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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 aracihgiyla elde
ettikleri net kazanimlardir. Egitmenlerimiz, kaynaklarimizdaki bilgileri 6grencilere en anlasilir ve kalici bigimde

aktarmayi esas almakta ve bu hassasiyetle ¢alismalarini stirdirmektedir.

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

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

iLGILi NOTLAR

Biyokimya / Karbonhidrat Metabolizmasi T U s E m

2. H,0, (hidrojen peroksit) indirgenmesi: H,0, aerobik metabolizmanin bir Griintidiir ve
ilaclar, cevresel toksinler gibi etkenlerle ile devamli olusur. H,0, ileri derecede reaktiftir ve
DNA, proteinler ve doymamig yag asitlerinde ciddi kimyasal degisikliklere yol agar. Bu reaktif
oksijen radikalleri reperfuizyon hasari, kanser, inflamatuar hastaliklar ve yaglanma gibi bir-
ok olayda sorumlu tutulmaktadir. HIO, hiicrelerden uzaklastiriimak zorundadir ve bunun
igin iki enzim gorev alir: glutatyon peroksidaz ve katalaz.

Glutatyon (y-glutamil sisteinil glisin); glutamat, sistein ve glisin amino asitlerinin birles-
mesiyle olusur.

Sekil 5.43: Glutatyonun iginde i¢ amino asit bulunur: Glutamat, sistein ve glisin (y-glutamil
sisteinil glisin).

ATP,  ADP+P, ATP| ADP+P

y-Glutamils istein / y-Glutamils is teini
y-Glutamil-s istein ﬁutatyon
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Hiicrelerde bulunan rediikte glutatyon H,0.'i detoksifiye edebilir. Bu reaksiyon selen-
yum (selenosistein seklinde) iceren bir enzim olan glutatyon peroksidaz ile katalizlenir ve
koruyucu etkisi olmayan okside glutatyon olusur. NADPH kullanan ve yapisinda FAD iceren
bir flavoenzim olan glutatyon rediiktaz ise bu okside glutatyonu tekrar redikte glutatyona
cewvirir.

Sekil 5.44: Glutatyonun okside ve rediikte hali

+Glu Crs Gly y-Glu-Cys—Gly
r - T U 1
NH, ? o £
0c n‘—lI'H—(’H_‘—( Hy —C—jf—gH—C—N—CH; —C00 \’l
HeH, B ¥-Glu-Cys—Gly
SH Glutatyon (GSSG)
Glutatyon (GSH) (okside)
(rediikte)

NADPH + H*. G=8§—8—G 2H,0

GLUTATYON
REDUKTAZ

GLUTATYON
PEROKSIDAZ

2H NADP*

Antioksidan 6zelligin sistein amino asitinden kaynaklandigina dikkat ediniz. Bu sayede sis-
tein glutatyona antioksidan &zellik kazandirr.

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz enzim eksikliginde HMY yeteri kadar kullanilamaz, do-
layisi ile NADPH tretimi azahr. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi insanlarda hastaliga
neden olan enzim eksikliklerinin en sik nedenidir. Bircok dokuda alternatif NADPH Gretim
yollari bulunurken (NADPH bagimh malat dehidrojenaz, malik enzim) eritrositlerde tek yol
HMY’dur. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikliginde, NADPH dretiminin sadece HMY'na
bagli oldugu eritrositlerde, intraselliler olarak olusan serbest oksijen radikallerinin ve pe-
roksidlerin uzaklagtirlmasi azalir. Glinkii redtkte glutatyon eritrositleri oksidatif hasardan
korumaktadir. Birgok ilaglar (antimalarial ilag olan primakin ve siilfonamidler gibi) ve en-
feksiyonlar yatkin bireylerde oksidan stres olusturarak hemolitik krizlere yol agar. Ayrica
hastaligin bazi formlarinda bakla yenmesi de hemolitik krizleri tetikler (favizm).
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Sonugta glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikliginde, eritrosit HMY’nu kullanamaz, NADPH
Uretemez, eritrosit membraninda glutatyon rediikte halde tutulamaz ve oksidan stereslerle

hasa ¢ikamaz. Oksidan stres glukoz-6-fosfat eksik hi da hemolitik kriz ile
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4, Lokositler ve fagositoz: Nétrofil ve monositler fagosite ettikleri mikroorganizmalar yok
etmelk i¢in oksijen bagimli ve oksijen bagimsiz mekanizmalar olmak Gizere iki sistem kullanirlar.

Oksijen bagimli mekanizmalar myeloperoksidaz ve serbest radikal sistemini icerirken, oksijen
bagimsiz mekanizmalar lizozomlari ve bunlarin neden olduklari pH degisimlerini igerirler.

Myeloperoksidaz sisteminde fagaositik hiicreler, hiicre membranlarina yerlesmis NADPH
oksidaz sistemi ile molekiiler oksijeni siiperoksite (O, ) gevirirler. Olugan sliperoksit, sii-
peroksit dismutaz enzimi ile H,0,’e indirgenir. Fagolizozomlarda bulunan bir enzim olan
myeloperoksidaz sayesinde H,0, kloriir iyonlari ile hipokloréz asite (HOCI) déntistarltir
ki bu bakterisidal etkili bir ajandir. Olusan fazla hidrojen peroksitte katalaz veya glutatyon
peroksidazla nétralize edilir. NADPH oksidazin konjenital eksikliginde tekrarlayan piyojenik
enfeksiyonlarla karekterize “Kronik Graniilomatoz Hastalik” goriilur,

Stiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, selenyum, A-E-C vitaminleri, B-karoten, se-
ruloplazmin, sistein ve katalaz viicutta bulunan baslica antioksidanlardir.

5. Deoksiriboz olusumu: Plrin ve pirimidin nikleotitlerinin DNA replikasyonuna pre-
kursor olabilmesi icin, sekerinin deoksi yapilmasi gerekir. Bunu yapan enzim tioredoksin
rediiktaz enzimidir ve koenzim olarak NADPH kullanir.

6. Aldoz rediiktaz: Glukozun sorbitole donlstimiini yapan enzimdir ve NADPH kullanir.
ligili konu fruktoz metabolizmasinda yer almaktadir.

7. NO sentaz enzimi: Arjininden nitrik oksit alusumunu yapan enzim kompleksi gok sayi-
da koenzime ihtiya¢ duyar. NADPH, FAD, FMN, hem halkasi ve tetrahidrobiopterin.

6.1. KSENOBIYOTIK METABOLIZMASI

Ksenobiyotikler (Xenos=yabanci); ilaglar, besin koruyucular, kimyasal karsincjenler,
petral Urlinleri, palisiklik aromatik hidrekarbonlar ve bdcek ilaglarini da iceren milyonlar-
ca maddeyi icerir. Bu maddeler, herhangi bir yolla viicuda girerler, herhangi bir metabolik
yararlari yoktur, gogu zaman da maruziyetleri zararlidir. Bumaddelerin bir sekilde viicuttan
anlmalari gereklidir. Ksenobiyotiklerin metabolizasyonunda ana organ karacigerdir ve 30
kadar enzim gérev alir.

Kesenobiyotiklerin organizmaya zaralari Gg ana baslik altinda toplanabilir:

1. DNA, RNA ve proteinlerle kovalent baglanarak yarattiklari sitotoksisite hiicre 8lima

ile sonuglanabilir,

2. Bir proteine baglanarak antijenitesini degistirerek hapten gibi davranmasini saglaya-
bilir. Potansiyel olarak otoimmiin hastaliga yol agabilirler,

3. Bazi molekiiller karsinojen etkilerini gésterebilmek icin sitokrom P450 ile aktive ol-
malari gerekir (indirek karsinojenler). Ornegin benzopirenler P450 ile aktive olduktan
sonra karsinojen haline gelir.

Ksenobiyatiklerin metabolizasyonu (detoksifikasyon terimi de kullanilir) iki faz igerir.
Faz |, ana reaksiyon olarak hidroksilasyonu igerir ve monooksijenaz sistem (sitokrom P450,
150'den fazla izoformu vardir) enzimleri tarafindan katalizlenir. Monooksijenaz sistem en-
zimleri karaciger basta olmak lzere, enterositlerinde dahil oldugu pek cok hiicrenin diiz
endoplazmik retikulumunda {mikrozom) bulunur. Bu enzimler hidroksilasyon disinda, de-
aminasyon, dehalojenizasyon, deslilfirasyon, epoksidasyon, peroksijenasyon ve rediksiyon

gibi genis kapsamli reaksiyonlari da katalizleyebilirler.
216
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30. Glukokinaz enzimi i¢cin dogru ifadeler hangisi?
karaciger ve pankreasta bulunur. Km ve Vmax yuksekitir.
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1-Hiicrenin mitokondrisi ve oksijeni varsa, glukozdan elde ettigi piruvatlari mitokondri
matriksine ileri oksidasyona génderir. Krebs donglisti sayesinde bir glukozdan maksimum
ATP kazanci elde edilir, bir glukozun iki piruvata parcalanmasindan elde edilen enerji -146
ki/ mol iken, glukozun Krebs déngtisii ile CO, ve H,0’ya kadar ileri oksidasyonundan elde
edilen enerji -2840 kJ/mol’dir. NADH+H" lardaki elektronlari ETZ’ne malat-aspartat veya
gliserol fosfat mekiklerinden (bkz ETZ) biri ile aktarir ve boylece hiicre sitozollinde glikoli-
zin devami igin NAD* miktarini yliksek tutar. Buna aerobik glikeliz denir.

2-Hlcrenin mitokondrisi yoksa (eritrosit gibi) veya mitokondrisi var da o an yeteri
kadar oksijeni yoksa (egzersiz yapan kas gibi), hiicre ETZ kullanamaz ve mecburen hiicre
sitozollinde bulunan NADH+H*"lari tiketmek icin piruvat laktata gevirir. Piruvatin laktata
déniisiim sirasinda hiicre sitozoliinde NADH+H*, NAD"a yukseltgenir. Béylece hicre si-
tozollinde glikolizin devami icin NAD* miktarini yiiksek tutulur. Buna anaerobik glikoliz
denir. Eritrosit icin unutulmamast gereken mitokondrisinin olmadigidir. Mitokondrisi
olmadid igin eritrosit, Krebs dongsiind, yag asitlerinin 8-oksidasyonunu, amino asitlerin
karbon iskeletlerinin oksidasyonunu ve keton cisimlerinin oksidasyonunu enerji amagl
kullanmaz. Eritrositin tek enerji elde etme yolu; bir glukozu iki laktata okside ettigi an-
aerobik glikolizdir. Yani eritrositin tek yakiti glukoz ve tek enerji elde etme yolu anaero-
bik glikolizdir.

. 8 J

Sekil 5.15: Hiicreye alinan glukoz hemen fosfatlanir

Hekzokinaz
Glukokinaz
Glukoz WGN koz-6-fosfat
9

ATP ADP

Hiicre igine alinan glukozun fosfatlanmasinin iki temel sebebi vardir. 1- GLUT lar glu-
koz diginda bir molekiil tammadigi igin glukoz-6-fosfat hiicre igine hapsedilir. 2- Hiicre igi
glukoz konsantrasyonu her zaman hiicre disi alanlardan diglk tutulmus olur, boylece
hticre igine her zaman glukoz girisi garanti altina alinmis olur.

Iki sebepten dolayi glukoz hiicre icine alindiktan sonra hizla fosforlanir. Birincisi; glukoz-
6-fosfat, iic boyutlu yapi olarak glukozdan farkli bir molekiildir, artik GLUT lar tarafindan
taninmaz ve béylece hiicre disina ¢tkamaz, yani glukoz-6-fosfat hiicre igine hapsolur. Tiim
fosforile bilesikler, yiiklii olduklari igin hiicre membranini gegemezler, yani hiicre icinde hap-
solmusglardir. Glikolitik yolakta glukozdan piruvata kadar olan tiim ara bilesiklerin fosforile
olduguna dikkat ediniz.

Ikicisi ise; glukozun hiicreye girisi kelaylastinlmis difiizyonla konsantrasyon gradiyen-
ti dogrultusunda olur (kolaylastirilmis difiizyon yiiksek konsantrasyondan, diisiik konsant-
rasyona dogrudur). Hiicre glukozu, glukoz-6-fosfata ¢evirerek her zaman sitozoldeki glukoz
konsantrasyonunu kapillerden (veya intertisyel alandan) diisiik tutar. Bdylece hiicreye glu-
koz girisi garanti altina alinmig olur.

Glukozun 6. karbonundan fosforlanmasinda, yani glikolizin ilk basamaginda hekzokinaz

Temel Bilimler 30. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 171

Hekzokinaz (Tip I, Il ve Il1):

1. Bitiin hiicrelerde mevcuttur. Hekzokinaz |, bircok dokuda sentezlenir. Hekzokinaz II,
ozellikle instlin ile glukoz girisinin uyanldigi, GLUT4 bulunan iskelet kasi, kalp kasi ve yag
dokusunda bulunan izoformdur.

171
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30. Glukokinaz enzimi icin dogru ifadeler hangisi?
karaciger ve pankreasta bulunur. Km ve Vmax yuksekiir.
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2. Glukozun yani sira diger heksozlari da fosforilleyebilir.

3. Glukoz igin diisiik Km’e (0,1 mM), dolayisi ile yiiksek afiniteye sahiptir. Bu glukozun
disiik konsantrasyonlarinda bile yeterli derecede fosforlanmasi anlamina gelir. DUtk
Km’e sahip olmasinin avantaji, kan ve hticre i¢i ortam arasindaki glukoz konsantrasyon
farkini devam ettirmesidir (hicrelerde glukozun hicre ici konsantrasyonu intertisyel
alanlardan diisiiktiir). Séyle ki, hiicre iginde glukoz diistk Km’li hekzokinaz tarafindan
devamli fosforillenecek ve her zaman hiicre ici glukoz konsantrasyonu kandaki glukoz
konsantrasyonundan duistik tutulacaktr. Boylece kan glukoz diizeyi azalsa bile dokuya
glukoz girisi garanti altina alinmis olacaktir,

4. Glukoz igin diigiik Vmax'a sahiptir. Bunun anlami, hekzokinaz bilyiik miktarda glukozu
fosforilleyemez.

w

. Hekzokinaz, kendi olusturdugu urin olan glukoz-6-fosfat ile allosterik olarak inhibe
olur. insilin tarafindan indiiklenmez.

Sekil 5.16: Yemek sonrasi 0-2 saat kan glukozunun temsili degerleri (90 mg/dL, Smmol/L'ye
denk gelir)

Yemek sonras
dionemde
» karacigerin kandan
/" glukoz aldign
dénem

5
g
T
g
T

Karaciger
glikokinazinin Km'i

Kan glukozu (mg/dL)
Kan glukozu (mg/dL)

e
s
°
S
b

Saat Saat

Glukokinaz:

-

. Karacigerde ve pankreas B-hicrelerindeki glukozun 6. karbonundan fosforilasyonunda
temel enzimdir.

~

. Glukokinaz, glukoza spesifiktir diger heksozlar fosfatlamaz.

w

. Glukoz i¢in yiiksek Km'e (5 mM-10 mM ) sahiptir. Yiiksek Km‘e sahip oldugu i¢in sadece ye-

mek sonrasi donem gibi hepatosit i¢i glukoz konsantrasyonun arttigi dénemlerde etkilidir.
4, Glukokinaz yiksek Vmax‘a sahiptir. Clinkli yemek sonrasi donemde kan glukozu, orta-
lama 1 saatlik bir zaman araliginda yiiksek kalir. Karaciger, bu kisith zaman araliginda
yiiksek Km’li glukokinaai ile fazla miktarda glukozu fosfatlayip énce kendi kullanilabilir
enerjisini (ATP ve NADH+H*) arttirir. Sonra enerji fazlasiyla glikojen depolarini doldurur,
hala fazla enerjisi varsa yag asiti sentezleyerek, karbonhidratlardan gelen fazla enerjiyi
depolar. Cunki karaciger bir sonraki 6gtne kadar kan sekerini normal sinirlarda tutmak-
la yukumltdir. Karaciger achk (glukagon hakimiyeti) durumuna gecildiginde glukoneo-
genez ve glikojenoliz ile kan sekerini normoglisemik tutar. Aglik durumuna gegildiginde

glikojen depolari dolu olmali ve yag dokusunda yiksek malivetli glukoneogenezi kar-
172
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silayacak yag asiti rezervi bulunmalidir. Bu yiizden karaciger tim bu isler igin gereken
glukoz-6-fosfat ortalama 1 saatlik periyotta kandan hizla ¢ekmek zorundadir ve yiizden
glukokinaz enziminin hem Vmax'i yiiksek olmalidir hem de glukoz-6-fosfat ile inhibe
olmamalidir, Ayrica pankreas B-hiicrelerinde ise ylksek Km ve yliksek Vmax'a sahip glu-
kokinaz kana insiilin gikisindan sorumludur.

5. Glukakinaz dlzeyleri, karbonhidrattan zengin diyet ve insiilin gibi etkenlerle hiicre igin-
de artar, Yani insiilinle indiiklenir. Ayrica Griini olan glukoz-6-fosfa inhibe olmaz.

Tablo 5.8: Glukokinaz ve hekzokinaz enzimleri arasindaki temel farklar

HEKZOKINAZ GLUKOKINAZ (HEKZOKINAZ D)
Tiim hiicrelerde bulunur. Karacigerde ve pankreas B hiicrelerinde bulunur.
Fruktoz, mannoz gibi heksozlar da fosforlar. Sadece glukoza spesifik.
Km diisiik (glukoza yiiksek affinite) Km yiiksek (glukoza diisiik affinite).
Vmax disiik. Vmax yilksek.

Glukoz-6-fosfat ile allosterik inhibe olmaz, insiilinle

Glukoz-6-fosfat ile allosterik olarak inhibe olur. | = . i
indiiklenir.

Kan sekeri regiilasyonunda ana organ karacigerdir. Karaciger toklukta glukozu yiik-
sek miktarda alir, glikojen depolarimi (glikojenez) doldurur ve karbonhidrat fazlasiyla tri-
acilgliserol sentezler; karaciger aglikta ise glikojenini yikar {glikojenoliz}, glukoneogenez
yapar ve kan sekerini 60 mg/dL Uizerinde tutar. Boylece karaciger toklukta, yani insiilin
hakimiyetinde glukozu alir ve depolar; aglikta, yani glukagon hakimiyetinde ise kan ge-
kerini belli bir seviyenin lizerinde tutmak i¢in iki metabolik yolag aktifler; glikojenoliz ve
glikoneajenez.

