PORFIRINLER

Porfirin tanimi ve yapisal 6zellikler

Porfirinler, porfirin halka sistemi i¢eren renkli maddelerdir. Porfirin halka sisteminin en basit
temel maddesi pirol halkasidir:
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Pirol halkas1

Dort pirol halkast metenil (=CH-, metin) képriileri ile birbirine baglanirsa porfin halka
sistemi olusur. Porfirinler, yapilarinda icerdikleri ¢ift baglardan dolayi, 400 nm’de, Soret
bandi diye tamimlanan absorpsiyon bandi olustururlar. Yapilarinda bulunan tek ve c¢ift
baglar, porfirinlerin goriiniir 15181 absorplamalarina neden olur; U.V. etkisi altinda pembe
kirmizims1 renk verirler ki bu, porfirinlerin viicut sivilarinda olgiilmesini saglayan en onemli
ozellikleridir.
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Porfin halka sistemindeki pirol halkalarina porfobilinojendeki gibi c¢esitli yan zincirlerin
eklenmesiyle porfirin halka sistemi olusur. Porfirinler, yan zincir igermeyen dort pirol
halkasindan kurulu kapali bir yap1 olan porfin maddesinin tiirevleri olarak tarif edilebilirler.
Porfobilinojenler, porfirinlerin 6n maddesi olarak kabul edilirler.
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Porfobilinojen

Porfirin halka sisteminde bulunabilen yan zincirler gesitli olabilir ki bir porfirin halkasinda
bulunabilen yan zincirler veya takilar sunlardir:



M : Metil - CH,

E :Eti - c, Hs

5 - OH + Hidroksi efil - CHOH - CHg

$Vinil - CH= CH,

A :Asetik asit - CH, - COOH

P : Propiyonik asit - CH, - CH, - COOH
Porfirinlerde porfirin halka sistemindeki her pirol halkasina bir biiyiik ve bir kii¢iik taki veya
yan zincir baglanir. Asetil (A) ve metil (M) kiigiik takilardir; propiyonil (P), vinil (V), etil (E)
ve oksietil (EOH) biiyiik takilardir. Bu yan zincirler, pirol halkalarinin késelerinde yer alirlar
ve takilarin dizilis sirasina gore cesitli izomer sekiller olusur ki dogada en ¢ok tipl ve tip III

izomer sekiller bulunur:

Tip | izomer Tip Il izomer
Porfirinler, porfirin halka sistemini olusturan pirol halkalarina bagh takilarin tiirline gore
isimlendirilirler ve siniflandirilirlar; ayrica her sinifin alt siniflart vardir:
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Hematoporfirinler
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Uroporfirinler (URO) koproporfirinler (KOPRO) ve protoporfirinler (PROTO), ii¢ ana
porfirin tiiriidiirler. Bunlarin ¢oziiniirliik ve atilma 6zellikleri farklidir:
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idrar feces+idrar feges
8 COOH 4 COOH 2 COOH

Porfirin halka sistemindeki pirol halkalarinin N atomlarina Fe, Mg, Co, Zn, Ni, Cu gibi
metallerin iyonlarinin baglanmasiyla metalloporfirinler diye tanimlanan c¢esitli porfirin
bilesikleri olusur. Metalloporfirinlerdeki metal iyonlari, porfirin halka sisteminin iki pirol
halkasindaki disosiye olabilen H atomlarinin yerini alir ve ayrica diger iki pirol halkasinin
tersiyer azot atomlarina koordinasyon baglari ile baglanir:
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En yaygin olarak bulunan biyolojik metalloporfirinler demir ve magnezyum igerenlerdir.
Ornegin kanin kirmizi rengini veren hemoglobin, kaslarin kirmizi rengini veren miyoglobin,
sitokromlar, sitokrom oksidaz, katalaz ve peroksidaz, demir-porfirin bilesikleridirler;
bitkilerin yesil rengini veren klorofil ise magnezyum-porfirin bilesigidir.




Demir igeren metalloporfirinler, ya hem ya da hemin seklinde olurlar. Hemler, ferro seklinde
demir (Fe*")igerirler; heminler, ferri seklinde demir (Fe®") igerirler. Alkalilerin hidroksil
grubu heminin demirine baglanirsa hematin olusur. Demir igeren metalloporfirinler bir
proteine baglanarak kromoproteinler diye bilinen bilesik proteinleri olustururlar.
Hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar, sitokrom oksidaz, katalaz ve peroksidaz, demir-
porfirinli bilesik proteinlerdir.

Hemoglobin

Hemoglobin, kanda eritrositlerde bulunan, kana kirmizi rengini veren, demir-porfirinli bir
bilesik proteindir. 70 kg agirliginda eriskin bir erkekte kan dolasiminda total olarak 750 g
hemoglobin bulunur. %g olarak kandaki hemoglobin konsantrasyonunun normal degeri
yetiskin erkek i¢in %14-18 g, yetiskin kadin i¢in %12-15 g, cocuk icin %12-13 g, yeni dogan
icin % 21 g kadardir.

Hemoglobin molekiilii 4 hem ve 1 globin igerir:

Hemoglobin, proteinlerin kuarterner yapisina iyi bir 6rnek olusturur. Hemoglobinin molekiil
agirhig 68 kDa kadar ve molekiil ¢ap1 5,5 nm kadardir. Hemoglobinin molekiil agirliginin
%96’s1m1 globin kismi, %4’tinii hem kism1 olusturur.

Hemoglobinin protein komponenti olan globin, glisince fakir bazik amino asitlerce zengin bir
proteindir; tetrahedron sekilde diizenlenmis 4 polipeptit zincirden yapilmistir. Cesitli
hemoglobin tiplerinde bulunabilen polipeptit zincirleri a-zincir, B-zincir, y-zincir, d-zincir
olmak ftizere dort tiptir. Hemoglobindeki o zinciri fetal yasamda 3.aydan énce, f ve y
zincirleri 3.ayda sentezlenmeye baslar. Ayrica embriyonik gelisme doneminde sentezlenen
141 amino asitten olusan zeta (& ) zinciri ile 146 amino asitten olusan epsilon (¢ ) zinciri de
tamimlanmistir. o-zincirde 7 ve B-zincirde 8 segment bulunur. Segmentler, A’dan H’ye kadar
harflerle isimlendirilirler; a-zincirde D segmenti yoktur. Her bir segment 7-20 amino asitten
olusur. Ayrica a,-B; arasinda 30 amino asit kalintis1 vardir; -3, arasinda 19 amino asit
kalintis1 vardir. Hemoglobindeki hem grubu, globindeki polipeptit zincirlerde F ve E heliksler
arasinda histidin kalintilarina bagli olarak yer alir. a-zincirde F8’deki 87.histidin ile B-
zincirde F8’deki 92.histidinler, proksimal histidin olarak tanimlanirlar:

Proximal
[ histidine

histidine
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Cesitli hemoglobin tiplerinde bulunabilen a-zincir, B-zincir, y-zincir ve d-zincirin genel yapi

ozellikleri soyledir:

Globindeki polipeptit zincir tipleri

Yapi ozellikleri

ol-zincir

141 aminoasitten yapilmistir; C-terminalinde arjinin
igerir, N-terminalinde valin-16sin igerir.

