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PARAFOLLIKULER HUCRELER VE APUD SISTEM
Dr.Alparslan Ozyazicr*

Tiroid bezinde ikinci tip bir epitel hicresinin bulundugu ilk defa
1876 yilinda, Baber adh bir arastirici tarafindan tarif edilmis-
tir *. Baber, tiroid bezi parankimasinda, istk mikroskobunda follikiil
hiicrelerinden daha parlak goriiniigdeki hiicreleri, "Parankimatoz Hicre-
ler" olarak adlandirmistir.

1894 yilinda Hirthle, kopeklerde yapmig oldugu bir calismada, bu
hiicreleri, protoplazmadan zengin hiicre manasina gelen, "Protoplazma
Reiche Zelle" diye isimlendirmistir (Resim 1) 2. 1914'te Bensley,
bu hiicrelere, "ovoid hiicre" adini vermistir.

Resim 1. Hirthle'in yauru kipeklerin tireid bezlerinde yapmis oldufu calismada;

"srotoplazmadan zengin hicreler” diye adlandirmis oldugu parafollikiiler
nicreler (Oklerla isaretli) (Hirthle'in calismasindan alinmistirF'2% .

* Hzcetiepe Uni. Tip Fak. Histoloji-Embriyoloji Bilim Dali Dogenti.



1932 yilinda Nonidez tarafindan, yavru kopeklerde ve kedilerde yapil-
mis olan aragtirmanin neticeleri, bugiin dahi klasik histoloji kitapla-
rinda yer almaktadir®’* . Nonidez, yavru kopeklerde tiroid bezlerindeki
sinir liflerini gostermek igin, Cajal'in ghmis nitrat boyasim kullan-
migtir. Arastirict bu calhismalarinda, bol miktarda argirofil graniilalara
sahip olan genis sitoplazmali hicreleri gormis ve bu hicrelere, tiroid
bezinde yer alan follikal hiicrelerine gore bulunduklari yeri belirtmek
icin, "parafollikiiler hiicre" adimi vermistir®.

Bu hacrelerin Gzerinde calisan farkli arastiricilar, bu hiicreleri ¢cok
farkli isimlerle adlandirmislardir. Fakat bu farkli isimlerden en cok
kullanilanlari, "parafollikiller hiicre” ve kalsitonin {calcitonin) adli

hormonu salgiladigina isaret eden, "C hiicresi" isimleridir >'6.

Calisilan Hayvanlar

Parafollikiiler hicrelerin  mikroskobik yapist cok degisik hayvanlarda
incelenmistir. Mesela; sican, fare, kobay, tavsan, kedi, kopek, tilki,
at, inek, domuz, geyik, kanguru, kirpi, kostebek, civciv ve giivercin
sayilabilir’™*® . Hatta arslanda bile parafollikiiler hticrelerin ince
yapist incelenmistir e Ayrica yarasa gibi, kis uykusuna yatan hayvan-
larda da, farkhh mevsimlerdeki parafollikiiler hiicrelerin ince yapist
arastirilmistir 177

Insanda da sliphesiz parafollikiiler hiicrelerin izerinde calismalar
yapilmistir. Insanda yapilmis olan cahsmalar icin, genellikle biyopsi
materyalleri veya ameliyatla alinmis guatrli tiroid bezleri kulianil-
mistir 20728,

Ancak, bircok aragtiriciya gore, tiroid bezinde parafolliktiler hiicreler
en bol olarak kopeklerde bulunmaktadir **277!, Biz de kendi calisma-
larimizda kopekleri tercih ettik ve diger laboratuvar hayvanlarina
gore, parafollikiller hiicreleri daha kolayca bulabildik *°. Parafollikiiler
hicrelerin tiroid bezipde diger hiicrelere nisbeti, insanda ve hayvan-
larin ¢ogunda %1 kadardir. Bu oran kopeklerde %5'e kadar cikabil-
mektedir S

Tiroid Bezinde Parafollikiler Hacrelerin Dagilisi

Parafollikiiler hiicreler sadece tiroid bezinde goriilmez. Paratiroid
bezlerinde de timusta da hatta bogun bag dokusunda da, azda para-
folliktler hiicreler gosterilmistir **°? Ancak insanda, timusta parafol-
likiler hacreler gosterilememigtir®®, -

Parafollikiller hicrelerin tiroid bezindeki dagiliglar1 da homojen degil-
dir. Tiroid bezlerinin enine kesitleri alinarak yapilan topografik calis-
malarda, parafollikaler hiicrelerin istmus bolgesinde hi¢ bulunmadig:
anlagilmigtir. Yan loblarda da, daha cok, paratiroid bezlere ve ultimo-
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brongiyal cisimlere komsu olan tiroid dokusu bélgelerinde yogunluk
kazanmeaktadir. Paratiroid bezlerden ve ultzmobronyyai cisimlerden
uzaklastik¢a da sayisi diismektedir'®’*®, Hatta tiroid loblarimin derin ki-
simlarinda, ylizeyel bolgelere gore parafollikiiler hicrelerin sayisi
artmaktadir '8

