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OZET

Deneysel Hipertiroidi Olusturulan Ratlarda Melatonin Uygulamasinin Torasik
Aortun Vasomotor Aktivitileri Uzerine Etkilerinin Incelenmesi
Amac: Hipertiroidizm, bir¢ok etiyolojisi, bulgular1 ve potansiyel tedavileri olan

yaygin bir endokrin bozukluktur. Pineal bezin baslica hormonu olan melatoninin (MEL)
bircok ndrobiyolojik etkileri mevcuttur. Bununla birlikte, MEL’in damar dokular1
tizerine etkileri halen belirsizdir. Bu ¢alismanin amaci, MEL’in hipertroidili rat izole
torasik aortuiizerine etkisini ve kontraktil ajanlara(potasyum kloriir (KCI) ve
fenilefrinine (FE)kars1 vaskiiler reaktivitesindeki roliinii aragtirmaktir.

Materyal ve Metot: 34 adet Wistar-Albino cinsi erkek ratdort gruba boliindii:
Kontrol, hipertiroidi, melatonin ve hipertiroidi+melatonin.  Hipertiroidizm,0,3
mg/kg/giin L-tiroksin viicut agirligi dozunda intraperitoneal (i.p) uygulanarak
olusturuldu. Servikal dislokasyon metodu ile Otenazi edilen ratlarin gogiis boslugu
acilarak yaklasik lcm boyutunda desenden torasik aort izole edildi. Endotelli aort
halkalar1 igerisinde Krebs soliisyonu bulunan 10 ml’lik organ banyosuna yerlestirildi.
Halkalara 1g gerim uygulanarak 1 saatlik inkiibasyon periyoduna birakildi. Inkiibasyon
periyodu sonunda banyoya submaksimal dozlar1 belirlenen10” FE, 40 mM KCI ve
melatonin (10-10™° Mm)bir protokol gercevesinde uygulanarak torasik aort diiz kas
halkalarinin doz-cevap egrileri belirlendi.

Bulgular: FE ile indiiklenenen izole torasik aort diiz kas halkalarindan elde
edilen yanitlar degerlendirildiginde, sonuglarimiz, kontrol grubundaki ratlara kiyasla
hipertiroidi grubundan alinan aort halkalarinin kontraktil yanitlarin1 anlamli oranda
azalttigini, in vivo melatonin uygulamasinin ise kontraksiyon yanitlarinda hipertiroidi
grubuna kiyasla daha az oranda azalma gosterdigi belirlendi. KCI ile indiiklenen
kontraksiyon yanitlar1 gdosterdi ki melatonin grubundan alinan kontraktil yanitlar diger
tim gruplara kiyasla artis gosterirken kontrol grubuna kiyasla hipertiroidi ve
hipertiroidi+melatonin grubu kontraksiyon yanitlarinda azalma tespit edildi. Hipertiroidi
grubundaki kontraksiyon yanitindaki azalis melatoninthipertiroidi grubuna kiyasla
anlaml diizeyde yiiksek idi.

Sonug: FE ve KCl tarafindan indiiklenen kasilmalar, L-Tiroksin ile olusturulan
hipertiroidizimli ratlardan izole edilen torasik aort halkalarinda 6nemli 6l¢iide bastirildi.
In vivo ve in vitro melatonin uygulamasi ise hipertiroidizmin azaltti§1 kontraksiyon
yanitlarint kismen artirdi.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm, melatonin, rat aorta, vaskiiler reaktivite.



ABSTRACT
The Effects of Melatonin Administration on Rat Torasic Aorta’s
Vasomotor Activity with Experimental Hyperthyroidism

Aim: Hyperthyroidism is a common endocrine disorder with multiple
aetiologies, manifestations and potential therapies. Melatonin (MEL), the principal
hormone of the vertebral pineal gland, elicits several neurobiological effects. However,
the effects of MEL on vascular tissues are still vague. The first goal of this study was to
investigate the effect of MEL on isolated rat with hyperthyroidism aortic rings and its
role in the vascular reactivity to contractile agents, potassium chloride (KCI) and
phenylephrine (PHE).

Material and Method: Thirty-four male Wistar Albino type of male rats were
divided into four groups: Control, hyperthyroid, melatonin and hyperthyroid+melatonin.
Hyperthyroid was induced in rats by intraperitoneal injection at a dosage of 0,3
mg/kg/day L-Thyroxin. Prepared aortic rings were laid out into the 10 ml organ bath
with Kreb solution. Rings were stretched by 1g and they were left to 1 hour incubation
period. In the end of the incubation period, submaximal 10" PHE, 40 mM KCI dose and
MEL’s (10-10"*® Mm) doses were implemented to bath with a protocol.

Results:When the responses obtained from the FE-induced isolated thoracic
aortic smooth muscle rings were evaluated, our results showed that the aortic rings from
the hyperthyroid group significantly lowered the contractile responses compared to the
rats in the control group and the in vivo melatonin administration showed a less
decrease in contraction responses compared with the hyperthyroid group. KCl-induced
contraction responses showed that contractile responses from the melatonin group
increased compared to all other groups, whereas hyperthyroidism and hyperthyroidism
+ melatonin group showed a decrease in contraction responses compared to the control
group. The decrease in the contraction response in the hyperthyroid group was
significantly higher than the melatonin + hyperthyroid group.

Conclusion: FE and KCl-induced contractions were significantly suppressed in
the thoracic aortic rings isolated from L-thyroxine-induced hyperthyroid rats. In vivo
and in vitro application of melatonin increased the contraction responses partially
reducing hyperthyroidism.

Keywords: Hyperthyroidism, melatonin, rat aorta, vascular reactivity.
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1. GIRIS

Insan viicudundaki endokrin organlarin en biiyiigii olan tiroid bezinin primer
fonksiyonu TH salgilanmasidir. Bu endokrin bezden salgilanan TH’nin biiyiik kismini
T4 olustur iken geriye kalam Ts olusturur.’ TH insan organizmasindaki metabolik
basamaklar1 etkilemekle birlikte viicut dokularinin oksidatif metabolizmalarini normal
diizeyde tutma, gelisme ve biiylime, termogenezis, lireme ve metabolizma gibi
homeostatik mekanizma diizenlemelerinde kritik rol oynar.

Tiroid hastaliklari, tiroid boyutu ve seklindeki degisiklikler ya da hormon
salgilanmasindaki diizensizlikler sonucu ortaya cikarlar. Tiroid bezinin biiylimesi guatr
olarak isimlendirilir ve diffiiz ya da nodiiler sekilde olusabilir. Hipertiroidizm, tiroid
hormonlarinin asir1 salgilanmasi olarak adlandirilmakta ve serum TH diizeyindeki artis
dokularda biyo-kimyasal ve klinik semptomlara sebep olma durumudur.! Tiroid bezi
disfonksiyonlar1 toplumda oldukca sik olarak tani almakta, iyot eksikligi olan sahalarda
yaygin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. TH neredeyse tiim doku ve metabolik siireclerde
etkili olmasi ile birlikte etkisini belirgin bir bicimde KVS’de gostermektedir. Tiroid
bezi ve KVS arasindaki iligki ve sistemik sirkiilasyonu etkiledigi ikiyiiz yildan fazla bir
stiredir bilinmektedir. Hipertiroidide kalp damar sistemi ve serebro-vaskiiler morbidite
ve mortalite oraninda artis ayrica kardiyak yapida ve fonksiyonlarda bozukluklar
goriilmektedir. 2

MEL, N-asetil metoksitriptamin olarakda bilinmekle birlikte gece saatlerinde
pineal bez tarafindan salgilanmasi doruk noktaya ulasmaktadir.®> Anatomik olarak pineal
bez beynin ortasinda, 3. ventrikiiliin posterior kisminda konumlanan bir salgi bezidir.
Pineal bez pinealosit ve néroglia hiicrelerinden olusur.* MEL dogal bir nérotransmitter
maddedir. Bir¢ok ¢alisma sonucunda MEL’in ritmik 6zellikte olan bir¢ok biyolojik

fonksiyon (beden 1sis1, ventilasyon, dolasim sistemi, reprodiiktif sistem vs.) iizerine



etkisi oldugu bilgisi elde edilmistir. Genel olarak bir¢ok canli tiirii i¢in melatoninin
cesitli fizyolojik olaylara adaptasyonda zamana uyumu diizenledigi diisiiniilmektedir.
MEL’in organizmadaki etkileri iki gruba ayrilabilir. Birincil olarak viicutta yiiksek
miktarda pineal bezden salgilanan MEL’in sirkadiyen ritmi diizenleyici etkisi, ikincil
olarak ise anabolizma iizerine olan etkileridir. Insanda MEL miktarindaki artis, artan 1s1
kayb1 ile birlikte beden 1sisinda azalma, kardiyak debide azalma, uyku-uyaniklik
hallerinde bozulma ve immiin duyarlilikta artma ile birliktedir. Sonug olarak biyolojik
ritimlerin olugmasina yardime1 olan melatonin hormonunun uyku/uyaniklik déngiisiiniin
diizenlenmesinde biyolojik saat olarak etkin bir hormon oldugu gériilmektedir.>® Son
zamanlarda raporlanan arastirma sonug¢lariMEL’inkardiyovaskiiler sistem etkilerinin
reseptore bagli veya reseptore bagli olmadigimi gostermistir. Vaskiiler calismalar,
MEL’in beyin arterlerinde damar daralmasina ve periferde bulunanvaskiiler yataklarda
ise damar genislemesine etki ettigini gostermistir. Melatonin ve kalp damar sistemi
sirkadyen ritmi birbirleri ile yakin bir iliski sergilemektedir. Kalp damar sisteminin
sirkadiyen ritminde aksakliklar ya da bozukluk meydana geldigi zaman kardiyak
patolojilerden; M, ani kalp 6liimii, geri dontislii miyokard iskemisi gibi durumlar ortaya
cikmaktadir. Yapilan galismalarda Ml ve ani 6lim riski bulunan kalp hastalikarinda
MELseviyesi normalden az oldugu diistik saptanmlstlr.7 Literatiirde, melatoninin tiroid
bezi fonksiyonlar1 iizerine baskilayici etkiye sahip oldugunu ayrica hipertiroidili hasta
ve rat modellerinde serum melatonin seviyelerinin diisiik oldugunu gdsteren calismalar
birgok arast1r1c18'9 tarafindan rapor edilmistir. Bagka bir calismada ise melatoninin
salgilandig1 pinealektomi yapilan deneklerde T4 hormonunun salgilanmasinin arttig1 ve
tiroid bezinde hipertrofi olustugu gozlemlenmistir. Melatonin ise T4 sekresyonunu
azaltmakta ve plazma T,’ii baskilamaktadir. Melatonin ayni zamanda TSH’1 da

arttirmaktadir.’® Pineal-tiroid iliskisi hakkinda klinik bulgular literatlirde az sayida ve



melatoninin kalp dokusu ve vaskiiler sistem {izerine etkilerini gosteren caligsmalar
yetersizdir.

Hipertansiyon, iskemi-reperfiizyon hasari, ilag toksisitesi ve kardiyak
hipertrofiyi iceren kardiyopatolojik durumlarinin destek tedavilerinde melatoninin
cesitli yararh etkilere sahip oldugu asikardir. Bu kosullarin ciddiyeti, melatoninin diisiik
toksisitesi, klinik ¢alismalarda bu indoliin kullanilmasi son derece dogrudur. Hayvan
arastirmalarinda bulgular tamamen yaniltict olmadik¢a, melatonin insan kalbinde de
benzer koruyucu etkilere sahip olabilir.**

Bu tez galismasinin amaci kalp damar sistemini yakindan etkileyen ve islevsel ve
yapisal bozukluklar ile birlikte 6lim ve morbidite oranlarinda artisa neden olan
hipertiroidizm iizerine Kkardiyoprotektif etkileri olan melatoninin in vivo ve in vitro

etkilerini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi

2.1.1. Tiroid Bezi Anatomi ve Histolojisi

Tiroid beziboyunda, trakeanin 6n bdlimiinde, C5-T1 vertebralar iizerinde,
larenksin yar1 alt-6n boliimiinde yer alan (Sekil 2.1), normalde ortalama agirlig:
eriskinde 18-20gr.olan dnemli bir endokrin bezdir.'? Goriiniisii kelebek gibi olan tiroid
bezinin sag lob, sol lob, isthmus ve piramidal loblar1 vardir. Sag ve sol loblar armut
seklinde olup trakea ve dzefagus etrafinda karotik kilifa kadar uzamir. iki lobun alt
kisimlar1 doku kdpriisii olan isthmus ile birlesmistir. Histolojik 6zelligi olarak, tiroid
follikiiler yap1 gostermektedir. Tiroid bezinin islevsel birimi olan tiroid follikiilleri
tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) sentezlerler. Tiroid bezinde iiretilen ti¢iincii hormon
kalsitonin olmakla birlikte parafollikiiler hiicrelerden iretilirler. Bu hormonun

fonksiyonuT,ve Ts’ten farklidir.*®

Thyroid
cartilage
of larynx

Cricoid
cartilage
of larynx

Thyroid
gland

Sekil 2.1. Tiroid bezi anatomisi. *’



Histolojik yapisi incelendiginde tiroid dokusu folikiiler bir yap1 gostermektedir.
Folikiiller 100-300 m.mic. ¢apindadir. Folikiil liimenleri kolloid olarak adlandirilan
madde ile doludur (folikiil limeni) (Sekil 2.2). Etrafi tek kath epitelden (troid parankim
hiicresi) olusur. Trositler yassi, kuboidal veya kolumnardir. Hiicre sekli fonksiyonel
uyart ile degisir. Uyarilmamis folikiillerde hiicre yiiksekligi az (daha kuboidal veya
yassilagsmig) bir sira olustururlar ve liimende kolloid artar. Buna karsin uyarilagsmis
folikiillerde hiicre yiiksekligi artar kolumnar 6zellik kazanir ve liimende kollid azalir.
Baz1 folikiillerin paryetal bolimiinde C hiicreleri (parafolikiiler hiicreler) yer alir. C
hiicrelerin limenle komsulugu yoktur, folikiil dis ¢evresi, folikiil bazal membrani ile

komsulugu vardir. C hiicreleri kalsitonin hormonunu salgilamaktadir.

Follicles

Sekil 2.2. Tiroid bezi follikiillerinin histolojik goriiniimii.'’
Ayni lobiiliin igerdigi folikiiller, 6zellik baglaminda birbirilerinden biiyiik
farkliliklar gosterirler. Normal bir troidde folikiil ¢aplar1 ve folikiillerin kolloid igerigi

son derece farklidir; bu baglamda tam bir heterojenite vardir. Ayni folikiilii olusturan



hiicrelerde de bir¢ok yonden farkliliklar gésterirler; bunlar hiicre boylari, hormon sentez
yetenekleri veya mitotik yeteneklerindeki farkliliklar gibi siralanabilir. Nitekim
radyoaktif iyot verildiginde ayni folikiilden bazi troistlerin yiiksek, bazilarmin diistik
bazilarmin da normal uptake gdsterdigi saptanir.'* Tiroid bezi dinlenim esnasinda
follikiiller biiyiik, kolloidcezengin ve g¢evre hiicre yapisi yassi sekildedir; bez aktif iken
folikiiller kolloide dogru kiiboid sekildedir.'®

2.1.2. Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Tiroid bezi ¢ok sayida folikiilden olugsmustur. Her folikiiliin ¢evresi tek bir
tabaka hiicre ile cevrelenmistir ve kolloid adi verilen proteinli bir madde ile
doldurulmustur. Kolloidin temel yap1 tasi biiyiik bir glikoprotein olan ve molekiilleri
i¢inde tiroid hormonu igeren tiroglobulindir.

Tiroid hormonunun sentezlenip kana salinabilinmesi icin asagida verilen
asamalar1 gerektirmektedir.

Iyot yakalanmasi- Iyot tiroid hormonlarmin sentezi icin gereklidir. Alman iyot
iyodide doniiserek barsaklardan emilir. Dolasimdaki iodidin biiyiik bir boliimii
bobreklerden itrah edilir kalan bdliimiin ¢ogu tiroid bezinde yogunlastirilir. Bunun
gerceklesebilmesi icin tiroid folikiiler hiicreleri iyodu dolasimdan bazal zarlarinda
bulunan pompalar aracilig1 ile aktif transport ile hiicre i¢ine alinir. Normal tiroid
bezinde iyot pompasi h.i¢ine iyotu dolasimin otuz kati kadar derisik olacak bigimde
pompalayabilir. Bu olay iyodiir tutulmasi olarak adlandirilr.*®

Iyodiir Iyonunun Oksidasyonu- Iyodiir tiroid bezi igine girdikten hemen sonra
tiroid peroksidaz enzimi araciligi ile oksitlenir. Bu olay folikiiler hiicrelerin apikal
zarinda gerceklesir. Peroksidaz sistemi bloklanirsa veya hiicrede genetik olarak yoklugu

s0z konusu ise, TH yapimorani sifira diiger.’®



Tirozinin iyotlanmast ve tiroglobulin sentezi- Buglikoprotein, folikiiler
hiicrelerde sentezlenir ve icinde ayn1 zamanda tiroid peroksidaz enzimi de bulunan salgi
graniilleri tarafindan kolloid igine salgilanir. Her tiroglobin molekiili 25-30 tirozin
molekiilii igerir.

