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Giriþ

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) pineal
bez tarafýndan sentezlenen ve salgýlanan bir üründür.
Bu sentez ve salýným günün karanlýk evresinde artan,
aydýnlýk evresinde ise azalan, diurnal varyasyon
gösteren siklik bir ritme sahiptir (1).
Melatoninin böbrek fonksiyonlarý ile doðrudan veya
dolaylý olarak çok yakýn bir iliþki içinde olduðu
bildirilmiþtir (2, 3). Renal kortekste melatonine ait

reseptörler bulunmuþ ve bunlar renin salýnýmý ve
glomerüler filtrasyondan sorumlu tutulmuþlardýr (2,
3). Bununla birlikte melatoninin endojen ve santral
hipotansif etkisi üzerinde de durulmuþtur (4).
Pinealektomi sonrasý sýçanlarda hipertansiyon geliþtiði
bildirilmiþ ve bundan artmýþ plazma renin aktivitesiyle
birlikte renin-anjiotensin-aldosteron sistemi sorumlu
tutulmuþtur (5, 6, 7). Ayrýca hipertansif sýçanlarda
kronik melatonin uygulamasýnýn bradikardiye ve
hipotansiyona neden olduðu ve vazodilatasyonu
arttýrdýðý bildirilmiþtir (8). Bizim çalýþmamýzýn amacý
da üç hafta süreyle enjekte edilen melatoninin
sýçanlarýn böbreklerindeki jukstaglomerüler
apparatusta ve buradaki renin granüllerinde meydana

Özet

Birçok çalýþmada melatoninin böbrek fonksiyonlarý ile doðrudan veya dolaylý iliþkisi olduðu bildirilmiþtir.
Bu çalýþmanýn amacý kronik melatonin enjeksiyonundan sonra böbrekteki jukstaglomerüler apparatusta
bulunan renin granüllerindeki olasý histolojik deðiþiklikleri araþtýrmaktý. Yirmi altý adet Wistar cinsi diþi
sýçan iki gruba bölünmüþtür: kontrol (K) grubu (n=11) ve kronik olarak melatonin enjekte edilen (M) grup
(n=15). Melatonin 3 hafta boyunca hergün, subkutan olarak 1 mg/kg dozunda ve 2 cc hacimde enjekte edildi.
Deneyin sonunda böbrekten alýnan seri kesitler Hematoksilen-eosin, periodik asit schiff (PAS) ve Van Gieson
boyalarý ile boyandý. Hematoksilen-eosin ve Van Gieson ile boyanmýþ böbreklerde iki grup arasýnda herhangi
bir farklýlýk gözlenmedi. PAS ile boyanan böbrek kesitlerinde ise M grubunda renin granüllerinde
(jukstaglomerüler hücrelerde) niteliksel olarak bir artýþ gözlendi. Bu artýþýn melatoninin böbrekler ve kan
basýncý üzerindeki düzenleyici etkisi sonucu oluþtuðu düþünüldü.

Anahtar kelimeler: Melatonin, renin granülü, böbrek

Abstract

Histological effect of chronically ýnjected melatonin on the renin granules

Many studies have reported that melatonin has a relationship with kidney functions directly or indirectly.
The aim of this study was to examine the possible histological changes at renin granules in the juxtaglomerular
apparatus in the kidneys after chronically injection of melatonin. Twenty six female Wistar rats were divided
into two groups: control (C) group (n=11) and chronically melatonin injected (M) group (n=15). Melatonin
was injected subcutaneously 1 mg/kg daily in a volume of 2 cc for 3 weeks. At the end of the experiment,
serial sections of kidneys were stained with Hematoxylen-eosin, periodic acid schiff (PAS) and Van Gieson
stain. In Hematoxylen-eosin and Van Gieson stained kidneys, no different histological changes was observed
in both group. In the PAS stained kidney sections, an increase has been detected in the renin granules
(juxtaglomerular cells), qualitatively in the M group. It is thought that this increase might be the regulatory
effect of melatonin on kidneys and blood pressure.
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getirebileceði olasý histolojik deðiþiklikleri ýþýk
mikroskobu düzeyinde incelemekti.

