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ABSTRACT

Hyperthyroidism due to the excess release of thyroid hormones
from the thyroid gland manifests various biochemical and clin-
ical findings. It adversely affects the cardiovascular, urogenital,
and endocrine systems; electrophysiological functions; and
oxidative metabolism in various organs and tissues. The main
function of melatonin, which is released from the pineal gland,
is to regulate the circadian rhythm of the body. The aim of this
review is to provide some general information about melatonin
and thyroid hormones and review the effects of melatonin on
the growth and function of the thyroid gland and hyperthyroid-
ism. Several experimental studies have suggested the inhibito-
ry effects of melatonin on the thyroid gland and its functions.
Various methods have been used in these in vitro and in vivo
studies, such as short- and long-term melatonin administration,
light restriction to increase the activity of the pineal gland, and
pinealectomy. Melatonin may directly or indirectly affect the
thyroid gland and its functions; however, the underlying mecha-
nisms are not yet fully elucidated. With its typical inhibitory ef-
fects on the thyroid gland and hormone secretion, as well as its
antioxidant effects, it may be considered as a new option in the
treatment of hyperthyroidism.
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0z

Hipertiroidizm tiroid bezinin fazla miktarda tiroid hormonlari
salgilamasi sonucu gesitli biyokimyasal ve klinik bulgulara ne-
den olur. Hipertiroidizm kardiyovaskiler sistem, elektrofizyolo-
jik fonksiyonlar, Urogenital sitem, endokrin sistem ve oksidatif
metabolizmayi da iceren birgok organ ve dokuyu olumsuz yonde
etkiler. Pineal bezden salgilanan melatoninin esas gorevi vicu-
dun biyolojik saatini ayarlamaktir. Bu derlemenin amaci melato-
nin ve tiroid hormonlart ile ilgili bilgi verdiklen sonra, melatoninin
tiroid bezinin blylUmesi, tiroid fonksiyonlari ve hipertiroidizm
Uzerine etkilerini gozden gegirmektir. Melatoninin tiroid buyu-
mesi ve fonksiyonu lGizerine genellikle inhibe edici etkilerin oldu-
gunu dustunduren pek ¢ok deneysel calisma bulunmaktadir. Bu
¢alismalarda in vitro galismalar yanisira in vivo olarak kisa veya
uzun sureli melatonin verilmesi, pineal bez aktivitesini artiran
1sik kisitlamasi ve pineal bezin ¢ikariimasi gibi farkl deneysel
modellerin kullanildigl gorilmektedir. Melatoninin tiroksin hor-
mon salgilanmasi Uzerindeki etkileri dogrudan veya dolayli yol-
dan olabilir, ancak bu mekanizmalarin neler oldugu hentiz tam
olarak agiklanamamustir. Tiroid hormon salinimini inhibe edici ve
ayni zamanda antioksidan etkilere sahip olan melatonin hormo-
nu hipertiroidizm tedavisinde yeni bir yaklasim olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm, melatonin, oksidatif stres.

GIRIS

Toplumda yaygin gorilen endokrin bir bozukluk olan hi-
pertiroidizm, tiroid bezi tarafindan tiroid hormonlarinin
fazla miktarda salgilanmasi ve serumda yukselmis tiroid
hormon seviyelerinin doku diizeyinde biyokimyasal ve kli-
nik bulgulara neden oldugu durumdur. Hipertiroidizm be-
lirtileri, hastanin yasina, hastaligin slresine, asirt hormon
salinim miktarina ve eslik eden durumlarin varligina gore
degisir. Tipik semptomlar tasikardi, yorgunluk, kilo kaybi
ve titremedir. Klinik tablo, genc ve yasli hastalarda farklidir.
Etiyolojik tani hastaligin prognoz ve tedavisini etkilemek-
tedir (1, 2).