Tiroglobulinin organiklesmesi ve eslesme- lyot, iyodine oksitlendiginde
tiroglobindeki tirozinin ii¢ pozisyonuna baglanarak monoiyodotirozini (MIT) olusturur.
MIT molekiiliiniin bes pozisyonuna bir iyot daha baglanarak diiyodotirozin (DIT)
olusur. Daha sonra iki DIT molekiilii eslenme tepkimesi ile birleserek T, molekiiliinii
olusturur. Bir MIT ile bir DIT birlesirse trityodotironin (T3) olusur. DIT m MIT ile
birlesmesi ile bezden salinan iyodotironinlerin %1’inden daha az1 olan 3,3°,5-
trityodotironin (ters Tz veya r Ts3) olusur. Bu tepkimeler tiroid peroksidaz tarafindan
katalizlenir ve propiltiyourasil gibi ilaclar tarafindan baskilanir. Tiroglobine baglanana
iyotlanmis bilesiklerin 2/3’t MIT yada DIT, kalami aktif T3 yada T, hormonudur.
Tiroglobulin, bez tiroid hormonlar1 sentezi yapmas: i¢in uyarilincaya kadar folikiil

liimeninde kolloid olarak depolanir.

iodinase
Iz + HO CH,—CHNH,— COOH —

Tyrosine

I

HO O CH,— CHNH,— COOH +
Monoiodotyrosine

i
HO O CH_.— CHNH,— COOH

1

Diiodotyrosine

Monoiodotyrosine + Diiodotyrosine ——a—

I 1
HO @—o —Q CH_— CHNH, — COOH
|

3,5.3"-Triiodothyronine
Diiodotyrosine + Diicdotyrosine ——3—

| |
HO OOO CH_— CHNH_,— COOH
i 1

Thyroxine

Sekil 2.3. Tiroksin ve trityodotironin olusumunun kimyasal yap1s1.16



Proteoliz, deiyodinasyon ve salgilama- T3 ve T4 Un kana serbestlenmesi
tiroglobulinin proteolizini gerektirir. Folikiiler hiicrelerin apikal yiizeyinden kolloid
hiicrelerin i¢ine endositoz ile alinir, bu vezikiiller apikal yilizeyden bazal tafra dogru
tasiir ve lizozomlar ile birlesir. Lizozomal proteaz enzimler daha sonra hiicreden
salinacak olan serbest Tz ve T4l tiroglobinden koparir. Serbest MIT ve DIT kana
salgilanmaz, folikiil hiicresinde bulunan deiyodinaz tarafindan iyotlar1 koparilir. A¢iga
¢ikan iyot hiicre tarafindan tiroid hormonu yapiminda yeniden kullanilir. Tiroid
bezinden salinan hormonun %90’dan fazlas1 T4 tiir. Salginin geri kalan1 T3 ten ve ¢ok
az miktarda inaktif bicim olan ters Ts ten olusur.'®

Tiroid hormonlarinin sentez ve basamaklar1 Sekil 2.4’te gé')sterilmistir.17
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Sekil 2.4. Tiroid hormonlarinin sentez ve depolanmast.™’



2.1.3. Tiroit HormonlarminTasinmasi ve Metabolizmasi

T3 ve T4, primer olarak karaciger ve bobrek olmak lizere baska birgok yerde
deiyodize edilir. Deiyodinizasyon reaksiyonlar1 sadece hormonlarin yikim asamasinda
degil, tiroid salgisinin fizyolojik etkilerinin birincil aracisi oldugu disliniilen T3’iin
yerel kaynagimi da saglar. Tiroid hormonlar1 biiylik oranda plazma proteinlerine
baglanir. Dolagima gegtiginde T3 ve T4, plazma proteinlerine 6zellikle tiroksin baglayan
globulibe (TBG) baglanir. Albumin ve tiroksin baglayan prealbiiminde (TBPA) belli
oranda tiroksin baglar. Ts’lin %99’u plazma proteinlerine baglanir geriye kalan
kisimdan daha az1 serbest hormon olarak kanda bulunur. T3’uin ise %1°den azi serbest
bicimde bulunur. Bu serbest hormon bi¢imi, metabolize edilecekleri ve biyolojik
etkilerini gosterecekleri doku hiicreleri tarafindan tutulur. Plazma proteinlerine ¢ok
yuksek oranda baglanmalar1 nedeni ile T3 ve T,’iin yar1 Omiirleri cok uzundur. %18

2.1.4. Tiroid Salgillanmasinin Diizenlenmesi

Plazma tiroid hormon diizeyi temel olarak hipofizer tiroid stimiile edici hormon
(TSH) diizeyi araciligiyla kontrol ediir. TSH, her tiroid hiicresinin bazolateral hiicre
membraninda lokalize yaklagik 1000 taneden biri olan, spesifik TSH reseptoriine
baglanarak, tiroid hiicre biiyiimesi ve hormon iiretimini kontrol eder.TSH salinimi
hipotalamustan salinan tirotropin serbestletici hormon (TRH) tarafindan uyarilir ve
plazma T3, T4 hormonlar: tarafindan baskilanir, 8

2.1.5. Tiroid Hormonlarimin Etkileri

TH viicutta neredeyse biitiin dokular1 etkiler. Tiroid bezi, viicut dokularinin
oksidatif metabolizmalarin1 normal diizeyde tutma, gelisme ve biiylime, termogenezis,
ireme ve metaboliznada kritik rol oynar. Tiroid hormonlarinin eksikligi ya da

yoklugunda c¢ocuklarda kretinizm, eriskinlerde ise miksddem; tiroid hormonlari

gereginden fazla salinmasi durumunda ise hipertiroidizm ve tirotoksikozis gibi patolojik



durumlar ortaya ¢ikar. Tiroid hormonlarinin genel metabolizma, organlar ve sistemler
iizerine etkileri vardir.*

2.1.5.1 Genel Metabolizma Uzerine Etkileri (Kalorijenik Etki)

Tiroid hormonlar1 bazal metabolik hizi kontrol eder, dokularin metabolizma
hizin1 ve oksijen tliketim hizin1 artirir. Bu etkiler sonucu viicut 1s1 iretimi
artar.Hipotiroidizmde bazal metabolik hiz normal degerden  %30-45 daha az,
hipertiroidizmde ise normal degerin %50-100"i kadar artmis olabilir.'**® Bu durum,
hiicre seviyesinde biiyliik miktarda enerji homeostazisini ortaya ¢ikaran mitokondrinin
saylr ve boyutunda degisiklik ile iliskilendirilmistir. TH (tiroid hormonu) birgok
anabolik ve katabolik yolaklar1 uyarir béylece protein, lipid ve karbonhidrat yapim ve
yikimini etkiler.?’

2.1.5.2. Karbonhidrat Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonu karbonhidrat metabolizasinin hemen hemen biitiin evrelerini
uyarir. Hormon miktar1 arttikca gastrointestinal sistemden glukoz emilimi de artar.
Dokularin glukoz kullanimin: artar. iskelet kasi, karaciger ve kalp kasinda glikojenolizi
arttirir ve kan seker diizeyini ylikseltir. Bu yiikselis karbonhidrat metabolizmasinda
ikincil etki olusturarak insiilin salgilanmasinda artisa neden olur, 61920

2.1.5.3. Lipid Metabolizmasina EtKkisi

TH lipid metabolizmasinin sentez, mobilizasyon ve pargalanma basamaklarini
etkiler. TH, LDL (Low density lipoprotein) reseptorlerinin varligimni artirarak yiiksek
kolesterol Klirensi yapar. Hipertiroidizmde lipid depolari azalir ve plazma lipid diizeyi
diiser. Kolesterol mikatarindaki azalma mekanizmalarindan birisi, kolesteroliin safra ile
iletilme hizim1 belirgin sekilde artirmasi ve sonug olarak feges ile atilmasidir. TH
adipoz dokuda lipolizi artirarak serbest yag asitlerinin oksidasyonunu hizlandirir.

Hipotiroidizmde Kkolesterol, fosfolipid ve trigliseritlerin kan seviyelerinin artmasina ve
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karacigerde asir1 lipid depolanmasina yol agar. Uzun siireli hiotiroidizmde, plazma
kolesterol seviyesindeki artis genellikle ileri derece atereskleroz ile birliktedir. 16.19.20

2.1.5.4. Vitamin Metabolizmasina Etkisi

Vitaminler bir¢ok enzim ve ko-enzimin yapisinda bulunurlar. TH bir¢ok enzimin
miktarinda artis yapmasi nedeni ile dokularin vitamin ihtiyaglar1 artar. Bu sebeple
hipertiroidizmde fazla miktarda vitamin alinmaz ise goreceli olarak vitamin yetersizligi
olusabilir. TH fazlaliginda suda eriyen vitaminlerden tiyamin, riboflavin, Bi, ve C
vitaminlerine olan gereksinim artar. Karotenden A vitamini sentezi ve A vitaminin
retinene doniistiiriilmesi i¢in TH ihtiyag vardir bu sebeple hipertiroidizmde A vitamini
eksikligi goriilebilir.®*?

2.1.5.5. Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

TH genel olarakfotal ve dogum sonrasisiiregte normal beyin gelisiminde, MSS
gelisim hizina ve hizin ayarlanmasinda anahtar rol oynar. Fetus bagimsiz olarak kendi
tiroid fonksiyonunu gelistirmeden Once, erken maternal tiroid hormonlarina baglhdir.
Tiroid bezi, embriyoda 3. haftanin sonunda beliren tiroid taslagindan gelisir. Tiroid bezi
ve periferik olaylarin iligkisi ve bir biitlin olarak sistemin 6tiroidizmi devam ettirme
olanag1 adenohipofiz kaynakli TSH araciligi ile saglanir. Fetiis 11.haftasindan sonra
biiyiik oranda kendi tiroid sentezinden sorumludur. TH’nin beyinin normal gelisim
siirecindeki etkisi ¢ok &nemlidir. Ozellikle fetusun gelisme siirecinde dendrit
formasyonu, bazi niikleuslardaki néronlarin ve bazi sinir yollarinin gelismesi gibi SSS
tizerinde 6nemli morfolojik etkilere sahiptir. On besinci neonatal giinden énce TH’nin
kullanilmasi, TH yetersizliginde gelisen beyin ve iskelet anomalilerini diizeltebilir.
Bugiinden itibaren degisiklikler geri dontistimsiiz hal alir ve diizelmez; bu da, 6zellikleri

arasinda mental retardasyon ve ciicelik bulunan kretinizm hastaligi ile sonuglanir. Eger

hormon eksikligi gebeligin ilk trimesterindevar ise, gocugun gorsel dikkati, gorsel islevi
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ve kaba motor becerilerinde sorunlar ortaya g¢ikmaktadir. Bununla birlikte TH’nin
duygu, durum ve davranisi diizenleyen varsayilan ndrotransmitter sistem {izerine etkisi
vardir. Calismalar, TH’nin trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilenbazi depresyonlu
hastalarda klinik cevabi hizlandiric1 etkilerini artirmaktadir. Yetigskin insanlarda TH
eksikliginde en belirgin 6zellik entellektiiel fonksiyonlarda yavaslik iken, hafiza
zay1fligl, tek basina bir seye karar verememe, zihinsel ve diisiinsel fonksiyonlarda
gerilemeye de sik rastlanir. TH fazla sagilanan kisilerde irritabilite, kas tremoru,endise,
anksiyete ve paranoya gibi durumlar gelisebilir.#?%

2.1.5.6. Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkisi

Spontan olusan hipertroidi ve hipotroidli hastalarda yapilan arastirmalar TH kalp
ve kardiovaskiiler sistemi derinden etkiledigini gostermektedir. Uzun yillardir kabul
edilen bir gergektir ki troid hastaliginin birgok karekteristik ve genel isaret ve
semptomlart troid hormonunun kalp ve kardiovaskiiler sistemi etkilemesinden
kaynaklanlyor.23

Tiroid hormonlar1 anormallikleri ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligki
hipotiroidizmde ateroskleroz ve hipertiroidizmli kisilerde atrial fibrilasyon riskini
gitgide artirmaktadir. TH kalp {izerindeki major etkilerini Tz aracilign ile
gostermektedir. Genel olarak sistolik kasilmanin giiciini ve hizini, diyastolik
gevsemenin hizini artirmaktadir. Buna ek olarak T vaskiiler direngte azalma ve koroner
arterlerde anjiyogenezde artisa neden olur.**Yiiksek dozda TH salinimi beden 1sisinda
hafif ylikselme yapacak kadar 1s1 iiretimine neden olur. Metabolizmanin artmasi ve
meydana gelen fazla 1simin kaybi i¢in kan akiminda artis meydana gelir.
Metabolizmanin artis1 metabolizma artiklarinin dokuda artmasina neden olur. Bu etkiler
cogu viicut dokusunda vazodilator etki yapar. TH ve katekolaminlerin dogrudan

etkisiyle kalp dakika voliimii artar, nabiz basinci ve kalp hiz1 yiikselir, dolasim zamani
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kisalir. Tiroid hormonu kendine 6zgii adenil siklaz-cAmp sistemini aktive ederek bu tiir
etkileri yapar.'®* insanlarda ve deney hayvanlarinda hipertroidizmde kardiyak kiitlenin
bliytimesi bilinen bir gergektir. Kalbin is yiikii arttifinda ve siirekli kan hacminde fazla
yukleme oldugunda ventrikiiler kiitlede genisleme olur yani hipertrofi gelisir bu aslinda
viicudun eksikligi gidermek i¢in yaptig1r bir adaptasyondur ki sondan ayristirilmis
kardiyak miyositteki protein sentezini artirir. Onceki c¢alismalar gosteriyor ki,
hipertroidizimde sistemik basing azalirsa pulmoner basing artar. Bu artis sag
ventrikiildeki gerilimi artirir ve bu durumda ventrikiiliin i¢ kiitlesinin ve ic¢indeki
basincin artmasina neden olur. Sonu¢ olarak bu durum sag kalp yetmezligine, boyun

. . . , 2
venlerinde genislemeye ve periferal 6ddeme neden olur. P

Cardiac Myocyte

Sekil 2.5. T3’iin kalp kas1 tizerindeki etkileri.
2.1.5.7. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri
TH gastrointestinal sistem peristaltizmini diizenlerler. Istahin artmas1 ve fazla
besin alinmasi tiroid hormon fazlaliginda sik goriilen bir semptomdur. Hipertiroidizmde
istahta ve beslenme miktarinda artis ile birlikte sindirim sivilarinin salgilanma hizinda

ve gastro intestinal sistem hareketlerinde artma meydana gelir. Motilite artis1 ishale
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neden olurken hipotiroidizmde barsak gegisinde yavaslama meydana gelir ve kabizlik
ortaya cikar 10181

2.1.5.8. Solunum Sistemi Uzerine Etkisi

TH, metabolizma hizin artisi ile birlikte oksijen kullanimi ve karbondioksit
olusumunu artirr. Bu etkiler ventilasyonun derinlik ve hizin1 artiran biitiin
mekanizmalar1 uyarir vesolunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karsisolunum
cevaplarim korunmasini saglarlar. Solunum kas fonksiyonlarida TH tarafindan
diizenlenir. TH fazlaliginda kaslarda olusan zayiflik vital kapasitenin azalmasina neden
olur. Tiroid hormon fazlaliginda hiperventilasyon goriiliitken eksikliginde
hipoventilasyon meydana gelir.'®*°

2.1.5.9. Kas Sistemine Etkisi

TH hafif artis kaslarin cevabini giiclendirirken hormon miktarinin ¢ok yiiksek
olmasi protein yikimini arttirarak kaslarin zayiflamasia neden olur. Bu sebepleTH
fazlaligi bulunan kisilerde merdiven c¢ikarken ve bacaklari uzatmis halde zorluk
cektikleri gozlenir. Hipertiroidizmin tipik bulgularindan biride ince kas tremorlaridir.
Ayrica TH sinapslardaki uyarici etkisi uyumakta giicliige neden olur. Hipotiroidide ise
asir1 derecede uyku basmasi ile giinde 12-14 saat sliren uyuma hali gijzlenir.le‘18

2.1.5.10 Endokrin Sistem Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlar1 bazi hormonlarin iiretimini, cevabim1 ve metabolik klirensini
degistirir. TH artis1 glikoz metabolizmasin1 hizlandirmasi nedeni ile pankreasinda
instilin salinimini artirmas1 gerekir. TH kemik dongiisiinii uyararak bir¢ok metabolik
aktiviteyi artirir ve buna cevap olarakta PTH (paratiroid hormon) gereksinimide artar.
TH eksikligi ¢ocuklarda growth hormon salgilanmasini bozarak boyuna biiylimeyi

yavaglatir. Adrenal glikokortikoidlerin karacigerde inaktivasyon hizinin artmasi

Onhipofizden geribildirim mekanizmasiyla adrenokortikotropik hormon yapiminda
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artisa ve sonugta adrenal bezlerden glikokortikoid salgilanma hizinin artisina yol agar.
Kadinlarda TH eksikligi adet diizensizlikleri olusturarak menoraji ve polimenoreye
neden olur.'®*®

2.1.6. Tiroid Hastahiklari

Tiroid hastaliklar1 hormon eksikligi veya hormon fazlaliginin sebep oldugu
belirti ve bulgulart ile ortaya ¢ikarlar.'” Tiroid bozukluklari endokrin sistem olgular:
arasinda %30-40’lik goriilme orami ile en yaygin hastaliklar arasinda yer almaktadir.
Tiroid hastaliklar1 prevelansi ¢ogunlukla iodun diyetteki kullanim orani ve yasanilan
bélgedeki iyota ulagilabilirlige baglhdir.?®

2.1.6.1. Hipertiroidizm

Hipertiroidizm tiroid bezinin yiiksek konsantrasyonda tiroid hormonlarin {iretip
salgiladiklar patolojik bir durumdur. Biyokimyasal olarak hipertiroidizm, diisiik TSH
ve artmis T4, T3 veya her ikisininde artigi ile karakterizedir.27Hipertiroidizmin sebepleri
arasinda tirotoksikoz, toksik guatr, graves hastalig1 ve egzoftalmi yer almaktadir.'°Bazi
kuramcilar hipertiroidizmi tirotoksikoz olarak adlandirmay1 tercih
ederler.**Tirotoksikoz, dokularin yiiksek miktarda tiroid hormonlari ile karsilasmast
sonucu gelisen klinik goriiniime verilen isimdir. Cogu zaman tiroid bezinin
fonksiyonlarindaartisa baghidir. Bazen ekzojen TH alimi, enflamatuar bir durum veya
tiroid disinda bir bolgeden TH salgilanmasma bagli da olabilir.®Tiroid bezinin
gereginden fazla hormon yapmasi ve kana vermesi sonucu viicut metabolizma hizi artar.
Protein ve depo yagmin katabolizmasi arttigit i¢in hastalarda kilo kaybi
vardir."®Hipertiroidizmin genel semptomlari arasinda; uyarilabilirligin ¢ok artmasi, 1siya
karst duyarsizlik, terlemenin artmasi, kaslarda zayiflik, diyare, sinirlilik ve noérolojik
bozukluklar, yorgunluk ve uyku problemleri, ellerde tremor sayilabilir. Ayrica

hipertiroidili hastalarda tiroid krizi olarak isimlendirilen yasami tehdit eden
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komplikasyon da gelisebilir. Bu komplikasyon miyokard enfarktiisii, enfeksiyonu ya da
diger stres gibi akut hastalik nedeni ile ortaya cikabilir.”® Ozellikle koroner hastalik
yada kalp yetmezligi bulunan hastalarda bu durumu zamaninda tedavi etmek kritiktir.
Hipertiroidizmin kalp ile alakal1 klinik semptom ve bulgular1 sistolik hipertansiyon, sol
ventrikiilde kiitle artisi, egzersiz intoleransi, angina pektoris ve sistolik murmur;
komplikasyonlar1 inme riski ile birlikte atrial fibrilasyon, kardiyak outputta artis ve kalp
yetmezligidir.*

2.2. Melatonin

Fransiz bilim adami ve filozof Rene Descartes’in pineal bezi “ruhun oturdugu
koltuk” olarak tanimlamis ve ve akil ile bedenin baglant1 noktasi olarak diistinmiistiir.
Bu tanimlamadan {i¢ asir sonra 1954°te Kitay ve ark.’nin kaleme aldig1 “The Pineal
Gland” kitabr ve 1958’te Lerner’in epifiz bezinden saliman melatonin hormonunun
yapisini  kesfetmesi ilepinecal bez c¢alismalarina Onciilik etmistir. Bu konudaki
caligmalarmevcut zamanda bilimsel makalelerin ardisira medyada da siklikla giindem
konusu olmaktadir.

