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Biyokimya, canli sistemde gerceklesen kimyasal olaylari, bu sistemde yer alan tiim molekiillerin yapisini,

bilesimini ve fonksiyonunu inceleyen bir bilim dalidir. Temel biyokimya, biyokimyasal mekanizmalarin mo-
lekiiler diizeyde anlagilmasi i¢in alt yapiy1 olustururken hastaliklar ve tedavilerin 6grenilmesini kolaylastir-
maktadir. Biyokimyasal olaylarin normal bir gekilde gerceklesmesi sagligimizin temelini olusturmakta; bu
sistemin bozulmasi ile hastaliklar ortaya ¢ikmakta, hastaliklar i¢in uygun ilaglarin gelistirilmesi, kullanilma-
s1ve hastaliklarin tedavi siireci baglamaktadir.

Kitabimiz, diger kitaplardan farkli olarak hem temel konular1 hem de bazi ilgili 6zel konular1 ve yeni bilgileri
icermektedir. Biyokimyada temel konular ¢ercevesinde karbohidatlar, lipitler, proteinler, enzimler, niikleik
asitler, hormonlar, vitaminler, mineraller gibi temel molekiillerin yap: ve metabolizmasi, biyoenerjetik, ok-
sidatif fosforilasyon anlatilirken; biyokimyada 6zel konular ¢ercevesinde ise sinyal iletimi, Wnt-Beta katenin
yolagy, yara iyilesmesi, proteomiks, koagiilasyon sistemi, kas metabolizmasy, sinir sistemi, sitokinler, serbest
radikaller ve yaslanma, beslenme biyokimyasi, agiz biyokimyasi, agiz kokusu, kemik metabolizmasi, viicut
swvilari, GAS6 proteini hakkinda bilgiler icermektedir.

Kitabimizin, Tip, Dis hekimligi, Eczalik, Veterinerlik, Fen-Edebiyat ve Mithendislik Fakiiltelerinin yasam
bilimlerindeki tiim lisans ve lisanstistii diizeydeki 6grencilerine yararli olacagini; ayrica giiniimiizde yapilan
bilimsel arastirmalar artik multidisipliner nitelikte oldugu ve canli sistem daha detayli olarak incelendigin-
den kitabimizin arastirma yapan akademisyenler i¢in de fayda saglayacagini diistinmekteyiz.

Kitabimizin hazirlanmasinda emegi gegen, bir¢ok isleri arasinda zaman ayirarak 6zveri ile ¢alisan ve katki
sunan ¢ok degerli b6liim yazarlarimiza; kitabimizin basilmasini ve bilim diinyasina kazandirilmasinda bize
yardimci olan Akademisyen Yayinevi Kitabevi Dagitim Bilgisayar Terciimanlik Ithalat [hracat Ticaret A.$'ne
ve kitabimizin hazirlanma siirecinde bizleri destekleyen ve anlayis gosteren tiim ailelerimize ¢ok tesekkiir
ederiz.

Kitabimizin herkese faydali olmasi dilegiyle....

Editorler
Prof. Dr. Aysen YARAT, Prof. Dr. Tugba TUNALI AKBAY, Prof. Dr. Ebru Isik ALTURFAN
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BOLUM 1

1.1. Suyun Onemi

Su, yeryiiziinde en fazla bulunan molekiildiir. Canl
organizmalarin fonksiyonlarini devam ettirebilmesi
i¢in su olmazsa olmazdir. Birgok organizmanin ya-
pisal bilesiminin % 70 veya daha fazlasini su olustu-
rur. Insanlar birkag giinden fazla susuz yasayamaz-
lar. Almamiz gereken su miktars, fiziksel aktiviteye,
sicaklik, nem ve diger bir¢ok faktérden etkilenir.
I¢tigimiz suyun kalitesi saghgimiz icin son derece
6nem tagimaktadir ve insanlar i¢in icme suyunun
giivenilir ve iyi kalitede olmasi, zararli maddeler
icermemesi gerekir. Yeryiiziindeki su kaynaklari
(okyanus sulari, kutuplardaki buzdaglari, daglar-
daki karlar ve nehirler, akiferlerdeki su vs gibi) ¢ok
cesitlidir. Bu kaynaklardan elde edilen sular, stizme,
klorlama, kaynatma, distilasyon, ters ozmoz ve tu-
zun giderilmesi gibi yontemlerle safsizliklardan ve
zararli maddelerden arindirilarak kullanilabilir hale
getirilir. Giivenilir ve kaliteli icme suyu hiicresel
metabolizmay1 iyi yonde etkiler (Sekil 1.1). Canli
organizmalar kaliteli bir suyu asimile ve metabolize
etmek i¢in ¢ok enerji harcamazlar.

Suyun yapisinda bulunan hidrojen elementinin
dogada ii¢ izotopu bulunur. Bu izotoplarin her biri
oksijenle birlesebilmektedir. Bu nedenle 3 farkli
sudan so6z edilir. Protiyum (H) ihtiva eden “nor-
mal su” (H,0); déteryum (D) ihtiva eden “agir su”
(D,0) ve trityum (T) ihtiva eden “trityum suyu”
(T,0) dur. Yapisinda bir atom protiyum ve bir atom
doteryum ya da bir atom déteryum ve bir atom trit-
yum bulunan “karigik” sular da mevcuttur (HDO,
HTO ve DTO gibi). Diger taraftan suyun yapisinda
bulunan oksijen atomunun da {i¢ izotopunun (*°O,,
70,, 1*0,) olmasi suyun yapisinin gesitliligini daha
da arttirir. En yaygin olan izotopu '°O, dir.

Nezaket EREN
Aysen YARAT

Hucresel
metabolizmayi iyi
yonde etkiler

Hiicrelerin
oksijen ve
enerji ihtiyacini
dengeler

Saghkl hiicre
replikasyonu
saglar

Giivenilir,
kaliteli icme
suyu

Besinlerin
absorpsiyonunu
ve kullanimini
arttirir

Hucresel
toksinleri
uzaklastirir

Sekil 1.1: Guvenilir ve kaliteliigme suyunun faydalari

Uygun pH
degerini
saglar

Dogal sularda bu agir izotoplarin miktar: artti-
ginda hiicrenin enerji metabolizmas1 bozulur, can-
lilig1 ve genetik materyali zarar goriir. Doteryum,
hidrojenin radyoaktif olmayan tek kararli izotopu-
dur (Sekil 1.2). Doteryum, termodinamik ve kinetik
ozellikleri bakimindan hidrojenden farklilik goste-
rir. Kiitle farklihig: iki izotopun fiziksel ve kimyasal
davraniglarinda farkliliga yol agar. Bir molekiilde,

© &) (e

® ®0 O

1 2 3
H H H
1 1 1
Protium Déteryum Trityum

Sekil 1.2: Protiyum, D&teryum ve Trityum (p:proton,
n:ndtron, e:elektron)
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BOLUM 2

HUCRENIN YAPISI ve

ORGANELLERI

2.1. Hiicre

D 2.1.1. Kisa Tarihce ve Tanimi

Hiicre hakkindaki ilk bilgiler mikroskobun kesfiyle
yapilan gozlemler sonucunda ortaya konulmustur.
Robert Hooke, sise mantar1 kesitlerini incelerken
fark ettigi hiicre ¢eperlerinin oda benzeri goriinii-
stinden dolay1 ilk olarak 1665 yilinda “hiicre” tani-
muni kullanmistir. Leeuwenhoek ise 1674 yilinda ilk
canli hiicreyi goézleyen ve tanimlayan kisi olmustur.
1831 yilinda Brawn, bitki hiicreleriyle yaptig1 goz-
lemler sirasinda gekirdegin varligini gostermistir.
Sonraki yillarda hiicre sitoplazmasi ve membrani
tanimlanmigtir. 1838-39 yillarinda Schleiden ve
Schwann’in, bitkiler ve hayvanlar tizerindeki ¢alig-
malar1 sonucunda; canlilarin hiicrelerden olustu-
gunu savunan hiicre teorisini ortaya koymuslardir.
1858 yilinda Virchow’un katkida bulundugu teoriye
gore:
1. Biitiin canlilar bir veya bir¢ok hiicreden meyda-
na gelmistir.
2. Hiicreler, canlilarin en temel yapisal ve fonksiyo-
nel birimidir.
3. Hicreler, kendilerinden onceki hiicrelerin bo-
linmesiyle meydana gelirler.

Giincellenen bilgilere bagli olarak bu tanima
ilave ve diizeltmeler yapilmaya devam etmektedir.
Optik ve immiinokimyasal goriintiileme, mikro
ayristirma, tanimlama ve izolasyon tekniklerinde-
ki gelismelere paralel olarak hiicre inceleme arag
ve yontemleri de gelismektedir. Hiicrelerin yap1 ve
organizasyonlar1 giiniimiiz sartlarinda ¢ok daha iyi
anlagilabilmektedir.

Bugiinkii bilgi ve tanimlara gore de hiicre, ya-
samin temel yap: tagidir ve yasam fonksiyonlarini
yerine getirebilen en kiigitk birimdir. Bu tanima

Ahmet OZAYDIN

gore hiicreler beslenme, anabolik ve katabolik me-
tabolizma faaliyetleri, tireme ve tiim bu canlilik
fonksiyonlarini siirdiirebilmek i¢in enerji tiretimini
gergeklestirirler. Bu tanima uymayan virtsler gibi
istisnalar da mevcuttur.

Hiicreler temelde prokaryotlar ve 6karyotlar ola-
rak iki ana sinifa ayrilmaktadir: Prokaryotlar, iginde
DNAnin sarmalandig1 niikleusu olmayan hiicreler-
dir. Okaryotlar ise niikleusa sahip olan hiicrelerdir.

D 2.1.2. Hiicrelerin Ozellikleri

Prokaryot hiicreler, bakteri ve arkealar: icermekte-
dir. Milyarlarca yildir diinya tizerinde varliklarini
sirdiirmektedirler. Tiim prokaryot organizmalar
tek hiicrelidir. Nikleusu ve membranla gevrili or-
ganelleri yoktur.

Okaryot hiicreler; hayvanlar, bitkiler, mantarlar
ve protistalar1 kapsamaktadir. Yeryiiziinde varlik
gostermeleri prokaryot hiicrelerden ¢ok sonra-
ki dénemlerde olmustur. Prokaryotlardan farkl
olarak 6karyot organizmalar tek hiicreli veya ¢ok
hiicreli olabilirler. Protista ve bazi mantarlar tek
hiicreli iken; bitki ve hayvanlar ise doku ve organ-
lar seklinde organize olmus ¢ok hiicreli organiz-
malardir. Daha kompleks sekilde organize olmus-
lardir.  Sitoplazmalarinda spesifik fonksiyonlar1
yerine getiren membranla gevrili organelleri vardur.
Kromozomlar gevreleyen ¢ift membranl niikleusa
sahiptirler.

D 2.1.3. Prokaryot ve Okaryot Hiicrelerin
Ortak Noktalar ve Farkhiliklan

Prokaryot ve okaryot canlilarin ¢ok sayida temel
ortak 6zellikleri bulunmaktadir. Ornegin; her iki-
si de genetik materyal olarak DNAy1 kullanirlar
ve RNAYya sahiptirler. Bir hiicre zar1 ile kaplidirlar,
sitoplazma ve ribozomlar1 vardir. Karbonhidrat,
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BOLUM 3

HUCRE MEMBRANI VE

TRANSPORT

3.1. Girig

Membranlar hiicreleri dis ortamdan, hiicre organel-
lerini de diger hiicre boliimlerinden ve sitozolden
ayiran yapilardir. Membranlarin ana gorevleri ara-
sinda; hiicre i¢i ve dis1 ortam arasinda madde alig-
verisi, sinyal iletimi, hiicre seklinin korunmasi, hiic-
re-hiicre taninmast ve hiicrede enerji tiretiminde rol
oynamas! ve hiicre savunma mekanizmalarindan
biri olarak gérev almasi sayilabilir.

Membranlar pasif bariyerler degillerdir. Sahip
olduklar1 esnek yapi sayesinde sekilsel degisiklik
gereken hiicre boliinmesi, yer degistirme, endositoz
veya ekzositoz gibi hiicresel hareketlerin olusmasi-
na olanak saglarlar. Ayrica yapilarinda yer alan pro-
teinler araciligryla hem hiicre i¢i sinyal olusumunda
hem de gesitli iyonlarin ve maddelerin taginmasin-
da 6nemli gorev tistlenirler.

Hiicre membraninin yapisinda meydana gelen
degisiklikler iyon akis1 ve su dengesinin bozulma-
sina neden olarak hiicre icindeki biyolojik aktivite-
lerde sorunlar olusturur. Ailesel hiperkolesterolemi
(LDL reseptor mutasyonu), kistik fibrozis (CFTR
protein mutasyonu), kanser ve metastaz (Hiicre yii-
zey proteinlerinde degisiklikler) hiicre membrani-
nin yapisinda meydana gelen degisiklikler ile ilikili
hastaliklar arasinda yer alir.

3.2. Membranlarin Yapisi ve icerigi

Tiim memeli hiicrelerinin membranlari ¢ift tabaka-
I1 lipid ve bu lipid tabakaya gémiilii proteinlerden
olusmaktadir. Membranlarin siireklilik gosteren ve
gecirgen olmayan bu ift sira hidrofobik lipid yapisi
hiicre i¢i ve dis1 ya da hiicre i¢i bolimler arasindaki
polar maddelerin gegisini kisitlar. Membranlar bu
yapilart nedeni ile “Sivi Mozaik” seklinde tanim-
lanmustir (Sekil 3.1). Hiicre membraninda yer alan
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proteinler (i) membrani boylu boyunca gegerek
icerdeki ve disardaki ortam ile temas halinde olan
“integral proteinler” ve (ii) lipid yapiya veya diger
integral proteinlere elektrostatik baglarla tutunmus
olan “periferal proteinler” olmak iizere iki sekilde
siniflandirilabilirler.

D 3.2.1. Membran Lipitleri

Plazma membran lipitlerinin %75 kadarini fosfo-
lipitler (gliserolipit ve sfingolipitler), geri kalanin
kolesterol olusturur. Lipit ¢ift tabakanin ¢atisini
amfipatik molekiiller olan fosfolipitler ve glikolipit-
ler olusturur. Cift tabaka olusumuna katilmayan ko-
lesterol, membran akigkanliginin diizenlenmesinde
rol alir. Lipidler, polar olmayan (apolar/hidrofobik)
gruplardan zengin olduklari i¢in suda ¢6ziinmezler.
Bununla birlikte fosfolipidler, sfingolipidler ve daha
az derecede de kolesterol polar (hidrofilik) gruplar
da igermektedir. Amfipatik lipidlerin polar grupla-
rinn su ile iligkili olacak sekilde dizilmesiyle polar
olmayan gruplar biraraya gelir ve biyolojik memb-
ranlarin catisim1 olugturan bir lipid cift tabakasi
olusturur. Lipid ¢ift tabakanin olusumundan hidro-
fobik etkilesimler sorumludur.

Fosfogliseridler ve sfingomyelin membranda
bulunan fosfolipidlerdir. Fosfogliseridler bir gli-
serol-fosfat omurgasina ester bagiyla bagh iki yag
asidi ve bir alkolden meydana gelir. Bu yag asitle-
ri genellikle c¢ift sayida karbon atomu igermekle
beraber en sik rastlanilanlar: 16 veya 18 karbonlu,
genellikle dallanmamis, doymus (¢ift bag icerme-
yen) ve doymamus (¢ift bag iceren) yag asitleridir.
En basit fosfogliserid biitiin diger fosfolipidlerin
olugmasinda kilit bir ara madde olan fosfatidik asit
olup 1,2-diagilgliseroldiir. Diger fosfolipidlerde fos-
fat, etanolamin, kolin, serin, gliserol veya inositol
gibi yan gruplarla esterlesmistir. Sfingomyelinlerde
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ELEKTROLITLER,

BOLUM 4

MINERALLER VE

ESER ELEMENTLER

4.1.Giris

Insan ve hayvan organizmasi temel olarak organik
ve anorganik maddelerden olugur. Organik yapiy1
protein, lipit, karbohidrat ve hormon gibi maddeler,
organik olmayan yapiy1 su ve anorganik maddeler
meydana getirir. Organizmanin, bityiime, tireme gibi
yasamsal faaliyetleri yerine getirebilmesi ve yagami-
n1 devam ettirebilmesi icin, karbohidrat, lipit, pro-
tein ve vitaminlerin yani sira anorganik maddelerin
de almmasi gereklidir. Biitiin anorganik elementler
organizma igin esansiyaldir ve eksikliklerinde cid-
di fonksiyon bozukluklar: ortaya ¢ikar. Bu nedenle
anorganik elementler biyoelementler olarak da ad-
landirilir. Organizmada bulunan anorganik madde-
ler genellikle, elektrolitler, mineraller, eser element-
ler veya ultra eser elementlerdir. Giinliik gereksinimi
100 mg'in {izerinde olanlar elektrolitler ve mineral-
ler; 100 mgdan daha az olanlar eser elementler ve

Sevim TUNALI

100 pgdan daha az olanlar ise ultra eser elementler
olarak adlandirilmaktadir (Tablo 4.1).

Eser ve ultra eser elementlerin organizmada gok
az miktarlarda bulunmasi 6nemsiz oldugunu gos-
termemektedir. Aksine eger bu elementler yeterince
alinmazlar ise ciddi metabolik bozukluklara hatta
6lime neden olabilirler. Anorganik elementlerin
asir1 miktarda alinmasi da organizmay: olumsuz
etkilemektedir.

Insan ve hayvansal dokularinda bulunan klortiir,
sodyum, potasyum, elektrolitler; fosfor, kalsiyum,
kiikiirt ve magnezyum mineraller; arsenik, bakur,
¢inko, demir, flor, iyot, kadmiyum, kobalt, krom,
kursun, lityum, mangan, molibden, nikel, selen-
yum, silisyum, stronsiyum ve vanadyum eser ve ult-
ra eser elementler sinifina girmektedir. Bunlardan
kadmiyum, kursun ve arsenik ise toksik eser ele-
ment sinifina dahildir.

Tablo 4.1. Esansiyel Elementlerin insanlar igin Giinliik Tavsiye Edilen Alim Miktarlari.

Elektrolitler (mg) Mineraller
Klorur 6000-9000 Fosfor
Potasyum 2000-3000 Kalsiyum
Sodyum 10000-15000 Magnezyum

Eser ve Ultra Eser

(mg) Elementler (mg)
2000 Bakir 2.0-25
800 Cinko 15.0
200 Demir 8.0-10.0
Flor <1.0
iyot 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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D 4.4.13. Stronsiyum

Stronsiyum endiistriyel alandan ziyade klinikte far-
makolojik ajan olarak kullanim alanina sahiptir.
Stronsiyum iyonlar1 kalsiyum iyonlarina benzer
yiik ve iyonik yaricapa sahip olmalar1 nedeniyle
viicutta kalsiyumun yerini alarak kemigin yapisina
girerler. Bu fonksiyonlarindan dolay1 stronsiyum
osteoporoz tedavisinde ve titanyum ile birlikte imp-
lant malzemeleri ile canli kemik dokusu arasinda
kimyasal bag olusturmasinda (osseointegrasyon)
kullanilmaktadir.

D 4.4.14. Vanadyum

Vanadyum ve vanadyum bilesikleri hem insanlarda
hem de hayvanlarda esansiyeldir. Mantar, mayda-
noz, karabiber vanadyum bakimindan zengin be-
sinlerdir. Insan viicuduna alinan giinliik vanadyum
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BOLUM 5

AGIR METALLER

5.1. Girig

Agir metaller yiiksek atom agirlikls, metalik 6zellik
gosteren, yogunlugu 5 g/cm’® den daha fazla olan,
elektrigi ve siviy1 ileten dayanikli ve dogada sik rast-
lanan elementlerdir. Endiistri, tarim ve teknolojide
agir metallerin kullaniminin her gegen giin artmasi,
hava, su, toprak ve besinlerde bu metallerin birik-
mesine neden olmaktadir.

Ozellikle igme sularinda bulunan arsenik, yiik-
sek floriir, selenyum ve talyum ile meydana gelen
endemik zehirlenmeler tiim diinyada canli sagligini
tehdit etmektedir.

Metaller elektron ve proton transferi ile farkli
metallere de doniigebildiginden potansiyel toksi-
siteye sahiptirler. Bu toksik etkiler yasa, cinsiyete,
doza ve genetik yatkinliga gore degisebilir. Ozellikle
¢ocuklarin metal toksisitesine kars1 daha hassas ol-
duklar1 bilinmektedir. Bunun en 6nemli nedenlerin-
den biri ¢ocuklarin gastrointestinal sistemlerindeki
emiliminin yetiskinlere gére daha hizli olmasidir.

Agir metaller toksik etkilerini biyolojik sistem-
lerde oksidatif stres meydana getirerek, enzim inhi-
bisyonu yaparak, DNAda hasar olusturarak ve gen
ekspresyonunu degistirerek gosterirler. Iyonize agr
metaller oldukea reaktifdir ve biyolojik sistemlerde
cesitli kimyasal reaksiyonlara kolaylikla ve hizli bir
sekilde girebilmektedir. Enzim inhibisyon mekaniz-
malarinda agir metaller 6nemli rol oynar. Bunun
yaninda metaller diger metalleri ve molekiilleri tak-
lit ederek doku ve organlarda bunlarin baglanaca-
g1 fizyolojik bolgelere baglanabilir. Ornegin ¢inko;
kadmiyum, bakir ve nikelin baglanacag1 bolgeye
baglanabilir.

Bu béliimde halk sagligina en zararli ve toksik
etkili agir metaller olan arsenik, kadmiyum, krom,
kursun ve civadan bahsedilecektir. Amerikan Cevre
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Koruma Ajansrna gore bu agir metaller karsinojen-
dir ve ¢ok az miktarinin bile bazen 6liime sebebiyet
verdigi bildirilmistir.

5.2. Agir Metal Transportu ile iligkili
Proteinler

Agir metallerin transportunda rol alan baslica pro-
teinler metallotioneinler, seruloplazmin, transfer-
rin, hemoglobin ve albiimindir. Bu proteinler ge-
nel olarak bol miktarda sistein amino asidi ve tiyol
gruplart barindirirlar. Sillfidril gruplar1 metallerin
proteine baglanmasinda énemli rol oynar. Tastyic
proteinler demir, ¢inko ve bakirin yani sira kadmi-
yum ve civa gibi agir metalleri de baglayarak dola-
simda taginmalarini saglarlar.

Serbest demir organizma icin toksiktir. Bu
ytizden Ozel proteinlerce tasinmali ve depolanma-
lidir. Transferrin  demirin bagirsaklardan kemik
iligi, karaciger ve diger dokulara tasginmasinda ge-
rekli olan glikoprotein yapisinda bir plazma pro-
teinidir. Transferrin, apotransferrin ve Fe ** icerir.
Apotransferrin karacigerde sentez edilir ve iki de-
mir iyonunu (Fe **) baglayabilir. Transferrin viicut-
taki demir metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar.
Birgok hiicre yiizeyinde reseptdrii bulunur. Reseptor
aracili endositozla hiicre icine alinir. Lizozomlar
igindeki asidik pH demirin proteininden ayrilma-
sina neden olarak plazmaya geri donmesini saglar.
Demirin transferrin ile birlegmesi toksisitesini azal-
tir. Ferrik demiri baglayarak tagimasinin yani sira
aluminyum ve manganezi de tasir. Transferrin enf-
lamatuvar siireglerde azalir ve bir akut faz reaktan:
olarak kabul goriir. Enfeksiyon ve tiimor varliginda
diizeylerinde degisiklikler gozlenir.

Ferritin tim dokularda bulunan demirin de-
polanmasini saglayan baglica karaciger, kemik
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kromdur. Yiiksek dozda alinan krom akut dénem-
de deride alerjik reaksiyona ve dermatite neden
olur. Alt1 degerlikli krom hiicre i¢cinde askorbik asit,
hidrojen peroksit, glutatyon rediiktaz ve sistein ile
indirgenir. Bu reaksiyonlar sonucunda da tiyil ra-
dikalleri, oksijen radikalleri, hidroksil radikalleri ve
3+ degerlikli krom meydana gelir. Olusan radikaller
hiicrede DNA kiriklarina, DNAda ¢apraz baglan-
malara ve protein hasarina neden olmakla birlikte
membran lipitlerinin yapisini da deforme eder.

Krom ve krom bilesikleri bakteriler ve meme-
li sistemleri tizerinde mutajenik, hiicre kiltiirleri
tizerine de klastojenik etki gosterir. Kromatimn in
vivo sartlarda kemik iliginde ve hiicre kiiltiiriinde
kromozomal anomaliye neden oldugu bildirilmis-
tir. Kromun DNA molekiilii {izerine baglanmasi
mutajenik etki yapar. Krom DNA {izerindeki fosfat
omurgaya baglanir ve helikal yapida deformasyona
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BOLUM 6

pH KAVRAMI ve ASIT-BAZ

DENGESI

6.1. pH Kavrami ve Tampon Sistemler

D 6.1.1. pH Kavrami

Bir ¢ozeltideki hidrojen iyonlarinin molar konsant-
rasyonunu ifade etmek igin istsel sayilar yerine
daha kolay olan pH kavrami ortaya atilmis ve hid-
rojen iyonlarinin molar konsantrasyonunun eksi
logaritmasi olarak tanimlanmistir. pH ifadesindeki
p harfi Ingilizce “power” kelimesinden gelmektedir.
Dolayistyla pH kavrami hidrojenin giictinii ifade
etmektedir.

pH= -log [H*] formiilii ile hesaplanmaktadur.
Buna gore hidrojen iyonu molar konsantrasyonu
10~ mol/L olan bir ¢ozeltinin pH’s1 hesaplandiginda
pH= 5 olarak bulunur.

