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BÖLÜM 1
Karbonhidratlar

ETZ Üyesi 		  Prostetik Grup
✅ Kompleks I 		  FMN, FeS (sistein)
✅ Kompleks II 		  FAD, FeS (sistein)
✅ Kompleks III (sit b) 	 Hem, Rieske FeS (histidin)
✅ Sitokrom c 		  Hem
✅ Kompleks IV (sit a)	 Hem, Bakır

✅ ETZ, mitokondri iç membranında bulunur. 
✅ Protein/Lipid oranı en yüksek olan en seçici geçirgen membran; Mitokondri İÇ Membran 
	 ▶ Direkt geçebilenler; Gaz, Su, Keton		
	 ▶ Taşıyıcısı olmayanlar; Asetil coA, Okzaloasetat, NADH

Kompleks I
(NADH DH)

✅ NADH ile taşınan 2 elektron → Kompleks I'e aktarılır 
(bu esnada 4 H+(proton) pompalanır. 
✅ NADH elektronlarını Kompleks I'e verince NAD olur. 
▶ NADH → Kompleks I (FMN → FeS) → Koenzim Q
✅ Mitokondri matriksindeki NADH'lar Kompleks I'e 
direkt aktarılır.
❗ Ama sitozol'de (glikoliz) oluşan NADH’lar 
mitokondriye şant sistemleri ile taşınır.

Kompleks I için NADH kaynakları
✅ Mitokondri Matriks (TCA, Yağ asidi yıkımı, 
Keton Cisim Yıkımı), Sitozol (Glikoliz)

✅ KC, böbrek ve kalpte malat – aspartat şantı
NADH → Kompleks I → Koenzim Q
✅ Beyin ve iskelet kasında gliserol fosfat şantı
NADH → FADH2 → Direkt Koenzim Q

Süksinat Fumarat

FAD
FeS

Kompleks II
(Süksinat Dehidrogenaz)

sit c
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coQ

NADH

Kompleks I
(NADH Dehidrogenaz)

NAD+

FMN
FeS

FeS

sit b

sit c1

Kompleks III
(sit b)

sit a

Cu

Kompleks IV
(sit a)

O2 SU

ATPADP

Kompleks V
(ATP Sentaz)

Mitokondri Matriks

Sitozol

Mitokondri Dış Membran

GlikolizKaraciğer
Malat Aspartat Şantı NADH

FAD

Beyin
Gliserol Fosfat Şantı

TCA
Yağ Yıkımı
Keton Yıkımı

FMNDihidroorotat
Dehidrogenaz

FAD

Açil coA
Dehidrogenaz

✅ ETZ sabit üyeleri; Kompleks I, II, III, IV ve V (hepsi protein yapıda) 
✅ ETZ hareketli üyeleri; sitokrom c (protein) ve koenzim Q (lipid)
✅ Kompleks II'den proton pompalanmaz çünkü, 
       ▶ ETZ'nin transmembraner olmayan tek üyesi; Kompleks II.

Mitokondri İç Zarında Elektron Taşıyanlar
▶ FMN (kompleks I yapısında)
▶ FAD (kompleks II yapısında)
▶ FeS (kompleks I, II, III yapısında)
▶ coQ (lipid, hareketli taşıyıcı)
▶ Sitokrom c (protein, hareketli taşıyıcı)

Kompleks II
(Süksinat DH)

✅ Hem TCA hem ETZ ortak üyesi. 
✅ FAD ve FeS içerir, bunlar kovalent bağla bağlıdır. 
✅ Süksinat’ı fumarata çevirirken süksinat'tan kopardığı 
2 elektronu sırasıyla, FAD → FeS → Koenzim Q aktarır.

F. OKSİDATİF FOSFORİLASYON
(ETZ)

Dersi izlemek için QR kodu, 
cep telefonunun kamerasına 

okutman yeterli.
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BÖLÜM 1
Karbonhidratlar

Koenzim Q Elektron Kaynakları
1 ️Kompleks I (NADH Dehidrogenaz)
2 ️Kompleks II (Süksinat Dehidrogenaz)
3 ️Açil coA Dehidrogenaz (yağ asidi yıkımı
4 Gliserol 3-fosfat DH (Gliserol fosfat şantı)
5 Dihidroorotat DH (Pirimidin sentez enzimi)

Koenzim Q
 (ubikinon)

