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Vazopressin hipotalamusun supraoptik ve 
paraventriküler çekirdeklerindeki magnosellüler 
hücrelerde sentezlenir. Bu hücrelerin aksonları 
içinde arka hipofiz bezine gelir ve buradan 
dolaşıma serbest bırakılır. Böbrekler üzerindeki et
kisi sebebiyle antidiüretik hormon ( A D H ) olarak 
da bilinmektedir. Vazopressinin dolaşıma serbest 
bırakılması, büyük ölçüde, kan volümü veya kan 
basıncı ile plazma ozmolalitesinde meydana gelen 
değişiklikler tarafından kontrol eddilir. Bu iki 
kontrol sistemi "volüm kontrol" ve "ozmotik 
kontrol" olarak bilinmektedir. Vazopressinin 
dolaşıma serbest bırakılması, büyük ölçüde, kan 
volümü veya kan basıncı ile plazma oz
molalitesinde meydana gelen değişiklikler 
tarafından kontrol edilir. Bu iki kontrol sistemi 
"volüm kontrol" ve "ozmotik kontrol" olarak bilin
mektedir. Volüm kontrol kardiyovasküler sistem
deki periferik reseptörler tarafından düzenlenir ve 
bir nöroendokrin refleksi halinde meydana gelir. 
Ozmotik kontrolde rol oynayan reseptörlerin 
bulundukları yer ve karakterleri tartışma 
konusudur. Bi r görüşe göre; vazopressin salgılayan 
paraventriküler ve supraoptik nöronlar aynı zaman
da ekstrasellüler sıvının ozmolalitesini belirleyen 
ozmoreseptörler olarak vazife görmektedirler. 
İkinci görüşe göre ise; vazopressin salgılayan bu 
hücreler ozmoreseptör olarak fonksiyon yap
mamakta fakat sirkumventriküler organlar ve muh
temelen de karaciğer ve bağırsaklardan afferent im-
pulslar almaktadırlar. Böylece, esas itibariyle "oz
motik kontrol" de volüm kontrol gibi bir nöroen
dokrin refleksi şeklinde düzenlemektedir. 

Bu derlemede vazopressinin volüm ve oz
motik kontrolünden sorumlu reseptörler ve bu 
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reseptörlerden çıkarak supraoptik ve 
paraventriküler nöronlarda (SON ve P Y N ) son-
lanan afferent yollar gözden geçirilecektir. Ayrıca, 
gerek bu afferent yollarda ve gerekse S O N ve P Y N 
da bulunan sinapslarda rol aynayan transmitter-
lerin etkisi ortaya konulmaya çalışılacaktır. 

Vazopressin salgılanmasının düzenlemesinde 
rol oynayan ve esas itibariyle sinirsel olan volüm ve 
ozmotik kontrol mekanizmalarının nisbeten iyi 
bilinmesine karşılık, bu hormonun salgılanması 
üzerinde etkili diğer faktörler henüz yeterince bilin
memektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, 
vazopressin salgılanmasında bazı endokrin organ
lar ile nörohipofiz arasındaki doğrudan veya dolaylı 
ilişkinin de bir rolü olabileceğini ortaya koymuş 
bulunmaktadır. Böylece, vazopressin salgılan
masının volüm ve ozmotik kontrolünün yanısıra 
hormonal yoldan kontrolünün de söz konusu 
olabileceği muhtemel görünmektedir. Bu der
lemenin önemli ve başlıca amaçlarmdan biri de, 
ovarium steroidleri ve pineal bezin vazopressin 
salgılanması üzerindeki etkilerini araştıran çalışma 
sonuçlarının bir ölçüde ışık tutabilmektir. 
Öncelikle, nöroendokrin reflekslerin efferent un
surunu oluşturan hipotalamo-hipofizial sistemin 
temel özellikleri gözden geçirilecektir. 

HİPOTALAMO-HİPOFİZİAL 
SİSTEM 
P Y N her biri farklı fonksiyonlara sahip olan 

iki kısımdan oluşmuştur. Bunlardan biri aksonları 
median eminensi, beyin sapı ve omuriliğe giden par-
vosellüler nöronları kapsar. Bu hücreler ön hipofiz 
ve otonom sinir sistemi fonksiyonlarının düzenlen
mesinde rol oynar. Diğer kısmı ise aksonları 
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nörohipofıze giden magnosellüler nöronları kap
sar. Bu kısım; anterior, medial ve posterior olmak 
üzere üç ayrı çekirdek grubu halindedir(74). S O N 
ise sadece magnosellüler nöronları kapsar ve iki 
kısma ayrılır. Bunlar; anterior ve tuberal çekirdek
lerdir. 

