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Hipertiroidizm, tiroid hormonu artı�ı ile uyarılan bir 
hipermetabolik durum de�i�ikli�idir (1). Sa�lıklı bir tiroid 
bezinden salgılanan hormonun %90’ı Tiroksin, %10’u ise 
Triiodotironin’dir. Bununla birlikte, Tiroksin’in önemli bir 
bölümü kanda ve periferik dokularda Triiodotironin’e 
çevrilir. Triiodotironin Tiroksin’den yakla�ık dört kat daha 
güçlüdür. Tiroid hormonlarının vücutta 2 önemli etkisi 
bulunmaktadır; 1) Tüm metabolizma hızını arttırır, 2) 
Çocuklarda büyümeyi uyarır  (2). Tiroid hormonları, hedef 
dokulardaki mitokondriyal enzimleri indükleyerek bazal 
metabolik hızı, daha özel olarak da oksidatif 
metabolizmayı hızlandırır. Ayrıca a�ırı tiroid hormonunun 
doku yaralanmasını indükledi�i bildirilmi�tir (3, 4). Çok 
miktarda hormon salgılandı�ı zaman bazal metabolizma 
hızı yükselir ve protein sentezi artar. Tiroid hormonlarının 

alınmasını izleyen 1 hafta içinde protein sentezinin 
artmasına ba�lı olarak 100 kadar belki de daha çok 
intraselüler enzimin miktarı da artar. Deneysel olarak tiroid 
hormonu verildi�i zaman hücrelerin ço�unda mitokondriler 
irile�ir ve sayıları artar. Ayrıca mitokondrilerin total 
membran alanı, hayvanların tüm metabolizma hızındaki 
yükselmeyle do�ru orantılı olarak geni�ler. Bu yolla hücre 
fonksiyonları için enerji kayna�ı olan ATP’nin yapımı da 
hızlanmaktadır. A�ırı yüksek konsantrasyonda tiroid 
hormonu verildi�inde mitokondriler düzensiz olarak �i�er 
ve oksidatif fosforilasyonla e�le�medi�i için çok miktarda 
ısı fakat çok az ATP üretilir. Tiroid hormonuna cevap 
olarak ço�alan enzimlerden biri Na-K ATP’az’dır. Tiroid 
hormonlarının vücut metabolizmasını yükselten 
mekanizmalardan birinin de bu olabilece�i dü�ünülmü�tür 
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Özet 
Amaç: Bu çalı�manın amacı, deneysel olarak hipertiroidizm 

olu�turulan sıçanlarda, böbrek dokusunda ortaya çıkan 
de�i�iklikler ve bu de�i�iklikler üzerine melatonin’in 
etkilerinin ı�ık mikroskopik olarak incelenmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalı�mada sıçanlar 3 gruba ayrıldı . Grup I, 
kontrol olarak kullanıldı, Grup II’ ye  3,3’,5-Triiodo-L-
Thyronine (T3) enjekte edildi. Grup III’e ise  T3+Melatonin 
enjekte edildi. Deney sonunda sıçanlardan alınan böbrek 
doku örnekleri ı�ık mikroskobik olarak incelendi. 

Bulgular: I�ık mikroskobik incelemelerde, T3 verilen grupta 
tübüllerin bazal membranında ve Bowman kapsülünde PAS 
(+)’li�in arttı�ı, proksimal tübül lumeni içinde granüler 
madde birikimi ile birlikte hücre döküntüsünün oldu�u, kan 
damarlarının dolgunla�tı�ı, kortekste ve medulladaki bazı 
tübüllerde hiyalin madde birikti�i gözlendi. Melatonin 
verilen grupta ise, kan damarlarındaki dolgunlu�un ve 
tübüller içindeki hiyalin birikiminin azaldı�ı gözlendi. T3

verilen grupta gözlenen  proksimal tübüllerdeki hücre 
döküntüleri bu grupta da mevcuttu. 

Sonuç: Çalı�mamızda, hipertiroidizmin böbrekte yapısal 
de�i�ikliklere neden oldu�u, melatoninin ise bu de�i�iklikler 
üzerine önemli bir iyile�tirici etki yapmadı�ı gözlenmi�tir. 

