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Katekolaminlerin tanimi ve genel ozellikleri
Katekolaminlerin sentezi

Katekolaminlerin metabolik ve fizyolojik
etkileri ile etki mekanizmalari

Katekolaminlerin yikimi

Katekolaminlerle ilgili bazi klinik durumlar



Katekolaminler
Dopamin
Norepinefrin (Noradrenalin)
Epinefrin (Adrenalin)

Katekolaminler tirozin amino asitinden
turetilirler.

Suda ¢ozunur molekullerdir.
Norotransmitter ve hormon olarak gorev
yaparlar.

Kan-beyin bariyerini gecemezler.



Tirozin diyetten saglanabilecegi gibi
esansiyel bir amino asit olan
fenilalaninden de sentezlenebilir.



Bir oksidoreduktaz (karma-fonksiyonlu oksijenaz) olan
tirozin hidroksilaz (tirozin-3-monooksijenaz) enzimi

katekolamin sentezinin hiz kisitlayici enzimidir.
Tetrahidrobiyopterin (BH,), enzimin kofaktorudur.

Reaksiyonda halka hidroksilasyonu gerceklesir ve trun
olarak dihidroksifenilalanin (L-DOPA) olusur.

L-DOPA kan-beyin bariyerini gecebilir.



Enzim sitozolde bulunan serbest katekolaminler tarafindan inhibe edilir
(enzimin aktif bélgesinde BH, igin yarisirlar).
Sinir terminalinin depolarizasyonu tirozin hidroksilazi aktive eder.

Ayrica, depolarizasyon sonucu aktive olan protein kinazlar, tirozin
hidroksilazi fosforile ederek enzimin kofaktérine daha siki
baglanmasina ve son Urin inhibisyonuna daha az duyarli hale

gelmesine yol acar. Sonuc olarak enzim fosforile iken aktiftir.

Sempatik néronal aktivitenin uzun sureli yliksek kalmasi durumunda
noron hicresindeki tirozin hidroksilaz ve dopamin B-hidroksilaz

enzimlerini kodlayan mRNA miktari artar.



DOPA dekarboksilaz tim dokularda
pulunan bir enzimdir.

Pridoksal fosfat (PLP) bagimhdir
(koenzim olarak kullanir).

Uriin olarak olusan dopamin bir
katekolamindir ve norotransmitter olarak
islev yapar.

Dopaminerjik néronlarda sentez buraya
kadardir.




Dopamin B-hidroksilaz (DBH) askorbik asiti
elektron vericisi olarak kullanan karma-
fonksiyonlu bir oksijenazdir. Fumarat
enzimin modulatoradur (uyarici etki).
Enzimin aktif bolgesinde bulunan bakir
elektron transferi icin gereklidir.
Reaksiyonda yan zincirde hidroksilasyon
gerceklesir.

Reaksiyon sekretuvar granullerde meydana
gelir.

Uriin norepinefrindir.



Feniletanolamin N-metiltransferaz (PNMT) enzimi
metil vericisi olarak S-Adenozilmetiyonin (SAM)
kullanir.

Reaksiyonda yan zincirde N-metilasyon gerceklesir.
Reaksiyon sadece adrenal medulla hlcrelerinde ve
epinefrini norotransmitter olarak kullanan az sayida
noronda meydana gelir.

Sitozolde gerceklesen reaksiyon sonucunda urun
olarak epinefrin olusur.

PNMT, kortizol tarafindan induklenen bir enzimdir.



Katekolaminler son halleriyle sentezlenir ve

sekretuvar granullerde (vezikullerc

e) saatler

boyunca yeterli olacak duzeylerde depolanirlar.

Vezikul ici konsantrasyon sitozolde
100 katidir.

Vezikul icinde katekolamin molek(
asidik proteinler olan kromogranin
halinde bulunur.

Vezikuller cift role sahiptir:

Kinin yaklasik
U ATP ve

erle kompleks

Katekolaminleri salinmaya hazir halde depolarlar.

Salinma surecini (ekzositoz) yonetirler.



Katekolaminler (epinefrin ve norepinefrin) akut veya kronik stres
durumlarina vicudun uyum saglamasinda énemli rol oynarlar.

Agri, korku, kanama, soguk, egzersiz, hipoglisemi ve hipoksi gibi
cesitli stres durumlarinda adrenal medulladan katekolaminler salinir.
Stres sonucu uyarilan hipotalamustaki adrenerjik nukleuslardan ¢ikan
sinir uyarilari adrenomeduller hlcrelerdeki preganglionik noronlardan
asetilkolin salinmasini saglar.