Vazopressin magnosellüler nöronlarda 
nörofızin II adı verilen taşıyıcı bir protein ile bir
likte sentezlenir. Vazopressin prekürsörü, bir 
tripeptid (Gly-Lys-Arg); nörofizin K i l ve bir ter
minal glikepoptidden ibaret olup nörosekretorik 
granüller içinde nörohipofızdeki akson terminal
lerine taşınır. Nöronun uyarılması akson ter
minalinin depolarizasyonuna ve hormonun 
nörofizin ile birlikte eksositozis yoluyla salgılan
masına yol açar. 

VAZOPRESSİN 
SALGILANMASININ 
DÜZENLENMESİNDE "VOLÜM 
KONTROL" MEKANİZMASI 
Kan volümünde azalma vazopressin salgılan

masını artırmaktadır. Arter basıncı veya plazma oz-
molalitesinde önemli bir değişiklik olmaksızın 
ekstrasellüler sıvı (ECF) hacminde akut bir 
değişiklik vazopressin salgılanmasını artırmakta 
veya inhibe etmektedir (69). Köpekte E C F hac
minde hipertonik bir solüsyonun periton içi kul
lanılması yoluyla oluşturulan %15 lik bir azalma 
plazma vazaopressin konsantrasyonunda önemli 
bir artışa yol açmıştır (70). Plazma vazopressin 
düzeyinde gözlenen bu artış izotonik dextramn i.v. 
enfüzyonu ile azaltılmıştır. Hemoraji sonucu total 
kan volümündeki bir azalma da hipotansiyon 
oluşmasına bağlı olmaksızın vazopressin salgılan
ması için önemli bir uyarımdır. Kan volümünde bir 
azalmanın meydana gelmesi sonucu vazopressin 
salgılanmasında artış gözlenmesine ilişkin olarak 
insanda (17,47,60), köpekte (50,67,77), sıçanda 
(9,12,16,32), koyunda (40), tavşanda (62) ve kedide 
(15) çok sayıda çalışma mevcuttur. Hipotansiyon 
ve karotid kapanması da vazopressin salgılanması 
için etkili faktörlerdir (5). Vazodilatatör ilaçlar ile 
farmakolojik olarak arter basıncında oluşturulan 
izovolemik bir azalma da vazopressin salgılan
masını önemli derecede artırmaktadır (65). 

İzotonik sıvı enfüzyonları ile kan volümünde 
artış oluşturulması vazopressin salgılanmasında 
azalmaya yol açmaktadır (56,68). Koyunlarda kan 

volümünde %10 luk bir artış oluşturulması plazma 
vazopressin düzeyini azaltmıştır (40). 

Hipovolemide vazopressin salgılanması için 
gerekli uyarım eşiği farklı hayvan türlerinde kan 
volümünde %10-20 azalma arasında bildirilmek
tedir. İnsanda diüretik furosemid ile kan 
volümünde oluşturulan %6 lık bir azalma plazma 
vazopressin düzeyinin artırılması için yeterli bulun
muştur. 

A. Vazopressin Salgılanmasının 
Kan Volümü Ve Basıncı Tarafından 
Kontrolünü Düzenleyen Reseptörler 
Kan volümü ve arter basıncındaki değişiklik

lere cevap olarak vazopressin salgılanmasından 
sorumlu başlıca iki grup reseptör bulunmaktadır. 
Bunlar; kalbin striumlarında bulunan gerilme 
reseptörleri ve arterlerdeki baroreseptörlerdir. Bu 
reseptörler sırasıyla alçak ve yüksek basınç 
reseptörleri olarak da bilinmektedir (33). Atrium-
lardaki reseptörler kan volümünde meydana gelen 
değişikliklere paralel olarak atriumların hacminde 
oluşan değişikliklere cevap verirler. Arteriyel 
baroreseptörler ise kan volümündeki değişiklik
lerin arter basıncını etkileyebilecek bir düzeye 
çıkması halinde fonksiyon yapmaktadırlar. 

1. Atriyal Reseptörler 
İlk defa sol atriumda gerilme reseptörlerinin 

mevcut olduğu gözlenmiştir. Bu reseptörlerin 
uyarılması vazopressin salgılanmasını inhibe etmek
tedir. Reseptörlerden çıkan afferent sinir lifleri 
vagusun kesilmesi plazma vazopressin düzeyinde 
artışa yol açmaktadır (15,70). Sol atrium basıncı 
atriuma yerleştirilen bir bolonun şişirilmesiyle 
arttırıldığında sağ atrium basıncı ve sistemik kan 
basıncında herhangi bir değişiklik olmaksızın 
diürezis meydana gelmekte ve plazma vazopressin 
düzeyi azalmaktadır (66). Sol atrium 
reseptörlerinin fizyolojik önemini ortaya koymak 
amacıyla kardiyak denervasyon uygulanan hayvan
larda diüretik etki ve vazopressin salgılan-
masındaki değişiklikler araştırılmıştır. Bi r gün 
süreyle su verilmeyen kardiyak denervasyonlu 
köpeklerde plazma vazopressin konsantrasyonu 
normal köpeklere göre daha düşük bulunmuş 
olup, E C F artışı sağlanması halinde önemli 
değişiklik meydana gelmediği gözlenmiştir (57). 
Kardiyak denervasyon atrium gerilmesine karşı 
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diüretik cevabın meydana gelmesini önlemekte ve 
buna plazma vazopressin düzeyindeki bir azalma 
eşlik etmektedir (24). 

