Klinik Laboratuvar Testleri

5-AMINOLEVULINIK ASIT
Diger adi ve kisaltmalar: Delta aminolevulinik asit, 3-ALA, DALA, ALA.

Kullanim amaci: Porfiria olasihigini degerlendirmek, gesitli pofiria tlrleri
arasinda ayirici tani yapmak ve hastalik teshisi alan kisileri izlemek
amaciyla kullanilir. Ayrica kursun zehirlenmesi olasiliyinin arastiriimasi
sirasinda da kullanilabilir.

Genel bilgiler:

Hem, porfirinler olarak adlandirilan bilesik ailesinin en énemli Uyesidir.
Hem proteinleri adi verilen gok sayida proteinde prostetik grup olarak
g6rev yapar. Hem grubunun bulundugu proteinler genellikle oksijen
tasinmasinda veya oksidasyon reaksiyonlarinda rol oynarlar. Hemoglo-
bin, miyoglobin, sitokromlar, triptofan oksijenaz, katalaz ve peroksidaz
enzimleri, hem grubun gérev aldigi bagslica proteinlerdir. Bu proteinler
yikilima ugradiklarinda, protein kisimlari yeniden kullanildidi halde, hem
grubunun yeniden kullanimi sézkonusu degildir. Hem grubu bilirubine
donustirilerek safra yoluyla viicuttan atilir.

Hem sentezi, prekirsorlerinden biri olan siiksinil-CoA’'nin yalnizca orada
bulunmasi sebebiyle mitokondride baslayan, bazi ara basamaklari sitop-
lazmada gergeklestikten sonra, yine mitokondride tamamlanan, 8 farkl
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Porfirin  sentezinin sematik gésterimi. 1)ALA sentaz, 2)ALA dehidrataz,
3)Uroporfirinojen | sentaz, 4)Uroporfirinojen Il sentaz, 5)Uroporfirinojen
dekarboksilaz,  6)Koproporfirinojen  oksidaz,  7)Protoporfirinojen  oksidaz,
8)Ferrogelataz.
(http://www.porphyrin.net/porphynet/mediporph/netbiochem/hi_media/higifs/pathway.gif)

1



Bursa GVNTIP Laboratuvari

Delta-aminolevulinik asit, porfirin sentezinin ilk asamasinda, ALA
sentetaz enziminin katalizledigi reaksiyon sonucunda siksinil CoA ile
glisinin birlesmesiyle Uretilir. Memelilerde karaciger hucrelerinin ve ke-
mik iligindeki eritroid seri 6ncu hicrelerinin mitokondrilerinde gergekle-
sen bu reaksiyon, porfirin sentezinin hiz kisitlayan basamagini olusturur.
ALA dehidrataz enzimi tarafindan katalizlenen ikinci asama ise sitozolde
gerceklesir. iki delta-aminoleviinilik asit molekiiliiniin kondansasyonu
sonucunda, iki molekil su g¢ikisi ile porfobilinojen sentez edilir. ALA
dehidrataz ginko ihtiva eden bir enzimdir ve kursun tarafin tarafindan
inhibe edilir. Bu sebeple kursun zehirlenmelerinde porfirin sentezi, bu
asamada duraksar. Porfirin halkasi olarak da adlandirilan siklik tetrapirol
halkasi, 4 porfobilinojen molekiiliiniin birlesmesiyle olusur. ilk kademede
Uroporfirinojen | sentaz ezimi 4 porfobilinojen molekdiliniin lineer olarak
baglanmasini saglar. Molekuliun siklik hale dénigmesi spontan olarak
gerceklesir.  Normal  kosullarda  uroporfirinojen  I'in - tamami,
uroporfirinojen 1l sentaz enzimi tarafindan uroporfirinojen IlI'e dénisti-
rualur. Ancak uroporfirinojen Ill sentaz enzimi ile iligkili defektten kaynak-
lanan konjenital eritropoetik porfiria'de uroporfirinojen | konsantras-
yonunda belirgin derecede artma meydana gelir. Siddeti farklilik goste-
ren klinik tablolar sergileyen bu hastalikta, 1s1ga duyarlilikla karakterize
cilt lezyonlarina ek olarak kikirdak ve kemik dokusu ile iligkili sorunlar da
g6rallr. Hipertrikoz, eritrodonti ve idrarin kirmizimsi renkte gérinima
hastaligin diger bulgularini olusturabilir. Yine degisebilen derecede
hemolitik anemi ve splenomegali de bulunabilir. Bu asamaya kadar
olusan ara urunler yani porfirinojenler renksizdir. Ancak i1siga maruz
kaldiklarinda porfirine déntserek renkli hale gelirler.

