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TESEKKUR
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1. GIRIS ve AMAC

Pineal bez ve salgiladii en 6nemli madde olarak bilinen melatonin (MLT) son
yillarda ¢ok sayida bilimsel aragtrmaya konu olmustur ve olmaktadir. Melatonin ile
gergeklestirilen galigmalar, bu hormonun birgok fizyolojik siiregte ve ¢esitli hastaliklarin
fizyopatolojilerinde 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bazi arastirmalann sonuglarina gore pineal bezin dolayisiyla da melatoninin etkiledigi
olaylardan biri de tiroid fonksiyonlandir.

Literattirde tiroid ve pineal bez iligkileri konusunda gesitli hayvan tiirlerinde ve
insanlarda  gergeklestirilmis calismalar bulunmaktadir. Insanlarda gergeklestirilmis
¢aligmalarin sayis1 hayvan ¢aligmalarinin sayisina gore ok azdir.

Hayvan caligmalarinda genellikle; eksojen tiroid ve pineal hormonlari, ortam 15181
manipulasyonlar, tiroidektomi ve pinealektomi gibi uygulamalarin serum Tiroid Stimiilan
Hormon (TSH), Triiyodotironin (Ts), Tiroksin (T4) ve melatonin (MLT) diizeylerine etkileri
aragtirilmgtir. !

Aksini bildiren ¢aligmalar olsa da; yaymlanin gogunlugu, iki bez arasinda karsilikh
negatif feedback iliskinin oldugu dogrultusundadir. Yani; tiroid hormonlarinin pineal bezi,
pinealin major hormonu olan melatoninin tiroid bezini olumsuz etkiledigi bildirilmektedir. 2
Ilgingtir ki, bu hormonlarin, birbirlerinin saltumlarim etkilemediklerini fakat etkilerinin
gergeklesmesinde énemli olduklarim bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. >

Insan caligmalar: ise genelde tiroid fonksiyon bozukluklarinin melatonin sentez ve
salintmim etkiledigini gostermektedir. *

Sunulan galismada hipotiroidili ve hipertiroidili hasta gruplarinda serum melatonin,
TSH ve tiroid hormonlant seviyeleri belirlendi. Bu yolla tiroid hormonlari ve melatonin
seviyeleri arasinda iligki kurulmaya ¢ahisildi. Melatoninin yiiksek olmas: durumunda tiroid
hormon diizeylerinin ya da tam tersi tiroid hormon diizeylerinin diisiik veya yiiksek oldugu
durumlarda melatonin diizeylerinin nasil etkilendigi arastirildi. Beraberinde serum TSH

diizeyleri de belirlenerek melatoninin tiroid fonksiyonlar1 tizerine etkisinin direkt tiroidi



etkileyerek mi, yoksa hipofizden TSH salimmini etkilemek yoluyla m: meydana geldigi
- konusuna agiklik getirmeye galigildi.

Literatiirdeki ilging bilgilerden bir grubu da hayvanlarda eksojen melatoninin tiroid
fonksiyonlarina etkisinde verilis saatinin de 6nemli oldugu seklindedir. > Ancak yapilmus
klinik ¢aliymalarda eksojen melatoninin veriliy saati ile tiroid fonksiyonlar1 arasindaki
iligkinin aragtirilmas1 konusunda yeterli birikim olmadi:1 farkedildi. Bu nedenle saglikli
deneklere giiniin degisik saatlerinde verilen eksojen melatoninin tiroid hormonlan ve TSH
seviyelerine etkileri aragtirildi.

Eksojen melatoninin TSH ve tiroid hormonlar1 diizeylerine etkilerini aragtirmak
amaciyla iki saglikli geng eriskin grubu olusturuldu. Gruplardan birindeki deneklere sabah,
digerindeki deneklere aksam eksojen melatonin oral yolla verildi. Deneklere melatonin
verilmeden Once ve melatonin verildikten bir saat sonra serum melatonin, TSH ve tiroid
hormonlarinin seviyeleri Radyoimmiinassay (RIA) yoéntemiyle belirlendi.

Tiroid bezi ile iligkili hastaliklar, 6zellikle de tiroid hormonlarimn yiiksekligi veya
dusuklugu ile seyreden hipertiroidizm ve hipotiroidizm toplumda sik rastlanan patolojilerdir.
Bu nedenle tiroid bezi ve pineal bez arasindaki iligkinin aydinlatiimasinin klinik uygulamaya
katkilar1 olabilir. Ornegin; eger melatonin gercekten antitiroid bir madde ise kendisinden
hipertiroidizm tedavisinde yararlamlabilir

Ayrnica bu galigmalar tiroid bezi ve pineal bezin fizyolojileri ve bu bezlerin salgiladig
hormonlarin fizyolojik etkileri konusundaki bilgilerimizin netlesmesine de katkida

bulunacaktir,



2. GENEL BILGILER

2.1. Pineal Bez

Pineal bez, adim ¢am kozalagina benzemesine borgludur. Insan viicudundaki en kiigiik
endokrin bezdir. Ortalama 120 mg agirliginda, 5-8 mm boyunda ve 3-5 mm genigliginde
konik bir bezdir. Agirhifinda ve boyutlarinda, puberteye kadar arti, puberteden sonra ise
azalis goriliir, ©

Embriyonal gelisimin 7. haftasinda diensefalonun tavamnin arka béliimiinden ¢ikan
ektodermal bir divertikiilden gelisir. Pia mater orijinli bag doku pineal bezi gepegevre sarar.
Damarlar ve miyelinsiz sinir lifleri iceren bag§ doku, septumlar geklinde pineal bezin
parankimi igine dogru da uzamr. ’

Pineal bez her iki kollikulus superiorun arasindaki gukurlukta ve orta hatta yer alan bir
yapidir. Yukanda corpus callosumun splenium kismindan dgincii ventrikiilin tela
choroidea’s: ile ayrilir. Pineal bezin 6ne dogru uzanan sap kismi (pineal stalk) iist ve alt
olmak tizere iki laminaya ayrilr. Bu iki lamina arasinda, igiincii ventrikiilin arka-iist
kisminda bulunan recessus pinealis yer alir ® (Sekil 1).

Pineal bezin parankimi pinealositler ve glia hiicrelerinden olugur. Noroepitelial
hiicreler olan pinealositler, hafif bazofilik sitoplazmali hiicrelerdir; belirgin nukleoluslar
igeren gekirdekleri bityiik, diizensiz veya birka¢ lobludur. Sitoplazmik uzantili hiicreler olan
pinealositler, granilli ve graniilsiiz endoplazmik retikulum, mikrotiibiiller, lipid damlaciklar,
mitokondriler ve ¢ok sayida Golgi kompleksi igerirler. °

Pinealositlerde sentezlenen maddelerin hiicre digina verilmesi sirasinda hiicre igine
kalsiyum iyonlan girer. Kalsiyum iyonlar1 zamanla hiicre igerisinde birikerek corpora

arenacea (brain sand) ad1 verilen kalsifiye yapilar olusturur.



2.2, Melatonin

Melatonin, pineal bezin en 6énemli tiriintidur (Sekil 2).

En 6nemli ve iyi bilinen hormonu melatonin olan pineal bez baska maddeler de

sentezleyip salgilar. Pineal bezin salgiladig1 baglica iiriinler Tablo 1’de verilmistir.

wvineal bez

Sekil 1. Pineal bez

Tablo 1. Pineal bezin salgiladif: baglica tirtinler

1. Melatonin

2. 5-Metoksitriptamin

3. Hidroksiindol asetikasit
4. Metoksitriptofol

5. Hidroksitriptofol

6. Metoksiindol asetikasit
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Sekil 2. Melatonin ve serotonin

2.2,1, Melatonin Sentezi

Melatonin triptofan aminoasidinden sentezlenir. Sentez basamaklar1 sirasinda olusan

ara maddelerden biri de serotonindir. Melatonin sentezinin evreleri Sekil 3’de gosterilmisgtir.

