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Degerli Hekim Arkadaslar;
Oncelikle 15 Mart’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 hazirladiklar ¢alisma kapsaminda, 200 sorunun 191’ine 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 31 yillik

tecriibesinin bir yansimasi olarak gururla sunuyoruz.

Temelden Uzmanhga TUSEM, Since 1995
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 29

29. glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikliginde eritrositte hangisi yanlistir?

 f | BivOKiMYA

TUSEM

Nonoksidatif evre: Ribuloz-5-fosfot iki farkh enzim igin

substrathr.  Ribuloz-5-fosfat epimeraz il ksililoz-5-fosfata,

ribuloz-5-fosfat ketoizomeraz o riboz-5-fosfata gewiilin Daha
Idol. ketol i

sonra ve deriyle 3, 4 ve 7
karbanlu sekerler olugur. Aynca nonaksidatit yoldaki gerokli ek
koenzim, k daki fiamin pis

(TPPYtr ve aynca transketolaz enzimi Mg*¥a ihiyag duyar.
Tiamin (B1) eksikligi diginilen bir hastada eritrosit
transketolaz aldivitesi lgblir. Riboflavin (B2) FAD ve FMM'nin
onciludur ve riboflavin eksikiliginde eritrosit glutatyon
redikiaz akdivitesi slcilir.

Mon-oksidatif ovrode orlaya gikan 4, 5 ve 7 karbonlu |
sekerler Gnemlidir, insanda 4 karbonlu sekerler
kullarsimaz, ama 5 ve 7 karbonlu gekerere htiyag vord, ¢
Rbokon v Al ikt anda bus
palintdor:licaiilie kv Hnaltas o o 5 i 7 oclacia’
 yekerlerin glukoz-6-foske! ara eleman Gzerinden genel ¢
seker melabolizmesina ve glikolize dahil clmas soglanr. &
Yolokta it glukoz-6-faskat igin diginlirse, 6 €Oy
i cloal s b bubakbong kb |
CO;5 gkardigna dikkat edini) glig olur, bu ashnda bir J
glukozun tam oksidasyonudur. Buna ragmen yolok ATP ¢/
retmez, hatta yolokta ATP ikelimi de yoktur. )
Transketolazin koenzimi flamin pirofostathr, l

Pantoz fostat yolunda Grefilen MADPH'nin kullanildigi bashco yedi
farkh tip reaksiyon vardir. 1.Indirgeyici biyosentez reaksiyonlan,
2H,0in suya indirgenmesi, 3.Sitokrom P450  sistemi,
4 Lokosiflerde bakterisidal etki igin kulland, 5.Decksiriboz

i ==
matabolizmanin bir Grinddir ve llaglar, cevrasal toksinler gibi
atkenlerle ilo devamh olugur H,0, ileri derecede reakdiftic
ve DNA, Jor va d yag asilerinde ciddi kimyosal
degisikdiklers yol agar. H,0, hicrelerden uzaklaghnimak
zorundodir ve bunun iin iki enzim gérev alir glutatyon
peroksidaz vo katalaz

Glutatyon (r-glutamil sisteinil glisin); glutamat, sistein ve

glisin amino asiflerinin birlesmesiyle olugur Hicrelerde bulunan

redikie H,0,'i detoksifiye edebilir Bu k

selenyum igeren bir onzim olan glutatyon peroksidaz ilo

fial

tonoksidatif

r evranin k 1! hepsi geri dénigidar.

Riboz-5-fosfat kanda fagnan bir molekil degildie. HMY nun gok

aktif olmadign hicreler riboz-5-fosfatlanni nonoksidatif yolu geri

gevirerek fruktoz-6-fosfattan sentezlerler.

Yolun dij NADPH | yonu ile olur, HMY'nun

ik ki enzimi olon glukoz-é-fosfat dehidrojenaz vo
dehid

S-fosfoalul i At

enzimleri ve hicre
MNADPH mik U iyle allosterik olarak
inhibe olurler. Insilin ise bu yolun oksidatif evresinin iki enzimini
defosforile  ederck akdive ededen, glukagon enzimleri
fosforilusyonta inhibe eder.

Pentoz fosfat yolu daima gok soru gkaran yelaktir ve
u spotlann daima bilinmesi snerilir

|
1
4
’
~

k p 4 atkisi olmayan okside glutatyen ohusur.
NADPH kullanan ve yopisinda FAD igeren bir flavoenzim olan
glulatyon rediikiaz ise bu okside glutatyonu tekrar redikie
glutatyona gavirir
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Sekil Glutatyonun reduks

sde dhurumian ve ol

indirgenmes

Glukoz-6-fosfal dehidrojenaz enzim eksikliginde HMY yeferi
kadar kullorilamaz, delayis: de MADPH Grefimi azalir. Glukoz-

6-fosknt dehidrojenaz eksikligi insanlarda hostabga neden olan

Allosterik enzimler glukoz-6-fosfat dehirdrojenaz ve _ enzim eksikliklorinin en sik nedonidr. Birgok dokuda altematif
6-fasfogluk dehid: dir; bu reak i MNADPH trefim yollan bulunurken (malik enzim) eritrosiflerde ek
oksidolif ve geri dénigsiz reaksiyenlor denir. Enzimler ¢ yol HMY‘dur. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikliginde, NADPH
MADPH arhy ile allosterik olarak inhiba adilirken; insilin 4 Orefiminin sadece HMY'na bagh oldugu eritrositierde, infraselliler
leri defosforile aktive, gluk leri fosforile % | olarak olusan serbest oksien radikallerinin va paroksidlerin
inhibe eder. \ | uzakloghnimas: azolw. Ginkd redikie glualyon eritrosifleri
Yolagin giris substarh ve son Orind glukoz-6-fosfathr, { ] oksidatif hasardan k kiadir. llaglar ve enfeksiyonlar yatkan
substrat ve son @rand ayni olan baska metabolk yolok / | bireylerde oksidan stres olugturarak hemolitik krizlere yol agor.
yolkiur ¢ | Avnco hestobgin bon formlannda bakla yenmesi de hemolitik

Yologin omoa MNADPH iretmek ve riboz-5-fosfat /
Oretmektir

krizleri fetikder (favizm). Sonugla glukoz-6-fosfal dehidrojenaz
cksikliginde, eritrosit HMY'nu kullanamaz, NADPH Gretemez,
oritrosit membraminda glutatyon rediskie halde futulamaz ve

ILGILI NOTLAR
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Soru koki ve coziimi: Temel Bilimler 29

29. glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikliginde eritrositte hangisi yanlistir?

IYOKIMYA

ihiiyag pilde Btsfindion hr;ok alifatik ve aromatik i:-i-qngm
detoksifikasyorunde rol eynar Ksenobiyatik metabolizmas,
natralzasyon ve dekoksifikosyon silkokrom p450 safemi ile
gergeklesir

»

Lokositler ve fogositoz: Nétrofil ve monasifler fagosite
effikderi mikreorganizmalan yok etmelc igin cksijen bogiml
va oksijen bagimsiz makanizmalor olmok Ozere ki sistem
lullorsriar. Olesijen bagimii mekenizmalor myelopercksidaz
ve serbest rodikal sistemini igeritken, clsijen bogimsiz
mekanizmalar lizezomlan ve bunlann neden cldukdlan pH
degigimlerini igerirler

Myeloperoksidaz sisteminde fagesitik hicreler, hoere
membranlanna yerlegmis NADPH oksidaz sistemi il
melekiler olsijeni speroksite (¢ gevirider. Olugan
stparchait, sbpereksit dismutaz erzimi ile H O, s indirganir.
Fagelizozomlarda bulunan bir enzim clan myeloperoksidaz
sayesinde H,O, Korlr iyonlar ile hipoklorbz asite (HOC))
d8nigt0rle ki bu bokterisidal afiili bir ajonde Oluwn fazla

atemunun se suye d3nlgmesini sodlar Aynca Adrenal korteks
mitckondrilerinds bulunan sitokrom P450 ise stersid hormon ve
kolestarol hidroksilosyonlarnda rol eynar

R-H+ O, + NADPH4+H* = R-OH + H,O + NADP*

Foz Il'de, ise faz 'de &n iglemler yapilmi molekllare, polar
molekiller kenjuge edilerek suda ¢SzindrDkler artinhe Foz
I'da kenjugasyen iglamlen, glukrenik esit, silfat, asetal,
glutatyon, metil grubu ve glisin gibi melekillerls yapili
Ksenobiyofik metabolizmasinda amag, ysbanc: meolekilin su
sb20minl 5 Gy arthrmak ve idrar veya sofro gibi bir sulu bilegenls
ahilmasini saglamakhr:

Glutatyonun kullanildigs yerler; !

b ik fazx Il reak larinda & J
amagh kullarlr ;
Hidrojen peroksitin suya indirgenmesi srosinda -
glutatyon peroksidaz igin indirgen gls saglor 4
Indirgenmis durumdaki emzimledn -SH gruplannin
soflanmasinda  Snemli bir hicre igi indirgen ve 3

antioksidondir

hidrojen perok katalaz veyo gh
natralize edilic NADPH nlmdn:m ln:mpﬂrlu\ whsikliginda
tekrarlayan piyejenik enfeksiyonlorla karskterize “Kronik
Grandlomotéz Hastahk” g&-0lor

Stperoksid dismutaz, glutatyon percksidoz, selenyum, A-E-C
vitaminleri, f-karoten, seruloplazmin, sistein ve kotlaz
vicutia bulunon baglica anticksidanlardir.

5. Deoksiriboz olusumu: Pirn ve pirimidin nikleot terinin
DNA raplik wna prekurser olabil igin, gekrinin
deoksi yopimas gerelir. Bunu yopan enzim for
rediktaz snzimidir ve kesnzim clarok NADPH kullanic

6. Aldoz rediktaz: Glukozun sorbitole d8nbgiminG
yopan enzimdic ve NADPH kullarir flgil keru fruktez
matabslizmas nda yer almeokiadic

7. NO semaz enzimi: Arjininden nifrik cksit elugumunu yapan
enzim kompleksi ok soyida keanzime ihtiyag duyor. NADPH,
FAD, FMN, hem halkas: ve fstrohidrobicperin

Ksencbiyotikder, ilaglar, basin koruyucular, kimyosol karsinajener,
pefrol Oriinleri, polisiklik aromafik hidrokarbonlar ve bicek
ilaglanni da iceran milyerlarce moddeyi igerir Bu maddeler,
herhangi biryollovicuda girerler, herhangi bir metabslik yararlan
yoktur, gogu zoman da maruziyetlen zararlidir Bu maddel

Elkica . ool ek
LTA4Gn LTCe dénigdmi srosinde yopyo fem bir ¢
glutatyen katilimi olur. ]
Boz amino asitlerin b3brekte hicre zanndan transferinde |
redikie glutatyon fagme olarok rol olir Bu dangontn ik f
realsiyonu y-glutamil transferaz enzimi (GGT) farafindan J
katalizlenir GGT sofra kanalikilleri ve renal tubullarde |
bulunur, hepatobiliyer hastalikla rda Idinik slerak kullamilir )
Amino asit + GSH = (-glutamil amino asit +
sisteinilglisin [

DIGER MONOSAKKARITLERIN
METABOLIZMASI

Yiloldigi zoman egit oranda glukez ve fruktoz agga gkoran
sukroz fruktozun en Gnemli kaynogidic Aynea fruksar pek cok
meyve, sebze ve bolda serbest monasakkarit clarak bulunur
Dolayiss ile yemek sonram konda glukozun yoninda yllksek
oranda fruktez bulunur Glukozun oksine frukfoz insdlin
selium igin zapf bir wyeran olup, bierelers fruktoz girisl de

bir sekilde viicutan ahimalan gereididic K

metabolizasyonunda ana ergan karadgerdir ve 30 kador eraim
gérevalr

Ksenchiyotiklerin metabalimsyonu (detoksifikasyon terimi de
kullonlir) ikifoz icene. Faz |, ano reaksiyon olarak hidroksilasyony
igeric  ve monooksijenaz sislem enzimlerd larchndon
katalizlenir. Monocksijenaz sistem enzimier karcciger bagta
olmak Gzere, smerositlerinde dahil oldugu pek gok hicrenin
diz {mik ) bulunur. Bu
enzimler hidroksilasyon diginda, dmmmﬂsyaﬂ, dehalojenizazyon,

Frukioz kas hicresi ve adiposifiers
GLUTS ile girer. Fruldoz dokulardo glukez ve glkejene gevrlersk
metobolize edilir

Fruldozun da glukoz gibi ana metabolik yollora kanhlabilmesi
igin &nce fosforile edilmesi gerelir Bu hekzokinaz veyn
fruktokinazla yopilin

Hekzokinaz: Fruktozu, frukior-6-fosfota cevirersk glikolize
dahil sder Fruktoz igi Knvi yOksektir, yani ilgisi azdir Bu nedenle,
karocigerde okfivitesi dOsOkilr Hekzokinoz, kasio ize frukioz
matabolizmas: igin temal yoldur

desilfirasyon, spoksid diksiyon gibi
gorit iopaorsl eckaivaniom o etk upabihe

yon, foz I'in anc yorudur v
veya sitokrom P450 denen enzimlere gergeldestirilic
Momolaijenaz recksiyonlar NADPH ve molekiler oksijen
kullonir hepsi tek yénliidiir baz izoformlor indilklenebilider
Karacijer mikrezomlannda bulunan monecksijenaz enzim
sistemi, molekiler oksijani kullonormk substroflanne  bir
hidrokeil grubu (OH | ekler NADPH-sitokrom P450 redikiaz
enzimi, NADPHIon sitokrom P450'ye (veya sitokrom bS)
elekiren tronsferini katalazler, ind P450 lekcol

Fruktok Frudoz fosforilasyonunda  karocigerdeki ana
enzimdir Enzimin Km degeri frukioz igin cok diydiktr, yani iigisi
yoksekdir. Koraciger b3brek ve ince barsakia bulunur ve ATP'yi
fostat vericisi olarak kullonarak fruktezu, frukdez- 1 fesfota gavirir
Frukickinaz kosta bulunmaz.

Koraciger, bSbrek ve irce bomok gibi glukensogenstik
dokularda, frukiokinaz lle olugan fruktoz-1-fesfat, daha sonra
oldolaz B enzimi toyesinde dihidroksi-aseforfosfat [DHAP)
ve D-gliseraldehite yhalir DHAP drakl clarok glikelze veyo
glukor girebilirken, gl id enzimi ile
I Idehit-3-P'a gevrilir ve glikelitik yola dahil edilir

cksijenin bir alomunun hidroksilosyonda kullamimasin, diger

www.tusemportal.com
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 30

30. hangi enzimin fosforile oldugunda aktivitesi artar?

BivOKiMYA
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i o

tesyon amins asiler clan alanin ve glutamin Szalikls cnen
:

Insolin vorl, gukoneogore: va lipolz do i I
I a

lur. Glukagon

glukojenik amine asiflerdir Bunlann karaciger
amino gruplan kopaniir ve claninpiruxata, glutomin. de
) dénerek gluk lendiril

Glisercl yag metabolizmasimin bir Griinidir ve gliserol kinaz
enzimi glisercli ATP hidroliziyle gliserol-3-fosfota  gevirebilir.
Gliserol-3-fosfat, gliserol-3-fosfat dehidrojenaz  enzimi  ile
dihidroksiaseton fosfata déner, buradan glukoneojenetik yola
girer,

insan daima 16C, 18C gibi 5ift sayida karbon igeren yag asiflerini
senfezler; 15C, 17C gibi tek sayida karbon icoren yog asiflerini
sentezleyemaz, tek soyida karbon igeren yag asitleri diyetle alimir

isa, cAMP saviyeleri hUare iginda yUkselerck glikolizi ve lipojenczi
inhibe ederken, glukoneogenezi ve lipolizi aktive eder.
Glukagon, epinefrin gibi hucre iginde cAMP mikianini artran
hormonlar glukonecogenezin tek yonlu dort enzimini (piruval
karboksilaz, PEPCK, frukioz-1,6-bisfosfataz ve glukoz-6-
fosfataz) ve glikolizin tek yonli tg enzimini (glukokinaz, PFK-1
ve piruvat kinaz) fosforile eder. Glukagon ve spinafrinin yaphg:
bu fosforilasyona glukoneogenez yéninde calisan duzenleyici
enzimler aktif hale gecerek cevap vericken, glikoliz yoninde
caligan dozenleyici enzimler inaktif hale geerek covap verirler
Gluhngun hakimiyetinde. et sonus glikolzin (ve lipojonczin)

Bu yag ositleri de okside olurken en sonunda propiy

yikilirlar. Propiyonat, sibksinil KoA'ya cevrilir ve oksaloasstat
Grerinden glukoneojenotik yolo girer izol8sin, metiyonin,
treonin ve valin amino asitleri de propiyonat tzerinden siksinil-
KoA'ya donugirder. Propiyonat énce ogil KoA sentetoz enzimi ile
proprynnl KoA'ya, sonra da propiyonil KoA karboksilazla

lonil-Koa'ya déner. Imalomil-Koa ise

Ko mutaz (k B12 dir) ile siksinil-KaA'ya
déner ve Krebs dénglel Gzerinden geker metabolizmanina dahil
olur. Bu ylizden Bu yizden B12 eksik ginde metimalonatin kan
miktan arar ve idrarda yiksek miktorda metilmalonat atiimi
gérilor [metilmalanik asidori) Vocutta B12 vitaminini koenzim
olarak kullanan ki enzim ¢ok Gnemlidic va unutulmamahdir.

Bunlardan biri Imalenil-KeA mwtaz ken, digeri
e ind f oy y sl
enzimidir

lzokowin, Metiyore

Troomn, Yalin
Acioh - el
praes
e ropiyonat me Mesimiona Kok
I P TP O i
1o peltaciein
e ey I
iy
Sahsins o

Sekil. Propiyonaiin glukonsogenezs gir yolu

GLUKONEOGENEZIN KONTROLU

ve ve lipalizin

Instlin ise bir toraflan fosfodiesteran akfifleyerek cAMP
azalmasina yol agorken, diger tarafton hixre icinde bir protein

", e oman yoan

bu yolaklann allosterik enzimie:

Glikoliz: Glukckinaz/hekzokinaz, fosfofrukickinaz-1,
fosfofruitokinaz-2 ve piruvat kinaz

Glikojen semexi: Glikojen sentoz

Lipojenex: Asefil-KoA karboksilaz

Pentor fosfat yolut Glukez-6-fosfat dehidrsjenaz,
4-fesfoglukenat dehidrejenaz

Kolesterol blyosentezl: Hidroksi metil glutaril (HMG)-Kaa
redikioz

Piruvai’in asetil-KoA'ya oksitlenmesi: Piruvat dehidrojenar
enizim kormpleksi

Lipoproteinlerin kullamm: Lipoprotein lipaz

lan yolakdar ve bu

yolaklarn allosterik enzimleri

Slukoneogenez: Glukor-6-fosfutcz,  frukto:
frukioz-2,6-bisk ., piruvat karbokailoz ve
karboksikinaz (PEPCK)

Gliksjenoliz: Giksjen fosforila:

Lipoliz: Hormana duyorl lipaz

bisfosfataz,

Karbonhidrat metabolzmasindaki diger dizenleyici enzimler
gbi glukoneogene: ensimlari da 05 dogisik mekanizma ila

insilin ki resaptarinde etkilagir va ikinci habarciloriyl
hilere  igindeki 10m enzimleri defosforie ader. Insilin
daakl allostarik enzimleri defosforile

aktifken, glukagon hakimiyetinde galian yolaklann allosterik

lenir: Allosterik etkilegimler, kovalent difik ve | M P
enzim sentez hiwndo degigiklikler. Privat karbolsik pozitif gahzan v
allosterik nldlvuhru mitokondri mufnks.lnd- yUkselen asefil
KoA y Ke da arion fruldten- enzimlari defosforile inaldiftic

2,6-bisfosfat wqanlnnml'dnn 1,6-bisfosf allosterik
inhibitoridur.

Gluk brandaki reseptoriyle etkiesi Hoere igindeki
cAMP miktanni arthrarak profein kinaz Ay akfifler va tim
enzimlori fosforile eder. Glukagon hakimiyetinde  galisan
yolaklann  allosterik  enzimleri fosforila  oldifken,  insilin
hak o calizan yolaklann allosteri leri fosforile

inaktiftir.

ILGILI NOTLAR
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Soru koku ve coziimi: Temel Bilimler 31

31. hangi ETZ elemanin kofaktort bakirdir?

ILGILI NOTLAR

TU SE_M BIYOKiMYA kv

KOENZIMLERLE ILGILI GENEL KAVRAMLAR

ENZIMLER Birgok enzim kofaktér veys koenzim/prasteik grup derilen
va enzimlerin katalitik akfivitelenini arthran molekillers ihiiyag
duyarlor. Koenzim/prostatik grup veya kofakdSr denilen bu enzim
yardimeilar: non-protein yopilardir

ENZIMLERIN GENEL OZELLIKLERI IR R I R KR RS

ve genallikde inorganik iyenlardir (Fa*?, Mg, Mn™?, Zn* gibi

Prostetik gruplar, erzime cok siki bagh organik veye metollo-
orgonik doha kempleks gruplardic ve cogu zaman vikamin

Enzimler, ologondsto katulik gice sahip, oldukga Szellikli
proteinlerdic. Substration igin yolaek SaOlioge sahipirier oo "l FIET BRI o et vy
sadece fek fip reaksiyonu kotalizlerler ve kimyasal tepkimeleri nonkevalent clabilic Enzim ve yardime: grup calistiklan sdrece
mithiy derecade hialandinrdar. St sBzslilerds, oplimum pH ve  Litiierine boglidir, prostetik grup hongi snzim Czerine baglyso
stcaklda iglev glrlirler. Enzimlar aynca stereospesifiltirler yoni  (odece o eraimin katolifk aktivitesinden sorumludur, berzer gl
D-czomer isin reaksiyen gersaklsgtiren bir rim ay molkGlin yapan diger enzimlarle calsomez

L-izomeri igin reclaiyon gergeldegtiremaz. Birgok enzim spasifik
organellerde lokalizedir Enzim malekibllerinde aktif balge
denilen 3zsl bir cep veya yuva bulunur. Subsirat enzimin oldif
balgesine boglanie Kataliik RNA melekdlleri hari tutulmalc
kaydiyla [Ribezimler bitin enzimler profein yapidadic

Koenzimler, enzime geviek olark bajlonan organik veyn
metsllo-organik doha kompleks gruplardic ve gegu zamon
vitamin 10revi olan non-protein yopilardir. Recksiyon sirosindo
enzime gevsek olarak baglamr ve raaksiyon sonrosinda
ayriidar Ayru igi yapan im snzimlsrle calgobilirler Baz: anzimler
ise akfivite igin hem koenzime/prostetik gruba hem de bir veya

Enzimlerin genel zellikleri birden fazia kefokiSre ihtyag duyarlar.

