TEMEL TIP BIiLIMLERI

Fizyoloji

Vazopressin Salgilanmasinin Kontroliinde

Vazopressin hipotalamusun supraoptik ve
¢ekirdeklerindeki
hiicrelerde sentezlenir. Bu hiicrelerin aksonlari

paraventrikiiler magnoselliiler
icinde arka hipofiz bezine gelir ve buradan
dolasima serbest birakilir. Bobrekler tlizerindeki et-
kisi sebebiyle antidiliretik hormon (ADH) olarak
da bilinmektedir. Vazopressinin dolagsima serbest
birakilmasi, biiyiik 6l¢iide, kan volimi veya kan
basinci ile plazma ozmolalitesinde meydana gelen
degisiklikler tarafindan kontrol eddilir. Bu iki
"volim kontrol" ve "ozmotik
Vazopressinin
dolagima serbest birakilmasi, biiyiik &lgiide, kan

kontrol sistemi

kontrol" olarak bilinmektedir.
volimii veya kan basinct ile plazma oz-
molalitesinde meydana  gelen degisiklikler
tarafindan kontrol edilir. Bu iki kontrol sistemi
"volim kontrol" ve "ozmotik kontrol" olarak bilin-
mektedir. Volim kontrol kardiyovaskiiler sistem-
deki periferik reseptorler tarafindan diizenlenir ve
bir néroendokrin refleksi halinde meydana gelir.
Ozmotik kontrolde rol oynayan reseptdrlerin
bulunduklari yer ve karakterleri tartigma
konusudur. Bir gorilise gore; vazopressin salgilayan
paraventrikiiler ve supraoptik ndéronlar ayni zaman-
da ekstraselliiler sivinin ozmolalitesini belirleyen
ozmoreseptorler olarak vazife gdrmektedirler.
Ikinci goriise gore ise; vazopressin salgilayan bu
fonksiyon  yap-
mamakta fakat sirkumventrikiiler organlar ve muh-

hiicreler ozmoreseptér olarak
temelen de karaciger ve bagirsaklardan afferent im-
pulslar almaktadirlar. Bdylece, esas itibariyle "oz-
motik kontrol" de voliim kontrol gibi bir ndéroen-

dokrin refleksi seklinde diizenlemektedir.

Bu derlemede vazopressinin volim ve oz-
motik kontroliinden sorumlu reseptdrler ve bu
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reseptorlerden ¢ikarak supraoptik ve
paraventrikiiller ndronlarda (SON ve PYN) son-
lanan afferent yollar gézden gegirilecektir. Ayrica,
gerek bu afferent yollarda ve gerekse SONve PY N
da bulunan sinapslarda rol aynayan transmitter-
lerin etkisi ortaya konulmaya c¢alisilacaktir.
Vazopressin salgilanmasinin diizenlemesinde
rol oynayan ve esas itibariyle sinirsel olan voliim ve
ozmotik kontrol mekanizmalarinin nisbeten iyi
bilinmesine karsilik, bu hormonun salgilanmasi
iizerinde etkili diger faktdrler heniiz yeterince bilin-
yapilan
vazopressin salgilanmasinda bazi endokrin organ-
lar ile nérohipofiz arasindaki dogrudan veya dolayli
iligkinin de bir roli olabilecegini ortaya koymus
vazopressin

memektedir.  Son  yillarda ¢aligsmalar,

bulunmaktadir. Boylece, salgilan-
masinin volim ve ozmotik kontroliiniin yanisira
hormonal yoldan kontroliiniin de s6z konusu
olabilecegi muhtemel goriinmektedir. Bu der-
lemenin 6nemli ve baglica amaglarmdan biri de,
ovarium steroidleri ve pineal bezin vazopressin
salgilanmas1 iizerindeki etkilerini arastiran ¢alisma
Olgiide 151k tutabilmektir.

Oncelikle, noroendokrin reflekslerin efferent un-

sonuglarinin  bir

surunu olusturan hipotalamo-hipofizial sistemin
temel Ozellikleri gdzden gegirilecektir.

HiPOTALAMO-HIiPOFiZiAL
SISTEM

PYN her biri farkli fonksiyonlara sahip olan
iki kistmdan olusmustur. Bunlardan biri aksonlari
median eminensi, beyin sap1 ve omurilige giden par-
voselliiler néronlar: kapsar. Bu hiicreler 6n hipofiz
ve otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin diizenlen-
mesinde rol oynar. Diger kismi ise aksonlari
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norohipofize giden magnoselliiller noéronlar1 kap-
sar. Bu kisim; anterior, medial ve posterior olmak
izere Ui¢ ayr1 ¢ekirdek grubu halindedir(74). SON
ise sadece magnoselliiler néronlar1 kapsar ve iki
kisma ayrilir. Bunlar; anterior ve tuberal ¢ekirdek-
lerdir.

