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ONSOZ
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ve tiroid bezleri ile olan iligkisi heniiz tam ac¢ikhik kazanmamistir.Bu
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Anura Amfibilerde Hipotalamus, Hipofiz Bezi ve Tiroid Bezi
Arasindaki Fonksiyonel lligkiler.

Bu ¢aligsmada, tiroksin (T4), tirotropin salgilatici hormon (TRH) ve
propiltiyourasil (PTU) uygulanan iki Amfibi 6rnegi, Rana ridibunda ve
Bufo viridis'te hipotalamik norosekresyon hiicreleri, TSH hiicreleri ve
tiroid bezinin bu maddelere gosterdikleri reaksiyonlar incelenmis ve s6zii
edilen merkezlerin birbirleriyle olan iliskileri aragtinlmistir. Ayrica,
hipotalamustaki ndérosekresyon hicrelerinin yeri, TSH hicrelerinin
hipofiz bezi distal lobundaki dagilimlari da tespit edilmis ve harigten
verilen TRH'un memelilerde oldugu gibi, Amfibilerde de hipotalamus-
tirotrop hiicreler-tiroid bezi iigliisinde etkili oldugu saptanmigtir. Ote
yandan veriler, tiroid bezi folikill hiicrelerinde sentezlenen materyalin,
apokrin yoOnetemle folikil limenine atildigr kanisim1 uyandirmaktadir.
Ayrica, ¢aliymada kullanilan Amfibi 6rneklerinden Rara'min, uygulanan
maddelerden, Bufe'ya kiyasla, daha fazla etkilendigi sonucuna da
varilmistir.

ABSTRACT

Functional Relationships Among Hypothalamus, Pituitary and Thyroid
Glands in Anuran Amphibians.

The present study using two samples of Amphibians, Rana
ridibunda and Bufo viridis deals with reactions of hypothalamic
neurosecretory cells, TSH cells and thyroid gland to thyroxine (T4),
thyrotrophin-releasing hormone (TRH) and propylthiouracil (PTU), and
the relationships among the centers in question were examined.
Moreover, the site of neurosecretory cells in hypothalamus and the
distribution of TSH cells in the pars distalis of pituitary were determined
and it was also found that exogenous TRH is effective in the triple of
hypothalamus, tyhrotropic cells and thyroid gland in Amphibians as well
as in Mammals. On the other hand, the data reveal that the release of the
material synthesized in the follicle cells of thyroid into the lumen is by
apocrine way. In addition, that Rana is more sensible to the substances
employed than Bufo is the result of the study.
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I-GIRIS

Hipotalamus, hem ndérohipofiz hormonlarinin iretildigi ve hemde
adenohipofizdeki g¢egitli tip hiicrelerin fonksiyonlarin1 diizenleyen
hipofizyotrofik hormonlarin sentezlenmesi ve salgilanmasindan sorumlu

olan 6nemli bir beyin merkezidir (Rodriguez, 1964; Durand, 1971; Seki
ve ark., 1983).

Hipofizyotrofik hormonlar, hipotalamustaki ¢egitli merkezlerde
bulunan §zelleymig néronlarin perikaryonlarinda sentezlenmelerini
takiben, genellikle median eminens'(ME) te sonlanan aksonlarla taginip,
akson uglarindan portal damar sistemine bosaltilirlar ve bu yolla
adenohipofize dagilirlar (Durand, 1971; Goos, 1978;Giraud ve ark.,
1979; Jackson, 1979). Genel olarak, salgilatici "releasing” ve engelleyici
"inhibiting"  hormonlar adi1  altinda  toplanan bu  maddeler,
adenohipofizdeki hedef hiicrelerine eristiklerinde, bu hicrelerin
fonksiyonlarini dizenlerler (Durand, 1971; Vale ve ark., 1977; Goos,
1978; Jackson, 1979). Bu hormonlardan biri olan tirot ropin salgilatici
hormon (TRH), tiroid uyarici hormon (TSH) iireten hiicreleri etkileyerek,
TSH'un sentez ve salgilanmasini uyarir (Durand, 1971; Goss, 1978;
Junqueira ve ark., 1992).

Gullemin'in laboratuvarinda kuzu hipotalamusundan TRH'un
izolasyonunu takiben, sigir ve domuz hipotalamus ekstraktlarinin
analizleri ile de, TRH'un kimyasal yapis: saptanmigtir (Gona ve Gona,
1974; Jackson ve Reichin, 1974; Giraud ve ark., 1979; lversen ve
Laurberg, 1985; Mimnagh ve ark., 1987). Bu arastirtcilar, yaptiklan
analizler sonucunda, TRH'un ii¢ aminoasitli (p Glu-His-PrONHj,) yapiya
sahip, bir tripeptid oldugunu belirtmislerdir.Kimyasal yapisinin
saptanmasiyla, TRH'un ticari amaglarla, ¢eyitli laboratuvarlar tarafindan
sentetik olarak iiretimi de yapilmigtir (Gona ve Gona, 1974). Semender,
kurbaga, fare, sigan, domuz gibi ¢esitli omurgali 6rneklerinde yapilan
caligmalar, bu hayvanlardaki TRH aktivitesinin, sentetik TRH ile benzer
ya da es nitelikte oldugunu géstermistir (Grimm-J&rgensen ve Mc Kelvy,



1974; Jackson ve Reichlin, 1974; Seki ve ark. 1983; Malagon ve ark.,
1989).

Immunolojik yontemler kullanilarak, TRH igeren ndronlarin
hipotalamustaki dagihimlari, farkli hayvan Orneklerinde ¢egith
aragtiricilar tarafindan saptanmigtir. Ozellikle memelilerde olmak iizere
(D'Angelo ve Traum, 1956; Slebodzinki ve ark., 1968; Thomas ve ark.,
1970; Goos ve ark., 1976), diger omurgal gruplarinda da bu konuda bir
¢ok c¢alisma olmasina ragmen, Amfibi O6rneklerinin beyinlerinde TRH
igeren noronlarin yerlegimleri hakkindaki veriler, nispeten azdir (Seki ve
ark., 1983). Immunoreaktit TRH(IR-TRH) perikaryonlar, Xenopus
laevis'in preoptik nukleus'(PON) unun dorsal konumlu magnoselliler
bolimlerinde (Goos, 1978), Rana cetesbeiana'da PON'un anteriyor
par¢asinda, dorsal infundibular nukleusta (Seki ve ark., 1983;Mimnagh
ve ark., 1987) bulunurlar.Ote yandan Jbzsa ve ark. (1988), kuglarda bir
Oordek tiriande, paraventrikiler nukleus'(PVN)un parvoselliler
bolimiinde ve daha az sayida olmak dzere preoptik (PO) bélgede, lateral
hipotalamik alanda ve posteriyor medial hipotalamik nukleusta, IR-TRH
perikaryonlarin varligini tespit etmiglerdir.Giivercinde ise, bu nitelikteki
perikaryonlar, en fazla anteriyor hipotalamustaki magnoselliler PO
bélgede, suprakiyazmatik nukleuslarda ve PVN'da bulunurlar (Peczely
ve Kiss, 1988). IR-TRH sinir fibrilleri ve bunlarin sonlanmalarinin
ME'in dis zonunda, portal damarlarin hemen yakininda (Seki ve ark.,
1983; Mimnagh ve ark., 1987; Peczely ve Kiss, 1988) ve norohipofizde
(Seki ve ark., 1983 ;Mimnagh ve ark., 1987) infundibular nukleusta ve
medial preoptik alanda (Tanigushi ve ark., 1990) bulundugu geyitli
Amfibi tirlerinde saptanmigtir,

Biyokimyasal ve immunolojik yontemlerin uygulanmas: sonucu da,
ceyith omurgal 6rneklerinin beyinlerinin hipotalamik ve
ekstrahipotalamik bélimlerinde TRH'un varhigr gosterilmigtir (Vale ve
ark., 1977; Rosenkilde, 1979; Giraud ve ark., 1979; Iversen ve Laurberg,
1985; Mimnagh ve ark., 1987). Cesitli memeli tiirlerinde TRH en yiiksek
yogunlukta, beynin hipotalamus bolgesinde bulunur (Jackson ve
Reichlin, 1974;Vale ve ark., 1977;Jackson, 1979; Hall ve Chadwick,
1984; Iversen ve Laurberg, 1985). Amfibilerde de TRH'un en yiiksek
yogunlugu yine hipotalamusta yer almaktadir (Jackson ve Reichlin,
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1974; Taurog ve ark., 1974; Giraud ve ark., 1979; Rosenkilde, 1979;
Seki ve ark., 1983; Mimnagh ve ark., 1987; Malagon ve ark., 1989;
Gracia-Navarro ve ark., 1990; Rosenkilde ve Ussing, 1990). TRH'un
Amphioxus, Lamprey, Som balig: ve Kurbaga (Vale ve ark., 1977) ile
benekli semender, Rana pipiens (Taurog ve ark.,1974; Seki ve ark.,
1983; Rosenkilde ve Ussing, 1990; Gracia-Navarro ve ark., 1990) te, bir
yitlan tirinde, tavuk, sigan (Vale ve ark., 1977), domuz ve insanda
(Iversen ve Laurberg, 1985) ekstrahipotalamik beyin boélgelerinde
bulundugu da gésterilmistir.Ote yandan TRH beynin hipotalamik ve
ekstrahipotalamik bdlgelerinde bulunmas: yam sira , diger viicut
bolgelerinde de bulunur. Yapilan ¢aligmalar, 6rnegin, Amfibi derisinde
ve hipofizinde (Rosenkilde, 1979; Giraud ve ark., 1979; Jackson., 1979;
Seki ve ark., 1983; Iversen ve Laurberg, 1985; Rosenkilde ve Ussing,
1990), kopek ve domuzun tiroid bezinde (Iversen ve Laurberg, 1985),
kopek ve Rana esculenta'min retinasinda (Giraud ve ark., 1979; Iversen
ve Laurberg, 1985) TRH'un bulundugunu goésterir niteliktedirler.

Siganda, beynin PO ve septal bolgeleri ile diger biitiin hipotalamik
nukleuslarindaki TRH'un nispi degeri ¢ok yilksek degildir. Ancak, yine
de sigan hipotalamusu total beynin TRH'unun %80'inden fazlasina
sahiptir (Vale ve ark., 1977). Diger taraftan Jackson ve Reichlin (1974),
Taurog ve ark. (1974) ve Mieller ve ark. (1980) Amfibilerin
hipotalamik ve ekstrahipotalamik beyin boélgelerinde saptadiklari IR-
TRH yogunluklarinin, memelilerdekinden daha yiksek degerde oldugu
da, Giraud ve ark. (1979), Seki ve ark. (1983) tarafindan tespit
edilmigtir.Yapilan biyokimyasal ¢aligsmalarla, cegitli omurgal
orneklerinin farkli dokulardaki TRH miktarlar1 da saptanmigtir. Rana
catesbeiana'da hipofiz bezinin pars nervoza (PN) ve pars intermedyalan
(P1) ortak olarak, yiliksek yogunlukta TRH igerir. Ancak, TRH'un pars
distalisteki miktar: son derece azdir (Seki ve ark., 1983; Rosenkilde ve
Ussing, 1990). Diger taraftan Mimnagh ve ark. (1987), Rana
catesheina'min  hipofiz  bezinin pars distalisinde hi¢ IR-TRH
bulunmadiginm belirtirler. Jackson ve Reichlin' (1979) ¢ gore de, Rana
pipiens'te beyin ortalama 100-150 gr agirhiktadir ve total olarak yaklagik
0.1 pg TRH igermektedir. Bu g¢aligmalarda, ayrica kurbaga derisinde
total olarak 85 pg TRH bulundugu ve bir dakikada viicudu dolasan kanda
bu miktarin ancak %1'inin bulundugu da belirtilmektedir. Rana
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esculenta'da dorsal viicut bolgesinin derisi, ventraldekinden daha yiksek
oranda TRH ig¢ermektedir (Giraud ve ark., 1979). Miecller ve ark.
(1980)na gore de Rana pipiens'in derisindeki TRH, esas olarak zehir
bezlerinde bulunmaktaduir.

Hipofiz fonksiyonlar1 ve hipotalamik ndorosekresyon iglevleri
arasindaki iliskiyi belirtmek amuct ile gegitli aragtiricilar tarafindan pek
¢ok aragtirma yapulmistir. Bu arastirmalarin bazilart hipofizyotrofik
merkezlerin yerini belirlemek, diger bir kismi ise, bu merkezlerle
hipofiz fonksiyonlari arasindaki iligkiyi saptamak, ya da nérosekresyon
iirinlerinin kimyasal yapisint aragtirmak amaciyla yapilmigtir (Goos,
1978). Norosekresyon materyalini ireten hipotalamik merkezler, balik ve
Amfibilerde bir ¢ift PON, reptil kus ve memelilerde ise, her biri bir ¢ift
supraoptik nukleus (SON) ve PVN'lar yeklindedir (Goos, 1978; Gorbman
ve ark., 1983).

Amfibilerde PON'lar, dg¢inci ventrikilin her iki yaninda, optik
kiyazmaya dorso-lateral konumludurlar ve farkl iki tip hiicre igerirler.
Magnoselliler hiicreler olarak isimlendirilen birinci tip hiicreler biyik
olup, uzantilariyla, beyin ventrikillerinin i¢ yiizeyini déseyen ependim
hicreleri ile iligkilidirler. Birincilere kiyasla, daha kigik olan ve
parvoselliller hiicreler adi verilen ikinci tip hicreler ise, optik
kiyazmaya ventro-lateral olarak yerlesmiglerdir (Jasinski ve Gorbman,
1967; Dixit, 1976). Goos (1978), Xenopus laevis larvalarinda PO
norosekresyon hiicrelerinin, Shieber'in (1958/59) pseudoizosiyanin (PIC)
metodunun  uygulanmast ile, ¢ok erken premetamorfoz evresinden
itibaren gozlenebilecegini belirtmektedir.

Hipotalamustaki bu merkezlerin, g¢egitli omurgalt Orneklerinde
hipofiz bezi aracihigi ile tiroid bezinin fonksiyonunu kontrol ettigi,
¢esitli  arastirmalarla ortaya konmustur. Peter (1970), Carassius
auratus'ta PON ya da PON-hipofizyal demetteki bilateral lezyonlarin,
tiroidal ve gonadal aktiviteyi etkilemedigini, ancak, hipotalamik
merkezlerde herhangi bir zedelenme olmaksizin hipofiz sapindaki
lezyonlarin, tiroid aktivitesini uyardigi, O0te yandan gonadal aktiviteyi
bastirdigin1 bulmusgtur. Aragtiriciya gore, Carassius auratus'da nukleus
lateralis tuberis, TSH hipofizyotrofik bodlgeye sahiptir ve bu bdlgeden
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tiroid bezini inhibe edici bir faktér (TIF) salgilar.Amfibilerde, tiroid
bezinin fonksiyonunun diizenlenmesinde hipotalamusun Onemi kesin
olarak saptanmamakla birlikte (Goos, 1978), Urodel ve Anura
Amfibilerin larvalarinda hipotalamo-hipofizyal portal sistemin kesilmesi,
metamorfoz dorugunun durmasina neden olur (Jackson, 1979).Ayrica,
tiroid bezinin fonksiyonunu diizenleyen nérosekresyon merkezinin Rana
esculenta (Voitkewich, 1962) ve Xenopus laevis (Goos, 1969)
larvalarinda zedelenmesi, metamorfozu engeller. Voitkewich (1962)
Rana eskulenta, Pelobates fuscus, Bombina bombina ve Bufo viridis gibi
¢esgitli. Amfibi 6rneklerinin larvalarinda, PON'un beynin bir pargas: ile
birlikte ¢ikartlmast sonucu, metamorfozun durdugunu tespit etmigtir.
Caligmasinin yorumunda  aragtirici, hipotalamusun  néral lop
hormonlarinin tGretimi ile birlikte, TSH hiicrelerinin fonksiyonlarimn
dizenleyici bir gdrevi oldugunu da, belirtmektedir.Bufo bufo'da
infundibular bolge (Rosenkilde, 1969), Rana temporaria'da ise tuber
sinereumun pars ventralisindeki bir merkez (Vandersande ve Dierickx,
1971) TSH hiicrelerinin fonksiyonunu kontrol eder.Goos ve ark., (1968)
ve Goos (1968, 1969) yaptiklari bir seri galiymada, TRH tagiyan sinir
fibrillerinin rostro-dorsal PON'tan kokenlendigini belirtmiglerdir.Elekes
ve ark. (1972)'na gore de, kuglarda anterio-ventral hipotalamusta
yerleyen noronlardan ve Amfibilerde ise PON'tan kokenlenip ME'te
devam eden aksonlarin tagidiklari aldehit fuksin (AF) + materyal TSH
salgisimin diizenlenmesi ile ilgilidir. Bu konuda Goos ve ark. (1968)
Xenopus laevis larvalarinda PON'tan kdékenlenen fibrillerin tagidiklan
AF + materyal ile tiroid bezinde ve hipofiz bezi distal lobunun TSH
hiicrelerinin  geliymesinde bir paralellik  oldugunu gozlemiglerdir.
Dierickx' (1967) e gore de, Rana temporaria'da hipotalamo-hipofizyal
bolgenin bitin AF + fibrilleri hiicre gdvdeleri magnoselliler PON'ta
yerlesmig olan perikaryonlara aittirler.

TRH'un fizyolojik etkilerini saptamak amaci1 ile, memelilerin
cesitli 6rneklerinde (Bowers ve ark., 1965; Vale ve ark., 1977; Segerson
ve ark., 1987)ve farkh amfibi tirlerinde (Clemons ve ark., 1979;
Mieller ve ark., 1980; Leraux ve ark., 1983) ¢ok sayida aragtirma
yaptlmigtir, Bu arastirmalarnin sonuglarina dayanarak da, TRH'un esas
olarak, hipofiz bezinin distal lobundaki TSH hiicrelerinden TSH'un
iretilmesi ve salinmasini uyardig: ve bu yolla tiroid bezinden tiroid

5



hormonlarimin salgilanmasint diizenledigi fikri yaygindir. Kuslarla
yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgular da, TRH'un hipofizyotrofik
etkiye sahip olabilecegini (Josza ve ark., 1988) ve hipotalamusun
hipofiz bezinin distal lobundan TSH salgilanmasinin kontroli igin
gerekli oldugunu destekler niteliktedir. TRH, dagilimi bakimindan
Amfibilerde viicudun biyik bir alanina yayilmis olmasina ragmen, bu
hormonun Amfibi hipofizi tzerindeki etkisi heniiz tartiymalidir (Gracia-
Navarro ve ark., 1990). Etkin ve Gona (1968), Taurog ve ark. (1974),
Vandesande ve Aspeslagh (1974), Sawin ve ark. (1978), Rosenkilde
(1979), Clemons ve ark. (1979), Malagon ve ark. (1989), ¢esitli
Amfibi tirlerinin beyinlerindeki TRH'un, TSH salgilatict bir faktér
olarak herhangi bir etkisi olmadiginy ileri siirerler. Bununla birlikte,
ekstrahipotalamik kurbaga beyni ekstraktlarinin, in vivo olarak siganlara
enjeksiyonu sonucu, hipofizin hem prolaktin (PRL) iiretim: ve hem de
TSH salgilama yetenegi artar (Vandesande ve Dierickx, 1971; Jackson
ve Reichlin, 1974; Kiihn ve Engelen, 1976). Ote yandan, yapilan diger
bazi ¢ahigsmalar da kara kurbagalarinda TRH'un TSH' dan ¢ok PRL
salgilatict bir faktér olarak fonksiyon yapabilecegini gosterir (Jackson,
1979; Clemons ve ark., 1979; Seki ve ark., 1983). Kihn ve
Engelen'(1976) e gore de, Amfibilerde TSH ve PRL salgilanmasi
hipotalamus kokenli inhibitér bir faktorin kontroli altindadir.
Rosenkilde (1972), hem TRH'un ve hem de hipotalamustan salgilanan
bazi durdurucu faktdrlerin bir ¢ok Amfibi tiirinde TSH salgilanmasinin
diizenlenmesi ile 1lgili oldugunu ileri siirer.

Degisik omurgali gruplarinda TRH'un etkilerini saptamak amaciyla
yapilan g¢aligmalarda sentetik TRH kullanilmistir. Memelilerde yapilan
deneyler, TRH'un ¢ok diigiik dozlarinin bile TSH salgilanmasinda aktif
oldugunu gdéstermigtir (Schally ve ark., 1969). Oysa, bu tripeptidin
poikilotermlerde TSH salgilatma yetenegine sahip olmadigr ileri
stirilmektedir (Gorbman ve Hyder, 1972). Amfibilerin hem erginlerinde
ve hem de larvalarinda harigten yapilan TRH uygulamalar: sonucu, TSH
salgilanmasinda herhangi bir degisikligin olmadig1, Taurog ve ark.
(1974), Rcsenkilde (1979), Clemons ve ark. (1979) tarafindan tespit
edilmistir. Ayrica, Etkin ve Gona (1968) Amfibi larvalarinda, Taurog ve
ark. (1974) neoten Ambystoma mexicanum'da, Vandesande ve Aspeshlagh
(1974) Rana temporaria larvalarinda, Rosenkilde (1979) ¢esitli Anura
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tirlerinin larvalarinda, Gona ve Gona (1974) Rana catesbeina ve
Notophtalmus viridescens larvalarinda, TRH enjeksiyonunun
metamorfozu etkilemedigini gozlemisglerdir. Jackson (1979) da, memeli
TRH'un fizyolojik olarak TSH salgilaticy bir faktor olmadigint ve Amfibi
TRH'unun memelilerdekinden farkli bir madde oldugunu ileri siirer. Ote
yandan Rosenkilde ve Ussing (1990), Amfibi TRH'unun yiksek
omurgalilarinkine homolog, araci bir faktdér oldugunu, Malagon ve ark.
(1989) da bu maddenin tiroid bezinin fonksiyonunu etkileyip
etkilemediginin heniz bilinmedigini belirtirler. Bununla birlikte, son
zamanlarda Amfibilerde TRH'un, TSH salgilatma aktivitesine sahip
oldugunu gosteren bazi1 bulgular da vardir (Castano ve ark., 1992).
Ayrica TRH'un 1pug ve 10ug enjeksiyonlarinin Rana ridibunda'da, dozun
yiksekligine bagimh olarak, 1 saat sonra serum tiroksin (T4) dizeyini, 4
saat sonra ise triiyodotironin (T3) dizeyini arttirmasi, bu hormonun
memelilerde oldugu gibi Amfibilerde de TSH salgilanmasint uyardigint
kanitlar (Kihn ve ark., 1985) ve bu aktivitenin uyartlmasina hipofiz bezi
aracihik eder (Darras ve Kihn, 1982). Rana temporaria'da, TRH'un tiroid
bezinde 1125 tutulmasimi uyaramadigi Vandesande ve Aspeshlag (1974)
tarafindan, Bufo bufo'da ise tiroid bezinin iyotlu hormonunu salma
yetenegini arttirdifgi, Rosenkilde (1972) tarafindan gosterilmigtir. Bitiin
bu sonuglar, Amfibi hipotalamusundaki TRH'un TSH hiicreleri iizerinde
etkili olup olmadigini kesin olarak gostermez (Malagon ve ark., 1989) ve
dolayistyle, harigten uygulanan sentetik TRH'un tiroid bezinin
fonksiyonunu etkileyip ectkilemedigi de, heniz kesin olarak
bilinmemektedir.

Yapilan g¢aligmalar, TRH'un TSH salgilanmasi lzerindeki
etkilerinden baska etkilerinin oldugunu da gosterir. TRH, hem invivo ve
hem de invitro olarak bir ¢ok memeli tirinde, kuglarda ve reptillerde
doza bagimli olarak prolaktin (PRL) serum diizeyini arttinnr (Darras ve
Kiithn, 1982; Kihn ve ark., 1985). TRH'un Amfibilerde PRL (Jackson,
1979; Seki ve ark., 1983; Leroux ve ark., 1983; Hall ve Chadwick, 1984;
Malago:: ve ark., 1989; Gracia- Navarro ve ark., 1990; Castano ve ark.,
1990,19°.  biyiime hormonu (GH) (Hall ve Chadwick, 1984; Gracia-
Navarro ve ark., 1990; Castano ve ark., 1990), melanin uyarict hormon
(a-MSH)un (Jackson, 1979; Seki ve ark., 1983; Leroux ve ark., 1983)
salgilanmasim wyardigy da gdsterilmistir.
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Ceyitli Amfibi tirlerinde, TSH iireten hiicrelerin tanimlar:1 yapilmig
ve bunlarin, hipofiz bezinin distal lobundaki dagilimlar:, ¢egitli
aragtiricilar tarafindan belirtilmigtir. Necturus maculosus'da (Aplington,
1962), Bufo arenarum'da (Prietro-Diaz ve ark., 1963) TSH iireten
hiicrelerin bazofil karakterde olduklar1 ve distal lobun anteriyor-
ventralinde yerlegtikleri gosterilmigtir. Van Qordt (1966) Bufo bufo'da
anteriyor lobun merkezinde bulunan hiicrelerin tirotrop hiicreler
olduklarimi ileri sirerken, Triturus cristatus (Mazzi ve ark., 1966) ve
Cthornerpeton indistinctum (Shubert ve ark., 1977)un tirotrop
hiicrelerinin, distal lobun posteriyor-dorsalinde bulunduklann da
gosterilmigtir. Ambystoma mexicanuym'da ise, tirotrop hiicreler distal
lobun kaudal ve ventral bélgelerinde fazla sayida bulunurlar (Hauser-
Gunsbourg ve ark., 1978). Xenopus laevis'te tirotrop hiicreler, anteriyor
kenari1 harig, pars distalisin her tarafinda yayilmiglardir. Ancak, daha
¢ok kiigik gruplar halinde agag1 posteriyor biolgede yogunlagirlar (Kerr,
1965). Pehleman (1974), ¢esitli Amfibi tirlerindeki tirotrop hiicrelerin
Xenopus laevis'inkilerle aynmi dagilimt gosterdigini ileri siirmektedir.
Garcia-Navarro ve ark. (1988) na gore de, Rana ridibunda'da tirotrop
hiicrelere  benzer hiicreler premetamorfik  evrelerde distal lobun
merkezinde bulunurken, metamorfoz sonunda bitin ventral zonu
kaplarlar.Genel olarak TSH ireten hiicrelerin bazofil nitelikte olduklan
belirtilmesine ragmen Dent (1961), Triturus viridescens'de tirotrop
hiicrelerin asidofil nitelikte olduklarimi ileri sirmektedir. Son yillarda
151k ve elektron mikroskobu c¢aligmalarinda immunolojik ydntemlerin
kullanilmasi, bu distal lob hicrelerinin ayirimimi ve bulunduklan
bolgelerin tesbitini kolaylagtirmistir. Bu yontemin kullanilmast ile, Rana
ridibunda'da bazofil I hiicre tipi olarak ayird edilen tirotrop hiicrelerin,
distal lobun ventro-sentral zonunda yerlesmis olduklari Malagon ve ark.,
(1988) tarafindan gosterilmigtir.

Yukarida deginildigi tizere, ¢ok sayida aragtirici tarafindan yapilan
¢esitli arastirmalarda, Amfibilerin farkli tirlerinde tirotrop hiicrelerin
distal lobdaki dagihimlarimin farkli oldugu ve hatta metamorfozlanan
larvalarda, metamorfozun baginda ve ileri evrelerinde bile, distal lobdaki
yerlesimlerinin degisik oldugu gorilmektedir.



Organizmaya tiyourasil, propiltiyourasil (PTU), potasyum
perklorat gibi bazi kimyasal bilegiklerin uygulanmasi sonucu tiroid bezi
fonksiyonlar1 bozulur ve bez normal diizeyin altinda salgilama yapar
(Wheelér, 1953; Singh, 1969; Forbes 1971; Ceccatelli ve ark., 1992).
Kandaki tiroid hormonlarinin miktarca azalmalann "feedback" yolunun
bozulup, tirotrop hiicrelerin agiri g¢aligmalarina neden olur ve sonugta
kandaki TSH miktar: artar (Singh,1969; Singh ve ark., 1977). TSH
miktarinin artmasi, tirotd bezinin agiri uyarilmasina, bunun sonucu
olarak da, bezin agir1 sigymesine ve gekil bozuklugunun ortaya ¢ikmasina
yol agar (Goos ve ark., 1968; Compher ve Dent, 1970). Tiroid bezinde
sekil bozukluguna yol agan ve guatr olugymasini saglayan, bu nedenle,
antitiroidal ya da guatrojen maddeler olarak isimlendirilen bu bileyikler
(Fujita, 1975) iki grup altinda toplanirlar (Reader ve ark., 1987).

1-Peroksidaz inhibitorleri: Metimazol (MMT), 2-tiyourasil
(2-TU) ve 3-amino 1,2,4 triazol (3ATA)

2-lyonik inhibitorler: Lityum klorit (LiCl), potasyum
perklorat (KClO4), sodyum iyodid (Nal), Metimazol ve 2-tiyourasil
igeren ilaglar, hekimlikte klinik olarak hipertiroidizmin tedavisinde
kullanilirlar ve bunlar, tiroid bezi folikiil hiicrelerindeki peroksidaz
diizeyini etkilerler (Reader ve ark., 1987). Aragtiricilar peroksidazin
domuz tiroid bezinde iyodun oksidasyonu ve tiroglobulin igindeki
tirozine baglanmasimi katalize ettigini de bildirmigler ve biitin bu
ilaglarin, doza bagimh olarak iyot metabolizmasini inhibe ettigini de
saptamiglardir.

Guatrojenlerin uzun ya da kisa sire uygulanmalart sonucu tiroid
bezinde meydana gelen histolojik ve sitolojik degisikliklere ait ¢ok
sayrda ¢aligma vardir. Ceyitli guatrojenlerin uygulanmast ile tiroid
folikiil epitel hiicrelerinin sayilar1 ve yiikseklikleri artar, folikiller
biyirler, limen kolloidi kismen ya da tamamen kaybolur ve bez,
timiiyle siskin bir hale doniisiir (Dent ve Lyn, 1958; Lyn ve ark., 1965;
Goos ve ark., 1968; Goos 1968, 1969; Compher ve Dent, 1970; Matheij
ve ark., 1971; Peyrot ve ark., 1971; Fujita, 1975; Nilsson ve ark., 1984).

Genelde, tiroid bezi  hormonlarimin hem  hipotalamustaki
nérosekresyon hiicreleri ve hem de hipofizdeki TSH hiicreleri iizerinde
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negatif feedback yolu ile durdurucu etkiye sahip olduklar: bilinmektedir.
Ancak, Segerson ve ark. (1987), siganda tiroid bezi hormonlarinin
anteriyor hipofizden TSH'un sentez ve salgilanmasinin diizenlenmesinde
6nemli rolleri oldugunu, fakat bu hormonlarin hipotalamik TRH
izerindeki etkisinin tartigymal: oldugunu bildirmektedirler., Kaye (1961),
Rana pipiens'te asir1 T4'in tiroid bezinde iyot tutulmasini baskiladigini
ancak pars distaliste sitolojik bir etkiye sahip olmadigint gostermistir,
Bufo bufo'da da T4 uygulanmasi, tiroidin iyot tutmasimi biyik 6lgide
azaltir ve yiksek dozlar daha biiyilkk inhibisyonlara sebep olur
(Rosenkilde, 1966). Tiroksin, memelilerde TRH'a bagimli TSH ve PRL
salgilanmasi iizerinde inhibitor etkiye sahip iken (Leroux ve ark., 1983),
ergin Amfibilerde tiroid hormonunun bu yolda bir etkiye sahip oldugu
siphelidir ve tiroid hormonlan izerinde yapilmig pek ¢ok aragtirma bu
hormonlarin fonksiyonlarini agiklamakta yetersizdir (Rosenkilde, 1982).

Yukarida deginildigi gibi, yapilan g¢aliymalarin verilerine goére
hipotalamus, hipofiz bezi fonksiyonlarini diizenleyici bir role sahip
olmakla beraber, bu yoldaki etki mekanizmasinin pek ¢ok yani heniiz
agikliga kavugmamigtir, Ote yandan, yine verilere goére, memeli
TRH'unun Amfibilerde TSH hiicreleri ve tiroid bezi fonksiyonlar
izerinde etkili  olup olmadigs da heniiz tartigmahidir. Yapilan
arastirmalarin sonuglari, tiroid bezi hormonlarimn Amfibilerdeki TSH
hiicreleri ve dolayisiyla tiroid bezi iizerindeki etkilerini de agiklamakta
yetersizdir. Ayrica, Amfibilerin g¢egitli tirlerinde, TSH hiicrelerinin
hipofiz bezi distal lobundaki dagilimlari hakkinda da tam bir goris
birligi yoktur.

Bu g¢alismada, meydana getirecegi etkilerin saptanmasi igin lg
kimyasal madde (PTU, TRH, ve T4) kullamlmigtir. Her i¢ kimyasal
maddenin son etkileri de tiroid bezi tzerindedir. Ancak, PTU etkisini
dogrudan bezi etkileyerek gosterir. TRH'un tiroid bezi iizerindeki etkisi
ise, hipofiz bezindeki TSH salgilayan hiicreler araciligy ile gergeklesir.
Oysa T4, once hipotalamustaki ndéronlar ilizerine etki eder. Buna bagh
olarak hipofiz bezi TSH hiicreleri, daha sonra da tiroid bezi etkilenir.
Sonugta, ister dogrudan, isterse dolayli yollarla olugsun, tiroid bezinde
meydana gelen fonksiyon bozuklugu zincirin diger halkalarini olusturan
hipotalamus ile hipofiz bezindeki normal ¢aligyma diizenlerini de etkiler.
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Bu c¢aligma, yukarida deginilen noktalar gézonine alinarak, Anura
Amfibilerden su formuna ait bir 6rnek, Rana ridibunda ile kara formuna
ait bir Ornek, Bufo viridis'deki hipotalamus, hipofiz bezi ve tiroid
bezinin uygulanan TRH, T4 ve PTU'e gosterdikleri cevaplan
karsilagtirmak ve yukarida s6zi edilen g¢eligkili konulari agikliga
kavusturmak amaci ile yapilmistir.
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II-MATERYAL VE METOD

Bu aragtirmada, iki ayr1i Amphibia-Anura 6rnegi, Rana ridibunda
Pallas, 1771 ve Bufo viridis Laurenti, 1768 kullanildi. Rana'lar Istanbul
ve Edirne dolayinda, Bufo'lar lzmir Bostanli ¢evresindeki dogal
ortamlarindan Temmuz ayinda toplandilar ve ayni giin iginde tag, su
bitkileri, dinlendirilmis su igeren dogal ortamina alimip, bu kosulda
Istanbul'a tagindilar. Laboratuvar kosullarina uyumlarinin saglanmasi
igin, bu ortamlarinda bir ay siireyle bekletildiler. Kiivetin suyu
dinlendirilmis ¢esme suyu ile gin agiri degistirilip, bu yolla genel
temizliginin yapilmasi saglandi.

