lzoenzimler

Organizmada ayni reaksiyonu katalize ettikleri halde molekul
(protein) yapilart bakimindan farkhilik goésteren enzimlere izoenzimler
denir. Kontrol mekanizmasinda onemli rol aynarlar.

Ornegin laktat dehidrogenaz (LDH) (Piruvat - Laktat) enzimi
elektroforetik olarak birbirinden farkhh fakat molekul agirliklari ayni
(134.000) 5 fraksiyona aynhir. Bu 5 izoenzim de molekul agirhiklar ayni
(33.500) olan 4 polipeptid zinciri ihtiva eder. Ancak bu zincirlerin

kombinasyonlari farkhdir.
Farkli sayi ve dizilisteki aminoasitlerden olugsan M (kas) ve H (kalp)

zincirleri 5 farkh sekilde bir araya gelerek izoenzimleri meydana getirir.
Iskelet kasinda ¢ok bulunan LDH izoenzimi 4 M zinciri tasir ve M4 olarak

gosterilir. Kalpte ¢ok bulunan sekli ise 4 H zinciri tasir ve H4 olarak

“gosterilir. Diger dokularda da M3H, M2H2,"MH3 gibi W irleri I
cesitli sayida birlesmelerinden olusan LDH izoenzimleri bulunur.



Enzim Uniteleri

Enzim konsantrasyonlarn aktivite uniteleri ile belirtilir. Bir mg
proteindeki enzim unitesi sayisina spesifik aktivite denir. Bu, enzimin
safliginin olgusudur. Enzim saflagstik¢a spesifik aktivite artar.

Spesifik aktiviteden baska bir de molar veya molekuler aktivite
vardir. Onceleri gcevirme sayisi da denilen bu terim, bir tek enzim molekiilii
tarafindan optimal sartlarda bir dakikada c¢evrilen substrat molekulu
sayisidir. En yuksek molar aktiviteye sahip enzim karbonik anhidraz C dir.

Bazi enzimlerin 20-38 °C da molar aktiviteleri;

Karbonik anhidraz C 36.000.000
Katalaz 5.600.000

Fosfoglukomutaz 1.240
Suksinat dehidrogenaz 1.150




Enzim iiniteleri zaman icinde farkhh sekillerde
belirtilmistir. Onceleri Bodanski, Karmen, Wroblewski gibi
arastirici Isimleri kullanilms,

1961 yilinda toplanan enzim komisyonu iiniteleri standardize
etmeye calismis ve bir internasyonal iinite tarifini "optimal
151(25 °C), pH ve substrat konsantrasyonunda bir dakikada bir

mikromol (umol/dk) substratin cevrilmesini katalize eden
enzim miktar1" olarak belirlemistir. IlU sembolii ile gosterilen
bu iinite 1972 yihinda yeniden diizenlenmis ve "'bir saniyede bir

mol (mol/sn) substrati ceviren enzim aktivitesi"' bir katal

olarak isimlendirilip "*kat"" sembolii ile gosterilmistir.




Enzimatik Analizler Igin Numune Secimi ve Islenmesi
Klinik laboratuarlarinda enzim aktivitelerinin tayini c¢esitli
materyaller uzerinde yapilir. Bunlar

. tum kan,

. serum,

. plazma,

. serebrospinal sivi,
. idrar,

. duodenal sivi,

. safra,

. mide suyu

. gaitadir

Antikoagulantlarin bazi enzimler uzerine toksik etkileri
oldugundan, enzimatik analizlerde serumda c¢aligilmasi tercih edilir.
Ornegin, sitrat amilaz1 inhibe eder fakat fumarazi aktive eder. Okzalat,
laktat dehidrogenazi, heparin de kreatin kinazin aktivitesini azaltir.



Eritrositler birgok enzim yonunden zengin oldugundan kanin
alinmasindan, serumun ayrilmasina kadar olan safhalarda hemolize sebep

olmak, serumda yanhs degerler elde edilmesine neden olur.
Serumun ayrilmasi i¢in laboratuarlarda genellikle kanin 37 oC lik

su hamamina konulmasi enzim tayinlerinde tavsiye edilmez.

Amilaz, lipaz ve transaminazlar, oda isisinda birka¢ gun
dayandiklari halde, asit fosfataz alkali solusyonda oda isisinda suratle
Inaktive olur.

Kan plazmasi veya serum pH si pihti ile temasta iken g¢abuk
degismez.

Diger taraftan serumun dondurulmasi izositrat dehidrogenaz
gibi bazi enzimlerin kismen inaktive olmasina sebep olur. Bu bakimdan

enzim tayinlerinin hemen yapilmasinin mumkun olmadigi hallerde

‘serumun, 0-4 oC de saklanmasi tavsiye edilir. ‘



Enzimatik Analizlerin Prensipleri
Enzim tayinleri optimum pH da ve yeterli substratin

mevcudiyetinde yapildigi zaman baslangigtaki reaksiyon hizi enzim

miktari ile orantilidurr.




Tipta Enzimolojiden Yararlaniimasi
Enzimlerin nicelik ve nitelik tayinlerinin yapilmasi suretiyle
hastaliklarin ve kalitsal anomalilerin teshisleri yapilabilmekte ve
prognoz hakkinda fikir edinilmektedir. Enzim tayinlerinin
hastaliklarin teshisindeki onemi cesitli sebeplerle hucrelerden
serbest hale gegen enzimlerin kandaki miktarlarinin artmasi esasina

dayanir. Bu sebepler;

1-Hucre membran permeabilitesinin artisi

2-Hucre olumu

3-Enzim tesekkulunun artigi

4-Normal itrah (atilim) yollarinin

5-Sirkulasyon bozuklugu



1. Hucre membran permeabilitesinde artis, enfeksiyon
etkenlerinin hucreyi tahribi ve membranda fonksiyonel harabiyet
yapmasi neticesinde intraselluler enzimlerin ekstraselluler siviya ve
buradan da kana gecmesi ile olur. Hucre solunumundaki bozukluk
(anoxia)_ da membran disfonksiyonuna ve enzimlerin hucreden ¢ikigina

sebeb olur.

2. Hucrelerin olumunde, yirtilmasinda membran permeablitesinin

degismesine nazaran daha bariz serum enzim artisi meydana gelir. Bu

durum bilhassa subselluler organellerle ilgili enzimlerde gorulur.




