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I. BÖLÜI~1 

GİRİŞ 

I.l- Araştırmanın Amacı : 

Tiroid bezinden salgılanan hormonlar metabolizma ve bü­
yüme üzerinde hücresel düzeyde etki yapmaktadırlar. Dolayısıy­
le bu hormonların büyüme, gelişme ve bazal metabolizma üzerin­

de belirgin etkileri etkileri vardır. Hipotiroidi durumlarda 
bazal metabolizma da düşme ve azotlu madde at_"ıımasında azalma 

ve hipertircidi durumlarda ise bazal metabolizmadaki artışla 
birlikte atılan azotlu madde miktarının da arttığı bilüiril­
rnektedir (1, 2). 

Tiroid bezinin büyümesine guatr adı verilir. Tiroid 
harmanlarının genellikle normal sınırlarda bulunduğu, iltiha­
bi reaksiyon veya habis d.ejenerasyon göstermeyen tiroicill bezi 

büyümeleri için ötiroid guatr veya toksik olmayan guatr deyim­
leri kullanılmaktadır. Ötiroid guatr, memleketimizde basit 
guatr olarak ta bilinmektedir (3). 

Tiroid hormonlarının indüksiyon yolu ile üre döngüsü 
enzimlerinin sentezini arttırdığı ve tiroksine bağlı olarak 

karaciğer arginaz enzimi düzeyinde bir artışın meydana gel­

diği hayvan deneyleri~de elde edildiği bildirilmiştir (4,5). 
Arginaz (EC. 3.5. 3.1. L-Arginin üreohidrolaz) 

Krebs-Henseleit döngüsimün (üre döngüsü) son basamağını ka­
taliz eden bir enzim olup arginini üre ve ornitine parçalar. 

En-çok karaciğerde bulunurken diğer dokularda da daha <fiüşük 

düzey~e· bulunmaktadır. Eritrositlerde mevcut olan arginaz 
enzimi düzeyi serum arginaz düzeyin~en çok daha fazladır 

(5-7). 
Bu araştırmanın amacı ; tiroid hormon düzeylen anor­

mal bulunan kişilerin serum üre, kreatinin ve ürik asit ile 
eritrosit arginaz aktivitesi düzeylerini saptamak ve varsa 
aralarındaki ilişkiyi göstermektir. 
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I.2- Tiroid : 

Endokrin bezlerinin en büyüğü olan tiroid, boynun ön ta­
rafında larinksin altında ve trakeanın iki yanında yer almış 

olup bir ·ara kısırola birbirine bağlarunıştır. ôt"taliıtla?· olarak 
20 ile 30 gram ağırlığı vardır ve normal tiroid bez.i ·hemen he­

men asimetrik olup, sağ lob sol lobdan daha büyüktür(2,8,9,10). 

Tiroid bezi bir çok küçük folik,üllerden oluşmuştur. Bu 
. foliküllerin içi epi telyal hücrelerlerıe kaplı v-e kollöid adı 

verilen bir madde ile doludur (ll). Adı geçen folikülleri dol­
duran kolloid içerisinde molekül ağırlığı 660.000 olan ve glo­
bular glikoproteinden meydana gelen, tiroglobUlin (Tg) olarak 
bilinen bir protein vardır. Tiroglobulin, memelilerde tiroidin 
% 75 ini teşkil etmekte olup çok sayıda tirazil artığı taşıyan 

özel bir proteindir (4,12). 
' ' Tiroid bezi, tiroksin (3,5,3,5-L-tet~~iyodotironin) 

' olarak bilin~ T4 ile triiyodotironin (),5,3-L-triiyodotironin) 

denilen T3 hormonlarının üretimiJ?.i ve kana salınımını gerçek­
leşt;irir (13). 

Tiroid hormonlarının başlıca etkisi vücut dokularının 

metabolik çalı şmalan nı arttırma şeklindedir. Hormon salınımı­
nın artması ile (beyin,dalak,testisler,akciğerler hariç) vücu­
dun bazal metabolizmasında $'o 60 ile % 100 arasında bir ytiksel­
me görülür. nazal metabolizma uyanık ve fakat tam istirahat 
halindeki bir şahsın sarfettiği oksijenle ölçülür. Başka bir 
deyişle bazal metabolizma vücudun m2 si başına bir saat içeri­
sinde sarfedilen oksijenin hacmi, veya meydru1a gelen ısı ener­

jisinin kilokalari cinsinden ifadesi demektir (2). 

I.3- Tiroglobulin Sentezi 
Tiroglobulin (Tg), tiroid folik~lleri tarafllldan sen­

tez edilir. Foliküllerin içi jel gibi ve kolloid adı verilen 
bir madde ile doludur. Tg, tiroid bezinin. normal bir salgısı 
olup serumdaki düzeyi fizyolojik ve pato-fizyolojik olarak 
değişmektedir. Tg'nin bu değişikliği ile ilgili çalı şmalar · 

sonucu fizyolojik fonksiyonu henüz açıklığa kavuşturulmamış­
tır. A.ncak artış durumu bazı tiroid hastalıklarından kaynak­
lanmaktadır. örneğin Graves hastalığında Tg'nin seıllill düzeyin­
de artış meydana gelmektedir. Tiroid bezinin diğer fonksiyon­
ları ye Tg'nin sentez hızının pituiter tirotiropin (TSR) nın 
kontrolu altında oldufııu bildirilmiştir (4,10,13,14). 
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T3 ve T4 ile fizyolojik aktivite gösteren iyotlu diğer 
ürünler tiroid bezi tarafından salgılanmaktadır. Ayrıca diğer 
iyotlu amino asi tl er yaklaşık 76 ı oranında tiroid bezi içinde 

serbest halde bulunmaktadır. Hono ve diiyodotironin biyolo­
jik olarak aktivite göstermezler (4). 

1.4- Tiroid Hormonlarının Biyosentezi : 

Tiroid hormonlarının sentez ve sekresyonu kandan iye­
dür alınma sürekliliğine bağlıdır (8). Diyett.eki iyedürler 
ince barsaktan hızla emilirler. Do~adaki gıdalar, topraktaki 
iyot kapsamının çok .düşük oldub~ yerler hariç tutuluı~a, ge­
nellikle yeterli miktarda iyot kapsanıalctadır. Ayrıca deniz 
ürünlerinin iyotça zengin olduğq:. bilinmektedir. Diyetıe alı­
nan iyodürün yaklaşık üçte biri tiroid ~arafından 'tutulmakta ve 
geri kalan üçte ikisi ise böbrekler aracılığıyla atılmaktadır 
(4,10,11,13). 

Bilindiği gibi dünyanın en önemli sağlık problemleri­
nin başında endemik guatr gelmektedir. En_demik guatrın oluşu­
munda iyot yetersiz lı ği temel etkendir {15...;1 7). Ancak zaman 
zaman diyetle alının guatrojen maddeler organizmada tiroksin 
oluşumunu engelliyerek guatr oluşturabilmektedir (18). 

Kandan iyqd~rün alıııması üç aşamada olmaktadır: 
1-İyodüTün tiroid bezilLe girişi: Bu aşamada iyedUrler 

eks-'crasellüler sıvıdan t.iroid bezine ve folüküle girerler., 
Kandan ··" " alınan iyodürün tiroid bezinde yoğıınlaştırılması 

akti.f bir olay olan ve iyodür pompası adı verilen .: .. ,.·.sistemle 

olmaktadır (10,11,19,20). Tiroid bezindeki iyot miktarı kan­
da bulmıan iyat miktarından 25-40 misli daha tazladır (4,13) • 
.. Ancak organizma tarafından tiroid hormonlarına fazla ihtiyaç 
duyulduğu zaman bu hormonları salgılayıcı epitelyal hücreler · 

TSR {tiroi~i stimüle eden hormon) tarafından uyar:tlarak tiro­
id bezindeki bu miktar kandakine nazaran yüzlerce misline 
ç-ıkabilir (9,10,11,13,19). Tükürük bezleri, mide mukozası 
ve meme bezleri de iyot konsa:n-'jre etme yeteneğine sahiptir­

ler (9,19). TiroiQ folikül hücrelerinde iyodun yoğunlaştırıl­
ması, bazal hücre membranında lokalı ze olan NI'; K~+ gerektiren 
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ATP'az dan elde edilen enerJınin kullanıldığı aktif transport 
mekanizması ile sağlanmaktadır. Tiyosiyanat (SCN), perklerat 
(Cl04) gibi mono-valant ruıyonlar iyodun tiroid folikül hücre­
lerine girişini inhibe ederler (4). 

II- İyodürün iyoda oksitlenmesi : İyot, tiroid bezi 
içerisinde daha aktif olan iyoda oksitlenir. r.Iekanizması ke­

sin olarak bilinmemekle birlikte oksitlenme olayı, tiroid 
peroksidazı denilen ber enzim tarafından meydana geldiği se...­
nılmaktadır. Bu enzimin molekül ağırlığı 60.000 d.J.·r_. Oksitle­
yici faktör sitokrom C benzeri bir enzimin hazırladığı H2o2 ye 
gerek gösteren bir özel peroksidaz tarafından tireide giren 
iyodür, organik iyoda, IÔ oksitlenir. Daha sonra tiroid hor­
monlarının öncüsü olarak bilinen tirozine transfer edilir (ll). 

III- Tiroid normonlarının proteolizis ile yıkımı ve 
sekresyonu : 

Normal koşullarda iyodun ~0 90 'ı organik şekle dönüşür. 
Ancak_ iyot oksidasyonu bu aşamada tiyoürasil tarafından en­
gellenmektedir. Tiyosiyanat ise iyot alınmasını engeller (9). 
İyot, tiroid bezinde bulunan tiroglobulindeki tirazil artıkla­
rı tarafından tutulur. Tg'daki tirazinin aromatik halkasının 
önce 3 sonra da 5 pozisyonu iyodinizasyonu uğrar (6,9,10,11). 
Tg'de tiroksin (T 4) sentezi üç aşamada olmaktadır. 

a- Tirazinin iyatlanması ile monoiyodotirozin O·IIT), 
b- MIT'in iyatlanması ile diiyodotirozin (DIT), 
c- İki DIT'ın bağlanması ile tetroiyodotironin (T4 ~ 

tiroksin) veya bir MIT ile bir DIT in bağlanması ile tiro­
iyodotironin (T3) meJ~na gelir (4s9). Tiruglobulin~eki amino 

asi tl erin iyodiniz~yoıiu tiröiÇi p·eraksidaz enzimi taraf'ından 
kataliz edilir. Tiroglobulin hormonal bir özelliğe sahip de­
ğildir. Sadece Tg'nin proteıizi sonucu iyodotironinler meyda­
na gelir (4). 

Tablo I-l de iyot ihtiva eden tiroid bezi bileşikleri 
görülmektedir. 
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' 

Tablo I .f- Jyot ihtivu eden tiroid bezi bilesikleri (~) 

Bileşik 

Tir o id bez inde ki 
yüzdeleri 

I NH2 

~CH-~H-COOH 
HO~ 2 

3- Monoiyodotirozin (MIT) 

1 

HO 

3,5 - Diiyodotirozin (DIT) 

l l . NH
2 

HO -b-o -o-CHr ~H-COOH 
ı 

3,5,3'- Triiyodotironin ( T 3 ) 

3,3:5'-T riiyodotironin 
.C revers T3 r T3 ) 

3,3'- Diiyod otironrn 

1 I NH 

HO -Q-o -0-o-tı-CH~COOH 
l I 

3,5;3:s'- Tetraiyodot ironi n (T4 :Tıroksin) 

17 - 2B 

25- 42 

5-8 

() 

35-40 

' T4 e göre 
akt ;y ite oranı 

o 

o 

300-500 

5 

5-10 

100 
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I-5- Tiroid bezinde iyot depolanması : 

Tiroid bezi, tiroi& hormon sent.ezi için iyat depolar. 
Normal bir insanın tiroid bezin-rie 5:....7 mg iyot'bulunmaktadır. 

Bunun% 95'i Tg'deki kolloid içindedir. Günlük olarak diyete 
bağlı olarak alınan iyot miktarı 200-300 }lg kadardır.Ayrıca 
gfu1lük olarak 60-70 ~g iyot tiroid bezin~en hormon şeklinde 
salgılanmaktadır. Tiroid bezinde.iyodun% 45'i tiroksin,% 3 
ü tiriiyodotiroininde dir. Geri kalan iyot miktarı ise di~er 
iyodotirozinler olarak kalmaktadır (4). 

I-6- T3 ve T4 Sekresyonu : 

Normal bir insanda günlük olarak oluşan tiroid hormon 

ürünlerinin başında 70-90 p.g arasında T4 ve 35 ~g kadar T3 
gelir. Oluşan T3 miktarının yaklaşık % 75-SO'i T4 ün hedef 
dokuda T3 •e dönüşümÜ esnasında ~lmaktadır (4). T3 , tiraksine 
kıyasla 5-10 kat daha fazla biyolojik aktiviteye sahiptir. 
Yüzde olarak T3 'ün r~ 25-20 si ise tiroid tarafından meydana 
gelir ( 2,19). 

İyodürlerin yakalanması, iyoda çevrilmesi ve tiroid 
hormonlarının salınması ön hipofiz bezin~en salgılanan tiro­
idi stimüle eden hormon tirotropin (TSH) tarafın~n yönetilir. 
TSH sekresyon~ ise hipotalamik tirotiropin salgılaycı hormona 

(TRH) bağımlıdır. Dqlaşımda yüksek T3 ve T4 bulunması, hipofiz 
uygulanan feed-back yolu ile TSH sekresyonunun inhibe edilme­
sine neden olur (19). 

I-7- T 3 ve T 4 ün · taş~nımı: 

Tiroksin, karaciğer tarafından üretilen üç taşıyıcı 
protein vasıtasiyle taşııımaktadır. öncelikle spesifik taşıyıcı 
bir polipeptitten oluşan ve molekül ağırlığı 55.000 olan, elek­
~roforetik mobititesi ~1-globulin ile ~2-globxüin arasında 
yer alan tiroksin bağlayan globulin (TBG) dir. İkinci taşı­
yıcı ise tiroksin bağlayan pre-albumindir. Prealbınnin, elek­
t..roforetik olarak albuıninin hem önünde yürür. Bunlardan başka 
tiraksinin küçük bir kısmı da albumin tarafından taşınmaktadır. 
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Normal koşullarda T
4

'ün% 6o•ı TBG, % 30'u pre-albumin ve 
% lO'u da albumin tarafından taşınır. T3 ise TBG tarafından 
taşınmakta olup, T4 ' e göre ba{tlanma ilgisi ~~~) 10 kadardır. T4 ün 
kanda. yarılanma ömrü 6-7 gün iü:en, T3 'ün yarılanma ömrü 

ise 1 gündür (4,9,11,14,21). 
Protein bağlı olmayan serbest T3 (free, FT3) ve ser­

best T
4 

(FT4 ) ün kr:.nd.aki düzeyleri ise p.rotein bağlı hormon­
larıa dengelj_ olarak FT3, total T3 ün ~s 0,3 ü kadar ve FT4 
ise total T4 •ün 1~,03 ü kadardır (14). . 

Plazmada metabolik olarak aktif hormonlar seı~))est T
3 

ve ser­
best T4 'tür (4,12,13). Tiroid hormonlarının .. ser-um konsantras­
yonları tablo I-2 de görülmektedir. 

Tablo I-2- Serum tiroid hormon düzeyleri (4). 

serum konsantrasyonları 

Total 

Serbest: 

4.0-11.0 p.g/dl 

2.0 ng/dl 

70-180 ng/dl 

0,3 ng/dl 

Total oluşma hızı 70-90 p.g/ gün "" 3.5 p.g/ dl 

Tiroid tarafından oluşumu: % 100 7~ 20-25 

I-8- Tiroid bezi hastalıkları. : 

a- Hipertiroidizm (Tir otoksikoz) 
Tirotoksikoz olarak bilinen tiroi$ hiperfonksiyonu çoğu 

metabolik işlemlerin artmış or~nları ile karakterizedir (4). 
Tiroid hormon fazlalığının yol açtığı sendrom kolaylıkla fark­
edilebileceği gibi uzun süre hiçbir kuşku duyulmadan da süre­
bilir. Burada anahtar belirti bazal metabolik hızın (Bl,ffi) nor­
mal~en % 30~60 kadar artmasıdır. Yani tiroidle ilişkili bütün 
organların çalışmalarında artma görülmektedir. Dolayısiyle 
aşırı aktif, büyfunüş tiroid bezi, guatrı oluştuı~1r. Klinik be­

lirtiler arasında hipokolesterolemi, hiperglisemi, glikozüri, 
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negatif azot ~engesi, kalp vuruş sayısın~ artma, kan basın­
cında artma, yorgın1luk, terleme, kaslarda titreme, idrarda 

azotlu madde artması ve diare ön sıralarda gelmektedir (1,2, 

4,8,9,10,11,12,13,18,21). 
Hi:pertiroidizm de en çok görülen· ekzoitalmik guatr'dır. 

