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Bobrek proksimal tubulusuna deneysel
hipotiroidizimin etkileri

Aysel KUKNER, Jale ONER

F.U.T.F. Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, ELAZIG

OZET

Bu c¢alismada 6-propil-2-tiourasii (PTU) ile sicanlarda deneysel hipotiroidizm olusturularak bobrekteki etkileri,
glomertl ve tubdl yapilan mikroskopik diizeyde incelenmesi amaglandi. Agiriklar ortalama 200-250 gr olan 60
gtiniik toplam 12 ergin disi sicanlar kullanildr. Denekler 2 gruba ayrilarak bir gruba 15 giin stre ile 10 mg/kg gin
propil tiourasil periton igine verildi. Kontrol olarak kullanilan diger gruptaki deneklere serum fizyolojik = enjekte
edifdi. Isik ve elektron mikroskopik olarak incelenen bébrek yapisinda i¢ ve dis medullanin kontrol grubuna
benzedigi, kortekste bazi glomerdl kapillerlerinde genisleme, dolgunluk, kapsil boslugunda genisleme oldugu
gérildd. Ozellikle proksimal tiiblllerde bazal katlantilarin oldukca belirginlestidi, epitel hiicreleri arasinda aciimalar
oldugu, vakuolize bir gériniim olustugu saptand.. ince yap! diizeyinde glomeriil filtrasyon bariyerinde herhangi bir
bozulma veya bazal laminada degisiklik olmadigi, kontrol grubu ile benzerlik gésterdidi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm, bébrek, proksimal tibdl, sican.
SUMMARY
Effect of experimentally hypothyroidism an renal proximal tubule.

In this study, experimental hypaothyroidism in rats was induced using 6-propyi-2-tiouracyl (PTU) and its effects on
kidney, glomerule and fubules structure were investigated at microscopic level. In the experiments, 60 days old
12 female rats which weighted 200-250 gr were used. The rats were separeted into two groups. To one group,
10 mg/kg day PTU was introduced iniraperitoneally for 15 days. To other group which was used as a conirol
group %0.9 physiological solution (PS) was injected intraperitoneally for 15 days.. In the renal structure
investigated by light and electron microscope, it was observed that internal and external medulla were similar to
those of the control group. Moreover, some expansion in glomerul capillaries of cortex, plumpness and expansion
in capsule cavity were observed. Particularly, basal folding in proximal tubule was found to be evident. Likewise,
increase in intercelluler spaces and formation of a vacuolize view were found. It was found that there was no any
damage in glomerule filtration barrier at thin structure level. It was also found that there not no any difference in
basal lamina which was similar fo the control group.
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Tiroid hormonlan epitel hiicrelerinin  cogalmasini gbzlenmistir (4). Kalpte ise hipotiroidizm miyokardial
uyarmakta, hicre bdlinmesini dizenlemekie ve kasiimayi, kardiak outputu azaltmakta, periferal
boylece hacrelerin biiyamesi, farklilasmasi ve me- direng artirmaktadir (5). Tiroid hormonlari, karaciger
tabolizmalarinda rol oynamaktadir (1). Bu bezin ve cizgili kaslarda, lizozomal asid fosfataz, katepsin,
islevinin bozulmasindan hipofiz, bobrekistil bezi kor- kolesterol esteraz, asid lipaz enzimlerinin ak-
teksi, pankreas adacik hiicreleri (2,3), timus bezi (4) tivitelerini kontrol etmektedir (6).

ve kalp (5) etkilenmektedir. Hipotiroidizimde timulin Tiroid hormonlari prenatal ve postnatal gelisimi
diizeyinin azaldigi, hipertiroidizmde arttigi de etkilemekte (7-10), bébrek proksimal tibilierinde
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sodyum-potasyurh adenozin trifosfatoz (ATPaz) ak-
tivitesini  duzenlemektedir (10). Hipotiroidili yeni
dogan sicanlarda, protein yapiminin azalmasina
bagh olarak karaciger, bobrek ve diyaframda
buyume gerilidi bildirilmistir (11).

Tiroid bezi cerrahi olarak  cikanldiginda
bébreklerden sodyum atihmi artmakta (12), sodyum
klorlir ve bikarbonatin geri emilim hizi azalmaktadir
(13,14). Ayrica bezin fonksiyon bozukluklarinda
renin-angiotensin sistemi etkilenmekte, hi-
potiroidizmde plazma angiotensin Il, angiotensinojen
ve aldesteron azalmaktadir (15).

Doku ve membranlarin ¢ok sayidaki yapisal
bileseninin biyosentezi i¢in gerekli olan inorganik
stlfatin. dengelenmesinde renal mekanizmalar etkili
olmakta, hipotiroidizmde bu denge bozulmaktadir
(16). Bébrekte fircamsi kenardan ¢inko tagimmasini
diizenleyen onemli hormonlardan birisi tiroid hor-
monu olup, hipotiroidizmde bu elementin taginmasi
azalmaktadir (17).

