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- OZET

Mevcut literatiiriin 15181 altinda; piriivik, laktik, sitrik, alfa-ke-
toglutarik; propionik,  metilmalonik, okzalik, glikolik ve gliokzilik
asitlerin metabolizmalar: ve bunlarla zlgzlz patolojik durumlar tar-

tt;zlmz;tzr

Son senelerde bilim ve teknikteki
gelismeler, 6nceleri daha emekli metod-
lar ile incelenebilen organik asitlerin

daha kolay bir tarzda arastirilma ola- .

naklarini ortaya ¢ikarmustir. Bu du-
ruma paralel olarak birgok organik
asidin metabolizmas: aydinlatilmis ve
bunlarla ilgili metabolik hastaliklar
-tarif edilmigtir. ,

Biyokimya literatiiriine gore H,CO,
diginda  biinyelerinde karbon atomu
tastyan biitiin asitler organik asit ola-
rak tanimlanir. Fakat genellikle amino
asit ve yag asitleri disgtnda kalanlarin
organik asit olarak isimlendirilmesi ku-
ral halindedir. Organik asitler, gogun-
lukla karbonhidrat ve amino asit meta-
bolizmalarmin ara veya son tiriinleridir.

Bu asitlerin biyolojik diizende oynadik-
lar1 rol hakkinda fazla bilgi sahibi degiliz.

“Ancak hippiirik asidin benzoik asidin
_detoksifikasyon - iiriinii olarak itrah

edildigini, sitrik asidin idrardaki kalsi-
yumu erir halde tutup itrahimi kolay-
lagtirdigin1 ve genel olarak zayif asit
oOzelligi gosteren organik asitlerin orga-
nizmay: alkaloza kargt korumakta bir
dereceye kadar gorevli olduklarini bil
liyoruz.

Insan kan ve idrarinda birgok or-
ganik asit mevcuttur. Fakat biz tibbi
yonden Onemli buldugumuz organik
asitlerin metabolizmalarin1 ve bunlarla

ilgili patolojik durumlar: gbzden gegi-

recegiz :

(x) Cocuk Saghg ve Hastaliklart Dogentl Ataturk Unlversnem T1p Fakulte51 Blyokxmya Bolimit Ogre-

tim Uyesi.
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- 1. Piriivik ve laktik asitler :

Her iki asit te karbon hidrat meta-
bolizmas: ile ilgili olup, bu metaboliz-
madaki yerleri $ekil 1 de gosterilmistir.

GLYCOGEN

Piriivik asit normal sartlarda gli-
kolizin son iiriinil olarak tesekkiil eder
ve piriivat oksidaz enzim sistemi tara-
findan asetil koenzim A ya gevrilir.

@® HEX OKINASE :
@ GLUCOSE-6- PHOSPHATASE
® LACTIC DEHYDROGENASE

@® PYRUVATE OXIDASE
® CONDENSING ENZIM
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OXIDATIVE PHOSP

C[TRIC OXALO ACETIC

TRICARBOXYLIC

Cis-ACONITIC-  ASIT
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MALIC

FUMARIC

Sekil 1: Glikoliz, piruvat metabolizmasi ve TCA sikliisii.
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Piriivik asitten laktik asidin tesekkiilii
ise glikolizin devamu igin sart olan
DPN (NAD) ihtiyacina gore cereyan
eder. Hiicre oksijenasyonu yeterli ol-
dugu zaman DPN nin rediiksiyonu ile
meydana gelen DPNH (NADH), mi-
tokondride oksidé edilir. Bu son hadise
de bilindigi gibi ATP sentezi ile sonug-
lanir ve bu sirada rejenere edilmis olan
DPN glikolizin devami ic¢in kullani-
lir.  Fakat hiicrede gergek veya relatif
bir oksijenasyon yetersizligi nedeni i-
le mitokondrideki oksidatif fosforil
asyondan yeteri kadar DPN saglana-
maz ise :

LDH
Piriivik asit -+ DPNHe——sLaktik
asit +-DPN

reaksiyonu ile piriivik asit laktik aside
doniiglir ve ayni zamanda meydana
gelen DPN glikolizin devamu igin kul-
lanalir.

Piriivik ve laktik asitlerin idrarda
yiksek miktarda ekskresyonu ile ka-
rakterize bir metabolik hastalik 1969
yilinda Lonsdale ve arkadaslari tara-
findan bildirilmistir(1). Bu hastaligin
sebebi kesin olarak bilinmemekle bera-
ber, piriivik asidin oksidatif dekarbok-
silasyonnnda bir blokajin meveut ol-
 mast muhtemeldir.

