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1. GIRIS

Sivi elektrolit dengesinin diizenlenmesi oldukca karmasik bir olaydir. Omurgalilarda
su ve tuz dengesinin kontroliinde pek cok biyokimyasal ve endokrin faktér gorev alir.
Bunlardan bazilari, arginin AV P (vasotocin), angiotensin |1, natridretik peptidler, vazoaktif
intestinal peptid, Grotensin I, insllin ve kortikosteroidlerdir (Mccormick and Bradshaw
2006).

Norohipofiz hormonlarindan biri olan AVP nin kan basincini arttiricr etkisi ilk olarak
1895’lerde ortaya konmustur (Eric ve ark 1991). Daha sonra yapilan calismalarda, bu
hormonun su ve tuz dengesinin diizenlenmesinde 6nemli bir fonksiyonu oldugu belirlenmis
ve AVP, antididretik hormon (ADH) olarak da adlandirilmistir (Eric RK ve ark 1991,
Tlzinkam 1951). Daha sonra yapilan arastirmalarda ise, bu hormonun salgilanmasinda
baslica role sahip olan volim ve ozmotik kontrol mekanizmalari hakkinda énemli bilgiler
saglanmistir (Schrier ve ark 1979, Schwartz ve Reid 1981).

Volim kontrol mekanizmasinin, kardiyovaskiler sistemdeki reseptorler tarafindan
duzenlendigi ve bir néro endokrin refleks olarak meydana geldigi bilinmektedir. Benzer
sekilde ozmotik kontrol mekanizmasinin da volim kontrolU gibi esasta ndro endokrin
refleks halinde olustugu kabul edilmektedir (Kelestimur 1990). Vazopressin
salgilanmasinda bazi1 endokrin organlar ile néro hipofiz arasinda bir iliski olabilecegi ileri
surdlerek, bu hormonun salgilanmasin etkileyen diger faktorlerin de arastirilmasi gerektigi
fikri kabul gormustlr. Bu noktadan hareketle, ovaryum steroidleri ve pineal bezin
vazopressin salgilanmasi Uzerindeki etkilerini inceleyen ¢alismalar yapilmistir (Forsling ve

ark 1991, Forsling ve ark 1993).

Tiroid bezinden salgilanan tiriiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) hormonlarinin sivi-
elektrolit dengesinin korunmasinda 6nemli bir etki mekanizmasina sahip bulunduklar:

kabul edilmektedir (Koechlin ve ark 1989). Konjenital hipotiroidizimli ratlarda AVP



cevabindaki artisa ragmen bdbregin idrar1 konsantre etme kapasitesinin yetersiz oldugu

gosterilmistir (Ali ve ark 1988).

Tiro-paratiroidektomi yapilan ratlarda glomertler filtrasyon hizi, asit ekskresyonu ve
proksimal tubildeki hicrelerde belirgin azalma oldugu bildirilmistir (Koechlin ve ark
1989). Ratlar Uzerinde gerceklestirilen bir calismada, propil tiyourasil (PTU) tedavisinin
plazma AVP dizeyi ile karaciger ve bobrekte bulunan AVP reseptorlerinin sayisin
azattigi ortaya konmustur (Ali ve ark 1987). Ora yoldan PTU verilerek hipotiroidi
olusturulan  ratlarda, tiroidektomi veya PTU  enjeksiyonuyla olusturulan
hipotiroidizmdekinin aksine, hipotalamusun supra optik nikleus (SON) ve para ventrikiler
nikleusundaki (PVN) mRNA dizeyinde belirgin bir artis gbzlemlenmistir (Carter ve ark
1993). Yapilan calismalarin sonuglart plazma ozmolalitesindeki artis ve kan hacmindeki
azalmanin AV P salgilanmasini arttirdiginm ortaya koymaktadir (Forsling ve Paeysner 1988,
Forsling 1989).

Insanlarda hipotiroidinin, bobreklerde belirgin bir atrofiyle beraber (Melissa ve ark
2003, Schmitt ve ark 2003, Sulman ve ark 1975), hiponatremiye neden oldugu (Cooper ve
ark 1984, DeRubertis ve ark 1971, Ladenson ve ark 1987, Rolandi E ve ark 1992), renal
plazma akimi, glomertler filtrasyon hizi ve geri emilimde azalmaya yol actigi ve bu
fonksiyonel bozukluklarin tiroksin tedavisiyle dizeltildigi ortaya konulmustur. Bu
etmenlerden her birinde olusabilecek degisikligin hipotiroidizmdeki bozulmus Uriner
dilisyona katkida bulundugu 6ne stirilmastir (Sahan ve ark 2001).

Y ukarida bahsedilen arastirma bulgulari, tiroid hormonlarimin AV P saliniminda etkili
olabilecegini dustundirmektedir. Hipotroidide AV P salinminin nasil etkilendigini gosteren
arastirmalar bulunmasina ragmen (Schmitt ve ark 2003, Ota ve ark 1995, Chen ve ark
2005), hipotirodizm durumunun dizeltilmes halinde ne gibi degisiklikler olusabilecegi

konusunda halen ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Bu noktadan yola cikarak yapilacak olan



arastirmalar hipotiroidililerin, tedavi edildikten sonraki vazopressin diizeylerinde ve sivi
elektrolit dengesinde olusabilecek degisiklikler hakkinda yeni bilgilere ulasiimasin

saglayacaktir.

Bu calisma, propiltiyourasil verilerek hipotiroidi olusturulan ratlarda, tiroksin
tedavisi ile 6tiroid hale getirildikten sonra, AVP dizeylerini ve sivi dengesindeki
degisikligi nasil etkiledigini degerlendirmek amaciyla planlandi. Bu amaca uygun olarak;
tiroksin verilerek 6tiroid hale getirilen ratlara izotonik, hipertonik ve hipovolemik
uyanmlar yapilarak, kan AVP dizeyi ve sivi elektrolit dengesinde ne gibi degisiklikler

olustugu belirlenecektir.



2. LITERATUR BiLGI
2.1. Tiroid
2.1.1. Tiroidin Anatomisi ve Embriyolojisi

Tiroid, tim omurgalilarda bulunan endokrin bir organdir. Anatomik olarak larinksin
altinda, trakeamn her iki yamnda ve oninde yer alan ve vicut metabolizmas: icin
vazgecilmez nitelikteki tiroksin (T4), triiyodotironin (T3) ve kalsitonin hormonlarim

salgilayan 6nemli bir organdir.

Embriyonal hayatin 4. haftasinda agiz boslugunda dil Uzerinde endodermal hicre
cogamas: seklinde baglayan tiroid taslagi, asagi dogru go¢ ederek hyoid kikirdagin altina
ulasir. Tiroglossal kanalin her iki ucunda olusan cikintilar tiroid loblarin olustururken, bu
strecin sonunda tiroglossal kanal kapanir. Embriyona hayatin 8. haftasinda tiroglobulin
(Tg) sentezlenirken, 10. haftada iyot tutulmaya baslanarak tiroid bezi fonksiyonel hale
gecer (Rogers 1994). T4 ve tiroksin baglayan globulin (TBG) ilk kez embriyonal hayatin
8-10. haftalarinda gorultr (Burrow ve ark 1994). Tiroid uyarict hormon (TSH) ise 12.
haftadan sonra salgilamir ve bu dénemden itibaren fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni,
anneden bagimsiz olarak calismaya baslar (Rogers 1994). Eriskinde ortalama 20-30 gr.
agirhiginda olan tiroid bezi istmusile birbirine bagli iki lobdan olusmaktadir. Zengin damar
agina sahip tiroid bezinin kanlanmasi a. karotis eksternanin dal1 olan a. tiroidea superior ve
a. subklaviadan gelen a tiroidea inferior ile saglanmaktadir. Sempatik innervasyonu

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

Tiroid bezi bircok foliktlden olusur. Tek siral1 epitel ile gevrili olan folikuldn igi,
kolloid adh verilen proteinimsi bir madde ile doludur. Bezin etkin olup olmamasina gére

epitelin sekli, yassi, kiubik veya silindirik olabilmektedir. Etkin bezde silindirik hicrelerin



yanminda, kolloid icinde, kicik yumrulanmis, resorbsiyon lakunalart bulunur (Y anmigoglu

2002).

2.1.2. Tiroid hormon sentezi

Tiroid bezi baslica T3, T4 ve kalsitonin salgilamaktadir. Tiroid hormonlarinin
sentezi, plazmadan ainan inorganik iyot ve bez igerisindeki tirozinin kullanilmas: ile
olmaktadir. T4’ Gin tuma tiroid bezinde sentezlenirken, T3 Gin sadece % 20'si tiroid bezinde
sentezlenmekte, geri kalani ise T4 den dénusum ile olusmaktadir (Delange 1993, White

1987).

Tiroid hormonlarinin olusumunda ilk asama iyodirlerin kandan glandiler hiicrelere
ve folikUllere tasinmasidir. Agizdan alinan iyodun ancak 1/5'i tiroid tarafindan emilir. Geri
kalan bobrekler tarafindan atilir. Tiroid hiicre bazal membramnin, iyodurleri aktif olarak
hiicre icine pompalama yetenegi vardir. Bu iyodir pompast sayesinde bezdeki iyot,
kandakinin 30 kat1 konsantrasyona ulasir. En aktif oldugu zamanlarda ise neredeyse 250

kat1 bulur.
Tiroid hormonlarinin sentezini kisaca su sekilde 6zetleyebiliriz.
I- yotun tiroid bezi tarafindan tutulmas

I1- Tyoduriin oksidasyonu: Peroksidaz enzimi ile gerceklesir. Peroksidaz yoklugunda

tiroid hormonlarinin olusum hizi sifira diger.

[11- Tiroglobllin sentezi: Tiroglobdlin bir glikoproteindir. Endoplazmik retikulum ve

golgide tirozinden olusur. T3 ve T4’ Uin sentezi ve depolanmasinda gorev alr.

IV- Tiroglobilinin organiklesmesi: Normal dolasim kaninda olclilebilecek oranda
tiroglobllin - bulunmaz.  Tiroglobulinin iyodirle baglanmasina tiroglobulinin
organiklesmesi denir. Boylece monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT)

olusur. iki tane DIiT’in kenetlenmesiyle T4 olusurken, MIT ve DiT'in



kenetlenmesiyle T3 olusur. Buyik olasilikla da DIT ile MIT’in kenetlenmesinden az

miktardarevers T3 (RT3) olusur (Semin, 2002)

V- Hormonlarin kolloid i¢inde depolanmast: Depolanmis hormonun 1/15i T3 dr.
Tiroid folikdllerinde insamin 2-3 ay ihtiyacimt karsilayacak kadar hormon

depol anabilmektedir.

VI- Kolloidin endositozu ve tiroglobulinin hidrolizi: Boylece T3, T4, MIT, ve DIT

serbestlesir.
VII- MIT ve DIT’in deiyodinizasyonu ile agiga cikan iyot tekrar kullamlmaktadir.