Anatomik olarak pineal bez beynin ortasinda, iiglincii ventrikiiliin posterior
kisminda yer alan bir salgi bezidir. Pineal bez pinealosit ve noroglia olarak
isimlendirilen hiicrelerden olusur. Pinealositler norepinefrin, histamin, serotonin,
melatonin ve dopamin gibi biyolojik aminleri ayrica LHRH, TRH, somatostatin,
arginin, vasopressin gibi peptidleri sentezlerler. Hipotalamusta bulunan suprakiazmatik
cekirdek (SCN), sempatik ndronlarin innerve ettigi pineal bezin hipotalamik kontrolii ile
pineal bezden melatonin salgilanmasini diizenler (Sekil 2.6). Pineal bez uyarilmasinda
sempatik sinir sistemi daha baskin olmakla birliktendronlarin pineal beze gelisi internal
karotid sinir araciligi ile dir. SCN ayni zamanda viicudun sirkadiyen ritimlerinin

diizenlenmesi i¢in birincil merkezdir. SCN'deki sinirsel aktivite 24 saatlik bir dongiide
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otomatik olarak degisir, ancak SCN aktivitesini glindiiz / gece dongiisiinii takip etmek
iizere senkronize etmek i¢in ortamdaki aydinlik / karanlik degisikliklerin yapilmasi
gerekir. SCN'nin aktivitesi ve dolayisiyla melatonin salgisi, karanlik ile birlikte artmaya
baslar ve gece ortasinda zirve yapar. Giin boyunca, géz retinasindan hipotalamusa
(Sekil 2.6) kadar sinirsel yollar, SCN'nin aktivitesini bask: altina alip, pineal sempatik
uyarimi azaltir ve melatonin salmimni azaltir. Insan organizmasinda ¢okca kan damari
ile ¢evreli olan pineal bez, bobreklerin ardindan kan akisi dakikada dort mililitre/gr
olmak {izere ikinci en fazla kanlanan yapidir. Yapilan radyolojik ¢calimalarda pineal bez

hacminin yasamin ikinci yasinda doguma gore iki kat arttigi sonra da sabit seyrettigi

7

ortaya konmustur.® *

Suprachiasmatic nucleus Supelfior cervical
(the "biological clock®) ganglion

Sekil 2.6. Melatonin sekresyonu ve kimyasal yapist.'’
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Melatonininsigir pineal bezinden ilk olarak kesfi Lerner ve ark. tarafindan
1958°de ger<;eklesmistir.31 Melatoninin bu dénemde tanimi ‘“‘melanophorecontracting
hormon” olarak yapilmis ve kurbaga derisindeki melanoforlarin beyaz goriiniise neden
oldugu i¢in mela- 6n eki ile, serotoninden tiiredigi i¢in -tonin son eki birlestirilmesi ile
bu isim verilmistir.*> MEL, memelilerin éncelikle pineal bez olmak iizere over, lens ve
kemik iligi hiicreleri ile safra ve mide bagirsak sisteminden sentezlenip salinan bir
hormondur.®® Retinada sentezlenen melatonin retinal pigment epitel fonksiyonunun ve
fotoreseptorlerdeki gece-giindiiz varyasyonuna karsi retinanin verecegi yanitin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Deride; pigment graniillerin degisiminden ve derin
dokularin giinesin zararli radyasyonuna karsi korunmasindan sorumlu olan melatonin,
gastrointestnal kanalda enterokromofin hiicrelerde sentezlenmekte ve post-prandial
olarak dolagima salgilanmaktadir. Nitekim melatoninin postprandiyal plazma diizeyinde
ki artis 6gilin sonras1 hipnotik etkisiyle iliskisini dogrulamaktadir. Safrada sentezlenen
melatonin ise okside kolesterol tiirevlerine ve safra asitine karsi safra yollarinin
mukozasini ve epitelini oksitdatif hasara kars1 korumaktadir.®*

2.2.1. Melatonin Sentezi ve Metabolizmasi

Pineal bez elektriksel sinyalleri hormonal sinyallere ¢eviren ndroendokrin bir
déniistiiriicii olarak gorev yapar.® MEL sentezipineal bezin dolasimdan triptofan almasi
ile baslar. Bir indol aminoasidi olan triptofan, esansiyel bir aminoasit olup, disaridan
besinler ile alinmaktadir.*® Pineal bez ile dolasim sistemi arasinda kan-beyin bariyeri
olmadig1 icin plazmadaki triptofan pinealositlere kolayca ulasir®® Ekzojen triptofan
verilmesi, dolasimdaki melatonin seviyesini artirir. Triptofan aminoasiti ¢ogunlukla
indol metabolizmasinda, az oranda ise protein sentezinde kullanilir. Triptofan,
pinealosit hiicrelerinde triptofan hidroksilaz enzimi araciligi ile 5SHidroksiTriptofan’a

hidroksillenir bu ise 5-hidroksiriptofan, aromatik-L-aminoasid dekarboksilaz (Dopa
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Dekarboksilaz) ile 5-hidroksitriptamine (5-HT, serotonin) dekarboksillenerek
doniistiiriiliir. Pineal bez, viicuttaki en zengin serotonin konsantrasyonu ihtiva eden
organdir. Serotonin, N-asetil transferaz (NAT) enzimi ile N-asetil serotonine daha sonra
hidroksi-indol-0-metiltransferaz  etkisi ile melatonine (N-asetilmetoksitriptamin)

doniisiir.(Sekil2.2).43
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Pinealektomi ile plazma melatonin diizeyinde azalmakta fakat tamamen

sifirlanmamaktadir. Bu durum melatonin iiretiminin yalnizca pineal bezde olmadigini
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kanitlamaktadir. Diffiiz néroendokrin sistem hiicrelerinden APUD’da (Amine Precursor
Uptake and Decarboxylation) MEL iiretimi oldugu bildirilmistir. Bu hiicrelerin ayrica
bronslarda, karaciger, bobrekiistii bezi, thmus, tiroid bezi, plasenta ve over ile testislerde
bulundugu rapor edilmistir. MEL sentezinin mast hiicreleri, 16kositler, NK hiicrelerinde
de oldugu arastirmacilar tarafindan kesfedilmistir.®® Fakat epifiz bezi digindaki
dokulardansalgilanan melatoninin hiicreler arasi iletisimin regiilasyonunda parakrin
olarak rol aldig: tespit edilmistir.®® Son yillardaki bazi arastirma bulgulari SCN’un da
MEL sentezleyebildigi fakat pineal bez kadar 6nemli bir sirkadiyan ritm olmadigini
bildirmislerdir.**Giin iginde, 15132 maruziyette pineal bez ve presinaptik sinir
sonlanmalarinda serotonin miktar1 en yiiksek seviyedeve devamli olarak
depolanmaktadir. Karanlikta ise SCN’un uyaris1 ile sinir uglarindan norepinefrin
salinimi en yliksek seviyede olmaktadir. Norepinefrinin %85°1 postsinaptik pinelosit
membraninda bulunan beta adrenerjik reseptorlerine ve geri kalan %15°1 ise alfa
adrenerjik reseptorlerine baglanarak uyarmaktadir. § adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi
ile adenilat siklaz enzimi aktive olur ve CAMP miktar: artar. Daha sonra melatonin
sentezinde rol oynayan NAT enzimi aktifleserek MEL sentezi artar. Eger hem o hem de
B adrenerjik reseptorleri uyarilir ise cAMP miktar1 ve MEL sentezinde artis olur.®
MEL, sentezlendikten sonra depo edilmeden hizli bir sekilde kapillerler ile dolasim
sistemine ve beyin omurilik sivist, tiikriik, safra gibi viicut sivilarina lipofilik 6zelliginin
yiiksek olmasi sebebiyle dagilim gosterir. Bu sivilardaki melatonin konsantrasyonu
plazma diizeyinden birkag kat daha yiiksektir.*°

Melatoninin temel olarak karacigerde metabolize olmaktadir. Karacigerde
melatonin mikrozomal enzimler tarafindan 6- hidroksimelatonine dontstiriliir. Bu
madde bobrekler araciligi ile siilfat glukuronik aside baglanarak idrar ile viicuttan itrah

edilir.  Melatoninin idrardaki metabolik son trini olan 6-silfatoksimelatonin,
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melatoninin sentez ve yikimini gosteren iyi bir molekiildiir.* MEL’in geriye kalan
yaklasik yiizde birlik oran1 ise metabolize olmadan direkt atilir.”

2.2.2. Melatonin Reseptorleri ve Etki mekanizmasi

Literatiirde melatoninin tasinma ve yarilanma omrii ile alakali farkli bilgilere
rastlanmakla birlikte melatonin miktarinin  %60-70’i kanda albiimin ptoteinine
baglanaraktaginir ve yarilanma siiresi 3-45' kadardir.>* Melatoninin insan ve
memelilerde farmakolojik ve kinetik gruplara ait G proteine bagli MT1 ve MT2 olarak
tanimlanananiki farkli membran reseptorii bulunmustur. Ayrica insanda rastlanmayan
MT3 reseptorii amfibi ve kuslarda bulunmustur. MT1 reseptorleri, sinirsel aktiviteyi
diizenleme, arteryel vazokonstriiksiyonu saglama, kanser hiicrelerinde ¢cogalma, tireme ve
metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesine aracilik etmekle birlikte hipofiz bezinin pars
tubaralis alaninda ve hipotalamusun SCN’datespit edilmistir. MEL’inMT2 reseptor
etkinlesmesi, suprakiazmatik c¢ekirdegin ndronal aktivasyonu, sirkadiyan ritmin
regiilasyonu, retinada dopamin salinimi inhibisyonu, arteriyel vazodilatasyonda artis,
akyuvar gociiniin inhibisyonu ve immun sistemin etkinlesmesine neden olur. MT2
reseptorii goziin retina kisminda ve MT1 ve MT2 reseptorlerinin serebellum, retinal

yollar ve ganglion hiicrelerinde varligi rapor edilmistir.>*"*

Ayrica Mogulkag¢ ve ark.
MEL’in reprodiiktif sistem ve tiroid fonksiyonlari {izerine inhibisyon etkisinin oldugunu
bildirmislerdir.*®* Melatonin, hedef doku ve hiicrelerde bulunan &zgiil reseptorler ile
etkilerini gostermektedir. Viicutta retina, beyin, hipofiz primer olmak tizere periferal

dokularin ¢ogunda (dalak, eritrosit, 16kosit, tiroid bezi, timus, plasenta, endometrium ve

gastrointestinal sistem vs.) bu reseptorlerin varligirapor edilmistir.”
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Sekil 2.8. Melatonin reseptorleri sinyal yolaklars.**

Kalp damar sistemi hastaliklarina bagli 6liimlerin son yillarda artmasi ve
hipertansiyonun ¢ok yiiksek bir yayilim gostermesi nedeni ile son yillarda melatonin ve
KVS iliskisi arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Ozellikle kalp damar sisteminde
melatonin reseptorlerinin varhiginin ortaya konulmasi dikkatleri melatonin {izerine
cekmistir.***® Yapilan calismalarda melatonin reseptdrlerinin kalbin apeksinde ve

sinoatriyal diigiimde de eksprese oldugu gésterilmistir.47
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2.2.3. Melatoninin Fizyolojik Fonksiyonlar Uzerine Etkileri

Bir¢cok calisma sonucunda MEL’in ritmik 6zellikte olan bircok biyolojik
fonksiyon (beden 1sis1, ventilasyon, dolasim sistemi, reprodiiktif sistem vs.) iizerine
etkisi oldugu bilgisi elde edilmistir. CogunluklaMEL’inbir¢ok fizyolojik olayauyumda
zamana uyumu regiile ettigi ifade edilmektedir. MEL’in organizmadaki etkileri iki
gruba ayrilabilir. Birincil olarak viicutta yliksek miktarda pineal bezden salgilanan
MEL’in sirkadiyen ritmi diizenleyici etkisi, ikincil olarak ise anabolizma iizerine olan
etkileridir. Insanda MEL miktarindaki artis, artan 1s1 kaybi ile birlikte beden 1sisinda
azalma, kardiyak debide azalma, uyku-uyaniklik hallerinde bozulma ve immiin
duyarlhilikta artma ile birliktedir. Sonug olarak biyolojik ritimlerin olusmasina yardimei
olan melatonin hormonunun uyku/uyaniklik dngiisiiniin diizenlenmesinde biyolojik saat
olarak etkin bir hormon oldugu gériilmektedir.>®

2.2.3.1. Melatoninin Kardiyovaskiiler Uzerine Etkisi

Lerner ve ark. 1958’te melatonini tanimladiklarindan beri bu hormonun
kardiyovaskiiler sistemide iceren bir¢cok fizyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde yer
aldig1 gosterilmistir.*® Melatoninin kan basinci, miyokard kontraktilitesi ve antioksidan
kapasitesi artig1 iizerine etkileri vardir. Kalpte ve arterlerde melatonin reseptdrleri
kesfedilmistir. Ayrica gesitli patolojik durumlar1 i¢eren non-dipper hipertansiyonlu
hastalarda melatonin seviyelerinin diisiik oldugu tespit edilmistir.*® insanin fizyolojik ve
biyokimyasal fonksiyonlarinin gosterdigi davranislar 24 saatlik zaman dilimi boyunca
diizenli bir sekilde tekrarlamaktadir. Bir giin icerisinde devam eden aydinlik/karanlik
dongii, insan sirkadiyen ritminin kontroliinii saglayan birincil cevresel etkendir.
Hipotalamusta ki SCN adeta sirkadiyen saat gibi gorev yapar. SCN’deki MEL

reseptorlerinin  mevcudiyeti MEL’in sirkadiyen ritmin kontroliinde Onemli gorev
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istlendigini gostermektedir. Kalp farkli fizyolojik veya ¢evresel kosullara gore giiniin
farkli saatlerinde performansini degistirerek adaptasyon saglar. Bu adaptasyonda hem
periferik hemde santral kaynakli birgok sinirsel ve endokrin faktoriin etkisi vardir.
Kardiyovaskiiler sistem sirkadiyen ritmini gosteren en onemli gostergeler; kalp hizi, kan
basinci ve vaskiiler tonustaki degisikliklerdir. Gece kalp hizi, kan basinci ve vaskiiler
tonuste azalma meydana gelir. Kardiyovaskiiler aktivitedeki azalma kismen otonomik
aktivite ile iligkilendirilmistir. Kardiyovaskiiler sistem sirkadiyen ritmine bagli olarak
belli donemlerde kardiyak ve serebral olaylarda artis meydana gelir.*Melatonin ve kalp
damar sistemi sirkadyen ritmi birbirleri ile yakin bir iliski sergilemektedir. Kalp damar
sisteminin sirkadiyen ritminde aksakliklar ya da bozukluk meydana geldigi zaman
kardiyak patolojilerden; MI, ani kalp 6liimii, geri doniislii miyokard iskemisi gibi
durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalarda MI ve ani 6liim riski bulunan kalp
hastalikarinda MEL seviyesi normalden az oldugu diisiik saptanm1$t1r.7 Siganlarda
yapilan bir ¢alismada sabit 151k uygulamasi yapilan pineal bezi rezekte edilen deneklerin
nabiz sirkadyen ritimi, kontrolekiyasla normalden sapmalar oldugunu gostermistir.®
Bagka bir ¢aligmada ise insanlarda gece 151k uygulamasinin kalp hizi sirkadiyen ritmini
bozdugunu gésterilmigtir.so Calisma sonucunda ise MEL’in nabiz sirkadyen
degisikliklerini etkileyebilcegini tespit edilmistir. Deney hayvanlarinda sabit 151k
varhiginda sirkadyen ritim supresse edildiginde, ekzojen MEL uygulamasinin, kan
basinci sirkadyen ritiminde degisiklik olusmazken, nabizda ise kismen sirkadyen ritime
benzerlik etki gdsteren bir sonug bildirilmistir.>* insanlarda kalpteki hiz degisimleri ile
igili galigilan bir arastirmada agizdan MEL takviyesinin yatar durumda kalp vagal
tonusunda artisaparalelnabiz ve tansiyonda diisme gézlendigi, serum norepinefrin ve L-
dopamin miktarinda azalma oldugu rapor edilmistir. Arastirmacilar bu etkinin MEL’in

sempatik toniiste baskilama yapmasina baglamislardir. Fakat kisi yatar pozisyondan
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kalktizi zaman bu etkinin ortadan kalktigi gozlemlenmistir.® Yapilan insan
caligmalarinda gosterilmistir ki melatonin uygulamasindan 90 dakika sonra kan basinci
ve katekolamin diizeylerinde diisiis meydana gelmektedir. °* Hipertansiyonlu hastalarda
yalnizca MEL takviyesinin kan basincinda diislise ve artannabiz ve kan basincindaki
sirkadyen ritiminin diizelmesinde katk1 sagladig1 gosterilmistir.Sonug olarak hipertansif
bireylerde MEL takviyesinin sempatik sistem inhibisyonu ve postsinaptik alfal
adrenerjik alic1 blokaji kaynakli olabilecegi diisiiniilmiistiir.® Tavsan ve rat aortalarinda
yapilan bir galismada yiiksek doz melatonin (10°—10"> mol/I) konsantrasyonlarinin
kontraksiyonlar1 inhibe ettigi raporlanmistir. Ayrica melatoninin iskemi-reperfiizyon
hasarina kars1 kardiyoprotektif etkilerinin olduguna dair deliller vardir.>® Bununla
birlikte diisik dozMEL’in (10™-10"M) norepinefrinin indiikledigi vazokonstriiktif

yanit1 artirdi§i rapor edilmistir.‘r’4

Hipertansiyonlu hastalarin tedavisinde gece
MELtakviyesinin kan basinci regiilasyonunda daha iyi sonuclar alindig: ifade edilmistir.
MEL’in kan basinct sirkadiyen ritmi iizerine olan etkisinde birlikte kullanildig:
antihipertansif ajanin 6nemli rolii vardir. Pineal bezi ¢ikarilan ratlarda damar toniisiinde
artis meydana gelmektedir. Insan calismalarinda MEL uygulamasinin ardindan
tansiyon, vaskiiler tonus ve NE seviyesinde azalis tespit edilmistir.°

2.3. Dolasim Sistemi

Kanin kardiyovaskiiler sistemden meydana gelen kapali bir sistem igerisinde
yasam boyu durmaksizin hareketi dolasim olarak tanimlanmaktadir.”® Dolasimmn temel
islevi, dokularin gereksindigi besinleri tasimak, artik tiriinleri uzaklastirmak, hormonlari
bedebin bir yerinden diger boéliimiine tasimak ve genel olarak doku sivi bilesimini

hiicrelerin yasamasi ve en verimli bicimde islev yapabilmesi icin homeostatik

kosullarda tutmaktir. Birgok dokudaki kan akim hizi, kendiihtiyaglarin1 karsilayacak
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sekilde diizenlenir. Kardiyovaskiiler sistem ise dokulara gerekli olan kan akimini

saglamak icin kardiyak debi ve arteryel kan basincindaki degisimleri kontrol eder.

Dolagim, akcigerlerde gergeklesen pulmoner dolagim sistem ve viicudun diger

boliimlerinde gerceklesen sistemik dolasim olmak iizere ikiye ayrilir (Sekil 2.9).