Piriivik asit metabolizmas1 seker
hastaliginda da ileri derecede duraklar.
S0yle ki, bu hastalikta yag sentezinin
azalmast nedeni ile yag sentezinin ana
maddesi olan asetil koenzim A da bir
birikme olur ve durum oksidasyonunu
azaltmak sureti ile piriivik asidin de birik-
mesine yol agar (2). Kanda artmis piriivik
ve laktik asit seviyesiile beraber olan bir

diger hastalik Konjenital Laktik Asido- -

zis’tir. Kronik hipotoninin klinik tabloya
hakim oldugu bu hastalik ilk defa 1962 de
Hartman ve arkadaslari(3) tarafindan
bildirilmigtir. Konjenital Laktik Asi-
dozis daha sonra Hawort(4), Erickson(5)
ve Scharer(6) tarafindan da rapor
edilmis ve hastaligin etioyopatognenezi
etraflica tartigilmistir. Hastaliktan so-
rumlu asitlerin kaynagi ok muhtemelen
kas dokusudur, fakat hiicre seviyesinde
metabolik kusurun ne oldugu belli
degildir.

Pirlivik ve laktik asit metaboliz-
malar1 daha birgok patolojide bozulma
gosterir. Aspirin zehirlenmesinde(7),
Von Gierke hastaliginda(8), tiamin
noksanliginda(9), hepatik komada(10),
kalp yetmezliklerinde(11) ve INAH
tedavisinden sonra(22) kan ve idrarda
yiiksek miktarda piriivik ve laktik aside
rastlanmugtir.

2. Sitrik ve alfa-ketoglutarik asitler :

Sitrik asit, metabolizmasi oldukga
genis olarak .incelenmis organik asit-
lerden biridir. Sekil 1 de goriildiigii gibi
bu asit okzaloasetik asit ile asetil koen-
zim A nin birlesmesi sonucu meydana
gelir ve condensing enzyme bu reak-
siyonu katalize eder (13).

Gida ile alinan sitrik asidin, sitrik
asit ekskresyonuna bir etkisi olmadigi
anlagitmigtir(14). Diyeti teskil eden gi-
dalarin natiiriiniin  bu asit itrahinda
yaptigi degisiklikler uzun siireden beri
bilinmektedir. Karbonhidratlar(15), al-
kali tabiath gida maddeleri (13, 14)
sitrik asit itrahini artirirlar, proteinler
ve tabiath maddeler(15) azaltidirlar.

Idrardaki sitrik asit, glomeriiler
sitrik asit ile tubuluslar tarafindan sen-
tez edilen sitrik asidin topalamidir ve
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glomeriiler olan toplam sitrik mikta-
rmin gok ufak birkismint tegkil eder (17)
Osberg(18) ve Sherman, (15) idrar pH s1
ile sitrik asit arasindaki ilgiden bahisle,
alkali idrarlarin asit olanlara nazaran
daha cok sitrik asit ihtiva ettiklerini
ileri siirmiiglerdir. Giliniimiiziin bilgi-
lerine gdre bu gozlemi dogru olarak
kabul etmek zordur. Zira mubhtelif se-
beplerle acetazolamide (Diamox) ve-
rilmis sahislarda idrar pH s1 alkalen
oldugu halde sitrik asit itrahinda azalma
tesbit edilmistir(19). Organizmada sit-
rik asidin olusumundan sorumlu con-
densing enzyme’in pH degiisikliklerine
son derece hassas olugu,enzimin alkalen
sartlarda daha verimli olarak galisti-
ginin tesbiti, sitrik asit itrahinin idrar
pH sindan ¢ok intraseliler pH ile
ilgili oldugu gergegini ortaya koymus-
tur(20). Boylece acetazolamide’in yol
agtigi azalmig sitrik asit itrahini; alka-
len pH 11 idrara ragmen, bu maddenin
sebep oldugu metabolik asidoz ve do-
layisiyla azalmig sitrik asit firetimine
baglamak miimkiin olur.

Sitrik asit metabolizmasint etki-
leyen daha bagka etkenler de vardir.
Vitamin D, hiicre  iginde sitrik asit
oksidasyonunu azaltmak suretiyle bu
asidin birikmesine yol agar(21), Parat-
hormonun da ayni sekilde sonuglanan
bir etkisi goriilmektedir(22). Ostrojenler
bu asidin bobrek tubuluslarindan geri
emilimini azaltmakta, androjenler ise
artirmaktadirlar(23).

Alfa-ketoglutarik asit trikarbok-

silik asit siklisiiniin devri swrasinda

(Sekil 1) ve transaminasyon reaksiyon-
lar1 sonucu meydana gelir. Bu asit glu-
tamik asit ile birlikte bu reaksiyonlarin
hemen hemen hi¢ defismeyen giftini
tegkil eder :
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1-amino asit--alfa-ketoglutarik
, asit -
alfa-keto asit +1-glutamik asit

Bobrekler alfa  ketoglutarik asit
metabolizmasina aktif olarak katilir-
lar. Wishwakarma kopeklerde bu asi-
din ekskresyonunun glomeriler filt-
rasyon ve tubuler absorpsiyonla tayin
edildigint, reabsorpsiyonun aktif trans-
port tarzinda oldugunu ve alfa-ketoglu-.
tarik asidin tubuluslar tarafindan sen-
tez edilmedigini gOstermistir(24).

