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G1R1S ve AMAC

Organizmada elde edilen enerjinin biylk bir b&lumi, hiic-
re disindaki yliksek sodyum ve disiik potasyum konsantrasyon]ar1na

e karsilik, hiicre i¢cinde bunun tersini’ saglamak icin harcan1r. Hi-

pertiroidide bazal metabolizma hizinin artmis o]dugu dhsﬁnces1

ile, fare karaciger dilimleri tlizerinde yapilan deneylerde . tr1-1A

jodo-L-tironin uygulanmasi sonucu ortaya c¢rkan. enerji artisinin

hemen tamaminin sodyum-potasyum -ATPaz tarafindan kullanildigy or- -

taya konmustur o Ayn1 zamanda, h1pert1roid111 hasta]ar1n al-
yuvarlarinda aktif sodyum ¢ikis hiza sabitesinin azaldigi ve boy—
lece, yeni dengelenme noktasina gelinceye deg1n, hiicre ic¢i sodyu-
mun yhkse1d1§1 gosterilmistir (37)  Buna gore, a]yuvar ici sodyum
konsantrasyonunun olc¢iilmesi, h1pert1roid1de gorulen sodyum trans-
port anorma111§1n1 ‘ifade edecektir. ‘

Bu calismada amacimiz, hipertfroidi]i hastalarda, klinik-
te kullanilmas1 kolay bir yontem ile, alyuvar sodyum.ve'potasyum
dederlerini Glcmek ve bunUn yardimc1 bir Taboratuvar bulgusu ola-
rak, hastalikla iliskisini gdstermektir.
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GENEL BiLGILER

Hicre membranlarinin her iki yaninda, kiiciik katyonlar
icin konsantrasyon gradyentlerinin saglanarak sirdirilebilmesi,
hiicre biitiinlUgiiniin devaminda en biiyiik 6nemi tasir. tnsan alyuvar-
lar1, oteki somatik hiicreler gibi, dUsUk sodyum ve yliksek potas-
yum dizeyleri ile, ayn1 iyonik bilesime sahiptirier. Sodyumun
hiicre disinda, icerdekinden daha yiiksek bir konsantrasyon grad-
yentine ve igcerde, disardakinden 70 mV daha negatif bir elektrik
potansiyeline karsin disari atilabilmesi, "sodyum ve potasyum ba-
diml1 adenozin trifosfataz" aktivitesi ile miimkiin olmaktadir. Bu
aktif transport yaninda, a1yuvar membraninda katyon hareketleri,
iyonlarin eﬁektrokimyasal gradyentleri ydniinde hareketleri demek
olan pasif diflizyon ve her iki ydnde net transport olmaksizin ta-

$1y1cisiz hareketleri demek olan degisim d1fuzyonu ile de olmak~
tadir (12,20,21)

Hicre ici katyon konsantrasyonlary, pasif difiizyonu et~
~ kileyen kalsiyum ve bikarbonat gibi bazi1 faktdrlerin zar gegir-
genligini degistirmedigi durumlarda ve degisim diflizyonunun net
transport yapmadigi bilindigine gdre, ancak aktif pompanin, yani
sodyum~-potasyum-ATPaz'in etkinligi ile belirlenmektedir (19-29/
32,34) gy bakimdan, sodyum ve potasyum aktif transportunun mole-
kiler temeli, sodyum-potasyum-ATPaz'in yap1 ve mekanizmasinin ay-
dinfanmasi ile ortaya konabilmistir (38)



AKTEF TRANSPORTUN UZELLIKLERT:.

t1k kez 1950 yilinda, metabolik enerji gerektiren, sod-
yumun hiicre disina ve potasyumun hiicre i¢ine pompalanmasi yolu
ile elektrokimyasal gradyentin yenilmesinin, parcalanmis alyuvar- .
lardan elde edilen "ghost"larda .ve miirekkep bal1g1 dev aksonla-
‘r1nda yapilan deneyler sonucu, ATP'den Uretilen enerji ile ola-
nakl1 oldudu anlasilmistir (14) | ptp yalniz hiicre ic¢inde iken ak-
tif transportu direkt olarak desteklemekte, hlicre disinda etkisiz -
olmakta, ouabain yalniz hiicre disinda bulundugunda transportu in-
hibe edebilmektedir (13-29-21) gynpa gore transport sistemi bir
membrana oturmustur ve i¢ tarafindan ATP'ye, disardan da spesifik
inhibitoriine bajlanabilmektedir. Sodyum ve potasyum.iyOnlar1n1n
aktif transportu bir digerinin membraninin karsi yaninda bulun-
masini gerektirmektedir. Yani, sodyumun disari atilabilmesi icin
disarda potasyumun bulunmasi, potasyumun iceri alinabilmesi icin
de icerde sodyumun bulunmasi gerekmektedir (12,13,14,19,20,21,29,
33,34) Sodyum ve potasyumun hareketleri siki sikiya iliskili
olup, disari atilan her'3 sodyum iyonuna karsilik, 2 potasyum
iyonu iceri girmektedir. Alyuvar metabolizmasinin diisiik olmas1
nedeni ile bu olay alyuvarlarda daha yaVas olmaktadir (11). Aktif
transport, enzim kinetiginin 6zellik1erini tam olarak gﬁsterdi- '
ginden, katyonlarin baglanma bdlgelerindeki yoguniuklari doyma
kinetigi gostermekte ve bu yolla transport h1z1 etkilenebilmekte-
dir. Eder bu katyonlardan birisinin yoéun1u§u~ba§1anma bolgesini
doyuramayacak kadar az olursa, sistem daha yavasAca11smaktad3r.

