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Soru kéku ve cozimii: Temel Bilimler 29

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

ILGILI NOTLAR

TUS

P Aoy st

: H,0, aerobik metabolizmanin bir GrinGdir ve

ilalar, cevresel toksinler gibi etkenlerle ile devaml olusur. H,0, ileri derecede reaktiftir ve
DNA, proteinler ve doymamis yag asitlerinde ciddi kimyasal degisikliklere yol acar. Bu reaktif
oksijen radikalleri reperfiizyon hasan, kanser, inflamatuar hastalklar ve yaslanma gibi bir-
¢ok olayda sorumlu tutulmaktadir. H,0, hiicrelerden uzaklashrilmak zorundadir ve bunun
igin iki enzim gorev alir: glutatyon peroksidaz ve katalaz.

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

$ekil 5.43: Glutatyonun iginde (¢ amino asit bulunur: Glutamat, sistein ve glisin (y-glutamil

sisteinil glisin).
ATP  ADPaP, ATP ADP:+P
/ r-Ghitami Ls is tein j -Glutamils sreinilglisin
ﬂilmmnilsmeh ﬂulawon
sentaz

Sistein

Hicrelerde bulunan rediikte glutatyon H O 'i detoksifiye edebilir. Bu reaksiyon selen-
yum (selenosistein seklinde) igeren bir enzim olan glutatyon peroksidaz ile katalizlenir ve
koruyucu etkisi olmayan okside glutatyon olusur. NADPH kullanan ve yapisinda FAD iceren
bir flavoenzim olan glutatyon rediiktaz ise bu okside glutatyonu tekrar redikte glutatyona
cevirir.

$ekil 5.44: Glutatyonun okside ve redikte hali

i (o) Gly Glu-CynGly
N, o P
OOC—CH—CH,— H,J 7ﬁr41a_{7:f_<‘a=4--w >
H CHy H vl -Cyn-Gily
sH
Glutatyon (GSH) G!ma(:v:::d(:ssa)
{reddkte)

MADPH = H*. G—8—5—G MO

£ao| [GEUTATYON o] | GLUTATYON

REDUKTAZ PEROKSIDAZ

P NADP* 26—8H HeO,

Antioksidan Gzelligin sistein amino asitinden kaynaklandigina dikkat ediniz. Bu sayede sis-
tein glutatyona antioksidan ozellik kazandirir.

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz enzim eksikliginde HMY yeteri kadar kullamlamaz, do-
layrsi ile NADPH tretimi azalr. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi insanlarda hastahga
neden olan enzim eksikliklerinin en sik nedenidir. Birgok dokuda alternatif NADPH Gretim
yollar bulunurken [NADPH bagimli malat dehidrojenaz, malik enzim) eritrositlerde tek yol
HMY'dur. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksiklifinde, NADPH dretiminin sadece HMY'na
bagl oldugu eritrositlerde, intraselliiler clarak olusan serbest oksijen radikallerinin ve pe-
roksidlerin uzaklastinlmasi azalir. Ciinki rediikte glutatyon eritrositleri oksidatif hasardan
korumaktadir. Birok ilaglar (antimalarial ilag olan primakin ve sillfonamidler gibi) ve en-
feksiyonlar yatkin bireylerde oksidan stres olusturarak hemolitik krizlere yol acar. Ayrica
hastaligin bazi formlarinda bakla yenmesi de hemalitik krizleri tetikler (favizm).
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Soru koki ve coziimi: Temel Bilimler 29

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

Sonugta glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikliginde, eritrosit HMY'nu kullanamaz, NADPH

Uretemegz, eritrosit membraninda glutatyon redikte halde tutulamaz ve oksidan stereslerle
basa gikamaz. it res gl -6-} ik lar iitik kriz il s

3. Sitokrom P450: Bu sistemin calisabilmesi icin NADPH'ya ihtiyag vardir. Bu sistem bir-
gok alifatik ve aromatik bilesigin detoksifikasyonunda rol oynar. Ksenobiyotik metabolizma-
51, ndtralizasyon ve detoksifikasyon sitokrom p450 sistemi ile gerceklegir.

4, Likositler ve fagositoz: Nistrofil ve monositler fagosite ettikleri mikroorganizmalan yok
etmek icin oksijen bagiml ve oksijen bagimsiz mekanizmalar olmak tizere iki sistem kullanirlar.
Oksijen bagimh mekanizmalar myeloperoksidaz ve serbest radikal sistemini igerirken, oksijen
bagimsiz mekanizmalar lizazomlari ve bunlann neden olduklan pH degisimlerini icerirler.

Myeloperoksidaz sisteminde fagositik hiicreler, hlicre membranlarina yerlesmis NADPH
oksidaz sistemi ile molekiiler oksijeni sliperoksite (O,} cevirirler. Clusan sliperoksit, si-
peroksit dismutaz enzimi ile H,0.'e indirgenir. Fagolizozomlarda bulunan bir enzim olan
myeloperoksidaz sayesinde H,O, kloriir iyonlan ile hipekloréz asite (HOCI) donlistiriiltr
ki bu bakterisidal etkili bir ajandir. Olusan fazla hidrojen peroksitte katalaz veya glutatyon
peroksidazla nétralize edilir. NADPH oksidazin konjenital eksikliginde tekrarlayan piyojenik
enfeksiyonlarla karekterize "Kronik Granlilomatdz Hastalik” goriiltr.

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

5. Decksiriboz olugumu: Piirin ve pirimidin niikleotitlerinin DNA replikasyonuna pre-
kursor olabilmesi icin, sekerinin deoksi yapiimasi gerekir. Bunu yapan enzim tioredoksin
redilktaz enzimidir ve koenzim olarak NADPH kullanir.

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

7. NO sentaz enzimi: Arjininden nitrik oksit olusumunu yapan enzim kompleksi cok sayi-
da koenzime ihtiyag duyar. NADPH, FAD, FMN, hem halkasi ve tetrahidrobicpterin.

6.1. KSENOBIYOTIK METABOLIZMASI

Ksenobiyotikler (Xenos=yabanci); ilaglar, besin koruyucular, kimyasal karsinojenler,
petrol Urinleri, polisiklik aromatik hidrakarbonlar ve bécek ilaclarini da iceren milyonlar-
ca maddeyi icerir. Bu maddeler, herhangi bir yalla viicuda girerler, herhangi bir metabalik
yararlari yoktur, ¢ofu zaman da maruziyetleri zararlidir. Bu maddelerin bir sekilde viicuttan
anlmalar gereklidir. Ksenobiyotiklerin metabolizasyonunda ana organ karacigerdir ve 30
kadar enzim gérev alir,

Kesencbiyotiklerin organizmaya zaralar ¢ ana baslik alhnda toplanabilir:

1. DNA, RNA ve proteinlerle kavalent baglanarak yarathklar sitotoksisite hiicre élimd

ile senuglanabilir,

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

3. Baz molekiiller karsincjen etkilerini gésterebilmek icin sitokrom PA50 ile aktive ol-
malar: gerekir {indirek karsinojenler). Ornegin benzopirenler P450 ile aktive olduktan
sonra karsinojen haline gelir.

Ksenobiyotiklerin metabolizasyonu (detoksifikasyon terimi de kullanilir) iki faz igerir.
Faz I, ana reaksiyon olarak hidroksilasyonu igerir ve monooksijenaz sistem (sitokrom P450,
150'den fazla izoformu vardir) enzimleri tarafindan katalizlenir. Monooksijenaz sistem en-
zimleri karaciger basta olmak Uzere, enterositierinde dahil oldugu pek cok hiicrenin diiz
endoplazmik retikulumunda (mikrozom) bulunur. Bu enzimler hidraksilasyon disinda, de-
aminasyon, dehalojenizasyon, deslilfirasyon, epoksidasyon, peroksijenasyon ve rediksivon
gibi genis kapsamli reaksiyonlar da katalizleyebilirler.
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 30

30. hangi enzimin fosforile oldugunda aktivitesi artar?
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Tablo 5.16: Insiilin hakimiyetinde olan yolaklar ve bu yolaklarin allosterik enzimleri

Glikoliz: Glukokinaz/hekzokinaz, fosfofruktokinaz- 1, fosfofruktokinaz-2 ve piruvat kinaz
Glikojen sentezi: Glikojen sentaz

Lipojenez: Asetil-KoA karboksilaz

Pentoz fosfat yolu: Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, 6-fosfoglukonat dehidrojenaz
Kolesterol biyosentezi: Hidroksi metil glutaril (HMG)-KoA redktaz

Piruvat’in asetil-KoA'ya oksitlenmesi: Piruvat dehidrojenaz enzim kompleks|
Lipoproteinlerin kullammi: Lipoprotein lipaz

Instilin membrandaki reseptorilyle etkilesir ve ikinci habercileriyle hicre igindeki
tum enzimleri defosforile eder. Insilin hakimiyetinde galisan yolaklarin allosterik en-
zimleri defosforile aktifken, glukagon hakimiyetinde ¢alisan yolaklarin allosterik enzim-
leri defosforile inaktiftir.

Tablo 5.17: Glukagon hakimiyetinde olan yolaklar ve bu yolaklann allosterik enzimleri

luk = : Glukoz-6-fosfataz, fruktoz-1,6-bisfosf , fruktoz-2,6-b f: , piruvat karboksi-

laz ve fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK)
Glikojenoliz: Glikojen fosforilaz
Lipoliz: Hormona duyarli lipaz

Glukagon membrandaki reseptoriyle etkilesir. Hicre icindeki cAMP miktarini arth-
rarak protein kinaz A'yi aktifler ve tiim enzimleri fosforile eder. Glukagon hakimiyetinde
galisan yolaklanin allosterik enzimleri fosforile aktifken, insilin hakimiyetinde galisan
yolaklarin allosterik enzimleri fosforile inaktiftir.

$ekil 5.40: Aclik sansinda metabolik parametrelerdeki degisiklikler

Plazma
glukagonu

e

Plazma
insdlini

Kan keton
cisimleri

Plazma yaq
asitleri

kelik

Gireceli degis

Karaciger
glikojeni

o Aclik (saat) 12-24

ILGILI NOTLAR
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Soru koki ve coziimi: Temel Bilimler 30

30. hangi enzimin fosforile oldugunda aktivitesi artar?

alim

Glikollz

Hekzokinaz

Glukokinaz

PFK-1

PFK-2

Piruvat kinaz

Piruvat d

GLIKOJEN SENTEZ Ve YIKIMI

Glikojen sentar f
Glikajen fosforilaz ¢

GLUKONEOGENEZ
Piruvat karbosilaz
PEPCK

fosfata:

G ukoe-6-losfataz

- o« - -

LIPOGENEZ

Aseti-KoA  ka:

4

Mali enz’'m T

LiroLiz
Hormon duya
vaz Y
PENTOZ FOSFAT YOLU
6-P dehid n
fogukonat dehd A
KOLESTERDL BIYOSENTEZ
HMG-KDA re A

itz

LIPOPROTEINLERIN KULLANIMI

Tablo 5.18: Enerji metabolizmas
kovalent modifikasyonla dizenlemeleri

Karoonhidrat

Aglik ve
diabet

-

Kovalent modifikasyon
Axtivatos it
Insdilin Glulagon
Insiilin Glukagon
Insiilin Glulagon
Irsiilin Giukagon
Trsiilin Glukagon
Inshlin
Glukagon Insiilin
Glukagon, epinefrin,
i S laslin
8 kortikoid
Gluxagon epaefrin, =
L Inshlin
£ kortikoid
Glukagon e frin,
00 SpINEITIn Hnsttin
& korticoid
Glukagon epinefrin
9 Instilin
g kortikold
Insilin Glukagon
Insiilin Glulagon
Inslin Glukagon
Glukagon Insllin
instiin Glukagon
Instilin Glukagon
Insiilin Glukagon
Insdifin

inda ral alan diizenleyici enzimlerin allosterik efektérleri ve

Allosterik efektor

Aktivati:

ADP, AMP, Fruktoz 2,6
bisfosfat, Frutoz-6-7,
p

F-1,6-oisfosfat, ADP,
AMP

KoA, NAD, ADP,
piruvat, Ca*!, Mg**

Glukoz-G-fosfat, ATP

AMP, Ca**

Asetil-Kod

Sitrat

Glukoz-6-fosfat, ATP

Glukoz-6-fosk:

Sit-at, yag asitier, ATP

ATF. alanin, yag astier, aseh
KoA

Aseti-KoA, NADH, yagt asitier,
ATP

AMP, fruktoz-2,6-bisfosfat

Yag asitie

ADP

NADPH

NADPH

Kolesterol, malonil-KoA
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 30

30. hangi enzimin fosforile oldugunda aktivitesi artar?

Sekil 5.33: Glikojen sentez ve yikiminin dizenlenmesi

Epinefrin
(karacidier, kas) . Inhibitér-1
Glkagon —_— AN Inhibittir-1 —— iy
(karacider)

Glikajen CAMP badimit Fosfarilaz

sentaz b protein kinaz *#::; b

=l e/ e [l
fostataz-1 v/ BataCh
Glikojen
Fasforilaz
e — kinaz a
Gliko, B Gilko,
sanitde s loslorflaz 8~ ————————» fm{arﬂ&mb
ostota o
az-
Glukoz-1-fosfat
Glukaz  Glukoz Laktat (Kas)
(Karaciger)
likoj i "2 ile aktiflenir. Kas kasiimasi sirasinda, hizii ve acil sekil-

de glukoz ihtiyac vardir ve bu glukozlar baglica glikojen deposundan elde edilir. Sinir uyansi
zarlan depolarize edince, sarkoplazmik retikuiumdan kas hiicresi sarkoplazmasi igine Ca™
salinimi gergeklesir. Ca*, fosforilaz kinazin dort alt biriminden birine (6 alt birimine, kalsi-
yum baglayici protein olan kalmodulinin aynisidir) baglanir ve fosforilaz kinaz aktifler. Bu
enzimin a ve B alt birimlerinin serin rezidGleri ise fosforilasyon ile aktiflenir. Fosforilaz kinaz
enzimi glikojen fosforilazi fosfatlayarak aktif hale getirir. Kasta Ca**un sitoplazmik yilksel-
mesi & alt birimine baglanarak enzimi fosforile edilmesine gerek kalmadan aktiflestirir. Kas
gevsediginde ise Ca* sarkoplazmik retikuluma geri déner ve fosforilaz kinaz inaktif duruma
gecer. Karacigerde ise epinefrin veya norepinefrin ile olusan al-adrenerjik uyan, sitozolde
Ca'* miktarini yOkseltir ve Ca'?/ kalmodulin duyarl fosforilaz kinazi aktifleyerek glikojenalizi
uyarr.

4.4, GLIKOJEN METABOLIZMAS| BOZUKLUKLARI

Tip 0: Glikojen sentaz eksiktir. Enziminin karacigerde eksik olmasindan kaynaklanan bir
hastalikor. Yagsamin ilk gunlerinde achi#i takiben hipoglisemik konvilsiyonlarla ortaya cikar.
Hiperketonemi belirgindir. Erken donemde ollimle sonuglarir,

Tip la (Von Glerke Hastalifi): Glikojenoliz ve glikoneogenez yolaklaninda, glukoz yapi-
minda en son basamag katalizleyen glukoz-6-fosfataz enziminin karaciger, bobrek ve bar-
saktaki eksikligi sonucu ortaya qikan bir hastaliktir.

Organizmada aghk doneminde glukagon hakim hormondur, glukoneogenez ve glikoje-
noliz ise glukagon hakimiyetinde kan sekerini normoglisemik yapmaya galisan iki metabolik
yolaktir. Bu gocuklar glukagon hakimiyetine gecince kan sekerini normoglisemik yapan iki
metabolik yolagida kullanamazlar, ¢link( her ikisi de san basamaginda glukoz-6-fosfataz kul-
lanir. Sonug olarak glikojencliz ve glukoneogenezle karacigerde yeterince glukoz olusamadi-
1 icin ciddi bir aghk hipoglisemisi g r. Yagh karaciger ve hepatomegali olur. Karacigerde
ve renal tubullerde glikojen birikimi gérildr.
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Soru koku ve coziimi: Temel Bilimler 31

31. hangi ETZ elemanin kofaktort bakirdir?

ILGILI NOTLAR

TUSEM

TP S ST

Tablo 3.3: Enzimler igin kofaktdr olarak gbrev yapan bazi inarganik elementler.

Sitokrom oksidaz, Monoamin oksidaz, Lizil oksidaz, askorbat oksidaz,

“ (bak
sl trozinaz, siperoksid dismutaz, dopamin-g-hidroksilaz

o ” Hemaoprotein ailesl, aromataz, akonitaz, ferrodoksin, ribonikleotit re-
Fe'! va Fa* (demir)
diktaz, ksantin oksidaz
K [potasyum) Piruvat kinaz
Mg" (magnezyum) Hekzokinaz, glukoz-6-fosfataz, piruvat kinaz

Arginaz, riboniikleotit redlktaz, galaktozil transferaz, zositrat dehid-
Mn'2 (mangan) rojenaz, glutamat sentetaz, piruvat karboksilaz, fosfoenolpiruvat kar-
boksikinaz, katalaz, izopropil malat sentaz
Ma (molibden) Ksantin oksidaz, aldehit aksidaz, sOifit oksidaz
Ni* (nikel) Ureaz, Fa hidrojenaz, metil-koenzim M rediiktaz, asetil-KoA sentaz
Se [selanyum) Glutatyon peroksidaz, deiyodinaz, ribonikleotid red (ktaz
Karbonik anhidraz, alkol dehidrogenaz, karboksipeptidaz A ve B, DNA
polimeraz, ALA dehidrataz, glutamat dehidrojenaz, alkalen fosfataz,
matriks metalloproteinaz adenozin deaminaz, fosfolipaz C, Iésin ami-
nopeptidaz

Ca™ (kalsiyum) Amilaz, rennin

2n* (ginka)

Mn*? (mangan) Siiperoksit dismutaz mitokendriyal izoenzim

Cu+2 ve Zn+2 Stperoksit dismutaz sitoplazmik [zoenzim

1.4. Enzim Kinetigi:

Substratlar, enzimdeki aktif bir b&lgeye baglaniriar, Aktif bdlge hem substrah taniyip bag-
layan hem de kimyasal dénlgimiin gerceklestigi balgedir. Enzimler, reaksiyonun hizim art-
nirlar, dengeve ulasacak siireyi azaltiriar, fakat denge sabiti e yoniinl etkilemezler.

Enzimler, kimyasal bir reaksiyonu hizlandirmak igin farkli mekanizmalarin kombinasyo-
nunu kullanirlar.

1- Asit-baz kataliz: Aktif bélgedeki amino asit, varsa koenzim/kofaktér/prostetik grup-
larin iyonize olan noktalar, asit veya baz gibi hareket ederek latalize katloda bulunur, Aktif
bélgede histidin ve aspartat basta olmak Uzere asidik ve bazik yan zincirli amino asitlere
rastlanir.

