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Ozet

Summary

Amac: Bu calismanin amaci, deneysel olarak hipertiroidizm
olusturulan siganlarda, bobrek dokusunda ortaya cikan
degisiklikler ve bu degisiklikler {izerine melatonin’in
etkilerinin 151k mikroskopik olarak incelenmesidir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada siganlar 3 gruba ayrildi . Grup I,
kontrol olarak kullanildi, Grup II' ye 3,3’,5-Triiodo--
Thyronine (T3) enjekte edildi. Grup III’e ise Tsz+Melatonin
enjekte edildi. Deney sonunda si¢anlardan alinan bobrek
doku 6rnekleri 151k mikroskobik olarak incelendi.

Bulgular: Isik mikroskobik incelemelerde, T3 verilen grupta
tiibiillerin bazal membraninda ve Bowman kapsiiliinde PAS
(+)’ligin artt11, proksimal tiibiil lumeni icinde graniiler
madde birikimi ile birlikte hiicre dokiintiisiiniin oldugu, kan
damarlarinin dolgunlastigi, kortekste ve medulladaki bazi
tiibtillerde hiyalin madde biriktigi gozlendi. Melatonin
verilen grupta ise, kan damarlarindaki dolgunlugun ve
tiibiiller icindeki hiyalin birikiminin azaldigi gozlendi. T3
verilen grupta gozlenen  proksimal tiibiillerdeki hiicre
dokiintiileri bu grupta da mevcuttu.

Sonu¢: Caliymamizda, hipertiroidizmin  bobrekte  yapisal
degisikliklere neden oldugu, melatoninin ise bu degisiklikler
iizerine 6nemli bir iyilestirici etki yapmadigr gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm, Bébrek, Melatonin
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Purpose: The aim of this study was to investigate light
microscopically structural changes occurred in kidney of rats
with hyperthyroidism and effect of Melatonin on this
changes.

Materials and Method: In this study rats were divided into 3
equal groups; Group I was control, group II was injected
with 3,3’,5-Triiodo-.-Thyronine (T3), group III was injected
with Ti;+Melatonin. In the end of study, kidneys were
removed and examined with light microscopicy.

Results: In the light microscopic examination, PAS (+) increasing
in basal membran of tubules and in Bowman capsule, cell
debris together with granular material accumulation in
proximal tubule lumen, filling in blood vessels, hyaline
material accumulation in some tubules in cortex and medulla
were observed in group II. In group III, filling in blood
vessels and hyaline accumulation in tubules decreased. Cell
debris were also present in proximal tubules.

Conclusion: In our study, it was observed that hyperthyroidism
caused structural changes in kidney and melatonin didn’t
make important effect on this changes.
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Hipertiroidizm, tiroid hormonu artis1 ile uyarilan bir
hipermetabolik durum degisikligidir (1). Saghikli bir tiroid
bezinden salgilanan hormonun %90°1 Tiroksin, %10’u ise
Triiodotironin’dir. Bununla birlikte, Tiroksin’in 6nemli bir
bolimii kanda ve periferik dokularda Triiodotironin’e
cevrilir. Triiodotironin Tiroksin’den yaklasik dort kat daha
giicliidiir. Tiroid hormonlarinin viicutta 2 6nemli etkisi
bulunmaktadir; 1) Tiim metabolizma hizim1 arttinir, 2)
Cocuklarda biiyiimeyi uyarir (2). Tiroid hormonlari, hedef
dokulardaki mitokondriyal enzimleri indiikleyerek bazal
metabolik hizi, daha 0©zel olarak da oksidatif
metabolizmayr hizlandirir. Ayrica asiri tiroid hormonunun
doku yaralanmasim indiikledigi bildirilmistir (3, 4). Cok
miktarda hormon salgilandigi zaman bazal metabolizma
hiz1 yiikselir ve protein sentezi artar. Tiroid hormonlarinin
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alinmasint izleyen 1 hafta icinde protein sentezinin
artmasma bagli olarak 100 kadar belki de daha c¢ok
intraseliiler enzimin miktar1 da artar. Deneysel olarak tiroid
hormonu verildigi zaman hiicrelerin cogunda mitokondriler
irilesir ve sayilar1 artar. Ayrica mitokondrilerin total
membran alani, hayvanlarin tiim metabolizma hizindaki
yiikkselmeyle dogru orantili olarak genisler. Bu yolla hiicre
fonksiyonlar1 icin enerji kaynagi olan ATP’nin yapimi da
hizlanmaktadir. Asir1  yiikksek konsantrasyonda tiroid
hormonu verildiginde mitokondriler diizensiz olarak siser
ve oksidatif fosforilasyonla eslesmedigi icin ¢ok miktarda
1s1 fakat cok az ATP dretilir. Tiroid hormonuna cevap
olarak cogalan enzimlerden biri Na-K ATP’az’dir. Tiroid
hormonlarinin viicut metabolizmasini yiikselten
mekanizmalardan birinin de bu olabilecegi diistiniilmiistiir
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(2). Hipertiroidizmin degisik dokularda meydana getirdigi
degisikliklere iliskin calismalar mevcuttur. Ozellikle
iskelet kasi, kalp kasi ve karacigerde yapisal diizeyde
degisiklikler bildirilmistir (5- 8).

