
Girifl

‹ndometasin, furosemid ve prostaglandinler ( özellikle
PGF2α) befleri ve veteriner hekimli¤inde de¤iflik
amaçlarla kullan›lan ilaçlard›r. Bu ilaçlar›n vücuttaki
etkilerinde prostaglandinlerin do¤rudan veya dolayl›
olarak rolleri vard›r (1-3). Tiroid hormonlar› ise ço¤u
hücrelerin geliflmesi ve normal çal›flmas› için gereklidir. Bu
hormonlar›n hayvanlarda büyüme, geliflme, enerji ve

verim metabolizmalar› üzerine etkileri vard›r. Tiroid
hormonlar›n›n eksikli¤inde hücre metabolizmas›
yavafllarken, fazlal›¤›nda ise art›fl gösterir  (4-6).

Tirotiropin (TSH) hipofiz ön lobundan salg›lanan ve
tiroid bezinden triiyodotrionin (T3) ve tiroksin (T4)
sal›verilmesini düzenleyen hormondur. Bu hormon tiroid
follikül hücrelerinde kendine özgü reseptörleri aktive
eder; bunun sonucunda adenilat siklaz ve siklik AMP
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Özet: Bu çal›flma, indometasin, furosemid ve PGF2α verilen koçlarda serum tiroid hormon düzeylerinde oluflan de¤ifliklikleri
araflt›rmak amac›yla yap›ld›. Araflt›rmada yaklafl›k 2 yafl›nda, 20 adet Akkaraman ›rk› koçlar kullan›ld›. Hayvanlara indometasin (3,0
mg/kg), furosemid (2,0 mg/kg) ve PGF2α (0,1 mg/kg) kas içi yolla, tek doz ve birbirini takiben dört günlük doz fleklinde verildi. ‹laç
uygulamalar›n› takiben belirli zamanlarda kan örnekleri al›nd›. Bu örneklerde serum serbest-total triiodotrionin ve tiroksin (T3 ve
T4) düzeyleri hormon otoanalizör cihaz›nda belirlendi. 

Tek doz ve birbirini takip eden dört günlük doz fleklinde PGF2α verilen koçlarda serum serbest T3 ve T4 düzeyleri ortalamalar›n›n
kontrol grubuna göre azald›¤›, buna karfl›n indometasin verilen hayvanlarda ise artt›¤› belirlendi. Di¤er yandan, total T3 ve T4
düzeyleri ortalamalar›n›n furosemid veya PGF2α verilen koçlarda artt›¤›, indometasin verilen hayvanlarda ise de¤iflmedi¤i tespit
edildi. Sonuç olarak, indometasin, furosemid ve PGF2α’n›n koçlarda tiroid hormon düzeyleri üzerine etkili olabilecekleri kanaatine
var›ld›.

Anahtar Sözcükler: Prostaglandin F2 alfa, Furosemid, Indometasin, Tiroid Hormonlar›

The Effects of Indomethacin, Furosemide and Prostaglandin F2 alpha
on Thyroid Hormone Levels in Rams

Abstract: This study was carried out to investigate the changes occurring in the levels of serum thyroid hormone in rams given
indomethacin, furosemide and PGF2α. In the study, 20 Akkaraman rams, approximately 2 years old were used. Indomethacin (3.0
mg/kg), furosemide (2.0 mg/kg) and PGF2α (0.1 mg/kg) were intramuscularly given to the animals in one dose and repeated for
four consecutive days. Blood samples were collected after drug administrations. Free-total thyriiodothyrionine and thyroxine (T3 and
T4) levels were determined using a hormone autoanalyser.

Serum free T3 and T4 levels in rams given PGF2α were found to have fallen compared to the control group and found to have
increased in rams given indomethacin . On the other hand, it was established that serum total T3 and T4 levels increased in the rams
given furosemide or PGF2α, but  total T3 and T4 levels did not change in the animals given indomethacin. In conclusion,
indomethacin, furosemide and PGF2α were found to have an effect on the levels of serum thyroid hormones in the rams.
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oluflumunu artt›rarak etkisini gösterir (3,7). Deney
hayvanlar›na verildi¤inde tiroid bezinde kan ak›m›n›
artt›rarak, birkaç dakika içinde tiroid hormonlar›n›n
sal›verilmesini artt›rd›¤› gösterilmifltir (7-10). 