Yemek sonrasi dénemde kan sekeri ylikselir ve ylikselen kan sekerine cevap olarak
pankreastan instilin ekzositozu gelir. Kanda artan insiilin, kas ve yag dokusunda GLUT
4’leri uyanr ve bu dokulara yogun bir glukoz girisi yapar. Karacigerin glukokinazinin Km'i
yliksektir. Bunun yorumu, karaciger ancak kan glukoz konsantrasyonu belli bir seviyenin
tzerine gikhg zaman glukoz alabilir ve bu seviyenin altina indiginde kandan glukoz ala-
maz seklindedir. Dolayisi ile karaciger, kan sekeri ylikseldiginde kandan yogun bir sekilde
glukoz alir, GLUT 4'ler sayesinde kan sekeri kas ve yag dokusuna sokulup kan sekeri belli
bir seviyenin altina inince artik kandan glukoz alamaz (kan sekeri postprandial 2. saatte
narmoglisemik alur).

instilin ve glukagon birbirine karsit ¢alisan hormonlardir. Kan sekeri yiikseldigi zaman
instilin kan sekerini narmoglisemik yapmaya galigir. Kan sekeri diisme egiliminde oldugu
zaman ise glukagon kan sekerini normoglisemik yapmaya galisir. Organizma gida alir kan
sekeri ylikselir, hemen insiilin devreye girer ve kisa slirede kan sekerini normoglisemik
yapar. Aglik doneminde ise kan sekeri disme egilimindedir, glukagon devreye girer ve
kana karaciger tarafindan serbest glukoz verilmesini saglayarak kan sekerini normogli-
semik yapmaya ¢alisir. Aslinda her iki hormonun da amaa organizmayi normoglisemik
yapmaktr.

>y

Glukoz-6-fosfat, hiicre icinde birgok metabolik yone gidebilecek bir molekildiir. Her hiicre
kendi metabolik kabiliyeti dogrultusunda glukoz-6-fosfatt metabolik yolakiarinda substrat ola-
rak kulfanir. Karaciger, bébrek ve ince barsak hiicreleri glukoneojenetik dokulardir, glukoz-6-
fosfataz enzimleri vardir ve ihtiyag dogrultusunda glukoz-6-fosfatin, fosfatint kopararak kana
serbest glukoz verebilirler. Kas ve karaciger baslica glikojen depolayan hiicrelerdir ve glukoz-
6-fosfat tizerinden glikojen sentezieyebilirier. Birgok hiicre de aktif olan diger bir yol ise heksoz
monofosfat yoludur ve glukoz-6-fosfat bu yol icin de kuflanilan bir substattir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 31

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

Biyokimya / Karbonhidrat Metabolizmasi

TPIAUZMANLI SiNAR BRI NSRS

2. GLUKOZUN HUCRE iCINE GiRigi VE GLIKOLiz

2.1.GLUKOZUN HUCRE iCINE GIRISI

Glikolitik yol, glukozun enerji (ATP) ve diger metabolik yollarin ara Griinlerini saglamak
igin sitozolde oksidasyonudur. Bitiin dokular glikoliz ile glukozu yikabilirler. Hemen hemen
tim sekerler glukoza dénUsturllebilir, bu yiizden glukoz karbonhidrat metabolizmasinin
merkezinde yer alir. Mitokondrisi ve yeterli oksijeni olan hiicrelerde aerobik glikoliz gériiltr
ve glikolizin son Griind pirlivathir. Glukozun laktata déniisimi ise anaerobik glikolizdir. ikisi
arasindaki en nemli fark, gliseraldehit-3-fosfatin oksidasyonu sirasinda olusan NADH+H*'in
tekrar oksidasyont icin (NAD* ofusumu igin), ya oksijen varligi ya da laktata déniistim gerek-
lidir. Anaerobik glikoliz, mitokondrisi olmayan eritrosit gibi hiicrelerde veya egzersiz yapan
kas gibi, dokulara yeterli oksijen saglanamadig durumlarda ATP olusumunun ana yoludur.

Glukozun hiicre igine alinmasi:

Glukoz hiicre igine iki farkli yolla alinir; kolaylastinlmis difiizyon ve kotransport.

Kolaylastirilmig diflizyon: Glukozun hiicre igine ana giris yolu kolaylashrilmig diftizyon-
dur ve konsantrasyon farkina gore gerceklesir (yliksek konsantrasyondan diisik konsantras-
yona dogru). Kolaylastiriimig diftizyonda GLUT (glukoz transporter) olarak adlandirilan ve

Temel Bilimler 31. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 167

Tablo 5.7: Major glukoz tasiyicilar

Glukozun bazal yakalanmasi (Km degeri en

GLUT1 | Eritrosit, beyin, bobrek, kolon ve plasenta diisuk, yaklasik 1 mM).

Glukozun hizli yakalanmasi ve salinmasi,

Karaciger, pankreas B-hiicreleri, ince karaciger ve bdbrekte fazla glukozun kandan
GLUT2 5 e
barsak ve bébrek alinmasi, pankreastan insulin salinmasi (Km
degeri cok ylksek 15-20 mM)
GLUT3 | geyin, plasenta ve testis Glukoz yakalanmast (Km deger! disik).

Glukozun insiilinle uyarilan yakalanmasi
(Km degeri 5 mM)

GLUTS  ince barsak ve testis Fruktoz emilimi

GLUT4  Yad, kalp kasi ve kast.

GLUTZ ince barsak, kolon, testis ve prostat
GLUT8 | Testis ve sperm akrozomu

Karaciger, babrek, barsak, akciger ve
plasenta

Kalp, akciger, beyin, karaciger, kas,
plasenta, bobrek ve pankreas
GLUT11 Kalp kasi ve iskelet kasi Glukoz ve fruktoz taginimi
GLUT12 | Kalp kasi, iskelet kasi, prostat ve plasenta

GLUT9 Barsak ve bobrekte tirat ve glukoz transportu

GLUT10 Glukoz ve galaktoz tasinimi

Glukozun ince barsakta Na'a bagh etkin
yakalanmasi

Bébrek proksimal tiibilinde
konsantrasyon gradiyentine karsi emilimi.

SGLT-1  ince barsak ve renal tubuller

SGLT-2 | Renal tubuller

Temel Bilimler 31. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 167

Yad doku ve iskelet kasindaki GLUT4 aktivitesi ve sayisi insiilin ile artirilir. Yag ve kas dokusu
viicutta kitle olarak en hiiyiik dokular oldugu icin yemekten sonra kan sekerinin azalhimasinda
énemlidirler. instilin salinimindaki bir bozukluk bu dokulara glukoz girisini bozdugu igin, hi-
perglisemi olusturur. Yani insilin eksikliginde (Tip | DM) GLUT 4'ler yeteri kadar uyarilamadig
igin yemek sonrasi dénemde kan sekeri dlistirelemez. Tip Il diabette ise inslin vardir fakat
GLUT &'ler yanitsizdir ve yemek sonrasi dénemde yine kan sekeri regiile edilemez.
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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

Temel Bilimler 31. soru
Tu.smEmM:_ Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 168

-
GLUT'lar iginde en 6nemlisi GLUT 4"tlir. GLUT 4 kas, kalp kasi ve yag dokusunun glukoz
tasyicisidir. Kas ve yag dokusu kitle olarak viicudun en blyik hiicre grubunu temsil eder.
Dolayisi ile yemek sonrasi dénemde artan kan sekeri pankreastan insiilin salinimina yol
agar, instilin ise kas ve yag dokusundaki GLUT 4’leri uyararak, kan sekerinin hizla kas ve
yag dokusu tarafindan alinmasini saglar. Bu sayede yemek sonrasi 2. saatte kan sekeri
normaoglisemik olur.
insiilin kas ve yag dokusunda GLUT &’lerin sayisini ve aktivitesini arttirir, Eger insiilin
ile GLUT 4 arasindaki iliski bozulursa klinige Diabetes Mellitus olarak yansir. instilin yoksa

GLUT #'ler uyarilamaz, hasta "Tip | diabet” klinigi ile tanimlanir; instlin varsa ve GLUT
4’ler yeteri kadar cevap vermiyorsa (hiperinsiilinemi eslik eder), hasta “Tip Il diabet”
klinigi ile tanimlanir. |

. o

—_ Kotransport: GIUkozun konsantrasyonundan bagimsiz 0lGrak Na Un Konsantrasyon gra-
diyenti sayesinde glukoz-Na- ile beraber tasinir. Daha sonra Na®, Na*-K* ATPaz kullanilarak
hiicre disina enerji harcanarak atilir (sekonder aktif transport). Bu tip tagima islemi barsak
epitel hiicreleri, bébrek tiibiiliisleri ve coroid pleksusta olusur. SGLT1 glukozun yaninda
galaktozu da tagir.

2.2.GLiKoLiz

Glikoliz (glykys=tatli, lysis=par¢alanma), glukozun pirlivata enerji elde etmek amagl
oksidasyonudur ve sitozolde olugur. Glikolitik yol, reaksiyonlarinin higbirine oksijen istira-
ki olmamasina ragmen aerobik ve anaerobik olarak ikiye ayrilir. Bunun tek sebebi gliko-
liz sirasinda sitozolde olusan indirgenmis ekivalanlardir (NADH+H'). Gliseraldehit-3-fosfat
dehidrojenaz enzimi ile katalizlenen gliseraldehit-3-fosfatin, 1,3-bisfosfoglisertata dontigti-
mii sirasinda enzim, gliseraldehit-3-fosfattan kopardigi bir ¢ift elektronu sitozolik NAD"lara
aktararak NADH+H"a indirger. Her glukozun, iki piruvata oksidasyonunda iki ¢ift elektron
transportu olur, yani sitozolde iki NAD®, ki NADH+H"a indirgenir. NAD* yoktan var olmaz
yani her hiicrenin sitozollinde NAD' miktari sabittir. Eger bu NADH+H"|ardaki elektronlar bir
sekilde tekrar tiketilip NAD"a ylikseltgenmezse, sitozoldeki NAD" |ar tiikenince glikoliz du-
rur. Glikoliz sirasinda sitozolde olugan NADH+H*larin tilketim sekline gére glikoliz aerobik

ve anaerobik olmak tizere ikiye ayrilir.

Aerobik glikoliz de piriivata kadar oksidasyon olur ve mitokondrisi olan hiicrelerde ok-
sijen varliginda gerceklesir. Olusan piruvat mitokondri matriksine tasinir ve Krebs déngti-
slinde CO, ve H,0'ya kadar yikilir (béylece bir glukozdan olabilecek en yiiksek kazang elde
edilir). Sitozolde her glukozun 2 piruvata oksidasyonu sirasinda olusan 2 NADH+H" mole-
kiilti, gliserol fosfat veya malat-aspartat mekigi (bkz. Elektron transport zinciri, ETZ} kulla-
nilarak mitokondri i¢ zarinda bulunan ETZ'ne taginir. Béylece elektronlarini ETZ'ne aktaran
NADH+H"lar NAD"'a dénisir ve sitozolde NAD* miktar ylksek tutulmaya galigilir.

www.tusem.com.tr

$F x = www.tusemportal.com

tusemegitim




() TUSEMWM

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 33

33. Urik asit artis1 goriilmez?
adenozin deaminaz eksikligi

Biyokimya / Niikleik Asitler

TIPAVMANLI SINAW EOITIHNERKEZ

Temel Bilimler 33. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 343

Primer Gut; genetik ve genetik almayan faktorlerin birlesimidir, daha ¢ok erkeklerde go-

riilen plrin metabolizmasi hastaligidir. Kadinlarda nadirdir, menapoz sonrasinda goriilebilir.
Primer gut, tirik asitin fazla tretimi veya yetersiz renal ahlimi veya ikisinin kombinasyonundan
alusur. Genetik olarak, PRPP sentaz enziminde; enzimin ylikselmis Vmax'i, substrat olan riboz-
S-fosfata artmis ilgisi ve feedback inhibisyona rezistansi gibi bircok genetik aktivite bozuklugu
tesbit edilmistir. Enzimin artmis aktivasyonu pirin niikleotitlerinin artmig senteziyle sonugla-

nir. Dolayisi ile artmis liretimin sonucu da piirinlerin artmis yikimi ve hip emidir.

Sekonder Gut; masif hiicre 8liimUyle giden kanserlerde gériltir ve tlimdr lizis sendromu

olarak bilinir. Bu tipte birgok elektrolit anormaligi (hiperkalemi, hiperfosfatemi ve hipokalse-
mi) de tabloya da eslik eder.

Tedavide U farkl klinik durum igin ilag kullanilir; 1-gut artritini tedavi etmek igin, 2- akut
ataklari 6nlemek icin, 3- serum (irat konsantrasyonlarini diisiirmek igin.

Kolsisin, non-steroid antienflamatuar ilaclar, kortikosteroidler, ACTH ve analjezikler kulla-
milir. Kolsisin ve NSAID'ler akut ataklari engellemek igin profilaktik olarakta kullanilir, Kolsisin
etkisi tam bilinmemekle birlikte agriyi azaltr ve ataklarin sikliginda azalmaya neden olur.
Probenesid, sulfinpirazon ve allopurinol gibi ilaglar serum Urik asit seviyelerini digtirmede
etkilidir.

Allopurinel, hipoksantin yapisal analogudur ve ksantin oksida enzimini inhibe ederek
rik asit olusumunu azaltir. Allopurinol ayrica HPGRTaz enzimi ile allopurinol riboniikleo-
titlerine déndgir, allopurinol riboniikleotitleri, hem PRPP konsantrasyonunu azaltarak (rik
asit olusumunu azaltir hem de purin sentezinin ikinci allosterik enzimi PRPP-glutamil amido-
transferaz enzimini inhibe eder.

Febuksostat, ksantin oksidazi inhibe eden nispeten yeni bir ilagtr.

L ik Ll il aiid Salinan 2l i Aoadiat el L el acit el
Temel Bilimler 33. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 343

Lesch-Nyhan sendromu: X'e bagli kaliilan, neredeyse tamamen erkeklerde gorilen,
Hipoksantin guanin fosforibozil transferaz {HGPRTaz) enziminin genetik kusurundan kay-
naklanir. Hastalarda, hiperiirisemi, buna bagli gut semptomlar, renal tag olusumu, mental
retardasyon, spastisite, koreoatetoz ve self mutilation (kendi kendine zarar verme} ile ka-
rekterize bir hastaliktir. Hiperiiriseminin sebebi, hem guanin ve hipoksantin gibi plrinlerin
salvage yolaklarinda kullanilamamasi ve mecburen yikima yénlendirilmesi hem de artmig
PRPP konsantrasyonlari sebebiyle hizlanan piirin sentezi ve takip eden artmis plirin yikimidir.
Sinir sistemi Ozellikle kurtar kulan yolunu kullanir ve bu ¢ocuklardaki beyin hasarini agiklar.

Von Gierke hastaligi: Glukoz 6-fosfataz enzimi eksikligi sonucu gelisir. Bu hastalarda glu-
kagon hakimiyeti sirasinda, hem glukoneojenezin hem de glikojenolizin son basamag ger-
ceklestirilemez. Bu yizden, bu hastalarda hticre iginde glukoz-6-fosfat artar. Artan glukoz-6-
fosfat pentoz fosfat yolunu hizlandirir ve daha ok riboz-5-fosfat (retilir. Riboz-5-fosfat, PRPP
sentetazin hem substrat hem de porzitif allosterik effektériidir. Bu yizden PRPP sentetaz
asin aktif hale gelir ve ihtiyacin tzerinde plrin sentezler. Plrinlerin fazlasi yikim yolaklarina
yo6nlendirilir ve hiperiirisemi gelisir.

Adenozin deaminaz eksikligi: Otozomal resesif kalihlan ciddi kombine immun yetmezlik
tablosudur. Bu hastalarda hem timus kaynakli T lenfositler hem de kemik iligi kaynakli B len-
fositler az veya islevsizdir. Enzim replasmani veya kemik iligi transplantasyonu yapilmaz ise
infantlar enfeksiyon sebebiyle kaybedilir. Deoksiadenozin, salvage yolaklarinda dATP'ye dé-
nuserek hiicrelerde artar, dATP ribonlikleotit redliktazi inhibe ederek DNA sentezini azaltir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 34

34. Elektroforezde hangisi alfa-2 bandindadir?

haptoglobin ve seruloplazmin

TUSEM

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

Biyokimya / Amino Asitler, Peptitler ve Proteinler

Tablo 2-14: Plazma proteinleri agaroz jel elektroforezi ile ayristrilirsa bes ayri bant goriilir ve bu bantlarda yer alan

proteinler asagidaki gibidir.

SPE bdlgesi Protein
Prealbumin
)
Retinol baglayici pro-
tein (RBP)
(5]
Albumin
)

Prealbumin

Albumin

a.-antitripsin
+)

a,-asit glikoprotein (+)

Fonksiyonu
Transport proteini
(T3, T4)

Transport proteini
(Vitamin A-retinol)

Transpert proteini, onkotik
basinein sirdurilmesi, amino
asitlerin endojen kaynag.

Antiproteaz.

Akut faz reaktani.

Transoort orotein

Klinik dzellikleri

Nutrisyonel durumu ve karaciger fonksiyonunu géste-
rir. Azaldig durumlar: karaciger sirozu, inflamasyon,
malnutrisyon, Arthg durumlar: Kronik renal hastalik ve
Hodgkin Hastaligidir.

Nutrisyonel durumu, karaciger fonksiyonunu gésterir.
Azaldig durumlar: Malnutrisyon, nefrotik sendrom, inf-
lamasyon, karaciger sirozu ve diger bir¢ok hastalik.

o, bantinin %90’nini olusturur. Konjenital eksikliginde
erken donemde amfizem ve sirozla sonuglanan infantil
hepatit olusur.

Enflamasyon, kanser ve agir travmalarda artar.

Temel Bilimler 34. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi

Sayfa 080

T

Haptoglobin
)
a,-makroglobulin

Serbest Hb'ni baglar ve trans-
port eder.

rebilir.

Intravaskiler hemolizde azalir, akut inflamasyonda ar-
tar.

Nefrotik sendromda dramatik olarak ", pankreatit ve
prostat Ca'da v.

‘Wilson hastahiginda azalir, Cu toksisitesinde artar.

Demir eksikliginde 7, inflamasyonda L

Antiproteaz.
oy
Seriiloplazmin Bakir metabolizmasinda rol
+ alir.
Tra”f:e”“ Demir transportu.
Dolagimdaki hem molekilindg
Hemopeksin
baglar
B-lipoprotein (apopro- | | iviari tasir
B tein B)
C3({+),CA{+) Immin sistem faktora.
Fibrinojen {+) Koagilasyon faktori
. Tum gekirdekli hiicrelerin yi-
B, mikroglobulin {+) zeyinde yer alir.
CRP i
Immiin fonksiyon.
(+)(+)
immin fonksiyon (en yiksek
186 (+) konsantrasyon|u Ig'dir).
¥ IgA {+) immin fonksiyon
1gM {+) Immiin fonksiyon, (erken ce-

vap).

Hemolitik olaylarda 4

[ ile y bélgesi arasinda bulunur.

