PROTEIN VE AMINO ASIiT METABOLIZMASI

Protein ve amino asitlerin viicuda alinmasi

70 kg agirhiginda bir eriskin insan i¢in giinde yaklasik 75 g kadar protein gerekmektedir.
Hayvansal gidalar ve baklagiller gibi bitkisel gidalarla alinan proteinler, midede 1s1 ve
HCI etkisiyle denatiire olurlar.

Sindirim kanalinda besinsel proteinlerin hidrolitik enzimlerin etkisiyle tamamen
parcalanmasi sonucu amino asitler olusur:
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Sindirim kanalinda besinsel proteinlerin hidrolitik pargalanmasini saglayan enzimler
baslangigta inaktif zimojenler halindedirler, aktif formlara doniistiikkten sonra etkili

olurlar:
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Ince bagirsak liimenindeki amino asitlerin hemen hemen hepsi intestinal villuslerin
hiicreleri tarafindan emilirler ve c¢ogu portal kana gecerek karacigere tasinirlar.
Karacigere gelen amino asitlerin bir kismi, diger organlarin ve dokularin gereksinimini
karsilamak icin sistemik kan dolagimina gecer:
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Genel amino asit metabolizmasi

Besinlerden kaynaklanan amino asitlere ek olarak organizmanin biitiin protein
metabolizmast amaglar1 i¢in kullanabildigi, 6nemli miktarda amino asit de doku
metabolizmasi sirasinda olusmaktadirlar. Ozellikle aghik durumlarinda, kaslarda depo
edilmis olan proteinlerin yikilimiyla énemli miktarda amino asit ortaya ¢ikar. Bu amino
asitlerin bir kisminin karbon iskeleti organizmanin enerji ihtiyacini karsilamak amaciyla

kullanilir:
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Gastrointestinal kanaldaki reaksiyonlara paralel olarak hiicreler i¢indeki endojen
proteinlerin yikilimi, proteazlar ve peptidazlarla baglantili olarak meydana gelir.
Intraselliiler proteazlar, proteinlerin yapisindaki i¢c peptit baglarini hidroliz ederek
peptitleri olustururlar, peptitler de peptidazlar vasitasiyla yikima ugrayarak serbest
amino asitleri meydana getirirler:
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Canli hiicrelerin proteini, devamli olarak protein doniisiimii ile yenilenir. Saglikli bir
eriskinde her giin basglica kas proteininin yikilimi ile meydana gelen protein doniisiimii,
total proteininin %1-2’si kadardir. Serbest hale gegen amino asitlerin %75-80’1 yeni
protein sentezi igin tekrar kullanilir. Geriye kalan amino asitlerin azotu, iire dongiisiinde
tireye doniisiirken karbon iskeletleri de amfibolik ara iirlinlere gevrilir:
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Protein metabolizmas1 aslinda amino asit metabolizmasidir ve topluca su sekilde
sematize edilebilir:
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Amino asit metabolizmasi, azot metabolizmasi olarak da adlandirilir. Insanlarda azot
metabolizmasi i¢in 6zel bazi terimler vardir:

Total azot alinimu ile azot kayb1 arasindaki fark azot dengesi olarak tanimlanir.

Yetigkin bir insanda azot alinimu ile idrar ve fegesle olan azot atilimi birbirine esittir.
Bunlarda tipik olarak azot denge halindedir.

Azot alimimi atilan azotlu bilesiklerden fazla oldugunda pozitif azot dengesi ortaya
cikar. Bebeklerin biiylimesi sirasinda ve hamile hanimlarda tipik olarak pozitif azot
dengesi gozlenir.