Von Gierke hastalifinda alfa-ke-
toglutarik asit tesekkilliinde artma
olur(8). Bllindigi gibi bu hastalikta glu-
koz -6-fosfataz enzimi noksandir ve
bu nedenle glukoz-6-fosfat’in glukoz
haline doniisiimii bozulmustur. Bu
durum glikoliz, piriivat oksidasyonu
ve TCA sikliisiindeki enzimleri substrat
yoniinden yiikleyerek alfa-ketoglutarik
asidin artmasina sebep olmaktadir.-Buna
ek olarak miktar1 artmig olan piriivik
asit, GPT (Glutamik-Piriivik asit-Trans
aminaz ) enzimi araciligi ile alfa-keto-
glutarik aside ¢evrilir ve bu asit igin
ilave bir kaynak teskll eder :

1- glutainik asit-piriivik asit GPT al-
«—>
fa—ketoglutarik asit -+ 1-alanin.

Fenilketoniiri’de azalmis alfa-ke-
toglutarik asit ekskresyonu rapor -edil-
mistir (25). Bu hastalikta normal ola-
rak metabolize edilmeyen ve biriken
fenilalanin, alfa-ketoglutarik asidi kul-
lanarak transaminasyon reaksiyonu ile
fenilpiriivik aside cevrildigi igin alfa-
ketoglutarik asidin azalmasindan so-
rumludur.

Aspirin  zehirlenmesinde kan ve
idrardaki sitrik ve alfa-ketoglutarik
asit miktarinda artma goriiliir ve bu



artis bizzat aspirinin sebep oldugu meta-
bolik degisikliklerle ilgilidir(7).

3. Propionik ve metilmalonik asitler

Bllhassa Konjenital Metilmalonik -
Asidemi’nin tarif edilmesinden sonra
bu iki asitle ilgili metabolik yol iize-
rmde 51khk1a durulan konulardan biri
haline gelmistir. Sekil 2. bu metabohk:
yolu gostermektedir. '

Propionik asit, propionil koenzim:

ihtiva eden yag asitlerinden , izoldsin,
treonin ve metionin’den tegekkiil-eder.:.
Propionil -koenzim A daha sonra biotin’i .-
koenzim olarak kullanan propionil ko-

enzim A karboksilaz enzimi ile' metilma- -
lonil koenzim A ya gevrilir. Metilmalonil
koenzim A nin izomeri -olan .siiksinil
koenzim ‘A ya doniisii metilmalonil’
koenzim A izomeraz enzimi tarafindan
saglanir ve bu enzim de vitamin By, den .
koenzim solarak faydalanir. Siiksinil

koenzim A da siiksinik asit seklinde

A seklinde tek sayida karbon atomu . ..TCA siklisiine katilr.

I\/ALINE THYMINE .
ISOLEUCINE

TEK SAYIDA CARBON——PROPIONYL coaLep- M Coa@e LM coaPasuccinyl coa

ATOMUNA SAHIP YAG Botin . e - :
ASITLERI PROPIONIC ASIT METHYL: MA%ONIC SUCCINIC ASIT
- s ASIT 7 T R
THREONINE  METHIONINE R TRI C ARBOXYLIC
® PROPIONYL Cor CARBO%YLASE “ASIT
@ MMCoA” RACEMASE - - SIKLUSU
@ . MM CoA ISOMERASE W

Sekil 2: Propionik asit metabolik yolu.

Konjenital - Hiperpropionik ~ Asidemi,
kan ve idrarda yiiksek miktarda pro-

pionik asidin bulundugu bir metabolik ;-
hastalikirr. flk kez 1968 yilinda Hommes

ve arkadaglari tarafindan nesredilmistir
(26). Mevcut biyokimyasal anormallige
ek olarak hastalarda hipotoni ve aref-
leksi . meveuttur. - Metabolik kusurun
nerede oldugu bugiin igin kesinlikle bilin-
memektedir.