Tiroid bezinin fonksiyonel durumunun
de¤erlendirilmesinde serumdaki tiroid hormonlar›n›n
serbest ve total konsantrasyonlar› ölçülür. ‹nsan ve
hayvanlarda serumda düflük veya yüksek T3 ve T4
de¤erlerinin sebepleri aras›nda tiroid bezinin fonksiyonel
bozukluklar› ve hastal›klar› bulunmas› yan›nda, tiroid
bezine ba¤l› olmayan (eutiroidal hastal›k sendromu)
olaylarda ve baz› ilaç uygulamalar›nda da tiroid hormon
düzeyleri de¤iflebilmektedir (5,8,11,12). Yap›lan
araflt›rmalarda çeflitli mekanizmalara ba¤l› olarak
prostaglandinlerin (13-19), a¤r› kesici-yang› giderici
ilaçlar›n (10,23-26) ve diüretiklerden bilhassa
furosemidin (2,20-23)  tiroid hormon düzeylerini
etkileyebildikleri bildirilmektedir.

Bu çal›flmada, indometasin, furosemid ve PGF2α
verilen koçlarda serbest ve total triiyodotrionin (ST3 ve
TT3) ile tiroksin (ST4 ve TT4) düzeylerinin belirlenmesi
ve karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.   

Materyal ve Metot

Hayvan Materyali ve Deneme Gruplar› : Bu çal›flmada,
ortalama 2 yafl›nda, 40-50 kg a¤›rl›klar›nda 20 adet
Akkaraman ›rk› koç kullan›ld›. Uygulama yap›lan koçlar,
her grupta 5 hayvan olacak flekilde grupland›r›ld›. Bu
gruplar birisi kontrol, di¤erleri deneme gruplar› fleklinde
ayr›ld›.

1. Grup : (Kontrol) ‹zotonik sodyum klorür kas içi
yolla uyguland›.

2. Grup : PGF2α 0,1 mg/kg dozda kas içi yolla
uyguland›.

3. Grup : Furosemid 2,0 mg/kg dozda kas içi yolla
uyguland›.

4. Grup : ‹ndometasin 3,0 mg/kg dozda kas içi yolla
uyguland›.

‹laç Uygulamalar› ve Kan Örneklerinin Al›nmas› :
Uygulamalarda ilaç olarak 5 mg/ml’lik PGF2α
prometamin tuzu (Upjohn-Eczac›bafl›), 40 mg/ml’lik
furosemid (Sigma), 60 mg/ml’lik indometasin (Sigma), ve

% 0.9’luk sodyum klorür (Eczac›bafl›) çözeltileri
kullan›ld›. ‹laç verilecek hayvanlar 24 saat önceden kapal›
bir yerde dinlenmeye al›nd›. Kontrol ve deneme
gruplar›na ilaçlar›n uygulanmas› tek doz ve birbirini
takiben dört günlük doz fleklinde yap›ld›. Tek doz ve dört
günlük uygulamalardan sonra 2, 4, 8 ve 24. saatlerde kan
örnekleri al›nd›. Al›nan kan örneklerinin serumlar›
ç›kart›ld› ve analizler yap›l›ncaya kadar -20 ºC’de derin
dondurucuda sakland›.

Tiroid Hormon Düzeylerinin Belirlenmesi : Derin
dondurucudan al›nan serum örnekleri oda s›cakl›¤›nda  bir
süre bekletildi ve hafifçe sallanarak homojen hale getirildi.
Serum örneklerinde tiroid hormon düzeyleri otoanalizör
cihaz›yla (ACS-180, CIBA Corning Diagnostics) uygun test
kitleri (LIASION, Byk-Sangtec Diagnostica) kullan›larak
Aral (11) taraf›ndan bildirilen standart
immunoluminometrik metotla belirlendi. 

