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Ozet: Bu calisma, indometasin, furosemid ve PGF2a verilen koclarda serum tiroid hormon diizeylerinde olusan degisiklikleri
arastirmak amaciyla yapildi. Arastirmada yaklasik 2 yasinda, 20 adet Akkaraman irki koglar kullanildi. Hayvanlara indometasin (3,0
mg/kg), furosemid (2,0 mg/kg) ve PGF2a (0,1 mg/kg) Kas ici yolla, tek doz ve birbirini takiben dért giinlik doz seklinde verildi. ilac
uygulamalarini takiben belirli zamanlarda kan 6rnekleri alindi. Bu érneklerde serum serbest-total triiodotrionin ve tiroksin (T3 ve
T4) dizeyleri hormon otoanalizor cihazinda belirlendi.

Tek doz ve birbirini takip eden dort glnlik doz seklinde PGF2a verilen koglarda serum serbest T3 ve T4 duzeyleri ortalamalarinin
kontrol grubuna goére azaldigi, buna karsin indometasin verilen hayvanlarda ise arttigi belirlendi. Diger yandan, total T3 ve T4
duzeyleri ortalamalarinin furosemid veya PGF2a verilen koclarda arttigi, indometasin verilen hayvanlarda ise degismedigi tespit
edildi. Sonug olarak, indometasin, furosemid ve PGF2a’nin Koglarda tiroid hormon dizeyleri tizerine etkili olabilecekleri kanaatine
varildi.

Anahtar Sézcikler: Prostaglandin F2 alfa, Furosemid, Indometasin, Tiroid Hormonlari

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 PGF2a. In the study, 20 Akkaraman rams, approximately 2 years old were used. Indomethacin (3.0
mg/kg), furosemide (2.0 mg/kg) and PGF2a (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 PGF2a 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 PGF2a, but total T3 and T4 levels did not change in the animals given indomethacin. In conclusion,
indomethacin, furosemide and PGF2a were found to have an effect on the levels of serum thyroid hormones in the rams.
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Giris

indometasin, furosemid ve prostaglandinler ( 6zellikle
PGF2a) beseri ve veteriner hekimliginde degisik
amaclarla kullanilan ilaglardir. Bu ilaglarin vicuttaki
etkilerinde prostaglandinlerin dogrudan veya dolayli
olarak rolleri vardir (1-3). Tiroid hormonlari ise ¢ogu
hicrelerin gelismesi ve normal ¢alismast icin gereklidir. Bu
hormonlarin hayvanlarda blyume, gelisme, enerji ve

verim metabolizmalari Uzerine etkileri vardir. Tiroid
hormonlarinin  eksikliginde hicre  metabolizmasi
yavaslarken, fazlaliginda ise artis gosterir (4-6).

Tirotiropin (TSH) hipofiz 6n lobundan salgilanan ve
tiroid bezinden triiyodotrionin (T3) ve tiroksin (T4)
saliverilmesini diizenleyen hormondur. Bu hormon tiroid
follikil hicrelerinde kendine 6zgl reseptorleri aktive
eder; bunun sonucunda adenilat siklaz ve siklik AMP
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olusumunu arttirarak etkisini gosterir (3,7). Deney
hayvanlarina verildiginde tiroid bezinde kan akimini
arttirarak, birka¢ dakika icinde tiroid hormonlarinin
saliverilmesini arttirdigi gésterilmistir (7-10).

Tiroid bezinin fonksiyonel durumunun
degerlendirilmesinde serumdaki tiroid hormonlarinin
serbest ve total Konsantrasyonlari olgiiliir. insan ve
hayvanlarda serumda dusik veya ylksek T3 ve T4
degerlerinin sebepleri arasinda tiroid bezinin fonksiyonel
bozukluklart ve hastaliklari bulunmasi yaninda, tiroid
bezine bagl olmayan (eutiroidal hastalik sendromu)
olaylarda ve bazi ila¢ uygulamalarinda da tiroid hormon
dizeyleri degisebilmektedir (5,8,11,12). Yapilan
arastirmalarda c¢esitli mekanizmalara bagli olarak
prostaglandinlerin (13-19), agri kesici-yangi giderici
ilaclarin ~ (10,23-26) ve diuretiklerden bilhassa
furosemidin (2,20-23) tiroid hormon duzeylerini
etkileyebildikleri bildirilmektedir.

