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Önsöz

Biyokimya, canlı sistemde gerçekleşen kimyasal olayları, bu sistemde yer alan tüm moleküllerin yapısını, 
bileşimini ve fonksiyonunu inceleyen bir bilim dalıdır. Temel biyokimya, biyokimyasal mekanizmaların mo-
leküler düzeyde anlaşılması için alt yapıyı oluştururken hastalıklar ve tedavilerin öğrenilmesini kolaylaştır-
maktadır. Biyokimyasal olayların normal bir  şekilde gerçekleşmesi sağlığımızın temelini oluşturmakta; bu 
sistemin bozulması ile hastalıklar ortaya çıkmakta, hastalıklar için uygun ilaçların geliştirilmesi, kullanılma-
sı ve hastalıkların tedavi süreci başlamaktadır.

Kitabımız, diğer kitaplardan farklı olarak hem temel konuları hem de bazı ilgili özel konuları ve yeni bilgileri 
içermektedir. Biyokimyada temel konular çerçevesinde karbohidatlar, lipitler, proteinler, enzimler, nükleik 
asitler, hormonlar, vitaminler, mineraller gibi temel moleküllerin yapı ve metabolizması, biyoenerjetik, ok-
sidatif fosforilasyon anlatılırken; biyokimyada özel konular çerçevesinde ise sinyal iletimi, Wnt-Beta katenin 
yolağı, yara iyileşmesi, proteomiks, koagülasyon sistemi, kas metabolizması, sinir sistemi, sitokinler, serbest 
radikaller ve yaşlanma, beslenme biyokimyası, ağız biyokimyası, ağız kokusu, kemik metabolizması, vücut 
sıvıları, GAS6 proteini hakkında bilgiler içermektedir.  

Kitabımızın, Tıp, Diş hekimliği,  Eczalık, Veterinerlik, Fen-Edebiyat ve Mühendislik Fakültelerinin yaşam 
bilimlerindeki tüm lisans ve lisansüstü düzeydeki öğrencilerine yararlı olacağını; ayrıca günümüzde yapılan 
bilimsel araştırmalar artık multidisipliner nitelikte olduğu ve canlı sistem daha detaylı olarak incelendiğin-
den kitabımızın araştırma yapan akademisyenler için de fayda sağlayacağını düşünmekteyiz.

Kitabımızın hazırlanmasında emeği geçen, birçok işleri arasında zaman ayırarak özveri ile çalışan ve katkı 
sunan çok değerli bölüm yazarlarımıza; kitabımızın basılmasını ve bilim dünyasına kazandırılmasında bize 
yardımcı olan Akademisyen Yayınevi Kitabevi Dağıtım Bilgisayar Tercümanlık İthalat İhracat Ticaret A.Ş’ne 
ve kitabımızın hazırlanma sürecinde bizleri destekleyen ve anlayış gösteren tüm ailelerimize çok teşekkür 
ederiz.

Kitabımızın herkese faydalı olması dileğiyle….

Editörler
Prof. Dr. Ayşen YARAT,     Prof. Dr. Tuğba TUNALI AKBAY,     Prof. Dr. Ebru Işık ALTURFAN
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SU

BÖLÜM 1

Nezaket EREN
Ayşen YARAT

1.1. Suyun Önemi
Su, yeryüzünde en fazla bulunan moleküldür. Canlı 
organizmaların fonksiyonlarını devam ettirebilmesi 
için su olmazsa olmazdır. Birçok organizmanın ya-
pısal bileşiminin % 70 veya daha fazlasını su oluştu-
rur. İnsanlar birkaç günden fazla susuz yaşayamaz-
lar. Almamız gereken su miktarı, fiziksel aktiviteye, 
sıcaklık, nem ve diğer birçok faktörden etkilenir. 
İçtiğimiz suyun kalitesi sağlığımız için son derece 
önem taşımaktadır ve insanlar için içme suyunun 
güvenilir ve iyi kalitede olması, zararlı maddeler 
içermemesi gerekir. Yeryüzündeki su kaynakları 
(okyanus suları, kutuplardaki buzdağları, dağlar-
daki karlar ve nehirler, akiferlerdeki su vs gibi) çok 
çeşitlidir. Bu kaynaklardan elde edilen sular, süzme, 
klorlama, kaynatma, distilasyon, ters ozmoz ve tu-
zun giderilmesi gibi yöntemlerle safsızlıklardan ve 
zararlı maddelerden arındırılarak kullanılabilir hale 
getirilir. Güvenilir ve kaliteli içme suyu hücresel 
metabolizmayı iyi yönde etkiler (Şekil 1.1). Canlı 
organizmalar kaliteli bir suyu asimile ve metabolize 
etmek için çok enerji harcamazlar.

Suyun yapısında bulunan hidrojen elementinin 
doğada üç izotopu bulunur. Bu izotopların her biri 
oksijenle birleşebilmektedir. Bu nedenle 3 farklı 
sudan söz edilir. Protiyum (H) ihtiva eden “nor-
mal su” (H2O); döteryum (D) ihtiva eden “ağır su” 
(D2O) ve trityum (T) ihtiva eden “trityum suyu” 
(T2O) dur. Yapısında bir atom protiyum ve bir atom 
döteryum ya da bir atom döteryum ve bir atom trit-
yum bulunan “karışık” sular da mevcuttur (HDO, 
HTO ve DTO gibi). Diğer taraftan suyun yapısında 
bulunan oksijen atomunun da üç izotopunun (16O2, 
17O2, 

18O2) olması suyun yapısının çeşitliliğini daha 
da arttırır. En yaygın olan izotopu 16O2 dir. 

Doğal sularda bu ağır izotopların miktarı arttı-
ğında hücrenin enerji metabolizması bozulur, can-
lılığı ve genetik materyali zarar görür. Döteryum, 
hidrojenin radyoaktif olmayan tek kararlı izotopu-
dur (Şekil 1.2). Döteryum, termodinamik ve kinetik 
özellikleri bakımından hidrojenden farklılık göste-
rir. Kütle farklılığı iki izotopun fiziksel ve kimyasal 
davranışlarında farklılığa yol açar. Bir molekülde, 

Şekil 1.1: Güvenilir ve kaliteli içme suyunun faydaları

Sağlıklı hücre 
replikasyonu 

sağlar

Uygun pH 
değerini 

sağlar

Güvenilir, 
kaliteli içme 

suyu

Hücresel 
toksinleri 

uzaklaştırır

Besinlerin 
absorpsiyonunu 
ve kullanımını 

arttırır

Hücresel 
metabolizmayı iyi 

yönde etkiler
Hücrelerin 
oksijen ve 

enerji ihtiyacını 
dengeler

Şekil 1.2: Protiyum, Döteryum ve Trityum (p:proton, 
n:nötron, e:elektron)

Protium Döteryum Trityum
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HÜCRENİN YAPISI ve 
ORGANELLERİ

BÖLÜM 2

Ahmet ÖZAYDIN

2.1. Hücre

 � 2.1.1. Kısa Tarihçe ve Tanımı
Hücre hakkındaki ilk bilgiler mikroskobun keşfiyle 
yapılan gözlemler sonucunda ortaya konulmuştur. 
Robert Hooke, şişe mantarı kesitlerini incelerken 
fark ettiği hücre çeperlerinin oda benzeri görünü-
şünden dolayı ilk olarak 1665 yılında “hücre” tanı-
mını kullanmıştır. Leeuwenhoek ise 1674 yılında ilk 
canlı hücreyi gözleyen ve tanımlayan kişi olmuştur. 
1831 yılında Brawn, bitki hücreleriyle yaptığı göz-
lemler sırasında çekirdeğin varlığını göstermiştir. 
Sonraki yıllarda hücre sitoplazması ve membranı 
tanımlanmıştır. 1838-39 yıllarında Schleiden ve 
Schwann’ın, bitkiler ve hayvanlar üzerindeki çalış-
maları sonucunda; canlıların hücrelerden oluştu-
ğunu savunan hücre teorisini ortaya koymuşlardır. 
1858 yılında Virchow’un katkıda bulunduğu teoriye 
göre:
1. Bütün canlılar bir veya birçok hücreden meyda-

na gelmiştir.
2. Hücreler, canlıların en temel yapısal ve fonksiyo-

nel birimidir.
3. Hücreler, kendilerinden önceki hücrelerin bö-

lünmesiyle meydana gelirler.
Güncellenen bilgilere bağlı olarak bu tanıma 

ilave ve düzeltmeler yapılmaya devam etmektedir. 
Optik ve immünokimyasal görüntüleme, mikro 
ayrıştırma, tanımlama ve izolasyon tekniklerinde-
ki gelişmelere paralel olarak hücre inceleme araç 
ve yöntemleri de gelişmektedir. Hücrelerin yapı ve 
organizasyonları günümüz şartlarında çok daha iyi 
anlaşılabilmektedir. 

Bugünkü bilgi ve tanımlara göre de hücre, ya-
şamın temel yapı taşıdır ve yaşam fonksiyonlarını 
yerine getirebilen en küçük birimdir. Bu tanıma 

göre hücreler beslenme, anabolik ve katabolik me-
tabolizma faaliyetleri, üreme ve tüm bu canlılık 
fonksiyonlarını sürdürebilmek için enerji üretimini 
gerçekleştirirler. Bu tanıma uymayan virüsler gibi 
istisnalar da mevcuttur. 

Hücreler temelde prokaryotlar ve ökaryotlar ola-
rak iki ana sınıfa ayrılmaktadır: Prokaryotlar, içinde 
DNA’nın sarmalandığı nükleusu olmayan hücreler-
dir. Ökaryotlar ise nükleusa sahip olan hücrelerdir.

 � 2.1.2. Hücrelerin Özellikleri
Prokaryot hücreler, bakteri ve arkeaları içermekte-
dir. Milyarlarca yıldır dünya üzerinde varlıklarını 
sürdürmektedirler. Tüm prokaryot organizmalar 
tek hücrelidir. Nükleusu ve membranla çevrili or-
ganelleri yoktur.

Ökaryot hücreler; hayvanlar, bitkiler, mantarlar 
ve protistaları kapsamaktadır. Yeryüzünde varlık 
göstermeleri prokaryot hücrelerden çok sonra-
ki dönemlerde olmuştur. Prokaryotlardan farklı 
olarak ökaryot organizmalar tek hücreli veya çok 
hücreli olabilirler. Protista ve bazı mantarlar tek 
hücreli iken; bitki ve hayvanlar ise doku ve organ-
lar şeklinde organize olmuş çok hücreli organiz-
malardır. Daha kompleks şekilde organize olmuş-
lardır. Sitoplazmalarında spesifik fonksiyonları 
yerine getiren membranla çevrili organelleri vardır. 
Kromozomları çevreleyen çift membranlı nükleusa 
sahiptirler.

 � 2.1.3. Prokaryot ve Ökaryot Hücrelerin 
Ortak Noktaları ve Farklılıkları

Prokaryot ve ökaryot canlıların çok sayıda temel 
ortak özellikleri bulunmaktadır. Örneğin; her iki-
si de genetik materyal olarak DNA’yı kullanırlar 
ve RNA’ya sahiptirler. Bir hücre zarı ile kaplıdırlar, 
sitoplazma ve ribozomları vardır. Karbonhidrat, 
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HÜCRE MEMBRANI VE 
TRANSPORT

BÖLÜM 3

H. Arzu ERGEN

3.1. Giriş
Membranlar hücreleri dış ortamdan, hücre organel-
lerini de diğer hücre bölümlerinden ve sitozolden 
ayıran yapılardır. Membranların ana görevleri ara-
sında; hücre içi ve dışı ortam arasında madde alış-
verişi, sinyal iletimi, hücre şeklinin korunması, hüc-
re-hücre tanınması ve hücrede enerji üretiminde rol 
oynaması ve hücre savunma mekanizmalarından 
biri olarak görev alması sayılabilir. 

Membranlar pasif bariyerler değillerdir. Sahip 
oldukları esnek yapı sayesinde şekilsel değişiklik 
gereken hücre bölünmesi, yer değiştirme, endositoz 
veya ekzositoz gibi hücresel hareketlerin oluşması-
na olanak sağlarlar. Ayrıca yapılarında yer alan pro-
teinler aracılığıyla hem hücre içi sinyal oluşumunda 
hem de çeşitli iyonların ve maddelerin taşınmasın-
da önemli görev üstlenirler.

Hücre membranının yapısında meydana gelen 
değişiklikler iyon akışı ve su dengesinin bozulma-
sına neden olarak hücre içindeki biyolojik aktivite-
lerde sorunlar oluşturur. Ailesel hiperkolesterolemi 
(LDL reseptör mutasyonu), kistik fibrozis (CFTR 
protein mutasyonu), kanser ve metastaz (Hücre yü-
zey proteinlerinde değişiklikler) hücre membranı-
nın yapısında meydana gelen değişiklikler ile ilişkili 
hastalıklar arasında yer alır.

3.2. Membranların Yapısı ve İçeriği
Tüm memeli hücrelerinin membranları çift tabaka-
lı lipid ve bu lipid tabakaya gömülü proteinlerden 
oluşmaktadır. Membranların süreklilik gösteren ve 
geçirgen olmayan bu çift sıra hidrofobik lipid yapısı 
hücre içi ve dışı ya da hücre içi bölümler arasındaki 
polar maddelerin geçişini kısıtlar. Membranlar bu 
yapıları nedeni ile “Sıvı Mozaik” şeklinde tanım-
lanmıştır (Şekil 3.1). Hücre membranında yer alan 

proteinler (i) membranı boylu boyunca geçerek 
içerdeki ve dışardaki ortam ile temas halinde olan 
“integral proteinler” ve (ii) lipid yapıya veya diğer 
integral proteinlere elektrostatik bağlarla tutunmuş 
olan “periferal proteinler” olmak üzere iki şekilde 
sınıflandırılabilirler. 

� 3.2.1. Membran Lipitleri
Plazma membran lipitlerinin %75 kadarını fosfo-
lipitler (gliserolipit ve sfingolipitler), geri kalanını 
kolesterol oluşturur. Lipit çift tabakanın çatısını 
amfipatik moleküller olan fosfolipitler ve glikolipit-
ler oluşturur. Çift tabaka oluşumuna katılmayan ko-
lesterol, membran akışkanlığının düzenlenmesinde 
rol alır. Lipidler, polar olmayan (apolar/hidrofobik) 
gruplardan zengin oldukları için suda çözünmezler. 
Bununla birlikte fosfolipidler, sfingolipidler ve daha 
az derecede de kolesterol polar (hidrofilik) gruplar 
da içermektedir. Amfipatik lipidlerin polar grupla-
rının su ile ilişkili olacak şekilde dizilmesiyle polar 
olmayan gruplar biraraya gelir ve biyolojik memb-
ranların çatısını oluşturan bir lipid çift tabakası 
oluşturur. Lipid çift tabakanın oluşumundan hidro-
fobik etkileşimler sorumludur. 

Fosfogliseridler ve sfingomyelin membranda 
bulunan fosfolipidlerdir. Fosfogliseridler bir gli-
serol-fosfat omurgasına ester bağıyla bağlı iki yağ 
asidi ve bir alkolden meydana gelir. Bu yağ asitle-
ri genellikle çift sayıda karbon atomu içermekle 
beraber en sık rastlanılanları 16 veya 18 karbonlu, 
genellikle dallanmamış, doymuş (çift bağ içerme-
yen) ve doymamış (çift bağ içeren) yağ asitleridir. 
En basit fosfogliserid bütün diğer fosfolipidlerin 
oluşmasında kilit bir ara madde olan fosfatidik asit 
olup 1,2-diaçilgliseroldür. Diğer fosfolipidlerde fos-
fat, etanolamin, kolin, serin, gliserol veya inositol 
gibi yan gruplarla esterleşmiştir. Sfingomyelinlerde 
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ELEKTROLİTLER, MİNERALLER VE 
ESER ELEMENTLER

BÖLÜM 4

Sevim TUNALI

4.1.Giriş
İnsan ve hayvan organizması temel olarak organik 
ve anorganik maddelerden oluşur. Organik yapıyı 
protein, lipit, karbohidrat ve hormon gibi maddeler, 
organik olmayan yapıyı su ve anorganik maddeler 
meydana getirir. Organizmanın, büyüme, üreme gibi 
yaşamsal faaliyetleri yerine getirebilmesi ve yaşamı-
nı devam ettirebilmesi için, karbohidrat, lipit, pro-
tein ve vitaminlerin yanı sıra anorganik maddelerin 
de alınması gereklidir. Bütün anorganik elementler 
organizma için esansiyaldir ve eksikliklerinde cid-
di fonksiyon bozuklukları ortaya çıkar. Bu nedenle 
anorganik elementler biyoelementler olarak da ad-
landırılır. Organizmada bulunan anorganik madde-
ler genellikle, elektrolitler, mineraller, eser element-
ler veya ultra eser elementlerdir. Günlük gereksinimi 
100 mg’ın üzerinde olanlar elektrolitler ve mineral-
ler; 100 mg’dan daha az olanlar eser elementler ve 

100 µg’dan daha az olanlar ise ultra eser elementler 
olarak adlandırılmaktadır (Tablo 4.1).

Eser ve ultra eser elementlerin organizmada çok 
az miktarlarda bulunması önemsiz olduğunu gös-
termemektedir. Aksine eğer bu elementler yeterince 
alınmazlar ise ciddi metabolik bozukluklara hatta 
ölüme neden olabilirler. Anorganik elementlerin 
aşırı miktarda alınması da organizmayı olumsuz 
etkilemektedir. 

İnsan ve hayvansal dokularında bulunan klorür, 
sodyum, potasyum, elektrolitler; fosfor, kalsiyum, 
kükürt ve magnezyum mineraller; arsenik, bakır, 
çinko, demir, flor, iyot, kadmiyum, kobalt, krom, 
kurşun, lityum, mangan, molibden, nikel, selen-
yum, silisyum, stronsiyum ve vanadyum eser ve ult-
ra eser elementler sınıfına girmektedir. Bunlardan 
kadmiyum, kurşun ve arsenik ise toksik eser ele-
ment sınıfına dahildir.

Tablo 4.1. Esansiyel Elementlerin İnsanlar İçin Günlük Tavsiye Edilen Alım Miktarları.

Elektrolitler (mg) Mineraller (mg)
Eser ve Ultra Eser 
Elementler (mg)

Klorür 6000-9000 Fosfor 2000 Bakır 2.0-2.5

Potasyum 2000-3000 Kalsiyum 800 Çinko 15.0

Sodyum 10000-15000 Magnezyum 200 Demir 8.0-10.0

Flor ˂ 1.0

İyot 0.15

Kobalt (B12vitamini) 0.2

Krom 0.05-0.2

Mangan 2.0-5.0

Molibden 0.15-0.5

Selenyum 0.05-0.2

Vanadyum 0.06
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� 4.4.13. Stronsiyum
Stronsiyum endüstriyel alandan ziyade klinikte far-
makolojik ajan olarak kullanım alanına sahiptir. 
Stronsiyum iyonları kalsiyum iyonlarına benzer 
yük ve iyonik yarıçapa sahip olmaları nedeniyle 
vücutta kalsiyumun yerini alarak kemiğin yapısına 
girerler. Bu fonksiyonlarından dolayı stronsiyum 
osteoporoz tedavisinde ve titanyum ile birlikte imp-
lant malzemeleri ile canlı kemik dokusu arasında 
kimyasal bağ oluşturmasında (osseointegrasyon) 
kullanılmaktadır.

� 4.4.14. Vanadyum
Vanadyum ve vanadyum bileşikleri hem insanlarda 
hem de hayvanlarda esansiyeldir. Mantar, mayda-
noz, karabiber vanadyum bakımından zengin be-
sinlerdir. İnsan vücuduna alınan günlük vanadyum 

miktarı 60 µg, maksimum tolere edilebilen miktarı 
ise 1.8 mg/gün’dür. Fizyolojik koşullarda vanadyum; 
albümin, transferrin ve hemoglobin gibi proteinler-
le kompleks oluşturarak dolaşıma katılır ve oradan 
karaciğer, kalp, böbrek, beyin, kas ve yağ dokusuna 
taşınır. Vanadyum bileşiklerinin çeşitli yapay diya-
bet modellerinde insülin benzeri etki gösterdikleri 
ve pankreastan insülinin salınımını düzenleyerek 
kan şeker konsantrasyonunu normal seviyelere in-
dirdikleri bilinmektedir. Vanadyum eksikliği insan-
larda kesin olarak tanımlanmamış olmasına rağ-
men vücuttaki aşırı birikimi diyare, kusma ve kilo 
verme gibi gastrointestinal semptomlar, glomerü-
lonefrit ve piyelonefrit gibi nefrotoksik ve hepato-
toksik belirtilere neden olmaktadır. Erkeklerde aşırı 
vanadyum testisteki seminifer epitelyumun kısmen 
dejenerasyonuna ve üreme bozukluklarına neden 
olur.
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AĞIR METALLER

BÖLÜM 5

Ahmet Ata ALTURFAN

5.1. Giriş 
Ağır metaller yüksek atom ağırlıklı, metalik özellik 
gösteren, yoğunluğu 5 g/cm3 den daha fazla olan, 
elektriği ve sıvıyı ileten dayanıklı ve doğada sık rast-
lanan elementlerdir. Endüstri, tarım ve teknolojide 
ağır metallerin kullanımının her geçen gün artması, 
hava, su, toprak ve besinlerde bu metallerin birik-
mesine neden olmaktadır. 

Özellikle içme sularında bulunan arsenik, yük-
sek florür, selenyum ve talyum ile meydana gelen 
endemik zehirlenmeler tüm dünyada canlı sağlığını 
tehdit etmektedir.

Metaller elektron ve proton transferi ile farklı 
metallere de dönüşebildiğinden potansiyel toksi-
siteye sahiptirler. Bu toksik etkiler yaşa, cinsiyete, 
doza ve genetik yatkınlığa göre değişebilir. Özellikle 
çocukların metal toksisitesine karşı daha hassas ol-
dukları bilinmektedir. Bunun en önemli nedenlerin-
den biri çocukların gastrointestinal sistemlerindeki 
emiliminin yetişkinlere göre daha hızlı olmasıdır. 

Ağır metaller toksik etkilerini biyolojik sistem-
lerde oksidatif stres meydana getirerek, enzim inhi-
bisyonu yaparak, DNA’da hasar oluşturarak ve gen 
ekspresyonunu değiştirerek gösterirler. İyonize ağır 
metaller oldukça reaktifdir ve biyolojik sistemlerde 
çeşitli kimyasal reaksiyonlara kolaylıkla ve hızlı bir 
şekilde girebilmektedir. Enzim inhibisyon mekaniz-
malarında ağır metaller önemli rol oynar. Bunun 
yanında metaller diğer metalleri ve molekülleri tak-
lit ederek doku ve organlarda bunların bağlanaca-
ğı fizyolojik bölgelere bağlanabilir. Örneğin çinko; 
kadmiyum, bakır ve nikelin bağlanacağı bölgeye 
bağlanabilir. 

Bu bölümde halk sağlığına en zararlı ve toksik 
etkili ağır metaller olan arsenik, kadmiyum, krom, 
kurşun ve civadan bahsedilecektir. Amerikan Çevre 

Koruma Ajansı’na göre bu ağır metaller karsinojen-
dir ve çok az miktarının bile bazen ölüme sebebiyet 
verdiği bildirilmiştir. 

5.2. Ağır Metal Transportu İle İlişkili 
Proteinler
Ağır metallerin transportunda rol alan başlıca pro-
teinler metallotioneinler, seruloplazmin, transfer-
rin, hemoglobin ve albümindir. Bu proteinler ge-
nel olarak bol miktarda sistein amino asidi ve tiyol 
grupları barındırırlar. Sülfidril grupları metallerin 
proteine bağlanmasında önemli rol oynar. Taşıyıcı 
proteinler demir, çinko ve bakırın yanı sıra kadmi-
yum ve civa gibi ağır metalleri de bağlayarak dola-
şımda taşınmalarını sağlarlar.

Serbest demir organizma için toksiktir. Bu 
yüzden özel proteinlerce taşınmalı ve depolanma-
lıdır.Transferrin demirin bağırsaklardan kemik 
iliği, karaciğer ve diğer dokulara taşınmasında ge-
rekli olan glikoprotein yapısında bir plazma pro-
teinidir. Transferrin, apotransferrin ve Fe 3+ içerir. 
Apotransferrin karaciğerde sentez edilir ve iki de-
mir iyonunu (Fe 3+) bağlayabilir. Transferrin vücut-
taki demir metabolizmasında önemli bir rol oynar. 
Birçok hücre yüzeyinde reseptörü bulunur. Reseptör 
aracılı endositozla hücre içine alınır. Lizozomlar 
içindeki asidik pH demirin proteininden ayrılma-
sına neden olarak plazmaya geri dönmesini sağlar. 
Demirin transferrin ile birleşmesi toksisitesini azal-
tır. Ferrik demiri bağlayarak taşımasının yanı sıra 
aluminyum ve manganezi de taşır. Transferrin enf-
lamatuvar süreçlerde azalır ve bir akut faz reaktanı 
olarak kabul görür. Enfeksiyon ve tümör varlığında 
düzeylerinde değişiklikler gözlenir.

Ferritin tüm dokularda bulunan demirin de-
polanmasını sağlayan başlıca karaciğer, kemik 
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kromdur. Yüksek dozda alınan krom akut dönem-
de deride alerjik reaksiyona ve dermatite neden 
olur. Altı değerlikli krom hücre içinde askorbik asit, 
hidrojen peroksit, glutatyon redüktaz ve sistein ile 
indirgenir. Bu reaksiyonlar sonucunda da tiyil ra-
dikalleri, oksijen radikalleri, hidroksil radikalleri ve 
3+ değerlikli krom meydana gelir. Oluşan radikaller 
hücrede DNA kırıklarına, DNA’da çapraz bağlan-
malara ve protein hasarına neden olmakla birlikte 
membran lipitlerinin yapısını da deforme eder. 

Krom ve krom bileşikleri bakteriler ve meme-
li sistemleri üzerinde mutajenik, hücre kültürleri 
üzerine de klastojenik etki gösterir. Kromatın in 
vivo şartlarda kemik iliğinde ve hücre kültüründe 
kromozomal anomaliye neden olduğu bildirilmiş-
tir. Kromun DNA molekülü üzerine bağlanması 
mutajenik etki yapar. Krom DNA üzerindeki fosfat 
omurgaya bağlanır ve helikal yapıda deformasyona 

neden olur. Eğer redükleyici ajan düzeyleri 6+ de-
ğerlikli krom konsantrasyonuna göre daha yüksek 
ise 3+ değerlikli kroma hızlı bir dönüşüm gerçek-
leşir. Kromun toksik ve genotoksik özellikleri bu 
esnada gözlenir. 