Buna Besedow veya Graves hastalığı da denir. Bu hastalık tok­
sik difüz guatr olarakta bilinmektedir. Ekzoftalmik guatr'da 

bazal metabolizma normalin çok üstünde artar ve göz k~releri­
nin dışarı çıkması bu hastalığın tipik örneğidir (2,4t9,ıı;ı9). 
Daha çok kadınlarda rastlanan Graves hastalığı herhangi bir 

yaşta görülebilir (8,19). 
Hipertiroidizm de serum total T3 düzeyi yüksektir.ve 

serum total T
4 

düzeyleri ise normal veya biraz yüksektir. Bu 
hastalıkta serum TSH düzeylerinde düşme gözlenmektedir. Tri­
toksikoz dururannda !3adece total ~) veya. T4 yükselmiş olup TSR 
düzeyi ise normal bulunabilir· (ll). Hipertiroidizm de serbest 
T4 düzeyleri az da olsa yüksekdir. Serbest T3 düzeyleri hiper­
tiroidizme FT4 ten önce yükselmeye başlar (14). 

b- Hipntiroidizm 

Tiroid hipofonksiyonu ; vücuda ait iŞlemlerde belirgin 
bir yavaşlama, Blffi ve v-ücu--c ısısında azaıma olarak görülmek­
tedir. Hipofonksiyon doğwn<ilia veya doğumdan sonraki bir dönem­
de ortaya çıkabilir. Hipertiroidizm de sözü edilen belirtiler­
de yavaşlama veya azaıma görülür (2,4,8,9,10,1·1,12,13,19). 
Hipotiroidizm doğumda mevcut ise yetersiz mental gelişme ile 
sonuçlanan kretinizm gelişir. Yetişkinlerde miksödem terimi, 

daha şiddetli hipotiroidi durumları anlatır (4). Yetişkinlerde 
ısının düşmesinden dolayı soğuğa karşı duyarlılığa, zeka geı:i­
liği ve deride mukopolisakarit birikimine miksödem denilmek­
tedir (12). 

Hipotiroidizm belirtileri, hipertiroidizm beli-rtileri-· 
nin tersidi .ı·. IJ1etabolizmada genel bir yavaşlama, mental geri­
lik, şişmanlama, kan kolesterol seviyesinin artması, kuru 
cilt, boğuk ses ve kıl dökülmesi gibi belirgin belirtiler 
sayılabilir (2,4,9,11,19). 

Hipotiroid, tiroid bezinden kaynaklanırsa primer, TSH 
sekresyonu yetersizliğin~en meydana geliyorsa sekonder ola~ak 
bilinir. Hipotalamus kökenli hipotiroidizm ise tersiyer 
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hipotiroidizm olarak adlandırılmaktadır (4,11). Primer hipo­
tiroidizm de TSH düzeyi yüksek; total T3 ,totaı T4 ,serbest·T3 . 
ve serbest T

4 
düzeyleri düşüktür (ll). sekonder'llipotiroidizimde 

ise tiroid fonksiyonlarının yanında TSH seviyesinde de azalma 

görülür (8,11,13). 

I-9- Tiroid Hormonlarının etkileri : 

Tiroid hormonlar~ hedef hücre membranını serbestçe 
geçerler v~ yavaş etki göstererek bir si tos:o+ taşıyıcıya bağ­
lanır ve ilk etkilerini hedef hücrenin proteinini sentez eden 

mekanizma üzerinde çekirdekte yaparlCI:r (4,9,~1). 
Normal konsantrasyonlarda tiroid hormonları anabalik 

bir etkiye sahiptirler• Bu suretle RNA ve protein sentezinin 
artmasına sebep olurlar. Bu etki bazal ~etabolizmanın artışın­
dan önce meydana gelir. Protein sentezini kolaylaştırması nillc­
leer düzeyde yalnız RNA sentezinin artmasıyla meydana gelmez, 
aynı zamanda protein sentezinin meydana geldiği ribozomda.~ 
haberci RNA (m1ll~A),içinde bulunan mesajın çevrilişinin artışı 
şeklinde olmaktadır (9,21). 

Tiroid hormonlarının genler üzerindeki 8tkisi sonucu 
protein sentezi artarken, hayvan deneylennde tiroksin enjek­
siyonu sonucu bazı enzimlerin aktivitelerinde artış meydana 
geldiği gözlenmiştir. Tiroid hormonlarııun bu yol ile büyüme 
üzerinde. etkili olduğu s~nılmaktadır (4). 

Yüksek konsantrasyonlarda, negatif azot dengesi gözle­
nir ve protein sentezi kısıtıanır. Kalsiyum ve lipit dönüşümü 
(turnover'i) artar ve kemikten kalsi3~ mobilize olur. Tiroid 
hormonunun oksidatif fosforilasyonu çözücü ve mitokondrilerde 
şişmeyi artırıcı etkisinden dolayı, ATP şeklinde· enerji depo­
lanmaz ve ısı üretimi meydana gelir (9,21). 

Protein sentezinin artmas~ özellikle üre döngüsü en­
zimleri üzerinde etkili olmaktadır. Bu yüzden amonyotelizmden . 
üreotelizme geçiş, üre döngüsü enzimlerinin artması ile birlik­
te olmaktadır. Hayvan karaciğer deneylerinde, enjekte edilen 
tireksinin karbamcil fofat sentetaz I enzimi ile birlikte 

glutamat dehidrogenaz (GDH) enziminde de bir artış meydana 
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getirdiği gözlenmiştir. Ayrıca tiroksin miktarına bağlı olarak 
üre döngüsü enzimlerinden karaciğer arginazının fetal gelişme 

süresince arttığı belirtilmektedir. Tiroksin verilen gebe sı­
çanların yavrularının karaciğerinde gliserol kinaz, gliserol 
fofat dehidrogenaz, malik enzim ve glukokinaz enzimler:inde 
artış olduğu belirtilirken, tireksinin in vitre olarak direkt 

etkisi bilinmemektedir (4). 
Kurbağalar üzerinde yapılan çalışmalarda tireksinin 

metamorfoza sebep oldu~u ve metaniorfoz sırasında üre döngü­
sün1 tüm enzimlerinin sentezlendiği ve tir.oksin tarafından 

indüklendikleri tespit edilmiştir (12). 
Tiroid hormonlarının üre biyosentezi üzerine etkileri 

hakkında araştırıcılar arasında ortak bir görüş birliği sağ­
lanmıştır. Zira bu konuda yapılan çalışmalarda, ilginin ikna 
edici olmadığı veya· zıt görüşler olduğu· görülmektedir. 1988 

yılında fareler üzennde yapılan bir çalışmaya görahipotiro­
idizm de üre sentez hızının arttığı ve serum üre düzeyinde 
bir artış olurken, hipertiroidizm de serum ve idrar üre dü­
zeylerinde herhangi bir artışın olmadığı bildirilmiştir.Aynı 
çalışmada hipotiroid farelerde idrar ürik asit atılımında 
art~.görülürken, hipertircidi farelerde değişiklik görülme­
miştir,. ( 22). 

,• Tiroid hormonlarının hücresel etkileri şekil l-l- de 
özetlenmektedir. 

şekil I-l- de görüldüğü gibi tiroid hormonları hedef 
dokuda hiicre zarını geçerek direkt olarak non-histon prote­
inden oluşan nükleer kronıotin reseptörüne bağlanırlar. T3 'ün 

ni~leer reseptöre bağlanma eyilimi T4 'e göre 10 kat daha faz­
ladır. Nükleer tiroid hormonunun% 85-90'ı T3,geni kalan ise 
T4 tür. Nükleer T3 , serum T

3 
ile T4 •ten deiyodinizasyon so­

nucu oluşan T3 'tür. T3-nükleer reseptör kompleksi DNA üzeri­
ne etki ederek haberci ID~A (miDIA) ve ribezornal RNA (rrtifA) 
sentezini arttırır. mRNA ribozomlara gerekli bilgiyi aktara­
rak protein sentezinin artmasını sağlar (13). 
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I-10- Organi. zma için toksik etkili amonyak : 

Kaynağı amino asit metabolizmasında amino grupları 

olan amonya.lt (l\ın 3 ) ,vucutta- ~bazı reaksiyonlar sonucu meydana 
gelmektedir (23). Fiitokondri de glutamat dehidrogenaz enzimi 
sayesinde glutamattan amonyak oluşmaktadır. Amonyak, toksik 
etkisi dayısiyle küçük miktarlarda bile organizmada rahatlık­

la ~:ome" oluştu_rabilir. Bu etkiden kurtulmak için oJu şan amon­
yağın ortamdan uzaklaştırılması gerel~ektedir •• ~ıonyak, kan 

pH' sında hemen he~en tamamen ~s 98 oranında -~~- şeklinde bulunur. 
Böylece NH4 iyonları hücre ve mitokondri zannı geçemez. · 
Halbuki serbest amonya~ için bütün zarlar geç~rgendir (23,24). 
Kandaki amonyağın % ı kadarı serbest halde bulunur. Beyin hüc­
relemıde ve onların mitbkondrilerine girdikten sonra amonyak, 

«-ketoglutarat ile birleşerek glutamat dehidrogenez enzimi­
ni ters işletir ve glutamat oluşturur. 

~ . + ~ 
NH4 + C{-ketoglutarat ~ J:.TAJD)PH+ H --~) Glutamat +NAJI»P + H20 

sonuçta, ~-ketoglutarat beyin sitrik asit döngüsünaen çeki­
lerek çok yü..ksek ATP gereksj_nimi olan beyin hücrelerinde ATP 
oluşumu yavaşlatılmış veya bloke edilmiş olur (24). Böylece 
aşağıda yürümesi gereken reaksiyon ters işler ve amonyağın 
toksik etkisi görülür (25). 

L-glutamat + NAD-+ (veya N~ElP+)-+ H20 GDR ) C(-ketoglutarat -r 

NADH (veya NADPII) -+ NH; 

I-11- Amonyağın akibeti 

Amino asitlerin deaminasyonu veya pirimidinlerin yıkı­
mı ·ile oluşan amonyağın başlıca kaynağı dokulardır~ .. Kana ise 

ancak eser miktarda geçer(% 30-120 p.g). Bağı_rs~ktaki_mikro­
orgarıi. zmaların da besin proteinlerini sindirmesi sonucu açı.ğa 

- 1 

çıkan amino asi tlerin az olmayan bir kısmının: y:ı·kı mı il.e-~·.nionyak 

~oluşturulur~: Bu amanyak vena p.orta ile kana geçer (l). 
Periferik dok-ularda ve organlarda oluşan toksik etki-

li amonyak, onu zararsız hale getirecek olan organa, yani 
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karaciğere glutamin aracılığıyla taşınır.Birçok dokular ve bu ara­
da beyin de, amonyağı glutamat ile birleştirerek glutamin oluştur­

ur (1,24,25). 

Glutamik asit + ATP + IUI3 

Glutamin 
sentetaz 

Mn +2 (:f\1g +2) 
Glutamin + ADP + Pi 

Bu reaksiyon sonucu oluşan glutamin,bazı araştırıcılara göre kanda 

amonyak yerin~· bulunur (1) .Glutamin;nötral·,tQksik oLJJ.tiyan ve zar­
ları kolaylıkla geçebilen bir moleküldür.Halb~~ glutamat negatif 
yük taşıdığından hücre zarlarını geçemez.KaraÖiğere gelen glutamin, 
orada glutaminaz ·enzimi tarafından tekrar glut~mat ve amonyağa 
hidroliz olur (1,24,25). 

Glutaminaz 
Glutamik asit + 1TH3 

Kas dokuıarında oluşan amonyak ise,alanin aracılığı ile ka­
raciğere taşınır.Alanin fizyolojik pH' da net yükü olmayan nötral 
bir amino asit olduğundan kolayca kana geçerek karaciğere taşınır. 
Olay şöyle olmaktadır : 
KAS : 

+ GOO 
NH4 + o(-ketoglutarat + NADPH + H+ ---~) Glutamat + NADP + H20 

Böylece oluşan glutamat,amino grubunu kas dokularında buluı1an pi­
ruvata transfer eder. 

Alanin transaminaz 
Glutamat + Piruvat ~-ketoglutarat + alanin 

Karaciğerde alanin transaminaz enzimi vasıtasiyle amino grubu tek­
rar glutamata trasfer edilir ve alanin piruvata daha sonrada glu­
koza dönüşerek kana karışır.Böylece kas dokuBunun glukoz ihtiyacı­
nı karşılamak üzere kasa döner.Alaninin amonyağı karaciğere taşıma­
sı iki yönlü ekonomi sağlar : Birincisi iskelet kası amonyaktan 
kurtulur,ikincisi ise glı~oliz sonucu oluşan piruvatı karaciğere 
göndererek tekrar glukoz olarak geri alır (1,24). 
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I-12- Aoino azotunun atılımı : 

Hayvanlar aleminde amino azotınıun organizma dışına 
atılması üç şekilde olmaktadır : Amonyak olarak, üre olarak 
ve ürik asit olarak. Sularda yaşıyan bir çok hayvan arı.ıino 

azotlarını amonyak olarak atarlar ve bunlara amonyotelik can­
lılar denir. Karada yaşıyan canlıların büyük bir kısmı amino 
azotlarını üre olarak attıklarından bunlara da üreetelik can­
lılar adı verilir. Kuşlar, timsahlar ve yılru1lar ise amino 
azotunu ürik asit olarak atarlar ve bu canlılar da ürikotelik 

canlılar olarak bilinirler (1,24,25). 

I-13- ÜRE 1 

r-iemelilerde, köpek balıklarında ve arnfibilerde protein 
metabolizmasının sop ürfu1ü olarak deaminasyon sonucu oluşan 
amino az.otu,karaciğerde üreye dönüştürülür (13). üre, toksik 
olı:aayan, % 47 azot içeren ve suda çok iyi çözü .. nen bir madde­
dir (14). Normal biryetişkin, idrarla günde (24 saat) 30 
gram kadar üre atar (2,25). Deaminasyon veya deimidasyon so­
nucu Beydana gelen IiH

3 
ve metabolizma ürünü olarak kanda bu­

lunan 002 birleşerek üreyi meydana getirirler (2). 

o 
ll 

2 NH3 + 002 --~) m.t2-C-1f12 + H20 

Görünüşte basit gibi olan bu reaksiyon, karaciğerd,e 
bir dizi reaksiyonlar zinciri sonucu oluŞurki buna üre dön­

güsü denilmektedir. Krebs-Henseleit tarafından 1932 yılında 
keşfedildiği için Krebs-Henseleit döngüsü olarakta bilinir. 
üre dön~isü, kısBen mitokondrilerde ve ~ısmen de sitoplaz­
mada gerçekleşen bir çevirim üzerinden karaciğerde oluşur 
(1,12,26). üre döngüsünde kullanılan am~no gruplarından biri 
aspe.rtat.•tan, diğeri ise başlangıçta glutamattan karbamcil 

fosfat halinde döngüyle katılir (12,24). 
üre, yüksüz olup toksik değil~r ve biyolojik membran­

lardan kolayca geçerek böbrek üzerinden kolayca dışarı atıla­
bilir. Boşaltım bakımından tek sakıncası,boşaltımın oldukça 
büyük bir idrar hacmini zorunlu kılmasıdır. sıcak iklimlerde 
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yaşıyan sürüngenler ve kuşlar·bu·nedenle üre değil de,üreye 
göre daha az çözünen ürik asit atarlar (12). 

Yukarıda da bahsedildiği gibi açığa çıkan amonyağın 
üre oluşturmak üzere, solunum sonucu oluşan oo2 ile birleş­
tirmesini sağlıyan organ karaciğerdir. Yani üre oluştu.ru.lma­
sı bir zehirsizleştir.me olayıdır ve ayrıca üre oluşumu amino 
asit metabolizmasının kitit tepkimesidir (27). 

Üre döngüsüne giren ilk amino grubu, glutamatın oksi­
datif deaminasyonu ile açığa çıkan amonyak olarak katılır. 

lJAD+ + Glutamat + H20 --~'> ~ -ketoglutarat + NH! + NADH + H+ 

Bu reaksiyondan elde edilen amonyak, mitokondri solunum s-a­
nucu oluşan 002 ve ATP ile karbamcil fosfat sentetaz I enzimi 
aracılığı ile karba~oil fosfatı oluşturur. Karbamcil fos~at 
sentetaz I enzimi mitokondrisel bir enzimdir. Ayrıca sitoplaz­
mada bulunan ve pirimidin biyosentezinde görev alan karbomcil 
sentetaz II enzimi vardır ki bu enzin üre oluşumunda görev 
almazo Karbamcil fosfat sentetaz I enzimi aracılığıyla karba­
moil_fcsfat, aşağıdaki reaksiyona göre iki ATP harcanması ile 
oluşur (24). 

Mg+2 
~11: + co2 + 2ATP ------------------+ 

Karbamcil fosfat 
Sentetaz I 

o ,. 
H~-C-P 

karbam o il 
fosfat 

+ 2ADP + Pi · 

Bu reaksiyonu katalizleyen karbamcil fosfat sentetaz I enzimi­
dir ve özellikle nütokcn&rilerde bulunur. Ayrıca bu enzim. · 
N-asetil glutamik aside ihtiyaç duymaktadır. Karbamcil fosfat 
mitokondrilerde ornitin ile reaksiyona girer ve karbamcil 
grubu ornitine transfer edilerek sitrullin molek:ülünü. oluştu­
rur. Bu reaksiyon da, Efg+2 · gerektiren mi tokondrisel bir enzim 
olan arnitin transkarbaınilaz tarafından gerçekleşir. 
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karbomcil fosfat sitrullin 

Ornitin 

Bu şekilde oluşan sitrullin mitokon<iliriyi terk eder ve karaci­
ğer hücresinin si itoplazmasına geçer. İkinci. amino grubu i..i..re 

döngüsüne işte bu safhada asp'Srtat üzerinden girer. Asparta­
tın amin o grubu il.e si trullinin karbamil karb.onu arasında bir 
kondensasyon sonucu sitrullin .. amino grubnnu kazanır ve bu re­
aksiyon, Mg+2 bağımlı ve amino grubunun tranferi için bir 
ATP'ye ihtiyaç duya'.larginino-süksinat şentetaz enzimi tara­
fından gerçekleştirilerek·arginino-süksinat .meydana gelir. 

+ 

Sitrullin 

co o 
ı 

NH2-fH 
CH 2 

!oö 
As partat Arginino-sül{sinat 

Bundan sonraki aşamada arginino-süksinat, arginino 
süksinat liyaz enzimi tarafından arginin ve fumarata bölünür. 



