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Melatonin tirotoksikozlu sýçanlarda nitrik oksit yanýtýný 
baskýlar 
 Melatonin decreases the nitric oxide response in thyrotoxic rats 

Amaç: 
Nitrik oksitin deneysel hipertiroidizmdeki rolünü ve melatoninin 
nitrik oksit yanıtına etkisini araştırmak.
Durum Deðerlendirilmesi: 
Hipertiroidizm, serbest oksijen radikali üretimine, serbest oksi-
jen radikalleri de hücrede hasara neden olmaktadır. Metaboliz-
ma düzenlenmesinde etkin rol oynayan bir hormon olan mela-
tonin, direkt antioksidan etkisiyle nitrik oksit (NO) gibi oksidatif 
strese yol açan serbest radikallerin biyomoleküller üzerindeki 
zararlı etkilerini önler. 
Gereç ve Yöntem: 
Çalışmada 30 adet Wistar Albino dişi sıçan üç 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/gün L-tiroksin ve Grup C’ye (tedavi grubu) intraperi-
toneal 0,2 mg/kg/gün L-tiroksinin ile birlikte intraperitoneal 3 
mg/kg/gün melatonin uygulandı. Üçüncü hafta sonunda, tüm 
sıçanlar dekapite edilerek serum, karaciğer ve kalp dokuların-
dan örneklemeler yapıldı. Biyokimyasal olarak kan ve dokuda 
serbest T3 (FT3), serbest T4 (FT4), tiroid stimulan hormon (TSH) 
ve NO düzeyleri araştırıldı.
Bulgular:  
Kan FT3 düzeyi açısından, Grup A ve B ile Grup B ve C arasın-
da, istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi (p<0.001 ve p=0.004, 
sırasıyla). Grup A ve B ile Grup A ve C arasında, kan FT4 düzey-
leri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi (p<0.001 
ve p=0.02, sırasıyla). Median değerleri sırasıyla 5,93 μM/L; 48,41 
μM/L ve 42,69 μM/L olan kan NO düzeyleri de gruplar arasında 
anlamlı fark gösterdi (p<0.001). Kalp NO median değerilerine 
bakıldığında, B grubunda A grubu ile aynı (1,74 µmol/g’a karşın 
1,74 µmol/g) olduğu ve bu değerin C grubunda baskılandığı (1,25 
µmol/g), ancak bu yanıtın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 
görüldü (p=0,05). Karaciğer NO düzeyleri arasındaki fark ise, 
Grup A ve B arasında anlamlı bulunurken (p<0.001) Grup B ve 
C arasında anlamlı değildi (0,30 µmol/g; 0,46 µmol/g ve 0,41 
µmol/g, sırasıyla). 
Sonuç: 
Bu çalışmanın, melatoninin değişik dozlarda ve/veya zaman 
aralıklarında uygulanımıyla yapılacak çalışmalarla doğrulan-
ması ve desteklenmesi halinde; birçok klinik alanda kullanıma 
girdiği bildirilen melatonin ile hipertiroidizm gibi tüm sistemleri 
etkileyen patolojilerle savaşımda, yeni açılımlar sağlanabileceği 
inancındayız.
Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm, nitrik oksit, melatonin, 
serbest oksijen radikalleri
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Hipertiroidizm, hücredeki oksijen metabolizmasını etkileyerek serbest 
oksijen radikalleri üretimine neden olmaktadır. Serbest oksijen radikalleri, 
hücrelerde DNA hasarına, lipit peroksidasyonuna, enzim inaktivasyonuna 
ve aktivasyonuna neden olur. Sonuçta, bu reaktif bileşikler hücrede ok-
sidatif hasara neden olurlar (1). Nitrik oksit tanımlanan serbest oksijen 
radikallerinden biridir (2). 