Vücutta krom eksikliğinde ise gastrointestinal 
şikayetlerle birlikte glukoz toleransı bozulur, insülin 
etkisine direnç gelişir ve serum lipitleri artar. Klinik 
önemi glukoz ve dolaylı olarak da lipit metaboliz-
ması ile alakalıdır. Diyabet hastalarında krom dü-
zeyleri anormal değişiklikler sergiler. İnsülin krom 
olmaksızın glukoz düzenleyicisi olarak etki göstere-
mez. Ancak diyabette krom takviyesi tedavi amaçlı 
önerilmemektedir. Altı değerlikli toksik etkiye sahip 
kromun deney hayvanlarına subkutan olarak veril-
mesinin ağır proteinüriye neden olduğu, kreatinin, 
serum alanin aminotransferaz ve mitokondriyal lipit 
peroksidasyon seviyelerini arttırdığı bildirilmiştir.
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pH KAVRAMI ve ASİT-BAZ 
DENGESİ

BÖLÜM 6

Ayşen YARAT

6.1. pH Kavramı ve Tampon Sistemler

� 6.1.1. pH Kavramı
Bir çözeltideki hidrojen iyonlarının molar konsant-
rasyonunu ifade etmek için üstsel sayılar yerine 
daha kolay olan pH kavramı ortaya atılmış ve hid-
rojen iyonlarının molar konsantrasyonunun eksi 
logaritması olarak tanımlanmıştır. pH ifadesindeki 
p harfi İngilizce “power” kelimesinden gelmektedir. 
Dolayısıyla pH kavramı hidrojenin gücünü ifade 
etmektedir. 

pH= -log [H+] formülü ile hesaplanmaktadır. 
Buna göre hidrojen iyonu molar konsantrasyonu 
10-5 mol/L olan bir çözeltinin pH’sı hesaplandığında 
pH= 5 olarak bulunur.

pH= -log [H+] => pH= - log [10-5 ] => pH= -(-5) log[10], 
log[10] = 1 olduğundan pH = 5 olur.

Benzer şekilde hidroksil iyonlarının (OH-) mo-
lar konsantrasyonunun eksi logaritması da pOH 
olarak ifade edilmektedir.

pOH =  -log [OH-]

� 6.1.2. pH’ya Göre Asit ve Baz 
Değerlendirmesi

Bir çözeltinin pH’sı 7 ([H+] = 10-7) civarında ise 
nötr, pH<7 ([H+]< 10-7) ise asidik ve pH>7 ([H+]> 
10-7) ise bazik olarak değerlendirilir.

In vivo veya in vitro şartlarda bazı biyokimya-
sal reaksiyonların gerçekleşmesi için pH’nın belirli 
değerlerde olması gerekmektedir. In vitro şartlarda 
katalizörlerin, In vivo şartlarda ise enzimlerin (bi-
yolojik katalizörlerin) işlevsel olabilmesi için orta-
mın pH’sı önemlidir. Enzimlerin etkili oldukları pH 
değerleri farklı olduğundan vücut sıvılarının pH’sı 
fonksiyonuna göre değişmektedir. Örneğin, mide 

sıvısının pH’sı 1-2 civarında olup, tükürük pH’sı 
6.5-7.8 veya kanın pH’sı ise 7.35-7.45 arasındadır. 
Biyolojik sistemlerde, biyokimyasal reaksiyonların 
gerçekleşebilmesi için pH değerlerinin korunma-
sında rol alan tampon sistemler bulunmaktadır. 

� 6.1.3. Tampon Sistemler
Zayıf asitler veya zayıf bazlar tek başlarına tampon 
etkisi yapabilen, yani ortamın pH’sının belirli de-
ğerde kalmasını sağlayan maddelerdir. Zayıf asitler 
fazla OH- iyonlarını, zayıf bazlar ise fazla H+ iyonla-
rını tutarlar. Çok iyi tamponlama yapamazlar, tam-
ponlama güçleri zayıftır. Aynı şekilde hem asidik 
hem de bazik gruplara sahip amino asitler veya pro-
teinler de kısmi tamponlama yapabilirler. Gerçek 
tampon sistemler, az miktarda derişik asit veya az 
miktarda derişik baz katılmasına direnen, zayıf asit-
lerin kendi tuzları ile veya zayıf bazların kendi tuz-
ları ile yaptıkları karışımlardan oluşurlar ve hem H+ 
hem de OH- iyonlarını tutarlar, ortamın pH’sının 
belirli değerler arasında değişmeden kalmasına yar-
dım ederler. Zayıf asit veya bazlar, iyonlarına çok az 
ayrışabilen asit veya bazlardır. Asit veya baz sabitleri 
oldukça küçüktür.

Tampon gücü, tamponlama gücü veya tampon 
değeri, pH’nın bir birim değişmesi için katılması 
gereken baz veya asit miktarıdır. Tampon gücü-
nün büyüklüğü oranında ortamın pH’sı sabit kalır. 
Örneğin elimizde aynı hacimde iki tampon çözelti 
bulunsun. İkisinin de pH’sı aynı olsun. İkisine de 
derişik asit katalım. Birine 1 mol asit kattığımızda, 
diğerine ise 3 mol asit kattığımızda pH’nın bir birim 
değiştiğini farzedelim. 3 mol asit kattığımız tampon 
çözeltinin tamponlama gücü diğerine göre daha 
fazladır. 

Bir asit – baz tampon sisteminin “Yararlı 
Tampon Aralığı” : pH = pKa ± 1 denklemi ile ifade 
edilir.
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BİYOENERJETİK

BÖLÜM 7

 Elif ÖZKÖK

7.1. Biyoenerjetik Tanımı
Biyolojik sistem içinde enerjinin bir formdan di-
ğer bir forma dönüştürülmesi, transferi ve kullanı-
mı “biyoenerjetik” başlığı altında incelenmektedir. 
Canlılar ve en küçük yaşam birimi olan hücre ya-
şamını ve canlılığını sürdürebilmek için enerjiye 
gereksinim duyar. Enerji faydalı iş yapabilme, bu-
lunduğu durumu ve koşulları sürdürebilme ve de-
ğiştirebilme kapasitesidir. 

Canlılar çevrelerinden karbon ve azot almalarına 
bağlı olarak Ototrofik ve Heterotrofik organizmalar 
olarak iki gruba ayrılırlar. Ototrofik organizmalar, 
fotosentez yapan bitkilerde tek karbon kaynağı ola-
rak karbon dioksiti ışık enerjisiyle kompleks yapıda 
karbonhidratlara çevirirler (Şekil 7.1). 

Heterotrofik canlılar, atmosferik karbon dioksiti 
kullanamazlar; bu yüzden ototroflar tarafından üreti-
len kompleks moleküllerden CO2 ve H2O’ya yıkılımı 
sırasında açığa çıkan enerjiyi kullanırlar (Şekil 7.1). 

Organizmaya alınan makromoleküllerin par-
çalanması (katabolizma) sırasında oluşan ATP 
molekülü başlıca öncül moleküllerden kompleks 
biyomoleküllerin sentezlenmesinde (anabolizma) 
kullanılmaktadır.

Enerjinin mekanik, elektrik, kimyasal, ısı, ışık ve 
nükleer enerji şeklinde farklı şekilleri vardır. 

Bu farklı enerji şekilleri birbirlerine çevrilebilir. 
Örneğin elektrik balığı olan Torpedinidae kimya-
sal enerjiyi elektrik enerjisine ; koşan bir at kim-
yasal enerjiyi mekanik enerjiye ve fluoresan ışık 
yayan bakteri ise kimyasal enerjiyi ışık enerjisine 
dönüştürebilir.

Biyolojik olmayan sistemlerde ısı enerjisi kul-
lanılabilir; fakat biyolojik sistemler izotermiktirler; 
yani ısı dereceleri sabittir. 

7.2. Termodinamik Kanunları
Canlılarda, biyokimyasal reaksiyonlara eşlik eden 
biyolojik enerji dönüşümleri fizik biliminin bir dalı 
olan termodinamik yasalarına uygun olarak ger-
çekleşir. Bazı reaksiyonlar gerçekleşebilirken diğer 
reaksiyonların neden gerçekleşemediği termodina-
mik prensiplerle açıklanmaktadır.

Termodinamiğin ilk kanunu; enerjinin korun-
ması kanunudur. Buna göre “evrendeki enerji mik-
tarı sabittir”. Enerji ne yok edilebilir ne de yoktan 
var edilebilir. 

Termodinamikte, sistem tanımlanmış bir böl-
genin içidir, evrenin kalan kısmı çevre olarak isim-
lendirilir. Sistem çevreyle birlikte evreni oluştur-
maktadır (Şekil 7.2). Bir sistem ve çevrenin birlikte 
oluşturduğu evrende enerji miktarı sabittir. Evrenin 
bir bölümünde meydana gelen enerji değişikliği bir 
başka bölümde eşit ve zıt bir değişiklikle birlikte 
olur. 

Şekil 7.1. Ototrofik ve Heterotrofik canlılar arasın-
daki döngü

Fotosentez yapan
Ototrofik Canlılar

(Klorofil)
Heterotofik Canlılar 

Glukoz

O2

C6H12O6

CO2+H2O
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ELEKTRON TRANSPORT ZİNCİRİ 
VE OKSİDATİF FOSFORİLASYON

BÖLÜM 8

Elif ÖZKÖK

8.1. Biyokimyasal Önemi
Elektron transport zinciri (ETZ), mitokondri iç 
membranında yerleşmiş olan ATP sentezinin ger-
çekleştirildiği kompleks moleküllerden meydana 
gelmiştir.

Mitokondri matriksinde trikarboksilik asit 
(TCA) döngüsü, β-oksidasyon ve aminoasitlerin 
yıkımı sırasında oluşan NADH+H+ ve FADH2 mo-
leküllerine aktarılan elektronlar ve protonlar, mi-
tokondri iç membranında yerleşmiş olan ETZ’ni 
oluşturan kompleks moleküller aracılığı ile molekü-
ler O2’e iletilerek H2O’ya çevrilirken ATP sentezle-
nir. Elektronların son alıcısı olarak moleküler O2’e 
iletilmesinden dolayı bu reaksiyon zinciri elektron 
transport zinciri veya solunum zinciri olarak adlan-
dırılmıştır. Oksidatif fosforilasyon hücredeki total 
ATP sentezinin %90’ nından sorumludur.

8.2. Elektron transport Zinciri ve 
Oksidatif Fosforilasyonda Görevli 
Elemanlar

� 8.2.1. Mitokondri 
Mitokondrinin iki milyar yıl öncesinden atmosferik 
oksijen seviyesindeki yükselmeye cevap olarak oksi-
jen-kullanan ve solunum zincirine sahip bakteriden 
geldiği düşünülmektedir. Ayrıca, mitokondrinin 
taşıdığı birçok özellik bakterinin orijinal yapısını 
yansıtmaktadır. Mitokondri, maternal geçişli aero-
bik bir organeldir; 0,5-3 µm uzunluğunda, 0,1-1 µm 
çapında çift katlı membranla çevrilidir (Şekil 8.1). 
Çeşitli organizmalarda bulunan mitokondri sayısı 
değişkenlik göstermektedir. Örneğin bazı algler bir 
adet mitokondriye sahipken protozoonlarda yarım 
milyondan fazla mitokondri bulunur. 

Şekil 8.1’de görüldüğü gibi mitokondri matrik-
si çift kat membranla çevrelenmiştir. Mitokondri 
dış membranı, lipidlerden zengin olup, önemli 
miktarda kolesterol içermektedir. Porin adı verilen 
proteinler membran yapısında olup; 10 kDa’dan 
küçük moleküllerin geçişine izin veren kanallar 
oluştururlar. 

Membranlar arası boşluk, dış ve iç membran 
arasındaki bölge membranlar arası boşluk olarak 
adlandırılır. Dış membran küçük moleküllerin 
geçişine izin verdiği için iyon kompozisyonu sito-
zolle hemen hemen aynıdır. Adenilat kinaz, difos-
fat kinaz, nükleozid monofosfat kinaz ve kreatin 
kinaz gibi enzimler membranlar arası boşlukta 
bulunmaktadır. 

Mitokondri İç Membranı, %70 protein, %30 lipit 
ve çok az kolesterolden oluşur. Membran yapısın-
da bulunan kardiolipin membranın geçirgenliğini 
sınırlar. Oldukça seçici olan iç membran, polar ve 
iyonik moleküllerin geçişine izin vermez. Bu mad-
deler ancak spesifik transport proteinleri aracılığıy-
la geçebilirler. İç membran kıvrılarak krista yapısını 
oluşturur. Bu şekilde yüzey alanı arttırılarak ATP 
sentezinin verimli şekilde yapılabilmesi sağlanmış 
olur. İç membranda pirüvat, yağ asitleri, aminoasit-
ler, ATP/ADP, fosfat ve protonlar için özgün taşıyı-
cılar bulunmaktadır.

Matriks; iç membranın çevrelediği bölgeye 
matriks denir. Birçok DNA kopyası, ribozomlar ve 
mitokondriyal genom tarafından kodlanan prote-
inlerin sentezinde görev yapan enzimler matrikste 
bulunur. Mitokondri matriksinde, pirüvat dehid-
rogenaz (PDH) enzim kompleksi, TCA döngüsü, 
yağ asitlerinin oksidasyonu (β-oksidasyon), ami-
no asit oksidasyonu ve üre devri ile ilgili enzimler 
bulunmaktadır. 
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BÖLÜM 9

Nezaket EREN
Ayşen YARAT

9.1. Karbohidratların Önemi
Karbohidratlar, başlıca karbon, hidrojen ve oksi-
jen atomu içeren, doğada en fazla bulunan, günlük 
enerji ihtiyacımızın %55-60’ını sağlayan ve yapı 
maddesi olarak kullanılan çok önemli besin madde-
leridir. Bitkiler fotosentez ile karbohidratları sentez 
ederler. Beslenme amacıyla bitkilerin tüketilmesi 
sonucunda karbohidratlar organizmamıza girer. 
Karbohidratların diğer adı sakkaritlerdir. Önceleri 
bu organik bileşiklere karbonhidrat denilmekteydi. 
Ancak sonraları genel formüle uymayan ve N ile 
S içeren yapıların da olması nedeniyle uluslararası 
platformda karbonhidrat yerine karbohidrat ifadesi 
kabul görmüştür. Basit karbohidratlar, glikoz, fruk-
toz ve galaktoz gibi monosakkaritler; ya da laktoz, 
maltoz, sakkaroz gibi disakkaritlerdir. Selüloz, he-
miselüloz, nişasta ve pektin gibi karbohidratlar ise 
polisakkaritler veya kompleks karbohidratlar olarak 
adlandırılır. Karbohidratlar, glikoprotein ve gliko-
lipit halinde hücre zarının yapısına, riboz halinde 
RNA ve ATP’nin, deoksiriboz halinde ise DNA’nın 
yapısına katılır. Sütte bulunan laktoz, bebeklerin 
beslenmesinde önemlidir. Kitin, ameliyat ipliğinin 
yapımında kullanıldığı gibi gıdalarda, ilaçlarda ko-
ruyucu; boya, kumaş ve yapıştırıcılarda bağlayıcı; 

kağıdı sertleştirme ve sağlamlaştırma aracı olarak 
kullanılmaktadır. Karbohidratlar, su ve minerallerin 
vücutta tutulmasını sağlarlar.  Proteinin enerji için 
kullanılmasını önleyerek kas kaybını azaltırlar. Bazı 
kompleks karbohidratlar insanlar tarafından sin-
dirilemez, enerji kaynağı olmamalarına rağmen, 
bağırsakların hareketini arttırarak kabızlığı engel-
lerler. İhtiyaçtan daha fazla alınan karbohidratlar 
karaciğerde yağa dönüştürülerek şişmanlığa neden 
olurlar. Oral ortamda bakterilerin üremesini hızlan-
dırarak dişlerin çürümesine yol açarlar.

9.2. Karbohidratların Yapısı
Karbohidratların genel formülü Cn(H2O)n veya 
Cn(H2)nOn dir. Bu formüle uyan fakat karbohidrat 
olmayan formaldehit (CH2O), asetik asit (C2H4O2), 
laktik asit (C3H6O3) gibi bazı bileşikler olduğu gibi, 
bu formüle uymayan ancak karbohidrat olan ram-
noz (C6H12O5) deoksiriboz (C5H10O4) gibi bileşikler 
de bulunmaktadır (Şekil 9.1). Karbohidratlar poli-
hidroksi aldoz veya ketozlar olup yapılarında fonk-
siyonel grup olarak, aldehit veya keton ve alkol (pri-
mer alkol, sekonder alkol) gruplarını ihtiva ederler 
(Şekil 9.2). 

Şekil 9.1. Karbohidratların genel formülü

Karbohidratlar

Formaldehit

Asetik asit

Laktik asit

: H2C=O

Ka
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oh
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t d

eğ
il

Karbohidrat

: CH3COOH

:  C(H2O)

:  C3(H2O)3

:  C2(H2O)2

: CH3-CHOH-COOH

Glukoz

:  C5H10O4

:  C6H12O5

:  C6(H2O)6

: Cn(H2O)n veya Cn(H2)On

Ramnoz
Deoksiriboz
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 Tuğba AKBAY

10.1. Giriş
Besinler ile alınan temel karbohidratlar nişasta 
ve glikojendir. Ayrıca sukroz, laktoz, maltoz ve az 
miktarda fruktoz ve pentoz gibi monosakkaritler 
de besinler ile alınmaktadır. Bir günde beslenme 
ile yaklaşık olarak alınan 300 gram karbohidratın 
bir kısmını genellikle bitkisel gıda kaynaklı nişasta, 
selüloz ve sakkaroz oluştururken diğer kısmını da 
hayvansal gıda kaynaklı glikojen ve laktoz oluşturur. 
Glikojen, hayvansal gıdalar vasıtası ile az miktarda 
alınmakla beraber vücudumuzda da sentezlenebi-
len bir glukoz polimeridir ve glukoz deposu olarak 
iş görür. Glukoz ise karbonhidrat metabolizmasının 
temelinde yer alan ve vücutta karbohidrat olmayan 
bazı bileşiklerden de sentez edilebilen bir monosak-
karitdir. Besinler ile alınan polisakkarit ve disakka-
ritlerin yapısındaki glikozidik bağlar, sindirim siste-
mindeki spesifik glikosidaz ile monosakkaritlerine 
parçalanır, daha sonra karbohidratlar sindirilir. 

10.2. Karbohidratların Sindirimi

 � 10.2.1. Ağızda Sindirim
Karbohidratların sindirimi çiğneme esnasında tü-
kürük ile temas ederek ağızda başlar. Tükürükte 
nişasta ve glikojeni parçalara ayıran enzim olan tü-
kürük amilazı (pityalin) bulunur. Bu enzim; nişasta, 
glikojen ve dekstrinlerdeki α-(1,4) glikozidik bağla-
rını rastgele hidroliz ederek daha küçük molekül-
ler olan maltoz, glukoz ve disakkaritleri oluşturur. 
Midede pH 3 olduğu için α-amilazın etkisi durur. 
Bu enzimin etkili olabilmesi için Cl- iyonlarına ve 
uygun pH aralığına (pH 6 -7) ihtiyaç vardır.

Nişasta/ glikojen Glukoz, maltoz, 
disakkaritler

α-amilaz

 � 10.2.2. Midede Sindirim
Mide öz suyunda karbohidratları parçalayan bir 
enzim bulunmaz ancak mide özsuyunda bulunan 
HCl, besinsel sukrozu eşit miktarda fruktoz ve glu-
koza parçalayabilir.

 � 10.2.3. Duodenumda Sindirim
Mideden duodenuma gelen besinler orada pankre-
as özsuyu ile karışırlar. Pankreas özsuyu pankreatik 
amilaz denilen karbohidrat parçalayıcı enzimi içe-
rir. Pankreatik amilaz da α-amilaz olarak isimlen-
dirilir. Bu enzimin optimum çalışma pH’ı 7.1’dir ve 
etkili olabilmesi için Cl- iyonlarına ihtiyacı vardır. 
Pankreatik amilaz, polisakkarit molekülünün iç kı-
sımlarındaki α-(1,4) glikozidik bağlarını hidroliz 
eder. 

Bağırsaklarda karbohidrat sindiriminde etkili 
olan enzimler; pankreatik amilaz, laktaz, maltaz ve 
sukrazdır.

Laktaz enzimi bir β-glukozidazdır. Optimum 
pH aralığı 5.4- 6.0’ dır. Laktaz enzimi, laktozu glu-
koz ve galaktoza hidroliz eder.

Laktoz Glukoz + Galaktoz
Laktaz

Maltaz enzimi, maltozdaki glukozlar arasındaki 
α-(1-4) glikozidik bağını kopartarak 2 glukoz mo-
lekülü açığa çıkarır. Optimum pH aralığı 5.8 ile 6.2 
arasındadır.
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Şekil 10.14. Pentoz fosfat yolunun oksidatif olmayan reaksiyonları
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11.1. Giriş
Lipitler bitki ve hayvan dokularının çok önemli bö-
lümünü oluşturan heterojen yapılı organik madde-
lerdir. Lipitler kimyasal olarak yağ asitlerinin farklı 
alkollerle oluşturulduğu esterlerden ibarettir. Alkol 
ve yağ asitlerine ek olarak bazı lipitler fosforik asit, 
azotlu baz ve karbonhidrat içerebilirler. 

Lipit terimi ilk defa 1943 yılında Alman biyo-
kimyacı Bloor tarafından kullanılmıştır. 

Bloor’un kriterlerine göre lipitler aşağıdaki ka-
rakteristik özelliklere sahiptir; 
• Suda çözünmezler. 
• Eter, kloroform, benzen, aseton gibi organik çö-

zücülerde çüzünürler.
• Yağ asitleri ile ester oluştururlar. 
• Yaşayan organizmalar tarafından 

kullanılabilirler. 

11.2. Lipitlerin Biyomedikal Önemi 
• Diyetin önemli bileşenlerinden olan lipitler yük-

sek enerji veren bileşiklerdir. Karbonhidratlardan 
daha fazla miktarda enerji verirler (1g yağın ok-
sidasyonu ile 9,3 kCal, 1g karbonhidratın oksi-
dasyonu ile ise yaklaşık 4 kCal enerji elde edilir). 

• Lipitler, karbonhidratların aksine vücutta sınır-
sızca depo edilebilirler. 

• Depo lipitler ısı yalıtımında, böbrekler gibi or-
ganların çevresinde bulunan lipitler ise koruyu-
cu olarak görev yaparlar.

• Büyüme için gerekli olan esansiyel yağ asitleri 
vücutta sentezlenmediğinden diyetle alınması 
gereklidir. 

• Sinir sisteminin işlevini yerine getirmesi için 
özel tipteki bazı lipitlere ihtiyacı vardır. 

• A, D, E ve K vitaminleri yağda çözünürler bu ne-
denle yağlar bu vitaminlerin metabolizması için 
gereklidir. 

• Fosfolipitler hücre membranın çok önemli 
bileşenleridir. 

• Hücre yüzey reseptörleri ve kan grubu antijenle-
ri olarak işlev görürler.

• Lipoproteinler vücutta trigliseritlerin, koles-
terol ve fosfolipitlerin taşınmasını sağlayan 
moleküllerdir.

11.3. Lipitlerin Sınıflandırılması
Lipitler basit, kompleks ve türev lipitler olarak 
sınıflandırılırlar. 

 � 11.3.1. Basit Lipitler
Yağ asitleri ve yağ asitlerinin çeşitli alkollerle yaptık-
ları esterlerdir. Basit lipitler yağ asitleri, nötral yağ-
lar ve mumlar olarak ayrılırlar. 

a. Yağ asitleri : Karboksilik asitlerdir.
b. Nötral yağlar (Triaçilgliserol, TG): Yağ asitle-

rinin gliserol ile yaptıkları triesterlerdir. 
c. Mumlar: Yağ asitlerinin karbon sayısı fazla, 

yüksek molekül ağırlıklı monohidrik alifatik alkol-
lerle yaptıkları esterlerdir. 

 � 11.3.2. Birleşik Lipitler
Alkollerin yağ asitleri ile yaptıkları esterlere ilave 
olarak farklı gruplar içeren lipitlerdir. 

a. Fosfolipitler: Yapısında alkol ve yağ asitleri-
ne ilave olarak bir fosfat grubu ve bu fosfat grubu 
ile esterleşen çeşitli bazların yer aldığı bileşiklerdir. 
Fosfatidil kolin, fosfatidil inozitol, sfingomiyelin bu 
bileşiklere örnek olarak verilebilir. 
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12.1. Lipitlerin Sindirimi
Diyetteki lipitler, başlıca triaçilgliseroller (triglise-
ritler, TG) ve daha az miktarda olmak üzere fosfo-
lipitlerdir. Bu moleküller hidrofobik oldukları için 
emilimden önce misel adı verilen küçük küresel 
yapılar halinde emülsifiye edilmelidirler. Yağda çö-
zünen A, D, E ve K vitaminleri ve kolesterol dahil 
diğer lipitler, lipit miselleri içinde çözünmüş halde 
emilime uğrarlar. Bu nedenle yağda çözünen vita-
minlerin emilimi diyetteki yağ oranı çok fazla düş-
tüğünde azalmaktadır. 

TG’lerin hidrolizi 3. ester bağına etkili olan lin-
gual ve gastrik lipazlar ile başlatılır ve 1,2-diaçilg-
liseroller ile yağ asitleri oluşur. Lingual lipaz dilin 
dorsal yüzeyinden salgılananan (Ebner bezi) ve 2.0-
7.5 pH aralığında aktivite gösteren (optimum aralık 
4.0-4.5) bir enzimdir. Lingual lipaz TG’lerin özellik-
le 3.pozisyonda bulunan kısa zincirli yağ asitlerini 
spesifik olarak hidroliz eder. Açığa çıkan yağ asitle-
ri daha hidrofilik olduklarından mide duvarından 
doğrudan emilerek portal vene geçebilirler. Gastrik 
lipaz, gastrik sekresyonda az miktarda bulunan ve 
alkali pH’da aktivite gösteren bir enzimdir. Ancak 
midede yağların emülsifikasyonu olmadığından, bu 
enzim az miktarda salındığından ve midenin pH’sı 
asidik olduğundan midede gastrik lipaz ile yağların 
sindirimi oldukça minimal düzeydedir. Yağlar mi-
dede, midenin boşaltılmasını geciktirip doygunluk 
vererek önemli bir işlev gösterirler. 

