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I. BOLUM

GIRIS

I.1- Aragstirmanin Amaci :

Tiroid bezinden salgilanan hormonlar metabolizma ve bii-
yume lizerinde hilicresel diizeyde etki yapmaktadirlar, Dolayisiy-
le bu hormonlarin blylime, gelisme ve bazal metabolizma lzerin-
de belirgin etkileri etkileri vardir. Hipotiroidi durumlarde
bazal metabolizma da dlisme ve azotlu madde atilmasinda azalma
ve hipertireidi durumlarda ise bazal metabolizmadaki artisla
birlikte atilan azotlu madde miktarinin da arttzgy bilairil-
wektedir (1,2).

Tiroid bezinin blyimesine guatr adi verilir, Tiroid
hormanlarinin geneliikle normal sinirlarda bulundugu, iltiha-
- bl reaksiyon veya habis dejenerasyon gtstermeyen tiroid bezi
bliylimeleri i¢in 6tircid guatr veya toksik olmayan guatr deyim-
leri kullanilmaktadir, (tiroid guatr, memleketimizde basit
guatr clarak ta bilinmektedir (3).

Tiroid heormenlarinin indilksiyon yolu ile lUre dongisi
enzimlerinin sentezini arttirdiZl ve tiroksine bafli olarak
karacifer arginaz enzimi diizeyinde bir artisin meydana gel-
digi hayvan deneylerinde elde edildifi bildirilmistir (4,5).

Arginaz (EC. 3.5. 3.1. L-Arginin iirechidrolaz)
Krebs-Henseleit dinglsiinin {(ilire dongiisil) son basamagini ka-
taliz eden bir enzim olup arginini iire ve ornitine parcalar,
En gok karacigerde bulunurken diger dokularda da daha diigik
dilzeyde bulunmaktadar, Eritrositlerde meveut olan arginaz
enzimi diuzeyi serum arginaz diizeyinden ¢ok daha fazladir
(5-7). |

_ Bu aragtirmanin amaci ; tiroid hormon dizeylen anor-
mal bulunan kigilerin serum iire, kreatinin ve irik asit ile
eritrosit arginaz aktivitesi dlizeylerini sapitamak ve varsa
aralarindaki iliskiyi gostermektir, '
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I,2- Tiroid :

Endokrin bezlerinin en bdliyugi olan tiroid, boynun on ta-
rafinda larinksin altinda ve trakeanin iki yaninda yer almisg
¢lup bir ara kisimla birbvirine baglanmigtir, (#talama~ olarak
20 ile 30 gram afirligl vardir ve normal $iroid bezi hemen he-
men asimetrik olup, saf lob sol lobdan daha biyiiktir(2,8,9,10).

Tiroid bezi bir ¢ok kiigik folikiillerden olusmugitur. Bu
folikiillerin igi epitelyal hiicrelerlerle kapli ve kolloid ada
verilen bir madde ile doludur (11). 4d1 gegen foliklilleri dol-
duran kolloid igerisinde molekil afirligl 660,000 olan ve glo~
bular gilikoproteinden meydana gelen, tiroglobulin (Tg) olarak
bilinen bir protein vardir, Tiroglobulin, memeiilerde tiroidin
% 75 ini teskil eitmekte olup ¢ok sayida tirozil artifr tagiyan
tzel bir proteindir (4,12},

Tiroid bezi, {tiroksin (3,5,%,é—L-tetraiyodotironin)
clarak bilinen T, ile triiyodotironin (3,5,%-L-triiyodoﬁironiu)
denilen T3 hormonlarinin Uretimini ve kana saliniminl gergek-
lestirir (13). )

Tireid hormonlarinin baglica etkisi viicut dokularinin
metabolik ¢alr gmalan ni artiirma geklindedir. Hormon salinimi-—
nin artmasi ile (beyin,dalak,testisler,akciferier haric¢) vicu-
dun bazal metabolizmesianda % 60 ile % 100 arasinda bir yliksel~
me gorilir, pezal metabolizma uyanik ve fakat taw istirahat
halindeki bir gehsin sarfeitifi oksijenle Sli¢illir, Bagka bir
deyigsle bazal metabolizma vilcudun mﬁ si bagina bir saat icgeri-
sinde sarfedilen oksijenin hacni, veya meydanaz gelen 1s1 ener-
Jisinin kilokalori cinsinden ifadesi demektir {(2),.

I.3- Tiroglobulin Sentezi

Tiroglobulin (Tg), tiroid folikiulleri tarafindan sen~
tez edilir, Folilklllerin ici jel gibi ve kolloid adi verilen
bir madde ile doludur. Tg, tiroid bezinin normal bir salgisi
olup serumdaki dlizeyi fizyolojik ve pato-fizyolojik olarak
- defigmektedir, Tg'nin bu defigikligi ile ilgili g¢aligmalar
sonucu fizyolojik fonksiyonu henillz a¢iklaifa kavugturuilmamig-—
tir, Ancak artig durusmu baza tiroid hastaliklarindan kaynak-
lanmaktadir, Ornefin Graves hastallglnda Tg'nin serum dilzeyin-
de artis meydana gelmektedir. Tiroid bveszinin difer Ffonksiyvon-
lari ve Tg'nin seniez hizinin pituiter tirotiropin (T8H) nin
kontrolu altinda oldufu bildiriliistir (4,10,13,14;.
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T3 ve T4 ile fizyolojik aktivite gisteren iyotlu diger
Uriinler tiroid bezi tarafindan salgilanmaktadir. Ayrica diger
iyotlu amino asitler yakiasik % 1 oraninda tirceid bezi ig¢inde
serbest halde bulunmakiadir, liono ve diiyodotironin biyolo-
jik olarak aktivite gbstermezler (4).

I.4- Tiroid Hormonlarinin Biyosenivezi

Tiroid hormonlarinin sentez ve sekresyonu kandan iyo-
dilr alinma siirekliligine bagladair (8). Diyebteki iyodirler
ince barsaktan hizla emilirler, Dopadaki gidalar, topraictaki
iyot kapsaminin ¢ok diiglik olduZu yerler harig tutulursa, ge-
nellikle yeterli miktarda iyot kapsamaktadir, Ayrica deniz
Urlinlerinin iyot¢a zengin oldufy  bilinmektedir, Diyetle ali-
nan iyodiirin yaklagik tigte biri tirocid farafindan ‘tutulmakta ve
geri kalan licte ikisi ise bobrekler araciligiyla atilmaktadir
(4,10,11,13). |

Bilindigi gibi diinyanin en Onemli saglik problemleri-
nin baginda endemik guatr gelmektedir., BEademik guatrin olusu-
nuanda iyot yetersizli Zi temel etkendir {15-17). Ancak zaman
zaman diyetle alinin guatreojen maddeler organizmada tiroksin
olusumunu engelliyerek guatr olusturabilmektedir (18).

Kandan iyodiiriin alinmasi ii¢ agamadsa olmaktadlr:

l-ivodirin tiroid bezifie girigi: Bu asamada iyodlirler

ekstraselliler sividan tiroid bezine ve folilklile girerler.

Kandan -. - alipan iyodirin tirocid bezinde yofunlastirilmasa
aktif bir olay clan ve iyodiir pompasi ada verilen - -sistemle
olmaktadir (10,11,19,20). Tiroid bezindeki iyot miktari kan-
da bulunan iyot miktarindan 25-40 misli daha fazladir (4,13).
ancak organizma tarafindan tiroid hormonlarina fazla ihtiyag
duyuldugu zaman bu hormonlari salgilayier epitelyal hilcreler
TSH (tiroidi stimiile eden hormon) tarafindan uyaralarak tiro-
id bezindeki bu miktar kandakine nazaran ytzlerce misline
¢ikabilir (9,10,11,13,19). Tikirik bezleri, mide mukozasi
ve meme bezleri de iyoit konsanire etme yetenegine sahipitir-
ler (9,19). Tiroid folikiil hiicrelerinde iyodun yoZunlagtiral-
masi, bazal hiicre membrananda lokalize olan Néi Kq'gerektiren
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ATP'az dan elde edilen enerjinin kullanildigl aktif transport
mekanizmasi ile saflanmaktadir. Tiyosiyanat (SCN), perklorat
(ClOL) gibi mono~valant anyonlar iyodun tiroid folikil hiicre-
lerine girigini inhibe ederler (4).

II- Iyodiiriin iyoda oksitlenmesi : Iyot, tiroid beazi
igerisinde daha aktif olan iyoda ocksitlenir. Hekanizmasi ke-
8in olsrak bilinmemekle birlikte oksitlenme olayi, tireid
percksidazi denilen ber enzim tarafindan meydana geldifgi sa-
nilmaktadir. Bu enzimin molekill afirligir 60,000 dir, Oksitle—
yici faktdr sitokrom ¢ benzeri bir enzimin hazairladifa E,0, e
gerek gosteren hir Ozel peroksidaz tarafindan tiroide giren !
iyodilr, organik iyoda, I0 oksitlenir. Daha sonra tiroid hor-
monlarinin oneilsii olarak bilinen tirozine itransfer edilir (11). |

III- Tiroid hormonlarinin proteclizis ile yikimi ve
sekresyonu :

Normal kogsullarda iyodun % 90'1 organik sekle ddnislr,
Ancak iyot oksidasyonu bu agamada tiyolirasil tarafindan en-
gellenmektedir, Tiyosiyanat ise iyot alinmasini engeller (9).
Iyot, tiroid bezinde bulunan tiroglobulindeki tirozil artikla-
r1 tarafindan tutulur. Tg'daki tirozinin aromatik halkasinain
once 3 sonra da 5 pozisyonun iyodinizasyonu uwgrar (6,9,10,11).
Tg'de tiroksin (T4) sentezi ¢ asamada olmaktadir,

a~ Tirozinin iyotlanmasi ile monoiyodotirozin (MIT),

b- MIT'in iyotlanmasi ile diiyodotirozin (DIT),

c— Iki DIT'in baglanmasi ile tetroiyodotironin (T4 =
tiroksin) veya bir KIT ile bir DIT in baplanmasi ile tiro-
iyodotironin (TB) meyéana gelir (4,9). Pirovgilobulindeki amino
asitlerin iyodiniz@syonu tiroid peraksidaz enzimi tarafindan
kataliz edilir, Tiroglobulin hormonal bir dzellige sahip de-
£ildir, Sadece Tg'nin protelizi sonucu iyodotironinler meyda-
na gelir (4). : - ' -

Tablo I-1 de iyot ihtiva eden tiroid bezi bilegikleri
gérilmektedir,
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Tablo T-1. lyot ihtiva eden tiroid bezi bilesikleri (4)

Tiroid bezindeki T4'e gore
Bilesik yUzdeleri aktivite orcmn

l NH2

: t
w0 L _SrcHs er-coon - 0

3 -Monoiyodotirozin  (MIT)
I
NH2
1
HO CH5CH-COOH

25 - 42 0
[ : |

3,5 - Diiyodotirozin (DIT)

1 1 NH, |
O_DODCHTCH-COOH 5.8 300-500
1

3,5.3'-Triiyodotironin (T5)

N2

l |
\
0 @—o @—CHZ-CH - COOH
i

3,35 -7 riiyodotironin
(revers T3 r Tq)

r I NH,

3,3" - Diiyod otifonin

NH?.
CH~COOH
"0 ’ ’_ﬂk 35-40 100

3535 - Tetralyodotironin {7, =Tiroksin)

o
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I-5- Tiroid bezinde iyot depolanmasi :

Tiroid bezi, tiroid hormon sentezi ig¢in iyot depolar,
Wormal bir insanin tircid bezinde 5-7 mg iyot buiunmaktadir.
Bunun % 95'i Tg'deki kolloid ig¢indedir. Gilnlitk olarak diyete
bagli olarak alinan iyot mikitara 200-300 re kadardir,iyrica
glinlik olsrak 60-70 pg iyot tiroid bezinden hormon seklinde
salgillanmaktadir. Tiroid bezinde iyodun % 45'i tiroksin, § 3
iU tiriiyodotiroininde dir., Geri kalan iyot mikitari ise diger
iyodotirozinler olarak kalmaktadir (4).

I-6- T3 ve_T4 Sekresyonu

FWormal bir insanda glnliik olarak olugan tirocid hormon
Urinlerinin basginda 70—90 Hg arasinda T, ve 35 pg kadar T3
gelir. Olusan T3 migtarlnln vaklagik % 75-80'i T, Un hedef
d okuda Tj'e dénliglimii esnasinda olmaktadir {4), T, tiroksine
kaiyasla 5-10 kat daha fazla biyoclojik aktiviteye sahiptir,
Yizde olarak Tj'ﬁn 9% 25=-20 si ise tiroid tarafindan meydana
gelir (2,19). '

Iyodiirlerin yakalanmasi, iyoda gevrilmesi ve tiroid
hormonlaranin salinmasi 8n hipofiz bezinwen salgilanan tiro-
idi stimiile eden hormon tirotropin (T8H) tarafindan yonetilir,
TSH sekresyond ise hipotalamik tirotiropin salgilayci hormons
(TRH) bagimladir. Dolasimda ylksek Ty ve T, bulunmasi, hipofiz
uygulanan Teed-back yolu ile TSH sekresyonunun inhibve edilme~
sine neden olur (19). |

I-7- T ve'T4 un  taginimi:

Tiroksin, karacifer tarafindan liretilen Ug¢ tasiyici
protein vasitasiyle tasinmaktadar, Oncelikle spesifik tasiyieci
bir polipeptitten olugan ve molekiil agiriifi 55,000 olan, elek-
troforetik mobititesi Qﬁ-globulin ile Qé-glohnlin arasinda
yer alan tiroksin baglayan globulin (TBG) dir, Ikinci tagi-
yici ise tiroksin baglayan pre-albumnindir. Prealbumin, elek-
troforetik olarak albuminin hem dninde ylrir. Bunlardan basgka
tiroksinin kigilik bir kismi da albumin tarafindan taginmakiadir,
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Normel kogullarda T,'im % 60'2 TBG, % 30'u pre-albumin ve

% 10" da albumin ftarafindan tasinar, T3 ise TBG tarafindan
taginmakia olup, T,'e gore baflenma ilgisi ¢ 10 kadardar. T,Un
kanda  yarilanma onril 6-7 glin iken, TB'ﬁn yarilanma omri

ise 1 gindiir (4,9,11,14,21).

Protein bagli olmayan serbest T3 (fres, FT3) ve ser-
best T4 (FT4) iin kandaki dizeyleri ise protein bagli hormon-
larla dengeli olarak Flo, total T in % 0,3 U kadar ve FT,
ise total T, 'Un %0,0% 1 kadardir (14).

Plazmada metabolik olarak aktif hormonlar serbest TB ve ser-
best T4'tﬁr (4,12,13), Tiroid hormonlarinin serum konsantras-—
yonlaria tablo I-2 de gbrilmektedir,

Tablo I-2- Serum tiroid hormon diizeyleri (4},

T4 3
Serum lkonsantrasyonlari :
Total 4,0-11.0 pg/dl 70~180 ng/dl
Serbest: 2.0 ng/dl 0,3 ng/dl
Total olusma hizz : 70-90 pg/gﬁn ~rs 35 pg/dl

Tiroid tarafindan olusumu: g 100 % 20-25

I-8~ Tiroid bezi hastaliklari -

a- Hipertiroidizm (Tiretoksikoz)

Tirotoksikoz c¢larak bilinen tiroid hiperfonksiyonu ¢ogu
metabolik iglemlerin artmig oranlara ile karakterizedir (4).
Tiroid hormon fazlalifZinin yol ag¢tifr sendrom kolaylikla fark-
edilebilecegl gibi uzun siive hig¢bir kugku duyulmadan da sitre-
bilir. Burada anahtar belirfi bazal metabolik hizan (BHMR) nor-
malden % 30-60 kadar artmasidir, Yani tiroidle iligkili biutin
organlaran ¢aligmalarinda artma goriilmektedir, Dolayisiyle
asiry aktif, blylmig tiroid bezi, guratri olugturur. Klinik be-
lirtiler arasinda hipokolesterolemi, hiperglisemi, glikoziiri,
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negatif azot dengesi, kalp vurug sayisinga artma, kan basin-
cinda artma, yorgunluk, terleme, kaslarda titreme, idrarda
azotly madde artmasi ve diare ©n siralarda gelmektedir (1,2,
4,3,9,10,11,12,1%,18,21).