Renal tiibiiler fonksiyonun gostergesidir. Ozellikle renal
transplant rejeksiyonunun ve B hiicreli tm’lerin izlen-
mesinde yararlidir.

[y bolgesine gog eder. Nonspesifik fakat en hassas akut
faz reaktanidir.

Monoklonal artisi myeloma gibi B hicreli timarlerde
gordlr,

Monoklonal artisi karaciger sirozunda izlenir.
Monoklonal artigt Waldenstrém’s makroglobulinemisin-
de izlenir.

Plazma proteinlerinin elektroforez bantlan ve bu bantlan olusturan proteinler agagidaki sekildedir. Proteinlerin
yanlarinda bulunan (-} ve (+} isaretleri akut faz yanitina diisme ile mi artma ile mi cevap verdiklerini gdsterir.

Akut faz proteinleri: Akut bir inflamasyon olayinda veya doku harabiyetine bagli olarak

bazi proteinlerin diizeylerinde degisiklikler gdzlenir. Bu proteinlere akut faz proteinleri {akut
faz reaktanlar) denir. Pozitif akut faz reaktanlarinin akut inflamatuar durumiarda dizeyleri
%50 ile binlerce kat arasinda artar. Bu proteinlerin inflamasyon cevabinin geligmesinde ralle-
rioldugu distiniilmektedir. Bazi kronik inflamatuar olaylar ve kanserlerde akut faz reaktanla-

rinda arthsa neden olabilirler. CRP, doku hasari, infeksiyon, inflamasyon da yiikselir.

Fagositik hiicrelerden salgilanan interlékin-1 ve interlokin-6 gibi sitokinler, hepatositte
akut faz reaktanlarinin sentezini arttirir. Niikleer faktér kappa-B (NFkB) bazi akut faz re-
aktanlarinin sentezinin arttinlmasyla ilgili bir transkripsiyon faktéridir. NFKB immunolojik
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 35

35. H zincir yapisi epsilon olan Ig hangisidir?
IgE

Biyokimya / Amino Asitler, Peptitler ve Proteinler
PR S ORI

F- IMMUNGLOBULINLER ve KOMPLEMAN SISTEMI

Immun cevap lig tamamlayic sistemden olusur; humoral immun sistem, hiicresel immun
sistem ve dogumsal immun sistem (innate immune system). Humoral immun sistem, bakteri
enfeksiyonlarina ve hiicre digindaki viruslara yéneliktir, ayni zamanda organizmaya giren te-
kil proteinlere de cevap verebilir. Hiicresel immun sistem; viruslarla enfekte edilmis kanakgi
hicreyi ve timér hiicrelerini harap eder, parazitlere, mantarlara, bazi hiicre ici bakterilere
ve yabanci dokulara karsi savunmada dnemlidir. Dogumsal (innate) immun sistem ise komp-
leman bilesenlerini ve natural killer hiicrelerini igerir.

Humoral immun sistemde, antikorlar veya immunglobulinler olarak adlandirilan ¢ozi-
nebilir proteinlerden olusur. Immunglobulinler kan proteinlerinin %20'sini olustururlar ve
plazma hticrelerince sentezlenirler. Plazma hiicreleri ise gelisimlerini kemik iliginde tamam-
lamis olan B lenfositlerin degisimi ile meydana gelirler. Plazma hiicreleri, gesitli antijenlere
maruziyete yanit olarak immunoglobulin sentezleyip plazmaya sekrete eden &zellesmis B
serisi hiicreleridir.

Hiicresel immun cevabin ana hiicreleri, gelisimlerini timusta tamamlayan T lenfositlerdir
(sitotoksik T hiicreleri-Tc ve helper T hiicreleri ve Th). Th hiicreleri makrofajlarla etkilesir. Hem
T lenfositler hem de makrofajlar interldkinleri de iceren bir grup protein olan sitokinlerin sen-
tezlenmesinde rol oynar. T hiicreleri greft rejeksivonu, hipersensitivite reaksiyonlari, malign
hticrelere ve virlislere kargi savunma gibi hiicre aracih cesitli siireclerde rol oynamaktadir.

Insanda ayri baglanma 6zelliklerine sahip bir milyondan fazla antikor Gretilir. Bu da di-
sardan alinan ve yabanci olarak tanimlanan proteinin bir veya birden fazla immunoglobulin
tarafindan taminip baglanacagi gosterir.

“Antijen” kavrami, immun cevabi ortaya gikarabilen molekil veya patojenleri tanimlanir.
Hapten olarak adlandirilan ve molekiler agirligi 5000 daltondan kiigiik olan molekiiller tek
baglarina bir immun cevap olusturamazlar, ancak organizmaya girdikten sonra bir proteinle
birlesir, antijenik 6zellik kazanir ve antikor yanit olusturabilirler.

immunglobulin molekiillerinin tiimd, disiilfid baglari ile birbirlerine tutunmus tetramer
(L,H,} halinde bir arada bulunur. Bu tetramerler birbirinin ayni iki hafif zincir (L) ve birbirinin
ayni iki agir zincirden (H) olusur. Her polipeptit zincirinde degisken bélge (Variable region;
V) adi verilen amino ucu, sabit bélge (Constant region; C) adi verilen karboksi ucu yer alir.
Distlfid baglari ile baglanan polipeptit zincirler, yapisal ve fonksiyonel 6nemi olan spesifik
domain veya bolgelere ayrilabilir.

Agir zincirin (H) amino terminalindeki yaklagik dortte birlik kismi degisken bélge olarak
(variable, VH}, zincirin geri kalan dértte tglik kismi ise o H zincirin sabit bélgeleri (constant ,
CH1, CH2, CH3)) olarak isimlendirilir. Hafif zincirin (L) karboksi terminaline dogru yansi sabit
balea o) i iaal sadaiicl bélaa il alacalelcioalandicilic joana Lokl

Temel Bilimler 35. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 073
mm TemT verimektedi.

insanlarda bes H zincir sinifi bulunur ve CH bélgelerinde farkliliklari ile ayirt edilir. Béy-
lece y, a, p, & ve € ile sembalize edilen ve H zincirlerine gére siniflanan bes ayri immunog-

lobulin sinifi (IgG, IgA, 1gM, IgD ve IgE) ortaya gikar. H zincir tipi immunoglobulin sinifini ve
sonugta efektdr fonksiyonunu belirlemektedir. p ve € zincirleri (IgM ve IgE)} U degil dort C,
domainine sahiptir. iImmunglobinlerin serum dagilimi yaklasik olarak; IgG %75, IgA %15, IgM
%10, 1gD %0,2 ve IgE %0,004 seklindedir.

AntIkorun antjene baglanmasini saglayan H ve L ZIncierinin vanable (V] bolgelermade
yer alan bazi amina asitlerdir. Papain veya pepsin ile proteolitik yikilm sonrasinda immunog-
lobulinlerden antijene baglanabilen iki Fab bolgesiile kristalize olabilen bir Fc bolgesi olugur.

Distilfid baglar H zincirleri arasinda veya H ile L zincirleri arasinda olabilir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 35

35. H zincir yapisi epsilon olan Ig hangisidir?
IgE

SEM Temel Bilimler 35. soru
s iz | TUSEM Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 076

ImmunoglobulinG (IgG): IgG, en fazla miktarda bulunan immunoglobulindir (%70-75) ve
yapisinda %3 kadar karbonhidrat icerir. Bakteri ve virlislere yanit olarak tretilen IgG sinifi an-
tikorlar kiiglik ve ¢ozlinebilen yabanci proteinleri ¢éktiiriir. Kemplemani fiske ederek bakte-
rinin 6llimine yol agar. Bakteriyal toksinleri ve viruslari nétralize eder. Plasentadan gecebilir.

ImmunoglobulinA (IgA): Serum immunoglobulinlerinin %10-15 kadarini olusturan IgA,
%10 oraninda karbonhidrat igerir. IgAl, IgA2 ve sekretuar IgA sekilleri bulunur. Sekretuar
IgA; barsak ile bronslarin mukoza membranlarinda ve laktasyondaki meme duktuslarinda
sentez edilir, ayrica yeni doganlari intestinal enfeksiyonlardan da korur. Sekretuar IgA bakteri
ve viruslarin mukozalara yapismasini 8nler.

immunoglobulinM {igM): Necnatal dénemde sentez edilen ilk immunoglobulindir.
Dolagimda bulunan immunoglobulinlerin %10 kadarini olugturur ve yapisinda %12 oraninda
karbonhidrat bulunur. Dolagimdaki en biiylik immunoglobulin molekiltidir, pentamerik ya-
pisi ile on antijeni ayni anda baglayabilir ve disiilfid baglari (J zinciri) ile bagli bes monomer-
den meydana gelir. Klasik kompleman aktivasyonunu baslatan en gliglii lg'dir. Akut enfeksi-
yon déneminde ilk sentezlenen Ig'dir. Kronik hastaliklarda yiikselmesi de akut atag gosterir,

Hem IgM’'de hem de IgA'da “] zinciri” denen bir polipeptit IgM pentamerlerinin ve IgA
dimerlerinin bir arada tutulmasina yardima olur.

immunoglobulinD (lgD): Monomerik yapida olan ve %12 oraninda karbonhidrat iceren
1gD, immunoglobulinlerin %1 kadarini olusturur. B lenfositlerde antijen igin bir yizey resep-
torii olan IgD molekdiltintin primer fonksiyonu bilinmemektedir.

IimmunoglobulinE {IgE): Bazofillerin ve mast hiicrelerinin ylizey membranlarinda yer alan
IgE, serumda ok digiik miktarda bulunur. Yapisinda %15 oraninda karbonhidrat bulunur. IgE
molekdllerine antijen baglanmasiyla mast hiicrelerinden histamin ve diger vazoaktif aminler
salinir. Saman nezlesi, astma, urtiker ve ekzama gibi allerjik olaylarda gérilen tipl asin du-

yarlihk reaksiyonlar IgE ile iliskilidir. Parazitik enfestasyonlara karsi savunmada rol alir.

Kompleman sistemi:

Dogumsal immun sistemi olusturur ve ismini, bilesenlerinin sayi, fonksiyon ézgtll(igindn
hayat boyu sabit kalacag gerceginden alir. Ayni pihtlasma kaskat elemanlari gibi komple-
man sistemi de, kanda inaktif dolasirken (zimojen seklinde), kismi proteoliz ile aktive olurlar.
Hepatosit, makrofaj, monasit ve intestinal endotelyal hiicrelerden kiken alirlar. Kompleman
sistemi yaklagik 20 plazma proteinini igermekte, hiicre lizisi, inflamasyon ve diger stireglerde
rol oynamaktadir.

Klasik yolda komplemani aktifleyen; immunoglobulin molekdlt ile birlesen antijenin
olusturdugu antijen-antikor kompleksidir. Antijen-antikor kompleksi olusturmadan dogru-
dan yabanci organizmanin yiizeyine baglanan bazi kompleman bilesenlerinin komplemani

aktiflemesi de alternatif yol olarak bili

r.

Klasik yol: C1 proteininin aktiflenmesiyle baglar. C1'in aktiflenmesi IgG ve IgM gibi an-
tikorlarin Fe kisimlarinin bu proteine baglanmasi ile meydana gelir. C1, proteaz aktivitesi
sayesinde hem C2'yi C2a ve C2b, hem de C4'(i C4a ve C4b olmak lzere ikiye béler.C2a ve C4b
birlesir ve bu yapiya €3 konvertaz denir. C3 konvertaz C3'i C3a ve C3b'ye pargalar. C2a ve
C4b'ye simdi C3a'da eklenir ve yapiya C5 konvertaz (C3a:C2a:C4b) denir. C5 konvertaz simdi
C5’, C5a ve C5b olmak lzere iki parcaya ayirir. C5b, C6, C7, C8 ve C9 ile birlesir ve olusan
C5b:C6:C7:C8:C9'a “membran atak kompleksi” denir. Membran atak kompleksi kargi hiic-
reye baglanip membraninda delik acarak, atak yapilan hiicrenin &limune yol agar. C3a ve
C5a proteinleri, |8kositlerin enfeksiyon bélgesine cagiran, enflamatuar cevabi sti eden

kemotaksik proteinlerdir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 36

36. Karacigerde bulunan GLUT hangisidir?
GLUT-2

Biyokimya / Karbonhidrat Metabolizmasi

TPIAUZMANLI SiNAR BRI NSRS

2. GLUKOZUN HUCRE iCINE GiRigi VE GLIKOLiz
2.1.GLUKOZUN HUCRE iCINE GIRISI
Glikolitik yol, glukozun enerji (ATP) ve diger metabolik yollarin ara Griinlerini saglamak

igin sitozolde oksidasyonudur. Bitiin dokular glikoliz ile glukozu yikabilirler. Hemen hemen
tim sekerler glukoza dénUsturllebilir, bu yiizden glukoz karbonhidrat metabolizmasinin
merkezinde yer alir. Mitokondrisi ve yeterli oksijeni olan hiicrelerde aerobik glikoliz gériiltr
ve glikolizin son Griind pirlivathir. Glukozun laktata déniisimi ise anaerobik glikolizdir. ikisi
arasindaki en nemli fark, gliseraldehit-3-fosfatin oksidasyonu sirasinda olusan NADH+H*'in
tekrar oksidasyont icin (NAD* ofusumu igin), ya oksijen varligi ya da laktata déniistim gerek-
lidir. Anaerobik glikoliz, mitokondrisi olmayan eritrosit gibi hiicrelerde veya egzersiz yapan
kas gibi, dokulara yeterli oksijen saglanamadig durumlarda ATP olusumunun ana yoludur.

Glukozun hiicre igine alinmasi:

Glukoz hiicre igine iki farkli yolla alinir; kolaylastinlmis difiizyon ve kotransport.

Kolaylastirilmig diflizyon: Glukozun hiicre igine ana giris yolu kolaylashrilmig diftizyon-
dur ve konsantrasyon farkina gére gerceklesir (yliksek konsantrasyondan disik konsantras-
yona dogru). Kolaylastiriimig diftizyonda GLUT (glukoz transporter) olarak adlandirilan ve
membranda bulunan glukoz tasiyicilari kullanilir. Bu tasiyicilarin yapilari birbirine benzerdir
fakat dokulara olan spesifiteleri farklidir.

Temel Bilimler 36. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 167
[ GLUTT  ETTON, DEYIT, DOCTER, ROTOT Ve Prasents

2 X disuk, yaklasik 1 mM).
Glukozun hizli yakalanmasi ve salinmasi,
Karaciger, pankreas B-hiicreleri, ince karaciger ve bdbrekte fazla glukozun kandan
GLUT2 5 e
barsak ve bébrek alinmasi, pankreastan insulin salinmasi (Km
degeri cok ylksek 15-20 mM)
GLUTS Beyin, plasenta ve testis Glukoz yakalanmasi (Km degeri disiik).

Glukozun insiilinle uyarian yakalanmast
(Km degeri 5 mM)

GLUTS  ince barsak ve testis Fruktoz emilimi

GLUTE Dalak, lékosit ve beyin

GLUTZ ince barsak, kolon, testis ve prostat

GLUT8 | Testis ve sperm akrozomu

GLUT4  Yad, kalp kasi ve kast.

Karaciger, babrek, barsak, akciger ve

plasenta

GLUTLO0 Kalp, akcié?ln beyin, karaciger, kas,
plasenta, bobrek ve pankreas

GLUT11 Kalp kasi ve iskelet kasi Glukoz ve fruktoz taginimi

GLUT12 | Kalp kasi, iskelet kasi, prostat ve plasenta

GLUT9 Barsak ve bobrekte tirat ve glukoz transportu

Glukoz ve galaktoz tasinimi

Glukozun ince barsakta Na'a bagh etkin
yakalanmasi

Bébrek proksimal tiibilinde
konsantrasyon gradiyentine karsi emilimi.

SGLT-1  ince barsak ve renal tubuller

SGLT-2 | Renal tubuller

Not: klasik kitaplar glukoz kan degeri ve glukoz iliskili enzim ve tasiyici sistemleri konu-
surken hem mg/dL hem de mMol/L birimlerini kullanir. Bir fikir olmasi agisindan 10 mg/dL
kan glukozu 0,555mmol/L’ye, 90 mg/dL kan glukozu ise 4,995 mmol/L'ye denk gelir.

Yad doku ve iskelet kasindaki GLUT4 aktivitesi ve sayisi insiilin ile artirilir. Yag ve kas dokusu
viicutta kitle olarak en hiiyiik dokular oldugu icin yemekten sonra kan sekerinin azalhimasinda
énemlidirler. instilin salinimindaki bir bozukluk bu dokulara glukoz girisini bozdugu igin, hi-
perglisemi olusturur. Yani insilin eksikliginde (Tip | DM) GLUT 4'ler yeteri kadar uyarilamadig
igin yemek sonrasi dénemde kan sekeri dlistirelemez. Tip Il diabette ise inslin vardir fakat
GLUT &'ler yanitsizdir ve yemek sonrasi dénemde yine kan sekeri regiile edilemez.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 37

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

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

iLGILi NOTLAR

Biyokimya / Lipit Metabolizmas| TUSEM

Aclik sirasinda ise asetil-KoA karboksilaz inhibe edilir (hem sitozolde miktari yikselen
palmitoil-KoA ile allosterik olarak hem de glukagonun yaptigi kovalent modifikasyonla) ve
malonil-KoA olusumu azaltlarak karnitin-agil transferaz | tGzerindeki inhibisyon kaldiriimig
olur. Béylece achk sirasinda karacigere gelen yag asitlerinin ortalama %30’u keton cismi olu-
sumuna yol acar.

Temel Bilimler 37. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 251

KARACIGER Yag asiti PERIFERIK DOKULAR
oksidasyonu
2 Asetil-KoA
2 Asetil-KoA Tiyolaz
oA  asetitkaa | Tiyolaz Kok
KoA
Asetoasetil-KoA
HMG-KoA Asetoasetil-KoA
HMG-KoA
sentaz Siksiak
HMG-KoA Tiyoforaz
lhyaz #eatikor SukenilkoA
Asetoasetat EE—e— - Asetoasetat
NADH + H
B-hidroksi B-hidroksi TR
butirat KAN biitirat
|dehidrojenaz] NAD dehidrojenaz NAD

B-hidroksibiitirat EEE—- [

frreroleittrates EoTechstraireptic pricirier—ceie=forie
enerji getirir. Bunun sebebi karacigerdeki sentez asamasinda fazladan bir kez indirgen-
mis olmasidir.

Aclik sirasinda aktif hormon glukagondur. Glukagon, yag dokusunda lipoliz yapmak
icin hormon duyarl lipazi aktifler. Serbest yag asitleri kana cikar ve aghkta mitokondrisi
olan bircok doku tarafindan enerji amagli okside edilir. Karacigerde aglik sirasinda kandan
bol miktarda serbest yag asiti ceker, yag asitlerini mitokondrilerine tasir (aghkta karaciger
sitozoliinde malonil-KoA varligindan bahsedilemez ve CPT-I aktiftir), yag asitlerinin oksi-
dasyonundan sagladig ATP ile de yiiksek maliyetli glukoneojenezi gergeklestirir. Bu arada
karaciger mitokondrilerine giren yag asitlerinin ortalama %30'u keton cismi sentezine
yénlendirilir.