İnce bağırsaklar, yağların başlıca sindirim ye-
ridir. Pankreatik lipaz (steapsin) pankreastan 
ince bağırsağa salgılanan pankreas salgısı içinde 
bulunur ve aktivite gösterebilmesi için kolipaz adı 
verilen küçük bir pankreatik proteine gereksinim 
duyar. İntestinal lümende safra asitleri, lipazın iki 
kolipaz molekülü ile birleşmesine yardımcı olur. Bu 

birleşme lipazın intestinal pH’da daha etkin çalışma-
sını ve inhibisyonunu önler. Safra asitleri yağların 
emülsifikasyonuna; Ca++ lipazın aktivitesine katkı-
da bulunur. Pankreatik lipazın optimum pH’sı 6’dır. 
Hem uzun hem de kısa zincirli yağ asitlerini içeren 
nötral yağlar olarak da adlandırılan TG’leri hidro-
liz edebilir. Pankreatik lipaz, TG’lerin 1. ve 3. po-
zisyonundaki yağ asitlerine etki ederek luminal TG 
sindiriminin başlıca ürünleri olarak 2-monoaçilgli-
seroller ve serbest yağ asitlerinin oluşumunu sağlar. 
Monoaçilgliserollerin sindirimi ise nisbeten daha 
sınırlıdır, TG’nin sadece % 25’i tamamen hidrolize 
olarak gliserol ve yağ asitlerine dönüşmektedir.

Pankreatik sıvının içeriğindeki lipolitik enzim-
ler; pankreatik lipaz, fosfolipaz A2 ve kolesterol 
esterazdır. 

Pankreatik sıvının sekresyonu; asidik mide içe-
riğinin duodenuma geçmesi ve gastrointestinal sis-
tem hormonları, sekretin ve kolesistokinin-pankre-
oziminin salınımı ile uyarılır. Sekretin; pankreatik 
sıvının elektrolit ve diğer bileşenlerinin salınımını 
arttırır. Pankreozimin; pankreatik enzimlerin salı-
nımını uyarır. Kolesistokinin; safra kesesinin kont-
raksiyonunu ve safra içeriğinin duodenuma boşal-
tılmasını sağlar. Sekretin ve safra tuzları da safranın 
boşaltılmasını uyarır. Hepatokrinin; bağırsak mu-
kozasından salınarak daha fazla safra oluşumunu 
uyarır. 

Karaciğerde sentezlenip safraya salgılanan saf-
ra tuzlarının etkisi ile, lipit sindirim ürünleri, fos-
folipitler ve kolesterol ihtiva eden miseller oluşur. 
Miseller çözünür nitelikte oldukları için, sindirim 
ürünlerinin ve yağda çözünen vitaminlerin bağırsak 
lümeninin akuatik ortamında taşımasını, mukozal 
hücrelerin fırçamsı kenarlarından epitel hücresine 
geçişlerini sağlarlar. Safra tuzlarının çoğu buradan 
enterohepatik dolaşıma katıldıkları ileuma geçerler. 
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Proteinlerin Yapıları ve Fonksiyonları
Proteinler amino asitlerin peptit (amit) bağları ile 
birbirine eklenerek oluşturdukları makromolekül-
lerdir. Karboksilik asit, alkol, tiyol, tiyoester, kar-
boksiamit gibi farklı fonksiyonel gruplar içeren 
proteinlerin yapıları çok çeşitlidir ve hücrelerin 
kuru ağırlığının %50’sini oluştururular. Proteinlerin 
her organizmada bulunması, hücrelerin yapı ve 
fonksiyonları için ne kadar önemli olduğunun bir 
göstergesidir. Hücreler olağanüstü çeşitlilikteki ak-
tivitelerini proteinlerin çok farklı özellikler göster-
melerine borçludurlar. Proteinlerin farklı özellik-
ler göstermesinin nedeni amino asit dizilimlerinin 
farklı olmasıdır ve bu dizilimler hücrenin genetik 
bilgisi yani DNA üzerinde spesifik bölgeler olan 
genlerinde kayıtlıdır. Bu genlerin ifade edilmesi ile 
sentezlenen proteinler, biyokimyasal reaksiyonla-
rın katalizlenmesi, biyomoleküllerin hücre içinde 
ve hücreler arasında taşınması, depolanması, sinir 

uyarılarının iletilmesi, büyümenin kontrolü ve me-
kanik desteğin ve hareketin sağlanması gibi pek 
çok farklı görevler üstlenirler. Proteinler içerdikleri 
fonksiyonel gruplar ile bu görevleri ya tek başına ya 
da birbirleri ve diğer biyolojik makromoleküller ile 
etkileşip karmaşık yapılar oluştururarak yerine geti-
rirler. Amino asitler proteinlerin yapı taşlarıdır. 

13.1. Amino Asitler
Yapısında karboksil ve amino grubu içeren bileşik-
ler amino asitler olarak adlandırılır. Doğada bu-
lunan çok sayıdaki amino asitten sadece 20 tanesi 
proteinlerin yapısında yer alır ve DNA tarafından 
kodlanır. Protein yapısında bulunan amino asitle-
rin tamamı α-karbon atomuna (karboksil grubuna 
komşu karbon atomu) bağlı bir amino grubu ve 
karboksil grubu içeren α-aminoasitlerdir. α-karbon 
atomuna aynı zamanda bir hidrojen grubu ve R ile 
gösterilen bir yan grup bağlıdır (Şekil 13.1). 

Şekil 13.1. Amino asitlerin genel formülünün çeşitli gösterim şekilleri
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Giriş
Proteom bir hücre, doku veya organizmanın geno-
mu tarafından ifade edilen proteinlerin tamamıdır. 
Proteom analizi (proteomik) ise proteomun tanım-
lanması, yapı, fonksiyon ve etkileşimlerinin belir-
lenmesi amacıyla gerçekleştirilen çalışmaları içerir. 
Proteinler hücrenin işleyişi için birinci derecede 
öneme sahiptir. Hücrede meydana gelen her olay bir 
protein aracılığı ile veya doğrudan bir protein üze-
rinden gerçekleşir. Bu nedenle proteinlerde meyda-
na gelen istenmeyen değişiklikler çeşitli hastalıklara 
sebep olur. Proteom analizi bu hastalıkların teşhis 
ve tedavisinde yeni yaklaşımların geliştirilmesinde 
önemli bir role sahiptir. 

Bir canlının genomu tüm hücrelerinde ve tüm 
yaşam evrelerinde büyük ölçüde aynıdır, bunun-
la birlikte proteomu büyük farklılıklar gösterebilir. 
Bu konudaki en çarpıcı örneklerden biri böcekler 
âleminden verilebilir. Tırtıl ve kelebek aynı genoma 
sahiptir, ancak protein profilleri birbirinden o kadar 
farklıdır ki dış görünüşleri ile sanki iki farklı canlı 
gibi gözükmektedirler. Bunun sebebi farklı koşullar 
altında genomdaki farklı genlerin ifade edilmesidir. 
Bu nedenle bir canlının genomunun belirlenmesi 
çok önemli olmakla birlikte tek başına bir şey ifade 
etmez. Ancak o canlının proteomunun belirlenmesi 
ile gelişimi, fonksiyonu ve hastalıklarının teşhis ve 
tedavisi hakkında can alıcı bilgilere ulaşılabilir. 

1990 yılında DNA diziliminin insan gelişim 
ve sağlığındaki etkisini belirlemek üzere başlatı-
lan İnsan Genom Projesi, 2000 yılında insan DNA 
diziliminin taslak kopyasının yayınlanması ile 
sonuçlanmıştır. İnsan genom projesinin en şaşır-
tıcı sonuçlarından biri 500.000 civarında olduğu 
düşünülen insan proteomunun 23.000’den az gen 
tarafından kodlandığının bulunmasıdır. Bu sayı 

önceden tahmin edilen gen sayısının neredeyse 
dörtte biridir. Elde edilen bu sonuç proteom analizi-
nin önemini bir kez daha ortaya koymaktadır. İnsan 
gelişimi ve hastalıkları üzerinde gerçekleşecek yeni 
keşifler ancak son derece dinamik ve karmaşık olan 
insan proteomunun belirlenmesi ile mümkün ola-
bilecektir. Bu ise genom ve proteom analizlerinde 
üretilen muazzam seviyedeki verinin, bilgisayarlar 
ve çeşitli yazılımlar ile değerlendirildiği biyoinfor-
matik metotları ile mümkündür. 

Günümüzde proteomik yaklaşımlar ile bir do-
kunun veya hücrenin proteomu detaylı ve güveni-
lir bir şekilde aydınlatılabilmektedir. Bu proteomu 
oluşturan proteinlerin dizilimleri, polimorfizm so-
nucu oluşturdukları izoformlar ve içerdikleri postt-
ranslasyonel modifikasyonlar nispeten daha kolay 
bir şekilde belirlenebilmektedir. Bununla birlikte 
proteomik yöntemlerin doğru bir şekilde uygulana-
bilmesi için analizin en önemli basamağı olan ör-
nek hazırlığının başarı ile gerçekleştirilmiş olması 
gerekir. Bu amaçla halen proteom öncesi dönemde 
de kullanılan örnek hazırlama ve protein saflaştır-
ma yöntemlerinden yararlanılmaktadır. Proteomik 
yöntemlere geçmeden önce klasik protein analizi 
yöntemlerinin kısa bir özetinin yapılması yerinde 
olur. 

14.1. Protein Saflaştırılması ve 
Karakterizasyonu
Proteom öncesi dönemde proteinler hakkında ya-
pılan yapı aydınlatma çalışmaları sadece ileri dere-
cede saflaştırılmış proteinler ile gerçekleştirilmiştir. 
Bu yaklaşımda proteinlerin yapı ve fonksiyonları-
nın belirlenebilmesi için saf olarak elde edilmele-
ri gereklidir. Ancak proteinler birbirlerinden ol-
dukça farklı özelliklere sahiptir ve farklı hücresel 
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15.1. Giriş
Porfin halka sistemine bağlı olarak çeşitli bileşenler 
içeren ve “porfirin” olarak adlandırılan bileşikler, or-
ganizmada önemli görevler üstlenirler. Doğada çe-
şitli porfirinler gerek bitkiler ve hayvanlar aleminde, 
gerekse mikrorganizmalarda bulunmaktadır. İnsan 
organizmasında, bunlardan en önemlileri kuşkusuz 
eritrositlerde bulunan hemoglobin ve kaslarda bu-
lunan miyoglobindir. Hemoglobin ve miyoglobin 
oksijen taşınmasında ve depolanmasında görev alan 
porfirin-protein kompleksleridir. Porfirin içeren di-
ğer bileşikler arasında elektron taşıma sisteminde 
ve faz I reaksiyonlarındaki oksidasyon reaksiyon-
larında yer alan sitokromlar (sitokrom P450) sayıla-
bilir. Tüm bu bileşiklerde porfirin halka sistemine 
bağlı metal iyonları bulunmaktadır. Demir-porfirin 
kompleksine “hem” adı verilir. Hemoglobindeki 
hem halkasına bağlı Fe+2 iyonu oksijeni bağlayarak 
dokulara taşınmasını sağlar. Elektron taşıma zinci-
rindeki elektronların taşınması da sitokromlardaki 
porfirin yapısına bağlı Fe+2 iyonları sayesinde olur. 
Sitokrom P450 (CYP)’de ise bir reaktif oksijen atomu 
CYP’nin merkezinde bulunan demire bağlıdır. Bu 
oksijen atomu ksenobiyotiklere –OH olarak bağ-
lanarak oksidasyonlarını ve vücuttan daha kolay 
atılmalarını sağlar. İnsan organizmasında antiok-
sidan mekanizmada rol alan enzimlerden, katalaz 
ve peroksidaz ile triptofanın oksidasyonunu sağla-
yan triptofan pirolaz, porfirin yapısını içeren diğer 
önemli bileşiklerdir. İnsan organizması dışında, 
bitkiler aleminin en önemli oksijen taşıyıcısı olan 
yeşil renkli pigmenti klorofil de bir Mg+2-porfirin 
bileşiğidir. Organizmada sentez edilemeyen ve erit-
ropoiezde çok önemli rolü olan B12 vitamini ise bir 
kobalt-porfirin bileşiğidir (Tablo 15.1). 

Porfirinler renkli yapılarından dolayı pig-
ment olarak da anılırlar. Porfirinler hemoglobin 

sentezinde önemli ara maddeler olarak insan or-
ganizmasında öncü küçük moleküllerden sentez 
edilebilerler. Bu metabolik yolda oluşan genetik 
bozukluklar, porfirinlerin birikmesine neden olur 
ve “porfiri” adı verilen kalıtsal hastalıklar meydana 
gelir.

Tablo 15.1. İnsan Organizmasındaki Porfirin 
Yapısındaki Bileşikler ve Görevleri

Protein Görevi

Hemoglobin Kanda oksijen taşınması

Miyoglobin Kasta oksijen depolanması

Sitokromlar (a, a3, b, 
c, c1)

Elektron taşıma zincirinde 
elektron taşınması

Sitokrom P450 (CYP) Ksenobiyotiklerin 
hidroksilasyonu (oksijen 
atomunun bağlanması)

Katalaz Hidrojen peroksidin yıkılması

Peroksidaz Hidrojen peroksidin yıkılması

Triptofan pirolaz 
(triptofan 
dioksijenaz)

Triptofanın oksidasyonu

B12 vitamini Eritropoiez

15.2.Yapılar

 � 15.2.1. Porfin Halkası ve Porfirinler
Porfin halka sistemi, dört metilidin (meten) (−HC=) 
köprüsü ile birbirine bağlanmış ve azot atomları iç 
tarafta kalan, dört pirol biriminden oluşur. Doğada 
bulunan ve bu halka sistemini içeren bileşiklere 
porfirinler adı verilir. Porfin halka sistemindeki pi-
rol halkaları, haç şeklinde şematik olarak gösterilir 
ve saat yönünde I, II, III, IV Romen rakamları veya 
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 � Sarılığın Ayırıcı Tanısında Karaciğer 
Fonksiyon Testleri

Sarılıkların nedeni yapılan basit testlerle kolayca 
anlaşılabilir. Serum direkt ve indirekt bilirubin dü-
zeyleri, idrarda bilirubin bulunması, anamnez ve 
görüntüleme teknikleri ile birlikte tanıya yardımcı 

olur. Total bilirubin, direkt ve indirekt bilirubin, 
idrarda bilirubin, ürobilin ve ürobilinojen, aspar-
tat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz 
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), gamma glutamil 
transferaz (GGT) gibi enzimlerin aktivitelerindeki 
artışlar da tanıda kullanılır (Tablo 15.7).
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Tablo 15.7. Sarılığın Çeşidine Göre Serum Parametreleri.

Test Prehepatik Hepatik Kolestatik

Serum bilirubini Serbest Her ikisi de Konjuge

İdrarda bilirubin Yok Var Var

İdrarda ürobilinojen Artmış Artmış Azalmış

ALT, AST, ALP, GGT Normal Hafifiçe artmış Belirgin olarak artmış
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16.1. Giriş
Canlılar yaşamlarını sürdürebilmek için kimyasal 
reaksiyonları gerekli sürede gerçekleştirme yete-
neğinde olmalıdır. Biyolojik sistemlerde biyolojik 
katalizörler olmadan reaksiyonlar çok daha yavaş 
olarak meydana gelme eğilimindedir. Enzimler, 
biyolojik sistemlerde reaksiyonların uygun hızda 
gerçekleştirilmesinde etkili olan protein yapısındaki 
biyolojik katalizörlerdir. Enerji açısından gerçekleş-
meleri mümkün olan biyolojik reaksiyonları, reak-
siyonun denge sabitini değiştirmeden aktivasyon 
enerjisini düşürerek hızlandırırlar. Enzimler, hücre-
ler tarafından genetik kontrol altında sentezlenirler. 
Çoğu kez yapay ve inorganik katalizörlere göre çok 
daha yüksek katalitik güce sahiptirler. 

16.2. Enzimlerin Tarihçesi
Enzimlerin biyokimya tarihinde önemli bir yeri var-
dır. Biyolojik katalizör terimi, ilk defa 1700’lü yılla-
rın sonlarına doğru mide sekresyonu ile yiyecek-
lerin sindirimi için tanınlanmıştır. 1800’lü yılların 
başında şekerin alkole fermantasyonu ve sütün ekşi-
mesi gibi olaylarda canlı organizmaların rol oynadı-
ğı düşünülmekteydi. 1833’de şekeri parçalayan aktif 
madde, kısmi olarak saflaştırılmış ve diastaz (şimdi-
ki adıyla amilaz) olarak adlandırılmıştır. 1850’lerde 
Louis Pasteur, mayalar tarafından şekerin alkole dö-
nüşmesini canlı organizmalarda bulunan “ferment-
ler” diye tanımladığı maddelerin yardımı ile gerçek-
leştiği görüşünü ileri sürmüştür. 1878’de ilk olarak 
Kühne tarafından bu canlıların enzim olarak isim-
lendirilmeleri önerilmiştir. Enzim; Yunanca “ma-
ya’da” anlamını ifade eden “enzume” den gelmek-
tedir. 1897’de Eduard Buchner’ın hiç canlı hücre 
içermeyen maya hücresi özütünün şekeri fermente 
ettiğini göstermesi ile bu görüş ortadan kalkmıştır. 

1926’da James Sumner soyadan üreazı kristallendir-
miştir. Sumner, üreaz kristallerinin ve tüm enzimle-
rin protein yapısında olduğunu ileri sürmüştür. Bu 
çalışması kendisine 1946’da Nobel Ödülü’nü kazan-
dırmıştır. John H. Northrop ve Wendell M. Stanley 
1946 Nobel Ödülü’nü enzimlerin ve virüs protein-
lerinin saf formlarını eldesi için geliştirdikleri yön-
temleriyle Sumner ile paylaşmışlardır. Northrop ve 
Stanley tarafından tasarlanan bu çöktürme tekniği 
birçok enzimi kristalleştirmek için kullanılmıştır. 
Daha sonra John H. Northrop ve Moses Kunitz kris-
talize pepsin, tripsin ve diğer sindirim enzimlerini 
elde edip protein yapısında olduklarını göstermiş-
lerdir. John Burdon Sanderson Haldane “enzimler” 
başlıklı bir tez çalışmasında enzimlerin moleküler 
yapısı henüz tam olarak değerlendirilmemiş olması-
na rağmen, enzim ve substratı arasındaki zayıf bağ-
lanma etkileşimlerinin reaksiyonu katalizlemek için 
kullanılabileceğine dair dikkate değer bir görüş ileri 
sürmüştür. Bu görüş halen enzimatik kataliz üzerin-
deki mevcut anlayışımızın temelini oluşturmakta-
dır. Yirminci yüzyılın ikinci yarısından itibaren ya-
pılan çalışmalar binlerce enzimin saflaştırılmasına, 
birçoğunun yapısının ve kimyasal mekanizmasının 
aydınlatılmasına ve enzimlerin nasıl işlev gösterdi-
ğine dair genel bilgilere ulaşmamızı sağlamıştır. 

16.3. Enzimlerin Sınıflandırılması
Enzimler başlangıçta sistematik olmayan bir biçim-
de adlandırılmıştır. Enzimlerin etki ettiği substratın 
veya aktivitelerini tanımlayan kelime veya kelime 
grubunun sonuna –az eki getirilerek (proteaz, üre-
az, lipaz, amilaz gibi) adlandırılmasının oldukça 
eski bir geçmişi vardır. Proteolitik enzimler gibi 
bazı enzimler ise substratlarını veya aktivitelerini 
tanımlamayan isimlerin sonuna -in takısı getiri-
lerek (tripsin, pepsin, kimotripsin pityalin gibi) 



316 Biyokimyada Temel ve Özel Konular

16.11. Kaynaklar
Bartlett GJ,  Porter CT,  Borkakoti N,  Thornton JM. 

Analysis of catalytic residues in enzyme active sites. J 
Mol Biol 2002;324(1):105-21.

Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L. Biochemistry, 7th ed, W 
H Freeman and Company, New York, 2012.

Bisswanger H. Enzyme Kinetics Principles and Methods. 
WILEY-VCH Verlag GmbH, Weinheim. 2002.

Cooper GM. The Central Role of Enzymes as Biological 
Catalysts. The Cell: A Molecular Approach. 2nd editi-
on. Sinauer Associates, 2000.

Drapron R. Enzyme Activity as a Function of Water 
Activity. In: Simatos D, Multon JL (eds) Properties 
of Water in Foods. NATO ASI Series (Series E: 
Applied Sciences), vol 90. Springer, Dordrecht, 1985, 
pp:171-190. 

Fersht A, Structure and Mechanism in Protein Sciences, 
New York, W.H. Freeman and Company, 1999 p. 
270-310.

Gutteridge A, Thornton J. Conformational change in 
substrate binding, catalysis and product release: an 
open and shut case? FEBS Letters 2004;567:67-73.

Harvey RA, Denise RF, Lippincott’s Illustrated Reviews: 
Biochemistry, Fifth Edition, Lippincott Williams & 
Wilkins, Baltimore, 2011. 

Hemalatha T, UmaMaheswari T, Krithiga G, 
Sankaranarayanan P, Puvanakrishnan R. Enzymes 
in clinical medicine: An overview. Ind J Exp Biol 
2013;51:777-88.

Holliday GL,  Almonacid DE,  Mitchell JB,  Thornton 
JM. The chemistry of protein catalysis. J Mol 
Biol. 2007;372(5):1261-77. 

 Iynedjian PB. Molecular Physiology of Mammalian 
Glucokinase. Cell Mol Life Sci 2009;66(1):27-42.

Kamata K, Mitsuya M, Nishimura T, Eiki J, Nagata Y. 
Structural basis for allosteric regulation of the mo-
nomeric allosteric enzyme human glucokinase. 
Structure 2004;12:429-38. 

Klinman JP, Kohen A. Hydrogen Tunneling Links Protein 
Dynamics to Enzyme Catalysis. Annu Rev Biochem 
2013;82:471-96.

Koshland DE, Jr. Angew. The Key-Lock Theory and 
the Induced Fit Theory. Chem Int Ed Engl 1994; 
33:2375-8.

Kraut JA. Approach to the Treatment of Methanol 
Intoxication. Am J Kidney Dis 2016;68(1):161-7.

Laskowski RA, Gerick F, Thornton JM. The structural ba-
sis of allosteric regulation in proteins. FEBS Letters, 
2009; 583:1692-8.

Laskowski RA, Gerick F, Thornton JM. The structural ba-
sis of allosteric regulation in proteins. FEBS Letters 
2009;583;1692-8. 

Lieber DJ, Catlett J, Madayiputhiya N, Nandakumar R, 
Lopez MM, Metcalf WW, Buan NR. A Multienzyme 
Complex Channels Substrates and Electrons through 
Acetyl-CoA and Methane Biosynthesis Pathways in 
Methanosarcina Dillon. PLOS ONE 2014;9:e107563.

Metallo CM, Vander Heiden MG.Understanding 
Metabolic Regulation and Its Influence on Cell 
Physiology. Mol Cell, 2013;49(3):388-98.

Monasterio O, Cardenas OML. Kinetic studies of rat 
liver hexokinase D (‘glucokinase’) in non-co-ope-
rative conditions show an ordered mechanism with 
MgADP as the last product to be released. Biochem J 
2003;371:29-38. 

Murray RK, Bender DA, Botham KM, Kennely 
PJ, Rodwell VW, Weil PA. Harper’s Illustrated 
Biochemistry, Twenty-Ninth Edition, the Mc Graw-
Hill Companies, Inc. 2012.

Nelson DL, Cox MM. Lehninger, Biyokimyanın İkeleri. 
Çeviri Editörü, Y. Murat Elçin, Palme Yayıncılık, 
İstanbul, 2013. 

Novak B, Kapuy O, Domingo-Sananes MR, Tyson JJ. 
Regulated protein kinases and phosphatases in cell 
cycle decisions. Curr Opin Cell Biol. 2010;22(6):801-8. 

Porporato PE, Dhup S, Dadhich RK, Copetti T, Sonveaux 
P. Anticancer targets in the glycolytic metabolism of 
tumors: a comprehensive review. Front Pharmacol 
2011;49;1-18.

Rezaei K, Jenab E, Temelli F. Effects of Water on 
Enzyme Performance with an Emphasis on 
the Reactions in Supercritical Fluids Crit Rev 
Biotechnol. 2007;27(4):183-95. 

Robinson PK. Enzymes: principles and biotechnologi-
cal applications. 2015 Authors. Essays Biochem. 
2015;59:1-41.

Stewart H. Lecker SH, Goldberg AL, Mitch WE. Protein 
Degradation by the Ubiquitin–Proteasome Pathway 
in Normal and Disease States. JASN 2006,17:1807-19.

Strelow J, Dewe W, Iversen PW. Mechanism of Action 
Assays for Enzymes. In: Sittampalam GS, Coussens 
NP, Brimacombe K, et al. (eds). Assay Guidance 
Manual. Eli Lilly & Company and the National Center 
for Advancing Translational Sciences; 2004.

Trevor Palmer T, Philip L. Bonner PL. Enzymes: 
Biochemistry, Biotechnology and Clinical Chemistry, 
Second Edition, Horwood Publishing Ltd, 2007. 

Ulusu NN. Evolution of Enzyme Kinetic Mechanisms. J 
Mol Evol 2015;80:251-7.

Warshela A, Prasad Bora R. Perspective: Defining and 
quantifying the role of dynamics in enzyme catalysis. 
J Chem Phys 2016;144:180901-17.

 Whittington AC, Larion M, Bowler JM, Ramsey KM, 
Brüschweiler R, Miller BG. Dual allosteric activati-
on mechanisms in monomeric human glucokinase 
2015;112(37):11553-8.



SİNYAL İLETİMİ

BÖLÜM 17

Rabia OBA
Azize ŞENER

17.1. Giriş
Çok hücreli organizmalar bölünme, farklılaşma ve 
büyüme gibi fonksiyonlarını düzenlemek için bir-
birleriyle iletişim halinde olmak zorundadırlar. Bu 
haberleşme uyarıyı üreten hücre ile hedef hücre ara-
sında uzun süreli bir entegrasyon ve karmaşık bir 
ağ kurularak gerçekleşir. Bir hücrede üretilen sinyal 
molekülleri, hedef hücrenin fizyolojik fonksiyon-
larını yöneten biyokimyasal reaksiyonları harekete 
geçirerek hücrenin işlevini ve morfolojisini etkiler. 

