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OZET

Bu galigma Tiroid hormonlarinin eritrosit arginaz aktivitesi, serum tre ve urik
asit diizeyleri tizerine etkilerini araghrmak amaayla yapilmigtir.

Cahgma gruplannda serum tiroid hormonlanndan total T,, total T,, serbest T,,
serbest T, diizeyleri saptanmigtr. Serum tiroid hormon diizeyleri normal
simrlann diginda olan 66 hasta (44 K, 22 E) ve 54 saghkh (36 K, 18 E) kigide
eritrosit arginaz aktiviteleri, serum iire ve iirik asit diizeyleri Olgilmigtir.
Kontrol grubunda ortalama eritrosit arginaz aktivite diizeyi kadinlarda 44.3+6.9,
erkeklerde 42.1+10.0 U/g Hb olarak saptanmugtr. Serum tiroid hormon
dizeyleri yiksek olan hastalarla kontrol grubunun ortalama eritrosit arginaz
aktivite diizeyi arasinda istatistiksel agtdan 6nemli bir farkhihk bulunmamagtir.
(p)0.05). Ancak hipertiroidli hasta grubu serum tire ve urik asit diizeyleri
ortalamasi ile kontrol grubun duizeyleri arasinda istatistiksel yonden onemli
farkhlik bulunmugtur (p{0.05).

Bu ¢aligma sonuglan serum tiroid hormon diizeylerinin degigimine yol agan
nedenlerin, serum iire ve urik asit diizeylerini de etkileyebilecegini gostermigtir.

SUMMARY

The Relations Between Serum Thyroid Hormones and Erythrocyte Arginase,
Serum Urea, Uric Acid Levels

This study was performed to examine the effects of thyroid hormones on the
erythrocyte arginase activity, serum urea and uric acid levels.

The levels of serum total T, total T,, free T, and free T, were measured in
patients sera. The levels of erythrocyte arginase activity, serum urea and uric
acid levels were examined in sera of 54 healthy control Subjects (36 F, 18 M) and
66 patients (44 F, 22 M) who had high serum thyroid hormon levels. In control
group the average erythrocyte arginase activity level was 44.3+6.0 U/g Hb for
female and 42.1+10.0 U/g Hb for male. There were no statistically significant
differences in erythrocyte arginase activity levels between control
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group and hyperthyroid patients. However, there were statistically significant
differences in serum urea and uric acid levels between control group and
patients with hyperthyroidism.

Results of this study suggest that the causes of hyperthyroidsm can also make
changes in serum urea and uric acid levels.

GIRIS
Arginaz (EC. 3.5.3.1, L-Arginin tireohidrolaz) tire dorigiisiiniin son basamagin
katalize eden bir enzim olup arginini iire ve ornitine doniigtiinir(1,2,3,4,5).

Ana kaynag) ure donguisiiniin meydana geldigi karaciger olan arginaz diger
dokularda da daha diigiik aktivitede bulunur. Bunlarin baginda eritrosit, 10kosit,
bobrek, bagirsak, tiikiirik bezleri ve testisler gelmektedir(6,7,8). Karaciger
arginaz aktivitesinin beslenme ve hormonal etkilere bagh olarak degistigi
belirtilmektedir. Eritrosit arginaz diizeyinin serumdakinden 200 kat daha fazla
oldugu ortaya konmugtur(6,9).

Tiroid bezinden salgilanan hormonlar metabolizma ve biiyiime tizerinde hiicresel
dizeyde etki yapmaktadirlar. Hipotiroidi durumunda bazal metabolizmada
diigme ve azotlu madde ahhminda azalma, hipertiroidi durumunda ise bazal
metabolizmada artigla birlikte atlan azotlu madde miktanmn da arthgy ve
negatif azot dengesi gozlendigi (protein sentezi kisitlanmasi) bildirilmektedir
(10,11).

Tiroid hormonlarinun indiiksiyon yolu ile iire dongiisii enzimlerinin sentezini
arttirdify ve tiroksine bagh olarak karaciger arginaz enzim diizeyinde bir artgin
meydana geldigi, hayvanlarda yapilan ¢ahgmalarda gosterilmigtir(9,12).

1988 yiinda fareler tzerinde yapilan bir ¢ahgmada hipertiroidzmde tre
sentezinin ve serum tiire dizeyinin arttig), idrar trik asit ahliminda da artma
elde edildigi ortaya konmugtur(13).

