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1. GİRİŞ

Sıvı elektrolit dengesinin düzenlenmesi oldukça karmaşık bir olaydır. Omurgalılarda

su ve tuz dengesinin kontrolünde pek çok biyokimyasal ve endokrin faktör görev alır.

Bunlardan bazıları, arginin AVP (vasotocin), angiotensin II, natriüretik peptidler, vazoaktif

intestinal peptid, ürotensin II, insülin ve kortikosteroidlerdir (Mccormick and Bradshaw

2006).

Nörohipofiz hormonlarından biri olan AVP’nin kan basıncını arttırıcı etkisi ilk olarak

1895’lerde ortaya konmuştur (Eric ve ark 1991). Daha sonra yapılan çalışmalarda, bu

hormonun su ve tuz dengesinin düzenlenmesinde önemli bir fonksiyonu olduğu belirlenmiş

ve AVP, antidiüretik hormon (ADH) olarak da adlandırılmıştır (Eric RK ve ark 1991,

Tüzünkam 1951). Daha sonra yapılan araştırmalarda ise, bu hormonun salgılanmasında

başlıca role sahip olan volüm ve ozmotik kontrol mekanizmaları hakkında önemli bilgiler

sağlanmıştır (Schrier ve ark 1979, Schwartz ve Reid 1981).

Volüm kontrol mekanizmasının, kardiyovasküler sistemdeki reseptörler tarafından

düzenlendiği ve bir nöro endokrin refleks olarak meydana geldiği bilinmektedir. Benzer

şekilde ozmotik kontrol mekanizmasının da volüm kontrolü gibi esasta nöro endokrin

refleks halinde oluştuğu kabul edilmektedir (Keleştimur 1990). Vazopressin

salgılanmasında bazı endokrin organlar ile nöro hipofiz arasında bir ilişki olabileceği ileri

sürülerek, bu hormonun salgılanmasını etkileyen diğer faktörlerin de araştırılması gerektiği

fikri kabul görmüştür. Bu noktadan hareketle, ovaryum steroidleri ve pineal bezin

vazopressin salgılanması üzerindeki etkilerini inceleyen çalışmalar yapılmıştır (Forsling ve

ark 1991, Forsling ve ark 1993).

Tiroid bezinden salgılanan tiriiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) hormonlarının sıvı-

elektrolit dengesinin korunmasında önemli bir etki mekanizmasına sahip bulundukları

kabul edilmektedir (Koechlin ve ark 1989). Konjenital hipotiroidizimli ratlarda AVP
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cevabındaki artışa rağmen böbreğin idrarı konsantre etme kapasitesinin yetersiz olduğu

gösterilmiştir (Ali ve ark 1988).

Tiro-paratiroidektomi yapılan ratlarda glomerüler filtrasyon hızı, asit ekskresyonu ve

proksimal tübüldeki hücrelerde belirgin azalma olduğu bildirilmiştir (Koechlin ve ark

1989). Ratlar üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada, propil tiyourasil (PTU) tedavisinin

plazma AVP düzeyi ile karaciğer ve böbrekte bulunan AVP reseptörlerinin sayısını

azalttığı ortaya konmuştur (Ali ve ark 1987). Oral yoldan PTU verilerek hipotiroidi

oluşturulan ratlarda, tiroidektomi veya PTU enjeksiyonuyla oluşturulan

hipotiroidizmdekinin aksine, hipotalamusun supra optik nükleus (SON) ve para ventriküler

nükleusundaki (PVN) mRNA düzeyinde belirgin bir artış gözlemlenmiştir (Carter ve ark

1993). Yapılan çalışmaların sonuçları plazma ozmolalitesindeki artış ve kan hacmindeki

azalmanın AVP salgılanmasını arttırdığını ortaya koymaktadır (Forsling ve Paeysner 1988,

Forsling 1989).

İnsanlarda hipotiroidinin, böbreklerde belirgin bir atrofiyle beraber (Melissa ve ark

2003, Schmitt ve ark 2003, Sulman ve ark 1975), hiponatremiye neden olduğu (Cooper ve

ark 1984, DeRubertis ve ark 1971, Ladenson ve ark 1987, Rolandi E ve ark 1992), renal

plazma akımı, glomerüler filtrasyon hızı ve geri emilimde azalmaya yol açtığı ve bu

fonksiyonel bozuklukların tiroksin tedavisiyle düzeltildiği ortaya konulmuştur. Bu

etmenlerden her birinde oluşabilecek değişikliğin hipotiroidizmdeki bozulmuş üriner

dilüsyona katkıda bulunduğu öne sürülmüştür (Sahún ve ark 2001).

Yukarıda bahsedilen araştırma bulguları, tiroid hormonlarının AVP salınımında etkili

olabileceğini düşündürmektedir. Hipotroidide AVP salınımının nasıl etkilendiğini gösteren

araştırmalar bulunmasına rağmen (Schmitt ve ark 2003, Ota ve ark 1995, Chen ve ark

2005), hipotirodizm durumunun düzeltilmesi halinde ne gibi değişiklikler oluşabileceği

konusunda halen çok az bilgi bulunmaktadır. Bu noktadan yola çıkarak yapılacak olan
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araştırmalar hipotiroidililerin, tedavi edildikten sonraki vazopressin düzeylerinde ve sıvı

elektrolit dengesinde oluşabilecek değişiklikler hakkında yeni bilgilere ulaşılmasını

sağlayacaktır.

Bu çalışma, propiltiyourasil verilerek hipotiroidi oluşturulan ratlarda, tiroksin

tedavisi ile ötiroid hale getirildikten sonra, AVP düzeylerini ve sıvı dengesindeki

değişikliği nasıl etkilediğini değerlendirmek amacıyla planlandı. Bu amaca uygun olarak;

tiroksin verilerek ötiroid hale getirilen ratlara izotonik, hipertonik ve hipovolemik

uyarımlar yapılarak, kan AVP düzeyi ve sıvı elektrolit dengesinde ne gibi değişiklikler

oluştuğu belirlenecektir.
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2. LİTERATÜR BİLGİ

2.1. Tiroid

2.1.1. Tiroidin Anatomisi ve Embriyolojisi

Tiroid, tüm omurgalılarda bulunan endokrin bir organdır. Anatomik olarak larinksin

altında, trakeanın her iki yanında ve önünde yer alan ve vücut metabolizması için

vazgeçilmez nitelikteki tiroksin (T4), triiyodotironin (T3) ve kalsitonin hormonlarını

salgılayan önemli bir organdır.

Embriyonal hayatın 4. haftasında ağız boşluğunda dil üzerinde endodermal hücre

çoğalması şeklinde başlayan tiroid taslağı, aşağı doğru göç ederek hyoid kıkırdağın altına

ulaşır. Tiroglossal kanalın her iki ucunda oluşan çıkıntılar tiroid loblarını oluştururken, bu

sürecin sonunda tiroglossal kanal kapanır. Embriyonal hayatın 8. haftasında tiroglobülin

(Tg) sentezlenirken, 10. haftada iyot tutulmaya başlanarak tiroid bezi fonksiyonel hale

geçer (Rogers 1994). T4 ve tiroksin bağlayan globülin (TBG) ilk kez embriyonal hayatın

8-10. haftalarında görülür (Burrow ve ark 1994). Tiroid uyarıcı hormon (TSH) ise 12.

haftadan sonra salgılanır ve bu dönemden itibaren fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni,

anneden bağımsız olarak çalışmaya başlar (Rogers 1994). Erişkinde ortalama 20-30 gr.

ağırlığında olan tiroid bezi istmus ile birbirine bağlı iki lobdan oluşmaktadır. Zengin damar

ağına sahip tiroid bezinin kanlanması a. karotis eksternanın dalı olan a. tiroidea superior ve

a. subklaviadan gelen a. tiroidea inferior ile sağlanmaktadır. Sempatik innervasyonu

servikal ganglionlardan, parasempatik sinirlerini ise n. vagustan almaktadır (Fisher 1989b).

Tiroid bezi birçok folikülden oluşur. Tek sıralı epitel ile çevrili olan folikülün içi,

kolloid adı verilen proteinimsi bir madde ile doludur. Bezin etkin olup olmamasına göre

epitelin şekli, yassı, kübik veya silindirik olabilmektedir. Etkin bezde silindirik hücrelerin
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yanında, kolloid içinde, küçük yumrulanmış, resorbsiyon lakunaları bulunur (Yanıçoğlu

2002).

2.1.2. Tiroid hormon sentezi

Tiroid bezi başlıca T3, T4 ve kalsitonin salgılamaktadır. Tiroid hormonlarının

sentezi, plazmadan alınan inorganik iyot ve bez içerisindeki tirozinin kullanılması ile

olmaktadır. T4’ün tümü tiroid bezinde sentezlenirken, T3’ün sadece % 20’si tiroid bezinde

sentezlenmekte, geri kalanı ise T4’den dönüşüm ile oluşmaktadır (Delange 1993, White

1987).

Tiroid hormonlarının oluşumunda ilk aşama iyodürlerin kandan glandüler hücrelere

ve foliküllere taşınmasıdır. Ağızdan alınan iyodun ancak 1/5’i tiroid tarafından emilir. Geri

kalanı böbrekler tarafından atılır. Tiroid hücre bazal membranının, iyodürleri aktif olarak

hücre içine pompalama yeteneği vardır. Bu iyodür pompası sayesinde bezdeki iyot,

kandakinin 30 katı konsantrasyona ulaşır. En aktif olduğu zamanlarda ise neredeyse 250

katı bulur.

Tiroid hormonlarının sentezini kısaca şu şekilde özetleyebiliriz.

I- İyotun tiroid bezi tarafından tutulması

II- İyodürün oksidasyonu: Peroksidaz enzimi ile gerçekleşir. Peroksidaz yokluğunda

tiroid hormonlarının oluşum hızı sıfıra düşer.

III- Tiroglobülin sentezi: Tiroglobülin bir glikoproteindir. Endoplazmik retikulum ve

golgide tirozinden oluşur. T3 ve T4’ün sentezi ve depolanmasında görev alır.

IV- Tiroglobülinin organikleşmesi: Normal dolaşım kanında ölçülebilecek oranda

tiroglobülin bulunmaz. Tiroglobülinin iyodürle bağlanmasına tiroglobülinin

organikleşmesi denir. Böylece monoiyodotirozin (MİT) ve diiyodotirozin (DİT)

oluşur. İki tane DİT’in kenetlenmesiyle T4 oluşurken, MİT ve DİT’in
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kenetlenmesiyle T3 oluşur. Büyük olasılıkla da DİT ile MİT’in kenetlenmesinden az

miktarda revers T3 (RT3) oluşur (Şemin, 2002)

V- Hormonların kolloid içinde depolanması: Depolanmış hormonun 1/15’i T3’dür.

Tiroid foliküllerinde insanın 2-3 ay ihtiyacını karşılayacak kadar hormon

depolanabilmektedir.

VI- Kolloidin endositozu ve tiroglobülinin hidrolizi: Böylece T3, T4, MİT, ve DİT

serbestleşir.

VII- MİT ve DİT’in deiyodinizasyonu ile açığa çıkan iyot tekrar kullanılmaktadır.

Tiroidde iyotlanmış tirozinin yaklaşık ¾’ü hiçbir zaman tiroid hormonu haline

gelmez. MİT ve DİT şeklinde kalır. Salgılama işlemi esnasında bunlar da kolloid içine

salınır. Fakat deiyonidaz işlemi ile iyotları kullanılır hale getirilir. Eğer enzim yetersizliği

varsa iyotta da yetersizlik görülebilir. (Delange 1993, Yörükan 2001).

2.1.3. Tiroid hormon metabolizması

Dolaşımdaki T4 ve T3’ün büyük bir kısmı taşıyıcı proteinlere bağlıdır. Bu proteinler

tiroksin bağlayan globülin (TBG), tiroksin bağlayan prealbumün (TBPA) ve albumindir

(Melissa 2003). Tiroid hormonlarının % 70’i TBG ile taşınmaktadır. Plazmada dolaşan

tiroid hormonlarının çok az bir kısmı ise serbest haldedir (White 1987).

Dolaşımdaki T3’ün yaklaşık % 80’i karaciğer, böbrekler, dalak, akciğerler ve deri

gibi periferik organlarda T4’ün monodeiyodinasyonu ile oluşur. Oluşan T3, T4’e göre 3-4

kat daha fazla metabolik etkiye sahiptir (Delange 1993, White 1987). Bu etkileri

karbonhidrat ve yağ metabolizmasının uyarılması, vitamin gereksiminin artması, bazal

metabolizma hızında, solunum hızında ve gastro intestinal motilitede artma şeklinde

özetlenebilir (Yörükan 2001).
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T4 ve T3’ ün metabolizması sonucu inaktif olan rT3, DIT, MIT ve

noniyodotironinler meydana gelir. Oluşan bu son ürünler serbest ve konjuge şekilde safra

ve idrarla atılır (Delange 1993, White 1987).

2.1.4. Tiroid Hormonlarının Etkileri

Tiroid hormonlarının etkileri, serbest haldeki hormonların hücre içerisindeki özel

nükleer reseptöre bağlanmaları ile rRNA ve mRNA artışı ve bunun sonucunda ilgili

proteinlerin sentezi ile meydana gelir (Hatun ve Teziç 1994, Hetzel 1994). Hücre

membranındaki Na/K ATP’az aktivisi artar. ATP sentezi ile oksijen tüketimi, hücrelere

glikoz ve amino asit girişi artarak lipoliz, glikojenoliz ve glikoneogenez hızlanmaktadır

(White 1987).