Aerobik canlılarda, serbest oksijen radikalleri oluşumuyla birlikte, bu 
radikallerin zararlı etkilerini önlemek amacıyla antioksidan savunma sis-
temleri gelişmiştir (3,4). Süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glu-
tatyon redüktaz ve katalaz gibi enzimler ve vitaminler ile tiyoller gibi enzim 
olmayanlar şeklinde yapılarına göre sınıflandırılabilen antioksidanlar, ser-
best radikallerin lipidler, proteinler, nükleik asitler gibi hedef biyomolekül-
lere vereceği hasarı önleyebilmektedir (3,5). Son yıllarda, endojen savun-
ma sistemini güçlendirmek amacıyla, organizmada doğal olarak bulunan 
savunma sistemlerinin bir kısmı ya da antioksidan özellik gösteren bazı 
farmakolojik ajanlar da kullanılmakta ve bu bileşikler, ekzojen savunma 
sistemleri olarak adlandırılmaktadır. 

Çeşitli antioksidanların gücünü belirlemek amacıyla yapılan karşılaş-
tırmalı çalışmalar, melatoninin en güçlü antioksidanlardan biri olduğunu 
göstermektedir. Askorbat alfa-tokoferol ve glutatyon gibi zincir reaksiyon-
larını kırabilen diğer antioksidanlardan farklı olarak, melatonin yayılmakta 
olan lipid peroksidasyonunu peroksil radikalini yakalayarak sonlandırmak-
tadır (6). Melatonin gibi güçlü bir antioksidanın, patogenezinde serbest 
radikal hasarı olduğuna inanılan Alzheimer hastalığı, sepsis, iskemi/reper-
füzyon hasarı, tardiv diskinezi gibi patolojilerde, klinik kullanıma da girdiği 
bildirilmektedir (1,7-9). Hipertiroidizmde ise oksidatif stres ile ilgili çalış-
malar yapılmış olsa da, bu çalışmalar yeterli sayıda değildir. Nitrik oksitin 
hipertiroidizm ile ilişkisi ise iyi bilinmemektedir. Tüm bunlar göz önünde 
bulundurulduğunda, bu çalışma ile hipertiroidili sıçanlarda melatonin uy-
gulanımının, nitrik oksit üzerindeki etkisini ortaya koymaya amaçladık.
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di. Çalışma, 24 ± 1 °C’lik oda ısısı ve 
12’şer saatlik gece-gündüz döngüle-
ri olan standart laboratuar koşulları 
altında uygulandı. Sıçanların bakımı, 
optimum koşullarda, dört hafta sü-
reyle deneysel cerrahi laboratuarında 
sağlandı. Deney öncesinde sıçanlar 
10 gün ortama alıştırıldı. Hipertiroi-
di oluşturulması ve melatonin uygu-
lanması UFAW Laboratuar Hayvanları 
Yönetimi ve Bakımı El Kitabı’ndaki 
(Blackwell Yayınevi, 7.Baskı, Iowa, 
1999, Blackwell Science) ölçütlere 
uyularak gerçekleştirildi.

Ortalama ağırlıkları 200–240 gr 
olan 30 adet Wistar Albino dişi sıçan 
şu gruplara randomize edildi (rando-
mizasyon için deneklerin ağrırlıkları 
kaydedilerek bilgisayar eşliğinde ger-
çekleştirildi);

• Grup A (n=10) Herhangi bir iş-
lem görmeyen 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/gün pozolojisi ile 7 gün 
boyunca uygulanan L-tiroksin (Sigma)  
ile oluşturuldu. L-tiroksin; 0,01 N Na-
OH’de çözdürülüp, serum fizyolojik 
ile sulandırıldı.

Grup C’de yer alan sıçanlara L-ti-
roksin ile aynı anda melatonin verildi. 
İlaç, 3 mg/kg/gün dozda, intraperito-
neal olarak toplam 7 gün  uygulandı. 
Toz halindeki melatonin (Sigma), %99 
etanol ile çözelti haline getirildi ve 
enjeksiyon öncesi salin solüsyonun-
da seyreltildi. Hazırlanan çözelti, son 
haliyle, etanol konsantrasyonu %1 ve 
oluşturulan solüsyonun her 1 ml’sin-
de 10 mg melatonin içerir hale geti-
rildi.

