6. PROTEIN VE AMINOASIT

BOLUM METABOLIZMASI

Hiilya INCE!

GIRIS

[lk kez 19. yiizyilda, hayvan ve bitki dokularindan elde edilen bir madde-
nin biitiin canlilar i¢in ¢ok 6nemli yapisal ve fonksiyonel gorevlerinin oldugu,
onsuz hayatin miimkiin olamayacag belirtilen, Yunancada “ilk ve 6nemli olan”
anlamina gelen proteios sozciigiinden esinlenilerek bu maddeye protein adi ve-
rilmistir.

Biitiin canlilar i¢in en énemli olan ve hiicrelerde en bol bulunan organik bi-
lesikler proteinlerdir. Hiicre kuru agirliginin yaklagik % 50’ sini proteinler olus-
turmaktadir. Biyolojik hayatta dnemli gorevleri olan proteinlerin yap: taslary;
fonksiyon ve biyolojik aktivitesi ne olursa olsun 20 ¢esit aminoasittir (aa). Diger
bir deyisle proteinler, 20 farkli aa’in peptid baglariyla birleserek degisik dizilim-
lerle yan yana gelerek olusturduklar: polipeptid zincirlerinden olusmus polimer-
lerdir. Proteinler organizmada enzim, hormon, antikor veya yapisal fonksiyon
gorevi i¢in 6zellesmislerdir.

Proteinler kompleks yapida makromolekiillerdir ve molekiil agirhiklar: bin -
birka¢ milyon Dalton’a degisebilmektedir. Ornegin; riboniikleaz enzimi 13.700,
tripsin enzimi 23.800, fibrinojen 450.000 ve viriisler ise birka¢ milyon dalton agir-
ligindadir. Yapisinda %50 oraninda karbon (C) atomu, %25 oraninda oksijen (O)
atomu, %16 oraninda nitrogen (N) atomu ve %7 oraninda da hidrojen (H) atomu
bulunmaktadir. Baz1 proteinlerde %0-3 kadar siilfiir (S) atomu yer alabilirken ba-
zilarinda da fosfor, demir, ¢inko, iyor, mangan ve bakir da bulunabilmektedir.
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Proteinlerin 6nemli biyolojik fonksiyonlar1 vardir:
Enzimatik katalizleme

Tasima ve depolama gorevi

Mekanik hareket olusturma

Mekanik destek olusturma

Korunma faktérlerinin sentezlenmesi

Sinir uyarilarinin iiretimi ve iletimi

Hormonlarin yapisini olugturmak

S AN o

Biiyiime ve farklilasmanin kontroliinii saglamak gibi.

PEPTID BAGI VE OZELLIKLERI

Proteinler aminoasitlerin birbirlerine baglanmasi sonucu olugsmaktadir. Bir
aminoasidin a- karboksil grubu ile diger bir aminoasidin a- amino grubu ara-
sindan 1 mol H20O’ nun agiga ¢ikmasiyla olusan kovalent baga peptid bagi den-
mektedir ve amid bag 6zelligindedir.

Iki aminoasidin birlesmesiyle dipeptid, ii¢ aminoasidin birlesmesiyle tripep-
tid, ¢ok sayida aminoasidin birlesmesiyle polipeptid zinciri ve bu zincirin iig
boyutlu yap1 kazanmasiyla protein olusmaktadir. Oligopeptidlerde <10 aminoa-
siticeren peptid zinciri varken, proteinlerde ise >50 ya da daha fazla aminoasiti-
geren peptit zinciri bulunmaktadir.

Bir polipeptid zincirinin serbest halde bir -COOH ve bir de -NH2 ucu bu-
lunmaktadir.

PROTEIN YAPISININ DUZEYLERI

Proteinler biyolojik fonksiyonlarini yerine getirebilmek igin gerekli olan ii¢

boyutlu yapilarini dért basamakta kazanmaktadirlar.

1. Polipeptid zincirinde yer alan aminoasitlerin dizilisi (primer yapz),

2. Aminoasitlerin -R gruplar1 dikkate alinmaksizin polipeptid zincirinin
uzaydaki konumu (sekonder yap1) (a-Sarmali, f-Kirmal1 Yapi, Kolla-
gen sarmali)

3. Protein molekiiliinde -R grubundakiler de dahil tiim atomlarin uzaydaki
konumu (tersiyer yap1),

4. Biyolojik islev goren protein, birden fazla polipeptid zincirinden (alt bi-
rim) olusuyorsa, bunlarin birbirine kars1 konumlar1 (kuaterner yapi) sek-
linde siniflandirilmaktadir.
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Sekil 1: Bir polipeptit zincirinde birbirine kovalent bagi ile baglanmis aminoasitkalintilar
o polipeptidin primer yapisini olusturmaktadir. Primer (birincil) yapi icin en 6nemli 6ge
o polipeptidinaminoasitdizilimidir (sekuansidir). Sekonder(ikincil) yapi aminoasitin birbi-
rini tekrar eden kararli diizenlenmelere sahip olmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Tersiyer yapi
proteinlerin ¢ boyutlu yapiya nasil katlandiklarinin bilgisini vermektedir. Bir protein bir-
den fazla alt birimden olusuyorsa bu alt birimlerin bosluktaki yerlesimleri kuaterner yapiyi
olusturmaktadir.

(Sekil 1, https://eczacilik.anadolu.edu.tr/bolumSayfalari/belgeler/03 aminoasit, Peptidler ve Proteinler
I1_20140404062844 sayfasindan alinmuistir).

PROTEINLERIN SINIFLANDIRILMASI

Konformasyonlarina gére proteinler fibroz (lifimsi, gubugumsu) ve globuler
(kiiresel) yapida olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.

Fibroz Proteinler

Fibroz proteinlerin tiimii suda ve seyreltik tuz ¢ozeltilerinde ¢oziinmeyen
saglam yapili molekiillerdir. Bulunduklar1 yapiya gii¢ ve/veya esneklik kazan-
dirmaktadir. Daha ¢ok viicutta saglam yapiy1 gerektiren ve koruyuculuk gorevi
yapan yerlerde bulunmaktadir. Deride epidermin, kemik kollageni, tirnak, sag
keratini ve bag dokusu elastini bu proteinlerdendir.

Globuler Proteinler

Globuler proteinler hiicrede ¢ok 6nemli dinamik gorevler tistlenmislerdir.
Bilinen enzimlerin ¢ogu, antikorlar, bazi hormonlar, serum albumin ve hemog-
lobin gibi tagima gorevi yapan proteinler globuler yapidadir.