Bir insan ne kadar glukagon hakimiyetinde ise, hormon duyarli lipazi o derece aktiftir
ve yag asiti mobilizayonunun ¢oklugu da enzimin aktivitesini yansitir. Ne kadar cok yag
asiti mobilize olursa, karaciger o kadar ¢ok yag asitini kandan geker ve mitokondrilerinde
B-oksidasyona yollar. Karaciger mitokondrilerine giren yag asitlerinin ortalama %30'u ke-
ton cismi olacagina gére bir insanda keton cismi konsantrasyonu hormon duyarli lipazin
aktivitesi ile iliskilidir. Unutulmamasi gereken, serbest yagd asitlerinin yag dokusundan

i e e " i
\ etkenler j de y,

Insdilin tedavisi almayan, tedavisini kesen veya instilin dozu yetersiz gelen Tip | diabetes
mellitusta, hiicre icine yeterli miktarda glukoz giremedigi icin, hem glukozun enerji kaynagi
olarak kullamiminda, hem de glukozdan yag§ asiti sentezinde problem vardir. Bu kosullarda
malonil-KoA olusamaz ve karnitin-acil transferaz I'i inhibe edemez. Bu yiizden tip ! diabetik
hastada var olan glukagon hakimiyeti sayesinde yad dokusundan mobilize olan yag asitleri

karaciger mitokondrisine girer ve asetil-KoA'lara yikihr.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 38

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

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

iLGILi NOTLAR

s E m Biyokimya / Lipit Metabolizmast

TETA Uz St ENTiM MERRED

Depo TAG'ler, kas kasilmasi ve aglik sirasinda glukoneogenez igin temel enerji kaynaklari-
dir. Yetersiz biyosentez, renal kagaga bagli karnitin yetmezligi ve genetik olarak karnitin-agil
transferaz | ve |l defektleri; azalmis glukoneogeneze bagli hipoketotik hipoglisemi basta almak
zere, hiperamonyemi, kardiyomyopati, kas kramplarindan, halsizlige ve 6lime kadar degisen
klinik belirtiler ortaya gikarir (yeni doganda ézellikle de preterm bebeklerde gé

ur).
Karnitin eksikligi olan hastalarda yag asitleri mitokondriye girip oksitlenemedigi igin
yliksek miktarda lipit kaslarda birikir. Hastalara tedavi olarak karnitin agizdan verilir ve mi-

tokondriye girisinde karnitine ihtiya¢ gistermeyen orta zincirli yag asitleri iceren diyet uy-
gulanir. Karnitin-agil transferaz | eksikliginde sadece karaciger etkilenir ve azalmis yag asiti
oksidasyonu ile birlikte hipoglisemi ve ketojenez gérdillr. Karnitin-agil transferaz Il eksikli-
ginde ise iskelet kasinda uzun zincirli yag asitleri metabalik yakit olarak kullanilamaz, myog-
lobinemi ve egzersiz sonrasi glgsiizliik ortaya cikar. DM tedavisinde kullanilan sulfoniliire
grubu ilaglar (tolbutamide ve glyburide) da CPT-I'i inhibe ederek yag asiti oksidasyonunu ve
hiperglisemiyi azaltirlar.

Karnitin, esansiyel amino asitler olan lizin ve metiyonin amino asitlerinden karaciger ve
bobrekte sentezlenir, kas basta olmak lzere diger dokulara génderilir. Once metiyoninin ak-
tif sekli S-adenozil metiyonin, lizin amino asitine (i adet metil grubu aktanr ve trimetil-lizin
lzerinden karnitine dénlgir. Kirmizi et basta olmak tizere diyetle karnitin alinir. Karnitin ka-
yiplari hemodiyalizde de gériilebilir, ayrica organik asitiirisi olan hastalarda karnitin, organik
asitlerle konjuge sekilde atilarak kaybedilir.

1.6. YAG ASITLERININ B-OKSIDASYONU:

Yag asiti ikiser karbonlu asetil birimleri halinde yikilir. Yikim sirasinda oksidasyon yag asi-
tinin B-karbonunda gerceklestigi icin bu olaya B-oksidasyon adi verilir. Mitokondrial matrik-
se giren yag asitlerinin oksidasyonu l¢ asamada gerceklesir (sentezleri sitozoliktir, yikimlarn
mitokondrial).

* ilk asamada yag asitinin karboksil ucundan baglayarak iki karbonlu birimler (asetil-KoA ola-
rak) yag asitinden oksidatif olarak uzaklagtrilir. Ornegin, 16 karbon igeren palmitik asitin
pargalanmasi igin 7 kez bu islem tekrarlanir ve 8 tane asetil-KoA birimi olusur. Yedinci ba-
samagin sonunda palmitatin son iki karbonu (C-15 ve C-16) asetil-KoA olarak kalir. Her iki
karbonlu birim koparken, iki ¢ift elektron ve dért H' yag asitinden uzaklastrilir.

* Olugan asetil-KoA'lar oksidasyonun ikinci kisminda Krebs siklusuna girer, CO, ve H,0'va
kadar oksitlenir. llk iki basamak indirgenmis elektron tagiyicilari olan NADH+H* ve
FADH,"yi Uiretir,

Temel Bilimler 38. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 244

Her iki karbonlu birim dért enzimle katalizlenen dért asamada koparilir. B-oksidasyon
enzimleri mitokondri matriksinde ve mitokendri i¢ zarinda yerlesmistir. ilk asamada mito-
kondrial matrikste yag asiti acil-KoA esterlerinin, a ve B karbon atomlari arasina enzimatik
bir dehidrojenasyon tepkimesi ile ifte bag konulur (A%-enoil-KoA hidrataz). Clusturulan bu
yeni ¢ift bag trans konfiglirasyonundadir, dogal olarak olusan doymamis yaglardaki cift bag
ise cis konfiglirasyonundadir. Bu tepkimeyi prostetik grup olarak FAD tagiyan agil-KoA dehid-
rojenaz enzimleri katalizler. Yag agil-KoA'dan uzaklagtinlan elektronlar FAD’a transfer edilir
ve FADH,'ye indirgenerek solunum zincirine aktarilir ve sonugta 1,5 ATP kazanilir.

4-6, 6-12 ve 12 karbondan uzun yag asitlerinin ilk dehidrojenasyonu sirasi ile kisa, orta

ve uzun zincirli acil-KoA dehidrojenazlar tarafindan yapilir (hepsinin prostetTk grubu FAD'dir}.
Agil KoA dehidrojenaz basamag TCA'daki siiksinat dehidrojenaz agamasinin analogudur. Her
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 38

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

Temel Bilimler 38. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 245

| o own s nansa

iki enzim de mitokondrial i¢ zarda yer alir. Hij orta ve uzun zincirli yag asitlerini oksi-

de eden acil-KoA dehidrojenazi inhibe inhibe eder ve karacigerde hem ATP sentezi hem de
glukoneogenez baskilanir, hipogliseminin gorlldigl Jamaika kusma hastaligi gelisir.

Sekil 6.16: Yag asitlerinin mitokondrial matrikste gerceklesen B-oksidasyonu

8 «
(Cy5) R—CHz—CH, —CH;—C—S-CoA
(‘) Palmitoil-KoA

FAD Cu — Asetil-KoA
C FADH, Ciz — Asetil-KoA
Cio — Asetil-KoA
) Ce —» Asetil-KoA
e E_;_S‘AI::‘:\LA‘-enon.KaA Ce — Asetil-KoA
Cy — Asetil-KoA
0O
e Asetil-KoA

(|)H
R—C H_»—kl —CH,—$—S-( N
H O p-Hidroksiagil-KoA

NAD*
CNv\IJH +H*
R—CHz—C—CH;—C—S-CoA
o l‘) p-Ketoagil-KoA

acil-KoA |~ CoASH
agiltransferaz
(tiyolaz)

(Cy) R%Hlflufi—tn:\*- CH;ﬁ*S—LOA
o (6]
(C1a) Agil-KoA Asetil-KoA

Sentez sirasinda sitozolik NADPH’lardan aktarilan iki cift elektron yag asitlerinin yiki-
mi sirasinda iki dehidrojenaz enzimi tarafindan geri alimir. Bunlardan biri elektronlarini
prostetik grubu FAD (tizerinden koenzim Q'ya aktarirken (agil-KoA dehidrojenaz) digeri
elektronlarini matriks icindeki NAD*'lara aktarir (B-hidroksi acil KoA dehidrogenaz). Yag-
lar karbonhidrat ve proteinlere gére daha yiiksek enerjilidirler ¢linkii cok fazla indirgen-
mislerdir.

Ikinci asamada trans-D*-trans-enoil KoA'nin ¢ift bagina enoil-KoA hidrataz enzimi ile su
sokulur L-B-hidroksi-agil-KoA elde edilir. Bu tepkimede Krebs déngiistinde yapiya suyun so-
kuldugu fumaraz reaksiyonunun benzeridir.

Uglinel  asamada  f-hidroksi-agil-KoA dehidrojenazla, L-B-hidroksi-acil-KoA'dan
B-ketoagil-KoA uretilirken elektron alicisi olarak NAD* kullanilir. Elde edilen NADH+H* solu-
num zincirindeki NADH dehidrojenaza (kompleks |) aktarilarak 2,5 ATP elde edilir. Bu tepki-
mede Krebs doégiistindeki malat dehidrojenaz tepkimesine hemen hemen benzerdir.

Dordiincl ve son basamakta acil-KoA asetil transferazla (tiyolaz da denir) katalizlenir.
Bu agamada B-agil-KoA serbest KoA ile reaksiyona girer ve orjinal yag asitinden 2 C’lu birim
asetil KoA olarak uzaklagtirilir (bu tepkime tiyoliz olarak da adlandirilir). Béylece yag asiti 2 C
kisalmis olur ve ayni dértli déngii tekrar baslar.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 40

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

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

iLGILi NOTLAR

Biyokimya / Enzimier -I-USEMg

2.6, TUMOR MARKIRLARI:

Tumér markirlarinin kullanimi, bir timériin taranmasi, tanisi, evrelenmesi ve prognozun
gosterilmesinde gok sinirlidir. Genellikle nadir érnekler disinda tlimér markirlar bu amaglarla
kullaniimazlar. Tiumé&r markirlarinin ana kullamim amaci kanser tedavilerinde terapétik cevabi
belirlemek ve kanser terapisinin efektivitesini izlemektir. Bir timé&r markir kullanarak, rektir-
rens ve remisyonlarin saptanmasi ise tartsmall bir konudur. Sonug olarak timér markirlarinin
gogunun kullanim alani; tedavi izlemi ve kanserin seyrinin izlenmesidir. Kanser hastasinin uzun
dénem takibinde, timadr markirinin kan seviyelerinin yiikselmesi bir kanserin progresyonunu,
bir tim6r markirinin kan seviyelerinin azalmasi bir kanserin regresyonunu gosterir.

1-Enzimler:

Alkalen fosfataz: Primer ve sekonder karaciger kanserlerinde yiikselir. Aymi zamanda
kanserlerin osteoblastik metaztazliarinda da ALP ylikselmesi gozlenir (prostat kanserinin ke-
mik metastazlari gibi}.

Laktat dehidrojenaz: Bircok kanserde artmis hiicre yikimini yansitacak sekilde yiiksel-
mistir.

Noron-spesifk enolaz: Glikolitik yolakta etkili olan enclaz enziminin néra-endokrin siste-
me spesifk formudur. Kiilik hiicreli akciger kanseri, néroblastom, feokromasitoma, karsino-
id sendrom, tiroidin mediiller kanseri, melanom ve pankreatik endokrin timérlerde artar.

Prostatik asit fosfataz: PSA kullanima girdikten sonra, prostat kanserlerinde énemini
kaybetmistir. Prostat kanserlerini erken saptamada PSA ¢ok daha sensitiftir.

Prostat spesifik antjen (PSA): PSA, tripsin, kimotripsin ve elastaz gibi serin proteaz ailesin-
dendir ve benzer etkinlige sahiptir. Bagli ve serbest almak tizere iki farkli formu vardir. PSA'nin
kanda bliylik kismi al-antikimotripsin ve a2-makroglobin gibi antiproteazlara bagli sekilde bu-
lunurken, az kism serbest sekilde bulunur.

En umut verici timér markindir. Clinkli neredeyse ttim tiimér markirlari iginde kanser
taramasi, evrelemesi, tedavi izlemi ve rekkiirenslerinde kullanilan tek markirdir. Prostat kan-
serlerinin erken evre tanilarinda tedavi sonuglari yiiz guldirictdiir. PSA prostat kanserine
degil, prostat dokusuna ézeldir. Dolayisi ile bening prostat hipertroflerinde de artar. PSA'nin
bu iki hastaliga yénlendirmede cut-off degerleri farklidir ve hasta yasi ile korelasyonu prostat
kanserinde tarama amagli kullanilabilir. Prostat kanserlerinin evrelenmesi ve tedavi izlemin-
de PSA basariyla kullanilir.

Urokinaz-plazminojen aktivator sistem: Meme kanserlerinde prognostik faktérdiir.

Katepsinler: Katepsinler {katepsin B, D ve L), timér gelisiminde ve progresyonunda rol-
leri arastrilan lizozomal proteazlardir.

Temel Bilimler 40. soru
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Kalsitonin: Tiroid parafolikiiler C hiicrelerinden salinan kalsitonin, tiroidin mediiller kar-
sinomlarinda yikselir,
Human koryonik gonadotropin {hCG): Gebelikte, trofoblastk hastaliklarda (timér mar-

kir olarak en sik kullanim alani), germ hiicre timdrlerinde ve nonseminomatoz testis ti-
mérlerinde ylkselir. Nonseminamatoz testis timérlerinde AFP ile birlikte kullaniir ve hCG
yliksekligi ile tlimér boyutu ve prognoz arasinda korelasyon vardir.

3- Onkofetal antjenler:

Alfa fetoprotein {AFP): Hepatoselliiler ve seminom disi germ hiicre karsinomlarinda kul-
lanilan bir timér markiridir. AFP, embriyonik gelisim sirasinda fetal yolk sac ve karacigerden
ylksek miktarda salgilanir. AFP, hepatoselliiler kanserlerin yliksek oranda gérildigi bélge-
lerde tarama amagli kullanilabilir.

117

www.tusem.com.tr

www.tusemportal.com 4% x o

tusemegitim




TUSEM ).

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 42

42. Mor kapakl tupte yanhs sonug veren biyokimyasal markirlar?
yuksek potasyum ve duglk kalsiyum
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Kovalent olararak asetil grubunun baglanmasi veya koparilmasi (asetilasyon veya dea-
setilasyon), uzun zamandir histonlar ve diger niikleer proteinlerle iliskilendirilmektedir. Son
zamanlarda proteomik ¢aligmalar metabolik yolaklarda gérev alan birgok allosterik enzimin
de kovalent asetilasyona/deasetilasyona ugradigini gstermistir.

C. Enzim sentezinin indiiklenmesi ve baskilanmasi: Hlicreler genellikle var olan enzim
miktarlarini, enzim sentez hizlarini degistirerek de diizenleyebilirler. Enzim sentezdeki artma
veya azalma, enzim sayisini ve buna bagli olarak da enzimin is yapabilen aktif bélge sayisini
degistirir. Ihtiyaca gére hem metabolik yolaklardaki allosterik enzimlerin hiicre icindeki sa-
yisi hem de bunlan kovalent modifikasyonla fosforile ve defosforile eden, protein kinaz ve
protein fosfataz gibi enzimlerin miktari ihtivaca gére degiskendir.

4 Serum: Her santrifiij islemi, santriflij edilen materyali en az iki faza ayinir. Bir kan
érnegi, antkoagulan madde icermeyen bir tlipe alinir (bos bir tup}, bir stire dinlendirildik-
ten sonra (pihtilagsma kaskadinin baglamasi ve tim kaskat elemanlarinin tikenmesi i¢in
20 dk kadar beklenir} santrifuj edilirse (iste kalan berrak sari renkli kismin adi serumdur.
Materyal normal bir tiipe alinip bekletldigi isin koagtlilasyon islemi gergeklesmistir ve
serumun iginde pihtlagma faktdrleri bulunmaz.

Plazma: Bir kan 6rnegi antkoagiilan madde Uzerine alinir ve santrifiije edilirse, lstte
kalan berrak sari renkli kismin adi plazmadir. Plazma, i¢inde fbrinojen dahil olmak Gzere
tum pihtlasma faktérlerini igerir.

Alinan ornekte hemoliz olmasi: Eger kan uygun bir teknikle alinmazsa eritrosit
membrani biitinltigln yitirir ve eritrositn igcinde olmasi ve santrifiij sirasinda ¢6kme-
si gereken birgok hiicre i¢i materyal serum veya plazma érneklerinde goriliir. Dolayisi
ile eritrosit sitozollinde birgok molekiil ve iyonun konsantrasyonu serumdan fazladir ve
eritrosit pargalaninca bunlar serumda yanlis yiiksek okunur. Ozellikle hemolizde; laktat
dehidrajenaz, potasyum, magnezyum ve fosfat yiiksek okunur. Birgok analitin plazma ve
serum drnekleri arasindaki konsantrasyonlari farklilik gésterir.

Serum veya plazma dregi kullanildiginda analitlerin degerleri degisiklik gasterir. Tum
&lgimU yapilacak analitler igin hangi numunenin kullanilacagl standardize edilmistir.
Plazmave secum deferi arasinda fark glmavanlar kol ol kreatoin ve hilicubine'dir,

Temel Bilimler 42. soru
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Kan érnekleri kapak renkleri farkh olan tiiplere alinir. Bu tliplerdeki antkoaglilan mad-
deler ve calisilan parametreler farkhdir. Kirmizi kapakl kan tipi: I¢inde herhangi bir piht-
lasma faktérii igermez. Rutin biyokimya, hormon analizleri, serolojik markirlar bu tliple
bakilir. Agik mavi kapakli kan tipt: Isinde sodyum sitrat vardir. Pihtlasma ilgili tim testler
bakilir. PZ (ve INR}, APTZ, fibrinojen, anttrombin-lll, protein C ve protein S bu tiip kullanila-
rak tayin edilir. Siyah kapakh cam tlp: Iginde sodyum sitrat vardir. Eritrosit sedimentasyon
hizi 8lgmek igin kullanilir. Mor kapakli kan tiipi: iginde EDTA-K*? (etlen-diamin-tetra-asetik
asit) vardir. Tam kan sayimi (hemogram) parametreleri ve HbA1C igin kullanilir.

