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Summary

Amagc: Calismanin amaci, tiroid bezindeki C ve epitel hiicrelerine,
anti tiroid ila¢c olan propil tiourasilin etkilerinin
incelenmesidir.

Materyel ve Metod: Bu deneysel calismada, erigkin erkek
sicanlara 10mg/kg 6-n-propyl-2-thiouracil (Sigma) periton
icine verilerek hipotiroidizm olugturuldu. Siganlar 3 gruba
ayrildr (4 sigan/grup): 1) Anti tiroid ilag¢ verilmeyen kontrol
grubu, 2) On bes giin boyunca her giin 10mg/kg propil
tiourasil verilen grup, 3) On bes giin propil tiourasil verilen
ve ila¢ kesildikten sonra 15 giin normal sartlarda beslenen
grup. Tiim hayvanlar eter anestezisi altinda Oldiiriildii ve
tiroid bezleri alindi. Kigiik pargalara ayrilan 6rnekler %2.5
gluteraldehit (0.1 M fosfat tamponlu) ile tespit edildi. %1°lik
osmiyum tetraoksit ile ikinci tespit yapildi, etil alkol ile
dehidrate edildi ve Araldit’ e gomiildii.

Bulgular: fkinci grubun tiroid bezinde, follikiiler liimenin
daraldigi ve diizensizlestigi, kolloidin azaldigi, prizmatik
epitel ve C hiicrelerinde ¢ok sayida mitotik sekillerin oldugu
gozlendi. Epitelyal hiicrelerdeki mitotik aktivasyon C
hiicrelerinden daha fazlaydi. Propil tiourasil verilmesi
kesildikten 15 giin sonra, follikiiler limen genislemis daha
diizenli ve kolloid ile doluydu. Epitel ve C hiicrelerinde
mitotik sekiller gozlenmedi. C hiicreleri hipertrofik ve
hiperplazik olarak gozlendi. Ince yapida, C hiicre
sitoplazmalar1 genislemis graniiler endoplazmik retikulum
sisternalar1 ve cesitli caplarda salgi graniillerine sahipti.

Sonug: Sonug olarak, propil tiourasil’e bagl hipotiroidizm sonrasi
tiroid follikiiler hiicreler normal durumuna geri donmekte
ancak C hiicreleri gerilememektedir.

Anahtar Kelimeler: Propil tiourasil, C hiicreleri, Mikroskopi
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Purpose: The aim of the study was to investigate the effect of anti
thyroid drug (propyl thiouracil) on the thyroid follicular
epithelial and C cells.

Material and Method: In this experimentally study, hypothyroidism
was induced by 10mg/kg 6-n-propyl-2-thiouracil (Sigma) by
injecting to adult male rats intraperitoneally. The rats were
separated into three groups (4 rats/group). One group of animals
that did not receive the propyl thiouracil was considered as the
control group. Second group of animals were treated with
propyl thiouracil for 15 days. Third group of animals, after 15
days of treatment were allowed free access to tap water without
propyl thiouracil with survival times of 15 days. All animals
were killed under ether anaesthesia by decapitation and thyroid
glands were removed. The material cut into small pieces and
fixed in 2.5% glutaraldehyde in 0.1 M phosphate buffer.
Samples were postfixed with 1% osmium tetraoxide and
embedded in Araldit.

Results: We observed that follicular lumens were narrow, irregular
and depleted of colloid and columnar epithelial and C cells
displaying many more mitotic figures in the thyroid glands of
2 groups. The mitotic activation in the epithelial cells was
higher than C cells. At 15 days after the withdrawal of propyl
thiouracil treatment, the follicular lumens became wider, more
regular and filled with colloid. Mitotic figures were not visible
in the follicular epithelium and C cells. C cells were
hypertrophic and hyperplasic. Ultrastructurally the C cell
cytoplasm had a dilated rough endoplasmic reticulum
cisternae and variable size secretory granules.