Caliymada her iki eseyden, viicut agiliklarn 12-37 gr arasinda
degisen 48 ergin Rana ile vicut agirhklart 15-36 gr arasinda olan 48
ergin Bufo kullanildi. Dogadan toplandiktan bir ay sonra saklandiklan
kilvetten alinan hayvanlar tel kapakli plastik kutulara yerlegtirildiier.
Kutularin sulari, deney siiresince giin asir1 dinlendirilmis ¢esme suyu ile
degigtirildi ve hayvanlar haftada iki kez toprak solucami, karaciger,
yagstz kiyma ve ek olarak da sicak suya batirilarak yumusatilmis 1spanak
ile beslendiler.

Calismada kullanilan hayvanlar, her iki tirin bireylerini de
icerecek sekilde olmak iizere, ii¢ grup altinda toplandilar. Gruplarin her
biri 16 deney ve 16 kontrol olmak tizere toplam 32 hayvandan, deney ve
kontrol gruplarinin her birisi de, 8 Rana ve 8 Bufo'dan olusturuldu
(Sekil 1,Bkz.Ek:97). Her ii¢ gruptaki kontrol ve deney hayvanlarinin
enjeksiyonlari, arka bacagin gévdeye birlegtigi yerdeki kaslar arasindan
girilerek, viicut bogluguna yapildi. Bu yolla, enjeksiyondan sonra verilen
maddenin bir kisminin tekrar viicut disina ¢gtkmasina engel olundu.

Birinci gruptaki dency hayvanlarina, I ml'de 0.5 mg L-Tiroksin
(Sigma Chemical Company) igeren eriyik, iki hafta sireyle haftada iig
kez ve her seferinde 1 ml olacak gekilde enjekte edildi. Soliisyonu
hazirlamak i¢in, once T4 hormonu, 0.1 N NaOH (Raheja ve Snedecor,
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1971, Peter, 1972; Gona, 1973) icinde ve kangtirici iizerinde tutulmak
suretiyle ¢ozindurialdi, pH: 10.9'a ayarland:r ve eriyik, daha sonra
fizyolojik su ile istenilen yogunluga getirildi.

Ikinci gruptaki deney Thayvanlarina, tirotropin salgilatic
hormonun(Sigma Chemical Company) Anuralara 6zgii yogunluktaki
fizyolojik su i¢inde 0.5 ml'de 200 pg olacak sekilde hazirlanan eriyigi,
dort hafta sire i1le, haftada bir giin ve her seferinde 0.5 ml olmak izere
yukarida bahsedildigi sekilde uygulandi.

Ugiincit  grup deney hayvanlarina, propiltiyourasilin(Sigma
Chemical Company) Anuralara 6zgii yogunluktaki (%0.64) fizyolojik su
(Humanson, 1972) iginde eritilerek hazirlanan %0.1'lik eriyigi, onbes

hafta siireyle haftada bir kez ve her seferinde 1 m! olmak iizere enjekte
edildi.

Her grubun kontrol bireylerinin on tanesine ait oldugu grubun
deney hayvanlarimin aldigr dozda fizyolojik su enjekte edildi. Geriye
kalan alti birey ise arastirmanin (Intact) dokunulmamig kontrolleri
olarak kullanildilar.

Biitiin gruplarin deney ve kontrol hayvanlarimin enjeksiyonlari her
gin belirli bir saatta (09.00.10.00 aras1) gergeklestirildi. Deney
suresince hi¢ bir grubun hayvaninda, 8lim olayina rastlanmadi. Tim
eriyiklerin hazirlanmasinda deiyonize distile su kullanildi.

1- Is1ik Mikroskobu Yontemleri:

Deney hayvanlar: son enjeksiyondan dort saat sonra kontrolleriyle
birlikte, gerilime engel olmak amaci ile, her hangi bir anestezik madde
kullanilmadan, kafataslar: kulak zarlar1 arkasindan kesildi ve daha sonra
omurilik bir igne aracihig1 ile zedelendi. Alt ¢eneden ayrilan kafatasi,
dorsal kemiklerinin dikisi boyunca kesildi, biitiini ile Bouin-Hollande
(Humanson, 1972) fiksatifine alinarak 24 saat siire ile tespit edildi. Daha
sonra, beyin ve beyine bagh hipofiz, binokiller mikroskop altinda
kafatasinin diger unsurlarindan ayikland: ve yeniden hazirlanan Bouin-
Hollande fiksatifi iginde 12 saat daha bekletildi.
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Tiroid bezinin tesbiti igin, kafatasinmin kesilmesini takiben alt ¢ene
binokiiler mikroskop altina alind:r ve glottis bélgesi, ¢evresindeki tiroid
bezini igeren kaslarla birlikte ¢ikarilarak, Bouin-Hollande fiksatifine
alindi ve daha sonra, keskin bir jiletle ortasindan anteriyor-posteriyor
yoénde ikiye ayrildi. Elde edilen doku ornekleri, yenilenmiy fiksatif
icinde 24 saat sireyle tesbit edildiler. Bu siirenin sonunda kikirdak
pargalary ince bir pens aracihig:r ile dokudan mimkin oldugu kadar
ayiklandilar ve tiroid bezini igeren doku &rnekleri, taze hazirlanmis
fiksatif i¢cinde 12 saat daha bekletildiler.

Tim doku Ornekleri, tesbiti takiben bir gece akarsu altina alindilar
ve daha sonra fiksatifteki pikrik asidin sar1 rengi ¢ikincaya kadar, birkag
kez degistirtlmek suretiyle, %70'lik alkolde tutuldular. Bunu ardisik,
tiroid bezini igeren doku 6rnekleri, kalan kikirdak dokusunun
yumusatilmast i¢in, Jenkins eriginde (Humanson, 1972) 48 saat
bekletildikten sonra beyin ve hipofiz dokular ile beraber yiikselen
derecelerdekit alkol serilerinden gegirilerek dehidratasyon islemleri
tamamlandi. Daha sonra ksilolde saydamlastirilan pargalar parafine
gdmildiler.

Beyin ve beyine bagh hipofizden 4 pum kahinhiginda seri boyuna
kesitler hazirlandi. Bu kesitlere norosekresyon sisteminin gdosterilmesi
igin Bock ve Ockenfels'in(1970) pararosanilin-krotonaldehiti, zit boya
olarak %0.5'lik floksinin sudaki eriyigi ile birlikte uygulandi. Ayrica,
kesitlere Aldehit fuksin - Peryodik asit - Schiff - Orange G (Humanson,
1972), Toluidin mavisi (Humanson, 1972) ve Krom-Hematoksilin-
Floksin  (Gabe, 1976) boyalart  uyguland. Hipofiz  bezinin
incelenmesinde Herlantin tetrakromu (Gabe, 1976), Alcian mavisi (pH3)
- Peryodik asit - Schiff - Orange G (Humanson, 1972), Luksol fast - blue
- Peryodik asit - Shiff - Orange G (Humanson, 1972) boyalar: uygulandi.
Aldehit fuksin, Alcian mavisi, Kroton aldehit ve Luksol fast blue
yontemleri uygulanirken, agagida belirtilen su degisiklikler yapildi.

Aldehit fuksin ydntemi igin uygulanan degisiklikler; KMnO4'in
oksidasyon siiresi 4 dakika, Aldehit fuksinde tutma siiresi 1 saat, iki kez
kullanilan %96 alkollerde sadece g¢alkalamip dékiilme ve yikama
asamasinda ¢egyme suyu kullanilmas: seklinde yapilmistir.
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Alcian mavisi yéntemi i¢gin uygulanan degigiklikler; Alcian mavisi
ile boyama siiresi 20 dakika, A ve B eriyikleri kanigtinnldiktan sonraki
kaynama siiresi 45 saniye olarak uvygulanmigtir,

Krotonaldehit yontemi ig¢in uygulanan degisiklikler; Pararosanilin
yerine fuchsin diamont kullanildi. Kesitler oksidasyon eriyiginde saata
bagli kalmadan, kiremit renk alincaya kadar, bekletildiler ve
krotonaldehit  boyasindan  sonraki %80 ve %96 alkollerde
bekletilmeksizin daldirihp ¢ikarildilar.

Luksol fast blue yontemi igin uygulanan degisiklikler; Kesitler 60
OC  deki etiivde tutulan Luksol fast blue iginde 3 saat bekletildiler.
Lamlar, kesitlerden boyanin biiyik bir kismi ¢ikincaya kadar
mikroskopta kontrol edilerek, lityum karbonat iginde bekletildiler.
Ayrica, Schiff ayiracindan sonraki basamakta beyazlatma solisyonu
kullanilmads.

Tiroid bezinden 5-6 pm kalinlipinda alinan seri  kesitler
Hematoksilin - Eosin ve Peryodik asit - Schiff - Light green (Humanson,
1972) boyalar1 ile boyandilar. Deneme ve kontrol bireyleri arasinda tam
bir kargilagtirma yapabilmek i¢in, yaklagik ayn: bdlgelerden alinan
kesitler aynt zamanda ve ayni boya serisinden gegirilerek boyandilar.
Hem kontrol ve hem de deney gruplarindaki Rana ridibunda ile, Bufo
viridis'lerin her birisi igin, 120 adet norosekresyon hiicresi, 120 adet
TSH hiicresi ve 120 adet tiroid folikiil hiicrelerinin nukleuslarinin uzun
ve kisa g¢aplan, 6lgiildi. Kontrol ve deney gruplarinda, her iki tir igin
ayrt ayri 200 folikil hiicresinin, yikseklik olg¢imleri yapildi. Tim
6l¢imler igin Beck Kassel ¢BS okiller mikrometresi ile, monokiiler
mikroskop kullamildi. Hipofiz bezinin anteriyor, posteriyor, dorsal ve
ventral bdlgelerinin  her birinde, 0.0025 mmZ alana diigen TSH
hiicrelerinin sayimlarn igin Ernst Leitz-Wetzlar mikrometresi kullanildi.
Elde edilen sonuglar, Student-t testi ve tek yonlii varyans analizi ile test
edilerek grafikleri ‘¢izildi. Ortalama nukleus biiyiikliklerini gosteren
sekil 14, 15, 16, 17, 18 ve 19'daki ¢izimler, 20 pm lcm alinarak
yapilmistir. Noérosekresyon sistemi, hipofiz ve tiroid bezlerinin
fotograflari Carl Zeiss Ulraphot II 151k mikroskobu ile gekildi. Hipofiz
ve tiroid bezlerinin fotograflarimin g¢ekiminde, mavi filtre, PON
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hiicrelerininkilerde ise, acik kirmizi, koyu kirmizi ve sari filtre
kullanilda.

2- Elektron Mikroskobu Yiéntemleri :

Elektron mikroskobu i¢in gsekil 1'de (Bkz.Ek:97) belirtilen
sayilardaki kadar hayvanlardan alinan hipofiz bezi 6rnekleri, +4 0C de
Sorensen'in fosfat tamponu (pH:7.2) ile hazirlanan %2'lik Glutaraldehit
(GA) (Merc) icinde bir saat bekletildikten sonra ¢evre dokular
temizlendi. Daha sonra doku ornekleri, taze hazirlanmig GA igeren
tiplere aktarilarak bir gece bekletildiler. Bu siirenin sonunda pargalar,
Sorensen'in fosfat tamponu (pH:7,2) igindeki %1'lik osmiyum tetraoksit
(0OSO0y4) ile +4 0C'de iig saat siireyle ikinci kez tesbit edildikten sonra, 1
saat aym: tamponda yikandilar ve %35 alkole alindilar. Doku &rnekleri
oda 1s1sinda yiikselen alkol serilerinden ve propilen oksitten gegirilerek
suyu ahindiktan sonra, oda sicakhiginda 2 saat siireyle epon:propilen
oksit (1:1) karisiminda bekletildiler. Bu siirenin sonunda epon:propilen
oksit (3:1) kansiminda 1 gece buzdolabinda (+4 0C) tutulduktan sonra,
Epon 812 gomme ortamina alindilar (Luft, 1961). C. Reichert OM U3
ultramikrotomunda 1 pm kalinhiginda alinan kesitler, jelatinli lam
uzerine alinip sirasiyla peryodik asit (Humanson, 1972) ve toluidin
mavisi (pH:11) (Bancroft ve Stevens, 1982) ile boyandilar. Yine aym
mikrotomda ahinan yaklagik 500-600 AO kalinligindaki ince kesitler,
200-300 delikli bakir gridler iizerine alimip, Uranil asetat (Bancroft ve
Stevens, 1982) ve kursun sitrat (Reynolds, 1963) ile boyandiktan sonra,
Carl Zeiss 9 S-2 EM da incelenerek, elektron mikrograflan alindi.
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ITI-BULGULAR
A- KONTROL GRUBUNA AIT BULGULAR

Calismada kullanilan her iki tirin kontrol (dokunulmamis ve
fizyolojik su enjekte edilmis) bireylerine ait goézlemler arasinda ¢ok
biyik farkliliklar tesbit edilmemistir. Bu nedenle, kontrol grubu
gozlemleri, dokunulmamig ve fizyolojik su enjekte edilmiy bireyler goz
ontne alinarak verilmigtir.

Al.- Hipotalamus-Hipofiz sistemi (PON-ME-PN)
Rana ridibunda

Beyin kesitlerinde PON'larin, tabanlari yukarnida ters lggenler
seklinde ve uciinci ventrikilin her iki yaninda yerlestikleri gorilir
(Sekil: 20, Bkz.Ek:105). Genel olarak, PON'u olusturan hiicreler, biyik
ve kiigiik boydakiler olmak tizere, iki farkli tiptedirler ve bu iki tip
hiicre ayri ayn gruplar olusturmayip, bir arada kanisik bir sekilde
bulunurlar. Her 1iki tipteki ndérosekresyon hiicrelerinin ¢ogunda
sitoplazma, hiicrenin bir tarafinda, diger bazilarinda ise hiicrenin
kargihkli iki ucunda yerlesmistir (Sekil: 22, Bkz.Ek:105). PON
hiicrelerinin icgerdikleri salg:i materyalinin boya reaksiyonlari, farkh
biiyiiklikteki perikaryonlarda farklidir. Uygulanan boyalarla biyik
hiicreler koyu, kiigiik hiicreler agik renkte boyanmiglardir (§ekil: 21, 23,
Bkz.Ek:105). Biitiin hiicre tiplerinin sitoplazmalarinda kroton aldehit ile
mor, alcian blue-PAS-OG boyas: ile yegil, krom hematoksilin ile siyaha
yakin bir renkte boyanmis graniillerin yanisira, gok késeli ve farkh
biiyiikliiklerde olabilen ve daha koyu renkte boyanan, yogun graniller
olarak nitelendirdigimiz, sitoplazmik graniillerin varlig: da saptanmigtir
(Sekil: 24, 25, 26, 27, Bkz.Ek: 106). Yogun sitoplazmik graniillerin bazi
hiicrelerde homojen dagilim gosterdikleri (Sekil: 24), diger bazilarinda
yer yer yogunlastiklarn (Sekil: 25) ve bazi hiicrelerde ise, lameller
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olusturacak sekilde konsantrik dizildikleri goézlenmistir (Sekil: 26, 27,
28, Bkz.Ek: 106).

PON hiicrelerinin nukleuslar1 ¢ogunlukla oval sekillidirler. Bu
sekildeki nukleuslarin yanisira dizgin kire sekilli, baz1 bdélgelerinde
girintilere sahip olanlarini da géormek mimkiindir (Sekil: 21, 22, 23,
Bkz.Ek:105). Bu tirin bireylerinin PON'larindaki ndrosekresyon
hiicrelerinin nukleuslarinin uzun (69.0 um) ve kisa (61.8 pm) g¢aplan
6l¢iilmis ve ortalama degerler, gsekil 8 ile gekil 14'te verilmistir
(Bkz.Ek:100,103). Kromatin materyali homojen bir dagilim gdsteren
nukleuslar, uygulanan boyalara gore, agtk ve koyu renkte olmak iizere
iki farkh tipte boya reaksiyonu verirler ve nukleuslar genellikle 1-3 adet
nukleolus igerirler (Sekil: 21, 22, 23, 26). Az sayidaki bazi hiicrelerde,
nukleolus, nukleus diginda da gézlenmigstir (Sekil: 26).

Norosekresyon hiicreleri arasinda, farkhh biyukliklerde olan kan
kapillerleri gérilmektedir. No6rosekresyon  hiicrelerinin segilebilen
aksonlari, yan kollara sahiptirler (§ekil: 30, Bkz.Ek:107) ve aksonlarin
bir ¢ogu kan kapillerlerine yakin olarak konumlanirlar (Sekil: 31,
Bkz.Ek:107). Aksonlarin bir ¢ogunda boncuk taneleri seklinde yan yana
dizilmis noérosekresyon materyali tagimirken (Sekil: 31), diger baz
aksonlarin bir bélgesinde boncuk geklinde bir bagka bolgesinde ise, aym
materyalin biiyiik kitleler olugsuracak sekilde tagindig: da goézlenmisgtir
(Sekil: 32, Bkz.Ek:107). Aksonlarla taginan ndrosekresyon materyalinin
varligina, hem PON hiicreleri arasinda ($ekil:31) ve hem de ME'de,
rastlanmigtir (Sekil: 33, Bkz.Ek: 107).

PN, uygulanan boyalarla periferi daha yogun olmak iizere,
genellikle koyu renkte bdyamr ve olduk¢a ¢ok sayida kan kapillerleri
icermektedir (Sekil: 34, Bkz.Ek:107). Bazi bireylerin PN'larin da,
nérosekresyon graniillerinin yogunlugu nedeniyle, kan kapillerleri
secilememektedir.

Bufo viridis

PON'lar, tabanlar1 yukarida olan ters iiggenler seklinde, iigiinci
ventrikiilin her iki yaminda yer alirlar ($Sekil: 35, Bkz.Ek:108) ve Rana
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ridibunda'ya gore, daha genig bir alami kaplarlar. Boyutlarina gore
PON'ta, biiyik ve kiigiik boyda olmak iizere iki tip nérosekresyon hiicresi
ayirt edilmigtir. Bu hiicreler, ayr1 ayr1 gruplar olusturmayip, karigik
sekilde, bir arada bulunurlar (Sekil:36, 37, Bkz.Ek: 108). Norosekresyon
hiicrelerinin g¢ogunda graniiller hiicrenin bir tarafinda yi1gilma
gosterirken, diger bazilarinda bitiin sitoplazmaya homojen bir sekilde
dagilmiglardir. Norosekresyon materyalini gostermek i¢in kullanmilan
boyalarin uygulanmasiyla, biiyik hiicreler koyu, kigikleri daha agik
renkte boyanir ($ekil: 37). Ancak bu hiicreler genel olarak, Rana
ridibunda'nin  ndérosekresyon hiicreleri kadar koyu boyanmazlar.
Norosekresyon hiicrelerinin sitoplazmik graniilleri, verdikleri boya
reaksiyonlarina gore iki gruba ayrilirlar. Farkli norosekresyon boyalan
ile farklh renklerde boyanan birinci gruptaki graniller, hiicre iginde
homojen bir dagilim gosterirler. Birincilere kiyasla, daha az sayida olup
daha koyu boyanan ikinci grup granilller ise, biitin sitoplazmada
geligigiizel dagilabildikleri  gibi, bazen de g¢evresel sitoplazmada,
konsantrik diizende bir dizilim gosterirler (Sekil: 36, 37).

Norosekresyon hiicreleri, farkli biayikliklerde olan oval, kiiresel
bi¢imli, bazi bélgelerinde girintileri olan nukleuslara sahiptirler ve
nukleolus sayilari 1-4 arasinda degigir (Sekil: 36). Bazi hiicrelerde
nukleus disginda da nukleolus bulundugu gézlenmigtir (Sekil: 39,
Bkz.Ek:108). Norosekresyon hiicrelerinin nukleuslarinin uzun (76.5 pm)
ve kisa (600 pm) g¢aplan 6lgilmiy ve Slgim sonuglart gekil 9 ile sekil
15'te verilmistir (Bkz.Ek:101,103). Norosekresyon hiicreleri arasinda
kiigiik ve az sayida kan kapillerleri bulunmaktadir.

Hem PON hiicreleri arasinda ve hem de ME'te, ndérosekresyon
materyali tasiyan, g¢egitli uzunluklarda olan ve bazilarinmin ince yan
kollar igerdigi aksonlarin varhig: tesbit edilmistir (Sekil: 38, 40,
Bkz.Ek:108,109).

PN'da nérosekresyon materyali, yer yer yogunlasmis olarak,
ozellikle PN'nmin periferinde daha fazla miktarda bulunur ve PN, ¢ok
fazla sayida kapillere sahiptir (Sekil: 41, Bkz.Ek:109).
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A2-Tirotrop hiicrelere ait bulgular

A2.1- Is1ik mikroskobu bulgular:

Rana ridibunda

Amfibilerin hipofiz bezlerinin pars distalislerindeki hiicrelerden I.
tip bazofiller, boyamada kullanmilan boyalara diger bazofil hiicrelerden
farklh reaksiyon gosterirler ve tirotrop hiicreler olarak isimlendirilirler
(Van Oordt, 1974; Malagon ve arkadaglari, 1988). Bu hiicreler,
¢ogunlukla distal lobun periferal, posteriyor-ventral bdlgelerinde
konumlanmiglardir (Sekil: 2, Bkz.Ek:97) ve genellikle distal lobdaki
hiicre adaciklarinin periferinde, bazen de adacigin ortasinda ikili-iiglii
gruplar olugtururlar. Cogu dggenimsi gekilli olan bu hiicrelerdeki
sitoplazmik graniiller, TSH hiicrelerini belirgin kilan luksol fast blue-
PAS-OG metodu ile kirmizi renkte boyamirlar., TSH hiicrelerinin
homojen, olduk¢a yogun ve koyu renkte boyanan sitoplazmalari bazi
hicrelerde nukleusun iki tarafinda, bazen bir tarafinda yogunlagmistir.
Bu hiicrelerin nukleus gsekilleri, ovalden kiiresele kadar degigsmektedir.
Nukleus biyukliZinin belirlenmesi igin, TSH hicrelerinde nukleus
olgiimleri yapilmistir. Nukleuslarin uzun (72.4 pm) ve kisa (56.5 pm)
¢aplarimin  ortalamalari, gsekil 10 1ile gekil 16'da gérilmektedir
(Bkz.Ek:101,103). Kromatin materyali nukleuslarda homojen olarak
dagilmistir, Pars distalisteki hiicre adaciklar1 arasinda, farkli uzunlukta
ve genislikte sinizoidler yer alirlar (Sekil: 42, Bkz.Ek:109).

Bufo viridis

TSH hicreleri pars distalisin periferinde olmak iizere, posteriyor-
ventralinde daha fazla sayida bulunurlar (Sekil: 3, Bkz.Ek:98) ve
genellikle hiicre adaciklarinin  ¢evresinde konumlanirlar. Farkh
biyuklikte ve sekillerde olan TSH  hiicrelerinin sitoplazmalan,
genellikle hiicrenin bir tarafinda, diger bazilarinda ise nukleusun
gevresinde egit olarak dagilmigtir. Bufo'larin pars distalisindeki TSH
hiicreleri, diger tirin kontrol grubundakilerden daha biyiktirler. Tek
tek segilemeyecek kadar ¢ok sayida olan granilllerden dolayi, hiicrelerin
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sitoplazmalari, tikiz  bir gdrinim kazanmistir (Sekil:45, 46,
Bkz.Ek:110).

Nukleuslar, genellikle oval gekillidirler ancak, bazilarimin
girintilere sahip olduklari da gorilir. TSH hicrelerinin nukleuslarinin
biyiikliiklerini tesbit etmek amaci ile, nukleuslarin uzun ve kisa gaplan
Olgiilmiigtiir. Yapilan 6l¢iim sonuglarina ait ortalama degerler, sekil 11
ile gekil 17'de gosterilmigtir (Bkz.Ek:102,104). Nukleuslarda kromatin
materyali, homojen bir dagilim gosterir.

Pars distalis hiicrelerinden olugan hiicre adaciklar: arasinda, farklt
bliyikliklerde olan sinizoidler bulunur (Sekil: 45, 46).

A2.2- Elektron mikroskobu bulgular:

Elektron mikroskobu gozlemlerinde, her iki tirin tirotrop
hicreleri arasinda ¢ok biyik farkliliklar goézlenmemigtir., Bu nedenle,
kontrol grubu gdzlemlerine ait tanimlar, her iki tirldin bireyleri goéz
Onine alinarak verilmigtir,

TSH hiicreleri, yari ince kesitlerin incelenmesinde genellikle i
seklinde ve farkli biyikliiklerde gozlenirler, ancak, ¢ok kogeli sekilde
olanlarina da rastlanabilir. Bunlar adenohipofizdeki hiicre adaciklarinin
periferinde ikili-li¢li gruplar olusturacak bigimde konumlanmislardir.
Bazen de, bu adaciklarin merkezi kiigiik siniizoidlerinin etrafinda yer
alabilirler.  Elektron mikroskobu  gdzlemleri, 151k  mikroskobu
bulgularinin desteklenmesine ve adenohipofizdeki hiicre tiplerinin
ultrastriktiirel seviyede ayirt edilmesine yardimci olmustur.

Adenohipofizdeki TSH hiicrelerinin  sitoplazmalarinin  biyik
bolimii, hiicrenin bir tarafindadir ve oldukg¢a yogun miktarda salg
graniilleri (SG) ile doludur. Sitoplazmik matriks, genel olarak diger
adenohipofiz hicrelerininkilere kiyasla, koyu renkte gorilir. Bu
diizende nukleuslar1 da az sitoplazma ile ¢evrili olarak hiicrenin diger
tarafint, bagka bir deyigle hicrenin kan damarina uzak olan kutbunu
isgal eder durumdadir. Dolayisiyle hiicreler, genel anlamda, kutuplu bir
morfolojiye sahiptirler (Sekil: 135, 136, 137, Bkz.Ek:129,133,133).
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TSH hiicrelerinin nukleuslar:i, genellikle oval sekillidirler, bazen
tek de olsa, derin bir ¢o6kiintii tasidiklarn  gorilmistir. Nukleuslar,
se¢ilebilen bir karyoplazma i¢inde ince kromatinli bir yapiya sahiptirler
ve kromatin materyali, nukleusun periferinde, yer yer de merkezinde
yogunlagmigtir. Nukleus simir1 oldukg¢a diizgiindiir ancak, girinti ve
¢ikint1 igerenlere de rastlanabilir. Genisleyen perinuklear alanlarin, ilk
bakigta granilli endoplazmik retikulum (GER) vakuoli gibi
tanimlanabilecek genis, vakuol benzeri yapilart olugturdugu da tesbit
edilmigtir. Birka¢ TSH hiicresinde ise, bu perinuklear alanlardaki
genisleme, olduk¢a uzun ve biiyiik bir nukleus bdlgesini kapsamaktadir.
Ancak, bir¢ok nukleusta i¢ ve dig nuklear zarlar, genellikle normal
konumlarinda yani, birbirlerine bellt yakinlikta ve paraleldirler (71 nm).
Genigleyen dig nuklear zar, granilli endoplazmik retikulum (GER)
zarlar1 gibi ribozomlar tagimaktadir.

TSH hicrelerinin (SG)'leri, farkh biiyikliklerde (200-400 nm) ve
elektronca farkli yogunluklardadirlar. Bu farklt goérinimli SG'lerin,
hicrelerdeki dagilimlarinda herhangi bir d&zellik gdézlenmemigtir ve
hicrenin her alaninda bir arada gorilebilirler. Hiicredeki SG'lerin
¢ogunlugunu oval gekilliler, geri kalanlarimi ise yuvarlak gekilliler
olugtururlar. SG'lerin hepsi birim zarla ¢evrilidirler ve zar ile granil
arasinda elektronca az yogun, ac¢ik renkli halka seklinde ve dizgin bir
alan ayirt edilmektedir (Sekil: 135, 137, Bkz.Ek:132,i33).

TSH hiicrelerinde genellikle genis alanli, vakuol gorinimiinde ve
lamel syeklindekilere kiyasla daha fazla sayida olan GER keseleri
gozlenmektedir. Biuyiuk keseler hiicre periferinde olduk¢a fazla
sayidadirlar. Bununla birlikte kigiikleri daha baskin olacak bigimde
sitoplazma ig¢inde, SG'lerin bulundugu tarafta daha fazla olmak iizere,
nukleustan hiicre simirina kadar olan bdlgede her yerde yerlegmiy olarak
da bulunabilirler. Yine bu diizenle de, nukleus, hiicrenin bir tarafina
itilmistir ve hicrenin kutuplu goérinigi belirginlik kazanmgtir.
Hiicrelerde rastlanan paralel yizli GER keseleri, daha ¢ok nukleusa
yakin alanlarda ver almaktadirlar. Ribozomlar endoplaimik retikulum
(ER) zarlarina bagl olarak gozlendikleri gibi, serbest olarak birkagt bir
arada, daha ¢ok da GER keseleri yakiminda goriilebilirler (Resim: 135,
137).
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Hiicrenin biiyiik alan kaplayan sitoplazmasinda, nukleusa yakin,
daha ¢ok vesikiillerden ve sisternalardan meydana gelen Golgi aygit: da
gozlenmigtir (§ekil: 138, Bkz.Ek:134).

Bu hiicrelerin SG'lerinin ¢aplarinin 120-375 nm oldugu Malagon ve
ark., (1988), Gracia-Navarro ve ark., (1990) tarafindan bildirilmistir. Bu
¢aliymada da, SG ¢ap: ortalama 300 nm olarak saptanmigtir. Genelde,
biyiklikleri yaklagsik 400 nm olarak belirtilen lizozomlar (Ozban,
1988), biiyiklikleri ve diger o6zellikleri de goz oniine alinarak TSH
hiicrelerindeki SG'lerden kolayca ayirt edilebilmislerdir. SG'lerden daha
biyik olan bu yapilar, SG'lere gore daha az yogunluktadirlar ve
bazilarinin  iglerinde, elektronca yogun yapilar igerdikleri de
gozlenmigtir (Sekil: 135).

TSH hiicrelerinin mitokondrileri (233 nm), yuvarlak, oval ya da
uzun sekillt (496 nm) farkhi biiyikliklerde ve genel olarak da az
sayirdadirlar ve hiicre iginde daha ¢ok Golgi alanlarina ve nukleusa yakin
olarak bulunurlar (Sekil: 138).

Hiicre zarlarn normal goérinime sahiptir. Hiicreler arasinda da, yer
yer ekstraselliiler bogluklar bulunurlar.

A3- Tiroid bezi
Rana ridibunda

Bezi  olugturan  folikiillerden g¢ogu, hemen hemen ayni
biyukliktedirler. Ancak, bunlar arasinda daha az sayida olmak iizere,
daha buyik olanlarin varligy da goézlenmigtir. Bezdeki folikiillerin i¢ ve
dig ¢aplarinin 6l¢imleri yapilmis, dokunulmamiy ve fizyolojik su enjekte
edilmis kontrol gruplarimin folikiil ¢aplar1 arasinda, istatistiksel olarak
anlamhh bir fark bulunmamistir (p> 0.05), (Sekil: 4, Bkz.Ek:98).
Genellikle oval ve yuvarlagims: bigimde olan folikiiller, birbirleriyle
temas edecek sekilde dizilmiglerdir ve aralarinda kan damarlar:
bulunmaktadir. Folikil limenleri genis ve folikilin bigimine uygun
olarak oval veya yuvarlak sekillidirler. Asidofil olan kolloid, PAS
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boyasi (Sekil: 48, Bkz.Ek:110) ile kuvvetli reaksiyon verir ve folikiil
limeninin hemen hemen tamamini doldurur (Sekil: 47, 48, Bkz.Ek:110).
Bazi folikiiller, az sayida ¢evresel kolloid vakuollerine sahiptir.

Folikiil epiteli, algak kiibik gekilli epitel hiicrelerinden olusmugtur
(Sekil: 48, 49, Bkz.Ek:110). Bu hiicrelerin boylar:1 1.69-8.45um arasinda
(ortalama 5.07 pm) degiyir. Dokunulmamig kontrol grubundaki
bireylerle, fizyolojik su enjekte edilen grubun bireylerinin folikiil epitel
hiicrelerine ait yiikseklikler arasinda, istatistiksel olarak anlamhi bir
farkhihik saptanmamistir (p> 0.05), (Sekil: 5, Bkz.Ek:99). Folikiil
hiicrelerinin tzerinde oturdugu bazal membran ki¢ik invaginasyonlar
yapar ($ekil: 49). Hiicrelerin sitoplazmalarinda az sayida, homojen bir
dagilim gosteren ve PAS + reaksiyon veren ince graniiller bulunur
(Sekil: 48). Hicrelerin biiyik bir kismimi kaplayan nukleuslar hiicre
bigimine uygun olarak yassi ya da kiiresel gekillidirler (Sekil: 48, 49).
Olgimleri yapilan bu nukleuslarin herbirinin uzun ve kisa g¢aplarimin
ortalamalar1 esas alinarak ¢izilen grafikler, gekil 12 ve sekil 18'de
gosterilmigtir (Bkz.Ek:102,104).

