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OZET

Bu calismada pndémoperitonyum ile olusturulmus artmig karin ici
basincina bagll olusan stres endokrin yanit sirasinda tiroid hormon
profilindeki degisikliklerin incelenmesi amaclanmistir.

Galismada 150 adet “wistar albino” disi sican kullanildi. Siganlar 5
ana gruba ayrildi. Grup 1: (Kontrol), Grup 2 ve Grup 3, 15 mmHg basinca
maruz birakilan gruplar, Grup 4 ve Grup 5: 25 mmHg basinca maruz
birakilan gruplar olarak belirlendi. Grup 2 ve Grup 4’e dekompresyon
yapilmadan, Grup 3 ve Grup 5’e dekompresyon yapildiktan sonra kan
ornekleri alindi. Tim gruplar 3 ayri alt gruba ayrildilar. Tam alt gruplar 10
adet sicandan olusturuldu. Kan d&rneklerinden TSH, Ts, T4, ACTH,
vazopressin ve kortizol dizeyleri ¢ahgildi.

Yiksek basinca maruz kalan Grup 4 ve Grup 5'deki deneklerde
TSH degerleri anlamh olarak disik (p<0,001) bulunurken, Grup 4’de
serbest T3 ve total T3 degerlerinde anlamli artis bulundu (p<0.05). Total T4
degerleri agisindan  karsilastirmalarda  higbir  grupta anlamlilik
saptanmazken serbest T4 dederlerinde sadece Grup 3'de anlamh artis
g6rildi. Karin ici basing arttikgca vazopressin, ACTH ve Kkortizol
degerlerinde artis bulundu. Dekompresyonla birlikte ACTH ve vasopressin
degerlerinde digme saptandi.

Karin i¢i basing arttikga vazopressin, ACTH ve kortizol salgilanmasi
artmaktadir. Bu bulgular karbondioksit insuflasyonu ile elde edilen karin igi
basinci artisinda, basin¢ arttikca organizmada daha belirgin stres yanit
olustugunu géstermektedir. Yiksek basinglarda TSH salinimi azalirken T3
salinimi artar. Bu durumun Kklinik bulgulara etkisi henliz tam
netlesmemigtir. Karin ici basing artisinda TSH’daki farkli davranigi ortaya
koymak ve klinik sonuglarinin daha iyi anlagilabilmesi igin yeni ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Karin ici basing, tiroid hormonlari, vazopressin
ACTH, kortizol
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SUMMARY

Alteration in Thyroid Hormones During Endocrine Stress Response
Due to Increased Intraabdominal Pressure in Rats

The evaluation of the alteration in thyroid hormone profile in stress
endocrine response which dependents on elevated intraabdominal
pressure that was made by pneumoperitoneum, was aimed.

The 150 “wistar albino” female rat was used in the present study.
There were five mean groups of rats. Group 1: (Control), Group 2 and
Group 3 were exposed to 15 mmHg pressure; Group 4 and Group 5 were
exposed to 25 mmHg pressure. Blood tests were taken before
decompression in Group 2 and Group 4, after decompression in Group 3
and Group 5. All groups are divided into 3 subgroups. There were 10 rats
in subgroups. Blood TSH, Ts, T4, ACTH, vasopressin and cortisole levels
were evaluated.

TSH levels in Group 4 and Group 5 that had been exposed to high
pressure were significantly lower (p<0.001), free Ts and total Ts levels in
Group 4 was detected to elevated (p<0.05). There were no differences
among groups in total T4 values, However there were a significant
increase in free T3 levels only in Group 3. Significant increases in
vasopressin, ACTH and cortisole, levels were parallel to increase in
intraabdominal pressure. Following decompression there were significant
decreases in ACTH and vasopressin levels.

Vasopressin, ACTH and cortisole levels were elevated due to increase
intraabdominal pressure. The findings are detection of elevated
intraabdominal pressure by insuflation of carbon dioxide when pressure
increase in the body, a significant stress response was observed. While TSH
secretion is suppressed Ts secretion increases due to increase
intraabdominal pressure. The results are not clear yet in this subject. Future
research should focus on better understanding of the clinical results in

differences of TSH values due to increased intraabdominal pressure.
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GIRIS

Artmis karin i¢i basing organizmada gesitli fizyolojik degigsikliklere
neden olmaktadir. Yiksek basinglarda ise abdominal kompartman
sendromu gelismektedir. Abdominal kompartman sendromu 19. ylzyildan
beri bilinen birgok organ ve sisteme olumsuz etkileri olan etkin tedavisi
yapilamadigi durumda mortal seyreden bir problemdir (1-3).

Kompartman sendromu anatomik olarak sinirli bir alanda basincin
artarak doku ve organlarin kanlanmasinin bozulmasina ve sonucgta
fonksiyon bozukluklarina sebep olan bir durum olarak tanimlanir. Bu
sendrom oncelikle ekstremitelerin fasyalar ile sinirlandirilmis alanlarindaki
artmis basing ile olusan etkileri tanimlamak igin kullaniimigtir. Ancak karin
ici, plevra, perikard, gbz ve kafa icinde artmis basingla birlikte gelisen
patolojik durumlari tanimlamak i¢in de kullaniimaktadir (4).

GunUmizde yaygin olarak kullanilan laparoskopik girisimler
sirasinda kompartman sendromu olusturacak seviyelere c¢ikilmamakla
beraber pndémoperitonyum olusturularak karin igi basing akut ve belirgin
olarak arttirilabilmektedir. Bu durum hastalarin artmis basinca maruz
kalarak fizyolojik parametrelerinde degisikliklere yol agmaktadir. Uzun
stren ve kompleks laparoskopik operasyonlarin yayginlasmasi ile son
zamanlarda karin i¢ basing artigina olan ilgi yeniden artmigtir.

Karin i¢i basing artigi fiziksel bir stres oldugu kadar vendz geri
donlste ve sag kalbe ddnen kan miktarinda azalma gibi kan akimi
degisikliklerine yol acarak doku ve organ fonksiyon bozukluguna neden
olan kompleks olaylarin tetigini cekmektedir. Organizmanin birgok endojen
ve eksojen stres faktoriine karsi metabolik ve endokrin yanit verdigi bilinen
bir durumdur. Cerrahi girisimler, sempatik sinir sistemi ve hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksi etkileyerek stres yanita neden olur. Ayrica hem
plazma ozmolalitesinden etkilenip hipotalamus, kalp ve vaskuiler
baroreseptorlerdeki stimulusla, hem de fiziksel stres ile dolagima salinan
vazopressinin artmig karin igi basing karsisinda nasil etkilendigi ile ilgili

caligmalar vardir.



Karin i¢i basing artisinin karin igi organlara olan etkisi uzun stredir
bilinmesine ragmen tiroid hormonlara olan etkileri hakkinda az sayida veri
mevcuttur. Mevcut c¢aligmalarin ¢ogu ise kanit degeri yiksek olmayan
klinik calisma niteliginde olup deneysel ortamda saglanilabilen yUksek
basincin tiroid hormonlari Uzerine etkileri net olarak bilinmemektedir.
Literatirde karin ici basing artisinin tiroid hormon profiline etkisi deneysel
olarak daha o6nce yeterince incelenmemis oldugu literatlr verilerinde
gbraldigu icin  bu calisma planlanmigtir. Abdominal kompartman
sendromu ile ilgili yapilmig klinik caligmalarda da karin i¢i basing dlcimu
dolayli 6lcim ybéntemleri ile yapilmigtir. Dogrudan Olcim ydntemleri
uygulamada pratik olmadigindan yeterince ele alinmamigtir.

Bu calismada pndémoperitonyum ile olusturulmus artmig karin ici
basincina bagl olusan stres endokrin yanit sirasinda tiroid hormon

profilindeki degisikliklerin incelenmesi amaclanmistir.

ARTMIS KARIN iCi BASING VE ABDOMINAL KOMPARTMAN
SENDROMU

Tanim

Kompartman sendromu anatomik olarak sinirli bir alanda basincin
artmasi, kan dolasiminin  bozulmasi sonucunda buradaki dokularin
kanlanmasinin ve organ iglevlerinin olumsuz ybnde etkilenmesidir.
Kompartman sendromu Ozellikle ekstremitelerin fasyalarla sinirli alanlardaki
basing artigi ile karakterize fizyopatolojik degisiklikleri tanimlamak icin
kullanilir. Ancak orbita, kafa ici, bébrekler, perikard, plevra ve karin igindeki
artmig basinglar icinde kullanilmaktadir (4).

Karin i¢i basincin organ ve sistemlerin fonksiyonunu bozacak sekilde
yUkselmesi intraabdominal hipertansiyon olarak tanimlanir (4-6). Diger
yandan 2006 yiinda Dinya Abdominal Kompartman Sendromu
Toplulugu’'nun uluslararasi konferansinda karin i¢i basincinin 20 mmHg’nin

Uzerine ¢lkmasi ve beraberinde klinik olarak daha 6nce olmayan organ



yetmezligi bulgularinin saptanmasi abdominal kompartman sendromu (AKS)
olarak tanimlanmistir (7). Genel olarak AKS, intraabdominal basing artiginin
abdominal ve ekstra abdominal alanda yarattigi fizyopatolojik degisiklikleri
kapsayan bir terimdir (8). AKS'nun insidansi travmali ve abdominal cerrahi
geciren hastalarda %18-%81 arasinda degismektedir (9).

