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ENZIM INHiBiSYONU

A) Yarismal inhibisyon:
v Bu durumda inhibitdr ile substrat enzimin aktif bolgesine baglanmak icin yarisir.
v' Enzim miktari dedismedigi icin V__ sabit kalir.
v" Ancak yarismali inhibitér K degerini yiikseltir glinkii Vmax/2'ye ulagsmak igin daha fazla substrat gerekir.
v Ornegin siiksinat dehidrojenaz, siiksinatin fumarata oksidasyonunu katalizler. Malonat yapisal olarak
substrata benzer ve enzimin aktif bolgesine baglanmak icin yarisir. Boylece reaktif olmayan malonat-enzim
kompleksi meydana gelir. Bu durum siiksinatin konsantrasyonunu arttirarak yenilebilir.
B) Yarismasiz inhibisyon:
v' Burada inhibitor ve substrat enzimin farkl yerlerine baglanir.
v Yarismasiz inhibitor ya serbest enzime veya enzim-substrat (ES) kompleksine baglanir. Boylece reaksiyonun
yurimesine engel olur.
v' Km degismez ciinkii yarigmasiz inhibitérler enzimin substrata baglanmasina engel olmazlar, ancak Vmax
diiser.
v' Yarismasiz inhibisyona 6rnek vermek gerekir ise, kursun proteinlerdeki -SH gruplari ile kovalent baglar olusturur.
Bu agir metalin baglanmasi geri doniisiimstizdiir. Protoporfirine demir girisini katalizleyen ferroselataz enzimi
ve ALA dehidrataz kursun zehirlenmesine duyarh enzimlerdir.
C) Ankompetitif inhibisyon:
v Inhibitér, enzimin aktif bdlgesinin disina ve sadece ES formuna baglanir, inhibisyon reverzibldir. Bu tiir
inhibisyonda Km ve Vmax azalir.

izoenzim
v" Ayni reaksiyonu katalizleyen fakat amino asit dizelerindeki genetik farklilik nedeni ile fiziksel 6zellikleri ayri
olan enzimlere izoenzim denir.
v Izoenzimlerin en &nemli drneklerinden bir tanesi LDH ailesidir (Tablo 5-7).

Enzimler protein yapisindadir.

Enzimlerin  biyik bir kismi aktif  olarak
sentezlenir.

SPOT BIiLGILER

Bir reaksiyonun hizi (V) birim zamanda (riine
gevrilen substrat molekiili sayisidir. Genelde pmol
tiriin/dk olarak ifade edilir.

- Enzimlerin genel 6zellikleri:

- Enzimler protein yapisindadirlar (riboniikleazlar
ve peptidil transferaz harig).

- Enzimlerin katalitik glicii gok yiiksekfir.

- Enzimler katalizledikleri reaksiyona 6zgiillerdir.

- Enzimler denge sabitini degistirmezler.

- Enzimler katalizledikleri tepkimelerin aktivasyon
enerjisini digiriirler.

- Enzimlerin bir kismi aktif olarak sentezlenirken
bir kismi da proenzim olarak sentezlendikten
sonra segici proteolizle gittikleri bélgede aktif
hale gelirler.

- Enzimlerle ilgili olarak... Enzimin protein kismi
apoenzim olarak adlandirilir. Bazi katalitik RNA'lar

haric hemen hepsi protein yapidadir. Holoenzim, 2.
protein olmayan yap! da igerir. Reaksiyonun denge 3
4.

Km, bir enzimin maksimum hizin yarisina (V,/2)
erismesi igingerekli olan substrat konsantrasyonudur.
Km sabitesi bir enzime ve onun substratina 6zeldir.
Km denge sabitesi enzim varliginda degismez.

- Serin proteazlari ve &zellikleri:  Tripsin,
kimotripsin, elastaz, plazmin, tPA, aktive pithtilasma
faktorleri. Bu enzimler peptid baglarini pargalar ve
aktif bolgelerinde aktive olmus serin artigi igerirler.
Diizopropilfluorofosfat bu enzimleri inhibe eder.

- Enzim aktivitesinin kontrolinde etki eden
durumlar ve etki hizlar:...

1. Substrat varligi: Hemen devreye girer.
Uriin inhibisyon: Hemen devreye girer.
Allosterik etkilesimler: Hemen devreye girer.

Enzimlerin kovalent modifikasyonla
diizenlenmesi: Hemen veya dakikalar iginde
devreye girer.

sabitine etki etmezler.

- Enzimler, serbest aktivasyon enerjisini azaltarak
reaksiyon hizini arttirirlar.

