DOKULAR

Bag doku

Bag doku, nispeten az sayida canli hiicrenin ekstraselliiler matriks denen bir ortam igine
dagilmasiyla olusmus dokudur. Bag doku, deri, tendonlar, ligamentler, kikirdak ve kemikte
yaygin olarak bulunur.

Bag dokunun baslica gorevi, diger dokulara destek olmaktir ki bu goérevini ekstraselliiler
matrikste yer alan kollajen ve elastin gibi fibriler proteinlerle yerine getirir.

Bag dokunun ana maddesi, biiyiik Olciide glikozaminoglikan(mukopolisakkarit) igerir;
kondroitin siilfatlar ve diger mukopolisakkaritler, bag dokuda ya serbest ya da diger
proteinlere bagli olarak bulunurlar. Bag dokuda en fazla bulunan glikozaminoglikanlar,
hiyaliironik asit ve kondroitin siilfat polimerleridir. Hiyaliironik asit, gz sivisinda, gobek
kordonunda, sinovyal sivida ve bazi timdorlerde bol bulunur. Hiyaliironik asit, ekstraselliiler
matrikste suyu baglayarak bir ¢esit jel olusturur; bu da hiicreleri bir arada tutmaya yarar.
Hiyaliironidaz adli enzim, hiyaliironik asidin depolimerize olmasina neden olur ve
maddelerin dokulara yayilmasini kolaylastirir. Hiyaluronidaz enzimi, yilan ve ar1 zehirinde,
spermatozoada, bir¢ok mikroorganizmada bulunur ki klinikte 6demli hastalarin 6deminin
cabuk giderilmesi, penisilin gibi bazi ilaglarin mukoz zarlara niifuz edebilmelerinin
artirtlmasi, birbirine bitisik dokularin diseksiyonunun kolaylastirilmasi i¢in kullanilir.
Hiyaliironidaz, salisilatlarla 6zel olarak inhibe olur ki romatizmal hastaliklarda salisilatlarin
kullanilmasi bu nedenle yararli olur.

Bag doku, galaktoz, mannoz ve fukoz icerir. Mukopolisakkaritlerin fibroblastlarda UDP-
glukuronat ve UDP-N-asetilgalaktozaminden veya UDP-N-asetilglukozaminden sentezlendigi
acikliga kavusmustur.

Tannik asit, bag dokuyu putrefaksiyona dayanikli hale getirir ki dericiligin esas1 buna dayanur.

Bag dokunun onemli bazi proteinleri, kollajen, elastin, fibronektin, laminin ve
proteoglikanlardir.

Kollajen
Kollajen, tendonlarda, kikirdakta, kemiklerin organik matriksinde ve go6ziin korneasinda
onemli miktarlarda bulunan basit, fibriler skleroproteindir. Kollajen, hayvanlar aleminde ¢ok
yaygindir; memeli hayvanlarin viicut agirliginin %6’sini1, tiim viicut proteinlerinin %30’unu
olusturur.

Kollajen molekiillerinin en belirleyici o6zelligi, lic polipeptit alt biriminden olusan
biikliimlenmis kangal olan iiclii sarmaldir. Polipeptit alt birimler olan o-zincirler, bir ortak
eksen etrafinda donerek 3000 A° uzunlugunda ve 15 A° ¢apinda kat1 bir ¢ubuk benzeri bir
molekiil yapar; bunlar fibrilleri olustururlar; fibriller de agrege olarak fiberleri olustururlar:
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Kollajenin yapisini olusturan fibriller ve fiberler, deride ve tendonlarda birbirine paralel
demetler halinde, akcigerlerde diizensiz bir sekilde, korneada ortogonal tabakalar halinde,
kikirdakta gevsek ag yapisinda, kemik ve dislerde kalsiyum fosfat kristalleri i¢in matriks
olusturacak sekilde yerlesirler:

Kollajen molekiillerinin ikinci carpici ozelligi, amino asit dizisinin tekrarlayan tripeptit
olmasidir. Bu tekrarlayan tripeptit, (Glisin—X—Prolin) veya (Glisin—X—Hidroksiprolin)
seklinde gosterilebilir ki burada X, herhangi bir amino asit olabilir. Kollajenin yapisindaki
amino asitlerin yaklasik %35°1 glisin, %21°1 prolin ve hidroksiprolin, %11’1i alanindir.
Kollajen, triptofan icermez. Kollajenin yapisindaki prolin ve hidroksiprolin, polipeptit
omurganin rotasyonunu sinirlar ve bdylelikle iiglii sarmalin stabilitesini artirirlar. Kollajen
tcli sarmali, lizil ve hidroksilizil kalintilar1 arasinda birden ¢ok zincirler arasi capraz
baglantilar tarafindan da stabilize edilir.

Kollajen, soguk suda ¢oziinmez, sicak suda ve sulu asit ve alkalilerle kaynatmakla jelatin
olusturur; jelatin de suda kolaylikla ¢ozilinerek kolloidal jel ¢ozeltileri olusturur.

Kollajen, bulundugu dokulara dayaniklilik verir, doku seklini korur ve dokuya gerilme direnci
saglar. Kollajen, kanin pihtilagmasinda etkilidir; kan pihtist ile etkileserek yara deligini
kapatir, kan pihtisi zamanla biiziildiigl halde kollajen lifleri ag1 zedelenme yeri lizerinde yeni
bir hiicre tabakasi gelisinceye kadar yaray:1 orter. Kollajen, yaralarin iyilesmesinde de rol
oynar.

Kollajen, kondroitin siilfatla 1:1 oraninda birleserek kikirdagi, 9:1 oraninda elastin alarak
tendonlari, kendinin 4 katindan ¢ok hidrate kalsiyum fosfat alarak kemikleri olusturur; deride
ise kendi kadar dermatan siilfat ve 9:1 oraninda elastinle birliktedir.



Kollajen molekiiliiniin {Ui¢lii sarmalin1 olusturan o zincirlerinin farkliligina goére degisik

kollajen tipleri saptanmustir:

Molekiiler .

Tip Formiil Dogal Polimer Doku Dagihim Ayirici Ozellikler
Cilt, tendon, kemik, Duigtk hidroksilizin igerig;
dentin, fasiyada bol  |tek tik hidroksilizin

| [a1()),02 | Fibriller bulunur. glikolizasyon konumlan,
genis fibriller
Kikirdak, nukleus, Yiksek hidroksilizin igen;
pulpozus, notokord,  |yuksek derecede glikozile,
Il [oc1(11)] 3 Fibriller vitreus cisminde tip I'den genelde daha ince
olan fibriller
Cilt (6zellikle fetal cilt), | Yuksek hidroksiprolin igeriyi;
uterus, kan damarlan; |dagik hidroksilizin;
genellikle hidroksilizin
“retikulun® glikozilasyonuna alit tek tak
i foa(ln]5 Fibriller fibrilleri bdlgeler; heliksin karboksil
ucunda sisteinler arasinda
zincir i¢i disalfit kdpruleri
[21(IV)bay(IV) Bébrek glomerila, Yuksek hidroksilizin igeridi;
ve [aIV)], lens kapsiild, Desme [hemen tima glikozile; diguk
membrani, epitelyal | alanin igeridi; prokollogen
v Gozenekli yap v? endo!elyal ) uzantilari korunmug
hicrelerin zemin
laminasi?
aq(V), an(V), Ufak miktarlarda Yuksek hidroksilizin igerigi;
a4(V) zincirleri; yaygin; kan damaran | ¢ok fazla glikozile; dugiik
degigken zemin laminasinda ve | alanin igerigi
v stokiometri diiz kas hucrelerinde,
. fibroblast dig
Utak fibriller | iskeletinde ve diger
mezengimal
hiicrelerde

Kollajen biyosentezi

Kollajen, bir ekstraselliiler protein olmakla birlikte, olgun bir kollajen lifi haline gelmeden
once bag doku fibroblastlarinda, intraselliiler prekiirsor molekiil halinde sentezlenir.

Fibroblastlarda en once ortaya ¢ikan kollajen prekiirsorii, N-terminalinde yaklasik 100 amino
asitlik bir sinyal dizisi i¢eren preprokollajendir. Preprokollajen, endoplazmik retikuluma
bagl ribozomlar tarafindan meydana getirilir. Preprokollajenin N-terminali endoplazmik
retikulumun vezikiiler araligina girdikce sinyal siralamasi ayrilir ve molekiil agirligi 150000
kadar olan prokollajen olusur.

Prokollajen, endoplazmik retikulumun vezikiiler araliginda modifiye edilir. Bu modifikasyon,
polipeptit yapist i¢indeki prolin ve lizin kalintilarinin hidroksillenerek hidroksiprolin ve
hidroksilizin haline doniismesini, hidroksilizin kalintilarinin galaktozillenmesini, distilfid
baglarinin ve ii¢lii sarmalin olusmasi islemlerini kapsar.