Saglikli obez olmayan kisilerde normalde karin ici basinci atmosfer
basincina esit ya da daha dusuktir. Ortalama karin igi basinci 5-6.2 mmHg
olarak kabul edilmekle birlikte ve 0.2-16.2 mmHg arasinda degisebilmektedir
(5). Karin ameliyatlarindan sonra karin i¢i basinci genellikle 3.5-10.5 mmHg
arasinda degistigi bildirilmistir (4).

Karin igi basing artigi 6zellikle kardiyovaskuler sistem, pulmoner sistem
ve bdbrekleri etkiler. Ayrica nérolojik sistem, gbz, gastrointestinal sistem ve
karin duvari da etkilenir (10-12). Ozellikle barsaklar karin ici basing artisina
en duyarli organlardir. Pulmoner, renal ve kardiyak etkiler ortaya ¢cikmadan
once belirgin barsak hasari ortaya gikabilir (6, 13, 14).

Klinik olarak AKS karinda distansiyon, hava yolu basinci nedeniyle
solunum yetmezIigi ve buna bagh hipoksi, hiperkarbi bébrek fonksiyonlarinda
bozulma sonucu saatlik idrar ¢ikisinda ve kalpten pompalanan kan miktarinda
azalma ile karakterizedir (3, 8, 15).

Semptomlar karin igi basing artisinin miktari ile iligkilidir. Semptomlarin
bircogu nonspesifik olup mevcut hastaliklarin  bir sonucu olarak
degerlendirilebilir. Acil yapilan dekompresyon klinik durumda hizla dizelme
saglar (16). AKS tanisi konulur konulmaz 6&zellikle multiorgan yetmezligi
gelismis kritik hastalarda acil tedavi uygulanmadigi taktirde mortalite oldukca

yUksektir. Erken tani ve tedaviye ragmen mortalitesi halen %42-71’dir (17).

Tarihce

19. yUzyilin son yarisinda karin i¢i basing artisinin etkileri arastirilmaya
baglanmis. ik kez 1863‘de Marey ve Burt (5) karin ici basing artis seviyesi ile
pulmoner fonksiyonlar arasindaki iliskiyi yayinlamiglardir. intraabdominal
hipertansiyon ve oliglri arasindaki iliski 1876 yilinda tespit edilmistir (18).



1890°'da Heinricius (19) domuzlar ve kediler Uzerine yaptigi ¢calismada
karin ici basincin 27-46 cmH20 c¢ikmasinin mortaliteye neden oldugunu
aciklamigtir. Kompartman sendromu ilk kez 1881'de Volkmann ve Limb
tarafindan tarif edilmigtir. 20. ydzyilin ilk vyarisinda intraabdominal
hipertansiyonun kardiyovaskiler, renal ve pulmoner sisteme olan yan etkileri
yayinlanmistir. 1911’de Emerson solunum destegi saglanmis hayvanlarda
karin ici basincin kardiyovaskuler sisteme olan etkilerini incelemigtir.

1923’de Thorington ve Schmidt karin igi basincin renal fonksiyonlara
etkisini, malign asitli bir hastada yapilan parasentezlerin idrar ¢ikisinda
artmayi sagladigini géstererek izlemiglerdir. 1931’de Overholt bir kateter ve
yeni bir “transducer” kullanarak intraabdominal basinci Olgmustir (20).
Overholt, karin ici basincin primer olarak intraabdominal organlarin hidrostatik
basincina bagli oldugunu gdéstermistir. 1960l yillardan itibaren baslayan
laparoskopik girisimler ile birlikte anestezistler intraabdominal basing artisinin
Ozellikle dolagim sistemi Gzerine olan etkilerini géstermislerdir (21).

ilk kez 1984 yilinda Kron ve ark. (18) 11 riiptiire abdominal aort
anevrizmasi nedeniyle opere olan hastanin postoperatif periyotta oligtrik ve
karin i¢i basinglarinin >25 mmHg oldugunu acgiklamiglardir. Ayni arastiricilar

ilk kez abdominal kompartman sendromu terimini kullanmislardir.

Etyoloji

intraabdominal hipertansiyon karin i¢i basincinin 12 mmHg veya daha
yukarisi olmasi olarak tanimlanabilir (22). Karin i¢i basincinin her yikselmesi
AKS ile sonuglanmayabilir. Yapilan bir ¢alismada 706 travma hastasinin 15
tanesinde intraabdominal hipertansiyon gelisirken bunlarin sadece 6
tanesinde AKS gelistigi gdzlenmistir (4).

AKS etiyolojisi multifaktériyeldir (Tablo-1). Karin boslugu vicudun en
genis bosluklarindan olup, solid ve limenli organlari igerir. Ayrica blydk
damarlari  iceren retroperitona olan yakin komsulugu nedeniyle,
retroperitondaki basin¢ degisikliklerinden de etkilenir. En sik AKS nedeni

blydk travma ve abdominal cerrahilerdir (23, 24).



Tablo-1: Karin i¢i basing artig sebepleri (4, 11, 22, 25)

Akut Sebepler
Spontan Post-operatif Post-travmatik lyatrojenik
Peritonit Peritonit intraperitoneal Lapara§kopik
kanama prosedurler
intraabdominal abse Abse Retroperitoeal f\bdomin”a !
kanama packing
. ; Postrestiistasyon Blyuk boyutlu
Akut pankreatit lleus (visseral) ddem herni
rediksiyonu
. Gergin
ileus dAill(:ttagaztr:'k abdominal
y kapama
Mezenterik, portal venéz | intraperitoneal Gastrosizis
tromboz hemoraji onarimi
Abdominal aort Omfolosel
anevrizma roptirQ onarimi
Kronik Sebepler
Assit
Biyik abdominal timérler
Gebelik
Morbit obezite
Peritoneal diyaliz

rektus
Morbid

obezite ve asitli hastalarda meydana gelen kronik ve yavas gelisen karin ici

Gastrik asiri distansiyon, travmatik safra kesesi riptird,

hematomu gibi bazi ender AKS sebepleri de yayinlanmigtir (4).
basing artisi organizma tarafindan tolere edilebilir. Stres-relaksasyon
fenomenine bagll karin i¢i basing daha yavas hizda artarak adaptasyonu
saglar (26).

AKS 3 tipe ayrilmistir (22).
1) Primer AKS: Direk abdominal travmalar sonrasi olusur. Akut kanama
(karaciger, dalak raptart), ileus, peritonit
2) Sekonder AKS: Resistasyon sonrasi olusan 3. bosluk ddemi, karnin
gergin kapatilmasi
3) Tekrarlayan AKS: lyilesen AKS sonrasi cesitli nedenlerle AKS’ nin tekrar

etmesi

Tani ve Tedavi

Tani genellikle klinik olarak konulur. Karinda belirgin distansiyon,

dispne, tasipne, periferik siyanoz, juguler vendz dolgunluk, solunum



parametrelerinde bozulma, oliglri saptanmasi durumunda AKS tanisi
digunutlmelidir. Abdominal travmal, peritonitli, aort cerrahisi uygulanan,
abdominal cerrahi ve “packing” uygulanan hastalar AKS icin risk tasirlar ve
daha dikkatli degerlendirilmelidir (4, 6, 15, 19).

Karin i¢i basing oélctlmeden kesin taniya ulagsmak zordur. Karin ici
basincin dogrudan ve dolayli ydntemle 6&lcilimesi mimkinddr. Tanida,
laparoskopide oldugu gibi intraabdominal kaviteye yerlestirilen “transducer”
araciligiyla karin ici basincin dogrudan olctlmesi altin standarttir (15, 22).
Ancak hemoraji, enfeksiyon ve kanulin yerinden ¢ikmasi gibi potansiyel
riskleri oldugu igin pratikte uygulanmasi zordur. Dolayli 6lgim metodlari
arasinda, uygulama kolayhgi nedeniyle en ¢ok kullanilan yéntem transvezikal
yontemdir. Mesane i¢i basincin dlgilmesi ilk kez 1984 yilinda Kron ve ark.
(18) tarafindan uygulanmistir. Transvezikal yéntem guvenli ve tekrarlanabilir
Ozelliktedir. Mesane patolojisi gibi uygulanamayacak durumlarda rektal,
vajinal, femoral vaskuiler, dolayll 6lgim ybdntemleri karin ic¢i basincin
6lctulmesinde kullanilabilir (4, 15). Normal mesane i¢i basinci 0.27-22 cmH20
arasindadir.

Bazi otbrlere gore, pratik olmasi nedeniyle karin i¢i basing artisi 3

dereceye ayrilmigtir (4, 27) .

1) Hafif derecede intraabdominal hipertansiyon: Karin i¢i basincin akut
olarak 10-20 mmHg yukseldigi durumdur. Basing artisinin etkileri tolere
edilebilir. Konservatif ydntemlerle yaklasiimalidir.

2) Orta derecede intraabdominal hipertansiyon: Karin i¢i basincin akut
olarak 21-35 mmHg yukseldigi durumdur. Tedavi genellikle gereklidir.
Dekompresyon ihtimali akildan ¢ikariimamalidir.

3) Belirgin intraabdominal hipertansiyon: Karin i¢i basincin > 35 mmHg'ya
yUkseldigi durumdur. Abdominal dekompresyon her zaman gereklidir.

Dekompresyonun hemen ardindan karin ic¢i basing artiginin yarattigi

negatif etkiler hizla duzelir ( 4, 11, 12).



