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Sekil 2.2. Hiicrenin yapisi

Cekirdek

Okaryotik hiicreleri prokaryotlardan ayiran énemli bir fark
olan ¢ekirdekte, genetik bilgiler yer almaktadir. Hiicre ge-
nomunun yer aldig ¢ekirdek, hiicrenin kontrol merkezidir.
DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve RNA olusumu ¢ekir-
dekte olmaktadir. Cekirdek, enzimler aracilig ile tiim hiicre-
sel aktiviteleri kontrol etmektedir.

Cekirdek, hiicrenin genetik bilgisini kromozomlar i¢inde
DNA olarak depo eder. Cekirdek i¢ ve dis niikleer zar ol-
mak tizere ¢ift zar ile evrilidir. Bu iki zar sitozol ve ¢ekirdek
arasinda molekiillerin gegisine olanak saglayan niikleer por
(gozenek) ad1 verilen yerlerde kaynasmis olup, bu porlar sa-
yesinde molekiiller (haberci riboniikleik asit (mRNA) prote-
inler vb.) ¢ekirdekle sitozol arasinda gidip gelirler. Ornegin,
gen ifadesinde rol oynayan cesitli proteinler bu porlar yardi-
mu ile sitozolden ¢ekirdege gecerler. Dis niikleer zar genel-
likle granillii endoplazmik retikulumun devami halindedir.
Cekirdek icerisinde DNA, histon proteinlere sikica sarili
olup kromozom denen kompleks yapilar icinde organize ol-
mugtur. Cekirdekgikler, ¢ekirdek igerisinde bulunurlar. Isik
mikroskobu altinda goriinen ¢ekirdekgik, gekirdek igerisinde
ribozomal riboniikleik asit (rRNA) sentezinin gergeklestigi
bolgedir.

Mitokondri

Mitokondriler, besin maddelerinin CO2 ve suya oksitlenerek
adenozin 5'-trifosfatin (ATP) meydana geldigi, hiicresel so-
lunumun (oksidatif fosforilasyon) gerceklestigi yerlerdir.

Bir mitokondri bir dig zar ve bir de i¢ zara sahip olup, bu
iki zar arasinda zarlar arasi bir bolgeye sahiptir. Dis zar po-
rin ad1 verilen proteinleri barindirmasi nedeniyle i¢ zardan
daha gecirgendir. I¢ zar yiizey alanini genisletmek iin igeri
dogru katlanmis ve matrikse dogru uzanan krista ad1 verilen

bityiik uzantilari igerir. I¢ zar, ATP sentezinde rol alan elekt-
ron taginimi ve oksidatif fosforilasyonun gerceklestigi yerdir.
Igerideki matriks sitrik asit déngiisii ve yag asitleri yikimi
gibi bircok metabolik tepkimenin ger¢eklestigi yerdir. Ayrica,
matriks icerisinde bazi mitokondriyel proteinleri kodlayan
mitokondriyel DNA da yer alir.

Endoplazmik retikulum

Endoplazmik retikulum (ER) birbirine bagh bir zar kese-
cikleri (zar vezikiilleri) ag1 olan bu yap1 iki belirgin boliime
ayrilir. Graniillii endoplazmik retikulum (GER) sitozolik
yiizeyinde ribozom bulunduran, zar ve salg: proteinlerinin
biyosentezlendigi yerdir. GERun limeninde proteinlerin
sentez sonrasi (post-translasyonel) modifikasyonunda (glu-
kozilasyon, proteoliz vb.) gorev yapan enzimler bulunur. Diiz
(Graniilsiiz) endoplazmik retikulumun (DER) yiizeyinde
ribozomlar bulunmayip, burada fosfolipid biyosentezi ve
zehirli (toksik) bilesiklerin detoksifikasyon tepkimeleri ger-
ceklesir.

Golgi aygiti

Diizlesmis zar keseciklerinden olusan bir sistem olan Golgi
aygit1 hiicrenin tasnif ve paketleme merkezidir. Golgi aygiti
zar vezikiillerini GERden alir ve onlarin i¢indeki proteinleri
daha da modifiye eder. Bu proteinler Golgi aygitinda tran-
sit gegisleri siiresince ilave post-translasyonel modifikas-
yonlara ugratilir, tasnif edilir ve farkl vezikiiller igerisinde
paketlenirler. Bu vezikiiller, Golgi aygitindan kopup, sitozol
boyunca gecerler ve plazma zari ile kaynagarak iceriklerini
hiicre digina bosaltirlar (ekzositoz) veya organel zarlari (lizo-
zom vb.) ile kaynasarak igeriklerini bu organellere aktarirlar.
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Kan plazmasi (intravaskiiler siv1) interstisyel siviya gore
protein agisindan daha zengindir. Burada da kolloid ozmotik
kuvvetler suyun intravaskiiler bosluga girmesine neden olur,
ancak bu basinca ters etki yapan hidrostatik basing sayesin-
de, damar i¢inde daha yiiksek protein konsantrasyonu olma-
s1 dengeyi bozmaz.

ASIiT-BAZ

Metabolik siireclerde siirekli olarak asitler ve daha az dl¢tide
bazlar tretilir. Hidrojen iyonu (H*) burada ozellikle reaktif-
tir. Negatif ytkli proteinlere baglanabilir ve yiiksek konsant-
rasyonlarda genel yiiklerini, yapilarini ve islevlerini degisti-
rebilir. Hiicre fonksiyonlarin: stirdiirmek igin viicut, kandaki
H* konsantrasyonunu dar bir aralikta tutan karmagik meka-
nizmalara sahiptir. Bu diizenleyici mekanizmalardaki aksa-
malarin ciddi klinik sonuglari olabilir.

Asit-baz dengesi, sivi metabolizmasi ve elektrolit dengesi
ile yakindan iliskilidir ve bir sistemdeki bozulmalar siklikla
diger sistemi de etkiler.

Asit- Baz Dengesi

Metabolizmada asit olusumunda en etkili iki sistem goriiliir;

Karbonhidrat Metabolizmasi ve
Lipid metabolizmasi

Karbonhidrat ve yag metabolizmasi her giin 15.000 ila 20.000
mmol arasinda karbondioksit (CO,) iiretir. CO, kendi basi-
na bir asit degildir, ancak karbonik anhidraz olarak bilinen
enzimlerden birinin varhginda CO, kanda su ile birleserek
karbonik asit (H,CO,) olusturur, daha sonraki agamalarda
hidrojen iyonu (H*) ve bikarbonata (HCO,") parcalanir.
H* iyonu, eritrositlerdeki hemoglobine baglanir ve alveol-
lerdeki oksijenasyon sirasinda salinir, bu sayede bagka bir
karbonik anhidraz 6nceki reaksiyonu tersine ¢evirir. Bu re-
aksiyon sayesinde, bébrekler tarafindan atilan su (H,O) ve
her nefesle digar1 verilen karbondioksit (CO,) sentezlenir.
Asagidaki nedenlerden dolayr daha diigitk miktarlarda
organik asit ortaya ¢ikar:
1. Glikoz ve yag asitlerinin tam olarak metabolize olmasi
sonunda laktik ve keto asitlerin ortaya ¢ikmast,
2. Kiikiirt igeren amino asitlerin (sistein, metiyonin) siilfii-
rik aside metabolize edilmesi,
3. Katyonik amino asitlerin (arginin, lizin) metabolizmasi
Diyetle alinan fosfatin hidrolizi

Yukarida belirtilen metabolik yollarla ortaya “sabit” veya
“metabolik” asit yiikii disar1 atilamaz ve bu nedenle nétralize
edilmeli veya bobrekler yoluyla atilmalidir. Cogu baz, anyo-
nik amino asitlerin (glutamat ve aspartat) metabolizmasin-
dan ve HCO,™ olusumuna yol agan laktat ve sitrat gibi or-
ganik anyonlarin oksidasyonu ve titketiminden kaynaklanir.

Asit-Baz Dengesinin Saglanmasi

Asit-baz dengesi su sekilde saglanir:
1. Kimyasal tamponlama

2. Pulmoner aktivite

3. Renal aktivite

1. Kimyasal Tamponlama:

Kimyasal tamponlar, pHdaki degisikliklere direnen ¢ozelti-
lerdir. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 tamponlar, asit-baz dengesiz-
ligine aninda yanit verebilir. Kemikler, 6zellikle asit yiikleri
sirasinda tamponlamada da 6nemli bir rol oynar.

Bir tampon, zayif bir asit ve onun konjuge bazindan olu-
sur. Konjuge baz H* iyonunu baglayabilir ve zayif asit onu
ortama serbest birakarak H* iyon konsantrasyonundaki de-
gisiklikleri en aza indirebilir.

Bir tampon sistemi, denge sabitine (pKA) yakin yerlerde
pH degisikliklerini en aza indirir. Bu nedenle, viicutta bir¢ok
¢ift tampon sistemi bulunabilirken, sadece birkag fizyolojik
olarak etkili olur.

Bir tampon sisteminin pH? ile bilesenlerinin konsantras-
yonu arasindaki iliski, Henderson-Hasselbalch denklemi ile
tanimlanir:

[ HCO: )

pH =6,1 + log
[H>C O3]

En 6nemli hiicre dis1 tampon, asagidaki denklemle agik-
lanan HCO,~/ CO, sistemidir:

H+HCO, » HCO, > CO,+H,0

H* konsantrasyonundaki bir artis, denklemi saga kaydi-
rir ve CO, tiretir. Bu 6nemli tampon sistemi ¢ok ciddi kontrol
altinda tutulur. CO, konsantrasyonlar alveolar ventilasyon
ile tam olarak kontrol edilebilirken, H* ve HCO,~ konsant-
rasyonlari renal atilim ile tam olarak diizenlenebilir.

Diger 6nemli kimyasal tamponlar hiicre i¢i organik ve
inorganik fosfatlar ve eritrositlerdeki hemoglobinin de bu-
lundugu proteinlerdir. Hiicre dis1 fosfat ve plazma proteinleri
daha az 6nemlidir. Yiyecek alimiyla asit yiikii olusturuldu-
gunda kemikler 6nemli bir tamponlar haline gelir. Kemikler
6nce H* kargiliginda sodyum bikarbonat (NaHCO,") ve po-
tasyum bikarbonat (KHCO,") salar. Uzun siireli asit etkisin-
de olan kemikler kalsiyum karbonat (CaHCO,") ve kalsiyum
fosfat (CaPO,") salgilar. Kalic1 asidemi bu nedenle kemik de-
mineralizasyonuna ve osteoporoza katkida bulunur.

Henderson-Hasselbalch denklemine gére viicutta CO,
artmasinda ve HCO- 3 azalmasinda pH’in asit tarafa kayaca-
g1; viicutta CO, azalmasinda ve HCO, — artmasinda ise pH'in
alkali tarafa kayacagi anlagilir. Viicutta asit-baz dengesinin
saglanmasinda etkili baslica dort tampon sistemi vardir:

1. Karbonik asit/Bikarbonat tampon sistemi.

2. Primer fosfat/Sekonder fosfat tampon sistemi.

3. Asit protein/Proteinat tampon sistemi.

4. Asit hemoglobin/Hemoglobinat tampon sistemi.

2. Pulmoner pH Regiilasyonu

CO, konsantrasyonu, akciger hacim ve solunum hizindaki
(dakika ventilasyonu) degisikliklerle tam olarak diizenlenir.
pH’taki bir diisiis, arteriyel kemoreseptorler tarafindan kay-
dedilir ve tidal hacimde veya solunum hizinda bir artisa yol
agar; CO, disar1 atilir ve kandaki pH degeri yiikselir.

Hemen baslayan kimyasal tamponlamanin aksine, so-
lunum diizenlemesi dakikalar ila saatler gerektirir. %50-75
arasi bir verime sahiptir, ancak pH degerini tam olarak nor-
mallegtiremez.



Aldozlar

Us karbonlu bir aldotrioz olan gliseraldehit dogada bulunan
en basit aldozdur ve yapisi tim aldozlarin yapis1 hakkinda
fikir verir. Gliseraldehidin yapisi incelendiginde;
a) 1.karbonda aldozlarin fonksiyonel grubu olan aldehid
grubunun oldugu,
b) 2. karbonun asimetrik karbon atomu oldugu,
¢) 3. karbonda ise alkol grubu bulunur. Bu alkol grubu,al-
dozlarin yanz sira ketozlarda da bulundugu igin primer
alkol grubu olarak adlandirilir.
Gliseraldehidin ortadaki 2. Karbonu dort farkli grup bag-
11 olmasi sebebi ile asimetrik karbon atomudur ve optikge ak-
tifdir. Bu Karbon atomu Kiral, Ciral veya Siral gibi isimlerle
isimlendirilir. Asimetrik karbon atomu olmasi sebebi ilede D
ve L stereoizomeri bulunur.

CHO Aldehid grubu
I
H-C-OH Asimetrik karbon
I
CH,OH Primer alkol grubu

Sekil 4.3. Gliseraldehidlerin yapisi

Gliseraldehidden farkli olarak dogada bulunan diger
aldozlarda, birden fazla asimetrik karbon atomu bulunur.
Aldozlarin yapilar: incelenecek olursa; 4 karbonlu aldotet-
roz olan eritrozun gliseraldehide gore bir ilave olmak {izere
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2 asimetrik karbon atomu vardir ve ilave asimetrik karbon
atomunun yeri primer alkol grubundan bir énceki yerdir.5
karbonlu Aldopentoz olan ribozda iig, aldoheksoz olan 6
karbonlu glikozun, gliseraldehide gore ii¢ ilave (toplam 4)
asimetrik karbon atomu vardir. Ilave asimetrik karbon atom-
lar1, son karbon olan primer alkol grubundan bir 6nceki yer-
dedir.

Dogada en yaygin olan monosakkarid, glikozdur. Glise-
raldehidin primer alkol grubundan bir 6ncesine bir asimet-
rik karbon ilave edildiginde pentoz fosfat metabolik yolunda
o6nemli olan eritroz, ikinci bir asimetrik karbon daha ilave
edildiginde RNA nukleik asidinin yapisinda yer alan riboz,
tiglincli bir asimetrik karbon daha ilave edildiginde alloz
olusur. Alloz, bir stereoisomer formdur, dogada bulunmaz.
Glikoz,allozdan 3.karbondan farklilik gosterir. 3. karbondaki
farklilik,hidrojen ve hidroksilin yer degistirmesi biciminde-
dir. Glikozda sadece 3. karbonda hidroksil solda, diger tiim
asimetrik karbonlarda (4. ve 5. karbonlarda) sagdadir.

Dogada glikoz kadar olmasa da galaktoz (siit sekeri lak-
tozun yapisinda bulunur) ve mannoz (bitki ve bakteri duvari
polisakkaridleri ile hayvansal hiicrelerin zarlarinin glikopep-
tidlerinin yapisinda bulunur) gibi aldoheksoz monosakka-
ridler de vardir.