N-asetil-5-metoksi-triptamin olarak da bilinen mela-
tonin, bitki ve hayvan turlerinde birgok fonksiyonu olan
indolamindir. Pineal bezden melatonin izolasyonu ilk kez
Lerner ve ark. (3) tarafindan bildirilmistir. Ana gorevi vi-
cudun biyolojik saatini koruyup ritmini ayarlamak olan
melatonin hormonu tim dinyada giderek artan bir ilgiy-
le arastinimaktadir. Melatoninin iyi bilinen kronobiyotik
fonksiyonuna ek olarak literatiirde, oksidatif stresin di-
zenlenmesi, apoptozis, mitokondriyal homeostaz, yas-
lanma karsiti, onkostatik ve immunomodulator etkiler
gibi genis etkili spektruma sahip oldugu rapor edilmistir
(4, 5).
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Bugline kadar literattirde melatonin ve tiroid aktivitesi ara-
sindaki iliskiyi gosteren sinirli sayida ¢alisma bulunmakta-
dir. Bu galismalarda, hipotalamik-hipofiz-tiroid ekseni ile
ilgili olarak, melatoninin bazi etkileri bildiriimistir (3-6). Bu
derlemede, melatoninin tiroid fonksiyonlari ve hipertiroi-
dizm Uzerine etkisini gozden gegirmeyi amagladik.

Fransiz bilim adami ve filozof Rene Descartes pineal bezi
“ruhun oturdugu taht” olarak tanimlamis ve akil ile bede-
nin baglanti noktasi olarak disunmustur. Anatomik olarak
pineal bez beynin ortasinda, Uguncl ventrikullin posterior
kisminda yer alan bir salgi bezidir. Pineal bez parankim do-
kusu, pinealosit ve noroglia olarak isimlendirilen hiicreler-
den olusur. Sitoplazmik uzantili hiicreler olan pinealositler;
norepinefrin, histamin, serotonin, melatonin ve dopamin
gibi biyolojik aminleri ayrica luteinize edici hormon-salgila-
tict hormon (LHRH), tirotropin salici hormon (TRH), soma-
tostatin, arginin, vasopressin gibi peptidleri sentezlerler.
Hipotalamusta bulunan suprakiazmatik c¢ekirdek (SCN),
sempatik noronlarin innerve ettigi pineal bezin hipotala-
mik kontrolu ile pineal bezden melatonin salgilanmasini
dizenler. Pineal bez uyariimasinda sempatik sinir sistemi
daha baskin olmakla birlikte noronlarin pineal beze gelisi
internal karotid sinir araciligr ile olur. SCN ayni zamanda
vicudun sirkadiyen ritimlerinin diizenlenmesi icgin birincil
merkezdir. SCN'deki sinirsel aktivite 24 saatlik bir dongu-
de otomatik olarak degisir, ancak SCN aktivitesini glinduiz
/ gece dongusunu takip etmek Uzere senkronize etmek
icin ortamdaki aydinlik / karanlk degisikliklerin yapilmasi
gerekir. SCN'nin aktivitesi ve dolayisiyla melatonin salgisi,
karanlik ile birlikte artmaya baslar ve gece ortasinda zirve
yapar. GUn boyunca, goz retinasindan hipotalamusa kadar
sinirsel yollar, SCN'nin aktivitesini baski altina alip, pine-
al sempatik uyarimi azaltir ve melatonin salinimini azaltir.
insan organizmasinda gokga kan damari ile gevreli olan pi-
neal bez, bobreklerin ardindan kan akisi dakikada 4 mL/gr
olmak Uzere ikinci en fazla kanlanan yapidir (7-9).

N-asetil-5-metoksi-triptamin olarak da bilinen mela-
tonin, bitki ve hayvan turlerinde birgok fonksiyonu olan
indolamindir. Melatoninin sigir pineal bezinden ilk olarak
kesfi Lerner ve ark. (3) tarafindan gerceklesmistir. Mela-
toninin bu donemde tanimi “melanophore-contracting
hormon” olarak yapilmis ve kurbaga derisindeki melano-
forlarin beyaz goriiniise neden oldugu icin mela- on ekiiile,
serotoninden tiredigi icin -tonin son eki birlestirilmesi ile
bu isim verilmistir (10). Melatonin, memelilerin 6ncelikle
pineal bez olmak Uzere over, lens ve kemik iligi hticreleri
ile safra ve mide bagirsak sisteminden sentezlenip salinan
bir hormondur (11, 12). Retinada sentezlenen melatonin
retinal pigment epitel fonksiyonunun ve fotoreseptorler-
deki gece-glinduz varyasyonuna karsi retinanin verecegi
yanitin dizenlenmesinde rol oynamaktadir. Deride; pig-
ment granullerin degisiminden ve derin dokularin giinesin