Uroporfirinojen lll, uroporfirinojen dekarboksilaz enziminin etkisiyle 6nce
koproporfirinojen I'e ve hemen ardindan da koproporfirinojen 11l izomeri-
ne donlslr. Koproporfirinojen 1ll, stoplazmadan mitokondriye girer ve
hem sentezinin sonraki asamalari burada gergeklesmeye devam eder.
Koproporfirinojen oksidaz, protoporfirinojen IX sentezini,
protoporfirinojen oksidaz ise protoporfirin IX sentezini katalizler. Hem
sentezinin son asamasi olan, protoporfirine demir eklenmesi reaksiyonu
ise ferroselataz veya hem sentaz adi verilen enzim tarafindan gergekles-
tirilir.

Hem sentezinde rol alan enzimlerden herhangi birinin aktivitesinde
yetersizlik olmasi Uretimde yavaslamaya sebep olur. Enzim aktivitesi
disik olan agsamadan énceki ara Urlnlerin konsantrasyonlarinin viicut
sivilarinda, dokularda, idrarda ve digkida artmasi sonucunda ortaya
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¢tkan hastalik tablolarina porfiria denir. Farkli enzimlerde defekt olus-
mas! sonucunda meydana gelen baslica alti gesit porfiria tablosu tanim-
lanmigtir. ligili gende defekt sonucunda meydana gelen porfirialarin
¢ogu otozomal dominant karakter goOsterir. Genlerden birinde defekt
olmasi, yani heterozigot mutasyon bulunmasi durumunda ilgili enzim
aktivitesinin yaklasik %50 oraninda azalmasina neden olur. Aktivite
azalmasina ragmen, vicudun ihtiyag duydugu miktarda hem sentezinin
gerceklesmesi mumkin oldugundan, hastada anemi gelismez. Ancak
Uretim zincirinin, defektli enzim 6ncesinde yer alan ara Urunlerin kon-
santrasyonunda asir miktarda birikim meydana gelerek porfiria tablosu
gelisir. Porfiria tablolari, etkilenen enzime, asin miktarda porfirin tretimi-
ni yapan dokuya (hepatik, eritropoetik) veya klinik belirtilere gére (néro-
lojik, psikiatrik, kutanedz) adlandirilir.

Norolojik ve psikiyatrik belirti ve bulgulara sebep olan porfirialar genel
olarak akut ataklar seklinde ortaya ¢ikan klinik bir tabloya sebep olur. Bu
sebeple bunlara akut porfirialar da denir. Akut intermittan porfiria,
variegate porfiria ve herediter koproporfiria bu grupta yer alir. Cogu
zaman bazi ilaglarin kullanimi, stres, diyet degisikligi ve baz toksik
maddelerle temas sonucunda ortaya ¢ikan akut ataklar sirasinda, hasta-
lar beyin hasari veya beyinsel fonksiyon bozuklugu olasiligini disindi-
ren norolojik veya psikiatrik bir hastalik tablosu sergileyebilir. Depresyon,
konflizyon, hallsinasyon ve havale gegirme, otonomik néropati, karin
agrisi, bulanti, kabizlik, Uriner retansiyon, tasikardi, hipertansiyon, gibi
belirti ve bulgular gorilir. Hastaligin akut safhasinda hastanin yagamini
tehdit edecek derecede siddetli olabilen bu belirti ve bulgular, ataklar
arasinda kalan donemlerde gok hafif siddette devam edebilir.