Tiroidde iyotlanmis tirozinin yaklasik 34U hicbir zaman tiroid hormonu haline
gelmez. MIT ve DIT seklinde kalir. Salgilama islemi esnasinda bunlar da kolloid igine
salinir. Fakat delyonidaz islemi ile iyotlari kullanilir hale getirilir. Eger enzim yetersizligi

varsaiyotta da yetersizlik gérulebilir. (Delange 1993, Y 6rikan 2001).
2.1.3. Tiroid hormon metabolizmasi

Dolasimdaki T4 ve T3 Un buyuk bir kismi tasiyici proteinlere baglidir. Bu proteinler
tiroksin baglayan globtlin (TBG), tiroksin baglayan prealbumin (TBPA) ve abumindir
(Mélissa 2003). Tiroid hormonlarimin % 70'i TBG ile tasinmaktadir. Plazmada dolasan

tiroid hormonlarimn cok az bir kismi ise serbest haldedir (White 1987).

Dolasimdaki T3 Un yaklasik % 80’1 karaciger, bobrekler, dalak, akcigerler ve deri
gibi periferik organlarda T4’ in monode yodinasyonu ile olusur. Olusan T3, T4’ e gore 3-4
kat daha fazla metabolik etkiye sahiptir (Delange 1993, White 1987). Bu etkileri
karbonhidrat ve yag metabolizmasimin uyarilmasi, vitamin gereksiminin artmasi, bazal
metabolizma hizinda, solunum hizinda ve gastro intestinal motilitede artma seklinde

Ozetlenebilir (Y 6rikan 2001).



T4 ve T3 Un metabolizmast sonucu inaktif olan rT3, DIT, MIT ve
noniyodotironinler meydana gelir. Olusan bu son Urlnler serbest ve konjuge sekilde safra

veidrarlaatilir (Delange 1993, White 1987).
2.1.4. Tiroid Hormonlarinin Etkileri

Tiroid hormonlarinin etkileri, serbest haldeki hormonlarin hiicre icerisindeki 6zel
nikleer reseptore baglanmalar: ile rRNA ve mRNA artisi ve bunun sonucunda ilgili
proteinlerin sentezi ile meydana gelir (Hatun ve Tezic 1994, Hetzel 1994). Hicre
membramndaki Na/K ATP az aktivis artar. ATP sentezi ile oksijen tuketimi, hiicrelere
glikoz ve amino asit girisi artarak lipoliz, glikojenoliz ve glikoneogenez hizlanmaktachr
(White 1987).

Tiroid hormonlari, fetal biyimede 6zellikle merkezi sinir sistemi (MSS) gelisimi ve
iskelet sistemi olgunlasmasinda 6énemli rol oynamaktadir (Hatun ve Tezi¢ 1994, Hetzel
1994). Etkilerini sinir buylime faktorl (Nerve Growth Faktor—NGF) dizeyini ve etkisini
artirmak suretiyle yaparlar (Yao ve ark 2004). Blydme hormonunun sentez ve
salgilanmasinda, insulin-like growth faktor-I'in (IGF-1) yapim ve iskelet sistemi Uzerine
etkilerini artirmak suretiyle gosterirler (Fisher 1985a). Tiroid hormonlart termojenik
hormon olarak da bilinmektedir. Bunun, pek cok dokudaki metabolik aktiviteyi yaygin

olarak arttirmasina bagli oldugu distunilmektedir (Rogerio ve ark 1996).

2.1.5. Tiroid Hormon Saliniminin Diizenlenmesi

Hipotalamusun median eminensindeki sinir uclarindan salgilanan  tirotropin
serbestlestirici hormon (TRH), hipotalamo-hipofizer-portal sistem yoluyla 6n hipofizden
tiroid stimilan hormon (TSH) salimmim uyarir. TRH aktivites ve tiroid hormonlar:
arasinda negetif feed-back etki vardir. Ayrica hipotalamusun PVN'daki parvoseltler
bolgesinde lokalize hicrelerdeki TRH dretimi, tiroid hormonlarinin direk etkisiyle stimile

olmaktadir (Noriyuki 1994). TRH'mn ana etkis TSH oligosakkarit zincirinin post-
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trandlasyonel maturasyonudur (Persani 1998, Murakami 1991). TSH tiroidi uyararak
hormonlarin serbestlesmesini saglar. Portal sistem tikamirsa, TSH salgisi biiyuk oranda

azalir, amahicbir zaman sifira diismez (Y 6riikan 2001)
2.1.6. Tiroid Hastahiklar:

Tiroidin hastaliklarim hipertiroidi ve hipotiroidi diye iki ana gruptaincelenebilir. Her
iki durumda da otoimmunite ve guatr mevcuttur. Otoimmunite hipertiroidide TSH gibi
uyarici etki yaparken, hipotiroidide ise uyarmak yerine hicreleri harap ederek

enflamasyona, fibrozise ve sonunda da hormon salgisimin azalmasina sebep ol ur.
2.1.6.1. Hipertiroidi

Hipertiroidide en sk sebep tiroid stimidlan immunglobdlin (TSI) ve tiroid
adenomudur. TSH normalin at simrinda hatta sifirdir. TSH’ nin uyarici etkisi 1 saat iken,
TSI'ninki ortalama 12 saattir. Tiroid adenomunda ise adenomdan salgilanan hormon
TSH'y1 baskilar. Hipertiroidi tamsinda serbest T3 ve TSH dizeyleri ile TSI
konsantrasyonunun dlgimleri  yardimci  olur. Tedavide antitiroid ilaglar, yuksek

konsantrasyondaiyot ve cerrahi kullanilir.
2.1.6.2. Hipotiroidi

Hipotiroidizm o6zellikle 40 yas sonrasi kadinlarda gortlen endokrin bir hastaliktir.
Vicutla ilgili ve renal hemodinamiklerdeki 6nemli anormalliklere ve tuz ve suyun rena
idaresine bagli yaygin klinik bir bozukluktur (Mastaglia 1998). En sik sebebi primer
otoimmun tiroidittir ve santral hipotalamik veya hipofizer hastaliktan dolay: ortaya cikar
(Hataya ve ark 2007, Kazuki ve ark 1997). Dolasimdaki tiroid hormonlarimn eksikligi sz

konusudur ve pek ¢ok sistem Uzerinde genis ¢apli semptomlara neden olur.

Hipotiroidili hastalar ve denekler su atilmasinda bozulma, azami driner dilisyon elde

etmede eksiklik ve hiponatremi sergilemislerdir (DeRubertis ve ark 1971, Cooper 1984,
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Ladenson ve ark 1987, Rolandi ve ark 1992). Azami solltsiiz su atilmasi asagidaki

etmenlere baglidir.

1. Glomertler filtrasyon hizi ve proksimal tiobul sivist ve sodyumun

reabsorbsiyonuna bagl1, nefronun distal béltimlerine uygun sivi dagitim,
2. Nefronun su gecirmez bolimlerinde iyonlarin yeniden emilimi,
3. Serum hipoozmolalitesine tepki olarak AV P azalmis salgilamast,

4. Bastirnilmis plazma AVP konsantrasyonlarina tepki olarak AQP-2 su kanallari

yoluyla azaltilmis toplayici tibilerde sol Utsiiz su geri emilimi.

Onceki caismalarda bu etmenlerden  her  birinin  disregulasyonunun
hipotiroidizmdeki (Cooper ve ark 1984, DeRubertis ve ark 1971, Ladenson ve ark 1987)

bozulmus Uriner diliisyona katkida bulundugu 6ne stridlmastir (Sahun ve ark 2001).

Hipotiroidide vaskiler endoteliyal blyime faktorl artar, perifera ddem ve plevral
eflizyon gorulebilir (Hataya ve ark 2007). Ventrikiler homojenligin bozuldugu ve bunun
yaninda L-Tiroksin replasman tedavisinin primer hipotiroidizmli hastalarda ani kardiyak
6lum ve malign ventrikller aritmileri azaltabilecegini disunulmektedir (Kyoung ve ark

2007). Hipotiroidide myopatiler de gorilmektedir (Mastagliave ark 1998).

Hipotiroidinin tanisi oldukca kolaydir ve serumda T4 ve TSH dizeyi olcimleri ile
konulur (Nunez ve ark 1998). Béylece subklinik hipotiroidinin erken tamsi da konabilir.

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

Hipotroidinin standart tedavisi T4 uygulanmasidir. Oral levo-tiroksin verilip, serum
TSH seviyesi normal sinirlarda tutulmaya calisilarak doz ayarlanir. Subklinik hipotiroidi
detiroksin tedavisi gereklidir (Jayakumar 2006).

Hipotiroidi tedavisinde kombine tedaviler de denenmis. Ancak T3 ve T4

kombinasyonunun kognitif fonksiyonlar, yorgunluk, depresyon, isleyen hafizada ve
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konjenital hipotiroidi tedavisinde anlaml1 bir GstinlUgl gozlenmemistir (Alessandra ve ark

2003, Walsh ve ark 2003, Tom ve ark 2005).
2.2. Vazopressin- Antidiiiretik Hormon- (ADH)

2.2.1. Vazopressinin Sentez ve Etki Mekanizmasi

AVP hipotalamusta SON ve PVN’daki magnosellller ndronlarda sentezlendikten
sonra arka hipofize tasinarak depolanan ve gerektiginde salgilanan, 9 amino asitten olusan
bir polipeptittir (Noriko ve ark 2004, Ciosek ve Drobnik 2004). Nérofizin 11 adh verilen bir

proteinle beraber sentezlenir. Aminoasit siralanmasi su sekildedir.
ADH: Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn- Cys-Pro-Arg-GlyNH2

AVPnin iyi bilinen U¢ tip reseptord vardir. V1A, V1B (V3), V2. V1 reseptorleri
fosfotidil inozitol tzerinden hicre ici Ca miktarim arttirarak, V2 ise CAMP Uzerinden etki
eder (Balasubramanian ve ark 2007). V1A reseptorleri damar diz kaslarinda, AVP nin
vazokonstriktor etkisine aracilik eder, ayrica karaciger ve beyinde de bulunur. AVP
karaciger de glikogenolize neden olur, beyin ve omurilikte ise nérotransmitter olarak
bulunur. V1B ©On hipofiz icin 6zgul oldugundan, ACTH salimmmina aracilik ettigi
dusUntlmektedir. V2 reseptorleri ise AVP nin antiditretik etkisine aracilik eder (Noriko ve
ark 2004). Hipotiroidili ratlarda gordlen Uriner dilisyondaki bozukluk, V, reseptor
antagonisti olan OPC-31260 yoluyla tersine cevrilmistir (Ota ve ark 1995, Olsevski ve
Gluszek 2007. Bu asamada toplayict kanal hicrelerinin lumina tarafinda yerlesmis,

protein yapdaki akuaporin denen su kanallar1 devreye girer.

