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ÖZET
Radyoaktif iyot (131I) hipertiroidizm ve tiroid kanserlerinin tanı ve tedavisi amacıyla kullanılan bir 

radyonükliddir. Bu çalışma ile ratlarda radyoiodinden (131I) kaynaklanan karaciğer hasarının histopatolo-
jik ve immunohistokimyasal olarak değerlendirilmesi amaçlandı. Çalışmada 20 adet dişi Wistar Albino 
rat kullanıldı ve bunlar rastgele hiçbir işleme tabi tutulmayan kontrol grubu (n=10) ve 131I uygulama gru-
bu (n=10)  şeklinde ikiye ayrıldı. Üçüncü ayın sonunda nekropsileri yapılan ratların karaciğer dokuları 
rutin doku takibine alındı. Karaciğerin histopatolojik incelemesinde 131I grubunda kapsula altında granu-
lom oluşumlarına rastlandı. İmmunohistokimyasal boyamada 131I grubunda hepatik satellate hücrelerin 
(HPCs), yoğunluğunu gösteren GFAP boyamalarının kontrol grubundan daha yüksek bir değere sahip 
olduğu görüldü. 
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 HYSTOPATHOLOGICAL FINDINGS AND HEPATIC SATELLITE CELLS INCREASE 

IN THE LIVER OF THE RATS APPLIED RADIOIDIN (131I)

ABSTRACT
Radioactive iodine (131I) is a radionuclide used for the diagnosis and treatment of thyroid 

cancers and hyperthyroidism. This study was aimed to evaluation by histopathological and 
immunohistochemical of hepatic damage caused by radioiodine (131I) in the rat. Twenty 
female Wistar Albino rats were used in the study and they were randomly divided into two 
groups as control group (n = 10) and 131I application group (n = 10). At the end of the third 
month, the liver tissues were taken of rats at the necropsy, the tissue specimens underwent 
routine tissue processing. Histopathological examination was observed granuloma formation 
in the liver in 131I group. Immunohistochemical staining the GFAP was showed in the 131I 
group the higher than in the control group, that showed density of the hepatic satellite cells 
(HPCs). 
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GİRİŞ
Tiroid hastalıklarında radyonüklid tedavi 

amacı ile radyoaktif iyot (131I) kullanılmakta 
olup etkin, pratik, güvenilir ve ucuz olması-
nın yanısıra cerrahi komplikasyonlar gözö-
nüne alındığında avantajlı bir tedavi modeli 
olması nedeniyle 1940’lı yıllardan beri başa-
rı ile kullanılmaktadır (1) . 131I tedavisi insan, 
kedi ve köpeklerde tiroid hastalıklarında, 
Graves ve toksik nodüler guatr gibi hiperti-
roidi ile seyreden hastalıklar ile diferansiye 
tiroid kanserlerinin ablasyon ve tedavileri 
gibi birçok alanda kullanılmaktadır (1-4). 
131I’in yarılanma ömrü 8,1 gündür. Yapısın-
daki beta partiküllerinin minimum enerjisi 
69 kiloelektronvolt (keV), ortalama enerjisi 
190 keV, maksimum enerjisi 606 keV, gama 
partiküllerinin enerjisi ise 364 keV ve doku-
daki ortalama mesafe aralığı 0.4 mm olan 
bir radyonükliddir. İçerdiği beta partikülleri 
hücre hasarına yol açarak tedavide kullanılır 
iken, gama enerjisi ise sintigrafik görüntüle-
meye olanak tanımaktadır (5). Oral yolla uy-
gulanan 131I gastrointestinal sistemden tam 
ve hızlı bir şekilde emilerek sistemik dolaşı-
ma geçmektedir (2,6). Tanı ve tedavi amacı 
ile kullanılan 131I ’in erken, ara ve geç dönem 
yan etkileri bildirilmiştir (2, 7).  Kısa dönem 
(ilk 96 saat) yan etkileri kserostomi, bulan-
tı, karın ağrısı, kusma, tat alma duyusunda 
değişiklikler, paratiroid ve submandibular 
bezlerde hassasiyet ile tiroid çevresinde ağrı 
sayılabilir (7). Ara dönem yan etkileri (≤ 3 
ay) siyaloadenitis, tat alma veya koklama 
duyusunda kayıp ve geçici allopesiden oluş-
maktadır (2).  Uzun dönem (> 3 ay) yan et-
kileri ise kseroftalmi, kronik ve tekrarlayan 
konjuktivit ve dakriyostenozidir (2, 8-10).