 Enzimlerin katalitik glicli gok yiiksektir.
- Enzimler katalizledikleri reaksiyona 6zgiindiir.

- Enzimler  reaksiyonun  denge sabitesini
degistirmez.

5. Enzim sentezinin indiiklenmesi ve baskilanmasi:
En yavas devreye giren mekanizmadir. Saatler
veya glinler iginde devreye girer.
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Enzim hizina etki eden baglica faktérler; substrat
miktari, pH, son (riin, 1si, allosterik aktivator veya
inhibitérlerin varligi, enzim miktarindaki degisiklikler
ve kovalan modifikasyonlar.

Enzimlerin Km degeri ile ilgili baslica
ozellikler. ..

- Maksimum hizin  yarisint  veren substrat
konsantrasyonudur

- Enzim miktari ile degismez,

- Kompetitif inhibisyonda artar,

- Non-kompetitif inhibitérler enzimin Km degerini
degistirmez.

Allosterik veya kovalent modifikasyonla enzimler

saniyeler dakikalar iginde aktive veya inhibe olabilir.

Enzimlerin kovalent modifikasyonu

- Enzimlerin fosforilasyonu ve defosforilasyonu.

- Bir enzim sentezde rol oynuyorsa genellikle
defosforile durumu aktiftir; bir enzim yikimda rol
oynuyorsa genellikle fosforile durumu aktiftir.

- Insiilin sitrat liyaz ve fosfodiesteraz enzimlerini
fosforiller ve aktive eder, digerlerini defosforile
eder.

- Proteinlerde serin, treonin ve
hidroksil gruplarina fosfat eklenir.

Allosterik enzimlerin baslica 6zellikleri. ..
- Kooperativite gosterirler

- Michaelis-Menten kinetigine uymazlar.

- Kinetik egrileri sigmoidaldir.

- Pozitif ya da negatif efektorleri vardir.

- Metabolik yolaklarin kontrol basamagida gorev
alir.

- Reaksiyonlari tek yénliidiir.

Kompetitif inhibisyon 6zellikleri

- Inhibitsr ve substrat yapica birbirine benzer,

- Inhibitér aktif bélgeye reverzibl baglanir

- Kmartar

-V, degismez.

Non-kompetitif inhibisyon 6zellikleri

- Inhibitor ve substrat yapica birbirine benzemez.

- Inhibitor aktif bélge disina reverzibl veya
irreverzibl baglanir,

- Km degismez
-V, azahr.

tirozindeki

SORULAR

Kompetitif inhibisyonla ilgili olarak agsagidaki ifadelerden
hangisi dogrudur?

A) Km degeri artar, Vmax degismez.

B) Km degeri degismez, Vmax artar.

C) Km azalir, Vmax degismez.

D) Km degeri artar, Vmax artar.

E) Km degeri degismez, Vmax degismez.

Dogru cevap: A

2.
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Asagidaki enzimlerden hangisi ekzopeptidazdir?

A) Lipaz
C) Pepsin

B) Kimotripsin
D) Elastaz
E) Karboksipeptidaz

Dogru cevap: E

3.

Sindirim enzimleri hangi enzim sinifina aittir?

B) Oksidorediktazlar
D) Ligazlar
E) Hidrolazlar

A) Transferazlar
C) Liyazlar

Dogru cevap: E

4.

Asagidakilerden hangisi enzimler icin yanhstir?

A) Tepkimeden degismeden gikarlar.

B) Denge sabitini degdistirmezler.

C) Tepkimenin dengeye varisg hizini arttirirlar.

D) Protein yapisindadirlar.

E) Tudm enzimler proenzim olarak sentezlenir ve proteazlarla
aktif hale getirilir.

Dogru cevap: E

5.

Bir enzimin protein yapisina sahip olan kismina ne ad
verilir?

A) Apoenzim
C) Koenzim

B) Holoenzim
D) Prostetik grup
E) Kofaktor

Dogru cevap: A

6.

Asagidakilerden hangisi bir metabolik yolun kontrol
enziminin  aktivitesini  diizenlemede en ava
mekanizmadir?

A) Substrati azaltmak

B) Uriin inhibisyonu

C) Enzimin sentezini hizlandirmak
D) Allosterik kontrol

E) Kovalent modifikasyon

Dogru cevap: C

7.

Nonkompetitif inhibisyonla ilgili
ifadelerden hangisi dogrudur?

olarak asagidaki

A) Km degeri artar, Vmax degismez.

B) Km degeri degismez, Vmax azalir.

C) Km azalir, Vmax degismez.

D) Km degeri artar, Vmax artar.

E) Km degeri degismez, Vmax degismez.