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

Benzer sekilde hidroksil iyonlarinin (OH") mo-
lar konsantrasyonunun eksi logaritmasi da pOH
olarak ifade edilmektedir.

pOH = -log [OH]

D 6.1.2. pH'ya Gore Asit ve Baz

Degerlendirmesi
Bir c¢ozeltinin pH’s1t 7 ([H*] = 107) civarinda ise
nétr, pH<7 ([H*]< 107) ise asidik ve pH>7 ([H*]>
107) ise bazik olarak degerlendirilir.

In vivo veya in vitro sartlarda bazi biyokimya-
sal reaksiyonlarin gerceklesmesi i¢in pHnin belirli
degerlerde olmasi gerekmektedir. In vitro sartlarda
katalizorlerin, In vivo sartlarda ise enzimlerin (bi-
yolojik katalizorlerin) islevsel olabilmesi i¢in orta-
min pH’s1 6nemlidir. Enzimlerin etkili olduklar1 pH
degerleri farkli oldugundan viicut sivilariin pH’st
fonksiyonuna gore degismektedir. Ornegin, mide

Aysen YARAT

swvisinin pH’s1 1-2 civarinda olup, tikirik pH’s:
6.5-7.8 veya kanin pH’s1 ise 7.35-7.45 arasindadir.
Biyolojik sistemlerde, biyokimyasal reaksiyonlarin
gergeklesebilmesi i¢cin pH degerlerinin korunma-
sinda rol alan tampon sistemler bulunmaktadir.

D 6.1.3. Tampon Sistemler

Zayif asitler veya zayif bazlar tek baglarina tampon
etkisi yapabilen, yani ortamin pH’sinin belirli de-
gerde kalmasini saglayan maddelerdir. Zayif asitler
fazla OH" iyonlariny, zayif bazlar ise fazla H* iyonla-
rini tutarlar. Cok iyi tamponlama yapamazlar, tam-
ponlama giigleri zayiftir. Ayni sekilde hem asidik
hem de bazik gruplara sahip amino asitler veya pro-
teinler de kismi tamponlama yapabilirler. Gergek
tampon sistemler, az miktarda derisik asit veya az
miktarda derisik baz katilmasina direnen, zay:f asit-
lerin kendi tuzlari ile veya zayif bazlarin kendi tuz-
lart ile yaptiklari karisimlardan olusurlar ve hem H*
hem de OH- iyonlarm tutarlar, ortamin pH’sinin
belirli degerler arasinda degismeden kalmasina yar-
dim ederler. Zayf asit veya bazlar, iyonlarina ¢ok az
ayrisabilen asit veya bazlardir. Asit veya baz sabitleri
oldukga kigtktir.

Tampon giicii, tamponlama giicli veya tampon
degeri, pH'nin bir birim degismesi i¢in katilmasi
gereken baz veya asit miktaridir. Tampon giicii-
niin biytikligi oraninda ortamin pH’s1 sabit kalir.
Ornegin elimizde ayn1 hacimde iki tampon ¢ozelti
bulunsun. ikisinin de pH’s1 ayni olsun. ikisine de
derisik asit katalim. Birine 1 mol asit kattigimizda,
digerine ise 3 mol asit kattigimizda pH’nin bir birim
degistigini farzedelim. 3 mol asit kattigimiz tampon
¢ozeltinin tamponlama giicii digerine gore daha
fazladir.

Bir asit - baz tampon sisteminin “Yararh
Tampon Aralig1” : pH = pKa + 1 denklemi ile ifade
edilir.
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BIYOENERJETIK

7.1. Biyoenerjetik Tanimi

Biyolojik sistem i¢inde enerjinin bir formdan di-
ger bir forma doniistiiriilmesi, transferi ve kullani-
m1 “biyoenerjetik” bashg: altinda incelenmektedir.
Canlilar ve en kiigiik yagsam birimi olan hiicre ya-
samint ve canliigini stirdiirebilmek igin enerjiye
gereksinim duyar. Enerji faydali is yapabilme, bu-
lundugu durumu ve kosullar1 siirdiirebilme ve de-
gistirebilme kapasitesidir.

Canlilar ¢evrelerinden karbon ve azot almalarina
bagli olarak Ototrofik ve Heterotrofik organizmalar
olarak iki gruba ayrilirlar. Ototrofik organizmalar,
fotosentez yapan bitkilerde tek karbon kaynagi ola-
rak karbon dioksiti 151k enerjisiyle kompleks yapida
karbonhidratlara gevirirler ($ekil 7.1).

Heterotrofik canlilar, atmosferik karbon dioksiti
kullanamazlar; bu yiizden ototroflar tarafindan tireti-
len kompleks molekiillerden CO, ve H,O’ya yikilim1
sirasinda agiga ¢ikan enerjiyi kullanirlar (Sekil 7.1).

Organizmaya alinan makromolekiillerin par-
calanmasi (katabolizma) sirasinda olusan ATP
molekiilii baslica 6nciil molekiillerden kompleks
biyomolekiillerin sentezlenmesinde (anabolizma)
kullanilmaktadir.

Enerjinin mekanik, elektrik, kimyasal, 1s1, 151k ve
niikleer enerji seklinde farkli sekilleri vardir.

Bu farkls enerji sekilleri birbirlerine ¢evrilebilir.
Ornegin elektrik balig1 olan Torpedinidae kimya-
sal enerjiyi elektrik enerjisine ; kosan bir at kim-
yasal enerjiyi mekanik enerjiye ve fluoresan 11k
yayan bakteri ise kimyasal enerjiyi 151k enerjisine
dontstiirebilir.

Biyolojik olmayan sistemlerde 1s1 enerjisi kul-
lanilabilir; fakat biyolojik sistemler izotermiktirler;
yani 1s1 dereceleri sabittir.

Elif OZKOK

CH,,0

6 1276

Glukoz

Fotosentez yapan
Ototrofik Canlilar
(Klorofil)

CO,+H,0

Sekil 7.1. Ototrofik ve Heterotrofik canlilar arasin-
daki déngu

Heterotofik Canlilar

7.2. Termodinamik Kanunlari

Canlilarda, biyokimyasal reaksiyonlara eslik eden
biyolojik enerji dontstimleri fizik biliminin bir dalt
olan termodinamik yasalarina uygun olarak ger-
geklesir. Baz1 reaksiyonlar gergeklesebilirken diger
reaksiyonlarin neden gerceklesemedigi termodina-
mik prensiplerle aciklanmaktadir.

Termodinamigin ilk kanunu; enerjinin korun-
mas1 kanunudur. Buna gére “evrendeki enerji mik-
tar1 sabittir”. Enerji ne yok edilebilir ne de yoktan
var edilebilir.

Termodinamikte, sistem tanimlanmis bir bol-
genin igidir, evrenin kalan kismi ¢evre olarak isim-
lendirilir. Sistem cevreyle birlikte evreni olustur-
maktadir (Sekil 7.2). Bir sistem ve ¢evrenin birlikte
olusturdugu evrende enerji miktar sabittir. Evrenin
bir béliimiinde meydana gelen enerji degisikligi bir
bagka bolimde esit ve zit bir degisiklikle birlikte
olur.



7.4. Kaynaklar

Dill KA, Bromberg S. Molecular Driving Forces:
Statistical Thermodynamics in Biology, Chemistry,
Physics, and Nanoscience, 2nd ed. New York:
Garland Science, 2010.

Ferrick DA, Neilson A, Beeson C. Advances in mea-
suring cellular bioenergetics using extracellular
flux. Drug Discovery Today 2008; 13: 268- 274.

Hanson RW. The role of ATP in metabolism. Biochem
Educ 1989; 17: 86-92.

Nelson DL, Lehninger AL, Cox MM. Principles
of Bioenergetics. In: Lehninger AL. Lehninger

Bolim 7 Biyoenerjetik

Princeples of Biochemistry. New York: Worth,
1993.

Nicholls DG, and Ferguson SJ. Bioenergetics, 4th ed.,
Academic Press, 2013.

Rees DC, Howard JB. Structural Bioenergetics and
Energy Transduction Mechanisms. ] Mol Biol
1999; 293: 343-350.

Rolfe DE Brown GC. Cellular energy utilization and
molecular origin of standard metabolic rate in
mamumals. Physiol Rev. 1997; 77: 731-758.

Wallace DC. Bioenergetics, the origins of complexity,

and the ascent of man. Proceedings of the National
Academy of Sciences, USA, 2010; 107: 8947- 8953.




BOLUM 8

ELEKTRON TRANSPORT ZINCIRI

VE OKSIDATIF FOSFORILASYON

8.1. Biyokimyasal Onemi

Elektron transport zinciri (ETZ), mitokondri i¢
membraninda yerlesmis olan ATP sentezinin ger-
ceklestirildigi kompleks molekiillerden meydana
gelmistir.

Mitokondri matriksinde trikarboksilik asit
(TCA) dongiisii, B-oksidasyon ve aminoasitlerin
yikimi sirasinda olusan NADH+H* ve FADH, mo-
lekiillerine aktarilan elektronlar ve protonlar, mi-
tokondri i¢ membraninda yerlesmis olan ETZ’ni
olusturan kompleks molekiiller aracilig1 ile molekii-
ler O e iletilerek H,O’ya ¢evrilirken ATP sentezle-
nir. Elektronlarin son alicis1 olarak molekiiler O e
iletilmesinden dolay1 bu reaksiyon zinciri elektron
transport zinciri veya solunum zinciri olarak adlan-
dirllmistir. Oksidatif fosforilasyon hiicredeki total
ATP sentezinin %90’ nindan sorumludur.

8.2. Elektron transport Zinciri ve
Oksidatif Fosforilasyonda Gérevli
Elemanlar

D 8.2.1. Mitokondri

Mitokondrinin iki milyar yil 6ncesinden atmosferik
oksijen seviyesindeki yiikselmeye cevap olarak oksi-
jen-kullanan ve solunum zincirine sahip bakteriden
geldigi distiniilmektedir. Ayrica, mitokondrinin
tasidig1 bircok ozellik bakterinin orijinal yapisini
yansitmaktadir. Mitokondri, maternal gecisli aero-
bik bir organeldir; 0,5-3 pm uzunlugunda, 0,1-1 um
capinda cift katlhh membranla cevrilidir (Sekil 8.1).
Cesitli organizmalarda bulunan mitokondri sayist
degiskenlik gostermektedir. Ornegin bazi algler bir
adet mitokondriye sahipken protozoonlarda yarim
milyondan fazla mitokondri bulunur.

Elif OZKOK

Sekil 8.1de goriildiigii gibi mitokondri matrik-
si ¢ift kat membranla cevrelenmistir. Mitokondri
dis membrani, lipidlerden zengin olup, 6nemli
miktarda kolesterol icermektedir. Porin ad1 verilen
proteinler membran yapisinda olup; 10 kDadan
kiigik molekiillerin gecisine izin veren kanallar
olustururlar.

Membranlar arast bosluk, dis ve i¢ membran
arasindaki bolge membranlar arasi bosluk olarak
adlandirihir. Dig membran kiicik molekiillerin
gecisine izin verdigi i¢in iyon kompozisyonu sito-
zolle hemen hemen aynidir. Adenilat kinaz, difos-
fat kinaz, niikleozid monofosfat kinaz ve kreatin
kinaz gibi enzimler membranlar arasi boglukta
bulunmaktadir.

Mitokondri ¢ Membrani, %70 protein, %30 lipit
ve ¢ok az kolesterolden olusur. Membran yapisin-
da bulunan kardiolipin membranin gegirgenligini
sinirlar. Oldukga segici olan i¢ membran, polar ve
iyonik molekiillerin gegisine izin vermez. Bu mad-
deler ancak spesifik transport proteinleri araciligry-
la gegebilirler. I¢ membran kivrilarak krista yapisini
olusturur. Bu sekilde ylizey alani arttirilarak ATP
sentezinin verimli sekilde yapilabilmesi saglanmig
olur. I(; membranda piriivat, yag asitleri, aminoasit-
ler, ATP/ADDP, fosfat ve protonlar i¢in 6zgiin tasiy1-
cilar bulunmaktadir.

Matriks; i¢ membranin g¢evreledigi bolgeye
matriks denir. Birgok DNA kopyasi, ribozomlar ve
mitokondriyal genom tarafindan kodlanan prote-
inlerin sentezinde gérev yapan enzimler matrikste
bulunur. Mitokondri matriksinde, piriivat dehid-
rogenaz (PDH) enzim kompleksi, TCA déngiisi,
yag asitlerinin oksidasyonu (B-oksidasyon), ami-
no asit oksidasyonu ve iire devri ile ilgili enzimler
bulunmaktadir.
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BOLUM 9

KARBOHIDRATLARIN YAPISI

9.1. Karbohidratlarin ®nemi

Karbohidratlar, baglica karbon, hidrojen ve oksi-
jen atomu igeren, dogada en fazla bulunan, giinliik
enerji ihtiyacimizin %55-60’1n1 saglayan ve yapi
maddesi olarak kullanilan ¢ok 6nemli besin madde-
leridir. Bitkiler fotosentez ile karbohidratlar1 sentez
ederler. Beslenme amaciyla bitkilerin tiiketilmesi
sonucunda karbohidratlar organizmamiza girer.
Karbohidratlarin diger ad1 sakkaritlerdir. Onceleri
bu organik bilesiklere karbonhidrat denilmekteydi.
Ancak sonralar1 genel formiile uymayan ve N ile
S iceren yapilarin da olmasi nedeniyle uluslararasi
platformda karbonhidrat yerine karbohidrat ifadesi
kabul gormiistiir. Basit karbohidratlar, glikoz, fruk-
toz ve galaktoz gibi monosakkaritler; ya da laktoz,
maltoz, sakkaroz gibi disakkaritlerdir. Seliiloz, he-
miseliiloz, nisasta ve pektin gibi karbohidratlar ise
polisakkaritler veya kompleks karbohidratlar olarak
adlandirilir. Karbohidratlar, glikoprotein ve gliko-
lipit halinde hiicre zarinin yapisina, riboz halinde
RNA ve ATP’nin, deoksiriboz halinde ise DNAnin
yapisina katilir. Sttte bulunan laktoz, bebeklerin
beslenmesinde 6nemlidir. Kitin, ameliyat ipliginin
yapiminda kullanildig: gibi gidalarda, ilaglarda ko-
ruyucuy; boya, kumas ve yapistiricilarda baglayicy;
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kagidi sertlestirme ve saglamlastirma araci olarak
kullanilmaktadir. Karbohidratlar, su ve minerallerin
viicutta tutulmasini saglarlar. Proteinin enerji igin
kullanilmasini onleyerek kas kaybini azaltirlar. Bazi
kompleks karbohidratlar insanlar tarafindan sin-
dirilemez, enerji kaynagi olmamalarina ragmen,
bagirsaklarin hareketini arttirarak kabizlig1 engel-
lerler. Thtiyagtan daha fazla alinan karbohidratlar
karacigerde yaga doniistiiriilerek sismanliga neden
olurlar. Oral ortamda bakterilerin iiremesini hizlan-
dirarak dislerin ¢iiriimesine yol agarlar.

9.2. Karbohidratlarin Yapisi

Karbohidratlarin genel formiili Cn(H,O)n veya
C (H,) O, dir. Bu formiile uyan fakat karbohidrat
olmayan formaldehit (CH,O), asetik asit (C,H,0,),
laktik asit (C,H,O,) gibi baz1 bilesikler oldugu gibi,
bu formiile uymayan ancak karbohidrat olan ram-
noz (C,H,,0,) deoksiriboz (C.H, O,) gibi bilesikler
de bulunmaktadir (Sekil 9.1). Karbohidratlar poli-
hidroksi aldoz veya ketozlar olup yapilarinda fonk-
siyonel grup olarak, aldehit veya keton ve alkol (pri-
mer alkol, sekonder alkol) gruplarini ihtiva ederler

(Sekil 9.2).

Karbohidratlar : C (H,0) veya C (H,)0_

Formaldehit : H.C=0

: C(H,0)

Karbohidrat degil

Asetik asit : CH,COOH : C,(H,0),
Laktik asit : CH,-CHOH-COOH  : C,(H,0),
_
Glukoz : C,(H,0),
Ramnoz : CSH12 : Karbohidrat
Deoksiriboz : CH O,

Sekil 9.1. Karbohidratlarin genel formili
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BOLUM 1 O

KARBOHIDRAT METABOLIZMASI

10.1. Giris

Besinler ile alinan temel karbohidratlar nisasta
ve glikojendir. Ayrica sukroz, laktoz, maltoz ve az
miktarda fruktoz ve pentoz gibi monosakkaritler
de besinler ile alinmaktadir. Bir giinde beslenme
ile yaklasik olarak alinan 300 gram karbohidratin
bir kismini genellikle bitkisel gida kaynakl: nisasta,
selilloz ve sakkaroz olustururken diger kismini da
hayvansal gida kaynakl glikojen ve laktoz olusturur.
Glikojen, hayvansal gidalar vasitasi ile az miktarda
alinmakla beraber viicudumuzda da sentezlenebi-
len bir glukoz polimeridir ve glukoz deposu olarak
is goriir. Glukoz ise karbonhidrat metabolizmasinin
temelinde yer alan ve viicutta karbohidrat olmayan
bazi bilesiklerden de sentez edilebilen bir monosak-
karitdir. Besinler ile alinan polisakkarit ve disakka-
ritlerin yapisindaki glikozidik baglar, sindirim siste-
mindeki spesifik glikosidaz ile monosakkaritlerine
pargalanir, daha sonra karbohidratlar sindirilir.

10.2. Karbohidratlarin Sindirimi

D 10.2.1. Agizda Sindirim

Karbohidratlarin sindirimi ¢igneme esnasinda tii-
kiirtik ile temas ederek agizda baslar. Tiikiiriikte
nisasta ve glikojeni pargalara ayiran enzim olan tii-
kiiriik amilazi (pityalin) bulunur. Bu enzim; nisasta,
glikojen ve dekstrinlerdeki a-(1,4) glikozidik bagla-
rini rastgele hidroliz ederek daha kigiik molekiil-
ler olan maltoz, glukoz ve disakkaritleri olusturur.
Midede pH 3 oldugu i¢in a-amilazin etkisi durur.
Bu enzimin etkili olabilmesi i¢in Cl iyonlarina ve
uygun pH araligina (pH 6 -7) ihtiyag vardur.

Tugba AKBAY

Ol-amilaz

Nisasta/ glikojen =———3 Glukoz, maltoz,

disakkaritler

D 10.2.2. Midede Sindirim

Mide 6z suyunda karbohidratlari pargalayan bir
enzim bulunmaz ancak mide 6zsuyunda bulunan
HCI, besinsel sukrozu esit miktarda fruktoz ve glu-
koza parcalayabilir.

D 10.2.3. Duodenumda Sindirim

Mideden duodenuma gelen besinler orada pankre-
as 0zsuyu ile karigirlar. Pankreas 6zsuyu pankreatik
amilaz denilen karbohidrat parcalayici enzimi ige-
rir. Pankreatik amilaz da a-amilaz olarak isimlen-
dirilir. Bu enzimin optimum ¢alisma pH 7.1dir ve
etkili olabilmesi i¢in CI iyonlarina ihtiyaci vardir.
Pankreatik amilaz, polisakkarit molekiiliiniin i¢ ki-
stmlarindaki a-(1,4) glikozidik baglarini hidroliz
eder.

Bagirsaklarda karbohidrat sindiriminde etkili
olan enzimler; pankreatik amilaz, laktaz, maltaz ve
sukrazdir.

Laktaz enzimi bir B-glukozidazdir. Optimum
pH aralig1 5.4- 6.0’ dir. Laktaz enzimi, laktozu glu-
koz ve galaktoza hidroliz eder.

Laktaz
Laktoz =——————— Glukoz + Galaktoz

Maltaz enzimi, maltozdaki glukozlar arasindaki
a-(1-4) glikozidik bagini kopartarak 2 glukoz mo-
lekiilii agiga ¢ikarir. Optimum pH aralig1 5.8 ile 6.2
arasindadir.
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BOLUM 11

LiPITLERIN YAPISI

11.1. Giris

Lipitler bitki ve hayvan dokularinin ¢ok 6nemli bo-
limiinii olusturan heterojen yapili organik madde-
lerdir. Lipitler kimyasal olarak yag asitlerinin farkli
alkollerle olusturuldugu esterlerden ibarettir. Alkol
ve yag asitlerine ek olarak bazi lipitler fosforik asit,
azotlu baz ve karbonhidrat icerebilirler.

Lipit terimi ilk defa 1943 yilinda Alman biyo-
kimyaci Bloor tarafindan kullanilmigtir.

Bloor'un kriterlerine gore lipitler asagidaki ka-
rakteristik ozelliklere sahiptir;

e Suda ¢oziinmezler.

o Eter, kloroform, benzen, aseton gibi organik ¢6-
ziiciilerde ¢tiztintirler.

o Yag asitleri ile ester olustururlar.

o Yasayan tarafindan

kullanilabilirler.

organizmalar

11.2. Lipitlerin Biyomedikal Onemi

o Diyetin 6nemli bilesenlerinden olan lipitler yiik-
sek enerjiveren bilesiklerdir. Karbonhidratlardan
daha fazla miktarda enerji verirler (1g yagin ok-
sidasyonu ile 9,3 kCal, 1g karbonhidratin oksi-
dasyonu ile ise yaklasik 4 kCal enerji elde edilir).

o Lipitler, karbonhidratlarin aksine viicutta sinir-
sizca depo edilebilirler.

o Depo lipitler 1s1 yalittiminda, bobrekler gibi or-
ganlarin ¢evresinde bulunan lipitler ise koruyu-
cu olarak gorev yaparlar.

» Biiylime igin gerekli olan esansiyel yag asitleri
viicutta sentezlenmediginden diyetle alinmasi
gereklidir.

« Sinir sisteminin iglevini yerine getirmesi igin
ozel tipteki bazi lipitlere ihtiyaci vardir.

Ebru Isik ALTURFAN

o A, D, EveKvitaminleri yagda ¢oziiniirler bu ne-
denle yaglar bu vitaminlerin metabolizmasi i¢in

gereklidir.

o Fosfolipitler hiicre membranin ¢ok 6nemli
bilesenleridir.

o Hiicre ylizey reseptorleri ve kan grubu antijenle-
ri olarak islev goriirler.

o Lipoproteinler viicutta trigliseritlerin, koles-

terol ve fosfolipitlerin taginmasini saglayan
molekiillerdir.

11.3. Lipitlerin Siniflandiriimasi

Lipitler basit, kompleks ve tiirev lipitler olarak
siiflandirilirlar.

D 11.3.1. Basit Lipitler

Yag asitleri ve yag asitlerinin cesitli alkollerle yaptik-
lar1 esterlerdir. Basit lipitler yag asitleri, notral yag-
lar ve mumlar olarak ayrilirlar.

a. Yag asitleri : Karboksilik asitlerdir.

b. Notral yaglar (Triagilgliserol, TG): Yag asitle-
rinin gliserol ile yaptiklar triesterlerdir.

c. Mumlar: Yag asitlerinin karbon sayis: fazla,
yiksek molekiil agirlikli monohidrik alifatik alkol-
lerle yaptiklari esterlerdir.

D 11.3.2. Birlesik Lipitler

Alkollerin yag asitleri ile yaptiklar1 esterlere ilave
olarak farkl: gruplar igeren lipitlerdir.

a. Fosfolipitler: Yapisinda alkol ve yag asitleri-
ne ilave olarak bir fosfat grubu ve bu fosfat grubu
ile esterlesen gesitli bazlarin yer aldig: bilesiklerdir.
Fosfatidil kolin, fosfatidil inozitol, sfingomiyelin bu
bilesiklere 6rnek olarak verilebilir.
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BOLUM 12

LiPIT METABOLIZMASI

12.1. Lipitlerin Sindirimi

Diyetteki lipitler, baslica triagilgliseroller (triglise-
ritler, TG) ve daha az miktarda olmak iizere fosfo-
lipitlerdir. Bu molekiller hidrofobik olduklar1 igin
emilimden 6nce misel adi verilen kiigitk kiiresel
yapilar halinde emiilsifiye edilmelidirler. Yagda ¢6-
ziinen A, D, E ve K vitaminleri ve kolesterol dahil
diger lipitler, lipit miselleri i¢inde ¢6ziinmiis halde
emilime ugrarlar. Bu nedenle yagda ¢6ziinen vita-
minlerin emilimi diyetteki yag orani ¢ok fazla diis-
tigtinde azalmaktadur.

TGlerin hidrolizi 3. ester bagina etkili olan lin-
gual ve gastrik lipazlar ile baslatilir ve 1,2-diagilg-
liseroller ile yag asitleri olusur. Lingual lipaz dilin
dorsal yiizeyinden salgilananan (Ebner bezi) ve 2.0-
7.5 pH araliginda aktivite gosteren (optimum aralik
4.0-4.5) bir enzimdir. Lingual lipaz TG lerin 6zellik-
le 3.pozisyonda bulunan kisa zincirli yag asitlerini
spesifik olarak hidroliz eder. A¢iga ¢ikan yag asitle-
ri daha hidrofilik olduklarindan mide duvarindan
dogrudan emilerek portal vene gegebilirler. Gastrik
lipaz, gastrik sekresyonda az miktarda bulunan ve
alkali pHda aktivite gdsteren bir enzimdir. Ancak
midede yaglarin emiilsifikasyonu olmadigindan, bu
enzim az miktarda salindigindan ve midenin pH’st
asidik oldugundan midede gastrik lipaz ile yaglarin
sindirimi olduk¢a minimal diizeydedir. Yaglar mi-
dede, midenin bosaltilmasini geciktirip doygunluk
vererek 6nemli bir islev gosterirler.