Vazopressin magnoselliiler ndronlarda
norofizin II adi verilen tasiyicit bir protein ile bir-
likte sentezlenir. Vazopressin prekiirsorii, bir
tripeptid (Gly-Lys-Arg); norofizin Kil ve bir ter-
minal glikepoptidden ibaret olup ndrosekretorik
graniiller iginde norohipofizdeki akson terminal-
lerine taginir. NOronun uyarilmasi akson ter-

minalinin depolarizasyonuna ve  hormonun
norofizin ile birlikte eksositozis yoluyla salgilan-

masina yol agar.

VAZOPRESSIN
SALGILANMASININ
DUZENLENMESINDE "VOLUM
KONTROL" MEKANIZMASI

Kan voliimiinde azalma vazopressin salgilan-
masini artirmaktadir. Arter basinci veya plazma oz-
degisiklik
ekstraselliller sivi (ECF) hacminde akut bir
degisiklik vazopressin salgilanmasini artirmakta
veya inhibe etmektedir (69). Képekte ECF hac-
minde hipertonik bir soliisyonun periton i¢i kul-

molalitesinde 6nemli bir olmaksizin

lanilmas1 yoluyla olusturulan %/5 lik bir azalma
plazma vazaopressin konsantrasyonunda Onemli
bir artisa yol ac¢cmistir (70). Plazma vazopressin
diizeyinde goézlenen bu artis izotonik dextramn i.v.
enfiizyonu ile azaltilmistir. Hemoraji sonucu total
kan volimiindeki bir azalma da hipotansiyon
olusmasina bagli olmaksizin vazopressin salgilan-
mast i¢in dnemli bir uyarimdir. Kan voliimiinde bir
azalmanin meydana gelmesi sonucu vazopressin
salgilanmasinda artis gozlenmesine iliskin olarak
insanda (17,47,60), kopekte (50,67,77), si¢canda
(9,12,16,32), koyunda (40), tavsanda (62) ve kedide
(15) ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Hipotansiyon
ve karotid kapanmasi da vazopressin salgilanmasi
icin etkili faktorlerdir (5). Vazodilatator ilaglar ile
farmakolojik olarak arter basincinda olusturulan
izovolemik bir azalma da vazopressin salgilan-
masint dnemli derecede artirmaktadir (65).

Izotonik sivi enfiizyonlar: ile kan voliimiinde
artts olusturulmas1 vazopressin salgilanmasinda
azalmaya yol agmaktadir (56,68). Koyunlarda kan

volimiinde %10 luk bir artis olusturulmasi plazma
vazopressin diizeyini azaltmistir (40).

Hipovolemide vazopressin salgilanmasi igin
gerekli uyarim esigi farkli hayvan tiirlerinde kan
voliimiinde %10-20 azalma arasinda bildirilmek-
ditiretik

voliimiinde olusturulan %6 lik bir azalma plazma

tedir. Insanda furosemid ile kan
vazopressin diizeyinin artirilmast i¢in yeterli bulun-
musgtur.

A. Vazopressin Salgilanmasinin
Kan Voliimii Ve Basinc1 Tarafindan
Kontroliinii Diizenleyen Reseptorler

Kan voliimii ve arter basincindaki degisiklik-
lere cevap olarak vazopressin salgilanmasindan
sorumlu baslica iki grup reseptdr bulunmaktadir.
Bunlar; kalbin striumlarinda bulunan gerilme
reseptorleri ve arterlerdeki baroreseptdrlerdir. Bu
reseptorler sirasiyla alcak ve yiiksek basing
reseptorleri olarak da bilinmektedir (33). Atrium-
lardaki reseptorler kan voliimiinde meydana gelen
degisikliklere paralel olarak atriumlarin hacminde
olusan degisikliklere cevap verirler. Arteriyel
baroreseptorler ise kan voliimiindeki degisiklik-
lerin arter basincini etkileyebilecek bir diizeye

¢ikmasi halinde fonksiyon yapmaktadirlar.

1. Atriyal Reseptorler

Ilk defa sol atriumda gerilme reseptdrlerinin

mevcut oldugu gozlenmistir. Bu reseptdrlerin
uyarilmasi vazopressin salgilanmasini inhibe etmek-
tedir. Reseptorlerden ¢ikan afferent sinir lifleri
vagusun kesilmesi plazma vazopressin diizeyinde
artisa yol a¢maktadir (15,70). Sol atrium basinci
atriuma yerlestirilen bir bolonun sisirilmesiyle
arttirilldiginda sag atrium basinci ve sistemik kan
degisiklik
dilirezis meydana gelmekte ve plazma vazopressin
azalmaktadir (66). Sol

reseptorlerinin fizyolojik Onemini ortaya koymak

basincinda herhangi bir olmaksizin

diizeyi atrium
amaciyla kardiyak denervasyon uygulanan hayvan-

larda  ditiretik etki ve vazopressin  salgilan-
masindaki degisiklikler arastirilmistir. Bir giin
siireyle su verilmeyen kardiyak denervasyonlu
kopeklerde plazma vazopressin konsantrasyonu
normal kopeklere goére daha diisik bulunmus
halinde

degisiklik meydana gelmedigi gozlenmistir (57).

olup, ECF artis1 saglanmasi onemli

Kardiyak denervasyon atrium gerilmesine karsi
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diliretik cevabin meydana gelmesini dnlemekte ve
buna plazma vazopressin diizeyindeki bir azalma
eslik etmektedir (24).