Kutanetz porfirialarda ise fotosensitiviteye bagli kronik seyirli bir klinik
tablo mevcuttur. Bu grupta yer alan ve en sik gorilen porfiria gesidi olan
porfiria cutanea tarda, bazen diger porfirialar gibi kalitsal bir hastalik
olarak gdrilmekle birlikte, cogunlukla karaciger hasari sonucunda ortaya
¢cikan enzim yetersizligi nedeniyle meydana gelir. Ayni zamanda
eritropoetik protoporfiria olarak da adlandirilan, protoporfiria’da gliines
IsIgina maruz kalan cilt bélgelerinde yaniklara bagli kizariklik ve kasinti
gorulir. Ancak genellikle nedbe gelismez. Cok nadir gériilen otozomal
resesif gegisli bir hastalik olan konjenital eritropoetik porfiria’da ise
asirn derecedeki fotosensitivite sebebiyle, 1s1ga maruz kalan bélgelerde
yaygin nedbeler meydana gelebilir.

Test sonucunun yorumu:
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idrarla delta-aminolevunilik asit atilimi artig, porfirin sentezinde rol
oynayan enzimlerin kalitsal yetersizligine (porfirialar) veya ALA
dehidrataz enzim aktivitesinin bagka herhangi bir nedenle azalmasina
bagh olarak gériilir. idrarla delta-aminolevunilik asit atiiminda artisa yol
acan kalitsal yetersizlikler, ALA dehidrataz eksikligine bagh porfiria,
akut intermittan porfiria, herediter koproporfiria ve variegate
porfiria’dir. ALA dehidrataz eksikligi disinda kalan porfiria tablolari, akut
porfiria veya norojenik porfiria olarak da adlandirilir.

ALA dehidrataz enzim aktivitesinin dismesine yol agan, genetik disi
nedenlerin en basinda akut kursun ve diger agir metal entoksikasyonlari
gelir. Kronik kursun entoksikasyonunda, Tip | tirozinemide, alkolizmde,
alkoliin sebep oldugu hepatitlerde ve gebelikte de idrarla atilan delta-
aminolevunilik asit miktarinda bir miktar artma meydana gelebilir.

Hangi tur porfiria’da, hangi 6rnekte, hangi metabolitin arttigi asagidaki
tabloda 6zetlenmistir. Bu tablodan faydalanilarak porfiria trtiintn belirle-
nebilmesi igin, ayrica Uroporfirin, koproporfirin ve diger porfirin izomerle-
rinin de dlgllmesi gerekir.

Idrar ALA Idrar Fekal Eritrosit
ve PBG* porfirinleri porfirinler porfirinleri
Akut intermittan tArtar Uroporfirin*® N N
porfiria
Variegate porfiria tArtar tKoproporfirin | Protoporfirin N
Koproporfirin
Herediter tArtar Koproporfirin | tKoproporfirin N
koproporfiria
Porfiria cutanea tarda N tUroporfirin 7- | fizokoproporfirin N
karboksil
Protoporfiria N N Protoporfirin 1 Protoporfirin
Konjenital N Uroporfirin Koproporfirin Uroporfirin
eritropoetik porfiria Koproporfirin Koproporfirin

*Yalnizca akut atak sirasinda yiiksek bulunabilir.
(Kaynak: http://labtestsonline.org/understanding/analytes/porphyrines/tab/test)

Numune: 24 saatlik idrar. 25 mL %50 asetik asit veya 10 mL 6N HCI
Uzerine toplanan 24 saatlik idrarin hacmi oél¢uldikten sonra 30 mL’si
laboratuvara génderilmelidir. Numunenin toplandigi sirada idrar karanlk
ve soguk ortamda muhafaza edilmeli, 24 saatlik idrar miktar belirtiimeli-
dir. Numunenin toplanmaya baglanmasindan dnceki 24 saat iginde ve
numunenin toplandidi dénemde, alkol kullanimindan sakinilmasi gerek-
lidir.

Calisma yontemi: Kromatografi, spektrofotometri
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Referans araligi: 0 - 7 mg/gun.