Üçüncü hafta sonunda tüm sıçan-
lar dekapite edilerek kan örneklerinin 
yanı sıra karaciğer ve kalp dokuların-
dan örneklemeler yapıldı. Biyokimya-
sal olarak  kan ve dokuda  FT3 , FT4, 
TSH ve nitrik oksit (NO) düzeyleri 
araştırıldı.

Biyokimyasal Değerlendirme   
Doku örneklerinin alınması ve 
saklanması:
Doku örnekleri, sıçanlar kesildik-

ten sonra soğuk zincir ile taşındı  ve  
–85ºC’lik derin soğutucuya kondu. 
Doku NO (nitrit+nitrat) ölçümleri 
için, doku homojenize edildiği gün 
süpernatant alınıp, %30’luk ZnSO4 
ile deproteinize edildi, santrifüjlendi 
ve yine ileride çalışılmak üzere -85-
°C’de donduruldu. Dokuların homo-
jenizasyonu, doku homojenizasyon 
tamponu ile 1:10 (w/v) olacak şekilde 
yapıldı. Doku homojenizasyon tam-
ponu (1mM, pH:7.4);  fenilmetilsul-
fonilflorür (C7H7FO25, Sigma, Kat. 
No. P-7626), di-sodyumhidrojenfosfat 
(Na2HPO4.2H2O, Merck, Kat. No. K2-
5979680), potasyumdihidrojenfosfat 
(H2KPO4, Merck, Kat. No. A986373), 
etilendiamintetraasetik asit-disod-
yum (Na2EDTA) (C10H14N2O8Na2. 
2H2O, Sigma, Kat. No. E-1644) kulla-
nılarak hazırlandı.

Kan örneklerinin alınması ve 
çalışılması:
Kan örnekleri, intrakardiak olarak 

alındı. Ölçüm birimleri olarak; kan 
nitrik oksit için μM/L, FT3 için  pq/mL, 
FT4 için ng/dL ve TSH için  μ IU/mL 
kullanıldı. Referans aralıkları; FT3 için 
1,8-4,6 pq/mL, FT4 için 0,93-1,7 ng/
dL ve TSH için 0,27-4,2 μ IU/mL’dir. 
Örneklerin ölçümleri, BIODPC fir-
masının IMMULATE 2000 Hormon 
Analizör’ünde, kemilüminans immu-
noassay ile ticari kitler kullanılarak 
tamamlandı.

NO (nitrit+nitrat) ölçüm 
yöntemi:
Bioxytech (Kat. No. 22116) yönte-

mi modifiye edilerek manuel yöntemle 
saptandı.  Kadmiyum (Fluka, Kat. No. 
20890) granülleri kullanıldı. Glisin-
NaOH tamponu; glisin (C2H5NO2, 
Merck, Kat. No. K23214990) ve sodi-
um hidroksid (NaOH, Prolabo, Kat. 
No. EMB 45053) kullanılarak hazır-
landı. Glisin NaOH tamponu içindeki 
CuSO4 çözeltisi; glisin, NaOH ve bakır 

sülfat (CuSO4, Merck, Kat. No. 4187-
427) kullanılarak hazırlandı. Sülfani-
lamid çözeltisi; hidroklorid asid %37 
(HCl, Merck, Kat. No. K24016914) 
ve sülfanilamid (C6H8N2O2S, Sigma, 
Kat. No. S-9251) ile hazırlandı. NED 
çözeltisi; N-(1-Naphtyl) Etil-Enedia-
min dihidroklorür (C12H14N2. 2HCl, 
Sigma, Kat. No. N-5889) kullanılarak 
hazırlandı. Standartlar; sodyum nitrit 
(NaNO2, Sigma, Kat. No. S-3421) kul-
lanılarak, 10-100 μg konsantrasyonlar-
da hazırlandı. Örneklerdeki nitrit ve 
nitrat konsantrasyonları Griess reak-
siyonu sonucunda ölçüldü. Örnekler 
ve standartlar, ELISA yöntemiyle 540 
nm’de okutuldu. Konsantrasyon he-
sapları otomatik olarak cihaz tarafın-
dan hesaplanmış olup, doku hesap-
lamaları sonucunda, sonuçlar µmol/g 
yaş doku olarak verildi.