Hipertiroidizm de en gok girilen ekzortalmik guatr'dar,
Bunz Besedow veya Graves hastaligl da denir, Pu hastalik tok-
sik difiiz guatr olarakta bilinmekiedir. zkzoftalmik guatr'da
bazal metabolizma normalin ¢ok listinde ariar ve gz kireleri-
nin disari ¢ikmasi bu hastaligin tipik drnegidir (2,4,9,11,19).
Daha ¢ok kadinlarda rastlanan Graves hastalagi herhangi bir
yagta gorilebilir (8,19). |

Hipertiroidizn de serum total T diizeyl yliksektir ve
serum total T4 dilzeyleri ise normal veya biraz yiksektir. Bu
hastalikta serum TSH dizeylerinde diigme gizlenmektedir. Tri-
toksikoz duruwmunda sadece total T3 véya,T4 yvikeelmis olup TSH
dizeyi ise normal bulunabilir (11)., Hipertiroidizm de serbest
T4 dizeyleri az da olsa yiksekdir. Serbest TB dilzeyleri hiper-
tircidizme FT, ten once yikselmeye baglar (14).

b~ Hipotirecidizm :

Tiroid hipofonksiyonu ; vicuda ait iglemlerde belirgin
bir yavaglanz, BIR ve vilcut 151s1nda azalma olarak gorilmek-
tedir, Hipofonksiyon dofumda veya dofumdan sonraki bir ddnem-
de ortaya ¢ikabilir, Hipertircidizm de s0zil edilen belirtiler-
de yavaslama veya azalma goriilir (2,4,8,9,10,11,12,13%,19).
Hipotiroidizm dogumda meveut ise yetersiz mental geligme ile
sonuglanan kretinizm geligir. Yetigkinlerde miksodem terimi,
daha siddetli hipotiroidi durumlari anlatir (4). Yetigkinlerde
isinin dismesinden dolayi sofufa karsgi duyariilaipa, zeka geri-
ligi ve deride mukopolisakarit birikimine mikstdem denilmek-
tedir (12).

Hipotiroidizm belirtileri, hipertircidizm belirtileri-~-
nin tersidir, Hetabolizmada genel bir yavaglama, mental geri-
lik, sismanlama, kan kolesterol seviyesinin arimasi, kuru
cilt, boZuk ses ve kil dokilmesi gibi belirgin belirtiler
sayilabilir (2,4,9,11,19).

 Hipotiroid, ?tiroid bezinden kaynaklianarsa primer; TSH
sekresyonu yetersizlifinden meydana geliyorsa sekonder olarak
bilinir. Hipotalamus kdkenli hipotircidizm ise tersiyer
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hipotiroidizm olarak adlandirilmaktadir (4,11), Primer hipo-
tiroidizm de TSH dilzeyi yiksek; total T-,total T4,serbest'T3 _
ve serbest T, dizeyleri diigliktiir (11). Sekonder lipotiroidizimde
ise tiroid fonksiyonlaranan yaninda TSH seviyesinde de azalma
goriilir (8,11,13).

I-9— Miroid Hormonlarinin etkileri :

mireoid hormonlari hedef hilcre membranint serbestce
gecerler ve yavag etki gbstererek bir sitosol tasiyiciya bag-
lanir ve ilk etkilerini hedef hiicrenin proteinini sentez eden
mekanizma iizerinde gekirdekte yaparlar (4,9,21).

Normal konsantrasyonlarda tiroid hormonlari anabolik
bir etkiye sahiptirler, Bu suretle RNA ve protein sentezinin
artmasina sebep olurlar, Bu etki bazal metabolizmanin artigin-
dan dnce meydana gelir. Protein sentezini kolaylagtirmasi nik-
leer dlizeyde yalniz RNA sentezinin artmasiyla meydana gelmez,
ayni zamanda protein sentezinin meydana geldigi ribozomda .
haberci RNA (mRNA),i¢inde bulunan mesajin ¢evrilisginin ariagz
seklinde olmaktadir (9,21).

Tiroid hormonlarinin genler iizerindeki etkisi sonucu
protein sentezi artarken, hayvan deneylen nde tircksin enjek-
siyonu sonucu bazl enzimlerin aktivitelerinde artis meydana
geldifi gozlenmigiir, Tiroid hormonlarim n bu yol ile bilyume
lizerinde etkili olduZu sanilmaktadir (4).

Yiksek konsantrasyonlarda, negatif azot dengesi gtzle-
nir ve protein sentezi kasitlanir. Kalsiyum ve lipit dontglmi
(turnover'i) artar ve kemikten kalsiyum mobilize olur. Tiroid
hormonunun oksidatif fosforilasyonu ¢bziicii ve mitokondrilerde
sigmeyi artirici etkisinden dolayi, ATP geklinde enerji depo-
lanmaz ve 1s1 dretimi meydana gelir (9,21).

Protein sentezinin artmasi dzellikle Ure dbnglisil en-~
zimleri izerinde etkili olmaktadir. Bu yizden amonyotelizmden
iireotelizmne gegig, ilre dongisi enzimlerinin artmasa ile birlik-
te olmaktadir, Hayvan karaciger deneylerinde, enjekte edilen
tiroksinin karbamoil fofat sentetaz I enzimi ile birlikte
glutamat dehidrogenaz (GDH) enziminde de bir artig meydana
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getirdigi gozlenmistir, Ayrica tiroksin mikbarina bagl:y olarak
lire dﬁngﬁsu enzimlerinden karacifer arginazinin fetal geligme
sﬁrésince arttigl belirtilmekbtedir, Tiroksin verilen gebe 51~
¢anlarin yavrularinin karaciferi nde gliserol kinaz, gliserol
fofat dehidrogenasz, malik enzim ve glukokinaz enzimlerinde
artis oldufu belirtilirken, tiroksinin in vitro olarak direkt
etkisi bilinmemekitedir (4).

Kurbagalar lzerinde yapilan ¢aligmalarda tiroksinin
metamorfoza sebep oldufu ve metarmiorfoz sirasinda lre dongi-
siint  tlm enzimlerinin sentezlendifgi ve tirocksin tarafindan
indiklendikleri tespit edilmigtir (12).

Tiroid hormonlarinin lire biyosentezi lzerine etkileri
hakkinda aragtiricilar arasinda ortak bir goris birliZi sag-
- lanmigtir, Zira bu konuda yapilan caligmalarda, ilginin ikna
edici olmadigir veya zit gorigler oldugu gorilmektedir. 1988
yi1linda fareler iized nde yapilan bir ¢aligmaya gére hipotiro~
idizm de lire sentez hizinin arttigr ve serum iire dilzeyinde
bir artig olurken, hipertiroidizm de serum ve idrar ure dii-
zeylerinde herhangi bir artisin olmadifir bildirilmigtir.diyna
¢aligmads hipotiroid farelerde idrar Urik asit atiliminda
artisg gﬁrﬁlﬁrken, hipertiroidi farelerde deZigiklik gorilme-
miﬁfif“(ZZ).

“Tiroid hormonlaranin hiicresel etkileri sekil 1-1- de
bnetlenmektedir, :

Sekil I-1- de gordldijl gibi tiroid hormonlari hedef
dokuda hiicre zarini gegerek direkt olarak non-histon prote-
inden olugan nilkieer kromotin reseptorine baglanirlar, Ty 'ln
nikleer reseptdre baglanma eyilimi T4'e gbre 10 kat daha faz-
ladir. NWikleer tiroid hormonunun % 85-90G'1 TB,geﬂi kalan ise
T4 tir, Nikleer T3, serum T3 ile T4'ten deiyodinizasyon so-
nucu olugan T-'tlr, T3-nﬁkleer reseptor kompleksi DNA lizeri-
ne etki ederek haberci RNA (mRNA) ve ribozomal RNA (rRNA) '
sentezini arttirir, mRNA ribozomlara gerekli bilgiyi aktara-
rak protein sentezinin artmasini saflar {(13).
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I.10~- Orger zma i¢in toksik etkili amonyak :

Kaynagl amino asit metabolizmaginda amino gruplerx

olan amonyak (NHB),vucuttalb321 rezksiyonlar sonucu meydana
gelmnektedir (23)., litokondri de glutamat dehidrogenaz enzimi
sayesinde gluitamattan amonyak olusmaktadar, Amonyal, toksik
etkisi dayisiyle kiiglik miktarlarda bile organizmada rahatlil-
la Zopa olusturahilir, Bu etkiden kuritulmek ig¢in ol gan amon-
yaZin ortamdan uzaklastiriinasi gerekmekiedir. Amonyak, kan
PH'sinda hemen hemen tamamen % 98 oranlnda N3:-$ek1inde bulunur,
Boylece NHE iyonlara hiicre ve mitokondri zaanl gegenez, '
Halbuki serbest amonysk ig¢in bUtlin zarlar gecirgendir (23,24).
Kandaki amonya@in ¢ 1 kadari serbest halde bulunur. Beyin hic-
relernde ve onlarin mitokondrilerine girdikten sonra amonyak,

& —ketoglutarat ile birlegerek glutamat dehidrogenez enzimi-

ni ters isletir ve glutamat olugturur,
_{.
N, + o-keboglutarat + NADFE+ H ——s Glutamat +NADE + H,0

sonugta, & -ketoglutarat beyin sitrik asit dongisinden ¢eki-
lerek ¢ok yiksek ATP gereksinimi olan beyin hiicrelerinde ATP
olusumu yavaslatilmis veya bloke edilmig olur (24)., Biylece
agagida ylrimesi gereken reaksiyon ters isler ve amonyagin
toksik etkisi gbrillir (25).

L—glutamat-+NAD+ (veya HABP+)4-H2O GDH }tx—ketoglutarat +
NADH (veya NADPH) -+ NHj

I-11- Amonyagfin akibeti

Amino asitlerin deaminasyonu veya pirimidinlerin yiki-
m1 ile olugan amonyagin baglica kaynapi dokulardir; Kana ise
ancak eser miktarda geger (% 30-120 pg). Bafirsaktaki mikro-
organ zmalarin Ga besin proteinlerini sindirmesi sonucu agifa
¢cikan amino asitlerin az olmayan bir kisminin yikimr ile amonyak
olugturnlur.. Bu amanyak vena porta ile kana geger (1).
periferik dokularda ve organlarda olugan toksik etki-

1i amonyak, onu zararsiz hale getiIECek olan organa, yani
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karacigere glutamin araciligiyla ftasinir.Birgok dokular ve bu ara-
da beyin de, amonyagl glutamat ile birlegtirerek glutamin olugiur-

Glutamin

sentetaz .
Glutamik asit + ATP + NH3 - 3 Glutamin + ADP + Pi

Bu reaksiyon sonucu olugan glutamin,bazi aragtiricilara gbre kanda
amonyak yerine bulunur (1).Glutamin;nttral,toksik olimayan ve zar-
lari kolaylikla gecgebilen bir meolekiildiir,Halbuki glutamat negatif
yik tagidigaindan hiicre zarlarini gecemez,Karacifere gelen glutamin,
orada glutaminaz enzimi tarafindan tekrar glutamat ve amonyaga
hidroliz olur (1,24,25).

Glutaminaz :
Glutamin + H20 . % glutamik asit + NH3

Kas dokuvlarinda olusan amonysk ise,alanin araciligr ile ka-
racigere ltaginir,Alanin fizyolojik pH' da net yiki olmayan notral
bir amino agit olduZundan kolayca kana gecerek karacigere tasinar,
Clay gOyle olmaktadir i
KAS

| GDH
+
NH, + &-ketoglubarat + NADPH + H' ———> Glutanat + NADP + Hy0

Boylece olugan glutamat,amino grubunu kas dokularinds bulunan pi-
ruvata transfer eder,

Alsnin transaminaz

L%

Glutamat + Piruvat of~ketoglutarat + alanin

Karacigerde alanin transaminaz enzimi vasatasiyle amino grubu tek-
rar glutamata trasfer edilir ve alanin piruvata daha sonrada glu-
koza donligerek kana karigir.Boylece kas dokusunun glukoz ihtiyaci-
ni kargilamak lizere kasa doner,Alaninin amonyagi karacigere tagima-
81 iki yonlli ekonomi gaflary : Birincisi iskelet kasa amonyaktan
kurtulur,ikincisi ise glukoliz sonucu olugan piruvata karacigere
gondererek tekrar glukoz olarak geri alir (1,24).
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1-12- Andino azotunun atirlima

Hayvanlar aleminde amino azotunun organizma digina
atilmasi U¢ sekilde olmaktadir ; Amonyak olarak, ire olarak
ve tirik asit olarak. Sularda yasiyan bir c¢ok hayven amino
azotlaranl amonyak olarak atarlar ve bunlara amonyotelik can-
lilar denir, Karada yasiyan canlilarin biiylk bir kismi amino
sgzotlaraini ilire olarak attiklarindan bunlara da ireotelik can-
lilar adi verilir, Kuslar, timsashlar ve yilanlar ise amino
azotunu Urik asit olarak atarlar ve bu canlilar da iirikotelik
canlilar olarak bilinirler (1,24,25). o

I-13- URE _ /

Hemelilerde, kopek baliklarinda ve amfibilerde protein
metabolizmasinin son Urini olarak deaminasyon sonucu olusgan
amino azotu, karacigerde lreye dénligtiridir (13). Ure, toksik
oluayan, % 47 azot iceren ve suda ¢ok iyi ¢Uzlnen bir madde-
dir (i4). Normal bir yetigkin, idrarla ginde {24 saat) 30
gran kedar Ure atar (2,25). Deaminasyon veya deimidasyon so-
nucu meydana gelen NHB ve metabolizma irinii olarak kanda bu-
lunan 002 birlegerek iUreyi meydana getirirler (2).

4
2 NH3-+~002 — HH2-C~Nﬁ2 -+ H,0

Goriiniiste basit gibi olan bu reaksiyon, karacigerde
bir dizi resksiyonlar zinciri sonucu olusurki buna iire don-
giisl denilmektedir. Krebs-Henseleit tarafindan 1932 yilinda
kegfedildig&i igin Krebs-Henseleit dbnglisii olarakta bilinir,
Ure donglisili, kaismen mitokondrilerde ve kismen de sitoplaz-
mada gergeklegsen bir c¢evirin dzerinden karaciferde olugur
(1,12,26), Ure dbnglisiinde kullanilan amino gruplarindan biri
asparstattean, digeri ise baslangigia glutamattan karbamoil
fosfat halinde ddngityle katilair (12,24). |

Ure, yiksilz olup toksik deZildir ve biyolv jik menbran-
lardan kolayca gecerek bobrek iizerinden kolayca digari atila~
bilir, Bogaltim bakimindan tek sakincasi,bogalftimin oldukea
biiyiilk bir idrar hacmini zorunlu kilmasidir, Sacak iklimlerde
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yaslyan silringenler ve kuglar bunedenle lire degil de,lreye
gore daha az ¢oziinen iirik asit atarlar (12).

Yukarida da bahsedildigi gibi acarfa ¢ikan amonyagin
Ure olugturmak lizere, solunum sonucu olugan 002 ile birleg;
tirmesini sagliyan organ karacigerdir. Yani iire olugturulma-
51 bir zehirsizlesiirme olayidir ve ayrica ure olusumu anino
agsit metabolizmasinin ki€it tepkimesidir (27) .

Ure dbnglisiine giren ilk amino grubu, glubtamatin oksi-
datif deaminasyonu ile ag¢iga ¢ikan amonyak olarak katilir,

¥aD* + Glutamat + H,0 —> S -ketoglutarat + NH + NADH + H'

Bu reaksiyondan elde edilen amonyak, mitokondri solunum so-
nucu olusan 002 ve ATP ile karbamoil fosfat sentetaz I enzimi
araciligi ile karbamoil fosfati olusturur. Karbamoil fosfat
sentetaz I enzimi mitokondrisel bir enzimdir. Ayrica sitoplaz-
mada bulunan ve pirimidin biyosentezinde gorev alan karbomoil
sentetaz II enzimi vardir ki bu enzim Ure clugumunda gorev
almaz, Karbamoil fosfat sentetaz I enzimi araciligiyla karba-
moil fosfat, asafidaki reaksiyona gbre iki ATP hercanmas: ile
olusur (24).

Mg+2 ﬁ
NH) + CO, + 2ATP : » HN-C-P  + 24DP + Pi
Karbamoil fosTat karbancil

Sentetaz I fosfat

Bu reaksiyonu katalizleyen karbamoil fosfat sentetaz I enzimi-
dir ve ©zellikle mitokondrilerde bulunur, Ayrica bu enzim, 
N-asetil glutamik aside ihtiya¢ duymakiadir. Karbamcil fosfat
mitokondrilerde ornitin ile reaksiyona girer ve karbamoil
grubu ornitine transfer edilerek sitrullin molekiilinit olugtu-
rur. Bu reaksiyon da, Mg+2'
olan crnitin transkerbamilaz darafindan gergeklegir,

gerektiren mjitokondrisel bir enzim
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‘ +
CH o o o H NE
l 2 . l‘! "l - BI "!T } - 3 - .
?Hz + hzﬂ—c—omi—oﬂ___aiH2N- —-1-.-(014_2)3 ~CE-CQ0 + Pi
cod karbomoil fosfat sitruilin

Ornitin

Bu gekilde olusan sitrullin mitokondriyi terk eder ve karaci-
ger hiicresinin sitoplazmasina geger, Ikinci amino grubu Ure

dongiisiine igte bu safhada aspdrtat iizerinden girer, Asperia-
tin amine grubu ile sitrullinin karbamil karbonu arasinda bir
kondensasyon sonueu sitrullin amino grubunu kazanir ve bu re-
aksiyon, Hg+2 bagimlls ve amino grubunun tranferi igin bir
ATP'ye ihtiyag¢ duysn arginino-siksinat sentetaz enzini tara-
findan gergeklestirilerek arginino-slksinat meydana gelir.