3. Enzim tesekkulunde artisa bagh olan serum enzim
aktivitesinin artisti c¢ok sik gorulmez. Fakat neoplazi ve
hiperplazilerde, metabolik hizin artigi haller ve hasta dokularin
rejenerasyonu sirasinda gorulur

4. Enzimlerin eliminasyonuna mani olan tikanmalar da enzim
aktivitesinde artisa sebep olur. Ekstraselluler ve vaskuler
kompartimanlardan enzimlerin eliminasyonu idrar veya safra ile
atilma veya vucutta inaktive edilme yoluyla olur. Bazi enzimler
hucreler tarafindan reabsorbe edilirler. Bu ekskresyon veya
Inaktivasyon yollarinda bir harabiyet meydana gelirse serum enzim
aktivitesi artar. Bilier tikanmada karaciger orjinli alkali fosfataz artisi
ve bobrek yetmezliginde serum amilaz artigi bunlara ornektir.

5. Dolagsim bozuklugu serumda enzimlerin eliminasyonunun

gecikmesi sebebiyle serum enzimlerinde artisa neden._



. Enzim aktivitelerinin tayininin teshisteki onemi organ
spesifitesine baghdir. Bir enzim sadece bir organ ig¢in spesifik ise o

enzimin tayini klinikman buyuk onemi haizdir.

. Tipta bazi hastaliklarin tedavisinde de enzim preparatlarindan ilag
olarak yararlanilmaktadir. Halen enzimlerle tedavide daha c¢ok
ekzoenzimlerden yararlaniimaktadir. Ozellikle midede  sindirim
bozukluklarinda proenzim olarak pepsinojeni kapsayan preparatlardan
veya ince barsaklarin ust kisminda yine sindirime yardimci olmak

amaciyla pankreas enzimleri ihtiva eden preparatlardan

faydalanilmaktadir. Asparajinaz enziminin loykeminin tedavisinde kullanilmasi

erinde durulmakta



Bircok enfekte nekrotik yaralar, yaniklar ve diger lezyonlar
fiborinoz ve purulent materyal ihtiva ederler. Bu materyalin
enzimatik olarak yok edilmesi Kklinik olarak yapilmaktadir. Ya
fibrinolizin ve bir aktivator veya aktive edilmig enzim fibrini eritir,
streptokoklardan veya pankreas dokusundan elde edilen
deoksiribonukleaz lokositleri eritir. Bu iki enzim genellikle birlikte
tatbik edilir ve tedavi edilecek satihla enzim birka¢ saat yakin

temasda birakilir. Bunlar antiseptik aktiviteye sahip degillerdir,

musin ve kollageni sindiremezler.




. o kimotripsin, katarakt operasyonlarinda goz merceginin
asici ipliklerini (zonular threads) eritmek ig¢in kullanilir. Bu

enzimin intravenoz enjeksiyonu yangl ve trombozlarin

tedavisinde kullaniimaktadir.




Enzimlerin Endustride Kullaniimasi

Gida endustrisinde pastorizasyon ve sterilizasyonun uygun
sekilde yapilip yapilmadigini tespit icin enzim tayinlerinden faydalanilir.
Ornegin siitte bulunan alkali fosfataz enzimi, pastérizasyon icin gerekli
olan i1sida inaktive olur. Dolayisiyla pastorizasyondan sonra ALP enzimi

tayini, pastorizasyonun uygun isida yapilip yapiimadigini gosterir.

Pastorizasyon: 72 oC’de 15 sn,
65 oC’de 30 dk,
80-81 oC’de 1-3 dk



Gidalardaki bakteriyel kontaminasyonun derecesi de, gidada
normal olarak bulunmamasi gereken mikrobiyel enzimlerin tayini ile tespit
edilebilir. Ornegin siitte ¢cok az miktarda bulunan rediiktazlar bakteriler
tarafindan buyuk miktarda uretilirler. Reduktazlar anaerobik sartlarda
metilen mavisinin, renksiz loykometilen mavisine indirgenmesini katalize

ettiklerinden kolayca tayin edilebilirler.

Ekinler ¢ok rutubetli yerlerde muhafaza edilirse veya hasat zamani
yagmurlu gecerse bugday tohumlarinda filizlenme meydana gelir.
Tohumlarda a amilaz aktivitesi tayini filizlenmenin derecesini gosterir.
Cunku bu sekilde bekletilen tohumlarda o amilaz ve bazi proteolitik
enzimlerde artis meydana gelir. Bu artigs da nigsasta ve proteinlerin yikil-

masina sebep olur.
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Glukoz izomeraz enzimi etkisiyle glukozun fruktoza gevrilmesi de
ekonomik olan bir tatlandirici elde etmek bakimindan ticari olarak
uygulanan bir enzimatik iglemdir. Boyle bir igslemle tathlik derecesi 70 olan
glukozdan tathihk derecesi 170 olan bir tatlandirici elde edilmis olur.

Bitkisel bir proteaz olan ve papaya meyvesinden ekstrakte edilen
papain et yumusaticisi olarak kullanilir. Papain ve diger proteazlar bira
endustrisinde, dusuk 1sida protein ve tannin komplekslerinin

presipitasyonunu onlemede kullanilir.

Deri ve tekstil endustrisinde bakteriyel proteazlar deriden yunun

gevsetilerek ayrilmasinda kullanilr.




ENZIM AKTIVITELERININ BELIRLENMESININ KLINIK
ONEMI
Doku  metabolizmasindaki enzimlerin serumda da
goriilebileceginin tespit edilmesiyle, giiniimiizde bir¢cok hastalk,
plazma veya serumdaki enzim o6rneklerinin belirlenmesiyle teshis
edilebilmekte ve hatta hastahgin seyri ya da tedaviye alinan yanit
hakkinda bilgiler elde edilebilmektedir.

Kan plazmasindaki hiicre enzimlerinin  diizeylerinin
yiikselmesi; hiicre zar1 permabilitesinin artisi, hiicre 6liimii, enzim
tesekkiiliiniin artisi, normal atihm yollarimin tikanmasi ve
sirkiillasyon bozuklugu olgularinda goriiliir.