Prolin kalintilarinin hidroksiprolin kalintilarina doniisiimii, prolil-4-hidroksilaz veya prolil-3-
hidroksilaz enzimleri tarafindan katalizlenir. Prolil-4-hidroksilaz, (Gly-X-Y), polipeptidinde
Y konumunda olan prolin kalintilar1 iizerine etki ederek bunlar1 4-hidroksiprolin kalintilar:
haline doniistiiriir ki bunun i¢in a-ketoglutarat, O,, Fe*” ve askorbat gerekmektedir:
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Prolil-3-hidroksilaz, Y konumundaki bir 4-hidroksiprolinin hemen oJncesindeki X
konumundaki prolin kalintilar: iizerine etki eder.

Lizin kalintilarinin hidroksillenmesi, lizil hidroksilaz etkisiyle olur. Daha sonra hidroksilizin
kalintilari, UDP’1n galaktozil veya glukozil tasiyicist olarak kullanildigi reaksiyonlarda,
galaktozil transferaz ve glukozil transferaz etkisiyle galaktozillenir ve glukozillenirler.

Prokollajen, N-terminalinde 20 bin molekiil agirlikli ve C-terminalinde 30-35 bin molekiil

agirlikl iki peptit igerir:
N - terminal
region
<«—-15 nm —»
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Cleavage by

N - protease
Prokollajen molekiiliiniin iki ucunda bulunan
peptitlerdeki sistein kalintilari, N-terminalde
zincir igi, C-terminalde ise hem zincir i¢i
hem  zincirler arasi disiilfid baglar
olustururlar ve prokollajen molekiilleri tglii
sarmal halinde biraraya gelirler.

Intraselliiler modifikasyondan sonra,
hidroksillenmis ve glikozillenmis prokollajen
molekiilii, Golgi kompleksi yoluyla hiicre
disina salgilanir. Hiicre digina salgilanan
prokollajenin  N-terminal ve C-terminal
peptitleri, sirasiyla prokollajen aminoproteaz
ve prokollajen karboksiproteaz enzimleri
tarafindan ortadan kaldirilir ve tropokollajen
olusur.

Tropokollajen molekiilleri, her zincirde
yaklagik 1000 amino aside sahiptirler ve
dokularda bulunan olgun kollajen fibrilleri
gibi lifler halinde spontan toplanirlar.
Bununla birlikte bazi fibriller bir dizi kovalent
bag vasitasiyla ¢apraz baglanmadik¢a olgun
kollajen fibrillerinin gerilme giiciine sahip
degillerdir.

Collagen fibril monomer

C - terminal
region
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Cleavage by
C - protease

T @ Removal of the prepeptide

4 @- Oxidation of Lys and SHyl to aldehydes
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Extracellular
protein
modification
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Collagen fibril -

@ Hydroxylation of Pro and Lys residues
@ Glycosylation of SHyl and Asn

@- Oxidation of Cys in propaptides

@ Assemblage to form triple helix
Removal of the propaptide

@ Staggered deposition to form fibrils

@ Cross-linking to form supramolecules

I:l‘ Procollagen-proline 4-dioxygenase 71.74.77.2
[ascorbate, Fa)l

=1 Procollagen-lysine S-dioxygenase 7.74.77.4

2l [ascorbate, Fa]

=
131 Protein-lysine 6-oxidase 7.4.3.713 [Cu)



Kollajende ¢apraz baglarin olusumu igin 6nce ekstraselliiler bir enzim olan ve bakir igeren
lizil oksidaz, kollajenin belirli lizil ve hidroksilizil kalintilarinin € amino gruplarimi oksidatif
olarak deamine ederek allizin ve hidroksiallizin gibi reaktif aldehitleri olusturur. Daha sonra
bu aldehitler, baska liziller veya hidroksiliziller ve hatta glikozillenmis hidroksilizillerin ¢
amino gruplart ile Schiff bazi(-N=CH-) yaparlar. Bu Schiff bazlar1 da kimyasal olarak
yeniden diizenlenirler ve yeni peptit baglar1 veya sekonder amino kopriileri gibi kovalent
capraz baglantilar saglarlar. Ayrica aldol kopriileri de intramolekiiler capraz baglantilar
saglarlar ve bdylece olusan kollajen, yapisindaki ¢apraz baglar nedeniyle son derece giic
¢Oziiniir hale geldiginden kollajen lifleri halinde ¢oker. Kollajen salgilayan hiicrelerden
salgilanan fibronektin de ¢cokmekte olan kollajen fibrillerine baglanarak periselliiler matrikste
fiber olusumunun kinetigini degistirir:

Cell membrane

Collagens : Adhe_swg

(at least 12 proteins:
different Elastin, laminin,
types) fibronectin

Cell surface | Proteoglycans
receptors and

(Integrins) hyaluronic acid

Kollajenin yikilimi

Kollajenin yar1 6mrii birka¢ giin kadardir. Kollajen, 6zel kollajenazlar tarafindan, son derece
yavag olarak, glisin-l16sin veya glisin-izolosin baglantilarindan yikilir. Kollajenazlar, bazi
proteolitik enzimlerle aktive edilirler; ay-makroglobulin ise Onemli bir kollajenaz
inhibitoridiir.

Katepsin B, c¢apraz baglara yakin bolgelerdeki baglar1 pargalayarak sarmal yapinin
stabilitesini bozar ve proteolize yardim eder.

Kollajen, bir sindirim sistemi enzimi olan pepsin tarafindan da yavas olarak parcalanir.
Kollajenin suda uzun siire veya asitte kisa siire kaynatilmasiyla olusan jelatin, pepsinle
cabucak pargalanir ki bu, pisirilen etin fibroz kisminin kolayca sindirildigini gosterir; ancak,
triptofan icermediginden jelatinin besin degeri diisliktiir.

Cesitli kollajen tiplerinin veya sentez yolundaki ara iiriinlerin olusmalarindaki kusurlara
bagh olarak gelisen kalitsal hastaliklar bilinmektedir:

Hastalik Klinik Ozellikler Biyokimyasal Nedenler*
1. Osteogenezis imperfek- o | Prokollogen ai1{lYi kotlayan genlerde
ta (gesitli tipler) Kemiklerin anormal kirllabilidigi muhtelif anommallikler
2. Ehlers Danlos Hipermobil eklemler, cilt Prokollogen o.1(lll) igin olan gende
sendromu (gesitii tipler) | anormallikleri anomallikler, lizil hidroksilaz
yetmezligi, prokollogen N-proteinaz
yetmezligi
3. Marfan sendromu Iskelet, okuler ve kardiyovaskiler | Prokollogen a2(l) geninde daha uzun
anormallikler bir prokollogen zincirine yol agan
mutasyon
. Anormal bakir metabolizmasina bagh
4. Menke sendromu Kivrintili sag, buyamede gerileme (lizil oksidaz yetmezligi




Elastin

Elastin, elastik bag dokunun en 6nemli fibriler skleroproteinidir. Elastin, bir¢ok yonlerden
kollajene benzer, aralarindaki temel farklar sunlardir:

Kollogen Elastin
1. Pek gok degisik Tek genetix tip
genetik tip
Oglii heliks yok,
— X uzamaya izin veren
2. Uglt heliks daginik helezon gekilleri
3. (Gly-X-Y),, (Gly-X-Y), tekrarlayan

tekrarlayan yapisi
4, Hidroksilizinin varhg

5. Karbonhidrat tagir

8. Intramolekuler
aldol ¢apraz
baglantilan

7. Biyosentez
sirasinda
ektansiyon
peptitlerinin varligi

yapisinin olmayigi
Hidroksilizin yok
Karbonhidrat yok

Intramolektiler
desmozin
¢apraz baglantilari

Biyosentez esnasinda
var olmayan uzanti
peptitleri

Elastin biyosentezi i¢in Once ribozomlarda proelastin sentezlenir. Proteolitik bir islemle
proelastinin N-terminalinden tropoelastin ayrilir. Tropoelastin, elastin fibrillerinin polipeptit
alt lnitesidir, yaklagik 800 amino asit kalintist igerir, glisin ve alanin kalintilar1 bakimindan
zengindir; ancak tropokollajenden farkli olarak ¢ok miktarda lizin az miktarda prolin igerir.

Tropoelastin, lizin ve alanin kalintilar1 i¢eren
kisa bolgeler vasitastyla ayrilmig glisin
kalintilarindan zengin heliks pargalarindan

olusmustur. Heliks kismu, kollajen
heliksinden  farkhidir;  germe  kuvveti
uygulandiginda  uzar, germe  kuvveti

kaldirildiginda orijinal boyuna doner.
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These Lys
residues

are precursors
of desmosine
residues, which
can link four
polypeptide
chains

Tropoelastinin elastin yapilari haline donligmesinde ¢apraz baglarin 6nemi vardir ki yalnizca
elastinde bulunan desmozin kalintilar1 elastin yapisindaki ¢apraz baglardan biiyiik 6l¢iide

sorumludur:

Desmosine
residue

Lysinonorleucine
cross-link

3

Cross-linking two chains

Linking three chains

Linking four chains



Elastinin yikihm, elastaz vasitasiyla gerceklestirilir. Pankreastan salgilanan proelastaz,
tripsin ile aktive edilerek elastaza cevrilir. Elastaz, Ozellikle elastin i¢in proteolitik bir
proteazdir; valin ve alanin gibi alifatik yan zincirli amino asitlerin karboksil ucundan
molekiilii parcalar; desmozin ve izodesmozin igeren ¢apraz bagl peptitler olusturur. Elastin,
pepsin ile yavas olarak hidroliz olur; ancak tripsin ve kimotripsin ile pargalanmaz.