Karaciğer, parenkimal ve nonparenkimal 
hücrelerden oluşur. Nonparenkimal hücreler 
arasında endotel hücreleri, Kupffer hücrele-
ri, karaciğere bağlı doğal öldürücü hücreler, 
hepatik stellate hücreler (HSCs) ve kolangi-

yositlerdir yer almaktadır (11). Hepatic stel-
late hücreler (HSCs) karaciğerin onarımında 
önemli role sahiptir (12-14). HSCs’in kolla-
gen üretiminde, fibrinogenezis ve dolayısı ile 
sirozun gelişiminde önemli bir rolü olduğu 
bilinmektedir (13, 15). Aktive olmuş HSCs 
normalde A vitamini sentezleyen hücreler-
den, hasar görmüş karaciğer dokusunda eks-
traselüler matriks (ECM) üreten kontraktil 
myofibroblastik hücrelere dönüşür (15, 16). 
HSCs sinüzoidal alanlardaki makrofaj, dent-
ritik hücre veya kuffer hücreleri gibi antijen 
sunan hücreler (APC) ile etkileşim içerisinde 
olup, APC’lerin antijen sunma işlevlerini et-
kileyebilmektedir (17).

HSCs mezenkimal hücreler olarak tanım-
lanır. Bu hücreler vimentin, α-smooth musc-
le actin (α-SMA), desmin ve glial fibriler 
asidik protein (GFAP) gibi sitoskeletal pro-
teinler içermektedir (18, 19). Ratlarda HSCs 
astrositlerdeki ara filamentlerin ana bileşeni 
olan Glial Fibrilar Asidik Protein (GFAP) 
içerirler. Ratlarda GFAP pozitif HSCs lo-
bülde homojen dağılmış bulunurken, nor-
mal insan karaciğerinde az sayıda GFAP (+) 
küçük HSCs grubu portal alanın kenarına 
veya yakınına yerleşmiştir. Sirozda GFAP 
ekspresyonu, yeni oluşmuş nodüllerin kena-
rındaki HSCs veya nodüllerdeki hücre grup-
larında artmaktadır (20, 21). Bu çalışmada, 
HSCs’in varlığını ve yoğunluğunu göstere-
bilmek için immunohistokimyasal olarak 
GFAP boyaması yapıldı. Daha önceki çalış-
malarda 131I kullanımına bağlı karaciğerde 
şekillenen fibrozis, hepatosit degenerasyo-
nu, granulom ve diğer histopatolojik değişik-
liklerde HSCs’in rolü ortaya konulmamıştır.
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Deneyleri Yerel Etik Kurul Komitesi 
tarafından verilmiştir. Çalışmada 20 adet 
(ortalama ağırlığı 225-275 gr, 4-6 aylık) 
dişi, Wistar albino rat kullanıldı. Ratlar 
Saki Yenili Deney Hayvanları Üretim 
Laboratuarından sağlandı. Ratların ortama 
adaptasyonu amacıyla laboratuara bir hafta 
önceden getirildi. Tüm ratlar, Ankara Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Deney Hayvanları 
Laboratuarı’nda, % 65-70 nem, 22±1 °C 
sıcaklıkta, 12 saat gece ve 12 saat gündüz ışık 
periyodu olan ortamda barındırıldı. Ratlar 
polipropilen kafeslerde, radyoaktif bulaştan 
korunma amaçlı tek kullanımlık absorban 
bezler konularak barındırıldı ve ad libitum 
sistemine göre beslendi. Ratlar rastgele 2 
gruba ayrıldı. İlki 131I kullanılmayan kontrol 
grubu (n=10), diğeri 111 MBq (~3 mCi) 
nazogastrik sondaj yolu ile  (Radyoiyodin 
MON-IYOT-131 Eczacıbaşı / Monrol Nükleer 
Ürünler Sanayi ve Ticaret Anonim Şirketi 
Gebze, Kocaeli, Türkiye) verilen 131I grubu 
şeklindeydi. 131I grubundaki ratlar 3 ay sonra 
intraperitoneal olarak 50 mg/kg propofol 
verildikten sonra etik kurallara uygun olarak 
dekapite edilerek karaciğer dokuları alındı. 

