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ONSOZ

Vitaminler ve Enzimler kitab1 bu iki 6nemli organik bilegikler gru-
bunun, o6zellikle biyokimyasal fonksiyonlar1 gézoniine alinarak hazr-
lanmustir.

Bu nedenle vitaminler kisminda vitaminlerin kimyasal ve fiziksel
ozelliklerine, elde edilislerine, besinlerle iligkilerine, giinlik ihtiyag
miktarlarma yer verilmesinden daha ¢ok, vitaminlerin metabolizma ve
biyokimyasal reaksiyonlar sirasinda koenzim olarak oynadiklari role
onem verilmistir. Vitaminlerin yapilarindan, yetersizlik hallerinden
kismen bahsedilmistir.

Enzimler konusunda ise enzimoloji ile ilk defa karsilasan Tip,
Dis Hekimligi, Veteriner ve Eczacihk 6grencilerine enzimlerin niteligi,
enzimolojide kullamlan terminoloji, enzimlerin aktif ve inaktif halleri,
hiicre igerisindeki yerleri ve smiflandirilmalar: ile ilgili temel bilgiler
verildikten sonra enzim kinetigi konusunda baslica teori ve enzimatik
aktivitede rol oynayan faktérler ve bunlarin etkileri agiklanmistar.

Ayrica tip alaninda enzimolojiden yararlanilmasindan da bahsedilmis-
tir. Kiigiik bir bolim halinde toplanan “Vitaminler ve Enzimler” kita-
binin biyokimyasal yonden gerekli kisa temel bilgileri sagladigim ve
ogrenciler igin yararh olacagini iimit ederim.

Ankara, 1977 Prof. Dr. Gazanfer BINGOL




lismedikleri ve saghkh bir goriintii i¢inde olmadiklar gézlemi yapihr.
Bu hal siiphe yok ki vitamin diye adlandirilan baz besin faktérlerinin
adi gegen besin maddeleri icerisinde bulunmamasindan ileri gelmek-
tedir. Yiizyillar 6nce uzun siire Okyanuslar iizerinde seyahat eden de-
nizcilerde bazi kanamalarm oldugu bunlarm giigsiiz diistiikleri goriilii-
yor, fakat bu belirtilerin taze sebze ve meyveden mahrum olunmas:
sonucu ortaya ¢ikan C vitamini yetersizliginden ileri geldigini heniiz o
¢agda anlamak miimkiin olmuyordu. Bir besin faktorii yoklugu nedeni
ile Uzak Sarkta Java’da yasayan yerlilerde Beriberi hastahginin mey-
dana geldigi gozlemini yapan ilk arastirict Hollandali hekim Grijns
(1901) olmustur. Ancak bilinen ii¢ cesit besin maddesinin disinda vaz-
gecilmez bazi besin faktorlerinin de bulundugunun farkima ancak 20.
Yiizyihn baslarmda varilmstir. Besinler i¢erisinde bulunmamas: halinde
Beriberi hastah@gmm meydana gelmesine sebep olan besin faktériiniin
Tiamin oldugunu bulan arastiricr 1912 yilinda piring kabugundan bu
vitamini izole etmeyi basaran Casimir Funk olmustur. Tiaminin azot
ihtiva etmesi dolayisiyla bu maddeye hayat veren azotlu madde anla-
mma gelmek tizere “Vitamine” adim veren de gene Casimir Funktur.
e’ eki atilarak “Vitamin™ biitiin

o

Daha sonra amine kelimesi sonundaki
diger besinsel faktorler i¢in de kullamilan bir terim halini almigtir.

VITAMININ TARiFi

Vitaminler dogal olarak besinler igerisinde yer alan, biiyiik ¢ogun-
Iugu ile dig kaynakli, biiyiime, ¢ogalma ve saghgm devam igin gerekli
az miktarlan ile etki yapan organik bilesiklerdir. Vitaminler yap1 tas
veya enerji kaynaZ olarak kullamilmazlar. Genellikle 1siya dayanikh
maddelerdir. Parenteral yoldan veya sindirim kanah ile viicuda dahil
olabilirler.

VITAMINLERIN SINIFLANDIRILMASI

Vitaminler suda ¢6ziinen vitaminler, yagda ¢6ziinen vitaminler
diye bashca iki simifa ayrhrlar.

1- Suda Céziinen Vitaminler:
B-Kompleksi Vitaminleri
Tiamine (B; Vitamini, Andyrin)
Riboflavin (B, Vitamini, Laktoflavin)
Niasin (Nikotinamid, PP Vitamini)
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GIR1S

Biyokimyacinin vitaminlere olan ilgisi bir besin uzmanindan, bir
farmakologdan, hatta bir fizyologdan, bir klinik¢iden daha farkhdur.
Biyokimyac1 yoniinden vitaminin ilgin¢ yoniini onun bulundugu yer-
den, miktarindan ve elde edilisinden, noksanhk halinden daha ¢ok,
biyolojik fonksiyonlar1 ve kimyasal reaksiyonlarm meydana geliginde
oynadigi 6nemli rol teskil etmektedir. Enzimler iizerinde yapilan arag-
tirmalar ve elde edilen sonuglar vitaminlerin bugiin agiklanabildigi
kadaryla biiyiik ¢ogunlugunun enzimatik reaksiyonlarda Ko-faktor
olarak gok onemli bir rol oynadiklarmmi ortaya koymustur.

Kitabimizda vitaminler bu yoénleri ile ele alinacak ve bireysel vita-
minler daha ¢ok bu yénleri ile bir degerlendirmeye tabi tutulacaktir.
Vitaminler gesitli bilim dallarinca ilgi ile izlenen maddelerdir. Biyolojik
bilimlerle ugrasan bilim adamlar1 arasinda hemen hemen vitaminlerle
ilgilenmeyeni yok gibidir. Fizyoloji, Biyoloji, Hijyen, Mikrobiyoloji,
Zooloji, Botanik, Nutriisyon, Hematoloji, I¢ hastaliklar: ve simdi burada
adin1 saymayacagimz daha pek ¢ok biyolojik bilimler ve tip dallarm
vitaminlerle yakindan ilgilenir ve 6grencilerine bu alanda genis bilgiler
vermeye c¢ahsirlar.

Ancak bunlardan sadece bir tanesi vitaminleri tamamen fonksiyonel
yonden ele alir ve etkilerini arastirir. Bu dal biyokimyadir. Bu nedenle
baghca biiyiik bélimii enzimlere ve enzimlerin etki tarzlarma ve kine-
tigine ayrilmig olan bu kitapda vitaminlerden ve bunlarin genel 6zel-
liklerinden kisaca s6z edilecck ve fakat bunlarin biyokimyasal reaksiyon-
larda Ko-Enzim olarak oynadiklari roliin biiyiikliigi oraninda kendi-

lerine yer verilecektir.

TARIHCE

Deney hayvanlarinda sadece, protein, karbohidrat ve lipidlerden
olusan bir besin rejimi uygulandiginda bunlarin yeterli bir gekilde ge-
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lismedikleri ve saglikh bir goriintii i¢inde olmadiklar1 gézlemi yapilr.
Bu hal siiphe yok ki vitamin diye adlandirilan baz1 besin faktérlerinin
adi gegen besin maddeleri igerisinde bulunmamasindan ileri gelmek-
tedir. Yiizyillar 6nce uzun siire Okyanuslar iizerinde seyahat eden de-
nizcilerde bazi kanamalarm oldugu bunlann giigsiiz diistiikleri goriili-
yor, fakat bu belirtilerin taze sebze ve meyveden mahrum olunmas:
sonucu ortaya ¢ikan C vitamini yetersizliginden ileri geldigini heniiz o
cagda anlamak miimkiin olmuyordu. Bir besin faktorii yoklugu nedeni
ile Uzak Sarkta Java’da yasayan yerlilerde Beriberi hastaliginm mey-
dana geldigi gozlemini yapan ilk arastirict Hollandali hekim Grijns
(1901) olmustur. Ancak bilinen ii¢ ¢esit besin maddesinin disinda vaz-
gecilmez bazi besin faktorlerinin de bulundugunun farkima ancak 20.
Yiizyihn baglarinda varilmistir. Besinler igerisinde bulunmamas: halinde
Beriberi hastah@nm meydana gelmesine sebep olan besin faktoriiniin
Tiamin oldugunu bulan arastiric 1912 yilinda piring kabugundan bu
vitamini izole etmeyi bagaran Casimir Funk olmustur. Tiaminin azot
ihtiva etmesi dolayisiyla bu maddeye hayat veren azotlu madde anla-
mina gelmek iizere “Vitamine” adini veren de gene Casimir Funktur.
Daha sonra amine kelimesi sonundaki “e”” eki atilarak “Vitamin™ biitiin
diger besinsel faktorler i¢in de kullamlan bir terim halini almigtir.

VITAMININ TARIiFi

Vitaminler dogal olarak besinler igerisinde yer alan, biiyiik gogun-
lugu ile dig kaynakli, biiyiime, ¢ogalma ve saghgin devami igin gerekli
az miktarlan ile etki yapan organik bilesiklerdir. Vitaminler yap1 tas
veya enerji kayna@ olarak kullamilmazlar. Genellikle 1siya dayanikh
maddelerdir. Parenteral yoldan veya sindirim kanali ile viicuda dahil

olabilirler.

VITAMINLERIN SINIFLANDIRILMASI

Vitaminler suda c¢oziinen vitaminler, yagda ¢oziinen vitaminler
diye bashca iki smifa ayrihrlar.

1- Suda Céziinen Vitaminler:
B-Kompleksi Vitaminleri
Tiamine (B; Vitamini, Andyrin)
Riboflavin (B, Vitamini, Laktoflavin)
Niasin (Nikotinamid, PP Vitamini)
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Pridoksin (B4 Vitamini) S
Biotin \\l\‘
Pantotenik asit 0“’
Paraaminobenzoik asit

Folik asit

Vitamin B,

Lipoik asit

C vitamini

2- Yagda Coziinen Vitaminler:

Vitamin A (A vitaminleri)
Vitamin D (D Vitaminleri)
Vitamin E (E Vitaminleri)
Vitamin K (K Vitaminleri)

Yukarda vitamin olarak tammmlanan maddeler disginda vitamin gibi
etki yapan ve fakat ger¢ek vitamin olarak kabul olunmayan baz fak-
torler daha vardir. Bunlar, Miyoinozitol, Kolin, Flavonoidler (Vitamin
P) ve Esansiyel yag asitleri (Vitamin F) gibi organik bilesiklerdir.

Bunlardan, Inozitol, Karnitin, Flavonoidler suda ve Esansiyel yag
asitleri yagda ¢oziinen maddelerdir. Bu ¢esit vitamine benzer etki ya-
pan maddelere “Vitagen”ler de denilir. Bazilarinca bir vitamin olarak
kabul olunan p-Aminobenzoik asit B, vitamini ile birlikte gozden ge-
cirilecektir.

SUDA COZUNEN VITAMINLER
Tiamin (B; Vitamini, Anéyrin)

Suda kolay ¢bziinen beyaz kristal halde bir tozdur. Kaynatmaya
karsi dayamkhdir. Ette, karacigerde, mayada ve hububatta ¢ok bulu-
nur. Yapisinda primidin ve tiazol halkalar vardir. Her iki halka bir-
birlerine metilen kopriisii ile baglanmstir.

Etki Sekli:

Tiamin, Tiamin pirofosfat adi verilen Koenzimin yapisinda yer
alir. Tiamin pirofosfat tiaminin tiazol halkasindaki alkol grubuna iki
mol. fosforik asit baglanmas: ile meydana gelir. Tiamin pirofosfata

Kokarboksilaz da denilir. Alfa keto asitlerin oksidatif dekarboksilas-
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Enzimler” de denilir. Baslicalari, Warburgun Sar1 Enzimi, D-Amino asit
Oksidazlar, Sitokrom—c—Rediiktaz, Aldehid Oksidaz, Siiksinik Dehid-
rogenaz, Nitrat, Nitrit Rediiktaz, Ksantin Oksidaz gibi Flavin-Adenin—-
Diniikleotid (FAD) ve Flavin Mononiikleotid (FMN) koenzimlerini
iceren enzimlerdir. Genel olarak indirgenmis halde bulunan nikotina-
mid’li dehidrogenazlardan H i alirlar. Koenzim olarak yaptiga gérevden
ilgili enzimler béliimiinde bahsedilecektir.

Yetersizlik hali: Biiyiime durur, gozlerde vaskiilarizasyon baslar,
korneadaki bu damarlanma sonucta katarakta kadar gidebilir. Dil
iltihab1, agiz kenarlarinda, ciltte kuruma ve catlaklar goriilebilir.

Niyasin (Nikotinik asit, PP Faktérii): Kimyasal ad1 Piridin-3-Kar-
boksilik Asit, kimyasal yapisi nikotinik asitten ibaret olan bu vitaminin
kabul olunan resmi adi Niyasin’dir. Aminli bir bilesigi olan Nikotina-
mid de ayni vitamin etkisine sahiptir. PP Faktorii denilmesinin sebebi
Pellagra Preventif faktorii kelimelerinin bag harflerinin kullamilmasm-
dan ileri gelmektedir. Pellagra, Pelle Agara (Sert Deri) anlamina gel-
mektedir. Niyasin noksanhigl sonucu meydana gelen bu Avitaminoz
hastahgmda deri kurumakta ve sertlesmektedir. Vitamin beyaz igne
bi¢iminde kristaller halindedir. Suda kolay erir, havaya ve sicaga da-

yanikhdir.
| X—COO0H I X CONH>
~ =
N N
Nikotinik asit Nikotinamid

H H H H
N7 T
R R
Okside Redukte
NAD' veya NADP* NADH veya NADPH




O 0 O
H H H
CHy—C —C —C —CH0H
| H H H
HaC Njf’”\c—o
H3C N/ C/NH
Il
0
Riboflavin

Riboflavin (Laktoflavin):

Sar1 portakal renginde kristal halde bir maddedir. Suda kolay
¢oziiniir, 151k karsisinda dayamksizdir. Sulu solusyonlarmda ve B,
vitamini alanlarmn idrarlarinda san yesil bir floresans verir.

Yapisinda Ribitol ve Dimetilizoalloksazin halkas: vardir. Kimyasal
ad1 6,7 dimetil-9-D—-Ribitil-Izoalloksazin’’dir. Taze izole edilmis vita-
min alkalen bir solusyon igerisinde ultraviole 1ginlarna tabi tutulacak
olursa “Lumiflavine’” déniigiir. Vitamin asit ortamda irradiasyona tabi
tutulacak olursa bu defa ‘“Lumikrom’ meydana gelir.

R
|
H3C |=0 +2H |
H3C C/NH -2H
Il
0
Okside Riboflavin Rediikte Riboflavin

Ette, siitte, yumurtada, ozellikle karacigerde, yaprakh sebzelerde
bulunur.

Etki Sekli:

B, vitamini doku solunumunda elektron nakleden enzim sistemin-
de koenzim olarak gorev yapar. Genel olarak “Dehidrogenaz’lar’ olarak
adlandirilan bu enzimler, substrattan veya bagka bir ara tagiyicidan
“H" alarak sitokrom sistemine naklederler. Bunlara genellikle ‘“Sar
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Enzimler” de denilir. Bashcalari, Warburgun Sar1 Enzimi, D-Amino asit
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mid’li dehidrogenazlardan H i alirlar. Koenzim olarak yaptign gérevden
ilgili enzimler bélimiinde bahsedilecektir.

Yetersizlik hali: Biiyiime durur, gozlerde vaskiilarizasyon baslar,
korneadaki bu damarlanma sonucta katarakta kadar gidebilir. Dil
iltihab1, agiz kenarlarinda, ciltte kuruma ve catlaklar goriilebilir.

Niyasin (Nikotinik asit, PP Faktérii): Kimyasal ad Piridin-3-Kar-
boksilik Asit, kimyasal yapis1 nikotinik asitten ibaret olan bu vitaminin
kabul olunan resmi adi Niyasin’dir. Aminli bir bilesigi olan Nikotina-
mid de ayni vitamin etkisine sahiptir. PP Faktorii denilmesinin sebebi
Pellagra Preventif faktorii kelimelerinin bas harflerinin kullanilmasin-
dan ileri gelmektedir. Pellagra, Pelle Agara (Sert Deri) anlamina gel-
mektedir. Niyasin noksanhg sonucu meydana gelen bu Avitaminoz
hastahginda deri kurumakta ve sertlesmektedir. Vitamin beyaz igne

bi¢ciminde kristaller halindedir. Suda kolay erir, havaya ve sicaga da-
yanikhdir.
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Etki Sekli:

Biyokimyasal reaksiyonlar sirasinda iki énemli dehidrogenaz simfi
enzimin yapisina koenzim olarak girmek suretiyle gérev yapar. Bunlara
nikotinamidli dehidrogenazlar denilmektedir. Yeni terminolojiye gore
bu iki enzimden birincisi “Nikotinamid-Adenin-Diniikleotid” (NAD),
ikincisi ise ‘“‘Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat” (NADP) diye
siiflandinlmaktadir. Her iki enzimin 6tedeneri kullanilan adlar ise
“Difosfo-Piridin-Niikleotid” (DPN) ve ‘Trifosfo-Piridin-Niikleotid™
(TPN)dir. Ancak eski adlar koenzimin yapisii dogru bir sekilde acik-
lamadig i¢in yukarda verilen adlarin kullanilmasi kabul olunmustur.
Baz eski kitaplarda bu enzimler sirasi ile (Co-enzim I) ve (Co—enzim II)
diye de adlandirilmistir.

Yetersizlik hali: Nikotinik asit yetersizligi ozellikle tek tarafh
olarak musirla beslenmelerde goriilmektedir. Yetersizlik halinde insan-
larda yukarda da agiklandig gibi sindirim sistemi ve sinir sistemi bozuk-
luklari ile birlikte goriilen hatta agir hallusinasyon tablolar bile gosteren
Pellagra hastaligi, kopeklerde ise dilin kahverengi siyahimsi bir hal
almasi ile kendini belli eden ‘Karadil Hastahi1’ goriiliir. Giinliik ihtiyac-
tan daha fazla miktarda triptofan verilmesi Pellagra belirtilerini ortadan
kaldirir. Hayvansal organizmada triptofandan yararlanmilarak nikotina-
mid yapilabilmektedir (Bak. Proteinler béliimii).

Piridoksin (B, Vitamini):

Piridoksin suda ve alkolde kolay eriyen 1s18a ve ultraviyole radyas-
yonuna karg1 hassas bir maddedir. Gergekte B, vitamini etkisi gosteren
sadece piridoksin degildir. Aldehit sekli olan “Piridoksal’ ve aminli bile-
sigi olan “Piridoksamin” de aym etkiyi gésterirler. Bunlar idrarla piri-
doksik asit geklinde digar1 atilirlar. Piridoksin bitkilerde ve hayvansal
besinlerde 6zellikle yumurta sansinda yaygin sekilde bulunur. Piridoksin
veya piridoksal, “2-Metil-3—Hidroksi—4.5-Hidroksimetil piridin” yapi-
sindadar.

Etki Sekli:

Piridoksinin biyokimyasal olarak en etkili olan sekli piridoksal
fosfattir. Piridoksal fosfat tirozin, arginin, gulutamik asit ve diger baz
amino asitlerin dekarboksilasyonunda gorevli enzimlerin prostetik
gurubunu tegkil eder. Piridoksal fosfat ayrica serin ve treoninin deami-
nasyonunda koenzim olarak gorev yapar. Piridoksal fosfatin diger bir
onemli rolii de transaminasyon sirasinda goriiliir. Zannedildigine gore
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HOI%/CWF’OZQHZ HOI‘\j/CHZQpaHz
Z P>
HaC™ "N+ HaC” N?
Piridoksal fosfat Piridoksamin fosfat

piridoksal hiicre zarlarmdan amino asitlerin aktif transportasyonunu
kolaylastirmaktadir. Ayrica piridoksal fosfat transsiilfirasyon, sistein
ve homosisteinin desiilfirasyonunda da rol oynar. Piridoksal fosfat
triptofandan nikotinik asit tesekkiilii sirasinda bir ara iiriin olan 3-Hid-
roksikinurenin’in 3-Hidroksiantranilik aside g¢evrilmesinde de gorev
yapar. Kinureninin antranilik aside déniisiimiiniin zorlagmasi antranilik
asit yerine kisantiirenik asidin birikimine ve idrara ge¢mesine yol agar.
Idrarda kisantiirenik asit bulunmasiyla vitamin B, yetersizligi teshisi
konulabilir. Tiiberkiiloz tedavisi i¢in izonikotinik asit hidrazit (INH)
kullamlmas: halinde baz hastalarda sinir iltihaplari goriilebilir. Bu
semptomlar piridoksin vererek tedavi edilirler. Piridoksal glutamik
asidin y-aminobutirik aside déniisimiinde de etkilidir. Gamma
aminobutirik asidin santral ve periferal sinirsel fonksiyonlarda diizen-
leyici bir rol oynadigi zannedilmektedir. Piridoksal fosfat yetersizligi
sonucu glutamik asit dekarboksilaz enziminin faaliyetinin azalmasiyla
glutamik asitten y-amino butirik asit yapmmmim azaldiga bu nedenle
sinirsel fonksiyonlarm bozuldugu kabul olunmaktadir. B, vitaminini
kesmek suretiyle deney hayvanlarinda epilepsiye (sar’a) benzer belirti-
ler meydana getirilebilir.

Yetersizlik hali: Insanlarda piridoksin yetersizligine bagh olarak
belirli bir hastalik tablosu meydana gelmez. Ancak deoksipiridoksin ve
izonikotin hidrazid verilerek yetersizlik tablosu meydana getirilebilir.
Bu takdirde pellagraya benzer cilt iltihab1 polinevritler istahsizhk ve
diger sindirim sistemi bozukluklarn goriilebilir,
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Biotin:

Biotin “Vitamin H”” ve “koenzim R” diye de adlandimlmistir.
Renksiz kristal halde bir bilesiktir. Tuzlu suda kolay erir. Bir imidazol ve
bir tiofen halkasinin kondansasyonuyla meydana gelmistir. Hayvansal
ve bitkisel organizmalarda yaygin halde bulunur. Karacigerde mayada
siitte yumurtada biotin vardir.

