BOLUM 21

NUKLEIK ASITLERIN

(NUKLEOTIDLERIN) METABOLIZMASI

21.1. Girig

Insanin ihtiyact olan tim gidalar1 i¢inde bulun-
duran ok lezzetli yemekler yapan bir as¢1 hayal
edelim. Bu ag¢inin yaptigi cesit cesit olaganistii
lezzetli yemeklerin tariflerini bir defterde topladi-
gin1 ve tiim tariflerini hi¢ kimsenin bilmedigi bir
lisan ile bu deftere aktardigini diisiinelim. insan
viicudu iginde organizmanin ihtiya¢ duydugu tiim

Niikleotid

Umit ZEYBEK
Mijdat AYTEKIN

molekiillerin {iretim regetelerinin saklandig1 yer
yani ag¢inin yazdigi defter hiicrenin gekirdeginde-
ki genetik materyaldir. Bu defterin yazildig1 lisanin
harflerini niikleotidler olusturur (Sekil 21.1, 21.2,
21.3). Niikleotidler molekiiler tariflerin yaninda ge-
sitli metabolik reaksiyonlarda ihtiya¢ duyulan ener-
jinin transferinde, protein sentezinde, bir¢ok enzim
ve kofaktorlerin yapisinda ve hiicreler arasi: haber-
lesmede rol oynarlar.

PiRiMIDIN BAZLARI

o)
|
H H
NS
o)
CH,

Pirimidin Timin (T)

0
|
H H H
NS
NH, )
CH,

—O

N\

Sitozin (C) Urasil (U)

Sekil 21.1. Nukleotidler ve Pirimidin Bazlari
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seyreden hastalik durumudur. Myeloproliferatif
sendrom, 16semi ve lenfoma gibi kan hiicreleri-
nin agir1 artisinin eslik ettigi hastaliklarin teda-
visinde uygulanan kemoterapi sirasinda bu hiic-
relerin yikimina neden oldugundan kanda tirik
asit artar. Ayrica kronik bobrek yetmezligi, alkol
kullanimi, kursun zehirlenmesi, sedef hastaligy,
sitostatik, diiiretik, salisilatlar, etambutol ve pi-
razinamid gibi ilaglarin kullanimi bobrekten sii-
ziilen iirik asid miktarinin artmasina neden olur.

D 21.7.2. Hipoiirisemiler

Kanda trik asid konsantrasyonunun azalmasiyla
seyreden hastalik ve bozukluklardir.

o ADA (Adenozin Deaminaz) Eksikligi: Oto-
zomal resesif gecisli bir enzim defektidir. Agir
kombine immiin yetmezlik ile birlikte gortl-
mektedir. T ve B lenfositlerde hiicresel disfonk-
siyonu goriiliir. Cocuklar 2 yasindan once se-
konder enfeksiyondan olir.

o PNP (Purin Niikleozid Fosforilaz) Eksikligi:
Otozomal resesif gegisli bir enzim defektidir. B
lenfosit fonksiyonlar1 normaldir T lenfosit dis-
fonksiyonu goriiliir. Ayrica iirik asid olusumu
azalir, kanda biriken piirin niikleozid ve niikleo-
tidler riboniikleotid rediiktazi inhibe eder.
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o Ksantin oksidaz defekti: Otozomal resesif ge-
cisli bir enzim defektidir. Ksantiniiri ve ksantin
icerikli tas olusumu sik goriiliir.

D 21.7. 3. Pirimidin Metabolizmasi
Bozukluklar

Orotik asidiiri: Orotik asit fosforibozil transfe-
raz ve orotidilat dekarboksilaz eksikligine bagl id-
rarda orotik asit goriiliir. Klinikte biiyime geriligi
ve agir megaloblastik anemi goriiliir. Otozomal re-
sesif gecisli bir hastaliktir. Hastalarin eritrositlerin-
de aspartat transkarbamoilaz ve dihidroorataza ait
spesifik katalitik aktiviteleri biiyiik 6l¢lide artmak-
tadir. Tedavisinde iiridin ve sitidin verilerek niikleik
asit sentezi i¢in pirimidin saglanir.

p-aminoizobiitirik asidiiri: Pirimidin yikilimi
bozuklugu ile ilgili bir klinik tablodur.

Ornitin transkarbamoilaz eksikligi: Ure ve
arjinin sentezindeki basamaklarindan olan ve bir
karaciger mitokondriyal enzimi olan ornitin trans-
karbamoilaz bulunmamasi sonucu orotik asit, urasil
ve iiridin atilimi artmaktadir. Hastalarda enzim ek-
sikligine bagimli olarak karbamoil fosfat birikmek-
tedir. Sitozole diftize olan karbamoil fosfat burada
pirimidinin de novo sentezi i¢in kullanilmaktadir.
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