2 e Co0
| Ny
0= ~C=N-CH
Ho - " cog | CH,, Y oom
CH ‘ '
P2 NH2_CH M +2 OH2 _
CH ' Rl . _ .
2 4 + CHy, + AT? ——-——-——.CH--NH3 + AMP + PPi
H—C e NH : A
- 3 = CcQ0
tad 00
Aspartat Arginino-siiksinat
Sitrulin

Bundan sonraki asamada arginino-siiksinat, arginino
stitsinat liyaz enzimi tarafindan arginin ve fumarata bdliiniir,
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NH\2 600~
", 0=1-CE NH
] . N
Cro-FH CH, C =
CH, Coo~ HpC - NH . oo
| CH /
—_—_— D : ~~
?Hz + 'CP + /C = N
I i
— " ) +
o — Ty | bty 00
cod boor
Arginino-siilksinat Arginin Fumarat

Burada oclusan fumarat sitrik asit ara ilirtinlerine karigar ve
dolayisiyle bu noktada iire dongisii ile sitrik asit dongisl -
arasinda bir baflanti saiflznir,

ire dvngiisiiniin son safhasainda arginin, ire ve ernitin
clarak arginaz enzinmi tarafindan parg¢alanir,

NH2
| _
Y NH
C N{/L " I :
1o =— NII _ - CH
2y L, . fB2
"2 Arginasz | CH,
&H + 5,0 ——————» (=0 + &
12 * 2 ' 2 4
koo o3
€O
Arginin Ure Ornitin

Pu bilgiler i1gifinda tire donglisii gsekil 1-2 de gdrildiZi gibki
gematik olarak gosterilebilir (12). '

Pu gekilde olupan ornitin yéni bir dre donglisiinde kol
lanilmek lizere tekrar sitoplaznadan mitokondriye girer, Ure
dongisinin tln reaksiyonlariniy tek bir denklem halinde agagida~
¥i gibl gosterebiliriz

FE, + HCOy + 3 ATP + 2 H,0 + Aspartat —> iire + 2 ADP + AP
+Fumarat + 2 Pi+PPi
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MITOKONDRI W SITOPLAZMA
C02 + NH:‘]
2 ATP
Ure
+2?
M
g | ?‘
CPS ~1 | N-Asetil Glutamik _ ' NH,-C —-_Nl-l2
Asit - -
2 ADP+Pi O rnitin H,0
!
Kar bamnil

Arginin

AL
F umarat

Pi Sitrulin

Arginino-Suksinat

ATP |
AMP + PPi +H,0

Aspartat

. Sekil 1-2-. Ure Biyosentezi {12). CPS.1- :Karabamoil
fosfat sentetaz ], OTC: Ornitin transkarbamilaz, AAS : Arginino-
siiksinat sentetaz, AL : Argininosiksinat liyaz, AR -Arginaz.
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Ure olusumu icin 3 ATP harcanmaktadir, Pirofosfat da
iki inorganik fosfata hidroliz olmaktadir. Deleyasiyle bir
moleltil ilire olusturmak icin toplam 4 ATP'ye denk enerji har-
canrzg olur. Ure olusumu, organizmanin ylksek konsanirasyon-
larda amonyak toplanmasini onleven oldukga pahall bir islem-
dir (1,4,12,23,24,25).

1961 ylllnda_yapllah bir ¢alismada protein alimina
bagfli olarall lire oluswiunda bir artig meydana geldigi ve bu
artigin sebebimin - lre dénglsli enzim aktivitelerinde neyda-
ne gelen artistan kaynaklandi@l bildirilmistir, Ayni cgalig-
mada tire dongisil enzimlerinin fazla karbenhidrat alimiyla
azaldigl, az alinan karbonhidrat sonucu ilire ddngisii enzimle-
rinde bir artisin gozlendifZi rapor edilmistir (28).

1980 yilanda yapilan bir c¢aligmada ; karacifer ornitin
dizeyinin meveut serbest amino asit varligine pagli colarak iire
biyosentezl lUzerinde etkili oldugu ve ilire sentezini artiairdigl
bildirilmistir (29).

Kande iire tayini iire azotu (BUN) ve iire olarak yapila-
bilmektedir,Azotli maddelerin metabolizmasinin son livinid olan
liresbobrekler kanaliyla g¢ikarildigx icin bdbrek bozukluklari
derecesini anlamada faydalar saglamaktadir {(30),

I-13-a~ Kanda ilire dlizeyinin arttizi haller :

1- Jdrar yollarinin tikanpasi,

2— Akut ve kronik bbrek yetmezlikleri,

3- Xonjestif kalp hastaliklara,

4- Kusna,diyare,fazla terlemeye bagli su ve tuz kayba,
5- Protenin katabolizmasinin arttiga haller,'

6~ Yanaklar, 50k,

{— Yiksek protein diyetleri.

I~13~b- Kanda lire diizeyinin azaldifi haller :

1~ Diigiik protein, yiksek karbophidrat diyeti,
2- AZir karaciger harabiyeti, '

3~ Gebelifin son aylara,
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4~ Akromegali,
5= ilac zehirlenmeleri.

I-14- RREATININ

Ereatin ; karaciferde arginin, glisin ve metiyoninden
sentezlenir. Daha sonra kas hiicrelerine taginan kreatin, bura.-
da fosforilasyona ufrayarak kreatin fosfat olugturur. Xreatin
fosfat kas dokularinin baglica enerji kaynagin: teskil etmek-
tedir (8). Ayrica memelilerin kas dokularimn yaninda beyin-
lerinde yiiksek enerjili kreatin fosfat buluhmaktadir (25).

Fosfokreatin gerektiginde fosforik aéidini vererek
halkal: bir yapl olusturur ki bu  son yapiya kreatinin ada
verilmektedir (2). Ayrica kreatin'de bir mol su kaybederek
halkela yapali kreatinini olugiurur.

Kreatinin idrarla digara atilir, Insanda kreatinin ya-
pimi o kimsenin kas kitlesi ile dogru orantiladir. Alinan be-
sinsel agot ile iliskili deZildir (2 ). Kas kreatin'in ¢ 2 si
ginliik olarak kreztinin'e ddnligiir (13)., Bir giin i¢inde wviicudun
her kg'l bagina didgen digar: atilan mg cinsinden kreatinine
"kreatinin koefisiydni" denilir. Normal olarak erkeklerde bu
defer 20-26 mg, kadinlarda ise 14-22 mg arasindadar. Idrarla
atilan kreatin ise kreatinin % 6'si kadardir. Gebeslikte, ileri
derecede aclikita, karbonhidrat metabelizmasi bozuklugunda,ba-
21 kas hastalaklarnda, enfeksiyon hastaliklarinda ve hiper~
tiroidi'de kreatin atiminda arima, hipotiroidi de ise azalma
goriliir (2,21).

Freatinin, bobreklerden idrarla atilir ve diyetten etki-
lenmedigi ig¢in bobrek fonksiyonunun gdstergesi olarak tireden
daha anlamlidir, Ayni amagla kreatinin klirensi'de sagliklia
sonuglar almak igin kullanailar (%0).

I«ld4~a~ Kanda kreaitinin'in arttzgi haller :

1-~ Bobrek bozukliuklari

2- Idrar akimini engelleyen idrar yolu tikaniklari,
3~ Hipertiroidi,

4~ Gigentizm.
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Ha?"“"N\\ spontaneous Hy0 H‘\\

0 =C C= : > ’ o=
y | nonenzimatik O_C____H///
0~ NH -

2 — E,0 !
H
Kreatin Ereatinin

$ekil 1-3 : Kreakin' den kreatinin olugmasi

P | - CHs
Hye ——N Kreatin kinaz _H2C"'"TH\\\
O=?; ?:NH + ATP — y 0=C ?=NH + ADP
0 NB : -
2 0 I?H
' 0=};=0
&
FosTokreatin
"
spontaneous H2c'"“““n\\\
Fosfokreatin > l //,cz + Pi
| 0=C ——N"
: i
H
Kreatinin

Sekil 1.4 ; Fosfokreatin' den kreatinin olusmesa
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I1-14-b- Kanda kreatinin'in azaldigi haller :

1~ Kas distrofisi,
2- ITleri yasglilak,
3~ Gebelik.

I-15- URIK ASIT

Insanlarda ve birgok memelilerde plirin metabolizmasinin
sen yikim Urunil iirik asittir, Bazi hayvanlarda ise urik asit
Urikaz enzimi vasitasiyla allentoine ve baizklarda ise allen-
tonik asit ve iireye gevrilir (2,23,31). |

Memelilerde adenilik asit (AMP), adenilik asit deaminaz
ile deamine. olur. Bu enzim kasglarda ve diger dokularda bulunur
(31). AMP-deaminazr enzimi va51tasiylé AMP'den IMP meydana gelir, IMP
nin hidrolizi sonucunda ise inosin olugur ki, inosin hipoksan-
tine doniigir (23). |

AWP ———> NHy + IMP-jg———§inosin-ﬂ——> Hipoksantin.
Pi

@11 (guanosin monofosfat)'ain deaminasyonu sonucunda
ise guanosin olusmaktadir. Inosin ve guanosin uygun niikleosid
Togsforilazlar varafindan hipoksontine ve guanine donligiirler.
Inosinden agiga c¢ikan hipoksantin, ksantin oksidaz axaciliga
ile ksantine oksitlenmekiedir, Guanosinden meydana gelen gua-—
nin ise guanez enzimi tarafindan ksantine gevrilmektedir (23,
24,25,31). :

Gorildigi gibi gerek adenin ve gerekse guanin ortal bir
Uriin olan ksaniine diismektedirler (31). Her iki yol ile olusan
ksantin, karacigerde ve intestinal mukozada bir flavin enzimi
olan ksantin oksidaz tarafindan oksitlenerek plirin metaboliz-—
masinin son Urinii olan iirik asidi olustururlar (1,8,13,23,24,
31).

I+15~a~ Kanda iirik asidin arttizZa haller :

1- Gut (damla) hastaliga,

2— Ileri bobrek hastaliklara,
3- Lseni, :
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r—>Adenilat ————* Adenosin —» Ade nin
\r l }
— inosinat > inosin =—————>Hipoksantin
1 Y _
Ysantilat K santinosin » Ksantin ——>Urik

T T ' A Asit

Guanilgt ——————> Guanoson T—————> Guanin

L

Sekil 1-5- Piirin Turevlerinin Birbirine Ddn0simi (25 )



Sekil 1-6: Urik asit olusumu

Adenosin
Adenosin
Deaminoz
NH -
Inosin
P PUrin Nikleostd
Fostoriloz
Ribocz I.P.
o R
Hipoksantin . > Lsantin
Ksantin
Oksidaz
Ksantin
Okstolaz

‘

° \

N

{
~H

Guanosin
Pi
“ Gu(u_ncz Guanin
NH3
Ur:k Asit

Riboz 1. P.
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4— 1ultipl miyelomnm,

5- Igain tedavisi,

6~ akut enfeksiyonlar,

T~ Bemnclitik aneniler,

B~ Pernisiydz aneniler,

9~ Hipoparatiroidi,
10~ Kursun zehirlenmeleri,
1i- Tip ITII. hiperlipoproteinemi,
12- Primer ve sekonder polisitenmi,
13~ Primer hipercksaliiri.

I-15-b- XKanda iirik asidin azaldaga haller :

1- Wilson hastali@a,
2~ Falconi sendromu,
3~ Akreomegali,

4~ Hodgkin hastaligi,

Ayrica allopurinol, dicumarocl, koxrtizon, fenilbutazon,
salisilatlar gibi ilag¢larin alanmasi da serum Urik asit dii-
zeyini dislirir (30).

I-16- ARGINAZ

Arginaz (IL-Arginin amidinohidrolaz, EC. 3.5 3.1}, lire
dbnglisliniin son enzimi olup, arginini ire ve ornitine hidrelizm
eder (6,7,32,3%), 40 yildan fazla bir silreden heri arginazan
gegitli Ozelliklerini tesp t etmek igin laboratuvarlarda ¢al-
mnalar yapilmaktadir, Pu yizden kinetiitr verdlerde bir ¢ok ayri-
liklar mevcuttur., Ayni gsekilde dokulardaki arginaz kinetigi
lzerinde de farkla kinetik veriler elde edilmistir (32).

1904 yilinda Kossel ve Dakin tarafinzan kegfedilen
arginaz sitoplazmik ve enzim olup, asagidaki reaksiyon ile
arginini iire ve ornitine hidreliz eder (7,32,33).
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Ve

? = NH I;IH2 T

i | (Crip) 5 Il‘Hz

(CHQ) ARGIVAZ 0 - c ~NH, + C=0
H-ﬂ X, 5,0 CO0H -

Eoow Ornitin Ure
Arginin

Anakaynagi tire donglistiniin bulundufu karacifer olan argi-

naz enzimi difer dokularda da daha dilgik diizeylerde bulunur.Bu
kularin baginda éritrosit, lokosit, froabosit, iskelet ve kalp
kasi, beyin, bagirsak, bobrek, tlkrik bezleri, plesenta deri
ve testisler gelmektedir (7,33,34). Karacifer arginaz aktivi-
tesinin beslenmeye ve hormonal etkiye baglia oldugu aragstirici-
lar tarafindan belirtilmektedir, Normal insan serumunda gok
diiglik dizeyde arginaz bulunmakiTadir., Eritrosit arginaz dilzeyi-
nin serum arginaz duzeyinden 200 katv fazla oldugu ariik bilin-

mektedir (7). Arginaz enzimi sadece ilreotelik canlilarda bulun-

mazs, Bunun yanisira bazi iirikotelik canlilarda da arginazin
varligl tespit edilmistir (6,34).

Gerek fareler ve gerekse insan dokularinda yapilan ga-—
ligmalarda arginaz enziminin beg izoenziminin oldufu, immune-—
lekitroforez ile double diffiizyon testleri sonucu bu izoenzife-
ler Aq, A, 3, A4 ve 35 diye simgelendirilmigtir (35,36).008u
anyonik olan bu izoenzimlerin organiars dazZilimi ise agagidaki
sekilde bulunmugtur (35).

Xaraciger Bobrek Tlkriik bezi

Al’ Aoy AB’ As Al’ A4 Loy AB

Bir galigma sonucu fare barsak ve beyin arginaz izoen-

zimlerinin katyonik A; ve anyaqnik A, oldugu bildirilnigtir(37).

Bugliin insan dokularinda bulunan beg izcenziminin molekiill afir-
l1iklarinin 120,000 civarinda oldufu, farkli elekiroforetik

mobilite, izoelekitrik nokta ve immunokimyasal ozelllkler 808~
terdigi sapltanmistir (36),
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insan eritrositiexnde ise arginazan iki sekli oldufu
ve bunlarin A ile A4 olarak tespit edildigi bhilinmektedir,
Eritrosit arginazlarainin bgbrek A4 ile karaciger Az arginaz
izoenzimleri ile benzer imuunolojik Ozellikler gosterdifi ve
nmolekul afg;rlaklarinin yaklasgik olarak 120.000 + 5000 oldugu
bildirilmektedir (38).

S&flikla kigilerin kan serumlarinda arginaz aktivitesi
olduk¢a diigiktir (6,36,39)., Halbuki miyokard enfarktiisli geci-
ren kigilerde, ilk koroner afridan bir ka¢ szat snnra serunm
argimz akvivitesinde ylikselme gdrilmig ve bu yikselmenin
reketle serum arginaz aktivite dlizeyinin }MI da erken teghis
icin Bnemli bilgiler verdifZi kanaatine varilmlgtlr (39).

Argininin hidrolizi ig¢in uygun pH'nin 9,4-9,8 arasinda
oldupu ve ¢ift valansly metal iyomlari cot2, mit?, ca *2, vte
ye nazaran Mn+2 nid maksimum aktiviteyi 55°¢ de preinkiibasyon-
la gtsterdigi arginezin bilinen onemnli dzelliklerindendir (7,
32,33,34). Ayrica hidroliz olayini, ire ddngisii lirinlerinden
sadece ornitinin inhive ettifi ve afir metallerden Ag+2-ile
Hg'? nin de inhibitsr szelligi tasidify literatiir bilgilerin-
den anlagilmakitadir (7). Ayraca ornitinden basgka lizinin de
arginaz inhibitdri oldugu bilinmektedir,

Karacigerden saflagtirilan arginazin spesifik aktivi-
tesinin saflagiirilmayan enzim akitivitesinden 410 kat fazla
oldufu tespit edilmistir. Ayrica eritrosit arginaz aktivite-
sinin (HH4)2 50, ile goktirildiikkten sonra 520 kat arttafi bi-
linmektedir, Xaracifer arginazinin molekill afZirlagar 107.000
olarak bulunmugtur (40)

Fetal hayat basglangicinda karaciger arginaz diizeyi ol-
dukca yilksektir., Gelismeye bagli olarak GDH, timidilat kinaz
enzimleriyle biriikie arginaz enzim aktivitesinin diigtigi ga-
ligmalar sonucu meydana g¢ikariilmigtir, Arginazin fetal hayat-
taki izoenzimlerine nazaran karaciferde ikinci bir izoenzin
geligmektedir, Yaga bagli olarak yeni izoenzimlerin flireyigi-
nin gen aktivitasyonunun geligimine baZli oldufu bildiriimig-
tir (41).
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Fareler izerinde metiltiyolirasil (JiTU,;'in kronik kullani-
mina bagli clarak yapilan bir ¢aligmada, tiroid arginaz aktivi-
tesi incelenmigtir, Bu ¢aligmaya gore, poliamin biyosentezinin
yapildigr tiroid bezinde arginaz akbivitesinin NTU tedavisin-
den sonra artiirglr gbzlenmistir. Ayrica artan T8H, T4 verilerek
suprase edilmigtir., Bu c¢alisgmadan tiroid arginazinin dolasimda-
ki T8H ile  baglantili oldugu, artan poliaminin sentezinin ar-
ginaz aktivitesini arttirdigil tespit edilmistir (42). Aymca |
arginaz aktivitesinin tiroksine bapli oldufu bildirilmisgtir (4).