Ornegin kalp infarktiisiiniin olusumundan yaklasitk 4 saat
sonra myokart kasmin nekrozuna bagh olarak serbest kalan
enzimler (CK) kan plazmasinda goriilmeye baslarlar ve 2-3 giin
sonrada en yiiksek diizeylere ulasmaya baslarlar. Daha sonra
serumdaki enzimlerin yikilimi ve uzaklastirilmasi gerceklestiginden,

‘bu diizeyler diismeye baslar. - ‘



1-LIPAZ: ince barsaklarda gorev vyapan triasil gliserinleri

parcalayan pankreas kokenli bu enzimin serum diizeyleri pankreas

kanalinin tikanmasinda ve akut pankreatitislerde yiikselir.




2-0-AMILAZ: Pankreasin ekstrotik kisminda ve parotis
bezinde olusturulan bu enzim, nisasta ve glikojen yapisindaki
a-1-4 glikozitik baglar1 koparir. Bu sekrotorik enzimin plazma
yada serum diizeyleri paratis yada pankreas kanallarinin
tikanmasinda veya bu dokularin akut yanginlarinda yiikselir.
Enzimin molekiiler agirhg oldukca kiiciik oldugundan (45000)
Idrarlada atilabilir ve bir pankreatitis’de kuskulanildigi

hallerde enzimin idrar diizeyleride olciilmelidir.
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3-PSEUDOKOLIN ESTERAZ: Bu enzim kolinin
esterlerini hidrolize eder. K.C’de sentezlenen enzim
kana salimir. Karaciger sirozu gibi, karacigerin agir
harabiyetlerinde protein sentezinin aksamasi sonucu

kandaki diizeyleri diiser.Nekrotik sendromda serum

diizeylerinde yikselmeler goriiliir.




4-ALANIN AMINO TRANSFERAZ(ALT, GLUTAMAT PIRUVAT
TRANSAMINAZ,GPT): Bu enzim ézellikle karacigerde yiiksek
aktivitede bulunur ve oncelikle enfeksiyoz k.c hastaliklarinin
teshisinde ve seyrinin kontroliinde kullanilir. Daha diisiik aktivitede
kalp ve iskelet kaslarinda da bulunur. Bu hiicrelerin hasarinda,
serum diizeylerinde yiikselmeler goriiliir. Ozellikle iskelet kaslarinin
yaygin harabiyetlerinde biiyiik hiicre Kiitlesinin hasarma bagh

olarak serum diizeylerinde daha biiyiik bir artis goriiliir.

(GPT enzimi, glutamik asitten bir NH, grubunu priviik asite transfer etmete ve alanin



5-ASPARTAT AMINO TRANSFERAZ(AST, GLUTAMAT
OKZALASETAT TRANSAMINAZ,GOT):
Ozellikle kalp kasi, iskelet kaslar1 ve k.c. olmak iizere cogu

dokularda yiiksek aktivitelerde bulunur. Fakat éncelikle kalp kasi
enfarktiislerinin  teshislerinde kullanihr. Iskelet kaslarinin
transmatik bozukluklarinda serum diizeyleri GPT den daha fazla
yukselir.

“sGOT aktivitesi myokart enfarktiisiinde
yiikselmektedir.Bu enzimin yiikselmesi bir kc. hastahg olan
viral hepatitte de artmaktadir. Buna karsihik sGPT aktivitesi
Ise sadece kc hastahginda artmakta, fakat myokart
enfarktiisiinde herhangi bir degisiklik olmamaktadir.”

(GOT enzimi glutamik asitteki bir'NH, grubunu,akzalik asite [
asite doniistiirmekte ve geriye a-ketogutarik asit kalmaktadir. insanda 5-2 :



6- y-glutamil trans peptidaz (y-GT, GGT): Ozellikle k.c.,
bobrek, pankreas olmak iizere paransimatoz organlarda,
dalak ve iInce bagirsaklarda yiiksek aktiviteye sahiptir.
Oncelikle k.c. ve safra kanallar1 hastahklarmin teshisinde
kullamihir.K.C. hastahiklarinda ¢ogu kez serum diizeyleri ilk
yiikselen enzimdir ve diger kan parametrelerinin normale

dondiigii iyilesme donemlerinde bu enzim aktivitelerinin hala

yuksek oldugu goriiliir.




/-Alkall Fosfataz (ALP): Bu enzim kemiklerde (6zellikle 6steoblast
aktivitesinin yiikselmesinde) , k.c. de, safra kanah epitellerinde, ince
bagirsak mukozasinda ve plasentada yiiksek aktiviteye sahiptir.
Osteoblast  aktivitesinin  yiikselmesiyle karakterize  kemik
hastahiklarinda (6n biiyiime cagindaki osteoblast aktivitelerinin
yiikselmelerinde, kemik metastazlarinda), hiperparatiroidismus’da,
safra kanah hastahiklarinda, kolestazlarda (safra kanalh tikamikligr)
ve gebeligin 3. ceyreginde enzimin serum aktiviteleri yiikselir. Bu
enzimin farklh organlardan koken alan bir ¢ok izoenziminin varhgi
bilinir.Gilinlimiizde hangi organdan koken aldigim belirlemeye

yarayan izoenzim yontemleri vardir.
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8-Asit Fosfataz :Fosfat esterlerini parcalayan bu enzim, en
yiiksek prostat bezinde bulunmasina karsin ,bobrekler, dalak,
kemikler (osteoblastlar icinde) ve eritrositlerde de bulunur.
(Trombosit ve eritrositlerdeki aktivitesi oldukc¢a dikkat ¢ekicidir.)
Prostattan koken alan izoenzim, L-tartaratla inhibe

edilebildiginden prostattan koken alan kisim kolaylikla

belirlenebilir ve prostat kanserlerinin teshisinde onemlidir.




9-Laktat dehidrojenaz (LDH): Tim dokularda bulunan enzimin en
yiiksek aktivitesi kalp kasi, Kk.c. ,iskelet kaslari, eritrositler ve

trombositlerde saptanmustir. Bir kalp kasi infarktiisiinden sonra

serum diizeyleri en gii¢ diisen enzim oldugundan (infarktiisten 2-3

giin_sonra max. diizeye cikar ve 8-10 giin sonra yuksek serum

aktivitesi _vardir) Kklinik bir belirti olmaksizin gegirilen

infarktuslerin teshisinde kullanilr.

LDH aktivitesisnin tayini sGOT’den sonra daha etkin bir
klinik tam1 olmaktadir.Kalp rahatsizliklarindan dolayr kalp enzizmi
LDH-1 (H4) enziminin kan dolastmindaki diizeyi artarken, k.c. ve

Iskelet kasi rahatsizliklarinda LDH-5 (M4) aktivitesi artmaktadir.