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm, Böbrek, Melatonin 
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 Summary 
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-L-Thyronine (T3), group III was injected 
with T3+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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(2). Hipertiroidizmin de�i�ik dokularda meydana getirdi�i 
de�i�ikliklere ili�kin çalı�malar mevcuttur. Özellikle 
iskelet kası, kalp kası ve karaci�erde yapısal düzeyde 
de�i�iklikler bildirilmi�tir (5- 8). 

Tiroid bezi fonksiyonları üzerine endokrin etkisi olan 
Melatonin hormonunun genel bir inhibitör etkisi 
gösterilmi�tir. Melatonin’in salgılandı�ı pineal bezin 
deneysel olarak çıkarılması T4 hormonunun salgılanmasını 
arttırmaktadır ve tiroid bezinde hipertrofiye neden 
olmaktadır. Melatonin ise T4 sekresyonunu azaltmakta ve 
plazma T4’ü baskılamaktadır. Melatonin aynı zamanda 
TSH’ı da arttırmaktadır (9). 

Bu çalı�mada, deneysel olarak hipertiroidizm 
olu�turulan sıçanlarda böbrek dokusunda ortaya çıkan 
de�i�iklikler ve bu de�i�iklikler üzerine Melatonin’in 
etkisinin ı�ık mikroskopik olarak incelenmesi 
amaçlanmı�tır. 

Gereç ve Yöntem 
Ara�tırma, Fırat Üniversitesi Sa�lık Bilimleri 

Enstitüsü Biyomedikal Ara�tırmalar Ünitesinden temin 
edilen a�ırlıkları 250-300 g olan 30 adet Wistar-Albino 
cinsi erkek sıçan üzerinde gerçekle�tirildi. Çalı�mada 
kullanılan sıçanlar 3 gruba ayrıldı. Bütün gruplardaki 
hayvanlar deneye ba�lamadan önce tartıldı. 

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

Grup 2: T3 Enjekte Edilen Grup (n=10): Deneklere 
hipertiroidizm olu�turmak amacıyla her gün 10 µg/100 g 
dozda 3,3’,5-Triiodo-D-Thyronine (Sigma) (T3) periton içi 
enjekte edildi. 21. günden itibaren bu enjeksiyona ilaveten 
deri altı yolla 0.1 ml etanol  enjekte edildi. 

Grup 3: T3++++Melatonin Enjekte Edilen Grup 
(n=10): Deneklere hipertiroidizm olu�turmak amacıyla her 
gün 10 µg/100 gr dozda 2 ml SF içinde sulandırılmı� T3 

periton içi olarak 20 gün boyunca enjekte edildi. 21. 
günden itibaren bu enjeksiyona ilaveten günlük 6 mg/kg  
dozda melatonin 0.1 ml Etanol içerisinde çözdürülerek 20 
gün boyunca deri altı enjekte edildi. 

Deney süresi sonunda üç gruba ait tüm hayvanlar 
tartıldıktan sonra genel anestezi altında biyokimyasal 
tetkikler için kan, mikroskobik incelemeler için de doku 
örnekleri alındı. Parafin bloklardan alınan kesitler PAS, 
Crossman’ın 3’lü boyası ile DDSA+Araldit karı�ımına 
gömülen doku örneklerinden alınan yarı ince kesitler de 
Toluidin mavisi ile boyandı.  

Bulgular 
Deney sonunda tartılan sıçanların vücut a�ırlıkları 

kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında  T3 verilen grupta 

yiyecek alımının artmasına ra�men kilo artı�ının azaldı�ı, 
Melatonin verilen grupta ise az miktarda kilo artı�ı  oldu�u 
gözlendi (Tablo 1). 

Sıçanlardan alınan kan örneklerinin hormon de�erleri 
kar�ıla�tırıldı�ında, Grup II’deki sıçanların serum T3 
de�erlerinin kontrole göre oldukça yükselmi� oldu�u, buna 
kar�ılık Melatonin verilen grupta T3 de�erinin kontrole 
yakla�tı�ı gözlendi. Bu farklılıklar istatistiksel olarak 
anlamlı idi (Tablo 2). 