Ince bagirsaklar, yaglarin baslica sindirim ye-
ridir. Pankreatik lipaz (steapsin) pankreastan
ince bagirsaga salgilanan pankreas salgisi icinde
bulunur ve aktivite gosterebilmesi i¢in kolipaz ad1
verilen kii¢iik bir pankreatik proteine gereksinim
duyar. Intestinal limende safra asitleri, lipazin iki
kolipaz molekiilii ile birlesmesine yardimei olur. Bu

Ebru Isik ALTURFAN

birlesme lipazin intestinal pH'da daha etkin ¢alisma-
sin1 ve inhibisyonunu énler. Safra asitleri yaglarin
emiilsifikasyonuna; Ca** lipazin aktivitesine katki-
da bulunur. Pankreatik lipazin optimum pH’s1 6dur.
Hem uzun hem de kisa zincirli yag asitlerini i¢eren
notral yaglar olarak da adlandirilan TG’leri hidro-
liz edebilir. Pankreatik lipaz, TG'lerin 1. ve 3. po-
zisyonundaki yag asitlerine etki ederek luminal TG
sindiriminin baslica tiriinleri olarak 2-monoagilgli-
seroller ve serbest yag asitlerinin olusumunu saglar.
Monoagilgliserollerin sindirimi ise nisbeten daha
sinirhidir, TG'nin sadece % 25’i tamamen hidrolize
olarak gliserol ve yag asitlerine doniismektedir.

Pankreatik sivinin igerigindeki lipolitik enzim-
ler; pankreatik lipaz, fosfolipaz A, ve kolesterol
esterazdir.

Pankreatik sivinin sekresyonu; asidik mide ige-
riginin duodenuma ge¢mesi ve gastrointestinal sis-
tem hormonlari, sekretin ve kolesistokinin-pankre-
oziminin salinimu ile uyarilir. Sekretin; pankreatik
stvinin elektrolit ve diger bilesenlerinin salinimini
arttirir. Pankreozimin; pankreatik enzimlerin sali-
nimini uyarir. Kolesistokinin; safra kesesinin kont-
raksiyonunu ve safra igeriginin duodenuma bogal-
tilmasini saglar. Sekretin ve safra tuzlari da safranin
bosaltilmasini uyarir. Hepatokrinin; bagirsak mu-
kozasindan salinarak daha fazla safra olusumunu
uyarir.

Karacigerde sentezlenip safraya salgilanan saf-
ra tuzlarinin etkisi ile, lipit sindirim trinleri, fos-
folipitler ve kolesterol ihtiva eden miseller olugur.
Miseller ¢oziintir nitelikte olduklari i¢in, sindirim
drtinlerinin ve yagda ¢ozlinen vitaminlerin bagirsak
limeninin akuatik ortaminda tagimasini, mukozal
hiicrelerin firgams1 kenarlarindan epitel hiicresine
gecislerini saglarlar. Safra tuzlarinin ¢ogu buradan
enterohepatik dolagima katildiklar: ileuma gegerler.
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BOLUM 13

AMINO ASITLER VE PROTEINLER

Proteinlerin Yapilari ve Fonksiyonlari

Proteinler amino asitlerin peptit (amit) baglar ile
birbirine eklenerek olugturduklar1 makromolekiil-
lerdir. Karboksilik asit, alkol, tiyol, tiyoester, kar-
boksiamit gibi farkli fonksiyonel gruplar igeren
proteinlerin yapilar1 ¢ok gesitlidir ve hiicrelerin
kuru agirliginin %50’sini olugtururular. Proteinlerin
her organizmada bulunmasi, hiicrelerin yap1 ve
fonksiyonlari i¢in ne kadar énemli oldugunun bir
gostergesidir. Hiicreler olaganiistii ¢esitlilikteki ak-
tivitelerini proteinlerin ¢ok farkli 6zellikler goster-
melerine bor¢ludurlar. Proteinlerin farkli 6zellik-
ler gostermesinin nedeni amino asit dizilimlerinin
farkli olmasidir ve bu dizilimler hiicrenin genetik
bilgisi yani DNA {izerinde spesifik bolgeler olan
genlerinde kayithidir. Bu genlerin ifade edilmesi ile
sentezlenen proteinler, biyokimyasal reaksiyonla-
rin katalizlenmesi, biyomolekiillerin hiicre i¢inde
ve hiicreler arasinda taginmasi, depolanmasi, sinir

Yan zincir

H R

N

Co.  Alfa karbon

“H,N coo
Amino grubu Karboksil grubu
R

Q_

-"'II H

CoO

Top ve ¢ubuk gésterimi

Ayse OGAN
Ozkan DANIS

uyarilarinin iletilmesi, bityiimenin kontrolii ve me-
kanik destegin ve hareketin saglanmasi gibi pek
cok farkli gorevler ustlenirler. Proteinler igerdikleri
fonksiyonel gruplar ile bu gorevleri ya tek basina ya
da birbirleri ve diger biyolojik makromolekiiller ile
etkilesip karmagik yapilar olustururarak yerine geti-
rirler. Amino asitler proteinlerin yapi taglaridur.

13.1. Amino Asitler

Yapisinda karboksil ve amino grubu igeren bilesik-
ler amino asitler olarak adlandirilir. Dogada bu-
lunan ¢ok sayidaki amino asitten sadece 20 tanesi
proteinlerin yapisinda yer alir ve DNA tarafindan
kodlanir. Protein yapisinda bulunan amino asitle-
rin tamamui a-karbon atomuna (karboksil grubuna
komsu karbon atomu) baglh bir amino grubu ve
karboksil grubu iceren a-aminoasitlerdir. a-karbon
atomuna ayni zamanda bir hidrojen grubu ve R ile
gosterilen bir yan grup baghdir (Sekil 13.1).

Bosluk dolum gdsterimi

Sekil 13.1. Amino asitlerin genel formGlinin cesitli gosterim sekilleri
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PROTEOM

Giris

Proteom bir hiicre, doku veya organizmanin geno-
mu tarafindan ifade edilen proteinlerin tamamudir.
Proteom analizi (proteomik) ise proteomun tanim-
lanmasi, yapi, fonksiyon ve etkilesimlerinin belir-
lenmesi amaciyla gerceklestirilen ¢aligmalari igerir.
Proteinler hiicrenin igleyisi i¢in birinci derecede
6neme sahiptir. Hiicrede meydana gelen her olay bir
protein aracilig1 ile veya dogrudan bir protein tize-
rinden gerceklesir. Bu nedenle proteinlerde meyda-
na gelen istenmeyen degisiklikler ¢esitli hastaliklara
sebep olur. Proteom analizi bu hastaliklarin teshis
ve tedavisinde yeni yaklasimlarin gelistirilmesinde
6nemli bir role sahiptir.

Bir canlinin genomu tiim hiicrelerinde ve tiim
yasam evrelerinde biityiik ol¢iide aynidir, bunun-
la birlikte proteomu biiyiik farkliliklar gosterebilir.
Bu konudaki en carpict 6rneklerden biri bocekler
aleminden verilebilir. Tirt1l ve kelebek ayn1 genoma
sahiptir, ancak protein profilleri birbirinden o kadar
farklidir ki dis goriiniisleri ile sanki iki farkli canl
gibi gozitkmektedirler. Bunun sebebi farkli kosullar
altinda genomdaki farkli genlerin ifade edilmesidir.
Bu nedenle bir canlinin genomunun belirlenmesi
¢ok 6nemli olmakla birlikte tek basina bir sey ifade
etmez. Ancak o canlinin proteomunun belirlenmesi
ile gelisimi, fonksiyonu ve hastaliklarinin teshis ve
tedavisi hakkinda can alic1 bilgilere ulasilabilir.

1990 yilinda DNA diziliminin insan geligim
ve saghgindaki etkisini belirlemek tizere baslati-
lan Insan Genom Projesi, 2000 yilinda insan DNA
diziliminin taslak kopyasinin yayinlanmas: ile
sonuglanmigtir. Insan genom projesinin en sagir-
tict sonuglarindan biri 500.000 civarinda oldugu
diisiiniilen insan proteomunun 23.000den az gen
tarafindan kodlandiginin bulunmasidir. Bu say1

Ozkan DANIS
Ayse OGAN

onceden tahmin edilen gen sayisinin neredeyse
dortte biridir. Elde edilen bu sonug proteom analizi-
nin énemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Insan
gelisimi ve hastaliklar1 izerinde gerceklesecek yeni
kesifler ancak son derece dinamik ve karmasik olan
insan proteomunun belirlenmesi ile miimkiin ola-
bilecektir. Bu ise genom ve proteom analizlerinde
tiretilen muazzam seviyedeki verinin, bilgisayarlar
ve gesitli yazilimlar ile degerlendirildigi biyoinfor-
matik metotlari ile miimkiindiir.

Giintimiizde proteomik yaklagimlar ile bir do-
kunun veya hiicrenin proteomu detayl ve giiveni-
lir bir sekilde aydinlatilabilmektedir. Bu proteomu
olusturan proteinlerin dizilimleri, polimorfizm so-
nucu olusturduklar: izoformlar ve igerdikleri postt-
ranslasyonel modifikasyonlar nispeten daha kolay
bir sekilde belirlenebilmektedir. Bununla birlikte
proteomik yontemlerin dogru bir sekilde uygulana-
bilmesi i¢in analizin en énemli basamag1 olan 6r-
nek hazirhgmin basari ile gergeklestirilmis olmas:
gerekir. Bu amagla halen proteom &ncesi donemde
de kullanilan 6rnek hazirlama ve protein saflastir-
ma yontemlerinden yararlanilmaktadir. Proteomik
yontemlere ge¢meden once klasik protein analizi
yontemlerinin kisa bir 6zetinin yapilmasi yerinde
olur.

14.1. Protein Saflastirilmasi ve
Karakterizasyonu

Proteom Oncesi donemde proteinler hakkinda ya-
pilan yap1 aydinlatma ¢alismalar1 sadece ileri dere-
cede saflagtirilmis proteinler ile ger¢eklestirilmistir.
Bu yaklasimda proteinlerin yap: ve fonksiyonlari-
nin belirlenebilmesi i¢in saf olarak elde edilmele-
ri gereklidir. Ancak proteinler birbirlerinden ol-
dukea farkli 6zelliklere sahiptir ve farkli hiicresel
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BOLUM 15

PORFIRINLER VE

METABOLIZMALARI

15.1. Giris

Porfin halka sistemine bagl olarak cesitli bilesenler
igeren ve “porfirin” olarak adlandirilan bilesikler, or-
ganizmada 6nemli gorevler tistlenirler. Dogada ge-
sitli porfirinler gerek bitkiler ve hayvanlar aleminde,
gerekse mikrorganizmalarda bulunmaktadir. Insan
organizmasinda, bunlardan en 6nemlileri kuskusuz
eritrositlerde bulunan hemoglobin ve kaslarda bu-
lunan miyoglobindir. Hemoglobin ve miyoglobin
oksijen tasinmasinda ve depolanmasinda gorev alan
porfirin-protein kompleksleridir. Porfirin iceren di-
ger bilesikler arasinda elektron tasima sisteminde
ve faz I reaksiyonlarindaki oksidasyon reaksiyon-
larinda yer alan sitokromlar (sitokrom P, ) sayila-
bilir. Tum bu bilesiklerde porfirin halka sistemine
bagli metal iyonlar: bulunmaktadir. Demir-porfirin
kompleksine “hem” adi verilir. Hemoglobindeki
hem halkasina bagli Fe*? iyonu oksijeni baglayarak
dokulara tasinmasini saglar. Elektron tasima zinci-
rindeki elektronlarin taginmasi da sitokromlardaki
porfirin yapisina bagli Fe** iyonlar sayesinde olur.
Sitokrom P, (CYP)de ise bir reaktif oksijen atomu
CYP’nin merkezinde bulunan demire baghdir. Bu
oksijen atomu ksenobiyotiklere ~-OH olarak bag-
lanarak oksidasyonlarini ve viicuttan daha kolay
atilmalarini saglar. Insan organizmasinda antiok-
sidan mekanizmada rol alan enzimlerden, katalaz
ve peroksidaz ile triptofanin oksidasyonunu sagla-
yan triptofan pirolaz, porfirin yapisini iceren diger
onemli bilesiklerdir. Insan organizmasi disinda,
bitkiler aleminin en 6nemli oksijen tasiyicist olan
yesil renkli pigmenti klorofil de bir Mg**-porfirin
bilesigidir. Organizmada sentez edilemeyen ve erit-
ropoiezde gok dnemli rolii olan B, vitamini ise bir
kobalt-porfirin bilesigidir (Tablo 15.1).

Porfirinler renkli yapilarindan dolayr pig-
ment olarak da anilirlar. Porfirinler hemoglobin

Nuriye AKEV

sentezinde 6nemli ara maddeler olarak insan or-
ganizmasinda oncii kiiglik molekiillerden sentez
edilebilerler. Bu metabolik yolda olusan genetik
bozukluklar, porfirinlerin birikmesine neden olur
ve “porfiri” adi1 verilen kalitsal hastaliklar meydana
gelir.

Tablo 15.1. insan Organizmasindaki Porfirin
Yapisindaki Bilesikler ve Gorevleri

Protein
Hemoglobin
Miyoglobin

Sitokromlar (a, a,, b,

Gorevi
Kanda oksijen tasinmasi
Kasta oksijen depolanmasi

Elektron tagima zincirinde

¢ c) elektron taginmasi
Sitokrom P, (CYP)  Ksenobiyotiklerin
hidroksilasyonu (oksijen
atomunun baglanmasi)
Katalaz Hidrojen peroksidin yikilmasi
Peroksidaz Hidrojen peroksidin yikilmasi

Triptofan pirolaz
(triptofan
dioksijenaz)

Triptofanin oksidasyonu

B,,vitamini Eritropoiez

15.2.Yapilar

D 15.2.1. Porfin Halkasi ve Porfirinler

Porfin halka sistemi, dort metilidin (meten) (-HC=)
kopriisti ile birbirine baglanmis ve azot atomlar: ig
tarafta kalan, dort pirol biriminden olusur. Dogada
bulunan ve bu halka sistemini iceren bilesiklere
porfirinler adi verilir. Porfin halka sistemindeki pi-
rol halkalari, hag seklinde sematik olarak gosterilir
ve saat yoniinde I, II, IIT, IV Romen rakamlar1 veya
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D Sarihgin Ayiricl Tanisinda Karaciger
Fonksiyon Testleri

Sariliklarin nedeni yapilan basit testlerle kolayca
anlagilabilir. Serum direkt ve indirekt bilirubin dii-
zeyleri, idrarda bilirubin bulunmasi, anamnez ve
gortntiileme teknikleri ile birlikte taniya yardimci

olur. Total bilirubin, direkt ve indirekt bilirubin,
idrarda bilirubin, iirobilin ve {irobilinojen, aspar-
tat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), gamma glutamil
transferaz (GGT) gibi enzimlerin aktivitelerindeki
artiglar da tanida kullanilir (Tablo 15.7).

Tablo 15.7. Sariligin Cesidine Gére Serum Parametreleri.

Test Prehepatik
Serum bilirubini Serbest
idrarda bilirubin Yok

idrarda Urobilinojen Artmig

ALT, AST, ALP, GGT Normal
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16.1. Girig

Canlilar yasamlarini stirdiirebilmek i¢in kimyasal
reaksiyonlar1 gerekli siirede gerceklestirme yete-
neginde olmalidir. Biyolojik sistemlerde biyolojik
katalizorler olmadan reaksiyonlar ¢ok daha yavas
olarak meydana gelme egilimindedir. Enzimler,
biyolojik sistemlerde reaksiyonlarin uygun hizda
gerceklestirilmesinde etkili olan protein yapisindaki
biyolojik katalizorlerdir. Enerji agisindan gercekles-
meleri miimkiin olan biyolojik reaksiyonlari, reak-
siyonun denge sabitini degistirmeden aktivasyon
enerjisini diisiirerek hizlandirirlar. Enzimler, hiicre-
ler tarafindan genetik kontrol altinda sentezlenirler.
Cogu kez yapay ve inorganik katalizérlere gore ¢ok
daha yiiksek katalitik giice sahiptirler.

16.2. Enzimlerin Tarihcesi

Enzimlerin biyokimya tarihinde 6nemli bir yeri var-
dir. Biyolojik katalizor terimi, ilk defa 1700’lit yilla-
rin sonlaria dogru mide sekresyonu ile yiyecek-
lerin sindirimi i¢in taninlanmigtir. 1800’1 yillarin
basinda sekerin alkole fermantasyonu ve siitiin eksi-
mesi gibi olaylarda canli organizmalarin rol oynadi-
g1 distintilmekteydi. 1833'de sekeri parcalayan aktif
madde, kismi olarak saflagtirilmis ve diastaz (simdi-
ki adiyla amilaz) olarak adlandirilmistir. 1850’lerde
Louis Pasteur, mayalar tarafindan sekerin alkole do-
niismesini canl1 organizmalarda bulunan “ferment-
ler” diye tanimladig1 maddelerin yardimu ile gergek-
lestigi gorustini ileri stirmistiir. 1878'de ilk olarak
Kithne tarafindan bu canlilarin enzim olarak isim-
lendirilmeleri 6nerilmistir. Enzim; Yunanca “ma-
yada” anlamini ifade eden “enzume” den gelmek-
tedir. 1897de Eduard Buchnerin hi¢ canli hiicre
igermeyen maya hiicresi éziitiiniin sekeri fermente
ettigini gostermesi ile bu goriis ortadan kalkmigtir.

Azize SENER

1926da James Sumner soyadan {ireazi kristallendir-
mistir. Sumner, tireaz kristallerinin ve tiim enzimle-
rin protein yapisinda oldugunu ileri siirmistiir. Bu
caligmasi kendisine 1946'da Nobel Odiili’nii kazan-
dirmistir. John H. Northrop ve Wendell M. Stanley
1946 Nobel Odiili'nii enzimlerin ve viriis protein-
lerinin saf formlarini eldesi i¢in gelistirdikleri yon-
temleriyle Sumner ile paylasmislardir. Northrop ve
Stanley tarafindan tasarlanan bu ¢oktiirme teknigi
bir¢ok enzimi kristallestirmek i¢in kullanilmistir.
Daha sonra John H. Northrop ve Moses Kunitz kris-
talize pepsin, tripsin ve diger sindirim enzimlerini
elde edip protein yapisinda olduklarini gostermis-
lerdir. John Burdon Sanderson Haldane “enzimler”
baglikli bir tez ¢aligmasinda enzimlerin molekiiler
yapist heniiz tam olarak degerlendirilmemis olmasi-
na ragmen, enzim ve substrati arasindaki zayif bag-
lanma etkilesimlerinin reaksiyonu katalizlemek i¢in
kullanilabilecegine dair dikkate deger bir goriis ileri
stirmiistiir. Bu goriis halen enzimatik kataliz {izerin-
deki mevcut anlayisimizin temelini olusturmakta-
dir. Yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren ya-
pilan ¢alismalar binlerce enzimin saflagtirilmasina,
bircogunun yapisinin ve kimyasal mekanizmasinin
aydinlatilmasina ve enzimlerin nasil islev gosterdi-
gine dair genel bilgilere ulasmamizi saglamustir.

16.3. Enzimlerin Siniflandiriimasi

Enzimler baslangicta sistematik olmayan bir bi¢im-
de adlandirilmistir. Enzimlerin etki ettigi substratin
veya aktivitelerini tanimlayan kelime veya kelime
grubunun sonuna -az eki getirilerek (proteaz, tire-
az, lipaz, amilaz gibi) adlandirilmasinin oldukga
eski bir ge¢misi vardir. Proteolitik enzimler gibi
bazi enzimler ise substratlarini veya aktivitelerini
tanimlamayan isimlerin sonuna -in takisi getiri-
lerek (tripsin, pepsin, kimotripsin pityalin gibi)
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17.1. Girig

Cok hiicreli organizmalar boliinme, farklilagma ve
bityiime gibi fonksiyonlarini diizenlemek igin bir-
birleriyle iletisim halinde olmak zorundadirlar. Bu
haberlesme uyariy: tireten hiicre ile hedef hiicre ara-
sinda uzun siireli bir entegrasyon ve karmasik bir
ag kurularak gerceklesir. Bir hiicrede tiretilen sinyal
molekiilleri, hedef hiicrenin fizyolojik fonksiyon-
larin1 yoneten biyokimyasal reaksiyonlar: harekete
gecirerek hiicrenin islevini ve morfolojisini etkiler.

Hiicre iletisim yollar1 baslica 4 grup altinda top-
lanabilir (Sekil 17.1):

1. Hiicre disi1 uyarilarla (kimyasal) iletisim:
Hiicreler kendilerinden daha uzakta olan hiicre-
lere uyar iletmek igin spesifik kimyasal madde-
ler (sinyaller) gonderir, bu sinyaller hedef hiicre-
nin biyokimyasal reaksiyonlarini etkiler. Sinyal
tireten hiicreler bu sinyal molekiilleri ile aym
anda birgok hiicreyi etkileyebilir ve gecici olarak
organizmadaki reaksiyonlar1 koordine ederek
etkinlestirir.

2. Gap junction (ara baglantilar) ile iletisim:
Komsu hiicreler arasinda iletisim yan ytizeyle-
rinde bulunan gap junctionlar araciligiyla dog-
rudan temas ile saglanabilir. Iki komgu hiicreyi
birbirine baglayan bu kanallar sayesinde hiicre-
ler arasinda metabolitlerin ve sinyal molekiille-
rinin degisimi gergeklesir.

3. Hiicre yiizey proteinleri araciligryla yiizeyden
yiizeye iletisim: Dogrudan bir diger iletisim
hiicre yiizey proteinleri yardimi ile fiziksel te-
mas ile gerceklesir. Bu siiregte, bir hiicredeki yii-
zey proteini diger hiicredeki tamamlayic1 yiizey
proteinine baglanir. Olusan kompleks, hiicre ici
sinyal zincirini aktiflestirir ve spesifik bir biyo-
kimyasal reaksiyonu baslatur.

Rabia OBA
Azize SENER

4. Elektriksel sinyaller ile iletisim: Hiicreleraras
iletisim mekanizmasinin bir kismi da elektrik-
sel siireglere dayanir. Sinir hiicreleri tarafindan
elektriksel uyarinin iletimi membrandaki potan-
siyel degisiklikler ile gerceklesir. Bir sinir hiicre-
si, bu degisiklikleri, diger hiicrelere sinir uglarin-
da yer alan 6zel bolge (sinaps) araciligiyla iletir.
Sinaps, iki sinir hiicresinin veya bir sinir hiicresi
ile kas hiicresinin birbirleriyle baglant1 kurdugu
bolgedir. Uyarinin bir sinir hiicresinden digeri-
ne gecisi kimyasal madde (norotransmiter) ile
gerceklesirse buna kimyasal sinaps, elektriksel
aktivite ile gerceklesirse buna da elektriksel si-
naps denir. Elektriksel sinapslarin bir kism1 gap
junctionlar araciligiyla gerceklestirilirken ¢ok
kiigiik bir kism1 da akimin direkt olarak diger
hiicreye verilmesi ile gerceklesir.

17.2. Hiicre Disi Uyarilarla
Hiicrelerarasi iletisim

Cok hiicreli organizmalarda, hiicreleraras: iletisim
farkli farkli sinyal molekiilleri ile saglanmaktadir.
Bu sinyal molekiiller uyar1 olugturan hiicre tarafin-
dan sentezlenirler. Salgilanan bu sinyal molekiilleri
hedef hiicrenin zarinda, sitoplazmasinda veya ce-
kirdeginde bulunan ve reseptor olarak adlandiri-
lan spesifik bir proteine baglanarak istenen etkinin
olusmasini saglar. Uyarilar sinyal molekiiltinii iire-
ten hiicreden oldukga uzak bolgelerdeki hiicrelere
taginabildikleri gibi hemen komgu hiicreye de ta-
sinabilirler. Ekstraseliiler sinyallerle hiicre uyarilar
etkilerini baslica asagidaki yollarla gerceklestirirler
(Sekil 17.2):

1. Endokrin Uyar1: Endokrin hiicrelerin salgiladi-
&1 sinyal molekiilleri (hormonlar) kendilerinden
olduk¢a uzakta bulunan hiicreleri etkiler. Bu
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HORMONLAR

18.1. Giris

Viicudumuzda hiicreler, dokular ve organlar ara-
sindaki iletisim, merkezi sinir sistemi ve endokrin
sistem araciligi ile saglanmaktadir. Bu iki sistem, dis
ve i¢ ortamdaki degisikliklere kars1 olusan uyaran-
lar1 ve yanitlar birlestirmekte ve bu sayede farkli
ozellikteki hiicreler, dokular ve organlar uyumlu bir
sekilde ¢aligmalarini siirdiirmektedirler. Sinir siste-
minden farkli olarak endokrin sistem uyarisi siirekli
degildir. Noral iletisim ¢ok hizli olurken, hormonal
iletisim daha yavas olmaktadir.