AKTIF TRANSPORT MEKANI1ZMASI:

Sodyum-potasyum-ATPaz iki farkli protein.alt biriminden
meydana gelir. Molekiil agirli§r 95 000 dalton olan alfa alt biri-
mi, hem ouabain hem de ATP hidrolizi icin aktff b6lge tasir. Bu
nedenle membrani boydan boya kat ettigi disiinilmektedir. Daha kii-
¢lik olan beta.alt birimi, 40 000 dalton molekiil agiriidinda olup
glukoprotein yapisindadir. Hem alfa, hem de beta alt birimine
kars1 meydana getirilebilen antikorlar enzim akt1v1tes1n1 durdur-
maktadir (23-27)

Enzim, ferritin vye peroksidaz ile 1saret1enmis ant1kor-
larla, elektron m1kroskpik olarak, hiicre membraninda lokalize
edilebilir. Sodyum-potasyum~ATPaz’'in iyon transportu icin bzel-



lesmis hiicrelerdeki miktari, 6zellesmemis hlicrelere oranla 100
kati.daha coktur (26).

Aktif transportun kesin molekliler mekanizmasi bilinme-
mekte ise de elde edilebilen fizik ve kimyasal Gzellikler bazs
tahminler yapmaya izin vermektedir. Enzim kompleksinin membrandan
diflizyonu ya da rotasyonu stz konusu olamaz. Zira, membrani gece-
meyen hidrofilik tek antikor molekiilii ile pompa aktivitesini dur-
durmak miimkiin dedildir (27) | Baska bir modele gdre, sodyum ve po-
, tasyum iyonlari, membranin hidrofobik i¢ kisminda olusan sivi ka-
nal ya da bdolmelerden gecerek tasiniriar. Bu modelin akla yakin
olmayan bir varsayima dayandigi ileri siiriilemese de, bilinen tim
ﬁzeiliklerin aciklanmast icin yeterli olmayisi, Sweadner ve Gol-
din tarafindan yeni bir model ortaya konmasina yol a¢mistir. Bu
yeni modele gbre, membranqé yer alan iki ya da daha cok protein
alt birimlerinin ylizlesme .yerlerinde bulunan yiikli kisimlarin
hidrofilik etkilesimi ile iyonlar tasinabilmektedir (¥4
model, protein yapilari hakkinda bi]dikler%miii ve protein alt
birimlerinin karsi111kl1 durumlarinin uzay icinde_degismesi ile,
iyonlarin bir taraftan oteki tarafa nasi1l aktarilacagini canlan-
dirabilmesi acisindan daha uygundur (Sekil 1).

..Bu yeni

ATP hidrolizi ile elde edilen enerji, enzimin uzay ic¢in-
deki konumunu dedistirerek aktif transportun olusmasini saglar. '
Bu modele gore, sodyumun baglanmasi enzimin fosforilasyonuna ne-
den olarak, iyonun uzay icindeki yerini membranin karsisina gele-
cek bi¢cimde degistirir. Bu ‘kez, potasyum baglanarak fosforile en-
zim alt biriminin hidrolizi ile meydana gelen birkac angstromluk
bir kayma sonucu i¢ tarafa gecer (Sekil 2).

SODYUM~POTASYUM-ATPaz'in ENDOJEN REGULASYONU ve TIROID
HORMONLARI:

Insiilin, afdosteron, vazopressin ve daha bircok biyolo-
jik olarak etkili bilesiklerin sodyum-potasyum~ATPaz‘ﬁn yapiminil
ya da aktivitesini degistirebildikleri tne siriimustir (3738,
Enzim aktivitesinin kiiciik molekiillerle de diizenlendigi gosteril-
mistir. Cantley ve arkadaslari, vanadatin sodyum-potasyun—ATPazf1
'spesifik olarak inhibe ettigini gostermisierdir (8), Enzimin va-
nadata karsi1 gosterdigi yiliksek afinite, enzimde fosfat hidrolizi
gecis donemine ¢ok benzer bir yapinin, vanadat iyonlari ile de



Hiicre diga

AN

Karbonhidratlar

Lipid tabakasi -

Protein alt birimleri’

Hiicre igi

(38)

Sekil 1 : Sodyu@—Potasyum~ATPaz Modeli .