Bazi proteinler ise hem fibroz hem de globuler 6zellik gostermektedir. Kas
dokusunda bulunan miyozin ve kan pihtilasmasinda fibrinin 6n maddesi olan
fibrinojen bu sekildedir.
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Kimyasal bilesimlerine gore proteinler, 1- Basit proteinler ve 2- Bilesik pro-
teinler olmak tizere iki ana grupta incelenebilir.
1. Basit Proteinler: Yapilarinda yalniz a-aminoasitleri bulunduran ve hid-
roliz edildiklerinde serbest a—aminoasitler ve onlarin bazi tiirevleri nin
olustugu yapilardir.

a. Albiiminler: Suda ¢6ziinen ve 1sitildiklarinda pihtilasan proteinlerdir.
Serum albiimin, yumurta aki ovalbiimini, siit laktalbiimini 6rnek ola-
rak verilebilir.

b. Globulinler: Globulinler sitilinca pihtilagirlar. Ornek olarak serum
globulin, ovoglobulin verilebilir.

c. Glutelinler: Bitkisel proteinlerdir. Ornek olarak bugday gluteni, piring
orizenini verilebilir.

d. Prolaminler: Bitkisel proteinlerdir. Bugday gliadini, misir zeini 6rnek
olarak verilebilir.

e. Histonlar: Arginin ve lizin gibi bazik aminoasitler yapilarinda bolca
bulunur. Viicut hiicrelerinin ¢ekirdeginde niikleik asitlerle kompleks
yapan proteinlerdir. Hayvansal kaynakli proteindir. Hemoglobinin
globin proteini bu grupta yer almaktadir.

f. Protaminler: En basit proteinlerdir.

g. Skleroproteinler (Albuminoidler): Viicutta bag ve destek dokusu
proteinleridir. Kollagen, a-keratin ve elastin bu grup proteinlerdir. In-
san sindirim sisteminde aminoasitlere hidrolizlenemediginden besin
degerleri yoktur. Kollagenin hidroliziyle hazirlanan jelatin besinlerde
koyulastirici olarak kullanilir.

2. Bilesik Proteinler: Biyolojik fonksiyonlarini yerine getirebilmek igin pro-
tein yapisinda olmayan gruplara bagli proteinlerdir. Protein yapisinda ol-
mayan, proteine bagl boyle gruplara prostetik grup adi verilir.

a. Niikleoproteinler: Bir veya daha fazla protein molekiiliiniin niikleik
asitlerle yapmis oldugu komplekslerdir. Hiicre ¢ekirdegi niikleohiston-
lar1 (kromozomlar) ve virtsler 6rnek olarak verilebilir.

b. Glikoproteinler: Prostetik grup olarak karbohidratlari igeren protein-
lerdir. Tiikriik salgis1 ve mukus salgis1 musinleri, immiinoglobulinler,
yumurta ovomukoidi ve serum elektroforezi sonucu olusan al- ve a2-
fraksiyonlar1 6rnek olarak verilebilir.

c. Fosfoproteinler: Cogunlukla serin aminoasidi kalintis1 tizerinden
fosfat grubu bagli proteinlerdir. En bilinen 6rnegi siit kazeinidir. Yu-
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murta sarist proteinlerinden vitellin ve glikojen sentetaz da bu grupta
bulunur.

Kromoproteinler: Prostetik grup olarak renkli bir kisim (kromofor
grup) grup iceren proteinlerdir. Hemoglobin, flavoproteinler ve si-
tokromlar 6rnek olarak verilebilir.

Lipoproteinler: Proteinlerin nétral yaglar, fosfolipidler ve kolesterol
ile yapmis olduklar1 komplekslerdir. Serum lipoproteinleri (silomik-
ronlar, VLDL, LDL, HDL) ve yumurta saris1 proteinleri 6rnek olarak
verilebilir.

Metaloproteinler: Metal iyonlarina koordinasyon baglar1 ile bagh

proteinlerdir. Zn+2 -karbonik anhidraz, Fe+2 -transferin, Cu+2 -se-
ruplazmin bu grup proteinlerdir.

PROTEINLERIN SINDIRILMESI

Diyetle alinan proteinlerin sindiriminde mide (pepsin proteinaz ve peptidaz),

pankreas (tripsin ve kimptripsin) ve ince bagirsak (elastaz, Karboksipeptidaz A,

Karboksipeptidaz B ve aminopeptidaz) tarafindan sentezlenen enzimler rol al-

maktadir. Sindirim siirecinde yer alan enzimler ve etkiledikleri peptid baglar1
Tablo 1'de yer almaktadir.

Tablo 1: Enzimlerin Etkiledikleri Peptid Baglari

Tripsin Lisin, arjinin (C)

Kimotripsin Fenilalanin, tirozin, triptofan (C)
Pepsin Fenilalanin, tirozin, triptofan (N )
Elastaz N&tral aminoasitler (C)

Katepsin D ve E

Alanin gibi kii¢tik yan zincirli aminoasitin yaptigi

peptid baglan
Karboksipeptidaz A ve B Karboksilik uctan peptid bagini yikar
Aminopeptidaz Amino ucundan peptid bagini yikar

Prolidaz

Dipeptidaz, tripeptidaz ve
endopeptidaz

Proline bagl terminal peptid bagini koparir

Enterosit kokenidir, ekzopeptidazdir

Protein Metabolizmasinin Hormonal Diizenlenmesi

Biiyiime hormonu (GH), insiilin, Somatomedin C (Insiilin Benzeri Biiyiime

Faktorii, IGF-1) ve androjenler anabolik etki gosterirken, kortizol, glukagon ve
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tiroid hormonlari katabolik etki gostermektedirler. Insiilin, GH ve IGF-1, pro-
tein metabolizmasinin giinliik diizenlenmesinde baskin bir rol oynamaktadir.
Insanlarda insiilin, esas olarak proteolizi inhibe ediyor gibi gériiniirken, GH
protein sentezini uyarmaktadir. Emilim sonrasi durumda, IGF-I, proteoliz {ize-
rinde akut insiilin benzeri etkilere sahiptir, ancak tok durumda veya bir ami-
no asit infiizyonu seklinde protein sentezi i¢in substrat saglandiginda, IGF-Din
protein sentezini uyardig1 gosterilmistir. Glukagon, glukokortikoidler ve adre-
nalin hormonlarinin tiimii katabolik durumlarda yiiksek seviyelere ulasmak-
tadir. Boylece kas dokusunda protein yikimini artirmak ve glukoneogenez i¢in
karacigerde amino asit alimini artirmak iizere net etki gostermektedir. Artmis
glukokortikoidler kas kiitlesinin azalmasina neden olurken, glukagonun etki-
leri agirlikli olarak karacigerde olmaktadir ve bu da artan amino asit alimiyla
sonuglanmaktadir.

