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Pembe SOYLU ÜSTKOYUNCU 1

BÖLÜM 75

PÜRİN VE PİRİMİDİN METABOLİZMASİ 
BOZUKLUKLARI

PÜRİN METABOLİZMASI

Pürin bazları (adenin, guanin, hipoksantin ve 
bunların katabolik ürünleri olan ksantin ve 
ürik asit) enerji transferi, metabolik regülas-
yon, DNA ve RNA sentezine aracılık yapmak-
tadırlar. Pürin metabolizması 3 yola ayrılmış-
tır;

1) Denovo sentez yolu; fosforibozil piro-
fosfat oluşumu ile başlar. Inozin monofosfat 
(IMP) oluşumu ile sonlanır. IMP’den ara dö-
nüşümle adenozin monofosfat (AMP) ve gu-
anozin monofosfat (GMP) oluşur. Öncelikli 
olarak di ve trifosfat formları, sonrasında ise 
deoksiribonükleotidler, en son olarak da RNA 
ve DNA oluşur.1

2) Katabolik yol; GMP, IMP ve AMP’den 
başlar. Bunların yıkımı ile ürik asit oluşur.

3) Salvaj yolu; guanin, hipoksantin ve ade-
nin gibi pürinler kullanılır. Sırasıyla salvaj yolu 
ile pürinler GMP, IMP ve AMP’ye dönüştürü-
lür.1 Pürin metabolizması Şekil 1’de gösterildi.1

Pürin metabolizması bozuklukları nörolo-
jik, immünolojik, hematolojik ve renal bulgu-
lar ile karşımıza çıkabilir. Hastalık prevelans-
ları tam olarak bilinmemektedir. Fosforibozil 
pirofosfat sentetaz süperaktivitesi/eksikliği ve 

hipoksantin guanin fosforibozil transferaz ek-
sikliği X’e bağlı kalıtılırken, kalan bozukluklar 
otozomal resesif kalıtılır.

Fosforibozil Pirofosfat Sentetaz 
Süperaktivitesi

Giriş

Genç yetişkin erkeklerde gut artriti ve/veya 
ürik asit taşı ile kendini gösterir ve böbrek yet-
mezliğine yol açabilir. Ürik asit düzeyleri 10-15 
mg/ dl’ye ulaşabilir. Ürik asit aşırı üretiminin 
klinik belirtilerinin bebeklik döneminde bile 
ortaya çıktığı bilinmektedir. Sensörinöral sa-
ğırlığın yanı sıra hipotoni, zekâ geriliği, löko-
motor gecikme, ataksi ve otizm klinik bulgula-
rı arasındadır.1-4

Enzim, riboz-5-fosfat ve ATP’den fosfori-
bozil pirofosfat (PRPP) oluşturur. PRPP, pü-
rin nükleotidlerinin de novo sentezinin ilk 
ara maddesidir. Çeşitli genetik düzenleyici ve 
katalitik kusurlar süperaktiviteye yol açarak, 
PRPP oluşumunun artmasına neden olur. 
PRPP amidotransferaz PRPP tarafından doyu-
rulmadığından, pürin nükleotidlerinin sentezi 
ve dolayısıyla ürik asit üretimi artar. Nörolojik 
semptomların mekanizması ise net bilinme-
mektedir. 2-3
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gi bir semptomun olmamasına kadar değişir. 
Hastaların yaklaşık yarısı beslenme güçlüğü, 
siklik kusma, gastroözofageal reflü ve malab-
sorpsiyon gibi gastrointestinal problemlerle 
başvurur.56

Dihidropirimidinaz (DHP), dihidrourasil 
ve dihidrotiminin sırasıyla β-üreidopropionat 
ve β-üreidoizobütirata dönüşümünü katalize 
eder. Dihidrourasil ve dihidrotimin çok mik-
tarda idrarla atılır.56,60Ayrıca idrarla ılımlı bir 
urasil ve timin atılımında artış görülür. DPD 
eksikliğinde olduğu gibi, semptomların ortaya 
çıkma nedenleri ve mekanizmaları açıklana-
mamaktadır ve nörotransmiterler β-alanin ve 
ß-aminoizobütirik asidin azalmış konsantras-
yonlarının rol oynabileceği düşünülmektedir. 
Ciddi toksisiteye yol açan 5-florourasile artan 
duyarlılık da bildirilmiştir. 61

Otozomal resesif kalıtılır. Kromozom 8’de 
lokalize olan DPYS geninin mutasyonları so-
nucunda ortaya çıkar. 57 İdrar dihidrourasil 
ve dihidrotiminin yükselmesi LC/MS-MS ile 
tespit edilebilir. Enzim testi karaciğer biyopsisi 
gerektirir. Tedavisi yoktur ve prognozu tahmin 
etmek güçtür. 62

Üreidopropiyonaz Eksikliği
Beta üreidopropionaz (ß-alanin sentaz olarak 
da adlandırılır), pirimidin degradatif yolun son 
adımını, sırasıyla ß-üreidopropionat ve ß-üre-
idoizobütirat ß-alanine ve ß-aminoizobütirata 
dönüşümünü katalize eder. Enzim, erken baş-
langıçlı psikomotor retardasyon ile şiddetli 
gecikmiş miyelinasyon, optik atrofi, pigmen-
ter retinopati, serebellar hipoplazi, epilepsi, 
dismorfik özellikler veya ürogenital ve kolo-
rektal anomalilere kadar değişen klinik tablo-
larla başvuran hastalarda tanımlanmıştır.63-65 

Asemptomatikte olabilir. Status epileptikusu 
olan bir hastada büyük subdural hematom ve 
global supratentoriyal atrofi tespit edilmiş-
tir.66Japonya’da 24.000 yenidoğanın taranması 
sonucu asemptomatik dört bebek tanımlan-
mıştır. 67 Eksiklik, nörotoksin gibi davranabilen 

üreidopropiyonik asit ve üreidoizobutirik asit 
yükselmelerine neden olur. 68

Sitozolik 5’-Nükleotidaz Süperaktivitesi
Psikomotor gerilik, nöbetler, ataksi, tekrarla-
yan enfeksiyonlar, otistik özellikler klinik bul-
guları arasındadır. 69 Sitozolik 5’-nükleotidaz 
aktivitesinin 6 ila 20 kat arttığı gösterilmiştir. 
1gr/kg/gün dozunda üridin ile tedavi sonu-
cunda gelişimsel iyileşme, nöbet ve enfeksiyon 
sıklığında düşüşler gösterilmiştir.

Timidin Kinaz 2 Eksikliği
Başlangıçta çok şiddetli, izole miyopati, motor 
gerileme ve erken ölüm olan birbiriyle ilgisi ol-
mayan dört hastada tanımlanmış olan bu bo-
zukluğun klinik spektrumu artık spinal müs-
küler atrofi tip 3 benzeri prezentasyon, rijid 
spin sendromu ve motor regresyon olmaksızın 
ve daha uzun sağkalımla seyreden miyopatik 
fenotipi içerecek şekilde genişletilmiştir.56,70,71 

Eksiklik, kas mitokondriyal DNA’sının tü-
kenmesine neden olur ve bu timidin salvaj 
enziminin mitokondriyal formu olan timidin 
kinaz 2’yi kodlayan genin mutasyonlarından 
kaynaklanır.72 Deoksiguanozin kinaz ve timi-
din fosforilaz eksikliklerinde olduğu gibi, ku-
sur muhtemelen mitokondriyal nükleotidlerin 
dengesizliğine neden olur.
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