‹statiksel Uygulamalar : Araflt›rmada elde edilen
sonuçlar istatiksel olarak Stat Wiev TM 512 bilgisayar
program›nda “t” testiyle de¤erlendirildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve deneme gruplar›ndaki serum tiroid
hormon düzeylerinin ortalamalar› Tablo 1’de verilmifltir.
Tek ve dört günlük doz  fleklinde indometasin, furosemid
ve PGF2α verilen koçlarda serum ST3, TT3, ST4 ve TT4
düzeylerinin zamana göre de¤iflimi s›ras›yla Tablo 2, 3, 4
ve 5’te sunulmufltur. 

Tablolar incelendi¤inde, tek doz ve dört günlük doz
fleklinde indometasin verilen grupta serum ST3 ve ST4
düzeylerinin genel olarak kontrol grubuna göre artt›¤›;
buna karfl›n furosemid verilen grupta ise tek doz
uygulamas›n› takiben (I. Günde) ST3 düzeylerinin genelde
azald›¤›, ST4 düzeylerinin ise artt›¤›, fakat dört günlük
doz uygulamas›n› takiben (IV. günde) hem ST3 ve hem de
ST4 düzeylerinin kontrol grubuna göre daha yüksek
oldu¤u; di¤er yandan PGF2α uygulanan grupta  hem I.,
hem de IV. günlerde serum ST3 ve ST4 düzeylerinin genel
olarak kontrol grubuna göre düflük oldu¤u belirlendi.
Total T3 ve T4 düzeylerinin ise indometasin verilen
grupta pek fazla de¤iflmedi¤i, furosemid ve PGF2α
verilen gruplarda ise tek doz ve dört günlük doz
uygulamalar›n› takiben kontrol grubuna göre artt›¤› tespit
edildi.
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‹NDOMETAS‹N FUROSEM‹D PGF2α
(3,0 mg/kg) (2,0 mg/kg) (0,1 mg/kg)

Uygulama >> KONTROL

I. GÜN IV. GÜN I. GÜN IV. GÜN I. GÜN IV. GÜN

Serbest T 3 3,08 3,31 3,39 2,84 3,50 2,72 2,97

( pg/mL ) ±0,40 ±0,07 ±0,63 ±0,23 ±0,23 ±0,09 ±0,08

Total T 3 0,86 0,80 0,88 0,92 0,93 1,02 1,08

( ng/mL ) ±0,15 ±0,04 ±0,02 ±0,09 ±0,06 ±0,05 ±0,08

Serbest T 4 1,23 1,50 1,33 1,31 1,61 0,93 1,03

( ng/dL ) ±0,25 ±0,03 ±0,17 ±0,16 ±0,14 ±0,09 ±0,06

Total T 4 4,02 4,02 4,04 4,95 5,49 4,82 4,10

( µg/dL ) ±0,33 ±0,31 ±0,10 ±0,52 ±0,28 ±0,22 ±0,26

Tablo 1. Tek Doz ve Dört Günlük Doz
fieklinde PGF2α, Furosemid  ve
‹ndometasin Verilen Gruplarda
Ortalama Serbest ve Total T3 ile T4
Düzeyleri.

‹NDOMETAS‹N FUROSEM‹D PGF2α
Uygulama >> (3,0 mg/kg) (2,0 mg/kg) (0,1 mg/kg)

Zaman

Saat I. GÜN IV. GÜN I. GÜN IV. GÜN I. GÜN IV. GÜN

2 3,44 4,04 2,88 3,96 2,89 2,98

±0,33 ±0,45 ±0,24 ±0,33 ±0,24 ±0,18

4 3,15 3,14 2,93 3,76 2,53 2,98

±0,30 ±0,27 ±0,18 ±0,15 ±0,30 ±0,27

8 3,40 3,76 3,05 2,95 2,58 3,15

±0,27 ±0,42 ±0,30 ±0,20 ±0,25 ±0,30

24 3,26 2,63 2,52 3,32 2,90 2,78

±0,40 ±0,20 ±0,20 ±0,25 ±0,18 ±0,16

Tablo 2. Tek Doz ve Dört Günlük Doz
fieklinde PGF2α, Furosemid  ve
‹ndometasin Verilen Gruplarda
Serbest T3 ( pg/mL ) Düzeylerinin
Zamana Göre De¤iflimi.