Gereç ve Yöntem

Çalýþmamýzda yaklaþýk ayný yaþ ve aðýrlýkta (ortalama
200 gr) 26 adet diþi Wistar cinsi sýçan kullanýldý.
Ayný oda ve çevre koþullarýnda tutulan sýçanlar,
standart pellet yem ve suyla beslendi ve ayný gruptan
2-3 sýçan olacak þekilde kafeslendi. Sýçanlar iki gruba
ayrýldý: Kontrol (K) grubu (11 adet) ve kronik
melatonin enjekte edilen (M) grup (15 adet).
Melatonin (Acros company) serum fizyolojik içindeki
% 1�lik etanolde çözündürüldü ve subkutan olarak
21 gün süreyle, hergün 15.00- 16.00 saatleri arasýnda,
1 mg/kg dozda ve 2 cc hacminde enjekte edildi (9).
K grubuna da ayný hacimde serum fizyolojik enjekte
edildi. Deneyin sonunda, her iki gruptaki sýçanlara
ketamin anestezisi yapýldý ve %10�luk formaldehitle
intrakardiyak perfüzyon uygulandý. Perfüzyondan
sonra sýçanlarýn böbrekleri çýkarýldý ve her bir böbrek,
hilustan koronal insizyonla iki parçaya bölünerek
%10�luk formaldehitte tespit edildi. Bundan sonra
böbrekler rutin histolojik prosedüre (dehidratasyon
ve þeffaflaþtýrma) tabi tutuldu ve parafin bloklara
gömüldü. Parafin bloklardan bir mikrotom (Leica
RM 2135) ile rastgele olarak 5 mikronluk kesitler
alýndý. Bu kesitler Hematoksilen-eosin, PAS (periodik
asit schiff) ve Van Gieson boyalarý ile boyanýp,
entellan ile kapatýldý. Kesitler ýþýk mikroskobu
(Olympus BX 50) ile incelenip fotoðraflarý çekildi.
Çalýþmamýza Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan
Etik Kurulu�nca onay verilmiþtir.

Bulgular

K grubunda: hematoksilen-eozin ile boyanan
kesitlerde, böbrekler dýþta korteks (koyu renkli) ve
içte medulla (açýk renkli) olmak üzere iki bölüm
halinde gözlendi. Korteksin her bölgesine yayýlmýþ
böbrek cisimcikleri (=korpuskulum renale: glomerül
ve Bowman kapsülünün parietal ve visseral yapraklarý)
ve onlara ait jukstaglomerüler apparatuslar gözlendi
(Resim 1). Van Gieson ile boyanmýþ dokularda
korpuskulum renale ve jukstaglomerüler apparatustaki
hücrelerin nukleuslarý kahverengi-siyah renkte, bu
hücrelerin sitoplazmalarý ve mezangial matriks koyu
sarý renkte, Bowman kapsülünün pariyetal yapraðýý
da kahverengi-siyah renkte görüldü. Korpuskulum
renale ve glomerüllerin boyutlarý ve þekilleri normal
olarak izlendi (Resim 2). PAS ile boyamada,
intraglomerüler ve ekstraglomerüler hücre nukleuslarý
ve Bowman kapsülünün visseral ve parietal
yapraklarýndaki nukleuslar mavi renkte izlenmiþtir.
Bowman kapsülünün parietal tabakasýnýn bazal

membraný ve intraglomerüler mezangial matriks ise
PAS pozitif (koyu kýrmýzý) boyanmýþtýr (Resim 3).

Resim 1. Kontrol (K) grubuna ait böbrek cisimciði (glomerül ve Bowman
kapsülü), damar kutbu ve jukstaglomerüler apparatus gözlenmektedir.
H&E boyasý (x400).

Resim 2. K grubunda; Van Gieson boyasý ile korpuskulum renale ve
jukstaglomerüler apparatustaki hücrelerin nukleuslarý ve Bowman
kapsülünün pariyetal yapraðý kahverengi-siyah renkte, bu hücrelerin
sitoplazmalarý ve mezangial matriks koyu sarý renkte izlenmektedir. Van
Gieson boyasý (x400).

Resim 3. K grubunda, PAS boyasý ile intraglomerüler ve ekstraglomerüler
hücre nukleuslarý, Bowman kapsülünün visseral ve parietal yapraklarýndaki
nukleuslar mavi renkte, Bowman kapsülünün parietal tabakasýnýn bazal
membraný ve intraglomerüler mezangial matriks ise koyu kýrmýzý (PAS
pozitif) gözlenmektedir. PAS boyasý (x400).



27Ergin, Kronik melatonin enjeksiyonunun renin granüllerine histolojik etkisi

S.D.Ü. Týp Fak. Derg. 2008:15(2)/ 25-28

M grubunda: K grubuna kýyasla Hematoksilen-eozin
ve Van Gieson ile boyanan böbreklerde korpuskulum
renale ve jukstaglomerüler apparatusta herhangi bir
histolojik deðiþiklik gözlenmezken (Resim 4, 5) PAS
ile boyanan dokularda afferent arteriollerin
jukstaglomerüler hücrelerindeki renin granüllerinde
belirgin bir artýþ saptandý (Resim 6 a,b).