Concluision: Our results indicate that after cessation of propyl
thiouracyl in induced hypothyroidism thyroid follicular cell
return to normal but C cells do not.
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Parafollikiiler hiicreler (C hiicreleri), tiroid bezinde,
siklikla follikiiller arasinda yer alan, liimen ile iligkisi
olmayan, epitel hiicrelerinden daha acik boyanan ve
kalsitonin salgilayan hiicrelerdir. Kalsitonin, osteoklastlar
tarafindan kemiklerden kalsiyum ¢ikisini inhibe etmektedir
(1). Embriyolojik olarak ultimobronsial cisimden koken
aldig1 belirlenmis bu hiicrelerin sayis1 dogumdan sonra
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artis gostermektedir (2). C hiicrelerden ayrica somatostatin,
katacalcin — I ve II, helodermin, gastrin salgilatic1 peptid,
noromedin gibi hormonlar da salgilanmaktadir (3).
Immiinohistokimyasal ~olarak tim C hiicrelerinde
tanimlanan somatostatinin insan ve sicanlardaki C
hiicrelerinden salgilanmast az miktardadir (4). C
hiicrelerinden salgilanan kalsitonin ve somatostatin follikiil
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epitel hiicreleri iizerine parakrin etki yapmaktadir (5).
Tiroid epitel ve C hiicrelerinde biiyiime hormonu (GH)
reseptorleri immiinohistokimyasal olarak tanimlanmigtir
(6,7). Ayrica doku farklanmasinda oldugu kadar, kalsiyum
dengesinde de rol oynayan o©nemli genlerden tiroid
transkripsiyon faktor-1 C hiicrelerinde tanimlanmistir (8).

Tiroid hormonlari, iyodinizasyon ve tiroidi kontrol
eden faktorlerin C hiicrelerine etkileri tartisilmaktadir.
Tiroid parankim dokusunun biiyimesine neden olan
uyarict faktorler C hiicrelerini etkilememektedir (9).
Hiperkalsemi, follikiiler tiimorler, Hashimoto tiroidit ve
medullar  karsinomada C hiicreleri sayica artig
gostermektedir (10). Bazi arastirmacilar ise Hashimoto
tiroidinin C hiicre sayisinda anlamh azalmaya yol agtig1,
inflamasyonun hem follikiiler hem de C hiicrelerinde
yikima neden oldugu, bunun yerini bag dokusunun aldigini
gozlemislerdir ~ (11). Radyasyon, C hiicrelerinde
hiperplaziye neden olmakta ve medullar karsinom ortaya
cikmaktadir (12). Tyonize radyasyon ile birlikte perklorat
verilen farelerde follikiiler hiicre karsinom olugma yiizdesi
oldukca yiiksek gozlenirken, medullar karsinom geligsmesi
gozlenmemistir (13). D vitamini verilen sicanlarin C
hiicrelerinde aktivitenin olduk¢a arttigi (14), Ostrojen
verildiginde ise C hiicrelerinin sayisinin, hiicre ve ¢ekirdek
hacminin azaldigi gézlenmistir (15). Son yillarda yapilan
calismalarin bir kisminda ise intoksikasyon dozunda D3
vitamini verildiginde ortaya c¢ikan hiperkalsemide C
hiicrelerinde hipertrofik ve hiperplastik degisikliklerin
olmadig bildirilmektedir (16). Cesitli ilaclar, kimyasallar
follikiiler ve parafollikiiler hiicreleri etkilemekte, TSH nin
uzun siire fazla salgilanmasina neden olmakta ve bu da
timor gelisimine yol agmaktadir (17).

Bu calismada, anti tiroid etkisi olan propil tiourasil ile
deneysel olarak hipotiroidi olusturulan ve ila¢ kesildikten
sonra 15 giin beklenilen sicanlarin follikiil epitel ve C
hiicrelerindeki degisikliklerin elektron mikroskopik olarak
incelenmesi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismada Wistar cinsi ergin, agirliklar1 ortalama 250
g olan erkek sicanlar kullanildi. Ug gruba ayrilan siganlarin
bir bolimiine (n=4), 10mg/kg giin propil tiourasil (6-n-
propyl-2-thiouracil, Sigma) periton i¢ine 15 giin verilerek
hipotiroidizm olusturuldu. Diger gruba (n=4) 15 giin propil
tiourasil verildi ve ila¢ kesilerek 15 giin normal sartlarda
bekletildi. Kontrol grubuna (n=4) herhangi bir islem
uygulanmadi. Deney siireleri sonunda eter anestezisi
altinda siganlarin tiroid dokulari alindi ve 0.1 M fosfat
tamponlu % 2.5 gluteraldehit ile tespit edildi. Dokular
ikinci kez %1’lik osmik asit ile 1 saat tespit edildikten
sonra dereceli etil alkol serilerinden gegirildi ve Araldit Cy
212 karisimina gomiilerek bloklandi. Yari ince kesitler ve
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ince kesitler hazirlanarak BH2 Olympus fotomikroskop ve
Zeiss 900 EM ile incelendi.

