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AMONYAK METABOLIZMASI

Dr. Cemil Celik® Dr. Muhlise Alvur**

insanlarda nitrojen metabolizmasinda amonyak merkezi bir gérev yapar.
Vicutta amonyak, hem protein ve nlikleik asid katabolizmasinin bir Grini
ve hem de endojen amino asidlerin, nikleik asidlerin ve diger bilinen
azotlu bilesiklerin 6ncusidir (precursor).!? Biyik capta amonyak meta-
bolizmasi karacigerde meydana gelir. Amonyagin karacigerdeki konsantras-
yonu (steady-state level) 9.7 mM civarinda olup, kanplazmasindaki amon-
yak konsantrasyonunun yaklasik on katidir? Bu deger total NH: (bu form
kolaylikla hiicre membranlarindan difiizyonla gecer) ve NH;+ miktarlarim
kapsamaktadir. Amonyagin yaklasik % 1'i fizyolojik pH'da (pK = 9.25)
yiiksiizdiir. Kolaylikla hiicre membranlarini gegebilir.

Amonyagin karacigerdeki metabolizmasi Sekil-1'de sematize olunmustur.
Sekilde amonyagin baslhica olustugu kaynaklar ve kullanildigs metabolik
basamaklar genel hatlart ile gosterilmisgtir.

A — Amonyak, karacigerde aminoasitlerin katabolizmasi esnasinda oiu-
sur. Burada transaminasyon reaksiyonlar ile amino gruplart a-ketogulu-
tarik aside aktarilarak, glutamik asid olusturulur. Karaciger hiicrelerinin
mitokondriyalarinda bulunan NAD™ gerektiren bir enzim olan L-glutamat
dehidregenaz ise glutamik asidi z-ketoglutarik aside ve NH'a ayirmaktadir.!
Glutamat dehidrogenaz reaksiyonu karaciger disinda beyinde, kasta ve
boébreklerde de olusmaktadir.?

B — Niikleik zsidlerin baz komponentlerinden ve aminlerden olusmaktadir®

C — Krebs- Henseleit dongiisti reaksiyonlari ile iireye cevrilen amonyak
tekrar daha sonra gastrointestinal kanalda bakteriyel iireaz ile amonyaga
déniistirilir ’

* Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fak. Biyckimya Anabilim Dali Yrd. Docenti.
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D — Amonyagin depo ve tasinma sekli olan glutaminden glutaminaz en-
zimi aracih@i ile olusmaktadir.

Hepatik amonyagin en onemli kaynagini glutamat olusturmaktadir. Mito-
kondriyal matriksde bulunan glutamat dehidrogenaz enzimi ile glutamat’-
dan oksidatif deaminasyon sonunda amonyak olusturulmaktadir.

Glutamat dehidrogenaz cok kompleks fonksiyonlara sahip olup aktivitesi-
nin dizenlenmesinde birgok faktér rol oynamaktadir. Enzim icin NAD ve
NADP ayni diizeyde ko-enzim olarak gorev yapmaktadir. Guanozin ve ATP
enzimin aktivitesini kuvvetle inhibe ederlerken, AMP ve ADP enzimi aktive
etmektedirler.”

Karacigerde Amonyak Olusturan Biyokimyasal Reaksiyonlar

Karacigerde amonyak olusturan reaksiyonlar Tablo I'de goriilmektedir.

Deaminasyon reaksiyonlart bir grup amonyak olusturan reaksiyonlardir.
(No: -3, Tablo 1).

Diger bir grup amonyak olusturan reaksiyonlar piridoksal fosfat'a bagimh
deaminasyon reaksiyonlaridir. Bu reaksiycnlarda amonyak; serin, treonin,
sistein, sistatiyonin ve homoserinden gelmektedir (No: 4-6, Tablo 1).*
Histidinin oksidatif olmayan deaminasyonu ile de amonyak olusmakla bir-
likte bu deaminasyon reaksiyonunda gérev yapan histidin-amonyakliyaz
enzimi piridoksal fosfat’a bagimh degildir. (No: 7, Tablo 1).