zararl radyasyonuna karsi korunmasindan sorumlu olan
melatonin, gastrointestinal kanalda enterokromafin hiic-
relerde sentezlenmekte ve post-prandial olarak dolasima
salgilanmaktadir (13). Sirkadiyen ritim ve cesitli endokrin
fonksiyonlar tzerindeki cevresel fotoperiyod etkisine ara-
cilik eden pineal bez hormonu olan melatonin, hayvanlar-
da yapilan calismalarda tiroid bezi fonksiyonu lzerinde
inhibe edici bir etkiye sahip gibi gorinmektedir (14-16).

Literatlrde melatoninin tasinma ve yarilanma omri ile
alakali farkl bilgilere rastlanmakla birlikte melatonin mik-
tarinin %60-70'i kanda albUmin ptoteinine baglanarak ta-
sinir ve yarilanma suresi yaklasik 3 ile 45 dakika arasinda-
dir (14,17). Melatoninin insan ve memelilerde farmakolojik
ve kinetik gruplara ait G proteine bagli MT, ve MT, olarak
tanimlananan iki farkli membran reseptorli bulunmus-
tur. Ayrica insanda rastlanmayan MT, reseptoru amfibi ve
kuglarda bulunmustur. MT, reseptorleri, sinirsel aktiviteyi
duzenleme, arteryel vazokonstriksiyonu saglama, kanser
hlcrelerinde cogalma, Greme ve metabolik fonksiyonlarin
dizenlenmesine aracilik etmekle birlikte hipofiz bezinin
pars tubaralis alaninda ve hipotalamusun SCN'da tespit
edilmistir. Melatoninin MT,, reseptor etkinlesmesi, supra-
kiazmatik cekirdegin noronal aktivasyonu, sirkadiyen rit-
min regtlasyonu, retinada dopamin salinimi inhibisyonu,
arteriyel vazodilatasyonda artis, akyuvar gocliniin inhibis-
yonu ve immun sistemin etkinlesmesine neden olur. MT,
reseptorl gozun retina kisminda ve MT, ve MT, reseptor-
lerinin serebellum, retinal yollar ve ganglion hiicrelerinde
varligl rapor edilmistir (14, 17, 18). Melatonin, hedef doku
ve hticrelerde bulunan 6zgul reseptorler ile etkilerini gos-
termektedir. Viicutta basta retina, beyin, hipofiz bezi ol-
mak Uzere periferal dokularin ¢ogunda (dalak, eritrosit,
lokosit, tiroid bezi, timus, plasenta, endometrium ve gast-
rointestinal sistem vs.) bu reseptorlerin varligi rapor edil-
mistir (14) .

Ana gorevi vicudun biyolojik saatini koruyup ritmini ayar-
lamak olan melatonin hormonu tim dunyada giderek
artan bir ilgiyle arastirlmaktadir. Melatoninin iyi bilinen
kronobiyotik fonksiyonuna ek olarak; literatiirde oksidatif
stresin diizenlenmesi, apoptoz, mitokondriyal homeostaz,
yaslanma karsiti, onkostatik ve immuinomodulator etkiler
gibi genis etkili spektruma sahip oldugu rapor edilmistir.
Melatoninin fizyolojik etkilerinin ¢coguna, spesifik memb-
ran reseptorleri olan MT, ve MT, ile etkilesimi aracilik eder
(14).