Biiyime Hormonu

Bitylime hormonu temel olarak, aminoasitin hiicre zarlarindan tasinmasinin
arttirarak vaya protein sentezi igin DNA ve RNA transkripsiyonu ve translasyon
stireglerinin hizlandirarak protein sentezini arttirmaktadir.

Insiilin

Protein sentezi igin mutlak insiilin gerekmektedir. Hipoinsiilinemi duru-
munda protein sentezlenemektedir. Insiilinin, baz1 aminoasitin hiicrelere tasin-
masint hizlandirarak protein sentezi i¢in gerekli uyariy: baslattig1 diigiiniilmek-

tedir. Diger yandan insiilin, hiicrelerde glikoz kullanilabilirligini arttirarak enerji
tiretimi amaciyla aminoasitkullanim ihtiyacini azaltmaktadir.

Glukokortikoidler

Genel olarak doku proteinlerinin yikimini arttirici etkileri sonucunda pro-
tein katabolizmasina sebep olmaktadirlar. Adrenal korteksten salgilanan glu-
kokortikoidler ¢cogu dokuda protein miktarini azaltirken plazmada aminoasit
konsantrasyonunu, karaciger ve plazma proteinlerini de arttirmaktadir. Bu se-
kilde, ekstrahepatik proteinlerin yikim hizim arttirarak viicut sivilarinda kulla-
nima hazir aminoasit havuzunu arttirdig: bilinmektedir. Sonug olarak, hepatik
hiicre proteinleri ve plazma proteinlerinin sentez miktarini arttirmasi beklen-
mektedir.
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Testosteron

Erkek cinsiyet hormonu testosteron, tiim viicut dokularinda protein biriki-
mini ve ozellikle kaslarda kasilabilir protein birikimini (ylizde 30 ila 50 artis)
arttirmaktdir. Bitylime hormonu dokularin sinirsiz bitylimesine neden olurken
testosteron kaslarin, ve daha az miktarda da diger doku proteinlerinin sadece
birkag ay biiylimesini saglamaktadir. Kaslar ve diger doku proteinleri {ist sinira
ulagtiklarinda testosteron uygulamasina devam edilse bile daha fazla protein bi-
rikimi goriilmemektedir.

Ostrojen

Temel disi cinsiyet hormonu 6strojen de bir miktar protein birikimine yol
a¢gmaktadir; ancak etkisi testosterona oranla daha 6nemsizdir.

Tiroksin

Tiroksin tiim hiicrelerde metabolizma hizini arttirarak protein metaboliz-
masini da dolayli olarak arttimakta ve katabolizmaya sebep olmaktadir. Enerji
tretimi i¢in yeterli miktarda karbonhidrat ve yag aliminin olmadig1 durumda,
tiroksin etkisiyle proteinlerin yikimi ve enerji i¢in kullanimi gerceklesmektedir.
Diger taraftan, uygun miktarlarda karbonhidrat ve yag temin edildiginde ise,
hiicre dig1 sivilarda da fazla miktarda aminoasit varsa tiroksin, protein sentez hi-
zin1 arttirabilmektedir. Ozellikle bityiimenin devam ettigi cocukluk déneminde
goriilen tiroksin eksikligi, yeterli protein sentez edilememesi nedeniyle bitytime-
nin biiyiik 6l¢iide durmasina neden olmaktadir.

PROTEIN METABOLIZMASINI DEGERLENDIREN
LABORATUVAR TESTLERI

Protein metabolizmasini degerlendirmek i¢in serumdan total protein, albu-
min, transferrin, retinol baglayic1 protein, tiroksin baglayici prealbumin deger-
leri olgiiliirken, idrarda da kreatinin, 3-Metil Histidin 6l¢timleri yapilmaktadir.
Ayrica azot dengesi de giivenli bir degerlendirme yontemidir.

Visseral protein karacigerde sentez edilmektedir ve diyet iliskili olarak dii-
zeyi degismektedir. Visseral proteinler doku fonksiyonu, onkotik basing, enzi-
matik siiregler ve immiin fonksiyonun saglanmasinda hayati 6neme sahiptirler.

Albumin, Tiroksin baglayici prealbiimin (TBP)-Transtiretin, Retinol baglayici
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protein (RBP), Transferin, Somatomedin-C (Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
I-IGF-I) ve Fibronektin visseral protein olarak bilinmektedir.

Albumin yarilanma 6mrii 14-20 giin olan serum proteinidir. Malniitrisyon,
enfeksiyon, yanik, asir1 sivi yiiklenmesi, hepatik yetmezlik, kanser, nefrotik
sendromda diizeyi azalmakta, dehidratasyonda yiikselmektedir.

Prealbumin yarilanma 6mrii 2-3 giin olan ve karaciger tarafindan iiretilen (-)
akut faz proteinidir. Serum seviyesi inflamatuvar durumlardan etkilenmektedir.

Visseral protein diizeyinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan parametreler
Tablo 2'de 6zetlenmektedir.

Tablo 2: Visseral Proteinlein Ozellikleri

Visseral Yarilanma

Proteinler Omrii Normal Deger Yiiksek Diizey

3,5 -5 g/dL normal

3 - 3,5 g/dL hafif diistik

2,5 - 3 orta derecede diistik

< 2,5 g/dL agir derecede disuk

Albumin 14-20 giin Dehidratasyon

Gebelik, Hepatit, Anemi,

Transferrin 8-10glin  200-250 mg/dI Dehidratasyon

TBP 2-3 giin 15.7-29.6 mg/d| Kronik Bobrek Yetmezligi

RBP 12saat  2.6:7.6 mg/dl Gebelik, BGbrek
Yetmezligi

Fibronektin 4-24 saat  1.82X0.16 mg/dl -

Somatomedin C  2-6 saat 60-122 ng/ml -
5 mg/dL agir malniitrisyon
5-10mg/dL orta

Prealbumin 2-3 glin - =
malnitrisyon

10 - 29,6 normal

idrar Kreatinin Diizeyi

Kreatin karacigerde amino asitlerden (glisin, arginin, metionin) sentezlenen
kas kiitlesi icinde toplanan ve enerji depolayan bir bilesiktir. Kreatin yikima ile
ortaya ¢ikan kreatinin yagsiz viicut kiitlesinin gostergesidir. Bu amagla idrarla
(24 saatlik) atilan kreatinin degerlendirilir.