Patogenez

Karin igi basing artisi ve AKS birgok sistemi ayni anda etkileyen bir
tablodur (28, 29). Birgok organ ve sistem Uzerinde fizyopatolojik degisiklikler
meydana gelir. Karin i¢i basin¢ artisinin meydana getirdigi degisiklikleri
sistemleri tek tek inceleyerek tanimlamak gerekir. Meydana gelen

patofizyolojik olaylar tablo-2’de 6zetlenmigtir.

Tablo-2: Karin i¢i basing artiginin etkileri (4, 30)

Visseral kan akimi Pulmoner kapiller basinci
Bébrek kan akimi Kalp hiz
Santral vendz basing
Venoz donds Toraks ve plevra basinci

Kardiyak output Vena kava inferior basinci
Glomeruler filtrasyon orani Renal ven basinci
Sistemik damar direnci

Beyin perfizyonu Kafa i¢i basinci

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Karin ici basincin artmasi ile birlikte kardiyovaskiler cevap olusur.
Kardiyak “output” azalir. “Preload” azalirken “afterload” artar. Abdominal vena
kava ve portal vene olan direk basingla birlikte torasik vena kava ve kalbe
olan baski “end diastolik” hacmin azalmasina neden olur. Sonucta, santral
vendz basing, pulmoner arter kama basinci, pulmoner vaskiler direng ve
sistemik vaskuler diren¢ artar (31, 32).

Vena kava inferior, vena kava superior ve portal vene olan kompresyon
nedeniyle vendz geri dénls azalarak, kardiyak “output” digsmesine sebep
olur. Ayrica femoral ven basinci da yikselerek, periferik 6dem ve vendz staza
yol acar. Bu durum pulmoner emboli ve derin ven trombozu riskini
arttirabilmektedir (32) .

Kardiak “outputun” azalmasi ve meydana gelen patofizyolojik

degisiklikler, kompansatuvar tagikardiyle sonuglanir. Tedavi edilmeyen



AKS’da sol ventrikil yetmezligine bagh 6lim gérilebilir. Dekompresyon
sonrasi karin i¢i basincin hizla diustigu ve cerrahiden sonra 48 saat iginde

hemodinamik degisikliklerin dizeldigi g6zlenmigtir (4).

Solunum Sistemine Etkileri

Karin igi basing artisinda solunum yetmezligi gorular. Diyafragmanin
kraniala dogru yer degistirmesi ile total akciger kapasitesi, akciger
kompliyansi, fonksiyonel akciger kapasitesi ve reziduel hacim azalr,
inspiratuvar basing ise artar. Ventilasyon-perflzyon dengesi bozularak
hipoksi, respiratuvar asidoz geliserek, mekanik akciger ventilasyonuna
gereksinim dogar (14, 33, 34). Ancak bazi otdrler “Positive End Expiratory
Pressure” (Solunum sonu pozitif basing) (PEEP) ile ventilasyon-perflizyon
dengesinde bozulmanin daha da artarak akut akciger yaralanmasina sebep
olacagina inanmaktadir (4) .

Atelektazinin Onlenerek mekanik ventilasyonla normal tidal volimadn
saglanmasi tedavinin énemli bir basamagidir. Yapilan deneysel ¢alismalarda

tidal volim ayarlanarak normal oksijen dengesi saglanmigtir (35).

Renal Sisteme Etkileri

Karin i¢i basin¢ artigiyla birlikte renal fonksiyonlarda da degisiklikler
baglar. Renal ven basinci artar, plazma renin ve aldosteron dlzeyleri artar,
renal vaskuler direng artar, renal kan akimi azalir, glomeruler filtrasyon orani
ve idrar ¢ikisi azalir. Basincin giderek artmasi ile birlikte renal damarlara,
Uretere ve bdbrek parankimine olan basi da artar. Oligiri hatta andri
geligebilir (36, 37). Meydana gelen bu tablo, dopaminerjik ajanlarla ve sivi

replasmani ile dizeltilemez.



Barsaklara etkileri

Karin i¢i basincin artmasi ile birlikte abdomendeki organlarin kapiller
dolasimi da bozularak iskemi ve infarktlara sebep olabilir. Bazi otérler siddetli
iskemi olugsmasinin pulmoner, kardiyak ve renal etkilerden daha &6nemli
oldugunu savunmaktadirlar (38). Olusan intestinal iskemi sonucunda serbest
oksijen radikalleri ortaya cikarak, uzak organlarda hasara sebep olabilir.
Diebel ve ark. (36) yaptigi bir deneysel calismada karin i¢ci basincin 25 mmHg
ciktiginda mukozal kan akiminin %63 azaldigini  ve Dbakteriyel
translokasyonun arttigini géstermiglerdir. Karin i¢ci basing 20 mmHg
oldugunda hepatik arter kan akimi %65, portal venéz kan akim %45 azalir
(13).

Kranial Etkileri

Karin i¢i basin¢ arttiginda intrakranial basingta artma ve serebral
perflzyon basincinda azalma saptanir. Karin i¢i basing artisi ile beyin ven6z
dbénusl azalir, sonucgta intrakranial basin¢ artar. Meydana gelen serebral
perflzyon basincindaki azalma, noéral hasar olusturabilmektedir (38, 39).
Abdominal basin¢g normale déndigunde intrakranial degisiklikler de geriye
déner (40).

Hormonlara Etkisi

Artmis karin igi basing ile ilgili yapilan c¢aligmalarin ¢odu karin igi
basinc artisi saglayan laparoskopik girisimlerdeki endokrin ve metabolik yaniti
degerlendirmektedir. Halbuki karin i¢i basincinin abdominal kompartman
sendromu dizeyindeki artisinin hormonlara etkisi hakkinda az sayida veri
vardir. Karin ici basincin artmasi endokrin yanita neden olur. ACTH, kortizol,
renin, katekolaminler hizla yUkselir. Vazopressin hipersekresyonu olur,

aldosteron da artar. Laparoskopik cerrahi uygulanan hastalarda yapiimig bazi



calismalarda, laparoskopik girisim basin¢g araliginda tiroid hormonlarinda
anlamli degisiklikler gérulmemistir (41-46).

Karin igi basing artisi organizmada travmaya neden olmaktadir (47).
Travma sonrasinda hipotalamus, néral “inputlar” ve baroreseptdr stimuluslari
ile uyarilarak kortikotropin releasing hormon (CRH) salgilar. CRH sayesinde
6n hipofizden ACTH salgilanir. ACTH ise adrenal Kkorteksin zona
fasikulatasindan kortizol sentezlenmesini saglar (48).

Karin i¢i basing artisi ile sistemik ve pulmoner vaskuler rezistans artar.
Kardiyak output ise azalir. Vazopressin meydana gelen sistemik vaskuiler
rezistanstan sorumludur. Vazopressin bdbrekien su, tuz sekresyonu ve kan
basinci kontrolinde major rol oynar.

Hipotalamusta yapilip salgilanan tirotropin “releasing” hormon (TRH),
6n hipofizden sentezlenen TSH’nin salinimini stimile eder. TSH da tiroid
glandindan T3 ve T4 sekresyonunu saglar. Kandaki serbest olarak bulunan Tz
ve T4 negatif feed back ile TRH ve TSH salinimina etki eder (48, 49).

Bu Calismada Olgiilen Hormonlarin Bazi Ozellikleri

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH): On hipofizden salgilanan
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksta 6nemli rol oynayan polipeptid yapida bir
hormondur. Hipotalamik CRH etkisi ile salinarak sirrenal glandin
korteksinden kortizol salinimini ve sentezini uyarir. ACTH sirkadiyen ritimle
iliskilidir. ACTH’nin plazma yari émr(i 10 dakikadir.

Antiditiretik Hormon, (Vazopressin): Hipotalamustan prehormon
olarak sentezlenip posterior hipofize tasinan peptid yapida bir hormondur. En
6nemli goérevi dehidratasyon durumunda bdbrekten su tutulmasini
saglamaktir. Periferik damarlarda vazokonstriksiyon yaparak arteryel kan
basincinin artmasina neden olur. Karotis, atrium ve venlerdeki basing
reseptérleri tarafindan algilanan plazma volimdndeki azalma ile ya da
hipotalamustaki osmoreseptérler tarafindan algilanan plazma osmotik
basincinin artisi ile arka hipofizden salgilanir. Antiditretik hormon (ADH) yari
émriu 30-60 dakikadir.
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Tiroid Sitimilan Hormon (TSH): Anterior hipofizden hipotalamik
TRH hormonunun kontrolinde salinan tiroid glandindan tiroksin ve
triiyodotriyonin salgilanmasini stimile eden glikoprotein yapida olan bir
hormondur. Kandaki Tz ve T4 hormonlarinin seviyesine gore “negatif feed
back” yolu ile plazma konsantrasyonu degisiklik gésterir. TSH yari émrl 30
dakikadir.

Triiyodotironin (Ts3): Tiroid foliklllerinden sentezlenen, aminoasit
yapisinda bir hormondur. Yapisinda iyot icerir. Dolasimdaki tiroksinin bir
kismi 5-deiyodinaz enzimi sayesinde bir iyodunu kaybederek Ts’e ddnusur.
Plazmadaki aktif tiroid hormonudur. Bazal metabolizmada artigsa sebep olur.
Ayrica blylmeyi diizenler. insan viictidundaki nabiz, isi artisi, gelisim gibi
pek ¢ok olayda etkinligi vardir. Plazma yari 6mdarleri bir gtin kadardir.