Tiroid hormonları, fetal büyümede özellikle merkezi sinir sistemi (MSS) gelişimi ve

iskelet sistemi olgunlaşmasında önemli rol oynamaktadır (Hatun ve Teziç 1994, Hetzel

1994). Etkilerini sinir büyüme faktörü (Nerve Growth Faktor–NGF) düzeyini ve etkisini

artırmak suretiyle yaparlar (Yao ve ark 2004). Büyüme hormonunun sentez ve

salgılanmasında, insulin-like growth faktör-I’in (IGF-I) yapım ve iskelet sistemi üzerine

etkilerini artırmak suretiyle gösterirler (Fisher 1985a). Tiroid hormonları termojenik

hormon olarak da bilinmektedir. Bunun, pek çok dokudaki metabolik aktiviteyi yaygın

olarak arttırmasına bağlı olduğu düşünülmektedir (Rogerio ve ark 1996).

2.1.5. Tiroid Hormon Salınımının Düzenlenmesi

Hipotalamusun median eminensindeki sinir uçlarından salgılanan tirotropin

serbestleştirici hormon (TRH), hipotalamo-hipofizer-portal sistem yoluyla ön hipofizden

tiroid stimülan hormon (TSH) salınımını uyarır. TRH aktivitesi ve tiroid hormonları

arasında negatif feed-back etki vardır. Ayrıca hipotalamusun PVN’daki parvoselüler

bölgesinde lokalize hücrelerdeki TRH üretimi, tiroid hormonlarının direk etkisiyle stimüle

olmaktadır (Noriyuki 1994). TRH’nın ana etkisi TSH oligosakkarit zincirinin post-
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translasyonel maturasyonudur (Persani 1998, Murakami 1991). TSH tiroidi uyararak

hormonların serbestleşmesini sağlar. Portal sistem tıkanırsa, TSH salgısı büyük oranda

azalır, ama hiçbir zaman sıfıra düşmez (Yörükan 2001)

2.1.6. Tiroid Hastalıkları

Tiroidin hastalıklarını hipertiroidi ve hipotiroidi diye iki ana grupta incelenebilir. Her

iki durumda da otoimmunite ve guatr mevcuttur. Otoimmunite hipertiroidide TSH gibi

uyarıcı etki yaparken, hipotiroidide ise uyarmak yerine hücreleri harap ederek

enflamasyona, fibrozise ve sonunda da hormon salgısının azalmasına sebep olur.

2.1.6.1. Hipertiroidi

Hipertiroidide en sık sebep tiroid stimülan immunglobülin (TSI) ve tiroid

adenomudur. TSH normalin alt sınırında hatta sıfırdır. TSH’nın uyarıcı etkisi 1 saat iken,

TSI’ninki ortalama 12 saattir. Tiroid adenomunda ise adenomdan salgılanan hormon

TSH’yı baskılar. Hipertiroidi tanısında serbest T3 ve TSH düzeyleri ile TSI

konsantrasyonunun ölçümleri yardımcı olur. Tedavide antitiroid ilaçlar, yüksek

konsantrasyonda iyot ve cerrahi kullanılır.

2.1.6.2. Hipotiroidi

Hipotiroidizm özellikle 40 yaş sonrası kadınlarda görülen endokrin bir hastalıktır.

Vücutla ilgili ve renal hemodinamiklerdeki önemli anormalliklere ve tuz ve suyun renal

idaresine bağlı yaygın klinik bir bozukluktur (Mastaglia 1998). En sık sebebi primer

otoimmun tiroidittir ve santral hipotalamik veya hipofizer hastalıktan dolayı ortaya çıkar

(Hataya ve ark 2007, Kazuki ve ark 1997). Dolaşımdaki tiroid hormonlarının eksikliği söz

konusudur ve pek çok sistem üzerinde geniş çaplı semptomlara neden olur.

Hipotiroidili hastalar ve denekler su atılmasında bozulma, azami üriner dilüsyon elde

etmede eksiklik ve hiponatremi sergilemişlerdir (DeRubertis ve ark 1971, Cooper 1984,
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Ladenson ve ark 1987, Rolandi ve ark 1992). Azami solütsüz su atılması aşağıdaki

etmenlere bağlıdır.

1. Glomerüler filtrasyon hızı ve proksimal tübül sıvısı ve sodyumun

reabsorbsiyonuna bağlı, nefronun distal bölümlerine uygun sıvı dağıtımı,

2. Nefronun su geçirmez bölümlerinde iyonların yeniden emilimi,

3. Serum hipoozmolalitesine tepki olarak AVP azalmış salgılaması,

4. Bastırılmış plazma AVP konsantrasyonlarına tepki olarak AQP-2 su kanalları

yoluyla azaltılmış toplayıcı tübülerde solütsüz su geri emilimi.

Önceki çalışmalarda bu etmenlerden her birinin disregulasyonunun

hipotiroidizmdeki (Cooper ve ark 1984, DeRubertis ve ark 1971, Ladenson ve ark 1987)

bozulmuş üriner dilüsyona katkıda bulunduğu öne sürülmüştür (Sahún ve ark 2001).

Hipotiroidide vasküler endoteliyal büyüme faktörü artar, periferal ödem ve plevral

efüzyon görülebilir (Hataya ve ark 2007). Ventriküler homojenliğin bozulduğu ve bunun

yanında L-Tiroksin replasman tedavisinin primer hipotiroidizmli hastalarda ani kardiyak

ölüm ve malign ventriküler aritmileri azaltabileceğini düşünülmektedir (Kyoung ve ark

2007). Hipotiroidide myopatiler de görülmektedir (Mastaglia ve ark 1998).

Hipotiroidinin tanısı oldukça kolaydır ve serumda T4 ve TSH düzeyi ölçümleri ile

konulur (Nunez ve ark 1998). Böylece subklinik hipotiroidinin erken tanısı da konabilir.

Subklinik durumda TSH artar, T4 ise normaldir (Hataya ve ark 2007).

Hipotroidinin standart tedavisi T4 uygulanmasıdır. Oral levo-tiroksin verilip, serum

TSH seviyesi normal sınırlarda tutulmaya çalışılarak doz ayarlanır. Subklinik hipotiroidi

de tiroksin tedavisi gereklidir (Jayakumar 2006).

Hipotiroidi tedavisinde kombine tedaviler de denenmiş. Ancak T3 ve T4

kombinasyonunun kognitif fonksiyonlar, yorgunluk, depresyon, işleyen hafızada ve
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konjenital hipotiroidi tedavisinde anlamlı bir üstünlüğü gözlenmemiştir (Alessandra ve ark

2003, Walsh ve ark 2003, Tom ve ark 2005).

2.2. Vazopressin- Antidiüretik Hormon- (ADH)

2.2.1. Vazopressinin Sentez ve Etki Mekanizması

AVP hipotalamusta SON ve PVN’daki magnosellüler nöronlarda sentezlendikten

sonra arka hipofize taşınarak depolanan ve gerektiğinde salgılanan, 9 amino asitten oluşan

bir polipeptittir (Noriko ve ark 2004, Ciosek ve Drobnik 2004). Nörofizin II adı verilen bir

proteinle beraber sentezlenir. Aminoasit sıralanması şu şekildedir.

ADH: Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn- Cys-Pro-Arg-GlyNH2

AVP’nin iyi bilinen üç tip reseptörü vardır. V1A, V1B (V3), V2. V1 reseptörleri

fosfotidil inozitol üzerinden hücre içi Ca miktarını arttırarak, V2 ise cAMP üzerinden etki

eder (Balasubramanian ve ark 2007). V1A reseptörleri damar düz kaslarında, AVP’nin

vazokonstriktör etkisine aracılık eder, ayrıca karaciğer ve beyinde de bulunur. AVP

karaciğer de glikogenolize neden olur, beyin ve omurilikte ise nörotransmitter olarak

bulunur. V1B ön hipofiz için özgül olduğundan, ACTH salınımına aracılık ettiği

düşünülmektedir. V2 reseptörleri ise AVP’nin antidiüretik etkisine aracılık eder (Noriko ve

ark 2004). Hipotiroidili ratlarda görülen üriner dilüsyondaki bozukluk, V2 reseptör

antagonisti olan OPC-31260 yoluyla tersine çevrilmiştir (Ota ve ark 1995, Olsevski ve

Gluszek 2007. Bu aşamada toplayıcı kanal hücrelerinin luminal tarafında yerleşmiş,

protein yapıdaki akuaporin denen su kanalları devreye girer.

Beş tip akuaporin vardır. Akuaporin 1, 2 ve 3 böbrekte, akuaporin 4 beyinde,

akuaporin 5 ise tükrük, gözyaşı bezi ve solunum yollarında bulunur. Akuaporin 1

proksimal tübül üzerindedir. Toplayıcı kanallarda AVP’ye yanıt veren, akuaporin 2’dir

(Pederson ve ark 2001, Balasubramanian ve ark 2007). Akuaporin 1 ve 2 % 42 benzerlik
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göstermektedir. AVP’den etkilenmediği halde akuaporin 1 suyun korunmasında önemli rol

oynar. Akuaporin 3 toplayıcı kanal membranının bazolateral kısmında yerleşmiştir ve su

kadar üre ve gliserolün taşınmasını da kolaylaştırır. Akuaporinler hücre içindeki

endozomlarda depolanır, AVP ise bunların luminal zarlara hızla geçip yerleşmesine neden

olur.

2.2.2. Vazopressinin Salınım Mekanizmaları

AVP arka hipofizde depolanır ve hormon içeren sinir liflerinin uyarılması ile kan

dolaşımına salgılanır. Bu salgılanmanın düzenlenmesinde iki önemli kontrol mekanizması

vardır.

2.2.2.1. Vazopressin Salınımının Osmotik Kontrolü:

AVP salgılanması ön hipotalamusta bulunan değişikliğe uğramış nöronal

ozmoreseptörler tarafından düzenlenir. Bu ozmoreseptörler kan–beyin bariyerinin

dışındadır ve sirkumventriküler organlarda, özellikle de lamina terminalisin organum

vaskulozumunda bulunmaktadır. Plazma ozmolalitesindeki artışlar, lamina terminalisin

organum vaskulosumundaki ozmoreseptörlerde algılanır ve hipotalamusta SON PVN’deki

AVP gen transkripsiyonunun yanı sıra AVP salgısına yol açarlar. Susama ile ilgili

ozmoreseptörlerin de aynı olduğu düşünülmektedir. Plazma ozmolalitesinin normal düzey

olan 285 mOsm / kg’ın üzerine çıkması ile nöronlardan vazopressin salınımı artar

(Yanıçoğlu 2001). Plazma ozmolalitesinin normalin altında olması durumunda ise AVP

salınımı azalır. AVP salınımının düzenlenmesinde en önemli mekanizma osmotik

düzenlemedir. Hipotalamusun içinde veya yakınında, osmoreseptörler olarak bilinen

değişikliğe uğramış nöron reseptörler vardır. Ozmoregülasyon o kadar hassastır ki plazma

ozmolalitesindeki sadece % 1’lik değişiklikler bile AVP salgısını ve gen transkripsiyonunu

önemli ölçüde etkiler (Kamoi ve ark. 1999, Noriko ve ark 2004).
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Ekstraselüler sıvı (ESS) fazla konsantre olduğunda;

1. Sıvı osmoz ile reseptörlerden dışarı çıkar ve reseptör hücresi küçülür.

2. Hipotalamus uyarılır ve arka hipofizden AVP salgılanır.

3. Kan dolaşımına giren AVP böbreklere gider.

4. Böbreklerde iç medüller toplayıcı kanallar ve distal tübüllerin son kısmında suya

karşı geçirgenlik artar.

5. Distal nefron segmentlerinde geçirgenliğin artması, su reabsorbsiyonunun

artmasına, hacmi az, yoğunluğu fazla idrar atılmasına sebep olur.

Ekstraselüler sıvıda konsantrasyon azaldığında ise mekanizma tersi yöne çalışır.

2.2.2.2. Vazopressin Salınımının Volüm Kontrolü:

Ekstraselüler sıvı hacmi de AVP salgılanmasında etkilidir. Sıvı hacmi küçükse AVP

salgılanması artar. Vücutta yüksek basınç reseptörleri ve düşük basınç reseptörleri olmak

üzere iki tip basınç reseptörü vardır. Yüksek basınç reseptörleri arkus aorta ve karotid

sinüslerde bulunur. Düşük basınca duyarlı reseptörler ise büyük venlerde ve pulmoner

damarlarda bulunur (Costello ve ark 2007). Düşük basınç reseptörlerinin görevi, vasküler

sistemdeki doluluğun korunmasıdır. Bu nedenle merkezi venöz basıncı azaltan ama

arteriyel basınçta bir değişikliğe yol açmayan orta derecedeki hacim azalmasında bile AVP

salgılanması artabilir (Westerman ve ark 2007). Bu nedenledir ki, volüm kontrol

mekanizmasında asıl etkili reseptörler, düşük basınç reseptörleridir. Kanama gibi bazı

etkilerle ortaya çıkan hipovolemi ve hipotansiyonda AVP salınımı büyük ölçüde artar

(Courneya ve ark 1989ab, Fujisawa ve ark 1994). Bu durumda su geri emilimi ve plazma

ozmolalitesi artar. Plazma ozmolalitesinde Na+ değerleri de önemli olduğundan,

hiponatremide de volüm kontrol mekanizmaları devreye girer (Oh 2002).
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AVP’nin dolaşımdan uzaklaştırılması, karaciğer ve böbrekler tarafından sağlanır.

Biyolojik yarı ömrü insanda ortalama 18 dakikadır. Böbrekler üzerine olan etkisi hızla

gelişir ve kısa sürelidir.

2.3. Vazopressinin Etkileri

İnsana çok küçük miktarlarda AVP enjekte edildiğinde antidiüreze yol açar. Kısaca

ADH’nın yokluğunda da, toplayıcı kanallar ve distal tübüller suya karşı hemen hemen

geçirimsiz hale gelir ve bu durum da idrarla aşırı şekilde su kaybına neden olur.

ADH’nın kanal geçirgenliği artırmadaki mekanizması kısmen bilinmektedir. ADH

hücreye etki ederken reseptörlerine (V1, V2, V3) bağlanınca cAMP oluşur. cAMP

aquaporinlerin fosforilasyonuna yol açar. Bu fosforilasyon, aquaporların membranla

birleşmesine ve suya karşı geçirgenliğin artmasına neden olur. Tüm bu olaylar 5-10 dakika

içinde oluşur.