Elektron Akışı
▶ NADH → Kompleks I (FMN-FeS) → Koenzim Q 
▶ Kompleks II (FAD- FeS) → Koenzim Q

✅ Hareketli yağda eriyen tek üye. 10 tane izopren içerir. 
✅ Elektronları 2'şer 2'şer veya 1'er 1'er taşır.
▶ Elektronsuz = ubikinon (okside coQ)
▶ +1 elektron, +1 hidrojen = semikinon (serbest radikal)
▶ +2 elektron, +2 hidrojen = ubikinol (redükte coQ) 
       ❗ Antioksidan
✅ Statinler → Koenzim Q↓↓↓ ⏩ Myopati

Kompleks III
(sit b + c1)

✅ İki hareketli arası sabit parça. Elektronlar koenzim Q’dan sonra, sitokrom b+c1 , c ve a + a3’e doğru ilerler. 
✅ 4 adet H+ (proton) intermembraner mesafeye pompalanır. Rieske demir (histidin) içerir.

Sitokrom c ✅ Protein yapıda olan hareketli tek üye. Enzim değil, taşıyıcı. İç zarda değil, intermembraner aralıkta bulunur. 
✅ Kompleks III’den aldığı elektronları kompleks IV’e birer birer taşır. 
       ▶ Bu nedenle 1 elektron, kompleks III (sitokrom b)'de oyalanma döngüsüne girer buna Q siklusu denir. 
✅ Sitokrom c, sitozol'e  çıkınca apopitozis başlar (moonlighting enzim)

Kompleks IV
(sitokrom 
oksidaz)
(sit a + a3)
oksidasyon

✅ Yapısında bakır iyonu ve hem proteini içerir.
✅ Sitokrom c → O2'ye aktarılırken, kompleks IV'te 
su açığa çıkar (oksidasyon) ve 2H+ pompalanır. 
✅ Tek irriversbl basamak. 
✅ Elektronlar ETZ'den sızarsa ⏩ süperoksit radikali.
✅ Elektronlar düşük ilgiden → yüksek ilgiye hareket eder.
       ▶ En yüksek ilgiye sahip kompleks; IV. 
       ▶ En yüksek ilgiye sahip bileşik; O2

Kompleks V
ATP Sentetaz
fosforilasyon

✅ F0 ve F1 alt üniteleri bulunmaktadır. F0 protonların geçtiği bir kanaldır. F1 ise ATP sentezini sağlar. 
✅ F1 parçası 3 alfa, 3 beta ve 1 tane gama alt birimden oluşur, gama birimi rotasyon yaparken enzimatik alt 
birim olan beta ATP üretir, her döngüde 3 ATP üretilir. 
✅ Elektronlar, ETZ'de ilerlerken kompleks I, III, IV tarafından intermembraner mesafeye H+ pompalanır. 
✅ İç membran protonlara karşı geçirgen değildir. Bu nedenle membranlar arası boşluk ile matriks arasında çok 
yüksek bir proton gardienti oluşur. Protonların geçebileceği tek yer kompleks V, F0 parçasıdır. 
Çok yüksek gradientten matrikse doğru F0 parçası içinden hızlıca geçen protonlar F1 parçasında ATP sentezi 
(fosforilasyon) yapar ▶ Doğal F1 inhibitörü; IF1

▶ Matriks → İntermembraner alana geçişini sağlayan; Adenin Nükleotid Transporter 
▶ Intermembraner alandan → Sitozole geçişini sağlayan; Kreatin Fosfat Transporter

Üretilen ATP'nin;

ETZ'nin 
Kontrolü

✅ ETZ’de elektronlar en son oksijen ile birleşir (kompleks IV) ve su sentezlenir. 
✅ Membranlar arası alana gönderilen protonlar kompleks V F0 parçası içinden geri matrikse hızlıca geçerken 
F1 parçasında ADP fosfat ile birleşir ve ATP sentezi gerçekleşir. 
✅ Mitokondri matriksinde; ADP↑ ➡ ETZ↑ 		  ATP↑ ➡ ETZ↓

Reaksiyonların redoks potansiyelleri; 
▶ H+/H2 			  - 0,42
▶ NAD+/NADH 		  - 0,32
▶ Fumarat/Süksinat 	 + 0,03
▶ Ubikinon 		  + 0,10
▶ Sitokrom a 		  + 0,29 
▶ Oksijen/Su 		  + 0,82
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Oksidatif
Fosforilasyon
İnhibitörleri

