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Amonyak Biyokimya ve Fizyolojisi
= Amonyak, cok cesitli bilesiklerin metabolizmasi sirasinda bircok dokuda olusur ve temel olarak
karacigerde Ure sentezi ile uzaklastirilr.

=  Amonyak kaynaklari:

- Amino asitlerden: Amino asitler dnemli bir amonyak kaynagidir. Bircok doku, fakat ozellikle karaciger amino asitlerden

amonyak olusturur

- Glutaminden: Bobrekler glutaminden renal glutaminaz ile amonyak olusturur

- Barsakta bakteriyel etki ile: Amonyak; bakteriyel proteazlar, lreazlar ve amino oksidazlarin kolon icerigine etkisiyle ve ince

ve kalin barsaktaki glutaminin hidrolizinden aciga cikar
= Pilrin ve pirimidinlerden: Halka yapisinda bulunan amino gruplari amonyak olarak salinir
= Dolasimdaki amonyagin temel kaynagi gastrointestinal kanaldir. Gastrointestinal kanalda olusan
amonyak portal dolasimla dogrudan karacigere gider.

= Hepatik portal vendeki plazma amonyak dizeyi, sistemik dolasim dizeyinin 5 — 10 katidir. Portal

vendeki amonyak karacigerde lre dongulsul ile metabolize olur.
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Dolasimdaki Amonyak ve Klinik Onemi

Amonyak, dokularda stirekli olarak tGretilmesine ragmen kanda cok disiik diizeyde bulunur.

Bunun nedeni amonyagin karacigerde ure olusumu ile hizla uzaklastirilmasi ve bircok dokunun
ozellikle kaslarin aminoasit azotunu serbest amonyak vyerine glutamin veya alanin olarak

salivermesidir.
Artmis amonyak diizeyi (hiperamonemi) santral sinir sistemi tzerinde toksiktir.

Amonyak pasif diflizyon ile santral sinir sistemine girer, giris hizi plazma amonyak konsantrasyonu ile

dogru orantili olarak artar.



Hiperamonemi Nedenleri
Hiperamoneminin kalitsal nedenleri:
Bebeklerde hiperamoneminin ana nedeni konjenital metabolik hastaliklardir.
En sik goruleni Gre donglsu enzim eksikligidir
Dibazik amino asitlerin (lizin ve ornitin) metabolizmasini etkileyen kalitsal bozukluklar

Organik asitlerin metabolizmasini etkileyen kalitsal bozukluklar da amonyak seviyesini yikseltebilir.

Hiperamoneminin edinsel nedenleri:
Karaciger hastaligi ( siroz, viral hepatit, alkolizm, fulminan hepatik nekroz v.b.)
Reye’s sendomu
Gastrointestinal kanamalar (kolonda kan proteinlerinin bakteriyel metabolizmasi ile amonyak Uretimi artar)
Bobrek yetmezligi(kan Ure seviyesi arttikca gastrointestinal kanalda daha fazla tire amonyaga donlsecektir)
Valproik asit , barbitiirat v.b. ilag kullanimi

Yiksek dozda kemoterapi



Hangi durumlarda amonyak seviyesi ol¢tilmelidir?

Aciklanamayan veya olagan disi norolojik semptomlari olan kisilerde
Hepatik disfonksiyonlu kisilerde

Amonyak dusuricu tedavinin izlenmesinde

Kemoterapi alanlarda

Sodyum valproat tedavisi alanlarda

Kalitsal metabolik hastaliktan siphelenilen hastalarda v.b.
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Amonyak Ol¢iim Yontemleri

indirekt dl¢iim yéntemleri:

Once amonyak alkalizasyon ile serbestlestirilir

Sonra amonyum indikatoruntn renk degisikligi kolorimetrik olarak olcultr
indirekt ydntem kolay otomatize edilemez, 6zel ekipman gerektirir

Hasta basi test cihazlari ve kuru kimya analizorlerinde kullanilan mikrodifiizyon aparati da indirekt

yontemi kullanmaktadir

Direkt ol¢iim yontemleri:

Direkt yontemlerde 6nce amonyagin ayrilmasi gerekmez

Enzimatik yontemler direkt amonyak 6lciim yontemidir

Otomatize edilmesi daha kolay olup rutin laboratuvarlarda daha yaygin kullanilir

En yaygin amonyak 6lcim yontemi “glutamat dehidrogenaz’’ temelli enzimatik yontemdir

NH* — selektif membran kullanan amonyum elektrotu da direkt ol¢clim yontemlerindendir



Amonyak Testi Iicin Preanalitik Hata Kaynaklari

Toplam test slireci; preanalitik, analitik ve postanalitik evrelerden olusur.