Ideal idrar kreatinin 24 saatlik idrarda; Erkek i¢in 23 mg/Ideal Viicut Agirlig:
(kg)/giin,
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Kadin i¢in 18 mg/ideal Viicut Agirhg (kg)/giin olmalidir. Ayrica Kreatinin
Boy Indeksi denilen bir deger hesaplanarak kas kaybi hakkinda éngériide bulu-
nulabilmektedir. Olgiilen idrar kreatini, ideal idrar kreatinine béliiniir ve 100 ile
carpilarak hesaplanir. Elde edilen degere gore

o %80-100 Yeterli
*  %80-60 Orta diizeyde
o < %60 Agir diizeyde kas kayb1 oldugunu gostermektedir.

Ayrica idrarda 3-metil histidin (3-MH) aminoasidi 6l¢timleri de teorik ola-
rak iskelet kas1 protein kiitlesinin biiytikliigiiniin ve turnoverinin 6lgiilmesinde
kullanilabilmektedir. Bu aminoasitin biiyiik bir kismi kas liflerinde aktin ve mi-
yozin olarak yer almaktadir. Aktin ve miyozin katabolize oldugu zaman, 3-MH
salinmaktadir ve protein sentezi i¢in tekrar kullanilamamaktadir. Baska bir me-
tabolizmaya ugramadan idrar ile atildig1 i¢in yetiskinlerde kas protein sentezi ve
katabolizmas1 dengedeyse, 3-MH atiliminin kas kiitlesini yansittig1 kabul edil-
mektedir.

Azot Nitrojen Dengesi

Azot dengesinin saptanmas viicutta protein kullaniminin bir 6lgiisti olarak
kabul edilmektedir. Yiyeceklerle alinan azot ile, idrar-gayta-solunum ve diger
yollarla atilan azotun esit olmasina dayanmaktadir. Viicuda alinan azottan yani
proteinden, idrarla atilan azorun ¢ikarilmasiyla hesaplanmaktadir. Ayrica gayta,
ter, sag, deri ve tirnakla da azot kayb1 olmaktadir.

AMINOASITLER

Aminoasitin biyosetezi

Viicuttaki toplam miktar1 50 g olan aminoasit, genel aminoasit havuzunu
olusturmaktadir. Besinlerdeki proteinler, viicuttaki proteinler ve baslica karaci-
gerde olmak tizere viicutta sentezlenen aminoasit bu havuzun kaynaklarini olus-
turmaktadir. Viicutta sentezlenen tiim aminoasit glikolizdeki, sitrat dongiisiin-
deki, pentoz fosfat yolundaki ara iirtinlerden yapilmaktadir. Azot molekiilii ise
bu yollara glutamat veya glutamin vasitasiyla katilmaktadir.

Viicutta sentez edilemeyen ve besin yoluyla disaridan alinmasi gerekli olan aa
esansiyel aa olarak adlandirilmaktadir. Esansiyel aa; arjinin, lizin, valin, 16sin,
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izolGsin, treonin, metionin, fenilalanin, triptofan ve histidindir. Tiim aa; viicut
proteinlerinin sentezinde, aa ve protein olmayan azotlu maddelerin (NPN-bi-
lesikleri) sentezinde ve enerji olusumunda kullanilmaktadir. Cok az1 bobrekler
yoluyla atilmaktadir. Aminoasitin idrarla atilmasi saglikl kisilerde minimal
diizeydedir. Dogumsal aa metabolizma bozukluklarinda idrar yoluyla aa ati-
limi1 artmaktadir ve metabolik bozukluk i¢in tanisal deger tasimaktadir.

Proteinler 20 standart aminoasit ve bazilarinin tiirevlerinden olusmaktadir.
Bu yapi taglarinin hepsi de a—aminoasittir. Basit proteinler asit, baz ve enzimler
tarafindan hidroliz edildikleri zaman; yap: taslar1 olan a-aminoasitlere ve onla-
rin baz tiirevlerine parcgalanirlar. a-aminoasitler; a-karbon atomuna bir -NH2,
bir -COOH, bir —H ve bir -R yan grubunun baglanmasiyla ortaya ¢ikan bilesik-
lerdir. Aminoasitler -R grubunun yap1 ve 6zellikleri bakimindan birbirlerinden
farkli olurlar.

R grubunun hidrojen olmas: disinda a-karbon atomu asimetrik oldugun-
dan aminoasitler optikge aktiftirler. Aminoasitler polarimetrede bir diizlemde
titresen polarize 15181, saga veya sola saptirirlar. Polarize 15181 saat ibresi yoniinde
saptiran bilesiklere dekstrorotator izomer adi verilir ve (+) isareti ile gosterilir.
Polarize 15181 sola saptiran bilesiklere ise levorotator izomer denir ve (-) isareti
ile gosterilir.

Esansiyel olmayan aminoasitin biyosentezi

Diger aminoasitden ve metabolik ara iriinlerden sentez edilmektedir. Gliko-
litik yoldaki komponentler tarafindan serin, glisin, sistein ve alanin aa olusturul-
maktadir. Diger aa igin, trikarboksilik asit dongiisiindeki ara maddelerden kar-
bon iskeleti saglanmaktadir. Glutamat, glutamin, prolin ve arjinin sentezi i¢in
prekiirsor a-ketoglutarat iken; aspartat ve asparajin sentezi i¢in karbon saglayici
prekiirsor oksaloasetattir.

Pirtivik asit ve glutamattan alanin aminotransferaz (ALT, GPT) etkisiyle
alanin sentezlenmektedir.

a-ketoglutarat ve amonyaktan glutamat dehidrojenaz etkisiyle glutamat
sentezlenmektedir. Glutamat, ayrica a-ketoglutarat ve bir bagka amino asitten
de aminotransferaz (transaminaz) etkisiyle sentezlenmektedir.

Glutamat ve amonyaktan glutamin sentetazin katalitik etkisiyle ve ATPden
saglanan enerji ile, irreversibl bir reaksiyon sonucunda Glutamin olusmaktadir.

Oksaloasetat ve glutamattan aspartat aminotransferaz (AST, GOT) etkisiyle
aspartat sentezlenmektedir.

Aspartat ve glutaminden asparajin sentetazin katalitik etkisiyle ve ATPden
saglanan enerji ile, irreversibl bir reaksiyonsonucunda Asparajin olusmaktadir.
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Serin, glisin ve sistein, 3-fosfogliserattan bir dizi reaksiyon sonucu sentezlen-
mektedir. Sistein, ayrica metioninden olusan homosistein ile serinden de sen-
tezlenmektedir.