Tiroksin (T4): Tiroid folikllerinden sentezlenen, aminoasit yapisinda
bir hormondur. iyot atomlari igerir. Bazal metabolizma hizini arttirir. Protein
sentezine etki eder ve vicudun katekolaminlere kargi olan duyarlihgini arttirir.
Kanda tiroksin baglayan globulin (TBG) ile taginir. Yar1 6mrQ 7 glnddr.

Kortizol: Organizmadaki stres yanit etkisi ile adrenal korteksten
salgilanan kortikosteroid yapida bir hormondur. Kan basincini ve glukozu
arttinr. Adrenal bezden, Kkortizolin salgilanimi CRH ve ACTH kontroll
altindadir. Serumda bulunan kortizol dizeyi diurnal degisim g0sterir.
Glukoneogenez, lipit ve proteinlerin yikimina neden olarak insilin antagonisti
olarak etki yapar. Serumdaki kortizolin %96 oraninda kan proteinlerine

baglidir. Kortizolin yari 6mri 80-120 dakikadir.
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GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlan Etik Kurul Karari (No: 31.0102007/2) (Deney
Hayvanlari ve Arastirma Merkezi, Uludag Universitesi, Bursa) ile calismada
260-280 gram agirhginda 150 adet disi “wistar albino” sican kullanildi.
Sicanlar sicakhgi (18-24 derece) ve 15131 (12 saat aydinlik-karanlik dénguls)
ayarlanmis odada, 4-6 tanesi bir kafeste olacak sekilde, su ve yem alimlari
serbest birakilarak tutuldular. Deneysel islemler ayni arastirmaci tarafindan
diurnal ritime uygun olacak sekilde saat 15:00-18:00 arasinda yapildi.
Calisma Uludag Universitesi Tip Fakilltesi Farmakoloji Anabilim Dali

Laboratuar’inda gergeklestirildi.

Gruplarin Diizenlenmesi

Sicanlar 5 ana gruba ayrildi. Grup 1 (Kontrol Grubu), sadece anestezi
verilerek intraperitoneal kateter vyerlestirilen ancak karin i¢i basing
arttinlmayan gruptur. Grup 2 ve 3, 15 mmHg karin i¢i basinca maruz
birakilan, Grup 4 ve 5, 25 mmHg karin i¢i basinca maruz birakilan gruplar
olarak ayrildilar. Gruplarin her birinde 10 adet sigan olacak sekilde a, b, ¢
olmak Uzere 3 alt gruba ayrildi. Alt gruplar 15, 30 ve 45 dakika gibi farkli
sUreler ile karin i¢i basinca maruz birakildilar. Kan érnekleri Grup 2 ve 4’de
dekompresyon yapilmadan, Grup 3 ve 5'de dekompresyon yapildiktan sonra
alindi (Tablo-3).
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Tablo-3: Gruplar

GRUP 1 ( Kontrol ): intraperitoneal anjioket yerlestirilerek kan 6rnegi alinan grup

1a : 15. dakika

1b : 30.dakika

1ic : 45.dakika
GRUP 2: 15 mmHg basinca maruz birakilan ve dekompresyon uygulanmadan
kan 6rnegi alinan grup

2a : 15. dakika

2b : 30. dakika

2c : 45. dakika
GRUP 3: 15 mmHg basinca maruz birakilan ve dekompresyon uygulanarak kan
drnegdi alinan grup

3a : 15.dakika

3b : 30.dakika

3c : 45.dakika
GRUP 4: 25 mmHg basinca maruz birakilan ve dekompresyon uygulanmadan
kan 6rnegi alinan grup

4a : 15.dakika

4b : 30.dakika

4c : 45.dakika
GRUP 5: 25 mmHg basinca maruz birakilan ve dekompresyon uygulanarak kan
drnegdi alinan grup

5a : 15. dakika

5b : 30.dakika

5¢ : 45. dakika
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Anestezi ve Karin ici Basincin Olusturulmasi

Sicanlara ketamin (Ketalar, Pfizer ilaclar Ltd. Sirketi, Istanbul,
Tarkiye) 85 mg/kg, ppd enjektérl ile arka bacak kasi igine uygulandi.
Sicanlara anestezi uygulanmasinin ardindan, karin duvari penset ile
tutularak sol alt kadrandan intraperitoneal no: 20 vendz kanul (Nova cath,
medipro AS, Istanbul, Trkiye) yerlestirildi. Serum fizyolojik (%0.9 NaCl) 0.5
ml verilerek vendz kanllin karin i¢cinde olup olmadig! kontrol edildi. Venoz
kantl endoskopik insuflatére (Karlz Storz Endoscopes, Germany)
baglanarak sabit hizla CO2 (karbondioksit) gazi intraperitoneal verildi (Sekil-
1). Insuflatér Grup 2 ve 3'de 15 mmHg, Grup 4 ve 5'de 25 mmHg basingta
15, 30 ve 45 dakika sabit tutularak beklenildi.

-

Sekil-1: Karin ici basinci arttirilmis denek

Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizi

Alt gruplarda belirtilen sdrelerin sonunda anjioket insdflatérden
ayrilarak Grup 2 ve 4’deki sicanlara dekompresyon (karin igindeki havanin
bosaltiimasi) uygulanmadan giyotin ile dekapitasyon yapilarak kan érnekleri
alindi. Grup 3 ve 5’deki sicanlara ise 50 cc’lik enjektér ile CO2 gazi aspire
edilmek yolu ile dekompresyon uygulanmasini takiben reperflzyon igin 15

dakika beklenildi. Daha sonra dekapitasyon yapilarak kan &rnekleri alindi.
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Vakumlu kuru tiplere (Gren Vac-Tube, Standardplus Medical, UK) 2.5 cc ve
EDTA'l tiplere (BD-plymouth, UK) 2 cc kan 6rneg@i alindi. EDTA iceren
tiplerdeki kan érnekleri santriflj edilinceye kadar buzlu suda bekletildi. Daha
sonra tim tapler 2000 rpm (dakikadaki devir sayisi) hizda 10 dakika santrif(j
edildi. Serum ve plazmalar iki ayri Ependrof tlipe alinarak biyokimyasal analiz
yapilincaya kadar -30 °C’de saklandi.

Kan ornekleriyle TSH, Ts, Tas, serbest Ts, serbest T4, ACTH,
vazopressin ve kortizol élcumleri yapildi. ACTH, vazopressin ve kortizol
Olgcimleri, artmis karin i¢i basincina bagli olusan stresin ve meydana gelen
endokrin yanitin gésterilmesi amaciyla yapildi. TSH élcimi sican TSH Elisa
kit (BioVendor-Shibayagi Co. Ltd. Japan), kortizol 6lgima, kortikosteron “rat
double antibody” 125 RIA KIT (MPI Biomedicals, LLC, USA), Vazopressin
6lcumi Vasopressin-RIA KIT (Biosource Europe S.A, Belgium) kullanilarak
yapildi. Serbest Ts, Serbest T4, Total Ts, Total T4, ACTH oélcimi

“chemiluminescent immunometric assay” yontemi ile yapildi.

Sonuclarin istatistiksel Analizi

istatistiksel incelemede Sigma stat 2.03 istatistk programi
kullanilmistir. Analizlerde iki yoénli varyans analiz (Two way ANOVA) ve

Tukey testi kullanildi. Veriler ortalama + standart hata olarak verilmigtir.

P<0.05 oldugu degderler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Dekompresyon Yapilmayan Gruplar

Dekompresyon yapilmayan (Grup 1, Grup 2, Grup 4) gruplar arasinda
yapilan karsilastirmada karin i¢i basing arttirilan tim deneklerde (Grup 2 ve
4) TSH degerlerinin kontrol grubuna gére anlamh olarak azaldigi géruldi
(p<0.05). 15 mmHg basinca maruz birakilan Grup 2 ile 25 mmHg basinca
maruz birakilan Grup 4 arasinda TSH degerleri agisindan anlamli fark
saptanmad..

Serum serbest Tz degerleri agisindan kontrol grubu, 15 mmHg
basinca maruz birakilan Grup 2 ve 25 mmHg basinca maruz birakilan Grup
4’0n kargilastirlmasinda; Grup 4'de serbest Ts degerlerinin kontrol grubuna
gbére anlamli olarak arttigr goérildi (p=0.022). Grup 2 ve Grup 4 arasinda
serbest Ts degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi.

Serum total Ts degerleri acisindan kontrol grubu, 15 mmHg basinca
maruz birakilan Grup 2 ve 25 mmHg basinca maruz birakilan Grup 4’Gn
karsilastirilmasinda; Grup 4’de total Ts deg@erlerinde kontrol grubuna goére
anlamli olarak arttigi géruldu (p<0.001). Grup 2 ve Grup 4 arasinda total Ts
degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi.

Kontrol grubu, 15 mmHg basinca maruz birakilan Grup 2 ve 25 mmHg
basinca maruz birakilan Grup 4 karsilastirildiginda serum serbest T4 ve total
Ta degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmadi.

Vazopressin plazma dizeyinin karin i¢i basing arttik¢ca kontrol grubuna
gore anlamli sekilde yikseldigi goéruldi (p<0.001).

Plazma ACTH degerleri acisindan gruplarin karsilastiriimasinda, 25
mmHg basinca maruz birakilan Grup 4’de, kontrol grubu ve 15 mmHg maruz
birakilan Grup 2’'ye gére anlamli artis saptandi (p<0.001). 15 mmHg basinca
maruz birakilan Grup 2'de de kontrol grubuna gére ACTH degerlerinde
anlaml artis goruldu (p=0.023).