HQC\S/C\—(CHQ)/,COOH
H

Biotin
Etki Sekli:

Biotinin en 6nemli fizyolojik gorevi karboksilasyon veya bagka bir
deyimle CO, fiksasyonudur. Bu amagla Biotin karboksilasyon veya
dekarboksilasyon yapan enzimlerin yapisinda Koenzim olarak yer ahr.
Yag asitlerinin ekstramitokondrial sentezleri konusunda agiklandig
gibi (Bak Lipidler). Biotin-enzim kompleksinde yer alan CO,, Asetil-
Ko-A karboksilaz enzimi aracihigi ile malonil-Ko—A y1 meydana getir-
mek iizere asetil-Ko-A ya transfer edilir. Ure tesekkiilii sirasinda or-
nitine CO, ve NH; baglanmasinda da biotin gérev yapar. Biotin
yukarda agklandign gibi B-keto asitlerin dekarboksilasyonunda yer
alan enzimin de koenzimini meydana getirir.

Yetersizlik hali: Dogal olarak Biotin yetersizligi genellikle soz
konusu degildir. Ancak dehidrate yumurta aki verilmek suretiyle de-
neysel olarak Biotin yetersizlifi meydana getirmek miimkiindiir. Yu-
murta akinda bulunan bir protein olan Avidin biotinle absorbe edile-
meyen ozel bir kompleks meydana getirmek suretiyle biotin yetersiz-
liginin ortaya ¢ikmasma sebep olmaktadir. Deneysel biotin yetersiz-
ligi meydana getirilen goniillii kimselerde kol ve bacaklarda cilt iltihab-
lan, istahsizhik, bulanti, kas agrilar1 ve depresyon hali goriiliir.
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Pantotenik asit:

Pantotenik asit, hayvansal besinlerden 6zellikle siit, et, karaciger,
bobrek, yumurtada, bitkisel besinlerden ise bugday, pirin¢ ve diger kuru
sebzelerde yaygin halde bulunur. Pantoil ve f—Alaninden olusan Pan-
totenik asidin kimyasal adi “o—y—dihidroksi—3-8-dimetilbutiril-3-ala-

nin”’dir.

OH  CHOH O H
| [
CHQ—?—CH—C—N—CHQ—'CHz—COOH

CH3

Pantotenik asit

Etki Sekli:

Pantotenik asit’in biiyiik degeri biyokimyasal reaksiyonlarda son
derece 6nemli bir rol oynayan “Koenzim—A" nin yapisinda yer alma-
sindan ileri gelmektedir. (Bak Koenzimler). Sitrik asit siklusunda oksal
asetik asidin, sitrik aside déniisiimiinde, suksinil Ko—A nin suksinata
doniisiimiinde, piruvik asidin dekarboksilasyonunda, yag asitlerinin
B-Oksidasyonunda, bazi amino asitlerin aktivasyonunda ve diger bir¢ok
6nemli metabolik reaksiyonlarda Ko—A nin rolii vardir. Koenzim A nin
formiilii koenzimler béliimiinde aciklanmigtar.

Yetersizlik hali: Yetersizligi halinde deney hayvanlarinda, sindirim
kanah bozukluklar1 gastrit, enterit, cilt lezyonlar1 goriiliir. Ozellikle
adrenal korteks ve hemoraji ve nekroz ile birlikte tuza kars1 artan bir
istah goriiliir. Sonugta korteks iflasa siiriiklenir gérev yapamaz hale
gelir.

p-Aminobenzoik asit:

Belkide bu vitamini Folik asitle birlikte gozden ge¢irmek daha dogru
olurdu. p—Aminobenzoik asit biinyesinde Folik asit sentez edebilen
organizmalar i¢in gerekli bir besin faktériidiir. p-Aminobenzoik Asit,
siilfamidler igin antagonist etki yapar, Bu nedenle gerekli folik asidi
bizzat sentez edebilme yeteneginde olan mikroorganizmalara siilfamid
verilmek suretiyle meydana getirilen kompetitif (yarigmali) inhibisyon
sonucunda folik asit sentezi dolayisi ile mikroorganizmann iiremesi
onlenmis olur (Bak. Yarigmali inhibisyon, Enz.)
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COOH

NH2

Para-aminobenzoik asit

p—-Aminobenzoik asit baz riketsial hastaliklarim tedavisinde basari
ile kullanilmigtir. Bu gegit hastalik meydana getiriciler 6nemli bir meta-
bolit olarak p-Oksibenzoik asitten yararlanmaktadirlar. Ortama
p—-Aminobenzoik asidin verilmesi antagonist olarak rol oynamakta ve
riketslerin gogalmasim onlemektedir.

Folik asit (B, vitamini):

Ozellikle yesil sebzelerde ve 1spanak yapraklarmda ¢ok bulunan bu
vitaminin ad1 Folium’da yani yaprakta bulunan asit anlamma gelmek-
tedir. Diger B kompleksi vitaminlerinde oldugu gibi folik asit mayada da
bol miktarda bulunur. San renkte kristal halde bir maddedir, suda ¢ok
az erir, alkali ortamlarda kolay ¢oziiniir.

Folik asitin yapis1 bashca ii¢ organik maddenin birlesmesinden
meydana gelir. Bunlar Pteridin, p-Aminobenzoik-asit ve glutamik
asitlerdir.

?OOH
CH2

I
HaN~ AN /N\ CH2

' i )
/C\ /C CHz—NH@— NH— CH COOHJ -3

|
OH

Folik asit

Folik asidin p-Aminobenzoik ve pteridin’den olusan kismma Pte-
roik asit denilir. Bu nedenle folik asit Pteroyl Glutamik asit diye de
adlandirihr. Folik asidin cgesitli sayida glutamik asit ihtiva eden deri-
veleri vardir. Karacigerde bulunan folik asit derivesi bir glutamik asit
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ihtiva eder, ince barsaklarda bakteriler tarafindan sentez edilen folik
asitte ii¢ glutamik asit vardir. Bunlar gamma glutamil bag ile birbir-
lerine baglanmiglardir. Sentetik olarak glutamil bagi ihtiva eder. Pteroyl
glutamik asit tiirevleri de elde edilmistir. Folik asidin 5 ve 7 glutamik
asit ihtiva eden deriveleri de vardir. Hayvansal dokuda bulunan bir
enzim aracibfyla diger pteroylglutamik asit bilesikleri monoglutamik
asit seklinde pargalamirlar. Folik asit karaciger tarafindan Sitrovorum
faktor veya asit de denen indirgenmis sekle doniistiiriliir. Folik asidin
pteridin halkasindaki 5,6,7,8 karbon atomlar1 indirgenerek tetrahidrofolik
(FH,) asit meydana gelmis olur. Sitrovorum faktor, folinik asit ve tet-
rahidrofolik asit es anlamda kullanilan kelimelerdir. Sitrovorum keli-
mesi bu maddenin “Leuconostoc Citrovorum’ denen laktobacillus i¢in
gerekli bir besin faktorii olmasindan dolay: kullanilmistir. Folinik asitte
ayrica Pteridin halkasinda 5 numarali pozisyonda bulunan azot atomu
hidrojen yerine bir formil gurubu baglanmis olabilir.

i ‘(IZOOH 2
CH2

|
CH»

- NH—CH—COOH n=3

Tetrahidrofolik asit

Folinik asidin 10 formil derivesi streptokokkus laktisde dogal ola-
rak bulunmaktadir.

Etki gekli:

Folik asidin koenzimini teskil ettigi enzim, tek karbon (C,) parca-
simin naklinde ve kullamlmasinda rol oynar. Folik asidin bu sekilde
gorev yapabilmesi igin 6nce tetrahidrofolik aside doniigmesi gerekmek-
tedir. Bu indirgenmede NADPH hidrojen donérii olarak gorev yapar.
Bu enzimin adi “Folik asit rediiktaz”’dir. Yani folik asit rediiktaz NADP
ye bagimh bir enzimdir. Folinik asit tek karbon iinitelerini formil ve
hidroksimetil geklinde nakleder. Folik asit piirin halkasinda yer alan
C, ve C, atomlarmimn naklinde gorev yapar. Folik asit yetersizliginde
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piirin bazlarimn ve DNA sentezi i¢in gerekli timinin yapim giiglesir.
Sonugda DNA sentezi ve protein sentezi bozulur. Amino-pterin (4 Ami-
nopteroylglutamik asit) gibi kuvvetli folik asit antagonistleri folik asit
rediiktaz enziminin aktivitesini yarismali olarak (kompetitif) inhibe
ederler. Folik asidin tetrahidrofolik aside déniigiimii onlendiginden
koenzim gorev yapamaz hale diiser. Tetrahidrofolik asidin formil
5—derivesi histidinin metabolik yoldan pargalanmas: sirasinda glutamik
asidin formillenmesi diginda aktif degildir. Halbuki 10 numarali azot
atomuna bagh f'° FH, ve 5-10 numaral azot atomlar arasinda formil
ihtiva eden f*7!° FH, deriveleri aktif halde bulunurlar ve tek karbon-
lularin naklinde rol oynarlar. Ancak “Formil-tetrahidrofolik asit izo-
meraz’’ enzim sistemi sayesinde formil 5 formil 10 a ¢evrilebilir.
Organizma tek karbonlu iiniteyi FH, aracihgiyla amino veya SH
gruplarina nakledebilir. Formil gurubu disinda (CHO) hidroksimetil
gurubundan da tek karbon kaynagg olarak yararlamir. Hidroksimetil

gurubu FH, e bagh olarak NADPH li enzim aracihigiyla formil gurubuna
okside olur.

H2N\|/

OH

Ly~ N —(Glutam|\l3

Formil tetrahidrofolik asit

|

0

Il
@—C —(Glutamul)3

Methenil tetrahidrofolik asit
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Formil FH, N-Formilmetionin-tRNA i¢in de formil donérliigii
gorevi yapar. (Glisinin-serine doniigiimiindeki rolii igin proteinler
kitabma bakimz).

Yetersizlik hali: Folik asit yetersizliginde gelisme igin folik asite
ihtiyag gosteren biitiin organizmalarda bu gelisme yavasglar. Amino-
pterin ve bunun 9-metil derivesinin diyette kullanmilmasiyla deneye tabi
tutulan fare ve sicanlar kisa zamanda oliirler. Bu gesit antagonistler
kanserin ve 6zellikle loseminin tedavisinde kullamlmigtir.

Yukanda agiklandif gibi p-Aminobenzoik asit folik asit yapisinda
yer almak suretiyle 6nemli bir rol oynar. Folik asidi bizzat sentez etmek
yeteneginde olan organizmalar ortamda yeterli miktarda siilfamit bu-
lunmasi halinde yarigmali inhibisyon nedeniyle bundan zarar goriirler.

Folik asit yetersizligi halinde bashca asagida agiklanan reaksiyon-
larda aksamalar goriiliir:

1- Piirin ve pirimidin sentezi dolayisiyla DNA sentezi bozulur.
2— Glisin ve serinin birbirlerine doniigiimii zorlasir.

3— Metionin ile homosisteinin iligkileri bozulur, metil guruplarinm
transferi zorlasir.

4— Histidin metabolizmasi bozulur.

5— Formimino glutamat tegekkiili diger tek karbona ihtiyag gos-
teren maddelerin sentezleri giiclesir.

Sonug¢ olarak basghca, kan tablosunda bozukluk ve makrositer
yapida pernisiy6z anemiye benzer bir kansizhik gekli goriliir.

Vitamin B;, (Siyankobalamin):

Genellikle hayvanlar ve yiiksek yapida bitkisel organizmalar tara-
findan sentez edilemeyen, ancak mikroorganizmalarca sentez edilebilen
¢ok 6nemli bir besin faktoriidiir. Izole etmek ve elde etmek ancak 1948
yilinda miimkiin olmustur. Daha 6nceleri ekstrensek faktor veya anti-
pernisyoz faktor olarak yaptig etkisi ile biliniyordu. Kirmizi kristal halde
bir maddedir. Mikrogram ile 6lgiilecek ¢ok ufak miktarlar ile etki yapar.
Streptomices griseus ile bir fermentasyon iiriinii olarak elde edilebilir.
Halen en verimli B, vitamini kaynag olarak “Propionibacterium Sher-
manii” kiltirinden yararlanilmaktadir. Yapis1 olduk¢a karisik olan
B, vitamininde merkezi yapiy1 “corrin’ halka sistemi denen bir sistem
olusturur. Hemin yapisina benzeyen bu sistemde, Hem’den farkl olarak
pirrol halkalarindan ikisi “meten” kopriisii yerine birbirleri ile dogrudan
dogruya baglanmsglardir. Porfirin halkasinin ortasmda bir kobalt atomu
yer almaktadir. Kobalt atomu pirrol halkalarinin azot atomlara koor-
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dine haldedir. Kobalt atomu bir koordinat bagiyla degisik tiirde bir
niikleotide baghdir. Bu madde 5,6—dimetilbenzimidazol riiboniikleotitdir.
Niikleotidin farki, yapisinda baz olarak benzimidazol bulunmasindan
ileri gelmektedir. Benzimidazol bir azot atomuyla kobalta baglanmistir.
Diger azot atomuyla alfa—N-glikozil bag aracifiyla riboza baglanmstir.
Riboz ise 3 numaral hidroksil gurubuyla fosforik asidle esterlesmistir.
Fosforik asit corrin halkasmin D halkasinda yer alan propiyonik asit
ve ona peptit bagiyla bagh aminoizopropanol ile esterlesmis haldedir.

CH2OH

CH2CH2 CONH2
CH3
H CH3
/
CHZ CH2CONH2
O N CH3
| H
CH
CH3 I 2
CHz H CONH2
o CN
CONHZ
CH2CH7CONH»
Vitannn 812
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Kobalaminde kobalt halkasina “CN”’ gurubu baglanmasiyla siyan-
kobalamin meydana gelir. Siyaniir kobalt atomundaki koordine pozis-
lar1 da iggal edebilirler, bu takdirde bunlara siyankobalamin yerine
nitrokobalamin, siilfokobalamin, hidroksokobalamin denilir. Kobala-
minde dimetilimidazol halkasi yerine hipoksantin, hidroksiimidazol
veya adenin gibi bazlar da yer alabilirler. Ancak insanda ve genellikle
hayvansal organizmalarda aktif olan siyankobalamin tiiriidiir.

Koenzim olarak gorev yapan vitamin B, de kobalt atomuna
siyaniir gurubu yerine 5-Deoksiadenozil gurubu baglanmigtir.

Etki Sekli:

By, vitamini koenzimine ihtiya¢ gosteren (metilmalonil-Ko-A
mutaz) enzimler substratta 1,2 numarali karbon atomlar1 arasinda
hidrojen atomunun yer degistirmesini saglarlar. Buna karsihk karbon
atomundan ayrilan hidrojen atomu yerine karsihkli olarak hidroksil,
karboksil, amino veya alkil gurubu nakledilir. B, vitamini koenzimi
riboniikleozit-5-fosfattan oksijen aymlmasi suretiyle ikinci karbon
atomunun indirgenmesini saglar. Koenzim B;, bakterilerde karbon
oksijen baglarmin pargalanmasmi da gergeklestirir. Veya D-Alfa-lizin
mutaz da oldugu gibi karbon azot bagmmin parcalanmasim saglayabilir.
By, vitamininin diger 6nemli bir fonksiyonu kobalt atomuna baglanan
5-Deoksiadenozil gurubu yerine bir metil gurubu girmesiyle meydana
gelen metilkobalaminin metil gurubunu baska bir substrata naklet-
mesidir. Ornegin kobalamin NS5-metiltetrahidrofolatdan aldign CH,
gurubunu belirli alicilara nakleder. Amino asitlerle ilgili bolimde acik-
landig1r gibi metil alicis1 olarak homosistein metilkobalaminden yarar-
lanmak suretiyle metionine doniisiir. Metilkobalaminden yararlanarak
bakteriler, metan ve asetik asit tesekkiiliinii saglayabilirler.

Yetersizlik hali: B, vitamini kanda ancak 100 ml de 0.02 mikro-
gram kadardir. Genellikle yetersizligi sozkonusu degildir. Ancak B,
vitamininin sindirim yoluyla absorbsiyonunu saglayan ve mide suyunda
bulunan glikoprotein yapisindaki bir maddenin (enterensek faktor)
kalitsal olarak bulunmayisi sonucu insanlarda B, vitamini yetersiz-
ligi ve bunun sonucu olarak pernisiy6z anemi denen kansizlik hasta-
Iig1 meydana gelir.

B, vitamini 6zellikle alyuvarlarin gelisimi ve olgunlasmas:i igin
gereklidir. Hayvansal organizmada koenzim B, ile ilgili olarak sadece
“metil-malonil-Ko—-A mutaz’in metilmalonil Ko—A nin suksinil Ko-A
ya doniisiimii ile ilgili reaksiyonu ortaya gikarabilmigtir.
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Lipoik asit:

Tiamin ile birlikte alfa-keto asitlerin dekarboksilasyonunda gorev
yapan bir vitamindir. Bazilarinca “Tioktik asit” de denilmistir. Birgok
bitkilerde ve hayvansal organizmada ¢ok az miktarlarda bulunur. Yiik-
sek yapilh hayvanlar icin zorunlu bir diyet faktorii olup olmadig
kesinlikle anlasilmamistir. Yetersizlik hali meydana getirilmesi de
miimkiin olmamistir.

Piruvik asidin dekarboksilasyonu sirasinda indirgenmis veya oksid-
lenmig halde bulunur. Indirgenmis Lipoik asit’in kimyasal ad1 “6,8-
ditio- oktanik asit’’tir.

Oksitlenmesi halinde kiikiirt atomlarina bagh hidrojenlerin ayril-
masi sonucu halka tegekkiil eder. Asil Lipoik asit olarak kabul olunan bu
oksitlenmis seklidir.

CH2 L
CHp CH—(CHp),—COH —— CHp CI‘,H—(CHz)z,-COZH
§—8" L !
H H
Okside Redukte
' Lipotk asit

Indirgenmis sekline dihidrolipoik asit denilir. Bu iki sekil oksido-
rediiksiyon reaksiyonlar ile kolayhkla birbirlerine déniisiirler. Lipoik
asidin etki sekli igin karbohidratlar bolimiinde piruvik asidin dekar-
boksilasyonu kismina bakimz. Lipoik asit piruvik asidin oldugu gibi
diger alfa-keto asitlerin dekarboksilasyonlarinda da 6rnegin alfa—keto-
glutarik asidin sitrik asit siklusu sirasinda dekarboksilasyonunda da
ayn1 sekilde diger koenzimlerle birlikte gorev yapar.

C-Vitamini (Askorbik asit):

Yap1 itibariyle monosakkaridlere benzeyen ve oldukga basit yapida
bir vitamindir. Genellikle yesil sebzelerde 6zellikle limongillerde bol
miktarda bulunur. En zengin kaynaklarim limon, portakal, yesil biber,
domates ve diger meyvalar teskil eder. Beyaz, kristal halde bir tozdur.

C—vitamini de Lipoik asit gibi oksitlenmis ve indirgenmis olarak
iki sekilde bulunur; Askorbik asit ve Dehidroaskorbik asit.
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Etki Sekli:

Sadece baz1 vertebrali hayvanlar i¢in 6nemli bir diyet faktorii olan
C Vitamini, baz1 yiiksek yapida hayvanlar ve bitkiler tarafindan sentez
edilebilir. Mikroorganizmalarda askorbik asit sentezi yapilmaz zaten
bunlarin askorbik asit gereksinmeleri de yoktur. Askorbik asidin biyo-
kimyasal fonksiyonu heniiz kesinlikle bilinmemektedir. Prolin ve hid-
roksiprolinin hidroksilasyonunda ve diger hidroksilasyon reaksiyon-
larinda rol oynadig: saptanmistir. Fakat bu ikisi spesifik degildir. Diger
indirgeyici maddeler de ayni etkiyi meydana getirebilmektedirler. L-Gu-
lonoksidaz enzimine sahip bulunmayan bitkiler ve hayvanlar C-Vita-
mini sentez edemezler. L-Gulonoksidaz enzimi .-Gulonolaktonu, 3-Keto
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L-Gulonolaktona ¢evirir, bu madde de kolaybkla L-Askorbik aside

déniisiir. I—Askorbik asidin 6n maddesi D -Glukozdur.

L-Gulonolakton, L—-Gulonik asitten bu da Glukuronik asitten olu-
sur. Glukuronik asidin nasil meydana geldiginden monosakkaritlerin
oksidasyon iiriinleri kisminda bahsedilmistir.

H 0
H\ /OH H\ /O P
-~ % %
H—C—0H H——Cl-—OH HO—Cl——H
! 0
HO—C—H 0 HO—(I:—H 0 — HO—C—H
H—é—OH J H—(I?—OH H—#.—_J
H*-CII——-— H—-C HO—(lj—H
| L_o .
CH,0 ~OH 2
D - Glukoz D-Glukuronik asit L-Glonolakton
0 0
7 4
i —
C=0 C—OH
0 il 0
— HO—(—H —_— f‘Z—OH
H—C H—C—
' L
CH,0OH éHon
2-Keto-L -glono L-Askorbik asit
¥ - lakton

Yetersizlik hali: C Vitamini yetersizliginde, insanlarda Skorbiit
denen ve kendisini dis ve diger organ kanamalar ile belli eden, vitamin
noksanhg hastaligi meydana gelir. Dislerde ve damakta yapi bozuklugu
goriiliir. Asil yap1 bozuklugu, hiicre temel yap1 maddesinin miikopoli-
sakkaritlerinin yapimimm bozuklugundan ileri gelir. Kollajen tesekkiilii
giiclesir. Bu tesekkiil bozuklugu C-vitamininin kollajenin tesekkili
i¢in gerekli hidroksiprolinin, prolinin hidroksilasyonundaki yetersizlik
nedeni ile meydana gelememesinden dogmaktadir.
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Askorbik asidin fazlasi idrarla digar1 atildigr gibi bir bolimii de
oksalat sekline doniiserek idrarla atilir.