2.2.2. Melatonin Sahnim

Pek ¢ok faktor pineal bezde melatonin sentez ve salimmim dolayisi ile plazma
melatonin diizeyini etkiler. Tablo 2’de bir listesi goriilen bu faktérlerden en iyi bilineni ve en

etkilisi, ortamin 151k durumu yani aydinlik ya da karanlik olmasidir. Sentez ve salimm,



karanlikta superiyor servikal gangliondan gelen sinyallerin pinealositleri uyanci etkisi ile
artarken aydinlikta azalmaktadir. Superiyor servikal gangliondaki aksonlari pineal beze giden
sempatik postganglioner noronlarin desarj frekanslari ortamun aydinlik derecesi ile ters
orantitlidir. Bu néronlarin desarj frekanslan giindiiz azalir, gece artar. Dolay1si ile melatonin
sentez ve salimm ve plazma melatonin konsantrasyonu giindiiz azalir, gece artar. Bu nedenle
melatonin yapimi ve serum konsantrasyonu konusunda Sekil 4’te de gériildiigii gibi sirkadyen

bir ritm s6z konusudur. *°

triptofan
l triptofan hidroksilaz

5-hidroksitriptofan
l S-hidroksitriptofan dekarboksilaz

serotonin
l N-asetil transferaz

N-asetil serotonin
l hidroksiindol O-metil transferaz (HIOMT)

MELATONIN
Sekil 3. Melatonin sentez evreleri

Tablo 2. Melatonin sentezini ve salinimini etkileyen baslica faktorler

Ortamin 151k durumu

Kisinin yag1

Mevsim

Ortam sicakligs

Hormonlar
Manyetik alanlar
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Sekil 4. Sirkadyen serum melatonin ritmi

Pineal bezin innervasyonunu superiyor sempatik gangliondan gelen sempatik
postganglioner lifler saglar. Pineal bezin innervasyonunda 151k ve gérme yollar1 da énemlidir.
Itk enerjisi retinadaki fotoreseptérlerce elektrik enerjisine doéniistiriilir ve aksiyon
potansiyelleri seklinde gérme merkezine iletilir. Gérme reseptérierinde olusan bilgiyi tasiyan
lifler suprakiazmatik nukleustaki noronlarla sinaps yaparlar. Bu nukleusdaki noronlarin
aksonlan ise gérme merkezine gider; ancak baz lifler, agag1 dogru inerek torakal omurilikteki
sempatik preganglioner noronlarda sonlanirlar. S6zkonusu sempatik preganglioner néronlarin
aksonlar1 superiyor servikal gangliondaki belirli noronlarda, superiyor servikal gangliondaki
ilgili néronlarin aksonlar ise pineal bezde sonlanirlar ' (Sekil 5).

Pineal bezde sonlanan sempatik postganglioner liflerden noradrenalin salinir.
Pinealositlerde bulunan B, reseptorleri ile noradrenalinin etkilesmesi sonucunda membrandaki
adenilat siklaz aktive olur ve sitoplazmada siklik adenozin monofosfat (cAMP) artar. cAMP
artis1 ilgili enzimlerin aktivasyonu ile melatonin sentezinin artmasina neden olur. Melatonin
sentezinin yaklasitk %85’inden B; reseptorlerinin uyarilmasi, yaklagik %15’inden ise a,
reseptorlerinin uyarilmas1 sorumludur. o; reseptérlerinin uyarilmas: kalsiyum kanallarimin
agilmasina ve inositoltrifosfat (IPs) olusumuna yol agar.!

Birgok endokrin bez olusturduklann hormonlan depolarlar. Bu pineal i¢in gegerli
degildir. Cinkii pinealde melatonin olusumu yiikseldigi anda kandaki titreleri de

7



yiikselmektedir. Melatonin olusur olusmaz hemen kana serbestlenir; boylece pineal melatonin
olusumu ile bu hormonun plazma seviyeleri arasinda giigli bir iliski vardir. 12

Melatoninin ¢ogu kanda plazma proteinlerine bagl olarak bulunur. Melatoninin
albumine bagli bulunmas: idrarla atthmim simrlar. Idrarda melatoninin ancak %1 kadan

degismemis olarak butunur. **

Ammoam

1. Silik Semtonm
mp-(

’ Protei
Ag'r.:mlat Sertelgi* NAT|

¥
intermediolateral
hiicre kolonu

Sekil 5. Pineal bezin innervasyonu

2.2.3. Melatonin Metabolitleri

Insanda melatoninin metabolize oldugu primer yer karacigerdir. En énemli metaboliti
hidroksilasyonla olusan 6-hidroksimelatonindir. Siilfiirik asit ve daha az olarak glukuronik
asitle konjuge olur ve bu da idrarla atilir. Melatonin olusumunda prekiirsor olan N-asetil
serotoninin de insanlarda melatonin metaboliti oldugu bulunmustur. Boylece melatonin

metabolizmasinda, 6-hidroksilasyon gibi demetilasyon da spesifik bir yoldur. Melatoninin
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kendi prekiirsoriine dontismesi melatonin sentezinin kompleks bir feed back mekanizma ile
kontrol edildigini gostermektedir. Metabolize olmayan melatonin ve metabolitleri idrarla
atilir. Idrardaki metaboliti olan 6-sulfatoksimelatonin serum melatonin konsantrasyonu ile
yakin iligkilidir. *

2.2.4. Melatonin Reseptorleri

2 grup melatonin reseptérii tammlanmigtir. Mel-1, yiiksek afiniteli, guanozin trifosfat
baglanma proteinleri ailesindendir. Mel-1 melatonin reseptorlerinin aktivasyonu hedef
hiicrelerde adenilat siklaz aktivitesinin baskilanmasina neden olur. Bu reseptorler olasilikla
retina iglevine, sirkadien ritme ve iireme iglevine katilmaktadir.

Mel-1 reseptorlerinin Mel-1a (hipofizer pars tiiberalisdekiler iireme ile ilgili,
suprakiazmatik nukleusdakiler sirkadien etki ile ilgili) ve Mel-1b (retina ve beyinde) olmak
tizere 2 tipi vardir.

Mel-2, dusik afiniteli, fosfoinositol hidrolizi ile etki gosterir ancak dagilimlar heniiz
belirlenmemistir. Insan beyninin gesitli bolgelerinde, barsakta, overlerde, kan damarlarinda

melatonin reseptorleri bulunur.

2.2.5. Melatoninin Fizyolojik Etkileri

Melatoninin fizyolojik etkileri son yillarda énemli bir ilgi alamni olugturmaktadir. Bu
nedenle melatoninin ¢esitli siireglerdeki etkileri konusunda yogun bilgi birikimi soz

konusudur. Melatoninin etkili olabilecegi bazi siiregler Tablo 3’de verilmistir. *°

2.3. Tiroid Bezi

Tiroid bezi farenks tabamnin evajinasyonundan koken alir. Isthmus ile birbirine

baglanan 2 lobdan olusur. Bazan isthmusdan ¢ikan piramidal lob bulunur ° (Sekil 6).



Tiroid bezi birgok follikiilden olusur. Her follikiil tek sirali hiicre tabakasi ile
cevrilmistir ve kolloid ad:1 verilen jel kivaminda bir madde ile doludur. Bez inaktif oldugu
zaman follikiller biyiik, kolloid miktar: fazla ve gevreleyen hiicreler yassidir. Bez aktif
oldugu zaman ise follikiiller kiigiik, hiicreler kiibik ve prizmatiktir. !

Tablo 3. Insanda melatoninin etkili olabilecegi baz1 olaylar

Reprodiiktif olaylar | Noropsikiyatri Diger
Menstruel siklus Uyku ve bozukluklari Bagisiklik
Spermatogenez Anoreksiya nervoza Kanser
Hipotalamik amenore | PMD Yaglanma
Premensturel sendrom | Epilepsi Termoregiilasyon
Puberte prekoks Sizofreni Antioksidan etki
Puberte tarda Mevsimsel affektif bozukluk | Tiroid ve adrenal bozukluklar
Kontrasepsiyon Otizm Jet-lag
Kronobiyolojik degisiklikler

Tiroid hiicrelerinin apekslerinden kolloide dogru mikrovilliisler uzamr. Belirgin
endoplazmik retikulum ve sekretuar globulin damlaciklari igerir. Tiroid hiicreleri, kendilerini
komsu kapillerlerden ayiran, bir bazal lamina tizerine oturmustur. Kapiller duvar endoteli

fenestrasyonlar igerir. !’

Sekil 6. Tiroid bezi
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2.3.1. Tiroid Hormonlan

Tiroid bezinin baglica hormonlarit Triiyodotironin  (T3) ve Tiroksindir

(Tetraiyodotironin, T4). Ts periferik dokularda T,’iin deiyonizasyonu ile de olusur.

2.3.2. Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Tiroid hormon sentezi ii¢ basamakta olusur:

1- Iyodiiriin tiroid bezine alinmasi: Hormon sentezi i¢in gerekli giinliik iyodiir miktart
75 ug’dir. Alinan iyodiiriin tamamina yakini idrarla atilir. Yaklagik 400 pg olan ekstraselliiler
iyodiir deposundan her giin ortalama 80 ug tiroid bezi tarafindan alinir. Normal sartlarda
ginde 75 ug iyodiir tiroid bezinden T4 seklinde salinir.

Iyodiir tiroid bezine kimyasal ve elektriksel gradientlere karsi aktif transportla alimr.
Bezdeki iyodiir konsantrasyonu plazmanin 30 katidir.