Gerilme reseptorlerinin sadece sol atriumlar-
da bulundugu tartigma konusudur. Kopeklerde sag
atrium gerilmesine karst diliretik bir etkinin
olustugu rapor edilmesine karsin (46), bazi
caligsmalarda sag atrium gerilmesinin plazma
vazopressin diizeyinde bir degisiklige yol agmadigi
goOsterilmistir (7,66). Ayrica, sol ventrikiilde de
reseptorlerin bulunmasi muhtemel goriinmektedir.
Kopekte sirkumfleks koroner artere veratrum
alkaloidinin enjeksiyonu ile vazopressin salgilan-
masinda gozlenen inhibitor etki sol ventrikiildeki
reseptorlere atfedilmektedir (75).

2. Arteriyel Baroreseptorler

Vazopressin salgilanmasi1 sadece algak basing
sistemindeki gerilme reseptorleri tarafindan degil,
fakat ayrica yiiksek basing sistemindeki
baroreseptorler tarafindan da kontrol edilmek-
tedir. Vagotomi yapilmis olan képeklerde karotid
arterlerinin kapatilmasinin plazma vazopressin
diizeyinde bir artisa yol agtigi goézlenmistir (72).
Vagotomi yalniz basina da vazopressin salgilan-
masinda artis i¢in etkili bir uyarimdir. N.vagus ve
sinus karotikum reseptodrlerinin arter basincinin
diizenlenmesinde rol oynayan baroreseptdrlere
benzer bir sekilde fonksiyon yaptiklar1 ve A D H
salgilanmas1 {izerinde tonik bir inhibisyona yol

acgtiklar1 kabul edilmektedir. Karotid arterlerinin

deneysel olarak  kapatilmasinin  vazopressin
salgilanmasinda artisa yol agtigt ¢ok sayida
arastirict  tarafindan  dogrulanmistir  (2,15,80).

Vagus reseptdrleri sol atrium reseptdrlerini ve
muhtemelen de arkus aorta reseptorlerini kap-
samaktadir. Arkus sorta reseptdrlerinin  ak-
tivitesinde meydana gelen degisikliklerin vazopres-
sin salgilanmas1 {izerinde dogrudan etkilerini
gosterecek caligsmalar bulunmamasina ragmen bun-
larin  vazopressin  salgilanmasinin  kontroliinde
sinus karotikum reseptorlerine benzer bir sekilde

fonksiyon yapmalar1 muhtemel gdériinmektedir.

3. Diger Reseptorler

Karotid sinus kemoreseptdrlerinin uyarilmasi
vazopressin salgilanmasini artirmaktadir (71). Bu
refleksin siddetli hemoraji ve karotid arterinin
olarak durumlarinda

deneysel kapatilmas1

Karotid sinusUX) ve
30N ve PYN ~ vagus (X) sinirleri
= 1 Gerilme ve

Vazopressin
f * baroreseptorler

salgilayar QH-=m"eaoi g ot VAR

hucre e = L N Lt B Kemoreseptorlel

lc)"l ‘J\'K‘O‘hnr

duyarli alan
Sekil 1: Kan voliimii ve kan basmandaki degisikliklere kars:
vazopressinin serbest birakilmasini inhibe eden veya
uyaran sinir yollari. SON: Supraoptik niikleus; PVN:
Paraventrikiiler niikleus; ACh: Asetilkolin; LPN:
Lateral preoptik niikleus; NA: Noradrenalin; LC:
Locuscoeruleus; GABA: Gamma-aminobutirik asit;

NTS: Tractus solitarius niiklcusu.

meydana geldigi bildirilmektedir (49). Hcmorajiye
cevap olarak vazopressin salgilanmasinda meydana
gelen artisin tiimiiyle arteriyel baroreseptdrler ve

kalpteki reseptorler ile diizenlenmesi konusu
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Kan
volumiinde %10-200 arasindaki bir azalma

vagotomi uygulanmis olan karotid sinus dener-
vasyonlu kopeklerde (13) ve tavsanlarda (62)
vazopressin salgilanmasinda bir artisa yol agmistir.
Boylece kalbin ve arkus aorta ile karotid sinuslar
disinda yer alan reseptdrlerin de vazopressin
salgilanmasinin kan volimii ve basinci tarafindan
kontroliinde rol oynayabilecegi oOzellikle kan
volimiinde asir1 azalmalar bulundugunda muhtmel
kommiinikanslarindaki

goriinmektedir. Larenks

alcak basing reseptdrlerinin  hemorajiye baglh
vazopressin artisinda bir rol oynayabilecegi ileri
stirilmigtir (11). Kan voliimi azaldiginda bu
reseptdrlerin aktivitesi artmakta ve vazopressin

salgilanmasinda bir artisa yol agmaktadir.