Deney hayvanlarinda fareler C vitamini sentez edebildiklerinden
bu vitaminin azhigma karsi duyarh degillerdir. Halbuki kobaylar insan-
lar gibi Vitamin—C sentez edemezler ve noksanhginda kollajen ve destek
dokusu noksanhg: belirtileri ve kanamalar gosterirler. C vitamininin
ayrica Tirozinin oksidasyonu, Adrenal steroidlerin metabolizmas: igin
spesifik olmasa da gerekli oldugu bildirilmistir.

Vitamin Etkisi Yapan Diger Maddeler:

Miyo-Inositol: Miyo-inositol inositoliin bir izomeridir. Hayvanlarda,
bitkilerde ve mikroorganizmalarda yaygin halde bulunur. Lipit meta-
bolizmasinda Lipotropik faktor olarak etki yapar. Karbohidrat meta-
bolizmasinda da halkali bir geker alkolii olarak rol oynar. Bitkilerde
“fitik asit” denen fosfor bilesigi halinde bulunur.

OH OH
H OH
H H
OH H
H H
H H

Myo—inositol

Siganlarda besin faktorii olarak inozitole ihtiya¢ vardir. Yoklugu
halinde normal kil gelisimi durur. Findik farelerinde “Gézlikli Go6z™
denen bir belirti ortaya g¢ikar. C,, ile etiketlenmis glukoz verilmes: ha-
linde siganlarda C,, isaretli Inozitol tesekkiil ettigi goriiliir. Deney
hayvanlarina etiketli Inozitol verilirse idrarda etiketli glukoza rastge-
linir.

Kolin: Bazlar kolini B Vitaminleri gurubundan sayaclar. Kolin
lipitler bahsinde agiklandigi gibi fosfolipitlerin yapim igin gerekli bir
maddedir. Organizma serbest metil donori olan metionin ve betain
gibi maddelerin verilmesi halinde kolini bizzat sentez edebilir. Kolinin
kimyasal adi “Trimetil-aminoetanol” diir.

27




CH3

+1
H3C —N —CH,CHoO0H
|
CHj

Kolin

Kolin inozitol ile birlikte lipotropik bir faktérdiir. Karacigerin
yaglanmasini énler. Kolin yetersizligi goriilen yavru siganlarda bobrek-
lerde dejenerasyon, goz i¢i kanamalar1 ve diger organlarda kanama
goriiliir. Yagh siganlarda siroz meydana gelir.

Bir kolin bilesigi olan asetilkolin sinir sisteminde ve parasempatik
sistemde kimyasal bir aracihik gorevi yapar. Asetilkolin, kolinin asetil-
Co-A ile kolin asetilaz enzimi aracihgiyla reaksiyona girmesiyle tesekkiil
eder. Sinir uclarma ulagsan uyarimlar (impuls) motor sinirin ucunda
sinirin sinaptik ucundaki vezikiillerden asetilkolinin agiga ¢ikmasim
saglar. Boyle araci olarak asetilkoline ihtiya¢ gosteren liflere “koliner-
jik”” adi verilir. Organizmada goérev yapan asetilkolinin faaliyeti “Ase-
tilkolin Esteraz’ denen enzim tarafindan kontrol edilir. Bu enzim ase-
tilkolinin kolin ve asetik asite par¢alanmasm saglar.

Flavonoidler (P-Vitamini):

Baz1 Flavoneid tiirleri ‘P’ Vitamini diye adlandinlmiglardir. P
Vitamini s6zciigii Paprikada bulunmasmdan ileri gelmektedir. Sitrus
meyvalarmmn suyundan ¢ok kabuklarmda bulunur. C Vitamini ile bir-
likte kapiller duvarlarmin gecirgenliklerinin azalmasma etkilidir.

Vitamin-F:

F Vitaminleri diye anilan maddeler ger¢ekte uzun zincirli esansiyel
yag asitleridir. Ozellikle Esansiyel yag asitlerinden (arakidonik asit)
halka meydana getirmek suretiyle olusan Prostoglandinler vitamine
benzer bir etkiye sahintirler (Lipidlere bak).

YAGDA COZUNEN VITAMINLER

A Vitaminleri:

Basglica iki degisik A vitamini vardir. Bunlar A ve A, diye adlan-
dirihirlar. Genellikle rengi sar1 olan bir¢ek bitkilerde ve meyvelerde
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A vitamini vardir. Havug, patates, kayisi, seftalide hayvansal besin-
lerden de siitte, yamurta sansinda, karacigerde, A Vitamini 6n maddesi
olan -Karoten veya dogrudan dogruya A vitamini vardir. A vitamin-
leri "Karoten’lerin par¢alanmasi ile meydana gelirler. Bashca alfa, beta
ve gamma diye adlandirilan ii¢ tiir karotenden A vitawini meydana
gelir. 3—Karotenin izoprenoid zincirinin simetrik olarak tam orta yerin-
den pargalanmasi ile iki mol. A vitamini aldehidi meydana gelir. A vita-
mini aldehidine “Retinal” de denilir. Bu aldehid daha sonra alkol sek-
line indirgenir. Bu takdirde “Retinol” ismini alir. Bunun i¢in “Retinen
Rediiktaz”” denen NADH a bagml enzimin etkisine gerek vardir.

H CH3 H CHg

H3C_ CH3 | | | | o
Hy C\C/C\C/C\C/C\C/ 2
N
H2 CH3}|4 H H H
H2
Vitamin A4
W W W W
Vitamin A

Alfa, Beta ve Gamma karotenlerden lipidlerin terpenler béliimiinde
bahsedilmistir. Ash A vitamini diye adlandirilan vitamin A vitaminidir.
A, vitamini vitamin etkisi yoniinden ¢ok daha zayiftir. A vitamininin
ancak 9, 401 kadar etki yapar. Kimyasal yapilar1 yukarda da agiklan-
diz gibi birbirlerine ¢ok benzerler, aradaki baslica fark sadece {8 iyonon
halkas: igerisindeki ¢ift bagm A, vitamininde 5-6 karbon atomlar: ara-
sinda olmasina karsgihk A, de 3-4 karbon atomlarn arasinda ikinci bir
¢ifte bag daha vardir.

A vitamini hayvansal organizmada karaciger ve diger dokularda
(Retinol;) seklinde bulunur. Tath su bahklarinda ise daha ¢ok Retinel,
seklindedir, yani A, vitamini alkolii halinde bulunur. Dogal olarak mey-
dana gelen karotenoidlerde izoprenoid yan zincir genellikle “Tiim
trans” halindedir. Fakat A vitamininin yan zinciri degisik konfigiiras-
yonlar gosterebilir. Bunlar 7-cis, 9-cis, 11-cis, 13-cis, 9-13-cis ve iki
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tane de mani olunmus konfigiirasyon sekilleridir. Biyolojik olarak aktif
olan yani gérme prosesi ile ilgili A; vitamini 11-cis-retinendir.

1
XNV N2

=%

CHO
i
A —cis—retinal

Etki Sekli:

Giinliik A vitamini ihtiyact 1 mg dan daha azdir. A vitamininin
bugiin i¢in yeterli bir sekilde bilinen bashca etkisi omurgahlarda “Goérme
siklusu” denen biyokimyasal olayda oynadig: roldiir. Kofaktor olarak
demire ihtiyag gosteren bir dioksigenaz enziminin aracihigi ile B-karotenin
oksijenizasyonu sonucu meydana gelen A, vitamininin gérme olaynda
6nemli bir rolii vardir. Gérme olay1r “Fotokimyasal™ bir olaydir. Géziin
retinasinda bulunan ve gomaklar (Rods) ve kon’lar dan olusan reseptor
hiicrelerin ihtiva ettikleri gorme pigmentleri adi verilen 113a duyarh
“Rhodopsin™ bu fotokimyasal olayda bashca rolii oynar.

Giivercinler gibi sadece parlak giin 1513Inda gorme olanagma sahip
bulunan hayvanlarin retinalarinda yalmizca “Kon” hiicreleri, yarasalar
gibi alacakaranhkta goren hayvanlarda ise “rods’’ hiicreleri vardir. Hal-
buki insanlar gibi hem giin 113inda gorebilen hem de karanhga adapte
olabilen vertebralilarin retinalarinda her iki c¢esit hiicre de bir arada
mevcuttur. Insan gozii retinasinda gevrede sadece comak hiicreleri, mer-
kezde ise konlar vardir.

Rod’lar (¢omak hiicreleri) in kapsadiklar1 gérme pigmentinin adi
“Rhodopsin”dir. Konlarinkine “Iodopsin” adi verilir. Rhodopsin bir
protein ve karotenoid bilesigidir. Protein kismina “Opsin’ denilir. Karo-
tenoid kismi 11-cis-retinenden olusur.

N W s T L

Tum trans retinol
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11-cis-retinen yapisinda yer alan karotenoid, A; vitamini'nin 11-cis
konfigiirasyonudur. Rhodopsin 500 nm de absorbsiyon gosterir. Retinen,

yukarda agiklanan formiilden de anlasilacag: gibi 11-cis-vitamin A;’in
aldehid seklidir.

Gorme olay1 sirasinda 15131 retina tizerine diismesi ile rhodopsin
yapisinda yer alan 1l-cis-retinen izomerizasyona ugrayarak 1l-cis
¢ift bagi “trans” sekline déniisiir, bunun sonucu olarak “tim trans
retinen”” meydana gelir. Bundan sonra protein-karotenoid kompleksi
dissosiye olarak, “opsin” ve “timtrans-retinen’” birbirlerinden ayrilirlar.
Iste gorme olayina olanak saglayan fotokimyasal olay budur. Meydana
gelen tiim-trans-retinen NADH ve Alkol dehidrogenaz etkisi ile retinal
dokuda tim trans Vitamin A,’e doniisiir. Tiim-transretinen gorme
sinirinde uyarimi harekete gegiren maddedir. Son arastirmalara gore
meydana gelen tiim—trans retinen retinadaki rod hiicreleri iizerinde
yer alan ve kendisinin i¢inde bulundugu vezikiillerin zarlarinda degisik-
lige sebep olarak Ca*2 iyonlarinmn vezikiil zar disina ¢ikmalarim kolay-
lagtirir. Agiga ¢ikan Ca*2 iyonlar reseptor sistem ile uyarimin iligki kur-
masmda mesaj tasiyici veya araci bir rol oynarlar.

Yukarda agiklandign gibi NADH etkisi ile tiim—trans—Vitamin A; e
doniisen tiim—trans retinen NAD etkisi ile tekrar tiim—trans retinene
doniigebilecegi gibi, izomerizasyona ugrayarak ll-cis vitamin A; ve
NAD ve alkol dehidrogenaz etkisi ile 11—cis retinene doniisebilir. Bu
olaymn sekli asagidaki semada acgiklanmigtir.

Rhodopsin
// \|$|k—Gérme uyarimi
NADH ve

(alkol dehidrogenaz) _
Tim-trans =—————= tum-trans Vit. Ay
retinene

!

11-cis retinine M-cis -Vit. A4

retinen
izomeraz

NAD + Alkol dehidrogenaz
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11-cis retinen, rhodopsinin par¢alanmasi ile aqiga qikan protein
(opsin) ile karanhkta birleserek yeniden rhodopsinin olugsmasma yol
agar. Rhodopsin’in mol. agirh@ 28.000 civarindadir.

Kon hiicreleri, giin 11ginda goérmeyi ve renkli gérmeyi saglayan
pigmentleri kapsarlar. Kon hiicreleri, mavi, yesil ve kirmiz1 isinlan
absorbe eden ii¢ tipe aymlirlar. Her ii¢ cesit hiicrede de pigmentler
11-cis-retinal ihtiva ederler.

Genellikle insanlarda goriilen kirmizi ve yesil renk korliikleri, bir
tiir kon opsininin (proteininin) bulunmayisindan ileri gelir.

Yetersizlik hali: A vitamini yetersizliginde genellikle biiytime durur,
fotofubi, kseroftalmi, keratomalazi hali goriliir. Kseroftalmi de gozyas
bezlerinin hiicrelerinin keratinize olmasi sonucu gozyas1 akimi durur,
korneada kuruma sertlesme goriiliir. Daha sonraki safhada ise yumugama
goriiliir bu hale “keratomalazi” denilir. Gozler 11ga karsi duyarh ol-
oldugundan fotofobi hali mevcuttur. Fakat A vitamini yetersizliginin
en goze ¢arpan belirtisi “niktalopia” (gece korligi) dir. Kendilerinde
belirli bir derecede A vitamini noksanligi bulunan sahislar alaca karan-
hkta kolay goremezler. Bu hal rod’larda A vitamini noksanhg sonucu
olarak yeterli miktarda Rhodopsin olugamamasimdan ileri gelmektedir.

Vitamin A yetersizliginde bu onemli belirtiler diginda genellikle
miikoza yapisinin bozukluklarina solunum ve iirogenital yollarda miikoza
tesekkiilii bozukluklarna, ciltte sertlesme, dis tesekkiilii bozukluklar,
sinirsel dejenerasyonlara rastlanir.

D Vitaminleri:

D vitamini antirasitik vitamin diye de anilir. D vitamini etkisi gos-
teren en az 10 kadar degisik bilesik mevcuttur. Bunlar arasinda biyo-
kimyasal yonden en 6nemlilerini D, ve D; vitaminleri meydana getirir-
ler. D, Vitamini bitkisel kaynakl olup, bir bitkisel steroid olan ergoste-
roliin irradiyasyonu ile elde edilir. Dy Vitamini 7-Dehidrokolesteroliin
irradyasyon iirtiniidiir.

Ergosterol ve 7-dehidrokolesteroliin D vitamini aktivitesi kazan-
malar1 Steroid niivede B halkasinda yer alan 9-10 C atomlan arasimdaki
bagin pargalanmasi sonucu olur.

Etki Sekli:

D vitamini basghca etkisini Ca metabolizmasi iizerinde gosterir.
Otedenberi bilinen bir husus D vitamininin bagirsaklardan Ca ve P
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absorbsiyonunu kolaylastirdigadir. Ancak bu kolaylagtirmanm ne se-
kilde oldugu son zamanlara kadar aydinlatilamamisti. Genellikle Ca
absorbsiyonunun D vitamininin bagirsak mukoza hiicresi cidarim Ca un
gecisini kolaylastiracak sekilde degisiklige ugratmasi sonucu hizlandig
kabul olunuyordu. Ancak son zamanlarda yapilan arastirmalar, D vita-
mininin organizmada metabolik degisikliklere ugradigimi, kolekalsi-
ferol’iin (D; vitamini) 6énce karacigerde mikrozomlarda 25-hidroksi-
kolekalsiferol’e déniistiigiinii bu hidroksikolekalsiferol’iin daha sonra
hébreklerde mitokondriler igerisinde 1,25-dihidroksikolekalsiferole oksid-
lendigini ve bu sonuncu maddenin de kan yolu ile asil etki gosterdigi
bagrsak miikozasma tasindigim ve orada Ca’un absorbsiyonunda bir
tiir tasiyici olarak gorev yapan 6zel bir proteinin yapimini regiile ettigini
ortaya koymustur. Intestinal miikozada sentez edilen bu protein izole
edilmistir. 24,000 mol agirhginda olup her molekiilii bir atom kalsiyumu
baglamaktadir.

D vitamini bu etkisi ile tipki bir hormon gibi gérev yapmaktadir.

|Ca|:{3 CHsy

- o N 25
) HE 2§H2 SHz EHZ_C._OH
CH

CH5

HO
1,25 —dihidroksikol ekalsiferol

Ancak hormondan olan tek farkliligi 6n maddesi olan D vitamininin
disardan da alinabilmesidir. Bobreklerde 1,25-kolekalsiferol tesekkiilii
parathormon tarafindan uyanlmaktadir. Kanda kalsiyum diizeyinin
alcalmas1 parathormon salimmina neden olmakta, kana dékiilen para-
thormon bir taraftan idrarla daha ¢ok fosfat atilimina yol agarken bir
taraftan da 1,25-dihidroksikolekalsiferol sentezini g¢ogaltmaktadir.
1,25-dihidroksikolekalsiferol aym: zamanda kemiklerden kalsiyumun
mobilizasyonunu da kolaylastirmaktadir. Ortaya atilan bir hipoteze
gore, D vitamininin hidroksillenmig bu aktif sekli etkisini kalsiyumu
baglayan proteinin yapimmda rolii bulunan mRNA sentezini kolay-
lagtirmak suretiyle yapmaktadir.
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o
Yetersizlik hali: D vitamini yetersizliginde goriillen en &nemli

belirtiler, “Rachitizm” denen hastalik belirtileridir. Ozellikle giinegsiz
uzun siiren kig aylarmin hiikiim siirdiigii iilkelerde ve D vitamini ah-
niminda yetersizlik goriilen hallerde ortaya cikan rasitizm hastahig,
kendisini baghca kemik tesekkiiliinde goriilen bozukluklar ile belli eder.
Ragitizm heniiz siit ¢ocuklugu ¢aginda ortaya cikar boyle gocuklarda
bingildak geg kapanir, kol ve bacak kemiklerinde kemiklesmenin yeterli
olmadig goriiliir. Yiiriimeye baslayan gocukta zayif kemiklerin viicut
agirhgmi tagryamamasi nedeni ile bacak kemiklerinde ice veya disa
dogru egrilik yapan biikiilmeler goriilebilir. Gogiis kemiklerinde ve diger
kemiklerde de aym sekilde patolojik degisiklikler vardar.

Biiyiiklerde D vitamini yetersizligi halinde “osteomalazi”” denen ve
kendini kemiklerin yumusamasi ile belli eden degisik tipte bir hastalik
goriilebilir.

Bilindigi gibi insanlar ve diger memeli hayvanlar D3 vitamininin
6n maddesi olan 7-dehidrokolesterolii organizmalarinda yapabilirler.
Daha sonra bu madde cilt yiizeyinde ultraviyole isinlarminin etkisi ile
kolekalsiferole (Vitamin D;) déniisiir.

E Vitaminleri (Tokoferoller):

Tokoferoller E vitamini etkisi gosteren maddelerdir. Bashca alfa,
beta ve gamma tokoferoller diye adlandirilan ii¢ gesit tokoferol vardir.
Tokoferollerin degisik oluslar1 metil gruplarmmn benzen halkasindaki
farkh yerlere baglanmalar ile olur. Bu vitamine “Antisterilite faktorii”
veya “Fertilite faktori”” de denilm’stir. Ad1 Yunanca “Tokos-Feros-ol”
kelimelerinin birlestirilmesinden meydana gelmistir. (Tokus-dogum,
phero-tasimak, ol-bir alkol anlammma gelmektedir). Halka yapisinda
5,7,8 numarali C atomlarina metil gruplar baglanmas ile alfa, 5,8 nu-
maral C atomlarina metil gruplarmimn baglanmalar ile beta 7,8 numa-
ral karbon atomlarina metil gruplarinin baglanmalar: sonucu ise gamma
tokoferoller meydana gelirler.

CH
HaC 3 o CH3 f'3Ha C|H3 /CH3
@ '?F(CH2)3—CH——(CH2)3' —-CH—(CH2)3—C{-|
Hp
CHyq
E Witamini

(x=Tokoferol)
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E vitamini yesil bitkilerde, marulda, siit, yumurta, karacigerde
ve ozellikle misir yag, soya yag ve pamuk yag gibi bitkisel yaglarda
yaygmn halde bulunur.

Etki Sekli:

E vitamininin etki sekli heniiz agikhikla bilinmemektedir. Toko-
ferol ve benzeri maddelerin kuvvetli antioksidan bir etkiye sahip olduk-
lan gériilmektedir. Yaglar igerisinde bulunan tokoferoller yiiksek yapih
doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu onlerler. E vitamini yetersiz-
ligi bulunan deney hayvanlarindan hazirlanan mitokondrilerde aktivi-
tenin ileri derecede bozuldugu gérillmektedir. Bu bozukluk mevcut
doymamig yiiksek yag asitlerinin hematinle katalize edilen peroksidas-
yonundan ileri gelmektedir. E vitamini ilavesi antioksidan etkisi ile bu
peroksidasyona mani olmaktadir.

Yapilan gozlemler E vitamini noksanhg gosteren deney hayvan-
larmmn kaslarinda daha g¢ok oksijen kullanildigim ortaya koymustur.
Bu durum ézellikle kalp ve iskelet kaslarinda daha belirgin bir halde-
dir. Vitamin E etkisi ile Koenzim-Q etkisi arasinda bir benzerlik veya
iligki oldugu zannedilmektedir.

Yetersizlik hali: E vitamini yetersizlik halinin insanlarda goriilen
agik bir belirtisi yoktur. Yapilan deneyler E vitamini noksanhignin disi
siganlarda embrion tegekkiiliinden sonraki birinci hafta sonunda fetii-
siin 6lmesine ve absorbe ediimesine neden oldugunu ortaya koymustur.
Erkek siganlarda ise spermatogenezde bozukluk ve spermatogenik do-
kularda harabiyete sebep olmaktadir. Ayrica bobrek tubulilerinin
epitellerinde dejeneresans, yag depolarinda kahverengi pigmentlerin
tesekkiilii, E vitamini ile birlikte proteince fakir bir diyetin verilmesi
halinde, karacigerde nekroz, iskelet kaslarinda zayiflama ve distrofi
goriilmektedir. Tavgan ve kobaylar vitamin E noksanhgmna kargi en
duyarl olan hayvanlardir. E vitamini yetersizliginin insanlarda da bu
gesit bozukluklara sebep olabilecegine iliskin herhangi bir gozlem ya-
pilmamistir. Insanlarda goriilen gesitli nedenlere dayanan kisirhk ha-
linin E vitamini ile tedavi olunabildigine dair herhangi bir ipucu yoktur.