1. Enzirmier bir kimyasal reaksiyonun b r——— Sude ¢8ziinen B vitominler birgek keanzim ve prestatik grubun
2 Kotolizledikleri reaksiyon sirasinda fokefilmeyen protein |  YOPIinin @nemli bir porgasin olugturur. Niketinamid (B3),
yapih katalizérs ridir (katalitik aktiviteli RNAlor harig) redsks tepkimelerinin koenzimleri slan NAD" ve NADP'nin;
riboflavin (B2) yine redols tepkimelerinin prostefik gruplan

3 Enzimlar  tepkimeyi ¥ |
huzlandinrier olan FMN* ve FAD*in birer bilegeni olarck hizmet ederler

4, Enzirmie —— yenlare gére | asit (BS) ogil grup tagnpcii olan koenzi
10° -10'7 kez daha hahdir Krun bir bilsgenidic Tiaminden (B1) clusan tiomin pircfesfot,

5. Enzimler bir veyo birkog substrat ile etkilesir fakot sodece tek Wl u-ketoasitlerin dekarbolsilasyenuna katiliken, folik asit ve

Eimytietd redhasonn katciitiarker kobalamin (812) kosnzimien fek karbon mefabolizmasinda

&, Enzirler birbirlerine ok benzeyen substretiar orasinda ayinm | gérev olon enzim yordimeilandir

yapabilen gok Szgil mole killardir. | Enzimin, kefoksbr/koerzim/prostatik gruplaryla bidikde katalitik
7. Enzimier optik 52gullbk glsterirler
8. Enzimler kanda ve lerde cok ax miktorlarda bulundugu igin

enzimnicelliginin Sicim rordur Bu ytizden bir snzimin nicsiligini
élgmek igin émekiski enzim tarcfindon kotalizienen fepkimenin
h slgulur; slglen haz, var olan aldif enzimin miktaryla dogru
orantilidir. 11} i Gnite) birmi
kullaniir: optimal kegullarda, | dokikada, 1 pmel substrat Grine
geviren enzim miktanna 11U denir.

| | Sitokrom  oksidaz, Moncamin  oksidaz,
| Cutt (badar) | Lizil oksidew, oskerbot oksidaz, frozinaz,
| spercksid dismutoz, dopamin-fi-hid roksilaz

| Hemoprotein ailesi, aromatez, okenitaz,

- .3
Enzimlerin sinflandinimas :;_!:;:)h ";:icksm‘ ribeniklesttt rediktaz, ksantin

Enzim sinih | Ketalizhedigi tepldme tord l I 1
Elekiron fopnmas ve oksidasyon-

1. Oksidorediltaz rediksiyon tepkimeler, hidrojen ve
hidrid iyonu toginmos:

| Piruvet kinar

Mg {(meagnezyum) | Helzelinoz, glukez-6-fesfotaz, piruvet kiroz
|"Arginaz, rbenuklectt reduktor, gelaktori
! | transferaz, izositrat dehidrojenaz,
Grup toginmos: {glikozil, metil, amino Mn'! (mangon) | glutamat  semtetaz, piruvat  karbolailoz,
2 N — veya fosfori gibi) | fesfosnclpirver  karboksianaz,  katolas,
[ B T e— | e sk
u ekdens roliti) ki I — A z —
3. Hidrolazlar boglarn kopanimas: (C.C, C-O, || | Mo (molibden) | Kiartin cksidaz, aldehit cksidaz, - s0fft
C-N ve diger baglor gits) _

Drsor, Fa. hidesienct, reil-lowsiav M|

| Ni"* mikel)

Cifle boglonn grup ekleyerek oplma | redikioz, osetil-KoA sentar
tepkimeleri; C-C, C-O ve befi C-N T
4, | Glutatyon peroksidaz, deiyodinaz,
Uyoziar baglannin grup gikordorok gifte bog |"l"‘-'!""'1 | riboesklwotic rediibc
L 1S S 1 | [forbonks anbidear, akol dehidrogen,
. Yopsal veya geometrik izomerlerin | speptidaz A ve B, DNA polimeraz,
5. izomerazlar | )
40T & i | ALA  dehidrotaz, glutomot  dehidrojencz,
L || bitbirios dingebendnd ietoiilades. | |20k jghaliny | aikelen fosfataz, metrike matoliopretainaz
ATP kullandarck C-C, C-O, C-N ve || | | adenczin deaminaz, fosfolipaz C, lein
6. Ligazlar cs baglann ol | | aminepeptida:
kotalizler. | ca** (olsi | Amilaz, reanin

| Mn'" (mangen) | Sopercksit dismutaz mitokondriyal izoenzim

|cutve z jsmytaz siopl

2 Soperoksit dismutaz sitoplazmik izosnzim
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Soru kokii

31. hangi ETZ elemanin kofaktort bakirdir?

ve ¢6zumi: Temel Bilimler 31

TUSEM

i 'l BivoKimya
’ 38 .
e b e BIYOLOJIK OKSIDASYON-REDUKSIYON
a est enerjiler ; "
TEPKIMELERI
AG
SREg | It lesljmal | Opidasyon-redtiaiyon tepkimelerinde shekiron chyverigi vardir:
Fosfoenalpiriivat 519 -148 Bu tepkimelerds, kimyazal moddel biri slekiron verarsk
——— — chaitlenmekle (yani yOkseltgenmekde) ve digeri elekiren alarck
Karbemeilfostat | 14 123 vkl for indisiaroaiiol.
13 bisfasfoglisarat 49,3 e Bir slektron, slektron ilgisi forkh iki kimyasal bilesik arosindo
(3-Fasfogliserata kodar) | ilerderken mekanik bir is olugturabilin. Gmedin bir pilin il
103 kutbu rasine baglanmiy olan bir elekfiik motoru elekironlann

"ATP > AMP + PRI
ATP > ADP + Pi

Glukoz-1-fosfat
 Pircfostcr

Fruklaz-6-fosfat 38
Glukoz-6-F -33
Gisorol 3 F 22

Bunlor dmindo oyneo, “yOkssk snerili” olarok
snflandinlon  biyolojik yénden Snemli yopiar s
surlardir -
Kof'yi (asetil-KoA gibi) da iceren tiyolesterleri
Agil tagiyna protein

Protein yopimina kohlan aminoc asit esterleri
S-Adenozil metiyonin (SAM, aktif metiyonin) /
Uridin difosfat glukoz (UDP-Glukoz) R
5-fostoribozil-1-pirofostat (PRPP)

Fosfajenler denen bir grup bilesik “ylksek enenili focfotiann™
depo yekdi gibi iglev gl Fosfajenler, omurgelilonin iskelst
va kolp kasinde, spermatozoa ve beyninde bulunan kreatine
fosfat ve omurgoszlorde bulunon  arginin-fosfathr. By
fosfajenler, ATP‘nin hizia 10ketildigi durumlorde (kas kosidmas:
gibi) hicredeki ysterli ATP korsantrasyonunu saglomaya
gahgirar. Kreatin-P'in hitere igi kensanirasyonu ATP‘den yoldogik
10 kot fozlacds Reaksiyonu gift ySnlh calison bir enzim olan
kreatin kinaz katalizler

Kreafin-P + ADP T=———u Krsalin + ATP AG= -12.6 ki/mol

Orgenizmoda ATP iki yello sentezlenir; oksijenden bagimes

olarak substrat dizeyinde fosforilasyon ve cksijen esliginde

oksidatif fosforilasyon. Hicreds ATP'nin Og blylk kaynog

vardir

1. Oksidatif fosforilasyon: Aercbik organizmalarda
ATP'nin en blylk kaynagidin

2. Glikoliz (4 mol ATP substrat dizeyinde sentezlenit]

3. Sitik asit déngisi (| mol GTF substret dizeyinde
sentazleni

Kuwvetli kas kasimalannda oldugu gibi ATPnin ADP'ye yiiksek

oranda dénlgtigd durumlorda, ADP birkimi olur ve bu ATP

bogimi kas kasdmasire engelleyebilir. Gogu hicrede bulunan

adenilat kinaz (miyokinaz) erzimi ¢ft winll calsarok

ADP'den ATP eldesi sagloyabilic

ATP + AMP AG= 0 kJ/maol

akigi sirasinde mekanik bir iy olugturur Bir slekironun horeketi
biyolojik sistemlerde de bir i§ olugturabilic Omegin glukez
enzimatik olerak ok gindes ser ek lar bir
seri elekiron tagyic molekile ve eradan da cksijene akianlr,
Sonughs slekironlar, digOk ilgili molekillerden, yoksek ilgili
molekillers dofru akarken srtoya bir anerji plar va bu biyelsjik
ig clorok kullariobilirc Elekiron farmsport zincirinin manhgi bu
&mege dayanic. Biyolojik sistemlerde, olsidasyon ve redTks

i ch o oks diikta

H* ve elekiron alics clorak oksijeni kullanarak bir substration
hidrejenin uzokloghnlmasine katoliz ederler. Tepkime Gring
olarok ortoyo H,0 veya H,0, ckor:
Sitokrom oksidaz (Kempleks IV): Balor icaren bir ergimdir ve
prestatik grup elaral hem igenr Sitekrem olsidaz ETZ nin sen
i Ktranlann oksijsne akiarlmesind ludur
Bu enzimi karbonmenoksit (CO), siyanid (CN veya siyaniir)
ve hidrojen silfid (H,5) inhibe eder Sitckrom oksidazin
yapisinda sitckrom a ve sitckrom o, denen iki farkli protein
zinciri bulunur ve bunlarm sitekrem aa, denir Dolays: ile bu
profein her bir zincirde balar ile her bir zincirde hem halkas: ve
bu halkalara tutunmug demir igerir. Diger olaidazar prastatik
grup olarok Aovin mononiikleotid (FMN) ve flavin adenin
dindkleotid (FAD) iserirler ve buriann ikisi de riboflavin (B,)
vilamininden Orefilider.

DEHIDROJENAZLAR

Bu grupta birgok anzim bulunur. Bu snzimler iki ona forksiyon
yeparlar

Bir oksidasyon-redUlsiyon tepkimesinde, H ' nun ve eleidranun
bir substration diger bir substrato oktonlmasini saglardar

~

Substration oksijene giden slekiran fagype yelda bir yeprag
olarok bulunurlar (ETZ'nin kemplale |, Il ve 11D dehidrojenaz
grubu enzimlerdin

Bircek dehidrojencz, keenzim slarak nikefinamid adenin
dindkleotid (NAD") veya nik d adenin dindileotid
fosfat (NADP*) lkullonir. NAD ve NADR ikisi birden niasin
vilomininden threfilirler Genel olorck NAD®  bogml
dehidrojenazar metobslizmann  oksidatd  yollannda
(gliksliz, sitrik osit déngiisd, mitokondriol solunum zincirinds)
yer alirken, NADP* bagimhlar ise yoj ositi ve stercid
sentazi gibi indirgeyid sentezlerde ol alrlor NAD® ve
NADP apoanzimlerine sila bogl defildirler, istedilderi zaman
aynlabilider ve bogke bir dehidrojenaz enziminin katolizZledigi
tepkimede elakiron alip verebilirler

HIDROPEROKSIDAZLAR

Bu grupto peroksidaz ve katalaz bulunur Bunlar H,O, "y veya
organik bir peroksili substrot olarak kullanobililer. Bu enzimler
® karg korurkar

arganizmay mrarh paroksitl
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32. DNA uzerinde sitozin bazi deaminasyona ugrarsa GCA kodonu neye donusur?

BiYOKiMYA

TUSEM

Mismatch Onanm (yanhs eglesme): DNA lopyalandiginda
ohsgon hotolon  dizeltr Maeselo adeninin  korpising  timin
yerine yanlglikla sitozin gelebilic Kalip DNA'da bulunan GATC
sekarslanmin  odenin  bazlan metillenirken yeni  zincirde
metillenme clmaz. Eger uygumswz boz bulunusa GATC
sndonkleaz mutasyona sahip iplgi GATC'ys korgihk gelen
balgesinden keser. Dahe sonro eksenikleaz bu ipligi sindirersk
hotali DMAy: ghkonr ve polimerodor bdlgeyi fekrar uygun
bazlar ile deldurur Uygursuz ananm an sik g8rdlen kaltimsal
L rlerden biri clan h kolon kanseri

(HNPCC) ile iliskilendinlmistir.

direk yerlegtirilmekdedir. DNA Gzennde bulinan sitezin, adenin

ve guanin bozlan deaminasyon ile simsyla; urasil, hipoksantin
ve ksantine déndsOr. Bu bazlonn highininin normalde DNA'da
glikezilazlann bu onormal
bozlon torimas ve DNAd:m gikarmas| gosirhc degildin Bazin
gikanldig defekt bilgesi isaretlenic va oplininik veya apirimidinik
endonOkleszin cbozlk geken elsize etmesine clanak tamnir
Daha sonra uygun bir box DNA polimeraz ile yedestirlic ve
ligez DNA'yr erijinal haline geri déndirir Bu claylar serisi baz
eksizyon ononmi olarak isimlendirilmeldedic  MUTHY  iliglali
polipozis [MAP) sendromu baz sksizyon famirinin bozulmasiyla
ilghilicir
Noldeotit  Eksizyon-Onanmi: Bu  mekonzme 30 baz
vzunlujuna kadar olan hasarh DNA b3lgslerinin replosmaninda
kullaniimakiedir Bu t0rbir DNA hesanna ensik, uhiraviyole (UV)
gigin elugturdugu siklobiten pirimidin-pirimidin dimerleri ve
sigare igiminin olugturdugu berasfalpyrene-guanin bilegikler,
okeidan stresler ve infarkalasyon cjanlar sebep clur fyenzan
radyasyen, karser kemoterapi iloglan ve gevrede bulunan gesitli
kimyasoller; boz modifikasyonu, zincir kinkdan, ko iplikler
Ozerindeki bazorde goproz beglonhlor ve diger birgok defelie
neden olmakiadir Bu defektler niklectit eksizyon-onanmi
ismi verilen bir sOreg ile enanlic Xeroderma pigmentosum
(XP) octozomal resesif genetik bir hastalikhe Klinik sendrom
goneg wifna (uiaviyole) agin duyarlilk le ardindan multipl
cilt kanserlerinin olusumu ve arken yasta 8lGmd icarmektedin
Cilt kansari gelisme riski 1000-2000 kat artmighr. Xaroderma
pigmentosum hostolanmin hicre kilirerinde nOkleotit eksizyon-
onanm sireci agsindan digik akivite grilmektedir Cockoyke
sendromu ve frikofiyodistrofi yine bu onanmin kusuru ile iligkilidir.

Homolog ve h i | udlarin
birlegmesi: ikisi de DNA'min gift zincir kinklonni enanr: llisi
doki ayinm hicre d3 n fozno ve DNA kinginin
tipine bogldir G/G; fazlonndaki ¢ift zincir kirklon homelog
olmayan uglann birlegmesi ile clurken; S, G ve M fannda e bu
luinklar homeleg rekembinasyon ile tamir edilic
DNA ve kromezomun bUNONIOZD sikdinledn ve sildin bagimli
kinatlorn [CDK) da katldign bir siregls 10m hicre d8nglai
boyunca tokip edilic Tokip, hicre d3nglsOndn dért forkd:
noktasinda yopilr ve efer bu kontrel noktalonndan herhangi

101

RNA SENTEZI, ISLENMES| VE
MODIFIKASYONU

DNAdan RMA molekOlondn senfezi RNA polimeraz enzim
grubunwn ve birgek iligkili proteinin rel aldign kempleks bir sGregtic
Primer trarekriptin sentezi igin gerekdi gensl adimlar; boglangis
(inisiasyon), wama (slengasyon) ve sonlanmadir (tferminasyon).

DNA ve RNA sentezi birbirinden asag@idaki bakemiardan farkidir

1. RNA senfezinde decksirlboniklestifier degil ribonikleotit!
kulleniir

~

Tamamlayic: baz olarok timin yarine urasil lullaniic

w

RNA sentezinde gdrev olon erzim RNA polimeraz
trorskripsiyona baglamok igin primer gerektirmez. RNA
pelimeraz bir nOklsofitin ribozunun 3'-OH grubu ile diger
niklectitin ribezunun 5’ ueundaki fosfat g rubunu fofsfodiester
boi ile baglar
4 Genomun sodecs belirli bir kaismi RNA'ya kopyalanirken,
DMA replikasyonu sirasinda genemun t0m0 kepyalarir
5. RNA tronskripsiyonu sirosindo dizeltme fonksiyonu meveut
degildir
Bir DMNA kahbindan, RNA pelimeraz (DNA bagimh
RNA polimeraz) soyssinde gergeklesen RNA  senfezine
on denir. RNA polimeraz enzimlen, DNAren kalip
ipligindeki bilgiyi RNA'ya fronskribs eden ol forkli protein
pargosindan (5 parga srimin gekirdsk ksmin olugturur, alfinei
pargo yapdan aynlobilen sigma (o) pargasidif alusan oldukga
biylk enzimlerdir, enzimin galigmasi igin ginke (Zr) gereklidic
RNA polimeraz enzimi de kedloma iglemini ancak 3'->5°
yénindeki zimcin okwyorok yopar ve bumo karglk gelen
ontiparalel 533 RMA zincirini senfezler. RNA molekline
tronskribe edilen veys kepyalanan zineir [3°-53" y8ndndeki zincir;
femplate strand), kalip DNA zindri olarok isimlendirilic Diger
DNA zinciri [lalip olmeyan DNA zincin ve 5'-3° yam'.nd-lu
zincir; cod-ng strand) siklikla genin kedlema zinciri olarak
isimlend; Bayle nin nedeni, timin unasil
degigikigi diginda kodlanan RNA, ile 533 DNA zincirinin ayn:
boz igengine sahip olmasidir

RNA 3 AGC GGG CUY L
T
ona F— AAT GTC TAG— TTA CCT GTA—TCG COC GAA —AAC GCA TAC — ¥
T

¥ TTA CAG ATC—AAT GGA CAT—AGC 6GG CTT
[Ea > e >

6T AT — 5

RNA §'=AUA GUC UAG-ULIA CCL 6 UA——————————— AAC GCA LAC —3"

Sewd RNA horsar gy

RNA sentezi 05 fozda gergekdeyr; inisiasyon (bagloma),

(vzama) ve . Genellikle
fronskripsiyon boglangig nokiosmn 25-30 buz gifti Sncesinds
TATA kutusu (TATA box) denen bir balge meveuttur Senter
sirasinda transkripsiyon faktérleri denen proteinier DNAyS
baglonmak igin gereklidic

birinde defekt tespit edilirze onanm yopiincaya kadar dngini
iledemesi durdurulur Tomér spresér bir protein olan p53, G1
ve G2 kentrel nektalannda kilit rel eynamaldadir

Artan p53 seviyelen, beraberce hikcre ddnglsinl gecilktiren gen

RNA pol DNA kalibi (zerinde promator denilen balgeys
boglanir ve DNA kalibi 3'335° yéninde okur ve bir senlonme
dizisine ulayincaya kadar 5’33 yéninds tek sarmalli bir RNA
melakilD sentazler.

baglad va birkog nikectit yerestirldikten

tepluluklonm akfive ederve bu sayede siklin bag
inhibisyonuna sebep olur Siklin bogimii protein T
inhibisyonu iss hicre déngdsinin ilerleyigin durduracalchr
Eger DNA hasen ononlomayocok dizeyde ise hicre p53'e
boglh sskilde apopteziss gider Bu durumda p53, cpopfezisi
ind Gkleyen bir grup genin okiivasyonuna neden olur

www.tusemportal.com

sonra RNA polimeraz enziminin subuniflednden bir olan
sigma (o} clt pargas: yopidan aynlir. Uzama foz boyunca

@ft @incin ophr uygun baz yedegtiilin RNA molekilintn 5
weundan olugmaya boglomas: takip edeken RNA molekiliondn
elongasyonu 5' ucundan 3 ucuno dofiry, kelibo enfiporalel
olocok jekikle devam eder

ILGILI NOTLAR
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33. 5-Florourasil hangi enzimi inhibe eder?

BiYOKiMYA

TUSEM

T a i ke (TR

Parin nokleotitlerinin yikaminda nce fosfat, riboz ve amino grubu
yapidan kaldinhr sonra da azotlu baz akside clur Guaninin yikimi
i olugtururken, adeninin yikimi hipoksantini olusturur

ik jo ik basamak adenczin deaminaz enzimi

ilk reaksiyonuna benzemekle birlikte, pirimidin sentezinde, azot
glutamin tarafindan soglamr ve karbamoil fosfat sentetaz Il
b kel dakion o gergaklegir: Dért

numarah enzim olan i
i zannin dis yizeyinde lokalizedir diger tom pirimidin sentez
enzimleri sitozolde yer alir Doha sonra tim ospartat molekili

ile inozin olusumudur. Gerek inozin gerekse de guanczinden,
riboz- 1 -fosfat pirin nikleozit fosforilaz enzimi ile uzaklagtrhr
ve swasiyla hipoksantin ve guanin olusur. Hipoksantin daha
sonra molibdene gerek duyan ksantin oksidaz enzimi, guanin
ise guanin deaminaz enzimi farafindan ksantine okside olur.
Ksantin doha sonra ksantin oksidaz tarcfindan drik aside
okside olur ve bébrekler torafindon atilir

Ksantin oksidaz enziminin son reaksiyonlan ketalizleyip orik
asit oluglurmes: sirsinda sbperoksit rodikall (057) olusur
ve sUperoksit dismutaz ile HyQy (hidrojen percksit)'e déndsir.
Bu yizden plrin ykimimin halanmasi hicrede reakdif oksijen
torevierinde orhisa ve béylece hicresel yoglonma ve hicre
slominde hizlanmaya yol agar.

Urik asit su cézinGrA0g0o kism bir molekildir, bu yizden kanda
belli bir konsantrasyona kadar tolers edilic (erkekie 7mg/dL,
kadinda 6 mg/dL). Artmig pirin ykims ken Grik asit seviyelerini
arthine ve kristalize olmasi ve eklemlera cékmesiyle gut hastaliging
yol agar.

Pirimidin ban porinlerden farkh clarak riboz pargosi ilave
olmadan énce sentezlenir. Pirin sentezi riboz-5-fosfatin Uzerine
kurgulanan bir halka yopis: iken, pirimidin sentezinde dnce
halka sentezlenir (orotat), yopiya okiif seker (PRPP)
sonradan ilave edilir.

Glutamin __

- Aspantat

Rilvoz 5 fosfat

Sekil Pirimidinkerin atom koynaklar glutomin, asparet ve CO'dir

Sentezdeki ik reaksiyon da glutamin; CO5 ve ATP ile reaksiyona
girerek karbamoil fosfat olugturur. Bu reaksiyon ore dongusinon

korb fosfta kahlir ve molskil knpanorak bir halka yaps:
olugur. Gergeklegen oksidasyon ile orotik asit elde edilir
Oratot, PRPP il reaksiyona girerek srofidin monofasft zerinden
gridin monofosfah  (UMP) olusturur Orofidin  monofosfat
olusan ilk ve diger pirimidin
niklectitlerinin artak éncilodir. UMPnin, fosforillenmesi UTP'yi
oluglurur, UTE ghutaminden bir amino grubu alarok CTPye
daniigir. UTP ve CTR RNA senfezinde kullanilir. Ara bosamakia
UDP'nin ribox porcas: decksiriboza indirgenerek dUDP olusur.
Enzim, ribonikleotit rediktazdr dUME N N'".metilen
tetrohidrofolatlc dTMP'ye cevrilin Fosforilosyonlarla CTP ve
TMP’den DNA'min prekirsérieri olan dCTP ve dTTP slusur.

COZ+ Glutomin+ ATP

Sekil Finrmdin nuklechtiennin biyosantez)

+ Karbamoil fosfat sentoz Il enzimi sitozolik bir enzimdir

vy bt

. vepirimidin senfezinin dozenleyici enzimidir. Pirimidin
senfezinde piirin senfezinden farkh olarak ance *
erotike asit isimli halke yopis oluglurulur senra PRPP 7
fle birlestirilir. Sentazlenan UMB CTP ve dTMP'nin £
anciladir {

Sekilde, 12.reaksiyon fimidilat sentaz tarafindan katalizlenic
va pirimidinlerin sentezinde folat gerekfiren tek tepkimedir
Tepkime srosinda tetrohidrofolatian dihidrofolat olugur
ve olusan dihidrefolann dihidrofolat redikioz enzimi ile

takrar i i zorunludur. M 2
dihidrofolat redikiaz enzimini inhibe ederek anfineoplastik
etkisini gosterir.  5-F ve 5

dUMP'nin yopisal analogudur ve timidilot semtaz enziminin
yargmal inhibitaridor

ILGILI NOTLAR
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34. Hangisi ure sentezine katiimaz?

1 BIYOKIMYA

Soru koku ve coziimi: Temel Bilimler 34

TUSEM

i e

sistem hicrelerinde arfnr ve hice iginde su tuhuls yol

acor (hiicresel sisme). Sinir siteminde azalan ghtomann
atkileri ok olarak tabloya katki saglar. Glutamat GABA'min
(r-aminobitirat) sncilidir. Glutamat ve GABA sinir sisteminin
onemli rlaridir va katlada
bulunur, Sinir d Krebs dongusu
dizenli olarak galinmas déngiyl yavaglatr, sinir sisteminde ATP
drefimini azaltir.

URE SENTEZI

Dokular omino asitlerin fazlosini okside ederler. Oksidasyon
iginy ilk gart amin grubunun vzaklaghnlimosidir. Bu amin gruplan
alanin ve glutamin gibi amino asiflerle karacigere yonlendirilir.
Daha_scnra_bu_omino _asifler _koracigerde transaminasyon

Tkinei E karbameil fosfat, karbameil grubunu omitine
vorir vo sitriillin olusur, Bu i omitin kark I
enzimi e katalizlenir ve sitrillin mitokendriyi ferk ederck sitozole
gecer

itin + Karbamoil fosfal ————  Sitrilllin
Ornitin
transkarbamoilarz

ATP  AMP + PP
Sitriillin + Aspartat 2 AL L

Arjininosksinat

tetaz

Sekil. Sitrdillin ve Arjininosiksinat olusumu

Ugincii basamakio aspariatian gelen ikinci amino grubu,
arlininosilsl e kaiooto adeiiling
eklenir ve baylece desinat olusur. Bu do ATP

AMP ve PPi verecok gakilde hidroliz adilir.

bir déngii ile gerceldesir. Donglide bulunan bes

Dérdy k k k arjininesiksinat liyazla

likisi son gl ise bulunur, Déngidek

i ) serbest arjinin ve fumarat olusturmak

ismi gecen ornitin, sitrillin ve arjininesiksinat amino
asit yapisindadie. Déngl sirasinda toplam 3 ATP harcanir ama
maliyet dért yiksek enerjili fosfat bagna egdeger enerjidic
{orjfininostksinot sentataz b gnda bir ATP'nin, AMPye

pargalandiging didkat ediniz). Ure dangUsinds, amonyak, CO,,
ATP ve aspartat tiketilicken, omitin, sitrGllin, arjininosiksinal ve
arjininin net bir kayb: veya kazane yokiur.

fa? il & g i dolasing lason,
amonyok 2 ATP harcanarck karbameil fosfata cowrilic Bu
ATP bagimli I karb il fosfat I enzimi ile
katalizlenir

e danglislnGn ollosterik Pl biyosembesieis
enzimidir allostertk enzimidir |
NS TSI ST T iy v—ry
Amanyag glutaminden ahr
Tim hicralerds meveuttur
Reaksiyon maliyefi 1 ATP'dir

Serbest amanyak kullarir
Sadece karacigerde bulunur

Reaksiyon moliyeti 2 ATPdir

Neasefilglutamation

N-asefilglutamat ile okive olur stkdarrrion

Karbamoi fosfat sentetaz | enzim i déngiinin dizenleyici enzimidir
vo akfivitesi icin M-asefilglulamata (kendiside bir omino
asittir] gereksinim duyar. Karbamoil fosfat sentaz | enzimi igin
N gl 1l ik I’ ordiir ve enzimin oktivite
gasterebilmesi igin mutlaka offamda bulunmalidir.

WH~L=0-8" + 2ADP + Pi
Karbamoil fosfat

€O, + 2 ATP + NH,*

Sukil: Karbomeil fosfot senbezi

www.tusemportal.com

tzere parcalanir. Olusan fumarat dénglye aspartat destegi
saglar. Ure dongosine mkint gkmadan gerken aspartah
saglayan bu yan déngiye “asparfat-arjininosiksinat dongiisi”
veya “fumarat-aspartal déngisii” denir,

[y o o

Sakil Asjininsuksinatin fumoral ve arjinine percalanmas Fumarat

aspartal dongusd

Dénginin beginci va son basamofinda  arji arjinaz
enzimi ile Ore ve omitin olugturmak Uzere pargalanir. Olusan

[

Sekil: Ure dangisd.

