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Besin proteinin sindirimi

q Mide mukozasinda bulunan salg: hiicresinden salgilanan
HCI, midede protein sindirimini baglatmaktadir

q Midenin alt kissmlarindaki mukoza huicrelerinden
pepsinojen salgilanir

q Ince bagirsakta protein sindirimi, midede proteinlerin
hidrolizinden aciga ¢ikan oligopeptidleri ve amin asitleri
iceren sivinin duodenuma gegmesi ile baglamaktadir

* lnca bagirsak sabgisimda bl v BnEBropeptidaz (enterokinaz). kaskad
geikinds ilerleyon bu kovalent modifikasyonu bagistan enzimdir.
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Amino asitlerin ince bagirsaktan emilimi

q En fazla jejunumdan olmak tizere amino asitlerin L-
izomerleri, ince bagirsaga aktif tasima ile lumenden
bagirsak huicresine alinmaktadur.

q Burda Na* iyonlarina bagiml sekonder aktif tasimanin
s6z konusu oldugu ve B6 vitaminin rol oynadig:
gosterilmigtir

q Ayrica di- ve tripeptidler i¢in H* iyonlariyla eslesmeli bir
tastyici sistem bulunmaktadir
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Amino asitlerin vilcutta daglm

o lnce bagdwaak hiicraaing giren amino asilerin kKicOk bir bakimi,
o hilcrede protoin sentezinde kullan imaktodar.
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'HEMOGLOBIN ve MIYOGLOBIN

Hemoglobin: Kirmizi kan hticrelerinde
bulunan, dokulara oksijen tasiyan tetramer
yapida bir metaloproteindir.

Oksijeni akcigerden dokulara,
karbondioksit ve protonlar: dokulardan
akcigere tasimaktadir.

Miyoglobin: Buttin memelilerde baglica
kas dokusunda bulunan oksijen depolayan
monomer yapida bir proteindir.

Oksijene affinitesi yuksek olup, oksijen
derisimlerindeki degisimlere duyarsizdir
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'Normal hemoglobin cegitleri

HbA
Normal bir eriskinde % 97
2a ve 2b globin zinciri

Embriyonik dénemde

Gower | (x,e,)

HbA,
% 2.2-3.7 Gower I (a,e,)
2a ve 2d globin zinciri Portland (x,g)
Hb F:

Normal erigkin bir insanda <% 1
2a ve 2gzincirinden olusur

Fetus ve yeni doganin major
hemoglobini

| HEMOGLOBIN EVRIMI
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' Bohr Etkisi

n pH distuglinde veya parsiyel CO, basinc arttiginda Hb O,’i
kolayca birakir. Her iki durumdada Hb’ nin O, ne olan ilgisi
azalir ve O saturasyon egrisi saga kayar

n pH artiginda veya parsiyel CO, basinci azaldiginda Hb O,’ne
ilgisi artar ve O saturasyon egrisi sola kayar
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Hemoglobinopatiler, bir veya daha fazla globin zincir sentezinin Hemoglobin ve miyoglobin hem ad: oy
azalmas (talasemi) veya yapisal olarak anormal hemoglobinlerin verilen proteine bagh prostetik grubun li] . .
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sentezi (Hb) ile karakterizedir. icinde yer alir (Prostetik grup: proteine iH, UH,
Hemoglobin molekiiliiniin yapisinda yer alan globin zincirleri sikica bagh olan ve islevine katilan bilesik) - e __..-"\I_‘ -
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tizerindeki aminoasit degisikligi sonucu anormal hemoglobinler Hem, protoporfirin ad: verilen ferroz ‘ N S
meydana gelmektedir. (Fe?*) durumundaki tek bir demir atomu p o 'wl "

. . . . . baglanmaktadir. v "_\_ o
Hemoglobin proteini kodlayan globin genindeki mutasyonlar N L B - T~
sonucunda globin zinciri az veya hig sentezlenmemesine talasemi Fe*" oksijeni geri-dontisimld olarak baglar P e
denir. Hem, oksijen tagtyan proteinlerde ve bazi 'l L E T

proteinlerde (sitokromlarda) bulunur Ul Ll
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Hem Katabolizmasi Biliriibin Olusturur

Erigkin insanda her saat 1-2x108 alyuvar yikilir. Hemoglobinin
globin kismi amino asitlere yikilirken, Hemin demiri tekrar
kullanmlmak tizere demir havuzuna katilir ama porfirin kismi
karaciger, dalak ve kemik iliginin retikuiloendotel hiicrelerinde
yikima ugrar.