Ketozlar

Ug karbonlu ketotrioz olan dihidroksiaseton dogada en basit
ketoztur ve yapisi tiim ketozlarin yapisi hakkinda fikir verir.
Dihidroksiaseton yapisi incelendiginde;

CHO
H—C—0OH
CH,OH
D-Gliseraldehit
CHO CHO
H=—C—OH HO --(|2 —H
H —é —OH H —IC —OH
CH,OH CH,0H
D-Eritroz D-Eritroz
H—C—O0OH HO—é—H H—C—OH HO—C—H
H—C—O0H H—é—OH HO—C—H HO—C— H
H—C—OH H—(I:—OH H—C—OH H—C—OH
CH,OH CIHZOH CH,OH CH,OH
D-Riboz D-Arabinoz D-Ksiloz D-Liksoz
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H—'é—OH HO—IC—H H—IC—OH HO—&—H H—IC—OH HO—é—H H—'IC—OH HO—é—H
H=—C—OH H—!’:—OH H0—|C—H HO—é—H H—C—OH H—(’t—OH HO—C—H HO —C—H
H—C— OH H—C—OH H—|C—OH H—C—OH HO—C—H HO—C—H HO—C—H HO —C—H
H—C—OH H=—C—OH H—'!.'—OH H—C—OH H—C—OH H=—C—OH H=—C— OH H=—C—O0H
CH,OH CH,0H (!'HIOH CH,OH CH,OH CH,OH CH,0H CH,OH
D-Alloz D-Altroz D-Glukoz D-Mannoz D-Guloz D-idoz D-Galaktoz D-Taloz

Sekil 4.4. Bazi aldozlarin yapisi
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Amino Tirevleri

Monosakkaridin ~-OH gruplarindan birinin yerine amin
grubu (-NH2) baglanmistir. En bol bulunan aminosekerler
D-Glikozamin, D-Galaktozamin ve bunlarin N-asetil tiirev-
leridir. Cogunlukla hiicre membraninin yapisindaki polisak-
karid ve glikosfingolipidlerin yapisinda bulunur.

Glukoz ——» Glukozamin (kitinde, bazi

heteropolisakkaridlerde; 6rn: Heparin)

Galaktoz —p Galaktozamin (kikirdakta, bazi
heteropolisakkaridlerde &rn:kondroitin siilfat)

H—C =0 H—C =0
—OH —NH,
HO— HO—
L OH —OH
L OH —OH
CH,OH CH,OH
D-Glukoz D-Glukozamin

Sekil 4.18. Amino tlrevleri

Asit Tiirevleri (Seker Asitleri)

Monosakkaridlerin karbonil gruplarinin (C=0) ve/veya ter-
minal ~-OH gruplarinin ~-COOH grubuna oksitlenmesiyle
olusur. Ketozlar seker asidi olusgturmazlar. Fizyolojik 6neme
sahip seker asitleri aldonik ve tironik asitlerdir.

Aldonik asitler: Bir aldozun aldehid grubunun (H-C=0),
karboksil grubuna (-COOH) oksitlenmesiyle olusur. Aldoz
heksoz ise heksonik asid olusur.

H —CI=O CIOOH
H _CI_OH H—CI—OH
HO —C—H HO—-C—H

H—C—OH ~  H—C—OH

H —(IZ—OH H —(IZ—OH
éHz OH éHz OH
D-Glikoz D-Glikonik asit
(Heksonik asid)

Aldonik asit

Sekil 4.19. Aldonik asit olusumu

Uronikasitler: Monosakkaridlerin terminal ~OH grupla-
rinin ~-COOH grubuna oksitlenmesiyle olusur. D-glikozun
primer alkol grubunun oksitlenmesiyle D-Glukronik asit
olusur. Aldozheksoz ise heksuronikasit olusur.

HCO HCO
H—é—OH H—é—OH
HO—(I‘—H . HO—(II-—H
H—-(I‘ —OH H—CI‘—OH
H—CI‘—OH H—Cl‘—OH
é“.-OH éoon
D-Glikoz D-Glikuronik asit*

Uronik asit

Sekil 4.20. Uronik asit olusumu

Glukuronik asid, organizmada fenoller, aromatik asitler,
ilaglar vb. ksenobiyotiklerin zehirsizlestirme reaksiyonlarin-
da kullanilir.

Sakkaritler: Hem aldehid hem primeralkol grubunun -
COOH grubuna degismesiyle olusur.

COoH
HC—0H
HO—CH
HC—0OH
HC—0OH
ClilJDH

Sakkarik asid
(Glukarik asid)

Sekil 4.21. Glukarik asit

+  Dezoksi Tiirevleri
Monosakkaridin bir veya birkag -OH grubundan oksijenin
ayrilmasiyla olusur.

-CHOH —-CH, (Deoksiriboz — Riboz)
CH,0H —— -CH, (L-Galaktoz — Fukoz - siitteki polisakkaridler, kan
grubu maddeleri,

L-Mannoz=—=Ramnoz -bitki polisakkaridleri)

CHO CHO
H— é —OH H— é —H
H— % —OH  CHOH H— % — OH clHIOH:o: I
H—C—OH H— ? — OH
CIHZOH CH,0H
D-Riboz a-D-Riboz 2-deoksi D-Riboz [-2-deoksi D-Riboz

Sekil 4.22. Deoksiriboz ve riboz

Alkol Tiirevleri (seker alkolleri)
Monosakkaridlerin karbonil grubunun —~OH grubuna indir-
genmesiyle olusan polihidrik alkollerdir. Monosakkaritlerin
aldehit veya keto gruplarinin indirgenmesiyle olustuklarin-
dan indirgeyici 6zellik gostermezler.
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U Glikojenin molekiiliine bagh indirgeyici ug

Indirgeyici olmayan uclar

Sekil 4.38. Glikojen

Glikojen:
Hayvansal kaynakli depo polisakkarittir. En ¢ok karaciger ve
kasda bulunur. Insanda karacigerin yaklasik %10 kadari, ka-
sin ise yaklasik %1 kadari glikojendir. Kas kiitlesinin biiyiik-
lagiinden dolay1 kastaki gikojen deposu,karacigerdekinden
yaklagik 3-4 kat daha fazladir.Yapisi nigastanin aynisidir. Bu
yiizden yaygin olarak hayvansal nisasta da denir. Sadece dal-
lanma siklig1 farklidir. Yapisal monosakkaridi glikozdur. Ya-
pist amilopektine benzer. Yani glikoz kalintilar1 diiz bir zin-
cir olusturacak sekilde a(1>4) glikozid bagiyla baglanmis ve
a(1-6) bagiyla dallanmalar yapmustir. Amilopektinden tek
farki dallanmanin daha sik (Her 8-12 glikoz biriminde bir )
olmasidir. Bu sik dallanma 6zelligi, insana ve hayvana 6nem-
li avantaj saglar. Cok sik dallanmig olmasi sayesinde ¢ok sa-
yida ugtan ¢ok ¢abuk glikoz koparilabilir ve ¢ok ¢abuk enerji
verebilir. Bu 6zellik esas enerji deposu olan yag deposunun
daha yavas enerji verisi goz 6ntine alindiginda ¢ok degerlidir.
Glikoz kalintilar1 a(1->4) glikozid bagiyla oldugundan gliko-
jenin indirgeyici degildir.

Karaciger, yemek aralarinda kana glikoz vererek ya da
yemeklerden sonra kanda yiikselen glikozu glikojene doniis-

tiirerek kan glikozunun belirli sinirlar arasinda korunmasini
saglar. Kas glikojeni ise enerji takviyesi i¢in kullanilir. Bunla-
ra ragmen insandaki glikojen miktari, mutlak aglikta ancak
12 saat kadar yagamasina yeter.

Dekstrinler: Nisastanin sindirimle yikimi sirasinda agiga
¢ikan, belli bir dallanma derecesine sahip ara tirtinlerdir. Be-
sinlerle alinan nisastanin sindirimi titkiiritk bezleri ve pank-
reastan salgilanan a-amilaz enzimiyle gerceklestirilir. Bu
enzim sadece — a(1->4) glikozid bagina etkilidir ve sonugta
maltoz, maltotrioz ve sinir dekstrinleri denilen bilesikler aci1-
ga cikar.

Iniilin, baz1 bitkilerde depo karbonhidrat olarak bulunan
bir fruktandir. Yer elmasi, sogan, sarimsak ve enginarda bu-
lunur. Yapisi esas olarak $(2->1) bagiyla baglanmis D-fruk-
toz birimlerinden olusur ve ¢ogu zaman zincirin ucunda bir
glikoz kalintis1 bulunabilir. Iyotla renk vermez, sicak suda
¢oziiniir. Insan sindirim enzimleriyle hidrolize edilemedigi
i¢in sindirilemez bir diyet lifi/prebiyotik olarak kabul edilir.
Klinik ve fizyolojik caligmalarda glomeriiler filtrasyon hizi-
nin belirlenmesinde kullanilmistir.
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Tablo 5.2. Amino asitlerin R gruplarina gore siniflandirilmasi

Alt
grup

Aromatik

Alifatik

Kiikiirt

Siklik

Amino Asit

Fenilalanin

Triptofan

Alanin

Valin

Lésin

izolésin

Glisin

Metiyonin

Prolin

Kisaltma

Phe, F

Trp, W

Ala, A

Val, Vv

Leu, L

lle, |

Gly, G

Met, M

Pro, P

Onemi

Nonpolar R gruplu Amino Asitler

« Tirozine donustlrilur, tirozinde L-DOPA'ya
donastaraltr

- Serotonin Uretimine midahale eder

- indol grubu icerir

- Serotonin ve niasin i¢in éncdl

« Piruvat kinazin inhibisyonu

« Glukoneogenez

- Dokulardan karacigere nitrojen tasinmasi
« Transaminasyon

« Glutamin ve alanin sentezi
- Kaslarda yliksek konsantrasyonda bulunan
dall zincirli amino asit

e Kaslarda ylksek konsantrasyonda bulunan
dall zincirli amino asit
o Glutamat dehidrogenaz aktivatori

e Glutamin ve alanin sentezi
e Kaslarda ylksek konsantrasyonda bulunan
dalli zincirli amino asit

e En kiiciik amino asit
o R, tek bir protondur
e Esnek

o Noroinhibitor

o Plrin ve serin sentezi
e Porfirinlerin sentezi

e Oksidant

e Epinefrin, kreatin ve melatonin sentezi gibi
bircok transmetilasyon reaksiyonunda metil
vericisi

e Bircok biyoreaksiyonda bir metil dondrii
olan S-adenosil-L-metiyonin (SAM) olarak

e a-Karbon birincil amin iceren bir halka
olusturur

e Esnek degil

o ikincil yapilarda kivrimlar olusturur

e Kolajen yapisi ve islevi

o Norolojik fonksiyon

e Osmoprotektan

Kimyasal yapisi
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Amino Asit pK, . pKR pl
(-COOH) (-NH.*) (R grup)
Nonpolar R grup
Glisin 2.34 9.60 5.97
Alanin 2.34 9.69 6.01
Valin 2.32 9.62 5.97
Ldsin 2.36 9.60 5.98
izolésin 2.36 9.68 6.02
Prolin 1.99 10.96 6.48
Fenilalanin 1.83 9.13 5.48
Triptofan 2.38 9.39 5.89
Metiyonin 2.28 9.21 5.74
Polar Yuksuz R grubu
Serin 2.21 9.15 13.6 5.68
Treonin 211 9.62 13.6 5.87
Tirozin 2.20 9.11 10.07 5.66
Sistein 1.96 8.18 10.28 5.07
Asparajin 2.02 8.80 5.41
Glutamin 217 9.13 5.65
Asidik R grubu
Aspartik asit 1.88 9.60 3.65 2.77
Glutamik asit 2.19 9.67 4.25 3.22
Bazik R grubu
Lizin 2.18 8.95 10.53 9.74
Arjinin 2.17 9.04 12.48 10.76
Histidin 1.82 9.17 6.00 7.59

bu i¢in pKa degerlerinin ortasindaki pHdir: (2.2 + 4.3)/2 =
3.25. Benzer sekilde, protonlandiginda pozitif yiiklii iki grup
igeren lizinin plI'si 9.75dir, glisininkinden ¢ok daha yiiksektir
(Sekil 5.9b,¢).

Amino Asitlerin Karboksil ve
Amino Gruplarinin Reaksiyonlari

Amino asitlerin a-karboksil ve -amino gruplar1 benzer kim-
yasal reaktivite gosterir; yan zincirler ise fonksiyonel grup-
larin kimyasal yapisina bagl olarak spesifik reaksiyonlara
katilir. Bununla birlikte, peptit bag: ve disiilfit kopriisti olusu-
mu, protein yapisi tizerindeki etkilerinden dolay1 6nemlidir.
Polipeptitler, peptit baglari ile birbirine baglanan amino asit-
lerden olugan polimerlerdir. Peptid bagi, peptit veya protein
zincirinin bir amino asidin karboksil grubunun bir sonraki
amino asidin amino grubuna kovalent bagla baglanmasiyla
olusur (Sekil 5.10).

1. Amino asitler, ninhidrin ile reaksiyona girerek ko-
layca tayin edilebilir ve miktarlar1 belirlenebilir. Sekil
5.11de gosterildigi gibi, ninhidrin (triketohidrin hidrat),
giiclti bir oksitleyici ajandir ve a-amino asitlerin CO, ve NH,
grubuyla reaksiyona girerek, amino asitten bir karbon daha
az karbon igeren bir aldehit tiretir. Reaksiyonun tirtinleri elde

edilen aldehit, amonyak, karbon dioksit ve ninhidrinin in-
dirgenmis bir tiirevi olan hidrindantindir. Bu sekilde iiretilen
amonyak, hidrindantin ve bagka bir ninhidrin molekiilii ile
reaksiyona girerek 570 nmde spektrofotometrik olarak 6l-
giilebilen mor bir iirtin (Ruhemann’s Purple) verir. Prolin
ve hidroksiprolin gibi a--imino asitler, 440 nmde sar1 renkli
ninhidrin triinleri vererek bunlarin a-amino asitlerden ayirt
edilmesini saglar.

2. Metal iyonlar1 amino asitlerle kompleks selatlar olus-
turabilir. Enzimatik veya yapisal biyokimyasal sistemlerde
islev goren metal iyonlar: arasinda demir, kalsiyum, bakur,
¢inko, magnezyum, kobalt, manganez, molibden, nikel ve
krom bulunur. Metal iyonlari, proteinlerin biyolojik aktivi-
tesini ortadan kaldirmak i¢in amino asit fonksiyonel grup-
lariyla reaksiyona girebilir. Coziinmeyen silfiirler olusturan
agir metal iyonlar1 (6rn., HgS, PbS, CuS, Ag2S) karakteristik
olarak sistein kalintilarinin sitilthidril gruplariyla reaksiyona
girer. Reaktif-SH grubu, proteinin biyolojik aktivitesinde yer
aliyorsa, hidrojenin yer degistirmesi ve S atomuna biiyiik bir
metal atomunun eklenmesi genellikle protein yapisinda bii-
yik bir degisiklige ve fonksiyon kaybina neden olur. Bu 6zel-
likten dolay1 metal zehirlenmelerinde, antidot olarak protein
cozeltileri igirilir.
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Myoglobin

Myoglobin, oksijen baglayip depolayan bir proteindir. Tek
bir polipeptid zincirinden olusan, yaklasik 18.000 Da (dal-
ton) molekiil kiitlesine sahip ve 153 amino asitten meydana
gelen kiiciik, kompakt bir yapidir. Yapisal olarak 8 adet a-he-
liks, kisa baglant1 zincirleri ile bir araya gelerek kompakt ya-
piy1 olusturur. Bu yapinin i¢ kisminda, oksijenin baglandigi
“hem” grubu bulunur. Myoglobin; iskelet ve kalp kasinda bu-
lunur. Suda yasayan ve dalis yapan yunus, balina gibi hayvan-
larda toplam kas proteinlerinin %8’ini myoglobin olusturur.

Myoglobinde hem grubunun ¢evresinde hidrofobik bir
ortam vardir. Bu ortam, hem molekiiliiniin merkezindeki
demirin +2 degerlikte (Fe?*) tutulmasi ve oksijen tarafindan
+3 (Fe™) degerligiyle yiikseltgenmemesi i¢in kritiktir. Aksi
takdirde demir, (Fe’*) formuna yiikseltgenir ve oksijen bagla-
yamaz. Ayni durum hemoglobin molekiilii i¢in de gegerlidir.
Yiikseltgenmis demir iyonu (Fe**) igeren bu islevsiz molekiil-
lere metmyoglobin ve methemoglobin adi verilir.