ILGILI NOTLAR
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 35

35. Hangisinin yapi ve islevselligi icin demire gerek yoktur?

TUSEM

1L P e 0w

giomir va e

BiYOKimYA 0
kotlanmasi senucu clugan, spongioform degisiklikler, astrositik MYOGLORBIN
o ar sonucy
olugan noron kaybiyla seyreden degoneratif boyin Jobin. 0n ilarde bughon kaw: dokusunda bulunan,

Alzheimer hastahgndo gorilen [i-omiloid profeini yonls
katlonmayo bir diger dmektir. Hastaligin karakterisligi olan senil
plaklar ve narofibriler yumaklar, amiloid &necii protein olarak
bilinen bir proteinin proteclitic bélinmesi ile olugan P-amiloid
proteininin crtlaring igarir. Alzhy h 0 [H-amiloid
seviyeleri yuksektir, dohas [-amiloid protein suda goxinir
a-haliks zongin formdan, fi-tabakodan zengin agregat olusturan
bir forma dénigir.

Renatirasyonu hizlandiranlar:

|
Saperoniar (Hsp 70) 7
Saperoninler [Hsp 60}
Protein disulfid zomeraz 2

GLOBULER HEMOPROTEINLER

Oksijen sulu gozelflerde gok oz gozimir ve birkag milimetreden
doha biylk mesofelere yoylmas zordur Bu rol, arclannda
demir ve balarn da bulundugu, oksijen baglamaya kuvvetli bir
egilimi olan belli gegrs metalleri farafindan gercoklogtirilir

Cok hiscreli organizmalarda HEM (porfirin halkass, fetrapirol
prostetik grubu) odi verilen prostetik grup, demiri kinde
banndine. Ozellegmis bir grup protein olan hemoprotein oilesi
prostetik grup olarak sikica baglanmig bir “hem grubu” fagrlar.
Insanlarda hemoprotein clarak en fazla bulunan hemoglobin
ve myoglobindeki hem grubu geri dénigimli eolarak O,
baglama i yapor. Karbon monoksit (CO) ve nitrik oksit
(NO) gibi bazi kigok molekiller hem demirine oksijenden daha

bisyiik bir ilgivle baglanrar.

Sekil Totrapirol prostelik grubu

Tetrapirol halkos: dizlemsel bir halkodir Ortasina Fi
yerlogir. Domir dért bag: il yine duzlemsel olarak pirol
halkalannn czot alomlanna fulunur (A,8). Demir geriys
kalan iki bogi bu dissleme dik clarak asagi ve yukan dogru
yénlenir. Bunlardan biriyle kendisini globin zincirinin
proksimal histidin adi verilen histidinine boglarken, alina
kalan bog ile de oksijeni geri donisiimlo olarck baglar
(C; yondan gorunim),

TOL

NG T

Hemo,
miyoglobin | sitokrom ¢ NO seraz
hemoglobin | sitokrom P450 | Kiorofil (g1
[ectidex [ ospttions ot [ coperatides

Ca
eksijen igin tek bir baglanma bélgesi ieren ve 153 amino
asitten olugan bir protaindir. Myoglobin &zellikle oksijen basinc
liginde oksijeni daha kolay L Yl oksijeni
bagloma egilimi gosterir. Myoglobinin cksijen dissosiasyon egrisi
hiperboliktir.
Hem halkosinin ortounda bulunan demir atomunu alh fane
koordinasyon bogi mavcuttur. Fo*? dort bog ile protoporfirin
halkasina tutunurken, ki bogy bogta kalir; agogida ve yukanda
dizleme dik ag ile konumlarur. Demirin hem dizlemine agagida
ve yukanda dik ogyle konumlanmig ve boglo kalon bu iki
bagindan begincisi proksimal histidine baglanirken, altincrsi
ise bosta kalon ve oksijeni geri donUsUmlo olarak boglayan son
bagidr. Boglanan oksiien distal histidin ile stabilize odilir,
—'yrica distal histidin sayesinde bélge agsal olarak CO'in
baglanmas: igin elverissiz hale gelir.

2

Froknmel © Prokaimal >
-l -l
a ® c
Sakil: Distal histidin va proksimal histidin
Distal histidinin, demirin 8. koordinasyon bogi ile yophg: aglanma 121°
og ile baglanon cksijen igin gok uygundur (A). C 1807 fik bir agiyla
baglanir ve distal histidin bu baigeyi doralttigs igin CO baglanmasim
zodayhnr (B) Myoglohinde hem dazlemi, proksimal hisfidin ve distol
histidin sematik garunomo (C)

Myoglobin ve b jobi daki oksijen igisi I
hyeglobinin oksijen igisi hemoglobinden yUksoktir. Bu sister
ginde kimse kimseye oksijen sunmaz, oksijen, ilgisi yUksek
bianda kalir. Dolayrs: ile myoglobin doku da oksijen igisi yiksek
fonumdadir ve hemoglobinden oksijeni kopanr ve alir (galar)
Pokularda oksijen ilgisi hemoglobinden yikssek olon ve bu
Layede hemoglobinden oksijen calabilen myoglobin drsndaki
hemoproteinler; sitok ve
phsidazdir. Dolaym ile sekildeki disscsiasyon efrileri géz éniine
hinacok olursa, myoglobin skalomin solundodir ve yiksek ilgi
urumunu ifade eder. Bu bilgi pginda bakildigindo; hemoglobin
Hissosiosyon  egrisinin  sola kaymasi, yoni  myoglobine
foklagmasi, hemoglobinin oksijen ilgisinin artmasimi ifade
bderken, d i egrisinin saga k yani
jlobind kl b oksijen ilgisinin

hzalmasim ifade edor.

100 R ]
F e
&0 " jan —|
F / 4 mT].nuranh ]
1
N EV/PTENE
& 40 donen Hh
s 4
0
Hemoglobin 4
(9 8N B

1 L L L
20 40 60 B0 100 120 140
Oksijen basinci (mmHg)

Sekil Myogiobin ve hemoglobin dissasiosyon egriler

ILGILI NOTLAR
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35. Hangisinin yapi ve islevselligi icin demire gerek yoktur?

TUSEM sivokimra I 1

ENZIMLER

ENZIMLERIN GENEL OZELLIKLERI

Enzimler, ologonstd katolik gice schip, cldukga &zellikli
proteinlerdic Substrotlon igin yOlksek SzgUliige sahiptirler
sadece tek tip maksiyonu katalizlerler ve kimyasal tepkimeleri
mthi derecada hidandindar. Sm cazelilarde, opfimum pH ve
sicakikio iglev griirler. Enzimler aynca stereospesifiktirle:, yoni
D-emer igin recksiyon gerelkdegfiren bir enzim ayri molekilin
L-izomeri igin recksiyon gergekdegtiremez. Birgok enzim spesifik
orgonellerde Iokalizedic Enzim molekillesinde aktif balge
denilen 8zsl bir cep veya yuva bulunur. Substrot enzimin oldif
balgesine baglonie Katalitik RNA melekilleri harg tutulmak
kaydiyla (Ribozim|ler] biitin enzimler protein yapidadi

Enzimlerin genel Gzellikle

1. Enzirmler bir kimyasol reaksiyonun hizim artherlar. |
2 Kotolizledikleri reaksiyon sirasinda toketilmeysn protein |
yopih katalizérleridir (katalifil akiiviteli RNAlor haric)

Enzimler  tepkimey
hdondinrlor

w

¥

™

KOENZIMLERLE ILGILI GENEL KAVRAMLAR

Birgok erzim kofaktér veyo koenzim/prostetik grup denilen
ve enzimlerin kotalitik akfivitelerini orthran molekillers ihtyog
duyorlor, Koenzim/prostetik grup veya kofakisr denilen bu enzim
yordimeilan non-protein yapilardir

Kofaktorler, enzimin ihtiyag duydugu lamyosal kemponentlendir
ve genellikle inorganik iyenlardir (Fe*%, Mg*?, M™%, In** gibi)
Prostetik gruplar, enzme ok siki bagh organik veys metallo-
organik doha kompleks gruplardic ve gofu zoman vilamin
firevi olan nen-protein yoplardie Boglanh kevalent veyo
nonkovalent clabilic Enzim ve yordime: grup calistidlan sdrece
birbirlerine bogldir, prostetik grup hongi enzim Gzerine badlyso
sodece o enzimin kofolitk aktivitesinden sorumludur, berzer igi
yapan diger enzimlerle calisomaz

Koenzimler, enzime geviek olarak baglanan organik veyo
mefallc-organik daha kompleks gruplordic ve gogu zaman
vifamin trevi olan non-protein yopilardir. Realsiyon sirosinda
enzime gevsek olarok baglamr ve malsiyon sorrosinda
ayrilidar Ayri igi yapan fim snzimlerle calgobilirlsr Baz anzimler
ise aktivite igin hem koenzime/prostetik gruba hem de bir veyo
birden fazla kofaktsre ibfiyag duyaror.

Suda ¢éziinen B vilominleri birgek koanzim va prestatik grubun
yapisinin enemli bir porgasine olugturur Nikotinemid (B3),
redoks tepkimelerinin keenzimleri olan NAD® ve NADP'nin;
riboflavin (B2) yine redols fepkimelerinin prostefik gruplan
olan FMN' ve FAD"'in birer bilegeni clarck hizmet ederer
asit (B5) ogil gruplanmin tagcisi clan keenzim

Erzimin i i 3 i y gére |
10° -10'7 kex daha hahdir.

Enzirmler bir veyo birkag substrat ile etkileir fakot sodecs tek tp |
kimyosal recksryony katalizlerer

Enzimler birbirlerine ok benzeyen substratiar orcsinda ayinm |
yapabilen ok s2gal mole killardir

Enzimier optik Gzgllldk gosteririer

Enzimisr kando ve hicralerde gok ar mik bulundugu icin
enzimnicelliginin 8limi zordur. Bu piizden bir anzimin nicalligin
Glgmek igin omekigk enzim farafindan katalizenen tepkimenin
hiz 8lglor; Slgtlen hiz, var olan akdif enzimin mikiaryla dogru
erantlidic. E b de IU | Gnite) birimi
kullaniir optimel keullarda, | dekikada, 1 mel substrat orone
geviren enzim mildanna 11U denir.

w

o

~

®

Krun bir bileganicic Tiaminden (B1) clugan fiomin pircesfat,
u-katsasifierin dekarbolailasysnuna katliden, folikk asit ve
kobalamin (B12) kosnzimleri fek karbon metabolzmasinda
gérav olan enzim yardimelandir.

Enaimber igin kofakter olarak girev yapan bazi
inorganik elementier.

| Sitokrom  oksidaz, Moncamin  oksiduz,
| €ut (bakar) | Lizil oksidaz, eskorbot cksidaz, frozinaz,
| | siparoksid dismuuz, dopamin-p-hidrolksilaz

[ Hemoprotein ailesi, aromalaz, akonilaz,

P
1 Enzimlerin sinflandinimas ::_!‘_f:)" | ferodokain, rbontkleci reddkdu, ksanin
. | :4
E e
Enzim sinify Katalizledigi tephime tird e T Piraves Kinz
Elekiron fagnmasi ve oksidasyon-
. Ol M:ULNM ""F‘ ,‘I M‘ "°:; |M.! * {magnexyum) | Helzokinaz, glukos 5. fosfotos, pinvol kinas |

| hidrid iyomu toginmos:

Gwp toginmon (glikoszil, rmm amine
eya fesforil gibi).
Su eidenersk [hidrolifik)  kimyasal

1. Hidrolazlar beglarm kopanimas: (C-C, C-O, | | | Mo (molibden) | S770
CN e di for gil —_— =
ger boglar gib) — Ni“? (nilkel] | Urecz, Fe h&qeﬂm metil-koenrim M
"Gifte bogionn grup ekleyeeek ogima | e f— | reciukice, asetil-Kok sentaz
tepkimeleri; C-C, C-O ve belli C-N
4. Liyazlor | Glutatyon peroksidaz, deiyodinaz,
L baglannin grup gikanlarak cifie bog ;""'[""""’"J | ribongidectid rediktaz
e s i | [ Karbonik ~onhidroz, alkel _dehidrogenaz,
" Yapsal veya geomerk izomererin | learboksipeptidaz A ve B, DNA polimeraz,
5. lzomerazlar | ALA *dehidrotaz, glutomet  dehidroj
" .t z, glvtomo janaz,
1 hmbmns dmu,umunu kmulmuﬁur | In? (ginko) | clstan fosk il o, i
ATP kullaniarck C-C, C-O, C-N ve | adenczin deomincz, forfolipaz €, lésin
6. Ligaxtar €5 kimyasol baglann olusumuny | | | ) | aminapepti
katalizler | Cat* (kolsiyum) | | Amiloz, reanin
M- ) | Stperokst dismutaz mitokondryal izcenzim

| Arginaz, ribonukleotit reduktoz, golaktozi
| tramsferaz, izositrat dehidrojenaz,
Mn'? (mangen) ;g\uvumm senfetcn, piruvat  korbokailaz,
| fosfomnclpiruvat Lcrbokikings, kataloz,

| | zopropil malat sertaz

| Ksantin  oksidaz, uidshw ol::\dnz n';lﬁ

www.tusemportal.com

| Cut? ve Zn*? Superoksit dismutaz stoplazmik izosnzim
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 36

36. Kolera toksinin barsakta baglandigi reseptor hangisidir?

TUSEM

BiYOKiMYA

kA

broxiter: En bosityis 0z glikesfingolipit bt laedic
Seramid yopeindaki sfingezinin primer alkel grubura bir
galokioz veya glukez baflanmasyla galoktozilkeramid-
galakwozilsfingolipit  veya  glukezilseramid-glukezilsfingolipit
chgur Galaktozilseramid myslinde bol mikiorda olup
néronlorda  bulunurken, glukezilseramid  skstrandronal
deokularda bol bulunan serebrozid alt sirwhdir

Solfatitler: J-fosfoadenozin-5-fosfosOifat (PAPS) il
TR di

Pick lig i | ekeilktir
ve sfingomyelin 555 ve RES hicrelerinde birkic
Hepotosplenomegali, mental genlik ve erken yogta SI0m g&rilGn
GM; Gangllozider: f-goloklozidaz sksikiir ve GM! gangliozit
birikiz. Mental gerilik, hepotomegali, iskelet deformiteleri,
disastosis multipleks ve erken yosta 8l0m g3r0i0r Hastolarda hem

galaktozilseramid tepkimeye girerek gall

gargliyozifienn hem de mukepolirakkantlarin birkini g3senic
Bu toble mu kopolisal ria henzedilder géstari

ol Tay-Sachs 11 (GM2 Gangliozidez): d
A shsikiir ve gliyozitler birkir Hastalords  meral

zinciri daha uzun (oligosakkaril) ve mutlaka bir veya doha faza
sialik asit icermek zorundodin Seromide bir oligosakkarit
zinciri ve Neasetil ndraminik asit (sialik asit) baglanmasyla
olugur, Sialik asit gangliyozit iginde mutlako olmas: gersken
sekerdir fsialik asit clmayan kismi globezit clarak adlandinlid.
mmun reaksiyonlarda, hicre-hbcre faninmasinda ve resepir
foliyetlerinde garey alidar. Messla insan bersaginda bulunon bir
gangliyozitolanGM1 gangliyozit, kolera toksini ressptsrl olarak
islev garir. ABO kan grubu belirlenirken eritrosit membroninda
bulunan gangliyezitlerin geker uznrhlonnda izerik fark ssbebiyle
immun kempleks slugumu ve kan grubu tayini yapie

FOSFOLIPITLERIN VE SFINGOLIPITLERIN
YIKIMI

Fosfolipat A,
Fosfolipa A - b L
— ngma

—_—

i
), -l

fosfokipaz € Fosfolipa: B

Hixreler, zar [ipitierini devamli clorak ykar ve yeniden yopor,
Bir glisrcfosfolipitieki her hidralizlensbilic bog icn hicra
lizoxomunda 82gdl bir hidrolitik enzim vardir. A tipi fosfolipaziar
(A1 ve A2) iki yog osiinden birini uzaklagtinr ve lizofosfolipit
alugturur.

Shingomyelin ise lizozomal bir enzim clan sfingomyelinaz
ile yikshr. Seramid ise, seramidaz ile sfingozin ile yoj ositine
yilalr Glikesfingelipitlerin yilarm, i larda &z2gil enzimler
torafindan gergeklestirilic. .- ve f-galakiczidezar P-glukezidaz,

= daz (sialidaz), hek i , sfingemyelinaz, silfataz
ve seromidoz enzimler ylemda rol oynor. Multiple skieroz, hem
fastolip {Bzellilde famin igeren plaz Jerin] hem
de shingclipitlerin beyaz cevherde kaybrla ve demyolinizasyonla
karakterize bir hastaliktr. BOS"da fesfolipit saviyelen yOksalmigtin

SFINGOLIPIDOZLAR

Mormalde sfingclipifierin yopimi ve yikimi dengededic Yikim
igin gereldi &zg0l hidrolozn lesmen yo da tamamaen eksildigi,
sfingolipitierin kzozomlarda birikimi ile sonugl Buk |

retordosyon, kBrok, kas zayflig ve 810m g5rllor.

Fabry Haostalifi: X'e bogl resesif kalhidigi igin sodece
orkekler ekilenir, c-galokrozidazr eksikir ve globozitler
biriki Hastalerda larmzi-mer der dakintieri, hiperiansiyon,
angickeratom, babrek ve kalp yetmezlig gérilar

Gaucher Hastaligi: [-glukezidaz sl kiirva glukoszil: d
{glukeserebrozid) birikic 3 fordi tipi vordic  Hostolorda
hepatesplenomegali, kemilde litik lezyonlar ve ostecporoz,
babak fipinds mantal garilik g8rlir

Metakromatik Lokodistrofi: Arilsilfatez A elaiklir ve
i Hati {2-sDfogol lseramid] birikir. | larda mental
gerilik, demiyslinizosyon, ilerleyici paralizi, bunamo ve ilk 10 ydda
Blom gdrlllr. Aynce sinirler "cresyl viclet” ile san-kahverengi
boyonir [metakromaz)

Krobbe  Hastahg:  fegalaktozidaz  eksikfir  ve
galaktozilseramid  [golokicsersbrozid]  birikir.  Hastalarda
kriok, sagurik, mental gerilik, tofal demyslinizasyon, paralizi,
kervblzyonlar, beyin beyaz cevherinde globoid cisimler ve erken
yagta Elim gdrolar

Farber Hastal Seramidaz elsikir ve seramid birikir
Hastolarda prikomator retardasyon, kaba ses, dermatit, ognlh ve
iledeyici elklem bozulduklan ve erken yagto 8l0m gérilin

LiPITLERIN SINDIRIMI

Lipitlarin sindirimi mideds baglar Mideds efkin clan snzim, dilin
doral yUzondeki Ebner bezlerinden salgilonan asite dayanikdi
“lingual lipaz’dr ve daha gok kiso zncidi TAG lere saldine
Lipitler bu bélgede henlz emlisifiys olmadiklon igin hidroliz
hizlon diglktir Mide liso ve orta zincidi TAGTled hidrolize
adabilen “gastrik lipaxr” salglor. Ancak bu anzim néiral pH'da
is yopobilic Bu ylzden eriskinde cok oktif degilken yanidogon
da mide pH'si ndtrole doho yolan oldugu igin it lipitlerinin
sindiriminde rol alir Aggo gikon kisa zincirli yod osilleri mide
duvanndan emilima ujror ve porial vane gecerdaer Gen kolon
lipitler duodenuma gegerler.

Diyatle alinan TAG, kolesterc! estarleri va fosfolipitler pankreatik
erzimler s pargolan ve bu enzimlerin salglanmalon
hormenlor tarohndan dirzenlenir Jajgnum ve alt dusdanum
mukoza hicrelen papfit yopili bir hermen clan kelesistokinin
(pankreozimin) salglor  Kolesistiinin, Oddi  sfinlderini
gevgemesine, pankreaston sindirim enzimlerinin salglonmasing,
sofro lesesinds kosimaz ve bogolmesing sebep olur Aynca
Irellin sskresyonunu wonr ve borsok mefilitesini arthnr
Sekretin ise pH's distk sindirim materyslinin duodenuma
ulngmas ile salglanir va bikarbonattan rangin pankreatik ssvirn
dusdanuma dékiilmesine ve néirolizasyono sebep olur

denir lipidoxlar, | 1 yikam

defaktlaridic

Gaucher ve Fabry harig genellilde yogomin ill aylannda 3lomle
sonuglarurdar. Etlkili bir fedavi y8ntemleri yoktur. X'e bagh gegiy
gdsteren Fabry hastal§ digindo hepsi ofozomal resesi geger
Cegunun antenatal tanis mimiOndlr.

Kal kinin sayesinde penkreaston  borsaja  begolon
pankreatik lipaz. TAG sindiriminin etkin hipazidir ve TAGleri
hidrolize eder Pankreatik lipazsayssinde trisgiiglierolierin 1. ve
3 karbenundaki yag asifler wzaldaghnhirve 2-monoailgliseroller
o serbast yag asitleri olugturulur 2-mencagilglisercller genelde
doha fozla hidrolize olmazlar ve bu yekilde emilebilirler. Kolestarol
estarleri pankrectik kolesterol ester hidrolaz (kolesterol
esteraz} ile hidrolize edilir va kelesterol va serbest yag osit

ILGILI NOTLAR
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38. Hangisi hipolipoproteinemi sebebidir?
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MADPH harcoyorak iki molekil famezil-pirofosfatt  birlegirir
vo skualenl meydana getiic Farnezil-pircfostat, delikel ve
ubikinon gibi diger poli-zeprencidlerin sentezinde encil bilagik
olarak kullanili

Sakil: Skuclendan kolesterol olugumu

Olugan skualen heniz halka yapes: kazanmamigtir. Endoplazmik
retikulumda halka yapis: olugur ve lanesterol sentezlenir Us

Soru koki ve coziimii:

Temel Bilimler 38

S B B e e T
lizozomlannda parcalarior. Bu tom hicrelerin kolesterol
elde edim yollanndan biridir (digeri de her hicra endojen

olarak sertezieysbil
Ayrica bir hicredeki fazla kolestercl ise, birkag farkh
reseptorik satem tarafindan HOLys aklanhr; ATP-binding *
:umlle transporter Al (ABC-Al), ATP-binding casette
G1 (ABC-G1) ve scavenger reseptsr B1
(sn-m) Bu yella hbereler fozla kolesterollerini HDUye
akiararak igerideki kolestarol miktann digdriler
LDL reseptond (Apo B-100 ve Apo E'yi fanir) membranda
kiatrin ile kaopl bir gukurda bulunur Reseptare baglanan
LDL, resoptar endositozla  hicre igine  alir
ve | ol s.erbzsi kol | hicre

M A —

—~—

aracih

metil grubunun cksidetif elarek CO, seklinde Kl I
son ozamada 30 karbonlu lancateral, 27 karbonlu kalestercle
sovrilin, Kalesteral, dért halka yapsi ve Gginci karbonunda bir
hidroksil grubu igarir.

KOLESTEROL BiYOSENTEZININ KONTROLU

HMG-KoA rediktaz enzimi karacijer, ince barsak, adrenaller
vo gonadiar basta olmak izere kolesterol santezlome yetenagi
olon tom hicrelerin endoplazmik mefikulumunda bulenur. Bu
erzimin aktivitesi mevalonat va son Grind olan kolesterol
tarafindan inhibe edilic Diyetsel clarak ahnan kolesterol

b geri déner.
Kelasterelin bu sekilde icori alinmasi ve aran hocrs igi
kolesterol SREBP araciligs il hem reseptér sayisin hem
da HWG-KoA rediktanin milkianm azaltr: Bu gekilde ham
hicre igindeki kolasterol sentezi hem de reseptér aracil
alm baslalanmig olur. Hicre iginde arfan sarbest kolesterol,
tim hicrelerde kolesteroli esterlogtiren enzim ACAT
(agil-KaA: kolestarol acil transferaz) oktiflor va hicra igina
esterlegerek depolanmasivi saglar Ek olarak subtilising/
keksin fip 9 (proprotein comvertaz subtilisin/kexin type
9, PCSK9) proteini, LDL reseptarberini pargalayarak hicre
yizeyine geri dénusinG czalr, béylece hicreye LDL ile

TN A

~—

karacigerde HMG-KoA redikian inhibe ederek
sentezini baskiar. Insilin enzimi defosforite aktif, glukagon ise
fostorile inakiif yapar (kevalen! modifikasyon)

HMG-KaA

girigini salmir

[Sonug alarak kayneg ister kandan alinan LDL olun, ister
hicrede santez edilmis olsun serbest kolesterolin yikselen hicre
hici konsantrosyonlarn;

@ ~— insitin

-

HMG-H4

reduktas Glukogon

hd Kolesteral
acar ;
Nolemters! — Kolesterol i
astert Pasimnsio s :
— i
LD - Kalestarol
(ekstrasilioler)
Soki: HMG- KoA redkdann dizarlenmes

bt
el e

oL
e

Sokil: LDUnin reseptar orocil sndotitezla hicra iging giriyl ve etkiler

www.tusemportal.com

sonterini azalhr
2. Depok icin 5
enzimini aklifler

arthran ACAT

3. LDL resepférlerini kodlayan genin franskripsiyonuny azaltir ve

béylece ham Grefimi ik down
hem de kolesteroliin hiicreler farafindan alinims azalic
HMG-Ko redikiazin yargmal inhibitérleri endojen kolesterald

sentezini azolhr. Buna bagh olarak tum hicrelerde membronda
bulunan LDL-reseptér sayimi artar ve hicreler kandon
dahe fazda LOL aldar ve plazmada LDL-kelesteral dizeyi
azalic Bu yaklagim hiparkolesterolomi todavisinde HMG-KoA
rediktaz inkib yol agmighr

hicre membroninda bulunon LDL reseptérierinde up-
regulasyon yaparlar.