, o O —



10-Kreatin Kinaz(CK) : Bu enzim kalp kasi, iskelet kas1 ve beyinde

oldukc¢a yiiksek aktivite gosterir. Kalp Krizinden 4 saat sonra

serum __aktiviteleri _yiikselen tek enzim oldugundan Kkalp

Krizlerinin erken tamisinda omem tasir. Fakat her tiirli kas
yaralanmalari, yangisal kas hastahklari, sok ve agir
zehirlenmelerdeki kas hastaliklarinda da serum aktiviteleri yiikselir.

Kalp krizinin erken teshisi CK-MB 1zoenzimlerinin
kullamilmasiyla c¢cok hassas bir sekilde yapilabilmektedir. Normal
plazmadaki CK diizeyi icindeki oramm %65’i ge¢cmeyen CK-MB ‘1

orani, myokart harabiyetlerinden sonraki ilk 48-60 saat icinde

%20’1ere yukselmektedir. o ‘



11-Glutamat dehidrojenaz (GLDH) : Karaciger Mitokondriumlarda
lokalize bu enzim ozellikle k.c.’de yiiksek aktivitede bulunur ve

serum GLDH diizeyleri k.c. hastaliklarimin teshisinde onem tasir.

Keza mitokondriumlarda lokalize oldugundan sadece hiicrelerin

fam vyikiminda hiicre disina cikabilir ve hiicre nekrozlarinin

olustuguna isaret eder. Alkolden ileri gelen yagh k.c.’de de serum

GLDH diizeyleri yiikselir.




Ayrica buraya kadar bahsedilen enzimler;
genellikle hiicresel enzimler olup ve hiicre ici amaclarda
kullanihrlar. Bunlardan baska bir de primer fonksiyon yerleri kan
serumu olan bashca 1ki enzim bulunmaktadir. Bunlar

SERULOPLAZMIN ve KOLINESTERAZ dur.

1-Seruloplazmin: Ferroksidaz aktivitesi gosteren bir plazma proteini

olan enizimin diizeyi, Wilson Hastahginda (Cirrhotic Liver)

normalin oldukc¢a altina diismektedir.




2-Kolinesteraz: Kan serumunda bulunan kolinesteraza TIP 11
kolinesteraz ya da PSEUKOLINESTERAZ adi verilmektedir
(Ancak bu sekilde sinir dokusunda bulunan TIP | kolinesteraz

ayird edilmektedir).

Serum enzimi asetil kolini substrat olarak

kullanmaktadir, eger karaciger hastalhigi ortaya c¢ikacak olursa

serum kolinesteraz diizeyi normalin altina diiser.




KOENZIMLER-KOFAKTORLER

ENZIM
(holoenzim)
Inaktif protein Kofaktor
(Apoenzim) l l
Esansiyel iyonlar Koenzimler
(inorganikler) (organikler)
Aktivator iyonlar Metalloproteinlerin Kosubstratlar  Prostetik gruplar
(gevsek olarak bagl) Gl 7l (gevsek bagll) (Siki olarak bagh)

(Siki olarak bagl)



Pek ¢cok enzimatik reaksiyonda bazi enzimler katalitik
aktivite gosterebilmek icin substratin yaninda koenzim veya
kofaktor olarak organik ve esansiyel iyonlar olarak da

iInorganik maddelere ihtiya¢ duyarlar.

Koenzimler genellikle bir atom veya atom grubu ig¢in
akseptor veya donor rolu oynayarak, bu gruplan kucuk
substrat molekulunden alarak veya ilave ederek grup
transferlerinde, lzomerizasyon reaksiyonlarinda,

oksidoreduksiyon reaksiyonlarinin basarilmasinda onemli rol

' - - v
oynamaktadirlar. ‘



Bir substrat ve koenzimi enzimatik reaksiyonda
birbirinden ayirmak bazen olduk¢a zordur. Cunku
reaksiyon esnasinda hem substrat hem de koenzim
yap! bakimindan degisiklige ugramaktadir. Tek ayirici
ozellik olarak, substratlar sonraki reaksiyon
basamaklarinda daha fazla degisiklige ugrarlarken,
koenzimler tekrar eski formlarina doénerler. Ornegin
glikoz anaerobik sartlarda bir dizi degisiklige ugrayarak
laktik asite kadar degisirken, koenzimi olan NAD ancak
okside ve redukte hale donusmekte ve daha fazla bir
degisiklige ugramadan kalmaktadir.

Yani koenzimler enzimatik reaksiyonda gecici bir
degisiklige ugrarlar fakat bir sonraki basamakta tekrar

eski haline donerler. ‘



Koenzimler apoenzimle birlesme durumlarina gore 2 ye
ayrilirlar: a- Kosubstrat b- Prostetik grup

a- Kosubstrat; Enzime gevsek olarak bagh olup, reaksiyon
sirasinda degisiklige ugrar ve aktif bolgeden ayrilir. Kosubstratin
orjinal hali enzimatik reaksiyonu takip eden diger bir enzimatik
reaksiyonla saglanmir. Boylece kosubstrat hiicre icinde bir siklus
gecirir.

Reaksiyondaki normal substrat ise daha ileri degisiklige

ugrar. Normal bir substrat ile kosubstrat arasindaki fark asagidaki

reaksiyonla daha acik izah edilebilir.

ATP + gukoz ADP + glukoz 6-fosfz




b- Prostetik grup enzime siki olarak baghdir. Enzimin koenzim

baglama bolgesinde proteine bagh olarak kalir.

Kosubstrat ise dissosiye olarak ayrilir. Aktif bolgeyi teskil eden iyonik
aminoasit artiklarinda oldugu gibi prostetik grup katalitik reaksiyon
sirasinda orjinal formuna rejenere olur. Aksi taktirde holoenzim katalitik

olarak aktif kalamaz.

Koenzime ihtiyag gosteren reaksiyonlar ; oksidoreduksiyonlari,
grup traansferlerini, izomerizasyon reaksiyonlarini, kovalent baglarin
olustugu reaaksiyonlar ( IUB siniflarindan 1,2,5 ve 6)’ 1 kapsar. Sindirim
enzimleri tarafindan katalize olunan hidrolitik reaksiyonlari igine alan litik
reaksiyonlarin koenzime ihtiyaci yoktur (3 ve 4).