Bu calismada, indometasin, furosemid ve PGF2a
verilen Koclarda serbest ve total triiyodotrionin (ST3 ve
TT3) ile tiroksin (ST4 ve TT4) dizeylerinin belirlenmesi
ve Karsilastirilmasi amaclanmigtir.

Materyal ve Metot

Hayvan Materyali ve Deneme Gruplari : Bu ¢alismada,
ortalama 2 yasinda, 40-50 kg agirliklarinda 20 adet
Akkaraman irki ko¢ kullanildi. Uygulama yapilan koglar,
her grupta 5 hayvan olacak sekilde gruplandirildi. Bu
gruplar birisi kontrol, digerleri deneme gruplari seklinde
ayrildi.

1. Grup : (Kontrol) izotonik sodyum Kloriir kas ici
yolla uygulandi.

2. Grup : PGF2a 0,1 mg/kg dozda Kkas ici yolla
uygulandi.

3. Grup : Furosemid 2,0 mg/kg dozda Kkas ici yolla
uygulandi.

4. Grup : Indometasin 3,0 mg/kg dozda kas ici yolla

uygulandi.

ilac Uygulamalari ve Kan Orneklerinin Alinmasi :
Uygulamalarda ila¢ olarak 5 mg/ml'lik PGF2a
prometamin tuzu (Upjohn-Eczacibast), 40 mg/ml’lik
furosemid (Sigma), 60 mg/ml’lik indometasin (Sigma), ve
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% 0.9luk sodyum Klorlr (Eczacibast) c¢ozeltileri
kullanildi. ilag verilecek hayvanlar 24 saat 6nceden kapali
bir yerde dinlenmeye alindi. Kontrol ve deneme
gruplarina ilaclarin uygulanmasi tek doz ve birbirini
takiben dort gunlik doz seklinde yapildi. Tek doz ve dort
gunlik uygulamalardan sonra 2, 4, 8 ve 24. saatlerde kan
ornekleri alindi. Alinan kan o&rneklerinin serumlari
cikartildi ve analizler yapilincaya kadar -20 °C'de derin
dondurucuda saklandi.

Tiroid Hormon Duzeylerinin Belirlenmesi : Derin
dondurucudan alinan serum 6rnekleri oda sicakliginda bir
sure bekletildi ve hafifce sallanarak homaojen hale getirildi.
Serum orneklerinde tiroid hormon dizeyleri otoanalizér
cihaziyla (ACS-180, CIBA Corning Diagnostics) uygun test
kitleri (LIASION, Byk-Sangtec Diagnostica) kullanilarak
Aral (11) tarafindan bildirilen standart
immunoluminometrik metotla belirlendi.

istatiksel Uygulamalar : Arastirmada elde edilen
sonuglar istatiksel olarak Stat Wiev TM 512 bilgisayar
programinda “t” testiyle degerlendirildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve deneme gruplarindaki serum tiroid
hormon dizeylerinin ortalamalari Tablo 1'de verilmistir.
Tek ve dort ginlik doz seklinde indometasin, furosemid
ve PGF2a verilen koglarda serum ST3, TT3, ST4 ve TT4
duzeylerinin zamana gore degisimi sirastyla Tablo 2, 3, 4
ve 5'te sunulmustur.