Hücre iletişim yolları başlıca 4 grup altında top-
lanabilir (Şekil 17.1): 
1. Hücre dışı uyarılarla (kimyasal) iletişim: 

Hücreler kendilerinden daha uzakta olan hücre-
lere uyarı iletmek için spesifik kimyasal madde-
ler (sinyaller) gönderir, bu sinyaller hedef hücre-
nin biyokimyasal reaksiyonlarını etkiler. Sinyal 
üreten hücreler bu sinyal molekülleri ile aynı 
anda birçok hücreyi etkileyebilir ve geçici olarak 
organizmadaki reaksiyonları koordine ederek 
etkinleştirir. 

2. Gap junction (ara bağlantılar) ile iletişim: 
Komşu hücreler arasında iletişim yan yüzeyle-
rinde bulunan gap junctionlar aracılığıyla doğ-
rudan temas ile sağlanabilir. İki komşu hücreyi 
birbirine bağlayan bu kanallar sayesinde hücre-
ler arasında metabolitlerin ve sinyal molekülle-
rinin değişimi gerçekleşir.

3. Hücre yüzey proteinleri aracılığıyla yüzeyden 
yüzeye iletişim: Doğrudan bir diğer iletişim 
hücre yüzey proteinleri yardımı ile fiziksel te-
mas ile gerçekleşir. Bu süreçte, bir hücredeki yü-
zey proteini diğer hücredeki tamamlayıcı yüzey 
proteinine bağlanır. Oluşan kompleks, hücre içi 
sinyal zincirini aktifleştirir ve spesifik bir biyo-
kimyasal reaksiyonu başlatır.

4. Elektriksel sinyaller ile iletişim: Hücrelerarası 
iletişim mekanizmasının bir kısmı da elektrik-
sel süreçlere dayanır. Sinir hücreleri tarafından 
elektriksel uyarının iletimi membrandaki potan-
siyel değişiklikler ile gerçekleşir. Bir sinir hücre-
si, bu değişiklikleri, diğer hücrelere sinir uçların-
da yer alan özel bölge (sinaps) aracılığıyla iletir. 
Sinaps, iki sinir hücresinin veya bir sinir hücresi 
ile kas hücresinin birbirleriyle bağlantı kurduğu 
bölgedir. Uyarının bir sinir hücresinden diğeri-
ne geçişi kimyasal madde (nörotransmiter) ile 
gerçekleşirse buna kimyasal sinaps, elektriksel 
aktivite ile gerçekleşirse buna da elektriksel si-
naps denir. Elektriksel sinapsların bir kısmı gap 
junctionlar aracılığıyla gerçekleştirilirken çok 
küçük bir kısmı da akımın direkt olarak diğer 
hücreye verilmesi ile gerçekleşir.  

17.2. Hücre Dışı Uyarılarla 
Hücrelerarası İletişim
Çok hücreli organizmalarda, hücrelerarası iletişim 
farklı farklı sinyal molekülleri ile sağlanmaktadır. 
Bu sinyal moleküller uyarı oluşturan hücre tarafın-
dan sentezlenirler. Salgılanan bu sinyal molekülleri 
hedef hücrenin zarında, sitoplazmasında veya çe-
kirdeğinde bulunan ve reseptör olarak adlandırı-
lan spesifik bir proteine bağlanarak istenen etkinin 
oluşmasını sağlar. Uyarılar sinyal molekülünü üre-
ten hücreden oldukça uzak bölgelerdeki hücrelere 
taşınabildikleri gibi hemen komşu hücreye de ta-
şınabilirler. Ekstraselüler sinyallerle hücre uyarıları 
etkilerini başlıca aşağıdaki yollarla gerçekleştirirler 
(Şekil 17.2): 
1. Endokrin Uyarı: Endokrin hücrelerin salgıladı-

ğı sinyal molekülleri (hormonlar) kendilerinden 
oldukça uzakta bulunan hücreleri etkiler. Bu 
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18.1. Giriş
Vücudumuzda hücreler, dokular ve organlar ara-
sındaki iletişim, merkezi sinir sistemi ve endokrin 
sistem aracılığı ile sağlanmaktadır. Bu iki sistem, dış 
ve iç ortamdaki değişikliklere karşı oluşan uyaran-
ları ve yanıtları birleştirmekte ve bu sayede farklı 
özellikteki hücreler, dokular ve organlar uyumlu bir 
şekilde çalışmalarını sürdürmektedirler. Sinir siste-
minden farklı olarak endokrin sistem uyarısı sürekli 
değildir. Nöral iletişim çok hızlı olurken, hormonal 
iletişim daha yavaş olmaktadır. 

Hormonlar vücudumuzda mesajcı mole-
küller gibi hareket eden kimyasal maddelerdir. 
Vücudumuzun bir bölgesinde sentez edildikten 
sonra hücrelerin veya organların işlevlerini yerine 

getirmelerine yardımcı olmak için başka bir bölgeye 
kan yoluyla giderler. Hormonlar, devamlı veya pe-
riyodik aralıklar ile çok düşük konsantrasyonlarda 
salınırlar. Etki edecekleri hedef organlarda resep-
törleri bulunur. Hücre içi ile hücre dışı iletişimi ve 
ayrıca gen ekspresyonunu etkileyerek de hücresel 
reaksiyonları düzenlerler.

Salgı işlevi gören özelleşmiş hücre toplulukla-
rına bez denir. Endokrin ve ekzokrin olmak üzere 
iki tip bez vardır. Endokrin bezler salgılarını direkt 
kana verirler, ekzokrin bezler ise salgılarını vücut 
dışına veya vücut boşluğuna verirler . Hormonlar 
endokrin bezlerin salgılarıdır ve sentezlendikleri 
organdan kan dolaşımına verilip hedef dokuda kim-
yasal etkiler oluştururlar. Hormon salgılayan organ-
lar Şekil 18.1’de görülmektedir. 

Şekil 18.1. Hormon salgılayan organlar.

Hipotalamus

Epifiz bezi

Hipofiz bezi

Tiroid bezi

Paratiroid bezi

Timus

Böbreküstü bezleri

Pankreas

Ovaryum

Testisler
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18. 21. Endokrin Sistem 
Bozukluklarının Nedenleri
Endokrin sistem bozuklukları kompleks bozukluk-
lardır. Endokrin sistemde yer alan pozitif ve nega-
tif geri besleme (feed back) nedeniyle hormonların 
hem fazla salınımı (hipersekresyon) hem de az salı-
nımı (hiposekresyon) olabilir.

18.22. Primer Bozukluklar
Primer endokrin sistem bozukluklarında hormon 
uyarısı normaldir. Endokrin bezde bir problem 

sonucu, hormonun sentezi artar (hipersekresyon) 
ve sentezi azalır (hiposekresyon). Endokrin bezden 
hipersekresyon olduğunda hormon seviyesi kanda 
artar. Hiposekresyonda ise kanda hormon seviyesi 
azalır.

18.23. Sekonder Endokrin Sistem 
Bozuklukları
Endokrin bezler normaldir. Hormonal uyarı eksik-
tir veya çok fazladır.
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Ahmet Ata ALTURFAN

19.1. Giriş
Vitaminler doğal olarak besinler içinde bulunan, 
bir kısmını vücudun sentezlediği, büyük çoğunlu-
ğunun ekzojen olarak alındığı üreme, büyüme ve 
hayatın devamı için gerekli olan organik molekül-
lerdir. Eksiklikleri ciddi durumlara neden olan bu 
organik moleküllerin etkilerini gösterebilmeleri 
için az miktarları yeterlidir. 

Çok eski tarihlerden beri vitaminlerin önemi 
bilinmekte ve hastalıklar üzerine olan etkileri ve te-
davi edici dozları araştırılmaktadır. MÖ 460 - 370 
yılları arasında yaşamış filozof Hippokrates “yiye-
ceğiniz ilacınızdır” demiş ve bu görüş bugüne kadar 
doğruluğunu korumuştur.

Gereken tüm vitaminleri içeren bir besin olma-
dığına göre ihtiyaç duyulan tüm vitaminler dengeli 
bir beslenme ile alınmalıdır. Ancak yapılan araştır-
malar insanların vitaminleri doğru ve yeterince al-
madıklarını göstermiştir.

Genel olarak vitamin eksikliğine yol açabilen 
nedenler arasında diyetle yetersiz alım, malabsorb-
siyon, intrinsik faktör eksikliği, gastrointestinal sis-
temde enflamasyon, vitamin transportu için gerekli 
olan proteinlerin eksikliği, büyüme, hamilelik ve 
laktasyon dönemlerindeki vitamin ihtiyacının art-
ması, böbrek fonksiyonlarının bozulması ve antibi-
yotik gibi ilaç kullanımına bağlı intestinal sistemde-
ki sentez bozuklukları gösterilebilir. 

Vitaminler, suda çözünen ve yağda çözünen vi-
taminler olarak ikiye ayrılır (Tablo 19. 1). Suda çö-
zünen vitaminler B kompleks vitaminleri, C vitami-
ni ve biyoflavonoidlerdir. Yağda çözünen vitaminler 
ise A, D, E ve K vitaminleridir. Vitamin grupları-
nın kendi aralarında bazı ortak özellikleri vardır. 
Yağda çözünen vitaminler apolar hidrofobik mole-
küller olup, izopren türevleridirler. Yağda çözünen 

vitaminler bağırsaklardan safra tuzlarının yardı-
mıyla emildikten sonra lenf sistemiyle vücudun çe-
şitli bölgelerine taşınırlar. Suda çözünen vitaminler 
ise bağırsakta emildikten sonra kullanılacakları do-
kuya kan dolaşımıyla taşınırlar. 

Tablo 19.1: Yağda ve Suda Çözünen 
Vitaminler

Yağda çözünen 
vitaminler

Suda çözünen vitaminler

A vitamini B1 vitamini (Tiyamin)

D vitamini B2 vitamini (Riboflavin)

E vitamini B3 vitamini (Niasin)

K vitamini B5 vitamini (Pantotenik asit)

B6 vitamini (Piridoksamin)

B7 vitamini (Biotin)

B9 vitamini (Folik asit)

B12 vitamini (Kobalamin)

C vitamini (Askorbik asit)

19.2. Yağda Çözünen Vitaminler

 � 19.2.1. A vitamini (Retinoik asit)
Yağda çözünen vitaminler içerisinde ilk tanımlanan 
vitamin A vitaminidir. İlk olarak 1900’lü yılların ba-
şında büyüme faktörü olarak karakterize edilmiştir. 
Doğal lipitlerden yoksun beslenmenin deney hay-
vanlarında bağışıklık sisteminde zayıflamaya, göz-
lerde enfeksiyona ve enflamasyona neden olduğu 
gözlenmiştir. A vitamininin enfeksiyona karşı koru-
yucu etkisi olduğu ileri sürülmektedir. Temel form-
ları retinol, retinal ve retinoik asittir.
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Metabolik Fonksiyonları
• C vitamini elektronlarını çok kolay ve hızlı bir 

şekilde verebilmektedir. Dehidroaskorbik asit / 
askorbat çiftinin redoks potansiyeli 0,06-0,1V 
aralığındadır. Bu redoks potansiyeli ile antioksi-
dan olarak davranmakta ve serbest radikallerle 
tek elektron oksidasyonuna girebilmekte ve çok 
zayıf reaktivitesi olan askorbil radikaline dönüş-
mektedir.

• Singlet oksijen gibi radikalleri yakalar, ferri de-
miri ferro demire ve süperoksit radikalini hidro-
jen peroksite indirger.

• Bazı nonenzimatik reaksiyonlarda (Dopamin 
betahidroksilaz reaksiyonu) elektron vericisi 
olarak direkt etkili, bazı reaksiyonlarda da indir-
geyicidir.

• Hidroksilasyon reaksiyonlarına katılır. Kollajen 
sentezinde prokollajen molekülündeki prolin 
amino asidinin 4-hidroksiproline, lizinin 4-hid-
roksilizine dönüşümünde C vitamini önemli 
roller oynar. Bu nedenle C vitamini normal ke-
mik ve bağ dokusunun devamı ve yara iyileşmesi 
için gereklidir. 

• E vitamininin rejenerasyonunu sağlar. E vitami-
ni ve indirgenmiş glutatyonla birlikte fonksiyon 
gösterir.

• Bağırsaklardan demirin emilimini kolaylaştırır.
• Karaciğerde oksalik asite çevrilir ve idrardaki 

oksalat düzeylerinin bir kısmından sorumludur.
• C vitamini folik asitin inaktif formunu aktif 

form olan folinik asite çevirir.

Eksikliği
Eksikliğinde yaralı süngerimsi diş etleri, sallanan 
dişler, kas zayıflığı, bağ dokusu lezyonları ve hemo-
raji görülür. Bunlar skorbüt hastalığının belirtileri-
dir. Bu hastalık kollajen yapısındaki prolin amino 
asitinin hidroksilasyonunun olamaması sonucu 
yetersiz kollajen miktarı ile ilgilidir. Bağ dokusun-
da intraselüler olarak yeterli düzeyde C vitamini 
bulunmazsa damarlarda frajilite, gözyaşı bezlerinde 
kuruma, eklemlerde şişme, hassasiyet ve kanama 
veya çürükler görülmekte ve kaslar strese direnç 
gösteremez hale gelmektedir. Çocuklara özgü skor-
bütte ise sivri kaburga sendromu gelişir. Dişler mo-
rarır ve şişer. Kapiller hasarına bağlı olarak sıklıkla 
peteşiyal kanamalar görülür. 

Toksisitesi
Askorbik asidin masif toksik etkileri bildirilmemiş-
tir. Ancak oksitlenmiş şekli olan dehidro askorbik 
asit toksiktir. Uzun süreli alınması prooksidan etki 
gösterebilir. Askorbik asidin fazlası insanda oksalata 
çevrilir. İdrarla atılan oksalatın kalsiyum oksalat taşı 
oluşumuna neden olabileceği ileri sürülmektedir. 
Demir emilimini kolaylaştırmasından dolayı yük-
sek miktarlarda tüketilmesi vücutta demir birikme-
sine neden olabilir.

Askorbik asit ve ürik asit renal tübüllerden 
aynı SCVT proteini (Sodium-Ascorbate Co-
Transporter) aracılığı ile birlikte reabsorbe edilmek-
tedir. Dolayısıyla yüksek miktarlardaki askorbik asit 
yarışmalı olarak ürik asit reabsorbsiyonunu inhibe 
edebilir. Ancak bu hipotez bilimsel platformlarda 
henüz yeterince destek görmemektedir.
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Özlem KÜÇÜKHÜSEYİN

20.1. Tanım, Tarihçe ve Önemi 
Mendel ve diğer araştırmacılar, canlıların tüm özel-
liklerine ait bilgilerin, “gen” adı verilen birimlerden 
oluşan bir yapı olan “genetik materyal” ile kuşak-
tan kuşağa taşındığını göstermiş ve genetik mater-
yalin iki esas görevi olduğunu ileri sürmüşlerdir:

Canlıların tüm özelliklerinin depolandığı bu ge-
netik materyal,1) kendisine tıpa tıp benzeyen ya da 
kopyası olan maddeleri oluşturur (replikasyon; hüc-
re döngüsünün bir bölümünde yer alır), 2) hücre 
üremesi ve metabolizması gibi temel hayati olaylar-
da görev alan protein, enzim, hormon sentezi gibi 
diğer makromoleküllerin sentezi için gerekli olan 
bilginin aktarılmasını sağlar. 

Hücrelerin çoğu genetik materyalin tamamı-
na sahip olduğu halde, depolanan bilginin tamamı 
ifade edilmez; hücrenin ihtiyaç duyduğu potansiyel 
kadar genetik bilgi ifade edilir. Örneğin, bakteriler 
değişen çevre koşullarına göre birçok geni faaliye-
te geçirir ya da kapatırlar. İnsanlarda da örneğin, 
sindirim hücreleri fizyolojik koşullarda, genetik 
materyalin tamamına sahip oldukları halde, sadece 
fonksiyonları ile ilgili genleri aktive ederken diğer 
genleri aktive etmezler.

Öte yandan, mutasyonlar ya da polimorfizmler 
yoluyla genetik materyalde meydana gelen var-
yasyonlar organizmalar arasındaki “çeşitliliğin» de 
kaynağını teşkil eder. Genetik materyalde meydana 
gelen bu varyasyonlar somatik hücrelerde meydana 
geldiğinde sadece o organizmayı etkilerken; eşey 
hücrelerinde meydana geldiklerinde gelecek kuşak-
lara da aktarılacaklarından, zamanla popülasyon 
içerisinde yayılır. Bununla birlikte, genetik mater-
yaldeki her varyasyonun deoksiribonükleik asitin 
(DNA) kimyasal kompozisyonunda değişiklik oluş-
turmayacağı da unutulmamalıdır.

Sonuçta, canlı organizmada yapılan tüm işlevleri 
dolaylı olarak kontrol ettiklerinden, bu moleküller 
“yönetici moleküller” olarak da isimlendirilirler. 

Genetik materyalin biyokimyasal yapısının ay-
dınlatılmasına ilişkin ilk çalışmalar, 1865 yılında 
İsviçreli bilim adamı Friedrich Miescher (1869) 
tarafından, kirli cerrahi pansuman malzemesin-
den elde edilen irin (makrofaj hücreleri) ve salmon 
sperm hücrelerinin nükleuslarından, proteinler-
le birlikte karbon (C), hidrojen (H), oksijen (O), 
azot (N) ve fosfor (P) içeren, asidik özellikli ve yapı 
bakımından proteinlerden daha büyük olan yeni 
bir molekülün ayrıştırılmasıyla başlamış olup, bu 
moleküle önceleri “nüklein” adı, daha sonraları 
Richard Altmann tarafından (1889) önerilen “nük-
leik asit” terimi verilmiştir. 1910’larda, Phoebus A. 
Levene, nükleik asitlerin yapısındaki nükleotidlerin 
kimyasal yerleşimini araştırmış ve “tetranükleotit 
hipotezi”ni önermiştir. Çalışma sonuçları, nükleik 
asitlerin yapısında adenin (A), guanin (G), sito-
zin (C), ve timin (T) içeren nükleotidlerin değişen 
oranlarda bulunabileceğine işaret etmiş olsa da, 
Levene, nükleik asitlerin bu dört nükleotidi 1:1:1:1 
oranında içerdiğini ileri sürmüş ve onun bu hipo-
tezi 1930’lu yıllara kadar geçerliliğini korumuştur. 

Diğer taraftan, 1920’lerin sonlarında Friedrick 
Griffith tarafından başlatılan ve 1940’ larda Oswald 
T. Avery, Colin M. MacLeod ve Maclyn McCarty 
tarafından daha hassas teknikler kullanılarak sür-
dürülen çalışmalar, DNA’nın genetik materyal 
olduğunu ve genetik bilginin DNA tarafından ta-
şındığını ortaya koyan ilk çalışmalar olmuştur. Bu 
araştırıcılar, kapsül karakteri nedeniyle zatürreye 
neden olan (virülan) pnömokoklardan elde elde et-
tikleri madde ile aynı bakterinin kapsülsüz, hastalık 
yapmayan tipini (avirülan) aynı deney ortamında 
bulundurduklarında bu tipin de sonraki nesillerde 
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Ümit ZEYBEK
Müjdat AYTEKİN

21.1. Giriş
İnsanın ihtiyacı olan tüm gıdaları içinde bulun-
duran çok lezzetli yemekler yapan bir aşçı hayal 
edelim. Bu aşçının yaptığı çeşit çeşit olağanüstü 
lezzetli yemeklerin tariflerini bir defterde topladı-
ğını ve tüm tariflerini hiç kimsenin bilmediği bir 
lisan ile bu deftere aktardığını düşünelim. İnsan 
vücudu içinde organizmanın ihtiyaç duyduğu tüm 

Şekil 21.1. Nükleotidler ve Pirimidin Bazları

moleküllerin üretim reçetelerinin saklandığı yer 
yani aşçının yazdığı defter hücrenin çekirdeğinde-
ki genetik materyaldir. Bu defterin yazıldığı lisanın 
harflerini nükleotidler oluşturur (Şekil 21.1, 21.2, 
21.3). Nükleotidler moleküler tariflerin yanında çe-
şitli metabolik reaksiyonlarda ihtiyaç duyulan ener-
jinin transferinde, protein sentezinde, birçok enzim 
ve kofaktörlerin yapısında ve hücreler arası haber-
leşmede rol oynarlar.

Nükleotid

Pirimidin SitozinTimin Urasil(T) (C) (U)

PİRİMİDİN BAZLARI

Nükleotid Nükleozid Fosfat

Fosfat
Baz

Baz+ŞekerNükleotid
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seyreden hastalık durumudur. Myeloproliferatif 
sendrom, lösemi ve lenfoma gibi kan hücreleri-
nin aşırı artışının eşlik ettiği hastalıkların teda-
visinde uygulanan kemoterapi sırasında bu hüc-
relerin yıkımına neden olduğundan kanda ürik 
asit artar. Ayrıca kronik böbrek yetmezliği, alkol 
kullanımı, kurşun zehirlenmesi, sedef hastalığı, 
sitostatik, diüretik, salisilatlar, etambutol ve pi-
razinamid gibi ilaçların kullanımı böbrekten sü-
zülen ürik asid miktarının artmasına neden olur. 

 � 21.7.2. Hipoürisemiler
Kanda ürik asid konsantrasyonunun azalmasıyla 
seyreden hastalık ve bozukluklardır.
• ADA (Adenozin Deaminaz) Eksikliği: Oto-

zomal resesif geçişli bir enzim defektidir. Ağır 
kombine immün yetmezlik ile birlikte görül-
mektedir. T ve B lenfositlerde hücresel disfonk-
siyonu görülür. Çocuklar 2 yaşından önce se-
konder enfeksiyondan ölür.

• PNP (Purin Nükleozid Fosforilaz) Eksikliği: 
Otozomal resesif geçişli bir enzim defektidir. B 
lenfosit fonksiyonları normaldir T lenfosit dis-
fonksiyonu görülür. Ayrıca ürik asid oluşumu 
azalır, kanda biriken pürin nükleozid ve nükleo-
tidler ribonükleotid redüktazı inhibe eder.

• Ksantin oksidaz defekti: Otozomal resesif ge-
çişli bir enzim defektidir. Ksantinüri ve ksantin 
içerikli taş oluşumu sık görülür.

 � 21.7. 3. Pirimidin Metabolizması 
Bozuklukları
Orotik asidüri: Orotik asit fosforibozil transfe-

raz ve orotidilat dekarboksilaz eksikliğine bağlı id-
rarda orotik asit görülür. Klinikte büyüme geriliği 
ve ağır megaloblastik anemi görülür. Otozomal re-
sesif geçişli bir hastalıktır. Hastaların eritrositlerin-
de aspartat transkarbamoilaz ve dihidroorataza ait 
spesifik katalitik aktiviteleri büyük ölçüde artmak-
tadır. Tedavisinde üridin ve sitidin verilerek nükleik 
asit sentezi için pirimidin sağlanır. 

β-aminoizobütirik asidüri: Pirimidin yıkılımı 
bozukluğu ile ilgili bir klinik tablodur.

Ornitin transkarbamoilaz eksikliği: Üre ve 
arjinin sentezindeki basamaklarından olan ve bir 
karaciğer mitokondriyal enzimi olan ornitin trans-
karbamoilaz bulunmaması sonucu orotik asit, urasil 
ve üridin atılımı artmaktadır. Hastalarda enzim ek-
sikliğine bağımlı olarak karbamoil fosfat birikmek-
tedir. Sitozole difüze olan karbamoil fosfat burada 
pirimidinin de novo sentezi için kullanılmaktadır.
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Oğuz ÖZTÜRK

22.1. Giriş
Gen ekspresyonunun ilk aşaması olan transkrip-
siyon, RNA polimeraz enziminin katalizlediği bir 
reaksiyonda transkripsiyon faktörleri olarak adlan-
dırılan bir dizi aksesuar proteinin katılımı ile DNA 
çift sarmalındaki genetik bilginin RNA molekülüne 
kopyalandığı süreçtir. DNA, hücre çekirdeğindeki 
genetik materyali bir referans veya şablon olarak gü-
venli ve stabil bir şekilde depolar. Transkripsiyonun 
gerçekleşeceği DNA parçasında sadece tek bir DNA 
zinciri kalıp olarak görev yapmaktadır. DNA’nın iki 
tamamlayıcı zinciri yazım sırasındaki işlevlerine 
göre belirlenir. Transkripsiyon faktörleri hızlandırı-
cı (enhancer) ve promotör dizileri olarak adlandırı-
lan spesifik DNA dizilerine bağlanarak transkripsi-
yon bölgesinde RNA polimeraz’ın işlev görmesinde 
görev alırlar. Bu şekilde transkripsiyon faktörleri ve 
RNA polimeraz transkripsiyon başlatma kompleksi 
olarak adlandırılan bir kompleks oluştururlar. Bu 
kompleks, transkripsiyonu başlatır ve RNA poli-
meraz, orijinal DNA zincirine tamamlayıcı bazları 
eşleştirerek mRNA sentezini başlatır. mRNA mole-
külünün sentezi tamamlandığında transkripsiyon 

sonlandırılır. Genin yeni oluşturulmuş mRNA kop-
yaları, daha sonra, protein sentezinde kalıp olarak 
görev alır.

RNA sentezinde kalıp görevi gören DNA zinci-
rine kalıp zincir denir. Kalıbın tamamlayıcısı olan 
DNA zincirine kodlayıcı veya kalıp olmayan zincir 
adı verilir. RNA kalıp zincirin tamamlayıcısı olarak 
sentezlenir ve kodlayıcı (kalıp olmayan) zincirle 
aynı diziyi içerir (Timin yerine Urasil) (Şekil 22.1). 

RNA sentezi RNA polimeraz enzimi tarafından 
katalize edilir. Transkripsiyon, RNA polimerazın 
“promotör” adı verilen genin hemen yakınında-
ki özgül, değişken dizilere bağlanması ile başlar. 
Promotörler, DNA üzerinde ilgili genin transkrip-
siyon başlangıç noktasına yakın bölgelerde ilk ek-
zondan önce yer alırlar (Şekil 2). RNA polimeraz, 
promotör dizisinden itibaren terminatör (sonlan-
dırıcı) bölgeye ulaşana kadar DNA kalıbı boyunca 
RNA sentezleyerek hareket eder. Promotörden ter-
minasyon bölgesine kadar uzanan bu hareket bir 
“transkripsiyon birimi” olarak tanımlanır. Bir trans-
kripsiyon birimi bir (monosistron) veya daha fazla 
gen (polisistron) içerebilir. 

Şekil 22.1. Transkripsiyon. RNA yazılımı kalıp zincirin tamamlayıcısı olarak sentezlenir ve kodlayıcı (kalıp ol-
mayan) zincirle aynı diziyi içerir (Timin yerine Urasil ile).