- KOLESTEROLUN ATILIMI

Kolesterol halka yapis: insanlarda €Oz ve HaO'ya
Bu ylzden
yoloklarda ckside edilemez

Insanlarda  kolesterolis vicuttan

/] atabilmenin tek yolu :dmd-r

Safra arganik va culu bir

Shasut Fokmtarel sukin Tone atimak iin solglari Barsokiaki

safra kol fanin bir kism i
v i

i baglhea steraldir) ve kok

3 torevleri alan kopr
I alugur.
1o k .

Primer safra asitler k Bunlar
kolik asit ve kenodeoksikolik asittir Safra asitleri hem polar
hem da nonpolar bir yiize sahipfir ve barsakia emalsifiye edici
ajanlar olarak iglev gerurler. Safra asitlerinin biyosentezinde ilk
va allostarik basamak mikrozomal bir enzim olan kolesterol
Tu-hidroksilaz [CYP7-A1) enzim katalizlenen bosamalktir
Enzim bir sitokrom p450 enzimidi, O ve MADPHG ihtiyag
duyar, € vitamini ile akfive edilic

Olugan primer safra asitleri, glisin ve taurin ile karaciger
peroksizomiarnda konjuge olur. Olugan bu konjuge safra
asitlerine asit, asit,

ILGILI NOTLAR
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38. Hangisi hipolipoproteinemi sebebidir?

= ®a ._
! N

Sekil HOL erabole

Ters kolesteral fomgmminda ikinei énamli mekonizma isa ATP-
binding casette fransporter A1 (ATP baglayan kaset fagya A1,
ABCA1) ve G1 (ABCG1)'dir Plazma HDL, konsantrasyonu ile
koronar oteroskleroz insidons arominda ters bir iligki vordir (an
iyi koruyucudur)

sebmtrieea
€y —CHy —OH o H—CHo S mL - Asetat
Eranat HAD® MADH+H®  Asetaldehid NAD' NADH.H'
okl Eranclun karacigerde metabolizsyonu

Bl alkol Gnce alkol dehidrojenaz il asciuldehite sonra
aldehil dehidrojenaz enzimi ile asotata gevrilir vo metabolize
edilir Flanol koraciger sitozoliinda asetil-KoA olushrur, palmitat

ve sentezini . karaciferden gikan VLDL
arfor. Karaciger yaglanmasimn edinsel seboplerinden biridir.
aldehit dehidroi enzimini geri daniissi

TUSEM

Alkol kullaninun etkileri:

«  MAD*/MADH orani azalir, yani karaciger sitorolunde
NADH y» n olur

*  Loktik asit arfar (hiperlakiikasitemi, asitoz egilimi] ¢

*  Koracigerde endojen yof ositi ve triglserit sentezi {

L T —

artar (karaciger yaglanmasi ve siroz) L
* Koracigerden gkan YIDL mikton artor  (hiper
g le mi), LDL artar (hip i ¢

)
= Dk ot ariar fiperSrissed ve gut siilknl) !
* Koracigerde glukoneogeneze gidecek substrat azahr |

[hipoglisemi egilimi) ¢
* Koracigerde keton sentezi orfor (ketonemi ve
ketoasitoz egilimi] 'y

J

Plezma total kelesterol 200 mg/dL'nin Uzerinde oldugu
zaman aterosklerazu uyaran en @nemli fokiéderden biridir (LDL
konsantrasyonu iin degerder: 130-159 mg/dL sinrda yoksek,
160-189 mg/dL yiksek, >190 mg/dL ise gok yiksek olarak kabul
edilir). HDL [5zellide HDL,) konsantrasyonlarinin yiksek olmass
ise bu risk ile ters orantihdir. Koroner riski belirlemede LDL/HDL
kolesterol orani, iyi bir prediktif degere sahiptir.

Insanda total kelesterol formils = LDL + HDL + trigliserit/5'tir.
Statinler, plazma kolasteroling digirme agsndan oldukga
aeticlidiler. Statinler, HMG-KoA rediktaz oktivitesini inhibe
aderler ve LDL reseptsr akfivitesinde up-regilasyon yaparler.
Kiofibrate, gemfibrozil ve niketinik asit, karacigerden VLDL
gikigini azaltorok deha gok plazma triagilgliseroling digiririler,
Ezetimib iso, kol Jin  intestinal s don  emilimini
k kan kol liind dirgiiriir. P konvertaz

inhibe eder, bu yizden kronik alkelizm tedovisinde kullaniir.
Alkol ile birlikte disulfiram kullanimi sonucu aldehit dehidrojenaz
enzimi bloke olur ve asetaldehit mikton arfor

Alkoliin bir ks do sitokrom P450 bagimh (monooksijenaz
sistam) bir enzim olan mikrozomal etanol okside edici sistem
(MEOS) tarafindan NADPH ve O, egliginde metabolize edilir. Bu
enzimin akdivitesi kronik alkal kullammiyla yikselir Alkol ayni
zomanda bu sistemle metobolize olan [barbituroflar gibi) diger
iloglarle yarpr ve bu ilaglonn kan seviyelarini arthrr.

subfilisin/keksin tip 9 (PCSK9), hicre membrarunda LDL
resoptdr sopsimi azalnr, bu yizden kan kolesteroling yikseltici
etkiye sahiptic. Bu yizden PCSK? inhibe den ilaglar potansiyel
olarak anti-atercjenildir

www.tusemportal.com
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38. Hangisi hipolipoproteinemi sebebidir?

Soru koku ve coziimii: Temel Bilimler 38

Upoprotein metabolizmasinin kalitsal hastaliklon

T!ﬂnlwmlmﬂu
Abetclipoproteinamiler (Bassen | Apo B'nin sentezi kusurly, Aps 848 Enderdir, kon aglgliseroli dus0ktar; barsaklar ve karocigerde
Kernzwaig ssndremu) va Apo B100 clmadigi igin gilomikron, gilgl Hler birikic kicrdk labsort: vardr

VLDL veya LDL slugmaz

Yiksek dozdo yogdo gazinen vitaminler, eallide E vitamini
verilerek geikiirilebien erkan &lom garilr

Alasel alfo-lipoprotein eksikligi | Apo-A-1 eksikligi

Lipoprobein lipan eflinkestiren apo C-ll yokluguna bogh
hipertriaciglissrolemiye egilim vardir. LDL dozeyler distkdor
Artrmg cterosklerce egilimi

Tangier hastaligy Tominde HDL digik veya hemen
Balik gézu hastalg: ffish eye) hemen yokiur

Apo Al yetmeziig

Hiperlipoprateinemilor

Alasel lipoprotein lipoz elsikhgi | LPL aksildigi veya

Tip | hipedipoprateinemi Anormal LPL Oretimi veya

LPUnin inakif slmeasing neden
clan ape-C- I eksikligine bogh
hperriagigliserclami

Allesel hiperkclasterclami Tipll | Tip-lio: Kusurlu LDL reseptarier vaya

Silomikronlar ve VLD nin Kirensi yavaglamigtr bu yuzden kan
konsantrasyolan yiksektic LDL ve HDL dizeylen disOldir.
Keroner hastalik riskinde ortyg yokiur

| DL Wirens hizinda azolma, LDL dizeylerinda ortga va

ik eder
 Allesel i ¥ hiperlipoproteinemi | Siomukronlar ve YLOL arimeghr.

hipetlipoprotzinemm apo B-100 ligand bélgesinde mutasyon. | hiperkolesterslemiye yol agar
Tip-llb: LDUye ek olarak VLDl de Aterasklercz ve keroner hastahgr agzindan armg risk meveut
artmoya egilim.

Adlese! Hip lll hiperlipoproteinemi | Apo E'de defeki sebebiyle ig 5 ve ok 1.019 slan VLDL orhklannda

fgenis beta hastaligy, artik artik {remnant) uzoklashima art, lipoprotein slekrcforezinds genis bir [-bann clorak

uzakioghrma hastalig, ailesel yeteneginde eksiklik vardir @or0lir (B-VLDL). Hiperkolesterslemi, ksantomo ve

disbetalipoproteinemi) jperiferik ve keroner arterierde otercsklereza neden olur

Ailese! hipartricgiiglserclem VLDUni ogin uretilmesi garolor Sikikda | Kolesterol duzeyi, VLDL derigimine porolel olorok arfor: LDL ve

fip V) glukez intclernsi ve hiperinsdlinemiys | HDL normalden az olma egiimindedit Bu fipe sikikda, karoner

kalp hestaligy fip |l dicbetes el

igrmanlik,alkoliz

lik ader.

“Nedeni biinmemekte, HDL dos0k ancak hipsrinoglgiserciems

wve hiperkolesterclemi bulunur. Bazi olgulordo koroner kolp
hastalig neki armshr

Ailesel hiperolfalipopreteinami HDL derigiminde arfy

Hepatik lipaz eksikigi Enzimdek: ekekdik trogilglserciden
zengin biyok HOL ve VLDL artklonnin
Lirikmesine yol agar

Adlese! lesitin; kolesterol LCAT eksikligi, ters kelesterel

aciltransferoz (LCAT) sksikligi fagnmasinin angsllenmesine yol agar
HDL, oclguniosmans disk yiginlan
halinde veya kolesterc! futamayan ve
esterleyemeyen rulelar helinde bulunur.

Allesel lipoprelein (o) fezlaligr Lp (o), 1 mel aps (g)'ya bagh 1 mel
LDt’den olugur Apo (a) pl

Uzun ve saglikh yagem igin yorarh olan ender gSrilen bir
durumdur

Hastalardo ksantoma ve karoner kalp hastaligy bulunur

Pazma kolesteril esterlen ve lzolesitin dergimlen dosoktar
Kolestezl clgulordo do bulunan anormal bir LOL (lipepretein
X vordir

| Ateresklerszn bogh premetin keraner kalp hastolig: ve
g e i

yapisal benzedik gésteric

i trombox gérilir.

Adipez dolu, odipokinler denan (leptin ve adipeneldin) hormonlor selgilomes nadeniyla bir endeksin ergen elorok kobul
edilmektedir Leptin, yod dokusunds senfezlenen protein yapih bir hormandur, obaziteya kargi keruyucudur ve ana amae:
lilo alimini azcltmaldie Lepfin ysterli cldugunda, hem istah azalfir hem de crgenizmodo enerji harcamasim arthnr

Leptin eksildiginde besin alim ariar ve obezite geligir
Leptin, etkisini h lomuste néropeptit Y sentezini boslak

Leptin hipetalomik efiisiyle aynca, yof dekusunda i3-adreneriik

- baslalanmasinda rol oynayan kinci hoberei mekanizme “Janus kinaz sinyal yolagy, JAK-STAT dir

g8sterir Néropepiit Y sentezinin lepfin lzennden

epl , norspinafrin nde sinyal géndersrsk,

nikleusta UCP-| geninin aktivasyonunu arthrarak, UCP-l odi verilen profeinin sentezini arthne UCP.|, mitekondride atki
gésteren bir sglezme bozucusudur UCP, yog hicrelerinin mitokendrilerinde fermogenin benzer bir etidyle, ETZ'de
ehksidasyonu fesforilasyondan ayinr ve si olugturur flermojenik etid)

Adiponekiin ise kos ve korocgerds yeker ve lipit metobelizmasimi d izenler, dekulann instline duyorih@im arthne.

Organizmada iych Polipeptit 1Y, kolesistokinin, oks

Orgonizmada igtah artiranlar: Ghrelin, glukortikoidler, norepinefrin, dUs0k leptin, gelanin ve opicyid

modulin, imsulin, lepfin, serotonin ve depamindir

Lok [ B

o VAGaY
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40. Tiroid hormonlarinin sentez basamaklarini dogru sekilde siralayin

BiYOKimYa

TUSEM

M4 =

A GH Yotmezliklori
Ciicalilk Tipi

GH
yetmezligh |
Pigmeler N - N Yok

Laron fipi T + ¢ |
cliceler

Yok

Cowidarda GH hipersekresyonu nadirdir, biyOme hmmun
arfmasna ve gigantizme neden olabilir.

Prolaktin (PRL)

Soglkh yetigkinlerde, PRL salbrum hipotalami  mhibisyon
altndadir ve 8n hipofiz, stressiz kogullor oindo gok ax PRL
salmakiadir. Bu inhibisyon, dopamin veya proloktin inhibitér
hermon (PIH) toraiindan uygulanir. Reseptirk efikcilegimleri ve
sinyal deti yolokian GH'a berzer. Gebaligin sorionnda artan
dstrojen, maternal hipofizden artan miktariorda PRL saigilor.
Yoksek PRL seviyeleri meme bezinde sit Oretimini uyanr.
Dogumdan sonra PRL, meme udonndaki duyu reseptirlerini
igeren bir naroendokrin refleks yoluylo sit salgilanmasim
tesvik ader

Kadinlarda, hiperprolakinemi genellide emzirme donemindeki
fizyolojk duruma benzeyen bir durum olan amencre ile iliskilidir
{laktazycnel amencre]. Agn PRL, yumurtalik uzerinde baskilayic
bir etki de dogrudon veya GnRH schmmim czaltarak dolayh
olarak adet donglsinu engelleyebiir. Prolaktinemalar en sik
hermen sclgdayan hipofiz adenomlandr Prolaktinoma
cerrohi, rodyctercpi veya farmakoterapi ile tedavi edilebilr:
Bu son yomtem, proloktin salglonmasm  bostrmak  igin
bremekriptin veya kabergelin gibi bir dopamin D2 reseptor
agonisti kullanmaldan olusur.

OPIOMELANOKORTIN AiLESI

Bu ailenin tOm Uyeleri, fek bir prohommon olon pro=
opiomelanckertinden (POMQ) tiretilir. Prohormon molskila
g azel peptit dizisi igerir: enkefalin (opioid), melanesit uyana
hormon (MSH) ve keriikewepin (ACTH). Trandasyondon
sonra POMC, dokuda bulunan proteazier terahindan iglenir. Bu
iglenme sorucu Ug temel peptit grubu ortoya gkar;
1. ACTH, w-MSH ve kortkotropin berzeri orta lob peptitini
olugturabilir (CUP), |
p-lipotorpin (-LPH), y-LPH, B-MSH ve p-endorfin {dolays: ile
@ ve y-endorfinler) Gretebilir,
Asagidoki sekilde gbsteriimeyen ve -MSH Greten blyllk bir
amino ferm inal pepfit

[

@

POMC (1:134)

ACTH [1-39) P-LPH (42134

r— ——— ]
ehsH "] ey [
11-13) {42-101) (108-134)

POMC Oretimindeki kalitsal kusurlar, ACTH, MSH [o-, -, 1)
ve [-endorfin solgunin eksidigine veya tamamen yokluguna
neden olur

ACTH, kortizel sentezini ve salimmini uyarmak icin esas clarak
adrenal korteksin zona fasikiilate hicrelerine etld eder. Aynca
zona reticularislen odrenal androjenlerin salglanmasini uyanr
ACTH eksilligi, zona faskilata ve retkilariste, adrenckortikal
hicrelerin boyutunda ve okfivitesinds bir azdmaya yol acar ACTH
konda yeterli dizeyde kortizol saglomaya cohyr. Hipofizceld
kortikotroplar, CRH tarchndon uyarilirken, ken kortizeld
tarafindan inhibe edilirler (FOMC sentezini azcifir).

GLIKOPROTEIN HORMONLAR

&n hipofizds tirotroplar; firctrapin (TSH) Gretir ve gonadotroplar;
LH ve FSH Gratir. Her bir glkoprotein hormanu, glikazile edilmiy
va kovalent olmayon bir sekide baglanmus ki forkh alt birimden
fce ve b zincirler) olugur. [i-alt birimlerinin sentezi iz smrdaycidin.
Tdm hipofiz glik in h c-alt biriml
aynidhr ancak hOG’nin u-alt biriminden kiglk farkhlikdar
gdsterir, Tom bu hormonlonn B-alt birmleri farklidir ve
hormaonal Szglll Gk saglar.

TSH, 6n hipofiz tirotropik bélgeden gkor, tircid glandinin
biiyimesi gelismesi ve fircid hormonlanmin salgilonmosindan
sorumludur. TRH terafindan stimile, troid hormonlan ve
somatostatin de inhibe sdilir

LH, &n hipofiz gonadotropik balgeden gker, genadarda
sterodiogenezden sorumludur, GnRH farafindan stimile, ésfrojen
tarafindan nhibe edilir.

FSH, én hipofiz gonodotropik bélgeden gkor, gometogenezi
stimide eder. GnRH forehndon stmile, Ssrojen forafindon
inhibe ediir.

heG fkeryonik gonadotropin, plasentanin
sinsityorofoblasfionnden  ghkar, gonad wve  plasentada
steroidagenezden sorumiludur.

TiROID HORMONLARI

Tirowd bezinds ¥ (T3), tir elesiy onin-T4}
ve kalsitenin hormonlon sentedenit. Tireid hermanlannin
biyolojik efkinlikderi iin iyota gereksinim vardir, T3 ve T4 birer
aminomit torevidir [iirozin tGrevi), kalsitonin ise peptit yopih
br hormondur. T3 ve T4 folikiler hicslerds ssntezlenirken,

Tiroid hormonlanmin sentezi ign 2 subsirat gerekdidir. intrensek
substrat bir glikoprotein olan fireglobulindir. Folikil hicrelerinin
grandlly_endoplazmil retkulumunda sentezlenir ve folikdl

gradiyentlerine kary bazolaterol membrandoki folikiler
hicreler tarafindan okt clarak alimr. odiron aktif ahming,
Na'/I simporter araclik eder. Girig sodyumun gradiyentine
bogmhdr. Bu basamak fircid hormon sentezinde hix
kisitlapa basamaktir

lyedir akfivasyenu ve erganizasyenu. Bu iglemler firoid
folikiler lomeninde gergeklesir. lyodlr, pendrine bagh
aktif bir sGregle Iomene girer. Tirosit [imenina girsn iyodis,
tiropercksidaz (TPO) farahndon kotalze edien cksdasyon
ile “aktive adilir”. Tetramerik bir protein olan fircperoksidaz
glkozile edilmiy br “hem” proteinidic; olymek Kkin
hidrojen percksit {H,0.) ve NADPH'a gereksinim duyor.
Troperoksidaz ve H,O, sayesinde iyot, firogiobulindeki
tirczin kehrhlonna baglorr. ik iyoflonma 3. pozisyonda
olur ve 3-menciyodetirozin (MIT) olusur. Ikinci iyotianma 5.
Pezisyonde olur ve 3,5-diiyodotirozin (DIT) clugur. Anfitireid
iaglar hormon biyosentezini bu basamakta bloke ederer
[tiyclre, tiyolrasil, propitiourasil, metimazel). Tired

immo , baghca mi d ontijenik
bilasanlerden bii tiroparcksidazdic

»
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40. Tiroid hormonlarinin sentez basamaklarini dogru sekilde siralayin

3. Baglama reaksiyonu ve kolloid olarak depolama. Ik

DIT birlegir ve T4 saklinds tiroglobiline baglarrier Olugan

hormenlar pargolonineaya kodar firsglobllinin butonleyici
bir pargasi clarak gdrev yopardor Tiroglobulin, tetro-
iyodefironil kalintlon ile folikiler |Gmends depolanan bir
&n probormendur. TireglebOlinn hidrolizi TSH tarofindan
wyarilir ve iyot tarafindon inhibe edilir

= rrm-u; e ey uyunlll e e e
inhibe  edilir  Tirowd folikiler hicreleri TSH tarofindan
wyankdginda, tireglobulin endesitetik vezikillers alinir ve bu
vezikiller, lizozomda porgolanic ve T4, MIT, DIT ve az miktarde T3
olugur. T3 va T4 dolagima gikarken, MIT ve DIT ¢ok fazla dolagima
gikamaziar

Hipofizden salinon TSH, fircid hermenlonnin sentezini ve
selinimir arttine. TSH-resepidr okfivosyonu, cAMPy) igaren bir
mekanizma ile iyodir futulmasini, iyedir organizasyenuny,
hemeanun endesitorunu ve kolloidin hidrolizini destelder

Bir plasental harmon olan irsan koryornk gonadotropini (WCG),
TSH benzer ol ye sohiptr. hCG sentezi dél den sonraki
ilk hafta iginde baglar ve ilk rimesterin senlonna degrn en yOksek
dizeyine ulagir, ardindan dizeyler diser Toplam firoksin havuzu,
firoksin boflayici glebulin seviyelerinin ylikselmasi nedaniyls
gebelilde artar. Intrauterin danemde, bebegin tirsid hormenlan
ilk frimesterin sonlanna degru sakimma boglar ve bu dénemde
ihtiyag anne tiroid hormenlanndan soglomr

Tiroid bezi, sentez aldivitesini iyot arzina gére oyarlayabilic lyot
alimininug noktalan nda anemal firsid fenks iyenu g&rolar (50ug/
gOn'den az veya Smg/gin‘den fazla). Alt ugtaki degerde sirurls
iyedun maksimumda kullanilmasina regmen “hipofirodizm®
olusur. lyot eksikligi sebebiyle tiroid hormon Oretiminin azolmas:,
hipofizden c¢kon TSH'nu arthrw. Aron TSH e tiresit
r_npoﬂreﬁsw va kolloid birkimine yol agor (hipotireldik guatr]
(st ugtoki degerde (iyodun fazla tokefimi e fireid bezi TSH'na
tiroid hormon yorshm keskin bir sekilde czaltr. Bunun sonucu
clorok T4 Grefiminde ve bezin vaskOloritesinde dramatik bir
omimanin eglik etii parodoksal bir digls vordr. Bu fenomens
Wolff Chailcoff etkisi denir ve sadece uyanlan fircid bazlerinde
gbdenir.

Kandaki tiraid hermanlan serum proteinlerine bagh elarok kanda
delagir (tirsid baglayici globulin veya tircksin baglayia glebulin).
Tircid baglaya globdlin, T4 kin yiksek ve T3 igin oro
diipsyde bir ofinite semiler Dologimdalki T4’ yoklagik %75'i
TBG'ye, %15’ tronstiretin’e ve %10'u qlbl.l'ﬂml baglumr Serbest
firoksin (Fres T4, FT4) olarok da bilinen p

= ns !

Tip I deiyodinaz esos clorak T¥On bozunmas ve T4'0n
inakivasyenu ils ilgilidis her iki olay da i holka S-iyedidin
akorimasiny igerir Tip 1l deiyodinaz dokularda en yoygin
bulunanidir ve delagimdaki (T3 Gn needeyse omaminin [%95)
olugumundon sorumludur. T4'On %B0 kodarmin akibeti T3
veya 13’ dénDgmeldir. Kolan %20'i ise kamciger torafindan
femizlenir
T, (Tiroksin}
N, 5" Detvodinaz

N\ o
N\

.
KT, finaktif)

il t hormoriory m depodratio

Kardiyak efkileri: Tiroid hormonu kardiyak kenirokilieyi
arthnr va kalp Gzsrinde pezifif bir kronotropik etki uyguloyarak
kalp haim ortine Tiroid homenu dokulonn katekolaminlers
karyt duyarliligime arthrdi@indon, tireid hormonu fozlaligmin
birgok semptomu, kotekolomin fozlaligini korokterize eden
semptomlardir

Metabolik etkileri: Tircid hormonu hem lipolizi hem de
lipegenezi arthne Tirowd hormonunun, malik enzimin (malat
dehidrojenas, glukez-6-fosfat dehidrojenaz ve yoi asidi sentor
erzimlennin doha erken indUlsiyonuna yol agmas: sebebiyle
lipogenaz, lipolizden daha erken uyankr. Tiroid hormenu kan
kolesterclTni diglrlr. Ayrico, insanda dogal sgleyme ayrac
olan UCP sentezini arthrarak, slekiron tormsport zincirinde
elesme ayrorok isi Grefir ifermojenik etki), bu arada hicrsler-
de oksijen toketimini arthrrar:

Tiroid hormonu fazlalig vicut enerji depolanmi toletir ve
dokulann katekolominlere ogin duyarh hale gelmesine neden
olur Hipariircidide, katekolamin kaynakli ipsliz artacagndan
dolay, triggilglisercl depolanmin azalmasina da yol ogar. Plazma
sechest yag asitleri yoksolir v aym mmanda korocigenden
ketonlann glas da arfar. Ancok dokulann glukez, yod asiti
ve kston gibi yolotlon okside stme hizlon do yiksslmigtr. Protein
santezi baskilani, protsin katobelizmas: hizlanr ve korfizolin
anfi-anabolik uﬂ!ilen artar. Koracigere gelen glukonescgenez

tirokziny biyolojik olarnk aktf formdur ve T4%0n yoldagk %0 030
ve T3'0n yoklagk %0.3'0 baglanmamighr

Plazmadaoki T4'Un yoklagk %B80%inin metobolik akibstinden
iki recksiyon sorumludur yoklaglk %40 5'-deiyedinasyon
(akdivasyon] yoluda T3e danstlrilon diger %40% ise yine
oyt arzimls ters T3'a (T3) dénlgtoriltr {inokivosyor). Bu iki
reaksiyon fip I, 1l ve lll iyodotironin deiyodinazlar clorak
odlandinkan Og enzim forafindan katalize edilic. Her i deyedina:
do akiif bilgelerinds selenosistein igerir ve snzim okfivitesi igin
selenyum gerskdidir

Tip | defyedinaz, koracijer bibrek ve fireidde bulunon ve 5
pozisyonda iyot fagyan fironinlere Szglliigo olan mikrezemal
enzimdir  Tip | deiyedinoz, dolagimdaki T3'On gojunun
slugumunu ketolize etmelkien sorumludur ve yOksel kopositeli
bir enzimdir. Propiltiourasil, Tip | deiyedinaz zerinde inhibitsr
wtkilidiy diger iki deiyodinaza sfldsi ya yolﬂuryu da gok azdir
Tip I deiyod; Tip | deiyod yepdan dénzdm
sonuUCY oiu@on T3 kan yoluyla tGm hicrelere dogrus yénlenidan,
Tip Il deiyodinaz torafindan yapilon recksiyon hikcreys Szeidir
Tip I srzimin bir Szsllig de, T4 farafindan inhibisyora duyar
olmasidir Tip || enzimin okfivitesi hipefircidizmde artor ve
hipartiraidizmds baskilanir, cysa bu kegullar diger iki dsiyodinazin
oktivitesi Dzarinde zit etkiye sahiptic

www.tusemportal.com

rtmas: iyl halamr
nn:nk periferk glukoz lnu?lumml da arthgindan  hiperglisemi
siddefli deildir Sonug olarak enerjinin depo formian azolacak,
yalotlar hiscreler kullonsin diye doha gok kana mobilize edilecsk,
oma hicrelerin yokit tokstimi de ayn orando ortocag: igin
(hipermetabolizma) artan gida alimina kegnilmaz slocakar
Biyime ve gelisme izerine etkileri: Tiroid hormonu,
karacigerde dogrudon ve birgok dokuda deloyh olarak
{artmi bOybme hormonu, GH yoluylo) IGF- Bretimini uyonr
de (infantil hip dizm), lineer biyime ciddi
gekilde gecikir ve clcelik ile sonuglonir ayrca zeko geriliji de
eslik eder.