İstatistiksel analiz
Çalışma verileri, Microsoft Excel 

programına kaydedilerek toplandı. 
Verilerin istatistiksel analizi SPSS (sü-
rüm 15,0) istatistik programı kullanı-
larak gerçekleştirildi. Verilerin ortanca 
ve çeyreklikler arası dağılım genişliği 
(IQR: interquartile range) değerleri 
kullanıldı. Grup değerleri, tüm veri-
lerde Kruskal-Wallis tek yönlü varyans 
analizi ile karşılaştırıldı. Grupların 
ikili analizinde Mann-Whitney U testi 
uygulandı. Bütün testlerde bulunan 
p<0.05 değerleri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

 
Bulgular
FTз düzeyleri
Kan FTз düzey ortalamalarının, B 

grubunda, A grubu ortalamasına göre 
artış gösterdiği ve bu farkın istatistik-
sel olarak anlamlı olduğu saptandı 
(p<0.001). C grubu ortalamasının, B 
grubu ortalamasının altında olduğu, 
bunun da istatistiksel olarak anlamlı 
olduğu saptandı  (p=0.004) (Tablo 1).

FT4  düzeyleri
Kan FT4 ortalamalarının, B ve C 

gruplarında A grubuna göre anlamlı 
artış gösterdiği (p<0.001 ve p=0.02, 
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sırasıyla), B ve C grupları arasında an-
lamlı fark olmadığı görüldü (p=0.23) 
(Tablo 1).

TSH düzeyleri
Kan TSH düzeyleri, B ve C grupla-

rında, A grubu ile karşılaştırıldığında, 
baskılanmış olsa da bu durum gruplar 
arası istatistiksel olarak anlamlı değil-
di (p=0.38) (Tablo 1).

Kan NO düzeyleri
B grubunun kan NO düzeyi, A gru-

bu ile karşılaştırıldığında, meydana ge-
len artışın anlamlı olduğu (p<0.001), 
C grubu ile karşılaştırıldığında ise, C 
grubundaki azalmanın anlamlı olduğu 
tespit edildi (p<0.001) (Tablo 2).

Kalp ve karaciğer NO 
düzeyleri
Kalp NO düzeyleri, her ne kadar 

C grubunda B grubuna göre daha 
düşük saptanmış olsa da aradaki fark-
lar istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(p=0.07 ve p=0.05, sırasıyla) (Tablo 
2). Karaciğer NO düzeyi ise B gru-
bunda, A grubuna göre daha yüksekti 
(p<0.001). Ancak C grubunda elde 

edilen yanıt istatistiksel olarak anlam-
lı değildi (p=0,18) (Tablo 2).

Tartýþma
Literatüre bakıldığında hiperti-

roidizmin oksidatif strese etkisi ve 
antioksidan mekanizmalarda oluşan 
değişiklikler ile ilgili araştırmaların 
birçoğu deneysel hayvan modellerin-
de çalışılmıştır (10–14). İnsanlarda 
hipertiroidizme bağlı olarak tedavi 
öncesi ve sonrasında serum, plazma 
ve eritrosit antioksidan sistemlerinde 
meydana gelen değişiklikler ile ilgili 
çalışmalar daha azdır (15–17). Litera-
türde hipertiroidizm kaynaklı oksida-
tif stresi önlemeye yönelik tedavilerin 
etkinliğini irdeleyen çalışma sayısı da 
oldukça azdır. Biz de bu çalışmada bir 
proantioksidan ve doğrudan serbest 
radikal avcısı olan melatoninin, NO 
düzeyleri üzerine etkisini araştırdık. 
Moğulkoç ve ark.(10) bu konudaki ça-
lışması bizim çalışmanın şekillenme-
sinde etkili oldu. İlgili çalışmada de-