NH2 coo-
'Z t 

C=N-CH 
/ ı 

CH 2-NH CH2 f ı 
CH2 coo-
ı 
CH2 1 + yH- ırn3 
c.oo-

Arginino-süksinat 
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+ 

krginin Fumarat 

Burada oluşan frunarat sitrik asit ara ürünlerine karışır ve 
dol·ayısiyle bu noktada üre döngü.sü ile si trik. asit clöngüsü 
arasında bir bağlantı sağJanır. 

Üre döngüsünün son safhasında arginin, üre·ve arnitin 
olarak arginaz enzimi tarafından parçalanır. 

Arginin 

NR 
1 2 
C=O 
ı 

NH2 

üre 

+ 

NR2 
1 

·.~~2 
CH2 CH2 1 ... 

?R-NH3 
e:oo-

ormtin 

Bu bilgiler ışığında üre döngüsü şeki-I :ı~2 . . d-e .. ~gQtüJ.düğil_,glib-i 
Ş.emat.iJt ~olarak gösterilebilir (12). 

Bu şekilde oluşan ornitin yeni bir üre döngüsünde kul­
lanılmak i#ere:tekrar siteplazmadan mitokondriye girer. üre 
döngüsünün tüm reaksiyonlarını· tek.bir.denklem halinde aşağıda­
ki gibi gösterebiliriz : 

l\l}I4 + HC~o; + 3 ATP + 2 H20 + Aspartat ~ üre + 2 .ADP + .AliP 

+Fumarat + 2 Pi+PPi 
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C02 + NH3 

2 ATP 

MiTOKONDRi 

CPS -I N-Asetil Glutamik 
Asit 

O rnitin 

As partat 

, 
SJTOPLAZMA 

U re 

Şekil 1-2- Üre Biyosentezi (11). CPS.I-: Karabamcil 

F umarat 

fosfat sentetaz I .. OTC: Or nit in transkarbam Iraz. AAS; Arginino­
süksinat sentetaz, AL; Argininosi.:ksinat liyaz, AR :Arginaz. 
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üre oluşumu için 3 ATP harcanmaktadır. Pirofosfat da 

iki inorganik fosfata hidroliz olmaktadır. noıe:.yısiyle bir 
mole~Ql üre oluşturmak için toplam 4 ATP'ye denk enerji har-· 
canmış olur. üre oluşumu, organizmanın yüksek konsantrasyon­
larda anonyak toplanmasını önleyen oldukça pahalı bir işlem­
dir (1,4,12,23,24,25). 

1961 yılında_ yapılan bir çalışmada _prote.in alım.J.na 
bağlı olarak üre oluşumunda bir artış meydana geldiği ve b~ 
artışın sebeb:f.n"in:- •': üre dönglJsü enzim aktivitelerinde meyda­
na gelen artıştan kaynaklandığı bildirilm.iştfr.. Aynı: çalış­

mada üre döngüsü enzimlerinin fazla karbonhidrat alımıyla 
azaldığı, az alınan karbonhidrat sonucu üre clöngüsü enzimle­
rinde bir art_ışın gözlendi ği rapor edilmiştir ( 28). 

1980 yılında yapılan bir çaJı şmada ; karaciğer arnitin 
düzeyinin mevcut serbestaminoasit varlığına'bağlı olarak üre 
biyosentezi üzerinde etkili olduğu ve üre sentezini arttırdığı 
bildirilmiştir (29). 

Kanda üre tayini üre azotu (BUN) ve üre olarak yapıla­
bilmektedir.Azotli.ı J.11addelerin metabolizmasının son ürünü olan 
üre,böbrekler kanalıyla çıkarıldığ~ için böbrek bozUklukla~ı­

derecesini anlamada faydalar sağlamaktadır (30). 

I-13-a- Kanda üre düzeyinin arttığı haller : 

1- İdrar yollarının·tıkanması, 

2- Akut ve kronik böbrek yetmezlikleri, 
3- Konjestif kalp hastalıkları, 
4- Kusma,diyare,fazla terlemeye bağlı su ve tuz kaybı, 
5- Protenin katabolizmasının arttığı haller, 
6- Yanıklar, şok, 

7- Yüksek protein diyetleri. 

I-13-b- Kanda üre düzeyinin azaldığı haller : 

1- Düşük protein, yüksek karbonhidrat diyeti, 
2- Ağır karaciğer harabiyeti, 

3- Gebeliğin son ayları, 
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4- Akromegali, 
5- İlaç zehirlenmeleri. 

I-14- KRE..L1.TİNİH 

Kreatin ; karaciğerde arginin, glisin ve metiyoninden 
sentezlenir. Daha sonra kas hücrel·erine taşınan kreatin, hua.­

da fosforilasyona uğrayarak kreatlı1 fosfat oluşturur. Kreatin 
fosfat kas dokularının başlıca enerji kaynağını teşkil etmek­
tedir (8). Ayrıca memelileriri kas dokularım~. yanında beyin­
lerinde yüksek enerjili kreatin fosfat buluhmaktadır (25). 

Fosfokreatin gerektiğinde fosforik asi~ini vererek 
halkalı bir yapı oluşturur ki bu son yapıya kreatinin adı 
verilmektedir (2). Ayrıca kreatin'de bir mol su kaybederek 
halkalı yapılı kreatinini oluşturur. 

Kreatinin idrarıa._ dışarı atılır. İnsanda kreatinin ya­

pımı o kimsenin kas kitlesi ile doğru orantılıdır. Alınan be­
sinsel azot ile ilişkili değil<ddr ( 2 ·). Kas kreatin' in 7; 2 si 
günlük olarak kreatinin'e dönüşür (13). Bir @L~ içinde vücudun 
her kg'ı başına düşen dışarı atılan mg cinsinden kreatinine 
"kreatinin koefisiyanıtt denilir. Normal olarak erkeklerde bu 
değer 20-26 ~g, kadınlarda ise 14-22 mg arasındadır. İdrarla 
atılan kreatin ise kreatinin % 6'sı kadardır. Gebelikte, ileri 
derecede açlıkta, karbonhidrat metabolizması bozukluğunda,ba­
zı kas hastalıklarında, enfeksiyon hastalıklarında ve hiper­
tircidi'de kreatin atımında artma, hipetircidi de ise azaıma 
görülür (2,21). 

Kreatinin, böbreklerden idrarla atılır ve diyetten etki­
lenınediği için böbrek fonksiyonunun göstergesi olarak üreden 
daha anlamlıdır. Aynı amaçla kreatinin klirensi'de sağlıklı 
sonuçlar aımru( için kullanılır (30). 

I-14-a- Kanda kreatinin'in arttığı haller : 

1- Böbrek bozuklukları 
2- İdrar akınıını engelleyen idra~ yolu tıkanıkları, 

3- Hipertiroidi, 
4- Gigentizrn .. 
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spontaneous 

nnnenzimat~ 

- H20 

?-3 
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H 
Kreatinin 

şekil 1-3 Kreatin' den kreatinin oluşması 
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O=C C=NH + ATP ~----------~ 
1;.... 1 
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' H 
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şekil 1.4 : Fosfokreatin' den kreatinin oluşması 

+ ADP 
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I-14-b- Kanda kreatinin'in azaldığı haller 

ı- Kas distrofisi, 
2- İleri yaşlılık, 

3- Gebelik. 

I-15- ÜRİK ASİT 

İnsanlarda ve birçok memelilerde purın metabolizmasının 
ssn yıkım ürünü ürik asittir. Bazı hayvanlarda ise ürik asi~ 
ürikaz enzimi vasıtasıyla allentoine ve _balıklarda ise allen­
tonik asit ve üreye çevrilir (2,23,31). 

Nemelilerde adenilik asit (AI~P), adenilik asit deaminaz 
ile deamine. olur. Bu enzim kaslarda ~e diğer dokularda bulunur 
(31) • .AI>lP ... deaminaz enzimi vasıtasiyle A1iı1P'den IIvlP. meydana. gE?lir.INP 
nin hidrolizi sonucunda ise inesin oluşur ki, inesin hipoksan­
tine dönüşür (23) • 

.AE[P --~> 1ı-ıi + INP > İnosin ---+) Hipoksantin. 
3 ltpi 

GHP (guanosin monofosfat)•ın deaminasyonu sonucunda 
ise guanosin oluşmaktadır. İnosin ve guanosin uygun nükleosid 
fosforilazlar tarafından hipoksontine ve guanine dönüşürler. 
İnosinden açığa. çıkan hipoksantin, ksantin oksidaz aracılığı 
ile ksantine oksitlenmektedir. Guanosinden meydana gelen gua­
nin ise guanez enzimi tarafından ksantine çevrilmektedir (23, 

24,25,31). 
GörU.ldüğü gibi gerek adenin ve gerekse guanin ortak bir 

ürün olan ksantine düşmektedirler (31). Her iki yol ile oluşan 
ksantin, karaciğerde ve intestinal mukozada bir flavin enzimi 
olan ks~ıtin oksidaz tarafınQan oksitlenerek pürin metaboliz­
masının son ürünü olan ürik asidi oluştururlar .(1,8,13,23,24, 
31). 

I-15-a- Kanda ürik asidin artt~ğı. haller 

ı- Gut (damla) hastalığı,. 
2- İleri böbrek hastalıkları, 
3- Lösemi, 
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4- Nultipl miyelom, 
5- Işın tedavisi, 
6- Akut enfeksiyonlar, 

7- Hemolitik ane.tııiler, 
8- Pernisiyöz anemiler, 
9- Hipoparatiroidi, 

lO- Kurşun zehirlenmeleri, 
ll- Tip III. hiperlipoproteinemi, 
12- Primer ve sekonder polisitemi, 
13- Primer hiperoksalüri. 

I-15-b- Kanda ürik asidin azaldığı haller 

ı- Wilson hastalığı, 
2- Falconi sendromu, 

3- .cllireomegali, 
4- Hodgkin hastalığı. 

Ayrıca allopurinol, dicumarol, kortizon, fenilbutazon, 
salisilatlar gibi ilaçların alınması da serum ürik asit dü­
zeyini düşürür (30). 

I-16- ARGİNAZ 

Arginaz (L-Arginin amidinohidrolaz, EC. 3.5 3.1), üre 
döngüsünün son enzimi olup, arginini üre ve orni tine hidroliz. 

eder (6,7,32,33). 40 yıldan fazla bir süreden beri arginazın 

çeşitli özelliklerini tespLt etmek için laboratuvarlarda çal­
malar yapılmaktadır. Bu yüzden kinetik verilerde bir çok ayrı­
lıklar mevcuttur. Aynı şekilde dokulardaki arginaz kinetiği 
üzerinde d'e farklı kinetik ·veriler elae edilrııiştir ( 32). 

1904 yılında Kossel ve Dakin tarafın©an keşfedilen 
arginaz sitoplazmik ve enzim olup, aşağıdaki reaksiyon ile 

arginini 'üre ve orni tine hidroliz eder ( 7, 32 ,.33). 
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Anakaynağı üre döngüsünün bultuıduğu karaciğer olan argi­
naz enzimi diğer dokularda da daha d~şük düzeylerde bulunur.Bu do­

kuların başında eritrosit, lokosit, trombosit, iskelet ve kalp 

kası, beyin, bağırsak, böbrek, ti.ikrük bezleri·, plesenta deri 

ve testisler gelmektedir (7,33,34). Karaciğer arginaz aktivi­
tesinin beslenmeye ve hormonal etkiye bağlı olduğu araştırıcı­
lar tarafından belirtilmektedir. l\formal·insan serumunda çok 
düşük düzeyde arginaz bulunmaktadır. Eritrosit arginaz düzeyi-

nin serura arginaz düzeyinden 200 kat fazla olduğu artık bilin­
mektedir (7). Arginaz enzimi sadece üreetelik canlılarda bulun­
maz. Bunun yanısıra bazı ürikotelik canlılarda da arginazın 
varlığı tespit edilmiştir ( 6, 34). 

Gerek fareler ve gerekse insan dokularında yapılan ça­
lışmalarda arginaz enziminin beş izeenziminin oldub~, immune­
lektroforez ile double diffüzyon testleri sonucu bu izeenzim­

ler A1 , A2 , A3 , A4 ve A5 diye simgelendirilmiştir (35,36).Çoğu 
anyonik olan bu izoenzimlerin orgm1lara dağılımı ise aşağıdaki 

şekilde bulunmuştur (35). 

Karaciğer Böbrek Tükrük bezi 

Al' A4 

Bir çalışma sonucu fare barsak ve beyin arginaz izeen­
zimlerinin katyonik ~ı ve anyqnik A4 olduğu bildirilmiştir(37). 
Bugün insan dokularında bulunan beş izeenziminin molekül ağır­

lıklarının 120.000 civarında olduğu, farklı elektroforetik 

mobilite, izeelektrik nokta ve inınıunokimyasal özellikler gös­
terdiği saptanmıştır (36). 
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İnsan eritrositlennde ise arginazın iki şekli olduğu 

ve bunların A2 ile A4 olarak tespit edildiği bilinmektedir. 
Eritrosit arginazlarının böbrek A

4 
ile karaciğer A2 arginaz 

izeenzimleri ile benzer innunolojik özellikler gösterdiği ve 
molekül ağırlıklarının yaklaşık olarak 120.000 :t 5000 olduğu 
bildirilmektedir (38). 

Sağlıklı kişilerin kan seıllliQarında arginaz aktivitesi 
oldukça Wı.üşüktür (6,36,39). Halbuki miyokard en:farktüsü geçi­
ren kişilerde, ilk koroner ağrıdan bir kaç saat amıra serum 
argira z aktivitesinde yükselme görülmüş ve bu yükselmenin 
3-5 gün sonra normale döndüı1ü tespit edilmiş.tir. Buradan ha­
reketle serwrı arginaz aktivite düzeyinin NI da erken teşhis 
için önemli bilgiler verdiği kanaatine varılmıştır (39). 

Argininin hidrolizi için uygun pH'nın 9,4-9,8 arasında 
olduğu ve çift valanslı metal iyonları co+2 , Ni+2 , Cd +2, v+2 , 

ye nazaran ~ın+2 niri maksimum aktiviteyi 55°C de preinkübasyon­
la gösterdiği arginazın bilinen önemii özelliklerindendir (7, 
32,33,34). Ayrıca hidroliz olayını, üre döngüsü ürünlerinden 
sadece orni tinin inhibe ettiği ve ağır metallerden Ag+2. ile 
Hg+2 nin de inhibitör özelliği taşıdığı literatür bilgilerin­
den anlaşılmaktadır (7). Ayr.ıca arnitinden bdşka lizinin de 
arginaz inhibitörü olduğu bilinmektedir. 

Karaciğerden safl~ştırılan arginazın spesifik aktivi­
tesinin saflaştırılmayan enzim aktivitesin~en 410 kat fazla 

olduğu tespit edilmi.ştir. Ayrıca eritrosit arginaz aktivite-. 
sinin (NH4 )2 so4 ile çöktürüldükten sonra 520 kat arttığı bi­
linmektedir. Karaciğer arginazının molekül ağırlığı 107.000 

olarak bulunmuştur (40) 
Fetal hayat başlangıcında karaciğer argi~z düzeyi ol­

dukça yüksektir. Gelişmeye bağlı olarak GDH, timidilat kinaz 
enzimleriyle birlikte arginaz enzim aktivitesinin <Wüştüğü ça­
lışmalar sonucu meydana çıkartılmıştır. Arginazın feta1 hayat­
taki izeenzimlerine nazaran,karaciğerde ikinci bir izoenzim 
gelişmektedir. Yaşa bağlı olarak yeni izoenzimlerin türeyişi­
nin gen aktivitasyonunun gelişimine bağlı olduğu bildirilmiş-

tir (41). 
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Fareler üzerinde nıetiltiyoürasil (HTUJ'in kronik kullanı­
mına bağlı olarak yapılan bir çalışmada, tiroid arginaz aktivi­
tesi incelenmiştir. Bu çalışmaya göre, puliamin biyosentezinin 
yapıldığı tiroid bezinde arginaz aktivitesinin Ii1TU tedavisin­
den sonra artt~ğı gözlenmiştir. Ayrıca artan TSH, T4 verilerek 

süprase edilmiştir. Bu çalışmadan tiroid arginazının dolaşımda­

ki TSH ile: bağlantılı oldub~, artan poliaminin sentezinin ar­
ginaz. aktivitesini arttırdığı tespit edilmiştir (42). Ayr.ı.ca 

arginaz aktivitesinin tiroksine bağlı olduğu bildirilmiştir (4). 

Tiroksin verilen :fareler üzerinde yapılan çalışmada bar­
sak arginaz yanıtının erken oluştuğu, böbrek.arginaz aktivite­
sinin çok az yü~seldiği fakat beyin arginazının tireksinden et­
kilenmediği görülmüştür (5). Hipertircidi ve hipotiroidi fare­
ler üzerinde yapılan bir başka çalışmad? ise hipotiroidi durum­

larda karaciğer arginaz aktivitesinin çok arttığı, hipertircidi 
durumlarda ise karaci,ğer arginaz aktivitesinin çok az yükseldi­
ği bulunmuştur ( 22) • 

İnsan arginazı için iki farklı gen lokusu bulunmaktadır 
(6,43,44). Kromozomlarda bulunan 2 adet gen lokuslarından bi­
rinin karaciğer ve eritrosit arginazı sentezinden sorumlu oldu­

ğu fikri ağır basmaktadır. Bu lokusun kaybolması sonucu argi­
naz eksikliği olarak bili.nen hiperargininemi meydana gelir(43). 
Hiperargininemi'de plazma arginin konsantrasyonu artar veya 

normalin biraz üstüne çıkar (45). Klinik belirtiler olarak zeka 
geriliği, gelişme bozukluğu görülür (6,45,46). Ayrıca beynin 
muhtelif alanları arasındaki potansiyel farkını gösteren elekt­

roensifalogram (EEG)'de anormal pik elde edilmesi de akut hi­
perargininemi ·olarak değerlendirilir. Yapılan çalışmada hiper­
arginineminin belli miktarlarda esansiyel amino asit, yağ, 
karbonhidrat, mineral ve vitaminden oluşmuş yarı sentetik di­
yetlerle tedavi edilebileceği görülmüştür (45). 