4. Perifer Reseptorlerden PVN ve
SON a Gelen Afferent Yollar

Kan volimii ve kan bagsmandaki degisiklik-
lere cevap olarak vazopressin salgilanmasini inhibe
eden veya uyaran sinir yollar1 Sekil 1'de sematik
olarak gosterilmistir. Perifer reseptdorlerden SON
ve PYN a gelen afferent impulslar karotid sinus
siniri ve vagus ile beyin sapina gelirler. Bu sinir-
lerin primer afferentleri tract, solitariusta son-
lanirlar. Tract, solitariusun rostral kismi sadece 1X.
ve kaudal kismi ise sadece X. beyin sinirinden, orta
kismi1 ise her ikisinden lifler alir. Siganda tract,
solitarius ve PYN arasinda dogrudan bir iligki
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bulundugu gosterilmistir (55,76). Tract, solitarius-
tan P Y N un sadece parvoselliiler P Y N da bulunan
norosekretorik hiicrelerin dendritleri muhtemelen
vazaopressin salgilayan hiicreleri kapsayan mag-
noselliller kisim ile fonksiyonel iliski igindedir.
SON ise, sadece magnoselliiler néronlar kapsar ve
siganda tract, solitariustan SON a dogrudan projek-
siyon oldugu belirlenmistir (64).

Tract, solitarius ile SON ve PYN arasinda
kolinerjik bir baglanti bulundugu ve asetilkolinin
vazopressin salgilanmasinda eksitatdr bir transmit-
ter olarak rol oynadigi bilinmektedir. Nikotinin
kedide medullanm ventral yiizeyine uygulanmasi
vazopressin salgilanmasina yol agmakta ve bu alana
tract, solitariustan lifler gelmektedir (23). Gamma-
(GABA)
uygulanmasi da vazopressin salgilanmasinda artisa
yol ag¢maktadir (25). Nikotine duyarli bu bdlge
tract.solitariustan SON ve PYN a giden ve
bolgedeki salgilanan G ABA veya
glisinin tonik inhibisyonu altinda olan bir ara is-

aminobutirik asit antagonistlerinin

sinapslarda

tasyon olarak diisiiniilebilir. Ayrica bu bdlgenin
kemoreseptorlerden gelen eksitatéor bir yolda da
ayni fonksiyona sahip olmasi muhtemel goriinmek-
tedir (4).

Kemoreseptdr ve baroresepetdrlerden
tract.solitariusa gelen afferent lifler eksitatorlerdir.
Kemoreseptdrlerden orijinini alan eksitator bir yol
tract.solitariustan ventro-lateral medullada
bulunan noradrenerjik ndronlarin olusturdugu Al
noronlarina kolinerjik bir sinaps ile gelir ve daha
sonra kolinerjik noéronlar vasitasiyla SON a gider.
ABu afferent yolda asetilkolin ve norepinefrin
(NE) eksitator transmitterlerdir.

Baroreseptorlerden  gelen  inhibitor  yol

tract.solitariustan locus coeruleusa kismen
dogrudan kismen de dolayli olarak iletilir. Locusu
coeruleustan inhibitor bir noradrenerjik yol SON
PYN'a gider.

yoldan

ve muhtemelen
refleks
asetilkolin eksitatéor, NE ve dopamin ise hem ek-

Boylece,

vazopresinin salgilanmasinda

sitator hem de inhibitor etkilere sahiptirler.

VAZOPRESSIN
SALGILANMASININ

OZMOTIiK KONTROLU

Plazma ozmolalitesi ile plazma vazopressin

konsantrasyonu ve SON ve P Y N daki vazopressin
salgilayan hiicrelerin elektriksel aktivitesi arasinda

belirgin bir iliski mevcuttur (8,63,78). Kanin oz-
molalitesindeki artisa bagli olarak plazma vazopres-
sin diizeyinde artis goriilmektedir. Hipertonik
tuzlu suyun karotid arterine enjeksiyonu ile oz-
molalitede olusturulan %3 lik bir artis an-
tiditiretik bir etkinin olusmasini saglamistir (20).
Ayn1 ¢alismada, izotonik tuzlu suyun ayni yolla
veya hipertonik tuzlu suyun vendz yolla verilmesi
etkisiz olmustur. Bazi arastiricilar (61), oz-
moreseptdrlerin anatomik yerinin "organo vas-
kulosum lamina terminalis" (OYLT) oldugunu ileri
siirerken, digerleri (52) magnoselliiler norosek-
retorik  hiicrelerin  bizzat kendilerinin ozmotik
uyarimlara cevap verdiklerini bildirmislerdir. Oz-
plazma

motik  uyarimlara  karsi vazopressin

diizeyinde gbzlenen artigta rol oynayan
norotransmitterlerin karakterleri de heniiz tam

olarak belirlenememisgtir.