Hem katabolizmas: mikrozomlarda hem oksijenaz enzim
kompleksi tarafindan yikilir. Ferro demir tekrar ferri forma
oksitlenir.

Periferik dokularda olugan bilirtibin, plazma albiimine
baglanarak karacigere tasinir.

a 1. Bilirbin karaciger parankim hicreleri tarafindan tutulur
a 2. Bilirtbin diiz ERda konjugasyonu yapilir

cikar. i e a_3. Konjuge bilirtibin safraya salinir
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donusturmektedir. Cogu
urobilinlere donusturilerek
atilr.

Hiperbilirubinemiler:

Yenidogan Sarihigr: Hizlanmis
konjuge edilme ve salgilanmasinda islev géren hepatik sistemin
olgunlasmamis olmasindan dolay: géralur. Bilirbin diizeyi

yiikseldiginde kan-beyin bariyerini asabilir ve mental reterdasyona

yol agabilir.

Safra Yollarinin Tikanmast: Bu titkanma sonucu bilirtibin atilmaz

ve hepatik venlerle geri emilir. Kan ve idrarda bilirtibin diizeyi
yukselir

Plazma Proteinleri

q Kan plazmasindaki ¢c6ztinmus katt maddelerin biyik
cogunlugunu proteinler olusturmaktadir.

¢ Saglikh eriskin bir insanda kan plazma veya
serumunun total protein diizeyi ortalama 7 g/dL (5,7-8,0
g/dL) kadardir.

q Total plazma proteininin 3,5-5,0 g/dL kadarini serum
alblimin, 2,5-3,2 g/dL kadarini globulinler olusturur.

% g total protein = %g albumin + % g total globulin

Plazma Proteinlerinin Genel Gorevleri

1) Cogu kanda tasiyicihk gorevi gorur.
2) Bir kismi plazma ozmotik dengesini korur.
3) Asit-Baz dengesini korurlar.
4) Bir kism1 beslenme ve yap1 tasi olarak kullanilir.
5) Ayrica 6zel proteinler mevcuttur.
a- Fibrinojen pihtilasmada rol oynar.
b- Globulinler, immun yanit i¢in gereklidir.

Bunlar koruyucu ve savunucu proteinler olup, enzim
niteligindedirler.
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‘ Plazma Proteinleri ve Baglica Gorevleri

A D I FONKSIYONLARI
Haptoglobulin | Hb'i badlar.
Hemopeksin |Hem'i baglar.
Transferrin Fe'i badlar, tagr.
Seruloplasmin | Cu'r badlar ve tagr, Fe*2 & Fe*3 doniigturir.
€3 Kopleman | Immun sisteme ait enzim proteini.

Plasminojen |Fibrinolizise neden olur.
Fibrinojen Kani pitiagtirm.
Protrombin | Kan/ pihtiastirr.
Yag asitleri, Bilirubin, Tiroksin, Kortizol, Hem,
cok sayida ilaglar/ badlar ve tagr. |

Albumin

Plazma Proteinlerinin Derigimi, Sivisinin Kan-
Dokularda Dagiliminda Onemli Rol Oynar
Molekil agirhig: kigiik olan Albumin osmotik dengede 6nemli rol
oynar.
q Arteriyollerde hidrostatik basing ~37 mmHg iken intersitisyel
basing 1 mmHgdr.

q Plazma proteinlerinin olusturdugu osmotik (onkotik) basing
~25mmHgdur. xd

] Boylece 11 mmHg basing fark: sayesinde kan ile
intersitisyel (doku) bélge arasinda, sivi alis-verisi ve
suyun vendz ugtan damarlara geri donust gerceklesir.

] Total protein orant % 5.5 gr veya Albumin % 2.5 gr
altina duserse, plazma sivist ve proteinler doku alanina
fazlaca gectigi icin 6dem gelisir.

Plazma Proteinleri

g Cogu karacigerde sentez edilir

g Cogu preproteindir. Bunlar hiicre igini boydan boya gegerken
cesitli modifikasyonlara (proteoliz, glikozillenme, fosforlanma vb)
ugrar

g Cogu glikoproteindir (albimin harig).
q Plazma proteinlerinin cogu polimorfiktir

q al-Antitripsin, haptogobin, transferrin, sertiloplazmin,
immunoglobulinler

q Her plazma proteinin dolasimda 6zguin bir yariémru vardir

q Plazma veya serum proteinlerini birbirinden ayirmak igin
buydkluk, kutle, elektrik yuki veya diger molekdllere olan
affinite gibi ézelliklerinin farklilhigindan yararlaniimaktadir.

q Proteinlerin saflagtiriimasinda ve kantitatif tayininde
kullanilan yéntemler:

q Fraksiyonel ¢oktirme,

q Diyaliz

q Cesitli kromatografi yontemleri,
q Cesitli elektroforez yontemleri ve
q Ultrasantrifiigasyondur.

q Bu yontemler arasinda rutin ¢alismalarda en sik uygulanan
sellloz asetat elektroforezidir.