‹NDOMETAS‹N FUROSEM‹D PGF2α
Uygulama >> (3,0 mg/kg) (2,0 mg/kg) (0,1 mg/kg)

Zaman

Saat I. GÜN IV. GÜN I. GÜN IV. GÜN I. GÜN IV. GÜN

2 0,79 0,86 1,18 1,06 1,05 1,27

±0,08 ±0,08 ±0,24 ±0,27 ±0,33 ±0,30

4 0,73 0,88 0,83 0,99 0,96 1,03

±0,15 ±0,12 ±0,21 ±0,28 ±0,30 ±0,25

8 0,76 0,89 0,81 0,77 1,05 1,14

±0,17 ±0,14 ±0,15 ±0,20 ±0,26 ±0,16

24 0,90 0,88 0,88 0,92 1,01 0,88

±0,20 ±0,15 ±0,18 ±0,25 ±0,18 ±0,12

Tablo 3. Tek Doz ve Dört Günlük Doz
fieklinde PGF2α, Furosemid  ve
‹ndometasin Verilen Gruplarda
Total T3 ( ng/mL ) Düzeylerinin
Zamana Göre De¤iflimi.



Tek doz fleklinde yap›lan uygulamalarda ST3 ve ST4
düzeyleri yönünden indometasin verilen grup ile PGF2α
verilen grup aras›ndaki fark›n önemli (p<0.01); ST3
düzeyleri yönünden indometasin verilen grup ile
furosemid verilen grup, TT4 düzeyleri yönünden
indometasin verilen grup ile furosemid verilen grup ve
indometasin verilen grup ile PGF2α verilen grup
aras›ndaki fark›n önem derecesinin (p<0.05) düflük
oldu¤u belirlendi. Di¤er yandan, dört günlük doz fleklinde
yap›lan uygulamalarda ise ST4 düzeyleri yönünden
furosemid verilen grup ile PGF2α verilen grup aras›ndaki
fark›n önemli (p<0.01); indometasin verilen grup ile
furosemid verilen grup ve  indometasin verilen grup ile
PGF2α verilen grup aras›ndaki fark›n, ayr›ca TT4
düzeyleri yönünden indometasin verilen grup ile PGF2α
verilen grup aras›ndaki fark›n önem derecesinin (p<0.05)
düflük oldu¤u görüldü.

Tart›flma

Tiroid hormonlar› tiroid bezinden salg›lanan ve
canl›larda büyüme, geliflme, enerji ile verim
metabolizmalar›nda önemli görevleri olan maddelerdir.
‹nsan ve hayvanlarda serbest ve ba¤l› tiroid hormon
düzeylerine göre tiroid bezinin fonksiyonlar› hakk›nda
fikir edinilebilir. Genel olarak T4’ün % 0,03’ü, T3’ün ise
% 0,3’ü serbest halde bulunurlar ve bunlar fizyolojik
olarak aktifdirler (5,6).

‹ndometasin a¤r› kesici-yang› giderici, furosemid ise
diüretik amaçlarla yayg›n olarak kullan›lan maddelerdir.
‹ndometasin ve benzeri ilaçlar›n prostaglandin sentezinin
inhibisyonuna ba¤l› olarak bir çok etkilerinin oldu¤u
bilinmektedir (6,14,23,25). Furosemidin diüretik
etkisinin oluflmas›nda ise böbreklerde özellikle
prostasiklin ve PGE2 gibi prostanoidlerin sentezini
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‹NDOMETAS‹N FUROSEM‹D PGF2α
Uygulama >> (3,0 mg/kg) (2,0 mg/kg) (0,1 mg/kg)