Hormonlar viicudumuzda mesajct  mole-
kiiller gibi hareket eden kimyasal maddelerdir.
Viicudumuzun bir boélgesinde sentez edildikten
sonra hiicrelerin veya organlarin islevlerini yerine

Sekil 18.1. Hormon salgilayan organlar.

Hipotalamus
Epifiz bezi
Hipofiz bezi
Tiroid bezi

Paratiroid bezi

Bobrekusti bezleri

Pankreas

Ovaryum

Testisler

getirmelerine yardimci olmak i¢in bagka bir bélgeye
kan yoluyla giderler. Hormonlar, devamli veya pe-
riyodik araliklar ile ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
salinirlar. Etki edecekleri hedef organlarda resep-
torleri bulunur. Hiicre ici ile hiicre disi iletisimi ve
ayrica gen ekspresyonunu etkileyerek de hiicresel
reaksiyonlar1 diizenlerler.

Salg: islevi goren Ozellesmis hiicre toplulukla-
rina bez denir. Endokrin ve ekzokrin olmak iizere
iki tip bez vardir. Endokrin bezler salgilarini direkt
kana verirler, ekzokrin bezler ise salgilarini viicut
disina veya viicut bogluguna verirler . Hormonlar
endokrin bezlerin salgilaridir ve sentezlendikleri
organdan kan dolasimina verilip hedef dokuda kim-
yasal etkiler olustururlar. Hormon salgilayan organ-
lar Sekil 18.1'de goriilmektedir.

Timus



18. 21. Endokrin Sistem
Bozukluklarinin Nedenleri

Endokrin sistem bozukluklar: kompleks bozukluk-
lardir. Endokrin sistemde yer alan pozitif ve nega-
tif geri besleme (feed back) nedeniyle hormonlarin
hem fazla salinimi (hipersekresyon) hem de az sali-
nimt (hiposekresyon) olabilir.

18.22. Primer Bozukluklar

Primer endokrin sistem bozukluklarinda hormon
uyarist normaldir. Endokrin bezde bir problem
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sonucu, hormonun sentezi artar (hipersekresyon)
ve sentezi azalir (hiposekresyon). Endokrin bezden
hipersekresyon oldugunda hormon seviyesi kanda
artar. Hiposekresyonda ise kanda hormon seviyesi
azalir.

18.23. Sekonder Endokrin Sistem
Bozukluklan
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19.1. Girig

Vitaminler dogal olarak besinler i¢inde bulunan,
bir kismini viicudun sentezledigi, biiyiik ¢ogunlu-
gunun ekzojen olarak alindig tireme, biiylime ve
hayatin devami igin gerekli olan organik molekiil-
lerdir. Eksiklikleri ciddi durumlara neden olan bu
organik molekiillerin etkilerini gosterebilmeleri
i¢in az miktarlar1 yeterlidir.

Cok eski tarihlerden beri vitaminlerin 6nemi
bilinmekte ve hastaliklar {izerine olan etkileri ve te-
davi edici dozlar1 aragtirilmaktadir. MO 460 - 370
yillar1 arasinda yagamus filozof Hippokrates “yiye-
ceginiz ilacinizdir” demis ve bu goriis bugiine kadar
dogrulugunu korumustur.

Gereken tiim vitaminleri iceren bir besin olma-
digina gore ihtiya¢ duyulan tiim vitaminler dengeli
bir beslenme ile alinmalidir. Ancak yapilan arastir-
malar insanlarin vitaminleri dogru ve yeterince al-
madiklarini gostermistir.

Genel olarak vitamin eksikligine yol agabilen
nedenler arasinda diyetle yetersiz alim, malabsorb-
siyon, intrinsik faktor eksikligi, gastrointestinal sis-
temde enflamasyon, vitamin transportu i¢in gerekli
olan proteinlerin eksikligi, bilyiime, hamilelik ve
laktasyon dénemlerindeki vitamin ihtiyacinin art-
masi, bobrek fonksiyonlarinin bozulmas: ve antibi-
yotik gibi ila¢ kullanimina bagli intestinal sistemde-
ki sentez bozukluklar1 gésterilebilir.

Vitaminler, suda ¢oziinen ve yagda ¢oziinen vi-
taminler olarak ikiye ayrilir (Tablo 19. 1). Suda ¢6-
ziinen vitaminler B kompleks vitaminleri, C vitami-
ni ve biyoflavonoidlerdir. Yagda ¢oziinen vitaminler
ise A, D, E ve K vitaminleridir. Vitamin gruplari-
nin kendi aralarinda bazi ortak ozellikleri vardir.
Yagda ¢oziinen vitaminler apolar hidrofobik mole-
kiiller olup, izopren tiirevleridirler. Yagda ¢oziinen

Ahmet Ata ALTURFAN

vitaminler bagirsaklardan safra tuzlarmin yardi-
miyla emildikten sonra lenf sistemiyle viicudun ge-
sitli bolgelerine taginirlar. Suda ¢oziinen vitaminler
ise bagirsakta emildikten sonra kullanilacaklar: do-
kuya kan dolagimiyla taginirlar.

Tablo 19.1: Yagda ve Suda Coziinen
Vitaminler

Yagda c¢éziinen  Suda ¢dziinen vitaminler

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. Yagda Co6ziinen Vitaminler

D 19.2.1. A vitamini (Retinoik asit)

Yagda ¢oziinen vitaminler icerisinde ilk tanimlanan
vitamin A vitaminidir. ilk olarak 1900’lii y1llarin ba-
sinda biiylime faktorii olarak karakterize edilmistir.
Dogal lipitlerden yoksun beslenmenin deney hay-
vanlarinda bagigiklik sisteminde zayiflamaya, goz-
lerde enfeksiyona ve enflamasyona neden oldugu
gozlenmistir. A vitamininin enfeksiyona karsi koru-
yucu etkisi oldugu ileri siiriilmektedir. Temel form-
lar1 retinol, retinal ve retinoik asittir.
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Metabolik Fonksiyonlari

o C vitamini elektronlarimi ¢ok kolay ve hizli bir
sekilde verebilmektedir. Dehidroaskorbik asit /
askorbat ciftinin redoks potansiyeli 0,06-0,1V
araligindadir. Bu redoks potansiyeli ile antioksi-
dan olarak davranmakta ve serbest radikallerle
tek elektron oksidasyonuna girebilmekte ve ¢ok
zayif reaktivitesi olan askorbil radikaline doniis-
mektedir.

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

o Bazi nonenzimatik reaksiyonlarda (Dopamin
betahidroksilaz reaksiyonu) elektron vericisi
olarak direkt etkili, bazi reaksiyonlarda da indir-
geyicidir.

o Hidroksilasyon reaksiyonlarina katilir. Kollajen
sentezinde prokollajen molekiiliindeki prolin
amino asidinin 4-hidroksiproline, lizinin 4-hid-
roksilizine dontigiimiinde C vitamini 6nemli
roller oynar. Bu nedenle C vitamini normal ke-
mik ve bag dokusunun devami ve yara iyilesmesi
i¢in gereklidir.

 E vitamininin rejenerasyonunu saglar. E vitami-
ni ve indirgenmis glutatyonla birlikte fonksiyon
gosterir.

o Bagirsaklardan demirin emilimini kolaylastirir.

o Karacigerde oksalik asite gevrilir ve idrardaki
oksalat diizeylerinin bir kismindan sorumludur.

o C vitamini folik asitin inaktif formunu aktif
form olan folinik asite ¢evirir.
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Toksisitesi
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NUKLEIK ASITLERIN YAPISI

20.1. Tanim, Tarihce ve Onemi

Mendel ve diger aragtirmacilar, canlilarin tiim 6zel-
liklerine ait bilgilerin, “gen” ad1 verilen birimlerden
olusan bir yap1 olan “genetik materyal” ile kugak-
tan kusaga tasindigini gostermis ve genetik mater-
yalin iki esas gorevi oldugunu ileri siirmiiglerdir:

Canlilarin tiim 6zelliklerinin depolandigi bu ge-
netik materyal,1) kendisine tipa tip benzeyen ya da
kopyasi olan maddeleri olusturur (replikasyon; hiic-
re dongiisiiniin bir bolimiinde yer alir), 2) hiicre
tiremesi ve metabolizmasi gibi temel hayati olaylar-
da gorev alan protein, enzim, hormon sentezi gibi
diger makromolekiillerin sentezi icin gerekli olan
bilginin aktarilmasini saglar.

Hiicrelerin ¢ogu genetik materyalin tamami-
na sahip oldugu halde, depolanan bilginin tamami
ifade edilmez; hiicrenin ihtiya¢ duydugu potansiyel
kadar genetik bilgi ifade edilir. Ornegin, bakteriler
degisen ¢evre kosullarina gore birgok geni faaliye-
te gegirir ya da kapatirlar. Insanlarda da 6rnegin,
sindirim hiicreleri fizyolojik kosullarda, genetik
materyalin tamamina sahip olduklar: halde, sadece
fonksiyonlari ile ilgili genleri aktive ederken diger
genleri aktive etmezler.

Ote yandan, mutasyonlar ya da polimorfizmler
yoluyla genetik materyalde meydana gelen var-
yasyonlar organizmalar arasindaki “cesitliligin» de
kaynagini tegkil eder. Genetik materyalde meydana
gelen bu varyasyonlar somatik hiicrelerde meydana
geldiginde sadece o organizmay: etkilerken; esey
hiicrelerinde meydana geldiklerinde gelecek kusak-
lara da aktarilacaklarindan, zamanla popiilasyon
icerisinde yayilir. Bununla birlikte, genetik mater-
yaldeki her varyasyonun deoksiriboniikleik asitin
(DNA) kimyasal kompozisyonunda degisiklik olus-
turmayacag1 da unutulmamalidir.

Ozlem KUCUKHUSEYIN

Sonugta, canli organizmada yapilan tiim islevleri
dolayl: olarak kontrol ettiklerinden, bu molekiiller
“yonetici molekiiller” olarak da isimlendirilirler.

Genetik materyalin biyokimyasal yapisinin ay-
dinlatilmasmna iligkin ilk caligmalar, 1865 yilinda
Isvigreli bilim adami Friedrich Miescher (1869)
tarafindan, kirli cerrahi pansuman malzemesin-
den elde edilen irin (makrofaj hiicreleri) ve salmon
sperm hiicrelerinin niikleuslarindan, proteinler-
le birlikte karbon (C), hidrojen (H), oksijen (O),
azot (N) ve fosfor (P) igeren, asidik 6zellikli ve yap1
bakimindan proteinlerden daha biiyiik olan yeni
bir molekiiliin ayristirilmasiyla baslamis olup, bu
molekiile onceleri “niiklein” adi, daha sonralar
Richard Altmann tarafindan (1889) 6nerilen “niik-
leik asit” terimi verilmistir. 1910’larda, Phoebus A.
Levene, niikleik asitlerin yapisindaki niikleotidlerin
kimyasal yerlesimini arastirmis ve “tetraniikleotit
hipotezi’ni onermistir. Caligma sonuglari, niikleik
asitlerin yapisinda adenin (A), guanin (G), sito-
zin (C), ve timin (T) i¢eren niikleotidlerin degisen
oranlarda bulunabilecegine isaret etmis olsa da,
Levene, niikleik asitlerin bu dort nikleotidi 1:1:1:1
oraninda icerdigini ileri siirmiis ve onun bu hipo-
tezi 1930’1u yillara kadar gegerliligini korumustur.

Diger taraftan, 1920’lerin sonlarinda Friedrick
Griffith tarafindan baglatilan ve 1940’ larda Oswald
T. Avery, Colin M. MacLeod ve Maclyn McCarty
tarafindan daha hassas teknikler kullanilarak stir-
diiriilen ¢alismalar, DNAnmn genetik materyal
oldugunu ve genetik bilginin DNA tarafindan ta-
sindigini ortaya koyan ilk ¢alismalar olmustur. Bu
aragtiricilar, kapstil karakteri nedeniyle zatiirreye
neden olan (virtilan) pnomokoklardan elde elde et-
tikleri madde ile ayn1 bakterinin kapsiilsiiz, hastalik
yapmayan tipini (aviriillan) ayni deney ortaminda
bulundurduklarinda bu tipin de sonraki nesillerde
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NUKLEIK ASITLERIN

(NUKLEOTIDLERIN) METABOLIZMASI

21.1. Girig

Insanin ihtiyact olan tim gidalar1 i¢inde bulun-
duran ok lezzetli yemekler yapan bir as¢1 hayal
edelim. Bu ag¢inin yaptigi cesit cesit olaganistii
lezzetli yemeklerin tariflerini bir defterde topladi-
gin1 ve tiim tariflerini hi¢ kimsenin bilmedigi bir
lisan ile bu deftere aktardigini diisiinelim. insan
viicudu iginde organizmanin ihtiya¢ duydugu tiim

Niikleotid

Umit ZEYBEK
Mijdat AYTEKIN

molekiillerin {iretim regetelerinin saklandig1 yer
yani ag¢inin yazdigi defter hiicrenin gekirdeginde-
ki genetik materyaldir. Bu defterin yazildig1 lisanin
harflerini niikleotidler olusturur (Sekil 21.1, 21.2,
21.3). Niikleotidler molekiiler tariflerin yaninda ge-
sitli metabolik reaksiyonlarda ihtiya¢ duyulan ener-
jinin transferinde, protein sentezinde, bir¢ok enzim
ve kofaktorlerin yapisinda ve hiicreler arasi: haber-
lesmede rol oynarlar.

PiRiMIDIN BAZLARI

o)
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Pirimidin Timin (T)
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Sekil 21.1. Nukleotidler ve Pirimidin Bazlari
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seyreden hastalik durumudur. Myeloproliferatif
sendrom, 16semi ve lenfoma gibi kan hiicreleri-
nin agir1 artisinin eslik ettigi hastaliklarin teda-
visinde uygulanan kemoterapi sirasinda bu hiic-
relerin yikimina neden oldugundan kanda tirik
asit artar. Ayrica kronik bobrek yetmezligi, alkol
kullanimi, kursun zehirlenmesi, sedef hastaligy,
sitostatik, diiiretik, salisilatlar, etambutol ve pi-
razinamid gibi ilaglarin kullanimi bobrekten sii-
ziilen iirik asid miktarinin artmasina neden olur.

D 21.7.2. Hipoiirisemiler

Kanda trik asid konsantrasyonunun azalmasiyla
seyreden hastalik ve bozukluklardir.

o ADA (Adenozin Deaminaz) Eksikligi: Oto-
zomal resesif gecisli bir enzim defektidir. Agir
kombine immiin yetmezlik ile birlikte gortl-
mektedir. T ve B lenfositlerde hiicresel disfonk-
siyonu goriiliir. Cocuklar 2 yasindan once se-
konder enfeksiyondan olir.

o PNP (Purin Niikleozid Fosforilaz) Eksikligi:
Otozomal resesif gegisli bir enzim defektidir. B
lenfosit fonksiyonlar1 normaldir T lenfosit dis-
fonksiyonu goriiliir. Ayrica iirik asid olusumu
azalir, kanda biriken piirin niikleozid ve niikleo-
tidler riboniikleotid rediiktazi inhibe eder.
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TRANSKRIPSIiYON

22.1. Girig

Gen ekspresyonunun ilk asamasi olan transkrip-
siyon, RNA polimeraz enziminin katalizledigi bir
reaksiyonda transkripsiyon faktorleri olarak adlan-
dirilan bir dizi aksesuar proteinin katilimi ile DNA
¢ift sarmalindaki genetik bilginin RNA molekiiliine
kopyalandig1 stiregtir. DNA, hiicre ¢ekirdegindeki
genetik materyali bir referans veya sablon olarak gii-
venli ve stabil bir sekilde depolar. Transkripsiyonun
gerceklesecegi DNA parcasinda sadece tek bir DNA
zinciri kalip olarak gérev yapmaktadir. DNAnin iki
tamamlayict zinciri yazim sirasindaki islevlerine
gore belirlenir. Transkripsiyon faktorleri hizlandiri-
c1 (enhancer) ve promotor dizileri olarak adlandiri-
lan spesifik DNA dizilerine baglanarak transkripsi-
yon bolgesinde RNA polimeraz’in islev gormesinde
gorev alirlar. Bu sekilde transkripsiyon faktorleri ve
RNA polimeraz transkripsiyon baglatma kompleksi
olarak adlandirilan bir kompleks olustururlar. Bu
kompleks, transkripsiyonu baglatir ve RNA poli-
meraz, orijinal DNA zincirine tamamlayic1 bazlar
eslestirerek mRNA sentezini baglati. mRNA mole-
killiiniin sentezi tamamlandiginda transkripsiyon

CAGTAAGCC

Oguz OZTURK

sonlandirilir. Genin yeni olusturulmus mRNA kop-
yalari, daha sonra, protein sentezinde kalip olarak
gorev alir.

RNA sentezinde kalip gorevi géren DNA zinci-
rine kalip zincir denir. Kalibin tamamlayicist olan
DNA zincirine kodlayici veya kalip olmayan zincir
ad1 verilir. RNA kalip zincirin tamamlayicisi olarak
sentezlenir ve kodlayici (kalip olmayan) zincirle
ayni diziyi ierir (Timin yerine Urasil) (Sekil 22.1).

RNA sentezi RNA polimeraz enzimi tarafindan
katalize edilir. Transkripsiyon, RNA polimerazin
“promotor” adi verilen genin hemen yakininda-
ki ozgiil, degisken dizilere baglanmasi ile baglar.
Promotoérler, DNA iizerinde ilgili genin transkrip-
siyon baslangi¢c noktasina yakin bolgelerde ilk ek-
zondan once yer alirlar (Sekil 2). RNA polimeraz,
promotor dizisinden itibaren terminator (sonlan-
dirict) bolgeye ulasana kadar DNA kalibi boyunca
RNA sentezleyerek hareket eder. Promotdrden ter-
minasyon bolgesine kadar uzanan bu hareket bir
“transkripsiyon birimi” olarak tanimlanir. Bir trans-
kripsiyon birimi bir (monosistron) veya daha fazla
gen (polisistron) icerebilir.

DNA

DNA kalip zincir
5'CAGTAAGCC.....3'

DNA kodlayici zincir

3'GTCATTCGG.....5'
RNA
3' GUCAUUCGG.....5'

RNA

Sekil 22.1. Transkripsiyon. RNA yazilimi kalip zincirin tamamlayicisi olarak sentezlenir ve kodlayici (kalip ol-

mayan) zincirle ayni diziyi icerir (Timin yerine Urasil ile).
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POSTTRANSLASYONEL

MODIFIKASYONLAR

23.1. icerik ve Onemi

Genetik kodla direkt olarak belirlenmis sadece yir-
mi amino asit olmasina ragmen (prokaryotik sis-
temlerde selenosistein ve formilmetiyonin de dahil
olmak tizere) proteinlerin kimyasal analizi, hepsi
yirmi amino asitin yapisal varyantlar1 olan yiizler-
ce farkli amino asitin varligini ortaya ¢ikarmustir.
Protein kimya sozliigiinii biiyiik olgiide genisleten
bu yapisal farkliliklar translasyon sonucunda olugan
primer triinlerinin translasyon sonrasi modifikas-
yonu ile ortaya ¢ikmaktadir.

Protein sentezinin son evresinde sentezlenmis
olan polipeptid zinciri biyolojik olarak aktif for-
muna katlanir. Bu siirecte mRNAda taginan gene-
tik mesaj proteinin {i¢ boyutlu yapisina doniistii-
riliir. Prokaryotik ve oOkaryotik yeni sentezlenen
proteinlerin ¢ogu “posttranslasyonel modifikasyon
(PTM)’lar” olarak adlandirilan reaksiyonlar ile de-
gistirilene kadar biyolojik olarak aktif konformas-
yonlarini kazanamazlar. Bu modifikasyonlar trans-
lasyonu tamamlanmis iirtinden belirli bir dizinin
¢ikarilmasi veya protein fonksiyonu i¢in gereken
bir ya da birden fazla kimyasal grubun kovalent
baglarla tiriine eklenmesiyle gerceklesir. Proteine
kimyasal gruplarin eklenmesiyle olusan PTM’lar;
fosforilasyon, asetilasyon, glikozilasyon, metilasyon
ve ubikuitinasyon gibi amino asit yan zincirlerinin
degisimine, modifiye eden enzim kategorisine ve
modifikasyonun geri doniisimliliigtine (reversib-
lite) gore siniflandirilabilir. Ayrica protein kirpilma
(splicing), yesil floresans protein maturasyonu ve
proteozom otoaktivasyonlar: gibi kimyasal olaylar
da posttranslasyonel modifikasyonlar arasinda yer
almaktadir.

Proteinlerin PTM’larla olusan farkli kovalent
formlarinin (proteom) cesitliligi, DNA kodlama
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kapasitesiyle tahmin edilen protein sayisini 6nemli
olgiide agmaktadir. Bu tip protein modifikasyonlar:
ile tiretilen proteinlerin en bilinen 6rnekleri arasin-
da 500 insan protein kinazi, 150 protein fosfatazi ve
500 proteazin yer aldig1 enzimler bulunmaktadir.
Yiiksek okaryotlarin genomlarinin yaklagik %5’inin
proteomlarmn PTM’larim1 gergeklestiren enzimleri
kodlamasi konunun 6nemine isaret etmektedir.

Okaryotik hiicrelerdeki PTM’larin igerik ve
diizenlerinin anlagilmasi proteom fonksiyon ve
dinamiklerinin daha iyi aydinlatilmasma katk:
saglayacaktir.

23.2. Yapi ve Siniflandirma

Okaryotik genomlarin kodlama kapasitesini art-
tirmak ve genomun protein ¢evrim karsiligi olan
bir hiicre veya organizmadaki tiim proteinlerin
envanterini olusturan proteomlarda gesitlilik olug-
turmak i¢in iki ana mekanizma vardir: Birincisi
transkripsiyonel seviyede dokuya spesifik alterna-
tif kirpilma (splicing) da dahil olmak {izere mRNA
kirpilmasidir. Ikincisi ise sentez sonrasinda prote-
inlerin bir ya da daha fazla bolgesindeki kovalent
degisimlerdir (posttranslasyonel modifikasyonlar).
Bunlar DNAnin RNAya kopyalanmasi ve prote-
inlere gevrilmesinden sonra gerceklesen kovalent
degisimlerdir.

PTM’lar, 20 amino asitlik sinirli amino asit ha-
vuzunu ¢esitlendirerek smirsiz sayida kalintiya
kadar genisletebilir. Her bir modifikasyon, kendi-
ne 6zgl genis bir protein ailesi tarafindan katalize
edilir. PTM’lar, dogal veya katlanmis proteinlerin
temel zincirlerinde veya yan zincirlerinde spesifik
bir enzimin katalizledigi modifikasyonlarla fizyolo-
jik kosullar altinda stabil olan formlarinin olusma-
sin1 saglar. Protein yapisinda gergeklesen bu kalict
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DNA REPLIKASYONU, DNA

HASARLARI VE ONARIMI

24.1. DNA Replikasyonu ve Onarimi

Watson ve Crick’in 1953 yilinda DNA yapisin1 agik-
lamalarindan gliniimiize kadar DNA ile ilgili bilgi-
lerimiz giderek artmistir. DNAnin kalitim materyali
olarak nasil aktarilabildigi, bu aktarimin neden bu
kadar 6nemli oldugu, ne tiir yagamsal sifreleri tasidi-
&1 bityiik oranda bilinmekle beraber heniiz tam ola-
rak ¢oziilemeyen, bu nedenle de kontrol edilemeyen
yonleri de halen mevcuttur. DNA, protein ve RNA
sifrelerini tasir ve bunlar araciligiyla biitiin diger ya-
pisal ve fonksiyonel makromolekiillerin yapisini ve
isleyisini diizenler. Her ne kadar DNAnin tagidig1
genetik bilgi miimkiin oldugunca korunuyor olsa
da dizilisinde ve yapisinda 6zellikle hiicre bolinme-
sinin sik oldugu durumlarda cesitli sebeplerle degi-
siklikler meydana gelebilmektedir. Bu kadar 6nemli
bir molekiiliin tagidig: bilgilerin korunmasi da, yeni
hiicrelere aktarimi da ¢ok 6nemlidir; bu nedenle
hiicrelerde DNA yapisindaki olas hasarlar1 6nleyen
ve dizilisinde olabilecek hatalar1 diizelten farkli ona-
rim sistemleri bulunmaktadir. Biitiin bu sistemlere
daha detayli deginmeden 6nce mekanizmalar1 daha
iyi anlayabilmek i¢in 6ncelikle DNAnin yeni hiic-
relere aktarilmak {izere kendini eslemesinden yani
DNA replikasyonundan bahsetmek gerekir.

24.2. DNA Replikasyonu: DNA'nin
Kendini Eslemesi

Prokaryot ve dkaryot hiicrelerin yagamlarini siirdii-
rebilmeleri ve ¢ogalabilmeleri i¢in béliinmeleri ge-
rekir. Boliinme i¢in her hiicrenin DNA’s1 oncelikle
kendini kopyalar. DNAnin kendini kopyalama isle-
mine “replikasyon” ad1 verilir. Boliinmeye ugraya-
cak olan ata hiicre, kendisinden olugsacak hiicrelere
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kendi DNA dizisini birebir aktarir. Bu replikasyon
isleminin gerceklesmesiyle hiicre bolinmesi son
bulmaz. Once replikasyon gerceklesir, bu arada
hiicrenin geri kalan icerigi de arttirilarak hiicreler
arasinda paylastirilir; bu sekilde mitoz béliinme
sonrasinda birbirine es hiicreler meydana gelir.
Replikasyon, hiicre boliitnmesi esnasinda gergekle-
sen hiicre dongiisii siirecinin S evresinde meydana

gelir (Sekil 24.1).