A. Reseptorlerin Lokalizasyonu

Ozmoreseptorlerin  SON ve PYN iginde

bulunduklari bazi arastiricilar tarafindan
savunulurken, digerleri tarafindan karsi ¢ikilmak-
tadir. SON dan alinan kesitlerde hiicre i¢i kayitlar
kullanmak suretiyle ozmoreseptorlerin bulunduk-
lar1 yerlere iliskin degerli bilgiler edinilmistir.
Sican hipotalmusundan alinan izole perfiizyon
kesitlerinde ortama sodyum kloriir veya mannitol
ilave edilmesi hiicrelerin eksitator postsinaptik
potansiyellerinde (EPSP) artisa yol agmis ve
olusan depolarizasyonun EPSP i aksiyon potan-
siyeli olusmasi i¢in gerekli uyarim esigine kadar
yikselttigi goriilmiistiir. Boylece hiicrelerde fazik
desarjlar kaydedilmistir (52,54). Sonug¢ta SON
daki vazopressin salgilayan hiicrelerin dogrudan oz-
moreseptdr olduklar1 ileri siirilmiistiir. Ortama
magnezyum (Mg), kobalt (Co) veya manganez
(Mn) katilmast1 EPSP i ve hiicrelerin fazik
desarjlarin1 ortadan kaldirdigt igin presinaptik im-
pulslara da ihtiyag duyduklart belirtilmistir. Bu

gOriisl destekleyen arastirmalar mevcuttur (1,6).

SON un ozmoreseptdr olarak rol oynadigi
gorlisiinii  desteklemeyen baslica bulgu; hipertonik
iire soliisyonlarinin karotid arterine perfiizyonunun
vazopressin salgilanmasini uyaramamasidir. Kan-
beyin bariyerinin iireye ¢ok az gegirgen olmasi
sebebiyle i.v. verilen iire soliisyonunun kan-beyin
bariyeri i¢inde yer alan herhangi bir yapida oz-
motik etki olusturmasi gerekmektedir. Bu ayni
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zamanda hiperetonik iire soliisyonlarinin intrak-
klinikte  kul-
lanilmasinin da esasini olusturmaktadir. SON kan-

raniyal basincin  azaltilmasinda
beyin bariyeri iginde yer almaktadir. Bu sebeple,
ozmoreseptdriin lirenin ozmotik bir etki gdsterdigi

bariyer disinda yer almasi gerekmektedir.

B. Sirkumventrikiiler Organlar

SON ve PYN disinda santral sinir sistemi
icinde ozmoreseptorlerin bulundugu kabul edilen
sirkumventrikiiler organlar serebral ventrikiillere
yakin olarak bulunan kan-beyin beriyeri disinda
yer alan yapitlardir. Uglincii ventrikiiliin anterior
duvar1 boyunca yer alan diger bir yapi1 median
preoptik niikleus veya niikleus medianustur.

Siganda, Tlgilincli ventrikiilin antero-ventral
bolgesinin (AY3Y), OYLT, niikleus medianus,
lamina terminalis ve periventrikiiler niikleusu kap-
sayacak sekilde lezyonlar1 adipsia ve bazi vakalar-
da oldiirticii dehidratasyona yol ag¢maktadir (39).
Operasyonu izleyen giinde su verilmeyen siganlar-
da daha sonra su i¢gmenin azalmasina ve plazma oz-
molalitesinde  artats olmasina karsin plazma
vazopressin diizeyinde yiikselme gozlenememistir.
Hipertonik tuzlu suyun veya siikrozun OYLT e
dogrudan enjeksiyonu ve OYLT nin elektriksel
uyarilmasi vazopressin salgilanmasini artirmaktadir
(10,59). Bu arastirma sonuglari, OYLT nin oz-
motik kontrolde Onemli roy oynadigini agikga

gostermektedir.

C. Periferik Reseptorler

Kopekte, portal venaya hipertonik tuzlu su
enfiizyonu plazma vazopressin konsantrasyonunda
agmaktadir (14).

caligmalar

artisa yol Sicanlarda

elektrofizyolojik karaciger 0z-
moreseptdr veya sodyum reseptdrlerinden vagal af-
¢iktigina deliller

koymaktadir. Hipertonik tuzlu suyun 5 saat siireyle

ferent liflerin iligskin ortaya
portal venaya enflizyonunun plazma vazopressin
olmas1 yaninda, hem

hem de SON da

elektriksel aktivitede artisa yol actigi gdzlen-

diizeyinde artisa neden
hipotalamo-hipofizial yolda,

mistir”).