Parafollikiiler hticreler, tiroid bezinin parankimasi icerisinde de,
follikl duvarlarinda, follikiit hiicrelerine gore periferde, follikil
hiicreleri ile bazal membran arasina adeta sikistirilmig -gibidir
(Resim 3), veyahutta follikiiller arasi sahada, interfollikiiler bolgede,
tek tek veya gruplar halinde parafollikiiler hiicreler goriilebilmek-
tedir 3%, Hatta kopek tiroid bezlerinde, sadece parafollikiiler hucreler~
den meydana gelen follikiillerde mevcuttur 3%23%

Isik ve Elektron Mikroskobik Yapisi

Isik  mikroskobunda, hematoksilen-eozin boyasimi kullanarak parafolli-
kiiler hticrelerin ayirt edilebilmesi oldukgca zordur. Parafollikiiler
hiticreleri 151k mikroskobunda kesin olarak ayirt edebilmek icin, su
6zel boyama metodlart yapilir;

1. Ozel giimiisieme metodlari,

2. Asit hidrolizinden sonra, tolidin mavisi solusyonu kullanarak,
gizli metakromazinin gosterilmesi,

3. Cesitli immuonohistokimyasal teknikler kullanarak parafollikiiler
hiicrelerin gosterilmesi 15726727235

Gizli metakromazinin gosterilmesini, APUD (Amine Precursor Uptake
and Decarboxylation) sistemie alakali bolumde anlatacagiz. Glmiis-
lemede degisik metodlar olmakla birlikte, bugin en cok kullanilan
metod, GPA (Gluteraldehit (I kisim)+Pikrik Asit(3 kisim) ) tesbitinden
sonra, Grimeliusun giimisieme metodu kullamlarak parafollikiler
hiicrelerin gosterilmesidir 38738 | :

Immunohistokimyasal teknikler kullanarak C hiicrelerinin gosterilme-
si metodu halen ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir. Mesela kalsitonine
kars: elde edilmis, tavsan, domuz, at serumu kullanarak immiino-

fluoresans metodla parafollikiler hiicreler gosterilebilmekte-
dir 105169349335 4041

Parafollikiller  hiicreler elektron mikroskobunda bakildigi zaman,
sitoplazmalarinda yer alan, 100-200 nm (nanometre) capinda olan,
yuvarlak veya oval yapidaki spesifik salgi graniilleri ile kolaylikla
ayirt edilebilmektedirler (Resim 3)3%%'3%® | Diger organeller salgi granil-
lerinin aralarina adeta serpistirilmis gibidirler. Graniillii endoplazma
retikulumu sisternalari oldukga dar ve birbirine paraleldirler. Bu
ozellikleri ile, granilli endoplazma retikulumu sisternalari, normalde
de son derece dilate olan follikiil hucrelerinden kolaylikla ayirt edile-
bilirter (Resim 3).
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Resim 3. Kipek tiroid bezi follikiil duvarinda, follikil hicrelerinin periferle-
rinde yer almis bir parafollikiiler hlcrenin elektron mikroskoptaki
goriinigl. Parafollikller hiicre spesifik salgi graniilalari ile Follikiil
hicrelerinden kolaylikla ayirt edilebilmektedir. X18800

Lim : LUmen, F : Follikdl hiicresi, Pfh: Parafollikiiler hiicre.

N
s

Kalsitonin, Serotonin ve Somatostatin

Parafollikiiler hicreler o6nceleri fonksiyonsuzdur, hatta follikiil hicre-
lerinin fonksiyonunu kaybetmis, istiharat donemindeki tipleridir diye
tarfi edilmistir*® . Ancak yapilan cesitli calhgmalar, bu hiicrelerin
onemli fonksiyonlari oldugunu goéstermistir® 11226235 " Copp ve arka-
daglari, 1962 yilinda kopeklerde yapmis oldugu bir ¢alismada, kan
kalsiyum seviyesini dusiiren bir hormonu tarfi etmisler ve bu hormonu
"kalsitonin" (calcitonin) diye adlandirmislardirS. Hirsh 1963 yilindaki
caligmasi ile, bu hormonun ana kaynaginin tiroid bezi oldugunu isbat-
lamigtir **. Bu hormonun tarif edilmesinden sonra, tiroid bezi Gzerin-
deki, bilhassa parafollikiiler htcreler iizerindeki ¢alismalar artmistir.