Azot atilimi alimimini astiginda negatif azot dengesi ortaya c¢ikar. Bazi ameliyat sonrasi
hastalarda, ilerlemis kanserli hastalarda, yetersiz azot alan veya diisiik kaliteli diyet
proteini alan bireylerde negatif azot dengesi goriiliir. Sepsis ve travmatik hasar
durumlarinda da iskelet kaslarindan glutamin ve diger amino asitler saliverilirler.
Sonunda iire ve NH;" biciminde azot kaybi negatif azot dengesinin ortaya ¢ikmasina

neden olur:
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Tiim dokular ve kanda toplam 50 g kadar olan serbest amino asit, organizmanin genel
amino asit golcliglinii olusturur. Amino asit golcligli i¢in amino asit kaynaklari
besinlerdeki proteinler, viicuttaki proteinler ve baslica karacigerde olmak tizere viicutta
sentezlenen amino asitlerdir. Amino asit golciigiinii olusturan amino asitler, kaynaklar
ne olursa olsun ¢esitli sekillerde kullanilirlar:
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Siki bir yemekten sonra da amino asitler protein sentezi, yakit ve diger dnemli bazi
bilesiklerin sentezi i¢in kullanilirlar. Bu durumda viicudun serbest amino asit golciigii
iskelet kas1 proteinlerinin net yikilimi vasitastyla desteklenir:
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Glutamin ve alanin, iskelet kaslarindan diger dokulara amino gruplarini tasir.
Glutamin, ayni zamanda protonlarm (H') atilimi igin bobreklere NH,  tasir ve
bobrekler, intestinal hiicreler, immiin sistem hiicreleri i¢in enerji kaynagi olarak gorev
gorur:



Arterial
glutamine

p Glutamine

Bicarbonate glutaminase

(Renal vein)

Glutamate

glutamate
NH; dehydrogenase

o —Ketoglutarate

¥

Yo
« “a
Glucose CO,
A

—r
Urine

Bobrekler yoluyla amonyak atilin proton (H') atilimiyla birlikte olur:
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Bobreklerde glutamin ve diger enerji kaynaklarinin metabolizmasi su sekilde
Ozetlenebilir:
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Intestinal hiicreler glutamin ile birlikte aspartat ve dalli zincirli amino asitleri (BCAA)
de metabolize ederler:
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Karaciger amino asit metabolizmasmin o6nemli bir yeridir. Karacigerde amino asitlerin
karbon iskeleti TCA siklusu veya glikolitik yolun ara iiriinlerine, asetil-CoA’ya veya
keton cisimlerine doniistiiriiliir; amino asitlerin azotundan da iire sentez edilir:
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Beslenmeden sonra dalli zincirli amino asitlerin amino gruplarinin iskelet kasindan
karacigere tasinmasinda alanin 6nemli gorev gormektedir:
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Dalli zincirli amino asitlerin (BCAA) amino gruplari, egzersiz sirasinda plirin
niikleotidleri dongiisiine de girer:
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Beyinde glutamin, birgok farkli ndrotransmitterin sentezi igin azot tasiyicisi olarak
gorev gorur:

Blood-
brain

Blood barrier Astroglial cell Neurons

3 /\f\/\f’ i Y.

Fo

BCAA ———» BCAA o-KG
N x
:’.? PV VN
B Al BCKA Glutamate

Purine
nucleotide

cycle GABA ——»

PV VLS
L AN

NH; o= NHg et NH, =2 NH; ~ 9tamine

synthetase CO,

NH;

+— Glutamine —» Glutamine -ibG!utamate e
7 AN A by

Proteinden zengin bir besinle beslenmeden sonra emilen amino asitlerin ¢ogunu
intestinal hiicreler ve karaciger kullanir:
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Sepsis sirasinda amino asit akisina sitokinler ve hormonlar aracilik ederler:
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Protein metabolizmasi bozukluklari

Serum proteinlerinde degisiklikler
Disproteinemiler

Disproteinemiler, serum protein diizeyinin normalden yiiksek (hiperproteinemi) veya
normalden diisiik (hipoproteinemi) olmasi durumlaridir.