DNA kalıp zincir

DNA kodlayıcı zincir

RNA

RNA

DNA 
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23.1. İçerik ve Önemi
Genetik kodla direkt olarak belirlenmiş sadece yir-
mi amino asit olmasına rağmen (prokaryotik sis-
temlerde selenosistein ve formilmetiyonin de dahil 
olmak üzere) proteinlerin kimyasal analizi, hepsi 
yirmi amino asitin yapısal varyantları olan yüzler-
ce farklı amino asitin varlığını ortaya çıkarmıştır. 
Protein kimya sözlüğünü büyük ölçüde genişleten 
bu yapısal farklılıklar translasyon sonucunda oluşan 
primer ürünlerinin translasyon sonrası modifikas-
yonu ile ortaya çıkmaktadır.

Protein sentezinin son evresinde sentezlenmiş 
olan polipeptid zinciri biyolojik olarak aktif for-
muna katlanır. Bu süreçte mRNA’da taşınan gene-
tik mesaj proteinin üç boyutlu yapısına dönüştü-
rülür. Prokaryotik ve ökaryotik yeni sentezlenen 
proteinlerin çoğu “posttranslasyonel modifikasyon 
(PTM)’lar” olarak adlandırılan reaksiyonlar ile de-
ğiştirilene kadar biyolojik olarak aktif konformas-
yonlarını kazanamazlar. Bu modifikasyonlar trans-
lasyonu tamamlanmış üründen belirli bir dizinin 
çıkarılması veya protein fonksiyonu için gereken 
bir ya da birden fazla kimyasal grubun kovalent 
bağlarla ürüne eklenmesiyle gerçekleşir. Proteine 
kimyasal grupların eklenmesiyle oluşan PTM’lar; 
fosforilasyon, asetilasyon, glikozilasyon, metilasyon 
ve ubikuitinasyon gibi amino asit yan zincirlerinin 
değişimine, modifiye eden enzim kategorisine ve 
modifikasyonun geri dönüşümlülüğüne (reversib-
lite) göre sınıflandırılabilir. Ayrıca protein kırpılma 
(splicing), yeşil floresans protein maturasyonu ve 
proteozom otoaktivasyonları gibi kimyasal olaylar 
da posttranslasyonel modifikasyonlar arasında yer 
almaktadır.

Proteinlerin PTM’larla oluşan farklı kovalent 
formlarının (proteom) çeşitliliği, DNA kodlama 

kapasitesiyle tahmin edilen protein sayısını önemli 
ölçüde aşmaktadır. Bu tip protein modifikasyonları 
ile üretilen proteinlerin en bilinen örnekleri arasın-
da 500 insan protein kinazı, 150 protein fosfatazı ve 
500 proteazın yer aldığı enzimler bulunmaktadır. 
Yüksek ökaryotların genomlarının yaklaşık %5’inin 
proteomların PTM’larını gerçekleştiren enzimleri 
kodlaması konunun önemine işaret etmektedir.

Ökaryotik hücrelerdeki PTM’ların içerik ve 
düzenlerinin anlaşılması proteom fonksiyon ve 
dinamiklerinin daha iyi aydınlatılmasına katkı 
sağlayacaktır.

23.2. Yapı ve Sınıflandırma
Ökaryotik genomların kodlama kapasitesini art-
tırmak ve genomun protein çevrim karşılığı olan 
bir hücre veya organizmadaki tüm proteinlerin 
envanterini oluşturan proteomlarda çeşitlilik oluş-
turmak için iki ana mekanizma vardır: Birincisi 
transkripsiyonel seviyede dokuya spesifik alterna-
tif kırpılma (splicing) da dahil olmak üzere mRNA 
kırpılmasıdır. İkincisi ise sentez sonrasında prote-
inlerin bir ya da daha fazla bölgesindeki kovalent 
değişimlerdir (posttranslasyonel modifikasyonlar). 
Bunlar DNA’nın RNA’ya kopyalanması ve prote-
inlere çevrilmesinden sonra gerçekleşen kovalent 
değişimlerdir. 

PTM’lar, 20 amino asitlik sınırlı amino asit ha-
vuzunu çeşitlendirerek sınırsız sayıda kalıntıya 
kadar genişletebilir. Her bir modifikasyon, kendi-
ne özgü geniş bir protein ailesi tarafından katalize 
edilir. PTM’lar, doğal veya katlanmış proteinlerin 
temel zincirlerinde veya yan zincirlerinde spesifik 
bir enzimin katalizlediği modifikasyonlarla fizyolo-
jik koşullar altında stabil olan formlarının oluşma-
sını sağlar. Protein yapısında gerçekleşen bu kalıcı 
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24.1. DNA Replikasyonu ve Onarımı
Watson ve Crick’in 1953 yılında DNA yapısını açık-
lamalarından günümüze kadar DNA ile ilgili bilgi-
lerimiz giderek artmıştır. DNA’nın kalıtım materyali 
olarak nasıl aktarılabildiği, bu aktarımın neden bu 
kadar önemli olduğu, ne tür yaşamsal şifreleri taşıdı-
ğı büyük oranda bilinmekle beraber henüz tam ola-
rak çözülemeyen, bu nedenle de kontrol edilemeyen 
yönleri de halen mevcuttur. DNA, protein ve RNA 
şifrelerini taşır ve bunlar aracılığıyla bütün diğer ya-
pısal ve fonksiyonel makromoleküllerin yapısını ve 
işleyişini düzenler. Her ne kadar DNA’nın taşıdığı 
genetik bilgi mümkün olduğunca korunuyor olsa 
da dizilişinde ve yapısında özellikle hücre bölünme-
sinin sık olduğu durumlarda çeşitli sebeplerle deği-
şiklikler meydana gelebilmektedir. Bu kadar önemli 
bir molekülün taşıdığı bilgilerin korunması da, yeni 
hücrelere aktarımı da çok önemlidir; bu nedenle 
hücrelerde DNA yapısındaki olası hasarları önleyen 
ve dizilişinde olabilecek hataları düzelten farklı ona-
rım sistemleri bulunmaktadır. Bütün bu sistemlere 
daha detaylı değinmeden önce mekanizmaları daha 
iyi anlayabilmek için öncelikle DNA’nın yeni hüc-
relere aktarılmak üzere kendini eşlemesinden yani 
DNA replikasyonundan bahsetmek gerekir.

24.2. DNA Replikasyonu: DNA’nın 
Kendini Eşlemesi 
Prokaryot ve ökaryot hücrelerin yaşamlarını sürdü-
rebilmeleri ve çoğalabilmeleri için bölünmeleri ge-
rekir. Bölünme için her hücrenin DNA’sı öncelikle 
kendini kopyalar. DNA’nın kendini kopyalama işle-
mine “replikasyon” adı verilir. Bölünmeye uğraya-
cak olan ata hücre, kendisinden oluşacak hücrelere 

kendi DNA dizisini birebir aktarır. Bu replikasyon 
işleminin gerçekleşmesiyle hücre bölünmesi son 
bulmaz. Önce replikasyon gerçekleşir, bu arada 
hücrenin geri kalan içeriği de arttırılarak hücreler 
arasında paylaştırılır; bu şekilde mitoz bölünme 
sonrasında birbirine eş hücreler meydana gelir. 
Replikasyon, hücre bölünmesi esnasında gerçekle-
şen hücre döngüsü sürecinin S evresinde meydana 
gelir (Şekil 24.1). 

Bölümde yer alan kısaltma açıklamaları için bölüm sonuna bakınız lütfen.

Şekil 24.1. Hücre döngüsünün aşamaları. Hücre dön-
güsü (hücre siklusu) G0, G1, S, G2, M evrelerinden mey-
dana gelir. G1 evresinde RNA ve protein sentezi gibi 
süreçler aktif durumdadır; iki hücre arasında içeriğin 
paylaşılması amacıyla başlangıçtaki hücre içi materya-
lin arttırıldığı süreçtir. S evresinde DNA replikasyonu 
gerçekleşir, böylece hücre içi kalıtım materyali iki katına 
çıkmış olur. G2 evresi mitoz ve mayoz bölünme için hüc-
renin ikiye bölünmesine hazırlık aşamasıdır. M evresin-
de ise mitoz bölünme tamamlanır; bu evrenin sonunda 
artık iki eş hücre mevcuttur. G0 evresi ise bölünmeyi ta-
mamlamış hücrelerin dinlendiği süreçtir. Bölünmeyen 
hücreler bu evrede bölünme konusunda dinlenme 
sürecindedir; yani bölünme işlemi sürecinde olmayan 
bütün hücrelerin bu evrede olduğu kabul edilir.
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İlhan YAYLIM

25.1. Giriş
Bir hücrenin çekirdeğinde saklı DNA dizisinden 
oluşan gen, kendini nasıl ifade etmesi gerektiğini 
biliyor mu? Nasıl oluyor da bu gen, protein denilen 
bir dizi amino asit üretimine yol açıyor? Farklı hüc-
re türleri, hangi protein türlerini üretmeleri gerek-
tiğini nasıl biliyor? Bu tür soruların cevapları gen 
ifadesinin incelenmesinde yatmaktadır. 

Gen ifadesi, DNA dizisinden oluşan genlerin, 
fonksiyonel protein yapılarına dönüşmesi olayıdır 
(Şekil 25.1). Gen ifadesinde ilk adım RNA sentezi-
dir (transkripsiyon, yazılım).Yani bir gen transkrip-
siyona uğradığında o genin ifade edildiği düşünü-
lebilir. Belli bir doku veya hücre tipinde tüm genler 
olmasına rağmen bunların sadece belli kısmı trans-
kripsiyona uğrar. Bu kısımlar doku veya hücre fe-
notipini belirleyen kısımlardır.Yani bu doku ve hüc-
reler, sahip olduğu genom kapasitesinin ancak çok 

sınırlı bölümünü kullanmak üzere programlanmış 
ve özelleşmiştir. Tüm bu doku ve hücreler bir bütün 
olarak canlı organizmayı oluştururlar. Organizma 
özelleşmiş iş ağına sahiptir ve her bir yolakta görevli 
binlerce molekül bulunmaktadır .İşte binlerce pro-
teine ait genetik bilgiye sahip olan organizmada, ge-
rekli moleküllerin sentezinin yanı sıra, gereksiz mo-
leküllerin de sentezinin gerçekleşmemesi önemlidir. 
Çünkü gereğinden fazla sentez organizmaya ağır 
yük getirecektir. Bu nedenle gen ifadesinin kontrol 
edilebilmesi son derece önemli bir husustur.

Organizmada bulunan genler yapısal ve denetle-
yici genler olmak üzere iki kısımda ele alınır. Yapısal 
genler, temel hücresel fonksiyonlar için gerekli pro-
teinleri kodlarlar ve sürekli eksprese edilirler. Bu 
genler proteinin şifresini içerdiklerinden bu ismi 
almışlardır. Yapısal genler ‘’housekeeping’’ genler 
olarak da isimlendirilirler. Denetleyici genler, bir 
polipeptidin ne kadar üretileceğini ve ne zaman 

Şekil 25.1. Gen ifadesi (ekspresyonu, anlatımı). Canlı organizmada özelleşmiş hücreler içerisindeki çekir-
dekte, genetik bilgiyi içeren DNA vardır. DNA dizi olan genler transkripsiyon ve translasyonla fonksiyonel 
proteine dönüşür. İşte bu süreç genin ifade edilmesi sürecidir.
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Elif ÖZKÖK

26.1. Önemi
Kas dokusu, vücut ağırlığının yaklaşık %40-50 ’sini 
oluşturan kasılma özelliğine sahip en büyük doku-
dur. Kas dokusu başlıca vücut şeklinin ve postürün 
(duruşun) sağlanmasında, hareket, kasılma-gevşe-
me ve ısı üretiminde görevlidir. Bütün bunlar kas 
hücrelerinin uyarılabilir olması, yani sinir sistemin-
den aldıkları uyarıları iletebilmeleriyle gerçekleş-
mektedir. Bu işlevleri yerine getirebilmesi ise besin-
lerden sağlanan kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye 
çevirmesiyle gerçekleşmektedir. 

26.2. Kasın Yapısı 
Kas dokusu yaklaşık olarak %72-78 su, %19-20 
protein, %3 lipit ve %1 glikojenden oluşan; ipliksi 
şekilde çok sayıda kas hücresinin düzenli şekilde 

biraraya gelerek kas demetlerini oluşturduğu bir 
yapıdır. 

Vücudumuzdaki her kas, lif veya fibril olarak 
isimlendirilen silindirik yapıda kas hücrelerinin bin-
lercesinin biraraya gelmesinden oluşmaktadır. Her 
kas lifinin üzeri “Endomisyum” denen konnektif 
doku ile sarılmıştır. Yaklaşık 150 lif bir araya gelerek 
lif demetlerini (fasikül) oluştururlar. Bu demetlerin 
üzerini saran konnektif doku ise “Perimisyum”adını 
alır. Fasiküllerin bir araya gelmesiyle iskelet kası 
oluşur; kasın üzerini de Epimisyum adı verilen kon-
nektif doku sarar (Şekil 26.1). 

Bir tek kas lifi hücresi “Sarkolemma” adı verilen 
hücre zarıyla çevrelenmiş olup, “Sarkoplazma” de-
nen intrasellüler sıvı içinde birbirine paralel olarak 
yerleşmiş yüzlerce “Miyofibrilden ” oluşur. 

Şekil 26.1. Kemik kas bağlantısı ve iskelet kasından enine kesitle altbirim ve konnektif doku düzenlenmeleri.

Kemik

Tendon

Fasia

İskelet 
kası 

Epimisyum

Perimisyum

Fasikül

Endomisyum

Kas lifi
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27.1. Kemik Nedir? Önemi ve 
Fonksiyonları
Kemik, kalsiyum (Ca) ve fosfor(P)’un hidroksiapa-
tit kristalleri şeklinde kollajen yapı üzerine depo-
lanması ile meydana gelen, büyük ölçüde kalsifiye, 
dinamik, kemik iliği ve bunları çevreleyen bir bağ 
doku olan periosteumdan oluşan oldukça damarlı 
ve sinirlerle donatılmış olup omurgalı iskeletinin 
en başta gelen bileşenidir. Vücudun diğer organ ve 
dokularında olduğu gibi makrodan nanoya kadar 
değişen ölçülerde bileşenleri içeren hiyerarşik bir 
düzenlenmeye sahip oldukça karmaşık bir dokudur. 
Kemik dokusu, genetik, metabolik ve mekanik fak-
törlerden etkilenen, kalsiyum-fosfat hidroksiapatit 
kristallerinin birikmesiyle güçlenmiş, kollajen yapı-
yı içeren organik matriksten oluşan mineralize bir 
doku olup ‘’doğal bir kompozit malzemedir’’ diyebi-
liriz. Mine ve dentin dışında en sert dokudur. Kemik 
dokuda hücreler azınlıkta, hücreler arası madde ço-
ğunluktadır. İskeleti oluşturan kemik, hem yapısal 
hem de metabolik fonksiyonlara sahiptir. Ancak 
büyük metabolik rezervlere sahip değildir.

 � 27.1.1. Mekanik Destek, Hareket ve 
Vital Yapıları Koruma

Merkezi Sinir Sistemi, akciğerler, kalp gibi yumuşak 
doku ve diğer organlar için koruyucu ve destekle-
yicidir. Vital yapıların korunmasında kapalı kutu, 
kafes görevi görür. Kafatası ve göğüs kafesi; beyne, 
kalbe ve akciğerlere dıştan gelecek zararları önleyen 
koruyucu kemiklerden olan trabeküler kemikten 
oluşup, uzun kemiklerin uçlarında bulunurken, kol 
ve bacak kemikleri, hareket için kullanılan kortikal 
kemiklerden oluşur. İskeletin bütünlüğünü ve hare-
ket yeteneğini sağlar. Organizmaya biçim verir ve 

yükünü üstlenir. Kaslar, kemiklere tendonlarla tutu-
narak görevlerini yaparlar. Kaslar kasıldıkça kemik-
leri kaldırır ve böylece hareket sağlanır. 

 � 27.1.2. Kan Hücreleri Yapımı 
(Hematopoesis) 

Kanın oluşumunu sağlayan kemik iliği gibi özelleş-
miş dokular için bir koruma ve üretim bölgesidir. 
Kan hücresi üreten bazı kemiklerin kemik ilikleri, 
kemik, kas, kıkırdak, yağ doku, dermis ve tendona 
dönüşebilen pluripotent özellikteki mezenşimal kök 
hücreler için zengin kaynak oluştururlar. Ayrıca, 
immün cevap ve besin taşınımında görevli, kırmızı 
ve beyaz kan hücrelerinin meydana getirdiği hema-
topoietik hücrelerin de üretim yeridir. Hücreleri ve 
lokal regülatuvar faktörleri paylaşan kemik ve he-
matopoetik sistem arasındaki yapısal bağlantı iç içe 
geçmiştir.

 � 27.1.3. Mineral Homeostazisi 
Kemik dokusu vücutta bulunan kalsiyumun hemen 
hemen tümünü (%99) depolar ve günlük kalsiyum 
gereksinimi buradan karşılanır. Kemiklere günde 
900 mg kadar kalsiyum çöküş ve çıkışı gerçekleşir. 
Ayrıca, fosfor, sodyum ve magnezyum deposudur. 
Kemik Ca ve P, plazma Ca ve P’la dinamik denge 
halindedir. Kanda, Ca düzeyi yükseldiğinde fazla 
Ca depolanır, düştüğünde gerekli Ca kemik depo-
larından sağlanır. Metabolizma ve dağılımları ceşitli 
hormonlarla düzenlenir. Mineral homeostazisi, pa-
rathormon ve kalsitonin’le düzenlenir. Kemik aynı 
zamanda hidrojen konsantrasyonunun tamponla-
yıcı değişikliklerine de katkı sunabilir. Bu özellik-
leriyle vücuttaki diğer dokulardan ayrılan kemik, 
dinamik bir yapıda olup içerdiği canlı hücreler ne-
deniyle birçok iç ve dış uyarıya cevap verir.
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yüksek oranda fosfatın atılması gerekir, bu nedenle, 
FGF23 seviyeleri istikrarlı bir şekilde artar. FGF23 
kalsitrolü düşük seviyede tutar, bu da, plazma Ca+2 

konsantrasyonun ancak paratiroid hormonu ile ko-
runabileceği anlamına gelmektedir. Zamanla ger-
çekleşen sekonder hiperparatiroidizm, kemik bo-
zukluğuna yol açar.

 � 27.9.16. Metabolik ve Endokrin 
Kemik Hastalıkları

Metabolik kemik bozuklukları, kemik hücre fonk-
siyonlarının anormal hormonal, iyonik, fiziksel 
stimulus ile bozulması sonucudur. Bir çok nedenle 
bu durum ortaya çıkabilir. Azalmış mineral alımı, 

emilimi veya retansiyonu, Vit D emilimi veya akti-
vasyonunda defekt, testosteron ve östrojenin azalmış 
endojen üretimi, PTH, kortizol ve tiroid hormon 
üretiminde artma, suprafizyolojik dozda glukokor-
tikoid ve tiroid hormonlar ile tedavi, antikonvülzan 
ve kemoterapötik bazı ilaçlar, azalmış fiziksel akti-
vite, kemik kollajen oluşumunun konjenital bozuk-
lukları vs. Birçok durumda bu histolojik durumların 
ön planda biri olmak üzere kombinasyonu izlenir. 
Tanısal testler; Serumda Total ve iyonize kalsiyum, 
fosfat, intakt parathormon, osteokalsin. 24 saatlik 
idrar kalsiyum atılımı (1.5 mg Ca/kg IBW’den az 
olmalıdır). N- Telopeptid atılımı rezorbtif aktiviteyi 
belirlemek için kullanılır. 
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Özlem SAÇAN

28.1. Giriş
Gelişen teknoloji ve artan nüfus yoğunluğuna bağ-
lı olarak gıda, tarım ve hayvancılıkta oldukça farklı 
türde kimyasal maddeler kullanılmaktadır. Bu kim-
yasalların aşırı kullanımına bağlı olarak, insanların 
ve hayvanların vücutlarına fazla miktarda bu mad-
delerin girişi gerçekleşmektedir. Organizmaya ya-
bancı olan bu maddelerin girişi toksik etki göster-
mekte ve bunun sonucunda sağlığa zararlı etkilere ve 
metabolik bozukluklara neden olmaktadır. Ayrıca 
bazı hastalıkların tedavisi için kullanılan ilaçların 
da benzer etki gösterdikleri yıllardır bilinmektedir.

Yunanca kökenli bir kelime olan “ksenos”, vü-
cuda yabancı anlamına gelen bir kelimedir. Besin 
maddeleri dışında yaşam sırasında organizmanın 
karşılaştığı ve etkileştiği kimyasal maddelere “kse-
nobiyotik”, organizmanın bu kimyasallar ile savaş-
tığı yollara ise “ksenobiyotik metabolizması” adı 
verilmektedir. 

Ksenobiyotikler kimyasal özellikleri bakımın-
dan birbirinden çok farklı olan kimyasal maddeler-
dir. Kullanılan ilaçlar (aspirin, oral kontraseptifler), 
besin katkı maddeleri, besin bileşenleri (pigmentler, 
yağlar, terpenler, kafein) renklendirici (tereyağ sarı-
sı) ve tatlandırıcılar (siklamat, sakkarin), koruyucu 
kimyasallar (butillenmiş hidroksianisol, butillen-
miş hidroksitoluen, propil gallat), kızarmış, yanmış 
ve füme yiyeceklerin içerdiği maddeler, kozmetik 
ürünleri (saç boyaları, spreyler, rujlar, deodorant-
lar), egzoz dumanı, hava kirliliği, insektisit, herbisit 
(Dikloro difenil trikloroetan, DDT) parathion ve 
fungisitler, bitki hormonları, sigara dumanı, tarım 
ve endüstri kaynaklı kimyasal maddeler (çözücü-
ler, deterjanlar, beyazlatıcılar) ile çeşitli bakteriyel 
aminler (putresin. kadaverin) ve bitki kökenli mad-
deler ksenobiyotikler arasında yer alır. Bu mad-
delerden doğada bulunmayan, ancak endüstriyel 

olarak sentezlenen bileşiklere zenobiyotikler adı 
verilmektedir.

Ksenobiyotikler genellikle gastrointestinal sis-
tem, akciğerler ve deri yoluyla organizmaya girer-
ler. İlaçlar bu yolların dışında parenteral yani int-
raperitoneal, intravenöz, subkutan ve intramüsküler 
enjeksiyonlar ile de verilmektedir. Organizmaya 
dış ortamdan giren, organizma için yabancı olan 
bu bileşiklerin çoğu, insan organizmasında çeşitli 
kimyasal değişikliklere uğradıktan sonra metabo-
litleri halinde vücuttan atılırlar. Ksenobiyotiklerin 
metabolizmasında temel organ karaciğerdir. 
Organizmanın bu maddeleri vücut dışına atabil-
mesi için, bu maddelerin öncelikle böbreklerden 
geçebilecek kimyasal yapıya diğer bir deyişle suda 
çözünen yapıya dönüştürülmesi gerekmektedir. 
Hidrofobik özelliğe sahip kimyasal maddeler suda 
çözünen özelliğe kavuşmasıyla böbreklerden atıla-
bilir hale gelirler. Ayrıca bazı ksenobiyotikler ise hiç-
bir değişime uğramadan da vücuttan dışarı atılabi-
lirler. İlaç ve ksenobiyotiklerin enzimlerin etkisi ile 
organizmada uğradığı değişikliklere “biyotransfor-
masyon” denir. Biyotransformasyon sırasında bazı 
ksenobiyotikler aktivitesini kaybederken (biyoinak-
tivasyon), bazıları daha etkin ve toksik metabolit-
lere (biyoaktivasyon) dönüşürler. Ksenobiyotiklerin 
biyotransformasyonu %90 oranında mikrozomal 
enzimlerin, %10 oranında ise sitosolik enzimlerin 
etkisiyle gerçekleşir. Biyotransformasyon ile kseno-
biyotiklerin sadece etkinliği değil, farmakokinetik 
özellikleri de değişir. Suda çözünürlükleri artar. Bu 
şekilde organizmadan kolayca atılabilir bir yapıya 
sahip olurlar. Biyotransformasyon sonucu hücre ha-
sarı, hücre ölümü veya mutajenik durumlar oluşa-
bilir. Biyotransformasyonda başta karaciğer olmak 
üzere böbrekler, gastrointestinal sistem mukozası 
ve kan rol oynamaktadır. Metabolizma esnasında 
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29.1. Giriş
Kanser; vücudumuzda herhangi bir hücre veya hüc-
re topluluğunun kontrolsüz şekilde çoğalması, bü-
yümesi, çevre ve uzak dokulara yayılması sonucu 
oluşan ölümcül bir hastalıktır. Bazı kanser türleri 
ailesel geçiş gösterirken birçok kanser türü, karsino-
jenlerin sinyal iletim yollarıyla etkileşimini takiben 
gerçekleşen çok basamaklı hücresel değişiklikler so-
nucu meydana gelir.

Tarihsel sürece baktığımızda; kanserle ilgili ilk 
kanıtlar M.Ö. 3000 yılına, Mısır’daki Edwin Smith 
papirüslerine ve Mısır’da bulunan mumyalara da-
yanmaktadır. Eski Mısır’daki insan mumyalarında, 
kemik erozyonuna yol açmış baş boyun kanserleri, 
kemik tümörleri ve ülsere meme kanseri olduğu dü-
şünülen 8 vakaya rastlanmış ve tedavinin kanserli 
dokuyu yakarak yapıldığı düşünülmüştür.

M.Ö. 300 yılına gelindiğinde, tıbbın babası ola-
rak tanımlanan Hipokrat, vücut yüzeyinde büyü-
yen ve genellikle ülsere olan, kırmızı, ağrılı, sıcak, 
diğerlerinden farklı karakterde olan ve şifa bulma-
yan şişlikleri “karkinos” ya da “karkinoma” olarak 
isimlendirmiştir. Hipokrattan 500 yıl sonra Galen, 
yengece benzettiği görünümü nedeniyle “kanser” 
adını vermiştir. 

Kanser; tek bir hastalığı değil, her türünde ve her 
hastada farklı tedavi ve yaklaşım gerektiren 100’den 
fazla hastalık grubunu tanımlar. Ancak tüm kanser 
türlerinde ortak bir özellik olarak hücre bölünme-
sini düzenleyen süreçler bozulur. Kanser gelişimine 
neden olan değişimler normal hücrenin anormal 
fonksiyonlar kazanmasına neden olurken bu deği-
şimler genellikle kalıtsal mutasyonların veya UV 
ışığı, X-ışınları, kimyasallar, tütün ürünleri ve vi-
rüsler gibi çevresel faktörlerin etkisi sonucu oluşur. 