Parafollikiler hiicrelerle alakali olarak yapilmis olan calismalar iki
ana grupta incelenebilir. Birinci grupta, kanda sun't olarak hiperkal-
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semi yapilan deney hayvanlarinda parafollikiler hiicrelerin ince yam
ozellikleri arastirilmistir™’?**%"***¢ \inci grupta ise, kanda hipokal-
semi gf%gtilétan sonra, parafollikiiler hiicrelerin ince yapisi incelen-
migeir 77770

Deney hayvanlarinda hiperkalsemi yaptiktan sonra parafollikiiler hfic-
releri incelemis olan biitin arastiricilarin ortak olarak vardikiar
sonug, bu hiicrelerin hiperkalsemi gartlarinda granillerini kana bosalt-
malaridir. Bu salgilanma, siiphesiz hiperkalseminin kandaki seviyesi
arttikca ve miiddeti uzadikca daha da artmaktadif?® 11 142285305407 4By;
pokalsemi sartlarinda ise, hiperkalseminin aksine g»arafollikuler hiicre-
lerde, salg! grantillerinde bir artma tarif edilmistir®”*®*"®

Parafollikiiler hiicrelerde, bilhassa kis uykusuna yatmis olan hayvan-
larda kalsitoninden bagka ikinci bir maddenin daha bulundugu belir-
tilmigtir 7. Normallerdekine gore hacimce buyitk salgr graniillerine
sahip olan bu hicrelerin salgl granilllerinde serotonin'in bulundugu
gosterilmigtir. Serotoninin parafollikiiler hiicrelerinde bulundugu, son-

radan yapllmig olan immiinohistokimyasal cahsmalarla da gosteril-
mi§t1r7,12,22,3 9’%17“79‘48.

Son yillarda parafollikiller hiicrelerde yapilmis olan calismalarda
ise, bu hiicrelerde, kalsitonin ve serotoninden bagka, somatostatin
diye adlandirilan pegtid yapisinda olan bir tciincii maddenin de bulun~
dugu gosterilmistir *°°°

APUD Sistem ve C Hicreleri

APUD sistem son yillarda ortaya atilmis olan ve viicudun farkh
yerlerinde bulunsn hucre sistemi olarak kabul edilir®’?®'*'%®:51  APUD
ismi, "Amine Precursor Uptake and Decarboxylation" kelimelerinin
kisaltilmasindan elde edilmigtir. Yani amin onciilerini alip dekarbok-
sile etme ozelligi tasiyan hiicreler grubudur. Bu sisteme dahil edilen
hicrelerin benzer morfolojik ve fonksiyonel ozellikleri vardir. Bu
hicre grubu onceleri azdi. Zamanla bu gruba dahil edilen hiicre
sayist artmistir.

Bu yeni sisteme; "Diffuz Noroendokrin Sistem" adi da verilmistir.
Bu sistem, noropeptidler olarak adlandirilan kimyasal maddelerle
hicrelerin aktivitelerini koordina etmekle vazifeli, sinir sistemi ve

endokrin sistemden sonra, tliciincii ayri bir sistem olarak disiiniilmek-
tedir 3,36547548551452

C hicrelerinde ashi bir peptid olan kalsitonin adli hormonun bulunusu-~
nun anlasilmasindan sonra, bu hiicrelerin APUD sistemle alakasi
olabilecegi diisinilmustur 7 . Bu hicrelerde yapilan, 1sik, elektron
mikroskobik ve imminositokimyasal caligmalar olan diger hicrelerle
benzer o6zellikleri gosterdikleri anlasildigl icin, APUD sisteme dahil
edilmislerdir ’%%,
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Solcia ve arkadaslari, APUD sistemle alakali olan hacreleri, "gizli
metakromazi" diye adlandirilan histokimyasal metodla gostermisler-
dir %, APUD sisteme dahil olan hiicreler, bu metodla mor veya mavi
renkte boyanmaktadirlar. Aym metodu, biz tiroid bezi parafollikiler
hitcrelerini gostermek icin kullandik. C hicrelerini 1sik mikroskobunda
mor renkte, karakteristik yerlegimleri ile, follikiil duvarlarinda gbére-
bildik (Resim 2) *°.

Resim 2. 1,5 aylik kopek tircid bezi. GPA™ (Gluteraldehit 1 kisim + Pikrik Asit
3 kisim) ile tesbit edilmis- olan pargalarin kesitleri, 0,2 N HCl'de
B0 C derecelik etlivde B saat hidrolize edildikten sonra, %0.02'lik
toluidin mavisi ile 12 saat boyanmiglardir. Oklarla isaretli olan hicre-
ler, follikil duvarlarinda yer alan'parafollikUler hiicrelerdir. Parafol-
likiiler hicrelerin c¢ekirdeklerinin boyanmamis olmasi dikkati ¢eki-
yor. X800

Son yillarda C hiicrelerinde yapilmis olan calismalarda, bu hicrelerde,
gene bir polipeptid karakterinde olan somatostatinin bulundugu isbat-
lanmistir. Pankreasin endokrin hiicreleri ve sindirim kanalindaki endok-
rin hicrelerin bir kism: gibi, APUD sisteme dahil olan hicrelerde
de somatostatinin bulundugu gosterilmistir. Siuphesiz bu neticeler,
parafollikiiler hicrelerin APUD sistemle olan alakasini daha da kuv-
vetlendirmektedir ¥?367#%730
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