Preanalitik evre; analiz oncesi asama olup hastaya uygun testin istenmesi, ornegin

alinmasi, transportu ve analiz icin hazirlanmasini iceren surectir.
Laboratuvar hatalarinin biylk kismi (%60-70) preanalitik asamada olmaktadir.

Amonyak analitinin dogru 6lgtilmesinde de preanalitik evre blylik dnem tasimaktadir.



Amonyak Ol¢ciimiinde Preanalitik Evre ve Dikkat Edilecek Konular 1

Hasta hazirhgi:
Acil durum disindaki hastalarin en az 12 saat a¢ olmasi gerekmektedir

Amonyak seviyesi takibinde dlctimlerin gliniin ayni saatinde, ayni sartlar altinda yapilmasi

onerilmektedir
Egzersiz ve fiziksel aktivite amonyak seviyesini artirmaktadir

Hastanin sigara icmemesi gerekir (aclik kan drneginin alinacagi sabah, gece yarisindan itibaren sigara

icmemeli)



ELSEVIER

Significance of ammonium compounds on nicotine
exposure to cigarette smokers

E.W. Willems *, B. Rambali, W. Vleeming, A. Opperhuizen, J.G.C. van Amsterdam

Laboratory for Toxicology, Parhology and Generics, National Institute for Public Health and the Environment (RIVM ),

Available online at www.sciencedirect.com

BCIENCE@DIHEGT'

Food and Chemical Toxicology 44 (2006) 678688

PO Box 1, 3720 BA Bilthoven, The Netherlands

_ TheSECRETad SOUL
¥ oMarlboro

e
Phillip Morris and the Origins, Spread,
and Denial of Nicotine Freebasing

www elsevier.com/locate/foodchemtox
| Terrell Stevenson, BA, and Robert N. Proctor, PRD

Philip Marvis and offer tobaces companies hiave been wing ammenia i their mamachring for more than half a centry, and
far a variety of purposes: fo gt certam flavors, to expand or “puff wp” the volume of tobaces, b prepars reconsiiuied
ffhacea shest (“recon”), te denicafinize (reduce fhe amount of nicefine in) tohacea, and to remove carcdmeem.

By the early 10805, hewsver, Phillip Worr had dse begm wsing ammonia £ “frecbase” fhe nicatine in cgarette smoke,
creating bre-jied (reduced-tar or -nicofine) cigareties that stil had the nicofine kick neceszary bo lesp cxstomers “safis-

THE RESISTNG{{oRINIBIORENAd DOCUMENTS

WHAT THEY ARE, WHAT THEY TELL U5, AND HOW TO SEARCH THEM

3. Research on how to deliver potent levels of
nicotine to the smoker

The documents have revealed that Philip Morris discovered
nearly 30 years ago that adding alkaline"ammonia
compounds lowered the acidity of the smoke, which in turn
changed the chemical structure of nicotine to allow it to
reach the brain faster: a nearly instant “hit™ of the drug,
something the tobacco chemists call "impact®. The process
is similar to that of free-basing cocaine for a rapid and more
powerful effect. The process mamed in the documents as
“ammonia technology” was developed by Philip Morris for
its Marlboro cigarettes, and gquickly copied by the other
cigarette companies. British American Tobacco conducted
secret breeding experiments of a new tobacco plant yielding
twice the amount of nicotine as conventional tobacco. Other
manipulations included adding chemicals to the tobacco
in order to speed the absorption of nicotine in the lungs,
manipulating the blend of tobacco, and adding nicotine to
the flter or to the front end of the cigarette.
2

World Health
Organization

fied” (L., addicted). We shew that Phillp Worris dscovered the viroes of iresbasing wiile anahyring the impact of Ehe amme-
niated recon wsed in Martbors cizaretes.