Fibronektin

Fibronektin, sogukta ¢éziinmeyen globulin olarak da bilinir. Fibronektin, kollajen salgilayan
hiicrelerden salgilanir ve ¢cokmekte olan prokollajen liflerine baglanarak periselliiler matrikste
fibril olusumunun kinetigini degistirir. Esasen ekstraselliiler matrikste ve hiicre yiizeyinde
kollajen, proteoglikanlar gibi bir¢ok maddde, fibronektine bagli olarak bulunur:

Proteoglycan Fibronectin

Cross-linked
fibers of collagen

Integrin

Actin filaments

Plasma
membrane——

Hiicre yiizeyindeki fibronektin, hiicre-hiicre ve hiicre-substrat adhezyonu, hiicre morfolojisi
ve hiicre motilitesi gibi birgok olayda etkindir. Fibronektinin ¢oziinebilen bir tipi plazmada
bulunur.

Proteoglikanlar

Proteoglikanlar, bir glikozaminoglikan olan hiyaliironatin ¢ok uzun ipliklerine yaklasik 40 nm
araliklarla ve nonkovalent olarak i¢ protein molekiillerinin baglanmasi ve her i¢ proteine de
kondroitin siilfat, keratan siilfat, heparan siilfat ve dermatan siilfat gibi bir¢ok daha kisa
glikozaminoglikan molekiilii baglanmastyla olugan makromolekiillerdir:
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Ekstraselliiler proteoglikanlar ile kollajen ve elastin gibi fibroz proteinler, bir ¢apraz bag ag
vapida oriiliivler. Boylece ekstraselliiler matriksin dayaniklilik ve elastikiyeti saglanir.

Proteoglikanlarin polipeptid zinciri, piirtiiklii endoplazmik retikulumun ribozomlarinda
sentezlenir. Polipeptid zincirine Golgi aygitinda polisakkarit zincirleri katilir.

Dokulardaki proteoglikanlar siirekli olarak farkli oranlarda parcalanmakta ve yeniden
sentezlenmektedir. Bir proteaz olan katepsin D, proteoglikan yikilimini baslatir; lizozomal
siilfatazlar, endogligozidazlar ve ekzoglikozidazlar da parcalanmayr siirdiiriirler.
Proteoglikanlarin polisakkarit zincirlerinin yikiliminda hiyaliironidaz, f-glukuronidaz, [-D-
asetilheksozaminidaz, [-galaktozidaz, a-L-iduronidaz, heparin ve heparan siilfat spesifik
endoglikozidazlar, aril siilfatazlar, iduronat siilfataz, o-N-asetilglukozaminidaz, heparan-
N-siilfataz gibi enzimler gorev alirlar.

Insanlarda genetik bir bozukluk sonucu bazi lizozomal enzim eksikliklerine bagl olarak
proteoglikan oligosakkaritlerinin asiwr1  birikmesi veya idrarla atilimi ile karakterize,
mukopolisakkaridozlar olarak tanimlanan hastalik tablolart ortaya ¢ikar. Cok ¢esitli tipte
mukopolisakkaridoz tanimlanmigtir.

Deri (Epidermis)

Epidermis, birka¢ tabakadan olugsmustur. Fizyolojik yonden en aktif tabaka olan en alt tabaka
stratum germinativumdur; biliyilk oranda su igerir. Stratum germinativumun {izerindeki
tabaka stratum granulosumdur; bazik boyalarla koyu renge boyanabilen, keratohiyalin
denen albuminoid graniilleri igerir. Daha iistteki tabaka stratum lusidumda keratohiyalinin
degisimi ile olusan eleidin bulunur. En iist tabaka olan stratum korneumda eleidinin
degisimi ile olusan keratin bulunur. Tirnak ve sa¢ da epidermal yapilardir ve fazla miktarda
keratin igerirler.

Keratin, bir albuminoiddir; insan derisinde birden fazla ¢esidi bulunur. Keratinler, yiiksek
oranda sistin, lizin ve arjinin igerirler. Keratin molekiiliiniin, disiilfit kopriisii ile baglanmis
sistin Uniteleriyle birbirine bagli polipeptit zincirlerinden kurulu oldugu zannedilmektedir.
Proteince fakir bir rasyonla beslenen hayvanlara sistin verilmesi, killarin uzamasin saglar.
Eukeratin, %12 oraninda sistin igerir; en ¢ok tirnakta ve sagta bulunur. Pseudokeratin, daha
az sistin igerir; baslica epidermisin en tist tabakasinda bulunur.

Deride az miktarda lipid de bulunur. Bunun 1/3’ii kolesteroldiir; geri kalan1 yag asidi,
fosfolipid ve karotendir. Disilerin derilerinde daha fazla trigliserid bulunur; erkeklerin
derilerinde ise daha fazla kolesterol ve fosfolipid bulunur. Insan sebumu, 1/3’ii skualen olan
fazla miktarda hidrokarbon igerir. Lanolin veya yiin yagi, palmitik asit, stearik asit ve oleik
asidin kolesterol ve diger lipidlerle yaptiklar1 esterlerden olusmustur.

Deride bulunan karbonhidratlar arasinda en ¢ok pentoz, glukoz ve glikojen yer alir. Psoriasis
gibi deri kepeklenmesi ile birlikte bulunan deri hastaliklarinda, deride bulunan pentozlarin
miktarinin arttig1 bildirilmektedir.

Toksik olan agir metaller deride birikebilirler.
Derinin esas pigmenti, melanin maddesidir. Melanin, melanositler tarafindan derinin bazal

tabakasinda olusturulur ki olusumu, hormonal ve norojenik kontrol altindadir.

Kemik

Kemik, omurgali iskeletini olusturan, biiylik dl¢iide kalsifiye bag dokusudur. Kemik, diger
dokulara gore ¢ok az su igerir. Iskelet, iki ana tiir kemikten olusur. Iskeletin %80’ini olusturan
kortikal kemiktir ki bu, %80-90 oraninda kalsifiye ve olduk¢a yogundur; biitliin kemiklerin dis



koruyucu yiizeylerini ve uzun kemiklerin esas bilesenini kortikal kemik olusturur. Iskeletin
%20’sini olusturan ikinci kemik tiirii, trabekiiler veya kanselloz kemik olarak adlandirilir;
trabekiiler kemigin sadece %5-20’s1 kalsifiye oldugu icin kortikal kemikten daha az
yogundur.

Kemigin yapisinda, selliiler icerik ve ekstraselliiler matriks olmak iizere iki farkli histolojik
bdliim saptanir.

Kemikte selliiler icerik, ilik elemanlar1 ve kemik matriksi ile iliskili osteositler, osteoblastlar
ve osteoklastlardan olusur. Osteoklastlar, kemigin yeniden yapilanmasi siirecinde erken
donemde harekete gecip var olan kemigi rezorpsiyona ugratarak yeni kemik matriksine zemin
hazirlarlar. Osteoblastlar, kemik yapimini siirdiiriirler; osteoklast aracili yikimi izleyerek
osteoid materyali yikim olan alana depolar ve yeni kemik matriksini hazirlarlar. Kemik
yapimi sirasinda bazi osteoblastlar, matriks i¢inde sikisip kalarak osteositlere doniisiirler.
Gecmiste osteositlerin  metabolik aktivitelerinin olmadig1 diisiintiliiyordu; ancak yeni
caligsmalar, osteositlerin mikrokiriklar1 ve kemik yapimindaki diger hatalar1 belirleyerek
osteoklastlar1 aktif hale gecirmede 6nemli rol oynadiklarini gostermistir.

Ekstraselluler matriks

Kemikte ekstraselliiler matriks, osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve organize edilen
mineralize kisimdir. Fetiiste kemik, kollajen ve kondroitin siilfattan ibaret kikirdak halinde
olusur. Kollajen liflerin olusturdugu diizgiin aglarin i¢inde hidrate kalsiyum fosfat kristalleri
depolanmaya baslayinca kemik dokusu olusumu baglamis olur. Kikirdagin minerallesmesi
icin Once kollajenin lizin ve hidroksilizin kalintilarinin e-amino gruplarint maskeleyen
kondroitin siilfat yikilir. Daha sonra kollajenin lizin ve hidroksilizin kalintilarinin serbest -
amino gruplari, ATP ve ATPaz yardimiyla pirofosfat ile kenetlenir. Daha sonra bu lizinlerin
pirofosfat gruplari, birer kalsiyum kompleksi olustururlar. Olusan kalsiyum kompleksi de
kristallenme ¢ekirdegi olarak hidrosiapatit[3Ca3;(POg4)-Ca(OH),] kristallerinin yigilmasini
saglar. Erigskin insanda kemiklerin tamami, dnceden varolan kemikten yeniden yapilanma
dongiisii araciligl ile olusturulur. Kemik dongiisii(turnover) denen bu siireg, dinamik ve
siireklilik gosteren bir siirectir; eski ve hasarli kemigin yikimi ile yeni kemigin yapimi
arasinda siki bir denge vardir.