neysel hipertiroidinin oksidatif strese 
neden olduğu, MDA ve GSH düzeyle-
rinin etkilendiği ve melatoninin farklı 
dokularda oksidatif hasarı engellediği 
ortaya konmaktadır.

Hipertiroidizm geliştirilmiş sıçan-
larda tiroid hormonunun bazı doku-
larda oksidatif stresi indükleyebildiği, 
karaciğer, kalp ve kas dokusunda li-
pid peroksidasyonunu ve karaciğerde 
protein oksidasyonunu artırdığı gös-
terilmiştir (11,12). Bununla birlikte 
altta yatan temel mekanizma tam anla-
şılabilmiş değildir. Ancak gelişmiş flo-
resans tekniğiyle yapılan çalışmalarla, 
tiroid hormon seviyesindeki değişik-
liklerin, dokuya özgün değişikliklerle 
ilişkili olduğu ortaya konulmuştur. 
Bununla birlikte, bu çalışmalarda, hi-
pertiroidili sıçanlarda kalp ve karaci-
ğer üzerinde antioksidan kapasitenin 
azaldığı gözlenmiştir (12). 

 Nitrik oksidin memeli hüc-
relerinde meydana gelen oksidatif 
stres yanıtı sonucu, NOS aracılığıyla 
L-arginin’den üretilen bir serbest ra-
dikal olduğu bilinmektedir. Fizyolojik 
konsantrasyonlarda reaktif olmayan 
ve normal koşullarda enzim aktivasyo-
nuyla c-GMP üretiminde rol alan NO, 
oksidatif stres yaratan herhangi bir du-
rumda reaktif bileşiklerine dönüşmek-
tedir. Böylece biyolojik moleküllere 
hasar verebilen güçlü oksidan yapıya 
kavuşmaktadır. Bu çalışmada tirotok-
sikoz oluşturulan sıçanlarda kan ve 
doku NO düzeylerinin arttığı ve NO’in 
en güçlü antioksidanı olduğu iddia 
edilen melatoninin, artmış NO düzey-
lerine etki ettiği ortaya konuldu. 

Doksanlı yılların başında, mela-
toninin hidroksil iyonu temizleyici 
özelliği keşfedilmiştir. Daha sonrasın-
da, melatoninin çeşitli oksidatif stres 
modellerine karşı koruyucu etkisi 
birçok çalışmada gösterilmiştir (13). 
Melatoninin reaktif oksijen-nitrojen 
ürünlerini, peroksinitrit ve onların 
metabolitlerini ve hidrojen peroksidi 
detoksifiye ettiği saptanmıştır. Bunun-
la birlikte, melatoninin,  klinik kul-
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sırasıyla), B ve C grupları arasında an-
lamlı fark olmadığı görüldü (p=0.23) 
(Tablo 1).

TSH düzeyleri
Kan TSH düzeyleri, B ve C grupla-

rında, A grubu ile karşılaştırıldığında, 
baskılanmış olsa da bu durum gruplar 
arası istatistiksel olarak anlamlı değil-
di (p=0.38) (Tablo 1).

Kan NO düzeyleri
B grubunun kan NO düzeyi, A gru-

bu ile karşılaştırıldığında, meydana ge-
len artışın anlamlı olduğu (p<0.001), 
C grubu ile karşılaştırıldığında ise, C 
grubundaki azalmanın anlamlı oldu-
ğu tespit edildi (p<0.001) (Tablo 2).