Zaman

Saat I. GÜN IV. GÜN I. GÜN IV. GÜN I. GÜN IV. GÜN

2 1,55 1,55 1,24 1,79 1,18 1,06

±0,15 ±0,20 ±0,16 ±0,20 ±0,15 ±0,18

4 1,47 1,36 1,11 1,61 0,85 1,08

±0,08 ±0,18 ±0,28 ±0,25 ±0,20 ±0,10

8 1,52 1,28 1,46 1,47 0,89 1,04

±0,27 ±0,24 ±0,20 ±0,18 ±0,08 ±0,12

24 1,46 1,13 1,42 1,56 0,80 0,95

±0,15 ±0,10 ±0,15 ±0,18 ±0,10 ±0,12

Tablo 4. Tek Doz ve Dört Günlük Doz
fieklinde PGF2α, Furosemid  ve
‹ndometasin Verilen Gruplarda
Serbest T4 ( ng/dL ) Düzeylerinin
Zamana Göre De¤iflimi.

‹NDOMETAS‹N FUROSEM‹D PGF2α
Uygulama >> (3,0 mg/kg) (2,0 mg/kg) (0,1 mg/kg)

Zaman

Saat I. GÜN IV. GÜN I. GÜN IV. GÜN I. GÜN IV. GÜN

2 4,80 4,10 6,35 6,30 5,40 4,70

±0,40 ±0,45 ±0,55 ±0,33 ±0,28 ±0,50

4 3,40 4,10 3,90 5,15 4,40 4,30

±0,35 ±0,36 ±0,48 ±0,28 ±0,18 ±0,48

8 3,70 4,20 4,45 5,10 4,90 3,90

±0,28 ±0,33 ±0,45 ±0,25 ±0,20 ±0,38

24 4,20 3,75 5,10 5,40 4,60 3,50

±0,40 ±0,25 ±0,50 ±0,30 ±0,25 ±0,35

Tablo 5. Tek Doz ve Dört Günlük Doz
fieklinde PGF2α, Furosemid  ve
‹ndometasin Verilen Gruplarda
Total T4 ( µg/dL ) Düzeylerinin
Zamana Göre De¤iflimi.



artt›rmas› da önemli rol oynar (3,21,22). Yap›lan
çal›flmalarda indometasin ve benzeri maddeler yan›nda,
furosemidin de serum tiroid hormonlar› düzeylerinde
de¤ifliklikler oluflturduklar› gösterilmifltir. Baz›
çal›flmalarda (9,10,12,14,23-26) de¤iflik hayvan
türlerinde indometasin ile diklofenak sodyum,
meklofenamik asit, fenklofenak, diklofenak sodyum,
fenilbutazon, ibuprofen ve parasetamol gibi benzer etkiye
sahip ilaçlar›n total T3 ve T4 düzeylerini azaltt›klar›, buna
karfl›n T3 ve T4’ün plazma proteinlerine ba¤lanmalar›n›
inhibe ederek, serbest T3 ve T4 düzeylerini artt›rd›klar›
bildirilmektedir. Di¤er yandan yap›lan baflka çal›flmalarda
insan ve hayvanlarda furosemidin verilmesi sonucunda
serum ST3 ve ST4  düzeylerinin de¤iflmedi¤i, ama
bunlar›n total düzeylerinde art›fl olufltu¤u gösterilmifltir
(2,20-23). Bu çal›flmada elde edilen sonuçlar
de¤erlendirildi¤inde, indometasin verilen koçlarda ST3 ve
ST4 düzeylerinin artt›¤›, TT3 ve TT4 düzeylerinin
de¤iflmedi¤i veya hafifçe azald›¤›; furosemid verilen
koçlarda ise, hem TT3 ve TT4, hem de ST4 düzeylerinin
artt›¤›, yaln›zca bir günlük uygulamadan sonra ST3
düzeylerinin hafifçe azald›¤› belirlendi. Bu sonuçlar,
indometasinin total tiroid hormonlar› düzeyleri üzerine
etkili olmad›¤›n›, buna karfl›n furosemidin ise uyar›c› bir
etkiye sahip oldu¤unu ve her iki ilac›n da T3 ve T4’ün
plazma proteinlerine ba¤lanmas›n› azaltabilece¤ini
göstermektedir.