Eritrosit arginaz aktivitesi, kötü sonuçlara sebep olan 
bir çeşit kansızlık (pen1icious anemia) ve telesseroi (Akdeniz 

anemis i) de artmaktadır ( 4 7). I·1iyokard enfarktüsünde ( 33,39), 
hepatit, siroz gibi hastalıklarda da eritrosit arginazının 
artma gösterdiği tespit edilmiştir. Bunların dışındaki karaci­

ğer h~stalıklarında ise artma olmadığı bildirilıuektedir (33). 
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Ayrıca kuı~şunıu ortamda çalışan kişilerin eritrosit arginazının 

arttığı başka bir çalışmada belirtilmiştir (47). 
Beslenme ile arginaz ilişkisi incelendiğinQe ; protein 

alımının enzim kinetiğini değiştirnıediği, enzim molekül miktarı­

nı arttırdığı görülmüştür. ll1Zim aktivitesinin alınan proteine 
bağlı olarak değişimi, memeli sistemde ·spesifik enzim protein' 

nin sentez ve yıkım.ına sebep olan bir adaptasyon mekanizması 

sonucu olmaktadır (28,34). Bu. adaptasyon sonucu üre oluşumun­
daki parelel değişiklik, konsantrasyondaki değişiklikten değil 
de, enzi!il aktivite düzeyinin değişiminden iJ.-eri gelir.Ayrıca 
üre dönaüsü enzimleri fazla karbonhidrat alımıvla azalmakta, 

~ V 

karbonhidrat alımı azaldığında i.tre döngüsü enzimleri artanıta-

dır ( 28). 
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II. BÖLÜiı/l 

IMTERYAL VE NETODLAR 

II~l- HATER.YAL 

Çalışma materyalini oluşturan kan örnekleri Fırat Üni­
versitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratu­
varına tiroid hormon düzeyleri. tespit edilmek üzere başvu­
ran 350 kişi arasında tiroid hormon düzeyleri anormal bulunan 
66 kişiden, kontrol grubu materyali ise hiçbir şikayeti olma­
yan 54 sağlıklı kişiden sağlandı. 

II-1-1- örnek alınması, hazırlanması ve saklanması : 

Hasta ve kontrol grubunu oluşturan kişilerden 10 nü 

kan alındı. Bu kanın 2 rol'si hemelizat hazırlamak için oksalat­
·lı tüplere aktarıldı. Geriye kalan 8 ml kandan ise serum elde 
edildi. 

Serum elde etme : Pıhtılaşmaya bırakılan kanlar, daha 
sonra Rettich-Universal marka santri~üjde 10 dakika 3000 rpm 
de sentrifüj edild~. Elde edilen serum ikiye ayrıldı. 

a- Tiroid hormon düzeylerin tespiti için 1,5 er ml 
serum ağzı kapaklı polipropilen tüplere alınarak daha sonra 
kullanılmak üzere -20°C de BOSCH marka derin dondurucuya alın­
dı. Bu ısıda serumlar bir ay saklanabilir (ll). 

b)- Serum üre, .ürik asit ve kreatinin diliıeyleri tespiti 
ıçın ise 1,5 er ml serum ayrıldı. Hemen Iniilanıldı veya ertesi 
gün kullanılmak üzere +4°C de buzdolabında saklandı. 

Hemoli~at hazırlanması : Kan alımından bir kaç gün önce 
antikogulanlı. tüpler aşağıdaki şekilde hazırlandı : 
Santrifüj tüplerine 0,5 ml_O,l H sodyum oksaıat kondu ve bu 
tüpler Nüve marka etüvde l60°C de 3 saat bekletilerek suyun 
uçması sağlandı. Soğuyan tüplerin ağzı parafilm ile kapatıl­
dıktan sonra ileride kullanılmak üzere saklandı. Hemolizat, 
aşağıdaki işlemler takip edilerek hazırlandı : Hasta ve kont­

rol grubu kişilerden alınan kanın 2 ml si antikogulanlı 
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(oksaıatlı) tüpe aktarıldı. Tüpün ağzı parafilm ile kapatıldık­
tan sonra alt-üst edilerek pıhtılaşma önlendi. Tüpteki kanın 
hacmi cam yazar kalem ile işaretlendikten sonra Rettich-Univer­
sal marka santrifüjde 3000 rpm de 10 dakika santrifüj edildi. 
Santrifüjden alındıktan sonra üstteki plazma otomatik pipet ile 
itinalı bir şekilde alındı ve orijinal hacim kadar serum fizyo­
lojik (% 0,9 NaCl) ilave edilerek tekrar santrifüj edildi. Bu 
işlem üç kez tekrar edildi •. Son yıkamadan sonra orijinal hacm.e 
kadar soğuk 2,5 m}I HnC1 2 ilave edildi. Alt-ü~.tü edildikten son­
ra tam hemoliz olması için buzdolabının buzluğunda 10 dakika 
bekletildi. Tam hemoliz sağlandıktan sonra materyal hemen kul-. 
lm1ıldı veya ileride kullanılmak üzere +4°0 de buzdolabında 
saklandı. 

Hazırlanan hemelizat buz dolabında +4°C de 7 gün akti­
vite kaybı olmaksızin saLlanabilir. 

II-2- l{ETODLAR 

1- Tiroid hormon düzeylerinin ölçülmesi : 

Hasta ve kontrol grubundaki tüm kişilerin serum tiroid 
hormon düzeyleri RIA (Radioimmunoassay) metodu ile ölçüldü. 

RIA metodunun prensibi : Bir izetopla işaretli antij·e.­
nin, işaretlenmemiş antijenle rekabete girerek antikorla bağ­
landığı bir kompetatif bağlanma yöntemidir. İşaretieıımemiş an­
tijen, standard veya bilinmeyen örnek türündendir (10,11,48,49). 

İşaretli antijen 

Ag + 
(serbest) 

Ag 

Spesifik antibadi İşaretli antijen­
antibadi kompleksi 

.Ab '* Ag- Ab 

+ (bağlı) 

-Ag 

1~ 
(işaret1enmemiş antijen) 

- .Ab 

İşaretleıunemiş antijen-antibadi kompleksi 
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Genel olarak RIA yöntemi ile hormon analizleri beş ka­

demeden meydana gelir (49). 

1- örnek ve reaktifin pipetlenmesi ve karıştırılması : 
örnek hazırlama işlemi standartların, bilinmiyenin ve reaktif­
lerin pipetlenmesidir. Birkaç stru1dart dilüsyon hazırlanır. 
Hasta serumu ve standarttan eşit hacirillerde deney tüplerine 
alınır. Daha sonra her tüpe belli hacimde anti serum ve işaret­
li antijen ilave edilir ve iyice karıştırılır. Bütün işlemler­
de otomatik pipet kullanıldı. 

2- İnh~basyon : İnkübasyon süresi denge haline gelmek 
ıçın gereken süredir. Bu sürede işaretlenmiş ye işaretleıwıemiş 

antijenler 18Jttikordaki ;bağlanna'" yerleri için rekabete girerler. 
Denge halinde gelme süresi ölçülecek antijene bağlı olarak 
değ·işebilir. 

3- Bağl~ış ve bağlanmamış antijenin ayrılması : Kap­
lanmış tüp tekniği bir ayırma yöntemi olup, antikara bağlanrn~ş 
antijellin bağlanmamış fraksiyondan ayrılmasında kullanılır. Bu 

amaçla iç cidarı antikor ile kaplanmış polipropilen tüp kulla­
nılır. Bu sistemde antijen-antikor kampıeksi katı . fazda,·.:' 

serbest antijen ise sıvı_ fazda bulunur. 

4- Rad-yoaktivitenin ölçümü : Ölçümler, SIDA marka 
Uniscaler I/S model gama sayıcı ile birer dakikadaki sayım 
olarak alındı. 

5- Standart et,rri çizimi ve hesaplama : Bu çah şmadaki 
hormon düzeyleri logit-logit eğ-ri çizimi kılilanılarak hesap­
landı. Logarttmik grafiJ\: kağıdının y ekseni 5'~ bağlanma ve x 

ekseni konsantrasyonu göstermektedir. Eğri noktaları lineer 
:fegrasyon eğrisini meydana getirir. Yüzde bağlanma aşağıdaki 
formül yardımıyla hesaplandı. Burada NSB (non spesifik bağlan­
ma), işaretli antijin ile spesifik olarak bağlanacak antikor 

içermeyen örnektir. % B/Bo (yüzde bağlanma) hesaplanırken 
stru1dartıarın ve bütün örneklerin cmp olarak sayımlarındmı NSB 

tüpii.nün cmp sayıınının farkı alınır ve sıfır konsantrasyon ih­
tiva eden A standartının cmp'inden NSB tüpünün cmp'nin çıkarıl-
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ması ile elde edilen değere bölünerek bulunur. Bunu formül 
ile şu şekilde gösterebiliriz : 

Yüz.de bağlanma (B /Bo) 
örnek (cmp)- NSB (cmp) 

= X 100 

A (cmp) - NSB (cmp) 

.A : Sıfır konsantrasyon ihtava eden ~~ 100 bağıanna göster·en 
standartt ır. 

DPC (D iagnostic Products Corporation) firmasının kap­
lanmış tüp tekni[f;i RIA yöntemine göre total T

3 
ölçümü aşağıda­

ki. şekilde yapıldı. 

Ayıraçlar : 

1- Total T3 antikor kaplı pembe renkli tüpler : Tü~ler 

2-S°C de ·bir ·yıl dayanıklıdır. 

2- Tampon (r125) Tiriiyodotironin çözeltisi : ı şişe 
liyofilize tampon 110 ml distile su içinde çözüldü. 10 dakika 
bekletildi ve· sonra alt-üst edilerek iyi c e karı ştırıldı. Çözül­
dükten sonra buz dolabıncilia 2-8°0 bir ay dayanıklıdır. 

3- Total T3 standartları : A'dan F'e kadar farklı kon­
santrasyonlarda insan serum total T3 standartları kullanılır. 
A staı1darö.ı 2.0 mı, B'den F' e kadar diğer standartlar ise ı,o 

ml distile suda çö_züldl.ü •. standartlar aÇıldıktml sonra 2-B.°C de. 

30 gün d-ayç.nıklıdır. standart konsantrasyon değerleri aşağıdaki 
gibidir. 

A O ng/dl D . 100 ng/dl . 
B . 20 tl E 200 tt . 
c . 50 tt F . 600 tt . . 
İşlem : 
1- Pembe renkli antikor kaplanmış tüpler standartlar ve 

örnekler için, polipropilen tüpler ise NSB için kullanılmak 

üzere numaralandı~ NSB, standart ve örnekler çift olarak çalı­
şıldı. 
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2- standart çözeltilerinden kendi tüplerine, örnekler­
den de örnek tüplerine 0,100 ml kondu. NSB tüplerine ise sıfır 

konsantrasyonlu A standardından 0,100 ml kondu. 

3- Bütün tüplere 1,0 ml total T3 tamponu ilave edildi 
ve iyice karıştırıldı. Tüplerin ağzı parafilm ile kapatıldı. 

4- Bütün tüpler 37°0 de 120 dakika i~kübe edildi. 

5- Bu süre sonunda süpernatantlar döküldü ve ters çev­
rilerek süzülmeye bırakıldı. 

6- Her tüp gamma sayıcıda ı dakika say-ılarak, ;yüzde 
bağlanmalar hesaplandı ve sonuçlar standard ağriden bulundu. 

Normal değerler : 86-187 ng/dl. Total T3 

TOTAL T 4 ÖJ:ıÇÜJ'.ID 

DPC kaplanmış tüp tekniği RIA yöntemine göre yapıldı. 

Ayıraçlar : 

1- Total T4 antikor kaplı açLk yeşil reru~li tüpler 
2-8°0 de bir yıl süreyle saklanabilir. 

2- Tampon (r12 5) tiroksin çözeltisi : ı şişe liyofili­
ze tampon 110 ml distile su içinde çözülür. 10 dakika bekle­
tildikten sonra aıt üst edilerek karıştırılır. Bu çözelti 
2-8°0 de buz dolabında 30 güne kadar saklanabilir. 

3- Total T4 standartıarı : A'dan F'e kadar farklı kon­
santrasyonlarda insan serum T4 standardları kullanılır. A • 

standardı 2,0 ml, diğerleri ı,o ml distile suda çözülür. sı­
tandardlar açıldıktan sonra buzdolabında 2-8°C de 30 gün da-
yanıklıdır. standartların konsantrasyonu aşağıdaki gibidir. 

A . o )lg/dl D . lO p.g/dl. . . 
B • ı tl E 16 " . 
c . 4 tt F 24 t1 . 
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İşlem 

Açık yeşil renkli antikor kaplannış tüpler standartlar 
ve örnekler, polipropilen tüpler ise HSJ3 için kullanılmak üze­

re numaralandı. NSB, standart ve örnekler çift çalışıldı. 

2- standart çözeltilerinden standard tüplerine, örnek­
lerden örnek tüplerine ve A standardından NSB tüplerine 0,025 
ml kondu. 

3- Her tüpe total T4 tampon çözeltisi~den 1,0 er ml ila­
ve edildi, iyice karıştırıldı ve tüplerin ağzı parafilm ile 
kapatıldı. 

4- Bütün tüpler 3/ 0 0 de 60 dakika inkübe edildi. 

5- Bu süre sonunda süpernatantlar döküldü ve tüpler ters 
çevrilerek süzülmeyş bırakıldı. 

6- Her tüp gamma sayıcıda ı dakika sayılarak yüzde 
bağlanma hesaplandı ve sonuçlar standart eğri~en bulundu. 

Normal değerler : 4,5-12,5 pg/dl Total T4 

DPC kaplanmış tüp tekniği RIA _,yöntemi ile :B"'T 3 ölçümü 
aşağıdaki gibi yapıld~. 

Ayıraçlar : 

1- Deniz mavisi renkli antikor kaplı serbest T3 tüpleri 
buzdolabında 2-8°C de kullanılmak üzere bir yıl dayanıklıdır. 

2- Serbest T3 (r125) tamponu : Bir şişe liyofilize 
tampon 110 ml distile su içinde çözülür. 10 dakika bekletildik­
ten sonra alt-üst edilerek karıştırılır. Hemen kullanılır veya ~, 

2-8°0 de 30 gün içinde kullanılmak üzere saklanır. 

3- Serbest T3 standartları : A'dan G'ye kadar farklı 
konsantrasyonlarda liyofilize standardlar kullanılır. A stan­
dardı 2,0 ml, diğerleri ise 1,0 mı distile suda çözülür.Stan­
dartlar çözüldükten sonra 2-8°C de 30 gün saklanabilir. 
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standard konsantrasyonları aşağıdaki gibidir. 

A o pg/ml E 7,0 pg/ml 

B 0,5 " F 21,0 tt 

c 1,6 n G 42,0 tl 

D : 3,5 tt 

İşlem 

.. 

ı- Deniz mavisi antikor kaplanmış serbest T3 tüpleri 
standartlar ve örnekler, poliprnpilen tüpler ise NSB için kul­
lanılmak üzere n~unaralandı. NSB, standard ve örnekler çift 
çalışıldı. 

2- Standart 9özeltilerinden stan~art tüplerine, örnek­
lerden örnek tüplerine ve A standardından NSB tüplerine 0,100 

ml kondu. 

3- Her tüpe r12 5 serbest T3 tampon çözeltisinden 1,0 er 
ml ilave edildi ve iyice karıştırıldıktan sonra bütün tüpler 
parafilm ile kapatıldi. 

4- Bütün tüpler 37°C de 3 saat inkübe edildi. 

5- Bu süre sonunda süpernatantlar dök'LU«h.ü ve tüpler 

ters çevrilerek filtre kağıdı ü7ıerinde süzülmeye bırakıldı. 

6- Her tüp gamına·sayıcıda ı dakika sayıldı ve yü~zde 
bağlanma hesaplanarak sonuçlar standard eğriden bulundu. 

Normal değer 1,4-4,7 Pg/ml FT 3 

DPC kaplanmış tüp tekniği RIA·yöntemi ile FT
4 

aşağı­

daki şekilde ölçüldü 
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.Ayıraçlar : 

1- Açık sarı reıllili antikor kaplı serbest T4 tüpleri 
buzdolabında 2-8°C de kullanılmak üzere bir yıl dayanıklıdır. 

2- serbest T
4 

(r125) tamponu : Bir şişe liyofiliz~ tam­
pon 110 ml distile suda çözüldükten sonra 10 dakika beKletilir. 
İyice alt-üst edilir. Hemen kullanılır veya kullanılmak üzere 
buzdolabında 2-8°C de 30 gün saklanabilir. 

3- Serbest T4 standartları : A'dan G'~~ kadar farklı 
konsantrasyonlarda liyofilize stm1dartıar kullanılır. A stan­
dardı 2,0 ml, diğerleri 1,0 ml distile suda çözüld:ü-kten sonra 

o hemen kııllanılır veya 2-8 c de 30 gün saklanabilir. standard 
konsantrasyonları aşağıdaki gibidir 

A o ng/Q.l E . 2,2 . ng/dl . 
B o,ı tr F . 4,8 tl . 
c . 0,5 u G ıo,o n . 
D . 1,3 n . 

İşlem 

1- Açık sarı renkli antikor kaplı serbest T4 tüpleri 
standartlar ve örnekler, polipropilen tüpler ise NSB için kul­

lanılmak üzere numaralandı. NSB, standard ve örnekler çift ça­
lışıldı. 

2- stru1dart çözeltilerinden standart tüplerine, örnek­
lerden örnek tüplerine ve A standardından NSB tüplerine 0,05 
ml kondu. 