B-zincir 146 amino asitten yapilmistir; C-terminalinde histidin
igerir, N-terminalinde valin-histidin-16sin igerir.

y-zincir 146 amino asitten yapilmistir; B-zincirden farki, 6.
amino asidin glutamik asit yerine lizin olmasidir.

d-zincir 146 mino asitten yapilmistir; B-zincirden farki, 16.

amino asidin glisin yerine arjinin olmasidir.

Tirlere 6zel hemoglobin tipleri, molekiiliindeki globinin igerdigi polipeptit zincirleri

bakimindan birbirlerinden farklidirlar.
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Hemoglobin, molekiilinde icerdigi toplam 4 adet Fe*" sayesinde akcigerlerden dokulara O,
molekiilii tagiyabilmektedir. / hemoglobin molekiilii toplam 4 adet O, molekiilii baglayarak

tasiyabilir.

1 g hemoglobin 1,34 mL oksijen taswr. 70 kg agirliginda eriskin bir erkekte kan dolasiminda
total olarak 750 g hemoglobin, 1 litre kanda yaklasik 155 g hemoglobin olduguna gore; 1
litre kan yaklasik 200 mL oksijen tasir.




Fizyolojik hemoglobinler (normal hemoglobinler)

Fizyolojik hemoglobinler, eriskin bir sahsin kanindaki eritrositlerde bulunan HbA;, HbA,,
HbF hemoglobinleridirler. Gower I, Gower II ve Portland olarak adlandirilan embriyonik
hemoglobinler de tanimlanmigtir. Embriyonik hemoglobinler, gebeligin 10.haftasindan once
kaybolur ve fetiiste bulunmaz.

HbA: Globininde 2« ve 2 polipeptit zinciri igeren fizyolojik hemoglobindir. HbA,, eriskin
bir sahsin eritrositlerinde bulunan hemoglobinin %97-98’ini olusturur. Fetiiste 20-
35.haftalarda total hemoglobinin %10 unu HbA; olusturur. HbA,, alkalilere direngli degildir.

HbA,’in globininin B-polipeptit zincirindeki o-amino grubuna enzimatik olmayan bir
reaksiyonla kovalent bir sekilde karbonhidrat baglanmasi sonucu glikozile hemoglobinler
olusur. Glikozile hemoglobin olusumu, yas ve aclik kan sekeri artistyla birlikte artar. HbA,
(HbAj3), HbAp, HbA ¢, HbA 4, HbA|. bilinen glikozile hemoglobinlerdir. Bu hemoglobinler
normalde ¢ok az bulunurlar ve higbiri toksik degildir. Glikozile hemoglobinlerden en sik
rastlanani, HbAc’dir. HbA c’de B zincirlerindeki genellikle valin amino asidine fruktoz
baglanmistir; glukozun fruktoza donilisiimii, amadori diizenlenim diye bilinen yeniden
diizenlenme reaksiyonu sonucu gerceklesir. HbA;c, eriskin saglikli bir insanda total
hemoglobinin %>5-8’ini olusturur; diyabetli kisilerde glikozile hemoglobin diizeyi total
hemoglobinlerin %8’inin {izerine c¢ikarak normalin 2-3 misli olabilir. Hemoglobinlerin
glikozilasyonu, eritrositlerin 120 giinlik yasam siiresince devam eder; olusan miktar,
etkilestikleri kan glukoz miktariyla orantilidir ki uzun siireli hiperglisemide artar. Kan HbA ¢
diizeyi, diyabetin takibinde ve kan glukoz diizeyinin regiilasyonunda 6nemli bir kimyasal
parametredir.

HbA,: Globininde 2« ve 26 polipeptit zinciri igeren fizyolojik hemoglobindir. HbA,, erigkin
saglikli bir sahsin eritrositlerinde bulunan hemoglobinin %0,5-2,5’ini olusturur. HbA,,
alkalilere direncli degildir.

HbF: Globininde 2« ve 2y polipeptit zinciri iceren, primitif hemoglobin (HbP) diye de bilinen
fizyolojik hemoglobindir. HbF’nin y zincirinin 136.amino asidinin alanin veya glisin olusuna
gore iki tipi vardir. HbF, erigskin saglikli bir sahsin eritrositlerinde bulunan hemoglobinin
%1’inden azini olusturur. HbF, yeni doganda total hemoglobinin %70-90’1n1 olusturur.
Dogumda total hemoglobinin %70-90’1n1 olusturan HbF, I.ayin sonunda %50-70, 2.ayin
sonunda %25-30, 3.ayin sonunda %10-30, 3 yasinda %1, eriskinde %0,4 tiir. HbF, alkalilere
direnclidir; 2,3-bisfosfogliserat (2,3-DPG) baglamaz; oksijene affinitesi fazladir.

Anormal hemoglobinler ve hemoglobinopatiler

Hemoglobinopatiler, yapisal olarak farkli hemoglobin molekiiliiniin yani anormal
hemoglobinlerin {iretilmesiyle karakterize hastaliklardir. Anormal hemoglobinlerin ortaya
¢ikmasina neden olan patolojiler ¢esitlidir: 1) Hemoglobinin polipeptit zincirine bir veya daha
fazla amino asit eklenebilir, zincirden amino asit ¢ikabilir veya zincirdeki amino asitler yer
degistirebilir. 2) Globin zinciri tiretiminde defekt olabilir; belli bir globin zinciri tiiri
tiretilmez. 3) Tip 1 ve tip 2’nin kombinasyonu olabilir. 4) Herediter persistant fetal
hemoglobinemi de tanimlanmistir; asemptomatiktir. Anormal hemoglobinler, oksijen tagima
kapasitesi azalmis olan hemoglobinlerdir. Anormal hemoglobinlerin pek cok ¢esidi vardir ki
bunlar, kesfedildigi yer, ilk kesfedilen ailedeki isimler ya da yer degisimi olan amino asidin
ad1 temel alinarak isimlendirilmektedirler.