Gerilme reseptörlerinin sadece sol atriumlar-
da bulunduğu tartışma konusudur. Köpeklerde sağ 
atrium gerilmesine karşı diüretik bir etkinin 
oluştuğu rapor edilmesine karşın (46), bazı 
çalışmalarda sağ atrium gerilmesinin plazma 
vazopressin düzeyinde bir değişikliğe yol açmadığı 
gösterilmiştir (7,66). Ayrıca, sol ventrikülde de 
reseptörlerin bulunması muhtemel görünmektedir. 
Köpekte sirkumfleks koroner artere veratrum 
alkaloidinin enjeksiyonu ile vazopressin salgılan
masında gözlenen inhibitor etki sol ventriküldeki 
reseptörlere atfedilmektedir (75). 

2. Arteriyel Baroreseptörler 
Vazopressin salgılanması sadece alçak basınç 

sistemindeki gerilme reseptörleri tarafından değil, 
fakat ayrıca yüksek basınç sistemindeki 
baroreseptörler tarafından da kontrol edilmek
tedir. Vagotomi yapılmış olan köpeklerde karotid 
arterlerinin kapatılmasının plazma vazopressin 
düzeyinde bir artışa yol açtığı gözlenmiştir (72). 
Vagotomi yalnız başına da vazopressin salgılan
masında artış için etkili bir uyarımdır. N.vagus ve 
sinus karotikum reseptörlerinin arter basıncının 
düzenlenmesinde rol oynayan baroreseptörlere 
benzer bir şekilde fonksiyon yaptıkları ve A D H 
salgılanması üzerinde tonik bir inhibisyona yol 
açtıkları kabul edilmektedir. Karotid arterlerinin 
deneysel olarak kapatılmasının vazopressin 
salgılanmasında artışa yol açtığı çok sayıda 
araştırıcı tarafından doğrulanmıştır (2,15,80). 
Vagus reseptörleri sol atrium reseptörlerini ve 
muhtemelen de arkus aorta reseptörlerini kap
samaktadır. Arkus şorta reseptörlerinin ak-
tivitesinde meydana gelen değişikliklerin vazopres
sin salgılanması üzerinde doğrudan etkilerini 
gösterecek çalışmalar bulunmamasına rağmen bun
ların vazopressin salgılanmasının kontrolünde 
sinus karotikum reseptörlerine benzer bir şekilde 
fonksiyon yapmaları muhtemel görünmektedir. 

3. Diğer Reseptörler 
Karotid sinus kemoreseptörlerinin uyarılması 

vazopressin salgılanmasını artırmaktadır (71). Bu 
refleksin şiddetli hemoraji ve karotid arterinin 
deneysel olarak kapatılması durumlarında 

Karotid sinusUX) ve 
vagus (X) sinirleri 

7 l Gerilme ve 
' / \ A baroreseptörler 

B Kemoreseptorleı 

Şekil 1: Kan volümü ve kan başmandaki değişikliklere karşı 
vazopressinin serbest bırakılmasını inhibe eden veya 
uyaran sinir yolları. SON: Supraoptik nükleus; PVN: 
Paraventriküler nükleus; ACh: Asetilkolin; LPN: 
Lateral preoptik nükleus; NA: Noradrenalin; LC: 
Locuscoeruleus; G A B A : Gamma-aminobutirik asit; 
NTS: Tractus solitarius nüklcusu. 

meydana geldiği bildirilmektedir (49). Hcmorajiye 
cevap olarak vazopressin salgılanmasında meydana 
gelen artışın tümüyle arteriyel baroreseptörler ve 
kalpteki reseptörler ile düzenlenmesi konusu 
henüz tam olarak bilinmemektedir. Kan 
volümünde %10-200 arasındaki bir azalma 
vagotomi uygulanmış olan karotid sinus dener-
vasyonlu köpeklerde (13) ve tavşanlarda (62) 
vazopressin salgılanmasında bir artışa yol açmıştır. 
Böylece kalbin ve arkus aorta ile karotid sinuslar 
dışında yer alan reseptörlerin de vazopressin 
salgılanmasının kan volümü ve basıncı tarafından 
kontrolünde rol oynayabileceği özellikle kan 
volümünde aşırı azalmalar bulunduğunda muhtmel 
görünmektedir. Larenks kommünikanslarındaki 
alçak basınç reseptörlerinin hemorajiye bağlı 
vazopressin artışında bir rol oynayabileceği ileri 
sürülmüştür (11). Kan volümü azaldığında bu 
reseptörlerin aktivitesi artmakta ve vazopressin 
salgılanmasında bir artışa yol açmaktadır. 