Diyetle iyodiir ahminin artmas: tiroid hormon sentezinin artmasina yol agar. Ancak
bez igindeki iyodiir konsantrasyonunun artmasi iyodiir pompasin: inhibe ettigi i¢in hormon

yapimi normale doner.

2- Tiroglobulin ile tirozinin iyodinasyonu: Tiroglobulin, 2 ayr1 peptid tnitesi seklinde
sentezlenen biiyiik bir glikoproteindir. Peptid iiniteleri Golgi aparatinda glikozile ve kombine
edilirler. Kigiik vezikiiller seklinde apikal membrana ulagirlar ve liimene verilirler.

Follikiil limeninde iyodiir tiroglobuline baglamir. Apikal membrana bagh tiroid
peroksidaz enzimi iyodiirin oksidasyonunu katalize eder. Iyodinasyon - sonucunda

monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) olugur.

3- Eslesme: iki diiyodotirozinin birlesmesi ile Ts, diiyodotirozinin monoiyodotirozin

ile birlesmesi ile T3 olugur. **

11



2.3.3. Tiroid Hormonlarin Salinim

Hormon salgilanacagi zaman apikal membrandan gikan psddopodlarla bir miktar
kolloid hiicre igine alinir. Mikrotiibiil ve mikroflament fonksiyonu ile vesikiil bazal membrana
dogru hareket eder. Aym zamanda lizozomlarla birlegir. Lizozomal proteazlar T4 ve Ts’i
serbestlestirir. T4 ve T3 bazal membrandan kapillerlere verilir.

Tiroglobulinden ayrilan MIT ve DIT molekiilleri deiyodinaz enzimi ile deiyodine
edilir. Ciinkii metabolik olarak inaktiftir ve salgilanirsa idrarla atilir, '®

Tiroid hormonlarim baglayan plazma proteinleri; albumin, tiroksin baglayan
prealbumin (TBPA), tiroid binding globulindir (TBG).

Plazmadaki serbest tiroid hormonlari, plazma ve dokulardaki proteine bagh tiroid
hormonlar ile dengededir. Fizyolojik olarak aktif olan ve hipofizin TSH sekresyonunu inhibe
eden, plazmadaki bu serbest hormonlardir. Ayrica TSH salgisi stresle inhibe olur ve deney
hayvanlarinda TSH sogukta artar, sicakta azalir. Tiroid hormonlannin salimimim diizenleyen
hipotalamus-hipofiz-tiroid aksindaki negatif feedback etkilesim Sekil 7°de gosterilmistir. *°

2.3.4. Tiroid Hormonlarinin Metabolitleri

T4 ve Tj; karaciger, bobrekler ve birgok bagka dokuda deiyodine edilerek metabolize
olur. Karacigerde T, ve Ts’ten konjugasyonla siilfat ve glukuronidler olusur. Bu konjugatlar

safra ile barsaga geger. Bir kismu yeniden emilirken bir kism da gaita ile atilir. 17

2.3.5. Tiroid Hormonlarmmn Etkileri

Tiroid hormonlan hedef hiicrelerde ¢ok sayida genin transkripsiyonunu arttirirlar.
Hemen hemen tiim wiicut hiicreleri tiroid hormonlarimin hedef hiicreleri olduklarindan
viicuttaki tiim hiicrelerde, enzimleri, yapisal proteinleri, tastyici proteinleri ve diger proteinleri
arttirirlar. Biitiin bunlarin net etkisi, tiim hiicrelerde metabolizmanin artmasidir. * Normalde

bu artig fizyolojik simirlardadir. Hiicrelerde metabolizma artig1 sistemlerin ve organlarin
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fonksiyonlarin etkiler. Ornegin tiroid hormonlar sindirim sisteminde sekresyon ve motiliteyi
arttirir. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalart da tiroid hormonlanindan etkilenir.
Tiroid hormonlar ¢ocuklarda saglikli bedensel ve mental gelisim igin de gereklidirler.

Hipatalamus -
. TRH @4~

-
+

TSH F -~

Tiroksi £
. Tiroid iraksin ? L

el N Sl

&
+

Sekil 7. Hipotalamus-hipofiz-tiroid aks:

2.4. Klinik Bilgi

Insanlarda  hipotiroidizm ve hipertiroidizmin  belirtileri, semptomlar1  ve
komplikasyonlar, tiroid hormonlarinin fizyolojik etkilerinin tahmin edilebilir sonuglaridir. 17

Hipotiroidizmin erigkinde goriilen sekline miksodem, dogumsal hipotiroidiye ise
kretenizm denir. Kretenizmde biiyiime ve gelisme gerili§i yaninda mental retardasyon da
gozlenir.

Hipotiroidizm birgok tiroid bezi hastalifimin sonucu olabilecegi gibi hipofiz veya
hipotalamus yetmezligine sekonder de olabilir.

Hipotiroidide bazal metabolizma hizi diiger. Saglar kalin ve seyrek, deri kuru ve
sarimsidir (karotenemi), soguga tolerans zayifiir. Mental aktivite yavas, bellek zayiftir.

Nedenleri Tablo 4’de goriilen hipertiroidide sinirlilik, kilo kaybi, 1siya intolerans,
nabiz basinci artmasi, gerilen parmaklarda ince tremor, bazal metabolizma hizinin artmas
gibi bulgular vardir. 7

En yaygin form Grave’s Hastah@: (eksoftalmik guatr)’dir. Tiroid diffiiz olarak
biiyiimiistiir, hiperplaziktir ve goz kiirelerinde digan dogru ¢ikiklik (eksoftalmi) vardir. Tiroid
bezindeki antijenle aktive edilen T hiicreleri B hiicrelerini uyarirlar. B hiicreleri de tiroid
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dokusunu tahrib eden antikorlar olustururlar. Bu nedenle Grave’s Hastaligi’na otoimmiin bir
hastalik goziiyle bakilmaktadir. Tiroid stimiile eden immiinglobulinler (TSI) denen bu
antikorlar reseptorleri aktive eder ve hipertirodizm meydana getirirler. Dolasgimdaki T4 ve T

diizeylerinin yiiksek olmasi TSH sekresyonunu inhibe eder.!’

Tablo 4. Baslica hipertiroidizm nedenleri

Tiroidin asin aktivitesi Tiroid dis1 nedenler
Grave’s hastalig1 Iyatrojenik hipertiroidizm
Soliter toksik adenom Ektopik tiroid dokusu
Toksik multinodiiler guatr Tiroid hormonlarina direng
TSH salgilayan hipofiz timéri

Tiroiditler

2.5. Pineal ve Tiroid Bezleri Arasindaki Etkilesimler

Daha onceki boliimlerde belirtildigi gibi pek gok faktor pineal bezi ve melatonin
sentezini etkilemektedir. Ayni1 sekilde melatoninin de pek ¢ok fizyolojik ve patolojik siirecte
etkili oldugu disiinilmektedir. Bu baglamda; pineal ve tiroid arasinda etkilesimler oldugu da
bildirilmektedir.

Melatonin 1958 yilinda Lerner tarafindan izole edilmigti. Tiroid fonksiyonlart
tizerinde etkili olduguna dair ilk galigmalar 60’11 yillarda yayimlandi. Eksojen melatoninin
radyoaktif iyodun follikiiler hiicrelerce tutulumunu olumsuz etkiledigi 1965°te, serum tiroksin
konsantrasyonu azalttig1 1966’da, tiroid agirlifini ve TSH salinimini olumsuz etkiledigi 1968
yilinda ilk olarak bildirilmigtir. *° Daha sonraki yillarda konu ile ilgili cok sayida galigma
yayimlanmgtir.

Pineal-tiroid iligkileri konusundaki ¢alismalari hayvan ve insan ¢aligmalan olarak iki
ana gruba ayirmak miimkiindir. Ayn: sekilde hayvan ¢aligmalarini da ikiye ayirabiliriz:

1. Pineal hormonlarimin tiroid bezine ve fonksiyonlarina etkileri ile ilgili aliymalar %%,

2. Tiroid hormonlarimin pineal beze ve fonksiyonlarina etkileri ile ilgili ¢aligmalar. *%*
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Belirli bir gruptaki tiim galigmalar birbiriyle uyumlu degildirler. Melatoninin TSH ve
tiroid hormonlarinin serum konsantrasyonlarina etkileri konusundaki ¢aligmalardan biyiik
gogunlugu melatoninin TSH ve T,’ii azalttigim bildirmektedirler. *%* Ancak; azaltmadig1 ya
da sadece belirli 6zel durumlarda azalttigini, hatta melatoninin T4 ya da TSH’u arttirdigim
bildiren ¢alismalar da meveuttur,

Hayvan caligmalari degisik tiirlerde ve cinslerde gergeklestirilmigtir. Tim hayvan
caligmalarinda eksojen melatonin kullanilmamugtir. Bazi ¢aligmalarda serum melatonin
konsantrasyonu; ortam 15181 manipulasyonlar, enikleasyon ya da pinealektomi gibi
uygulamalarla degistirilmistir. %%

Literatiirde eksojen melatoninin TSH ve T, diizeylerini olumsuz etkiledigini bildiren
calismalar ¢ogunluktadir, #2432

Vriend ve ark.> hipotirodili ratlarda yiksek olan TSH diizeylerinin eksojen
melatonin ile inhibe oldugunu bildirmiglerdir.