Tiroid metobelizmasindaki  bezulduklar, hipetalamus-hipefiz-
tiroid bexi-periferik doku ekseninin herhangi bir seviyesinde
orfoya gikabilir. Hipertircidizm kadinlarda erkeklerden doha
yoygindir  Hipertiroldizmin en yaygin O¢ nedeni Graves
hipertiroidi, toksik multinodiler guatr vetoksik adenomdur
Hipertiroidizmin ldinik zelliideri crosindo hiperkinezi {ogin
harekefiil), kils koybi, kerdiyak snomaliler (sm  ofryal
fibrilasyon), pergunlulg halsizlk, terlems, carpint uasmulmky-r

alir Primar hip tipik lab. 1

artan serum serbest T4 vo azalmis serum TSH‘dur
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41. Hangisinin kan-beyin bariyerini gecebilmesi en az olasidir?

TUSEM

BIYOKIMYA

uyormasina ragmen, viieul ya dokusu tiikenmez. Ashnda, vicut

lipitlerinin yeniden dagiimiya “saniral cbezite™

Yiksek lokal glukokorfikoid konsanirasyonlan, inflamatsar ve

alerjik reaksiyonlan inhibe eder veya azalnr. Glukokortikoidler,

inflamatuar yanih farkh yollarka baskalar:

1. Fosfolipaz A2 akfivitesini inhibe ederek, biylece PGE'nin
ve gighl kemoloktik madde Iokolien B4'dn sentesini
azaltarak,

2. L tchiakistvd baak loverak

3. Vaskiller permeabiliteyi azallarak

IRTIKAL F

Primer tikal

Adrunukurilm\ hnk.!ymur: buzu\mu- nedeniyle 1om adrenal
sonuas o ugur,
Adrenal korteks atrofileri, anelquz bir haslahk veya otoimmiin
bir bozuklugun somucs olarak geligis. Dolagimdaki aldosteron ve
kortizol seviyeleri azalitken, renin ve ACTH seviyeleri artar.

Konjenilal adrenal hiperplazi: Adienal bezdeld senlez
enzimlerinin genefik kusury sonuas geligic. Korfizol elaildigi
sebebiyle, hipofizden ogn ACTH solinim: olur ve adrenal bezde
hiperplazi geligi. En yaygin enzim elsildigi 21-hidroksilaz
(CYP21) eksikligidir ve bu bonidkdugun neonatal torus
17-hidroksiproges feron  dlgilerek  gergeklegtirilin. En giddefli
form ise Wim steroid h lann baslaland
steroidojenik akut dizenleyic (SIAR) prolein defeltidir.
Primer hiperkortizolizm (Cushing sendromw): Genellide
glukckorfikoid Orelen olonom  bir adrenckorfikal Kmére
bagldir ve dolagimdaki digik ACTH seviyeleri ile karaklerizedir.
Glukokorikoid fazlakdy icin tarf edilen elkilerin hemen hepsi
bu sendromda orfaya gkar. Hipofiz veya mediyan eminiens
kaynakh agn ACTH trefimi veya ektopik bir odak larafindan agin
ACTH Oretimi yine adrenal korlekste kortizol drefiminde orhga
sonuglarir, Hipofiz kaynakh ACTH ariip Cushing hastaliging,
digeri ise ektoplk ACTH sendromwna sebep olur. Her iki
durumda da adrenal korteks ACTH dizeyiyle uyumlu kortizol
salgilar,

+ Toplumda  Cushing hostahty, eklopik  ACTH

Adrenal mediiller hicreler, plazma membraninda néronal

nikotinik [N ) resepidrlerine sahip fir ve asetilkolin ile vyanlirar.

Reseplérin uyanimas katekolaminlerin  ekzositor yolu ile

salnmasini saglor, Bu vyar oy zamanda firozin hidroksilaz
i ve doloys: ile in sentezini de uyonr.

Epinefrin [veya odrenalin} senlezi sitczolde firozin amino
asitinin, firozin hidroksilaz tarafindan dopuw dorutgmnu wle
baglar. Tirozin senlezin dizenl

v qohgmak igin O, ve koenzim olarak da Iah:lludnﬁloplalm
lasllarur, Enzim katekolaminler tarafindan negalif feedback ile
alloaterik olarak inhibe edilir. Enzim aym zamanda cAMP bagunli
prolein kinaz fasforilasyonu ile akfive edifir,

Tirozin
P— Tetrahidrobapte:

midroksiaz i,
2 Dimirabioptenn

Dopa
Pladokast
... lf ot

Dopamin
o |
Norepinefrin

Fenetanciamin e
Nenettranateras
o bty

ki Kootk b o
Sonroki  basamakta dopa, aromofik L-amino  asit
dekarboksilaz dopamine dekarboksile edilir. Diger L-amino asit
dekarboksiladar gibi koenzim olarak piridoksal fosfat kol anr.
Dopominerjik néronlarda dopamin daha fada metabolize
edilmez ve presinoplik vezikillerde depolamir. Noradreneriik
nbronlorda ve adrenal medullada dopamin salg grondllerine
girer ve graniller iginde ylksek oranda norepinefrine hidroksile
olur. Dopaminin norepinefrine dénigimo, yine monocksijenaz
grup enzim olan dopamin-f-hidroksilaz lorafindan kalalize
edili. Dopamin-fi-hidroksilaz, bakor igeren bir enzimdi, €

ahnamaz ve ACTH yiksek kalmaya devam eder.

i

sendromundun dahu yaygndir, ammlannda =~
e 7

blrb«lwl!den aynihrlar, Cmmghusnhgmdo. ardigik Lh; 1
giin boyun. 2
ACTH salguni basllar. Akciger bagla olmak dzere |
malign dokudan gkan eklopik ACTH sendromunda g
ise, uygulanan yiksek dozlorda deksomelazona yond
J

ADREMNAL MEDULLA HORMONLARI

Adrenal medulla, postsinaptik aoksonal projeksiyenlardan
yoksun, modifiye bir sempaiik gangliondur. Bu nedenle,
olonom sinir sisteminin sempalik balim inin endolain bilegeni
clarak kabul edilebilin. Adrenal medulla, beyin sapr ve daha
yikook merkederden medulla spinalis arachgija olonomil
efferent sinyalleri ileten ¢ok sapda preganglionik kolinesjik Iif
alir {sempalik gangliyonlor gibi), Adrenal medullarn, sinoptik
aralia norepinefrin salgilayan sempalik gangliyonfiyonlardan
farks, epinefr sistemik dologma  salgdomasdir.  Adrenal
madulla hilcreleri, skeomafin grondilleri® ierdildari igin genellikie
“kromafin  hicreleris olerok  adlondhr, Olgun  kremaffin
gronillerinin  kalekolomin igeriginin %80 epinefrin, %16
norapinetrin ve %4 dopominden olugiugu lahmin sdilmekdadir

olarak kullanir ve reaksiyon ig molekiler
dmim gerekit, Son basamokla norepinefrin, grandllerden

sinir sistemi kendi katekolominlerini senfezer. Bununio bir
dopa kan beyin bariyerini kolayca geger ve kalekolomin
sentezini orfhor

mhblmﬂmdu va adrunal madullada kulukolum in .sanlazim
diizenlerler. Tirozin hidroksilaz akfivilesi aynca cAMP ve kolinerjik
akiivitesi ile diizenlenir.

AINLERIN

Katekolaminl inak dan sorumlu ki enzim cogu
dolarda bulunur, cak (m:lllklu koradgerde bol miklarda
bulunur. Bu emzimler sitozolik bir enzim olan kalekol-0-
metiliransferaz  (COMT) ve bir milokondriyal enzim
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42. Hangi hastalikta idrarda bilirubin goralur?

Hepatesitler bilrubine glukronik asit melekilleri eldeyip bunu
rafrada kelayca anlan palar bir bilssik haline gefirider Bu igleme
konjigasyon adi werilir ve komcijerde diz endoplazmik
retikulumda bulunan glukronil fronsferaz enzimi ile
gargeklaglirilir. Iki adet glukronik asit kenjugasyonu ile bilirubin
diglukronid (direkt bilirubin veya konjuge bilirubin) olugur,
UDPglukrenil trarsfernz etkinligi fenobarbital gibi bir grup
ilagla arhnlabilir. Konjuge bilirubinin sofrays sclgilanmas: akif
bir fogme sistemince soflonr ve claslikla hepatik bilirubin
metabslizmasinda hiz kisfayra basamaktr.

Kenjugs bilirubin tsrminal ilsuma ve kalin borsaga ulaginca,
kahn barsak floras: ile Grobilinojen ve sterkobilinojen
denilen bir grup renksiz bilegi§i indirgeniz Barsokta oligan
Grobilincjenin kgok kismi emilic ve kana geger Kandoki
Grebilinojenin gok oz bir kismi da idrade etilir Idrarla atilan bu

KAN Ailirubin + Alhimin
L vakalama
HEPATOSIT ¥
Bilirubin

2. Konjugasyon

Neonazal sarilk

Toksik sankk
Crigher-Mallar Sendromu
Gert Sendromu

silirubin dighukronid

UDP-GIcUA

3. Salgama
Dubin johnson Sendromu
Aotor Sendromu

Grobilinojen karocigerden barsaga safra gegiginin g

HIPERBILIRUBINEMILER

Kanda bilrubin  miklan 1 mg/dl'yi  aghé  zomon
hiperbilirubinemiden bohsedili. Plazmoeda buunan  bilirubin
fipine bogl clorok hiperbilirubinemiler konjuge (Diazo
reakdifi e direk renk reaksiyonu verir- direkt bilirubin) veya
ankenjuge (Diazo reaktifi ile metancl muomelesinden sonra
renk reaksiyonu verr- indirekt bilirubin) hiperbilirubinemiler
wolarak ayrilabilir. Bilirubin direk-indirek smini Diazo recktifinden;
kenjuge-unkonjuge ismini ite karocigerden UDP-glukrenil
transferazin yoph§ konjugasyenden alir Hidrofobik eclmau
nadeni ile sodece unkenjuge bilirubin kan-beyin bariyerini
ayarck beyne girsbilir ve ensefalopati olugturabilic

UNKONJUGE (iNDIREK) HIPERBILIRUBINEMILER

Hemolitik onemiler: Hemolik anemiler unkonjuge
hiparbilirubinaminin Snemii nedenlarindandir

Yeni dogonin fizyolojik sarihgi: Bu gegici fablo unkonjuge
hiperbilirubineminin en sk rmstlonon  nedenidic  Olay
yenidofonde hizlonmg bir hemeclizle birlikte, karocigerde
bilirubinin yokalonmasi, kenjuge edilmesi ve solgilanmas igin
gereldi clan sistemlerin tom slgunlogmamasi ile elugmaldodir
Azalma sodecs UDP-glukroniltransferazda degdil oym zamanda
UDPglulranik  asit  clugumunde da  idenic  Unkonjuge
hiperbilirubinemi belirgindir ve albuminle sikica boglanabilecek
miktorin zerine gkildginde {20-25 mg/dl), hiperbilirubinemi
toksik ensefolopoli veyo kemnikterus olugturur  Hostalara
indOlsiyen amash olarak fenobarbital verilsbilic Buna sk olarak
fototerapl uygulamas dle unkonjuge bilirubin safrayla otlon

1 d 1

g va g izomerlsre
gibi) gevrilerek karociger tarofindan uzakiaghnhe
Crigler-Najjar sendr Tip 1: Nadir gérilen OR bir hastalikhr
Hastolorda, korocigerds bilirubin  UDP-glukroniltransferaz
etlanligi yoktur ve giddefli sanlik toblosu olugur, Serum indirekt
bilirubin miktaran 20 mg/dLnin Gzenndedir ve hastolar genelds
illc 15 ayda Slarler

Crigler-Najjar sendr Tip II: ©D kalihliz Bu hastalk fip I'e g&re
daha hafiffic Serum bilirubin kensanirosyoenu 20 mg/dUyi agmez
va biriken bilirubin ankenjuge fiptedir. Bu hastalor ylksek doz
fencbarbitale yand verirder.

Gilbert hastahig: UDP-glukronil fronsferaz enzim akdivitesinin
%30 kadan meveuttur Hastalarda 5 mg/dlyi gegmeyen bir
urkanjuge hiperbilirubinermi garoltr

Toksik hiperbilirub Unk hiperbilinubineminin
nedeniherhangi birsebeple geligen koracier igley bozuldugudur
Baznlanrde safra yellan ohstruksiyonuna bogh kenjuge bilirubin
arhg: do tabloya eklensbilir

SAFRA KANALI
ilinibin dighskronid

Sakil Bilirubin matehel zmas

KONJUGE HiPERBILIRUBINEMILER

Safra yollan nkanmasi: Konjuge hiperbilirubinemilenn en sik
nedeni hepatk sofra yellan veya koledok kanali tikanmasidir,
Tikarvldik sonucu konjuge bilirubin atlamoz, hepatik venler ve
lerfatiklers geri itlir. Kan ve idrarda kenjuge bilirubin dizeylen
orfar

Dubin-Johnson sendromu (Kronik idiepatik sanhk):
Otozomal  resesif  kolithr  Hiperbilirubineminin  nedani
kenjuge bilirubinin karadgerden safrayn ahlmasindaki
problemdir.

Rotor sendromu: Nedeni tom olorok bilinmamasine rogmen
hostalorda bilirubin dahil erganik onyonlonn hapatositiercs
taginmasinde bir problem vordic Plazma kenjuge bilirubin
yiksek kalmaya devam sdecek olursa, korjugs bilirubinin bir
tosmi albuminle kovalent clorck birlesersk delta bilirubini
olugturur

Normalide idrarda gok oz mikiordo Grobilinejen bulunur. Safra
kansh tom fkonmalarnda bilirubinin Srobilinojene cevrilecedi
barsaga ulasomamasing bah olarak idrarde Grobilincjen hig
bulunmaz Ay zomenda bilirubin karocigerds konjugs edildigi
ve ahlamadid iin hepatosiflerden fagar ve idrom qikor. idrorda
hig Orcbilincjen yokken, direld bilirubinin clmasi hkanma
sanhgina izoret eder (posthepatik olaylar)

NUKLEIK ASITLER

PURINLER, PIRIMIDINLER VE
NUKLEOTITLERIN YAPISI

NUKLEOTITLERIN GENEL OZELLIKLERI

I ik bilasiid H Ik

Porinler ve p
bilegikler, halkal {¢iklik), karbon va karben digi atemlar [(hatero)
igaren bilesiklerdir. Plrin ve pirimidinierds korbon digi atom,
azotiur

ILGILI NOTLAR
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Soru koku ve cozimii: Temel Bilimler 45

45, Kolestaz on tanisi ile gelen hastada oncelikle hangi testler istenmelidir?

BIYOKIMYA

TUSEM

KLINiK ENZiMOLOJI

Plazma enzimleri iki ana grup olorok sndlanabilic Bunlardon
birinds, bagoa koraciger olmok Ozere organlor lorafindon
sotezlenip plazmayo  solman  erzimlerdin.  Bu  enzimler
plemada oldiflider ve “ph bzgi” veya “plezmada
fonlsiyonel” srzimler dlarok odlondinlwlor Plemaya Szgi
iml Bmek; i in lipaz, lokali
pibtilogme fokesreri (veya pmelﬂﬂeﬁ] ve plazmin gibi
piht porgalayan enzimlerdie ikindisi ise normal h.lcu lurn
over's srosnda hijoelerden pl

AST hem kolp hem de karodger haslalidannda ortarken, ALT
sadace karociger h akde rhar, b den ALT k dg
igin doha spesifiklic Koracigerin parankimal hnjnildun
:h;min ALT ofiglan nadiren gozlenic Kolp hadalikdonndaoki AST
Jalp knsndn AST mllccnrm diger dolaslara gie givecali

. ALKALEN FOSFTAZ (ALP)

Nomdlde bunlor ;rirun-ll.i!r unz-nlali ve bu enzimlerin
plazmada herhangi bir fonksyonu yoldur. Bunlara da “deluya
ozgu™ veya “nonfonksiyonel pluzma® enzimleri denir.

HEPATOBILIYER SISTEM ENZiMLER|

AMINOTRANSFERAZLAR (TRANSAMINAZLAR)

Transominazlar, bir emino asit ile bir o-keloasit arosnda omin

Hilora b da lokalizadir ve pH 10 civannda moksimol
katalitik akdivile géslerir. Pratik darok fiim dokularda bulunan ALR
karadger, kemik, pluzenta, ince bursak apileli ve bibreklerde
yiksek miktarda yer alr. ALP &lgimleri ik grup hostolikio 8nem
kazamr; hep ve blastik akti in
arthy kem ik hastaliklan.

ALP @lgiimiindelki an bilyik sskanh, yikselen ALP dizeyinin hangi
organa ail olduguna (Szellikle karaciger ve kemik palolojilerinin

gubu tfrondfari yoparoc Birgok omino asitin
vardir; AST ve ALT digndalki transominaz grubu enzimlerin kon
saviyasndeki degigikliklenin herhangi bir Kinik anlami olmadigi
igin Blgimleri de yopidmaz.
ASV/SGOT (Aspartat amino m-..l-; veyn serum

ik ok bir emin
guhmu a-ketoghilarate  aktanr ve kmdm cksaloasetolo
dénerken o-keloglutarah glulamala geviric Tom transaminazlor
gibi AST'de prodafik grup olarak piridoksal fodat veya omin
igeren formu pirideoksamin fosfut kullanir. AST,

es) larar bilmekdit Dolaps ile
kanda yikseimis ALP aklivitesinin hangi izcform oldugunu
btk ALP i yaiviiabibiiae

yontem kullarulablic
Korndger izoenzimit lsya kemik izoenziminden daha
daynnkhdir. Yksek bulunan bir ALP dilzeyi aywm ign 56°C'de
inkithe adilir v tekrar Sgilie Eger yine yiksek saptarsrso ALP nin
karudger izosnzimi oldugu digindiir.

Kemik oenzimiz 06°C ye idlmakia lumamen yok olur. Ayra
lakdinle de praspite ous. Kemikle osteoblustik oklivite srosnda
astar,

sentez ve wlkiminda @nemli bir enzimdir AST, korocigerde
milokondriyal diger dokulorda sitazolik yerlegs. AST kalp
kos, iskelel kos, koradger ve bbrek kaynakdidie. Myokord
Gisiinde, koradger ve kas pkmiyla giden
h k daki AST ortmao leshit edilic
ALT/SGPT  (Alanin  amine transferaz  veyn serum
glutamik pirivik transferaz): Alaninden bir amin grubunu
o-keloglarata oklorr ve kendis piruvala  dénerken
a-keloglularah glulamala geviric Bu enzim de kolaldér darak
piridelkoal fostat kullaner: ALT ano olarok karodgaer va babrade
bulunur. ALT sadece sitoplazmik yeregim li bir enzimdir.
Her iki reaksiyonda do omin grub ve ransfen
ighernind prosietik grup wieklekan] Sosbur yopor:

coo
o0 t=0
7 1 1 o’
-« + o P 7
1 ] =0
&, o, T B F
coa . doo
Lalnin o ke Pwvat  L-glutamat
coo
g »
+ o —_— +
= ST
o o :
L-aspartat o ketoglutacat Oksaloasetal | -phutamat

Sell Asportat aminoransferar ve glarn aminoirandferaz

Transam inazlann arthdg durum lar; akut ve kronik hepatitler, yagh

hepatit, ekdruhepatik safra yolu obdriksiyonu, sok veya koraciger
iskemisi, sag kalp y ligine bagh akut konj v b
karadger h toksik karadger luzilesi

va sidemik hadoliklor darok soylabilic Karodger b
tronsominazlon yiiksellen en &nemli padgjilerdir. Hon-olkalik
karadger yaglanm s fransaminazlen orlbran en sk sebeplin,

Pl oenzimir Ozellikde 3. trim ederde gebelarde radlams
Gebeligin son dénemlerinde tim gebderde ALP yilkselir ve
harhangi bir patolgjiys isoret etmez.
Barsuk i imiz ince barsok lezyenlannda yiikselir.
Regan zeenzimi: Kordiyopl | imda denir ve baz
malignitelerds oklive olon plonsental ALP geninin Grinddiic
Malign dokuda eldopik Oretimi gésterir (okdger, over, meme).
Yine ekopik dorak malign dokulordon saknon, Mogao ve
Kasahara diye adlandinlon izof ormlan var de.
Heputobilier hasalklar, ssum AIP okfiitesinin arfgna
neden olur. Safra kanali hi yanid olarok k igerd
ALP sandezi arlar. Karodger konssrlerinde ve meladazlannda do
serum ALP akfivitelen yOksek seyredec
Osteohblostik akfivite arhg ile giden hodolikdor do ALP'yi
nmmr]cr Kemik hosdobidon ignde, en yiksek serum ALP
ine Paget hg radlanic O i, raglizm,
jprim er-sakonder hiperporatircidiler, ostecjenik kemik konserlerive
kank kemikerin iyilegme danemi ALP‘nin kemik izosnziminin arthgs
diger durumlordi. Ergenlik déneminin soruna kedar gecuklorda
osechladik aklivile yiiksak oldugu icin ALP saviyelari de erigkindan
yiksakdir {goculdarda referons aralig da edgkinden yilksekdin).

GAMA GLUTAMIL TRANSFERAZ (GGT)

Renal proksimal tubul, karodger, ponkreas ve ince barsok
GGT'nin en fala bulundugu bdigelerdi. Gogu koraciger
kekanlidic. GGI, hilre membranunda Bnemli oronda bulunur,
amino asilerin ve pepfilerin, y-ghilamil pepfileri gaklinde hilae

fiim: hepatcbiller sislem hustakklonrde sern da GGT akdivilest
artar Gz ellikle hepalobilier b en sensitif id
ama spasiiles: dligtidi.

ILGILI NOTLAR
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45, Kolestaz on tanisi ile gelen hastada oncelikle hangi testler istenmelidir?

Kemik ve plosenta da elmadigi ign ALP yllseklijivle berober
degerlendirildiginds, ALP yokselmesinin karaciger kdkenli slup
clmadigini desteklar ALP ils birikte ylksalmelari komciger
potolojilerine igoret aderken, GGT normal sinidordayken ALP
yoksalmesi kemik patolojilarini disGndTrin

T AT T SO aneT Lol =
slmak Gzere, hapatik mikrezomal areim indiksiyenu yapan ajon

5 -nikleotidaz, plrin niklsofiflernin yikiminda efdlidic ve
nOkletit-5-monofosfatiordan (AMP ve GMP) fosfat grubunu
kopanr,

5'-NT'da ayni GGT gibi, ALP ylksekliginin karaciger kékenli olup
slmadigini ayirt stmeds kullamlie Conki 5°-NT hepetobilier
hastaliklar diginda artmaz Hepatobilier hastaliklenn an spesifik
géstergesidir. Ozsllikle kolestaz da yiksslirer.

LDH beg farkl zoenzimi elan bir tetromendin. LDH izoerzimler|
dardOnch yopi dizeyinds fordilagir Sonugte bey farkh tip
zoenzim olugur ve bu izcenzimlerin dokulardaki yogunluklar
farklidir

LDH1 ., HHHH veya H, + Kalp kasi

LDH2 . HHHMveya HM . FEritrosit

LDH3 . HHMMveyaHM, _, Akeger lenfosit,

dalak ve pankreas
LDHA ., HMMM veya HM, . iskelet kasi
LDH5 _, MMMMveyaM, . Karociger

LDH1 elekiroforazde anoda dogru en hizh gd¢ eden
fralsiyondur (LDHS e an yovas) Digeden de numars
sirosing gére gdg sderer.