Bes tip akuaporin vardir. Akuaporin 1, 2 ve 3 bobrekte, akuaporin 4 beyinde,
akuaporin 5 ise tukrik, gbzyasi bezi ve solunum yollarinda bulunur. Akuaporin 1
proksimal tubul Uzerindedir. Toplayici kanallarda AVP ye yanit veren, akuaporin 2'dir

(Pederson ve ark 2001, Balasubramanian ve ark 2007). Akuaporin 1 ve 2 % 42 benzerlik
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gostermektedir. AVP den etkilenmedigi halde akuaporin 1 suyun korunmasinda énemli rol
oynar. Akuaporin 3 toplayici kana membramnin bazolateral kisminda yerlesmistir ve su
kadar Ure ve gliserolin tasinmasim da kolaylastirir. Akuaporinler hlcre icindeki
endozomlarda depolanir, AVP ise bunlarin lumina zarlara hizla gegip yerlesmesine neden

olur.
2.2.2. Vazopressinin Salimmm Mekanizmalari

AVP arka hipofizde depolanir ve hormon iceren sinir liflerinin uyarilmasi ile kan
dolasimina salgilanir. Bu salgilanmamn diizenlenmesinde iki 6nemli kontrol mekanizmasi

vardir.
2.2.2.1. Vazopressin Salimmminin Osmotik Kontrolii:

AVP sdgllanmast 6n hipotalamusta bulunan degisiklige ugramis nérona
ozmoreseptorler tarafindan dizenlenir. Bu ozmoreseptorler kan—beyin bariyerinin
disindadir ve sirkumventriktler organlarda, Ozellikle de lamina terminalisin organum
vaskulozumunda bulunmaktadir. Plazma ozmolalitesindeki artislar, lamina terminalisin
organum vaskulosumundaki ozmoreseptorlerde algilanir ve hipotalamusta SON PV N’ deki
AVP gen transkripsiyonunun yanm sira AVP sagisina yol acarlar. Susama ile ilgili
ozmoreseptorlerin de ayni oldugu distnilmektedir. Plazma ozmolalitesinin normal diizey
olan 285 mOsm / kg'in Uzerine ¢ikmas: ile noronlardan vazopressin salinimi artar
(Yamcgoglu 2001). Plazma ozmolalitesinin normalin atinda olmasi durumunda ise AVP
salimmt azalir. AVP saimmimin dizenlenmesinde en 6nemli mekanizma osmotik
duzenlemedir. Hipotalamusun icinde veya yakimnda, osmoreseptorler olarak bilinen
degisiklige ugramis noron reseptorler vardir. Ozmoregilasyon o kadar hassastir ki plazma
ozmolalitesindeki sadece % 1'lik degisiklikler bile AVP salgisim ve gen transkripsiyonunu

onemli Olcude etkiler (Kamoi ve ark. 1999, Noriko ve ark 2004).
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Ekstraseltler sivi (ESS) fazla konsantre oldugunda;

1. Swvi osmozile reseptorlerden disari cikar ve reseptdr hiicresi kucul Ur.

N

Hipotalamus uyarilir ve arka hipofizden AVP salgilanir.

w

Kan dolagimina giren AV P bobreklere gider.

4. Bobreklerde ic mediller toplayici kanallar ve distal tubillerin son kisminda suya

kars1 gecirgenlik artar.

5. Dista nefron segmentlerinde gecirgenligin  artmasi, su reabsorbsiyonunun

artmasina, hacmi az, yogunlugu fazlaidrar atilmasina sebep olur.
Ekstraseltler sivida konsantrasyon azaldiginda ise mekanizmatersi yone calisir.

2.2.2.2. Vazopressin Salimmminin Voliim Kontrolii:

Ekstraseltler sivi hacmi de AVP salgilanmasinda etkilidir. Sivi hacmi kiigikse AVP
salgilanmasi artar. Vicutta yiksek basing reseptorleri ve distk basing reseptorleri olmak
Uzere iki tip basing reseptori vardir. YUksek basing reseptérleri arkus aorta ve karotid
sinislerde bulunur. DUslk basinca duyarli reseptorler ise blyik venlerde ve pulmoner
damarlarda bulunur (Costello ve ark 2007). DUsuk basing reseptorlerinin gorevi, vaskiler
sistemdeki dolulugun korunmasidir. Bu nedenle merkezi ventz basinci azaltan ama
arteriyel basingta bir degisiklige yol agmayan orta derecedeki hacim azalmasinda bile AVP
salgilanmast artabilir (Westerman ve ark 2007). Bu nedenledir ki, volim kontrol
mekanizmasinda asil etkili reseptorler, disik basing reseptorleridir. Kanama gibi bazi
etkilerle ortaya ¢ikan hipovolemi ve hipotansiyonda AVP saimmi blyik olclde artar
(Courneya ve ark 1989ab, Fujisawa ve ark 1994). Bu durumda su geri emilimi ve plazma
ozmolalitess artar. Plazma ozmolaitesinde Nat+ degerleri de Onemli oldugundan,

hiponatremide de volim kontrol mekanizmalar: devreye girer (Oh 2002).
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AVP nin dolasimdan uzaklastiriimasi, karaciger ve bobrekler tarafindan saglanir.
Biyolojik yart 6mri insanda ortalama 18 dakikadir. Bobrekler Gzerine olan etkisi hizla

gelisir ve kisa surelidir.
2.3. Vazopressinin Etkileri

Insana ¢ok kiigik miktarlarda AVP enjekte edildiginde antiditireze yol acar. Kisaca
ADH’nmin yoklugunda da, toplayici kanallar ve distal tubiller suya karst hemen hemen

gecirimsiz hale gelir ve bu durum daidrarla asir sekilde su kaybina neden olur.

ADH’'nmin kanal gecirgenligi artirmadaki mekanizmasi kismen bilinmektedir. ADH
hicreye etki ederken reseptérlerine (V1, V2, V3) baglamnca cAMP olusur. CAMP
aquaporinlerin fosforilasyonuna yol acar. Bu fosforilasyon, aquaporlarin membranla
birlesmesine ve suya kars1 gegirgenligin artmasina neden olur. Tam bu olaylar 5-10 dakika

icinde olusur.

Osmotik uyari ile ilgili diger bir norona aan, AV3V bolges olarak adlandirilan
Uclncl ventriktlin anteroventral duvarindaki genis bir aandir. Aym zamanda susama
bolgesidir. Bu bdlgenin Ust parcasinda subfornikal organ ve at tarafta lamina terminalisin
organum vaskilosumu yerlesir. Bu iki organ arasinda, hem bu iki organ, hem kan basinc
kontrol merkezleri hem de SON ile arasinda ¢ok yonlt nérona baglantilarr olan median
preoptik nikleus (MPN) uzamr. AV3V noronlarimn IL-13 aktivitesini degistirerek
prostanoidlerin lokal sentezi araciligiyla PVN ve preoptik aana bilgi gonderdigi

dusUndltyor (Kazuki ve ark 1997).

AV3V bolgesinin lezyonlari, AVP salgisi, susama, Na gereksiniminin kontroll ve
kan basinci kontrolinde cok yonlt bozukluklara yol acar. Bu bolgenin elektriksel veya
anjiyotensin |l tarafindan uyariimasi da AVP sadgisi, susama ve Na gereksinimini

degistirebilir. AV3V bolgesindeki kan damarlarimin tipik kan-beyin bariyerinin olmayisi
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da, osmolalite degisikliklerinin hizli agilanmasint ve cevaplarin hizli gelismesini
saglamaktadir. Osmolalite artis1 ile baglantili olarak AVP nin susama Uzerine guclu bir
etkisi oldugu da unutulmamalidir. Mekanizma ne olursa olsun, vicut sivilart konsantre
SON uyarilir, dilte olduklarindainhibe olur (Y 6rikan 2001).

Cok kiclk miktarlardaki AVP nin bobreklerde su tutulmasini arttirici etkisinin
yaninda, yuksek konsantrasyonlardaki AV P nin vicudun her yerindeki arteriyoller Gzerine
cok kuvvetli bir vazokonstriktor ve boylece arteriyel basing lzerine de kan basincin
arttinc etkisi vardir (Pullan ve ark 1980). Kan hacminin % 15-25 azaldigi durumlarda
AVP normain 50 kati kadar artar. Bunun nedeni kardiyovaskiler sistemdeki volim
kontrol mekanizmasi ile aciklanabilir (Raff ve ark 1991).

Atriyumlardaki gerim reseptorleri ve arteriyel baroreseptorlerin uyariimast AVP de
inhibisyona yol acarken, arteriyel kemoreseptorlerin uyarilmast AVP de aktivasyona yol
acar. Atriyumda tesbit edilen plasma hacmindeki azalmalar, degisim hacimlerindeki
dalgadanmaar +/- % 10 oldugunda, AVP salgisim ve bunun gen transkripsiyonunu artirir
(Garciave ark 1987, Noriko ve ark 2004). Kan basinci, hemorgjinin erken déneminde kalp
hizi, damar direnci ve renal sempatik sinir aktivitesinde olusan refleks araciligiyla
korunmaktadir. Ancak kanama devam ettikce, kap Mz ve rena sempatik sinir
aktivitesindeki azalmaya bagli olarak, kan basinci hizl bir sekilde diser. Hemorgjide AVP,
damar diz kaslarinda lokalize olan V1 reseptorleri araciligiyla, kan basincinin normale
donmesinde etkili olabilmektedir. Ayrica V1 yamnda V2 reseptorlerini de etkiledigi
dustnulerek, otonomik dizenlemeye katkida bulunabilmektedir (Fujisawa ve ark 1994,
Noriko ve ark 2004). Kan voliumundeki azalmaya bagl1 olarak AV P salgilanmasindaki artis
yapilan farkli ¢calismalarla; insanda (De Lima 1981, Kimura 1976, Ramsay 1978), kopekte
(Jhonson 1970a, Ledsome 1985, Morita 1986, Schwartz ve Reid 1981, Weitzman 1978) ,

sicanda (Brooks ve ark 1986, Chapman ve ark 1986), koyunda (Jhonson 1970b), tavsanda
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(Rankin ve ark 1986) ve kedide (Clark ve Rochae 1967) ortaya konmustur. Ayrica
egzersizin de insanlarda plazma AV P dizeylerini arttirchgr gosterilmistir (Takamatave ark

1994, Takamata ve ark 1995).
2.4. Vazopressin Salgilanmasi Uzerine Tiroid Hormonlarinn Etkileri

Hipotiroidi bozulmus Uriner konsantrasyona yatkinlik ile birliktedir (Melisa ve ark
2003). Hipotiroidizmdeki renal fonksiyon yetmezligi ve elektrolit bozuklugu klinik pratikte
siklikla karmasiktir. Renal fonksiyon yetmezliginde genellikle hiponatremi ortaya cikar
(Montonegro ve ark 1996). Ayrica hipotiroidili ratlarda bobrek agirligi da dusik
bulunmustur (Sulman ve ark 1975, Schmitt ve ark 2003). Hipotiroidi tiroid hormon
replasman: ile duzeltilebilen, sivi retansiyonu, generalize 6dem, artmus AVP, azalmis
atriyal natritretik hormon (ANH) ve renin—anjiyotensin—aldosteron sisteminin (RAAS) up
- regulasyonu ile birlikte seyretmektedir (Park ve ark 2001). Bu bulgular hipotiroidinin
duzeltilmesiyle asirt up-regile edilen renin—anjiyotensin—aldosteron sisteminin, kreatin
Klirens artis1 ve plazma volimunu azaltan su atilimi, ozmotik ditrez, natriirez ve plazma
ADH ve ANH degisimlerine yol actigim gostermektedir. Bu mekanizmalar tiroksin
tedavisinden sonraki kilo kaybina ve asirn plazma volim artisina adaptif bir cevap gibi

gorunmektedir (Park ve ark 2001, Sahun ve ark 2001).