4. Perifer Reseptörlerden PVN ve 
SON a Gelen Afferent Yollar 
Kan volümü ve kan başmandaki değişiklik

lere cevap olarak vazopressin salgılanmasını inhibe 
eden veya uyaran sinir yolları Şekil l 'de şematik 
olarak gösterilmiştir. Perifer reseptörlerden S O N 
ve P Y N a gelen afferent impulslar karotid sinus 
siniri ve vagus ile beyin sapına gelirler. Bu sinir
lerin primer afferentleri tract, solitariusta son-
lanırlar. Tract, solitariusun rostral kısmı sadece IX . 
ve kaudal kısmı ise sadece X. beyin sinirinden, orta 
kısmı ise her ikisinden lifler alır. Sıçanda tract, 
solitarius ve P Y N arasında doğrudan bir ilişki 
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bulunduğu gösterilmiştir (55,76). Tract, solitarius-
tan P Y N un sadece parvosellüler P Y N da bulunan 
nörosekretorik hücrelerin dendritleri muhtemelen 
vazaopressin salgılayan hücreleri kapsayan mag-
nosellüler kısım ile fonksiyonel ilişki içindedir. 
S O N ise, sadece magnosellüler nöronlar kapsar ve 
sıçanda tract, solitariustan S O N a doğrudan projek
siyon olduğu belirlenmiştir (64). 

Tract, solitarius ile S O N ve P Y N arasında 
kolinerjik bir bağlantı bulunduğu ve asetilkolinin 
vazopressin salgılanmasında eksitatör bir transmit
ter olarak rol oynadığı bilinmektedir. Nikotinin 
kedide medullanm ventral yüzeyine uygulanması 
vazopressin salgılanmasına yol açmakta ve bu alana 
tract, solitariustan lifler gelmektedir (23). Gamma-
aminobutirik asit ( G A B A ) antagonistlerinin 
uygulanması da vazopressin salgılanmasında artışa 
yol açmaktadır (25). Nikotine duyarlı bu bölge 
tract.solitariustan S O N ve P Y N a giden ve 
bölgedeki sinapslarda salgılanan G A B A veya 
glisinin tonik inhibisyonu altında olan bir ara is
tasyon olarak düşünülebilir. Ayrıca bu bölgenin 
kemoreseptörlerden gelen eksitatör bir yolda da 
aynı fonksiyona sahip olması muhtemel görünmek
tedir (4). 

Kemoreseptör ve baroresepetörlerden 
tract.solitariusa gelen afferent lifler eksitatörlerdir. 
Kemoreseptörlerden orijinini alan eksitatör bir yol 
tract.solitariustan ventro-lateral medullada 
bulunan noradrenerjik nöronların oluşturduğu Al 
nöronlarına kolinerjik bir sinaps ile gelir ve daha 
sonra kolinerjik nöronlar vasıtasıyla S O N a gider. 
A B u afferent yolda asetilkolin ve norepinefrin 
(NE) eksitatör transmitterlerdir. 

Baroreseptörlerden gelen inhibitor yol 
tract.solitariustan locus coeruleusa kısmen 
doğrudan kısmen de dolaylı olarak iletilir. Locusu 
coeruleustan inhibitor bir noradrenerjik yol S O N 
ve muhtemelen P Y N ' a gider. Böylece, 
vazopresinin refleks yoldan salgılanmasında 
asetilkolin eksitatör, NE ve dopamin ise hem ek
sitatör hem de inhibitor etkilere sahiptirler. 

VAZOPRESSİN 
SALGILANMASININ 
OZMOTİK KONTROLÜ 
Plazma ozmolalitesi ile plazma vazopressin 

konsantrasyonu ve S O N ve P Y N daki vazopressin 
salgılayan hücrelerin elektriksel aktivitesi arasında 

belirgin bir ilişki mevcuttur (8,63,78). Kanın oz-
molalitesindeki artışa bağlı olarak plazma vazopres
sin düzeyinde artış görülmektedir. Hipertonik 
tuzlu suyun karotid arterine enjeksiyonu ile oz-
molalitede oluşturulan %3 lük bir artış an-
tidiüretik bir etkinin oluşmasını sağlamıştır (20). 
Aynı çalışmada, izotonik tuzlu suyun aynı yolla 
veya hipertonik tuzlu suyun venöz yolla verilmesi 
etkisiz olmuştur. Bazı araştırıcılar (61), oz-
moreseptörlerin anatomik yerinin "organo vas-
kulosum lamina terminalis" ( O Y L T ) olduğunu ileri 
sürerken, diğerleri (52) magnosellüler nörosek
retorik hücrelerin bizzat kendilerinin ozmotik 
uyarımlara cevap verdiklerini bildirmişlerdir. Oz
motik uyarımlara karşı plazma vazopressin 
düzeyinde gözlenen artışta rol oynayan 
nörotransmitterlerin karakterleri de henüz tam 
olarak belirlenememiştir. 

