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Bilindigi gibi biyokimya, “yasamin kimyas1’dir ve saglik bilimlerinin temelini teskil eder. Yasamin normal ve patolojik
evrelerinin temelinde biyokimyasal olaylar vardir. Biyolojik olaylarin agiklanmasi biyokimya bilimi ile miimkiindiir.

Biyokimya gibi olaganiistii giizellikte ve zenginlikte, bilgilerin bas dondiiriicti bir hizla arttigr bir bilim dalinda, kitap
yazmanin ne kadar gii¢ ve emek tirtinii oldugu agiktir. Saglik alaninda tip, veteriner hekimlik ve dis hekimligi gibi bran-
slarda biyokimya bilimi genis 6l¢iide kullanilmaktadir. Basta veteriner hekimligi olmak tizere saglik alaninda egitim 6¢-
retim goren 6grencilerin biyokimya derslerini daha iyi anlamasi ve kavramalarina yardimcr olabilecek bir Tiirkge temel
bir kitaba ihtiya¢ vardi. Bu nedenle hazirlanan bu kitabin tip, veteriner hekimlik ve dis hekimligi gibi saglik bilimlerinde
egitim goren 6grencilere ve meslektaslarimiza faydali olacagina inanryorum.

Kitap yazmak derin bilgi, bityiik bir 6zveri ve emek ister. Tiirkiyenin koklii iniversitelerinden deneyimli 6gretim tiye-
lerinin hazirlamis oldugu 6grencinin 6grenmesini kolaylastiracak sekilde ¢ok sayida sekil ve ¢oktan se¢meli sorularla
pekistirilmis boyle bir kitabin degerli 6grencilerimizin ve meslektaglarimizin hizmetine sunulmasi kitabin yazarlari i¢in
bir mutluluk kaynag: olmustur. Ancak, kitapta goriilebilecek noksanliklarin ve tiim ¢abaya ragmen olasi baski yanligla-
rinin hosgori ile karsilanacagina inantyorum.

Bu eserin olusturulmasinda emegi gecen tiim yazar hocalarima tesekkiir ederim. Degerli hocalarimizla birlikte 6zverili
bir sekilde hazirlamis oldugumuz 23 bélimden olugan Veteriner Hekimligi Biyokimya Akil Notlari kitabinin lisans ve
lisansiistli 6grencilerimize, konuya ilgi duyan okuyucularina ve bilim hayatina yararli olmasini dilerim.

Kitabin yazilmas: sirasinda fedakarlik gosterip desteklerini esirgemeyen aile bireylerimiz bagta olmak tizere, kita-
bin hazirlanmasina 6nciilik eden Sayin Prof. Dr. Ender Yarsana, kitabin hazirlik agamasinda destek ve yardimlari-
n1 esirgemeyen Giines Tip Kitabevleri personeli Sayin Thsan Agin, Sayin Baran Sahin ile Sayin Dilek Doganay’a ve
kitabin dizgi ve diizenlemesini profesyonelce ve verimli bir sekilde yerine getiren Sayin Zafer Ceri'ye ve de 6zellik-
le kitabin sekil gizimlerine destek olan Giines Tip Kitabevleri Genel Yaym Yonetmeni Saymn Murat Yilmaza ve
Genel Yayin Yonetmeni Yardimcisi Sayin Polat Sani Yilmaz’a en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla,
Prof. Dr. Hamdi UYSAL
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BOLUM 2 HUCRE VE EKSTRASELULER MATRIKS 9

Graniilli

endoplazmik

retikulum

Diz
endoplazmik
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Lizozom

Hiicre iskeleti

Ribozomlar

Sekil 2.2. Hayvan Hiicresinin 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 araciligi 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 (mnRNA) prote-
inler vb.) ¢ekirdekle sitozol arasinda gidip gelirler. Ornegin,
gen ifadesinde rol oynayan cesitli proteinler bu porlar yardi-
mu ile sitozolden cekirdege 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-
mustur. Cekirdekgikler, cekirdek igerisinde bulunurlar. Isik
mikroskobu altinda goriinen gekirdekgik, ¢ekirdek icerisinde
ribozomal riboniikleik asit (rRNA) sentezinin gerceklestigi
bolgedir.

Mitokondri

Mitokondriler, besin maddelerinin CO, 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 igin 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 dongiisii 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 bagli bir zar kese-
cikleri (zar vezikiilleri) ag1 olan bu yap1 iki belirgin béliime
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 igindeki proteinleri
daha da modifiye eder. Bu proteinler Golgi aygitinda tran-
sit gegisleri siiresince ilave post-translasyonel modifikas-
yonlara ugratilir, tasnif edilir ve farkl vezikiiller icerisinde
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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CIHZOH Sekonder alkol grubu
C=0 Karbonil grubu

I

CH,OH Primer alkol grubu

Sekil 4.5. Dihidroksiaseton

a) 1. karbonda alkol grubunun oldugu,

b) 2.karbonda ketozlarin fonksiyonel grubu olan keton gru-
bunun oldugu

¢) 3.karbonda ise alkol grubunun bulunur. Bu alkol grubu,
hem aldozlar hem de ketozlarda bulundugu i¢in primer
alkol grubu olarak adlandirilir.

Ketozlarin yapisi incelendiginde, karbonil grubunun ge-
nellikle 2. karbonda bulundugu goriliir. Bu nedenle ketoz-
lar, ayn1 karbon sayisina sahip aldozlara gore daha az sayida
asimetrik karbon atomu icerir. Isimlendirmede aldozlardan
farkl: olarak “-uloz” son eki kullanilir. En basit ketoz olan
dihidroksiaseton asimetrik karbon atomu icermez. Dort kar-
bonlu ketotetroz olan eritriiloz 1, bes karbonlu ketopentoz
olan ribiiloz 2, alt1 karbonlu ketoheksoz olan fruktoz ise 3
asimetrik karbon atomuna sahiptir. Ketozlarda asimetrik
karbon atomlari, karbonil karbonu diginda kalan ve dort
farkli gruba baglh karbon atomlaridur.

Meyve sekeri olan fruktoz dogada en yaygin ikinci mo-
nosakkariddir. Dihidroasetona asimetrik bir karbon atomu
daha ilave edildiginde eritruloz, 2 tane ilave edildiginde ribu-
loz, 3 ilavede dogada bulunmayan psikoz olusur. Fruktozda
glukoz molekiiliindeki gibi sadece 3 karbonda -OH (hidrok-
sil) sol tarafta, diger tiim asimetrik karbonlarda ise sagdadir.
glukoz ve fruktozun yapilari incelendiginde sadece 2 kar-
bonlarinin birbirinden farkli oldugu, diger karbonlarin ise
ayn1 oldugu goriiliir. Zaten 1. ve 2 karbonlarindaki farklilik
birisinin aldoz digerinin ketoz olusu ile ilgilidir. Dolayisiyla
glukoz ve fruktoz birbirinin aldoz-ketoz izomeridir. Bu ben-
zerlik neden ile benzer kimyasal reaksiyonlar1 olustururlar.
Ornegin fenilhidrazinle reaksiyona sokuldaklarinda ozazon
denilen kristaller her iki molekiilde de birbirine benzer ve tek
farklilik kristalerin olusum zamanlaridir.

P I
C H=— C=—O0OH
H—:C— OH (::=0
HO—IC— H HO—(li— H
H— C—0H H— C—0OH
H—IC—OH H—IC—OH
CH,OH CH,OH
D-Glukoz D-Fruktoz

Sekil 4.6. Glukozla fruktozun aldoz-ketoz izomerligi

CH,OH

C=0

CH,OH
D-dihidroksiaseton

CH,0H
|

C=0

H

—|—OH

CH,0H

D-Eritruloz

4/\

CH,OH
IC=O
H —IC —OH
H—C—OH
CH,OH
D-Ribuloz
— T
CH,OH CIHZOH
C=0 C=0
H —é —OH HO —é —H
H —é —OH H—C—OH
H —IC —OH H —é —OH
CH,OH CIHZOH
D-Psikoz D-Fruktoz

CH,OH
IC=O
HO —IC —H
H —IC —OH
CIHZOH
D-Ksiluloz
— T
CIHon CH,OH
C=0 C=0
H —é— OH HO —|C— H
HO —C—H HO —IC— H
H —é— OH H —(I: —OH
(!HZOH CH,OH
D-Sorboz D-Tagatoz

Sekil 4.7. Ketozlar
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6CH,OH
5 0 6 1
H /W H HOCH/O CH,0H
4 1
OH H P H mz
HO OH H OH
H OH OH H
Glukoz (Glukopiranoz) Fruktoz (Fruktofuranoz)
Sekil 4.13. Glukoz ve Fruktozun piran ve furan halka formlar
0 " 2 |
7 .~
/ J— + 17 o - ”
R—C’ + HOR" =— H—C—OR’ RC., HOR"<~— R—C—OR
H ’ ) OH
Aldehit Alkol Hemiasetal eto Alkol Hemiketal
Sekil 4.14. Hemiasetal ve hemiketal olusumu
6 6
H—c —OH CH,OH HO—C—H CHZOH
—¢—on H 1 OH HC—oH H O oH
| o 4 H N ‘ 0] 4 H B
HO—c—H OH H_ '« HO—C—H OH H )
| HO 4 OH | OH H
H—c—OH 3 H—C—OH 3 2
| H OH \ H OH
H—C H*(‘I
CH,OH CHOH
o D- Glukoz B D- Glukoz

Sekil 4.15. Glukoz ve Fruktoz halka yapi formu olusumu

fruktoz ise fruktofuranoz olarak adlandirilir. Fruktoz saf hal-
de iken farkl: olarak piran halkas olusturarak fruktopiranoz
adini alir.

Monosakkaritler sulu ¢ozeltide gogunlukla halkali form-
da bulunurlar. Halka olusumu, molekiil i¢indeki bir hidroksil
grubunun karbonil karbonuna intramolekiiler olarak bag-
lanmasiyla gerceklesir. Aldozlarda bu reaksiyon sonucunda
hemiasetal, ketozlarda ise hemiketal yap1 olusur. Halka olu-

sumu ile birlikte aldozlarda 1. karbon, ketozlarda ise 2. kar-
bon anomerik karbon haline gelir. Anomerik karbon iizerin-
deki hidroksil grubunun konumuna goére a ve § anomerleri
olusur. D-gekerlerde anomerik hidroksil grubu halka diizle-
minin altinda yer aliyorsa a, tistiinde yer alryorsa f anomeri
meydana gelir. Beta anomerleri ¢cogu durumda daha kararl
olsa da, biyolojik sistemlerde hem o hem de p formlar 6nemli
yapisal ve metabolik islevlere sahiptir.
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Metanol CH,0H
CH,OH luk

2 (aglukon) H ? O n

W C——0 H cHoH |/ AN

Ve N OH C
Nt HO e O
HO (C — OH HZO | ‘ 3

| | OH

OH

a-D-Glikopiranoz Metil a-D-Glikopiranoz

Sekil 4.25. Glikozid olusumu

Aglukon monosakkaritteki anomerik -OH ile kendi amin
grubu aracilifiyla baglaniyorsa olusan bag N-glikozid bagi-
dir. Buna 6rnek olarak niikleotidlerde baz ve riboz arasinda
olusan bag gosterilebilir (Sekil 4.23 b). Glikozidlesme sonucu
monosakkaritler indirgeme ve mutarotasyon gibi 6zellikleri-
ni kaybeder.

Glikozidler bir¢ok ilag, baharat ve dokunun yapisinda
bulunur. Digital, digoksin gibi kalp kasinin kasilmasini art-
tiran glikozidlerin tamaminda aglukon kisim bir steroiddir.
Na+, K+, ATP az inhibitorii olan oubain, antibiyotik olan
streptomisin birer glikoziddir.

2. Disakkaridler:

Iki monosakkaridin yapilarindaki -OH gruplar1 arasinda bir
molekiil su ¢ikarak Oksijen kopriisiiyle baglanmasi sonucu
olusan sekerlerdir. Disakkaridlerin genel formiilii:
2CH O, —— > C,H 0, +HO yani C(HO)  dir

ki monosakkarid arasindaki olusan bag kovalent bir
bagdir ve glikozid bag olarak adlandirilir.

Glukoz Glukoz

Maltoz

Glukoz

Galaktoz

Laktoz

Galaktozun Galaktozun

1. karbonu

4. karbonu

CH,OH CH,OH
HO o
OH o OH HOH
OH Glikozidik OH

bag

Laktoz: galaktozid-b(1-4)-glukoz

Sekil 4.26. Disakkarit Gretmek icin iki heksoz arasindaki Glikozi-
dik Bagi

Glikozid baglari, monosakkarritlerin bag yapisina kati-
lan karbonlarinin numaras: ve -OH grubunun konfigiiras-
yonuna gore a-glikozid bagi, B-glikozid bag: ismi ile bagin
ka¢ numarali karbondan oldugunu gosterecek o (1—>4),
B (1—>2) bag1 seklinde ayrintili olarak gosterilir. Bu baglar
bazlara kargt dayanikli asitlere karst ise dayanaksizdir. Ozetle
Disakkaritler isimlendirilirken;

+ Bilesimlerindeki monosakkaridlerin isimleri,

+  Bilesimlerindeki monosakkaridin tipi (D, L, a, ),

- Iki monosakkarid arasindaki glikozid baginin hangi nu-
marali karbon atomlari arasinda oldugu {a(1 4), (1 4),
a(l 2)}

. Igerdigi halkalarin piranoz veya furanoz yapisinda ol-
duklar: g6z 6niinde bulundurulur.