Bircok calisma sonucunda melatoninin ritmik ozellikte
olan bircok biyolojik fonksiyon (beden isisi, ventilasyon,
dolasim sistemi, reproduktif sistem vs.) lizerine etkisi ol-
dugu bilgisi elde edilmistir. Cogunlukla melatoninin birgok
fizyolojik olaya uyumda zamana uyumu regiile ettigi ifade
edilmektedir. Melatoninin organizmadaki etkileri iki gruba
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ayrilabilir. Birincil olarak vicutta ylksek miktarda pineal
bezden salgilanan melatoninin sirkadiyen ritmi diizenleyi-
ci etkisi, ikincil olarak ise anabolizma Uzerine olan etkile-
ridir. insanda melatonin miktarindaki artis, artan isi kaybi
ile birlikte beden isisinda azalma, kardiyak debide azalma,
uyku-uyaniklik hallerinde bozulma ve immun duyarlilkta
artma ile birliktedir. Sonug olarak biyolojik ritimlerin olus-
masina yardimci olan melatonin hormonunun uyku / uya-
nikhk dongustunin dizenlenmesinde biyolojik saat olarak
etkin bir hormon oldugu gortlmektedir (7, 14, 16).

Tiroid bezi tiroid hormonlarini (T, ve T,) Uretir, depolar ve
salgilar. Bu hormonlar dolasimda proteinlere bagli halde
bulunurlar. Az miktarda bulunan serbest formlari ise biyo-
lojik olarak aktif olan formlandir (sT,, sT,). Vicuttaki tiroid
hormonlarinin diizeyi hipofizden salinan tiroid stimulan
hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir (19). Tiroid bezi,
vicut dokularinin oksidatif metabolizmalarini normal di-
zeyde tutma, blylime ve gelisme, termogenezis, treme ve
metabolizmada kritik rol oynar (20). Tiroid hormonlari nor-
mal dogum sonrasi blytume ve gelisme icin gerekli olmakla
birlikte neredeyse tum memeli dokularinda, enerji meta-
bolizmasinin dizenlenmesinde temel rol oynamaktadir.
Saglikl bireylerde tiroid hormonlari sayesinde; organizma-
nin metabolik faaliyetleri, toplam enerji kullanimi, hiicresel
solunumu, doku blylUme ve gelismesi, hormon ve vitamin
kullanimi, besin ve inorganik iyon metabolizmasi, 1si den-
gesi, diger hormonlarin salgilanma-yikilma hizlari ve hic-
relerin bu hormonlara olan duyarliligi dizenlenerek vicut
homeostazinin strdurtlmesi saglanmaktadir (20, 21).

Lewinski ve Karbownik (15) melatonin ve tiroid bezi ara-
sindaki iliskilerle ilgili deneysel ve in vivo galismalarn géz-
den gecirmislerdir. ilk calismalarda farelerde pinealektomi
tiroid bezinde bluylimeye neden oldugu gosterilmistir (22).
Pineal bez aktivitesinin arttigi isik kisitlamasinin (karanli-
ga maruz birakma) erkek farelerde tiroid folikll hicreleri
mitotik aktivitesini inhibe ettigi, dolayisiyla tiroid blylime-
sini baskiladigi gosterilmistir (23). Erkek ve disi farelerde
10 gunlik deri alti melatonin enjeksiyonunun tiroid foli-
kil hiicreleri mitotik aktivite oranini azalttig), bu galisma-
da ayrica melatoninin TSH'un uyarici etkisini tamamen
baskiladigl da gosterilmistir (24). Ote yandan, melatonin
hormonunun kandaki tiroid hormonlari Gzerine olan etkisi
¢ogu zaman azaltici yonde olsa da bazen aksi yonde etki
ettigi de gosterilmistir. Suriye hamsterleri Uzerinde yapi-
lan bir calismada 10 hafta siireyle 6gleden sonralari deri
alti melatonin hormonu enjeksiyonunun kanda T, ve T,
hormon duizeylerini azalttig bulunmustur (25). Ancak yine
ayni calismada, deri alti melatonin implanti kullanildigin-
da ilk 10 gitinde tiroid hormonlarinda bir yikselme oldugu
ama daha sonra normale dondugl gozlenmistir (25). Bu
melatoninin protiroid yani tiroid yanlsi etkisi olarak isim-
lendirilebilir. Fakat, deri alti implant uygulamasi, deri alti