Myoglobin, tek bir hem molekiilii igerdigi igin tek bir ok-
sijen molekiilii (O,) baglar. Oksijenin baglandigi hem mole-
kiilii, protoporfirin IX halka sistemi icerir (Sekil 6.3). Dort
pirol halkasinin metilen képriileri ile baglanmasindan olu-
san porfirin halkasi diizlemseldir ve myoglobin/hemoglobi-
nin yani sira klorofil, sitokrom ve katalaz molekiillerinde de
bulunur. Protoporfirin IX molekiiliinde pirol halkalarina yan
zincir olarak 4 tane metil, 2 tane vinil ve 2 tane propiyonil
grubu baglanmustir.

Merkezdeki demir (Fe) atomunun 6 koordinasyon bagin-
dan 4 tanesi pirol halkalarinin azot atomlari, besincisi globin
zincirindeki F8-Histidin (proksimal histidin) kalintis: ta-
rafindan doldurulmustur. Altinci bélgeye ise (02) molekiilii
baglanir. Oksijen bir taraftan demir atomu ile koordinasyon
yaparken, diger tarafinda E7-Histidin (distal histidin) ka-
lintis1 bulunur. Myoglobin ve hemoglobin molekiillerine
oksijen baglanmasiyla oksimyoglobin ve oksihemoglobin
meydana gelir. Oksijen baglamis molekiillerin absorpsiyon
spektrumlari, elektron dagilimlarindaki degisiklik nedeniyle
deoksijene (oksijensiz) formlarin spektrumlarindan farklidir.

Hemoglobin

Hemoglobin, kirmizi kan hiicrelerinde (eritrositler) bulunan
ve dokulara oksijen tasiyan konjuge, globiiler bir proteindir.
Yapisal olarak bir “hem” (prostetik grup) ve bir “globin” (pro-
tein) kismindan olusur. Hemoglobin molekiilii, 4 adet hem
grubu ve 4 adet globin zincirinin birlesmesiyle meydana ge-
len tetramerik bir yapidir (4 Hem + 4 Globin = Hemoglobin).

Hemoglobinin Fonksiyonlari

1. Oksijen Taginmasi: Akcigerlerden dokulara oksijen (O,)
tagur.

2. Karbondioksit Tasinmasr: Solunumla disar1 atilmak
lizere, dokularda olusan karbondioksiti (CO,) akcigerlere
tagir.

3. Tampon Goérevi: Kan pH’inin dengede kalmasina yar-
dimct olur.

Yapisal Ozellikleri

Hemoglobin, 2a (alfa) ve 2 (beta) olmak tizere dort polipep-
tid zincirinden olusan tetramerik bir yapidir. Bir hemoglobin
molekiiliinde 4 adet oksijen (O,) baglayabilen 4 hem grubu
bulunur.
Amino Asit Dizilimi: Alfa zincirleri 141, beta zincirle-
ri ise 146 amino asitten olusur. Zincirlerdeki amino asit
dizilimi miyoglobine biiyiik 6l¢iide benzedigi icin, her
bir alt birimin {i¢ boyutlu yapisi birbirine ve miyoglobine
benzer.
Ug¢ Yapilar: Her iki zincir amino (N-) ucunda valin ile
baslar. Alfa zincirinin karboksil (C-) ucunda Arjinin
(Arg), beta zincirinin C-ucunda ise Histidin (His) bulu-
nur.
Konformasyon: Molekiil, biitiin olarak kiiresel (globii-
ler) bir yap1 sergiler. Farkl: zincirler arasi etkilesimler (a-
B) oldukea kuvvetlidir.

Hem Molekiilii ve Baglanma Ozellikleri

Hem molekiillerinin konumu miyoglobindekine benzer.
Merkezdeki iki degerlikli (Fe**) demir atomuna oksijen bag-
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Sekil 6.3 Hem halka sistemi
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Tablo 7.2. Doymus Yag Asitleri

Yag Asidi Sistematik Adi Kimyasal Tura Kaynaklari
Formiilii
Laurik Asit n-dodekanoik | C, H, 0, Doymus | St Urinleri, hindistan cevizi
asit yagi
_0
N \[(‘\/\_/\/\/\/
o
Miristik Asit n-tetradekanoik | C, H, O, Doymus | Hindistan cevizi yagi, palmiye
asit yagl, hayvansal kaynaklar
il !
H \”/W\/\/\/\/
o
Palmitik Asit n-ekzadekanoik | C, H, 0, Doymus | Hayvansal kaynaklar, siit
asit Urtinleri, hindistan cevizi yagdi
A0,
H \H/\/V\/\/\/\/v
o
Stearik Asit n-oktadekanoik | C,;H, O, Doymus | Hayvansal kaynaklar, kakao
asit yagdl, shea yagdi
2 WVWWVV
o
Arasidik Asit n-eikozanoik CoH40, Doymus | Fistik yagdi, yer fistigi, kabak
asit cekirdegi, baharatlar
-
H Y\/\/\/\N\/W\/
o

mitik asit yerine palmitat olarak isimlendirmek daha dogru
olur. Zincirdeki karbon sayisina gore 2-6 karbon igerenler
kisa zincirli, 8-14 orta zincirli, 16-22 uzun zincirli ve 24den
daha fazla karbona sahip zincirden olusanlar ¢ok uzun zin-
cirli yag asitleri olarak siniflandirilirlar. Kisa zincirli yag asit-
leri iyonlastiktan sonra karboksil tarafi hidrofilik iken zin-
cirin hidrokarbon kismi hidrofobik 6zellik gosterir. Zincir
uzadik¢a hidrofobik 6zellik daha baskin olacagindan sudan
onemli bir kuvvetle ayrisirlar. Bu sebeple metabolizmada ta-
sinmasi gereken yag asitleri serbest degil albiimine bagli ola-
rak taginirlar.

YAG ASITLERI FARKLI KiMYASAL
OZELLIKLERE SAHIPTIR

Coziniirlik

Yag asitlerinin molekiiler yapisi apolar 6zelliginde uzun bir
hidrokarbon zincirine sahip oldugundan suda ve polar ¢ozii-
ciilerde ¢6ziinemezler. Diger yandan yag asitleri eter, hekzan,
toliien, kloroform, biitanol, propanol, etil asetat, aseton, eta-
nol ve metanol gibi apolar ¢oziictilerde ¢oziinebilirler. Apo-

lar ¢oziiciilerde zincir uzunluguna ve doymusluk 6zelligine
gore yag asitlerinin ¢oziinme derecesi degisiklik gosterebilir.
Bu nedenle yapilacak analizlerde ¢oziiciiler hedeflenen yag
asitlerinin ¢oziiniirlik 6zellikleri dikkate alinarak belirlenir.

Erime Noktasi

Yag asitlerinin erime noktas: temelde 2 6nemli faktére bag-
lidur:

a) Hidrokarbon zincirinin doymusluk seviyesi

Hidrokarbon zincirindeki gift bag sayisi ile erime noktasi bir-
birine ters orantilidir. Doymamis yag asidi miktar fazla olan
zeytin yag1 gibi yaglar oda sartlarinda sivi formdadir. Doy-
mamis yag asitlerinin sert yapidaki cift baglar diisiik termal
enerjili kosullarda molekiillerin daha kolay birbirlerinden
ayrilmasina neden olurlar. Margarin gibi doymus yag asidi
seviyesi yitksek yaglar molekiillerin birbirinden uzaklagma-
s1 i¢in gereken termal enerji daha yiiksek olacagindan erime
noktasi yiikselir ve oda sartlarinda kati formdadir.

b) Hidrokarbon Zincirinin Uzunlugu

Yag asidi zincir uzunlugunun artmast dogru orantili olarak
erime noktasini yiikseltir. Sekiz veya daha az zincir uzunlu-
guna sahip yag asitlerini ihtiva eden yaglar fizyolojik sartlar-
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Sekil 7.12. Lizofosfotidilkolin

Yag Asidi

Kolin

Sekil 7.13. Sfingomyelin
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sekil 7.14. Glikolipit

galaktoserobrositin sentezinde ve yitkiminda meydana gelen
ara Uriinlerin baginda gelir. Ayrica bu yapiya bagli yag asitleri
sfingozine bagli yag asitlerinden farklidir. Glikoserebrositler-
de 24 karbonlu lignoserik, nervonik, serebronik ve oksiner-
vonik asit gibi yag asitleri bulunur.

Siilfatidler; galaktoserobrositler ile siilfirik asidin esterle-
ridir. Ozellikle sinir dokusunda &nemli seviyede yer alirlar
(Sekil 7.15).

Globositler; ¢ok sayida monosakkaritten olusan zincirin
seramide baglanmasiyla olusan yapidir ($ekil 7.16). Fizyolojik
pHda nétr durumda olduklarindan nétral glikolipitler olarak
da isimlendirilirler. Sinir dokusu disinda ¢ogu organin yapi-
sinda bulunmast sebebiyle diger glikolipitlerden ayrilirlar.

Gangliositler; yapilarinda globositlerden farkli olarak
sialik asit bulundururlar. Glikosfingolipit sinifinda olan
gangliositler bir veya daha fazla sayida heksozlar ve hekso-
zaminlerden olusan oligosakkarit zincirleri ile 9 karbonlu

seker asidi tiirevi olan n-asetilnoraminik asit (NANA) ola-
rak tanimlanan sialik asit yapisini icerirler ($ekil 7.17). Sinir
dokusunun ganglion hiicrelerinde ve 6zellikle sinir u¢larinda
bulunur. Gangliositler, yapilarinda bulunan NANA sayisina
ve oligosakkarit birimlerinin uzunluguna gére siniflandiri-
lirlar. [simlendirmede “GM” tek NANA bulunduran gangli-
ositi ifade ederken “GD”, “GT” ve “GQ” sirasiyla iki, ti¢ ve
dort NANA yapis1 bulundugunu gosterir. Gosterimde GM,
GD, GT ve GQ harflerinden sonra gelen rakam (GM1, GM2,
GM3, GD1, GD2, ...) sekerlerin ince tabaka kromotografi
analizinde go¢ hizlarina gére (GM3>GM2>GM1) siralarini
ifade eder. Ornegin GM1 en agir molekiil oldugundan pla-
kada yukaridan asagi GM3, GM2 ve GM1 olarak siralanir.
Sonra GD3 ile bu siralama digerlerinde de benzer sekilde
devam eder.

Glikolipitler hiicre zarlarinda ve diger hiicresel yapilarda
onemli gorevler tstlenirler. Bu gorevler;



H H
\ /
5'uc N
I
| H</
i
O=P—0 — CH,
| (@)
0 I/ H

H

BOLUM9 NUKLEIK ASITLER 111

)\ Adenin

N
H AW
| L Sitozin
H N/ o)

o
1

O=P —0 — CH,

|
0

</r),

2N

o)
H,C — H
o) H N )\o
| Timin
'|: —Q — CH> o
0 |~

3ug

Sekil 9.4. Polinukleotid zinciri

tidler, adenin, guanin, sitozin ve urasil (timinun yerine ge-
¢en) bazlari ile eslesir.

Ikincil yap1: RNA molekiiliindeki bazlarin hidrojen bag-
larindan kaynaklanan yapisidir. Bazlarin bu baglar;, RNAnin
¢ift sarmal bir yapisinin olusmasina izin vermez, ancak RNA
molekiilleri tek zincirli bir yapida kendi kendine katlanarak
belirli bir sekil alabilirler. Bu sekillere 6rnek olarak, sag tokasi

seklindeki stem-loop yapist veya daha karmagik yapilar olan
ribozomal RNA 6rnek gosterilebilir.

Ugtinciil yapi: RNA molekiiliiniin tamaminin katlanma-
styla olusan ti¢ boyutlu yapidir. Bu yap1, RNA molekiiliiniin
islevini belirleyen kritik bir faktordiir ve protein sentezine
dahil olan RNA molekiilleri, ti¢tinciil yapilarina baglidirlar.
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e Vaskularizasyonu mevcuttur.

e Bazi organlar tamamen endokrin hiicrelerden meydana
gelirler. (Hipofiz, tiroid, paratiroid...)

e Bazi organlar da endokrin hiicreler igerir. (Hipotalamus,
pankreas, gonadlar...)

e Salgilarmi bir kanal aracilig ile viicut bosluklarina veren
dis salg1 bezlerine ekzokrin (exocrine) bezler denir (Tiik-
riik, gozyasi bezleri).

Gergek anlamda hormonlar 3 sekilde etki edebilirler:

1. Diger bir organda etki (Endokrin etki, Noroendokrin
etki)

2. Komsu hiicrede etki (Parakrin etki, Norokrin etki)

3. Sentezlendikleri hiicrede etki (Otokrin etki)

1. Diger Bir Organda Etki:

a) Endokrin etki: Endokrin hiicrede sentezlenen ve plazma-

ya verilen bir maddenin, uzakta bulunan hedef dokuda olus-

turdugu karakteristik etkiye endokrin etki ad1 verilir.

Orn/ TSH'nin tiroit bezine olan etkisi.

b) Noroendokrin etki

Sinir ucunda sentezlenen ve hiicre dis1 ortama saliverilen bir

maddenin uzakta bulunan hedef dokuda gosterdigi etkidir.
Orn/ Bagirsaga gelen otonom sinir sistemine ait (Splank-

nik) sinir ucunda sentezlenen Norepinefrin'nin kalp kasi

tizerine etkisi

2. Komsu Hiicrede Etki:

a) Parakrin etki:

Endokrin hiicrede sentezlenen, hiicre dis1 ortama saliverilen
bir maddenin yakinda bulunan hedef dokuda gosterdigi etki
Orn/ Pankreas adaciklarinin § hiicrelerinden saliverilen so-
matostatinin, a ve p hiicrelerine etkisi

Ekzokrin
bez

Kan damari

Sekil 10.1. Endokrin ve Ekzokrin bez

b) Norokrin Etki:

Sinir hiicresinde sentezlenen, hiicre dis1 ortama saliverilen
maddenin yakinda bulunan hedef dokuda gosterdigi etki
Orn/ Kalpteki sinir uglarinda sentezlenen Norepinefrinnin
kalp kasi tizerine olan etkisi

3. Sentezlendikleri Hiicrede Etki (Otokrin Etki):

Bir hiicrede sentezlenen bir maddenin yine sentezlendigi
hiicre tizerinde gosterdigi etki. Bu iki tiirlii olabilir.

Birinci yol: Sitoplazmada sentezlenir ve etkisini burada gos-
terir.

Ikinci yol: Hiicrede sentezlendikten sonra hiicre digina sali-
nir. Membran reseptorleri yoluyla etkisini gosterir.

Otokrin etkiye ornek olarak biiytime faktorleri ve baz sito-
kinler verilebilir. Disardan gelen uyariya karsi monositlerin
icinde sitokinlerden interlokin-1 tiretildikten sonra salinarak
kendi membran reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir.

B. Hedef Hiicre/Doku/Organ:

Klasik olarak hedef doku, bir hormona kars1 6zgiin biyokim-

yasal veya fizyolojik yanit verebilen bir dokudur. Bir hormo-

nun birden fazla hedef dokusu olabilir.

Ornek: Tiroit TSH'nin spesifik hedef bezidir. Tersine insiilin

pek ¢ok dokuyu etkiler.

Hedef dokunun hormona verdigi yanit1 belirleyen faktorler:

1. Hormonun sentez ve salinma hizi

2. Hedef ve kaynak yakinlig1

3. Eger plazmada mevcut iseler, 6zgiin tastyici proteinler ile
birlesme ve ayrigma hiz1

4. Hormonun inaktif formlarinin aktif sekle dontstim hiz

5. Hormonun kandan temizlenme hizi

Hormonlarin Salgilanma Sekilleri:

e Steroit hormonlar ve tiroit hormonlar1 basit difiizyonla
hticre digina saliverilir.

e DProtein yapili hormonlar ile katekolaminler ekzositozla
salinir.