K Vitaminleri:

Vitamin K ismini Koagulasyon kelimesinin bas harfinden almak-
tadir. Temel yapis1 2-metil-1,4-naftokinondan ibaret olan K vitamin-
leri degisik yapida izoprenoid bir yan zincire sahiptirler. Bunlardan

dogal olarak meydana gelen ve K, diye adlandirilan vitamin, 3 numarah
C atomuna bagh olarak bir “fitil”” grubu ihtiva eder.
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2 -Metil -1,4-naftakinon

CH3
CHp—CH=C (CHz CHyCHy CH)3—CH3
|
CH3
Vitamin Kj

K, Vitaminin kimyasal adi “2-metil-3-fitil-1,4-naftakinon”dur.
K, vitamini ise 3 numaral C atomuna bagh olarak bir “difarnesil” yan
zinciri ihtiva eder. Buna gore kimyasal ad1 “2-metil-3-difarnesil-1,4—
naftokinon”dur. Yan zincirde degisik sayida karbon atomu bulunan
ve vitamin K aktivitesi gosteren baska naftokinon bilesikleri de vardir.
Fakat K vitamini etkisinin meydana gelebilmesi i¢in mutlaka yan zin-
cire gerek yoktur. Sentetik bir bilesik olan ve yan zinciri bulunmayan
2-metil-1,4 naftokinon (Menadion) aym sekilde K vitamini etkisi gos-
terir ve bu etki K; Vitamininki kadar giiclidiir.

CHZCH=C|:—-(CH2 —CH, —-(I:H=C Jn —CHj
0 CH3 CH3
Vitamin Ko

Etki Sekli:

Vitamin K nm bilinen en énewli etkisi koagulasyonla olan iligkisi-
dir. K vitamininin yetersiz oldugu hallerde kan pihtilagsmasim gecik-
tigi goriliir. Kandaki protrombin diizeyi diiser. Ciinkii Vitamin K’nin
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karaciger tarafindan protrombinin yapilmasinda énemli bir rolii vardir.
Gergekte, K vitamini yetersizligi protrombin’in sentezi igin gerekli
bir enzim olan “prokonvertinin” karacigerde sentezinin yapilmamasma
sebep olur. Trombinin 6n maddesi olan protrombinin kan pihtilamasin-
daki rolii proteinlerin ilgili béliimiinde agiklanmistir. K vitamininin
bitkilerde, mikroorganizma ve hayvanlarda yaygm sekilde bulunugu
kan pihtilasmasi1 disinda bagka bir fonksiyenun daha bulunabilecegi
kamsim1 uyandirmaktadir. Ozellikle K vitamininin oksidatif fosforilas-
yonda gorevi bulundugu anlasilmaktadir. Baz1 bulgular Vitamin K nmn
hayvansal dokuda elektron tasinmasinda 6zel bir yoldan koenzim gérevi
yaptig olasihgim diisiindiirmektedir. Bir kinon olan K vitamini rever-
sibl bir sekilde kinole indirgenebilmektedir. Bu nedenle elektron tasima
gorevi yapabilecek bir niteliktedir. Dikumarol K vitaminine anto-
gonist etki gosteren bir maddedir. Heparin veya diger antikoagulanlar
gibi damar i¢i trombozlarm 6nlenmesinde kullanilir.

OH OH
N 0 0 0 0

Dikumarol

Yetersizlik hali: Besinlerde K vitamini yaygin halde bulundugun-
dan ve insanlarda ince bagirsaklarda mikroorganizmalar tarafindan K,
vitamini sentez edilebildiginden K vitamini yetersizligine pek tesadif
olunmaz. Ancak yeni dogan gocuklarda heniiz entestinal mikroorga-
nizma floras: tegekkiil etmediginden K vitamini yetersizligi hali mev-
cuttur ve kanamalar goriilebilir. Bunun diginda gene bagirsak flora-
smin tahribine sebep olan, uzun siireli antibiyotik kullanilma hallerinde
de Vitamin K noksanhg goriilebilir. Yag absorbsiyonunun yetersiz
oldugu hallerde diger yagda ¢oziinen vitaminlerde oldugu gibi K vita-
mini yetersizligi de olabilir. Bunu 6nlemek igin K vitamininin suda
¢oziinen sekli olan “sodyum-menadiol-difosfat” veya “menadion-
sodyum-bisiilfit”” tuzlar1 kullamlabilir.

Ubikuinon ve Plastokuinon:

Bunlar degisik tipte benzokinon molekiilleridir. Organik substrat-
lardan oksijene elektron naklederler. Ubikuinon veya Koenzim Q diye
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ONa

0—P=0

X
ONa
s
/ONa
0—P=0
\ONa

Sodyum menadiol -difosfat

adlandimhr. Ubikuinon’un etkisi ile K, “vitamini etkisi arasinda bir
benzerlik oldugu diisiiniilmektedir. Ubikuinon ismi bu maddeye dogada
¢ok yaygin halde bulunan bir kuinon olmasi nedeni ile verilmistir. Li-
pidde ¢oziinen bir madde olan Ubikuinon mitokondriden izole edilmis-
tir. Ubikuinon’lar yan zincirlerinde yer alan izoprenoid iinite sayisina
gore farklilik gosterirler. Hayvansal mitokondri’den izole edilen ubikui-
non’un izoprenoid yan zinciri 10 iiniteden olusur. Plastokuinon, ise
kloroplastta, fotosentetik elektron tasiminda benzer bir rol oynar.

0 OH
+2e” |
H3CO CH3 #2HY H3CO CH3
T e
—2e-
H3CO (CHy —CH=C —CH)oH +2H* H co {CHy=CH=C—CH2 )q H
H
0 n=10 0
Okside Kuinon sekli Indirgeans Kuinol sekli
(Koenzim Q)
UBIKINON

Ubikuinon’un elektron tasinmasindaki roliinden oksidatif fosfori-
lasyonla ilgili bolimde bahsedilecektir. Ubikuinon’lar genellikle yan
zincirlerinde 6-10 izoprenoid iinite ihtiva ederler. Plastokuinonlar’da
yan zincirde 6-10 izoprenoid iinite vardir, ancak, benzokuinon halka-
sinda 2,5,6 pozisyonlarindan 2 pozisyonunda (H), 5,6 pozisyonlarinda
CH, gruplan yer alir.

Ubikuinonun tipik 1sik absorbsiyon bandi 270-290 nm dalga uzun-
lugunda maksimum absorbsiyon gosterir. Kuinol gekline indirgenmesi

halinde bu absorbsiyon yetenegi kaybolur.
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Yagda eriyen vitaminlerin genel karakterleri yoniinden miisterek
olduklar1 6nemli 6zellikleri, bunlarin lipidlerin absorbsiyonlarindaki
diizene tabi olarak bagirsaklardan absorbe olunuslaridir. Lipid absorb-
siyonundaki bozukluklar genel olarak yagda ¢oziinen vitaminlerin ab-
sorbsiyonunun da bozulmasina neden olur. Ornegin yagh ishaller, duo-
denuma safra akimiin bozuldugu durumlar yagda ¢éziinen vitamin-
lerin yetersizligine neden olabilirler. Yagda ¢6ziinen vitaminler ancak
yag ile birlikte absorbsiyona ugradiklarindan, mineral yaglarin verilmesi
yagda ¢oziinen bu ¢esit vitaminlerin absorbsiyonunu giiclestirir.
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ENZIMLER

Biyokimyasal reaksiyonlarmm pek ¢oklar: protein yapisindaki or-
ganik kimyasal maddeler tarafindan katalize edilirler. Bu gegit biyolojik
katalizorlere “Enzim” adi verilir. Bu terim ilk defa W. Kiihne tarafin-
dan kullamlmistir. Enzim “Maya’ da anlamma gelmektedir. Insanlar
tarihin ¢ok eski zamanlarindan beri enzimatik reaksiyonlardan yarar-
lanagelmislerdir. Ornegin, sarap yapmislar, ekmek yapmislar, yogurt
yapmisglar kimiz veya boza yapmiglardir. Biitiin bu sevilen besin mad-
delerini iiretebilmek icin enzimlerden, enzimlerin katalitik etkilerinden
nasil oldugunu bilmedikleri halde faydalanmislardir.

Ik defa 1833 lerde Payen ve Persoz, alkol kullanmak suretiyle
malt ekstresinden nisastay: sindiren enzimi presipitasyon yolu ile ayirt
ettiler ve buna “Diyastaz’ adin verdiler. 1836 da Schwan mide suyun-
dan “Pepsim’” elde ett.

Fakat kristal halde bulunan ilk enzim olan Urease’ ancak 1926
yilinda Summer tarafindan izole edildi. Pepsin, Tripsin ve Simotripsin’in
Northrop tarafindan kristal halde elde edilmeleri ise 1930-1936 yillar
arasma rastlar. Halen 2.000 kadar enzimin identifikasyonu yapilmisg
bunlardan, 250 kadar1 da kristal halde elde edilmistir. Enzimler ve
bunlarla ugrasan kimya dal “Enzimoloji” halen biyokimyanm ilgilen-
digi bashca konulardan diyebiliriz ki en onemlisini teskil etmektedir.

Enzimin yapisi:

Enzimler canli hiicreler tarafindan sentez edilen protein yapisinda
maddelerdir. Bu proteinlerin karakteristigini ¢ok spesifik olmalan tegkil
eder. Yani enzimler ¢ogunlukla belirli maddeler arasindaki reaksiyonlar
katalize ederler. Enzimlerin etki yaptiklar1 maddeler genellikle sadece
tek ve belirli bir maddedir. Bazan enzimler birbirlerine ¢ok yakin ozel-
likler gosteren maddelere de etki yapabilirler. Enzimin protein yapisi
etki yapacag maddeyi ve katalize edecedi reaksiyonun seklini tayin

41




eder. Pek az enzim mevcut protein yapilan ile etkili olurlar, ¢ogunlukla
enzimlerin etkili hale gegebilmeleri i¢in aktive edici bir ek maddeye ih-
tiyaglar1 vardir.

Enzimolojide Adlandirma:

Enzimlerle ilgilenen Biyokimya konusuna “Enzimoloji”” ad1 verilir.
Enzimatik reaksiyonlarin 6zelliklerinin tartisilmasindan 6nce enzim
dilinin yani enzim terminolojisinin bilinmesi gerekmektedir.

Biyolojik sistemlerde meydana gelen kimyasal reaksiyonlan kata-
lize eden veya siiratlendiren protein yapisindaki spesifik maddelere
“Enzim” denilir. Cogunlukla enzimlerin aktif hale gelebilmeleri i¢in bir
aktivatore gerek vardir. Enzim adi verilen ve proteinden yapilmis olan
kisma “Apoenzim” adi verilir. Apoenzimi aktive eden faktére ‘Koen-
zim’ denilir. Aym1 amacla Kofaktor terimi de kullanihr. Kofaktéorler
enzime gevsek olarak baglanir ve kolayhkla dializ edilebilirler. Ornegin,
NAD, NADP, Tetrahidrofolik asit ve Tiamin Pirofosfat bu ¢esit kofak-
torlerdir. Eger bu kofaktér Apoenzimle kolay par¢alanmayacak bir
biitiin teskil etmigse o taktirde bu kofaktor, “Prostetik grup” diye isim-
lendirilir. Ornegin, suksinik dehidrogenazdaki Flavin Adenin Diniik-
leotid ve Hemoprotein peroksidazdaki, porfirin kismi boyle enzime siki
sekilde baglanmis prostetik gruplardir. Koenzim ile birlesik halde bu-
lunan Apoenzim-Koenzim biitiiniine “Holoenzim” ad1 verilir. Yukardada
agiklandigr gibi baz1 enzimler sadece protein yapisindadirlar. Ayrica bir
koenzime ihtiya¢ gostermezler. Bu enzimlere érnek olarak, Pepsin, Trip-
sin, Ureaz gibi hidrolazlar gostermek miimkiindiir.

Bazi enzimler ise aktivator olarak metal iyonlarina ihtiyac gosterir-
ler. Bu grup enzimlere 6rnek olarak da demire gereksinimi bulunan,
sitokrom ve peroksidazlari, magneziuma ihtiyag gosteren “Fosfohidrolaz-
lar1”, “Piruvat Fosfokinaz1”, bakira ihtiyac1 bulunan Tirozinaz: goster-
mek miimkiindiir. Metal iyonlarina ihtiya¢ gosteren enzimlerle ilgili bir
tablo asagiya cikarilmistir.

Diger bir grup enzimler ise koenzim olarak kompleks organik bile-
siklere gereksinim duyarlar. Bu organik bilesiklerin yapisinda genellikle
bir vitamin, ¢ogunlukla B grubundan bir vitamin yer alir.

Enzimlerin inaktif halde bulunan proteinden ibaret 6n maddesine
“Preenzin”, “Proenzim” veya “Zimojen” de denilir. Ornegin “Simo-
tripsinojen” Simotripsinin 6n enzimini veya diger bir deyimle zimoje-
nini meydana getirir. Tripsinin zimojeni “Tripsinojen” Pepsininki ise
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“Pepsinojen” dir. Zimojen’ler gesith etkilerle aktif enzim haline donii-
giirler. Ornegin yukarda agiklanan “Simotripsinojen A”mn aktif hale
gecebilmesi igin ortamda bizzat $imotripsin veya Tripsinin bulunmasina
gerek vardir. Bu iki aktif enzimin etkisi ile “Simotripsinojen’’den bir ami-
no asit artign ayrilarak geriye aktif tripsinojen kalr. Tripsinojenin aktif
hale gegebilmesi igin gene aktif Tripsin veya Enterokinaz’a gereksinim
vardir. Tripsinojen bir heksapeptid par¢asinin ayrilmasi ile aktif tripsine
doniigiir. Pepsinojen ise gene bizzat Pepsin ve H etkisi ile aktif pepsin
haline déniigebilir. Burada da Pepsinojenden bir polipeptidin ayrilmas:
86z konusudur.

Baz1 hallerde ise enzimin aktif sekle doniisebilmesi igin, enzime
kovalan olarak kiiciik bir grubun dahil edilmesi gerekmektedir. Ornegin
glikojenin sentez ve yikiiminda rol oynayan enzimlerin aktif hale gec-
meleri enzim iizerindeki serin amino asidi artig iizerine bir fosforil gru-
bunun eklenmesi ile miimkiin olmaktadir. Bazanda bir enzimin zimojen
seklinden aktif enzim sekline doniigebilmesi i¢in baska bir enzime gerek-
sinim vardir. Bu gesit aktive edici enzimlere “Kinaz'’lar denilir. Orne-
gin heksozlarin fosforilasyonunu saglayan “Heksokinaz”’ veya “Glu-

kokinaz” da oldugu gibi.

Bazen sadece H konsantrasyonundaki degisiklik bile enzimin
aktif hale gegmesini saglayabilir.

Baz1 enzimlerin ayni organizmada aym reaksiyonlar: katalize eden
multi molekiiler degisik sekilleri vardir. Bu ¢esit ayn1 reaksiyonu kata-
lize eden fakat molekiiler degisiklik gosteren enzimlere “izozim”ler
denilir. Ornegin klinikgiler tarafindan ¢ok iyi tamnan ve piruvik asidin
laktik aside doniisiimiinii katalize eden “Laktik Dehidrogenaz’in bes
tane izozimi vardir. H ve M alt iinitelerinin degisik oranlarda kombinas-

Bazi Onemli Zimojen’ler Bir Peptid Par¢asinin veya Amino asit Artiginin
Aynlmasi ile Aktif hale Déniigiirler

ZIMOJEN Aktive Edici Madde Aktif Enzim Aynlan Kisim

Pepsinojen H veya Pepsin Pepsin _Bir peptid pargas:

Tripsinojen Enterokinaz veya Tripsin Heksapeptid
Tripsin

Simotripsinojen A Tripsin- Simotripsin | Simotripsin Amino asit artig

Prokarboksipeptidaz A| Tripsin Karboksipeptidaz A | Bir peptid pargas:

Proelastaz Tripsin Elastaz Bir peptid parcas1
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yonu ile H.,M., M3H, M,H,, MH, bu bes izozim tesekkiil eder. Alt iini-
telerin herbirisinin molekiil agirhiklar: 35.000 kadardir. izozimler elek-
troforezde degisik bir go¢ hiz1 gosterirler. Baza maddeler enzimlere z1d
ctki yaparlar. Organizma tarafindan meydana getirilen bu gesit madde-
lere “Antienzim’ adi verilir.

Enzimin spesifik olarak etki yaptizn maddeye “Substrat” denilir.
Enzimatik bir reaksiyon sonucu substrattan olugan maddeye “Prodakt”
veya “Uriin” adi verilir.

Enzimler 6zel olarak adlandirihirlarken, ¢ogunlukla katalize ettik-
leri reaksiyonun niteligine gére adlandirihirlar. Cogu kez enzimin etki
yaptign substrata “ase’ eki getirilerek isimlendirilirler. Ornegin sukrozu
parcalayan enzime “Siikraz” fosfor ekleyen enzime “fosforilaz™ veya
laktozun iki iiniteye parcalanmasi reaksiyonunu katalize eden enzime
“Laktaz” denilir. Dekarboksilasyon reaksiyonunu katalize eden enzime
de “Dekarboksilaz” adi verilir.

Enzimler etkili oldugu substratin senuna “Litik” eki getirilmek
yoluyla da isimlendirilirler. Ornegin proteinleri parcalayan enzimlere
proteazlar denildigi gibi “Proteolitik” enzimler de denilir. Lipidleri veya
Lipoidleri parcalayan enzimler “Lipolitik Enzimler” diye adlandirilir-
lar. Bu gesit adlandirma daha ¢ok genis enzim smiflan i¢in kullanilir.

Bir hiicre igerisinde yapildiktan sonra gorev yapaca@ hiicre dis1
ortama salinan enzimlere “Ekzoenzimler’” imal edildikleri hiicre igerisinde
kalarak katalitik etkisini orada siirdiiren enzimlere “Endoenzimler”
denilir.

Enzimlerin Spesifitesi:

Enzimler son derecede spesifik maddelerdir. Ancak enzimlerin bu
spesifitesi oldukca biiyiik farklhiliklar gosterebilir. Bir¢ok enzimler sadece
belirli bir substrata etki yaparlar, bu substratin stereoizomerini dahi
etkileyemezler. Ornegin proteinler konusunda adi gegen D—Amino Asit
Oksidaz sadece “D” konfigiirasyonundaki amino asitleri okside ettigi
halde “L’ konfigiirasyonu gosterenlere etki yapmaz. Bu “Stereospesi-
fite” denen ozelligi gosteren enzimlere diger bir 6rnek olarak da “Lak-
tat Dehidrogenaz’”1 gostermek miimkiindiir. L-Laktat Dehidrogenaz
sadece L-laktata etki yapabilmektedir. Bazen de enzimler, “Grup
Spesifitesi” gosterirler. Ornegin “Heksokinaz”lar heksozlarm fosfori-
lasyonunu saglarlar. Baz1 enzimler de kesinlikle bir grup i¢in spesifik-
tirler. Ornegin bir Heksokinaz sadece glukozun fosforilasyonunu sag-
Iiyorsa buna “Glukokinaz™ denilir ve kesin bir grup spesifitesi gosterir.
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Gene ornegin “Karboksipeptidazlar peptid zincirlerinin C-terminal
uclarindaki peptid baglarni etkilerler. Fakat bazi enzimler tamamen
spesifik bir substrat1 etkilerler. Ornegin fenilalanin’in tirozine déniisii-
miinii saglayan “Fenil alanin—4-monoksijenaz” veya 3-4-dihidroksife-
nilalanin (DOPA) min dekarboksilasyonunu saglayarak DOPAMIN’e
doniisiimiinii gerceklestiren ‘3,4-dihidroksifenil alanin dekarboksilaz’
bu cesit enzimlerdendir.

Enzimlerin bir kismm ise belirli simftan biitiin maddelere etki ya-
parlar. Ornegin “Pepsin” midede biitiin proteinleri etkiler. Tripsin,
simotripsin de genel olarak proteinleri etkilerler.

Enzimlerin spesifikligi konusunda daha pek ¢ok ornekler vermek
olanag vardir.

Enzimlerin Lokasyonu:

Enzimler hiicre igerisinde yapilirlar ve biiyiik ¢ogunlugu hiicre ici
amaglar igin kullanilir. Ancak sindirim sisteminde yer alan, Pepsin,
Simotripsin, Tripsin gibi enzimler sindirime yardimer olmak amac: ile
yapildiklar: hiicre digmma salimirlar. Ayrica baz enzimlerde kan serumu
igerisinde yer alarak hiicre disi faaliyetlerde bulunurlar. Hiicre igeri-
sinde yapilarak disari salinan proteolitik tipteki sindirim enzimlerinin
imal edildikleri hiicreye zarar vermemeleri i¢in bunlar Proenzim (zimo-
jen) halinde bulunurlar. Ancak gérev yapacaklan ortama geldikten sonra
aktif enzim sekline doniisiirler.

Enzimlerin hiicre igerisindeki yerlerini tayin igin “Histokimyasal”
metodlardan yararlanilir. Enzimlerinin lokasyonu tayin edilecek doku
dondurularak mikrotom ile kesilir ve incelenir. Doku kesitinin dondu-
rulmus halde vakum altinda kurutulmasi1 da dokunun ince yapismn
oldugu gibi muhafazasina olanak verir. Hiicre yapisimin korunmas igin
dehidratasyon yapici ajanlardan yararlamlir. Fakat bunlar enzimlerin
protein yapisini da denatiire edebilirler. Mamafih bu amacla aseton ve
sulu formalinden genis dl¢iide yararlamlmaktadir. Boylelikle elde edilen
preparatlar iizerine aranacak enzimin etki yapabilecegi bir substrat
solusyonu dékiilerek reaksiyonun katalize edilmesi beklenir. Meydana
gelen iiriinlerden birisi bu iiriinii saptayacak bir madde ile muamele
edilerek, iiriiniin olugumu ve hiicre igerisindeki yeri mikroskop altinda
belirlenir. Ancak Enzimlerin hiicre i¢indeki yerlerinin tayininde bugiin
daha ¢ok ultrasantrifiij’”den yararlanilmaktadir. Doku sivisma izomolar
bir solusyon olan 0.25 M siikroz solusyonu ile bir homogenizati meydana
getirilen mmeiklanmis doku, degisik Gravitasyonal Fors’larda santrifiij
edilmek suretiyle hiicrenin alt yap: elemanlar: birbirlerinden ayird edile-
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bilir ve hiicrenin bu alt yap: fraksiyonlan igerisinde hangi enzimlerin
bulundugu enzimatik reaksiyonlarla meydana gikarihr.