Dogru cevap: B

8.

Asagidaki enzimlerden hangisi, transferaz sinifindandir?

A) Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
B) Heksokinaz

C) Tripsin

D) Lipoprotein lipaz

E) Arjininostiksinaz

Dogru cevap: B

9.

Asagidaki enzim siniflarindan hangisinin biitiin tyeleri,
katalitik etkileri sirasinda ATP hidrolizine gereksinim
duyar?

A) Oksidoreduktazlar

B) Hidrolazlar

C) Liyazlar

D) Ligazlar

E) Izomerazlar

Dogru cevap: D
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GENEL BILGILER

e Enzim o6lglimleri igin serum, BOS, idrar, lokositler, seminal sivi, doku biyopsi 6rnekleri,
doku hiicre kiiltiirleri ve amnion sivisi kullanilabilmektedir. Birgok hastaligin ayirici
tanisinda enzimler 6nemli rol oynar. Dokulardan agiga gikan enzimler ne kadar spesifik
ise, hastalik hakkinda o derece degerli bilgi verir.

Tablo 5-10. LDH izoenzimleri ve bulunduklar1 dokulara gore siniflandirilmasi

Dokulara gore goreceli olarak bulunma miktar

Tipleri | Yapisi | Miyokart | Karaciger | Akciger | iskelet kasi | Beyin | Bobrek | Eritrosit
LDH 1 | HHHH ++++ t + + ++ + +++
LDH 2 | HHHM | ++++ + ++ + ++ + +++
LDH 3 | HHMM + + ++++ + ++ ++ +
LDH 4 | HMMM + ++ +++ ++ ++ ++ +
LDH5 | MMMM + ++++ + ++++ + ++ +

Tablo 5-11. Enzimlerin kaynaklandig1 dokular ve baslica klinik uygulamalan

Enzim

Kandaki Enzimlerin Baslica Kaynaklari

Baslica Klinik Uygulamalar

Alanin aminotransferaz

Karaciger

Hepatik parankimal hastaliklar

Alkalen fosfataz

Karaciger, kemik, barsak mukozasi,
plasenta, bobrek

Hepatobiler hastaliklar, kemik
hastaliklar

Amilaz

Tukrik bezleri, pankreas

Pankreatik hastaliklar

Aspartat
aminotransferaz

Kalp, karaciger, iskelet kasi, eritrosit

Hepatik parankimal hastaliklar

Kreatin kinaz

iskelet kas1, kalp

Kas hastaliklar1, myokard infaktusu

y-Glutamiltransferaz

Karaciger, pankreas, bobrek

Hepatobilier hastaliklar

Lakat dehidrojenaz

Kalp, eritrosit, iskelet kasi, lenf nodlar,
karaciger

Hemolitik ve megaloblastik anemiler,
l6semi ve lenfomalar, cesitli kanserler

Lipaz

Pankreas

Pankreatik hastaliklar

5’-Niikleotidaz

Karaciger

Hepatobilier hastaliklar

Not: Beyinde LDH izoenzimlerinin tamami bulunmasina ragmen, beyin hastaliklarinda
kanda LDH degismez (Tablo 5-12). Megaloblastik anemi total LDH’in en gok arttigi

durumdur (Tablo 5-12).
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Tablo 5-12. LDH izoenzimlerinin hastaliklara gore degisimi

Artmis olan izoenzim fraksiyonu

Hastalik Goreceli olarak LDH1 | LDH2 | LDH 3 | LDH 4 | LDH 5

Total LDH artisi
Miyokart infarktiisi ++ X X
Pulmoner infarktis + X X
Konjestif kalp yetmezligi + X X
Viral hepatit + X X
Toksik hepatit + X X
Siroz + X X
Graniilositer l6semi ++ X X
Pankreatit + X
Karsinomatozis +++ X
Megaloblastik anemi ++++ X X
Hemolitik anemi + X
Miskdler distrofi + X

KARACiGER HASTALIKLARININ TANISINDA KULLANILAN
ENZIMLER

e SGPT (ALT), SGOT (AST), laktat dehidrojenaz, glutamat dehidrojenaz, alkol
dehidrojenaz, izositrat dehidrojenaz ve malat dehidrojenaz karaciger hiicre
(hepatosit) lezyonunu yansitir.

o Izositrat dehidrojenaz; parankimal karaciger hastaliklarinin duyarh bir
gostergesidir.

¢ Kolestaz tanisinda;
v' Alkalen fosfataz
v GGT
v' 5’-niikleotidaz
v/ Losin amino peptidaz kullanilir.

e AST, ALT toksik ve inflamatuar karaciger hastaliklarinin gostergesidir.

