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Amag:

Nitrik oksitin deneysel hipertiroidizmndeki roliinii ve melatoninin
nitrik oksit yanitina etkisini arastirmak.

Durum Degerlendirilmesi:

Hipertiroidizm, serbest oksijen radikali Uretimine, serbest oksi-
jen radikalleri de hiicrede hasara neden olmaktadir. Metaboliz-
ma diizenlenmesinde etkin rol oynayan bir hormon olan mela-
tonin, direkt antioksidan etkisiyle nitrik oksit (NO) gibi oksidatif
strese yol acan serbest radikallerin biyomolekiiller tzerindeki
zararli etkilerini dnler.

Gereg ve Yontem:

Calismada 30 adet Wistar Albino disi sican U¢ grup olarak ran-
domize edildi. Grup A'ya [negatif kontrol grubu) intraperitoneal
serum fizyolojik; Grup B'ye (pozitif kontrol grubu) intraperitoneal
0,2 mg/kg/giin L-tiroksin ve Grup C'ye (tedavi grubu] intraperi-
toneal 0,2 mg/kg/giin L-tiroksinin ile birlikte intraperitoneal 3
mg/kg/giin melatonin uygulandi. Uciincii hafta sonunda, tiim
sicanlar dekapite edilerek serum, karaciger ve kalp dokularin-
dan drneklemeler yapildi. Biyokimyasal olarak kan ve dokuda
serbest T3 (FT3), serbest T4 [FT4), tiroid stimulan hormon (TSH)
ve NO diizeyleri arastirildi.

Bulgular:

Kan FT3 diizeyi acisindan, Grup A ve B ile Grup B ve C arasin-
da, istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<-0.001 ve p=0.004,
sirasiyla). Grup A ve Bile Grup A ve C arasinda, kan FT4 dizey-
leri acisindan istatistiksel olarak anlaml fark izlendi (p<0.001
ve p=0.02, sirasiyla). Median degerleri sirasiyla 5,93 uM/L; 48,41
uM/L ve 42,69 pM/L olan kan NO diizeyleri de gruplar arasinda
anlamli fark gosterdi (p<0.001). Kalp NO median degerilerine
bakildiginda, B grubunda A grubu ile ayni (1,74 umol/g'a karsin
1,74 umol/g) oldugu ve bu degerin C grubunda baskilandigi (1,25
umol/g), ancak bu yanitin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gortldu (p=0,05). Karaciger NO dizeyleri arasindaki fark ise,
Grup A ve B arasinda anlaml bulunurken (p<0.001) Grup B ve
C arasinda anlamli degildi (0,30 pmol/g; 0,46 pmol/g ve 0,41
pmol/g, sirasiylal.

Sonug:

Bu calismanin, melatoninin degisik dozlarda ve/veya zaman
araliklarinda uygulanimiyla yapilacak calismalarla dogrulan-
masl ve desteklenmesi halinde; bircok klinik alanda kullanima
girdigi bildirilen melatonin ile hipertiroidizm gibi tim sistemleri
etkileyen patolojilerle savasimda, yeni acilimlar saglanabilecegi
inancindayiz.
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Hipertiroidizm, hiicredeki oksijen metabolizmasini etkileyerek serbest
oksijen radikalleri iiretimine neden olmaktadir. Serbest oksijen radikalleri,
hiicrelerde DNA hasarina, lipit peroksidasyonuna, enzim inaktivasyonuna
ve aktivasyonuna neden olur. Sonugta, bu reaktif bilesikler hiicrede ok-
sidatif hasara neden olurlar (1). Nitrik oksit tanimlanan serbest oksijen
radikallerinden biridir (2).