Hb S: HbA/,in B-zincirlerindeki 6. amino asit glutamik asit degil de valin olan
hemoglobindir. Oksijensiz ortamda Hb S’in solubulitesi azalir; Hb S, ¢ubuk benzeri lifler ve
fibroz agregatlar olusturur. Hb S igeren eritrositler orak seklinde goriintii olustururlar ve



kolayca parcalanirlar. Fibroz agregat olusumu, 2 [ zincirindeki etkilesmeden
kaynaklanmaktadir. Hb S deoksijenize oldugunda ¢oziiniirliik azalis1 viskozitenin artigina
neden olur; oraklasmis eritrositlerin de ince kapillerlerde dolasimi yavaslatmasiyla tromboz
ve emboliler gelisebilir. Hb S, orak hiicreli anemi ( Hb S hastaligi) olarak tanimlanan
hemoglobinopatinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Orak hiicreli anemi ( Hb S hastalig1), otozomal resesif kalitilir, homozigotlarda hemolitik
anemi ortaya ¢ikar. Heterozigot tasiyicilarda asemptomatiktiv, ancak pO, 25 mmHg nin
altina diistiigiinde oraklasmis hiicreler dalakta toplanirlar, dolasimi bozarlar, agrili damar
tikanikliklarina neden olurlar. Orak hiicreli anemi ( Hb S hastaligi), Amerika, Afrika,
Hindistan, Arabistan ve Akdeniz iilkelerinde goriiliir. Heterozigot orak hiicreli anemi
hastalari, sitma paraziti olan plasmodyum falsiparuma karsit direnglidirler; sitmaya karst
hassasiyetleri azdwr. Bu kisilerde eritrositlerin yasam siiresi normalden kisadwr; parazit,
eritrosit i¢indeki gelisimini tamamlayamaz. Pl.falsiparum eritrosit iginde biiyiirken
intraselliiler pH’da diisme ve H>O; olusumunda artisa neden olur. Eritrosit ici pH da diisme
oraklasmay: artirtr ve H,;O; hiicre membran yapilarini bozar, eritrositlerin i¢inde olduk¢a
fazla bulunan K" iyonlar: hiicre disina sizar; K iyonlarimin eritrosit iginde azalmasi sitma
parazitini oldiiriir.

Hb C: HbA;’in B-zincirlerindeki 6. amino asit glutamik asit degil de lizin olan
hemoglobindir. Hb C, hemoglobin C hastalig1 olarak bilinen hemoglobinopatinin ortaya
¢ikmasina neden olur. Homozigot hemoglobin C hastalarinda, orta derecede kronik hemolitik
anemi gozlenir.

Bir kismu B globinde orak hiicre mutasyonu gosterirken bir kismi Hb C ozelliginde olan bir
hemoglobinopati, hemoglobin SC hastaligi olarak tanimlamaktadir.

Hb Gun Hill: Globini 4 hem degil de 2 hem igeren anormal hemoglobindir. Hb-Gun Hill
molekiiliinde [ polipeptit zincirleri, hem baglanmasi i¢in gerekli amino asit kalintilarini
icermez; molekiile hem ve dolayisiyla O, baglayamazlar; yalnizca o polipeptit zincirleri hem
ve dolayisiyla O, baglayabildiklerinden Hb-Gun Hill’in oksijen tagima kapasitesi yar1 yartya
azalmustir.

Hb H ve Hb Bart: Hb H, globini a-zinciri icermeyen, 4p3-zinciri iceren hemoglobindir; Hb
Bart ise globini a-zinciri igermeyen, 4y-zinciri igeren hemoglobindir. Hb H ve Hb Bart, a-
talasemili hastalarin kaninda saptanir.

Talassemiler, herediter hemolitik hastaliklardir,; insanlarda tek gen defektinin goriildiigii en
stk rastlanan hastalik grubunu olustururlar. Talassemilerde, normalde uyum icinde
sentezlenen o ve B zincirlerinden biri sentezlenmez veya azalmis olarak sentezlenir. o veya
B, o veya B gibi, defektli globin zinciriyle amlan ¢esitli talassemiler tamimlanmuistir.

a-talassemilerde o globin zincirlerinin sentezi ya hi¢ olmaz ya da azalmigtir. Her birey, o
globin geni igin, her bir 16.kromozomda 2 adet olmak iizere dort kopya igerir; bu nedenle
zincir eksiklik diizeyleri cesitlidir. Dort genden biri defektli ise, “silent carrier” terimi
kullanilir; ¢iinkii hastaligin varhgina ait hichir belirti yoktur. Iki o globin geninde defekt
varsa “a talassemi trait” soz konusudur. Eger ii¢ a globin geninde defekt varsa “hemoglobin
H hastalig1” sé6z konusudur; orta dereceden ciddiye dogru degisen hemolitik anemi tablosu
sergilenir. Eger o globin genlerinin dordii de defektli ise fetal oliimle sonuglanan “hidrops
fetalis” ortaya ¢ikar; ¢iinkii a globin zincirleri, HDF olusumu icin de gereklidir. Etkilenmeyen
yve [ zincirlerinin sentezleri devam eder ve yeni doganda y,; (Hb Bart) veya [ tetramer (Hb
H) olusur. Bu tetramerlerdeki alt birimler hem-hem etkilesmesi gostermezler, oksijene



affiniteleri yiiksek, oksihemoglobinin dissosiasyon egrileri hiperboliktir ve bu nedenle
dokulara oksijen tasima kapasiteleri diistiktiir.

Ptalassemilerde [ globin zincirlerinin sentezi azalir veya olmaz; o globin zincir sentezi
normaldir. Ancak o globin zincirleri stabil tetramer olusturmazlar; presipite olurlar ve
hiicreler, olgunlasmadan oliirler. Her birey, B globin geni i¢in, her bir 11.kromozomda I adet
olmak tizere iki kopya icerir. Tek gen defekti oldugunda “[-talassemi minor” soz konusudur;
her iki [ globin geninde defekt oldugunda “[-talassemi major” soz konusudur. f globin geni,
fetal yasamin ge¢ donemine kadar expresse edilmez; bu nedenle [-talasseminin belirtileri
dogumdan sonra gozlenir. f-talassemi majorde hastalar, yagamin bir veya ikinci yilinda ¢iddi
anemi tablosu sergilerler; bu hastalar igin diizenli kan transfiizyonu gerekir, kronik kan
tranfiizyonu nedeniyle hastalarda demir yiiklenmesine bagl “hemosiderozis” tablosu geligir.
[-talassemi major hastalarinda 15-25 yaslari arasinda oliim olur. Tedavi icin, kemik iligi
replasman tedavisi uygulanabilmektedir.

Hb M (Saskanon): HbA,’in B-zincirlerindeki 63. amino asit histidin degil de tirozin olan
hemoglobindir; B-zincirlerine O, baglayamaz; oksijen tagima kapasitesi yar1 yartya azalmistir.

Hb M (Osaka): HbA; ve HbA; nin a-zincirlerindeki 58. amino asit histidin degil de tirozin
olan hemoglobindir; a-zincirlerine O, baglayamaz; oksijen tasima kapasitesi yari yariya
azalmistir.

Hemoglobin bilesikleri
Oksihemoglobin (HbO,)

Oksihemoglobin, hemoglobin molekiilindeki 4 Fe®"e akcigerlerde birer O, molekiilii
baglanmasi sonucu olusan hemoglobin bilesigidir. Bir hemoglobin molekiilii, 4 O, molekiili
baglayabilmektedir. Hemoglobinin hem grubundaki demir, Fe** seklindedir ve bu sekilde
oksijeni reversibl olarak baglar.