Hormon Salgilaniginin Kontrolii:
Hormonlarin salgilanmalar1 negatif ve pozitif geriye dogru
besleme (feedback) mekanizmalari ile kontrol edilmektedir.

ENDOCRINE

Reseptdr

endocrine cell

Kan dolagimi

Hedef hiicre

Sekil 10.2. Endokrin etki
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Adrenokortikal Yetmezlik

l

[Pﬁmer-
| Addison Hastaligi |

Otoimmun hastaliklar
Enfeksiyonlar (Tuberkiiloz veya viral etkenler)
Bilateral sekonder karsinom

|

Sekonder\

[ ACTH salgilanimindaki azalma ]

Sekil 10.14. Adrenokortikal yetmezlikler

Sekonder adrenal yetmezlik olan ACTH salgilanimdaki
azalmalarda hiperpigmentasyon yoktur ve aldosteron bu bo-
zukluktan etkilenmez.

Adrenal Korteks Hiperfonksiyonu

Kortizol salgilanmasindaki artis:

e Cushing sendromuna

e Hiperaldosterinizme

e Virilismus'a (adrenal androjenlerin artis1) sebep olur.
L]

Cushing Sendromu: Tabloda da goriildiigii gibi Cushing
Sendromu cesitli nedenlerle olugsmaktadir. Hipofizden faz-
la miktarda ACTH salgilanmasi cushing hastaligina sebep
olurken, hipofiz haricinde ACTH salgilayan adenom ve kar-
sinomlar veyahut digaridan ACTH verilmesi bu sebeplerin
baslicalaridir.

ACTH iiretiminin artis1 kesin belli degildir ama hipofizin
basofil hiicrelerindeki adenom buna biiyiik etken olrak gos-
terilirken CRF salgilanmasinin artmasi da bir bagka neden-
dir. Ayrica bronslarin kiigiik hiicreli karsinomlar: da ACTH
artisina sebep oldugu bilinmektedir. Evcil hayvanlarda iatro-
jenik hiperadrenokortisizm (Cushing’s Sendromu) yayginli-
ginda cinsiyetin, yasin, tiiriin bir 6nemi yoktur. Onemli olan
ekzojen glukokortikoid uygulamalarinin ne kadar siiredir,
ne kadar dozda, hangi yolla (kas i¢i, damar igi, pomad, goz
damlasi vs.) ve hangi patolojik bozukluk nedenivle uygulan-

E—— [ Hipofizier (Cushing ]

Iig1)

[ Ektopik ACTH Uretimi ]

I —— [ Adrenal ]
Adenomlar/Karsinomlar

— Ekzojen Uygulama
1 1

Cushing Sendromu

Sebepleri

[ steroidler ) ( AcTH

Sekil 10.15. Cushing sendromu sebepleri

mis oldugudur. Irk yatkinlig1 olarak ise kopeklerde en gok
Poodle, Boxer, Dachshund, Boston Terrier, Beagle, German
Shepherd, Golden Retreiwer irklar1 predispozedir. Kedilerde
ise en gok Domestic Short-Hair, Domestic Long-Hair, Siyam,
Persiyan, Abysinian, Russian Blue irklar1 predispozedir.

Klinik Bulgular:

e Polifaji: Kedilerde daha az goriilen bir bulgu iken ko-
peklerde daha sik gozlenmektedir. En sik rastlanan nede-
ni hipofiz makro-adenomunun ve artan beyin omurilik
stvisinin aglik merkezine yaptig1 basingtir.

e Abdominal Genisleme: Sarkik karin, adrenal timore
bagli hiperadrenokortisizmli képeklerde klasik bir bul-
gudur. Kraniyal abdominal siluetini hepatomegali, karin
kaslarindaki kuvvetin azalmasi, karin icindeki yag biri-
kimini azalmasi ve bazen kaudalde ise polidipsiye bag-
I1 genisletilmis bir mesanenin kiimiilatif sonucu olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Hepatomegali, glikojen birikimin-
den kaynaklanir (yani “steroid hepatopati”). Kas kaybs,
astr1 kortizol nedeniyle olusan protein katabolizmasinin
dogrudan bir sonucudur. Glukokortikoidlerin katabolik
etkilerine bagl olarak yaglarin yeniden dagitilmasi da
abdominal genisleme sebebidir.

o Kas Zayiflig1 ve Uyusukluk: Adrenal tiimore bagh hi-
peradrenokortisizmde genellikle 9 yas tizeri kopeklerde
daha sik goézlemlendigi icin ¢ogunlukla hasta sahipleri
bu durumun aslinda yasa bagli veya kardiyolojik prob-
lemlere bagli oldugunu diigiinmektedir. Bu durumlarin
ilerlemesi sonucunda ise stres kiriklar: veya kas tendosu
ve ligament rupturlar1 sekonder olarak meydana gelebil-
mektedir. Yine protein katabolizmasina bagli olarak yiiz
kaslarinin dejenere olmasi sonucu ‘moon face - ay yiiz-
lalik’ goriiniimii dikkatleri ¢eker. Boyunda kalinlasma
meydana gelir.

e Alopesi ve Kagintr: Tlgili ve bilingli hasta sahipleri igin
aslinda en belirgin ve ilk goze ¢arpan klinik bulgu tiy-
lerin dokiilmesidir. Kil dokiilmeleri asinma noktalarinda
baslayabilir (6rnegin; kemiklerin 6ne ¢iktig1 bolgeler) ve
yavas yavas ilerler. Sonunda yanlari, perineal bolgeyi ve
karin bolgesini kaplayan bir alopesi sekillenir. Cogu du-
rumda, kil dokiilmesi simetriktir ve gévdeyi igerir. Ancak
sadece lateralde ya da yiizde yama seklinde tity dokiilme-
si de goriilebilmektedir.
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aktivasyonundan daha yiiksek K vitamini seviyeleri gerek-
lidir. Eksik karboksillenmis osteokalsinin ytiksek seviyeleri,
daha disiik kemik yogunlugu ve yashlikta artan kirik riski
ile iligkilidir.

Yara kanadiginda, belli bir siire sonra kanama durur ve
kabuk olusur. Bu normal siireg, aslinda kanmn pihtilagmasi
stiresince devam eden karmasik reaksiyonlar sonunda mey-
dana gelir. Kan pihtilagmasi, K vitamininin dahil oldugu bir-
kag asamada gergeklesir. K vitamininin dogal olarak olusan
formlarindan higbir zararli yan etki beklenmemektedir.

K vitamininin islevi ve eksiklik belirtileri, en 6nemli go-
revi olan kanin pihtilagsmasindaki roliintin yetersizligi olarak
ortaya cikar.

SUDA ERIYEN VITAMINLER

Vitamin B1 (Tiamin)

Bir uluslararasi birim (IU) = 0,003 mg tiamin hidrokloriire
denk gelir. Tiamin bitkiler ve mikroorganizmalar tarafindan
sentezlenir ve serbest formda bulunur.

Giinliik tiamin gereksinimi yasa, metabolik duruma, ba-
girsak florasinda bakterinin sentezleme derecesine ve diyette
vitamin parcalayict enzimlerin varligina baglhidir.

Esas olarak ince bagirsakta gerceklesen emilimden sonra
¢ogunlukla Tiamin pirofosfata dontistiiriirliir, bu formda bir
koenzim olarak piruvat dehidrojenaz, a-ketoglutarat dehid-
rojenaz ve transketolazin katalize ettigi ve karbonhidratlarin
metabolize edildigi reaksiyonlara kofaktor olarak katilir. Bu
vitamin suda eridigi i¢in fazlasi organizmada depolanmaz,
bobrekler yoluyla atilir. Tiaminin bulunmadig: dietle birkag
haftalik beslenme siiresinde, yetersizlik belirtileri ortaya ¢ik-
maya baglar.

B1 vitamini ihtiyaci, hayvanin yasina ve fizyolojik duru-
muna baglidir, ayrica metabolizma hizi ve yemin bilesimi de
bu miktar1 etkiler. Tiamin karbonhidratlarin pargalanmasi
reaksiyonlarina kofaktor olarak katildig: i¢in, rasyonda kar-
bonhidrat miktari arttik¢a tiamine olan gereksinim de artar.

Tiamin, enerji kaynag olarak piruvat ve laktat kullanan
kalp kasinda ve yiiksek karbonhidrat dongiistine sahip doku-
larda veya sinir 6zellikle sinir hiicreleri i¢in 6zel bir 6neme
sahiptir. Kanatlilarda koksidioz tedavisinde kullanilan Am-
prolium, Vitamin B1 i¢in antogonist etkilidir. Ayrica bagir-
sak florasina zarar veren bir sindirim sistemi hastaliginda
hipovitaminoz B1 goriilmesi olasidir. Vitamin B1 yetersizli-
ginde bozulan karbonhidrat dongiisiinde, piruvat ve laktatin
biriktigi goriliir. Uzun siireli eksiklik durumunda, 6zellikle
merkezi sinir sisteminde hasar olusmasi sonucunda ataksi,

koordinasyon bozuklugu, hiporefleksi gibi semptomlara,
spazmlar ve opisthotonusa yol agar.

[lk olarak akla gelen soru, vitamin B’in karbonhidrat me-
tabolizmasinda kofaktor olarak gorev yapmasi, sinir sistemi
dokusunda bu kadar ¢ok degisimlere yol agabilir mi?

Cevap evettir. Ciinkii nérotransmitter sentezinde ve gli-
koz kullaniminda azalma ile laktat birikimine bagli olarak
asidoz gelismesi s6z konusu semptomlarla baglantiy1 saglar.
Tiamin eksikligi nedeniyle, ¢esitli nérotransmiterlerin sentez
veya metabolizmasi bozulabilir. Bunlar 6zellikle glikoz kul-
lanimi ile yakindan iligkili aracilardir. Bu araci mediatorler
arasinda asetil kolin, nérotransmitter gorevi olan bazi amino
asitler, gama amnobutirik asit, glutamat ve aspartat1 sayabi-
liriz.

Yapilan bilimsel arastirmalara gore B1 vitamini, kediler-
de normal kalp fonksiyonunu siirdiirmek i¢in gereklidir. Ay-
rica siganlarda yapilan arastirmalarda, bradikardi, kardiyak
aritmiler ve genislemis atriyum gibi bulgularin belirlenmesi,
kedilerde de belirlenen bulgulara benzerligi dikkat gekici-
dir. Bu nedenle B1 vitamininin kalp fonksiyonunun siirdi-
riilmesi i¢in gerekli oldugu sonucu kanitlanmis olarak ifade
edilebilir.

Insanlarda beri-beri hastaligy, cizgili kaslarda felg ve at-
rofi gelismesi; kalp kasi zayifligindan kaynaklanan 6liim gibi
tiamin eksikliginin yol agtig1 klinik semptomlar goriilebilir.
Klinik olarak istahsizlikla baglayan semptomlar anoreksi
gelismesiyle birlikte kilo kayb: ve verimde azalmalar olarak
ortaya cikar.

Vitamin B2 (Riboflavin)

Vitamin B2 veya Laktoflavin olarak da bilinir. Riboflavin bit-
kilerde ve mikroorganizmalarda sentezlenir ve esas olarak
yaprakli sebzelerde, mayalarda, ayrica sicakkanli hayvanlar
ile baliklarin tiim organlarinda ve siitte bulunur.

B2 Vitamini, deri ve sa¢ tabakasinin yani sira kornea ve
lensin saglikli olarak fonksiyonlarini yapabilmesi i¢in gerek-
lidir. Ayrica, hematopoez, embriyogenez ve sinir sisteminin
islevsel olarak devamu i¢in sarttir.

Riboflavin ¢ogu bitki ve hayvan dokusunda flavin mo-
noniikleotid (FMN) veya flavin adenin dintikleotid seklinde
bulunur. B2 vitamini,bagta FMN ve FAD olmak {izere 60’tan
fazla flavoproteinin bir bileseni olarak organizmada koen-
zimler, oksidasyon ve indirgeme siireglerinde 6nemlidir. Bu
nedenle cesitli oksidatif islemlerde merkezi konumdadir. So-
lunum zincirinde, sitrik asit dongiisiinde, yag asidi sentezin-
de ve yag asidi parcalanmasinda, amino asit oksidasyonu ve
glutatyon indirgemesi kofaktor olarak rol alir.

CHg

HO

Sekil 11.5. Vitamin E'nin Yapisi



SEFA CELIK

AMACLARIMIZ

KARBONHIDRAT
METABOLIZMASI

Bu bolimi tamamladiktan sonra;

B Metabolizmanin genel isleyisini aciklayabilmeli

Metabolik yakitlara olan ihtiyaci ve ana hatlariyla enerji harcanmasini tanimlayabilmeli

Anabolik, katabolik ve amfibolik yollarin ne anlama geldigini 6rnekleriyle aciklayabilmeli

Anaplerotik reaksiyonlar ne demek tanimlayabilmeli

Aclik ve toklukta kanda metabolizmayi diizenleyen hormonlarin ve enerji verici substratlar ile metabolitlerin di-

zeylerinde meydana gelen degisiklikleri degerlendirebilmeli

BiYOMEDIKAL ONEMi

Biyolojik bir fabrika olan canli viicudunun degisen arz ve ta-
lebe verdigi tepki muhtesem bir mekanizma ile kontrol edilir.
Bu mekanizmanin isleyisi her zaman merak konusu olmus-
tur. Normal sartlar altinda, tiim siiregler dengeli bir sekilde
yuriitiiliirken; arzin talebi astigi durumda canli viicudu fazla
ham maddeleri envanterde depolar. Arzin talebi karsilaya-
madiginda ise ihtiyaglar: karsilamak i¢in depolanmis mal-
zemeler kullanir. Biyolojik fabrikalar asla ¢alismaya ara ver-
mezler. Oyle ki depolama veya enerji iiretim siireglerinden
biri baskin olsa bile tiim faaliyetler her zaman aktiftir. Toplu
olarak bu siire¢ler metabolizma olarak bilinir. Bazt metabolik
reaksiyonlar enerji elde etmek i¢in molekiilleri parcalarken,
digerleri yeni molekiiller tiretmek i¢in yapi taslarini sentezler
(Sekil 13.1). Metabolik siiregleri yiirtitmek igin hiicrelerde
her an binlerce kimyasal reaksiyon meydana gelir. En aktif
metabolik bolgeler karaciger, kas ve beyin hiicrelerini igerir.

DINAMIK BiR SUREC: METABOLIZMA

Metabolizma (Yunanca metabolé - bir degisiklik), canli or-
ganizmalarda meydana gelen tim kimyasal degisiklikleri
kapsayan genel bir terimdir. Metabolik yol terimi, ya biiyitk
bir bilesigi daha kiigiik birimlere ayiran (katabolizma) ya da
daha kiigiik olanlardan daha karmagik molekiiller olugturan
(anabolizma) bir dizi kimyasal reaksiyonu tanimlar ($ekil
13.2). Ornegin, ekmek veya piring yediginizde, sindirim sis-
temi nisastay1 glukoz birimlerine ayirir. Hiicreler, kas kasil-
malari gibi aktiviteler i¢in enerjiyi serbest birakmak tizere bu
glukoz birimlerini daha ileriye katabolize edebilir. Tersine,
anabolik reaksiyonlar, mevcut glukoz molekiillerini alir ve
bunlar1 depolamak i¢in glikojene gevirir.