Serum kortizol degerleri agisindan gruplarin karsilastinimasinda, 25

mmHg basinca maruz birakilan Grup 4 ve 15 mmHg basinca maruz birakilan
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Grup 2'de, kontrol grubuna gére kortizol degerlerinde anlamli artis saptandi

(p<0.001, p=0.007). Grup 4 ve Grup 2 arasinda anlamli fark bulunmadi.

Dekompresyon Gruplari

Dekompresyon uygulanan gruplarin (Grup 3 ve Grup 5)
karsilastirlmasinda 25 mmHg basinca maruz birakildiktan sonra
dekompresyon uygulanan Grup 5’de, 15 mmHg basinca maruz birakildiktan
sonra dekompresyon uygulanan Grup 3’e gbére TSH degerlerinde anlamli
azalma goruldd (p=0.016).

Serum serbest Ts ve total Ts degerleri agisindan dekompresyon
gruplarinin  kargilastinimasinda gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunmadi.

Serum serbest T4 degerleri agisindan gruplarin karsilastirlmasinda 15
mmHg basinca maruz birakildiktan sonra dekompresyon uygulanan Grup
3'de, 25 mmHg basinca maruz birakildiktan sonra dekompresyon uygulanan
Grup 5’e gore serbest T4 degerlerinde anlamli artis bulundu (p=0.004).

Serum total T4 degerleri agisindan gruplarin karsilastirlmasinda
gruplar arasinda anlamlilik tespit edilmedi.

Plazma vazopressin dederleri 25 mmHg basinca maruz birakildiktan
sonra dekompresyon uygulanan Grup 5'te daha fazla artis g6sterdi. Ancak
Grup 3 ve Grup 5’in karsilastirlmasinda, gruplar arasinda anlamlilik tespit
edilmedi.

Plazma ACTH degerleri agisindan gruplarin karsilastiriimasinda, 25
mmHg basinca maruz birakildiktan sonra dekompresyon uygulanan Grup
5'de, 15 mmHg basinca maruz birakildiktan sonra dekompresyon uygulanan
Grup 3’e gére ACTH degerlerinde anlamli artis saptandi (p=0.026).

Serum kortizol degerleri acgisindan gruplarin karsilastirimasinda,

gruplar arasinda anlamhlik tespit edilmedi.
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Sirenin Etkisi

Dekompresyon Yapilmayan Gruplar

Serum TSH degerleri agisindan 15.dakika, 30. dakika ve 45.dakika alt
gruplarin kargilastirilmasinda, 15.dakika gruplarinda anlamlihk bulunmazken
30.dakika alt gruplarinda 15 mmHg basinca maruz birakilan Grup 2 ve 25
mmHg basinca maruz birakilan Grup 4'de, kontrol grubuna gére TSH
degerlerinde anlamli azalma saptandi (p=0.042, p<0,001). 45. dakika alt
gruplarinin karsilastirlmasinda ise 25 mmHg basinca maruz birakilan Grup

4’'de, kontrol grubuna gére TSH degerlerinde anlamli azalma tespit edildi
(p<0.001)(Sekil-2).

0,6 -
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0,5 - [ GRUP 4 T
% 0.4 -
75 03 p>0.05 p<0.001
= p<0.001
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15. Dakika 30. Dakika 45. Dakika

Sekil-2: Farkli karin ici basinglarin ve sirelerinin serum TSH diizeyine etkisi

Serum serbest Ts degerleri acisindan 15. dakika, 30. dakika ve
45.dakika alt gruplarin karsilagtirilmasinda, 15. dakika ve 30. dakika gruplari

arasinda anlamliik bulunmazken 45. dakikada 25 mmHg basinca maruz
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birakilan Grup 4’de, kontrol grubuna gére serbest Ts degerlerinde anlamli
artis bulundu (p<0.001) (Sekil-3).
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Sekil-3: Farkh karin i¢i basinglarin ve slrelerin serum serbest T3 diizeyine etkisi

Serum total Ts degerleri acisindan 15. dakika, 30. dakika ve 45. dakika
alt gruplarin kargilastirimasinda, 15. dakika ve 30. dakika gruplar arasinda
anlamhhk bulunmazken 45. dakikada 25 mmHg basinca maruz birakilan
Grup 4’de, kontrol grubuna gére total Ts degerlerinde anlamli artis bulundu
(p<0.001) (Sekil-4).
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Sekil-4: Farkli karin i¢ci basinglarin ve sirelerin serum total T3 dizeyine etkisi

Serum serbest T4 degerleri acisindan 15. dakika, 30. dakika ve
45.dakika alt gruplarin karsilastirilmasinda, 15. dakika gruplarinda 15 mmHg
basinca maruz birakilan Grup 2'de, 25 mmHg basinca maruz birakilan Grup
4’e gbre serbest Ta degerlerinde anlamli artis bulundu (p=0.012). Serum
total T4 degerlerinde 15. dakikada, 15 mmHg basinca maruz birakilan Grup
2'de kontrol grubuna gére anlamli artis saptandi (p=0.028) (Sekil-5) (Sekil-6).
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Sekil-5: Farkli karin i¢i basinglarin ve sirelerin serum serbest T4 diizeyine etkisi
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Sekil-6: Farkli karin i¢ci basinglarin ve sitrelerin serum total T4 dizeyine etkisi
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Plazma vazopressin degerleri agisindan 15. dakika, 30. dakika ve
45.dakika alt gruplarin karsilastirlmasinda, 15 ve 30. dakikalarda 25 mmHg
basinca maruz birakilan Grup 4’de, 15 mmHg basinca maruz birakilan Grup
2 ve kontrol grubuna gbére vazopressin degerlerinde anlamli artig goéruldi
(p<0.001). 45. dakikada ise Grup 4‘de, kontrol grubu ve Grup 2’'ye gére
anlaml artis saptandi (p<0.001, p=0.041) (Sekil-7).
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Sekil-7: Farkh karin i¢i basinglarin ve sirelerin plazma vazopressin dlizeyine etkisi

Plazma ACTH degerleri agisindan 15. dakika, 30. dakika ve 45. dakika
alt gruplarin karsilastirlmasinda, 25 mmHg basinca maruz birakilan Grup
4'de ACTH degerlerinde 15, 30 ve 45. dakikalarda kontrol grubuna goére
anlamli artis bulundu (p<0.001). Grup 2 ve Grup 4 arasinda 30. ve 45. dakika
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alt gruplarinda ACTH degerleri agisindan anlamlilik tespit edildi (p<0.001,
p=0.002) (Sekil-8).
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Sekil-8: Farkl karin ici basinglarin ve surelerin plazma ACTH dizeyine etkisi

Serum kortizol degerleri agisindan 15. dakika, 30. dakika ve 45. dakika
alt gruplarin karsilastirlmasinda, 25 mmHg basinca maruz birakilan Grup
4’de 15.dakikada kontrol grubu ve 15 mmHg basinca maruz birakilan Grup
2'ye gore kortizol degerlerinde anlamli artis bulundu (p=0.01, p=0.004). Grup
4'de 30. ve 45. dakika alt gruplarinda kontrol grubuna goére kortizol
degerlerinde anlaml artis saptandi (p<0.001, p=0.021). Grup 2'de 30.
dakikada kontrol grubuna goére kortizol degerlerinde artis goérulda (p=0.002)
(Sekil-9).
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Sekil-9: Farkli karin i¢i basinglarin ve surelerin serum kortizol diizeyine etkisi
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Tablo-4: Dekompresyon uygulanmayan gruplardaki grup ici karsilastirmalar
da artmig karin igi basincina maruz kalma sdresinin kan hormon dizeylerine

etkisi

GRUP 2
Dakika 15 30 45 p
TSH (pg/ml) 0.1740.06 0.15+0.09 0.15:0.08  >0.05
sT3 (pg/ml) 2.4610.15*  1.93%0.07 1.9120.13* 0.022
TT3 (ng/ml) 0.59+0.05*  0.40+0.02 0.45+0.05*  0.001
sT4 (ng/dl) 0.830.02*  0.70+0.04 0.70£0.03*  0.026
TTa4 (ug/dl) 2.74%0.10* 2.25+0.18 2.26+0.07*  0.032
Vazopressin (pg/ml)  7.10+1.58 6.23+1.81 10.1£1.84  >0.05
ACTH (pg/ml) 331£160.3*  51.5£20.2*  292.2+108.3 0.039
Kortizol (umg/dl) 321.8451.6* 1180.3t204.9* 793.9+112.6 0.003
GRUP 4
Dakika 15 30 45 P
TSH (pg/ml) 0.17+0.06 0.090.1 0.0920.1 >0.05
sT3 (pg/ml) 2.3610.12" 2.0810.1  2.54%0.14*  0.007
TT3 (ng/ml) 0.5510.04  0.45+0.03 *  0.62+0.03* 0.003
sT4 (ng/dl) 0.67+0.03 0.66+0.03  0.72+0.04 >0.05
TT4 (ug/dl) 2.5310.14 2.441011  2.52+0.13 >0.05

Vazopressin (pg/ml) 17.85:1.95  19.01+2.83  16.39+2.31 >0.05
ACTH (pg/ml) 499.6197.3*  775.6+114*  717.1%133 0.042

Kortizol (umg/dl) 1224.4+305  1239.9+195 992.5+147  >0.05

Bulgular ortalama + standart hata olarak verilmistir. * Aralarinda anlamlilik
olan gruplari géstermektedir .
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Dekompresyon Gruplari

Serum TSH degerleri acisindan 15. dakika, 30. dakika ve 45. dakika
alt gruplarin kargilastinimasinda, 15. ve 45. dakikada gruplar arasinda
anlamlilik saptanmazken 30. dakika alt gruplarinda 25 mmHg basinca maruz
birakildiktan sonra dekompresyon uygulanan Grup 5°de, 15 mmHg basinca
maruz birakildiktan sonra dekompresyon uygulanan Grup 3'e gére TSH
degerlerinde anlamli azalma tespit edildi (p<0.001) (Sekil-10).