A. Reseptörlerin Lokalizasyonu 
Ozmoreseptörlerin S O N ve P Y N içinde 

bulundukları bazı araştırıcılar tarafından 
savunulurken, diğerleri tarafından karşı çıkılmak
tadır. S O N dan alınan kesitlerde hücre içi kayıtlar 
kullanmak suretiyle ozmoreseptörlerin bulunduk
ları yerlere ilişkin değerli bilgiler edinilmiştir. 
Sıçan hipotalmusundan alınan izole perfüzyon 
kesitlerinde ortama sodyum klorür veya mannitol 
ilave edilmesi hücrelerin eksitatör postsinaptik 
potansiyellerinde (EPSP) artışa yol açmış ve 
oluşan depolarizasyonun EPSP i aksiyon potan
siyeli oluşması için gerekli uyarım eşiğine kadar 
yükselttiği görülmüştür. Böylece hücrelerde fazik 
deşarjlar kaydedilmiştir (52,54). Sonuçta S O N 
daki vazopressin salgılayan hücrelerin doğrudan oz-
moreseptör oldukları ileri sürülmüştür. Ortama 
magnezyum (Mg), kobalt (Co) veya manganez 
(Mn) katılması EPSP i ve hücrelerin fazik 
deşarjlarını ortadan kaldırdığı için presinaptik im-
pulslara da ihtiyaç duydukları belirtilmiştir. Bu 
görüşü destekleyen araştırmalar mevcuttur (1,6). 

S O N un ozmoreseptör olarak rol oynadığı 
görüşünü desteklemeyen başlıca bulgu; hipertonik 
üre solüsyonlarının karotid arterine perfüzyonunun 
vazopressin salgılanmasını uyaramamasıdır. Kan-
beyin bariyerinin üreye çok az geçirgen olması 
sebebiyle i.v. verilen üre solüsyonunun kan-beyin 
bariyeri içinde yer alan herhangi bir yapıda oz
motik etki oluşturması gerekmektedir. Bu aynı 
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zamanda hiperetonik üre solüsyonlarının intrak-
raniyal basıncın azaltılmasında klinikte kul
lanılmasının da esasını oluşturmaktadır. S O N kan-
beyin bariyeri içinde yer almaktadır. Bu sebeple, 
ozmoreseptörün ürenin ozmotik bir etki gösterdiği 
bariyer dışında yer alması gerekmektedir. 

B. Sirkumventriküler Organlar 
S O N ve P Y N dışında santral sinir sistemi 

içinde ozmoreseptörlerin bulunduğu kabul edilen 
sirkumventriküler organlar serebral ventriküllere 
yakın olarak bulunan kan-beyin beriyeri dışında 
yer alan yapıtlardır. Üçüncü ventrikülün anterior 
duvarı boyunca yer alan diğer bir yapı median 
preoptik nükleus veya nükleus medianustur. 

Sıçanda, üçüncü ventrikülün antero-ventral 
bölgesinin ( A Y 3 Y ) , O Y L T , nükleus medianus, 
lamina terminalis ve periventriküler nükleusu kap
sayacak şekilde lezyonları adipsia ve bazı vakalar
da öldürücü dehidratasyona yol açmaktadır (39). 
Operasyonu izleyen günde su verilmeyen sıçanlar
da daha sonra su içmenin azalmasına ve plazma oz-
molalitesinde artaış olmasına karşın plazma 
vazopressin düzeyinde yükselme gözlenememiştir. 
Hipertonik tuzlu suyun veya sükrozun O Y L T e 
doğrudan enjeksiyonu ve O Y L T nin elektriksel 
uyarılması vazopressin salgılanmasını artırmaktadır 
(10,59). Bu araştırma sonuçları, O Y L T nin oz
motik kontrolde önemli roy oynadığını açıkça 
göstermektedir. 

C. Periferik Reseptörler 
Köpekte, portal venaya hipertonik tuzlu su 

enfüzyonu plazma vazopressin konsantrasyonunda 
artışa yol açmaktadır (14). Sıçanlarda 
elektrofizyolojik çalışmalar karaciğer oz-
moreseptör veya sodyum reseptörlerinden vagal af
ferent liflerin çıktığına ilişkin deliller ortaya 
koymaktadır. Hipertonik tuzlu suyun 5 saat süreyle 
portal venaya enfüzyonunun plazma vazopressin 
düzeyinde artışa neden olması yanında, hem 
hipotalamo-hipofizial yolda, hem de S O N da 
elektriksel aktivitede artışa yol açtığı gözlen
miş t i r^ ) . 