2- Kovalent kataliz: Enzim ve substrat arasinda gegidi bir kovalent bag kurulur. Kovalent
katalizde aktivasyon enerji engeli daha diigiiktiir ve dogal olarak reaksiyon hizlanir. Ozellik-
le grup transferlerinin katalizleyen enzimler arasinda yaygindir. Kovalent katalizde enzimin
aktif bélgesinde sikilikla rastlanan amino asitler genellikle serin, sistein, lizin ve histidindir.

3- Metal iyonlanyla kataliz: Enzim (zerine bagli veya ortamdan alinan bir metal iyonu
substran enzime yonlendirmeye veya gegis durumunu stabilize etmeye galigir. Metaller ayri-
ca oksidasyon-rediksiyon reaksiyonlanina da aracilik eder,

Enzim, tepkimenin dengesini degil hizini etkiler.

E‘S=——ES=—EP=—E"P

E'nin enzim, $'nin subrtrat ve P'nin Uriin oldugu yukandaki tepkimede ES ve EP, enzimin subs-
trat ve driinle olusturdufu gegis kompleksleridir. S ve P arasindaki bu tepkime, tepkime stiresince
enerji degisikliklerini gtisteren bir tepkime koordinat divagramu fle gosterilebilir.(Sekil 3.1}

Zemin durumu her iki yéindeki tepkime igin de baslama noktasidir. $ekil 2.1°de P'nin ze-
min durum serbest enerjisi S'den daha digliktir, baylece S'den P'ye donigiim reaksiyonun-
da AG negatiftir. Dolayisi ile reaksiyon S'den P'ye dogru akar ve denge P lehinedir. Tepkime-
nin ilerlemesi igin tepe noktas| asimalidir.

Dipnot: Harper, Yakinhk ile kataliz, Gerilme iie kataliz olmak iizere iki farkl mekanizmaya
daha yer verir.
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31. hangi ETZ elemanin kofaktort bakirdir?

2.1. OKSIDAZLAR:
H* ve elektron alicisi olarak oksijeni kullanarak bir substrattan hidrojenin uzaklastiriima-
sini kataliz ederler. Tepkime lrlini olarak ortaya H,0 veya H,0, ¢ikar.

Sitokrom oksidaz (Kompleks IV): Bakir iceren bir enzimdir ve prostetik grup olarak hem
icerir {tm sitokromalarin hem igerdigi unutulmamalidir). Sitokrom oksidaz ETZ'nin son ele-
manidir ve elektronlann oksijene aktanimasindan soramludur. Bu enzimi karbonmonoksit
(€O, siyanid (CN veya siyaniir) ve hidrojen siilfid (H,S) inhibe eder. Sitokrom oksidazin ya-
pisinda sitokrom a ve sitokrom a, denen iki farkl protein zinciri bulunur ve bunlara sitokrom
aa, denir. Dolayis: ile bu protein her bir zincirde balir (toplamda [ki adet) ile her bir zincirde
hem halkasi {toplamda iki adet} ve bu halkalara tutunmus iki adet demir igerir.

Tablo 4.2: Sitokrom oksidazin 6zellikleri

1. Hem prostetik grubu icerir.

2. Solunum zincirinin son elemamidir.

3. CO, siyandr, HTS {hidrojen sOIfdr) ile bloke edilir,

4. 2 molekdl Hem (“hem” icinde demir igerir), 2 molekd! bakir icerir.

Diger oksidazlar prostetik grup clarak flavin mononiikleotid (FMN) ve flavin-adenin di-
niikleotid (FAD) igerirler ve bunlarin ikisi de riboflavin (B,) vitamininden Gretilirler. Bir gok
flavoprotein vazgecilmez kofaktér olarak bir veya daha ¢ok sayida metal igerir ve bunlara
metalloflavoprotein denir. v N enzimierine siki sekil ghdirigr | rif-

mazior {Prostetik grup)

Tablo 4.3: Diger 6nemli oksidaz enzimleri

1. L-amino asit oksidaz— Babrekte bulunan ve L-amino asitlerin oksidatif deaminasyonundan so-
rumlu enzimdir, Kofaktér olarak FMN prostetik grup kullanir.

2. Ksantin oksidaz —» Molibden ve FAD igerir. Purin bazlarimin urik asite gevrilmesinde rol oynar

3. Aldehit dehidrojenaz—s Karacigerde bulunur, FAD'a bagimhidir, molibden ve hem digi Fe igerir,

2.2. DEHIDROJENAZLAR:

Bu grupta birgok enzim bulunur, Bu enzimler iki ana fonksiyon yaparlar.

1. Bir oksidasyon-rediksiyon tepkimesinde, H"nin ve elektronun bir substrattan diger
bir substrata aktariimasini saglarlar. Bu enzimlerin hepsi kendi substratlanina ézgil-
dir ve koenzim veya elektron tagiyici olarak NAD gibi bir baska molekdld kullaniriar.

2. Substrattan oksijene giden elektron tasiyici yolda bir yapitasi olarak bulunurlar
(ETZ'nin kompleks |, Il ve III'i dehidrojenaz grubu enzimlerdir).

Birgok dehidrojenaz, koenzim olarak nikotinamid adenin diniikleotid (NAD") veya niko-
tinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP*) kullanir. NAD ve NADP, ikisi birden niasin vitami-
ninden turetilirler. Bu koenzimler, dehidrojenazlarin Gzgiil substart tarafindan indirgenirler
ve uygun bir elektron alici tarafindan tekrar okside edilirler. Genel olarak NAD® bagimh de-
hidrojenazlar metabolizmanin oksidatif yollarinda (glikol(z, sitrik asit dénglist, mitokandrial
solunum zincirinde) yer alirken, NADP* bagimlilar ise yag asiti ve steroid sentezi gibi indir-
geyici sentezlerde rol alirlar. NAD* ve NADP* apoenzimierine siki bagil: degildirler, istedikieri
zaman aynlabilirier ve baska bir dehidrajenaz enziminin katalizledigl tepkimede elektron
olip verebllirler.

Dehidrojenazlarda flavin gruplan igerirler. Riboflavine bagh dehidrojenazlann gogu so-
lunum zincirine elektron taginmasi ile ilgilidirler. Siiksinat dehidrojenaz, acil Ko-A dehidro-
jenaz ve mitokondrial gliserol-3-fosfat dehidrojenaz gibi enzimler elektronlari, dogrudan
dogruya substrattan solunum zindirine (ortak toplayia molekiil olan Koenzim Q'ya) aktanirlar
ve prostetik grup alarak FAD kullanirlar.
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31. hangi ETZ elemanin kofaktort bakirdir?

TUSEM Biyokimya / Biyolojik Oksidasyonlar ve Dksidatif Fosforiiasyon

Sekil 4.16: Kompleks IlI'de gergeklesen Q cycle

SOO0R,
Matriks

2H'
Birinci QH2'nin oksidasyonu ikinci QH,nin oksidasyonu

1k QH, okside olurken, elektrenlardan biri Rieske FeS proteini lizerinden sitokrom
cl'e, digeri sitokrom b'nin bileseni olan b 'ye aktarilir. b, lizerinden elektron tekrar Q'ya
ddnerve semikinon . ) olusturulur. |kinci QH, okside olurken ayni déngti tekrarlanir ve
b, tzerinden dénen elektron semikinona aktarilir ve QH, yapilir

Kompleks IIl, sitokrom-c1 diizeyinde BAL (dimerkaprol) ve antimisin A ile inhibe olur.
Sitokrom c: Suda ¢ozlnen, zarlar arasi boslukta bulunan ve hareketli kiigik bir “hem”
proteinidir. Kompleks I1'ten aldig) elektronlan kompleks Ve aktanir.

KOMPLEKS-IV (Sitokrom oksidaz, sitokrom a-a3): Elektronlan sitokrom c'den moleki-
ler oksijene tagirken oksijeni de suya indirger. Elektronlar sitokrom c'den oksijene akarken,
elektron gifti bagina iki adet proton (H') matriksten intermembraner araliga pempalanir.
Sitokrom cksidaz Siyaniir (CN), hidrojen siilfiir (H_S) ve karbonmonoksit (CO) ile inhibe olur.

Kompleks IV veya sitokrom oksidaz, iki farkh polipeptit zincirinden olusur; sitokrom a ve
sitokrom a_. Her zincir birer tane hem tagir; “hem a” ve “hem a,". Ayrica yapisinda iki tane
de bakir atomu igerir. Sitokrom oksidaz elektron transport zincirinde bulunan tek oksidaz
grubu enzimdir. Oksidatif fazda bulunan diger kompleksler (kompleks |, 1, 11l) dehidrojenaz
grubu enzimlerdir {oksidaz ve dehidrojenazlar, oksidorediktaz grubu enzimlerin alt aileleri-
dir). Sitokrom cksidazin oksijen ilgisi cok yUksektir. Ortamdaki tim oksijen tikenene kadar
oksijeni baglar. Elektron transpert zincirine, nereden girerse girsin oksijene ulasan her elekt-

oot bacoa hicmolakil e olicie

Sitokrom oksidaza bagh bir molekUler oksijenin (0,) tamamen suya indirgenebilmesi igin
toplamda 4 adet elektron aktariimasi gerekir. Oksijen tamamen indirgenene kadar kompleks
IV'e bagh kalir. Eger oksijen molekild dért elektron alip iki molekil suya indirgenemezse
reaktif oksijen radikalleri {reactive oxygen species, ROS) olusur. Yani eksik elektronla indir-
genme son Grdn olarak su yerine ROS olusacaktir. Tek elektron ile indirgendiginde siperoksit
anyon (0,), iki elektronla indirgendiginde hidrojen peroksit (H,0,) olugur. H,0, ferroz demir
varhginda veya bakir sayesinde serbest hidroksil radikaline (HO') dénilsebilir ki hem hidroksil
radikali hem de stpercksit anyon hiicre igin oldukga toksik radikallerdir. Speroksit radikali,
hizlica stipercksit dismutaz (SOD)ile H,0,'ve, arkasindan glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi
enzimlerle suya gevrilerek oksidan potansiyellerinin sonlandirlmasi gerekir. SOD enziminin
insanda Ug farkh formu vardir; sitoplazmik (SOD-1), mitokondrial (SOD-2) ve ekstrasellGler
sivilarda bulunan (SOD-3) formu. SOD-2 mitokondride eksik elektronla indirgenen ve olugan
stperoksit anyonu uzaklashrmada dnemlidir.
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32. DNA uzerinde sitozin bazi deaminasyona ugrarsa GCA kodonu neye donusur?

ILGILI NOTLAR

TUSEM Biyokimya / hikieik Asitle
b i

almaz. Dalayisi ile bu farklilik sayesinde spesifik prateinler adenin metilasyonunu kullanarak
yeni sentez edilmis DNA'y tarar. Eger uygunsuz baz bulunursa GATC endoniikleaz mutasyo-
na sahip ipligi GATC'ye karsilik gelen bélgesinden keser. Daha sonra eksonikleaz bu ipligi
sindirerek hatali DNA'yi cikarir, Bu defekt daha sonra baz esleme kurallarina gére normal
hiicresel enzimler ile doldurulur. Uygunsuz onarnm en sik gériilen kahtimsal kanserlerden biri

olon herediter nonpalipozis kolon kanseri (HNPCC) ile itiskilendiriimistir.

omurga bozulmaksizin uygun piirin direk yerlestiriimektedir. izeri itozil
i i larn It fle sirasivla; urasil, hi i 5
BU Gazlarin hichirinin normalde DRAda Bulunmamasi nedentyle spesimk N-ghkozilaziarin
bu anormal bazlari tanimasi ve DNA'dan ¢ikarmasi gagirnc degiidir. Bazin gkanidig) defela
bolgesi isaretlenir ve aplirinik veya apirimidinik endoniikleazin abazik sekeri eksize etmesine
alanak taninir. Daha sonra uygun bir baz onarim DNA palimeraz ile yerlestirilir ve ligaz DNA'vi
arijinal haline geri déndiriir. Bu claylar serisi baz eksizyon anarimi olarak isimlendiriimekte-
dir. MUTHY lligkili polipozis (MAFP) sendromu baz eksizyon tamirinin bozulmasiyla iligkilidir,
3-Niikleotit Eksizyon-Onarimi: Bu mekanizma 30 baz uzunluguna kadar olan hasarli DNA
bblgelerinin replasmaninda kullaniimaktadir. Bu tir bir DNA hasarina en sik, ultraviyole (UV)
I1g1gin olusturdugu siklobiitan pirimidin-pirimidin dimerleri ve sigara iciminin olusturdu-
gu benza|a]pyrene-guanin bilegikleri, oksidan stresler ve interkalasyon ajanlar sebep olur.

L.

Iyonizan radyasyon, kanser kemoterapi ilaglari ve gevrede bulunan gesitli kimyasallar; baz
madifikasyonu, zincir kinklan, karg iplikler (zerindeki bazlarda capraz baglantlar ve diger
birgok defekte neden olmaktadir. Bu defektler niklectit eksizyon-onarimi ismi verilen bir sii-
reg ile ananlir. llk iki onarim tipine gére daha fazla gen diriind gerektiren bu kampleks siireg,
defekti tagiyan ipligin Gzerindeki iki fosfodiester bafinin hidralizini gerektirir. Iplik ¢ikarildile
tan sonra bagka bir polimerazin etkisi ile tam baz eslesmesi ile replasman yapilir ve uglan
meveut ipliklere DNA ligaz ile baglanir.

Xeroderma pigmentosum (XP) otozomal resesif genetik bir hastaliktir. Klinik sendrom
glines igifina (ultraviyole} agin duyarlilk ile ardindan multipl cilt kanserlerinin olugumu ve
erken yagta 6lima icermektedir. Cilt kanseri geligme riski 1000-2000 kat artmighr. Kaliom-
sal defekt hasarli DNA'nin onarimini, ézellikle timin dimerlerini icerivor gibi gériinmektedir.
Xeroderma pigmentasum hastalarinin hicre kiltlirlerinde niikleotit eksizyon-onarim slrec
agisindan diiglik aktivite goriilmektedir. Cockayke sendromu ve trikotiyodistrofi yine bu ona-
rimin kusuru ile iligkilidir.

4-Homaolog rekombinasyon ve homolog olmayan uglarin birlesmesi: ikisi de DNA'nin
ift zincir kirnklarini onarir. Ikisi arasindaki ayirnm hiicre déngisiiniin fazina ve DNA kinginin
tipine baghdir. G /G, fazlarindaki ¢ift zincir kiriklan homalog clmayan uglarin birlesmesi ile
olurken; S, G, ve M fazinda ise bu kirklar homolog rekombinasyon ile tamir edilir. DNA'nin
onarlmasi igin, hiicre dénglislinin gecikmesinden, durdurulmasina, apopitoz ve hiicresel
yaglanmaya kadar uzanan genis bir yelpazedir. Homalog olmayan uglarin birlesmesi bozul-
dugunda; siddetli kambine immin yetmezlik (severe combined immunodeficiency, SICD} ve
radyasyona duyarli agir kombine yetmezlik (Radiosensitive Severe Combined Immunodefi-
ciency, RS-SCID) ortaya gikar. Homolog rekombinasyan bozuldugunda ise; ataksi telanjektazi
benzeri bozukluk, Nijmegen kirilma sendromu, Bloom sendromu, Werner sendromu, Roth-
mund-Thomsan sendromu ve meme kanser duyarlilifi (BRCA-1 ve BRCA-2} gériildr.

DNA ve kromozomun biitiinliga siklinlerin ve siklin bagimli kinazlanin {CDK) da katldig
bir siregle tim hiicre dénglisti boyunca takip edilir. Takip, hiicre dénglsiiniin dort farkh
noktasinda yapilir ve eger bu kontrol noktalarindan herhangi birinde defekt tespit edilirse
ananm yapilincaya kadar déngliniin ilerlemesi durdurulur. Timér slipresdr bir protein olan
P53, G1 ve G2 kontrol noktalarinda kilit rol oynamaktadir.
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33. 5-Florourasil hangi enzimi inhibe eder?

ILGILIi NOTLAR

Biyokimya / Nukleik Asitier TUSEM

TN o T PG

asit mitokandri dis zarindan intermembraner aralifa gecer orotik asit alusur ve olusan oro-
1at tekrar sitozole gikar. Dihidrorotat dehidrojenaz enzimi ayni zamanda metalloflavoprotein
yapisindadir, igeriginde "hem” disi demir ve FAD igerir.

Cratat, PRPP ile reaksiyona girerek orotidin monofosfat lizerinden Gridin monofosfat
(UMP} clusturur. Orotidin monofosfat sentezde olusan ilk pirimidin niikleotitidir ve diger
pirimidin niikleotitlerinin ortak énciillidiir. UMP'nin, fosforillenmesi UTP'yi olugturur, UTP,
glutaminden bir amino grubu alarak CTP'ye dénisir. UTP ve CTP. RNA sentezinde kullanilir.

Ara basamakta UDP'nin riboz pargasi decksiriboza indirgenerek dUDP olugur. Enzim, ri-
boniikleotit rediktazdir. dUMP, N°,N'“-metilen tetrahidrofolatia dTMP"ye gevrilir. Fosfori-
lasyonlarla CTP ve TMP'den DNA'nin prekiirsérleri olan dCTP ve dTTP olusur.

genmesi zoruniudur. Metotreksat, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek antine-
oplastik etkisini gésterir, 5-Florourasil ise dUMP’nin yapisal analogudur ve timidilat sentaz
enziminin yarigmali inhibitériidr.

Pirimidin sentezinde RNA yapisina girecek olan bazlarin sentezinde folat karbon veri-
cisi olarak rol almaz, ama DNA yapisina girecek olan timidilat sentezinde koenzim olarak
rol alir. Timidilat sentazin katalizledigl bu reaksiyon dnemlidir. Clinki sadece timidilat
yapimi engellenerek DNA sentezi bozulabilir. Timidilat sentaz bu ylzden oldukga Gnemli
bir reaksiyondur ve birgok antinceplastigin hedefidir.

Metotreksat (4-amino-10-metilfolat) ve aminopterin {4-aminofolat) bu amagla kul-
lanilan dihidrofolat rediktaz yarismali inhibitdrieriylen, S5-florourasil ve 5-florodeok-
siliridin gibi ajanlar florodeasiuridilata déndstrler ve timidilat sentaz enzimi Uzerinde

saciemaliobikl aluctioiclar

Flusitozin, mantar hilcrelerinde sitozin deaminazla S-florourasile déner ve antifungal
etkilidir.

idoksitiridin {iyododeoksiiiridin}, timidilahn DNA'ya kahlmasini engeller ve viral en-
feksiyonlarda kullanilir.

Sitarabin (sitozin arabinozid), sitozinin yerine gegerek DNA sentezini inhibe eder,

6-Azaiiridin ve azaribin pirimidin biyosentezini inhibe eder.