Dikkati ¢eken bir nokta da melatoninin tiroidi inhibe edici etkisinin verilig saati ile
ilgili oldugudur. Lewinski ve ark.’nin>”* iki ayn caligmasinda ve Petterborg ve ark.’min®
calismasinda 6gleden sonraki saatlerde verilen melatoninin tiroidi inhibe edici etkisinin daha
belirgin oldugu belirtilmektedir.

Csaba ve ark. da tiroid follikiiler hiicrelerine iyot aliminin melatonin tarafindan
inhibe edildigini bildirmiglerdir.

Eksojen melatoninin tiroidi olumsuz etkiledigini bildiren in vitro ortamda yapilmig
caligmalar da mevcuttur. Bu c¢aliymalarda tiroid hiicre kiiltiirlerine eksojen melatonin
eklenmesiyle mitozun inhibe oldugu gosterilmigtir, *7*

Puig-Domingo ve ark.” ise tim bunlara karsit olarak eksojen melatoninin tiroid
hormon seviyelerini etkilemedigini bildirmislerdir.

Kniazevski ve ark.’nin’ galigmasinda ise ratlarda pinealektominin T4 diizeyini arttirdig1
ve pinealektomize ratlara sabah eksojen melatonin verilmesi tiroid hormonlarim etkilemezken
aksam verilen melatoninin T4 diizeyini diigiirdigii bildirilmigtir. Yine pinealektomi ve eksojen
melatonin verilmesinin tiroidi inhibe ettigini gosteren benzer yayinlar da meveuttur, >4

Mattila ve ark.** pinealektomi yapilan ratlarda TRH uyarimi ile TSH salmiminim
degismedigini ancak soguk etkisi ile olmas: gereken TSH salinimi artiginin gérilmedigini
bildirmiglerdir.

Brammer ve ark.?® pinealektomi yapilan ratlarda TSH salimmu etkilenmezken siirekli

aydinlikta tutulan ratlarda TSH ritminin bozuldugunu géstermiglerdir.
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Eksojen melatoninin tiroid hormon sevilerini arttirdigini bildiren az sayidaki
galigmalardan biri Vaughan ve ark® tarafindan yapilmstir. Bu caligmada eksojen
melatoninin T4’ inhibe ettigi ancak T; dizeyini disi hamsterlarda yiikseltirken, erkek
hamsterlarda boyle bir etkinin goriilmedigi bildirilmigtir.

Melatonin seviyesini degigtirmek igin kullamlan manipulasyonlardan biri de
eniikleasyondur. Yine Vaughan ve ark.*’ tarafindan yapilan bir caliymada kor edilen
hamsterlara eksojen melatonin verilmesinin T; ve T4 diizeylerini azaltthig1 bildirilmistir.
Ancak, kor edilen digilerde eksojen melatonin TSH diizeyini arttirirken, kor edilen erkeklerde
eksojen melatoninin TSH’1 inhibe ettii aym ¢aliymanin sonuglarindandir.

Vriend ve ark.*® ise kor edilen hamsterlarda TSH ve T, seviyeleri diiserken, hem kor
edilip hem pinealektomi yapilanlarda TSH ve T, seviyelerinin degismedigini bildirmiglerdir.

Diger bir uygulama da ratlarda bilateral superior servikal ganglionektomi yapilarak
melatonin salimmimn inhibe edilmesidir. Pescke ve ark.?® bu yontemle ratlarda T,‘iin inhibe
oldugunu TSH diizeyinin ise arttifim gostermiglerdir.

Ortam 151k durumunun degistirilmesi melatoninin ditirnal ritmini etkileyen bir faktor
oldugu icin, Relkin* tarafindan yapilan bir ¢aligmada pinealektomi yapilan veya siirekli
aydinlikta tutulan ratlarda serum TSH ve T4 diizeylerinin arttify, karanlikta tutulanlarda ise
TSH ve T, diizeylerinin azaldig: gosterilmigtir.

Ayni yontemle yapilan Shavalli ve ark.’nin** cahigmasinda ise siirekli karanlikta
tutulan sincaplarda tiroid bezi agirlifi ve serum tiroid hormon diizeyleri azalirken,
pinealektomi yapilan ve karanlikta tutulanlarda bu etkiler gbzlenmemisgtir.

Tiroid hormonlarinin melatonin sentez ve salimmina etkileri konusundaki caligmalar
daha az sayidadir. Champney ve ark.*® ratlarda tiroksin implantlanmn pinealde bezde
melatonin konsantrasyonumu azalttigmi bildirmiglerdir. Nir ve ark.*’ ise rat pineal hiicre
kulturiine tiroksin ilave edilmesinin N-asetilserotonin ve melatonin artigina neden oldugunu
bildirmiglerdir.

Konu ile ilgili baz1 ¢aligmalarda tiroidektominin serum melatonin konsantrasyonuna
etkileri aragtinlmigtir.  Tiroidektominin melatonin konsantrasyonunu arttirdiini bildiren
galismalarin yaninda azalttigim bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. *** flging bir calisma olan
Dahl ve ark.’min’® cabgmasinda disi koyunlarda tiroidektominin serum melatonin
konsantrasyonunu etkilemedigi fakat tiroidektomili koyunlarda mevsimsel iireme olaylarinin
olumsuz etkiledifi gozlenmigtir. Aragtirmacilar; tiroid hormonlarinin melatonin sentez ve
salmmim etkilemedigini ancak melatoninin gonadal etkilerini modiile ettigini ileri

siirmiiglerdir.
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Bauer ve ark.*? ise eksojen tiroksinin, tiroidektominin ve deneysel hipotiroidinin
serum melatonin konsantrasyonunu etkilemedigini bildirmiglerdir.

Konu ile ilgili klinik caligmalar da mevcuttur. Rojdmark ve ark.*® hipotiridili
hastalarda total noktiimal melatonin salinimim, pik melatonin degerlerini ve idrarla total
melatonin atilimini yitksek bulduklarim bildirmislerdir. Infertil subklinik hipotiroidililerde de
noktiirnal melatonin seviyelerinin yiksek oldugu bildirilmistir. > Major depresyon tedavisi
sirasinda pineal aktivitesinin arttif1; TSH, T4 ve T5’iin azaldif bildirilmistir. 2 Bu i galigma
melatoninin tiroid fonksiyonlarini olumsuz etkiledigine isaret etmektedir.

Bellastella ve ark.” korlerde melatonin konsantrasyonunun yiiksek fakat Ts, T4, TSH
ve TBG diizeylerinin normal oldugunu bildirmislerdir. Soszynski ve ark.* ise yukaridaki
calismalarin aksine; melatonin ve TSH arasinda hipotiroidide pozitif hipertiroidide negatif

korelasyon belirlemiglerdir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Hasta ve Denekler

Iki ana agamadan olugan galigmamn ilk agamasi; onar kisilik ti¢ grup (Grup 1:
Hipotiroidi, Grup 2: Hipertiroidi, Grup 3: Kontrol) ile gergeklestirildi.

Grup 2’deki deneklerin tamami ve Grup 1’deki deneklerden 1°i 1 Ocak-31 Temmuz
1999 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Klinigi’ne bagvuran
hastalar arasindan segildi. Primer hipotiroidili hasta sayis1 26-30 Temmuz 1999 tarihleri
arasinda SSK Okmeydam1 Hastanesi Niikleer Tip Klinigi'ne bagvuran 9 hasta ile 10°a
tamamlandi.

Hastalar ile cins ve yas agisindan uyumlu saghikli kisilerden 10 kisilik bir kontrol
grubu olusturuldu. Caligmaya alinan hastalar; tiroid hastalig: ile ilgili sorunlan diginda saglik
problemi olmayan hastalar arasindan segildi. Hastalar yeni tam konmug ve tedaviye heniiz
baglanmamis kigilerdi. Hastalarin ve deneklerin uyku ve beslenme aligkanliklarinda higbir
degisiklik yapilmadi.

Hastalardan ve deneklerden sabah saat 09:00°da aclik kan 6rnekleri alindi. Alinan kan
omekleri santrifiij edildi, elde edilen serumlar ~70°C derin dondurucuda saklandi. Daha sonra
bu 6rneklerde T3, T4, TSH ve melatonin diizeyleri ¢alisildi.