Tiroid hormonlarinin boébrek (zerindeki fizyolojik
etkileri konusunda c¢ok sayida calisma vardir
(3,5,8,10,13,16). Ancak yapisal etkilenme ko-
nusundaki calismalara sik rastlanimamaktadir. Bu
calismada siganlarda deneysel hipotiroidizm
olusturularak bobrekteki etkilerinin 1gik ve elektron
mikroskopik olarak incelenmesi amaclanmistir.

Sekil 1. Kontrol bébrek dokusunun igtk mikroskopik
gorandmi. Proksimal tubul (Pt), distal tubul
(Dt), glomeriil (G), damar kutbu (tek ok),
idrar kutbu (cift ok), parietal yaprak (py),
kapsdi boslugu (kb). Toluidin mavisi X 40.
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GEREC VE YONTEM

Calismada agirliklan 200-250gr olan Wistar Albino
cinsi ergin disi sicanlar kullanildi. ki grup
olusturuldu. Gruplardan birisine (n=8), periton igine
10 mg/kg gun propiltiourasil (6-n-propyl-2-thiouracil,
Sigma) toplam 15 gin verilerek hipotiroidi
olusturuldu. Diger grup (n=6) ise kontrol grubu ola-
rak degerlendirildi ve 15 gln boyunca % 0.9'uk
serum fizyolojik enjekte edildi. Deney siresi so-
nunda genel anestezi altinda sicanlara kardiak
perfiizyon uygulandi. Alinan bébrek dokular 0.1M
fosfat tamponlu (pH 7.2), % 2.5 gluteraldehit ile tes-
pit edildi. ikinci kez % 1 lik osmik asid ile tespit edi-
len dokular dereceli &til alkol serilerinden gegirildi ve
Araldit CY 212 kanigimina gébmulda. Yar ince kesitler
Toluidin mavisi , ince kesitler ise kursun sitrat-uranil
asetat ile boyandi. Hazirlanan odrnekler BH2 Oly-
mpus fotomikroskop ve Zeiss 952 EM ile in-
celenerek gorintilendi.

BULGULAR

Deneysel hipotiroidi olusturulan deneklerin bdbrek
agirliklan ve caplar kontrol gruplariyla
karsilastinidiginda farklilik olmadigi gozlendi (Kontrol
grubu ortalama boébrek agirhig 1.09 gr, ortalama
bobrek capi 3.92 cm, Deney grubu ortalama bébrek
adirh@ 1.07 gr, ortalama bobrek ¢api 3.88 cm). Isik
mikroskobik olarak, yari ince kesitlerde bobrek yapisi
incelendi. Medulla yapisi kontrol ve deney grup-
larinda benzerlik gbstermekteydi. Deney gruplarinda
boébrek glomertllerinde kapillerlerde geniglemeler,
dolgunluk, kapsul boslugunda genigleme izlendi
(Sekil 1,2). Ozellikle proksimal tubdl epitel
hicrelerindeki bazal cizgilenmenin belirginlestigi,
hicrelerde vakuolize bir gériniimin ortaya ¢iktigi,
tubdller arasindaki kapillerlerde de geniglemelerin
oldugu tespit edildi (Sekil2). Arterioler kutupta ma-
kula densa hicrelerinin diizgiin oldugu goraidi. Bu
alanda c¢ekirdedi acgik boyanmig, sitoplazmasinda
ince grandller olan juxtaglomeriler  hicre
secilmekteydi. Proksimal tibllun apikal kisminda da
vakuolize gortinim vardi (Sekil 3). Elekiron mik-
roskopik incelemelerde, kontrol grubuna gére prok-
simal tibdllerdeki bazal cizgilenmedeki artig belirgin
olarak goézlendi. Epitel hiicreleri arasinda agiimalarin
arttigi, apikal ylzeydeki mikrovilluslarin daha
duzensiz oldugu saptandi (Sekil 4,5). Proksimal
tubtl epitel hiicrelerinde osmiyum yogun boyanmisg



sigan bobrek dokusunda,
proksimal  tubullerin ~ bazal

Sekil 2. Hipotirowili
ozellikle

bblgelerindeki girintilerin belirginlestidi, va-
kuolize bir gérindm (oklar) olustugu dikkat
cekmekte. Kapsdl boslugunun kontrol gru-
buna gére genisledigi (kb), glomeriilde ve
tubuller arasinda yer alan kapillerlerin
genigledigi (*) gorilmekte. Toluidin mavisi
X 40.

s T

Roe

ait proksimal tubulun
yapisi  goriulmekte.  Epitel  hiicre ve
gekirdegi, bazal lamina (**) ve bazal gi-
rintiler (oklar), apikal ytzde diizgiin seyirli
mikrovilluslar (mv) ayirt edilmekte. Kursun
sitrat-uranil asetat, orijinal buyitme X
3000.

lizozom benzeri yapilar kontrol grubuna gére daha
blyliktl (Sekil 5,6). Glomeriil yapilari kontrol gru-
buna benzemekteydi, bazal laminada kalinlasma,
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Sekil 3. Deney grubunda damar kutbunda distal
tubul (Dt), makula densa (MD), grandillt
biyik  juxtaglomeriler  hiicre {ok)
gérilmekte. Toluidin mavisi X 100.