Heparin: Bir glikozaminoglikandir, dogal bir antikoagllandir, etkisini antitrombin-lll'G
aktive ederek gdsterir.

EDTA: Kalsiyum ve magnezyum gibi divalent katyonlara baglanan, seletlayici bir ajan-
dir. Kalsiyuma baglanarak pihtlasmayi énler.

Sodyum sitrat: Kalsiyumu selatlayarak etki gésterir, bu sayede pihtlasmayi énler.

Okzalat: Kalsiyvumu selatlayarak etki gésterir, bu sayede pihtlasmayi 6nler.

Sodyum forid: Alinan kan &rneginde eritrositler basta olmak Gzere tim hicrelerde
glikolizi (glikolitik yolakta enelaz enziminin inhibitéradur) bloke eder ve glukoz kon-
santrasyonlarini sabit tutar. Béylece trnek bekleyecekse eritrosit bagta olmak lizere
kan htcrelerinin glukozu kullanmasi engellenir ve bekleyen &rnekte olasi glukoz diisi-
st engellenmis olur. Yine ayni amacla iyodoasetatta kullanilir, iyodoasetat glikolizde

\gliseraldehita-fosfat dehidrojenaz enziminin inhibitéridur. )
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43. nukleusta DNA tzerindeki “response element
D vitamini

ile etkilesime girerek etkisini gosteren?
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Niikleer Reseptérler:

Tiroid hormonu, kalsitriol (D vitamini) ve retinoik asit reseptorleri niikleerdir, kromatin
yapisinda DNA’ya bagli olarak bulunurlar. Bu niikleer reseptorler, steroid hormon reseptor-
lerine gok benzer ve DNA baglayici proteinlerin ayni “siiper ailesine” aittir. Bu ailedeki resep-
torler DNA tanima alanlarinda benzerlikler gosterir. Reseptér molekill ti¢ alandan: ligandi
baglayan bir karboksi terminal ug (hormon/vitamin baglayan), bir merkezi DNA-baglanma
bélgesi ve bir gen gliglendirici olarak iglev gorebilen bir amino terminal ugtan olugur. Ligand
baglama alani, ligand i¢in yiiksek 6zgiillige sahiptir ve ligand tarafindan reseptor aracili gen
ekspresyonunun diizenlenmesini baglatan tetikleyicidir. DNA-baglanma bolgesinde, resep-
tor iki adet “cinko parmak amino asit dizilimi” ile DNA'ya baglanir. Baglant DNA Uzerinde
spesifik bir niikleotit dizini ile gerceklesir, bu bolgeye “hormona cevap elemani, hormone
response element, HRE” denir. Arkasindan gen bélgesinde transkripsiyon aktive olur ve RNA
polimeraz Il promotor bdlgeye baglanarak hizlandiriimig bir transkripsiyon baglatir.

Steroid Hormon Reseptdrleri:

Steroid hormon reseptérleri, tiroid hormonu, retinoik asit ve kalsitriol reseptérlerini de
iceren genis bir DNA baglayici protein ailesine aittir. Glukokortikoidler, mineralokortikoid-
ler, éstrojenler androjenler ve progestojenler igin, hepsi farkli genler tarafindan kodlanan
spesifik reseptérler vardir. Tiroit hormon reseptérleri gibi, steroid hormon reseptérleride,
¢ bolgeye (domain) sahip tek bir proteindir: steroidi spesifik olarak baglayan bir karboksi

Temel Bilimler 43. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 404

$ekil 10.2: intraselltler reseptérlerin sematik gosterimi
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Biyolojik cevap

Steroit hormonlarin etki mekanizmasinda ilk adim, hormonun plazma tasima proteinin-
den ayrilmas| ve plazma zarindan difiizyon yoluyla hiicreye girmesinden olusur. ikinci asa-
mada hormon, sitoplazmada veya cekirdekte bulunan reseptorlere baglanir. Glukokortikoid
ve aldosteron reseptérleri sitoplazmada, &strojen ve progesteron reseptérleri ise ¢ekirdekte

bulunur. Tiroid hormonu, retinoik asit ve 1,25-dihidroksivitamin D reseptorlerinin hepsinin
404
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cekirdekte bulundugunu hatirlayin. Reseptdriin aktivasyonu adim 3 ve 4’te gergeklesir. Re-
septdrler, harmanun yoklugunda reseptér molekiltinin fonksiyonel durumunu koruyan bir
151 ok proteini (HSP 90) ile kompleks olusturmusgtur. Steroid hormon reseptérine baglaninca
homadimerler halinde toplanir ve bu formda reseptoriin “aktive” oldugu sdylenir. 5. adim-
da aktive edilmis sitoplazmik reseptérler, bir niikleer por yoluyla cekirdege yer degistirir.
6. adimda, aktive edilmis reseptor, hormonla diizenlenen genin transkripsiyonunu tetikler
(veya inhibe eder). Yeni sentezlenen mRNA, sitoplazmaya gecerek ribozomlar tarafindan
translasyon islemiigin kullanilmaya baslar (adim 7).

Steroid hormon baglanmasiyla aktive edilmis bir reseptér, HRE veya promotor bélge ile
baglanhli transkripsiyon faktorleriyle etkilesime gecerek gen ekspresyonunu dizenler. Belirli
transkripsiyon faktérlerine baglanarak, aktive edilmis hormon reseptéri:

1. Bir inhibitdr transkripsiyon faktdriini kaldirarak gen ekspresyonunu tesvik edebilir,

2. Bir transkripsiyon faktéri ile promotériin aktivasyonunu kolaylashrarak gen ekspres-

yanunu tesvik edebilir veya

3. Bir uyaricl transkripsiyon faktdriini kaldirarak gen ekspresyonunu inhibe edebilir.

Hiereypireytreveptorier

Suda gdziinlir harmanlar {amin yapil hormonlar ve peptit/protein yapil harmonlar) hiic-
re zarini gecemezler ve bu nedenle hiicre zari tizerindeki reseptérlere baglanarak etki géste-
rirler. Bilinen Ug temel hlicre membran reseptor sistemi vardir;

1. G-protein-bagl reseptérler (guanin niikleotit bagli reseptérler),

2. Hiicre igi tirozin kinaz veya guanilil siklaz aktivitelerini baglatan reseptérler,

3. Norotransmiterler tarafindan diizenlenen ligand kapili oligomerik iyon kanallari.

G-protein bagl reseptorler:

‘Guanin (veya GTP) baglayici protein (G-proteinleri} reseptérleri genis bir reseptér ailesi-
dir. G-proteinleri tzerinden sinyal ileten bu reseptdrler G-protein-bagli-reseptorler (GPCR)
olarak bilinir. Tipik olarak ift katl lipit membrani boydan boya gegen yedi hidrofobik heliks
bélgesine sahiptirler. Bu zari yedi kez kat eden proteinin N-terminal ucu hicre disina bakar-
ken C-terminal ucu hticre igine bakar.

Heterotrimerik G-Protein-Baglh Adenilat Siklaz cAMP Sistemi

Heterotrimerik G proteinlerinin aracilik ettigi, adenilat siklaz sinyal sistemi sekil 10.3'de
gosterilmektedir. G-proteinleri, her biri farkli bir sinyal yolunu diizenleyen bir protein ailesi-
dir. GPCR, hiicre igine sinyal yollarken adenilat siklazi kullanir. Adenilat siklazin olusturacagi
etki hiicreler arasinda farklilik gésterir, stimiilasyon veya inhibisyon seklinde olabilir. Hiicre
G-protein iligkili olarak stimiile olacaksa reseptére “stimiilan reseptér (Rs)”, inhibe olacaksa
reseptore “inhibitér reseptor (Ri)” denir. Béylece uygun bir ligandin Rs’ye baglanmasi adeni-
|at siklazi uyarirken, Ri'ye baglanmasi adenilat siklazi inhibisyonuyla sonuglanacaktr.

Heterotrimerik G-proteinleri a-, B- ve y-alt birimlerinden olugur ve bu (g alt birim birbi-
rine sikica baglhdir. G-proteinlerinin 6zgilligl, guanin niikleotiti baglayan a-alt biriminde
bulunur, a-alt birimler Rs (stimiilan reseptdr) ve Ri'de (inhibitér reseptér) farkhdir, diger iki
alt birim B ve y ise aynidir. Reseptdriin stimulan veya inhibitér olmasi hem G proteinin hem
de farkli olan g-alt biriminin de isimlendirmesini degistirir. Séyleki; reseptér stimdlan bir
mi ise Gsa olarak adlandiriirken; re-

reseptérse (Rs), G proteinin ismi Gs, ve g-alt biri

septor inhibitér bir reseptdrse (Ri), G proteinin ismi Gi ve a-alt birimin ismi ise Gic olarak
adlandirilir. B, y-alt birimleri, GTPaz aktivitesine sahiptir ve ADP ribozilasyonu ile etkilesim

igin bélgeler ierir.

405

www.tusem.com.tr

$F x = www.tusemportal.com

tusemegitim




- TUSEMWM

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 45

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

T Us E m Biyokimya / Karbonhidrat Metabolizmas:

6. PENTOZ FOSFAT YOLU

Heksozmonofosfat yolu (HMY), fosfoglukonat yolu olarak da adlandirilan pentoz fosfat
yolunun iki amaci vardir; NADPH+H'_ve riboz-5-fosfat (iretmek. NADPH kimyasal enerjiyi
indirgen giig (elektron) olarak tasir ve genellikle anabolik yollarda bir indirgen olarak kulla-
nilir. HMY, ozellikle yag asiti ve kolesterol biyosentezi gibi indirgen sentez reaksiyonlarina
NADPH saglar. HMY’nun ikinci islevi, ntikleik asit biyosentezi igin gerekli bes karbonlu seker-
leri (riboz-5-fosfat) Gretmektir. Niikleik asit sentezi 6zellikle blyiiyen ve kendini yenileyen
dokularda, timarlerde yiiksek hizda gergeklesir. Ayrica HMY’daki enzim eksiklikleri hemoli-
tik anemilerle seyreder (glukoz-6-P dehidrojenaz enzim eksikligi gibi).

Dongd sitozolde gerceklesir ve hig ATP iiretimi veya titketimi olmaz. Bu yol kendi iginde
iki evreye ayrilabilir: Oksidatif geri déniisiimsiiz evre ve ksidatif geri déniislii evre.
Ik evre, her glukoz-6-fosfat igin ribuloz-5-fosfat ve iki NADPH+H" olugsumunu igerir. Ikinci
evrede ribuloz-5-P, transketolaz ve transaldolaz enzimleriyle, 6nce riboz-5-fosfat ve sonra
tekrar glukoz-6-fosfata gevrilir.

Sekil 5.41: Pentoz fosfat yolunun iki amaci vardir.

Glukoz-6-fosfat

NADP* + H,0
Glukoz-6-fosfat f

dehidrojenaz \
NADPH + H*

6-Fosfoglukonat

/ NADP*
6-Fosfoglukonat
dehidrojenaz \ NADPH + H*

CO,
Ribuloz-5-fosfat

indirgeyici reaksiyonlar icin NADPH+H' iiretmek ve niikleik asit sentezi icin bes kar-
bonlu sekerleri (riboz-5-fosfat) tiretmek. Dongiinin ilk fazi olan oksidatif geri doniigim-
suiz fazda glukoz-6-fosfat basina 2 NADPH+H' tretilir.

Oksidatif evre: Burada her glukoz-6-fosfat igin ribuloz-5-fosfat ve 2 NADPH+H* olusur.
Iki basamakhdir ve ilk basamakta glukoz-6-fosfat, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz enzimi ile
6-fosfoglukonata yiikseltgenir. Bu enzim NADP'yi koenzim olarak kullanir ve reaksiyon geri
doniisimsiizdir. Bu basamak ayrica HMY’'nun diizenlendigi ana basamak olup NADPH/
NADP orani enzim aktivitesini belirler.

ikinci basamakta; 6-fosfoglukonat, 6-fosfoglukonat dehidrojenaz enzimi ile ribuloz-5-
fosfata dekarboksile olur. Bu basamakta disari bir CO, salinir ve bir NADPH+H"* daha olusur.

Temel Bilimler 45. soru
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Daha sonra transaldolaz ve transketolaz enzimleriyle 3, 4 ve 7 karbonlu sekerler olusur.
Bu yolda gliseraldehit-3-fosfat (3 C'lu), eritroz-4-fosfat (4 C'lu), fruktoz-6-fosfat (6 C'lu) ve
sedoheptuloz-7-fosfat (7 C'lu) gibi sekerler olusur. Ayrica nonoksidatif yoldaki gerekli tek
koenzim, transketolaz reaksiyonundaki tiamin pirofosfattir (TPP)'tir ve ayrica transketolaz
enzimi Mg a ihtiyag duyar.
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45, Eritrosit transketolaz aktivitesi diisik olan hasta, hangi vitamin eksik?
Tiyamin
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-~
Suda ¢oziinen vitaminlerin depo formu yoktur (B12 harig), gunlik alinir ve gnliik

olarak atilirlar. Viicutta depo formlar olmadigi icin, kan seviyelerini lgmenin de klinik
agidan bir anlami yoktur. Suda ¢ézinen bir vitaminin kan seviyesinin disuk ¢ikmasi, ge-
riye dontik olarak o vitaminden yetersiz beslenildigini gostermedigi gibi, ylksek cikmasi

da iyi beslenildigini gostermez. O yuizden suda ¢ézlinen bir vitaminin eksikligi distinilen
hastada, bu enzimle galisan bir enzimin aktivitesi &lgiltir. Enzim aktivitesinin diistik gik-
mas vitaminin eksikligi konusunda fikir vericidir. Tiamin (B1) eksikligi diisiiniilen bir has-
tada eritrosit transketolaz aktivitesi 6/¢iiliir. Riboflavin (B2) FAD ve FMN’nin 6nculidar

\ ve riboflavin eksikiliginde eritrosit g. yon rediiktaz aktivitesi dlgiiliir.

HMY’nun hem baslangig maddesi hem de son iirlinti glukoz-6-fosfattir, Ug tane glukoz
fosfat reaksiyona girer ve yolagin sonunda, iki glukoz-6-fosfatia (6C), bir tane gliseraldeh
3-fosfat (3C) reaksiyondan gikar. Oksidatif evrede ig karbon atomu CO, seklinde salinir. Eger
alt glukoz igin duginillirse alt tane CO, gikisi olur ki bu yol bir glukozun tam oksidasyonun-
dan sorumlu olabilir (HMY'de altr glukozun enerji Gretmeden alt1 CO,’ye okside olduguna
dikkat ediniz).

Sekil 5.42: Pentoz fosfat yolu

lukoz6-fosf: Glukoz-6-fosfat Glukoz-6-fosfat
o |~ NADP* +HO =% NDP KO ° - NADP* + H,0
Glukoz-6-fosfat]
dehidrojenaz [N, \opm , ue NADPH + H* NS N0t ¢ e
OKSIDATIF 6F 6-Fosfogluk 6-F luk
EVRE 61" ipes 6] _ wape* 6 |- wor
6-Fosfoglukonat|
dehidrojenaz NADPH + H* NADPH + H* NS biaop« 1+
co, co, co,
------------- Ribuloz-5-fosfat -—-- Ribuloz-5-fosfat —-- Ribuloz-5-fosfat -—-—~-—
€5 €54 C5A
I [

K5l|u|:52'5'f05fal Rlbog-ﬁ-fosht Ksiluloz-5-fosfat

Transketolaz

Gliser: aclgohltd-!osfa! Soduh&ptuloz -7 fosfat

NONOKSIDATIF
EVRE

Fruktoz-6-fosfat Eritroz-4-fosfat
€6/ Ca
Fruk
C6 4
I; 1 3 1
I izomeraz l I izomeraz
lukoz6-fosf Glukoz6-fosf
c6 C6
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45. Eritrosit transketolaz aktivitesi diisik olan hasta, hangi vitamin eksik?
Tiyamin

M Biyokimya / Karbonhidrat Metabolizmas

TITA Uz S T AR

Nonoksidatif evrenin reaksiyoniarinin hepsi geri déniislirdtir. Riboz-5-fosfat kanda tas:-
nan bir molekiil degildir. Ama biitiin hticreler nitkleik asitlerini (ATP'de dahil olmak tizere)
sentezlemek icin riboz-5-fosfata ihtiyag duyarfar. HMY nun ¢ok aktif olmadigr hiicreler riboz-
S-fasfatlarim nonoksidatif yolu geri cevirerek (transketolaz ve transaldolaz enzimlerini kulla-
narak) fruktoz-6-fosfattan sentezlerler.

Yolun diizenlenmesi NADPH konsantrasyonu ile olur. HMY 'nun ik iki enzimi olan glukoz-

lukonat dehidrojenaz enzimleri allosteriktir ve hiicre sito-

rilasyonla baskilar.

7~
Pentoz fosfat yolu daima ¢ok soru gikaran yolaktir ve su spotlarin daima bilinmesi |

onerilir:

Allosterik enzimler glukoz-6-fosfat dehirdrojenaz ve 6-fosfoglukonat dehidrojenaz-
dir; bu reaksiyonlara oksidatif ve geri déniisstiz reaksiyonlar denir. Enzimler NADPH artigi
ile allosterik olarak inhibe edilirken; inslin enzimleri defosforile aktive, glukagon enzim-
leri fosforile inhibe eder.

Yolagin girig substart ve son Uriinii glukoz-6-fosfattir, substrat ve son tirtinti ayni olan
bagka metabolik yolak yoktur.

Yolagin amaci NADPH tretmek (baglica indirgen biyosentez reaksiyonlarinda kullamil-
mak Uzere) ve riboz-5-fosfat (nlikleotit sentezi icin gerekli bes karbonlu sekerler) lret-
mekftir.

Non-oksidatif evrede ortaya ¢ikan 4, 5 ve 7 karbonlu sekerler 6nemlidir, insanda 4
karbonlu sekerler kullanilmaz, ama 5 ve 7 karbonlu sekerlere ihtiyag vardir, transaldolaz
ve transketolaz enzimleri sayesinde bu sekerler lretilir. Ayrica diyetle gelen 4, 5 ve 7
karbonlu sekerlerin glukoz-6-fosfat ara eleman Gzerinden genel seker metabolizmasina

Temel Bilimler 45. soru

Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa ({iltaEr sl sree] enaim 6-Fasfog-
214 ikisi olur, bu aslinda bir glukozun

T O RSTaS YOO BUTTe TagITTeN yoark ATP oreumyz, hatta yolakta ATP tiilketimi de
yoktur.
Transketolazin koenzimi tiamin pirofosfattir.