Sistemik dolagim akcigerler disindaki biitiin organlarin ihtiyaclarini karsiladigr igin,

biiyiik dolasim ya da periferik dolasim olarak da adlandirilir.*®

Superior
vena cava Left atrium
Pulmonary artery
Right atrium

Pulmonary vein
Lung

3
U

Tricuspid valve

pillaries

Bicuspid valve

Left ventricle

Right ventricle Aorta

Inferior
vena cava

‘ / ’A-» Capillaries

Sekil 2.9. Sistemik ve pulmoner sistem dolagim sistemi.*’
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2.3.1. Dolasim Sisteminin Fonksiyonel Boliimleri

Damar ag1 dolasim sisteminin boliimlerinden olup gorevi, kani organizmanin
farkli boliimlerine iletmek ve periferdeki kani kalbe geri gotiirmektir. Kan damarlarda
oncelikle kalbin pompalamasi ile ilerler, viicuttan kalbe geri doniis sirasinda ise diyastol
esnasinda arteriyel duvarlarin elastik geri ¢ekilimi, venlerin iskelet kas1 kontraksiyonu
ile sikismasi ve inspirasyon esnasinda toraksda olusan negatif basing kanin kalbe dogru
geri doniisline yardim eder. Bes tipte kan damar1 vardir. Kan damarlar1 kan1 dokulara
yiiksek basing altinda tasiyan ve gii¢lii bir damar ¢eperine sahip olan arterler, artar
damar sisteminin son ucu olan ve i¢inden kanin kilcal damarlara gonderildigi denetleme
kapagi olarak gorev yapan arteriyoller, kan ile doku sivisi arasinda besin, sivi ve diger
maddelerin aligverisinin yapildigi damarlar olankapillerler, kapillerlerden gelen kani
toplayip birleserek daha biiyiik venleri olusturan veniiller ve veniillerden kalbe geri
donen kan icin tasima kanallar1 olarak gorev yapan ve ayrica biiyiik bir kan deposu
olarak gérev yapan venler olmak iizere bes fonksiyonel boliimden olusmaktadir.'®

2.3.1.1. Vaskiiler Sistem

Arter ve ven duvarlarinda {ic katman vardir. I¢ katman kanla temas eden ilk
tabakadir. Damar duvari ile kan akimi arasinda yer alan ve fonksiyonel bir bariyer
olarak goérev yapan endotel (endothelium) tabaka, hemostaz, damar gegirgenligi ve kan
basinci gibi bir¢cok temel fonksiyonun diizenlenmesinde gorev almaktadir.”®*° Kilcal
kan damarlar1 (kapillerler) sadece endotel tabakadan meydana gelmektedir. Biiylik kan
damarlarinin endotel tabakasi {lizerinde elastiki ve kollajen ipliklerden bir tabaka ve
bunlarin iizerinde sirkiiler ve longitlidinal olarak yer almis diiz kas dokusundan bir
tabaka bulunur. Diiz kas kasildiginda liflerin organizasyonu nedeniyle liimen c¢api
daralir ve kan akimi azalir. Gevseme sirasinda tam tersi olur. Damar duvarinda yer alan

otonom sinir ag1 kas liflerini innerve eder. Diiz kas lifleri ¢evrede, sinirlerde ve
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dolasimdaki hormonlarda meydana gelen lokal degisikliklere cevap wverir. Orta
katmanda ayrica kan akimi arttiginda kan damarlarinin kolayca gerilmesini saglayan
bazi elastik liflerde bulunur. D1s katman, konnektif doku ve birgok elastik liften olusan
en distaki tabakadir. Bu tabaka venlerde en kalin tabakadir ve diiz kas ve elastik
liflerden olugsmaktadir. Bu tabaka damarlar1 yerinde tutmaya yardimci olur ve doku ile
doku ¢evresinden gegerken stabilizasyonunu saglar.

Kan damarlarinin duvarinda bulunan {i¢ katman sirasiyla igten disa dogru
endotel ve elastik tabaka beraberce tunica intima, diiz kas hiicreleri dokusu tunica media

ve en iistteki fibroz ortii tunica adventitia olarak adlandirilirlar.™® (Sekil 2.10).

Tunica
adventitia
connective tissue 404

Y/ Tunica
intima

external elastic lamina
smooth muscle cells
Tunica media

Sekil 2.10. Aort’un anatomik ve histolojik yapisi. Sol panel: aortun sematik olarak
gosterimi. Sag panel: aortun histolojik kesiti. TI: tunica intima, end: endothelium, el:
elastic lamellae, n: smooth muscle tissue, TM: tunica media, TA: tunica adventitia. Sol
panel *’sag panel *.

2.3.1.1.1. Arterler

Arterler; elastik ertler, miiskiiler arterler ve arteriyoller olarak siniflandirilirlar.

Elastik Arter: Arterlerin en biiyiigii olarak isimlendirilen elastik arterler kalpten
miiskiiler arterlere kan transferi yaptigi i¢in iletici arter olarak da adlandirilirlar. Elastik

arterlerde kardiyak donglide olusan basing degisimlerine dayanmalarini saglayan
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yuksek yogunlukta elastik lifler bulunur. Ayrica diyastolik basinci siirdiirmek ig¢in
elastik gercekilim saglayarak vertiriikiil gavsediginde kani ileri dogru iterler. Bu arterler
2.5 cm gapinda biiyiik arterlerdir. Temel fonsiyonlar1 kan1 muskiiler arterlere iletmektir.
Aort, pulmoner arter, brakiyosefalik, karotid, subklavyen, vertebral ve common iliyak
arter elastik arterlere ornektir.

Miiskiiler Arter:

Muskiiler arterler, orta biiylikliiktekiarterler ya da dagitim arterleri, yaklasik 0.4 cm
capinda daha kii¢iik ¢apl arterlerdir. Bu arterlerin orta katmaninda daha fazla kas
vardir. Daha fazla kas igerigi nedeniyle bu arterler kasilarak ya da gevseyerek
besledikleri organin kan akimini degistirebilirler. Bu nedenle dagitim arterleri olarak
bilinirler. Kolu ve bacagi besleyen arterlere 6rnektir (brakiyal arter, radial arter)

Arteriyoller: Arteriyoller yaklasik 30 um(ya da daha az) g¢apinda, kalin,
muskiiler orta katmanlar1 olan arterlerdir. Muskiiler arterlerle birlikte dolasimdaki kan
akimina karsi olan direngten sorumludurlar ve diren¢ damarlari olarak bilinirler.

Pek ¢ok dokuya birden fazla arter gider. Ayn1 dokuyu besleyen iki yada daha
fazla arterin dallar1 birbirleriyle baglanir. Bu baglantilara anastamoz adi verilir.
Anastamozlarin bir sonucu olarak, bir arter tikandiginda, dokunun kan destegi tamamen
ortadan kalkmaz cilinkii diger arter ve ya arterler durumu kompanse eder. Dokuyu bu
alternatif kan akimi1 dokunun kollateral dolagimi olarak bilinir. Bazi1 dokulara sadece bir
arterle kan gider. Bunlar u¢ arter olarak adlandirilir. Bu arterler tikandiginda doku
beslenmez ve nekroze(hiicre 6liimii) olur.

Kapillerler:Kapillerler oldukca gegirgendirler ve su, elektrolit, besin ve gazlar
sadece kapiller duvarindan gecgebilirler. Bu nedenle degisim damarlar1 olarak bilinirler.
Kirmiz1 kan hiicresininki kadar kiiciik ¢aplar1 vardir ve ¢ogu kez kapillerlere sikistiklar

i¢cin kirmizi kan hiicreleri ile birlesik dolagirlar. Duvarinin inceligi, genis yiizey alan1 ve
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kanin yavas hareketi degisimin kolay ve etkili olmasini saglar. Mikroskobik damarlar
olduklari i¢in kaillerlerde kan dolasimi mikrosirkiilasyon olarak bilinir.

Kapillerler bazal membrana bagli endotel ile ¢evrilidir. Orta ya da dis katmanlari
yoktur. Birgok kapillerin hiicreler arasinda kiiciik bosluklar1 olan tam endotelyal
ceperleri vardir. Bunlara kesintisiz kapillerler adi1 verilir. Kesintisiz kapillerler iskelet
kasinda, diiz kasta, konnektif dokuda ve akcigerlerde bulunurlar. Diger kapillerin
endotelyal hiicrelerinin plazma zarinda su ve daha biiyiik ¢ozelti maddelerinin gegisine
izin veren gozenekleri vardir (pencereli kapillerler). Pencereli kapillerler bobrek
glomertilleri, endokrin bezler ve kalin bagirsakta bulunurlar. Karaciger, dalak ve kemik
iliginde bulunan diger kapillerlerin hiicreleri arasinda biiyiikk gozenekler
bulunur(sintizoidal kapillerler). Plazma proteini ve kan hiicreleri gibi biiyiik partikiiller
bu gozeneklerden gecer.

Kapiller ag1 besledikleri dokudaki metabolik aktiviteye gore bolgeden bolgeye
farklilik gosterir. Bobrek, karaciger, kaslar ve sinir dokusu gibi yiiksek metabolik hizin
oldugu dokularda genis kapiller aglar mevcuttur. Dokunun aktivitesi azaldik¢a kan
akimi sadece birkag kapiller kanaliyla kisith kalir. Doku aktif oldugunda tiim ag kanla
dolar.

Kapiller yatagin yapisal diizeni kan akiminda hizli degisimleri miimkiin kilar.
Arterioller boliinerek merteriolleri olusturur. Herbir metarteriol 10-100 kapilleri besler.
Metarteriollerin proksimal ucunu ¢evreleyen diiz kas liflerinin kasilip gevsemesiyle
kapillerlere kan akimi diizenlenir. Bazi durumlarda metarteriollerin distal ucu veniile
islek bir kanala dogrudan baglanir ve pek ¢ok kapiller bu kanaldan dallanir. Oksijen
gereksinimi diisiik oldugunda kan kapillerlere gegmeden dogrudan bu kanallara geger.

Kan akimindaki bu tiir degisimler her bir kapillerin agikliginda prekapiller sfinkter
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olarak bilinen diiz kas ¢gemberi ile miimkiin olabilmektedir. Bir sfinterin kontraksiyonu
o kapillerde kan akimin1 azaltabilir veya kesebilir.”
2.3.1.1.1.1. Aort

Kalbin sol ventrikiiliiniin conus arteriosus boliimiinden ¢ikan aort, elastik arterlerden
olup en biiyiik atar damardir. Besin ve oksijenden zengin olan kani arteryel sisteme
dagitir ve yiiksek kompliyansi sayesinde pulsatil basinci tamponlar. Aorta, Pars
ascendens aorta (¢ikan aorta), arcus aorta ve pars descendens aorta (inen aorta) olmak
lizere ii¢ bolimden meydana gelmektedir.GO Pars descendens aorta gogiis boslugunda
pars torasik aorta ve karin boslugunda pars abdominalis aorta olarak adlandirilir.”

2.3.2. Vaskiiler Tonusun Diizenlenmesi

Kan damarlari, damar yiizeyine gelen kimyasal ve fiziksel uyarilar1 algilayarak bu
uyarilara cevap verebilme yetenegindedirler. Vaskiiler tonusun diizenlenmesinde baslica
lokal (yerel), humoral ve sinirsel mekanizmalar rol almaktadir.

2.3.2.1. Dolasimin Lokal Diizenlenmesi

Cogu dokuda kan akimi dokunun metabolik gereksinimine goére otoregiilasyon ile
ayarlanir. Oksijenin dokulara taginmasi, glikoz, protein, lipid gibi besinlerin dokulara
tasinmasi, karbondioksit ve hidrojen iyonunun uzaklastirilmasi, dokulardaki diger
iyonlarin yogunluklarinin dengelenmesi, c¢esitli hormon ve 6zgiil molekiillerin farkl
dokulara transferi gibi faktorlerden dolay1 dokularin kan akimina ihtiyaci vardir.

Lokal kan akimi akut kontrol ve uzun siireli kontrol olmak iizere iki kisimda
incelenebilir.

Akut kontrol, arteriyoller, metarteriyoller ve prekapiller sfinkterlerin daralma yada
gevseme gibi lokal konstriksiyonlarindaki hizli degisikler ile gergeklestirilir ve saniyeler

ya da dakikalar arasinda goriiliir.
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Uzun siireli kontrol ise, giinler, haftalar hatta aylar igerisinde akimda meydana gelen
yavas degisiklikler anlamina gelir. Dokularin ihtiyact olan kan akiminin kontroliinde
uzun siirede meydana gelen degisiklikler daha iyi sonug verir.'®

Damar endoteli yalnizca pasif diflizyon bariyeri olmamakla beraber vaskiiler tonus
ve homeostazisin siirdiiriilmesinde olduk¢a onemli bir role sahiptir. Endotelyal hiicre
tabakasi damar diiz kas hiicrelerini kasacak veya gevsetecek vazo-aktif maddeleri
uretmektedir bu nedenle endotel, kan basmnci dizenlenmesinde Onemli rol
tistlenmektedir. Endotelden iiretilen vazo-aktif maddelerden en giiglii olanlar sunlardir;
prostaglandinler, nitrik oksit (NO) olarak da bilinen endotel-kaynakli gevsetici faktor
(EDRF), anjiotensin 11 ve endotelin.® NO, eslesmemis bir elektrona sahip olup yiiksiiz
bir molekiildiir. Bu sebeple hiicre zarlarindan kolayca gecebilir ve hizli reaksiyona
girer.®Yarilanma siiresi yaklastk olarak 20-30 saniyedir. Prostasiklin (PGI2),
siklooksijenaz (COX) enzim aktivasyonuyla arasidonik asitten sentezlenir ve yarilanma
6mrii yaklasik olarak 10 saniyedir.** Hem NO, hem de major prostaglandin olan PGI2
vaskiiler tonus {izerine vazodilator etki gosterirler ve ayni zamanda hemostaz
kontroliinde trombosit agregasyonunun inhibisyonuna neden olurlar.®® PGI2 bu etkisini
cAMP diizeyinde artis gostererek olustururken, NO cGMP diizeyinde artis yaparak etki
gostermektedir. Bazal seviyedeki NO damar endotelinde optimum dilatasyon saglarken
NO inhibisyonu, kan basincinda belirgin artis saglar. PGI2, dolasimda ¢ok az sistemik
etki yaptigindan lokal etkili bir molekiildiir. Benzer olarak, NO’de saniyeler i¢inde
hemoglobin tarafindan inaktive edildiginden, salgilandigi hiicrelerin c¢evresindeki
hiicrelere etki eder. Normalde, vaskiiler dilatasyon yapan faktorler ile damar daraltici
faktorler arasinda yiiksek seviyede yerel bir denge vardir.®

Lokal vazodilatatorler basligi altinda kininler (kallidin ve bradikinin) yanisira

histamin de yer almaktadir. Kiigiik polipeptidler olan kininler, proteolitik enzimler ile
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plazma ve doku sivilarinda bulunan alfa2-globulinlerden ayrilirlar. Bradikininler giiglii
bir vazodilatasyona ve kapiller gecirgenlikte artisa neden olurlar. Histamin hasara ve
inflamasyona ugrayan veya alerjik reaksiyona maruz kalan dokulardan serbestlenir.
Histaminin biiylik kismi hasarli dokudaki mast hiicrelerinden veya kandaki
bazofillerden kaynaklanmaktadir. Histamin arteriyollerde gii¢lii vazodilatasyona yol
acar ve bradikinin gibi kapiller porlarin genislemesine, plazma proteinlerinin ve sivinin
doku i¢ine sizmasina neden olarak 6dem gelismesine yol acar.™

2.3.2.2. Dolasimin Humoral Diizenlenmesi

Dolasimi diizenleyen iyon ve hormonlar viicut sivilarina salgilananarak
absorpsiyona ugrarlar ve kanla biitlin viicuda yayilirlar. Dolagimin islevini etkileyen bu
hormonlardan bazilar1 6zel salgi bezleri tarafindan sentezlenirken digerleri ise yerel
doku alanlarinda olusturularak yalnizca lokal dolagimu etkilerler.

a. Katekolaminler

Katekolaminler  (epinefrin, norepinefrin, dopamin) vaskiiler toniisiin
regiilasyonunda
olduk¢a 6nemli rol oynarlar. Noradrenalin ve adrenalin bobrek {istii medullasindan ve
sempatik sinir uglarindan serbestlenirler ve kan damarlarinda bulunan o ve f
reseptorlerine baglanarak etkinlik gosterirler. Noradrenalinin vazokonstriktor etkisi
adrenaline kiyasla ¢ok daha gii¢liidiir.

Egzersiz veya stres durumunda sempatik sinir sisteminin viicudun birgok veya tiim
boliimlerinde uyarilmas: ile dokulardaki sempatik sinir uclarindan norepinefrin
serbestlenerek arteriyollerin, venlerin ve kalbi uyarildig: goriiliir. Adrenal medulladaki
sempatik sinirlerin uyarilmasi buradan da kana norepinefrin ve epinefrin salgilanmasina

yol agmaktadir. Bu hormonlar viicudun biitiin boliimlerine ulagarak direkt sempatik
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uyarilmanin meydana getirdigi uyarici etkinin benzeri bir etki ile ¢ift tarafli kontrol
sistemi olusturular.
b. Anjiyotensin 11

Anjiyotensin 11, sistemik etkilerini renal renin-anjiotensin sistemi ile gerceklestirdigi
uzun siiredir bilinen vazokonstriiktorajanlarin en giiclii olanlarindandir. Bobrekten renin
salinimini takiben kan plazmasinda olusur ve Periferik vaskiiler direnci artirarak kan
basinct regiilasyonu ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ile su ve elektrolit
dengesinin diizenlenmesinde rol oynar. Nanogram diizeyinde bile insan arteryel basinci
50 mmHg veya daha yiiksek bir seviyeye ¢ikarabilir.

Anjiyotensin I, kiiciik arteriyollerde gii¢lii kasilamalar yaparak etki gosterir.
Anjiyotensin II tiim arteriyollerde ayn1 anda etki ederek toplam perifer direncini artirip
kan basmeini yiikseltir.*°

c. Vazopressin

Vazokonstriktdr etkisi Anjiyotensin II’den bile giiclii oldugu kabul edilen
vazopressin, su reabsorbsiyon kontroliinde 6nemli islev gormesi nedeni ile antiditiretik
hormon olarak da adlandirilmaktadir. Hipotalamusta sentezlenen bu hormon
hipotalamo-hipofizeal aks boyunca hipofiz bezinin arka lobu olan nérohipofizde
depolanarak dolasima salg1lan1r.16‘67

d. Endotelin (ET)
Anjiyotensin ve vazopressinin vazokonstriktor etkileri ile yarisabilecek bir diger
molekiil iki disiilfid koprii iceren 21 amino asitli lineer bir peptid olan endotelindir.
Endotelinlerin ET-1, ET-2 ve ET-3 olmak iizere ii¢ isopeptidi bulunmakla birlikte
sadece ET-1 endotelden salinmaktadir. ET sadece nanogram diizeylerinde bile giiglii bir
vazokonstriktor etki olusturabilir ve endotel hiicreleri ile biitiin kan hiicrelerinde

bulunmaktadir. Endotelin serbestlenmesinin dogal uyaran1 dokularda meydana gelen
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ezilme veya hasar yapici kimyasal bir maddenin enjekte edilmesiyle meydana gelen
endotel hiicre hasaridir. Kan damarinda meydana gelen ciddi bir hasari izleyerek lokal
olarak serbestlenen endotelin vazokonstriksiiyona neden olarak ¢apt 5 mm kadar olan
artelerde yirtilma veya ezilme sonucu meydana gelen asir1 kanamay1 engelleyebilir.16
Endotelin; damar ic¢inden uygulandiginda, baslangicta gbézlenmesi muhtemel 60
saniyeden az hipotansif siirecin ardindan, kan basincinda siirekli ytikseklige neden olur.
Bu sonugclar izole organ ¢alismalar1 ve damar ¢apinda mikrovaskiiler calismalar ile elde
edilmistir.%®

2.3.2.3. Dolasimin Sinirsel Diizenlenmesi

Deri gibi bazi 6zel dokular disinda sinir sistemi, doku kan akiminin kontroliinde
cok fazla rol almaz. Sinir sisteminin, kanin bedenin farkli bolgeleri arasinda dagiliminm
diizenlemek, kalbin pompa etkinligini artirmak ve arteryel basincin hizli kontroliinii
saglamak gibi daha genel islevleri vardir. Dolasim sisteminin sinirsel kontrol hemen
hemen tamamiyle otonom sinir sistemi araciligiyla gerceklesir.™

Vaskiiler toniisiin diizenlenmesinde gorev alan otonom sinir sistemi, dolagimin
kontroliinde ¢ok ©nemli olan sempatik sistem ve kalp islevlerinin diizenlenmesine
katkida bulunan parasempatik sistem olarak iki alt baslik altinda incelenmektedir.