OH
H
OH
OH
Glukoz Glukoz
izomaltoz
CH,OH
H O
H
OH H
HO
H OH
Glukoz Fruktoz

Sukroz

Sekil 4.27. Disakkaritler ve glikozid baglar
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CH,OH

H

Sekil 4.41. Seliloz (3-1,4 glikozid baglar)

CH,OH CH,OH CH,OH
H o b 0 H 0\0
H H H
oH HA O NoH HA O NoH H
HO H H H
H NHCOCH, H NHCOCH, H NHCOCH,
Sekil 4.42. Kitin

bitkilerde yaygin olarak bulunur ve hiicre duvarinda diger
yapisal polisakkaritlerle birlikte yer alirlar. Su tutma ve jel
olusturma Ozellikleri nedeniyle recel, marmelat ve benzeri
meyve Uriinlerinin tiretiminde genis kullanim alan1 bulur-
lar. Pektinin yapisal ozellikleri ve icerdigi farkli yan zincirler
nedeniyle, bu madde kompleks bir heteropolisakkarit olarak
degerlendirilir..

2. HETEROPOLISAKKARITLER

Heteropolisakkaritler; glikozid baglari ile baglanmis mo-
nosakkaritler ve monosakkarit tiirevlerinin yaninda silfat
(SO4-) gibi baz1 ek gruplar igeren, yiiksek molekil agirlikli
polimerlerdir. Bu polisakkaritler siklikla proteinler veya lipit-
lerle de baglanmis haldedir. Heteropolisakkaridler tiim or-
ganismalara ekstraseliiler destek saglar. Hayvan dokularinda
ekstraselliiler aralik, tek tek hiicreleri bir arada tutan, hiicre,
doku veya organlara koruma, sekil ve destek saglayan bir
matriks olusturmak tizere birkag tip heteropolisakkarit tara-
findan doldurulur. Baz1 heteropolisakkaritler, ekstraselliiler
salgilarin yiiksek viskozite ve kayganlastirict 6zelliklerinden
sorumludurlar.

Heteropolisakkaritler yapilarina gore ii¢ grupta incelene-
bilir:

1) Glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar

2) Glikoproteinler

3) Glikolipitler

2.1. Glikozaminoglikanlar ve Proteoglikanlar

Glikozaminoglikanlar (GAG’lar), eski adiyla asit mukopo-
lisakkaritler, tekrarlayan disakkarit birimlerinden olusan

dallanmamig uzun zincirli heteropolisakkaritlerdir. Bu di-
sakkarit birimlerinde monosakkaritlerden biri genellikle bir
amino seker, yani N-asetilglikozamin veya N-asetilgalakto-
zamin; digeri ise ¢ogunlukla bir tironik asit, yani glukuronik
asit veya idiironik asittir. Ancak keratan silfat, Gronik asit
icermemesiyle bu grupta istisna olusturur. Amino seker ve
iironik asit birimleri ¢ogu kez siilfatlanmis olabilir.

Hiyaliironik asit digindaki diger glikozaminoglikanlarda
amino sekerin bir veya daha fazla -OH’i siilfatla esterlesmis
haldedir. Yapilarinda bulunan siilfat gruplar: tironik asidin
karboksilat gruplariyla beraber molekiile negatif yukla ve
hidrofilik bir 6zellik kazandirir. Komsu negatif gruplarin
birbirini itmesini en aza indirgemek igin glikozaminoglikan
molekiilleri sulu ortamda yayilmis bir konformasyonda bu-
lunurlar. Bu konformasyonun sonucu olarak glikozaminog-
likan gozeltileri viskoz yani kivamli ve yapiskan bir 6zellik
tagir. Her ne kadar farkli gérevleri yerine getiren tipleri varsa
da su baglayarak jel gibi yapi meydana getirirler. Bagdoku-
su tiplerinin temel maddesi (substance ground) GAG’lar-
dan olugsmustur. Kayganliga sahip olan mukus (mucus veya
mucous: siimiik, sudan kivamli sivi; Fransizca soylenisi ile
miikoz) ve eklem sivisi olan sinovial sivida yer alir. Bunlarin
yitkimidaki bozukluklar osteoartritis yani eklem hastaliklar:
ve zeka geriligi ile iligkilidir.

Hayvan dokularinda hiicreler arasi bosluklar ekstrasel-
liller matriks (bazal madde) denilen ve hiicrelerin birarada
tutulmasini saglayan joleye benzer bir madde ile doldurulur.
Glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve fibréz proteinler-
den olusan bu yapi, dokulara gerilme ve mekanik travmaya
kars: direng ve esneklik kazandirir (Sekil 5.14).
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Bazik (Pozitif) R gruplu Amino Asitler

Lizin Lys, K

o NO sentezinin diizenlenmesi 0

e Protein metilasyonu, asetilasyon,
ubikuitinasyon ve O-bagl glikosilasyon el

e iyonik baglar olusturur

OH

e Kollajen yapisi ve fonksiyonu

Arginin Arg, R
katihr

o N kaynagdi

e Proteinlerin metilasyonu, deiminasyonu 2 N

(sitrulin olusumu)

o iyonik baglar olusturur

Histidin His, H

metabolizmasi

e Enzimlerin aktif bolgelerinde bulunan iyonik

baglar
e Histaminin sentezi

o Antioksidan peptidler; tek karbonlu birim

o Kreatin sentezinde kullanilir, Gre déngtistine NH o

=z

</I H OH

e Hemoglobin yapisi ve islevi HN 2

Amino asitler , organizma igin islevsel 6zelliklerine esansi-
yel ve esansiyel olmayan amino asitler olarak siniflandirilabilir:

Esansiyel Amino Asitler

Viicutta sentezlenmeyen ve organizmanin metabolik ihtiyac-
larin: kargilamak i¢in diyetle alinmas: gereken amino asit-
lere esansiyel amino asitler denir (Tablo 5.3). Memelilerin
normal nitrojen dengesinin siirdiiriilmesi, biytmesi igin
diyetlerinde amino asitlerin yaklasik yarisina ihtiya¢ duyu-
lur. Ancak hizli bityiimenin erken evreleri sirasinda dokuz
esansiyel amino aside ilaveten argininin ve muhtemelen pro-
line olan gereksinim artar. Domuzda arginin'in, glutamat/
glutamin ve prolinden endojen sentezi, yenidogan ve siitten
kesimden hemen sonraki asamalar sirasinda argininin ihti-
yacinin karsilanmasinda 6nemli bir rol oynar. Ruminantlar,
rumende proteinlerin mikrobiyal sindirimi ile bu amino asit-
leri 6nemli miktarda alabilirler. Hayvanlarin sentezleyebildi-
gi bu amino asitlere ‘nonesansiyel’ denir. Kedi, diyetin temel
bir bileseni olarak arginin gereksinimi agisindan memeliler
arasinda benzersizdir, arginin igermeyen bir 6giin kedilerde
yasam siiresini kisaltir. Ayrica taurin, retinal dejenerasyonun
onlenmesindeki rolityle dogrudan iligkili olarak kediler i¢in
esansiyeldir. Kiimes hayvanlarinin, islevsel olmayan bir iire
dongiisiinden kaynaklanan mutlak bir arginin gereksinimi
vardir. Protein sentezi ve diger islevler icin gerekli olan iki
aromatik amino asitten sadece fenilalaninin gerekli oldugu
kabul edilir. Tirozin, fenilalaninden kolayca sentezlendigi
i¢in yariesansiyeldir. Metiyonin ve sistein arasinda benzer bir
durum vardir.

Esansiyel Olmayan Amino Asitlerin diyet yoluyla alin-
masina gerek yoktur, ¢iinkii organizmada yeterli miktarlarda
biyosentezlenebilirler.

Tablo 5.3. Esansiyel amino asitler

Esansiyel Yari esansiyel Nonesansiyel
Lizin Sistein Glutamat
Histidin Tirozin Glutamin
Losin Arginin* Glisin
izol®sin Prolin Serin
Valin Alanin
Metiyonin Aspartat
Treonin Asparajin
Triptofan
Fenilalanin
Taurin**

Non standart amino asitler

Non standart amino asitler, protein organizma tarafindan
sentezlendikten sonra 20 standart amino asitin enzimatik
olarak modifikasyonu ile olusturulur. Ornek olarak, prolin
tiirevi olan 4-hidroksiprolin dogada sinirl bir dagilima sa-
hiptir ancak bag dokunun 6nemli bir yapisal proteini olan
kolajenin bilesiminin %12 kadarini olusturmaktadir. Benzer
sekilde, 5- hidroksilizin de kollajenin bir bilesenidir ve top-
lam amino asitlerin yaklagik %1’ini olusturur. €-N-metilli-
zin, kasin kontraktil bir proteini olan miyozinin yapisinda
yer alir. Diger bir 6nemli nonstandart amino asit,kan pihti-
lasma proteini, protrombinde ve ayrica biyolojik fonksiyon-
larinda Ca** baglayan bazi proteinlerde bulunan y-karbok-
siglutamat’tir. Daha kompleks olan desmosin, fibroz protein
elastinde bulunan dort lizin amino asitinin tiirevidir. Hiicre
bityiimesinde ve diizenlenmesinde yer alan bazi proteinlerin
serin, treonin ve tirozin kalintilarinin -OH gruplari revesibl
sekilde fosforile edilebilir (Sekil 5.6).
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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 yiikli iki grup
igeren lizinin pl'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 baglar1 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
olugur (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),
giilti 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-
¢iilebilen mor bir iirtiin (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 iyonlar (6rn., HgS, PbS, CuS, Ag S) karakteristik
olarak sistein kalintilarinin siilthidril 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-
yuk bir degisiklige ve fonksiyon kaybina neden olur. Bu 6zel-
likten dolay1 metal zehirlenmelerinde, antidot olarak protein
cozeltileri icirilir.
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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 kii¢iik, kompakt bir yapidir. Yapisal olarak 8 adet a-he-
liks, kisa baglanti zincirleri ile bir araya gelerek kompakt ya-
piy1 olusturur. Bu yapinin i¢ kisminda, oksijenin baglandigt
“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 igin kritiktir. Aksi
takdirde demir, (Fe**) formuna yiikseltgenir ve oksijen bagla-
yamaz. Ayni durum hemoglobin molekiilii igin de gegerlidir.
Yiikseltgenmis demir iyonu (Fe**) igeren bu islevsiz molekiil-
lere metmyoglobin ve methemoglobin adi verilir.

Myoglobin, tek bir hem molekiilii igerdigi i¢in tek bir ok-
sijen molekiilii (O,) baglar. Oksijenin baglandigi hem mole-
kiilii, protoporfirin IX halka sistemi icerir (Sekil 6.3). Dort
pirol halkasinin metilen kopriileri 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 baglanmistur.

Merkezdeki demir (Fe) atomunun 6 koordinasyon bagin-
dan 4 tanesi pirol halkalarinin azot atomlari, besincisi globin
zincirindeki F8-Histidin (proksimal histidin) kalintis1 ta-
rafindan doldurulmustur. Altinc bolgeye ise (O2) molekiilil
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 tastyan konjuge, globiiler bir proteindir.
Yapisal olarak bir “hem” (prostetik grup) ve bir “globin” (pro-
tein) kismindan olugur. Hemoglobin molekiili, 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,)
tasir.

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

3. Tampon Gérevi: Kan pH'mnin dengede kalmasina yar-
dimct olur.

Yapisal Ozellikleri

Hemoglobin, 2a (alfa) ve 2 (beta) olmak tizere dort polipep-
tid zincirinden olugan 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 i¢in, 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-
lanabildigi gibi, daha yiiksek afinite ile Karbonmonoksit
(CO), Hidrojen Siilfiir (H,S) ve Nitrik Oksit (NO) molekiil-
leri de baglanabilir. Bu molekiillerin toksik etkileri, hemog-
lobinin oksijen baglamasini engellemelerinden kaynaklanir.

M \ T
N ---- Fe2™-
|

HEM

Sekil 6.3 Hem halka sistemi
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Sekil 6.7. Imminoglobulinlerin temel yapilari

Gama (y) Globiilinler (immiinoglobulinler)

Gama globiilin fraksiyonunu, plazmadaki immiinoglobulin-
ler olusturur. Immiinoglobulinler (Ig); immiinojenlere yanit
olarak, ozellesmis B lenfositleri olan plazma hiicreleri tara-
findan sentezlenen ve viicudu bakteri, viriis ve toksin gibi
yabanci maddelere kars1 koruyan, antikor yapisinda 6zel gli-
koproteinlerdir. Tiim memelilerin serum ve doku sivilarinda
bulunurlar. Bazilar1 hiicre ylizeyinde reseptor olarak gorev
yaparken, digerleri (antikorlar) kan ve lenfte serbest halde
bulunur. “Immiinoglobulin” ads, elektroforez sirasinda glo-
biiler proteinlerle birlikte go¢ etmelerinden kaynaklanir.