Hemoglobine oksijen baglanmasina, hem grubunun cevresindeki bi¢cimsel degisiklikler eslik
eder. Hemoglobine oksijen baglanmasiyla, dort alt {initedeki karboksil uglar1 arasindaki tuz
baglar1 parcalanir ve boylece sonraki oksijenin baglanmasini kolaylasir; ¢iinkii ikinci
oksijenin baglanmasi icin daha az tuz baginin parcalanmasi gerekir. Hemoglobine reversibl
olarak oksijen baglanmasi sirasinda alt {niteler arasindaki iligkinin %60°lik bolimii
degismeden kalirken %35’lik boliimii kayar; oksijen cep ic¢ine girerken Fe oksijene dogru
hareket eder ve bagli oldugu proksimal histidini de cepe ¢eker; F heliks hareket ederken tuz
kopriileri kopmaya baglar. Hemoglobinin bdyle oksijenli formu, R (Relaks) form olarak
tanimlanir:
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Oksijen, hemoglobinin R formuna 100 kez daha kolay baglanir; ilk oksijen baglanmasiyla
olusan konfigilirasyon degisikligi, diger oksijenlerin daha rahat baglanmasini saglar. Oksijenin
demire baglanmasi sirasinda demir Fe*" seklinden Fe’™ sekline oksitlenmediginden, oksijenin
hemoglobine baglamasi bir oksidasyon degildir. Bu nedenle hemoglobin molekiiliine
akcigerlerde O, molekiillerinin baglanmasi olayi, hemoglobinin oksijenasyonu olarak
tanimlanir. Bir hemoglobin molekiilii, oksijenasyon olayr sonucunda 4 O, molekiilii
baglayabilmektedir.

Hemoglobinin oksijene affinitesi, oksijenin kismi basincina baglidir. pO, 100 mmHg ve daha
fazla oldugunda hemoglobinin oksijene tamamen doydugu veya hemoglobinin oksijenle %
satlirasyonunun %100 oldugu ifade edilir ki oksijenle % satiirasyonu %100  olan
hemoglobinin 1 gramma 1,34 mL O, baglanmistir. Hemoglobinin oksijenle %
satiirasyonunun hayatla bagdagabilen minimum degeri, 20 mmHg lik pO,’de %30 kadardir.

Eriskin saglikli bir insan kaninda hemoglobin konsantrasyonu yaklasik %14,5 gram kadar
oldugu kabul edilirse, bu durumda 100 mL kanda hemoglobin ile tasinabilecek oksijen
miktari, 1,34 x 14,5 = 19,43 mL olarak hesaplanir. Buna fiziksel olarak ¢6ziinmiis olan 0,393
mL oksijen eklenince, hemoglobin diizeyi %14,5 gram olan bir saglikli eriskin insanin
kanmin 100 mL’sinde yaklasik 20 mL oksijen tasinabildigi, bir baska deyisle hemoglobin
diizeyi %14,5 gram olan bir saglikli erigkin insanin kaninin O, tagima kapasitesinin yaklagik
20 ml O, / dL kan oldugu hesaplanur.

pO, degisimine karst hemoglobinin oksijenle % satiirasyonunu gosteren grafiklere
hemoglobinin satiirasyon egrisi veya oksihemoglobinin dissosiasyon egrisi denir.
Oksihemoglobinin dissosiasyon egrisi, 7,4 pH, 37°C ve 35-40 mmHg pCO;’ mnda sigmoid
seklindedir:
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Arteriyel kandaki 95-100 mmHg’lik pO,’nda hemoglobinin oksijen ile % satiirasyonunun
%96-98 oldugu saptanmistir. pO, azalacak olursa, pO, yaklasitk 50 mmHg’ya diisiinceye
kadar hemoglobinin oksijenle % satiirasyonu ¢ok yavas azalir. pO,’ nin 50 mmHg nin altinda
oldugu durumlarda, pO,’ nin azalmasi karsisinda hemoglobinin oksijenle % satiirasyonunda
hizli bir dislis saptanir ve bu, hemoglobinin yiikiinii atma (bosaltma) gerilimi diye
tanimlanir.

Hemoglobinin oksijen ile yari yariya doymus oldugu kismi oksijen basinci, Psy olarak
gosterilir. Insan hemoglobinleri i¢in Psg, 7,4 pH, 37°C ve 35-40 mmHg pCO;’ inda, HbA i¢in



27 mmHg ve HbF i¢in 20 mmHg bulunmugstur. HbA ile HbF arasindaki Ps farki, plasentanin
HbA dan oksijen ¢ekmesini saglar.

Akcigerlerde pO, 80 mmHg’ya kadar diigse bile hemoglobinin oksijenasyonunda herhangi bir
onemli azalma olmadig1 halde dokularda pO,’in 40 mmHg’ya distiigli durumlarda
oksihemoglobinin dissosiasyonu ile dokulara oksijen birakilir ki kanin dokular i¢inden bir kez
gecisinde kandaki oksijen miktar1 20 ml/dL’den 15 mL/dL’ye diiser; 100 mL kan ile,
akcigerlerden dokulara 5 mL oksijen tasinir.

Akcigerlerde oksijenasyon olay1r sonucunda hemoglobine baglanan oksijen, diger dokularda
deoksijenasyon olay1 sonucunda hemoglobinden ayrilir:

Lungs : Other
a/@ & @&, tissues
& S
Y e g
I " g,. e
| 4 ©;
CO,«—+" j ‘/I g -CO,
02"'_'“-';’_ . £
Lungs Other tissues
0, + HHb* ——= H* + HbO, H* + HbO,——=HHb* + O,

Dokularda pO, 40 mmHg kadar oldugundan, akcigerlerden gelen kanda oksijenle satiirasyonu
%75 olan hemoglobin, oksijeni dokulara birakabilir. Deoksijenasyon sirasinda hemoglobin
molekiilii 1 veya 2 oksijen molekiiliinii birakinca, Fe yeniden halka diizleminin iistline kayar;
tuz kopriileri yeniden olusur. Hemoglobinin bdyle oksijenzis formu, T (Taut form, gergin
form) olarak tanimlanir.

Akcigerlere gelen venoz kanda pQO, yaklasik 40 mmHg ve oksijenle satiirasyonu %66
alveollerde pQO; ise 104 mmHg kadar oldugundan, hemoglobin akcigerlerde yeniden
oksijenlenir.

Oksijenize  hemoglobin  (oksihemoglobin) parlak kirmizi,  deoksijenize  hemoglobin
(deoksihemoglobin) koyu kirmizi oldugundan kanin oksijenlenmesinde bir azalma ve bunun
sonucu olarak deoksijenize olmus hemoglobinde artig, deri ve mukozalara karakteristik
mavimtrak bir renk verir ki bu durum siyanoz olarak tamimlanir. Siyanoz, kapiller kan
hemoglobininin %5 g’in iizerinde oldugu durumlarda gériilebilir. Kapiller kan
hemoglobininin %5 g’in altinda oldugu agir anemilerde, deoksijenize hemoglobin artmis olsa
bile siyanoz gériilmeyebilir.