Resim 4. Melatonin (1 mg/kg/gün) enjekte edilen (M) grupta, C grubu
ile karþýlaþtýrýldýðýnda korpuskulum renale ve jukstaglomerüler apparatusta
herhangi bir histolojik farklýlýk gözlenmemektedir. H&E boyasý, (x400).

Resim 5. M grubunda, C grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda korpuskulum
renale ve jukstaglomerüler apparatusta herhangi bir histolojik farklýlýk
gözlenmemektedir. Van Gieson boyasý, (x400).

Resim 6a-6b. PAS ile boyanan dokularda afferent arteriollerin
jukstaglomerüler hücrelerindeki renin granüllerinde belirgin bir artýþ
gözlenmektedir. 6a. PAS boyasý, (x400), 6 b. PAS boyasý, (x1000).

C= korpuskulum renale, G= glomerül, M= makula densa, A= afferent
arteriol, P= podosit, L= �lacis� hücresi, B= Bowman kapsülünün parietal
tabakasý, Mi= intraglomerüler mesenjial hücre, S= Bowman aralýðý, R=
renin granülleri, K= kapiller endoteliyal hücre, E= efferent arteriol, J=
jukstaglomerüler hücre

Tartýþma

Aktif renin, böbreklerdeki jukstaglomerüler hücrelerde
bulunan sekretuar granüllerde üretilir. Normal koþullar
altýnda, insan böbreðindeki jukstaglomerüler
hücrelerde granül görülmez veya çok az gözükür ve
bunlarýn lokalizasyonu perinükleerdir (10).
Hipergranülasyon durumlarýnda, hücreler afferent
arteriolün mediasýna kadar yayýlýr ve tek bir tabaka
gibi sýralanýrlar, sitoplazmalarý daha diffüz hale gelir
ve granülleri daha büyük gözlenir (11). Çalýþmamýzda,
melatonin enjeksiyonu sonrasý renin granülleri de bu
þekilde görüldü.
Jukstaglomerüler hücrelerdeki granül sayýsý arttýkça
renin sekresyonu artar (10, 12). Klinik olarak
hipotansiyon, renal arter veya aortanýn daralmasý
durumlarýnda da renin salgýlanmasý artar (10). Yapýlan
bir çalýþmada kronik melatonin uygulamasý sistolik
ve diastolik kan basýncýný azaltmýþtýr (8, 13). Bununla
birlikte melatonin karotis arterin nabýzýnda ve
katekolamin seviyelerinde belirgin bir düþüþe sebep
olmuþtur (14). Baþka bir çalýþmada da sýçanlarda
pinealektomiden sonra arteriyel kan basýncýnda ve
renin aktivitesinde bir artýþ saptanmýþ (5, 7), ardýndan
farmakolojik dozlarda verilen melatonin sistolik kan
basýncýnda belirgin bir düþüþe sebep olmuþtur (5).
Ayrýca melatonin endojen bir hipotansif faktör olarak
etkimiþ ve bu durum, melatoninin adrenerjik yolun
santral inhibisyonunu arttýrdýðý sonucunu doðurmuþtu
(5, 15). Bununla birlikte melatoninin kan basýncýný
hipotalamusa etkiyerek, katekolamin seviyelerini
düþürerek veya aort duvarýndaki düz kaslarýn
relaksasyonunu saðlayarak da düþürdüðü
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düþünülmüþtür (16). Song ve ark. gine domuzlarýnýn
böbreklerindeki kortekste daha fazla saptadýklarý
iodomelatonin baðlanma bölgeleri sayesinde
melatoninin renal sisteme doðrudan bir etkisi
olabileceðini bildirmiþlerdir. (3). Böylece melatoninin
renin sekresyonunu, günlük glomerül filtrasyonunu,
üre ekskresyonunu ve katyonlarýn sekresyonunu
düzenlediðini düþünmüþlerdir (3, 4)
Çalýþmamýzda sýçanlarýn kan basýncý ölçülmemiþ
olmakla birlikte melatoninin böbrekler üzerindeki
etkisi üzerine odaklanýlmýþ ve üç hafta boyunca
farmakolojik dozda verilen melatoninin afferent
arteriollerde lokalize jukstaglomerüler hücrelerin
renin granüllerinde histolojik olarak bir artýþa sebep
olduðu gözlenmiþtir. Bu bulgularýn melatoninin
böbrekler ve kan basýncý üzerindeki düzenleyici etkisi
ile oluþtuðu düþünülmüþtür. Bununla birlikte bu
etkileri oluþturan mekanizmalarýn tam olarak
anlaþýlmasý için ileri çalýþmalara ihtiyaç vardýr.
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