✅ Uncouplers (Eşleşme Ayırıcılar)
       ▶ Kompleks I,III ve IV tarafından pompalanan protonları mitokondri matrikse iç membran üzerinden 
       geri gönderirler dolayısıyla proton gradientini bozarlar (proton hırsızları). 
	 ▶ Proton gradienti oluşamaz ⏩ ATP sentezi (fosforilasyon) durur.
	 ▶ Elektron akışı devam eder ⏩ Su sentezi (oksidasyon) devam eder.
		  ▶ Oluşan enerjiden ATP sentezlenemez ve ısı olarak açığa çıkar. 
Kimyasal Uncouplers; 	 2,4 Dinitrofenol, yüksek doz aspirin, CCCP, pentaklorofenol.
Fizyolojik Uncouplers; 	 Termogenin, T3↑, LCFA↑, İndirekt Biluribin.
Termogenin (UnCoupling Protein-1); 
✅ Kahverengi yağ dokuda bulunan doğal uncouplers. Enerji, ATP ile sentezlenmez, ısı oluşur (vücut sıcaklığı). 
       ▶ Hipertroidi hastasında, T3↑ ➡ UCP sentezi↑  ➡ hipertermi.
       ▶ PPAR-delta ➡ UCP sentezi↑  ➡ hipertermi
       ▶ Prematürlerde kahve rengi yağ dokusu↓ ➡ termogenin↓ ➡ hipotermi
       ▶ Egzersiz sonrası kaslardan salgılanıp, beyaz yağ dokusunun kahverengiye dönüştüren ➡ irisin

✅ ADP/ATP Translokaz inhibitörleri; Atraktizolid ADP/ATP translokazı inhibe eder, fosforilasyon durur.

✅ ATP Sentaz (Kompleks V) İnhibitörleri
       ▶ FO inhibitörü; Oligomisin ve venturosidin (makrolid grubu antibiotik). Fosforilasyon durur.
       ▶ F1 inhibitörü; auroventin, venturosidin, IF1. Fosforilasyon durur.

✅ Kompleks I ; Rotenone, Barbituratlar ve Piercidin A 
✅ Kompleks II (Süksinat Dehidrogenaz); Malonat yapıca süksinata benzer ve süksinat dehidrogenaz enziminin 
yarışmalı inhibitörüdür. TTFA ve karboksin elektronların aktarımını inhibe eder.
✅ Kompleks III ; BAL (Dimerkaprol) ve Antimisin A 
✅ Kompleks IV (sitokrom oksidaz); Siyanür (CN) , CO, Hidrojen sülfür (H2S) inhibe eder ve su sentezlenemez.
✅ Fosfat Translokaz İnhibitörleri ; N–etilmalemid. Fosforilasyon durur.
✅ İyonoforlar; Lipofilik özelliktedirler. 
       ▶ Valinomisin zardaK iyonu geçişini kolaylaştırarak membran potansiyelini değiştirir. 
       ▶ Daptomisin, sitoplazmik membranda K kaybına neden olur (Valinomisin benzeri antibiyotik)
       ▶ Nigerisin’de K iyonları için iyonofordur.

❗ Kompleks I 		  Rotenon, Barbiturat, PiercidinA
❗ Kompleks II		  Malonat, Karboksin, TTFA
❗ Kompleks III		  BAL, Antimisin A
❗ Kompleks IV		  CO, Siyanür, Hidrojen Sülfür
❗ Kompleks V F0		  Oligomisin, Venturosidin
❗ Kompleks V F1		  Auroventin, IF1 (inhibitör faktör), Arsenat
❗ Piruvat simport		  N–etilmalemid, hidroksicinnamat
❗ Fosfat translokaz	 N–etilmalemid
❗ ADP/ATP Translokaz	 AnTraktilozid, bangkroik asid
❗ Uncouplers		  2,4 DNP, Termogenin, Aspirin↑
❗ İyonoforlar		  Valinomisin (K+), Nigerisin (H+, K+), Gramisidin A

✅ M. tuberculosis ATP sentaz blokeri; bedaquilin
✅ Mit. dış membran defekti yapan ajan; Digitonin
✅ Mit. DNA Polimeraz gama inh.; Zidovudin