I�ık mikroskobik incelemede kontrol grubuna ait 
sıçanların böbrek doku kesitleri nin normal görünüme 
sahip oldu�u görüldü (�ekil 1A, 1B). T3 verilen grupta, 
PAS boyaması ile tübül bazal membranı ve glomerulu 
sınırlayan Bowman kapsulünde PAS (+)’li�in arttı�ı ve 
bazı kan damarları çevresinde hücre artı�ı oldu�u (�ekil 2), 
kortekste ve medulladaki bazı tübüllerde hiyalin madde 
birikimi (�ekil 3) gözlendi. Yarı ince kesitlerde ise 
proksimal tübül lumeni içinde granüler madde birikimi ile 
birlikte hücre döküntüsünün oldu�u, kan damarlarının 
dolgunla�tı�ı (�ekil 4), Crossman üçlü boyamasında ise 
tübüller arasındaki ba� doku miktarının kontrole göre 
arttı�ı (�ekil 5) gözlendi. Melatonin verilen grupta ise, kan 
damarlarındaki dolgunlu�un ve tubuller içindeki hiyalin 
birikmesinin azaldı�ı gözlendi (�ekil 6). T3 verilen grupta 
gözlemlenen hücre artı�ına bu grupta rastlanmazken, 
proksimal tübüllerde hücre döküntüleri mevcuttu. Üçlü 
boyama ile gözlenen ba� doku artı�ına bu grupta da 
rastlandı.  

Tartı�ma 
Tiroid hormonlarının böbrekte meydana getirdi�i 

yapısal de�i�melere ili�kin çalı�malar az sayıdadır. 
Çalı�malar daha çok fizyolojik düzeydedir. 

Tablo 1. Grup I, II ve III’ün Canlı A�ırlıkları 
 
 
Gruplar 

 
n 

 
Ortalama ± SS 

Grup I 10 315,10 ± 9,49 
Grup II 10 296,00 ± 7,75** 
Grup III 10 300,00 ± 5,77* 

*   p=0.001 Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında 
** p<0.001 Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında One-Way ANOVA. 

Tablo 2. Grup I, II ve III’ün T3 Hormon Seviyeleri 
 
 
Groups 

 
n 

 
Ortalama ±±±± SS 

Grup I 10 0,4620 ± 0,0312 
Grup II 10 2,1280 ± 0,6008** 
Grup III 10 0,9830 ± 0,2299* 

*   p<0.05 Grup I ile kar�ıla�tırıldı�ında 
** p<0.001 Di�er gruplarla kar�ıla�tırıldı�ında One-Way ANOVA. 
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Tiroksin hormonunun böbrekte, özellikle tübüler 
fonksiyon üzerine etkili oldu�u dü�ünülmektedir (10). 

Becker ve arkada�ları hipertiroidili kedilerde yaptıkları 

çalı�mada, hipertiroidizmin glomerüler filtrasyon oranını 
(GFR) yükseltti�ini, tedavi amaçlı olarak kullanılan 
Methimazol’ün bu oranı dü�ürdü�ünü gözlemi�lerdir (11). 

 
�ekil 1A, B. Kontrol grubuna ait sıçan böbrek dokusunun iki ayrı boyamada (A: Crossman üçlü boyası x 10, B: PAS x 20) normal histolojik 
görünümleri. P: Proksimal tübül, D: Distal tübül, G : Glomerul, � : Bowman kapsulü →: Tübülleri saran bazal membran. 

 
�ekil 2. T3 uygulaması tübül bazal membranında (→) ve Bowman 
kapsülünde (�) PAS (+)’li�i artırmı�tır. Bazı kan damarları 
çevresinde hücre artı�ı (∗) görülmü�tür (PAS x 10). 

�ekil 3. T3 uygulanmı� gruba ait görünüm. Korteks ve medulladaki 
tübüllerdeki hiyalin madde birikimi (→)  gözleniyor (PAS x 10). 

�ekil 4. T3 uygulanmı� gruba ait görünüm. Proksimal tübül lumeninde 
granüler madde birikimi (→) ile beraber hücre döküntüsü (�) , ayrıca 
kan damarlarında dolgunluk (∗) gözlenmekte (Toluidin mavisi x 20). 
 

�ekil 5. T3 uygulanmı� gruba ait görünüm. Tübüller arasında ba� doku 
artı�ı (→) gözlenmekte (Crossman üçlü boyası x 10). 
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Yine tiroksin enjekte edilen kedilerde, GFR ve böbrek 
kan akımının arttı�ı, serum kreatinin ve kan üre nitrojen 
de�erlerinin azaldı�ı görülmü�tür. Kedilere dı�ardan 
tiroksin verilmesi böbrek fonksiyonunu önemli oranda 
uyarmı�tır (12). Hipertiroidizmin methimazol ile tedavisi 
sonucunda ise bu de�erler artmı�tır (13). 