3- Her tüpe serbest T3 tampon çözeltisinden 1,0 er ml 

ilave edildi ve iyice karıştırıldıktan sonra tüplerin ağzı 
parafilm ile kapatıldı. 

4- Bütün tüpler 37°0 de 60 dakika inkübe edildi. 

5- Bu süre sonunda süpernatantlar döküldü ve tüpler 
ters çevrilerek filtre kağıdı üzerinde süzülmeye bırakıldı. 

6- Her tüp gamma sayıcıda ı dakika sayıldı ve yüzde 
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bağlanma hesaplandıktan sonra sonuçlar standard eğriden bu­

lundu. 

Kormal değerler 0,8 - 2,0 ng/dl. 

TSR ÖIÇÜliD 

Serum TSR (tiroid stimulan hormo~) düzeyi, çift anti­
kor tekniği ile tayin edildi. Ölçüm tüpü olarak polipropilen 

tüp kullanıldı. 

Çift antikor tekniği ile antijen-antikor kompleksi, 
ikinci bir antikor ile çöktürülerek serbest antijenden ayrı­
lır. Birinci an~ikor ile meydana gelen kompleks çözünebilir . 

bir komponent ise çok yüksek devirli santrifüj ile daha' çök­

türülemez. İkinci antibadi ilavesinde meydana gelen kompleks 

santrifüj ile ayrıl~bilir ise, çift antikor yönteminde ikinci 

antikor ilavesinden-sonra karışım santrifüj edilerek antikor­
antijen kompleksinin ayrılması sağlanır. 

AYIPı..AÇLAR 

1- TSH- antiserum : Eir şişe li~rofilize TSR antiserumu 
10 ml distile suda çözüldü. Çözüldükten sonra hemen kullanılır 

veya 30 gü..n içinde kullanılmak üzere 2-8°C de buzdolabında 
s aklanır. 

2- TSR tampon (I125 ) çözeltisi : Bir şişe liyofilize 

ı125 TSR tamponu 10 ml suda çözüldü. Çözlildill(ten sonra hemen 
kullanılır veya 2-8°C de 30 gün saklanabilir. 

3- TSR standartıarı : A'dan G'ye kadar farklı konsant­

rasyonlarda liyofilize standartlar kullm~ııır. standartlar 
kullanılınadan en az 30 dakika önce çözülmüş olmalıdır. 

A standardı 6,0 mı, diğerleri ise 3,0 ml distile suda çözül­
dü. Stand.:~rdlar ·çözüldükten sonra 2-8°C de 30 gün saklanabi- · 

lir. Stm1dart konsantrasyonları ise aşağıdaki gibidir : 

A o JliU/ml E lO p.IU/nıl 

B 0,5 t1 F 20 11 

c 1,5 tl G 60 " 
D 4,0 tt 
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4- Çöktürme s olusyonu : .. t:..nti tavşan gar.:1ma globulin 
içeren bu solusyon, tuz içinde polietilen glikol ile sulandı­

rılm.ıştır. 2-8°0 de 30 gün saklanabilir ve sot;u_ır olarak kul­
lanılmalıdır. 

İşlem : 

l- NSE., standart ve örnek tüpleri olarak polipropilen 
tüpler kullanılarak çift çalışma yapıldı. 

2- NSB ve A stüplerine A standardından 0,200 ml, diğer 
.. 

standartıardan standart tüplerine ve örneklerden de örnek 
tüplerine 0,200 ml kondu. 

3- NSB tüplerinin dışında bütün tüplere 0,100 ml TSH 
antiserum ilave edildi ve iyice karıştırıldı. 

4- Tüpler parafilıa ile kapatıldı-ve 37°0 de 120 dakika 
iıL~übasyona alındı. 

5- Bütün tüplere o,ıoo ml r125 TSH tamponu ilave edildi 
ve iyice karıştırıldı. 

6- Tüpler 37°C de 1 saat tekrar inkübe edildi. 

7- Bütün tüplere sot:~-ü..k çöktürme solusyonundan 1,0 er 
ml ilave edildi ve iyice karıştırıldı. 

8- Tüpler Rettich-Üniversal ı~ıarka sofl,utmalı santrifüje 
alındı ve 3000 rpm de l5 dakika san~riftij edildi. 

9- Süpernatantlar döküldü ve fil-t:;re ka~_.ıdı üzerinde 
si.izülmeye bıraü:.ıldı. Çöke_L.ekler aspire edilmsmelidir. 

10- Her tüp gamma sayıcıda ı dakika sayıldı ve yüzde 
bağlanma hesaplanarak, sonuçlar standart eğ:riden faydalanıla­
rak buluı1du. 

normal değerler : 0,3-4,5 )liU/ml. 

2- Serum üre Tayini 

serum üre dii.zeyleri üreaz-Berthelot metodu ile saptandı. 
ıvretodun prensibi : üre, üreaz tarafından amonjt-um ve kar-

bonata hidroliz olur. A monyum iyonu ise nitroprusiya~ katali-
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zörlüği.inde fenol ve hipoklori t ile mavi renkli indofenol 'u 
oluşturu.r. I·Iavi rengin ~?iddeti örnekteki üre miktarına. para­
lel olc:.rak artar. Reaksiyon aaonyuma karşı duyarlı olduğundan, 
1YL!. tü .. n b as 8 . .maklarda kuı lanılan suyw.1 am onyumdcın te miz 1 enmi ş ol­
ması gerekir. Bunu.:n için ij"on ,·değiştirici reçinelerden geçi-

rilmiş su kUllanılmaııdıx(8,l3,50). 

breaz-Berthel.et reaksiyonu. a.~ gibi ~· 

o 
ll 

1-TH 2 -C ;_NH 2 + ~ 20 

Ayıraçlar 

üreaz 
-----)--

İndofenoı 

ı- Alkali hipoklori t : 12,5 gr~ 11aOH 400 ml distile 
suda çözülür. Bunun üzerine 20 ml sodyu~ hipoklorit eklenir. 
(piyasadaki ağartıcılar, çamaşır suları % 5,25 klorür içerir. 
Hipoklorit olarak 20 ml çamaşır suyu kullanıldı). sonra son 
hacim 500 rol'ye tamamlanır. Bu çözelti buzdolabında +4°0 de 
saklanır. Porsiyonlara bölünerek kullanılır. 

2- Fenol : ·25 gr ~enol ve 0,13 gr sodyum nitroprusiyat 
bir miktar suda çözüldü~ten so~~a son hacim 500 ml'ye tamam­

lanır. Buzdolabında +4 °C de sa1~lanır ve p-orsiy-onlara bölünerek 
kuııanılır. 

3- EDTA tamponu : EDTA-disodyum tuzm1dan 5,0 gr. 
alınarak 250 ml suda çözüldükten s.onra üzerine 200 ml glise­

rin ilave edildi. % 4 lük NaOH ile pH ayarı 6,5'e ayarlandık­
tan sonra son hacim 500 ml ye tamamlanır ve gerektiğinde kul­

lanılmak üzere +4°C de buzdolabında saklanır. 

4- üreaz : 30 ,_mg .. ?-reaz 100 ml EDTA tamponunda çözülür. 
üreaz kolloidal olarak k~ldığından kullanılmadan önce çalka­

lanarak iyice karıştırılmalıdır. 
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5- Benzoik asit (0,016 H) : 2 gr. bezcik asit kaynar 

su banyosundan faydalanılarak 100 ml suda çözülür ve 0,8 ml 
konsantre H

2
so

4 
ilave edilerek iyice karıştın lır. Buzdola­

bında 0-4°C de saklaıwıalıdır. 

6- stok üre standardı : 30 mg üre 100 ml benzoik asit 

içinde çözülür. Bu standard 30 mg/dl üre içerir ve buzdolabın­

da 0-4°0 de saklanır. 

7- Sulandırılmış üre standardı : Stok standard 1/10 

oranında (l ml stok standard + 9 ml benzoik. ~ait) sulandırıla­
rak deneyde kullanılır. Bu standard 3 mg/dl.üre içerir. Buzdo-

labında +4°C de saklanır. 

İşlem : 

SerUJll örnekleri, serum fizyolojik ile l/10 oranında 
(0,1 ml serum + 0,9 ml serum fizyolojik) sulandırıldı. Deneyde 
örnek olarak bu sulandırılmış örnek kullanıldı. Hesaplama so­
nucu lO ile çarpılarak gerçek sonuç bulurunalıdır. 

Bu ön hazırlıktan sonra üre tayini aşağıdaki işlem ta­

kip edilerek bulundu. 

Kör St d örnek 

üreaz (ml) • 0,5 0,5 0,5 . 
St d (ml) 0,2 
Serum (ml) 0,2 

Distile su (ml): 0,2 

İyice karıştırıldı ve 37°C de 15 dakika inkübe edildi. 

Fen ol (ml) 1,0 ı,o ı,o 

Hipoklorit (ml): ı,o ı,o 1,0 

İyice karıştırıldı ve 37°C de tekrar 15 dakika inkübe edildi. 

Distile su (ml): ıo,o ıo,o 10,0 
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Tüpler tekrar karıştırıldı ve standart ile örnek tüple­
rinin absorbansları, kör tüpüne karşı 580 nm de Spektronic 21 

spektrofotometresinde okundu. 

Hesaplama : 

örnek absorbansı 
mg/dl üre = ------------------ X 3 X 10 

Std. absorbansı 

.. 

Eğer örneğin absorbansı çok yüksek is·e örnek ikinci kez 
sulandırılmalı ve deney tekrar edilmelidir. sonuç sulandırma 
faktörleri ile çarpılıp bulUDiualıdır. 

Normal değer : 10 - 50 mg/dl üre. 

3- KREATİNİN ÖLÇÜLHEBİ 

serum kreatinin miktarı Jaffe tepkimesi ile ölçüldü. 
Hetodun prensibi : Kreatinin alkali pikrat çözeltisi 

ile turuncu bir kompleks oluşturur. Bu reıur aynı işlemi gören 
stru1dart kreatinin eriyiği ile karşılaştırilır (50,51). 

AY IRAQLAR 

1- % ıo luk so~yum tru1gustat : 10 gram sodyum tungustat 
(Na2-ıvo4 •. 2H 20) bir miktar distile suda çözüld:ükten sonra son ha­
cim distile su ile 100 rol'ye tamamlanır. Oda ısısında saklanır. 

2- 2/3 N H2so4 : Konsantre H2so4 •ten hesap~anarak 
hazırlanır. Kullanılmadan önce bir baza karşı titre edilir ve 
oda ısısında saklanır. 

3-% 10 luk NaQH (2,5 N) : Doymuş NaOH'ten hesaplanarak 
hazırlanır. Dikkatlice titre edildikten sonra kullanılır. Bu 
çözelti oda ısıs~nda saklanır. 

4- Doymuş pikrik asit : 12 gr saf pikrik asit 1000 ml 

sıcak arık suda çözülür. Bu çözeltinin lO rol'si 0,10 N NaQH 
ile titre edilir. Kullanılan NaOH miktarı 5,2-5,4 mı arasında 
olmalıdır. Oda ısısında bir ay bekletilebilir. 
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5- stok kreatinin standardı : 0,1 gr kreatinin 100 ml 

0,1 N HCl içinde çözülür, Bu çözelti 100 ml/dl kreatinin içe­
rir ve buzdolabında +4°C de uzun süre bekleyebilir. 

6- Günlük kreatinin standardı : 5,0 ml stok kreatinin 
standardına ı,o ml ı,o N HCl eklenir ve arık su ile 100 ml'ye 
tamamlanır. Eu standard 5,o·mg/dl kreatinin içerir ve günlük 

olarak hazırlanır. 

7- Alkali pikrat çözeltisi : 25 ml doymuş pikrik asit 
5.0 ml 2,5 N NaOH ile karıştırılarak kullanııma anında hazır­
lanır. 

İşlem : 

Proteinden arındırma : Bir erlene 7 ml arık su ve 1 ml 

serum konur. Bunun üzerine ı ml % ıo•ıuk sodyıim ,tungustat ila­

ve edilir ve karıştırılır. Bu karışım üzerine ı -rp]. 2/3 N rı2so4 
damla damla eklenerek karıştırılır. 10 dakika bekletildikten 
sonra 2500 rpm de lO dakika sm1trifüj edilir (51). 

Elde edilen süpernatant aynı zamanda ürik asit ölçü­
münde örnek olarak kullanıldı. 

Yeteri kadar deney t~pü numaralandıktan sonra aşağıda­
ki şekilde kreatinin ölçümü yapıldı. 

KÖR STD. ÖRNEK 

Günlük Std. (ml) ı,o 

Süpernatant (ml) 5,0 

Arık Su (ml) 5,0 4,0 

Alkali pikrat (ml) 2,5 2,5 2,5 

Tüpler vorteksle iyice karıştırıldı ve karanlıkta 20 
dakika bekletildi. Bu süre sonunda bütün ·tüplerin absorbansıa..: 
rı köre karşı, Spetronic 21 spektrofotometresinde, 510 nın. de 
okundu. 
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Hesaplama 

örnek absorbansı 
mg/dil kreatinin = ----,-------- X 5 X 2 

Std. absorbansı 

Burada 2,örneğin sulandırılma faktörüdür. 

Normal değer : 0,6 - 1,3 mgjdl kreatinin. 

Kreatinin tayininde serum ve pla~ma kullanılabilir. 
f~korbik asit, BSP, diüretikler kreatinin düzeyini etkiler(52). 

4- ÜRİK ASİT ÖLÇÜLME3İ 

seru~ ürik asit miktarı, fosfotungustik asit yöntemi 
ile tayin edildi. 

Netodun prens.ibi : Ürik asit, fos·fotungustik asidi oda 
ısısında redüksiyona uğratır ve bm1un sonucu mavi bir renk mey­
dana gelir. Heydana gelen mavi rengin şiddeti, mevcut ürik asit 
miktarıyla düz oraı1tılıdır. Kan hücreleri bİ.ı reaksiyonu bozan 
maddeleri ihtiva ettti[;inden ürik asit miktar tayinleri terci­

hen kan serumu kullanılarak ycıpılmalıcilır ( 53). 

AYIRAÇLAR 

1- 7~ ıo luk sodyum tungu.stat : 10 gr.· sodyum tune.~stat 
(Na2'tv04 ~2H20) bir miktar Su.da çözüldükten sonra son hacim dis­
tile su ile 100 rol'ye tama.olanır. Oda ısısında saklan,ır. 

2- 2/3 N H2so4 : Konsantre H2so4 'ten hesaplanarak haz.ır­
lanır ve kullanılmadan önce baza karşı titre edilir. Oda ısı­
sında saklanır. 

3- üre-karbonat solusyonu (2 hacim A + ı hacim B) : 

A solusyonu : 30 gr. sodyum karbonat bir miktar distile 
su içinde çözülür ve 100 rol'ye tamamlanır. 

B solusyonu : 45 gr. üre bir miktar distile suda çözülür 
ve 100 rol'ye tamamlanır. 
2 hacim A solu.s:)ronu ile ı hacim B solusyonu karıştırılır ve 
kUllanılmak üzere oda ısısında saklanır. 
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4- Folin-Denis (Fosfotungustik asit) : 100 gr. molibdat­
sız sodyusn tungustat (na2vıo4 • 2H20), bir miktar distile suda 
çözüldükten sonra 100 rol'ye tamamlanır. Bu çözeltiye 80 ml% 

85 lik fosforik asit ilave edildikten sonra geri soğ~tucu al­
tında iki saat kaynatılır. Sob~duktan sonra distile su ile lit­
reye tamamlanır. Buzdolabinda +4°C de saklanır. 

5- Stok ürik asit standardı : Saf ürik asit, bir gece 
boJ~ca l00°c lik fırında kurutulduktan sonra desikatörde so­
ğutulur. 1,0 gr. ürik asit ve 0,6 gr. lityum karbonat 150 ml 

arık suda çözülür. Bıınun üzerine 20 ml% 40-lık formaldehit 
ve 500 ml distile su ilave edilir. İyice karıştırılır ve bun­

ların üzerine 25 ml 1,0 N H~so4 eklendikten sonra litreye ta­
mamlanır ve buzdolabında +4 C de saklanır. 

6- Sulandırılmış ürik asit standardı : 1,0 ml stok 
ürik asit distile su ile 100 ml'ye tamamlanır. Bu standart 
1 ·m.g:/dl ürik asit içermektedir. 

İŞLEM 

Çalışmada kuılanılan proteinden arındırılrnı~ süperna­
tant, kreatinin ölçU.münde kullanılan süpernatat •tan alındı. 

KÖR STD .. ÖRNEK 

Süpernatant (ml) . 0,2 . 
Sulandırılmış Std (ml) 2,0 

Distile su (ml) . 3,0 1,0 1,0 . 
Üre-karbonat (ml) 0,8 0,8 0,8 

Folin-Denis (ml) 0,2 0,2 0,2 

Tüpler iyice karıştırıldı ve oda ısısında ıo dakika 
bekletildi. Daha sonra 690 nın'de köre karşı diğer tüplerin 
absorbansları okundu. Okumalar ilk on dakika içinde olmalıdır. 
Çürurd zamanla bulanıklık oluşmaktadır. 



-46-

Hesaplama 

örnek absorbansı 
mg/dl ürik asit = X lO 

Std. absorbansı 

Normal değerler 

Erkek 
Kadın 

: 3,4 ... 7,0 

2,4 - 5,7 
mg/dl ürik asit 

tt " " 

5- HEHOGLOBİN ÖLÇÜJ\TÜ 

E'errisiyanür, hemoglobindeki demiri oksi tl ey erek iki 
değer~en üç değerli demire çevirir ve methemoglobine dönüşme­
sini sağlar. Bunu takiben potasyum siyanid ile stabil bir pig­
me.t olan siyanmethemoglobin meydana gelir. Siyanmethemoglobi­
nin absorbansı 546 nın'de spektrofotometrede okunur (34,36,47) • 

.Ayıraçlar : 

ı- Drabkin Çözeltisi : 50 mg KCN, 
200 mg K3Fe (CN) 6 

ı gr. ~aHC03 
bir miktar distile suda çözül<fll.ükten sonra litreye tamamlanır. 
Drabkin çözeltisi koyu renkli şişede bir yıl boyunca oda ısı­

sında ağzı sıkıca kapatılarak saklanabilir. 