Immiinoglobulinlerin temel gérevi antijen baglamaktr.
Her immiinoglobulin, genellikle tek bir ya da az sayida ya-
kin iligkili antijene 6zgiil olarak baglanir; hatta her biri belirli
bir antijenik bolgeye (epitop) yoneliktir. Antikorlarin antijen
baglama 6zelligi, konak savunmasinin temelini olugturur. Bir
antikorun valansi, ayni anda baglayabilecegi antijenik deter-
minant (epitop) sayisini ifade eder ve tiim antikorlarda bu
deger en az ikidir.

Omurgalilarda organizmaya giren mikroorganizmalar,
virlisler ve yabanci proteinlere karst gelismis bir bagisiklik
sistemi bulunur. Bu sistemin 6nemli bilesenlerinden biri
immiinoglobulinlerdir. Yabanci bir madde (antijen) viicu-
da girdiginde, plazma hiicreleri hizla ¢ogalarak bu antijene
ozgii antikorlar dretir. Antijenlerin immiinoglobulinlere
baglanan bolgelerine “antijenik determinant” adi verilir. Her
madde antijenik 6zellik gostermez; bunun igin belirli bir bi-
yiikliiglin tizerinde olmasi gerekir. Antijene karsi sentezle-
nen immiinoglobulinlere antikor denir. Immiinoglobulinler
yaklagik %82-96 protein ve %4-16 karbonhidrattan olusan
glikoproteinlerdir.

Immiinoglobulinlerin temel yapisy; birbirine disiilfit
baglariyla bagh iki agir (H) ve iki hafif (L) polipeptit zinci-
rinden olugur (Sekil 6.7). Her zincirde degisken (V) ve sa-
bit (C) bélgeler bulunur. V bolgeleri antijen baglanmasinda
gorev alirken, C boélgeleri molekiiliin biyolojik 6zelliklerini
belirler. Zincirlerin katlanmasiyla “domain” ad1 verilen glo-
biiler yapilar olusur. Agir zincirlerde VH, CH1, CH2, CH3
(ve baz1 tiplerde CH4); hafif zincirlerde ise VL ve CL bolgele-
ri bulunur. Antijen baglanma bélgesi, H ve L zincirlerinin V
bolgelerindeki belirli amino asitlerden olusur.

En yaygin immiinoglobulin tipi olan IgG, papain enzimi
ile paralandiginda antijene baglanabilen iki Fab bolgesi ve
baglanamayan bir Fc bolgesi olusur. Pepsin enzimi ise farkli
bir noktadan parcalayarak antijene baglanabilen F(ab), frag-
mentini olusturur.

Immiinoglobulin yapisinda disiilfit baglar1 dnemli bir yer
tutar; bu baglar hem zincirler arasinda hem de zincir igin-
de bulunabilir. Hafif zincirler (yaklagik 23 kDa), sabit bol-
gelerindeki farkliliklara gore kappa (k) ve lambda (X) olmak
tizere iki tipe ayrilir. Insanlarda k/\ orani yaklasik 2:1'dir ve
bir immiinoglobulin molekiilii yalnizca tek tip (ya x ya da A)
hafif zincir igerir.

immiinoglobulin immiinoglobulin (Antikor) Siniflan

Insanlarda immiinoglobulinler, agir (H) zincirlerinin sabit
bolgelerindeki yapisal farkliliklara gore a, y, §, € ve p olmak
tizere bes tipe ayrilir. Bu agir zincir tiplerine bagl olarak im-
miinoglobulinler; IgA, IgM, IgG, IgD ve IgE smniflarini olus-
turur. Tim immiinoglobulinler, dért polipeptit zincirinden
olusan Y seklinde bir temel yapiya sahiptir; ancak bazi sinif-
lar tek bir Y biriminden olusurken, bazilar1 birden fazla alt
birimin birlesmesiyle meydana gelir.
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Tablo 7.1. Lipitlerin Siniflandiriimasi

Lipitlerin Siniflandiriimasi

Basit Lipitler: Yaglar
Cesitli alkollerin yag asidi Mumlar
ile esterlerdir.

Bilesik Lipitler: Fosfolipitler
En az bir yag asidi, bir alkol Glikolipitler

ve bir diger grup iceren yag

asidi esterleridir.

Lipoproteinler

Yag Asitleri

(Doymus ve Doymamis)

Turev Lipitler: Gliserol
Basit ve bilesik lipitlerin Terpenler
hldro!lz.'.lle ’Tl?y‘?.a”a gelen Steroidler
ve lipit 6zelligi gosteren

molekdllerdir. Yag Aldehitleri

Yagda Eriyen Vitaminler

Hormonlar

Yag asitlerinin gliserol esterleridir.

Yag asitlerinin gliserolden daha yiiksek molekil agirligindaki alkoller
ile yaptiklari esterlerdir.

Fosforik asit iceren lipit grubudur. Cogunlugu amin grubu igerir.
Yag asidi, sfingozin ile karbonhidrat molekiilii bilesigidir.

Proteinlerle lipitlerin yaptigi plazmada ¢ozlinebilen bilesiklerdir.
Bir karboksil grubu iceren hidrokarbon zinciridir.

Trihidrik bir alkoldir. Yag asitleri ile mono-, di-, tri- acil olacak sekilde
esterler yapar.

izopren birimlerinin belli sayida bir araya gelmesiyle olusurlar.

Uc adet siklohekzan halka ile siklopentan halka cekirdegi olusturur.
Doymamis yag asitlerinin lipit peroksit tiirevleridir (LOOH).

A, D, E ve K vitaminleri yagda ¢ézlinen vitaminlerdir.

Kolesterol tlrevi aldesteron, kortizol, testosteron ve 6strodiol
ornektir.

Karboksil
grubu

))51?3%396 o do(ﬁq ék\‘

18

cis-A%-oktadekenoik asit

Sekil 7.1. Yag asidinin yapisi

(MUFA-Monounsaturated Fatty Acid) ve ¢oklu doymamis
yag asitleri (PUFA-Polyunsaturated Fatty Acid) olarak iki
grupta Sistematik isimlendirilmelerin-
de karboksil grubundan baslayarak numaralandirilirlar ve
bulundurduklar: karbon atom sayisinin sonuna “-o0ik” eki
alirlar. Ornegin 16 karbonlu doymus bir yag asidi hekza-
dekanoik asit olarak isimlendirilir. Eger doymamuis bir yag
asidinden bahsediliyorsa tek ¢ift zincir i¢in “-enoik’, iki adet
i¢in “-dienoik’, ti¢ adet i¢in ise “-trienoik” olarak ek alir. Yir-
mi karbonlu ve 4 adet cift bag bulunduran arasidonik asit
ise eikozatetraenoik asit adin1 alir (Tablo 7.3). Cift bag sayist
arttik¢a erime noktasi diiserken, doymus yag sayis1 ve zincir
uzunlugu arttik¢a erime noktas: yiikselir. Zincirin son metil

siniflandirilirlar.

« »

grubu omega “w” simgesi ile gosterilir. Karboksil grubundan
sonra ilk karbon alfa “a”, sonraki karbon ise beta “B” olarak
isaretlenir (Sekil 7.1). Cift baglar isimlendirmenin bagna cis

ya da trans pozisyonu belirtilir ve delta “A” iistiine ¢ift bagin
oldugu iki karbondan ilk karbonun numaras: yazilir. Béyle-
likle 9 ve 10. karbonlar1 arasinda cis pozisyonunda cift bag
bulunduran doymamis 18 karbonlu bir yag asidinin yapist
“cis-A’-oktadekenoik asit” olarak ifade edilebilir. Fakat bu
isimlendirmeler sistematik siniflandirilmada kullanilsa da
genelde 6zel isimleri kullanilir. Ornegin hekzadekanoik asit
ilk olarak palm bitkisinden elde edildiginden 6zel ad: palmi-
tik asit olarak tanimlanmistir (Tablo 7.2). Cift bagin w karbo-
nuna uzakligi bu yag asidinin omega numarasini verir. Yani
cis-A’-oktadekenoik asit olarak tanimladigimiz yag asidinin
¢ift bag ile omega karbonu arasinda 9 karbon oldugundan
-9 yag asididir.

Fizyolojik pHda yag asitlerinin bulundurdugu -COOH
grubu -COO- seklinde iyonlagir. Bu nedenle organizmada
bulunan yag asitlerinde karboksil yerine karboksilat olarak



Sekil 7.2. Sabun damlaciginin yapisi

sahip yag asitlerini ihtiva eden yaglar fizyolojik sartlarda sivi
formda bulunurken daha uzun zincirli yag asidi bulunduran
yaglar kat: formdadur.

Sabunlasma

Yag asitleri KOH ve NaOH gibi alkaliler ile reaksiyon vererek
sabun olarak tanimlanan tuzlar1 olustururlar. Sabun molekii-
lii iyonize bir karboksil grubuyla polar bir uca hidrokarbon
zinciri ile apolar bir kisma sahiptir. Bu durum amfipatik bir
ozellik kazandirdigindan sabunlar yagh yapilarin suda dam-
laciklar sekilde dagilmasina neden olurlar. Yagin suda bu se-
kilde dagilmas: emiilsiifikasyon olarak tanimlanir. Polar olan
karboksil kismi1 su molekiillerine dogru yonelmisken apolar
hidrokarbon kisim damlacigin merkezine dogru yonelir (Se-
kil 7.2).

Hidrojenasyon

Nikel, paladyum, platin, kobalt, demir, bakir ve ¢inko gibi bir
katalizor varliginda doymamus yag asitleri hidrojenasyona
ugratilarak doymus yag elde edilebilir ($ekil 7.3).

Halojenasyon

Doymamuis yag asitlerinin ¢ift baglar: hidrojenasyonda oldu-
gu gibi halojenlerle de birleserek dihalojen yag asitleri mey-
dana gelir. Bu sayede kullanilan halojen miktarindan yola
¢ikarak yagdaki doymamis yag asidi miktar: tayini gercek-
lestirilebilir. Iyot (I,) yaglarin doymanus yag asidi miktarin:
belirlemede kullanilir ve doyurmak i¢in kullanilan iyot sayis:
(100 gr yag: doyurmak i¢in kullanilan iyodun gram sayisi)
tespit edilir. Yiiksek iyot sayis1 yagin doymamis yag asidi ige-
riginin bir gostergesidir (Sekil 7.4).

Oksidasyon

Doymamis yag asitleri dogast geregi atmosferdeki oksijen
ile kendiliginden baslayan bir reaksiyona girerek yag asidi
peroksit, epoksit veya aldehitlerini meydana getirebilirler.
Ransidite olarak tanimlanan bu olay yag asitlerinin molekii-
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\/\/\/\/:\/\/\/\)LOH

Oleik asit

H, / Pt

/\/\/\/\/\/\/\/\)J\OH

Stearik asit

Sekil 7.3. Hidrojenasyon reaksiyonu

ler yapisindaki degisikligin yani sira tadinda acilagmaya ve
hos olmayan bir kokuya sebebiyet verir. Hatta okside olmus
yag asitleri canlida toksik bazi etkiler meydana getirirler. Yag
asitlerinin oksidasyonu vitamin E gibi yagda ¢6ztinebilen bazi
antioksidan olarak tanimlanan koruyucu maddeler yaga kati-
larak bu acilasma engellenebilir. Yagdaki ransidite tiyobarbiiti-
rik asit reaksiyonu (TBARS) ile belirlenebilir (Sekil 7.5).

ESANSIYEL YAG ASITLERI DIYETLE
ALINMASI GEREKIR

Insan ve hayvanlar hiicresel yapilarinda ve metabolizmala-

rinda yag asitlerine ihtiyag duyarlar ve bunlarin bir kismi vii-

cutta sentezlenebilirken bazi 6nemli yag asitleri viicutta sen-

tezlenemez. Ozellikle hiicre zar1 ve yapilari i¢in énemli olan
linoleik ve linolenik asit baslica esansiyel yag asitlerindendir

(Tablo 7.2). Viicutta sentezi olmayan bu yag asitleri diyet ile

disaridan alinmak zorunlu oldugundan esansiyel yag asitleri

olarak tanimlanirlar. Arasidonik asit viicutta sentezlenen bir

yag asidi olsa da sentezi i¢in gereken linoleik asit esansiyel ol-

dugundan arasidonik asit de esansiyel olarak degerlendirilir.
Esansiyel yag asitleri hiicre ve dokularda aldiklar1 gorev-

lerden dolay: eksikligi klinik olarak 6nemli sonuglar meyda-
na getirir. Clinkii esansiyel yag asitleri;

a) Hiicre zarinda fosfolipitlerin yapisina katilarak zarin te-
mel yapisini meydana getirirler. Cift baglar cis formunda
oldugundan egimli bir yapiya sahiptirler. Boylelikle zar-
da akiskanlik meydana gelir. Diger yandan mitokondriyi
meydana getiren zarlarin temel yapisini da esansiyel yag-
lar olusturur. Eksiklikleri enerji metabolizmasi {izerine
olumsuz etkiler meydana getirir.

b) Eikozanoidlerin sentezi i¢in esansiyel yaglara ihtiya¢ var-
dir. Yirmi karbonlu doymamis yag asidi tiirevleri olan
eikozanoidler doku ve hiicreler i¢in haberci olarak gérev
yaparlar. Prostaglandin, prostasiklin ve tromboksanlar
siklooksijenaz yoluyla arasidonik asitten sentezlenirler.
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Sekil 7.16. Globosit
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Sekil 7.18. Gliserol

TUREV LIiPITLER BASIT VE BILESIK
LiPiT HIDROLIZATIDIR

Basit ya da bilesik lipitlerin hidrolizi sonucu elde edilen sa-
bunlagmayan bilesiklerden tiiretilmis lipitler olarak isim-
lendirilirler. Bu grupta doymus ve doymamis yag asitleri,
gliserol, terpenler, ketonlar, yag aldehitleri, yagda eriyen vi-
taminler, steroidler ve hormonlar bulunur.

