PURIN VE PiRiIMiDIN METABOLIZMASI

Niikleotidlerin viicuda alinimi

Niikleotidler, niikleik asitlerin yap1 taglari olarak besinlerde bulunur. Hiicre igeren
besinlerle alinan niikleik asitler, mide enzimlerinden etkilenirler ve duodenumda
pankreas niikleazlarimin etkisiyle pargalanirlar. Pankreas riboniikleazi, RNA’y1,
pirimidin mononiikleotidleri ve pirimidin 3'-fosfat kalintis1 ile son bulan
oligoniikleotidleri serbestlestirmek suretiyle hidroliz eder. Deoksiriboniikleaz, Mg** ve
Mn*" iyonlar1 varhiginda etki gdsterir ve spesifik olarak DNA’y1 oligoniikleotidlere
hidroliz eder.

Ince bagirsak mukozasinda olusan diesterazlarin oligoniikleotidleri mononiikleotidlere
hidroliz ettigine inanilmaktadir.

Ince bagirsakta serbestlesen mononiikleotidler, bagwrsak fosfatazlari
niikleotidazlar tarafindan hidroliz edilirler; niikleozid ve fosfat’a ayrilirlar.
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Niikleozidler, olasilikla bagirsakta hidroliz edilmeden emilirler. Niikleozidlerin N-
glikozid bagi, dalak, karaciger, bobrek, kemik iligi gibi ¢esitli dokularda spesifik
niikleozid fosforilazlar tarafindan katalize edilen bir reaksiyonda koparilir.

Niikleotidlerin sentezi

Viicutta serbest bazlar ve niikleozidlerden niikleotidlerin kurtarilma yolunda yeniden
niikleotid olusturulabilir. Ayrica prekiirsér amino asitler, riboz-5-fosfat, CO, ve NH3’
tan de novo olarak piirin ve pirimidin niikleotidleri sentezlenebilir:
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Piirin niikleotidleri, insan ve diger memelilerde niikleik asitlere yap1 tas1 saglamak
amaciyla ve glukoz, amino asit, fosforil kolin, siilfat gibi baz1 gruplar1 baglayarak baska
molekiillere tasima gibi 6zel gorevleri i¢in sentez edilirler. Kuslar, kurbagalar ve
suirtingenlerde piirin niikleotidlerinin biyosentezinin bir baska amaci, azot artik
tirtinlerini tirik asit seklinde atmaktir.

Piirin niikleotidlerinin de novo sentezi, 5-fosforibozil-1-pirofosfat (PRPP) olusmasi,
PRPP’tan inozin monofosfat (IMP) olugsmas1 ve IMP’tan adenozin monofosfat (AMP)
ve guanozin monofosfat (GMP) olusmas1 olmak iizere iic basamakta incelenir:
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PRPP, pirofosfat transfer eden riboz-5-fosfat pirofosfokinaz (PRPP sentetaz) adi
verilen bir enzimin katalizledigi bir reaksiyonda, glukozun pentoz fosfat yolunda
vikilmasiyla ortaya ¢ikan riboz-5-fosfat ve ATP 'den olugur.

Piirin halkasindaki atomlar glutamin, glisin, N'"_formil Ha-folat, CO, ve aspartattan
saglanmaktadir:
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Piirin ntikleotidlerinin de novo sentezi, feedback kontrol vasitasiyla diizenlenir.
Intraselliiler PRPP konsantrasyonu en onemli diizenleyicidir. PRPP olusumu AMP,
GMP, IMP ile inhibe olur. XMP olusumu GMP ile ve adenilosiiksinat olusumu AMP ile
inhibe olur:
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Pirimidin niikleotidlerinin de novo sentezinde de piirin niikleotidlerinin de novo
sentezindeki gibi PRPP, glutamin, CO, , aspartat ve timin niikleotidleri i¢in Hs-folat
tiirevleri gereklidir. Ancak piirin niikleotidlerinin de novo sentezi riboz-5-fosfat ile
baslayip riboz-5-fosfat ile ilerledigi halde pirimidin niikleotidlerinin de novo sentezinde
riboz-5-fosfat, pirimidin baz1 olustuktan sonra PRPP’tan transfer edilerek baza eklenir.
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Pirimidin halkasinin atomlari, aspartat, CO, ve glutaminden saglanir.

Pirimidin niikleotidlerinin de novo sentezi feedback inhibisyon vasitasiyla diizenlenir.
Karbamoil fosfat sentetaz II (CPS II) ve aspartat transkarbamoilaz enzimleri
allosterik olarak diizenlenebilen enzimlerdir. Aspartat transkarbamoilaz, CTP tarafindan
inhibe edilir.