‘ Protein Elektroforezi

n  Elektroforez uygulanacak 6rnekte bulunmas: gereken temel
kosul, yiik tasimasi veya yiik tasimak tizere uyarilabilecek
yapida olmasidur.

Elektroforez; Bir ¢ozelti icinde yukli partikillerin uygulanan
elektriksel alanda go¢ ederek ayristiriimasidir. Farkl
molekuller, farkli go¢ hizlar1 gdstererek birbirlerinden ayirt
edilebilirler.

Yapilarindaki pozitif ve negatif ylkli amino asitler nedeni ile
proteinler amfoter 6zellik gostermektedirler. Peptid bag:
yapisina katilmamus asit veya baz 6zellikteki gruplar,
proteinin iginde bulundugu ortamin pH degerine bagl olarak
uc degisik yuk tasiyabilmektedirler.

n Bir amino asit veya proteinin net yikinin sifira esit oldugu pH
degerine proteinin izoelektrik noktasi (pl) denir. Cok sayida
amino asitten olusan bir proteinin izoelektrik noktas: pozitif
yUklu gruplarin negatif ykli gruplarin sayisina esit oldugu
noktadir.

Bir protein kendi pl degerinden daha yiiksek olan bir ¢ozelti
icerisine konuldugunda negatif, aksi halde pozitif yik
tasimaktadir. Proteinleri meydana getiren amino asitlerin turt
ve sayisi farkli oldugu igin her bir proteinin pl degeri degisiktir.

Elektroforez yontemini temel prensibini, farkl pH degerlerinde
proteinlerin net yikiniin degismesi olusturmaktadir.
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Elektrik akim1 uygulandiginda proteinler negatif yuklenir, ve
pozitif elektroda (anod) dogru ilerlemektedirler. Anoda
dogru en hizliilerleyen serum proteini albumindir.

n Proteinlerin ayirimin: takiben, protein fraksiyonlar: destek
striplerinin asit solusyonda immersiyonu ile fikse edilir ve
Ponceau S, Amido black veya Coomasie blue boyanir
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q Serum proteinlerinin elektroforezinde anoda en hizh
godcen fraksiyon albimindir, en yavas gogen fraksiyon g-
globulin fraksiyonudur.

q Elektroforez islemi sonunda seliiloz asetat bant Gizerinde
elde edilen serum protein fraksiyonlari, bandin bir
dansitometrede okutulmasi suretiyle kantitatif olarak
belirlenebilir.
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‘Serum alblimin

q Serum albumini karacigerde sentezlenir.
qTotal proteinin ~%60’1n1 olusturmaktadir
gSerum albtiminin 6nemli islevleri vardir:

q Bilirubin, uzun zincirli yag asitleri, T, T, kKortizol,
aldosteron, Ca?*, Cu?*, bazi steroid hormonlar, biltribin ve
baziilaglar tagir.

g Endojen amino asit deposu olarak gérev gorur.
q Plazma onkotik basincinin devamhligini saglar.
g Kanin viskozitesini etkiler.

g Serum albiimin diizeyinin normal sinirlardan diistik olmast
hipoalbUminemi olarak tanimlanir. Serum albumin duizeyi 2,0
g/dL’nin altina distiigiinde 6dem gelisir.

| a,-globulin
a,-globulin fraksiyonunun 6nemli proteinleri:

q a,-antitripsin, a,-asit glikoprotein, alfa fetoprotein (AFP)

a,-antitripsin, karaciger parankim hucreleri, mononuklear seri
hucreler ve alveoler makrofajlarda sentezlenir. Plazmanin a,
fraksiyonun ana bilesenidir (>%90). Nadir olarak gérulen
kalitimsal a,-antitripsin eksikligi, klinik olarak hepatit ve siroz
gelisir.