' Metilmalonik asit normal Kosul-
lardd- metabolize edilen ve bu nederle
idrarla itrahi ¢ok az olan’ bir organik
asittir (0-7 - -mg/giinde) (27). Ancak
pernisiydz anemide ve vitamin Biz

yetmezliklerinde bu asidin itrahinin art-
t1g1 rapor edilmistir(27). Daha 6nce de
belirtildigi gibi vitamin B ; ; metilmalonil
koenzim A izomeraz enziminin koen-

= “zimidir. Bu itibarla v1tamm B, eksik-

liginde bu enzim sistemi- iyi ¢aligama-
makta ve dolayisiyle kanda metilma-
lonik asit birikmesi olmaktadir. Tabia-
tiyla bu durum .da yiiksek metilmalonik:
asit-itraht ile sonuglanir.: Metilmalonik
asit metabolizmasinin dogustan bozuk
oldugn-hastalik - Konjenital  Metilma-
lonik Asidemi’dir (28). Kusma,. letarji,
gelisme geriligi, kronik - asidoz, hepa-
tomegali, notropeni, kanda ve idrarda
yitkksek metilmalonik asit seviyesi bk
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metabolik hastaligin klinik ve'labora-

tuvar ‘bulgularini tegkil eder. Hastalik-

taki ‘bozukluk ' metilmalonil “koenzim -
A -izomeraz enziminin kusurlu olusu-
dur(29). ‘Bu hastalik klinik bulgular:-

yoniinden  hiperglisemi’ye son  derece

benzer. Ayirim biyokimyasal olarak -
yapilabilir. Hipergliseminemi’de plazma

ve -idrarda’ metilmalonik - asit seviyesi

normaldir. Ayrica hipergliseinemi’li ‘has-

GLYCOL ALDEHYDE

Il

GLYCOLIC ASIT

VT, @

talarin 16kositlerinin radyoaktif pro-
pionik asidi normal olarak :metabolize‘ ;'
ettikleri Morrow, Aksu ve arkadaslar
tarafindan gosterilmistir(30).

4, Okzalzk glzkoltk ve glzokz:lzk asitler :

“Bu ug organik asit te metaboliz-
malar1 bakimindan birbirleri ile gok
yaklndan 11g1hd1r1er Bu 111§k1 Sekil 3 te :
gosterilmistir. "

1

Voo

E LYCERATE
; !!l

\ )

! HYDROXY- PYRUVATE
L

'
1
'

L- GLYCERATE

GLYCINE ——= GLYOXYLIC ASIT+ 2-0X0- GLUTARATE —-gﬁ._. x-OH-pKETO

B6 N i°
BESLENME \ - 60
\‘OXALIC ASIT N\ PYRIMIDINE -2

BAZLARI -

viT. c

ADIPIC ASIT

‘ CD 12— OXOGLUTARATE .

“GLYOXYLATE CARBOU‘GASE '

) GLYC ERIC DEHYDROGE NASE

$ek11 3: Okzahk, ghkohk ve ghokzlhk asitlerle 11g111 metabolik yol ve tesbit edilen metabo-

lik - blokaj nqyl;tﬂa‘l)arn

Okzalik asit organizmada endojen
olarak en c¢ok glisin’den tesekkiil eder.
Ispanak, marul, elma ve ¢ay gibi gida
maddeleri yapilarinda bol miktarda
okzalik asit ‘ihtiva ederler ve yenildik-
lerifide okzalik asit kaynagi olurlar. Vi-
tamin C nin de organizmada okzalik
aside gevrilebildigi ayrica bilinmekte-
dir(31). :
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Diyetle alinan okzalik asit miktar1,
idrarla atilan okzalik asit miktarni gok

~ yakindan ve dogru orantili olarak et-

kiler(32). Ayrica etilen . glikol  zehir-
lenmesinde(23), piridoksin yetmezliginde
(34), karaciger sirozunda (35) idrarla

okzalik asit itrahinda artma tesbit edil-
migtir.



- Okzalik asit metabolizmas1 Famil--
yal Hiperokzaliiri'de, dogustan bozul-
mustur. Bu hastalik, 1drarda bol okza-
lik asit, erken yaslarda olusan okzalat-
tan ibaret iiriner sistem tagi ve bobrek
yetmezligi ile karakterizedir. Ilk defa
1925 yiinda Le Poutre tarafindan
rapor edildigi bildirilen(36) bu hasta-

ligin son yillarda iki jenetik variyansi-

tarif. edilmigtir. Bunlarm birinde(37),
2- okzo-glutarat-ghokzﬂat karboligaz en-
zimi noksan olup idrarla okzahk ve
glikolik asitlerin itraht artm1§t1r Ikin-
ci variyetede ise(38) kusurlu enzim
d-gliserik - dehidrogenaz’dir.  Bu ‘enzim
hem hidroksipiruvat ve hem de gliok-
zilat metabolizmasinda yer alir ve hid-
roksipiriivat’ d-gliserik aside, gliokzilik-
asiti glikolik aside indirger, Sekil 3.
Bu tip hastaligin 6zelligi idrarla yiik-

Summary

Orgamc Acids, Their Metabolisms
and Related Pathological States

In this article, the metabolism of
some medically important orgamc ‘acids
and related pathological states have
been discussed in the light of current
medical hterature ‘
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