Piroksin verilen fareler izerinde yapilan c¢aligmada bar-
sak arginaz yanitinin erken olustufu, bdbrek arginaz akitivite-
sinin ¢ok az yikseldigi fakat beyin arginazinin tiroksinden et-
kilenmediZgi gbrildmistiir (5). Hipertiroidi ve hipotiroidi fare-
Jer lzerinde yaparlan bir baska ¢aligmada ise hipotiroidi durum-
larda karaciger arginaz akitivitesinin gok artiifi, hipertiroidi
durumlarda ise karacifer arginaz aktivitesinin cok az yikseldi-
g1 bulunmugtur (22).

Insan arginazl ig¢in iki farkli gen lokusu bulunmaktadir
(6,43,44). Kromozomlarda bulunan 2 adet gen lokuslaraindan bi-
rinin karacigfer ve eritrosit arginazil sentezinden sorumlu oldu~
gu Tikri agir basmaktadir, Bu lokusun kaybolmasil sonucn argi-
naz eksiklifi olarak bilinem hiperargininemi meydana gelir(43).
Hiperargininemi'de plazma arginin kousantrasyonu aritar veys
normalin biraz istline g¢ikar (45). Klinik belirtiler olarak zeka
gerilipi, gelisme bozuklupfu gortlir (6,45,46). Ayrica beynin
muhtelif alanlari arasindaki potansiyel farkini gosteren elekt-
roensifalogram (EEG)'de anormal pik elde edilmesi de akulb hi-
perargininemi olarak degerlendirilir. Yapilan galigmada hiper-
arginineminin belli miktarlarda esansiyel aminc asit, yag,
karbonhidrat, mineral ve vitaminden olugsmug yari sentetik di-
yetlerle tedavi edilebilecegi gbrilmistiir (45).

Eritrosit arginaz aktivitesi, kot sonuglara sebep olan
bir gesit kansizlik (pernicious znemia) ve telessemi (skdeniz
anemigi) de artmektadir (47). Miyockard enfarktiisiindge (33,39),
hepatit, siroz gibi hastaliklarda da eritrosit arginezinan
artma gosterdizi itespit edilmigtir. Bunlarin digindaki karaci-
fer hastaliklarinda ise artma oilmadigl bildirilmektedir (33).
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Ayrica kursunlu ortamda ¢aligan Kigilerin eritrosit arginazinin
artti1gr bagka bir ¢aligsmada belirtilmistir (47).

Beslenme ile arginaz iliskisi incelendifinde ; proteln
aliminin enzim kinetigini degistirmedifi, enzim molekil miktari-
n1 arttirdifi gorilmigiir. Boazim aktivitesinin alinan proteine
bagli olarak degigimi, memell sistende spesifik enzim protein’
nin sentez ve yikimina sebep olan bir adaptasyon mekanizuasl
sonucu olmaktadar (28,34). Bu adaptasyon sonucu ure olugumun -
dzki parelel defigiklik, konsantrasyondaki dezigiklikten degil
de, enzim akitivite dizeyinin defisiminden ileri gelir.Ayrica
{ire donglsil enzimieri farla karbonhidrat alimiyla azalnakis,
rarbonhidrat alimi azaldiginds lre dongisi enzimleri artamta-
dir (28).
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II. BROIUM

FATERYAT, VE RETODLAR
IT-1~ MATERYAL

Galigma materyalini olugturan kan drnekleri Firat Uni-
versitesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimys Taboratu-—
varina tiroid hormon dlizeyleri  tespit edilmek iizere basvu~
ran 350 kisi arasinda tiroid hormon dilzeyleri anormal bulunan
66 kisgiden, kontrol grubu materyali ise higbir sikayeti olma-
van 54 saglakli kisiden saflanda,

II-1-1- Ornek alinmasi, hazirlenmasi ve gaklanmpasi

Hasta ve kontrol grubunu olugturan kigilerden 10 ml
kan alindi, Bu kanin 2 nl'si hemolizat hazirlamak igin cksalat-
11 tiiplere aktarildi, Geriye kalan 8 ml kandan ise serum elde
edilidi,

Serum elde etme + Pahtailagmaya birakilan kanlar, daha
sonra Hettich~Universal marka santrifiijde 10 dakika 3000 rpn
de sentrifij edildi, Elde edilen serum ikiye ayrilda,

a~ Tiroid hormon dizeylerin tespiti ig¢in 1,5 er ml
serum &afz1 kapakli polipropilen tiplere alinarak daha sonra
kullanilmak iizere ~20°C de BOSCH marka derin dondurucuya alin-
d1, Bu 1s1da serumler bir ay saklanabilir (11).

b)~ Serum iire, iirik asit ve kreatinin dizeyleri tespiti
igin ise 1,5 er ml serun ayraldi, Hemen lullanildil veya ertesi
gin kullenilmak iizere +4°C de buzdolabinda saklandi,

Hemolicat hazirlanmasi : Kan alimindan bir kag gln dnce
antikogulanii tipler asagidaki gekilde hazirlandl : ‘
Santrifiij tiiplerine 0,5 ml 0,1 N sodyun oksalat kondu ve bu
tlipler Fiive marka etiivde 160°C de 3 saat bekletilerek suyun
ugrasl saglandi. Sofuyan tHiplerin agzi parafilm ile kapatil-
dikitan sonra ileride kullanilmak iizere saklandi, Hemolizat,
agagildaki iglemler takip edilerek hazirlandi ; Hasta ve kont-
rol grubu kisilerden alivnan kanin 2 ml si antikogulanli
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(oksalatli) tlipe aktarildir. Tiipin agzi parafilm ile kapatildik-
tan sonra alt-list edilerek pihbtalagma Onlendi, Tipleki kanin
hacmi cam yazar kalem ile igaretlendikien sonra Hettich-Univer-
sal marka santrifiijde 3000 rpm de 10 dakika santrifilj edildi.
Sentrifiijden alindiktan sonre Ustteki plazma otomatik pipel ile
itinalil bir gekilde alindi ve orijinal'hacim kadar serum fizyo-
lojik (% 0,9 NaCl) ilave edilerek tekrar santrifiij edildi. Bu
iglem U¢ kez tekrar edildi, Son yikamadan sonra orijinal hacme
kzdar sojuk 2,5 mi HnCl, ilave edildi, Alt—ﬁstu edildikten son-
ra tam hemoliz olmasi igin buzdolabinin buzluZunda 10 dakika
bekletildi, Tam hemoliz sapjlandiktan sonra materyal hemen kul-
lanildi veya ileride kullanilmak iizere +4OC de buzdolabinda
saklanda,

| Hazirlanan hemolizat buz dolabinda +4°C de 7 gin akti-
vite kaybi olmaksizin sallanabilir. |

IT-2~ METODLAR
1- Tiroid hormon dilzeylerinin dlg¢ilmesi

Hasta ve kontrol grubundaki tim kisilerin serum tirocid
hormon diizeyleri RIA (Radicimnunoassay) metodu ile slgiuldil.

RIA mebtodunun prensibi : Bir izotopla isaretli antije-
nin, igaretlenmemis antijenle rekabete girerek antvikorla bag-
land1 gl bir kompetatif baglanma yontemidir, Isaretlenmemisg an-
tijen, standard veys bilinmeyen rnek tiirindendir (10,11,48,49).

igaretli antijen Spesifik antibadi  Isaretli antijen-
antibadi kompleksi
* e
Ag + ib —_—ee Ag - AD
(serbest) + (bagli)
.ég (igaretlenmenis antijen)
"
Az - Ab

isaretlenmenig antijen-antibadi kompleksi
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Genel olarak RIA yontemi ile hormon analizleri beg ka-
demeden meydana gelir (49).

1~ Ornek ve reaktifin pipetlenmesi ve karistirilmasi :
Ornek hazirlama islemi standarilarin, bilinmiyenin ve reakiif-
lerin pipetlenmesidir. Birkag¢ standart diliisyon hazirianir,
Hasta serumu ve standarttan esit hacinlerde deney tliplerine
alinir. Daha sonra her tipe belli hacimde anti serwmn ve igaret-
1i antijen ilave edilir ve iyice karigtairilair, Bitin iglemler-
de otomatik pipet kullanilda.

2- Inkilbasyon : Inkilibasyon siliresi denge haline gelmek
icin gerexen siiredir, Bu slirede igaretlenmig ve igavetlenmenmnis
antijenler%mjikordakikmglanma‘yerleri icin rekabete girerler.
Denge halinde gelme siiresi olc¢lilecek antijene bagli olarak
deZigebilir.

53— Baglammlg ve baglanmamig antijenin ayrilmasi : Kap-
lanmis tip teknifZi bir ayirma ydntemi olup, antikora baglanmig
antijenin baglanmamig fraksiyondan ayrilmesinda kullanilir, Bu
amagla i¢ cidari antikor ile kaplanmig polipropilen tiip kulla-
nilir, Bu sistvemde antijen-antikor kampleksi kati  fazda, -
serbest antijen ise saivi fazda bulunur,

4- Padyoaktivitenin olgimii : (lc¢imler, SESA marka
Uniscaler I/8 model gama sayici ile birer dakikadaki sayim
clarak =zlinda,

5- Standart efri ¢izimi ve hesaplama : Bu gal smadaki

hormon dlzeyleri logit-logit efrl ¢izimi kullanilarak hesap-

landa, Logaritmik grafik kagidinin y ekseni % baglanma ve X
 ekseni konsantrasyonu gastermekﬁedir. Egri noktalarl lineer
fegrasyon efrisini meydana getirir. Yiizde baflanma agagidaki
Tormil yardimiyla hesaplandi, Burada NSP (non spesifik baglan-
ma), isaretli antijin ile spesifik olarak baglanacak antikor
icermeyen Ornektir. % B/Bo (yizde baglznma) hesaplanairken
standartlarin ve blitlin Srneklerin cmp olarak sayimlarandan NSB
tipinin cmp sayiminin farki alinir ve sifair konsantrasyon ih-
tiva eden A standartinin cmp'inden NSE tiplnin cmp'nin gikaral-
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masl ile elde edilen degere bollinerek bulunur. Bunu formlil
ile su sekilde gOsgterebiliriz

B Urnek (cmp)~ FSE (cup)
- Yizde baflanma (T/Bo} =

x 100
A (cop) -~ HEB (cmp)

A

A ¢ Bafar konsantrasyon ihtava eden ¢ 100 bailanma gbsteren
standartitair,

TOTAL T OT.0UrT

DPC (b iagnostic Products Corporation) firmasinin kap-
lanmig tip veknifi RIA yontemine gtre total T3 tlelinl agagida—
ki gekilde yapilda,

Ayiraglar :

1- Total TB antikor kapii pembe renkli tilpler : Tipler
2-8°% de bir yi1l dayaniklidir.

2~ Tampon (1125) Tiriiyodotironin ¢ozeltisi : 1 gise
liyofilize tampon 110 ml distile su icinde ¢Oziildil, 10 dakika
bekletildi ve sonra alt-Ust edilerek iyice karm gtirildi. (¢6zlil-
dilkten sonra buz dolabinda 2-8°¢ bir ay dayanikiidir,

3~ Total T3 Standartlary : Atdan F'e kadar farkli kon-
santrasyonlarda insan serum total T3 standartlari kullanilir,
A standarcr 2,0 ml, B'den F'e kadar diger standartlar ise 1,0
ml distile suda ¢oziildii, Standartlar agildiktan sonra 2-8°C de

30 glin dayanikliadar., Standari konsantrasyon degerieri agagldaki
gibidir.,

L : O ng/dl D : 100 ng/dl
B s 20 " E : 200 n

¢ :50 ¥Fo: 600 ¢
islem :

1~ Pembe renkli antikor keplanmig tipler standartlar ve
drnekier igin, polipropilen tiipler ise NSB igin kullanilmak

lizere numaralandi, FSB, standart ve Ornekler ¢ift olarak cali-
s1ldza,
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2~ Standart gozeltilerinden kendi tﬁpleriﬁe, brnekier-
den de Brnek ttiplerine 0,100 ml kondu., NSB tiplerine ise sifar
konsantrasyonlu A standardandan 0,100 ml kondu,

3- Bltin tiiplere 1,0 nl total T tanponu ilave edilidi
ve iyice karigiirildi, Tiplerin afzi parafilm ile kapataida.

4— Butin tipler 37°C de 120 dakika inkiibe edildi.

B~ Bu silre sonunda silipernatantlar dgkiildll ve ters cev—

rilerek stzliiimeye barakiida,

6- Her tiip gamma sayicida 1 dakika sayilarak, yuzde
baglanmalar hesaplandi ve sonuglar standard agZriden bulundu,

Normal degerler : 86-187 ng/dl, Total T

TOTAL T, OLcUMU

DPC kaplanmig tiip teknigi RIA ytntemine gbre yapilda.

Ayiraclar :

1~ Total T4 antikor kapl:i aglk yvesil renkli fipler
2-8° de bir y1l streyle saklanabilir.

2—- Tampon (1125) tiroksin ¢ozeltisi : 1 gise liyofili-
ze tampon 110 ml distile su ig¢inde ¢ozillir, 10 dakika bekle-
tildikten sonra alt ilst edilerek karistirailir, Bu c¢ozelti
2-8°C de buz dolabinda 30 gline kadar saklanabilir.

3- Total T4 standartlaris ; Atdan F'e kadar farkla kon—
santrasyonlarda insan serum T4 standardlara kullanilir, 4
standarda 2,0 ml, digerleri 1,0 ml distile suda c¢oziilir, Sl—
tandardlar acildiktan sonra buzdolabinda 2-8°C de 30 giln da-
yanikladar, Standartlarin konsantrasyonu asagidakil gibidir,

*4

A: 0 pg/a1 D : 10 pg/dl.
B 2 l o E . 16 "
C: 4 . | F:e4 "
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igslem :

Acik yesil renkli antikor kaplannig tlpler standartlar
ve Crnekler, polipropilen ilpler ise WSE i¢in kulianlimak uze-
re numaralandi, NSB, standart ve Ornekler ¢ift galigilda,

2— gtandart ¢bzeltilerinden standard tiplerine, Ornek-

lerden drnek tliplerine ve 4 standardindan NSBE tuplerine 0,025
ml kondu,

53— Her tilpe total T4 tampon gozeltlslnden 1,0 exr nl ila-
ve edildi, iyice karaigiirildi ve tuplerln ag51 parafilm ile

kapatilidi,
4- Bitin tupler 37°C de 60 Gakika inkiibe edildi.
5— Bu siire sonunda siipernatantlar dokildi ve tilpler ters

gevrilerek siliziilmeye birakildl,

6— Her tlip gamma sayicida 1 dakika sayilarak ylizde
baglanma hesaplandia ve somuglar standart egricen bulundu,

Normal deferler : 4,5-12,5 pg/dl Total T,
SERBEST T- (FTB) OL.GUMU

DPC kaplanmig tip teknifZi RIA yontemi ile FT3 olglmi
agafidaki gibi yapildz,

Ayiragliar :

1- Deniz maV151 renkli antikor kapli serbest TB tlpleri
buzdolabinda 2-8°C de kullanilmak iizere bir y1l dayanikladar,

2- Serbest T3 (1125) tamponu : Bir sige liyofilize
tamporn 110 ml distile su iginde ¢oziiliir, 10 dakika bekletildik-
ten sonra ali-ist edilerek karagtirilair, Hemen kullanlllr veya -
2-8°C de 30 gin iginde kullanilmak lzere saklanir.

3- Serbest T standartlariy : A'dan G'ye kadar farkla

- konsantrasyonlarda liyofilize standardlar kullanilir, A stan-~
dardxr 2,0 ml, digerleri ise 1,0 ml distile suda ¢izilliir.Stan-
dartlar ¢oziildikten sonra 2-8°C de 30 giin saklanabilir.
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Standard konsantrasyonlari agagidaki gibidir,

A : 0 pg/ul B: 7,0 pg/ml
B : 0,5 " F: 21,0 "

g : 1,6 " & : 42,0 "
D: 3,5 "

islen :

1~ Denizn nmavisi antikor kaplanmig serbest T3 Tipleri
standartlar ve “rnekler, polipropilen tlipler ise KESB i¢in kul-
lanilmak {were numaralandi. NSB, standard ve roekler ¢ift
¢aligilda.

2- Standart ¢idzeltilerinden standari tlplerine, Urnek-
lerden Ornek ftiplerine ve A standardindan E3B tiuplerine 0,100
ml kondu.

3- Her tiipe 1125

ml ilave edildi ve iyice karigitirrldiktan sonra biltiin tlpler

serbest T3 tampon gﬁzeltisin&en 1,0 er

parafilm ile kapatildz,
4- Butin tlipler 37°C de 3 saat inkiibe edildi,

5- Bu sire Sonunda slipernatantlar dskildi ve tipler
ters cevrilerek filtre kagidl lizrerinde sliziilmeye birakildli.