Hiperproteinemi: Serum protein diizeyinin normal diizeyden (eriskin saglikli bir
insanda %06,5-8,5 g) daha yiiksek olmas1 durumudur. Hiperproteinemi ¢esitli nedenlerle
ortaya ¢ikar:

1) Plazma su igeriginin azaldigt hemokonsantrasyon durumlarinda goreceli olarak
hiperproteinemi (relatif hiperproteinemi) ortaya ¢ikabilir. Ishal ve kusma ile sindirim
kanalindan su kaybina; sicak ortamda ve atesli hastaliklarda deri yoluyla su kaybina;
bobrek yetersizliginde, tuz kaybettiren nefritte, diyabetes mellitusta, ditiretikle tedavi
durumlarindaki politiri halinde bdobrekler yoluyla su kaybina ve su alinmasinin
kisitlanmasina bagli olarak dehidratasyon olur. Dehidratasyon durumunda da
hemokonsantrasyon ve sonugta relatif hiperproteinemi ortaya ¢ikabilir.

Venden kan alma sirasinda meydana gelen staz da intravaskiilerden ekstravaskiilere
swvi  kagisina neden olur. Boylece hemokonsantrasyon ve sonugta relatif
hiperproteinemi saptanir. Total protein diizeyinin yiiksek bulunmasinda en sik rastlanan
neden budur.
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2) Multipl miyelom, lenforetikiiler sistem maligniteleri, romatoid artrit gibi otoimmiin
hastaliklar, agir kronik enfeksiyonlar ve karaciger sirozunda, paraproteinlerin ortaya
¢tkigima bagl olarak hiperproteinemi ortaya ¢ikabilir.

Serumda paraproteinlerin ortaya c¢ikist durumu paraproteinemi olarak tanimlanir.
Multipl miyelom, makroglobulinemi, agir zincir hastaliklar1 gibi immunositlere ait
malignitelerde ve diger dokulara ait malignitelerde, romatoid artrit gibi otoimmun
hastaliklar ve agir kronik enfeksiyonlarda paraproteinemiye rastlanabilir.

3) Bazi kronik hastaliklarda vy globiilin artisina bagli olarak hiperproteinemi ortaya
cikar. Agir kronik poliartrit, endokarditis lenta, tiiberkiiloz gibi kronik iltihabi olaylarda;
sitma, Kala-azar, lepra, filariazis gibi cesitli tropikal hastaliklarda; karaciger sirozunda;
sarkoidozda; romatoit artrit (RA) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmun
hastaliklarda y globiilin artisina bagl olarak hiperproteinemi ortaya ¢ikabilir.

Hipoproteinemi: Serum protein diizeyinin normal diizeyinden (erigkin saglikli bir
insanda %06,5-8,5 g) daha diisiikk olmasi durumudur. Hipoproteinemi ¢esitli nedenlere
bagl olarak ortaya ¢ikar:

1) Plazma su igeriginin arttigt hemodiliisyon durumlarinda goreceli olarak
hipoproteinemi (relatif hipoproteinemi) ortaya ¢ikar. Tuz tutulmasi ve asir1 sivi alimina
bagli olarak gelisen asir1 hidratasyon (su zehirlenmesi) durumunda; kalp yetmezligi
durumunda; kanin sivi verilen koldan alinmasi durumunda relatif hipoproteinemi
saptanabilir.

2) Asur1 protein kaybi oldugu durumlarda hipoproteinemi ortaya ¢ikabilir:

a) Nefrotik sendrom, kronik glomeriilonefrit ve bobrek amiloidozu gibi bobrek
hastaliklarinda bobrekler yoluyla protein kaybi.

b) Yaniklarda, sulanan yara ve deri lezyonlarinda, psoriaziste deri yoluyla protein kaybi.

c¢) Protein kaybettirici enteropatide, mide polibinde, lilseratif gastritte, mide, bagirsak ve
safra yolu kanserlerinde, kolitis iilserozada, helmintiaziste, akut ve kronik
gastrointestinal sistem kanamalarinda bagirsaklar yoluyla protein kayb.