Hiicre diga

Hiicre igi 4\ Ng 'ADP

Hiicre diga Na

Hiicre igi

gekil 2 : Sodyum-Potasyum-ATPaz'in siklik konum dégigiﬁi ile aktif transportun
meydana geligi (38)



saglanabilmesine baglanmaktadir. Sajlam alyuvarlarla yapilan de-
neylerden, kardiyak glikozidlerin tersine, vanadatin sitoplazmik
taraftan baglanarak pompay1 inhibe ettigi anlasilmistir.

L  Hem saglam hiicrelerde, hem de hiicreden arindirilmis sis-
temlerde, katekolaminlerin sodyum-potasyum-ATPaz aktivitesini ar-
tirdikiaryr bildirilmistir (36,38)  pagzq arastiricilar bunu enzi-
min ATP'ye, sodyuma ya da potasyuma olan afinitesinin artisina
baglamaktadirlar. Katekolaminlerin bu etkileri, alfa ve beta re-
septor bloke edicilerle ortadan kaldirilabilir (38), Katekolamin-
lerin vanadat~iyonu ile cok kararli bilesikler yaptiklari bilin-
mektedir. Katekolaminlerin ortamdaki vanadat ile birleserek, en-
zimi bu iyonun inhibe edici etkisinden kurtarmak yolu ile ATPaz
aktivitesini artirdiklar1 disiiniimektedir.

Tiroid hormonlari, ATPaz aktivitesini enzimin biyosente-
zini regiile ederek etkileyen hormonlara en iyi ornektir. Tiroid
hormonlarinin yetiskin homoiyotermik vertebrali hayvanlarda bir-
cok dokuda (iskelet kasi, kalb kasi, karaciger ve bobrek) kalori-
jenik etkileri olduju ve bu etkinin canl1 doku preparatlarinda
devam ettigi bilinmektedir. Ismail-Beigi ve arkadaslari, sican
karaciger dilimlerinin oubainli ve oubainsiz olarak kullandiklar:
enerji miktarini &lcmiisler ve triiodo-L-tironin uygulamasi ile
aci1ga cikan metabolik enerjinin biyik bir kisminin, sodyum-potas-
yum-ATPaz taraf1ndah4kU11an11d1g1n1 ortaya koymus1ard1r(22”5’30).
Hormonlarin kalorijenik ve morfojenetik etkileri, RNA ve pro{ein
sentezi basladiktan sonra ortaya ¢ikar (39,40)  Tiroid hormonlari
memeli iskelet kas1 mitokondrilerinin say151n1,,bUyUk1U§UnU, ok~
sidatif ve fosforilatif yeteneklerini artirir (2’18f28’40). Oksi-
datif fosforilasyon ile eslenmis mitokondri solunumunun artis
ancak ATP kullaniminda artma ile mimkiin olur. Hipertiroidide go-
riilen ATP kullanimindaki artisin, sodyum pompasi1 aktivitesinin
hizlanmasina bagli oldugu anlasiImaktadir. |

tsmail-Beigi ve arkadaslarinin, Gtiroid sicanlarda T,
enjeksiyonlarindan sonra ortaya cikan respiratuvar artisin % 90'
in1n sodyum transportu aktivasyonuna bagli oldugunu ve tiroid
hormonuna kalorijenik yanitin, transmembran.aktif sodyum trans-
portu ile meydana geldigini gostermeleri, su yollardan biri ile
hormon aktivasyonunun stz konusu oldudunu disiindirmektedir: '

a) Latent sodyum-potasyum ATPaz bilgelerinin ac¢igda c¢ik-
mas1,



b) Transport enzim yapiminda hizlanma,
c¢) Enzim yikiminda azalma.

Chu-Shek Lo ve arkadaslari, bu soruna yanit bulmak icin,
renal kortikal ATPaz'in iyonlara duyarli fosforilasyon bolgesini
tasiyan ve "Sekil 1"de alfa alt birimi olarak belirtilen biteseni
lizerinde, metiyonin inkorporasyon deneyleri yapmislardir (30) By
deneyde, isaretli aminoasidin, sodyum-potasyum-ATPaz'in alfa alt
biriminde yer almasinin T3 uyarimi ile artisi, transport aktivas-
yonunun enzim biyosentezinin hizlanmasi ile ortaya ¢iktigini dii-
siindiirmektedir. Tiroid hormonlarinin membran sodyum~potasyum4ATPazf
1nin sentezini niikleer diizeydeki reseptdrler araci11gr ile artir-
d1§1 disiiniimektedir (4'30'31).