Katabolizma ve anabolizma i¢in ¢ok sayida metabo-
lik olay ornek olarak verilebilir. Viicutta meydana gelen en

6nemli katabolik reaksiyonlar arasinda glikoliz, glikojenoliz,
lipoliz, beta-oksidasyon olaylar1 ile keton cisimlerinin, pro-
teinlerin veya amino asitlerin pargalanmasi yer alir. Ana-
bolik reaksiyonlardan bazilar1 ise glukoneogenez, glikojen,

1
Proteinler

(amino asitler)

Karbonhidratlar
(sekerler)

Yaglar
(yag asitleri)

Molekiiler yapi taslari

Glukoz ve glikojen N
Amino asitler ve

. S Yag asitleri ve
viicut proteinleri

Lipidler

Sekil 13.1. Metabolizma. Hiicreler, besinlerden enerji elde et-
mek ve biyosentez icin yapi taslari olusturmak amaciyla metabo-
lik reaksiyonlari kullanir.
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AGIZ )=
Kimyasal ve mekanik (
sindirim agizda baslar.
Tiikriik amilazi
karbohidratlar daha kisa
polisakkarit zincirlerine
parcalar.

INCE BAGIRSAK
Karbohidrat sindiriminin
esas olustugu yerdir.
Pankreastan salinan
amilaz blyik
karbohidrat zincirlerini
pargalar. Ince bagirsal
hiicrelerinden salinan
enzimler, biyiik
karbohidrat
molekdllerini, kan
dolagimina emilecek
olan basit sekerlere
doénustirdr.

j MIDE

Karbohidratlarin
mekanik sindirimi
midede devam eder.
Daha ileri diizeyde
kimyasal sindirim
meydana gelmez, ¢iinki
tikriik amilazi mide asiti
nedeniyle etkisiz hale
gelmistir. Besin igerigi
kimus adi verilen madde
icerisinde karisik halde
bulunur.

KALIN BAGIRSAK
Diyetin igerdigi lif ve
diger sindirilemeyen
karbohidratlar bagirsak
bakterileri tarafindan
metabolize edilirler. Kisa
zincirli yag asitleri ve
gaz uretilir. Geri kalan
lifli yapilar gaita
icerisinde atilir.

Sekil 13.9. Karbonhidratlarin sindirimi.

KARBONHIDRATLARIN EMILIiMi

Karbonhidratlarin sindiriminin son tirtinleri olan monosak-
karitler glukoz, fruktoz ve galaktozdur. Glukoz, fruktoz ve
galaktoz, ince bagirsagin mukoza epitel hiicreleri tarafindan
emilir ve karaciger tarafindan kullanilmak iizere karacigere
taginir veya viicudun geri kalanina dagitilir.

Glukozun Emilimi

Glukozun emilimi, ince bagirsak liimeninden hem enerjinin
kullanildig1 sodyum ko-transport sistemi ve hem de GLUT5
aracili kolaylastirilmis difiizyon yardimiyla gergeklesir. Glu-
kozun emiliminin nasil olacagi bagirsak liimenindeki glu-
koz konsantrasyonuna bagli olarak degisir. Yiiksek glukoz
varliginda kolayAyni durum galaktoz igin de gegerlidir. Na
aracili aktif tagima i¢in gereken enerji, sodyum iyonu ve glu-
koz molekiiliintin tagiyici proteine baglanmasiyla elde edilir.
Epitel hiicresinden glukoz emilimi, kolaylastirilmis difiizyon
yardimiyla portal vene gergeklesir. Ne olursa olsun, sodyum
iyonlarinin hareketi hiicreler aras1 bosluga yanal olarak ger-
ceklesir. Buradan sodyumun kana taginmasi, ATP’nin parca-
lanmasiyla serbest kalan enerji kullanilarak aktif tagima ile
olur (Sekil 13.10).

Fruktozun Emilimi

Fruktozun bagirsakta glukoz tagiyicilar1 (GLUT) araciligiyla,
ozellikle GLUT-2 ve GLUT-5 tarafindan emildigi yaygin ola-
rak kabul edilmektedir (Sekil 13.11). Fruktoz metabolizmasi

i¢in iki ana yol vardir: Daha belirgin olan yol karacigerde,
digeri ise iskelet kasinda gerceklesir. Iskelet kasindaki fruk-
tozun pargalanmasi glukoza benzer. Fruktoz metabolizmasi
bir¢ok diizenlenmis reaksiyonu igerir ki, viicudun enerji du-
rumunun yani sira fruktoz ile ayn1 anda tiiketilen besinlere
(6rn. glukoz) bagh olarak fruktoz metabolizmas: degisiklik
arz eder. Mannoz kolaylastirilmis difiizyonla emilir.

KARBONHIDRATLAR ONEMLI YAPISAL
VE METABOLIK ROLLERE SAHIPTIRLER

Bitkilerde glukoz, fotosentez yoluyla karbondioksit ve sudan
sentezlenir ve nigasta olarak depolanir veya bitki hiicre du-
varlarinin selillozunu sentezlemek i¢in kullanilir. Hayvan-
lar karbonhidratlar1 amino asitlerden sentezleyebilir, ancak
¢ogu sonugta bitkilerden elde edilir. Glukoz en 6nemli kar-
bonhidrattir. Cogu diyet karbonhidrati, diyet nisastas: ve di-
sakkaritlerin hidrolizi ile olusan glukoz olarak kan dolagimi-
na emilir ve diger sekerler karacigerde glukoza donustiirtlir.
Baslica metabolik yakit olan glukoz viicuttaki diger tiim kar-
bonhidratlarin sentezinin énciisiidiir. Bunlar, enerji deposu
olan glikojen; niikleik asitlerde riboz ve deoksiriboz; siitte
laktoz sentezi igin, glikolipidlerde, glikoproteinlerde ve pro-
teoglikanlarda proteinle kombinasyon i¢in rol oynayan ga-
laktoz gibi karbonhidratlardir. Fizyolojik agidan 6nemli
olan disakkaritler igerisinde maltoz, siikroz ve laktoz basi
¢ekmektedir.
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Sekil 13.21. Uridin difosfoglukoz (UDPGIc).

lerde dallarin olusmasina yardimci olur. Onceden var olan
bir glikojen zincirine ya da o6nciil molekiile, ardisik a-1,4
baglar1 ile glukoz molekiiliintin eklenmesi glikojen molekii-
liniin uzamasini saglar.

Karaciger, Yeterli Kan Sekeri Seviyesini
Korumak icin Glikojeni Parcalar

Glikojenolizin anahtar diizenleyici enzimleri, her ikisi de
fosforilasyon ile aktive olan fosforilaz kinaz ve glikojen fos-
forilazdir. Glikojenoliz stireci, adenil siklaz ve cAMP enzimi-
nin aktivitesi nedeniyle baslar. cAMP daha sonra fosforilaz
kinaza baglanir ve onu aktif formuna donistiiriir, bu daha

sonra fosforilaz b'yi fosforilaz aya dontstiiriir, bu da sonunda
glikojenin parcalanmasini katalize eder. Glikojenin pargalan-
mas1 sitozolde veya lizozomlarda meydana gelebilir. Sitozol-
de, glikojen fosforilaz enzimi, a-1,4 baglarini par¢alamak i¢in
inorganik fosfat kullanimiyla glikojen dallarinin uglarindan
glukoz-1-fosfat salinimini katalize eder. Bundan sonra, glu-
koz-1-fosfat, glukoz-6-fosfata dontisebilir.

Glikojen fosforilaz enzimi bir dallanma noktasindan
yalnizca dort birim uzakta olana kadar ayrilabildiginden, gli-
kojen fosforilaz dort glukoz kalintist uzakliktaki bir dal nok-
tasina ulastiginda, dal kiric1 enzim dallardan birini baska bir
zincire aktararak yeni bir a-1,4 bag1 olusturur. Daha sonra
a-1,6-glukosidaz tarafindan hidrolize edilerek glukoz serbest
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Sekil 13.28. Glukojenik amino asitlerin glukoneogeneze giris yollari.

Tablo 13.2. Diabetes Mellitus ve Bozulmus Glukoz Diizenlemesi icin Teshis Kriterleri (Brutsaert, 2022).

Test Normal Bozulmus Glukoz Diizenlemesi Diyabet

AKS (mg/dL [mmol/L]) <100 (< 5.6) 100-125 (5,6-6,9) > 126 (>7,0)

OGTT (mg/dL [mmol/L] <140 (< 7.8) 140-199 (7,8-11,0) 2200 (211,1)

HbA1c (%) <5.7 5.7-6.4 >6,5

Rastgele glukoz (mg/dL Semptomlari olan bir hastada
[mmol/L]) <200(<11.1) - >200 (>11.1)

AKS = Aclik plazma glukozu; HbA1c = Glikozile hemoglobin; OGTT = Oral glukoz tolerans testi, 2 saatlik glukoz seviyesi

edilir. Hiperglisemi tedavi edilmediginde goz, bobrekler, si-
nirler, kalp ve periferik damar sisteminde hasar gibi yasami
tehdit eden bir¢ok ciddi komplikasyona yol agabilir.
Hipoglisemi genellikle 70 mg/dLnin altindaki bir plazma
glukoz konsantrasyonu ile tanimlanir; ancak, plazma glukoz
konsantrasyonlar1 55 mg/dLnin altina diisene kadar belirti
ve semptomlar ortaya ¢ikmayabilir. Diyabeti olmayan hasta-
larda hipoglisemi yaygin degildir, ancak meydana geldiginde
hipogliseminin birka¢ ana nedeni olabilir. Bunlar farmako-
lojik, alkol, kars: diizenleyici hormon eksiklikleri ve adacitk
hiicre dig1 tiimérler olabilir. Bunlarin disinda gebelikte fetiis
gelisiminin hizlandig1 donemlerde annede beslenme yeter-
sizligine bagl olarak ve prematiire bebeklerde yeterli yag
dokunun tesekkiil etmemesi veya glukoneogenetik meka-

nizmalarin hentiz tam anlamiyla yeterli ¢calisamamasi sonu-
cunda hipoglisemi meydana gelebilir. Prematiire bebeklerin
yaklasik %30-60"1 hipoglisemiktir.

Bozulmus glukoz toleransi (bozulmus aglik glukozu),
normal glukoz metabolizmasi ile diabetes mellitus arasinda,
yasglanmayla birlikte daha yaygin hale gelen, bir gegis duru-
mudur. Diyabet i¢in 6nemli bir risk faktoridir ve diyabet
baslangicindan yillar 6nce mevcut olabilir. Genellikle ¢o-
cukluk veya ergenlik donemde ortaya ¢ikan tip 1 diabetes
mellitusta (jiivenil baslangich veya insiiline bagimli diabetes
mellitus), muhtemelen ¢evresel bir maruziyetle tetiklenen
otoimmiin pankreatik beta hiicresi ytkim1 nedeniyle insiilin
retimi yoktur. Tip 2 diabetes mellitusta (erigskin baslangicli
veya insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus), hastalar
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Sekil 14.3. Glutamat dehidrogenaz tarafindan katalizlenen reaksiyon (EC1.4.1.3).

Glutamat:

Glutamat, viicutta proteinlerin sentezinde ve ndrotransmit-
ter olarak kullanilabildigi gibi birgok biyokimyasal siirete
rol oynayan 6nemli bir amino asittir. Viicut, kendi ihtiyag-
larina gore glutamat tretir. Temel olarak a-ketoglutarattan
glutamat dehidrogenaz araciligi ile sentezlenir. Iste bu siire-
cin temel adimlar:

Alfa-ketoglutarat: o-ketoglutarat, Krebs
(TCA devri veya sitrik asit dongiisii olarak da bilinir) bir par-

siklusunun

casidir. Bu siklus, hiicresel solunumun bir agamasidir ve htic-
relerin enerji tretimi i¢in kullanilan metabolik bir yolaktir.
Alfa-ketoglutarat, bu siklusun déniigiimtiniin bir irtiniidir.
Glutamat sentezi: Glutamatin sentezi, o-ketoglutarat ile
baglar, glutamat dehidrogenaz enzimi ile katalize edilir. Glu-
tamatin sentezi sirasinda amonyak (NH,) molekiilleri, reak-
siyona katilir. Bu amonyak, glutamatin bir pargasi haline ge-
lecektir. Indirgenmis aminasyon (sentez) yoniinde NH," ile
NADH (veya NADPH) iiretilmez, aksine tiiketilir. Bu siiregte
alfa-ketoglutarat, glutamata doniistirken bir amonyum iyonu

(NH,") ve bir NADH molekiilii kullanilir (Sekil 14.3). Buna
karsilik, NADH ve amonyak, glutamatin oksidatif deaminas-
yonu (yikimi) sirasinda agiga ¢ikar..

Sonug olarak, Alfa-ketoglutaratin metabolizmasi sonucun-
da glutamat iiretilir. Glutamat, viicutta pek ok farkli biyokim-
yasal reaksiyona katilabilir ve sinir hiicrelerinde nérotransmit-
ter olarak islev goriir. Ayrica protein sentezi ve diger biyolojik
stiregler icin de gereklidir. Bu siireg, hiicresel enerji tiretiminde
ve amino asit metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar.

Glutamin:

Glutamin, glutamat amino asidinin bir tiirevidir ve bu iki
amino asit birbiriyle sik sik etkilesimde bulunurlar. Gluta-
min sentezi sirasinda, glutamat kullanilir. Glutamattan glu-
tamin sentetaz aracilig1 ile sentezlenir. Glutamin sentetaz
enzimi, glutamat ve amonyagin reaksiyonunu katalize ederek
glutaminin sentezini gergeklestirir. Bu reaksiyon sirasinda
glutamat, amonyak (NH,) ile birlesir ve glutamin haline gelir
(Sekil 14.4).
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Ure karacigerde iire dongiisii ile sentezlenir. Daha son-
ra kan dolagimina gegerek idrarla atilmak tizere bobreklere
ulagir. Ure dongiisii, sitrik asit dongiisiiniin kegfedilmesin-
den yaklasik 5 y1l 6nce, 1932°de Hans Krebs ve Kurt Henseleit
tarafindan kesfedilen ilk doéngiisel metabolik yoldur. Yolun
genel reaksiyonu:

NH,* + HCO,” + H,0 + 3 ATP + aspartat > Ure (H N-
CONH,) +2 ADP + AMP + 2P + PP, + fumarat

Ure dongiisii, amonyaktan iirenin sentezlendigi karma-
stk bir biyokimyasal yolaktir. Ure déngiisiinde, iirenin azot
atomlarinin biri (daha 6nce anlattigimiz proteinlerin meta-
bolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan bir atik olan) amonyaktan,
digeri aspartattan, karbon atomunun ise bikarbonat (HCO,)
yoluyla karbondioksitten (CO,) geldigi bir biyokimyasal sii-
rectir. Amonyak ve aspartat, iire dongiisiinde ornitin adl bir
amino asit tarafindan taginir. Diger bir ifadeyle; 20 amino
asitlik standart sette yer almayan ve proteinlerde bulunma-
yan bir amino asit olan ornitin, bu azot ve karbon atomla-
rinin tastyicisidir. Bu dongiide bes enzimatik reaksiyon yer
alir ve bunlardan ilk ikisi mitokondride, diger ti¢ii sitozolde
gerceklesir (Bkz. Protein Metabolizmast).

Protein metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan amonyak
karacigerde aktif bir sekilde gerceklesen tire dongiisii aracili-
giyla giivenli bir sekilde uzaklagtirilir ve zararli etkileri 6nle-
nir. Ure déngiisii viicudumuzun azot dengesini korur/saglar
ve toksik birikimlerin 6nlenmesine yardimeci olur.