¢ Viral hepatitlerde klinik semptomlar ortaya cikmadan 6nce enzim diizeyleri artar. Sarilik
gortldikten 7-12 giin sonra ise maksimum diizeylere cikar. Dederler normalin 20 ila
50, hatta 100 katina kadar ulasabilir. Normalde (ALT / AST < 1) olan De-Ritis orani,
hepatitlerde tersine doner ve (> 1) olur.

e Viral hepatitlerde bir iki ayda geri donebilen doku hasari mevcuttur. Ancak bazen
kroniklesme gorilir. Enzim dlzeylerinin 6-12 ay yiiksek dlizeylerde seyretmesi
kroniklesme lehinedir.

e Viral hepatitlerin en sik goriilen sekli olan anikterik hepatit, (ist solunum yolu
enfeksiyonu gibi devam etmekte ve tesadifen yapilan bir tahlilde enzimlerin yiikseldigi
saptanir.
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e Masif nekrotizan hepatit olan fulminan hepatitte serum enzim diizeyleri ilk birkag
glinde artar sonra hizla azalir ve hastalar genelde iki haftada kaybedilir. Transaminazlarin
aniden azalmasi saglam hiicre kalmadiginin bir géstergesidir.

o Infeksiydz mononiikleoziste transaminaz degerleri 20 kat yiikselebilir.

¢ Sirozda dort-bes kat yiikselen enzim diizeyleri mevcuttur, ancak burada AST daha fazla
arttigindan, De-Ritis orani < 1'dir.

« Biliyer obstriiksiyonda enzim indiiksiyonu artmasina bagli olarak alkalen fosfataz
sentezi artar. Ekstrahepatik obstriiksiyon, intrahepatik kolestaz, viral hepatit, Hodgkin
hastaligi, lenfoma ve karaciger apseleri alkalen fosfataz artisina yol agar.

e Alkalen fosfataz osteoblastik aktivite artisindan etkilendigi icin spesifik degildir.
Cocuklarda biiyiime cadinda fizyolojik olarak yiiksek oldugu icin kolestaz tanisinda
5’-niikleotidaz ve GGT alkalen fosfataza gére daha degerlidir.

* Alkalen fosfatazin yiikseldigi baslica durumlar:

Cocuklarda (kemigin normal biiylimesinde)

Osteoblastik kemik hastaligi

Hiperparatiroidi

Rasitizm

Osteomalazi

Osteosarkom

Paget hastaligi

Intra veya ekstrahepatik kolestaz

Hamilelikte 6zellikle 3. trimesterde plasental izoenzimi nedeniyle fizyolojik

olarak artar.

o Azaldigi durumlar:

Hipotiroidi

Hipoparatiroidi, bliyiime hormonu eksikligi

Skorbiit

Pernisiy6z anemi

Besinsel cinko eksikligi

Kretenizm

¢ GGT, I6sin aminopeptidaz ve 5'-niikleotidaz hepatobiliyer olaylara spesifiktir.
Yas ve cinsiyet ile iliskili olmadiklari icin gocuklarda goriilen karaciger hastaliklarinin
ayirici tanisinda 6nem kazanirlar. 16sin aminopeptidaz ve 5"-niikleotidaz, ekstrahepatik
kolestazda (tas, timor), intrahepatik kolestazda (klorpromazin, malign infiltrasyon,
biliyer siroz) ve gebeligin son donemlerinde artar.
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¢ Alkalen fosfataz, hamileligin 3. trimesterinde fizyolojik olarak arttidi igin
hamilelerde kolestaz tanisinda kullanilmaz. Bunun yerine GGT 6lgmek daha
dogrudur.

GGT (gama-glutamil transferaz veya transpeptidaz):

v" Hepatosit ve renal tiibil hiicrelerinde bol miktarda bulunan bu enzim sitozolik
olmasina ragmen plazma zarinda da bulunur.

v' GGT enzimi obstriiktif sariliklari ve kolesistiti géstermede ALP, 5’-niikleotidaz,
|6sin aminopeptidaz ve transaminazlardan gcok daha degerlidir.

v' GGT tim enzim belirteglerinden daha erken yukselir ve uzun sureler yiiksek
kalir.

v Mikrozomal bir enzimdir. Bu nedenle hepatik mikrozomal indiksiyon durumlarinda
artar (Alkol).

v Alkolik hepatitte ilk yiikselen enzim GGT'dir.

v' Baz ilaglarla da indiiklenebilir (fenobarbital, antidepresanlar, antikonviilzanlar
ve kontraseptifler).
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