Sodyum pompasi, yalniz tiroid hormonu kalorijezisinin
degi], ayni1 zamanda titremesiz soduga alismayil sadlayan termocje-
nezisin de efektoriidir (17)  0bez farelerin bébrek membran frak-
siyonlari: ve karaciger homojehat]arjnda, 50dyum-potasyum-ATPaz
aktivitesinin azalmis oldugu gdsterilmistir (16) - pzalmis enzim
aktivitesi membrandaki ATPaz birimlerinin sayica dlsik bulunmas-
na baglidir. Genetik olarak obez farelerin iskelet kasi ve Kara-
cigerlerinde, ouabaine duyarli doku solunumunun azaldig1 ve bunun
sodyum transportuna badimii1 kalorijenezisin bozulmasindan ileri
geldigi anlasiimistir (17). Ayni calismada, obez farelerin akci-
ger ve karacigerlerinde niikleer triiodotironin baglanma kapasite-
sinde onemli diislisler oldugu gosterilmistir. Obez farede, sodyum
pompasina bagimli termojenezisin azalmasina baglir olarak olusan
hipometabolizma ve hipoterminin, TS'Un cekirdek reseptorlerine
baglanma yetenegindeki azalma sonucu ortaya c¢ciktigyr diistiniilmekte-
dir. . |

Aclikta, dolasimdaki T3 diizeyleri ne olursa olsun, ce-
kirdek T3 reseptdr miktarinda azalma olmaktadir (33) | By bul-
gular, hucrenin kendi metabolik statiisine gére, genetik olarak
cekirdek reseptﬁr]eri‘miktar1n1 ayarlayabildigini gostermektedir.
Bu verilere dayanarak obezitede, hiicrelerin a¢cl1k olmadan, aclik
kosullarina uygun olarak cekirdek T3 reseptbrTerini azalttigi,
hiicre sodyum pompa aktivitesinin buna bagdli1 olarak diistiigi ve or-
ganizmada termal yanitin dolayisi ile azalarak, subnormal bazal
metabolizmanin ortaya ¢1kt1§1 ileri surulmustir (167,

Blitin bu bulgular, tiroid hormonlarinin periferik etki-



lerinin ortaya c¢ikmasinda, bu hormonlarin membranda 1okélize sod-
yum-potasyum-ATPaz (sodyum pompas1) kinetigi lizerindeki etki]eri-
nin on planda rolii oldugunu gdstermektedir.

‘Alyuvarlarda aktif sodyum transportu defektleri, patoje-
nezisi tiroid hormonlarinin artisi ve azalist durumlarindaki ka-
dar iyi bilinmese de, baz1 diger hastaliklarda da ortaya ¢ikmak-
tadir., Kistik fibrosis (5), liremi (24), hemolitik anemi'(43)9
kalb yetmezligi (11), orak hiicreli anemi (412, talasemi (41), me-
tastatik maligniteler (42) gibi hastaliklarda ve ayrica normal
poplilasyonda alyuvar transport bozukluklarina bagdli, alyuvar ici
sodyum yiiksek1igi gosterilmistir (°/.

=



GEREC ve YUNTEM

Bu calisma 1979 y111 Eylil-Aralik aylarinda A.0.T.F. i¢
Hastaliklart Klinigi ile Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklars
K1inigi'ne basvurarak, hipertiroidi ©n tanis1 ile ileri tetkike
alinan hastalar lzerinde yapildi. T3 ve T4 degerleri normal si1~
nirlarda bulunan olgulardan PBI‘31, 1131 yakalama testi ve T3
baski1lama testi olumlu sonu¢ verip, klinik belirtileriyle birlik-
te degerlendirildiklierinde hipertiroidi tanisi alan olgular ca-
lismaya dahil edildi.

Hipertiroidi tanisi ile ca]lsmaya‘giren 12 kadin, 5 er-
kek toplam 17 olgunun yaslari 19-49 arasinda idi.

Hastalarda tedaviye baslanmamis olmasina, tetkik i;in
alinan kanlarin esit kosullar altinda ve 12 saatlik acliktan son-
ra, sabah bazal sartlarda, kol venalarindan alinmasina Ozen gos-
terildi. |

Kontrol grubu olarak, A.0.T.F. I¢ Has£a11k1ar1 Polikli-
nigi'nde tetkik edilip rutin kan ve idrar bulgulariy ile klinik
muayeneleri normal bulunarak saglam tanisi alan, toplam 17 olgu-
dan yararlanildi. Bu 17 olgu, yaslari 14-45 Aras1nda,o1an 11 ar-
kek ve 6 kadindan olusuyordu. 4

Serumda Sodyum ve Potasyum Tayini:

Bazal sartlarda, 12 saatlik acliktan sonra, bir kulla-
nimiik steril plastik enjektorlerle antikoagiilan ku11anmaks1zdn
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alinan kan, iyonsuz deterjanlarla yikanmis ve 3 kez iyonsuz dis-

tile sudan gecirilmis tiiplerde santrifiij edilerek alyuvariar cok-
tiirtildi. Kalan serumlardan bekletmeksizin, "Flame photometer" ci-
hazy ile sodyum ve potasyum okumalary yapildi. Her okumadan once

aletin standart soliisyonlar ile yenﬁden ayarlanmis olmasina dzen

gosterildi,

Alyuvar 1¢i Sodyum ve Potasyum Saptama Yontemi:

Kol venasindan 0.5 cc heparin iizerine 9.5 cc kan alina-
rak, daha once iyonsuz deterjanlarla yikanmis ve iic kez de iyon-
suz bidistile su ile temizlenmis selliiloz asefat tiiplere aktaril-
d1. Materyal bekletilmeksizin 4°C'de ve 2000/dk devir hizinda bir
saat siire ile santrifiij edildi. Bu sayede, tiipiin-dibinde pakét]e-‘
nen ve uzun santrifiij sliresi icinde yogunlukca. az olmalari nedeni
ile ylizeye ¢ikan akyuvar hiicrelerinden arinmis olan alyuvarlar,
tiplerin dibine acilan bir igne deliginden damlalar halinde bir
diger tiipe alinarak saf alyuvar materyali elde edildi.