Karaciğerin yanısıra ağız ve midede de oz
moreseptörlerin mevcut olduğuna ilişkin bazı 
çalışmalar mevcuttur. Mideden arca postrema ve 
tract.solitariusa afferent bir yolun mevcut olduğu 
bildirilmiştir (38,45). Dilde veya midede yer alan 

ozmoreseptörlerden çıkan afferent impulslar 
talamusun gustatorik nükleusu vasıtasıyla veya 
doğrudan S O N tan tract.solitariusa iletilirler. 
Kedide, gustatorik nükleustan interpedinküler 
nükleusa ve bu nükleustan S O N a giden eksitatör 
yolların ve ayrıca gustatorik nükleustan S O N a in
hibitor yolların bulunduğu gösterilmiştir (22). 

Vazopressin Salgılanmasının 
Düzenlenmesinde Pineal Bezin Rolü 
Pineal bez-nörohipofız ilişkisi son yıllarda 

birçok araştırıcının dikkatini çeken bir konudur. 
Pineal bezden salgılanan başlıca hormon olan 
melatoninin in vitro ortamda nörohipofızden 
vazopressin salgılanmasını artırdığı (51) ve in vivo 
olarak nörohipofızden vazopressin salgılanmasını 
artırdığı (51) ve in vivo olarak nörohipofizde 
vazopressin miktarında azalmaya yol açtığı gösteril
miştir (42). Pinealektomiden sonra hipotalamus ve 
nörohipofizde vazopressin miktarının azaldığı 
rapor edilmiştir (43,44). Pinealektomiden sonra 
hipotalamus-nörohipofiz sisteminde vazopressin 
azalmasının sebebi kesin bilinmemektedir. Sinirsel 
veya hormonal faktörler ilgili olabilir. Superior ser-
vikal gangliondan pineal beze ulaşan 
postgangliyonik sempatik lifler pineal bezin başlıca 
sinirsel bağlantısı olarak kabul edilir. Bununla 
beraber, pineal bezin innervasyonunun bazı beyin 
bölgelerinden orijinini alması da muhtemel 
görünmektedir. İnsan, koyun ve tavşanda fötal 
dönemde pinealopetal (efferent) liflere ilaveten, 
pinealofugal (afferent bağlantıların da pineal ve 
beyin arasında mevcut olduğu rapor edilmiştir 
(44). Yetişkinlerde ise pineal ve beyin arasında 
pinealofugal sinir yollarının mevcudiyeti henüz 
gösterilememiştir. Pineal bezde sonlanan sinir 
uçlarından vazoaktif intestinal peptid, P maddesi 
ve vazopressin gibi nörotransmitterler salgılanmak-
tadır. 

Pineal bezin fotonöroendokrin bir transdüser 
olarak fonksiyon yaptığı bilindiğinden, nörosek-
retorik hipotalamus-nörohipofiz aktivitesinde bazı 
değişikliklere yol açabilmesi kuvvetle muhtemel 
görünmektedir. Sıçanda, plazma vazopressin 
düzeyi gün boyunca artan ve geceleyin azalan bir 
sirkadiyan ritme sahiptir (30). Genellikle öğleden 
sonra ve akşamın erken saatlerinde plazma 
vazopressin düzeyi sabah ve akşamın geç vakit
lerine göre daha yüksek olmaktadır (36). 
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Nörohipofız vazopressin miktarı ise bunun aksi bir 
ritme sahip olup, gün boyunca azalmaktadır (30). 
Pinealektomi yapılan sıçanlarda, plazma vazopres
sin düzeyinde gözlenen sirkadiyan değişikliklerin 
ortadan kalktığı gözlenmiştir (18). Aynı çalışmada, 
nörohipofız vazopressin düzeyinde akşamleyin 
gözlenen azalma pinealektomi uygulanan sıçanlar
da belirlenememiştir. Bu araştırma sonuçlan, 
pineal bezin nörohipofız aktivitesinin günlük 
değişimleri üzerinde etkili olduğunu göstermek
tedir. Pineal bezin, hipovolemi ve hiperoz-
molaliteye cevap olarak vazaopressin salgılan
masında gözlenen artışı da önemli derecede 
bastırdığı bildirilmektedir. Polietilenglikolün 
periton içi verilmesi ile oluşturulan kan 
volümündeki azalma ve hipertonik tuzlu suyun aynı 
yolla enjeksiyonu sonucu meydana getirilen plazma 
ozmolalitesindeki artışın pinealektomi uygulanan 
sıçanlarda vazopressin salgılanmasında normal 
sıçanlara göre çok daha az bir artışa yol açtığı 
rapor edilmiştir. 