Sekil 24.1. Hicre dénguslinin agamalari. Hicre dén-
gusi (hiicre siklusu) G, G,, S, G,, M evrelerinden mey-
dana gelir. G, evresinde RNA ve protein sentezi gibi
stirecler aktif durumdadir; iki hiicre arasinda icerigin
paylasilmasi amaciyla baslangigtaki hicre ici materya-
lin arttinldigr strectir. S evresinde DNA replikasyonu
gercgeklesir, bdylece hiicre igi kalitim materyali iki katina
cikmis olur. G, evresi mitoz ve mayoz bolinme igin hiic-
renin ikiye bolinmesine hazirlik asamasidir. M evresin-
de ise mitoz bolinme tamamlanir; bu evrenin sonunda
artik iki es hiicre mevcuttur. G evresi ise bolinmeyi ta-
mamlamig hicrelerin dinlendigi sirectir. Bélinmeyen
hicreler bu evrede bdlinme konusunda dinlenme
strecindedir; yani bolinme islemi stirecinde olmayan
bitin hicrelerin bu evrede oldugu kabul edilir.

Boliimde yer alan kisaltma agiklamalari igin boliim sonuna bakiniz liitfen.
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GEN iFADESIi VE DENETIMI

25.1. Girig

Bir hiicrenin ¢ekirdeginde sakli DNA dizisinden
olusan gen, kendini nasil ifade etmesi gerektigini
biliyor mu? Nasil oluyor da bu gen, protein denilen
bir dizi amino asit tiretimine yol agiyor? Farkl: hiic-
re tiirleri, hangi protein tiirlerini tiretmeleri gerek-
tigini nasil biliyor? Bu tiir sorularin cevaplar1 gen
ifadesinin incelenmesinde yatmaktadur.

Gen ifadesi, DNA dizisinden olusan genlerin,
fonksiyonel protein yapilarina dontismesi olayidir
(Sekil 25.1). Gen ifadesinde ilk adim RNA sentezi-
dir (transkripsiyon, yazilim).Yani bir gen transkrip-
siyona ugradiginda o genin ifade edildigi diistinii-
lebilir. Belli bir doku veya hiicre tipinde tiim genler
olmasina ragmen bunlarin sadece belli kismi trans-
kripsiyona ugrar. Bu kisimlar doku veya hiicre fe-
notipini belirleyen kisimlardir.Yani bu doku ve hiic-
reler, sahip oldugu genom kapasitesinin ancak ¢ok

Cekirdek

Gen - Protein —

GEN iFADESI

ilhan YAYLIM

sinurli bolimiini kullanmak tizere programlanmaig
ve Ozellesmistir. Tim bu doku ve hiicreler bir biitiin
olarak canli organizmayi olustururlar. Organizma
ozellesmis is agina sahiptir ve her bir yolakta gorevli
binlerce molekiil bulunmaktadir .Iste binlerce pro-
teine ait genetik bilgiye sahip olan organizmada, ge-
rekli molekiillerin sentezinin yani sira, gereksiz mo-
lekiillerin de sentezinin gerceklesmemesi 6nemlidir.
Ciuinkii gereginden fazla sentez organizmaya agir
yik getirecektir. Bu nedenle gen ifadesinin kontrol
edilebilmesi son derece 6nemli bir husustur.

Organizmada bulunan genler yapisal ve denetle-
yici genler olmak tizere iki kisimda ele alinir. Yapisal
genler, temel hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli pro-
teinleri kodlarlar ve siirekli eksprese edilirler. Bu
genler proteinin sifresini icerdiklerinden bu ismi
almiglardir. Yapisal genler “housekeeping” genler
olarak da isimlendirilirler. Denetleyici genler, bir
polipeptidin ne kadar iretilecegini ve ne zaman

Transkripsiyon - Translasyon

Protein

=

Sekil 25.1. Gen ifadesi (ekspresyonu, anlatimi). Canli organizmada 6zellesmis hiicreler icerisindeki cekir-
dekte, genetik bilgiyi iceren DNA vardir. DNA dizi olan genler transkripsiyon ve translasyonla fonksiyonel
proteine donUsdr. Iste bu stire¢ genin ifade edilmesi strecidir.
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KAS METABOLIZMASI

26.1. Onemi

Kas dokusu, viicut agirhiginin yaklagik %40-50 ’sini
olusturan kasilma ozelligine sahip en biiytik doku-
dur. Kas dokusu baslica viicut seklinin ve postiiriin
(durusun) saglanmasinda, hareket, kasilma-gevse-
me ve 181 Uretiminde gorevlidir. Biitiin bunlar kas
hiicrelerinin uyarilabilir olmasi, yani sinir sistemin-
den aldiklar1 uyarilar: iletebilmeleriyle gercekles-
mektedir. Bu iglevleri yerine getirebilmesi ise besin-
lerden saglanan kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye
cevirmesiyle gerceklesmektedir.

26.2. Kasin Yapisi

Kas dokusu yaklagik olarak 9%72-78 su, %19-20
protein, %3 lipit ve %1 glikojenden olusan; ipliksi
sekilde ¢ok sayida kas hiicresinin diizenli sekilde

Kemik

Elif OZKOK

biraraya gelerek kas demetlerini olusturdugu bir
yapidir.

Viicudumuzdaki her kas, lif veya fibril olarak
isimlendirilen silindirik yapida kas hiicrelerinin bin-
lercesinin biraraya gelmesinden olusmaktadir. Her
kas lifinin tizeri “Endomisyum” denen konnektif
doku ile sarilmistir. Yaklasik 150 lif bir araya gelerek
lif demetlerini (fasikiil) olustururlar. Bu demetlerin
tizerini saran konnektif doku ise “Perimisyum’adini
alir. Fasikiillerin bir araya gelmesiyle iskelet kasi
olusur; kasin tizerini de Epimisyum adi verilen kon-
nektif doku sarar (Sekil 26.1).

Bir tek kas lifi hticresi “Sarkolemma” ad1 verilen
hiicre zariyla gevrelenmis olup, “Sarkoplazma” de-
nen intraselltler siv1 icinde birbirine paralel olarak
yerlesmis ytizlerce “Miyofibrilden ” olusur.

Tendon

Fasia

iskelet

kasi

Epimisyum

Perimisyum

Fasikiil

Endomisyum

Kas lifi

Sekil 26.1. Kemik kas baglantisi ve iskelet kasindan enine kesitle altbirim ve konnektif doku diizenlenmeleri.
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KEMiIK METABOLIZMASI

27.1. Kemik Nedir? Onemi ve
Fonksiyonlari

Kemik, kalsiyum (Ca) ve fosfor(P)’un hidroksiapa-
tit kristalleri seklinde kollajen yap1 tizerine depo-
lanmast ile meydana gelen, biiytik olgiide kalsifiye,
dinamik, kemik iligi ve bunlar1 ¢evreleyen bir bag
doku olan periosteumdan olusan olduk¢a damarl
ve sinirlerle donatilmis olup omurgali iskeletinin
en bagta gelen bilesenidir. Viicudun diger organ ve
dokularinda oldugu gibi makrodan nanoya kadar
degisen Olciilerde bilesenleri iceren hiyerarsik bir
diizenlenmeye sahip olduk¢a karmagik bir dokudur.
Kemik dokusu, genetik, metabolik ve mekanik fak-
torlerden etkilenen, kalsiyum-fosfat hidroksiapatit
kristallerinin birikmesiyle giiclenmis, kollajen yapi-
y1 igeren organik matriksten olusan mineralize bir
doku olup “dogal bir kompozit malzemedir” diyebi-
liriz. Mine ve dentin disinda en sert dokudur. Kemik
dokuda hiicreler azinlikta, hiicreler aras1 madde ¢o-
gunluktadir. Iskeleti olugturan kemik, hem yapisal
hem de metabolik fonksiyonlara sahiptir. Ancak
biiyiik metabolik rezervlere sahip degildir.

D 27.1.1. Mekanik Destek, Hareket ve
Vital Yapilari Koruma

Merkezi Sinir Sistemi, akcigerler, kalp gibi yumugsak
doku ve diger organlar i¢in koruyucu ve destekle-
yicidir. Vital yapilarin korunmasinda kapali kutu,
kafes gorevi goriir. Kafatasi ve gogiis kafesi; beyne,
kalbe ve akcigerlere distan gelecek zararlar 6nleyen
koruyucu kemiklerden olan trabekiiler kemikten
olusup, uzun kemiklerin uglarinda bulunurken, kol
ve bacak kemikleri, hareket i¢in kullanilan kortikal
kemiklerden olugur. Iskeletin biitiinliigiinii ve hare-
ket yetenegini saglar. Organizmaya bi¢im verir ve

Yildiz ATAMER

yiikiini tstlenir. Kaslar, kemiklere tendonlarla tutu-
narak gorevlerini yaparlar. Kaslar kasildik¢a kemik-
leri kaldirir ve béylece hareket saglanir.

D 27.1.2. Kan Hiicreleri Yapimi
(Hematopoesis)

Kanin olusumunu saglayan kemik iligi gibi 6zelles-
mis dokular i¢in bir koruma ve iretim bolgesidir.
Kan hiicresi uireten bazi kemiklerin kemik ilikleri,
kemik, kas, kikirdak, yag doku, dermis ve tendona
doniigebilen pluripotent 6zellikteki mezensimal kok
hiicreler i¢in zengin kaynak olustururlar. Ayrica,
immiin cevap ve besin taginiminda gorevli, kirmizi
ve beyaz kan hiicrelerinin meydana getirdigi hema-
topoietik hiicrelerin de tiretim yeridir. Hiicreleri ve
lokal regiilatuvar faktorleri paylasan kemik ve he-
matopoetik sistem arasindaki yapisal baglant: ig ice
gecmistir.

D 27.1.3. Mineral Homeostazisi

Kemik dokusu viicutta bulunan kalsiyumun hemen
hemen tiimiinii (%99) depolar ve giinlitk kalsiyum
gereksinimi buradan kargilanir. Kemiklere giinde
900 mg kadar kalsiyum ¢okiis ve ¢ikisi gerceklesir.
Ayrica, fosfor, sodyum ve magnezyum deposudur.
Kemik Ca ve P, plazma Ca ve P’la dinamik denge
halindedir. Kanda, Ca diizeyi yiikseldiginde fazla
Ca depolanir, diistigiinde gerekli Ca kemik depo-
larindan saglanir. Metabolizma ve dagilimlari cesitli
hormonlarla diizenlenir. Mineral homeostazisi, pa-
rathormon ve kalsitonin’le diizenlenir. Kemik aymni
zamanda hidrojen konsantrasyonunun tamponla-
yicl degisikliklerine de katki sunabilir. Bu 6zellik-
leriyle viicuttaki diger dokulardan ayrilan kemik,
dinamik bir yapida olup icerdigi canli hiicreler ne-
deniyle bir¢ok i¢ ve dis uyariya cevap verir.
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yliksek oranda fosfatin atilmasi gerekir, bu nedenle,
FGF23 seviyeleri istikrarli bir sekilde artar. FGF23
kalsitrolii diisiik seviyede tutar, bu da, plazma Ca*
konsantrasyonun ancak paratiroid hormonu ile ko-
runabilecegi anlamina gelmektedir. Zamanla ger-
¢eklesen sekonder hiperparatiroidizm, kemik bo-
zukluguna yol agar.

D 27.9.16. Metabolik ve Endokrin
Kemik Hastaliklar

Metabolik kemik bozukluklari, kemik hiicre fonk-

siyonlarinin anormal hormonal, iyonik, fiziksel

stimulus ile bozulmas: sonucudur. Bir ¢ok nedenle

bu durum ortaya ¢ikabilir. Azalmig mineral alimu,
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KSENOBIYOTIK METABOLIZMASI

28.1. Girig

Gelisen teknoloji ve artan niifus yogunluguna bag-
l1 olarak gida, tarim ve hayvancilikta oldukga farkli
tiirde kimyasal maddeler kullanilmaktadir. Bu kim-
yasallarin agir1 kullanimina bagl olarak, insanlarin
ve hayvanlarin viicutlarina fazla miktarda bu mad-
delerin girisi gerceklesmektedir. Organizmaya ya-
banci olan bu maddelerin girisi toksik etki goster-
mekte ve bunun sonucunda sagliga zararli etkilere ve
metabolik bozukluklara neden olmaktadir. Ayrica
bazi hastaliklarin tedavisi icin kullanilan ilaglarin
da benzer etki gosterdikleri yillardir bilinmektedir.

Yunanca kokenli bir kelime olan “ksenos”, vii-
cuda yabanci anlamina gelen bir kelimedir. Besin
maddeleri diginda yagam sirasinda organizmanin
karsilastig1 ve etkilestigi kimyasal maddelere “kse-
nobiyotik’, organizmanin bu kimyasallar ile savas-
t1g1 yollara ise “ksenobiyotik metabolizmasi” ad1
verilmektedir.

Ksenobiyotikler kimyasal ozellikleri bakimin-
dan birbirinden ¢ok farkl: olan kimyasal maddeler-
dir. Kullanilan ilaglar (aspirin, oral kontraseptifler),
besin katki maddeleri, besin bilegenleri (pigmentler,
yaglar, terpenler, kafein) renklendirici (tereyag sar1-
s1) ve tatlandiricilar (siklamat, sakkarin), koruyucu
kimyasallar (butillenmis hidroksianisol, butillen-
mis hidroksitoluen, propil gallat), kizarmis, yanmis
ve fiime yiyeceklerin icerdigi maddeler, kozmetik
triinleri (sa¢ boyalari, spreyler, rujlar, deodorant-
lar), egzoz dumani, hava kirliligi, insektisit, herbisit
(Dikloro difenil trikloroetan, DDT) parathion ve
fungisitler, bitki hormonlari, sigara dumani, tarim
ve endiistri kaynakli kimyasal maddeler (¢oziicii-
ler, deterjanlar, beyazlaticilar) ile cesitli bakteriyel
aminler (putresin. kadaverin) ve bitki kokenli mad-
deler ksenobiyotikler arasinda yer alir. Bu mad-
delerden dogada bulunmayan, ancak enddistriyel
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olarak sentezlenen bilesiklere zenobiyotikler adi
verilmektedir.

Ksenobiyotikler genellikle gastrointestinal sis-
tem, akcigerler ve deri yoluyla organizmaya girer-
ler. ilaglar bu yollarin diginda parenteral yani int-
raperitoneal, intravendz, subkutan ve intramuskiiler
enjeksiyonlar ile de verilmektedir. Organizmaya
dis ortamdan giren, organizma i¢in yabanci olan
bu bilesiklerin ¢ogu, insan organizmasinda gesitli
kimyasal degisikliklere ugradiktan sonra metabo-
litleri halinde viicuttan atilirlar. Ksenobiyotiklerin
metabolizmasinda temel organ karacigerdir.
Organizmanin bu maddeleri viicut digina atabil-
mesi icin, bu maddelerin 6ncelikle bobreklerden
gecebilecek kimyasal yapiya diger bir deyisle suda
¢oziinen vyapiya donistiiriilmesi gerekmektedir.
Hidrofobik 6zellige sahip kimyasal maddeler suda
¢oziinen ozellige kavusmasiyla bobreklerden atila-
bilir hale gelirler. Ayrica bazi ksenobiyotikler ise hi¢-
bir degisime ugramadan da viicuttan digar1 atilabi-
lirler. Ilag ve ksenobiyotiklerin enzimlerin etkisi ile
organizmada ugradigi degisikliklere “biyotransfor-
masyon” denir. Biyotransformasyon sirasinda bazi
ksenobiyotikler aktivitesini kaybederken (biyoinak-
tivasyon), bazilar1 daha etkin ve toksik metabolit-
lere (biyoaktivasyon) doniisiirler. Ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonu %90 oraninda mikrozomal
enzimlerin, %10 oraninda ise sitosolik enzimlerin
etkisiyle ger¢eklesir. Biyotransformasyon ile kseno-
biyotiklerin sadece etkinligi degil, farmakokinetik
ozellikleri de degisir. Suda ¢oztiniirliikleri artar. Bu
sekilde organizmadan kolayca atilabilir bir yapiya
sahip olurlar. Biyotransformasyon sonucu hiicre ha-
sar1, hiicre 6limi veya mutajenik durumlar olusa-
bilir. Biyotransformasyonda bagta karaciger olmak
tizere bobrekler, gastrointestinal sistem mukozasi
ve kan rol oynamaktadir. Metabolizma esnasinda
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KANSER BIYOKIMYASI

29.1. Girig

Kanser; viicudumuzda herhangi bir hiicre veya hiic-
re toplulugunun kontrolsiiz sekilde ¢ogalmasi, bii-
ylimesi, ¢evre ve uzak dokulara yayilmas: sonucu
olusan oliimciil bir hastaliktir. Bazi kanser tiirleri
ailesel gegis gosterirken bircok kanser tiirii, karsino-
jenlerin sinyal iletim yollariyla etkilesimini takiben
gerceklesen ¢ok basamakli hiicresel degisiklikler so-
nucu meydana gelir.

Tarihsel siirece baktigimizda; kanserle ilgili ilk
kanitlar M.O. 3000 yilina, Misirdaki Edwin Smith
papiriislerine ve Misirda bulunan mumyalara da-
yanmaktadir. Eski Misirdaki insan mumyalarinda,
kemik erozyonuna yol agmis bas boyun kanserleri,
kemik ttimérleri ve iilsere meme kanseri oldugu dii-
stiniilen 8 vakaya rastlanmis ve tedavinin kanserli
dokuyu yakarak yapildig diigtinilmistiir.

M.O. 300 yilina gelindiginde, tibbin babasi ola-
rak tanimlanan Hipokrat, viicut yiizeyinde biiyii-
yen ve genellikle iilsere olan, kirmizi, agrili, sicak,
digerlerinden farkli karakterde olan ve sifa bulma-
yan sislikleri “karkinos” ya da “karkinoma” olarak
isimlendirmistir. Hipokrattan 500 yil sonra Galen,
yengece benzettigi goriiniimii nedeniyle “kanser”
adin1 vermistir.

Kanser; tek bir hastalig1 degil, her tiirtinde ve her
hastada farkli tedavi ve yaklagim gerektiren 100'den
fazla hastalik grubunu tanimlar. Ancak tiim kanser
tiirlerinde ortak bir 6zellik olarak hiicre bélinme-
sini diizenleyen siiregler bozulur. Kanser gelisimine
neden olan degisimler normal hiicrenin anormal
fonksiyonlar kazanmasina neden olurken bu degi-
simler genellikle kalitsal mutasyonlarin veya UV
15181, X-151nlar1, kimyasallar, tiitiin Girtinleri ve vi-
risler gibi ¢evresel faktorlerin etkisi sonucu olusur.

Tarkan Y!GiTBASI
Orhan Gazi YIGITBASI

Tim kanitlar, kanserlerin tek bir olay veya
faktér nedeniyle olusmadigini dogrulamaktadir.
Normal hiicrenin premalign evreden invaziv kan-
sere doniigmesi, bir dizi molekiiler olay sonrasinda
gerceklesmektedir.

Normal sartlarda, DNAnin veya hiicre eleman-
larindan birinin hasarli olmasi durumunda, hiic-
reler bitylimeyi ve bélitnmeyi durdurarak tamir
edilmek tizere GO faz1 ad1 verilen evreye gecerler.
Hiicre burada gerekli diizenlemeler ile tamir edilir-
se yasamina devam eder. Ancak tamir edilemeyecek
kadar hasar almig olmasi durumunda, “apoptozis”
ad1 verilen mekanizma ile programli bir sekilde 6lii-
me gonderilir veya immiin sisteme ait hiicreler tara-
findan hasarli hiicre fagozite edilir. Béylece hasarh
DNAnin sonraki nesillere aktarilmasi engellenmis
olur.

Genin yapisini degistiren mutasyonlar diginda,
sadece islevinin degismesine neden olan metillen-
me, asetillenme, fosforillenme, ribozillenme gibi
epigenetik modifikasyonlar da genleri etkiler. Bu
modifikasyonlar sadece 6zel bir bolge iizerinde etki
gosterebilecegi gibi kromozomlarin tamamini veya
biiyiik bir boliimiinii etkileyen bolgesel delesyonlar
(eksilmeler), insersiyonlar (eklemeler) veya inversi-
yonlar (ters donme ) seklinde de goriilebilir.

Mutasyonlar sonucunda, kanser hiicresinin bii-
yiimesini, onarim yapmasini, uyum saglamasini do-
layisiyla yasamasini saglayan bir ortam olusurken,
normal hiicreler oliirler. Bu agidan bakildiginda
kanser, ¢ogalmas: engellenemeyen kanser hiicresi
ile viicut hiicrelerinin veya viicudumuzda var olan
diger mikroorganizmalarin ayni ortamda yasama
savasi olarak degerlendirilebilir.
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SIiNIR SISTEMI BiYOKIMYASI

30.1. Sinir Sistemi

Sinir sistemi, sinyali elektrik uyarilar1 seklinde ile-
terek, hareketleri diizenleyen ve gevre ile iletisimi
saglayan ozel hiicrelerin olusturdugu agdir. Sinir
sistemi farkli derecelerde olmakla beraber bir¢ok
¢ok hiicreli organizmada bulunur. Omurgasiz canli-
lardan stingerler, sinir sistemi islevinde ¢ok 6nemli
rol oynayan bir¢ok genin homologlarina sahipken
sinir sistemine sahip degildirler. Denizanalar ise
basit bir sinir agindan olusan sinir sistemine sahip-
tir. Omurgali hayvanlar beyin, omurilik ve periferik
sinirleri iceren bir sinir sistemine sahiptir.

Sinir sistemi, noronlar ve glial hiicreler olarak
adlandirilan 6zel hiicrelerden olugur. Noronlar, ak-
son ad1 verilen ince lifler ve salgilanan kimyasallar
vasitast ile diger hiicrelere sinyal gonderirler. Glial
hiicreler (noroglia) sinir sisteminin destekleyici
hiicreleridir. Noronlardan farkli olarak elektriksel
yalitim yaparlar, sinyal iletimi yapmazlar ve boliine-
rek cogalma 6zellikleri bulunur.

Sinir sistemi morfolojik ve islevsel olarak mer-
kezi ve gevresel olmak iizere iki kisimdan olusur.
Merkezi sinir sistemi (MSS) beyin ve omuriligi
icerir. Merkezi sinir sisteminin néronlar1 karmagik
diizenlemelerle birbirine baglanir ve birinden di-
gerine elektrokimyasal sinyaller gonderir. Periferik
(¢evresel) sinir sistemi (PSS), reseptorler araciligr ile
i¢ ve dis ortamdan aldig: bilgileri MSS’ye, MSSnin
sinyallerini ise bu sinyaller dogrultusunda yanit
olusturacak organa (efektor organ) gotiiren sistem-
dir. PSS, basglica gangliyonlar (sinir hiicrelerinden
meydana gelen topluluklar) ile bunlar1 birbirine ve
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sinir sistemine baglayan bir agdan olugur. PSS sinir
uyarilarini iletme sekline gore siniflandirilabilir.
Afferent (merkeze getiren, duyu) néronlar, uyarilar:
periferden beyine iletir. Efferent (disar1 dogru gotii-
ren, motor) ndronlar, uyarilart MSSden kaslar veya
salgl yapan bezler gibi effektorlere iletir. PSS sinir-
leri ayrica somatik (iskelet kasi) ve otonom (organ-
lar, bezler ve diiz kas) sinir sistemlerine ayrilabilir.
Otonomik sinir sistemi (OSS) ise sempatik (SSS) ve
parasempatik sinir sistemi (PSSS) olmak tizere ikiye
ayrilir (Sekil 30.1). SSS, viicudun stresle bas etme-
sine yardimci olan “savas ya da kag” tepkisi ile ilgili
faaliyetlerde bulunur. Thtiya¢ duyuldugunda enerji
depolarini harekete gecirir. SSS’nin etkinlestirilme-
si, tagikardi (kalp hiz1 artig1), iskelet kaslarindaki
biiyiik kan damarlarinin genislemesi, cilt ve visseral
kan damarlarinin vazokonstriksiyonu, bronsiollerin
genislemesi, yag asitlerinin yag dokularinda trigli-
seritlerden mobilizasyonu ve karaciger glikojeninin
mobilize edilmesi ile sonuglanir. Sonraki degisik-
likler, viicuda enerji saglamak tizere tasarlanmustir.
Buna ek olarak, sindirim sekresyonlar1 ve bagirsak
peristaltik hareketleri azalir.