Histopatolojik inceleme: 
Gruplardaki ratlardan nekropsi sonra-

sı alınan karaciğer dokuları %10’luk nötral 
tamponlu formaldehit  (pH 7.2–7.4)  solüs-
yonu içerisinde tespit edildi. Rutin doku 
takibinden sonra oluşturulan parafin blok-
lardan 4 µ kalınlığında kesitler alınıp Hema-
toksilen-Eozin (H&E) ile boyandı. Boyama 
sonrası kesitler ışık mikroskobunda (Olym-
pus BX53) ve yüksek çözünürlüklü kamera 
altında (Olympus DP73) incelendi. Dokular 
fibrozis ve granulom oluşumu yönlerinden 
incelendi.

GFAP immunohistokimyasal inceleme:
Mikrotomda 4 µ kalınlığında kesilerek 

lysinli lama alınan preparatlarda immu-
nohistokimyasal boyamalar için streptavi-

din-biotin-peroksidaz yöntemi kullanıldı. 
Polyclonal Mouse Anti-Human Glial Fibril-
lary Acidic Protein (GFAP) (DAKO) anti-
koru 1:300 oranında sulandırılarak 37°C’de 
1 saat inkube edilerek, Streptavidin Biyotin 
Peroksidaz tekniğine göre boyandı. Antijen 
açığa çıkarma işlemi için 37 °C’de, 15 daki-
ka, proteinaz K ile gerçekleştirildi, kromojen 
olarak diaminobenzidine 3 dakika (DAB, 
TA-012-HDC ve DAB substrate buffer, TA-
125-HDS; Lab Vision)  ve zemin boyaması 
için Harris Hematoksilen (Merck) kullanıl-
dı. İmmunuhistokimyasal boyama sonuçları 
ışık mikroskobunda öncelikle pozitif veya 
negatif boyama şeklinde incelendi. İmmu-
nositokimyasal skorlamada boyanmanın 
dağılımı ve yoğunluğu göz önüne alınarak, 
her kesitte x40 obkejtifde rastgele seçilen 5 
objektif alanındaki pozitif boyanan hücreler 
sayılarak 0: yok, 1-15:1, 16-30: 2, 31-45: 3, 
46≥4 şeklinde derecelendirildi.

İstatistiksel değerlendirme:
Gruplar arasında immunohistokimyasal 

boyama sonuçlarının değerlendirilmesi için 
non-parametrik testlerden Wilcoxon-kont 
testi uygulandı.

SONUÇLAR
Makroskobik olarak, 131I grubunda ka-

raciğerin yüzeyinde 0,3 mm-1 cm arasında 
değişen boyutlarda, beyazımsı krem renkte, 
multifokal granulomlar gözlendi. 

Histopatolojik inceleme sonuçları:
Mikroskobik incelemede, 131I grubunda 

makroskobik olarak karaciğerin yüzeyinde 
görülen odaklarda granulom oluşumlarına 
rastlandı. Bu granulomlar karaciğer kapsülü 
altına yerleşmiş olup, çevresi bağ doku ile 
çevrili, bazılarında merkezde pembe renkte 
düzensiz yapıda nekroz alanlarının olduğu 
odaklar şeklindeydi. Ayrıca bu alan içerisin-
de gelişi güzel dağılım gösteren bazıları tam 
mineralize olmuş şekilsiz mor renkte kalsi-
fikasyon alanları ile tam mineralize olma-
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mış şeffaf mavimsi renkte kristalize yapılar 
gözlendi. Granulom içerisinde yabancı cisim 
dev hücrelerine rastlandı (Resim 1.C). Ayrı-
ca karaciğer parankiminde özellikle portal 
üçgende bağ doku artışı dikkati çekti (Resim 
1.B). Kontrol grubunda çok hafif şiddette 
hiperemi dışında herhangi bir histopatolojik 
lezyona görülmedi (Resim 1.A).