S-Azasitidin, DNA sentezini durdurur ayrica bazlarin metilasyonunu engelleyerek hi-
pometilasyona sebep olur,

Azatimidin, viral reverse transkriptaz inhibe eder ve bu ylizden AIDS tedavisinde kul-

lanilir.

|- -’

Aynica pirimidinler de salvage yollanna girerek tekrar kullanilabilirler. Bu yollarda pirimi-
din fosforiboziltransferaz enziminin yardimiyla nlikleotitlere dondigiirler.

2.5. PIRIMIDIN SENTEZININ KONTROLD

Pirimidin biyosentezinin ilk reaksiyonu olan karbamoil fosfat sentaz Il reaksiyonu UTP ve
piirin niikleotitleri tarafindan inhibe edilirken, PRPP tarafindan aktive edilir. ikinci reaksiyon
alan aspartat transkarbomailaz da allosterik bir enzimdir ve CTP tarafindan inhibe edilirken,
ATP tarafindan aktive edilir.

Pirin ve pirimidin biyosentezi birbirine paraieldir ve bivbirlerinin sentezini de kontral
ederler. Plirin ve pirimidin sentezindeki birgok bosamak birbirlerinin sentezini copraz-diizen-
lemeyle kontrol ederler. Ayrica PRPP sentoz enzimi, hem pilrin hem de pirimidin sentez yolak-
lan igin PRPP (iretir ve dolayisi ile hem piirin hem de pirimidin niiklotitieriyle negatif feedback

yoluyla kontrol edilir. ra——
341
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33. 5-Florourasil hangi enzimi inhibe eder?

TUSEM Biyokimya / hukleik Asitler
e

-~

Baz analoglar normal bazin yerini alabilen molekillerdir. Analagun bazin yerini al-
masi replikasyon ve transkripsiyanda degisikiiklere yol agar. Baz analoglanna drnekler
arasinda; 5-bromourasil, 2-aminopiirin, 6-merkaptopiirin ve asikloguanosin sayilabilir,
5-bromourasil DNA replikasyonu sirasinda adenin veya guaninin her ikisi /le de eslesebil-

etkili bir tedavi yontemidir. Baz analoglan ayrica bazi enzimleri inhibe ederek DNA sente-
zini inhibe edebilir. 5-florourasil, timidilat sentazi inhibe eden bir fimin analogudur, timin
sentezini ve biylece DNA sentezini inhibe eden antimetabolit ailesine ait bir ajandir.
Interkalasyon ajaniari, baz giftleri arasina girebilen ve DNA cift sarmalimi sasirtan mo-
lekiillerdir. Bu ajanlar, etidyum bromid, akridin turuncusu ve aktinomisin D'yi de igeren,
hidrafobik heterosiklik halkasal moleklillerdir. Bu ajanlarin DNA'ya eklenmesi replikas-
yon, transkripsiyon ve onarimi bozar; béylece bu ajanlarin mutajen etkisini ortaya gika-
rir. Etidyum bromid, florosan bir molekdidar [aboratuvarda DNA ve RMA pargalarini gel
elektroforezinde gostermek icin yaygin olarak kullanilir. Akridin turuncusu, yine florosan
ozelligi sebeiyle benzer amagla kullanilir. Aktinomisin D ise, bazlarin yerine gegerek hem
replikasyonu hem de transkripsiyonu etkileyen kemoterapotik bir ajandir. Gestasyonel

trofoblastik neoplazilerde, Wilms tliimarii ve rabdomyosarkomda kullanilir. Ayni zaman-

J

da antibiyotik 6zelligi vardir ama toksisitesi sebebiyle sik kullaniimaz.

Insan genomu 46 kromozom (22 gift somatik kromozom ve bir gift seks kromozomu)
igerir. Andploidi, hiicrelerin anormal sayida kromozom igerdifi bir durumdur; Turner (X kro-
mozumu tektir, toplam kromozom sayisi 45}, Down sendromu (21 kromazom Ui kopyadir,
toplam kromozom sayisi 47) ve Klinefelter sendromu (3 seks kromozomu XXY, toplam kra-
mazom sayisi 47) gibi birgok genetik hastalifa sebep olur. Down insanlarda en sik rastlanan
andploididir (yaklagik 1/1000 dogum).

Prokaryotik hiicreler kendi genomu haricinde plazmidier denen ¢ift zincirli dairesel
DMA molekull de icerebilirler, Plazmidler yuzlerce gen igerebilirler. Plazmid genleri, ilag-
lari inaktive etmeyi, lla¢ baglanma balgelerini deBistirmeyi, alternatif metabolik yolakiar
saBlamay: ve hiicre igine ilag emilimini etkilemeyi igeren mekanizmalar yoluyla bakteri-
lere antibiyotik direnci saglayabilirler. Plazmid DNA hiicre-hiicre temasi ile fiziksel olarak
aktarilr, isleme konjugasyon denir.

3.2. RNA'NIN YAPISI

Riboniikleik asit (RNA), prin ve pirimidin riboniikleotitlerinden olugmusg, 3'-5"-fosfodies-
ter bag ile bagl bir polimerdir. DNA ve RNA arasinda baz farklar vardir.

Birgok virus genetik materyal olarak DNA'dan daha cok RMA kullanir. Dolayis ile RNA vi-
ruslari asla kendi bilgilerini konakginin DNA'sindan gogaltamazlar. Ozellikle retroviruslar bas-
ta almak (izere bazi viruslar, RNA-bagimli DNA polimeraz (ya da reverse transkriptaz) igerir-
ler ve kendi RNA genomilarindan cift zincirli DNA liretme yetisine sahiptirler. Bircok durumda
sentezlenen bu cift iplikgikli DNA konake genomuna eklenir ve yeni viral RNA genomlarinin
transkripsiyonu igin kalip gérevi gorlir. Ayrica bu gekilde “proviral” DNA molekillerinininsan
genomuna eklenmesi, eklendikleri bélgeye bagl olarak mutajenik olabilir, bir geni inaktif
hale getirebilir veya gen ifadesini bozabilir.
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34. Hangisi ure sentezine katiimaz?

ILGILI NOTLAR

Biyokimya / Amino Asit Metabolizmas: TU s E M

Hiperamonyemi: Tremor, konusmanin pelteklesmesi bulanik gérme, kama ve dlimle so-
nuglanabilen bir dizi semptom gésterir. Yikselen amonyagin yarath§ norotoksisite, biyokim-
yasal olarak hala cok agiklanabilmis degildir. Kazanilmig veya herediter olabilir. Alkolizm, he-
patit ve bilier obstriksiyon sonucu olusmus siroz karacifier cevresinde kollaterallere yol agar.
Partal kanin blylk bir kismi santlar araciligi ile karacigere ugramadan sistemik dolagima ka-
nlir ve kan amonyak konsantrasyonlan artar. Herediter form ise (re siklusu enzim defektleri
ile alusur. Yasamn ilk haftasinda hiperamonyemi alusur. Mental retardasyon kagimimazdir.

Beyinde, yiiksek amonyodin olusturdudu toksisite kismen, GDE reoksiyonundaki dengenin
glutamat yéniinde bozulmas: ile olusur. Olusan glutamota, glutamin sentaz ife bir amonyak
ha eklenerek glutomin olusuturulur. lsmi n her iki enzim i, i mikt
I Ii] ] i I i i -
mis olur, glutamat azalirken glutamin artmaya baslar (hem glutamat hem de glutamin sinir
Istemil ftatdrnd nsimitter isirlar), min esmotik yiikii sinir sis-
tem hiicrelerinde arttwir ve hiicre icinde su tutulmasin: artonr, Sinir siteminde azolan gluta-
kileri ek ol ] I Y inobiitii inciiltidi

Snaiisinden dizenil olarak ¢ o g ATP iiretimi

4.2. URE SENTEZI
Dokular amino asitlerin fazlasini okside ederler. Oksidasyon igin ilk sart amin grubunun
uzaklagnriimasidir. Bu amin gruplan alanin ve glutamin gibi amino asitlerle karacigere yon-
|lendirilir. Daha sonra bu amina asitler karaciferde transaminasyon reaksiyonlariyla serbest
amonyak olustururlar ve bu amonyaklar karaciger de nantoksik ve suda ¢éziinen bir azot for-
mu olan dreye cevrilir. Amaonyak (NH, ) bahsedildigi Gzere ndrotoksik bir azot formasyonudur,

iki mol amonyaktan bir mol re yapimi karacierde bes asamali bir dongl ile gercekle-
sit. Ure sentezi mitokondride baslar ve sitozolde sonlarur. Dongiide bulunan beg enzimden
ikisi mitokandride (gl ise sitozolde bulunur. Dénglideki ismi gegen ornitin, sitrillin ve arji-
ninosiiksinat amina asit yapisindadir. DOngli sirasinda toplam 3 ATP harcarnir ama maliyet
ddrt yiiksek enerjiii fosfat badna esdeder enerjidir. (arjininosliksinat sentetaz basamaginda
bir ATP'nin, AMP"ye par¢alandifina dikkat ediniz). Ure dénglsiinde, amonyum iyonu (veya
amonyak), CO,, ATP ve aspartat tiiketilirken, ornifin, sitrillin, arjininasiiksinat ve arjininin

"

eblc Lot s

Dénglnin Ik basamaginda kaynagi ne olursa alsun, karaciger mitakondrilerine ulasan
NH, hizla, HCO, (CO, kaynafi olarak kullanilir) ve 2 mol ATP varliginda karbamoil fosfata
cevrilir. Bu ATP bagiml reaksiyon karbamoil fosfat sentetaz | enzimi (bu enzim karaciger
mitokondrilerinde bulunurl}ile katalizlenir. Karbamoil fosfat sentetaz Il enzimi ise sitozoliktir
ve pirimidin biyosentezinde kullanilir.

Tabla 7.2: Karbamoil fosfat sentetaz | ve Il enzimlerinin farklar:

Karbamoll sentetaz | Karbamoll fosfat sentetaz Il

Ure déngisindn allosterik enzimidir Pirimidin biyosentezinin allasterik enzimidir
Mitokondride lokalize bir enzimdir Sitozolde lokalize bir enzimdir

Serbest amonyak kullanir Amanyag glutaminden alir

Sadece karacierde bulunur Tam hicrelerde meveuttur

Reaksiyon maliyeti 2 ATP'dir Reaksiyon malivet 1 ATPdir
N-asetilglutamat lle aktive olur N-asetilglutamattan etkilenmez
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34. Hangisi ure sentezine katiimaz?

Biyokimya / Amino Asit Metabolizmasi TU s E M

gt

Olugan bu amonyak kismen fegesle abiir kismen de kana absorbe edilir. Urenin ana ab-
im yolu b&brekledir ve bébrek yetmezlii olan hastalarda plazma iire seviyeleri artarken
barsaklara ire aktarimi artar. Hem dre hem de kreatinin renal fonksivoniar: dlcmek icin ve

serlend)

$ekil 7.17: Arjininosiiksinatin fumarat ve arjinine parcalanmasi

Fumarat Arjinin Ure
F o=t W° oy
/ / \\ :'/ \

/ Arjinino- wl:::.‘" 0':”“

{ ’/ Mﬂlm J

/ Sitozol

Witokondrial
mairiks

Sekil 7.18: Ure déngasi
co;
NH,
L=NH
CHy-NH
e Arjinin
2 ADPHPI ® o,
H-G-NHy*
doo-
o o
NH T HC-COO
2-5-0-%-0 “0oC~CH
Karbamoil & Fumarat
fosfat
Pl NH | coo
C-NHEcH
; CHNH  GHy
G=0 oH, oo
CHy-NH c&fu, Arjininosilksinat
ik | " H-C-NHg*
: Asjininosiisinik ?
M (Ol b coor
HeC -,
coo
Shrallin AMP+PPI
ATP
coo
NH; -C-H
CHy
coo”
Aspartat
295
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35. Hangisinin yapi ve islevselligi icin demire gerek yoktur?

ILGILI NOTLAR

Biyokimya / Amino Asitler, Peptitier ve Proteinker TUSEM

Alzheimer hastalifinda gérillen B-amiloid proteini yanlhs katlanmaya bir diger Grnektir.
Hastalifin karakteristligi olan senil plaklar ve narofibriler yumaklar, amiloid 6ncii pratein ola-
rak bilinen bir proteinin proteolitik béliinmesi ile olusan B-amiloid prateininin agregatiarini
igerir. Alzheimer hastaliginda B-amiloid seviyeleri yiiksektir, dahasi f-amiloid protein suda
gozlnlir a-heliks zengin formdan, B-tabakadan zengin agregat olusturan bir forma dén(slir.
Apolipoprotein E (Apo E}, bu konformasyonel déniigiimin bir aracisi olarak belirtilmigtir.

Talasemiler hemoglobin zincirlerinin defektif sentezi ile giden kaltsal hastaliklardir.
a-hemoglobin stabilize edici
zi sirasinda serbest a-subiinitleri baglar ve hemoglobin multimerine kanlana kadar bunlan

rotein {AHSP) denen spesifik bir saperon hemoglobin sente-

bekletir. Bu saperonun yoklugunda serbest a-subiinitleri agrege olurlar ve eritrositlerin ¢d-
kelmesine sebep olurlar. AHSP, B-talasemilerde hastahiin siddetini diizenler.

2.2. Viicutta Bulunan Proteinler ve Ozellikleri

A. GLOBULER HEMOPROTEINLER

Cksijen sulu gizeltilerde ok az ¢éziinlr ve birkag milimetreden daha biiylik mesafelere
yayiimasi zordur. Cok hiicreli hayvanlann evrimi; oksijen tagiyan ve depolayan proteinlerin
evrimiyle gerceklesmistir. Bununla birlikte proteinlerdeki amino asit zincirlerinin yapisi oksi-
Jjeni geri dénlislimli olarak baglamak igin uygun degildir. Bu rol, aralarinda demir ve bakirin

Cok hiicreli organizmalarda HEM (porfirin halkas, tetrapirol prostetik grubu) adi verilen
prostetik grup, demiri icinde barindirir. Ozellesmis bir grup protein olan hemoprotein ailesi
prostetik grup olarak sikica baglanmig bir hem grubu tagirlar. Insanlarda hemoprotein olarak
en fazle bulunan hemoglobin ve myoglobindeki hem grubu geri dénisiimii olarak O, bag-
lama isi yapar.

Meten {methyne) kiipriilerinin birbirine bagladig dort pirol halkas: protoporfirin IX diiz-
lemini alugturur. Diizlemsel tetrapirol halkasinin artasina yerlesen ferriéiz demir {Fe'?) saye-
sinde hem halkasi olusur. Merkezdeki demir atomu ferroz (Fe**)'den ferri (Fe**)'ye okside
almasi aktivitesini ortadan kaldinr. Demir atomu, dort tanesi pirol halkalarinin azotlarina

i lemi re di I 1w g1 mi
ordinasyon bagina sahiptir, Bu dik agiyla kanumlanan iki bagdan biri, bir histidin kalintisinin
(proksimal histidin olarak adlandirilir) azotu ile bag yaparken, diferi oksijen igin baglanma
yeridir. Karbon monoksit ve nitrik oksit {(NO) gibi bazi kiiglik molekiiller hem demirine oksi-
Jjenden daha blyiik bir ilgiyle baglamriar.

Tablo 2.5: Hemoproteinler

miyoglobin sitokrom ¢ NO sentaz
hemoglobin sitokrom P450 klorofil (Mg**)
katalaz triptofan pirolaz tiroperoksidaz

Tetrapiral prostetik (hem halkasi, porfirin halkasi) gruplanina sahip proteinler
dnemlidir. Bunlar fonksiyonlarim hem prostetik gruplarina borgluduriar.
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35. Hangisinin yapi ve islevselligi icin demire gerek yoktur?

| TUSEM

Tablo 3.3: Enzimler igin kofakttr olarak gérev yapan bazi inorganik elementler.

Sitokrom oksidaz, Monoamin oksidaz, Lizil oksidaz, askorbat oksidaz,

Cu (bakr) trozinaz, siperoksid dismutaz, dopamin--hidroksilaz

Hemoprotein ailesi, aromataz, akonitaz, ferrodoksin, ribonikleotit re-

e
pares B dame) diktaz, ksantin oksidaz

K [potasyum) Biruvat kinaz

Mg* [magnezyum) Hekzokinaz, glukoz-6-fosfataz, piruvat kinaz
Arginaz, ribonikleont redktaz, galaktozil transferaz, ositrat dehid-

Mn*Z {mangan) rojenaz, glutamat sentetaz, piruvat karboksilaz, fosfoenolpiruvat kar-
boksikinaz, katalaz, zepropil malat sentaz

Mo [molibden) Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz, sdlfit oksidaz

Ni? (nikel) Ureaz, Fe hidrojenaz, metil-koenzim M rediktaz, asetil-KoA sentaz

Se [selenyum) | yon peroksidaz, deiyodinaz, riboniikleotid rediiktaz

Karbonik anhidraz, alkel dehidrogenaz, karboksipeptidaz A ve B, DNA
polimeraz, ALA dehidrataz, glutamat dehidrojenaz, alkalen fosfataz,

ek matriks lioproteinaz adenozin deaminaz, fosfolipaz C, 1asin ami-
nopeptidaz

Ca* (kalsiyum) Amilaz, rennin

Mn*2 {mangan) Supe roksit dismutaz mitokandriyal izoenzim

Cu+2 ve Zn+2 Siperoksit dismutaz sitoplazmik lzoanzim

1.4. Enzim Kinetigi:

Substratlar, enzimdeki aktif bir bélgeye baglarurlar. Aktif bolge hem substrat taniyip bag-
layan hem de kimyasal déniigimin gercellestigi bolgedir. Enzimler, reaksiyonun hizini art-
nrlar, dengeye ulasacak siireyi azalhirlar, fakat denge sabiti ve denge yéniinli etkilemezler,

Enzimler, kimyasal bir reaksiyonu hizlandirmak icin farkli mekanizmalarin kombinasyo-
nunu kullanirlar,

1- Asit-baz kataliz: Aktif bolgedeki amino asit, varsa koenzim/kofaktér/prostetik grup-
larin iyonize olan noktalar, asit veya baz gibi hareket ederel katalize katkida bulunur, Aktf
bélgede histidin ve aspartat bagta olmak Uzere asidik ve bazik yan zincirli amino asitlere
rastlamir.

2- Kovalent kataliz: Enzim ve substrat arasinda gegici bir kovalent bag kurulur. Kovalent
katalizde aktivasyon enerji engeli daha dilstiktiir ve dopal olarak reaksiyon hizianir. Ozellik-
le grup transferlerinin katalizleyen enzimler arasinda yaygindir. Kovalent katalizde enzimin
aktif bolgesinde sikilikla rastlanan amino asitler genellikle serin, sistein, lizin ve histidindir.

3- Metal iyonlanyla kataliz: Enzim Gzerine bagl veya ortamdan alinan bir metal iyonu
substrat enzime yonlendirmeye veya gegis durumunu stabilize etmeye ¢alisir. Metaller ayri-
ca oksidasyon-red(iksiyon reaksiyonlanna da aracilik eder.

Enzim, tepkimenin dengesini degil hizini etkiler.