Karacigerin yanisira agiz ve midede de oz-
moreseptorlerin  mevcut olduguna iliskin bazi
¢alismalar mevcuttur. Mideden arca postrema ve
tract.solitariusa afferent bir yolun mevcut oldugu

bildirilmistir (38,45). Dilde veya midede yer alan
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ozmoreseptorlerden  ¢ikan  afferent  impulslar

talamusun  gustatorik niikleusu vasitasiyla veya
dogrudan SON tan tract.solitariusa iletilirler.
Kedide, gustatorik niikleustan interpedinkiiler

niikleusa ve bu niikleustan SON a giden eksitator
yollarin ve ayrica gustatorik niikleustan SON a in-
hibitor yollarin bulundugu gosterilmistir (22).

Vazopressin Salgilanmasinin
Diizenlenmesinde Pineal Bezin Rolii

Pineal bez-ndrohipofiz iliskisi son yillarda
bir¢ok arastiricinin dikkatini ¢eken bir konudur.
Pineal bezden salgilanan baslica hormon olan
melatoninin  in  vitro ortamda ndrohipofizden
vazopressin salgilanmasini artirdigr (51) ve in vivo
olarak norohipofizden vazopressin salgilanmasini
artirdig1  (51) ve in vivo olarak norohipofizde
vazopressin miktarinda azalmaya yol agtig1 gdosteril-
mistir (42). Pinealektomiden sonra hipotalamus ve
norohipofizde vazopressin miktarinin  azaldigi
rapor edilmistir (43,44). Pinealektomiden sonra
hipotalamus-norohipofiz sisteminde vazopressin
azalmasinin sebebi kesin bilinmemektedir. Sinirsel
veya hormonal faktdrler ilgili olabilir. Superior ser-
vikal gangliondan pineal beze ulasan
postgangliyonik sempatik lifler pineal bezin baglica
sinirsel baglantist1 olarak kabul edilir. Bununla
beraber, pineal bezin innervasyonunun bazi beyin
bolgelerinden  orijinini almast da  muhtemel
goriinmektedir. Insan, koyun ve tavsanda fotal
donemde pinealopetal (efferent) liflere ilaveten,
pinealofugal (afferent baglantilarin da pineal ve
beyin arasinda mevcut oldugu rapor edilmistir
(44). Yetiskinlerde ise pineal ve beyin arasinda
pinealofugal sinir yollarinin mevcudiyeti heniiz
gosterilememigtir. Pineal bezde sonlanan sinir
uclarindan vazoaktif intestinal peptid, P maddesi
ve vazopressin gibi ndrotransmitterler salgilanmak-

tadir.

Pineal bezin fotondroendokrin bir transdiiser
olarak fonksiyon yaptig1 bilindiginden, noérosek-
retorik hipotalamus-ndrohipofiz aktivitesinde bazi
degisikliklere yol agabilmesi kuvvetle muhtemel
goriinmektedir. Sicanda, plazma  vazopressin
diizeyi giin boyunca artan ve geceleyin azalan bir
sirkadiyan ritme sahiptir (30). Genellikle 6gleden
sonra ve aksamin erken saatlerinde plazma
vazopressin diizeyi sabah ve aksamin geg¢ vakit-
olmaktadir  (36).

lerine gore daha yiiksek
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Norohipofiz vazopressin miktart ise bunun aksi bir
ritme sahip olup, giin boyunca azalmaktadir (30).
Pinealektomi yapilan si¢anlarda, plazma vazopres-
sin diizeyinde gozlenen sirkadiyan degisikliklerin
ortadan kalktigi goézlenmistir (18). Ayni g¢alismada,
ndérohipofiz  vazopressin diizeyinde aksamleyin
gbzlenen azalma pinealektomi uygulanan si¢anlar-
da Dbelirlenememistir. Bu arastirma sonuglan,
pineal bezin ndrohipofiz aktivitesinin  gilinliik
degisimleri iizerinde etkili oldugunu goéstermek-
tedir. Pineal bezin, hipovolemi ve hiperoz-
molaliteye cevap olarak vazaopressin salgilan-
masinda gozlenen artisi da Onemli derecede
bildirilmektedir.

verilmesi ile

bastirdigi Polietilenglikoliin

periton  igi olusturulan  kan
voliimiindeki azalma ve hipertonik tuzlu suyun ayni
yolla enjeksiyonu sonucu meydana getirilen plazma
ozmolalitesindeki artisin  pinealektomi uygulanan

siganlarda vazopressin salgilanmasinda normal
siganlara gore ¢ok daha az bir artisa yol agtigi

rapor edilmistir.