Unceden tarif edilen ydntemlerle, iyonsuz olacak bi¢cimde
temizlenmis tiiplere 0.5 cc alyuvar konulduktan sonra, 2.5 cc
iyonsuz saf su ve bir damla iyonsuz deterjan (Brij) eklenerek,
kuvvetli calkalamalar ile tam hemolize olmus alyuvar suspansivonu
elde edildi. Biitiin siispansiyonlar 20°C'de donduruldu. Olgulara
ait kanlarin tamaminin ayni zamanda ve boylece esit deney hatala-
rina maruz kalarak calisilmasina dzen gosterildi.

Olgular tamamlaninca, dondurularak saklanan tiim mater-
‘yaller oda 1sisinda ¢6zilerek, "Flame photometer" cihazinda sod-
yum ve potasyum degerleri okundu. Urnekler 6 kez sulandiriimis
oldugu icin bulunan dederler 6 kat1 olarak kayit edildi.

Saf alyuvar kitlesi olarak. kabul edilen 0.5 cc hacim
icerisine sikisan plazma miktarini saptamak lizere, ayn1 6zellik-
teki alyuvar paketinin geri kalanindan "Wintrope" tiipii ile bakilan.
hematokrit dederi ortalamasi % 92.5 olarak bulundu. Sikismis
plazma orani, "Evans blue" yontemi ile belirlenmis olan dizenleme
edrisinden, % 92.5 hematokrit degderi icin % 3.5 olarak ongdriildii.
Bu orana gore, elde edilen alyuvar i¢i sodyum ve potasyum deger-
leri, olgularin serum sodyum ve potasyum degerlerine kiyas edile-
rek dizeltildi (1-2-24) '
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gerum T3 ve T4 U]gﬁmﬁ:

Té ve T, dlclmleri A.0.T.F. Endokrinoloji ve Metabolizma
Klinigi. Laboratuvari'nda "radioimmunoassay"yontemi ile "The Radio-
chemical bentre" tarafindan hazirlanan T3RIA ve T4RIA kitleri
kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Kontrol grubu olgularinin serum ve alyuvar i¢i elektro-
1it dederleri "Tablo I"de, hipertiroidili olgularin serum ve al~
yuvar ici elektrolit dederleri ise "Tablo II"de belirtilmistir.
Bu bulgularin istatistik dederlendirilmesi ile elde edilen sonuc-
lar ise asagidaki gibidir:

Kontrol grubu olarak alinan 17 olguda serum ortalama
sodyum degeri: 138.06+4.16(SH) mEq/L, serum ortalama potasyum de-
geri: 3.95¢0.46(SH) mEq/L; hipertiroidili olgularda ise serum or-
talama sodyum degeri: 140.71+4.95(SH) mEq/L, serum ortalama pc-
tasyum degeri: 3.92+0.44(SH) mEq/L olarak saptandr,

~ Kontrol grubunda alyuvar sodyum ortalama dederi: 12.62%
0.90(SH) mEq/L, yayilma alini1 10.1~13.3 mEq/L; a]ydvar potasyum
ortalama degeri: 77.00+5.48(SH) mEq/L, yayilma alan1 67.3-87.1
mEq/L olarak saptandi.

Hipertiroidili olgularda ortalama alyuvar sodyum dederi:
17.3811.83(SH) mEq/L, yayiima alani 14.00-21.00 mEq/L olarak, al-
yuvar ortalama potasyum diizeyi: 74.48+7.80(SH) mEq/L, yay1lma
alan1 48.10-84.,90 mEq/L olarak saptandi. ‘

Hipertiroidili hastalarin serum sodyum ve potasyum dii-
zeylerindeki degisikligin normallerden Gnemli bir farklilik gos-
termedidi saptandi. Her iki grupta serum sodyumu ve alyuvar sod-
yumu arasinda; senum potasyumu ile alyuvar potasyumu arasinda
iliski saptanamadt.



Alyuvar sodyum diizeylerinin hipertiroidili hasta1arda;
kontrol grubuna oranla dnemli olarak yilikselmis oldugu saptands
(p£0.01). |

Hasta grubunun T3 dejerleri ortalamast 3.3421.38(SH)
ng/mi, T4 degerleri -rtalamas1 15.03+5.52(SH) ug#% olarak saptands.
Alyuvar sodyum ve potasyum dederleri ile serum T3 ve T4 degerleri
arasinda bir iliski saptanamads.