Tablolar incelendiginde, tek doz ve dort gunlik doz
seklinde indometasin verilen grupta serum ST3 ve ST4
duzeylerinin genel olarak kontrol grubuna gore arttigi;
buna karsin furosemid verilen grupta ise tek doz
uygulamasini takiben (1. Giinde) ST3 dUzeylerinin genelde
azaldigi, ST4 duzeylerinin ise arttigi, fakat doért gunlik
doz uygulamasini takiben (IV. giinde) hem ST3 ve hem de
ST4 duzeylerinin Kontrol grubuna gore daha yuksek
oldugu; diger yandan PGF2a uygulanan grupta hem I.,
hem de IV. giinlerde serum ST3 ve ST4 dizeylerinin genel
olarak Kkontrol grubuna gére disik oldugu belirlendi.
Total T3 ve T4 duzeylerinin ise indometasin verilen
grupta pek fazla degismedigi, furosemid ve PGF2a
verilen gruplarda ise tek doz ve dort gunlik doz
uygulamalarini takiben kontrol grubuna gére arttidi tespit
edildi.



INDOMETASIN FUROSEMID PGF2a
(3,0 mg/kg) (2,0 mg/kg) (0,1 mg/kg)
Uygulama >> KONTROL
I.GUN IV.GON 1. GUN Iv. GUN I.GUN IV.GON
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
(pg/dL) +0,33 +0,31  £0,10 +0,52 +0,28 +0,22 +0,26
INDOMETASIN FUROSEMID PGF2a

Uygulama >> (3,0 mg/kg) (2,0 mg/kg) (0,1 mg/kg)
Zaman
Saat 1. GOUN IV. GUN 1. GUN IV. GUN 1. GUN IV. GUN
2 344 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

INDOMETASIN FUROSEMID PGF2a

Uygulama >> (3,0 mg/kg) (2,0 mg/kg) (0,1 mg/kg)
Zaman
Saat 1. GUN Iv. GON 1. GUN IV. GUN I. GUN IV. GUN
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 1.

Tablo 2.

Tablo 3.
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Tek Doz ve Dort Gunlik Doz
Seklinde PGF2a, Furosemid — ve
indometasin  Verilen Gruplarda
Ortalama Serbest ve Total T3 ile T4
Duzeyleri.

Tek Doz ve Dort Gunlik Doz
Seklinde PGF2a, Furosemid — ve
indometasin  Verilen Gruplarda
Serbest T3 ( pg/mL ) Duzeylerinin
Zamana Gore Degisimi.

Tek Doz ve Dort Gunluk Doz
Seklinde PGF2a, Furosemid — ve
Indometasin  Verilen Gruplarda
Total T3 ( ng/mL ) Duzeylerinin

Zamana Gore Degisgimi.
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INDOMETASIN FUROSEMID PGF2a fablo4. - Tek Doz ve Dot Ginltk Doz

Seklinde PGF2a, Furosemid — ve

Uygulama >> (3.0 mg/kg) (2,0 mg/kg) (0.1 mg/kg) Indometasin  Verilen Gruplarda

Zaman Serbest T4 ( ng/dL ) Duzeylerinin

Saat 1. GUN IV. GUN 1. GUN IV. GUN 1. GUN IV. GUN Zamana Gore Degigimi.

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

INDOMETASIN FUROSEMID PGFZa Tablo 5. Tekl Doz ve Dort GUnIulk Doz

Seklinde PGF2a, Furosemid — ve

Uygulama >> (3,0 mg/kg) (2,0 mg/kg) (0.1 mg/kg) Indometasin  Verilen Gruplarda

Zaman Total T4 ( pg/dL ) Duzeylerinin

Saat I. GUN IV. GUN 1. GUN IV. GUN I. GUN IV. GON Zamana Gore Degigimi.
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
Tek doz seklinde yapilan uygulamalarda ST3 ve ST4 Tartisma