Eritrosit sitozoll gok fozla LDH igerir bu ylzdan hemolizde
en erken yOkselen porametredic Ozelliide kan alim
jeknigindsls hotalor simsinda olugan kan tipd igindeki
hemelizlerde, Zrnekte LDH hemen yikselin, hemoliz

~=y N e

o v P o
enzimdir ve karaciger hasannda arter] ve lésin aminopeptidaz
(k bilier hastchklarda artar) h biller sistemin diger
enzimleridic

ISKELET KASI VE KALP KASI ENZIMLERI

KREATIN KINAZ (CK)

Kraatin ve ATP'den kreatin fosat resksyenunu gt ySnlo katalizler
ve okdivesysnu igin Mg iyonu gerektin
oK
Kreafin + AIP == Kreqfin-P + ADP
W ——

Iskslat kasi ve kalp kas | bagha olmak Uzere, beyin, gastraintestinal
sistam va Griner sistemn de yer alr- Sitoplazmik ve mitekondriyal
yerlagim gasterir. M ve B polipsptit zincirleri olmak Gzece iki farkli
subnitten meyadana gekir

CK-BB (CK1): Baglica beyin, gosireintestingl sistam ve Orinar
sistamda bulunur.

CK-MB (CK2): Kolp kosinda olduken yOlaskiin oz mikiorda
gizgili kaslarda bulunur.

CK-MM (CK3): iskelet kasi, kalp kasi gibi tom gizgili kos
dekusunde bulunur

CK-MB, okul myokard enfarkilisOnde 46 soatle yOlasimeys
baglor, 24 saatle pik yopar ve 48-72 saatte normale déner
CK-MB mass son zamaonlarda kullarima girmigtir. Kitle Skomo
yoparak CK-MB tayini yapar

Tetal CK seviyelsd tim muskiler distioilerde artor Klinik
semptomlar gérlmeys baslomadan &nce distrofili gocukdorda
7-10 kot ybksek fofal CK seviysleri g5riion

Makro CK: CKBE'nin IgGller (bazen de IgA) ile yoptg:
kompleksdir CKBB+IgG kompleksi vicution elimine adilemaz va
ok yiiksek mikiarlars ulagir

LAKTAT DEHIDROJENAZ (LDH)

Glikslifik yolokia son basamalk olan piruvat laktat d&niglimbng
gift y8nll yopon ve t0m hicrelerde bel mildarde bulunan,

daha giddefliyse AST ve polasyum yllaelmeler de egilik
edar

Plazmodo en fozlo bulunan, eritrosit koynakh izoform
LDH2'dir.

LDH yilksellikleri, myokard enforkiGslinde (LDH1),
hemolizde (LDH2) ve karociger (LDHS), b8brek-okeiger
(LDH3) ve iskelet kasi hastalikdannda (LDH4) artar.
AMi'de 12-18 soole arimoya boglar, 48-72 soate pik
yapar va 6-10 ginde normala gelir

s

KARDIYAK TROPONINLER

Kontrokiil proteinlere tutunmug fropeninter Og farkl subunitten
clugur, Troponin-C (kalsiyum baglayan kempenent), tropenin-1
(inhibitor kempenert] ve freponin T (tropemyszin bogloyan
kemponent. Treponinler, enzimatik okliviteye sahip olmayan
proteinlerdir ve ickelet kasi ve kordiok kas kékenlidir Troponin-C,
kardiyak ve cirgili kasta ayrdic bu yizden kardiyak marker
clarok kullanimaz Kardiak spesific troponin T (¢TnT) ve
kardiak spesifk tropenin | (<Tnl) ise kalbe spesifktic Kanda
bu izoformiarn g&riimesi, hemen doima myskerdial nekroz
digtnd o

Hem eTrl ham de ¢TrT akut myskordial erfarkiste, CK-MB gibi
arkan yOksalen markrlardir va 2-6 saate yikselmeye baglerlar
Normal referars degeriars 4-14 giin sonra dénarler.

MYOGLOBIN

Tim kos dokusunda bulunan ve oksijeni depcloyon proteindis
tropeninler gibi erzim akfivitesine sahip degildir. Her 100 kos
ylarmindo yiksalir AMI'do an erken yikselan markardie (1
soate genellikle yOksalmigtd. Myeglebin, idrarda afldidi igin,
myoglobinin yllselen kan seviyelen ile birlikte myeglobindnde
sikdiida olmaldadir

NATRIURETIK PEPTITLER

Ug tane natritretik peptit izole edilmighr; ANP [ofrial nafridrefik
peptif), BNP (brain notribrefil peptif) ve CNP (C-fipi natridretik
peptif). ANP ve BNP kardiyok myosiflerde Orefilicken, CNP
endotelysl hicre kékenl ANP ana olarak stiumdan kiken
alirken, BNF ventrikil kikenlidir. ANP ve BNP czalmig kardiyak

sitoplazmik bir anzimdir. Bu ylzden en kigOk deku h o
kanda kersantrasyenu hemen ylkselir Dart polipeptit zincirden
clugmug tetromenk bir proteindir. Enzim, EDTA forafindan inhibe
edilie

www.tusemportal.com

sutput o 1y 1sahmirlar, miyekortte artmig
gerginlik kalp yetmeziginin senucudur: Baylecs ANP ve BNF agir
volim yOldenmesi sebebiyle gernilen myckard delasundan salimi
velimi azaltmak iin idrar gk arthrmeya saligirior. Serum
BNP seviyslan kalp yetmezlginin far v takibinde kullarilir
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Soru koku ve cozimii: Temel Bilimler 46

46. ALP enzimi ile ilgili hangi ifade yanlistir?

BIYOKIMYA

TUSEM

KLINiK ENZiMOLOJI

Plazma enzimleri iki ana grup olorok sndlanabilic Bunlardon
birindsi, baga korociger olmok Ozere organlor lorafindon
sonfezlenip plezmayo  solman  erzimlerdin.  Bu  enzimler
plemada oldiflider ve “ph bzgi’ veya “plezmada
fonlsiyonel” erzimler dlarok odlondinlwlor Plemaya Szgi
iml Bmek; i in lipoz, lokali
pihtilogme foktsreri (veya proenzimler) ve plazmin gibi
piht pargalayan endnderdir ikindsi ise nomal hiias lum-
over's srosnda hijoelerd I im berdis

AST hem kolp hem de karodger haslalidannda ortarken, ALT
soducs karuciger hadahkl rhar, buyiizden ALT knradg

igin doha spesifiklic Koracigerin parankimal hastahklon
depnda ALT oglan nadiren gozlenic Kalp hasgtalidonndaoki AST
arhg, kolp kasnda AST miklannn diger dolulara géve gérecsli

P ¥ L
Homuolde bunler infraseliiler ergimlerdic ve bu enzimlern
plazmada herhongi bir fonksiyonu yolkiur. Bunlora do “dokuya
ozgu™ veya “nonfonksiyonel pluzma® enzimleri denir.

HEPATOBILIYER SISTEM ENZiMLER|

AMINOTRANSFERAZLAR (TRANSAMINAZLAR)

Transominazlar, bir emino asit ile bir o-keloasit arosnda omin

Hilora b da lokalizadir ve pH 10 civannda moksimol
katalitik akdivile géslerir. Pratik darok fiim dokularda bulunan ALR
karndger, kemik, plasenta, ince barsak apileli ve bibreklerde
yiksek miktorda yer alr. ALP Sgimleri iki grup hostalikdo 8nem
kazanur; hepatobili ve osteoblastik akfivitenin
arthy kem ik hastaliklan.
ALP slgimiindeki an bilyik stkanh, yokselen ALP dizeyinin hongi
organa ail olduguna (Szellikle karaciger ve kemik palolojilerinin
ilmes) karar hilmaklic Dolaps  ile
kanda yikselmis ALP okiivitesinin hangi Zzoform oldugunu

gubu frondfari yoparoc Birgok omino asitin
vardir; AST ve ALT digndalki transominaz grubu enzimlerin kon
saviyasndeki degigikliklenin herhangi bir Kinik anlami olmadig
igin Blgimleri de yopidmaz.
AST/SGOT [Aspurtat amino tronsfernz veyn serum
glutamik oksaloasetik - Asp bir omin
grubunu  c-keloglilorata aklanr ve kendid cksoloaselolo
dénerken o-keloglutarah glulamala geviric Tom transaminazlor
gibi AST'de prodafik grup olarak piridoksal fodat veya omin
igeren formu pirideoksamin fosfut kullanir. AST,

btk o yors il B
yontem kullarulablic

Korndger izoenzimit lsya kemik izoenziminden daha
doyanukhdir. Yiksek bulunan bir ALP dilzeyi aymm igin 56°C'de
inkithe adilir v tekrar Sgilie Eger yine yiksek saptarsrso ALP nin
karndger izoenzimi oldudu digindiir

Kemik izoenzimi: 56°C'ye isimukla lumamen yok olur. Ayna
lakdinle de praspite ous. Kemikie osteoblustik oklivite srosnda
astar,

sentez ve wlkiminda @nemli bir enzimdir AST, korocigerde
milokondriyal diger dokulorda sitazolik yerlegs. AST kalp
kos, idkelel kos, korodger ve bébrek koynaklidi. Myokard
Gisiinde, koradger ve kas pkmiyla giden
hadaliklorda serum daki AST oldivilelerinde ortmo lesbit edilic
ALT/SGPT  (Alanin  amine transferaz  veyn serum
glutamik pirivik transferaz): Alaninden bir amin grubunu
o-keloglarata oklorr ve kendis piruvela  dénerken
a-keloglularah glulamala geviric Bu enzim de kolaldér darak
piridelksal fostat kullaner: ALT ano olarok karodgaer va babrade
bulunur. ALT sadece sitoplazmik yeregim li bir enzimdir.
Her iki reaksiyonda da amin grubunun kopanimas ve ransfen
igemini prodeiik grup piridokenl fostat yopar.

coo
oo =0
= § Y w0
-« + o P 7
i I — o 4
L & AT & by,
coo S0
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L-aspartat Oksaloasetal | -plutamat
Seldl Asporiat aminovanserar ve glonin amincirandenz

Transam inazlann arthdg durum lar; akut ve kronik hepatitler, yagh

Pl oenzimir Ozellikde 3. trim ederde gebelarde radlams
Gebeligin son dénamleinde Him gebderde ALP yikselir ve
herhangi bir potolcjiye isarel etmez.

Barsak Ezeenzimi: ince barsak lezyenlannda yikselir.

Regan zeenzimi: Kordiyopl | il
malignitelerds oklive olon plonsental ALP geninin Grinddiic
Malign dokuda eldopik Oretimi gésterir (okdger, over, meme).
Yine ekdopik dorok malign dokulordon saknon, Mogao ve
Kasahara diye adlandinlon izof ormilan var dir.

Heputobilier hasalklar, ssum AIP okfiitesinin arfgna
neden olur. Safra kanali hi yanid olarok k igerd

ALP sandezi arlar. Karodger konssrlerinde ve meladazlannda do
serum ALP akfivitelen yOksek seyredec

Osteohblostik akfivite arhg ile giden hodolikdor do ALP'yi
arttnrdor.  Kemik hosobidon ignde, en ylksek serum ALP
k ine Paget hg radlanic O i, ragiizm,
jprim er-sakonder hiperporatircidiler, ostecjenik kemik konserlerive
kank kemikerin iyilegme danemi ALP‘nin kemik izosnziminin arthgs
diger durumlordi. Ergenlik déneminin soruna kedar gecuklorda
osechladik aklivile yiiksak oldugu icin ALP saviyelari de erigkindan
yiksakdir {goculdarda referons aralig da edgkinden yilksekdin).

GAMA GLUTAMIL TRANSFERAZ (GGT)

Renol proksimal tubul, korodger, pankreos ve ince barsok
GGTnin en fuzlo bulundugu bdlgelerdir. Gogu koraciger
kikanlidir,. GGI, hilce membrarndo neml oranda bulunur,
amino asilerin ve peplilerin, -ghiamil pepfiler gekdinde hilre
icine alnmasm saglor. Asodgdoki recksiyonu katalizleyerek,
glutatyonla birdikla amino asil ve kiigiik papliflerin m ambrondan

hepaiit, eksirahepatik safra yols obstriksiyonu, sok veya karaciger
iskemisi, sag kalp yatmazligine bagh akut konjesyon, metab
faradger h foksik itlor, karaciges neoplazileri

va sidemik hadoliklor darok soylabilic Karodger b
tronsominazlon yiiksellen en &nemli padgjilerdir. Hon-olkalik
karogger yoglanm os fransominazlan orthran en sk sebeplir

ludur fy-glutamil sikdusu).
Amino asit + GSH — y-glutamil amine asit + sisteinilglisin
Serumda bulunan GGT &zellide hepatobilier ssdamden galir ve
tiim hepatobilier sidem hosakkdonnda serumda GGT aldivitesi
artar. (rzellikle hepal obilier h en sensiif a i
ama spesifitesi digoldiin:

ILGILI NOTLAR
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46. ALP enzimi ile ilgili hangi ifade yanligtir?

TUSEM

BiYOKiMYA

veyo gerl dénbsOdmsiz (Irreversible) olarak ikiye aynlir. Gen
dénlyGmid inhibisyon da lanch iginde yangmali (competitive),
ve ) ve kangik
tip (mixed inhibition) clmok (zers dért fnrklw alt tips ayrilir
Yansmal (kompetetif) inhibisyon: Bu inhibsyorda inhibitér
modde, enzimin oktif bilgesine baglanmok igin substrot ile
yorge inhibitse akif bSigeyi sgel eMifinde enzimin substrate
baglanmosini 8nler  Gofu yongmah  inhibitérin  yaps:
substrata benzerdir ve substrat analogu olorak adlandinlidar:
Yangmali inhibitSrlerin etkisi orlomdoki subttrol kersantrasyonu

6 Allosterik erzimiecin  hepsi tek  yBnlddir
g eri ezler. Cogu
zoman mtun,mu Mcsira i ok clloaik o
gevirir
7. Allosterik enzimlerin koklizledigji  besomaldarda
aktvasyon eneril engelleri yiksekir Bunun
anlami, enzim yoksa ¢ok oz substrat bu akfivasyon
anari sngelini ogabili ve kendiligindsn reoksiyonu
gergekleghirebilic Aynca godu allosterik bosomokia  /
sarbast anerji degisimi (AG) oldukca baydktor

S —

~

8  Allosterik enzimlerin 1iminin kinetik egrileri /
orthnlorok oradan kaldinlakilic (Vmax degerine ulagir) sigmoldaldic Sigmoidal efri, substrabna ilgisi |
Ancok  yorgmal inhibitdder enzime ot K  degerini degigen bir proteini fade edar (hemoglobin gibi) y
yikselirier Sonugta yangmali inhibisyonda; substrot 9. Allesterik ermimler Michaelis-Menten kinetigine
kensantrasyonunu yeteri kador artirmak gartyla Vimax uymazler )
doél;memmdeéed biyir 10. Allosterik enzimierin hai bg forkl mekanamayks

[ k inhibisy Subskal: e = dt;ze.nleqzrl !
inkébitie eraimin farkh baigelerine balorurar: Bu Kp inhibisy e Huzs :kr:’vmn im:-‘in'ﬂd:lm: /

Vmaox'o tipik stkisi ile dikkot geker Vmax azalir ve bu substrat
konsantresyonu arfhnlarck inhibisyon orfodan kaldinkamaz.
Yangmaziz mhhuy:m da Km degismez cOnkD inhibitSrler

b enzime bogl sirw angall Bu nedenle enzim,
yorgmasz inhibitdrdn vari§indan bofimsz ohfulc do-nm

(negatif allosterile efektr veye allosterik inhibitér)
molekliller erzime spesifk bilgelerden baglonir ve
erzimin hmm degigtirider. Bu boglent bilgeleri enzimin
akt# balgesinin diginda, efelddrerin boglonmasi igin
aznl bélgelerdir. Efekidrer yopusal a\umk substrata

~

nym Kmi gSsterir Sonugta y
k da Vmax azalirken, Km deger degis:

k 1if) inhibisyon: Substrat ve inhibitsr
yine enzimin forkh hﬁlgdaﬂnn boglarrar. Non-kompetetiften
fork, serbest erzime boglanomaz, sadece enzim-substrat
kompleksi olugtuysa beglamr ve genellikle iki veya doba fazla
substrah clon enzimlerde g3rilor Hem Vimax hem de Km
degeri azahr.

Kangik tip inhibisyon (mixed inhibition): Substrot ve
inhibitér yine enzimin farkh b3lgelerine boglomirdar Hem
serbest enzim, hem de erzim substrat kemplelsi inhibitérin
hedefidir.

Geri o oz ble) inhibisy Burada
inhibitarler, genallikle snzime kovalent olarak baglanir ve enzim
substrot arasindaki iligkiyi bozarak Orin elugumunu engellerder.
Geri danlglimsiz inhibisyonda, inhibitsr ortamdan wzeklagtinlsa
dahi inhibisyon kahedir

ENZIM AKTIVITESININ KONTROLO

Metobolik yeloldarde kentroll su@\cyun emam\sr, metabelik
yelaklarda tek tek ele ahnacak ve di sizrmalan her
biri igin aynntih olarak yeri geldigi zoman run,;ulawlmr Burada
gensl Szellikanindsn ve gensl dizanlenmae melkanizmalanndan
bahsedilecaktir

Allosterik ziml enzim, hiz

lastlapa enzim, bir mawbolic yolagin kentol |

enzimi), genel Szellilerinin bilinmesi mn

yorumlanmas agisindan nemidir, 3

1| Allosterik  erzimlarin, substroflanna  ilgileri -
degisebilir, bu sayeds bir reaksiyon sistemini
hidondinr veya yavaglatirar

2 Allosterik enzimler, genellikle coklu polipspiit
nncirlerinden olugurer

3 Substraflanna kooperativite gésterirler.
Kooperativile, enzimin bir polipeptt zincirine
baglanon bir molekilden sonra diger polipsptit
zincirlerinin de etkilemesini ve ilgiyi degigfrmesini
ifode eder.

4 Allosterk enzimlerin substrotlan ¢ogu zamaen
akfivatérieridic J

5. Allosterik enzimlerin Ozederinde negatif ve pozifif
allcsterik  efekiGrerinin  boglonocog,  efekiar
beglanma bélgeleri vard:r Bu boglanma blgelen
erzimin akiif balgesinden bagka bir yerdadir

A

¢

www.tusemportal.com

Bu ¥ iginde
erzimin akiivitesi hizlarr veya yovaglar. |
Kovalemt  modifikasyon:  Allosterik  snzimlar, )
hormonlarla  dizsnlenir (instlin ve glukagon gibi)
Hormenlann by snzmler Gzerine yaphg: stk kovalent
olarok bir fostat grubunun boglanmas: (fosfarilasyen) )
veya kopanimasdir (defosforilasyon) Sarin, trecnin |
ve frozin amincos fler kullanilir, Etki dokikalar iginde
ortaya gikar. \
Enzim sentezindeki degisiklilder: Allosterik enzimlerin /
hicre icindeki miktarlan, genaetik dizeyde, sayica
arthrilabilir veyn soyio ozalhlebilic Genetik elsprasyon
dizeyindeki bu degisiklikier saotler/ginler iginde
olugur

Serum: Bir kan 8medi, ontkeagllan madds igermeyen bir tips
alinir [beg bir tip) ve santiflj ediline Oste kalon berrak ser
renkli lkasmin ad) serumdur. Serumun iginde piltiagma fokiaderi
bulunmaz

Plazma: Bir kon 3medi ontkeagllon modde Uzerine alimr
ve sontiflje edilise, Ustte lolan berak san renkd losmin ad
plarmadir. Plazme, iginde fbrincjen dahil olmak Uzere #im
pihtlogma fakiSrsrini igaric

bodlanan, gelsapa bir ajondic Koliyuma boglanark £

phiiogmay 8nler EDTA zerine aknan lon Smeginds;
kalsiyurn, mognezyum ve alkalen fosfater disOkken,
potasyum yojamla  bojdagmayocok  dimeyde ylksek

Okzalat: Kalsiyumu gelatloyarak el gasterir, bu sayede
pitlasmay Enler

Sodyum forid: Alinan kan Smedinde entrositier
bagia olmak Gzers tim hicralerda glikalizi (glikalitk
yolokto enolax enziminin inhibitSriddr) bloke ader
ve glukor korsontrasyonlorm saobit tutor  Biylecs
dmak bekleyacekse erifrosit bogtn olmok Ozere kon
hicrelerinin glukeru kullanmas: engellenir ve bekleyen

i

Srmakie olos glukoz dilyll engallanmis olur. Yire ayri )
amagla iyod kullanilir, iyod likolizeh
| Jehit-3-f 4 B
inhibit8r0dr. I
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 46

46. ALP enzimi ile ilgili hangi ifade yanlistir?

TUSEM

BiYOKimYA

veyo gerl dénlsimsOz (irreversible) clorak ikiye ayrlic Gen
d&nlgimiG inhibisyon da ium:h iginde yangmal (competitive),
ve ) va kansik

'b (mlzad inhlbhion] olmok zers dart iorkl- alt tips ayril
k if) Bu inhibisyondo inhibitar
madda enzimin uh-f holgz-me boglanmak igin substrat ile
yorsir inhibitse oktif balgeyi isgol ettiginde enzimin subsirota
baglanmosini 8nler  Gogu yongmoli inhibitéron  yapiss
substrata benzerdir ve substrat analogu clorak adlandinlidor

6 Alosterik eraimioin hepsi tek ydalddor
] jeri ezler. Gogu
raman .muymu sl o
gevirir
7. Allosterik enzimlerin kaklizlediyi bosomoldarda
aktvasyon enerji engelleri yiksektic Bunun
anlom, enzim yokso ¢ok oz subsirat bu oktivasyon
anerii angalini ogobilir v kendiligindsn moksiyonu
gerceldegtirebilic. Aynca cogu allosterik basomakta
sarbest enarji deggimi (AG) olduksa bayaktor !

N s

Yangmali inhibit8rlerin etkisi orlamdaki substrot kersantrasyonu B Allmﬁank mz‘mhﬂn 'umum" kinetik egrileri /
artirlarok oradan kaldinlabilic (Vmax degerine ulasir Gri, sub ilgisi |
Arcok yargmal inhibitsder enzime oit Km  degerini defjign bir proteirs lade sder [remeglobin gibi) /
yikselirler Sonucta yongmal Inhibisyonda; substrat 9. Allosteric erzimler Michaelis-Menten kinetigine
konsantrasyonunu yeteri kadar arthrmak sartyla Vimax uymazlar /
degismezken, Km degeri biyor. 10. Allosterik enzimlerin hai Gg farkh mekanizmayla
Ye [ kompetetif) inhibisy coliskal: W = dCzalnfa::rl | oy
inhibitr srzimin farkd b3 e bagleridar Bu #ip inkibisy Har artren (pozitif allosterik )

; S = efektor veyo ollosterik aktivatér) yo do azclion
IVrru: o fipik efkisi ile d,ﬂdn:! G-ﬂ‘n“-‘i-m,,::::‘? hlxj :T;h:m:i inegattf u. sl K inhibitar) /

rsanirasy thibisyo

Yangmasiz inhibisyon do Km degismez cinkd inhibitSrler
substrohn enzime boglanmesin engellamez. Bu nedenls enzim,
yorgmesz inhibitrin vorhginden bofimsz clormk deima
aym Km'i glsterir Sonugta yangmasiz non-kompetetif
hib da Vmax lirken, Km degeri deg

. 1if) inhib

yon: Substrat va inhibitar
yine enzmin farkh hé\golarmn boglamidar Non-kompetetifters
forks, serbest erzime baglonomaz, sodece enzim-substraf
kompleksi olughuysa buglamr ve genellikle iki veys daha faza
substrah clon enzmlerde g5r0lor Hem Vmax hem de Km
degeri azahr.

Kangk tip inhibisyon (mixed inhibition): Substrot ve
inhibitdr yine erzimin farkh bilgelerine boflomidar Hem
serbest enzim, hem de erzim substrat kemplelsi inhibitérin
hedefidir

Geri dBnisimsiz (ireversible) inhibisyon: Burada
inhibitsrlar, genallikle enzime kovolent olark baglanir ve enzim
substrot orasindoki iligklyi bezarak Grin elugumunu engelleder
Geri d3nlgOmslz inhibisyonda, inhibitr ortamdan wolklegtnlsa
dahi inhibisyon kalicdr

ENZIM AKTIVITESININ KONTROLD

Metabolik yololkdarda kentrold sofjloyon enzimler, metobolile
yelakdarda tek fek ele alinacak ve dizenlenme mekanizmalar her
biri igin aynntl olerak yeri geldigi zomen teriglocektr. Burada
gensl Szelliklarinden ve gansl d0zsnlenme makanizmalanndan
bahsadilscakir

Allosterik  enzimlerin (dizenleyici enzim, hiz

lasstleyis enzim, bir matabolik yologin kontrel |

enzimi), genel &zelliderinin bilinmesi nin

yorumlanmas agsindan &nemidir, y

| Allosterik  srzimlerin,  substraflanna  ilgileri -
degisebilir, bu sayeds bir recksiyon sistemini
huzlondine veya yovaglatidor

2 Allesterk enzimler, genelikle coklu polipeptit
zincirlerinden olugudar.

3. Substroflanna kooperativite gsteridar.
Kooperofivite, enzimin bir polipspfit zincirine
boglanan bir molekilden sonro dijer polipsptit
zincirlerinin de etkilsmesini ve ilgiyi degigirmesini
ifode eder.