Tüm kanıtlar, kanserlerin tek bir olay veya 
faktör nedeniyle oluşmadığını doğrulamaktadır. 
Normal hücrenin premalign evreden invaziv kan-
sere dönüşmesi, bir dizi moleküler olay sonrasında 
gerçekleşmektedir. 

Normal şartlarda, DNA’nın veya hücre eleman-
larından birinin hasarlı olması durumunda, hüc-
reler büyümeyi ve bölünmeyi durdurarak tamir 
edilmek üzere G0 fazı adı verilen evreye geçerler. 
Hücre burada gerekli düzenlemeler ile tamir edilir-
se yaşamına devam eder. Ancak tamir edilemeyecek 
kadar hasar almış olması durumunda, “apoptozis” 
adı verilen mekanizma ile programlı bir şekilde ölü-
me gönderilir veya immün sisteme ait hücreler tara-
fından hasarlı hücre fagozite edilir. Böylece hasarlı 
DNA’nın sonraki nesillere aktarılması engellenmiş 
olur. 

Genin yapısını değiştiren mutasyonlar dışında, 
sadece işlevinin değişmesine neden olan metillen-
me, asetillenme, fosforillenme, ribozillenme gibi 
epigenetik modifikasyonlar da genleri etkiler. Bu 
modifikasyonlar sadece özel bir bölge üzerinde etki 
gösterebileceği gibi kromozomların tamamını veya 
büyük bir bölümünü etkileyen bölgesel delesyonlar 
(eksilmeler), insersiyonlar (eklemeler) veya inversi-
yonlar (ters dönme ) şeklinde de görülebilir.

Mutasyonlar sonucunda, kanser hücresinin bü-
yümesini, onarım yapmasını, uyum sağlamasını do-
layısıyla yaşamasını sağlayan bir ortam oluşurken, 
normal hücreler ölürler. Bu açıdan bakıldığında 
kanser, çoğalması engellenemeyen kanser hücresi 
ile vücut hücrelerinin veya vücudumuzda var olan 
diğer mikroorganizmaların aynı ortamda yaşama 
savaşı olarak değerlendirilebilir.
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30.1. Sinir Sistemi
Sinir sistemi, sinyali elektrik uyarıları şeklinde ile-
terek, hareketleri düzenleyen ve çevre ile iletişimi 
sağlayan özel hücrelerin oluşturduğu ağdır. Sinir 
sistemi farklı derecelerde olmakla beraber birçok 
çok hücreli organizmada bulunur. Omurgasız canlı-
lardan süngerler, sinir sistemi işlevinde çok önemli 
rol oynayan birçok genin homologlarına sahipken 
sinir sistemine sahip değildirler. Denizanaları ise 
basit bir sinir ağından oluşan sinir sistemine sahip-
tir. Omurgalı hayvanlar beyin, omurilik ve periferik 
sinirleri içeren bir sinir sistemine sahiptir.

Sinir sistemi, nöronlar ve glial hücreler olarak 
adlandırılan özel hücrelerden oluşur. Nöronlar, ak-
son adı verilen ince lifler ve salgılanan kimyasallar 
vasıtası ile diğer hücrelere sinyal gönderirler. Glial 
hücreler (nöroglia) sinir sisteminin destekleyici 
hücreleridir. Nöronlardan farklı olarak elektriksel 
yalıtım yaparlar, sinyal iletimi yapmazlar ve bölüne-
rek çoğalma özellikleri bulunur.

Sinir sistemi morfolojik ve işlevsel olarak mer-
kezi ve çevresel olmak üzere iki kısımdan oluşur. 
Merkezi sinir sistemi (MSS) beyin ve omuriliği 
içerir. Merkezi sinir sisteminin nöronları karmaşık 
düzenlemelerle birbirine bağlanır ve birinden di-
ğerine elektrokimyasal sinyaller gönderir. Periferik 
(çevresel) sinir sistemi (PSS), reseptörler aracılığı ile 
iç ve dış ortamdan aldığı bilgileri MSS’ye, MSS’nin 
sinyallerini ise bu sinyaller doğrultusunda yanıt 
oluşturacak organa (efektör organ) götüren sistem-
dir. PSS, başlıca gangliyonlar (sinir hücrelerinden 
meydana gelen topluluklar) ile bunları birbirine ve 

sinir sistemine bağlayan bir ağdan oluşur. PSS sinir 
uyarılarını iletme şekline göre sınıflandırılabilir. 
Afferent (merkeze getiren, duyu) nöronlar, uyarıları 
periferden beyine iletir. Efferent (dışarı doğru götü-
ren, motor) nöronlar, uyarıları MSS’den kaslar veya 
salgı yapan bezler gibi effektörlere iletir. PSS sinir-
leri ayrıca somatik (iskelet kası) ve otonom (organ-
lar, bezler ve düz kas) sinir sistemlerine ayrılabilir. 
Otonomik sinir sistemi (OSS) ise sempatik (SSS) ve 
parasempatik sinir sistemi (PSSS) olmak üzere ikiye 
ayrılır (Şekil 30.1). SSS, vücudun stresle baş etme-
sine yardımcı olan “savaş ya da kaç” tepkisi ile ilgili 
faaliyetlerde bulunur. İhtiyaç duyulduğunda enerji 
depolarını harekete geçirir. SSS’nin etkinleştirilme-
si, taşikardi (kalp hızı artışı), iskelet kaslarındaki 
büyük kan damarlarının genişlemesi, cilt ve visseral 
kan damarlarının vazokonstriksiyonu, bronşiollerin 
genişlemesi, yağ asitlerinin yağ dokularında trigli-
seritlerden mobilizasyonu ve karaciğer glikojeninin 
mobilize edilmesi ile sonuçlanır. Sonraki değişik-
likler, vücuda enerji sağlamak üzere tasarlanmıştır. 
Buna ek olarak, sindirim sekresyonları ve bağırsak 
peristaltik hareketleri azalır. 

PSSS, sindirim de dahil olmak üzere istirahat 
ederken vücudu destekleyen faaliyetleri teşvik eder. 
PSSS’nin rolü enerji tasarrufu yapmak ya da sempa-
tik sistemin aksine “dinlenmek ve sindirmek” şek-
lindedir. Bu sayede çeşitli organ sistemlerinin rahat 
durumda normal işleyişi sağlanmış olur. Sonuç 
vücuttaki kalp atım hızının (bradikardi) azalması, 
bronşiyollerde daralma, pupil daralması ve peristal-
tizm ve sekresyonların artmasıdır. 
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Tablo 30.4. Opioid Peptidler

Adı Salgılandığı Yer Etkisi

Enkefalinler Beynin birçok bölümü, substansiya gelatinosa,retina
Ağrı duyusunu inhibe eder

Dinorfinler Hipotalamus, posterior hipofiz, duodenum

β-Endorfinler Talamus, hipotalamus, beyin kökü, retina
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31. Giriş
Hemostaz birbirini takip eden dört farklı yolakla, 
kanayan bölgede pıhtı oluşarak kanamanın durması 
ve fibrinolitik sistemle pıhtının eritilerek o bölge-
deki kan akışının normale dönmesidir. Bu sistem 
damarları, trombositleri, kandaki pıhtılaşma prote-
inlerini ve fibrinolitik sistemi içinde bulunduran sa-
vunma sistemi olarak da kabul edilebilir. Normalde 
fizyolojik olarak kanın dışarı akmasını önlediği gibi, 
tromboz oluşumunu da önler. Yolaklardaki kimyasal 
reaksiyonların ürünleri olan hemostatik parametre-
ler, biyokimyasal olarak ölçülebildiği için kanama 
ve pıhtılaşmayla seyreden hastalıkların tanısında ve 
tedavinin yönlendirilmesinde iyi bir araçtır. 

Kanama ve pıhtılaşma tıbbın acil tedavi gerek-
tiren durumları arasında yer alır. Çeşitli nedenlerle 
kanayan bir hastanın durumu ne kadar acil ise, da-
marında pıhtı oluşan hastanın durumu da o kadar 
acildir. Pıhtılaşma sistemi ile ilgili reaksiyonların 
inhibisyonu geçmişten günümüze klinikteki tedavi 
protokollerinin içinde yer almaya devam etmekte-
dir. Koroner ya da serebral arterlerin pıhtı nedeniyle 
tıkanması geçmişte olduğu gibi günümüzde de dün-
yanın en önde gelen sağlık problemlerinden biridir. 

Sağlıklı kişilerde damarda dolaşan kan pıhtılaş-
madığı halde, damar dışına çıkan kan intrensek ve 
ekstrensek sistem yolakları ile pıhtılaşır. Kan endo-
tel kaplı damarda pıhtılaşmadığı halde endotelden 
uzaklaşınca pıhtılaşır. Dolaşan kanda pıhtı oluşma-
ması, hemostatik sistemin farklı yolakları arasında-
ki biyokimyasal dengenin iyi işlemesine bağlıdır. 

Bu bölümde hemostaz biyokimyası içinde yer 
alan; vasküler, trombositer, pıhtılaşma ve fibrinoli-
tik sistemle ilgili dört farklı sistem özetlenecek, sık 
kullanılan testler ve pıhtılaşma proteinlerinin kan-
dan izolasyonu ile ilgili özet bilgi verilecektir. 

31.1. Vasküler Sistem 
Hemostazın ilk kademesi kanın dışarı akmaması 
için, damarların hasar gören endotel hücrelerinden 
salınan kimyasalların etkisi ile daralmasıdır. Endotel 
hücreleri kan ile damar duvarı arasında dinamik bir 
yüzey olarak görev alır. Bu dinamizm bozulduğun-
da tromboza meyil artar. Endotel hücreleri parke 
taşı gibi tek tabaka halinde damarları kaplayan ve 
subendotel üzerine yerleşen, trombojenik yapıda ol-
mayan çok özel hücrelerdir. Trombojenik olmadığı 
için normal endotel ile temas eden dolaşan kan pıh-
tılaşmaz, yani hemostatik sistem aktifleşmez. Kanın 
pıhtılaşması için subendotel, kollagen, doku faktörü 
gibi endotel dışı moleküllerle temas etmesi gerekir. 

Endotel hücreleri tarafından kontrollü olarak 
pek çok aktivatör ve inhibitör etki gösteren mad-
deler sentezlenir. Endotel hücrelerinin geçirgenliği 
histamin, serotonin, bradikinin gibi maddelere ba-
ğımlıdır. Serotonin vasküler geçirgenliği azaltırken, 
histamin ve bradikinin vasküler geçirgenliği arttı-
rır. Endotel hücrelerinin luminal yüzeyinde sero-
tonin, histamin, kininler, anjiotensin, adrenalin, 
noradrenalin, asetilkolin ve trombin gibi mole-
küller için reseptör tespit edilmiştir. Prostasiklin, 
endotel hücrelerinde sentezlenen inhibitörlerden 
biridir. Trombosit agregasyonunun güçlü bir inhi-
bitörüdür. Fibrinolitik sistemin inhibitör ve aktiva-
törleri de yine endotel hücrelerinden sentez edilir. 
Trombositleri subendotele bağlayan von Willebrand 
Faktörü (vWF) de endotelde sentez edilir. Vasküler 
hücre adezyon molekülleri, interselüler adezyon 
molekülleri, çeşitli sitokinler, makrofaj kemotaktik 
proteinler ve inhibitörleri endotel ile direkt ilgili 
proteinlerdir. Çok önemli bir vazodilatör olan nit-
rik oksidin sentezini yapan nitrik oksit sentaz da 
endotel kaynaklıdır. Endotel hücreleri aynı organın 
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Şekil 31.7. Fibrinolitik sistemin aktivatör ve inhibitörleri.

PLAZMİNOJEN

t-PA: Doku tipi plazminojen aktivatörü
u-PA: Ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü
PAI-1: Plazminojen aktivatör inhibitörü-1
PAI-2:Plazminojen aktivatör inhibitörü-2

FİBRİN YIKIMFİBRİN 

α2-ANTİPLAZMİN

PAI-1

t-PA
u-PA

PAI-2

ÜRÜNLERİ

İnhibitörler
Aktivatörler

PLAZMİN

immunglobulinlerin izole edilmesine neden olmuş-
tur. Protrombin kompleksi de tedavide kullanıldı-
ğından Cohn sistemi ile elde edilen kan ürünleri 
arasında yer almıştır. Günümüzde donor bulma 
zorluğu yaşandığı için kan ürünlerinin izolasyo-
nunda rekombinat DNA teknolojisi öne çıkmıştır. 
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32.1. Giriş
Total vücut ağırlığının % 50-60’ı sudan oluşmakta-
dır. Vücutta bulunan sıvılar intraselüler ve ekstra-
selüler olarak ikiye ayrılmaktadır. İntraselüler sıvı 
hücre içerisinde bulunur ve vücut sıvısının % 40’ını 
oluşturur. Ekstraselüler sıvı ise doku ve hücrelerin 
dışında vücut boşluklarında bulunan sıvı olarak ifa-
de edilir ve toplam vücut sıvılarının %60’ını oluştu-
rur. Şekil 32.1 de gösterildiği gibi Ekstraselüler sıvı 
plazma ve interstisyel sıvı olmak üzere ikiye ayrılır.

Vücuttaki su dengesinin sağlanmasında elekt-
rolitlerin osmolaritesi oldukça önemlidir. Hücre içi 
ve hücre dışında çözünen partiküllerin sayısı yani 
osmolaritesi eşit olmalıdır. 

Laboratuvar testleri için kan ve vücudun diğer 
sıvıları kullanılmaktadır. Özellikle kan dışındaki 
sıvılar vücudun belirli bir bölgesinde olması se-
bebiyle bulundukları bölgede gerçeklesen olaylar 
için direkt bilgi verebilir. Son yıllarda hastalıkların 
tespit edilmesi ve uygulanan tedavi yöntemlerinin 
değerlendirilmesinde omik çalışmaları (proteomik, 
lipidomik, metabolomik) için vücut sıvıları oldukça 
önem taşımaktadır. 

Plazma/serum, idrar, semen, ter, gözyaşı, gastrik 
sıvı, tükürük, servikal veya vajinal sıvı, amniyotik 

sıvı, serenbospinal sıvı, sinoviyal sıvı, pleural sıvı, 
perokardial sıvı ve peritonal sıvılar biyokimyasal 
analizlerde kullanılan başlıca sıvılardır. 

32.2.Plazma
İnsan plazması doku ve kan hücrelerinden salgı-
lanan bir çok molekül içerir. Bu moleküller lipid, 
karbohidrat ve protein kaynaklıdır, ayrıca yapıla-
rında bir çok mineral ve eser element bulunmakta-
dır. Ekstraselüler sıvının yaklaşık % 25’ini plazma 
oluşturmaktadır. Plazma elde edilirken kan EDTA, 

Toplam vücut sıvısı

Ekstraselüler sıvı (% 60) Intraselüler sıvı (% 40)

Plazma (% 25) Interstisyel sıvı (% 75)

Şekil 32.1. Vücut sıvılarının dağılımı.

Tablo 32.1. Vücut Sıvılarında Bulunan İyonlar 
ve Konsantrasyonları (mM)

İyonlar Ekstraselüler sıvı Intraselüler sıvı

Katyonlar
Na+

K+

145
4

12
150

Anyonlar
CI-

HCO3-

Kalsiyum, 
Magnezyum 
ve Fosfatlar 

105
25
2

5
12
100
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BESLENME BİYOKİMYASI

BÖLÜM 33

Özlem BİNGÖL ÖZAKPINAR
Derya ÖZSAVCI

33.1. Giriş
Niçin yiyoruz? Aslında sebebi oldukça basit. Yiyoruz 
çünkü açız. Oldukça kompleks bir varlık olan in-
sanoğlunun fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik 
mekanizmalarının dengeli bir biçimde sürdürüle-
bilmesi ve yaşamının devamı için gerekli enerjinin 
sağlanması gereklidir. Diğer taraftan ne yediğimizin 
de sağlığımız açısından büyük bir önemi vardır. 
Gelişmekte olan ülkelerdeki beslenme yetersizlik-
leri, dünya genelinde özellikle çocukluk çağı ölüm-
leri başta olmak üzere körlük, gelişim geriliği ve 
beyin hasarı gibi birçok hastalığın patogenezinden 
sorumludur. Madalyonun diğer tarafından bakıl-
dığında ise, dünyanın ekonomik açıdan gelişmiş 
bölgelerinde obezite, sağlığı büyük ölçüde tehdit 
etmektedir. Ayrıca alınan gıdanın miktarı, kompo-
zisyonu ve kalitesi koroner kalp hastalığı, kanser ve 
diyabet gibi birçok kronik hastalığın oluşumunda 
önemli rol oynamaktadır.

Beslenme; insanın büyümesi, gelişmesi, sağlıklı 
ve üretken olarak yaşamını sürdürebilmesi için ge-
rekli olan besin öğelerinin yeterli miktarda ve uygun 
zamanlarda alınarak vücutta tüketilmesidir. Yapılan 
çalışmalar sonucunda, insan yaşamında 50’ye yakın 

besin maddesine ihtiyaç duyulduğu belirlenmiştir. 
Bu besin maddeleri makro besinler ve mikro be-
sinler olmak üzere 2 grupta incelenir (Şekil 33.1). 
Makro besinler enerji üretilmesi, hücreler için yapı 
taşlarının sağlanması ve metabolik bazı bileşiklerin 
sentezi için gereklidir. Günlük gereksinimleri ge-
nellikle gramla ifade edilen karbonhidrat, protein 
lipitler ve su bu gruba girer. Mikro besinler ise daha 
çok metabolik yolaklarda kofaktör olarak fonksiyon 
görürler. Günlük alınması gereken miktarları milig-
ram veya mikrogram olarak ifade edilen vitamin, 
mineral ve eser elementler bu grubun üyeleridir. 

Büyümenin temeli, besinlerin sindirilip emi-
lerek hücrelerde oksijen varlığında enerjiye dö-
nüştürülmesi ve parçalanan bu bileşiklerden yeni 
moleküllerin, yapıların ve hücrelerin oluşturulma-
sına dayanır. Bu olaylar bütünü metabolizma olarak 
adlandırılır. Karbonhidrat, protein ve yağların mi-
neral ve vitaminler yardımıyla yakılıp enerji oluş-
turulması sürecine katabolizma, basit moleküllerin 
yine vitamin ve mineraller yardımıyla birleştirilerek 
yeni karmaşık ve büyük yapıda moleküllerin oluş-
turulmasına anabolizma denir. Metabolizmanın 
düzenli ve dengeli çalışması için bütün besin öğele-
rinin vücudun ihtiyacı oranında ve sürekli alınması 

Şekil 33.1. Besin kaynaklarının sınıflandırılması. 
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BÖLÜM 34

Ebru Işık ALTURFAN

34.1. Giriş
Embriyogenezdeki önemli olayları kontrol eden 
sinyal yolakları ve molekülleri gelişim biyolojisi 
açısından büyük önem taşımaktadır. Son 20-30 yıl 
içinde, kemik morfogenetik proteinleri (BMP’ler), 
fibroblast büyüme faktörleri (FGF’ler) ve Wnt’ler 
gibi çeşitli sinyal molekül aileleri tanımlanmış ve 
bunların sinyal mekanizmaları aydınlatılmıştır. Wnt 
ismi, Drosophila’daki wingless adlı gen ile omurgalı 
homoloğu olan integrated veya int-1 isminlerinin 
birleştirilmesi ile oluşturulmuştur. Bu sinyal yolları 
genellikle hastalıklar, özellikle de kanser ile ilişki-
lendirilmekte ve kanserin bozulmuş gelişimsel bir 
süreç olduğu kavramını güçlendirmektedir. Wnt 
sinyal yolağı, hücre yüzey reseptörleri yoluyla hüc-
reye sinyal ileten proteinlerden oluşan, embriyonik 
gelişim sırasında hücrenin akıbetini tayin eden, 
hücre göçü, polaritesi, nöral oluşum ve organoge-
nezin önemli yönlerini düzenleyen evrimsel olarak 
korunmuş bir yolaktır. Wnt’ler, parakrin etkili gli-
koproteinlerdir ve insanlarda sinyal iletiminin dü-
zenlenmesi, fonksiyonu ve biyolojik sonuçları ile 
ilişkili on dokuz proteinden oluşur (WNT1, WNT2, 
WNT2B/13, WNT3, WNT3A, WNT4, WNT5A, 
WNT5B, WNT6, WNT7A, WNT7B, WNT8A, 
WNT8B, WNT9A, WNT9B, WNT10A, WNT10B, 
WNT11, WNT16). β katenin bağımlı olan ve klasik, 
doğal anlamına genel kanonik veya Wnt/β katenin 
yolağı, nonkanonik düzlemsel hücre kutuplaşması 
yolağı ve nonkanonik Wnt / kalsiyum yolağı olmak 
üzere üç Wnt sinyal yolağı karakterize edilmiştir. 
Kanonik olmayan yolaklarda β katenin görev al-
maz. Nonkanonik düzlemsel hücre kutuplaşması 
yolağı, sitoskeleton (hücre iskeleti) düzenlenmele-
rinde görev alır. Nonkanonik Wnt / kalsiyum yola-
ğı ise endoplazmik retikulumdan kalsiyum salını-
mını düzenleyerek, hücre içi kalsiyum düzeylerini 

kontrol eder. Bu bölümde β katenin bağımlı klasik 
yolak olan Wnt / β-katenin yolağı hakkında bilgi 
verilmektedir. 

34.2. Kanonik veya Wnt / β -katenin 
Yolağı
Yetişkinlerde doku homeostazı ile ilişkili olan Wnt 
sinyal proteinleri ailesi, embriyogenez sırasında 
çoklu gelişim olaylarına katılır. Wnt sinyalleri ple-
iotropiktir, yani genlerin farklı yollarla etkilerini 
göstermesine neden olur. Mitojenik uyarıyı, hücre 
akıbetini ve farklılaşmasını etkiler. Wnt proteinleri, 
hücre yüzeyindeki Frizzled (Fz) / düşük yoğunluklu 
lipoprotein (LDL) reseptör ile ilişkili protein komp-
leksine bağlanarak Wnt / β- katenin yolağını aktive 
eder ve hedef hücrelerde etkisini gösterir. Wnt sinyal 
iletim modeli basit bir şekilde Şekil 34.1’de şemati-
ze edilmiştir.Bu reseptörler, Disheveled (Dsh), gli-
kojen sentaz kinaz-3β (GSK-3), Axin, Adenomatöz 
Polipozis Coli (APC) ve transkripsiyonel regülatör 
β-katenini içeren bir takım hücre içi proteine   sinyal 
gönderirler. Sitoplazmik β-katenin seviyeleri nor-
mal olarak, GSK-3 / APC / Axin içeren bir komp-
leks tarafından kontrol edilen proteazom aracılı 
degradasyon yoluyla düşük tutulur. Hücreler Wnt 
sinyalleri aldığında bu degradasyon yolağı engelle-
nir ve dolayısıyla β-katenin, sitoplazmada ve çekir-
dekte birikir. 

β-katenin, nükleusta lenfoid arttırıcıyı bağlayan 
faktör 1 ve T hücresine spesifik transkripsiyon fak-
törü (lymphoid enhancer-binding factor 1 (LEF) 
ve T cell-specific transcription factor, (TCF)) gibi 
transkripsiyon faktörleri ile etkileşir. Wnt sinyal 
yolağında feed back kontrolü sağlayan Wnt sinyal 
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Hematopoetik sistemde, aşırı ifade edilen Axin, 
transplante edilebilir kök hücrelerin sayısını azalt-
mıştır. Tersine, Wnt sinyalinin, mutant β-katenin 
formlarının kullanımı ile aktive edilmesi hem he-
matopoietik hem de kıl folikül sistemlerinde kök 
hücrelerin genişlemesine yol açmıştır.

Wnt sinyallerinin kök hücrelerin korunma-
sı üzerine etkisinin mekanizması tam olarak ay-
dınlatılamamıştır. Ancak kök hücreler içsel olarak 
farklılaşmaya hedeflenmişlerdir. Wnt sinyalleri ise 
farklılaşma ile ilgili spesifik genleri baskılayarak 
hücrelerin farklılaşmasını bloke edebilir. Bu şekilde 
Wnt aktivasyonu sonucu aktive olmayıp inhibe olan 
bazı genler bulunmaktadır. Gen ifadesinin kontro-
lünde epigenetik mekanizmalar da etkilidir. Kök 
hücre biyolojisi ve kolon kanseri arasındaki bağlan-
tı son yıllardaki Wnt sinyali, kök hücresi ve kanser 
kök hücresi ilişkili araştırmalar ile güçlenmiştir.

Ayrıca Wnt proteinlerinin veya Wnt yolağı ago-
nistlerinin kültürdeki kök hücrelerinin muhafaza 
edilmesinde kullanılması, Wnt sinyal yolağı ve kök 
hücreler arasındaki bağlantının uygulanma alanla-
rından birisidir. 

34.11. Sonuç
Son yıllarda Wnt sinyal yolağının gelişim ve yetiş-
kin doku sağlığındaki rolüne dair birçok veri elde 
edilmiştir. Bildirilen Wnt genleri ve fonksiyonları 
göz önünde bulundurulduğunda bir organizmanın 
gelişim sürecinde Wnt sinyalinin etkisinin oldukça 
fazla olduğu görülmektedir. Wnt sinyalinin kan-
serdeki rolü günümüzde detayları ile ortaya kon-
muştur. Dolayısıyla böyle önemli bir yolun yanlış 
düzenlenmesinin hastalıklara yol açması şaşırtıcı 
değildir. Wnt yolağı hakkındaki mevcut verilerin 
hastalıklarla ilişkillendirilmesindeki zorluklar güçlü 
ve yeni deneysel yöntemler ile Wnt yolağı için geliş-
tirilen immünolojik ve moleküler ajanlar sayesinde 
aşılabilmektedir. 

Wnt sinyalinin karmaşık ve sıkıca düzenlenmiş 
bir yolak olarak oldukça detaylandırılmış olmasına 
rağmen, Wnt sinyal iletimi sırasında gelişen çözül-
mesi gereken mekanizmalar vardır. Bunlar arasın-
da, Wnt’lerin nasıl salgılandığı, hücrelere nasıl su-
nulduğu, Wnt’nin Fz / LRP kompleksine bağlanması 
sinyalinin Dsh’ye nasıl iletildiği, β-katenin yıkım 
kompleksindeki proteinlerin nasıl düzenlendiği ile 
pozitif ve negatif düzenleyicilerin transkripsiyonu 
nasıl etkiledikleri bulunmaktadır. 
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Fikriye URAS

35.1. Giriş
Yapısında “gamma-karboksi glutamik asit” (Gla) adı 
verilen modifiye bir amino aside sahip olan prote-
inlere, K vitaminine bağımlı proteinler ya da “Gla 
proteinleri” denir. Molekül önce propeptit olarak 
sentezlenir sonra “K vitamini karboksilaz” enzimi 
aracılığıyla amino terminal bölgesindeki bazı gluta-
mik asitler modifiye edilerek Gla’ya dönüşür. 