Sempatik Uyar1 Vazokonstriksiyona ve Kalp Hizi ve Kasilabilirliginin
Artisina Yol Acar. Sempatik vazomotor lifler omurilikten tiim torasik omurlari
hizasindan ve ilk bir ya da iki bel omuru hizasindan ¢ikar. Bu lifler sempatik sempatik
zincire gegerler ve iki yol araciligiyla dolasima ulasirlar;

1) I¢ organlarin damar yataklarina ve kalbe giden &zgiil sempatik sinirler

araciligiyla

2) Periferik bolgelerin damarlarina baglanan spinal sinirler aracaligiyla
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Kilcal damarlar disinda hemen biitiin kan damarlar1 sempatik sinirler ile
baglanirlar. Kiiclik arter ve arteriyollerin sempatik sistem tarafindan uyarilmasi damar
direncini artirir ve doku kan akimini azaltir. Biliyiik damarlarin, 6zellikle biiyiik venlerin
sempatik sinirler tarafindan innervasyonu damar hacminin azaltilmasina neden olur.
Sempatik damar daraltici sistemin ana norotransmitteri norepinefrindir. Sempatik
adrejenerjik  sinir uglarindan  salginan norepinefrin, postsinaptik  al-adreno
reseptorlerine baglanmasi ve uyarilmasi sonucu hiicre icine kalsiyum girisi artar, hiicre
icerisinde artan kalsiyum iyonu calmodulini aktive ederek miyozin hafif zincir kinaz’in
aktive olmasini saglar ve bu durum vazokonstiriksiyona neden olur. Benzer cevaplar
kiigiik arter ve arteriyollerde bulunan post sinaptik a2- adrenoreseptorler araciligiyla da
gerceklesir. Ayrica norepinefrin, presinaptik a2- adrenoreseptérlerine baglanarak ta
kendi salgilanmasini da kontrol etmektedir.'®®

Kan damarlarinda ayrica post sinaptik f2- adreno reseptorler de bulunmaktadir.
Bu reseptorlerin aktivasyonu damarlarda vazodilatasyona yol ag¢maktadir. Fakat
damarlarda o-adreno reseptorler daha fazla ve baskin oldugundan f2-adreno
reseptorlerin vazodilator etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in a-adreno reseptdrlerin tamamen
bloke edilmesi gerekmektedir.*®

Sempatik sinirler ayrica kalbe de ulasir ve kalbin pompa etkinligini, kasilma
giiciinii ve kasilma hizim artirir.

Parasempatik Uyar1 Kalp Hizimm ve Kalbin Kontraktilitesini Azaltir.
Parasempatik sistem viicuttaki otonom isleyis lizerinde 6nemli bir rol oynar ama
dolasim1 kontrol etmedeki ana rolii kalp hizin1 belirgin bi¢imde diisiirmek ve kalp

kasinin kasilabilirligini hafif derecede azaltmaktir.*®
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
laboratuvari, Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Deneysel
Aragtirma ve Uygulama Merkezi ve T.C Gida Tarim Ve Hayvancilik Bakanligi Erzurum
Veteriner Kontrol Enstitiisti’niin imkanlar1 kullanilarak yapilmistir.

Arastirma, Atatiirk Universitesi Deney Hayvanlar1 Birimitarafindanverilen 26

Ocak 2017 tarinli ve 42190979-000-E.1700019841  gavi);  yazi  ile

biitiinasamalarinmetikkurallarauygunoldugu onaylandi ve Atatiirk Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projesi Koordinatorliigli tarafindan Proje ID: 6152 numaras1 ile
desteklenmistir.

3.1. Deney Hayvanlari

ATADEM’den temin edilen Wistar-Albino cinsi (300-350g, n=34) erkek ratlar,
151k kontroliiniin saglandigi (12/12 saat aydinlik/karanlik 151k dongiisii), 22 + 0.5 °C oda
1s1s1, nem oranit %50-60 olan ortamda, standart pellet ticari sigan yemi ve gesme suyu
ile beslenmeleri saglanarak gruplar halinde kafeslere yerlestirildi.

3.2. Deney Gruplari

Deney hayvanlar1 kontrol (n=5) grubu, hipertiroidi (n=5) grubu, melatonin
grubu( in vivo melatonin grubu (n=6), in vitro melatonin grubu (n=6)) ve
hipertiroidi+melatonin grubu (hipertiroidi + in vivo melatonin uygulanan grup (n=6),
hipertiroidi + in vitro melatonin uygulanan (n=6)) grup olmak iizere dort gruba ayrildi

(Tablo 3.1)
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Tablo 3.1. Tez deney gruplari

Kontrol Grubu

o
)
@ N 14 giin boyunca i.p %0,9 NaCl
o (n=5) uygulamasi
—
% Hipertiroidi Grubu
@ 14 giin boyunca i.p 0.3 mg L-
O (n=5) tiroksin uygulamasi
N
in vivo
melatonin 14 gin boyunca ip 0.3
_ mg/kg/giin MEL uygulamasi
Qo Melatonin Grubu n=6
7
O (n=12) in vitro
™
melatonin zole organ banyo ortamma
v, MEL(10*-10"°M)uygulamast
in vivo
. 14 giin boyunca 0.3 mg L-
melatonin. jroksin i.p olarak saat 08:00° de
Hipertiroidi+Melatonin 6 ve 3 mgMEL ip 2I’de
o n= uygulandi.
)
T Grubu
© B in vitro
< (n=12) 14 giin boyunca 0.3 mg L-
melatonin  tiroksin  i.p  olarak olarak
uyguland1 ve izole organ banyo
n=6 ortamma  Mel (10'4-10'10M)
uygulamasi yapildi
Deney gruplari;

Grup 1: Kontrol grubu (n=5): Ratlara ondort giin boyunca her giin diger

gruplar ile ayni stresi olusturmasi amaci ile0.5 ml/giin intraperitoneal (ip) %0,9 izotonik

NaCl ¢ozeltisi enjeksiyonu yapildi. Deney hayvanlarindan elde edilen torasik aort diiz
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kas halkas1 iizerine izole organ banyosuna mikropipet ile FE ve KCI’iin farkli dozlari
uygulanarak doz cevap egrileri elde edildi. Kontrol grubunda agonistlerin submaksimal
degerleri belirlendi

Grup 2: Hipertiroidi grubu (n=5): Ratlara deney protokoliince ondért giin
boyunca her giin 0.3 mg/kg/giin L-tiroksin ip yol ile uygulandi.

Grup 3: Melatonin Grubu

Grup 3A: In Vivo Melatoningrubu (n=6): Bu gruptaki deney hayvanlarma
melatonin uygulamasi 3mg/kg/giin olmak tizere iki hafta siire ile her giin saat 21:00 de
ip olarak yapildi. Ondort giin sonunda uygulamasi tamamlanan ratlardan elde edilen
torasik aort halkalarina KCI (20, 40, 60, 80 ve 100 mM ) ve FE (10°, 10®, 107, 10°®, 10°
> ve 10" M) farkli konsantrasyonlar1 banyo ortaminda uygulanarak doz cevap egrileri
belirlendi.

Grup 3B: In Vitro Melatonin grubu (n=6): Gruptaki ratlara ondort giin boyunca

1.p olarak 0,5 ml %0.9 NaCl yapilarak Otenazi yapilmadan bir gece Once ratlar ag
birakildi. Servikal dislokasyondan sonra aorta ulagilarak dokulara zarar verilmeden
torasik aort izole edildi. izole organ banyosunda 1g’ lik gerim uygulandiktan sonra 15
dk aralikla krebs soliisyonu ile yikanan doku bir saat dinlendirildi. Bu gruptaki deney
hayvanlarindan elde edilen torasik aort halkalar1 kontrol grubunda submaksimal dozlar1
belirlenen agonistler KCI (40mM ) ve FE (10"M) ile indiiklendi. Ug kez test dongiisii
yapilan dokudan elde edilen yanitlarin ortalamalar1 belirlendi. Submaksimal agonistler
ile indiiklenen dokular izole organ banyo ortamina asilarak melatoninin farkh
konsantrasyonlarinin (Mel 10" 10° 108 107, 10° 10° ve 10* M) banyo ortaminda

kiimtilatif etkinligi arastirildi.
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Grup 4: Hipertiroidi+ Melatonin Grubu

Grup 4A: Hipertiroidi+ in vitro melatonin grubu (n=5):Deney hayvanlarina
iki hafta stireyle her giin 0.3 mg/kg/giin L-tiroksin ip olarak uygulandi ve deneysel
hipertiroidi olusturulduktan sonra Otenazi yapilmadan sekiz saat Once beslenmeleri
kesilerek yalnizca su verilmesi saglandi. KCl ve FE’ nin kontrol grubunda belirlenen
submaksimal dozlar1 (KCl 40 mM ve FE 107 M) izole organ banyosunda ii¢ kez
tekrarlanarak ortalamasi alindi. Daha sonra FE (10-" M) ve KCI (40mM) ile olusturulan
torasik aortkasilmalari {izerine melatoninin ¢esitli dozlarinin (Mel 10'10, 10'9, 10'8, 10'7,
10, 10° ve 10™* M) kiimiilatif etkinligi arastirildi.

Grup 4B: Hipertiroidi+in vivo melatonin grubu (n=5): Deneysel
hipertiroidizm olusturmak amaci ile 0.3 mg L-tiroksin i.p olarak saat 08:00” de ve 3 mg
MEL i.p olarak ondért giin siire ile gece 21°”de uygulandi. Protokol sonunda
deneklerden elde edilen aort halkalarina FE ve KCI’iin farkli dozlar1 banyo ortaminda
uygulanarak doz cevap egrileri elde edildi.

3.3. Deney Hayvanlarindan izole Torasik Aort Organ Preparati
Hazirlanmasi

Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi anabilim dalmna ait organ banyosu
laboratuarinda (Sekil 3.1) deney hayvanlar servikal dislokasyon teknigi ile sakrifiye
edildi. Deney hayvanlari, anestezi nedeni ile meydana gelebilecek olas1 vaskiiler yapi
komplikasyonlarin1 6nlemek amaci ile servikal dislokasyon ile 6ldiiriildii. Go6giis kafesi
median hattan dikkatli bir sekilde acild1 (Sekil 3.2). Kalp ve akcigerler sol tarafa
alinarak torakal aortaya ulasildi. Torakal aortun desenden aorta kismi ¢ikarilarak
hiicrelerin optimum sartlarda fonksiyonlarini stirdiirebilecegi icerisinde krebs soliisyonu
bulunan petri kabma alind1 (Sekil3.3). Ratlardan izole edilen desenden torasik aort

dokusuna zarar vermemeye 6zen gostererek ¢evresindeki bag dokular temizlendi ve 3-4
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mm boyutunda damar halkalar1 (aortic ring) elde edildi ( Sekil 3.2 ve Sekil 3.3). Deney
yapilmadan once izometrik transdiiser ucuna 2 gramlik agirlik asilarak ayar kontroli
yapildi. izolasyonu saglanan torasik aort halkalar1 pH: 7.4, sicaklik: 37°C ve ¢dzelti gaz
orani; %950,-%5C0O; olan standart krebs soliisyonu iginde(mM: NaCl 119, KCI 4.75,
KH2PO4 1.2, NaHCO3 25, MgS0O4 1.5, CaCl2 2,5, glukoz 11) 10 mililitrelik organ
banyosu boliimlerine yerlestirilerek aort dokusubir ucu transdusere bagli kancaya
takilirken diger ug¢ aort dokusunu tutucu kancaya tespit edildi. ( Sekil 3.4 ve Sekil 3.5).
Desenden aortik halkalar banyo ortamina uyum saglamasi sebebiyle 1g’lik agirlik
gerilim diizeyine kadar kontraksiyon olusturuldu ardindanbir saat boyunca 15 dak.’lik
siireler ile ortam s1vis1 yenilenerek inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon periyodu sonunda
Tablo 3.1 ve Tablo 3.2°de belirtilen protokollerde gosterildigi gibi KCI, FE ve etkisini
arastirdigimiz melatoninin uygulamalari yapildi. KCI, FE ve melatonin ig¢in doz cevap
egrisi yapildi. Literatiirde belirtilen dozlar ile karsilastirilarak submaksimal dozlar
belirlendi. Torasik aort diiz kas halkalarimin gram cinsinden KCl ve FE maddelerine
vermis olduklari maksimal kasilma egrileri %100 olarak kabul edilip diger kasilma ve

gevseme yanitlar1 % degerler olarak hesaplandi.
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Tablo 3.2. Endotelli torasik aort diz kas tizerine FE ve KCIliin submaksimal

degerlerinin belirlendigi protokol.

Test Am Zaman Prosediir Beklenen Test Dongiisii
Reaksiyon
15dak. Yikama o Bir kez yapildi
=
g —
x 15 dak. Yikama % g e
o < 5 >
© 15 dak. Yikama = 2
o ‘é g -]
15 dak. Yikama — EE
15 dak. 5 dak. KCI 20 mM Kontraksiyon ~ Ug kez
tekrarland1
6 dak. 2 dak. Yikama Bazal dengeye
donme
2 dak. Yikama
A Yikama
15 dk 5 dak. KCI 40 mM Kontraksiyon  Ug kez
tekrarland1
6 dak. 2 dak. Yikama Bazal dengeye
donme
2 dak. Yikama
2 dak. Yikama
15 dak. 5 dak. KCI 60 mM Kontraksiyon ~ Ug kez
tekrarland1
6 dak. 2 dak. Yikama Bazal dengeye
donme
2 dak. Yikama
2 dak. Yikama
15 dak. 5 dak. KCI 80 mM Kontraksiyon  Ug kez
tekrarland1
6 dak. 2 dak. Yikama Bazal dengeye
donme
2 dak. Yikama
2 dak. Yikama
15 dak. 5 dak. KCI100mM  Kontraksiyon — Ug kez
tekrarland1
20 dak. 20 dak. Yikama (i¢ Bazal dengeye

kez tekrarlandi) dénme
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15 dak. 5 dak. FE 10°M Kontraksiyon ~ Ug kez
tekrarland1
6 dak. 2 dak. Yikama Bazal dengeye
donme
2 dak. Yikama
2 dak. Yikama
15 dk 5 dak. FE 10°M Kontraksiyon ~ Ug kez
tekrarland1
6 dak. 2 dak. Yikama Bazal dengeye
donme
2 dak. Yikama
2 dak. Yikama
15 dak. 5 dak. FE10'M Kontraksiyon ~ Ug kez
tekrarland1
6 dak. 2 dak. Yikama Bazal dengeye
donme
2 dak. Yikama
(S Yikama
15 dak. 5 dak. FE 10°M Kontraksiyon ~ Ug kez
tekrarland1
6 dak. 2 dak. Yikama Bazal dengeye
donme
2 dak. Yikama
2 dak. Yikama
15 dak. 5 dak. FE 10°M Kontraksiyon ~ Ug kez
tekrarland1
6 dak. 2 dak. Yikama Bazal dengeye
donme
2 dak. Yikama
2 dak. Yikama
15 dak. 5 dak. FE 10*M Kontraksiyon  Ug kez
tekrarland1
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Tablo 3.3. FE ve KCI ile uyarilmis endotelli torasik aort diiz kas iizerine melatoninin
etkinliginin belirlendigi deneysel protokol.

Test Am Zaman Prosediir Beklenen Test
Reaksiyon Dongiisii
15 dak. Yikama Bir kez
X . § yapildi
3 15 dak. Yikama S = c
3 g 55
, 15 dak. Yikama -_g 23
15 dak. Yikama a
_ 10 dak. 10” FE Kontraksiyon
= uygulamasi
©
=
5 dak. Mel 10%° M
5 dak. Mel 10° M
5 dak. Mel 10° M
< 5 dak. Mel 107 M
Lo
~ 5 dak. Mel 10° M
5 dak. Mel 10° M
5 dak. Mel 10*M
. 20 dak. Yikama (i kez Bazal dengeye
= tekrarlandi) donme
o
N
. 10 dak. KCI 40 mM Kontraksiyon
=5 uygulamasi
©
=
5 dak. Mel 10%° M
5 dak. Mel 10° M
5 dak. Mel 10° M
< 5 dak. Mel 107 M
1o}
~ 5 dak. Mel 10° M
5 dak. Mel 10° M
5 dak. Mel 10*M
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Sekil 3.3. Gogiis boslugu agilan ratlardan torasik aortadan desenden aorta izolasyonu.
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Sekil 3.4. Petri kabinda krebs soliisyonuna konulan torasik aortun deney i¢in
hazirlanmasi.

Sekil 3.5. Seroza ve bag dokusundan arindirilmis aort halkalari.
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Sekil 3.6. Hazirlanan torasik aort diiz kas halkasinin organ banyosu ¢engellerine
asilmasi.

Sekil 3.7. Aort dokusundan alinan cevaplarin bilgisayar ekraninda okunmast.
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3.4. Arastirmada Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Dozlar

Fenilefrin (Sigma, CAS numarasi:61-76-7); rat torasik aort diiz kas
kontraksiyonlarin1 indiikleyici ajan olarak 10-° M/ml dozunda kullamldi. FE’nin 10
mililitrelik organ banyosuna final konsantrasyonu 10°-10“M olacak sekilde 6 farkli
logaritmik dozu hazirlandi.

Krebs Soliisyonu; torasik aort halkalarinin in vitro banyo ortamda canliliklarini
korumasi ve etrafindaki bag dokuyu temizlemek i¢in petri kaplarinda kullanilan krebs
soliisyonu; NaCl (119 mM), KCI (4.75 mM), KH,PO, (1.2 mM), NaHCO;3; (25 mM),
MgSO, (1.5 mM), CaCl, (2.5 mM)ve glukoz (11 mM) gibi kimyasal maddeleden
olusmaktadir.

KCI (Sigma, CAS no: 7447-40-7);deney hayvanlar1 izole torasik aort
kasilmalari 40 mM/ml dozunda KCl ile olusturuldu. KCI’nin 10 mI’lik organ banyosuna
final dozu 20-100 mM olmak tizere 5 dozda kullanildi.

L- Tiroksin(Sigma, CAS numarasi: 51-48-9); ratlarda hipertiroidizm
olusturmak amaci ile 0.3 mg/kg/giin L-tiroksin dozunda kullanildi.