Aerobik canlilarda, serbest oksijen radikalleri olusumuyla birlikte, bu
radikallerin zararlt etkilerini 6nlemek amaciyla antioksidan savunma sis-
temleri gelismistir (3,4). Superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glu-
tatyon rediiktaz ve katalaz gibi enzimler ve vitaminler ile tiyoller gibi enzim
olmayanlar seklinde yapiarina gore siniflandirilabilen antioksidanlar, ser-
best radikallerin lipidler, proteinler, niikleik asitler gibi hedef biyomolekiil-
lere verecegi hasar1 6nleyebilmektedir (3,5). Son yillarda, endojen savun-
ma sistemini giiclendirmek amaciyla, organizmada dogal olarak bulunan
savunma sistemlerinin bir kismi ya da antioksidan 6zellik gosteren bazi
farmakolojik ajanlar da kullanidmakta ve bu bilesikler, ekzojen savunma
sistemleri olarak adlandirilmaktadir.

Cesitli antioksidanlarin giicini belirlemek amaciyla yapilan karsilas-
tirmali calismalar, melatoninin en guiclii antioksidanlardan biri oldugunu
gostermektedir. Askorbat alfa-tokoferol ve glutatyon gibi zincir reaksiyon-
larini kirabilen diger antioksidanlardan farkli olarak, melatonin yaydmakta
olan lipid peroksidasyonunu peroksil radikalini yakalayarak sonlandirmak-
tadir (6). Melatonin gibi gii¢li bir antioksidanin, patogenezinde serbest
radikal hasar1 olduguna inanilan Alzheimer hastaligi, sepsis, iskemi/reper-
fiizyon hasary, tardiv diskinezi gibi patolojilerde, klinik kullanima da girdigi
bildirilmektedir (1,7-9). Hipertiroidizmde ise oksidatif stres ile ilgili ¢alis-
malar yapilmis olsa da, bu ¢alismalar yeterli sayida degildir. Nitrik oksitin
hipertiroidizm ile iliskisi ise iyi bilinmemektedir. Tiim bunlar g6z 6niinde
bulunduruldugunda, bu calisma ile hipertiroidili sicanlarda melatonin uy-
gulaniminin, nitrik oksit Gizerindeki etkisini ortaya koymaya amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulu tarafindan onayla-
nan bu ¢alisma (Sayt: 2006-30), Ekim-Aralik 2006 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi Laboratuarinda gerceklestiril-
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di. Calisma, 24 = 1 °C’lik oda 1sis1 ve
12’ser saatlik gece-giindiz dongiile-
ri olan standart laboratuar kosullar
altinda uygulandi. Sicanlarin bakimi,
optimum kosullarda, dort hafta si-
reyle deneysel cerrahi laboratuarinda
saglandi. Deney Oncesinde sicanlar
10 gin ortama alistirildi. Hipertiroi-
di olusturulmast ve melatonin uygu-
lanmasi UFAW Laboratuar Hayvanlar
Yonetimi ve Bakimi El Kitabr'ndaki
(Blackwell Yayinevi, 7.Baski, Iowa,
1999, Blackwell Science) Oolgiitlere
uyularak gerceklestirildi.

Ortalama agirliklart 200-240 gr
olan 30 adet Wistar Albino disi sican
su gruplara randomize edildi (rando-
mizasyon icin deneklerin agrirliklar
kaydedilerek bilgisayar esliginde ger-
ceklestirildi);

* Grup A (n=10) Herhangi bir is-
lem gérmeyen grup (sham grubu)

* Grup B (n=10) Tedavi almayan
hipertiroidi grubu (kontrol grubu)

* Grup C (n=10) Melatonin uygu-
lanan hipertiroidi grubu (tedavi gru-
bu)

Tirotoksikoz, intraperitoneal ola-
rak, 0,2 mg/kg/giin pozolojisi ile 7 giin
boyunca uygulanan L-tiroksin (Sigma)
ile olusturuldu. L-tiroksin; 0,01 N Na-
OH’de c¢ozdirilip, serum fizyolojik
ile sulandirildt.

Grup C’de yer alan sicanlara L-ti-
roksin ile ayni anda melatonin verildi.
flag, 3 mg/kg/giin dozda, intraperito-
neal olarak toplam 7 giin uygulandi.
Toz halindeki melatonin (Sigma), %99
etanol ile ¢ozelti haline getirildi ve
enjeksiyon Oncesi salin soliisyonun-
da seyreltildi. Hazirlanan ¢ozelti, son
haliyle, etanol konsantrasyonu %1 ve
olusturulan soliisyonun her 1 ml’sin-
de 10 mg melatonin igerir hale geti-
rildi.