6~ Her tip gamma sayicida 1 dakika sayild:i ve yizde
baglanma hesaplanarak sonuglar standard efriden bulundu,.

Wormal deger : 1,4-4,7 >Pg/ml FT3

SERBEST Ty (FT4) OL.CUMU

DPC kaplanmirg tlp telknifi RIA yontemi ile FT4 agafli-~
daki gekilde Hlcildil .
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Ayiraglar

1~ Ag¢ak sera renkli antikor kapli serbest Ty tlpleri
busdolabinda 2-8°2 de kullanilmak Usere bir yil dayaniklidar,

2—- Serbest'fl‘4 (1125) tamponu : Bir gige 1iyofilizé tam-

pon 110 ml distile suda ¢ozildiikten sonra 10 dakika bekletilir.
Iyice alt-lst edilir. Hemen kullanilir veya kullanilimak ilizere
buzdolabinda 2-8°C de 30 glin saklanabilir.

3~ Serbest Ty standartlari : Atdan G'gg kadar farkla
konsantrasyonlarda liyofilize standartlar kullanitar, A stan~
dardx 2,0 ml, diZerleri 1,0 ml distile suda ¢ozilldikten sonra
hemen kullanilar veya 2-8°¢ de 30 gin saklanabilir, Standard
konsantrasyonlari agagidaki gibidir :

A: 0 ng/dl E : 2,2 ng/dl
B O’l " F H 4,8 "
¢C: 0,5 " ¢ : 10,0 "
D:1,3 "
Islem :

1- Agik sari renkli antikor kapli serbest T4 tiipleri
standartlar ve drnekler, polipropilen tiipler ise NSE igin kul-

lanilimak Uzere numaralandi. N8B, standard ve trnekler ¢ift ga-
ligalda, |

2— Standart ¢ozseltilerinden standart tlplerine, drnek-

lerden brnek biiplerine ve A standardindan RSB tiiplerine 0,05
m? kondu,

3~ Her tipe serbest T3 vampon ¢ozeltisinden 1,0 er ml
ilave edildi ve iyice karigtirildakian sonra tiiplerin afgzi
parafilm ile kapatilidz.

4- Bitin tipler 37°C de 60 dakike inkiibe edildi.

5- Bu slre sonunda sipernatantlar dokiildil ve tipler
ters gevrilerek filtre kafada lizerinde siiziilmeye barakildar,

6— Eer tilp gamma sayicida 1 dakika sayildi ve ylzde
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baglanma hesaplandikian sonra sonuglar standard egriden bu-
lundu.

Formal deferler : 0,3 - 2,0 ng/dl.
TSH UT.0UNT

Serum TSE (tiroid stimnulan hormon) dlizeyi, ¢ift anti-
kor teknifi ile tayin edildi. Ol¢im fipli olarak poliprepilen
fﬁp ¥unllenilda,

Cift antikor teknifi ile entijen-antikor kompleksi,
ikinci bir antikor ile ¢oktlirlilerek serbest antijencen ayri-
lir, Birinci anvikor ile meydana gelen kompleks ¢8ziinebilir
bir komponent ise ¢ok yllksek devirli santrifi] ile dahé‘gﬁkm
tiriilemez, Ikineci antibadi ilavesinde meydana gelen kompleks
santrifilj ile ayrilabilir ise, ¢ift antikor yonteminde ikineil
antikor ilavesinden s0nfa karigim santrifilj edilerek antikor-
antijen kompleksiniﬁ ayrilmasi saflanir,

AYIRACTAR

1~ T8H- antiserum : Pir gige liyofilize TSH antiseruaun
10 ml distile suda g¢oziildil., (vzlldikten sonra hemen kullanalir
veya 30 gin ig¢inde kullanilmak izere 2-8°¢ de buzdolabinda
saklanir, ' o

2— TgH tamnon (1125) cézeltisi : Bir gise liyofilize

TSH tamponu 10 ml suda ¢osilldid, (ozUldikfen sonra hemen
¥ullanilair veya 2-8° de 30 gun saklanabilir,

I125

3- T8H standarilari :; 4'den G'ye kadar farkli konsant-
ragyonlarda liyofilize standarilar kullaniiir, Standarilar
xullanilmadan en az 30 dakika Once ¢Ozilmlis olmalidar,

A standardr 6,0 ml, digZerleri ise 3,0 ml distile suda ¢oziil-
| dll, Standirdlar ¢bzilldikien sonra 2-8°C de 30 gin seklanabi-
iir, Standart konsantrasyonlari ise agafidaki gibidir
pIv/ml E: 10 plu/ml

5 " ¥ : 20 "

5 " G : 60 "

0

A s

0
0
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4~ Coktlirme solusyonu : Ainti tavean gamma globulin
iceren bu solusyon, tuz ig¢inde polietilen gliikol ile sulandi-
rilmistair, 2-8° de 30 gin saklenabilir ve soguk olarak kul-

laniimalaidair,

Iglen :
1- N&®B, standart ve Urnek tipleri olarak polipropilen

tlipler kullanilarak ¢ift galigma yapilda,

2— NSB ve A stlplerine A standardindan 0,200 mi, diger
standartlardan standart tiiplerine ve orneklerden de drnek

tiplerine 0,200 ml kondu.

5~ N8B tiplerinin diginda biltin tiplere 0,100 ml TSH
antiserum ilave edildi ve iyice karigtirildi.

.4— Tipler parafilm ile kapatildi ve 3700 de 120 dakika
inkiibasyona alinda,

5- Blutiun tuplere 0,100 ml 1125 TSH tamponu ilave edildi
ve iyice karaigtairalda,

t— Tlipler 37°% de 1 saat teltrar inkibe edildi.

7- BlUtin tiplere sofuk ¢olktlrme sclusyonundan 1,0 er
ml ilave edilidi ve iyice karistirilda,

8- Tipler Hettich-Universal larka sofutmali santrifiije
alindr ve 3000 rpm de 15 daxika sanvrifi] edildil. '

10kUldl ve filvre ka. idl Uzerinde

W3

~ Siipernatantliar
suzliimeye biraxaldi,(Oke.elkler aspire cdilmsmelidir,
10- Her tip gauwma sayicica 1 dakika sayildl ve yiuzde

baglanma hesaplanaralk, sonuglar svandart egriden faydalanilea-

rak pulwunda,
Normal degerler : 0,3-4,5 pltu/ml.

2~ Serum Ure Tayini :
gerum iire diizeyleri Ureaz-Berthelot metodu ile saptandi,

lietodun prensibi : Ure, ilrezg tarafindan amonyum ve kar-

bonata hidroliz olur, & monyust iyonu ise nitroprusiyat katali-
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z0riliigiinde fenol ve hipoklorit ile mavi renkii indofenol'u
olugturur, kavi rengin 3iddeti Sdrnekteki Ure miktarina para-
iel olarak artar, Reacksiyon amonyuma kersi duyarli oldugundan,
bitiin basemeklarda kullenilan suyun anonyuvmden temizlenmis ol-
masl gerekir, Fuuvn igin iyon deZistirici reginelerden gegi-
rilmig su kvwllanilmalidar (8,13,50).

ﬁfeaz—ﬂerthelﬁt'reaksiyonu.aaaglﬁaki gibvl ylraz.

9 Ureaz N -
NH,-C-HH, + H,0 > 2 WHy + HCQ3
+ o o |
hi)s] + D ¥a0Cl + & ___'é : N L i
' Fenol R N b

indofenocl
Aviraclar

1- Alkali hipoklorit : 12,5 gr, Na(Od 400 ml distile
suda ¢ozllilr, Bunun Uzerine 20 ml sodyum hipcklorit eklenir,
(piyasadaki afarticilar, camasir sulari ¢ 5,25 klorir icerir.
Hipoklorit clarak 20 ml ¢amasiry suyu kullanlldlj. Sonra son
hacim 500 ml'ye tamamlanir, Bu ¢dzelti buzdolabinda +4°0 Qe
saklanir, Porsiyonlara bdlinerek kullanilar,

2- Fenol : 25 gr fenol ve 0,13 gr sodyum nitroprusiyat
bir mikter suda ctzuldikten sonra son hacim 500 mlt'ye bamam—
lanir., Buzdolabinda +4°C de saklanir ve porsiyonlara bvlilnerek
kullenilir,

53— EDTA tamponu ; EDTA-discodyun tuzundan 5,0 gr.
alinarak 250 ml suda ¢oziildikten sonra lizerine 200 ml glise-
rin ilave edildi. % 4 lik NaOH ile pH ayari 6,5'e ayarlandil-—
tan sonra son hacim 500 ml ye tamamlanar ve gerekitiginde kul-
lanilmak tizere +4°C de buzdolabinda saklenir.

4- Ureaz : 30 mg ireaz 100 ml EDTA tamponunda ¢oziiliir,
Ureaz kolloidal olarak kaldifindan kullanilmadan dnce galka-
lanarak iyice karigtirilmalidir.
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5- Renzoik asit (0,016 W) : 2 gr, bvezoik asit kaynar
su banyosunden faydalanilarak 100 mi suda c¢bzulir ve 0,8 ml
konsantre sto4 ileve edilerek iyice karigtirm lir, Buzdola-
binda 0-4°C de saklanmalidir,

6- Stok ilire standardi : 30 mg iire 100 ml benzoik asit
icinde ¢ozlilir, Bu standard 30 mg/dl Ure icerir ve buzdolabin—
da 0-4°C de saklanir,

7- Sulandirilmig iire standerdil ; Stok standard 1/10
oraninda (1 ml stok stundard + 9 wml benzoik asit) sulandirila-
rak deneyde kullanilir, Bu standard 3 mg/dl iire igerir., Buzdo-
labinda +4OC de gaklanir,

Iglem g

gerun osrnekleri, serum fizyolojik ile 1/10 oraninda
(0,1 ml serum + 0,9 ml serun fizyolojik) sulandiraldi, Deneyde
drnek olarak bu sulandarilmis Srnek kullanildi, Hesaplema so-
nucu 10 ile c¢arpilarak gergek sonu¢ bulunmalidlr,

Bu dn haziriiktan sonra ilre tayini asajidaki iglem ta-
kip edilerek bulundu,

Xor atd Ornek
Ureaz (ml) s 0,5 | 0,5 0,5
std  (ml) : - 0,2 -
Serum  (ml) : - - 0,2
Distile su {(ml): 0,2 - -

iyice karigtaraldi ve 37°C de 15 dakika inkiibe edildi.

Fenol (ml) : 1,0 1,0 i,0
Hipoklorit (ml): 1,0 1,0 1,0

iyice karigtirildi ve 3700 de tekrar 15 dakika inklibe edildi,

Distile su (ml), 10,0 10,0 10,0
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Tiipler tekrar karigitirildar ve standart ile drnek tluple-
rinin absorbanslari, kir tipline kargi 580 nm de Spektronic 21
spektrofotometresinde okundu.

Hesaplanma :

Ornek absorbansi
ng/dl ire = x 3 x 10

8td. absorbansi

Efer ornefin absorbansi gok yilksek ise Srnek ikinci kez
swlandirilimall ve deney tekrar edilmelidir. Sonu¢ sulandirma
faktorleri ile garpilip bulunmalidar,

Normal degZer : 10 - 50 .mg/dl iire.
3— KREATININ OrCUIMFESI

Serum kreatinin miktari Jaffe tepitimesi ile Ylguldil.

Metodun prensibi : Kreatinin alkali pikrat ¢bzeltisi
ile turuncu bir kompleks olugturur. Bu renk ayni iglemi goren
standart kreatinin eriyigi ile kargllagtlrillr (50,51}.

AYTRAQTAR

1~ % 10 luk sodyuwn tungustat : 10 gram sodyw:s tungustat
(Na2w04fZH20) bir miktar distile suda ¢bzlildiikiten sonra son ha-—
¢im distile su ile 100 ml'ye tamamlanir. Oda isisanda saklanar,

2—- 2/3 K HoS0, : Konsantre E,80, 'ten hesaplanarak
hazairlanir, Kullanilmadan dnce bir baza kargil iitre edilir ve
oda 1sisinda saklanar,

3- % 10 luk NaOH (2,5 N) : Doymus NaOE'ten hesaplanarak
hazirlanir, Dikkatlice titre edildikten sonra kullanilir, Bu
¢bzelti oda i1sis-nda saklanar,

4— Doymus pikrik asit : 12 gr saf pikrik asit 1000 ml
sicak arik suda ¢bzlillir, Bu ¢ozeltinin 10 ml'si 0,10 N Na(H
ile titre edilir. Kullanilan ¥aQ® niktari 5,2-5,4 nl arasinda
olmaladir, 0Oda i1sisinda bir ay bekletilebilir,
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5- Stok kreatinin standardil : 0,1 gf kreatinin 100 ml
0,1 ¥ HC1 iginde ¢Bzlilir, Bu ¢tzelti 100 mi/dl kreatinin ige-
rir ve buzdolabinda +4°C de uzun siire bekleyebilir,

6~ @lnlilk kreatinin standardzs : 5,0 ml stok kreatinin
standardina 1,0 ml 1,0 N HC1l eklenir ve arik su ile 100 ml'ye
tamamlanir, Bu standard 5,0 mg/dl kreatinin icerir ve glnlik
clarak hazirlanair,

T— Alkali pikrat ¢ozeltisi : 25 ml doymus pikrik asit
5.0 ml 2,5 N WaQH ile karistirailarak kullanilma aninda hazir-
lanair,

Islem :

Proteinden arindirma : Bir erlene 7 ml arik su ve 1 ml
serum konur., Punun lizerine 1 m) % 10'luk sodyum ‘ungustat ila-
ve edilir ve karigiirilir., Bu karigim Uzerine 1 @l 2/3 H H2804
damla damla eklenerek karigtirilir, 10 dakika bekletildikten
sonra 2500 rpm de 10 dakika santrifiij edilir (51).

¥lde edilen slUpernatant ayni zamanda lrik asit olgi-
miinde Srnek olarak kullanaldaz,

Yeteri kadar deney tupli numaralandiktan sonra sgagida-
ki sekilde kreatinin 6lglimi yapildi.

KOR ' STD. ORWEK
glinlik Std, (ml) : - 1,0 _ -
Slipernatant (ml) : - - 540
Arik su (ml) : 5,0 4,0 -
Alkali pikrat (m1) 2,5 2,5 2,5

Tipler vorteksle iyice karaistirildi ve karanlailkta 20
dakika bekletildi, Bu siire sonunda. biitiin tuplérin absorbansla~
r1 kdre kargi, Spetronic 21 spekirofoiometresinde, 510 nm. de
okundu, |
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Fegaplamna

Ornek absorbansi
ng/dl kreatinin = x 5% 2
8td, absorbansa

Burada 2, drnegin sulandirilma faktdrudir.
Normal deger : 0,0 - 1,3 mg/dl kreatinin,

Kreatinin tayininde gerum ve plazma kullanalabilir,
sskorbik asit, BSP, diliretikler kreatinin diizeyini etkiler(52),.

4~ URIK s8It On¢Urwasi

Servm Urik asit miktara, fosfcbtungustik asit yonteni
ile tayin edilidi, '

Iletodun prensibi : Urik asit, fosfotungustik asidi oda
1sisinda redqliksiyona ugratir ve bunun sormicu mavi bir renk mney-
dana gelir, lMeydana gelen mavi rengin giddeti, mevcut ilirik asgit
miktariyvle dis orantilidir, Kan hiloreleri bis reaksiyonu bozan
maddeleri ihtiva etttifinden Urik asit miktvar ftayinleri terci-

hen kan serumu kullanilarak yapilmalidir (53).