PSSS, sindirim de dahil olmak iizere istirahat
ederken viicudu destekleyen faaliyetleri tesvik eder.
PSSSnin rolii enerji tasarrufu yapmak ya da sempa-
tik sistemin aksine “dinlenmek ve sindirmek” sek-
lindedir. Bu sayede gesitli organ sistemlerinin rahat
durumda normal isleyisi saglanmis olur. Sonug
viicuttaki kalp atim hizinin (bradikardi) azalmasi,
bronsiyollerde daralma, pupil daralmasi ve peristal-
tizm ve sekresyonlarin artmasidir.
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HEMOSTATIK SISTEM

BIYOKIMYASI

Nesrin EMEKLI

31. Girig

Hemostaz birbirini takip eden dort farkli yolakla,
kanayan bolgede piht1 olusarak kanamanin durmasi
ve fibrinolitik sistemle pihtinin eritilerek o bolge-
deki kan akiginin normale dénmesidir. Bu sistem
damarlari, trombositleri, kandaki pihtilasma prote-
inlerini ve fibrinolitik sistemi icinde bulunduran sa-
vunma sistemi olarak da kabul edilebilir. Normalde
fizyolojik olarak kanin digar1 akmasini 6nledigi gibi,
tromboz olusumunu da énler. Yolaklardaki kimyasal
reaksiyonlarin iirtinleri olan hemostatik parametre-
ler, biyokimyasal olarak olciilebildigi icin kanama
ve pihtilasmayla seyreden hastaliklarin tanisinda ve
tedavinin yonlendirilmesinde iyi bir aragtir.

Kanama ve pihtilasma tibbin acil tedavi gerek-
tiren durumlari arasinda yer alir. Cesitli nedenlerle
kanayan bir hastanin durumu ne kadar acil ise, da-
marinda pihtt olugan hastanin durumu da o kadar
acildir. Pihtilagma sistemi ile ilgili reaksiyonlarin
inhibisyonu gegmisten giiniimiize klinikteki tedavi
protokollerinin i¢inde yer almaya devam etmekte-
dir. Koroner ya da serebral arterlerin pithti nedeniyle
tikanmasi ge¢miste oldugu gibi giiniimiizde de diin-
yanin en 6nde gelen saglik problemlerinden biridir.

Saglikli kisilerde damarda dolasan kan pihtilag-
madig1 halde, damar digina ¢ikan kan intrensek ve
ekstrensek sistem yolaklari ile pihtilagir. Kan endo-
tel kapli damarda pihtilagsmadig: halde endotelden
uzaklasinca pihtilagir. Dolagan kanda piht1 olusma-
masi, hemostatik sistemin farkli yolaklar: arasinda-
ki biyokimyasal dengenin iyi islemesine baglidur.

Bu bolimde hemostaz biyokimyasi icinde yer
alan; vaskiiler, trombositer, pihtilasma ve fibrinoli-
tik sistemle ilgili dort farkli sistem 6zetlenecek, sik
kullanilan testler ve pihtilagma proteinlerinin kan-
dan izolasyonu ile ilgili 6zet bilgi verilecektir.

31.1. Vaskiiler Sistem

Hemostazin ilk kademesi kanin digar1 akmamasi
i¢in, damarlarin hasar géren endotel hiicrelerinden
salinan kimyasallarin etkisi ile daralmasidir. Endotel
hiicreleri kan ile damar duvari arasinda dinamik bir
ylizey olarak gorev alir. Bu dinamizm bozuldugun-
da tromboza meyil artar. Endotel hiicreleri parke
tast gibi tek tabaka halinde damarlar1 kaplayan ve
subendotel iizerine yerlesen, trombojenik yapida ol-
mayan ¢ok 6zel hiicrelerdir. Trombojenik olmadig:
i¢in normal endotel ile temas eden dolagan kan pih-
tilasmaz, yani hemostatik sistem aktiflesmez. Kanin
pthtilasmast i¢in subendotel, kollagen, doku faktorii
gibi endotel dis1 molekiillerle temas etmesi gerekir.

Endotel hiicreleri tarafindan kontrollii olarak
pek ¢ok aktivator ve inhibitor etki gosteren mad-
deler sentezlenir. Endotel hiicrelerinin gegirgenligi
histamin, serotonin, bradikinin gibi maddelere ba-
gimlidir. Serotonin vaskiiler gecirgenligi azaltirken,
histamin ve bradikinin vaskiiler gecirgenligi artti-
rir. Endotel hiicrelerinin luminal yiizeyinde sero-
tonin, histamin, kininler, anjiotensin, adrenalin,
noradrenalin, asetilkolin ve trombin gibi mole-
killer i¢in reseptor tespit edilmistir. Prostasiklin,
endotel hiicrelerinde sentezlenen inhibitorlerden
biridir. Trombosit agregasyonunun giiglii bir inhi-
bitoridiir. Fibrinolitik sistemin inhibitor ve aktiva-
torleri de yine endotel hiicrelerinden sentez edilir.
Trombositleri subendotele baglayan von Willebrand
Faktorti (vWF) de endotelde sentez edilir. Vaskiiler
hiicre adezyon molekiilleri, interseliiler adezyon
molekiilleri, gesitli sitokinler, makrofaj kemotaktik
proteinler ve inhibitorleri endotel ile direkt ilgili
proteinlerdir. Cok onemli bir vazodilator olan nit-
rik oksidin sentezini yapan nitrik oksit sentaz da
endotel kaynaklidir. Endotel hiicreleri ayni organin
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immunglobulinlerin izole edilmesine neden olmus-
tur. Protrombin kompleksi de tedavide kullanildi-
gindan Cohn sistemi ile elde edilen kan diriinleri
arasinda yer almistir. Glniimiizde donor bulma
zorlugu yasandigy icin kan iirlinlerinin izolasyo-
nunda rekombinat DNA teknolojisi 6ne ¢ikmustir.

t-PA
u-PA l

|

|

i
v

PAI-1
PAI-2

Hemostatik Sistem Biyokimyasi

PLAZMINOJEN———————» PLAZMIN

FiBRIN =

t-PA: Doku tipi plazminojen aktivatori
u-PA: Urokinaz tipi plazminojen aktivatorii
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitori-1
PAI-2:Plazminojen aktivator inhibitoru-2

sesssunsPp inhibitdrler
— « =] Aktivatorler

> TTYEYTTY 02-ANTIPLAZMIN

FiBRIN YIKIM
URUNLERI

Sekil 31.7. Fibrinolitik sistemin aktivator ve inhibitorleri.
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BOLUM 32

BiYOLOJIK SIVILAR

32.1. Girig

Total viicut agirhiginin % 50-60"1 sudan olugmakta-
dir. Viicutta bulunan sivilar intraseliiler ve ekstra-
seliiler olarak ikiye ayrilmaktadir. Intraseliiler sivi
hiicre igerisinde bulunur ve viicut sivisinin % 40’11
olusturur. Ekstraseliiler siv1 ise doku ve hiicrelerin
disinda viicut bosluklarinda bulunan sivi olarak ifa-
de edilir ve toplam viicut sivilarinin %6011 olustu-
rur. Sekil 32.1 de gosterildigi gibi Ekstraseliiler siv1
plazma ve interstisyel siv1 olmak iizere ikiye ayrilir.

Viicuttaki su dengesinin saglanmasinda elekt-
rolitlerin osmolaritesi olduk¢a 6nemlidir. Hiicre ici
ve hiicre disinda ¢6ziinen partikiillerin sayisi1 yani
osmolaritesi esit olmalidir.

Laboratuvar testleri i¢in kan ve viicudun diger
stvilar1 kullanilmaktadir. Ozellikle kan disindaki
swvilar viicudun belirli bir bolgesinde olmasi se-
bebiyle bulunduklar1 bolgede gerceklesen olaylar
i¢in direkt bilgi verebilir. Son yillarda hastaliklarin
tespit edilmesi ve uygulanan tedavi yontemlerinin
degerlendirilmesinde omik ¢aligmalar1 (proteomik,
lipidomik, metabolomik) i¢in viicut sivilar1 olduk¢a
6nem tasimaktadir.

Plazma/serum, idrar, semen, ter, gdzyasi, gastrik
swvi, tikiiriik, servikal veya vajinal sivi, amniyotik

Ozge CEVIK

Tablo 32.1. Viicut Sivilarinda Bulunan iyonlar
ve Konsantrasyonlari (mM)

iyonlar Ekstraseliiler sivi Intraseliiler sivi

Katyonlar

Na* 145 12

K* 4 150

Anyonlar

CI- 105 5

HCO* 25 12

Kalsiyum, 2 100
Magnezyum

ve Fosfatlar

swv1, serenbospinal sivi, sinoviyal sivi, pleural sivi,
perokardial sivi ve peritonal sivilar biyokimyasal
analizlerde kullanilan baglica sivilardir.

32.2.Plazma

Insan plazmasi doku ve kan hiicrelerinden salgi-
lanan bir ¢ok molekiil igerir. Bu molekiiller lipid,
karbohidrat ve protein kaynaklidir, ayrica yapila-
rinda bir ¢ok mineral ve eser element bulunmakta-
dir. Ekstraseliiler sivinin yaklagik % 25’ini plazma
olugturmaktadir. Plazma elde edilirken kan EDTA,

Toplam vicut sivisi

/ \

Ekstraseliiler sivi (% 60)

N

Plazma (% 25)

Sekil 32.1. Vicut sivilariin dagilim.

Interstisyel sivi (% 75)

Intraselller sivi (% 40)
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BOLUM 33

BESLENME BiYOKIMYASI

33.1. Girig

Nigin yiyoruz? Aslinda sebebi olduk¢a basit. Yiyoruz
¢uinkil aciz. Olduk¢a kompleks bir varlik olan in-
sanoglunun fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik
mekanizmalarinin dengeli bir bi¢imde siirdiiriile-
bilmesi ve yagaminin devami igin gerekli enerjinin
saglanmasi gereklidir. Diger taraftan ne yedigimizin
de saghgimiz agisindan biiyiik bir 6nemi vardir.
Gelismekte olan {ilkelerdeki beslenme yetersizlik-
leri, diinya genelinde 6zellikle cocukluk ¢ag1 6lim-
leri basta olmak tizere korliik, gelisim geriligi ve
beyin hasar1 gibi birgok hastaligin patogenezinden
sorumludur. Madalyonun diger tarafindan bakal-
diginda ise, diinyanin ekonomik agidan gelismis
bolgelerinde obezite, saghg: biiyiik olgiide tehdit
etmektedir. Ayrica alinan gidanin miktari, kompo-
zisyonu ve kalitesi koroner kalp hastaligi, kanser ve
diyabet gibi bir¢ok kronik hastaligin olusumunda
6nemli rol oynamaktadir.

Beslenme; insanin biiylimesi, gelismesi, saglikli
ve tiretken olarak yasamini siirdiirebilmesi igin ge-
rekli olan besin 6gelerinin yeterli miktarda ve uygun
zamanlarda alinarak viicutta titketilmesidir. Yapilan
calismalar sonucunda, insan yagaminda 50’ye yakin

Ozlem BINGOL OZAKPINAR
Derya OZSAVCI

besin maddesine ihtiya¢ duyuldugu belirlenmistir.
Bu besin maddeleri makro besinler ve mikro be-
sinler olmak tizere 2 grupta incelenir (Sekil 33.1).
Makro besinler enerji tiretilmesi, hiicreler i¢in yap:
taslarinin saglanmasi ve metabolik bazi bilesiklerin
sentezi icin gereklidir. Giinliik gereksinimleri ge-
nellikle gramla ifade edilen karbonhidrat, protein
lipitler ve su bu gruba girer. Mikro besinler ise daha
¢ok metabolik yolaklarda kofaktor olarak fonksiyon
gorirler. Gunliik alinmasi gereken miktarlar: milig-
ram veya mikrogram olarak ifade edilen vitamin,
mineral ve eser elementler bu grubun iiyeleridir.

Bilyiimenin temeli, besinlerin sindirilip emi-
lerek hiicrelerde oksijen varliginda enerjiye do-
nistiiriilmesi ve pargalanan bu bilesiklerden yeni
molekiillerin, yapilarin ve hiicrelerin olusturulma-
sina dayanir. Bu olaylar biitiinii metabolizma olarak
adlandirilir. Karbonhidrat, protein ve yaglarin mi-
neral ve vitaminler yardimiyla yakilip enerji olus-
turulmast siirecine katabolizma, basit molekiillerin
yine vitamin ve mineraller yardimiyla birlestirilerek
yeni karmagik ve biiyiik yapida molekiillerin olus-
turulmasina anabolizma denir. Metabolizmanin
diizenli ve dengeli ¢alismasi icin biitiin besin dgele-
rinin viicudun ihtiyaci oraninda ve siirekli alinmas:

l— BESIN KAYNAKLARI —1

su MINERAL ve

KARBONHIDRATLAR PROTEINLER LIPITLER

Sekil 33.1. Besin kaynaklarinin siniflandiriimasi.

[i MIKRO BESINLER T

ESER VITAMINLER
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BOLUM 34

WNT-B KATENIN YOLAGI

34.1. Girig

Embriyogenezdeki 6nemli olaylar1 kontrol eden
sinyal yolaklar1 ve molekiilleri gelisim biyolojisi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Son 20-30 yil
icinde, kemik morfogenetik proteinleri (BMP’ler),
fibroblast biiytime faktorleri (FGF’ler) ve Wntler
gibi ¢esitli sinyal molekiil aileleri tanimlanmis ve
bunlarin sinyal mekanizmalar1 aydinlatilmistir. Wnt
ismi, Drosophila’daki wingless adl1 gen ile omurgali
homologu olan integrated veya int-1 isminlerinin
birlestirilmesi ile olusturulmustur. Bu sinyal yollari
genellikle hastaliklar, 6zellikle de kanser ile iliski-
lendirilmekte ve kanserin bozulmus gelisimsel bir
siireg oldugu kavramini giilendirmektedir. Wnt
sinyal yolagi, hiicre yiizey reseptorleri yoluyla hiic-
reye sinyal ileten proteinlerden olusan, embriyonik
gelisim sirasinda hiicrenin akibetini tayin eden,
hiicre gogii, polaritesi, néral olusum ve organoge-
nezin 6nemli yonlerini diizenleyen evrimsel olarak
korunmus bir yolaktir. Wnt'ler, parakrin etkili gli-
koproteinlerdir ve insanlarda sinyal iletiminin dii-
zenlenmesi, fonksiyonu ve biyolojik sonuglar ile
iliskili on dokuz proteinden olusur (WNT1, WNT2,
WNT2B/13, WNT3, WNT3A, WNT4, WNT5A,
WNT5B, WNT6, WNT7A, WNT7B, WNTS8A,
WNT8B, WNT9A, WNT9B, WNT10A, WNT10B,
WNT11, WNT16). B katenin bagimli olan ve klasik,
dogal anlamina genel kanonik veya Wnt/p katenin
yolagi, nonkanonik diizlemsel hiicre kutuplagmasi
yolag1 ve nonkanonik Wnt / kalsiyum yolag1 olmak
tizere ti¢ Wnt sinyal yolag1 karakterize edilmistir.
Kanonik olmayan yolaklarda P katenin gorev al-
maz. Nonkanonik diizlemsel hiicre kutuplagsmasi
yolagy, sitoskeleton (hiicre iskeleti) diizenlenmele-
rinde gorev alir. Nonkanonik Wnt / kalsiyum yola-
g1 ise endoplazmik retikulumdan kalsiyum salini-
min1 diizenleyerek, hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini

Ebru Isik ALTURFAN

kontrol eder. Bu béliimde B katenin bagiml klasik
yolak olan Wnt / B-katenin yolagi hakkinda bilgi
verilmektedir.

34.2. Kanonik veya Wnt / B -katenin
Yolag

Yetiskinlerde doku homeostaz: ile iligkili olan Wnt
sinyal proteinleri ailesi, embriyogenez sirasinda
coklu gelisim olaylarina katilir. Wnt sinyalleri ple-
iotropiktir, yani genlerin farkli yollarla etkilerini
gostermesine neden olur. Mitojenik uyar1yi, hiicre
akibetini ve farklilagmasini etkiler. Wnt proteinleri,
hiicre yiizeyindeki Frizzled (Fz) / diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) reseptor ile iligkili protein komp-
leksine baglanarak Wnt / B- katenin yolagini aktive
eder ve hedef hiicrelerde etkisini gosterir. Wnt sinyal
iletim modeli basit bir sekilde Sekil 34.1de semati-
ze edilmistir.Bu reseptorler, Disheveled (Dsh), gli-
kojen sentaz kinaz-3p (GSK-3), Axin, Adenomatoz
Polipozis Coli (APC) ve transkripsiyonel regiilator
B-katenini iceren bir takim hiicre i¢i proteine sinyal
gonderirler. Sitoplazmik B-katenin seviyeleri nor-
mal olarak, GSK-3 / APC / Axin i¢eren bir komp-
leks tarafindan kontrol edilen proteazom aracili
degradasyon yoluyla disiik tutulur. Hiicreler Wnt
sinyalleri aldiginda bu degradasyon yolag: engelle-
nir ve dolayisiyla B-katenin, sitoplazmada ve gekir-
dekte birikir.

B-katenin, niikleusta lenfoid arttiriciyr baglayan
faktor 1 ve T hiicresine spesifik transkripsiyon fak-
tortt (lymphoid enhancer-binding factor 1 (LEF)
ve T cell-specific transcription factor, (TCF)) gibi
transkripsiyon faktorleri ile etkilesir. Wnt sinyal
yolaginda feed back kontrolii saglayan Wnt sinyal
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Hematopoetik sistemde, agir1 ifade edilen Axin,
transplante edilebilir kok hiicrelerin sayisini azalt-
mustir. Tersine, Wnt sinyalinin, mutant B-katenin
formlariin kullanimi ile aktive edilmesi hem he-
matopoietik hem de kil folikill sistemlerinde kok
hiicrelerin geniglemesine yol agmistir.

Wit sinyallerinin kok hiicrelerin  korunma-
s1 tizerine etkisinin mekanizmasi tam olarak ay-
dinlatilamamustir. Ancak kok hiicreler igsel olarak
farklilasmaya hedeflenmislerdir. Wnt sinyalleri ise
farkhilasma ile ilgili spesifik genleri baskilayarak
hticrelerin farklilagmasini bloke edebilir. Bu sekilde
Wnt aktivasyonu sonucu aktive olmayip inhibe olan
bazi genler bulunmaktadir. Gen ifadesinin kontro-
liinde epigenetik mekanizmalar da etkilidir. Kok
hiicre biyolojisi ve kolon kanseri arasindaki baglan-
t1 son yillardaki Wnt sinyali, kok hiicresi ve kanser
kok hiicresi iligkili arastirmalar ile gliclenmistir.

Ayrica Wnt proteinlerinin veya Wnt yolag1 ago-
nistlerinin kiiltiirdeki kok hiicrelerinin muhafaza
edilmesinde kullanilmasi, Wnt sinyal yolag: ve kok
hiicreler arasindaki baglantinin uygulanma alanla-
rindan birisidir.
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K VITAMININE BAGIMLI YENI

KESFEDILMIS PROTEINLER

35.1. Girig

Yapisinda “gamma-karboksi glutamik asit” (Gla) ad1
verilen modifiye bir amino aside sahip olan prote-
inlere, K vitaminine bagimli proteinler ya da “Gla
proteinleri” denir. Molekiil 6nce propeptit olarak
sentezlenir sonra “K vitamini karboksilaz” enzimi
araciligryla amino terminal bolgesindeki bazi gluta-
mik asitler modifiye edilerek Gla'ya doniisiir.

35.2. Gla proteinlerinin Onemi

Gla, kalsiyum iyonlarini baglayarak proteinin iig
boyutlu yapisinin degismesine sebep olur. Bu saye-
de koagiilasyon proteinleri negatif yiiklii membran-
lara, 6zellikle fosfatidil serine baglanabilir. Aktive
edilmis trombositlerde, membran proteinlerinde
degisiklik olur; reseptorlerin say1 ve konumu farkli-
lagir. Aktivasyon sirasinda fosfatidil serin membra-
nin dis yiizeyine ¢ikarak hazir konuma gelir. Boylece
koagiilasyon proteinleri kolayca baglanabilir.

Koagiilasyon sisteminin Gla-proteinleri olan
protrombin, faktor VII, faktor IX, faktor X, prote-
in C, protein S ve protein Z'nin yap1 ve fonksiyonu
uzun yullardir bilinmektedir. Yeni kesfedilen K vita-
minine bagimli proteinlerin fonksiyonu ise koagii-
lasyon sisteminin digindadir (Tablo 1). Osteokalsin,
“matriks Gla proteini” (MGP), periostin, “biytime
engellenmesine-spesifik 6” (Gas6) proteini ve diger
K vitaminine bagiml proteinler, kalsiyum home-
ostazini destekler, damar duvar1 kalsifikasyonunu
onler, endotel biitiinliigiint saglar, kemik minera-
lizasyonunu kolaylastirir, doku rejenerasyonu ve
hiicre ¢ogalmasinin kontrolii gibi ¢esitli olaylarla
iligkilidir.

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

Fikriye URAS

Vitamin K Absence) veya az karboksillenmis pro-
tein (deskarboksi protein) adi verilir. Ornegin K
vitamini eksikliginde olusan protrombine, PIVKA-
IT veya des-y-karboksi-protrombin denir. Defektin
siddetine gore bu proteinler kalsiyum iyonlarini
baglamada yetersiz kalir. Yeni doganlarin K vitami-
ni eksikliginde, varfarin gibi K vitamini antagonist-
leri kullanildiginda, hepatoma gibi karaciger hasta-
liklarinda plazma PIVKA seviyeleri artar.

Gebelik sirasinda varfarin kullanan annelerin
bebeklerinde, “Fetal Varfarin Sendromu” ad1 verilen
teratojenik bir anomali meydana gelir. Bu bebekler-
de, kemik deformiteleri ve biiylime bozukluklar:
gorilir. Yetiskinlerde varfarinin kemik tizerindeki
etkileri boylesine belirgin degildir ama uzun siire
kullananlarda, kemik yogunlugunda azalma oldugu
bildirilmistir.

K vitaminine bagimli proteinler, ¢6ztinmiis kal-
siyum iyonlarini baglayabildikleri gibi suda ¢6ziine-
meyen baryum siilfat ya da baryum sitrat tuzlarina
da tutunabilir. Bu sayede santrifiij edilerek plazma-
dan kolayca izole edilebilirler.

35.3. K Vitamini

K vitamini, K vitaminine bagimli proteinlerin post-
translasyonel modifikasyonunda bir kofaktordiir.
Tesadiif sonucunda kesfedilmistir. Danimarka’ da
Henrick Dam 1929 yilinda tavuklarin diyetinde ko-
lesteroliin gerekli olup olmadigini incelerken, onla-
11 lipit ¢oziicti maddelerle ekstrakte edilmis yemle
beslemisti. Yagsiz diyetle beslenen tavuklar, kanama
yuziinden 6lmiusti. Diger bir grubu, yesil yaprakli
bir bitki olan kaba yoncayla besledigi zaman ka-
nama meydana gelmemisti. Dam, bu bulgular yo-
rumlayarak besinlerde antihemorajik bir faktoriin
var oldugunu kesfetmis oldu. Arastirma, Almanca



Béliim 35

daha yitksek bulunmustur. Bu ¢alismada, plazma-
daki GAS6’nin kardiyovaskiiler risk faktorii on be-
lirteclerinden biri olabilecegi bildirilmistir.
GAS6/AXL yolag, diyabetle ilgili kardiyovas-
kiiller ve bobrek fonksiyon komplikasyonlarinda
onemli bir mekanizmadir. Tip II diyabeti olan albu-
miniirili hastalarda plazma GAS6 seviyesi kontrol
grubuna gore daha yitksek bulunmustur. Bu bul-
gu diyabetik nefropati ile GAS6 arasinda bir iligki
olabilecegini diistindiirmektedir. Glukozun, AXL
sinyal yolagini etkiledigi ve bu durumun diyabetik
hastalarda damar komplikasyonu gelisimiyle ilgili
olabilecegi bildirilmistir. Ekman ve arkadaslarinin
2010 yilinda akut ekstremite iskemisinde (critical
limb ischemia) yaptig1 bir calismada, plazma GAS6
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36.1. Tarihce

Siyalik asit ilk kez 1936'da Isvegli aragtirici Gunnar
Blix tarafindan titkritk miisininden izole edildi ve
molekiile Yunan dilinde sialos (saliva) kelimesi-
ne dayanarak siyalik asit (Sia) ad1 verildi. Molekiil
gegen yiizyilin ortalarindan itibaren bir¢ok arag-
tirticinin ilgisi ¢ekti; Ernst Klenk, Richard Kuhn,
Tamio Yamakawa, Alfred Gottschalk, Noboro
Hiyama siyalik asit ile ilgili ¢alismalar yapt1. 1955’te
Gottschalk siyalik asidin ndéraminik asit tiirevi ol-
dugunu ortaya koydu. Erwing Chargaff influenza
viriisiinde, Karl Meyer ise bakterilerde siyalik asit
salinmasina neden olan bir enzim tespit etti; 1957
tarihinde Gottschalk bu enzime “néraminidaz” (si-
yalidaz) adin1 verdi. 1980'de 30'dan fazla siyalik asit
bilinirken bugiin néraminik asidin desamino formu
olan 2-keto-3-deoksinononik asidin (Kdn) bulun-
mast ile siyalik asit ailesinin iiye sayis1 50’nin iize-
rine cikmustir.

36.2 Yapi

Siyalik asitler yaygin dagilim gosterirler, gelismis
hayvanlarda bulundugu gibi bazi mikroorganizma-
larda da tespit edilmistir. Siyalik asitler organizma-
da glikokonjugat yapilarda, N-glikan ve O-glikan
terminal dallarda ve gangliozitlerde yer alir. Yapilara
aktarim CMP-Sia kullanilarak siyaliltransferazlarla
(ST) yapilir. Baglant: yeri C3 ve C6 konumundaki
galaktoz veya C6 konumundaki N-asetil galaktoza-
min kalintilaridir. Glikanlarda internal pozisyonda
bulunan siyalik asit kalintilar1 diger siyalik asitle C8
pozisyonunda baglanir.