Ikinci agamada 40 saglikh geng, erigkin, goniilli denekle galisildi. Hepsi Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem 2 6grencisi olan bu denekler 10’ar kisilik 4 gruba (Grup 4,
5, 6 ve 7) aynldilar. Her grupta esit sayida kadin ve erkek denek bulunmasina ve yas
ortalamalarinin egit olmasina dikkat edildi. Grup 4 ve 5 sabah gruplari, Grup 6 ve 7 aksam
gruplarim olusturdular.

Sabah gruplan ile 24.05.1999 tarihinde ¢aligildi. Saat 10:00°da ac¢hk kan Ornekleri
alindiktan sonra Grup 4’deki deneklere melatonin, Grup 5’deki deneklere plasebo verildi.
Saat 11:00’de tekrar kan 6rekleri alindi.
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Aksam gruplan ile 27.05.1999 tarihinde ¢alistldi. Saat 18:00°de kan oOrnekleri
alindiktan sonra Grup 6’daki deneklere melatonin, Grup 7°deki deneklere plasebo verildi. Saat
19:00°da tekrar kan 6rnekleri alindi.

Caligma gruplarinin bir dokiimi Tablo 5°de verilmistir.

Alinan tiim kan 6rneklerinde serum T3, T4, TSH ve melatonin diizeyleri ¢aligildi.

Klasik yontemle vendz kan drnegi alindi. EDTA veya heparinli plazma kullanlabilir.

Serum bir gin igin saklanacaksa 0-4°C’de saklanabilir. Daha uzun siire saklama igin

minimum -20°C tercih edilmelidir. Serum ¢oziildikten sonra tekrar dondurmaktan

kagimlmahdir. Alnan kan omnekleri santrifiij edildi, elde edilen serumlar —70°C derin

dondurucuda saklandi.

Tablo 5. Caliyma gruplan

ASAMALAR |GRUPLAR n
I. ASAMA GRUP 1 (HIPOTIROIDI) 10
GRUP 2 (HIPERTIROIDI) 10
GRUP 3 (KONTROL) 10
I1. ASAMA GRUP 4 (SABAH MLT) 10
GRUP 5 (SABAH PLASEBO) 10
GRUP 6 (AKSAM MLT) 10
GRUP 7 (AKSAM PLASEBO) 10
TOPLAM 70
3.2. Kimyasal Maddeler

3.2.1. Melatonin

Caligmamizin ikinci asamasinda World Wide Labs firmasimin 1,5 mg’hk melatonin

tabletleri kullamldi. Kullamilan melatonin tabletleri Food and Drug Administration (FDA)
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tarafindan onaylanmig, vitamin ve mineraller grubundan bir ilag olup, regetesiz olarak satigina
izin verilmigtir. Melatoninin bilinen herhangi bir yan etkisi bulunmamaktadir. Otoimmiin
hastalifn olanlarda, gebelerde ve laktasyonda kullanimi sakincahdir. Melatoninin toksik
etkileri giinde 6 g’dan fazla alinirsa ortaya ¢ikmaktadir. >*

3.2.2. Plasebo

Plasebo olarak kapsiillere doldurulmus toz nisasta kullanildi.

3.3. Kitler

3.3.1. T3, T4, TSH Kitleri

Serum T3 (kod no: L2KF32), T, (kod no: L2KF42) ve TSH (kod no: L2KTS2) él¢iimii
i¢in Bio-DPC girketinin tirettigi kimyasal immunassay kitleri kullamldi.

3.3.2. Melatonin Kiti

Serum melatonin diizeyi 6l¢iimii i¢in DDV Biochemie GmbH firmasinin MEL-180
125-I0D MELATONIN RIA kiti kullanildi.
Melatonin RIA Kitinin Igerigi: Kitin igeriginin tamamu in vitro kullamm i¢indir ve

2-8°C arasinda saklanmalidir. > Ad1 gegen kit sunlar igertr;

1-125 Tracer
Assay Buffer
Antiserum

Precipitating reagent
20



Plazma standartlar
Plazma ve Serum igin 1. ve 2. Kontroller
Enzim

Enzim Buffer
Gerekli Ekipmanlar:

25, 50, 100, 500 mi.’lik pipetler
Polystren RIA tiipleri

Vortex

Sogutmali santrifiij

Gamma sayici

3.4. Kullamilan Yontem

3.4.1. Serum Tiroid Hormonlar Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum tiroid hormon diizeyleri Niikleer Tip Laboratuvarinda Otomatik
Chemiluminescent Immunoassay yontemi kullamlarak belirlendi. Bu sistem, immulite enzim
immunometrik assay DPC solid faz yontemi ile galigir. Immulite otomatik analizor kullanihr,
Serumdaki antijenin kantitatif tayini i¢in hazirlanmugtir. Barkod ile tamimlanan kitler; test
iinitesi, konjugat (reagent) ve standart (adjuster) igerir. Solid faz bir immulite test {initesi
iceren polistren boncuktur. Polistren boncuk spesifik monoklonal bir antikorla kaplanmistir.
Hasta 6rnegi test tiipline pipetlenir. (Sekil 8) 37°C sicaklikta 40 ya da 70 dakika inkiibe edilir.
Bu sirada igindeki antijen, spesifik monoklonal antikorla baglamir. Baglanmg antijen ve
antikor daha sonra santrifiijle adamentin dioksetan ile reaksiyona girer. Yikama sistemi ile
kat1 faz bes defa yikamr. Luminometre her 6rmek i¢in oniki okuma yapar. Baglanmis
kompleks luminometrede olgiilerek foton akigt ile omekteki antijen konsantrasyonunu

gosterir. %6
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3.4.2. Serum Melatonin Diizeyinin Ol¢iimii

Serum melatonin diizeyleri RIA yontemi ile ¢ahgildi. Bu yontem ile ¢alisma

yapabilmek i¢in antijen, antikor ve radyoaktif madde ile isaretli antijen gereklidir.

150 mt. distile su

10 ml. bosluk
<

—»> 50 ml. reaktif

10 ml. bosluk <

—p 5-75 ml. serum

5 ml bosluk -

\Y4

Sekil 8. Immulite pipetleme

Reaksiyon sirasinda isaretli ve igaretsiz molekiiller, antikor tizerindeki serbest
baglayict bolgeler igin rekabet eder. Bu siireg icinde antijen-antikor kompleksi olusur. Bagli
antijen miktari, igaretlenmemis antijen ile ters orantilidir. Hormon miktan fazla ise daha az
radyoaktivite sayilir.

Kat: faz olarak mikropartikiiller ve kat1 yiizey kullamltr. Mikropartikiil olarak seliiloz,
poliakrilamid, polistren, sefadeks, sefaroz, cam pargaciklari kullamlabilir. Antikorlar
partikiillere siispansiyon olarak ilave edilmigtir.

Kat1 ytizey faz olarak da tiip duvarlarina, disklere, tek boncuklara bagh antikorlar
kullamlir. Radyoaktivite gamma counter yardimu ile slgilir. >*

Polystren RIA tiipleri su sekilde isimlendirildi:

Total Count TC
Non-specific binding NSB
StandartA 0 pg/ml
Standart B 3 pg/ml
Standart C 10 pg/ml
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Standart D 30 pg/ml

Standart E 100 pg/ml

Standart F 300 pg/ml

Kit igerigi kullamima hazir hale getirildikten sonra standartlar ve hasta 6rnekleri ¢ift
tiiplerde asagidaki sekilde ¢aligildi:

1. NSB tiplerine 100 pl. Sandart A eklendi.

2. 100 ml standart ve kontrol ¢ozeltileri ilgili tiiplere eklendi.

3. TC digindaki tiiplere 25 pl. enzim solusyonu eklenerek 1 dakika santriftij edildi.

4. Biitin tipler oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi.

5. TC digindaki bistiin tiiplere 50 pl. Assay buffer eklendi ve 1 dakika vortexlendi.

6. Biitiin tiiplere 50 ul. I-125 Tracer eklendi.

7. TC ve NSB harig biitiin tiiplere 50 pl. antiserum eklendi.

8. Butiin tiipler 1 dakika santrifiyj edildi.

9. Bitin tiipler oda sicakliginda 18-20 saat inkiibe edildi.

10. TC digindaki biitiin tiiplere 500 pl. precipitating reagent eklendi.

11. Biitun tiipler sogutmal: santrifiijde 4 °C’de 15 dakika santrifiij edildi.

12. Tiplerin igerigi dokilerek kurutma kagidinin iizerinde kisa bir siire bekletildi.

13. Butiin tiiplerdeki radyoaktivite gamma sayicida 1 dakika stireyle sayildi.

Sayimin degerlendirilmesi i¢in semi-logaritmik grafik kagidh kullanihir. Bagh
fraksiyon sayimlan Y ekseninde, standart konsantrasyonlar1 X ekseninde gosterilir. Bu egri
yardimiyla 6rnek konsantrasyonu belirlenir > (Sekil 9). Ancak bu galismada dlgiim sonuglan

bilgisayar yardimi ile degerlendirilmigtir.

sayim A

pg/ml
Sekil 9. Sayimin degerlendirilmesi
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3.4.3. Istatistik

Istatistik degerlendirme igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) istatistik
programn kullamlmustir. Denek sayilari ve kullanilan teknikler nedeniyle veriler Kruskal-
Wallis ve Mann-Whitney-U testleri ile degerlendirilmistir.