Biyokimyasal olarak kemik volliimiiniin %4’iinii inorganik materyal, %’linii ise organik
materyal olusturur. Kemikteki inorganik materyalin %90’1n1 olusturan kalsiyum tuzlarinin
tam formiillendirilmesi miimkiin olmamustir; ancak c¢ogunlukla kabul edildigine gore
hidrosiapatit[3Ca3;(PO4)-Ca(OH);] ile kalsiyum karbonat [CaCO;]’in bir karigimidir.
Kemikte inorganik materyal olarak karbonat, fliioriir, sitrat, magnezyum, sodyum ve
potasyum da bulunur. Hidroksiapatit kristalleri, iyonlar1 adsorbe edebilirler ki bu nedenle
kursun, uranyum, radyum gibi agir metaller kemikte depolanirlar.

Kemigin organik materyali, %90-95 oraninda tip I kollajen, az miktarda osteokalsin ve
proteoglikandan olusur. Tip I kollajen, kortikal ve trabekiiler kemigin organik matriksinin
ana bilesenidir. Bag dokusu ve diger baz1 dokular da tip I kollajen icerse de, kemikte bu
proteinin hem miktar1 hem de turnover hizi daha fazladir. Tip I kollajen, prolin ve
hidroksiprolin kalintilarindan zengindir. Bildigimiz gibi kollajen fibrilleri, aralarinda capraz
baglar vasitasiyla baglanarak gerilme giiciine sahip kollajen liflerini olusturmaktadirlar.
Kollajen molekiiliiniin amino terminal ve karboksil terminal uglarinda, helikal olmayan,
sirastyla N-telopeptit ve C-telopeptit olarak adlandirilan bolgeler vardir ki bu bolgelerin her
biri, komsu molekiiliin helikal bolgesine piridinium ¢apraz baglar: ile baglanmaktadir:
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Rezorpsiyon asamasinda osteoklastlarin kemigi pargalamasiyla, tip [ kollajenin N-
telopeptitler ve C-telopeptitlerini de igeren farkli uzunluktaki fragmanlar, metabolize edilmek
veya idrarla atilmak {izere ortama verilirler. Karaciger ve bobreklerdeki ileri par¢alanmayla
bu fragmanlar, bilesenlerindeki modifiye veya modifiye edilmemis amino asitlere, piridinolin
(Pyr) ve deoksipiridinoline (D-Pyr) doniisiirler.Kemik yikiminin izlenmesi icin, N-telopeptit
ve C-telopeptitler ve Pyr ve D-Pyr molekiillerinin belirlenmesine yonelik testler
gelistirilmistir.

Osteokalsin, matriks mineralizasyonu sirasinda osteoblastlar tarafindan yapilan, 49 amino
asitten olusmus bir polipeptittir. Osteokalsin sentezi, vitamin K’ye bagimlidir ki vitamin K,
v-karboksiglutamik asit kalintilar1 ekleyerek molekiilii posttranslasyonel modifikasyona

ugratir. Osteokalsin, ii¢ y-karboksiglutamik asit kalintis1 igerir, hidroksiapatit kristallerine
affinitesi ¢ok fazladir; kemigin minerallesmesinde 6nemli bir faktor olarak rol oynar.

Kemik metabolizmasinin diizenlenmesi

Kemik metabolizmasi, ¢ok sayida hormonun ve osteoblast ve/veya osteoklastlar1 etkileyen
faktorlerin karmasik etkilesimi ile diizenlenmektedir. Kemik metabolizmasinin diizenleyicileri
arasinda, paratiroit hormonu(parat hormon, PTH), vitamin D, 6strojen ve kalsitonin 6nemli
yer tutar.

Paratiroit hormonu(PTH), kemikten kalsiyum aciga c¢ikisini, proteoglikan kaybini,
kollajenolitik aktiviteyi artirir ve bdylece kemik rezorpsiyonuna neden olur. Glukokortikoid
tedavisi, dolasimdaki PTH’un rezorbe edici etkilerine karsilik ortaya ¢ikan osteoklastik
duyarlilig artirabilir; glukokortikoidler, kemigin demineralizasyonuna neden olurlar.

Vitamin D, osteoblast olgunlagsmasini, kemigin normal biiyiime ve inhibisyonunu kontrol
eder. Vitamin D konsantrasyonlarinin azalmasi, hizlanmis kemik turnoverine yol acar.

Kalsitonin, kalsitropik bir hormondur ve kemik rezorpsiyonunda etkin bir inhibitordiir.
Aragtirmacilar kalsitoninin etki mekanizmasini heniiz agiklayamamis olsalar da, osteoporoz,
Paget hastaligi ve malignite hiperkalsemisi gibi yiiksek kemik turnover hizi ile giden klinik
durumlarda tedavi amaciyla kalsitonin kullanilmaktadir.

Ostrojen, kemik metabolizmasinda kritik bir diizenleyicidir; osteoid matriks yapimini1 azaltir
ve arastirmacilarin hipotezlerine gore trabekiiler kemik yapimini hizlandirir. Menopoz
donemiyle baglayan dstrojen eksikligi, kemik rezorpsiyonunu hizlandirir ve kemik turnoverini
artirir. Ostrojen uygulamalari, postmenopozal osteoporozu yavaslatir.

Kemik metabolizmasina etkili olan diger hormonlar arasinda tiroit hormonu, testosteron,
prolaktin, glukokortikoidler bulunur. Hipertiroidi veya terapdtik tiroit hormonu
uygulamalari, kemik turnoverini hizlandirabilir. Testosteron, dstrojen gibi etkilidir. Prolaktin,
Ostrojen ve testosteron yapimini baskilayarak sekonder bir etkiyle kemik kaybini hizlandirir.
Kortizol ve benzeri steroidler, kemik yikimi ve yapimi iizerinde direkt uyarict etkileriyle
kemik turnoverini hizlandirirlar ki uzun siireli glukokortikoid tedavisi goren hastalarda
osteoporoz ciddi bir yan etki olarak karsimiza ¢ikabilir. Bunlardan baska, prostaglandinlerin
E serisi, kemik rezorpsiyonunu hizlandirirlar. Vitamin A, kemik biiylimesinde etkilidir;
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vitamin A eksikliginde kemik biiytimesinin durdugu ve anormal kemik olusumlar1 sik goriiliir.
Vitamin C, kollajen sentezinde gérev alir; vitamin C eksikliginde olgun kollajen olusamaz ve
kusurlu kalsifikasyon olur.

Disler
Disler, kimyasal yapi itibariyle biiyiik 6l¢iide kemige benzerler.

Dis minesi, disin ta¢ kisminin dis yliziinii 6rter. Dig minesi, viicudun en sert maddesidir; %5
su ve %95 organik bir matriks i¢ine yerlesmis halde inorganik madde icerir. Organik matriks,
keratine benzeyen fakat sistin igermeyen bir protein ile mukopolisakkarit igerir. Inorganik
maddenin biiyiik kism1 hidroksiapatittir.

Sement, disin boyun ve kok kisimlarinin dig yliziini 6rten kisimdir; her bakimdan kemik
dokuya benzeyen sert bir dokudur.

Dentin, dis minesi ve sementin altindaki sert kisimdir; kimyasal olarak kemige benzer.
Dentinin organik kismi kollajen ve kondroitin siilfat icerir; inorganik kismi hidroksiapatittir.

Diglerin gelismesi ve kalsifikasyonu i¢in vitamin A, C, D gerekir.

Dis minesi catlarsa, altindaki dentin etkilenir ve dis cliriir. Dis ¢iirlimesinde, dis minesi ve
diger sert dokular kimyasal etki ile erir ve eriyen kismin yerinde bir bosluk olusur; bu
boslukta toksinlerin ve bazi etkenlerin yerlesmesiyle dis rahatsizliklart meydana gelebilir.

Dis ciirimesiyle ilgili iki farkli goriis vardir: Bir goriise gore, disler arasinda kalan ve kolay
fermente olabilen besinsel artiklar, bakteriler i¢in iyi bir lireme ortami olustururlar; bunlardan
meydana gelen asit, dis minesi ve dentinin mineral igerigini eritir. Bir baska goriise gore ise,
disin ¢iliriimesini disin yapist bizzat tayin eder. Disin gelistigi donemde icilen suda yeterli
fliior olmasi, dis minesini dis ¢iirimesine kars1 daha dayanikli yapar; fliior, dis maddesiyle
reaksiyona girerek onu daha az eriyebilir fliioroapatit haline getirir; ayrica fliior, fermentatif
reaksiyonlar {lizerine bir enzim inhibitdrii olarak etki eder.

Kas doku

Kas doku, saglikli eriskin bir insanin viicudundaki metabolik, kimyasal ve fiziksel olaylarin
dinlenme halinde bile hemen hemen yarisinin cereyan ettigi dokudur. Cizgili, diiz ve kardiyak
kaslarin genel karakterleri aynidir.

Cizgili kaslar, elektriksel olarak uyarilabilen bir membran olan sarkolemma ile gevrili ¢ok
cekirdekli kas lifi hiicrelerinden olusmuslardir.