2- Hemoglobin standardı : Sigma firmasının 18 gr. 
liyofilize hemoglobin standardı 100 ml distile suda çözülür. 

Bu standard 18 gr/dl Hemoglobin içerir. 



İşlem : 

Drabkin çözeltisi (ml) 

Hemoglobin Std. (ml) 

Hemelizat (ml) 
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. . 

KÖR 

5,0 

STD 

5,0 

0,02 

ÖRNEK 

5,0 

0,02 

Tüpler iyice karıştırılır ve oda ısısında.20 dakika 
bekle tildikten sonra 546 11m r de köre karşı diğer tu_plerin 
absorbansı okunur. 

Hesap : 

örnek absorbansı 
gr/dl Hemoglobin == ---------- X 18 

std. absorbansı 

Normal değerler 

Erkek : 7s 14 - 18 gr, Kadın % 12 - 16 gr. 

6- Eritrosit arginaz aktivitesinin ölçülmesi 

Eritrosit arginaz aktivitesi, tiyosemikarbozid-Diasetil­
monoksim-üre (TD~ID) metodu ile ölçüldü (54). TD~ID, kolorimet­
rik olarak üre düzeyini ölçen bir metodtur. Bu metod, Schimke 
metodlindan daha duyarlıdır. Tek .dezavantajı 0,3 pmol/ml üre 
kullanılmasıdır. Bu değerin üstündeki üre miktarıarı Beer 
kanunundan sapmalara sebep olmaktadır (55). 

AYRAÇLAR 

1- Renk ayıracı : (DM1 - ·TSC) karışımı. Bu karışım 
0,0036 IYI tiyosemikarbazid ve 0,0617 Iv1 diasetil monoksim içer­
mektedir. 6,23 gr. Diasetilmonoksim (DM~) ve 0,328 gr. tiyo­
semikarbazid (TSC) bir miktar suda çözüldiikten sonra distile 

su ile li treye tamamlanır. Koyu renkli ş iŞ· ed e ve oda ısısın~ 
da saklanırQ 
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2- Asit karışımı 

a- 0,120 M Fe013 / % 56,7 H3Po4 
3,24 gr. FeC13 bir miktar distile suda çözülQükten 

sonra üzerine 66,7 ml 5s 85 lik H3Po4 ilave edilir. Daha sonra 
su ile 100 ml'ye tamamlanır. 

b- a çözeltisinden ı,o ml alınır ve 999 ml % 20 (V/V) 
lik H2so4 ' e ilave edilir. Deney aşamasında asit kan şımı ola­
rak bu :.solusyon kullanılır. Oda ısısında saklanır. 

3- 2,5 mN IvinC12 çözeltisi : 

0,4946 gr. ~ınc12 • 4 H20 bir miktar distile suda çözü­
lür ve son hacim distile su ile litreye tamamlanır. Buzdola­
bında +4°C de saklanır. 

4- 40 mJ;I Arg~nin : 0,84264 gr. L~ Arginin 85-90 ml dis­
tile suda çözülür. pH ayarı 9,7'ye ayarlandıktan sonra distile 
su ile 100 ml'ye tamamlanır. Buzdolabında +4°C de saklanır. 

5- Karbonat tamponu : 40 11ir·1 co;/HC;03 

a~ 0,424 gr na2co3 bir miktar distile suda çözüldükten 
b onra pH ayarı 9, 7 ye c.yarlanır ve s on hacim 100 ml' ye tamam­
lanır. 

b- 0,336 gr. NaHco3 bir miktar .distile suda çözülür ve 
pH· ayarı 9., 7 ye ayarlandıktan s onra di s til e su ile 100 ml • ye 
tamamla_rıır. 

Karbonat tamponu ıçın 100 mı 40 mJYI Na2_co3 üzerine 
40 mH NaHC03 ilavesiyle pH 9,7 'ye ayarlanır. 

6- Üre standardı : 0,1 )lB. üre/ml 
3 ~üre 100 ml 0,016 M benzoik asit içinde çözülür. 

stok olarak kullanılan bu üre çözeltisi deney esnasında 1/5 
oranında sulandırılarak 0,1 plt1 üre/ml (0,6 -~g/dl) üre stan­
dardı buzdolabında +4°C de saklanır. 

İŞlem : 
İki deney düzeneği kuruldu. Birinci dü.Zenekte numa­

randırılmış deney tüpleri, ikinci düzenekte standart, kör ve 
sıfır zaman tüpleri konuldu. Her iki düzenekle bütün tüpler 
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çiit ve ağızları kapatılabilir burgulu tüpler kullanıldı. 

2- Deney ve sıfır zaman tüplerine oda ısısına gelmiş 
0,4 ml 40 mH Arginin ve 0,4 ml 40 ruH karbonat tamponu, 
standart tüpüne 0,1 ~ol/ml üre standardından 1,0 ml (0,2 ml 

3 mg,/dl üre + 0,8 ml distile su) ve kör tüpüne de 1,0 ml dis­
tile su kondu. 

3-Daha önce hazırlanmış hemolizat, oda ısısına gelmiş 
Mn012 ile l/100 oranında, enzim ·kaynağı olarak kullanılmak 

üzere, sulandırıldı. 

4- Enzim kaynağı 55°0 lik su banyosundıa 5 dakika pre:;­
iD~übasyona bırakıldı. 

5- Bu süre sonunda enzim kaynağı ve deney tüplerinin 
bulunduğu düzenekler 37°0 de 3 dakika bekletilerek aynı ısıya 
gelmeleri sağlandı. 

6- 37°0 ye gelmiş enzim lmynağın~n deney tüplerine 
0,2 ml hemalizat pipetlendikten sonra kırıştırıldı ve 37°C de 
8 dakika inkübasyon için bekletildi. 

o 7- 37 .C'ye bırakılmayan sıfır zaman tüplerine 0,2 ml 

hemelizat eklendi ve reaksiyonu e2:ıgellemek için 3 ml asit ka­
rışımı hemen ilave edildi. standart ve kör tüplerinede 3 er. 
ml asit karışımı ilave edildi. 

8- 37°0 de 8 dakika bekleyen deney düzene.ği bu.ra<f1an 
alındı ve hemen deney tüplerine, reaksiyonu durdurmak için 3' 
er ml asit karışımı ilave edildi. 

9- Her iki düzenekteki tüplere 2'şer ml renk ayıracı 
ilave edildi ve tüplerin ağzı kapakları ile kapatıldı ve 
vorteksle iyice ke..rıştırı1dı. 

10- Ağzı kapalı tüplerin hepsi kaynar su bruıyosuı~a 
alındı ve burada 10 dakika tutularak reaksiyonun ~amamlanması 
sağlandı. 

ll- lO dakika sonunda tQpler kaynar su banyosundan alı­
narak, daha önce hazırlanan buzlu su banyosuna daldırıldı ve 
burada 5 dakika bekletildi. 
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12- Bu sü~e sonunda 520 run•de bütüıı tüplerin absorhans­

ları kör tüpfuıe karşı olDıUdu. 

HESAPLAMA 

1- Her deney tüp absorbansından kendi sıfır zaman absor­

tansı çıkartılarak net absorbans elde edildi. 

2- Daha önce hemolizatlara ait ve gr/c~ olarak bvıunan 
hemoglobin değerleri gr-Eb/nl hemolizat'a çevrildi. 

3- Okuı1an standart absorbansı, enzin1. kaynağının sulan­
dırılması ve üre standart değerinden faydalanarak bir faktör 
bulundu. Fah.::tör he sapları..r:ıası şu şekilde yapıldı. 

O,l pmol/ml üre standardının absorbansı 0,38 olarak 
okundu. 

(0,1 umol üre/ml) x (100 x 5) / 8 dakika 
Faktör ·- -=-----:--------------------- = 16.447 

0,38 

Burada 

100 sayısı, enzim kaynağının svıandırılma sayısını, 

5 sayısı, örnek ve standardın l/5 oranında sulandı­
rılma derecesini, 

8 dakika, 37°0 de reaksiyonun yürüme süresını, 
0,38 ise standart ürenin absorhansını göstermektedir. 

4- örnek absorbansları 16.447 faktörü ile çarpılarak 
(pmol üre/ml hemolizat) / dakika cinsinden enzim aktivitesi 
elde edildi. 

5- Enzim aktivitesini gr.Hb/ml cinsinden bulmak için 
bulunan enzim aktivi.tesi gr.Rb/ml değerine bölündü ve enzim 
aktivitesi u_/gr.Rb/dakika birimi ile tarif edildi.·· 

l).. Enzim aktivitesi : Çalışmamızda bulunan bir ünite enzim 
aktivitesi, ı dakikada 37°C de arginin substratından ı pmol. 

üre oluşturan enzim aktivitesinin gr. Hb cinsinden tarifidir. 
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Çalı~mada enzim kaynağı olarak k~ulanılan hemelizat 
arginaz aktivitesi +4°C de ı hafta aktivite değişimi. olma­
dan saklanabilir (33,34,56). 

Çalışmada kullanılan kiroyasal maddelerin hepsi 
:rvıerck firmasına ait olup analitik saflıktadırlar. 

Sonuçların değerlendirmesinde istatistiki hesaplamalar 
Student-t testi uygulanarak yapıldı (57,58). 
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III. BÖLÜN 

Fırat Üniversitesi Araştırma ve Uygulruna Hastanesi 
Biyokimya Laboratuvarına tiroid hormon düzeylerinin tespiti 
için başvur~n 350 kişi arasında 66 kişinin tiroid hormon dü­
zeyleri anormal bulundu. Bu 66 kişi çalışmamızın deney grubu­
nu oluşturdu. Kontrol grubu olarak, hiç bir şikayeti olmayan 
54 sağlıklı kişiden çalışma materyali sağlandı. Hasta ve kont­
rol gruplarını oluşturan kişilerin tiroid hormon düzeyleri 
(Total T

3
, Total T4 , serbest T3, serbest T4 v~ TSR), serum 

üre, kreatinin, ürik asit ve eritrosit arginaz düzeyleri tes­
pit edildi. Kontrol ve hasta gruplarının cinsiyete göre dağı­
lımı tablo I de görülmektedir. 

Tablo I : Kontrol ve hasta. gruplarının cinsiyete bağlı olarak 
dağılımı. 

GRUPLlill K % E ~,:; T 

KONTROL 36 66,67 18 33,33 54 

HASTA 44 66,67 22 33,33 66 

K : Kadın, E : Erkek, T : Toplam 

Tiroid hormon düzeylerinin tespiti için laboratuvarı­
mıza başvuran kişiler daha çok kadın olduğundan deney grubun­
da kadın çoğunluktadır. Kontrol grubu da aynı düşünce ile 
ol-u.şturuldu. Tiroid hormon düzeyleri anormal bulunan 66 hasta-·. 
nın cinsiyete bağlı 'olarak dağılımı tablo II'de görülmektedir. 
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Tablo II : Tiroid hormon düzeyleri anor~al bulunan 
kişilerin cinsiyete bağlı olarak dağılımı. 

K % E % T 

Tiroid hormon düzeyleri 31 65.96 16 34.04 47 
normalden yük s ek bulunan 

.. 

Tiroid hormon düzeyleri 13 68.42 6 31.58 19 
normalden düşük bulunan 

Tablo II'den p,nlaşıldığı gibi tir.oid hormon düzeyleri 
normalden yüksek bulunan 47 hastanın% 65.96'sı kadın ve 
% 34.04'ü erkektir. Hormon düzeyleri normalin altında bulunan 
19 hastanın% 68.42 sini kadınlar ve% 31.58 ini ise erkekler 
oluşturmaktadır. Toplam 66 hastanın 47'sinde (% 71.21) hormon 
düzeyleri normalin üstünde ve l9'unda {28.79) ise normalin 
altında bulundu. Toplam 66 hastanın % 66.67 sini kadın ve 
% 33.33'ünü de erkekler oluşturmaktadır (Tablo I). 

Kontrol grubunu oluşturan sağlıklı kişilerin tiroid 
hormon düzeyleri tablo III. te görülmektedir. 



Tablo III : Kontrol grubu tiroid hormon düzeyleri 

--
/ 

Total T
3 

Total T 
4 

Serbest T
3 

ng/dl rg/dı · pg/ml 
,_____ 

+ + + .128. 61 - 18.52 7.36 - 1.56 3.84 - 0,61 
K 

n: 36 n: 36 n: 33 
.. ... 

E 
+ 127.17 - 17.9 + 8.45 - 1.76 + 4.27 - 0.64 

n: 18 n: 18 n: 18 
-· ...... ~._... .... 

+ . 128.13 - 18.17 
T 

7.9 + - 1.66 + 3,99 - 0.65 

n: 54 n: 54 n: 51 
~--- ~--------· ---~ ----- ----•---------~-------~~--

. 
Serbest T 

4 
ng/dl 

+ 1,16 - 0,20 

n: 33 · 

+ 1.43 - 0.23 

n: 18 

+ 1.26 - 0,25 

n: 18 
: 

TSR 

piU/ml 

+ 1,9 - 1,64 

n: 33 

+ . 2.33 - ı. 60 

n: 18 

+ 2.06 - 1.62 

n: 51 

1 

1 

1 
\J1 
.p.. 
1 



·,., 

-55-

III-I- ÜRE, KREJ:..TİNİH VE ÜRİK ASİT DÜZEYiıER.İ 

Total T3 QÜzeyi normal değerler üzerinde buluı1an hasta­
ların seru.m üre, kreatinin ve ürik asit düzeyleri tablo IV'de 

görülmektedir. 

AI\fAIJİZ 

Tablo IV : Total T
3 

düzeyleri 187 ng/dl üzerinde bulu­

nan hastaların serum üre, kreatinin ve ürik 

asit düzeyleri. 

-, 

GRUP KONTROL HASTA t J> 

+ 21.84 ~ 5,61 0,358 ). o,ı 
K 22.4 - 7.13 

\ n: 36 n: 31 

-

üre 26.94 ± 4.52 22.4 + 2,66 (0,05 E - 5.32 
(mg/dl) n: 18 n: 16 

23.91 ± 6.69 22.0 ± 5.46 1,580 ) 0,1 
T n: 54 47 n: 

+ + 0,27 0,37 1 o,ı 0,90 - 0,134 0,88 -
K n: 36 n: 31 

Kreatinin + 0,95 + 0,58 ) 0,1 0,922 - 0,130 - 0,15 
(mg/d1) E n: 18 16 n: 

T + 0,890 - 0,158 + 0,90 - 0,14 0,34 )o,1 
r"\=SLf r"\C:Lc'T 

3,77 ± 0,96 4,12 :t 1,19 1,31 ;o,l 
K n: 36 n: 31 

Ür ik Asit 5,3 + + 3,037 (o,o1 - 1,42 4,10 - 0,84 
(mg/dl) E 

ıs ı6 n: n: 

+ + 0,708 ) 0,1 4,28 - 1,34 4,11 - 1,07 
T n: 54 n: 47 

Tablo IV incelendiğinde : 

a- Üre düzeyleri : Sadece erkek gruplar arasındaki 



-56-

fark önemlidir (P (o. 05). Kadın ve toplam gruplar arasında an­
lrunlı bir farklılık yoktur. Ayrıca hasta grubu üre dü~eylerin­
de bir azalma görülmektedir. 

b- Kreatinin düzeyleri : Tabloda görüldüğü gibi T3 dü­
zeyleri normalin üstünde bulunan hastaların seru~ kreatinin dü­
zeyleri ile kontrol grupları (kadın,erkek,toplam) arasında 
önemli bir farklılık yoktur (P ) O. ı). 

c- ürik asit düzeyler{ : Tablo IV'te kontrol kadın ve 
toplam grupları ile hasta kadın ve toplam grupları arasında 

anlamlı bir farklılık yok iken (P} 0.1), erkek gru .. pları arasın­
da farkın önemli olduğu görU.lmektedir ( P ( o. Ol) 

Total T3 düzeyleri normal değerler altında bulunan hastala­
rın üre, kreatinin ve ürik asit düzeyleri tablo V'de verilmiştir. 

Tablo V' : Total T3 düzeyleri 86 ng/dl altında bulunan 
hastaların serum üre, kreatinin ve ürik asit 
düzeyleri. 

ANALİZ GRUP KONTROL HASTA ' t p 

' 

22.4 + - 7,13 26.07 :t 6,28 1,748 <o,l 
üre K n: 36 n: 13 

(mg/dl) 26.94 + 27.0 + 0.0.25 ) 0.1 - 4,52 - 5.29 
E n: 18 n: 6 

23.91 :!: 6.69 26.37 :!: 5.85 1.52 ) 0.1 
T n: 54 n: 19 

0.90 + 0.88 + 0.36€ ) o.ı. - 0.134 - 0.18 
K n: 36 n: 13 

0.922 + 0.93 + 0.21 0.09 > 0.09 Kreatinin - 0.13 -
.E n: 18 n: 6 (mg/dl) 

+ + ) o.ı 0.89 - 0.158 0.90 - 0.19 0.205 
T n: 54 n: 19 

). 77 + 3.92 + 0.360 ) o.1 - 0.96 - 1.139 
K n: 36 n: 13 

5.3 + 4.35 :!: 0.92 1.843 ( o.1 
Ür ik 

- 1.42 
Asit E 

n: 18 n: 6 
(mg/d1) 4.28 + 4.05 ± 1.26 0.673 ) 0.1 - 1.34 

T 
n: 54 n: 19 
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Tablo V incelendiğinde : 

a- üre düzeyleri : Kontrol kadın grubu ile hasta kad~ 
grubu arasında önemli bir farklılık vardır (P ( 0.1). Erkek ve 
toplam gruplar arasında ise bir farklılık görülmemektidir 

(P) 0.1). Genelde hasta üre düzeylerinde bir artışın varlığı 
tablodan anlaşılmaktadır. 

b- Kreatinin düzeyleri : Tablo V de görüldüğü gibi her 
üç. grupta da kreatinin düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık 

yoktur (P > O.l) ve sayısal bir değişiklik m.evcut değildir. 

c- Ürik asit düzeyleri : Kadın ve toplam grtıp]_ar ara­

sında herhangi bir farklılık görü~mezken (P > ö.l), erkek grup­

lar arasında ise anlamlı bir farklılıktan bahsedilebilir 
(P (0.1). Ürik asit düzeylerinde erkeklerde.gözle görülür bir 
azalma varken, kadın grubunda herhangi bir değişiklik yoktur. 