Bulgular

Kontrol tiroid bezleri incelendiginde, follikiillerin
kolloid maddesi ile dolu, epitelin diizenli oldugu goriildii.
Follikiiller arasinda epitel hiicrelerine gore daha agik
boyanan C hiicreleri izlendi (Sekil 1). Hipotiroidili grupta
bez yapisinin bozuldugu, kolloid maddesinin olduk¢a
azaldigi, epitel hiicre boylarinin uzadigi ve vakuolize
yapilarin ortaya ¢iktigt gozlendi. Follikiiller arasindaki
kapillerlerin olduk¢a genisledigi dikkati cekti. Hem epitel
hiicrelerinde hem de C hiicrelerinde mitotik figiirler artmig

Sekil 1. Kontrol tiroid dokusunun yar ince kesit goriiniimii. Kolloid
(kol) ile dolu olan follikiil yapilarinda epitel hiicrelerinin tek katl
kiibik olarak diizenlendigi goriilmekte. Follikiiller arasinda daha agik
boyanmus parafollikiiler C hiicreleri izlenmekte (—). Toluidin mavisi
X 40.

Sekil 2. Hipotiroidili tiroid dokusu. Follikiillerin liimenleri
diizensizlesmis, kolloid maddesi azalmis, epitel hiicrelerinin boyu
uzamig ve vakuolize yapilar (—) olusmus, follikiiller arasindaki
kapillerler (kap) olduk¢a genislemis olarak goriilmekte. Epitel
hiicrelerinde ve C hiicrelerinde artmis mitotik aktivite dikkati
¢cekmekte (=). Toluidin mavisi X 40.
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Sekil 3. Hipotiroidi olusturulduktan sonra 15 giin bekletilen grubun
tiroid dokusu kontrol grubuna benzerlik gostermekte. Follikiillerin
kolloid ile doldugu, epitel hiicrelerinin diizgiin oldugu, kapiller
caplarinin normale dondiigii gozlenmekte. Follikiiler arasinda yer
alan C hiicrelerinin (—) irilestigi ve sayica artmis oldugu dikkati
cekmekte. Toluidin mavisi X 40.

olarak izlendi (Sekil 2). Hipotiroidizm olusturulduktan
sonra ila¢ kesilerek 15 giin bekletilen grupta, tiroid
follikiillerinin yapist kontrol grubuna benzemekteydi.
Kolloid maddesi birikmis, epitel hiicreleri kiibik, diizgiin
olarak siralanmusti, kapillerler normal goriinmekteydi
(Sekil 3). Epitel hiicrelerinde graniillerin belirginlestigi
dikkati c¢ekti. Follikiiller arasinda yer alan C hiicreleri
belirgin olarak gozlendi (Sekil 4). Caplari biiyiimiis olan C
hiicrelerinin  kontrole gore sayica artmis oldugu, bazi
alanlarda topluluklar olusturdugu goriildia (Sekil 5).
Elektron mikroskopik incelemelerde C hiicrelerinin yapisi
deney gruplarinda benzerlik gostermekteydi. Hipotiroidili
gruptaki C hiicrelerinde salgi graniilleri belirgin olarak
izlenmedi. Normal yapida graniillii endoplazmik retikulum
yapilart izlenirken, genislemis graniilli endoplazmik
retikulum yapilar1 ise hiicreye vakuolize bir goriiniim
kazandirmisti. Mitokondriyonlar iri ve krista yapilar
belirgindi (Sekil 6,7). Tlag kesildikten sonra 15 giin
beklenilen gruptaki C hiicrelerinin sitoplazmasinda ¢ok
belirgin  olmayan elektron yogunlugu az, yeni
sekillenmekte olan salgi graniilleri izlendi (Sekil 8).

Tartisma ve Sonug

Radyasyon, yiiksek doz D vitamini veya hiperkalsemi
(12, 16, 18, 19), kisa siireli verilen alkol (20) C hiicrelerini
ve epitel hiicrelerini etkilemekte ve bu hiicrelerde
hiperplazi ve hipertrofiye neden olmaktadir. Deneysel
overektomi sonrasinda C hiicrelerinin ve salg: graniillerinin
azaldig1 (21) bildirilirken, bir bagka calismada disaridan
Ostrojen verilen sicanlarin C hiicre sayisinin, hiicre ve
cekirdek hacminin anlamli olarak azaldigr gozlenmistir
(15). Uzun siire anti tiroid ila¢ verilen kopeklerin tiroid
bezlerinin normale gore 30 kat fazla biiyiidiigi, follikiiler
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Sekil 4. Onbes giin bekletilen gruptaki C hiicrelerindeki (—)
hiperplazi ve hipertrofi daha biiyiik biiylitme ile goriilmekte.
Follikiil epitel hiicrelerinde salgi graniilleri belirgin olarak
secilmekte (=). Toluidin mavisi X 100.