Bir tek kas lifi hiicresi mikroskopik olarak incelendiginde, sarkoplazma denen bir tiir
intraselliiler siv1 icinde bulunan ve birbirine paralel olarak yerlesmis bircok miyofibril
icerdigi goriiliir:

Whol
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Myafibrils

Sarcomere
Cisternae of
sarcoplasmic reticulum

Sarcoplasmic reticulum

Transverse tubules
(sarcolemmal invagination)

Openings into
transverse tubules

Mitochondria
Nucleus
Myofilaments
Sarcoplasm

Waldrop Sarcolemma

Bir tek miyofibril elektron mikroskobu ile boyuna kesitte incelendiginde birbiri ardina gelen
koyu A ve agik I bandlar: gozlenir. A bandinin merkezi kismi daha az yogun goziikiir ve H
bolgesi olarak bilinir; bunun da ortasinda bir M ¢izgisi tanimlanir. I bandinin merkezi
kisminda da daha ¢ok yogun goziiken Z ¢izgisi bulunur. 1-2 p kalinligindaki miyofibrilin iki
Z cizgisi arasinda kalan kismina sarkomer denir ki bir kasta iglev goren kisim sarkomerdir.
Her miyofibrilin uzunlamasina kalin filamentler ve ince filamentler olmak {iizere iki tip
filamentten olustugu anlasilmaktadir:

-
-
L

a

f—— I band ————}«———— A band

Z line M line 3 Z line

Thin filaments Thick filaments Thin and thick
only only filaments

Miyofibrilin kahn filamentleri, 16 nm kadar captadirlar, temel olarak miyozin adli
proteinden yapilmiglardir:
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Miyofibrilin ince filamentleri, 6 nm kadar captadirlar; aktin, tropomiyozin ve troponin
igerirler:

|

r—*B? nm——|_

\ Actin  Troponin

Tropomyosin complex
Kalin ve ince filamentler, kalin filamentler boyunca 14 nm araliklarla ¢ikan ¢apraz kopriiler
araciligiyla birbiriyle etkilesirler. Kas kasildigi zaman kalin ve ince filamentlerin boylarinda
bir degisiklik olmaz; bunlar, birbirlerinin yanindan kayarak birbiri icine girerken
caprazlanmalar gerginlik saglar ve gerginligi siirdiiriirler:

,Cross-bridge between ~M-line protein (myomesin) Z-line protein (o actin
/ actin and myosin 7

v

Polarity of
thin filament:

Z line Z line Z line
A —— s I R Partly
P i R T relaxed
Thin filament Thick filament

oy \ “"c
) M 5 Par”}f
ST TN TR contracted
: ” : i “

Kasin biyokimyasal vapisi

Kaslarda %72-78 oraninda su bulunur ki bu, fizyolojik aktivite i¢in esastir. Kaslarin %3
kadar lipid, %1 kadar1 glikojen, %19-20 kadar1 proteindir.

ATP, kaslarin ¢ok onemli bir maddesidir. 1 g taze kas dokusunda yaklasik 19,3 uM kreatin
fosfat ve 4,5 uM ATP bulunur. ATP, kas kontraksiyonu i¢in gerekli enerjiyi saglar. Kreatin
fosfat, kas kontraksiyonunda enerjinin serbest kalmasiyla yakindan ilgilidir; kreatin
kinaz(CK, CPK) etkisiyle, hemen kullanilabilecek bir yiiksek enerjili fosfat saglayarak kas
kasilmasi sirasinda gerekli ATP’nin eksilmesini Onler. Kreatin fosfat, nonenzimatik olarak
kreatinine doniisebilir.

Kaslarda ¢esitli enzimler, hormonlar, vitaminler ve inorganik tuzlar da bulunur.

Kas ekstraktindan, karnozin, anserin ve glutatyon peptitleri de izole edilmistir.
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Kalp kasinda miyoinozitol seklinde inozitol da bulunur. Inozitol, karbonhidrat
metabolizmasinda ya glikojenin yerini tutan veya bir monosakkaritin digerine doniismesinde
aracilik eden bir madde olarak ig gortir.

Kaslarin 6nemli bazi proteinleri

Kastan, KCl c¢ozeltisi ile ekstraksiyon sonucu elde edilen ve kaslarin kasilmalarinda etkili
onemli proteinler miyozin, aktin, tropomiyozin ve troponin sistemidir. Kastan, su ile
ekstraksiyon sonucu miyojen ve miyoglobin elde edilir.

Miyozin, kas proteinlerinin agirlikca %55’ini olusturur; kasin kalin filamentlerini yapar.
Miyozin, iki 6zdes agir zincir ve iki hafif zincir igerir. Miyozin molekiiliinde agir zincirlerin
N-terminallerinde hafif zincirlerle birlikte bir bas kismi olusmustur; diger taraf, a-helikal
kuyruk kismidir:
Light
chains
Amino

Two ﬁllp‘-"""”“("' terminus
o helices Qq
(=
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Miyozinin bag kismi, aktin ile etkilesir ve ATP 'nin hidrolizi i¢in katalitik bir yer igerir.

Aktin, kas proteinlerinin agirlikca %25’in1 olusturur; kasin ince filamentlerini yapar.
Globuler olan G-aktin, fizyolojik iyonik giigte ve Mg*" varliginda, ¢ift sarmalli bir filament
seklindeki F-aktin haline kovalent olmayan bir sekilde polimerize olur:

G-actin
subunits

Tropomiyozin, kasin ince filamentlerinde aktin ¢ift sarmalinin olugunda F-aktine yapisan
fibriler bir proteindir. Troponin sistemi, ¢izgili kaslarin ince filamentine 6zgii, tropomiyozini
baglayic1 troponin T, F-aktin-miyozin etkilesmesini inhibe edici #roponin I ve kalsiyum
baglayici troponin C alt linitelerinden olusmus proteindir:

Troponin Actin Tropomyosin
l

Thin actin filament
Kasta, ince filamentlerin F-aktin molekiillerinin u¢larinin yapistigi Z ¢izgisinde bulunan a-
aktinin ve H bolgesinin ortasindaki M ¢izgisinde bulunan B-aktinin proteinleri de
tamimlanmistir.

Miyojen, kastan su ile ekstrakte edilen bir albumin karigimidir.
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Miyoglobin, kasin kirmizi rengini veren bir bilesik proteindir. Miyoglobin molekiilii 1 hem
grubu icerir ve bununla O, depolayabilir. Miyoglobin, agir kas harabiyetinde serumda
saptanir ve idrarla atilir ki idrarla miyoglobin atilmasi, miyoglobiniiri olarak tanimlanir.

Kas kasilma-gevsemesi

Kas kasilma-gevsemesi, miyozinin globuler bas kismimin F-aktine siklik yapigsmasi ve
ayrilmasi suretiyle gergeklesir:

Actin
filament

Myosin
head

ATPaz aktivitesi gosteren miyozin basi, Mg*"
varliginda substrat olarak ATP’yi baglar ve
ATP-Miyozin kompleksi olusur.

thick
filament

1 ATP hydrolyzed to ADP
and P;, which remain
associated with myosin

l head

Miyozin basi, bagladigi ATP’yi hidroliz eder;
ancak olusan ADP ve Pi miyozin basinda
kalirlar.

Myosin head attaches to
actin filament

ADP ve Pi igeren miyozin basi, lif ekseni ile
90° kadar bir ag1 yaparak F-aktini bulmak ve
baglamak icin genis agilarla serbestce doner .
ve buldugu F-aktine baglanir; bdylece P, and ADP released;

. . . . . myosin head undergoes
aktin-miyozin-ADP-Pi kompleksi olusur. P« conformational change
1 that moves the actin and
ADP myosin filaments relative

Aktinomiyozin bagi igin en diisiik enerji 45° Wphaedisher
dedir. Bu nedenle miyozin, aktini sarkomerin :
ortasina dogru c¢ekerek agisin1 90°” den 45%
ye getirir. Boylece kas kasilmas1 ger¢ceklesmis
olur; bu sirada kompleksten de ADP ve Pi
ayrilmasi tesvik edilir.

: ATP binds to myosin head,
ATF | causing dissociation
from actin

Kas kasilmasindan sonra olusan
aktinomiyozin kompleksine yeni bir ATP
baglanir ve bodylece aktin-miyozin-ATP
kompleksi olusur.

Miyozin-ATP’nin  aktine affinitesi zayif
oldugundan miyozin basi aktinden ayrilir ve
boylece kas gevsemesi gerceklesirken yeni
kasilma i¢in miyozin-ATP olusmus olur.
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Kas kasilma-gevsemesinin duzenlenmesi

Farkli  organizmalarda ve ayni organizma ig¢indeki farkli dokularda kaslar, kasilma-
gevsemelerini diizenleyen farklt molekiiler mekanizmalara sahip olabilirler: Cizgili iskelet
kas1 ve kalp kasinda kasilma-gevsemenin diizenlenmesi aktine dayah olur; diiz kasta
kasilma-gevsemenin diizenlenmesi ise miyozine dayah olur. Ancak Ca®*, tiim sistemlerde
kas kasilma-gevsemesinin diizenlenmesinde anahtar rolii oynar.