Koenzimler kaynaklarina gore 2’ye ayrilirlar :




1- Metabolik Koenzimler
ATP gibi baza metabolik koenzimler (ATP, UTP, CTP ve
GTP), metabolitlerden sentezlenir. (ATP—ADP — AMP)
Or: Uridin difosfo glikoz(UDP-Glikoz), glikojen ve seliillozun

biyosentezinde glikoz kaynagidir ve seker gruplarimin transferinde

yer ahirlar.




2-Vitaminlerden Kaynaklanan Koenzimler

Hayvan hiicrelerinde koenzimlerin c¢ogu gidalardaki B
vitamini 6n maddelerinden sentezlenir. B vitamini kompleksi suda
eriyen vitaminleri kapsar ve bashca kaynag Dbitkiler ve

mikroorganizmalardir. Karnivor hayvanlar B vitamini ihtiyaclarim

etten saglarlar.

Asagida bashca vitaminlerden kaynaklanan koenzimler, her

bir koenzimin metabolik rolii goriilmektedir.




Vitamin

Koenzimler

Baslica metabolik yol

Etki mekanizmasi

Niasin
Nikotinik asit,B;

Nikotinamid adenin
dintikleotid (NAD™),
nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat (NADP™)
ve diger indirgenmis sekilleri

Iki elektron transferini
kapsayan oksidasyon
reduksiyon reaksiyonlari

Kosubstrat

Riboflavin
(B,)

Flavin mononukleotid
(FMN), flavin adenin
dinukleotid (FAD) ve
bunlarin indirgenmis

sekilleri.

Bir ve iki elektron
transferini kapsayan
oksidasyon-reduiksiyon
reaksiyonlari

Prostetik grup

Tiamin (B,)

Tiamin pirofosfat (TPP)

Aldehit transfer
reaksiyonlari

Prostetik grup

Piridoksin
(By)

Piridoksal fosfat (PLP)

Aminoasitlere ve
aminoasitlerden gruplarin
transferini kapsayan
reaksiyonlar

Prostetik grup

Biotin

Biositin

Substratlarin ATP’ ye
bagimli
karboksilasyonunu ihtiva
eden reaksiyonlar veya
substratlar arasinda
karboksil grubu
transferini kapsayan
reaksiyonlar

Prostetik grup

Folik asit

Tetra hidrofolat

Formil ve hidroksi metil
Gruplarinin transferini
kapsayan reaksiyonlarla
DNA da timine metil
grubu Temini

Kosubstrat

Pantotenik
asit

Koenzim A (Co A)

AKkil grubu transferi
reaksiyonlari

Kosubstrat

Vitamin B,
(Kobalamin)

Adenozil kobalamin ve metil
kobalamin

Intra molekiiler yeniden
dizenleme ve metil
grubu transferi
reaksiyonlari

Prostetik grup




1- NAD* ve NADP*

1930'larin ortalarinda (Hans von Euler-Chelpin ve Ott
Warburg'un laboratuarlarinda) izole edilmis ve yapilar1 karakteriz
edilmistir.

Aym tarihlerde (Conrad Elvehjem ve D.Wayne Woolley
kopeklerde siyah dil ve insanlarda bunun karsihigi olan pellegr
(deri ve mukoza lezyonlar) iizerinde calisirken antipellegra faktor

olarak nikotinik asidi (ekseri niasin olarak gecer) idendifiy

etmislerdir.




Nikotinik asit Nikotinamid
(Niasin)

v



Nikotinik asit veya nikotinamidin hayvanlar tarafindan
digsaridan gida ile alinmalari gereklidir.

Bunlar NAD* ve NADP* koenzimlerinin on maddeleridir.
Bazi turlerde (or.insanlarda) triptofan metabolizmasinda

NAD* meydana geldiginden gidadaki triptofan kismen niasin

veya nikotinamid ihtiyacini karsilar.




Nikotinamid
mono
nikleotid

(NMN) <

Adenozin
mono
fosfat

(AMP) <

2- ' 2-
OH OH(OPO,) OH OH(OPO,)

NAD (NADP ) NADH (NADPH)



Yapisal olarak nikotinik asit 3. karbonunda karboksil
grubu tasiyan pridin'dir. Bundan dolayr nikotinamid ihtiva
eden koenzimlere genellikle piridin nukleotid koenzimler
denir.

Piridin nukleotid dehidrogenazlar NAD+ veya NADP+
nin nikotinamid grubunun 4. karbonuna iki elektron ve bir
(protonu hidrid 1yonu) H* atomu seklinde transfer ederek
substratlarinin oksidasyonunu katalize ederler. Boylece
indirgenmis formlari (NADH veya NADPH ) meydana gelir. Bu
sekilde piridin nukleotidleri kapsayan oksidasyon reduksiyon

reaksivonlarinda ayni anda cift elektron nakli vardir.




Or. Laktat dehidrogenaz koenzim olarak NAD* ye gerek
duyan bir enzimdir. Anaerobik glikoz yikilmasinin son iiriinii olan
laktatin reverzibl oksidasyonunu katalize eder. NAD* veya NADP*

nin her ikisinin de indirgenmesinde bir proton sekillenir.

OH (I?
|

H,C —CH—COO + NAD === H;C—C—COO + NADH + H

Laktat Piruvat

TR,



® Burada hem enzim hem de koenzim laktatin piruvata
oksidasyonunun katalizine istirak eder. Bir¢ok dehidrogenaz da
substrata baglanmadan 6nce holoenzimi meydana getirmek iizere
piridin niikleotid kosubstratina baglanir.

+
E- NAD E - NADH
Holoenzim Holoenzim

o




Her ne kadar NAD* ve NADP* birbirinden sadece
2’-fosfat grubu ile ayrilirsa da, her birinin reaktif merkezinden

uzakta katildikalar reaksiyonlar onemli olgcude farkhidir:

NAD*, daha ¢cok katabolik veya parcalanma olaylari ile
Ilgili, NADP™* ise anabolik veya biyosentez olaylari ile ilgilidir.
Ayrica NADH ve NADPH’dan indirgeyici gu¢ olarak bahsedilir,
NADPH reduksiyon reaksiyonlari icin enerji ve H* saglar.
NADH mitokondri icinde oksitlenebilir ve ATP seklinde de

kimyasal potansiyel enerji meydana gelir.

nikotinamid nukleotide gereksinim duyarlar




2- FAD ve FMN
Flavin(flavius=sar1) mononiiklotid (FMN, riboflavin-5-
fosfat) ve flavinadenin diniikleotid(FAD), riboflavin(vit

B,)’in ik niikleotid koenzim formlaridir

NAD* ve NADP * gibi FAD de adenin ve pirofosfat bag:
tasir fakat onlardan farkh olarak pozitif yiik tasimaz.
Oksidasyon rediiksiyon reaksiyonlarnm Kkatalize eden
flavoenzimler veya flavoproteinler olarak bilinen enzimler,
prostetik grup olarak FAD ve FMN’ye ihtiya¢ duyarlar.