Sekil 5. Aym grupta, C hiicrelerinin topluluklar yapmis oldugu
goriilmekte. Toluidin mavisi X 100.

ve C hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi gelistigi
gozlenmistir. Parafollikiiler hiicrelerde kontrole gore
kalsitonin immiin boyanmasimin azaldigi, cesitli ¢aplarda
vezikiiler kalintilarin  olustugu ve c¢ekirdek zarinin
genigledigi dikkati cekmistir (22). Anti tiroid ilaglardan
Carbimazol’iin tiroid hormonlarina etki ettigi, follikiiler
hiicrelerde sayica artisa neden oldugu gozlenmistir (23).
Thiamazol ise doza bagh olarak C hiicrelerinde sayica
artisa neden olmaktadir (24, 25). Deneysel hipotiroidizm
olugturulan gebe sicanlardan dogan yavrularin C
hiicrelerinde de hiperplazi ve hipertrofi izlenmistir (26).
Propil tiourasil ile olusturulan deneysel hipotiroidide
follikiil epitel hiicrelerindeki mitotik aktivitenin ve mast
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Sekil 6. Hipotiroidi olusturulmus grubun C hiicrelerinin elektron
mikroskobik  diizeyde  goriiniimii.  Kristalarn  belirgin,  iri

mitokondriyonlar (m), diizgiin yapili graniiler endoplazmik retikulum
(ger) yapilar1 yaninda genislemis graniiler endoplazmik retikulum
yapilart (*) , lipit damlalar1 (=) izlenmekte. Salgi graniilleri ¢ok
belirgin olarak gézlenememekte. Kursun sitrat- uranil asetat, orijinal
biiyiitme X 7000.

Sekil 7. Hipotiroidi olusturulduktan sonra 15 giin bekletilen grubun C
hiicreleri (C) hipotiroidili gruba benzemektedir. Kursun sitrat- uranil
asetat, orijinal bitytitme X 3000.

hiicrelerinin anlamli olarak artisi daha Once yapilan
calismada izlenmistir (27). Bu calismada, follikiiler epitel
ve C hiicrelerinde mitotik aktivite tespit edildi, ancak
follikiiler epitel hiicrelerindeki mitotik aktivite C
hiicrelerindekine gore cok daha fazla izlendi. Hipotiroidi
olusturulmus ve 15 giin bekletilmis deney grubunda,
follikiillerin kontrol grubuna benzedigi, kolloid maddesinin
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Sekil 8. Daha biiyiik biiyiitmelerde C hiicre sitoplazmasinda farkli cap
ve yogunluktaki salg1 graniilleri (—) goriilmekte. Kursun sitrat- uranil
asetat, orijinal bityiitme X 12000.

toparlandigi, epitel  hiicrelerinin  diizenli  oldugu
gozlenirken, C hiicrelerinin sayica artmis oldugu dikkati
cekti. C hiicreleri irilesmis acik boyanmus olarak bazi
alanlarda topluluklar olusturmustu. Ince yap: diizeyinde C
hiicrelerinin  sitoplazmalarinda yogun salgt graniilleri
yerine olgunlagsmakta olan ¢esitli yogunlukta salgi
graniilleri izlendi. Mitokondriyonlar kristalar1 belirgin,
graniilli endoplazmik retikulum yapilarinin genislemis
oldugu ve hiicreye vakuolize bir goriiniim kazandirdigi
saptandi. Organel genislemelerinin hiicresel aktivitenin
artigina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Sonug olarak, propil tiourasile bagl olarak ortaya
cikan hipotiroidizmde ilag kesildikten sonra tiroid bezinin
normal yapisina geri dondiigii, kontrol grubuna benzedigi
goriilmiistiir. Bu gerilemenin epitel hiicrelerindeki mitotik
aktivitenin azalmasiyla iligkili oldugu tespit edilmistir.
Ancak, C hiicrelerinde ortaya c¢ikan hiperplazi ve
hipertrofinin 15 giinliik bekleme siiresinde gerilemedigi
gozlenmistir.
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