d) Cerrahi ve travmatik soklar.

e) Viicut bosluklarindan asir1 miktarda transiida ve ekslidanin bosaltilmasi.
f) Hipertiroidizm.

g) Ayarlanmamis diyabetes mellitus.

h) Gebelik toksemileri

3) Protein sentezinde azalma oldugu durumlarda hipoproteinemi ortaya ¢ikabilir.
Kwashiorkorda, siddetli malabsorpsiyon durumlarinda, proteinden fakir beslenmede,
agir karaciger hastaliklarinda protein sentezinde azalmaya bagli olarak hipoproteinemi
ortaya ¢ikabilir.

4) Protein metabolizmast bozukluguna bagli olarak esansiyel hipoproteinemi de
olabilir.

Dokularda normalde bulunmayan proteinlerin ortaya ¢ikisi
Amiloidoz: Dokularda amiloid birikimi durumudur.

13



Beslenim eksikligi (malnutrisyon) ile ilgili durumlar

Kwashiorkor: Tam bir protein alimi eksikligidir. Kwashiorkor biyolojik degeri yiiksek
hayvansal proteinlerle beslenemeyenlerin hastaligidir. Kwashiorkorda 6dem, deri ve sag
degismeleri, mide-bagirsak bozuklugu, ruh bozukluklari, kansizlik gibi bulgular
saptanir.

Marasmus: Kalori ve protein eksikligi durumudur, asir1 agirlik kaybi ile belirlenir.

Amino asit metabolizmasi bozukluklari

Amino asit metabolizmasi bozukluklari, mental gerilikle birlikte olan amino asit
metabolizmast bozukluklari, membran transportu bozuklugu ile ilgili amino asit
metabolizmast bozukluklari ve amino asit ve metabolitlerinin depolanmasi ile ilgili
bozukluklar olmak {izere ii¢ sinifa ayrilarak incelenebilirler.

Mental gerilikle birlikte olan amino asit metabolizmasi bozukluklari

Mental gerilikle birlikte olan baslica amino asit metabolizmasi bozukluklari,
fenilketoniiri, homosistiniliri, ak¢aaga¢ surubu idrar hastaligi, histidinemi ve
hiperammonemilerdir.

Fenilketoniiri

Fenilketontiri, fenilalaninin 6zellikle karacigerde tirozine doniisiimiinii katalizleyen
Fenilalanin hidroksilazda genetik bir defekt sonucunda ortaya ¢ikan bir metabolik
hastaliktir.

Kanda fenilalanin diizeyi normalde %1-2 mg kadar oldugu halde fenilketoniiride %15-
63 mg’a kadar yikselir ve idrarda normalde %30 mg kadar olan fenilalanin,
fenilketoniiride %300-1000 mg kadar olabilir.

Fenilketoniiride tirozine donlisemeyen fenilalanin birikince pirlivat karsisinda
transaminasyona ugrar ve fenilpiriivata dontigiir. Fenilpiriivat da kanda ve dokularda
birikir, idrarla atilir. Fenilpiriivat ayrica fenilasetat, fenillaktat, fenilasetilglutamin gibi
fenilalanin metabolitlerine doniisiir ve bunlar da idrarla atilir. Fenilasetat idrara
karakteristik bir koku verir.

Kanda asir1 biriken fenilalanin, kan-beyin bariyerini gegmek icin diger amino asitlerle
yarisir ve beyinde bazi gerekli metabolitlerin azalmasina neden olur. Ayrica viicut
stvilarinda artan fenilalanin, diger amino asitlerin gastrointestinal kanaldan emilimini ve
bobreklerden geri emilimini de baskilar ve sonugcta tirozin ile birlikte diger amino asitler
de viicut sivilarinda azalir.