Bufo viridis

Bufo viridis'in tiroid bezinin folikiilleri, Rana ridibunda'dakilere
kiyasla, daha biiyiik boydadirlar. Dokunulmamig ve fizyolojik su enjekte
edilmis hayvanlarin folikil biyiklikleri arasinda, istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamsgtir (p> 0.05), (Sekil: 6, Bkz.Ek:99). Oval
ya da kiiresel bi¢gimli olan folikiller, birbirleriyle temas edecek gekilde
dizilmiglerdir ve aralarinda sikigmis bir bi¢gimde kan damarlarinin varlig
gbézlenir (Sekil: 50, 52, Bkz.Ek:lll). Folikiil limenleri, folikilin
sekline uygun olarak oval ya da kiiresel sekillidir. Asidofilik olan ve
PAS + reaksiyon veren kolloidin, limenin biyik bir bdolimiini
doldurdugu ve cevresel vakuollere sahip oldugu gorilir (Sekil:50).

Cogunlugu kibik sekilli olan folikil epitel hiicreleri arasinda, az
sayida ve silindirik big¢imli olan hiicreler de bulunurlar (§ekil: 51,52,
Bkz.Ek:111). Folikil epitelini olusturan hiicrelerin boylari, 3.38-
13.52pum arasinda (ortalama 8.45 pum) degisir. Dokunulmamis ve
fizyolojik su enjekte edilmis kontrol hayvanlarinin tiroid bezlerinin
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folikul hiicrelerinin yilikseklikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihik tesbit edilememigtir (p> 0.05), (Sekil:7, Bkz.Ek:100). Folikiil
hiicrelerinden bazilarinin apikal uglarinda PAS + reaksiyon veren, ince
grantiller bulunur (Sekil: 52). Folikil bazal membranm: yer yer
invaginasyonlar igerir (Sekil: 52). Ancak, bu invaginasyonlar, diger tiire
gore daha az belirgindir. Nukleuslar, hiicre gekline uygun olarak
genellikle kireye yakin bigimdedir. Farkli biiyikliklerde olan folikiil
hiicrelerinin nukleuslarinin uzun ve kisa g¢aplarinin Olgilmesiyle elde
edilen ortalama degerler, Sekil 13 ile sekil 19'da gorilmektedir (Bkz.Ek:
104). Ayrica, daha az sayida olmak iizere, yassi1 ve silindir bi¢imli
nukleuslara da rastlanmgtir (Sekil: 51, 52, Bkz.Ek:111).

B- T4 UYGULANAN DENEY GRUBUNA AIT BULGULAR
B1- Hipotalamus-Hipofiz Sistemi (PON-ME-PN)
Rana ridibunda

Noérosekresyon hicrelerinin olusturduklart grupta, kiigik boylu
hiicreler sayica daha baskindirlar. Uygulanan nérosekresyon boyalar: ile
agik renkte boyanan hiicrelerin sayilar: fazladir ve bu hiicreler, PON'un
kaudalinde daha ¢ok sayidadirlar. Tiroksin wuygulanan grubun
bireylerindeki noérosekresyon hiicreleri, kontrollere kiyasla, oldukga
fazla yaptisal degigiklikler gosterirler. Hiicrelerden bazilan
sitoplazmalarinda vakuol igerirler (Sekil: §3, 54, Bkz.Ek:111,112), diger
bazilarn da, hipertrofiye hale donigmigtir (§ekil: 55, Bkz.Ek:112).
Biitiin nérosekresyon hiicreleri, kontrol bireylerde gorildigi dzere,
farkli iki tip salgi graniiline sahiptirler. Ince graniiller, hiicrelerde
homojen dagilim gdsterdigi halde (Sekil: 53), yogun olanlan tek tek
sayilacak kadar az sayidadirlar ve hiicre iginde konsantrik bir sekilde
dizilirler (Sekil: 53, 56, 57, Bkz.Ek:111,112,112). Ndérosekresyon
hiicrelerinin (NSH) nukleuslar: biyiimis ve sekilleri bozulmustur. Boyle
nukleuslarin yanisira, piknotik gérinimli nukleuslarin bulundugu da
tesbit edilmistir(Sekil: 115, 116, 117, Bkz.Ek:127). Nukleus
biiytikligiindeki artigi saptamak amac: ile, nukleus caplar1 6lgilmigtir.
Yapilan dlgiimlere gore, NSH'ndeki nukleuslarin uzun caplart kontrole
kiyasla anlamli bir gekilde biyiirken (p< 0.001) nukleus kisa
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¢aplarindaki biiyiime istatistiksel olarak normal sinirlar (p> 0.05)
igindedir (Sekil: 8, 14, Bkz.Ek:100,103). Bazi nukleuslar iiggenimsi ya
da oval sekilli olduklar:1 halde, bazilari girinti ve ¢ikintilar igerirler,
diger bazilari ise lobludur (Sekil: 58,59, Bkz.Ek:113). Nukleuslar
¢ogunlukla gevgek ag seklinde olan kromatin materyali igerirler ve tek
nukleoluslu olabildikleri gibi, bir ¢ogu ig¢ten fazla nukleolusa
sahiptirler. Cogu nukleoluslar, nukleus zarina yakin olarak
konumlanmiglardir (Sekil: 54, 57, Bkz.Ek:112) ve nukleus disinda
nukleolusa sahip olan hiicre sayisi artmigtir (Sekil: 53,55, Bkz.Ek:
111,112). PON'tan ME'e dogru uzanan ¢ok sayidaki aksonun,
norosekresyon materyali tagidig:r gorilmigtir. Bu aksonlardan bazilan
kapillerlere yakin konumlanmiglardir. T4 wuygulanan grubun hemen
hemen tim bireylerinin beyinlerinde, kan damarlar1 ¢ok geniglemislerdir
ve damar limenlerinde ndrosekresyon materyali ile benzer boya
reaksiyonu veren, granillerin varlig:r da gorilmigtir (Sekil: 56, 58, 60,
Bkz.Ek:112,113,113),

PN'deki ndrosekresyon materyalinin ¢ok koyu boyandign ve
ozellikle PN'min ME'e yakin bolgesinde  kitleler olugturdugu
gozlenmigtir. Norosekresyon materyalinin miktari ve boyanma ozelligi
kontrollerinkine kiyasla artmistir (Sekil: 61, Bkz.Ek:113).

Bufo viridis

PON'taki kiigik hiicreler, biyik olanlara kiyasla, daha fazla
sayirdadirlar. Bu hiicrelerin sitoplazmalari, genellikle hiicrelerin bir
tarafinda toplanmigtir ve her iki tip sitoplazmik graniillerde
sayilabilecek kadar azalmiglardir. Az sayida olan ve her ndrosekresyon
hiicresinde segilemeyen yogun granuller, bulunduklar: hiicrelerde farkh
biyikliktedirler ve hiicre i¢inde boncuk dizileri gibi siralanarak
konsantrik halkalari olustururlar (§ekil: 62, 63, Bkz.Ek:114).

Norosekresyon hiicrelerinin nukleuslari, kontrol bireylerine kiyasla
daha biyiktir ve belirli bir gekilleri yoktur. Norosekresyon hiicrelerinin
nukleuslarinin gaplart olgilmiy ve uzun ¢aplarin anlamlt (p<0.001) bir
artig gosterdigi, oysa kisa g¢aplardaki artigin anlamsiz (p>0.05) oldugu
tesbit edilmigtir {(Sekil: 9, 15, Bkz.Ek:101,103). Her iki tiriin nukleus
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¢aplant kargilastirildiginda, kontrole gdre saptanan artisin, istatistiksel
olarak anlamli olmadig: (p>0.05) goriilmektedir.

Bazi hiicrelerin nukleus-sitoplazma sinirlari segilemezken (Sekil:
64, Bkz.Ek:114), bir ¢ok hiicrede bu simirin gok keskin ve belirgin
oldugu gozlenmistir. Bu belirgin simir, ¢ogu hiicrede girinti ve
gikintithidar (Sekil: 63, 65, Bkz.Ek:114). Bazi nukleuslar ise
bozulmuslardir ve zarlarinda yer yer kesintilerin varligy gozlenir (Sekil:
62, 65, Bkz.Ek:114). Kromatin materyali, 6zellikle nukleoluslar
¢gevresinde ve nukleus periferinde yogunlagsmistir (Sekil: 63).
Nukleuslardaki kromatin materyali, bazi1 nukleuslarda ¢ok fazla
yogunlagmistir ve nukleuslar piknotik bir gériinim kazanmislardir.
Ancak, piknotik nukleusa sahip hiicre sayisi, aynt grubun diger tirii olan
Rana'larinkilerden daha az sayidadir. Nukleoluslar bazen tek ve biiyiik,
bazen de ¢ok sayida ve kiigiktirler (Sekil: 63, 65). Nukleus disinda bir
ya da iki nukleolusa sahip hiicre sayist artmastir (Sekil: 68, 69,
Bkz.Ek:115). Hem hiicreler arasinda ve hem de ME'te nérosekresyon
materyali tagiyan ¢ok sayida ince aksonun varligr gézlenmigtir (Sekil:
68, 69). Biitin beyin dokusunda bulunan kapillerlerin genisledikleri,
yapr bozuklugu gosterdikleri gorilmiis ise de, bu bozulma, Rana
ridibunda'dakilerden daha az belirgindir. Bu kapillerler iginde
norosekresyon materyali ile aym: renkte boyanmig graniiller de tesbit
edilmistir (Sekil: 70, Bkz.Ek:115).

A¢ik renkte boyanan PN, yapisal olarak kontrol bireylerdekinden
fazla bir farkhilhik gostermemektedir.

B2- Tirotrop hiicrelere ait bulgular
B2.1 Isitk mikroskobu bulgulan

Rana ridibunda

TSH hiicrelerinin adenohipofizdeki dagihimlan kontrol
grubundakilerde oldugu gibidir. Fakat, farkhh olarak distal lobun
dorsalinde istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bir artig gé6sterirler,
sayilart kontroldekilerden daha azdir ve genel olarak, daha a¢ik renkte
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boyanmis olan az miktardaki sitoplazmik graniillere sahiptirler (Sekil:
71, 72, Bkz.Ek:116). Yapilan sayimlarda TSH hiicrelerinin sayica
azalmalarinin, posteriyor pars distaliste anlamsiz (p>0.05), ventral ve
anteriyor pars distaliste ise, istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) oldugu
tesbit edilmigtir (Sekil: 2, Bkz.Ek:97). Bu hicrelerin nukleus ve
nukleoluslan oldukga biiyiiktiirler. Kontrollerdekilere kiyasla
nukleuslarin biyime oranlarimi tesbit etmek i¢in, TSH hiicrelerinin
nukleus g¢aplari Olgilmiigtir. Yapilan 6l¢gimlere gore, nukleuslarin her
iki ¢apinda (64.2 pm kisa, 93.5 um uzun) da kontroldekilere kiyasla
istatistiksel olarak anlamhh (p<0.001) bir artiy oldugu saptanmigtir
(Sekil: 10, 16, Bkz.Ek:101,103). Pars distalisteki hiicre adaciklarinin
sinirlary, ¢ok belirgindir (Sekil: 71, Bkz.Ek:116). TSH hiicreleri arasinda
da, sitoplazmik graniillerle ayni renkte boyanan granillerin varhifa
gozlenir.

Bufo viridis

TSH hiicrelerinin adenohipofizdeki genel dagilimlari, kontrol
grubundakilerde oldugu gibidir. Oval ve mekik seklinde olan bu
hiicrelerin saytlari, aym deney grubundaki Rana ridibunda'nminkilerden
farklh olarak, adenohipofizin bazi bdélgelerindeki adaciklarin biiyilk bir
béliminé olusturacak kadar artmigtir (Sekil: 73, Bkz.Ek:116). Hiicre
sayimlarina gore, pars distalisin posteriyor bélgesinde TSH hiicrelerinin
sayisinda istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bir azalma varken,
ventraldeki azalmanin anlamh (p<0.01) oldugu saptanmigtir. Buna
kargilik, pars distalisin dorsal (p<0.01) ve anteriyor bélgelerindeki TSH
hiicrelerinin sayilart  (p<0.05) onemli &lgide artmigtir (Sekil 3,
Bkz.Ek:98) bu hiicreler,farkli biiyiikliklerde ve sayilari kontroldekilere
kiyasla daha az olan graniller igermektedirler. TSH hiicrelerinin
icerdikleri bu graniiller, adaciklardaki diger hiicrelerin graniilleri kadar
iri degildirler. Sitoplazma, genellikle hiicrenin bir tarafinda yi1gilmgtir
ve farkh biyiikliiklerde gok sayidaki vakuolleri icermektedir (Sekil: 73,
74, Bkz.Ek:116). Nukleuslarin biyik bir bolimi oval sekillidir ve
sinirlart diizgiin  olmayip, girinti ve ¢ikintilar igerirler (Sekil: 74).
Kromatin materyali segilemeyen nukleuslar, 2-3 nukleolusa sahiptirler.
TSH hiicrelerinin nukleuslarimin yapilan g¢ap d6lgimlerinde, hem uzun
(85.6 pm) ve hem de kisa (62.2 pm) caplarin kontrollerdekilere kiyasla,
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anlamh (p<0.001) bir artig gdsterdigi tespit edilmistir. Ancak Rana'larda
uzun ¢ap Bufo'lardakine kiyasla anlamh bir gsekilde (p<0.001) artarken,
her iki tirin kisa gaplari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz
(p>0.05) oldugu saptanmigtir (Sekil: 11, 17, Bkz.Ek:102,104),

B2.2- Elektron mikroskobu bulgular:

Tim deney gruplarinda kullanilan her iki tiirin TSH hiicrelerine ait
bulgular, farklh olanlar1 vurgulanarak, bir arada verilmigtir,

Cogu TSH hiicresinin sitoplazmik matriksi, kontroldekilere gore
daha yogundur ve bazi hiicrelerde matriks yer yer bogalmig bir goriiniime
sahiptir (Sekil: 142, 145, Bkz.Ek:136,138). SG'ler yine hiicrenin daha
¢ok bir tarafinda yigilmiglardir. Cogunlugu orta ve kiigiik boyutludur,
oval bir gekle sahiptir. Bunlardan bagka, daha az sayida yuvarlak ve
biyiik boy SG'ler de gozlenmigtir. Bu gruptaki TSH hicrelerinde
SG'lerin, Rana'larda daha fazla olmak iizere, yer yer kiimelestikleri
tesbit edilmigtir ($ekil: 139, 140, 142, Bkz.Ek:134,135,136). SG'lerin
¢ogu elektronca yogundurlar ve kontrollerine kiyasla sayilart azalmigtir,
Ancak az sayidaki bazi hiicreler, kontrole yakin, hatta, hiicrenin 2/3'ni
dolduracak miktarda SG igermektedirler. SG'lerin dagilimlarinda,
kontrollerine gore bir farklilik tesbit edilememigtir.

Nukleuslar, her iki tirde de genel olarak oval gekillidirler ancak,
birka¢ hiicrede yuvarlak olduklari1 da gdzlenmistir. Bufo'larda birkag
hiicrede derin invaginasyonlara sahip, loblu gérinimlii nukleuslar tesbit
edilmigtir. Kromatin materyali, daha ag¢ik renkte boyanmistir ve
genellikle de homojen dagilmigtir. Ancak, kromatin bazi hiicrelerin
nukleuslarinda bazen yalniz nukleus periferinde, bazen de buna ilaveten
merkezde yer yer kiimelegmeler gosterir. Karyoplazma, kontrol ve diger
deney gruplarindaki kadar iyi secilememektedir. Bazi nukleuslarin
girintili-cikintili olduklari ve nukleus dig zarimin ¢ok belirgin bir simir
¢izdigi goOzlenmektedir. Yine dig nuklear zarin, kontrollerde
gorilduginden daha biyik (199 nm) ve ¢ok sayida, sitoplazmaya dogru,
zarlar arast genislemiy alanlar olusturdugu da tesbit edilmigtir (Sekil:
143, 144, Bkz.Ek:137,138). Bu bdlgelerin diginda nuklear zarlar paralel
konumludurlar.

29



TSH hiicrelerinde hemen hemen tiimii vesikiil seklinde olan ve PTU
deney grubuna kiyasla daha az fakat, kontrolden fazla sayida rastlanan
ancak, Bufo'larda sayilari daha da az olan GER keselerinin yer aldig
gozlenmistir. GER keseleri genellikle hiicrelerin periferinde bulunmakla
beraber, hiicre i¢indeki her alanda gériilebilirler ve bazilarinin iglerinde
sabun ko6piigii gOriniigli materyal varhgi gézlenmistir (Sekil: 139,
Bkz.Ek:134).

Kontrole gore sayica artan serbest ribozomlarin dagilimlar:,
kontrol ve diger deney gruplarinda oldugu gibi, genellikle GER keseleri
ile mitokondriler gevresinde yogunluk kazanmistir. Ancak, bu deney
grubundaki Rana'larda, Bufo'lardan daha az miktardadirlar (Sekil: 140,
142, 143, Bkz.Ek:135,136,137).

Golgi aygitina ait keseler farkh buyikliklerdedirler ve nukleusa

yakin bir bdlgede gozlenirler. Sayilar: kontrole gore fazladir (sekil: 139,
142).

T4 uygulanan grupta, daha fazla sayidaki hiicrede lizozom oldugu
gozlenmigtir ve lizozomlar nukleusa yakin olan sitoplazma bolgesinde
yer almaktadirlar (Sekil: 139, 140, 142).

Kontrole kiyasla sayilart artan mitokondriler ince-uzun (597 nm)
ya da vesikil (477 nm) seklindedirler. Bunlarin, bogumlu olanlart
bulundugu gibi biiyik hacimli olanlarinin da varlig: goérilmigtir. Hiicre
igcinde mitokondriler, hem nukleus ve hem de Golgi keselerine yakin
olarak konumlanmiglardir (Sekil: 140, 143, 145, Bkz.Ek:135,137,138).
Her iki tirde de, mitokondriler, GER keseleri arasinda sikigsmis bir
durumdadirlar (Sckil: 143).

Her iki tirin TSH hicrelerinde ancak, Bufo'larda daha ¢ok
miktarda olmak tzere, kristalize yapilar gdrilmistir (Sekil: 143, 144,
145, 146, 147, Bkz.Ek:137,138,138,139,139). Bu deney grubunda bazi
sintizoidlerin ve hiicrelerarast alanlarin genigledikleri goriilmigtir.
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B3- Tiroid bezi
Rana ridibunda

Tiroid bezi folikiillerinin gekilleri ve bez ig¢indeki dizenleri biyik
O0lgiide bozulmugtur. Folikillerin ¢ogu pargalanmigtir ve bazilan
kontroldekilere kiyasla boyca ¢ok daha biyiktirler. Farkh
bliyikliklerde olan bir ¢ok folikilin i¢ ve dis c¢aplarimin dlgimleri
yapilmis ve kontroldakilere kiyasla, daha biyidikleri saptanmistir.
Ancak, c¢aplarda gdérilen bu artig, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0.05), (Sekil: 4, Bkz.Ek:98). Komsu folikiiller
birbirlerinden biraz uzaklagmiglardir, aralarinda olduk¢a biiyik ve fazla
sayida kan daman bulunmaktadir (Sekil: 75, Bkz.Ek:117). Kolloid, baz1
folikiillerin limenini tamamen doldurur ancak, ¢ogu folikiillerde tim
limeni doldurmaz, diger bazi folikiillerde ise, sadece limenin ortasinda
kiugiik bir kitle halinde yer alir (Sekil: 76, Bkz.Ek:117). Bunlardan
baska, az sayidaki diger bazi folikiller ise kolloidden tamamen
yoksundurlar. Kolloidin bulundugu hallerde, gevresinde bir dizi vakuol
bulunur. Ancak, baz: folikiillerde bu vakuollerin kontroldekilere kiyasla
sayist artmiytir. Bunlarin yanisira, az sayidaki bazi folikiller, ¢evresel
vakuol igermeyen kolloide sahiptirler (Sekil: 77, Bkz . Ek:117).

Folikil epiteli, bazi bdlgelerinde limene dogru invaginasyonlar
yapar (Sekil: 75, Bkz.Ek:117) ve folikil hicreleri, genellikle algak
kiibik sekillidirler (Sekil: 78), hiicre yiiksekliklerinde kontrollerine
kiyasla bir artiy tesbit edilmig ve yiiksekliklerinin 1.69-10.14 pm
arasinda (ortalama 5.91 pm) degigtigi gdzlenmigtir (Sekil: 5,
Bkz.Ek:99). Bu yiikseklik artisinin, kontrole kiyasla istatistiksel olarak
anlamsiz (p>0.05) oldugu saptanmigtir. Hiicrelerin apikal
sitoplazmalarinda az miktarda PAS + materyale rastlamir (Sekil: 78).
Folikiil hiicrelerinin nukleuslar:, hiicrenin gekline uygun ancak, yassi, ya
da kiire geklindedirler (Sekil: 77, 78, Bkz.Ek:117).Nukleus olgimleri
yapilan folikiil hiicrelerinde, nukleuslarin uzun ¢ap ortalamasi 58.9 pm,
kisa ¢ap ortalamasi 53.5um olarak bulunmugtur. Kontrollerdekilere gore,
nukleus uzun ¢aplarinin anlamh (p<0.001) bir sekilde azaldigi, halbuki
nukleus kisa ¢aplarimin  anlamh (p<0.001) bir artiy gdsterdigi
saptanmistir (Sekil: 12, 18, Bkz.Ek:102,104).
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Bufo viridis

T4 uygulanan grubun bireylerinin tiroid bezi folikilleri, kontrol
bireylerindekilere kiyasla, gok fazla gekil degigikligi gostermektedirler.
Bezde oldukga biyik ve dizensiz yekilli folikiillerin yanisira, ¢ok sayida
kigiik  olanlar ve ayrica tamamen pargalanmiy folikiller de
bulunmaktadir (Sekil: 79, Bkz.Ek:118). Olgiimleri yapilan farkh
biyuklikteki folikillerin i1¢ ve dis gaplarnn arasinda kontrollerdekilere
kiyasla, istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmamigtir
(p<0.05), (Sekil:6,Bkz.Ek:99).Folikiiller birbirlerinden uzaklagmiglardir,
aralarindaki kan damarlant geniglemiy ve daha yaygin bir gorinis
almistir (Sekil: 80, Bkz.Ek:118). Az sayidaki bazi folikiilin limenleri
kolloid ile tamammen doludur (Sekil; 81, Bkz.Ek:118), diger bazilarinda
limen kismen doludur ve ¢ok sayidaki folikil ise limeninde hig¢ kolloid
icermez (Sekil: 79, 80). Kolloidin bulundugu folikillerde, ¢evresel
vakuollerin sayilarinda artig gdzlenir (Sekil: 81, Bkz, Ek:118),

Folikil epiteli, limene dogru invaginasyonlar yapar (§ekil: 82,
Bkz. Ek:119) Folikil hicrelerinin bigimleri, yasstdan silindir gekle
kadar degigir. Bu hiicrelerin yiksekliklerinin, arttigi ve 1.69-15.2 pum
arasinda (ortalama 8.44 pm) degiytigi tesbit edilmigtir. Kontrole kiyasla,
hiicre yuksekliginde gérilen bu artigin, istatistiksel olarak anlamsiz
(p>0.05) oldugu da saptannugtir (Sekil: 7, Bkz. Ek:100). Folikiil epitel
hiicrelerinin sitoplazmalarinda farkli biuyikliklerde olan vakuoller
bulunur. Bu vakuoller, baz: hiicrelerde biitiin sitoplazmay: dolduracak
biyikliktedirler. Bu nedenle, boyle hicrelerin nukleuslari, bir bogluk
iginde gibi gorialirler(Sekil: 83,84, Bkz. Ek:119). Epitel hiicrelerinin
apikal uglarinda yer yer pargalanmalar oldugu gozlenmigstir (Sekil:
83,84). Hemen hemen tim folikil hiicrelerinin apikal sitoplazmalan,
PAS + graniillerin olugturdugu kitleleri igermektedir ve graniller kontrol
grubundakilerden boyca daha biyuktirler (Sekil: 84). Folikil
hiicrelerinin  nukleuslart  birden fazla nukleolus igerip, tanecikli
goriniime sahiptir ve sgekilleri, hiicre bi¢imine uygun olarak yassidan
silindire kadar degigir (Sekil: 83,84). Bufe'larda yapilan nukleus
dlgimlerinin sonuglari, kontrole kiyasla, nukleus uzun gapinin (ortalama
50.8um) anlamh olarak p<0.001) azaldigini, nukleus kisa c¢apinda
(ortalama 58.4um) ise anlamh (p<0.001) bir artig oldugunu
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gostermektedir (Sekil: 13, 19, Bkz.Ek:lO2*,104). Caligymada kullanilan
her iki tirdeki folikil hiicrelerinin nukleus ¢aplarn kargilagtirildiginda,
nukleus kisa g¢apimin Bufo'da (p<0.01) daha fazla artiy gosterdigi,
nukleus uzun g¢apinin ise Rana'da daha ¢ok (p<0.001) azaldig: tesbit
edilmigtir.

C- TRH UYGULANAN DENEY GRUBUNA AIT BULGULAR
C1- Hipotalamus-Hipofiz Sistemi (PON-ME-PN)
Rana ridibunda

TRH uygulanan deney hayvanlarimin PON hiicrelerinin plazma
simirlart ¢ok belirgindir ve sitoplazmalary hiicrenin bir tarafinda
toplanmigtir(Sekil: 85,86;Bkz.Ek:120). PON'ta, kontrol grubunda oldugu
gibi, farkh biyiklikte olan iki tip noérosekresyon hiicresi bulunur. Biitiin
nérosekresyon  hiicrelerinin  sitoplazmalarindaki  graniiller, kontrol
grubundakilere kiyasla, miktarca azalmiglardir ve daha agik renkte
boyanmiglardir. Hicrelerin igerdigi yogun graniiller, g¢ogunlukla
sitoplazma iginde homojen bir dagilim gosterirler. Ancak bunlarin, baz
hiicrelerde yer yer kumelestikleri de gorilmugtir. Bu nedenle de,
kiimelestikleri hallerde, nérosekresyon hicreleri kaba tanecikli bir
gorinim kazanirlar (Sekil: 85). Bu yogun granillerin bazi1 hiicrelerde
konsantrik bir dizilim gosterdikleri (Sekil: 87; Bkz. Ek:120), bazilarinda
yer yer birbirleriyle birlesmis olarak nukleus ¢evresinde (Sekil: 8; Bkz.
Ek:100) ya da diger bazi hiicrelerde oldugu gibi, hiicre periferinde tek
tek siralandiklar: da gozlenmistir (Sekil: 88; Bkz. Ek:120).

Farklt hicrelerin nukleuslar:, farklhh bityikliklerdedir, farkh
koyuluklarda boyanirlar ve bazilarinin girintili ¢ikintili bir gdriinigleri
vardir (Sekil: 86). Yapilan ndrosekresyon  hiicrelerinin  nukleus
caplarinin élgiimlerinde, hem uzun (85.8pm) ve hem de kisa (68.7um)
caplarda kontroldekilere kiyasla, anlamh (P<0.001) bir artis oldugu
tesbit edilmistir (Sekil: 8, 14; Bkz. Ek:100,103). Bir ¢ok hiicrede
nukleus-sitoplazma sinir1 ¢ok belirgindir. Bununla birlikte bu belirgin
sinir bazi nukleuslarda kesintiler gosterir (Sekil: 88, Bkz.Ek:120).
Kromatin materyali, yer yer kimeler olusturur., TRH uygulanan
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bireylerde de, T4 uygulananlarda oldugu gibi, piknotik gériinime sahip
nukleuslar  tesbit  edilmis ise de, T4 uygulanan grubun,
bireylerindekilerden daha az sayida olduklar: gozlenmigtir. Tek ve biiyiik
nukleolus igeren nukleuslarin yanisira, k.iic;iik ve ¢ok sayida nukleolus
igerenlerine de rastlanmigtir ($ekil: 88, Bkz.Ek:120). Nukleus diginda
nukleolus igeren hiicre sayisinda kontroldekilere kiyasla belirgin bir
artig vardir (Sekil; 85, Bkz.Ek:120).

Aksonlarla taginan noérosekresyon materyali, sik ve yan yana
dizilmis yogun graniiller seklindedir (Sekil: 85, 86, Bkz.Ek:120).
Norosekresyon materyali tagiyan aksonlar, PON hiicreleri arasinda ¢ok
saytda bulunurlar. Bunlarin ayrica, ME'in biyik bir bdliimiinde de
varhiklart goézlenir. Ventral beyin bolgesindeki aksonlarda taginan
norosekresyon materyali, yer yer kiimeler halindedir ve kontrole kiyasla
daha koyu boyanmigtir (S§ekil: 90; Bkz. Ek:121). Norosekresyon
hiicreleri arasindaki kan kapillerlerinin sayilan artmistir. Bu kapillerler
¢ok sayida kan hiicresi icermektedirler ve ¢ogu kapillerlerin limeninde,
nérosekresyon materyaliyle ayni renkte boyanan graniiller bulunurlar.
Kapillerlerin ¢ok yakininda, nérosekresyon materyali tagiyan aksonlarin
varligr da gozlenir (Sekil: 91; Bkz. Ek:121).

PN, genel olarak, kontrolle hemen hemen ayni goriinigtedir. Ancak,
norosekresyon materyali daha koyu boyanmigtir(§ekil: 92; Bkz. Ek:121).

Bufo viridis

TRH uygulanan deney hayvanlarimin PON  hiicreleri, kontrol
hayvanlarininkine oranla oldukga fazla yapisal degigiklige ugramiglardir.
PON'u olusturan kiicﬁk boyutlu hiicrelerin sayilari  artmigtir.
Norosekresyon  hiicrelerinin  sitoplazmalari, kontrol grubundakilere
kiyasla, daha agik renkte boyanirlar ve sitoplazmik graniillerde genelde
belirgin bir azalma vardir (Sekil: 93, 94; Bkz. Ek:122). Bazi hiicrelerin
sitoplazmalarinda ise, yer yer iri graniillerin bulundugu da goézlenmigtir
(Sekil: 93). Kontrol grubu bireylerinde tariflenen yogun graniiller, bu
grubun bireylerinde belirgin olarak azalmistir ve bulunduklarn
hiicrelerde, konsantrik bir dizilim gdésterirler. Hatta, bazi hicrelerde bu
konsantrik halkalar iki, @i¢ sira halindedirler (Sekil: 95; Bkz. Ek:122).
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Nukleuslar, kontrollerdekine benzer bir gekildedirler. Ancak,
oldukg¢a belirgin yapisal degisikliklere ugramiglardir. Nukleus sinirn
kesintili olanlarin yanisira (§ekil: 93, 94, Bkz.Ek:122), ¢ogu nukleusun
bozuldugu da (Sekil: 94) gézlenmistir. Kromatin materyali, genellikle
nukleus merkezinde yogunlagmigtir, Bazi nukleuslar koyu granil
seklindeki yapilara sahiptirler ve bu nedenle de, bu nukleuslar tanecikli
bir gorinis kazanmiglardir (Sekil: 93, 94). Béyle nukleuslar arasinda,
piknotik olanlarina da rastlanmistir, ancak bunlarin sayilar1 ayni1 deney
grubunun diger Orneklerindekilerden daha azdir. Bufo'larda yapilan
O0lgiimlerde, NSH'lerinin nukleus g¢aplarinda (ortalama olarak 61.8um
kisa, 77.2um uzun) bir artigy oldugu goézlenmiy ise de, bu artigin,
istatistikse! olarak anlamsiz (p>0.05) oldugu da tesbit edilmigtir (Sekil:
9, 15, Bkz. Ek:101,103). Bu deney grubunun her iki Orneginde
NSH'lerindeki nukleus ¢aplari kargilastiritlmigtir. Buna gore, Rana'da her
iki nukleus g¢api, Bufo'dakilere kiyasla daha anlamli bir artiy
gostermektedir.

Nukleuslar, sayilart yaklagik 4-5 kadar olabilen ve farh
biyikliklerdeki nukleoluslara sahiptirler. Nukleus diginda nukleolusa
sahip olan hiicrelerin sayist, kontrollerdekinden daha fazladir (Sekil: 94)

PON hiicreleri arasinda ve ME'te norosekresyon materyali igeren
aksonlar, aymi deney grubunun diger o6rnegindeki kadar fazla sayida
degildir ve daha incedirler (Sekil: 93, 95, Bkz. Ek:122). Ancak, ME'e
dogru taginmalar1 sirasinda kitle halinde norosekresyon materyaline
sahip olanlarina da rastlanmigtir (Sekil: 96, Bkz.Ek:122). Norosekresyon
hiicreleri arasinda, bu hiicrelere yakin olmak iizere, oldukg¢a fazla sayida
kan kapillerleri bulunur (Sekil: 93).

PN, yer yer atrofiye olmuy bolgelere sahiptir ve igerdigi
norosekresyon materyalinin yogunlugu bakimindan, TRH uygulanan
Rana ridibunda'larinki ile benzerdir. Intermediyer loba yakin bolgelerde
nérosekresyon materyalinin miktarca fazla oldugu, iri ve yogun
graniillerin kontrol grubundaki hayvanlarin PN'larina gére, daha az
oldugu da tesbit edilmigtir (Sekil: 97, Bkz. Ek:122).
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C2-Tirotrop hiicrelere ait bulgular

C2.1- Is1k mikroskobu bulgular:

Rana ridibunda

TSH hiicrelerinin adenohipofizdeki dagilimlari, kontrol grubu
bireylerindeki dagilima benzemekle beraber, bu hiicreler sayica
artmiglardir ve hatta bazi: adaciklarin hemen hemen tamami TSH
hiicrelerinden olusur. Pars distalisteki TSH hiicrelerinin sayilarindaki
artig1 tesbit etmekTMMmact tle, bezin farkli alanlarindaki TSH hicreleri
sayilmigtar. Yapilan sayimlarda, pars distalisin posteriyor (p<0.01) ve
dorsal (p<0.001) bolgelerindeki TSH hiicrelerinin sayilarinin istatistiksel
olarak anlamli bir yekilde arttig:, ventral ve anteriyor boélgelerdeki hiicre
artigimin ise, istatistiksel olarak anlamli olmadigi(p>0.05) bulunmusgtur
(Sekil: 2, Bkz. Ekx:97). TSH hicreleri, uygulanan boyalarla genel olarak
kontrol grubundakilere kiyasla, daha ag¢ik renkte boyanirlar ve farkh
buyikliklerde olan gok sayidaki vakuollere sahiptirler. Bu hiicrelerdeki
sitoplazmik graniiller, biyiik 6lgiide azalmig ise de (Sekil: 98, 99, Bkz.
Ek:123), az sayidaki bazi hiicrelerde nukleusu ortecek kadar g¢ok
miktardadirlar., TSH hicrelerinde goérilen bu graniillerden bagka
genellikle hicrelerin gevresel sitoplazmasinda yer alan ve birinci
tiptekilere kiyasla daha koyu boyanmis ikinci bir granil tipinin varhg
da ayirt edilmistir (Sekil: 98, 99). Bu ikinci tip granullere, hiicreler
arasinda da rastlanmsgtir,

Nukleuslarin sekilleri, ovalden kiiresele kadar degigir ve nukleus
sinirlari muntazam olmayip, girintili-gikintilidir (§ekil: 100, Bkz.
Ek:123). Yapilan Olgimlerde, tirotrop hiicrelerin nukleuslarinin uzun
(100.1pum) ve kisa (65.1pm) g¢aplarinda kontrollerdekilere gére anlamh
(P<0.001) bir artig oldugu tesbit edilmistir (Sekil: 10, 16, Bkz. Ek:101,
103). Her nukleus ortalama olarak 4-5 adet nukleolus igerir. Kromatin
materyali yer yer yogunlasarak, nukleuslarin tanecikli bir gdoriinim
kazanmalarina yol agar (Sekil: 98).