Yapılan ba�ka bir çalı�mada hipertiroidizmde artmı� 
yiyecek alımına ra�men daha az kilo artı�ı ile beraber kan 
glukoz seviyesinin dü�tü�ü bildirilmi�tir. T4 muamelesi ile 
böbrek tübüllerinde glukoz üretiminin arttı�ı bildirilmi�tir 
(14). Yaptı�ımız çalı�mada hem T3 hem de Melatonin 
verilen grupta vücut a�ırlı�ının kontrole göre dü�ük oldu�u 
görülmü�tür. 

Capasso ve arkada�ları ise tiroid hormonlarının 
proksimal tubuler sodyum transportunu ve Na-K-ATP’az 
aktivitesini etkiledi�ini, hipotiroidli hastalarda glomeruler 
filtrasyon ve böbrek plazma akımının azaldı�ını, 
hipertiroidizmde ise her iki parametrenin arttı�ını  
bildirmi�lerdir (15). 

Hipertiroidizmin böbrek hipertrofisine neden oldu�u 
bildirilmesine ra�men mekanizması tam olarak 
açıklanamamı�tır. Kobori ve arkada�larının yaptıkları 
çalı�mada hipertiroidizmde böbrek a�ırlı�ının vücut 
a�ırlı�ına göre artmı� oldu�u görülmü�tür. Radyoimmün 
ölçümler ve transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu, 
hipertiroidili grupta hipertrofiyi i�aret eden böbrek renin 
mRNA ekspresyonunun arttı�ını göstermi�tir (16).  

Yapılan çalı�malarda hipertiroidili olgularda 
antioksidan koruyucu sisteme ait çe�itli maddeler 
kullanılmı�tır. Vitamin E’nin hipertiroidizmde T3 ve T4 

de�erlerini dü�ürdü�ü bildirilmi�tir (17,18). Antioksidan 
olan maddelerden birisi de Melatonin olup gentamisin ile 
olu�turulan böbrek tubuler nekrozu üzerine olan etkilerine 
bakılmı�tır. Gentamisin, hiperproteinüri’ye, GSH-Px, 
Catalase ve SOD aktivitelerinde azalmaya neden olmu�tur. 

Melatonin uygulaması ise tübüler hasarda belirgin bir 
azalma meydana getirmi�tir. Bu sonuçlar ı�ı�ında,  
melatonin’in gentamisin ile indüklenen tübüler nekrozu 
önledi�ini, bunu da muhtemelen  antioksidan enzimleri 
onarması yoluyla yaptı�ını dü�ünmü�lerdir (19). 

Melatonin enjeksiyonunun hipofiz-tiroid sistemi 
üzerine inhibitör etki yaptı�ı bir çok çalı�mada 
bildirilmi�tir. Vriend ve arkada�ları’nın yaptı�ı çalı�mada 
da hipotiroidli ratlara melatonin verilmesinin artmı� olan 
TSH içeri�ini azalttı�ı bildirilmi�tir. Bu sonuçlara göre 
melatonin’in TRH salınımını düzenleyen nöral 
sistemlerden biri olarak davrandı�ını dü�ünmü�lerdir (20). 

 Mevcut çalı�mada, hipertroidizmin serum T3 
seviyesinde yükselmeye ve dokuda yapısal düzeyde 
de�i�ikliklere, Melatonin ilavesinin ise T3 seviyesinde 
azalmaya neden oldu�u gösterilmi�tir. 

Sonuç olarak çalı�mamızda, hipertiroidizmin böbrekte 
yapısal de�i�ikliklere neden oldu�u, melatoninin ise bu doz 
ve sürede T3 seviyesini azaltmasına ra�men, yapısal 
de�i�iklikler üzerine önemli bir etkiye sahip olmadı�ı 
gözlenmi�tir. 
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�ekil 6. T3+Melatonin uygulanan gruba ait görünüm. Kan 
damarlarındaki dolgunlu�un (→) ve tübüller içindeki granüler madde 
birikiminin (�) azaldı�ı gözlenmekte (Toluidin mavisi x 20). 
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