Fareler uzerinde metil tiyourasil (MTU) kronik kullanimunin etkilerinin
araghnldigy bir ¢aligmada tiroid arginaz aktivitesi incelenmigtir. Poliamin
biyosentezinin yapildigy tiroid bezinde MTU tedavisinden sonda arginaz
aktivitesinin arttig gosterilmigtir. Arginaz poliamin biyosentezinde yer alan ve
poliamin duzeyini etkileyen faktorlerden etkilenebilen bir enzimdir(12,14).

GEREC VE YONTEM -

Caligma materyalini olugturan kan ornekleri Firat Universitesi Araghirma ve
Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuvarina kan tiroid hormon diizeyleri
saptanmak tizere bagvuran 16-62 yaglan arasindaki 350 kigi arasindan tiroid
hormon diizeyleri anormal bulunan 66 kigiden (44 K, 22 E), kontrol grubu
materyali ise saghkh 54 (36 K, 18 E) kigiden saglanmugtir.
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Kontrol grubu sigara, alkol kullanmayan, kadinlarda ise ek olarak oral
kontraseptif kullanmayan kigilerden olugturulmugtur. Caligmada segilen hasta
grubunun serum tiroid hormon diizeyleri 6lgiimde kullanilan yontemin normal
sinirlaninin altinda veya tustiinde bulunmugtur.

Kigilerden enjektorle alinan 10 ml karun 8 ml‘i antikoagiilansiz, 2 ml‘i de
antikoagiilanh (okzalat igeren) tiiplere aktanlmugtr. Antikoagiilansiz tiipe
aktanlan kan 2000 RPM‘de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen
serumlann bir bolimi ire, drik asit analizi igin kullanilmug, kalan bolumi de
polipropilen tiiplere aktanhp tiroid hormon analizi yapilincaya dek -20°C’de
saklanmighr. Antikoagiilan igeren tiiplere alinan tam kan ise eritrosit arginaz
aktivite -6lgimu igin igleme tabi tutulmugtur. Tam kan serum fizyolojik '
(% 0.9'luk Na(l) ile 3 kez yikandiktan sonra orijinal hacme 2.5 mM Mn(], ile
tamamlanarak hemolizat hazirlanmug ve g¢ahgiincaya kadar +4°C de
bekletilmigtir. Arginaz aktivite diizeyi hazirlanan hemolizatta Olgiilmiigtiir.
Enzim aktivitesi tinite olarak verilmigtir. Bir Ginite dakikada 1 u m tre olugturan
enzim miktan olarak kullanlmighr. Aym hemolizatta Olgiilen hemoglobin
diizeyine oranlandiktan sonra enzim aktivitesi uM tre/dakika/g Hb olarak
tamumlanmugtir.

Kan tiroid hormonlanindan total T,, total T,, serbest T,, serbest T, diizeyleri DPC
(Diagnostic Product Corporation) Radioimmunoassay (RIA) yontemiyle
olgulmugtur.. Arginaz aktivitesi hemolizatta aktivite Olgiimil ig¢in optimum
kogullar saglandiktan sonra enzim etkisiyle olugan ire duzeyinin
Tiyosemikarbazid-diasetil monoksim iire (TDMU) yontemiyle Olgulmesiyle
hesaplanmighr(15). Serum iire diizeyi Berthelot(16), urik asit diizeyi
Fosfotungustik asit(17) yontemiyle, Hemoglobin Drabkin(8) yontemleriyle
saptanmugtr.

GCahgmada elde edilen sonuglarin degerlendirilmesinde Student’s t testi
kullanilmagtir(18).
BULGULAR

Caligmada materyal olarak kullarulan kigilerin cinsiyete bagh olarak dagilim
Tablo 1‘de gorilmektedir.
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Tablo 1:Kontrol ve hasta gruplannin cinsiyete bagh olarak dagilimi

Gruplar K % E % Toplam
Kontrol 36 66.67 18 33.33 54
Hasta 44 66.67 2 33.33 66

K:Kadin, E:Erkek

Tablo verilerinden de anlagilacaga gibi her iki grupta da kadinlar gogunluktadar.
Kan tiroid hormon diizeyleri anormal bulunan 66 hastanin hormon diizeylerinin

normal sinurlara gore durumu, cinsiyete bagh olarak Tablo 2‘de verilmigtir.

Tablo 2:Gruplarda anormal kan tiroid hormon diizeylerinin cinsiyete gore
dagalimu

Kan Tiroid Hormon K % E % = Toplam
Duizeyi
Normal sinir tustua 31 65.96 16 34.04 47
Normal sinir alt 13 68.42 6 31.58 19

66 hastanun 47’sinde hormon diizeyleri normalin ustiinde (% 71.21), 19‘unda ise
normalin altinda (% 28.79) bulunmugtur.