duzeyleri yonlinden indometasin verilen grup ile PGF2a
verilen grup arasindaki farkin onemli (p<0.01); ST3
dizeyleri yoninden indometasin verilen grup ile
furosemid verilen grup, TT4 dizeyleri ydninden
indometasin verilen grup ile furosemid verilen grup ve
indometasin verilen grup ile PGF2a verilen grup
arasindaki farkin 6nem derecesinin (p<0.05) dusuk
oldugu belirlendi. Diger yandan, dért ginlik doz seklinde
yapilan uygulamalarda ise ST4 dlzeyleri ydninden
furosemid verilen grup ile PGF2a verilen grup arasindaki
farkin 6nemli (p<0.01); indometasin verilen grup ile
furosemid verilen grup ve indometasin verilen grup ile
PGF2a verilen grup arasindaki farkin, ayrica TT4
duzeyleri yéninden indometasin verilen grup ile PGF2a
verilen grup arasindaki farkin 6énem derecesinin (p<0.05)
dusik oldugu goruldu.
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Tiroid hormonlari tiroid bezinden salgilanan ve
canlilarda  blyume, gelisme, enerji ile verim
metabolizmalarinda 6nemli gorevleri olan maddelerdir.
insan ve hayvanlarda serbest ve bagll tiroid hormon
duizeylerine gore tiroid bezinin fonksiyonlari hakkinda
fikir edinilebilir. Genel olarak T4'lin % 0,034, T3'Un ise
% 0,30 serbest halde bulunurlar ve bunlar fizyolgjik
olarak aktifdirler (5,6).

indometasin agri Kesici-yangi giderici, furosemid ise
dilretik amaclarla yaygin olarak kullanilan maddelerdir.
indometasin ve benzeri ilaclarin prostaglandin sentezinin
inhibisyonuna bagl olarak bir ¢ok etkilerinin oldugu
bilinmektedir (6,14,23,25). Furosemidin dilretik
etkisinin  olusmasinda ise Dbdbreklerde &zellikle
prostasiklin ve PGEZ gibi prostanoidlerin sentezini



arttirmasi da onemli rol oynar (3,21,22). Yapilan
calismalarda indometasin ve benzeri maddeler yaninda,
furosemidin de serum tiroid hormonlari dizeylerinde

degisiklikler  olusturduklari  gosterilmistir.  Bazi
calismalarda (9,10,12,14,23-26) degisik hayvan
turlerinde indometasin ile diklofenak sodyum,

meklofenamik asit, fenklofenak, diklofenak sodyum,
fenilbutazon, ibuprofen ve parasetamol gibi benzer etkiye
sahip ilaclarin total T3 ve T4 dlzeylerini azalttiklari, buna
karsin T3 ve T4'Un plazma proteinlerine baglanmalarini
inhibe ederek, serbest T3 ve T4 dizeylerini arttirdiklari
bildirilmektedir. Diger yandan yapilan bagka calismalarda
insan ve hayvanlarda furosemidin verilmesi sonucunda
serum ST3 ve ST4  dlzeylerinin degismedidi, ama
bunlarin total dizeylerinde artis olustugu gosterilmistir
(2,20-23). Bu c¢alismada elde edilen sonuclar
degerlendirildiginde, indometasin verilen koclarda ST3 ve
ST4 dizeylerinin arttigi, TT3 ve TT4 dizeylerinin
degismedigi veya hafifce azaldigi; furosemid verilen
koglarda ise, hem TT3 ve TT4, hem de ST4 duzeylerinin
arttigl, yalnizca bir ginlik uygulamadan sonra ST3
duzeylerinin hafifce azaldigi belirlendi. Bu sonuglar,
indometasinin total tiroid hormonlari dizeyleri Uzerine
etkili olmadigint, buna karsin furosemidin ise uyarici bir
etkiye sahip oldugunu ve her iki ilacin da T3 ve T4'Un
plazma proteinlerine baglanmasini azaltabilecedini
gbstermektedir.

Prostaglandinlerin tiroid bezi fonksiyonlarinda rol
oynadiklar1 bazi aragstiricilar tarafindan bildirilmektedir.
TSH'nin etkisinin tiroid bezinde adenilat siklazi uyararak
siklik AMP duzeyini arttirmasina bagl oldugu ve bunun
sonucunda tiroid bezinde prostaglandinlerin biyosentezini
arttirdigi  gosterilmistir  (7,8,10). Dider yandan
prostaglandinlerin bir kisminin ise tiroid hormonlarinin
saliverilmesinde, siklik AMP'nin olusumundan sonraki bir
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