Osmotik uyarı ile ilgili diğer bir nöronal alan, AV3V bölgesi olarak adlandırılan

üçüncü ventrikülün anteroventral duvarındaki geniş bir alandır. Aynı zamanda susama

bölgesidir. Bu bölgenin üst parçasında subfornikal organ ve alt tarafta lamina terminalisin

organum vaskülosumu yerleşir. Bu iki organ arasında, hem bu iki organ, hem kan basıncı

kontrol merkezleri hem de SON ile arasında çok yönlü nöronal bağlantıları olan median

preoptik nükleus (MPN) uzanır. AV3V nöronlarının IL-1 aktivitesini değiştirerek

prostanoidlerin lokal sentezi aracılığıyla PVN ve preoptik alana bilgi gönderdiği

düşünülüyor (Kazuki ve ark 1997).

AV3V bölgesinin lezyonları, AVP salgısı, susama, Na gereksiniminin kontrolü ve

kan basıncı kontrolünde çok yönlü bozukluklara yol açar. Bu bölgenin elektriksel veya

anjiyotensin II tarafından uyarılması da AVP salgısı, susama ve Na gereksinimini

değiştirebilir. AV3V bölgesindeki kan damarlarının tipik kan-beyin bariyerinin olmayışı
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da, osmolalite değişikliklerinin hızlı algılanmasını ve cevapların hızlı gelişmesini

sağlamaktadır. Osmolalite artışı ile bağlantılı olarak AVP’nin susama üzerine güçlü bir

etkisi olduğu da unutulmamalıdır. Mekanizma ne olursa olsun, vücut sıvıları konsantre

SON uyarılır, dilüe olduklarında inhibe olur (Yörükan 2001).

Çok küçük miktarlardaki AVP’nin böbreklerde su tutulmasını arttırıcı etkisinin

yanında, yüksek konsantrasyonlardaki AVP’nin vücudun her yerindeki arteriyoller üzerine

çok kuvvetli bir vazokonstriktor ve böylece arteriyel basınç üzerine de kan basıncını

arttırıcı etkisi vardır (Pullan ve ark 1980). Kan hacminin % 15-25 azaldığı durumlarda

AVP normalin 50 katı kadar artar. Bunun nedeni kardiyovasküler sistemdeki volüm

kontrol mekanizması ile açıklanabilir (Raff ve ark 1991).

Atriyumlardaki gerim reseptörleri ve arteriyel baroreseptörlerin uyarılması AVP’de

inhibisyona yol açarken, arteriyel kemoreseptörlerin uyarılması AVP’de aktivasyona yol

açar. Atriyumda tesbit edilen plasma hacmindeki azalmalar, değişim hacimlerindeki

dalgalanmalar +/- % 10 olduğunda, AVP salgısını ve bunun gen transkripsiyonunu artırır

(Garcia ve ark 1987, Noriko ve ark 2004). Kan basıncı, hemorajinin erken döneminde kalp

hızı, damar direnci ve renal sempatik sinir aktivitesinde oluşan refleks aracılığıyla

korunmaktadır. Ancak kanama devam ettikçe, kalp hızı ve renal sempatik sinir

aktivitesindeki azalmaya bağlı olarak, kan basıncı hızlı bir şekilde düşer. Hemorajide AVP,

damar düz kaslarında lokalize olan V1 reseptörleri aracılığıyla, kan basıncının normale

dönmesinde etkili olabilmektedir. Ayrıca V1 yanında V2 reseptörlerini de etkilediği

düşünülerek, otonomik düzenlemeye katkıda bulunabilmektedir (Fujisawa ve ark 1994,

Noriko ve ark 2004). Kan volümündeki azalmaya bağlı olarak AVP salgılanmasındaki artış

yapılan farklı çalışmalarla; insanda (De Lima 1981, Kimura 1976, Ramsay 1978), köpekte

(Jhonson 1970a, Ledsome 1985, Morita 1986, Schwartz ve Reid 1981, Weitzman 1978) ,

sıçanda (Brooks ve ark 1986, Chapman ve ark 1986), koyunda (Jhonson 1970b), tavşanda
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(Rankin ve ark 1986) ve kedide (Clark ve Rochae 1967) ortaya konmuştur. Ayrıca

egzersizin de insanlarda plazma AVP düzeylerini arttırdığı gösterilmiştir (Takamata ve ark

1994, Takamata ve ark 1995).

2.4. Vazopressin Salgılanması Üzerine Tiroid Hormonlarının Etkileri

Hipotiroidi bozulmuş üriner konsantrasyona yatkınlık ile birliktedir (Melisa ve ark

2003). Hipotiroidizmdeki renal fonksiyon yetmezliği ve elektrolit bozukluğu klinik pratikte

sıklıkla karmaşıktır. Renal fonksiyon yetmezliğinde genellikle hiponatremi ortaya çıkar

(Montonegro ve ark 1996). Ayrıca hipotiroidili ratlarda böbrek ağırlığı da düşük

bulunmuştur (Sulman ve ark 1975, Schmitt ve ark 2003). Hipotiroidi tiroid hormon

replasmanı ile düzeltilebilen, sıvı retansiyonu, generalize ödem, artmış AVP, azalmış

atriyal natriüretik hormon (ANH) ve renin–anjiyotensin–aldosteron sisteminin (RAAS) up

- regülasyonu ile birlikte seyretmektedir (Park ve ark 2001). Bu bulgular hipotiroidinin

düzeltilmesiyle aşırı up-regüle edilen renin–anjiyotensin–aldosteron sisteminin, kreatin

klirens artışı ve plazma volümünü azaltan su atılımı, ozmotik diürez, natriürez ve plazma

ADH ve ANH değişimlerine yol açtığını göstermektedir. Bu mekanizmalar tiroksin

tedavisinden sonraki kilo kaybına ve aşırı plazma volüm artışına adaptif bir cevap gibi

görünmektedir (Park ve ark 2001, Sahún ve ark 2001).

Omurgalılarda su ve tuz dengesinin kontrolünde pek çok hormon görev alır. Bunlar

arasında arginin AVP, angiotensin II, natriüretik peptidler, vazoaktif intestinal peptid,

ürotensin II, insülin ve kortikosteroidler bulunur. Bunların etkileri kısa süreli olup dakika

ile saatler içinde iyon ve su transportunda değişiklik yapmaktadırlar (Mccormick ve

Bredshaw 2006). İnsanlarda hipotiroidinin, böbreklerde belirgin bir atrofiyle beraber, renal

plazma akımı, glomerüler filtrasyon hızı ve geri emilimde azalmaya yol açtığı ve bu

fonksiyonel bozuklukların tiroksin tedavisiyle düzeltildiği ortaya konmuştur (Schmitt ve

ark 2003, Sulman ve ark 1975). Tiroksin tedavisiyle ötiroid hale gelen hipotirodililerin



19

bozuk sıvı atılımında düzelme izlenmiştir. Hipotirodililerde plazma ANH seviyesi

ötiroidlerden daha düşük bulunurken, T4 tedavisi ile ANh düzeyinde artış gözlemlenmiştir.

Plazma AVP düzeyleri ise hormon düzeyleri ötiroid hale geldikçe düşüş göstermektedir.

Ancak AVP düzeyi sıvı yüklendikten sonra plazma ozmolalitesindeki düşüşe yanıt

vermemiştir. Oysa normal ve ötiroid kişilerde sıvı yüklemesine AVP yanıtı düşüş şeklinde

olmaktadır. Normalde plazma ozmolalitesi ile AVP arasında pozitif korelasyon vardır.

Hipotiroidide ise bu korelasyon bozulur (Ota ve ark 1994). Ayrıca hipotiroidide bazal AVP

düzeyi düşüktür. Ancak plazma AVP artışındaki uygunsuzluk miksödemde genel kural

değildir ve sıvı atılımındaki yetersizlik (Chen ve ark 2005) AVP’den bağımsız bir

mekanizma ile oluşmaktadır (Iwasaki ve ark 1990).

Hafif ve orta derecedeki tirotoksikozda, diürnal idrar atılımı, glomerüler filtrasyon

hızı, Na atılımı ve kreatinin artma eğilimindedir. Bu parametrelerde şiddetli tirotoksikoza

gidişte azalma izlenmiştir. Diürnal idrar atılımı, GFR, Na atılımı sürecin şiddetiyle uyumlu

olacak şekilde inhibe edilirken, K atılımı artma eğilimindedir. Bu değişkenliğin tiroid

bezindeki yetersizlikten kaynaklanan poliglandüler endokrin bozukluğa bağlı olduğu

düşünülmektedir (Kryvych ve Pishak 1997).

Hipotiroidide meydana gelen tübüler reabsorbsiyon azalması, Na bağımlı adenozin

ko-transportunda da azalmaya katkıda bulunmaktadır (Martinez ve ark 1999).

Miksödemlilerde akut sıvı yüklemenin plazma AVP, aldosteron, ANP, fraksiyone Na

ekskresyonu, plazma ve idrar ozmolaritesine etkisini araştırmak için sıvı yükleme öncesi

ve sonrasında adıgeçen parametrelere bakılmıştır. Çalışmanın sonucunda, idrarın

konsantrasyon ve dilüsyon yeteneğinde yetersizlik, yüklenen sıvının atılma yeteneğinde

azalma ve gecikme bulunmuştur (Bai ve ark 1990). Genel olarak miksödemde idrar atılımı,

idrar konsantrasyon ve dilüsyon yeteneği bozuktur. Sıvı yüklemesi yapıldığında bu
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fonksiyonlar iyice bozulup, sıvı atılımı gecikmektedir. Bu durumun sebebinin, uygunsuz

ADH ve artmış ANH olabileceği düşünülmektedir (Bai ve ark 1990).

İnsanlarda klinik hipotiroidizm evresinin, idrar atmada azalan bir kabiliyet, düşük

plazma osmolalitesi ve AVP seviyesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Stoppani ve ark

2006, Hanna ve Scanlon 1997). Buna karşın, hipertiroidizm evresi poliuri ve polidipsi ile

açıklanmaktadır (Sahun ve ark 2001, Sulman ve ark 1975). Ancak, diğer türlerin aksine, -

insanlar da dahil- tiroxin ile tedavi edilen ratlarda daha az idrar çıktısı görülmektedir

(Shulte ve Wissermann 1980).

Addisonlu, hipotiroidizimli ve santral diyabetes insipituslu hastalarda AVP

ozmoregülasyonunun araştırıldığı bir çalışmada ise, diyabetes insipiduslu hastalarda

histamin stimülasyonunun etkisi değerlendirilmiştir. Primer hipotiroidili hastaların bir

kısmında bazal AVP normal, bir kısmında yüksek bulunurken, bazal AVP düzeyleri

baskılanmış hastalarda ise ozmotik eşiğin azaldığı saptanmıştır (Laczi ve ark 1990).

Noriko ve ark (2004)’larının verileri ise AVP salgısının, plazma hacmindeki kronik

bir azalmadan etkilenmediğini göstermiştir. AVP gen transkripsiyonu da kronik

dehidratasyon altında plazma ozmolalitesinde akut bir artışa tepki vermemektedir (Noriko

ve ark 2004).

Miksödemde plazma AVP’nin ozmoregülasyonu değerlendirmek için yapılan bir

araştırmada primer hipotiroidileri olduğu halde tedavi görmemiş 8 hasta üzerinde

çalışılmıştır. Bu araştırma miksödemdeki uygunsuz ADH artışının yaygın olmadığını ve

sıvı atılımındaki yetersizliğin, ADH’den bağımsız mekanizmalarla olduğunu

düşündürmektedir (Iwasaki ve ark 1990).

Vazopressinin intraserebroventriküler infüzyonu, ötiroid ratların serbest T3 (FT3),

serbest T4 (FT4) ve TSH’nın plazma düzeylerini arttırmaktadır. Bu durumda AVP’nin
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muhtemelen TSH’nın ve tiroid hormon sekresyonlarının fizyolojik stimülatörü olduğu

düşünülmektedir (Ciosek ve Stempniak 1997, Ciosek ve Drobnik 2004).

Ratlarda hipofiz - tiroid ekseni üzerine AVP’nin etkisini araştırmak için yapılan bir

çalışmanın sonuçları ise şöyle bulunmuştur. AVP verilmesi TSH sekresyonu üzerine geçici

inhibitör etki, tiroid sekresyonu ve büyüme üzerine ise daha uzun süre stimülatör etki

yapmaktadır. Endojen AVP’nin tiroid glandı üzerine regülatör etkisi şüpheli iken, TSH

salınımı üzerine tonik inhibitör etkisi açıktır (Malendowicz ve ark 2004). Hipotiroidi direk

adrenal disfonksiyona ve hipotalamustan AVP ve CRH sentezini arttırarak, ACTH

hipersekresyonuna sebep olmaktadır (Tohei ve ark 1998).