Cizgili iskelet kaslar ve kalp kasinda kasilma-gevsemenin aktine dayah diizenlenmesi

Kas hiicresinde kalsiyum, ince membrandz keseciklerden bir ag olan sarkoplazmik
retikulumda kalsekiiestrin denen Ca®" baglayic1 bir protein kullanan bir aktif tasima sistemi
ile tecrit edilmistir. Sarkoplazmik retikulum, sarkomer membrani ile, transvers kanallar
vasttastyla iligkilidir. Kas hiicresi 6rnegin sarkomer membram iizerindeki bir asetilkolin
reseptoriiniin asetilkolin tarafindan isgali suretiyle uyarildiginda, Ca*" iyonlari sarkoplazmik
retikulumdan sarkoplazmaya saliverilir ve sarkoplazmadaki Ca*" konsantrasyonu hizla 107
107" mol/L’den 10~ mol/L’ye yiikselir:

Maotor neuron / Action potential
.l"l & ot od
Mucleus Muscle fiber

A. Electromechanical coupling

Sarcoplasmic reticulum £ Y

Membrane
potential

Transverse tubule

Muscle
contraction

Latency period

=I Extracellular space

Depolarization
of membrane
causes
opening of
Ca<® channels

Cytoplasm

| 1ca2Bj<10-T™
L -

B. Sarcoplasmatic reticulum (SR)

Sarkoplazmadaki Ca’" konsantrasyonunun hizla 107107 mol/L’den 10~ mol/L’ye
yiikselmesiyle, ince filamentteki TpC tizerindeki Ca*" baglama yerleri Ca*" iyonlar1 tarafindan
cabucak isgal edilir ve boylece TpC-4Ca** kompleksi olusur. Olusan TpC-4Ca”" kompleksi
de Tpl ve TpT ile, bunlarin tropomiyozinle etkilesimlerini degistirmek icin etkilesir;
tropomiyozin yoldan ¢ekilir veya miyozin basi, kasilmay1 baslatmak icin F-aktin ile etkilesir

ve kasilma olur:
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Kalp kasimin kasilmast icin Ca’" nun ¢cok énemli bir kaynag, ekstraselliiler sivi kalsiyumudur-.
Kendisini yikayan ekstraselliiler swvi i¢inde Ca’" bulunmamas: halinde kalp kasinin
kasiimalar: 1 dakika icinde durur.

Kas kasilmasindan sonra gevsemenin gerceklesmesi ¢esitli kosullara baghdir: 1)
Sarkoplazmadaki Ca>" iyonlarmin konsantrasyonu, Ca’" iyonlarinin enerjiye bagimli Ca”"
pompasi tarafindan sarkoplazmik retikuluma geri almmas: suretiyle 107" mol/L’nin altina
diismelidir. 2) TpC-4Ca*" kompleksi, Ca®" iyonlarmi kaybetmelidir. 3) Troponin-
tropomiyozin etkilesimi yoluyla daha fazla miyozin basi-F-aktin etkilesimi inhibe olmalidir.
4) ATP varliginda miyozin basi, gevseme olusturmak iizere F-aktinden ayrilmalidir.
Sarkoplazmada yeterli ATP bulunmamas: durumunda, sarkoplazmik retikulumdaki Ca’"
pompasi, sarkoplazma Ca’" konsantrasyonunun diisiikliigiinii siirdiiremez; miyozin baslarinin
F-aktin ile etkilesimleri tesvik edilir ve ayrica miyozin baslarinin F aktinden ATP ’ye bagimli
ayrilmalar: gergeklesemez; sonugta kas kasili halde kalir ki 6liim sertligi, bu mekanizma ile
actklanir.

Aktine dayali diizenlenmeye gore kas kasilma-gevsemesi, miyozin baglarinin F-aktine
baglanma ve ayrilmalarmin dinamik dengesidir. Bu sistem, sinir sistemi yoluyla ince bir
diizenlenmeye tabi tutulur.

Diiz kaslarda kasilma-gevsemenin miyozine dayal diizenlenmesi

Diiz kaslarda troponin sistemleri yoktur ve miyozin molekiillerinin hafif zincirleri ¢izgili kas
miyozonininkinden farklidir. Diiz kas miyozoninindeki p-hafif zinciri, miyozin basinin F-
aktine baglanmasini 6nlemektedir.

Diiz kas hiicresi sarkoplazmasindaki Ca”*" konsantrasyonu 10 mol/L’ye yiikselince
kalmodulin, Ca®" iyonunu baglar ve kalmodulin-4 Ca®" kompleksi olusur. Kalmodulin-4
Ca’" kompleksi, sarkoplazmada bulunan miyozin hafif zincir kinaz aktive eder. Aktive
olmus miyozin hafif zincir kinaz da diiz kas miyozininde bulunan ve miyozin basinin F-aktine
yapismasini Onleyen p-hafif zincirini fosforile eder.

Fosforile p-hafif zinciri, miyozin-F-aktin etkilesmesini inhibe etmeyi durdurur ve boylece
kasilma dongiisii baslar. Diiz kasta kasiima dongiisiinii baslatan, miyozin p-hafif zincirinin
fosforilasyonudur.

Diiz kasin gevsemesi, sarkoplazmada Ca>" konsantrasyonu 107’ mol/L’nin altina diisiince
gerceklesir: 1) Kalmodulin-4 Ca** kompleksinden Ca®" iyonu disosiye olur ve miyozin hafif
zincir kinaz inaktive olur. 2) p-hafif zincirine yeni fosfatlar eklenemez, fakat devamli olarak
aktif olan kalsiyumdan bagimsiz hafif zincir protein fosfataz, mevcut fosfatlar1 p-hafif
zincirden ayirir. 3) Defosforile olmus olan miyozin p-hafif zinciri, miyozin baglarinin F-
aktine baglanmalarini ve ATPaz aktivitesini inhibe eder.

[-adrenerjik stimiilasyonun diiz kas iizerindeki gevsetici etkisi, cAMP iizerinden aktive olan
protein kinazin miyozin hafif zincir kinazi fosforile etmesi, fosforile miyozin hafif zincir
kinazin da kalmodulin-4 Ca’" kompleksi tarafindan aktivasyona daha az duyarl olmasiyla
agtklanir. cAMP 'ta bir artis, diiz kaslarin sarkoplazmasinda Ca’* iyonlart artisina verilen
kasilma cevabini azaltir. Fenotiyazinler, kalmoduline baglanarak bunun kalsiyuma bagimli
enzim olan miyozin hafif zincir kinazi aktive etmesini onler ve boylece diiz kaslari gevsetici
etki gosterirler.

Kas kasilma-gevsemesi icin enerji kaynaklari

Kas kasilma-gevseme dongiisii i¢in sabit bir enerji kaynagi olarak ATP gereklidir. Kas
kasilma-gevseme dongiisii i¢in gerekli ATP ¢esitli yollardan saglanir:
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1) Hizlh iskelet kaslarinda ve kasilan veya yorgun kasta ATP, temel olarak glikolizden
saglanir. Iskelet kasi sarkoplazmasinda, I bandlarina yakin graniillerde glikojen depo
edilmistir. Spesifik bir kas glikojen fosforilazi etkisiyle glikojenden glukoz serbestlestirilir ve

glukoz glikoliz yolunda yikilirken ATP olusur.

2) Yavas iskelet kaslarinda, miyoglobin vasitasiyla bol miktarda O, depolanmistir. Bu
kaslarda ATP rejenerasyonunun ana kaynagi oksidatif fosforilasyondur. Sitrat dongiisiinde
olusan NADH ve FADH;’lerden solunum zincirinde ATP olusur.

Hizli ve yavas iskelet kaslart ¢esitli 6zellikler bakimindan birbirinden farklhidir:

Hizl Iskelet | Yavag lskelet

Kasi Kasi
Miyozin ATPaz Yiaksek Daguk
Enerji kullanimi Yaksek Dustk
Renk Beyaz Kirmizi
Miyoglobin Hayir Evet
Kasiima hizi Hizh Yavag
Siire Kisa Uzamig
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3) Iskelet kasinda ATP depolar1 kasilma sirasinda kisa dmiirliidiir; olasilikla 1 saniyeden kisa
stireli kasilma i¢in gerekli enerjiyi saglayabilirler. 5 umol ATP/g doku, memeli iskelet kasinin
0,5 saniyede 10 kasilma yapmasina yeter. Kasilma sirasinda ATP’nin hizla eksilmesi, kreatin
kinaz etkisiyle kreatin fosfat ve ADP’den ATP olusturularak 6nlenir.

4) Kas kasilmasi sirasinda ATP’nin miyozin ATPaz tarafindan hidrolizine kenetlenmis bir
reaksiyonla, miyoadenilat kinaz etkisiyle de ADP’den ATP olusturulur. Bu sirada olusan
AMP de iskelet kasinda baslica amonyak kaynagidir. AMP, adenilat deaminaz etkisiyle
deamine edilerek IMP ve NH; olusturur. Iskelet kasinda amonyak kaynagimin adenilat
deaminaz etkisiyle IMP olusturmak tizere deamine olan AMP oldugu bilinmektedir. AMP de
kasin kasilmasi sirasinda gereken ATP nin miyoadenilat kinaz etkisiyle ADP den iiretilmesi
sirasinda olusmaktadur.

