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TIROKSININ SOGUK ORTAMDA SICAN SKAPULALAR
ARASI KAHVERENGI YAG DOKUSUNA ETKISININ
ELEKTRON MIKROSKOBU DUZEYINDE INCELENMESI*

Dr.Nusret Cifegi**

OZET

Siycanlara + 44C°'de L-Ticksin Na enjekte edildi ve skapulalar
arasi kahverengi va§ dokusu incelendi. Lipid gran@llerinin capa
azalmig, buna karsilik sayilari artmisti. Avrica mitokondria
kristalari da siklagmigtzi.

SUMMARY

ELECTRC MICROSCOPIC STUDY ON THE EFFECT OF THYROXIN IN
INTERSCAPULAR ADIPOSE TISSUE OF RATS CLIMATED TO.COLD

In this study L-Thyroxine Na was injected to the rats at
+ 4 C " and the interscapular brown adipose tissue was examined.
The diameters of the lipid granules decreased, but their numbers
increased. And also the cristae of mitochondria increased.

Key words: Brown Adipose Tissue, Thyroxine, Rat, Cold
Acclimatization.

Anahtar kelimeler: Kahverendi Yay Dokusu, Tirocksin, Sigan,
Sofuk Ortam. ’

1
Hatai 1920 yilinda insan fétistniin dorsal ve servikal bélge yag
kitlesiyle kis uykusuna yatan memelilerde skapulalar arasinda bulunan
ve hibernasyon bezi olarak adlandirilan yapilarin arasinda bir ben-
zerlik oldugunu gérdu. Her iki dokuda bircok kiigiik yag wvakiiolleri
iceren hicrelerden olugmustur, o -

*  Hacettepe Univ. Tip Fak. Histoloji Embriyoloji Bilim Dali calismalarindan.
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1961 yilinda bu dokunun 1s: dretebildigi gosterildi?. Bir hayvan ki
uykusundan uyanmaya basladiginda 1s1 dretiminde ve 0, kullamminda
dikkati cekecek kadar artma oldugu bilinmektedir. Sican ve tavsan
gibi kis uykusuna yatmayan hayvanlarda da skapulalar arasi kahveren-
gi yag dokusunda (K.Y.D) bolgesel 1s1 dretme islevi gorilmektedir®® .

Son zamanlarda insan venidoganimin da 1si dretimi igin ayni yolu
kullandigi gosterilmistir. Insan yenidogam 35 C 'den 25 Co‘ye gegi-
rildiginde O, kullamminda artma ve plazma gliserol miktarinda ¢ok
belirgin bir yokselme gorulmustur. Eriskinlerde de bu dokunun az
da olsa 1s1 d@retme islevinin olabilecegi zannedilmektedir, ancak kesin-
lik kazanmamistir 38

Bu calismada, sicanlara soguk ortamda trioksin verilerek akapulalar
arast K.Y.D transmisyon elektron mikroskobu diizeyinde incelendi.
Kaynak verilerinin 1si1g1 altindi, yapr ve gorevi tzerindeki son goris-
ler tartigildi

MATERYAL VE METOD

Bu calisma, yaklasik 100-150 gr. agirhginda 20 adet, g aylik, Hacet-
tepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Yetis-
tirme Merkezinde ﬁ{)etilmig, isvicre tipi beyaz erkek sicanlar Gzerinde
yapildi. Deney +4 C 'lik bir odada yurutildu.

Sicanlar IV gruba ayrildilar. 1. grup siganlara hi¢ bir islem yapilmadi.
., HI. ve IV. gruplara her gun tartilarak karin ici enjeksiyonlari
yapildi.. II. grup kontrol grubunu oiusturdu ve sadece serum fizyolojik
enjekte edildi. IIl. grup siganlara ise, yine 100 gr. i¢in 50 mikrogram
L-Tiroksin Na (Abdi Ibrahim Ilac Sanayii ve Ticaret A.Sirketinden
_temin edildi) uygulandi. L-Tiroksinin Na tuzy, H.U.Tip Fakiiltesi
Biyokimya Boluminde serum fizyolojik igerisinde- 325 milimikron
dalga boyundaki 6210 olan extinction sabitinden yararlanilarak cozel-
tideki aktif L-Tiroksin derisimi bulundu.

Deney stresince ozel diyet uygulanmadi ve deney 3 hafta olarak
planlandi.