AYTIRACLAR

1- < 10 luk sodyunm tungustat : 10 gr. sodyur tungustat
(Na2W04;2H20) bir miktar suda ¢oziildiikkten sonra son hacim dis-
tile su ile 100 mlt'ye tamamianir, Oda asisinda saklanir,

2~ 2/3 H H2804 + Konsantre H2804’ten hesaplanarak hazir-
lznar ve kullanilimadan otnce baza karsi titre edilir,., (Oda 1s1~

sinda saklanir,
3- Ure-karbonat solusyonu (2 hacim 4 + 1 hacim B)

A solusyonu : 30 gr, sodyum karbonat bir miktar distile
su iginde ¢ozliliir ve 100 ml'ye famamlanir,
' B seclusyonu : 4% gr, lre bir miktar distile suda ¢ozllir
ve 100 ml'ye tamamlanair, _
2 hacim A solusyonu ile 1 hacim B solusyonu karigtiriliir ve

kullanilmalr {ilzere oda isiginda saklanir,



45—

4~ Polin-Denis {Fosfotungusiik asit) : 100 gr, molibdat-
51z sodyva tungustat (Na2w04. 2H20), bir mikbtar distile suda
¢ozildilkten sonra 100 nl'yve tamamlanir, Bu ¢bzeltiye 80 mwl %
85 lik fosforik asit ilave edildikten sonra geri sofutucu al-
tanda iki saat kaynatilar, Sofuduktan sonra distile su ile 1it-
reye ‘Lamanmlanir, Buzdolabinda +4%¢ de saklanir,

5- Stok Urik asit standarda : S8af iUrik asit, bir gece
boyunca 10000 1lik faranda kuruituldukitan sonra desikatdrde so-
Zutuwlur. 1,0 gr, Urik asit ve 0,6 gr. lityum karbonat 150 ml
arik suda ¢oziilir, Bunun ilzerine 20 ml % 40 1lak formaldehi?d
ve 500 ml distile sy ilave edilir, Iyice karigtirilir ve bun-
larin Uzerine 25 ml 1,0 K H 804 eiklendikien sonra litreye ta-
mamlaniyr ve buzdolabinda +4°C de saklanir,

| 6- Svlandirilmig Hrik asit standardi : 1,0 ml stok
Urik asit distile sw ile 100 ml'ye tamamlanir., Bu standart
1 mg/dl Urik asit igermektedir,

I8SLEY

Galigmada kyllenilan proteinden arindirilmis sgilperna-
tant, kreatinin dlciminde kullanilan sipernatat'tan alindi,

KOR : STD. ORNEX

Slipernatant (ml) : - - 0;2

i: Sulandirilmig Std (ml) - 2,0 -
| Distile su (ml) : 3,0 1,0 1,0
Ure~-karbonat (ml) : 0,8 0,8 0,8
Folin~Denis (ml) : 0,2 0,2 0,2

Tipler iyice karigitiraldr ve oda isisinda 10 dakika
Fasy bekletildi, Daha sonra 690 nm'de kidre karsi diger tiplerin
absorbanslari okundu. Okumalar ilk on dakika ic¢inde olmalidir, .
Qunki zamanla bulaniklik olusmaktadir,
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Hesaplama

drinek absorbansi
ng/dl irik asit = X 10

5td. absorbansi

Normal degerler :

Frkek : 3,4 - 7,0 ng/dl irik asit
Kadin t 2,4 ~ 5,7 " n 1

5~ HEIOGLOBIN Jrngiml

Ferrisiyaniir, hemoglobindeki demiri oksitleyerek iki
degerden itic degerli demire gevirir ve methemoglobine ddnilisme~
sini saglar, Bunu takiben potasyum siyanid ile stabil bir pig-
met olan siyanmethemoglobin meydana gelir, Siyanmethemoglobi-
nin absorbansi 546 nm'de spektrofotometrede okunur {(34,36,47).

Ayiraciar :

1~ Drabkin (ozeltisi : 50 mg KCH,
200 ng KBFQ (CN)6
1 gr.Nﬂmoj

bir miktar distile suda c¢oziildikten sonra litreye tamamlanir,
Drabkin ¢dzeltisi koyu renkli gisede bir yil boyunca oda 1si-
sinda agzl sikica kapatilaralk saklanabilir,

2~ Hemogleobin Standardi ; Sigma firmasinin 18 gr.
liyofilize hemoglobin standardi 100 ml distile suda ¢Oziidir,
Bu standard 18 gr/dl Hemoglobin igerir,
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Islen .
KOR STDh ORNEK
Drabkin c¢tzeltisi (ml) : 5,0 5,0 5,0
Hemoglobin §td, (ml) : - 0,02 -
Hemolizat (ml) : - - 0,02

Tiupler iyice karigtirilir ve oda 1sisinda. 20 dakika
bekletildikten sonra 546 nm'de kire kargi diger tliplerin
absorbans: okunur,

Hesap -

' Ornek abscrbansy
gr/dl Hemoglobin = X 18

s+d, absorbansi

Normal degerler :

Brkek : % 14 - 18 gr, Xadin : % 12 - 16 gr,

6= Eritrosit arginas ektivitesinin olgilmesi

Eritrosit arginaz aktivitesi, tiyosemikarbozid-Diasetil-
menoksim-~tire (TDMU) metodu ile &lciildll (54). TDMU, kolorimet-—
rik olarak lire dilzeyini $lgen bir metodtur, Bu metod, Schimke
metodundan daha duyarlidir, Tek dezavantaji 0,3 pmol/ml lire
kullaniimasidir, Bu deferin iistiindeki iire miktarlari Beer
kanunundan sapmalara sebep olmaktadir (55).

AYRAQTAR

- 1- Renk ayiraci ; (DAM - TSC) karigimi, Bu kam gim
0,0036 K tiyosemikarbazid ve 0,0617 M diasetil monoksim iger-—
mektedir, 6,23 gr, Diasetilmonoksim (DAM) ve 0,328 gr, tiyo-
semikarbazid (TSC) bir miktar suda ¢tziildiikten sonra distile

Su ile litreye tamamlanir, Koyu renkli gigede ve oda 1sisin-
da saklanar.
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2— Asit karigaimi
a~ 0,120 11 Fel 3 / % 56,7 H3P04

3,24 gr. FeCl3 bir miktar distile suda c¢ozildilkien
sonra lizerine 66,7 ml % 85 lik 4p0, ilave edilir., Dsha sonra
su ile 100 ml'ye tamamlianar,

b- & ¢bzeltisinden 1,0 ml alanir ve 999 mi % 20 (V/V)
lik H2804'e ilave edilir, Deney agamasinda asit ker gaimi ola-
rak bu solusyon kullanilir, 0da isisinda saklanir,

5- 2,5 mi HnCl, ¢bzmeltisi

0,4946 gr, MnCl,» 4 H,0 bir mikbar distile suda ¢bzii-
lir ve son hacim dlstlle su ile litreye tamamlanlr. Buzdola-
binda +4°C de saklanir,

4~ 40 m Arginin : 0,84264 gr. L- Arginin 85-90 ml dis-
tile suda ¢Gziullir. pH ayari 9,7'ye ayarlandakian sonra distile
su ile 100 ml'ye tamamlanir, Buzdolabinda +4°C de saklanir,

5~ Karbonat tamponu : 40 mli cdg/Hcog

a- 0,424 gr Ha2003 bir mikitar distile suda g¢gtzlldiikten
bonra pH ayari 9,7 ye eyarlanir ve son hacim 100 ml'ye tamam-
lanir,

b- 0,336 gr. NaHCO3 bir miktar distile suda ¢Oziilir ve
PH ayarl 9,7 ye ayarlandiktan sonra distile su ile 100 nl'ye
tamamiznir,
) Karbonat tamponu igin 100 ml 40 ml Na2003 uzerine
40 mif I\TaHCO3 ilavesiyle pH 9,7 'ye ayarlanir,

&~ Ure standardi : 0,1 Wi lre/ml

3 mg iire 100 ml 0,016 M benzoik asit ic¢inde ¢tzliliur,
Stok olarak kullanilan bu lire ¢dzeltisi deney esnasanda 1/5
oraninda svlandirilarak 0,1 pil iire/ml (0,6'mg/dl) ire stan-
dardi buzdolabinda +4°C de saklanir,

iglenm

Iki deney dlizenefi kuruldu. Birinci diizenekte numa-—
randirilmig deney tipleri, ikinci disenekite standari, kor ve
sifir zaman tipleri konuldu. Her iki dlzenekie bltin {lpler -
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¢ift ve afazlara kapatilabilir burgulu iipler kullanilda,

2- Deney ve sifir zamsn tiiplerine oda isisina gelmis
0,4 wl 40 mMd Argirnin ve 0,4 nl 40 nll karbonat tamponu,
standart tipine 0,1 pmol/ml Ure standardindan 1,0 ml (0,2 ml
3 mg/dl lre + 0,8 ml distile su) ve kor tiplne de 1,0 ml dis-
tile su kondu,

3-Daha tnce haezirlanmis hemolizat, oda islsina gelnig
MnCl, ile 1/100 oraninda, enzim kaynagi olarak kullanilmak
izere, sulandirilaz,

4~ Enzim kaynagl 55°C 1ik su banyosuﬂ&a 5 dakika pre-
inkiibasyona birakilda.

5— Bu siire sonunda enzim kaynagl ve deney tlplerinin
bulundugn dilzenekler 37°C de 3 dakika bekletilerek ayni 1isiya
- gelmeleri saflanda,

6- 37°C ye gelmis enzim kaynagincan deney tiplerine
0,2 m1 hemolizat pipetlendikten sonra kirigtirildl ve BTOO.de
8 dakika inklibasyon icin bekletildi.

T- 3790’ye birekilmayan sifir zaman btiplerine 0,2 nl
hemolizaf eklendi ve reakgiyonu engellemek i¢in 3 ml asit ka-
rigiml hemen ilave edildi, Standart ve kor tiplerinede 3 er
ml asit karigimi ilave edildi, '

8- 37°C de 8 dakika bekleyen denéy dizenegi buradan
alindi ve hemen deney tiplerine, reaksiyonu durduvrmak igin 3!
er ml asit karigimr ilave edildi,

9~ Her iki dizenekteki tliplere 2'ser ml renk ayiraci
ilave edildi ve tiuplerin agszi kapaklari ile kapatildr ve

vorteksle iyice karigtirilda,

10~ Agz1 kapali fuplerin hepsi kaynar su banyosuna
alindi ve burada 10 dakika tutularak reaksiyonun tamamlanmasi
saflandz, '

11—~ 10 dakika sonunda fHiipler kaynar su banyosundan alle
narak, dszha once hazirlanan buzlu su banyosuna daldirildir ve
burada 5 dakika bekletildi.




bansi ¢ikartrlarak net absorbans elde edildi.
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12— Bu siire sonunda 520 nm'de biitiin tiplerin absorbans-

lara kor tipine karsi okundu, |

¥

HESAPLAMA

1- Her deney +vip absorbansindan kendi sifir zaman absor-

2~ Daha Gnce hemolizatlara ait ve gr/dl olarak bulunan

hemoglohin deferleri gr-¥£b/nil hemolizat'a cevrildi.

S~ Qkunan standart absorbansi, enzim kaynefZinin sulan-
darilmesi ve iire stendsrt deferinden fTaydalansrak bir fakitsr
buiundu. Faktor hesaplanmasi gu sekilde yapilda,

0,1 pmol/ml tire standardinin absorbansi 0,38 olarak

ckundu,

(0,1 umol iire/ml) x (100 x 5) / 8 dakika

Pakisr == = 16,447

0,38

Bﬁrada :
100 sayisi, enzim kaynaginin suvlandariima sayisinl,
5 sayisi, Ornek ve standardin 1/5 oraninda sulandil-
rilma derecesini, '
8 dakika, 3790 de reaksiyonun yliriime stiresini,
0,38 ise standart Urenin absorbansini gtsternektedir.

4~ Ornek absorbanslari 16,447 faktdri ile carpilarak
(pmol lire/ml hemolizat) / dakika cinsinden enzim aktivitesi
elde edildi,

5- Enzim aktivitesini gr.Ub/ml cinsinden bulmak ig¢in
bulunan enzim aktivitesi gr.Hb/ml deferine bolindii ve enzim
aktivitesi U/gr.ib/dakika birimi ile tarif edildi.-

Enzim aktivitesi : Calismamizda bulunan bir tnite enzim
aktivitesi, 1 dakikada 37°C de arginin substratindan 1 pmol.
iilre olugturan enzim aktivitesinin gr. Hb cinsinden tarifidir,
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Galrgmada enzim kaynagi olarak kullanilan hemolizat
arginaz akiivitesi +4°C de 1 hafta akrtivite defigimi. olma-
dan saklanabilir (33,34,56}.

Galismada kullanilan . kimyasal maddelerin hepsi
Merck firmesina ait olup analitik safiliktadirlar,

Sonuglarin degerlendirmesinde istatistiki hesaplanalar
Student-t testi uygulanarak yapildy (57,58).
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I1I, BOLUM

BULGULAR

Firat Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Biyokimya TLaboratuvarins tiroid hormon diizeylerinin tespiti
igin bagvuren 350 kisgl arasinda 66 kisinin tiroid hormon di-
zeyleri anormal bulundu, Bu 66 kisi caligmamlzin deney grubu-
nu olugturdu, Kontrel grubu olarak, hig bir sikayeti olmayan
54 safglakla kisiden caligma materyali sagland;. Hasta ve kont-
rol gruplarainl olugturan kigilerin tiroid normon dilzeyleri
(Total T, Total T,, Serbest Ty Serbest T, ve TSH), serum
Ure, kreatinin, irik asit ve eritrosit arginasz dizeyleri tes-
pit edildi. Kontrol ve hasta gruplarinin cinsiyete gtre dagi-
lima tablo I de gdrilmektedir,

Tablo I : Kontrol ve hasta gruplarinin cinsiyete bagll olarck

dagilimi,
GRUPLAR K < B % T
KONTROT, 36 66,67 18 33,33 54
HASTA 44 66,67 02 33,33 66

K : Xadain, X : Erkek, T : Toplam

Tiroid hormon diizeylerimin tespiti i¢in laboratuvari-
mlza bagvuran kigiler daha ¢ok kadan oldugundan deney grubune-
da kadin ¢ofuniluktadir, Kontrol grubu da ayni diigiince ile
olugturuldu., Tirocid hormon dizeyleri anormal bulunan 66 hasta-
nin cinsiyete bagli olarak dagilimi tablo II'de gdrillmektedir.
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Tablo II : Tiroid hormon dizeyleri anormal bulunan
kigilerin cinsiyete baglr olarak dafilima,

K % E % T
Tiroid hormon diizeyliexi 31 65.96 16 34.04 47
normalden yiksek bulunan '
normalden digilk bulunan '

Tablo II'den anlagildiglr gibi tiroid hormon dilzeyleri
nermalden yiksek bulunan 47 hastanin ¢% 65.,96's1 kadin ve
% 34,04'U erkektir, Hormon diizeyleri normalin alitinda bulunan
19 hastanin % 68,42 sini kadinlar ve % 31,58 ini ise erkekler
olugturmaktadir, Toplam 66 hastanin 477'sinde (% 71.21) hormon
digeyleri normalin ilistinde ve 19'unda (28,.79) ise normalin
altinda bulundu., Toplam 66 hastanin ¢ 66,67 sini kadin ve
% 33,33'Unii de erkekler olusturmaktadir (Tablo I).

Kontrol grubunu olugturan saflikli kisilerin tiroid
hormen diizeyleri tableo III. te gorllmekiedir,



Tablo III :

Kontrol grubu tiroid hormon dilizeyleri

Total T

3 Total T4 Serbest T3 Serbest T4 TSH
ng/dlL Pg/dl pg/ml ng/al RI0/ml
. 128,61 = 18,52 7.36 T 1,56 3.84 % 0,62 1,16 ¥ 0,20 1,9 % 1,64
n: 36 n: 36 n: 33 n: 33 n: 33
. 127.17 ¥ 17.9 8.45 < 1.76 4.27 ¥ 0.64 1.43 ¥ 0.23 2.33 % 1.60
’ n: 18 n: 18 n: 18 n: 18 n: 18
: 128,13 ¥ 18.17 7.9 T 1.66 3,99 ¥ 0.65 1.26 < 0,25 2,06 ¥ 1.62
n: 54 n: 54 n: 51 n: 51

n: 18
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III-I- UR®, KRRs?IEIN VE URIK ASIT DUZEYLERI

Total TB

larin serum Ure, krecitinin ve irik asit dizeyleri tablo IV'de

¢iizeyi normal deferler lgerinde bhulunan hasta-
goriluekfedir,
Tablo IV : Total T, dizeyleri 187 ng/al iizerinde bulu-

nan hastalarin serun Ure, kreatinin ve irik
agit dizeyleri,

ANATIZ GRUP K ONTR 0T, HASTA 4 P
« 22.4 £ 7,13 21.84 £ 5,61 0,358|)0,1
: n: 36 n: 31
yre . 26,94 £ 4.52 | 22.4 L 5.32f 2,66 (0,05
(mg/d1) | n: 18 n: 16
23,91 % 6.69 22.0 T 5.46| 1,580})0,1
T n: 54 n: 47
0,90 £ 0,134 0,88 £ 0,27 0,37 [ 0,1
K n: 36 n: 31
Kreatinin 0,922 * 0,130 0,95 % 0,15 0,58] % 0,1
(mg/d1) B n: 18 n: 16
e 0,890 % 0,158 | 0,90 £ 0,14 | 0,34 |)o,1
n= 5S4y ne 43
3,77 £ 0,96 4,12 fa1,19] 1,m >o,1
X n: 36 n: 31 ;
trik Asit 5,3 1,42 4,10 £ 0,84 | 3,037| (0,01
(ng/dl) E n: 18 n: 16 5
T n; 54 n: 47

Tablo IV incelendiginde :

a- Ure dlizeyleri : Sadece erkek gruplar zrasindaki
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fark 6nemlidix'(z><0.05). Kadin ve toplam gruplar arasinda an-
lamlay bir farkliilik yoktur., Ayrica hasia grubu lre dlizeylerin-
de bir azalma gorilmektedir,

b~ Kreatinin duzeyleri : Tabloda gorildigl gibi T dii~
zeyleri norpalin idstiinde bulunan hastalarain servm kreatinin du-
zeyleri ile kontrol gruplari (kadain,erkek,tcplam) arasinda

gnemli bir farklilik yoktur (P y0.1).

c—- Urik asit dizeyleri : Tablc IV'te kontrol kadin ve
toplam grupleri ile hasta kadin ve toplam gruplari arasinda
anlamlil bir farklalik yok iken (P ) 0.1), erkek gruplari arasin-
da farkin Onemli oldufu girilmektedir ( ? { 0.01)

TPotal T3 dligeyleri normal degerler altinda bulunan hastala-—
rin iure, kreatinin ve lirik asit. duzeylerl tablo V'de verilmigtir,