J

e Pent oz fosfat volundg retilen NADPH min kullanildid baslica alh farkl tip reaksiyon var-
dir:

. Indirgeyici biyosentez reaksiyonlari,

- H,0, ‘in suya indirgenmesi,

. Sitokrom P, sistemi,

. Lokositlerde bakterisidal etki igin kullanilir,

. Deoksiriboz olusumu,

. Aldoz rediiktaz enzimi,

N oM s WM

. NO sentaz enzimi (arjininden nitrik oksit olusumu})

1. indirgeyici biyosentez: NADPH’da, NADH’a benzer sekilde indirgenmis bir malekdildiir
yani yapisinda bir gift elektron tagir. NADPH, yag asiti ve kolesterol biyosentezi gibi sentez-
lerde elektron kaynagi clarak kullanilir (yag asiti ve kolesterol biyosentezinde daha ayrinhli
bahsedilecektir).
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Tiyamin

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

s E M Biyokimya / Vitaminler

A UZMANLIK S 3TN MR

Orijinal Soru: Temel Bilimler 45

VITAMINLER

Vitaminler suda ve yagda ¢éiziinenler olmak (izere iki grupta incelenir. Suda ¢8ziinen vi-
taminlerden B vitaminleri ve C vitamini ana olarak koenzim olarak gérev alirken, folat tek
karbon transferlerini gerceklestirir.

Yagda eriyen vitaminler hidrofobiktirler ve emilimleri igin yag absorbsiyonu normal ol-
malidir. Ayrica diger lipitler gibi kanda tagimimlari igin lipoproteinleri veya bagka tasiyici pro-
teinleri kullanirlar.

1. SUDA GOZUNEN VITAMINLER

Kobalamin (B, hari¢ viicutta depo edilmeyip fazla miktarda alindiklarinda degismeden
idrarla atildiklar icin toksik dozlara ulagmalari nadirdir. Diyetle siirekli ainmalan zorunlu-
dur. B vitaminleri grubundan bir vitaminin tek basina eksikligi genellikle nadirdir, beslenme
yetersizliginde coklu B grubu vitamin eksikligi gérilir. Kobalamin harig, kan seviyelerinin &1-
cumu maruziyet konusunda yeterli bilgi verici degildir. Suda ¢oziinen vitaminlerin eksikligini

Temel Bilimler 45. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 384

1.1. Tiamin (B, vitamini)

Tiaminin yapisinda, metilen képrist ile birbirine baglanmis pirimidin ve tiazol halkala-
r1 bulunur. Karbonhidrat metabolizmasinda anahtar bir rol oynar. Tiamin, kirmizi ve beyaz
et, st ve kepekli tahillarda bulunur. Tiamine, tiamin difosfotransferaz enzimi aracihgiyla
ATP'den bir pirofosfat grubunun transferiyle aktif sekli olan tiamin pirofosfat (TPP veya tia-
min difosfat) olusur. Tiyamin pirafosfat, etkin bir aldehit biriminin aktarildig enzimse! tepki-
melerin bir koenzimidir. Bu tip tepkimlerin iki tipi vardir:

1. a-Keto asitlerin oksidatif dekarboksilasyonunda

¢ a-ketoglutarat dehidrojenaz: a-ketoglutarat > Stiksinil CoA

* piriivat dehidrojenaz: piruvat - asetil CoA

* |ésin, izoldsin ve valin gibi dalli zincirli amino asitlerin metabolizmasinda rol oyna-
yan dall zincirli a-keto-asit dehidrojenaz (veya dekarboksilaz)

2. Transketolaz reaksiyonunda a-ketollerin yikimi ve olusumunda koenzim olarak rol oy-
nar (6rnek: pentoz fosfat yolunda, Riboz-5-fosfat - Gliseraldehit-3-fosfat).

Tiamin eksikliginde TPP'nin koenzim olarak kullanildigi tepkimeler engellenir ve
a-ketoglutarat, piruvat, dalli zincirli aminoasitler, pentoz sekerler birikir. Hlicrelerin enerji
metabolizmasinda (Gzellikle sinir sisteminde} piriivat ve a-ketoglutaratin oksidatif dekarbok-
silasyonun anahtar bir rol oynadig digtiniilUrse tiamin eksikliginde ATP Gretimi azalacag) igin
hicre fonksiyonlari bozulur. Tiamin eksikligine yol acan en 6nemli sebep alkolizmdir.

Tiamin eksikligi iki tip klinik bozukluga yol agar.

Beriberi: Kendi icinde “yas”, “kuru” ve “kardiyak tip” olarak ice ayrilir. Yas beriberide
plevral-peritoniyal eflizyon ve asit gérillrken, kuru beriberide polindropati, kardiyak tipte
ise kardiyomyopati én plandadir.

Wernicke (ensefalopati)-Korsakoff (psikoz) sendromu: Kronik alkoliklerde siklikla gori-
ltir. Ensefalopati bulgulari, ataksi, konfiizyon ve géz kaslarinda paraliziyken, psikoz ise amnezi
ile karakterizedir.

Tiamin eksikligi olan hastalarda tam icin eritrositlerde transketolaz aktivitesi dlciiliir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 46

46. hemolizde, I6semi, lenfoma, onkolojik hastalarda kullanilan enzim?
Laktat dehidrojenaz

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

Biyokimya ' boueoe

o-ketoglutarat glutamata gevirir. Tim transaminazlar gibi AST'de prostetik grup olarak pl-
ridoksal fosfat veya amin iceren formu plridoksamin fosfat kullanir. AST, aspartatin sentez
ve yikiminda énemli bir enzimdir. AST, karaciSerde mitokon drival diger dokularda sitozolik
yerlesiv. AST kalp kas), iskelet kasi, karaciger ve bdbrek kaynakiidir, Myokard enfarktiisiinde,
karaciger hastaliklarinda ve kas yikimiyla giden hastaliklarda serumd aki AST aktivitelerinde
artma tesbit edilir

ALT/SGPT (Alanin amIno transferaz veya serum gl Ik plrihvii feraz): Al d
bir amin grubu nu e-ketoglutarata aktanr ve kendisi piruvata dénerken o-ketoglutaran gluta-
mata cevirir. Bu enzim de kofaktér olarak plridoksal fosfat kullanir. ALT ana olarak karaciger
ve bibrekte bulunur. ALT sadece sitoplazmik yerlesimli bir enzimdir.

Her iki regksivonda da amin grubunun kopanimas) ve transferi isfemini prostetik gru)

ridoksal fosfat vapar.

#¥ 3% Aspartat aminotransferaz ve alanin amin otransferaz

= | o0
CH, 1
e+ P M A
CH, CH, |
e CH
o0 .
| slenm a ketoglutarat Prruvat L glatanat
oo , coo
coo -
1 hJM—fi -H
P ¢=0 M
Gr—— /]
A E"i + g
) s LX i
coo o0 s oo
| mpartat v kringbat s sl Ohsaloasetat | -ghatamat
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Transaminazlarin artngi durumilar; akut ve kronik hepatitler, yagl hepatit, ekstrahepatik
safra volu obstriksivonu, sok veya karacider iskemisi, sag kalp yetmezligine bagh akut kon-
jesyon, metabolik karacider hastaliklan, toksik hepatitler, karaciger neoplazileri ve sistemik
has@lhklar olarak sayilabilir.

Karaciger hastaliklar, transaminazian yikselten en Snemli patolojilerdir. Normalde
aktivitesi, AST aktivitesinden yiksektir (SGPT/SGOT > 1), bu durum alkolik hepatit, siroz ve
karaciger neoplazilerind e gbriiliir. Viral hepatitler ve hepatik nekrozla giden bircok karaciger
patolojisinde ALT ve AST aktivitesi; klinik semptomlardan ve dier karacider enzimlerinden
onceyikselir (referans d egerin 100 kan veya daha fazla). Akut bir viral hepatiti takiben, 6 ay
boyuncayiiksek seyreden ALT aktivitesi hepatitin kroniklegtigini gésterir. Mon-alkelik karaci-

Ber yaglanmasi transaminazlari artran en sik sebeptir.

AST hem kaip hem de kargeiler hastahkianndo arcarken, ALT sodece karacidier hastabkia-
nnda grtar, bu pizden AT karacider icin daha spestfiktr. Karacigerin parankimal hastaliklari
diginda ALT artglar nadiren gézlenir.

Kalphastaliklarnindaki AST arti, kalp kasind a AST miktarmin diger dokuvlara gére géreceli
daha fazla olmasindan kaynaklanir. AMI'd e B-8 saatte artmaya baglar, 18-24 saatte pik vapar
we 4-5 giinde normale doner. AST aktivitesinin maksimum degerleri kardiyak hasarin dere-

cesiile kabaca orantihidir,
109
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 46

46. hemolizde, I6semi, lenfoma, onkolojik hastalarda kullanilan enzim?
Laktat dehidrojenaz

TUSEM Biyokimya / Enimer

T MR

2.1.2. ALKALEN FOSFATAZ (ALP):

Hlcre membraninda lokalizedir ve pH 10 civarinda maksimal katalitik aktivite gosterir.
Metabolik fonksiyonu tam anlagilamamasina ragmen, barsaklarda lipit tasinmasi ve kemikte
kalsifikasyon ile iligkili gériinmektedir. Pratik olarak tiim dokularda bulunan ALP, karaciger,
kemik, plasenta, ince barsak epiteli ve bobreklerde yiiksek miktarda yer alir. ALP Glgtimleri
iki grup hastalikta 6nem kazanir; hepatobilier hastaliklar ve osteoblastik aktivitenin arthgi
kemik hastaliklari.

Bir enzimin serum degerindeki degisiklikler hekimi bir organa ya da bir patolojiye yénlen-
direbiliyorsa degerlidir. Bu yiizden ALP élciimiindeki en bilyiik sikinti, yiikselen ALP diizeyinin

hanai organa ait olduduna (ézellikle karacider ve kemik patolojilerinin ayriminin yapilabil-

mesi) karar verebilmektir. Dolayisi ile kanda ylikselmig ALP aktivitesinin hangi izoform oldu-
gunu belirleyebilmek Gnemlidir. ALP izoenzimlerinin ayinminda birkag yéntem kullanilabilir.
1) Elektroforez: Karaciger izoenzimi, elektroforezde en hizli gég eden, anoda en yakin
konumlanan fraksiyondur.
2) Isive ile inaktivasyon,
3) inhibitér madde kullanarak,
4) Spesifik lektinler igin afinite bakilarak,
5) Immunkimyasal karekteristiklerine gre tammlanarak

Karaciger izoenzimi: [siya kemik izoenziminden daha dayaniklidir. Yiiksek bulunan bir ALP
dlzeyi ayinm igin 56°C’de inkiibe edilir ve tekrar clglur. Eger yine yliksek saptanirsa ALP’nin
karaciger izoenzimi oldugu distintllr. Akut ve kronik pankreatit, siroz, hepatik konjesyonlu
kalp yetmezligi, kolestaz, karaciger tiimérlerinde ALP'nin karaciger izoenziminin diizeyi artar.

Kemik izoenzimi: 56°C've isitmakla tamamen yok olur. Ayrica lektinle de presipite olur.
Kemikte osteoblastik aktivite sirasinda artar. Hiperparatiroidi, Paget hastalig, kemik timar-

leri, osteomalazi, ragitizm, kemik kiriklarninda artar, hipoparatiroidi, skorbiit, hipofosfatemi,
kretenizm ve anemide diizeyleri azalir.

Plasenta izoenzimi: Ozellikle 3. trimesterde gebelerde rastlanir. Gebeligin son dénem-
lerinde tiim gebelerde ALP ylksektir ve herhangi bir patolojive isaret etmez. Isiya kemik ve
karaciger izoenzimlerine gore daha dayaniklidir. 65°C’de 30 dakika inklibasyona dayaniklidir

ve bu izoformun belirlenmesi igin spesifik bir yéntem olarak kullanilir.
Barsak izoenzimi: Ince barsak lezyonlarinda yukselir.
Regan izoenzimi: Kardiyoplasental izoenzimde denir ve bazi malignitelerde aktive olan
i e e B degv e i i w e oy ge sy TEa s
Temel Bilimler 46. soru
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Hepatubmer hastaliklar, serum ALP aktivitesinin artisina neden olur. Safra kanali tkan-
masina yanit olarak karacigerde ALP sentezi artar. Yeni enzim sentezi safra kanalina komsu
hepatositlerde olur. Bu hepatositlerden kana dékiilen enzim, ALP’nin serum seviyelerini art-

tinr. Karaciger kanserlerinde ve metastazlarinda da serum ALP aktiviteleri yiksek seyreder.

Osteoblastik aktivite artisi ile giden hastaliklar da ALP'yi arttirirlar. Kemik hastaliklari
iginde, en yliksek serum ALP dlizeylerine Paget hastaliginda rastlanir. Paget’de osteoklast-
lann kontrol edilemeyen aktiviteleri sonucu rezorbe olan kemigin yeniden yapilmasi igin
osteoblastik aktivite ok artar. Osteomalazi, rasitizm, primer-sekonder hiperparatiroidiler,
ostegjenik kemik kanserleri ve kirik kemiklerin iyilesme dénemi ALP’nin kemik izoenziminin
arttig diger durumlardir. Ergenlik déneminin sonuna kadar cocuklarda osteoblastik aktivite
yiiksek oldugu icin ALP seviveleri de eriskinden viiksektir (cocuklarda referans aralig da eris-
kinden yiiksektir).

Hamileligin 3. trimesterinde yiikselen ALP, plasental kaynaklidir. Gebelikte hipertansiyon
ve preeklampsi gibi durumlarda, tekrarlayan élglimlerindeki ALP’nin degisiklikleri komplikas-
yonlar igin haberci olabilir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 46

46. hemolizde, I6semi, lenfoma, onkolojik hastalarda kullanilan enzim?
Laktat dehidrojenaz

Biyokimya / Enzimier TUSEM)

2.1.3. GAMA GLUTAMIL TRANSFERAZ (GGT):

Renal proksimal tubul, karaciger, pankreas ve ince barsak GGT’'nin en fazla bulundugu
bélgelerdir. Cogu karaciger kékenlidir. GGT, temel olarak y-glutamil grubunu, bu grubu ta-
siyan bir bilesikten bazi alicilara aktarilmasini katalizler. GGT, hiicre membranmda énemli
oranda bulunur, amino asitlerin ve peptitlerin, y-glutamil peptitleri seklinde hiicre icine alin-
masimi saglar. Asagidaki reaksiyonu katalizleyerek, glutatyonla birlikte amino asit ve kiigiik
peptitlerin membrandan tasmmasindan sorumfudur.

Amino asit + GSH = y-glutamil amino asit + sisteinilglisin

Serumda bulunan GGT &zellikle hepatabilier sistemden gelir ve tiim hepatobilier sistem
hastaliklarinda serumda GGT aktivitesi artar. Ozellikle hepatobilier hastaliklarin en sensitif
gostergesidir ama spesifitesi dugliktlir. GGT'de en fazla arnglar intrahepatik ve posthepatik
safra kanmalarinda; karacigerin kanser ve metastazlarinda gorilir. Tikanma sariligi, kolanjit
ve kolesistitte ALP, 5'-NT ve transaminazlardan daha duyarlidir, daha énce artmaya baslar ve
daha uzun stire yiiksek kalir.

Kemik ve plasenta da olmadigi igin ALP yiiksekligiyle beraber degerlendirildiginde, ALP
ylikselmesinin karaciger kdkenli olup olmadigini destekler. ALP ife birlikte yiikselmeleri kara-

iiterini diis{indiiriir.
GGT mikrozemal bir enzim olup alkol kullanimi da dzhil olmak Gzere, hepatik mikrozo-

mal enzim indiksiyonu yapan ajan maruziyetinde yikselir. Bu yizden alkolikler de hemen
daima yiiksektir. Bu ytizden alkolik hasta takibinde izlem amagh kullarilabilir. Mikrozomal
enzim sistemini stimille eden ilaclarda da indiiklenebilir (fenobarbital, antidepresantar, anti-

Temel Bilimler 46. soru
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2.1.4. 5'-NUKLEOTIDAZ (5'-NT):

5'-niikleotidaz, plirin niikleotitlerinin yikiminda etkilidir ve niikletit-5-monofosfatlardan
(AMP ve GMP) fosfat grubunu kopanr.

5'-NT'da aymi GGT gibi, ALP yiiksekliginin karaciger kokenli olup olmadigini ayirt etmede
kullanilir. Clinkii 5'-NT hepatobilier hastaliklar diginda artmaz. Hepatobilier hastaliklarin en
spesifik gostergesidir. Ozellikle kolestaz da yiikselirler.

2.1.5. GLUTAMAT DEHIDROJENAZ:

Serumda normal kosullarda az miktarda bulunan glutamat dehidrojenaz karaciger hasa-
rinda arhg gosterirler. Cinko igeren bir enzimdir mitokondriyal bir enzimdir. Baslica karaciger,
kalp kasi, bobreklerde ve daha az miktarda beyin, iskelet kasi ile |6kositlerde bulunur. Kanda
artmasi yaygin karaciger nekrozunu gésterir,

2.1.6. LOSIN AMINOPEPTIDAZ (LAP):

L&sin aminopeptidaz, proteinlerin amino terminallerindeki &zellikle 18sin amino asitinin
olusturdugu peptit baglarina etki ederek onlan pargalayan proteolitik bir enzimdir. Ozellikle
karaciger, pankreas ve safra yollari enzimi olarak taninir. ince bagirsakta ve bébrekte de bu-
lunur. Ekstrahepatik safra yollari tikanikligi, intrahepatik kolestaz, hepatit, kolesistit, metas-
tatik karaciger timdérleri, siroz, pankreatit, pankreas karsinomu durumlarinda ve agir gebelik
eklampsisi ncesinde serum duzeyi yliksek bulunur.

Transaminazlar ve glutamat dehidrojenaz daha gok karaciger parankimal hasarinda de-
gerlivken; ALP, GGT ve 5'-NT daha ¢ok kolestaz basta olmak lzere bilier sistem patolajilerin-
de degerlidir. Bazi karaciger hastaliklari biyokimyasal agidan karisik bir tablo ortaya koyar.
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46. hemolizde, I6semi, lenfoma, onkolojik hastalarda kullanilan enzim?
Laktat dehidrojenaz

TUSEM Blyolmya / Endmie

T MR

2.2. ISKELET KASI VE KALP KASI ENZIMLERI:

2.2.1. KREATIN KINAZ (CK):
Kreatin ve ATP'den kreatin fosfat reaksiyonunu gift yonlii katalizler ve aktivasyonu igin
Mg'? iyonu gerektirir.

Temel Bilimler 46. soru
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iskelet kas| ve kalp kasi basta olmak tizere, beyin, gastrointestinal sistem ve liriner sistem
de yer alir. Sitoplazmik ve mitokondriyal yerlesim gésterir. M ve B polipeptit zincirleri olmak
tizere iki farkli subtnitten meyadana gelir:

CK-BB (CK1): Baglica beyin, gastrointestinal sistem ve Uriner sistemde bulunur. SSS pato-
lojileri, karsinomlar ve malign hipertermide artar

CK-MB (CK2): Kalp kasinda oldukga yiiksektir, az miktarda ¢izgili kaslarda bulunur. Myo-
kard enfarktiisti basta olmak uzere, Duchenne muskiiler distrofiler, polimyelit, Reye sendro-
mu ve CO zehirlenmesi olarak sayilabilir.