Melatonin (Santa Cruz, CAS numarasi: 73-31-4); Izole organ banyo
uygulamalarinda herbir agonist i¢in nonkiimiilatif olarak belirlenen farkh
konsantrasyonlar1 banyo ortamina verildi. In vivo uygulamalarda ise herbir rat i¢in 3
mg/kg/glin dozunda gece 21:00 intraperitoneal olarak uygulandi.

In vitro melatonin kosantrasyonlari, 10'10,10'9, 10'8, 10'7, 10'6, 10° ve 10* M
olacak sekilde 7 farkli logaritmik dozu ayarlandi.

3.5. Cahismada Kullanilan Alet ve Malzemeler

Izole organ banyosu (EMKA Technologies);Torasik aort dokusundan izole
edilen halkalarin in vitro ortamda canliliklarin1 koruyabilmesi ve uygulamada kullanilan

maddelere kars1 biyolojik aktivitelerin yanitin1 almak i¢in kullanilan diizenektir.
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Izometrik transdiiser (Force Displacament Transducer Fdt05); Torasik aort
dokusundan izole edilen halkalarin banyoya uygulamasi yapilan etken maddeye karsi
verdigi yanitlar fiziksel kuvvet olarak algilanir ve bu fiziksel kuvvetler elektriksel
sinyallere doniistlirerek amplifikator sistemine aktarmak i¢in kullanilan cihazdir.

Data analizi (EMKA Technologies); amplifikatér araciligi ile elde edilen
elektrik sinyallerinin bilgisayar kayit programina gére diizenlenip aktaran sistemdir.

Sirkiilatorlii su banyosu; icerisinde bulunan distile suyu istenilen 1s1 derecesine
kadar 1sitarak izole organ banyo ortaminin isisini istenilen degerde sabit tutulmasini
saglar.

Bilgisayar kayit sistemi (I0X version 1.7.0.25); data analiz sisteminden elde
edilen yanitlarin I O X yazilim ile sayisal degerlere doniistiiren ve kayit i¢in kullanilan

sistemdir.

Karbojen tiipii (%95 02, %5 C02); Aortdokusunun canliligini koruyabilmesi
ve kasilabilmesi i¢in optimal olarak O, ve CO; (% 95 O,, % 5 CO;) ihtiyacini karsilar.
Izole organ banyosuna bu gaz karisimu sirkiilasyonu devamli olarak saglandu.

Amplifikator (EMKA Technologies); transduserden elde edilen elektriksel
sinyallerin biiyiitiilerek veri analiz sistemine aktaran gerim transdiiseridir.

Dijital termometre (HANNA instruments pH-211); organ banyosunun
istenilen sicaklikta sabit olmasinin kontroliinii saglar.

Buzdolabi; calismada kullanilan krebs soliisyonu, kimyasal madde ve aort
dokusunun muhafaza edilmesi i¢in kullanildi.

Etiv (TERMAL laboratuvar aletleri); deney esnasinda kullanilan mikro
cerrahi set ve kullanilan cam malzemelerin mekanik kirlerinden arindirilmalarindan

sonra kurutma ve sterilizasyon i¢in kullanildi.
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Distile su cihazi (NUVE water distiller ND 4); krebs soliisyonu, ¢ozeltilerin
hazirlanmas1 ve izole organ banyosunun sickliginin ayarlanmasinda sirkiilasyon
sisteminde kullanildi.

Mikropipetler (AXYGEN autoclavable DC- AP-50); Kimyasal bilesiklerin ve
etken maddelerin hacimsel 6l¢iim ve s1vi aktarilmasinda kullanildi.

pH metre (HANNA instruments pH-211); hazirlanan Krebs ¢ozeltisinin pH
degerinin dlgiilmesinde ve istenilen degerde ayarlanmasi i¢in kullanildi.

Isitmali manyetik mikser (IKA WERKE RCT basic D-79219); Calismada
kullanilan soliisyon ve ¢ozeltilerin hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Mikrocerrahi set (Olusum cerrahi aletler); deney hayvalarinin Gtenazi
sirasinda, torasik kavitenin agilmasi ve aort dokusunun izole edilerek organ banyosuna
asilacak halkalarin elde edilmesinde kullanildi.

Hassas terazi (CAS ME-410); Calismada kullanilan kimyasal maddelerin
hassas tartilmasi i¢in kullanildi.

Cam Erlen; krebs soliisyonunun hazirlanmasinda ve ve hazilanan soliisyonun
saklanmasi i¢in kullanildi.

Cam Petri; aort dokusunun bag dokudan arindirilmasi ve halkalarin elde
edilmesinde kullanildi.

Cam Meziir; krebs soliisyonu ve gerekli tiim c¢ozeltilerin hassas sekilde

hacimlerinin 6l¢iilmesinde kullanildi.
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Tablo 3.4. Krebs soliisyonu igerik ve oranlari

Kimyasal Madde Molaritesi/Litre Oran
NaCl (Sigma, Almanya) 118mM 6.99
KCI(Sigma, Almanya) 4.65mM 0,34g
CaCl; (Sigma, Almanya) 2,05mM 0,369
MgSO, (Fluka, ABD) 1,18mM 0,24q
KH;PO,4 (Merck, Almanya) 1,18mM 0,15¢
NaHCO; (Sigma, Almanya) 24,9mM 2,19
Glikoz (Sigma, Almanya) 12mM 2,169

3.6. istatistiksel Analiz

Deney gruplarmin aort dokusu yanitlari; 107M fenilefrin ve KCL olusturdugu

maksimal kasilma yanitinin %100 olarak kabul edilerek, buna gore her bir ilacin doz

yanit1 yiizdesi hesaplanarak yapildi. Deney gruplarinin istatistiksel analizleri yapilirken

Graph Pad Prisim® bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Doz-cevap yanitlari

yiizdelerini gruplar aras1 karsilastirmak igin istatistiksel analiz SPSS 24 version

bilgisayar programi ile yapildi. Istatistiksel degerlerin belirlenmesinde One Way

ANOVA’da Tukey testi kullanildi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Veriler;

ortalama(X) =+ standart sapma(SD) seklinde sunuldu.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada 34 adet erkek ergin Wistar-Albino cinsi rat kullanildi. Hipertiroidizm,
0,3 mg/kg/glin L-tiroksin viicut agirligi dozunda onddrt giin boyunca intraperitoneal
uygulanarak olusturuldu. Boyun kirma teknigi ile 6tenazi edilen ratlarin median hattan
gogiis bosluklar1 agilarak bir santimetre Ol¢iisiinde desenden torasik aort izolasyonu
yapildi. Endotelli torasik aort diiz kas halkalari, iglerinde Krebs karisimiolan 10
mililitrelik izole organ banyosu sistemine ¢engelli ignelere asildi.izole torasik aort diiz
kas halkalarina 1gramlik gerim yapilarakbir saatdinlenim periyodunda birakildilar.
Dinlenimsiiresi sonunda banyoya submaksimal dozlar1 belirlenen 10”7 FE, 40 mM KCI
ve melatonin (107°-10* M) bir protokol ¢ercevesinde uygulanarak torasik aort diiz kas
halkalarinin doz-cevap egrileri belirlendi.
4.1. Kontrol Grubunda FE ve KClAgonistlerinin Submaksimal Dozlarinin

Belirlenmesi

Kontrol grubunda yer alan ratlardan izole edilen torasik aort diiz kas halkalar1
banyo ortamina asilarak FE (10-10"°) ve KCI’iin (20mM-100mM) farkli dozlar1 banyo
ortamma mikro-pipet araciligi ile wuygulanip kontraksiyon yanitlar1 elde
edilmistir.Belirlenen dozlar, banyo ortamina non-kiimiilatif olarak uygulanmis olup her
dozdan sonra ikiger dakika ara ile ili¢ kez yikama yapilarak dokunun bazal dengeye
gelmesi saglanmistir. Bazal dengeye geldigi goriilen dokuya bir diger st doz
uygulanarak son doza kadar islem deney protokiilde belirtildigi gibi devam etmistir.
Kontrol grubunda (n=5) bulunan rat izole torasik aort endotelli diiz kas halkalarinin KCI
ve FE’e verdigi kontraksiyon yanitlarinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo 4.1.

ve Tablo 4.2. de gosterilmistir.
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Tablo 4.1.KCl'in farkli dozlar ile indiiklenen kontrol grubu torasik aort diiz kas
halkas1 doz-cevap bulgulari.

Kontraksiyon (g)

KCI (mM)
X £ SD
20 mM 1,59+0,12
40 mM 2,07+0,14
60 mM 2,18+0,21
80 mM 2,35+0,14
100 mM 2,310,13

Tablo 4.2.FE’in farkli dozlari ile indiiklenen kontrol grubu torasik aort diiz kas halkasi
doz-cevap bulgulari.

Kontraksiyon (g)

FE(M) X +SD
10°M 2,18+0,15
10°M 2,35+0,27
10'M 3,26+0,39
10°M 3,50+0,33
10°M 3,45+0,44
10*M 3,37+0,43

Tablo 4.1‘de gosterildigi tizere KCI’lin farkli dozlar1 (KCl 20mM-100mM) ile
indiiklenen torasik aorta diiz kas halkalarindan elde edilen yanitlara gére maksimum
yanit KCI 60 mM ve KCI 80 mM dozunda alinirken submaksimal yanit KCl 40 mM
olarak belirlenmistir. Elde edilen submaksimal doz diger gruplarda diiz kas
kontraksiyonu olusturmak i¢in banyo ortaminda kullanilmistir.

Tablo 4.2de gosterildigi tizere FE’in farkhi dozlari (FE10*M-10°M) ile
indiiklenen torasik aorta diiz kas halkalarindan elde edilen yanitlara gére maksimum

yamt FE 10° M dozunda aliirken submaksimal yanit FE 10”7 M olarak elde edilmistir.
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Elde edilen submaksimal doz diger gruplarda diiz kas kontraksiyonu olusturmak i¢in
banyo ortaminda kullanilmistir.

4.2. Hipertiroidi Grubu

Calismamizda ratlara deney protokoliince onddrt giin boyunca her giin 0.3
mg/kg/giin L-tiroksin i.p yol ile uygulandi. Hipertiroidi olustugu belirlenen ratlardan
elde edilen izole torasik aort endotelli diiz kas halkalar1 iizerine in vitro uygulanan KCL
ve FE’nin submaksimal dozlarindan elde edilen kontraksiyon yanitlar1 asagida tablo
4.3 teverilmistir.

Tablo 4.3.KCl’iin farkli dozlar ile indiiklenen hipertiroidi grubu torasik aort diiz kas
halkas1 doz-cevaplart.

_ Kontrol Grubu ile
Kontraksiyon (g)

KCI (mM) Karsilastirildiginda %
X+SD

Kasilma(+)/Gevseme(-)
20 mM 1,49+0,11 -6,29
40 mM 1,89+0,19 -8,21
60 mM 1,78+0,13 -18,35
80 mM 1,18+0,12 -49,79
100 mM 0,49+0,19 -78,35

Tablo.4.4.FE’in farkli dozlar ile indiiklenen hipertiroidi grubu torasik aort diiz kas
halkast doz-cevaplart.

_ Kontrol Grubu ile
Kontraksiyon (g)

FE (M) Karsilastirildiginda %
X +SD
Kasilma(+)/Gevseme(-)
10°M 0,75+0,24 -65,59
10°M 0,79:0,23 -65,96
107'M 1,34+0,43 40,97
10°M 1,35+0,37 61,43
10°M 1,23+0,35 64,35
10°M 1,01+0.39 70,03
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Bu c¢aligmada banyo ortamma KCL’lin 20mM-100mM logaritmik dozlar
uygulanarak kontraksiyon yanitlar1 kaydedilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hipertiroidi grubunun KCI’{in tim dozlarina kars1 gevseme yanitlar elde edildi. KCl ile
indiiklenen hipertiroidi grubu in vitro torasik aort diiz kas kontraksiyonlar1 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda en yiiksek gevseme yanitinin 80mM dozunda %49,79, KCI
100mM dozunda %78,35 oldugu kaydedildi.

FE yanitlar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda hipertiroidi grubu izole torasik
aort diiz kas kontransiyonlarindaki azalma tiim dozlarda gézlemlenmek ile birlikte en
yiiksek azalis FE 10 M’da %70,03 oraninda oldugu belirlendi.

4.3. Melatonin Grubu

in Vive Melatoningrubu (n=6): Bu gruptaki deney hayvanlarina melatonin
uygulamasi 3mg/kg/giin olmak {izere iki hafta siire ile her giin saat 21:00 de ip olarak
yapildi. In vivo melatonin uygulamasinin sonunda ratlardan elde edilen torasik aorta
diiz kas halkalar iizerine KCI (20, 40, 60, 80 ve 100 mM ) ve FE’nin (107, 10®, 107,
10°®, 10 ve 10™ M) ¢esitli dozlar1 banyo ortamina verilerek kontraksiyon yanitlari elde

edildi. Belirlenen yanitlar asagida tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5.KCI'iin farkli dozlar ile indiiklenen melatonin grubu torasik aort diiz kas
halkas1 doz-cevaplari.

) Kontrol Grubu ile
Kontraksiyon (g)

KCI (mM) Karsilastirldiginda %
X +SD
Kasilma(+)/Gevseme(-)
20 mM 1,58+0,13 0
40 mM 2,59+0,15 +25,12
60 mM 2,71+0,12 +24,31
80 mM 2,77+0,12 +19,15
100 mM 2,47+0,10 +7,36
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Tablo 4.6.FE’in farkli dozlari ile indiiklenen in vivo melatonin grubu torasik aort diiz
kas halkas1 doz-cevaplari.

] Kontrol Grubu ile
Kontraksiyon (g)

FE (M) Karsilastirilldiginda %
X+SD
Kasilma(+)/Gevseme(-)
10°M 1,19+0,28 -45,41
10°M 1,26+0,32 -46,28
10"M 1,940,34 -16,3
10°M 1,4740,48 -57,92
10°M 1,59+0,56 -54,57
10*M 1462047 -57,68

In vivo melatonin grubu izole torasik aort diiz kas dokusu KCL’iin 20mM-
100mM logaritmik dozlar1 uygulanarak kontraksiyon yanitlar1 kaydedildi. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda KCl 20mM dozunda higbir farklilik yokken diger doz
uygulamalarindan elde edilen kontraksiyon yanitlarinin kasilma yiizdelerinin arttigi
belirlendi. In vivo melatonin grubunda submaksimal doz olarak belirledigimiz KC1’iin
40mM dozundan elde edilen kontraksiyonu%25,12 oraninda artirdig1 belirlendi.FE nin
10°-10*M dozlar1 ile indiiklenen in vivo melatonin grubu izole torasik aort diiz kas
dokusu yanitlariin kaydedildigi arastirmada kontrol grubu degerleri ile kiyaslandiginda
tim dozlardaki kontraksiyon yanitlarinda azalma oldugu saptandi. En belirgin azalma

%57 oraninda FE 10 ve 10 dozlarinda alind.

In Vitro Melatonin grubu (n=6): Ondért giin boyunca i.p uygulama yapilan
ratlar ile ayn1 stresi olusturmak i¢in i.p olarak 0,5cc %0,9 NaCl uygulamasi yapildi. KCI1
ve FE’ nin kontrol grubunda belirlenen submaksimal dozlar1 (KC1 40 mM ve FE 107 M)
iic kez tekrarlanarak ortalamasi alindi. Bu uygulama sonrasinda melatoninin (10™°-10"*

M) logaritmik dozlarina 6-10 dk maruziyet sonucunda agonistler banyo ortamina
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verilerek agonistler ile meydana gelen kontraksiyon yanitlarindaki degisikliklerler
kaydedildi. In vitro melatonin grubundaki (n=5) ratlarm submaksimal KCI1 (40 mM) ve
FE (107 M) dozlart ile birlikte uygulanan melatoninin farkli logaritmik
konsantrasyonlarina verdigi yanitlarin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo 4.7 ve
4.8’te gosterilmistir.

Tablo 4.7.KCI ile kontraksiyon olusturulan in vitro melatonin grubu torasik aort
kasilmalari iizerine Melatoninin farkli dozlarina alinan doz-cevap bulgulari.

KCI (40mMile
X +SD
Kasilma(+)/Gevseme(-)
KCI (40 mM) 1,73+0,36 %100
Mel 107° M 2,49+0,33 +44 51
Mel 10° M 2,40+0,35 +39,31
Mel 108 M 2,42+0,34 +39,89
Mel 107 M 2,49+0,45 +44,51
Mel 10° M 2,14+0,24 +38,73
Mel 10° M 2,10+0,30 +21,39
Mel 10* M 1,52+0,39 -13,29
A - Kontrol+Melatonin KCI
bc
ac acC
22
22
22
= 22
N A © “ >
NAS NSNS S N

Melatonin (101°-10 M)+KCI (40 mM)

Sekil 4.1.KCl ile indiiklenen in vitro torasik aort diiz kas kontraktilitesiiizerine
Melatoninin gesitli dozlarinn etkisi (* * 2 P<0.05; ¢4 ¢d: p<0 01).
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KCI1 (40mM) ile indiiklenen in vitro melatonin grubu torasik aort diiz kas dokusu
kontraksiyon yanitlar1 iizerine melatoninin (107°-10*M) cesitli dozlarnm kiimiilatif
etkinliginin arastirildigi ¢alismada, melatoninin 10™°-10°M dozuna kadar kontraksiyon
yanitlarinda artis meydana geldigi, Mel 10° ve Mel 107 dozlarinda kaydedilen
kontraksiyonlarin %44,51 anlamli oranda arttigi (P<0.05) kaydedilirken Mel 10
dozunda %13,29 oraninda istatistiksel olarak anlamli oranda gevseme yaniti elde edildi
(P<0.01).

Tablo.4.8.FE ile indiiklenen in vitro melatonin grubu torasik aort diiz kas kontraktilitesi
tizerine Melatoninin ¢esitli dozlarmin doz-cevap bulgulari.

FE (107 M) ile
Konsantrasyon (M) Kontraksiyon (g) Karsilastirildiginda %
X +SD
Kasilma(+)/Gevseme(-)
FE (107 M) 2,8040,26 %100
Mel 10" M 2,54+0,44 -9,29
Mel 10° M 2,84+0,43 +1,43
Mel 10 M 2,92+0,37 +4,29
Mel 107 M 2,79+0,40 0
Mel 10° M 2,60+0,69 -7.14
Mel 10° M 2,62+0,55 -7.14
Mel 10" M 2,47+0,41 -11,79
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Melatonin (101°-10* M)+FE (10'M)

Sekil 4.2. FE ile indiiklenen in vitro torasik aort diiz kas kontraktilitesi tizerine
Melatoninin gesitli dozlarinin etkisi(*: P<0.05).