We ake shew how Marfborr's commencial saceess cataiyzed efurts by the rest of the toh acce indistry tn discover its “se-
et evariualy dentified 2 ammenia technedozy, and how Phiip Mo |ater erphited the myiad wes of ammonia (a2,
for Ravoring an expanding fubaros vohume ) 11 defend itself againt charses of manipulating the ricocins dalieries of it dz-
arsthes. (dm J bl Wb, 200805184114, doi-10. 2305/ AIPR-2007 1065T)

A PRAC TIJ

*Amonyak bilesikleri titlin endustrisinde kullaniimakta

* Titln  endustrisi, amonyak bilesenlerinin  kullaniima

gerekgesine aroma, tahris azaltici v.s. gibi nedenleri belirtiyorlar
*Ancak amonyak bilesenleriyle tutliinlin islem goérmesi sonucu;
duman serbest nikotine donldsim

alkalizasyonu, ucucu

saglaniyor. Ucucu serbest nikotinin de hava yolundan kolay
emilimi nedeniyle titin maruziyeti ve tiutin kullanimini artirici
etki ettigi yonlinde bilimsel yayinlar var

*Bu konudaki arastirmalarin ve bilimsel yayinlarin sayesinde;

tutin spesifik amonyak bilesiklerinin kullaniminda global bir

kontrol ve kisitlama olacagi goriisii de yer almakta
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Ornek alim::
Turnike uzun tutulmamali (hatta turnike baglanmadan kan alinmasi da 6neriler arasinda yer aliyor)
El yumruk yapilmamali ve sikma- birakma hareketinden kacinilmal

Ozellikle cocuklarda kan alma zor ve ugrastirici oldugunda yanlis amonyak yiiksekligine neden

olabiliyor
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Ornek tira:

Venoz kan (veya arteriyel) alinmali; kapiller kan, kateterden alinan kan kullanilmamali (pihti

nedeniyle)

Antikoagulan olarak EDTA (EtilenDiaminTetraAsetikasit) veya heparin iceren (amonyum heparinli

olmamali) tipe alinmali
Tercihen tlpler 6nceden sogutulmal

Kan alinan tipte bosluk olmamal
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Ornek transferi:
Kan almadan analize kadar tim asamalar COK HIZLI gergeklestirilmelidir

Ornek alinir alinmaz buz icine konulmali, kisa siirede transferi saglanip sogutmali santrifiijde, santrifiij

edilmelidir (kan alindiktan sonra 15 dakika icinde santrifij edilmeli)
Ornekte santrifiijden dnce pihti kontroli, santrifiij sonrasinda hemoliz, lipemi kontroli yapilmali

En kisa siirede de cihazda olgiim yapilmahdir
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Q@ Ornek depolama kosullari:

= Plazma 4 °C ‘de 4 saat, -20°C ‘de 24 saat stabil

Daha uzun depolamak istendiginde -70 °C ‘de 21 gilin depolanabilecegi de belirtilmekte



Amonyak Olciimiinde Ek Oneriler

J Karaciger hastaliklari ve metabolik bozuklugu olan cok sayida hastayi tedavi eden hastanelerde; kan
ornegi alinmasi, santrifliji ve analizin yuritilmesi gibi tim asamalarin orada yapildigi “ayri birim”

kurulmasi tavsiye ediliyor. Boylece olasi hatalar en aza indirilip 6lcimin glivenilirligi artacaktir.

o Olciimde standart bir prosediir belirlenip, uygulanmasi énemli. Prosediiriin her asamasinda yer alan

personele bu konuda gerekli egitim verilmeli.

J  Amonyak preanalitik faktorlerden cok etkilenen bir analit oldugu icin beklenmeyen sonug v.b.

konularda klinisyenle iyi iletisim gerekmektedir.



SONUC

J  Amonyak testi; preanalitik evredeki hatalardan cok etkilenen, her asamasinda titizlikle kurallara

uyularak calisiimasi gereken bir testtir.
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