4. Allosterik enzimlerin substrotlan oge zaman
aktivatérieridic 3

5. Allesterik enzimlerin Ozererinde negatf ve pozitif
allosterik  efekicrlerinin  boglanocog),  efektér
boglanma bélgeleri vardir Bu baglanme bilgelen
arzimin aktif bilgesinden bagka bir yerdadir

melekliler erzime spesifk b3lgelerden boglomir ve
enzimin hizini dedigtinirler. Bu boglont bElgeler enzimin
okt# balgesinin diginda, efelddrierin boglanmasi igin
anl bélgelerdir. Efelsdrer yopisal c|um|( substrata

Bu di: y iginde
erzimin ckfivitesi huzlanir veya yovaglar. |
Kovalent  medifikasyon:  Allosterik  enzimler,
hormonlarla  dizentenir (insilin ve glukegon qibi)
Hormonlann bu snzmler Gzerine yophg: stk kevolent
olarak bir fostot grubunun baglanmos: (festarilasyon)
veya kopanimasdir (defosforilasyon), Sarin, treonin
v frozin amincosiflen kullanilir Etki dokikalar iginde
ertaye gikar. |
Enzim sentezindeki degisiklikler: Allosterik enzimlerin fl
hicre  icindeki miklarlan, genetik dizeyde, sayica
arthnlabilir veyo soyica azalilabilin. Genetik eksprasyon
dozeyindeki bu degisiklider somtler/ginler iginde
olugur

T

Serum: Bir kan Smed|, antksagllon madde igermeyen bir tips
alinir (bog bir t0p) ve sontrifi) edilise Oste kalon berrak san
renkli lasrmin od serumdur. Serumun iginde pihtlagma fokisderi
bulunmaz

Plazma: Bir kon 3medi onfkeagllon modde Uzerine olimr
ve santnflje edilime, Dste kolan berak san renld lasmin adi
plazmadir Plozma, iginde fbrinojen dahil clmak Uzere om
pihtlayma faksdrlarin icarir

belanon, galefopes Bir sjonde Koliymn: boBlanarol ¢
pihilosmoy Snler EDTA Gzerne oknan kon dmedinds;
kalsiyum, mounuwm ve alkalen fostataz digikken,

{
potasy yagamia dizeyde yllsek
BSleGlioe
Sad o Sl akidack b
sayeda pihflasmoy Enler

~

Okzalat: Kobiyumu gelafioyarak etk gasterin, bu sayede
pihtlasmay Snler

Sodyum forid: Alnon kan 3rmeginde eritrositier
bogto clmak Gzers tom hicralerds glikalizi (glikolitik
yolokta enolazx enziminin inhibisériddr bloke ader
va glukoz kormsontrasyonlermi sobit futar Biylecs
dmak bekdeyecekss eritrosit bogta olmak Ozere kon f
hirelerinin glukezu kullanmas engellenir ve bekleyen
Brmakdm cloai glukes dislyd ergellenmiy clur Yine cyr
umuclu ¥ ku”un-hr d glikolizde

Hn St
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Soru kokii ve c6ziimii: Temel Bilimler 14

14. Hucre icinde tagsinmada gorevli olmayan hangi proteindir?

iLGILI NOTLAR

BIYOKiMYA

Misinler; ili femel nitelige sahip glikoproteinlerdir, misinlerin
karbonhidrat  igedgi  genelds %50'nin  Umerindedir ve
smurgalarinin merkazinds yinalanmis omine asitvardie Misinler
] direngli  glik lerdir, yopilanndeki yogun
m.lnurduiu gsker, protearlann polipeptit zincirine ulogmasim
engsller Musinler sskrehuor veys membrano bofh olmok dzere
iki yakilde bulunurdar. Misinler spitel ylizeylsrinin layganhgina
yardim eder ve koruyucu bir fiziksel bariyer clusturur Bu
sayede hicrelar arosi glikeprotein-lektin iligkilerini engelleyerak
mikreorganizmalann hicrelers tutunmasin Snlerler.

GLIKOPROTEINLERIN SENTEZI

k retikulum rib I !

Gnce groniler endopk protein
senfazlenir ve endoplazmik refikulum (ER) lGmenine verilir
Proteinler ER'da ilerlerken cligosakkarit zincirlen eldenic Bu
glikeprefeinler sonra golgiye gegeder. Golgide ekstruseliler
olana salinocok olan proteinler lGmends serbest clarok
bulunurken, hilcre mn yopusina katlacak olanlar, golgi zanna
kathrlar Glikozilasyon hem ER'wn hem ds golginin ortak
bir iglemdir (sentez isleminden hicre ve srgonsller
blomiinds, sndoplozmik retikulum ve golgi bashd oltnda
bahsedilmizf. Glikoproteiniern sentez yelianndoki anomallikler
birgok hastaliga sebep olur

O-Bagh Gl inler:  O-bogl  glikaazil agirhkh
olarok goki cimaginde sir O-ghikeaidile bag kurabilrmsk
igin profein Zincirinin igindeki serin ve freonin amino asitleri
kullambr:

N-Bagl Glikoproteinler: Bu fip ghikozl endaplazmik

SENTEZLENEN PROTEINLERIN HUCRE iCiNDE
YONLENDIRILMESI VE HUCRE iGi PROTEIN
TRAFIGI

Profeinler ribozomlorda  senfezlendiklen sorrm hem senfez
sonrasi medifikesyenlannin yapdmas: hem de ilgili nektaya
yonlendiriimesi gerekir
Hilcrs iginds bulunan serbest sitaplazmik ribozom ve sndoplazmik
retikulum membroming tutunmug nbozomiar (GER. ribozomian,
grantler endoplazmik retikulum ribszomlar], protein dagimmi
igin boghca karan wverin GER ribezomlarinda sentezlenen
proteinler N-terminal wlarindo nch bir sinyal peptit dizesi
{sinyal peptiti, sinynl sskons)) icerirer, oym aminc asit dirsi
sitoplazmik ribozomlorda sentezlenen proteinierde bulunmaz
Baylece iki farkli protein sentez yolu orfoya cikar; GER ribazom
yolu ve sitozolik ribozom yolu
GER ribozomlannda, baslica iis grup protein sentezlenir:
1. Membran proteinleri, plazma membron, endeplazmik
rafikulum membram, gelgl membrami gibi (mitckendri
mambran proteinler harig]
2. Sekretuar profeinler; bir hicrada antazianan va hicra
digina atilon 10m protfeinler.
3. Lizozomal enzimler
Bu proteinler GER rnbezemlannda sentezlendikien
sndoplazmik refiwlum lomeninds iglenir, arkasindan gslgiye
gecer ve ileri modifikasyonlon yapilin Arkosindan gelgiden
vazikiller icinde salinir ve hikre zarna yénlendinilic Sekmstuar

sonra,

refikulumun sitozole bakan ylzeyinds bulunan dolikol-
pirofosfate tutunmug bir cligesokkorit zinannin sentezi ile
baglar. Dolkel bir izepren firevidir kolesterc! sentezinin bir
oro maddesi olon fornezil pirofosfotion sentezlenir Dolikol nce
oligosokkarit zincirini kendi Gzerine baglor ve protein Jzerindeki
asparajin amine ositinin yan zincirinde bulunan ezot atemuna
aktanlhe

Sileplazmik  ribozemlarda  sentezlenen  proleinlerde  ER
membrmninin  sitoplazmik  ylzine bokan forafie  delikel
soyesinde glikozile clobilirler .ghkuhmsyon tunikamisin,
deok imisin, d inhiba  adilir
Tunikamisin, N-cefilglukszaminin dolikel-fosfata akkanimas
slan ilk basamaf inhibs sder

hastalig

I-Hiicre yon hicresi h hn): Mannozu
fostorllems yefeneg ji bezulmugtur Mannoz-6-fosfat nluwmundu
problam vordir ve bu yOmden sentezienen lizozomal protsinier
limzomlora  yeregtinlemez. Hostolonn serum  Srmeklerinde
lizezomal enzimlerin gok yllksek dlzeylerde bulundugu
soptanmighr. Yani lzezomal erzimler sentezlenirfokot lizezomigine
yerlegtirilsmez ve dologima salimir Lizozomlar, birgok pargalanmg
molekils banndinr oma bunkan sindiremadigi igin inklbzyon
cisimleri seklinda gérindr iskelat anomalilari, eklemlerda horekst
lasithligy, kabo ylz g8rinOmi ve agir psiksmotor bozukluk slugur
Genelde 10 yos civannda Sl0m g&rillr.

GLIKOPROTEINLERIN YIKIMI

Glikoproteinlarin ykarm
hidrolazlarin yophgi bir poket forofindan soflanr (bu pokette;

a-nSraminidaz, |'-gn!qk\nnduz. f-heksozominidaz, «- ve
[ idaz, w-N doz, a-fukozidaz, endo-
=N Igluk inidaz ve esporfil gluk wdaz bulunur)
Bu enzi deki  eksiklikl ik v anormal yikarm

ils senuglanir va dekularda anermal yilalmig glikepratesinlerin
birikirni ;qnilu hastalidare yol agar Bu hastalik
en 1y b I i (- dag),

(o-fukezidaz), uyutuzsdoz {o-néraminidaz), ospartilgluk

vezikiller soyssinde slaositozla dig dinyoyo salinirken
hu arada plazma mambran protsinlari vazikil icinds hikcre zanna
transfar adilmis slur Ayri zamanda erganal membranlanna oit
proteinlerds vezikiller kinds organel membranlonng fagrr
Sitezalik rib larde ise kendriyal, nlklesr, k wal
va sitozolik profeinler sentezlenir.

GRANULER ENDOPLAZMIK RETIKULUM (GER)
RIBOZOMLARINDA SENTEZLENEN PROTEINLER

Bu yolda sentezlsnsn proteinler, N-terminal uglannda 3ncol
bir amine asit dizisi igerirer, bu diziys “simyal peptifi® denir Bu
tip protsinler odlandifirksn pre-pro-protein olarak odiandirr
ve “pre” ksmi sinyal pepftine denk gelir (preprokslijen,
preprohermon gibi). ER |amenine gegis sirazinda sinyal tamma
partikiill (SRP signal recagnition parficle), sinyal peptidini tarr
ve protein| ER [imenine knbul eder Daha sonm sinyal peptidar
enzimi, sinyol pepfitini keser ve sentezi fomamlonmg protein
endoplazmik retikulum |imenine diger

GER ribozomlonnda sentezlenen proteinter, l0mens alimr ve
medifikasyenlare fabii futulur. Medifikasyonlar, postiransiasysnsl
veyn  co-tromslasyonel  olarak  yopiol
iglem endoplazmik refikulumda  yapilr;

ir Temelds g
amino  asiflerin
"

P ¥
tersiyer yapimmn kozand nimas:, Sonra bu proteinler bir vezikilin
igine konulur ve vezikler franspert ile golgiye geger ve ileri
modifikasyenlanna devam sdilir. Gelgi de son modifikasyonian

proteinler verikiler trors pertia Igyo gecerier. Golgide islanan
protainlerin defimian da yine vezikller transportia geryeklasir

ve vezikillerin iginde protein ilenigleri devam edebilic Vezikbiler
has kabuk p plirler ve hicre iinde
organsller arasindo |rumF- edilecek veya hicreden diga

(esportilglukezaminidaz) we Schindler hastaligdi
asetigalakiozaminidaz)

foe-N-

n nim soglodar  COP
I, COP Il va kiatrin m-ki\lgrd- gérﬁm an popller kabuk
prateinleridir. COP |, gerek golgi katmanlan crasinda gerskee de

www.tusemportal.com
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Soru koki ve coziimii: Temel Bilimler 14

14. Hucre icinde tagsinmada gorevli olmayan hangi proteindir?

Neksin

gelgiden endsplazmik refilkuluma refrograd fasimim yopar. COP
Il, endoplazmik refilulumdan golgiye anterograd fransferde
rel alir Klatrin isa gelgiden ciken ve plazma membran: da dakil
olmok Tzere hicredaki birgok yare yénlansn vazikUllerda g&nll0r
COP | vazikillarinin yapimi aynca brefeldin-A ils engallanir

Aynco ters trofilkle momkindir GER ribozomunda sentedenen
proteinler, limende islenir, vazikiller franspertic gelgiye geger, son
selallerine d&nisor ve vezkiller icinde yanlendilider. Gelgiden
gikan boz vezikiller endoplazmik refikuluma retrograd bir
taginma ile geri dénebilir ve biyleca endoplazmik retikulum
membranina baz proteinleri geri toyiyobilirler

TUSEM

1718 g arem b S stz

GLUKOZUN HUCRE iGINE GiRigi VE
GLIKOLIZ

LUKOZUN HUCRE ICINE GIRISI

likolifik yol, glukezun emerfi (ATP) ve diger mefobolik
bllann arg Grinlerini soglamak igin Ide oleidasyonudur

ot dokular glikoliz yapabilier Haman haman 1im sekeriar
lukozo  d3n0gtOrDlebili, bu ylzdsn glukez karbonhidrot

www.tusem.com.tr
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Spesifik protein veya enzimlerin hiere igi

{ ETKILENEN PROTEIN

|l -antitripsin
antiripsin eksikigi |

Karaciger futulumiu -

Chediak-Higashi sendromu

Fakdér ¥ ve Vill'in kembine
aksikligi

Kistik fibroz

| Lizozomal trafik diszenleyicisi

| Mannez baglayan bir lekin clan
| eRGICS3

CF!

Baxi Tip 1l diabet lari | Instlin resepténd a-alt birimi
Ailesel hiperkolesterclemi ‘ LDL reseptérs
(Tip 1l chslipidemi) |
Guaucher hastalig: | p-glukezidaz
Hemofili A ve B | Foldae Vil ve 1%
Kalitsal hamakromatoz HFE
Hermansky-Pudlok sendromu | AP-3 adaptér kompleksi B34 alt
birieni
I-hoere (inkiOzyen hicre) N-asetilg] -1-fesfol
hostalig transferaz
Lowe ckiloserebrorencl PP, 5-fosfotax
om

[i-heksozaminidaz
von Willsbrand faktsr

Tay-Sachs hostaligi
von Willebrand hastelig

SERBEST SITOPLAZMIK RIBOZOMLARDA
SENTEZLENEN PROTEINLER

Sitezolik ribozomlarda mitokondriyal, nikleer. perclsizomal
ve sitozolik p | I Sitaoplazmik rit fard
sentezlenen profeinlerin yine sinyal peptidi benzer amino csit
dizileri vardir. Bu uzontlora “5ncll veya lider dizi” denmakdedin
Bunlar ogagidaki listede gasteri migtir.

Prateinlerin yanlenmesinde kullanilan
| amino asit dizileri ]
Hedefleme dizisi ‘ Yénlondirilen organel

M-terminal sinyal pephiti | Endoplazmik retikulum
COP | vezikillerindeki karboksi terminale | Erdoplazmik — refikulum
yerlesik KDEL dizisi | tameri
COP Il vezikillerinde dicsidik diziler |

1 e
e, sapericbeghitaamed | Golgi membronion

Mannoz-6-fostat | Lizozom
PTS | Perskezem
NLS | Nukleus

Amine ferminol dizsi (20-30 readl] | Mitokondryal malriks

metobolizmasimin merkezinde yer olir Mitokondrisi ve yeterli
oksijeni olon hicrelerde aerobik glikeliz g&r0lir ve glikelizin
son Grind pirdvathr. Glukozun lakiota dénisimd ise anaerobilk
likolizdir. (lusi doki en Snemli fark, gl |dehit-3-fosfatin
olsidasyonu sirasinda olugan NADH+H*"in tekror oksidosyonu
igin (NAD" elugumu igin), yo oksijen vorkg yo da lokiota dénigim
gereklidir. Anasrobik glikeliz, mitckondrisi olmayan eritrostt gibi
hixrelerde veya egzeniz yopan kos gibi, deokulara yeteri oksijen
soglanamadigr durumlarda ATP olugumunun ana yoludur.

Glukot hiicre icine iki farkh yolla alinir; kolaylaghnlmig diftryon
va lotransport.

Kolaylaghnlmig difizyon: Glukezun hilcre igine ona gir
yelu kelaylaghnlmi diftzyandur ve korsantrasyon farkine gére
gergeklesir Kolaylaghnimig diftzyonda GLUT (glukoz transporter)
slarok adlardinlan ve membranda bulunan glukez fagelan
kullarulir

GLUT'lar iginde biyokimyasal olorok en &nemlisi GLUT
4't0r GLUT 4 kas, kalp kasi v= yog dokusunun glukoz
togiycmidin. Kos ve yof dokusu kifte clorok vlcudun en
byOk hicre grubunu temsileder. Doloyis: ile yemek sonros:
dénemde arton kon seken pankmeastan insOlin selimmina
yol acar, insilin ise kas ve yof dokusundoki GLUT 4%len
wyararak, kon sekerinin hizla kas ve yog dokusu torofindan
ahinmosim soglor. Bu soyede yemek sonrom 2. sootie kan
gokeri normoglisamik olur

e e

freilin kas ve yod dekusunda GLUT 4'lerin seymini ve
akdivitesini arthne Eger insGlin e GLUT 4 arasindaki lighki
bozulursa Idinige Diabetes Mellitus olarak yonsir Insiiin
yokea GLUT 4'ler uyanlamaz, hasta “Tip | diabet” Kinigi
ile wrimlanir; irstlin varsa ve GLUT 4'ler yeteri kodar
cevop vermiyorsa (hipeninsGlinemi eglik eder, hasta “Tip Il
diabet” Kinigi ile forimlanir

EEEE e S

port: Glukozun konsar wd

Na*'un kensamtrasyon gradiy yesinde glukoz-Na® ile
baraber tagirr: Doha senra Na*, Na*-K* ATPaz kullanilarak hicrs
digina enerji harcanarck ot (sekonder akfif transpert). Bu tip
tagima iglemi barsak epitel hicreleri, bébrek tibolosleri ve
coroid pleksusia clugur. SGLTT glukozun yaninda galakiozu da
fapir

v bagimse olarck
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Soru koku ve cozimii: Temel Bilimler 23

23. Radyasyona bagh enterit geciren hastada hangi enzim eksikligi ortaya ¢cikmasi beklenir?

Maltaz

iLGILi NOTLAR

Sindirim enzimlerinden; 'J
*  Protein i goravli; va <
4

AMINO ASITLERIN SENTEZi

dipeptidazior barsak glighdirlar #
* Karbonhidrat sindiriminde gérevli; maolaz, loktaz, 7
sUkraz-zomalaz ve ftrehalaz gibi disakkaridazlar
barsak gilaghdiriar.
* Tripsinojeni aktif sekli fripsine geviren, enteropeptidaz -
(enterokinaz-A) da barsak hiicrelerinden salgilarr. 1 Glutomat olusumu en fazla amino asit katabolizmos: siresinda

L

*  Protein sindiriminde gorevli pepsinojen ise mide cheif / trar sirasinda olur. =
hicrelerinden salgilanir. 4 ketog| , amino /k cifti tm

Geri kalon 10m sindirim enzimleri 3 y orfak amin vericisi ve chemsidi. Glutomat

danebilic T 4L aynco glutamat  dehidrojenaz  enzimi dle dirok olarak

[ a 1 MAD{P)H varhg NH, ile A

de olugur. G senfetaz enzimi ile bir NH,

Gidalor mideye uloginco gastrin salglani. Gastnin, parietal daha eldenir ve glutamin olugturulur. Glutamat ihtiyog halinde
hicrelerden HCl ve chief hiicrelerinden pepsinojen salinmasini prolinin ve arjinin &neilbdor.

uyanr Asidik mide igerigi profeinieri denatiire eder ve enzimatik

hidrolize doha agk hale gelir Pepsinojen, bir proenzimdi
(rimojen) ve mide asifi sayesinde aktif sekli pepsine gewrilir I ——r i e
Pepsin bir o ve firozin-triptofon gl =besshemn ¢ s |

aromatik amino asitler, dalli zincirli amino asitier, asidik omino .

asifler ve metiyonin amino asitinden yikim yapar.

Sokil. Glutamot v ghutomin sentesi
Mide. kerili inos bomoa  ulopnca  kolesistoldnle ¥
(pankreozimin) ve sekrefin solglonir  Kolesistokinin
P d I dakiiln, sekretin
inde notral gereklesir. Oncelikle. d ALANIN, ASPARTAT VE ASPARAJIN
sentezlenen, ince barsak salgs iginde bulunan ve proteolitik bir
enzim olan enteropeplidaz A (enterokinaz) ile, fripsincienden  pu, ayn transam inasyonu alanini, oksaloasetahn

akiif galdi tripsin eluglurur. Tripsin ofokoeliz ile hem kendi s T il SR Pt Vi okl s
proanzimini akiflerken (ripsinojenden fripsin yopimii), hem 4 on e icin gereldi olan amina grubunu ghstamattan alirar. Ik
de kimetripsinojen, proslasiaz, prokarboksipeptidaz .\ onunda koenzimi piridoksal fosfathr.

ve gibi p i akiif hale gecirir
Yapisal olarak benzerlik gosteren fripsin, elastoz ve kimotripsin
enzimlerine “serin proteazlar” adi verilir con oo
wo v =
=0 + L - B-o-n + ¢
Enterokinaz CHy oy A o, o,
Tripsincjen mmmm—g-  Tripisin 0o
Piruat Lgutamat L-alanin hetoglutarat
Tripsincjen s Tripsin oo
Kimotripsinojensmsssgs Kimotripsin e ¢=0
Prociastayesssls Elastaz e o
Proaminopeptidaz el Aminopeptidaz g = L coo
Olaasicasetat  L-glutamat L-aspartat ketogiutarat
§okil Prosen sindinminda etkifi olan Bmojenienn okhrasyonu

Sokil: ALT ve AST recksiyoniar

Tripsin, lzin ve arjinin amino asiflerine; kimotripsin, aromatik

ve apolor yon grup fasiyon amino ositiere; elastaz ise glisin Asparajin, asparajin  sentetaz enzimi ile aspartation
wve alanin gibi kigik ve yOksiz yan grubu olan amino asiflerin olugur, amin vericisi glutamindir. Oksaloasetate bir NH, grubu
peptit boglanna etki eder Bu enzimlerle olugan lasa peptit aktanlorak aspartat, asparfata bir NH, grubu okionlarok ise
zincirlerine, artk ince barsakta intestinal peptidazlar etk eder. asparajin sentezlenir. Bu amineo asitlerin yikimlan da oksaloasetat
Karboksipeptidor A-B (Zn fagiyan ). karboksi i ir.

terminaldeki amino asiti kopanr, eminopeptidaz ise omino

terminalden koparma yoparak, serbest amine asitlen olugturur.

Serbes! amino asifler, en fazla jejunumdan olmak Uzere tOm ATP AMP+PPi
barsak mukozasi boyunca sodyum-bagh akiif transportia Mg
emilirler. Aspartat + 3 mn Asparajin +
Glutamin sentetaz Glutamat
Sekil Asparojin wenteri

www.tusemportal.com
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 97

97. Hangi kortikosteroid Cushing hastaliginin tanisinda kullanilir?

TUSEM

BIYOKIMYA

uyarmasina ragmen, viieul ya dokusu tiikenmez. Ashnda, wicul

lipitlerinin yeniden dagihmida “saniral cbezite™

Yiksek lokal glukokorlikoid konsanirasyonlan, inflamatsar ve

alerjik reaksiyonlan inhibe eder veya azalnr. Glukokortikoidler,

inflamatear yanih farkh yollarka baskalar:

1. Fosfolipaz A2 akiivitesini inhibe ederek, bylece PGE'nin
ve gighi kemolokiik madde lokolien B4'in sentesni
azaltarak,

2. L Idivilelerini boskalaver ok

3. Vaskiller permeabilileyi azaltarak

WORTIKAL FONKSIY

Primer tikal

Adrenckortikal fonksiyonun bazulmas nedeniyle tom adrenal
idl igil i d sonuas ol ugur,

Adrenal korteks afrofileri, enfoksiyéz bir hastahk veya otoimmiin

bir bozuklugun somics olarak geligis. Dologimdaki aldosteron ve

kortizol seviyeleri azalitken, renin ve ACTH seviyeleri artor.

Konjenilal odrenal hiperplazi: Adrenal bezdeld sentez
engimlerinin genelik kusuru sonuas geligi. Korfizol elaildigi
sabebiyle, hipofizden agin ACTH salinimi olur ve adrenal bezde
hiperplazi geligi. En yoygin enzim elsiligi 21-hidroksilaz
(CYP21) eksikligidir ve bu bozuklugun neonatal toms
17-hidroksiprogesferon  dlgilerek  gergeklegfirilin. En  giddefli
form ise Wim steroid h lanin  sentezinin  baskland,

steroidojenik akut dizenleyic (SIAR) prolein defelclicir.

Primer hiperkorfizolizm (Cushing sendromw): Genellilde
glukckorfikoid Orelen olonom bir  adrenckorfikal Kmére
bagldir ve dolagimdaki digik ACTH seviyeleri ile karaklerizedir,
Glukokortikoid fazlahgn icin torif edilen efkilerin hemen hepsi
bu sendromda orfaya gkar. Hipofiz veya mediyon eminiens
kaynakh agn ACTH irefimi veya ektopik bir odak larafindan agin
yine adrenal korlekste korlizol Gretiminde orhga

+ Toplumda Cushing hostohdy, eklopik  ACTH

Adrenal mediller hiicreler, plazma mambraninda  néronal

nikofinik [N, resepiarlerine sahip ir ve asefilkalin ile uyanhiar.

Reseplérin uyanimas  kotekolaminlerin  ekzositor yolu ile

salinmasini soglar. Bu vyan oy zamanda firozin hidroksilaz
idfesini ve dolays: i) in sentezini de uyonr.