Argininostiksinaz tarafindan fumarat sentezi, tire dongii-
stinii sitrik asit dongtisiine baglar (Bkz. TCA devri). Fumarat,
bu ikinci dongiiniin bir ara maddesidir ve daha sonra malata

hidratlanir, bu da okzaloasetata oksitlenir (Sekil 14.19). Ok-

saloasetatin birkag olas1 kaderi vardir:

e Daha sonra tire dongiisiine geri beslenebilen aspartata
transaminasyon; Oksaloasetat, aspartat ile reaksiyona gi-
rerek aspartat aminotransferaz enzimi araciligiyla aspar-
tata doniigebilir. Bu reaksiyon sonucunda oksaloasetat
tire dongtisiine geri donebilir.

e Yadasitrik asit dongiisit boyunca devam eden sitrat olug-
turmak igin asetil-CoA ile birlesme; Oksaloasetat, sitrat
sentetaz enzimi aracihigiyla asetil-CoA ile birlegerek sit-
rata donusebilir. Bu reaksiyon, sitrik asit dongiisiinde
enerji tretimi i¢in kullanilan adimlardan biridir.

e Glikoneogenez yoluyla glukoza doniisiim; Oksaloasetat,
glikoneogenez yoluyla glukoza doniisebilir. Glikoneoge-
nez, glukozun viicutta yeni sentezlenmesini saglayan bir
metabolik yol olarak 6nemlidir. Oksaloasetat, karbon-
hidrat metabolizmasinda kullanilan bir ara triindr.

e Piruvata Doniisiim; Oksaloasetat, piruvat karboksilaz
enzimi aracilifiyla piruvata doniigebilir. Bu reaksiyon
sonucunda oksaloasetat, sitrik asit dongtisiine geri done-
bilir ve enerji tiretimi i¢in kullanilabilir. Fumarat, sitrik
asit dongtistiniin bir ara maddesidir ve daha sonra ma-
lata hidratlanarak oksaloasetata doniisiir. Oksaloasetatin
farkli kaderleri vardir:

Bu farkli kaderler, oksaloasetatin hiicre igindeki enerji ve
metabolik gereksinimlere gore gesitli yollarla kullanilabilece-
gini gostermektedir.
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a-keto asitler u-ketoglutarat
Glutamat Okzalasetat

— "\
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3, e
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Sekil 14.19. Ure Déngiisti TCA Devri iliskisi



Ortaya ¢ikan bilirubin diglukuronid safraya ve daha sonra
bakteriyel enzimler tarafindan daha fazla metabolize edildigi
ve son olarak digkiyla atildig1 bagirsaga salgilanir. Kan, asir1
miktarda ¢oziinmez bilirubin igerdiginde, ciltte ve gozlerin
beyazlarinda birikerek sar1 bir renk degisikligine neden olur.
Sarilik ad1 verilen bu durum, ya karaciger fonksiyonlarinin
bozulmasinin, safra kanalinin ttkanmasinin ya da eritrositle-
rin asir1 pargalanmasinin gostergesidir.

Destek Alabileceginiz internet Siteleri:

e Protein Data Bank (PDB) - https://www.rcsb.org/
Bu web sitesi, proteinlerin yapisal bilgilerini ve amino asit
dizilerini saglar.
e National Center for Biotechnology Information (NCBI) -
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
NCBI, biyolojik bilgi kaynaklarina erisim saglayan bir
platformdur. PubMed ve GenBank gibi veritabanlar igerir.
e Amino Acid Metabolism (KEGG Pathway) - https://
www.genome.jp/kegg/pathway.html
KEGG Pathway, metabolik yollarin interaktif bir harita-
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sin1 saglar ve amino asit metabolizmasini ayrintili olarak ele
alir.

OZET

e Azot, amino asitler, proteinler, niikleik asitler, hormon-
lar ve vitaminler gibi canlilarin temel besin 6gelerinden
biridir. Atmosfer, temel azot kaynag: olup, bitkiler ve or-
ganizmalar dogrudan atmosferdeki serbest azottan besin
olarak yararlanamazlar. Azot dongiisii, atmosferdeki ser-
best azotun bitkiler ve diger organizmalar tarafindan kul-
lanilabilir hale getirilmesi i¢in hayati bir 6neme sahiptir
ve azot gazinin nitrit ve nitratlara doniigmesi, ardindan
amonyaga indirgenmesiyle baglar. Bu déniigiim siireci,
bazi toprak bakterileri, siyanobakteriler ve simbiyotik
bakteri olan Rhizobium gibi mikroorganizmalar tarafin-
dan gergeklestirilir. Amonyak daha sonra biitiin organiz-
malar tarafindan amino asitler, niikleotidler ve diger azot
iceren organik bilesiklere doniistiiriilerek besin zincirine
dahil edilir. Insanlar da sebzeler, meyveler ve hayvanlar
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Sekil 14.26. Hem'in yikilmasi sonucu biliverdin ve bilurubin olusumu
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¢ok 6nemlidir. Protein sentezi i¢in gerekli olan amino asitleri
alir ve alanin, aspartat, glutamat ve dalli zincirli amino asit-
leri metabolize eder. Amino asitler, emilim sonrasinda yani,
aclik veya aglik sirasinda kastan salinir.

Alanin ve glutamin, salinan a-amino asit nitrojeninin
%50den fazlasini olusturur. A¢lik sirasinda, kasilma prote-
inlerinin katabolizmasindan toplam amino asit havuzu artar.
Piruvata yol agan amino asitler, alanine transaminlenebilir.

Ornegin,

Aspartat agagidaki gibi Alanine doniistiiriiliir; Tepkime 1

Tepkime 1 : Aspartat'in Alanine Dnlstmi

Fosfoanal
Transaminaz pirivat kinoz Privat kinoz
Aspartat > Ol P Fosf =
Transaminaz
Piirivat ~——————  ALANIN
Reaksiyon 2
Coo"
CHy
CHo

HgN* — CH —C00~
Glutamat

Gida proteinleri

Benzer sekilde, trikarboksilik asit (TCA) dongiisti ara
metabolitlerine dontigebilen amino asitler, oksaloasetata do-
niigerek alanin tretir. Aglik veya karbonhidrattan fakir bir
diyet alimi sirasinda, piruvat dehidrojenazin yag asitleri ve
keton cisimlerinin oksidasyonu ile inaktive olmas1 nedeniyle
piruvat alanine dontisiir. Glutamin, glutamat ve amonyaktan
glutamin sentaz katalizorliigiinde sentezlenir.

Glutamat ise, oksaloasetat ve asetil-CoA yoluyla TCA
dongiisiinde sitrattan tretilen a-ketoglutaratin transaminas-
yonuyla sentezlenir. Tiim amino asitler asetil-CoA iiretebilir.
Losin ve lizin (yalnizca asetil-CoA’ya oksitlenen) harig tiimi,
glutamat sentezini gelistirmek i¢in a-ketoglutaratin net sen-
tezinde kullanilabilir. Amonyak, glutamat dehidrojenaz ve
AMP deaminaz reaksiyonlarinda tiretilir.

Ince bagirsagin mukozast diyetle alinan glutamin, gluta-
mat, asparajin ve aspartat1 oksidasyon yoluyla C0, ve H,0’ya
veya laktat, alanin, sitriilin ve NH, e doniistiirerek metabolize
eder. Bu ara triinler ve metabolize edilmemis diyet amino
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Sekil 15.5. Amino Asit Metabolizmasinin 6zeti



Ure Siklusunun Genel Reaksiyonu

Karbamoil fosfat sentaz reaksiyonunda iki ATP molekiilii
ve argininosiiksinat sentezinde bir ATP molekiilii kullanilir.
Bu nedenle, amino asitlerin oksidatif deaminasyonuyla tire-
tilen NADH’nin mitokondriyal oksidasyonu sirasinda ATP
sentezlenmesine ragmen, tire sentezi enerji agisindan paha-
I bir stire¢ olarak kabul edilebilir. Argininosiiksinat sentezi
i¢in gerekli olan hem amonyak hem de aspartat, glutamattan
elde edilir. Amonyak, glutamat dehidrojenaz reaksiyonu ile
olusturulurken, aspartat, glutamat oksaloasetat transaminaz
(GOT) reaksiyonu yoluyla glutamatin oksaloasetat ile transa-
minasyonuyla olusturulur.

HO /O
AN
o /
0 OH |
\ W4 CH, Asetik
C|: | asit
substituent
CH, H,C
| . | — 2H,0
(CH, Oh)=C — >
el
c =0 HCH dehidrataz
[ N
H,C LHN
| -—-
NH2
2 ALA
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Ure dongiisiinde olugan fumarat, sitrat dngiisiiniin en-
zimleri tarafindan malata ve ardindan oksaloasetata doniis-
tiriiliir ve transaminasyon yoluyla daha fazla aspartat tireti-
mi i¢in kullanilabilir.

Ure sentezindeki anahtar enzimlerin ¢ogu mitokondride
yer alir. Mitokondriyal enzimler arasinda, 6zellikle glutamat
oksaloasetat transaminaz, glutamat dehidrogenaz, karbamo-
il fosfat sentaz, ornitin transkarbamilaz ve N-asetilglutamat
sentaz yer alir.

N\ /OH
[0} 0 C
\ Vi | Propiyonik
C|7 TH2 asit substitient
HoC CH,
\ /
c—¢C
7N\
c CH
7 NN /
H
Porfobilinojen

Ac P Ac P Ac P Ac P
NH, N NH, N NH, N NH, N
4 Porfobilinojen

PGB deaminaz
4NH,4

P

Ac

Ac

Hydroksimetilbilan

N

Sekil 15.14. Heme Biyosentezi
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hormonal degisiklikler ve bazi ilaglar tarafindan indiiklene-
bilir. Bu ilaglar, sitokrom P-450’yi indiikleyici olduklarindan
ve muhtemelen duyarli deneklerde akut belirtileri hizlandi-
rirlar. Baslica hepatik porfiriler arasinda akut aralikli porfiri,
variegate porfiri, kalitsal koproporfiri ve porfiri kutanea tar
da bulunur. Baslica eritropoietik porfiriler, kalitsal eritropo-

ietik porfiri ve eritropoietik protoporfiridir.

Hem Biyosentez yolu ve Porfirialar ve
enzim defektleri

Hem Yikimi

Memelilerde heme proteinleri par¢alandiginda, polipeptitler
amino asitlere hidrolize edilirken, heme gruplar1 demirle-

rinden kurtulur ve bilirubine déniistiiriiliir. Karacigere ta-

sinmasindan sonra, bilirubin, glukuronik asit ile birlestirilir

Tablo 15.3. Sindirim Sisteminin ana proteolitik enzimleri

Enzim
Zimosen / Aktif form

Erdopeptidozlar
Pepsinojen Pepsin
Tripsinojen Tripsin

Kimotripsinojen Kimotripsin

Ekzopeptidozlar
Prokarboksi Karboksi peptidaz
peptidaz
= Amino

peptidaz
- Dipeptidaz

N terminal
Yeni proteinin sonu

Kaynak

Mide Mukozasi

Pankreas

Pankreas

Pankreas

Bagirsak
epiteli

Bagirsak
epiteli

Aktivasyon
modu

Ha
ve
atokatalitik

Enterokinaz
ve
atokatalitik

Tripsin

Tripsin

Tercihen yikima maruz kalan
baglantilar

Phe, iyi ve Trp'nin
-NH- grubuna
katkida bulunanlar

Lys ve Arg'nin
-CO-grubu
sagladigi yerler

Phe, Tyr, Trp ve daha az dlclide Leu
ve Met'n
-CO- grubuna
katkida bulunanlar

C terminal

aminoasidi zincirinin geri kalanina

baglayan bag
N terminal aminoasidi zincirinin

geri kalanina
baglayan bag

Dipeptit olusturmak icin iki aminoa-

sidi birlestiren bag

RNA

RNA - DNA hibrid

A
>

Transkripsiyon Yoénu

Tamamlanmak lzere

olan protein

Optimun
ph

1.5-20

7.0-9.0

7.5-9.0

7.2

74

Sekil 15.20. Bakteriyel Polisomlar; 70S ribozomu ve mRNA 'nin hareketi ve protein zincirinin biiylimesini gosteren diyagram
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Enoil
rediiktaz

Ketoagil
sentaz

Malonil/asetil

Ketoagil ACP
transagcilaz

rediiktaz

Dehidrataz

Yag asidi sentaz monomerinin birincil yapisinda enzimlerin yerlegimi

Ketoagil ! ’ Ketoagil
rediiktaz Enoil Enoil rediiktaz
rediiktaz rediiktaz
AR Hidrataz i
Tiyoesteraz Tiyoesteraz
Ketoagil
sentaz
Malonil/asetil Malonil/asetil
transagcilaz transagilaz

Yag asidi sentaz homodimeri

Sekil 16.3. YAS enzim kompleksi

Asetil KoA + 7 malonil KoA + 14 NADPH + 14 H* >

1 palmitat + 7 CO, + 6 H,O + 8 KoA + 14 NADP*

Primer olarak kullanilan asetil KoA, palmitatin 15 ve 16
karbon atomlarini olusturur. Sonraki tiim C2 dnitelerinin
kaynag1 malonil KoAdir. Propionil KoA ise tek sayida kar-
bon atomuna sahip uzun zincirli yag asitlerinin sentezi igin
primer gorevi gorur.

Yag Asidinin Uzatilmasi ve Doymamis Hale
Getirilmesi

Diyet kaynakli veya de novo olarak sentezlenen palmitat
uzatilma (elongasyon), doymamis hale getirilme (desatiiras-
yon) ve hidroksilasyon reaksiyonlariyla degisiklige ugraya-
bilir. Asetil KoAnm eklenmesiyle yag asitlerinin uzatilmasi
mitokondride gergeklesir. Ancak, endoplazmik retikulumla
baglantili enzimler (mikrozomal sistem) tarafindan katalize
edilen uzatilma reaksiyonlar1 yag asidinin uzatilmasi igin en
onemli sistem oldugu diistinilmektedir. Bu mikrozomal sis-
tem asetil tinitelerinin indirgeyici olarak NADPH’y1 kullana-
rak malonil KoA seklinde doymus (C10-16) veya doymamus
(C18) yag asitlerine eklenmesiyle meydana gelir. Reaksiyon-
larin siralamasi yag asidi sentaz tarafindan katalize edilen
reaksiyonlarinki gibidir (Sekil 16.5).

Hayvanlar yag asitlerini doymamis hale doniistiirebilen
enzim sistemlerine sahip olmalarina ragmen uzun zincirli
yag asitlerinin 9. karbonunun 6tesine bir cift bag yerlestire-
mezler. Palmitattan palmitoleat tretilebilmesi ve stereattan
oleat sentezlenebilmesi doymamis hale doniistiirmeye birer
ornektir. Bu monoenoyik yag asitlerinin her biri 9,10-doy-
mamis bilesiklerdir. Doymamus hale getirme sistemi (karma-
sik islevli oksidaz) endoplazmik retikulumda geregeklesir ve

soyle 6zetlenebilir:
Steroil KoA + NADPH (NADH) + H* + O, -
Oleil KoA + NADP+ (NAD") +2 H,0

Cesitli hayvan tiirlerinde, ¢ift baglar desatiirazlar aracili-
g1yla yag asitlerinin A*, A%, A® ve A® pozisyonlarina eklenebilir
(Sekil 16.6). Oleattan ilave uzatilma ve/veya doymamis hale
getirme reaksiyonlariyla doymamis yag asitlerinin degisik se-
killeri olusturulabilir. Oleat, omega-9 (w-9) serisi doymamis
yag asitlerinin diizeyini artirir.

Iki esansiyel yag asidi olan linoleat ve linolenatin uzatil-
mast ve doymamuis hale getirilmesiyle diger coklu-doymamus
yag asitlerinin degisik sekilleri olusur. Aragidonat (C20%,
8,11,14) gibi w-6 ¢oklu-doymamis yag asitleri linolenattan
sentezlenir. Baliklarin yaginda bulunan C20%, 8,11,14,17 ve
C22%,7,10,13,16,19 gibi w-3 goklu-doymamis yag asitleri li-
nolenattan sentezlenir.