Hipotiroidizm ile su ve tuzun renal tutulumu arasında anlamlı bir ilişki vardır

(Schmitt ve ark 2003). Hipotiroidili ratlardaki AQP 2,3,4 multiplikasyon ve down-

regülasyonla ortaya çıkan üriner konsantrasyon defekti, sekonder olarak meduller

ozmolalite farkını azalmaktadır (Melissa ve ark 2003). Hipotiroidizmde AQP 2,3 ve 4

üzerinde ağızdan su yüklemenin etkisi, bozulmuş üriner dilüsyonla bağlantılı olarak iç

medulla da AQP2, AQP3 ve AQP4’de artış şeklindedir. Hipotiroidili ratlarda zarar görmüş

üriner dilüsyon, nonozmotik AVP salınımı ve renal AQP2’nin yükselmiş protein ibaresiyle

birinci derecede uyumludur (Sulman FG ve ark 1975). Ayrıca hipotiroidili ratlarda, hipo-

ozmolaliteye rağmen, plazma AVP’si yüksektir. Bu bulgular, hipotiroidili ratlardaki renal

kortekste AQP 1, medullada AQP 2,3,4 artışı ve Na- K-2Cl ko transportörünün artışı ile

ilişkili olabilir (Sulman ve ark 1975). Na-K-2Cl henle kıvrımının su geçirmez çıkan kalın

kolunda bulunmaktadır. Bu ko transporter sodyum reabsorbsiyonu ve dilüe idrar üretimi

için kritiktir. Na-K-2Cl kotransporteri için artırılmış immün-boyama daha önceden

metimozol tarafından uyarılmış hipotiroidizmde açıklanmıştır ve bu taşıyıcının AVP

tarafından düzenlendiği bilinmektedir (Sulman ve ark 1975). AVP artışı olduğu

durumlarda ise akuaporin 2’de de aşırı bir artış gözlenmektedir (Schmitt ve ark 2003).
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Oral sıvı yüklenmesini takiben hipotiroidili ratlarda, akuaporin 2’nin membran

fraksiyonunda anlamlı bir artış olmaktadır. Hipotiroidili ratların üriner dilüsyon defekti V2

reseptör antagonistleri tarafından tersine çevrilebilir (Sulman ve ark 1975). Hipotiroidili

ratların üriner dilüsyon defekti, AVP’nin non-ozmotik salınımı ve renal akuaporin 2’nin

artmış protein ekspresyonu ile primer olarak uygundur ve distal tübülle alakalıdır (Chen ve

ark 2005). Ancak konuyla ilgili benzer bir çalışmada akuaporin 2 ekspresyonu böbreğin

hem korteksi ve hem de medullasında anlamlı olarak artarken, akuaporin 1 ve 3 ise sadece

kortekste artmıştır (Yeum ve ark 2002). AVP AQP-2’nin kollektör tübül hücrelerindeki

regülasyonunda rol almaktadır (Takako ve ark 1997). Susuzluk ve hipertonik tuz infüzyonu

esnasında AVP ve AQP 2’nin arttığı ve AQP2’nin kollektör tübüllere etkisini yansıttığı

söylenebilir (Pedersen ve ark 2001). Su retansiyonu ve hipopitüitarizmi olan hastalarda,

AVP bağımlı olarak, bozulmuş su atılımı ve hiponatreminin patolojik hallerini teşhis

etmede üriner AQP2’nin kuvvetli bir marker olduğunu düşündürmektedir (Takako ve ark

1998).

Kısa süreli hipotiroidi, plazmadaki AVP ozmolalite ilişkisine sadece

santral değişiklik şeklinde neden olup, AVP sentezine etki etmemektedir

(Howard ve ark 1992). Tiroksin bağımlı deneysel hipertiroidizmde ise bazal

ve uyarılmış AVP salınımı artmaktadır (Mogulkoc ve Baltaci 2006).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Grupları ve Beslenmeleri

Araştırma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı’nda ağırlıkları

275-300 g arasında değişen toplam 72 adet Wistar-Albino cinsi erkek ratlar üzerinde

gerçekleştirildi. Çalışma için lokal etik kuruldan onay alındı. 12 saat aydınlık ve 12 saat

karanlık ortamda tutulan ratlar her gün temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler özel çelik

kaplarda, su cam biberonlarında (normal çeşme suyu) verildi. Hayvan yemleri Yem Sanayi

T.A.Ş. Elazığ Yem Fabrikası’nda hazırlandı (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Normal Sıçan Yeminin Terkibi

Kuru Madde (%) 93.69

Ham Protein (%) 34.15

Ham Yağ (%) 3.00

Metabolik Enerji (Kcal / kg) 2095

Kalsiyum (%) 3.36

Sodyum (%) 1.09

Magnezyum (%) 0.50

Çinko ( mg/ kg ) 286.80

Demir ( mg/ kg ) 920.00

Bakır ( mg/ kg ) 29.33

Ham maddeler Balık unu, mısır, buğday, ayçiçeği

küspesi, çavdar, mineral maddeler
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Çalışmada kullanılan ratlar 3 ana gruba ayrıldı.

1. Grup: Kontrol (intak) grubu (n=24): Herhangi bir cerrahi veya ilaç uygulaması

yapılmadı.

2. Grup: Kontrol (6-n-propyl-2-thiouracil) grubu (n=24): Deney hayvanlarına, 0.1 N

NaOH / %0.9 NaCl (1ml/250g) şeklinde çözündürülen PTU 3 hafta süreyle günlük periton

içi (i.p) uygulandı (Mogulkoc ve ark 1999).

3. Grup: Deney (6-n-propyl-2-thiouracil + L-tiroksin) grubu (n=24): Hipotiroidi

oluşturmak amacıyla 6-n-propyl-2-thiouracil 2 hafta süreyle 10 mg/kg/gün dozunda,

sonrasında 1 hafta L-Tiroksin 1,5 mg/kg/gün dozunda verildi (Shinohara ve ark 2000).

Ana gruplar her biri 6 hayvandan oluşan 4 (a,b,c,d) alt gruptan oluşturuldu.

Çalışmanın bitiminde tüm ratların dekapitasyon işlemleri sabah 09:00-10:00 saatleri

arasında yapıldı. Çalışmada kullanılan deney hayvanları üzerinde aşağıda belirtilen

uygulamalar gerçekleştirildi.

Uyarım yapılmayan gruplar ‘a grupları’: Bu gruplardaki hayvanlara herhangi bir

uyarım yapılmadan, dekapitasyon işlemi gerçekleştirilerek kan örnekleri alındı.

İzotonik uyarım yapılan gruplar ‘b grupları’: 1ml / 100g oranında % 0.9’luk NaCl i.p

olarak enjekte edildikten 15dk sonra, ratlar kan örneklerinin alınması için dekapite edildi.

Hipertonik uyarım yapılan gruplar ‘c grupları’: Hipertonik uyarımı gerçekleştirmek

için 1.5 mol NaCl, 1 ml / 100g oranında i.p uygulandıktan 15 dk. sonra dekapitasyon

işlemleri gerçekleştirildi (Forsling ve ark 1991).

Hipovolemik uyarı yapılan gruplar ‘d grupları’: Bu amaçla polietilen glikol (WR 6000,

Sigma) 0.15 mol NaCl’de 250 mg / ml olarak çözdürüldükten sonra 2 ml / 100 g oranında

i.p enjeksiyonla verildi. Uyarımdan 1 saat sonra dekapite edilen hayvanların kan örnekleri

alındı (Forsling ve ark 1991).
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3.2. Hematokrit ve Plazma Ozmolalite Tayini

3.2.1. Hematokrit Tayini

Hematokrit oranlarının belirlenmesi amacıyla heparinize kapiller tüplere alınan

numuneler mikro santrifüj cihazında 10000 devirde 5 dk. santrifüj edilerek, hematokrit

skalasındaki değerler direkt olarak okundu. Hematokrit değerleri (%) olarak verildi.

3.2.2. Plazma Ozmolalite Tayini

Deney hayvanları dekapite edildikten sonra ozmolalite tayini için heparinli tüplere

alınan 1.5ml’lik kan numuneleri 3000 devirde 10 dk. santrifüj edilerek, plazmanın

ayrışması sağlandı. Otomatik pipetle alınan plazma örnekleri Gonotec Osmomat 030

marka osmolilite cihazında her örnek iki defa ölçülerek ortalama değerleri belirlendi.

Sonuçlar mOsm/L olarak verildi.

3.3. Hormon Tayinleri

Hormon tayinlerinde kullanılmak üzere heparinli tüplere dekapite edilen

hayvanlardan 4’er ml kan örnekleri alındı. Kan alınırken pıhtılaşmayı önlemek için; 1 ml

heparin / 1000 ml % 0,9 NaCl karışımından oluşan süspansiyonla yıkanıp, kurutma

kağıdıyla kurutulan cam huniler kullanıldı. Buna paralel olarak, deney hayvanlarının

birbirini takip eden dekapitasyon işlemlerinde, hayvanların stresini önlemek amacıyla

dekapitasyon aleti her defasında yıkanıp kurutuldu. Yine stresi önlemek amacıyla,

dekapitasyon işlemleri maksimum 10 saniyede gerçekleştirildi. Alınan kan örnekleri

soğutmalı santrifüjde +4 °C’de 2500 devirde 10 dk. süreyle santrifüj edildi. Plazma

örnekleri kapaklı tüplere konulup, hormon analizleri yapılıncaya kadar –20 °C’de

muhafaza edildi.
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3.3.1. Vazopressin Tayini

AVP ölçümleri Phoenix Pharmaceuticals marka RIA kitleriyle yapıldı. Başlangıç RIA

reaksiyonunun kurulması için 12 x 75 mm polystyrene tüpler kullanıldı.

1. Standart tüpler TC – 1, TC – 2, NSB –1, NSB –2, TB –1, TB – 2 ve 7’den 22’ye

kadar numaralandırılarak hazırlandı.

2. Örnek tüpleri ise 23’den itibaren numaralandırıldı.

3. İçeriklerin karışması için herbir tüp ayrı ayrı çalkalandı.

4. Tüpler parafilmle kapatılıp, +4 °C’de 16 – 24 saat bekletildi.

5. Tüplere I 125 peptid eklendi.

6. Çalkalanıp, +4 °C’de 16 – 24 saat bekletildi.

7. Goat Anti Rabbit Ig G Serum (GAR) ve Normal Rabbit Serum ( NRS ) eklendi.

8. Tekrar çalkalayıp oda ısısında 90 dk. Bekletildi.

9. Tüplere RIA tamponu eklendi.

10. Çalkalayıp, 20 dk’da 1700 devirde santrifüj edildi.

11. TC tüpleri hariç, süpernatanlar aspire edildi.

12. Assay tüpleri okundu.

13. Sonuçlar hesaplandı ve değerler pg/ml olrak verildi.
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Tablo 3.2: Tüplerin Standart Dilüsyonlarının Hazırlanması

Tüp Örnek RIA Buffer RIA reaksiyonundaki standart

peptidin miktarı

Stok Powder 1.0 ml N / A

0 10 µl stok 990 µl N / A

A 10 µl 0 990 µl 128 pg/tüp

B 500 µl A 500 µl 64 pg/tüp

C 500 µl B 500 µl 32 pg/tüp

D 500 µl C 500 µl 16 pg/tüp

E 500 µl D 500 µl 8 pg/tüp

F 500 µl E 500 µl 4 pg/tüp

G 500 µl F 500 µl 2 pg/tüp

H 500 µl G 500 µl 1 pg/tüp
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Tablo 3.3: Tüplerin İnkübasyondan Önceki İçerikleri

Tüp İçerik RIA

Buffer

Standart/

örnek

Primer

antikor

I125 peptid

TC-1 ve 2 Total counts 100 µl

NSB-1 ve 2 Non-spesifik

bağlanma

200 µl 100 µl

TB-1 ve 2 Total

bağlanma

100 µl 100 µl 100 µl

7,8 H Standart 100 µl 100 µl 100 µl

9,10 G Standart 100 µl 100 µl 100 µl

11,12 F Standart 100 µl 100 µl 100 µl

13,14 E Standart 100 µl 100 µl 100 µl

15,16 D Standart 100 µl 100 µl 100 µl

17,18 C Standart 100 µl 100 µl 100 µl

19,20 B Standart 100 µl 100 µl 100 µl

21,22 A Standart 100 µl 100 µl 100 µl

23,24 Örnek 1 100 µl 100 µl 100 µl

Diğer Diğer 100 µl 100 µl 100 µl
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3.3.2. TSH Tayini

TSH düzeyleri elisa test kitleri kullanılarak (Dialab, Katalog no: Z01237, Austria)

gerçekleştirildi. Değerler, mIU / l olarak hesaplandı.

3.3.3. Total Triiyodotironin (TT3) Tayini

TT3 düzeyleri Elisa test kitleri kullanılarak (Dialab, Katalog no: Q00228, Austria)

belirlendi. Değerler, ng / dl olarak verildi.

3.3.3. Total Tiroksinin (TT4) Ölçümü

TT4 düzeyleri Elisa test kitleri kullanılarak (Dialab, Katalog no: Z01232, Austria)

gerçekleştirildi. Seviyeler nmol/l olarak hesaplandı.

3.4. İstatiksel değerlendirme

Bulguların istatiksel değerlendirilmesi, SPSS programı kullanılarak gerçekleştirildi.

Bütün paramatrelerin aritmetik ortalamaları ve standart sapmaları hesaplandı. Gruplar

arasındaki farklılıkların tespiti için varyans analizi uygulandı. Araştırmada kullanılan

parametreler arasında anlamlı ilişkiler olıp olmadığını belirlemek için korelasyon

katsayıları hesaplandı. P<0.05 istatiksel olarak önemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ratların çalışma öncesi ve sonrası vücut ağırlıkları, grup içi ve alt gruplar arası

değerlendirilmeye alındığında, istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı.

Grup 1, grup 2 ve grup 3’e ait alt grupların hematokrit değerleri kendi aralarında

karşılaştırıldıklarında d grubu (hipovolemik uyarımlı grup); a, b ve c gruplarına oranla

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (P<0.001, Tablo 4.45, 4.46 ve 4.47).

Daha sonra her gruba ait a, b, c ve d alt gruplarının hematokrit değerleri

karşılaştırıldı. a gruplarından (uyarımsız gruplar); 1a ve 3a arasında istatistiksel olarak

anlamlı farklılık bulunamazken, 2a grubu her ikisine göre de anlamlı olarak düşük

bulunmuştur (P<0.001, Tablo 4.48). İzotonik uyarım yapılan gruplar kendi içerisinde

değerlendirildiğinde; hipotirodizmli grubun kontrol grubundan daha düşük olduğu

belirlendi (P<0.02, Tablo 4.49), PTU + tiroksin grubu, hipotiroidizmli gruptan yüksek

olmasına rağmen istatistik farklılık bulunmadı. Hipertonik uyarım yapılan grupların

karşılaştırılmasında yine 2. grubun 1. gruptan düşük olduğu belirlendi (P<0.03, Tablo

4.50). Hipovolemik uyarım yapılan gruplarda 3. grubun, 2. gruptan istatistik olarak yüksek

olduğu tespit edildi (P<0.001, Tablo 4.51). 3. grubun istatistiksel olarak anlamlı olmasa da

1. gruptan da yüksek olduğu görüldü.