Bu enzimler yag asitleri ve aminoasitlerin oksidatif

'—wﬂ



Oksidoreduktazlarin bir kismi flavin prostetik grubuna
Ilave olarak, bir veya daha fazla metal iyonuna (Fe ve Mo gibi)

gerek duyarlar ki bunlara metalloflavoproteinler denir.

FAD ve FMN san iken, indirgendikleri zaman
izoalloksazanin konjuge c¢ift bagini kaybetmesi sonucu

meydana gelen FADH, ve FMNH, renksizdirler.

NADH ve NADPH cift elektron transferine katilirken,

FADH, ve FMNH, tek ve ¢ift elektron transferi yapabilirler.
FADH ve FMNH olduk¢ca radikaller olu bunlara




Riboflavin veya vitamin B,, bes karbonlu bir alkol olan
ribitol ile izoalloksazinden kurulmustur. izoalloksazindeki konjuge
cift bagdan dolayr sar1 renklidir. Riboflavin siitte, karacigerde ve
tohumlarda bol miktarda bulunur. Flavin mononiikleotid (FMN,
riboflavin 5 fosfat) ve flavin adenin diniikleotid (FAD), riboflavinin
Iki nukleotid koenzim formlaridir.

NAD+ ve NADP+ gibi FAD de adenin ve pirofostat bagi tasir fakat
onlardan farkh olarak pozitif yik tasimaz. Oksidasyon rediiksiyon
reaksiyonlarimi katalize eden flavoenzimler veya flavaproteinler

olarak bilinen enzimler, prostetik grup olarak FAD veya FMN’ ye

: | —

ihtiyac¢ gosterirler.



3-Tiyamin pirofosfat (TPP, eski ad1 kokarboksilaz)
Tiyamin pirofosfat (TPP), B, vitamininin koenzim formu
olup, gidalardaki tiyamine, ATP den pirofosforil grubunun tiyamin

pirofosfat sentetaz enzimi ile transfer edilmesi ile sentezlenir.

Koenzimin reaktif kismua tiazolium halkasindadir.




H3C CHZ_ CHZ_ OH
5

NH2
N 2/13
U

Tiamin (Vitamin Bq)

. ATP
Tlamin piro
fosfat
sentetaz
AMP
\J
H,C CH,— CH,— 0O —
NH, 4 5
+ 1.3 1S
CH, — N
N7 2 N2/
Iy C
|
N
H,C N H

Tiamin pirofosfat (TPP)



@ Dekarboksilaz (karboksiliyaz) larim ¢ogu koenzim olarak
eskiden kokarboksilaz denilen TPP'a ihtiya¢ gosterirler.

TPP ilk olarak piruvat dekarboksilazin prostetik grubu
seklinde mayadan izole edilmistirr. Maya piruvat dekarboksilaz
aktivitesiyle piruvati aset aldehite daha sonra da etanole indirger.

TPP, karbonhidrat metabolizmasinda, aldehit gruplarinin
ayrildigi  veya transfer edildigi enzimle katalize edilen
reaksiyonlarda koenzim gorevi yapar. Bu reaksiyonlarda TPP' 1n
tiazol halkasi, kovalent olarak bagh aktif aldehit grubu i¢in gecici
tasiyica gorev yapar. Burada MgATP+2 de kofaktor olarak
gereklidir.

Yine TPP a-keto asitlerin monooksidatif ve oksidatif
dekarboksilasyonunda rol oynayan bir koenzimdir.




4-Pridoksal fosfat
Pridoksal fosfatin tesekkiiliinde once ATP’ nin fosforil

grubunun enzimatik transferi ile gidalardaki piridoksin( Vit B;’nin
iic onemli aktif formu: pridoksin alkol grubu, pridoksal aldehid
grubu, pridoksamin (NH, grubu igerir) pridoksin 5 fosfata ¢evrilir,
daha sonra bu da oksitlenerek, koenzim olan pridoksal 5 fosfat

(PLP) meydana gelir.

Koenzim pridoksal
5’- fosfatin (PLP)

yapisi
Reaktif merkez
aldehit grubudur.

' ¢ o




PLP, aminoasitleri kapsayan, c¢ok sayidaki enzimatik
reaksiyonda (izomerizasyon, dekarboksilasyon ve yan zincirin
ayrilmasi veya yer degistirmesi reaksiyonlari) prostetik grup olarak

yer alr. _
Koenzim olarak PLP'a ihtiya¢c gosteren reaksiyonlarin

cogunu transaminasyon reaksiyonlar: teskil eder. (Bir aminoasidin
o.- amino grubunun bir a- keto asidin a-karbon atomuna transferini
kapsayan bu reaksiyonlar1 katalize eden enzimlere transaminazlar
veya aminotransferazlar denir). Bu reaksiyonlarda PLP'in aldehit
grubu, aminoasit ile enzime bagh PLP arasinda bir schiff baz
olusturmak iizere aminoasit substratinin amino grubu ile reaksiyona
girer. Aminoasitten boylece NH, grubu ayrilir ve a-ketoasit meydana
gelir.

atomunda meydana gelen diger reaksiyonlar1 katalize eder.)




o— Amino asit ;

© =C_® Pridoksal fosfat

Aminotransferazlar
da pridoksal

1 | >~ Schiffbaz fostat'in

r fonksiyonu.
RI'C:N-CH2-®/
I

COOH

“H,O MFLH ,O

H ,N -CH , —@ Pridoksamin fosfat
_|_

R, 'ﬁ - COOH a— Keto asit;
O




5-Biotin:
COOH- gruplarimin bir substrattan digerine transferini

katalize eder. Or. Piruvat karboksilaz reaksiyonu.
Biotin,
1- karboksil transfer reaksiyonlarini katalize eden enzimler
2- ATP ye bagh karboksilasyon reaksiyonlarim Kkatalize eden

enzimler icin koenzim gorevi yapar.