enjeksiyonla kombine edildiginde implantin protiroid etki-
si kaybolmaktadir (25). Erkek Wistar sigcanlarda yapilan ¢a-
ligmada pinealektomiden 10 hafta sonra T, dizeyinde ar-
tis oldugu ve 6gleden sonralari melatonin verilmesiyle bu
artisin baskilandigi gosterilmistir (26). Melatoninin tiroid
hormonu Uizerine olan etkisi dogrudan veya dolayli yoldan
olabilir. Siganlarda yapilan bir ¢calismada melatoninin hem
TSH hem de tiroid hormon konsantrasyonlarini azalttigi ve
kandaki bu homonlarin dizeyleriyle melatonin dizeyi ara-
sinda negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (27). Ote
yandan, melatonin sican pars tlberalisinde bulunan yega-
ne tiroid stimilan hormonuna immunoreaktivite gosteren
hlcrelerde TSH birikimini uyarirken, pinealektominin bu
hiicrelerde TSH birikimini azalttig gosterilmistir (28). Me-
latonin periferik dokularda tiroid hormon metabolizmasiy-
la ilgili monodeiyodinaz gibi enzimlerin aktiviteleri Gzerine
de etki yapiyor olabilir. Nitekim Suriye hamsterlerinde 15
gunlik deri alti melatonin implanti uygulamasinin serum
tiroid hormon dizeyi etkilenmedigi halde kahverengi yag
dokusunda tip Il tiroksin 5-monodeiodinaz enzim aktivi-
tesini artirdig gosterilmistir (29). Goruldigu gibi melato-
ninin tiroid biylmesi ve fonksiyonu Uzerine inhibe edici
etkilerin oldugunu dustindiren pek gok deneysel veri bu-
lunmaktadir. Bu galismalarda in vitro ¢alismalar yanisira in
vivo olarak kisa veya uzun sureli melatonin verilmesi, pi-
neal bez aktivitesini artiran isik kisitlamasi ve pineal be-
zin gikariimasi gibi farkli deneysel modeller kullaniimistir.
Butln bu cgalismalardan elde edilen veriler pineal bez ile
tiroid bezi arasinda karsilikl bir iliski oldugunu gostermek-
tedir (15).

Bugline kadar literatlirde melatonin ve tiroid aktivitesi
arasindaki iliskiyi gosteren hatiri sayilir sayida ¢alisma bu-
lunmaktadir. Bu calismalarda, hipotalamik-hipofiz-tiroid
ekseni ile ilgili olarak, melatoninin bazi etkileri bildirilmistir
(3-6). Pineal bez uzun suredir melatonin sentezi icin ana
bolge olarak kabul edilmesine ragmen, ¢ok sayida kanit,
tiroid bezinin de bulundugu (3, 5) bagirsak, cilt, retina,
bagisiklik sistemi (4, 6) gibi birgok sistem, organ, doku ve
hicrelerde ekstrapineal melatonin kaynaklar ortaya koy-
dugunu gostermistir. Birgok arastirmaci parafolikiler hiic-
relerden sentezlenen melatoninin fizyolojik ve patolojik
sureclerde olusabilecek oksidatif hasara karsi tiroid bezin-
deki folikuler huicreleri koruyabilecegini one stirmuslerdir
(4, 20, 30-32). Ayrica, tiroid fonksiyonlari tGzerine mela-
toninin etkinliginin arastirldigi calismalarda melatonin ile
tedavi edilen gruplarda tiroid hormon seviyelerinde azal-
ma oldugu arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir (16).

TUm dokularda ve organlarda oksidatif reaksiyonlar mey-
dana gelirken, tiroid bezi oksidatif siireclerin yaygin ola-
rak sinyal verdigi ve organizmanin fizyolojik fonksiyonlari
icin onemli bir organdir. Hidrojen peroksit, tiroid hormonu
biyosentezinin her asamasinda bir elektron alicisi olarak