Adenohipofizi olusturan hiicre adaciklarinin sekillerinin
bozuldugu, adaciklar arasindaki siniizoidlerin genisledigi (Sekil: 98) ve
36



bu sinizoidlerin farkh buyiikliklerdeki salg: graniillerini igerdikleri de,
tesbit edilmigtir (§ekil: 99, Bkz.Ek:123).

Bufo viridis

TSH hiicrelerinin dagtlimi, kontrol grubundaki dagilima benzer
olmakla birlikte, bu hiicrelerin, distal lobun posteriyoriinde daha fazla
sayida olduklarn gorilmistir. TSH hiicrelerinin distal lobdaki sayilan
ve dagilimlar1 istatistiksel ag¢idan anlamli bir gekilde degisiklige
ugramigtir. Yapilan sayim sonuglarina gore, posteriyor ve ventral
bolgelerdeki artis (p<0.001) ¢ok daha anlamli iken, anteriyor ve
dorsaldekiler (p<0.05) daha az anlambhidir (Sekil: 3, Bkz. Ek:98). Bu
grubun bireylerinde, TSH hiicrelerinin ¢ogunun boyca biuyiidikleri ve
yapilarinin bozuldugu gozlenmigstir. Bu yizden, sayim kamarasi igine
disen hiicre sayisi azalmigtir ve bu sonuglar esas alinarak ¢izilen
grafikler, TSH hiicrelerinin sayilarinin azaldig: izlenimini vermektedir.
Bu hiicrelerin sitoplazmik graniilleri azalmistir ve sitoplazmalarinda
farklh biyikliukte olan g¢ok sayida vakuoller bulunmaktadir. TSH
hiicreleri, farklt  gekillerde olan ve kontrol grubundakilerle
kargilagtirildiginda, oldukga biiyik ve az kromatin materyali igeren
nukleuslara sahiptirler (Sekil: 101, 102; Bkz.Ek:123), Yapilan ol¢imlere
gore, nukleus ¢aplart (uzun c¢ap 100.2um, kisa g¢ap 64.8um anlamh
(p<0.001) bir artig gostermektedir (Sekil: 11, 17; Bkz. Ek:102,104).
Nukleus g¢aplarindaki  bu artiy, her iki tirdn sonuglan igin
kiyaslandiginda, anlamh degildir (P>0.05).

Nukleus sitoplazma ayrim: ¢ok belirgin olup, bu sinir girintili ve
¢ikintili oldugu gibi, lobluda olabilir (Sekil: 102; Bkz. Ek:123).

Hiicre adaciklarnimin  gekilleri, genel olarak dizgindir ancak,
bazilart bozulmuytur. Adaciklar arasindaki sinizoidlerde, aym dency
grubundaki diger tiriin bireylerine kiyasla, daha az genigleme tesbit
edilmigtir (Sekil: 102, Bkz.Ek:123).
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C2.2- Elektron mikrosrobu bulgulanr

TRH uygulanmiy hayvanlardan alinan kesitlerde, TSH hicrelerinin
kontrollerine oranla, sayica gok fazla arttiklari ve ultrastriiktiirel olarak
da, bazi degigikliklere ugradiklar: tesbit edilmigtir.

Sitoplazmik matriks, elektronca kontroldekine kiyasla daha
yogundur ve miktari, Rana'larda daha fazla olmak iizere, her iki tiirde de
azalmstur (Sekil: 148, 151, Bkz. Ek:140,142). Sitoplazmik matriks
iginde her iki tirde de kigik ve orta boydaki SG'ler daha fazla
sayidadirlar. Bu granillerin bir¢ogu, oval sekillidir ve elektronca yogun
olup, farkli biyiikliklerdeki vakuoller arasina sikigmiglardir (Sekil: 151,
157, Bkz. Ek:142,145). Genel olarak SG miktari, kontrol ve diger deney
gruplarina kiyasla, daha azdir ve Bufo'larda birka¢ hiicrede, sadece,
periferde toplandiklarr da goérilmistir. Her iki tirde de, bazi TSH
hiicrelerinin hi¢ SG igermedikleri gozlenmigtir, Graniili ¢evreleyen zarin
kontrollerdeki gibi dizgin gorilmedigi ve graniil igeriginin, her SG'de,
ayni homojenlikte olmadigr tesbit edilmistir (Sekil: 153,155, Bkz.
Ek:143,144).

Nukleus, dizensiz gekilli olmasina ragmen, geunellikle ovaldir ve
hiicrenin bir tarafinda konumlanmigtir (Sekil: 148, 149, 158 Bkz.
Ek:140,141,145). Baz1 hiicreler ise, olduk¢a biyik ve yuvarlak sekilli
nukleuslar igermektedirler (Sekil: 150, 154, Bkz. Ek:141,143),

Nukleuslardaki, koyu boyanmig ve ince granilli olan kromatin
materyali, azalmig gibidir. Bu materyal, iyi segilebilen bir karyoplazma
iginde, daha ¢ok nukleus periferinde kiimelenmistir (Sekil: 150, 156,
Bkz. Ek:141,144). Nukleus sinin belirgin olup, oldukga fazla girinti ve
¢ikintilara sahiptir (Sekil: 152 Bkz.Ek:142). Nukleuslarin biiyik
boliminde, nuklear zarlarin Bufo'larda daha fazla sayida olmak iizere,
birbirlerinden ¢ok biiyiik bogluklarla (75nm) ayrildiklari gozlenmis
(Sekil: 151, 157, 158, Bkz. Ek:142,145,145) ancak, baz: nukleuslarda bu
ayrilma tim g¢evrede devam eder ve =zarlar, tamamen birbirlerinden
uzaklagmiglardir (Sekil; 148, 156, Bkz. Ek:140,144). Bu yapidaki
nukleuslar disinda, nukleus zarlar: genelde birbirlerine paraleldirler.
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TSH hicrelerinde, GER keselerinin sayilarnt oldukg¢a fazladir.
Vesikiiler gekilli ve fazlaca biyiik olan ¢ok sayidaki GER keselerinin yer
yer pargalandiklari, paralel yizli GER keselerinin ise hem sayica
arttiklari1 ve hem de g¢ok fazla genislemis olduklari tesbit edilmigtir
(Sekil: 150, 157, Bkz.Ek:141,145). Hicrelerde, her alanda GER
keselerini gé6rmek mimkiindiir. Hatta Bufo'larda, birgok hiicrenin biyiik
bolimini vesikil ve lameller geklinde olan GER keselerinin
doldurduklar: da gézlenmigtir.

Ribozom miktari, her iki tiirde de, GER vesikiillerinden arta kalan
sitoplazmik alanlarda artmis gibidir ve ribozomlarin daha ¢ok GER
keseleri etrafinda yogunlagtiklar: tesbit edilmigtir (§ekil: 153, 155, 158,
Bkz. Ek:143,144,145).

Golgi aygitlarn her iki tirde de yine nukleusa yakin olarak
konumlanmiglar ve biyuik bir alani isgal etmiglerdir. Golgi keselerinin
sayilari, kontrol ve diger deney gruplarindakilerden daha fazladir, hatta
bazi hicrelerde ¢ok sayida olduklari da gozlenmistir (Sekil: 154, 155,
157, Bkz. Ek:143,144,145).

Lizozomlar, multivesikiiler cisimler (MVC), otofajik vakuoller
(OV) seklinde izlenmig ve bazilarinin elektronca yogun materyale sahip
olduklar: da tesbit edilmigtir. Ancak, lizozomlarin gdérilme sikhig), Ty
uygulanan gruba gére daha azdir (Sekil: 153, 154).

Mitokondri sayisi, her iki tirde de artmistir. Daha gok vesikiler
(368 nm) sekilli mitokondrilerin yaninda, ince uzun (710 nm) sekilli
olan mitokondrilerle hacimce ¢ok fazla biiyiikk olan mitokondrilere de
rastlanmistir. Mitokondriler, bir¢ok hiicrede hem nukleus ve hem de
Golgi aygiti ¢cevresinde gruplar olustururlar. Ancak, Bufo'larda nukleusa
yakin olan mitokondrilerin sayist daha fazladir. Mitokondrilerin bazilan
da, GER keseleri tarafindan adeta sikigtirtlmiglardir (Sekil: 155, Bkz.
Ek:144). Rana'larda daha fazla olmak iizere, her iki grubun bireylerinde,
stres fibrilleri olarak tanimlamasi yapilan (Ghadially, 1988) yapilara
benzer fibriller goriilmigtiir (Sekil: 153,155,157, Bkz.Ek:143, 144, 145)
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Pars distalisteki hicre adaciklarimin diizeni bozulmus bir ¢ok
adacik pargalanmig ve hiicreleraras: alanlar genislemigtir.

C3- Tiroid bezi
Rana ridibunda

Bezdeki folikillerin sekillert ve bez igindeki dizenleri, oldukga
bozulmugtur. Folikiller arasindaki kan damarlarit  genisleyip,
yayginlagmiglar (Sekil: 103; Bkz. Ek:124) ve folikiller birbirlerinden
uzaklagymiglardir. Cok sayidaki folikiliin limeninin biiyik bir kismini
kolloidin doldurdugu, az sayidaki folikiiliin kolloidden tamamen yoksun
oldugu gozlenmigtir (Sekil: 103). Bu folikillerin yan: sira, diger bazilan
ise, sadece limenin ortasinda bulunan az miktardaki kolloide sahiptirler
ve kolloiddeki g¢evresel vakuollerin sayis1 artmigtir (Sekil: 103). Bazi
folikiller tamamen parcalanmiglardir (Sekil: 103). Olgiimleri yapilan bir
¢ok folikilin i¢ ve dig caplarinmin kigildigid tesbit edilmigtir. Ancak,
kontrol grubuna kiyasla, i¢ ve dig g¢aplarda gorilen bu kigilme,
istatistiksel olarak anlamlt (p>0.05) bulunmamigtir (Sekil: 4; Bkz.
Ek:98). Folikil epitelinin bazi bdélgelerinin birgok folikiilde limene
dogru ¢ok sayida invaginasyonlar yaptig:1 gorilmektedir (Sekil: 103).

Folikil epitel hiicreleri, yiksek kibik ve silindir seklindedirler
(Sekil: 104, 105; Bkz. Ek:124). Yapilan o6l¢cimlerde bu hiicrelerin
yitksekliklerinin artt1gy  ve yiiksekliklerin 1.69-15.21pm arasinda
(ortalama olarak 8.45um) degistigi tesbit edilmigtir. Kontrol grubuna
kiyasla hiicre yiksekliginde gorilen bu artig, istatistiksel olarak da
anlamlidar (p<0.001) (Sekil: 5, Bkz. Ek:99). Folikiil epitel hiicrelerinin
hemen hemen hepsinin apikal sitoplazmalarinda varlig1 gézlenen PAS +
graniillerin miktari, kontrol grubuna kiyasla artmigtir (Sekil: 105). Bu
graniiller, bir¢ok hiicrede apikal sitoplazmanin nukleusa kadar olan
bélilmiini yarim ay seklinde doldururken, diger bazilarinda ise apikal
sitoplazmanin orta bélgesinde kimelenirler ve bu graniiller boyca, Ty4
uygulanan gruptakilerden daha kigiktirler. Folikil hiicreleri, farkh
biiyiikliklerde olan vakuollere sahiptirler. Bazi hiicrelerde bu vakuoller,
¢ok biiyiiktiirler ve hiicreyi tamamen doldurduklart igin, nukleuslar bir
bogluk iginde goruliirler (Sekil: 104). Folikilin bazal membran: yer yer
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girinti ve c¢ikintilar yapar (Sekil: 104, Bkz.Ek:124). Nukleuslar, hiicre
sekline uygun olarak yassi, kire ve silindir bigimlidirler (Sekil 104).
Nukleus  bigiminde, kontrollerine kiyasla  gorilen  degisikligi
saptayabilmek i¢in, folikiil hiicrelerinin nukleus ¢aplarinin olgiimleri
yapilmig, hem nukleus kisa g¢apindaki (ortalama 66.3pm) artisin
(p<0.001) ve hem de nukleus uzun g¢apindaki (57.9pm) azalmanin
(p<0.001) istatistiksel olarak anlamli oldugu tesbit edilmigtir (Sekil: 12,
16, Bkz. Ek:102,103). Kromatin materyalleri yer yer kiimelenmis olup,
nukleuslara tanecikli bir gériinim kazandirmistir (Sekil: 104). Kontrol
grubundakilere kiyasla, hacimce biiyiilyen nukleuslar, birden fazla
sayirdaki nukleolusa sahiptirler.

Bufo viridis

Tiroid bezindeki folikiller, diizensiz bir sekil almiglardir. Bezde,
kigiik ve daha fazla sayida olmak idzere biyik folikiiller bir arada
gorilirler ve bu folikiiller, birbirlerinden oldukga uzakta konumlanirlar.
Pargalanmig folikal sayisi ¢ok fazladir. Cok sayidaki folikiiliin limenleri
kontrol grubundakilere yakin miktarda kolloid igermektedir ve gevresel
vakuol sayist kontrollerdekilere kiyasla artmigtir (Sekil: 106, 107, Bkz.
Ek:124,125). Olgimleri yapilan folikiillerin i¢ ve dis c¢aplarinda,
kontrole kiyasla bir azalma tesbit edilmigtir. Ancak bu azalma,
istatistiksel olarak anlamh (p>0.05) degildir(Sekil: 6, Bkz. Ek:99).
Folikiiller arasindaki kan damarlarn genislemis ve yayginlagsmislardir
(Sekil: 106, 107). Birgok folikiilde, aynm deney grubundaki Rana
ridibunda'larinkine  kiyasla, daha fazla olmak izere, epitel
invaginasyonlarina rastlanir.

Folikial epitel hicreleri, yiiksek kiibik ve silindir big¢imli olup
(Sekil: 107, 108; Bkz. Ek:125) yikseklikleri, 3.38 ile 20.28um (ortalama
11.83um) arasinda degigir. Kontrole kiyasla hiicre ytksekliginde goriilen
bu artiy, istatistiksel olarak da anlamhdir(p<0.001), (Sekil: 7;Bkz.
Ek:100). Folikil hicrelerinin apikal ug¢larinda ¢ok sayida ve farkh
bilytukliklerde olan vakuoller gérilmistir. Baz1 hiicrelerde bu vakuoller
¢ok biyuktir ve bazen hiicrelerin biiyiik bir kismini kaplarlar. Folikiil
hiicrelerinin hemem hemen hepsi, apikal sitoplazmalarinda T4 uygulanan
gruptakilerden kiigik boyda olan, PAS + materyal igermektedirler.
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Folikiil hiicrelerinin ¢ogunun apikal uglart pargalanmistir. Folikillerin
bazal membranlari muntazam olmayip yer yer invaginasyonlar
yapmaktadir. Nukleuslar yiiksek kiibik, daha ¢ok silindir yeklinde olup
tanecikli bir gorinime sahiptirler ve her nukleus 1-3 nukleolus
igermektedir (Sekil: 108, 109, Bkz. Ek:125). Boyca oldukga biiyimiis
olan nukleuslarda yapilan 6lgiimlerde, folikiil hiicrelerinin nukleus kisa
capimmin (66.8um) kontrole kiyasla anlamhi(p<0.001) olarak arttig,
nukleus uzun capinda (46.6pm) ise, anlamhi (p<0.001) bir azalmanin
oldugu tesbit edilmistir (Sekil: 13, 19, Bkz. Ek:102*,104). Her iki tirin
folikil hiicrelerindeki nukleus g¢ap ortalamalann kiyaslandigr zaman,
nukleus kisa ¢apindaki artigin anlamli olmadig:1 (p>0.05), nukleus uzun
capinda ise Bufo'daki azalmanin daha anlamli (p<0.001) oldugu
saptanmigtir,

D- PTU UYGULANAN DENEY GRUBUNA AIT GOZLEMLER
D1- Hipotalamus-Hipofiz sistemi (PON-ME-PN)
Rana ridibunda

PTU uygulanan deney hayvanlarindaki nérosekresyon hiicreleri,
kontrol grubundakilerden oldukg¢a farkhdir. Salg: materyali, baz
hiicrelerde nukleus gevresinde egit dagilim gdésterirken, diger bazilarinda
hiicrenin bir tarafinda toplanmistir. Agik renkte boyanan ve boyca kigiik
olan hiicrelerin sayisi, kontrollerdekilere kiyasla, daha fazladir. Genel
olarak, noérosckresyon hiicrelerindeki salg:r graniillerinin sayis1 artmigtir
(Sekil: 110, Bkz. Ek:126). Yogun graniillerin sayisi, kontrol
grubundakilere oranla, artmgtir (Sekil: 110, 111, 112, Bkz. Ek:126).
PON  hiicreleri, farklhi biyiikliklerde olan vakuollere sahiptirler
(Sekil: 110, 112). Nukleuslar oval, kiiresel bigimlidirler (Sekil: 112) ve
hemen hemen tim nukleuslar belirgin bir sinira sahiptirler. Yapilan
dlgimlerde norosekresyon  hiicrelerinin  nukleus uzun g¢aplarinin
ortalamas:1 96.3um, kisa c¢aplarimin ortalamas: ise 68.7um olarak
saptanmistir. Bu sonucglar, kontrollerinkilerle kargilagtinildiginda, hem
uzun ve hem de kisa g¢aplarin anlamli (p<0.001) bir artig gdsterdigi
saptanmigtir (Sekil: 8 ve 14, Bkz. Ek:100,103). Bazi nukleuslarda
kromatin materyali yer yer yogunlagsmistir ve bu nukleuslar, tanecikli bir

42



gorinim kazanmiglardir (Sekil: 110, 112, Bkz.Ek:126). Diger bazilarinin
ise, kromatin materyali yok denecek kadar azdir. Bu sekildeki
nukleuslara ilaveten, piknotik nukleusa sahip olan hiicre sayisinin, diger
gruplardaki ayn tiiriin bireylerindekilere kiyasla, ¢ok fazla oldugu tesbit
edilmig ve bunlardan  bazilarinin tamamen  bozulduklann da
gézlenmigtir(Sekil: 115, 116, 117, Bkz. Ek:127). Nukleoluslarin say1 ve
biyiklikleri, kontrol grubuna kiyasla, artmig olup, bazi nukleuslar tek
ve biiyik, diger bazilan ise, farkli biyukliklerde ve ¢ok sayida olan
nukleoluslar igerirler. Nukleus disindaki nukleolusa sahip olan hiicre
sayisi, kontrollerdekilere kiyasla artmigtir,

Norosckresyon hiicreleri arasindaki aksonlar ile (Sekil: 110, 112)
ventral  bireyin dokusunda ve ME'teki aksonlanin tagidiklan
norosekresyon materyalinin miktar1 ve verdigi boya reaksiyonu kontrol
grubundakilere kiyasla artmgtic (Sekil: 113, 114, Bkz. Ek:126). PON
hicreleri arasinda c¢ok sayida olan ve nérosekresyon materyali igeren
kapillerler de gdrilmigtir.

PN, kontrola kiyasla pek fazla degigiklik gostermez.
Bufo viridis

PON'taki kigiik boy hiicrelerin sayilari, biiyiiklerine kiyasla, daha
tazladir. Biyik boydaki bazi hiicreler gruplar olustururlar ve bir kismi,
kiigik hiicrelerden daha agik renkte boyanirlar. Genel olarak, sitoplazma,
hicrenin bir tarafinda yigilmistir ve miktari ayn1 deney grubunun diger
Orneklerindekilerden daha azdir (Sekil: 118, Bkz.Ek:127). Yogun
graniiller, kontrollerde oldugu gibi, birinci tiptekilere kiyasla, daha koyu
renkte boyanirlar ve genellikle hiicrede nukleus etrafinda yan yana
konsantrik olarak siralamirlar (Sekil: 118, 119, Bkz. Ek:127,128).

Nukleuslar, g¢ogunlukla kire seklinde olup, bazilari, oval
bi¢imlidir ve girinti-¢ikintilara sahiptir. Nukleus-sitoplazma sinir1 gok
belirgindir.  Yapilan nukleus ¢ap d&lgimleri sonuglarina goére,
nukleuslarin uzun (88.0pum) ve kisa (63.9um) g¢ap ortalamalarinda,
kontrol grubuna kiyasla, anlamh (p<0.001) bir artig oldugu goriilmiigtiir
(Sekil: 9, 15; Bkz. Ek:101,103). Caligymada kullanilan her iki tiirin
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nukleus ¢ap ortalamalan karsilagtirildig: zaman, Rara'da nukleus uzun
¢ap1 (p<0.001) ile kisa gapinda(p<0.01) Bufo'ya kiyasla daha fazla artis
oldugu tesbit edilmigtir. Kromatin materyali, bazi nukleuslarda homojen
olarak dagilirken, bir ¢ok nukleusta yer yer yogunlagmigtir. Otc yandan,
bir¢ok norosekresyon hiicresinin piknotik nukleusa sahip olduklar tesbit
edilmiy ise de, bunlarin aymi deney grubundaki Rana'lardan daha az
saytda  olduklan gorilmistir. Nukleoluslar  farkli  sayr ve
biyikliktedirler. Nukleus disindaki nukleolusa sahip olan hiicre sayisi
kontrole kiyasla artmigtir (sekil: 118, Bkz . Ek:127).

Norosekresyon materyali, PON hiicreleri arasinda ($ekil: 120, Bkz.
Ek:128) ve ME'te bulunan ¢ok sayidaki aksonlarda, graniller seklinde
tagimir. Bu aksonlarin bir kismi, ependim hiicreleri ($ekil: 121; Bkz.
Ek:128), bazilar1 da kan damarlari yakininda gdériilmiislerdir. Bunlardan

bagka, beyinde ¢ok sayida ince kollar halinde olan kan kapillerlerinin
varligt da tesbit edilmigtir.

PN, vyapt ve igerdigi bakimindan kontroldekilere benzer bir
gorinimdedir (Sekil: 122, Bkz. Ek:128).

D2- Tirotrop hiicrelere ait bulgular
D2.1- Istk mikroskobu bulgular

Rana ridibunda

TSH hiicrelerinin  pars distalisteki  daglimlari, kontrol
bireylerindekilere benzerdir. Ancak, bu grubun bireylerinde TSH
hiicreleri sigmis ve sayilart artmigtir. Bu artig, pars distalisin posteriyoru
ile ventralinde (p<0.05) istatistiksel olarak anlaml iken, dorsal ve
anteriyor bolgelerde anlamhi (p>0.05) degildir (Sekil: 2; Bkz. Ek:97).
TSH hiicreleri kontrol grubunda birbirlerine g¢ok yakin konumda
bulunduklar: halde, bu grupta birbirlerinden uzakta konumlanmiglardir.
Bu  hiicrelerden g¢ogunun sinir1  belirgin degildir ve igerdikleri
sitoplazmik graniillerin miktar1 azalmistir. Bu graniiller, baz: hiicrelerde
sadece nukleus ¢evresinde bulunurlar., TSH  hicreleri  farkh
bilyiikliiklerde olan vakuollere sahip olup, oval veya kiireye yakin
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sekillerde olan ve girintili-gikintili, oldukg¢a biiyiik nukleuslar igerirler
(Sekil: 123, 124; Bkz. Ek:129). Bu nukleuslarin biiyikliklerini tesbit
etmek amaci ile, yapilan dlgimlerin sonuglarina goére, hem uzun
(92.8um) ve hem de kisa nukleus g¢apinin (67.9um) kontrollerdekilere
kiyasla istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir sekilde artt1f
gorilmigtir (Sekil: 10, 16; Bkz. Ek:101,103). Kromatin materyali gok
ince ag seklindedir.

Genel olarak, distal lobtaki hiicre adaciklarinin yapilar bozulmus,
baz:1 sinizoidler genislemis ve sinilizoidler i¢inde TSH hiicrelerinin

graniilleri ile ayni renkte boyanmis olan graniillerin varlig1 da, tesbit
edilmigtir(Sekil: 123).

Bufo viridis

TSH hiicreleri, adenohipofizin her tarafinda bulunmakla birlikte
6zelhikle pars intermedyaya yakin bolgede fazla sayidadirlar. Hicre
sayimlarina gore, pars distalisin anteriyor bélgesindeki TSH hiicrelerinin
sayisinda kontrole kiyasla gorilen artig anlamsizdir (P>0.05). Ancak,
ventraldeki azalma ile (p<0.01), dorsaldeki artisin (p<0.01) ve
posteriyor (p<0.001) deki azalmanin anlamh oldugu saptanmigtir (Sekil:
3, Bkz. Ek:98). Farkli buyiikliklerde ve gesitli boyutlardaki sitoplazmik
vakuollere sahip olan bu hiicrelerin ¢ogu pargalanmistir ve diger iki
deney grubundaki bireylerin TSH hiicrelerindekilerden daha az sayida
sitoplazmik granil igerirler (Sekil: 125, 126, Bkz. Ek:129). Nukleuslar
biyiik ve oval gekilli olup, girinti-gitkintilara sahiptirler(§ekil: 126) ve
kromatin materyalleri az miktardadir. Nukleus biyimesi, yapilan
nukleus ¢ap Olgimleriyle de saptanmigtir. Nukleuslarin uzun (88.0pm) ve
kisa (64.4pm) ¢aplarinin kontrollerdekilere kiyasla anlamh (p<0.001) bir
artig gosterdigi tesbit edilmigtir (Sekil: 11, 17, Bkz. Ek:102, 104). Bu
sonuglar diger tirin sonuglanyla kargilagtirilmis ve uzun ¢apta Rana'da
istitistiksel olarak da anlamlt (p<0.01) bir artis oldugu saptanmistir,
Nukleus kisa ¢apinda ise iki tiir arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0.005).

Hiicre adaciklarimin bir ¢ogunun gekilleri bozulmus ve bu adaciklar
arasindaki siniizoidler yer yer genislemislerdir (Sekil: 125, 126; Bkz.
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Ek:129). TSH hiicreleri arasinda, diger tirde oldugu gibi siniizoidlerin
bir kisminda TSH hiicrelerinin graniilleriyle aym1 renkte boyanmis olan
farkh biuyikliklerdeki graniiller gézlenmigtir.

D2.2-Elektron mikroskobu bulgular:

Bu grubun &rneklerinde, TSH hiicrelerinin biiyiiklik ve sayilarinin
artt1gi, sitoplazmalarinin daha bol vakuollii bir gorinime sahip olduklan
tesbit edilmigtir. Bu hiicrelerin sitoplazmik matriksleri, bu deney
grubunda daha da koyu renklidir. Genel olarak SG'lerin miktar,
kontrollerdekilere kiyasla, bazi hiicrelerde oldukg¢a azalmisken, diger
bazi hiicrelerde ise kontrollerindeki miktarlarda olduklan gdézlenmistir.
Kontrollerdeki gibi genellikle hiicrenin bir tarafina yerlesmig olan
SG'ler, yine farkli gekil ve biyiikliklerdedirler, ilaveten, &zellikle
Rana'larda bunlarin kimeler halinde olduklari da gdzlenmigtir (Sekil:
159, 164, 167, Bkz. Ek:146, 148, 150). Rana'larda, daha ¢ok sayidaki
biiyik ve orta boy SG'lere ilaveten, kontrollerde pek rastlanmayan ve az
sayida olan oldukga kiigitk boyda SG'ler gorilmiyg, Bufo'larda ise orta ve
kigik boydakilerin miktarca daha fazla olduklari dikkat g¢ekmigtir.
Rana'larda yuvarlak sekilli SG sayis1 baskinken, Bufo'lardaki SG'lerin
¢ogunlugu oval gekillidirler. Her iki tirde de salgi graniilleri kendi
aralarinda elektronca farkhh yogunluktadirlar (§ekil: 160, 168, Bkz.
Ek:146, 150). Rana'larda, elektronca az yogun SG'lerin sayis1 baskinken,
Bufo'larda, elektronca yogun ve az yogun graniil sayis1 hemen hemen
benzerdir ve her iki tirde de hicredeki dagilimlarinda herhangi bir
ozellik gorilmemigtir.

Nukleus, her iki tiriin TSH hiicrelerinde de oval gekillidir. Ancak,
Rana'larda daha ¢ok piknotik goérinimlidir. Bu nukleuslarda
karyoplazma, nukleusun orta alaninda dar bir bélgeye sikismigtir. lyi
segilebilen karyoplazma i¢inde kromatin materyali daha ¢ok nukleusun
periferinde olmak iizere, yer yer merkezi bolgede de yogunlagmigtir
(Sekil: 165, 167, Bkz. Ek:149, 150). Ancak, kontrollerine gore, koyu
boyanmis olan kromatin miktari azalmigtir. Genellikle hiicrenin bir
tarafinda konumlanan nukleuslar, her iki tirde de kontrola kiyasla hem
daha fazla girinti ve ¢ikintilar (Sekil: 163, Bkz, Ek:148) igcermektedirler
ve hem de piknotik olanlar hari¢, oldukga biiyiktirler (Sekil: 165, 167,
Bkz.Ek:149,150). Bazi  hiicrelerde  sekilleri olduk¢a diizensiz,
invaginasyonlari bariz olan nukleuslara da rastlanmigtir. Perinuklear
alanlardaki genisleme (225 nm), kontroller ve diger deney
gruplarindakilere kiyasla, daha fazladir.
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Her iki tirin TSH hiicreleri, yine farklt biiyikliklerde ancak,
yuvarlak ve biiyiik olanlarimin sayisi daha fazla olmak iizere, fazla
sayrda GER keselerine sahiptirler (Sekil: 161, 162, 166, Bkz. Ek:147,
147, 149). Bunlarin yamisira paralel yizli GER keseleri, her iki tirde de
ancak, Rana'larda daha fazla olmak izere, olduk¢a uzun boyda ve ¢ok
sayida tesbit edilmiglerdir. Bu gruptaki GER keselerinin bir¢ogunun
kontrollere kiyasla ¢ok daha fazla sayida ribozom igerdikleri dikkat
¢ekmigtir. Hicre periferinde yerlesmis olan GER keselerine ilaveten,
nukleusa yakin konumlu olanlarina da rastlanmistir. Hem endoplazmik
retikulum (ER) zarlari dizerinde ve hem de serbest olarak sitoplazma
icinde ¢ok sayida ribozomun varhig: goriilmigtir (Sekil: 162, 168, Bkz.
Ek:147, 150).

Hicrelerin nukleuslarina yakin alanlarinda, biyik ve kigik
keselerden ibaret Golgi aygitlan, her iki tirde de, kontrol ve Tyg
uygulanan gruptakilerden daha fazla sayidadirlar (Sekil: 159, 167, Bkz.
Ek:146, 150).

Her TSH hiicresinde rastlanmayan lizozomlar, SG'lerden biyiik,
elektronca daha az yopundurlar ve T4 uygulanan gruptaki TSH
hiicrelerindekilerden daha az sayidadirlar ve de gozlenenlerin bazilarn,
iglerinde elektronca yogun materyal igerirler(Sekil: 160, 164, Bkz.
Ek:146, 148).

PTU uygulanan deney hayvanlarinin TSH hiicrelerinde, mitokondri
saytlarimin arttigi ve bir¢ok hiicrede mitokondrilerin grup halinde bir
arada bulunduklar: tesbit edilmigtir. Mitokondriler (447 nm ve 718 nm )
boyunda, ince-uzun bazilar1 §igmis ve bozulmug, diger bazilart ise
vesikiill veya dallh gekillerde olup, hiicrede daha ¢ok nukleusa ve Golgi
keselerine yakin konumludurlar (Sekil: 159, 161, 167, Bkz. Ek:146, 147,
150) ve de bir ¢ok mitokondri, GER keselert arasina sikigmig bir
durumdadir (Sekil: 161).

Her iki tiirde de gozlenmesine ragmen, Rana'larin bir ¢gogunda TSH
hiicrelerinin hiicre =zarlari, yer yer pargalanmigtir ve yer yer de
devamlihklarn izlenememistir. Bu grubun hipofiz  bezlerinde,
ekstraselliler alanlarin genisledikleri de gozlenmigtir.
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D3- Tiroid bezi
Rana ridibunda

PTU uygulanan deney grubu bireylerinin tiroid bezleri, folikiillerin
cogunun sekil ve ditcenlevinin bozulmast ile bilinen yapisal dzelliklcrini
kaybetmiglerdin Berde purgeb yopayan enhip bitbae bbb b bl ion
pfoen,ofou okl ptgnbanmiegbor Folikidler, bitiielerinden guk
weakita Fonumbanney oy v EIYRIIL Pt bairinh b bt bt
peniglemiglerdie  (Sekile 127, Dkz. Ek:130). Sekilleri bozulan  ve
limenteri oldukga  genigleyen  folikillerin  yamisira, kiigiik  limenli
olanlari da goralmigtir. Farkh buyuklikteri folikiillerin i¢ ve dig gaplan
Olgilmiyg ve folikiillerin kigildiikleri tesbit edilmigtir. Kontrol grubu ile
kiyastandiginda i¢ ve diy gaplar arasindaki farkin, istatistiksel olarak da
anlamh oldugu (p<0.01) bulunmuytur (Sekil: 4; Bkz: Ek:98). Birgok
folikiiliin limenlerinin ortasinda az miktarda kolloid bulunur (Sekil:
127, 128, Bkz. Ek:130). Ancak, bunlar arasinda az da olsa fazla miktarda
kolloid igerenlerle (Sekil: 129, Bkz. Ek:130), kolloidden tamamen
yoksun olan (Sekil: 127) folikillere de rastlanmistir. Cevresel koloid
vakuolleri, yok denecek kadar azalmigtir (Sekil: 128). Folikil epitelinin
limene dogru yaptigi invaginasyonlarin sayist artmistir (Sekil: 129).
Ancak, bunlar yine de diger dency gruplarindakiler kadar fazla sayida
degildirler.