Piirin ve pirimidin niikleotidlerinin yikilimi

Piirin niikleotidleri baslica karacigerde yikilirlar. Piirin niikleotidlerinin yikilimi, 5%
niikleotidaz etkisiyle fosfat grubunun ayrilmasiyla baslar, piirin niikleozid fosforilaz
etkisiyle stirdiiriiliir, son olarak ksantin oksidaz etkisiyle iirik asit olusur:
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Yiiksek maymunlar, stiriingenler, kuslar ve diger bazi hayvanlarda piirin
katabolizmasinin atilan son iiriinii iirik asittir. Saglikli yetigkin bir insanda {irik asidin

atilim hiz1 yaklasik 0,6 g/24 saattir.



Pirimidin niikleotidleri defosforile olarak niikleozidlere doniisiirler. Niikleozidler de
riboz-1-fosfat ve serbest pirimidin bazlarina yikilirlar. Serbest pirimidin bazlarindan
sitozin, urasile deamine edilir. Urasil, CO,, NH;" ve B-alanine déniistiiriiliir. Timin de
CO,, NH," ve [-aminoizobiitirata doniistiiriiliir:
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Pirimidin azotu sonunda iire seklinde idrarla atilir.
Piirin ve pirimidin metabolizmasi bozukluklari

Purin metabolizmasi bozukluklari
Hiperiirisemi

Hiperiirisemi, kanda iirik asit diizeyinin normalden fazla olusudur. Gut, niikleik
asitlerden zengin diyetle beslenme, niikleik asit yikilim ve yapiliminin arttigr hemolitik
anemi, hiicre proliferasyonu ve hiicre nekrozunun arttig1 neoplazi durumlari, iirik asit
attminin  bozuldugu bobrek hastaligi, polisitemiler, psoriazis, akut aglik, doku
harabiyeti, pernisiydz anemi, gebelik toksemisi, Lesch-Nyhan sendromu, Von Gierke
hastalig1 gibi bircok durumda hiperiirisemi saptanir.



Gut: Primer olarak kanda asir1 miktarda {irik asit bulunmasi (hiperiirisemi) ile
karakterize bir hastalik tablosudur. Primer gut, genelde erkeklerde ve 40-60 yaslarinda
goriiliir. Cesitli hastalik veya intolerans durumlarina bagl olarak olusan hiperiirisemi
sekonder gut olarak bilinir.

Gut, kanda ve dokularda iirik asit konsantrasyonunun artmasina bagli bulgularla
karakterizedir. %80 olguda {irik asidin renal atilimi azalmistir. Yiiksek piirinli diyet,
asidoz, asir1 alkol alinmasi, diisiik doz aspirin alinmasi, kalp yetmezligi, laktat
inflizyonlari, kassal faaliyet gutu agirlastirir.

Gut hastaliginda eklemler, sodyum {irat kristallerinin anormal birikimi yiiziinden
iltihapli, agril1 ve artritik olurlar.

Gutlu hastalarda sodyum iirat kristalleri yumusak dokularda da fofiis denen birikimler
yapabilirler. Kulakta, olekrenonda, patellar bursada gut tofiisleri saptanabilir.

Hiperiiriseminin ciddi etkileri, iiratin bobreklerde ¢okerek bobrek yetmezligine yol
acmasidir. Gut tedavisi i¢in ksantin oksidazi inhibe eden allopurinol kullanilir.

Lesch-Nyhan sendromu: Hipoksantin-guanin fosforibozil transferaz (HGPRTaz)
eksikligi nedeniyle asir1 iirik asit iiretimi ile ilgili X’e bagl resesif kalitilan bir
hastaliktir. Hasta ¢ocuklarda koreoateozis ve spastisite ile birlikte serebral felg goriiliir.

Von Gierke hastahig: Glukoz-6-fosfataz eksikligi nedeniyle pentoz fosfat yolu
aktivitesinin artigina ve riboz-5-fosfat artistyla piirin asir1 {iretimine bagli olarak
hiperiirisemi ile karakterizedir.

Hipoiirisemi

Hipotirisemi, kanda iirik asit diizeyinin normalden az olusudur. Wilson hastaligi,
ksantiniiri, Fanconi sendromu, adenozin deaminaz eksikligi, piirin niikleozid fosforilaz
eksikligi gibi durumlarda hipoiirisemi saptanir.

Ksantiniiri: Ksantin oksidaz eksikligi nedeniyle ksantin bobrek taglari olusumu ve
hipotirisemi ile karakterizedir.

Pirimidin metabolizmasi bozukluklari

Pirimidin metabolizmas1 bozukluklari, pirimidin sentezi ile ilgili veya pirimidin yikilimi
ile ilgili olabilir.

Orotik asidiiri: Pirimidin sentezinde gorevli bazi enzimlerin eksikligine baglh olarak
ortaya ¢ikan ¢esitli klinik tablolardir.

B-aminoizobiitirik asidiiri: Pirimidin yikilimi1 bozuklugu ile ilgili bir klinik tablodur.