Tiroid bezi fonksiyonlar iizerine endokrin etkisi olan
Melatonin  hormonunun genel bir inhibitor etkisi
gosterilmistir. Melatonin’in  salgilandigi pineal bezin
deneysel olarak cikarilmasi T, hormonunun salgilanmasini
arttirmaktadir ve tiroid bezinde hipertrofiye neden
olmaktadir. Melatonin ise T, sekresyonunu azaltmakta ve
plazma T, @i baskilamaktadir. Melatonin ayni zamanda
TSH’1 da arttirmaktadir (9).

Bu calismada, deneysel olarak hipertiroidizm
olusturulan sicanlarda bobrek dokusunda ortaya cikan
degisiklikler ve bu degisiklikler iizerine Melatonin’in
etkisinin 151k mikroskopik  olarak  incelenmesi
amaclanmustir.

Gerec ve Yontem
Arastirma, Firat  Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Biyomedikal Arastirmalar Unitesinden temin
edilen agirliklart 250-300 g olan 30 adet Wistar-Albino
cinsi erkek sican iizerinde gerceklestirildi. Calismada
kullanilan sicanlar 3 gruba ayrildi. Biitiin gruplardaki
hayvanlar deneye baslamadan 6nce tartildi.

Grup 1: Kontrol (Sham) Grubu (n=10): Deneklere
20 giin periton i¢i 2 ml Fizyolojik tuzlu su (SF) enjekte
edildi. Sonraki 20 giin de SF’e ilaveten deri alt1 yolla 0,1
ml Etanol enjekte edildi.

Grup 2: T; Enjekte Edilen Grup (n=10): Deneklere
hipertiroidizm olusturmak amaciyla her giin 10 pg/100 g
dozda 3,3’,5-Triiodo-p-Thyronine (Sigma) (T;) periton ici
enjekte edildi. 21. giinden itibaren bu enjeksiyona ilaveten
deri alt1 yolla 0.1 ml etanol enjekte edildi.

Grup 3: T;+Melatonin Enjekte Edilen Grup
(n=10): Deneklere hipertiroidizm olusturmak amaciyla her
giin 10 pg/100 gr dozda 2 ml SF icinde sulandirilmis T;
periton ici olarak 20 giin boyunca enjekte edildi. 21.
giinden itibaren bu enjeksiyona ilaveten giinliikk 6 mg/kg
dozda melatonin 0.1 ml Etanol igerisinde ¢6zdiiriilerek 20
giin boyunca deri alt1 enjekte edildi.

Deney siiresi sonunda ii¢ gruba ait tiim hayvanlar
tartildiktan sonra genel anestezi altinda biyokimyasal
tetkikler icin kan, mikroskobik incelemeler i¢in de doku
ornekleri alindi. Parafin bloklardan alinan kesitler PAS,
Crossman’in 3’lii boyas: ile DDSA+Araldit karisimina
gomiilen doku orneklerinden alinan yari ince kesitler de
Toluidin mavisi ile boyandi.

Bulgular
Deney sonunda tartilan si¢anlarin viicut agirliklar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda T; verilen grupta
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Tablo 1. Grup L, II ve III’tin Canli Agirliklar

Gruplar n Ortalama + SS
Grup I 10 315,10 £9,49

Grup 1T 10 296,00 £ 7,75%*
Grup III 10 300,00 £+ 5,77*

* p=0.001 Grup I ile karsilastirildiginda
** p<0.001 Grup I ile karsilastirildiginda One-Way ANOVA.