Uciincii hafta sonunda tiim sigan-
lar dekapite edilerek kan 6rneklerinin
yanu sira karaciger ve kalp dokularin-
dan 6rneklemeler yapildi. Biyokimya-
sal olarak kan ve dokuda FT3 , FT4,
TSH ve nitrik oksit (NO) duzeyleri
arastieddi.
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Biyokimyasal Degerlendirme
Doku orneklerinin alinmast ve
saklanmasi:

Doku Ornekleri, sicanlar kesildik-
ten sonra soguk zincir ile tasind1 ve
-85°C’lik derin sogutucuya kondu.
Doku NO (nitrit+nitrat) Olctimleri
icin, doku homojenize edildigi gin
stipernatant aliip, %30’luk ZnSO4
ile deproteinize edildi, santrifiijlendi
ve yine ileride calisilmak izere -85-
°C’de donduruldu. Dokularin homo-
jenizasyonu, doku homojenizasyon
tamponu ile 1:10 (w/v) olacak sekilde
yapildi. Doku homojenizasyon tam-
ponu (ImM, pH:7.4); fenilmetilsul-
fonilflortir (C7H7FO25, Sigma, Kat.
No. P-7626), di-sodyumhidrojenfosfat
(Na2HPO4.2H20, Merck, Kat. No. K2-
5979680), potasyumdihidrojenfosfat
(H2KPO4, Merck, Kat. No. A986373),
etilendiamintetraasetik asit-disod-
yum (Na2EDTA) (C10H14N20O8Na2.
2H20, Sigma, Kat. No. E-1644) kulla-
nilarak hazirlandt.

Kan orneklerinin alinmas: ve

calisiimasu:

Kan Ornekleri, intrakardiak olarak
alindi. Olgiim birimleri olarak; kan
nitrik oksit icin PM/L, FT?3 icin pg/mL,
FT4 icin ng/dL ve TSH icin M IU/mL
kullanildi. Referans araliklari; FT3 icin
1,8-4,6 pg/mL, FT4 icin 0,93-1,7 ng/
dL ve TSH icin 0,27-4,2 Y TU/mLdir.
Orneklerin 6lctimleri, BIODPC fir-
masinin  IMMULATE 2000 Hormon
Analizor’iinde, kemiliiminans immu-
noassay ile ticari kitler kullanilarak
tamamlandi.

NO (nitrit+nitrat) 6lctim

yontemi:

Bioxytech (Kat. No. 22116) yonte-
mi modifiye edilerek manuel yontemle
saptandi. Kadmiyum (Fluka, Kat. No.
20890) grantlleri kullaniddi. Glisin-
NaOH tamponu; glisin (C2H5NO2,
Merck, Kat. No. K23214990) ve sodi-
um hidroksid (NaOH, Prolabo, Kat.
No. EMB 45053) kullanilarak hazir-
landi. Glisin NaOH tamponu i¢indeki
CuSO4 cozeltisi; glisin, NaOH ve bakir

siilfat (CuSO4, Merck, Kat. No. 4187-
427) kullanilarak hazirlandi. Sulfani-
lamid ¢Ozeltisi; hidroklorid asid %37
(HCI, Merck, Kat. No. K24016914)
ve siilfanilamid (C6H8N202S, Sigma,
Kat. No. S-9251) ile hazirlandi. NED
¢ozeltisi; N-(1-Naphtyl) Etil-Enedia-
min dihidrokloriir (C12H14N2. 2HCI,
Sigma, Kat. No. N-5889) kullanilarak
hazirlandi. Standartlar; sodyum nitrit
(NaNO2, Sigma, Kat. No. $-3421) kul-
lanilarak, 10-100 pg konsantrasyonlar-
da hazirlandi. Orneklerdeki nitrit ve
nitrat konsantrasyonlart Griess reak-
siyonu sonucunda 6l¢iildii. Ornekler
ve standartlar, ELISA yOntemiyle 540
nm’de okutuldu. Konsantrasyon he-
saplart otomatik olarak cihaz tarafin-
dan hesaplanmis olup, doku hesap-
lamalar1 sonucunda, sonuclar umol/g
yas doku olarak verildi.