K.Y.D skapulalar arasi bolgeden cikarilarak 1/15 Sorenson fosfat
tamponu ile hazirlanmis % 2 Gluteraldehit ve % 1 Osmik asit cozel-
tileri icinde tespit edildiler. Daha sonra % 70'lik alkolde doymus
uranil asetat ile blok bovamasi yapildl. Elektron mikroskobun doku
jizleme yontemlerinin diger basamaklari uygulanarak dokular biok-
land:. Bloklardan kalin kesitler alinarak dokulara uyum saglandi
LKB Ultratom IHI mikrotomu ile 400-600 Angstrom Kkalinliginda ince
kesitler alinatak Carll Zeiss EM 9 S 2've dénusttrtlmis EM 9 A
transmisyon elektron mikroskobunda incelendi. [lfort ve Kodak fotog-
raf kagitlarr kullanildi.
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BULGULAR

Hiicreler buyitk oldugu icin elektron mikrograf sahasina ancak bir
kac bazi bolumleri girebildi. Hicrelerin kapillerlerle siki1 iligkide
olusu bitiin kesitlerde belirgindi. Kapillerlerde bir veya iki eritrosit
daima mevcuttu, belirgin bir bazal lamina ile adipositlerden ayril-
miglardi.

Hicrelerde en goéze batan olugumlar lipid damlalar1 ile mitokondrion-
lardi. Genellikle hiicrelerin ortasina yakin vyerlesim gosteren biyik
kaba ve centikli c¢ekirdekler, kromatin dagilimi: bakimindan kontrol
gruptan bir ayricalik gostermediler. ;

Sitoplazmanin en belirgin ve bol olan organeli yine mitokondrionlardi.
Genellikle yuvarlak ve yuvariagimsi olan mitokondrionlarda kristalar
daha bolca, birbirlerine paralel ve bir bastan bir basa kadar uzan-
maktaydi. Kontrol gruptan oldukca farkliydi. Mitokondrionlar arasim
ribozom ve polizomlar iceren matriks doldurmustu. Golgi kompleksi
az gelismis ve oldukca nadir gozlendi. Buna karsin yogun cisimlere
oldukca fazla rastlandi. Seyrek pinositotik vezikiillere ve graniilsiiz
endoplazmik retikuluma rastlandi. Glikojen partikillerine bu grupta
hic rastlanamadi.

Adipositlerde en belirgin bulgu cogunlukla kiicik olan degisik capta
lipid damlalarimin varhg: idi. Kontrol grupla karsilastirildiklarinda
belirgin bir fark olusturmakta idiler. Cok kigik damlalar oldugu
gibi, birbiriyle birlesen ve kumeler olusturan lipid damlalarina da
rastlamidi. Bu gruptaki lipid damlalar1i homojen ve c¢ok acik renkte
idi (Sekil 1).

Sogukta tutulan 25 mikrogram L-Tiroksin Na enjekte edilen sican-
larin elektron mikrograflarindaki goérinum sogukta birakilmis kontrol
grupla benzerlik gosteriyordu (Sekit 2).

Sogukta tutulan 50 mikrogram L-Tiroksin Na enjekte edilen sican-
larin elektron mikrograflarinda da ‘irili ufakli lipid damlalart goéz-
lendi. Bazi lipid damlalart 25 mikrogram enjekte edilenlere gore
daha biiyikceydi (Sekil 3).
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Sekil 1.
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Sogukta barakilms

sigan K.Y.D'mun E.M. dizeyinde genel gBtUnimi.
Yad bhlcrelerinde c¢odunlugu olusturan kiglk c¢apli lipid damlalari
ve aralarini dolduran mitokondrionlar belirgin. Adipositler arasinda
kan kapillerleri izlenmekte.

Li: Lipid damlalarz,

Mi: Mitokondrion, Ka: Kapiller. X.5700.



Sekil 2. 25 mikrogram L-Tiroksin Na verilmis sigan materyeli. Adipositlerin
genel gorintmi. Irili ufakli lipid damlalari, sik ve paralel dizenlen-
mis mitokondrionlar belirgin. X.4750.

Sekil 3. 1Iri iki lipid damlasinin birbirine kaynasmasi ve aralarindaki (ok)
son sitoplazma artify izlenmekte. Mitckondrionlarda kristalar sik,
matriks daha yogun obzlenmekte. X.11750.
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TARTISMA