Tablo 2. Grup I, II ve IIT’iin T; Hormon Seviyeleri

Groups n Ortalama * SS
Grup I 10 0,4620 + 0,0312
Grup 1T 10 2,1280 £ 0,6008%**
Grup III 10 0,9830 + 0,2299*

* p<0.05 Grup I ile karsilastirildiginda
** p<0.001 Diger gruplarla karsilastirildiginda One-Way ANOVA.

yiyecek alimimin artmasina ragmen kilo artisinin azaldigi,
Melatonin verilen grupta ise az miktarda kilo artis1 oldugu
gozlendi (Tablo 1).

Sicanlardan alinan kan 6rneklerinin hormon degerleri
karsilastinldiginda, Grup II'deki siganlarin serum T,
degerlerinin kontrole gore oldukga yiikselmis oldugu, buna
karsilik Melatonin verilen grupta T; degerinin kontrole
yaklasgtigi gozlendi. Bu farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli idi (Tablo 2).

Isik mikroskobik incelemede kontrol grubuna ait
sicanlarin bobrek doku kesitleri nin normal goriiniime
sahip oldugu goriildii (Sekil 1A, 1B). T; verilen grupta,
PAS boyamas: ile tiibiil bazal membran:t ve glomerulu
smirlayan Bowman kapsuliinde PAS (+)’ligin arttif1 ve
bazi kan damarlar cevresinde hiicre artis1 oldugu (Sekil 2),
kortekste ve medulladaki bazi tiibiillerde hiyalin madde
birikimi (Sekil 3) gozlendi. Yar1 ince kesitlerde ise
proksimal tiibiil lumeni i¢inde graniiler madde birikimi ile
birlikte hiicre dokiintiisiiniin oldugu, kan damarlarinin
dolgunlastig1 (Sekil 4), Crossman iiglii boyamasinda ise
tiibiiller arasindaki bag doku miktarinin kontrole gore
arttig1 (Sekil 5) gozlendi. Melatonin verilen grupta ise, kan
damarlarindaki dolgunlugun ve tubuller i¢indeki hiyalin
birikmesinin azaldig1 gozlendi (Sekil 6). T; verilen grupta
gozlemlenen hiicre artisgina bu grupta rastlanmazken,
proksimal tiibiillerde hiicre dokiintiileri mevcuttu. Uglii
boyama ile gozlenen bag doku artisina bu grupta da
rastlandi.

Tartisma
Tiroid hormonlarinin bobrekte meydana getirdigi
yapisal degismelere iliskin calismalar az sayidadir.
Calismalar daha ¢ok fizyolojik diizeydedir.
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Sekil 1A, B. Kontrol grubuna ait sican bobrek

dokusunun iki a}l;r1 boyamada (A: Crossman iiglii boyast x 10, B: PAS x 20) normal histolojik

Jale ONER ve Ark.

goriintimleri. P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, G : Glomerul, = : Bowman kapsulii —: Tiibiilleri saran bazal membran.

Sekil 2. T; uygulamasi tiibiil bazal membraninda (—) ve Bowman
kapsiilinde (=) PAS (+)’ligi artirmistir. Bazi kan damarlan
cevresinde hiicre artis1 (*) goriilmiistiir (PAS x 10).

Sekil 4. T3 uygulanmig gruba ait goriiniim. Proksimal tiibiil lumeninde
graniiler madde birikimi (—) ile beraber hiicre dokiintiisii (=) , ayrica
kan damarlarinda dolgunluk (*) gézlenmekte (Toluidin mavisi x 20).

Tiroksin hormonunun bdbrekte, o©zellikle tiibiiler
fonksiyon iizerine etkili oldugu diisiiniilmektedir (10).

Becker ve arkadaglar hipertiroidili kedilerde yaptiklari

T Klin J Med Sci 2002, 22

Sekil 3. T; uygulanmis gruba ait goriiniim. Korteks ve medulladaki
tibtillerdeki hiyalin madde birikimi (—) gozleniyor (PAS x 10).