Folikiil epitel hicrelerinin sekilleri, yassidan silindirik gekle kadar
farklilik gosterirler (Sekil: 129, 130; Bkz. Ek:130). Ancak, silindir
bi¢iminde olanlarin sayisi, digerlerine kiyasla, daha baskindir. Ayrica,
folikiill epitel hiicrelerinin sayica fazlalagstiklar1 ve bazi folikillerde
hiicre artiginin yamsira, pargalanmalar oldugu da (Sekil: 128; Bkz.
Ek:130) gozlenmigtir. Folikil  hicreleri, g¢egitli  biyikliklerdeki
vakuolleri igerirler. Diger gruplarda folikil epitel hiicrelerinin apikal
sitoplazmalarinda gorilen PAS + materyal, bu grupta yok denecek kadar
azdir (Sekil: 130). Folikiil epitel hiicrelerinin boylar1 1.69-11.83um
arasinda (ortalama olarak 6.76um) degigsmektedir. Kontrol grubuna
kiyasla, PTU wuygulanan deney hayvanlarinin tiroid folikil epitelinde
gorilen bu yikseklik artiginmin istatistiksel olarak anlamli (p<0.001)
oldugu da tesbit edilmigtir ($ekil: S, Bkz. Ek:99). Hiicre sekline uygun
olarak folikiil epitel hiicrelerinin yassi, kiire ve ¢ogunlugu silindir
sekilli olan nukleuslar igerdikleri gozlenmigtir. Folikil hicrelerinin
uzun (61.2pm) ve kisa (60.1pm) her 1ki nukleus g¢apinin arttigi, bu
artigin istatistiksel olarak da anlamli (p<0.001) oldugu tesbit edilmigtir
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(Sekil: 12, 18, Bkz. Ek:102, 104). Nukleuslar, tanecikli gorinimdedirler
ve bir ya da iki nukleolus igerirler.

Bufo viridis

Tiroid bezi folikillerinin gsekil ve yapr diizenleri bozulmustur.
Folikiil limenleri geniglemis ve folikiller birbirlerinden
uzaklagsmislardir. Folikillerden bazilari, tamamen pargalanmiglardir.
Tiroid bezi folikillerinin i¢ ve diy gaplart Olgiilerek bunlarin kontrol
bireylerine kiyasla kigiildikleri tesbit edilmigtir (Sekil: 6; Bkz. Ek:99).
Ancak, bu kiigilme istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
Folikiller arasindaki kan damarlarimin hem sayilart artmig ve hem de
geniglemiglerdir. Folikil epiteli, limene dogru ¢ok  sayida
invaginasyonlar yapar. Folikiller, kismen ya da tamamen kolloidden
yoksundurlar. Kolloidin bulundugu folikillerde gevresel vakuoller yok
denecek kadar azdir (Sekil: 131, Bkz. Ek:131).

Folikil epitel hiicreleri, yiksek kitbik veya silindirik bigimlidirler
(Sekil: 132, 133, Bkz. Ek:131) ve bu hiicrelerin yikseklikleri 1.69-
16.9pm arasinda degigymektedir (ortalama 9.3pm). Kontrol grubuna
kiyasla, hiicre yuksekliginde goriilen yikseklik artigi istatistiksel olarak
anlamhdir (P<0.001) , (Sekil: 7 Bkz. Ek:100). Folikiil epitel hiicrelerinin
sayilart artmigtir ve baz folikillerde, folikil duvarindaki hiicrelerin yer
yer normal diziliy dizenlerini kaybettikleri (Sekil: 133, Bkz. Ek:131) ve
baz1 hiicrelerin pargalandiklart (Sekil: 132; Bkz. Ek:131) tesbit
edilmigtir. Bazy hicreler farkhh buyikliklerdeki sitoplazmik vakuolleri
wgerirler (Sekil : 132, 134, Bkz. Ek:131). Sitoplazmada kontrol ve diger
deney gruplarindakinden daha az miktarda PAS + materyal goézlenmigtir
(Sekil: 133, 134). Hiicrelerin gsekline uygun olarak, nukleuslarin birgogu
silindir bigimli olup, tanecikli gérinime sahiptirler ve birden fazla
nukleolus i¢ermektedirler (Sekil: 133, 134). Yapilan 6l¢imlere gore hem
uzun ¢aptaki azalmanin (49.7um) ve hem de kisa nukleus gapindaki
artisin (59.9um) anlaml: bir yekilde degigtigi tesbit edilmigtir (P<0.001),
(Sekil: 13,19, Bkz.Ek:102*, 104). Bu sonuglar Rana ridibunda’
larinkilerle kargilagtirilmis ve nukleus kisa ¢aplari arasinda anlaml
(p>0.05) bir fark bulunamamigtir. Halbuki nukleus uzun ¢apindaki
azalma, Rana’'da daha fazladir ve bu azalma istatistiksel olarak da
anlamhidir (p<0.001).
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IV.TARTISMA VE SONUC

Amfibilerde ndrosekresyon sistemi; iigiincit beyin ventrikiliinin her
iki  yamindaki preoptik nukleuslar, hiicre gdvdeleri preoptik
nukleuslardaki néronlara ait ve norosekresyon materyali tagiyan aksonlar
ile nérohemal organin kisimlart olan, median eminens ve pars nervozadan
oluyur (Uemura ve Kobayashi, 1962; Jazinski ve Gorbman, 1967).

Preoptik nukleusu olusturan norosekresyon hiicreleri, bu ¢aliymada
incelenen her iki Anura 6rnefinde de, biyik ve kigikleri olmak izere,
iki farkly biyikliktedirler. Murathanoglu' (1980) da, bir Urodel Amfibi
o6rnegi  olan  Tiriturus  cristatus'un  preoptik nukleusunda da,
norosekresyon hiicrelerinin iki farkli biyiklikte oldugunu gézlemigtir.
Gozledigimiz bu farkli biyiklikteki norosekresyon hiicreleri, ayn ayn
gruplar olugturmayip, biitin preoptik nukleusta mozaik bir dagilim
gosterirler.

Preoptik nukleusun nérosekresyon materyalini iireten hiicreleri,
RCA ile pozitif reaksiyon verirler. Caliyjmamizda her iki 6rnege ait,
kontrol olarak kullanilan bireylerin preoptik nukleuslarimin biitiin
norosekresyon hiicrelerinde, acik renkte boyanan ve kigik olan graniiller
ile, koyu renkte boyanan ve yogun graniilller olarak nitelendirdigimiz,
biyuik granillerin varhigim gozledik (Sekil: 25,36, Bkz.Ek:106, 108). Bu
bulgular, Imai' (1955) nin Bufo vulgaris'in preoptik nukleus
hiicrelerindeki ve Zubkova-Mikhailova'(1964) nin tavsanin supraoptik ve
paraventrikiiler nukleuslarindaki bulgulann ile uyum géstermektedir.
Arastirictlara gore, norosekresyon hiicrelerinin igerdikleri materyal, 151k
mikroskobu ile hem kurbaga ve hem de tavsanda kiigiik ve biyik
graniiller halinde gozlenirler. Farkli renklerde boyanip farklh
biyiikliiklerde olan norosekresyon granilleri, muhtemelen salg:
materyalinin 6n ve ileri evrelerini temsil etmektedirler. Peute ve Van de
Kamer (1967) Rana temporaria’da, nérosekresyon hiicrelerinin igerdikleri
koyu renkli taneciklerin, olgun graniiller olduklarini belirtmektedirler.
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Kalimo'(1971) da elektron mikroskobu ile, si¢anin ayni nérosekresyon
hiicresinde bulunan salg: graniillerinin elektron yogunluklarinin farkh
oldugunu belirtmigtir. Aragstiriciya gore, elektronca az yogun olanlar yeni
sentezlenmekte olanlar, yogun olanlar: ise olgun graniillerdir. Uygulanan
boyalarla farkli tonlarda boyanan salg: graniillerinin, hiicre i¢indeki
dagilimian: da farklidir. Zubkova-Mikhailova (1964), tavyanin supraoptik
ve paraventrikiller nukleus  hicrelerinde biyik kitleler halinde
gozlediklert nérosekresyon materyalinin, hiicre iginde iki yada ¢ sira
olusturarak dizildiklerini tespit etmislerdir. Biz de, preoptik nukleus
hiicrelerinin bazilarinda yogun granillerin nukleus g¢evresinde ya da
hiicre periferinde konsantrik bir bigimde dizildiklerini goézledik (Sekil:
27,37, Bkz.Ek:106, 108). Bu gekilde dizilen graniller, muhtemelen
hiicreden salgilanacak olanlardir. Rosenkilde ve Ussing (1990) de
,Xenopus larvalarinda metamorfoz sirasinda, tiroid bezi folikil
hiicrelerinde sitoplazmanin periferinde bulunan graniillerin, ekzositozdan
hemen Onceki fazda olan graniller olduklarini belirtmektedirler ki, bu da,
bizim yorumumuzu destekler niteliktedir.

Kontrol grubundaki her iki tiriin bireylerinde de, preoptik
nukleusun farkli biyiklikteki norosekresyon hicrelerinin igerdikleri
materyal, uygulanan boyalarla farkh tonlarda boyanmigtir. Gézlemlerde
de belirtildigi gibi, ndorosckresyon materyalini boyayan boyalarla biyik
hicrelerin koyu, kigik hicrelerin ise acgik renkte boyanmalari, bu
hiicrelerin fonksiyonel agidan aym evrede olmadiklan fikrini uyandirr.
Zambrano ve Robertis (1966, 1968), preoptik nukleusta az miktarda
norosekresyon graniillerine ve geniglemis granilli endoplazmik retikulum
keselerine sahip olan perikaryonlarin aktif evredekiler, aksine, bol graniil
ile birlikte yassi endoplazmik retikulum keselerine sahip olanlanin ise,
inaktif veya depolama evresindekiler olduklarimi belirtmektedirler. Her
ii¢ deney grubunda da preoptik nukleusta koyu renkte boyanan biyik
hiicrelerin sayilarinda kontrole kiyasla herhangi bir artig tespit
edilmemiy, aksine, agik renkte boyanan kiigik hiicrelerin sayilarinin
fazlalagtiga  gozlenmigtir., T4, TRH ve PTU uygulanan deney
hayvanlarinda, agik renkte boyanan kiigiik hiicrelerin sayilarinin arttif: ve
bu nérosekresyon hiicrelerinde salgi graniillerinin miktarinin azaldig,
ayrica, ¢ok sayida aksonun nérosckresyon materyalini tagidigr géz Oniine
alimirsa, ac¢ik renkte boyanan materyale sahip kiigik hicrelerin aktif
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evredekiler olduklar1 soylenebilir. Sonuglar, kullanilan her ii¢ maddenin
de, farkli yollarla da olsa, bu grup norosekresyon hiicrelerinin gogunu
aktive ettigini goéstermektedir.

Kontrol grubunun O&rneklerinde hem preoptik nukleus hiicreleri
arasinda ve hem de ventral beyin dokusunda gozlenen aksonlarda,
norosekresyon materyali yer yer boncuk dizileri geklinde, yer yer de
kitleler halinde tayinmaktadir (Sekil: 32,90, Bkz.Ek:107, 121). Uemura
ve Kobayashi (1962), neoten semender Necturus maculosus'ta aksonlarda
taginan materyalin boncuk dizileri seklinde siralandiklarini
belirtmektedirler. Aksonlarda gozledigimiz kitle geklindeki materyal,
muhtemelen, aksonun yer yer geniglemis bdlgelerinde fazla miktarda
bulunan olgun granillerin biriktigi yerlerdir. Norosekresyon materyalinin
gosterilmesinde kullanilan ¢esitli  histolojik ydntemlerden birisi de
Gomori'nin krom alum teknigidir (Gabe, 1966). Imai' (1955) ye gore
aksonlarda taginan noérosekresyon materyali de, Gomori'nin krom alum
hematoksilin boyas:1 ile belirlenebilir. Caligmamizda da bu boyayi
kullanarak, hem ndrosekresyon hicreleri iginde, hem de aksonlarda
tasginan  norosekresyon  materyalini  gozledik ve ndrosekresyon
hicrelerinde yogun graniller olarak tanimladigimiz materyal ile aksonlar
da taginan materyalin uygulanan boya ile aym tonda boyandigini tespit
ettik. Mademki bu graniiller olgun graniillerdir ve aksonlarla olgun
graniiller tasinmaktadirlar (Peute ve Van de Kamer,1967), o halde
caliymamizda goézledigimiz yogun graniiller de, hiicreden taginmaya hazir,
olgun graniillerdir. Ote yandan, sbézii edilen bu koyu renkte boyanmig
graniillerin miktann, T4 ve TRH uygulanan gruplarin ndérosekresyon
hicrelerinde azalmiy, PTU uygulananlarda ise hem granil miktar1 hem de
bu graniillere sahip hiicrelerin sayilar: artmigtir. PTU uygulanmasi, tiroid
bezinde hormon sentezini inhibe ederek, tiroid hormonlarinin plazma
dizeylerinin azalmasina yol agar (Nilsson ve ark., 1984). Bunun sonucu
olarak, pozitif feedback yolu ile, hipotalamustaki nérosekresyon hiicreleri
uyarilir ve hiicrelerdeki salg:r graniillerinin miktar: artar. Kawai ve ark.
(1985) da, sigcanlarda hipotiroidizmin etkisi ile PVN'taki nérosekresyon
hiicrelerinde TRH'un hem transkripsiyonunun ve hem de translasyonunun
uyarildigin1  gostermiglerdir. Norosekresyon hiicrelerinde sentezlenen
ndérosekresyon materyali bir yandan aksonlara verilirken, diger taraftan
yeniden sentezlenir. Caliygmamizda, PTU uyguladigimiz grubun
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ndrosekresyon hiicrelerinde graniil sayisinin fazla olugu, sentez iglevinin
salgilama islevinden daha hizli yapildigin1 digiindirmektedir. Buna bagh
olarak da, hiicrelerin depolama evresinde olduklari izlenimi olmakla
beraber, hiicre aktivasyonunun belirtileri olan diger bazi1 gozlemler,
gergekte depolama evresinde olmadiklarini gostermektedir.

Genelde, hipotalamo-hipofizyal sisteme ait aksonlarin tagidifn
materyalin aksonlardan atilmalarimi takiben, bu aksonlarin yakininda
sonlanmis olan kapillerlere gegtigi bilinir (Norman ve Litwack, 1987),
Amfibilerde de median eminens ve pars nervozadaki aksonlarin kan
kapillerlerine yakin olarak sonlandiklari ve salgt igeriginin buralardan
kan damarlarina bosaldigi Jasinski ve Gorbman (1967) tarafindan
belirtilmektedir. Bufo arenarum'’da da, nérosekresyon materyalini tagiyan
aksonlarin ¢ bolim halinde seyrettikleri Rodriguez (1964) tarafindan
saptanmigtir.  Aragtiriciya gdére, bunlardan biri ndral lobdaki
kapillerlerde, digeri median eminensteki portal kapillerlerin duvarinda,
az sayidaki diger bazilart ise, ependim hiicrelerine yakin olarak
sonlanirlar. Bizim ¢aliymamizda da, hem kontrol ve hem de deney
gruplarinin bireylerinde, portal kapillerler (Sekil: 31,Bkz.Ek:107) ve
ependim (§ekil: 121, Bkz.Ek:128) hiicreleri yakininda ndrosekresyon
materyali tagiyan aksonlarin goézlenmesi, Rodriguez'in bir bagka Amfibi
orneginde tarifledigi norosekresyon sisteminin, bizim kullandigimiz
Amfibi oOrnekleri Rana ridibunda ve Bufo viridis'te de, benzerlik
gosterdigi fikrini uyandirmaktadir. Ote yandan, deney gruplarina ait
o6rneklerde, preoptik nukleustaki bazi kan damarlar: i¢ginde norosekresyon
materyali ile aymi boya reaksiyonu veren materyalin varligi gozlenmigtir
(Sekil: 60, 70, Bkz.Ek:113, 115). Bu da, taginan materyalin kan
damarlarina verildigini bir kez daha dogrulayan bir bulgudur,

Kikuyama ve ark. (1979), tiroidi ¢ikarilmis Bufo bufo japonicus
larvalarina T4 uygulanmasinin, hem floresan veren néronlarin sayilarimn
artigim1 uyardigint ve hem de median eminensteki kan damarlarim1 daha
yaygin hale doniistirdigini gozlemiglerdir. Biz de, T4 uyguladigimiz her
iki tir deney hayvanininda kan kapillerlerinin yaygin bir durum aldigimi
ve kapillerlerin biyiik oranda bozulduklarim tespit ettik. Ayrica,
kullanilan iki Amfibi Orncginden Rana'larin kan damarlarinda
Bufo'larinkilere kiyasla, ¢ok daha fazla gekil degisikliklerinin meydana
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geldigini de gozledik (Sekil: 56,58, Bkz.Ek: 112, 113). Buna dayanarak,
sucul form Rana'nin T4+ e kargt daha duyarli oldugu da séylenebilir.

Norosekresyon hiicreleri, deneysel olarak g¢esitli etkenlerle aktif
hale donidgstirildiklerinde, aktif olusun gesitli belirtilerini gdsterirler.
Ornegin, tuzun endokrin sistemi uyarici etkisi oldugu Van de Kamer
(1965) tarafindan belirtilir. Tuz, farelerin i¢me sularina katildig:1 zaman
hipotalamik nérosekresyon hiicreleri biiyirler ve endoplazmik retikulum
keseleri, belirgin bir sekilde genisler (Morris ve Dynball, 1974). Sicaklik
da, norosekresyon hiicreleri iizerinde etkili olan diger bir uyarandir.
Uemura ve Kobayashi (1962) g¢aliymalarinda, yiksek 1sida tutulan
Necturus maculosus'ta preoptik nukleus hicrelerin igerdikleri materyalin
miktarinin  disik 1sida tutulanlara oranla daha fazla oldugunu ve
norosekresyon materyali tasiyan aksonlarin sayilarimin arttigini tespit
etmiglerdir. Bu etkenler yamisira, tiroid hormonlarinin da merkezi sinir
sistemindeki esas noronlar ve hipotalamik nérosekresyon hiicreleri
izerinde etkili olduklar: bilinir. T3 ve T4, beyin ve omurilik néronlarinin
duyarhibiklarim  arturnir (Davidoff ve Ruskin, 1972), T4 uygulanan
kurbagalarin preoptik nukleuslarinda DNA igerigi fazlalagir
(Murathanoglu, 1973). Zubkova-Mikhailova (1964) da,T4'in tavsanin
hipotalamo-hipofizyal sisteminde uyarict bir rol oynadigim
gostermiglerdir. Talanti (1965), yiliksek dozda Tg4'in dort hafta sire ile
siganlara verilmesinin norosekresyon hiicrelerinin hacimlerinde belirgin
bir artiga neden oldugunu saptamigtir. T4'in uyarici etkilerinin oldugu
cegitli arastiricilar tarafindan bildirilmesine ragmen, De Grot(1957),
T4'in  bir hafta siire 1ile siganlara uygulanmasinin ndrosekresyon
dagiliminda herhangibir degisiklige yol agmadigimi bildirmektedir. Ote
yandan, norosekresyon hiicreleri iizerine, T4 izomerlerinin etkileri de
birbirinden farklidir. Talanti ve ark. (1963), tiroidi ¢ikarilmi§ siganlara
L-T4 ve D-T4 uygulamislar ve bu iki izomerin supraoptik nukleusun
norosekresyon hiicrelerindeki etkileri arasindaki fark: karsilagtirmiglar,
sonu¢ olarak da, L-T4 ile olan uyarilmanin D-T4 ile olana, kiyasla daha
etkili oldugunu vurgulamislardir. Her iki T4 izomerinden L-T4'in
nérosekresyon hicreleri idzerinde daha fazla etkili oldugu gdzdnine
alindiginda, ¢aligmamiz sirasinda, daha etkili olan L-T4'in her iki Amfibi
ornegine verilmesi sonucu, bulgularimiza dayanarak, her iki tirinde
etkilendikleri ancak, kan damarlarindaki bozulmalar ile piknotik nukleusa
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sahip hiicrelerin Rana'larda daha fazla olmasi, bu tiiriin T4'e kars: daha
duyarhh oldugunu goéstermektedir.

Hipotalamik ndrosekresyon hiicrelerinin ¢esitli uyaranlarla aktif
hale doniigmeleri sonucu, bu hiicrelerde gozlenen gegitli degigikliklere ait
kriterler farklh arastiricilar tarafindan belirtilmigtir. Siganlara MTU
uygulanmasi yada tiroid bezinin ¢ikarilmasi1 (Shibusawa ve ark., 1956),
Clarias batrachus ile Bufo andersonii'ye antitiroidal bilesiklerden MTU
ve metopiron uygulanmasi sonucu (Dixit, 1976), ndrosekresyon
hiicrelerinde sitoplazmik vakuoller olugtugunu ve hiicrelerdeki granil
sayisinin  azaldigimi  gozlemiglerdir. Ote yandan, MTU uygulanan
siganlarin  nérosekresyon  hiicrelerinde nukleusun merkezi olmayan
pozisyonu, hiicrelerin aktive olduklarimi gosteren diger bir veridir
(Shibusawa ve ark., 1956). Biitiin bunlar, nérosekresyon sisteminin gok
fazla uyanldiginr gésteren gegitli kriterlerdir. Ote yandan, nukleus
biayiklagi de, hicrelerin fonksiyonelv aktivitelerindeki degigikliklerin bir
igsareti olarak kabul edilir. Sicanlarda T4 uygulanmasini takiben,
norosekresyon hicrelerinde nukleus hacimlerindeki artigla birlikte hiicre
aktivitesinin de arttigyr Talanti (1967) tarafindan belirtilmigtir. Ayni
arastirict, bir bagka ¢aliymasinda da (1965), T4'in yiiksek dozlarinin dort
hafta sire ile uygulanmasi sonucunda, siganin hipotalamik ndrosekresyon
hiicrelerinde nukleus hacminde belirgin bir artis meydana geldigini tespit
etmigtir. Shibusawa ve ark. (1956) da, MTU wuygulanan siganlarda,
paraventrikuler ve supraoptik nukleuslardaki nérosekresyon hiicrelerinin
aktivitelerinde bir artis meydana geldigini saptamiglardir. Biz de, her iki
Ornege ait her ¢ deney grubunun bireylerindeki ndrosekresyon
hiicrelerinin nukleuslarimin  biyuidiklerini tespit ettik (Sekil: 14,15,
Bkz.Ek:103). Nukleus hacminin artmasi, hiicrenin salgi aktivitesinin de
arttigin1 gosteren bir kriter olduguna gdére, preoptik nukleus hiicrelerinin
nukleuslarindaki biiyime ile birlikte, hiicrelerde gozledigimiz diger
aktivasyon belirtileri de, farkli yollarla bile olsa, bu hiicrelerin aktive
edildiklerini  dogrular niteliktedir. Bu uyarilmanmn derecesini saptamak
amaciyla, kontrol ve deney gruplarindaki bireylerin ndrosekresyon
hiicrelerinin nukleus ¢aplaninin 6lgimlerinde, T4 uygulanan grupta her
iki Amfibi érnefinde de, ndrosekresyon hiicrelerinin nukleuslarimin kisa
¢aplarinin anlamsiz bile olsa (p>0.05) artmasi, buna kargilik uzun
caplardaki artigin anlamli (p<0.001) olmasi, nukleuslarin biyiidiklerini
gostermektedir. PTU, her iki tirin ndrosekresyon hiicrelerinin nukleus
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caplarimin her ikisinde de, kontrollerdekilere kiyasla, anlamli (p<0.001)
bir artisa sebep olmugtur. TRH ise, yine her iki nukleus ¢apinda da artig
meydana  getirmistir. Ancak bu artiy, Rana'da daha anlamli iken
(p<0.001), Bufo'da anlamsizdir (p>0.05). Bu da, harigten uygulanan
sentetik TRH'a karsi Rana'min noérosekresyon hiicrelerinin daha duyarh
olduklarini géstermektedir.

Hicre aktivitesindeki degigikliklerin diger bir gdstergesi de,
nukleoluslarin sayir ve hacimlerindeki degisikliklerdir. Caligmamizda,
nukleus biylimesinin yani sira, her i¢ deney grubundaki bireylerin
norosekresyon  hiicrelerinde tesbit ettigimiz nukleolus sayr ve
biiyikliginiin artmasi, nukleoluslarin nukleus =zarina yakin olarak
bulunmalart ve nukleus digindaki nukleolus sayisinda goriilen artig,
ndrosekresyon  hiicrelerinin  uyarildiklarini  goéstermektedir. Elektron
mikroskobu ¢aligmalarinda, nukleustan sitoplazmaya
ribonukleoproteinlerin gegtikleri Dipter ve Amfibi oositlerinde sikga
gorilen bir olaydir (De Robertis ve ark., 1987). Porcellio laevis oogenezi
sirasinda da, ribonukleoproteinlerin, nukleustan sitoplazmaya gegtikleri
ileri sirilmektedir (San, 1990). Bu veriler, nukleus diginda gérdigimiiz
ve nukleolusla aynmi renkte boyanmis yapilarin ribonukleoproteinler
olabileceklerini dusindirir.

Nukleuslarda gozledigimiz diger bir yap: bozuklugu, nérosekresyon
hiicrelerindeki piknotik nukleuslardir (Sekil: 115,116,117, Bkz.Ek:127).
Bu gorinime sahip nukleuslar, PTU uygulanan grupta ve dzellikle de
Rana'larda daha fazla olmak iizere, her ii¢ deney grubunda da tespit
edilmiglerdir. Bu gorindgteki nukleuslar hiicrelerin agir1 ¢aligmalar:
sonucunda ortaya ¢ikmig olabilir. Haider ve Sathyanesan (1973), bir balik
tiri  Esomus danrica'da, radyoaktif i1ginlamanin preoptik nukleus
hiicrelerinde bozulmaya neden oldugunu ve bu tip hiicrelerin
bazilarinda, nukleustarin piknotik hale donigtiigini goézlemislerdir. Bu
gorinimdeki nukleuslar, nukleus bozulmas: sirasinda sikga gorilen bir
olaydir (Brachet, 1985). Buna gore, piknotik nukleusa sahip
norosekresyon hiicrelerinin, asirn uyarilmalari sonucu bozulan hiicreler
olduklar1 da soylenebilir. Caligmamizda, piknotik nukleusa sahip
olanlarin yamsira, (Sekil: 117) tamamen bozulmuy nukleusa sahip
ndérosekresyon hiicrelerini (Sekil: 115,116) de gozledik. Bunlar,
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muhtemelen bozulan hiicrelerdeki nukleuslarin daha ileri bir evresini
temsil etmektedirler.

Genel olarak, endokrin bir bezin hormon salgilama diizeyi yiksek
oldugu zaman, bununla ilgili salgilatic1 hormon ireten hiicrelerin negatif
yonde etkilenip, fonksiyonlarinin engellendigi fikri gegerlidir (Chambers
ve Sobel, 1971; Bostanci, 1979). Bununla birlikte, her ii¢ deney
grubundaki ndérosekresyon hiicrelerinde gordiiglimiz farkl
biyikliklerdeki sitoplazmik vakuoller, bu hiicrelerin asir1 faaliyetlerinin
bir igareti olarak kabul edilebilir. Uemura ve Kobayashi (1962)
¢aligmalarinda, Necturus maculosus'un preoptik nukleus hiicrelerinin
sentezleme agisindan aktif olduklar: evrede, bir yada iki tane sitoplazmik
vakuol igerdiklerini belirtirler. Haider ve Sathyanesan (1973) da, gesitli
omurgali o6rneklerinin  ndrosekresyon  hiicrelerinin aktif olduklan
evrelerde sitoplazmik vakuoller igerdiklerini go6zlemiglerdir. Aktif
hiicrelerin igerdikleri sitoplazmik vakuollerin yanisira, ndérosekresyon
hiicrelerindeki norosekresyon materyalinin miktarindaki degisiklikler de,
bu hiucrelerin fonksiyonlarnimin diger bir isareti olarak kabul edilir.
Bunlardan  bazilari, T4  etkisiyle ndérosekresyon hiicrelerindeki
ndérosekresyon materyalinin artmast (Norris ve Gern, 1976), nukleus
biiyimesi ile birlikte materyalin hiicreden aksona verilmesine bagh
olarak ortaya ¢ikan norosckresyon materyalinin azalmasi (Talanti, 1967),
norosekresyon hiicrelerinde daha yukarida bahsettigimiz iri graniillerin
sayisindaki azalma (Zubkova-Mikhailova, 1964) dir. Caligmamizda , T4
uyguladigimiz bireylerin norosekresyon hiicrelerinde nukleus
biiyimesinin yanisira, olgun graniller olarak bilinen yogun granillerin
sayisinin  azalmasi, iretilen materyalin  hiicreden bogaltildigini
gostermektedir. Ote yandan, aym: grubun bireylerinde norosekresyon
materyali tasiyan akson sayisinin fazla oldugunu da gdzledik. Benzer bir
sonug, T3 uygulanan semenderlerde Iturriza (1971) tarafindan da tesbit
edilmigtir. Biitin bu bulgular g6z onine alinirsa, T4'in preoptik
nukleustaki ag¢ik renkte boyanan kigiik boydaki biitin ndrosekresyon
hiicrelerinde, hem sentez hizini ve hem de nérosekresyon materyalinin
hiicreden bogalmasim1 uyardigi, dolayisiyle bu grup nérosekresyon
hiicrelerinin aktive olduklar: sdylenebilir.
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TRH ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogu, bu hormonun adenohipofiz
hiicreleri ve tiroid bezi dzerindeki etkilerinin arastirilmas: amaci ile
yapilmagtair. TRH'un preoptik nukleus hiicreleri uzerindeki etkileri ile
ilgili olarak hemen hemen hig¢ literatir kaydina rastlanmamigtir.
Moguilevsky ve ark. (1973), TRH'un sigana uygulanmasin: takiben,
protein sentez hizinin, hipotalamik ndronlarda azaldigimi, anteriyor
hipofiz hiicrelerinde ise, arttigini saptamiglardir. Biz de, TRH
uyguladigimiz  her iki Amfibi 6rneginde preoptik nukleustaki
norosekresyon hiicrelerinde gozledigimiz nukleus biyiimesinin yanisira
(Sekil: 14,15, Bkz.Ek:103), hiicrelerindeki her iki tip salgi graniliniin
miktarinda azalma ve ¢ok sayidaki aksonun nérosekresyon materyali
tagidigim tespit ettik. O halde TRH da, nérosekresyon hiicrelerinde hem
materyal sentezini ve hem de materyalin hiicreden bosalmasini uyarmigtir.
T4 ve TRH uygulanan bireylerin nérosekresyon hiicrelerinde gozlenen bu
fonksiyon artisina, §dyle bir yorum getirilebilir: Harigten T4 ve TRH
uygulanmasi, bu hormonlarin kandaki normal diizeylerinin artmasina
sebep olacaktir. Bu durumda, hem hipotalamustaki ndrosekresyon
hiicreleri ve hem de hipofizdeki TSH hiicrelerinin fonksiyonlarimin
negatif feedback yolu ile inhibe edildigi bilinmektedir. Ote yandan, tiroid
hormonlarinmin ndrosekresyen hiicreleri lzerinde pozitif yénde etkili
olduklarini gdsteren aragtirmalarda vardir (Zubkova-Mikhailova, 1964;
Talanti, 1965,1967; Iturriza, 1971; Davidoff ve Ruskin, 1972;
Murathanoglu, 1973; Norris ve Gern, 1976). Calismamizda, T4 ve TRH
uygulanan bireylerin nérosekresyon hiicrelerinde gozledigimiz aktivasyon
belirtileri negatif feedback yolunun bozuldugunu géstermektedir.

Preoptik nukleus hiicrelerinin aktive olduklarini gosteren verileri,
PTU uyguladigimiz her iki tirin bireylerinden de elde ettik. Deneme
bireylerinden Rana'da daha fazla olmak {izere, ndrosekresyon
hiicrelerinde gozledigimiz materyal artis;n (Sekil: 110,Bkz.Ek:126),
hiicrelerin depolama evresinde olduklar1 fikrini uyandirirsa da,
nukleuslarin biiyiimesi, hiicrelerde bulunan farklh biyikliiklerdeki
sitoplazmik vakuoller, norosekresyon materyali tasiyan akson sayisinin
¢ok fazla olmasi, bu hiicrelerin aktif olduklarimi gdsteren diger
verilerdir. Bu gozlemlere dayanarak, agiri faaliyet gosteren preoptik
nukleus hiicrelerinin drettikleri materyalin bir yandan hizla aksonlara
gectigi, diger yandan da hiicrenin yeniden sentezleme isini siirdiirdigi
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diisinilebilir. Ancak , nérosekresyon hiicrelerinin salg: materyali ile dolu
olmasi, hiicrelerdeki sentez islevinin salgilama islevinden daha hizh
oldugunu gdstermektedir. Shibusawa ve ark. (1956), sigan ve kdpeklere
MTU verilmesi, yada tiroid bezinin ¢ikarilmasi sonucu, hipotalamik
sistemin uyarildigini, supraoptik ve paraventrikuler nukleus hiicrelerinde
hiicresel aktivitenin arttigini1 belirtmislerdir. Xenopus larvalarimin PTU
ile muamele edilmesinin, preoptik nukleusun dorsal magnosellular
bolimiideki hiicrelerde hipertrofiye yol agtig:r tespit edilmistir (Goos,
1978). Haider ve Sathyanesan (1973), bir tatli su baliginda tiyoiire
uygulanmasini takiben, preoptik nukleus hiicrelerinde nérosekresyon
materyalinin  arttifin1 gostermislerdir. Bu  bulgular da, PTU'in
norosekresyon hiicrelerini aktif  hale donustirdigi seklinde
yorumladigimiz sonuglar: destekler niteliktedir.