Epinefrin [veya odrenalin} senlesi sitczolde firozin amino
asifinin, firozin hidroksilaz tarafindan dopaya déndgimi ile
baglor. Tirozin senlezin dizenleyid b i
we qohgmak igin O, ve koenzim olarak da tetrahidrobiopterin
kullorwr. Enzim kalekolaminler tarafindon negalif feadback ile
allosterik olarak inhibe edilir. Enzim ayni zamanda cAMP bagimli
prolein kinaz faslorilasyonu ile okfive ed

F onetanctamin o
[E———
2 adobtye

P e et

Sonroki basamakia  dopa, aromofik L-amino  asit
dekarboksilaz dopamine dekarboksile edilir. Diger L-amino asit
dekarboksilazar gibi koenzim olarak piridoksal fosfat kol anr.
JDopamineriik néronlarda dopamin daha fada melabolize
odilmnt ve presinoplik vezkillerde depolanir. Noradrenerjik
Jnoronlorda ve adrenal medullada dopamin salgi grondllerine
=girer ve grandller icinde yiksek oranda norepinefrine hidroksile

lgrup enzim olan dopamin-f-hidroksilaz tarafindan kalalize
edilir. Dopamin-f-hidioksilaz, bakir igeren bir enzimdii, C
olarak kullami ve reoksiyon igi molekiiler

alinamaz ve ACTH yiksek kalmaya devam eder

i
sendromundan  daha  yaygndr,  aynmlonnda S
J i e T
birbirlerinden aynliflor, Cushing hoslah@inda, ardigik dg  +
ginb yilksek dozlard ;3
ACTH salguni basklor. Akciger bagla olmak dzere |
malign dokudan gkan eklopik ACTH sendromunda g
ise, uygulonan yiksek dozlorda deksomelazona yoni
J

joksijen  gerekir, Son basamakla norepinefrin, granillerden
fsitozole gkor ve epinefrine dandgin. Adrend medullada son
iriin yilksek oranda epinefrindir. Bu recksiyonda nor epinefrinin
lomin grubuna bir mefil transferi yopilir ve epinefrin olugur,
[Kalalizleyen erim amin-N. azdir ve
metil grubu vericisi yine S-odenarilmefionindir

ADRENAL MEDULLA HORMONLARI

Adrenal medulla, postsinaptik aksonal projeksiyonlardan
yoksun, modifiye bir sempaiik gangliondur. Bu nedenle,
olonom sinir sisteminin sempalik baliminin endolain bilegeni
olarak kabul ediebilin. Adrenal medulla, beyin sapr ve daha
yiksek merkederden medulla spinalis arachgija olonomik
efferent sinyalleri fleten gok sapda preganglionik kolinerik lif
alir [sempalik gangliyonlar gibi). Adrenal medullarn, sinoptik
aralia norepinefrin salgilayan sempalik gangliyorliyonlardan
fark, epinekini sistemik dologma  salglomasdir.  Adrenal
maedulla hilcreleri, skromafin grondlleri® iges dilderi igin genellike
"kromafin hicreleris olorak adlandwhir, Olgun  kromaffin
gronillerinin  kalekolamin igeriginin %80 epinefrin, %16
narapinekin ve %4 dopominden olugiugu tohmin sdilmekdadir

Katokolominler kan beyin bariyerini gegemedikleri ign, merkazi
sinir sistemi kendi katekolominlerini sentezer. Bununla birlikie,
dopa kan beyin bariyerini kolayca geger ve kalekolamin
sentezini arfhnr

Dopamin (DA} ve pinefrin (NE), tirozin hidroksil llos terik
inhibitieleridir ve adrenal medulloda kolekolamin sentezini
diizenlerler. Tirozin hidroksilaz aklivilesi aynca cAMP ve kolinerijik
sinir akfivitesi ile diizenlenir.

Katekolaminlerin inak ¥ dan sorumlu ki endim codu
doluda  bulunur, cok Gzellikle karadgerde bol mikdarda
bulunur. Bu erzimler sitozolik bir enzim olan katekol-0-
metiliransferaz  (COMT) ve bir milokondryal enzim

jolur. Dopaminin norepinefrine dénigimd, yine monocksijenaz

ILGILI NOTLAR
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Soru kokii ve ¢co6ziimii: Klinik Bilimler 107

107.Ates, carpinti sikayetiyle gelen bronkospazm ve sag kalp fibrozisi olan hastada idrar 5-HIAA diizeyi yuksek saptaniyor. En olasi tani?

Harinup hastalig: Triptofori da igeren nétral amine asiflerin
barsak ve bébrekte transport kusuru vardir Genel bir nétral
amine asidiri vo idrarda indol tirevierinde artg vardir. Triptofann
hem barsak emilimi hem de renal geri emilimi bozuldugu igin
tiptofandon endojen clarak sentezlencn niasinin saviyeleri
diger va fabloya pellagra umv'oﬂluu da igtirak eder. Idrorda

TUSEM

Tip F'de (Tirozi Lesib
hidjolaz'dir. Flazma tirozin ve metiyonin dizeyleri yikselmistir,
Ak tirozinoz da bebeklerde; ishal, kusma, geligme geriligi vo
viegt slarnda lohana kokusu vardir. Tedovi edilmeyen olgular
ilk 4 ayda karaciger yetmezliginden clirder. Kronik firozinoz
da §a daha ihmi bir tablo vardir v ik 10 yil yagamaya misaade

indal  bilegiklerinin ksel [ ve edel. Tedavide, fenilalanin, firozin ve ban elgularda metiyoninden
indol-3 ) erigkinde id sendrom, gocuklard fakif diyet verilir.
. T — Tirgzinemi Tip Il ‘de (Richner-Hanhart Sendromu) eksik
tirozin i st ‘dadhr. Artrug plazme ve
govrilir vo firazin kataboli katlr. Fenilalaninin firozine  idrar firozin dizeyleri, orta deracede zeka geriligi ve goz-deri
gevrilmesindeki  kusurlar  hipedfenilalaninemiyk ! I lon bulunur.
Fenilalaninin  firozine  qevilmesile ilgili o fakl kuser  pNoonatal  Tirezinemi'de (veya fip W) oksk enzim
tanmlanmighr, p Lesifenil N flaz'du.
1. ilal hid J_'. lusuru (hiperfanilolaninemi tip | veya Alkoptoniiride eksik enzim homeojentisal  oksidaz dir.
Kasik fenikeroniri, PKU) Hestolarda en sarpra Mink bulgu, agkia bekleyen idrar
2. Dit redik v th il tip Il ve dir. Hostalgn ileri evrelerinde bog
1] kit gnru:l bir pigmentasyen (okronoz) ve artrit geligir.
3. Dihidrobiopterin sentezinde kusurlor (hiparfenilalaninemi tip Bag dokuda biriken h ik asit kellajen le gorev
WveV) alan lizil oksidaz enzimini inhibe eder.
Lizinin larind higbirisi tr k

Fenlialanin
idroksilaz
Fenilaianin 7?— Tirozin
+ *
HAD" HADH + H
Dihidrobioptarin
rediktaz

ekl Fenilalanindan hronn slusumu

Fenilk tride (PKU) Ide inakiif olan fenilalanind
fenilpird oluglugu yolu akiif hale geger.
hnlluluvdrl ve lnnilplmm kanda arfor ve idrorla unl..
Fenil, fazlasi ise fenik (idrarla gl
seklinde atil), fenilasetilgh ve & covrilie
F ter ve idrann i (fare kokusu)
verr.

Fenialanin ve melabollerinin birikimi normel beyin geligimini
hnmr ve m-nlnl d yo gelir.

kahlmaz. Krotonil-KoA Gzerinden bitancil-KoAlya ardindan
yog asiflerinin yikim yolaklanna kahlorok ance asefil-KoA'ya
yikale. Yilam srosnda gerekli enzmlerden amincadipat-o-

ialdehit eksikligi hiperlizinemi denen tabloyu
oriaya cikanr.
Matiyonin, ioni-Ked  Dzerind imaloni-KoA'y
danisir ve ardindon siksini-KoA'ya doniserek Krebs
dahil olur.

Valin, lasin ve izoldsin, katobolemasindaki ilk Og reaksiyon
ayruchr ve yog usalemm yiamma beruzer. Yiameaki lk sepkime,

ve iler olusur. Doha sonra
bu_ -keloasifler mitokondriol dalls zincirli -ketoasilier
Lise p v el A
sholall duswtniiinina ubr v koanti A iynewaisring
jonigtirdlor. Bu enzim komplek bilegenlori, piruval

dehidrojenaz ve o-ketoglutarat dehidrojenaz  enzim
kompleksierine bOyOk benzerik gésterir Bohsi gegen g
enziminde koenzimleri oynidir, tiamin pirofostat, lipoik a
FAD, NAD ve KoA'dir

Meliyonin, izolésin, treonin ve wvalin, propiyonil-KoA
Gzerinden siksinil-KoA'ya déner. Bu yw"n |Ir|i||| iki Iumulul:
deho vardir. Bunlardan ilki propiy

i ol I hipopi

e ¥ gorilor,
PKU’I. hqsiukuda diyetle yeteri kudur fenilalanin ve tirozin
verilmesi mental retardasyonu dnemli dlgide engeller.

Fenilalanin hdmluiuz kofokiér olarak Mluhltlmblnpbdn
gerektirir. 2 i NAD n ve
dihidrobiopterin ol ik d katalizl bir

ig bagl gelisen propiyonik asidemidir Armig
serum propiyona dizeyleri vardir ve fedavide dguk profoinli
diyet verili. Diger & kluk ise ilmalonik idiridic ve
metilmalonil-KoA mutaz enzimi eksiktir.
Bkca Agag Surubu Hostahgs (Dall Zinciri Ketoniri-
MSUD) otozomal resesif kalihlir ve idror akga agac serbeti veya

reaksiyonla indirgenir.

Dihidrobiopterin  rediktaz  eksikliginde  hiperfenilalaninemi
tip Il ve Il ortaya c,th Bu tipin tedavisi doha karmagkhr
ginkis aymi o L-Dopa
ve 5 hil!rnlu‘llriplﬂlﬂn oluumu  kinde gereklidi
Tetrahidrobiopterin bu hastolora verilemez ¢Onkii hem konda
dayaniksizdir hem de kan beyin bariyerini gegemez. Bu nedenle
hastahgin bu tipinde, bu moddelerde diyetle karglanmak
zorundadir.

k la gibi keker. Enzim kusuru dall zincirli o-ketoasit
dehidrojenaz dodir. Dalli zincirli Gg oming asit ve bunlann a-kelo
asiflerinin idror ve plozma dizeyleri yilksektir Dogan behelden}e
Ik hafta iinde beli baslor, Beal guclugo,
kusma, letarji gibi mnwﬁskumpﬂmﬂhrhbﬁﬁm Siddetli bayin
harabiyeti gérilir ve ik bir yos icinde 8lomle sonlanir Intermitant
dalh zincirli ketoniiri, MSUD ile ayri enzim defektine sahiptir
fakat enzim kusuru doha hofiftic Doha geg belirti verir ve prognox
daha iyidir. Diyet tedovsine doha iyi cevap almr.
novuiam asidemi'de lzovaleril-KaA dehidrojenaz enzimindeki
dan dolay izovaleril-KoA birikir, zoveleril-KoA idrar ve ferle

Hastahgin kesin tors kan fenil dizeyl a
saptanman ile konur. Torama festi olarak Guthrie fasti (tandem
mass spekirometri) kullanidir. Guthria testi bacillus subfilisin
kullanildig mikrobiyolojik bir tan: lestidir.

Tirozin, bes bir reak la fumarat ve

parcalarir. Bu yoldaki enzim kusudanndan firozinemi tip |, II, Il
vo alkaptoniiri ortaya gkar.

www.tusemportal.com
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137.Notrofil bozukluklarindan kronik graniilomatoz hastaligin patogenezi:
Notrofil ici 6ldurme islevinde bozukluktur
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cheidon stereslerde baje ghkomoz Oksidan stres glukoz-6-
fosfah eksik hastalarda hemolitik kriz ile sonlarur.

4. Lbkositler ve fagositor: Nétrofil ve manosifier fogosite
eftikderi mikroorganizmalan yok etmel igin oksijen bogimli
va oksijen bogimsz mekanizmalar clmak Ozere iki sistem
kullarrar Olksijen bagimli mekanizmalar myeloperoksidar
ve serbest rodikal sistemini igerirken, cksijen bogmmz
mekenizmalar lizozomlan ve bunlann neden eldukdar pH
degigimlerini igerirler

Myeloperoksidaz sisteminds fogositk hocreler, hiicrs
membronlanna yerlesmiy NADPH oksidaz siskemi ile
molekiler oksijeni siperoksite [O,] geviriler Olugan
siparckit, sip erokstt dismutaz enzimi la H.0), ‘s indirgenic
Fagelizezemlarda buluran bir enzim olon myeloperoksidaz
sayesinds H,0, klorir iyonlan ile hipeklorz asite (HOC)
dEnig trblir ki b bakterisidal afkil bir ajandir. O\uwn fada

alemunun ise suya dinlymesini saglor. Ayrca Adrenal lorels
mitckendrilerinde bulunan sitokrom P450 ise stercid hormeon ve
kolestercl hidrokeilasyonlannda rol oynar

JR-H + O, + NADPH+H- < R-OH + H.O + NADP+

JFax Irde, e foz I'de &n iglemleri yapilmiy molekillers, polar
Jrmolakiiler kenjuge adilerek suda ¢Sz0ndrilkleri arthrihr Faz
i'de konjugosyon islemlern, glukronik asit, silfat, asetat,
[glutatyen, metil grubu ve glisin gibi molekillerls yapilir
Ksanobiyotik metabslizmasinda ames, yabanc mels
c825in 50§ inb arthrmak ve idror veyn safro gibi bir sulu bilegenls
jotilmasm soglamalhr

0n tu

Glutatyonun kullarldig yerier;
z Il ¥

inda kenjugasyen
amagh kullanir

Hidrojen peroksitin indirgenmesi sirasindo
glutatyon percksidaz igin indirgen gl saglor L
indirgmmq durumdaki enzimlerin -SH gruplannin
sajlanmosinda  Gneml bir hicre g indirgen  ve

antioksidandr

e .

Ay

hidrojen parcksitte katalaz veya gl Y

nitrolize edilic NADPH nksldmm Imnpmlnl elaikliginda
tekrorlayon piyojenik enfelaiyonlarlc karelderize “Kronik
Granidlomatéz Hastahk” gardlin

Siperoksid dismutaz, glutatlyon percksidoz, selenyum, A-E-C
vitaminleri, f-karoten, seruloplazmin, sistein ve kotoloz
vicutha bulunan baglica anticksidanlardir.

5D Ploo e orcidio odldeg il

L&k ! T " yolinds,
LTA%Gn LIC#e dindgimd srosinda yopya fam bir
glutatyon katilimi olur

Baz amine asitlerin bibrekde hicre zanndan trarsferinde
radikie glutatyon togmaa olorok rol alir Bu dénglndn ilk
reaksiyonu 1-glutamil tronsferaz enzimi (GGT) forofindan
kotolizlenir GGT sofra konalikllen e renal tubullerde {
bulunur, hepatobiliyer haskaliklarda Idinik clarak kulanilir.

DNA raplikasyonuna prakurser clobilmasi igin, gekerinin
declsi yopimasi gereldr Bunu yopan enzim Hor
rediltaz enzimidir ve koenzim olarak NADPH kullamr

6. Aldor rediktaz: Glukozun sorbitole  dénislmini
yapan enzimdir ve NADPH kullamr gl kenu frukdez
mefabolizmasinda yer almakiadir

7. NO sentaz enzimi Arininden nifrik oksit olugumunu yapan
enzim kempleksi gok soydo koenzime ihtiyag duyar NADPH,
FAD, FMN, hem halkasi ve tetrahidrobicpterin,

Kssnobiyotikder; ilaglar, besin keruyucular, kimyosal karsinojanler,
petrol Grinleri, polisiklik oromatik hidrokarbonlar ve b3cek
ilaglanini da iceran milyonlorca maddeyi icedr Bu maddeler,
herhangi biryella vocuda girerler, herhangi bir metabolik yararlan
yoktur, ¢ofu zoman do maruziyetleri zorarhdic Bu moddelerin
bir gekilde wiicuttan otlmalon gereldidic Ksenobiyohiderin
matabelizasyonunde ana argan karadgerdir ve 30 kador erzim
gérev alic

k lderin detolesifik tarimi da
Kol S Rar o Pt T ama veaksworala ik i ol faorei
igerir ve moneoksijenazx sistem enzimler torafindon
katalizlenir Menscksijgnaz sistem enzimlen lkorucijer bagta
clmak Ozere, enterositlerinde dahil oldufu pek gok hicrenin
dirz endopl k k ) bulurur. Bu

enzimler hidroksilasyon diginde, deamnmyon dohalq-eneasvon

Amine asit + GSH - (-glutamil amine asit +
sisteinilglisin

N B

DIGER MONOSAKKARITLERIN
METABOLIZMASI

Yilldig zoman esit oranda glukez ve fruktez oggae gkaran
sukroz frukiozun en &nemli kaynogidie Aynea frukioz pek gok
maeyve, sabze va bolda serbest moncsakkarit olarak bulunur
Dolays: ile yemek sonros: konda glukezun yamnda yikssk
erande  fruklez bulunur Glukezun oksine frukdez insliin
salinimi igin zoyf bir uyaran lup, hikrelers fruldez girisi de
insilinden bagmsizdir Frukioz kas hicresi ve adipositlers
GLUTS ile girer. Fruldoz dokulordo glukoz ve glikojene gevrilerek
metobolize edilir

Fruktezun da glukoz gibi ana metabolik yollara kahlabilmesi
igin dnce fosforle edilmes: gerelar Bu hekzokinaz veya
fruktokinazla yopilic

Hekzokinax: Frukiozu, frultoz-6-fcsfola gevirerek glikolize
dohil sder. Fruktez igi Knv'i yOksekdir, yani ilgisi azdir. Bu nedenle,
karacigerds aktivitesi digikiGr Hekzokinaz, kasta ise fruktoz
matabolizmass igin temal yoldur.

desilifirasyon, epoksid ve gibi
geris bspmamil reclalyalert oo katolizepeliliries

Hidreksilasyon, foz I'in ana reaksyonudur ve monooksijenaz
veya sitokrom P4S0 denen snzimlerls gersekesti

Fruktol Fruktor fosf ¥ o korocigerdeki ana
erzimdic Enzimin Km degeri fruldez icin cok d0gDkidr, yoni ilgisi
yiksektir. Karociger, bbrek ve ince barsakio bulunur ve ATP'yi
fosfat venicisi olarok kullonarak fruktozy, frukioz- 1 fosfato gevine
Frukickinaz kasta bulunmaz.

k h NADPH va molekiler oksijen
ku|lnn|rhwmlok, Midiir boz: izoformliar inddkienebililer,  Korociger, bsbrek ve ince bomak gibi glukoneogenetik
Karaciger mik fannda bulunan cieraz emzim  dokularde, frukdokinaz ile slusan fruktoz-1-fosfal, deha sonra
sistemi, molakiler oksijsni kullsnamk substofiarme bir  @ldolaz B enzimi soyssinde dihidrolsi-osetorfosfat (DHAP)
hidreksil grubu (OH) skler NADPH [’ P450 redik ve D-gl idat yhalir DHAP direkt olorak glikclize veya
enzimi, NADPH'ton sitokrom P450'ys (veya sitokrom bS]  glub irebilirken, gliseraldehi erzimi ile

slekiron fransferini katalizler, indirgenmis P450 molekdler
sksijerin bir ctomunun hidreksilasyonda lllandmasin, diger

glitaraldehit-3-P'a cevrilir va glikolitik yola dahil edilir
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156.miyofosforilaz enzim eksikligi sonucu olan hastalik
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Toklukta glukoz-6-fosfat artip glikojen sentaxn allosterik olarak
aktive ederken, aym zamonda glikojen fosforilan allosterik
olarak inhibe eder.

Kovalent modifikasyonda, yine birbirine =t goligan hormonal
sistemler efkilidi. Glukagon, adrenalin ve noradrenalin gibi
harmonlar cAMP mildanm arthnrar. Béylece glikojen fosforilan
fosforile ve aktive ederken; glikejen sentazi fosforile ve
inhibe ader. Insilin ise, glikojen sentazi defosforile ve aktive
ederken; glikejen fosforilax defosforile ve inhibe eder Kas
glikojen fosforilaz ayrica Ca*” ile aktiflenir

testisler, renal medulla ve embriyonik dokular ana yakt clarak
glukeza ihtiyas duyarlar. Aynca egzersiz sirasndo kasta agga

gikan, eritrosit vo renal medullk bik b 1
sonuey olusan laktann ve yog dokusy tarafindan lipoliz sonueu
kana sclnan gl lun kondon uzokloghnlabilmesi iin da
glukeneogenaz gerekdidic
GLiKoLIZ GLUKONEOGENEZ
atp . ——Glukoz ”,
Hekzokinaz) Glukoz S dostatar

AN\
ADP s Glukoz-8-fostat L
|

!
AT, Fruktoz&dostat "

- Fruktoz-16-
Tip 0: Olikojen serbaz ekeikik. Hiperkeionemi belkgindir e T bisfestiaz
Tip la (Von Glerke Giik Jiz va glub AP Nofruktoz-16-bisfostat O
yolaklannda, glukoz da en son & katalizh D‘:‘:'.;:"” —1 Oihidrohzi
glukoz-6-fosfataz enziminin karaciger, bobrak ve barsakiaki emntnlity, | g mevenfostar
eksikligi sonucw orfaya gkan bir hastalikhir {2) Gliseraldehit-3fostar
S S bu: howoclgarta: yabarincs: gtk T
olugamadhgs igin ciddi bir agik hipeglisemisi garolir. Yagh _ HaD ] i
karaciger ve hepatomegali olur. Karacigerde ve renal tubullerde T i
glikojen birikimi gérolir. Hiperlakdikasidemi, hiperirisemi (2} 1.3-Bisfostogliserat
(gut), hiperlipidemi, keton cisimlerinde arhyg gérilir. BADP ~J -+ 5 ADP
Tip Ib: Klinik Tip 1a'ya benzor ancak bu hosialarda nétropeni eSS
da gorolir. @) 3 exfogserat
Tip Il (Pompe ! L enzim eksikligine bagh '
olorak geligen tek glikojen depo hostahdir «-1,4-glikozidaz ve {2) 2-Fosfogliserat
a-1,6-glikozidaz (asit maltaz) enzimi cksiktin, Lizozomlarda
agin milktarda glikejen birkin. Kon glukezu nomaldic . i— 1G0P
hipertrofik kardiyomyopati gelisir wiaoe o ITesosmalpiuvie. o percK
le-xnm:g) 2 e niigd
i 2 ADP
== @) Piruvac Piruvat karboksilaz
2 ATP
e - e S— Sokil: Glukoneagenet, glikoiizin tam ters yekidis
Tip V (Mc Ardile): Iskelet kns glikojen fosforilaz sksikligi  cjyi s bk dor: lekhell i

vardwr. Agir ogzersize belirgin intolorans vardir. Egzersiz sraunda
laktat dozeyinde yoksolme olmadan p gorilmesi
karakteristiktir. Koslarda osin derecede glikojen depok

cgitlerin karbon iskeletleri (1asin ve lizin digndaki tim omino
ctifler), laktat, piruvat, gliserol, propiyonat ve Krebs

P inin asetil-KoA ara ol PR
vordes Frognox b, . Qukoneogenez, glikolitk yologin om fersidir ve glikolizin s allosterk
Tip VI (Hers ger glikojen efzimi PFK-1 ve piruval kinaz) kargt dllosteriderie

- i gevrili. Sros ila gluk deki3 dirzenlayicik
Tip VI (Tauri F h Kos ve il
fosfofruktokinaz-1 cksikligi vardi ;1 fosf: i gevril s Piruverhn,
Tip VIIE: Karaciger fosforilaz kinazi inakdiffir fosfoenolpi il iki ko gergeldesir. lik
b kin piruval karbeksilaz, ATP harcoyarak €0, ve

Tip X: Karaciger ve kasta fosforilaz kinaz enzimi eksiktir.
Tip X: Karociger ve kasta cAMP bagimhi kinaz aktivitesi yoktur.

GLUKONEOGENEZ VE KAN
GLUKOZUNUN DENETIMI

Glukoneogenez, karbonhidrat  olmayan  prekursériarden
glukoz vaya glkojen sentezlemaye verilen wimdir. Baghca
glukoneojensetik dokulor karaciger jen az %80'nini yapar) ve
bébrekiir {az miktorda ince barsakia yapar). Her i dokuda da
glukoz-6-fosfah serbest glukoza geviren glukoz-6-fosfataz
enzimi vardir
Glukoneogenezin ki temel amaa vardir. Bunlardan ilki aghk
wrasinda, gh [’ lisemil
tutmak, ikincisi se lokiat, glserol, propiyonat gibi baz
lelcillerin kandan ini lamak, Ozellikle
sinir sistemni (Gneelikli yakit glukoz), erifrositler (lek yokit glukoz),

www.tusemportal.com

biyotin varhginda piruvah oksaloasetata gevirir. Piruvat
karboksiloz enzimi mitokondrial matrikste bulunan tek
glukoneogenez enzimidir [digeden sitoplazmada) ve asetil KoA
pozitif allosterik efektéridir Doha sonra siozole taginan
oksaloasetat ikinci allosterik enzim clan fosfoenclpiruval
karboksi kinaz (PEPCK) enzimi ile fosfoenclpiruvata
avrilir. Enzim GTP va Mg*® kullanr ve piruvat korboksiloz
basamaginda yoprya dahil edilen CO, serbest birakihr.
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Guncel Video ders icerikleri, Kategorize edilmis kaynaklar
kolay erisim ve ilerleme takibi ve hizh erisim imkani

EGITIMLERIMIiZi SATIN ALMAK iCiN
www.tusemportal.com

www.tusem.com.tr @@@@ tusemegitim




-

Ziya Gokalp Cad. No: 3 (Soysal ishani) Kat: 5

~

N
>

%
<

N
>

%
<

N
>

%
<

N
>

%
<

N
>

AN

N
>

AN

N
>

AN

N
>

AN

N
>

\

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
ANTALYA Muratpasa/ANTALYA
0(242) 243 88 22
Asimbey Cad. No: 12 Gorukle Mah.
BURSA B blok Daire: 2 Niliifer/BURSA
0(224)4417414
istasyon Mabhallesi Atatiirk Bulvari
EDIRNE Libra Teras Evleri A blok Kat:2 No:193 D:16
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
SAMSUN Atakum/SAMSUN
0(362) 43193 39
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