62 Ustiindag et al. Melatonin ve Hipertiroidizm

Arch Basic Clin Res 2020; 2(2): 59-64

islev gorlr ve bu siiregte anahtar enzim olan tiroperoksi-
daz (TPO) aktivitesi icin gereklidir. Ek olarak, tiroid bezinde
antioksidatif enzim aktivitesi [siperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve katalaz (CAT)] varlig
kanitlanmistir (31). Melatonin bir indol tirevidir ve hicre
nikleusu dahil olmak Gzere tim hiicresel yapilarda ortaya
¢ikan guclu antioksidan aktiviteye sahiptir (33, 34). Yapi-
lan calismalarda in vivo melatonin uygulamasindan sonra
tiroid hormonu dolasim seviyelerinin azaldigl (35, 36) ay-
rica, melatoninin hiicre proliferasyonu ve tiroid hormon
sentezi (37) Uzerindeki inhibitor etkisi veya melatoninin
bazi tiroid hastaliklar sirasinda olusan genis oksidatif ha-
sara karsi korudugu gosterilmistir (31, 38). Melatoninin
tiroid bezi Gzerindeki antioksidan rolu ilk kez Kvetnoy ta-
rafindan rapor edilmistir (39). Rao ve ark.'nin (40) hiperti-
roidizm olusturduklari yasl disi golden hamsterlerde hipo-
kampus noronal hiicre 6limu ve oksdiatif hasara karsi 5
mg/kg intraperitoneal melatonin uygulamasinin etkinligini
degerlendirdikleri bir calismada, melatoninin beynin hipo-
kampus bolgesindeki hipertiroidizme bagli oksidatif stresi
ve noronal hicre olumunu azalttigini, bu bilgiler 1s1ginda
melatoninin, hipertiroidili disi deneklerde bilis ve hafiza
yonetimi icin yeni bir terapotik yaklasim olabilecegini bil-
dirmislerdir. Ayrica, Karbownik ve ark. (31) bir antioksidan
ajan olarak gorev yapan melatoninin tiroid bluytmesini et-
kiledigini, tiroid hastaliklari sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif
hasari ve tiroid hormonlarinin uyarici etkilerini dnemli 6l-
¢lde onledigine dair kanitlari rapor etmislerdir. Son yillar-
da yapilan bir calismada melatoninin, in vitro tiroid kanseri
hicre hatlarinda hiicre canhiligini, baskilanmis hiicre gogu-
ni ve induklenmis apoptozu onemli ol¢lide azalttigini ve
in vivo olarak subkutan fare modelinde timor blyltme-
sini azalttigini gostermektedir (41). Baska bir ¢alismada
ise radyoterapinin istenmeyen sitotoksik etkilerine karsi
melatoninin, tiroid bezi yapisinin siganlarda korunmasina
yardimci oldugu belirlenmistir (42).

Literatlrde melatonin ve tiroid aktivitesi arasindaki iliski-
ye isaret eden sinirli sayida veri bulunmakla birlikte tiroid
dokularinda cesitli ekzojen antioksidanlarin kullaniminin
deneysel (in vitro veya in vivo) ¢alismalarda yararl oldugu
gosterilmistir (43, 44). Ne yazik ki, farkli antioksidanla-
rin uygulanabilirligi klinik calismalarda hentiz kesin olarak
dogrulanmamistir ve hala yaygin kullanim igin etkili bir
antioksidatif ilag yoktur (45). Bununla birlikte, her yerde
bulunan bir antioksidan molekul olan melatoninin tiroid
dokusu (31, 38-40) dahil olmak Uzere bircok dokuda plei-
otropik etki ile oksidatif strese karsi koruyucu etkileri var-
dir (46, 47).

SONUC

Yapilan calismalar melatoninin dolasimdaki tiroksin hor-
mon seviyesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynaya-
bilecegini gostermektedir. Melatoninin tiroksin hormon

salgilanmasi Uzerindeki etkileri dogrudan veya dolayli yol-
dan olabilir, ancak bu mekanizmalarin neler oldugu hala
tam olarak agiklanamamistir.

Hipertiroidizm tedavisinde farmakoterapi, radyoaktif iyot
ve cerrahi tedaviyi igeren cesitli yaklasimlar olmakla bir-
likte, hastaligin antitiroid medikasyon ve semptom yo-
netiminde melatonin gibi inhibitor ve antioksidan etkili
ajanlarin tiroid fonksiyonlar Gzerine olumlu yonde etkili
olabilecegini bildiren galismalar, hipertiroidizmin tedavi ve
semptom yonetiminde yer alabilecek yeni yaklasimlar ola-
bilecegini gostermektedir.
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