Gliserol; yaglarin ve gesitli lipitlerin yapisinda bulunan
ti¢ degerli bir alkol olarak tanimlanir ($ekil 7.18). Yag asidi
esterleri ile baz1 gruplarin baglanmasiyla triagilgliserol ve se-
ramid yapisinda oldugu gibi birgok lipit yapisinin ¢ekirdegini
meydana getirir.

Terpenler; 5 karbonlu izopren birimlerinden tiiretilen
bilesiklerdir. iki birimden baglayarak mono-, di-, tri-... ter-
pen olarak isimlendirilir. Viicutta 6 birimden meydana gelen
skualen kolesterol sentezinde ara tiriindiir. Sekiz adet izopren
biriminden meydana gelenler ise karoten olarak tanimlanir-
lar (Sekil 7.19).

Ketonlar; aseton, asetoasetat ve B-hidroksibitiirat viicutta
keton cisimleri olarak tanimlanirlar (Sekil 7.20). Lipitlerin
yikimu ile olusan asetil KoAdan sentez edilirler. Uzun siiren
aclikta kalp ve iskelet kasi, bobrek ve beyin dokusu tarafin-
dan enerji metabolizmasinda kullanilir.

Yag aldehitleri; 6zellikle ¢oklu doymamis yag asitleri-
nin bir radikal oksidanla reaksiyona girmesi sonucu olusan
lipit peroksitlerden (LOOH) tiirevleridir. Olumsuz ¢evresel
kosullar, radyasyon, zehirli maddeler, hastaliklar, beslenme
bozukluklar: gibi normal olmayan stres kosullarinda viicutta
artan reaktif oksijen tiirleri (Reactive Oxygen Species-ROS)
ile doymamis yag asitleri arasinda peroksit olugturan reak-

NG

Sekil 7.17. Gangliosit (GM1)

b) Karoten

Sekil 7.19. a) Skualen b) Karoten

siyonlar meydana gelir. Yag asitlerinin bag sayis1 ve gesidine
gore cesitli aldehit olusumlar: meydana gelir. Bunlar akro-
lein, 4-hidroksinonenal (HNE), 4-hidroksihekzanal (HHE)
gibi aldehitlerdir (Sekil 7.21).

Yagda eriyen vitaminler; vitamin A, D, E ve K bu grubun
tiyeleridir. Bitki ve mikroorganizmalar tarafindan izopren bi-
rimlerinden tiiretilirler. Kimyasal yapilarindan ¢ok emilim,
taginma, koenzim rolii ve depolanma gibi alanlarda bir¢ok
ortak 6zellige sahiptirler.

1. Vitamin A; karotenoid yapida onciil olarak bitkilerde
sentezlenir ve viicutta retinoidler olarak tanimlanan reti-
nol (alkol), retinal (aldehit) ve retinoik asit olarak ti¢ aktif
formda bulunur (Sekil 7.22).

2. Vitamin Dj; 7-dihidrokolesterol yapisinda bir sterol bile-
sigi olup giines 15181 ile viicutta aktif hale gelir. Bu siiregte
kolekasiferol ya da vitamin D karacigerde 25-hidrokole-
kalsiferol ve bobrekte 1,25-dihidrokolekalsiferol olarak
aktif forma dontistirtliir (Sekil 7.22).

3. Vitamin E; bitkisel yaglardan alinan en 6nemli formlar1
a-, B-, y- ve 8-tokoferoldiir. Coklu izopren yan zinciri bu-
lunduran bir kroman halkaya sahiptir (Sekil 7.22).

4. Vitamin K; metillenmis naftokuinon halkasinda izopre-
noid zincir barindirir. Dogada menakuinon ve fillokui-
non olarak hayvan ve bitkilerde bulunur. Hayvanlarda
menakuinon olarak bagirsak mikroorganizmalar: tara-
findan sentezlenir ve karacigerde depo edilir (Sekil 7.22).

Steroidler ve Hormonlar

Steroidler dort adet birlesmis karbon halkalarindan olusan
karmasgik yapilardir. Halkalar A, B, C ve D olarak isimlendirilir.



farklilik gosteren bilesiklerin enzime baglanmasi engellenir.
Fisherin anahtar kilit modeli olarak tanimlanan bu modelde
enzim ile substrat arasindaki tamamlayicilik, sert bir kilide
oturan bir anahtar modeliyle agiklanir.

Substrat Baglanmasi icin Uyum Modeli

Fisher'n anahtar kilit modeli enzim-substrat etkilesimleri-
nin mitkemmel 6zgilliigiint agiklarken, enzim aktif bolge-
sinin sert ve degismez yapis1 katalitik siirelerde gerceklesen
dinamik degisiklikleri agiklayamaz. Bu nedenden dolay1
Daniel Koshland’in substratlar bir enzime baglanirken ayni
bir elin (substrat) bir eldiven (enzim) i¢ine yerlesmesine ben-
zer bir konformasyonel degisikligi gerceklestirdigi belirtilen
uyarilmis uyum modeli ortaya ¢tkmistir. Bu modelde enzim
substratlarin triine dontismesini kolaylastirmak igin bag-
lanma enerjisini kullanarak substratlar ile birlikte karsilikli
degisikliklere ugrayarak baglanma gerceklesir. Gliniimiizde
bahsi edilen Koshland’in uyum modelinin temelini olusturan
substrat baglanmasi sirasinda gergeklesen bu degisim biyofi-
ziksel caligmalar ile dogrulanmigtir.

Enzimlerin isimlendirilmesi

Her enzim genel olarak iki sekilde isimlendirilir. Bu isimlen-
dirmelerden ilki giinliik kullanim igin kisa, uygun ve ayni
zamanda yaygin olarak kullanilan addir. Digeri ise bir en-
zimin eksiksiz olarak tanimlanmasi amaciyla kullanilan ek-
siksiz sistematik adidir. Yaygin olarak kullanilan enzim isim-
leri iireaz enziminde de oldugu gibi enzimatik reaksiyonun
substratina veya laktat dehidrogenaz enziminde oldugu gibi
gerceklesen enzimatik reaksiyonun sekline eklenen —az son
ekine sahiptir. Tripsin enziminde oldugu gibi baz1 enzimler
ise bu iki isimlendirme diginda substratlar1 veya enzimatik
reaksiyonun sekli ile ilgili herhangi bir ipucu vermeyen se-
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kilde isimlendirilirler. Sistematik isimlendirme sisteminde
ise enzimlerin her biri ¢ok sayida alt gruba sahip alt1 ana
sinitfa ayrilarak isimlendirilirler. Bu isimlendirmede -az eki
enziminde oldugu gibi biyokimyasal reaksiyonun olduk¢a
eksiksiz olan tanimina eklenir. Ornek olarak yaygin olarak
kullanilan ismi kreatin kinaz olan enzimin sistematik ismi
ATP:kreatin N-fosfotransferazdir (EC 2.7.3.2). Bununla be-
raber “EC” kisaltmasi ile baslayan ve her enzime yer aldig1
anasinif ve alt gruplari ifade eden bir siniflandirma numarasi
atanir. Ornegin EC 2.7.3.2 olarak numaralandirilan kreatin
kinaz enziminde 2 numarasi transferaz gurubunu, 7 numa-
ras1 fosfor iceren gruplar transfer eden alt grubu, 3 numarasi
alic1 olarak azotlu bir grup igeren fosfotransferazlari ve son
numara olan 2 ise bu alt grupta yer alan kreatin kinazi temsil
etmektedir. Sistematik isimlendirme oldukg¢a agik ve bilgilen-
dirici olmakla birlikte genel kullanim igin kullanigsizdir.

Enzimlerin Siniflandirilmasi

Canli organizmada gerceklesen biyokimyasal reaksiyonlarin
say1s1 sonsuzmus gibi goziiksede siklikla farkli metabolik yo-
laklarda meydana gelen bu reaksiyonlarin bir¢ogu benzerdir.
Bu nedenle enzim komisyonu (EC) temel biyokimyasal re-
aksiyon tiirlerini ve bu reaksiyonlar: katalize eden enzimleri
alt1 ana sinifa ayirmistir. Boylelikle birgok biyokimyasal re-
aksiyonu katalize eden enzimler biyokimyasal reaksiyon tiir-
lerine gore siniflandirilmis ve metabolik stiregler ile enzim
adlarinin hatirlanmasinin kolaylagmasi saglanmistir. Enzim
komisyonunun yaptig1 siniflandirmaya gore enzimler (1) ok-
sidorediiktazlar, (2) transferazlar, (3) hidrolazlar, (4) liyazlar,
(5) izomerazlar ve (6) ligazlar olarak alt1 ana sinifa ayrilmis-
tir. Her bir ana sinif enzimlerin sistematik adin1 da olugturan
alt gruplar1 igermektedir.

Anahtar Kilit Modeli

Substrat
U :; Aktif Bolge
e

Enzim

Enzim / Substrat

Substratin enzime kompleksi

baglanmasi

&-8-0

Uriin

Uriintin serbest
birakilmasi

Enzim / Uriin
kompleksi

Uyum Modeli

Substrat

Oriin

Baglanma bélgesinde

W/m Béige 2
Enzim / Substrat
kompleksi

Enzim

Substratin enzime
baglanmasi

konformasyonel degisiklik

\%
XA

Uriiniin serbest
birakilmasi

Enzim / Uriin
kompleksi

Sekil 8.2. Enzim katalizi ve enzim-substrat baglanmasini agiklayan modeller.
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Niikleotidler, seker, fosfat ve niikleobazdan olusan birim-
lerdir. $eker molekiilii, deoksiriboz veya riboz adu verilen bir
pentoz sekeri olabilir. Deoksiriboz, DNAda kullanilan seker
molekiiliidiir, riboz ise RNAda kullanilir. Fosfat gruplari,
niikleotid zincirlerinin birbirine baglanmasinda gorev alir.
Fosfat gruplari, niikleotidler arasindaki baglar1 olusturmak
i¢in seker molekiillerine baglanirlar.

Niikleotid ve niikleozid, hem niikleik asitlerin yap: tasla-
r1 hem de hiicresel metabolizmada enerji tagiyicilar: olarak
onemli molekiillerdir. Ancak aralarinda 6nemli bir fark var-
dir. Niikleotid, ii¢ temel bilesenden olusur: bir azotlu baz bir
riboz veya deoksiriboz seker ve bir veya daha fazla fosfat gru-
bu. Iki veya daha fazla fosfat grubu iceren niikleotidler, enerji
tagtyicilari olarak islev goriirler. Ornegin, adenozin trifosfat
(ATP) ii¢ fosfat grubu icerir ve hiicrelerde enerji depolamak
ve serbest birakmak i¢in kullanilir. Nitkleozid ise, ntikleotid-
lerin seker kismi ve bir azotlu bazdan olusan benzer bir yapi-
dir, ancak bir fosfat grubu icermez. Bu nedenle niikleozidler,
enerji tagtyicilari olarak islev goremezler. Ornegin, adenozin,
adenin baz1 ve riboz sekerinden olusan bir niikleoziddir ve
sinir sistemi aktivasyonu ve kalp fonksiyonu gibi farkli biyo-
lojik siireglerde rol oynar. Ozetle, niikleotidler, bir azotlu baz,
bir seker ve bir veya daha fazla fosfat grubundan olugur ve
enerji tastyicilart olarak islev goriirler. Niikleozidler ise, bir
azotlu baz ve bir sekerden olusur ancak fosfat grubu icermez-
ler ve enerji tagiyicilari olarak kullanilmazlar.

Deoksiriboz igeren niikleotidler deoksiriboniikleotid
olarak adlandirilir ve DNAda bulunan formlardir. Riboza sa-
hip niikleotidler riboniikleotid olarak adlandirilir ve RNAda

bulunurlar. Hem DNA hem de RNA adenin, guanin ve si-
tozin niikleotidler igerir, RNA urasil niitkleotidleri icerirken,
DNA timin niikleotidleri igerir. Bir baz bir seker ile birlegti-
rildiginde, tiriin olan bir niikleozit yeni bir isim alir.

Urasil iceren = {iridin (riboz ile birlesmis) / deoksiriboz
ile birlesmis deoksitiridin

Timin igeren = ribotimidin (riboz ile birlesmis) / timidin
(deoksiriboz ile birlegmis)

Sitozin igeren = sitidin (riboz ile birlesmis) / deoksisitidin
(deoksiriboz ile birlegmis)

Guanin igeren = guanozin (riboz ile birlesmis) / deoksi-
guanozin (deoksiriboz ile birlesmis)

Adenin igeren = adenozin (riboz ile birlesmis) / deoksia-
denozin (deoksiriboz ile birlesmis)

Bu molekiillerden, deoksiiiridin ve ribotimidin en az
yaygin olanlaridir. Bir niikleozide bir veya daha fazla fosfatin
eklenmesi onu bir niikleotid yapar. Bu nedenle, niikleotidler
genellikle bu sebeple niikleozit fosfatlar: olarak adlandirilir.
Niikleotidin i¢indeki fosfat sayis1 uygun oneklerle (mono, di
veya tri) belirtilir. Ornegin, sitidin bir niikleozidi temsil eder
(fosfat yok), ancak sitidin monofosfat bir niikleotidi temsil
eder (bir fosfatla). Bir niikleozid monofosfata ikinci ve ti¢iin-
cii fosfatlarin eklenmesi negatif yiikli fosfatlarin itici kuvve-
tinden dolay1 enerji gerektirir ve bu kimyasal enerji, hiicrele-
ri besleyen ytiksek enerjili trifosfat niikleotitlerin (ATP gibi)
temelini olugturur.