0,35 -
p>0.05 BN GRUP 3

3 GRUP 5

0,30
p<0.001 p>0.05
0,25 A

0,20 -

0,15 A

Serum TSH (pg/ml)

0,10 A

0,05 A

Stre (dk)

0,00
15. Dakika 30. Dakika 45. Dakika

Sekil-10: Dekompresyon gruplarindaki farkh sirelerdeki TSH diizeyi

Serum serbest T3 ve total Ts de@erleri acisindan 15. dakika, 30. dakika
ve 45. dakika alt gruplarin karsilastirilmasinda, gruplar arasinda anlamlilik
saptanmadi.

Serum serbest T4 deg@erleri acisindan 15.dakika, 30. dakika ve 45.
dakika alt gruplarin kargilastiriimasinda, 30. ve 45. dakikada gruplar arasinda
anlamhlik saptanmadi. 15. dakikada, 15 mmHg basinca maruz birakildiktan

sonra dekompresyon uygulanan Grup 3’de, 25 mmHg basinca maruz
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birakildiktan sonra dekompresyon uygulanan Grup 5e gobre serbest Ta

degerlerinde anlamli artma goéruldi (p<0.001) (Sekil-11).
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— T -
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()]
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()]
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15. Dakika 30. Dakika 45. Dakika

Sekil-11: Dekompresyon gruplarinda farkli sirelerdeki serbest T4 dizeyi

Serum total T4 de@erleri acisindan 15. dakika, 30. dakika ve 45. dakika
alt gruplarin karsilastirimasinda, anlamlilik bulunmadi.

Plazma vazopressin degerleri agisindan 15. dakika, 30. dakika ve 45.
dakika alt gruplarin karsilastirilmasinda, anlamlilik bulunmadi.

Plazma ACTH degerleri agisindan 15. dakika, 30. dakika ve 45. dakika
alt gruplarin karsilastirimasinda, anlamlilik bulunmadi.

Serum Kkortizol degerleri agisindan 15. dakika, 30. dakika ve 45.

dakika alt gruplarin karsilastirilmasinda, anlamlilik bulunmadi.
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Tablo-5: Dekompresyon uygulanan gruplardaki grup i¢i kargilastirmalarda

artmis karin i¢i basincina maruz kalma sdresinin kan hormon dizeylerine
etkisi

GRUP 3
Dakika 15 30 45 p
TSH (pg/ml) 0.240.12 0.2120.04 0.17+0.02  >0.05
sT3 (pg/ml) 2.7410.12* 1.9440.13 1.83t0.1*  0.007
TT3 (ng/ml) 0.64+0.05* 0.440.03 * 0.45+0.02*  <0,001
sT4 (ng/dl) 0.9120.05 * 0.83+0.03 0.74+0.03*  0.003
TT4 (ug/dl) 2.831019 2.5410.13 2.4410.12  >0.05
Vazopressin (pg/ml)y  3.73+1.45 3.96+1.58 2.3610.76 >0.05
ACTH (pg/ml) 12.1£2.3 42.616.4 64.7+20.4 >0.05
Kortizol (umg/dl) 465.2+174.3* 865.85+137 1111.1£386*  0.033
GRUP 5
Dakika 15 30 45 p
TSH (pg/ml) 0.15:0.11 0.03:0.07*  0.17+0.07*  0.004
sT3 (pg/ml) 2.3410.11 2.19:0.09 221013 >0.05
TT3 (ng/ml) 0.54+0.04 0.51+0.02 0.50+0.04 >0.05
sT4 (ng/dl) 0.6810.04 0.7110.02 0.7810.04  >0.05
TT4 (ug/dl) 2.4110.17 2.7310.09  2.66%0.18  >0.05

Vazopressin (pg/ml) 3.84+0.58 850+1.31  7.07+1.83 >0.05
ACTH (pg/ml) 219.8£117.5  19.8+29.7 2935167  >0.05

Kortizol (umg/dl) 1052.6+163.2  872.3+173.9  885.9+154 >0.05

Bulgular ortalama + standart hata olarak verilmistir. * Aralarinda
anlamhlik olan gruplari géstermektedir .
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TARTISMA

Karin ici basinci gesitli sebeplerle akut ya da kronik olarak artabilir.
Basing artigina abdominal travmalar ve postoperatif hemoraji durumlarinda
sik rastlanir. Karin i¢i basin¢ artisinin kardiovaskuller, solunum, renal,
gastrointestinal, kranial ve néroendokrin sisteme etkileri vardir. Kron ve
arkadaslari karin igi basing artiginin oligiri ya da anlriye sebep olabilecegini
ve bu etkinin dekompresyonla geri dénebilecegini géstermislerdir (18). Yine
bu calismada ilk defa abdominal kompartman sendromundan bahsedilmigtir.

GUndmizde sik kullanilan laparaskopik yéntemler ise intraabdominal
basing artisina olan ilgiyi arttirmistir. intraabdominal basing artisindan ne
zaman bahsedilecegi halen tartismali konular arasindadir. Normalde karin ici
basinci atmosfer basincina esit ya da daha dusukttr. Karin i¢i basincini 0.2-
16.2 mmHg arasinda kabul eden yayinlar mevcuttur (5). Calismamizda karin
ici basinclar 15 mmHg (dusik basing) ve 25 mmHg (ylksek basing) olacak
sekilde c¢alisma gruplari olusturduk. intraabdominal basing artisi
karbondioksit gazi ile pnémoperitoneum uygulanarak saglandi. Bu yontemin
kullanilmasinin amaci karin igerisine sivi vermek gibi yontemlerde olusan
basincin dizensiz dagilimini engellemekti. Ayrica karin i¢i basincinin artigi
saglanirken basincin  dogrudan dlcllebilmesine ve ayni dizeyde
tutulabilmesine olanak saglamaktadir.

Karin i¢i basincinin abdominal kompartman sendromu dizeyindeki
artisinin  hormonlara etkisi hakkinda az sayida veri vardir. Yapilan
c¢alismalarin gogu karin i¢i basing artisi saglayan laparoskopik girisimlerdeki
endokrin-metabolik yaniti degerlendirmektedir. Yapilan bu calismalar klinik
¢alisma niteliginde olup incelenen karin igi basing degerleri hem dolayli
Olcimlerdir, hem de karin i¢i basing abdominal kompartman sendromu
olusturacak kadar ylkseltiimemistir. Stres yanit, stresin niteligi ve niceligi ve
suresi ile paralellik gésteren bir yanittir. Ayni dizeyde stresi belli bir zaman
diliminde olusturarak yaptigimiz ¢calismamizda karin igi basinci 25 mmHg’ya

kadar yUkselterek ve bunu degisik zaman araliklarinda uygulayarak yluksek
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basincin stres hormon yanitini ve buna paralel olarak TSH ve tiroid
hormonlari yanitini izleyerek degerlendirdik.

Ortega ve ark. (41) laparaskopik kolesistektomideki hormonal
degisiklikleri arastirdiklari bir calismada perioperatif dénemdeki tiroid
sitimilan hormon (TSH), tiroksin, insdlin, kortizol, ACTH, epinefrin
dizeylerinde anlamli farkhlik saptamaz iken postoperatif 12. ve 24. saatte
serum insdlin ve glukoz dlzeylerinin acik kolesistektomiye gobre dusuk
oldugunu tespit etmiglerdir.

Akihito ve ark. (42) yaptigi laparaskopi yardimli kolektomi ve agik
kolektomideki, sitokin ve hormon cevabi karsilastirdigi calismada stres
hormonlarindan plazma ADH, ACTH, kortizol deg@erlerinin hizla yikseldigini
ve her iki grup arasinda anlaml fark olmadigini tespit etmislerdir. Ninh ve
ark. (43) yaptig! laparaskopik ve acgik gastrik by pass sonrasindaki sistemik
stres yanitin degerlendirildigi bir galismada ise, laparaskopik gastrik by pass
yapilan hastalarda ACTH, norepinefrin, CRP ve interldkin-6 seviyelerinde
acik gastrik by pass’a gére anlamli olarak azaldigi1 gértlmastar.

Isabelle ve ark. (44) yaptigi laparaskopik ve acik kolesistektomideki,
operasyona bagl stres yanitin karsilastirildigi cahismasinda ACTH, ADH,
aldosteron ve Uriner kortizol degerleri calisiimistir. Plazma ADH degerlerinin
sadece operasyon sirasinda yukseldigi ve gruplar arasinda fark olmadigini
gorulmastir. Birinci saatte ACTH degerleri laparaskopik kolesistektomide
aclik kolesistektomiye gbre daha disik bulunmustur.