Arasidonik Asit Sentezi

Insanlar igin biyolojik éneme sahip baslica eikozanoidler,
C20 omega-6 ¢oklu doymamis yag asidinden (PUFA), yani
aragidonik asitten tiiretilen bir grup molekiildiir. Biyolojik
olarak 6nemli eikosanoidler, linoleik asitten aragidonik aside
giden reaksiyon yolunda iiretilen dihomo- y-linolenik asitten
(DGLA) tiiretilir. Aragidonik asit, hiicre i¢inde agirlikli ola-
rak membran fosfolipidlerinin C-2 konumunda bulunur ve
PLA2’nin aktivasyonu ile fosfolipitten koparilir. Arasidonik
asitin diyet kaynakli ve dogrudan 6nciil maddesi, esansiyel
yag asidi olan linoleik asittir. Linoleik asit, 3 reaksiyonla ara-
sidonik aside dontugtirilir (Sekil 16.7).

AS-desatiirazin aktivitesi yavastir ve enflamatuar durum-
larin yani sira beslenme yetersizlikleri nedeniyle daha da
yavas hale gelebilir. Bu nedenle, aragidonik asit sentezi i¢in
maksimum kapasite, AS-desatiirazin iiriinii olan y-linolenik
asit (GLA) tizerinden gergeklesir. GLA, 6nce dihomo-y-lino-
lenik aside (DGLA) ve ardindan arasidonik aside doniistiirii-
lir. A®-desatiiraz gibi, A>-desatiiraz aktivitesi de arasidonik
asit sentezinde hiz smirlayicidir ve aktiviteleri diyet ve ¢ev-
resel faktorlerden etkilenir. A*-desatiirazin sinirli aktivitesi
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Sekil 16.17. Triacilgliserol ve fosfolipidlerin biyosentezi (1, Monoacilgliserol yolu; 2, gliserol fosfat yolu). Fosfatidiletanolamin, kolinden
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fosfatidilkolin olusumu icin gosterilene benzer bir yolla etanolamin'den olusturulabilir.
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Biliary
canaliculus
Interlobular Blood from
| bileduct | gutviabranch  pyoag from
of hepatic lungs via branch
of hepatic

Kupffer cell

Sekil 16.31. Bir karaciger portal lobuliinin yapisi. Karaciger lobdilleri, dért ana anatomik lobun aksine karacigerin histolojik dlizeyde
tanimlanan kiguk alt bolimlerini temsil eder. Kuppffer hiicreleri, karacigerde yerlesik 6zellesmis makrofajlardir.
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Sekil 16.32. insanlarda dokular arasinda kolesteroliin taginmasi. (C, esterlenmemis kolesterol; CE, kolesteril ester; TG, triacilgliserol;
VLDL, ¢ok diistik yogunluklu lipoprotein; IDL, orta yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL, yiiksek yogunluklu
lipoprotein; ACAT, acil-KoA :kolesterol aciltransferaz; LCAT, lesitin:kolesterol aciltransferaz; A-l, apolipoprotein A-l; CETP, kolesteril ester
transfer proteini; LPL, lipoprotein lipaz; HL, hepatik lipaz; LRP, LDL reseptérdi ile ilgili protein.)
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Sekil 19.1. Dogal ve Adaptif Bagisikligin Karsilastiriimasi

Dogustan Gelen Bagisikhk
Dogustan gelen bagisiklik sistemi, enfeksiyona kars1 pato-

jenlerin girigini ve gelismesini onleyen birkag farkli birinci
basamak bariyer icerir. Bu fiziksel, fizyolojik, kimyasal ve bi-
yolojik bariyerlerin islevlerindeki aksama klinik durumlarla
sonuclanabilmektedir.

Bununla birlikte, bu bariyerler kolonizasyon ve enfeksi-
yonu 6nlemek igin gesitli hiicresel ve humoral ajanlarla (hem
dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik sistemlerinden) pa-
ralel olarak ¢alismaktadir.

Fiziksel Bariyerler

Bu bariyerler patojenlere kars fiziksel bir engel olusturur. En
biiyiik bariyer, genis bir yiizey alanina sahip olan ve viicudun
dis yiizeylerinin ¢ogunu kaplayan deridir. Yiizeysel olarak,
deri, siirekli olarak dokiilen ve bu sayede kendisine tutunan
mikroplarin uzaklastirilmasini kolaylastiran, ¢ok sayida olii
hiicreden olusmus, keratinlesmis epitel katmanina sahiptir.

Solunum, gastrointestinal ve idrar yollarinin mukoza
zarlar1 da dis ortamla temas halindedir. Bunlarin en dis kis-
mindaki epitel tabakas1 siki baglantilarla bir arada tutulmak-
ta bu da onu daha derinlere ulasabilecek patojenlerin erisi-
mini engelleyecek kadar saglam kilmaktadir.

Dogustan gelen sistemin ait bir diger fiziksel bariyer de
bronsiyal sillerdir. Bu hiicreler, patojenlerin solunum siste-
minden kademeli olarak uzaklagtirilmasini saglayan muko-

siliyer aparat1 olusturur.

Bunlara ilaveten, bazi yiizeyler ve bilesenleri cesitli salgi-
lar tarafindan siirekli desteklenir. Salgilarin serbest akis1 ve
drenaji enfeksiyonlarin &nlenmesinde 6nemlidir. Go6zyasi,
idrar, tiikiiriik, safra, pankreas salgilari, mukus ve yag salgila-
r1, patojenik tutunmayi ve viicut yiizeyleriyle temas siiresini
azaltarak tizerinden aktiklar: yiizeyleri enfeksiyondan koru-
maya yardimci olur. Bu akis engellenirse; duragan sivi, cesitli
mikroorganizmalari besleyici ve enfeksiyonu destekleyici bir
ortam haline gelir.

Fizyolojik Bariyerler

Viicudun fizyolojik bariyerleri, patojenlere yanit olarak on-
lar1 sistemden uzaklagtirmak igin meydana gelen siireglerdir
ve konuma ve duruma bagli olarak degisir. Baslica fizyolojik
bariyerler sunlardir:

o Ishal

¢« Kusma

o Oksiiriik
o Hapsirik

Kimyasal Bariyerler

Genel olarak, enfeksiyona kars1 iki ana kimyasal bariyer var-
dir. Birincisi, pH gibi mikro-gevresel faktorlerdir. Viicudun
belirli bolgelerindeki nispeten diisiik pH, patojen gelisimini
engeller. Ornegin, viicudun asagida belirtilen bolgeleri asidik
bir pH’ya sahiptir:

o Deri-pH 5,5

o Mide asidi-pH 1-3

e Vajina-pH 4,4
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Sekil 19.2. Bagisiklik sisteminin hiicresel bilesenleri

B hiicresi popiilasyonundan ¢ikarilir. Bu hiicrelerin ortadan
kaldirilmasi, bagisiklik sisteminin bu antijenleri yabanci ola-
rak tanima olasiliginin azalmasini saglar (immiin tolerans).
Ortadan kaldirilmayan hiicreler (yani kendinden olmayan
antijeni tanryanlar) olgun naif B hiicrelerine dontismeye de-
vam eder, iligi terk eder ve antijenlerle karsilagabilecekleri
periferik lenfoid organlara girerler.

II. T hiicreleri: T hiicreleri, kemik iligi kok hiicrelerinden
geliserek timusa gider ve burada kapsamli bir seleksiyondan
gecer. 3 ana T hiicresi tiirli vardir (Sekil 19.4):

i) Yardimcar T (Th) hiicreleri genellikle CD4’tiir ancak CD8
de olabilirler. ThO hiicrelerinden agagidakilerden birine fark-
lilagirlar:

Th1 hiicreleri: Genel olarak Th1 hiicreleri sitotoksik T hiic-
releri ve makrofajlar araciligiyla hiicre aracili bagisiklig des-
tekler ve bu nedenle 6zellikle hiicre igi patojenlere (6rnegin
viriisler) karg1 savunmada yer alir. Ayrica bazi antikor sinifla-
rinin {retimini de arttirirlar.

Th2 hiicreleri: Th2 hiicreleri 6zellikle B hiicreleri tarafindan
antikor tretimini (humoral bagisiklik) tesvik etmekte uz-
manlagmistir ve bu nedenle 6zellikle hiicre dis1 patojenlere
(6rnegin, bakteriler, parazitler) yonelik yanitlarin yonlendi-
rilmesinde rol oynar.

Th17 hiicreleri: Th17 hiicreleri doku enflamasyonunu tesvik
eder.

ii) Diizenleyici (baskilayic1) T (Treg) hiicreleri immiin yanit-
larin baskilanmasina aracilik eder ve genellikle Foxp3 trans-
kripsiyon faktoriinii eksprese eder. Timus igerisinde (dogal
Treg) ya da periferde antijenle kargilastiktan sonra (indiik-
lenmis Treg) geleneksel T hiicrelerinden gelisen CD4 ya da
CD8 T hiicrelerinin iglevsel alt kiimelerinden olusurlar. Dii-
zenleyici T hiicreleri, immiinosupresif 6zelliklere sahip d6-
niistiiriici bityime faktorii (TGF)-beta ve interlokin (IL)-10
gibi sitokinler salgilar veya immiin yaniti baskilar.

iii) Sitotoksik: Sitotoksik T (Tc) hiicreleri genellikle CD8dir
ancak nadiren CD4 de olabilidigi baz1 ¢aligmalarda bildiril-
mistir; hiicre ici patojenleri, 6zellikle de viriisleri ortadan kal-
dirmak i¢in hayati 6neme sahiptirler. Tc hiicreleri organ nakli
reddinde rol oynar.

Seleksiyonda, self MHC molekiilleri tarafindan sunulan
self antijene tepki veren (veya sunulan antijenden bagimsiz
olarak self MHC molekiillerine giiglii tepki veren) T hiicreleri
apoptoz ile elimine edilerek otoimmiinite olasilig1 sinirlandi-
rilmaktadir. Sadece self MHC molekiilleriyle kompleks olus-
turmus non-self antijeni tantyabilen T hiicreleri hayatta kalir;
periferik kan ve lenfoid dokular i¢in timusu terk ederler.
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Sekil 20.3. Kimyasal bilesiklerin metabolik aktivasyonu ve genotoksik ve genotoksik olmayan etkiler.

(Retrovirus tip C, Retrovirus tip B) viruslarin kansere neden
olabildikleri tespit edilmistir.

Kanser olusumunda genler ve bu karsinojenler arasinda-
ki etkilesim 6nemli olmakla beraber diger risk faktorleri de
rol oynar. Yas, kanser gelisiminde ¢ok onemli bir faktordiir.
Yaslanma ile kanser riski arasinda dogru oranti bulunmakta-
dir. Bunun altinda yatan neden, viicudun yaslanmasi ile ona-
rim mekanizmasinin kademeli olarak bozulmasidir. Yagin
yani sira, diger risk faktorleri olarak yasam tarzi (6rn. sigara
igmek, asir1 alkol almak, egzersiz eksikligi ve kotii beslenme)
ve koti gevresel faktorlere (6rn. kirlilik) maruz kalmak gos-
terilmektedir.

Insanlarda yaygin olarak goriilen kanserler ve neden olan
maddeler Tablo 20.1'de 6zetlenmistir.

ANTIMUTAJENLER

Antimutajenler timoriin ilerlemesini durduran ya da ya-
vaglatan maddeler olarak tanimlanmaktadir. Dogada an-
timutajen olarak etkili olan birgok madde bulunmaktadir.
A vitamini ve karotenoidlerin kanser olusumunu tersine
cevirdigi gosterilmistir. E vitamini, serbest radikallerin ve
stiperoksitlerin neden oldugu hasar1 6nleyen bir antioksi-
dan olarak gorev goriir. Anilin ile ¢alisan kisilerin diizenli
olarak C vitamini almasi yeni kanser vakalarinin olusmasini
engellemistir. Bitki yumrulari, fasulye ve yaprakli sebzelerin
timor ilerlemesini engelledigi gosterilmistir. Zerdecaldaki
sart madde olan Kurkumin'in mutasyonlar1 6nledigi bilin-
mektedir. Diyetin lif igeriginin de kanser olusumuna kars:

faydali etkisi bulunmaktadir. Diisiik protein ve disik yagl
beslenmenin hayvan ¢aligmalarinda kanser riskini azalttig
bildirilmistir. Flavonoidler de antimutajenik 6zelliklere sahip
fitokimyasallardir. Uziim, gilek, ceviz gibi meyvelerde bulu-
nan fenolik bilesiklerin antimutajenik etkisi bulunmaktadr.
Yesil cayin duman kaynakli mutasyonlara kars: etkili oldugu
gosterilmistir.

KANSER GELiSiMiNDE ROL OYNAYAN
GENLER

Hiicre dongiisti ile iligkili olarak kanser gelisiminde rol oyna-
yan genler baslica iki gruba ayrilmaktadir: Bunlar; Onkogen-
ler ve Antionkogenlerdir (Timor baskilayici genler).
Normal kosullarda onkogenler ve antionkogenler hiicre
dongiisii ile hiicrelerin bityiime ve boliitnmelerini kontrol
eder. Protoonkogenler, normal hiicreler mutasyona ugra-
diginda kanserli hale gelmesine neden olan hiicre biiyiime-
sini ve bolinmesini ilerleten genlerdir. Belli baslt gérevleri
arasinda; transkripsiyon, biiyiime, apoptozun baskilanmasi,
kromatin'in modifiye edilmesi ve hiicre igi sinyal iletimi yer
almaktadir. Bu iirtinlerin aktiviteleri transkripsiyon, trans-
lasyon ve protein modifikasyonu seviyelerinde yapilan dii-
zenlemenin de i¢inde bulundugu ¢ok cesitli yollarla kontrol
edilmektedir. Hiicreler sessiz doneme (GO evresi) girdikle-
rinde ve boliinmeyi sona erdirdiklerinde, birgok protoon-
kogen tiriiniin ifadesi de baskilanir. Ancak, kanser hiicre-
lerinde bir ya da daha fazla protoonkogenin tizerindeki bu
baski ortadan kalkar ve bu genlerin aktiviteleri normal bir



karacigere gelir ki burada albumininden ayrilir. Hepatositlere
giren unkonjuge bilirubin UDP-glukuronik asitle glukuro-
nil transferaz tarafindan konjuge edilerek konjuge bilirubi-
ne (direk bilirubin, bilirubin diglukuronidleri) doniistii-
riliir. Safra kanali ile barsaga dokiilen bilirubin konjugatlar:
ileumun son kismi ve kolona geldiginde fekal mikrobiyota-
nin P-glukuronidazlari ile glukuronik asidinden ayrilir. Bar-
sak bakterileri tarafindan iirobilinojenler denilen renksiz
bir grup tetrapirol bilesiklerine indirgenir. Urobilinojenlerin
cogu fecesle atilirken kiigiik bir kismi pasif olarak kolondan
geri emilerek portal dolagimla hepatositlere geger (intrahe-
patik iirobilinojen siklusu) ve safra icine verilerek karaci-
gerden uzaklagtirilir. Ayni zamanda karacigerden sistemik
dolagima verilen trobilinojenler ise bobreklerde sar1 renkli
iirobiline okside edilerek idrarla atilir. Cogu barsakta bulu-
nan trobilinojenler sterkobilinojene ve o da renkli sterko-
biline doniisiir ki bu da gaitaya rengini verir ($ekil 21.3).

HEMOGLOBIN OKSIJENi KOOPERATIF
OLARAK BAGLAR

Hemoglobin: Molekiil pO,nin fazla oldugu akcigerlerde
oksijeni yiiksek affinite ile baglarken, pO,nin az oldugu pe-
rifer dokularda ise kolayca serbest birakmalidir.