E-S =—=ES=—=EP=—E:+P

E'nin enzim, §'nin subrtrat ve P'nin (irlin oldugu yukandaki tepkimede ES ve EP, enzimin subs-
trat ve liriinle olugturdugu gecis kompleksleridir. S ve P arasindaki bu tepkime, tepkime stiresince
enerji degisikliklerini gdsteren bir tepkime koordinat diyagrami lle gsterilebilir.(Sekil 3.1)

Zemin durumu her iki yiéindeki tepkime icin de baslama noktasidir. $ekil 3.1'de P'nin ze-
min durum serbest enerjisi Sden daha diigiiktir, biylece S'den P'ye déniisiim reaksiyonun-
da AG negatiftir. Dolayisi ile reaksiyon S'den P'ye dogru akar ve denge P lehinedir. Tepkime-
nin ilerlemesi igin tepe noktas: asimahdir.

Dipnot: Harper, Yakinhk ile kataliz, Gerilme ile kataliz olmak lizere iki farkh mekanizmaya

doha yer verir.
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36. Kolera toksinin barsakta baglandigi reseptor hangisidir?

ILGILI NOTLAR

Biyokimya / Ligit Metabolizmas TUSEM

Tiim glikosfingolipitler seramidden tiirerler ve yapilarinda bir veya daha fazla seker ige-
rirler. Seker eklenmeleri glikozil transferazlar tarafindan yapilir ve ¢ogu golgide (ve endop-
lazmik retikulumda) gergeklesir.

A- Serobrozitler: En basit yiiksiz glikosfingolipitler sercbrozidlerdir. Seramid yapisindaki
sfingozinin primer alkol grubuna bir galaktoz veya glukoz baglanmasiyla galaktozilseramid-
galaktozilsfingolipit veya glukozilseramid-glukozilsfingolipit olusur. Galaktozilseramid mye-
linde bol miktarda olup nérenlarda bulunurken, glukozilseramid ekstranronal dokularda
bol bulunan serebrezid alt sinifidir.

Sekil 6.28: Serobrozit sentezi

0 HO—CH—CH=CH—(CH,),,—CH, 0 HO=CHCH=CH—(CHy),s~CH,
1 I
R—C—NH—C—H = R—C-NH—C—H
Seramid & A -
K UDP-Glukoz  UDP e [ |
Serebrozid

Seramide bir monosakkaridin aktariimasi ile serebrozidler olugur. Eger glukoz aktari-
lirsa glikozilseramid, galaktoz aktanilirsa galaktozilseramid olusur.

3-fosfoadenozin-5-fosfostifat (PAPS, etkin siilfat) ile galaktozilseramid tepkimeye gire-
rek silfogalaktozilseramidi (siilfatit) olusturur. SUlfatitler sinir dokunun bilesenleridir ve yine
myvelinde viiksek oranda bulunurlar,

B- Gangliozitler: Daha kompleks yapilardir, yapilarindaki seker zinciri daha uzun (oligo-

sakkarit) ve mutlaka bir veya daha fazla sialik asit icermek zorundadir. Sialik asitin negatif
yUki sayesinde polar ve ylikll yapilardir. Seramide bir oligosakkarit zinciri ve N-asetil ndra-
minik asit (sialik asit) baglanmasiyla olusur. Sialik asit gangliyozit iginde mutlaka olmas! ge-
reken sekerdir (sialik asiti eimayan kismi globozit olarak adiandinilir). Immun reaksiyonlarda,
hicre-hiicre taninmasinda ve reseptor faliyetlerinde gorev alirlar. Mesela insan barsaginda
bulunan bir gangliyozit olan GM1 gangliyozit, kolera toksini reseptéri olarak iglev gorir. ABO
kan grubu belirlenirken eritrosit membraninda bulunan gangliyozitlerin seker uzantilarinda

igerik farki sebebiyle immun kompleks olusumu ve kan grubu tayini yapilir.

Sekil 6,29; Eritrosit membraninda bulunan gangliozitlerin seker uzantilan ve ABO kan grubu
iligkisi

AAntien B Antijen

.:giukoz. O:galaktaz. .: N-asetilglukozamin, D N-asetilgalaktozamin,
: fruktoz
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Soru kokii ve coziimii: Temel

38. Hangisi hipolipoproteinemi sebebidir?

Hipolipoproteinemiler

Abetalipoprateinemiler
{Bassen Kornzweig sendramu)

Ailesel alfa-lipoprotein eksikligi
Tangier hastal@:

Balik gozul hastalig (fish eve)
Apo Al yetmezligi

Hiperlipoproteinemiler

Allesal lipoprotein lipaz eksikligi
Tip | hiperlipoproteinem|

Allesel hiperkolesterolemi
Tip |l hiperlipoproteinemi

Ailesal tip |1l hiperlipoproteinami
{genis beta hastaligi, artik uzak-
lagtirma hastalig), ailesel

Apo B'nin sentezi kusuriu, Apo
B48 ve Apo B100 olmadif icin
silomikron, VLDL veya LDL olug-
maz

Apo-A-1 eksikhgi
Tuminde HOL diisik veya hemen
hemen yoktur.

(a) LPL eksikligi veya

(b) Anormal LPL Gretimi veya

(c) LPL'nin inaktif olmasina neden
olan apo-C-Il eksikligine bagl
hipertriaciigliserole mi

Tip-lla: Kusurlu LDL reseptorleri
veya apo B-100 ligand bolgesinde
mutasyon

Tip-lib: LDU've ek olarak VLDUde
artmaya egilim

Apo E'de defekt sebebiyle karaci-
gerin arbk (remnant) uzaklastirma
¥ dinde eksikiik vardir.

mi}

Ailesel
hipertriagiigliserolemi
{tip V)

Allesel tipV
hiperlipoproteinemi

Aillesel
hiperalfalipoproteinemi

Hepatik lipaz eksikligi

Ailesel lesitin; kolesterol agilt-
ransferaz (LCAT) eksikiigi

Allesel lipoprotein (a) fazlalif

VLDU'ni agirt dretilmesi goriliir
Siklikla glukoz intoleransi ve
hiperinsilinemiye eslik eder.

Silomikronlar ve VLOL artmuistir.

HOL derisiminde artig

Enzimdeki eksiklik triagilgliseral-
den zengin buyuk HDL ve VLDL
aroklarinin birikmesine yol agar.

LCAT eksikligi, ters kolesterol tagin-
masinin engellenmesine yol agar.
HOL, olgunlasmamis disk yiginlan
halinde veya kolesteral tutamayan
ve esterleyemeyen rulclar halinde
bulunur,

Lp (a), 1 mol apo (a)ya bagih 1 mol
LDbL'den olusur. Apo(a) plazminoje-
ne yapral benzerlik gosterir,

Enderdir; kan agilgliserolil dlgiktir; bar-
saklar ve karacigerde triagilgliseroller birikir.
Barsaklarda malabsorbsiyon vardir. Yiksek
dozda yagda gozinen vitaminler, dzellikle E
vitamini verilerek geciktirilebilen

erken dlim gordlur.

Lipoprotein lipaz etkinlestiren apo C-1l
yokluguna bagh hipertriacilgliserclemiye
egilim vardir. LDL dlzeyleri daguktdr. Artmig
ateroskleroz egilimi

Silomikronlar ve VLDU'nin klirensi yavas-
lamistr bu ylzden kan konsantrasyolari
yiiksektir. LOL ve HDL dizeyleri disiktiir.
Koroner hastalik riskinde artsg yoktur.

LDL klirens hizinda azalma, LDL dizeylerinde
artisa ve hiperkolesterolemiye yol agar.
Ateroskleroz ve koroner hastahg agisindan
artmig risk meveut.

Silomikronlarda ve dansitesi<1.019 olan
VLDL artiklannda artig, lipoprotein elekro-
forezinde genis bir B-bant olarak gorilir
(B-VLDL). Hiperkolesteralemi, ksantoma ve
periferik ve koroner arterlerde ateroskleroza
neden olur.

Kelesteral dizeyi, VLDL derigimine paralel
olarak artar, LDL ve HDL normalden az olma
efilimindedir, Bu tipe siklikla, koroner kalp
hastaligy, tip Il diabetes mellitus, sismanhik,
alkolizm eglik eder.

Nedeni bilinmemekte, HDL dislk ancak
hipertriacilgliserolemi ve hiperkolesterolemi
bulunur. Ban olgularda koroner kalp hastal-
f riski artmishir.

Uzun ve saghkli yasam igin yararh olan
ender gérilen bir durumdur,

Hastalarda ksantoma ve koraner kalp hasta-
g bulunur,

Plazma kolesteril esterleri ve lizolesitin
derisimleri dusuktdr. Kolestaz)) olgularda
da bulunan anormal bir LDL (lipoprotein X|
vardir

Ateroskleroza bagh prematir koroner kalp
hastaligi ve fibrinoliz inhibisyonuna bagh
tromboz gériilir.

Bilimler 38
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38. Hangisi hipolipoproteinemi sebebidir?

TUSE “ Biyokimya / Lipit Metabolizmas:

Bdylece karacifer ve steraidojenik dokular disindaki hiicrelerden serbest kalesterol tap-
larmir ve gerekli kadar steroidojenik dokulara aktanlir, geri kalam ise safrayla atimak igin
karacigere taginir. Yukarda anlanlan HDUnin yaph§ bu kolesterol taginimi “ters kolesterol
transportu” olarak adlandirilir.

Zamanla dokulardan esterlesmemis kolesterolu toplayan (SR-B1 sayesinde] ve esterlegti-
rerek (LCAT enzimi ile} iginde depalayan diskoidal HDL'nin boyutu blyir ve HDL, olugur. HDL,
esterlesmemis kolesterol(i daha fazla toplayip esterlestirdikce daha biyiik boyutlu ve dansitesi
daha diglik HDL,'yi olugturur, HDL,, ya karacigier SR-B1 reseptérleri tarafindan kolesterol ester-
leri karacifere taginarak veya hepatik lipaz enzimi ile triacilgliserolleri ve fosfolipitleri hidrolize

Ters kolesterol tasimminda ikinci 6nemli mekanizma ise ATP-binding casette transpor-
ter Al (ATP baglayan kaset tasiyici Al, ABCAL) ve G1 [ABCG1)dir. Bu reseptdrik sistem bir

substrat membrandan gecirirken ATP hidrolizine ihtiyag duyar. ABCA1 reseptdr sistemi es-

terlesmemis kalesterol( oncelikli olarak pref-HDL veya Apo Al gibi az miktarda lipit iceren
molekiillere transfer eder ve onlan HDL,' gevirirken, ABCG1 reseptér sistemi hiicrelerden
HDL'ye aktarir. pre-HDL kolesteroliin en potent toplayicisidir. Plazma HDL konsantrasyonu
ile koroner ateroskleroz insidans: arasinda ters bir iliski vardir {en ivi keruyucudur),

Karaciger yaglanmas,, lipitlerin karacigerde kronik birikimi ile karakterizedir ve fibrotik
degigikliklere yol agarak siroza ilerleyebilir. Yag asitleri iki ana yolla karacigerde birikirler.
Bunlardan ilki, ylukselmis plazma serbest yag asiti konsantrasyonu ile iliskilidir. Bu genellikle
ya§ dokusundan triagilgliserollerin hidraolizi ile iligkili olup, aghk ve kontrolsiiz diabetes mel-
litus Tip Il (glukagan, hormona duyarli lipaz aktifleyerek ya@ dokusunda triacilgliserallerin
hidrolizine sebep alur) sirasinda gorilir. Yaglar karacigere cok fazla gelir, aksidatif yolaklarda
kullanilamazsa triagilgliserollere esterlesir, VLDL yapim kapasitesini asar ve birikirler.

Ikinci sekilde ise, lipoprotein Gretim mekanizmasinda metabolik bir prablem vardir ve
triagilgliseroller karacigerde birikirler, Bu kusur; lipopratein sentezinde, apalipoprotein sen-
tezinde ve sentezlenen lipoproteinin karacigerden ahliminda olabilir. Alkole baglh olmayan
karaciger yaglanmasi tim dinyada en ¢ok gérillen karacifer hastalifidir. Uzerine eklenen
enflamasyon ve fibrotik degigiklikler zamanla siroz, hepatokarsinom ve karaciger yetmezli-
gine ilerleyebilir.

Siganlarda yapilan aynntl cahsmalarda kolin eksikligi yagh karacigere yol agar, kolin bu
yiizden lipotrofik faktdr olarak kabul edilir. Yine pirimidin sentezinde ara malekil olan oro-
tik asitin ylikselmesi de yagh karacigere sebep alur.

Alkol kullarimi, protein eksikligi, esansiyel yag asiti ve vitamin eksikligi {piridoksin ve pan-
toteik asit) karaciger yaglanmasina yol acabilecek diger sebeplerdir.

Siirekli alkol kullanimi, yaglarin karacigerde birikimi {alkolik karaciger hastaligi}, hiperli-
pidemi ve sirozla sonlanabilir. Kalin barsakta bakterilerin yaptg fermentasyon ile glinde 3
gr kadar alkol olugur. Erigkin karacigerinde alkol ortalama 3 saatte 30 mL kadar temizlenir,
enerj getirisi 7 kcal/g'dir. Alkol alimi, yaglarin azalmig oksidasyonu ve artmig lipojenez ile
karakterizedir. Alkel karaciferde NAD*a bagimli bir enzim olan alkel dehidrojenaz enzimi
Iginke kofaktGrudir) ile metabalize olur,

Etil alkol 6nce alkol dehidrojenaz ile asetaldehite sonra aldehit dehidrojenaz enzimi lle
asetata cevrilir ve metabolize edilir. Dolayis: ile karacigerde her metabolize olan etanol mo-
lekdld igin karaciger sitozaliinde énce asetat sonrada asetil-KoA olugur ve bunlardan palmi-
tat sentezine gidilir. Kronik alkol kullaniminda bu palmitatiardan olugan triagilgliseroler hem
kan VLDLsini (hipertriacilgliserolemi} hem de sonrasinda kan LDUsini (hiperkolesteralemi)
arthirir. Ayrica artrmig triagilgliserol sentezi karaciger yaglanmasinin; (zerine eklenebilecek
hepatit ve sirozun ve sebebidir.
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38. Hangisi hipolipoproteinemi sebebidir?

Biyokimya / Lipit Metabolizmas: Tus EM

Kolesterol tasiyan LDL, hiicreler tarafindan reseptér aracili endositoz ile alinir ve girdigi
hiicrede HMG-KoA rediiktaz inhibe ederek endojen kolesteral sentezini azaltr. Insiilin ve ti-
raid harmanu uygulanmasi, HMG-KoA rediiktaz aktivitesini arthrirken, glukagon ve glikokar-
tikoidlerle aktivite azalir. Insiilin enzimi defosforile aktif, glukagon ise fosforile inaktif yapar
(kovalent madifikasyon).

Kalesterol sentezinin allosterik enzimi HMG-KoA rediktazin hicre igl miktar da ihti-
ya¢ dogrultusunda degiskenlik gosterir. Sterol diizenleyici eleman-baglayici protein (ste-
rol regulatory element-binding protein, SREBP) transkripsyon faktériinin inhibisyonu
yoluyla, enzimin mRNA'sinin sentezini baskilar. Hiicre iginde ditsiik kolesterol olduunda

P, golgide protealizl f bir transkripsivon fa ne dondstirdiliir,
nukleusa giderek HMG-KoA rediktaz geninde transkripsiyonu ve enzimin hiicre igi mik-
rini artir licre igin k rol ol it "nin izi lle-

nir ve gen bélgesinin transkripsivonu azalarak enzim miktan azaltihr.

" Membrana geri
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Hiereler LDLyi reseptér aracil endositez veya CD36 gibl ¢opel reseptérieriyle (scaven-
ger reseptor) iceri alir ve lizozomlannda pargalarlar. Bu tim hicrelerin kolesterol elde edim
yollanndan biridir (digeri de her hilere endojen olarak sentezieyebilir).

Ayrica bir hiicredeki fazla kolesterol ise, birkag farkl reseptérik sistem tarahindan HDU'ye
aktarilir; ATP-binding casette transporter Al (ABC-A1), ATP-binding casette transporter G1
{ABC-G1) ve scavenger reseptdr B1 (SR-B1), Bu yolla hiicreler fazla kolesterollerini HDL'ye
aktararak igerideki kolesterol miktann dasdrdler.

LDL reseptéri (Apo B-100 ve Apo E'yi tanir) membranda klatrin lle kapli bir qukurda
bulunur. Reseptore baglanan LDL, reseptér aracili endesitozla hiicre igine alinir ve lizozom-
da pargalanir, serbest kolesterol hicre sitozoline birakilirken, reseptorler membrana geri
doner. Kelesterolin bu sekilde igeri alinmasi ve artan hiicre igi kolesterol SREBP aracilifs ile
hem reseptor sayisini hem de HWMG-KoA redilktazin miktarini azaltr. Bu sekilde hem hic-
re igindeki kolesterol sentezi hem de reseptor aracih aim baskilanmig olur. Hicre iginde
artan serbest kolesterol, tim hicrelerde kolesteroli esterlegtiren enzim ACAT' {agil-KoA:
kolesterol a¢il transferaz) akfifler ve hacre igine esterlegerek depelanmasini saglar. Ek ola-
rak subtilisin/keksin tip 9 (proprotein convertaz subtilisin/kexin type 9, PCSK3) proteini, LDL
reseptdrierini pargalayarak hicre yOzeyine geri dondsdnd azaltr, boylece hicreye LDL ile
kolesterol girisini azaltmaya galigir.
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40. Tiroid hormonlarinin sentez basamaklarini dogru sekilde siralayin

ILGILI NOTLAR

Biyokimya / Hormoniar TUSEM

Tiroid bezinde trilyodotironin (T}, tiroksin (tetraiyodotironin-T ) ve kalsitonin hormon-
lari sentezlenir. Tiroid hormanlarinin biyolojik etkinlikleri igin bir iz element olan iyata gerek-
sinim vardir. T3 ve T4 birer aminoasit tirevidir (tirozin trevi), kalsitonin ise peptit yapili bir
hormaondur, T3 ve T4 folikiler hiicrelerde sentezlenirken, kalsitonin parafolikiiler hiicrelerde
sentezlenir.

Tiroid hormonlannin sentezi icin 2 substrat gereklidir. intrensek substrat bir glikaprotein
alan tiroglobulindir. Folikdl hiicrelerinin grantlii endoplazmik retikulumunda sentezlenir ve

folikiil Iimenine salinir. Tiroglobulin, T, ve T 'iin dnciiliidir. Ekstrensek substrat ise diyette

Tiroid hormonlannin sentezi salimm birkag basamaktan olugur.
1) lyodiir alimu. Iyodiir (1), elektriksel ve konsantrasyon gradiyentlerine karsi bazolateral
membrandaki folik(ler hiicreler tarafindan aktif olarak alimir. lyadiriin aktif alimina, Na*/l
simporter aracilik eder. Girig sodyumun gradiyentine bagimiidir. Bu basamak tiroid hormon
sentezinde hiz kisitlayic basamaktir, Benzer yiike ve iyonik hacme sahip anyonlar, tasimim si-
rasinda | ile yangirlar. Normal bireylerde tiraid igi ivot/serum iyot konsantrasyon arani 25:1'dir.