Gravitasyonal Fors, santrifiij edilmekte olan homojenat iizerine
etki yapan giicii gostermektedir. Bu gii¢, santrifiijiin rotasyon eksenin-
den “r”” uzakhkta bulunan 1 gm hik homojenat kitlesi iizerine uygulanan

forsu gostermektedir.

Asagdaki formiilden yararlanarak hesap edilebilir.

S2r
F = = 6200 %< g
Yukardaki formiilde (S) santrifiijiin dakika devir sayisim, (r) tiip

dibinin santrifiij ekseninden olan uzakhgmi géstermektedir.

Bunu bir érnekle aciklamak gerekirse yar: ¢ap1 5 cm olan bir santri-
fiijde dakikada 10.000 devirde F = 6.200 x g olur. xg = santrifiij
alaninin, gravite giiciiniin asma miktaridir.

S2 .y e 472 . rpm2.r . .
F= 89 500 formiili, F = —m— formiiliinden elde edil-

mistir. g = 980 sm /sn2 olduguna gore, 980 degeri formiilde yerine ko-
yulursa 472 /9803600 = 89.500 oldugu goriiliir.

HOMOGE NAT

600 X g: 10 dakika

Saglam hucreler Ustte kalan kisim
ve artiklar

10 000 X g : 20 dakika

I L

Mitokondriler Ustte kalan kisim

100000 X g : 60 dakika

l 1
Mikrozomlar Cozunur
proteinler
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Hiicre alt fraksiyonlarmimn elde edilip edilmedigi veya istenen frak-
siyonun saflik derecesi, bu fraksiyonlarin 151k veya elektron mikroskobu
altinda incelenmesi veya bu fraksiyonlara 6zel ve karakteristik enzim
testlerinin uygulanmasi ile aragtirihr. Ornegin hiicrenin ¢oziinen frak-
siyonunun tipik enzimleri “Glukoz—6—fosfat dehidrogenaz™ veya “Lak-
tat dehidrogenaz’ iken “Glukoz—6—fosfataz”” mikrozomal fraksiyonun
karakteristik enzimidir. Mitokondrinin varhg ise genellikle “Siiksinat
Dehidrogenaz” reaksiyonu ile ortaya gikarihr. Tabii bu arada diger en-
zimlerin varhklar da o fraksiyonun elde edildiginin bir kamt1 olabhilir.

Krebs Siklusuna dahil biitiin enzimler mitokondride yer ahrlar,
oksidatif fosforilasyonla ilgili, transaminasyonla ilgili, yag asitlerinin
oksidasyonlar ile ilgili enzimler de mitokondrilerde yer ahrlar. Ozellikle
glikolizisle ilgili enzimler sitoplazmik fraksiyonda daha ¢ok bulunurlar.

Enzimatik Aktivitenin Inhibisyonu:

Baz1 maddeler enzimlerle iliski kurma yeteneginde olduklar1 halde,
substrat gibi hareket etmezler. Yani enzimler bunlarin yeni bir iiriine
déniigiimiinii saglamazlar. Ancak bu birlesme nedeni ile enzimin ken-
disi de katalitik gorevini yerine getiremez. Bu cesit maddelere “Enzim
Inhibitorleri” denilir.

Enzimlerin inhibisyonu bashca iki sekilde meydana gelir. 1) Kompe-
titif Inhibisyon (yarismali inhibisyon). 2) Non Kompetitif Inhibisyon
yani yarismasiz inhibisyon.

Kompetitif Inhibisyonda, enzimin etki yaptig1 substrata ¢ok ben-
zeyen diger bir madde, enzimin “Aktif Yerini” isgal ederek, asil substrat:
ile iliski kurmasmni onler. Kompetitif inhibisyonda inhibitér madde
molekiilleri bazi enzim molekiillerini isgal ederek enzimin katalitik
etkisini yavaslatirlar. Buna ¢ok klasik bir érnek olarak “Suksinik De-
hidrogenaz”in “Malonik asit”le inhibisyonunu goisterebiliriz. Suksinik
asit sitrik asit siklusu sirasinda suksinik dehidrogenaz enziminin kata-
litik etkisi ile ¢ok kolaylikla fumarik aside doniisebilir. Fakat ortamda
malonik asidin bulunmasi formiil yapi benzerligi nedeni ile bu doniisiimii
yavaglatir.

Kompetitif inhibisyonda enzimin inhibitor ile baglanmasi reversibil-
dir, substrat konsantrasyonunun g¢ogaltilmas: ile bu iliski kopabilir.
Ancak bu arada bir de “Ankompetitif Inhibisyondan™ bahsedilmek-
tedir. Ankompetitif inhibisyonda Enzim, Substrat ve Inhibitér arasinda
iiclii bir iliski meydana gelmektedir ve reversibl degildir. Inhibitér dog-
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rudan dogruya tesekkiil etmis bulunan Enzim-Substrat kompleksine
baglanmaktadir. Bu hal daha ¢ok iki substrat1 olan enzim reaksiyon-
larinda goriilmektedir.

CCOH
éHz
COOH

Suksinik

Hangi Enzimlerin Hiicrenin Hangi Alt Fraksiyonlarinda Yer Aldiklan

asit

I
COOH

Fumarik
asit

(IIOOH
2
COOH

Maloni k
asit

Asagadaki Tabloda Agiklanmistir

Sitoplazmik Mikrozomal Plazma Niikle-
Fraksiyonda Mitokondri’de Lizozomda | Fraksiyonda| Zarinda usta
Glikolitik Piruvat dehidro- | Asit Fosfataz | Glukoz—6— | Alkalen RNA Po-
Enzimler genaz kompleksi fosfataz Fosfatazaz |limeraz
Heksozmono- Sitrat Sentetaz -Glukuroni Protein sen | Adenozin NAD
fosfat yolu daz tezindeki trifosfataz | Sentetaz
enzimleri ribozomal
enzimler

Amino asitleri Izositrik dehid o~Glukosidaz | Steroidleri | 5-Niikleoti-
aktive eden en | rogenazlar, ozel [B~Glukozidas | hidroksile daz Adenil
zimler NAD ve NADP eden en- siklaz

ler zimler
Asetil-Ko-A Malat dehidroge- | Katepsin
Karboksilaz naz ve trikarbok- | Asit Riboniik

Aspartat Ami-
no transferaz

Izositrat
dehidrogenaz
(Ozel NADP)

Glikojen Fos-
forilaz

Glikojen Sen-

tetaz
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silik asit siklusu-
nun diger enzim-
leri

Acil-Co-A de-
hidrogenaz ve
yag asidi oksidas-
yonuna iligkin
diger enzimler

Glutamat dehid-

rogenaz

Aspartat amino-
transferaz

leaz, Asit de-
oksirobuniik-
leaz

a—Galaktozidaz
[-Galaktozidaz

Lizozim
Hiyaluronidaz

Arilsulfatazlar
kollagenaz




Nonkompetitif Inhibisyon:

Bu gesit inhibisyonun substratin konsantrasyonu ile iligkisi yoktur.
Hem substrat hem de inhibitor madde aym zamanda enzime baglan-
maktadir. Inhibitériin enzimin aktif yeri disinda bir yere baglanmasi
ile, o enzimin molekiillerinin substratla reaksiyona girme hizinda bir
azalma meydana gelmektedir. Halbuki kompetitif inhibisyonda sadece
reaksiyona giren enzim molekiillerinin sayis1 azalmaktadir. Non kom-
petitif inhibisyon’un en sik goriilen sekli, inhibitoriin, enzimin aktif
yeri disinda kalan katalitik etkisi ile ilgili ayrica, iighuutluluk geklinin
muhafazasi yoniinden énemli olan fonksiyonel guruplarimdan birisi ile
reversible bir sekilde birlesmesi halidir. Baz1 enzimler yapilarinda fonk-
siyonlan icin esas olan —SH gruplan tagirlar. Enzimin normal sekilde
gorev yapabilmesi i¢in —SH gruplarinin bozulmadan korunmas: gerekir.
Bu —SH gruplarinin metal iyonlan tarafindan non-kompetitif bir
sekilde inhibe edilmesi enzimin normal katalitik etkisini siirdiirmesini
onler. Bu ¢esit agir metallere 6rnek olarak Ag*, Hg*, ve Pb*? u goster-
mek miimkiindiir.

Enzimlerde yer alan bu esansiyel siilfidril guruplarinin meydana
cikarilmalar: i¢in, “iodoasetamid”den yararlanihr.

RSH+ICH,CONH, - RS—CH,—CONH,-+HI

Bu amagla degisik organik civa tiirevlerinden de yararlanilabilir.
Ornegin “p-merkiiribenzoat” ve diger bilesikler gibi.

Yapilarinda fonksiyon bakimindan gerekli metal iyonlar1 tagiyan
enzimler de metal iyonlar: ile kompleksler meydana getirme yeteneginde
bulunan bilegikler tarafindan inhibe edilirler. Siyanid ve Hidrojen sulfid
gibi maddeler, “Katalaz” ve “Peroksidaz’ gibi demiri kapsayan enzim-
leri inhibe ederler. Azide, Fe™ ve protoporfirin ihtiva eden enzimleri,

Pirofosfatlar, Mg*?, Mn*2?, Zn*? ve diger metalleri kapsayan enzimleri
inhibe ederler.

Enzimlerin simiflandirilmalar::

Uluslararas1 Biyokimya Derneginin Enzim Komisyonunca kabul
olunan esaslara gore enzimler bashca alt1 biiyiik simfa ayrilmaktadir.
Bu smiflar:

1- Oksidorediiktazlar: Bunlar oksidasyon rediiksiyon reaksiyon-
larmi katalize eden enzimler.
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2— Transferazlar: Gurup transferi reaksiyonlarmm katalize eden
enzimler.

3— Hidrolazlar: Hidrolitik reaksiyonlar1 katalize eden enzimler.

4- Liyazlar: Cifte baglara grup ekleyen veya bunlardan gurup

ayiran enzimler.

5- Izomerazlar: Izomerizasyon reaksiyonlarim katalize eden en-
zimler,

6— Ligazlar (Sentetazlar): ATP veya diger fosfatlardan yararlana-
rak, bunlardaki pirofosfat baginin parcalanmasi sonucu iki
molekiil arasindaki yeni baglarin meydana gelmesine olanak
saglayan enzimler.

Enzim Komisyonunca, her enzim i¢in kullamhgh ve kisa bir isim,
enzimin katalize ettigi reaksiyonu belirleyen bir sistemik isim ve enzi-
min durumunu kesinlikle ortaya koymak i¢in bir simniflandirma numaras:
verilmistir.

Enzimlerin smiflandirlmalarinda dért diziden olusan sayilar kulla-
milmaktadir. Dizide yer alan birinci say1, enzimin hangi simfa mensup
oldugunu géstermektedir. Ikinci ve iigiincii sayilar alt ve daha alt simif-
larm agiklamaktadir. Dérdiincii say: iigiincii say: ile ifade edilen alt-
alt simifdaki seri numarasim belirtmektedir. Bunu bir 6rnekle agiklamak
gerekirse, ornegin smmiflandirma numaras1 1.1.1.1. olan enzim, yani
“Alkol dehidrogenaz” ele almdiginda, bu numara dizisinde ilk siradaki
1 sayis1 enzimin oksidorediiktaz grubuna dahil oldugunu, ikinci dizideki
1 sayis1, verici (donér) maddenin CH—OH grubu iizerine etki yaptigin,
tigiincii 1, akseptor olarak NAD ve NADP den yararlandigini, dordiincii
1 ise dogrudan dogruya enzimin sistemik adi olan “Alkol:NAD oksidore-
diiktaz’’1 agiklamaktadir. Bu enzimin 6tedenberi kullanilan ada ise dog-
rudan dogruya “Alkol dehidrogenaz’’dur.

Enzimlerin Uluslararas: Simiflandirma sistemine gore siif ismi, kod
numaras: ve katalize ettikleri reaksiyon tipini gosteren ornekleri kap-
sayan bir cedvel asagnya gikarlmigtir.

Yukarida birinci grup enzimlerle (oksidorediiktazlar) ilgili kodlama
daha ayrntih bir bi¢imde agiklandiktan sonra, diger ana gruplarin ikinci
dizi sayilar1 goz 6niine alinmak suretiyle bunlarm etkilerine gore kod-
lamalan 6zet olarak agiklanmistir.

1. Oksidorediiktazlar:
2. Transferazlar: Bunlar fonksiyonel gruplan transfer ederler.
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Uluslararas: Smiflandirma Sistemine Gére Kodlandinlmis Bazi Enzim
Orneklerini Gosterir Cedvel

1,

2.

1.2.1.

1.2.1.2

1.2.3.2

Sistemik Adi

Alalmig Adx

Gorev Aldign Reaksiyon

Donérlerin CH-OH grup-
larm etkileyenler
Akseptor olarak NAD
ve NADP den yararla-
nanlar
Alkol:
diiktaz
L~Laktat: NAD oksido-
rediiktaz

L-Malat: NAD oksido-
rediiktaz

Akseptor olarak O,

den yararlananlar
-D-Glukoz: Oksijen
oksidorediiktaz

NAD oksidore-

Donérlerin aldehid veya
keton gruplarmna etki
yapanlar

Akseptor olarak NADP
veya NADPH dan yarar-
lananlar

Format: NAD oksido-
rediiktaz

Ksantin: Oksijen
oksidorediiktaz

Alkol Dehidrogenaz
Laktat dehidrogenaz

Malat dehidrogenaz

Glukoz Oksidaz

Format dehidrogenaz

Ksantin Oksidaz

Alkol 4+ NAD+ =aldehid
veya keton+NADH
L-Laktat+NAD+ =
piruvat+NADH
IL-Malat-+NAD*
Oksalasetat-+-NADH

-D-Glukoz+-0,=
D-Glukono -lakton
+H202

Format-+NAD+
+NADH
Ksantin+H,04-0,=
Urat+H,0,

co,

(Ugiincii dizideki 3 sayis1 akseptor olarak O, den yararlandifimi gostermektedir).

Ikinci dizide yer
Ikinci dizide yer
1kinci dizide yer
Ikinci dizide yer
gostermektedir.

2.1,

alan 3 says1 Donériin
alan 4 sayis1 Donériin
alan 5 says1 Donbriin
alan 6 sayis1 Donériin

gibi nakledenler.

2.2,
2.3.
2.4.
2.6,
2.7.
2.8,

Agil gruplarim,
Glikozil gruplarini,
Azot tagiyan gruplan,

CH—CH grubu iizerine etki yaptifmi

CH—NH, grubu iizerine etki yaptifrm
CH—NH grubu iizerine etki yaptifim
NAD veya NADPH ya donér olarak etki yaptigim

Fosfor tasiyan gruplan,
Kiikiirt tasiyan gruplar transfer edenler.

Tek karbon tagiyan gruplari, hidroksimetil, metil, formil v.b.

Aldehidik ve ketonik gruplar transfer edenler,

3. Hidrolazlar: Bunlar hidrolitik reaksiyonlar katalize eden enzimlerdir.

3.1. Ester baglarna etki yapanlar, Karboksilik esterleri, tiolik
esterleri v.b. hidroliz edenler.
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3.2.
3.4.

3.5.
3.6.

Glikozidik baglan etkileyenler,

Peptid baglarmm etkileyenler, pepsin, tripsin, simotripsin bu
gruba dahil enzimlerdir.

Diger C—N baglarin hidroliz edenler, Ureaz bu gruba dahildir.
Asit Anhidrit baglarina etki yapanlar. Inorganik pirofosfataz
gibi.

4, Liyazlar: Cifte baglara grup ekleyen veya bunlardan grup ayiranlar.

4.1.

4.2,

4.3.

Karbon karbon arasi ¢ifte baglar etkileyenler, Pirtivat dekar-
boksilaz, Asetoasetat dekarboksilaz v.b. >C = C

Karbon-Oksijen bagmm etkileyen liyazlar,

Sitrat hidroliyaz, L-Serin dehidrataz gibi. >C=0
Karbon-Azot arasindaki baglan etkileyenler. >C = N—
Aspartat amonia liyaz, Histidin amonia liyazlar gibi.

5. Izomerazlar: Bunlar izomerizasyon reaksiyonlarim katalize eden

enzimlerdir.

5.1.

Rasemazlar ve Epimerazlar. L-Alanini, D-Alanine g¢eviren
Alanin rasemaz, UDP Glukozu, UDP Galaktoza c¢eviren
UDP epimeraz gibi.

6. Ligazlar: ATP nin pargalanmasi ile bag yapan enzimler.

6.1.
6.2.

6.3.
6.6.

C—O Baglan tegkil edenler. Cesitli tRNA sentetazlar gibi.
C—S Baglar1 yapanlar. Asetil Co—A Sentetaz gibi. Suksinil
—Co—A Sentetaz gibi.

C—N Baglan teskil edenler GMP Sentetaz gibi.

C—C Baglan yapanlar, Piruvat karboksilaz, Asetil—Co—A
Karboksilaz v.b.

Enzimlerin simflandirlmas: ile ilgili daha genig bilgi i¢in American
Elsevir tarafindan 1973 de N.York’da yaymlanan “Enzyme Nomancla-
ture’” adli yaymna basvurulabilir.

Enzim Aktivitesinin Ol¢iilmesi:

Enzimler daha o6nce de aciklandigi gibi protein yapisinda olan
maddelerdir. Dokularda ¢ok kii¢iik miktarlarda bulunan bu enzimlerin
kimyasal metodlarla miktarlarmin tayini bir¢ok enzimler i¢in son dere-

cede giig bir istir. Buna karsihk enzimlerin baglhca gorevleri olan kimyasal

reaksiyonlarin katalize edilmesi sirasinda, ortamda meydana gelen

iiriiniin miktarinim tayini, ortamda mevcut enzimin konsantrasyonu
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ile dogru orantili olacagindan, dolayisi ile enzimin miktar1 hakkinda
da bilgi edinilmis olur. Ayrica olanak bulundugunda elde mevecut ta-
mamen saf haldeki enzim preparatinmm kullanilmas: ile tayin edilecek
reaksiyon hizinin, enzim igerigi hakkinda fikir edinilmek istenilen or-
negin kullanilmas: ile elde edilen reaksiyon hizi ile bir kiyaslamasini
yapmak da miimkiindiir. Ancak yapilan deneylerde diger biitiin sart-
larin (yeterli substrat, diisiik prodakt konsantrasyonu, 1s1 ve pH gibi)
standart halde olmasi gerekmektedir.

Enzimlerin ¢ogunlugu da heniiz saflagtirilmis halde meveut degildir.
Biyolojik maddelerde yer alan bir¢ok enzimlerin varhg “Aktivite Uni-
tesi” ile agiklanmaktadir. Bu nedenle enzim aktivitesinin 6l¢iilmesine
ve enzimatik reaksiyonlari etkileyen faktorlerin reaksiyondaki katki-
larin1 incelemeye ge¢meden once, ilgili baz1 terimlerin agiklanmas1 ya-
rarh olacaktir.

Enzim Unitesi: Belirli sartlar (25° C da) alunda 1 dakika igerisin-
de 1 mikromol substratin transformasyonunu katalize eden enzim mik-
tar1 diye tamimlanmaktadir.

Spesifik Aktivite: Miligram protein basina diisen enzim iinitesidir.

Katalitik Merkez Aktivitesi: (Molar Aktivite = Turnover Number)
Tek bir enzim molekiiliiniin katalitik merkezi tarafindan 1 dakika
igerisinde transformasyona (degisiklige) ugratilan substrat molekiilii
sayisidir. Katalitik merkez aktivitesi, Enzimin Molekiiler agirh@ ve
V maks nin bilinmesi halinde hesaplanabilir. :

Enzimle katalize edilen bir reaksiyonda rol oynayan bashca faktor-
leri, ortamda bulunan enzimin konsantrasyonu, ortamin pH s1 ve 1s1s1
gibi hususlar teskil ederler. Bu dért nemli faktér disinda daha sonra
aciklanacak olan Allosterik Etki, prodakt (Uriin) ve diger inhibitor etki
yapan maddelerin, hormonlarin da rolleri vardir. Zaman faktori de
enzimatik reaksiyon yoniinden elbette énemlidir.

Enzim Konsantrasyonunun rolii:

Bir enzimatik reaksiyonda ortamda bol miktarda substrat bulun-
mas1 halinde reaksiyonun hizi enzimin konsantrasyonu ile dogru oran-
tilidir. Enzim miktan arttinldik¢a reaksiyon hizi da buna paralel olarak
artar (Egri-1).

Substrat Konsantrasyonunun Rolii:

Ortamda bulunan enzim konsantrasyonunun sabit kalmas1 ve diger
sartlarin degismemesi halinde substrat konsantrasyonunun artirilmasi
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Reaksiyon hizi

Enzim konsantrasyonu

enzimatik reaksiyonun hizinda ilging degisiklikler gosterir. Substrat
miktarinin artirilmasi ile, reaksiyon hizinda 6nce siiratli bir artis goriiliir,
fakat substrat ilavesine devam edildikge bu hizli artis gittikge yavas-
layarak sonugda belirli bir diizeyde sabit kalir. Bu olay ortamda bulunan
enzim molekiillerinin diisiik substrat konsantrasyonunda tam olarak
substratla birlesememesinden ve enzim molekiilleri yiizeyinde bir ¢ok
aktif yerlerin bos kalmasindan ve fakat belirli yiiksek konsantrasyonda
substratin ilavesinden sonra biitiin bos yerlerin substratla dolmas: ile
vani enzimin tam kapasite ile ¢aligmasi sonucu artik katalitik gorev
siirinin en iist diizeyine ulagmasi ile miimkiin olabilmektedir. Bu suretle
bir enzimatik reaksiyonda substrat miktarmin artinlmas: ile degisik
reaksiyon basamaklar1 meydana gelmektedir.

Enzimatik reaksiyonun substrat konsantrasyonu ile dogru orantili
olarak artan ilk basamagma (First-Order reaction) ilk diizen reaksiyonu
ad1 verilmektedir.

Ik diizen reaksiyonunun hizi asagidaki denklemle aciklanabilir.