Omurgalilarda su ve tuz dengesinin kontroltinde pek ¢cok hormon gorev alir. Bunlar
arasinda arginin AVP, angiotensin |l, natridiretik peptidler, vazoaktif intestinal peptid,
drotensin 11, instlin ve kortikosteroidler bulunur. Bunlarin etkileri kisa siireli olup dakika

ile saatler icinde iyon ve su transportunda degisiklik yapmaktadirlar (Mccormick ve

Bredshaw 2006). insanlarda hipotiroidinin, bobreklerde belirgin bir atrofiyle beraber, renal
plazma akimi, glomertler filtrasyon hizi ve geri emilimde azalmaya yol actigi ve bu
fonksiyonel bozukluklarin tiroksin tedavisiyle dizeltildigi ortaya konmustur (Schmitt ve

ark 2003, Sulman ve ark 1975). Tiroksin tedavisiyle ¢tiroid hale gelen hipotirodililerin
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bozuk sivi atiliminda duzelme izlenmistir. Hipotirodililerde plazma ANH seviyesi
otiroidlerden daha distk bulunurken, T4 tedavis ile ANh diizeyinde artis gbzlemlenmistir.
Plazma AVP dizeyleri ise hormon dizeyleri 6tiroid hale geldikce disls gostermektedir.
Ancak AVP dizeyi sivi yiklendikten sonra plazma ozmolalitesindeki dusUse yanit
vermemistir. Oysa normal ve 6tiroid kisilerde sivi yuklemesine AV P yaniti disis seklinde
olmaktadir. Normalde plazma ozmolalitesi ile AVP arasinda pozitif korelasyon vardir.
Hipotiroidide ise bu korelasyon bozulur (Ota ve ark 1994). Ayrica hipotiroidide bazal AVP
duzeyi dusUktir. Ancak plazma AVP artisindaki uygunsuzluk miksdodemde genel kural
degildir ve sivi atilimindaki yetersizlik (Chen ve ark 2005) AVP den bagimsiz bir

mekanizma ile olusmaktadir (Iwasaki ve ark 1990).

Hafif ve orta derecedeki tirotoksikozda, ditrnal idrar atilimi, glomertler filtrasyon
hiz1, Na atilimi ve kreatinin artma egilimindedir. Bu parametrelerde siddetli tirotoksikoza
gidiste azalmaizlenmistir. Ditrnal idrar atilimi, GFR, Na atilimi stirecin siddetiyle uyumlu
olacak sekilde inhibe edilirken, K atilimi artma egilimindedir. Bu degiskenligin tiroid
bezindeki yetersizlikten kaynaklanan poliglandiler endokrin bozukluga bagli oldugu

dusUntlmektedir (Kryvych ve Pishak 1997).

Hipotiroidide meydana gelen tubuler reabsorbsiyon azalmasi, Na bagimli adenozin
ko-transportunda da azalmaya katkida bulunmaktadir (Martinez ve ark 1999).
Mikstdemlilerde akut sivi yuklemenin plazma AVP, aldosteron, ANP, fraksiyone Na
ekskresyonu, plazma ve idrar ozmolaritesine etkisini arastirmak icin sivi yukleme 6ncesi
ve sonrasinda adigecen parametrelere bakilmistir.  Calismamin sonucunda, idrarin
konsantrasyon ve dillisyon yeteneginde yetersizlik, yiuklenen sivinin atilma yeteneginde
azalma ve gecikme bulunmustur (Bai ve ark 1990). Genel olarak miksdodemde idrar atilim,

idrar konsantrasyon ve dilisyon yetenegi bozuktur. Sivi yuklemes yapildiginda bu
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fonksiyonlar iyice bozulup, sivi atilimi gecikmektedir. Bu durumun sebebinin, uygunsuz

ADH ve artrms ANH olabilecegi dustnilmektedir (Bai ve ark 1990).

Insanlarda klinik hipotiroidizm evresinin, idrar atmada azalan bir kabiliyet, dusuk
plazma osmolalitess ve AVP seviyes ile iligkili oldugu bildirilmistir (Stoppani ve ark
2006, Hanna ve Scanlon 1997). Buna karsin, hipertiroidizm evresi poliuri ve polidipsi ile
aciklanmaktadir (Sahun ve ark 2001, Sulman ve ark 1975). Ancak, diger turlerin aksine, -
insanlar da dahil- tiroxin ile tedavi edilen ratlarda daha az idrar ¢iktisi gorilmektedir

(Shulte ve Wissermann 1980).

Addisonlu, hipotiroidizimli ve santral diyabetes insipitudu hastalarda AVP
ozmoregulasyonunun arastirildigi bir calismada ise, diyabetes insipidusiu hastalarda
histamin stimilasyonunun etkisi degerlendirilmistir. Primer hipotiroidili hastalarin bir
kisminda bazal AVP normal, bir kisminda yiksek bulunurken, bazal AVP dizeyleri

baskilanmis hastalardaise ozmotik esigin azaldig1 saptanmustir (Laczi ve ark 1990).

Noriko ve ark (2004)’larinin verileri ise AVP salgisinin, plazma hacmindeki kronik
bir azamadan etkilenmedigini gostermistir. AVP gen transkripsiyonu da kronik
dehidratasyon altinda plazma ozmolalitesinde akut bir artisa tepki vermemektedir (Noriko

ve ark 2004).

Miksddemde plazma AVP nin ozmoregulasyonu degerlendirmek icin yapilan bir
arastirmada primer hipotiroidileri oldugu halde tedavi gormemis 8 hasta Uzerinde
calisilmigtir. Bu arastirma miksddemdeki uygunsuz ADH artisinin yaygin olmacigini ve
sivi  atihimindaki  yetersizliging, ADH'den bagimsiz  mekanizmaarla oldugunu

dustindirmektedir (Iwasaki ve ark 1990).

Vazopressinin intraserebroventrikiler inflizyonu, 6tiroid ratlarin serbest T3 (FT3),

serbest T4 (FT4) ve TSH min plazma dizeylerini arttirmaktadir. Bu durumda AVP nin
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muhtemelen TSH'min ve tiroid hormon sekresyonlarinin fizyolojik stimilatéri oldugu

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

Ratlarda hipofiz - tiroid ekseni Uzerine AVP nin etkisini arastirmak icin yapilan bir
calismanin sonuclar: ise sOyle bulunmustur. AVP verilmesi TSH sekresyonu Uzerine gegici
inhibitor etki, tiroid sekresyonu ve biyime Uzerine ise daha uzun sire stimilator etki
yapmaktadir. Endojen AVP nin tiroid glandi (zerine regulator etkis stpheli iken, TSH
salimmu Uzerine tonik inhibitor etkisi aciktir (Malendowicz ve ark 2004). Hipotiroidi direk
adrenal disfonksiyona ve hipotalamustan AVP ve CRH sentezini arttirarak, ACTH

hi persekresyonuna sebep olmaktadir (Tohei ve ark 1998).

Hipotiroidizm ile su ve tuzun rena tutulumu arasinda anlamli bir iliski varchr
(Schmitt ve ark 2003). Hipotiroidili ratlardaki AQP 2,3,4 multiplikasyon ve down-
regulasyonla ortaya cikan driner konsantrasyon defekti, sekonder olarak meduller
ozmolalite farkimt azalmaktadir (Melissa ve ark 2003). Hipotiroidizmde AQP 2,3 ve 4
Uzerinde agizdan su yiklemenin etkisi, bozulmus Uriner dillisyonla baglantili olarak i¢
medulla da AQP2, AQP3 ve AQP4’ de artis seklindedir. Hipotiroidili ratlarda zarar gormus
driner dilisyon, nonozmotik AVP salinimi ve renal AQP2 nin yikselmis protein ibaresiyle
birinci derecede uyumludur (Sulman FG ve ark 1975). Ayrica hipotiroidili ratlarda, hipo-
ozmolaliteye ragmen, plazma AVP' s yuksektir. Bu bulgular, hipotiroidili ratlardaki renal
kortekste AQP 1, medullada AQP 2,3,4 artis1 ve Na K-2Cl ko transportorinin artist ile
iligkili olabilir (Sulman ve ark 1975). Na-K-2Cl henle kivriminin su gegirmez ¢ikan kalin
kolunda bulunmaktadir. Bu ko transporter sodyum reabsorbsiyonu ve dilte idrar Gretimi
icin kritiktir. Na-K-2Cl kotransporteri icin artirilmis immun-boyama daha ©nceden
metimozol tarafindan uyarilmig hipotiroidizmde agiklanmistir ve bu tasiyicinin AVP
tarafindan duzenlendigi bilinmektedir (Sulman ve ark 1975). AVP artisi oldugu

durumlardaise akuaporin 2’ de de asir1 bir artis gozlenmektedir (Schmitt ve ark 2003).
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Ora sivi yuklenmesini takiben hipotiroidili ratlarda, akuaporin 2'nin membran
fraksiyonunda anlaml: bir artis olmaktadir. Hipotiroidili ratlarin Griner dilisyon defekti V2
reseptor antagonistleri tarafindan tersine gevrilebilir (Sulman ve ark 1975). Hipotiroidili
ratlarin Uriner dilisyon defekti, AVP nin non-ozmotik salinimi ve renal akuaporin 2'nin
artmis protein ekspresyonu ile primer olarak uygundur ve distal tibulle alakalidir (Chen ve
ark 2005). Ancak konuyla ilgili benzer bir ¢alismada akuaporin 2 ekspresyonu bobregin
hem korteksi ve hem de medullasinda anlaml:1 olarak artarken, akuaporin 1 ve 3 ise sadece
kortekste artmistir  (Yeum ve ark 2002). AVP AQP-2'nin kollektor tibdl hicrel erindeki
regulasyonundarol almaktadir (Takako ve ark 1997). Susuzluk ve hipertonik tuz inflizyonu
esnasinda AVP ve AQP 2'nin arttigi ve AQP2 nin kollektor tiblllere etkisini yansittig
soylenebilir (Pedersen ve ark 2001). Su retansiyonu ve hipopitiitarizmi olan hastalarda,
AVP bagimli olarak, bozulmus su atilimi ve hiponatreminin patolojik hallerini teshis
etmede Uriner AQP2 nin kuvvetli bir marker oldugunu distndirmektedir (Takako ve ark

1998).

Kisa sireli hipotiroidi, plazmadaki AVP ozmolalite iliskisine sadece
santral degisiklik seklinde neden olup, AVP sentezine etki etmemektedir
(Howard ve ark 1992). Tiroksin bagimli deneysel hipertiroidizmde ise baza

ve uyarilmis AV P salintmi artmaktadir (Mogulkoc ve Baltaci 2006).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Deney Gruplari ve Beslenmeleri

Arastirma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalr’ nda agirliklar
275-300 g arasinda degisen toplam 72 adet Wistar-Albino cinsi erkek ratlar Gzerinde
gerceklestirildi. Calisma icin lokal etik kuruldan onay alindi. 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik ortamda tutulan ratlar her giin temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler 6zel celik
kaplarda, su cam biberonlarinda (normal ¢cesme suyu) verildi. Hayvan yemleri Y em Sanayi

T.A.S. Elazig Y em Fabrikasi’ nda hazirland: (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Normal Sican Yeminin Terkibi

Kuru Madde (%) 93.69

Ham Protein (%) 34.15

Ham Y ag (%) 3.00

Metabolik Enerji (Kcal / kg) 2095

Kasyum (%) 3.36

Sodyum (%) 1.09

Magnezyum (%) 0.50

Cinko (mg/ kg) 286.80

Demir ( mg/ kg) 920.00

Bakir ( mg/ kg) 29.33

Ham maddeler Balik unu, misir, bugday, aycicegi
kiispesi, cavdar, mineral maddeler
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Calismada kullanilan ratlar 3 ana gruba ayrildi.