2} lyodiir aktivasyonu ve organizasyonu. Bu islemler tiroid folikiiler liimeninde gergekle-
sir. lyadiir, pendrine bagh aktif bir stregle limene girer. Tirosit liimenine giren iyodiir, tirope-
roksidaz (TPO) tarafindan katalize edilen oksidasyon ile “aktive edilir”. Tetramerik bir protein
olan tiroperoksidaz glikozile edilmis bir “hem” proteinidir; ¢alismak icin hidrojen peroksit
(H,0,) ve NADPH'a gereksinim duyar. Tiroperoksidaz ve H202 sayesinde iyat, tiroglobulin-
deki tirozin kalinnlarina baglanir. llk iyotlanma 3. pozisyonda olur ve 3-manoiyodotirazin
(MIT) olugur. lkinci iyotlanma 5. Pozisyonda olur ve 3,5-diiyodotirozin (DIT) olusur. Antitiroid
ilaglar hormon biyosentezini bu basamakta bloke ederler (tiyoire, tiyolrasil, propiltiourasil,
metimazol). Tiroid otoimmlin hastaliklarinda, baglica mikrozomal antijenik bilesenlerden biri
tiroperoksidazdir.

3) Baglama reaksiyonu ve kolloid olarak depolama. Tiroglabulinde (ki DIT T, birbirine
baglanirlar. Clusan hormonlar pargalanincaya kadar tiroglobilinin bitlinleyici bir pargas
olarak gorev yaparlar. Tiroglobulin, tetra- ironil kalinhlan ile folikiler |Gmen
nan bir &n proharmandur. Tiroglobiilinin hidrolizi TSH tarafindan uyarilir ve iyot tarafindan
inhibe edilir. Hipertiraidi tablolarinda iyotudun inhibisyonundan yararlanmak igin potasyum

Hanbirepieniiant

On hipofizden TSH salimim, hipotalamik tirotropin salgilanc hormon (TRH) tarafindan

uyarilir ve tiroid hormenu tarafindan inhibe edilir. Tiroid folikiler hiicreleri TSH tarafindan

uyanidiginda, tiroglobulin endositotik vezikiillere alinir ve bu vezikiiller, fagolizazomlar
olugturmak Gzere lizozomlarla birlegir. Pargalanma sonucu T,, MIT, DIT ve az miktarda T,
alugur. T, ve T, hiicre sitozollinden dolagima gikarken, MIT ve DIT gok fazla dolagma gika-
mazlar. MIT ve DIT iyodotirazin deiyodinaz (enzim biylk bir enzim kampleksidir, ferradok-
sin, NADPH ferrodoksin rediiktaz ve FMN'den olusur) tarafindan deiyodine edilirler. Béylece
folikdil hiicresi igersinde iyodun tekrar kullanilmasi mimkdn olur,

Hipofiz tarafindan salgilanan tiroid uyarici hormon (TSH, tirotropin), tiroid bezinin bi-
ylimesinin ve fonksiyonunun dizenlenmesinde merkezi bir rol oynar. Hipofizden salinan
TSH, tiroid hormonlarinin sentezini ve salinimini arthrir. TSH reseptérleri fonksiyonel ola-
rak G-proteinlere baglidir; bu nedenle, TSH'nun uyarisi, bir dizi G-proteininin aracilik ettigi
hiicre igi sinyallere dondistirillr. G,-proteininin aktivasyonu, adenilat sildaz aktive eder ve
cAMP ikinci habercisini kullanir. TSH reseptdr aktivasyonunu G, prateini aracili da gdste-
rebilir, fosfolipaz C aktivasyonuyla fosfatidilinositol 4,5-bifosfat tzerinden de etki edebilir.
TSH-resept8r aktivasyonu, cAMP'yi igeren bir mekanizma ile iyodir tutulmasini, iyodir or-
ganizasyanunu, hormaonun endositozunu ve kalloidin hidrolizini destekler.
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41. Hangisinin kan-beyin bariyerini gecebilmesi en az olasidir?

TUSEM
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Katekolaminler kan beyin bariyerini gecemedikleri icin, merkez sinir sistemi kendi ka-
tekolaminlerini sentezler. Bununla birlikte, dopa kan beyin bariyerini kolayca gecer ve
katekalamin sentezini arttirir. Parkinson hastalifinda, substantia nigrada dopamin sentezi
azalmigtr ve bu hastalar L-dopa uygulamasindan fayda gériirler. Parkinsonizm, istemsiz tit-

reme, azalmis motor guig ve kantrol, pastural instabilite ve kas sertligi ile karakterize kronik,
ilerleyici bir hastaliktr.

~

Katekolamin Salgisinin Diizenlenmesi :

Dopamin {DA) ve norepinefrin (NE], tirozin hidroksilazin allosterik inhibitérieridir ve
adrenal medullada katekolamin sentezini dizenlerler, Tirozin hidroksilaz aktivites! ayrica
cAMP ve kolinerjik sinir aktivitesi ile diizenlenir. Enzim cAMP bagimli protein kinaz tara-
findan fosforillendiginde aktiftir. Tonik kolinerjik uyarilar, tirozin hidroksilazin aktivitesin-
de bir deBisiklik yaratmazken, kronilc ve yoBun kolinerjik uyari, tirozin hidroksilaz ve do-
pamin B-hidroksilazin sentezini uyararak aktivitesini arthrir. Glukokortikeidler (kortizol),
PNMT enzimini indikler ve epinefrin dretimini arttirir. Cok yiksek konsantrasyonlarda
yeni salinan kortizol igeren adrenal korteksin venoz drenaji, genel dolasima girmeden

dnce adrenal medullaya dékilerek sistemik dolagima geger. )

Katekolaminlerin Yikimi:

Katekolaminlerin inaktivasyonundan sorumlu fki enzim gofiu dokuda bulunur, ancak
ozellikle karacigerde bol miktarda bulunur. Bu enzimler sitozolik bir enzim olan katekol-O-
metiltransferaz {COMT) ve bir mitokondriyal enzim olan monoamin oksidazdir (MAO). COMT
yine S-adenozil metionin kullanarak metil transferi yapar ve katekolaminlerin inaktivasyonunu
gerselklestirir. Katekolaminlerin yikim tirlinlerinden idrarda en yiiksek konsantrasyonda bulu-
nan metabolit {%70) 3-metoksi-4-hidraksimandelik asittir (vanililmandelik asit, VMA}.

Adrenal Mediiller Fonksiyondaki Bozukluklar:

Sempatik sinir sistemi ve adrenal medulla fonksiyonlaninda &nemli dlgiide Grtigme oldu-
gundan, adrenal medullanin ortadan kaldinimasi, atonom sinir sistemi iglevsel olarak saglam
kaldi@ sirece talere edilebilir. Bununla birlikte, adrenal meddiller hormonlanin agiri tiretimi yi-
kici olacaknir. Bu tlr katekolamin fazlaliklan, adrenal mediiller kromaffin hicrelerinin timdrieri
ve/veya adrenal bezin disinda yer alan kromaffin dokusu tiimérleri olan hastalarda g@riliir. Bu
timdrlere feokromaositoma denir ve insidansi nadir olmakla birlikte, normal kosullar alhinda
adrenerjik katekolamin fonksiyonlannin tam olarak degerlendirilmesi icin fizyo-patolojisi anla-
silmalidir. Feckromositamalarin siklikla gelistigi bir bolge, aortun gatallanma bélgesindeki bir
feokromosit toplulugu olan Zuckerkand| organidir. Feokromositomaya ailesel yatkinlik, goklu
endokrin neoplazi tip II'ye (MEN 11} neden olan RET proto-onkogeninin aktive edici mutasyon-
lari ve van Hippel Lindau timdr baskilayici genindeki mutasyonlar nedeniyle ortaya gikabilir.
Feokromasitoma, genellikle potansiyel alarak yagam tehdit eden sonuglar olan hipertansiyon
fle karakterizedir. Feokromasitoma sliphesi olan hastalarda biyokimyasal tani, 24 saatlik idrar
drneginde epinefrin, norepinefrin ve metabolitierinin (metanefrin, normetanefrin, dihidrok-
sifenilglikol ve vanililmandelik asidin) dlgllmesinden olugur. Toplam serbest metanefrinlerin
plazma dizeylerinin élgima, feokromositoma saptamak igin gok ylksek bir duyarliliga sahiptir.
Feokromaositlerin timérleri cerrahi alarak gikarilabilir.

2.6. GONAD HORMONLARI

Genotipik cinsiyet ya hamogametik [XX) ya da heterogametiktir {XY). Insanlarda ve diger
memelilerde, homogametik (XX} eglestirme programlari yumurtalik geligimini ve oasit olu-
sumunu (oogenez), heterogametik (XY) eslestirme ise testis gelijimine ve spermatogeneze

ILGILI NOTLAR
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42. Hangi hastalikta idrarda bilirubin goralur?

ILGILI NOTLAR

TUSEM
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Unkonjuge (indirek) bilirubin normalde suda ¢oziinmez ve kanda albiimine bagh taginir.
Dolayisi ile indirek bilirubinin, suda ¢ézlnarilgi kétl oldugu i¢in, idrara ¢ikmasi da olasi
degildir ve normalde insanda bilirubin idrarda yoktur. Unkonjuge bilirubin karaciger tara-

findan kandan alinir, glukronik asitle kenjuge edilir ve safraya anlir. Konjugasyonun amaci,
bilirubini suda géziiniir hale getirmek ve safra gibi sulu bir mateyalle viicut digina atmaktr.
Dalayisi ile konjuge bilirubin {direk bilirubin) suda ¢&zlinlrlGgd iyi olan formdur. Direk bili-
rubin kanda dolagir ve suda ¢oziindrl g iyi oldugu icin, idrara da gikabilir.

Eger bir insanda konjugasyon sonras: defekt varsa, direk bilirubin karaciger tarafindan
olusturuluyor ama ileriye dogru gecemiyardur. Boyle bir durumda direk bilirubin karaciger
hicrelerinden tasar ve vendz sisteme dakdlir. Direk bilirubinin su ¢8zinUrlugl iyl oldugu
icin idrara da gikar. Sonug olarak idrarda bilirubin, kanjugasyon sonrasi defekt distindiriis
Konjugasyan sonras) defekt efier kalitsal ise, Dubin-lohnson sendromu ve Rotor sendromu
diglndiliir, eger edinsel ise kanma saniliklarindan bahsedilir. =

Normalde idrarda gok az miktarda trobilincjen bulunur. Safra kanali tam hkanmalarinda
bilirubinin irobilinojene cevrilecei barsaga ulasamamasina bagli olarak idrarda lrobilino-
jen hi¢ bulunmaz. Ayni zamanda bilirubin karacigerde konjuge edildigi ve atlamadi§i icin he-
patositlerden tagar ve idrara gilar. Idrarda hig irobilinojen yokken, direkt bilirubinin olmasi
tikanma sanlifina isaret eder (posthepatik olaylar).

Hemolitik anemilerde karaciger normalden gok fazla bilirubin gelir, konjuge edilir ve
safraya anlir. Dolayisi ile barsaklarda normalden fazla Grobilinajen olusur ve Grobilinajenin
idrarla anlimi da artar. Idrarda artmus Girobilinojen ve hig bilirubin (direkt) bulunmamasi he-
molitik anemilere isaret eder (prehepatik olaylar).

Tablo 7.5: Normal kigiler ve sarilikh olgularda laboratuvar sonuglan

Hastalik Serum bilirubin idrar @ idrar ks urobili
Direk: 0.1-0.4 mg/d|
. -4 4 5 k 40- 4 s
poons Indirek: 0.2-0.7 mg/dl Pl & a8 me/2i et
Hemolitik anemi  indirekt bilirubin T t Yok T
Hepatit Direk, indirek bil, T T.4 Var .
Tikanma sarii!  Direk bilirubin T Yok var Cok az veya yok
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43. Porfirinlerin renkli ve floresan olmasinin sebebi nedir?

ILGILI NOTLAR

Biyokimwya / Amino Asit Metaboliz mas:

Porfirinier 400 nm'de keskin absorbsiyon piki veririler {soret bond:). Ayrica porfirinler
UV isikla aydinlatildiklarinda gliclii kirmizi fluaresans verirler. Porfirinlerin hem absorbsiyon
piklerinden hem de fluaresanslarindan pirol holkalarin birbirierine bagilayan gift baglor so-

rumiludur. Porfirinojenler cift baglan igermedikleri igin bu reaksiyonfari vermezler.

Aynica birgok porfiriada koproporfirin ve iiroporfirin dizeyleri yiikselir, idrar ve fegeste
koproporfirin ve Groporfirin diizeyleri spektrofotometrik olarak élglilebilir.

7.1. PORFIRIYALAR

“Hem" sentezi bozukluklarinin neden olduBu, porfirin veya porfirin éncillerinin birikimi
ve fazla miktarda anhimi ile karekterize genetik veya sonradan kazanimig hastaliklardir. En-
zim eksikliginin karacigerde veya eritrositte olmasina gore porfirialar “hepatik” veya "erit-
ropoetik” olarak adlandinilir. Alternatif olarak porfirialar klinik Gzellikleri baz alinarak "akut”
veya “kutandz” olarakta simiflandinilabilir. Otozomal resesif gegisli olan konjenital eritropoe-
tik porfiria hari¢ hepsi otozomal dominantnr.

Parfirialarda klinik semptomlar, ya ara Grlinlerin eksikliginden ya da defektif enzimin én-
cesindeki ara metabalitlerin birikmesinden kaynaklanir. ilk enzim olan ALA sentaz (ALAS 2)

eksikliginde porfiria tablasu olugmaz, sadece anemi goriilir. ALAS 1 eksikligi patansiyel ola-

rak erken abortusla sonuglanmas: sebebiyle tammlanmarmighr.

Tablo 7.4: Porfirialar

Hastalik Ekslk enzim Semptom Laboratuvar
Xe bagh sideroblastik Eritrosit sayisi ve hemog-
b a ALA sentaz 2 Anem| .
anemi (eritropoetik) ) lobin miktar dislik
ALA dehidrataz Abdominal agr, naro- idrarda ALA ve kopropor-
okslkiR) (hepati) | AN ERMMAtE | L atrik semgtomlar  firin I art!
| -
Akut intermitan Uroporfirinajen Abdominal agn, néro- idrarda ALA ve PBG artist
poifiria {hepatik) sentaz psikiyatr k semptomlar
Konjenital eritropo- .
n -
Al sor i ferire Uroporfirinajen A Tt |dmr,fece-5 ve eritrosit
a sentaz lerde Graporfirin | artg
poetik)
Porfirla kutanea Uraporfirinajen Idrarda iiroporfitin |
tarda {hepatik] delarboksilaz L st artst
I b i bdomi- i ALA, PI kop-
Heradartopro  Kosroporonajen | SRR L O e
porfiria (hepatik) slsidaz iy P e

Variegate parfiria Pratoporfirinojen

semptomlar

Isiga hassasiyet, abdomi-

nal agn, ndro-psikiyatrik

koproporfirin 1l artss|

Idrarda ALA, PBG ve kop-
roporfirin 11l ve feceste

hepatik oksidaz

heputy semptomiar protoporfirin [X artig!

Protoporfiria Feges ve eritrositte proto-
Fel I S

{eritropoetik) i licd B haseriia porfirin IX artg)

Akut intermittant porfiria gibi ALA ve porfobilinojen birikimine neden olan porfirialar
karin agrisi ve noropsikiyatrik bozukluklara neden olurlar ve semptomior geneliikle barbi-
tiiratlar gibi sitokrom P450 mikrozomal sistem aktivitesini artiran ilaglarla siddetlenir. Tet-
rapiral ara riinlerinin birikimine neden olan enzim defekti olan kigilerde (lroporfirinojen
| sentaz’dan daha asa@ida bir blokaj vardir) fotosensitivite, ciltte kagint ve yariklar izlenir,
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METABOLIK SENDROM

Patefizyolojide en dnemli fakiér insdlin direncidir.

Plazmada serbest yof asiflerinin artmasi insilin direncine katkida bulunur (obezite!).

Obezite nedeniyle hastalarda leptin yUksekligi gorilor. Genellikle eslik eden lepfin direnc vardir.
~ Leptin yof dokusundan salgilarr. Fizyolojik olarak istahy azoltr ve insilin sensivitesini arthnr.
insolin direnci hastalarda hipertrigliseridemiyi fefikler

- Ozellikle IL-1, IL-6, TNF-a

- Adiponektin insGlin sensivitesini arthnr ve inflamatuar yolaklan baslalar.

Santrol obezite (bel cevresi &lghmo; erkek> 102 ¢m, kadin>88 cm)
Hipertrigliseridemi | =150 mg/dl)

Digok HDL (erkek <40 mg/dl, kadn< 50 mg/dl)
Hipertansiyon (sistolik =130 mmHyg, diyostolik =85 mmHg)
Achk kan sekeri = 100 mg/dl

~ + Metabolik sendrom tam kriterleri icerisinde LDL dizeyi yoktur, =

* Metabolik sendrom ile iligkili bozukluklar:
- Kaordiyovaskiler hastalik riski 3 kat artrigtir,
- Tip-2 diyabet riski 5 kat artrmughr.
Alkolik olmayan karaciger yoglanmas: (MASLD/MASH),
-~ Hiperiurisemi,
~ Polikistik over sendromu eslik edebilir
- Obstruktif uyku apnesi gorilebilir

OBEZITE

* Son yllarda artan obezite nedeniyle metabolik sendrom sikhginda belirgin bir arhg vardir.
+ Genetik ve ¢evresel foktdrler belirleyicidir
- Melonokortin-4 reseptor (MC4R) mutasyonu en sik gérilen obezite iliskili mutasyondur.

£ istahin Dizenlenmesinde Onemli Hormonlar

Istabs arttiranlar Istahu baskilayanlar
Néropeptid ¥ [NPY) Maelanosit stimile edici hormon-alfa (a-MSH)
Melanosit konsantre edic hormon [MCH) Kokoin ve omfetamin iligili transkript [CART)
Agouti iligkili peptit (AgRP) Glukogon benzeri peptit-1 (GLP-1)
Oreksin Serotonin
Endokanabinoid

£ Viicut Kitle indeksine (VKi) Gére Siniflama
Tanim VKI (kg/m?)
Zoyd Obez (evrel) <185 30.0 - 34.9
Normal Obez (evre2) 185.249 35.0-39.9
Kilolu Morbid obez 25.0-29.9 = 40
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45, Kolestaz on tanisi ile gelen hastada oncelikle hangi testler istenmelidir?