Prolin ve arjinin, glutamattan bir dizi reaksiyon sonucu sentezlenmektedir.

Esansiyel aa olan fenilalaninin fenilalanin hidroksilaz etkisiyle hidroksillen-
mesi sonucu tirozin sentezlenmektedir.

Aminoasitin Hiicre icindeki Reaksiyonlar

Aminoasit, hiicre i¢inde ¢essitli metabolik stireglerde gorev almaktadir. Bu
sekilde transaminasyon, deaminasyon, metil ve diger tek karbonlu birimlerin
saglanmasi ve dekarboksilasyon reaksiyonlar: gerceklesmektedir.

1. Aminoasitin transaminasyon reaksiyonu, bir amino asidin amino gru-
bunun bir keto aside tasinmasi olayidie ve prostetik grubu piridoksal
fosfat (PLP) olan transaminazlar (aminotransferazlar) tarafindan ka-
talizlenmektedir. Serin, lizin, treonin ve prolin aa geri doniistimsiiz ka-
talizlenirken, diger tiim aa geri doniisiimlii olarak transaminasyona ka-
tilmaktadir. Alanin aminotransferaz (ALT,GPT) glutamattan alanin
olusmasini; aspartat aminotransferaz (AST, GOT) ise glutamattan as-
partat olusmasini katalizleyen 6nemli transaminazlardir.

2. Aminoasitin deaminasyon reaksiyonu, amino grubunun amonyak sek-
linde amino asitten ayrilmasidir. Oksidatif veya non-oksidatif sekilde ger-
ceklesmektedir.

a. Oksidatif deaminasyon, aminoasitoksidazlar tarafindan; glutama-
tin deaminasyonu glutamat dehidrojenaz tarafindan gerceklestiril-
mektedir. Bu reaksiyonlarla a-keto asit olusmakta ve amonyak a¢iga
¢ikmaktadir. Bobrek ve karacigerde bulunan L-a-aminoasitoksidaz
enziminin koenzimi FMNdir. Bobrek, beyin ve karacigerde bulunan
D- aminoasitoksidaz enziminin koenzimi ise FADdir.

b. Non-oksidatif deaminasyon, amino asit-amonyak liyazlar tarafindan
katalizlenmektedir ve amino asitte zincirinde bir adet c¢ift bag olus-
maktadur.

3. Aminoasitden metil ve diger tek karbonlu birimlerin saglanmasu ile ge-
sitli bilesiklerin olugsmasi miimkiin olmaktadir.

Metionin, metil grubu vericisi olarak, ATPden saglanan enerji ve metio-
nin adenozil transferaz etkisiyle S-adenozilmetionine (SAM) doniismektedir.
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SAM, metil transferazlar araciligryla gerceklesen transmetilasyon reaksiyonla-
rinin genelinde metil (~CH3) grubu vericisi olarak gorev almaktadir. Bu reaksi-
yonlardan bazilars;

o Noradrenalinden adrenalin olusmasinda,
 Fosfatidil etanolaminden fosfatidil kolin olugsmasinda,
o Guanidinoasetattan kreatin olusmasinda,

» N-asetilserotoninden melatonin olusmasidir.

Tek karbonlu birimlerin 6nemli bir tastyicisy, folik asidin indirgenmis tiire-
vi olan tetrahidrofolaf (H4-folat)tir.

4) Aminoasitin dekarboksilasyonu, aa yapisindan karboksil grubunun CO2
halinde ayrilmasi olayidir ve aminoasitdekarboksilaz enzimi gorev almakta-
dir. Bu reaksiyonda piridoksal fosfat (PLP) koenzim olarak gorev almaktadir
ve sonucunda da biyojen aminler olusmaktadir. aminoasitin dekarboksilasyonu
sonucu olusan 6nemli biyojen aminler Tablo 3de yer almaktadir.

Aminoasitdeki Azotun Metabolizmasi

aminoasityapisinin biiyiik bolimiinii olusturan amino gruplari, transami-
nasyon yoluyla a-ketoglutarata taginarak glutamat olusmaktadir. Sitoplazmada
olusan glutamat mitokondriye taginmakta, glutamat dehidrojenaz tarafindan
oksidatif deaminasyona ugramakta ve boylece amonyak serbestlesmektedir.

Glutamat dehidrojenaz enzimi ATP, GTP ve NADH tarafindan inhibe; ADP
tarafindan ise aktive edilmektedir. Karaciger ve diger organlarda olusan amon-
yagin yani sira, bagirsak bakterilerince salgilanan bakteriyel deaminaz ve bak-
teriyel iireaz etkisiyle diyetteki proteinlerden ve bagirsak liimenindeki iireden
amonyak olusturulmaktadir. Bagirsakta olusan amonyak vena porta igine ab-
sorbe olur.

Amonyak, toksik oldugu i¢in ekstrahepatik dokulardan kana ve oradan da
karaciger ve bobreklere gonderilmeden 6nce nontoksik bilesik haline doniis-
tirtilmektedir. Amonyagin tasginmasinda glutamin 6nemli rol oynamaktadir.
Serebral doku da dahil tiim viicutta amonyakdan, glutamin sentetaz etkisiyle
glutamat + glutamin olusturulmaktadir.

Glutamin, toksik olmayan nétral bir bilesik olarak hiicre zarlarindan kolayca
gecebilmektedir ve boylece amonyagin baslica transport seklini olusturmakta-
dir. Diger aminoasitden daha yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Amino
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gruplarinin tasinmasinda gorev alan glutamin, ayrica biyosentetik reaksiyonla-

rin bir kisminda da amino grubu kaynagi olarak islev gormektedir.

Tablo 3: Dekarboksilasyon Sonucu Olusan Biyojenik Aminler

Glutamik asit

Aspartik asit

Sistein
Tirozin

DOPA
3,4-dihidroksifenilalanin

5-Hidroksi triptofan

Histidin

Lizin

Arjinin

Ornitin

Serin

GABA
(y-aminobutirik
asit)

B-alanin

Sisteamin
Tiramin

Dopamin

Serotonin

Histamin

Kadaverin

Agmatin

Putresin

Etanolamin

inhibitér néronlar icin nérotransmitter; santral
ve periferal sinirsel fonksiyonlarda diizenleyici
rol oynar. Vitamin B6 eksikliginde glutamik

asit dekarboksilaz enziminin etkinliginin
azalmasiyla glutamik asitten GABA yapimi
azalir ve bu nedenle sinirsel fonksiyonlarin
bozulmasi sonucu kiiclik cocuklarda sara
seklinde konvulsiyonlar gérilebilir.