İmmunohistokimyasal inceleme 
sonuçları: 
Pozitif boyanan GFAP pozitif HSCs hüc-

reler kontrol grubunda sinuzoidlerde düzen-
siz, ince bantlar şeklinde koyu kahve renkte 
gözlendi  (Resim 2.B). 131I grubunda ise yine 
sinuzoidlerde düzensiz, ince bantlar şek-
linde, portal üçgende perivaskuler fibrozis 
alanları ile granulom çevresindeki dejenere 
hepatositlerin sitoplazmalarında koyu kahve 
renkte (Resim 2.C) görüldü. Boyanma sitop-
lazmada, koyu kahve renkteydi. 131I grubun-
da gözlenen pozitif boyanmaların kontrol 
(Resim 2.A)  grubuna göre oldukça yoğun 
olduğu dikkati çekti.

İstatistiksel değerlendirme sonuçları:
Wilcoxon-kont testine göre gruplar ara-

sında istatistiki olarak farklılık tespit edildi 
p˂0,01. Yapılan istatistiksel değerlendirme-
ler Tablo 1 ve 2’de belirtilmiş

TARTIŞMA
Total vücut iyonize radioiodin uygulama-

ları hücresel oksidatif stresi artıran serbest 
oksijen radikallerine bağlı olarak çoklu or-
gan disfonksiyonlarına neden olabilmekte-
dir. Bu durum DNA ve hücre membranında 
hasara neden olmakta (22), DNA sentezini 
azaltmakta (23) ve pro-oksidan ve antioksi-
danlar arasındaki dengeyi bozmaktadır (24).  
131I tedavisinin karaciğer dokusunda oluştur-
duğu hücresel hasarın en önemli nedeni lipid 
peroksidayonudur. Bugüne kadar 131I uygu-
lamasında karaciğerde radyasyon hasarını 
azaltmak için antioksidanlar, sitoprotektif 
ajanlar, angiotensin-II tip 1 reseptör antago-
nistleri, immün modülatörler, prostaglangin-
ler ve A, C, E vitaminleri (25) ve montelukast 
(26) gibi birçok sentetik veya doğal ilaçlar 
kullanılmıştır. Karaciğerde özellikle kapsula 
altında oluşan lezyonlar histopatolojik ola-
rak tipik granulom yapısı göstermekteydi 
(27). Bu çalışma ile Atılgan ve ark.’nın 131I 
uygulamasının karaciğerde hiperemi, steato-
sis, hücresel değişiklik, safra kanalı prolife-
rasyonu, fibrozis, venöz lezyonlar, kapsülde 
kalınlaşma ve granulom oluşumuna neden 
olduğunu belirttiği çalışmanın bir ileri aşa-
ması olarak granulomlu alanlarda HSCs’in 
varlığı ve yoğunluğunun göstergesi olarak 
GFAP’ın immunohistokimyasal boyanma-
sı ile gösterilmiştir.  Lezyonlu bölgelerde 
GFAP’ın dolayısı ile HSCs’in yoğunluğu-
nun artmış olması daha önceki çalışmalar ile 
uyumluluk göstermektedir (28-30). Bu yo-
ğunluk istatistiksel olarak gruplar arasında 
farklılık olduğunu göstermektedir p˂0,01.

Bu çalışma ile 131I uygulanan ratların ka-
raciğer dokusunda perivaskuler fibrosiz, he-
patositlerde dejenerasyon ve kapsülde granu-
lom oluşumlarına bağlı olarak artan HSCs’in 
varlığı GFAP’ın immunohistokimyasal ola-
rak boyanması işle ilk kez gösterilmiştir.

Tablo 1. Gruplar arası istatistiki değerlendirme

Tablo 2. Gruplar arası istatistik sonucu

a:131I˂ kontrol, b: 131I˃ kontrol, c: 131I= kontrol.
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