1. Grup: Kontrol (intak) grubu (n=24): Herhangi bir cerrahi veya ila¢ uygulamasi

yapilmadh.

2. Grup: Kontrol (6-n-propyl-2-thiouracil) grubu (n=24): Deney hayvanlarina, 0.1 N
NaOH / %0.9 NaCl (1ml/250qg) seklinde ¢ozindurilen PTU 3 hafta siireyle gunlik periton

ici (i.p) uygulandi (Mogulkoc ve ark 1999).

3. Grup: Deney (6-n-propyl-2-thiouracil + L-tiroksin) grubu (n=24): Hipotiroidi
olusturmak amaciyla 6-n-propyl-2-thiouracil 2 hafta siireyle 10 mg/kg/gin dozunda,

sonrasinda 1 hafta L-Tiroksin 1,5 mg/kg/gin dozunda verildi (Shinoharave ark 2000).

Ana gruplar her biri 6 hayvandan olusan 4 (ab,c,d) at gruptan olusturuldu.
Caismanin bitiminde tim ratlarin dekapitasyon islemleri sabah 09:00-10:00 saatleri
arasinda yapildi. Calismada kullanilan deney hayvanlar Uzerinde asagida belirtilen

uygulamalar gerceklestirildi.

Uyarim yapilmayan gruplar ‘a gruplar’’: Bu gruplardaki hayvanlara herhangi bir

uyarim yapilmadan, dekapitasyon islemi gerceklestirilerek kan érnekleri alindi.

izotonik uyarim yapilan gruplar ‘b gruplarr’: 1ml / 100g oraminda % 0.9'luk NaCl i.p

olarak enjekte edildikten 15dk sonra, ratlar kan érneklerinin alinmasi icin dekapite edildi.

Hipertonik uyarim yapilan gruplar ‘c gruplarr’: Hipertonik uyarimi gerceklestirmek
icin 1.5 mol NaCl, 1 ml / 100g oraminda i.p uygulandiktan 15 dk. sonra dekapitasyon
islemleri gerceklestirildi (Forsling ve ark 1991).

Hipovolemik uyar1 yapilan gruplar ‘d gruplarr’: Bu amagla polietilen glikol (WR 6000,
Sigma) 0.15 mol NaCl’de 250 mg / ml olarak ¢ozduruldikten sonra2 ml / 100 g oraminda

I.p enjeksiyonla verildi. Uyarimdan 1 saat sonra dekapite edilen hayvanlarin kan ornekleri

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

Hematokrit oranlarinin belirlenmesi amaciyla heparinize kapiller tlplere alinan
numuneler mikro santrifllj cihazinda 10000 devirde 5 dk. santrif(jj edilerek, hematokrit

skalasindaki degerler direkt olarak okundu. Hematokrit degerleri (%) olarak verildi.
3.2.2. Plazma Ozmolalite Tayini

Deney hayvanlar1 dekapite edildikten sonra ozmolalite tayini icin heparinli tiplere
alinan 1.5ml’lik kan numuneleri 3000 devirde 10 dk. santrifij edilerek, plazmamn
ayrismasi saglandi. Otomatik pipetle alinan plazma ornekleri Gonotec Osmomat 030
marka osmolilite cihazinda her 6rnek iki defa olcllerek ortalama degerleri belirlendi.

Sonuclar mOsm/L olarak verildi.
3.3. Hormon Tayinleri

Hormon tayinlerinde kullamlmak Uzere heparinli tlplere dekapite edilen
hayvanlardan 4 er ml kan érnekleri alindi. Kan aimirken pihtilasmay: dnlemek icin; 1 ml
heparin / 1000 ml % 0,9 NaCl karisimindan olusan stispansiyonla yikamp, kurutma
kagichyla kurutulan cam huniler kullamldi. Buna paralel olarak, deney hayvanlarinin
birbirini takip eden dekapitasyon islemlerinde, hayvanlarin stresini 6nlemek amaciyla
dekapitasyon aeti her defasinda yikamip kurutuldu. Yine stress 6nlemek amaciyla,
dekapitasyon islemleri maksmum 10 saniyede gergeklestirildi. Alinan kan ornekleri
sogutmal1 santrifijde +4 °C'de 2500 devirde 10 dk. sireyle santrif(j edildi. Plazma
ornekleri kapakli tuplere konulup, hormon analizleri yapilincaya kadar —20 °C'de

muhafaza edildi.
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3.3.1. Vazopressin Tayini

AVP olcimleri Phoenix Pharmaceuticals marka RIA kitleriyle yapildi. Baslangic RIA

reaksiyonunun kurulmast i¢in 12 x 75 mm polystyrene tupler kullanildi.

1. Standart tipler TC — 1, TC — 2, NSB -1, NSB -2, TB -1, TB — 2 ve 7'den 22'ye

kadar numaralandirilarak hazirland.
2. Ornek tlpleri ise 23 den itibaren numaralandirilch.
3. Iceriklerin karismasi icin herbir tip ayr ayr calkalandh.
4. Tupler parafilmle kapatilip, +4 °C’ de 16 — 24 saat bekletildi.
5. Tuplerel 125 peptid eklendi.
6. Cakalanip, +4 °C’de 16 — 24 saat bekletildi.
7. Goat Anti Rabbit Ig G Serum (GAR) ve Normal Rabbit Serum ( NRS) eklendi.

8. Tekrar calkalayip odaisisinda 90 dk. Bekletildi.

©

Tlplere RIA tamponu eklendi.

10. Cakaayip, 20 dk’da 1700 devirde santrifiij edildi.
11. TC tupleri haric, sipernataniar aspire edildi.

12. Assay tupleri okundu.

13. Sonuclar hesaplandi ve degerler pg/ml olrak verildi.
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Tablo 3.2: Tiiplerin Standart Diliisyonlarinin Hazirlanmasi

Tiip Ornek RIA Buffer |RIA reaksiyonundaki standart
peptidin miktari

Stok Powder 1.0ml N/A
0 10 pl stok 990 pl N/A
A 10ul 0 990 pl 128 pg/tiip
B 500 ul A 500 pl 64 pg/tup
C 500 pl B 500 pl 32 pg/tup
D 500 ul C 500 pl 16 pg/tup
E 500 pl D 500 pl 8 pg/tup
F 500 pl E 500 pl 4 pg/tiup
G 500 pl F 500 pl 2 pg/tip
H 500 pl G 500 pl 1 pg/tiip
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Tablo 3.3: Tiiplerin Inkiibasyondan Onceki I¢erikleri

Tiip Icerik RIA Standart/ Primer 's peptid
Buffer ornek antikor
TC-1ve2 Total counts 100 pl
NSB-1ve 2 | Non-spesifik 200 pl 100 pl
baglanma
TB-1 ve 2 Total 100 pl 100 pl 100 pl
baglanma
7,8 H Standart 100 pl 100 pl 100 pl
9,10 G Standart 100 ul 100 pl 100 pl
11,12 F Standart 100 pl 100 pl 100
13,14 E Standart 100 pl 100 pl 100
15,16 D Standart 100 pl 100 pl 100
17,18 C Standart 100 ul 100 pl 100 pl
19,20 B Standart 100 pl 100 pl 100
21,22 A Standart 100 pl 100 pl 100 pl
23,24 Ornek 1 100 p 100 pl 100 pl
Diger Diger 100 pl 100 pl 100 pl
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3.3.2. TSH Tayini
TSH dizeyleri elisatest kitleri kullanmlarak (Dialab, Katalog no: 201237, Austria)

gerceklestirildi. Degerler, mlU / | olarak hesapland:.

3.3.3. Total Triiyodotironin (TT3) Tayini
TT3 dizeyleri Elisatest kitleri kullanilarak (Dialab, Katalog no: Q00228, Austria)

belirlendi. Degerler, ng/ dl olarak verildi.

3.3.3. Total Tiroksinin (TT4) Olciimii
TT4 dizeyleri Elisa test kitleri kullanilarak (Dialab, Katalog no: 201232, Austria)

gerceklestirildi. Seviyeler nmol/l olarak hesaplandi.
3.4. istatiksel degerlendirme

Bulgularin istatiksel degerlendirilmesi, SPSS programi kullamlarak gerceklestirildi.
Bltin paramatrelerin aritmetik ortalamalart ve standart sapmalari hesaplandi. Gruplar
arasindaki farkliliklarin tespiti icin varyans analizi uygulandi. Arastirmada kullamlan
parametreler arasinda anlamli iliskiler olip olmadigimt belirlemek icin korelasyon

katsayilar hesapland:. P<0.05 istatiksel olarak énemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ratlarin calisma oncesi ve sonrasi vicut agirliklar:, grup ici ve alt gruplar arasi

degerlendirilmeye alindiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Grup 1, grup 2 ve grup 3'e ait at gruplarin hematokrit degerleri kendi aralarinda
karsilastirildiklarinda d grubu (hipovolemik uyarimli grup); a, b ve ¢ gruplarina oranla

istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu (P<0.001, Tablo 4.45, 4.46 ve 4.47).

Daha sonra her gruba ait a, b, ¢ ve d at gruplarimin hematokrit degerleri
karsilastirildi. a gruplarindan (uyarimsiz gruplar); la ve 3a arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunamazken, 2a grubu her ikisine gore de anlamli olarak dustk
bulunmustur (P<0.001, Tablo 4.48). izotonik uyarim yapilan gruplar kendi igerisinde
degerlendirildiginde; hipotirodizmli grubun kontrol grubundan daha disiuk oldugu
belirlendi (P<0.02, Tablo 4.49), PTU + tiroksin grubu, hipotiroidizmli gruptan yiksek
olmasina ragmen istatistik farklilik bulunmadi. Hipertonik uyarim yapilan gruplarin
karsilastirilmasinda yine 2. grubun 1. gruptan disuk oldugu belirlendi (P<0.03, Tablo
4.50). Hipovolemik uyarim yapilan gruplarda 3. grubun, 2. gruptan istatistik olarak yiksek
oldugu tespit edildi (P<0.001, Tablo 4.51). 3. grubun istatistiksel olarak anlamli olmasa da

1. gruptan da yUksek oldugu goraldi.

Ozmolalite degerleri incelendiginde; grup 1'de, 1c at grubu, la ve 1b'den anlaml:
olarak yuksekti (P<0.001, Tablo 4.45). Grup 2'de, 2c alt grubu digerlerinden anlaml:
olarak yuksek bulunmustur (P<0.001, Tablo 4.46). Grup 3' de, grup 2'ye benzer sekilde
3c at grubu digerlerinden anlamli bir sekilde yiksek olarak belirlendi (P<0.001, Tablo
4.47). Her 3 grubun da a ve b alt gruplarinin kendi iginde karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark yoktu. c alt gruplari icinde 3c alt grubu 2¢’ den yuksekti (P<0.013,
Tablo 4.50). Hipovolemik uyarimli (d at grubu) gruplar incelendiginde 2d at grubu, 1d ve

3d' den disuk bulunmustur (P<0.002, Tablo 4.51).
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TSH degerleri icin degerlendirildiginde grup 1'de d at grubu aye gore anlaml
olarak yuksek bulunmustur (P<0.02, Tablo 4.45). Grup 2’ de istatistiksel anlamda bir fark
bulunamadi. Grup 3'de ise b alt grubu aya oranla yiksek bulunmustur (P<0.03, Tablo
4.47). Uyarimsiz alt gruplar (a at gruplart) icinde 2a, izotonik uyarimli (b at gruplari)
icinde 2b, hipertonik uyarimli (c at gruplari) icinde 2c ve hipovolemik uyarimli (d alt
gruplar) icinde, 2d digerlerine gore anlamli olarak yiksekti (P<0.001, sirasiyla Tablo 4.48,

4.49 ve 4.50).