Reaksiyon sirasinda A maddesinin B maddesine degistigini diigii-

nelim.
ki
1) A = B belirli bir ‘t° zamam igerisindeki doéniigiim miktari;
k_
—da .8 :
e Ka denklemi ile agiklanabilir.

A ve B maddelerinin birbirlerine doniisiimleri kitle etkisi kanununa
gore meydana gelmektedir. Bu reaksiyon iki yonliidiir. Bu reaksiyon-
lardan birisi saga dogru gelisen yani A maddesinden B maddesinin olu-
sumunu saglayan reaksiyon, digeri ise sola dogru gelisen ve meydana
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gelmis bulunan B prodakt’indan tekrar A maddesinin meydana gelme-
sine yol a¢an reaksiyon seklindedir. Saga dogru gelisen reaksiyon k; ve
ters yonde gelisen reaksiyon k_; ile gisterilecek ve A maddesinin kon-
santrasyonu ‘a’ ve B maddesinin konsantrasyonu ‘b’ ile gosterilecek
olursa, saga dogru gelisen reaksiyon hiz1 k _ ve sola dogru gelisen reak-
siyon hiz1 da k_;, ile aciklanabilir. Her iki yonde gelisen reaksiyonlarin
hizinin esit hale gelmesi ile:

ki, =k_j, veya % = l—(]frl—

Kimyasal denge hali saglanmis olur. Biiyiik K denge sabitesini gosterir.

=K

Bu reaksiyonda sadece saga dogru gelisen reaksiyon goz oniinde bulun-
durulacak olursa A maddesinde devamli bir azalma olacagindan, bu
azalig1 asagidaki denklemle agiklamak miimkiindiir.

—da
dt k1

Yukarda verilen denklemdeki —da /dt belirli bir zaman igerisinde
reaksiyonun hizin1 gostermektedir, eksi isareti a nin konsantrasyonunun
azaldigina isarettir. Yukardaki denklem reaksiyona katilan maddenin
tek bir madde olusu halinde gegerlidir. Bu takdirde reaksiyonun hiz1
reaksiyona giren maddenin konsantrasyonu ile dogru orantihdir. Bu
hiz yukarda verilen denklemle hesaplanabilir.

2) Enzimatik reaksiyonda iki degisik maddenin yer almasi halinde,
veya bu maddelerden birisinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikaril-
mas1 halinde ikinci diizen reaksiyonu s6z konusu olur. Bu tip reaksi-
yonda —da /dt ikinci madde olan ‘B’ maddesinin konsantrasyonunu
‘b’ ile iligkili —db /dt veya her iki maddenin reaksiyonu sonucu meydana
gelen prodakt’m(iiriiniin) olusum hiz ile dp /dt orantihidir.

k
. '_—da_-—dbﬂ dp o
A+B —— P 1se\—T~T——d—t——Ka])
eger 2 A — P ise v:——i— %:%:Kﬂ olur.

Yukarda verilen K ikinci diizen hizi sabitesini gostermektedir.
Ikinci diizen reaksiyonunda yer alan maddelerden birisinin konsantras-
yonunun ¢ok yiiksek digerininkinin ise gok diisiik olmasi halinde, reak-
siyon hiz1 sanki diigiik konsantrasyonlu madde hi¢ yokmus gibi yiiksek
konsantrasyonlu maddeye tabi olarak ilk diizen reaksiyonunu gostere-
rek gelisir. Bu bir “Yalanc: ilk Diizen Reaksiyonu’dur.
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Eger reaksiyon hizi, reaksiyona giren maddelerin konsantrasyon-
larma bagimh kalmaksizin devam ederse, bu tip reaksiyona “Sifir dii-
zeni reaksiyonu’ denilir.

Substrat miktarinmm gittik¢e artimlmas: ile varilan son hiz artma
noktasi, sifir diizeni reaksiyonuna (Ziro Order Reaction) ulasildigim
gosterir.

Michaelis Menten Teorisi:

Enzimle katalize edilen bir reaksiyonun hangi sekillerde gelisebile-
cegi yukarda agiklanmisti. Enzimatik reaksiyonlar sirasinda diger kata-
litik kimyasal reaksiyonlardan farkli olarak, enzimin doymus hale gel-
digi bir basamagm bulundugu, bu basamaga varildiktan sonra substrat
ilavesinin reaksiyon hizinda herhangi bir degisiklige sebep olmayacagi
goriilmektedir. Enzimatik reaksiyonu inceleyen J. Brown ve V. Henri
tarafindan ileri siiriilen enzim ve substratin bir kompleks meydana ge-
tirmek iizere, birlesip ayrilabilecegi diigiincesinden hareket eden L.
Michaelis ve M.L.Menten 1913 yillarinda enzim kinetigi ve inhibisyo-
nunda kantitatif analizlerin yapilabilmesi i¢in temel teskil eden bir
teori ortaya attilar. Bu teori daha sonra 1925 yilinda George Edwards
Briggs ve J. B. Sanderson Halden tarafindan daha da genisletildi. Mi-
chaelis Menten teorisinin en 6nemli yo6nii, enzimatik bir reaksiyon sira-
sinda, substratin degisiklige ugramasindan once enzim ve substratin
birlesmesinden olusan bir ara maddenin meydana geldiginin kabul
olunmasidir. Teoriye gére, reaksiyon sonucu prodakt (iiriin)in meydana
gelme hizinin tesekkiil etmis bulunan enzim-subtrat (ES) kompleksinin
enzim ve prodakt’a parcalanma hizina tabidir. Bu teoriyi agagidaki
sekilde ag¢iklamak miimkiindiir.

Enzim (E)--Substrat (S) == Enzim-Substrat Kompleksi (ES)
ES = E-+P (Prodakt)
Sayet arada béyle bir (ES) kompleksi tesekkiil etmeseydi, sabit E kon-

santrasyonunda dogrudan dogruya substratin artmasi oramnda iiriin
meydana gelseydi o takdirde aradaki iligki diiz bir hat seklinde olurdu.
Halbuki béyle olmamaktadir. Demek ki arada rol oynayan bagka bir
reaksiyon basamag bir ES kademesi olusmaktadir. Michaelis ve Menten,
bu olay1 ¢ok basit bir sekilde sadece tek bir substrat ve tek bir prodakt’in
varhigmi kabul etmek ve reaksiyonun dogrudan dogruya saga dogru
tamamlanmaya dogru gittigini ve substrat konsantrasyonunun enzim
konsantrasyonundan ¢ok fazla oldugunu kabul etmek surctiyle agik-
hiyorlar. Bu varsaymm asagidaki sekilde ifade etmek olanag vardir.
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k, k,
E+S = ES = P+E
k k_,

Michaelis-Menten teorisini yukardaki sekilde formiile ettikten sonra,
bu varsayimdan hareketle enzim tarafindan katalize edilen bir reaksi-
yonda, substratin konsantrasyonu ve enzimin belirli karakteristigini

belirleyen matematik iligkileri agiklayan Michaelis Menten Denklemini
olusturmak miimkiindiir.

Michaelis-Menten Denklemi:

Michaelis Menten denkleminden yararlanilarak tek substrath
enzimlerin reaksiyon hizlan ile substrat konsantrasyonlan arasindaki
iligkilerin kantitatif niteliklerinin aciklanmasinim olanak dahilinde
bulundugu daha 6nce belirtilmisti. Bunu yapabilmek i¢in ilgili enzimin
V naks ve Km degerlerinin bilinmesine ihtiya¢ vardir. Ancak Michaelis-
Menten denkleminin elde edilisine ge¢gmeden once V ,; ve Km kisalt-
malarmin anlamlan iizerinde durmak yararli olacaktir.

V narse ilgili enzimin, belirli substratla, belirli sartlar ve zaman
tinitesi igerisinde reaksiyona girdiginde ulasabilecegi en yiiksek kata-
litik etki diizeyini gostermektedir. Km ise biyle bir reaksiyonda enzi-
matik aktivitenin en yiiksek katalitik aktivitenin yar1 hizina ulastig
siradaki substrat konsantrasyonunu belirlemektedir. Diger bir deyimle
Km Michaelis-Menten Konstanti anlamina gelmektedir; veya bunu
1/2 V aks daki substrat konsantrasyonu diye agiklamak da miimkiin-
diir. K| tek substrath enzimler i¢in, enzim konsantrasyonuna bagimh
olmaksizin dakika /mol /litre olarak ifade edilir. Michaelis Konstant
genel olarak 1072—-1075 M arasinda degisir.

Michaelis Menten Konstantim basit baz1 deneylerle yaklasik olarak
hesaplamak olanag vardir. Bu amacla enzim konsantrasyonunu sabit
tutmak ve fakat degisik baslangi¢ substrat konsantrasyonlar uygulamak
suretiyle baglangi¢ reaksiyonlarmin hizlarmi saptamak yeterlidir. Bu
yoldan saptanacak baslangi¢ reaksiyon hizlan ile kullamlan substrat
konsantrasyonlarmin grafige islenmesi sonucu bir enzimin K, degeri
bulunabilir. Enzimin K degeri substrattan substrata farklihk gosterir.
Ayrica 1s1 ve pH degisiklikleri de K degerini etkilerler. Bunun gibi

V maks degeri de substrat tiiriine, 11 ve pH degisikliklerine bagimh
olarak farkhlik gosterir.

Michaelis-Menten Denkleminin Elde Edilisi:

Daha once harflerle agiklanmis bulunan enzimatik reaksiyonu
tekrar yazalim.
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ki k;
E+S = ES = E4P
k_; k >

Bu denklemin birinci kismi alimarak kitle etkisi kanunu uygulanacak
olursa, yani reaksiyona giren E ve S maddelerinin konsantrasyonlar,
reaksiyonun sonucunda tesekkiil eden ES kompleksinin konsantras-
yonuna béliinecek olursa sabit bir deger elde edilir.

[E][S] . k.
o e =

Yukarda harflerle agiklanan reaksiyona tekrar doniilecek olunursa ve
teori goz oniinde bulundurulursa, Enzim ile substratin 6nce ES kom-
pleksini yaptiklar sonra bu kompleksin tekrar enzim ve prodakt’a ay-
nldiklar1 ve bu reaksiyonlarin herbirinin ¢ift yonli oldugu, enzimle
katalize edilen boyle bir reaksiyonda reaksiyonun biiyiik dlgiide saga
dogru gelistigi, yani ¢ok miktarda ES tesekkiil ettigi, meydana gelen ES
kompleksinin E ve prodakt P ye pargalandigi daha once agiklanmisti.
Béyle bir enzimatik reaksiyonun baslangi¢ safhasinda ES kompleksinin
parcalanmas: ile aymlan enzim ve olusan P nin tekrar birleserek ES
kompleksi meydana getirme olasih@ yok denecek kadar azdir. Bu ne-
denle reaksiyonun ikinci béliimii yani ES den her iki yonde E ve P tegek-
kiilii kism1 da goz oniine alinarak formiilde k_, ihmal edilerek tiim
reaksiyon sabitesini, yani Michaelis-Menten Konstantmi (K )i asa-
gidaki sekilde formiile etmek gerekmektedir.

k_+k,

_kl___ p— Km
Yukarda aciklanmis olan K, degeri goz oniine alinacak olursa bunun
K, e esit veya ondan kiigiik olabilecegi goriilmektedir. Yukardaki K
degerini yar1 doymusluk hali i¢in K gibi kabul ederek:

[E1I8]  +« _ x
“gEsy K= B

ve ortamda mevcut bulunan total enzimin (E,) yarisinn serbest halde
yarisinin ise substratla birlesmis halde oldugunu goz 6éniinde bulundu-
rarak denklemdeki serbest enzimi agiklamak amaci ile E yerine E,—ES i
kullanmak miimkiindiir. Bu takdirde kitle etkisi kanununa gore diizen-
lenmis olan denklem asagdaki gekli alir.

[[E]— [ES]][S]
[ES] = En
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Denklemde her iki taraf ES ile garpilacak olursa; denklem,
[E.][S]— [ES] [S] = K, [ES] halini alir.
— [ES] [S] in sag tarafa nakledilmesi ile
[E.] [S]=K,[ES] + [ES] [S]

ve sag tarafin ES parantezine alinarak her iki tarafin K S ile béliin-
mesi ile:
. = 1EJ 18]

ES in degeri bulunmusg olur.

Belirli sartlarda enzimatik reaksiyonun hizi (v), [ES]kompleksinin
E ve P ye déniisiimii hizina esit oldugundan ve bunun K, konstantina
tabi oldugu daha once agiklanmis oldugundan, baslangi¢ reaksiyon
hizana,

v = K,[ES] denklemi ile de gostermek miimkiindiir.

Bu denklemde ES in yukarda bulunan degeri yerine konuldugunda,
V=K, %-}% denklemi elde edilir.

Teoride agiklandigina gére substrat konsantrasyonu yar1 hizdaki
konsantrasyona oranla ¢ok fazla artinldiginda biitiin enzim substratla
baglanacagmdan maksimum hiza erigilmis olur.

Viaks = Ko [E,] diye agiklanabilir.

Yukandaki reaksiyon hizim gésteren denklemde K,[E,] yerine
V maks konulacak olursa K_, V ... ve substrat iligkilerini agiklayan
Michaelis-Menten denklemi, elde edilmis olur.

Vmaks [S ]
Kn+[8]
Yukardaki denklemden yararlanarak K, in yarn hizdaki konsantras-
yonuna egit oldugunu agiklamak miimkiindiir. Bu denklemde v = 1/2

v =

V.are 0larak alinacak olursa:
anks e Vmaks [S] . R
>~ K,[5] olur ve denklem basitlestirilirse,

Viaks [Km+ [S]—2[Viaks [S] ] her iki taraftan V  , Jar atil-
masi ile K+ [S] = 2[S] elde edilir. Bu da,

K,=2[S]— [S] veya K, = [S] sonucuna varir.
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Onemli oldugu igin asagidaki hususlarin da bilinmesinde yarar
vardir. Eger substrat konsantrasyonu K degerinin 100 katina esit
veya daha biiyiikse, gozlemi yapilan reaksiyon hizi maksimum hiza esittir
ve sifir diizeni reaksiyonu hakimdir. Substrat konsantrasyonu K
degerine kiyasla yiizde bir oraninda veya daha diisiikse bu takdirde ilk
diizen kinetigi goriilecektir. Yani v = K[S] olacaktir.

Enzimatik aktivitenin tayininde reaksiyon hizinin sadece enzim
konsantrasyonuna tabi olarak degisikligini incelemek i¢in, ortamin subs-
tratla doyurulmus olmasi yani sifir diizen kinetiginde ¢alisilmas:
gerekmektedir.

Enzimatik Aktivitede pH nm Rolii:

Genel olarak enzimler belirli bir pH derecesinde en yiiksek aktivi-
teyi gosterirler. Enzimler protein yapisinda maddeler olduklarindan
bunlarin amin ve karboksil gruplari ortamm pH derecesine gire az
veya ¢ok iyonlasirlar ve enzim konformasyonunda (yapisal diizeninde)
degisiklikler olur. Ayrica yiiksek veya diisiik pH dereceleri enzimde,
protein yapisindan ileri gelen bir denaturasyona da sebep olabilirler.

Enzim aktivitesi belirli pH derecelerinde tayin olunarak grafige
iglenecek olursa, asagida goriildiigii gibi ¢an seklinde bir egri elde edilir.
Canm en iist kisminda bulunan diizliik enzimin en ziyade aktivite gos-
terdigi optimum pH derecesini gosterir. Her enzimin degisik bir optimum
pH derecesi vardir. Genellikle bu pH derecesi 5-9 arasinda degisirse
de pepsin gibi daha diisitk pH derecesinde etki yapan enzimler vardir.
Ornegin pepsin igin optimum pH derecesi 1.5-1.6 dir. Tripsininki
7.8-8.7, Pankreas lipazminki ise 8 dir.

optimum pH

reaksiyon hizi

pPH —

PH nin enzimatik reaksiyona
etkisi
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Isinin Enzimatik Aktivitedeki Rolii:

Diger kimyasal reaksiyonlarda oldugu gibi enzimle katalize edilen
bir reaksiyonda da belirli bir1siya kadar, 1s1 artmasi enzimatik reaksiyonu
hizlandirir. Fakat belirli bir 1s1 derecesinin 6rnegin 45 santigratin iize-
rine ¢ikilmasi reaksiyon hizimin yavaslamasma neden olur. Herseyden
once enzimlerin protein yapilarinda olmalar: 1s1 artmasi ile bu yapida
bir i¢ denatiirasyona sebep olur. Genellikle baslangigda 1sinm her 10
derece artisi enzimatik reaksiyon hizinmn iki katina ¢ikmasmm saglar.
Buna 1s1 koefisiani denir ve Q,, ile gosterilir. Bitkisel enzimler hayvansal
enzimlere kiyasla daha yiiksek bir optimum 1s1 derecesi gosterirler.
Bununla beraber 1s1 artisi ile enzim reaksiyonunun hizi arasmdaki
iligkiler enzimden enzime degisiklik gosterirler. Q,, farkli enzimler igin
1.5-5.3 arasinda degisebilir. Yani bazi enzimler 10 derecelik 1s1 artmasi
icin iki katindan daha az, bazilan ise bes katim asan bir reaksiyon hiz
artisn gosterebilirler.

Substrat Konsantrasyonunun Yaklasik Olarak Tayini:

Cok az miktarda veya ¢ok yiiksek miktarlarda substrat konsan-
trasyonlar1 kullanmak suretiyle, Michaelis-Menten denklemini, daha
basit bir hale getirerek ve yaklagik olarak kalitatif sonuglar elde etmek
miimkiin olur.

Diyelim ki g¢ok diisiik substrat konsantrasyonu kullamilsin. Bu
takdirde [S], K, e kiyasla ¢ok az miktarda olacaktir ve

v = %’:ﬁ‘f-:—;:—} denkleminde, - [S] ihmal edilerek denklem,

v = _Y_"“I‘("_S[S_]_ seklinde diizenlenebilecektir. Bu denklemde V————I'{"“ks
N m

bir konstant haline geleceginden, reaksiyon hiz1 bu gesit diisiik konsan-
trasyonlarda dogrudan dogruya substrat konsantrasyonu ile orantih
olacak ve bir “Ilk diizen Reaksiyonu” seklinde gelisecektir.

Deneye gore, substrat konsantrasyonu K in onda birinden daha az
olursa, reaksiyon hizi ile konsantrasyon iliskisi diz bir ¢izgi halinde
olur.

Biyle olmayip da [S] substrat konsantrasyonu K, den ¢ok fazla
olacak olursa o taktirde yukarda aciklanan Michaelis Menten denkle-
mini v = V., seklinde basitlestirmek olanag vardir. Yani Reaksiyon
hiz1 artik substrat konsantrasyonuna bagh degildir. Yani bu bir “Sifir
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Diizeni reaksiyonu’dur. Burada yaklasik bir hesap yapabilmek igin
substrat konsantrasyonunun K ’in en az 10 kat1 olmas1 gerekmektedir.

Fakat diger biitiin faktérlerin ve substratin optimal halde yani
yeterli bir seviyede bulunmasi halinde ise enzimatik reaksiyonun hiz,
enzim konsantrasyonuna bagmlh olarak ve bir dogru seklinde arta-
caktir. Yukarda da agiklandig gibi boyle bir durumun gézlenebilmesi
igin, substrat konsantrasyonunun en az K, ’in 10 kat1 kadar olmas:
gerekmektedir.

Fakat K, degerinin 0.1 K ve 10 K arasinda degismesi halinde,
yani K in 1/10 undan daha biiyiik ve fakat 10 katindan daha kiigiik
olmas1 halinde bu agiklanan yaklagik degerlerin hesaplanmasi miimkiin
degildir. Bu halde Michaelis-Menten denklemindeki degerlerin tiimii ile
hesaba katilmas1 lazimdar.

K, ve V ..o m Grafik Metodlarla Tayinleri:

Yukarda agiklandign gibi [S] miktarlarm degistirmek suretiyle
ve yaklagik olarak K  ve V ,,1 tayin etmek miimkiindiir. Ancak
asagida verilen degerlere gore belirli bir maddenin degisik konsantras-
yonlarimn  etkili enzimi tarafindan 1 dakikada litrede enzimin her
mmol’ii tarafindan degisiklige ugratilan mmol sayis1 bir grafige isle-
necek olursa, meydana gelen egrinin rektangiiler bir hiperbol oldugu
goriiliir,

Substrat Dakikada degisiklige ugratilan
konsantrasyonu mmol substrat sayis1 (Litrede)

11073 150

2x1073 256

1x107* 600

3x107* 770

5x107* 818

Yukardaki degerleri, basitlestirerek ve dakika™ ile ifade ederek, bir
grafige islemek miimkiindiir.

Yukarda verilen degerlerin grafige islenilmesi ile “Rektangular bir
Hiperbol™ elde edilir. Boyle bir hiperbolde egrinin maksimuma erigmesini
yaklagik olarak bulmak miimkiindiir, fakat bu en iist diizeyi kesin olarak
hesaplayabilmek ve egrinin tabana paralel tam bir dogru haline gelip
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min P

T
[/

o -4
0-5 w0 5 x40
[S1Mol/litre

gelmedigini tayin edebilmek i¢in Michaelis-Menten denkleminden yarar-
lanmaya ve bu denklemin dogruyu aciklayan bir gsekle doniistiiriilme-
sine gereksinim vardir. Bunu gerceklestirmek igin:

o V maks [S] denkleminin her iki tarafinin resiprokallarini

TEK, 5] almak yeterlidir. Denklem tersyiiz yazildig
= taktirde, asafidaki sekli alacaktr.

-L B 1 veva i — MI_
Vi Vonaks [S] /Kt [S] v N V maks[S]
veya yukardaki denklemi asagidaki sekilde de diizenlemek miimkiindiir:

l = & Kms + v [S]S Bunu bir dogru denklemine ben-
v maks [S ] maks |5 ] zetebilmek icin denklemin acik-

lamasmda herhangi bir degisiklik yapmaksizin
1 K 1 1

— = L - eklinde yazmak da miim-
V" Ve~ Bl " Vo hindir.