FE ile indiiklenen in vitro melatonin grubu torasik aort diiz kas kontraktilitesi
tizerine Mel’in ¢esitli dozlarinin doz-cevap bulgularinin arastirildig: calismada Mel 10°
ve 10® dozlarinda kasilma ylzdelerinde artig, Mel 10 10-5, 10* dozlarinda
kontraksiyonlarda kismen azalma, Mel 107 dozunda kontraksiyon yiizdesinde higbir

degisiklik olmadig1 goriildii.
4.4. Hipertiroidi+ Melatonin Grubu

Hipertiroidi+ in vitro melatonin grubu (n=5): Deney hayvanlarina iki hafta
stireyle her giin 0.3 mg/kg/glin L-tiroksin i.p olarak uygulandi ve deneysel hipertiroidi
olusturulduktan sonra Otenazi yapilmadan sekiz saat Once beslenmeleri kesilerek
yalmizca su verilmesi saglandi. KCl ve FE’ nin kontrol grubunda belirlenen
submaksimal dozlar1 (KCl 40 mM ve FE 10-" M) izole organ banyosunda ii¢ kez
tekrarlanarak ortalamasi alindi. Daha sonra FE (10-° M) ve KCI (40 mM) ile

indiikklenmis aort diiz kas kontraksiyonlar1 tizerine melatoninin ¢esitli dozlarinin (Mel
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101° 10°, 108 107, 10°, 10®° ve 10™* M) kiimiilatif etkinligi arastirildi. Elde edilen

sonuglar agsagidaki Tablo 4.9.’te gosterilmistir.

Tablo 4.9.KCI ile olusturulan hipertiroidi+in vitro melatonin grubu torasik aort
kasilmalari iizerine Melatoninin farkli dozlarindan alinan doz-cevap bulgulari.

KCI (40mM)ile

Kontraksiyon (g)

Konsantrasyon (M) Karsilastirildiginda %

X £SD

Kasilma(+)/Gevseme(-)
KCI (40 mM) 2,26 +0,78 %100
Mel 10™° M 2,68 £0,90 +18,58
Mel 10° M 2,60 +0,86 +15,04
Mel 10 M 2,47 £0,87 +9,29
Mel 107 M 1,20 0,89 -46,90
Mel 10° M 1,81 40,92 -19,91
Mel 10° M 1,68 +0,78 -25,66
Mel 10 M 1,54 £ 0,66 -31,86

Hipertiroidi+Melatonin KCI

A
]

W
1

Y\

Kontraksiyon (g)
h
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£
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Melatonin (101°-10% M)+KCI (40 mM)

Sekil 4.3.KCl1 (40 mM) ile indiiklenen hipertiroidi+in vitro melatonin grubunun torasik
aort halkalarmin melatonine verdigi kontraksiyon yanitlari (*: P<0.05)
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KCl (40 mM) ile indiiklenen hipertiroidi+in vitro melatonin grubunun torasik

aort halkalarmm Mel

dozlarima verdigi

kontraksiyon yanitlarinin

degerlendirildigi arastirmada, Mel 10, 10°, 10® dozlarinin sirasiyla %18,58, %15,04,

%9,29 oraninda kasilma artis1 meydana getirdigi, melatoninin daha yiiksek dozlar1 107,

10°, 10°, 10* dozlarindaki yanitlarin sirasiyla %46,90, %19,91, %25,66, %31,86

oraninda gevsemeye neden oldugu belirlendi (P<0.05).

Tablo.4.10. FE ile indiiklenen hipertiroidi+in vitro melatonin grubu torasik aort diiz kas
kontraktilitesi lizerine Melatoninin ¢esitli dozlarinin doz-cevap bulgulari.

Konsantrasyon (M)

Kontraksiyon (g)

FE (107" M) ile
Karsilastirildiginda %

X + SD
Kasilma(+)/Gevseme(-)
FE (107 M) 1,71+0,97 %100
Mel 102° M 1,59+0,50 -6,43
el 10° T 1,46+0,31 -12,28
Mel 10° M 1,40+0,18 -18,13
Mel 107 M 1,22+0,26 -28,65
Mel 10° M 1,25+0,39 -26,9
Mel 10° M 0,90+0,12 -47,37
Mel 104 M 0,67+0,15 -60,82
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Hipertiroidi+Melatonin FE
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Melatonin (101°-10% M)+FE (10" M)

Sekil 4.4. Hipertiroidi + in vitro melatonin grubunun torasik aort halkalarinin
submaksimal FE (10'M) ile birlikte uygulanan melatonine verdigi kontraksiyon
yanitlart (*°%: P<0.05; %2 ¢ p<0.01).

FE’in submaksimal dozu FE 10”Mile indiiklenen hipertiroidi+in vitro melatonin
grubu torasik aort diiz kas dokusu kontraktilitesi iizerine Mel’in gesitli (107°-10)
dozlarinin etkinliginin arastirildigi ¢alismada, Mel 10™ ve Mel 10 dozunun FE 10'M
olusturdugu kontraksiyonu sirasiyla %47,37, %60,82 anlamli oranda azalttig1 belirlendi

P<0.05.

Hipertiroidi+in vivo melatonin grubu (n=5): Deneysel hipertiroidizm olusturmak
amaci ile 0.3 mg/kg/giin L-tiroksin ip olarak saat 08:00” de ve 3 mg/kg/giin melatonin
I.p olarak ondort giin siire ile saat 21:00 de uygulandi. Protokol sonunda deney
hayvanlarindan elde edilen torasik aort halkalarina FE ve KCI’iin farkli dozlar1 banyo

ortaminda uygulanarak doz cevap egrileri elde edildi.
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Tablo 4.11.KCTl’iin farkli dozlari ile indiiklenen hipertiroidi+in vivo melatonin grubu
torasik aort diiz kas halkas1 doz-cevaplart.

Kontraksiyon (g)

Kontrol Grubu ile

KCI (mM) Karsilastirildiginda %
X+SD

Kasilma(+)/Gevseme(-)
20 mM 1,53+0,19 +3,77
40 mM 2,01+0,40 +2,89
60 mM 2,06+0,19 +5,96
80 mM 1,75+0,26 +25,53
100 mM 1,460,16 +36,79

Tablo.4.12.FE’in farkli dozlari ile indiiklenen hipertiroidi+in vivo melatonin grubu
torasik aort diiz kas halkas1 doz-cevaplari.

Kontraksiyon (g)

Kontrol Grubu ile

FE (M) Karsilastirildiginda %
X + SD
Kasilma(+)/Gevseme(-)
10°M 1,18 0,29 45,87
10°M 1,40 +0.27 40,43
10°'M 1,43 0,23 37
10°M 1,40 40,23 60
10°M 1,26 0,17 63,48
10°M 0,98 £0,27 70,92

Calismamizda, kontrol (n=5), kontrol+in vivo melatonin (n=6) , hipertiroidi

(n=6) ve hipertiroidi+in vivo melatonin (n=6) gruplarinda KCI’ iin (KCI 20mM-

100mM) farkli konsantrasyonlarindaki dozlarina izole torasik aort diiz kas halkalarinin

verdigi kontraksiyon yanitlar1 Tablo 4.13’de gosterilmistir.
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Tablo 4.13. KCI ile indiiklenmis izole torasik aort diiz kas halkalar1 kontraksiyon
yanitlari.

In VivoMelatonin Hipertiroidi+In
Kontrol Grubu Grubu Hipertiroidi Grubu VivoMelatonin
X+SD/% - X+SD/% Grubu
X+SD/% 225D/
Kontraksiyon(g) Kasilma(+)  Kontraksiyon Kasilma(+) Kontraksiyon  Kasilma(+) Kontraksiyon Kasilma(+)
Gevseme(-) (9) Gevseme(-) (9) Gevseme(-) (9) Gevseme(-)
20mM 1,59+0,12 %100  1,59+0,13 0 1,49+0,11 6,29  1,53+0,19 -3,77
40 mM 2,07+0,14 %100  2,59+0,15  +2512  189+0,19  -8,22  2,01+0,40 -2,89
60 mM 2,18+0,21 %100  2,71+0,12  +2431  178+0,13  -18,35  2,06+0,19 -5,96
80 mM 2,35+0,14 %100  2,77£0,12  +19,15  1,18+0,12  -49,79  1,75:026  -2553
100 mM 2,3140,13 %100  2,47+0,10 +7,36 0,49+0,19  -78,35  146+0,16  -36,79
3.0~
-8~ Kontrol
2 5 -~ Melatonin
o~ -4~ Hipertiroidi
= 2.0- -¥- Melatonin+Hipertiroidi
o
>
© 1.54
©
S 1.0
o
¥
0.5
*k%
0.0 ] ] ] ] ] 1
0 20 40 60 80 100 120

KCI dozlar1 (mM)

Sekil 4.5. Kontrol, in vivo melatonin, hipertiroidi, hipertiroidi+in vivo melatonin
gruplarinda KCI’iin ¢esitli dozlar ile indiiklenmis izole torasik aort diiz kas dokusu

doz—cevap egrileri

(*: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001)
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Yukaridaki tablo ve sekilde kontrol, in vivo melatonin, hipertiroidi,
hipertiroidi+in vivo melatonin gruplarinda KCI’iin ¢esitli dozlari ile indiiklenmis izole
torasik aort diiz kas dokusu doz—cevap bulgularinin arastirildigi ¢alismada, melatonin
grubunun KCI’lin ¢esitli dozlarmma verdigi konsantrasyon yanitikontrol, melatonin,
hipertiroidi ve hipertiroidi+melatonin grubu ile karsilastirildiginda kasilma oraninda
artis meydana geldigi belirlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hipertiroidi
grubu ve melatoninthipertiroidi grubunun kontraksiyon yanitlarinda azalma goriiliirken
KCI 40-100mM dozlarindaki azalmanin istatistiksel a¢idan anlamli oldugu
belirlendiP<0.05. Melatonin+hipertiroidi grubunun kontraksiyon yanitlari, kontrol ve
hipertiroidi grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda azalma
P<0.01, hipertiroidi grubu ile karsilatirildiginda kontraksiyon yanitlarinda anlaml
diizeyde artis meydana geldigi kaydedildi.Sonuclar goz oniine alindiginda diger gruplar
ile karsilastinlldiginda en yiiksek kontraksiyon yaniti azalist  hipertiroidi
grubunda(P<0.001) gbzlemlenirken melatonin-+thipertiroidigrubunun
hipertiroidigrubuna kiyasla istatistiksel acidan anlamli diizeyde daha yiiksek

konsantrasyon yanit1 verdigi belirlendi. P<0.01.
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Tablo 4.14.FE ile indiiklenmis izole torasik aort diiz kas halkalar1 kontraksiyon

yanitlari.
In Vivo Melatonin S Hipertiroidi + In Vivo
Kontrol Grubu Hipertiroidi Grubu )
_ Grubu _ Melatonin Grubu
X+SD/% _ X+SD/% _
FE X+£SD/% X+£SD/%
(M) |
Kontraksiyon Kasilma(+) . Kasilma(+) . Kasilma(+) Kontraksiyon Kasilma(+)
Kontraksiyon (g) Kontraksiyon (@)
@ Gevseme(-) Gevseme(-) Gevseme(-) (9) Gevseme(-)
10°M  2,18+0,15 %100 1,1940,28 -45,41 0,75+0,24 -65,6 1,18 +£0,29 -45,87
10°M  2,35:027 %100 1.26+0.32 -46,28 0,79+0,23 6596  1,40+0,27 -40,43
10°'M  3,26+0,39 %100 1,940,34 -16,3 1,34+0,43 -40,97 1,43 £0,23 -37
10°M  3,50+0,33 %100 1,47+0,48 -57,92 1,35+0,37 -61,43 1,40 £0,23 -60
10°M  3,45+0,44 %100 1,59+0,56 -54,57 1,23+0,35 -64,35 1,26 +0,17 -63,48
10*M  3,37+0,43 %100 1,46+0,47 -57,68 1,01+0.39 -70,03 0,98 +0,27 -70,92
4.01 *kk *kx Sk
*%
3.5
—
o 3.0 -- Kontrol
*% .
S 2.5 x5 -# Melatonin
> -4~ Hipertiroidi
% 2.0 -¥ Melatonin+Hipertiroidi
g 1.5-
v 1.0
0.5
OO 1 || 1 1 1 1 1
200 9 8 7 6 5 -4 -

FE dozlari

Sekil 4.6. Kontrol, in vivo melatonin, hipertiroidi, hipertiroidi+in vivo melatonin

gruplarinda FE ile indiiklenmis izole torasik aort diiz kas dokusu doz—cevap egrileri
(**: P<0.01; ***: P<0.001).
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Tablo 4.14 ve sekil 4.6’da gosterildigi tlizere, FE’in c¢esitli dozlari ile
indiiklenmis izole torasik aort diiz kas dokusu doz—cevap bulgularinin arastirildig
calismada, kontrol, in vivo melatonin, hipertiroidi, hipertiroidi+in vivo melatonin
gruplarindan elde edilen yanitlar degerlendirildiginde, Kontrol grubunda FE 10°-10"M
dozlar1 ile indiiklenen kontraksiyon cevaplarmin diger tim gruplara kiyasla anlamli
oranda arttig1, hipertiroidi grubu kontraksiyonlarmin diger gruplara kiyasla azalma
gosterdigi belirlendi. Melatoninthipertiroidi ve melatonin gruplarinin hipertiroidi

grubuna kiyasla kontraksiyon yanitlar1 daha yiiksekti.
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TARTISMA

Calismamizda, L-tiroksin uygulamasi ile hipertiroidizim modeli olusturdugumuz
ratlardan izole edilen torasik aorta halkalar1 in vitro ortamda organ banyosuna asilarak
banyo ortamina verilen FE ve KCI’iin submaksimal degerleri belirlendi. Submaksimal
doz ile ortaya c¢ikan kasilma yanitlarina karsi etken madde olarak kullandigimiz
melatoninin farkli dozlarinin endotelli aort halkalar1 iizerine etkileri arastirildi. Ayrica
hipertiroidli ratlara in vivo uygulanan melotoninin etkileride arastirildi.

Tiroid bezi iki biyolojik aktif homon olan T3 ve T4 hormonlarim
sentezlemektedir.”® Dolasimdaki bu hormonlarin seviyelerindeki degisim Kardiyak
kontraktilitie ve elektrofizyolojik fonksiyonlar1 etkilemektedir. Hipertiroidizm, tiroid
hormonlarinin asir1 salgilanmasi olarak adlandirilmakta ve serumda yiikselmis tiroid
hormonu seviyelerinin doku diizeyinde biyokimyasal ve klinik bulgulara neden olma
durumudur. Hipertiroidizmin klinik bulgular1 arasinda kardiyak kontraktilite, kalp atim
hiz1 ve kardiyak outputda artis yer almaktadir."

Tiroid bezi disfonksiyonlar1 toplumda oldukc¢a sik olarak tani almakta, iyot
eksikligi olan sahalarda yaygin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. TH neredeyse tiim doku
ve metabolik siireclerde etkili olmasi ile birlikte etkisini belirgin bir bicimde KVS’de
gostermektedir. Tiroid bezi ve KVS arasindaki iliski ve sistemik sirkiilasyonu etkiledigi
ikiyiliz yildan fazla bir siiredir bilinmektedir. Bu etkiler miyosit niikleus ve reseptdrleri
yoluyla dogrudan, hemodinami ve otonomik sinir sistemi yoluyla dolayli olarak
karsimiza ¢ikar. Hipertiroidide kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler morbidite ve
mortalite artmig ayrica kardiyak yapida ve fonksiyonlarda bozukluklar
goriilmektedir.’Tiroid disfonksiyonu ve subklinik tiroid hastaligmm kardiovaskiiler
fonksiyonlar ve saglik iizerine onemli etkileri bulunmaktadir. Aym sekilde, kronik

hastlik durumu ve kalp hastaliklar1 6zellikle T3 hormonu olmak iizere serum tiroid
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hormon seviyelerinde azalmaya neden olarak kardiyak ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar
tizerine birbirleriyle baglantili olarak negatif yonde etkilemektedir. Bu sebeple, kalp
hastaligi bulunan kisilerin teshis ve tedavisinde tiroid durumu ve serum total Tj
seviyelerinin Ol¢lilmesi yararh olabilir.”

Melatonin, yiiksek oranda geceleri sirkadiyen bir ritim ile salinan ve 6zellikle
pineal bezde {iretilen bir hormondur. Yapilan calismalarda yetiskinlerde melatonin
ritminin genliklerinde yasa bagli degisiklikler oldugunu ve ileri yas insanlarda
melatonin replasmani i¢in yeni stratejilerin yayginlasmasina yol actig1 rapor edilmistir.
Melatonin ABD’de ilag olarak lisans almamasina ragmen yaygin olarak besin takviyesi
ve uyuma problemi yasayanlarda tesvik edici iiriin olarak satilmaktadir.” Lerner ve ark.
1958’te melatonini tanimladiklarindan beri bu hormonun kardiyovaskiiler sistemide
iceren bir¢cok fizyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde yer aldig: gésterilmistir.48
Melatoninin kan basinci, miyokard kontraktilitesi ve antioksidan kapasitesi artigi
lizerine etkileri vardir. Kalp’te ve arterlerde melatonin reseptorleri kesfedilmistir.
Ayrica ¢esitli patolojik durumlar1 igeren non-dipper hipertansiyonlu hastalarda
melatonin seviyelerinin diisiik oldugu tespit edilmistir.* Melatonin ve kardiyovaskiiler
sirkadiyen ritm arasinda siki bir iligki vardir. Bozulmus kardiyovaskiiler sirkadyen ritm
miyokard infarktiisii, ani kardiak 6liim, gegici miyokardiyal iskemi gibi olaylarda artisla
birliktedir. Myokard infarktiis riski ve ani 6liim riski olan koroner kalp hastalarinda
melatonin diizeyleri diisiik bulunmustur.’ Yapilan insan ¢alismalarinda gosterilmistir ki
melatonin uygulamasindan 90 dakika sonra kan basinci ve katekolamin diizeylerinde
diisiis meydana gelmektedir.‘r’2 Tavsan ve rat aortalarinda yapilan bir ¢calismada yiiksek
doz melatonin (10°—10" mol/l) konsantrasyonlarmin kontraksiyonlari inhibe ettigi
raporlanmistir. Ayrica melatoninin iskemi-reperfiizyon hasarina karsi kardiyoprotektif

etkilerinin olduguna dair deliller vardir.>
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Kontrol grubunda yer alan ratlardan izole edilen torasik aort diiz kas halkalar1
banyo ortamina asilarak FE (10'4—10‘9) ve KCl'iin (20mM-100mM) farkli dozlar
uygulanip kontraksiyon yanitlar1 elde edilmistir.Belirlenen dozlar, banyo ortamina non-
kiimiilatif olarak uygulanarak ilgili agonistlerin doz-cevap yanitlar1 kaydedilerek
submaksimal dozlar1 belirlenmistir.

KCr’iin farkli dozlart (KCl 20mM-100mM) ile indiiklenen torasik aorta diiz kas
halkalarindan elde edilen yanitlara gére maksimum yanit KClI 60 mM ve KCI 80 mM
dozunda alinirken submaksimal yanit KCl 40 mM olarak belirlenmistir. Submaksimal
doz diger gruplarda diiz kas kontraksiyonu olusturmak i¢in banyo ortaminda
kullanilmustir.

FE’in farkli dozlart (10%-10°M) ile indiiklenen torasik aorta diiz kas
halkalarindan elde edilen yanitlara gore maksimum yanit FE 10° M dozunda aliirken
submaksimal yanit FE 107 M olarak belirlenmistir. Elde edilen submaksimal doz diger
gruplarda diiz kas kontraksiyonu olusturmak i¢in banyo ortaminda kullanilmistir.