Caligma igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan (Ek) onay altnmustir.
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4. BULGULAR

4.1, Grup 1, 2 ve 3’¢ Ait Bulgular

Grup 1, 2 ve 3’un cinsiyet, yas, T3, T4, TSH, Melatonin degerleri ve bu degerlerin

ortalamalar1 Tablo 6, 7 ve 8°de verilmisgtir.

Grup 1, 2 ve 3’un; T; degerlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalart Sekil
10°da, T4 degerlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalan Sekil 11°de, TSH degerlerinin

ortalama degerleri ve standart sapmalart Sekil 12’de ve Melatonin degerlerinin ortalama

degerleri ve standart sapmalar Sekil 13°de sunulmustur.

Tablo 6. Grup 1’in (Hipotiroidi) T3, T4, TSH ve MLT degerleri

Grup | Cinsiyet Yas Ts Ty TSH MLT
1 Erkek 44 1,32 0,70 25,40 497

1 Erkek 42 1,14 1,91 14,60 5,33

1 Erkek 41 1,42 1,30 8,50 6,87

1 Erkek 40 1,21 1,10 6,40 2,65

1 Erkek 43 1,72 0,62 15,30 4,76

1 Kadin 46 1,40 0,83 26,50 3,33

1 Kadin 43 1,05 1,80 13,40 2,33

1 Kadin 41 1,70 0,80 7,60 3,62

1 Kadin 40 0,70 1,20 8,70 4,05

1 Kadin 42 1,65 0,40 17,20 5,24
Ortalama 42,20 1,33 1,06 14,36 431
Standart sapma | +1.87 10,32 10,49 | £7,10 | +138
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Tablo 7. Grup 2’nin (Hipertiroidi) T3, T4, TSH ve MLT degerleri

Grup | Cinsiyet Yas Ts Ty TSH MLT

2 Erkek 40 8,33 2,17 0,32 1,84

2 Erkek 40 6,44 2,09 0,01 3,29

2 | Erkek 45 5,79 3.01 0,01 2,16

2 Erkek 44 6,10 2,14 0,31 1,12
2 Erkek 42 6,56 2,10 0,30 0,70

2 | Kadm 43 5,66 2,33 0,02 1,10

2 | Kadm 45 8,80 500 | 0,03 | 0,80

2 Kadn 40 7,00 2,50 0,02 1,12

2 Kadin 41 5,29 5,21 0,03 2,16

2 | Kadm 40 5,80 229 | 005 | 201

Ortalama 42,00 6,57 2,88 0,11 1,63
Standart sapma | +2,10 +1,16 | £1,20 10,13 0,80

Tablo 8. Grup 3’tn (Kontrol) T3, T4, TSH ve MLT degerleri

Grup | Cinsiyet Yas Ts T, TSH MLT

3 Erkek 42 3,07 1,23 0,80 | 4,43

3 Erkek 41 2,73 1,29 1,73 5,03

3 Erkek 40 3,38 124 | 3,64 1,64

3 Erkek 43 4,56 1,47 1,13 0,11

3 Erkek 45 2,56 1,01 1,62 | 3,34

3 Kadin 45 3,84 1,26 237 | 085

3 Kadin 43 3,69 0,89 3,70 0,13

3 Kadn 41 2,83 1,28 0,80 1,71

3 Kadin 40 3,38 1,69 1,05 0,25

3 Kadin 42 3,55 1,79 1,87 1,22
Ortalama 42,20 3,35 1,31 1,87 1,87
Standart sapma | +181 40,59 10,27 +1,07 +1,79

26



Ta
(pg/mi)

(ng/di)

10

8 s

3 GRUP

Sekil 10. Grup 1, 2, 3’iin T3 degerleri

2 3 GRUP

Sekil 11. Grup 1, 2, 3%iin T, degerleri
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Sekil 12. Grup 1, 2, 3’tin TSH degerleri
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6
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0
2
N= 10 10 10

1 2 ®  GRUP
Sekil 13. Grup 1, 2, 3’tn MLT degerleri
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4.2. Grup 4, 5, 6 ve 7’ye Ait Bulgular

4., 5., 6. ve 7. gruplann cinsiyet, yas, T30, Tss, T40, T4s, TSHO, TSHs, MLT6 ve
MLTs degerleri ve bu degerlerin ortalamalar1 Tablo 9, 10, 11 ve 12’de verilmistir.

Grup 4, 5, 6 ve 7’nin T36 ve Tss degerlerinin ortalama ve standart sapmalan Sekil
14°de, T40 ve T4s degerlerinin ortalama ve standart sapmalar: Sekil 15°te, TSH6 ve TSHs
degerlerinin ortalama ve standart sapmalan Sekil 16°da ve MLT6 ve MLTs degerlerinin
ortalama ve standart sapmalan Sekil 17°de sunulmustur.

T3
(pg/mi}

Sekil 14. Grup 4, 5, 6 ve 7’nin T30 ve T3s degerlerinin ortalama ve standart sapmalar
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Sekil 15, Grup 4, 5, 6, 7’nin T,40 ve T,s degerlerinin ortalama ve standart sapmalar
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Sekil 16. Grup 4, 5, 6, 7°nin TSH6 ve TSHs degerlerinin ortalama ve standart sapmalar
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Sekil 17. Grup 4, 5, 6, 7’nin MLT6 ve MLTs degerlerinin ortalama ve standart sapmalan

4.3. Bulgularm Istatistiksel Analizi

4.3.1. Grup 1, 2 ve 3’e Ait Bulgularin Istatistiksel Analizi

1., 2. ve 3. Gruplara ait degerlerin Kruskal-Wallis testi ile karsilagtiriimasinda T3, T,
TSH ve Melatonin degerleri arasinda fark vardi (sirayla p<0,000, p<0,000, p<0,000,
p<0,001). Bu farkin kaynagim belirlemek amaciyla, gruplar ikili olarak Mann-Whitney testi
ile karsilagtirildi.

1. ve 2. gruplar arasinda T3, T4, TSH ve melatonin degerleri agisindan fark vardi
(sirayla p<0,000, p<0,000, p<0,000, p<0,000). 1. Grubun 2. Gruba goére T3 ve T4 diizeyleri
diisiik, TSH ve melatonin diizeyleri yiiksekti.
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1. ve 3. gruplar arasinda T3, TSH ve melatonin degerleri acisindan fark vardi. 3.
Gruba gore 1. Grubun T3 degerleri anlamh gekilde diigiik, TSH ve melatonin degerleri ise
anlamli sekilde yuksekti. Fakat T; degerleri agisindan fark yoktu (swrayla p<0,000,
p<0,000, p<0,007, p<0,165).

2. ve 3. gruplar arasinda T, T4, TSH degerleri agisindan fark vardi. 2. Grubun T3 ve
T4 degerleri 3. Gruptan anlaml: gekilde yiksek, TSH degerleri ise anlamh gekilde diigiikti.
Fakat melatonin degerleri agisindan fark yoktu (strayla p<0,000, p<0,000, p<0,000,
p<0,853).

1, 2. ve 3. gruplarda Mann-Whitney testi ile grup i¢i cinsiyet farklan
kargilagtinldi. T3, T4, TSH ve melatonin degerleri agisindan anlamh fark yoktu.

4.3.2. Grup 4, 5, 6 ve T’ye Ait Bulgularin Istatistiksel Analizi

4., 5., 6. ve 7. Gruplanin Kruskal-Wallis testi ile kargilastiriimasinda MLT®, Tys,
TSHs ve MLTs degerleri agisindan fark vardi. Fakat T30, T46, TSHO ve Tss degerleri
arasinda anlamli fark yoktu (swrayla p<0,000, p<0,021, p<0,022, p<0,000, p<0,539,
p<0,454, p<0,115, p<0,524),

Bu farkin kaynagim belirlemek amaciyla, gruplar ikili olarak Mann-Whitney testi
ile kargilagtirildi.

4. ve 5. gruplar arasinda MLTs degerleri acisindan fark vard: (p<0,000). MLTs; 4.
Grupta 5. Gruptan anlamh sekilde yiiksekti.

4 ve 6. gruplar arasinda MLT6 ve MLTs degerleri agisindan fark vardi (sirasiyla
p<0,000, p<0,004). MLT6 ve MLTs; 6. Grupta 4. Gruptan anlaml sekilde daha yiiksekti.