Asetilkolin bu htcreleri depolarize ederek Ca*2iyonunun hizla hicre
icine girmesini saglar ve bunun sonucunda katekolaminlerin hlicre

disina ekzositozla salinmasi gerceklesir.



Hiicre zarinda bulunan reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler.
Iki tip dopamin reseptorii ve 9 tip adrenerjik reseptdr vardir:

D1, D2, ayp, 04, 01p, Opp, O Gacs Bay P2 Ve B

Hormon (epinefrin/norepinefrin) B reseptorlerine baglandiginda G, proteini
araciligiyla adenilat siklazi1 aktive ederek CAMP iizerinden etkisini gosterir.

B reseptorlerinin doku dagilim ve ozelliklerine ornekler:

» [, reseptorleri kalpte bulunur ve primer olarak norepinefrin tarafindan uyarilir.

» [3, reseptorleri karaciger ve iskelet kasinda bulunur ve yakit metabolizmasindan
sorumludur, ayrica vaskiiler, bronsiyal ve uterin diiz kas kontraksiyonunda rol
oynar; epinefrin bu reseptor tipi i¢in norepinefrinden daha baskin agonisttir.

» 5 reseptorleri yag dokusunda ve daha az miktarda da iskelet kasinda bulunur,
yag asidi oksidasyonu ve termogenezde rol oynar. Bu reseptorlerde norepinefrin
epinefrinden baskin agonisttir.



a. reseptorlerinin doku dagilimina ornekler:

o, reseptorleri post-sinaptik reseptorler olup vaskiiler ve diiz
kas kontraksiyonunda gorev yaparlar, ayrica metabolik olarak
karacigerde glikojenolizin diizenlenmesinde de rolleri vardir.

Etki mekanizmalari:

» Hormon a, reseptorlerine baglandigi zaman
fosfatidilinositol bisfosfat sistemi lizerinden G, proteini ve
fosfolipaz C-B’y1 aktive ederek etkisini gosterir.

» Hormon a, reseptorleri iizerinden etkisini ise adenilat siklaz
Inhibisyonuyla CAMP diizeyini diisiirerek gosterir.



KATEKOLAMINLERIN
YIKIMI -1

AO: Monoamin oksidaz (mitokondriyal enzim)
OMT: Katekol-O-metiltransferaz (sitozolik enzim)
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KATEKOLAMINLERIN
YIKIMI - II

Katekolaminlerin dolasimdaki yari 6mrid 20 sn kadardir.
MAQO ve COMT enzimleri katekolaminlerin yikimindan sorumludurlar,
katalizledikleri reaksiyonlar herhangi bir sirayla gerceklesebilir.
MAO bircok hucrede bulunup dis mitokondri zarinda yer alan bir
enzimdir.

MAO-A ve MAO-B olmak lzere 2 tiptir.

MAO-A esas olarak norepinefrin ve serotonini deamine eder.

MAO-B cogu feniletilaminler Gzerinde etki gosterir.
COMT eritrositler dahil olmak Gzere cok sayida hucrede bulunur ve
metil vericisi olarak SAM kullanir.

Epinefrin ve norepinefrinin son yikim trind vanililmandelik asit
(VMA); dopaminin son yikim trint homovanilik asittir (HVA).



Tirozin amino asidinin yikim aranuddr.

Kandaki miktarn artarsa hipertansiyon, bas agrisi,
carpinti, bulanti ve kusmaya neden olabilir.

Norepinefrinin depo vezikullerinden ve
epinefrinin adrenal medulladan salinmasina yol
acarak yukaridaki etkilere neden olmaktadir.

MAO-A tarafindan inaktive edilir.
MAO inhibitora kullananlar tiramin iceren yiyecek

( ) ve icecekleri (kirmizi sarap)
tuketmemelidirler.



Merkezi sinir sistemi hastaligidir.
Norodejeneratif hareket bozuklugu ile
karakterizedir.

Beyinde dopamin Ureten hucrelerin
idiyopatik kaybil sonucu ortaya cikan
dopamin sentez eksikligi vardir.
Tedavide L-DOPA (levodopa) kullanilir.



Adrenal medullanin katekolamin salgilayan
timaoraddar.
Kana periyodik olarak yuksek miktarlarda epinefrin
ve norepinefrin salinmasi sonucu asagidaki semptom
ve bulgular gorular:

Yuksek kan basinci

Carpinti ve tasikardi

Bas agrisi

Uygunsuz ve asiri terleme

Hiperglisemi
Kanda katekolaminler, yikim urunleri ve
kromograninlerin; 24 'saatlik idrarda katekolaminler
ve yikim iiriinlerinin viiksekligi feokromasitoma
tanisi icin cok degerlidir.
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