K.Y.D. soguk ortamlarda degisik bir gorinime blriinmektedir. Insan
ve hayvan yenidoganlarinda K.Y.D. dis ortama uyabilecek gekilde
gelisimini tamamlamistir ve ozgil islevine hazirdir. Isiya ihtiyag
duyuldugunda, bu doku biitin vicudu isitabilecek kadar 1ist olusturabi-
lir. Ist ihtiyact memelilerin yeni dogduklari, soguk ortama uyum
sagladiklar1 ve kis uykusundan uyandiklari anlardir?:%,° . Siganlarda
skapulalar aras1 K.Y.D'nun sogut etkisine hipertrofi ile cevap verdigi
ilk defa 1950 yiinda Page tarafindan gosterildi '°-''+12 . Halbuki
K.Y. hiicrelerinde yag tiketimi, sogukta, kig uykusunda ve uzun
sireli achik gibi durumlarda arttig: i¢in hiicrelerdeki yag damlalarinda
azalma olur. Bundan dolay1 hicreler kugilir ve diizensiz gekil ahir-
lar. Hicrelerin iizerinde uzantilar ve derin girintiler olusur. Burada
iki ayr: bulgu ortaya c¢ikmaktadir. Sorunun ¢6zimil i¢in hayvanin
soguk etkisine birakildiktan sonra kisa araliklarla dokunun alinip
incelenmesi gerekmistir. Gercekten soguk etkisinin ilk saatinde K.Y
hitcreleri 1st tretimi icin lipitlerinin ¢ogunu bosaltir. Sigcan 1 saat
soguk suda yuzdarilince, K.Y.D'da o6nemli derecede lipid bosalimi
olmaktadir. Soguk etkisi uzarsa 1. ve 3. ginler arasinda doku o6demli
bir gorinim alir. Bununla birlikte yeni lipid damlalari ¢ok c¢abuk
sentezlenmektedir. Jkinci haftamin sonunda doku kitleleri ve hicrele-
rinin ic yapist degismiyecek degeriere ulasir, bundan sonra ne kadar
soguk ortamda kalirsa kalsin etkilenmez. Dokuda soguk ortama uyum
saglanir. Soguk ortama, olgun K.Y.D hiicresi yapisal ‘olarak, ilk 3
ginde yag damlalarinda ¢ap olarak azalma, bunu izleyen siirede
2. haftaya kadar capta dereceli bir artigla cevap verir }*+* | Ikinci
haftanin sonunda soguk ortama gosterilen uyum +2 c%de bir yil

kalan sicanlarda bile ince yapi yontnden hi¢ bir fazla degisme ol-
m8213’15-17_

Soguk ortamdaki siganlarin K.Y.D'lar1 iizerinde c¢alisan arastirmacila-
rin bulgulari bazi farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklarin ¢ogu
belkide soguk etkisi aninda hayvamin yasina, kafesteki yasam kosuluna
ve deneyin yonlendirilmesine bagh nedenler olabilir '? Olgun kahve-
rengi yag hiicrelerinin soguk etkisine karg: verdigi ilk cevap bu hiic-
relerin glikojen ve lipid iceriginin yanmas: ve hacim olarak azal-
masidir!®, Soguk esnasinda olgun kahverengi yag hiicrelerinin capla-
rinda biraz biiyime olmasina karsiik mitoz hi¢c gozlenememistir®® 2°.

Bu calismada sicanlar bir, iki ve ¢ hafta sogukta tutulmustu. Kendi
aralarinda belirgin bir farklilik gostermediler. Literatiir bilgilerimize
gore hiicrelerdeki degisiklik ilk 3 giinde olup daha sonra normale
donmektedir. Calismamizda ilk grup soguk etkisinden bir hafta sonra
acildigr icin ilk ¢ gunlik degisiklikler gozlenemedi.

Multilokiiler hiicrelerin eski durumuna gelmesi bolgesel veya genel
olarak beyaz yag hicrelerindeki yagin c¢ozilmesiyle ayni zamana
rastlar. Beyaz yagin icerigi yeniden bir dagilima tabi tutulur ve
multilokiler hiicrelere vyerlesir?!. Sogukta 1 hafta kalan sicanlarda
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ne lopguklar icinde, ne de trabekilalar iizerinde beyaz yag hicrele-
rine rastlanamaz.

Bu calismada da trabekiila ve lopcuklar igcinde beyaz yag hiicrelerine
rastlanamadi.

Yash sicanlarda yarg damlalarimin bir zarla c¢evrili oldugunu 1968'de
Dyer iddia etmistir?. Bu goriise hic bir aragtirmaci katilmamigtir.
Ancak bu calismadaki bazi elektron mikrograflarda birbirine kaynasan
lipid damlalari arasinda zar izlenimini veren sitoplazma artiklari
gozlendi. Bunlarin iki damla arasina sikismis ve giderek incelmis
matriks ve ribozom zinciri oldugu kamsina varildi (Resim 3).

Kahverengi yag dokusu mitokondrionlar: sitokromiardan ¢ok zengindir.
Bu dokunun hiicrelerinde fosforilasyonla ADP'den ATP olugmasi ayril-
mistir. Yani enerji transport sistemi ile fosforilasyon olay:r birbirin-
den ayr1 gider. Oksidasyonla lipidlerden aciga c¢ikan enerji dokunun
genis damar agiyla viicuda yayilir. bu metabolik 6zelligi kullanarak
yenidogan insan ve diger memeliler kahverengi yag dokusundan .isi

iretmeyle - dogumdan sonraki kritik doénemde 1silarimm  ayarlar-
lar 8,23"27_

Soguk ortamda, oda isisinda bulunaniara zit olarak, K.Y.D hicrelerin-
de mitokondrionlarin kristalart baslangicta cevre =zara yakin iken,
soguga uyum arttikca paralellik olusur ve kristalar siklasir. Soguk
ortamdaki sicanlarin K.Y.D hicrelerinin mitokondrion c¢aplari, oda
1sisindakilerden % 20 daha fazlaydi'®.