Sekil 5. Hipotiroidili gru. ait proksimal tubul
yvapisi.  Epitel  hdcrelerinin  aralarinin
oldukga acildigr (**), bazal kisimdaki gi-
rintilerin  kontrole gore artmis oldugu
(oklar), — mikrovillus  yapilaninin ~ (mv)
adiizensizlestigi gérilmekte. Epitel hiicre si-
toplazmalarinda  bdylk ¢apli  osmiyum
yogun boyanmis, lizozom benzeri yapilar
(cift ok) dikkat cekmekte. Kursun sitrat-
uranil asetat, orijinal bdydtme X 3000.

ba

bozulma izlenmedi. Endotel hiicreleri, podositler ve
uzantilar, filtrasyon membranlari normal
garindmindeydi (Sekil 7).
TARTISMA VE SONUC
Primer hipotiroidili ve propil tiourasil (PTU) ile
olusturulan hipotiroidizmde kreatinin klirensinin an-
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Sekil 6. Kontrol grubunda glomerdlin ince yapis!.
Kapiller (kap), podosit (p). kalin bazal la-
mina densa(*), ayaksi cikintilar (tek ok),
endotel hiicre sitoplazmasi  (¢ift 0k)
gorillmekte. Kursun sitrat-uranil asetat, ori-
jinal btiytitme X 7000.

lamli olarak azaldigi (18,16), methimazol ile
olusturulan hipotiroidizmde ise renal kan akiminda,
glomeril filtrasyon hizinda bir degisiklik olmadigi
gozlenmistir (19). Hipotiroidili sican bobreklerinde,
ozellikle proksimal tabdl firgamsi kenarinda sodyum
geri emiliminin etkilendigi, membran vezikillerinin
azaldidi bildirilmektedir (20,21).

Hipotiroidili sicanlarda bobrek capi ve agirhgmin
azaldigi, korteks ve dig medulladaki nefronlarda
sayica azalma oldugu bildirilmistir (22). Bu
calismada deney gruplarinin bobrek agirhiklarinda ve
caplarinda  kontrol  gruplarina  gore farkhlik
gorilmemistir.

Cerrahi olarak tiroid bezinin gikarilmasinda ve
PTU ile olusturulan hipotiroidizmde hipofiz, bobrek
ve karaciger dokulari 1sik mikroskopik olarak in-
celenmistir. PTU'lu sican bobreklerinin korteks ve
medullasinda belirgin olarak monontkleer hucre
artisi, medullada intertisyel alanlarda kanama, ti-
roidektomili grupta ise glomeriillerde iskemi tespit
edilmistir (23). Bu ¢alismada hipotiroidili bobrek  glo-
meril yapilarinin genellikle kontrol grubuna ben-

Sekil 7. Hipotiroidili siganiarin glomertil yapist kont-
rol grubuna benzemektedir. Hucrelerde
herhangi bir bozulma, bazal laminada
kalinlasma gérilmemektedir. Kursun sitrat-
uranil asetat, orijinal biiyitme X 12000.

zedigi, ancak bazi glomeriil kapillerlerinin ve kapsul
boslugunun genisledigi gozlenmistir. Korteksteki
tibiller arasindaki kapillerlerde de bu geniglemelere
rastlaniimistir. ince yapi dizeyinde, glomerdl filt-
rasyon membraninda, bazal laminada, endotel ve
podosit hiicrelerinde bir degisiklik izlenmemigtir. Kor-
tekste en fazla degisikligin proksimal tibullerde or-
taya ¢iktigi, bazal girintilerin belirginlestigi, vakuolize
bir yapinin ortaya ¢iktigi saptanmistir. Hucresel artis
ve kanama gozlenmemisgtir. Diger tdbdl sis-
temlerinde yapisal degisiklikler izlenmemistir.

Yapilan fizyolojik galismalar gostermektedir ki, hi-
potiroidizmde bobrek fonksiyonlari etkilenmekte,
ozellikle proksimal tubullerde sodyum, fosfat, inor-
ganik siiifat, bikarbonat, ¢inko taginmasi azalmakta,
sodyum-potasyum ATPaz aktivitesi etkilenmektedir.
Bu calisma sonucunda, histolojik olarak incelenen
hipotiroidizmli bobrek yapisinda en fazla proksimal
tubillerde etkilenme oldugu gortlmistir.  Bu
degisikliklerin, yapilan fizyolojik galigmalarin bulgular:
ile iligkili olabilecegi dugunuimustar.
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