Her ii¢ deney grubundaki bireylerin nérosekresyon hicrelerinde
aktivasyonun belirtilerini  goézlememize ragmen, pars nervozadaki
norosekresyon materyali miktarnnmin , T4, TRH ve PTU uygulanan
bireylerde, farklh oldugunu gordik. Soyle ki: T4 ve TRH uygulanan
bireylerin norosekresyon hiicrelerinde fazla miktarda ve devamli sentezi
yapilan, aksonlarla pars nervozaya getirilen norosekresyon materyalinin,
burada depolandigim tesbit ettik. Bu sonug, Zubkova-Mikhailova'(1964)
nin bulgular ile paralellik géstermektedir. Aragtiricilara gore, T4'in on
glin siire ile tavgana uygulanmasi, hipotalamik nukleuslarda salginin gok
yogun bir sekilde iretilmesine ve pars nervozada depolanmasina neden
olur. Bizim, hem T4 ve hem de TRH uyguladigimiz bireylerde benzer
sonuglar elde etmemiz, TRH'un da aym yolla etkili oldugu fikrini
uyandirmaktadir.

Cesitli omurgali gruplarinda yapilan ¢aligmalarda, TRH'un birden
fazla fonksiyona sahip oldugu gosterilmigtir, Memelilerde TRH'un
nérotransmitter ya da ndéromodilatér olarak i gordigi kabul
edilmektedir (Vale ve ark., 1977; Jackson ve Reichlin, 1979). Tavsanlara
250nm/kg TRH'un enjeksiyonu sonucu, hem arginin vasopressin ve hem
de oksitosin salinmasimin etkilenmedigi, ancak uygulanan TRH dozunun
bes kat arttirilmas: halinde, s6zii edilen maddelerin plazma diizeylerinin
arttign Weitzman ve ark. (1979) tarafinda gosterilmigtir. Cesitli Amfibi
orneklerinin PN'larinda da IR-TRH'un varhig tespit edilmis ise de (Budz,
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1970; Seki ve ark., 1983; Mimnagh ve ark., 1987), PN'daki fonksiyonu
ile ilgili veriler heniiz tamamlanmamistir (Seki ve ark., 1983). Ote
yandan, Rana catesbeiana'nin larval ve ergin bireylerinin PN'larinda IR-
TRH fibrillerinin varhigi Mimnagh ve ark. (1987) tarafindan gézlenmigtir.
Aragtiricilar, TRH'un, memelilerde oldugu gibi Amfibilerde de
nérohormon yada norotransmitter olarak fonksiyon gordiigiini ve TRH'un

TSH  yanisira su dengesinde etkili olan PN hormonlarinin da
salinmasimi etkiledigi sonucuna varmiglardir. Caliymamizda, T4 ve TRH
uygulanan bireylerin PN'larindaki ndrosekresyon materyalinin artig1 iki
sekilde yorumlanabilir: Uyguladigimiz her ii¢ madde de, farkli yollarla,
kandaki TRH diizeyinin artmasina neden olmugtur. Ote yandan, T4 ve
TRH uygulanan bireylerde kandaki tiroid hormonlarinin diizeyi yiksek
iken, PTU uygulananlarda ise, hormon sentezi durduruldugu igin,
disiktiir. Kandaki tiroid hormonlarimin miktar1t go6zoniine alinirsa,
TRH'un T4 ve TRH uygulanan bireylerin PN'larinda depolandif
soylenebilir. Eger, TRH'un, TSH yanisira PN hormonlarinin salinmalarim
uyardigr fikri dogru ise, kandaki TRH miktarina baglh olarak miktarca
artan oksitosin ve vasopressinin PN'da depolandig: diigiiniilebilir.

T4 ve TRH uygulanan gruplarin aksine, PTU uygulanan her iki
tiirin bireylerinde de norosekresyon hiicrelerinin fazla miktarda salg
materyali igermeleri, aksonlarla tasinan norosekresyon materyali
miktarinin ve uygulanan boyalara kars: gosterdigi boya reaksiyonun
artmasi yanisira, pars nervoza, kontrollerdekilerden farklhh bir gorinim
kazanmamistir. Zubkova-Mikhailova (1964), tiroidin gikarilmas: yada 6-
MTU uygulanmas: sonucu, pars nervozadaki nérosekresyon materyalinin
miktarca azaldiginmi goézlemigler ve bu durumu, materyalin bogaldig:
scklinde yorumlamiglardir. Caliymamizda, pars nervozamin kontrole
benzer bir gérinime sahip olmasi, nérosekresyon materyalinin bosaldig:
scklinde yorumlanabilir. Bu durumda, norosekresyon materyalinin
bekletilmeden kullanildig:r diisiniilmektedir. PTU uygulanmasi, tiroid
bezindeki tiroid hormonlarinin sentezlenmesini durdurmaktadir. Buna
bagli olarak da, kandaki tiroid hormonlarinin diizeyinin azaldigi, aksine,
distal lobdaki tirotrop hiicrelerin salgisi1 olan TSH'un miktarinin arttiga
bilinmektedir. Kandaki tiroid hormon diizeyinin azalmasi, pozitif
feedback yolu ile hipotalamustaki nérosekresyon  hiicrelerinde
nérosekresyon materyalinin sentez ve salinma hizim arttinr, Tiroid
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hormonlarinin kandaki diizeyleri normale ulagincaya kadar,
ndérosekresyon hiicrelerinde iiretilen salg: materyali, bekletilmeden
kullanilir,

Hipotalamustaki nérosekresyon hiicrelerinin fonksiyonlar ile ilgili
olarak yapilan aragtirmalarin sonuglari, g¢esitli omurgali Orneklerinde
hipotalamik norosekresyon hiicrelerinin TRH iiretiminden sorumlu
olabilecekleri fikrini uyandirir. Sigan ve kopeklerde (Shibusawa ve ark.,
1956), farelerde (Nilsson ve ark., 1984), Clarias batrachus ve Bufo
andersonii’ (Dixit, 1976)de tiroid fonksiyonunun durdurulmasi,
hipotalamik nérosekresyon hiicrelerininin uyarilmalari sonucu, kandaki
TSH'un miktarca artigina yol ag¢ar. Bu bulgulara ek olarak, ¢egitli Anura
tirlerinde (Voitkevich, 1962) Xenopus laevis larvalarimin (Goos ve ark.,
1968; Van Qordt ve ark., 1972) preoptik nukleus hiicrelerinin TRH
iretiminden sorumlu olduklari ileri siriilmektedir. Biz de, T4, TRH ve
PTU uyguladigimiz her iki tir Amfibi 6rneginde de, tiroid bezi ile TSH
hiicreleri arasindaki normal ¢aligma diizeninin, farkli yollarla bile olsa,
bozulmas) sonucu, preoptik nukleus hicrelerinde asirt  aktivite
belirtilerini gozledik. Mademki tiroid bezi ile hipofiz bezi arasindaki
normal ¢aligma dizeninin bozulmasi, zincirin ilk halkasini olugturan
hipotalamustaki ndrosekresyon hiicrelerine de yansir (Dixit, 1976), o
halde her ii¢ deney grubunda da tiroid bezi ile tirotrop hiicreler
arasindaki ¢aligma diizeninin deneysel olarak bozulmas: sonucu preoptik
nukleustaki kiiciik boyutlu hiicrelerde gozledigimiz asir1 aktivite
belirtileri, bu hiicrelerin TRH iretiminden sorumlu olduklari fikrini
dogrulamaktadir. Ote yandan, uygulanan maddelere karsi, her iki Amfibi
orneginden Rana'larin preoptik nukleus hiicrelerinin daha fazla tepki
gostermesi, bu  tirin  bireylerinin daha  duyarlhh  olduklarini
digindiirmektedir.

Amfibilerin hipofiz bezleri, biitin omurgalilarda oldugu gibi pars
distalis, pars intermedya ve pars nervoza olmak izere ii¢g esas bolgeden
olusur (Van Oordt, 1974).

Hipofiz bezinin distal lobunda, genelde iki asidofil ii¢ bazofil tipte
olmak izere, bey tip hormon sentezleyip salan hiicre oldugu
bilinmektedir. Amfibilerin Urodela ve Anura alt gruplarindaki birgok
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tirde yapilan g¢aligmalarda, hipofiz bezi distal loblarinda ii¢ bazofil iki
asidofil hiicre tipi oldugunu ortaya g¢ikarilmistir (Kerr, 1965; Van Oordt,
1974; Shubert ve ark., 1977). TSH, bazofil karakterdeki hiicrelerin
driinidir. Ancak, farkli Amfibi Orneklerinde hangi tip bazofilin TSH
drettigine ait literatir bilgileri geligkilidir (Van Oordt, 1974). Bununla
birlikte son yillarda yapilan ¢aligmalar, bazofil I olarak nitelendirilen
hiicrelerin TSH irettigini gostermektedir (Van Oordt, 1974; Malagon ve
ark., 1988). Triturus cristatus’un hipofiz bezinin distal lobundaki kigiik
tip bazofiller TSH iiretirler (Shubert ve ark., 1977) ve baliklarda da,
sadece insan PB-TSH'una kargi reaksiyon gosteren kiigik bazofillerin,
TSH hiicreleri olduklart tespit edilmigstir ( Peute ve ark., 1984). Biz de,
kullandigimiz her iki Amfibi Orneginin hipofiz bezi distal lobunda
uyguladigimiz maddelere kargi en fazla degisikligi, bazofil hiicrelerin
yalnizca bir grubunda godzledik. Uygulanan her ii¢ maddeye de yalmizca
bir grup bazofilin reaksiyon goéstermesi, bunlarin TSH iireten hiicreler
olduklar: fikrini kuvvetlendirmektedir.

Cegitli omurgahh orneklerinin hipofiz bezlerinde TSH hiicrelerinin
distal lobdaki dagilimlari g¢egitli aragtiricilar tarafindan tariflenmigtir.
Mazzi ve ark. (1966), Shubert ve ark. (1977) arastirmalarinda, Triturus
cristatus'un hipofiz bezinin distal lobunda bazofil I (BI) hiicrelerinin
posteriyor-dorsal konumlu olduklarimi, Mutrathanoglu (1980) ise, aym
Amfibi 6rneginde Bl'lerin bezin merkez ve dorsalinde yerlegtiklerini
belirtirler. Malagon ve ark. (1988), Rana ridibunda'da immunofloresan
teknikler kullanarak, TSH hicrelerinin, distal lobun ventro-lateral
zonunda dagilmis olduklarimi tesbit etmiglerdir. Arastiricilara gore,
yuvarlak ¢ok kogeli yada dizensiz gekillli olan bu hiicrelerin bazilari,
kapillerlere doZru uzanmig goriniirler. Bizim bulgularimiza goére, her iki
Amfibi Orneginde de uygulanan maddelere cevap veren ve tirotrop
hiicreler olarak tanimladigimiz hiicreler, distal lobda genis bir yayilim
alam gostermektedir (Sekil: 2,3,Bkz.Ek:97, 98). $oyle ki; bu hiicreler
baskin olarak pars distalisin periferinde ancak, daha g¢ok posteriyor-
ventralinde bulunmaktadirlar. Tirotrop hiicrelerin dagilimlarinin, ¢esitli
arastiricilar tarafindan saptanan dagilhimdan farkli olmasi, deneylerin
yapildigi  peryodun farkli olmasindan ya da tir farkindan
kaynaklanabilir. Eagleson ve Mc Keown (1978) da, Ambystoma gracile'de
distal lobdaki TSH hiicrelerinin farklh bir dagilim goéstermesini,
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hayvanlarin yasadiklar1 ortamin farkli olmasindan kaynaklandigini
belirtmigtir. Bu da, bizim gorisimiizi destekleyen diger bir varsayimdir.

Amfibilerin hipofiz bezindeki farkli hiicre tiplerinin, hipotalamik
kontrolu hakkinda fazla bilgi yoktur (Gracia-Navarro ve ark., 1990).
Bununla birlikte son yillarda yapilan ¢aligmalar TRH'un, hipofiz bezi
distal lobundaki hiicreler iizerinde etkili oldugunu kesinlikle géstermigtir.
Triturus cristatus'ta beyindeki norosekresyon hiicrelerinin iirettikleri
uyarict ya da durdurucu hormonlar, hipofiz bezindeki hiicrelerin
fonksiyonlarini diizenlerler (Fasolo ve ark., 1984). Castano ve ark.
(1992) da, Rana ridibunda'da TRH'un hem prolaktin ve hem de tirotrop
hiicrelerde hormon sentezi ve salinmasini uyardigimi saptamagslardir.
Hipofizyal portal kan damarlarimin yakininda TRH igeren sinir uglarimin
bulunmasi da, kesin olarak TRH'un adenohipofizyal hormon salinmasinin
kontroliinde rol oynadigini gosteren diger bir veridir (Seki ve ark.,
1983). Ote yandan, tiroid hormonlarimin da hipofiz bezinden TSH
salinmasinin diizenlenmesinde rol oynadiklar1 bilinir. T4 uygulanmasi
sonucunda TSH hicreleri boyca kiigiliirler (Kerr, 1965; Eyeson, 1970).
Bir balik tiiri olan Carassius auratus'da T4'in direkt olarak negatif
feedback iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Peter 1972). Biz de, T4
uyguladigimiz her iki Amfibi drneginde de, TSH hicrelerinin sayilarinin
azaldigin1 gézlememize ragmen, Bufo'larda baz1 hiicre adaciklarinda TSH
hiicrelerinin sayica arttiklarim da tesbit ettik. Bu azalma nedeni, T4
uygulanan Rana'larda nérosekresyon hiicrelerinin daha duyarhh olduklar:
ve negatif feedback yolunun bozuldugu géz 6niine alinirsa, agir1 uyarilma
sonucu ¢ok c¢aliyan TSH hiicrelerinin bozulmalarina bagh olarak ortaya
¢ikmiy olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Diger Amfibi Ornegi olan
Bufv'da, TSH  hiicrelerinin sayilarindaki azalma ile birlikte, baz
adaciklarda gorilen kismi TSH hiicresi artigi, TSH'a sahip hicrelerin
belirginlik kazanmasindan kaynaklanabilir. T4 uygulanan grubun aksine,
TRH ve PTU uygulanan deney hayvanlarinda TSH hiicrelerinin sayilarinin
arttigin1 tesbit ettik (Sekil:2,3, Bkz.Ek:97, 98). Bu artigin nedeni,
muhtemelen asagida belirtilen sekilde olabilir. Normal durumlarda
hipofiz bezinin distal lobundaki TSH hiicrelerinin biiyik bir boélimi,
tiroid fonksiyonlarinin diizenlenmesinde aktif degildir. Bu yiizden, bu
hiicrelerin gogunun tirotropik 6zellikleri muhtemelen digik dizeydedir,
ya da inaktiftir ve buna bagli olarak da uygulanan boyalarla reaksiyon
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vermezler. Uygulanan TRH dogrudan, PTU hipotalamus yoluyla dolayli
olarak TSH hiicrelerinin aktivasyonunu uyarabilir. Bunun sonucunda da
s6zi edilen hiicreler, daha gdriinir bir duruma ge¢mis olurlar. Benzer bir
sonug, bir som balig: 6rnegi, Salmo salar'a GnRH uygulanmast sonucunda
Ekengren ve ark. (1978) tarafindan GTH hiicrelerinde de gézlenmigtir.

Hicre aktivitesini go&steren ¢egitli kriterlerden birisi, nukleus
hacmindeki degisikliklerdir. Sharrer (1964), bir bocek tiri olan
Luecophaea maderae'de aktif korpus allatum hiicrelerinin nukleuslarimin
daha biiyik oldugunu bildirirken, Thomsen ve Thomsen (1970) ise, bir
baska bocek tiri Calliphora erythrocephala'da aktif ve inaktif korpus
allatum bezleri arasinda, nukleus biyiklikleri bakimindan bir fark
olmadigim1 belirtmiglerdir. Cardell (1964), ergin semenderlerde tiroid
bezinin ¢gikarilmasindan 60 gin sonra, hipofiz bezinin distal lobunda Tx
hiicreleri olarak tanimladigt TSH hicrelerinin hacimleri ile birlikte
nukleuslarinin da biyidigint saptamistir. Borg ve ark. (1988), bir bahk
tiri Gasterosteus aculatus'da GTH hicrelerinin mevsimsel degigimlerini
gozlerken, hicrelerin aktif olduklan evrelerde nukleus hacimlerinde de
artig oldugunu goézlemislerdir. Caliymamizda, her ii¢ deney grubundaki
Amfibi 6rneklerinin hipofiz bezi distal loblarindaki TSH hiicrelerinin
nukleuslarinin biyidiklerini tesbit ettik (Sekil: 16, 17, Bkz.Ek:103,
104). Yapilan nukleus &6lgimleri sonuglarina goére, TRH uygulanan
gruptaki her iki tirdn bireylerinde daha fazla olmak izere, her ig¢ deney
grubundaki bireylerin TSH hiicrelerinin nukleuslarindaki bilyimenin,
istatistiksel olarak da anlamli (P<0.001) oldugunu saptadik.

Diger taraftan, genel olarak, bol 6kromatin i¢ceren ve bu yiizden agtk
renkte boyanan nukleuslara  sahip  hicrelerin, koyu boyanan
heterokromatinin genis kiimelerini igeren nukleuslara sahip olan
hiicrelere kiyasla, metabolik olarak daha aktif hicreler olduklan bilinir.
Her ii¢ deney grubunda da TSH hiicrelerinde 6kromatin miktarimin fazla
oldugu gorilmiy ise de, bu fazlahk TRH uygulanan gruptakilerde ¢ok
daha belirgindir. TRH'un TSH hiicrelerindeki hormon sentezini uyardigi
(Castano ve ark., 1990, 1992) gozonine alinirsa, TRH uygulanmasiyla
TSH  hiicrelerinde nukleus biyiimesi ile birlikte diger aktivasyon
belirtilerini de gozlememiz, bu hicrelerin TRH ile ¢ok fazla
uyarildiklarini gosterir.
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PTU uygulanan gesitli Amfibi 6rneklerinde, bilyik nukleusu olan TSH
hiicreleri yanisira, Rana'larda, bazi TSH hiicrelerinin piknotik gériiniimli
nukleuslara sahip olduklarn da gozlenmistir. Béyle nukleuslarda,
heterokromatin biiyitk kitleler halindedir ve karyoplazma, dar bir alana
sikistinnlmistir. Patolojik hallerde gdzlenen nekrotik hiicrelerdeki nuklear
degigikliklerden biri de, piknosistir (Brachet 1985; Ghadially, 1988).
Arastiricilara gore, bu tip nukleus, 6lime giden hiicrelerdeki bozulmanin
bir sonucudur. O halde, PTU uygulanan Rana'larda piknotik nukleusa
sahip TSH  hiicrelerinin, hipotalamustaki norosekresyon hiicrelerinin
pozitif feedback yolu ile agiri uyarilmalar: sonucu, ¢ok fazla ¢alisan ve
bozulmaya giden hiicrelere ait olduklar1 séylenebilir.

Elektron mikroskobu incelemelerinde, her ii¢ grubun TSH hiicrelerinin
nukleuslart ile ilgili olarak goézledigimiz diger bir bulgu, perinuklear
alanlarin geniglemesidir. Perinuklear alanlardaki genisleme,
kontrollerdekilere (71 nm) kiyasla, en fazla PTU grubunda olmak iizere
(225 nm), T4 (199 nm) ve TRH (75nm) gruplarinda da tesbit edilmigtir.
Bu sonucun, hiicrelerin  metabolik aktiviteleri ile ilgili oldugu
diginilmektedir.

Cesitli hayvan gruplarinda yapilan 151k mikroskobu diizeyindeki
caligmalar, tirotrop hiicrelerin PAS, AF, AB boyalarina kars:1 kuvvetli
affinite gosterdiklerini ortaya koymugtur. TSH hiicreleri, PAS reaksiyonu
ile granillerinin sayisina baglh olarak, kirmizinin g¢egitli tonlarinda
boyanirlar (Eyeson, 1970). Ote yandan, bu hiicreler Herlant'in tetrakromu
ve AB-PAS-OG boyalarnn ile de, leylak renginde boyanmaktadirlar
(Malagon ve ark., 1988). Caliymamizda, yukarida belirtilen boyalan
kullanarak, TSH hiicrelerini ayirt ettik ve deney gruplarindaki TSH
hiicrelerinin, kontrollerdekilere kiyasla, daha agik tonlarda
boyandiklarint da goézledik. Genel olarak, hiicrelerdeki salgi granili
miktari, hiicrelerin uygulanan boyalara kargi farkli reaksiyon
gostermelerine neden olur. Ornegin, bir reptil tiri olan, Agama
agama'min  tiroid bezinin ¢ikarilmas1 yada antitiroidal bilesgiklerin
uygulanmasi sonucu, TSH hiicrelerindeki salgi graniillerinin PAS ve AF
boyasina kargr olan affinitelerinde azalma oldugu goriilmiistir (Eyeson,
1970). Arastiriciya goére, hiicrelerde PAS + graniillerin kaybolmasi ve
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hiicrenin graniille dolu oldugu zamanki ozelligini kaybetmesine bagh
olarak graniiller, luksol boyasini tutma egilimindedirler. Bilindigi gibi,
PAS reaksiyonu, doku karbonhidratlarinin varliin1 gdsteren bir aytragtir
(Bancroft ve Stevens, 1982). PAS + reaksiyon veren karbonhidratlarin
yap1 ve miktarlarindaki degisiklikler, reaksiyonun giddetini degistirebilir.
PAS reaksiyonuna baghh  olarak gorilen reaksiyonun siddeti,
karbonhidratin igerdigi glukoz miktarina baghdir. Caliymamizda
kullandigimiz her iki Amfibi O6rneginde de, hipofiz bezi distal lobundaki
TSH hiicrelerinin deney gruplarinda daha agik renkte boyanmalar, salg:
graniili miktarinin azalmas1 ya da graniillerin kimyasal yapilarinin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmig bir durum olabilir.

Elektron mikroskobu incelemelerinde, yukarida séz ettigimiz 1§51k
mikroskobu bulgularini destekler nitelikte olan salgi granili miktarimin
azalmast her ii¢ deney grubunda da gozlenmigtir.Hiicrelerdeki salg:
granili miktar: ile ilgili olarak, hem memelilerde ve hem de c¢egithi
Amfibi orneklerinde g¢egitli ¢ahigmalar yapilmigtir. Tiroidi ¢ikarilmis
sicanlara TRH uygulanmas: ile TSH hicrelerinde hormon sentez ve
salgilanmasinin uyarildig: Kunert ve ark. (1975) tarafindan bildirilmigtir.
Rana ridibunda'da, TRH'un memelilerde oldugu gibi, TSH salgilanmasim
uyardigr Kihn ve ark. (1985) taratindan gosterilmistir. Bu sonuglar da,
¢aliymamizdan elde ettigimiz TSH hicrelerindeki salgi graniillerinin
azalmasini, destekler niteliktedirler.

Ote yandan, elektron mikroskobu incelemelerinde T4 ve TRH
uyguladigimiz bireylerin distal loblarindaki TSH hiicrelerinin sitoplazmik
matrikslerinde, yer yer bogalmalarin varhiginm1 gozledik. Ayrica T4 ve
PTU uygulanan, Amfibi érneklerinde, Rana'larda daha fazla olmak iizere,
salgi graniillerinin hiicre iginde yer yer kiimelendiklerini de tesbit ettik.
(Sekil: 139, 140, 142, Bkn.Ek:134, 135, 136). Bu durum, muhtemelen,
hiicrelerin asiri gahismalari sonucu bozulduklarimin bir neticesi olarak
ortaya ¢ikmig olabilir,

Elektron mikroskobu incelemeleri, TSH hiicrelerinin igerdigi salg
granillerinin farkli biyikliklerde olduklarini gosterir. Malagon ve ark.
(1991), Rana ridibunda'da CRF ile aktive edilen TSH hiicrelerinde, farkh
biyiikliklerde salgi graniillerinin bulundugunu ve bu hicrelerde
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aktivasyon belirtilerinin uygulamadan 24 saat sonra basladigini, 4 giin
sonra ise doruga eristigini gostermislerdir. Rana ridibunda'ya 7.5 g
TRH uygulanmasindan 8 saat sonra, bazi TSH hiicrelerinde orta ve biiyiik
boyutlu salgi graniili miktarinin, diger bazilarinda ise orta ve kiigik
boylu olanlarin baskin olduklar1 Malagon ve ark. (1989) tarafindan tesbit
edilmigtir. Arastiricilara gore, orta ve biiyiik boyutlu salgi granili
miktarmmin fazla oldugu hiicreler, depolama evresindeki hiicrelerdir.
Gracia-Navarro ve ark. (1990) da, Rana pipiens'e GnRH uygulanmasi
sonucu GTH hiicrelerinde orta ve kiigiik biiyiiklikteki salg: graniillerinin
arttigini, salgilanabilir gonadotropinlerin bu tip graniiller iginde lokalize
olduklarimi ileri siirmektedirler. Mademki, salgilama aktivitesi yiiksek
olan hiicrelerde orta ve kiigiik boy salg:t granilleri baskin olarak
bulunmaktadir o halde, ¢alismamizda da her ii¢ deney grubundaki
bireylerin TSH hicrelerinde gozledigimiz bu tip graniillerin fazla sayida
olmalari, TSH hiicrelerinin aktif hale d6éniigtiiklerini diigindirmektedir.

Hem parafin, ve hem de yari ince elektron mikroskobu kesitlerinin
151k mikroskobu incelemelerinde, her ¢ deney grubundaki Amfibi
orneklerinin hipofiz bezi TSH hiicrelerinin farkli biyiikliiklerde olan ¢ok
sayida vakuol igerdikleri goézlenmigtir(Sekil: 71, 98, 124, Bkz.Ek116,
123,129). Ancak, sodzi edilen bu vakuoller, TRH ve T4 uygulanan
gruplarda, o&zellikle de Bufo'larinkinde baskin olmak izere, g¢ok
fazladirlar, Isitk mikroskobunda goézledigimiz vakuollerin, elektron
mikrograflarinda farkli biyikliklerdeki geniglemis GER keseleri
olduklarimi da saptadik. Moguilevsky (1973), Shiino ve ark. (1973) ve
Leroux ve ark. (1983), sentetik TRH uygulanmasindan sonra TSH
hiicrelerinde GER keselerinde hipertrofi gorilmesini, aktivasyonun bir
belirtist olarak yorumlamislardir. Rana ridibunda'da ¢esitli etkenlerle
aktive edilen TSH hiicrelerinde de GER keseleri hipertrofiye hale
déniigirler (Gracia-Navarro ve ark., 1984; Malagon ve ark., 1989;
Gracia-Navarro ve ark., 1990; Malagon ve ark., 1991). Bizim de, en fazla
TRH grubunda olmak izere, GER keselerinde gdérdigimiiz hipertrofi,
yukarida arastirictlarin bulgularina uygunluk gdstermektedir ve bunun
sonucu olarak da TSH hiicrelerinin aktive olduklari bir kez daha
s6ylenebilir. Ote yandan TRH ve PTU uygulanan deneme bireylerinin
TSH hiicrelerindeki GER keselerinin duvarlarinda ribozom miktarinin
arttign  da tesbit edilmigtir. Bu durum, endoplazmik retikuium
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vesikiillerinin genislemelerine bagli olarak, sitoplazmadaki serbest
ribozomlarin zarlara baglandig: seklinde yorumlanabilir. Bu da, protein
sentezinin arttigint gdsteren, diger bir bulgudur.

Bilindigi gibi GER'un 6nemli bir fonksiyonu, plazma proteinlerinin
sentezidir. Ribozomlar seyreklegsip GER keselerinden ayrilip sitoplazmada
serbest olarak bulunduklarn zaman, protein sentezi bloke olur ve boylece
yeni zarlar ile plazma proteinlerinin sentezi gergeklesemez (De Robertis,
1987). Smucker ve Benditt (1963) c¢aligmalarinda, siganlara karbon
tetrakloririn  uygulanmas: sonucu, karaciger hiicre fraksiyonunda
polizom kimelerinde azalma ve bunlarla ilgili amino asit baglanma
kapasitesinde ise¢, digme meydana geldigini belirtirler. Caliymamizda, Ty
uygulanan grubun bireylerindeki TSH hicrelerinde ¢ok fazla olmak izere,
her ii¢ deney grubundaki bireylerin TSH hiicrelerinde ribozom sayisinin,
kontrollerdekilere kiyasla, arttigim1 saptadik. Bu artig, yukarida soézi
edilen nedenlerle meydana gelmis olabilir.

Elektron mikroskobu g¢aligmalarinda aktif hiicrelerde gorilen bir
baska aktivasyon belirtisi de, Golgi aygitinin biitiini ile hipertrofiye hale
déniymesidir (Ekengren ve ark., 1978, Gracia-Navarro ve ark., 1984;
Borg ve ark., 1987; 1988; 1989; Malagon ve ark., 1989; Gracia-Navarro
ve ark., 1990; 1990; Malagon ve ark., 1991). Biz de, TRH uygulanan
bireylerde gok fazla olmak uizere, PTU ve T4 enjekte edilen bireylerin
TSH  hicrelerinde de Golgi aygitinin hipertrofiye bir goérinim
kazandiginy gozledik.(Sekil: 139, 142, Bkz.Ek:134,136). Bu veriler de,
TSH hicrelerinin aktive olduklarini bir kez daha kanitlamaktadar.

Hicrelerin metabolik fonksiyonlarinin arttigimi gosteren diger bir
kanit, mitokondrilerin  sayr ve yapilarindaki degisikliklerdir.
Caligmamizda, deney gruplarinda TSH hiicrelerinde mitokondrilerin say1
ve biiyikliiklerinin kontrollere kiyasla, arttigini gozledik. Cardell (1964),
ergin semenderlerde tiroidin ¢ikarilmasindan 60 gin sonra, hipofiz bezi
TSH hiicrelerinde normal hipofiz hiicrelerindekilerden daha biyik, daha
fazla sayida ve dallanmiy sekilli olan mitokondrilerin varhgmm
gozlemigtir. Caliymamizda, mitokondrilerdeki morfolojik degigiklere en
fazla PTU ve TRH, en az olarak T4 uygulanan gruplarin TSH hiicrelerinde
rastladik ve 6te yandan, PTU uygulanan bireylerdeki bazi mitokondrilerin
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boylarinin ¢ok uzun olduklarimi da, tesbit ettik.(Sekil 161, Bkz.Ek:147).
Bilindigi gibi, hiicrelerde protein sentezi igin fazla enerjiye ihtiya¢ vardir
ve mitokondriler, bu enerjinin yapimindan sorumludurlar. Deney
gruplarinda TSH hiicrelerindeki mitokondrilerin say1 ve biyiikliiklerinin
artmasi, giphesiz hiicrelerin artan fonksiyonlarini kargilamak iizere
gereken enerji liretiminin artmasi ile ilgilidir.

Lizozomlar, sindirim enzimlerine sahip hicre organelleridirler.
Elektron mikroskobu incelemelerinde, her i¢ deney grubundaki Amfibi
orneklerinde de, TSH hiicrelerinin igerdikleri lizozomlarin sayica
fazlalastiklarinai  gozledik. Bu artiy T4 uygulanan bireylerin TSH
hicrelerinde daha fazladir. Bilindigi gibi T4, TSH hiicreleri iizerindeki
etkisini durdurucu ydénde meydana getirmektedir (Rosenkilde, 1964;
Leraux ve ark., 1983; Segerson ve ark., 1987; Ishikawa ve ark., 1987).
Oysa, calismamizda T4 uygulanan bireylerin ndrosekresyon hiicrelerinin
aktive olduklarimi, buna bagli olarak da, TSH hiicrelerinin aktivasyon
belirtileri gosterdiklerini saptadik. Lizozom sayisinin bu grupta artmig
olmasi, asir1 uyarilan TSH hiicrelerinin bozulmaya dogru gittiklerini
diyandarmektedir.

Genelde GER keselerinin iglerini, orta ya da digik elektron
yogunluktaki bir madde doldurur ve hiicre aktivitesi arttig1 zaman ya da
patolojik sartlarda, bazi GER keselerinin iglerinde bu maddeye ek olarak
kristal yeklinde yapilarin da varlig: gozlenir (Ghadially, 1988). Bu kristal
sekildeki yaptlarin varhgi, ergin  Melanogryllus desertus'un
norosekresyon hiicrelerindeki Golgi keseleri iginde , Geldiay ve Karagali
(1982) tarafindan da tesbit edilmigtir. Aragtiricilara gore, sentez
aktivitesinin arttigr ancak salgilamanin yavas oldugu durumlarda, salg:
materyali GER veya Golgi keseleri iginde kristaller gseklinde
paketienmektedirler. Biz de T4 uygulanan grupta o6zellikle Bufo'larda
daha ¢ok olmak iizere, GER keseleri iginde kristalize yapilarin varligini
gozledik(Sekil: 144, 146, 147, Bkz.Ek:138, 139, 139).

Bu kristalize yapilan igeren TSH hiicreleri, harigten uygulanan Ty4 ile
uyarilan (Zubkova-Mikhailova, 1964; Talanti, 1965; Norris ve ark., 1976,
Bostanci, 1979) ndrosekresyon hiicrelerinin agir1 galigmalarina bagh
olarak, fazla ¢aligsan hiicrelerdir. Agirt ¢aligan bu hiicrelerin, iirettikleri
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glikoprotein yapidaki hormonun sentezi uyarilir. Ancak, kandaki T4
miktar:1 fazla oldugu ig¢in, salgilama ya g¢ok yavastir ya da tamamen
durmugtur ve bundan dolay:r da salgt materyali, kristal yapilar seklinde
GER keseleri iginde depolanmag olabilir.