Kalp ve karaciğer NO düzeyleri
Kalp NO düzeyleri, her ne kadar 

C grubunda B grubuna göre daha 
düşük saptanmış olsa da aradaki fark-
lar istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(p=0.07 ve p=0.05, sırasıyla) (Tablo 
2). Karaciğer NO düzeyi ise B gru-
bunda, A grubuna göre daha yüksekti 
(p<0.001). Ancak C grubunda elde 

edilen yanıt istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p=0,18) (Tablo 2).

Tartýþma
Literatüre bakıldığında hipertiroi-

dizmin oksidatif strese etkisi ve anti-
oksidan mekanizmalarda oluşan deği-
şiklikler ile ilgili araştırmaların birçoğu 
deneysel hayvan modellerinde çalışıl-
mıştır (10–14). İnsanlarda hipertiro-
idizme bağlı olarak tedavi öncesi ve 
sonrasında serum, plazma ve eritrosit 
antioksidan sistemlerinde meydana 
gelen değişiklikler ile ilgili çalışmalar 
daha azdır (15–17). Literatürde hiper-
tiroidizm kaynaklı oksidatif stresi ön-
lemeye yönelik tedavilerin etkinliğini 
irdeleyen çalışma sayısı da oldukça 
azdır. Biz de bu çalışmada bir proan-
tioksidan ve doğrudan serbest radikal 
avcısı olan melatoninin, NO düzeyleri 
üzerine etkisini araştırdık. Moğulkoç 
ve ark.’nın bu konudaki çalışması bi-
zim çalışmanın şekillenmesinde etkili 
oldu (10). İlgili çalışmada deneysel 

hipertiroidinin oksidatif strese neden 
olduğu, MDA ve GSH düzeylerinin et-
kilendiği ve melatoninin farklı doku-
larda oksidatif hasarı engellediği orta-
ya konmaktadır.

Hipertiroidizm geliştirilmiş sıçan-
larda tiroid hormonunun bazı doku-
larda oksidatif stresi indükleyebildiği, 
karaciğer, kalp ve kas dokusunda li-
pid peroksidasyonunu ve karaciğerde 
protein oksidasyonunu artırdığı gös-
terilmiştir (11,12). Bununla birlikte 
altta yatan temel mekanizma tam anla-
şılabilmiş değildir. Ancak gelişmiş flo-
resans tekniğiyle yapılan çalışmalarla, 
tiroid hormon seviyesindeki değişik-
liklerin, dokuya özgün değişikliklerle 
ilişkili olduğu ortaya konulmuştur. 
Bununla birlikte, bu çalışmalarda, hi-
pertiroidili sıçanlarda kalp ve karaci-
ğer üzerinde antioksidan kapasitenin 
azaldığı gözlenmiştir (12). 

Nitrik oksidin memeli hücrelerin-
de meydana gelen oksidatif stres yanıtı 
sonucu, NOS aracılığıyla L-arginin’den 
üretilen bir serbest radikal olduğu bi-
linmektedir. Fizyolojik konsantrasyon-
larda reaktif olmayan ve normal ko-
şullarda enzim aktivasyonuyla c-GMP 
üretiminde rol alan NO, oksidatif stres 
yaratan herhangi bir durumda reaktif 
bileşiklerine dönüşmektedir. Böylece 
biyolojik moleküllere hasar verebilen 
güçlü oksidan yapıya kavuşmaktadır. 
Bu çalışmada tirotoksikoz oluşturulan 
sıçanlarda kan ve doku NO düzeyleri-
nin arttığı ve NO’in en güçlü antioksi-
danı olduğu iddia edilen melatoninin, 
artmış NO düzeylerine etki ettiği orta-
ya konuldu. 