ILGILI NOTLAR

TUSEM

A e, e 41 O

2.1.2. ALKALEN FOSFATAZ (ALP):
Hiicre membraninda lokalizedir ve pH 10 civarinda maksimal katalitik aktivite gasterirn.
Metabolik fonksiyonu tam anlagilamamasina ragmen, barsaklarda lipit taginmasi ve kemikte
kalsifikasyon ile iliskili gérinmektedir. Pratik olarak tim dokularda bulunan ALP, karaciger,
kemik, plasenta, ince barsak epiteli ve b&breklerde yiksek miktarda yer alir. ALP dlcimleri
iki grup hastalikta 6nem kazanir; hepatobilier hastaliklar ve osteoblastik aktivitenin arthi
kemik hastaliklari.
Bir enzimin serum degerindeki degisiklikler hekimi bir organa ya da bir patolojiye yinlen-
direbiliyorsa degerlidir. Bu ytizden ALP diciimilndeki en bilyilk sikinti, yitkselen ALP diizeyinin
i organag ait g dzelfik racid ] jilerinin ayniminin uigbil-
mesil karor verebilmektir. Dolayis ile kanda yiikselmis ALP aktivitesinin hangi izoform oldu-
Bunu belirleyebilmek &nemlidir. ALP izoenzimlerinin ayinminda birkag yontem kullanilabilir.
1} Elektroforez: Karaciger izoenzimi, elektroforezde en hizli gog eden, anoda en yakin
konumlanan fraksiyondur.
2} Isive ile inaktivasyon,
3} Inhibitér madde kullanarak,
4} Spesifik lektinler igin afinite bakilarak,
5} Immunkimyasal karekreristiklerine gére tanimlanarak

Karaciger lzoenzimi: Isiya kemik izoenziminden daha dayaniklidir. Yiiksek bulunan bir ALP

diizeyi ayinmigin 56°C'de inkiibe edilir ve tekrar dlgiiliir. Eger yine yiksek saptanirsa ALP'nin
karaciger izoenzimi aldugu dlsinlldr. Akut ve kronik pankreatit, siroz, hepatik kanjesyonlu
| ialn etmenligi Karacilersiimprlarinde A1 B*0in karacider izoenziminio diizen artar

Kemik zoenzimi: 56°C"'ve 1sitmakla tamamen vok olur. Ayrica lektinle de presipite olur.
Kemikte osteoblastik aktivite sirasinda artar. Hiperparatiroidi, Paget hastaligl, kemik timor-
leri, osteomalazi, ragitizm, kemik kiriklarninda artar, hipoparatiroidi, skorbut, hipofasfatemi,

kretenizm ve anemide diizeyleri azalr.

Plasenta izoenzimi: Ozellikle 3. trimesterde gebelerde rastlanir. Gebeligin son dénem-
lerinde tiim gebelerde ALP yiiksektir ve herhangi bir patolojiye isaret etmez. Isiya kemik ve
karaciger izoenzimlerine gre daha dayaniklidir. 65°C'de 30 dakika inkiibasyona dayamklidir
ve bu izoformun belirlenmesi icin spesifik bir yontem olarak kullaniir.

Barsak izoenzimi: Ince barsak lezyonlarinda ylkselir.

Regan lzoenzimi: Kardiyoplasental izaenzimde denir ve bazi malignitelerde aktive alan
plansental ALP geninin Griinlidir. Malign dokuda ektopik Uretimi gosterir {akciger, over,
meme). Yine ektopik olarak malign dokulardan salinan, Nagao ve Kasahara diye adlandirilan
izoformilarn vardir.

Hepatobilier hastaliklar, serum ALP aktivitesinin arhisina neden olur. Safra kanali hkan-
masina yarit olarak karaciferde ALP sentezi artar. Yeni enzim sentezi safra kanalina komgu
hepatositlerde olur. Bu hepatositlerden kana dokiilen enzim, ALP'nin serum seviyelerini art-
tirir. Karaciger kanserlerinde ve metastazlarinda da serum ALP aktiviteleri yliksek seyreder.

Osteoblastik aktivite arngi ile giden hastaliklar da ALP'yi arttrirlar. Kemik hastaliklan
iginde, en yiiksek serum ALP dizeylerine Paget hastaliginda rastlanir. Paget'de ostecklast-
larin kontrol edilemeyen aktiviteleri sonucu rezorbe olan kemigin yeniden yapilmasi igin
osteoblastik aktivite cok artar. Osteomalazi, ragitizm, primer-sekonder hiperparatiraidiler,
osteajenik kemik kanser|eri ve larik kemiklerin iyilesme dénemi ALP'nin kemik izoenziminin
arthgl diger durumlardir. Ergenlik déneminin sonuna kadar cocuklarda osteoblastik aktivite

ik |dugu icin Al viyeleri de eriskinden yiksektir k. referans aralifl da eris-

Hamileligin 3. trimesterinde ylkselen ALP, plasental kaynaklidir. Gebelikte hipertansiyon
ve preeklampsi gibi durumlarda, tekrarlayan Glgumlerindeki ALP'nin degisiklikleri komplikas-
yonlar icin haberci olabilir.
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45. Kolestaz on tanisi ile gelen hastada oncelikle hangi testler istenmelidir?

Biyokimya / Enzimier TUSEM

2.1.3. GAMA GLUTAMIL TRANSFERAZ (GGT):
Renal proksimal tubul, karaciger, pankreas ve ince barsak GGT'nin en fazla bulundufu
bolgelerdir. Cogu karaciger kbkenlidir. GGT, temel olarak y-glutamil grubunu, bu grubu ta-

siyan bir bilesikten baz alimlara aktariimasimi katalizler. GGT, hiicre membraninda Gnemif
oranda bulunur, amino asitlerin ve peptitierin, y-glutamil peptitleri sekiinde hiicre icine alin-
masim saglor. Asodidaki reoksiyonu katolizleyerek, glutatyonia birlikte omino asit ve kiiclik
peptitlerin membrondan tasimmasindan sorumiudur,

Serumda bulunan GGT dzellikle hepatabilier sistemden gelir ve tiim hepatabilier sistem
hastaliklarinda serumda GGT aktivitesi artar. Ozellikle hepatobilier hastaliklarin en sensitif
gostergesidir ama spesifitesi dislktiir. GGT'de en fazla artglar intrahepatik ve posthepatik
safra hkanmalarinda; karacigerin kanser ve metastazlarinda goriiliir. Tikanma sanligi, kolanijit
ve kalesistitte ALP, 5"-NT ve transaminazlardan daha duyarlidir, daha énce artmaya baslar ve
daha uzun slire yliksek kalir,

Kemik ve plasenta da olmadig igin ALP yliksekligiyle beraber degerlendirildiginde, ALP
yiikselmesinin karacier kdkenli clup olmadiini destekler. ALP jie biriikte yikselmeleri kara-
cider patolojilerine isaret ederken, GGT normal sinirfardayken ALP yiikselmesi kemik patolo-

GGT mikrozomal bir enzim olup alkel kullanimi da dahil olmak Gzere, hepatik mikrozo-
mal enzim indiksiyonu yapan ajan maruziyetinde yukselir. Bu ylzden alkolikler de hemen
daima yliksektir. Bu yuzden alkalik hasta takibinde izlem amach kullanilabilir. Mikrozemal

2.1.4. 5'-NUKLEOTIDAZ (5"-NT):

5'-nikleotidaz, parin nikleotitlerinin yikirminda etkilidir ve niikletit-5-monofosfatlardan
(AMP ve GMP) fosfat grubunu kapanr.

5'-NT’da ayni GGT gibi, ALP yiksekliginin karaciger kékenli olup olmadigini ayirt etmede
kullanilir. Clinkii 5°-NT hepatobilier hastaliklar diginda artmaz. Hepatobilier hastaliklarin en
spesifik gostergesidir. Ozellikle kolestaz da yiikselirler.

2.1.5. GLUTAMAT DEHIDROJENAZ:

Serumda normal kosullarda az miktarda bulunan glutamat dehidrojenaz karacier hasa-
rinda arhg gosterirler. Cinko igeren bir enzimdir mitokondriyal bir enzimdir, Baglica karaciger,
kalp kasi, bébreklerde ve daha az miktarda beyin, iskelet kasi ile lokositlerde bulunur. Kanda
artmasi yaygin karacier nekrozunu gésterir.

2.1.6. LOSIN AMINOPEPTIDAZ (LAP):

Lésin aminopeptidaz, proteinlerin amina terminallerindeki &zellikle Iosin amino asitinin
olusturduiu peptit baglanna etki ederek onlan pargalayan proteclitik bir enzimdir. Ozellikle
karaciger, pankreas ve safra yollan enzimi olarak taninir. Ince bagirsakta ve bébrekte de bu-
lunur. Ekstrahepatik safra yollar tikanikligi, intrahepatik kolestaz, hepatit, kolesistit, metas-
tatik karaciger timdrleri, siraz, pankreatit, pankreas karsinomu durumlarinda ve agir gebelik
eklampsisi dncesinde serum dlizeyi yiiksek bulunur.

Transaminazlar ve glutamat dehidrojenaz daha gok karaciger parankimal hasannda de-
gerliyken; ALP, GGT ve 5-NT daha gok kolestaz basta almak lizere bilier sistem patolojilerin-
de degerlidir. Baz karaciger hastaliklan biyokimyasal agidan karigik bir tablo artaya koyar.
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46. ALP enzimi ile ilgili hangi ifade yanlistir?

ILGILI NOTLAR

TUSEM

A e, e 41 O

2.1.2. ALKALEN FOSFATAZ (ALP):
Hiicre membraninda lokalizedir ve pH 10 civarinda maksimal katalitik aktivite gasterirn.
Metabolik fonksiyonu tam anlagilamamasina ragmen, barsaklarda lipit taginmasi ve kemikte
kalsifikasyon ile iliskili gérinmektedir. Pratik olarak tim dokularda bulunan ALP, karaciger,
kemik, plasenta, ince barsak epiteli ve b&breklerde yiksek miktarda yer alir. ALP dlcimleri
iki grup hastalikta 6nem kazanir; hepatobilier hastaliklar ve osteoblastik aktivitenin arthi
kemik hastaliklari.
Bir enzimin serum degerindeki degisiklikler hekimi bir organa ya da bir patolojiye yinlen-
direbiliyorsa degerlidir. Bu ytizden ALP diciimilndeki en bilyilk sikinti, yitkselen ALP diizeyinin
i organag ait g dzelfik racid ] jilerinin ayniminin uigbil-
mesil karor verebilmektir. Dolayis ile kanda yiikselmis ALP aktivitesinin hangi izoform oldu-
Bunu belirleyebilmek &nemlidir. ALP izoenzimlerinin ayinminda birkag yontem kullanilabilir.
1} Elektroforez: Karaciger izoenzimi, elektroforezde en hizli gog eden, anoda en yakin
konumlanan fraksiyondur.
2} Isive ile inaktivasyon,
3} Inhibitér madde kullanarak,
4} Spesifik lektinler igin afinite bakilarak,
5} Immunkimyasal karekreristiklerine gére tanimlanarak

Karaciger lzoenzimi: Isiya kemik izoenziminden daha dayaniklidir. Yiiksek bulunan bir ALP

diizeyi ayinmigin 56°C'de inkiibe edilir ve tekrar dlgiiliir. Eger yine yiksek saptanirsa ALP'nin
karaciger izoenzimi aldugu dlsinlldr, Akut ve kronik pankreatit, siroz, hepatik kanjesyonlu
kalp yetmezligi, kolestaz, karaciger timérlerinde ALP'nin karaciger izoenziminin diizeyi artar.

Kemik zoenzimi: 56°C've 1sitmakla tamamen yok olur. Ayrica lektinle de presipite olur.
Kemikte osteoblastik aktivite sirasinda artar. Hiperparatiroidi, Paget hastaligl, kemik timor-
leri, osteomalazi, ragitizm, kemik kirklarinda artar, hipoparatiroidi, skorbat, hipofasfatemi,

kretenizm ve anemide diizeyleri azalr.

Plasenta izoenzimi: Ozellikle 3. trimesterde gebelerde rastlanir. Gebeligin son dénem-
lerinde tiim gebelerde ALP yiiksektir ve herhangi bir patolojiye isaret etmez. Isiya kemik ve
karaciger izoenzimlerine gre daha dayaniklidir. 65°C'de 30 dakika inkiibasyona dayamklidir
ve bu izoformun belirlenmesi icin spesifik bir yontem olarak kullaniir.

Barsak izoenzimi: Ince barsak lezyonlarinda ylkselir.

Regan lzoenzimi: Kardiyoplasental izaenzimde denir ve bazi malignitelerde aktive alan
plansental ALP geninin Griinlidir. Malign dokuda ektopik Uretimi gosterir {akciger, over,
meme). Yine ektopik olarak malign dokulardan salinan, Nagao ve Kasahara diye adlandirilan
izoformilarn vardir.

Hepatobilier hastaliklar, serum ALP aktivitesinin arhisina neden olur. Safra kanali hkan-
masina yarit olarak karaciferde ALP sentezi artar. Yeni enzim sentezi safra kanalina komgu
hepatositlerde olur. Bu hepatositlerden kana dokiilen enzim, ALP'nin serum seviyelerini art-
tirir. Karaciger kanserlerinde ve metastazlarinda da serum ALP aktiviteleri yliksek seyreder.

Osteoblastik aktivite arngi ile giden hastaliklar da ALP'yi arttrirlar. Kemik hastaliklan
iginde, en yiiksek serum ALP dizeylerine Paget hastaliginda rastlanir. Paget'de ostecklast-
larin kontrol edilemeyen aktiviteleri sonucu rezorbe olan kemigin yeniden yapilmasi igin
osteoblastik aktivite cok artar. Osteomalazi, ragitizm, primer-sekonder hiperparatiraidiler,
osteajenik kemik kanser|eri ve larik kemiklerin iyilesme dénemi ALP'nin kemik izoenziminin
arthgl diger durumlardir. Ergenlik déneminin sonuna kadar cocuklarda osteoblastik aktivite

ik |dugu icin Al viyeleri de eriskinden yiksektir k. referans aralifl da eris-

Hamileligin 3. trimesterinde ylkselen ALP, plasental kaynaklidir. Gebelikte hipertansiyon
ve preeklampsi gibi durumlarda, tekrarlayan Glgumlerindeki ALP'nin degisiklikleri komplikas-
yonlar icin haberci olabilir.
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 14

14. Hucre icinde tasinmada gorevli olmayan hangi proteindir?

Neksin

iLGILi NOTLAR

TUSEM

Biyokinwa / Karbonhidrat Metabolizmas:

Virlislar, toksinler, redoks degisimleri gibi farkli sebeplerden yanlis protein katlanmas
gergeklesebilir, Yanhs katlanmig proteinlerin birikimi “ER stresi” olarak adlandinlir. Katlan-
mams pratein yamit (unfolded protein response, UPR), yanhs katlanmis veya katlanmamig
prateinlerin seviyesini algilar ve hiicrede li¢ mekanizmay: ayni anda harekete gecirir: 1- ge-
gici translasyon inhibisyonu ile yeni protein sentezi azalnlir, 2- ER saperonlannin sentezin/
arthinir ve 3-yanlis sentezlenen proteinlerin yikimini saglayan enzimlerin sentezini arttrir,

Bununla birlikte katlanma bozuklugu devam ederse apoptozis aktive edilir. Okaryotlarda
protein yikiminda iki farkli yol vardir, ubikitin iligkili yilkam ve lizozomal yikim. Ubikitin (76
amina asitten olugan kiglk bir prateindir) iliskili yikim ATP gerektiren bir islemdir ve prote-

Endoplazmik retikulumda modifikasyonlar tamamlanan proteinler vezikdler transpartla
golgive gecerler. Golgide islenen proteinlerin daginmlan da yine vezikiller transportla ger-
seklesir ve vezikiillerin iginde protein islenisleri devam edebilir. Vezikiller kendilerine has
kabuk proteinlerine sahiptirler ve hicre icinde organeller arasinda transfer edilecek veya
hiicreden disa salinacak (ekzositoz) proteinlerin taginimimi saglarlar. COP 1, COP Il ve klatrin
vezikillerde goriilen en popller kabuk proteinleridir. COP I, gerek golgi katmanlari arasinda
gerekse de endoplazmik retikulumdan golgive retrograd tasinim vapar. COP Il, endoplazmik
retikulumdan golgiyve i transferde rol alir, Klatrin ise golgiden cikan ve plazma

membrani da dahil almak Gzere hlicredeki bircok yere yonlenen vezikiillerde gériiliir. COP |

vezikillerinin vapimi ayrica brefeldin-A ile engelle
Ayrica ters trafikte mimkiind(r. GER ribozomunda sentezlenen proteinler, |imende is-
lenir, vezikiiler transportla golgive gecer, son sekillerine déndisir ve vezikiller icinde yén-
lendilirler. Golgiden gikan baz vezikiiller endoplazmik retikuluma retrograd bir taginma ile
geri dénebilir ve biylece endoplazmik retikulum membranina baz proteinleri geri tagiyabi-
lirler, Ozellikle karboksi terminal ucunda KDEL (lizin-K, aspartat-D, glutamat-E ve I&sin-L) ve
HDEL (histidin-H) dizisine sahip proteinler, &nce kabuk protein Il (coat protein I, COP I} ile
endoplazmik retikulumdan golgiye taginirlar, bu islem anteragrad vezikil transportu olarak
bilinir. Galgide islendikten sonra COP | kapl vezikiillerle golgiden endoplazmik retikuluma

geri dénerler, buna da retrograd vezikiil transpartu denir.

Tablo 5.5: Spesifik protein veya enzimlerin hiicre i¢i tagimiminda mutasyonla karakterize has-
taliklar

HASTALIK ETKILENEN PROTEIN

Karaciger tutulumiu al-antitripsin eksikligi
Chediak-Higash| sendromu

Faktar V ve VIII'in kombine eksikligl

Kistik fibroz

Baz Tip Il diabet formlan
Allese! hiper

i (Tip 1l dishipid
Gaucher hastali@i

Hemofill Ave 8

Kalitsal hemakromataoz
Hermansky-Pudlak sendromu

I-hiicre (inklGzyon hilcre) hastali
Lowe okiloserebrorenal sendrom
Tay-Sachs hastahg

von Willebrand hastah
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al-anttripsin

Lizozomal trafik d lzenleyicisi

Mannoz baglayan bir lektin clan ERGICS3
CFTR

Insiilin reseptérii a-alt birimi

LDL reseptori

B-glukozidaz

Faktar Vil ve IX

HFE

AP-3 adaptor kompleksi B3A alt birimi
N-asetilglukozamin-1-fosfat transferaz
PP, 5-fosfataz

B-heksazaminidaz

von Willebrand faktor
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 14

14. Hucre icinde tasinmada gorevli olmayan hangi proteindir?

Neksin

TUSEM Biyokimya / Hucre ve Organeller

Bircok transmembran protein, suda eriven maddelerin hiicre disi ile ici arasinda girip
ciktigi bir kanal gorevi veya reseptor fonksiyonuna sahiptir. Deterjanlar, integral ve trans-

membran proteinlerini lipit fazdan ayinrlar.