Ozmolalite değerleri incelendiğinde; grup 1’de, 1c alt grubu, 1a ve 1b’den anlamlı

olarak yüksekti (P<0.001, Tablo 4.45). Grup 2’de, 2c alt grubu diğerlerinden anlamlı

olarak yüksek bulunmuştur (P<0.001, Tablo 4.46). Grup 3’ de, grup 2’ye benzer şekilde

3c alt grubu diğerlerinden anlamlı bir şekilde yüksek olarak belirlendi (P<0.001, Tablo

4.47). Her 3 grubun da a ve b alt gruplarının kendi içinde karşılaştırılmasında istatistiksel

olarak anlamlı bir fark yoktu. c alt grupları içinde 3c alt grubu 2c’den yüksekti (P<0.013,

Tablo 4.50). Hipovolemik uyarımlı (d alt grubu) gruplar incelendiğinde 2d alt grubu, 1d ve

3d’den düşük bulunmuştur (P<0.002, Tablo 4.51).
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TSH değerleri için değerlendirildiğinde grup 1’de d alt grubu a’ye göre anlamlı

olarak yüksek bulunmuştur (P<0.02, Tablo 4.45). Grup 2’de istatistiksel anlamda bir fark

bulunamadı. Grup 3’de ise b alt grubu a’ya oranla yüksek bulunmuştur (P<0.03, Tablo

4.47). Uyarımsız alt gruplar (a alt grupları) içinde 2a, izotonik uyarımlı (b alt grupları)

içinde 2b, hipertonik uyarımlı (c alt grupları) içinde 2c ve hipovolemik uyarımlı (d alt

grupları) içinde, 2d diğerlerine göre anlamlı olarak yüksekti (P<0.001, sırasıyla Tablo 4.48,

4.49 ve 4.50).

Total T3 değerleri açısından grup 1, 2 ve 3 ana gruplarının alt grupları arasında

anlamlı bir fark görülmemiştir. Uyarım yapılmayan gruplarda; 1. grubun 2’den yüksek,

3’den düşük olduğu belirlendi (P<0.001, Tablo 4.48). Benzer istatistiksel farklılık diğer

uyarım yapılan gruplar (izotonik, hipertonik, hipovolemik) için de belirlendi (P<0.001,

Tablo 4.49 4.50 ve 4.51).

Total T4 değerleri açısından grup 1 ve 2 arasında istatistiksel olarak fark bulunmadı.

Grup 3’de 3b, 3c ve 3d alt grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken, 3a

diğer gruplardan yüksek bulunmuştur (P<0.003, Tablo 4.47).

Gruplardaki vazopressin seviyeleri değerlendirildiğinde; grup 1 ve 2’de; a ve b alt

grubu arasında fark bulunamazken, c ve d alt grupları diğer ikisinden de anlamlı yüksek, c

ve d alt grupları kendi arasında değerlendirilmeye alındığında d alt grubu daha yüksek

bulunmuştur (P<0.001, Tablo 4.45 ve 4.46, Grafik 4.1 ve 4.2). Grup 3’de ise a ve b alt

grupları ile c ve d alt grupları kendi aralarında anlamlı fark ifade etmezken, c ve d alt

grupları, diğer ikisine göre anlamlı olarak yüksektir (P<0.001, Tablo 4.47, Grafik 4.3).

Herhangi bir uyarım yapılmayan grupların (a alt gruplarının); AVP değerlerinde

anlamlı fark vardı. 2a alt grubu en düşük, 3a ise en yüksek değere sahipti, 1a seviyesi de

yine 2a’ya göre yüksek, 3a’ya göre düşüktü (P<0.001, Tablo 4.48, Grafik 4.41). İzotonik

uyarımlı b alt gruplarında da benzer şekilde 2b en düşük, 3b en yüksek olup 1b grubuna
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göre her iki grupta istatistiksel olarak önemliydi (P<0.001, Tablo 4.49, Grafik 4.5).

Hipertonik uyarım yapılan gruplardaki ortalama seviyeler değerlendirildiğinde

hipotirodizmli grubun genel kontrol grubu ve PTU + tiroksin grubundan düşük olduğu,

yine PTU+ tiroksin grubunun genel kontrol grubundan da yüksek olduğu tespit edildi

(P<0.001, Tablo 4.50, Grafik 4.6). Hipovolemik uyarım yapılan d alt gruplarında 3 d alt

grubunun (PTU+tiroksin) 1d ve 2d gruplarından daha yüksek değerlere sahip olduğu

görüldü (P<0.001, Tablo 4.51, Grafik 4.7). Genel kontrol grubu PTU deney grubuna göre

daha yüksek değerlere sahip olmasına rağmen istatistiksel farklılık yoktu.
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Tablo 4.1: Çalışma öncesi vücut ağırlık ve ortalamaları (g)

Uyarımsız İzotonik Hipertonik Hipovolemik

G1 G2 G3 G1 G2 G3 G1 G2 G3 G1 G2 G3

1 276 290 288 290 290 290 284 294 288 286 285 285

2 296 288 285 294 286 300 288 300 300 300 300 300

3 290 296 286 298 290 286 300 290 285 298 294 280

4 286 295 300 296 290 294 288 290 295 295 290 292

5 285 286 295 285 295 290 297 300 285 280 285 285

6 290 298 285 280 300 295 295 280 280 280 286 290

287,17

± 6,71

292,00

±4,83

289,83

±6,24

290,50

±6,92

291,83

±4,92

292,50

±4,89

292,00

±6,23

291,50

±6,75

288,83

±7,36

289,83

±9,00

290,00

±6,03

288,67

±6,98

G1: Kontrol grubu, G2: PTU grubu, G3: PTU+L-Tiroksin grubu,

Tablo 4.2: Çalışma sonrası vücut ağırlık ve ortalamaları (g)

Uyarımsız İzotonik Hipertonik Hipovolemik

G1 G2 G3 G1 G2 G3 G1 G2 G3 G1 G2 G3

1 280 295 285 295 295 285 290 300 285 290 290 280

2 300 290 280 300 290 295 290 305 296 305 300 295

3 295 300 285 300 295 280 305 295 280 300 300 280

4 290 300 295 300 295 290 290 295 290 300 295 285

5 290 290 290 290 300 285 300 300 280 285 290 290

6 295 300 280 285 305 290 300 285 280 285 290 285

294,00

±4,18

296,00

±5,48

286,00

±6,52

295,00

±7,07

297,00

±5,70

288,00

±5,70

297,00

±6,71

296,00

±7,42

285,20

±7,43

295,00

±9,35

295,00

±5,00

287,00

±5,70

G1: Kontrol grubu, G2: PTU grubu, G3: PTU+L-Tiroksin grubu,
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Tablo 4.3: Genel Kontrol Grubu Hematokrit Değerleri (%)

Uyarımsız Izotonik Hipertonik Hipovolemik

1 40 41 41 47

2 36 39 40 47

3 41 39 41 45

4 40 39 39 48

5 39 41 41 48

6 39 41 41 48

Ortalama 39,16±1,72 40,00±1,09 40,50±0,83 47,16±1,16

Tablo 4.4: PTU Grubu Hematokrit Değerleri (%)

Uyarımsız Izotonik Hipertonik Hipovolemik

1 35 33 35 43

2 34 36 36 44

3 35 34 41 45

4 34 33 41 47

5 34 38 34 46

6 35 38 37 45

Ortalama 34,50±0,54 35,33±2,33 37,33±3,01 45,00±1,41
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Tablo 4.5: PTU + Tiroksin Grubu Hematokrit Değerleri (%)

Uyarımsız İzotonik Hipertonik Hipovolemik

1 41 35 39 51

2 40 38 39 48

3 36 36 38 47

4 35 37 40 48

5 38 39 39 51

6 40 39 40 51

Ortalama 38,14 ± 2,26 37,85± 2,03 39,42 ± 0,97 49,42 ± 1,71

Tablo 4.6: Uyarımsız Gruplarda Hematokrit Değerleri (%)

Grup 1a Grup 2a Grup 3a

1 40 35 41

2 36 34 40

3 41 35 36

4 40 34 35

5 39 34 38

6 39 35 40

Ortalama 39,16±1,72 34,50±0,54 38,14 ± 2,26
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Tablo 4.7: İzotonik Uyarımlı Gruplarda Hematokrit Değerleri (%)

Grup 1b Grup 2b Grup 3b

1 41 33 35

2 39 36 38

3 39 34 36

4 39 33 37

5 41 38 39

6 41 38 39

Ortalama 40,00±1,09 35,33±2,33 37,85 ± 2,03

Tablo 4.8: Hipertonik Uyarımlı Grupların Hematokrit Değerleri (%)

Grup 1c Grup 2c Grup 3c

1 41 35 39

2 40 36 39

3 41 41 38

4 39 41 40

5 41 34 39

6 41 37 40

Ortalama 40,50±0,83 37,33±3,01 39,42 ± 0,97
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Tablo 4.9: Hipovolemik Uyarımlı Grupların Hematokrit Değerleri (%)

Grup 1d Grup 2d Grup 3d

1 47 43 51

2 47 44 48

3 45 45 47

4 48 47 48

5 48 46 51

6 48 45 51

Ortalama 47,16±1,16 45,00±1,41 49,42 ± 1,71

Tablo 4.10: Genel Kontrol Grubu Plazma Ozmolalite Değerleri (mOsm/L)

Uyarımsız Izotonik Hipertonik Hipovolemik

1 283 279 310 285

2 256 270 287 288

3 287 277 315 275

4 283 275 290 298

5 282 275 293 283

6 285 276 307 291

Ortalama 279,33±11,57 275,33±3,01 300,33±11,76 286,67±7,76
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Tablo 4.11: PTU Grubu Plazma Ozmolalite Değerleri (mOsm/L)

Uyarımsız İzotonik Hipertonik Hipovolemik

1 275 268 294 275

2 271 270 283 278

3 272 270 279 265

4 270 267 274 278

5 259 259 283 269

6 264 260 293 271

Ortalama 268,50 ± 5,89 265,67 ± 4,93 284,33 ± 7,84 272,67 ± 5,24

Tablo 4.12: PTU + Tiroksin Grubu Plazma Ozmolalite Değerleri (mOsm/L)

Uyarımsız Izotonik Hipertonik Hipovolemik

1 290 273 304 286

2 281 276 309 295

3 288 278 305 287

4 289 277 309 283

5 286 268 294 285

6 267 273 295 279

Ortalama 283,50 ± 8,69 274,17 ± 3,66 302,67 ± 6,65 285,83 ± 5,31
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Tablo 4.13: Uyarımsız Gruplarda Plazma Ozmolalite Değerleri (mOsm/L)

Grup 1a Grup 2a Grup 3a

1 283 275 290

2 256 271 281

3 287 272 288

4 283 270 289

5 282 259 286

6 285 264 267

Ortalama 279,33±11,57 268,50 ± 5,89 283,50 ± 8,69

Tablo 4.14: İzotonik Uyarımlı Gruplarda Plazma Ozmolalite Değerleri (mOsm/L)

Grup 1b Grup 2b Grup 3b

1 279 268 273

2 270 270 276

3 277 270 278

4 275 267 277

5 275 259 268

6 276 260 273

Ortalama 275,33 ± 3,01 265,67 ± 4,93 274,17 ± 3,66
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Tablo 4.15: Hipertonik Uyarımlı Gruplarda Plazma Ozmolalite Değerleri (mOsm/L)

Grup 1d Grup 2d Grup 3d

1 310 294 304

2 287 283 309

3 315 279 305

4 290 274 309

5 293 283 294

6 307 293 295

Ortalama 300,33± 11,76 284,33 ± 7,84 302,67 ± 6,65

Tablo 4.16:Hipovolemik Uyarımlı Gruplarda Plazma Ozmolalite Değerleri (mOsm/L)

Grup 1c Grup 2c Grup 3c

1 285 275 286

2 288 278 295

3 275 265 287

4 298 278 283

5 283 269 285

6 291 271 279

Ortalama 286,67 ± 7,76 272,67 ± 5,24 285,83 ± 5,31
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Tablo 4.17: Genel Kontrol Grubu TSH Değerleri (mIU/dl)

Uyarımsız Izotonik Hipertonik Hipovolemik

1 0,17 0,16 0,16 0,18

2 0,17 0,16 0,16 0,16

3 0,17 0,16 0,16 0,17

4 0,15 0,16 0,19 0,17

5 0,15 0,17 0,16 0,18

6 0,16 0,16 0,17 0,18

Ortalama 0,16 ± 0,00 0,16 ± 0,00 0,16 ± 0,01 0,17 ± 0,00

Tablo 4.18: PTU Grubu TSH Değerleri (mIU/dl)

Uyarımsız Izotonik Hipertonik Hipovolemik

1 7,10 6,8 7,08 7,01

2 6,90 7,3 6,8 7,18

3 7,10 6,9 7,2 6,95

4 6,70 7 7,06 7,03

5 6,80 7 6,95 6,79

6 7,00 6,9 7,06 7,2

Ortalama 6,93± 0,16 6,98 ± 0,17 7,01 ± 0,13 7,02 ± 0,15
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Tablo 4.19: PTU + Tiroksin Grubu TSH Değerleri (mIU/dl)

Uyarımsız İzotonik Hipertonik Hipovolemik

1 0,17 0,21 0,18 0,17

2 0,18 0,21 0,16 0,19

3 0,16 0,18 0,17 0,18

4 0,16 0,17 0,17 0,17

5 0,16 0,18 0,18 0,17

6 0,16 0,19 0,21 0,21

Ortalama 0,16 ± 0,00 0,19 ± 0,01 0,18 ± 0,01 0,18 ± 0,01

Tablo 4.20: Uyarımsız Gruplarda TSH Değerleri (mIU/dl)