Oksihemoglobinin dissosiasyon egrisi, hemoglobinin oksijenasyonu ve deoksijenasyonu ile
ilgili 6zellikler hakkinda bilgi verir. Ornegin oksihemoglobinin dissosiasyon egrisinin saga
kaymas1 hemoglobinin akcigerlerde daha az oksijenlenecegini dokularda kolayca deoksijenize
olabilecegini sola kaymasi ise hemoglobinin akcigerlerde daha cok oksijenlenecegini
dokularda kolayca deoksijenize olamiyacagini ifade eder.
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Oksihemoglobinin dissosiasyon egrisi, 1s1 veya sicaklik, elektrolitler, pH veya pCO,, 2,3-
bisfosfogliserat (2,3-DPG; DPG; 2,3-BPG), HbF gibi baz1 faktorlerden etkilenir. Bu faktorler
ve oksijenin parsiyel basinci, hemoglobinin oksijenle baglanmasini etkileyen faktorler
olarak da incelenirler:

Sola kayma
rC{}_, ’]’Temp

co, * Temp j

1 T T T —
0 10 20 30, 40 (Torr)

[ 0 2 4 & (kPa)

1) Is1 veya sicaklik

Is1 veya sicaklik artigi, oksihemoglobinin dissosiasyon egrisini saga kaydirir; hemoglobinin
oksijen ile % satlirasyonunu azaltir. 100 mmHg’lik pO,’de hemoglobinin oksijenle %
satiirasyonu 25°C’de %98 oldugu halde 38°C’de %93 kadardir. Oksihemoglobin oksijenini
dokulara 38°C’de daha kolay verir. Normal sicakligin altinda baglanma daha siki olur;
sicaklik artiginda baglar zayiflar ve oksijen ayrilisi artar. Bu, fizyolojik olarak yararl bir
mekanizmadir; atesli hastaliklarda metabolizma hizi da artar ve 1s1 artisiyla oksijen
salinmasinin artig1 bunun i¢in gerekli oksijeni saglar. Egzersizde de kaslarin 1sis1 artar; gene
metabolizma hizlandii i¢in oksijen ihtiyacr artar.
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2) Elektrolitler

Kloriir gibi anyonlar, hemoglobinin oksijen ile % satiirasyonunu azaltir; oksihemoglobinin
dissosiasyon egrisini saga kaydirir. Oksihemoglobin oksijenini kloriir gibi anyonlarin
bulundugu ortamda daha kolay verir.

3) pH veya pCO;

pCOy,, hiicrede 46 mmHg, interstisyel aralikta ve vendz kanda 45 mmHg, arter kaninda 40
mmHg kadardir. Normal sartlarda dokudan akcigerlere CO,, kan i¢inde 0,3 mL CO,/100 mL
kan olarak tasinir. Egzersiz sonrasi dokularda olusan CO, artar ve bu, vendz CO,
konsantrasyonunu ve asiditeyi artirir.

Karbondioksit artisi, oksihemoglobinin dissosiasyon egrisini saga kaydirir ki bu etki, Bohr
etkisi olarak tanimlanir. Bohr etkisi veya oksihemoglobinin dissosiasyon egrisinde saga
kayma su durumlarda gozlenir: 1) Karbondioksit kismi basmcinda artis. 2) H' iyonlar
konsantrasyonunda artig veya pH’da diisme (asidoz). 3) Isida artig ki ATP artistyla birlikte
olabilir. 4) 2,3-bisfosfogliserat (2,3-BPG; 2,3-DPQG) artis1. 5) Piriivat kinaz eksikligi, hipoksi
veya yiiksek irtifa ki laktat artisiyla birliktedir. 10 m irtifada pO, 95 mmHg ve hemoglobinin
oksijenle satiirasyonu %100 oldugu halde 4500 m irtifada pO, 45 mmHg ve hemoglobinin
oksijenle satlirasyonu %82’dir. Oksihemoglobinin dissosiasyon egrisinde saga kayma, Ps’de
yiikselmeye ve hemoglobinin oksijene olan ilgisinin azalmasina neden olur,; dokulara oksijen
bwrakilmast artar; herhangi bir pQO,’de hemoglobinin oksijen ile doygunlugu azalir.
Oksihemoglobinin dissosiasyon egrisinde saga kayma, dokular tarafindan alinan oksijen
miktarint artirir.

Karbondioksit azalmasi, oksihemoglobinin dissosiasyon egrisini sola kaydirir ki bu etki,
Haldene etkisi olarak tanimlanir. Haldene etkisi veya oksihemoglobinin dissosiasyon
egrisinde sola kayma su durumlarda gozlenir: 1) Karbondioksit kismi basincinda azalma. 2)
H" iyonlar1 konsantrasyonunda azalma veya pH’da artma (alkaloz). 3) Isida azalma. 4) 2,3-
bisfosfogliserat (2,3-BPG; 2,3-DPG; DPQG) diizeyinde diisme. 5) HbF diizeyinde artma.
Oksihemoglobinin dissosiasyon egrisinde sola kayma, Pso’de diismeye ve hemoglobinin
oksijene olan ilgisinin artmasina neden olur, dokulara oksijen birakilmast azalir; herhangi
bir pO;’de hemoglobinin oksijen ile doygunlugu artar. Oksihemoglobinin dissosiasyon
egrisinde sola kayma, dokular tarafindan alinan oksijen miktarini azaltir.

4) 2,3-Bisfosfogliserat (DPG; 2-3-BPG)

2,3-BPG, glukozun glikoliz yolunda yikilimi sirasinda, 3-fosfogliseratin fosfogliserat mutaz
etkisiyle 2-fosfogliserata doniisiimii sirasinda olugmaktadir ve fosfogliserat mutazin kofaktorii
olarak gbrev goriir. 2,3-BPG, eritrosit i¢ci pH’da -5 yiikliidiir; deoksihemoglobindeki +8 yiiklii
8 amino aside baglanir ki 1 deoksihemoglobin 1 mol 2,3-BPG baglar. 2,3-BPG, hemoglobinin
allosterik inhibitoriidiir; hemoglobinin oksijene affinitesini azaltir; oksihemoglobinin
dissosiasyon egrisini saga kaydirir.