Gerek insan pineali ve gerekse çeşitli hayvan 
türlerine ait pineal bezlerde vazopressin bulunduğu 
belirlenmiştir (34,55,53). Ancak, pineal vazaopres-
sinin orijini kesin bilinmemektedir. Pineal bezde 
vazopressin ihtiva eden liflerin bulunması pineal 
vazopresinin magnosellüler vazopressin salgılayan 
hücre gruplarından orijin aldığını akla getirmek
tedir (37). Gerçekten de, paravantriküler nükleus-
taki vazopressin sirkadiyan ritmi pinel bezdeki 
vazopressinin sirkadiyan ritmine benzer bulun
muştur (58). Bununla beraber, sıçanlarda pineal 
antidiüretik aktivite farklı bir sirkadiyan ritme 
sahiptir (48). 

Vazopressin Salgılanması Üzerinde 
Ovarium Steroidlerinin Rolü 
Ovariumdan salgılanan steroid hormonların 

gerek insan ve gerekse hayvanların ovarium siklus-
ları esnasında gözlenen sıvı-elektrolit dengesindeki 
değişikliklerin oluşmasında başlıca role sahip ol
dukları kabul edilmektedir. Östrojenlerin 
laboratuvar hayvanlarında (41) ve insanlarda (21) 
vücutta su ve tuz birikimini artırdığı gözlenmiştir. 
Östrojenlerin bu etkilerini böbrek tubülleri ve muh
temelen de vazopressinin serbest bırakılması 
üzerine etki ederek gösterdiğine inanılmaktadır 

Ovariyektomi sıçanlarda plazma vazopressin 
düzeyini azaltmaktadır (79). Ovariyektomi 

uygulanan sıçanlarda 17 beta-östradiol veril
mesinin ise plazma vazopressin miktarını tekrar 
normal düzeyine getirdiği belirlenmiştir (73). Nor
mal menstruasyon gösteren kadınlarda plazma 
vazopressin düzeyi siklus süresince farklılık göster
mektedir. Menstruasyonun başında en düşük olan 
plazma vazopressin düzeyi siklus süresince farklılık 
göstermektedir. Menstruasyonun başında en 
düşük olan plazma vazopressin düzeyi ovulasyon 
sırasında en yüksek düzeyine ulaşmaktadır (26). 
Progesteron yalnız başına vazopressin kon
santrasyonunu etkilememekte fakat östrojen ile 
kombine verilmesi plazma vazopressin düzeyinde 
azalmaya yol açmaktadır (27). Dişi sıçanlarda 
östrus siklusu süresince gerek plazma ve gerekse 
nörohipofizin vazopressin düzeyinde sıklık değişik
likler meydana gelmekte ve buna sıvı-elektrolit den
gesindeki değişiklikler eşlik etmektedir (31). 
Östrojenlerin kan volümü veya ozmolalitesindeki 
değişikliklere karşı vazopressin cevabını et
kileyebileceği düşüncesiyle normal ve ovariyek-
tomili sıçanlarda hipovolemi ve hipertonisiteye 
karşı vazopressin cevapları gözlenmiştir. Hiper
tonik tuzçlu su enjeksiyonu ile plazma oz-
molalitesinde oluşturulan %3 lük bir azalma hem 
normal hem de oyariyektomili sıçanlarda plazma 
vazopressin düzeyinde aynı oranda artışa yol 
açarken, kan volümünde meydana getirilen %16 lık 
bir azalma ovariyektomi uygulanan sıçanlarda 
vazopressin artışını önemli derecede önlemiştir 
(28). Böylece, ovarium steroidlerinin hipovolemiye 
karşı vazopressin cevabını önemli derecede 
artırdığı sonucuna varılmıştır. Zoladex ve 
tamoxifen gibi anti-östrojenler ile fonksiyonel 
ovariyektomi oluşturulduktan sonra da hiper-
tonisite ve hipovelemi testleri uygulanmış ve 
yukandakine benzer sonuçlar elde edilmiştir(29). 

Sonuçlar 

Hipotalamusun supraoptik ve paraventriküler 
çekirdeklerinde vazopressin salgılayan nöronlar ok-
sitosin salgılayanlardan farklı olup, değişik hücre 
gruplarına dağılmış vaziyette bulunmaktadırlar. 
Vazopressin salgılanması kan volümü veya basıncı 
("volüm kontrol") ile plazma ozmolalitesinde ("oz
motik kontrol") meydana gelen değişiklikler 
vasıtasıyla kontrol edilmektedir. Hemoraji, hipotan
siyon ve karotid arterinin deneysel olarak 
kapatılması gibi volüm kontrol ile ilgili uyarımlar 
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vazopressinin yüksek düzeylerde dolaşıma serbest 
bırakılmasına yol açarlar. Plazma ozmolalitesinde 
meydana gelen artışlar da aynı şekilde vazopressin 
salgılanmasını artırmaktadır. 