Istatistiksel analiz

Calisma verileri, Microsoft Excel
programma kaydedilerek toplandi.
Verilerin istatistiksel analizi SPSS (su-
rim 15,0) istatistik programi kullani-
larak gerceklestirildi. Verilerin ortanca
ve ceyreklikler arasi dagilim genisligi
(IQR: interquartile range) degerleri
kullaniddr. Grup degerleri, tim veri-
lerde Kruskal-Wallis tek yonli varyans
analizi ile karsilastirldi. Gruplarin
ikili analizinde Mann-Whitney U testi
uygulandi. Biitiin testlerde bulunan
p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

FT3 diizeyleri

Kan FT3 diizey ortalamalarinin, B
grubunda, A grubu ortalamasina gore
artis gosterdigi ve bu farkin istatistik-
sel olarak anlamli oldugu saptand:
(p<0.001). C grubu ortalamasinin, B
grubu ortalamasimnin altinda oldugu,
bunun da istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandt (p=0.004) (Tablo 1).

FT4 diizeyleri

Kan FT4 ortalamalarinin, B ve C
gruplarinda A grubuna gore anlaml
artis gosterdigi (p<0.001 ve p=0.02,



Tablo 1: Gruplarin tiroid fonksiyon testleri lcim sonuglari.

FT3 (pg/mL)

GRUP [median (Q,;Q,)]

FT4 (ng/dL)
[median (Q,;Q,)]

TSH (ulU/mL)
[median (Q,;Q,)]

A (sham grubu] 1,48 (1,16:1,83)

1,38 (1,20;1,71) 0,02 (0,005;0,35)

B (hipertiroidi grubu) | 8,13 (5,19;11,56) *

4,28 (2,46;7,15) * 0,12 (0,005;0,27)

C [tedavi grubu) 2,26 (0,96;5,14) **

2,32 (1,53;5,92) *** 0,19 (0,02;0,65)

* A grubu ile karsilastirildiginda, gruplar arasi p<0,001
** B grubu ile karsilastirildiginda, gruplar arasi p=0,004
*** A grubu ile karsilastirildiginda, gruplar arasi p=0,02

Tablo 2: Gruplarin kan ve doku nitrik oksit diizeyleri.

Kan NO (uM/L) Kalp NO (pmol/g) Karaciger NO
GROP [median (Q,;Q,)] [median (Q.:Q.)] (pmol/qg)
v s [median (Q,;Q,]]
A [sham grubu) 5,93 (5,01;8,08) 1,74(1,08:230) | 0,30(0,21;0,33)
B (hipertiroidi grubu) | 48,41 (37,40;55,55) * 1,74 (1,28;2,29) 0,46 (0,40;0,55) *
C (tedavi grubu) 42,69 (33,04:90,40) ** | 1,251(0,97;1,6) 0,41 0,33:0,45)

* A grubu ile karsilastirildiginda, gruplar arasi p<0,001
** B grubu ile karsilastirildiginda, gruplar arasi p<0,001

sirastyla), B ve C gruplari arasinda an-
lamli fark olmadig: gorildi (p=0.23)
(Tablo 1).

TSH diizeyleri

Kan TSH diizeyleri, B ve C grupla-
rinda, A grubu ile karsilastirildiginda,
baskilanmis olsa da bu durum gruplar
arasi istatistiksel olarak anlamli degil-
di (p=0.38) (Tablo 1).

Kan NO diizeyleri

B grubunun kan NO diizeyi, A gru-
bu ile karsilastirildiginda, meydana ge-
len artisin anlamli oldugu (p<0.001),
C grubu ile karsilastirildiginda ise, C
grubundaki azalmanin anlamli oldugu
tespit edildi (p<0.001) (Tablo 2).