CK-MM (CK3): iskelet kasi, kalp kasi gibi tim gizgili kas dokusunda bulunur. Myokard
enfarktisti, iskelet kasi hastaliklari, malign hipertermi, asin fiziksel aktivite, intramuskuler
enjeksiyon dahil olmak (zere kas yikimlarinda artar.

CK-MB, akut myokard enfarktlisiinde 4-6 saatte ylkselmeye baglar, 24 saatte pik yapar
ve 48-72 saatte normale déner. CK-MB mass son zamanlarda kullanima girmistir. Kiitle 61-
climi yaparak CK-MB tayini yapar. Kardiyak troponinlerin kullanima girmesiyle eski &énemi
kaybetmis olsa da, CK-MB myokard nekrozunun genisligini belirlemede ve prognoz tayininde
kullaniimaktadir.

Total CK seviyeleri tum muskler distrfoilerde artar. Klinik semptomlar gériilmeye bagla-
madan &nce distrofili gocuklarda 7-10 kat yiiksek total CK seviyeleri g&rullr.

CK elektroforezinde atipik CK bantlarida bulunur.

1- Makro CK: CKBB'nin IgG’ler (bazen de IgA) ile yaptigi kompleksdir. CKﬁHgG komplek-
si viicuttan elimine edilemez ve ¢ok yiiksek miktarlara ulasir. GIS hastaliklarinda, adenom ve
karsinomlarda, kalp ve damar hastaliklarinda gortlebilir.

2- Mitokondrial CK {CK-Mt): Mitokondri i¢ ve dis membranlarinda bulunur. Kas, beyin ve
karacigerde i¢c mitokondriyal membranda yerlesir. Normalde serumda yer almayan CK-Mt
yogun doku hasari sonucu ortaya ¢ikabilir. Ozel bir klinik tabloya isaret etmez. Malign timar-
lerde ve kalp bozukluklarinda saptanabilir.

Elektroforezde en hizlidan, CK-Mi > CK-MM > Makro-CK > CK-MB > CK-BB en yavasa dog-
ru ylrirler.

2.2.2. ALDOLAZ:

Glikolitik aktivitenin ve enerji gereksinimin yiiksek oldugu iskelet kasi, karaciger ve be-
yinde bulunan liyaz sinifi bir enzimdir. Ug farkli izoenzimi vardir: Aldolaz A (kasta), Aldolaz
B (karaciger), Aldolaz C (beyinde) bulunur. AST, LDH ve CK gibi kas yikim enzimlerine gére
olgtim yéntemi zor oldugu igin glinlik kullanimi sinirhidir.

2.2.3. LAKTAT DEHIDROJENAZ (LDH):

Glikolitik yolakta son basamak olan piruvat laktat déniisimiinG ¢ift yénlli yapan, sitop-
lazmik bir enzimdir. Glikolitik yol tim htcrelerde aktif bir yolak cldugu igin tim hiicrelerde
LDH enzimi mevcuttur, Hiicre sitozolindeki miktari serumun 1500-5000 katdir, Bu ylizden
en kiiglik doku hasarinda kanda konsantrasyonu hemen yiikselir. Dért polipeptit zincirden
olugmus tetramerik bir proteindir. Enzim, EDTA tarafindan inhibe edilir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 46

46. hemolizde, I6semi, lenfoma, onkolojik hastalarda kullanilan enzim?
Laktat dehidrojenaz

TUS EM Biyokimya / Enzimier

i MR

2.2. ISKELET KASI VE KALP KASI ENZIMLERI:

2.2.1. KREATIN KINAZ (CK):

Kreatin ve ATP‘den kreatin fosfat reaksiyonunu cift yénli katalizler ve aktivasyonu igin
Mg'? ivonu gerektirir.

CK
—_—

Kreatin + ATP —

Kreatin -P + ADP

iskelet kasi ve kalp kasi basta olmak iizere, beyin, gastrointestinal sistem ve (iriner sistem
de yer alir. Sitoplazmik ve mitokondriyal yerlesim gésterir. M ve B polipeptit zincirleri olmak
lizere iki farkli sublnitten meyadana gelir:

CK-BB (CK1): Baslica beyin, gastrointestinal sistem ve Uriner sistemde bulunur. SSS pato-
lojileri, karsinomlar ve malign hipertermide artar

CK-MB (CK2): Kalp kasinda oldukga yiiksektir, az miktarda ¢izgili kaslarda bulunur. Myo-
kard enfarktiisii basta olmak lizere, Duchenne muskiiler distrofiler, polimyelit, Reye sendro-
mu ve CO zehirlenmesi olarak sayilabilir.

CK-MM (CK3): Iskelet kasi, kalp kasi gibi tim ¢izgili kas dokusunda bulunur. Myokard
enfarktisi, iskelet kasi hastaliklari, malign hipertermi, asir fiziksel aktivite, intramuskuler
enjeksiyon dahil olmak lzere kas yikimlarinda artar.

CK-MB, akut myokard enfarktlsiinde 4-6 saatte ylikselmeye baslar, 24 saatte pik yapar
ve 48-72 saatte normale doner. CK-MB mass son zamanlarda kullanima girmistir. Kiitle 6l-
¢limU yaparak CK-MB tayini yapar. Kardiyak troponinlerin kullanima girmesiyle eski nemi
kaybetmis olsa da, CK-MB myokard nekrozunun genigligini belirlemede ve prognoz tayininde
kullanilmaktadir.

Total CK seviyeleri tm muskiler distrfoilerde artar. Klinik semptomlar gérilmeye bagla-
madan &nce distrofili gocuklarda 7-10 kat yiiksek total CK seviyeleri goriltir.

CK elektroforezinde atipik CK bantlarida bulunur.

1- Makro CK: CKBB'nin IgG’ler (bazen de IgA) ile yaptigi kompleksdir. CKBB+IgG komplek-
si viicuttan elimine edilemez ve ¢ok yiiksek miktarlara ulasir. GIS hastaliklarinda, adenom ve
karsinomlarda, kalp ve damar hastaliklarinda gérulebilir,

2- Mitokondrial CK {CK-Mt): Mitokondri ig ve dis membranlarinda bulunur. Kas, beyin ve
karacigerde i¢ mitokondriyal membranda yerlesir. Normalde serumda yer almayan CK-Mt
yogun doku hasari sonucu ortaya gikabilir. Ozel bir klinik tabloya isaret etmez. Malign timér-
lerde ve kalp bozukluklarinda saptanabilir.

Elektroforezde en hizlidan, CK-Mi > CK-MM > Makro-CK > CK-MB > CK-BB en yavasa dog-
ru ylirdrler.

2.2.2. ALDOLAZ:
Glikolitik aktivitenin ve enerji gereksinimin yliksek oldugu iskelet kasi, karaciger ve be-
xinde bulunan \ixaz sinifi bir enzimdir. Ug farkl izoenzimi vardir: Aldolaz A (Iﬁsta} Aiduﬁz
Temel Bilimler 46. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 112

2.2.3. LAKTAT DEHIDROJENAZ (LDH):

Glikolitik yolakta son basamak olan piruvat laktat dénlisimand ¢ift yonli yapan, sitop-
lazmik bir enzimdir. Glikolitik yol tim hucrelerde aktif bir yolak oldugu igin tiim hiicrelerde
LDH enzimi mevcuttur. Hiicre sitozoliindeki miktar serumun 1500-5000 katidir. Bu ylizden
en kuigik doku hasarinda kanda konsantrasyonu hemen ylkselir. D&rt polipeptit zincirden
olusmus tetramerik bir proteindir. Enzim, EDTA tarafindan inhibe edilir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 46

46. hemolizde, I6semi, lenfoma, onkolojik hastalarda kullanilan enzim?
Laktat dehidrojenaz

Temel Bilimler 46. soru ]
Tusem Biyokimya Konu Kitabl Sayfa 113 I.HHQE.M

LDH bes farkli izoenzimi olan bir tetramerdir. LDH izoenzimleri dérdtincii yap: diizeyinde
farklilasir. LDH, H ve M gibi iki farkli polipeptit zincirinin dértli kombinasyonlariyla elusan bir
tetramerdir ve sadece tetramerik molekiil katalitik etkinlige sahiptir. Sonugta beg farkl tip
izoenzim olusur ve bu izoenzimlerin dokulardaki yogunluklari farkldir.

LDH1 - HHHH veya H,
LDH2 - HHHM veya HM
LDH3 > HHMM veya H,M,
LDH4 - HMMM veya HM,
LDH5 - MMMM veya M,

Kalp kasi

Eritrosit

Akciger, lenfosit, dalak ve pankreas
iskelet kasi

Karaciger

VIR R 2

Kalp, bobrek ve ertirositte LDH1 ve LDH2 baskindir, Karaciger ve kasta ise LDH4 ve LDHS.
Hemalitik anemilerde LDH1 ve LDH2 kanda yUkselirler. Karaciger hasarlarinda agirlikh ytikse-
len formlar LDH4 ve LDHS'tir.

Plberte sonrasinda, testisde belirlenen LDH-X (veya LDH, ) izoenzimi yapisinda dért tane
X alt birimi yer alir. H {kalp tipi)} ve M (kas tipi) alt birimlerin tiretimi farkl sekilde ifade edilen
ayr genetik lokuslar tarafindan denetlenir. LDH-6 denen izoform ise agir hastaliklarda rast-
lanan bir formdur.

(
> LDH1 elektroforezde anoda dogru en hizli gég eden fraksiyondur (LDHS ise en yavas).

Digerleri de numara sirasina gére géc ederler.
> Eritrosit sitozolii gok fazla LDH igerir bu yiizden hemalizde en erken yiikselen para-
metredir. Ozellikle kan alim teknigindeki hatalar sirasinda olusan kan tiip igindeki
hemalizlerde, érnekte LDH hemen yiikselir, hemoliz daha siddetliyse AST ve potas-
yum yiikselmeleri de esilik eder.
Plazmada en fazla bulunan, eritrosit kaynakli izoform LDH2'dir.
LDH ytikseklikleri; 1) myokard enfarktiistinde, 2) hemalizde ve 3} karaciger, bébrek,
akciger ve iskelet kasi hastaliklarinda artar.
> En fazla LDH artgi pernisy&z anemilerde (veya megaloblastik anemiler) olusur ve nor-

v Vv

malin 10-50 kat artsi ile karekterizedir.

AMI'de 12-18 saate artmaya baslar, 48-72 saate pik yapar ve 6-10 giinde narmale
gelir. Akut MI'da LDH1/LDH2 orani artar (fipped LDH paterni}. LDH1 dominant hale
gelir ve CK artsi ile beraber tanida yardimcidir.

58 >

v

2.2.4. KARDIYAK TROPONINLER:

Kontraktil proteinlere tutunmug troponinler Ug farkli subunitten olugur; Troponin-C (kal-
siyum baglayan komponent), troponin-| (inhibitor komponent) ve troponin T (tropomyozin
baglayan komponent}. Troponinler, enzimatik aktiviteye sahip olmayan proteinlerdir. Tro-
poninler, iskelet kasi ve kardiak kas kékenlidir. Troponin ana olarak myofbriller de (%94-97)
ve ¢ok az da sitoplazmik (%3-6) olarak bulunur. Troponin-C, kardiyak ve ¢izgili kasta aynidir
bu ylizden kardiyak marker olarak kullanilmaz. Kardiak spesifk troponin T (cTnT) ve kardiak
spesifk troponin | (cTnl} ise kalbe spesifktir. Kanda bu izoformlarin gériilmesi, hemen daima
myokardial nekroz digtindGriir.

Hem ¢Tnl hem de ¢TnT akut myokardial enfarkttiste, CK-MB gibi erken ylikselen markir-
lardir ve 2-6 saate ylikselmeye baslarlar. Normal referans degerlere 4-14 giin sonra dénerler.
Ozellikle CK-MB ile birlikte yiiksekligi, kalp disi patolcjilerde gériilen CK-MB yiikselmelerini
ekarte etrir. Géglis agnisi olanlarda risk degerlendirilmesine olanak verir.

AMI olmadan unstabil anginaya bagli myokardial hasarin duyarl bir gostergesidir. Goglis
agrisi olan hastada normal EKG, normal CK-MB ve ylikselmis cTn saptanmasi gelisecek bir
koroner arter hastaligi icin yiiksek riski gosterir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 15

15. Epiteli bazal laminaya baglayan baglanti tipi...
Hemidesmozom ve fokal adezyon

Biyokimya / Hiicre ve Organeller

TPTAVEHAN.IS SINAT EDITIA NERAEZ

Hiicre membraninda bulunan proteinlerin dogru calismamalar veya mutasyonlari has-
taliklara yol agar. Proteinler membranlarda, reseptér, tasiyici, iyon kanali, enzim ve yapi-
sal komponent olarak yer alirlar ve hemen hepsi glikozillenmistir (glikoprotein seklindedir).
Membran proteinlerinin mutasyenlariyla ilgili bircok genetik hastalik tamimlanmigtr.

Tablo 1.6: Membran proteinlerini kodlayan genlerde saptanan énemli mutasyonlar ve bun-
larin sebep oldugu hastaliklar

HASTALIK BOZUKLUK
Akondroplazi Fibroblast growth faktér reseptér 3"t kodlayan gende mutasyon

Ailesel hiperkolesterolemi

{Tip 1) LDL reseptoriini kodlayan gende mutasyon

Klor transport proteini olan kistik fibroz transmembran regulator
(CFTR) geninde mutasyon

Konjenital uzun QT sendromu | Kalpte iyon kanallarini kodlayan gende mutasyon

Wilson hastalig Bakir bagimli ATPaz'i kedlayan gende mutasyon

GleNAC fosfotransferaz geninin mutasyonu sonucu mannoz-6-fosfat
olusamadig icin lizozomal glikoproteinler lizozoma yonledirilemez.

Kistik fibroz

I-hilere hastalig

Nininer st Eritrositlerde spektrin veya diger yapisal proteinleri kodlayan gen-
lerde mutasyon

Membran glikoproteinleri ve glikolipitlerinin oligosakkarit zincirle-
rinde anormallikler

Paraksismal nokturnal he- Eritrositlerde bazi proteinlerin GPI kancasinin eksik baglanmasi ile
moglobintri sonuglanan mutasyonlar.

Metastaz

Plazma Membran Birlesmeleri:

1. Gap junction {nexus): Konneksin isimli proteinin olusturdugu konnekson denen kanal-
lardir ve komsu hiicrenin benzer yapisi ile birleserek, hiicreler arasinda transfer kanallari
olustururlar. Hucreler gap junction’lar ve konneksanlar araciligi ile kendi aralarinda kii-
¢iik molekiillerin ve iyonlarin alis-verisini yapabilirler. Konneksinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar, kardiyovasktiler hastaliklar, sagirlik ve Xe bagh Charcot-Marie-Tooth hasta-
Iig ile ilskilidir.

2. Tight junction: Bunlar siki baglantlardir ve amaglan bazale madde gegisini engellemek-
tir. Iki tip tight junction’dan bahsetmek miimkiindtir:

)4

a. Zonula okludens: En ylzeyel baglantlardir. Ozellikle sekretuar epiteliyal hiicrelerde,
S e .

e . deiileedatialads ity " : "

DIGER BRANS

Temel Bilimler 15. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 025

baglantdir ve bir gok epitelde izlenmektedir.

3. Desmosom: Hicreleri birbirine baglayan siki baglant noktalaridir. Amaglari hiicreleri bir
arada tutmaktr. Noktasal (spot desmosom) veya hiicreler etrafinda halkasal (ring des-
mosaom) olabilirler. Derinin gok katli yassi epitelinde sadece bu tip baglantlar bulunur.
Epitelial hiicreler ile bazal laminanin temas ettigi bolgelerdeki baglant noktalari ise he-
midesmosom olarak isimlendirilir.

—— B O P A R

Endoplazmik retikulum, nikleer dis zarin devami olarak baslar ve kesintisiz, kivrim-

Kottt

li bir membrandan olusur. Hiicrenin en biyik organelidir ve tim hicre hacminin yaklagik
%10"unu, hiicrenin membran igeriginin ise yarisini olugturur. Tam olarak farklilagmis hicre-
lerde kaba ve diz olmak lizere 2 tipi bulunur {Diz Endoplazmik Retikulum; DER ve Grandlli
Endoplazmik Retikulum; GER).

25
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 17

17. Korpus luteumun ana gorevi...
Ostrojen ve progesteron sentezi yaparak gebeligin devamliligini saglamak

Biyokimya / Hormonlar

TIPTAUZHAN.IS SNAT EBITIMMERAEZ

sunulan ok yiiksek estradiol seviyeleri, pozitif bir uyar etkisi yarat. Bu estradiol artisi, hem
hipotalamustan GnRH salinimini arthrir hem de hipofizin GhRH'ya duyarliligini arthirir. Geli-

sen LH nild olazmingien aldivatirinin dretmini yvararak plazmin fredmi ar.

Temel Bilimler 17. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 443

Luteal Fonksiyonun Hormonal Kontrolii:

Preovulatuar dénemde LH artgina yanit alarak gogalan grantiloza hiicreleri, teka interna
hiicreleri ve perifolikiiler kan damarlari, ovulasyon sonrasinda kollabe olan folikltin boslu-
gunu isgal eder. LH'nin etkisi altinda, graniloza ve invazif teka hiicreleri, yiksek lipit icerigi
ile karakterize edilen luteal hiicrelere farklilasir. Bu luteal hiicreler steroidojeniktir ve blyik
miktarlarda progesteron ve orta miktarda estradiol tiretir. Yirnlmig folikil béylece korpus
luteum sekline ddner. Korpus luteum olusumu ovulasyondan sonraki 1-4 icinde tamamlanir,
bu sayede ovulasyondan yaklasik 6 ila 7 glin sonra kademeli olarak luteal progesteron ve
Ostradiol Uretimi maksimuma gikar. Bu nedenle, yumurtlamadan sonra dolagimdaki &stra-
diol diizeylerinin azaldigi yaklagik 3 giinltk bir aralik vardir ve bu aralik, yumurtanin fallop
tiplinden uterusa uygun sekilde taginmasi icin gereklidir.