Total T4 düzeyleri 12,5 ~g/dl üzerinde bulunan hasta­
larda üre, kreatinin ve ürik asit düzeyleri tablo VI da görül­
mektedir. 



Tablo VI 

. A.HALİZ GRUP 

K 

Üre 

(mg/dl) E 

T 

K 

Kreatinin 

(mg/dl) E 

T 

K 
Ür ik Asit 
(mg/dl) E 

T 
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Total T4 dÜZeyleri 12,5 ~g/dl üzerinde bu­
lunm1 hastaların serum üre, kreatinin ve 
ürik asit dü~eyleri • 

KOHTROL HASTA t p 

22.4 + - 7.13 24.55±9.79 0.676 > o.1 
n: .;36 n: ll 

26.94 :ı.: 4.52 + 30.0 -4.24 - -.. 

n: 18 n: 2 

23.:91 :ı.: 6. 69 + 23.85-9.53 . 0<.021 .) o.1 
n: 54 n: 13 

+ 0.90 - 0.1·34 + 0.95 - 0.24 0.66 ) o.ı 
n: 36 n: ll 

+ + 0.14 0.922 - 0.13 0.8 - - -
n: 18 n: 2 

0.98 + -0.158 0.92 + - 0.23 0.446 > 0.1 
n: 54 n: 13 

3.77 + - 0.96 4.62 + - 1.02 2.452 < 0.05 
n: 36 n: ll 

+ 5.3 . 4' + '4 - 1.42 .. ~2·-··1 •. 1 - -
n: 18 n: 2 \ 

4.28 + + 0.796 '.~.)o. ı -.1.34 4.55 - 1.03 
1'\=~4 ('\ ~. ,t :ı. 

; 

Tablo VI da ; kontrol ve hasta grupları üre ve krea­
tinin düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık görülmez iken 
(P) o.ı), ürik asit düzeylerinde,_. sadece kadın gruplar arasın­

daki farkın önemli olduğu _görülmektedir (P (o. 05). Aynı tab­
loda erkek hasta sayısı yeterli sayıda olmadığından değerlen­
dirmeye alınmadı. 

serbest T3 düzeyleri normal sınırlar üstünde bulunan 
hastaların serum üre, kreatinin ve ürik.asit diilleyleri tablo 

VII de görülmektedir. 



l 
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Tablo VIT Serbest T
3 

düzeyleri 4. 7 pg/ml üzerinde 
bulunan hastaların serum üre 1 kreatinin 

ve ürik asit düzeyleri. 

JiEALİZ GRUP KON"TROiı HASTA t p 

22.4 + . + 6 0.21 ) o.ı - 7.13 22.08-5. o 
K n: 36 n: 34 

üre 26.94 :!:: 4.52 + 1.09 > o.ı 22.56-5.59 
(mg/dl) E n: 18 n: 9 .. 

23.91 :!: 6.69 22.4 ±5.62 ı .048 ) o. ı 
T n: 54 n: 4'3 

:to.134 o.B7 ±o.ı55 0.864 ) o.ı Q.90 
K n: 36 n: 34 

Kreatinin 0.922 ± 0.13 o.9S: ±o.26 0.631 ) o.ı 
(mg/dl) E n: 18 n: 9 

0.98 + + 0.278 ) o.ı - 0.158 0.90 -0.19 
T n: 54 n: 43 

--
3.77 :!:: 0.96 3.85 ±ı.28 0.294 ) o. ı 

K n: 36 n: 34 

Ürik Asit 5.3 + 4.64 ±o.66 1.650 ) o.ı - 1.42 
(mg/dl) Ei n• 18 n: 9 __ .. 

4.28 + +· 0.770 ) o.ı - 1.34 4.09 - 1.09 
T n: 54 n: 43 

Tablo VII ya göre ; üre, kreatinin ve ürik düzeyleri 
arasındaki fark önemli değildir (P) 0.1). 

-

serbest T4 düzeyleri normalin üzerinde bUlunan hasta­
ların elde edilen üre, kreatinin ve ürik asit düzeyleri tab­
lo VIII de verilındştir. 
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Tablo VIII de görüldüğü gibi üre ve kreatinin düzeyleri 
arasındaki fark önemli değil iken (P)O.l), ürik asit 

Tablo VIII serbest T4 düzeyleri 2.0 ng/dl üzerinde 
bulunan hastaların serum üre, kreatinin 
ve ürik asit düzeyleri. 

ANALİZ GRUP KONTROL HASTA·. 
.. 

t p 

22.4 + + . 1.420 ) o.ı - 7 .ı3 19.83-4.73 
K n: 36 n: 12 

Üre 26.94 :!: 4.52 + 28.0 -6.25 - -
(mg/d1) E n: 18 n: 3 

23.91 ± 6.69 + 1.379 ) 0.1 21 e47 -5.88 
T n: ,.54 n: 15 

0.90 + + 0.49 ) o. ı -0.134 0.95 -0.37 
K n: 36 n: 12 

Kreatinin + + 0.922 - 0.13 0.97 -0.115 - -
(mg/d1) E n: 18 n: 3 

0.89 + + 0.683 ) 0.1 - 0.158 , o. 95 -o. 33 
T n: 54 n: 15 

3.77 :!: 0.96 4.83 ±!.184 2.809 < 0.01 
K n: 36 n: 12 

Ürik Asit 5.3 + + - 1.42 5.33 -0.115 - -
(mg/dl) E n: 18 n: 3 

4.28 + - 1.34 + 4.93 -1.07 1.964 ( o.ı 
T n: 54 n: 15 
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düzeyleri kadınlarda, total T4 •ü yillcsek olan hastalarda oldub~ 

gibi, ol<ili.ukça anlamlı bir farklılık göstermektedir (P (o. Ol). 
Toplam grupta, istatistiki açıdan çok önemli olıuasada yine 

önemli bir farklılıktan bahsedilebilir (P(O.l). Tabloda üre 
düzeylerinde bir artış ve ki·eatinln ile ürik asit düzeylerinde 

az da olsa bir artış görülmektedir. 

Tablo IX da TSH düzeyleri normal sınırlar üzerinde bu­
lunan hastalardan elde edilen üre, kreatinin ve ürik asit 
düzeyleri görülmektedir.Bu tablodan anlaşıldığı gibi, üre dü­
zeyleri. arasında sadece erkek gruplar arasincia anlamlı bir 

farklılık vardır (P<O.OOl). serum kreatinin düzeyleri ara­
sındaki fark önemli değil iken (P) o. Ol), erkek gruplarının 

ürik asit düzeyleri arasındaki fark önemlidir (P (o. Ol). Ay­
rıca erkeklerde kreatinin düzeyleri arasındaki önemli fark-

e lılık düşme yönündedir. 



-62-

Tablo IX Serum TSH düzeyleri 4,5 ~IU/ml üzerinde 
bulunan hastaların serum üre, kreatinin 
ve ürik asit düzeyleri. 

ANALİZ GRUP KONTROL HASTA t l? 

22.4 + 22.95±6.66 0.289 > 0.1 - 7.13 
K n: 36 n: 20 

üre 26.94 ± 4.52 + 4.203 (o.ool 20.24-4.89 
(mg/dl) E n: ıs n: .17 

23.91 ± 6.69 + 1.64S > o.ı 21.7 -5.99 
T n: 54 n: 37 

--

0.90 + + 0.376 > o.ı -0.134 0.925-0.2S 
K n: 36 n: 20 

Kreatinin 
0.922 ± 0.13 + ) 0.1 {mg/d1) o.s6 -0.14 1.356 

E n: ıs n: 17 

0.89 + 0.90 ±o.22 0.238 ) o.ı - 0.15S 
T n: 54 n: 37 

,-

3.77 ± 0.96 4.22 :!: t.23 1.414 ) o.ı 
K n: 36 n: 20 

Ürik Asit 5.3 ± 1.42 + 3.333 ( o.o1 4.03 - 0.75 
(mg/dl) E n: 18 n: 17 

4.28 + + 0.603 ) o.ı - 1.34 4.13 - 1.03 
T 

n: 54 n: 37 
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III-2- ERİTROSİT ARGİl{il.Z DJZb"YLERİ 

Tiroid hormon düzeyleri anormal bulunan hastalardan 
elde edilen eritrosit arginaz aktivite düzeyleri a.şağıdaki 

tablolarda verilmiştir. 
Total 1'3 düzeyleri normal değerler i..izerinde bulunan 

hastaların eritrosit arginaz aktivite düzeyleri tablo X da 

görülmektedir. 

GRUP 

K 

E 

T 

Tablo X Total T3 düzeyleri 187 ng/dl üzerinde bulu­
nan hastaların eritrosit arğinaz aktivite 

düzeyleri. 

KOHTB.OL HASTA. t p 

+ 44.33 - 6.928 44.65 + - 11.88 0.132 ) 0.1 

n: 36 n: 31 

42.11 + 38.65 + 0.880 > 0.1 - 1o.o - 12.8 
n: 18 n: 16 

43.6 + 42.8 ± 12.4 0.378 )o.ı - 8.07 
n: 54 n: 47 

' Tablo X a göre, total T3 düzeyleri normal sınırlar 

üzerindeki hastaların eritrosit arginaz aktivite düzeyleri 

(U/gr.Hb/dakika) ile kontrol grubu eritrosit arginaz aktivi­
te düzeyleri arasında istatistiki açıdan anlamlı bir farklı­

lık yoktur (P) 0.1). Ancak erkek grubunda eritrosit arginaz 
aktivitesinin düştüğü aynı tabloda görülmektedir. 

Total T
3 

düzeyleri normal değerler aıtında bulunan 
hastaların eritrosit arginaz aktivite düzeyleri tablo XI de 
verilmiştir. 



GRUP 

K 

E 

T 

Tablo XI 
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Total T~z düzeyleri 86 ng/dl altında buıunan 
:J 

hastaların eritrosit arginaz aktivite düzey-

leri. 

KOH'l,ROL E.A.STA t p 

44.33 + 6.928 + 0.690 > o.ı - 47.23 - 14.54 
n: 36 n: 13 .. 

42.11 + 49.7 + 16.37 0.071 > 0.1 - 10.0 -
n: 18 n: 6 

·-
43.6 i: 8.07 48.0 + 14.73 1.239 > o.1 -

n: 54 n: 19 
-· 

Bu tabloya göre hasta eritrosit arginaz aktivite dü­

zeyleri ile kontrol kişilerin eritrosit arginaz aktivite dü­

zeyleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık 

yoktur (P) o. 1). Ancak bu tabloda sayısal olarak hasta erit­

rosit arginaz aktivite dt:i~zeylerinde belirgin bir artış görül­

mektedir. 

Total T4 düze~lleri norr .. 1al def,erlerden yüksek bulunan 

hasta kişilerin eri tr os it arginaz aktivite dU.z eyleri tablo 

XII de verilhliştir. 



GRUP 

K 

E 

T 

Tablo XII 
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Total T4 düzeyleri 12,5 pg/d.l üzerinde 

bulun2.n ht:<-staların eritrosit arginaz akti­

vite düzeyleri. 

KOl~TROl· FLASTA t p 

44.33 + 6.928 42.36 + 11.42 .. o. 542 > o.1 - -
n: 36 n: ll 

42.11 + ıo.o 33.5 + 7. '/8 - - - -
n: 18 n: ·2 

43.6 + 8.07 41.0 + 11.7 o. 759 > o.l - -
n: 54 n: 13 

Tablo xii den &öri.:ildüğü gi bj_ total T
4 

düzeyleri normal­

den yüksek bulunan hasta grupları ile kontrol grupları, arasın­

da istatistiki açıdan önerili bir fark bulı.uımu.masına rat:men 

(P) O.l), eritrosit arginaz düzeylerinde bir azalma vardır. 

Erkeli: hasta sayısı yeterli sayıda olmadı@;ından erkek gruplar 

arasindaki farklılık değerlend.irmeye alınınadı. 

serbest T3 düzeyleri normal de~er (4,7 pg/ml) üzerinde 

buluııan hP.sta kişilerin eritrosit arginaz aktivite düzeyleri 

tablo XIII te görülmektedir. 



GRUP 

K 

E 

ır 
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Tablo .XIII serbest IJ.'3 di..i .. zeyleri 4 '7 p(~/ml üzerinde 

btı.lv..nan hastaların eritrosit a:l{; ine:1z dü-

zeyleri. 

·--
KOHTROJı EAST lı_ t p 

44.33 + 6.928 44.35 + 11.6 0.008 > o.ı - -
n: 36 n: 34 

42.11 + 10.0 40.0 + 7.83 0.60 > o.1 -
.. 

n: 18 n: 9 

43.60 + 8.07 43.44 + 10.97 o;os > 0.1 -
n: 54 n: 43 

Tablodan anlaşıldığı gibi serbest T3 düzeyleri norma­

lin üstünde bullU1an hasta gı~pları ile kontrol gr~pları ara­

sındaki fark önemli değildir (P) 0.1). 
Tablo XIV de serbest T4 düzeyleri normalin üstünde bu­

lunP.n ki'şilerin eritrosit arginaz düzeyleri görülmektedir. 

GRUP 

K 

E 

T 

Tablo XIV : serbest T
4 

düzeyleri 2,0 ng/dl üzerinde 

/ bulunan hastaların eritrosit arginaz akti­
vite düzeyleri 

KONTROL HASTA t p 

44.33 ~ 6.928 ·+ 0.527 > o.ı 42.83 - 9.16 
n: 36 n: 12 

42.1ı ± 1o.o 34.0 + 5.29 - - -
n: 18 n: 3 

43.6 + 41.07 + 9.13 0.973 ) o.ı - 8.07 -
n: 54 n: 15 
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Tablo XIV de görüldüt:Sit gibi serbest T4 düzeyleri normal 

değerlerden yüksek bulruıan hastalarli1 eritrosit argirr1z akti­

vite düzeyleri arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark­

lılık yoktur (P) 0.1). Ancak hasta eritrosit arginaz aktivi­

telerinde bir düşüş görü1ruektedir. 

serum TSH d-Li.zeyleri normal de[;erden yüksek bulunan has­

taların eritrosit arginaz aktivite düzeyleri tablo XV de ve­

rilmiştir. 

GURUP 

K 

E 

T 

Tablo xv : Serum TSR düzeyleri 4,5 p.tU/ml üzerinde 

bulunan hastaların eritrosi.t arginaz aktivi­

te düzeyleri. 

KONTROL HASTA t p 

44.33 ± 6.928 51.1 + - 14.33 1.988 < 0.1 
n: 36 n: 20 

+ 40.41 ± 11.6 0.463 > 0.1 42.11 - 1o.o 
n: 18 n: 17 

43.6 + - 8.07 46.19 :t 14.0 1.015 > o.~ı n: 54 n: 37 

Tabloda gör~ldüBü gibi kadın grupları arasında fark 

önemli iken (P < 0.1), erkek ve toplam gruplar arasındaki 

farl{ önemli değildir (P) o. 1). Genelde eritrosit arginaz 

aktivitelerinde artıştan bahsedilebilir. 
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IV. BÖLÜl<I 

TARTif;1NA VE SOHUÇ 

Hipofiz bezinden salgılanan 'l'SH etkisiyle tiroid bezin­
den sentezlenerek dolaşıma salınan tiroid hormonları (T

3
,T4)

1 

vücutta birçok organda metabolik olayların kontrolünü yapmak­

tadır (1,2,4,9,10,11;13). Tiroid hormonları t~rafından yapı­
lan bu kontrol hücresel düzeyde olmaktadır. pormenlar step­
lazmik reseptörler aracılığı ile çekirdekte genler üzerine 
etki yapmakta ve rn.RNA ile tRl'J".A. üzerinden pro~ein sentezini 
arttırmaktadır (4,9,13,21). Bunu da metabolik yollarda etki­
li enzinılerin sentezini arttırmak suretiyle sağlamaktadırla.r. 

Hetabolik etkiı1i. n d,iğe~ yanı da, protein:lerin konsantrasyonu­
nu arttırmadan inaktif formdan aktif forma geçirecek enzim 
sistemlerini etkileyerek yapmasıdır. Bu genel etki hormonla­
rın enzim sentezini indüksiyon yolu ile arttırması olarak 

bilinir (4,9,10). 
Amino asitlerin deaminasyonu ve pirimidinlerin yıkı­

mı sonucu oluşan toksik etkili amonyak, perifer doku ve or­
ganlarda meydana gelir. Bu dokulardan amonyak glutamin, kas 
dokusundan ise alanin aracılığı ile karaciğere taşırunaktadır 
(1,24,25). Karaciğer, vücutta detoksifikasyon yapan organla­
rın başlıcalarından olması dolayısiyle diğer zehirli metabo-
lik artıklar gibi amonyağın da non-toksiJ~ üreye çevrildiği 
yerdir. Karaciğerde üre, üre-döngüsü aracılığı ile oluştu­
ğuna göre, bir seri enzim bu yolda etkili olmaktadır (6,24, 
25). 