Iskelet kasinda temel yakit deposu

Iskelet kasinda ATP depolari, kisa 6miirlii kasilma saglarlar. Kas kasilmasi sirasinda ATP
gereksinimi 20-200 kat artar.

Iskelet kasinda hafif kas isinde enerjinin %60’1 ve daha fazlasi yag asitleriyle keton
cisimlerinden saglanir. Agir ve uzun kas isinde enerjinin %60’1 ve daha fazlas1 kas glikojeni
ve kan glukozundan saglanir.

Yemekten sonra kan glukoz diizeyi yliksektir; glukozun oksidasyonu ve glikojene doniisiimii
baskin olaylardir; glukoz, laktata doniisebilir. Iki yemek arasinda ise kan glukoz diizeyi
diisiiktiir; yag asitleriyle keton cisimleri enerji kaynagi olarak kullanilirlar.

Uzun siiren aglikta yag asitleri ve keton cisimlerine ek olarak proteinler de enerji kaynagi
olarak kullanilirlar.

Kalp kasinda temel yakit deposu

Dinlenme halinde iken kalp kasinda genellikle aerobik yoldan yag asitleri, keton cisimleri ve
laktatin oksidasyonu ile ATP saglanir; glukoz ¢ok az kullanilir. Agir is yiikiinde ve aclikta
kalp, glikojenden ayrilan glukozu sitrat dongiisiinde yikar ve oksidatif fosforilasyon ile ATP
retir. Saglikli kalp kast hi¢hir zaman laktat iiretmez; ancak laktati kullanir.

Yemekten sonra kan glukozu yiiksektir; glukozun bir kismu sitrat dongiisiine girip oksidatif
fosforilasyon yolunda enerji kaynagi olarak kullanilirken bir kism1 da glikojen olarak depo
edilir. Bu dénemde yag asitleri ve laktat da enerji kaynagi olarak kullanilir. Iki yemek
arasinda ise kan glukoz diizeyi disiiktiir; yag asitleri baglica enerji kaynagi olarak
kullanilirlar.

Uzun siiren aglikta keton cisimleri ve laktat enerji kaynagi olarak kullanilirlar.
Diiz kasta temel yakit deposu

Diiz kasta yavas kasilmada yag asitleri, keton cisimleri ve daha az olarak da glukozun
glikolizle yikilimi1 enerji kaynagi olarak kullanilir.

Kas proteinlerinin yikilimi

Viicutta ana protein yedegi iskelet kasindadir ve insanlarda depolanmis enerjinin yag
disindaki ana kaynagi iskelet kasi proteinidir. Ancak yashilarda kas kitlesi daha az
oldugundan, insanlarda yaslanma ile ortaya ¢ikan tiim viicut proteini yikilimina bu dokunun
katkis1 azdir.
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Aktin ve miyozinin intraselliiler yikilimi sirasinda 3-metilhistidin olusur ve bu da idrarla
atilir. 3-metilhistidinin idrarla atiliminin, kaslarin miyofibrillerinde protein yikilimi hizi igin
giivenilir bir indeks oldugu bulunmustur.

Memelilerde kaslar, dalli zincirli amino asitlerin primer yikilim yerleridir. Kaslarin dall
zincirli amino asitleri yikma kapasitesi, aclik sirasinda ve diyabette 3-4 kat artar. Kaslar, dall
zincirli amino asitlerin yikilimi sirasinda, amino gruplarmin piriivata ve o-ketoglutarata
transaminasyonu sonucu alanin ve glutamin sentez ederler ki alanin sentezi i¢in piriivatin
hemen tiimiiniin kaynagi, eksojen glukozun glikolizidir.

Proteinle yiiklii bir beslenmeden sonra diger dokulardan salinan dall1 zincirli amino asitler,
biiylik bir hizla kaslar tarafindan alinirlar. Kasta alanin olusur ve kasta olusan alanin kastan
dolasima salinir. Kastan dolasima salinan alanin, 6zellikle karacigerde glukoz sentezi igin
tekrar kullanilir.

Kaslar 16sini CO,’de kadar yikarlar. Kaslarda yikilan aspartat, asparajin, glutamat, izolosin ve
valinin karbon iskeletleri, sitrat dongiisiiniin ara {riinlerine doniistiiriiliir. Net protein
yikilimindan gelen diger amino asitler ise kastan saliverilirler:

Energy reserve during
Protein | profonged starvation
;?;gg}iecrs? i —(t) >T l< (+) ': Cortisol i

Amino Ala Alanine

Amino acids —— —— ocids Gin = * Glutamine
1 Do T |
ETarahe [EE] [ormel :
/ e A Gluco-
(NHs] neogenesis
2

Citric acid cycle

Yag doku

Yag doku, biiyliik miktarda trigliserid igeren hiicrelerden olusmus dokudur. Yag dokunun
biiylik kismi deri altinda yer alir; bulundugu diger yerler ise bobreklerin ¢evresi ve omentum
ile, beyin disinda kalan diger bir¢ok dokudur.

Yag dokudaki trigliserid depolari, devamli olarak lipolize (parcalanma) ve esterlesmeye
(depolanma) ugrarlar. Normalde yag dokudaki bu lipoliz ve esterlesme olaylar1 denge
halindedir. Yag doku metabolizmasini diizenleyen besinsel, metabolik ve hormonal faktorler,
ya lipoliz olay1 {izerine ya da esterlesme olayi tizerine etki gosterirler.

Yag doku metabolizmasini diizenleyen besinsel ve metabolik faktorler

Karbonhidrathi besinle beslenmede glukoz, yag doku hiicresi tarafindan alinir ve burada
fosforile olarak glukoz-6-fosfata doniistiiriiliir. Glukoz-6-fosfat da ya glikoliz yolunda piriivat
ve asetil-CoA’ya doniiserek enerji ihtiyaci i¢in kullanilir ya da gliserol-3-fosfat ve acil-
CoA’lardan trigliserid sentezi igin kullanilir. Yag dokuda trigliserid depolanmasinin
ardindan, depolanmis olan trigliseridler, hormona duyarl trigliserid lipaz vasitasiyla gliserol
ve serbest yag asitlerine parcalanirlar. Gliserol, yag dokuda gliserokinaz aktivitesinin diisiik
olmas1 nedeniyle tekrar trigliserid sentezinde kullanilamaz ve kana geger; kandan karaciger,
bobrek, bagirsak, siit veren meme bezleri ve hatta kalp kasi tarafindan alinir ve buralarda
gliserokinaz etkisiyle gliserol-3-fosfata cevrildikten sonra trigliserid sentezinde kullanilir.
Serbest yag asitleri ise acil-CoA’ya doniistiiriilerek aktiflenirler ve glikolizden kaynaklanan
gliserol-3-fosfat yeteri kadar varsa tekrar trigliserid sentezinde kullanilirlar. Acglikta ve
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diyabetes mellitusta oldugu gibi yag dokuda yeteri kadar gliserol-3-fosfat bulunmadigi
durumlarda, yag dokuda lipoliz sonucu agiga cikan serbest yag asitleri, tekrar trigiserid
sentezinde kullanilamazlar; kana gecgerek kan serbest yag asidi diizeyini ylikseltirler.

Yagh diyetle beslenmede kandaki silomikron ve VLDL igeriginde bulunan trigliseridler,
kapiller yataktaki lipoprotein lipaz etkisiyle gliserol ve serbest yag asitlerine pargalanirlar.
Serbest yag asitleri, yag doku tarafindan alinir ve yag dokuda lipolizle agiga ¢ikan serbest yag
asitleri gibi metabolize olurlar; trigliseride doniistiiriiliirler. Gliserol, yag doku tarafindan
almip kullanilamaz; karaciger, bobrekler, bagirsak, siit veren meme bezleri ve hatta kalp kasi
tarafindan alinir ve buralarda gliserokinaz etkisiyle gliserol-3-fosfata cevrildikten sonra
trigliserid sentezinde kullanilir.

Glukozun kullanilamadig1 aglik ve diyabetes mellitus gibi durumlarda viicudun enerji
gereksinimi, serbest yag asitlerinin oksidasyonundan saglanir. Bu durumlarda serbest yag
asitlerinin -oksidasyonu ile asir1 miktarda olusan asetil-CoA’nin bir kism1 keton cisimlerinin
sentezinde kullanilir. A¢lik, yagh diyetle beslenme, diyabetes mellitus gibi plazma serbest yag
asitlerinin yiikseldigi durumlarda glukoz ve insiilin verilmesi, plazma serbest yag asidi
diizeyini diistiriir. Diyabetik ketoasidoz durumunda glukoz olmadan tek basina insiilin
verilmesi halinde ise, hipoglisemi ile birlikte mevcut gliserol-3-fosfatin ¢gabucak kullanilmast
ve tilkenmesine bagl olarak yag asitlerinin esterlesmesi azalir ve kandaki serbest yag asitleri
daha da artarak ketoasidoz tablosu agirlasabilir.

