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PURIN VE PIRIMIDIN METABOLIZMASI

PURIN METABOLIZMASI

Piirin bazlar1 (adenin, guanin, hipoksantin ve
bunlarin katabolik iriinleri olan ksantin ve
tirik asit) enerji transferi, metabolik regiilas-
yon, DNA ve RNA sentezine aracilik yapmak-
tadirlar. Piirin metabolizmasi 3 yola ayrilmis-
tir;

1) Denovo sentez yolu; fosforibozil piro-
fosfat olusumu ile baglar. Inozin monofosfat
(IMP) olusumu ile sonlanir. IMPden ara do-
niisiimle adenozin monofosfat (AMP) ve gu-
anozin monofosfat (GMP) olusur. Oncelikli
olarak di ve trifosfat formlari, sonrasinda ise
deoksiriboniikleotidler, en son olarak da RNA
ve DNA olusur.!

2) Katabolik yol; GMP, IMP ve AMPden
baslar. Bunlarin yikimu ile iirik asit olusur.

3) Salvaj yolu; guanin, hipoksantin ve ade-
nin gibi piirinler kullanilir. Sirasiyla salvaj yolu
ile ptirinler GMP, IMP ve AMP’ye doniistiirii-
lir.! Piirin metabolizmas: Sekil 1'de gosterildi.!

Piirin metabolizmast bozukluklar1 nérolo-
jik, immiinolojik, hematolojik ve renal bulgu-
lar ile kargimiza ¢ikabilir. Hastalik prevelans-
lar1 tam olarak bilinmemektedir. Fosforibozil
pirofosfat sentetaz stiperaktivitesi/eksikligi ve

BOZUKLUKLARI

Pembe SOYLU USTKOYUNCU !

hipoksantin guanin fosforibozil transferaz ek-
sikligi X'e bagl kalitilirken, kalan bozukluklar
otozomal resesif kalitilir.

Fosforibozil Pirofosfat Sentetaz
Sliperaktivitesi

Giris

Geng vyetiskin erkeklerde gut artriti ve/veya
tirik asit tasi ile kendini gosterir ve bobrek yet-
mezligine yol agabilir. Urik asit diizeyleri 10-15
mg/ dl'ye ulasabilir. Urik asit agir1 tiretiminin
klinik belirtilerinin bebeklik déneminde bile
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Sensorinoral sa-
girligin yani sira hipotoni, zeka geriligi, 16ko-
motor gecikme, ataksi ve otizm klinik bulgula-
r1 arasindadir.'

Enzim, riboz-5-fosfat ve ATPden fosfori-
bozil pirofosfat (PRPP) olusturur. PRPP, pii-
rin niikleotidlerinin de novo sentezinin ilk
ara maddesidir. Cesitli genetik diizenleyici ve
katalitik kusurlar siiperaktiviteye yol agarak,
PRPP olusumunun artmasina neden olur.
PRPP amidotransferaz PRPP tarafindan doyu-
rulmadigindan, piirin niikleotidlerinin sentezi
ve dolayisiyla iirik asit tiretimi artar. Norolojik
semptomlarin mekanizmasi ise net bilinme-
mektedir. **
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gi bir semptomun olmamasina kadar degisir.
Hastalarin yaklagik yarisi beslenme giicliigi,
siklik kusma, gastroozofageal reflii ve malab-
sorpsiyon gibi gastrointestinal problemlerle
basvurur.”

Dihidropirimidinaz (DHP), dihidrourasil
ve dihidrotiminin sirasiyla B-iireidopropionat
ve B-lreidoizobiitirata dontigsiimiini katalize
eder. Dihidrourasil ve dihidrotimin ¢ok mik-
tarda idrarla atilir.**®Ayrica idrarla ilimli bir
urasil ve timin atiliminda artig goriliir. DPD
eksikliginde oldugu gibi, semptomlarin ortaya
¢ikma nedenleri ve mekanizmalar1 agiklana-
mamaktadir ve norotransmiterler B-alanin ve
3-aminoizobiitirik asidin azalmis konsantras-
yonlarinin rol oynabilecegi diisiiniilmektedir.
Ciddi toksisiteye yol acan 5-florourasile artan
duyarlilik da bildirilmistir. ¢

Otozomal resesif kalitilir. Kromozom 8de
lokalize olan DPYS geninin mutasyonlar1 so-
nucunda ortaya gikar. ¥ Idrar dihidrourasil
ve dihidrotiminin ytikselmesi LC/MS-MS ile
tespit edilebilir. Enzim testi karaciger biyopsisi
gerektirir. Tedavisi yoktur ve prognozu tahmin
etmek giigtir.

Ureidopropiyonaz Eksikligi

Beta tireidopropionaz (3-alanin sentaz olarak
da adlandirilir), pirimidin degradatif yolun son
adimuiny, sirastyla $3-tireidopropionat ve f3-iire-
idoizobiitirat {3-alanine ve f3-aminoizobiitirata
dontisimini katalize eder. Enzim, erken bas-
langigli psikomotor retardasyon ile siddetli
gecikmis miyelinasyon, optik atrofi, pigmen-
ter retinopati, serebellar hipoplazi, epilepsi,
dismorfik ozellikler veya iirogenital ve kolo-
rektal anomalilere kadar degisen klinik tablo-
larla bagvuran hastalarda tanimlanmigtir.®°
Asemptomatikte olabilir. Status epileptikusu
olan bir hastada biiyiik subdural hematom ve
global supratentoriyal atrofi tespit edilmis-
tir.%Japonyada 24.000 yenidoganin taranmasi
sonucu asemptomatik dort bebek tanimlan-
mustir. ” Eksiklik, nérotoksin gibi davranabilen
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tireidopropiyonik asit ve tireidoizobutirik asit
yiikselmelerine neden olur. %

Sitozolik 5’-Niikleotidaz Siiperaktivitesi

Psikomotor gerilik, nobetler, ataksi, tekrarla-
yan enfeksiyonlar, otistik ozellikler klinik bul-
gular1 arasindadir. @ Sitozolik 5’-niikleotidaz
aktivitesinin 6 ila 20 kat arttig1 gosterilmistir.
1gr/kg/giin dozunda iiridin ile tedavi sonu-
cunda gelisimsel iyilesme, nobet ve enfeksiyon
sikliginda diisiisler gosterilmistir.

Timidin Kinaz 2 Eksikligi

Baslangicta ok siddetli, izole miyopati, motor
gerileme ve erken 6liim olan birbiriyle ilgisi ol-
mayan dort hastada tanimlanmis olan bu bo-
zuklugun klinik spektrumu artik spinal miis-
kiiler atrofi tip 3 benzeri prezentasyon, rijid
spin sendromu ve motor regresyon olmaksizin
ve daha uzun sagkalimla seyreden miyopatik
fenotipi igerecek sekilde genisletilmistir.’7%”!
Eksiklik, kas mitokondriyal DNAsmin tii-
kenmesine neden olur ve bu timidin salvaj
enziminin mitokondriyal formu olan timidin
kinaz 2’yi kodlayan genin mutasyonlarindan
kaynaklanir.”> Deoksiguanozin kinaz ve timi-
din fosforilaz eksikliklerinde oldugu gibi, ku-
sur muhtemelen mitokondriyal niikleotidlerin
dengesizligine neden olur.
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