Tiroid hormonu (TH), kalp ve periferik dolasim sistemi iizerinde derin etkiler
yapar.”® Ozellikle hipertiroidizm, periferik vaskiiler direncte belirgin bir diisiis ile
yuksek kardiyak out-put durumuna neden olur. Bununla birlikte, TH'min damar
sistemini nasil etkiledigi mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamuistir. Artmis kilcal
yogunluk hem de vaskiiler endotelyal biiylime faktorii artisi hipertiroid sicanlarda ve
insanlarda bildirilmistir.”*"

Kalp fonksiyonlarmin ve sistemik vaskiiler rezistansin tiroid durumu ile
yakindan iligkili oldugu aciktir. Hipertiroidi, artmis bir kalp debisi ve total periferik
direngte azalma géjsterir.76

Deneysel hipertiroidizm olusturulan ratlarda in vivo ve in vitro MEL

uygulamasinin kontraktil ajanlar olan KCI ve FE’in izole torasik aorta diiz kas halkalar1
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kontraksiyonlar1 izerine etkisini inceledigimiz ¢alismamizda, ratlarda hipertiroidizm
intraperitoneal olarak ondort giin L-tiroksin (T4) (300 mg/kg/giin) ile indiiklenenerek
olusturuldu.

McAllister ve ark.”” hipertiroidizmin vaskiiler kontraksiyon ve gevseme yanitlari
lizerine etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada 6-12 hafta boyunca erkek ratlara
trityodotironin (Hyper, =27; 300 pg/kg) uygulamasi yapmislar ve 6tiroid kontrol grubu
(Eut, n=27) ile karsilastirmislardir. Hipertiroidizm grubunun sol ventrikiil hipertirofisi
sergiledigini (Eut, 2.01+0.04 mg/g kg; Hyper, 2.70+£0.06; P<0.0005) ayrica bir¢ok
iskelet kas1 dokusunda oksidatif enzim aktivitesinin daha yiiksek (p<0.0005)oldugunu
raporlamiglardir. Abdominal aortadan elde ettikleri 2-3 mm boyutunda damar
halkalarinin vaskiiler yanitlarini in vitro ortamda degerlendirmisler ve kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda hipertiroidizm grubundaki endotelli aort halkalarinin norepinefrinin
olusturdugu kontraksiyon yamitlarimi azalttigimi (P<0.05), endotel tabakasini
temizlediklerinde ise olusan yanitta farklilik olmadigini gozlemlemislerdir. Calisma
sonucunda elde ettikleri bulgularin erkek hipertiroidi sigcanlarda vaskiiler kontraktil ve
gevseme yanitlarinin degistigi sonucuna varmislardir. Benzer ¢alisma bulgular birgok
arastirmaci tarafindan da rapor edilmistir.78'81

Tiroid hormonlarinin fazla miktari, kalp ve vaskiiler sistem tiizerindeki bir¢cok
etkiyle iligkili bulunsa da, ¢esitli iletici ve direncli arterlerin adaptif degisiklikleri biiyiik
oranda bilinmemektedir. Honda ve ark.®’ raporladigi izole rat aortalarnda akut
hipertiroidizmin indiikledigi vaskiiler degisimler isimli ¢alismada hipertiroidizmin
adrenerjik ve muskarinik reseptor aracili vaskiiler yanitlarin hastaligin erken sathasinda
degisip degismedigini arastirmak i¢in 3 giinliik L-tiroksin (T4) (500 mg / kg / giin)
subkutan enjeksiyonu ile indiiklemislerdir. T4 uygulamasi, belirgin derecede tiroid kilo

kaybi, tasikardi, kardiyak hipertrofi ve serum T4 seviyelerinde bir yiikselmeye neden
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oldugunu belirtmiglerdir. Siganlardan izole edilen aortik halka preparatlariin gerginligi
akut hipertiroidizmin etkisini arastirmak igin izometrik olarak 6l¢iilmiistiir. Sonug
olarak Norepinefrin (NE) tarafindan indiiklenen kasilmalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda T4 uygulamasi yapilan siganlarin aort halkalarinda belirgin olarak
baskilanma oldugunu, sonu¢ olarak vaskiiler yanitlarin hipertiroidinin akut evresinde
degisebilecegini ve eNOS protein miktarindan bagimsiz olarak endotel NO sisteminde
bir degisiklige bagl olabilecegini ifade etmislerdir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada KCI ile indiiklenen hipertiroidi grubu in vitro
torasik aort diiz kas kontraksiyonlari kontrol grubu ile karsilagtirildiginda en yiiksek
gevseme yanitinin 80mM dozunda %49,79, KCl 100mM dozunda %78,35 oldugu
kaydedildi. FE yanitlar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda hipertiroidi grubu izole
torasik aort diiz kas kontransiyonlarindaki azalma tiim dozlarda goézlemlenmek ile
birlikte en yiiksek azalis FE 10 M’da %70,03 oraninda oldugu belirlendi. Calismada
elde ettigimiz hipertiroidili torasik aort diiz kas kontraksiyonlarindaki belirgin azalis
literatiirdeki bulgular ile paralellik gostermektedir. Hipertiroidizm durumundaki
meydana gelen vaskiiler vazodilatasyon periferik vaskiiler direncin azalmasi anlamina
gelir.

Vertebral pineal bezin baslica hormonu olan melatonin (MEL), bircok
norobiyolojik etki olusturmaktadir. Melatoninin dogrudan kalp, beyin ve deri gibi bazi
vaskiiler yataklardaki kan damarlar1 reseptorleri tizerinde etkili olduguna dair gii¢li
kanitlar vardir.®¥ Bununla birlikte, MEL'in damar dokular1 iizerindeki etkileri halen
belirsizdir. Yapilan izole arter arastirmalarda melatoninin hem vazokonstriktér hem de
vazodilator etkileri bildirilmistir. Anwar ve ark. MEL'in izole tavsan aort halkalari
tizerindeki etkisini ve kontraktil ajanlar (noradrenalin (NA), fenilefrin (PHE))ile

gevsetici ajanlara (asetilkolin ve sodyum nitroprussid) karsi vaskiiler reaktivitedeki
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rollinii aragtirmay1 amacladiklar1 ¢aligmada ayrica, onceden inkiibe edilmis (20 dakika)
tavsan aort halkalarinin doku homojenatlarinda kontrakil maddeler varliginda ve
yoklugunda nitrik oksit (NO), cGMP, toplam kalsiyum, lipid peroksit, siiperoksit
dismutaz (SOD) ve glutatyon (GSH) diizeylerini rapor etmislerdir. Arastirmacilar
calisma sonuglarinda MEL'in endotele bagimli bir vazo-gevsetici etkisi oldugunu ve
asetilkolinin vazo-gevsetici etkisini dnemli derecede giiclendirdigini ortaya koymustur.
Ustelik, MEL10'4 M dozunun aortik halkalarn hem NA hem de PHE'in indiikledigi
kontraktil cevaplarinda belirgin bir inhibitor etkiye sahip oldugunu ifade etmislerdir.
Kontrol grubu doku halkalar1 ile karsilastirildiginda, NA veya PHE ile pre-inkiibe
edilmis (20 dakika) aortik halkalarin doku homojenatlarinda lipid peroksit seviyeleri
belirgin olarak artarken GSH ve SOD aktiviteleri, belirgin sekilde azalmistir. Buna ek
olarak, sirasiyla NA ve PHE ile dnceden muamele edilen doku halkalarinda sirasiyla
NO ve cGMP diizeyleri daha diisiik ayrica, toplam kalsiyum seviyeleri yalnizca NA ile
onceden inkiibe edilen doku halkalarinda belirgin sekilde artmis oldugunu, MEL +
NA'da kulugkaya yatan aort halkalarinda lipid peroksit ve toplam kalsiyum seviyeleri
onemli olciide diisiik iken, NO diizeyleri tek basima NA'da inkiibe edilen halkali
dokulardaki seviyelerinden anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir. MEL'in
endotele bagimh bir vazorelaksant etki yaptigin1 ve asetilkolin tarafindan indiiklenen
endotele bagli vazorelaksasyonunu giiclendirdigini diisiinmiislerdir. Sonu¢ olarak
aragtirmacilar, MEL’inNA ve PHE'nin indiikledigi aort halkalariin kontraktil
yanitlariiinhibe ettigini, bu etkiler, kismen, vaskiiler dokudaki pro-oksidan /
antioksidan sistemin dengelenmesinden, kalsiyum igeriginin diisiiriilmesinden ve
ylksek NO ve cGMP seviyelerinden kaynaklaniyor olabilecegini rapor etmislerdir.

Son yillardaki veriler, bozulmus melatonin {iretiminin hipertansiyon ve iskemik

kalp rahatsizlig1 gibi bir¢cok kardiyovaskiiler patolojiye karistigini gosteriyor. Bununla

75



birlikte, kardiyovaskiiler sistem iizerindeki melatoninin mekanizmalar1 hala tam olarak
anlasilamamistir. Melatonin reseptdrlerinin endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
aktivasyonu ve melatoninin antioksidan Ozellikleri, vaskiiler tonusta melatoninin
etkilerinden sorumlu olabilir.

Mevcut ¢alismada, KCI (40mM) ile indiiklenen in vitro melatonin grubu torasik
aort diiz kas dokusu kontraksiyon yanitlar1 iizerine melatoninin (10'10-10'4M) cesitli
dozlarinin kiimiilatif etkinliginin arastirildigr c¢alismada, melatoninin 10%°-10°M
dozuna kadar kontraksiyon yanitlarinda artis meydana geldigi, Mel 10 ve Mel 107
dozlarinda kaydedilen kontraksiyonlarin %44,51 anlamli oranda arttigi (P<0.05)
kaydedilirken Mel 10* dozunda %13,29 oraninda istatistiksel olarak anlaml oranda
gevseme yaniti elde edildi (P<0.01). Bir diger kontraktil ajan olan FE ile indiiklenen in
vitro melatonin grubu torasik aort diiz kas kontraktilitesi lizerine Mel’in c¢esitli
dozlarimin doz-cevap bulgularinin arastirildigi ¢aligmada, Mel 10° ve 10® dozlarinda
kasilma yiizdelerinde artis, Mel 10 10-5, 10* dozlarinda kontraksiyonlarda kismen
azalma, Mel 107 dozunda kontraksiyon yiizdesinde hicbir degisiklik olmadig1 goriildi.
Periferdeki damar diiz kas hiicrelerindeki reseptor aracili vazokonstriksiiyon, endotel
hiicrelerinden salinan reseptér aracili NO salinmmi ile dengelenebilir. Bu durum
melatoninin antioksidan 6zellikleri ile daha da giiglenir.**Melatoninin in vitro ve in vivo
etkisi ile yapilan vaskiiler ¢alismalar degerlendirildiginde endotel tabakanin MEL’in
etkisinde onemli oldugunu gostermektedir bu sebepleMEL’in NO {izerinde baskilayici
bir etkisi bulundugu sonucuna varilmaktadir.*®

Literatiirde endokrin sistemin 6nemli organlar1 olan tiroid bezi ve pineal bezin
iliskileri konusunda bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Arastirmalardaki hipotez, materyal-
metod ve bulgular ile alakali ¢esitli sonuglar s6z konusu olmak ile birlikte sonug¢ olarak

tiroid bezin pinel bezi ya da pinel bezin tiroid bezi etkiledigi goriisii ortaya ¢ikmaktadir.
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Literatiir taramasi sonucunda MEL’in uygulama zamanlar1 ile tiroid bezi
fonksiyonlar1 arasinda da farkliliklar oldugu saptanmistir. Lewinski ve ark.’nin®
ratlarda gerceklestirdikleri iki farkli arastirma ve Petterborg ve ark’nin® deney
hayvanlarinda yaptiklar1 bir arastirma Ogleden sonraki zaman diliminde uygulanan
MEL’in tiroid inhibasyonunu daha etkin oldugunu ortaya koymaktadir. Kniazevski ve
ark. ise pineal bezi cikarilan ratlara sabah saatlerinde ekzojen MEL uygulamasinin
TH’m etkilemedigini, aksam verilen MEL’in T, seviyesini azalttigini1 raporlamislardir.
Mevcut ¢alismada Deneysel hipertiroidizm olusturmak amaci ile 0.3 mg/kg/giin L-
tiroksin i.p olarak saat 08:00° de ve 3 mg/kg/giin melatonin i.p olarak ondort giin siire
ile saat 21:00 de uygulandi. Literatiir sonuclar1 géz oniine alinarak aksam saatlerinde
melatonin uygulamas1 ile hormonun biyoyararlaniminin daha yiiksek olmasi
amaclanmstir.

Yapilan ¢aligmalar, tiroid bezi fonksiyonlar: iizerinde endokrin etkisi olan MEL
hormonunun genel bir inhibitdr etkisi oldugunu gostermistir. Pinealektomi yapilan
deney hayvanlarinda T4 hormonunun salgilanmasinda artis ve tiroid bezinde hipertrofi
olustugu rapor edilmistir. Melatonin ise tiroid bezinden salinan T4’l baskilayarak
plazma T, seviyesinde diisiis meydana getirmektedir. Melatonin ayn1 zamanda TSH’1 da
arttirmaktadir.’®Vriend ve ark.’nin raporladig1 bir ¢alismada hipotiroidi olusturulan
hamsterlara melatonin uygulamasinin yiiksek olan TSH hormon seviyesini azalttigini
ifade etmisler ve bu durumda MEL’in TRH salinimininin diizenlenmesinde rol aldigin
diisiinmiislerdir.®” Yine yapilan baska bir ¢alismada ise kor edilen hamsterlara ekzojen
MEL uygulamasinin T3 Ve T, seviyelerini azalttigini ifade etmislerdir.®

FE ve KCl’iin farkli dozlar1 ile indiiklenen hipertiroidi+in vivo melatonin grubu
torasik aort diiz kas halkasi doz-cevap bulgularim1 degerlendirdigimiz mevcut

calismada, Kontrol grubu ile karsilastirildiginda KCI'iin 40-100mM dozlar1 igin

77



kontraksiyon yanitlart sirasiyla %25, %24, %19 ve %7’lik oraninda artis gosterirken,
hipertiroidi grubunda azalan kontraksiyon yanitlar1 hipertiroidi+in vivo melatonin
grubunda hipertiroidi grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli oranda artis
gostermistir. FE ile indiiklenen hipertiroidi+in vivo melatonin grubu dokularindan elde
edilen kontraksiyon yanitlar1 degerlendirildiginde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
in vivo melatonin grubu FE 10°-10 kontraksiyon yanitlari sirasiyla %45, %46, %16,
%358, %55, %58 azalma gosterirken, hipertiroidi grubuna kiyasla hipertiroidi+in vivo
melatonin grubu kontraksiyon yanitlari anlamli oranda artis gostermistir. Literatiirde
melatoninin  kardiyo-protektif etkilerini gdsteren bircok arastirma olmasi ile
birliktehipertiroidizmin olusturdugu vaskiiler degisiklikler iizerine in vivo ve Vitro
melatoninin etkisini gdsteren yeterli ¢alisma bulamadigimizdan sonuglarimizi birebir
karsilastirma imkan1 olmamustir. Bu sebeple daha ileri ¢alismalara gereksinim oldugu

kanisinday1z.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda L-tiroksin ile indiiklenen hipertiroidili rat torasik aort diiz
kas reaktivitesi tizerine in vivo ve in vitro melatoninin etkileri arastirildi.

Sonug olarak, on dort giinliik i.p. L-tiroksin uygulamasinin ratlarda belirgin kilo
kaybi ile birlikte hipertiroidizm olusturdu.

Deney protokolii sonunda kontrol grubundaki deneklerden izole edilen torasik
aort diiz kas preparatlar1 izole organ banyo ortamina asildi. FE ve KCI’{in ¢esitli dozlar1
ile indiiklenen dokularin kontraksiyon yanitlar1 kaydedildi. Submaksimal doz FE igin
10™* M, KCl i¢in 40mM olarak belirlendi.

Hipertiroidi grubunda FE 10°-10* M, KCL’in 20mM-100mM logaritmik
dozlar1 uygulanarak kontraksiyon yanitlar1 kaydedilen torasik aort diiz kas halkasi doz-
cevaplar1 kontrol grubuna kiyasla tiim doz kontraksiyon yanitlarinda azalma meydana
geldigi saptandi.

Melatonin grubu in vivo ve in vitro olmak iizere ikiye ayrildi. Bu gruptaki deney
hayvanlarina melatonin uygulamas1 3mg/kg/giin olmak tizere iki hafta siire ile her giin
saat 21:00 de i.p olarak yapildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda KCI 20mM
dozunda hi¢bir farklilik yokken diger doz uygulamalarindan elde edilen kontraksiyon
yanitlarinin  kasilma yiizdelerinin arttig1 belirlendi. FE’nin 10°-10*M dozlar ile
indiiklenen in vivo melatonin grubu izole torasik aort diiz kas dokusu yanitlarinin
kaydedildigi arastirmada kontrol grubu degerleri ile kiyaslandiginda tiim dozlardaki
kontraksiyon yanitlarinda azalma oldugu fakat hipertiroidi grubuna kiyasla bu
azalmanin daha diisiik yanitta oldugu belirlendi.

Hipertiroidi grubu in vivo ve in vitro melatonin olmak {izere ikiye ayrildi. FE ve
KCI’tin farkli dozlari ile indiiklenen hipertiroidi+in vivo melatonin grubu torasik aort

diiz kas halkas1 doz-cevap bulgularini degerlendirdigimiz mevcut ¢alismada, kontrol
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grubu ile karsilastirlldiginda KCI’iin 40-100mM dozlar1 i¢in kontraksiyon yanitlari
sirastyla %25, %24, %19 ve %7’lik oraninda artis gosterirken, hipertiroidi grubunda
azalan kontraksiyon yanitlar1 hipertiroidi+ in vivo melatonin grubunda hipertiroidi
grubuna kiyasla istatistiksel acidan anlamli oranda artis gostermistir. FE ile indiiklenen
hipertiroidi+in vivo melatonin grubu dokularindan elde edilen kontraksiyon yanitlari
degerlendirildiginde kontrol grubu ile karsilastirildiginda in vivo melatonin grubu FE
10°-10* kontraksiyon yanitlar1 sirasiyla %45, %46, %16, %58, %55, %58 azalma
gosterirken, hipertiroidi grubuna kiyasla hipertiroidi+in vivo melatonin grubu
kontraksiyon yanitlart anlamli oranda artig gostermistir.Melatoninin in vitro ve in vivo
etkisi ile yapilan vaskiiler ¢alismalar degerlendirildiginde endotel tabakanin MEL’in
etkisinde dnemli oldugunu gostermektedir bu sebeple MEL’in NO iizerinde baskilayict
bir etkisi bulundugu sonucuna varilmaktadir.

Literatliirde melatoninin kardiyo-protektif etkilerini gdsteren bircok arastirma
olmast ile birliktehipertiroidizmin olusturdugu vaskiiler degisiklikler lizerine in vivo ve
in vitro melatoninin etkisini gosteren rat aortasindaki yapilan ¢alismalar ise belli bir
sonuca ulagsmak i¢in ¢eliskili ve yetersiz kalmaktadir. Mevcut ¢alismada literatiirde
konu ile alakali yeterli ¢alisma bulamadigimizdansonuglarimizi birebir karsilagtirma

imkani olmamustir. Bu sebeple daha ileri ¢aligmalara gereksinim oldugu kanisindayiz.
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