ATP, en yaygin ve en iyi bilinen hiicresel enerji kaynagi
olmasina ragmen, dort riboniikleotitten her biri enerji sag-
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o Negatif geriye dogru besleme:

A: Hormonun kendisi kendi salgilanmasini baskilar.

B: Metabolitler hormonun salgilanmasini baskilar.

Ornek olarak kan glikoz diizeyinin artmasi (hiperglisemi)
insiilin hormonunun salinmasini uyarir. Insiilin salininca
da kan glikoz diizeyi normal diizeylere iner. Tersi durumda,
yani kan glikoz diizeyi distiigi zaman (hipoglisemi) gluka-
gon, katakolaminler, bitytime hormonu, ACTH vs salgilanir
ve glikoz diizeyi normal diizeye ytikselir.

e Pozitif geriye dogru besleme:

Buna 6rnek olarak menstriiel dongii ortasinda LH patlamasi
(ani artig1) igin Ostrojen ve progesteronun ani artigi verile-
bilir. Déngiintin ortasinda ostrojen ve progesteronun ani
olarak artar. Bu artis hipotalamusta GnRH salgilatir. Bu da
hipofizden LH salinimini saglar. Artan LH salinimi overleri
uyararak Ostrojen salinimini artirir. Artan ostrojen hipotala-
mustan daha fazla GnRH salinmasini, bu da hipofizden daha
fazla LH salinmasini uyarir. Boylelikle LH patlamasi gerek-
lesmis olur.

Hormonlarin Kanda Tasinmalari

Kanda serbest veya proteinlere bagli olarak tasginmaktadirlar.
Hidrofobik 6zellikli tiroit hormonlari, steroit hormonlar ve
retinoit hormonlar kanda tastyic1 proteinlere baglanarak ta-
sinirlar.

e Kortizol: Kortikosteroit baglayici globiilin (CBG)

e Tiroit hormonlar:: Tiroksin baglayici globiilin (TBG)
Hidrofilik ozellikteki peptit hormonlar ve katekolaminler bir
tastyicrya ihtiya¢ hissetmeden kanda serbest halde dolasabi-
lirler.

Proteinlere bagli tasinan hormonlar dolasgimda serbest ve
bagli sekilde bulunur. Serbest ve bagli oranini, proteinin hor-
mona olan ilgisi belirler. Serbest hormon miktar1 ¢ok diisiik-
tiir. Ornek: tiroksinin %0,02 — 0,04’ii serbest'tir. Serbest sekil
biyolojik etkiye sahiptir.

Total hormon konsantrasyonu;

e Sentezlenen hormon miktarina

e Baglayic1 protein konsantrasyonuna bagl olarak degisir.
Proteinlere bagh olarak taginan hidrofobik hormonlar, dola-
simda daha uzun siire kalmaktadirlar. Serbest olarak taginan
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Sekil 10.3. Parakrin etki

BOLUM 10 HORMONLAR 117

hormonlarm dolagimdaki konsantrasyonlar: kisa siire i¢inde
genis sinirlar arasinda degisebilir.

Oysa proteinlere bagli olarak tasinan hormonlarin dola-
simdaki konsantrasyonlar1 kisa siire icinde biiyiik degismeler
gostermez.

Tagstyic1 bir proteine ihtiyag duyan hidrofobik hormonlar,
tagtyict proteine bagli halde iken fonksiyon gosteremezler.
Bir DEPO gorevi gorirler. Tagiyic1 proteine bagli olmayan
serbest sekilleri AKTIFtir.

Hormonlarin Yikimi

e Protein yapili hormonlar i¢in yikim yolu olan proteoliz;
hedef dokular, karaciger ve bobrekte gerceklesir.

e Biyiik bir boliimii reseptor aracili endositoz ile hiicre igi-
ne alindiktan sonra lizozomlarda hidroliz edilmektedir-
ler.

e Oksitosin ve Angiotensin gibi disiik molekil agirlikli
peptit hormonlarin proteolizi plazmada olmaktadir.

e Glikoprotein yapisindaki hormonlarin yikiminda 6nce
karbonhidrat birimi uzaklagtirilir.

e Katekolaminler, steroitler ve tiroit hormonlari, 6zgiin en-
zimatik degisiklikler ile

e inaktive edilmektedir.

e Testosteron ve T4, daha aktif sekilleri olan dihidrotestos-
teron ve T3 metabolize edildikten sonra yikilirlar.

Hormonlarin Yarilanma Omiirleri

Hormonlarin yarilanma 6miirleri farklidur.

Muhtemel Nedenler:

a) Steroitlerin hidrofobik olmasi ile membran ve yag dokusu-
na katilabilmeleri

b) Hormonlarin plazmada 6zel peptidazlarca pargalanmalari

¢) Hormonlarin tagiyict proteine baglanarak yikimdan ko-

runmalar1
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Sekil 10.4. Endokrin, parakrin, otokrin etki
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normal tiroid fonksiyonlu képeklerde lenfositik tiroiditisin
izlenmesi i¢in yapilir.

Anti-TPO TESTI

Tiroid otoimmiin hastaliklarinin tanisina yardimei olmalk, ti-
roid otoimmiin bozukluklarini guatr veya hipotiroidizmden
ayirt etmek icin veya klinik belirti goéstermeyen hipotiroidi
hastalarinin tedavi edilip edilmeyecegine karar vermek icin
tani aract olarak yapilir.

Hasimato hastaliginin ilk evrelerinde kan testinde anti
TPO ve anti TG yuksekligi goriilebilir ancak TSH, T3, T4,
hormon seviyelerine yansimas: daha sonraki evrelerde mey-
dana gelir. Bu sebeple hashimoto hastaliginda erken teshis ve
ayirict tant Anti TPO ve Anti TG seviyesine bakilarak yapi-
labilir.

Kolesterol

*1

ADRENOKORTIKOIDLER VE iLGiLi
BILESIKLER

Adrenokortikoidler bobrekiistii bezlerinin (=adrenal bezler

= stirrenal bezler) korteks boliimiinde kolesterolden sentez

edilirler. Bu yiizden steroid hormonlar sinifinda yer alirlar.

Adrenal bezlerden steroidal yapida 40 dan fazla bilesik

izole edilmistir ancak 6nemli hormonal 6zelligi olanlar :

1) GLIKOKORTIKOIDLER  (karbonhidrat, lipid protein
kontrolii ile ilgilidirler)

2)MINERALOKORTIKOIDLER (mineral konsantrasyonu-
nu kontrol eder, elektrolit/su dengesini diizenlerler)

3 Androjenler ve progesterondur.

Hipotalamo-hipofizer-adrenal endokrin kontrol sistemi-

nin bir pargasini olusturan adrenal korteksin distaki zona

8
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Sekil 10.11. Glikokortikoidler ve mineralokortikoidlerin kimyasal yapisi
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(@] 3-12

o 3

MK-4 (Menakinon-4, Menatetrenon)

Sekil 11.6. Farkli K vitamini formlarinin kimyasal yapilari.

Suda eriyen bu vitaminin normal olarak ¢alismasi, yik-
sek 1s1da nispeten stabil olsa bile farkl: asidik ve bazik pH de-
gerlerine, ozellikle de ultraviyole 151k ile kombinasyon halin-
de kararsizdir. Riboflavin ihtiyaci sadece hayvanin fizyolojik
durumuna degil, ayn1 zamandarasyonun bilesimine bagldur.
Kedi ve farelerde yem yag orani yiiksek ve diigiik karbonhid-
rat icerigi varsa, artan oranda B2 vitamini gerekir.

Riboflavin eksikliginin teshisi zordur ¢iinkii bir yandan
hipovitaminozun yetersizlik belirtileri ¢ok karakteristik de-
gildir ve diger yandan genellikle diger vitaminlerin eksikligi
ile birlikte ortaya ¢ikar. Siddetli riboflavin eksikligi vakala-
rinda goz, deri, bagirsak ve karaciger hastaliklar1 goriilebil-
digi gibi, erken yaslarda biiytime bozukluklarina yol agar.
Ozellikle koépeklerde istahsizhik, bityiime geriligi, deride
pullu dokiilme ve tedavi edilmezse 6liimciil olan ani kollaps
goriilebilir. Bu kollaps sendromu viicut 1s1s1, solunum hizi ve
kan sekerinde azalma ile birlikte bradikardi, koma ve kon-
viilsiyonlarla birlikte gelisir. Riboflavin eksikliginde kopekte
gorilen kollaps tablosu, kedilerde goriilmez.

Ayrica Insanlarda gozlenen tipik agiz kogeleri ve agiz
mukozast inflamatuar degisiklikler sicanlarda, kedilerde ve
kopeklerde yoktur.

Ratlarda yapilan deneysel bir ¢alismada, yeni dogmuslar-
da riboflavin yetersiz beslenerek 5 hafta icinde beyin doku-
sunun %19.8 kontrol grubuna gore oraninda azladigi bulu-
mustur. Myelin yapisinda yer alan serebrosid, sfingomyelin
ve fosfatidil etonolamin sentezindeki yetersizlikler bu sonuca
neden olmustur. Riboflavinin bu 6zel lipidlerin sentezinde
yer aldig1 bilinmektedir.

Vitamin B6 (Piridoksin)

B6 vitamini bir¢ok mikroorganizma ve bitkiler tarafindan
metabolik yollarla olusturulur. Dogada B6 vitamini piridok-
sin, piridoksal ve piridoksamin olarak bulunur. Metaboliz-
mada birbirlerine doniistiiriilebildikleri i¢in her ii¢ form da
vitamin aktivitesine sahiptir.

Amino asit metabolizmasinin merkezi vitamini olan
koenzim piridoksal fosfat, organizmada simdiye kadar be-
lirlenmis tiim enzimatik reaksiyonlarin 140’tan fazlasina
(yaklasik %4) katilir. Birlikte olusturulan enzimin protein
igerigine bagl olarak, bu sadece metiyoninin sisteine trans
stilfiirizasyonunu degil, ayni zamanda L-serin ve glisin biyo-

sentezindeki veya tirozinin par¢alanmasindaki transaminas-
yonu da igerir. Tirozin, tiroid hormonlarini, katekolaminer-
jik norotransmiterleri (dopamin, adrenalin ve noradrenalin)
ve derinin melaninini iiretir. Ayrica aminlerin sentezindeki
dekarboksilasyonlarda, 6rnegin. beta Glutamattan GABA,
L-Dopadan dopamin (levodopa), histidinden histamin veya
5-hidroksi-triptofandan serotonin sentezinde B6 vitamini
yer alir. Diger reaksiyonlar, aldol boliinmeleri (6rn. serinden
glisine + veya treoninden glisine doniismesinde), deami-
nasyon (0rn. serinden piruvata) veya hem biyosentezindeki
adimlarda yer alir.

Bagirsak florasi tarafindan sentezi ozellikle siganlarda
ve atlarda 6nemlidir. B6 vitamini ince bagirsakta emildikten
sonra karacigerde aktif form olan pridoksal fosfata metabo-
lize edilir. Oncelikle amino asit metabolizmasina anabolilk
ve katabolik reaksiyonlarda koenzim olarak gorev alir. Esas
olarak transaminasyon ve dekarboksilasyon siireclerinde yer
alir, ayn1 zamanda dehidrasyon ve rasematizasyon reaksiyon-
larina da katilir. Bunun yani sira B6 vitamini diger fizyolojik
stireglerde Ornegin lipid metabolizmasina ve gen ifadesinin
modiilasyonu reaksiyonlarina koenzim olarak yer alir.

Amino asit metabolizmasi ile yakin iligkisi nedeniyle
proteinden zengin besinlerle piridoksin ihtiyaci artar. Nor-
mal bir diyet yeterli miktarda pirodoksin tedarik etmesine
ragmen, eksiklik belirtileri bityiime déneminde yine de or-
taya cikabilir.

Literatiirde spontan ve soliter piridoksin eksikligine dair
rapor yoktur. Spontan B6 vitamini eksikliginin belirtileri sa-
dece diger B vitamini kompleksi eksikligi baglaminda gori-
liir. Bagirsak florasinin bozulmasi veya emilim bozukluklari,
en sik rastlanan yetersizlik nedenidir. Deneysel aragtirmalar-
da, hayvanlar genellikle kilo kayb, halsizlik, anemi ve néro-
lojik bozukluklar bildirilmistir. Ayrica, bagisiklik sisteminin
baskilanmasi s6z konusudur. Detayli ¢aligmalarda kedilerde
piridoksin eksikliginde deri ve tiiy tabakasinda herhangi bir
degisiklik gortlmemistir. Yine kedilerde iki aydan sonra pri-
doksin eksiklik belirtileri olarak, bitytime geriligi, mikrositik
ve hipokromik anemi, konviilsiyonlar ve bobreklerde oksalat
birikintileri goriilmektedir.