2,3-BPG, hipoksiye adaptasyonda hassas kontrolii yapar; astim hastaligi, yiliksek irtifaya
cikmak gibi hipoksik kosullarda miktar1 artar ve bdylece diisiik oksijen basinglarinda
dokularin oksijenlenmesi saglanir. Hipoksik kosullarda 2,3 BPG diizeyinin hizla
degismesinde rol oynayan c¢esitli faktorler vardir: a) Deoksihemogbine 2,3 BPG
baglanmasiyla 2,3 BPG diizeyi diiser ve 2,3 BPG sentezi artar. Hemoglobinin oksijen
doygunlugunda azalma da 2,3 BPG’nin hemoglobine baglanmasina ve dolayisiyla 2,3 BPG
diizeyinin diismesine sentezinin artmasmma neden olur. 2,3 BPG, deoksihemoglobine
baglandigi halde oksihemoglobine baglanmaz. b) Anaerobik glikoliz nedeniyle eritrosit i¢i
pH’da diisme ile, deoksihemoglobin konsantrasyonu ve 2,3 BPG’nin hemoglobin ile bagl
miktar1 artar; bu da 2,3 BPG sentezinin artisina neden olur.
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2,3 BPG yetmezliginde dokulara oksijen birakilmasi azalir ve orta derecede eritrositoz olur;
ancak klinik bulgu goriilmez. Transfiizyon i¢in alimip saklanan kanlarda 2,3 BPG
konsantrasyonu ve ATP zamanla azalir ve bu kanlarda hemoglobinin oksijene affinitesi
artacagi i¢in, dokulara oksijen birakilmasi azalir. Sik sik kan transfiizyonu yapilan
hastalarda, hemoglobin degeri normal olmasina karsin doku hipoksisi olabilir. Transfiizyon
icin alinan kan orneklarini  sitrat-fosfat-dekstroz iizerine almak suretiyle 2,3 BPG
konsantrasyonu korunur, hatta ortama dihidroksiaseton fosfat (DHAP) eklenmesiyle 2,3
BPG’in é6mrii daha da uzatilir.

5) HbF

HbF, 2,3-BPG’yi daha gevsek olarak baglar ve dolayisiyla 2,3-BPG HbF’in oksijene
affinitesinin artmasina neden olur. HbF artisi, oksihemoglobinin dissosiasyon egrisini sola
kaydirir.

Karbaminohemoglobin

Karbaminohemoglobin, hemoglobindeki globinin serbest a-amino gruplarina reversibl olarak
CO; baglanmasiyla olusan hemoglobin bilesigidir. Karbamino grubu, hemoglobinin oksijene
olan ilgisini azaltir ki bu etki, pH diistisiinden bagimsizdir. CO,, deoksijenize hemoglobine
oksihemoglobinden daha ¢ok baglanir ve bdylece dokulardan akcigerlere hemoglobin ile
tagiabilir. pCO,, hiicrede 46 mmHg, interstisyel aralikta ve vendz kanda 45 mmHg, arter
kaninda 40 mmHg kadardir. Normal sartlarda dokudan akcigerlere CO,, kan i¢inde 0,3 mL
CO,/100 mL kan olarak tasinir.

Kandaki CO;’in %15-20’si karbaminohemoglobin bilesimindedir; %35°i plazmada serbest
veya H,COj; halindedir; %75-80’1 de HCO;™ seklindedir. Egzersiz sonrast dokularda olusan
CO; artar ve bu, venéz CO, konsantrasyonunu ve asiditeyi artirir. Kandaki baglica tampon
hemoglobindir. Hemoglobinde yogun olarak histidin bulunur ki histidinin imidazol grubu icin
pKa 7,3 'tiir. Dokularda oksijen konsantrasyonu diisiiktiir; hemoglobin, oksijeni birakir ve H"
baglar ki hemoglobin protonlandiginda His146, Asp94 ile tuz kopriisii yapar ve T form
stabilize olur. Protonlarda artis oksijen salinmasina neden olurken oksijende artig
protonlarin salinmasina neden olur. Akcigerlerde hemoglobinin oksijenlenmesiyle, peptit
zincirindeki bazi asit gruplarindan proton saliverilisi olur. Tam kanda fizyolojik sartlarda
deoksihemoglobine baglanan her oksijen molekiilii icin 0,31 mol  hidrojen salinir.
Parcalanan tuz hopriilerinden kaynaklanan bu protonlara Bohr protonlart denir ki bunlarin
%40°1 B zincirindeki His146 dan, %25°i N-terminal amino gruplarindan, %351 diger amino
asitlerden kaynaklanir. Salinan H', HCO;™ ile birlikte H,CO; olusturur; H,COj3 de CO, ve
H>0 olusturur.

Solunumia diga atilan

2C0, + 2H,0
1[ KARBONIK
ANHIDRAZ
2H,CO,
PEXIFENK 99%ULAR
———
2HCO,™ + 2H+ Hgb .40,
a0,
2H+ +2HCO,"
40, Hgb - 2H
2H.CO.
n 2 s
N (Tampon) 1 KARBONIK
‘= - ANMIDRAZ
AKCIGERLER 2C0O;: + 2H,0

Krebs sikliusa tarafindan
agiga gikanlan
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Dokulardan kana gecen karbondioksit, karbonik anhidraz etkisiyle eritrositte HCO;~
konsantrasyonunun artmasina neden olur. Eritrositte artan HCO;™ plazmaya diffiize olurken
elektrostatik yilik dengesini saglamak tizere kloriir (Cl") de eritrositlere girer. Bu taginmada
bikarbonat-kloriir tasiyict protein rol oynar ve olay, kloriir kaymast olarak bilinir. Bu olay
nedeniyle vendz kandaki eritrositlerde kloriir diizeyi, arteriyel kandaki eritrositlerdekinden
yiiksektir. Akcigerlerde, dokulardaki olayin tersi olur; bikarbonat eritrosite girerken kloriir
plazmaya geger:

Akciger Doku
Yakitlarin
Solunum oksidasyonu
o coO CO, (@)
2 T 2 i TZ
Plazma 1 co, HCO; CcO, A
o, (c6zunmas) _ (gozunmus) O,
(¢5ztnmiis) 4 7 ClT | (¢0zgnmus)
Eritrosit | vooN CI_‘) I v I
co, HCO; HCO, CO3
O, ~— Karbonik ——— S,
anhidraz H,O
Karbamino
kopleksleri

Karboksihemoglobin (Hb-CO)

Karboksihemoglobin, oksihemoglobindeki O, yerine karbonmonoksit (CO) ge¢mesi suretiyle
olusan hemoglobin bilesigidir.

Hemoglobinin CO’e affinitesi O,’e affinitesinden 210 misli fazladir; ortamda oksijen ve
karbonmonoksit esit miktarlarda bulundugunda hemoglobine tercihli olarak CO baglanir ve
anemik hipoksiye neden olur. Ortamda bulunan CO, oksijen tasimada kullanilabilecek
hemoglobin miktarint azaltir; bu durumda kan akcigerlerde oksijenlenemez ve dokulara
oksijen taginamaz.

Solunum havasinda CO bulunmasi, CO konsantrasyonuna ve havanin solunma siiresine bagli
olarak degisen cesitli zehirlenme belirtilerinin gériilmesine neden olur: 1) Solunum havasinda
%0,02 oraninda CO bulunmasi, bas agrisi ve bulantiya neden olur. 2) Solunum havasinda
%0,1 oraninda CO bulunmasi, bas agrisi, bag donmesi, bulant1 ve tasikardi ve kan diizeyinin
%4-6’ya yiikselmesiyle 1 saatte biling kaybina, kan diizeyinin %10’a yiikselmesiyle 4 saatte
6liime neden olabilir. 3) Solunum havasinda %0,4 oraninda CO bulunmasi, bas agrisi, bas
donmesi, bulanti, tasikardi, yorgunluk, dispne ve kan diizeyinin %20-30’a ylikselmesiyle 1
saatten daha kisa slirede Oliime neden olabilir. 4) Solunum havasinda %1 oraninda CO
bulunmasi, 7-10 dakikada O6liime neden olabilir.