Grup 1a Grup 2a Grup 3a

1 0,17 7,1 0,17

2 0,17 6,9 0,18

3 0,17 7,1 0,16

4 0,15 6,7 0,16

5 0,15 6,8 0,16

6 0,16 7 0,16

Ortalama 0,16 ± 0,00 6,93 ± 0,16 0,16 ± 0,00
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Tablo 4.21: İzotonik Uyarımlı Gruplarda TSH Değerleri (mIU/dl)

Grup 1b Grup 2b Grup 3b

1 0,16 6,8 0,21

2 0,16 7,3 0,21

3 0,16 6,9 0,18

4 0,16 7 0,17

5 0,17 7 0,18

6 0,16 6,9 0,19

Ortalama 0,16 ± 0,00 6,98 ± 0,17 0,19 ± 0,01

Tablo 4.22: Hipertonik Uyarımlı grupların TSH Değerleri (mIU/dl)

Grup 1c Grup 2c Grup 3c

1 0,16 7,08 0,18

2 0,16 6,8 0,16

3 0,16 7,2 0,17

4 0,19 7,06 0,17

5 0,16 6,95 0,18

6 0,17 7,06 0,21

Ortalama 0,16 ± 0,01 7,01 ± 0,13 0,18 ± 0,01
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Tablo 4.23: Hipovolemik Uyarımlı Grupların TSH Değerleri (mIU/dl)

Grup 1d Grup 2d Grup 3d

1 0,18 7,01 0,17

2 0,16 7,18 0,19

3 0,17 6,95 0,18

4 0,17 7,03 0,17

5 0,18 6,79 0,17

6 0,18 7,2 0,21

Ortalama 0,17 ± 0,00 7,02 ± 0,15 0,18 ± 0,01

Tablo 4.24: Genel Kontrol Grubu TT3 Değerleri (nmol/L)

Uyarımsız Izotonik Hipertonik Hipovolemik

1 378,50 387,09 416,65 376,56

2 439,78 419,81 459,45 397,12

3 468,62 438,41 413,21 453,13

4 421,23 432,36 401,21 413,91

5 398,24 414,29 434,35 416,12

6 405,23 412,14 411,56 453,23

Ortalama 417,71 ± 29,42 420,08 ± 17,98 416,17 ± 25,85 418,15 ± 27,84
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Tablo 4.25: PTU Grubu TT3 Değerleri (nmol/L)

Uyarımsız Izotonik Hipertonik Hipovolemik

1 390,31 330,15 337,23 342,15

2 383,2 335,13 338,23 336,18

3 395 341,24 312,69 334,44

4 256 356,17 306,95 312,48

5 313 363,49 338,39 299,17

6 390,12 453,25 317,28 247,13

Ortalama 351,68 ± 52,91 360,73 ± 42,40 326,64 ± 13,76 332,16 ± 19,56

Tablo 4.26: PTU + Tiroksin Grubu TT3 Değerleri (nmol/L)

Uyarımsız İzotonik Hipertonik Hipovolemik

1 479,44 490,25 432,57 393,15

2 504,67 485,71 432,69 569,14

3 436,18 486,99 421,76 493,67

4 540,72 457,81 436,18 436,18

5 526,3 510,23 446,56 480,37

6 487,12 487,45 467,46 469,15

Ortalama 502,10 ± 23,15 482,50 ± 18,45 462,07 ± 16,85 477,40 ± 54,88
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Tablo 4.27: Uyarımsız Grupların TT3 Değerleri (nmol/L)

Grup 1a Grup 2a Grup 3a

1 378,5 390,31 479,44

2 439,78 383,2 504,67

3 468,62 395 436,18

4 421,23 256 540,72

5 398,24 313 526,3

6 405,23 390,12 487,12

Ortalama 417,71 ± 29,42 351,68 ± 52,91 502,10 ± 23,15

Tablo 4.28: İzotonik Uyarımlı Grupların TT3 Değerleri (nmol/L)

Grup 1b Grup 2b Grup 3b

1 387,09 330,15 490,25

2 419,81 335,13 485,71

3 438,41 341,24 486,99

4 432,36 356,17 457,81

5 414,29 363,49 510,23

6 412,14 453,25 487,45

Ortalama 420,08 ± 17,98 360,73 ± 42,40 482,50 ± 18,45
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Tablo 4.29: Hipertonik Uyarımlı Grupların TT3 Değerleri (nmol/L)

Grup 1c Grup 2c Grup 3c

1 416,65 337,23 432,57

2 459,45 338,23 432,69

3 413,21 312,69 421,76

4 401,21 306,95 436,18

5 434,35 338,39 446,56

6 411,56 317,28 467,46

Ortalama 416,17 ± 25,85 326,64 ± 13,76 462,07 ± 16,85

Tablo 4.30: Hipovolemik Uyarımlı Grupların TT3 Değerleri (nmol/L)

Grup 1d Grup 2d Grup 3d

1 376,56 342,15 393,15

2 397,12 336,18 569,14

3 453,13 334,44 493,67

4 413,91 312,48 436,18

5 416,12 299,17 480,37

6 453,23 247,13 469,15

Ortalama 418,15 ± 27,84 332,16 ± 19,56 477,40 ± 54,88
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Tablo 4.31: Genel Kontrol Grubu TT4 Değerleri (ng/dl)

Uyarımsız Izotonik Hipertonik Hipovolemik

1 40,6 36,38 40,22 38,02

2 30,63 43,06 45,2 34,9

3 34 36,71 42,35 38,49

4 39,78 40,22 34,95 34,54

5 36,45 37,54 36,35 37,78

6 33,45 41,21 37,65 38,67

Ortalama 35,81 ±3,86 39,18 ±2,71 39,45 ± 3,87 37,06 ± 1,84

Tablo 4.32: PTU Grubu TT4 Değerleri (ng/dl)

Uyarımsız Izotonik Hipertonik Hipovolemik

1 29,07 30,89 32,13 27,39

2 30,6 29,53 31,31 28,46

3 30,93 37,39 30,95 34,9

4 29,53 35,97 27,75 28,11

5 31,95 30,24 28,97 31,67

6 33,12 28,9 33,48 28,9

Ortalama 30,86 ± 1,506 32,15 ± 3,59 30,76± 2,09 29,90 ± 2,85
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Tablo 4.33: PTU + Tiroksin Grubu TT4 Değerleri (ng/dl)

Uyarımsız İzotonik Hipertonik Hipovolemik

1 46,65 31,45 36,32 38,46

2 47,01 35,97 35,98 36,68

3 51,28 38,46 37,75 37,39

4 42,76 36,68 47,01 36,32

5 36,68 37,39 38,46 37,45

6 42,34 37,42 37,02 36,69

Ortalama 44,45 ± 5,01 36,22 ± 2,48 38,75 ± 4,14 37,16 ± 0,77

Tablo 4.34: Uyarımsız Gruplarda TT4 Değerleri (ng/dl)

Grup 1a Grup 2a Grup 3a

1 40,6 29,07 46,65

2 30,63 30,6 47,01

3 34 30,93 51,28

4 39,78 29,53 42,76

5 36,45 31,95 36,68

6 33,45 33,12 42,34

Ortalama 35,81 ±3,86 30,86 ± 1,50 44,45 ± 5,01
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Tablo 4.35: İzotonik Uyarımlı Gruplarda TT4 Değerleri (ng/dl)

Grup 1b Grup 2b Grup 3b

1 36,38 30,89 31,45

2 43,06 29,53 35,97

3 36,71 37,39 38,46

4 40,22 35,97 36,68

5 37,54 30,24 37,39

6 41,21 28,9 37,42

Ortalama 39,18 ±2,71 32,15 ± 3,59 36,22 ± 2,48

Tablo 4.36: Hipertonik Uyarımlı Gruplarda TT4 Değerleri (ng/dl)

Grup 1c Grup 2c Grup 3c

1 40,22 32,13 36,32

2 45,2 31,31 35,98

3 42,35 30,95 37,75

4 34,95 27,75 47,01

5 36,35 28,97 38,46

6 37,65 33,48 37,02

Ortalama 39,45 ± 3,87 30,76 ± 2,09 38,75 ± 4,14
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Tablo 4.37: Hipovolemik Uyarımlı Gruplarda TT4 Değerleri (ng/dl)

Grup 1d Grup 2d Grup 3d

1 38,02 27,39 38,46

2 34,9 28,46 36,68

3 38,49 34,9 37,39

4 34,54 28,11 36,32

5 37,78 31,67 37,45

6 38,67 28,9 36,69

Ortalama 37,06 ± 1,84 29,90 ± 2,85 37,16 ± 0,77

Tablo 4.38: Genel Kontrol Grubu Plazma AVP Değerleri (pg/ml)

Uyarımsız Izotonik Hipertonik Hipovolemik

1 7,84 8,32 9,12 10,28

2 7,96 7,32 9,08 11,41

3 8,59 7,11 10,9 10,41

4 7,18 6,63 10,18 11,06

5 7,78 7,19 9,17 13,08

6 8,01 7,89 9,87 10,12

Ortalama 7,89±0,453 7,41±0,602 9,72±0,735 11,06±1,106
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Tablo 4.39: PTU Grubu Plazma AVP Değerleri (pg/ml)

Uyarımsız Izotonik Hipertonik Hipovolemik

1 6,28 7,32 6,85 9,75

2 6,12 6,12 5,83 9,61

3 6,11 5,78 6,32 8,68

4 5,59 5,4 6,07 9,62

5 5,13 6,13 6,6 10,83

6 5,78 5,14 7,33 10,05

Ortalama 5,83 ± 0,42 5,98 ± 0,76 7,00 ± 0,29 9,75± 0,69

Tablo 4.40: PTU+ Tiroksin Grubu Plazma AVP Değerleri (pg/ml)

Uyarımsız İzotonik Hipertonik Hipovolemik

1 9,67 11,11 14,39 14,51

2 9,15 10,2 13,37 14,61

3 8,08 10,21 13,27 13,18

4 8,26 9,24 12,56 13,3

5 9,93 10,31 14,67 14,76

6 9,11 9,15 14,77 15,69

Ortalama 9,03 ± 0,74 10,03± 0,73 13,80 ± 0,82 14,36 ± 0,87



53

Tablo 4.41: Uyarımsız Gruplarda Plazma AVP Değerleri (pg/ml)

Grup 1a Grup 2a Grup 3a

1 7,84 6,28 9,67

2 7,96 6,12 9,15

3 8,59 6,11 8,08

4 7,18 5,59 8,26

5 7,78 5,13 9,93

6 8,01 5,78 9,11

Ortalama 7,89 ± 0,45 5,83 ± 0,42 9,03 ± 0,74

Tablo 4.42: İzotonik Uyarımlı Gruplarda Plazma AVP Değerleri (pg/ml)

Grup 1b Grup 2b Grup 3b

1 8,32 7,32 11,11

2 7,32 6,12 10,2

3 7,11 5,78 10,21

4 6,63 5,4 9,24

5 7,19 6,13 10,31

6 7,89 5,14 9,15

Ortalama 7,41 ± 0,60 5,98 ± 0,76 10,03± 0,73
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Tablo 4.43: Hipertonik Uyarımlı Gruplarda Plazma AVP Değerleri (pg/ml)

Grup 1c Grup 2c Grup 3c

1 9,12 6,85 14,39

2 9,08 5,83 13,37

3 10,9 6,32 13,27

4 10,18 6,07 12,56

5 9,17 6,6 14,67

6 9,87 7,33 14,77

Ortalama 9,72 ± 0,735 7,00 ± 0,292 13,80 ± 0,82

Tablo 4.44: Hipovolemik Uyarımlı Gruplarda Plazma AVP Değerleri (pg/ml)

Grup 1d Grup 2d Grup 3d

1 10,28 9,75 14,51

2 11,41 9,61 14,61

3 10,41 8,68 13,18

4 11,06 9,62 13,3

5 13,08 10,83 14,76

6 10,12 10,05 15,69

Ortalama 11,06 ± 1,10 9,75 ± 0,69 14,36 ± 0,87



55

Tablo 4.45: Genel Kontrol Grubu Parametreleri

Grup 1a Grup 1b Grup 1c Grup 1d

V. ağr.(gr) ( Ç.öncesi) 287,17 ± 6,71 290,50 ± 6,92 292,00 ± 6,23 289,83 ± 9,00

V. ağr.(gr) (Ç.sonrası) 294,00 ± 4,18 295,00 ± 7,07 297,00 ± 6,71 295,00 ± 9,35

Hematokrit (%) 39,16±1,72 40,00±1,09 40,50±0,83 47,167±1,16 a

Ozmolalite (mOsm/L) 279,33± 11,57 275,33 ± 3,01 300,33± 11,76 b 286,67 ± 7,76

TSH (mIU/dl) 0,16 ± 0,00 0,16 ± 0,00 0,16 ± 0,01 0,17 ± 0,00

TT3 (nmol/L) 417,71± 29,42 420,08± 17,98 416,17 ± 25,85 418,15 ± 27,84

TT4 (ng/dl) 35,81 ±3,86 39,18 ±2,71 39,45 ± 3,87 37,06 ± 1,84

AVP (pg/ml) 7,89 ± 0,45 7,41 ± 0,60 9,72 ± 0,73 *c 11,060 ± 1,10 c

a P<0.001, diğer gruplarla karşılaştırıldığında,

b P<0.001, diğer gruplarla karşılaştırıldığında,

c P<0.001, grup 1a, 1b ve 1c’ye göre

* c P<0.001, grup 1a, 1b’ye göre
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Tablo 4.46: PTU Grubu Parametreleri