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

Ezel USLU
Sehkar OKTAY

noraminik asit) veya hidroksil grubu (Kdn) bulu-
nabilir. 5-N-asetil grubu hidroksillenebilir, bu du-
rumda N-glikolnéraminik asit (Neu5Gc) olusur,
5-amino grubu N-asetillenmemisse néraminik asit
(Neu) meydana gelir. Dort primer Sia molekiilii —
5 N-Asetil Noraminik Asit (Neu5Ac), 5 N-Glikolil
Noraminik Asit (Neu5Gce), Kdn- C-4, C-7, C-8de
bir veya daha fazla hidroksil grubu, C-9da O-asetil,
O-metil, O-sulfat, O-laktil veya fosfat gruplari tagi-
yabilir. Tay-Sachs hastaliginda beyinde Neu5Acnin
1-tauryl tiirevi tespit edilmistir. C-1'de bulunan kar-
boksil grubu fizyolojik pHda iyonize olur; hidroksil
gruplari ile lakton veya C-5teki serbest amino gru-
bu ile laktam olugturabilir. Siyalik asitler tasidiklar1
negatif yiik nedeniyle bir¢ok biyolojik islemlerde
onemli rol alir. Serbest siyalik asitler doymamis ve
anhidro formda bulunur.

36.3. Adlandirma

Neu kisaltmas: ¢ekirdek yapinin néraminik asit,
Kdn ise 2-Keto-3-deoksinonik asit oldugunu ifa-
de eder. Ac-asetil, Gc- glikol, Me-metil, Lt-laktil,
S-sulfat yerlesimlerini gosterir. Yerlesen gruplarin
hangi karbonlara ait oldugu da rakamlarla goste-
rilir (Neu5Gc). Yapr hakkinda bilgi yoksa genel ki-
saltma Siadir, C9 konumunda asetil grubu igeren
ornekte oldugu ¢ok az bilgi varsa Sia9Ac kisaltmasi
kullanilir.

Doymamus siyalik asitler ve N-asetil néraminik
asit-9-fosfat hari¢ digerleri oligosakkarit, polisakka-
rit, glikoprotein, gangliozit ve lipopolisakkaritlerin
yapisinda yer alir. Neu5Ac9P Sia sentezinde olusan
ara tirindr.

Uzerinde en ¢ok ¢aligma yapilmig molekiiller
Neu5Ac ve Neu5Gcdir. Neu5Ge hayvansal yapida
bulunur, saglikli insanlarda bulunmaz fakat bazi tii-
morlerde tespit edilmistir.



Resorsinol metodu: Tk kez Svennerholm tara-
findan ortaya koyulmus, daha sonra gesitli aragti-
ricilar tarafindan modifiye edilmistir. Metotta dnce
glikokonjugat yapisindaki siyalik asit hidroliz edi-
lir, daha sonra resorsinol ve Cu** ile renkli bilesik
olusturulur.

Tiyobarbitiirik asit metodu: Periyodik asit ok-
side edici olarak kullanilarak siyalik asitten formil
piriivik asit olusturulur, bu molekiil de tiyobarbitii-
rik asitle pembe renkli bilegik verir. Bu metot for-
mil piriivik asit veren baska maddelerle interferans
yapar, bu nedenle metotta ¢esitli modifikasyonlar
yapilmustir.

Katopodis ve Stock siyaloglikoproteinlerden ayr1
olarak siyalolipit tayini i¢in metot ortaya koymus,
daha sonra da Svennerholm bu metodu gelistir-
mistir. Fakat metot siyalik aside spesifik degildir,
al-asitglikoprotein gibi bazi maddeler interferans
yaparlar.

D 36.8.2. Enzimatik Metodlar

Aralarinda sonuglar acisindan o6nemli fark-
liik olmamasimna ragmen enzimatik metotlar
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37.1. Girig

Ag1z igi boslugunu (Oral kavite) olusturan dokular,
disler ve tiikiiritk birbirleriyle biyokimyasal bir et-
kilesim igerisinde olup agiz ekosistemini saglayan
dinamik, benzersiz 6zelliklere sahip, kompleks ve
fonksiyonel olusumlardir. Oral kavite bir bosluk
olmasimna karsin anatomik bakimdan homojen ol-
may1p ok fazla alt anatomik yapilari igerirler. Ust-
alt dudak ve yanagin mukozas, dis etleriyle disler,
sert damak, yumusak damagm bir bolimi, dil
korpusu, agiz tabani ve retromolar trigondan olu-
sur. Oral kavite, vital fonksiyonlara sahiptir; dil ve
disler yardimiyla ¢ignemeyi, enzimleri salgilayarak
sindirim, dilin kemoreseptorleri yardimiyla tad al-
mayt, larinks, dil, yanaklar ve dudaklar yardimiyla
konusma, yumusak damak yardimiyla yutkunmay:
saglarlar. Gorevi, salg1 yaparak agizdaki yumugak
dokular1 korumaktir ve mukoz yapida olan memb-
ranla kaphidir. Oral mukoza fibroblast ve bag do-
kusu ana bilesenleriyle kan damarlari, makrofajlar
ve ekstraselliller matriksten olusan lamina propria
ve submukozaya yayilmis cok katli epitel hiicrele-
rinden olugur. Ag1z ile tim gastrointestinal sistem-
de disa agilan yiizey mukoza tabakasiyla kaplidir.
Digsler ise sert dokulardir ve kemik dokusuna ben-
zerler; Dentin ve sementumun organik matriksi,
kemik organik matriksine benzer. Agirlikli olarak
biyolojik apatit (hidroksiapatit), kollajen-I ve diger
kollajen olmayan proteinleri (osteokalsin) igeren
organik bilesenlerden olusur. Disler ti¢ farklr sert
dokudan (enamel, dentin ve sement) olugmustur.
Her ne kadar organik bilesen igeriyorsa da, mi-
neral bilesen miktarinda farklihik gosterir (mine
icinde % 96). Dis dokusu metabolik olarak aktiftir.
Olgun kemik dokusunun yeniden resorbsiyonu (os-
teoklastlarin baskin oldugu aktivite) ve yeni kemik

Yildiz ATAMER

dokusunun remodellingi (osteoblastlarin baskin
aktivitesi) yani, kemik olusumu s6z konusudur. Dig
dokusu i¢in mineralizasyon ve demineralizasyon
stireci temel 6nem tagimaktadir. Bu islemdeki te-
mel rol, remineralizasyon islemi i¢in iyon (kalsiyum
iyonlary, fosfat, flioriir) kaynag: olan tiikiiriik tara-
findan gerceklestirilir.

Dis ve disetiyle mukoza tabakasi agiz kavitesinin
zeminini olustururken, agiz i¢i sivisi olan tiikiirtikle
beraber aralarinda dengeli, kargilikli iletisim vardir.

37.2. Dis Dokulari ve Biyokimyasi

Ozellesmis dokulardan olusan dis, kompleks bir sis-
temdir. Epitelyum ve bag dokusundan orijinlerini
alan dislerde mine, dentin ile sement sert dokular-
dan olup, pulpa yumusak bir dokudur. Disin 6nemli
bir bolimiinii dentin dokusu sarar, dentin dis yiizii-
nil mine ¢evreler. Mine dokusu, ameloblast hiicrele-
ri tarafindan olusturulur. Kokte ise dentin dokusu,
sement tabakasi ile ortaludiir.

D 37.2.1. Mine (Enamel) Yapisi ve
Biyokimyasi

Disin en sert kismidir ve disin tacini 6rten koru-
yucu bir doku iglevini goriir. Mine, birbirine ke-
netlenmis prizmalardan olusur. Dis agizda kuron
denilen goriinen yiizeyi saran beyaz, parlak ve sert
bir yapidadir. Dolayisiyla ¢igneme basinci karsi-
sinda fraktiirlere kars1 direnebilir. Ancak ayni za-
manda kirilgan ve fraktiirlere meyillidir. Mine, yar1
gecirgen yapiya sahip oldugundan altindaki dentin
ve restoratif dental materyaller, disin goriintiisiinii
6nemli miktarda etkilerler. Dentin ile kemik doku-
sunda kollajen varken mine kollajen icermez. Mine
kristal yapisinda az denecek miktarda amelogenin
ile enamelin proteinleri vardir.
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AGIZ KOKUSU VE

BIYOKIMYASAL ETKENLERI

38.1. Agiz Kokusu Nedir?

Ag1z kokusu (halitosis), agiz i¢i nedenlerle ve/veya
ag1z disindan kaynaklanan kotii veya hosa gitmeyen
kokuyu tarif eden ve ¢ok eski yillardan beri toplum-
da goriilen bir durumdur. Tip tarihinde agiz koku-
suna ait ilk belgeler milattan 6nce 1550 yilina aittir.
Ag1z kokusu ilk kez Howe tarafindan 1874 yilinda
tanimlanmis ve sosyal afet olarak nitelendirilmistir.

Ag1z kokusu, Latince ‘halitus’ (nefes) ve Yunanca
‘osis’ (patolojik olusum) kelimelerinden tiiretilmis-
tir. Ayrica agiz kokusu “fetor ore, fetor ex ore, fetor
narium ve kotit nefes” gibi degisik olarak da adlan-
dirilmustir. A1z kokusu bir hastalik olmayip oral,
sistemik veya psikolojik bir durumun belirtisidir.
Kisiler arasindaki iliskiyi ve kendini ifade etmeyi
etkilemesinden dolay1 ag1z kokusu giiniimiizde gi-
derek artan bir popiilarite kazanmuistir. Sosyal etki-
sinin yani sira patolojik agiz kokusu oral patolojiler
icerisinde en yaygin semptom ve endikasyonlardan
biri olarak distinliir.

Ag1z kokusunun baglica nedenleri arasinda gok
derin dis ¢iirtikleri, canli olmayan dis pulpasi, agiz-
da gida sikismasi, agiz enfeksiyonlari, diseti has-
taliklari, basarisiz dis dolgulari, azalmug tikiriik
salgisy, sigara icme ve yetersiz agiz bakimi (dis firga-
lama ve dis ipi kullanimi) yer alir.

Ag1z kokusu sosyal baski, psiko-sosyal stres ve
kiside 6zgiiven problemi olusmasina yol agabil-
mektedir. Sosyal ¢evrenin bu kadar 6nemli oldugu
giiniimiizde agiz kokusunun birey iizerinde yara-
tacag1 psikolojik travma da giiglii olacaktir. Agiz
kokusu hem ¢ocuklarin hem de erigkinlerin ortak
sorunudur ve yagla birlikte artmaktadir. Adenoid
hipertrofisi olan ¢ocuklarda agiz kokusu daha yo-
gun olmaktadir.

Serap AKYUZ

Ag1z kokusu ¢ogu zaman agiz, burun ve nazo-
farinksten kaynaklanir ve kisilerin yagam kalitesini
bozar. Birgok insanin korkulu riiyasi olan agiz ko-
kusunun giderilmesine yonelik olarak giiniimiizde
pek ¢ok farmakolojik ajan ve kozmetik {iriin piya-
sada mevcuttur.

38. 2. Agiz Kokusu Sikhg:

Ag1z kokusu diinyada kisileri magdur eden 100 ne-
den arasinda kabul edilmekte ve sikliginin % 22 ile

Japonyada okul ¢ocuklarinda yapilan bir ¢alisma-
da % 42 oraninda agiz kokusu problemi bildirilmis-
tir. Korede eriskinlerde yapilan bir baska ¢aligmada
ise bu oranin % 23.6 iken, Isvicredeki eriskinlerde
yapilan ¢alismada % 32 oldugu belirtilmistir.

Hollandada 1966 yilinda yapilan bir diger ¢alis-
mada 11,625 kisi agi1z kokusu a¢isindan incelemis
ve 60 yas {izeri bireylerin %25’inde mevcut oldu-
gu bildirmistir. 20 yas alt1 bireylerde bu oran %10
olarak bulunmustur. Cinde 15-64 yas aras1 2,000
kiginin tarandig1 bir calismada ise agiz kokusu sik-
Iig1 % 27.5 olarak , Isvigrede 626 kisinin agiz ko-
kusu taramasinda ise % 20 civarinda oldugu tespit
edilmigtir. Yokoyama ve ark (2010) Japonyada lise
cagindaki ¢ocuklarda agiz kokusu sikligini % 39.6
gibi yiiksek bir oran olarak bildirmistir. Al-Ansari
ve arkadaglarinin Kuveytli 1,551 eriskin ile yaptik-
lar1 anket ¢aligmasinin sonuglarina gore, kisinin
kendi beyanina dayal1 agi1z kokusu varlig1 %23 ola-
rak bulunmustur.

Sonug olarak yapilan epidemiyolojik ¢aligma-
larda ag1z kokusu siklig1 toplumda % 2.4 ile % 45
arasinda genis aralikta degismektedir. Sigara kulla-
niminin a1z kokusuna etkisi ile ilgili olarak Kuzey



Béliim 38

psikososyal bask: ve stres olusturarak hayat kalite-
sini negatif yonde etkiler. Agiz kokusunun saptan-
masi ve tedavisinde tip ve dis ve hekimleri birlikte
hareket etmelidir. Sonug olarak ¢ocuk dig hekimle-
rinin (Pedodontistlerin) ve ayni zamanda tiim dis
hekimlerinin ag1z kokusu konusunda yeterli bilgiye
sahip olmasi, saglikli nesillerin yetismesi agisindan
6nem tagimaktadir.

38.8. Kaynaklar

Akcan A, Boz A Oyguncu S,Turhan M. Halitosis, Yeni
Tip Derg 2008,25:134-137.

Akpinar A, Ataoglu T, Bostanci V, Marakoglu I, Sezer
H. Tip II diyabetli periodontitis hastalarinda perio-
dontal tedavinin ag1z kokusuna etkisi. Cumhuriyet
Dental Journal 2008;11(1): 28-34.

Aksit D. Dispeptik yakinmasi ola ¢ocuklarin dental
plak ve tiikiiriik 6rneklerinde Helicobacter Pylori
varliginin gercek zamanl polimeraz zincir reaksi-
yonu ile incelenmesi ve oral bulgular ile karsilas-
tirlmasy, M.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii, Doktora
tezi, 2014.

Al-Ansari JM, Boodai H, Al-Sumait N, et al. Factors
associated with selfreported halitozis in Kuwaiti
patients. ] Dent 2006;34;444-9

Amano A, Yoshida Y, Oho T, Koga T. Monitoring am-
monia to assess halitosis. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod 2002;94(6):692-696.

Amir E, Shimonov R, Rosenberg M. Halitosis in child-
ren. The Journal of Pediatrics 1999;134(3): 338-343.

Aydin M. Teshisten tedaviye agiz kokusu. Nobel Tip
Kitapevi, 2008.

Bilgin S, Ersoy I, Goregen M, Erdem A. Agiz koku-
su i¢in olasi risk faktorlerinin aragtirilmasi SDU
Saglik Bilimleri Dergisi 6(3): 131-135,2015

Bilgin MS, Ersoy I, Goregen M, Erdem A. A§iz
Kokusu I¢in Olasi Risk Faktorlerinin Aragtirilmast
(Evaluation of Possible Risk Factors For Halitosis.)
SDU Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi 2015;6(3):
131-135.

Bollen C M, Beikler T. Halitosis: the multidisciplinary
approach. International Journal of Oral Science
2012;4(2): 55.

Agiz Kokusu ve Biyokimyasal Etkenleri

Sekil 38.12. Dil fircas!.

Deutscher H, Derman S, Barbe AG, Seemann R,
Noack MJ. The effect of professional tooth cleaning
or non-surgical periodontal therapy on oral halito-
sis in patients with periodontal diseases. A syste-
matic review. Int ] Dent Hyg 2017.

Eltas A, Eris S. Agresif ve kronik periodontitisli has-
talarda agiz kokusunun karsilastirilmast Inénii
Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi 2012; 1(2):
34-38.

Goktirk O, Devrim 1. Agiz Kokusu. Atatiirk
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi.
2014;24(Supp. 9): 85-91.

Gilsen M. Agz Kokusu (Halitozis).
Gastroentoloji 2012;16(3): 199-210.

Hoshi K, Yamano, Y, Mitsunaga A, Shimizu S, Kagawa,
J, Ogiuchi H. Gastrointestinal diseases and halito-
sis: association of gastric Helicobacter pyloriinfec-
tion. International Dental Journal 2002;52(S5P1),
207-211.

Kapoor A, Vishakka GJ, Malhotra R, Kaur S, Singh
K. Halitosis — Revisited Indian Journal of Dental
Sciences. 2011; 5, 3.

Kirzioglu Z, Ceyhan D. Cocuklarda ve Genglerde
Ag1z Kokusu Turkiye Klinikleri J Dental Sci
2007;13(2):63-70

Kozlovsky A, Goldberg S, Natour I, Rogatky-Gat A,
Gelenrter I, Rosenberg M. Efficacy of a 2 phase
oil:water mouthrinse in controllingoral malodor,-
gingivitis,and plaque ] Periodontol 67(6):577-582.

Giincel

Kusaker S, Tumer H, Sosyodemografik yap: ve sigara
kullaniminin ag1z kokusu {iizerine etkisinin orga-
noleptik yontem ve halimeter® ile degerlendirilme-
si, Cumhuriyet Dental ] 2014; 17(1): 14 - 26.

Miyazaki H, Sahao S, Katoh Y, Takehora T. Correlation
between volatile sulphur compaunds and certain




Biyokimyada Temel ve Ozel Konular

oral health measurements in the general populati-
on. | Periodontol 1995;66;679-84.

Moshkowitz M, Horowitz N, Leshno M, Halpern Z.
Halitosis and gastroesophageal reflux disease: a
possible association. Oral Diseases 2007;13(6):
581-585.

Motta L J, Bachiega ] C, Guedes C C, Laranja L T,
Bussadori S K. Association between halitosis and
mouth breathing in children. Clinics 2011;66(6):
939-942.

Muniz F W M G, Friedrich S A, Silveira C F, Rosing
C K. The impact of chewing gum on halitosis pa-
rameters: a systematic review. Journal of Breath
Research 2017;11(1).

Murata T, Yamaga T, Iida T, Miyazaki H, Yaegaki
K. Classification and examination of halito-
sis. International Dental Journal 2002;52(S5P1):
181-186.

Nakano F, Miyoshi S, Murakami T. New ellagitannins
from Tiencha and their inhibitory activity aga-
inst dental plaque. Journal of Natural Medicines
2017;71(3): 545-552.

Nazir M A, Almas K, Majeed M L. The prevalence of ha-
litosis (oral malodor) and associated factors among
dental students and interns, Lahore, Pakistan.
European Journal of Dentistry 2017;11(4): 480.

Porciani P F, Grandini S. Effect of Green Tea-Added
Tablets on Volatile Sulfur-Containing Compounds
in the Oral Cavity. The Journal of Clinical Dentistry
2016;27(4): 110-113.

Rosing C K, Loesche W. Halitosis: an overview of
epidemiology, etiology and clinical management.
Brazilian Oral Research 2011;25(5): 466-471.

Sakagami H, Tomomura. Dental Application of
Natural Products. Medicines 2018; 14;5(1).

Scully C, Greenman J. Halitology (breath odour: ae-
tiopathogenesis and management). Oral Diseases
2012;18(4): 333-345.

Sikorska-Zuk M, Bochnia M. Halitosis in children with
adenoid hypertrophy. Journal of Breath Research.
2017. doi: 10.1088/1752-7163/aa9b3a.

Silva M E Cademartori M G, Leite F R, Lopez R,
Demarco F E Nascimento G G. Is periodonti-
tis associated with halitosis? A systematic review
and meta-regression analysis. Journal of Clinical
Periodontology 2017;44(10): 1003-1009.

Soares L G, Tinoco E M B. Prevalence and related pa-
rameters of halitosis in general population and pe-
riodontal patients. OA Dent 2014;2: 1-7.

Seker B K, Tumer H. Sl Kuzey Kibris Tiirk
Popiilasyonunda Sosyodemografik Yap: ve Sigara
Kullanimmin Agiz Kokusu Uzerine Etkisinin
Degerlendirilmesi. Cumhuriyet Dental Journal
2014;17(1): 14-26.

Turhan M, Oktay D. Halitozis. Yeni Tip Dergisi
2008;25(3): 135.

Van den Brroek AM,Feenstra L,de Baat C.A review
of the current literatiire on aetiology and mea-
surment methods of halitosis 2007; ] Dentistry
35(8):627-635.

Wilhelm D, Himmelmann A, Axmann E M, Wilhelm
K P. Clinical efficacy of a new tooth and tongue
gel applied with a tongue cleaner in reducing oral
halitosis. Quintessence International 2012;43(8):
709-719.

Yokoyama OS, Ohnuki M, Shinada K, Ueno M, Wright
FA, Kawaguchi Y.ral malodor and related factors in
Japanese senior high school students. ] Sch Health.
2010;80(7):346-52.

Yiicel S E, Eltas A. Kronik periodontitisin tedavisin-
de gaz ozon kullaniminin halitosise etkisi. Inonii
Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 2013; 1: 1-4.



BOLUM 39

BAG DOKUSU ve

YARA IYILESMESI

39.1. Bag Dokusu ve Tipleri

Bag dokusu, hiicrelerarast bosluklar1 doldurarak
hiicrelerin birbirine baglanmasini saglayan mezen-
simal kokenli bir dokudur. Epitel dokunun altinda;
deri, tendonlar, kikirdak ve kemikte yaygin olarak
bulunur. Kahverengi ve beyaz yag dokusu, kan,
kikirdak ve kemik gibi farkli yapilar bag dokusu
spektrumu altinda toplanmaktadir.

Bag dokusu; embriyonik bag dokusu, erigkin bag
dokusu ve 6zel bag dokusu olmak {izere 3 ana grup
halinde siniflandirilabilir.

Embriyonik bag dokusu, erken embriyonik
gelisim sirasinda olusan gevsek bir dokudur. Bag
dokunun bu tipi esas olarak gobek kordonunda
bulunur.

Eriskin bag dokusu; bilesimi dokudan dokuya
yapisal farkliliklar gosteren erigkinlerde bulunan
dokudur. Degisen hiicre ve ekstraseliiler matriks
oranina gore eriskin bag dokusunun gevsek (are-
olar) bag dokusu ve siki bag dokusu olmak {izere
iki tipi vardir. Gevsek bag dokusu kollajen liflerden
ziyade daha ¢ok hiicre icerir ve genelllikle kan da-
marlary, sinirler ve kaslar1 ¢evreler. Siki bag dokusu
hiicrelerden ziyade daha ¢ok kollajen lifleri igerir.
Kollajen lifler; tendonlar, ligamentler ve korneadaki
gibi diizenli olarak dizildigi zaman, bu dokuya dii-
zenli siki bag dokusu denir. Kollajen lifler derinin
dermisindeki gibi rastgele dizildigi zaman, bu doku
diizensiz siki bag dokusu adini alir. Retikiiler ve
elastik lifler diizensiz bag dokuda daha ¢ok bulunur.
Retikiiler bag dokusu hiicrelerin ve sivinin gegisine
izin veren ince bir ag orgiisii karakterindedir. Dalak,
kemik iligi, lenf diigiimleri ve karacigerde bulunur-
lar. Elastik bag dokusu, omurganin ligamentlerin-
deki diizensiz dizilmis elastik lifleri ve aorta duva-
rindaki tabakalarda bulunur. Bag dokusunun bu tipi
esnekligi saglar.

Tugba AKBAY

Ozel bag dokusu, embriyonik ve erigkin bag do-
kusunda gozlenmeyen 6zgiin 6zelliklere sahip bag
dokusu tiplerini icerir. Yag dokusu, kikirdak dokusu,
kemik dokusu ve hematopoetik doku (kemik iligi)
olmak tizere 4 tip 6zel bag dokusu bulunmaktadir.

D 39.1.1. Bag Dokusunun Fonksiyonlar

Bag dokusu viicutta bir¢ok fonksiyonu yerine getir-
mektedir, ancak en 6nemli fonksiyonu; iskelet sis-
temi ve kas hiicrelerini ¢evreleyen bag dokusu kili-
findan, kaslar1 kemiklere baglayan tendonlara kadar
bir¢ok dokuyu desteklemesi ve baglamasidir.

Destek: Bag dokusu, organlarin gerilme ve yir-
tilma kuvvetlerine karsi dayanmalarini saglar.
Organize yapilar1 olusturan siki diizenli bag doku-
su, tendonlarin ve ligamentlerin 6nemli fonksiyonel
bilesenidir ve ayni zamanda kornea gibi ¢ok 6zel-
lesmis organlarda da bulunur. Elastin ve fibrilin-
den olusan elastik lifler, germe kuvvetlerine direng
saglarlar. Biiylik kan damarlarinin duvarlarinda ve
bazi baglarda, zellikle ligamenta flavalarinda bulu-
nurlar Ayrica, hematopoetik ve lenfatik dokularda,
retikiiler hiicreler tarafindan tiretilen retikiiler lifler,
organin parankimi (fonksiyonel kismi) i¢in stroma
(yapisal destek) saglamaktadirlar.