D-amino asid oksidaz'in dis kaynakh diyet ile alinan D-amino asidleri ve
bakteri hiicre duvarlarindan gelen D-amino asidleri indirgedikleri tahmin
edilmektedir (No : 8, Tablo 1). Karacigerde L-amino asid oksidaz aktivite-
sine de rastlanilmakla birlikte bu enzim zktivitesinin gok diisik olmasin-
dan dolayr amonyak olusumuna kantitatif acidan fazla bir katkisinin olma-
dig1 samimaktadir?

Amino oksidaz (No: 9, Tablo 1), epinefrin, norepinefrin ve serotonin'i de
kapsayan bir grup mono ve diaminlerin deaminasyonunu katalize eder ve
amonyak olusturur? '

‘Diger amonyak aciga cikartan reaksiyonlar niikleik asid bazlarinin hidro-
litik deaminasyon reaksiyonlaridir (No : 10-13, Tablo 1). Bunlar iginde en
onemli olam AMP deaminaz reaksiyonudur.5-°

Gastrointestinal kanalda yasayan mikroorganizmalar tarafindan salgilanan
tireaz ile oldukga dnemli miktarlarda amonyak olustugu bildirilmektedir.



Meydana gelen amonyak kan sirkiulasyonu ile karacigere tasimip yeniden
ureye gevrilme tedir. Karacigerde olusan {renin en az % 25'inin bakteri-
yal Greaz vasitasi ile saglanilan amonyaktan olustugu belirtilmektedir.-1°
ince barsaklarda bakteriyel kaynakl {ireaz ile agiga ¢ikan amonyagin kara-
cigerde ire sentezi igin onemli bir kaynak oldugu bildirilmekle birlikte
son zamanlarda karacigerde iire sentezi igin kullanilan kantitatif 6nem
tastyan amonyagin ince barsak hiicrelerinden kaynaklanan glutaminin amid
grubundan geldigi bildirilmistir. Glutamin ince barsak hticreleri tarafindan
hem barsak limeninden (sindirilen proteinlerden) ve hem de absorbsiyon
yolu ile kandan saglanir. Daha sonra glutaminaz enzimi ile deaminasyona
ugratilir. :

CONH; COO—
(C‘Hz)z—*‘ H.0O - (!CHz)z
CHI—NHJ C,H——NH;+ + NH;+
CIIOO“ CIGO~
L- Glutamin L- Glutamat

Glutaminin «-amino grubu ile glutamat, asparta®, asparaginden (diyet kay-
nakli) gelen nitrojen ince barsak hiicrelerinden amonyak olarak ayrilir.
Alanin, sitriillin ve prolin ise hepatik portal ven ile direkt karacigere tasin-
maktadir."" Rat'larda yapilan bir arastirmada Windmiieller ve Spaetth” ka-
racierde meydana getirilen Grenin azot atomlarinin % 60'min yukaridaki,
ince barsak kaynakli, azot bilesiklerinden geldigini hesaplanuslardir.

Amonyak Kullanilan Metabolik Yollar

Sekil 1 ve Tablo I'de belirtilen metabolik yollardan gelen amonyak toksik
bir bilesik oldugundan organizmadan uzaklastirilmas: gerekmektedir. Me-
melilerde amonyak Krebs-Henseleit ddnglsi reaksiyonlart ile iire halinde
atilmaktadir. Bu en 6nemli amonyak kullanilan metabolik yolun yani sira

diger onemli amonyak kullanan yollari soyle ozetleyebiliriz. N

a — Esansiyel olmayan amino asidlerin sentezinde,

D — Kaslarda glutamin sentetazin substrati olarak,

¢ — Kaslarda, beyinde, muhtemelen diger dokularda glikolizisin hizimt

ayarlayan bir regulatér olarak gorev yapmaktadir. Amonyak bu dokularin
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Sekil 1: Karacigerde Amonyak Metabolizmasi



hiicrelerinde 2-ketcglutarati, glutamat dehidrogenaz aracihigi ile glutamik
zside donusturir. Hiicrede z-ketoglutaret miktar azalacagindan sitrik asid
déngaisinin izt kirihmis olur® ‘ ‘

d — Bobreklerde asid/baz dengesinin dizenlenmesinde amonyak onem-
li bir role sahip bulunmaktadir.5:3