Karboksihemoglobin, kana tipik parlak kirmizi renk verir. CO ile zehirlenmenin belirtileri,
biling kaybi, tirnak dipleri ve mukoz membranlarin kiraz kirmizisi renk almasidir. CO ile
zehirlenmenin tanist i¢in kan NaOH ile karistirtlir, normalde koyu kahverengi renk
gozlendigi halde CO ile zehirlenme durumunda kiraz kirmizisi renk gézlenir.
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CO ile zehirlenme durumlarinda temiz hava, kandaki karboksihemoglobinin %5’ini 2-3 saatte
uzaklastirir; hiperbarik oksijen (%95 O, ve %5 CO; karisimi), kandaki karboksihemoglobinin
%350’sin1 15-30 dakikada tamamini ise 30-90 dakikada uzaklastirir.

Methemoglobin

Methemoglobin, hemoglobindeki Fe*" nin Fe'* haline reversibl olarak oksitlenmesi sonucu
olusan kahverengi bir hemoglobin bilesigidir.

Methemoglobin, hemoglobine bazi oksidan etkenlerin etkisi sonucunda olusur; hemoglobin,
oksijen varliginda , yavasca methemoglobine okside olur. Viicutta ¢ok az ancak sabit
miktarda methemoglobin olugsmaktadir; normalde kanda total hemoglobinin %0,5-1°1 kadar
methemoglobin bulunur. Methemoglobin, O, ve CO baglayamaz; kandaki methemoglobin
total hemoglobinin %10’undan fazla ise siyanoz goriiliir; %20’sinden fazla ise ayrica
yorgunluk, bas agrisi, bas donmesi, uyuklama, tasikardi gibi hipoksi bulgular1 ve polisitemi
goriilebilir.

Methemoglobin, glikoliz sirasinda olusan NADH ve spesifik bir enzim olan methemoglobin
rediiktaz tarafindan indirgenir; insan eritrositlerinden izole edilen methemoglobin rediiktazin
az miktarda da olsa NADPH kullandig1 da gosterilmistir. Methemoglobin indirgenmezse,
methemoglobinemi ve doku anoksisi olur. Methemoglobinemi, herediter ve edinsel olabilir.

Herediter methemoglobinemide iki ayri defekt olabilir: 1) Methemoglobin rediiktazda defekt
olabilir. Otozomal resesif kalitilir. Normalda methemoglobin diizeyi total hemoglobinin %
0,51 iken, enzim eksikliginde methemoglobin diizeyi total hemoglobinin % 10-401
arasindadir. Tedavi amaciyla, methemoglobini indirgemek igin askorbik asit ve metilen
mavisi gibi indirgeyici ajanlar verilir. 2) Hemoglobin molekiiliinde defekt olabilir,
methemoglobin rediiktaz enziminin hemoglobine baglanacagi bolgede degisim vardr.
Otozomal dominant kalitilir. Methemoglobinin indirgenmesi, askorbat ve metilen mavisi
verilmesine direngli hale gelir.

Edinsel methemoglobinemi, methemoglobin olusumunu artirici fenasetin, anilin, nitrofenol,
aminofenol, sulfanilamid, inorganik ve organik nitrat ve nitritler, klorat, ferrisiyanid,
pirogallol, sulfonal, hidrojen peroksit gibi maddelerin alinmasina bagl olarak ortaya ¢ikar.

Sulfhemoglobin

Sulfhemoglobin, oksihemoglobin ile H,S’iin reaksiyonlagmasi sonucu olugan yesil-sar1 renkli
bir hemoglobin bilesigidir. Sulfhemoglobinde kiikiirt atomu, hemoglobindeki demire degil
porfirin halkasima kovalent baglanmistir. Siilfiirlenmis porfirin halkasina O, baglanamaz;
hemoglobinin O,’e affinitesi azalir. Sulthemoglobin, asir1 kabizlik durumlarinda bagirsak
bakterilerinin proteinlere etkisi ile olusan H,S’iin kana ge¢gmesi sonucu olusur; bazi aromatik
aminlerin alinigi, kataliz yoluyla sulfhemoglobin olusumunu artirir. Methemoglobin olusturan
fenasetin, asetanilid, sulfonilamid, lepra tedavisinde kullanilan dapson gibi ilaglar ve hava
kirliligi de sulthemoglobin olusumuna neden olabilir.

Oliimden sonra proteinlerin kokusmasi sonucu olarak dokularda H,S olusur ki kadavralarin
kan toplanan yerlerinde goriilen yesil lekeler buralarda sulfhemoglobin olusmasinin
sonucudur..

Azotmonoksit hemoglobin

Azotmonoksit hemoglobin, nitritli dumanlarin solunmast durumlarinda olusan pembe renkli
bir hemoglobin bilesigidir.

Siyanhemoglobin

Siyanhemoglobin, HCN solunmasi sonucu olusan bir hemoglobin bilesigidir.
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Siyanmethemoglobin

Siyanmethemoglobin, inorganik siyaniir bilesiklerinin agizdan alinmasi sonucu olusan bir
hemoglobin bilesigidir; selliiler enzimlere toksik etkilidir. Siyaniir, amigdalin i¢eren gidalarla
veya Na-nitroprussid, siiksinonitril, akrilonitril i¢eren ilaglarla ve tiitiin dumani ile alinabilir.
Siyaniir alinmasi durumunda 6nce normal hemoglobin methemoglobine doniisiir, sonra
siyaniirtin demirin 6.pozisyonundaki OH ile yer degistirmesi sonucu siyanmethemoglobin
olusur. Siyanmethemoglobin, hiicrelerde normal viicut olaylar1 sirasinda elimine edilebilir;
karaciger ve bobrek hiicrelerinde mitokondride bulunan rhodanaz (tiyosiilfat-siyanid siilfiir
transferaz) enzimi etkisiyle methemoglobin ve toksik olmayan tiyosiyanata (SCN") doniisiir.

Hemoglobin tanimlanmasi ve miktar tayini

Idrar gibi bir biyolojik materyalde hemoglobin, benzidin deneyi ile tanimlanabilir; kanda
hemoglobin miktari, siyanmethemoglobin yontemi ile tayin edilebilir.

Benzidin deneyi ile idrarda hemoglobin (kan) arama

Hemoglobinin H,O, ile benzidin arasindaki oksidorediiksiyon reaksiyonunu katalizlemesi
prensibine dayanir.

Bir deney tiipline bazik benzidinin glasiyal asetik asitteki %1°lik taze ¢ozeltisinden 2-3 mL ve
ayn1 miktarda %3’liik H,O, ¢ozeltisinden konup karistirilir. Tiipteki karisim iizerine damla
damla idrar eklenip karistirilir; yesil veya mavi-yesil renk olusup olusmadigima bakilarak
sonu¢ rapor edilir: Tipte yesil veya mavi-yesil renk olusumu goézlenmezse idrarda
hemoglobin (—)’dir. Tiipte yesil veya mavi-yesil renk olusumu gozlenirse idrarda hemoglobin
(+)’dir.