Sekil 1.7: Periferal membran proteinleri

Sistein veya sern aming asid) Aming Lerming! glam (@ Warboks! tarminal Sesten i kovalend
ile kovalant badlarmeg palidail grubu  kovalent badfanmig minsitol guby  balanmg famezi (veya gecari) grubu

st ] aserrrrrerrry AT TEAAR ¥

| /I

Ofm
Sistein o8,

NH,

z 0=P —0—CHy—CH—NH—
Katboksi lerminal ugtaki Inizitol ¢ !
baglantiat, GP1 kancas B

Periferal proteinlerin bazilar membranlara kendilerini kovalent baglarla tuttururlar.
Membranin ig ylzeyinde palmitoil (A), mirisitol (8) ve farnezil (C) bu is igin kullanilan
lipit yapilarken, membranin dig yizinde fosfatidil inizitol (GPI kancalari) ile glikoprote-
inler membrana tutunabilirler (D).

Aquaporinler suyun hizh gegisi icin zellesmis bir transmembran protein ailesidir. Aqu-
aporinler, farkh dokularda farkh tiplerde bulunur ve en az on kadar aquaperin 1'den 10%e
kadar numaralandiriimighr. Aguaporinler, basta bobrek (proksimal tubul, toplayici kanal) ol-

slardir. Ozellikle
diabetes insipitus’un etyolojisinde rol aldigi icin dnemlidir. Bdbrek toplayic: kanallarinda an-

mak (zere, beyin, tikrik bezi ve gbzde bol miktarda sapt quaparin-2

Integral proteinler ayrica membran da hicreler arasi veya hicre disi matriks proteinleri

arasi baglant noktalan saglar. Kaveolin, bir integral membran proteinidir ve membran y(-
zeyinde cukurlar olusturur (kaveola, little caves). Kaveola, membran trafigi ve transdiiksiyon
(harici bir slnvail hiicre igi yanita donu:,lurme) dahil olmak izere ;eﬂtl\ hiicresel islevierde

n oiug:urur Aynl zamanda da reseptdr ve ;mv:\l ileticisi olarak gorev yaparlar. integrinler,
yara bélgesinde trombosit agregasyonu, doku tamiri, immun hlcrelerin aktivitesi, dokunun
timarle invazyonunu igeren cesitli olaylan dizenlerler. CD18 diye bilinen integrin proteinin-
deki genetik mutasyon, “ldkosit adezyon eksikligi” ile sonuclanir; I6kositler vaskiler yatak-
tan cikip enfeksiyon bélgesine ulasamazlar, genellikle 2 yastan once olimle sonuglanan bir
tablodur.

En az g integral protein ailesi de ylizey adezyonu ile ilgilidir: Katedrinler, immunglobulin
benzeri proteinler (N-CAM) ve selektinler.
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Soru koki ve ¢c6ziimii: Temel Bilimler 15

15. Yiizeye en yakin olan olan okliizyonda ve tikamada goérevli, okludin ve klaudin iceren baglanti hangisidir?

Zonula okludens

ILGILIi NOTLAR

Biyokinwa / Hucre ve O

TUSEM

Hiicre membraninda bulunan proteinlerin deru calismamalar veya mutasyonlar: has-
taliklara yol agar. Proteinler membranlarda, reseptor, tasiyici, iyon kanali, enzim ve yapi-
sal komponent olarak yer alirlar ve hemen hepsi glikozillenmigtir {glikoprotein seklindedir).
Membran praoteinlerinin mutasyonlanyla ilgili bircok genetik hastalik tanimlanmigtir.

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

HASTALIK BOZUKLUK
Akondroplazi Fibroblast growth faktdr reseptdr 3°G kodlayan gende mutasyon
Ailesel hiperkolesterolemi
{TIW:S:] s o LDL reseptorind kadlayan gende mutasyon

Klor transport proteini olan kistik fibroz transmembran regulator
Kistik fibroz iy = i e

(CFTR) geninde mutasyon
Konjenital uzun QT sendromu = Kalpte iyon kanallarim kodlayan gende mutasyon
Wilson hastalig Bakir bagimh ATPaz’i kodlayan gende mutasyon

GleNAC fosfatransferaz geninin mutasyonu sonucu mannoz-6-fosfat
olusamadip icin lizazomal glikoproteinler lizozoma yénledirilemez,
Eritrositlerde spektrin veya diger yapisal proteinleri kodlayan gen-

I-hiicre hastalig

Heredhter sferositoz
lerde mutasyan
b I leri ve lipitlerinin oligasakkarit zincirle
Métaistax glikopt ive g oligasakkarit zincirle-
rinde anormallikier
Paroksismal nokturnal he- Eritrositlerde bax proteinlerin GPI kancasinin eksik baglanmasi ile
moglobiniri sonuclanan mutasyonlar.

Plazma Membran Birlegmeleri:

1. Gap junction (nexus): Konnelksin isimli proteinin olusturdugu konnekson denen kanal-
lardir ve komsu hiicrenin benzer yapisi ile birleserek, hiicreler arasinda transfer kanallar

\g) ile Ngkilidir,

2. Tight junction: Bunlar siki baglannlardir ve amaglar bazale madde gegisini engellemek-
tir. Iki tip tight junction’dan bahsetmek mimkinddr:
a. Zonula aldudens: En yizeyel baglantlardir Ozellikle sekretuar epiteliyal hiicrelerde,
barsak, mesane ve bobrek tibuliis hiicrelerinde bulunur. Ozellikle sivi gegisini engel-
lemek igin dzellegsmislerdir.

b. Zonula adherens: Yapisinda gok sayida aktin igeren mikroflamentlerin yer aldifi bir
baglanndir ve bir cok epitelde izlenmektedir.

3. Desmosom: Hiicreleri birbirine baglayan siki baglant noktalanidir. Amaglan hiicreleri bir
arada tutmaknr. Moktasal (spot desmosam} veya hiicreler etrafinda halkasal (ring des-
mosom) alabilirler. Derinin gok katli yassi epitelinde sadece bu tip baglannlar bulunur.
Epitelial hiicreler ile bazal laminanin temas ettigi bolgelerdeki baglanh noktalar ise he-
midesmosom olarak isimlendirilir.

2- ENDOPLAZMIK RETIKULUM:

Endoplazmik retikulum, nikleer dig zann devami olarak baglar ve kesintisiz, kivrim-
Ii bir membrandan olusur. Hiicrenin en bliylik organelidir ve tiim hiicre hacminin yaklagik
%10’unu, hiicrenin membran iceriginin ise yarisini olusturur. Tam olarak farklilagmis hiicre-
lerde kaba ve diiz olmak {izere 2 tipi bulunur (Diiz Endoplazmik Retikulum; DER ve Granalli
Endoplazmik Retikulum; GER}).
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Soru koki ve coziimi: Temel Bilimler 21

21. Mesane diiz kasinda kalsiyumu baglayan protein hangisidir?

Kalmodulin

ILGILI NOTLAR

TUSEM Biyokimya / Amino Asiter Peptitler ve Proteinler
=

Kardiyak kasta her kasilma ddngiisii sliresinde sitozalde bulunan kalsiyumun %10'u eks-
traselliler kaynaklidir ve her gevseme déngiisiinde bu kalsiyum disar) animalidir. Kalp kasin-
da lig gesit kalsiyum kanali vardir:

1- Ca*? kanallari: Bu kanallarda kendi icinde ki farkl tiptir.

L-Tipi kanallar (yavasg Ca*? kanallari), myosite ana kalsiyum girisini saBlayan kanallardir.
Bu kanallar voltaj-kapil dir ve depolarizasyon boyunca agiknir. Iskelet kasindaki dihidropirf

n
kanallarinin analogudurlar. Bu kanallar cAMP-bagimli protein kinaz tarafindan stimule edilir-
ken, cGMP-bagiml: protein kinaz tarafindan inhibe edilir. Bu kanallan ayrica kalsiyum kanal
blokeri olan ajanlar (verapamil gibi) inhibe ederler.

F-Tipi kanallar (hizl Ca* kanallan) ise daha az sayida olan ve erken fazda olan Ca* yik-
selmesinden sorumludurlar. Ayrica myoplazma iginde ylkselen Ca*”dan (iskelet kasinda
oldugu gibi) sarkoplazmik retikulum {zerinde bulunan kalsiyum salici kanallar da etkiiidir.
Kasilma sirasinda myoplazma igindeki Ca**un yaklagik %10°u digardan girerken, %90" sar-
koplazmik retikulum tarafindan salinir, Az bir oran gibi gériinse de disardan giren bu %10'luk
ekstrasellller Ca''un kalp kasi igin @nemi biiylktir.

2- Ca**~Na* exchanger: Islevi Ca**u myozitten digari gkarmaktr (ekstrasellilerden giren
Ca*yi disan atmaya ¢aligir). Kalp kas istirahat konumuna gegtiginde bir Ca*,lic Na* ile yer
degistirir ve bu sayede myoplazma iginde Ca*'un disiriimesine yardim eder. Bu degisimde
3 Na* konsantrasyon gradiyeti ydniinde iceri dofru girerken, 1 Ca* konsantrasyon gradiyen-
tine zit olarak digari do@ru gikar. Bu sebepten, myoplazmada Na' konsantrasyonunun artigi,
selonder olarak Ca'”un artisina neden olur. Eger bir sekilde hiicre icinde Na* kansantrasyonu
artorilirsa, Na*'un disandan igeri akig gradiyenti bozulur, bu da Ca*”'nin igeriden disari gikigini
azalnr. Bdylece kalp kasinda daha gli¢lii kontraksiyonlar meydana gelir ve pozitif inotropik
etki ortaya gikar. Bir Na*-K' ATPaz inhibitorii olan digital, Na'"un hicre i¢i konsantrasyonunu
artbrir, bu yolla kalp kasinda kentraksiyonlan giclendirir ve kalp yetmezliginin tedavisinde
kullanilir,

3- Ca'* ATPaz: Bu kanallarda Ca'“un myoplazmadaki miktarini azaltmak igin rol oynar.
Ca' — Na' exchanger ile kargilagbrildiginda daha az rolleri vardir.

Herediter kardiyomyopatiler, kardiyak enerji metabolizmasini bozan herhangi bir nede-
ne (Gzellikle yag asitlerinin oksidasyanu icin gereken enzimlerin yada proteinlerin anarmal
olmalarina bagl) veya anormal bir myokardiyal proteinin (myozin, tropomyozin, troponin ve
myozin-bagl protein C gibi} sentezine baghidirlar. Familyal hipertrofik kardiyomyopati en sik
goriilen herediter kardiyak hastaliklardan biridir. B-myozin agir zincir geninde varolan sessiz
mutasyonlann (missense) sonucu olduBu gosterilmistir. Ayrica diger yapisal kardiyak pro-

Diiz kasta ise durum yukanda anlanlandan biraz farklidir. Dlz kasta troponin bulunmaz
ve myozinin hafif zinciri gizgili kastan farklidir. Cizgili kasta kasilma aktin kokenliyken, diiz
kasta kasilma myozin kékenlidir. Dlz kasta da kasilma Ca*” tarafindan dizenlenir. Dort adet

Ca'? kalmodulinle baglanir ve myosin hafif zincir kinaz ile birlesir. Kalmodulin-4Ca**-myozin
hafif zincir kinaz hafif zincirleri fosforiller. Bu olay diiz kasta kasiimay baglatir ve baylece
myozin ve F-aktin birlesir. Kaldesmon denen bir protein diz kas kasilmasinda dizenleyic
rol oynar.

Gevgeme sirasinda ise Ca*, kalmadulin ve myozin hafif zincir kinaz birbirinden ayrilir,
hafif zincir protein fosfataz hafif zincirlerden fosfatlan koparir ve myozin ile F-aktin birbirle-
rinden aynilir. Myazin baglar aktinden ATP varliginda ayrilirlar fakat tekrar hafif zincir fosforile

olmadan tekrar bafilanamazlar. Béylece gevseme gdriilir.
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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

Biyokimya / Amino Asit Metabolizmas: Tusz
iz

TP e

Tablo 7.1: Esansiyel ve nonesansiyel amino asitler

ESANSIYEL AMINO ASITLER NONESANSIYEL AMINO ASITLER
Arjinin * Lasin Alanin Hidroksilizin
Fenilalanin Metiyonin Aspartat Hidroksiprolin 2
Histidin Treonin Asparajin Pralin
lzolasin Triptofan Glisin Serin
Lizin Valin Glutamat Sistein
Glutamin Tirozin

(1) Yan esansiyel olanlar. Cocuklarda biyiimeyi desteklemeye yetecek hizda sentez-
lenemezler. (2) Protein sentezi sirasinda kullaniimazlar. Kollajenin posttransliasyonel mo-
difikasyonu sirasinda olusurlar.

Besinsel proteinler: Normal bir azot dengesinin olmasi i¢in erigkin bir insanin glinde 1 g/
kg protein almas: gereklidir. Proteinlerin diyetle alimimin ana amac organizmadaki protein
dongiilerini devam ettirebilmektir, ancak amino asitlerin fazlasi depo formu olmadigi igin
mecburen okside edilir ve bu cksidasyan, enerji eldesi ile sonuglamir.

Diyetsel alinan bir proteinin biyolajik degeri, yamsindaki esansiyel amino asit miktari
ile Hiskilidlr. Yeterli beslenmesi olan bir erigkinin glinl(k kalori gereksiniminin %10-15 kadar
proteinlerden saBlanir. Besinsel proteinler, enerji kaynaB olmaktan ok viicutta sentez edil-
meyen amino asitleri sagladiklari igin nem tagirlar.

2. PROTEINLERIN SINDIRIMI

Besinlerle alinan proteinlerin sindirimi icin gerekli olan enzimler mide, pankreas ve ince
barsaktan salgilanir. Sindirim midede baglar ince barsakta sonlanir. Polipeptit zincirinin her
ik ucundaki ilk peptit bafim hidroliz eden proteazliara “ektopeptidaziar”, i¢c kisimlardaki
peptit baglarina etkili olan ve amino asit spesifikiigi gosteren proteazlara ise “endopeptidaz-
lar” denir. Ektopeptidazlar da protein lzerinde etkili olduklan uca gére aminopeptidaz veya
karboksipeptidaz olarak adlandirilir. Aminopeptidaziar, barsak mukoza hiicrelerinden salgr-

ao ha g gstan saloignr Nin azlg harsok mukora hiie.

Sindirim enzimlerinden;
1- Protein sindiriminde gorevli; ami barsak ¢ikighdirlar.
2- Karbonhidrat sindiriminde gorevli; maltaz, laktaz, sikraz-izomaltaz ve trehalaz gibl
disakkaridazlar barsak ¢ikighdirlar,

3- Tripsinojeni aktif sekli tripsine geviren, enteropeptidaz (enterokinaz-A) da barsak
hiicrelerinden salgilanir.

4- Protein sindiriminde gorevli pepsinojen ise mide cheif hiicrelerinden salgilanir.
Geri kalan tiim sindirim enzimleri pankreastan salgilaruyor denebilir.

Diyetle alinan proteinierin mideye ulasmasi ile antral gastrik mukoza G hiicrelerinden
gastrin hormonunun salinimi gerceklesir. Gastrin, parietal hlicrelerden HCl (parietal hiicreler
ayni zamanda intrinsik faktorin de kaynaBidir), gastrik glandlarin chief hiicrelerinden pepsi-
nojen salinmasini uyarir. Asit protein sindirimi i¢in 8nemlidir ve protein sindiriminde ilk sart-
nr. Asidik mide igerigi proteinleri denatiire eder ve katlanmasi bozulmus globiiler proteinler
enzimatik hidrolize daha agik hale gelir. Cocuklarda bulunup erigkinde bulunmayan rennin
{kimozin), kazeini kalsiyum bulunan ortamda parakazeine gevirir, pepsin bu sayede etki eder
ve biylece siit proteinlerinin midede sindirimini saglar.
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Soru koku ve cozimii: Temel Bilimler 97

97. Hangi kortikosteroid Cushing hastaliginin tanisinda kullanilir?

ILGILI NOTLAR

TUSEM

o v e T

Hipofiz veya mediyan eminiens kaynakli asiri ACTH Gretimi veya ektopik bir odak tarafin-
dan agiri ACTH (iretimi yine adrenal kortekste kortizol iretiminde arhsla sonuglanir. Hipofiz
kaynakli ACTH arnsi Cushing hastaliina, digeri ise ektopik ACTH sendromuna sebep olur.
Her iki durumda da adrenal korteks ACTH diizeyiyle uyumlu kortizol salgilar. Cushing hastali-

ginin teshisi, kortizoliin diurnal sekresyon paterninin kaybi ve 24 saatlik idrarda serbest kor-
tizol seviyesinin ylikselmesiyle konur. Bu testler sipheli ise, deksametazon siipresyon testi
gibi provakatif testiere ihtiyag duyulabilir.

Toplumda Cushing hastaligl, ektopik ACTH sendromundan daha yaygindir, ayrmlarinda
glukokortikaid sentezinin baskilanabilmesi ile birbirlerinden aynlirlar. Cushing hastalifinda
ardisik (¢ giin boyunca u nan yiiksek dozlarda deksame n, ini_baskilar,
Akciger bagta olmak (zere malign dokudan gikan ektopik ACTH sendromunda ise, uygulanan
yiksek dozlarda deksametazona yanit ainamaz ve ACTH ylksek kalmaya devam eder. ACTH
salgilayan adenomlar, somatostatin reseptdrierini eksprese ettifiinden, “pasireotid” olarak
bilinen bir somatostatin analogunun kullaniimasi yeni bir terapotik yaklasimdir.

AR AT N DU T T MORTTONDART

Adrenal medulla, postsinaptik aksonal projeksiyonlardan yoksun, modifive bir sempatik
gangliondur. Bu nedenle, otanom sinir sisteminin sempatik bélimiinin endokrin bileseni
olarak kabul edilebilir. Adrenal medulla, beyin sapi ve daha yliksek merkezlerden medulla
spinalis arachgiyla otonomik efferent sinyalleri ileten gok sayida preganglionik kolinerjilc Iif
alir (sempatik gangliyonlar gibi). Adrenal medullanin, sinaptik araliga norepinefrin salgila-
yan sempatik gangliyonliyonlardan fark, epinefrini sistemik dolagima salgilamasidir. Adrenal
medulla hilcreleri, «kromafin granilleri” icerdikleri igin genellikle "kromafin hicreleri» ala-
rak adlandinhr.