Hipertiroidi saptanan grupta total T, duzeylerine gore elde edilen eritrosit
arginaz aktivitesi, serum tre ve urik asit diizeyleri Tablo 3‘de gorulmektedir.
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Tablo 3:Serum total T, diizeylerine gore eritrosit arginazi, iire ve irik asit
duzeyleri

" —
Analiz Kontrol Kan total T, diizeyi
12.5 ug/dL ustiinde
K 44.3+6.9 42.3+11.4
Eritrosit n:36 n:11
Arginaz 42.1+10.0
Aktivitesi E : -113 A 33.517.7
(Unite) n: n:2
T 43.6+8.0 41.0+11.7
n:54 n:13
K 22.4+7.1 24.5+9.7
N n:36 n:11
gemin, Ute E 26.9+4.5 30.0+4.2
(mg/dL) e e
n:18 n:2
T 23.9+6.6 23.849.5
n:54 n:13
K 3.77+0.96 4.62+1.02°
) n:36 n:11
Serum Urik Asit 5.3041.42
(mg/dL) E .30+1. 4.20+1.41
n:18 n:2
T 4.28+1.34 4.55+1.03
n:54 n:13
"p{0.05

Kan tiroid hormonlanndan total T, dizeyleri normalin st sirun olan 12.5 ug/dL’
nin ustinde olan hastalarda elde edilen sonuglar degerlendirildiginde
istatistiksel agidan Onemli farkhlik sadece irik asitle saptanmughr. Diger
Parametrelerde bir degigim gozlenmemigtir.

Ay veriler bu kez total T, diizeyleri gozonune ahinarak yapildiginda elde edilen
sonuglar Tablo 4’'de goralmektedir.
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Tablo 4:Total T, diizeylerine bagh olarak elde edilen eritrosit arginazi, serum tre
ve urik asit dizeyleri.

Analiz _ Kontrol Kan total T, duzeyi
187 ng/dL astinde
44.3+6.9 44.6+11.8
Eritrosit n:36 n:31
Arginazi :
(nite) 42.1+10.0 38.6+12.8
n:18 n:16
43.68.0 42.8+12.4
n:54 n:47
22.4+7.1 21.8+5.6
. n:36 n:31
Serum Ure .
(mg/dL) 26.9+4.5 22.4+5.3
n:18 n:16
23.9+6.6 22.0+5.4
n:54 n:47
3.77+0.96 4.12+1.19
_ n:36 n:31
Serum Urik Asit -
(mg/dL) 5.30+1.42 4.10+0.84
n:18 n:16
4.28+1.34 4.11+1.07
n:54 n:47

"p(0.05, “p(0.01

Serum total T, diizeylerine gore parametre diizeylerinde farkhhk olup
olmadigina bakildiginda; eritrosit arginaz duzeylerinde yine hig bir farklihk elde
edilmezken hormon diizeyinin artmasiyla ire ve trik asit diizeylerinde diigme
gozlenmektedir(p(0.01).

Total hormon diizeylerinde elde edilen bu bulgularin serbest hormon
diizeylerine bagh olarak da elde edilip edilemeyecegini aragtirmak amaayla bu
kez serbest T, diizeylerine bagh olarak veriler degerlendirilmigtir. Sonuglar
Tablo 5'de goriilmektedir.
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Tablo 5:Serbest T, diizeylerine bagh olarak eritrosit arginazi, serum tire ve trik
asit diizeyleri.

Analiz Kontrol Serbest T, diizeyi
2.0 ng/dL nin tstit
K 44.3+6.9 42.8+9.1
Eritrosit Arginaz n:36 n:12
(Unite)
E 42.1+10.0 34.045.2
n:18 n:3
T 43.6+8.0 41.019.1
n:54 n:15
3 K 22.4+7.1 19.8+4.7
Serum Ure n:36 n:12
(mg/dL)
E 26.9+4.5 28.0+6.2
n:18 n:3
T 23.9+6.6 21.445.8
n:54 n:15
) K 3.77+0.96 4.83+1.18
Serum Urik Asit n:36 n:12
(mg/dL)
E 5.30+1.42 5.33+0.11
n:18 n:3
T 4.28+1.34 4.93+1.07"
n:54 n:15

*p(0.01, *p(0.1

Tabloda goruldugu gibi serbest T, duzeylerinin 2.0 ng/dL‘nin uzerinde
bulunmasi halinde yine eritrosit arginazinda ve serum tre diizeylerinde bir
degisim elde edilememigtir. Serum drik asit diizeyleri ise artan serbest T,
diizeylerine paralel olarak artig gostermektedir.