Bu calismada da, mitokondrion kristalarinin siklastigi ve paralel
bir diizenlenme gosterdigi saptandi

Sogukta K.Y.D lopguklan icinde genellikle bol eritrosit bulunan genis-
lemis kapillerler gozlenir.

Calismamizda da lopcuklar arasinda ve iginde bulunan kan kapil-
lerlerinde bol eritrosit oldugu gozlendi.

Tiroksin, tirozin amino asidine dort iyot atomunun eklenmesi sonucu
olusur. Tiroksin hormonu mitokondrionlardaki oksidatif enzimleri
cogaltir ve boylece, oksidasyon sonucu 1si dretimi hizlamr., Vicuda
tiroksin verilecek olursa 1s1 Uretimi artar. Tiroksin, 1s1 uretimini
mevsimlere ve ihtiyaclara gore ayarlayarak viicut sicakligimn sabit
tutulmasini  saglar. Hiicre icinde oksidatif enzimleri cogaltabilmek
icin enzim yapici, protein sentezi mekanizmasina etkilidir®. Bu etki-
nin aymntilar1 bug@n icin tam olarak bilinememektedir. Bazi deneyler
bizzat iyot atomlarimin etkili olduklarim ve tiroksinin gorevi hicre
icinde iyodu hassas bolgelerde tutmak veya yaklagtirmak seklinde
samlmaktadir. Fazladan tiroksin verildiginde etkisi 24 saat sonra
baslar. Etkisinin kaybolmasi da yavas olmaktadir. Tiroksin yerine
tri-iodo tironin kullanildiginda etki c¢abuk baslar, daha siddetli olur
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ve daha cabuk silinir.

Tiroksin bir taraftan sindirim kanalinda karbonhidrat emilimini, diger
taraftan da dokularda karbonhidrat kullammim arttirir.  Yaglarin
yikilimi da tiroksin tarafindan arttirilir. Boylece, kanda ve karaciger-
de yaglar azalir. Hipertiroidide bekleniidigi gibi yag depolari biter,
Ancak digardan alinan yagin miktari da o6nemlidir. Tiroksin, karbon-
hidrat ve yaglarin oksidasyonunu arttirirken, proteinleri korumus
olur. Cunki genellikle karbonhidrat ve yaglar yaninca ihtiya¢ kargi-
lanir ve degerli yapi maddesi niteligindeki proteinler kullamimaZ® .

K.Y.D'na; tiroksin, glukagon ve norepinefrin hormoniari etkiler. Bunlar
arasinda birinci sirayt tiroksin alir. Ancak tiroksinin yag hicresine

etki mekanizmasi bilinmemektedir %3,

Lachance?®3? ilk defa hipertiroidizmin kahverengi yag dokusunda
hipertrofiye neden oldugunu gosterdi. Soguk ortamda tiroid aktivite-
sinin arttigi gozlenmistir. Tiroksin enjekte edilen hayvaniarin K.Y.
hicrelerinin lipid iceriklerinde belirgin artma olur. Boéylece sogukta
bulunan hayvanlarda ist Uretme gliciniin artmast ve lst Gretme yete-
negi buna baglanmaktadir. [skelet kaslari ve K.Y.D'larimin 1s1 ayar-
lanmasinda onemli olduklari bugiin kabul edilmektedir *3.

Bir sican -25 Co'ye konursa, kuyrugu c¢ok ¢abuk donar. Halbuki,
tiroksin ve noradrenalin enjekte edilen hayvanlarda karinda yiksek
diizeyde 1st olusmakta ve uzun sire devam etmektedir. Ancak, soguk
ortama alisip daha sonra 6 saat oda isisinda kalan sigcanlar donmamak-
ta ve kuyruklar1 biikilebilmektedir. Bu gozlem, belkide bash bagina
metabolik ayarlanmaya veya vaskiiler adaptasyona kamt teskil etmek-
tedir. Sonuc olarak, bir ¢ok aragtirict tiroksinin soguk ortama Kkarsi
vitcut direncini artirdigina inanmaktadirlar 2% %4738, '

Bu cahsmada sogukta tutulan ve L-Tiroksin Na verilen materyalde
lipid damla ve vakiollerinin ve mitokondrion Kkristalarinin beraber
etkilendigi gozlendi.
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