Koenzimi oldugu enzimin, aktif bélgesindeki lizinin amino
grubu ile biotinin karboksilat grubu arasinda bir amid bagiin

olusmasi ile kovalan olarak bagh biotinil - lizin artig1r meydana gelir,

buna biositin denir.




“@>  Burada piruvat karboksilaz, 3 karbonlu asit olan piruvatin
bircok metabolik yolda substrat olan 4 C'lu okzalasetata, bikarbonat
vasitasiyla karboksilasyonunu katalize eder. Bu reaksiyon 2 sathada
meydana gelir: Birinci safhada biotin, bikarbonat ve ATP' den
karboksi biotin olusur, sonra piruvatin enol formuna
karboksibiotin'den karboksil grubu transferi yapilir ve biotin
yeniden sekillenirken okzalasetat tesekkiil eder.




O
I
C
/ N\
HN NH

N\ /

HC CH o

/ 0\ Y
H2C CH - CHZ_ CH2 - CHZ_ CH2 - C
N 7 OH

Biyotinin Yapisi

|
C
/7 \
HN NH
\ / 5
HC CH O NH
/ N\ || I

H,C CH-CH ,-CH,-CH,-CH,-C-N-CH ,-CH,-CH,-CH ,-CH
\ / H |

S
C=0
;

Biyositinin yapisi



Enol piruvat

COO
| Okzalasetat
C-0

+ HN NH /K
2_§\ HN NH
S Enz
Bikarbonat Biotin Karboks ibiotin
S En

Biotin

Piruvat karboksilaz reaksiyonunda biotin




6-Tetrahidrofolat (FH4)

Folik asitin koenzim formu olan tetrahidrofolat, folik asitin

Indirgenmesiyle meydana gelir ve FH, olarak gosterilir.

FH,, bir C’lu birimlerin matebolizmasima katilir. Bir
antikanserojen etki yapan methotexat, tetrahidrofolat’in
timidilat sentetaza baglanmasimi Inhibe ederek etki yapar,
sonucta DNA sentezi yavaslar veya tamamen durur ve boylece

kanser hiicrelerinin cogalmasi da yavaslatilmis olur.




Folat 7,8-Dihidrofolat 5,6,7,8-Tetrahidrofolat

Dihidrofolat rediiktazin bashca metabolik fonksiyonu,
deoksitimidin monofosfat'in (dTMP) metil grubunun biyosentezi
sirasinda  tesekkiill eden  dihidrofolatin Indirgenmesidir.
Tetrahidrofolat tiirevinin kullanildig1 bu reaksiyon DNA biyosentezi
ve dolayisiyla hiicre boliinmesinde onemli bir safhadir. Hiicre
boliinmesindeki onemli roliinden dolayr dihidrofolat rediiktaz
iizerinde kanser tedavisinde onemli bir kemoterapi hedefi olarak

cahisiimaktadir. ‘



@ 4 hidroksimetil (-CH20H), formil (-CHO) veya metil (-
CH3) gruplarimin bir metabolitten digerine transfer veya birbirine
degisimini kapsayan bircok enzimatik reaksiyonda bu gruplarin ara
tasiyicast olarak rol oynar. N°, N1°- metilen tetrahidrofolat ve bunun
tiirevleri, amino asit, purin ve pirimidin ara metabolizmasinda yer
alir.  Ornek; serin  aminoasitinin  hidroksimetil  grubu,
tetrahidrofolatin N°, N!° metilen tiirevini meydana getirmek icin
enzimatik olarak ayrihir ve bu da N° metil tiirevine indirgenir. N°
metil tiirevi i1se metil grubunu homosisteine verir ve metionin
meydana gelir. Burada tetrahidrafolat bir karbonlu gruba gecici bir
tastyicilik yapmus olur.

Serin + FHE==glisin + N°, N1 metilen — FH, + H,0
N®, N0 metilen — FH, + NADH + H{aeN® — metil — FH, + NAD*
N> metil FH, + homosisteirf===— F,H + metionin

, R



( Keza bu reaksiyonlardan biri de timidilat sentetaz(dTMP-sentetaz)
tarafindan katalize edilir. Timidilat sentetaz inhibisyonu, DNA
biyosentezini yavaslatir ve bu suretle kanser hucrelerinin ¢ogalmasi
onlenir.) Yine antikanser madde olan “methotexat “, tetrahidrofolat’tan
meydana gelir. Bu madde tetrahidrofolat’in gorev aldigi biyokimyasal

reaksiyonlar icin gucglu bir inhibitordur.

FH,, hidroksimetil (-CH,OH), formil (-CHO) veya metil (CH,)
gruplarinin bir metabolitten digerine transfer veya birbirine degigsimini
kapsayan bircok enzimatik raksiyonda bu gruplarin ara tasiyicisi olarak

rol oynar.

Sulfanomid antibiyotikler, folik asidin kaynagi olan dihidroptorik

asidin biyosentezini inhibe etmek suretiyle etki yapar. Bu koenzimden

‘mahrum bakteriler hayatlarini siirdiiremezler. ‘



7-Koenzim A (CoA, CoASH)
(Pantotenik asidin koenzim sekli)

Ilk olarak 1940'larin ortalarinda biyolojik asetilasyonlar icin
gerekli bir kofaktor olarak identifiye edilmistir.

Bugiin koenzim A' mnmm bashca akil(=acil) grubu
reaksiyonlarinda rol oynadig1 anlasilmistir.

CoA yag asidi oksidasyonlarinda, yag asidi sentezinde,
piruvat oksidasyonunda ve biyolojik asetilasyonlardaki enzimatik

reaksiyonlarda acil grubu tasiyicisidar.




1940'larin sonunda Fritz Lipmann tarafindan aciklanmis olan
koenzim A' nin yapisinda ii¢ ana kisim bulunur. Bunlar;

. Koenzimde akilasyon ve deakilasyon bolgesi olan -SH
grubunun bulundugu 2-merkaptoetil amin tinitesi,

. B-alaninin amidi ile pantoik asitten kurulu olan pantotenik
asit unitesi ve

. 3 hidroksil grubunun fosforik asitle esterlesmis oldugu
ADP'dir.