Denklemin son aldign seklinde, 1 /v yerine (y), K, /V . yerine a,
—[-]éT yerine x ve 1/V ... yerine de b konulmak suretiyle, dogru

denkleminin taklit edilmesi olanag vardir. y = ax + b
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Michaelis-Menten denkleminin, dogru denklemine benzetilerek
yeniden diizenlenmesiyle elde edilen yukardaki denklemden yararla-
mlarak K ve V ... degerlerinin hesaplanilmasina yarayan bir grafik
cizilebilir. Bu grafige, Lineweaver Burk grafigi denilmektedir.

Yukarda verilmis olan substrat konsantrasyonlarinda enzimin
degisiklige ugrattign substrat mol sayisini bu grafige uygulanacak sekilde
hesap ederek bulunan degerleri grafige islemek miimkiindiir.

M[S] M 1/[S] v dakika™ 1/v dakika
1x1073 100.000 150 0.00667
2%1075 50.000 256 0.00391
1x10™* 10.000 600 0.00167
3107 3.300 770 0.00130
53¢107* 2.000 818 0.00122

Y ——
% dak I S B
0.0067 /@
o
0.005
i r\/
0 ©gast
P
- |Sulist rat
%ools'i {
130
A 230422 C
- X
20.000% 0 10000 50 000 {00 000

4

Km ]/[S] M'l

Yukardaki grafikte, y ve x degiskenleri, K /V .., yani dogrunun
denklemindeki “a” egimi (slop) 1/V .. dogru denklemindeki “b” ise
¢izginin y eksenini kestigi noktay1 yani intersepti gostermektedir. Denk-
lemde degigkenlerden biri olan 1/[S] in sifir olmas: igin substrat kon-
santrasyonunu son derece artirmak gerekir. Boyle bir durumda reaksiyon
hizi maksimuma ulagmig demektir ve Lineweaver Burk grafiginde:
1/v=1/V ks haline gelir. Yani 1/V ,, Ja agklanan dogrunun y ekse-
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nini kestigi nokta, V., .a esittir. Yukarda agiklanan érnek enzim reak-
siyonunda bu kesis noktas: 0.001 civarinda oldugundan 1/V .., tak-
riben 0.001 ve V.. yaklasik olarak 1000 olur.

Lineweaver Burk grafiginde reaksiyon hizi ters esdegerine kars:
substratin esdegeri grafige islendiginden buna ayn1 zamanda “Cift-Resip-
rokal” grafigi de denilmektedir. Lineweaver Burk Grafigi asagidaki
sekildedir.

v

1
/ \Vmaks

20.000 -1 0 1 5%000
a0 (<]

Aciklandig gibi bir dogru denklemi gekline sokulan Michaelis Men-
ten denkleminde dogrunun egimi ‘Slope’ Km [V ., ’a esit oldugundan
ve bu deger dogru denkleminde (y=ax--b) ‘a’ min yerini iggal ettiginden,
Km=V_...x Egim olur.

Bir dogrunun egimi, x ekseni ile yaptigi aginin tanjantina esittir
ve tanjant da karsi kenarin yatay kenara boliimiine egit olduguna gore;

(Bak grafik...)

maks

Eyim — Km _ . _ BC _ 0.0056
T Ve 2% T AC T 100.000
K 0.0056
Egim — Em__ 0. B L .
B = g = e s S=,650 10
V 1 - 0.001 Oldug'una giire Vmaks = 1000 Olur.
maks

K
yukardaki v o = 5.6 10-8 denkleminde V ,; 1n degeri yerine konu-
maks

lacak olursa K in degeri 5.6 10-5 olarak elde edilir.
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Diger bir deyimle 1/[S] in, sifirdan 100.000 e yiikselmesine karsilik
dogru 0.0011 den 0.0067 ye yiikseleceginden yani 0.0056 hik bir yiikselme
gostereceginden, egim 0.0056 /100.000 olur. Béylelikle daha yukarda
verilmis bulunan grafik sayesinde de bu degeri elde etmek miimkiin
olabilir. Bu amagla dogrunun negatif substrat konsantasyonu yéniinde
uzatilmasi gerekmektedir. Uzatilan dogru absisi —1 /K de kesecektir.
Uzatilan dogru grafikde izlendiginde, —1 /[S]’in 20.000 e esit oldugu
goriiliir. Bu deger K |, =5x10-5 veya (5,6x10-8x1000) ile ifade edilebilir.

Eadie Hofstee Grafigi:

Yukarda agiklanan Lineweaver Burk grafiginin baz yetersizliklerini
goz oniinde bulunduran arastiricilar, Michaelis Menten denkleminden
yararlanmak suretiyle daha degisik grafiksel transformasyonlar da
diizenlemiglerdir. Lineweaver-Burk grafigine gore ¢izilen dogruda en
yiiksek konsantrasyonlara uyan iki nokta arasmdaki farkhbk, dogru-
dan dogruya belirli substratlar kullanilarak ¢izilen grafikdekine kiyasla
baz1 degigiklikler gostermektedir. Ozellikle diigiik substrat konsantras-
yonlarmmda bu farkhlhik daha da fazla olabilmektedir. Bu nedenle, acik-
landign sekilde degisik formiillerin kullanilmas: tercih edilmektedir.

Bunlardan birisi ilk defa Woolf tarafindan onerilen metoda gore
diizenlenmis Augustinson ve Hofstee adiyla amlan grafikdir.

v='_":Km —[—SVT—{_Vmaks

Sadece Eadie-Hofstee grafigi de denilen bu gizim gekli K ve V ., "1
vermekle kalmamakta aym zamanda Lineweaver-Burk grafiginde
belirgin gekilde goriilmeyen dogrudan kaymalar: da a¢ik sekilde ortaya
koymaktadir. Eadie-Hofstee de ‘v’ ye karsi v/[S] den yararlanilarak
grafik ¢izilmektedir.

O ¥ Vmaks/m
E.Hofstee Grafig
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Enzim inhibisyonumm Grafiksel olarak Saptanmas:

Enzimatik inhibisyonun niteligi daha éncede agiklanmisti. Enzim
inhibisyonunun, kompetitif (Yarismali) Nonkompetitif (Yarigmasiz)
diye ikiye ayrildig, ayrica Ankompetitif inhibisyonun da séz konusu
oldugu belirtilmisti.

Kompetitif inhibisyonun reversible (dének) bir reaksiyon oldugu,
substrat konsantrasyonunun artinlmas ile inhibisyonun azaldig hususu
da daha 6nce agiklanmisti. Kompetitif inhibisyonda serbest halde bulu-
nan enzim dogrudan dogruya inhibitér madde ile birlesmektedir. Bu bir-
lesme sonucunda, ya inhibit6r dogal bir substrat gibi davranmakta yani
6nce enzim-inhibit6ér kompleksi meydana gelmekte, daha sonra bu kom-
pleks enzim ve iiriine parcalanmaktadir.

E+1I2EI=E+P

Ki bu, gergek bir Kompetitif 1nhil)isyondur. Veya Enzim Inhibitér
kompleksi, serbest enzim ve iiriine (P) parcalanamamaktadir. Bu tip
inhibisyona (dead end) 6lii u¢ inhibisyon tipi denilmektedir. Gergek bir
kompetitif inhibisyonda reaksiyon hizim belirleyen denklem:

V= Vinaks [S] seklinde yazlabilir.

[S]+K (1 + K—‘j)

Bu denklemi Lineweaver Burk grafigine uygun kullamsh bir hale ge-
tirmek igin,

1 K i 1 1
— = —2 (1 + ——) ——=— — =—— seklinde diizenlemek
v V’maks ( Ki ) [S] Vmaks mimkiindiir.

Kompetitif inhibisyonda inhibitér maddenin ildvesi ile, enzimin
normal K i degistigi halde, interseptte yani 1/V .. da herhangi bir
degisiklik olmamaktadir.

Ortamda inhibitér maddenin bulunmasi halinde enzime ait Line-
weaver Burk grafigi ¢izilirken EI kompleksinin dissosiasyon konstan-
timn (K,) da hesaba katilmas: gerekmektedir. Kompetitif inhibisyonda
yarn hiza erigebilmek ic¢in daha fazla substrat ilavesine gereksinim
bulunmaktadir. Substratin bu artisi, dogrunun ‘y’ eksenini kestigi yeri
degistirmemektedir.

Yukarda agiklanan hususlar goz oniinde bulundurularak farkh
inhibitorlerin Lineweaver Burk grafiginde meydana getirecekleri degi-
sikliklerle ilgili formiilleri asagidaki sekilde diizenlemek miimkiindiir.
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y non=-kompetitif inhibisyon

kompetitif inhibisyon
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Inhibitér olmayan bir tek substrath grafikte Egim K /V ., ordinat

iizerindeki Intersept 1/V olarak agiklanirken

maks
Egim Intersept
K, 1

Inhibisyonsuz reaksiyonda —™—
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olarak belirtilir.

Nonkompetitif inhibisyonda degisik inhibitor konsantrasyonlar-
mmda grafik ¢izgilerinin egimleri kompetitif inhibisyonda oldugu gibi
degisebilir, ancak bunlar aym intersept’i paylasmazlar. “y” ordinati
iizerinde 1 /v yi gosteren intersept ortamda inhibitériin bulunmas: ha-

linde daha biiyiik olur, bu hal V ,,, 1n azaldigimin bir isaretidir.

Birden fazla substrat ihtiva eden enzimatik reaksiyonlarn kinetigi
igin konuya daha genis yer verilen literatiire bakilmalidar.
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Enzimatik reaksiyonlarm diizenlenmesi:

Bir enzimatik reaksiyonun hizinin saptanmasinda cegitli faktorlerin
rolleri vardir. Bunlarin en énemlileri daha énce agiklanmisti. Daha 6nce
verilmis bulunan, enzimin konsantrasyonu, substratin konsantrasyonu,
1s1 durumu, pH derecesi, inhibitorlerin varhg gibi faktorlere ek olarak,
koenzimlerin, katyonlarm anyonlarn varhklari, —SS— ve —SH—
baglarmimn orantilari, NADPH /NADP ve NADH /NAD orantilaa da

enzimatik reaksiyonun hizini etkilerler.

Ancak enzimatik reaksiyonun normal sartlar altinda diizenlen-
mesinde “Diizenleyici Enzimler” denen bir grup enzimin 6nemli kat-
kilar1 vardir. Bu diizenleyici enzimler baglica iki gruba ayrlirlar. Bun-
lardan bir grubu ‘Allosterik’ enzimler denen ve katalitik etkileri,
kovalan bag meydana getirmeksizin enzim proteini iizerinde ve aktif
yer disindaki bir yere 6zel bir metabolitin baglanmas: ile degisiklige
ugrayabilen enzimler, ikinci grubu ise pH veya baska enzimlerin yar-
dim ile kolaylikla aktif ve inaktif sekillerine déniisebilen enzimler olus-
tururlar. Bunlara 6rnek olarak proenzim (zymogen) halinde bulunan
pepsinojen, simotripsinojen, tripsinojen gibi 6n enzimleri gostermek
miimkiindiir.

Allosterik enzimler:

Allosterik, “Bagka yer” veya “Bagka Yap1” anlamina gelmektedir.
Bir allosterik enzim molekiilii iizerinde bir katalitik yer bir de bu baska
yerden kastedilen “Regiilator Yer” vardir. Adina “Modiilatér” veya
“Effektor’” denen 6zel bir madde kovalan olmayan bir sekilde bu yere
baglanarak enzimin katalitik etkisini pozitif veya negatif yonde diizen-
ler. Bu modiilatérlerden pozitif etki yapanlar stimiilator (uyaric1) nega-
tif etki yapanlar inhibitér (yavaslatici)) modiilatorler diye adlandir-
hirlar.

Bir allosterik enziminin ayn1 zamanda pozitif ve negatif modiilator-
lerinin de birlikte bulunmas1 miimkiindiir. Modiilatér terimi yerine,
effektor, veya determinan terimleri de kullamlmaktadirlar. Bu ¢esit
modiilatorler, genellikle yap: yéniinden substratla iligkisi olmayan mad-
delerdir. Cogunlukla metabolik reaksiyonlar sirasinda meydana gelen
“Son Uriin”ler boyle allosterik effektor (etken) olarak rol oynarlar.
Bunlar reaksiyon sirasinda enzimle baglanarak geriye déniik bir ‘Feed-
back’ mekanizmasi ile enzimin katalitik etkisini siddetli bir sekilde
etkilerler. Allosterik etki yapan effektérler, aktif yerin substrata olan
affinitesi iizerine etki yapabilecekleri gibi, enzim-substrat kompleksinin
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tesekkiiliinden sonra bu kompleksin prodakt (iiriin) ve enzime parga-
lanmasimi da etkileyebilirler veya her iki basamakta da birlikte etki
yapabilirler.

Allosterik enzimler iki degisik sekilde kontrollarm siirdiirebilirler.
Bunlara “Heterotropik” ve “Homotropik’ kontrol sekilleri denilir. Eger
bir allosterik enzim kendi substratindan baska bir modiilator tarafindan
sitimiile veya inhibe edilebiliyorsa buna “Heterotropik Kontrol”
yok eger bizzat kendi substrat1 tarafindan etkileniyorsa buna da “Ho-

motropik Kontrol” denilir. Baz1 enzimler de mikst bir kontrol sekli
gosterebilirler.

Allosterik enzimler g¢ogunlukla “Oligomerik” enzimlerdir. Meta-
bolik reaksiyonlarin énemli noktalarimda gorev alirlar. Bunlar Michae-
lis-Menten formiilii ile elde edilen grafikten daha degisik, gogunlukla
“Sigmoidal bir Kinetik” gésterirler. Sigmoidal grafik egrisi, baslangicta
enzime baglanan bir substrat molekiiliiniin, diger substrat molekiilleri-
nin de enzime baglanmalarimi kolaylagtirmasidan ileri gelmektedir.
Bunun aksi de miimkiindiir. ilk substrat molekiiliiniin baglanmasi diger-
lerinin baglanmasim giiglestirebilir. Allosterik enzimler genel olarak
birgok alt iinitelerden olusurlar ve iizerlerinde birden fazla substrat
baglama yerleri vardir. Yukarda agklanan effektér madde ile enzim
arasmdaki iliskiler enzimin alt iiniteler arasindaki yap1 diizenininde
(konformasyon) degisikliklere sebep olmak suretiyle enzimin aktivitesi
iizerinde pozitif veya negatif bir etki meydana getirebilirler.

Allosterik enzimlerden K-enzimleri de denen yani enzimin goriin-
tiisel K, inde degisiklige sebep olan ve M enzimleri denen ve modiila-
toriin, enzimin V __, “inda degisiklige sebep olan tipleri ayr egrilerin
meydana gelmesine sebep olurlar.

100 100
\% v

b -

(s) [s]

Pozitif kooperativite gosteren diizenleyici  Negatif kooperativite gosteren diizenieyici
enzim egrisi (Sigmoidal egri) enzim egrisi.
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Yukardaki grafiklerden birincisi sigmoidal bir egri gosteren pozitif
bir modiilatériin etkisi ile meydana gelmistir. Asagdaki egri ise negatif
bir modiilatoriin “Negatif Kooperativite”’sini agiklayan bir grafiktir.
Kooperativice diye tanimlanan husus bir effektériin enzime baglanmasi
ile diger effektor veya substratin baglanmasim kolaylastirmas: halidir.
Bu bir nevi birlikte hareket, birlikte baglanma anlamina gelmektedir.
Birinci substrat molekiillerinin baglanmis1 sayet V.o
substrata gereksinim gosteriyorsa bu hal “Pozitif Kooperativite” diye
adlandirihir. Buna karsihk baglanan substrat veya modiilatér V. a
varmay1 onliiyorsa veya gok fazla substrata ihtiya¢ gosteriyorsa buna da

’a varista daha az

“Negatif Kooperativite” denilir.

Bu gesit regiilator “Allosterik Enzimlerin™ nasil gorev yaptiklarim
agiklamak amac ile genellikle Hemoglobin ornek bir model olarak
gosterilmektedir. Allosterik enzimlerde oldugu gibi, dort alt iiniteden
olusan hemoglobin de ortamdaki oksijen konsantrasyonu (parsiyel
basing) karsisinda benzer bir reaksiyon gostermektedir. Hemoglobinde
de bir veya daha fazla ekivalan oksijenin hemoglobine baglanmas ile,
oksijene olan affinitesinde bir artma oldugu ve sigmoidal bir iliskinin
meydana geldigi gorilmektedir. Rontgen 1sinlari analiz metodu ile oksi-
jenlenmis Hb ile oksijenlenmemis hemoglobin arasinda konformasyonal
(yap1 diizeni) degisiklikler oldugu saptanmistir.

ONEMLI KOENZIMLER VE GOREVLERI(:

Bir¢ok vitaminler 6zellikle ‘B’ grubu vitaminleri veya bunlarin yapi-
larinda yer aldiklar1 organik bilesikler esasda protein yapisinda olan
enzimlerin Koenzimi, yani aktivatori olarak gorev yaparlar. Bazi en-
zimlerin aktivator olarak metal iyonlarindan yararlandiklar1 daha 6nce
agiklanmisti. Boyle Koenzim olarak vitaminlerden yararlanan 6nemli
enzimler arasinda, Nikotinamid-Adenin—Diniikleotid (NAD), Nikoti-
namid (Niyasin)-Adenin—Diniikleotid—Fosfat (NADP), Flavin—-Adenin-
Diniikleotid (FAD), Flavin—-Mono-Niikleotid (FMN), Tiamin—-Pirofosfat
(TPP) ve yapisinda Pantotenik Asidin yer aldign ‘Koenzim-A’ dan soz
edebiliriz. Bunlarin diginda ‘Piridoksin, Lipoik Asit, Biotin, Folik Asit
ve Bj, vitaminlerini kapsayan Koenzimler de vardir. Koenzim—(Q ise
a-Tokoferol aktivitesine benzer aktivite gosteren organik bir bilesiktir.

Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NAD):

Eski terimi ile “Difosfo—Piridin-Niikleotid”” (DPN) veya “Koen-
zim I de denilen Nikotinamid Adenin Diniikleotid, adindan da anlasila-
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cag iizere, Nikotinamid ve Adenini kapsayan iki mol niikleotidin bir-
lesmesi ile meydana gelmistir. NAD, Piridine bagh bir sira dehidrogenaz-
lar'm Koenzimini olusturur. Ozel substratinda H* alicis1 olarak gorev
yapar. Trikarboksilik asit siklusunun incelenmesi sirasinda gérev yapan
dehidrogenazlardan, 6rnegin “Izositrik Dehidrogenaz”in “‘a—ketoglutarik
Dehidrogenaz’m, “Malik Dehidrogenaz’’m Koenzimleri NAD’ten olus-
maktadir. Oksidorediiksiyon olaylarim kataliz eden NAD’m formiil
yapist asagiya cikarilmistir,

2
Cs. 4 /"4
NN o LM
TN - Speomy ey
%w, ! '| H= 7t H—
P O —— C} ! i
RO=E0—3 20 | R R
H H>‘ Oksitlenmis Indirgenmis
" b4 NADY NADH
+ HaP
on on PO
0 H

H—7 CO—NH3 \ NADP 'de 3.fcsforik asit
o L_H molekilunin bzglandi
N

2.C atomu

H H
H Y H
OH OH

+
NAD (Difosfopiridin nikleotid)

(Koenzim 1)

Yukarda verilen formiil yapis1 ve Nikotinamid molekiilii iizerindeki
degisiklikler enzimin gorev yapmas: sirasinda indirgenme ve oksidlenme
olaymin dogrudan dogruya Koenzimin nikotinamid kismai ile ilgili oldugu
goriilmektedir. Indirgenecek substrattan alman bir hidrojen atomu,
nikotinamidin 4.C atomuna baglanmakta diger hidrojen atomu ise H*
seklinde ayrilmaktadir. Ancak halkada bulunan bir ¢ifte bag ortadan
kalktizindan 1 numaral azot atomu’da indirgenmis olmaktadir.

Nikotinamidli enzimler, sitrik asit siklusu disinda daha birgok
oksidorediiksiyon reaksiyonlarmi katalize ederler. Ornegin etanoliin
asetaldehide doniisiimii, laktat’larin karsihkh olarak piruvatlara do-
niigiimii, Gliseraldehid—-3—fosfatin, 1,3—-difosfogliserik aside oksidlenmesi
reaksiyonlarinda ve diger baz reaksiyonlarda NAD li dehidrogenazlarin
rolleri vardar.




Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat (NADP):

Trifosfo Pridin Niikleotid veya “Koenzim II" diye de adlandirilan
dehidrogenazlar smifina dahil bu enzim tipki NAD gibi gbrev yapar.
Formiil yapis1 itibariyle NAD ten farklihg sadece adenine bagh riboz
halkasmin 2. karbon atomuna iigiincii bir fosforik asit molekiiliiniin
baglanmas ile, ii¢ fosforik asit molekiilii ihtiva eden piridinli bir diniik-
leotid meydana gelmesindendir. Bir ¢gok substratin katalizi icin NAD
yanmda NADP’a da gereksinimleri vardir. Ozellikle indirgenmis
NADPH fosfat pentoz yolu ile glikolizis sirasinda meydana gelmekte
ve yag asitlerinin tesekkiilii sirasinda gereksinim duyulan indirgeme
reaksiyonlar: igin kullanilmaktadir. Oksidlenme ve indirgenme aym
sekilde nikotinamid molekiilii iizerinde olmaktadir.

Flavin Adenin Diniikleotid (FAD):

Flavin Adenin Diniikleotid, yap1 yoniinden Nikotinamid Adenin
Diniikleotide benzer, fakat isminden de kolayca anlasilabilecegi gibi,
bu diniikleotitde Adenin yerine bir mol flavin vardir. Gergekte verilen
bu isim tamamen uygun bir ad olarak da kabul olunamaz, zira flavine
bagh olan seker bir riboz degil ribozun alkolii olan ribitoldiir.