Kedi ve kopeklerde hematokrit, hemoglobin konsantras-
yonu ve eritrosit sayisinda azalmalar goriilmustir.
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Metabolizmasi

Viicuda taurin, sistin, sistein ve metiyonin gibi S i¢eren ami-
no asit formunda, besinler ve suda bulunan inorganik stilfat
formunda alinarak ince bagirsakta emilir. Sindirim sistemi
yoluyla viicudumuza organik ve inorganik sekilde girer. Sin-
dirim sistemine besinlerde bulunan proteinler vasitasiyla
organik sekilde girerek amino asitlere kadar parcalanir. inor-
ganik sekli ise diger metaller gibi organizmaya alinir. Kara-
cigerde organik S inorganik kiikiirde okside olarak krezol,
fenol, endoksil gibi maddeleri esterlestirerek detoksifikas-
yonda kullanilir. Viicuttan tikiiriik, gaita ve idrar (organik,
inorganik ve konjuge kiikiirt formunda) ile atilir.

Klinigi

Saglikl kisilerde idrar total S diizeyi <1 g/giin, inorganik S
diizeyi <0.8 g/giindiir. Nadir goriilmekle birlikte renal tiibiil-
lerden sistin geri emiliminde genetik olarak meydana gelen
bozukluk sonucu idrarda ile sistin atilimi artarak sistiniiri-
ye neden olur. Dokulardaki protein yikimi arttiginda, tifo,
bagirdak tikanikliklari, fanconi sendromu ve karaciger has-
taliklarinda idrar ike S atilimi artmaktadir. Kiikirt yetersiz
ise mikrobiyal flora laktat: kullanamaz ve dolayisiyla kanda,
rumende (ruminantlarda bulunur) ve idrarda laktat birikir.

o0 .//\'
® Fe"

Fe*?

MiKRO ELEMENTLER
DEMIR

Viicutta ekstraselliiler siv1 ve plazmada ferr6z (Fe*?) ve ferrik
(Fe**) formda bulunan demir (Fe) %65 hemoglobinde, %30
hemosiderin ve ferritinde, %3.5 myoglobinde, %0.5 katalaz,
sitokrom ve peroksidaz gibi hem igeren molekiillerde, %1
transferrinde bulunur. Dogada bitkilerde ve toprakta bol
miktarda bulunan Fe organizmada onemli biyokimyasal
fonksiyonlara sahiptir. Demirli bilesiklerden hemoglobinin
yapisinda dokulara oksijen tasinmasinda, myoglobinin yapi-
sinda kaslarda oksijen depolanmasinda, sitokromlarin yapi-
sinda elektronlarin tasinmasinda, enzim aktivasyonunda ve
hemoproteinlerin yapisina katilmada gorev alir.

Metabolizmasi

Besinler ile alinan Fe'in %10’u duodenumda aktif transport
(sadece ferroz (Fe™)) ile emilir. %10 hem organik, %90
nonhem (inorganik) halde bulunur. Fe*> dogrudan mukoza
membrandaki hem tastyici protein 1 (HCP1) ile alinir, ferrik
demir (Fe**) emilmeden 6nce duodenumun fircamsi kena-
rindaki membranin ytizeyinde bulunan duodenal sitokrom
b reditktaz (DCYTB) vasitasiyla Fe*?ye indirgenir. Fe*? ente-
rositlerin fircams: kenar mebranindan enterositlere divalan
metal tastyic1 1 (DMT 1) ile taginir. Hem hem oksijenaz ile

Hepatosit v Makrofaj
DMT1 DCYTB
9) e
Hepcidin
Ferroperoksidaz
Ferritin T ./‘ ..
Duodenal enterosit Hephaestin ~ Ferroportin - e ’ Transferrin reseptorii

Sekil 12.3. Enterositlerden demirin emilimi.



Protein ve amino asit metabolizmasinin bazi reaksiyon-
lar1 sadece karacigerde gerceklesirken (iire sentezi), digerleri
bircok doku tarafindan da gergeklestirilebilir (deaminasyon,
transaminasyon, esansiyel olmayan amino asitlerin sentezi
vb.). Besinlerle alinan proteinlerin sindirimi sonucu serbest-
lesen amino asitler emilerek portal dolagim ile karacigere ta-
sinirlar. Karaciger, immiinoglobulinler hari¢ tiim plazma pro-
teinlerini (6rn. Albiimin veya pihtilagma faktorleri) sentezler.

Aktif iskelet kasi bitytik miktarda enerji tiiketir. ATP reje-
nerasyonu karaciger kaynakli ve/veya kas glikojen depolarin-
dan koken alan glukozun aerobik ve anaerobik glikolizi, yag
asitlerinin B-oksidasyonu ve ayrica kreatin fosfattan gercek-
lesir. Asagidaki sekil, fiziksel aktivite sirasinda organlar arasi
metabolik etkilesimi gostermektedir (Sekil 13.3).

Iskelet kas1 amino asitlerin, (6zellikle valin, 16sin, izoldsin
gibi dall1 zincirli amino asitler), metabolizmasinda 6nemli
bir rol oynar. Bu siirecte elde edilen karbon iskeletleri enerji
sentezlemek i¢in kullanilir ve amino gruplar: alanin, gluta-
min ve glutamatin sentezi i¢in bir substrat gorevi goriir. Bu
amino asitler daha sonra nispeten biiyiik miktarlarda kan do-
lasimina salinir. Karaciger, iskelet kaslar: tarafindan tretilen
alanini glukoz rejenerasyonunda (glukoz-alanin dongusi)
kullanir (Sekil 13.4).

Iskelet kasi

ATP

Yag asitleri

v
: ;%
/

Keton cisimleri

Glukoz
Laktat
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Lipid metabolizmasinin bazi yollar1 karacigere 6zgiidiir
(keton cisimciklerinin sentezi gibi), ancak ¢ogu diger doku-
larda da yer alir. Yag asitlerinin oksidasyonu burada gergek-
lesir ve aglik sirasinda hizlanarak karacigerin ihtiyag duydu-
gundan daha fazla enerji tretilir. Asir1 asetil-CoAdan keton
cisimleri sentezlenir. Karaciger keton cisimlerini kullanamaz
ve onlar alternatif bir enerji kaynag: olarak hizmet ettikle-
ri kan dolagimina birakir. Besinlerle alinan lipidler sindirim
sisteminde hidroliz edildikten sonra temel yapitaslar: halinde
bagirsak mukoza hiicreleri tarafindan alinarak yeniden tria-
cilgliserolleri olusturmak tizere esterlestirilirler. Proteinlerle
birlestirilerek lenfatik dolagima ve sonrasinda kan dolagima
dahil olan bu lipidler 6ncelikle lipoproptein lipaz etkisi ile
yag asitlerinin bir kismini karaciger dis1 dokulara birakirlar.
Geriye kalan silomikron kalintilar1 karaciger tarafindan ali-
narak metabolize edilirler. Karaciger VLDL partikiillerini ve
bazi HDLleri sentezlerken; silomikron kalintilarini, HDLYyi
ve LDLnin bir kismin1 yikimlar ($ekil 13.5).

Bobreklerde meydana gelen idrari yogunlastirma ve
maddelerin taginmasi islemleri bityiik miktarda enerji ge-
rektirir. Bu nedenle 6zellikle renal kortekste ATP titketimi
yuksektir. ATP, glukoz, laktat, yag asitleri ve amino asitlerin
oksidatif metabolizmasi ile tiretilir. Bobrekler, karacigerden

Yag doku

Karaciger

Sekil 13.3. Fiziksel aktivite aninda organlar arasi metabolik iliskiler.
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Sekil 13.4. Besinlerle alinan karbonhidrat ve protein substratlarin karaciger ve iskelet kasindaki metabolik yollari.
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OKSIJENLi SOLUNUMUN DONGUSEL REAKSIYONLARI: KREBS SIKLUSU (TCA SIKLUSU, SIiTRIiK ASIT SIKLUSU)

AMACLARIMIZ

Bu bolimi tamamladiktan sonra;

B Sitrik asit dongustinin kontroliinde etkili olan enzimatik reaksiyonlari bilmelidir

B Sitirk asit dongustinde Uretilen indirgeyici esdegerlerin neler oldugunu, hangi reaksiyonlarda ve ne miktarda

uretildiklerini agiklayabilmelidir

B Sitrik asit dongustiniin amino asit sentezi ve yag asiti sentezi icin nasil substrat sagladigini aciklayabilmelidir

B Sitrik asit dongusinde substrat diizeyinde fosforilasyon ile enerji Gretiminin hangi basamakta ve nasil gercekles-

tigini aciklayabilmeli

W Sitrik asit dongustinde rol oynayan vitaminleri bilmelidir

BiYOMEDIKAL ONEMi

Sitrik asit dongiisti birgok isimle anilir. Bu déngii ile ilgili
aragtirmast nedeniyle 1953’te Sir Hans Krebs Nobel Odiiliine
layik goriilmiis olup, bu dongii o tarihten sonra genellikle
Krebs doéngiisii olarak adlandirilir. Trikarboksilik asit (TCA)
dongiisii olarak da adlandirilan bu metabolik olayda ilk
adimda bir trikarboksilik asit (sitrat) olusur.

Sitrik asit dongiisii ayrica amino asitlerin ve yag asitleri-
nin biyosentezi i¢in 6nemli bir yapi tast kaynagidir. Hiicreler,
ornegin glukoz veya belirli amino asitleri yapmak i¢in ok-
zaloasetat1 kullanabilir. Okzaloasetat arz1 tiikenecek olursa,
sitrik asit dongiisii yavaglayabilir ve hatta durabilir. Hiicreler
azalan oksaloasetat icin piriivat: kullanirlar ve TCA dongii-
stiniin devamliligini saglarlar.

Sitrik asit dongiisti temel olarak asetil-CoAnin suya ve
CO, e oksidasyonunu agiklayan bir yoldur. Déngiiniin 6nciil
molekiilii olan asetil-KoA karbonhidratlardan, yag asitlerin-
den ve amino asitlerden elde edilir. Oksijen titketiminin ve
ATP iiretiminin biiyiik bir kismini olusturan bu metabolik

Asetil CoA

yol, ayn1 zamanda bazi bilesikler i¢in de 6nciil molekiil tire-
ten 6nemli bir yoldur.

Sitrik asit dongiisii, mitokondride dairesel bir yol boyun-
ca ilerleyen reaksiyonlar dizisidir. Dongliyti baglatmak i¢in
asetil-CoA okzaloasetat ile birleserek koenzim Ay1 serbest
birakir ve sitrat (sitrik asit) ad1 verilen alt1 karbonlu bir bile-
sik verir. Koenzim A bagka bir pirtivat ile reaksiyona girmek
ve yeni bir asetil CoA olusturmak i¢in dongiiyli terk eder.
Asetil CoA, déngiiye iki karbon eklediginden ve déngii CO,
olarak iki karbon saldigindan, karbon atomlarinda net bir
kazang veya kayip olmaz. Sitrik asit dongiisiindeki son adim,
okzaloasetat1 yeniden tiretir (Sekil 13.18).

Sitrik asit dongiisti, nihayetinde ATP iiretimine gii¢ veren
enerjinin ¢ogunu serbest birakir. Dongtiye giren her bir asetil
CoA igin, tam bir doniis sonunda bir GTP tiretir ve yiiksek
enerjili elektron ¢iftlerini ti¢ NADH ve bir FADH,’ye aktarir.
Bir glukoz molekiiliiniin pargalanmas: iki asetil CoA mole-
kiilii verdiginden, sitrik asit dongtisti her glukoz molekiili
i¢in iki kez doner ve bu miktarin iki katini tretir (yani, altt
NADH, iki FADH, ve iki GTP). Olusan indirgenmis koen-

. S

Okzaloasetat

Malat
dehidrogenaz NADH

NAD*
NAD* co,
. . :> izositrat
Sitrik Asit NADH dehidrogenaz
H;0 Donglist
a-Ketoglutarat
FADH,

Siiksinat

dehidrogenaz C__, FAD

NAD* N—sco,

a-Ketoglutarat

NADH dehidrogenaz

AUDP Siiksinil CoA

Siiksinat
tiyokinaz

Sekil 13.18. Sitrik asit (Krebs) donglisi. Bu dairesel yol, bir asetil CoA’yi alir ve iki CO2, ti¢ NADH, bir FADH2 ve bir GTP verir. Elektronlar
NADH ve FADH2 yapisinda ATP Uretimi icin elektron tasima zincirine yonelirler.
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L-Asparajin

0 NH, "
o-
0
(0]
L-Aspartat
H,0+GIn —>

Mg-ATP

> Glu

Mg-AMP + PP

Sekil 14.6. Asparajin sentetaz tarafindan katalizlenen reaksiyon (EC 6.3.5.4).

OH

0~ NAD*

®-0 O

D-3-Fosfogliserat

NH ;*
r/lxﬁf’o- P, H,0

L-Serin

®-0 O

Fosfohidroksi-pirtvat

a-AA

C o-KA
NH 3+
(\(0'

®-0 O

Fosfo-L-serin

Sekil 14.7. Serin biyosentezi. 3-fosfogliserat dehidrogenaz 3-fosfogliserat’in oksidasyonunu katalizler (EC 1.1.1.95). Transaminasyon ile
fosfohidroksipirlivat fosfoserine cevrilir. Fosfoserin hidrolaz fosforil grubunu hidroliz ile ayirarak serin olusturur (EC 3.1.3.3).