Tiroid hormonlarının üre döngüsu enzimlerinin akti­
vitesini arttırdı,~;ı bir çok kaynaklarda belirtilmektedir (4, 
5,22). Adı geçen enzimin aktiviye deeişimi daha çok karaciğer 

dokusu kullanılarak yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (5, 
22,41). Plazma üre düzeyinin artışının sadece enzim aktivite 
yada sentezincleki artıştan ile ri gelip gelınedi{i;inin tş,m ola­

rak gösterebilmek için amonyak üreticisi aminoasitlerin düzey­
leride araştırılmıştır (22). Bazı kaynaklm~da üre artışına 
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neden olan faktörün, sadece hormonal etkiye bağlı o.l.ö..rak mey­

dana gelen enzim indillrsiyonu oldu{;ll belirtilmektedir (12). 

Yapılan çalışmalardaki görülen ortak görüş, tiroid 

hormonlG.rının protein metabolizması üzerindeki etkilerinin 

anabalik ve katabalik olarak bir arada olduğ;udur (22). 

Bizilll çalışmamızın a!llacı da insanda tiroid.. hormonları 

deı1~işimlerinin üre 1 üre döngüsü son enzimi arginaz üzerine 

etkisini incelemek, bunun yanında diğer azotlu maddelerin de 

değişimlerini göstermek· idi. iilicak kaynak araştırmasında ; 

yapılan çalışmaların hemen hepsinin deney hayvanlarıyla ger­

çekleştirilmesi, .insanlar üzerinde benzer çalışmaların olma­

mas ı, buldu[f;unıuz s onuçların kaynaklarla karşılaştırılnıasını 

zorlaştırnıaktadır. Arginaz enzimi aktivitesi ölçünrLinde kullan.­

dığımız eritrosit sağlrurıadaki kolaylığa karşın, nükleus içer­

mediği için hormona+ etkilere, di@~er hücrelere oranla, daha 

duyarsız bir kaynak oluşturmrurtadır. 

Çalışmamızda dikkati çeken noktalardan birinin ; tiroid 

hormon analizleri için laboratuvarımıza başvuran hastaların 

ço~~ılu~LU1u kadınların oluşturması oldu~ .tablo I'de görülmek­

tedir. ~~ 66.67 lik bu oran laboratuvara başvuran hastalarda 

kadınların fazla olın~sı yanısıra, tiroid bozulrluklarının er­

keklere oranla kadınlardp. daha fazla görülmesiyle açıklanabi­

lir. BulBWfiUZ bu konuda yapılan çaJı şmalarla uygunluk göster­

mektedir (ll). Aynı oran tablo II için de sözkonusudur. 

Tiroid hormon düzeyleri ayrı ayrı alınarak (total T
3

, 

total rr 4 , FTj, FT4 . ve TSR) artan ve azalan hormon düzeyle­

rinde serum üre düzeyleri incelendi[:inde düşük T
3 

d:ü.zeyle rinde 

üre düzeyinde artış·, yi.ü\:sek T
3 

düzeylerinde ise düşme görül­

mektedir (Tablo IV, V) • .Glde ettit;';iıniz bu buleularımız aynı . ı 

amaç için hipotiroidizrn oluştuı~lan farelerde serum üre düze­

yindeki elde edilen bulgulara uynıaktadır (22). J'Ulcak yüksek 

hormon düzeylerinde (T
3

, T
4

), hormon-enzim etkileşimi ve üre 

oluşumu arasında net bir sonuca, bu konudaki araştırmacılc..ı" 

da, varamamışlard.ır. Çünkü tiroid hormonlarının etkisini hem 

anabolik, hem katabclik olarak bir arada ollnası ve dengenin 

hangi yönde baskın olacağı belirleyen açıklayıcı bir görtiş 

ort~ya konamamıştır~ 
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Kasta en büyük enerji ~·:cı.~rnc:.{~ı olan l~re<.:ttinfo;3fat 'ın 

yıkım ürünü olan kreatinin, tablolar ine elendi l?ind.e görülebile­

ce[~i gibi, tiroid horuan düzeyleı1.ııin <ie{lis.~iminden etkilenı:ıe­

Nekte~ir. tire ve kreatinin gibi azotlu Daddelerin t~n düzeyle­

ri, metc:.bolilc oluşuJ.u. hızı yi:inıncla bu artıl-;:: lı~c.dcielerin lcancla te­

mizlenmeleri (t:lerens) ve bu c~rtık ;rıadc1.eleri:-ı vitcut dışına 

c.tıldıJ~;ı ortsanların çalışmasıyla yalcından ilgili dir. örneL'in 

metabolik hıza bal~lı olarak kanda biriken az ot lu maddeler, 

böbre{-~:in buııları kandan artan hızda temizleme .yetene{d;inin ye­

rinde olmasıyla, kan dU.zeylerinde değişifil gö~.leıınemesine ne-

d en olabilmeh:t edir. Daha öne e bu konuda yapılan bir çalı şırıada 

artan hormona bağlı olarak kan üre ve ürik as;i.t düzeylerinde 

fazla bir değir:;:iklik gözlenmemesine karşın, idrarla atıJan 

miktarlerda artış gösterilmiştir (22). 

}3izim çalışmamızda ; hormon düz eylerine bağlı ola rak 

ürik aist düzeylerinde eözlenen de{tişimlere bakıldığında, ka­

dınlardal;:i .ürik asit artışının total T
4 

ve serbest T
4 

düzeyle­

rindeki artişa parelel olduEU görülmektedir. T3 değişimlerin­
den ise erkek grubu etkilenmektedir. 

Ürik asidin sa~lıklı kişilerdeki degerininde cinsiyete 

bağlı olaı,ak değiştiği göz önüne alındığında, hormona metabo­

lik yanıtın cinsiyete bağlı olabileceği kanısını uyandırmak­

tadır. Üre ve kreatinin de olduğu gibi ürik asidin kan düze­

yi de böbreğin kogıpensasyon mekanizması ile ilişkili olarak 

düşünülmelidir. 

Netabalik olarak oluşan arnanyaltın karaciğer de üre 

döngüsü aracılıığıyla üre meydana getirmesi sırasında kulla­

nıımı diğer enzimierin yanında arginini üre ve ornitine par­

çalayan arginaz enziminde tiroid horaonlarınde..n etkilendiği 

daha önce bu konuda yapılcm çalışmalarda ve kajrnak kitaplar­

da gösterilmiştir (4,5,22,42). Ancak yap. lan çalışmaJarda 

hormon düzeylerine bağlı oJarak doku ve organlardaki yanıtın 

farklı olduğu gösterilıaiştir. Tiroksin verilen farelerde bar­

sak arginazının en erken yanıt vererek arttığı, -böbrek argi­

nazının çok az yü . .kseldiği ve beyin arginazının tireksinden 

etkilenmediği bildirilmiştir (5). Daha çok karaciğer argi­

nazıyla çalışılan hormon etkileri daima ha~rvan deneyleriyle 
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gösterildiğinden bizim bulgularımızı daha önceki verilerle 
karşılaştırma zorluğu ortaya çıkmructadır. 

Tablolar ine elendi[·inde görülebileceği gibi, eri tr os it 

arginazı ektivite düzeyi istatistiki açıdan önemli derecede 
farklılık göstermemesine ra@nen, sayısal olarak hormon dü~ey 
değişimlerine paralel olarak de&~işmektedir. Bu değişme yüksek 
T3, T4 düzeylerinde eritrosit arginaz aktivitesinde azalma, 

düşük T3 ve yüksek TSH da ise artma şeklindedir. Arginaz 
aktivitesinde elde edilen bu bulgular, kan üre dı.üz,eylerinde 
elde edilen bulgularla paralellik içerisindedir. Hipertireid­
li hastaların tiroid bezindeki arginaz aktivite düzeyinin yük-· 

sek bulunduğu bir çalışmada 1 bunun daha çok poliamin sentezi 
yönünde önemli olduğu gösterilmiştir (42) ... Ancak insanlarda 
tiroid hormonları ile eritrosit arginazı arasındaki ilişkiyi 

gösteren daha önce yapılmış bir çalışmaya literatürde rastla­
yamadığımız iÇin karşılaştırma olanağından yoksunuz. Hipo­
tiroidizm yaratılan farelerde düşük karaciğer arginaz akti­
vitesi elde edilen çalışma (22) ile doku farklılığı bir yana 
bırakılırsa uyum içinde olan bulgularımız, tiroid hormonları­
nın bir denge içerisinde hem anabalik ve hem~e katabclik et­
kiyi aynı anda yaptığı teorisiyle açıklanabilir kanaatinde­
yiz. 

Bu çalışmanın sonuçlarını şu şekilde özetleyebiliriz: 

ı- Serum azotlu madde düzeyleri tiroid hormon düzey­

lerine bağlı olarak değişme göstermektedir. 

2- Üre ve'ürik asitte; bazı tiroid hormon düzey de­
ğişimlerinde cinsiyete bağlı olarak istatistiki açıdan önem­

li bir de~işiklik elde edilmiştir. 

3- Kreatinin düzeylerinde ise tiroid hormonları dü­
zeylerine bağlı olarak bir değişme gözlenmemiştir. 

4- Eritrosit arginaz aktivite düzeyi de, tiroid hor­
mon düzeylerine bağlı olarak önemli bir farklılık gösterme­
miştir. 

5- Azotlu maddelerin serum düzeyleri ile birlikte 

idrar düzeylerinin de saptanmasının bu k~nuda daha aydınla­
tıcı bilgi vereceği kanısı~dayız. 
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V. BÖLtİN 

ÖZET 

Tiroid hormonları vücuttaki bir çok metabolik olayı 

etkiler ve bm1ları hızlandırır. Bu hormonların varhğı nor­
mal gelişme, mental gelişim ve cinsel olgunlaşma için olduk­

ça önemlidir. Çünkü TSH etkisiyle tiroid bezinden dolaşıma 
salınan tiroid hormonları, metabolik olaylar .. üzerinde hüc­
resel düzeyde etkili olmaktadırlar. 

Hayvan dokularında yapılan çalışmalar~a tiroid hor­
monlarının azotlu maddeler v~erindeki etkileri incelenmiş 
ve toksik etkili azotlu.Jnaddelerin düzeyleri hakkında araş­
tırıcılar arasında net bir görüş birliğ~ sağlanamamıştır. 
Ju1cak tiroid hormonlarının protein sentezin de hem anabolik 

ve hem de katabclik etkiyi bir denge içerisinde aynı anda 
yaptığı fikri ağır basmru{tadır. 

Çalışmamızda insanda tiroid hormonları değişimleri­

nin üre, üre-döngüsü enzimlerinden arginazın eritrositlerde­
ki aktivitesini inceledik. Bunun yanında diğer azotlu mad­
delerin (ürik asit ve kreatinin) değişimlerini ele aldık. 
Bunun için l!,ırat Üniversitesi Araşt,ırma ve Uygulama Hasta­
nesi Biyokimya laboratuvarına tiroid hormon düzeyleri tespit 

edilmek üzere başvuran 350 hasta içinde, tiroid hormon düzey­
leri anormal bul·unan 66 kişi ile hiçbir şikayeti olmayan 54 
sağlıklı ldşiden çaJı şma materyali sağlandı ve her kişinin 
serum total T

3
, total T4, ser_best 'r 3, serbest T4 ve TSH dü­

zeyleri RIA yöntemi ile saptandı. Aynı kişilerin serum üre, 

ürik asit ve kreatinin düzeyleri ile eritrosit arginaz dü­
zeyleri uygun metotlarla tespit edildi. Kaynak araştırma­
sında; yapılan çalışmaların deney hayvanlarıyla gerçekleş-·~,' 
tirilmesi, insan üzerinde benzer çalışmaların olmaması bul­
duğumuz sonuçların karşılaştırmasını zor:;Laştırdı. Buna rağ­

men bulgularımız bazı çalışmalardaki bulgularla doku fark-. 

lılığı bir yana bırakılırsa uyum içindedir. 
Laboratuvara başvuran kişilerin çoğunlukla kadın 
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olması 1 tiroid. hastalığ'J.nın dıaha çok kadınlar arasında yaygın 

olduğu fikrini güçlendirruektedir. Ayrıca bulgularımızdan elde 

edilen sonuca göre, tiroid hormon dü..z eyleı'i ayrı ayrı alınarak 

(T3, T4, TfH-I), düşük T
3 

düzeylerinde üre düzeylerinde artış, 

yüksek T3 düze;:rlerin de ise üre düzeylerinde bir düşme görül­

mektedir. Kreatinin düzeyinin ti~"'oid hor·monlarından etkilenme- d 

diği, cinsiyete bağlı olarak üre ve ürik asidin bazı hormon 

düzey değişikliklerinden etkilendiği görülmektedir. Ayrıca 

eritrosit arginaz aktivitesinin, hormonal de&:işime bağlı ola-

rak, istatistiki açıdan detsişim göstermemesine rağmen sayısal 

olarak az da olsa bir de{jişim gösterdiği de söylenebilir. 
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fakülteden kimyager olarak Ellezun olduktan sonra Vatani göre­

vimi yapmak üzere askere alındım. 1985 yılından beri Fırat 
Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesin~e Kimyager 
olarak görev yapmaktayım. bvli ve üç çocuk habasıyım. 
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Ek : ı 

İstatistiksel karşılaştırmaya bir örnek. 

Kontrol grubınıdaki kişi sayısı : 36 
.Kontrol grubu eritrosit arginaz aktivitesi aritmetik ortalama­

sı : 43,6. 
Kontrol grubu eritrosit arginaz aktivitesi standart sapması:8.07 

Hasta grubundaki kişi sayısı : 19 
Hasta grubu eritrosit arginaz al\:tivitesi aritmetik ortalama­

sı : 48.0 
Hasta grubu eritrosit arginaz aktivitesi standart saprnası:l4.73 
ise bu iki grubun t değerini bulalım. 

Burada ij_ ve x2 ari tınetik ortalamaları S ·x;_ ve sx; is e standart 
hatadır. 

stand.ard Sapma (Sd) 
standart hata sx = 

8.07 
Buna göre s::z'i_ = = 1.345 

136' 
sx; = 14. 7..3 

'(19' = 3.379 

43.6 - 48.01 
t = = 1.210 

serbestlik derecesi = nı + n2 = 36 + 19 - 2 = 53 
53 serbestlik derecesine karşı ek 2 deki tablodaki önem sevi­

yesi, p = 0.1 de 1.671 dir. t (t tablo olduğundmı test sonucu 
istatistiksel olarak anlamsızdırG Yani iki grup arasındaki 

fark önemli değildir. 
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STUDEt~T - t DAGILII~IININ KRİTİK DEGER TABLOSU 

~· 0,90 0.50 0.20 o.1o 0.05 0.02 o.o1 o.oo1 

ı 0.158 ı.ooo 3.028 6.314 12.706 31.821 ~3.657 636.619 
2 0.142 0.816 1.886 2.920 4.303 6.965 .9.925 31.5-98 
3 0.137 0.765 1.638 2.353 3.182 4.541 5.841 . 12.924 
4 0.134 0.741 1.533 2.132 2.776 3.747 4.604~ 8.610 
5 0.132 0.727 1.476 2.015 2.571 3.365 4.032 6.869 

6 0.131 0.718 1.440 1.943 2.447 3'.143 3.707 5.959 
7 0.130 0.711 1.415 1.895 2.365 2.998 3.499 5.408 
8 0.130 0.706 1.397 1.860 2.306 2.896 3.355 5.041 
9 0.129 o. 703 1.383 1.833 2.262 2.821 3.250 4.781 

lO 0.129 0.700 ı. 372 ~.812 2.228 2.764 3.169 4.587 

ll 0.129 0.697" 1.363 1.796 2.201 2.718 3.106 4.437 
12 0.128 0.695 1.356 1.782 2.·179 2.681 3.055 4.318 
13 0.128 0.694 1.350 1.771 2.160 2.650 3.012 4.221 
14 0.128 0.692 1.345 1.761 2.145 2.624 2.977 4.140 
15 0.128 0.691 1.341 1.753 2.131 2.602 2.947 4.073 

16 0.128 0.690 1.337 1.746 2.120 2.583 2.921 4.015 
17 0.128 0.689 1.333 1.740 2.110 2.567 2.898 3.965 
18 0.127 0.688 1.330 1.734 2.101 2.552 2.878 3.922 
19 0.127 0.688 1.328 1.729 2.093 2.539 2.861 3.883 
20 0.127 0.687 1.325 1.725 2.086 2.528 2.845 3.850 

21 0.127 0.686 1.323 1.721 2.080 2.518 2.831 3.819 
2'2 0.127 0.686 1.321 1'.717 2.074 2.508 2.819 3.792 
23 0.127 0.685 1.319 1.714 2.069 2.500 2.807 3.769 
24 0.127 0.685 1.318 1.711 2.064 2.492 2.797 3.745 
25 0.127 0.684 1.316 1.708 2.060 2.485 2.787 3.725 

26 0.127 0.684 1.315 1.706 2.056 2.479 2.779 3.707 
27 0.127 0.684 1.314 1.703 2.052 2.473 2.771 3.690 
28 0.127 0.683 1.313 1.701 2.048 2.467 2.763 3.674 
29 0.127 0.683 1.311 1.699 2.045 2.462 2.756 3.659 
30 0.127 0.683 1.310 1.697 2.042 2.457 2. 750 3.646 

40 0.126 0.681 1.303 1.684 2.021 2.423 2.704 3.551 
60 0.126 0.679 1.296 1.671 2.000 2.390 2.660 3.460 

120 0.126 0.677 1.289 1.658 1.980 2.358 2.617 3.373 
Oo 0.126 0~674 1.282 1.645 1.960 2.326 2.576 3.291 