Flavin adenin di nukleotid

Flavinli dehidrogenazlar denen enzimlerin koenzimini meydana
getiren FAD, NAD den farkhh olarak enzim proteinine sikica baghdr.
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FAD’li enzimlerin de sitrik asid siklusunda, suksinik asidin fumarik
aside doniisiimiinde rolleri vardir. D-Amino asitlerin, alfa-keto asidlere,
aldehidlerin, karboksilik aside, ksantinin iirik aside, indirgenmis lipoik
asidin, oksidlenmis lipoik aside déniislerinde de FAD li dehidrogenazlar
gorev yaparlar. Genel olarak, respiretuvar zincirde (oksidatif fosforilas-
yon) FAD, NAD Ii dehidrogenazdan aldigi elektronu Koenzim-Q ya
nakleder.

Flavinli dehidrogenazlarda oksido-rediiksiyon olaylari, prostetik
grubun 6-7, dimetilizoalloksazin halkasinin 1. ve 10. azot atomlar ve
iligkili baglan iizerinde olmaktadir.

0 (;) 0]
H It 1

CHy- Ao e -Ginn CH3T e
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Flavin Mononiikleotid (FMN):

Flavin Mono Niikleotid kimyasal yap1 olarak bir riboflavin mono-
fosfattan ibarettir.

?H ?H ?H ﬁ
CHy —C —C —C —CHy —0 —P—0H
B OH
H3C§IN)‘:=O
H3C RANELNH
0

Flavin mononikleotid (FMN)
Solunum zincirinde yer alan, NADH’dan hidrojen alan ve “NADH

Dehidrogenaz” denen enzim FMN ihtiva eden bir enzimdir. Sar1 renkli
olan FAD ve NAD den olusan her iki prostetik grubun etkili olabilme-
leri i¢in bazan Fe’e de gereksinim vardir. Ozellikle NAD Dehidrogenaz
ile FAD ihtiva eden, Suksinat Dehidrogenaz, Ksantin Oksidaz, Aldehid
Oksidaz gibi diger enzimlerin bu FAD prostetik gruplarmma ilaveten
aktif hale gegebilmeleri igin demire ihtiyaclar vardr.
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FMN de de FAD de oldugu gibi, indirgenme ve oksidlenme izoal-
loksazin halkas: iizerindeki azot atomlarinda meydana gelir.

|

absorbsiyon

Relatif

300 350 L00 L50 500 550

Koenzim-A (Co-A):

Istya dayamkh bir koenzimdir. Yapisinda, Adenin, Riboz-3-Fos-
fat, ayrica iki mol. fosforik asit, Pantotenik asit ve f—Merkaptoetilamin
molekiilleri yer alirlar.

NH2 Adenin

0 CH o 9

Il 1l | I
HS—CHy—CH, NHCCH2CH2NHCCHOHCCHZ—O-P—O—?—O—CHZ

| |
| CH3 {OH OH

Pantotenik asit M

0 Riboz 3-fesfat
Koenzim A (CoA)

Koenzim—A biyokimyasal reaksiyonlar sirasinda agil gruplar tasiyi-
cis1 olarak gorev yapar. Sitrik asit siklusunda gorildigii gibi koenzim-A,
asetil-Ko-A seklinde oksalasetat ile birleserek sitrik asidin yapimim
saglar veya suksinil-Ko-A seklinde GDP ile reaksiyona girerek serbest
suksinatin olusumuna yol agar. Cogunlukla asetil-Ko—A nin tesekkiiliine,
kolesteroliin yapimina, yag asitlerinin sentezine ve oksidasyonuna,
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piruvik asidin dekarboksilasyonuna, N-Asetil-D-Glukozamin’in mey-
dana gelmesine ve diger biyokimyasal reaksiyonlarin olusumuna yardim
eder. Ko-A, ayrica asetil gruplarini, fosfatlara, koline ve siilfonamidlere
aktarabilir.

Koenzim—A yap1 zinciri sonunda yer alan-SH (merkapto) grubu
ile etkili oldugundan reaksiyonlar sirasinda daima (HS-Ko-A) seklinde
yazihr. Koenzim-A reaksiyona girdigi maddelerle diger oksiester bag-
larna kiyasla daha diigiik bir rezonans stabilitesi gosteren tioester bag-
lar1 meydana getirir. Bu nedenle daha etkili bir agilasyon araci karakteri
gosterir.

Pridoksal Fosfat:

Ozellikle amino asitlerin metabolizmalar ile ilgili, transaminasyon
reaksiyonlarmnda rolii bulunan enzimlerin degisik olmasmma ragmen,
koenzim kismi daima pridoksal, pridoksin veya pridoksamin fosfattan
olusur.

CH;0H 0 CHyNHy n CHD 0
]
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“O‘i/\/""iﬁz-o-f-o** HO I"\ CHp-0--P—0H HO—"/L’-'~»CZ'52-O—F|’—0H
H3C—‘\N/ oM H3C1 N7 (')H H3C—-\Nc;J OH

Piridoksin fosfat Piridoksamin fosfat Piridokss! fosfat

Yapilan arastirmalar (Jenkins, Snell, Braunstein) Pridoksal fosfatin
koenzim olarak ve belirli bir enzime bagh olarak amino asitlerle gevsek
sekilde bagh bir Schiff Bazi meydana getirdigini, daha sonraki basamakta
amin gurubunun amino asitten aynldigini, amino asidin bir alfa-keto
aside doniistiigiinii, Schiff bazinin bundan sonra baska bir alfa-keto asitle
reaksiyona girerek amin grubunu bu aside transfer ettigini gostermistir.
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Meydana gelen enzime bagh pridoksaminfosfat ikinci bir basamakta,
amin grubunu bir alfa keto aside naklederek yeni bir amino asidin mey-
dana gelmesine yol acar.

Biositin:

Biositin, biotinin karboksil grubu ile lizin amino asidinin epsilon
amin grubuna baglanmak suretiyle meydana getirdigi bir bilesiktir.
Bu biotinillizin, biotinin imidazol halkasinda yer alan azot atomlarmdan
birisine CO, baglamak suretiyle bu CO, i, karboksilasyon reaksiyonu
sirasinda substrata nakleder. Ornegin yag asitlerinin tesekkiilii sirasinda

asetil-Ko—A nin malonil-Ko-A ya déniisiimiinde Biositin aracihg ile
bikarbonattan aliman CO, den yararlanilir.
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Biositin

Diger, Koenzim gérevi yapan, Tetrahidrofolik Asit, Koenzim Bj,,
Lipoik Asit gibi organik bilesiklerden vitaminler béliimiinde bahsedil-
misti.

Enzimolojiden Tip Alaminda Yararlanilmasi:

Enzimolojiden tip alaninda gittikge artan bir 6lgiide yararlamlmaya
baslanilmistir. Enzimlerin nitelik ve nicelik tayinlerinin yapilmas: sure-
tiyle kalitsal anomalilerin ve hastaliklarin teghisleri yapilabilmekte ve
prognoz yani hastah@m gelecegi hakkinda fikir edinilebilmektedir. Bu-
nun gibi baz1 hastaliklarin tedavisinde de enzim preparatlarindan ilag
olarak yararlamlmaya baslanilmigtir. Kammizca enzimler gelecegin
mucizevi ila¢glarimi olusturacaklardir.

Enzimler protein niteliginde maddeler olarak hiicre igerisinde yapi-
Iir ve yapildiklar1 amaglar i¢in kullanilirlar., Ancak normal enzim sevi-
yesindeki artmalar bu enzimlerin hiicre dis1 siviya daha fazla gegmelerine
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sebep olur. Hiicre ierisinde yapilan bir enzimin ekstraselliiler siviya gegi-
sinde gesitli faktorler rol oynarlar. Bunlardan birisi enzim sentezinin art-
masidir. Enzim sentezinin artmasi1 mevcut hiicrelerin daha fazla enzim
yapmalari sonucu olabilecegi gibi, enzim sentez eden hiicrelerin sayilarinin
artmasi sonucu da olabilir. Hiicre dis1 sivi veya plazmaya enzim salimm-
mindaki ¢ogalma hiicre zar1 permeabilitesindeki bir artma veya dogru-
dan dogruya zarm parg¢alanmasi, yani hiicre nekrozu sonucu da olabilir.
Gerek normal gecislerde gerek permeabilite artimi sonucu meydana
gelen gecislerde ayrica enzim molekiiliiniin biiyiikligi de rol oynar,
Bundan baska enzimin sitoplazmik veya mitokondrial enzim olmas1 da
hiicre dig1 siviya ge¢me yoniinden farkhilik gosterir. Sitoplazmada ya-
pilan enzimler, mitokondria enzimlerine kiyasla ekstraselliler siviya

daha kolay gecerler.

Hiicre i¢i enzim miktar ile plazma enzim miktarlar: arasinda belirli
enzimler yoniinden ¢ok biiyiik farklar vardir. Ornegin, karaciger hiic-
resi igerisindeki Laktat Dehidrogenaz diizeyi hiicre disindakinden 3000
kat daha fazladir. Alkol Dehidrogenaz ise hiicre igerisinde 10.000 kat
daha konsantre haldedir. Kalp kasindaki Glutamik Oksalasetik Amino-
Transferaz kan serumundakinden 10.000 misli daha ¢oktur.

Nekroz ve doku harabiyeti sonucu da enzimlerin Ekstraselliiler
siviya daha fazla gegtikleri agiklanmistir. Buna tipik bir 6rnek olarak,
kalp kasi nekrozu ile sonuglanan kalp infarkt: halinde kalp kas: hiic-
resi (Miyokard) enzimlerinin normale kiyasla ¢ok artan miktarlarda
kana dokiilmelerini géstermek miimkiindiir. Ozellikle bunlar arasmda
Kreatin Kinaz ve Glutamik-Oksalasetik—Transaminaz enzimi kalp kas
nekrozu igin tipik bir endikatordiir. Kana dékiilen enzim miktar: kalp
kasindaki nekrozla dogru orantihdir. Aspartat Aminotransferazda (GOT)
enzimin normal kan aktivite diizeyi 25-35 iinite civarinda iken, infarktiis
sonucu nekroze olan bélgenin biiyiikligiine gore aktivite, 300 veya ¢ok
daha yiiksek iinite miktarlarina kadar c¢ikabilir. Enzim aktivitesindeki
bu artis infarktusun teshisinde yardimer olabildigi gibi, infarktus sonucu
nekroze olan kalp kasi alanmin biiyiikligi hakkinda da bilgi verebilir.
Enzim aktivitesinde zamanla goriilen hizh veya yavag azalma hastahigin
iyilesme durumu hakkinda yol gostericidir.

Diger enzimler de 6rnegin Alanin—Aminotrausferaz (GPT), karaciger
bozuklugu, Laktat-Dehidrogenaz, kalp ve karaciger bozukluklan,
Izositrik-Dehidrogenaz, karaciger ve Glutamat-Dehidrogenaz kara-
cigerde mitokondri bozukluklar: (harabiyeti) hakkinda fikir verebilirler.
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Transaminaz’lar 6zellikle Alanin-Transaminaz (GPT) Enfeksiyoz
Hepatitis’in teshisinde 6nemli bilgiler verir. Karacigerin enfeksiyoz
iltihabinda, hiicre harabiyeti sonucu olarak GPT seviyesi normalin 10-50
katina kadar yiikselebilir.

Had Pankreatit’de (Pankreas iltihabi) Pankreas Amilaz1 diizeyi
kisa siire icerisinde normalin 5-10 katina yiikselebilir. Enzim aktivite
diizeyinin 2,5 katina ¢ikmasi bile ‘Had Pankreatid’ teshisi koymak igin
yeterlidir.

Bazi enzimlerin, enzimi yapan hiicre sayisindaki artma ve hiicre-
lerin enzim yapimimndaki hizlanma sonucu artan miktarlarda hiicre
disina giktiklar yukarda aciklanmigdi. Bu gesit enzimlere 6rnek olarak
‘Serum Alkalen Fosfataz’ ve ‘Serum Asit Fosfataz’ diye adlandirlan
enzimleri gostermek miimkiindiir. Fosfat esterlerinden bir ortofosfat
molekiiliinii ayirma yeteneginde olan bu iki enzimden birincisi pH 8-10
arasmda optimum aktivite gosterdiginden, bu enzime Serum Alkalen
Fosfataz, digeri pH 5 de optimum aktivite gosterdiginden Serum Asit
Fosfataz adlan verilmistir.

Serum Alkalen Fosfataz, kemik tegekkiiliiniin arttigt kemik hasta-
hklarinda, serum diizeyinde artma gosterir. Bu artma osteoblast denen
kemik hiicrelerinin tesekkiili ve gogalmas: ile ilgilidir. Kemiklere de
bulagan diger malignan hastahklarda da serum alkalen fosfataz diizeyin-
de yiikselme goriiliir. Paget hastahgmda (Osteitis Deformans) bu artig
normalin 20 katina kadar yiikselebilir.

Serum Asit Fosfataz, kan plaketlerinde ve 6zellikle 6nemli miktarda
erkeklerin prostat bezinde bulunur. Prostatda diger dokulara kiyasla
400 mislini bulan bir serum asit fosfataz aktivitesi vardir. Prostat bezi-
nin malignan (ko6ti tabiath) urlarinda serum asit fosfataz diizeyinde
artma olabilir, fakat bu artma onemli degildir. Prostatin metastatik
timorlerinde yeni Serum Asit Fosfataz yapan hiicrelerin tegekkiilii
nedeni ile serum asit Fosfataz miktarinda daha biiyiik bir artma goriile-
bilir. Enzimlerin 6rnegin Laktik Dehidrogenaz’m izozimlerindeki mik-
tar degisiklikleri de teshis yoniinden faydal olabilir. Zira bu enzimin
bes izozimi belirli dokularda ornegin LD, kalp dokusunda, LD, kara-
ciger ve iskelet dokularinda daha fazla bulunur. Buna gore enzimin
belirli bir izozimindeki artig hastalik yoniinden, bu enzimin daha ¢ok
bulundugu doku iizerine dikkati ¢eker. Bunun gibi prostatik tipteki
Asit Fosfataz izozimi diizeyindeki artis metastaz yapmig bir prostat
kanseri yoniinden anlamhdir,
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Kalitsal olarak enzim defekt’leri sonucu ortaya ¢ikmis bulunan bir
¢ok hastaliklar’da, bu enzimlerin veya bunlarm katalize ettikleri reak-
siyon iiriinlerinin veya substratlarmmin gosterdikleri azalma yahutta
birikime gbre teshis olunabilirler. Ozellikle amino asitlerin metabolizma-
lar igin gerekli enzimlerin bulunmayisi ¢ogu kez zeka ve gelisim geriligi
ile kendini belli eden kalitsal hastaliklarin ortaya ¢ikmalarma yol acar.
(Proteinler béliimiinde bireysel amino asitlerin metabolizmalan kis-
mina bakimz). Aym sekilde enzim defektleri karbohidratlarla 1lgili ola-
rak Glikojen Depolama Bozukluklarma (Galaktozemia gibi hastalik-
lara) neden olabilir. Lipid metabolizmas: yoniinden de enzim yapimimdaki
yetersizliklerden dogan Gaucher, Niemann Pick, Tay Sachs gibi hasta-
Liklar ve baskalarindan séz etmek miimkiindiir.

Enzimlerden Yararlanarak Tedavi:

Halen enzimlerle tedavide daha ¢ok eksoenzimlerden yararlamil-
maktadir. Ozellikle migdede sindirim bozukluklarinda proenzim olarak
pepsinojeni kapsayan preparatlardan veya ince bagirsaklarin iist kis-
minda yine sindirime yardimer olmak amaciyla pankreas enzimlerini
ihtiva eden preparatlardan yararlamlmaktadar.

Halen enzim defekti sonucu meydana gelen kalitsal hastahklarn,
dogrudan dogruya eksik bulunan enzimi yerine koymak suretiyle teda-
visi miimkiin degilse de ilerde béyle bir tedavi seklinin miimkiin ola-
cag1 hi¢ degilse humoral sivilarda aktivite gosteren enzimlerin temini
ile bazi bagarili sonuglarin elde edilecegi diisiiniilebilir. Hiicre i¢i aktif
enzimlerin paranteral olarak verilmesi suretiyle, molekiil biiyiikliikleri
nedeni ile belki, bunlarin hiicre igerisine girmelerine olanak saglamak
bakimindan miiskiillerle kargilagilabilir, ancak hiicre i¢inde yapilan ve
orada kalarak gorev yapan enzimlerin yapimmin uyarlmasi1 sonucu,
hastaliklarin tedavisinde yardime1 olunabilmesi miimkiin olabilir. Ay-
rica enzim imal eden dokunun hastaya transplantasyonu yolu ile, enzim
yapma veya yeterli enzim yapma yeteneginde olmayan dokularin tak-
viye edilmesi de olanak i¢indedir. Ancak enzimlerin genis 6l¢iide tedavide
kullanilabilmesi i¢in zamanin heniiz erken oldugunu kabul etmek la-
zimdir.
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TABLO: 1.
BAZI BESIN MADDELERINDEKI ONEMLI BAZI VITAMIN MiKTARLARI

A B B C F
BESININ ADI MIKTARI | VITAMINI | VITAMINt | VITAMING | NIASIN | VITAMING Vitamini (linoleik asit)
INER SUTU cicosiaswmsinin 250 ml.de 390 IU| 0.08 mg 0.42 mg | 0.2 mg 2 mg eser miktarda
YOGURT (az yagh) ......... 250 gm.da 170/ 0.09 » 0543 )02 # g = o
PEYNIR (az yagh) .......... 100 ” 1.400 7 0.02 ~ 0.05 * | ¢ok az ¢ok az ”
TEREYAGI ............... 100 3.500 0.06 " - " ” ne
KARACIGER .............. 100 5.000 7 0.30 4.40 7 16 mg 18 mg 2
25.000 >

SIGIR KIYMASI (yagsiz) ... 100 3B5” 0.10 0.03 ” |54 | — »
TAVUK ETI (yagsiz) ....... 100 280 0.06 0.18 * |98 *» =F 2 gr
YILAN BALIGI ............ 100 4.000 7 = 0.30 = — —
MORINA KARACIGERI .... 100 * 75.000 0.10 » — = — —
ISTIRIDYE ETI ........... 100 * 300 0.12 » 0:25 "™ |2.6 * = —
MIDYE .........cooennn.. 100 » 100 0.10 7 0.10 ” [0.18 — —
YESIL BEZELYE ......... 100 700 *’ 0.26 0.14 » [3.00 7 16 mg —
HAVUG (i) .oovoverennnnnn. 100 12.000 0.06 0.06 > | 0.06 ” 6 » —
ISPANAK (pismis) ......... 100 7 10.000 ™ 0.08 ™ 0.08 ” |0.20 7 0.6 ” —
PATATES .........ccovnnn.. 100 7 ¢ok az 0.10 ” 004 ¥ |17 * |20 * —
DOMATES .......ccvvvnennn. 100 7 1.100 iU | o0.05 0.04 ” |05 ™ |25 » -
KAYSI ..o 100 7 2.500 0.05 0.03 ” |06 g & -
VISNE ...coovvvvvivnnnnnnn. 100 600 0.04 0.05 ” |0.4 g 2 —
PORTAKAL ................ 100 130 ” 0.07 * 0.03 ” |03 » |40 —
SEFTALL .................. 100 1.250 0.02 » 0.04 ” (1.0 ” 6 —
KARPUZ ........ccovnnn... 100 * 250 ¥ 0.02 ” 0.02 ” |0.06 ” 2.5 » —

18

Ekmegin (cinsine gore) diliminde ¢ok az Vitamin A ve 0.02-0.06 mg arasinda B vitaminleri bulunur. Genellikle sifir, domuz, tavuk, balk etinde
9, 2-3 gm oramnda Linoleik asit vardir. Linoleik asit findik, fistik ve bademde goktur. Misir yaginda pamuk yaginda %, 50 oraninda, zeytin yagnda
9% 7 oraminda linoleik asit vardar.




TABLO: 2.
KADIN, ERKEK VE COCUKLARIN GUNLUK KALORI, PROTEIN VE VITAMIN IHTIYACLART

Yagda (oziinen Vitaminler Suda Céziinen Vitaminler
Yas |Agirhk | Boy Enerji | Protein Vitamin
(sene) | (Kg) | (em) | (Keal) (gr) Vitamin | Vitamin | Vitamin | Askorbik | Folik asit| Niacin | Ribofla- | Tiamin | Vitamin | B,,~mik~
A(IU) | D(IU) | E(IU) | Asit mg | mikrogr | mg vin mg mg B rogr
Bebek 0-0.5 6 60 kgx117 | kgx2.2 1400 400 4 35 50 5 0.4 0.3 0.3 0.3
0.5-1 9 71 kgx108 | kgx2.0 2000 400 5 35 50 8 0.6 0.5 0.4 0.3
Cocuk 1-3 13 86 1300 23 2000 400 7 40 100 9 0.8 0.7 0.6 1.0
4-6 20 110 1800 30 2500 400 9 40 200 12 Led 0.9 0.9 1.5
7-10 30 135 2400 36 3300 400 10 40 300 16 1.2 1.2 1.2 0
Erkek 11-14 44 158 2800 44 5000 400 12 45 400 18 1.5 1.4 1.6 3.0
15-18 61 172 3000 54 5000 400 15 45 400 20 1.8 1.5 2.0 3.0
19-22 67 172 3000 54 5000 400 15 45 400 20 1.8 1.5 2.0 3.0
23-50 70 172 2700 56 5000 15 45 400 18 1.6 1.4 2.0 3.0
51 70 172 2400 56 5000 15 45 400 16 1.5 1.2 2.0 3.0
Kadin 11-14 44 155 2400 44 4000 400 12 45 400 16 1.3 1.2 1.6 3.0
15-18 54 162 2100 48 4000 400 12 45 400 14 1.4 1.1 2.0 3.0
19-22 58 162 2100 46 4000 400 12 45 400 14 1.4 L1 2.0 3.0
23-50 58 162 2000 46 4000 12 45 400 13 1.2 1.0 2.0 3.0
51 58 162 1800 46 4000 12 45 400 12 1.1 1.0 2.0 3.0
Hamile 300 30 5000 400 15 60 800 2 0.3 0.3 2.5 4.0
Emzikli 500 20 6000 400 15 80 600 4 0.5 0.3 2.5 4.0
kadwmlar

Kaynak: Birlesik Amerika, National Research Counsil, National Academy of sicience Food and Nutritional Board.
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