Kalp ve karaciger NO

diizeyleri

Kalp NO diizeyleri, her ne kadar
C grubunda B grubuna gore daha
diistiik saptanmis olsa da aradaki fark-
lar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.07 ve p=0.05, sirastyla) (Tablo
2). Karaciger NO duzeyi ise B gru-
bunda, A grubuna gore daha yiiksekti
(p<0.001). Ancak C grubunda elde

edilen yanut istatistiksel olarak anlam-
It degildi (p=0,18) (Tablo 2).

Tartisma

Literatiire bakildiginda hiperti-
roidizmin oksidatif strese etkisi ve
antioksidan mekanizmalarda olusan
degisiklikler ile ilgili arastirmalarin
bircogu deneysel hayvan modellerin-
de calisilmistir (10-14). Insanlarda
hipertiroidizme bagli olarak tedavi
oncesi ve sonrasinda serum, plazma
ve eritrosit antioksidan sistemlerinde
meydana gelen degisiklikler ile ilgili
calismalar daha azdir (15-17). Litera-
tirde hipertiroidizm kaynakli oksida-
tif stresi 6nlemeye yonelik tedavilerin
etkinligini irdeleyen calisma sayist da
oldukga azdir. Biz de bu ¢alismada bir
proantioksidan ve dogrudan serbest
radikal avcisi olan melatoninin, NO
diizeyleri Uzerine etkisini arastirdik.
Mogulkog ve ark.(10) bu konudaki ¢a-
lismas: bizim calismanin sekillenme-
sinde etkili oldu. ilgili calismada de-

neysel hipertiroidinin oksidatif strese
neden oldugu, MDA ve GSH dizeyle-
rinin etkilendigi ve melatoninin farkl
dokularda oksidatif hasar1 engelledigi
ortaya konmaktadir.

Hipertiroidizm gelistirilmis si¢an-
larda tiroid hormonunun bazi doku-
larda oksidatif stresi indiikleyebildigi,
karaciger, kalp ve kas dokusunda li-
pid peroksidasyonunu ve karacigerde
protein oksidasyonunu artirdigt gos-
terilmistir (11,12). Bununla birlikte
altta yatan temel mekanizma tam anla-
silabilmis degildir. Ancak gelismis flo-
resans teknigiyle yapilan ¢alismalarla,
tiroid hormon seviyesindeki degisik-
liklerin, dokuya 6zgiin degisikliklerle
iliskili oldugu ortaya konulmustur.
Bununla birlikte, bu ¢alismalarda, hi-
pertiroidili sicanlarda kalp ve karaci-
ger uzerinde antioksidan kapasitenin
azaldig1 gozlenmistir (12).

Nitrik oksidin memeli hiic-
relerinde meydana gelen oksidatif
stres yanitt sonucu, NOS araciligryla
L-arginin’den turetilen bir serbest ra-
dikal oldugu bilinmektedir. Fizyolojik
konsantrasyonlarda reaktif olmayan
ve normal kosullarda enzim aktivasyo-
nuyla c-GMP iretiminde rol alan NO,
oksidatif stres yaratan herhangi bir du-
rumda reaktif bilesiklerine doniismek-
tedir. Boylece biyolojik molekiillere
hasar verebilen giiclii oksidan yapiya
kavusmaktadir. Bu c¢alismada tirotok-
sikoz olusturulan sicanlarda kan ve
doku NO diizeylerinin arttig1 ve NO’in
en gicli antioksidant oldugu iddia
edilen melatoninin, artmis NO diizey-
lerine etki ettigi ortaya konuldu.