Actklama: 1drarda hemoglobin varliginda; benzidin ile H,O, arasinda oksidorediiksiyon
reaksiyonu hizlanir; H,O; suya indirgenirken benzidin yiikseltgenir. Ortamdaki yiikseltgenmis
benzidin ile heniiz yiikseltgenmemis benzidin karisimi, benzidin mavisi diye bilinen mavi-

yesil bir renk olusturur.
Idrarda 18kosit varliginda bunlardaki peroksidazin etkisiyle yalanci (+) sonug elde edilir; ancak idrar
kaynatilirsa, peroksidazin etkisi ortadan kaldirilabilir. Cok fazla miktarda kullanilan vitamin C ise
hemoglobinin etkisini &nler ve yalanci (-) sonuca neden olabilir. Idrarda az miktarda hemoglobin bulunmasi
durumunda fazla damlatilan idrar benzidini ¢okeltir ve bu durumda yalanci (-) sonug elde edilir.

Siyanmethemoglobin yontemi ile hemoglobin miktar tayini

Siyanmethemoglobin yontemi ile hemoglobin miktar tayini deneyinde 6nce hemoglobin,
KsFe(CN)g cozeltisi ile ferrihemoglobin sekline doniistiiriiliir; daha sonra ferrihemoglobin
CN™  ile reaksiyonlastirilarak stabil olan siyanmethemoglobine ¢evrilir. Olusan
siyanmethemoglobin kolorimetrik olarak Olciiliir ve standart ile karsilastirilarak hemoglobin
miktar1 bulunur.

Miyoglobin

Miyoglobin, prostetik grubu hem olan bir kromoproteindir; baslica kirmiz1 kaslarda 6zellikle
kalp kasinda yiiksek konsantrasyonda bulunur; miyokartta 1,4 mg/g doku kadar bulunur.
Miyoglobin, 153 amino asitten olusan bir polipeptit zinciri ve bir hem grubu igerir:
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Miyoglobin, proteinlerin tersiyer yapisina iyi bir ornektir. Miyoglobinin globin zincirinde
sekiz a-heliks segmenti bulunur; hepsi saga doniisliidiir; en kisast 7 ve en uzunu 23 amino
asitten olusur; A’dan H’ye kadar harflerle isimlendirilirler. Prostetik hem grubu, F ve E
heliksler arasinda bulunur. Hem grubu yapisindaki demir, Fe*" seklindedir; demir, dort bagim
pirol halkalariyla, 5.bagini F8 histidinle yapar. F8’in karsisindaki E7 histidin hem ile bag
yapmaz. Miyoglobin, hem grubu nedeniyle kirmizi kahverenklidir; miyoglobinden zengin
kaslar kahverengi renkli olur.

Miyoglobinin hem grubundaki Fe*", O, ile reversibl olarak baglanabilir. Demir, oksijen
baglanmadan 6nce halka diizleminin biraz disinda yer alir; oksijen baglandiginda bu diizleme
dogru hareket eder. Oksijen ile demir arasindaki bag, hem halka diizlemi ile 121 derece ag1
yapacak sekilde olusur. Karbonmonoksit ile demir bagi hem diizlemine dik olursa 25.000 kez
giiclii olur; ancak E7 histidin karbonmonoksidin bu ag1 ile baglanmasina engel olur ve hem ile
karbonmonoksit arasindaki bagmn giici 200 kata diiser. Normal fizyolojik kosullarda
miyoglobinin %1°1 karbonmonoksit baglamis olarak bulunur.

Miyoglobine baglanan oksijen miktar1 da yiizde satiirasyon olarak ifade edilir; hem demirinin
o strada i¢inde bulundugu ortamin oksijen konsantrasyonuna veya parsiyel oksijen basincina
(pOy) baghdir. pO, ve miyoglobine bagli O, miktar1 arasindaki iligki grafik olarak oksijen
satlirasyon (oksijen dissosiasyon) egrisi ile ifade edilebilir ki bu egri hiperboliktir:
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Akcigerlerdeki kapiller yatagin pO,’si 100 mmHg olduguna gore miyoglobin akcigerlerde
oksijeni etkin olarak baglayabilir. Ancak ven6z kanin pO;’si 40 mmHg ve aktif kasinki 20
mmHg’dir; miyoglobin kendisine bagli oksijenin biiyiik kismin1 20 mmHg pO,’da dahi
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veremeyeceginden akcigerlerden periferik dokulara oksijen tasinmasinda etkin bir arag
olamaz. Miyoglobinin oksijen ile yart yartya doymus oldugu kismi oksijen basinct (Psg), 1
mmHg kadardir. Miyoglobinin oksijene affinitesi, hemoglobinin oksijene affinitesinden
fazladir. Ancak agir egzersizden sonra oksijenin azaldigi durumlarda kas dokusunun pO;’si 5
mmHg’ya kadar diisebilir ve miyoglobin kas mitokondrisinde ATP’nin oksidatif sentezi i¢in
kendisine bagli oksijeni derhal serbest birakir; miyoglobin, kasta bir ¢esit oksijen deposu
olarak iglev goriir.

Fok gibi yasam aligkanliklar1 dolayisiyla uzun siire su altinda kalan memelilerde miyoglobin
miktar1 yiiksektir.

Kaslarda bol miktarda bulunan miyoglobin, kas yaralanmalarinda kana geger ve idrarla atilir
ki idrarla miyoglobin atilmasi miyoglobiniiri olarak tanimlanir; klinik tan1 agisindan
onemlidir.

Sitokromlar

Sitokromlar, prostetik grup olarak bir demir-porfirin bilesigi olan hem igeren elektron tasiyici
proteinlerdir; mitokondrilerin i¢ membranlarinda bulunurlar.

Sitokromlar, prostetik gruplari olan hem vasitasiyla olusturulan karakteristik koyu renklere
sahiptirler; her sitokrom tipi, indirgenmis durumunda, goriiniir 151k spektrumunda (390-780
nm) ii¢ absorpsiyon bandina sahiptir. Sitokromlar, 1s1k absorpsiyon spektrumlarindaki
farkliliklara gore sitokrom a, sitokrom b ve sitokrom c olmak {izere {li¢ sinifa ayrilirlar.

En uzun dalga boyundaki absorpsiyon bandi olan o bandi, sitokrom a’larda 600 nm’ye yakin,
sitokrom b’lerde 560 nm’ye yakin, sitokrom c¢’lerde 550 nm’ye yakindir. Bazen bu banda ait
kesin dalga boyu sitokromun adinda kullanilir. Ornegin sitokrom bsgy, o0 bandinm 562 nm’de
saptandigini ifade eder:
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Sitokrom a ve sitokrom b’de hem gruplari, iliskili proteinlere sikica fakat nonkovalent olarak
baglanmiglardir; sitokrom c’de ise sistein kalintilar1 vasitasiyla kovalent olarak
baglanmislardir.
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