Luteal fazin ilk haftasinda progesteron ve dstradiol diizeylerindeki artis, endometriumun
implantasyon ve gebelik igin hazirlik olarak salgilayici hale gelmesi igin gereklidir. Korpus lu-
teumun yaklagik 12 glinltk bir 6mri vardir; ekstra yumurtalik hormonal stimilasyonu olma-
dan steroidleri otonom olarak sentezleyebilir. Korpus luteumun Urettigi yiiksek progesteron
ve stradioliin yarathgl negatif feedback ile hipofizden LH ve FSH salgisi baskilanir. Déllenme
ve implantasyon gergeklesmezse, korpus luteum dejenere olur {lutecliz) ve progesteron ve
gstradiol Giretimi hizla azalir. Luteoliz sirasinda progesteron ve 6stradioliin geri cekilmesi, endo-
metriumun bozulmasina ve dékilmesine (menstriiasyon) neden olur. Déllenme ve implantas-
yon meydana gelirse, implante blastosist tarafindan koryonik gonadotropin (hCG}) salgilanmasi
korpus luteumu progesteron liretmeye devam etmesi igin uyarir ve |uteoliz énlenir.

Insan Koryonik Gonadotropin (hCG):

Fallop tiiptindeki ootidin déllenmesinden sonra, zigot uterus bosluguna girdiginde (ovu-
lasyondan yaklasik 4 glin sonra) bir blastosiste doénistr. Ovulasyon sonrasi yedinci glinde,
blastosist endometriyuma tamamen gémulir; mitotik aktif sitotrofoblast ve mitotik olmayan
sinsityotrofoblast olarak farkllagmistir. Sinsitivotrofoblast, ovulasyon sonrasi yaklagik sekizinci

b4

DIGER BRANS

glinden itibaren hCG Uretmeye baslar ve yaklagik 6-8 haftalik hamilelikte maksimum seviye-
lere ulagilana kadar artan miktarlarda hCG Gretmeye devam eder. hCG, korpus luteumu ovu-
lasyondan sonraki sekizinci glinden itibaren progesteron Uiretmeye devam etmesi igin uyarir
ve bbylece korpus luteumu luteolizden korur. Daha énce bahsedildigi gibi, hCG, hamileligin
yaklasik sekizinci haftasindan itibaren fetal Leydig hiicreleri tarafindan testosteron lretimini
uyararak fetiiste erkek genotipinin ekspresyonunu destekler. San olarak ve belki de en Gnemlisi
hCG, CYP11A, 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz ve CYP19'u (aromataz) indiikleyerek sinsityot-
rofoblastlarda 4-5 gebelik haftasindan itibaren stercidogenezi uyarir. Bu enzimler, hamileligin
stirdlriilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir, ¢link( plasenta, hamileligin altinc haftasindan sonra
ana progesteron ve dstrojen Uireticisi olarak overlerin rollinii Gstlenir.

Déllenmis yumurtanin endometrium disinda bir yere implantasyonu ektopik gebelik
olarak bilinir. Ektopik gebeligi olan hastalar siklikla amencre ile birlikte karin agrisi sergiler-
ler. Simdiye kadar en yaygin neden, bozulmus fallop tlpi islevidir. Ektopik gebelikte, serum
B-hCG seviyeleri, narmal bir gebelikte ayni gestasyonel yasta gézlenenden daha duglktr.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 27

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

Biyokimya / Amino Asitler, Peptitler ve Proteinler T U s E Ni"

$ekil 2.17: 2,3-bisfosfogliseratin hemoglobin dissosiasyon egrisi tizerine etkisi

100 No
23BPG _—
2 sof P
<
% 2 /4.1 mmol/L
] % 60} 2,3-BPG
8
£ 5 5.0 mmol/L
53 aof 2,3-BPG
2R
5 % 8.0 mmol/L
= 20} 2,3-BPG
L L . . )

20 40 60 80 100
Parsiyel oksijen basinci (mmHg)

Eritrosit igi 2,3-BPG artisi hemoglobin oksijen dissosiasyon egrisini saga kaydirip

Temel Bilimler 27. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitab1 Sayfa 059

rin amino asidi vardir (valin ve lizin yine ayni pozisyonda yer alir). 2,3-BPG, yapisindaki fosfat-

lar sayesinde tizerinde iki adet neqatif yiik icerir, normalde Hemoglobin A'nin 8-zincirlerinde
lizin ve hlstldm mb: pusz vuk/u amino asitlere iyonik etk//esrmfe baaﬁamr Hemaqlab/n F'ye

calabilmesinin sebebi, hemoglobin F'deki bu badlant: farkidir.

$ekil 2.18: Myoglobin, hemoglobin A ve hemoglobin F’'in oksijen diddosiasyon egrileri

100 Mydglobin/
c 80
o
>
®
® 60
2
]
o 40
o
N
=1
> 20
L 1 1 ! 1 1 1 1 L
0 20 40 60 80 100 120 140
Oksijen basinci (mm Hg)
KQAH yiiksalcictifa ua hipaksigibi lobiniovatecliokeiignl dligiducumlard

ve kronik anemide, 2,3-BPG’nin eritrosit icindeki miktan artar. Doku oksijenlenmesinin azal-
didr her durumda 2,3-BPG miktar eritrosit icinde artar. Artan 2,3-BPG dizeyleri hemoglo-
binin oksijene olan ilgisini azaltarak kapillerde daha gok oksijen serbestlesmesine izin verir.
2,3-BPG'vi arthiran en énemli fizyolojik sebep irtifa yiikselmesidir. irtifa yiikseldikce atmos-
ferik oksijen basinci azalir, dolayisiyla solunan havada oksijen miktari diiger, eritrositler de
2,3-BPG konsantrasyonlarini arttirarak doku oksijenasyonunu saglarlar. —
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 28

28. Lenf damarinin parazit ile ttkkanmasi durumunda interstisyel alanin hidrostatik basincinda hangi durum gozlenir....
Hidrostatik basing ARTAR (6dem)

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi
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Biyokimya / Amino Asitler, Peptitler ve Proteinler TU s E m

Temel Bilimler 28. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabl Sayfa 079

Arteriollerde hidrostatik basing yaklagik 37 mmHg kadardir. Buna karsi koyan interstisyel
basing (doku basinci) 1 mmHg, plazma proteinlerinin olusturdugu osmotik basing (onkotik
basing) ise yaklagik 25 mmHg'dir. Béylece arteriollerden siviyi interstisyel araliga dogru iten
11 mmHg’lik net bir basing vardir. Veniillerde ise hidrostatik basing 17 mmHg'ya diiserken,
onkotik ve doku basinglari ise cok degismeden kalir (25 mmHg, 1 mmHg). Dolayisi ile suyu
tekrar dolasima ¢eken 9 mmHg’lik net bir gii¢ olugmaktadir. Bu kuvvetlere “Starling Kuvvet-
leri” denir. Starling kuvvetleri birbirine zit ve rakam olarak da guiclii iki basincin (hidrostatik
basing ve onkotik basing) farklariyla kapiller bileskede su giris-gikiglarini agiklar.

Hidrostatik basing kandaki suyun olusturdugu basingtir ve disa dogru bir itim glicli olus-
tururken, onkotik basing kandaki proteinlerin olusturdugu basingtir ve suyu vaskuler yatakta
tutabilmek icin bir gekim glicti olusturur. Plazma proteinlerinin olugturdugu onkotik basing
degisikliklerinin Starling kuvvetleri (izerine ve su dagilimi (zerine etkisi yorumsal agidan
onemlidir.

Plazma onkotik basinci arthidinda {plazma proteinlerinin konsantrasyonu arttdinda), ar-
terioler uctan su yeteri kadar disari ctkamaz, veniiler uctan olmasi gerekenden fazla su emilir,
sonuc olarak ekstravaskiler alanlarda kalmasi gereken su damar icine cekilir. Plazma onko-
tik basinct azaldigdinda (plazma proteinlerinin konsantrasyonu azaldiginda), arterioler uctan
olmasi gerekenden fazla su disart cikar, vendler uctan olmasi gerekenden az su damar icine
geri gekilir, sonug vaskiiler yatakta olmasi gereken su ekstravaskiiler alanlarda birakilir. Bu
durumda hastada klinik olarak hastada édem gelisir. Dolayisi ile plazma proteinlerinin kon-
santrasyonu her bireyde sabit tutulmaya caligilir. Bu anlamda organizma her kosulda plazma
onkotik basincini yani plazma proteinlerinin konsantrasyonunu sabit tutmak igin caba gos-
terir.

Sekil 2.28: Starling kuvvetleri

b4
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Interstisyel doku P
mmHg

[] Su ‘4‘ 9mmHg
Y
J 11mmHg L\
Hidrostatik P Su¥ Hidrostatik P
37mmHg 17mmHg
Onkotik P
arteriol 25mmHg venuil

Onkotik basing her zaman ayni seviyelerde tutulmaldir. Onkotik basingtaki degisik-
likler viicut sivilarinin oranlarini degistirir.

yeri plazma hicreleridir. Klinik olarak plazma protein elektroforezi yorumlamak icin im-
munglobulinler disinda tiim plazma proteinleri karacider cikishdir divebiliriz. Cogu glikop-
rotein yapidadir (albiimin seker kalintisi icermez, saf proteindir). Yine plazma proteinle-
rinin gogu GER-Golgi-Salgr vezikiilleri sirasini izleyen yolla karaciger hiicresinden amino
ucu isaretli preproproteinler olarak ¢rkarlar ve bu yol sirasinda proteoliz, glikozillenme ve
fosforlanma gibi dedisikliklere ugrarlar.
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113.hepsidin ile hangisi yanhs ?
ferroportin ile demir emilimini arttirir

Biyokimya / Amino Asitler, Peptitler ve Proteinler TU s E m

Sekil 2.29: Demirin barsaktan emilimi, transferrin ve ferritin tarafindan baglanmasi

Firgamsi
intestinal Kangr
lumen Kan
Hem — Sl Hem
" T Hem Hem _ oksidaz
Transporter \
— Fe*? Fe?
Fe-TF

Transferrin miktarinda yikselmeler demir eksikligi anemisinde ve gebelikte gorilir.
Transferrin bir negatif akut faz reaktanidir bu yizden enflamasyonda miktari diser. Diismesi
yine karaciger parankim hasarimin azaldigi durumlarda ve maln(trisyonda gor(lir. Nefrotik
sendrom ve protein kaybettiren enteropatiler yine distslerine sebep olur.

Ferritin

Demir metabolizmasi ile iligkili bir protein olan ferritinin gérevi demir depolamaktr. Fer-
ritin kire benzeri bir proteindir ve demiri merkezinde saklar ve bir ferritin proteini 4500’
kadar ferrik (Fe'?) tagiyabilir. Ferritin normalde neredeyse tiim hlicrelerde mevcuttur ve plaz-
mada da bu htcre i¢indeki miktariyla orantih olarak bulunur. Bu sebeple kandaki ferritin
Olgtim viicut demir depolarinin gostergesi olarak kullamilir.

Ferritinin lizozomlarda pargalanmasi ile olusan ve histolojik olarak belirlenen agregatlara
hemaosiderin denir. Hemosiderin ferritinin aksine suda gézlinmez ve demiri birakmasi gok

.
Klinik Bilimler 113. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 087
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TfR 1 ve ferritin sentezi intraselliiler demir seviyelerine baghdir. Demir disiik oldugunda
TfR 1 sentezi hizlanirken ferritin sentezi azalir. Demir fazlalaginda ise tam tersi olur. Kara-
cigerde sentezlenen kiclk bir protein olan hepcidin demir metabolizmasinda &nemli bir
rol oynar. Hepsidin, ferropontine baglanarak, ferropontinin hticre igine alinimini ve yikimini
saglar. Bdylece hepsidin sentezi arttikga demirin diyetsel girisi kisitlanirken, hepsidin sente-
zini azalmasiyla diyetsel demir girisi artar. Demir ihtiyacina gére hepsidin tizerinden diyetsel
demir girisi dengelenir. Hepcidinin ekspresyonun dizenlenmesinde hemojuvelin isimli bir
protein rol oynar.

Demire eksikligi anemisinde, ferritin <15 (50-200 pg/dL), total demir baglama ka-
pasitesi >400 (300-360), serum demiri <30 (50-150 pg/dL), transferrin saturasyonu <10
(%30-50) ve eritrosit morfolojisi hipokrom mikrositik seklindendir.
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 124

124.DNA tamir defekti+BCC+SCC+Melanom
Kseroderma Pigmentozum

Biyokimya / Nukleik Asitler
TIPA VZHANLIK SR EHTM MR

olmaz. Dolayisi ile bu farklilik sayesinde spesifik proteinler adenin metilasyonunu kullanarak
yeni sentez edilmis DNA'yi tarar. Eger uygunsuz baz bulunursa GATC endoniikleaz mutasyo-
na sahip ipligi GATC've karsilik gelen bélgesinden keser. Daha sonra eksontikleaz bu ipligi
sindirerek hatali DNA'yi gikarir. Bu defekt daha sonra baz esleme kurallarina gére normal
hiicresel enzimler ile doldurulur. Uygunsuz onarim en sik géi
olan herediter nonpolipozis kolon kanseri (HNPCC) ile iliskilendirilmistir.

2-Baz Eksizyon Onarimi: Pirinlerin N-glikozidik baginin termal labilliginden 6tiiri spon-
tan olarak ortaya ¢ikan DNA deplirinasyonu 37°C’de 5000-10,000 hiicre/giin oraninda gé-
rlilmektedir. Spesifik enzimler deplirinasyona ugramig bélgeyi tanimakta ve fosfodiester
omurga bozulmaksizin uygun ptrin direk yerlestiriimektedir. DNA lzerinde bulunan sitozin
adenin ve guanin bazlar deaminasyon ile sirasiyla; urasil, hipoksantin ve ksantine dnds(r.
Bu bazlarin higbirinin normalde DNA'da bulunmamas: nedeniyle spesifik N-glikozilazlarin
bu anormal bazlari tanimasi ve DNA'dan gikarmasi sagirtici degildir. Bazin gikarildigi defekt

len kaliimsal kanserlerden biri

Klinik Bilimler 124. soru
Tusem Biyokimya Konu Kitabi Sayfa 366

3-Niikleotit Eksizyon-Onarimi: Bu mekanizma 30 baz uzunluguna kadar olan hasarli DNA
bélgelerinin replasmaninda kullaniimaktadir. Bu tir bir DNA hasarina en sik, ultraviyole {UV)
15181 olusturdugu siklobiitan pirimidin-pirimidin dimerleri ve sigara igiminin olusturdu-
Bu benzo[a]pyrene-guanin bilesikleri, oksidan stresler ve interkalasyon ajanlar sebep olur.
Iyonizan radyasyon, kanser kemoterapi ilaglari ve gevrede bulunan gesitli kimyasallar; baz
maodifikasyonu, zincir kiriklari, karsi iplikler Gzerindeki bazlarda ¢apraz baglantlar ve diger
birgok defekte neden clmaktadir. Bu defektler niikleotit eksizyon-onarimi ismi verilen bir st-
reg ile onarilir. ilk iki anarim tipine gére daha fazla gen Urlinii gerektiren bu kompleks stireg,
defekti tagiyan ipligin tzerindeki iki fosfodiester baginin hidrolizini gerektirir. iplik cikarildik-
tan sonra bagka bir polimerazin etkisi ile tam baz eslesmesi ile replasman yapilir ve uglari
meveut ipliklere DNA ligaz ile baglanir.

Xeroderma pigmentosum (XP) otozomal resesif genetik bir hastaliktir. Klinik sendrom
glines 1sigina (ultraviyole) asin duyarllik ile ardindan multipl cilt kanserlerinin olusumu ve
erken yasta 6limu icermektedir. Cilt kanseri gelisme riski 1000-2000 kat artmistir. Kaliim-
sal defekt hasarli DNA'min onarimini, 6zellikle timin dimerlerini iceriyor gibi gdrlinmektedir,
Xeroderma pigmentosum hastalarinin hiicre kiltirlerinde niikleotit eksizyon-onarim sireci
agisindan duglik aktivite gérilmektedir. Cockayke sendromu ve trikotiyodistrofi yine bu ona-
rimin kusuru ile iligkilidir.
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4-Homolog rekombinasyen ve homolog olmayan uglarin birlesmesi: ikisi de DNA'nin
cift zincir KiriKlarint onarir, K1sT arasindaki ayirim hucre dongm
tipine baglidir. G{jGJ fazlarindaki gift zincir kiriklari homolog olmayan uglarin birlesmesi ile
olurken; S, G, ve M fazinda ise bu kiriklar homalog rekombinasyon ile tamir edilir. DNA'nin
onarilmasi igin, hiicre déngusiiniin gecikmesinden, durdurulmasina, apopitoz ve hiicresel
yaglanmaya kadar uzanan genis bir yelpazedir. Homolog olmayan uglarin birlesmesi bozul-
dugunda; siddetli kombine immiin yetmezlik (severe combined immunodeficiency, SICD) ve

radyasyona duyarl agir kombine yetmezlik (Radiosensitive Severe Combined Immunodefi-
ciency, RS-SCID} ortaya ¢ikar. Homaolog rekombinasyon bozuldugunda ise; ataksi telanjektazi
benzeri bozukluk, Nijmegen kirilma sendromu, Bloom sendromu, Werner sendromu, Roth-
mund-Thomson sendromu ve meme kanser duyarlilig (BRCA-1 ve BRCA-2) gériilur.

DNA ve kromozomun bitiinltga siklinlerin ve siklin bagimli kinazlarin (CDK) da kahldigi
bir siiregle tlim hiicre déngulsti boyunca takip edilir. Takip, hiicre déngustintin dért farkli
noktasinda yapilir ve eger bu kontrol noktalarindan herhangi birinde defekt tespit edilirse
onarim yapilincaya kadar déngintin ilerlemesi durdurulur. Timér stipresdr bir protein olan
p53, G1 ve G2 kontrol noktalarinda kilit rol oynamaktadir.
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ANKARA Kizilay/ANKARA
0(312) 435 05 00
Beyazitaga Mah. Topkapi Cad. No: 1 Kat: 3-4-5
ISTANBUL Topkapi/iISTANBUL
0(212) 523 10 00
Yeni Baraj Mah. 68053 Sok. Aydin 6 Apt. No: 8/B
ADANA > Seyhan/ADANA
0(322) 22463 23
Giilliik cad. (Soytas Ulukut is Merkezi) Kat: 7 No: 10/27
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Asimbey Cad. No: 12 Gorukle Mah.
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0(224)4417414
istasyon Mabhallesi Atatiirk Bulvari
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MERKEZ /EDIRNE
Lala Pasa Mah. izzet Pasa Cad.
ERZURUM Omer Erturan is Merkezi Kat: 1 No: 3
Yakutiye/ERZURUM
0 (442) 23335 85
28 Haziran Mah. Turan Gunes Cad.
KOCAELI No: 273 Kat: 1 izmit/KOCAELI
0 (553) 144 08 55
Sahibi Ata Mahallesi Mimar Muzaffer Cad.
Zafer Alani Abide is Merkezi: Kat: 4
KONYA
Meram/KONYA
0(332) 3519523
Cumbhuriyet Mah. 65. Sokak No: 3 Kat: 1
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0(362) 43193 39
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