Yad doku metabolizmasini diizenleyen hormonal faktorler

ACTH, TSH, STH(GH), MSH, vazopressin, adrenalin, noradrenalin ve glukagon, yag dokuda
trigliseridleri pargalayan hormona duyarli trigliserid lipaz1 aktive ederek serbest yag
asitlerinin ag¢iga cikisini artirirlar. Bu hormonlar, lipolitik hormonlar olarak bilinirler.
Lipolitik hormonlar, optimum etki i¢in glukokortikoidlerin ve tiroit hormonlarinin varligina
gereksinim gosterirler.

Insiilin ve prolaktin, antilipolitik etkiye sahip hormonlardir. Ayrica PGE; ve nikotinik asit de
antilipolitik etkiye sahiptirler. Insiilinin yag dokudaki temel etkilerinden biri, hormona
duyarli trigliserid lipazin aktivitesini inhibe ederek serbest yag asitleri ve gliseroliin
saliverilisini azalmaktir ki insiilinin in vivo temel etki yeri yag dokudur. Insiilinin, mitokondri
icinde pirtivatin asetil-CoA’ya oksidatif dekarboksilasyonunu saglayan piriivat dehidrojenaz
kompleksinin, asetil-CoA’nin yag asidi biyosentezi yolunda malonil-CoA’ya doniistimiini
saglayan asetil-CoA karboksilazin, trigliserid sentezi icin gliserol-3-fosfat ile acil-CoA’nin
kondensasyonunu saglayan gliserol-3-fosfat acil transferazin aktivitelerini artirdigi ve
bdylece glukozun kullanimini sagladig da gosterilmistir.

Insanda yag doku, baslica insiiline ve katekolaminlere cevap verir.

Sinir doku
Sinir doku, sinir hiicrelerinden meydana gelmis dokudur:

Cell body (Soma) — Dendrite Axon terminals
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A. Structure of a nerve cell

Sinir doku, biiyiik miktarda su igerir ki yaslanmayla sinir dokunun su igerigi azalir. insan
beyninin kuru agirliginin hemen hemen yarisi protein, yarisi lipiddir. Sinir doku lipidlerinin
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cogu fosfolipiddir; geri kalani da serbest kolesterol, sulfatit ve glikolipiddir; sinir doku
lipidleri arasinda trigliserid bulunmaz.

Periferik sinir sisteminde ganglion hiicrelerinin ¢evresini, aksonlar ve dendritleri saran
miyelin kilifin kuru agirligmin %70-80 kadar1 lipid ve %20-30 kadar1 proteindir. Miyelin
yapisinda kolesterol/fosfolipid/glikolipid molar oranlar1 4/3/2 seklindedir. Miyelin yapisinda
en onemli fosfolipid, fosfatidil etanolamindir; en énemli glikolipid de serebroziddir.

Sinir sisteminde aksonlarda elektriksel uyarilarin iletilmesi, plazma membram ile yakindan
ilgilidir. Sinir sistemi aksonlarinda istirahat halinde iken i¢ taraf dis tarafa gore elektronegatif
olmak tizere 60 mV kadar membran potansiyeli vardir ki bu potansiyel, sodyum pompasi ile
saglamir. Na'/K'-ATPaz enzimi etkisiyle hidroliz olan her ATP molekiiliinden aciga ¢ikan
enerji, 3 Na' iyonunun hiicre icinden hiicre disina atilmasini saglamakta ve bu sirada 2 K
iyonu hiicre digindan hiicre i¢ine girmektedir:
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Sinir uyarilari, hiicre membraninda aksiyon potansiyeli denen ve sinir boyunca iletilen sinyal
olusturur:
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Aksiyon potansiyeli sinir hiicreleri arasindaki baglant1 yeri olan sinapsa ulasinca presinaptik
membrandan sinaps aralifina nérotransmitter adi verilen bir madde saliverilir.
Norotransmitter de postsinaptik membranda bir reseptére baglanarak burada aksiyon
potansiyeli olusturur ve boylece uyari iletilmis olur:
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Norotransmitterler

Norotransmitterler, presinaptik membrandan sinaps araligma saliverilen, postsinaptik
membranda bir reseptdre baglanarak burada aksiyon potansiyeli olusturan ve bdylece uyariy1
ileten kimyasal maddelerdir.

Sinir hiicrelerinden kana verilen maddeler noérohormon olarak adlandiriliviar:
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A. Neurotransmitters and neurohormones Erythrocyte Blood capillary
Norotransmitterlerin - bazilar1 uyarici(stimiilator), bazilar1 ise inhibe edici(inhibitor)

etkilidirler. Asetilkolin, noradrenalin, serotonin, dopamin, histamin, glutamat ve aspartat
stimiilatér norotransmitterlerdir; GABA ve glisin ise inhibitor norotransmitterlerdir.

Asetilkolin
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Asetilkolin, preganglionik néronlarda ve otonom sistemin bazi postganglionik néronlarinda
sinaptik transmitter olarak goérev yapar. Asetilkolin, kolinasetiltransferaz etkisiyle kolin ve
asetil-CoA’dan olusur:

CH, CH3 0
' Cholineacetyltransferase | "
H,C— 'i‘q.—CHz_CHz_ OH + acetyl-CoA Hac— lil+— CH,—CH,—0—C— CH3 +CoA
CH3 CH,
Choline Acetylcholine

Asetilkolin, sinir hiicresinin presinaptik kabarciginda depolanir ve sinir hiicresinin
uyarilmastyla Ca®" varliginda serbestleserek diffiizyonla postsinaptik membrana ulasir:
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A. Cholinergic synapse

Asetilkolinin postsinaptik membranlardaki asetilkolin reseptorlerine baglanmasiyla burada bir
aksiyon potansiyeli olugur ve uyari iletilmis olur.

Kolinerjik sinapslarin postsinaptik membranlarinda nikotinik reseptérler ve muskarinik
reseptorler olmak tizere iki tiirlii reseptor vardur.

Asetilkolin, uyarinin iletilmesinde sonra reseptdrden ayrilir ve asetilkolinesteraz tarafindan
hidroliz edilir:
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Asetilkolinin, kalp atislarint yavaslatma, arteriyolleri genigletme, bronslari daraltma gibi
cesitli farmakolojik etkileri vardur.

Noradrenalin

Noradrenalin, tirozin amino asidinden sentez edilir. Noradrenalinin postsinaptik
membranlarda bulunan 3; veya [, adrenerjik reseptorlere baglanmasindan sonra plazma
membraninda adenilat siklaz aktive olur ve ATP’den cAMP olusumu artar; artan cAMP,
protein kinaz aktive eder ve postsinaptik hiicrede proteinler fosforile olur; sonraki olaylarla
hiicrenin uyariya yanit1 ortaya cikar.

Dopamin

Dopamin, tirozin amino asidinden sentez edilir. Dopamin, beyin sapinin iist kisimlarinda
merkezi hareket kontroliiniin yapildig1 bolgelerdeki aksonlarda transmitter olarak gorev yapar.
Merkezi hareket kontroliiniin yapildig1 bolgelerde dopamin fonksiyonlarinin bozulmasi ile
parkinson hastalig1 ortaya cikar.

Serotonin

Serotonin, triptofan amino asidinden sentez edilir. Serotonin, beyin sap1 ve hipotalamus
hiicrelerinde presinaptik ve postsinaptik bolgelerde bulunur. Serotoninin uyku ve duyu
organlarinin iglevleriyle ilgili oldugu sanilmaktadir.

Histamin

Histamin, histidin amino asidinden sentez edilir. Histamin, beynin sinirli bir bolgesinde
noradrenalin, serotonin ve dopamin gibi etkili olur.

Glutamat ve aspartat

Glutamat ve aspartat, santral sinir sisteminde en onemli stimiilator norotransmitterlerdir.
Glutamat beyinde, aspartat ise omurilikte boldur.

GABA

GABA, beyinde gorev yapan inhibitdr ndrotransmitterdir. GABA, sitrik asit dongiisiinde o.-
ketoglutaratin GABA sant1 denen bir yan yola girmesiyle olusur; sentez edildikten sonra
belirli miktarlarda saliverilir ve siiksinat semialdehit tizerinden siiksinata donisiir:
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Glisin
Glisin,  yiliksek konsantrasyonlarda bulundugu beyin sap1 ve omurilikte
norotransmitter olarak gorev yapar.

Beyin

inhibitor

Beyin, viicut agirhiginin %1-2 kadarini olusturmakla birlikte istirahat halinde tiiketilen total
oksijenin %20’sini kullanan bir organdir. Beyin, enerji gereksiniminin tamamina yakin

boliimiinii glukozdan saglar:
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Beyin dokusunda glukoz kullannominin kontroliinde &nemli rol oynayan enzim,
Sfosfofruktokinazdir. Glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi, biitiin beyin hiicrelerinde
steroid ve yag asidi sentezi i¢in gerekli olan NADPH’lerin saglanmasi i¢in kullanilir.

Beyinde glikojen miktar1 %0,1 gibi oldukca az oldugundan uzun siireli karbonhidrat rezervi
olarak kullanilamaz. Bu nedenle beyin, hipoglisemiye diger dokulardan daha duyarlidir. Bag
donmesi, mental bozukluk veya zayiflik, konviilsiyonlar hipoglisemi bulgularidir. Insiilin

kan-beyin engelini gecemediginden beyinde karbonhidrat metabolizmas1 iizerine
etkisi yoktur.
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