Yasamin erken doneminde fenilalanin ve metabolitlerinin birikmesi, normal beyin
gelisimini bozarak siddetli mental retardasyona neden olur. Norolojik anomaliler ve
epileptik nobetler olabilir. Sa¢ ve gozlerde pigmentasyon bozukluklar: olabilir. Egzama
saptanabilir. Deri ve idrarda sican kokusu hissedilir.

Fenilketontirinin erken tanis1 ve mental gerilik olusturan beyin hasarinin dnlenmesi i¢in
idrarda fenilpiriivik asit arama suretiyle tarama testi yapilir. Test i¢in idrarin taze olmasi
ve pH’min 2-3 olmasi 6nemlidir. Testten dnce bebekler en azindan 24 saat siire ile siit
ile beslenmelidirler; ¢iinkii proteinden fakir diyetle beslenen bebeklerde fenilketoniiri
gizli kalabilir. Fenilketoniiri i¢in tarama testi, 5 mL idrar iizerine %5-10’luk FeCl;
cozeltisi damlatilarak yapilir. Yesil renk olusmasi, idrarda 40-50 pg/mL fenilpiriivat
oldugunu gosterir.
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Fenilketoniirinin tedavisinde amag, mental gerilik olusturan beyin hasarin1 dnlemektir.
Bunun i¢in de diyetteki fenilalanin, kan fenilalanin diizeyi %3-12 mg olacak sekilde
azaltilir.

Homosistiniiri

Homosistiniiri, metiyoninden homosistein iizerinden sistein olusmasinda gorevli bir
enzim olan sistationin [-sentaz enzimi eksikligine bagl olarak ortaya ¢ikan, metiyonin
metabolizmasi bozuklugudur. Homosistiniiride mental gerilik, ektopia lentis ve tromboz
olusumu gibi klinik bulgular saptanabilir.

Akcaagac surubu idrar hastahig:

Akcaaga¢ surubu idrar hastaligi, dalli zincirli amino asitlerin metabolizmasinin
bozuklugu ile iligkili bir insan genetik hastaligidir. Ak¢aagac surubu idrar hastaliginda
kanda ve idrarda dalli zincirli amino asitlerin a-ketoasitlerinin miktar1 artar. Boyle
hastalarin idrarinda karakteristik bir karamela kokusu hissedilir. Hastalik tedavi
edilmezse abnormal beyin gelismesi, mental retardasyon ve erken bebeklikte 6liim olur.

Histidinemi

Histidinemi, histidinin yikiliminda goérevli olan ve histidini tirokanik aside doniistiiren
histidaz, (histidin amonyak liyaz) enziminin kalitsal eksikligi ile iligkili olarak ortaya
¢ikan, kanda histidin artig1 durumudur. Histidinemide histidin, formiminoglutamik asit
(FIGLU) iizerinden yikilamamaktadir. Histidinemide dokularda artan histidin,
transaminasyonla imidazolpiriivik aside déniisiir. Imidazolpiriivik asit de imidazollaktik
aside indirgenir veya oksidatif dekarboksilasyonla imidazolasetik aside doniisiir.
Histidinemide klinik bulgu olarak mental gerilik ve konusma gli¢liigii saptanir.

Hiperammonemiler

Hiperammonemiler, karacigerde iire sentezinde gorevli enzimlerin her birinin eksikligi
ile iligkili metabolik bozukluklardir. Hiperammonemilerin hepsinde ortak olan klinik
semptomlar, bebeklik caginda kusmalar, gormede bozukluk, flappig tremor, protein
intoleransi, araliklr ataksi, irritabilite, letarji ve mental geriliktir.

Membran transportu bozuklugu ile ilgili amino asit metabolizma bozukluklari

Membran transportu bozuklugu ile ilgili amino asit metabolizmasi bozukluklari,
Hartnup hastalig1, glisiniiri ve sistiniiridir.