Total T3 degerleri acisindan grup 1, 2 ve 3 ana gruplarimin alt gruplart arasinda
anlamli bir fark gortlmemistir. Uyarim yapilmayan gruplarda; 1. grubun 2'den yiksek,
3'den dustk oldugu belirlendi (P<0.001, Tablo 4.48). Benzer istatistiksel farklilik diger
uyarim yapilan gruplar (izotonik, hipertonik, hipovolemik) icin de belirlendi (P<0.001,

Tablo 4.49 450 ve 4.51).

Total T4 degerleri agisindan grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadh.
Grup 3'de 3b, 3c ve 3d dt gruplar arasindaistatistiksel olarak anlamli bir fark yok iken, 3a

diger gruplardan ytiksek bulunmustur (P<0.003, Tablo 4.47).

Gruplardaki vazopressin seviyeleri degerlendirildiginde; grup 1 ve 2'de; ave b alt
grubu arasinda fark bulunamazken, c ve d alt gruplar diger ikisinden de anlamli yiksek, ¢
ve d alt gruplart kendi arasinda degerlendirilmeye alindiginda d alt grubu daha yuksek
bulunmustur (P<0.001, Tablo 4.45 ve 4.46, Grafik 4.1 ve 4.2). Grup 3'de ise ave b alt
gruplar: ile ¢ ve d at gruplart kendi aralarinda anlaml: fark ifade etmezken, c ve d alt

gruplari, diger ikisine gore anlamli olarak yiksektir (P<0.001, Tablo 4.47, Grafik 4.3).

Herhangi bir uyarim yapilmayan gruplarin (a alt gruplarimin); AVP degerlerinde
anlaml1 fark vardi. 2a alt grubu en disuk, 3aise en yuksek degere sahipti, 1a seviyes de
yine 2a ya gore yiksek, 3a ya gore disiktii (P<0.001, Tablo 4.48, Grafik 4.41). izotonik

uyarimli b at gruplarinda da benzer sekilde 2b en disik, 3b en yuksek olup 1b grubuna
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gbre her iki grupta istatistiksel olarak onemliydi (P<0.001, Tablo 4.49, Grafik 4.5).
Hipertonik uyarim vyapilan gruplardaki ortalama seviyeler degerlendirildiginde
hipotirodizmli grubun genel kontrol grubu ve PTU + tiroksin grubundan distik oldugu,
yine PTU+ tiroksin grubunun genel kontrol grubundan da yiksek oldugu tespit edildi
(P<0.001, Tablo 4.50, Grafik 4.6). Hipovolemik uyarim yapilan d at gruplarinda 3 d alt
grubunun (PTU+tiroksin) 1d ve 2d gruplarindan daha yiksek degerlere sahip oldugu
goruldi (P<0.001, Tablo 4.51, Grafik 4.7). Genel kontrol grubu PTU deney grubuna gére

daha yiiksek degerlere sahip olmasinaragmen istatistiksel farklilik yoktu.
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Tablo 4.1: Calisma oncesi viicut agirhk ve ortalamalan (g)

Uyarimsiz izotonik Hipertonik Hipovolemik
Gl G2 G3 G1 G2 G3 Gl G2 G3 Gl 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 | 292,00 | 289,83 | 290,50 | 291,83 | 292,50 | 292,00 | 291,50 | 288,83 | 289,83 | 290,00 | 288,67

6,71 | +483 | ¥6,24 | ¥6,92 | ¥4,92 | £4,89 | £6,23 | +6,75 | 7,36 | ¥9,00 | 6,03 | £6,98
G1: Kontrol grubu, G2: PTU grubu, G3: PTU+L-Tiroksin grubu,
Tablo 4.2: Calisma sonrasi viicut agirhk ve ortalamalari (g)

Uyarimsiz izotonik Hipertonik Hipovolemik
G1 G2 G3 G1 G2 G3 G1 G2 G3 Gl 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 | 296,00 | 286,00 | 295,00 | 297,00 | 288,00 | 297,00 | 296,00 | 285,20 | 295,00 | 295,00 | 287,00

+4,18 | £548 | £6,52 | £7,07 | £5,70 | £5,70 | #6,71 | £7,42 | £7,43 | £9,35 | £5,00 | 5,70

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

Uyarimsiz 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 Degerleri (%)
Uyarimsiz 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




Tablo 4.5: PTU + Tiroksin Grubu Hematokrit Degerleri (%)

Uyarimsiz Izotonik 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+226 |37,85+2,03 39,42 + 0,97 49,42 +1,71
Tablo 4.6: Uyarimsiz Gruplarda Hematokrit Degerleri (%)

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: izotonik Uyarimh Gruplarda Hematokrit Degerleri (%)
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 Uyarimh Gruplarin Hematokrit Degerleri (%)
Grup 1c¢ Grup 2¢ Grup 3¢
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 Uyarimhi Gruplarin Hematokrit Degerleri (%)

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 Degerleri (mOsm/L)

Uyarimsiz 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 Degerleri (mOsm/L)

Uyarimsiz izotonik 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 Degerleri (mOsm/L)

Uyarimsiz 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: Uyarimsiz Gruplarda Plazma Ozmolalite Degerleri (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: izotonik Uyarimh Gruplarda Plazma Ozmolalite Degerleri (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 Uyarimh Gruplarda Plazma Ozmolalite Degerleri (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 Uyarimh Gruplarda Plazma Ozmolalite Degerleri (mOsm/L)

Grup 1c Grup 2¢ Grup 3¢
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 Degerleri (mIU/dl)

Uyarimsiz 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 Degerleri (mIU/dl)
Uyarimsiz 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

41



Tablo 4.19: PTU + Tiroksin Grubu TSH Degerleri (mIU/dl)

Uyarimsiz izotonik 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: Uyarimsiz Gruplarda TSH Degerleri (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: izotonik Uyarimh Gruplarda TSH Degerleri (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 Uyarimh gruplarin TSH Degerleri (mIU/dl)

Grup 1c Grup 2¢ Grup 3¢
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

43



Tablo 4.23: Hipovolemik Uyarimh Gruplarin TSH Degerleri (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 1,2 0,21
Ortalama 0,17 + 0,00 7,02+ 0,15 0,18 + 0,01
Tablo 4.24: Genel Kontrol Grubu TT3 Degerleri (nmol/L)

Uyarimsiz 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




Tablo 4.25: PTU Grubu TT3 Degerleri (nmol/L)

Uyarimsiz 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 Degerleri (nmol/L)

Uyarimsiz Izotonik 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

45



Tablo 4.27: Uyarimsiz Gruplarin TT3 Degerleri (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: izotonik Uyarimh Gruplarin TT3 Degerleri (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

46



Tablo 4.29: Hipertonik Uyarimhi Gruplarin TT3 Degerleri (nmol/L)

Grup 1c Grup 2c¢ Grup 3¢
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 Uyarimh Gruplarin TT3 Degerleri (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 Degerleri (ng/dl)

Uyarimsiz 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 Degerleri (ng/dl)
Uyarimsiz 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 Degerleri (ng/dl)

Uyarimsiz izotonik 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: Uyarimsiz Gruplarda TT4 Degerleri (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: izotonik Uyarimh Gruplarda TT4 Degerleri (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 Uyarimh Gruplarda TT4 Degerleri (ng/dl)

Grup 1c¢ Grup 2¢ Grup 3¢

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 Uyarimh Gruplarda TT4 Degerleri (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 Degerleri (pg/ml)
Uyarimsiz 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 Degerleri (pg/ml)

Uyarimsiz 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 54 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 Degerleri (pg/ml)
Uyarimsiz Izotonik 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
6 911 9,15 14,77 15,69
Ortalama 9,03+ 0,74 10,03+ 0,73 | 13,80+0,82 | 14,36+ 0,87
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Tablo 4.41: Uyarimsiz Gruplarda Plazma AVP Degerleri (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 7,78 513 9,93
6 8,01 5,78 911
Ortalama 7,89 + 0,45 5,83+ 0,42 9,03+ 0,74

Tablo 4.42: izotonik Uyarimh Gruplarda Plazma AVP Degerleri (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 54 9,24
5 7,19 6,13 10,31
6 7,89 514 9,15
Ortalama 7,41+ 0,60 5,98 £ 0,76 10,03+ 0,73
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Tablo 4.43: Hipertonik Uyarimh Gruplarda Plazma AVP Degerleri (pg/ml)

Grup 1c Grup 2c¢ Grup 3¢

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 Uyarimh Gruplarda Plazma AVP Degerleri (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




Tablo 4.45: Genel Kontrol Grubu Parametreleri

Grup 1a Grup 1b Grup 1c Grup 1d
V. agr.(gr) ( G.6ncesi) [287,17 + 6,71 | 290,50 + 6,92 |292,00 + 6,23 289,83 + 9,00
V. agr.(gr) (C.sonrasi) 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 (mlu/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) 3581+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¢

* P<0.001, diger gruplarlakarsilastirildiginda,

P P<0.001, diger gruplarlakarsilastirildiginda,

“ P<0.001, grup 1a, 1b ve 1c'ye gore

"¢ P<0.001, grup 1a, 1b'ye gore
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Tablo 4.46: PTU Grubu Parametreleri

Grup 2a Grup 2b Grup 2c¢ Grup 2d
V. agr. (gr) (C.6ncesi) | 292,00+ 4,83 | 291,83+4,92 | 291,50 + 6,75 | 290,00 + 6,03
V. agr.(gr) (C.sonrast) | 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+1,41a
Ozmolalite (mOsm/L) | 268,50 + 5,89 | 265,67 + 4,99 |284,33+7,84b| 272,67 + 5,24
TSH (mlu/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 *¢ | 9,75+0,69 ¢

* P<0.001, diger gruplarlakarsilastirildiginda,

P P<0.001, diger gruplarlakarsilastirildiginda,

¢ P<0.001, grup 2a, 2b ve 2c’ye gore

"¢ P<0.001, grup 2a, 2b’'ye gore
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Tablo 4.47: PTU + Tiroksin Grubu Parametreleri

Grup 3a Grup 3b Grup 3¢ Grup 3d
V. agr.(gr) (C.0onces) [289,83+ 6,24 | 292,50 + 4,89 (288,83 + 7,36 |288,67 + 6,98
V.agr.(gr) (C.sonrasi) |286,00 + 6,52 | 288,00 + 5,70 (285,20 + 7,43 287,00 + 5,70
Hematokrit (%) 3814+ 226 |37,85+2,03 [3942+0,97 |49,429+171a
Ozmolalite (mOsm/L) | 283,50 + 8,69 |274,17 + 3,66 | 302,67+ 6,65b | 285,83 + 5,33
TSH (mlu/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) 4445+501 (36,22+248 |38,75+4,14 |37,16+0,77
AVP (pg/ml) 9,03+ 0,74 10,03+ 0,73 |13,80+0,82¢ 14,36+ 0,87 ¢