Hiicrelerin yiikselen metabolik aktivitelerinin ya da neoplastik
hiicrelerin bir diger gostergesi de, sitoplazmalarinda stres fibrilleri
olarak adlandinlan fibrillerin bulunugsudur (Ghadially, 1988). Daha ¢ok
kiltir ortamina alinmig fibroblastlarda gorillen bu fibrillerin hemen hiicre
zart altinda sonlanmalari, fibroblastlarin bulunduklar1 in vitro ortama
baglanmalarinda fonksiyonel olduklarini diigiindirir (Prescott, 1988;
Alperts ve ark., 1989). Calismamizda, TRH uyguladigimiz bireylerden
Rana'larda daha fazla olmak iizere, stres fibrillerine benzer yapilarin
varhigint gozledik(Sekil: 151, 153, 155, Bkz.Ek:142, 143, 144). Bu
fibrillerin, aktin ve miyosin filamentlerinin demetlerinden olugtugu
(Alperts ve ark., 1989) da géz Oniine alindiginda, hiicre iginde hareketi
saglamakla da goérevli olduklar1 séylenebilir. S6zii edilen bu fibrillerin
hicre aktivitesinin artmasinin yanisira, yaglanmada, patolojik ve deneysel
sartlarda da ortaya ¢iktiklari bilinmektedir (Ghadially, 1988). Bizim
gozledigimiz ve stres fibrilleri olabilecegini disindigimiz fibrillerin,
TRH enjeksiyonu ile agiri bir gekilde wuyarilan TSH hicrelerinde
goézlenmesi muhtemelen, salg: graniillerinin bosaltilmalarinda graniillerin
hizhh bir sekilde hareketlerini saglamakla gérevli olabilecekleri fikrini
uyandirmaktadir.

Hipotalamus-TSH hiicreleri-tiroid bezi iigli zincirinin son halkasim
olusturan tiroid, folikiler hiicreler ve parafolikiiler hiicreler olmak iizere,
iki ayr1 endokrin sistemi igerir. Folikiler hiicreler, triiyodotironin (T3)
ve T4 hormonlarimin sentez ve salgilanmasindan sorumludurlar.
Folikiiller arasinda bulunan ve parafolikiiler ya da C hiicreleri olarak
isimlendirilen hiicreler ise, somatostatin, kalsitonin genel peptidi ile
katakalsin gibi maddeleri iretirler (Ahren, 1986).

Genelde, tiroid hormonlari denilince T3 ve T4 akla gelir. Bu
hormonlarin 6n sekli olan tiroglobulin, folikiiler hiicreler tarafindan
sentezlenerek folikill limenine salgilamir (Chambard ve ark., 1987).
Folikiil hiicrelerinde sentezlenen materyalin liimene atilmas: ile ilgili
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olarak gegith fikirler 6ne siiriilmektedir. Thereagold (1976) ¢alismasinda
salgr materyalinin merokrin yontemle atildigini bildirirken, Kurosumi
(1961), salgi materyalinin apokrin yontemle folikiil limenine verildigini
bildirmektedir. Akgin (1992) de, Triturus cristatus'ta TRH enjeksiyonu
sonucu, hipofiz bezi TSH hiicreleri araciliga ile, aktif hale doniigen tiroid
folikiil hiicrelerinden salginin, apokrin yontemle atildigini tesbit etmistir.
Caligmamizda, en fazla TRH uyguladigimiz grupta olmak iizere, Ty
uygulanan gruptaki her iki Amfibi Orneginin tiroid bezi folikiil
hiicrelerinin  apikal sitoplazmalarinda, kontrollerdekilere kiyasla,
par¢calanmalarin arttigimm ve olduk¢a fazla miktarda PAS + materyalin
varligint gozledik (Sekil: 84, 109, Bkz.Ek:119, 125). Bu verilere
dayanarak, her iki Amfibi Orneginde de, tiroid bezi folikil hiicrelerinin
sentezledikleri materyali, apokrin ydntemle folikiil limenine verdikleri
sOoylenebilir.

Tiroid bezinin fonksiyonlari, deneysel olarak, g¢esgitli  yollarla
degigtirilebilir. Bu deneysel etkenlerden birisi de harigten tiroid
hormonlarimin uygulanmasidir. Nilsson ve ark. (1984) 1-2 giin siire ile 20
pug T4'in uygulanmast sonucu, tiroid bezinde kolloid damlalart ve apikal
zar psédopodlarinin kayboldugunu saptamiglardir. Tiroid hormonlan,
Amfibiler izerinde de memelilerdekilere benzer ctkilere sahiptirler.
Rosenkilde (1964). Bufo bufo'da hipofiz bezinin ¢ikarilmasindan sonra,
100 pg d1-T4 enjeksiyonu sonucu, tiroid folikil hiicrelerinin iyot tutma
yeteneklerinin kontroldekinden %10 kadar azaldigimi bildirirken, Leraux
ve ark. (1983) tiroid hormonlarinin, Rana ridibunda'da TRH'un TSH
hiicreleri, dolayisi ile, tiroid bezi tzerindeki etkisini inhibe ettigini ileri
sirmektedirler. T4 uyguladigimiz grubun bir 6rnegi olan Rana'lanin tiroid
bezi epitel hiicrelerindeki PAS +  materyalin miktarinda,
kontrollerdekilere kiyasla, bir artig goérilmesine ragmen, aym: grubun
diger o6rnegi olan Bufo'larda ise, bu artis daha fazladir ve tiroid bezi
folikiil hiicreleri kitle halindeki PAS + materyali igermektedirler (Sekil:
84, Bkz.Bk:119). Tiroid bezi hormonlarinin TSH hiicreleri, dolayis: ile de
tiroid bezi izerinde negatif yonde etkili oldugu gézoniine alindiginda, her
iki tiriin folikiil hiicrelerindeki salgt graniillerinin miktarinda azalma
olmasi beklenirdi. Oysa, PAS + materyal miktari, her iki Amfibi
orneginde de artmigtir. S6zi edilen materyalin miktarinin artmasi, tiroid
hormonlarinin ilgili hipotalamik noéronlar iizerindeki uyarict etkisine
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bagh olabilir. Bu goriis, T4'in hipotalamustaki gangliyon hiicrelerinde
aktivite artigina (Talanti, 1965; Bostanci, 1979) yol agmasi nedeniyle,
hipotalamus-hipofiz-tiroid sistemini uyardigint (Zubkova-Mikhailova,
1964; Norris ve ark., 1976) gosteren call.smalarla da uygunluk saglar.

Tiroid bezinin fonksiyonun dizenlenmesinde hipofiz bezi TSH
hiicreleri aracilig: ile etkili olan diger bir etken, TRH'dur. Bu hormonun
harigten uygulanmas: ile ilgili olarak ¢ogu memelilerde olmak iizere,
¢esitli omurgalilarin tiroid bezinde meydana gelen degisiklikler gegitli
aragtinicilar tarafindan belirtilmigtir. Iversen ve Laurberg(1985), TRH'un,
perfiize edilmiy kopek tiroid bezinin folikil hiicrelerinden T3, T4, cAMP
ve C  hiicrelerinden de  kalsitonin  ile somatostatin  salgilanmasim
etkiledigini saptamiglardir. Ayni arastiricilar, TRH'un verilmesiyle, tiroid
bezinin salgilama iglevinde T3 ve Tg4'in nisbi oranminin degigymedigini,
TRH'un, folikil hiicrelerinden hormon salgilanmas: {zerinde dogrudan
inhibitér etkiye sahip oldugunu ve tiroid bezinde bulunan TRH'un
muhtemelen hormon salgilanmasinin dizenlenmesinde rol oynadigini
aciklayip, TRH'un, TSH vasitasiyle hipofiz-tiroid  sisteminin
dizenleyicisi olarak da oOnem tagidigint bildirmektedirler. Harigten
verilen TRH'un tiroid bezi iizerindeki etkilerini agiklayan bir diger
¢galigmada, gebe siganlara uygulanan TRH'un yavrularin hipofiz-tiroid
sistemi tizerinde etkili oldugu da gosterilmistir (Kawai ve ark., 1985).
Ayrica, kuzulara S ve 10 pp/kg TRH enjeksiyonu sonucunda da, tiroid
hormonlarinin kandaki diizeylerinin arttig1 saptanmigtir (Wrutniak ve
ark., 1987). TRH'un memelilerde oldugu gibi, Amfibilerde de tiroid bezi
tizerinde etkili olup olmadigin1 saptamak amaci ile ¢egitli ¢ahigmalar
yapilmigtir. Anderson ve Dent (1982), TRH'un bir Amfibi tiri olan
kirmiz1 benekli semenderin kiltire edilmis tiroid bezinden T4 salinmasi
iizerinde direkt olarak etkili olmadiginm1 saptamiglardir. Ote yandan,
Vandesande ve Aspeshlag (1974) da, Rana temporaria’da TRH'un yiiksek
dozlarinin bile, TSH hiicreleri dolayisiyle de tiroid bezi iizerinde etkisiz
oldugunu bildirirken, Darras ve Kihn (1982), Rana ridibunda'da TRH'un
intravendz enjeksiyonlarinin, tiroid bezinin aktivitesini uyardigint ve bu
etkiye, hipofiz bezinin aracibik ettigini gostermislerdir. Bu sonucu
destekleyen bir bagka bulgu da, Akgin (1992) tarafindan Triturus
cristatus'ta saptanmigtir. S6zi edilen galismada, 25 pug/l ml TRH'un, 3
giin siire ile hayvanlanin derileri altina enjeksiyonu sonucu, tiroid bezinin
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aktivitesinin onemli derecede etkilendigi tesbit edilmigtir. Bu ¢aligmada
da, TRH wuyguladigimz her iki Amfibi 6rneginin tiroid bezi epitel
hiicrelerinde PAS + materyal miktarinin gok fazla olmasi ve apikal
sitoplazmamn biyidk bir bélimiini doldurmasi(Sekil:84, Bkz.Ek:119) her
iki tirde de sentezleme islevinin ¢ok yiksek oldugunu géstermektedir,
Bunun yanisira, apikal sitoplazmas: pargalanmiy hiicre sayisimin her iki
tiirde de, ancak Bufo'larda daha fazla olmak {izere, artmasi, sentezlemenin
yanisira, salgilamaninda hizla sirdirildigini disindirmektedir.

Bilindigi gibi, antitiroidal bilegikler, tiroid hormonlarinin iretimini
durdurarak (Rosenkilde 1964; Nilsson ve ark., 1984; Reader ve ark,,
1987; Sherer ve Bull 1992), TSH'un kandaki diizeyinin artmasina, bunun
sonucu olarak da, tiroid bezinin asinn uyarilmasina yol agarlar.
Antitiroidal  bilegiklerin  tiroid bezinde olusturduklar1 histolojik
degisiklikler, bu bilegiklerin uygulanma sireleri ile yakindan ilgilidir.
Farelere %0.5 PTU'in 2-3 hafta siireyle agiz yoluyla besinleri ile birlikte
verilmesi, tiroid hormonlarinin plazma dizeylerini azaltirken, TSH
salgilanmasinda artiy meydana getirir. Bu bireylerin folikiil hicrelerinde
hiperplazi meydana gelir ve dolayist ile de folikiil limeni kigilir
(Nilsson ve ark., 1984). Benzer sonuglar, kopek ve siganlara 50 mg/kg
MTU uygulanmasin: takiben, Shibusawa ve ark. (1956) tarafindan da elde
edilmistir. Ote yandan, antitiroidal bilegiklerin uzun siire uygulanmalarini
takiben, TSH hiicrelerinin agir1 bir gsekilde uyarilmalarina bagh olarak
aktivitelerinin azaldig:r ve dolayisi /ile, tiroid bezindeki histolojik
degisikliklerin zayifladign da Wheeler (1952) ve Yamada (1957)
tarafindan bildirilmigtir. Biz de, PTU uygulanan her iki tir bireylerin
tiroid bezlerindeki folikiil epitel hiicrelerinde, ¢ok az da olsa, PAS +
materyalin varhigimi gozledik(§ekil: 130, 134, Bkz.Ek:130, 131). Bu
sonug, hiicrelerde sentezlemenin disik diizeyde bile olsa, devam ettigini
gostermektedir. Ote yandan, PTU uygulanan deney hayvanlarimin tiroid
bezlerinde, apikal sitoplazmasi pargalanmig folikiil epiteli hiicrelerinin
sayisinin, kontrollerdekilere kiyasla artmasi, nukleuslarda goriilen yekil
bozukluklari, piknotik nukleuslar, hiicrelerin asir1 uyarilmalan sonucu,
zorlandiklarini disundirmektedir.

Caliygmamizdaki tim deney gruplarinda, tiroid bezi folikiilleri diizgiin
bigimlerini  kaybetmislerdir ve yapisal diizenleri bozulmustur.
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Folikillerde gozlenen sekil degisiklikleri, bunlarin hiicre sayilarinin
artmasi1 ve biyimeleri sonucu ortaya ¢ikmigtir. Hicre ¢ogalmasi her iig
grupta da gozlenmekle birlikte, hicre yigilmas: geklindeki hiicre
sayisinin artmasina en fazla TRH uyguladigimiz grubun bireylerinde
rastlanmistir. Bu durum, kandaki TRH diizeyinin yiikselmesine bagh
olarak, TSH hiicrelerinin aktif hale donigtikleri, dolayisy ile TSH'un
miktarinin arttig1, bunun sonucu olarak da tiroid bezinin agirt uyanldig
seklinde yorumlanabilir,

Cesitli yollarla aktive edilmig tiroid bezlerindeki aktivasyon
kriterleri; folikiil epitelinin yikselmesi, GER keselerinin geniglemesi,
Golgi aygitinin hipertrofisi, mikroviluslarin uzun ve sekillerinin diizensiz
olusu, folikiil limeninin kiigilmesi, az yogun ve ¢ok sayida gevresel
vakuol igeren fakat miktarca azalan kolloiddir(Goos ve ark., 1968;
Compher ve Dent, 1970; Matheij ve ark., 1971; Fujita, 1975; Robinson ve
ark., 1977). Biz de, ¢aliymamizda kullandigimiz her iki Amfibi érneginin
tiroid bezlerinde T4, TRH ve PTU uyguladiktan sonra bazi aktivasyon
belirtilerini goézledik. Soyleki; folikil epitel hiicrelerinin yiikseklikleri,
T4 uygulanan grupta anlamsiz (P>0.05) bir artig gosterirken, PTU ve
TRH uygulananlarda ise anlamli bir (P<0.001) sekilde artmigtir. Degigik
deney gruplarinda hiicre yikseklikleri anlamli yada anlamsiz bir artig
gosteriyor ise de, folikil limenleri her i¢ deney grubunda da farkh
goriniistedir. $oyleki; T4 wuygulanan Ragna'larda folikil limeninin
biyiudigi, Bufo'larda ise kiugildigi tesbit edilmis ise de her iki sonug ta,
istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) dir. TRH uygulanan her iki Amfibi
orneginin tiroid bezi folikillerindeki limenler, anlamsiz (p>0.05) olarak
kigililmiiglerdir. Diger taraftan, PTU uygulanan her iki tiiriin bireylerinde,
folikil limenlerinin kigildigi tesbit edilmis ise de, Rana'daki bu
kiigiilme, istatistiksel olarak da (p<0.001) anlamhdir. Ote yandan,
caligmamizda en fazla TRH uyguladigimiz grupta, ozellikle de Bufo'da
daha ¢ok olmak iizere, her i¢ deney grubunun folikil epitelindeki
invaginasyonlarin kontrollerine kiyasla artmis oldugunu da tesbit ettik.
Yukarida sozi edilen hiicre yiiksekligindeki bu artig, bezdeki folikiil
diizeninin bozulmasi, PAS + materyal miktarindaki degisiklikler, liimen
biyikligindeki farkliliklar gibi verilere dayanarak, en fazla TRH
uygulanan grupta olmak iizere, PTU ve T4 uygulanan her iki Amfibi
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orneginin tiroid bezlerinin de, bu maddelerle aktive olduklan
soylenebilir.

Ceyitli yollarla metabolik fonksiyonlar: artan hiicrelerde, nukleuslarin
biyiudiikleri (Talanti, 1967; Borg ve ark, 1987) sitoplazmik vakuollerin
olugtugu (Dixit, 1976) bilinmektedir. Caliymamizda, nukleuslardaki
bilyimenin derecesini saptamak amaciyla yaptigimiz nukleus g¢ap
Ol¢imleri sonuglari, tim deney gruplarmdaki her iki Amfibi tirinde de,
folikil epitel hiicrelerinin nukleuslarinin uzun ¢aplarimin anlamh
(p<0.001) olarak azaldigini, kisa gaplarin ise, istatistiksel olarak anlamlh
bir bigimde (p<0.001) arttigima1 gostermistir. Bunun sonucunda da,
nukleuslarin yassidan-silindirik bigime donigtikleri tesbit edilmigtir,
Mademki, nukleus bilyiimesi ve sitoplazmik vakuollerin bulunusu
hiicrelerin metabolik aktivitelerinin arttiginin bir gostergesidir, o halde,
her ii¢ deney grubundaki her iki Amfibi 6rneginde de tiroid bezlerinin,
diger bulgular da go6zdénine alindiginda, bitini ile aktif hale
donigtikleri soylenebilir.

Tiroid bezinin aktivasyonunu tesbit etmek amaci ile yapilan
¢aliymalarin  yaninda, bezin aktif olmadig: hallerde ortaya ¢ikan
histolojik degisiklikleri agiklayici nitelikte olan ¢aligmalar da vardir.
Tiroid bezinin inaktif olusu hiicre yiksekliginde azalma, folikiiler
Nimenin biiyimesi, intrasellliler geri emilen kolloid taneciklerinin
sayisindaki azalma, GER sisteminin ve Golgi aygitinin gerilemesi,
cevresel kolloid vakuollerinin azalmasa seklinde karakterize
edilir(Gorbman, 1957; Fujita, 1975; Bromage, 1975; Schubert ve Welsch,
1977). Caligmamizda, T4 uygulanan deney grubundaki Bufe'lann tiroid
bezlerindeki folikillerin limenlerinin biyiikliginde, kontrole kiyasla bir
azalma tesbit edilmis ise de, bu azalma, istatistiksel olarak anlamh
bulunmamigtir (p>0.05). Ote yandan, folikiil limeninde bulunan kolloidin
de, tim limeni doldurmadig:r ve fazla sayida g¢evresel vakuole sahip
oldugu tesbit edilmistir. Diger taraftan, folikilil epitel hiicrelerinin
yiksekliklerinde de, kontrollerdekilere kiyasla bir artis gdrilmesine
ragmen, bu artigin istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) oldugu da
saptanmigtir. Bu bulgular gézdniniine alindiginda, her ne kadar folikil
limeninin istatiksel olarak anlamsiz bir gekilde kiigilmesi ve hiicre
yiiksekligindeki artisin  anlamsiz  olmasi, bezin inaktivasyonunu
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dislindiriyor ise de, Bufo'larda daha fazla olmak izere, folikiill epitel
hiicrelerinin apikal sitoplazmalarinda kitle halinde PAS + materyalin
gozlenmesi, hiicrelerin hormon dretimi a¢isindan aktif bir evrede
olduklarimi goéstermektedir. Ote yandan, folikiil limenlerindeki kolloidin
¢evresel vakuol sayisinin artmasi, bezin aymi zamanda hormonunu
tiketmesi ag¢isindan da aktif oldugunu diigindirmektedir. Ancak, bu
aktivite artigimin belirtileri, TRH uyguladigimiz bireylerdekiler kadar
belirgin degildir. Bu sonuglar, T4'in hipotalamustaki uyaricit etkisini
kanitlar niteliktedir.

Sonug¢ olarak, ¢aliygmamizda kullandigimiz her ii¢ madde (T4, TRH,
PTU) de, farkli yollarla olsa bile, her iki Amfibi tirinde de hipofiz ve
tiroid bezleri arasindaki normal ¢aligma diizenini bozmugtur. Bu
fonksiyon bozuklugu, zincirin ilk halkasim1 olusturan hipotalamustaki
nérosekresyon hiicrelerinde de bir fonksiyon bozukluguna yol agmistir.
Her ii¢ deney grubunda da, PON'taki kigik ve ag¢ik renkte boyanan
hicrelerin sayilarimin artmasi, bu hicrelerin TRH iiretiminden sorumlu
olan hiicreler olduklarini diisiindiirmektedir. Amfibilerde yapilan birgok
¢aligymada, hipotalamusun fonksiyonu ile ilgili olarak, farkli gorigler ileri
sirilmektedir ve hipotalamusun hipofiz bezi, dolayist ile de tiroid bezi
tizerindeki etkisi  tartiymalidir. Sonuglarimiz, Anura Amfibilerde,
hipotalamusun hipofiz ve tiroid bezleri iizerinde etkili oldugunu
gostermistir. Cahigsmamizda, TRH dretiminden sorumlu oldugunu
disindigiimiiz bu kiigik hiicrelerin uygulanan histolojik ydntemler
sonucu, PON'ta mozaik bir dagilim gosterdikleri tesbit edilmis ise de,
ileride yapilacak immunolojik ¢aligmalarin, bu hiicrelerin yerlerinin daha
kesin  olarak saptanmalarina yardimci olabilecegi kanisindayiz. Ote
yandan, simdiye kadar memeli TRH'unun, Amfibilerde etkili olup
olmadig: hakkindaki goriisler g¢eligkili olmakla beraber, ¢aligmamizdan
elde ettigimiz sonuglar, sentetik memeli TRH'un, her iki Amfibi
orneginde de hem hipofiz bezi TSH hiicreleri ve hem de tiroid bezi
folikil hiicreleri tizerinde etkili oldugunu gostermigtir.

Hipotalamus-hipofiz-tiroid bezi dig¢lid zincirinde, yeterince agik
olmamasina ragmen, tiroid hormonlarinin negatif feedback yolu ile etkili
olduklari bilinmektedir. Caliymamizda, T4 uygulanmas: ile, negatif
feedback yolunun bozuldugu, pozitif feedbacke doniistiigini gozledik,
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Bunun sonucu olarak da hipotalamustaki norosekresyon hiicrelerinin
aktivite kazandiklarim tesbit ettik. Hipotalamusta uyarilma meydana
gelmig olmasina ragmen, hipofiz ve tiroid bezlerinde tesbit ettigimiz
aktivite belirtileri, diger deney gruplarindan daha az belirgindir. Bu
durum, muhtemelen T4'in metabolik etkisine bagh olarak,
hipotalamustaki norosekresyon hiicrelerinin duyarliliklarimin  artmas:
sonucunda ortaya c¢ikmistir. Bu bulgularimiz, T4'in aymi ydnde etkili
oldugunu gosteren Davidoff ve Ruskin'(1972) in bulgulari ile uygunluk
gostermektedir. Sonuglarimiza dayanarak, Tg4'in hipofiz bezi TSH
hiicreleri ve dolayist ile tiroid bezi iizerinde, hipotalamus yolu ile, etkili
oldugunu séyleycebiliriz.

Calismamizin diger bir amaci, her iki Amfibi 6rneginde hipofiz bezi
TSH hiicrelerinin dagilimim saptamakti. Gozlemlerimiz, her iki tirde de
TSH hiicrelerinin, genis bir alana yayildiklart ve benzer bir dagilhima
sahip olduklarini gostermistir. Ancak, her iki Amfibi 6rneginde de TSH
hitcrelerinin hipofiz bezindeki dagihimlarinin kesin olarak saptanmasy
i¢in, immunolojik  yontemlerin  kullamilmasimin  gerekli  oldugu
diiguncesindeyiz.

Tiroid bezi folikil hiicrelerinde sentezlenen materyal, apikal
sitoplazmada birikmesini takiben, folikil limenine atilir. Materyal'in
folikiil hicrelerinden limene atilmasy hakkinda gegitli fikirler vardir.
Gozlemlerimizde, PAS + materyalin biriktigi folikiil hiicrelerinin apikal
uglarinda pargalanmalar oldugu ve deney gruplarinda pargalanmig hiicre
sayisinin, kontrolerdekilere kiyasla, fazla oldugunu gozledik. Mademki,
uygulanan maddeler tiroid bezine aktivite kazandirmigtir, aktivite
kazanan bezde apikal hiicre par¢alanmasinin da fazlalagmasi, sentezlenen
materyalin - apokrin  yéntemle atilldigr  fikrini  kuvvetlendirmektedir.
Folikiil hiicrelerinin apikal sitoplazmalarinda goézledigimiz, limene
atilacak maddeleri temsil eden PAS + materyal, en fazla TRH uygulanan
grupta olmak izere, sirasi ile T4 ve PTU uygulananlarda bulunur.

Elde edilen sonuglar, her iki Amfibi Orneginin de uygulanan
maddelerden  etkilendiklerini  gostermekiedir. Ancak, c¢alismamiz
siresince, uglii zincirin halkalarima temsil eden unsurlara ait sitolojik,
histolojik ve istatistiksel olarak elde edilen biitiin verilerin Rana'larda
daha anlamh ve belirgin olmasi, bir su formunun kara formuna kiyasla
uygulanan maddelere kargi daha duyarli oldugunu gdstermektedir.
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V.OZET

Bu ¢aligma, Anura-Amfibilerin iki fakli 6rnegi, Rana ridibunda ile
Rufo viridis'in kontrol ve tiroksin (T4), tirotropin salgilatici hormon
(TRH), propiltiyourasil (PTU) uygulanmasiyla, hipofiz bezi tirotirop
(TSH) hiicreleri ile tiroid bezi arasindaki normal ¢aligma diizeni deneysel
olarak bozulan bireylerinde, hipotalamus-hipofiz bezi tirotrop hiicreleri-
tiroid bezi arasindaki fonksiyonel iligkileri tespit etmek amaci ile
yapilmigtir.

Deney hayvanlarimin hipotalamik preoptik nukleus hiicrelerinde
gorilillen nukleus buyimesi, nukleolus sayisinin artmasi, salg
graniillerinin sayica azalmalari, sitoplazmik vakuollerin bulunusu, bu
hicrelerin  deneysel kosullarda aktif evrede olduklarim gosteren
belirtilerdir. Ote yandan, her i¢ deney grubundaki bireylerde, aksonlarla
taginan norosekresyon materyalinin miktarindaki artig, nodrosekresyon
hiicrelerinde noérosekresyon materyalinin hem sentezinin ve hem de
hiicrelerden bosaltilmasinin  uyarnildigim gostermektedir. Bununla
beraber, PTU uygulanan her iki tiirin bireylerinde de, preoptik nukleus
hiicrelerinin sentezleme hizi, salgilama hizindan daha kuvvetlidir.

Hipofiz bezi distal lobunda bulunan i¢ tip bazofil hiicreden,
uygulanan maddelere karyi, sadece bir bazofil tipinin reaksiyon
géstermesi, bu hiicrelerin TSH hiicreleri olduklan fikrini
kuvvetlendirmistir. Is1k ve elektron mikroskobu incelemelerinde, her iki
tirde de, benzer dagilim gosteren ve distal lobun bitin periferi ile daha
¢ok posteriyorunda bulunduklann tesbit edilen TSH hiicrelerinin
sayilarinin, deney gruplarinda arttigi, nukleuslarin biyidiikleri, salg:
granillerinin azaldiklari, GER keseleri ile Golgi aygitinin hipertrofiye
olduklari tesbit edilmistir. Uygulanan maddelerden TRH'un dogrudan, T4
ve PTU'in ise, hipotalamus yolu ile bu hicrelerin fonksiyonlar tizerinde
etkili olduklari kamisina vanlmigtir. Ote yandan, TRH uygulanan
bireylerin hipofiz bezi distal lobundaki TSH hiicrelerinde gozlenen asin
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aktivite belirtileri, sentetik TRH'un memelilerde oldugu gibi, Amfibilerde
de etkili oldugu fikrini kuvvetlendirmigtir.

Deney hayvanlarinin tiroid bezi folikiillerinde, sekil bozuklugu
meydana geldigi ve buna bagh olarak, bezin bilinen yapisal diizeninin
bozuldugu da gdzlenmigtir. Bunlarin yamisira, folikil hicrelerinin
yilksekliklerinin artmasi, bu hiicrelerin nukleuslarinin kisa c¢aplarinmin
genigslemesi ve sitoplazmada vakuollerin gorilmesi, tiroid bezinin aktif
hale donistigini gostermektedir. Aktif hale doniisen tiroid bezi folikiil
hicrelerinde  sentezlenen  salg:  materyalinde,  hiicrelerin  apikal
sitoplazmalarinda  yogunlagir. Ote yandan, aktivite kazanan tiroid
bezinde, apikal sitoplazmalari pargalanmis hiicre sayisimin da artmasi,
hiicrelerde sentezlenen materyalin folikil limenine apokrin ydntemle
atildifin diigindirmektedir,

Her ii¢ deney grubunun bireylerinde de preoptik nukleustaki
hiicrelerde gozlenen aktivite artisi ve buna paralel olarak, hipofiz bezi
TSH hicreleri ile tiroid bezi folikil hicrelerinde de degisiklikler
gorilmesi, her iki Amfibi érneginde de, preoptik nukleus hiicrelerinin
TRH sentezinden sorumlu olabileceklerini digindirmigtir,

Bu ¢alismanin sonuglari, uygulanan maddelerden her iki Amfibi
orneginin  de etkilendiklerini  gostermektedir. Bununla  beraber,
hipotalamik nérosekresyon hicreleri, TSH hiicreleri ve tiroid bezi folikil
hiicrelerinin gosterdikleri reaksiyonlar Rana’larda daha belirgindir. Bu
sonug, c¢aliymada kullamlan her iki Amfibi orneginden Rana'larin,
uygulanan maddelere kargi, Bufo'lardan daha duyarli olduklarint gosterir.
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SUMMARY

The aim of this study is to determine the functional relationship
among the hypothalamus, the thyrotropic cells of pituitary and the
thyroid in both control animals and the animals whose normal function
between pituitary thyrotropic cells and thyroid is experimentally
interfered with the treatment of thyroxine (T4), thyrotrophin-releasing

hormone (TRH) and propylthiouracil (PTU), exemplified by two different
genera of Anura, Rana ridibunda and Bufo viridis.

Among the observations that suggest these cells are, under
experimental conditions, in active state are the enlargement of the nuclei
of the preoptic nucleus cells in hypothalamus, the existance of the
cytoplasmic vacuoles, and an increase and a decrease in the numbers of
nucleoli and secretory granules, respectively. In addition, the fact that in
the individuals involved in three experimental groups, an increase in the
amount of the neurosecretory material which is passed through axones
exhibits the stimulation of both synthesis and release of the material in
the neurosecretory cells. On the other hand, in PTU-treated animals of
each species the rate of synthesis is bigger than the rate of secreting in
preoptic nucleus cells.

Only one basophilic cell type from three in the pars distalis of the
pituitary reacted to the substances employed, thus suggesting they  are
TSH cells. Light and electron microscopy show similar distribution of
TSH cells in both genera and that they are at the periphery of the pars
distalis, being mostly at the posterior part of it. Moreover, the numbers
of TSH cells were increased in the experimental groups, as well as the
volume of their nuclei, secretory granules were decreased in number and
a marked hypertrophy was resulted in the rough ER cisternae and the sacs
of the Golgi apparatus. It is thought that TRH is derectly effective on the
function of these cells, while T4 and PTU through hypothalamus.
Furthermore, the increased activity observed in TSH cells in the pars
distalis of the pituitary gland in the animals administered TRH
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supports the idea that synthetical TRH is also effective in Amphibians as
well as in Mammals.

Ruptures in thyroid follicles and.subsequent in the whole gland
were observed. In addition, the findings such as an increase in height of
the follicle cells and in length of the short axes of their nuclei, and the
presence of vacuoles in cytoplasm indicate the thyroid gland became
activated. The secretory material is occupied in the apical cytoplasm of
the follicle cells. In this activated gland, the numerous cells with
destroyed apical cytoplasm are attributed to an apocrine nature of the
relesing of the material into the follicle lumen.

In accordance with the increased activity seen in the preoptic
nucleus cells of the animals in three experimental groups, changes in
pituitary TSH cells and thyroid follicle cells denote that preoptic nucleus
cells are responsible for the synthesis of TRH in both Amphibians.

The results of the study imply that both frogs are influenced by the
substances used. However, the responses of the hypothalamus
neurosecretory cells TSH cells and thyroid follicle cells to these matters
employed in the study are stronger in the genus Rana. As a result, the

genus Rana is more sensible to the matters in question than the genus
Bufo.
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Sekil 1: Calismada kullanilan deney hayvanlarinin dizeni,

Sekil 2: Kontrol, T4, TRH ve PTU uygulanan Rana ridibunda'larda
hipofiz bezinin distal lobundaki TSH hiicrelerinin dagihimi.
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Sekil 3: Kontrol, T4, TRH ve PTU uygulanan Bufo viridis'lerin hipofiz
bezi distal lobunda TSH hiicrelerinin dagilimlarina ait grafik.

Sekil 4: Kontrol ve deney gruplarindaki Rana ridibunda'larin tiroid bezi
folikiillerinin i¢ ve dis ¢aplari.
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Sekil 5: Kontrol, T4, TRH,PTU uygulanan Rana'larda tiroid bezi epitel
hiicrelerine ait yikseklikler.

Sekil 6: Bufo viridis'lerdeki tiroid bezi folikiillerinin i¢ ve dig ¢aplarinin
kontrol ve deney gruplarindaki durumu.
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Sekil 7: Kontiol ve deney gruplarindaki Bufo viridis'lerin tiroid bezi

epitel hitcrelerinin ytkseklikleri.

Sckil 8: Hipotalamustaki nérosekresyon hiicrelerinin nukleuslarinin gap
ortalamalarinin kontrol ve deney gruplarindaki degerleri.
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Sekil 9: Kontrol ve deney gruplarindaki Bufo'larin nérosekresyon
hiicrelerinin nukleus ¢aplarinin ortalamalar.