Hartnup hastahg

Hartnup hastaligi, triptofan amino asidi metabolizmasi bozuklugudur. Hartnup hastaligi,
idrarda bol triptofan ve indolasetik asit ¢ikisi ile karakterize bir klinik tablodur. Hartnup
hastaliginda klinik olarak ataksi, mental gerilik ve pellegra benzeri deri belirtileri
olabilir.

Glisiniiri

Glisiniiri, glomeriillerde defekt nedeniyle glisin geri emiliminin bozulmasma bagh
olarak idrarda fazla miktarda glisin bulunmasi durumudur.

Sistiniiri

Sistiniiri, idrarla fazla miktarda sistin atilmasi durumudur. Suda giic ¢oziinen sistin,
bobrek tubuluslerinde ¢okerek sistin taglarinin olusmasina neden olur.
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Amino asit ve metabolitlerinin depolanmasi ile ilgili bozukluklar

Amino asit metabolitlerinin depolanmasi ile ilgili bozukluklar, primer hiperoksaliiri,
sistinozis ve Alkaptoniiridir.

Primer hiperoksaliiri

Primer hiperoksaliiri bir glisin metabolizmas1 bozuklugudur. Primer hiperoksaliiri
idrarda bol miktarda oksalat atilmasi ve bobreklerde iki tarafli tas olusmasi ile
karakterizedir. Primer hiperoksaliiride sik niikseden idrar yollar1 enfeksiyonu olabilir.
Cocukluk caginda veya yetiskin yasamin baslangicinda bobrek yetmezligi veya
hipertansiyondan 6liim olabilir.

Sistinozis

Sistinozis, 6zellikle retikiiloendoteliyal sistemde olmak {izere sistin kristallerinin bir¢ok
doku ve organda lizozomlar i¢inde birikmesi durumudur.

Infantil tip sistinozis, Fanconi sendromu nedenlerinden biri olabilir. Fanconi sendromu,
proksimal renal tubuler disfonksiyona bagli belirgin glukoziiri, jeneralize amino
asidiiri, fosfatiiri ve renal tubuler asidoz ile karakterize bir klinik tablodur.

Alkaptoniiri

Alkaptoniiri, tirozinin yikilim yolunda goérevli homogentizat dioksijenaz enziminde
genetik defekte bagli olarak ortaya c¢ikan bir metabolik hastaliktir. Resesif olarak
kalitilan bir kalitsal hastaliktir. Alkaptoniiri ayn1 zamanda fenilalanin metabolizmasi
bozuklugu olarak kabul edilebilir.

Alkaptoniiride homogentizik asidin yikilis1 durmustur. Homogentizik asit hiicre i¢inde
birikir ve idrarla atilir. Hastalarin idrarinda fazla miktarda homogentizat bulunmasina
ve bunun havada hizla oksitlenmesine bagli olarak idrar durdukga siyahlasir. Hastanin
camasir ve carsaflari siyah lekeli olabilir.

Alkaptoniiri 16.ytlizyilda ilk kesfedilen amino asit metabolizmast bozuklugudur.
Alkaptoniiri, daha ¢ok erkeklerde goriiliir. Alkaptoniirili ¢ocuklarda bekledik¢e idrar
renginin siyahlasmasindan baska bulgu ve mental gerilik yoktur.

Alkaptoniirinin tanisi i¢in 5 mL idrara %5-10’luk FeCls ¢ozeltisi damlatilir. Olusan
yesil renk bir siire sonra kaybolursa idrarda homogentizik asit vardir. Homogentizik asit
idrarda glukoz arama testlerini de pozitiflestirir.

Alkaptoniiride, hiicre icinde fazla miktarda biriken homogentizik asit, polifenol
oksidazlar tarafindan alkapton denen siyah renkli pigmente doniistiiriiliir. Alkaptonun
bag dokusu proteinlerine baglanmasi ile kikirdak ve bag dokusunun siyahlagarak
sertlesmesiyle karakterize ochronoz tablosu ortaya ¢ikar, agir artritler gortilebilir.
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