* P<0.001, diger gruplarlakarsilastirildiginda

P P<0.001, diger gruplarlakarsilastirildiginda,

“ P<0.001, grup 3a, 3b'ye gére

57



Tablo 4.48: Uyarimsiz Gruplardaki Parametreler

Grup 1a Grup 2a Grup 3a
V. agr.(gr) (C.6ncesi) |287,17+6,71 292,00 + 4,83 289,83 + 6,24
V. agr.(gr) (C.sonrasy) | 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
Ozmoldite (mOsm/L) | 279,33 + 11,57 268,50+ 5,89b 283,50 + 8,69
TSH (mlU/dI) 0,16 + 0,00 6,93+0,16 ¢ 0,16 + 0,00
TT3 (nmol/L) 417,71+ 29,42 *d | 351,68 + 52,91 502,10+ 23,15d
TT4 (ng/dl) 35,818 +3,868 30,867 + 1,506 44,453+ 5,014 ¢
AVP (pg/ml) 7,89 + 0,45 *f 5,83 + 0,42 9,03+ 0,74 f

+b¢ P<0,001, grup lave 3a‘yagore

4P<0.001, grup 1a, 2a ya gore,

“4P<0.001, grup 2a yagore

¢ P<0.0031, grup 2ayagore

'P<0.001, grup 1a, 2a'ya gore

“T'P<0.001, grup 2a'ya gore
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Tablo 4.49: izotonik Uyarimh Gruplardaki Parametreler

Grup 1b Grup 2b Grup 3b

V.agr.(gr) (C.oncesi) 290,50 + 6,92 291,83+ 4,92 292,50 + 4,89
V.agr.(gr) (C.sonrasi) 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 +4,93b 274,17 + 3,66
TSH (mIU/dl) 0,16 + 0,00 6,98+0,17 ¢ 0,19+ 0,01
TT3 (nmol/L) 420,08 £ 17,98 *d | 360,73 + 42,40 482,50+ 18,45d
TT4 (ng/dl) 39,18 +2,716 32,15+359%e 36,22 + 2,48
AVP (pg/ml) 7,41 + 0,60 *f 5,98 £ 0,76 10,03+ 0,73 f

*P<0.02, grup 1b ve 3b‘ye gore,

P P<0.002, grup 1b ve 3b'ye gore

“P<0.001, grup 1b ve 3b‘'ye gore

4P<0.001, grup 1b, 2b’'ye gore, “* P<0.001, grup 2b’ye gore

¢ P<0.003, grup 1b’'ye gore

'P<0.001, grup 1b, 2b’ye gore “f P<0.001, grup 2b’ye gére
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Tablo 4.50: Hipertonik Uyarimh Gruplardaki Parametreler

Grup 1c Grup 2c¢ Grup 3¢

V. agr.(gr) (C.oncesi) 292,00 + 6,23 291,50 = 6,75 288,83 + 7,36
V. agr.(gr) (C.sonrasi) 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 £6,65b
TSH (mlu/dl) 0,16 + 0,01 7,01+0,13¢ 0,18 + 0,01
TT3 (nmol/L) 416,17 £ 2585 *d | 326,64 + 13,76 462,07 £ 16,85d
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

P<0.03, grup 1c'ye gore, ” P<0.013, grup 1c ve 2c'ye gore

“P<0.001, grup 1c ve 3c'ye gore

4P<0.001, grup 1c, 2¢'ye gore, “* P<0.001, grup 2c’ ye gore

¢ P<0.001, grup 1c’ye gore

'P<0.001, grup 1c, 2c’ye gore " P<0.001, grup 2¢’ye gore
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Tablo 4.51: Hipovolemik Uyarimh Gruplardaki Parametreler

Grup 1d Grup 2d Grup 3d

V. agr.(gr) (C.oncesi) 289,83 + 9,00 290,00 + 6,03 288,67 + 6,98
V. agr.(gr) (C.sonrasi) 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 +524Db 285,83+ 5,31
TSH (mlu/dl) 0,17+ 0,00 7,02+ 0,15¢ 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

*P<0.03, grup 1d ve 3d‘ye gore

b€ P<0.001, grup 1d ve 3d‘ye gére

4P<0.001, grup 1d, 2d' ye gore, “* P<0.001, grup 2d’ ye gore

¢ P<0.001, grupld ve 3d'ye gére

'P<0.001, grupld ve 2d' ye gore
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Grafik 4.1: Genel Kontrol Grubu Plazma AVP Diizeyleri

(*P<0.001 uyarmmsiz ve izotonik uyarimh grupla karsilastirildiginda, **P<0.001 diger

gruplarla karsilastirildiginda)
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Grafik 4.2: Hipotiroidizm Grubu Plazma AVP Diizeyleri

(*P<0.001 uyarimsiz ve izotonik uyarimh grupla karsilastirildiginda, **P<0.001 diger

gruplarla karsilastirnldiginda)
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Grafik 4.3: Hipotiroidizm +Tiroksin Grubu Plazma AVP Diizeyleri

(*P<0.001 uyarimsiz ve izotonik uyarimh grupla karsilastirildiginda)
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Grafik 4.4: Uyarimsiz Gruplarda Plazma AVP Diizeyleri
(*P<0.001, grup 1a ve grup 3a’ya gore, **P<0.001 diger gruplarla karsilastirildiginda)
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Grafik 4.5: Izotonik Uyarimh Gruplarda Plazma AVP Diizeyleri
(*P<0.001, grup 1b ve 3b’ya gore, **P<0.001 diger gruplarla karsilastirildiginda)
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Grafik 4.6: Hipertonik Uyarimh Gruplarda Plazma AVP Diizeyleri
(*P<0.001, grup 1a ve grup 3a’ya gore, **P<0.001 diger gruplarla karsilastirildiginda)
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Grafik 4.7: Hipovolemik Uyarimh Gruplarda Plazma AVP Diizeyleri

(*P<0.001 diger gruplarla karsilastirildiginda)
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5. TARTISMA VE SONUC

Calistigitmiz ratlarda agirlik ortalamalart yoéninden gruplarin tamaminda herhangi bir
farkliligin olusmamasi, incelenen parametrelerde agirliga bagli olarak meydana gelebilecek
degisimlerin ortadan kaldirilabilmes agisindan  Onemlidir.  Hematokrit — degerleri
incelendiginde tim gruplarin d alt gruplarinda anlaml: olarak (P<0,001) yuksek bulunmustur.
Buna parde olarak hipotirodizmli gruplarda hematokrit degerlerinin  azalirken,
hipotiroidizmli gruplaratiroksin tedavisinin yapilmas: hematokrit degerlerinde meydana gelen
azalmalart normallestirmistir. Daha 6nce yapilan calismalarda benzer sonuglar elde edilmis
olup bizim bulgularimizla paralellik gostermektedir (Skoog ve ark 1985, Kossler ve ark
1989). Elde edilen bu sonuclar AVP salinimi igin 6nemli uyaranlardan olan hipovoleminin
gerceklestirildigini gostermektedir. Benzer artiglar hipertonik uyarim yapilan gruplarda da
gerceklestirilmistir ki bu durumda AVP salimmi igin hipertonisitenin meydana geldigini
ortaya koymaktadir. Ancak hipotiroidizm olusturulan 2. grupta ozmolaite degerleri
incelendiginde bu parametrenin seviyesinin azaldigi gorilmektedir. Hipotirodizmde su ve tuz
dengesini saglayan mekanizmalardaki yetersizligin tiroid hormonlari eksikligine paralel
olarak vazopressin konsantrasyonlarindaki azalmadan kaynaklandig: ileri sirtlmektedir (Ali
ve ark 1985, Ali ve ark 1987b). Nitekim hipotiroidizm olusturulan benzer calismalarda elde
edilen hipoozmolite degerleri bizim bulgularimizi desteklemektedir (Koechlin ve ark 1989,

Sahun ve ark 2001, Stempniak ve ark 2002).

Tiroid hormon parametrelerinde gorilen degisimler ise deneysel ¢alismada amaclanan
hipotirodizm ve tiroksin tedavisiyle tiroid hormonlarinda hipotirodizm nedeniyle meydana
gelen bozulmalarin duzeldigini  belirtmektedir. Elde edilen bulgular daha o©nce
gerceklestirilen calismalarda da benzer sekilde rapor edilmistir (Rosato ve ark 1992,

Stempniak ve ark 2002).
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Vazopressin konsantrasyonlari, hipovolemik uyarim yapilan gruplarda, digerlerine
oranla anlaml1 olarak yiksek bulunmustur (P<0.001). Benzer sekilde d alt gruplarindaise 3d
alt grubunun anlaml1 bir sekilde artis gosterdigi gorilmustir (P<0.001). Bu bulgular da AVP
salintme icin uyaranlarin etkisinin gergeklestigini ortaya koymaktadir. Nitekim daha 6nce
gerceklestirilen calismalarda da hipertonik ve hipovolemik uyarimlarin vazopressin salinimin
artirchig1 belirlenmistir (Forsling ve ark 1991, Landgraf ve Ludwig 1991, Del Bo ve ark 1997,

Kondo ve ark 2004, Y amaguchi ve Y amada 2006).

Tiroid bezi hormonlar1 genel metabolizma tzerine olan etkilerinin yan sira sivi-elektrolit
dengesi ve onun dizenlenmesine etkilidir (Ali ve ark 1988, Dakine ve ark 2000a, Ciosek ve
Drobnik 2004). Tiroid bezinin durumu hipotalamus-hipofiz sistem fonksiyonunu da
etkiler.Tirold hormonlart aym zamanda TRH sentezini feed-back olarak duzenler ve
hipotalamik PVN bolgesinde sekresyona etkilidir (Segerson ve ark 1987, Koller ve ark 1987).
Tiroid hormonlart aym zamanda hipotalamo-hipofiz hormonlarimin salgilanmasim da
dizenler. Aym zamanda hipotiroidizmin hipotalamusta kortikotropin salgilatict hormon
(CRH) sekresyonunu artirmak suretiyle ACTH hipersekresyonuna neden oldugu da
belirlenmistir (Tohel ve ark 1998). Bunlara parae olarak tiroksinin neonatal ratlarda
hipotalamik CRH gen tanimlanmasim artirdigi  belirlenmistir (Dakine ve ark 2000Db).
Hipotalamo-hipofiz-tiroid ekseni ve hipotalamo-norohipofizyal sistem arasindaki iliski de
yine yapilan arastirmalarda belirlenmistir. Tavsanlarda gerceklestirilen calismalarda TRH'in
norohipofiz hormonlari olan oksitosin ve vazopressin hormon salgisini uyardigi ortaya
konulmustur (Horita ve Carino 1978, Weitzman ve ark 1979). Yapilan baska bir ¢alismada
intraserebroventrikiler (i.c.v) TRH uygulamasinin sicanlarda AVP salgisint - artirdigr
goralmustir (Sowers ve ark 1976). Ancak buna zit olarak i.c.v veyaintra venoz (i.v) TRH
takviyesinin AVP salgisim etkilemedigi de ifade edilmektedir (Kasting 1988, Siren ve ark