4 ' - Fosfopantetein grubu
-—

O O CH,
H Il I

HS - CH,-CH,-N!C-CH,-CH,-N-C-CH-C-CH, -0

i

Q. .

H H | |
OH CH,

OH

—
2 - Merkaptoetilamin' Pantotenik asit 3 ' fosfat gmuplu ADP

Koenzim A'nin yapisi




® Yukaridaki sekilde goriildiigii gibi molekiilii iki fosforil grubu

arasindan bolerek CoA'dan, 3'-fosfo-AMP kism ayrilirsa geriye
kalan, 2-merkaptoetilamin ve pantotenat artigr ihtiva eden fosfat
esterine fosfopantetein denir.

Fosfopantetein 77 aminoasit artigindan kurulu ufak bir
protein olan akil tasiyict proein (ACP)'In prostetik grubudur.
Prostetik grup 36 numarah serin‘in yan zincirinin oksijeninden ACP
Ile esterlesir. ACP'nin prostetik grubunun -SH grubu, yag asiti
biyosentezindeki ara iiriinlerin akilasyon merkezi gorevi yapar.

ACP de fosfopantetein grubu akil gruplarimin biyolojik
transferi icin gerekli yapidr.
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Adenozil kobalamin ve metil kobalamin

B,, vitamininin kobalt atomuna 5'-deoksi adenozil grubu
baglanmissa adenozil kobalamin, metil grubu baglanmissa metil
kobalamin ismini alan koenzim formlar1 vardir.

B12 vitamininin

kisaltilmis diiz korrin
halkasi




B,, vitamininin cogu absorbe edildikten sonra enzimatik
rediiksiyon ve ATP ile reaksiyon sonucu adenozil koenzim tiirevine
cevrilir.

Adenozil kobalamin enzimle katalize edilen, molekiil ici
yeniden diizenleme reaksiyonlarinda rol oynar. Bu reaksiyonlarda
substrattaki H atomu, bunun bagh oldugu karbona komsu olan
karbona bagh grupla yer degistirir. Buna ornek olarak sitrik asit
siklusu ara iiriinii olan siiksinil CoA'nin sekillenmesini saglayan tek
karbonlu yag asitleri metabolizmasindaki metil malonil CoA mutaz

reaksiyonu verilebilir.
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Adenozil kobalamin enzimleri ile katalize edilen intramolektler yer
degistirme reaksiyonlari

b) 0

H H
|l Metil malonil - CoA _ |
‘0O0C-C-C-S-CoA — OOC-(Ij-H
| »>
H,C-H Adenozl kobalamin H,C-C -S - Co/

I
: : @)
Metilmalonil CoA

. Stiksinil C



Metil malonil, N> metil tetrahidrofolattan belirli metil alicilarini metil
grubu tasiyicisi rolu oynar. Boyle bir reaksiyonla homosisteinden
metionin meydana gelir.

5-metil
tetrahidrofolat Tetrahidrofolat

\/

[
»

HOMOSIStRI&il kobalamin homosisteify!€tionin
metil transferaz




O-Lipoik Asit

Lipoik asit ilk olarak 1951 yihinda Lester Reed ve
arkadaslar1 tarafindan 10 ton sigir Kkaracigerinden 30 mg
miktarinda elde edilmistir. Sekiz karbonlu diiz zincir ve halkah bir
disiilfid yapisindaki okside formu ile bir de acik zincir seklinde 6

ve 8. karbonlarinda siilfidril grubu tasiyan dihidrolipoik asit

formu vardir. Bu iki form oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlari ile




i

?H—SH

e

CH> CH»

|
CH> CH»

| I
?HZ CH»
I
Lol COOH
Lipoik asit Dihidrolipoik asit
Okside form




Lipoik asit acil tasiyic1 olup Ikl e tasimakla gorevlidir. a-keto glutarat
dehidrogenaz ile purivat dehidrogenaz olarak bilinen iki multi enzim
kompleksi i¢cinde bulunur.

Lipoik asitin karboksilaz grubu, lizin'in amino grubuyla amid
bag ile baglamirsa dihidrolipoillizin meydana gelir. Bu yap:
piruvat dehidrogenaz kompleksi ve a-ketoglutarat dehidrogenaz
kompleksinin protein yapi1 tas1 olan dihidrolipoamid akil
transferazlarda bulunur. Bu multi enzim kompleksleri sitrik asit
siklusu 1ile ilgili olup, o-ketoasit dehidrogenazlar olarak rol

oynarlar.
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Lipoik asit cesitli koenzimlerin istirak ettigi (NAD ve FAD gibi),

piruvatin diger o-keto asitlere oksidatif dekarboksilasyonunda rol

oynayan koenzimlerden biridir.




10-Ubikinon (Koenzim Q)

Koenzim Q insan dahil bir¢cok organizma tarafindan sentez edilir.

Bir vitamin degildir, fakat yapisi vit K ile benzerlik gosterir.

Mitokondria i¢c membraninda ubikinon, elektronlarn membran
icindeki enzim kompleksleri arasinda nakleder. Sonra koenzim Q

solunum zincirinde gorev alan lipitde eriyebilir bir e ve proton

tastyicisidar.




CH,

H CH,

|
(CHZ_ C S C - CH2)6 ~10 H

Ubikinon

NAD* veya flavinli koenzimlerden daha kuvvetli bir
oksidatif etkiye sahiptir.
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11-Bazi Aminoasit Artiklarinin Modifiye Olmasiyla Meydana
Gelen Prostetik Gruplar

Son zamanlarda Dbelirli  baz1 enzimlerde aminoasit
artiklarimin katalitik rolleri oldugu tespit edilmistir. Enzimin aktif
bolgesindeki aminoasitlerde meydana gelen modifikasyonla,
modifiye aminoasitler enzim i¢in prostetik grup rolii oynarlar.

Bunlarmn en iyi incelenmis olani, bakteriyel histidin dekarboksilazin

aktif bolgesinde, serin artiginin piruvat artigina ¢evrilmesidir.




Koenzim Olarak Kabul Edilebilen Grup Transfer Proteinleri
Reaksiyonlar1 kendileri katalize etmeyen fakat belirli
enzimlerin aktivasyonu icin gerekli olan baz1 proteinler de, koenzim

gibi rol oynarlar. Bu proteinlere grup transfer proteinleri veya

protein koenzimler denir. Bunlar genellikle diisiik molekiil agirhgina

sahiptirler ve tipik enzimlerden isiya daha dayanikhidirlar.

Bunlar arasinda sitokrom c, ferrodoksin ve asil tasiyici