Prostaglandinlerin tiroid bezi fonksiyonlar›nda rol
oynad›klar› baz› araflt›r›c›lar taraf›ndan bildirilmektedir.
TSH’n›n etkisinin tiroid bezinde adenilat siklaz› uyararak
siklik AMP düzeyini artt›rmas›na ba¤l› oldu¤u ve bunun
sonucunda tiroid bezinde prostaglandinlerin biyosentezini
artt›rd›¤› gösterilmifltir (7,8,10). Di¤er yandan
prostaglandinlerin bir k›sm›n›n ise tiroid hormonlar›n›n
sal›verilmesinde, siklik AMP’nin oluflumundan sonraki bir

safhada etkili oldu¤u ileri sürülmektedir (4,7,18,25).
Ayr›ca hipertiroidili hastalarda yerel olarak tiroid bezi ve
çevre dokularda kan ak›m›n›n artmas›na ba¤l› olarak
prostaglandin sentezinin artt›¤› belirlenmifltir (4,8,18).
Yap›lan baz› çal›flmalarda baflta PGF2α ve di¤er baz›
prostaglandinlerin de¤iflik hayvan türlerinde tiroid
aktivitesi ve tiroid bezinden hormon sal›verilmesi üzerinde
uyar›c› etkiye sahip olduklar› bildirilmektedir
(1,13,16,17). Abdel-Wahap ve ark. (13)
prostaglandinlerin deve ve tavflanlarda tiroid aktivitesini
artt›rd›¤›n› ve özellikle PGE1’in di¤erlerine göre daha
etkili oldu¤unu belirlemifllerdir. Abdo ve ark. (1) da
koyunlarda PGF2α’n›n tiroid ve tirotiropik hormonlar›n
düzeylerinde art›fla neden oldu¤unu göstermifllerdir.
Di¤er yandan Grinzhevskaia ve ark. (16) PGF2α’n›n
farelerde serum T3 ve T4 düzeylerini artt›rd›¤›n›,
PGE2’nin ise etkili olmad›¤›n› yada azaltt›¤›n›
belirlemifllerdir. Jonderko ve ark. (17) da insanlarda
PGE1’in T3, T4 ve TSH sal›n›m› üzerinde etkili olmad›¤›n›
bildirmektedirler.  Tablolar incelendi¤inde yap›lan bu
çal›flmada koçlara PGF2α verildi¤inde TT3 ve TT4
düzeylerinin hem tek doz, hem de dört günlük doz
uygulamas›n› takiben artt›¤›, buna karfl›n ST3 ve ST4
düzeylerinin azald›¤› görüldü. Bu durum PGF2α’n›n tiroid
hormonlar› sal›verilmesinde uyar›c› bir etkiye sahip
oldu¤unu ve T3 ile T4’ün plazma proteinlerine
ba¤lanmas›n› artt›rd›¤›n› göstermektedir.

Yukar›daki bilgilerin ›fl›¤› alt›nda bu çal›flman›n
sonuçlar› de¤erlendirildi¤inde; koçlarda indometasinin
sadece tiroid hormonlar›n›n serbest düzeylerini artt›rd›¤›,
buna karfl›n PGF2α ile furosemidin ise tiroid aktivitesi ve
tiroid bezinden hormon sal›verilmesi üzerine etkili
olduklar›, bu nedenle sözkonusu maddelerin ilaç olarak
tedavide kullan›lmalar› halinde bu durumun dikkate
al›nmas› görüflüne var›ld›.  

‹. KARAHAN, ‹. P‹R‹NÇC‹, A. ATEfifiAH‹N, F. GÜRSU, G. ÇIKIM, O. GÜLER
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