Siyanür Toksikasyonu ve Tedavisi
       ✅ Siyanür, Sitokrom a+a3 irriversbl bağlar. Maruziyet; yanmış poliüretan (mobilya sanayi işçisi)
       ✅ Klinik; Hızlı başlayan nefes darlığı, taşikardi, kızarık cilt.
Tedavi; iki şekilde yapılır
       1 ️Hidroksikobalamin (B12) verilir, siyanür bağlar, renal atılır.
       2 ️Amil nitrit verilir (Hemoglobin → Methemoglobin). Methemoglobin siyanür bağlar ➡ Siyanomethemoglobin
       2 ️Tiyosülfat verilir. Karaciğerde mitokondriyal rodanaz (sülfür transferaz) enzimi tiyosülfat'ı siyanüre bağlar. 
       2 ️Metilen Mavisi / C Vitamini verilir. Methemoglobin → Hemoglobin eski haline çevrilir

F. OKSİDATİF FOSFORİLASYON
(ETZ)

Bilateral globus pallidus hasarı
✅ CO zehirlenmesi
✅ Siyanür zehirlenmesi
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Nikotinamid Nükleotid Transhidrogenaz;
✅ İç mitokondriyal membranda bulunur, NADPH üretir (%50). 
1 ️ROS'a karşı mitokondriyal savunma'da kullanılır.
       ▶ ETZ kapasite aşımı ile oluşan süperoksit radikalleri 
       önce süperoksit dismutaz ile H2O2'ye sonra NADPH 
       kullanan glutatyon redüktaz ile su'ya çevrilir.
	 ⏩ Defektinde; Alzheimer, Parkinson, Huntington.
2 ️Glutamat dehidrogenaz için kullanılır.
       ▶ Enerji üretimi sağlanır 
	 ⏩ Defektinde ➡ Diabet Mellitus
3 Adrenokortikal steroid hormon sentezinde kullanılır.
	 ⏩ Defektinde; adrenokortikal yetmezlik

Nikotinamid 
Nükleotid

Transhidrogenaz
Mitokondri İç Membran

NADPHNADP+

* Glutatyon reduktaz
(ROS detoksifikasyonu)
* Glutamat Dehidrogenaz
(Pankreas b hücre ATP üretimi)
* Steroid Hormon Sentezi
(Adrenokortikal)

Y.Ş
ahin

M.D
.

Enerji

Yüksek Enerjili Bileşikler
✅ Fosfoenol pirüvat (en yüksek) (ΔG en negatif)
✅ Karbamoil fosfat			
✅ 1,3–Bifosfogliserat			 
✅ Kreatin fosfat (kaslarda enerjinin depo hali)
✅ ATP, PRPP, Açil taşıyıcı protein, SAM
✅ Arginin fosfat

✅ ATP= adenin, riboz şeker ve üç adet fosfat
✅ ATP yapısındaki yüksek enerjili bağ; Anhidrid
✅ Asetil coA ve süksinil coA yapısındaki 
yüksek enerjili bağ; Tioester
✅ Fosfat içermeyen yüksek enerjili bileşik, SAM
✅ Fosfojenler; Kreatin Fosfat ve Arjinin Fosfat

Yüksek Enerjili Bağlar
✅ Fosfoanhidrit bağı
✅ Enol fosfat bağı
✅ Tioester bağı (coA)
✅ Guanidofosfat bağı

✅ Sabit basınç ve sıcaklıkta reaksiyondan elde edilen enerji; Gibbs serbest enerjisi (ΔG).
       ▶ Negatif ΔG; Tepkime ekzergonik (enerji kaybeder), kendiliğinden ilerler (ürün miktarı > substrat miktarı)
	 ▶ Çok yüksek negatif ΔG; aşırı hızlı ilerleyen reaksiyon ➡ irriversbl reaksiyon
       ▶ Pozitif ΔG; Tepkime endergonik, dışarıdan enerji alarak ilerler (substrat miktarı > ürün miktarı)
       ▶ Sıfır ΔG; dengede. Reaksiyon yönünü ΔG belirler, enzim değil.
✅ Kimyasal reaksiyon için denge sabiti (K'eq) 1.0 ise, bu reaksiyonun standart serbest enerji değişimi 0'dır (log1=0)
       ▶ K'eq > 1 ise ΔG negatiftir  ➡ reaksiyon ekzergonik
       ▶ K'eq < 1 ise ΔG pozitiftir   ➡ reaksiyon endergonik
✅ ΔG değeri, sistemin ısı değeri (entalpi - ΔH) ve sistemin düzensizliği (entropi - ΔS) değerlerinden etkilenir. 
✅ ΔG = ΔH - ΔS