5 ve 7. gruplar arasinda MLT6 ve MLTs degerleri agisindan fark vard: (sirasiyla
p<0,002, p<0,003). MLT6 ve MLTs; 7. Grupta 5. Gruptan anlaml sekilde daha yiiksekti.

6 ve 7. gruplar arasinda T4s, TSHs, ve MLTs degerleri agisindan fark vardi
(sirasiyla p<0,003, p<0,004, p<0,000). T4s ve TSH 6. Grupta 7. Gruptan daha yiiksekti.
MLTs ise 7. Grupta 6. Gruptan daha yiiksekti.

4, 5, 6 ve 7. gruplarda Mann-Whitney testi ile grup i¢i cinsiyet farklan
karsilagtirtldi. 4, 5 ve 7. gruplarda Ts, T4, TSH ve Melatonin degerleri agisindan anlamli
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fark yoktu. 6. grupta Tzs degerleri agisindan fark vard: (p<0,016). Ts6; 6. Grupta, kizlarda
erkeklerden daha yiiksekti.
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5. TARTISMA

Literatiirde tiroid-pineal iligkileri konusunda gesitli caligmalar mevcuttur. Amacg, tiir ve
yontem konularinda caligmalar arasinda biiyiik bir gesitlilik s6z konusudur. Yine de bu
caliymalarin ¢ogu; pineal bezin tiroid bezini ve/veya tiroidin pineal bezi etkiledigi goriisinii
destekler niteliktedir.

Biitiin ¢aligmalarin sonuglari birbirleriyle tiimityle uyumiu degilse de, pek ¢ok galigma
pineal bezin en énemli hormonu olan melatoninin tiroid fonksiyonlarnini olumsuz etkiledigine
isaret etmektedir. 2***3? Etki mekanizmasi konusunda da degisik goriisler mevcuttur.
Arastirmacilarin bazilari melatoninin TSH salimimum azalttifs 2! | bazilant ise direkt tiroidi
etkileyerek tiroid hormonlarimn ozellikle T4iin salimmin: etkiledigini ileri sarmektedir. *
Caligmalann bazilar1 da melatoninin tiroid bezinden hormon salinimim etkilememekle birlikte
tiroid hormonlarinin periferik doniigiimiini etkiledigini bildirmektedir. * Literatiirde, eksojen
melatoninin tiroid follikiiler hiicrelerinin histolojik 6zellikleri Gizerine etkilerini arastiran in
vivo ve in vitro calgmalar da mevcuttur. *’ Literatiirde ayrica, tiroid hormonlarinin; serum
melatonin konsantrasyonu, melatoninin fizyolojik etkileri ve pinealositler iizerine etkileri
konusunda da arastirmalar bulunmaktadir ve bu g¢aligmalar ‘Genel Bilgiler’ bolimiinde
Ozetlenmisgtir.

Hayvan deneylerinde eksojen melatonin verilmesinden bagka, ortam 15181
manipulasyonlari, pinealektomi, tiroidektomi, eniikleasyon ve superiyor servikal
ganglionektomi gibi uygulamalarin etkileri de aragtirilmistir.

Sunulan caligmada hipertiroidili ve primer hipotiroidili hastalarda ve bu hastalarla
uygun yasta kisilerden segilen kontrol grubunda serum melatonin, tiroid hormonlan ve TSH
diizeyleri ¢ahigtilmigtir. Ayrica; saghkli geng erigkinlerde sabah ve aksam saatlerinde tek doz
eksojen melatonin verilmesinin melatonin, TSH ve tiroid hormonlarmin serum
konsantrasyonlarina etkileri aragtirilmigtir.

Hipotiroidili hasta grubunda serum melatonin ve TSH diizeylerinin kontrol grubundan
anlamli gekilde yitksek, T3 ve T, dilzeylerinin ise beklendigi gibi diisiik oldugu goriilmiigtiir.
Rojdmark ve ark.*® hipotiroidili hastalarda total noktiirnal melatonin satinimum, pik melatonin
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degerlerini ve idrarla total melatonin atilimim yiiksek bulduklarim bildirmislerdir. Infertil
subklinik hipotiroidililerde de noktiirnal melatonin seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir.
3! Major depresyon tedavisi sirasinda pineal aktivitesinin arttig, TSH, T4 ve Ts’iin azaldig
bildirilmistir. >* Bu ii¢ ¢alisma melatoninin tiroid fonksiyonlarim olumsuz etkiledigine igaret
etmektedir.

Literatiirdeki s6z konusu ii¢ ¢ahsma ile sunulan ¢aliyjma serum melatonin
konsantrasyonu, serum tiroid hormonu konsantrasyonlar: ve serum TSH konsantrasyonu
arasinda negatif iligki olduSuna isaret etmektedir.

Bu durumda; tiroid hormonlarimin diigikliginiin mii melatonin konsantrasyonunu
artirdi1 yoksa melatonin fazlah@mmn m tiroid hormonlanm ve TSH’y1 azalttif1 sorulabilir.
Hipertiroidili hasta grubunda melatonin konsantrasyonunun kontrol grubundan farksiz
bulunmasi; melatonin fazlaliginin TSH ve tiroid hormonlarinin konsantrasyonlarim olumsuz
etkiledigini diisindiirmektedir.

Sarkar ve ark.”, eksojen melatoninin kaplumbagalarda tiroid agirligm, tiroid epitel
hiicrelerinin yiiksekligini, tiroid peroksidazi ve plazma T4 diizeyini dugirdiigiini ve olasilikla
melatoninin hem tiroidi direkt etkiledigini hem de hipotalamus ya da hipofizi etkileyerek
TSH’u azalttigini belirtmiglerdir.

Sunulan calismada hasta gruplarina eksojen melatonin verilmedi. Ozellikle
hipertiroidili hastalara verilen eksojen melatoninin TSH ve tiroid hormonlarimin serum
seviyeleri Uzerine etkisi aragtirilmalidir. Ayrica bu hastalardan alinacak tiroid dokusu ince
igne aspirasyon biopsileri ile eksojen melatoninin tiroid follikiillerinin histolojisi lizerine
etkileri de gosterilebilir.

Hipertiroidili hasta grubunda ise beklendigi gibi T3 ve T4 diizeyleri kontrol grubundan
yikksek, TSH diizeyleri ise diigiik bulundu. Ancak bu iki grup arasinda serum melatonin
dizeyleri agisindan fark yoktu, Dahl ve ark’min® cahigmasinda disi koyunlarda
tiroidektominin serum melatonin konsantrasyonunu etkilemedigi fakat tiroidektomili
koyunlarda mevsimsel iireme olaylarimin olumsuz etkiledigi gozlenmigtir. Arastirmacilar;
tiroid hormonlarinin melatonin sentez ve salinimini etkilemedigini ancak melatoninin gonadal
etkilerini modiile ettigini ileri siirmiislerdir.

Vriend ve ark.>*! hipotiroidili hamsterlerde eksojen melatoninin tirioid hormonlar: ve
TSH diizeylerine etkilerini aragtirmuglardir. S6z konusu ¢aligmalarda eksojen melatoninin hem
yuksek olan TSH diizeyini hem de tiroid hormonlarnimin diizeylerini diisiirdigii; eksojen
melatoninin TSH iizerine etkisinin tiroid hormonlan iizerine olan etkisinden daha giiglii
oldugu bildirilmistir.
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Sunulan aragtirmanin bir bagka sonucu da aksam melatonin verilen grupta, melatonin
verilmeden once yapilan olglimlere gore serum T4 ve TSH dizeyinin azalmig olmasidir.
Ancak T, dugiiklagiiniin verilen eksojen melatoninin direkt tiroid bezinden hormon salinimini
inhibe etmesi sonucu mu, yoksa hipofizden TSH salinimim azaltarak mu ortaya g¢iktid
konusuna agiklik getirilememistir. Bu farkin tiroid hormonlarimin sirkadyen ritminden de
kaynaklanabilecegi disiinildi. TSH ve tiroid hormonlan igin de bir sirkadyen ritm
sozkonusudur. Ancak bu sirkadyen ritm melatonin igin gozlendigi gibi gece ve gindiiz
degerlerinde ok bityiik farkliliklar gostermedigi igin gozard: edilebilir. %

Literatiirde melatonin verilmesiyle TSH ve tiroid hormonlarinin inhibe olmasi
yoniindeki bulgumuzla benzerlik gésteren ¢aligmalar mevcuttur. Literatiirde saglikli insanlara
eksojen melatonin verilmesinin tiroid hormonlarinin ve TSH’nin serum konsantrasyonlarina
etkileri konusunda bir ¢aligmaya rastlanmamigtir. Fakat konu ile ilgili ¢esitli hayvan tiirlerinde
gerceklestirilmis ¢aligmalar mevcuttur.