3-alanin, memelilerde urasilden meydana
gelir; bircok dokuda ve plazmada serbest
halde veya karnozin, anserin gibi dipeptitlerin
yapisinda bulunur; ayrica koenzim A'nin
yapisinda yer alan pantotenik asidi olusturan
maddelerden biridir.

Koenzim A'nin yapisina katilir.

Uterusta kasilma olusturur.

Noradrenalin ve adrenalinin 6n maddesidir.

Doku hormonu; diiz kaslarda kontraksiyon ve
damarlarda daralma olusturur.

Doku hormonu; kapillerleri dilate eder,

diz kaslarda kontraksiyon olusturur; mide
sekresyonunu artirir. Mast hticreleri, akciger,
karaciger, gastrik mukoza hiicreleri ve diger
bircok hiicrede bulunur.

Poliamindirler. Putresinden olusan
spermidin ve spermidinden olusan

spermin de 6nemli poliaminlerdir.
Poliaminler, polikatyonik bilesiklerdir ve
hicrelerde cesitli fonksiyonlari vardir; bllyime
faktortidurler, protein kinaz aktivitesinin
diizenlenmesinde rolleri vardir, fosforilaz

b'nin aktivasyonunu saglarlar, lipolizi uyarirlar,
trombosit agregasyonuna etkileri vardir,
bakterilerde membran yapisi, ribozom, DNA
ve tRNA'nin sekillerini stabilize ederler.

Baz fosfolipidlerin yapisina katilir.
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Kas dokusunda bulunan amonyak, alanin ile birlikte karacigere tasinmakta-
dir. Protein yikiminin olustugu dokularda (ki; aa yakit olarak yikildig: kaslar)
ag1ga ¢ikan amino gruplari, transaminasyon sonucunda glutamatta toplanmak-
tadir. Glutamatin amino gruplari, alanin aminotransferaz (ALT, GPT) etkisiyle
kas dokusundaki piriivata aktarilmaktadir. Pirtivat ise, glikoliz sonucu olugmak-
tadir. Piriivat ve amino gruplari birlegerek alanin olusmakta, alanin de kana ge-
cerek karacigere tasinmaktadir. Karacigerde ise alaninin amino gruplari alanin
aminotransferaz (ALT, GPT) etkisiyle a-ketoglutarata tasinmaktadir. Bu sekil-
de glutamat olusurken, alanin de tekrar piriivata doniismektedir. Karacigerde
piriivat glukoza doniismekte, glukoz kan i¢inde kasa taginmakta, kas dokusunda
glukoz pirtivata doniismekte, pirtivat da alanine ¢evrilmektedir. Bu sekilde, glu-
koz-alanin dongiisii olarak adlandirilan dongti tamamlanmaktadir.

Bobrek tubullerindeki amonyak, idrar ve kan arasinda H+ ve Na+ degis-to-
kusu sonucunda filtrata gegen H+ iyonlarin1t NH4+ seklinde tutmaktadir. Bu
sekilde filtratta fazla miktarda H+ birikimini 6nlemekte ve H+ iyonlarinin atil-
malarini saglamaktadir. Renal yetersizlik gibi metabolik asidoz durumlarinda
idrarda NH4+ iyonlar1 artmaktadir.

Ure Dongiisii

Ure dongiisi, ilk kez 1932'de Hans Krebs ve Kurt Henseleit tarafindan bulun-
mustur; Krebs-Henseleit dongiisii veya ornitin dongiisii olarak da bilinmek-
tedir. Mitokondri i¢ kisminda baslayan ve sitoplazmada sonlanan bu dongiide
bes ayr1 enzimin gorev aldig1 bes basamak bulunmaktadir ve alti aminoasitgorev
almaktadir.

Dongiide yer alan ilk amino grubu, mitokondri i¢ kisminda yer alan glutami-
naz enzimiyle glutaminden ve glutamat dehidrojenaz enzimiyle glutamattan
olusan amonyaktan olusturulmaktadir. Kaynagi ne olursa olsun viicutta bulunan
amonyagin gorevi; mitokondriyal solunum sonucu olusan HCO3- ile birlikte
karbamoil fosfat olusturmaktir. Karbamoil fosfat olusumu, ATP’ye bagimli bir
reaksiyondur; diizenleyici bir enzim olan ve pozitif modiilator olarak N-asetilg-
lutamat gerektiren karbamoil fosfat sentetaz I enzimi tarafindan katalizlen-
mektedir.

Karbamoil fosfat, aktiflenmis bir karbamoil vericisi olarak dort enzimatik ba-
samak gerektiren tire dongiisiine girmektedir.

1. Basamak; mitokondride gerceklesmektedir. Karbamoil fosfat, tasidigi

karbamoil grubunu ornitin transkarbamoilaz enziminin etkisiyle orni-
tine aktarmaktadir ve sitriilin olusmaktadir.
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Mitokondride olusan sitriilin, sitozole geger.

2. Basamak; sitoplazmada gergeklesmektedir. Striilinin tireido grubu, ATP
gerektiren ve arjininosiiksinat sentetaz enziminin etkisiyle aspartatin
amino grubuna kondense olarak arjininosiiksinat olusmaktadir. Dongii-
de yer alan ikinci amino grubu aspartattan saglanmaktadir.

3. Basamak; arjininosiiksinat, arjininosiiksinat liyaz enzimiyle geri donii-
siimlii olarak parcalanmakta ve serbest arjinin ile fumarat olugsmaktadir.
Olugan fumarat, tire dongiisiini sitrik asit dongiistine baglamaktadir, sit-
rik asit dongiisii de iire dongiisiine aspartat-arjininosiiksinat sant1 ile
baglanmaktadir.

4. Basamak; arjinin, sitozolik arjinaz enzimi etkisiyle iire ve ornitine parga-
lanmaktadir. Boylece ornitin yeniden olusmaktadir ve yeni bir tire dongii-
st i¢cin mitokondriye ge¢mektedir. $ekil 2de dongii yer almaktadir.

ASPARTAT

( ‘ Arjininosiiksinat
- =

Fumarat

 ARGINAZ  HiDROLAZ

Sekil 2: Ure déngisii (Sekil 2, tipakademisi.com-aminoasitler/iire déngiisii sitesinden
alinmustir).