Bir Hb molekiilii 4 adet Hem tasidigindan toplam 4 O, mo-
lekiiliinii baglayabilir. 1 g Hb 1.34 ml oksijen tasir. Tek bir
eritrosit yaklasik 300 milyon Hb molekiilii igerebilir ve boy-
lece 1.2 milyara kadar oksijen molekiilii baglanip tasiyabilir.
Hbdeki Fe?, 6 koordinasyon bagina sahiptir. Bunlar-
dan dordii porfirin halka sisteminin azot atomlarina bagla-

~ Yasli eritrositler \ - :

Bilirubin + Glukuronik asit
GIukuroniIl(Konjugasyon)

transferaz

Konjuge bifirubin
(Bilirubin diglukuronitleri)
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nir. Besinci bag globindeki histidin amino asidinin azotu ile
altinci bag ise oksijen molekiiliine baglanarak hemoglobini
teskil eder. Hbe reverzibl olarak O, baglandiginda olugan
parlak kirmiz1 renkli bu yaprya oksihemoglobin (HbO,) ad:
verilir. Oksihemoglobinde demir Fe*? seklinden Fe** sekline
oksitlenmediginden bu durum bir oksidasyon olay1 olmayip
Hbnin oksijenasyonudur. Ilk oksijen molekiiliiniin Heme
kooperatif olarak baglanmasi sonucu diger Hem gruplarinin
da oksijene olan ilgisi artar ki buna Hem-Hem etkilesimi de-
nir. Nitekim Hb'nin son baglanan oksijene ilgisi ilk bagladigi-
na gore 300 kat daha fazladir. Oksijenin reverzibl baglanmasi
ortamin pH’si, oksijen kismi basinci (pO,) ve 2,3-difosfog-
liserat konsantrasyonuna baghdir. Akcigerlerde yiiksek olan
pO, (13.3 kPa) nedeniyle Hb oksijeni baglarken diisiik pO,’l1
(4 kPa) periferik dokularda ise serbest birakur.

Hem-Hem etkilesimi: ilk O, molekiiliinin heme baglan-
masi diger komsu altbirimlerinde konformasyonel degisim-
lere neden olur. Bdylece T formundan R formuna gegis ilkine
gore diger alt birimlerde daha kolay olur.

Hb’' e oksijenin reverzibl baglanmasi a,p-dimerleri ara-
sindaki iyonik ve hidrojen baglarinin kopmasina, yapidaki
bir ¢ift a, B alt dimerinin diger a, B alt dimer ciftine gore
eksende 15°’lik bir doniis yapmasina neden olur ki tetramer
yapist sikisir. Bu durum demirin oksijene dogru hareketi-
ni saglayarak Hem’in oksijene olan affinitesi artar. Sonugta
Hb' de dimerlerin oksijene ilgisinin fazla oldugu R (relaks
form) formuna gegis saglanmis olur. Bu form yiiksek pH,
diisiik pCO, ve diisiik 2,3-difosfogliseratin bulundugu alveo-
llerde tercih edilir. 2,3-difosfogliserat RBC’lerde glikoliz yo-

Eritrositlerin Yikimi

Fe —» Transferrin —» Ferritin
Globin —=» Amino asitler

Hem -3 Bilirubin (serbest)

Urobilin halinde
idrarla atihm

yikim

¥
r {1
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Bakteriyel
yikim

Urobilinojen .....——— 3 Sterkobilin

(Beta-glukuronidaz)

Feges yolu lle
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7~

Sekil 21.3. Eritrositlerin yikimi
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aldig1 diistintilmektedir. Titin, miyomesin ve miyozin, sar-
komerin merkezindeki kalin filamentleri A bandina tuttur-
mak i¢in bir ag olusturur. Miyomesin, obscurin ve obscurin
benzeri 1, sarkomer boyunca kalin filament demetlerini bir-
birine baglar ve kasilma sirasinda kalin filamentler tarafin-
dan uygulanan kasilma kuvvetini esitler.

Miyomesinin N-terminali, miyozin kalin filamentleri-
nin kuyruklarina baglanirken, C-terminali, M-¢izgisi igin-
deki miyomezin proteinlerinin dimerizasyonuna izin verir.
Titinin C-terminali, miyomesin ile temas kurar ve birkag
miyomesin proteinini gevsek bir sekilde bir arada tutar. Bah-
sedilen yapilar ve baglantilar M bandi i¢in 6nemli olup sar-
komerin dejenerasyonuna neden olur.

Ince flamentler belirli bir diizende kendilerine dik sekil-
de bulunan Z diskine baglanir ki bu baglantilar dezmin, vi-
mentin ve a-aktinin proteinlerini icerir.

KASILMANIN MOLEKULER
MEKANIZMASI KAYAN FILAMAN
TEORISI ILE ACIKLANIR

Kasilma kalin miyozin flamentlerinin ince aktin flamentle-
ri tizerinde kayarak hareket etmesinden ibarettir. Bu esnada
flamentlerin uzunluklarinda degisim olmaz. Kasin kasilip
gevsemesi, kayan filaman teorisi ad: altinda gerceklesen bir
dizi molekiiler olaylar1 igerir. Kalin filamentlerden uzanan iki
miyozin basindan olusan bir miyozin ¢ikintist ¢apraz kop-
rii olarak bilinir. Her bir miyozin basinin ise iki baglanma
yeri bulunur ki bunlardan biri adenozin trifosfat (ATP) ve

Dinlenme durumu
ATP hidrolize olur

Tropomiyozin

@' ATP —>ADP + Pi

(@ Ca*2 Troponinden ayrilrr.
Yeni bir ATP miyozin basina
baglanan miyozin aktinden ayrilir.
Baglanan ATP miyozin basinin
ATPaz etkisiile ADP+Pi'ye
hidrolize olur. Miyozin yeni bir aktin
filamentini baglamaya hazirdir.

M|y02|n

Troponin

-----

digeri aktin baglanmasi i¢indir. Buna gore kas kontraksiyonu

globuler miyozin baslarinin F-aktin flamentlerine dongiisel

olarak baglanmasi ve ayrilmasi seklinde olur (¢apraz koprii

dongiisii) (Sekil 21.9).

1) Kasilma baslamadan 6nce miyozin ¢apraz kopriilerinin
bast ATP ile birlesir. Sonra miyozin basi ATPaz (Mg*?ye
gerek duyar) etkisi gostererek ATP’yi parcalar ki olusan
ADP ve Pi basa bagl olarak kalir ve kullanilmak iizere
enerji depolanmis olur.

2) ATP’nin bir miyozin basina baglanmasi, miyosini daha
once baglanmis oldugu aktinden ayirir ve boylece miyo-
sinin bagka bir aktin molekiiliine baglanmasna izin ve-
rilir. Agiga ¢ikan enerji miyozin bagini dikey pozisyonda
yeni bir gli¢c vurum déngiisiinii basglatmak tizere “hazir”
hale getirir

3) Capraz kopriilerde, miyozin baglar1 yeni bir aktin filama-
nina dogru 90 derecelik ag1 ile uzanir ancak hentiz aktine
baglanmamugstir. (kas gevsektir)

4) Iskelet kasi motor bir sinirle uyarildiginda; sinir ug pla-
gindan salinan asetil kolin kas lifi sarkolemmasinda Na*
gecirgenligini artirarak membran depolarizasyonuna
neden olur. Bu uyar: transvers tubul (T-sistemi) adi ve-
rilen borucuklarla ve ayn1 zamanda miyofibriller arasina
yerlesmis sarkoplazmik retikulum aracilig ile miyofla-
mentlere iletilir. Buna gore T-sistemi, kasin Z bandi hi-
zasinda sarkoplazmik retikulum ile temas halinde olup
bu olusan yap: triad adini alir. Sarkolemmadaki depo-
larizasyon buraya iletildiginde Ca**’

salinmasina neden olur ki konsantrasyonu 10° mol/Le

ytikselir.

nin sarkoplazmaya

/—\ D Troponin

L < Troponin C
n Troponin |

Troponin
kompleksi

AU"" Troponin

\ Aktin

Ca+2

Ca*? Troponine baglanrr.
Miyozin basi aktine baglanir.
‘/ (Miyozin - ADP - Pi)

@ Miyozin basindan Pi ayrilinca

bir kuvvet vurusu olusur.

Bu vurus aktin filamanini miyozin
ADP fileman (izerinde kaydirr.
————» ADP serbest birakilrr.

Sarkomer kisalir.

Miyozin

Sekil 21.9. Kasilmanin molekiler mekanizmasi
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Sekil 21.15. Astrosit-noron laktat yolu ve glutamat-glutamin yolu.

bondioksit ve suya doniistiirtlir. Ayrica glikoz pentoz mo-
nofosfat yoluna girdiginde NADP sentezlenir ve bu reaktif
oksijen tiirlerine karst néronlarin korunmasinda 6nemlidir.
Presinaptik noronda artan aktivite sonucu uyarici nérot-
ransmitter olan glutamatin, glutamat tasryict (EAAT3) ile
sinaptik araliga saliverilmesine neden olur. Salinan glutamat
hem postsinaptik norondaki reseptorleri uyarir. Bu arada
astrositler, kendisine 6zgii glutamat tastyicilar1 (Na-bagim-
I1 uyaric1 amino asit aktive edici tasiyicilar olan EAAT1 ve
EAAT?2) yoluyla glutamat1 alirken 3Na* iyonu igeri ve K* di-
sar1 atilir. Degisen hiicre i¢i Na ve K dengesi Na*/K* ATPaz
ile tekrar saglanir. Astrositlerdeki glutamat, glutamin sentaz
enzimi ile glutamine veya glutamat dehidrojenaz vasitasiyla
a-ketoglutarata donistiiriiliir. Olusan glutamin hiicre dist
bosluga geri salinir ve néronlar tarafindan alinarak gluta-
minaz tarafindan tekrar glutamata donistiiriiliir. Boylece
beyindeki glutamat havuzu astrositler ile korunmus olur. Bu
yol glutamat-glutamin siklusu olarak bilinir ($ekil 21.15).
Hipoglisemi gibi durumlarda, glikojen ve amino asitler
gibi alternatif enerji substratlar: sinirli miktarda olmalari ne-
deniyle enerjiyi karsilamaya yetmez. Aglik, uzun siireli egzer-
siz ve diyabet gibi glikojen depolarinin titkendigi ve enerjinin
yag asitleri oksidasyonundan karsilandigr durumlarda artan
keton cisimlerinden asetoasetat, B-hidroksibutirat beyin
dokusu tarafindan kullanilabilir. f-Hidroksibutirat ve aseto-

asetat yag asitlerinin aksine kan beyin bariyerini kolaylikla
gegebildigi i¢in beyin igin bir enerji kaynagidir. Beyin, kan
glikoz seviyeleri diisiik oldugunda gerekli enerjisinin %60-
70’ini keton cisimciklerinden karsilar. Bu cisimler, monokar-
boksilat tagtyicilar 1 ve 2 tarafindan beyne taginir. 3 giinlitk
aglik sonrasi beyin, enerjisinin %25’ini keton cisimlerinden
karsilarken yaklagik 24 giin sonra, keton cisimleri beynin ana
yakit1 haline gelir ve beyin yakat tiiketiminin ticte ikisini ke-
ton cisimleri olusturur. Bununla birlikte, son kanitlar, besin
kisitlanmasi durumunda hafizay1 korumak i¢in glial hiicre-
lerin lokal keton cisimlerini sentezleyerek ndronlara destek
sagladigini gostermistir.

NOROTRANSMITER MADDELER
KiMYASAL SINAPSLARIN
VAZGECILMEZIDIR

Norotransmiter maddeler, sinaptik iletim siirecinde akson-
larin terminal ucundan salinarak néronlarin birbirleriyle ve
hedef hiicrelerle iletisim kurmasini saglayan endojen kimya-
sallardir.

Bir maddenin noérotransmiter madde olabilmesi i¢in su
kosullar: tagimasi gerekir;
Noronda sentez edilebilmeli veya depolanabilir olmali-
dir.
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Ikincil kemik dokunun yapisal olarak iki ¢egidi vardur.
Bunlar;

« Spongiy6z (siingerimsi) kemik; ¢ok sayida bosluklar ice-
rir. Spongiy6z kemikte bulunan bu ag seklindeki bosluk-
lar kemik iligi ve kan damarlarini igerir.

o Kompakt (sert) kemik; bosluk icermeyen yogun alanlar
seklindedir.

Kemigin gévde kismi kompakt kemik dokusundan iba-
rettir. Sadece kemik iligi kavitesinin ¢evresinde az miktarda
spongiy6z kemik bulunur. Kemik uglarinda ise spongiy6z
kemik bol bulunurken, kompakt kemik sadece dis tabakada
bulunur. Kemikte diyafizin ortasinda ise kemik iligi bulunur.
2 tip kemik iligi vardur:

o Kirmuzi kemik iligi, kan hiicrelerinden olugur. Yetiskin-
lerde kirmizi kemik iligi, sternum ve krista iliaka gibi
bolgelerde spongiy6z kemik bosluklarinda bulunur. Kir-
mizi kemik iligi proteinden zengin, yagdan fakirdir. Kan
yapimi kirmizi kemik iliginde gerceklesir.

o Sar1 kemik iligi ise yag hiicrelerinden olusur. Kan yapimi
ile ilgisi yoktur. Fazla kan kayb: durumunda, sar1 kemik
iligi kirmizi kemik iligine doniisebilir (Sekil 21.23).

Canlilarda bulunan kemikler sekillerine gore uzun, kisa,
yasst ve irregiiler olmak tizere dort gruba ayrilirlar:

o Uzun kemikler: Boyutlar1 ile diger kemiklerden daha
uzun olan kemiklerdir.

« Kisa kemikler: Uzunluk ve ¢aplar1 hemen hemen birbiri-
ne esit olan kemiklerdir.

« Yassi kemikler: Ince ve plak benzeri kemik cesididirler.
Kafatas1 gibi yass1 kemiklerin her iki tarafi kompakt, ici
veya ortasi ise spongiy6z kemikten olusur.

o Irregiiler kemikler: Hi¢bir kemik grubuna benzemeyen
kemiklerdir.

Kemigin govde kismina diyafiz, ug kisimlarina epifiz adi
verilir. Diyafizin ortasinda kemik iligi bulunur. Epifizler-
deki kikirdak hiicreleri béliindiikge ergenlige kadar kemik
bitylimeye ve uzamaya devam eder. Kemiklerin dis yiizlerini
(diger kemiklerle eklem yaptiklar: yerler haric¢) orten ortitye
periost adi verilir. Periostun kemige destek saglama, beslen-
mesi, gelisimi ve onarilmasinda 6nemli islevleri vardir. Ke-
migin eklem yapan kisimlari ise kikirdak ile kaplidir.

KEMiK OLUSUMU

Kemik, kemik olusumu ve kemik yikimi (rezorpsiyonu)
stirecleriyle yenilenir. Bu siiregler osteoklastlarin (rezorpsi-
yon), osteoblastlarin (yapimi) ve osteositlerin (stirdiirme)
aktivitesine dayanir. Osteoklast hiicrelerinin gergeklestirdigi
rezorpsiyon fazi yaklasik 10 giin siirerken, ardindan osteob-

Sungerimsi kemik doku
- Kirmizi kan hiicreleri bulunur
- Kirmizi kemik iligi

,’/ P Sert kemik doku
Sar kemik iligi / P
/ v
7 #/
e ; & O Havers kanali
Sert N
%\ kemik v S
S \O ’ II "_\ - Periost
Suingersi _~ N
Epifiz plagt kemik
- kikirdak !

a) Kemigin boyuna kesiti

Bosluk

Sinir
Havers kanali

Kan daman

Osteosit
Lakuna

b) Kemigin enine kesiti

Sekil 21.23. Kemigin yapisi
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