Doksanli yillarin basinda, mela-
toninin hidroksil iyonu temizleyici
ozelligi kesfedilmistir. Daha sonrasin-
da, melatoninin cesitli oksidatif stres
modellerine karst koruyucu etkisi
bircok calismada gosterilmistir (13).
Melatoninin reaktif oksijen-nitrojen
urinlerini, peroksinitrit ve onlarin
metabolitlerini ve hidrojen peroksidi
detoksifiye ettigi saptanmustir. Bunun-

la birlikte, melatoninin, klinik kul-
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lanim acisindan, birtakim ilgi cekici
ozellikleri belirlenmistir: butiin yapi-
sal bariyerleri (kan, beyin ve plasenta-
y1) kolayca gegebilmesi, mitokondriyal
fonksiyonlart korumasi, klinik uygula-
malarda emilmeye hazir halde olmast
ve distk toksisiteye sahip olmast ne-
deniyle klinikte kullanim alani bulma-
ya calismustir (13).

Bu calismada melatoninin hangi
mekanizma ile kan NO diizeylerini
baskiladigini
degildir. Melatonin, dogrudan antiok-
sidatif 6zelligini kullanarak bu etkiyi
gosteriyor olabilir. Ancak 6te yandan,
bu ¢alismanin hipotezinde 6n gérme-

belirlemek miumkin

digimiz, melatonin kullanimi ile ortaya
¢ikan bir T3 inhibisyonu s6z konusu-
dur. Melatoninin T4 deiyodinizasyo-
nunu engelledigini belirten bir calis-
maya literatiirde rastlanmamaktadir.
Bu konunun bu agidan arastirilmaya
deger oldugu disincesindeyiz. Bu-
nun yani sira, deneysel hipertiroidi ile
ortaya cikan oksidatif stres yanitinda
nitrik oksitin inflamatuar sitokinler ile
iliskisi olabilir ve melatonin bu sitokin
yanit1 tizerinden etki gosterebilir. Bu
hipotezi dogrulamak tizere, tarafimiz-
ca ayni deneysel model tizerinde ¢ali-
stlmis ve bu modelin ikinci ayaginda
irdelenen sonuclar heniiz degerlendi-
rilme asamasindadir.

Kan NO’nin yani sira, calismada
kalp ve karaciger NO dizeyleri de
Olgilda. Tiam sistemlere etkisi oldu-
gu bilinen hipertiroidinin siganlarda
karaciger ve kalp dokularindaki anti-
oksidan savunma sisteminin etkinligi-
ni ciddi Olciide azalttigi bir gercektir
(2). Fernandez ve ark.(14) yaptig1 bir
calismada, T3 uygulamasinin, sican
karacigerinde NOS aktivitesine neden
oldugu ortaya konulmustur. Bu ca-
lismada, artmis NOS aktivitesinin T3
preparati kesildikten sonra normale
dondugi gozlenmistir. Nitrik oksidin
karacigerdeki sentezi, hem hepato-
sitlerde hem de Kupffer hiicrelerin-
de gerceklesmektedir (18,19). Tiroid
hormonu uygulaniminin, karacigerde
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Summary:
Melatonin decreases the nitric oxide response in thyrotoxic rats

Purpose: Hyperthyroidism results in free radical production and this free radical production results in
cell damage. Melatonin, which is an effective hormone in the management of the metabolism, prevents
the harmful effects of free radicals like nitric oxide via its direct antioxidant effect. This study was con-
ducted to investigate the role of nitric oxide in experimental hyperthyroidism and the effect of melatonin
on nitric oxide.

Materials and Methods: Thirty Wistar Albino female rats were randomized into three groups: Group A
[negative control group) underwent saline injection; Group B (positive control group) underwent intra-
peritoneal L-Thyroxine 0.2 mg/kg/day and Group C [treatment group) underwent intraperitoneal L-Thy-
roxine 0.2 mg/kg/day + melatonin 3 mg/kg/day. After 3 weeks, all rats were decapitated and blood, liver
and heart tissue samples were taken. Biochemically, FT3, FT4, TSH and NO levels were investigated.
Results: There was a significant change in FT3 levels between Groups A and B, and Groups B and C
[p<0.001 and p=0.004, respectively). Concerning FT4 levels, there was a significant change between
Groups A and B and Groups A and C (p<0.001 and p=0.02 respectively). Changes in median blood NO lev-
els of Group A, B and C were significantly different (5,93 pM/L; 48,41 uM/L and 42,69 uM/L, respectively)
(p<0.001). Heart NO level of Group B is similar to Group A (1,74 umol/g vs. 1,74 pmol/g). There was also
no statistically significant difference between Group B and C, although heart levels decreased in Group
C (1,25 pmol/g), (p=0,05). Liver NO levels showed a significant difference between Group A and B, while
there was no significant difference between Groups B and C (0,30 umol/g; 0,46 umol/g ve 0,41 umol/g,
respectively).