Serbest T, duzeylerinin artmasi ile elde edilen sonuglar ise Tablo 6'da
verilmigtir.
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Tablo 6:Serbest T, duzeylerine gore eritrosit arginazi, serum ire ve urik asit
diizeyleri

Analiz Kontrol Serbest T, duzeyleri
4.7 pg/dL ustinde
K 44.3+6.9 44.3+11.6
Eritrosit Arginaz n:36 n:34
(Unite)
E 42.1+10.0 40.0+7.8
n:18 n:9
T 43.6+8.0 43.4+10.9
n:54 n:43
) K 22.4+7.1 22.0+5.6
Serum Ure n:36 n:34
(mg/dL)
E 26.9+4.5 22.545.5
n:18 n:9
T 23.9+6.6 22.445.6
n:54 n:43
K 3.77+0.96 3.85+1.28
) n:36 n:34
Serum Urik Asit E R
(mg/dL) 5.30+1.42 4.64+0.66
n:18 n:9
T 4.28+1.34 4.09+1.09
n:54 n:43

Tablodan goriilebilecegi gibi serbest T, diizeylerine bagh olarak hig¢ bir
parametre diizeyinde farkhlik gozlenmemigtir.

TARTISMA

Tiroid hormonlan dokulann ¢ogunda metabolik olaylarin kontrolini
yapmaktadir. Tiroid hormonlan sitoplazmik reseptorler aracihig ile gekirdekte
genler iizerine etki yaparak mRNA ve tRNA uzerinden protein sentezini
artirmaktadirlar(4). Bu etkiyi de, metabolik yollarda etkili enzimlerin sentezini
artirarak saglamaktadir. Bu genel etki hormonlarnn enzim sentezini indiiksiyon
yolu ile artrmasi olarak bilinir. Metabolik etkinin diger yam1 da, proteinlerin
konsantrasyonunu arrmadan bunlan inaktif formdan aktif forma gegirecek
sistemleri etkileyerek yapmasidir(9,10,12).
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Kan ve idrar diizeylerinin de, bu yolla azot metabolizmasinda tiroid
hormonlanna bagh olarak artiga paralel degigimler gosterdigi degigik
g¢aligmalarda ortaya konmugtur. Yapillan bir ¢aligmada, artan hormon
dizeylerinde kan, tre ve urik asit dizeylerinde fazla bir degigim
gozlenmemesine kargin,idrarla atilan miktarlarda artig gosterilmig,bu durumda
bobregin kandan bu azotlu maddeleri temizleme yeteneginin gostergesi oldugu
sonucuna varnlmgtr(13).

Arginaz enziminin de tiroid hormon duzeylerinin degigimlerinden etkilendigi
bilinmektedir. Tiroksin verilen farelerde barsak arginaziun en erken yarut
vererek diizeyinin arthg), bobrek arginazimin ¢ok az yikseldigi ve beyin
arginazinun tiroksinden etkilenmedigi bildirilmigtir(9). Arginaz etkileri, onceki
g¢ahgmalarda, hayvan deneyleriyle ve g¢ogunlukla karaciger arginaz1 ile
¢ahgilmighr. Bu nedenle ¢ahgmamuzin oOnceki verilerle kargilaganlmasi
gugtar.

Tablolarda goriilebilecegi gibi, eritrosit arginaz aktivite diizeyi istatistiki agadan
onemli derecede farkhlik gostermemesine kargin, sayisal olarak tiroid hormon
diizey degigimlerine bagh olarak degigmektedir. Yiiksek tiroid hormon
diizeylerinde arginaz aktivite diizeyi azalmakta, iire duzeyleri de buna paralel
degigimler ortaya koymaktadir. Hipertiroidli hastalann tiroid bezindeki arginaz
aktivite duzeyinin yiiksek bulundugu bir ¢gahgmada, bu durumun daha gok
poliamin sentezi yoniinde 6nemli oldugu gosterilmigtir(14). Ancak insanlarda
tiroid hormon diizeyleri ile eritrosit arginaz1 arasindaki iligkiyi gosteren daha
once yapilmg bir ¢ahgmaya literatiirde rastlayamadigimiz igin bulgulanmz
kargilaghrma olanag mumkin degildir.

Bu g¢ahgma sonunda, tiroid hormon duzeylerindeki degigimlerin kan azotlu
maddeleri ve eritrosit arginaz aktivite diizeyi uUzerine etkilerinin daha iyi
anlagilabilmesi igin idrar azotlu madde duzeylerinin Glgiminia de kapsayan
ileri gahigmalara gereksinim oldugu karusina vanlmgtr.
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