Ure sentezinin hiz sinirlayici reaksiyonlari, karbamoil fosfat sentetaz I, or-
nitin transkarbamoilaz ve arjinaz tarafindan katalizlenen reaksiyonlardir. Bir
sitozolik enzim olan karaciger arjinazi, Co2+ ve Mn2+ tarafindan aktive edil-
mektedir. Ure dongiisiinde N-asetil glutamat, ornitin, sitriilin, aspartat, arjini-
nosiiksinat ve arjinin aa gorev almaktadir.
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Ure dongiisiinde yer alan bes enziminin her birinin eksikligi sonucu gelisen
metabolik bozukluklar bilinmektedir. Hiperammonemiler olarak bilinen bu
metabolik bozukluklarin hepsinde ortak olan klinik semptomlar; bebeklik ¢a-
ginda kusmalar, gormede bozukluk, flappig tremor, protein intoleransi, aralikli
ataksi, irritabilite, letarji ve mental geriliktir.

Normal sartlar altinda viicuda alinan ve viicuttan atilan azot miktar1 arasinda
bir denge vardir ve azot dengesi olarak tanimlanmaktadir. Viicuda alinandan
daha az azot atilmasi pozitif azot dengesi ; viicuda alinandan daha fazla azot
atilmasi ise negatif azot dengesi olarak adlandirilmaktadir. Biiytime-gelisme
doneminde pozitif azot dengesi beklenirken doku yikimi ile karakterize patolo-
jik durumlarda ise negatif azot dengesi goriilmektedir.

Kanda iire diizeyi eriskin bir kadinda %22-36 mg; eriskin bir erkekte ise
%26-38 mg arasindadir. Bazen iire diizeyi yerine 6lgiilen kan iire azotu (BUN)
diizeyinin birbirine gevrilmesi gerektiginde (Ure= 2,14 x Ure azotu) formiilii
kullanilmaktadir. Olusan iire bobrekler yoluyla viicuttan atilmaktadir ve iire
klirensi, glomeriiler fonksiyonun durumunu saptamada kullanilmaktadir. Glo-
meriiler harabiyet, renal kan akiminin azalmasi, Bowman kapsiilii basincinda
artma durumlarinda iire klirensi diismektedir.

Aminoasitden Enerji Olusumu

Transaminasyon ya da deaminasyon yoluyla amino grubu ayrilan aminoa-
sitden; a-ketoasitler olugsmaktadir. Olusan bu a-ketoasitler de; metabolizma du-
rumuna gore enerji saglamak icin CO2 ve H2O’ya par¢alanmakta veya karbon-
hidrat, lipid biyosentezinde kullanilmaktadir. aminoasitin sentezi ve yikiminda
biitiin yollar1 iceren tek organ karcigerdir.

Ketojenik Aminoasit (Ketoplastik Aminoasit)

Triptofan, fenil alanin, tirozin, 16sin, izol6sin ve lizin aminoasitindeki karbon
iskeleti, karacigerde asetoasetil-KoAnin B-hidroksibutirik asit ve asetona doniis-
mesi suretiyle keton cisimlerini olusturabilmektedir. Bu nedenle ketojenik ami-
noasit (ketoplastik aminoasit) olarak tanimlanmaktadir.

Ozellikle tedavi edilmemis Diyabetes mellitusta, karacigerde yalniz yag asit-
lerinden degil ayn1 zamanda ketojenik aminoasit de keton cisimlerine doniis-
mektedir. Losin, yalnizca ketojenik aa olarak aglikta olusan ketozise katkida bu-
lunmaktadir.
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Glikojenik Aminoasit (Glikoplastik Aminoasit)

Bazi aminoasit piriivata, a-ketoglutarata, siiksinil-KoA’ya, fumarata, oksalo-
asetata ve sonugta glukoneojenez yoluyla glukoza ve glikojene doniisebilirler ki
bu nedenle bu aminoasit glikojenik aminoasit (glikoplastik aminoasit) olarak
tanimlanirlar:

Pirtivat dehidrojenaz enzim kompleksi aglikta inaktiftir ve piriivattan ase-
til-CoA olusamamaktadir. Aglikta karaciger, piriivati glukoneogenez yoluyla
glukoza dontstiirmektedir. Glikoliz ara maddelerinden sentezlenen aminoasit
de yikildiklarinda piriivat olusturmaktadir. TCA dongiisii ara maddelerinden
olusturulan aminoasit de yikildiklar1 zaman tekrar bu ara maddelere doniistii-
riiltirler. Baz1 esansiyel aminoasit de piriivat ve TCA dongiisii ara maddelerine
doniisebilmektedir. Ornegin triptofan aa, alanini olusturmakta ve o da piriivata
doniismektedir. Metiyonin, treonin, valin ve izolosin aa ise siiksinil-CoA olus-
turmakta; fenilalanin, tirozine dontistitkten sonra fumarat olusturmaktadir.

Ketojenik ve glikojenik aa net olarak ayrilamambktadir. Pirtivata doniisebilen
aminoasitden 6zellikle alanin, sistein ve serin, asetil-CoA yoluyla potansiyel ola-
rak asetoasetat olusturabilmektedirler ki aglikta ve tedavi edilmemis diyabetes
mellitusta bu yolak daha ¢ok 6n plana ¢ikmaktadir. Triptofan, izoldsin ve treo-
nin, asetil-CoA sentezinde; fenilalanin ise asetoasetat sentezinde gorev almakta-
dir. Triptofan, fenilalanin, tirozin ve izol6sin hem ketojenik hem glikojenik aa
olarak kabul edilmektedir.

Aclikta Aminoasitin Doku ve Organlar Arasinda Dagilimi

Aglikta kas dokusunda serin, sistein ve glutamatin tutulumu artarken, prote-
in yikimindan olusan valin, glutamin ve alaninin dolasima salinimi artmaktadir.

Valinin beyin dokusu tarafindan tutulumu artmaktadir ve enerji olusumu
icin kullanilmaktadir.

Bobrekler bir yandan prolin ve glisin salinimini engellerken, diger yandan
serinin dolagima salinimini arttirmaktadir. Bobrekler ve bagirsaklar tarafindan
tutulan glutaminin azotu, transaminasyonla alaninin yapisina girmektedir.

Alaninin ¢ogu karaciger tarafindan tutulmaktadir. Karaciger tarafindan ala-
nin ve serinden glukoneogenez yoluyla piriivat tizerinden glukoz yapilmaktadir;
kana salinan glukoz da kas dokusu tarafindan alinip- yikilarak piriivata ve sonra
tekrar alanine ¢evrilmektedir. Alanin kas dokusundan ayrilarak, dolasim yoluyla
karacigere gelmesiyle, kas ile karaciger arasinda glukoz-alanin dongiisii olarak
tanimlanan dongii gergeklesmektedir.
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Toklukta Aminoasitin Doku ve Organlar Arasinda Dagilimi

Toklukta kas dokusundan kana alanin ve dalli zincirli aminoasitin salinimi
azalmaktadir. Karacigerden kana dalli zincirli aminoasitin salinimi yemekten
hemen sonra artmaktadir. Ayrica karacigerde glukoneogenez hizi yavaslayarak
protein sentez hiz1 artmaktadir. Beyinde ise, dalli zincirli aminoasit ayn1 zaman-
da azot verici olarak islev géormektedirler.