Heikki ve ark. (45) yaptidi acik ve laparaskopik kolesistektomilerdeki,
postoperatif pulmoner fonksiyonlar, agri ve stres yanit degerlendirildigi bir
calismada, her iki grupta kolesistektomiden bir saat sonra kan Kkortizol,
adrenalin, noradrenalin degerlerinde artis oldugunu gruplar arasinda anlamli
farkhlik olmadigini saptamislardir. Yapilan bazi calismalarda karin ici
basincin artisina neden olan laparaskopik girisimlerde genellikle ACTH ve
kortizol degerlerinde artis ve bir stres yaniti oldugu gértlmektedir (42, 43,
45).

Calismamizda da ACTH ve kortizol degerlerinde karin igi basincin

artigiyla birlikte ylikselme oldugu gérildi. Olusturulan intraabdominal basing
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artig1 bir travma oldugu igin, splanknik kan akiminin azalmasi gibi lokal
etkilerin yaninda sistemik néroendokrin yanitin da kortizol salinimini
arttirmasi  beklenir. Ozellikle interldkin-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasi, kortizol ve ACTH seviyelerindeki artistan sorumludur.
CGalismamizda karin i¢i basincinin laparoskopik girisimler dlzeyi olan 15
mmHg’ya cikarildiginda kortizol degerlerinde anlamli artis oldugu goraldu.
Karin i¢i basincinin 25 mmHg’'ya c¢ikarildiginda kortizol degerlerinin daha
fazla yukseldigi gézlemlendi.

Karin ici basing artisinin ve abdominal kompartman sendromunun acil
tedavisi dekompresyondur. Birgok yayinda acil dekompresyonun organ ve
sistemlerin fonksiyonlarinda belirgin diizelme saglayacagi belirtiimektedir (4,
11, 12). Calismamizda si¢anlar belirli sirelerde basinca maruz birakildiktan
sonra karin icindeki hava bosaltilarak dekompresyon yapildi. Dekompresyon
sonrasi stres hormonlari ve tiroid hormonlarinin seviyeleri 6lgtldi. Karin igi
basing ortadan kaldirildiginda kortizol degerlerinin yiksek kalmaya devam
ettigi goruldi. Dekompresyon sonrasinda kortizol seviyelerinde dusUs
go6rilmemesi kortizolin 80-120 dakika olan yari 6mri kadar beklenilmeden
kan 6rneklerinin alinmis olmasina bagh olabilir (50).

Abdominal kompartman sendromunda mezenterik kan akiminda da
azalma olur. Kan akimindaki azalma barsak iskemilerine ve bakteriyel septik
komplikasyonlara sebep olabilir. Mide, barsaklar ve pankreasin kan akimi
olumsuz etkilenirken adrenal glandin kan akimi etkilenmez. intraabdominal
basing artisi karsisinda adrenal glandin kan akiminin neden etkilenmedigi
tam olarak bilinmemektedir (51). Calismamizda intraabdominal basincin 25
mmHg’ya c¢ikartildigi gruplarda bile kortizol seviyelerinde artis oldugunun
goérilmesi ACTH’ya beklenen adrenal gland yanitinin normal oldugunu,
intraabdominal basin¢ artigina karsi adrenal korteksin normal calistigini
gOsteren literatir verileriyle ile uyumlu bulunmustur (41, 42, 45).

Plazma ACTH degerleri basing uygulanan gruplarda
uygulanmayanlara gére yuksek bulundu. Karin i¢i basinci arttikca ACTH
degerleri de artis gbsterdi. Karin i¢i basing 15 mmHg’dan 25mmHg’ya

cikarildiginda daha fazla stres meydana gelerek ACTH yanitinda artisa
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sebep olmaktadir. Buna kargilik ayni basin¢g grubunda dekompresyon
uygulanan sicanlarda ACTH degerlerinde azalma tespit edildi.

Karin i¢i basincin arttirlmasi sonucu santral vendz basingtaki artis
vendz geri dénlsU ve kardiyak outputu azaltmaktadir. Kafa i¢i basinci artarak
serebral perflizyon azalmaktadir (52). Sonugta néral hasarlar meydana
gelebilmektedir. Ancak uygulanan basincin sdresi daha dnemlidir. Karin igi
basincin azaltiimasi durumunda kafa i¢i basinci da hizla dizelmektedir (40).
intrakranial yerlesimli hipotalamus ve hipofizin artan karin ici basingtan ne
sekilde etkilendigi, hormon sentezi ve saliniminin etkilenip etkilenmedigi
heniiz tam acgikliga kavusmus degildir (53). Calismamizda intraabdominal
basincin 25 mmHg'ya c¢ikarildigi grupta ACTH degerlerinin en ylksek
dlzeyde oldugu ve travma karsisinda beklenen yaniti verdigi gdzlemlendi.

GunUmizde laparoskopik ydntemler daha az invaziv ve travmatik
oldugu igin sik kullaniimaktadir. Laparoskopik yontemlerde karin igi basing
12-15 mmHg’ya ylUkseltiimektedir. Karin igi basinci arttirmak icin genellikle
karbondioksit gazi kullanilir. Artan karin i¢i basincinin 6zellikle kardiovaskuler
ve solunum sistemine olumsuz etkileri vardir. Sistemik ve pulmoner vaskuler
basincin artmasina neden olur. Kardiyak “out put” ise azalir. Kardiyak “out
put’un azalmasi karin ici basincin, venéz geri dénisi azaltmasina baghdir.
Laparoskopik ydntemlerde ayrica arteriyel vazokonstriksiyon da
gbzlenmektedir. Arteriyel vazokonstriksiyon sonucunda sistemik vaskiler
direng artar. Bu etki karbondioksitin arterler Gzerine dogrudan etkisine ya da
salinan vazoaktif hormonlara baghdir. Arteriyel vazokonstriksiyonun
olusmasinda vazopressin oldukg¢a 6nemlidir (54). Pek ¢ok galisma karin ici
basing artigi sirasinda vazopressin dizeyinin arttigini belirtmektedir. Ancak
vazopressindeki bu artigsin nedeni tam olarak anlasilamamistir. Vazopressin
artisindan esas olarak plazma osmolalitesindeki artis ve dolasimdaki efektif
volimun azalmasi sorumludur. Eric ve ark. (55) yaptigi bir galismada
laparoskopik donér nefrektomi amaciyla karin i¢i basinci arttirilan hastalarda,
pndmoperitoneum sirasinda ve insuflasyondan 30 dakika sonraki
vazopressin degerlerini instflasyon 6éncesi degerlerle karsilastirdiklarinda

anlamli artis saptamislardir.
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Karin ici basing artigi ile birlikte vazopressin seviyesindeki artig klinik
calismalarda ve hayvan deneylerinde gdsterilmistir. Karin i¢i basincinin
artmasi ile birlikte oliglri ve anlri meydana gelir. Bunun sebebi basincin
dogrudan etkisi ile bdbrek kortikal kan akimini azaltmasi ve vazopressin
salinimina baghdir. Vazopressin dlzeyi karin i¢i basincinin artisiyla koreledir.
Karin ici basinci yikseldikgce daha fazla renal etki olusmaktadir. Vazopressin
seviyesi ise artmaktadir (56).

Pnémoperitoneum c¢esitli gazlarla olusturulabilir. Laparoskopik
yOntemlerde en sik karbondioksit gazi kullaniimaktadir. Karbondioksit ve
argon gazlariyla pnémoperitoneum olusturulmus deneklerdeki hemodinamik
degisikliklerin kargilastirildigi bir galismada karbondioksit uygulanan grupta
vazopressin degerlerinde anlamli artis gorulirken argon uygulananlarda
vazopressin degerlerinde artis gortlmemistir. Karbondioksit vazopressin
salinimini sitimule ederek pnémoperitoneumda meydana gelen hemodinamik
degisikliklerde major rol oynamaktadir (57).

Calismamizda karin ici basinci 25 mmHg yilkseltlen ve
dekompresyon uygulanmayan grupta vazopressin seviyesi diger gruplara
g6re anlamh olarak yUksek bulundu. Karin igi basinci yikseldikge
vazopressin degerleri de artig gbsterdi. Dekompresyon uygulanan gruplarda
vazopressin degerlerinde disme goruldd. Bulgularimiz literatirle uyumlu
bulundu.

Akut ya da tekrarlayan stres tiroid hormon seviyelerinde degisikliklere
neden olmaktadir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks stres yanitin
regllasyonundan asil sorumlu olmasina ragmen hipotalamus-hipofiz-tiroid
aksi da bu regulasyonda rol oynar (48). Daha énce yapilmisg bazi ¢calismalar
stres faktdrlerin tiroid hormon seviyelerini azalttigini desteklemektedir (48, 54
58).

Galismamizda karin i¢i basinci 15 mmHg olacak sekilde arttirilan ve
dekompresyon uygulanmayan Grup 2'de, kontrol grubuna gére 30.
dakikadaki TSH seviyesinde anlamli azalma gérilmustir. Karin i¢i basinci 15
mmHg olacak sekilde arttirilan ve dekompresyon uygulanan Grup 3’de ise

azalma goértlmemistir. Karin igi basinci 25 mmHg c¢ikarildiginda ise TSH
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degerlerinin kontrol ve disltk basing grubuna goére anlaml sekilde azaldigi
g6raldi. Dekompresyon gruplarinin Kkarsilastirilmasinda yiksek basing
uygulanan Grup 5'de dislk basin¢ uygulanan gruba gére TSH degerlerinde
anlamli azalma saptandi. Travma sonras! hipotalamustan salgilan TRH’ya
TSH yaniti subnormal diizeyde kalir. “Feed back” mekanizmasi bozulur.
Ciddi travma sonrasinda gézlenen TSH, serbest Tsve T4'deki belirgin azalma
éltm riskini de arttirir. iltimur ve ark. (59) kardiyak arrest sonrasi yasayan ve
6len hastalardaki tiroid fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir ¢alismalarinda
6len grupta Ts seviyelerinin anlamli olarak distk oldugunu g6zlemlemiglerdir.