Tablo V' : Total T3 dlizeyleri 86 ng/dl altinda bulunan
hastalarin serum ure, kreatinin ve iirik asit

diizeyleri,
ANATIZ GRUP KONTROL HASTA 4 P
22.4 % 7,13 | 26,07 £ 6,28 |1,748 |{o0,1
Ure K n: 36 n: 13
(mg/d1) 26,94 T 4,52 | 27,0 % 5,29 {0.025 |Do.1
B n: 18 n: 6
23.91 L 6.69 | 26.37 £ 5.85 |1.52 | ) 0.1
' n: 54 n: 19
0.90 % 0.13470.88 T 0,18 {0.366 | 0.1
K n: 36 n: 13
+ +
Kreatinin o | 04922 = 0.13 1 0.95 = 0.21 |0.09 | 0.09
(ﬂlg/dl) ’ n: 13 .33-: 6
0.89 I 0,158} 0.90 % 0.19 {0.205 Y 0.1
I n: 54 n: 19
< %77 T o0.96 {3.92 %1.139f 0.360 Yo.l
K " n: 36 n: 13
3 5.3 T 1.42 | 4.35 * 0,92 1.843 <o.1
Urik isit B
. n: 18 n: 6
(ng/dl) . | 428 t 1,34 | 4.05 21,26 | o0.673 [Do.1
n: 54 n: 19
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Tablo V incelendiginde

a- Ure dlizeyleri : Xontrol kadin grubu ile hasta kadan
grubu arasinda Onemli bir farklilik vardir (P{0.1). Erkek ve
toplam gruplar arasinda ise bir farklilik gorillmemekiidir
(P%0.1). Genelde hasta lire diizeylerinde bir artigin varlig
tablodan anlagilimaktadair,

......

b~ Kreatinin dizeyleri : Tablo V de gotrUldiigi gibi her
lig grupta da kreatinin diizeyleri arasinda anlamli bir farklalak
yoktur (P> 0.1} ve sayisal bir degisiklik mevcut degildir,

c- Urik asit dizeyleri : Kadin ve toplam gruplar ara-
sinda herhangi bir farklailik goriilmezken (P)» 0.1}, erkek grup-
lar arasinda ise anlamli bir farkliliktan bahsedilebilir
(P {0.1). Urik asit dizeylerinde erkeklerde gizle gorilir bir
azalma varken, kadin grubﬁnda herhangi bir degigiklik yoktur,

Total T, duzeyleri 12,5 pg/dl lzerinde bulunen hasta-

larda iire, kreatinin ve lirik asit dizeyleri tablo VI da gbril-

mektedir,
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Tablo VI : Total T4 duzeyleri 12,5 pg/dl tzerinde bu-
lunan hastalarin serum lire, kreatinin ve
irik asit dizeyleri. |

AWATIZ GHUP EOUTROL HASTA T r
X 22.4 Y 7,13 |24,55%9.79 {0,676 Y 0.1 |
n: .36 n: 11 '
ure . 26,94 £ 4,52 |30.0 T4.24 | - -
(mg/d1) n: 18 n: 2
. 23.91 T 6.69 §23.85%9,5% 10,021 _> 0.1
n: 54 ‘ n: 13
X 0,90 % 0,134 }0.95 T 0.24] 0.66 [ ) 0.1
n: 36 n: 11 '
|
Kreatinin 0,922 £ 0,131 0.8 ¥ 0,14 - - ;
(ng/al) | © n: 18 n: 2 |
B . 0.98 20,158 {0.92 * 0.23] 0.446 ) 0.1 |
n: 54 n: 13
.77 X 0,96 la.62 £ 1,02f 2.452 { 0.05
) | B n: %6 n: 11
Urik Asit + o +
(mg/dl) B 5¢3 = 1.42 4,2 =-1.41 - -
n: 18 n: 2
t 4.28 * 1,34 |4.55 £ 1,03} 0.796] . >o.1
n=-Sgy ] A N N

Tablo VI da ; kontrol ve hasta gruplarl ilre ve krea-
tinin dizeyleri arasinda anlamlil bir fariklialik gbrilmez iken
(P)0.1), Urik asit diizeylerinde. sadece kadin gruplar arasin-
daki farkin Onemli oldugu gorillmektedir (Ih<Ch05). Aynli tab-
loda erkek hasta sayisi yeterli sayida olmadifindan deferlen-
dirmeye alinmada,

Serbest TB dilzeyleri normal sinirlar Ustinde bulunan
hastalarin serum iire, kreatinin ve Urik asit dizeyleri tablo
VII de gortilmektedir. a
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Tablo VII : Serbest Tz dizeyleri 4.7 pg/ml lizerinde
bulunan hastalarin serum ire, kreatinin
ve Urik asit dizeyleri.

AKATAY GRUP KONTROT, HASTA t P
22.4 Y 7,13 |22,08%5.60 ] o0.21 > 0.1
K n: 36 n: 34
Ure 26,94 T 4,52 | 22,56%5.59 | 1,09 |} 0.1
(mg/d1) E n; 18 ny 9 °
23,91 ¥ 6.69 |22,4 5,62 [1.048 | 0.1
1 n: 54 n; 43
0.90 Z0.134 |0.87 0,155 | 0.864 |) 0.1
K o n: 36 n: 34
freatinin 0.922 £ 0.13 | 0.98 *0.26 | 0.631 [ 0.1
(ng/dl) | E n: 18 n: 9
0,98 = 0,153 | 0,90 £0.19 | 0.278 | > 0.1
: n: 54 n: 4%
3,77 L o0,96 | 3.85 f1,28 | 0.294 5 0.1
K n: 36 ne 34
Urik asit]  {5.3 T 1.42 | 4,64 20,66 | 1,650 ) 0.1
(mg/d1) B n: 18 n: 9
4.28 11,34 | 4,09 11,09 | 0,770 ) 0.1
L n: 54 n: 43

Tablo VII ya gbre ; lre, kreatinin ve iirik diizeyleri
arasindaki fark onemli degildir (P0.1). |

Serbest T, Glizeyleri normalin iizerinde bulunan hasta-
larin elde edilen iire, kreatinin ve iirik asit diizeyleri tab-
1o VIII de verilmigtir,



arasindaki fark Onemli deZil iken (P » 0.1}, irik asit

Tablo VIII
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4

: Serbest T4 dilzeyleri 2,0 ng/dl iizerinde

bulunanr hasitalarin serum ure, kreatinin

ve lirik asit dlizeyleri.

ANATIYZ GRUP KOHTROL HASTA . 1 P
22,4 703 | 19.85%4,73 {1.420 3o
K n: 36 n: 12
ire 26,94 ¥ 4,52 | 28.0 ¥6.25 - -
(mg/d1) B " n: 18 n: 3
23,91 £ 6,69 | 21.47%5.88 |1.379 ) 0.1
I n: 54 n: 15
0.90 ¥0.134 | 0.95 0.37 ] 0.49 )0.1
K n: 36 n: 12
Ereatinin 0.922 £ 0,123 | 0.97 %0.115 - -
(mg/a1) | E n: 18 n: 3
0.89 % 0.158| 0.95 *0.33 [o0.683 | ) o.1
T n: 54 n: 15
3.77 £ 0.96 | 4.83 ¥1.184 | 2.809 < 0.01
K n: 36 n: 12
Urik Asit 5.3 % 1,42 5.3% 0,115 - -
(mg/d1) B n: 18 n: 3
4.28 1,34 | 4.93 *1.07 |1.964 {{ 0.2
T n: 54 n: 15 -
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dilzeyleri kadinlarda, total T4’ﬁ yiksek olan hastalarda oldufu
gibi, oldukga anlamli bir farklilik gostermektedir (2 0.01).
Toplan grupta, istatistiki agidan ¢ok oSnemli olmasada yine
onemli bir farkilaliktan bahsedilebiiir (P 0.1). Tabloda iire
diizeylerinde bir artis ve kreatinin ile ilrik asit diszeylerinde
az da olsa bir artig gdrilmektedir.

Tablo IX da TSH dizeyleri normal sanirlar lUzerinde bu-
lunan hastalardan elde edilen iire, kreatinin ve Urik asit
diuzeyleri goriiimektedir.Bu tablodan anlagaldagl gibi, ure di-
zeyleri arasinda sadece erkek gruplar arasinda anlamli bir
farklilik vardir (P 0.001). Serum kreatinin dizeyleri ara-
sindaki fark tnemli degil iken (P )»0,01), erkek gruplarinin
irik asit dizeyleri arasindaki fark tnemlidir (P {0.01), Ay-
rica erkeklerde kreatinin dilzeyleri arasindaki Ynemli fark-
1alik dilgme yoniindedir, '
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Teblo IX : Serum TSH dlizeyleri 4,5 W§IU/ml Uzerinde
bulunan hastalarin serum Ure, kreatinin
ve lUrik asit dlizeyleri.
AWALIZ GRUP KONTROL HASTA % P
00,4 * 7,13 22.95%6.66 | 0.289 > 0.1
K n: 36 n: 20 |
Ure 26,94 L 4,52 | 20.24%4,89 {4.203 |{0.001
(mg/ar) | B n: 18 n: 17
23,91 £ 6.69 | 21.7 #5.99 |1.648 > 0.1
t n: 54 n: 37
0,90 *0.1%4 | 0.925%0,28 | 0,376 ) 0.1
K n: 36 n: 20
Kreatinin + +
(mg/ar) | , [0+922 % 0.15 | 0.86 Z0.1411.35 » 0.1
n: 18 n: 17
0,89 X 0.158 ¢ 0.90 *o0.22| 0.238 >O.1
I n: 54 n: 37
.77 * 0,96 4,22 ¥ 3.231 1.424 > 0.l
K n: 36 n: 20
Urik Asit 5.3 T1.42 | 4,03 to0.75| 3.333 | {o.01
(ng/d1) E n: 18 n: 17
. |42 * 1.3 | 4.13 £ 1.03| 0.60% % 0.1
n: 54 n: 37
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ITI-2— FRITROSIT ARGINAZ DJZIYTERT

Tircid hormnon dlizeyleri ancrmal bulunan hastalardan
elde edilen eritrosit arginaz aktivite dilzeyleri agsfadakil
tablolarda verilmigtir,

Total T3 dizeyleri normal deferler ilizerinde bulunan
hastalarian eritrosit arginaz aktivite diizeyleri tablo X da

gorulmektedir,

Tablo X : Total T3 dUzeyleri 187 ng/dl tizerinde bulu-—

nan hastalarin eritrosit arginaz aktivite

dizeyleri.

GRUP X OXTROL HASTA % P

x 44,33 T 6,928 44,65 £ 11,88 | 0.132 | ) 0.1
ns 36 n: 31

. 42,11 * 10.0 38,65 & 12.8 0.880 >o.1
n: 18 n: 16

. 43.6 X 8,07 2,8 T 12,4 0.378 >o.1
n: 54 n: 47

Tablo x‘a gore, total TB dizeyleri normal sanirlar

uzerindeki hastalarin eritrosit arginsz aktivite duzeyleri

(U/gr.Hb/dakika) ile kontrol grubu eritrosit arginaz aktivi-
te dizeyleri arasinda istatistiki agidan anlamliy bir farkli-
lik yoktur (P) 0.1), Ancak erkek grubunda eritrosit arginaz

Total T3 diizeyleri normal degerler altinda bulunan

hestalarin eritrosit arginaz akiivite dilzeyleri tablo XI de

veriimigtir,
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Tablo XI : Total T, dlzeyleri 86 ng/dl altinda bulunan

| 3
hastalarin eritrosit arginaz alkiivite diizey-
leri,.

GRUP KOTROL EASTA t r
44,33 £ 6,928 47.2% X 14,54 | 0.690 > 0.1
K n: 36 ny 13
42,11 ¥ 10.0 49,7 % 16,37 | o.o71 > 0.1
. _
n: 18 n: 6
43,6 ¥ 8,07 48,0 I 14,73 | 1.239 ) 0.1
T n: 54 n: 19

Bu tabloya gvre hasta eritrosit arginaz sktivite di-
zeyleri ile kontrol kigilerin eritrosit arginaz aktivite ali-
zeyleri arasainda istatistiki olarak anlamli hir farklalaik
yoktur (P)(LJJ. Asncak bu tabloda sayisal olavak hasta erit-
rosit arginaz aktivite duzeylerinde belirgin bir artig goril-

mektedir,
Tobtal T4 dizeyleri normal degerlexden yiksek bulunan
hasta kigilerin eritrosit arginaz aktivite dizeyleri fablo

XII de veriluigtir,
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Tablo XII : Tota T4

bulunan hastalarin eritrosit arginas akti-

duseyleri 12,5 pe/dl dserinde

vite diusevlieri,

GRUP ¥ QLR O HaSTh £ P
. 44,33 I 6,920 42,36 T 11.42 | -0.542 ) o
' n: 36 n: 11
. 42,11 T 0,0 35,5 L 7.8 - -
ny 18 n: 2
n: 54 n: 173

Tablo xII den pbrUldifi gibi total T, dlizeyleri normal-
den yulkzsek bulunan hasts gruplari ile kOﬂtrél grupla rl arasin~
da istatistiki agidan tnenli bir Lfuri dpulunnamasing ragnen
CP) 0.1}, eritrosit arginas diizeylerinde bir azslna vardir,
Brikek hasta sayisi yeterli sayida olmadigandan erkek gruplar

arssandaki fariclilak degerlendirmeye alimmada,

Serbest T3 ditzeyleri normal defer (4,7 pg/ml) lizerinde
bulunan hasta kigilerin eritrosit arginaz akbivite duzeyleri
tablo XIII te ghrilmektvedir,

¢
[
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Tablo XI1I : Serbest T3 diseyleri 4,7 ps/ml izerinde
bulunan hastalarin eritrosit ay insz di-

zeyleri,

GRIP KORTROT, FAST:A r P

- 44.33 T 6,928 44,35 L 11.6 | 0.008 S 0.1
n: 36 n; 34

3 42,11 % 10,0 40,0 % 7.83 | 0.60 y 0.1
n: 18 n: 9 )

7 43,60 T 8,07 43,44 = 10,97 | 0.08 Y 0.1
n: 54 n: 473

Tablodan ania$11d1§1 gibi serbest T3 diizevleri norma-—

1lin uUstinde bulunan hasta gruplari ile kontrol gruplari ara-
sindaki fark Onemli degildir (P )0.1).

Teblo XIV de serbest T4
lunen kigilerin eritrosit arginaz diseyleri gorilmektedir,

dizeyleri normalin istiinde bu-

Tablo XIV : Serbest T4 dlizeyleri 2,0 ng/dl tzerinde
- bulunan hagtalarin eritrosit arginaz akti-
vite duzeyleri
GRUP KONTROL: BABTA T P
. 44.%3 * 6,928 | 42.83 ¥ 9,16 0.527 | Y 0.1
n: 36 n: 12
B 42.11 T 10.0 34,0 % 5.29 - -
n: 18 n: 3
. 43.6 % 8,07 41.07 T 9.13 0.973 > 0.1
n: 54 n: 15
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Pablo XIV de goruldijid givi serbest T4 dluzeyleri noraal
deferlerden yiksek bulunan hastalarin eritrosit argimiz akti-
vite dizeyleri arasinda istatistiki agidan anlapmli bir fark-
lalak yoktur (I’)[LIJ. Ancak hastd eritrosit arginaz akiivi-
telerinde bir diglyg gbrilmektedir,

Serun TSH dUzeyleri normal deferden yiksek bulunan has-
talarin eritrosit arginaz aktivite dizeyleri tablo xV de ve-
rilmistir.

Tablo XV : Serum 18H dlizeyleri 4,5 pIU/ml Uzerinde
bulunan hagtalarain eritrosit arginas alktivi-
te dizeyleri.

GURUP KONTROL HASTA 4 P

« 44,33 ¥ 6,928 51.1 Y 14,33 1.988 { 0.1
n: 36 n: 20

5 42,11 Y 10.0 40,41 T 11,6 0,463 > 0.1
n: 138 ne: 17

. 43,6 t 8,07 46,19 ¥ 14,0 | 1.01% > 0.1
n; H4 n: 37

onemnli iken (P {0.1), erkek ve toplam gruplar arasindaki
fark onemli degildir (P> 0.1l). Genelde eritrosit arginzz
aktivitelerinde artaigtan bshsedilebilir,
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IV. BOLUL

TARTIGHA VI SQIUC

Hipofiz bvezinden salgilanan TS8H etkisiyle tiroid bezin-
den sentezlenerek dolasima salinan tiroid hormonlari (TB’T4)‘
vilcutta birgok organda metabolik olaylarain kontrolinii yapmak-
tadir (1,2,4,9,10,11,13). Tiroid hormonlari tarafindan yapi-
lan bu kontrol hilcresel dizeyde olmaktadir, Eormonlar stop-
lazmik reseptdorler aracilifi ile cekirdekte genler izerine
etki yapmakita ve mRNA ile TRNA Uzerinden protein sentezini
arttirmaktadir (4,9,13,21). Bunu da metabolik yollarda etlki-
1i enzimlerin sentezini ariitirmak suretiyvle saglamaktadirlar.
Hetabolik etkimn difer yan: da, profteinlerin konsantrasyonu-
nu arttirmadan inaktif formdan aktif forma gegirecek enzin
sistenlerini etkileyerek yapmasidir, Bu genel etki hormonla-—
rin enzim sentezini indiksiyon yolu ile arttirmesi olarak
bilinir (4,9,10).