Tablo I : Kontrol grubunda serumda ve eritrosit
icerisindeki elektrolit degerleri.

SERUM ALTUVAR

V;ﬁa SODYUM POTASYUM  SODYUM POTASYUM
(mEq/L)  (mEq/L) (mEq/L) (mEq/L)
1 131 3.6 12,7 80.0
2 141 3.3 12.3 79.5
3 137 3.8 13.1 76.2
4 134 4.1 12.2°  78.2
5 136 3.7, 13.3 87.1
6 137 4.7 13.2 87.0
o 136 4.9 13.3 69.9
s 147 4.3 12.9 72,2
"o _ 138 4.4 12.8 76.3
10 145 3.5 13.1 70.0
11 136 3.5 10.1 74.7
12 144 3.8 13.3 75.0
13 135 3.5 13.3 82.7
14 138 4.7 10.8  76.5
15 137 4.1 12.4 79.2 .
16 139 3.7 3.1 76.3
17 138 3.8 12.9 77.0
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Tablo II : Hasta grubuna ait serum ve alyuvar elektrolit degerleri ile
serum T3, '1‘4- ve PBI diizeyleri,

SERUM "ALYUVAR

Vaka ‘ T3 Tl; PBI"‘
No SODYUM POTASYUM SODYUM POTASYUM  (ng/ml)  (ng/ml)
(mEq/L)  (mEq/L) (mEq/L) (mEq/L)
1 144 4.3 14.0 48.1 2.6 4.l -
2 19 3.8 170 84.9 5.0  25.0 @ -
3 135 3.5 15.5 71.3 2.9 13.5 © -
4 146 3.8 19.0 73.0 3.1 .,;5.5 0.77
5 143 3.9 7.5 8.1 3.3 250 -
6 145 4.0 18.0 72.2 2.0 9.2 0.74
7 142 3.9 19.0  77.5 2.9 . 16.9 2.20
8 140 3.8 17.0 73.6 | é.o - 22.0 -
9 145 4.2  16.5 74.8 5.0  15.0 0.37
10 130 3.5 20.0 76.5 2.0 7.5 120
11 145 3.5 19.0 76.4 3.8 j 15.8 1.50
12 136 3.8 16.5 75.9 2.5  14.2 -
13 140 4.0 21,0 72.8 '1,8 | 6;0 - 0.52
14 147 4.2 18.0 72.6 1.5 6.9  3.80
15 11 4.0 - 16.0 78.6 2.3 13.0  0.46
16 142 5.2 16.5 75.5 5.0 '?, 200 -

17 132 32 155 78.4 5.0 102 -
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7‘:
Tablo III : Kontrol grubu bulgulari,

SODYUM

POTASYUM

‘ (mEq/L) (mEq/L) 7
3?2‘;?@3,255”“1 138.06 3.95
§§:§;éi:g§Zi§:iyonu 4.16 0.46
yeyitmn 131147 3.3-4.7
oy degerlerl 156 77.0
My sl teier 02 sas
Alyuvar ici degerleri 1o 15 5 67.3-87.1

yayilaimi

Tablo IV : Hasta

grubu bulgular:.

SODYUM

POTASYUM
- (mEq/LDH (tiEq/L)
e 140.71 3.92
randars goviseyom 4.95 0.44
g:;:?li:gerleri 130-147 3.9-5.9
ﬁiﬁ:{:;aisi degerleri ti;BB 74158
Somdert Seviemone 183 7.80
Aiﬁuvar igi degerleri 14.0-21.0 48.1-84.9

yayilimi
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TARTISMA

Insan alyuvarlarinin i¢ iyonik bilesimleri, Gteki soma-
tik hiicreler gibi diistik sodyum ve yliksek potasyum diizeyleri gos-
terir. Bu yonden genelde somatik hiicrelerin bir modeli sayilabi-
lirler, |

Normal olgularda, hiicre i¢i sodyum ve potasyumu dar bir
dag111m alaninda dediskenlik gosterir. Insan alyuvarlarinin kat-
yon bilesiminin kararlili§in1 en iyi bi¢imde hlicre sodyum konsan-
trasyofiu drnekler. Tek tek bireylerde cok dar sinirlarda bulunan
hiicre tci sodyum konsdntrasyonlari, calismamizda normallerde 10.10
ile 13,30 mEq/L arasinda dagilim géstermistir. Normal grupta or-
talama alyuvar i¢i sodyum diizeyi 12.62+0.90(SH) mEq/L olarak bu-
lunmustur. Normal grup ile hipertiroidili hasta grubu arasindaki
fark onemli olup (p <0.01), hipertiroidili hastalarda alyuvar ic¢i
sodyumun ylikseldigi gozlenmistir.