Koruma: Bag dokusu, organlari ve iskelet siste-
mini fibréz kapsiiller ve kemik seklinde korumakta
ve doku hasarlarinin onarilmasinda da yer almakta-
dir.. Bag dokusunda yer alan 6zellesmis bazi hiicre-
ler viicudu mikroorganizmalardan da korumakta-
dirlar. Makrofajlar, mast hiicreleri, plazma hiicreleri
ve eozinofiller gibi bagisiklik sisteminin hiicreleri
gevsek bag dokusunda daginik olarak bulunurlar.
Dolayisiyla bu hiicreleri yapisinda bulunduran bag
dokusu, antijenlerin tespit edilmesi i¢in enflamatu-
ar ve immiin yanitlar1 baglatmak tizere zemin sag-
layarak enfeksiyonlara kargi korunmada da yer alir.
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Bag Dokusu ve Yara lyilesmesi

YARA iYILESMESINi ETKILEYEN FAKTORLER
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KAYNAKLARI ve HEDEFLERI

Sermin TETIK
Enver CIRACI

40.1. Giris ve Tarihce

Son yillarda fizyolojik kosullarda ve gesitli hasta-
liklardaki rolleri nedeniyle, serbest radikaller ile
ilgili aragtirmalar giderek artmaktadir. Bu alanda
bildirilen ilk ¢aligmalar 1900de ilk kez, Michigan
Universitesinde kimya profesorii olan Moses
Gombergin canli sistemde organik bir serbest ra-
dikal olan trifenil metil kokiiniin varhgindan bah-
setmesi sayilabilir. Ardindan 1954’te Gershman,
oksijen toksisitesinin serbest radikalleri olugtur-
ma kabiliyetine bagli olarak “serbest radikal oksi-
jen toksisitesi teorisini” ileri stirmiigtiir. Ayn1 yil
Commoner ve arkadaslar1 tarafindan elektron pa-
ramanyetik rezonans (EPR) ¢alismalar1 yapilarak
biyolojik materyallerde serbest radikallerin varlig
dogrulanmistir. Kisa siire sonra Denham Harman,
1956da, yaslanma siirecinde serbest radikallerin
merkezi bir rol oynadigini belirten “yaslanma ra-
dikal teorisini” ileri stirmistiir. 1969da, stiperok-
sit anyonuna kars: ilk enzimatik savunma sistemi
olan siiperoksit dismutazi kesfeden Mc Cord ve
Fridovich tarafindan serbest radikal arastirmala-
rinin ikinci dénemi baslatilmistir. 1971de ilk kez
Loschen, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) hiicresel
metabolik solunumda tretildigini belirtmis ve bu
soylem Nohl ve Hegner (1978) tarafindan destek-
lenmistir. Mittal ve Murad, 1977de hidroksil radi-
kalinin (OH"), guanilat siklaz enzimini aktive ede-
rek ikinci haberci siklik GMP olusumuna neden
oldugunu bildirmislerdir. Daha sonra 1989 yilinda
Halliwell ve Gutteridge; reaktif oksijen tiirlerinin,
oksijenin serbest radikal ve radikal olmayan tiirev-
lerini igerdigini agiklamustir. Bu tarihten itibaren,
cesitli patofizyolojik kosullarda serbest radikallerin
rolii Gizerine bir¢ok ¢aligma yapilarak 6nemli veriler
elde edilmistir ve bu ¢calismalar devam etmektedir.

40.2.Serbest Radikaller

Serbest radikaller, normal hiicresel metabolizma-
nin {riinleridir. Bir serbest radikal, dis yoriingede
bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren atom
veya molekiiller olarak tanimlanmaktadir. Serbest
radikalin eslesmemis elektronu veya elektronlari
onun kararsiz , kisa 6miirlii ve oldukea reaktif hale
gecmesine yol agar. Reaktivitesi yiiksek oldugundan
diger bilesikleri de etkiler. Boylece molekiil elekt-
ronunu kaybederek serbest bir radikal haline gelir
ve canli hiicrelere zarar veren zincir reaksiyonun
baslamasina neden olur. Hem reaktif oksijen tiirleri
(ROS) hem de reaktif nitrojen tiirleri (RNS) birlikte
serbest radikalleri ve diger radikal olmayan reak-
tif tlirlerini olugturur. ROS/RNS, canli sistemlerde
hem yararli hem de zararli 6zelliklere sahip bilesik-
ler olarak bilinmektedirler. Orta veya diisik ROS/
RNS diizeyleri yararli olarak kabul edilmektedir.
Yiiksek ROS/RNS diizeyleri ise oksidatif stres ve nit-
rozatif stres olusturarak biyomolekiillere zarar ver-
mektedir. ROS/RNS iiretimi fazlalastiginda ve/veya
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin
eksikliginde, oksidatif stres ve nitrozatif stres mey-
dana gelmektedir. Ozellikle ROS; romatoid artrit,
katarakt, kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum yolu
hastaliklari, kanser ve buna benzer gesitli kronik
hastaliklara yol agmaktadir. Ayrica yaslanmaya bag-
l1 olarak oksidatif stres artmakta ve lipit, protein ve
DNA gibi cesitli biyomolekiiller zarar gormektedir.

40.3. Reaktif Oksijen Tiirleri ve
Reaktif Nitrojen Tiirleri

Genelde pro-oksidanlar ve oksidanlar, ROS/RNS
olarak smiflandirilmaktadir. Metabolik reaksiyon-
lar sirasinda tretilen en onemli serbest radikaller
oksijenden tiireyen radikallerdir. Hem ROS hem



Biyokimyada Temel ve Ozel Konular

etkilerini gostermektedir. Proteinlerin ROS ve/
RNS tarafindan klasik oksidasyonunun yanisira
indirgeyici sekerlerin etkisiyle modifiye olmalar
miimkiin olmaktadir. Bu nonenzimatik glikasyon
| glikoksidasyon siiregleri Maillard reaksiyonlar:
veya nonenzimatik glikolizasyon olarak da bilin-
mektedir. Nonenzimatik reaksiyonlarda indirgeyici
sekerler proteinlerle reaksiyona girerler ve genellik-
le bu reaksiyonla Schiff baz olusumuna 6nciiliik edi-
lir, yani sekerin aldehid grubu ve proteinin amino
grubu arasinda (genellikle lizin kalintisinin epsilon
amino grubu) olusan bir ¢ift bag (imin) meydana
gelmektedir. Imin yap1 hizlica bir ketoamin yapisi-
na déonmektedir ve bu {iriin Amadori tirtinii olarak
isimlendirilir. Amadori tirtinlerinin daha ileri reak-
siyonlar1 irreversible ileri glikasyon son tiriinlerinin
(AGEs) olugmasina yol agmaktadir. Reaksiyonlarin
pek cogu bolge spesifiktir ve demir ve bakir gibi
metallere ihtiya¢ duyulan oksidasyon-rediiksiyon
(redoks) basamaklarindan etkilenmektedir. Genel
olarak oksidatif modifikasyonlarin siniflandirmasi
peptid baglarini kiran ve okside eden reaksiyonlarin
ayrilmasiyla yapilmaktadir. Oksidatif protein modi-
tikasyonlari spesifik ve global olarak boliinmektedir.
Ditirozin olusumu gibi spesifik modifikasyonlarda
daha az olarak rezidiiler ve proteinler etkilenmekte-
dir, global olanlarda ise karbonil gruplar1 olusur ve
ornekteki proteinin substantial fraksiyonlar1 daha
az veya daha ¢ok olmak iizere etkilenebilirler.

Proteinler, organizmada vyitksek oranda bu-
lunmalar1 nedeniyle oksidatif hasarin en 6nemli
hedeflerindendir. Protein oksidasyonu O, -, OH*
peroksil, alkoksil, hidroperoksil gibi radikal tiir-
ler ve ayn1 zamanda H,0,, O,, HOCI, singlet oksi-
jen, OONO- gibi radikal olmayan tiirler tarafindan
indtiklenebilir. ROS, proteinlerde bulunan farkli
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amino asitleri oksitlemekte, protein-protein capraz
baglarinin olusumuna neden olmakta, proteinlerin
denatiire edilmesine ve kaybina neden olmakta, en-
zim aktivitesinin kaybolmasi, reseptorlerin ve tasi-
ma proteinlerinin islev kaybina neden olmaktadir.
Metiyonin ve sistein gibi kiikiirt iceren amino asit-
ler sirastyla ROS’un oksidasyonuna daha duyarlidir
ve sirastyla distilfidlere ve metiyonin stilfoksitlerine
donustirilir.

Proteinlerdeki karbonil gruplarinin varlign ROS
aracili protein oksidasyonunun igaretgisi olarak dii-
stinilmistiir. Protein oksidasyonunun diger belir-
tegleri O-tirozin (hidroksil radikali i¢in bir belirtec)
ve 3-nitrotirosin (RNS i¢in bir belirte¢)dir.

Pek ¢ok proteinin oksidasyonu rastgele bir ol-
maktadir ancak bazi proteinler veya protein bol-
geleri tercihen okside olmakta ve okside formunda
kolaylikla birikmektedirler.

Protein karbonillerin seviyesindeki artiglar,
Alzheimer hastalig1, Parkinson hastaligs, kas distro-
fisi, romatoid artrit, diyabet, ateroskleroz, solunum
distensi sendromu, Werner sendromu ve yaglanma
gibi bir dizi patolojik kosulda gozlenmektedir.

Serbest radikaller normal metabolizma reak-
siyonlar1 sonucunda olusarak gesitli fizyolojik ve
patolojik kogullara katilirlar. Antioksidanlar ve ok-
sidanlar arasinda bir dengesizlik oldugunda, radi-
kaller birikir ve niikleik asitler, proteinler ve lipitler
gibi makromolekiillerin yapisinin bozulmasina ne-
den olur. Bu durum, diabetes mellitus, nérodejene-
ratif hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kataraktlar, romatoid artrit, astim vb. gibi cesitli
hastaliklardadoku hasarina yol agar ve hastaligin
ilerlemesini ciddi bigimde hizlandirir.

Pourahmad J, Salimi A, Seydi E. Role of Oxygen Free Radicals
in Cancer Development and Treatment, Free Radicals
and Diseases, Editor: Ahmad R. IntechOpen, 2016.

Stadtman E R. Protein oxidation and aging. Free Radic Res
2006;40: 1250-1258.

Stadtman ER, Levine RL. Protein oxidation. Ann N Y Acad
Sci 2000;899:191-208.

Stief, T.W. The physiology and pharmacology of singlet oxy-
gen. Med. Hypotheses 2003;60: 567-572

Takayama F, Egashira T, Yamanaka Y. Singlet oxygen gene-
ration from phosphatidylcholine hydroperoxide in the
presence of copper. Life Sci 2001; 68: 1807-1815

Tetik S, Kaya K, Yardimci KT. Effect of Oxidized Fibrinogen
on Haemostatic System: in vitro Study. Clin Appl
Thromb Hemost 2011; 17(3), 259-63.

Tetik S, Kilig A, Ahmad S, Aksoy H, Yardimc1 KT. Oxidative
stress causes plasma protein modification. IJEB 2015; 53:
25-30.

Tetik S, Uras F, Yardimci KT. Protein Oxidation: Basic Weiev
On Characterization, Detection And Consequences.
Adv Mol Med 2007;3:63-67.



BOLUM 41

SERBEST RADIKALLER VE

YASLANMA ILISKISI

41.1. Giris

Yaslanma, strese cevap verme yeteneginin ve ho-
meostatik dengenin azalmasi ve yasla iligkili hasta-
liklarin gelisme riskinin yiiksek oldugu bir durum
olarak tanimlanabilir. “Serbest radikal yaslanma
teorisi” ilk 6nce 1956da Harman tarafindan tanim-
landiginda, serbest radikallerin makro molekiillerle
reaksiyona girerek yaslanmaya neden olabilecegi
ve bunun sonucunda oksidatif olarak hasar gor-
mits molekiillerin birikimine neden oldugu ileri
strilmigtir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), oksida-
tif hasarin ana nedeni olarak kabul edilse de insan
hayatinin siirdiiriilebilirligi i¢in O, gerektiginden,
ROS olusumu ve oksidasyon islemleri yasamin ay-
rilmaz bir pargasi olmustur. ROS yalnizca endojen
olarak degil, ayn1 zamanda cesitli ¢cevresel etkilere
maruz kalma durumlarinda ekzojen olarak da olus-
maktadir. Bu bolimde genel olarak ROS etkisi ile
olusan oksidatif stresin, DNA, lipidler ve proteinler
gibi makro molekiillerin oksidasyonu yoluyla hasar
verdigi oksitlenmis proteinlerin yaslanmaya bagh
birikimi sonucunda yaglanma siirecine nasil kat-
kida bulunduklar: agiklanmigtir. Ayrica, yaslanma
teorilerini destekleyen maya, bakteri, hiicre kiiltiirii
ve insan hiicrelerinde yapilan modelleme sistemleri
anlatilmistir.

Yaslanma, serbest radikal teorisine ragmen he-
niiz timiyle agiklanamayan, ¢ok yonlii bakis acila-
riyla aydinlatilmaya ihtiya¢ duyulan kompleks bir
olaydir. Serbest radikal teorisine gore kismi olarak
yaslanma hipotezinin kabul gérmesi yaslanma sii-
recinin basit bir sekilde anlatilmasina yardimei ol-
mugstur. Bilindigi gibi oksidanlarin gesitli etkileri
arasinda ozellikle protein oksidasyonu, proteinlerin
en bol bulunan molekiiller olmasi ve organizmadaki
fonksiyonlar1 nedeniyle ¢ok 6nemlidir.

Sermin TETIK

Canli organizmalarda solunum yolu ile alinan
oksijenin Onemi, enerji metabolizmasindaki rolii
nedeniyle biytiktiir. Oksidatif atmosfer, gevresel
stresin en onemli nedenlerinden biri oldugu i¢in
aerob ve anaerob organizmalar yasamak i¢in farkli
yollar gelistirmislerdir. Aerob ve anaeroblar fonksi-
yonel solunumda farkli metabolik yollar kullanir-
larken, aeroblarin oksijen tiirevlerinin toksisitesi
ile baga ¢ikabilmek tizere adaptasyon gosterdikle-
rine inanilmaktadir. Farkl tiirler arasinda benzer
metabolik yollar olsa da, reaktif oksijen tiirlerinin
olusum hiziyla metabolik potansiyelin ters orantili
oldugu goriilmektedir. “Biiytik Oksidasyon Olay1”
olarak adlandirilan ve giiniimiizden 1,9 - 2,7 mil-
yar y1l arasinda gerceklesen fotosistem sirasinda ok-
sijenin atmosferik degeri ytikseldigi i¢cin bu andan
itibaren anaerob organizmalar molekiiler oksijene
duyarl: hale gelmisler. Bu durumda aerobik solunu-
mun da gelisimini siirdiirmesinin nedeni oksijenin
hiicreye girebilmek i¢in membranlardan difiize ol-
mas1 ve proteinlerin yiiksek oksijen konsantrasyon-
larina adaptasyonun sinyallerini vermesidir.

Insanlarda yaslanma stirecini incelemek, insan
yasamuini etkileyen diyet, gevre, hastaliklar ve yasam
kosullar1 gibi cesitli faktorler nedeniyle oldukga
zordur. Bu ise yaslanma siirecinin temel mekaniz-
malarini ve altta yatan siiregleri bulmay1 zorlastir-
maktadir. Okside proteinlerin yasa bagli birikmesi-
ne neden olan mekanizmalar1 agiklayabilmek i¢in
cesitli modeller gelistirilmektedir. Protein oksidas-
yon kinetigini, protein birikimini ve protein furn
overini Ol¢mek icin hiicre ve organizma modelleri
kullanilmaktadir.

Protein oksidasyon tirtinleri, tiirlerin gesitliligi-
ne gore farkli 6zelliklere sahip olmaktadir. Bu ytiz-
den tiir farkliligina gore izlenen sonuglar tizerinden
gelistirilecek yaklagimlar 6nem kazanmaktadir.
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APOPTOZ

42.1. Apoptoz

Canlilarda yeni hiicreler olusurken, varolan hiicre-
lerin bir kismu ise patolojik veya fizyolojik neden-
lere bagli olarak 6lmekte ve boylece sabit denge
korunmaktadir. Varolan hiicreler programlanmis
hiicre 6limii olan apoptoz, patolojik hiicre 6limi
olan nekroz veya hiicresel strese yanit olan otofaji
gibi cesitli hiicre 6lim tipleriyle yok olurlar.

Her giin milyonlarca hiicre normal dokularin
kendini yenileyebilmesi i¢in 6liir, hayati bir durum-
dur. Her hiicrenin yasam siiresi birbirinden farkli
oldugundan fizyolojik hiicre 6liim stiresi de farklilik
gostermektedir. Yani bazi kan hiicreleri ve barsak
hiicrelerinde fizyolojik 6liim daha sik iken, miyo-
sit ve noron gibi hiicrelerde fizyolojik hiicre 6liimii
daha az (ge¢) goriiliir. Hiicre dliimiiniin en temel
programlanmus hali ile dengenin saglanabilmesine
apoptoz adi verilir. Apoptoz Yunanca sonbaharda
yaprak dokiimii anlaminda kullanilmakta ve hiicre-
lerdeki 6liim ancak zamani geldiginde gerceklestigi
i¢in apoptoz teriminin buna uygun oldugu disi-
niilmektedir. Apoptoz terimi ilk kez 1972 yilinda
John F. Kerr, Andrew Wyllie ve Sir Alistair Currie
tarafindan hiicre 6liimiiniin karakterizasyonu igin

959 Hiicre
Erigkin
C.elegans
0 © Mutagenez
o) -
CED-1(-) CED-1(-)
CED-3 (-)

Ozge CEVIK

kullanilmigtir. Apoptoz ilk zamanlarda hiicre mor-
folojisindeki degisiklik diye tanimlanirken giini-
miizde molekiiler, biyokimyasal ve hiicresel diizeyde
degisiklikler olarak tanimlanir. Apoptoz kromatin
kondensasyonu, niikleer fragmentasyon, membran-
da kiiglik baloncuklarin olusmasi gibi temel morfo-
lojik degisiklikler ile karakterize edilir.

Memeli hiicrelerinde apoptoz siirecinde yer
alan mekanizmalarin anlasilmasi, Caenorhabditis
elegansin model organizma olarak kullanilmast ile
olmustur. C. elegans ‘da gergeklesen apoptozun ana
efektorleri memeli organizmalarda da korunmakta-
dir ve bunlar CED (cell death protein) olarak bilinir
(Sekil 42.2). Aslinda, C. elegans’taki ana apoptotik
yol, 6lecek olan hiicrelerde EGL-1 (Programmed
cell death activator) ‘in aktivasyonu ile baglar. EGL-
1, aktive edildiginde C. elegansdaki anti-apopto-
tik olarak bilinen CED-9u baglar. CED-9 BCL-2
(B-cell lymphoma 2) benzeri proteindir ve EGL-1
tarafindan inhibe edilir. CED-4 ise CED-9 tarafin-
dan inhibe edilir ve BH3 domaine benzer bir yap1
icerir. CED-4, memeli APAF-1 (Apoptotic protease
activating factor 1)’in benzeridir ve hiicre 6limiine
yol acan bir kaspaz olan CED-3’ {in etkinlestiricisi
olarak gorev yapar. CED-3 ise memeli hiicrelerin-
deki kaspazlara benzer.

1090 Hiicre

CED-3 aktivite kaybi 131 Hiicrenin
olumiinii inhibe eder.

Sekil 42.1. C.elegans'ta apoptozu etkileyen temel faktorler
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o Spesifik hedef protein tespiti igin eslesen

antikorlar

Membran iizerinde antikorlarin eslesmesi son-
rasinda ikincil antikordaki enzime bagli olarak
kolorimetrik, kemiliiminesans veya floresans ola-
rak sinyal olusturacak substratlar kullanilmaktadur.
Kemiltiminesans yintem hassaiyeti sebebiyle ¢ok
tercih edilmektedir. Genellikle antikorlarin eslesme-
sinden sonra horseradish peroksidaz (HRP) baglh
ikincil antikor substrat luminol ile reaksiyona soku-
lur. Hedef proteinin gosterilmesi i¢in membran iize-
rine kemimiilinesans bir reaktif dokiilerek protein
bantlar1 X-1511 filmi veya bir goriintiileme sistemi
tizerinde goriiliir. Ozellikle western blotlamada Bcl-
2 ailesi iiyeleri ve kaspaz aktivitesi analiz edilebilir.
Kaspaz aktivitesinde kaspazlarin yarilmasi sonucu
olusan bantlar kolaylikla goriiniir ve aktivite tespit
edilebilir. Ayrica kaspaz enzim aktivitesi proteaz-
larin amino asidi dizisine dayanan ELISA (Enzime
baglh immiinosorban yontem) ile kolorimetrik
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43.1. Sitokinlerin Tanimi

Sitokinler bagisiklik sisteminde yer alan hiicrelerin
fonksiyonlarini yonlendiren diigiik molekiil agirlikli
glikoproteinlerdir. Mikroorganizmalara ya da anti-
jenlere yanit olarak tiretilirler. Hedef hiicrede spe-
sifik ylizey reseptorlerine baglanarak gen ekspres-
yonunu degistiren sinyal iletim yollarin: tetiklerler.
Hiicre aktivasyonu, béliinme ve farklilagmanin
kontrolii, enflamasyon, bagisiklik, hemostatik siste-
minin regiilasyonu, kemik olusumu, yara iyilesme-
si, doku tamiri, morfogenez gibi biyolojik olaylar1
diizenlerler.

Onceleri monositler tarafindan iiretilen mole-
kiillere monokin, lenfositler tarafindan iiretilenlere
lenfokin, Iokositler (6rn. makrofajlar ya da T len-
fositleri) tarafindan tiretilenlere ise interlokin deni-
lirken, sonralar: lenfosit, monosit, makrofajlar, 16-
kositler ya da epitelyal hiicreleri tarafindan tiretilen
tiim molekiillere yani monokin, lenfokin ve interl$-
kinlerin hepsine genel olarak sitokin ad1 verilmistir.

Sitokinler, dogustan kazanilmis bagisiklikta
makrofajlar ve dogal oldiiriicti (NK:Natural killer)
hiicreler tarafindan tretilir ve mikroplara kars: er-
ken enflamatuar yanit1 baglatirken, sonradan kaza-
nilmis bagisiklikta antijenle uyarilmis lenfositlerin
proliferasyonunu, farklilasmasini uyarirlar, makro-
faj gibi ozellesmis hiicreleri aktive ederler. Genel
olarak dogustan ve sonradan kazanilmig bagisik-
likta sitokinler farkli hiicreler tarafindan iretilir.
Farkli hedef hiicrelere etki ettikleri halde benzer
etki gosterebilir. Ornegin interferon gama (IFN-y)
dogustan ve sonradan edinilmis bagisiklikta dnemli
rol oynar.

43.2. Sitokinlerin Siniflandiriimasi

Farkli siniflandirmalar mevcuttur.

Aysen YARAT

D 43.2.1. Fonksiyonlarina Gére Olan
Siniflandirma

Dogal bagisiklikta rol alan, kazanilmis bagigiklikta
rol alan, ve hematopoezde rol alan sitokinler olmak
tizere baslica ti¢ sinifa ayrilir. Buna gore:

Dogal bagisiklikta rol alan sitokinler: Timor
nekroz faktor alfa (TNFa) , Interlokin (IL) ler (IL-1,
IL-12, 11-10, IL-6, IL,15, IL-18), Interferon (IFN) ve
kemokinlerdir. Bu gruba dahil edilen diger sitokin-
ler de, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-21, IL-23djir.
Kemokinler (kemotaktik sitokinler), lokositleri
uyaran ve birbiriyle yapisal benzerlik gosteren, do-
kulara 16kosit go¢iinii diizenleyen biiyiik bir sitokin
ailesidir. Digsal uyaranlara verilen cevapta lokosit-
lerin neden oldugu enflamatuar reaksiyonlarda rol
alirlar ve dokulardaki farkli hiicreler tarafindan
sentezlenerek lenfosit ve diger 16kositlerin doku-
lar arasi hiicre trafigini diizenlerler. Konak savun-
masinda hiicrelerin enfeksiyon bolgesine gogiinde
onemlidirler. Non-lenfoid organlarin gelisiminde
rol oynarlar.

Kazamlnus bagisiklikta rol alan sitokinler: IL-
2, IL-4, IL-5, IEN vy, donistiirticti biytime faktorit
beta (Transforming growth factor Beta:TGF-B),
lenfotoksin (LT), IL-13diir. Bu gruba dahil edilen
diger sitokinler de IL-16, IL-17, IL-254dir.

Hematopoezde rol alan sitokinler: Kok hiicre
faktort (c-kit), IL-7, IL-3, graniilosit- monosit ko-
loni uyaricr (stimulan) faktér (GM-CSF), monosit

koloni uyarict faktér (M-CSF), graniilosit koloni
uyarici faktor (G-CSF) dir.

D 43.2.2. Diger Bir Siniflandirma
Buna gore sitokinler 6 sinifa ayrilir:

1. Buyiime faktorleri [Epidermal biiytime fakto-
rit (EGF); trombosit kaynakli biiyiime faktorii
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2. Bakteriyel toksik sok: Cok gesitli antijenler T len-
fositleri etkileyerek, sitokin salinimini uyarirlar.

3. Lenfoid ve miyeloid kanserler, bazi kanserler si-
tokin salgilarlar

4. Enfeksiyon hastaliklar1: Chagas (Bir tropikal pa-
razit) hastaligi: IL-2 reseptor iiretimi baskilanir.
Virisler, sitokinleri ve sitokin reseptorlerini tak-

lit ederler:

Leporipox virus (myxoma viris), ¢esitli pox vi-
risler, ¢6ztiniir IFN-y reseptoriine homolog olan;
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