Grup 2a Grup 2b Grup 2c Grup 2d

V. ağr. (gr) (Ç.öncesi) 292,00 ± 4,83 291,83 ± 4,92 291,50 ± 6,75 290,00 ± 6,03

V. ağr.(gr) (Ç.sonrası) 296,00 ± 5,48 297,00 ± 5,70 296,00 ± 7,42 295,00 ± 5,00

Hematokrit (%) 34,50±0,54 35,33±2,33 37,33±3,01 45,00±1,41 a

Ozmolalite (mOsm/L) 268,50 ± 5,89 265,67 ± 4,99 284,33 ±7,84 b 272,67 ± 5,24

TSH (mIU/dl) 6,93 ± 0,1633 6,98 ± 0,17 7,01 ± 0,13 7,02 ± 0,15

TT3 (nmol/L) 351,68± 52,91 360,73 ± 42,40 326,64± 13,76 332,16± 19,56

TT4 (ng/dl) 30,86± 1,50 32,15 ± 3,59 30,76± 2,09 29,905 ± 2,85

AVP (pg/ml) 5,83 ± 0,42 5,98± 0,76 7,00 ± 0,29 *c 9,75 ± 0,69 c

a P<0.001, diğer gruplarla karşılaştırıldığında,

b P<0.001, diğer gruplarla karşılaştırıldığında,

c P<0.001, grup 2a, 2b ve 2c’ye göre

* c P<0.001, grup 2a, 2b’ye göre
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Tablo 4.47: PTU + Tiroksin Grubu Parametreleri

Grup 3a Grup 3b Grup 3c Grup 3d

V. ağr.(gr) (Ç.öncesi) 289,83 ± 6,24 292,50 ± 4,89 288,83 ± 7,36 288,67 ± 6,98

V.ağr.(gr) (Ç.sonrası) 286,00 ± 6,52 288,00 ± 5,70 285,20 ± 7,43 287,00 ± 5,70

Hematokrit (%) 38,14± 2,26 37,85 ± 2,03 39,42 ± 0,97 49,429± 1,71 a

Ozmolalite (mOsm/L) 283,50 ± 8,69 274,17 ± 3,66 302,67± 6,65b 285,83 ± 5,33

TSH (mIU/dl) 0,16 ± 0,00 0,19 ± 0,01 0,18 ± 0,01 0,18 ± 0,01

TT3 (nmol/L) 502,10± 23,15 482,50± 18,45 462,07± 16,85 477,40 ± 54,88

TT4 (ng/dl) 44,45 ± 5,01 36,22 ± 2,48 38,75 ± 4,14 37,16 ± 0,77

AVP (pg/ml) 9,03 ± 0,74 10,03± 0,73 13,80 ± 0,82 c 14,36 ± 0,87 c

a P<0.001, diğer gruplarla karşılaştırıldığında

b P<0.001, diğer gruplarla karşılaştırıldığında,

c P<0.001, grup 3a, 3b’ye göre
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Tablo 4.48: Uyarımsız Gruplardaki Parametreler

Grup 1a Grup 2a Grup 3a

V. ağr.(gr) (Ç.öncesi) 287,17 ± 6,71 292,00 ± 4,83 289,83 ± 6,24

V. ağr.(gr) (Ç.sonrası) 294,00 ± 4,18 296,00 ± 5,48 286,00 ± 6,52

Hematokrit (%) 39,16±1,72 34,50±0,54 a 38,14 ± 2,26

Ozmolalite (mOsm/L) 279,33 ± 11,57 268,50 ± 5,89 b 283,50 ± 8,69

TSH (mIU/dl) 0,16 ± 0,00 6,93 ± 0,16 c 0,16 ± 0,00

TT3 (nmol/L) 417,71 ± 29,42 *d 351,68 ± 52,91 502,10 ± 23,15 d

TT4 (ng/dl) 35,818 ±3,868 30,867 ± 1,506 44,453 ± 5,014 e

AVP (pg/ml) 7,89 ± 0,45 *f 5,83 ± 0,42 9,03 ± 0,74 f

a,b,c P<0.001, grup 1a ve 3a ‘ya göre

d P<0.001, grup 1a, 2a’ya göre,

*d P<0.001, grup 2a’ya göre

e P<0.0031, grup 2a ya göre

f P<0.001, grup 1a, 2a’ya göre

*f P<0.001, grup 2a’ya göre
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Tablo 4.49: İzotonik Uyarımlı Gruplardaki Parametreler

Grup 1b Grup 2b Grup 3b

V.ağr.(gr) (Ç.öncesi) 290,50 ± 6,92 291,83 ± 4,92 292,50 ± 4,89

V.ağr.(gr) (Ç.sonrası) 295,00 ± 7,07 297,00 ± 5,70 288,00 ± 5,70

Hematokrit (%) 40,00±1,09 35,33±2,338 a 37,85 ± 2,03

Ozmolalite (mOsm/L) 275,33 ± 3,01 265,67 ± 4,93 b 274,17 ± 3,66

TSH (mIU/dl) 0,16 ± 0,00 6,98 ± 0,17 c 0,19 ± 0,01

TT3 (nmol/L) 420,08 ± 17,98 *d 360,73 ± 42,40 482,50 ± 18,45 d

TT4 (ng/dl) 39,18 ±2,716 32,15 ± 3,59 e 36,22 ± 2,48

AVP (pg/ml) 7,41 ± 0,60 *f 5,98 ± 0,76 10,03± 0,73 f

a, P<0.02, grup 1b ve 3b‘ye göre,

b P<0.002, grup 1b ve 3b‘ye göre

c P<0.001, grup 1b ve 3b‘ye göre

d P<0.001, grup 1b, 2b’ye göre, *d P<0.001, grup 2b’ye göre

e P<0.003, grup 1b’ye göre

f P<0.001, grup 1b, 2b’ye göre *f P<0.001, grup 2b’ye göre
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Tablo 4.50: Hipertonik Uyarımlı Gruplardaki Parametreler

Grup 1c Grup 2c Grup 3c

V. ağr.(gr) (Ç.öncesi) 292,00 ± 6,23 291,50 ± 6,75 288,83 ± 7,36

V. ağr.(gr) (Ç.sonrası) 297,00 ± 6,71 296,00 ± 7,42 285,20 ± 7,43

Hematokrit (%) 40,50±0,83 37,33±3,01a 39,42 ± 0,97

Ozmolalite (mOsm/L) 300,33 ± 11,76 284,33 ± 7,84 302,67 ± 6,65 b

TSH (mIU/dl) 0,16 ± 0,01 7,01 ± 0,13 c 0,18 ± 0,01

TT3 (nmol/L) 416,17 ± 25,85 *d 326,64 ± 13,76 462,07 ± 16,85 d

TT4 (ng/dl) 39,45 ± 3,87 30,76 ± 2,09 e 38,75 ± 4,14

AVP (pg/ml) 9,72 ± 0,73 *f 7,00 ± 0,29 13,80 ± 0,82 f

a P<0.03, grup 1c‘ye göre, b P<0.013, grup 1c ve 2c‘ye göre

c P<0.001, grup 1c ve 3c‘ye göre

d P<0.001, grup 1c, 2c’ye göre, *d P<0.001, grup 2c’ye göre

e P<0.001, grup 1c’ye göre

f P<0.001, grup 1c, 2c’ye göre *f P<0.001, grup 2c’ye göre
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Tablo 4.51: Hipovolemik Uyarımlı Gruplardaki Parametreler

Grup 1d Grup 2d Grup 3d

V. ağr.(gr) (Ç.öncesi) 289,83 ± 9,00 290,00 ± 6,03 288,67 ± 6,98

V. ağr.(gr) (Ç.sonrası) 295,00 ± 9,35 295,00 ± 5,00 287,00 ± 5,70

Hematokrit (%) 47,16±1,16 45,00±1,41 a 49,42 ± 1,71

Ozmolalite (mOsm/L) 286,67 ± 7,76 272,67 ± 5,24 b 285,83 ± 5,31

TSH (mIU/dl) 0,17 ± 0,00 7,02 ± 0,15 c 0,18 ± 0,01

TT3 (nmol/L) 418,15 ± 27,84 *d 332,16 ± 19,56 477,40 ± 54,88 d

TT4 (ng/dl) 37,06 ± 1,849 29,90 ± 2,853 e 37,165 ± 0,772

AVP (pg/ml) 11,06 ± 1,106 9,75 ± 0,69 14,36 ± 0,87 f

a, P<0.03, grup 1d ve 3d‘ye göre

b,c P<0.001, grup 1d ve 3d‘ye göre

d P<0.001, grup 1d, 2d’ye göre, *d P<0.001, grup 2d’ye göre

e P<0.001, grup1d ve 3d’ye göre

f P<0.001, grup1d ve 2d’ye göre
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Grafik 4.1: Genel Kontrol Grubu Plazma AVP Düzeyleri

(*P<0.001 uyarımsız ve izotonik uyarımlı grupla karşılaştırıldığında, **P<0.001 diğer
gruplarla karşılaştırıldığında)
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Grafik 4.2: Hipotiroidizm Grubu Plazma AVP Düzeyleri

(*P<0.001 uyarımsız ve izotonik uyarımlı grupla karşılaştırıldığında, **P<0.001 diğer
gruplarla karşılaştırıldığında)
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Grafik 4.3: Hipotiroidizm +Tiroksin Grubu Plazma AVP Düzeyleri

(*P<0.001 uyarımsız ve izotonik uyarımlı grupla karşılaştırıldığında)
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Grafik 4.4: Uyarımsız Gruplarda Plazma AVP Düzeyleri

(*P<0.001, grup 1a ve grup 3a’ya göre, **P<0.001 diğer gruplarla karşılaştırıldığında)
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Grafik 4.5: İzotonik Uyarımlı Gruplarda Plazma AVP Düzeyleri

(*P<0.001, grup 1b ve 3b’ya göre, **P<0.001 diğer gruplarla karşılaştırıldığında)
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Grafik 4.6: Hipertonik Uyarımlı Gruplarda Plazma AVP Düzeyleri

(*P<0.001, grup 1a ve grup 3a’ya göre, **P<0.001 diğer gruplarla karşılaştırıldığında)
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Grafik 4.7: Hipovolemik Uyarımlı Gruplarda Plazma AVP Düzeyleri

(*P<0.001 diğer gruplarla karşılaştırıldığında)
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ

Çalıştığımız ratlarda ağırlık ortalamaları yönünden grupların tamamında herhangi bir

farklılığın oluşmaması, incelenen parametrelerde ağırlığa bağlı olarak meydana gelebilecek

değişimlerin ortadan kaldırılabilmesi açısından önemlidir. Hematokrit değerleri

incelendiğinde tüm grupların d alt gruplarında anlamlı olarak (P<0,001) yüksek bulunmuştur.

Buna paralel olarak hipotirodizmli gruplarda hematokrit değerlerinin azalırken,

hipotiroidizmli gruplara tiroksin tedavisinin yapılması hematokrit değerlerinde meydana gelen

azalmaları normalleştirmiştir. Daha önce yapılan çalışmalarda benzer sonuçlar elde edilmiş

olup bizim bulgularımızla paralellik göstermektedir (Skoog ve ark 1985, Kossler ve ark

1989). Elde edilen bu sonuçlar AVP salınımı için önemli uyaranlardan olan hipovoleminin

gerçekleştirildiğini göstermektedir. Benzer artışlar hipertonik uyarım yapılan gruplarda da

gerçekleştirilmiştir ki bu durumda AVP salınımı için hipertonisitenin meydana geldiğini

ortaya koymaktadır. Ancak hipotiroidizm oluşturulan 2. grupta ozmolalite değerleri

incelendiğinde bu parametrenin seviyesinin azaldığı görülmektedir. Hipotirodizmde su ve tuz

dengesini sağlayan mekanizmalardaki yetersizliğin tiroid hormonları eksikliğine paralel

olarak vazopressin konsantrasyonlarındaki azalmadan kaynaklandığı ileri sürülmektedir (Ali

ve ark 1985, Ali ve ark 1987b). Nitekim hipotiroidizm oluşturulan benzer çalışmalarda elde

edilen hipoozmolite değerleri bizim bulgularımızı desteklemektedir (Koechlin ve ark 1989,

Sahun ve ark 2001, Stempniak ve ark 2002).

Tiroid hormon parametrelerinde görülen değişimler ise deneysel çalışmada amaçlanan

hipotirodizm ve tiroksin tedavisiyle tiroid hormonlarında hipotirodizm nedeniyle meydana

gelen bozulmaların düzeldiğini belirtmektedir. Elde edilen bulgular daha önce

gerçekleştirilen çalışmalarda da benzer şekilde rapor edilmiştir (Rosato ve ark 1992,

Stempniak ve ark 2002).
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Vazopressin konsantrasyonları, hipovolemik uyarım yapılan gruplarda, diğerlerine

oranla anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (P<0.001). Benzer şekilde d alt gruplarında ise 3d

alt grubunun anlamlı bir şekilde artış gösterdiği görülmüştür (P<0.001). Bu bulgular da AVP

salınımı için uyaranların etkisinin gerçekleştiğini ortaya koymaktadır. Nitekim daha önce

gerçekleştirilen çalışmalarda da hipertonik ve hipovolemik uyarımların vazopressin salınımını

artırdığı belirlenmiştir (Forsling ve ark 1991, Landgraf ve Ludwig 1991, Del Bo ve ark 1997,

Kondo ve ark 2004, Yamaguchi ve Yamada 2006).

Tiroid bezi hormonları genel metabolizma üzerine olan etkilerinin yanı sıra sıvı-elektrolit

dengesi ve onun düzenlenmesine etkilidir (Ali ve ark 1988, Dakine ve ark 2000a, Ciosek ve

Drobnik 2004). Tiroid bezinin durumu hipotalamus-hipofiz sistem fonksiyonunu da

etkiler.Tiroid hormonları aynı zamanda TRH sentezini feed-back olarak düzenler ve

hipotalamik PVN bölgesinde sekresyona etkilidir (Segerson ve ark 1987, Koller ve ark 1987).

Tiroid hormonları aynı zamanda hipotalamo-hipofiz hormonlarının salgılanmasını da

düzenler. Aynı zamanda hipotiroidizmin hipotalamusta kortikotropin salgılatıcı hormon

(CRH) sekresyonunu artırmak suretiyle ACTH hipersekresyonuna neden olduğu da

belirlenmiştir (Tohei ve ark 1998). Bunlara paralel olarak tiroksinin neonatal ratlarda

hipotalamik CRH gen tanımlanmasını artırdığı belirlenmiştir (Dakine ve ark 2000b).