35.2. Gla proteinlerinin Önemi
Gla, kalsiyum iyonlarını bağlayarak proteinin üç 
boyutlu yapısının değişmesine sebep olur. Bu saye-
de koagülasyon proteinleri negatif yüklü membran-
lara, özellikle fosfatidil serine bağlanabilir. Aktive 
edilmiş trombositlerde, membran proteinlerinde 
değişiklik olur; reseptörlerin sayı ve konumu farklı-
laşır. Aktivasyon sırasında fosfatidil serin membra-
nın dış yüzeyine çıkarak hazır konuma gelir. Böylece 
koagülasyon proteinleri kolayca bağlanabilir.

Koagülasyon sisteminin Gla-proteinleri olan 
protrombin, faktör VII, faktör IX, faktör X, prote-
in C, protein S ve protein Z’nin yapı ve fonksiyonu 
uzun yıllardır bilinmektedir. Yeni keşfedilen K vita-
minine bağımlı proteinlerin fonksiyonu ise koagü-
lasyon sisteminin dışındadır (Tablo 1). Osteokalsin, 
“matriks Gla proteini” (MGP), periostin, “büyüme 
engellenmesine-spesifik 6” (Gas6) proteini ve diğer 
K vitaminine bağımlı proteinler, kalsiyum home-
ostazını destekler, damar duvarı kalsifikasyonunu 
önler, endotel bütünlüğünü sağlar, kemik minera-
lizasyonunu kolaylaştırır, doku rejenerasyonu ve 
hücre çoğalmasının kontrolü gibi çeşitli olaylarla 
ilişkilidir.

K vitamini eksikliğinde Gla proteinlerinin post-
translasyonel karboksilasyonu bozulur. Bu defek-
tif Gla proteinlerine PIVKA (Proteins Induced by 

Vitamin K Absence) veya az karboksillenmiş pro-
tein (deskarboksi protein) adı verilir. Örneğin K 
vitamini eksikliğinde oluşan protrombine, PIVKA-
II veya des-γ-karboksi-protrombin denir. Defektin 
şiddetine göre bu proteinler kalsiyum iyonlarını 
bağlamada yetersiz kalır. Yeni doğanların K vitami-
ni eksikliğinde, varfarin gibi K vitamini antagonist-
leri kullanıldığında, hepatoma gibi karaciğer hasta-
lıklarında plazma PIVKA seviyeleri artar. 

Gebelik sırasında varfarin kullanan annelerin 
bebeklerinde, “Fetal Varfarin Sendromu” adı verilen 
teratojenik bir anomali meydana gelir. Bu bebekler-
de, kemik deformiteleri ve büyüme bozuklukları 
görülür. Yetişkinlerde varfarinin kemik üzerindeki 
etkileri böylesine belirgin değildir ama uzun süre 
kullananlarda, kemik yoğunluğunda azalma olduğu 
bildirilmiştir.

K vitaminine bağımlı proteinler, çözünmüş kal-
siyum iyonlarını bağlayabildikleri gibi suda çözüne-
meyen baryum sülfat ya da baryum sitrat tuzlarına 
da tutunabilir. Bu sayede santrifüj edilerek plazma-
dan kolayca izole edilebilirler. 

35.3. K Vitamini 
K vitamini, K vitaminine bağımlı proteinlerin post-
translasyonel modifikasyonunda bir kofaktördür. 
Tesadüf sonucunda keşfedilmiştir. Danimarka’ da 
Henrick Dam 1929 yılında tavukların diyetinde ko-
lesterolün gerekli olup olmadığını incelerken, onla-
rı lipit çözücü maddelerle ekstrakte edilmiş yemle 
beslemişti. Yağsız diyetle beslenen tavuklar, kanama 
yüzünden ölmüştü. Diğer bir grubu, yeşil yapraklı 
bir bitki olan kaba yoncayla beslediği zaman ka-
nama meydana gelmemişti. Dam, bu bulguları yo-
rumlayarak besinlerde antihemorajik bir faktörün 
var olduğunu keşfetmiş oldu. Araştırma, Almanca 
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daha yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada, plazma-
daki GAS6’nın kardiyovasküler risk faktörü ön be-
lirteçlerinden biri olabileceği bildirilmiştir. 

GAS6/AXL yolağı, diyabetle ilgili kardiyovas-
küler ve böbrek fonksiyon komplikasyonlarında 
önemli bir mekanizmadır. Tip II diyabeti olan albu-
minürili hastalarda plazma GAS6 seviyesi kontrol 
grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. Bu bul-
gu diyabetik nefropati ile GAS6 arasında bir ilişki 
olabileceğini düşündürmektedir. Glukozun, AXL 
sinyal yolağını etkilediği ve bu durumun diyabetik 
hastalarda damar komplikasyonu gelişimiyle ilgili 
olabileceği bildirilmiştir. Ekman ve arkadaşlarının 
2010 yılında akut ekstremite iskemisinde (critical 
limb ischemia) yaptığı bir çalışmada, plazma GAS6 

ve çözünebilir AXL seviyesi kontrol grubuna oran-
la belirgin bir şekilde daha yüksek bulunmuştur. 
Sünbül ve arkadaşları, psöriazisli olgularda plazma 
GAS6 seviyeleriyle geleneksel kardiyometabolik 
risk faktörleri arasındaki ilişkiyi incelediklerinde, 
sigara içenlerde plazma GAS6 seviyesinin daha dü-
şük olduğunu saptamıştır. Verimli ve Uras, trombo-
tik hastalıklara zemin hazırladığı bilinen akrome-
galide, GAS6 genine ait c.834+7G>A polimorfizmi 
görülme sıklığını ve plazma GAS6 seviyesini ince-
lemiştir. Polimorfizm açısından kontrol ve hasta 
grupları arasında bir fark gözlenmezken, serum 
GAS6 seviyesi akromegali grubunda daha düşük 
bulunmuştur.
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Ezel USLU
Şehkâr OKTAY

36.1. Tarihçe 
Siyalik asit ilk kez 1936’da İsveçli araştırıcı Gunnar 
Blix tarafından tükrük müsininden izole edildi ve 
moleküle Yunan dilinde sialos (saliva) kelimesi-
ne dayanarak siyalik asit (Sia) adı verildi. Molekül 
geçen yüzyılın ortalarından itibaren birçok araş-
tırıcının ilgisi çekti; Ernst Klenk, Richard Kuhn, 
Tamio Yamakawa, Alfred Gottschalk, Noboro 
Hiyama siyalik asit ile ilgili çalışmalar yaptı. 1955’te 
Gottschalk siyalik asidin nöraminik asit türevi ol-
duğunu ortaya koydu. Erwing Chargaff influenza 
virüsünde, Karl Meyer ise bakterilerde siyalik asit 
salınmasına neden olan bir enzim tespit etti; 1957 
tarihinde Gottschalk bu enzime “nöraminidaz” (si-
yalidaz) adını verdi. 1980’de 30’dan fazla siyalik asit 
bilinirken bugün nöraminik asidin desamino formu 
olan 2-keto-3-deoksinononik asidin (Kdn) bulun-
ması ile siyalik asit ailesinin üye sayısı 50’nin üze-
rine çıkmıştır. 

36.2 Yapı 
Siyalik asitler yaygın dağılım gösterirler, gelişmiş 
hayvanlarda bulunduğu gibi bazı mikroorganizma-
larda da tespit edilmiştir. Siyalik asitler organizma-
da glikokonjugat yapılarda, N-glikan ve O-glikan 
terminal dallarda ve gangliozitlerde yer alır. Yapılara 
aktarım CMP-Sia kullanılarak siyaliltransferazlarla 
(ST) yapılır. Bağlantı yeri C3 ve C6 konumundaki 
galaktoz veya C6 konumundaki N-asetil galaktoza-
min kalıntılarıdır. Glikanlarda internal pozisyonda 
bulunan siyalik asit kalıntıları diğer siyalik asitle C8 
pozisyonunda bağlanır. 

 Siyalik asitler 9C’lu alfa keto yapıya sahip, asi-
dik monosakkaritler olup (Şekil1) monomerik, 
dimerik, oligomerik veya polimerik yapıda bu-
lunabilirler. C-5 konumunda N-asetil (N-asetil 

nöraminik asit) veya hidroksil grubu (Kdn) bulu-
nabilir. 5-N-asetil grubu hidroksillenebilir, bu du-
rumda N-glikolnöraminik asit (Neu5Gc) oluşur, 
5-amino grubu N-asetillenmemişse nöraminik asit 
(Neu) meydana gelir. Dört primer Sia molekülü – 
5 N-Asetil Nöraminik Asit (Neu5Ac), 5 N-Glikolil 
Nöraminik Asit (Neu5Gc), Kdn- C-4, C-7, C-8’de 
bir veya daha fazla hidroksil grubu, C-9’da O-asetil, 
O-metil, O-sulfat, O-laktil veya fosfat grupları taşı-
yabilir. Tay-Sachs hastalığında beyinde Neu5Ac’nin 
1-tauryl türevi tespit edilmiştir. C-1’de bulunan kar-
boksil grubu fizyolojik pH’da iyonize olur; hidroksil 
grupları ile lakton veya C-5’teki serbest amino gru-
bu ile laktam oluşturabilir. Siyalik asitler taşıdıkları 
negatif yük nedeniyle birçok biyolojik işlemlerde 
önemli rol alır. Serbest siyalik asitler doymamış ve 
anhidro formda bulunur. 

36.3. Adlandırma 
Neu kısaltması çekirdek yapının nöraminik asit, 
Kdn ise 2-Keto-3-deoksinonik asit olduğunu ifa-
de eder. Ac-asetil, Gc- glikol, Me-metil, Lt-laktil, 
S-sulfat yerleşimlerini gösterir. Yerleşen grupların 
hangi karbonlara ait olduğu da rakamlarla göste-
rilir (Neu5Gc). Yapı hakkında bilgi yoksa genel kı-
saltma Sia’dır, C9 konumunda asetil grubu içeren 
örnekte olduğu çok az bilgi varsa Sia9Ac kısaltması 
kullanılır. 

Doymamış siyalik asitler ve N-asetil nöraminik 
asit-9-fosfat hariç diğerleri oligosakkarit, polisakka-
rit, glikoprotein, gangliozit ve lipopolisakkaritlerin 
yapısında yer alır. Neu5Ac9P Sia sentezinde oluşan 
ara üründür.

Üzerinde en çok çalışma yapılmış moleküller 
Neu5Ac ve Neu5Gc’dir. Neu5Gc hayvansal yapıda 
bulunur, sağlıklı insanlarda bulunmaz fakat bazı tü-
mörlerde tespit edilmiştir.
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Resorsinol metodu: İlk kez Svennerholm tara-
fından ortaya koyulmuş, daha sonra çeşitli araştı-
rıcılar tarafından modifiye edilmiştir. Metotta önce 
glikokonjugat yapısındaki siyalik asit hidroliz edi-
lir, daha sonra resorsinol ve Cu2+ ile renkli bileşik 
oluşturulur.

Tiyobarbitürik asit metodu: Periyodik asit ok-
side edici olarak kullanılarak siyalik asitten formil 
pirüvik asit oluşturulur, bu molekül de tiyobarbitü-
rik asitle pembe renkli bileşik verir. Bu metot for-
mil pirüvik asit veren başka maddelerle interferans 
yapar, bu nedenle metotta çeşitli modifikasyonlar 
yapılmıştır. 

Katopodis ve Stock siyaloglikoproteinlerden ayrı 
olarak siyalolipit tayini için metot ortaya koymuş, 
daha sonra da Svennerholm bu metodu geliştir-
miştir. Fakat metot siyalik aside spesifik değildir, 
α1-asitglikoprotein gibi bazı maddeler interferans 
yaparlar. 

 � 36.8.2. Enzimatik Metodlar 
Aralarında sonuçlar açısından önemli fark-

lılık olmamasına rağmen enzimatik metotlar 

kolorimetrik metodlara göre daha doğru sonuç 
verir.

N-Asetilnöraminat Piruvat Liyaz Metodu 
Siyalik asit N-asetilnöraminik asit aldolaz ka-

talizörlüğünde parçalanarak piruvat ve N-asetil 
mannoz amin oluşturulur, daha sonra yapılan ok-
sidasyon sonunda hidrojen peroksit ortaya çıkar. 
Hidrojen peroksit, peroksidaz varlığında renkli 
4-aminoantiprin ve N-etil-N- hidroksi-etil-3-tolu-
idin ürünlerini verir.

Kolorimetrik ve enzimatik metotlar siyalik asit 
çeşitleri arasındaki farkı ayırt etmez. Bu nedenle 
ince tabaka kromotografisi (TLC), yüksek basınçlı 
likit kromatografisi (HPLC), gaz-likit kromotografi, 
nükleer manyetik rezonans spektroskopisi, lektin ve 
monoklonal antikorlar kullanılır. Bu metotlar önce-
kilere göre çok daha güvenilir sonuçlar verir. 

Son dönemlerde serbest ve total SA düzeyle-
ri likit kromatografi-tandem kütle spektrometrisi, 
HPLC-elektrosprey tandem kütle spektrometrisi ve 
fluometrik HPLC metotları ile çok daha hassas ola-
rak ölçülmektedir.
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Yıldız ATAMER

37.1. Giriş
Ağız içi boşluğunu (Oral kavite) oluşturan dokular, 
dişler ve tükürük birbirleriyle biyokimyasal bir et-
kileşim içerisinde olup ağız ekosistemini sağlayan 
dinamik, benzersiz özelliklere sahip, kompleks ve 
fonksiyonel oluşumlardır. Oral kavite bir boşluk 
olmasına karşın anatomik bakımdan homojen ol-
mayıp çok fazla alt anatomik yapıları içerirler. Üst-
alt dudak ve yanağın mukozası, diş etleriyle dişler, 
sert damak, yumuşak damağın bir bölümü, dil 
korpusu, ağız tabanı ve retromolar trigondan olu-
şur. Oral kavite, vital fonksiyonlara sahiptir; dil ve 
dişler yardımıyla çiğnemeyi, enzimleri salgılayarak 
sindirim, dilin kemoreseptörleri yardımıyla tad al-
mayı, larinks, dil, yanaklar ve dudaklar yardımıyla 
konuşma, yumuşak damak yardımıyla yutkunmayı 
sağlarlar. Görevi, salgı yaparak ağızdaki yumuşak 
dokuları korumaktır ve mukoz yapıda olan memb-
ranla kaplıdır. Oral mukoza fibroblast ve bağ do-
kusu ana bileşenleriyle kan damarları, makrofajlar 
ve ekstrasellüler matriksten oluşan lamina propria 
ve submukozaya yayılmış çok katlı epitel hücrele-
rinden oluşur. Ağız ile tüm gastrointestinal sistem-
de dışa açılan yüzey mukoza tabakasıyla kaplıdır. 
Dişler ise sert dokulardır ve kemik dokusuna ben-
zerler; Dentin ve sementumun organik matriksi, 
kemik organik matriksine benzer. Ağırlıklı olarak 
biyolojik apatit (hidroksiapatit), kollajen-I ve diğer 
kollajen olmayan proteinleri (osteokalsin) içeren 
organik bileşenlerden oluşur. Dişler üç farklı sert 
dokudan (enamel, dentin ve sement) oluşmuştur. 
Her ne kadar organik bileşen içeriyorsa da, mi-
neral bileşen miktarında farklılık gösterir (mine 
içinde % 96). Diş dokusu metabolik olarak aktiftir. 
Olgun kemik dokusunun yeniden resorbsiyonu (os-
teoklastların baskın olduğu aktivite) ve yeni kemik 

dokusunun remodellingi (osteoblastların baskın 
aktivitesi) yani, kemik oluşumu söz konusudur. Diş 
dokusu için mineralizasyon ve demineralizasyon 
süreci temel önem taşımaktadır. Bu işlemdeki te-
mel rol, remineralizasyon işlemi için iyon (kalsiyum 
iyonları, fosfat, flüorür) kaynağı olan tükürük tara-
fından gerçekleştirilir. 

Diş ve dişetiyle mukoza tabakası ağız kavitesinin 
zeminini oluştururken, ağız içi sıvısı olan tükürükle 
beraber aralarında dengeli, karşılıklı iletişim vardır.

37.2. Diş Dokuları ve Biyokimyası
Özelleşmiş dokulardan oluşan diş, kompleks bir sis-
temdir. Epitelyum ve bağ dokusundan orijinlerini 
alan dişlerde mine, dentin ile sement sert dokular-
dan olup, pulpa yumuşak bir dokudur. Dişin önemli 
bir bölümünü dentin dokusu sarar, dentin dış yüzü-
nü mine çevreler. Mine dokusu, ameloblast hücrele-
ri tarafından oluşturulur. Kökte ise dentin dokusu, 
sement tabakası ile örtülüdür. 

 � 37.2.1. Mine (Enamel) Yapısı ve 
Biyokimyası

Dişin en sert kısmıdır ve dişin tacını örten koru-
yucu bir doku işlevini görür. Mine, birbirine ke-
netlenmiş prizmalardan oluşur. Diş ağızda kuron 
denilen görünen yüzeyi saran beyaz, parlak ve sert 
bir yapıdadır. Dolayısıyla çiğneme basıncı karşı-
sında fraktürlere karşı direnebilir. Ancak aynı za-
manda kırılgan ve fraktürlere meyillidir. Mine, yarı 
geçirgen yapıya sahip olduğundan altındaki dentin 
ve restoratif dental materyaller, dişin görüntüsünü 
önemli miktarda etkilerler. Dentin ile kemik doku-
sunda kollajen varken mine kollajen içermez. Mine 
kristal yapısında az denecek miktarda amelogenin 
ile enamelin proteinleri vardır. 
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Serap AKYÜZ

38.1. Ağız Kokusu Nedir?
Ağız kokusu (halitosis), ağız içi nedenlerle ve/veya 
ağız dışından kaynaklanan kötü veya hoşa gitmeyen 
kokuyu tarif eden ve çok eski yıllardan beri toplum-
da görülen bir durumdur. Tıp tarihinde ağız koku-
suna ait ilk belgeler milattan önce 1550 yılına aittir. 
Ağız kokusu ilk kez Howe tarafından 1874 yılında 
tanımlanmış ve sosyal afet olarak nitelendirilmiştir. 

Ağız kokusu, Latince ‘halitus’ (nefes) ve Yunanca 
‘osis’ (patolojik oluşum) kelimelerinden türetilmiş-
tir. Ayrıca ağız kokusu “fetor ore, fetor ex ore, fetor 
narium ve kötü nefes” gibi değişik olarak da adlan-
dırılmıştır. Ağız kokusu bir hastalık olmayıp oral, 
sistemik veya psikolojik bir durumun belirtisidir. 
Kişiler arasındaki ilişkiyi ve kendini ifade etmeyi 
etkilemesinden dolayı ağız kokusu günümüzde gi-
derek artan bir popülarite kazanmıştır. Sosyal etki-
sinin yanı sıra patolojik ağız kokusu oral patolojiler 
içerisinde en yaygın semptom ve endikasyonlardan 
biri olarak düşünülür. 

Ağız kokusunun başlıca nedenleri arasında çok 
derin diş çürükleri, canlı olmayan diş pulpası, ağız-
da gıda sıkışması, ağız enfeksiyonları, dişeti has-
talıkları, başarısız diş dolguları, azalmış tükürük 
salgısı, sigara içme ve yetersiz ağız bakımı (diş fırça-
lama ve diş ipi kullanımı) yer alır.

Ağız kokusu sosyal baskı, psiko-sosyal stres ve 
kişide özgüven problemi oluşmasına yol açabil-
mektedir. Sosyal çevrenin bu kadar önemli olduğu 
günümüzde ağız kokusunun birey üzerinde yara-
tacağı psikolojik travma da güçlü olacaktır. Ağız 
kokusu hem çocukların hem de erişkinlerin ortak 
sorunudur ve yaşla birlikte artmaktadır. Adenoid 
hipertrofisi olan çocuklarda ağız kokusu daha yo-
ğun olmaktadır.

Ağız kokusu çoğu zaman ağız, burun ve nazo-
farinksten kaynaklanır ve kişilerin yaşam kalitesini 
bozar. Birçok insanın korkulu rüyası olan ağız ko-
kusunun giderilmesine yönelik olarak günümüzde 
pek çok farmakolojik ajan ve kozmetik ürün piya-
sada mevcuttur. 

38. 2. Ağız Kokusu Sıklığı 
Ağız kokusu dünyada kişileri mağdur eden 100 ne-
den arasında kabul edilmekte ve sıklığının % 22 ile 
% 50 arasında değiştiği bildirilmektedir.

Japonya’da okul çocuklarında yapılan bir çalışma-
da % 42 oranında ağız kokusu problemi bildirilmiş-
tir. Kore’de erişkinlerde yapılan bir başka çalışmada 
ise bu oranın % 23.6 iken, İsviçre’deki erişkinlerde 
yapılan çalışmada % 32 olduğu belirtilmiştir.

Hollanda’da 1966 yılında yapılan bir diğer çalış-
mada 11,625 kişi ağız kokusu açısından incelemiş 
ve 60 yaş üzeri bireylerin %25’inde mevcut oldu-
ğu bildirmiştir. 20 yaş altı bireylerde bu oran %10 
olarak bulunmuştur. Çin’de 15-64 yaş arası 2,000 
kişinin tarandığı bir çalışmada ise ağız kokusu sık-
lığı % 27.5 olarak , İsviçre’de 626 kişinin ağız ko-
kusu taramasında ise % 20 civarında olduğu tespit 
edilmiştir. Yokoyama ve ark (2010) Japonya’da lise 
çağındaki çocuklarda ağız kokusu sıklığını % 39.6 
gibi yüksek bir oran olarak bildirmiştir. Al-Ansari 
ve arkadaşlarının Kuveytli 1,551 erişkin ile yaptık-
ları anket çalışmasının sonuçlarına göre, kişinin 
kendi beyanına dayalı ağız kokusu varlığı %23 ola-
rak bulunmuştur.

Sonuç olarak yapılan epidemiyolojik çalışma-
larda ağız kokusu sıklığı toplumda % 2.4 ile % 45 
arasında geniş aralıkta değişmektedir. Sigara kulla-
nımının ağız kokusuna etkisi ile ilgili olarak Kuzey 
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psikososyal baskı ve stres oluşturarak hayat kalite-
sini negatif yönde etkiler. Ağız kokusunun saptan-
ması ve tedavisinde tıp ve diş ve hekimleri birlikte 
hareket etmelidir. Sonuç olarak çocuk diş hekimle-
rinin (Pedodontistlerin) ve aynı zamanda tüm diş 
hekimlerinin ağız kokusu konusunda yeterli bilgiye 
sahip olması, sağlıklı nesillerin yetişmesi açısından 
önem taşımaktadır.
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39.1. Bağ Dokusu ve Tipleri
Bağ dokusu, hücrelerarası boşlukları doldurarak 
hücrelerin birbirine bağlanmasını sağlayan mezen-
şimal kökenli bir dokudur. Epitel dokunun altında; 
deri, tendonlar, kıkırdak ve kemikte yaygın olarak 
bulunur. Kahverengi ve beyaz yağ dokusu, kan, 
kıkırdak ve kemik gibi farklı yapılar bağ dokusu 
spektrumu altında toplanmaktadır. 

Bağ dokusu; embriyonik bağ dokusu, erişkin bağ 
dokusu ve özel bağ dokusu olmak üzere 3 ana grup 
halinde sınıflandırılabilir. 

Embriyonik bağ dokusu, erken embriyonik 
gelişim sırasında oluşan gevşek bir dokudur. Bağ 
dokunun bu tipi esas olarak göbek kordonunda 
bulunur. 

Erişkin bağ dokusu; bileşimi dokudan dokuya 
yapısal farklılıklar gösteren erişkinlerde bulunan 
dokudur. Değişen hücre ve ekstraselüler matriks 
oranına göre erişkin bağ dokusunun gevşek (are-
olar) bağ dokusu ve sıkı bağ dokusu olmak üzere 
iki tipi vardır. Gevşek bağ dokusu kollajen liflerden 
ziyade daha çok hücre içerir ve genelllikle kan da-
marları, sinirler ve kasları çevreler. Sıkı bağ dokusu 
hücrelerden ziyade daha çok kollajen lifleri içerir. 
Kollajen lifler; tendonlar, ligamentler ve korneadaki 
gibi düzenli olarak dizildiği zaman, bu dokuya dü-
zenli sıkı bağ dokusu denir. Kollajen lifler derinin 
dermisindeki gibi rastgele dizildiği zaman, bu doku 
düzensiz sıkı bağ dokusu adını alır. Retiküler ve 
elastik lifler düzensiz bağ dokuda daha çok bulunur. 
Retiküler bağ dokusu hücrelerin ve sıvının geçişine 
izin veren ince bir ağ örgüsü karakterindedir. Dalak, 
kemik iliği, lenf düğümleri ve karaciğerde bulunur-
lar. Elastik bağ dokusu, omurganın ligamentlerin-
deki düzensiz dizilmiş elastik lifleri ve aorta duva-
rındaki tabakalarda bulunur. Bağ dokusunun bu tipi 
esnekliği sağlar.

Özel bağ dokusu, embriyonik ve erişkin bağ do-
kusunda gözlenmeyen özgün özelliklere sahip bağ 
dokusu tiplerini içerir. Yağ dokusu, kıkırdak dokusu, 
kemik dokusu ve hematopoetik doku (kemik iliği) 
olmak üzere 4 tip özel bağ dokusu bulunmaktadır.

 � 39.1.1. Bağ Dokusunun Fonksiyonları 
Bağ dokusu vücutta birçok fonksiyonu yerine getir-
mektedir, ancak en önemli fonksiyonu; iskelet sis-
temi ve kas hücrelerini çevreleyen bağ dokusu kılı-
fından, kasları kemiklere bağlayan tendonlara kadar 
birçok dokuyu desteklemesi ve bağlamasıdır. 