Gerek insan pineali ve gerekse g¢esitli hayvan
tiirlerine ait pineal bezlerde vazopressin bulundugu
belirlenmistir (34,55,53). Ancak, pineal vazaopres-
sinin orijini kesin bilinmemektedir. Pineal bezde
vazopressin ihtiva eden liflerin bulunmas: pineal
vazopresinin magnoselliiller vazopressin salgilayan
hiicre gruplarindan orijin aldigin1 akla getirmek-
tedir (37). Gergekten de, paravantrikiiler niikleus-
taki vazopressin sirkadiyan ritmi pinel bezdeki
vazopressinin sirkadiyan ritmine benzer bulun-
mustur (58). Bununla beraber, si¢canlarda pineal
antidiiretik aktivite farkli bir sirkadiyan ritme
sahiptir (48).

Vazopressin Salgilanmas1 Uzerinde
Ovarium Steroidlerinin Rolii

Ovariumdan salgilanan steroid hormonlarin
gerek insan ve gerekse hayvanlarin ovarium siklus-
lar1 esnasinda gozlenen sivi-elektrolit dengesindeki
degisikliklerin olusmasinda baglica role sahip ol-
duklari kabul edilmektedir.
laboratuvar hayvanlarinda (41) ve insanlarda (21)

Ostrojenlerin

viicutta su ve tuz birikimini artirdig1 goézlenmistir.
Ostrojenlerin bu etkilerini bobrek tubiilleri ve muh-
temelen de vazopressinin serbest birakilmasi
iizerine etki ederek gosterdigine inanilmaktadir

Ovariyektomi sicanlarda plazma vazopressin

diizeyini azaltmaktadir (79). Ovariyektomi

17 beta-6stradiol veril-
mesinin ise plazma vazopressin miktarint tekrar
normal diizeyine getirdigi belirlenmistir (73). Nor-
mal menstruasyon gosteren kadinlarda plazma

uygulanan si¢anlarda

vazopressin diizeyi siklus siiresince farklilik goster-
mektedir. Menstruasyonun basinda en diisiik olan
plazma vazopressin diizeyi siklus siiresince farklilik
gostermektedir.  Menstruasyonun  basinda  en
disiik olan plazma vazopressin diizeyi ovulasyon
sirasinda en yiiksek diizeyine ulagsmaktadir (26).
Progesteron  yalniz  basina  vazopressin  kon-
santrasyonunu etkilememekte fakat Ostrojen ile
kombine verilmesi plazma vazopressin diizeyinde
azalmaya yol ag¢maktadir (27). Disi si¢anlarda
ostrus siklusu siiresince gerek plazma ve gerekse
norohipofizin vazopressin diizeyinde siklik degisik-
likler meydana gelmekte ve buna sivi-elektrolit den-
gesindeki  degisiklikler eslik  etmektedir  (31).
Ostrojenlerin kan voliimii veya ozmolalitesindeki
degisikliklere karst  vazopressin cevabini  et-
kileyebilecegi diisiincesiyle normal ve ovariyek-
tomili siganlarda hipovolemi ve hipertonisiteye
karst vazopressin cevaplar1 gdzlenmistir. Hiper-
tonik tuz¢lu su enjeksiyonu ile plazma oz-
molalitesinde olusturulan %3 lik bir azalma hem
normal hem de oyariyektomili siganlarda plazma
vazopressin diizeyinde ayni oranda artisa yol
acarken, kan voliimiinde meydana getirilen %16 lik
bir azalma ovariyektomi uygulanan siganlarda
vazopressin artigsint  6nemli derecede Onlemistir
(28). Boylece, ovarium steroidlerinin hipovolemiye
onemli  derecede

karsi  vazopressin  cevabini

artirdigl sonucuna varilmistir. Zoladex ve

tamoxifen gibi anti-Ostrojenler ile fonksiyonel
ovariyektomi olusturulduktan sonra da hiper-
tonisite ve hipovelemi testleri uygulanmis ve

yukandakine benzer sonuglar elde edilmistir(29).

Sonuclar

Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler
cekirdeklerinde vazopressin salgilayan ndronlar ok-
sitosin salgilayanlardan farkli olup, degisik hiicre
gruplarina dagilmis vaziyette bulunmaktadirlar.
Vazopressin salgilanmasi kan voliimii veya basinci
("voliim kontrol") ile plazma ozmolalitesinde ("oz-
motik  kontrol") degisiklikler
vasitastyla kontrol edilmektedir. Hemoraji, hipotan-
karotid
kapatilmast gibi volim kontrol ile ilgili uyarimlar

meydana gelen

siyon ve arterinin  deneysel olarak
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vazopressinin yiiksek diizeylerde dolasima serbest
birakilmasina yol agarlar. Plazma ozmolalitesinde
meydana gelen artislar da ayni sekilde vazopressin
salgilanmasini artirmaktadir.