Bu konuda Boekelman (37, Samuel ve Smith (37, Cole ve
Waddel (2197 i1e Goolden ve arkadaslarinca (15) yapilan calisma-
larda da hipertiroidide alyuvar sodyum diizeylerinin kontrollere
gore arttigtr saptanmistir. Bu arastirmalarin hepsinde, Beilin ve
arkadaslarinin (¢ 1966'da ortaya koyduklari, alyuvar paketleri-
nin izotonik soliisyonlarla yikanarak sikisan plazmaa:n (trapped
plasma) uzaklastirilmasi yontemi kullanilmistir. Bu yontemde, y1-
kama soliisyonlarinin izotonik olmasina ragmen, hiicre i¢i su ve
iyonlarin iceriginde onemli sapmalarin kacinilmaz oldugu one sii-
rilmektedir (77,
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Biz calismamizda, 1977'de Jessop ve Eales'in (24) jremik
hastalarin alyuvar i¢i elektrolit olciimlerinde kullandiklari yon-
temle, hematokrit dederleri lizerinden "Evans blue" yontemi ile
saptanan diizenleme edrisine dayanarak, sikisan plazmay:r hesapla-
dik. Kullandigimiz yontemde, uzun siire santrifiij ile, alyuvarlar
arasinda sikisan plazma hacmini en aza indirmeye calistik.

Astrup'un 1/, 2000 devirde 4°C'de 5 dakika santrifij
yapildiginda, tiipiin dip % 10'unda sikisan plazma hacminin en az
oldudunu ve listteki alyuvarlarin kapsadi§r sodyum ve potasyum
miktarlarinin, dipteki alyuvarlarinkinden farkli bulunmadigini
gostermeleri yontemimizin yeterliligini desteklemektedir.Bununla
birlikte, kullandiimiz yontem de dahil olmak ilizere, yapilan tiim
calismalarda, ya pompanin tam durdurulamamasi ya da sikisan plaz~
manin tam hesaplanamamasi ve elektrolit difiizyonu nedenleri ile
fizyolojik kosullardan sapmalar olmakta, gercek hiicre i¢i miktar-
lar kesinlikle Olciilememektedir. Ancak klinik calismalarda, ayn1
yontem hasta ve kontrol gruplarina uygulandigindan, onemli fark-
larin elde edilebilmesi wnpimkiUn olmaktadir.

¢Calismamizda ayﬁi ydntemi kullandigimiz Joseph ve Eales
» normal grupta alyuvar sodyum dederini 13.0+0,56(SH) mEQ/I
(yayiima alani 9.1-17.6 mEq/L) olarak bulmustur ki, bu bizim de-
gerlerimize ¢ok yakinlik gostermektedir.

(24)

Yikama yontemleri kullanarak yapilan calismalarda alyu-
var sodyum dederleri daha diisiik bulunmaktadir; Grnedin, Samuel ve
smith ?7) alyuvar ici sodyumu normal grupta 17.04+1.24(SH) mEq/L,
hipertiroidide 11.18+2,45(SH) mEq/L olarak saptamislardir.

11k kez, 1958'de Boekelman 3/ hipertiroidili hastalarda
alyuvar sodyumunun normallere gore artmis oldujunu gostermistir,
Bu yayinda, hicre i¢i sodyum dedisikligini aciklayacak hi¢bir yo-
rum yapilmamistir. Daha sonra, 1970'de Samuel ve Smith hipertiro- .
idili hastalarin alyuvar sodyumlarini &lgmiis ve ayni1 zamanda al-
yuvar sodyum pompasinin 6zelliklerini inceleyerek, bazi aciklama-
lar getirmistir (37) By arastiricilar, isaretli sodyum (22Na)
kullanarak, aktif sodyum ¢i1kis1 hi1z sabitesinin hast .arda kont-
rol grubuna oranla onemli derecede diisiik oldugunu ve yine bir sa-
atte aktif olarak pompalanan toplam sodyum miktarinin hastalarda
daha yiiksek oldugunu géstermislerdir.

Bu bulgular, birim zamanda disari atilan toplam sodyum
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miktarinda artis olmasina ragmen, ¢ikis akim hizi1 sabitesindeki
azalmanin isaret ettigi gibi, verimsiz calisan bir pompanin var-
11§in1 disiindirmektedir, Bir baska deyimle, Samuel ve Smith'e gb&-
re, hipertiroidideki kosullar iyi bilinmeyen bir yolla sodyum
pompasini baskilamakta ve buna bagli olarak iceri giren miktarda
sodyumun disary atilabilmesi icin, yeni bir dengelenme noktasina
gelene kadar, hilicre i¢i sodyumu yiikselmektedir. Bu arastirmada
ATPaz'sn baskilanmas1 yaninda, birim zamanda aktif olarak pompa-
lanan sodyum miktarinda artis saptanmasi sonucu, membran ATPaz'
1nin sayica artmis oldugunun gdosterilebilmesi beklenirdi. Oysa,
Cole ve Waddel (10) 19 hipertiroidili olgunun alyuvar membranla-
rinda bulunan ouabaine duyarli ATPaz oranini kontrollere gére dii-
siik bulnuslardir.