Dogumsal aminoasit Metabolizma Bozukluklar

Glisin

Primer hiperoksaliiri, glisin metabolizma bozuklugudur; idrarda bol mik-
tarda oksalat atilimi ve bilateral nefrolitiyazis ile karakterizedir. Bu hastalikta
sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olabilir; ¢ocukluk veya geng eriskinlik

doneminde bobrek yetmezligi veya hipertansiyon nedeniyle mortalite goriile-
bilmektedir.

Glisiniiri, glomertiler defekt sonucu glisin re-uptake bozulmakta ve idrarda
fazla miktarda glisin bulunmaktadir.

Dalli Zincirli Aminoasit (Valin, Losin, izolosin)

Akgaaga¢ surubu idrar hastaligi, dalli zincirli amino asitlrin metabolizma
bozuklugudur. Kanda ve idrarda artan yikim triinleri olan a-ketoasitlere bagl
olarak hastalarin idrarinda karakteristik karamela kokusu olusmaktadir. Tedavi
edilmediginde ise anormal beyin gelisimi, mental retardasyon ve erken bebek-
likte 6liim goriilebilmektedir.

Sistein

Sistiniiri, idrarla agir1 sistin atilimi goriilmektedir ve suda zor ¢oztindigii
i¢in bobrek tiibiillerinde ¢okerek sistin taslarinin olusmasina neden olmaktadir.

Sistinozis, sistin kristallerinin, 6zellikle retikiiloendoteliyal sistemde olmak
tizere bircok doku ve organda lizozomlar icinde birikmesi durumudur. Infan-
til tip sistinozis, Fanconi sendromu nedenlerinden biri olabilmektedir. Fanconi
sendromu, proksimal renal tiibiiler disfonksiyona bagli olarak gelisen belirgin
glukoziiri, jeneralize amino asidiiri, fosfatiiri ve renal tiibiiler asidoz ile karakte-
rize bir klinik olusturmaktadir.
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Metiyonin

Homosistiniiri, metiyoninden homosistein {izerinden sistein olusmasinda
gorev alan sistationin p-sentaz enzim eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan me-
tiyonin metabolizmasi bozuklugudur. Homosistiniiride mental gerilik, ektopia
lentis ve tromboz olusumu gibi klinik bulgular saptanabilmektedir.

Sistationaz eksikligi, metiyoninden sistein olusumunun azaldigi, kanda sis-
tationin artiginin goriildiigi bir metabolik bozukluktur.

Fenilalanin

Fenilketoniiri; fenilalanin hidroksilaz enziminde genetik bir defekt so-
nucunda olusmaktadir. Kanda fenilalanin diizeyi %15-63 mg’a kadar yiiksel-
mektedir. Yasamin erken doneminde fenilalanin ve metabolitlerinin birikmesi,
normal beyin gelisimini bozarak siddetli mental retardasyona neden olmakta-
dir. Bu hastalarda norolojik anomaliler ve epileptik nobetler goriilebilmekte,
sa¢ ve gozlerde pigmentasyon bozukluklar: olabilmekte, egzama - deri ve id-
rarda fare kokusu olugsmaktadir. Asir1 fenilalanin, kan-beyin bariyerini gegmek
i¢in diger aminoasitle yarisir ve beyinde bazi gerekli metabolitlerin azalmasina
neden olmaktadir. Ayrica viicut sivilarinda artan fenilalanin, diger aminoasitin
gastrointestinal kanaldan emilimini ve bobreklerden geri emilimini de baskila-
makta ve sonugta tirozin ile birlikte diger aminoasit de viicut sivilarinda azal-
maktadir.

Fenilalanin, tirozin tizerinden yikilarak fumarik asit ve asetoasetik aside do-
niismektedir. Bu 6zelligi nedeniyle hem glikojenik hem ketojenik bir aminoa-
sitolarak kabul edilmektedir. Metabolik yolda yer alan enzimlerde defekt oldu-
gunda fenilketoniiri, tirozinemi ve alkaptoniiri goriilebilmektedir.

Tirozin

Tirozin metabolizmasinda gorevli enzimlerde defekt oldugunda tirozinemi
ve alkaptoniiri metabolik hastaliklar1 goriilmektedir.

Alkaptoniiri; homogentizat dioksijenaz enziminde genetik defekt sonucu
olusmaktadir. Ayni zamanda fenilalanin metabolizmas1 bozuklugu olarak da
kabul edilmektedir. Alkaptoniiri, 16.yiizyilda ilk kesfedilen aminoasitmetabo-
lizmas1 bozuklugudur; resesif olarak kalitilmaktadir. Erkek cinsiyette daha sik
goriilmektedir. Mental gerilik olmayan hastalikta idrar renginde bekledikge si-
yahlagma olmaktadir. Hiicre i¢inde fazla miktarda biriken homogentizik asit,
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polifenol oksidazlar tarafindan alkapton denen siyah renkli pigmente doniistii-
rilmektedir. Alkaptonun bag dokusu proteinlerine baglanmasi ile kikirdak ve
bag dokusunun siyahlasarak sertlesmesiyle karakterize ochronoz tablosu ortaya
¢ikmakta agir artritler goriilebilmektedir.

Triptofan

Hartnup hastalig; ataksi, mental gerilik ve pellegra benzeri deri dokiintiile-
rinin goriilebildigi ve idrarda bol miktarda triptofan ve indolasetik asit atilimi ile
karakterize klinige neden olmaktadir.

Histidin

Histidinemi; mental gerilik ve konusma gii¢ligti goriilmektedir.

OZET

Protein ve yapi tas1 olan aminoasit canlilar i¢in vazgecilmez deger tasimak-
tadir. Saglikli bir yagam igin besinler ile yeterli miktarlarda alinmasi ve invivo
olarak gorevlerini yapabilmeleri i¢in de optimal dengeye ihtiya¢ duyulmakta-
dir. Genetik olarak kalitilan pek ¢cok metabolik hastalikta protein ve aminoasitin
metabolizmasinin etkilendigi bilinmektedir. Klinisyen olarak, hastalik halinin
dogru bi¢cimde tanimlanmasi ve gereken tedavi yontemlerinin uygulanmasi ha-
yat kurtarici olacaktir.
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