Hipotalamo-hipofiz-tiroid ekseni ve hipotalamo-nörohipofizyal sistem arasındaki ilişki de

yine yapılan araştırmalarda belirlenmiştir. Tavşanlarda gerçekleştirilen çalışmalarda TRH’ın

nörohipofiz hormonları olan oksitosin ve vazopressin hormon salgısını uyardığı ortaya

konulmuştur (Horita ve Carino 1978, Weitzman ve ark 1979). Yapılan başka bir çalışmada

intraserebroventriküler (i.c.v) TRH uygulamasının sıçanlarda AVP salgısını artırdığı

görülmüştür (Sowers ve ark 1976). Ancak buna zıt olarak i.c.v veya intra venöz (i.v) TRH

takviyesinin AVP salgısını etkilemediği de ifade edilmektedir (Kasting 1988, Siren ve ark

1988). Tiroid hormonları ve vazopressin salgılanmasını konu alan çalışmalarda farklı sonuçlar
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bulunmuştur. Salomez-Granier ve ark (1983) hipertirodizmli hastalarda AVP düzeylerinin

kontrol grubuna göre değişiklik göstermediğini rapor etmişlerdir. Ancak bu çalışmada bazı

hastalarda miksödem ve düşük ozmolalite olmasına rağmen AVP düzeylerinin arttığı da

görülmüştür. Başka bir çalışmada ise deneysel hipo ve hipertirodizmli annelerin çocuklarında

AVP seviyelerinin bu tiroid fonksiyon bozulmasından etkilenmediği ifade edilmektedir

(Dakine 2000a). Zimmerman ve ark’nın (1988) çalışmasında ise tirodektimi yoluyla

oluşturulan hipotirodizmde vazopressin seviyelerinin arttığı ortaya konulmuştur. Aynı şekilde

Lumpkins ve ark (1987) hipotiroidizmde AVP düzeylerinin arttığını rapor etmişlerdir.

Yukarıda bahsedilen çalışmalara benzer şekilde koyunlarda tiroidektomiyle oluşturulan

hipotiroidizmde artan vazopressin düzeyleri rapor edilmesine rağmen bu araştırmada plazma

ozmolalitesinin azaldığının da belirtilmesi çelişkili bir durum olarak karşımıza çıkmaktadır.

Primer hipotiroidizm nedeniyle oluşan miksödem de plazma vazopressin seviyelerinin arttığı

(Waters 1978) veya çok azaldığı ileri sürülmüştür (Iwasaki ve ark 1990). Ali ve ark (1985)

ve Mogulkoc ve ark (1999, 2000) çalışmalarında PTU tedavisinin plazma AVP düzeylerinde

önemli azalmalara neden olduğu görülmüştür. Başka bir çalışmada da primer hipotiroidizmde

hipoozmolalite ve düşük AVP seviyeleri görülmüştür (Stempniak ve ark 2002, Sahun ve ark

2001). Bizim çalışmamızda da yukarıda bahsedilen çalışmalara benzer şekilde üç hafta süreli

PTU tedavisi sıçanlarda plazma AVP düzeylerini önemli oranda azalttı. Plazma AVP

düzeylerinde meydana gelen azalmalar yalnızca bazal düzeyde değil aynı zamanda hipertonik

ve hipovolemik uyarımlara karşı da benzer bulgular elde edildi (Sahun ve ark 2001). Ayrıca

yukarıda belirtilen çalışmada olduğu gibi gerçekleştidiğimiz araştırmada plazma

ozmolalitesindeki azalmalara paralel olarak düşük AVP düzeyleri elde edildi. Tiroid

fonksiyonu bozulması sırasında farklı uyarımlara karşı değişik sonuçlar elde edilmiştir.

Vargas ve ark (1991) hipertiroidizmde uriner AVP ekskresyonunun arttığını hipotiroidizmde

ise farklı uyaranlara karşı (su yokluğu veya hipertonik tuz yüklemesi) AVP salgının azaldığını
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rapor etmişlerdir. Mogulkoc ve ark (1999, 2000) PTU tedavisi veya tiroidektomi ile

oluşturulan hipotiroidizmde kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında hipertonik ve hipovolemik

uyaranlara karşı azalmış AVP cevabı elde etmişler. Bu sonuç bizim çalışmamızın bulgularıyla

da paralellik göstermektedir. Hipotirodizmde vazopresin salgılanmasında meydana gelen

azalmalar sonucu böbrek fonksiyonlarının bozulmaların genel olarak iki şekilde ortaya çıktığı

bunlardan birincisinin vazopresin reseptörlerinin uyarılmasında etkin olan renal medulladaki

adenilat siklaz aktivitesinin azalmış olmasından, ikincisinin ise vazopressin reseptör

biyosentezinin tiroid hormonları eksikliğinde bozulması olarak kabul edilmektedir. Bu

mekanizmalardaki bozulmalardan dolayı hipotiroidizmde vazopresin salgısının azaldığı da

kabul edilmektedir (Ali ve ark 1987, Koechlin 1989). Çalışmamızın ikinci bölümü olarak

değerlendirebileceğimiz hipotiroidizmli ratlarda tiroksin tedavisi yapılan gruplarda elde

ettiğimiz sonuçlar tiroid fonksiyonlarındaki bozulmaların düzeltilmesinden sonra bazal ve

değişik uyaranlara karşı bozulmuş olan AVP salgısının tekrar düzeldiğini hatta tiroid

hormonlarındaki artışın paralel şekilde AVP seviyelerini de yükselttiğini göstermektedir.

Konuya benzer şekilde gerçekleştirilen çalışmaların sonuçlarıyla elde ettiğimiz bulgular

uyumludur. Nitekim, Stempniak ve ark (2002) çalışmasında hipotirodizmde ki azalmış AVP

salgısının tiroksin tedavisinden sonra arttığı rapor edilmiştir. Yine Marcisz ve ark (2001)

hipertiroidizmde artmış vazopressin salgısının tiroid bezi fonksiyonunun düzeltilmesiyle

normalleştiğini ifade etmektedirler. Araştırmamızda elde ettiğimiz bir diğer önemli bulgu da

hipovolemik uyarımlara karşı vazopressin cevabının daha belirgin olarak ortaya çıkmasıdır.

Nitekim daha önce yapılan bazı araştırmalarda farklı sonuçlar elde edilmesine rağmen

(Kasting 1988) bizim bulgularımızı destekleyen ve hipovolemik uyarımın AVP cevabını daha

fazla artırdığını belirten bulgular bilinmektedir (Forsling ve ark 1991, Mogulkoc ve ark 2000,

Hayashi ve ark 2006). Araştırmamızda elde ettiğimiz bulgular tiroid bezi fonsiyonundaki

bozulmanın renin-anjiyotensin sistem ativitesindeki değişmeden kaynaklanması mümkündür.
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Bizim çalışmamızda bu sistemle ilgili parametreler (plazma renin aktivitesi, anjiyotensin II ve

aldosteron düzeyleri) değerlendirilmedi. Ancak gerçekleştirilen bazı çalışmalarda bu sistem

aktivitesinin bozulduğu rapor edilmiştir (Marchant ve ark 1993, Park ve ark 2001).

Hipotiroidizmde azalmış aktivitenin, tiroksin tedavisiyle tekrar normalleştirilmesi mümkün

olabilir. Hipotirodizmde vazopressin salgısının aquporinler ile olan ilişkisinin araştırıldığı bir

çalışmada ise hipotiroidizmde artan AVP düzeyleri tespit edilmiş olup bu artışların renal

korteks ve medulladaki akuaporin proteinlerindeki artışlardan kaynaklandığı ifade

edilmektedir (Chen ve ark 2005). Ancak aksine tiroksin tedavisi renal fonksiyonda meydana

gelen bozulmaları düzeltmemiştir. Yapılan başka bir çalışmada ise tiroksin uygulamak

suretiyle oluşan tirotoksikozda artan vazopresin düzeylerine rağmen akuaporinlerde azalmalar

belirlenmiştir (Wang ve ark 2007). Bizim çalışmamızda akuaporinlerle ilgili bir değerlendime

yapma imkanına sahip olmamamıza rağmen renal fonksiyonlar açısından önemli olan bu

parametrelerde değişikliklerin olması muhtemeldir.

Bu çalışmanın sonuçları deneysel hipotiroidizmde bazal ve uyarılmış plazma

vazopressin düzeylerinin azaldığını ancak hipotirodizmi takiben tiroksin tedavisinin bu

azalmayı önlediğini göstermektedir. Bununla birlikte vazopressin salgısı için uyaranlar olan

hipertonik ve hipovolemik uyaranlara karşı AVP cevabının tiroid fonksiyon bozukluğunda

değişmediğini ortaya koymaktadır.
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6. ÖZET

Araştırma, PTU enjeksiyonuyla hipotiroidizm oluşturulan ratlarda, L-tiroksin

uygulamasının plazma vazopressin düzeyleri ve sıvı dengesinde oluşabilecek değişikliklerin ortaya

konulabilmesi amacıyla planlandı.

Çalışma için ağırlıkları 270-300gr arasında değişen 72 adet Wistar-albino türü erkek rat

kullanıldı. Araştırmada 3 ana deney grubu oluşturulmuştur. (1. Grup: Kontrol grubu, 2. Grup:

PTU-Kontrol grubu, 3. Grup: Deney (PTU+ L-tiroksin) grubu ). Ana gruplar her biri 6

hayvandan oluşan 4 alt gruptan meydana geldi. Bu alt gruplar; uyarım yapılmayan a grupları,

izotonik uyarım yapılan b grupları, hipertonik uyarım yapılan c grupları ve hipovolemik uyarı

yapılan d gruplarından oluşmaktadır. Deneylerin bitiminde ratlar dekapite edilerek kan

örneklerinde hematokrit, ozmolalite, TSH, TT3, TT4 ve vazopressin tayini yapıldı.

Ana grupların hematokrit değerleri kendi aralarında karşılaştırıldıklarında d

(hipovolemik) grubunun hematokrit düzeyleri, diğerlerinden yüksek bulunmuştur (P<0.001).

PTU grubunda hematokrit azalırken (P<0.001) PTU+tiroksin grubunda kontrole benzer olarak

bulundu. Ozmolalite değerleri incelendiğinde; tüm ana grupların hipertonik uyarım yapılan

gruplarında yüksek bulunmuştur (P<0.001). TSH değerleri PTU grubunda yüksek iken

(P<0.001) PTU+tiroksin grubunda kontrolle benzer değerler bulunmuştur.

Total T3 ve T4 değerleri PTU grubunda en düşük, tiroksin tedavisi yapılan grupta en

yüksek olarak belirlendi (P<0.001).

Vazopressin düzeyleri grup 1 ve 2’nin c ve d alt grupları diğer ikisinden de anlamlı

yüksekti, d alt grupları ise hepsinden de yüksek bulunmuştur (P<0.001). Grup 3’de ise benzer

şekilde c ve d alt grupları kendi aralarında anlamlı fark ifade etmezken, c ve d alt grupları

diğer ikisine göre anlamlı olarak yüksekti (P<0.001).
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Alt grupların vazopressin değerleri incelendiğinde a, b ve c alt gruplarında PTU grubu

en düşük, PTU+ tiroksin grubu ise en yüksek vazopressin düzeyleri görüldü. Hipovolemik

uyarımlı gruplarda 3d her ikisinden de anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (P<0.001).

Bu çalışmanın sonuçları deneysel hipotiroidizmde bazal ve uyarılmış plazma

vazopressin düzeylerinin azaldığını ancak hipotirodizmi takiben tiroksin tedavisinin bu

azalmayı önlediğini göstermektedir. Bununla birlikte vazopressin salgısı için uyaranlar olan

hipertonik ve hipovolemik uyaranlara karşı AVP cevabının tiroid fonksiyon bozukluğunda

değişmediğini ortaya koymaktadır.
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7. SUMMARY

This study was performed to investigate the effects of L-thyroxine treatment on plasma

vasopressin levels and possible changes in fluid balance in prophyltiouracil-induced

hypothyroid rats.

Total 72 Wistar-albino strain male rats weighing 270-300g were used for the study.

Experiment animals were separated into three groups as follows (1. Group; General control

group, 2. Group: PTU-Experiment group, 3. Group: PTU+ L-thyroxine group). Each main

groups were divided to 4 subgroups including 6 rats for every group (a; unchallenged, b;

isotonic stimulated, b;hypertonic stimulated, d;hypovolemic stimulated). At the end of the

experiments all rats were decapited and plasma samples were analysed in terms of

haematocrit, osmolility, TSH, TT3, TT4 and vasopressin.

Haematocrit (Hct) levels were the highest in hypovolemic stimulated subgroups

(P<0.001). In PTU+ Thyroxine group Hct levels were similar to control while in PTU group

this parameter were reduced (P<0.001). Osmolality levels were higher in hypertonic

stimulated groups (P<0.001). TSH leves in higher PTU group (P<0.001), but PTU+tyhyoxine

group was similar to control group.

Total T3 and T4 values were the lowest in PTU goup and the highest in tiroksin

treatment group (P<0.001).

Vasopressin levels in subgroups of c and d in groups 1 and 2 were higher than the other

subgroups (a and b), and also d subgroup was the highest in all subgroups (P<0.001). Similar

finding were found in group 3, c and d subgroups were higher than the other subgroups a and

b (P<0.001). When the evaluated vasopressin levels in subgroups; vasopressin responses to

unchallenged, isotonic and hypertonic stimulations were the lowest in PTU group (P<0.001).

In hypovolemic subgroups, 3d subgroup has higher levels compared to other groups

(P<0.001).
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The results of the present study show that basal and stimulated plasma vasopresin levels

are reduced in hypothyroidism, however, thyroxine treatment following hypothyroidism

prevents this reduction. On the other hand, the results exhibit that vasopressin response to

hypertonic and hypovolemic stimulations are not changed in the thyroid dysfunction.
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