Destek: Bağ dokusu, organların gerilme ve yır-
tılma kuvvetlerine karşı dayanmalarını sağlar. 
Organize yapıları oluşturan sıkı düzenli bağ doku-
su, tendonların ve ligamentlerin önemli fonksiyonel 
bileşenidir ve aynı zamanda kornea gibi çok özel-
leşmiş organlarda da bulunur. Elastin ve fibrilin-
den oluşan elastik lifler, germe kuvvetlerine direnç 
sağlarlar. Büyük kan damarlarının duvarlarında ve 
bazı bağlarda, özellikle ligamenta flavalarında bulu-
nurlar Ayrıca, hematopoetik ve lenfatik dokularda, 
retiküler hücreler tarafından üretilen retiküler lifler, 
organın parankimi (fonksiyonel kısmı) için stroma 
(yapısal destek) sağlamaktadırlar. 

Koruma: Bağ dokusu, organları ve iskelet siste-
mini fibröz kapsüller ve kemik şeklinde korumakta 
ve doku hasarlarının onarılmasında da yer almakta-
dır.. Bağ dokusunda yer alan özelleşmiş bazı hücre-
ler vücudu mikroorganizmalardan da korumakta-
dırlar. Makrofajlar, mast hücreleri, plazma hücreleri 
ve eozinofiller gibi bağışıklık sisteminin hücreleri 
gevşek bağ dokusunda dağınık olarak bulunurlar. 
Dolayısıyla bu hücreleri yapısında bulunduran bağ 
dokusu, antijenlerin tespit edilmesi için enflamatu-
ar ve immün yanıtları başlatmak üzere zemin sağ-
layarak enfeksiyonlara karşı korunmada da yer alır. 
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40.1. Giriş ve Tarihçe
Son yıllarda fizyolojik koşullarda ve çeşitli hasta-
lıklardaki rolleri nedeniyle, serbest radikaller ile 
ilgili araştırmalar giderek artmaktadır. Bu alanda 
bildirilen ilk çalışmalar 1900’de ilk kez, Michigan 
Üniversitesi’nde kimya profesörü olan Moses 
Gomberg’in canlı sistemde organik bir serbest ra-
dikal olan trifenil metil kökünün varlığından bah-
setmesi sayılabilir. Ardından 1954’te Gershman, 
oksijen toksisitesinin serbest radikalleri oluştur-
ma kabiliyetine bağlı olarak ‘’serbest radikal oksi-
jen toksisitesi teorisini’’ ileri sürmüştür. Aynı yıl 
Commoner ve arkadaşları tarafından elektron pa-
ramanyetik rezonans (EPR) çalışmaları yapılarak 
biyolojik materyallerde serbest radikallerin varlığı 
doğrulanmıştır. Kısa süre sonra Denham Harman, 
1956’da, yaşlanma sürecinde serbest radikallerin 
merkezi bir rol oynadığını belirten “yaşlanma ra-
dikal teorisini” ileri sürmüştür. 1969’da, süperok-
sit anyonuna karşı ilk enzimatik savunma sistemi 
olan süperoksit dismutazı keşfeden Mc Cord ve 
Fridovich tarafından serbest radikal araştırmala-
rının ikinci dönemi başlatılmıştır. 1971’de ilk kez 
Loschen, reaktif oksijen türlerinin (ROS) hücresel 
metabolik solunumda üretildiğini belirtmiş ve bu 
söylem Nohl ve Hegner (1978) tarafından destek-
lenmiştir. Mittal ve Murad, 1977’de hidroksil radi-
kalinin (OH-), guanilat siklaz enzimini aktive ede-
rek ikinci haberci siklik GMP oluşumuna neden 
olduğunu bildirmişlerdir. Daha sonra 1989 yılında 
Halliwell ve Gutteridge; reaktif oksijen türlerinin, 
oksijenin serbest radikal ve radikal olmayan türev-
lerini içerdiğini açıklamıştır. Bu tarihten itibaren, 
çeşitli patofizyolojik koşullarda serbest radikallerin 
rolü üzerine birçok çalışma yapılarak önemli veriler 
elde edilmiştir ve bu çalışmalar devam etmektedir. 

40.2.Serbest Radikaller 
Serbest radikaller, normal hücresel metabolizma-
nın ürünleridir. Bir serbest radikal, dış yörüngede 
bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron içeren atom 
veya moleküller olarak tanımlanmaktadır. Serbest 
radikalin eşleşmemiş elektronu veya elektronları 
onun kararsız , kısa ömürlü ve oldukça reaktif hale 
geçmesine yol açar. Reaktivitesi yüksek olduğundan 
diğer bileşikleri de etkiler. Böylece molekül elekt-
ronunu kaybederek serbest bir radikal haline gelir 
ve canlı hücrelere zarar veren zincir reaksiyonun 
başlamasına neden olur. Hem reaktif oksijen türleri 
(ROS) hem de reaktif nitrojen türleri (RNS) birlikte 
serbest radikalleri ve diğer radikal olmayan reak-
tif türlerini oluşturur. ROS/RNS, canlı sistemlerde 
hem yararlı hem de zararlı özelliklere sahip bileşik-
ler olarak bilinmektedirler. Orta veya düşük ROS/
RNS düzeyleri yararlı olarak kabul edilmektedir. 
Yüksek ROS/RNS düzeyleri ise oksidatif stres ve nit-
rozatif stres oluşturarak biyomoleküllere zarar ver-
mektedir. ROS/RNS üretimi fazlalaştığında ve/veya 
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanların 
eksikliğinde, oksidatif stres ve nitrozatif stres mey-
dana gelmektedir. Özellikle ROS; romatoid artrit, 
katarakt, kardiyovasküler hastalıklar, solunum yolu 
hastalıkları, kanser ve buna benzer çeşitli kronik 
hastalıklara yol açmaktadır. Ayrıca yaşlanmaya bağ-
lı olarak oksidatif stres artmakta ve lipit, protein ve 
DNA gibi çeşitli biyomoleküller zarar görmektedir. 

40.3. Reaktif Oksijen Türleri ve 
Reaktif Nitrojen Türleri 
Genelde pro-oksidanlar ve oksidanlar, ROS/RNS 
olarak sınıflandırılmaktadır. Metabolik reaksiyon-
lar sırasında üretilen en önemli serbest radikaller 
oksijenden türeyen radikallerdir. Hem ROS hem 
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etkilerini göstermektedir. Proteinlerin ROS ve/ 
RNS tarafından klasik oksidasyonunun yanısıra 
indirgeyici şekerlerin etkisiyle modifiye olmaları 
mümkün olmaktadır. Bu nonenzimatik glikasyon 
/ glikoksidasyon süreçleri Maillard reaksiyonları 
veya nonenzimatik glikolizasyon olarak da bilin-
mektedir. Nonenzimatik reaksiyonlarda indirgeyici 
şekerler proteinlerle reaksiyona girerler ve genellik-
le bu reaksiyonla Schiff baz oluşumuna öncülük edi-
lir, yani şekerin aldehid grubu ve proteinin amino 
grubu arasında (genellikle lizin kalıntısının epsilon 
amino grubu) oluşan bir çift bağ (imin) meydana 
gelmektedir. İmin yapı hızlıca bir ketoamin yapısı-
na dönmektedir ve bu ürün Amadori ürünü olarak 
isimlendirilir. Amadori ürünlerinin daha ileri reak-
siyonları irreversible ileri glikasyon son ürünlerinin 
(AGEs) oluşmasına yol açmaktadır. Reaksiyonların 
pek çoğu bölge spesifiktir ve demir ve bakır gibi 
metallere ihtiyaç duyulan oksidasyon-redüksiyon 
(redoks) basamaklarından etkilenmektedir. Genel 
olarak oksidatif modifikasyonların sınıflandırması 
peptid bağlarını kıran ve okside eden reaksiyonların 
ayrılmasıyla yapılmaktadır. Oksidatif protein modi-
fikasyonları spesifik ve global olarak bölünmektedir. 
Ditirozin oluşumu gibi spesifik modifikasyonlarda 
daha az olarak rezidüler ve proteinler etkilenmekte-
dir, global olanlarda ise karbonil grupları oluşur ve 
örnekteki proteinin substantial fraksiyonları daha 
az veya daha çok olmak üzere etkilenebilirler. 

Proteinler, organizmada yüksek oranda bu-
lunmaları nedeniyle oksidatif hasarın en önemli 
hedeflerindendir. Protein oksidasyonu O2

• -, OH• 
peroksil, alkoksil, hidroperoksil gibi radikal tür-
ler ve aynı zamanda H2O2, O3, HOCl, singlet oksi-
jen, OONO- gibi radikal olmayan türler tarafından 
indüklenebilir. ROS, proteinlerde bulunan farklı 

amino asitleri oksitlemekte, protein-protein çapraz 
bağlarının oluşumuna neden olmakta, proteinlerin 
denatüre edilmesine ve kaybına neden olmakta, en-
zim aktivitesinin kaybolması, reseptörlerin ve taşı-
ma proteinlerinin işlev kaybına neden olmaktadır. 
Metiyonin ve sistein gibi kükürt içeren amino asit-
ler sırasıyla ROS’un oksidasyonuna daha duyarlıdır 
ve sırasıyla disülfidlere ve metiyonin sülfoksitlerine 
dönüştürülür.

Proteinlerdeki karbonil gruplarının varlığı ROS 
aracılı protein oksidasyonunun işaretçisi olarak dü-
şünülmüştür. Protein oksidasyonunun diğer belir-
teçleri O-tirozin (hidroksil radikali için bir belirteç) 
ve 3-nitrotirosin (RNS için bir belirteç)’dir.

 Pek çok proteinin oksidasyonu rastgele bir ol-
maktadır ancak bazı proteinler veya protein böl-
geleri tercihen okside olmakta ve okside formunda 
kolaylıkla birikmektedirler. 

Protein karbonillerin seviyesindeki artışlar, 
Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, kas distro-
fisi, romatoid artrit, diyabet, ateroskleroz, solunum 
distensi sendromu, Werner sendromu ve yaşlanma 
gibi bir dizi patolojik koşulda gözlenmektedir.

Serbest radikaller normal metabolizma reak-
siyonları sonucunda oluşarak çeşitli fizyolojik ve 
patolojik koşullara katılırlar. Antioksidanlar ve ok-
sidanlar arasında bir dengesizlik olduğunda, radi-
kaller birikir ve nükleik asitler, proteinler ve lipitler 
gibi makromoleküllerin yapısının bozulmasına ne-
den olur. Bu durum, diabetes mellitus, nörodejene-
ratif hastalıklar, kanser, kardiyovasküler hastalıklar, 
kataraktlar, romatoid artrit, astım vb. gibi çeşitli 
hastalıklardadoku hasarına yol açar ve hastalığın 
ilerlemesini ciddi biçimde hızlandırır.
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41.1. Giriş
Yaşlanma, strese cevap verme yeteneğinin ve ho-
meostatik dengenin azalması ve yaşla ilişkili hasta-
lıkların gelişme riskinin yüksek olduğu bir durum 
olarak tanımlanabilir. “Serbest radikal yaşlanma 
teorisi” ilk önce 1956’da Harman tarafından tanım-
landığında, serbest radikallerin makro moleküllerle 
reaksiyona girerek yaşlanmaya neden olabileceği 
ve bunun sonucunda oksidatif olarak hasar gör-
müş moleküllerin birikimine neden olduğu ileri 
sürülmüştür. Reaktif oksijen türleri (ROS), oksida-
tif hasarın ana nedeni olarak kabul edilse de insan 
hayatının sürdürülebilirliği için O2 gerektiğinden, 
ROS oluşumu ve oksidasyon işlemleri yaşamın ay-
rılmaz bir parçası olmuştur. ROS yalnızca endojen 
olarak değil, aynı zamanda çeşitli çevresel etkilere 
maruz kalma durumlarında ekzojen olarak da oluş-
maktadır. Bu bölümde genel olarak ROS etkisi ile 
oluşan oksidatif stresin, DNA, lipidler ve proteinler 
gibi makro moleküllerin oksidasyonu yoluyla hasar 
verdiği oksitlenmiş proteinlerin yaşlanmaya bağlı 
birikimi sonucunda yaşlanma sürecine nasıl kat-
kıda bulundukları açıklanmıştır. Ayrıca, yaşlanma 
teorilerini destekleyen maya, bakteri, hücre kültürü 
ve insan hücrelerinde yapılan modelleme sistemleri 
anlatılmıştır.

Yaşlanma, serbest radikal teorisine rağmen he-
nüz tümüyle açıklanamayan, çok yönlü bakış açıla-
rıyla aydınlatılmaya ihtiyaç duyulan kompleks bir 
olaydır. Serbest radikal teorisine göre kısmi olarak 
yaşlanma hipotezinin kabul görmesi yaşlanma sü-
recinin basit bir şekilde anlatılmasına yardımcı ol-
muştur. Bilindiği gibi oksidanların çeşitli etkileri 
arasında özellikle protein oksidasyonu, proteinlerin 
en bol bulunan moleküller olması ve organizmadaki 
fonksiyonları nedeniyle çok önemlidir.

Canlı organizmalarda solunum yolu ile alınan 
oksijenin önemi, enerji metabolizmasındaki rolü 
nedeniyle büyüktür. Oksidatif atmosfer, çevresel 
stresin en önemli nedenlerinden biri olduğu için 
aerob ve anaerob organizmalar yaşamak için farklı 
yollar geliştirmişlerdir. Aerob ve anaeroblar fonksi-
yonel solunumda farklı metabolik yollar kullanır-
larken, aerobların oksijen türevlerinin toksisitesi 
ile başa çıkabilmek üzere adaptasyon gösterdikle-
rine inanılmaktadır. Farklı türler arasında benzer 
metabolik yollar olsa da, reaktif oksijen türlerinin 
oluşum hızıyla metabolik potansiyelin ters orantılı 
olduğu görülmektedir. “Büyük Oksidasyon Olayı” 
olarak adlandırılan ve günümüzden 1,9 - 2,7 mil-
yar yıl arasında gerçekleşen fotosistem sırasında ok-
sijenin atmosferik değeri yükseldiği için bu andan 
itibaren anaerob organizmalar moleküler oksijene 
duyarlı hale gelmişler. Bu durumda aerobik solunu-
mun da gelişimini sürdürmesinin nedeni oksijenin 
hücreye girebilmek için membranlardan difüze ol-
ması ve proteinlerin yüksek oksijen konsantrasyon-
larına adaptasyonun sinyallerini vermesidir.

İnsanlarda yaşlanma sürecini incelemek, insan 
yaşamını etkileyen diyet, çevre, hastalıklar ve yaşam 
koşulları gibi çeşitli faktörler nedeniyle oldukça 
zordur. Bu ise yaşlanma sürecinin temel mekaniz-
malarını ve altta yatan süreçleri bulmayı zorlaştır-
maktadır. Okside proteinlerin yaşa bağlı birikmesi-
ne neden olan mekanizmaları açıklayabilmek için 
çeşitli modeller geliştirilmektedir. Protein oksidas-
yon kinetiğini, protein birikimini ve protein turn 
over’ını ölçmek için hücre ve organizma modelleri 
kullanılmaktadır. 

Protein oksidasyon ürünleri, türlerin çeşitliliği-
ne göre farklı özelliklere sahip olmaktadır. Bu yüz-
den tür farklılığına göre izlenen sonuçlar üzerinden 
geliştirilecek yaklaşımlar önem kazanmaktadır. 
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Özge ÇEVİK

42.1. Apoptoz
Canlılarda yeni hücreler oluşurken, varolan hücre-
lerin bir kısmı ise patolojik veya fizyolojik neden-
lere bağlı olarak ölmekte ve böylece sabit denge 
korunmaktadır. Varolan hücreler programlanmış 
hücre ölümü olan apoptoz, patolojik hücre ölümü 
olan nekroz veya hücresel strese yanıt olan otofaji 
gibi çeşitli hücre ölüm tipleriyle yok olurlar.

 Her gün milyonlarca hücre normal dokuların 
kendini yenileyebilmesi için ölür, hayati bir durum-
dur. Her hücrenin yaşam süresi birbirinden farklı 
olduğundan fizyolojik hücre ölüm süresi de farklılık 
göstermektedir. Yani bazı kan hücreleri ve barsak 
hücrelerinde fizyolojik ölüm daha sık iken, miyo-
sit ve nöron gibi hücrelerde fizyolojik hücre ölümü 
daha az (geç) görülür. Hücre ölümünün en temel 
programlanmış hali ile dengenin sağlanabilmesine 
apoptoz adı verilir. Apoptoz Yunanca sonbaharda 
yaprak dökümü anlamında kullanılmakta ve hücre-
lerdeki ölüm ancak zamanı geldiğinde gerçekleştiği 
için apoptoz teriminin buna uygun olduğu düşü-
nülmektedir. Apoptoz terimi ilk kez 1972 yılında 
John F. Kerr, Andrew Wyllie ve Sir Alistair Currie 
tarafından hücre ölümünün karakterizasyonu için 

kullanılmıştır. Apoptoz ilk zamanlarda hücre mor-
folojisindeki değişiklik diye tanımlanırken günü-
müzde moleküler, biyokimyasal ve hücresel düzeyde 
değişiklikler olarak tanımlanır. Apoptoz kromatin 
kondensasyonu, nükleer fragmentasyon, membran-
da küçük baloncukların oluşması gibi temel morfo-
lojik değişiklikler ile karakterize edilir. 

Memeli hücrelerinde apoptoz sürecinde yer 
alan mekanizmaların anlaşılması, Caenorhabditis 
elegans’ın model organizma olarak kullanılması ile 
olmuştur. C. elegans ‘da gerçekleşen apoptozun ana 
efektörleri memeli organizmalarda da korunmakta-
dır ve bunlar CED (cell death protein) olarak bilinir 
(Şekil 42.2). Aslında, C. elegans’taki ana apoptotik 
yol, ölecek olan hücrelerde EGL-1 (Programmed 
cell death activator) ‘in aktivasyonu ile başlar. EGL-
1, aktive edildiğinde C. elegans’daki anti-apopto-
tik olarak bilinen CED-9’u bağlar. CED-9 BCL-2 
(B-cell lymphoma 2) benzeri proteindir ve EGL-1 
tarafından inhibe edilir. CED-4 ise CED-9 tarafın-
dan inhibe edilir ve BH3 domaine benzer bir yapı 
içerir. CED-4, memeli APAF-1 (Apoptotic protease 
activating factor 1)’in benzeridir ve hücre ölümüne 
yol açan bir kaspaz olan CED-3’ ün etkinleştiricisi 
olarak görev yapar. CED-3 ise memeli hücrelerin-
deki kaspazlara benzer.

Şekil 42.1. C.elegans’ta apoptozu etkileyen temel faktörler

959 Hücre 1090 Hücre

Mutagenez

Erişkin
C.elegans

CED-1 (-) CED-1 (-)
CED-3 (-)

CED-3 aktivite kaybi 131 Hücrenin
ölümünü inhibe eder.
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• Spesifik hedef protein tespiti için eşleşen 
antikorlar 
Membran üzerinde antikorların eşleşmesi son-

rasında ikincil antikordaki enzime bağlı olarak 
kolorimetrik, kemilüminesans veya floresans ola-
rak sinyal oluşturacak substratlar kullanılmaktadır. 
Kemilüminesans yintem hassaiyeti sebebiyle çok 
tercih edilmektedir. Genellikle antikorların eşleşme-
sinden sonra horseradish peroksidaz (HRP) bağlı 
ikincil antikor substrat luminol ile reaksiyona soku-
lur. Hedef proteinin gösterilmesi için membran üze-
rine kemimülinesans bir reaktif dökülerek protein 
bantları X-ışını filmi veya bir görüntüleme sistemi 
üzerinde görülür. Özellikle western blotlamada Bcl-
2 ailesi üyeleri ve kaspaz aktivitesi analiz edilebilir. 
Kaspaz aktivitesinde kaspazların yarılması sonucu 
oluşan bantlar kolaylıkla görünür ve aktivite tespit 
edilebilir. Ayrıca kaspaz enzim aktivitesi proteaz-
ların amino asidi dizisine dayanan ELISA (Enzime 
bağlı immünosorban yöntem) ile kolorimetrik 

olarak ölçülmektedir. Bu yöntem hücre içerisindeki 
kaspaz aktivitesini analiz etmek için basit ve etkili-
dir. Bu yöntemde etiketli substrat DEVD-pNA’dan 
(DEVD, bir amino asit dizisi Asp-Glu-Val-Asp) 
ayrıldıktan sonra, kromofor p-nitroanilidin (pNA) 
saptanmasına dayanır. Spektrofotometre veya 400 
nm veya 405 nm’de bir mikro plaka okuyucusunda 
pNA’yı ölçmek için kullanılabilir.

 � 42.3.7. TUNEL Yöntemi
TUNEL, DNA kırıklarının in situ olarak tanınma-
sını sağlayan histokimyasal bir yöntemdir. Parafin 
içine gömülmüş olan dokulardan alınan kesitler, 
terminal deoksinükleotidil transferaz aracılı deok-
siuridin trifosfat (dUTP) kullanılarak yapılan in situ 
işaretleme yapılır. Enzime biyotin etiketleme yapı-
lır. Biyotin etiketlemede Streptavidin-horseradish 
peroksidaz ve diaminobenzidin (DAB) gibi kolori-
metrik substratlar kullanılarak apoptozun histolojik 
olarak görüntüsü elde edilir. 
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Ayşen YARAT

43.1. Sitokinlerin Tanımı
Sitokinler bağışıklık sisteminde yer alan hücrelerin 
fonksiyonlarını yönlendiren düşük molekül ağırlıklı 
glikoproteinlerdir. Mikroorganizmalara ya da anti-
jenlere yanıt olarak üretilirler. Hedef hücrede spe-
sifik yüzey reseptörlerine bağlanarak gen ekspres-
yonunu değiştiren sinyal iletim yollarını tetiklerler. 
Hücre aktivasyonu, bölünme ve farklılaşmanın 
kontrolü, enflamasyon, bağışıklık, hemostatik siste-
minin regülasyonu, kemik oluşumu, yara iyileşme-
si, doku tamiri, morfogenez gibi biyolojik olayları 
düzenlerler. 

Önceleri monositler tarafından üretilen mole-
küllere monokin, lenfositler tarafından üretilenlere 
lenfokin, lökositler (örn. makrofajlar ya da T len-
fositleri) tarafından üretilenlere ise interlökin deni-
lirken, sonraları lenfosit, monosit, makrofajlar, lö-
kositler ya da epitelyal hücreleri tarafından üretilen 
tüm moleküllere yani monokin, lenfokin ve interlö-
kinlerin hepsine genel olarak sitokin adı verilmiştir. 

Sitokinler, doğuştan kazanılmış bağışıklıkta 
makrofajlar ve doğal öldürücü (NK:Natural killer) 
hücreler tarafından üretilir ve mikroplara karşı er-
ken enflamatuar yanıtı başlatırken, sonradan kaza-
nılmış bağışıklıkta antijenle uyarılmış lenfositlerin 
proliferasyonunu, farklılaşmasını uyarırlar, makro-
faj gibi özelleşmiş hücreleri aktive ederler. Genel 
olarak doğuştan ve sonradan kazanılmış bağışık-
lıkta sitokinler farklı hücreler tarafından üretilir. 
Farklı hedef hücrelere etki ettikleri halde benzer 
etki gösterebilir. Örneğin interferon gama (IFN-γ) 
doğuştan ve sonradan edinilmiş bağışıklıkta önemli 
rol oynar.

43.2. Sitokinlerin Sınıflandırılması
Farklı sınıflandırmalar mevcuttur. 

 � 43.2.1. Fonksiyonlarına Göre Olan 
Sınıflandırma

Doğal bağışıklıkta rol alan, kazanılmış bağışıklıkta 
rol alan, ve hematopoezde rol alan sitokinler olmak 
üzere başlıca üç sınıfa ayrılır. Buna göre: 

Doğal bağışıklıkta rol alan sitokinler: Tümör 
nekroz faktör alfa (TNFα) , İnterlökin (IL) ler ( IL-1, 
IL-12, Il-10, IL-6, IL,15, IL-18), İnterferon (IFN) ve 
kemokinlerdir. Bu gruba dahil edilen diğer sitokin-
ler de, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-21, IL-23’dür. 
Kemokinler (kemotaktik sitokinler), lökositleri 
uyaran ve birbiriyle yapısal benzerlik gösteren, do-
kulara lökosit göçünü düzenleyen büyük bir sitokin 
ailesidir. Dışsal uyaranlara verilen cevapta lökosit-
lerin neden olduğu enflamatuar reaksiyonlarda rol 
alırlar ve dokulardaki farklı hücreler tarafından 
sentezlenerek lenfosit ve diğer lökositlerin doku-
lar arası hücre trafiğini düzenlerler. Konak savun-
masında hücrelerin enfeksiyon bölgesine göçünde 
önemlidirler. Non-lenfoid organların gelişiminde 
rol oynarlar.

Kazanılmış bağışıklıkta rol alan sitokinler: IL-
2, IL-4, IL-5, IFN γ, dönüştürücü büyüme faktörü 
beta (Transforming growth factor Beta:TGF-B), 
lenfotoksin (LT), IL-13’dür. Bu gruba dahil edilen 
diğer sitokinler de IL-16, IL-17, IL-25’dir.

Hematopoezde rol alan sitokinler: Kök hücre 
faktörü (c-kit), IL-7, IL-3, granülosit- monosit ko-
loni uyarıcı (stimulan) faktör (GM-CSF), monosit 
koloni uyarıcı faktör (M-CSF), granülosit koloni 
uyarıcı faktör (G-CSF) dir.

 � 43.2.2. Diğer Bir Sınıflandırma
Buna göre sitokinler 6 sınıfa ayrılır: 
1. Büyüme faktörleri [Epidermal büyüme faktö-

rü (EGF); trombosit kaynaklı büyüme faktörü 
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2. Bakteriyel toksik şok: Çok çeşitli antijenler T len-
fositleri etkileyerek, sitokin salınımını uyarırlar. 

3. Lenfoid ve miyeloid kanserler, bazı kanserler si-
tokin salgılarlar 

4. Enfeksiyon hastalıkları: Chagas (Bir tropikal pa-
razit) hastalığı: IL-2 reseptör üretimi baskılanır.
Virüsler, sitokinleri ve sitokin reseptörlerini tak-

lit ederler: 
Leporipox virus (myxoma virüs), çeşitli pox vi-

rüsler, çözünür IFN-γ reseptörüne homolog olan;
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Vaccinia, smallpox virüs, IL-1 β reseptörüne ho-
molog olan;

Epstein-Barr virüsü, IL-10 homologu olan; 
Human herpes virüs-8, IL-6 homologu olan, ke-

mokin homoloğu olan; 
Sitomegalovirüs, kemokin reseptör homoloğu 

olan ürünleri oluştururlar. 
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