Doksanlı yılların başında, mela-
toninin hidroksil iyonu temizleyici 
özelliği keşfedilmiştir. Daha sonrasın-
da, melatoninin çeşitli oksidatif stres 
modellerine karşı koruyucu etkisi 
birçok çalışmada gösterilmiştir (13). 
Melatoninin reaktif oksijen-nitrojen 
ürünlerini, peroksinitrit ve onların 
metabolitlerini ve hidrojen peroksidi 
detoksifiye ettiği saptanmıştır. Bunun-
la birlikte, melatoninin, klinik kul-

� �
Tablo 1: Grupların tiroid fonksiyon testleri ölçüm sonuçları.

GRUP
FT3  (pq/mL)

[median (Q1;Q3)]
FT4 (ng/dL)

[median (Q1;Q3)]
TSH (μIU/mL)

[median (Q1;Q3)]

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 karşılaştırıldığında, gruplar arası p<0,001
** B grubu ile karşılaştırıldığında, gruplar arası p=0,004
*** A grubu ile karşılaştırıldığında, gruplar arası p=0,02

� �
Tablo 2: Grupların kan ve doku nitrik oksit düzeyleri.

GRUP
Kan NO (μM/L)

[median (Q1;Q3)]
Kalp NO (µmol/g)
[median (Q1;Q3)]

Karaciğer NO 
(µmol/g)

[median (Q1;Q3)]

A (sham grubu) 5,93 (5,01;8,08) 1,74 (1,08;2,30) 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) ** 1,25 (0,97;1,6) 0,41 (0,33;0,45)

* A grubu ile karşılaştırıldığında, gruplar arası p<0,001
** B grubu ile karşılaştırıldığında, gruplar arası p<0,001
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lanım açısından, birtakım ilgi çekici 
özellikleri belirlenmiştir: bütün yapı-
sal bariyerleri (kan, beyin ve plasenta-
yı) kolayca geçebilmesi, mitokondriyal 
fonksiyonları koruması, klinik uygula-
malarda emilmeye hazır halde olması 
ve düşük toksisiteye sahip olması ne-
deniyle klinikte kullanım alanı bulma-
ya çalışmıştır (13). 

Bu çalışmada melatoninin hangi 
mekanizma ile kan NO düzeylerini 
baskıladığını belirlemek mümkün 
değildir. Melatonin, doğrudan antiok-
sidatif özelliğini kullanarak bu etkiyi 
gösteriyor olabilir. Ancak öte yandan, 
bu çalışmanın hipotezinde ön görme-
diğimiz, melatonin kullanımı ile ortaya 
çıkan bir T3 inhibisyonu söz konusu-
dur. Melatoninin T4 deiyodinizasyo-
nunu engellediğini belirten bir çalış-
maya literatürde rastlanmamaktadır. 
Bu konunun bu açıdan araştırılmaya 
değer olduğu düşüncesindeyiz. Bu-
nun yanı sıra, deneysel hipertiroidi ile 
ortaya çıkan oksidatif stres yanıtında 
nitrik oksitin inflamatuar sitokinler ile 
ilişkisi olabilir ve melatonin bu sitokin 
yanıtı üzerinden etki gösterebilir. Bu 
hipotezi doğrulamak üzere, tarafımız-
ca aynı deneysel model üzerinde çalı-
şılmış ve bu modelin ikinci ayağında 
irdelenen sonuçlar henüz değerlendi-
rilme aşamasındadır.     

Kan NO’nin yanı sıra, çalışmada 
kalp ve karaciğer NO düzeyleri de 
ölçüldü. Tüm sistemlere etkisi oldu-
ğu bilinen hipertiroidinin sıçanlarda 
karaciğer ve kalp dokularındaki anti-
oksidan savunma sisteminin etkinliği-
ni ciddi ölçüde azalttığı bir gerçektir 
(2). Fernandez ve ark.(14) yaptığı bir 
çalışmada, T3 uygulamasının, sıçan 
karaciğerinde NOS aktivitesine neden 
olduğu ortaya konulmuştur. Bu ça-
lışmada, artmış NOS aktivitesinin T3 
preparatı kesildikten sonra normale 
döndüğü gözlenmiştir. Nitrik oksidin 
karaciğerdeki sentezi, hem hepato-
sitlerde hem de Kupffer hücrelerin-
de gerçekleşmektedir (18,19). Tiroid 
hormonu uygulanımının, karaciğerde 