Volüm kontrol, kardiyovasküler sistemdeki 
periferik reseptörler tarafından refleks yoluyla 
düzenlenir. Baroreseptör ve gerilme reseptör
lerinin uyarılması inhibisyona, kemoreseptörlerin 
uyarılması ise aktivasyona yol açar. Bu reseptörler
den çıkan afferent impulslar vagus ve karotid sinus 
sinirleri ile beyin sapının dorsal kökünde bulunan 
tract.solitariusa iletirler. Kemoreseptörlerden ge
len afferent lifler tract.solitariustan supraoptik ve 
paraventriküler enükleuslardaki vazopressin salgı
layan hücrelere uyarıcı, baro ve gerilme 
reseptörlerinden gelenler ise, inhibitor impulslar 
gitmesine yol açarlar. 

Vazopressinin ozmotik uyarım ile salgılan
masının internal karotid arterde bulunan az-
moreseptörler tarafından düzenlendiği görüşü 
bugün de geçerliliğini korumaktadır. Elektro-
fizyolojik çalışmalar supraoptik nükleusun da oz-
mosensitif olduğunu, fakat fonksiyonunu tam 
olarak gösterebilmek için muhtemelen kan-beyin 
engeli dışında yer alan sirkumventrikler organlar
daki ozmoreseptörlerden afferent impulslara ih
tiyaç duyduğunu göstermektedir. Oz-
moreseptörlerin O Y L T ve nükleus medianusu kap
sayan antero-ventral 3. ventrikül içinde bulun
duğunu gösteren ciddi bulgular mevcuttur. Nitekim 
köpek ve kedide O Y L T nin çıkarılması ozmotik 
kontrolü zayıflatmaktadır. Karaciğer, ağız ve mide 
gibi organlarda da ozmor reseptörlerin bulun
duğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Pineal bez de nörohipofız aktivitesi ve 
dolayısıyla vazopressin salgılanması üzerinde et
kilere sahiptir. Pinealektomiden sonra vazopres
sinin sirkadiyan ritmi ortdan kalmaktadır. Ayrıca, 
pinealektomi hipovolemi ve hipertonisiteye karşı 
vazopressin cevabını da önemli derecede azaltmak

tadır. Bununla beraber, gerek vazopressinin 
sirkadiyan ritmi ve gerekse hipovolemik ve ozmotik 
uyarımlara karşı vazopressin cevabını ne şekildde 
etkilediği henüz bilinmemektedir. 

Melatonin, pineal bezden salgılanan başlıca 
hormon olarak kabul edilmektedir. Ancak, pineal 
bezde melatonin gibi indollerin yanısıra çok sayıda 
peptid, polipeptid ve protein karakterinde hormon 
veya hormon benzeri faktörlerin mevcut olduğu 
bilindiğinden pineal bezin nörohipofiz aktivitesi 
üzerindeki etkisini sadece melatonine atfetmek 
güçtür. Pinealektomi uygulanan hayvanlarda gerek 
intrventriküler ve gerekse intravenöz melatonin 
verildikten sonra vazopressin ksalgılanmasında 
meydana gelebilecek değişikliklerin araştırılması 
konuya açıklık getirelibilir. 

Ovarium steroidleri de vazopressin salgılan
masının düzenlenmesi üzerinde önemli bir etkiye 
sahiptirler. Östrus siklusunun ovariyektomi veya 
anti-östrojenlerin verilmesi suretiyle bastırılması, 
hem kan dolaşımındaki vazopressin miktarında bir 
azalmaya hem de hipovolemi ve hipertonisiteye 
karşı vazopressin salgılanmasında önemli derecede 
bir azalmaya yol açmaktadır. 

Ovarium steroidleri böbrek ve böbrek dışı 
mekanizmalar vasıtasıyla sodyum ve tuz dengesini 
etkileyebilir ve böylece dolaylı yoldan vazopressin 
salgılanmasında düzenlenmesinde rol oynayabilir
ler. Öte yandan, kan volümü ve ozmolalitesindeki 
benzer değişikliklere karşı vazopressin cevabında 
yukarıda belirtildiği gibi anti-östrojenler tarafından 
meydana getirilen azalma, östrojenlerin 
hipotalamus veya nörohipofiz düzeyinde sentral bir 
etkilerinin de söz konusu olabileceğini 
düşündürmektedir. 

Gerek pineal bezin ve gerekse ovariumların 
vazopressin salgılanması üzerindeki etki mekaniz
malarının açıklığa kavuşturulabilmesi için bu alan
daki çalışmalara devam edilmektedir. 
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