Amonyak Tcoksikasyonunun Mekanizmasi

Amonyagin toksik etkisinin biyokimyasal mekanizmasi tam anlami ile he-
niiz aydinlatilamamistir. Bu konuda onemli goriilen hipotezler 6zet olarax
soyle siralanabilir :

1 — Beyin hiicrelerinin mitokondriyalarinda bulunan glutamat dehidroge-
naz enzimi, karacigerde oldugu gibi glutamat ile x-ketoglutarat arasindaki
reaksiyonu diizenlemektedir.

H,0 + Glutamat + NAD(P)* = =z-Ketoglutarat + NADPH + NH,*

z-ketoglutarat Sitrik asid dongisunin onemli bir ara metabolitidir. Bunun
konsantrasyonundaki azalma siklusun calisma hizini diisirmektedir. Buna
tagimli olarak beyin hiicrelerinin mitokondriyalarinda ATP diizeyi azal-
makta ve sonucta beyin kendisi icin gerekli enerjiyi sagliyamamaktadir."

o . Yukaridaki reaksiyonda amonyak konsantrasyonunun artmasi NAD.
NADH oraninda diizensizlige neden olup ATP dizeyini distrmektedir’
3 — Glutamat beyinde neurotransmitter bir uyaricidir. Glia hiicrele-

rinde glutamin sentetaz aracihig ile glutamat glutamine donistarialmekte-
dir. Olusan glutamin sonunda tekrar sinir hiicrelerinde glutaminaz enzimi
ile yeniden sentez edilmektedir. Amonyak konsantrasyonu 1 mM in dze-
rine ¢iktiginda glutaminaz enzimi inhibe olmakta ve glutamin birikimine
yol acmaktadir. Bu durum ise beyinsel fonksiyonlarda bozulmalara neden
olmaktadir.” ’

4 — Amonyak toksikasyonunun beyin hiicrelerinde membranlarin permea-
bilitesini artirdigi ve bunun sonunda ozellikle potasyum ve kiorid iyonla-
rimin beyindeki elektriksel iletimi bozdugu saniimaktadir.”



TABLO 1

Karacigerde Amonyak Olusturan Enzimatik Reaksiyonlar

Enzimler Reaksiyonlar
1. — Glutaminaz Glutamin — Glutamat + NH,*
""" 2 — Asparaginaz Asparagin — Asparlat +NH,*
3 — Amidaz Ketoglutaramat + H,O—xzketoglutarat+NH,*
Ketosiiksinamat + H.O — oxaloaselat-+NH,*
4 — Serin, treonin Serin — piriivat +NH,*
dehidraz
Treonin — a-ketobutirat +NH,*
5 — Sistein desifiaraz Sistein 4+ H,O — pirtivat4 NH, " H,S
6 — Sistationin y-liyaz Sistationin+H,0 — ax-ketobiitirat+sistein
+NH;+

Homoserin — a-ketobUtirat+ NH,+
7 — Histidin amino-liyaz  Histidin = Urokonat +NH,*
8 — D-Amino asid oksi-
daz (Birgok D-amino
asidlere ve glisin

tzerine etki eder) Glisin+1/;0, — Glioxalat + NH;*
9 — Amin oksidaz RCH:NH:*+ +0,+H,0 — RCHO-NH,;* + H0.
10 — AMP Deaminaz AMP+H.O — IMP+NH,+
11 — Adenosin Deaminaz  Adenosin +H;O — Rnosin+NH,*
12 — Guanin Deaminaz Guanin+H.0 — Ksantin +NH,*
13 — Sitozin Deaminaz Stozin+H,0 — Urasil+NH,+
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