Conclusion: Results of this study should be confirmed with future studies conducted with different doses
and application time intervals of melatonin. We believe that these future studies will lead melatonin to a

major role in the fight against pathologies like hyperthyroidism that affect many systems.
Key Words: Hyperthyroidism, nitric oxide, melatonin, free oxygen radicals

peroksinitrit (ONOO ™) formasyonuna
ve boylece oksidan durumun artmasi-
na neden oldugu bilinmektedir (20).
Hipertiroidili karacigerde gozlenen
degisikliklerin, tiroid hormonlarinin
sistemik etkilerinden mi kaynakland:-
g1 ya da tiroid hormonlarinin karaciger
uzerindeki direkt toksik etkisinden mi
kaynaklandig1 acik degildir. Bununla
birlikte, bu konuda yapilan calisma-
lar tiroid hormonlarinin karacigerde
oksidatif strese neden olup, hiicre-
sel diizeyde mitokondriler ve plazma
membranlarint etkileyerek, lipid ve
protein oksidasyonuna yol actigi di-
siniilmektedir. Bizim calismamizda,
hipertiroidi olusturulan grupta, ka-
racier NO diizeyindeki artig istatis-
tiksel olarak anlamli iken, melatonin
ile tedavi verilen grupta ortalama %20
oraninda yanit alinmasina ragmen,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Konu ile ilgili veri sayis1 az
oldugundan, benzer modellerde kara-
ciger NO diizeyinin melatonine nasil
yanit verecegi konusuna aciklik geti-
recek daha genis kapsamli calismalara
ihtiyac oldugu gorilmektedir.
Deneysel olarak hipertiroidinin
kalp dokusu tzerine etkisini incele-
yen iyi tasarlanmis calismalari model
olarak aldigimizda, bu calismada uy-
gulanan tiroid hormon replasmani

sonucunda kalp NO dizeylerindeki
artisin, karaciger NO diizeylerindeki
artis kadar belirgin olmadigt goril-
di. Karaciger dokusu ile karsilastiril-
diginda NO duzeyi her ne kadar kalp
dokusunda daha yiiksek konsantras-
yonda mevcut olsa da, hipertiroidinin
olusturulmasi ile ortaya ¢ikan artis ve
melatoninin bu artisa olan cevabr is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Yapilan c¢alismalarda, hipertiroidide
kalp dokusunda ortaya ¢ikan degisik-
liklerin, artmis oksidatif hasarin di-
rekt etkisinden c¢ok, kalp dokusunun
oksidatif yanita olan azalmis savunma
etkisinden dolay1 meydana geldigi bil-
dirilmektedir (11).

Sonug olarak, yaptigimiz bu calis-
ma ile, sicanlarda gelistirilen deneysel
hipertiroidizm modelinde; hipertiroi-
di ile kan, kalp ve karaciger nitrik oksit
diizeylerinin arttig1 gosterilmis ve hi-
pertiroidi durumu ile iliskilendirilen
kan NO formasyonunun, melatonin
tedavisine yanit verdigi ortaya konul-
mus oldu. Bu ¢alismanin, melatoninin
degisik dozlarda ve/veya zaman aralik-
larinda uygulanimiyla yapilacak diger
calismalarla dogrulanmasi ve destek-
lenmesi halinde, hipertiroidizmin te-
davisinde yeni acilimlar saglanabilece-
gi inancindayiz.
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