Lewinski ve ark.’nmn>~*

ratlarda gerceklestirdikleri iki ayn ¢aligma ve Petterborg ve
ark’min®> hamsterlerde gergeklestirdikleri bir galiyma Ogleden sonraki saatlerde verilen
melatoninin tiroidi inhibe edici etkisinin daha belirgin oldugu yoéniindedir. Kniazevski ve
ark.’min' calismasinda ise pinealektomize ratlara sabah eksojen melatonin verilmesi tiroid
hormonlanmn etkilemezken aksam verilen melatoninin T4 diizeyini digiirdiigi bildirilmigtir.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda aksam melatonin verilen grupta T3
degerleri agisindan grup igi cinsiyet farki oldugu da saptanmugtir. Kizlarda melatonin
verildikten sonra 6lglilen serum T3 degerleri erkeklere oranla daha yiiksek bulundu. Vaughan
ve ark.? tarafindan yapilan bir ¢alismada eksojen melatoninin T,’ii inhibe ettigi ancak T;
diizeyini disi hamsterlarda yiikseltirken, erkek hamsterlarda boyle bir etkinin goériilmedigi
bildirilmistir.

Yine Vaughan ve ark.?’ tarafindan yapilan bir calismada kor edilen hamsterlara
eksojen melatonin verilmesinin T3 ve T4 diizeylerini azalttig: bildirilmigtir. Ancak, kor edilen
disilerde eksojen melatonin TSH diizeyini arttirirken, koér edilen erkeklerde eksojen
melatoninin TSH’1 inhibe ettigi ayn1 caligmanin sonuglarindandir.

Sunulan caligmada hastalar ve saghkli denek gruplarindaki say1 istatistiksel
degerlendirme igin yeterli degildi. Bu nedenle melatoninin TSH ve tiroid hormonlan
iizerindeki etkileriyle menstruel siklusun evreleri arasinda iliski olup olmadif1 konusuna
aciklik getirilemedi. Ancak literatiirde melatonin seviyeleri ve menstruel siklus evreleri
arasindaki iligkiler konusunda celigkili yayinlar mevcuttur. Brzezinski ve ark.>® amenoreik

hastalarda gece ve giindiiz melatonin seviyelerinin normal kadinlara gore anlamli derecede
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yiikksek oldugunu bildirmiglerdir. Buna karsilik Reiter” ovulasyon veya menstruasyon ile
melatonin yapimindaki degigklikler arasinda iligki saptanamad:gini bildirmistir.

Sonuglar pineal bez ve tiroid bezi arasinda kargihkhi etkilesim oldugu ve eksojen
melatoninin TSH ve tiroid hormonlarinin serum konsantrasyonlarint olumsuz yonde etkiledigi

seklindeki genel goriisii desteklemektedir.
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6. SONUC

Sunulan ¢aliymanin sonuglari, melatoninin TSH’ nm ve tiroid hormonlannin serum
konsantrasyonlanm olumsuz yonde etkiledigini diigiindiirmektedir. Bu sonu¢ melatoninin
tiroidi inhibe eden bir madde oldugunu 6ne siiren yayinlarla uyumiudur.

Calismamizda saglikli deneklere 6zellikle o6fleden sonraki saatlerde verilen
melatoninin tiroid hormonlannit inhibe edici etkisinin daha belirgin oldugunu gordiik. Bu
baglamda hipertiroidili hastalara ozellikle 6gleden sonraki saatlerde eksojen melatonin
verilmesinin tiroid fonksiyonlarini inhibe edici etkisi de aragtiriimalidir.

Sunulan galigmada hipotiroidili ve hipertiroidili hasta gruplarinda ve kontrol grubunda
sabah alinan achik kan orneklerinde melatonin konsantrasyonu olgiilmiigtir. Literatir
incelendiginde belli araliklarla almman kan omeklerinde yapilan olgiimlerle elde edilen
noktiirnal serum melatonin profilinin tamsal degerinin daha yiiksek dldugu gorilmiigtiir.

Hipotiroidili hastalanmizda melatonin degerleri yiiksek bulunmustur. Bu hastalarda
noktiirnal melatonin profilleri, belirli araliklarla alinan kan 6rneklerinde melatonin seviyeleri
olgilerek belirlenebilir. Boylece melatonin diizeyinin yamsira melatoninin sirkadyen
ritmindeki degigikliklerden tiroid hormonlarimn etkilenip etkilenmedigi arastirilabilir.

Sunulan ¢alismada eksojen melatoninin tiroid hormoniari ve TSH seviyeleri tizerine
akut etkileri arastinlmugtir. Hem saglikli deneklere hem de tiroid hastalarina kronik eksojen
melatonin uygulamasinin TSH ve tiroid hormonlan iizerine etkileri de aragtiriimalidir.

Aynica tiroid hastalarinda serum melatonin seviyelerinin yamsira melatoninin
idrardaki major metaboliti olan 6-sulfatoksimelatonin ve melatonin sentez basamaklarinda
yeralan serotonin seviyelerinin de ayn1 anda 6l¢iimi yapilabilir.

Bununla birlikte pineal bezden salinan ve etkileri heniiz tam olarak aydinlatilamamg
olan diger indolaminlerin seviyeleri de galigilabilir.

One siiriilen gesitli etkileri nedeniyle birgok konuda kullamlabilecegi diigiiniilen
melatoninin hipertiroidi hastalarinda tiroid fonksiyonlarm inhibe etmek amaciyla da
kullanilabilirlii aragtiriimalidir.
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7. 0ZET

Pineal bez ve tiroid bezinin birbirlerinin fonksiyonlarimi etkiledikleri konusunda
yapilmig insan ve hayvan ¢aligmalari mevcuttur. Ancak klinik aragtirmalanin sayisi daha azdir.
Genel kam melatoninin tiroid fonksiyonlarini inhibe ettigi yoniindedir.

Bu ¢aliyma iki agamada gerceklestirilmistir. Ilk asamada hipertiroidililerde (n=10),
hipotiroidililerde (n=10) ve kontrol grubunda (n=10) serum MLT, Ts, T4 ve TSH diizeyleri
cahisilmgtir. Ikinci agamada ise saghkl geng erigkinlere sabah ve aksam oral yolla verilen 1,5
mg eksojen melatoninin serum T3, T4, TSH ve MLT diizeylerine etkileri arastirilmigtir.

Ikinci agamada 40 saghkh denek her biri 5 kadin ve 5 erkekten olusan 4 gruba
ayrilmistir. Gruplarin ikisi ile sabah, ikist ile aksam iizeri c¢aligtimugtir. Sabah ve aksam
gruplarindan biri deney, biri kontrol grubuydu. Deney gruplarina melatonin kontrol gruplarina
plasebo verildi. Melatonin ve plasebo verilmesinden hemen 6nce ve 1 saat sonra alinan kan
orneklerinde Ts, T4, TSH ve MLT calisilmastir.

Tum kan Orneklerinden elde edilen serumlarda hormon dizeyleri RIA yéntemiyle
Olgulmiigtiir.

Hipotiroidi hastalarinda melatonin dizeyleri kontrollere oranla yiiksek bulunmusgtur.
Deneklere saat 18:00°de verilen eksojen melatoninin T4 ve TSH diizeylerini diigiirdiigt
gozlenmigtir.

Bu c¢aligmanin sonuglari melatoninin tiroid fonksiyonlarini inhibe edici etkisinin

oldugu goriigiinii desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: melatonin, tiroid, pineal, TSH
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8. SUMMARY

There are few studies about thyroid-pineal relationship in literature. Clinical studies of
them are less than animal studies. According to the most of these studies melatonin has
inhibitory effect on TSH and thyroid.

This investigation was realized in two steps. In the first step, concentrations of serum
melatonin, TSH, T; and T4 were measured in hypothyroid (n=10) and hyperthyroid patients
(n=10) and controls (n=10). In the second step; the effect of exogenous melatonin on
concentrations of serum melatonin, TSH, T3 and T4 in young healthy volunteers. Because of
this, 40 volunteers divided into four groups. Two of them are morning groups and others are
afternoon. There were 5 men and 5 women in each group. One of the morning and afternoon
groups were experiment group and others were control. We gave 1,5 mg melatonin tablettes
orally to individuals in experiment groups and plasebo to individuals in control groups. Blood
samples were taken from every individuals before giving melatonin or plasebo and after one
hours. Hormon levels were measured by RIA technique.

Concentration of serum melatonin was higher in hypothyroid patients than controls.
Melatonin administration in afternoon lowered concentrations of serum TSH and T4. Results

of this study support the opinion that melatonin has inhibitory effect on TSH and thyroid.

Key Words: melatonin, thyroid, pineal, TSH
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