Prolin

Prolin sentezi, glutamat amino asidinin kimyasal donisii-
miiyle gergeklesir ve bu dontisiim birka¢ ara asama icerir.
[lk agamada, glutamat, glutamat semialdehit adi verilen bir
ara {irtine dondistiriliir. Bu doniisiim, glutamat semialdehit
dehidrogenaz adi verilen bir enzim tarafindan katalize edi-
lir. Glutamat semialdehit, pirkolik asit ad1 verilen bir bilesige
doniistiiriilir. Bu doniisiim, glutamat semialdehit dehidroge-
naz enzimi tarafindan gerceklestirilir. Pirkolik asit, prolin ad
verilen amino aside dontstiiriiliir. Bu dontistim, pirkolik asit
rediiktaz ad1 verilen bir enzim tarafindan katalize edilir (Se-
kil 14.10).

Sonug olarak, glutamat, glutamat semialdehit, pirkolik
asit ve nihayetinde prolin olmak {izere bir dizi kimyasal re-
aksiyonla proline doniisiir. Prolin, viicutta kollajen iiretimi,
protein yapimi ve diger biyokimyasal siireglerde 6nemli bir
rol oynar.

Sistein

Sistein, metionin ve serin amino asitlerinden sentezlenen bir
amino asittir ve kendisi esansiyel olmayan bir amino asittir.
Sistein, viicut tarafindan gerekli oldugunda sentezlenebilen
bir amino asittir, bu nedenle esansiyel olarak disaridan alin-
masi gerekmez. Sistein sentezi, 6ncelikle metionin amino asi-
dinin ve serin amino asidinin katkisiyla gerceklesir.

Sistein sentezi, metionin amino asidinin bir kisminin
kullanilmasiyla baglar. Serin, sistein sentezi i¢in diger bir te-
mel bilesendir. Metionin ve serin, sistein sentaz adli bir en-
zim tarafindan katalize edilen kimyasal reaksiyonlarla sistei-
ne doniigtrilir (14.11).

Sonug olarak, sistein, metionin ve serin amino asitlerinin
katkilariyla sentezlenir. Sistein, viicutta basta kollajen olmak
tizere, diger bir ¢ok proteinin de yapisinda yer alan ve antiok-
sidan 6zelliklere sahip bir amino asittir.
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ciisiidiir; dopamin, norepinefrin ve epinefrin tirozini; ve
timi norotransmitter olan serotonin triptofanin triinidiir.
Norotransmitterlerin inaktivasyonu, glutamin olusumuy-
la uzaklastirilan amonyak tiretimi ile deaminasyonu igerir.
N-asetilaspartat beyinde yiiksek seviyelerde bulunur ancak
islevi tam olarak net degildir. Miyelin, lipid sentezi i¢in asetat
saglayabilir ve noronal dipeptid N-asetil aspartilglutamatin
sentezine katilabilir. Asetil-CoA, aspartat N-asetil transferaz
tarafindan katalize edilen asetil-CoA ve aspartik asitten sen-
tezlenir. Aspartoasilaz, N-asetilaspartatin asetat ve aspartik
aside hidrolizini katalize eder.

Amino Asitlerin Katobalizma Yollar

Transaminasyon ve Deaminasyon

Amino asitlerin pargalanmasindaki ilk adim, amino asidin
alfa-amino grubunun, s6z konusu amino aside karsilik gelen
glutamat ve alfa-okso asidin olusumu ile alfa-oksoglutarata
aktarildig1 bir transaminasyon reaksiyonudur. Transaminas-
yon reaksiyonlarinda transaminazlar ya da aminotransferaz-
lar adi verilen bir grup enzim gorev alir. Glutamat-oksalo-
asetat transaminaz (GOT) ve glutamat piruvat transaminaz
(GPT) bunlardan en 6énemlileridir.

Glukoz

s
N

—>
<«

—

” Aspartat

Treonin
Valin

TCA

—>» Siksinil CoA Siklusu

Metiyorin

\

_

Oksoloasetat

Transaminasyon reaksiyonlarinda koenzim olarak B6 vi-
taminin aktif formu olan piridoksal fosfat gorev alir. B6 vita-
mini, alfa-amino grubunu bir amino asitten bir keto aside ak-
tariminda sarttir. Genel olarak transaminazlar, uygun amino
asit i¢in yiiksek bir Km degerine, ancak 2-oksoglutarat igin
¢ok daha disiik bir Km degerine sahiptir. Amino asitlerin
2-oksoglutarat ile transaminasyonuyla olusan glutamat daha
sonra glutamat dehidrojenaz reaksiyonu yoluyla oksidatif de-
aminasyona ugrar:

Glutamat dehidrojenaz, hidrojen alicis1 olarak NAD* veya
NADP* kullanabilen mitokondriyal bir enzimdir. Bu reaksi-
yonun dengesi bilyiik 6l¢tide glutamat olusumu lehine olma-
sina ragmen, hiicrede 2-oksoglutarat ve NAD(P)H’nin hizla
uzaklastirilmasi, enzimin glutamat deaminasyonu yoniinde
verimli bir sekilde islev gérmesini saglar. Karaciger glutamat
dehidrojenaz ¢ok aktif bir enzimdir ve reaksiyon, amino asit
deaminasyonu i¢in hiz sinirlayict degildir. Glutamat dehid-
rojenaz, sadece glutamatin kendisinin deaminasyonundan
degil, dolayli olarak diger bir¢gok amino asidin deaminasyo-
nundan da sorumludur. Ornegin, alanin 2-oksoglutarat ile
transamine edildiginde piruvat ve glutamat meydana gelir.

Glutamat daha sonra glutamat dehidrojenaz reaksiyonu
yoluyla deamine edilir ve 2-oksoglutarat rejenere edilir ve

Glisin, alanin
serin, sistein

éf

A(

Asetll CoA —) Asetoasenl CoA

Y e

Sitrat

NP4

2 -oksoglutarat

N

Glutamat

N

Glutamin

< Prolin, Hidroksipirolin
=
Y Histidin, Arijinin

Ayni anda hem ketojenik hem glikojenik amino asitler

Fumarat

Tirozin

Fenilalarin Asetoasetat

Propiyonil CoA

Asetil CoA

Alanin

Asetoasetat

Sekil 15.7. Cesitli Amino Asitlerin izledigi yollar



Bobrekte bu reaksiyon asit/baz dengesinin diizenlenme-
sinde 6nemlidir. Amonyum tuzlari atilir ve olugan glutamat,
asidik ortamda glukoneogenetik yolla glukoza ¢evrilir. Ba-
girsakta, ana enerji kaynag olarak glikoz yerine glutamin
kullanilir. Glutamin ayrica lenfositler, timositler ve retinal
hiicreler gibi hizli doniisen bir dizi hiicre i¢in enerji kayna-
g1 olarak 6nemlidir. Bazi arastirmalarda, Glutamin analogu
olan Acivin’in, sentetik reaksiyonlar i¢in glutamin ile yarisa
girdigi ve belirli tiimorlerin tedavisinde klinik olarak etkili
oldugu bildirilmistir.

Reaksiyon 6

R — CH — COO”

BOLUM 15 PROTEIN METABOLIZMASI 247

AMONYAK METABOLIZMASI

Protein katabolizmasinin oldukea toksik tiriinii olan amon-
yak, cesitli reaksiyonlarla hizla inaktive edilir. Insanlarda,
amonyak ¢cogunlukla suda yiiksek oranda ¢oziiniir olan, hiic-
re dis1 ve hiicre igi viicut suyu boyunca dagilan, toksik olma-
yan ve metabolik olarak inert olan, yiiksek nitrojen icerigine
(% 47) sahip olan ve bobrekler yoluyla atilan iire seklinde
uzaklagtirilir. Amonyak, glutamin, glutamat, diger amino
asitler ve adenilatin deaminasyonuyla iretilir. Onemli bir
miktary, iire ve diger azotlu bilesikler tizerinde etkili olan ba-
girsak bakteriyel enzimlerinden elde edilir. Ure, bagirsaga ya-

a Ketoglutarat NADP)H + NH4*

NHg*
L amino asit \ /
NAD(P)" + Ho0
L Glutamat ?) .
R—c —COoO
(0]
: Glutamat
a Keto asit Transaminae Dehidrojenaz
(aminotransferaz)
Piridoksal fosfat
Folat (F)
2 NADPH + 2H"
Dihidrofolat regi]ktaz
2 NADP Stilesinil
Stilfat oA
Tetrahidrofolat (FH 4) Sadenozil Metil alicisi
, Metiyonin /
Serin
. Metil o
Serin hidroksimetil PPi + Pi transferaz ) Propionil
transferaz (pinidoksal fosfat) Metiyonin Taurin GA
adenozil t 0Z
ATP Glutatyon
Glisin Metiyonin lenozil homosistein
Metilen (FH ) enozil‘/ 'Adenozil Sistein o Keto
FAD Metiyonin sentaz homosisteinaz

(metilkabalamin)

Metilen (FH 4)

Metillenme Dénglsi

Homosistein

glutarat
Sistatyon & Gaz
(piridoknol fosfat)
~——————————>» Sistatyon

/ Sistatyon

Serin f - sentez
(piridoksal fosfat)

Sulftr transfer yolu

Sekil 15.10. Homosistein Olusumu
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Hem Biyosentez yolu ve Porfirialar ve
enzim defektleri

Hem Yikimi

Memelilerde heme proteinleri pargalandiginda, 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

ve konjuge bilirubin ana safra pigmenti olarak safraya atilr.
Artan Uretim veya azalan bilirubin atilimi, plazma konsant-
rasyonunun artmasina neden oldugunda, dokulara yayilir ve
sariliga neden olur. Bilirubin atik tirindiir ve bilinen yararl
fizyolojik islevi yoktur. Bununla birlikte, hem konjuge hem
de konjuge olmayan bilirubin formlari, antioksidan 6zellik-
ler gosterir. Bilirubinin antioksidan 6zelliginin fizyolojik rolii
net degildir. Bilirubin, konjuge olmayan formunda giiglii bir
sekilde lipofilik ve sitotoksik olan sari-turuncu bir pigment-

Enzim Kaynak
Zimojen / Aktif form
Endopeptidazlar
Pepsinojen Pepsin Mide Mukozasi
Tripsinojen Tripsin Pankreas
Kimotripsinojen  Kimotripsin Pankreas
Ekzopeptidazlar
Prokarboksi Karboksi peptidaz Pankreas
peptidaz
- Amino Bagirsak
peptidaz epiteli
- Dipeptidaz Bagirsak
epiteli

N terminal
Yeni proteinin sonu

Aktivasyon Tercihen yikima maruz kalan Optimun
modu baglantilar ph
Otokatalitik Phe ve Trp'nin 1.5-2.0

-NH- grubuna
katkida bulunanlar
Enterokinaz Lys ve Arg'nin 7.0-9.0
ve -CO- grubu
otokatalitik sagladigi yerler
Tripsin Phe, Tyr, Trp ve daha az 6lclide Leu  7.5-9.0
ve Met'nin
-CO- grubuna
katkida bulunanlar
Tripsin C terminal 7.2
aminoasidi zincirinin geri kalanina
baglayan bag
= N terminal aminoasidi zincirinin 7.4
geri kalanina
baglayan bag

- Dipeptit olusturmak icin iki aminoa-
sidi birlestiren bag

RNA

RNA - DNA hibrid

A
>

Transkripsiyon Yoénu

Tamamlanmak lzere
olan protein

Sekil 15.20. Bakteriyel Polisomlar; 70S ribozomu ve mRNA ‘nin hareketi ve protein zincirinin blylimesini gdsteren diyagram
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ATP ADP + P,

“O0C-CH,;-CONUS -CoA + H*

Top|am CHS-CO ~US-CoA + HCOE biyotin

tepkime Asetil-CoA Malonil-CoA
Asetil-CoA
karboksilaz
o
ATP ADP + P, )
Basamak 1 c E f =
Asetil-CoA £] ‘g E2 + HCO3 Ei ‘g =
karboksilaz rel Biyotin ]
enzim kompleksi karboksilaz (E1)
BCP BCP
|
o
o
(5]
=
Basamak 2 = 2 E2 + CA—IB-E[;IC)Cf\;S-CoA — OOC-CHﬁ-?O T();SACOA + El
O selll-L.o Karboksil alonii-Co
| transferaz (E2)
BCP
Sekil 16.2. Asetil-KoA karboksilaz tarafindan malonil-KoA sentezi.
Ketoagl  Malonilasetil - Enoil  Ketoacil
N sentaz transagilaz Dehidrataz rediktaz rediiktaz ACP

Yag asidi sentaz monomerinin birincil yapisinda enzimlerin yerlesimi

Ketoagil ) ) Ketoagil
rediiktaz Enoil _ Enoil rediiktaz
rediktaz rediktaz
Uil Hidrataz pay
: leoestaraz ) Tiyoesteraz

h ' Ketoagil

sentaz
Malonil/asetil Malonil/asetil
transagilaz z transagilaz

Yag asidi sentaz homodimeri

Sekil 16.3. YAS enzim kompleksi

ED

biyotin

m
O
o

Tiyoesteraz

273

) -C
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Yaglarin bir enerji kaynag: olarak kullanilmasindaki ilk
olay, lipoliz olarak adlandirilan bir reaksiyon ile triacilgli-
serollerin lipaz enzimleri tarafindan parcalanmasidir (Sekil
16.18). Yag dokusunda bulunan lipaz enzimi, adipositlerin
epinefrin, norepinefrin, glukagon ve adrenokortikotropik
hormon ile temasi sonucu aktive edilir. Adipoz hiicrelerde
bu hormonlar, adenilat siklazi aktive eden 7TM reseptorle-
rini tetikler ve adenilat siklazin aktivitesi sonucu artan siklik
AMP seviyesi daha sonra protein kinaz A’ y1 (PKA) uyarir (bu
enzim lipazlari fosforile ederek aktive eder). Boylece epinef-
rin, norepinefrin, glukagon ve adrenokortikotropik hormon
lipolizi indiikler. Serbest kalan yag asitleri kan plazmasinda
¢oziinmezler. Bu nedenle TG’lerde serbest birakildiklarinda
serum albiimini yag asitlerini baglar ve albiimin bir tastyic
gorevi gorerek onlar1 karacigere tasir. Bu sayede serbest yag
asitleri diger dokularda yakit olarak kullanilabilir hale getiri-
lir. Bu durumun aksine, insiilin lipolizi inhibe eder.