peroksinitrit (ONOO¯) formasyonuna 
ve böylece oksidan durumun artması-
na neden olduğu bilinmektedir (20). 
Hipertiroidili karaciğerde gözlenen 
değişikliklerin, tiroid hormonlarının 
sistemik etkilerinden mi kaynaklandı-
ğı ya da tiroid hormonlarının karaciğer 
üzerindeki direkt toksik etkisinden mi 
kaynaklandığı açık değildir. Bununla 
birlikte, bu konuda yapılan çalışma-
lar tiroid hormonlarının karaciğerde 
oksidatif strese neden olup, hücre-
sel düzeyde mitokondriler ve plazma 
membranlarını etkileyerek, lipid ve 
protein oksidasyonuna yol açtığı dü-
şünülmektedir. Bizim çalışmamızda, 
hipertiroidi oluşturulan grupta, ka-
raciğer NO düzeyindeki artış istatis-
tiksel olarak anlamlı iken, melatonin 
ile tedavi verilen grupta ortalama %20 
oranında yanıt alınmasına rağmen, 
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmadı. Konu ile ilgili veri sayısı az 
olduğundan, benzer modellerde kara-
ciğer NO düzeyinin melatonine nasıl 
yanıt vereceği konusuna açıklık geti-
recek daha geniş kapsamlı çalışmalara 
ihtiyaç olduğu görülmektedir.

Deneysel olarak hipertiroidinin 
kalp dokusu üzerine etkisini incele-
yen iyi tasarlanmış çalışmaları model 
olarak aldığımızda, bu çalışmada uy-
gulanan tiroid hormon replasmanı 

sonucunda kalp NO düzeylerindeki 
artışın, karaciğer NO düzeylerindeki 
artış kadar belirgin olmadığı görül-
dü. Karaciğer dokusu ile karşılaştırıl-
dığında NO düzeyi her ne kadar kalp 
dokusunda daha yüksek konsantras-
yonda mevcut olsa da, hipertiroidinin 
oluşturulması ile ortaya çıkan artış ve 
melatoninin bu artışa olan cevabı is-
tatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 
Yapılan çalışmalarda, hipertiroidide 
kalp dokusunda ortaya çıkan değişik-
liklerin, artmış oksidatif hasarın di-
rekt etkisinden çok, kalp dokusunun 
oksidatif yanıta olan azalmış savunma 
etkisinden dolayı meydana geldiği bil-
dirilmektedir (11).

Sonuç olarak, yaptığımız bu çalış-
ma ile, sıçanlarda geliştirilen deneysel 
hipertiroidizm modelinde; hipertiroi-
di ile kan, kalp ve karaciğer nitrik oksit 
düzeylerinin arttığı gösterilmiş ve hi-
pertiroidi durumu ile ilişkilendirilen 
kan NO formasyonunun, melatonin 
tedavisine yanıt verdiği ortaya konul-
muş oldu. Bu çalışmanın, melatoninin 
değişik dozlarda ve/veya zaman aralık-
larında uygulanımıyla yapılacak diğer 
çalışmalarla doğrulanması ve destek-
lenmesi halinde, hipertiroidizmin te-
davisinde yeni açılımlar sağlanabilece-
ği inancındayız.

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 μM/L; 48,41 μM/L and 42,69 μM/L, respectively) 
(p<0.001). Heart NO level of Group B is similar to Group A (1,74 µmol/g vs. 1,74 µmol/g). There was also 
no statistically significant difference between Group B and C, although heart levels decreased in Group 
C (1,25 µmol/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 µmol/g; 0,46 µmol/g ve 0,41 µmol/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
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