Sckil 10: Rana'larin kontrol ve T4, TRH, PTU uygulanan bireylerinde
hipofiz bezi TSH hiicrelerinin nukleus ¢aplar.
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Sekil 11: Kontrol ve deney gruplarindaki Bufo viridis'letin hipofiz bezi
distal lobunda bulunan TSH hiicrelerinin nukleus ¢aplarinin

ortalamalari.

Sekil 12: Rana ridibunda'larin hem kontrol ve hem de deney gruplarinda,
distal lobdaki TSH hiicrelerinin nukleuslarina ait ¢ap ortalamalar.
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Sekil 14: Rana'da nérosekresyon hiicrelerinin nukleuslarinin ortalama

biyuklikleri,

Sckil 15: Bufo'da hipotalamustaki ndrosekresyon hiicrelerinin nuklcus

biyiklikleri.

Sekil 16: Rana ridibunda'da hipofiz bezi TSH hiicrelerinin nukleus
biyikliiklerinin gruplara gore dagilimai.
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Sekil 17: Bufo viridis'in TSH hucrelerinin kontrol ve dency gruplarindak
total nukleus biyiklikleri.

Sckil 18: Rana'da kontrol ve dency gruplarindaki tiroid bezi folikil
hiicrelerindcki ortalama nukleus buyiklikleri.

Sekil 19: Bufo'da tiroid bezi folikiil hiicrelerinin nukleus biyikliginin
gruplara gore dagihim.
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Sekil 20-35: Kontrol Rana ridibunda'larda hipotalamusa ait resimler.

Sekil 20: PON'un genel gorinimi.Cergevelenmiy alanlar, I11. ventrikiiliin
iki yanindaki PON'larin konumunu gdstermektedir. KrA ;23 1x.

Sckil 21: PON'taki nérosekresyon hitcrelert. A: kiigik hiicre, B: biiyiik
hiicre, »: nukleolus, — :oval nukleus, — : kiiresel nukleus.
KrA, 1444x.

Sekil 22: Farkh buyiikluklerde olan nérosekresyon hiicreleri.A:kiguk
hiicre, B:biyik hicre, »:nukleolus, — :oval nukleus,

—kiresel nukleus, — :nukleustaki girinti ve ¢ikintilar,
A ve B sitoplazmalarin nukleusun bir tarafinda, C ise
nukleusun iki tarafinda bulundugunu gostermektedir.

KrA, 1444x.

Sekil 23: PON'da kiigik hiicre (A), biiyik hiicre (B), nukleolus( » ),
kiiresel nukleus ( — ) gorilmektedir. AB-PAS-0G, 1805X.
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Sekil 24,25,26,27,28,29: Norosekresyon hiicrelerinin igerdigi ince
graniiller ( — ), yogun graniiller ( —a ) ve bu graniillerin
hiicrelerdeki dagilimlar goérilmektedir.A ve F hiicrelerinde
yogun graniiller homojen olarak dagilmisken, B hiicresinde ayni
graniller konsantrik halkalar, C, D ve E hiicrelerinde ise

lameller olusturmaktadirlar.

24.25: KHF 1444X
26,28,29: AB-PAS-0G, 1444X
27: KrA 1444X '






Sekil 30: Bir norosckresyon hicrest ve yan kollara sahip olan aksonu
( —p ) gorilmektedir. AB-PAS-0G. 1444X.

A/
(¢
=

31: PON hiicreleri arasinda kan kapailleri ( — ) ve nérosekresyon

materyali tasiyan akson ( — ). KrA. 722X.

Sekil 32: PON hicreleri arasinda kitie halinde { = ) ve boncuk dizisi
scklinde ( —s ) nérosckresyon materyali tagiyan aksonlar
gosterilmigtir. KrA. 722X,

Sckil 33: Median eminenste norosckresyon materyali tagtyan
aksonlar. KHF, 578X.

Sekil 34: Kontrol grubuna ait bir bireyde pars nervozanin genel
gorinimu. PN: pars nevroza, Pl pars intermedya. ME: median

emiens. ( — ): kan damari. KrA.578X.
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Sekil 35-41: Kontrol Bufo viridis'lerin hipotalamuslarina ait resimler.

Sekil 35: PON'lanin genel gorunimleri.Cergeveli alanlar, Gg¢incu
ventrikidlin (I11.V) ikt tarafinda konumlanan PON'lan
belirtmektedir. KrA, 231X,

Sekil 36-37: Farkh biyikliklerdeki nérosekresyon hiicreleri.Kiigiik ve
a¢tk renkte boyanan hiicre (A), biyik ve koyu renkte boyanan
hiicre (B), ince graniller ( — ), (A) hiicresinde konsantrik, (B)
hicresinde geligigizel dizilim gosteren yogun granuller ( e ),
oval nukleus ( — ), kiiresel nukleus ( == ), nukleus
zarindaki girinti ve ¢ikintilar ( — ), nukleolus ( » ) ve PON
hiicreleri arasindaki aksonlar ( =% ) gorilmektedir. KrA, 1444X.

Sekil 38: Belirgin aksonu (——) olan bir norosekresyon hiicresi ile
ndrosekresyon materyali tagiyan ince aksonlar ( 250).
ince granil ( — ) ; yogun granul ( —= ).KHF, 1444X.

Sekil 39: Bir grup norosekresyon hiicresinde nukleusun girinti ve
¢ikintilari ( — ), nukleus digindaki nukleolusu ( » ) gorilmektedir.
KrA, 1444X.
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Sekil 40: Median eminenste boncuk ( —» ) ve kitle halinde ( =)
norosekresyon materyali tagiyan akson demetleri. KHF,1444X,

Sekil 41: Bufo viridis'te, Pars nervoza (PN), pars intermedya (PI) ve
pars distalis (PD) goriilmektedir. KHF,364X.

Sekil 42,43: Kontrol Rana ridibunda'da hipofiz bezi distal lobundaki
TSH hiicreleri ( oklarla gosterilen ).

Sekil 42: Hipofiz bezinin parafin kesitinde sinuzoidler (S), oval nukleus
( — ), kiresel nukleus ( —» ) ve nukleoluslar ( > )
gorilmektedir. LFB-PAS-0G,1444X.

Sekil 43: Distal lobun plastik kesiti. S:Sinuzoid, — :oval nukleus,
— :kiiresel nukieus, > :nukleolus. Hipofiz bezi distal lobundaki
iki hiicre adacigi arasindaki sinir, noktalanmis olarak gosterilmistir
PAS-Toluidin mavisi, 1444X.

Seckil 44,45,46: Kontrol grubundaki Bufo viridis'lere ait hipofiz
bezlerindeki TSH hiicreleri biiyiik oklarla igaretlenmigtir.

Sekil 44: TSH hiicrelerinin nukleuslarindaki girinti ve ¢ikintilar ( — )
gorilmektedir.PAS-Toluidin mavisi, 1444X.
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Sekil 45: Distal lobun parafin kesitinde TSH hiicreleri (oklarla
gosterilen) ve sinizoid (S) gorilmektedir. LFB-PAS-0G,1444X.

Sekil 46: Bufo viridis'in hipofiz bezine ait plastik kesitte, oval ( - ) ve
kiresel ( —= ) nukleuslara sahip TSH hicreleri. » : nukleolus,
S:siniizoid.PAS-Toluidin mavisi, 1444X.

Sekil 47-49: Kontrol Rana ridibunda'larin tiroid bezine ait resimler.

Sekil 47: Tiroid bezinin genel gorinimi. ok, folikiiller arasindaki kan
damarlarimi gostermektedir.PAS-LG, 364X.

Sekil 48,49: Birbirine komsu 1ki folikiliin duvarindaki folikul
hicrelerinde oval nukleus ( — ), kiiresel nukleus ( — ),
bazal membran (——) , tolikiller arasi kan damarlart ( ee=pe ),
kolloid (K) gosterilmigtir, PAS-LG, (1444X,1805X).






Sekil 50-52: Kontrol Bufo viridis'lerin tiroid bezlerine iliskin resimler.

Sekil 50: Tiroid bezinin genel gordnlimii. ——g: kan damari, —: cevresel
kolloid vakuolleri, K: kolloid . HE, 910X,

Sekil 51,52. Folikiili olusturan farkl: sekillerdeki hiicreler.Oval nukleus
( — ), kiiresel nukleus ( — ), silindirik nukleus ( — ), kan

damari ( =), bazal membran ( — ) ve
PAS + materyal ( — ) gorilmektedir.HE,1805X; PAS-LG, 1444X.

Sekil 53-60: T4 uygulanan Rana ridibunda'larin PON hiicrelerine iliskin

resimler.

Sekil 53: PON hiicrelerinde ince ( —= ) ve yogun ( —» ) graniiller,
nukleolus ( » ) ve sitoplazmik vakuoller » belirtilmistir.
KrA,1444X.
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Sekil 54,55,56,57: T4 uygulanan Rana'nin PON'daki nérosekresyon
hiicrelerinde ince graniiller ( — ), yogun graniiller ( —» ),
sitoplazmik vakuoller( » ), nukleoluslar ( > ), kan kapilleri ( — )
ile hiicreler arasinda ndrosekresyon materyali tagiyan
aksonlar ( —— ), kan damar: igindeki nérosekresyon materyali
goriilmektedir. KrA, 1444X.
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Sckil

Sekil

Sekil

58,60:PON hiicreleri arasinda nérosekresyon materyaline (+) sahip
olan kan kapillerleri ( — ) ve bunlarin ¢ok yakininda
niorosekresyon materyali tagiyan aksonlar ( —p )
gorilmektedir. Norosekresyon hiicresinin nukleusundaki girinti ve
¢ikintilar diiz ¢izgi ile gosterilmigtir. KrA, 1444X,

59: Bir PON hiicresinde yogun graniller ( —+ ) ve nukleustaki
girinti ve ¢ikintilar ( — ) gorulmektedir. KrA, 1444X.

61: T4 uygulanan Rana ridibunda'da pars nervoza (PN) nin genel
gorinimi.Pl:Pars intermedya, ME: Median eminens, ( — ) kan
kapilleri. KHF, 364X.
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Sekil 62-70: T4 uygulanan gruptaki Bufo viridis'lere ait resimler.

Sekil 62-66: PON'taki nérosekresyon hiicrelerinde konsantrik dizilmis
yogun graniiller ( —e= ), nukleoluslar ( » ), nukleus zarindaki
girinti ve ¢ikintilar ( — ), yer yer kesintili nukleus zar1 ( = )
gérﬁlmektedir.KrA,1444X..
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Sekil 67: Bir nérosekresyon hiicresinde yogun graniillerin konumu ( —» ),

nukleus zarindaki girinti ve gikint1 ( — ) gosterilmigtir.
KrA,1444X.

Sekil 68,69: Norosekresyon hiicrelerinde nukleus digindaki
nukleoluslar ( » ), nukleus zarimin girintili-gikintili olusu ( — )
ve PON hiicreleri arasindaki aksonlar ( =% ) gérilmektedir.
KrA,KHF (1444X).

Sekil 70: PON hiicreleri arasinda nérosekresyon materyali ( —e ) igeren
kan kapilleri ( — ). E: Eritrosit. KHF, 1444X.



115



Sekil 71: T4 uygulanan Rana ridibunda'da TSH hiicrelerinin
gorinimleri.Uzun oklar adacik sininimi, okbasi nukleolusu, * TS

hiicreleri arasindaki salg: materyalini, E: Eritrositi gostermektec
LFB-PAS-0G,1444X,

Sekil 72: Plastik kesitte aym gruba ait TSH hiicreleri. » : nukleolus,
> : sitoplazmik vakuoller. PAS-Toluidin mavisi, 1444X.

Sekil 73: Bufo viridis'e T4 uygulanmasindan sonra hacimce biyimis T
hicrelerinde sitoplazmik vakuoller ( » ) gérilmektedir.
S: Siniizoid, E: Eritrosit. LFB-PAS-0G, 1444X.

Sekil 74: Plastik kesitte T4 uygulanan Bufo viridis'in TSH hiicrelerinin
gorinimleri. — : Nukleus zarindaki girinti ve ¢ikintilar,
» : Sitoplazmik vakuoller, E: Eritrosit, S: Siniizoid. PAS-Toluid:
mavisi, 1444X.
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Sekil 75-78: T4 uygulanan Rana ridibunda'larin tiroid bezine iligl
resimler.

Sekil 75,76: Tiroid bezinin genel gorinimi. K: Kolloid, PF: Pargalanm
folikiil, — : folikiil epiteli invaginasyonu, =—=: Kolloidden
yoksun folikiil, - : Kan daman .HE, PAS-LG, (364X).

Sekil 77: Birbirine komgu folikillerin duvarlarini olugturan hiicrelerde
yasst nukleuslar ( — ), kiresel nukleuslar ( — )
gorilmektedir.K:Kolloid,
HE, 910X,

:Cevresel kolloid vakuolleri.

Sekil 78: Folikil hiicrelerinde yass1 ( — ) ve kiiresel ( — )
nukleuslar, PAS+materyal ( —e ) gorilmektedir. Kalin ok,
folikiller aras) kan damarlarnini géstermektedir.PAS-1.G,1444X.
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Sekil 79-84: T4 uygulanan gruptaki Bufo viridis'lerin tiroid bezlerine ait
resimler.

Sekil 79: Bilinen diizeni bozulmug olan tiroid bezinin genel
gorinimi.PF:Pargalanmig folikil, K: Kolloid, - :Folikiller
arasindaki kan damarlari,—— :Kolloiden tamamen yoksun olan
folikil.PAS-LG,143X.

Sekil 80: Biyik biyitme ile komsu folikiillerin birbirinden
uzaklagtiklari,aralarindaki kan damarlari (=), kolloidden kismen
(K) ve tamamen yoksun ( == ) olan folikiiller gérilmektedir.
HE,910X.

Sekil 81: Folikiil hiicrelerinin apikal sitoplazmalarindaki
PAS+materyal ( - ), cevresel kolloid vakuolleri ( =),
folikiiller aras1 kan damar1 ( —p ) gosterilmigtir. PAS-LG, 910X.
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Sckil 82: Sekilleri ve bezdeki diizenleri bozulmus folikiillerdeki
invaginasyonlar ( — ), par¢alanmalar ( P ),gériulmektedir.
K:Kolloid, = :Kolloidden tamamen yoksun folikil.HE,231X.

Sekil 83: Komgu folikillerin duvarimi olugturan oval ( = ),
silindirik ( = ), kiiresel (—= ) nukleusa sahip hicrelerde
sitoplazmik vakuoller ( » ) ile birlikte apikal sitoplazmadaki
parcalanmalar ( P ) gosterilmistir., =—: Kan damar1.HE,910X.

Sekil 84: Komgu iki folikialin duvarindaki hiicrelerde yass:
nukleus ( — ), kiiresel nukleus ( — ), hiicrelerin apikal
sitoplazmalarinda birikmig PAS + materyal( —s ) ve folikiller
arasindaki kan damarlar: ( —p ) belirtilmistir. PAS-LG, 1444X.
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Sekil 85-91: TRH uygulanan Rana ridibunda'da PON'a ait resimler.

Sckil 85: Norosekresyon hicrelerindeki ince ( — ) ve yogun ( —» )
granillerin dagihm goérilmektedir. », nukleus sinirinda ve nukleus
disinda bulunan nuklcoluslar: géstermektedir. KrA, 1444X.

Sekil 86,87,88: PON'taki nérosekresyon hiicreleri. —s : Yogun graniiller,
: Nukleus zarindaki invaginasyonlar ve kesintiler (—~ )

»:Nukleoluslar, ——p:NG6rosekresyon hiicreleri arasindaki aksonlia
KrA, 1444X.






Sckil 89: Norosekresyon hiicrelerinde nukieus gevresinde dizilmis olan
yogun graniiller ( —» ) ve PON hiicreleri arasindaki aksonlar
( = ) belirtilmigtir. KrA, 1444X.

Sekil 90: Ventral beyin bélgesindeki bir aksonda norosekresyon
materyalinin, boncuk seklinde ( == ) ve kitle halinde ( amp )
tagindigy gorilmektedir. KHF, 578X,

Sckil 91: PON hiicreleri arasindaki kan kapillerleri ( === ) ve bunlarin

yakininda nérosekresyon materyali tagiyan aksonlar ( == ). KrA,
1444X.

Loo]
(¢
o

Y2: TRH uygulanan Rana'da pars nervoza (PN) min genel gérinimii.
PL: Pars intermedya. Oklar, kan damarlarimi géstermektedir.
KHF,364X.
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Sekil

Sekil

Sekil

Sekil

Sekil

Sekil

93-97: TRH uygulanan Bufo viridis'lerin PON hiicrelerine ait
resimler.

93: Norosekresyon hicrelerindeki ince ( — ) ve yogun ( —» )
graniillerin dagilimi, nukleolus ( » ),nukleus zarindaki kesinti ( -
ve PON hiicreleri arasindaki kan kapilleri ( — ), iri graniiller ( * )

PON hicreleri arasindaki aksonlar ( = )gorilmektedir.
KrA, 1444X.
94: Bozulmus nukleusa sahip (B) bir nérosekresyon hiicresinde,

nukleus digindaki nukleolus ( » ) belirtilmistir. Hiicrelerdeki yogun
graniiller ( —s ), nukleus zarindaki kesintiler ( — ), nukleus
i¢inde ve nukleustan atilmakta olan nukleoluslar ( » )
gosterilmektedir. KrA, 1444X.

95: Bir norosekresyon hiicresindeki yogun graniiller ( —»= ) ve
hiicreler arasindaki aksonlar ( — ). KrA, 1444X.

96: Ventral beyin bélgesinde kitle halinde nérosekresyon materyali
tagiyan akson. KrA, 1444X.

97: TRH uygulanan Bufo'da hipofiz bezinin genel gorinimi.
PN: Pars nervoza, PI: Pars intermedya, PD: Pars Distalis,
( == ): Kan damari. KHF, 364X.
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Sekil

Sekil

Sekil

Sekil

Sekil

Sekil

98-100: TRH uygulanan Rana'larda hipofiz bezi distal lobundaki TSH
hiicrelerine ait resimler.

98,99: Distal lobda geniylemis sinuzoidler (S), TSH hiicrelerindeki
sitoplazmik vakuoller ( > ) ile bu hiicrelerde gorillen ikinci tip salgi
granilleri ( — ) ve siniizoid i¢indeki salg: materyali (+). LFB-
PAS-0G, 1444X.

100: Ayni grubun TSH hiicrelerindeki degisiklikler (plastik kesit).
— :Oval nukleus, — :Kiiresel nukleus, -— :Nukleuslardaki

girinti ve ¢ikintilar, »:Sitoplazmik vakuoller.

PAS-Toluidin mavisi,1444X.

101-102: Ayni gruptaki Bufo'larda TSH hiicrelerine iligkin resimler.

101: TRH uygulanmasindan sonra distal lobda hacimce oldukga fazla
biiyliyen TSH hiicreleri iginde gok sayidaki sitoplazmik vakuoller (»)
gorilmektedir. LFB-PAS-0G,1444X,

102: Hipofiz bezinin plastik kesitinde TSH hiicrelerinin goriinimleri.

—:Nukleuslardaki girinti ve ¢ikintilar, »: Farkli biiyikliklerde
olan sitoplazmik vakuoller, S: Siniizoid, loblu nukleus (L).PAS-
Toluidin mavisi, 1444X.






Sekil 103-105: TRH uygulanan Rana'lardaki tiroid bezlerine ait resimler.

Sekil 103: TRH uygulanan bir bireyde tiroid bezinin genel gérinimi. K:
Kolloid, PF: Pargalanmig folikil, = : Kolloid igermeyen ve +:
Limenin ortasinda az miktarda kolloid igeren folikiller, e :
Folikiller arasindaki kan damarlari, ——: Cevresel vakuoller,
invaginasyonlar ( — ). HE, 577X.

Sekil 104: Komsu iki f olikil duvarindaki farkli sekillerde olan folikiil
hiicreleri gérilmektedir. — :Yassi nukleus, ——: Kiiresel nukleus,
== : Silindirik nukleus, »: Sitoplazmik vakuoller,
—PAS + materyal, Bazal membran (BM). PAS-LG, 2274X.

Sekil 10S5: Folikiil hiicrelerinin apikal sitoplazinalanndaki PAS + materyal
( —= ) ve limeni dolduran kolloid (K) gdériilmektedir.
PAS- LG,1444X.

Sekil 106-109: TRH uygulanan grubun diger 6rnegi olan Bufo'larin tiroid
bezlerindeki degigikliklere iliskin resimler.

Sekil 106: Epitelin limene dogru yaptig: invaginasyonlar ( — ), ¢ok
), folikiller arasindaki

sayidaki gevresel kolloid vakuolleri (
kan damarlari ( —= ) gorilmektedir, HE,289X.
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Sekil 107: Komsu iki folikil duvarimi olugturan hicreler, ¢evresel kolloid
vakuolleri ( ——) ile folikiiller arasindaki kan damarlary ( =)
gorilmektedir. HE, 1444X.

Sekil 108-109: TRH uygulanan Bufo viridis'in folikil epitel hiicrelerinde
pargalanmalar (P), ¢egitli biyiukliklerde olan sitoplazmik
vakuoller ( » ), apikal sitoplazmadaki PAS + materyal,( — ),
bazal membranin invaginasyonlar1 (=) ve folikiilller arasindaki
kan damarlar: ( = ) gosterilmigtir. PAS-LG, (2274X,1444X)
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Sekil 110-117: PTU uygulanan Rana ridibunda'larin PON hiicrelerine ait
resimler.

Sekil 110,111,112: Norosekresyon hiicrelerindeki yogun graniillerin
( == ) dagilim, sitoplazmik vakuoller ( » ), PON hiicreleri
arasinda norosekresyon materyali tasiyan aksonlar ( == ),
oval ( = ) ve kiresel ( — ) nukleuslar gorilmektedir.
Nukleuslardaki girinti ve ¢ikintilar — | nukleus iginde ve
nukleustan atilmakta olan nukleoluslar kigiik ok baglan ile
belirtilmistir. AB-PAS-0OG, 1444X.

Sekil 113: Ventral beyin dokusunda norosekresyon materyali tagiyan akson
demetleri. KHF,364X.

Sekil 114: PTU uygulanan bir Rana'da median eminensteki akson demetleri
gorilmektedir. KHF,364X.
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Sekil 115,116,117: PON'ta piknotik nukleusa sahip nérosekresyon
hiicrelerindeki yogun graniiller ( —= ) ve aksonlar ( ——p )
gosterilmigtir. KrA, 1444X.

Sekil 117:Diiz gizgiler, hiicrelerin nukleuslarini géstermektedir.
KrA, 1805X.

Sekil 118-121: PTU uygulanan Bufo'larda PON hiicrelerindeki degigiklikler.

Sekil 118: Norosekresyon hiicrelerinde girinti ve gikintilara sahip olan
( == ) nukleuslar, nukleoluslar ( » ), sitoplazmik vakuoller ( » ),
yogun granillerin ( —» ) hiicrelerdeki dagilimlar1 gorilmektedir.
KHEF, 1444X.






Sekil 119: Yanyana duran ndorosekresyon hiicrelerinde yogun graniiller
( —» ), sitoplazmik vakuoller ( > )belirtilmigtir. KHF, 1444X,
-, gifinh ve <tkinhly noklevs.

Sekil 120: PON hiicreleri arasindaki aksonlar ( —= ).KHF, 1444X.

Sekil 121: Ependim hicreleri arasinda bulunan ndrosekresyon
hiicreleri (-~ ).KHF, 1444X.

Sekil 122: PTU uygulanan Bufo'ya ait median eminens (ME), pars nervoza
(PN), pars intermedya (PI), kan daman ( — ) goérilmektedir.
KHEF, 364X.






Sekil

Sekil

Sekil

Sekil

Sekil

Sekil

123-124; PTU uygulanan Rana'larin hipofiz bezi TSH hiicrelerinin
gorinimleri.

123: Daha ¢ok hiicre adacigimin periferinde bulunan TSH
hicrelerinde girintili ¢ikintilt nukleus ( — ), oval nukleus ( — ),
kiiresel nukleus ( — ), farkli biyikliklerde olan sitoplazmik
vakuoller ( » ), siniizoidler (S) i¢indeki salg: materyali { —— )
gorilmektedir. LFB-PAS-0G,1444X.

124: Ayni bireylere ait plastik bir kesitte, TSH hiicrelerindeki
degisiklikler.S: sintizoid, »: ¢esitli biyikliklerdeki sitoplazmik
vakuoller, — : Nukleuslardaki girinti ve ¢ikintilar. PAS-Toluidin
mavisi, 1444X.

125-126: PTU uygulanan Bufo'lardaki TSH hiicrelerinin gorintsleri.

125: Hipofiz bezi distal lobundaki parcal(anmalar (P), siniizoidler (S),
TSH hiicrelerindeki sitoplazmik vakuollergosterllmlstlr LFB-PAS-
0G,1444X.

126: PTU verilen Bufo'ya ait bir plastik kesitte, TSH hicrelerinin
igerdigi farkl biyikliuklerdeki vakuoller ( > ), nukleus zarindaki
girinti ve ¢ikintilar ( — ), birbirlerinden uzaklasmis hiicre

adaciklar arasindaki geniglemis sintizoidler (S).PAS-Toluidin mavisi,
1444X.






Sckil

Sekil

Sekil

Sekil

Sekil

127-130: PTU uygulanan gruptaki Ruana'larin tiroid bezlerindeki
degigiklikler.

127: Tiroid bezinin genel goriiniimii. K: Kolloid, PF: Pargalanmuig
folikiil, = : Kolloidden tamamen yoksun olan folikiiller, folikiller
arasindakl kan damarlarn ( =g ) HE, 289X,

128: Birbirlerine komgu folikillerin duvarlarindaki pargalanmalar (P
kolloid (K) gorilmektedir. HE, 910X,

129: Ayni grubun bir bagka bireyinde az sayida invaginasyonlar
( = ) igeren tiroid bezi folikilleri. HE, 578X.

130: Folikill hilcrelerinin apikal sitoplazmalarinda bulunan(—-»)
PAS + materyal. PAS-LG, 1444X.
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sekil 131-134: Bufo viridis'lere PTU uygulandiktan sonra, tiroid bezlerinde

Sekil

Sekil

meydana gelen degigiklikler.

131: Tiroid bezinin genel goériniimii. K:Kolloid, P: Folikiil
hiicrelerindeki pargalanmalar, ( == ) epitelin liimene dogru yaptig
invaginasyonlar, ( = ) kolloid igermeyen folikiiller, ( mmpm)
folikiiller arasindaki kan damarlar1 gosterilmektedir. HI},231X.

132,133,134: Birbirlerine komsu folikillerde farkli gekillerdeki
hiicreler, pargalanmalar (P), sitoplazmik vakuoller ( » ), apikal
sitoplazmada biriken salgy Griini ( —s ), folikiiller arasindaki kan
damarlari (e—).

132-HE,1444X

133-PAS-LG,1444X

134-PAS-1.G,1444X
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Sekil 135-136: Kontrol Rana ridibunda'nmin hipofiz bezi TSH hiicrelerine
ait resimler.

Sekil 135: Bir TSH hiicresinin bir tarafinda konumlanan nukleus (N),
farklh biiyikliklerdeki GER keseleri (GER), salg1 graniilleri (SG),
Mitokondri (M), serbest ribozomlar (R),lizozom (L) ve oklarla
belirtilen perinuklear alanlar gériillmektedir. 28500X.






Sekil 136: Salgt graniilleri (SG) hiicrenin bir tarafinda toplanan TSH
hiicrest.N: Nukleus, 7312X.

Sekil 137-138: Kontrol Bufo viridis'in TSH hiicrelerine iligskin resimler.
Sekil 137: Bir TSH hiicresi, farkh biyukliklerdeki granillii endoplazmik

retikulum (GER) keseleri, serbset ribozomlar (R), farkl biiyiiklik
ve sekillerde olan salg: graniilleri (SG) igermektedir.28500X.
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Sekil 146,147: Tiroksin uygulanan Bufo viridis'lerin hipofiz bezi TSH
hiicrelerinde, GER keseleri iginde yogunlasan kristalize yapilar (
¢ift oklar) goriilmektedir.66500X.
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Sekil 149: TRH uygulanan Rana'da girinti ve ¢ikintilar:i olan nukleusa (N),
birgogu oval gekilli olan salgi graniillerine sahip bir TSH hiicresi.
G: Nukleus yakinindaki Golgi aygiti, M: Mitokondri, OV: Otoefajik
vakuol, —:perinuklear alan. 14700X.

Sekil 150: Ayn: grubun bir bagka bireyinde biiylik nukleus (N), farkl
biiyiikliiklerde olan graniillii endoplazmik retikulum keseleri (GER),
mitokondriler (M), serbest ribozomlar (R) igeren TSH hiicresi.
14700X.






Sekil 151: Rana'da TRH uygulanmasindan sonra hipofiz bezi TSH
hiicresi.N: Nukleus, G: Golgi aygiti, R: Serbest ribozomlar, GER:
Graniilili endoplazmik retikulum keseleri, M: Mitokondri,

—~———Perinuklear alanlardaki geniglemeler, —a :Stres fibrilleri.
14700X.

Sekil 1532: Ayn:t gruptaki bir bireyde oldukga fazla girinti ve gikintilar
iceren nukleusa sahip bir TSH hiicresi. 38350X.
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Sekil 153,154: TRH uygulanmasindan sonra Rana ridibunda'da hipofiz bezi
TSH hiicrelerinin gérinimleri.N: Nukleus, G: Golgi aygtt,
R: Serbest ribozomlar, M: Mitokondri, SG: Salg1 graniili,
L:Lizozom,ince oklar: Perinuklear alanlar,
kalin oklar: Stres fibrilleri.

Sekil 153 © 28500X
Sekil 154 : 14700X
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Sekil

Sekil

155: TRH uygulanan bir Rana'da stres fibrilleri ( = ), Golgi
aygitl (G), mitokondri (M), serbest ribozomlar (R), farkl
biyukliklerdeki salgr graniillerine (SG), graniilli endoplazmik
retikulum (GER) keselerine sahip olan bir TSH hicresi.28500X.

156: Aynt gruptaki bir bireyin hipofiz bezi distal lobunda birbirine
komgu iki TSH hicresi. N: Nukleuslari, SG: Sayilart azualan salg:
grantlierini, GER: Granilli endoplazmik retikulum keselerini,

M: Mitokondrileri, R: Serbest ribozomlart, oklar:Perinuklear alanlar
gostermektedir. 14700X.






Sekil

Sekil

157: TRH uygulanan Rana'da nukleus (N), geniglemiy perinuklear
alan ( —e ), farkl bilyiikliiklerde olan granilli endoplazmik
retikulum (GER) keseleri, stres fibrilleri ( =g ), Golgi aygiti (G),
serbest ribozomlar (R) ve farkli biyikliklerde olan salg:
graniillerine suhip bir TSH hiicresi goridlmektedir. 28500X.

158: Ayni gruptaki bir Bufo'da, hipofiz bezi TSH hiicresinde oldukga
biyiik ve girintili -gikintili olan nukleus(N), pgraniilli endoplazmik
retikulum keseleri (GER), mitokondriler( M), serbest ribozomlar (R)
ve perinuklear alanlardaki geniglemeler ( oklarla )

gosterilmigtir, 14700X.






Sekil 159: PTU uygulanan Rana'min TSH hiicresinde geniglemiy keselere
sahip blylk bir Golgi alan1 (G), yent sentezlenen salg:
granilleri ( -— ), ribozomlar (R), mitokondriler (M) ve salg:
graniillerinin (SG) kiimelegtikleri gorilmektedir ( —= ). 28500X

Sekil 160: Ayni gruba ait bir bircyde hem miktart ve hem de elektron
yogunlugu azalmig salgi granillert ( oklarla gosterilen), nukleus (N),
lizozom (L). 14700X.
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Sekil

Sekil

161: Rana'ya PTU enjeksiyonundan sonra TSH hiicresindeki ¢ok uzun
mitokondriler (M), serbest ribozomlar (R), graniilli endoplazmik
retikulum (GER) keseleri. 28500X.

162: Ayni gruptaki bir bireyde fazla miktarda serbest ribozomlar (R),
kromatini kiimelegen nukleus (N), oldukga genig graniilli
endoplazmik retikulum keseleri (GER), geniglemig perinuklear
alanlara (oklarla igaretli) sahip olan bir TSH hiicresi. 28500X.






Sekil

Sekil

163: Rana ridibunda'ya PTU uygulanmasindan sonra, olduk¢a fazla
girinti ve ¢ikintilar igeren nukleusa sahip bir TSH hiicresi. 16335X.

164: PTU uygulanan Bufo'da hipofiz bezi TSI hiicresinde

nukleus (N), graniilli endoplazmik retikulum keseleri (GER),
mitokondri (M), otofajik vakuol (OV), perinuklear alanlar (oklarla
isaretli) ve salgr graniillerinin yer yer kiimelegtikleri
goriiimektedir ( == ). 28500X.
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Sckil 165: Bufo'ya PTU uygulandiktan sonra hipofiz bezi TSH hiicresinin
gortiniimu. N:Nukleus, GER: Granilli endoplazmik retikulum, oklar:
Perinuklear alanlarda yer yer genigslemeler, az sayida ve farkh
biiylikliklerdeki salgy granilleri. 28500X.

Sekil 166: Bir TSH hiicresi ile kan damarinin iligkisi, perinuklear
alanlardaki geniglemeler ( ~—= ), farkli blyilikliklerde olan
granilld endoplazmik retikulum keseleri (GER) ve bu keseler
arasinda sikigmiy durumda olan farkl bitylkltuklerdeki salg:
graniilleri gortilmektedir. 5850X.
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Sekil

Sekil

167: PTU uygulanan Bufo'da bir TSH hiicresindeki nukleus (N),
perinuklear alanlar ( = ), graniillii endoplazmik retikulum keseleri
(GER), serbest ribozomlar (R), blyiik bir alani kaplayan Golgi
aygitina (G) ait Keseler, mitokondriler (M), yer yer kiimelegen salgi
granilleri ( == ). 28500X.

168: Ayn1 grupta serbest ribozomlar: (R) ¢ok fazla olan, salg
granilleri azalmig bir TSH hiicresi. M: Mitokondri, GER: Granilli
endoplazmik retikulum keseleri. 14700X.
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