dfe yandan, hipertiroidide ¢ekirdekli hiicrelerin membran
ATPaz'larin1 inceleyen arastiricilar, literatirde rastladidimiz
alyuvar membranlari Uzebinde yapiimis bu tek arastirmadan tamamen
farkl1 sonuclar bulmuslardir (16,17,22,30) g, arast1rma1arda T3
verilen sicanlarin btbrek, karaciger ve diyafragmalarinda oubaine
duyaris 02 tiketimini hesaplamak yolu ile, sodyum pompasinin ka-
lorijenik yanit1 sadladigr;: bunun yaninda, hiicre i¢i sodyumunun
da diistiigli goriimiistir ‘23'24). Daha sonra yapilan calismalarla,
T3'Un hiicre ¢cekirdedindeki reseptorleri araci11§1 ile RNA sente-
zini artirarak, membran ATPaz biyosentezini kam¢ci1ladidir ve bu
olayin yalniz hipertiroidinin onemli klinik belirtilerini dogur-
-makla kalmayip, obez farelerdeki hipotermi ve hipometabolizmanin
da T3 reseptérlerinin azalmas1, yani bu yolun tersine islemesi
sonucu ortaya ¢ikti1§1 gosterilmistir (357,

Tiroid hormonlarinin periferik etkilerini acikliga ka-
vusturan bu arastirmalarda, cekirdekli hiicrelerin sodyum diizeyle-
rinin diisiik bulunmasina karsi1l1k, alyuvarlarda durum tersine don-
mekte, bu kez ATPaz'in azaldigy ve hiicre i¢i sodyumunun arttigi
goriilmektedir, Gbriniirdeki bu uyusmazlik.tiroid hormonlarinin
farkl1 periferik etkilerinden ileri gelebilir. Hipertiroidide al-
yuvar. scdyum .diizeyterinin yliksekligine neden olan mekanizmalarin
adciga ci1kmasi icin daha ileri calismalarin yapirimasinin gerekli
otdugu anlasilmaktadir.
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Biz bu calisma sonucu, Goolden ve arkadaslari1 (1°’gibi,

hastalarda tiroid hormonlarinin periferik etkisinin degeriendi-
rilmesinde alyuvar i¢i sodyum olcimlerinin yararli bir yardimci
laboratuvar bulgusu oldugu kanisina vardik. Gl¢iim yonteminin
ucuzlugu ve radyocaktif testlerin yapilmasi sakincali olan gebe-
lerde kullanilabilimesi nedenleri ile de, klinikte uygulanmasinin
yararliy olabileceg§i kanisindayiz.



- 271 -

SONUC

1. Alyuvar sodyum ve potasyum dederi saptama ydntemi
olarak, sikisan plazmanin izotonik sollisyohlarla yikanarak uzak-
lastirilmas1 yerine, uzun siireli santrifuju takiben tipiin alt
% 15'inden elde edilen alyuvar kitlesinde dederlerin saptanmasi-
nin dedisik sayisdal sonuclar verebilecegi, fakat klinik uygulama-
da bunun tnemli farklara neden olmadig1 gozlendi.

2. Hipertiroidili olgularda alyuvar sodyum diizeylerinin
kontrollere oranla onemli ©6lciide yiiksek oldudu saptandr (p £0.01).

3. Hipertiroidide alyuvar sodyum diizeylerinin olciimi ile
tiroid hormonlarinin periferik etkileri hakkinda degderlendirme
yapilabilecedi ve bu yontemin hastalarin tani1 ve takibinde yarar-
11 bir yardimc1 laboratuvar bulgusu olabilece§i diisiiniildii.
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CZET

Bu calisma, A.0.T.F. t¢c Hastaliklari ile Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklari Polikliniklerine basvurarak, klinik
muayene ve laboratuvar bulgulari ile hipertiroidi tanis1 alan 17
olgu iizerinde yap11d1 Olgularin alyuvarlar1nda sodyum ve potas-
yum diizeyleri &lciilerek, kontrol grubu ile karsilastirildi.

H1pertiro4d11i olgularain a1yuvar sodyum de§erlérinin,
kontkol .grubuna kiyasla, anlamli &lclide yliksek oldugu gbzlendi

(p<0.01). Alyuvdt pbtasyum degerlerinde ise anlamli farklilik
gozlenmedi.

Hipertiroidide alyuvar sodyum diizeylerinin yiiksek bulu-
nusu, bu hastalikda c¢ekirdekli hiicrelerde membran sodyum-potasyum-
ATPaz (sodyum pompasi) aktivitesinin artmasina karsilik, alyuvar-
larda bu enzimin baskilanmis olmasina baglandi. Bu durumun hedef
organlarin tiroid hormonlarina verdigi farkli cevaba baglr olabi-
lecegi tartisilds.

Sonu¢ olarak, alyuvar sodyum 6lciimlerinin, hipertircidi-
11 hastalarin tani ve takibinde tiroid hormonlarinin periferik et-
kilerinin dederlendirilmesine imkan verdigi olclide, yararli bir
yardimc1 laboratuvar bulgusu oldugu disiintildi.
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