Lipoliz sonucu olusan gliserol karaciger tarafindan alinir
ve fosforile edilir. Daha sonra dihidroksiaseton fosfata ok-
sitlenir ve son olarak gliseraldehit 3-fosfata izomerlestirilir.
Bu molekiil hem glikolitik hem de glukoneojenik yollarda
bir ara maddedir. Karacigere gelen gliserol ise karacigerde
bulunan uygun enzimler ile piruvata veya glikoza doniistii-
riilebilir. Bu iglemin tersi, dihidroksiaseton fosfatin gliserol

3-fosfata indirgenmesiyle gerceklesebilir ve daha sonra bir
fosfataz enzimi ile gliserol 3-fosfat hidrolize edilerek glise-
role doniisebilir. Bu nedenle, gliserol ve glikolitik ara tiriinler
kolayca birbirine doniistiiriilebilir.

Karacigere gelen yag asitleri ise, yag asidinin karboksil
ucundan kademeli olarak iki karbon atomunun asetil KoA
seklinde uzaklagtirilmasiyla sonuglanan ve [-oksidasyon
diye tanimlanan bir islemle devam eder. Orta ve uzun zin-
cirli yag asitlerinin aktiflestirilmesi mitokondrinin dis zarin-
da gergeklesirken, B-oksidasyon i¢in mitokondriyal matriks
enzimleri gereklidir. Yag acil KoA molekiilleri i¢ mitokond-
riyal zar1 gecemedi8i icin agil gruplari karnitin (y-trime-
til-p-hidroksibiitirobetayin) tarafindan zarin diger tarafina
tasinir. Yag acil KoAnin agil grubu karnitin agiltransferaz 1
araciligiyla i¢ mitokondriyal zara gegecek olan yag agil-kar-
nitin olusturmak tizere karnitinin hidroksil grubuna tasinir.
Bu enzimin aktivitesi yag acilinin mitokondriye giris hizin
ve nihayetinde de yag asitlerinin CO,’ye oksidasyon hizini
belirlemektedir. Matriks kisminda ise, yag agil grubu karni-
tin agiltransferaz 11 aracihigryla KoAya taginir. Karnitin diize-
yi sinirl olursa yag asidi oksidasyonu ve muhtemelen doku
fonksiyonlar: da kisitlanmis olur. Doymus yag acil KoA sira-
styla oksidasyon (flavin adenin diniikleotit [FAD] baglanti-
l1), hidrasyon, oksidasyon (NAD* baglantil) ve tiyoliz (KoA

Epinefrin, ACTH, ’ insulin, prostaglandin E,,
norepinefrin *y TSH, + nikotinik asit
AN glukagon /
\ 1 /
\ 1 /
A 1 /
p-beta-adrenerik - @ Y, 1 /
blokérler ‘V\\ | K ATP
@@ 1® /O ™
Tiroid hormonu -~ \ 1 / 1
4 \ A 4 // 1
o J Hormona duyarli insili :
Adenilat o __ —” lipaz b nsulin
Gl “skaz | FFA < (inaktif ! !
ATP 1 !
@/ 4 Pi I@ 1
ig |@ 1 1
Bilytme hormonu - A e_, CAMP- v :
-
) s =771 PR ) bagimli Lipaz !
Protein sentezi PR CAMP ——>| " Mg?* 1
inhibitérleri . - protein fosfataz H
e adenozin kinaz 1
//, / Triagil :
4 iagil- 1
ksan'\t/ilﬁltgr Fosfodiesteraz Ao Hormona duyarl diserol ;
(6r; kafein) = === > lipaz 4.__@_\ PrTrd
(aktif) \
1_- + N @ FFA+
-9 1® L ’/@ Diagilgliserol
B -
Fosfodiesteraz ! ) §~g\;1',’ Hormona duyarh
! 5AMP % @ gz
instilin &N instilin FrA+
0@,/ 2-Monoagilgliserol
S e 2-Monoagilgliserol
AN ) ) lipaz
’ Protein sentezi FFA+Gliserol
+Gll

Glukokortikoitler

inhibitorleri

Sekil 16.18. Yag dokusu lipolizinin kontrolii. (ACTH, adrenokortikotropik hormon; FFA, serbest yag asitleri; TSH, tiroid-stimile edici
hormon). Reaksiyonlarda her basamagin gii¢lendirilmesini saglayan silsile seklindeki dizilise dikkat edilmelidir. Lipolitik uyari, uyarici
hormonun lipaz fosfataz etkisi ile uzaklastiriimasi; FFA'larin artmis konsantrasyonlari ile adenilil siklaz ve lipazin inhibisyonu; adenilil
siklazin adenozin ile inhibisyonu; ve fosfodiesterazla cAMP'nin uzaklastirilmasi ile kesilir. In vitro her hormonun konsantrasyonunun
dolasimda bulunandan ¢ok daha fazla olmasi gerektiginden ACTH, TSH ve glukagon adenilil siklazi in vivo aktive edemezler.
Pozitif @, ve negatif © diizenleyici etkiler, kesik cizgilerle ve substrat akisi, kesintisiz cizgilerle gdsterilmistir.
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Fosfatidilkolin

UDPGal UDP

LA)G
B Seramid

alaktozilseramid E
serebrozid)

/ \ » Sfingomyelin

Diagilgliserol

PAPS  gijlfogalaktozil
seramid
(sulfatid)

Sekil 16.40. Sfingomyelin (A), galaktosilseramid ve bunun siilfo tiirevinin (B) biyosentezi. (PAPS, “aktif stlfat’, adenosin 3'-fosfat-5'-fos-

fosulfat)

UDPGic UDPGal
‘: f Glikozil
Seramid seramid
(Cer-Glc)

Y
Daha yuksek gangliozidler €«—————— Cer-GIc-GlaI-GaINAc-GaI L—L Cer-GIc-GlaI-GaINAc

(disialo- ve trisialo-
gangliozidler)

NeuAc
(Gw1)

CMP-NeuAc

LA Cer-Glc-Gal LA Cer-Glc- Gal

NeuAc
(Gua)

UDP-N-asetil
galaktozamin \
UDPGal UDP /

UDP

NeuAc
(Gumo)

Sekil 16.41. Gangliositlerin biyosentezi. (NeuAc, N-asetilnéraminik asit.)

Glikosfingolipitler, plazma zarlarinin dig yaprak¢iginin
bilesenleridir ve hiicre yapigmasi ve hiicre tanimada 6nem-
lidir. Bazilar1 antijendir, 6rnegin ABO kan grubu maddeleri.
Bazi gangliyositler, bakteriyel toksinler i¢in reseptorler ola-
rak islev goriir (6rnegin, daha sonra adenilil siklaz1 aktive
eden kolera toksini i¢in).

Eikosanoidlerin Metabolizmasi

Aragidonat (en yaygin) ve diger 20 karbonlu yag asitleri fizyo-
lojik ve farmakolojik olarak aktif aykosanoyitlerin (prostag-
landin, prostasiklin, tromboksan ve 16kotriyenler) 6n mad-
deleridir. On maddeler (yag asitleri) fosfolipaz A, tarafindan
membran fosfolipitlerinin 2. pozisyonundan elde edilir.
Eikosanoidlerin fizyolojik olarak, biyokimyasal etkileri-
ni ortaya ¢ikarmak i¢in G-proteinine bagli reseptérler ara-
ciligiyla islev goren yerel hormonlar olarak hareket ettikleri
distiniilmektedir. Esansiyel yag asitleri linoleat ve a-linole-

nattan veya dogrudan diyetle alinan arasidonat ve eikosapen-
taenoattan tiiretilen C20 eikosanoik asitlerden sentezlenen
ii¢ grup eikosanoid vardir ($ekil 16.8, 16.9).

Yag asidi 6n maddeleri 5-lipoksijenaz yolu ile gesitli 16-
kotrienlere donustiriliir (Sekil 16.9). Siklooksijenaz yolu ise
prostaglandin, prostasiklin ve tromboksan sentezine yo6nelir
(Sekil 16.8).

Tromboksanlar aragidonik asit kullanilarak trombok-
san sentaz enziminin katalizi ile PGH2’ den trombositlerde
sentezlenir ve vazokonstriksiyon ile trombosit birikmesine
neden olur neden olur (Sekil 16.8).
iki enzim, siklooksijenaz ve peroksidazdan olusan prostag-
landin H sentaz (PGHS) tarafindan katalize edilen iki O,
molekiliinin tiketimini igerir. PGHS, iki izoenzim olarak
bulunur, PGHS-1 ve PGHS-2. Bir endoperoksit (PGH) olan
triin, prostaglandinler D, E ve F'nin yani sira bir tromboksan

Prostanoid sentezi ise
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Sekil 19.3. B lenfositlerinin olgunlasmasi ve secilmesi
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Sekil 19.4. Edinsel Bagisiklik



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 dolasimla hepatositlere gecer (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 tirobilinojenler 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 tagiyabilir.
Hbdeki Fe, 6 koordinasyon bagina sahiptir. Bunlar-
dan dordii porfirin halka sisteminin azot atomlarina bagla-

Yasl eritrositler

D
( Karaciger _

Bilirubin + Glukuronik asit
GIukuroniIl(Konjugasyon)

transferaz

Konjuge bilirubin
(Bilirubin dfglukuronitleri)
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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 kirmizi renkli bu yaprya oksihemoglobin (HbO,) ad:
verilir. Oksihemoglobinde demir Fe*? seklinden Fe** sekline
oksitlenmediginden bu durum bir oksidasyon olay1 olmayip
Hbnin oksijenasyonudur. Ilk oksijen molekiiliitniin 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 birakar.

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 o,p-dimerleri ara-
sindaki iyonik ve hidrojen baglarinin kopmasina, yapidaki
bir ¢ift «, B alt dimerinin diger a, B alt dimer iftine 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,
disiik 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 —» Bilirubin (serbest)
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Sekil 21.3. Eritrositlerin yikimi
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Sekil 22.2 « Besinlerden enerji elde edilmesi asamalari.

Viicutta en yaygin olarak bulunan yiiksek enerjili bi-
lesik olan ATP, bir niikleozid trifosfattir (Bkz. Sekil 8.3).
DNA sentezinden bagska siireclerde de 6nemli rolleri vardir.
ATP hiicre igin baslica enerji kaynagi molekiillerinden biri-
dir. Fosforilasyon i¢in enerji ve fosfat grubu saglar.

Fosfojenler olarak adlandirilan ve yiiksek enerjinin de-
polanmasina yardimci olan bilesikler, omurgali kaslarinda
bulunan kreatin fosfat (fosfokreatin) 6rneginde oldugu
gibi, ATP gerektiginde ADP’ye fosfat vererek; ATP daha
fazla oldugunda ise, ATP'den fosfat alarak bir enerji depo-
su gorevi goriirler (Sekil 22.5). Fosfokreatin bir fosfojendir
ve ATP olusturmak i¢in ADP ile etkilesime girer. ATP daha

Adenin

Riboz

fazla oldugunda, kreatin ATP ile reaksiyona girer ve fosfok-
reatin olusturur. lgili enzim kreatin kinazdur.

Bir diger yiiksek enerjili fosfat bilesigi olan fosfoenol
piriivat, pirtivat kinaz tarafindan katalize edilen bir reak-
siyonda fosfat grubunu ADP’ye bagislar. Fosfat gruplarin-
dan biri hidrolize ugrayarak asit ve fosfat iyonu olusturarak
enerji verir. Bu ilk enerji iireten reaksiyon, ATP olusturan
bir sonraki endotermik reaksiyonla birlestirilir.

1,3-bifosfogliserat, glikolizisin ara bilesiklerinden biri
olarak yiiksek enerjili fosfat bilesigi roliinii bu yolda ortaya
koyar. Fosfogliserat kinaz katalizorligiinde substrat diize-
yinde fosforilasyonla ADP’yi fosforilleyerek ATP sentezler.

ATP

Fosfat gruplari

OLVIORYIO

%

Yiiksek enerjili
fosfat baglari

Sekil 22.3 « ATP enerjice zengin bir molekiildr.
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