Amino asitlerin deaminasyonu ve pirvimidinlerin yiki-
mi sonucu olugan toksik etkili amonysak, perifer doku ve or-
ganlarda meydana gelir, Bu dokulardan amonyak glutamin, kas
dokusundan ise alanin araciliga ile karacigere taginmaktagar
(1,24,25), Karacifer, vicutta detoksifikasyon yepan organla-—
rin baglicelarindan olmasi dolayisiyle diger zehirli metabo-
1lik ariiklar gibl amonyagin da non-toksilk Ureye gevrildigi
yerdir, Karacigerde lre, uUre-donglsl araciligl ile olustu-—
funa gbére, bir seri enzim bu yolda etlkili olmaktedir (6,24,
25).

Tiroid hormonlarinin ire dongusu enzimlerinin akii-
vitesini artbirdii:z bir cok kaynaklarda belirtilmektedir (4,
5:22). Adl gegen enzimin aktiviye defigimi daha ¢ok karaciger
dokusu kullanilarak yapilan galigmalarla gosterilmigtir (5,
22,41), Plazwa Ure dlizeyinin artisinin sadece enzim aktivite
vada sentezindeki artigtan ileri gelip gelmedifinin tam ola-
rak gbsterebilmek ic¢in amonyak tireticisi aminoasitlerin dilzey-

leride aragtirilmistir (22), Bazl kaynslklarda Ure artisina
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neden olan fakigrin, sadece hormonal etkiye baili olarak mey-
dana gelen enzim inditsivonu oldufu bvelirtilmelktedir (12),

Yapilan galigmalardaki gbrilen ortak giris, tiroid
hormonlurinin protein metvabolizmasl Uzerindeki etkilerinin
anabolik ve katabolik olarak bir arada oldufudur {22),.

Pizim galigmamlzin awacl da insanda tiroid kormonlari
defiginlerinin lre, ure dongisit son enzimi arginaz Uzerine
etkisini incelemek, bunun yaninda dijer azotlu maddelerin de
defdgimlerini gostermek idi. Ancak kaynak arasiirmasinda ;
yapilan galismalarin hemen hepsinin deney hayvaniariyla ger-
geklestirilmesl, insanlar uUzerinde benzer ¢aligsmalarin 0l@g-
nasi, buldufumwz sonuglaran kaynaklarla kargilagtirilmasina
zorlagtirmaektadir., Arginaz engimi aktivitesi dleuminde kullan-
difimiz eritrosit saglamadaki kolayliga karsin, nikleus icer-
medigzi i¢in hormonal evkilere, difer hlicrelere oranla,daha
duyarsiz bir kaynak olugturmakiadir,

Caligmamizda dikkati ¢eken nokitelardan birinin ; tiroid
hormon analigzleri igin laboratuvarimiza bagvuran hasvalarin
corunlufunu kadinlsrin olusturmasi oldugu tablo I'de gorilmek-
tedir, % 66,67 lik bu oran laborasuvara basvuran hastalarda
kadinlerain fazls olmasi yanisira, tiroia hozukluklarinin er-
kelklere oranla kadanlarda daha fazla gorilmesiyle agiklanabi-
lir, Bulgumuz bu konuda yapilan cal smalarla uygunluk gister-
mektedir (11), Ayni oran table II i¢in de sdzkonusudur,

Tiroid hormon dlzevleri avra ayrl-allnarak (total 7.,
total Ty FTB} FT4 o ve PEH) artan ve azalen hormon dlzeyle-~
rinde serun Ure dlizeyleri incelendiginde duglik T3 dizeyle rinde

ire dizeyinde arfig, viksek T. dlzeylerinde ise dismne goril-

mektedir (Tablo IV, V)., ulde gttigimiz bu bulsularinizg ayni
ana¢ i¢in hipotiroidizm olugturulan farelerde serum Ure diize-
yindeki elde edilen bulgulara uymaktedir (22), Ancak yiksek
hormon dilzeylerinde (TB’ T4),hormon-enzim etkilesimi ve iire
oclusumu arasinda net bir sonuca, bu konudaki aragtirmacilar
da, varenamiglardir, Gunkil tiroid hormonlarinin etkisini hen
anzbolik, hem katabolik olarak bir arada olmasi ve dengenin
hangi yonde baskin olacafi belirleyen agiklayici bir gorus

ortoya konamamigtair,
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Kasta en blyil enerji xooneil olair krestinfosfat!'ain

yvalkam Urand olan kreatinin, tabloloer incelendifinde girilebile-

cefi gibi, tiroid hormon dilweylerinin cdefigininden etkilennie-
pektedir, Ure ve kreatinin £ibhi asotiv nzddelerin ken dizeyle-—
ri, metabolik olugum hizl yaninda bu artis widcelerin kande te-
mizlenmeleri (llereng) ve bu oriik maddelerin vicut digina
ct1ldijfa organiarain ¢aligmesiyla yakinden ilgilidir, drneiin
metbabolik hiza bagli olarak kanda bhirilken azoilu maddeler,
bobresin bunlari kenden arvan hizda temizlere yeteneginin ye-
rinde olnasiyla, kan dizeylerinde deglisin gozlennemesine ne-
den clabilumektedir, Dasha dnce bu konuda yapilan bir ¢alasneda
artan hormone bafglas olarak kan lire ve Urik asit dlzeylerinde
fazla bir defisgiklik gvzlenmemesine kargin, iararis atilan
milktarlerda artig glsterilmistir (22).

Pizim ¢aligsmamizda ; hormon dizeylerine bajilil olarak
Urik aist dﬁzeyleriﬂde gbzlenen defisimlere bakildifinda, ka-
dinlardalki drik asit artisinin total T, ve serbest Ty diizeyle-~
rindeki artisa parelel oldufu gbrilmektedir, Tj defiginlerin~
den ise erkek grubu etkilenmektedir.

Urik asidin sapgliakla kisilerdeki deferininde cinsiyete
hafli olarak defigtifi gvz dunline alindiginda, hormona netabo-
lik yanitin cinsiyete bafli olabilecefi kanisinl vyandirmak-
tadir, Ure ve kreatinin de oldufu gibi lirik asidin kan dize-
vyl de wObrefin kompensasyon nekanizmasi ile iligkili olarak
diiglinilnelidir.

Fetabolik olarak olusan amanvagin karaciger de tre
donglist araciligiyla iire meyweana getirmesi sirasinda kulla~
nilen difer enzimlerin yeninda arginini lire ve ornitine par-
galayan earginasz enziminde tiroid hornonlarindan etkilendigi
daha tnce bu konuda yapilun caligmalarda ve kaynak kitaplar-
da gosterilmigtir (4,5,22,42). Ancak yapm lan ¢alismala rda
hormon dizeylerine bagli olarak doku ve organlardaki yanitin
farklil oldufu gﬁsterilmigtir. Tiroksin verilen farelerde bar-
sak arginazinin en erken yanlt vererek arttzfa, bibrek argi-
nazinin ¢ok az yikseldifl ve beyin arginazainin tircksinden
etkilenmedigi bildirilmistir (5). Daha ¢ok karacifer argi-
naziyla ¢aligilan horpmon etkileri daima hayvan deneyleriyle
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gosterildiginden bizim bulgularimizl daha dnceki verilerle
kargilagtirma zorluifu ortaya ¢ikmakvadir,

Tablolar incelendijfinde gorilebilecegl gibi, eritrosit
arginazyr ektivite dilzeyi istatistiki acidan Unemli derecede
farklilik gostermemesine ragmen, sayisal olarak hormon duzey
deiigimlerine paralel olarak degigmekitedir, Bu degisme yuksek
Tzp Ty diizeylerinde eritrosit arginaz aktivitesinde azalma,
dilgiik T3 ve yiksek T8H da ise artma geklindedir, Arginasz
aktivitesinde elde edilen bu bulgular, kan iire dizeylerinde
elde edilen bulgularla paralellik igerisindedir, Hipertiroid-
1i hastalarain tiroid bezindeki arginaz akiivite dlizeyinin ylik-
sek bulundudu bir ¢aligmada bunun daha ¢ok poliaumin sentezi
yoniinde nemli oldufu gbsterilmigtir (42). Ancuk insanlarda
tiroid hormonlari ile eritrosit arginazi arasindaki iligkiyi
gbosteren daha dnce yapilumaig bir ¢alismaya lifteratfiirde rasila-
yvamadifimiz ji¢in kargilastirma olanafindan yoksunuz, Hipo-~
tiroidizm yaratilan farelerde disitk karacigfer arginaz akti-
vitesi elde edilen galaigma (22} ile doku farkliligl bir yana
birakilirsa pyun iginde olan bulgularaimiz, tireid hormonlari-
nin bir denge igerisinde hem anabolik ve hemdée katabolik eit-
kiyi ayn1r anda yapitizi teorisiyle agikianahilir kanaatinde~
yiz,

Bu caligmanin sonuglarini su gekilde dzetleyebiliriz:

1- Serum azotlu madde dlizeyleri tiroid hormon dizey-
lerine bagli olarak degisme gistermektedir,

2- Ure ve iirik asitte ; bazi tiroid hormon dizey de-
Zigimlerinde cinsiyete bagla olarak istatistiki acidan Onem-—
1i bir defigiklik elde edilmigtir,

3— Kreatinin dizeylerinde ise tiroid hormonlari dii-
zeylerine bagli olarak bir defigme gizlenmemigtir,

4- Eritrosit arginaz aktivite diizeyi de, tiroid hor-
mon dizeylerine bagli olarak ©nemli bir farklilik gtsterme-
nistir,

5- Azotlu maddelerin serum dizeyleri ile birlikte
idrar dizeylerinin de saptanmasinin bu konuda daha aydinia-
tici bilgi verecegi kanisindayiz.
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Tiroid hormonlari vicuttaki bir ¢ok metabolik olayl
etkiler ve bunlari hizlandarir, Bu hormonlarin varli 81 noxr-
mal geligme, mental geligim ve cinsel olgunlagmea igin olduk-
ga onemlidir, Clinkil T8H etkisiyle tiroid bezinden dolasgima
salinan tircid hormonlari, metabolik olaylar Uzerinde hlic-
resel duzeyde etkili olmaktadirlar.

Hayvan dokularanda yapilan ¢aligmalarda tiroid hor-
monlarinin azotlu maddeler tzerindeki etkileri incelenmis
ve toksik etkili azotlum maddelerin dlizeyleri hakkinda arag-
tiracilar arasinda net bir gorlls birligi saglanamamigtar.
incak tiroid hormonlarinin protein sentezin de hem anabolik
ve hem de katabolik etkiyi bir denge igerisinde ayni anda
yaptiZi fikri agir basmaktadir,.

Caligmamizda insanda $iroid hormonlari degigimleri-
nin lUre, Ure-donglsii enzimlerinden arginazin eritrositlerde-
ki aktivitesini inceledik, Bunun yaninda difer azotlu med-
delerin (irik asit ve kreabinin) degisimlerini ele aldik,
Bunun igin Firat Universitesi Arastirma ve Uygulama Hasta-
nesi Biyokimya laboratuvarina tirocid hormon diizeyleri tespit
edilmek tizere bagvuran 350 hasta ic¢inde, tiroid hormon dizey-
leri anormal bulunan 66 kigi ile higbir sikayeti olmayan 54
saglikla kigiden ¢al gma materyali saflandi ve her kiginin
serum total T3’ total T4, se:best T3y serbest T4 ve TSH di-
zeyleri RIA yontemi ile saptandi, Ayn:i kigilerin serun lire,
lirik asit ve kreatinin dlizeyleri ile eritrosit arginaz dli-
zeyleri nygun metotlarla tespit edildi, Kaynak aragtirma-
sindaj yapllan ¢alismalarain dency hayvanlariyla gergeklege -
tirilmesi, insan lizerinde benzer galigmalarin olmamas: bul-
dufumuz sonuglarin kargilastirmasini zorlagtirdi. Buna raf-
nen bulgularimiz bazi galigmalardaki bulgularla doku fark-
Ji1l1ga bir yana barakilirsa uyws ig¢indedir.

Laborafuvara bagvuran kigilerin ¢ofunlukla kadin
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olmasi, tiroid hasvalifinin dzaha ¢ok kadinlar arasinda yaygin
oldugu Tikrini giglendirwekiedir, Ayrica bulgularimizdan elde
edilen sonuca gdre, tiroid hormon dlizeyleri ayri ayri alinarak
('1‘3, T4, ToH), duglik T3 alizeylerinde lre dizeylerinde aritis,
yiksek T3 duzeylerin de ise iire dizeylerinde bir disme goril-
mektedir, Kreatinin dizeyinin tiroid hermonlarindan etkilenme-
digi, cinsiyete bagli olarak lire ve urik asidin bazi hormon
diizey defigikliklerinden etkilendij}i gOrilmektedir, iyrica
eritrosit arginaz akitivitesinin, hormonal defigime bapli ola-
rak, istatistiki acidan deiisim gostermemesine ragmen sayisal
olarak az da olsa bir defigim gUsterdigi de stylenebilir,
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Br ¢« 1
istatistiksel kargilastirmaya bir trnek,

Kontrol grubundaki kisi sayisi : 36

Kontrol grubu eritrosit arginaz akitivitesi aritmetik ortalama-
s1 : 43,6.

Kontrol grubu eritrosit arginaz aktivitesl standart sapmasi:8,07
Hasta grubundaki kigi sayisa : 19

Hasta grubu eritrosit arginaz aktivitesi aritmetik ortalama-

s1 1 48,0 "

Hasta grubu eritrosit arginaz aktivitesi standart sapmusi;id,73
ise bu iki grubun 4 degerini buwlalim,. '

_ 1"X2|
\/( le)2 + (Sx2)2

L

-

—-— -—

Burada ii ve X, aritmetik ortalamalari 8 x;

hatadir,

ve Sié ise standart

Standard Sapua (8d)

Vs

Standart hata B8X =

- 8.07
Buna gire Sﬂi = = 1.345
V36
SEVESTA

43,6 -~ 48,01
'b = _’ g = 10210

\/(1.345)2 + (3.379)°

Serbestlik derecesi =n, + n, = 36 + 19 - 2 = 53
53 serbestlik derecesine karsi ek 2 deki tublodaki Onem sevi-
vesi, p = 0.1 de 1.671 dir. t {¢ tublo olduZundan test sonucu
istatistiksel olarak anlamsizdir, Yani iki grup arasindaki
fark Snemli deZildir.
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STUDENT ~ t DAGILIKININ XRITIK DEGIR TABLOSU

83 P 05,901 0.50 | 0.20 | 0,20 | 0,05 } 0.02 | 0.01 | ©.001
1| 0.158 1,000 | 3,028 [6.314 }112,706131.821 63,657 | 636,619
210,142 | 0,816 [1.886 [2.920 | 4.303) 6.965 |.9.925 | 31,598
3] 04137 [ 0.765 11.638 [2.353 | 3.182| 4.541 | 5.841 | 12.924
410,134 | 0,741 11,533 (2,132 | 2.776| 3.747 | 4.604°| 8,610
510132 | 0,727 11,476 [2.015 | 2,571 3.3%65 | 4.032 6.869
6 | 0,131 | 0.718 [1.440 [1.94% | 2.447) 3,143 | 3,707 5.959
71| 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
910,129 | 0.703 ] 1,383 11,833 | 2.262| 2.821 | 3,250 4,781

10| 0,129 | 0.700 {1,372 [1.812 | 2,228 2.764 | 3.169 4,587
11| 0,129 1 0.697 |1.363 1,796 2.2011 2,718 | 3.106 4,437
12| 0,128 | 0,695 |1.356 {1.782 | 2,179} 2,681 | 3,055 4,318
131 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 | 1,342 [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,.3%3 |1.740 2,110} 2,567 | 2,898 3¢ 965
18 | 0,127 | 0.688 [1.330 11,734 | 2.101 1 2.552 | 2.878 3,922
191 0,127 | 0.688 | 1.%28 {1,729 2.0931 2,539 2.861 3.883
21| 0.127 | 0.686 | 1,323 11,721 | 2.080!| 2.518 | 2.831 3,819
22 | 0.127 | 0.686 {1.321 |1.717 | 2.074] 2.508 | 2.819 3,792
231 0,127 | 0.685 [1.319 |1.714 | 2.069 ] 2,500 | 2.807 3.769
24 | 0,127 | 0,685 11,318 |1.711 | 2,064 2,492 2,797 3. 745
25 | 0.127 | 0.684 {1,316 |1.708 | 2,060] 2.4851 2,987 3,725
26 | 0,127 | 0.684 {1,315 | 1,706 | 2,056 | 2,479 | 2,779 34707
27 | 0.127 | 0.684 {1,314 |1,70%3 | 2,052 | 2,473 2,771 3,690
28 | 0,127 | 0.68% {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 | 04127 | 0,683 [1.310 [1.697 | 2.042 1 2.457 | 2,750 3,646
40 | 04126 | 0,681 {1,303 11,684 | 2,021 | 2,423} 2.704 3.551
60 | 0,126 | 0,679 11,296 [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 34373
oo | 0.126 | 0,674 1,282 [ 1.645 | 1,960} 2.326 | 2.576 3,291