1988). Tiroid hormonlar: ve vazopressin salgilanmasini konu alan ¢alismalarda farkli sonuclar
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bulunmustur. Salomez-Granier ve ark (1983) hipertirodizmli hastalarda AVP dizeylerinin
kontrol grubuna gore degisiklik gostermedigini rapor etmislerdir. Ancak bu calismada bazi
hastalarda miksbdem ve dustik ozmolalite olmasina ragmen AVP dizeylerinin arttigi da
gorulmustir. Baska bir calismada ise deneysel hipo ve hipertirodizmli annelerin gocuklarinda
AVP seviyelerinin bu tiroid fonksiyon bozulmasindan etkilenmedigi ifade edilmektedir
(Dakine 2000a). Zimmerman ve ark’'min (1988) calismasinda ise tirodektimi yoluyla
olusturulan hipotirodizmde vazopressin seviyelerinin arttigi ortaya konulmustur. Ayni sekilde
Lumpkins ve ark (1987) hipotiroidizmde AVP dlzeylerinin arttigint rapor etmislerdir.
Yukarida bahsedilen calismalara benzer sekilde koyunlarda tiroidektomiyle olusturulan
hipotiroidizmde artan vazopressin diizeyleri rapor edilmesine ragmen bu arastirmada plazma
ozmolalitesinin azaldiginin da belirtilmesi ¢eliskili bir durum olarak karsimiza ¢gikmaktadir.
Primer hipotiroidizm nedeniyle olusan miksbdem de plazma vazopressin seviyelerinin arttigi
(Waters 1978) veya cok azaldig: ileri sirtlmustir (Iwasaki ve ark 1990). Ali ve ark (1985)
ve Mogulkoc ve ark (1999, 2000) calismalarinda PTU tedavisinin plazma AV P dizeylerinde
Onemli azalmalara neden oldugu gorulmistur. Baska bir ¢alismada da primer hipotiroidizmde
hipoozmolalite ve disuk AVP seviyeleri goralmustir (Stempniak ve ark 2002, Sahun ve ark
2001). Bizim ¢alismamizda da yukarida bahsedilen calismalara benzer sekilde t¢ hafta sureli
PTU tedavis sicanlarda plazma AVP dizeylerini 6nemli oranda azaltti. Plazma AVP
diizeylerinde meydana gelen azalmalar yalmzca baza dizeyde degil aym zamanda hipertonik
ve hipovolemik uyarimlara kars1 da benzer bulgular elde edildi (Sahun ve ark 2001). Ayrica
yukarida belirtilen calismada oldugu gibi gerceklestidigimiz arastirmada plazma
ozmolalitesindeki azalmalara paralel olarak disuk AVP dizeyleri elde edildi. Tiroid
fonksiyonu bozulmasi sirasinda farkli uyarimlara karsi degisik sonuglar elde edilmistir.
Vargas ve ark (1991) hipertiroidizmde uriner AVP ekskresyonunun arttigint hipotiroidizmde

ise farkli uyaranlara kars1 (su yoklugu veya hipertonik tuz yiuklemesi) AVP salginin azaldigin
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rapor etmislerdir. Mogulkoc ve ark (1999, 2000) PTU tedavisi veya tiroidektomi ile
olusturulan hipotiroidizmde kontrol gruplariyla karsilastirildiginda hipertonik ve hipovolemik
uyaranlara kars1 azalmis AV P cevabi elde etmisler. Bu sonug bizim ¢alismamizin bulgulariyla
da paralelik gostermektedir. Hipotirodizmde vazopresin salgilanmasinda meydana gelen
azalmalar sonucu bdbrek fonksiyonlarinin bozulmalarin genel olarak iki sekilde ortaya ¢iktigi
bunlardan birincisinin vazopresin reseptorlerinin uyariimasinda etkin olan rena medulladaki
adenilat siklaz aktivitesinin azalmis olmasindan, ikincisinin ise vazopressin reseptor
biyosentezinin tiroid hormonlar1 eksikliginde bozulmasi olarak kabul edilmektedir. Bu
mekanizmalardaki bozulmalardan dolayr hipotiroidizmde vazopresin salgisimin azaldigi da
kabul edilmektedir (Ali ve ark 1987, Koechlin 1989). Calismamizin ikinci bolimi olarak
degerlendirebilecegimiz hipotiroidizmli  ratlarda tiroksin tedavisi yapilan gruplarda elde
ettigimiz sonuglar tiroid fonksiyonlarindaki bozulmalarin dizeltilmesinden sonra bazal ve
degisik uyaranlara karsi bozulmus olan AVP salgisimin tekrar dizeldigini hatta tiroid
hormonlarindaki artisin paralel sekilde AVP seviyelerini de yukselttigini gostermektedir.
Konuya benzer sekilde gerceklestirilen calismalarin sonuclariyla elde ettigimiz bulgular
uyumludur. Nitekim, Stempniak ve ark (2002) calismasinda hipotirodizmde ki azalmig AVP
salgisinin tiroksin tedavisinden sonra arttigi rapor edilmistir. Yine Marcisz ve ark (2001)
hipertiroidizmde artmis vazopressin salgisinin tiroid bezi fonksiyonunun dizeltilmesiyle
normallestigini ifade etmektedirler. Arastirmamizda elde ettigimiz bir diger 6nemli bulgu da
hipovolemik uyarimlara kars1 vazopressin cevabinin daha belirgin olarak ortaya ¢ikmasidhr.
Nitekim daha once yapilan bazi arastirmaarda farkli sonuglar elde edilmesine ragmen
(Kasting 1988) bizim bulgularimizi destekleyen ve hipovolemik uyarimin AVP cevabini daha
fazla artirdigint belirten bulgular bilinmektedir (Forsling ve ark 1991, Mogulkoc ve ark 2000,
Hayashi ve ark 2006). Arastirmamizda elde ettigimiz bulgular tiroid bezi fonsiyonundaki

bozulmanin renin-anjiyotensin sistem ativitesindeki degismeden kaynaklanmasi mumkuandur.
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Bizim calismamizda bu sistemleilgili parametreler (plazmarenin aktivitesi, anjiyotensin Il ve
aldosteron duzeyleri) degerlendirilmedi. Ancak gerceklestirilen bazi calismalarda bu sistem
aktivitesinin bozuldugu rapor edilmistir (Marchant ve ark 1993, Park ve ark 2001).
Hipotiroidizmde azalmis aktivitenin, tiroksin tedavisiyle tekrar normallestiriimesi mimkin
olabilir. Hipotirodizmde vazopressin salgisinin aquporinler ile olan iligskisinin arastirildigi bir
calismada ise hipotiroidizmde artan AVP dizeyleri tespit edilmis olup bu artislarin renal
korteks ve medulladaki akuaporin proteinlerindeki artislardan  kaynaklandigi ifade
edilmektedir (Chen ve ark 2005). Ancak aksine tiroksin tedavisi renal fonksiyonda meydana
gelen bozulmalart duzeltmemistir. Yapilan baska bir calismada ise tiroksin uygulamak
suretiyle olusan tirotoksikozda artan vazopresin diizeylerine ragmen akuaporinlerde azalmalar
belirlenmistir (Wang ve ark 2007). Bizim ¢alismamizda akuaporinlerleilgili bir degerlendime
yapma imkanina sahip olmamamiza ragmen rena fonksiyonlar agisindan 6nemli olan bu

parametrel erde degisikliklerin olmasi muhtemeldir.

Bu calismanin sonuglart deneysel hipotiroidizmde bazal ve uyarilmis plazma
vazopressin diuzeylerinin azaldigim ancak hipotirodizmi takiben tiroksin tedavisinin bu
azalmay:1 onledigini gostermektedir. Bununla birlikte vazopressin salgisi i¢in uyaranlar olan
hipertonik ve hipovolemik uyaranlara karsi AVP cevabinin tiroid fonksiyon bozuklugunda

degismedigini ortaya koymaktadir.
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6. OZET
Arastirma, PTU enjeksiyonuyla hipotiroidizm olusturulan ratlarda, L-tiroksin
uygulamasinin plazma vazopressin diizeyleri ve sivi dengesinde olugsabilecek degisikliklerin ortaya

konulabilmesi amaciyla planlandh.

Calismaicin agirliklar1 270-300gr arasinda degisen 72 adet Wistar-albino tur erkek rat
kullanldi. Arastirmada 3 ana deney grubu olusturulmustur. (1. Grup: Kontrol grubu, 2. Grup:
PTU-Kontrol grubu, 3. Grup: Deney (PTU+ L-tiroksin) grubu ). Ana gruplar her biri 6
hayvandan olusan 4 alt gruptan meydana geldi. Bu alt gruplar; uyarim yapilmayan a gruplari,
izotonik uyarim yapilan b gruplari, hipertonik uyarim yapilan ¢ gruplar: ve hipovolemik uyari
yapilan d gruplarindan olusmaktadir. Deneylerin bitiminde ratlar dekapite edilerek kan

orneklerinde hematokrit, ozmolalite, TSH, TT3, TT4 ve vazopressin tayini yapild.

Ana gruplarin hematokrit degerleri kendi aralarinda karsilastirildiklarinda d
(hipovolemik) grubunun hematokrit dizeyleri, digerlerinden yiksek bulunmustur (P<0.001).
PTU grubunda hematokrit azalirken (P<0.001) PTU+tiroksin grubunda kontrole benzer olarak
bulundu. Ozmolalite degerleri incelendiginde; tim ana gruplarin hipertonik uyarim yapilan
gruplarinda yiksek bulunmustur (P<0.001). TSH degerleri PTU grubunda yiksek iken

(P<0.001) PTU+tiroksin grubunda kontrolle benzer degerler bulunmustur.

Total T3 ve T4 degerleri PTU grubunda en disuk, tiroksin tedavisi yapilan grupta en

yiksek olarak belirlendi (P<0.001).

Vazopressin duzeyleri grup 1 ve 2'nin ¢ ve d dt gruplari diger ikisinden de anlamli
yuksekti, d at gruplar: ise hepsinden de yiksek bulunmustur (P<0.001). Grup 3’ de ise benzer
sekilde c ve d at gruplar kendi aralarinda anlamli fark ifade etmezken, ¢ ve d alt gruplar

diger ikisine gore anlamli olarak yiksekti (P<0.001).
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Alt gruplarin vazopressin degerleri incelendiginde &, b ve c alt gruplarinda PTU grubu
en dustk, PTU+ tiroksin grubu ise en yiksek vazopressin diizeyleri goruldi. Hipovolemik

uyarimli gruplarda 3d her ikisinden de anlamli olarak yiksek bulunmustur (P<0.001).

Bu caismanin sonuglart deneysel hipotiroidizmde bazal ve uyarilmis plazma
vazopressin dizeylerinin azaldigimi ancak hipotirodizmi takiben tiroksin tedavisinin bu
azalmay1 onledigini gostermektedir. Bununla birlikte vazopressin salgisi i¢in uyaranlar olan
hipertonik ve hipovolemik uyaranlara karsi AVP cevabinin tiroid fonksiyon bozuklugunda

degismedigini ortaya koymaktadir.
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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-abino strain male rats weighing 270-300g were used for the study.
Experiment animals were separated into three groups as follows (1. Group; Genera 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 al 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). Osmoldity levels were higher in hypertonic
stimulated groups (P<0.001). TSH levesin 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 ¢ and d in groups 1 and 2 were higher than the other
subgroups (a and b), and aso d subgroup was the highest in al subgroups (P<0.001). Similar
finding were found in group 3, ¢ 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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