Galismamizda goérildigid gibi karin igi basincin 15 mmHg oldugu
grupta TSH dlzeyinde hafif bir azalma gértlmustir. Karin igi basincin 25
mmHg cikarilmasi ise daha ciddi bir travma olusturarak TSH seviyelerinde
belirgin azalmaya neden olmaktadir.

TSH seviyesindeki azalmada artan kortizol, dopamin ve ACTH ile
birlikte salinan beta endorfinin TSH salinimini inhibe etmesinin de etkisi
vardir (60). Fiziksel ve psikolojik stres faktorleri glukokortikoid seviyesinde
artisa sebep olur. Artan glukokortikoidler ise hipotalamus-hipofiz-tiroid
aksinda negatif “feed back” mekanizmasina bagl olarak inhibitdr etki
gOsterirler. Yapilan c¢alismalarda glukokortikoid uygulanmasinin ardindan
TRH dulzeylerinde azalma goérGlmustir. Glukokortikoidler ayni zamanda
periferdeki T4'Un Ts'e dondsiminde de inhibitér rol oynarlar (48).
Calismamizda karin ici basincinin artigiyla birlikte ylkselen stres hormonlari
(ACTH, kortizol) TSH’daki belirgin azalmadan sorumlu olabilir. Ayrica
TSH'daki azalmadan 25 mmHg basinca maruz birakilan Grup 4’'deki artmig
serbest T3 ve total Ts dederlerine bagh negatif “feed back” de sorumlu
olabilir. Ancak major travmada yapilan bir calismada, TSH’da belirgin azalma
olan hastalara ylksek doz TRH uygulanarak TSH’nin yikseltilebilecegi
gbrilmistir. Bu calisma asil problemin hipotalamus ve hipofiz arasinda
oldugunu desteklemektedir (53). Bir¢cok calisma strese neden olan faktérlerin
tiroid hormonlarinda azalmaya neden oldugunu desteklemektedir. Tiroid

hormonlarindaki bu azalmanin temelinde hipotalamo-hipofizer akstaki
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degisiklik vardir. Hipotalamustaki paraventrikiler nUkleuslardaki mRNA
seviyelerinde azalma meydana gelerek TRH salinimi azalir (53).

Majér travmada dolagimdaki Ts dizeyleri azalir. Bu digsuse periferdeki
T4'0n T3'e dondsimuindn bozulmasi, kortizollin etkisi ve hipotalamus-hipofiz-
tiroid aksinda meydana gelen bozukluk sebep olur. Calismamizda ylksek
basin¢ grubunda dekompresyon uygulanmayan Grup 4’'de, kontrol grubuna
gbre total Ts degerlerinde anlaml artis saptandi. Serum serbest Ts
degerlerinde karin igi basing 15 mmHg ¢ikarildiginda kontrol grubuna gére
anlamhlik tespit edilmedi. Kontrol grubu ve karin igi basing 15 mmHg cikarilip
dekompresyon uygulanmayan grupta 45. dakikadaki serbest Tz degerlerinde
15.dakikaya gore anlamli sekilde azaldigi gorilda. Karin igi basinci 25 mmHg
ya cikarildiginda ise serum serbest Ts dederlerinde artis saptandi. Ciddi
travmada TSH, serbest Ts ve serbest T4 degerlerinde siklikla azalma géralir.

Galismamizda karin igi basincinin 25 mmHg'ya kadar cikariimasina
ragmen serbest T3'deki beklenen azalmanin aksine artis goérialmasttr. Bu
artis travmanin erken dénemindeki gecici bir artis olabilecedi gibi periferde
T#0n Ts'e dénlsumine bagh olabilir. Elektif cerrahi sirasindaki sitokin ve
endokrin yanitin degerlendirildigi bir calismada 30. dakikada serbest Ts ve
serbest T4 degerlerinde gecici olarak artig géralmuastir. Daha sonra serbest
T3 dederleri 24. saatte en dustk degerine ulasmistir (61).
Plazma yar1 émrU bir gtin olan serbest Tz degerlerindeki degisiklikleri tam
olarak degerlendirebilmek icin farklh zaman araliklarinda alinan kan
orneklerinin degerlendiriimesi daha ayrintili sonug¢ verebilir. Abdominal
cerrahide otiroid hastallk sendromunun deg@erlendirildigi bir c¢alismada
insizyondan 2 saat sonra serbest Ts'de anlamh digus oldugu tespit edildigi
bildirilmistir (62). Calismamizdaki Serbest Ts degerlerindeki artisin diger bir
sebebi de organizmanin karin igi basing artisina karsi verdigi farkli bir yanitla
iligkili olabilir. Arastirmalar stres faktérlerinin tiroid hormonlarinda azalmaya
neden olabilecedini desteklemesine ragmen, kesin sonucu ortaya koymak
icin daha fazla arastirmaya gereksinim vardir.

Travma sonrasi total T4 dlzeyi disebilir. Ancak serbest T4 sabit kalma

egilimindedir. Ciddi travmada ya da kritik hastalardaki serbest T4 degerinin
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dismesi yUksek mortalite ile birliktedir. Yogun bakimda kalan ve kritik
hastaliga sahip hastalarda Ts/rTs oraninin azaldigi, T4 degerlerinin normal ya
da azalmig olabilecedi belirtilmistir (63, 64).

Siddetli hastallk ve travma durumunda serum total T4 degerleri
genellikle azalirken, serbest T4 de@erleri azalabilir ya da normal kalir. Orta
siddetteki bir hastalik ya da travma durumunda ise serum total T4 ve serbest
Ta degerleri artis gosterebilir (64).

Elektif cerrahi sonrasi total ve serbest tiroid hormon seviyelerinin
degerlendirildigi bir calismada cerrahi sonrasinda serbest T4 degerlerlerinde
progresif olarak artis goérlalirken serbest Tz degerlerinde ise azalma
gOralmastar. Total T4 deg@eri artarken total Ts degerleri ise azalmistir (64).
Greet Van den Berghe’in (65) yaptigi bir caligmada cerrahi travma gibi akut
strese neden olan durumlardan 2 saat sonra serum T3 degerleri digerken, T4
degerlerinde artig saptanmigtir.

Calismamizda gruplar arasinda serbest T4 degerleri acisindan
anlamlilik saptandi. Karin i¢i basinci 15 mmHg yUkseltilen ve dekompresyon
uygulanan Grup 3’de ylksek basin¢ sonrasinda dekompresyon uygulanan
Grup 5’e goére serbest T4 degerlerinde anlamli artis saptandi. Dekompresyon
uygulanmayan disik basing grubunda 15.dakikada serbest T4 dederlerinde
anlaml artig goralda. Literatlrlerde belirtildigi gibi hafif stres ya da travmaya
neden olan durumlarda ve cerrahi sonrasinda serbest T4 degerlerinde artig
olabilmektedir (64). Daha 6nceden bahsedildigi gibi karin i¢i basincinin 15
mmHg’ya yukseltimesi 25 mmHg ya gbére daha az stres yanita neden
olmaktadir. 15 mmHg basing grubunda serbest T4 degerindeki artig
literatlrlere uyumludur. Serbest T4'deki artigin diger bir nedeni de T4'ln
periferdeki Ts donUsimunin gecikmesine bagl olabilir.

Calismamizda gruplar arasinda total T4 degerleri acisindan anlamlilik
saptanmadi. Dlsuk basing grubunda 15. dakikada total T4 degerlerinde
anlaml artis gorulda.

Serum T4 seviyesindeki belirgin azalma yiksek mortalite ile iligkilidir.
Calismamizda hicbir denek kan &rnekleri alinincaya kadar élmemistir. T4

degerlerinde kritik dizeyde azalma gdrtlmemesi bunun géstergesi olabilir.
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Calismamizda serum serbest T4 ve total T4 degerlerinde belirgin
azalma gorulmemistir. Ancak yarilanma émri 7 gun olan T4 hormonundaki
degisikliklerin ilerleyen saat ve gunlerde ne sekilde olabilecegi hakkinda net
degerlendirme yapilabilmesi icin belirli aralikta kan 6rnekleri alinmalidir.
CGalismamizda kullandigimiz “wistar albino” siganlar belirli araliklarda yeterli
miktarda kan ©6rnedi alinmasi acgisindan uygun olmadidr igin bunu
gerceklestiremedik.

Sonug olarak; Karin i¢i basing arttikca vazopressin, ACTH ve kortizol
salgilanmasi artmaktadir. Bu bulgular karbondioksit insuflasyonu ile elde
edilen karin igi basinci artiginda, basing arttikga organizmada daha belirgin
stres yanit olustugunu goéstermektedir. Ylksek basinglarda TSH salinimi
azalirken Tz salinimi artar. Bu durumun klinik bulgulara etkisi hentz tam
netlesmemigtir. Karin ici basing artisinda TSH’daki farkli davranigl ortaya
koymak ve klinik sonuglarinin daha iyi anlasilabilmesi igin yeni ¢aligmalara
ihtiyag vardir.
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