Volim kontrol, kardiyovaskiiler sistemdeki
periferik reseptdrler tarafindan refleks yoluyla
diizenlenir. Baroreseptdr ve gerilme reseptdr-
lerinin uyarilmas: inhibisyona, kemoreseptdrlerin
uyarilmasi ise aktivasyona yol acar. Bu reseptorler-
den ¢ikan afferent impulslar vagus ve karotid sinus
sinirleri ile beyin sapinin dorsal kdkiinde bulunan
tract.solitariusa iletirler. Kemoreseptdrlerden ge-
len afferent lifler tract.solitariustan supraoptik ve
paraventrikiiler eniikleuslardaki vazopressin salgi-
layan  hiicrelere gerilme
reseptorlerinden gelenler ise, inhibitor impulslar

uyarici, baro  ve

gitmesine yol agarlar.

Vazopressinin ozmotik uyarim ile salgilan-
masinin  internal karotid arterde bulunan az-
moreseptdrler tarafindan diizenlendigi goriisi
bugiin de gecerliligini korumaktadir. Elektro-
fizyolojik c¢aligsmalar supraoptik niikleusun da oz-
mosensitif oldugunu, fakat fonksiyonunu tam
olarak gosterebilmek icin muhtemelen kan-beyin
engeli disinda yer alan sirkumventrikler organlar-
daki ozmoreseptorlerden afferent impulslara ih-
tiyag duydugunu gostermektedir. Oz-
moreseptorlerin OYLT ve niikleus medianusu kap-
sayan antero-ventral 3. ventrikil i¢inde bulun-
dugunu gosteren ciddi bulgular mevcuttur. Nitekim
kopek ve kedide OYLT nin ¢ikarilmast ozmotik
kontrolii zayiflatmaktadir. Karaciger, agiz ve mide
gibi organlarda da ozmor reseptdrlerin bulun-
dugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur.

Pineal bez de ndrohipofiz aktivitesi ve
dolayisiyla vazopressin salgilanmasi {izerinde et-
kilere sahiptir. Pinealektomiden sonra vazopres-
sinin sirkadiyan ritmi ortdan kalmaktadir. Ayrica,
pinealektomi hipovolemi ve hipertonisiteye karsi

vazopressin cevabini da énemli derecede azaltmak-
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tadir. Bununla

sirkadiyan ritmi ve gerekse hipovolemik ve ozmotik

beraber, gerek vazopressinin
uyarimlara karsit vazopressin cevabini ne sekildde
etkiledigi heniiz bilinmemektedir.

Melatonin, pineal bezden salgilanan baslica
hormon olarak kabul edilmektedir. Ancak, pineal
bezde melatonin gibi indollerin yanisira ¢ok sayida
peptid, polipeptid ve protein karakterinde hormon
veya hormon benzeri faktdrlerin mevcut oldugu
bilindiginden pineal bezin ndrohipofiz aktivitesi
tizerindeki etkisini sadece melatonine atfetmek
giictiir. Pinealektomi uygulanan hayvanlarda gerek
intrventrikiiler ve gerekse intravendz melatonin
verildikten sonra vazopressin  ksalgilanmasinda
meydana gelebilecek degisikliklerin arastirilmasi
konuya aciklik getirelibilir.

Ovarium steroidleri de vazopressin salgilan-
masinin diizenlenmesi iizerinde 6nemli bir etkiye
sahiptirler. Ostrus siklusunun ovariyektomi veya
anti-Ostrojenlerin verilmesi suretiyle bastirilmasi,
hem kan dolasimindaki vazopressin miktarinda bir
azalmaya hem de hipovolemi ve hipertonisiteye
karst vazopressin salgilanmasinda 6nemli derecede
bir azalmaya yol agmaktadir.

Ovarium steroidleri bobrek ve bobrek dist
mekanizmalar vasitasiyla sodyum ve tuz dengesini
etkileyebilir ve bdylece dolayli yoldan vazopressin
salgilanmasinda diizenlenmesinde rol oynayabilir-
ler. Ote yandan, kan voliimii ve ozmolalitesindeki
benzer degisikliklere karsi vazopressin cevabinda
yukarida belirtildigi gibi anti-dstrojenler tarafindan
meydana getirilen azalma, dstrojenlerin
hipotalamus veya ndrohipofiz diizeyinde sentral bir
konusu

etkilerinin de s0z olabilecegini

distindirmektedir.

Gerek pineal bezin ve gerekse ovariumlarin
vazopressin salgilanmasi tizerindeki etki mekaniz-
malarinin agikliga kavusturulabilmesi i¢in bu alan-
daki c¢alismalara devam edilmektedir.
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