Sekil 5. T; uygulanmis gruba ait goriiniim. Tiibiiller arasinda bag doku
artis1 (—) gozlenmekte (Crossman ticlii boyasi x 10).

calismada, hipertiroidizmin glomeriiler filtrasyon oranini
(GFR) yiikselttigini, tedavi amagh olarak kullamlan
Methimazol’iin bu orani diigtirdiigtinii gézlemislerdir (11).
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Sekil 6. Ts;+Melatonin uygulanan gruba ait goriinim. Kan
damarlarindaki dolgunlugun (—) ve tiibiiller icindeki graniiler madde
birikiminin (=) azaldig1 gozlenmekte (Toluidin mavisi x 20).

Yine tiroksin enjekte edilen kedilerde, GFR ve bobrek
kan akimmin arttifi, serum kreatinin ve kan iire nitrojen
degerlerinin azaldigr gortilmustiir. Kedilere disardan
tiroksin verilmesi bobrek fonksiyonunu onemli oranda
uyarmustir (12). Hipertiroidizmin methimazol ile tedavisi
sonucunda ise bu degerler artmistir (13).

Yapilan bagka bir ¢aligmada hipertiroidizmde artmig
yiyecek alimina ragmen daha az kilo artis1 ile beraber kan
glukoz seviyesinin diistiigii bildirilmistir. T, muamelesi ile
bobrek tiibiillerinde glukoz iiretiminin arttig1 bildirilmistir
(14). Yaptigimz calismada hem T; hem de Melatonin
verilen grupta viicut agirhiginin kontrole gore diisiik oldugu
goriilmiistiir.

Capasso ve arkadaglar1 ise tiroid hormonlarinin
proksimal tubuler sodyum transportunu ve Na-K-ATP’az
aktivitesini etkiledigini, hipotiroidli hastalarda glomeruler
filrasyon ve bobrek plazma akiminin  azaldigini,
hipertiroidizmde ise her iki parametrenin arttigini
bildirmislerdir (15).

Hipertiroidizmin bobrek hipertrofisine neden oldugu
bildirilmesine  ragmen  mekanizmast tam  olarak
aciklanamamustir. Kobori ve arkadaslarinin  yaptiklar
calismada hipertiroidizmde bobrek agirhigimnin  viicut
agirhi@ina gore artmis oldugu goriilmiistiir. Radyoimmiin
Olciimler ve transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu,
hipertiroidili grupta hipertrofiyi isaret eden bobrek renin
mRNA ekspresyonunun arttigini gostermistir (16).

Yapilan  caligmalarda  hipertiroidili ~ olgularda
antioksidan koruyucu sisteme ait c¢esitli maddeler
kullanilmigtir. Vitamin E’nin hipertiroidizmde T; ve T,
degerlerini diistirdiigii bildirilmistir (17,18). Antioksidan
olan maddelerden birisi de Melatonin olup gentamisin ile
olusturulan bobrek tubuler nekrozu iizerine olan etkilerine
bakilmigtir. Gentamisin, hiperproteiniiri’ye, GSH-Px,
Catalase ve SOD aktivitelerinde azalmaya neden olmustur.
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Melatonin uygulamasi ise tiibiiler hasarda belirgin bir
azalma meydana getirmisti. Bu sonuclar 1s18inda,
melatonin’in gentamisin ile indiiklenen tiibiiler nekrozu
onledigini, bunu da muhtemelen antioksidan enzimleri
onarmasi yoluyla yaptigini diisiinmiislerdir (19).

Melatonin enjeksiyonunun hipofiz-tiroid sistemi
iizerine inhibitor etki yaptigi bir ¢ok calismada
bildirilmistir. Vriend ve arkadaglari’nin yaptii calismada
da hipotiroidli ratlara melatonin verilmesinin artmig olan
TSH icerigini azalttig1 bildirilmistir. Bu sonuglara gore
melatonin’in ~ TRH  salinimimi  diizenleyen  noral
sistemlerden biri olarak davrandigini diistinmiislerdir (20).

Mevcut calismada, hipertroidizmin serum Tj
seviyesinde yiikselmeye ve dokuda yapisal diizeyde
degisikliklere, Melatonin ilavesinin ise T; seviyesinde
azalmaya neden oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda, hipertiroidizmin bobrekte
yapisal degisikliklere neden oldugu, melatoninin ise bu doz
ve sirede T; seviyesini azaltmasina ragmen, yapisal
degisiklikler iizerine Onemli bir etkiye sahip olmadig:
gozlenmistir.
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