Alfa fetoprotein (AFP), fetiisiin ana proteinidir; karacigerde
sentezlenir. Hepatoselliiler karsinom ve diger karaciger
hastaliklarinda, gebelikte, testis ve ovaryum kanserlerinde,
mide kanserinde serum alfa fetoprotein (AFP) diizeyi artar.
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a,-globdlin

q a,- ve a,-globlinler arasinda go¢ eden baslica serum
proteinleri, tiroksin baglayan globulin ve seruloplazmindir.

q a,-globulin fraksiyonunun énemli proteinleri a,-
makroglobiilin ve haptoglobindir.

Tiroksin baglayan globilin, bir glikoproteindir; tiroid hormonlar:
olan T3 ve T4 icin temel tastyicidir.

Seruloplazmin, daha ¢ok a,-globulin fraksiyonunda goézlenen,
karbonhidrat iceren ylksek bakir iceren bir proteindir. Plazma
bakirinin %90’n1 seruloplazmin ve %10’nu albimin tasir. Wilson
hastaliginda (bakirin safra ile atilamadig: ve karaciger, bobrek,
beyin ve alyuvarlarda biriktigi kaltsal hastaliktir) ve
malnutrisyonda serum seruloplazmin duizeyi azalir.

a,-makroglobilin, a,-globulin fraksiyonunun buyuk
cogunlugunu olusturur. a,-makroglobilin, plazmanin en 6nemli
proteaz inhibitdrlerinden biridir. Ayrica plazma ¢inkosunun
%10’nu (%90’n1 albuimin) tasir.

Haptoglobin, karacigerde sentezlenen ve eritrosit disindaki
serbest hemoglobini baglayan plazma glikoproteinidir.

Hergin yikilan Hb’nin ~%10’u dolagima salinir ve ve haptoglobin
tarafindan tutulur. Serbest Hb bébrek glomertillerini geger,
tiiballere girer ve burada gokelme egilimi gosterir. Hb-haptoglobin
kompleksi glomerili gegcemeyecek kadar buyukttr.

b-globilin
b-globilin fraksiyonunun énemli proteinleri, hemopeksin ve
transferrindir.
Hemopeksin, %20 oraninda karbonhidrat iceren bir glikoproteindir.
Hemopeksin, serbest “hem” baglar. Hem-hemopeksin kompleksi,
olustuktan sonra karaciger tarafindan tutulur ve yikilir. Karacigerde,
hem-hemopeksin kompleksi yapisindaki “hem” grubunun demiri
ferritine verilmekte ve “hem”in geri kalan kism bilirubine
cevrilmektedir.

Transferrin, 2 adet Fe3* iyonu baglayarak gereksinim duyulan
bolgelere tasir. Demir, Hb, miyoglobin ve sitokromlar gibi birgok
hemoproteinin yapisinda bulunmaktadir. Ayrica, az miktarda bakir,
¢inko, kobalt ve kalsiyum da tasir. Transferrinin plazmaya girecek
olan demiri baglama yetenegine total demir baglama kapasitesi
(TDBK, TIBC) denir.

gglobilin

g-globulin fraksiyonunun 6nemli proteinleri immunoglobulinler
(antikorlar), C1 kompleman sistem proteini ve C-reaktif protein
(CRP)dir.

C-reaktif protein (CRP): Bazi klinik olgularda baktriyel
enfeksiyonlar (yuiksek CRP duizeyi) ile viral enfeksiyonlarin
(dustk CRP duzeyi) ayriminda serum CRP diizeyi
kullaniimaktadur.

immunoglobilinler
q IgA: Bakteri ve virlslerin mukoz zarlarini tutunmasin: engeller
q IgD: Fonksiyonu tam olarak bilinmiyor
q IgE: Erken allerjik durumlarda veya parazit hastaliklarinda
yukselir
q IgM: Antijene primer yanit olarak salgilanmaktadir
q 1gG: Ig’lerin %75 kadarin: IgG olusturur ve doku aralarindaki
toksinleri nétralize eder. Plesentay: tek gegebilen Ig’dir

Akut ve kronik karaciger hastaliklari, kronik enfeksiyonlar, akut
diffuiz glomerilonefrit, karsinom ve otoimmuin hastaliklarda serum g
globulin fraksiyonu artar.

Nefrotik sendrom, agir malabsorpsiyon ve malnitrisyon, primer ve
sekonder immuin yetmezlik durumlarinda serum g-globilin
fraksiyonu azalir.