Olgun kromaffin graniillerinin katekolamin iceriginin %80 epinefrin, %16 norepinefrin ve

%4 dopaminden olustugu tahmin edilmektedir. Adrenal meddiller hiicrelerin kolinerjik sti-
miilasyonu ile gerceklesen depalarizasyonunda, hiicre igi Ca** iyon konsantrasyonu artar ve

ekzositoz ile graniiler igerik hiicre digina birakilir (katekolaminler, ATP, dopamin B-hidroksilaz,
kalsiyum iyonlan ve kromograninler). Adrenal meddlller hicreler, plazma membraninda né-
ranal nikotinik [N, } resept&rlerine sahiptir ve asetilkolin ile uyanlirlar. Reseptdrin uyaril-
masi katekolaminlerin ekzositoz yolu ile salinmasini saglar. Bu uyar ayni zamanda tirozin
hidroksilaz aktivitesini ve dolayisi ile katekolamin sentezini de uyanr.

Katekolaminlerin Sentezi:

Epinefrin (veya adrenalin} sentezi sitozolde tirozin aminc asitinin, tirozin hidroksilaz
{tirozin-3-monooksijenaz) tarafindan dopaya déniisiimii ile baslar. Tirozin hidroksilaz sen-
tezin dizenleyici basamagidir ve calismak icin O, ve koenzim olarak da tetrahidrobiopterin
kullanir. Enzim katekolaminler tarafindan negatif feedback ile allosterik olarak inhibe edilir,
Enzim ayni zamanda cAMP bagimli protein kinaz fosforilasyonu ile aktive edilir. a-N-Metil-p-
tirazin, bu enzimin bir inhibitéridir ve feokromositomada adrenerjik aktiviteyi bloke etmek
igin kullanilir.
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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?

ILGILI NOTLAR

Biyokimya / Amino Asit Metabolizmasi TU S E w

bir porfirin metalloproteinidir; karacigerde adrenal steroidlerle ve triptofan tarafindan in-
diiklenir. Bu enzim ayn: zamanda NADPH daohil olmak izere nikotinik asit tiirevieri tarafin-
dan da inhibe edilir. Daha sonra kinirenin formilaz tarafindan katalizlenen tepkime ile ki-
niirenin olusur. Yikim yolundaki enzimlerde biri olan kiniireninaz, piridoksal fosfat kullanan
bir enzimdir. Dolayrsi ile bu enzimin katalizledigi reaksiyonun substrat olan ksantiirenatin

triptofan yiiklemesinden sonra idrarla atthrinin artig B6 vitamin eksikligi igin tanisaidir.

idrara cikar).
icin triptofandan endojen olarak sentezlenen niasinin seviyeleri diser ve tabloya pellagra

semptomlan da istirak eder. If il Imesi (5-]
ve indol-3-asetathr) eriskinde karsinoid sendrom, cocuklarda Hartnup hastalidini akla ge.
tirmelidir.

Sekil 7.30: Triptofan katabolizmasi

H,0 Formate
Q,

L Fe'?
L-Tiriptofan L N-L-[orm»llim]reanZh L-KinGrenin

Q,

aQ,
5 NADPH + H* PLP §
3-L-Hidrolsikiniirenin 3-Hidroksiantranilat

£0, NADH+H' NAD'  NAD[PJH+H' NAD(P)'

2-Akroleil-3-aminofumarat 2-Amino-cis, cis-mukonat Okzalokrotonat a-Ketoadipat

Fenilalanin, fenilalanin hidroksilaz enzimi ile 6nce tirozine cevrilir ve tirozin kataboliz-
masina kathr. Fenilalaninin tirozine gevrilmesindeki kusurlar hiperfenilalaninemiyle sonug-
lanir. Fenilalaninin tirozine gevrilmesiyle ilgili Gg farkh kusur tammlanmigtir.

1. Fenilalanin hidroksilaz kusuru (hiperfenilalaninemi tip | veya klasik fenilketondiri, PKU)
2. Dihidrobiopterin rediiktaz kusuru (hiperfenilalaninemi tip Il ve Ill)
3. Dihidrobiopterin sentezinde kusurlar (hiperfenilalaninemi tip IV ve V)

Sekil 7.31: Fenilalaninden tirozin olusumu

Fenilalanin
hidreksilaz

Fenilalanin Tirozin

Tetrahidrobiopterin Dihidrobiopterin
+ +
NAD* MADH+ H

n W 4

Dihidrobiopterin
redaktaz
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Soru kokii ve ¢coziimii: Klinik Bilimler 107

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

Biyokimya / Amino Asit Metabolizmasi TUSEMW

gosterir. Sildenafril, corpus cavernosumda cGMP'yi parcalayan cGMP fosfodiesterazi inhibe
ederek etki gostererek erektil disfonksiyonda kullamihr. NO Gretiminde eksiklik, hipertansi-
yon, empotans, enfeksiyona yatkinlik ve aterogenez ile iligkilidir. Asiri NO Uretimi ise septik
sok, inflamatuar hastaliklar, transplant reddi, sok ve karsinojenezde gorilir,

Arjinin kreatin fosfatin {glisin, arjinin ve metiyonin) yapisina katihr. Arjinin ornitin (ze-
rinden piitresin (spermin-spermidin yapilimi ve yikilimi sirasinda olugan bir paliamindir),
spermin ve spermidin gibi poliaminlere gevrilir. Arjinin ayrica omurgasiz kasinda enerjinin
depe sekli veya kreatin fosfatin esdegeri olan arjinin fosfat olusturur.

Triptofan: Triptofanin S-hidroksitriptofana hidroksilasyonu karaciger triptofan hidrok-
silazi tarafindan katalizlenir. Daha sonra dekarboksilasyonla diiz kas kasiimasini uyaran ve
vazokonstriktér bir madde olan serotonin (S-hidroksitriptamin) olugur. Seratonin yikilimi-
m ise oksidatif deaminasyonla monoamin oksidaz (MAO) yapar ve serotonin idrarla atilan

yisi ile B_ eksikligi, niasin sentezini engeller.

Karin boglugundaki argentaffin hicrelerden kisken alan karsinoidler (argentaffinoma) agi-
ri miktarda serotonin Gretir. Idrarda N- d in glukronid ve 5-hi iindol-3 tat
artmig olarak izlenir. Triptofamin serotonine dénlisimiindeki arbsg, triptofandan endojen
sentezlenen nikotinik asit sentezini azalth§i icin pellegra benzeri semptomlar gordlir

I i ifiade.d i 2l " Cesnatil annlaes el olock
Memelilerde karaciger, bibrek ve barsak bakterileri triptofam triptamine dekarboksile eder
ve ardindan indol-3-asetat olusturur. Triptofanin bashica idrarla atilan metabolitleri 5-hidrok-

I ve indol-3

Tirozin: Tirozin melancsitlerde melaninin énclliddr. Tirozinaz enzimi melanin sentezin-
de etkili enzimdir ve sentezdeki kusur scnucu albinizm olugur. Tirozin aym zamanda néron-
larda dopamin, noradrenalin ve adrenalinin de &ncilidiir. Dopa ayrica melanin olusumun-
da da bir ara maddedir, bu sayede hem melaninin hem de dopaminin &ncllidir. Tirozin
ayrica tiroid hormonlar olan triiyodotironin ve tiroksinin de éncalidar.

Sekil 7.44: Katekolaminlerin, GABA'nin, histaminin ve serotoninin olusumu

Tirozin
Tirozin Tetrahidrobiopterin| S
hidroksilaz i, Piridoksal :
) Dihidrobiopterin Glutamat N fostat Triptofan
dekarboksilaz
Dopa F‘rgmmammquin
Piridoksal -
Dopa l.r Tusfal Aminobiitirat ) Dihidrobiopterin
GABA 5-Hidroksitriptofan
Dopamin
""“':n 'amu
Dopamin amino
ehidroksilaz . dekarboksitaz|
Histidin
Norepinefri Piridoksal Serotonin
Rp— vistiin I fostat
Feniletanolamin [} adoMat o
IN-metiltransteraz
BN Histamin
Epinefrin

Tirozinden katekolaminlerin, glutamattan GABA'nin, Histidinden histaminin ve trip-
tofandan serotoninin olusumu. Dért dekarboksilaz enziminin de koenzim olarak piri-
doksal fosfat kullandigina dikkat ediniz.
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137.Notrofil bozukluklarindan kronik graniilomatoz hastaligin patogenezi:
Notrofil ici 6ldurme islevinde bozukluktur

ILGILI NOTLAR

Tus EM Biyokimya / Karbonhidrat Metabolizmas

Sonugta glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikliginde, eritrosit HMY'nu kullanamaz, NADPH
Uretemez, eritrosit membraninda glutatyon redikte halde tutulamaz ve oksidan stereslerle

molitik k onlanir,

4, Lokositler ve fagositoz: Natrofil ve monositler fagosite ettikleri mikroorganizmalan yok
etmek igin oksijen bagimli ve oksijen bagimsiz mekanizmalar olmak (zere iki sistem kullaniriar.
Oksijen bagimh mekanizmalar myeloperoksidaz ve serbest radikal sistemini icerirken, oksijen
bagimsiz mekanizmalar lizozomlan ve bunlarin neden olduklan pH degisimlerini igerirler.

Myeloperoksidaz sisteminde fagasitik hiicreler, hiicre membranlanna yerlesmis NADPH
oksidaz sistemi ile molekiiler oksijeni sliperoksite (O} cevirirler. Clusan sliperoksit, sii-
peroksit dismutaz enzimi fle H,0,"e indirgenir. Fagolizozomlarda bulunan bir enzim olan
myeloperoksidaz sayesinde H,O, kloriir iyonlari ile hipokloroz asite (HOCI} dondigtiriiir
ki bu bakterisidal etkili bir ajandir. Olugan fazla hidrojen peroksitte katalaz veya glutatyon
peroksidazla notralize edilir. NADPH oksidazin kanjenital eksikliginde tekrarlayan piyajenik
enfeksiyanlarla karekterize “Kronik Graniilomatdz Hastalik” goriilur.

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

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

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

7. NO sentaz enzimi: Arjininden nitrik oksit olusumunu yapan enzim kampleksi cok sayi-
da koenzime ihtiyag duyar. NADPH, FAD, FMN, hem halkas: ve tetrahidrobiopterin.

6.1. KSENOBIYOTIK METABOLIZMASI

Ksenabiyotikler (Xenos=yabanci); ilaglar, besin koruyucular, kimyasal karsinojenler,
petrol Uriinleri, palisiklik aromatik hidrokarbonlar ve bécek ilaglarini da iceren milyonlar-
ca maddeyi igerir. Bu maddeler, herhangi bir yolla viicuda girerler, herhangi bir metabolik
yararlari yoktur, gofu zaman da maruziyetleri zararlidir. Bu maddelerin bir gekilde viicuttan
anlmalan gereklidir. Ksenabiyotiklerin metabolizasyonunda ana organ karacigerdir ve 30
kadar enzim gérev alir,

Kesenobiyotiklerin organizmaya zaralan (ic ana baslik altinda toplanabilir:

1. DNA, RNA ve proteinlerle kovalent baglanarak yarathklar sitatoksisite hiicre slami

ile sonuglanabilir,

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

3. Baz molekiiller karsinojen etkilerini gésterebilmek i¢in sitokrom P450 ile aktive ol-
malari gerekir (indirek karsinojenier). Ornegin benzopirenler P450 ile aktive olduktan
sonra karsinojen haline gelir.

Ksenobiyotiklerin metabolizasyonu (detoksifikasyon terimi de kullanilir) iki faz igerir.
Faz |, ana reaksiyon olarak hidroksilasyonu igerir ve monooksijenaz sistem (sitokrom P450,
150den fazla izoformu vardir) enzimleri tarafindan katalizlenir. Monooksijenaz sistem en-
zimleri karaciger basta olmak Gzere, enterasitlerinde dahil oldugu pek ok hiicrenin diiz
endoplazmik retikulumunda (mikrozom) bulunur. Bu enzimler hidroksilasyon diginda, de-
aminasyan, dehalojenizasyon, desdlfirasyon, epoksidasyon, peroksijenasyon ve rediksiyon

gibi genis kapsaml reaksiyonlar da katalizleyebilirler.
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156.miyofosforilaz enzim eksikligi sonucu olan hastalk

ILGILI NOTLAR

Biyekimya / Karbonhidrat Metabolizmas: TUSEM

Karaciger kandaki laktan glukoneogenezde kullanamayacag icin hiperlaktikasidemi
gorillr. Aynca glukoz-6-fosfahn heksozmonafasfat yolunu aktiflemesiyle pentoz fosfat ve
fosfaribozil pirofasfat arnsi sonucu gut artriti ile hiperiirisemi goriillir. Glukoz yapiminda-
ki yetersizlikten dolays metabolik yakit olarak yaglarin metabolize olmasi hiperlipidemiye
yol agar. Yaglarin asiri mobilize olmasiyla keton cisimleri artar. Metabolik asidoz meydana
gelebilir. Keraciger de glikojen depolar artrmigtir. Bu artan glikojen depolannin yapilari nor-
maldir.

Tip Ib: Glukoz-6-fosfataz aktivitesi normal olmasina ragmen glukoz-6-fosfatin mikrozo-
mal membrana tasinmasinda bozukluk vardir. Klinik Tip 1a’ya benzer ancak bu hastalarda
ndtropeni de gordilir. Bundan dolayi enfeksiyona yatkinliklar: artmistir,

Tip Il {Pompe Hastalifi): Lizozomal enzim eksiklifine bagh olarak gelisen tek glikojen
depo hastalifidir (difier glikojen depo hastaliklari sitozolik enzim eksikiiklerine baghdir).
a-1,4-glikozidaz ve a-1,6-glikozidaz (asit maltaz) enzimi eksiktir. Lizozomlarda agiri mik-
tarda glikojen birikir. Karaciger, kas ve kalp en fazla etkilenen dokulardir. Kan glukozu nor-
maldir. Dogumda normal olan bebekler ilk birkag ayda ilerleyen emme gii G, halsizlik,
dispne ile gelirler. Zamanla kalp bliyiir ve hipertrofik kardiyomyopati gelisir. Hastalar erken
cocukluk déneminde kaybedilir.

Tip Nl {Forbes, Cori Hastalif): Dal yikia enzim {amilo 1-6 glikozidaz) eksikligi vardir. Tip
llla"da enzim hem karacier hem de kasta eksilcir, Tip lllb‘de ise sadece karacigerde eksik-
tir. Dalli polisakkarit birikimi g&rilGr (limit dekstrinosis). Hipoglisemi ve hepatomegali olur.
Baslica etkilenen organlar karacifier, kas, kalp ve lGkositlerdir. Tip lla’da ayni zamnada kas
RuigsizlOg0 eslik eder.

Tip V (Mc Ardle): iskelet kas: glikojen fosforilaz eksildigi vardir. Agir egzersize belirginin-
tolerans vardir. Egzersiz sirasinda laktat diizeyinde ylikselme olmadan kramplarin gérilmesi
karakteristiktir. Kaslarda asiri derecede glikojen depalanmasi vardir. Prognoz iyidir.

Tio Ml iHers Linl- Karaciger glikoien fosfo c b _Asematomatiik hioogl

vardir. Kan glukozu laktat, alanin ve gliseralden glukoneogenik olarak saglanir. Hepatome-
gali yavas gelisir.

Tip VI {Tauri Hastalifii): Kas ve eritrositlerde fosfofruktokinaz-1 eksikligi vardir. Iskelet
kaslan ve eritrasitler etkilenir. Egzersiz toleransi diismlistlr. Egzersizde laktat artg griil-
mez, Hemaliz olabilir.

Tip Vili: Karaciger fosforilaz kinaz inaktiftir. Hepatomegali ve karacigerde glikajen biriki-
mi ve hafif hipoglisemi gérlilir, prognoz fyidir.

Tip IX: Karaciger ve kasta fosforilaz kinaz enzimi eksiktir. Hepatomegali olusur. Karaciger
ve kasta glikojen birikimi goriliir. HaRf hipoglisemi goriillr, prognoz iyidir.

Tip X: Karaciger ve kasta cAMP bagimh kinaz aktivitesi yoktur. Hepatomegali ve karaci-
gerde glikajen birikimi ile seyreder.

5. GLUKONEOGENEZ VE KAN GLUKOZUNUN DENETIMI

Glukeneogenez, karbonhidrat olmayan prekirsérlerden glukoz veya glikojen sentezle-
meye verilen isimdir. Baghca glukoneojenetik dokular karaciger (kan seker reglilasyonun-
da ana organdir ve glukoneogenezin de en az %B0'nini yapar) ve bébrektir (az miktarda
ince barsakta yapar). Her U¢ dokuda da glukcz-6-fesfan serbest glukoza ceviren glukoz-6-
fosfataz enzimi vardir.
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158.Tip 1 diyabetli cocuklarda DKA patofizyolojisinde yer almayan mekanizma hangisidir?

Biyokimya / Lipit Metabolizmamn

e

254

12. Daha sonra malonil-KoA'lardan yag asiti sentaz enzim kompleksiyle 16 karbonlu bir yag
asiti olan palmitat sentezine gidilir. Her palmitat olusumu igin 14 NADPH'ya ihtiyag vardir
ve bu indirgen gli¢ ana olarak pentoz fosfat yolundan saglanir (bir miktarda malik enzim-
den gelir)

13.Sentezlenen palmitatlar yag asiti seklinde uzun siire sitozolde bulunamazlar. Tokluk si-
rasinda karaciger sitozol(inde malonil-KoA vardir ve karnitin-agil transferaz | inhibe du-
rumdadir. Sentezlenen yag asitleri karnitin kapisi kapali oldugu igin karaciger sitozol(inde
kalirlar ve mecburen sentez reaksiyonlarina yonlendirilirler. Yag asitleri, bashica triacilgli-
serollere esterlestirirler. Bir kismi da fosfolipit yapiminda kullanilir.

14, Diger taraftan sitozolde asetil-KoA'lan substrat clarak kullanan diger sentez ise koleste-
rol biyosentezidir. Kolesterol biyosentezinin dizenleyici enzimi HMG-KoA rediiktazdir ve
insilin hakimiyetinde defosforile aktif durumdadir. Sentez icin gereken NADPH yine aktif
olan heksoz mono fosfat yolundan saglanir,

15.Sentezlenen kolestercllerden, karacigerde kullamlacak olanlar digindakiler, bir yag asiti
ile esterlestirilir ve kolesterol esterlerine donusturdlirler,

16. Karacigerde beslenme sonrasi, karbonhidrat fazlasindan endojen clarak sentezlenen bu
lipitler, karacigerden uzaklaghnlmak zorundadir ama her ikisi de saf hidrofaobiktir. Dola-
vyisi ile saf hidrofobik bir materyalin kan gibi sulu bir fazda dogrudan tasinmasi olasi de-
gildir. Hem triacilgliseraller hem de kolesterol esterleri fosfolipitleri de kullanarak VLDL
seklinde karacigerde paketlenir. Uzerine isaretleyici apoprotein olarak Apoprotein B-100
yerlestirlir ve karacigerden kana verilir.

Yukarida anlatlan olay yemek sonrasi donemde insulin hakimiyetinde karacigerde ger-
eklesen metabolik olaylardi. Yemek sonrasi dénemde insilin_hakimivetinde kas ve ya#

$ekil 6.22: Achkta (glukagon hakimiyetinde) enerji metabolizmasi
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