Bazi hastaliklarda serum protein
elektroforezi

hepatit siroz
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‘ Nefrotik Sendrom Siroz

Kronik inflamasyon Akut Inflamasyon
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Kan Pihtilagmasi Hemostaz
Hemostaz, damarlarin konstraksiyonu, trombosit tikaci olusmast,
g Bir damarin kesilmesi veya zedelenmesinden sonra fibrin ag1 (pihti) olusmast ve fibrinoliz (fibrin aginin ¢ézilmesi) olmak
kanamanin durmasi1 hemostaz, kan damarlarin: 6rten endotelin lizere dort basamakta gergeklesir.
tahrip veya yok olmasina sonucunda tromboz goruldr. Hemostazin birinci fazinda yaralanan damar, kan akimini azaltmak
qBunlar kan pihtilasmasi (koagtilasyon) olayin kapsar. i¢in konstraksiyonla daralr.
Koagtilasyon: trombosit kiimelenmesine neden olan ve bu Hemostazin ikinci fazinda yaralanma yerinde gevsek bir trombosit
kuimeyi cozen plazma proteinlerini igerir tikaci veya beyaz trombis olusur. Yaralanma yerinde endotelin

altindaki bag dokusunda ortaya ¢ikan kollajen, trombositler icin bir
baglanma yeri olusturur. Trombositler kollajene baglanirlar ve aktive
olurlar.
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Hemostazda fibrin aginn yani pihtinin olusmasi, pihtilasma
(koagulasyon) faktorlerinin art arda aktivasyonu ile kaskad
seklinde meydana gelen olaylar dizisi sonucunda gergeklesir.
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Koagulasyon faktorleri:

Plazmada bulunan ve fibrin ag: olusturan maddelerdir.
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Kanama Zamant ve Pihtilasma Zamani
q Parmak ucu alkollii bezle temizlenir ve kurumasi beklenir.

q Bir lam parmagn altinda tutulup lansetle parmak ucu delinir ve
kronometre galistirilir ve bir damla kan lama damlatilir.

q Suzgeg kagidi kullanilarak parmak ucundaki kan her 30
saniyede bir emilir.

¢ Kanama durunca kronometre zaman: kanama zamani
kaydedilir. Ortalama deger 1-3 dakikadir; >6 dakika anormal
kabul edilir.

¢ Lamin Gizerindeki damlanin pihtilasmasi kontrol edilir. Kan
pihtilaginca pihtilasma zamani kaydedilir ki bu, normalde 5-10
dakikadir.

Protrombin zaman (PTZ) tayini:
-1hacim %3,8'lik sodyum sitrat Gizerine 9 hacim kan alinir. TUp tersyiiz edilerek
karistirilr.

-Antikoagulanli kan 2500 rpm' de 10 dakika santrifij edilir ve plazma kismu derhal
ayrihp ayr bir tupe konur.

-Sulandinlmis simplastin-kalsiyumdan 0,2 ml tiipe alinir, 37°C’de 3-5 dakika
inkiibe edilir.

-Simplastin-kalsiyum izerine yine 37°C’ de 3-5 dakika inkiibe edilmis hasta
plazmasindan (kontrol calismalart igin kontrol plazmasindan) 1 ml konur ve
kronometre galstirilir.

-Pihtilasma saniye olarak tespit edilir.

-Test hasta plazmasinda ve kontrol plazmasinda ikiser keretekrarlanir, ortalamalar
anir.

-Hem normalin hem hastanin degerleri saniye ve INR olarak rapor edilir. Normal
protrombin zamam 12-15 saniye ve INR 0,9-1,2 dir.

Hemofili A,

Kanin pihtilasma zamaninda uzamaiile birlikte kanamaya egilim
gosteren kalitsal kanama bozuklugudur.

Faktor V111 eksikligine bagl olarak ortaya ¢ikar.

Kanama, protrombin zamani, trombosit sayisi ve fonksiyonlarrile
plazma fibrinojeni ¢ok defa normaldir. Pihtilagsma zamani hafif
olgularda normal, siddetli olgularda uzundur. APTZ uzamastir.

Hemofili B,
Faktor IX eksikligine bagli olarak ortaya cikar.
Genetik gegis gostermekte ve klinigi hemofili A’ya benzer.

Kanama, protrombin zamani, trombosit say1si ve fonksiyonlar: gok
defa normaldir. Pihtilasma zaman: ve APTZ uzamistir.

K Vitamini eksikligi,
Az alim, absorpsiyon kusuru, K vitamini etkisine antagonist
kumarin grubu ilaglarin alinmasi sonucu ortaya gikar.

Karacigerde faktor 11, VII, IX, X sentezi bozulmustur.

En siklikla APTZ uzamistir. Kanama zamani ve trombositler
normaldir.




