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ABSTRACT

Introduction: There is limited number of studies related to the effects of thyroid hormones on urinary
bladder. Most of these studies concern about the physiologic effect of those hormones on urinary bladder. We
studied the epithelial morphology of bladder under the influence of thyroid hormones.

Materials and methods: Three groups were set, a) Conmtrel group, b) Hypothyroidy group, ¢)
Hyperthyroidy group. At the end of the experiment, tissues were obtained for routine histologic preparation
both for light and electron microscopy.

Results: Light microscopy revealed regular mucous disribution in hypothyroidy over lamina propria.
Electron microscopy showed expansion of imtercellular spaces severe in hypothyroidy and moderate in
hyperthyroidy. Endothelial blebs protruding through endothelium into the capillary lumen was observed in
hyperthyreidy group.

Conclusions: As a result hypotyhroidy exerts serious morphelogic effects on urinary bladder such as
intercellular detachments in the epithelivm and change in collagen distribution which may lead to cystitis.
When lower urinary tract symptoms (LUTS) with unknown etiology are present, thyroid hormone disorders
must be taken into consideration and for the same reason in cases of thyroid disorders, patients should be
questioned about LUTS.
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OZET

Tiroid hormonlarnun mesane tzerindeki etkisine ait sirh sayida ¢ahsma bulunmaktadir. Bu galigmalann
birgogu tiroid hormenunun mesane iizerine fizyolojik etkilerine aittir. Bizim ¢aligmamizda ise tiroid hormonlarinin
mesane epiteli Gizerindeki etkisi 151k ve elektron mikroskobisi seviyesinde incelendi. Bu amagla ti¢ grup olugturuldu:
a) Kontrol grubu, b) Hipotirodi grubu, ¢) Hipertiroidi grubu.

Deney sonunda alinan doku ¢mekleri 15tk ve elektron mikroskopi i¢in rutin histolojik takipten gegirildi. Isik
mikroskopi diizeyinde tiim gruplarda diizenli epitel tabakasi ve bu tabakanmn tzerinde diizgin dagilimh mukus
gbzlendi. Ultrastriiktiirel seviyede ise hipertiroidi grubunda epitel hiicreleri arasinda agilmalar ve lamina propriada
bulunan kapiller endotel hiicrelerinde limene dogru sitoplazmik uzantilar saptandi. Hipotiroidi grubunda ise epitel
hiicreleri arasindaki agilmalar ¢ok belirgindi (gevsek epitelyum). Sonug olarak tiroid iglev bozukluklar1 morfolojik
cahsmamizda gosterdigimiz dogrultuda gevsek epitel gelismesine ve kollajen dagiliminda degigikliklere yol
agmaktadir. Ultrastritktiirel seviyede gézlenen epitel hiicre agilmalan epitel gegirgenlifinde artisa ve sistite neden
olabilir. Sebebi agiklanamayan alt {iriner sistem semptomlan varligmda tiroid disfonksiyonu akla getirilmeli ve aym
sebepten tiroid islev bozukluklarinda da alt tiriner sistem semptomlari iyi sorgulanmalidar.

Amnahtar Kelimeler: Tiroid hormonlari, mesane, mikroskopi, morfoloji

GIRIS

Tiroid hormonlarmin titm dokularda olduk-
¢a onemli metabolik islevleri bulunmaktadir, Bu
hormonun ¢zellikle ¢izgili kas dokusundaki etki-
leri ¢ok iyi ortaya konmakia birlikte mesane do-
kusuna ait etkileri inceleyen sinirh sayida galis-
ma bulunmaktadir. Mendez-Bauer ve arkadaglar
hipotiroidili hastalann mesanelerinde hipotoni

olustugunn gézlemlemisler ve bu hastalara tiroid
hormonu verildiginde mesane tonusunun norma-
le déndiigiing saptamislardir. Walter ve arkadas-
lan yetigkin eniirezis semptomlar olan 2 kadin
hastada hipertirodi tedavisinden sonra iseme bo-
zukluklanimn normale déndigini goézlemlemis-
lerdir. Anderson ve arkadaslan da tiroid fonksi-
yon bozukluklan ile iseme aliskanlhklan arasin-
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daki baglantiya dikkat ¢ekmisler ve tiroid islevi
ile iseme patterni arasinda bir ilgi oldugunn one
siimmiiglerdir'. Buna gore hipertiroidik hastalarda
iseme siklig1 ve noktiiri, tiroid fonksiyonlart nor-
male doniince azalmakta, hipotiroidik hastalarda
ise iseme siklig1 artmaktadir. Her iki tiroid islev
bozuklugunda da iseme sikhigi normalden farkli
olmaktadir. Bu ¢alismada her iki tiroid iglev bo-
zuklugunda mesane epitelindeki degisiklikleri
hem 151k hem de elektron mikroskobik diizeyde
incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Deney gruplarr: Calismada kontrol, hiperti-
roidi ve hipotiroidi gruplari i¢in agihiklart 150-
250 gr arasinda degisen 30 adet erkek Wistar al-
bino siganlar kullamldi. Kontrol ve hipertiroidi
gruplarindaki siganlara deney siiresince musluk
suyu ve pelet yem verildi ve tiim gruplara rutin
laboratuar kogullart uygulandi. Hipotiroidi olus-
turmak amaciyla 3 ay boyunca 6 haftalik Wistar
erkek siganlarin igme sularma %0.1 propiltiyou-
rasil ilave edildi. Hipertiroidi olugturmak ama-
ciyla toplam 14 giin, ilk 7 giin 1mg/kg, sonraki 7
giin ise 0.25 mg/kg intraperitoneal levotiroksin
uygulandi. Deney sonrast hipertiroidik hale geti-
rilmig siganlar 3 hafta, hipotiroid olanlar ise 3 ay
sonra eter anestezisi altinda sakrifiye edildi ve
mikroskobik inceleme igin doku érnekleri alindt.

RIA: Kan 6rnekleri almarak Ts ve T, diizey-
leri radyoimmiinassay (RIA) yontemiyle olgiildii.
Alinan sonuglar kontrol kalibrasyon degerleri ile
kiyaslandi.

Isik mikroskopi: Doku omekleri %10 formol
ile fikse edildi ve rutin alkol serilerinden gegiri-
lip parafine gomiildii. Almman 5Spm’lik kesitler
epitel mukus tabakasiu ve lamina propriadaki
kollajen yapiy1 ortaya gikarmak amaciyla peri-
yodik asit-Schiff (PAS) + Masson trikrom ile bo-
yandi. Boyali kesitler Olympus BH-2 foto mik-
roskopta incelendi.

Gegirimli elekiron mikroskobu (TEM): Do-
ku Omekleri 4 saat %2.5 glutaraldehit igeren po-
tasyum fosfat tamponunda (pH 7.2) 4°C’de tespit
edildi. Daha sonra %1’lik OsO, i¢inde 1 saat sii-
reyle ikinci kez tespit edildi. Alkol serilerinden
gecirilip epon 82 ortanuna goémiildii ve 60 nin in-
celigindeki kesitlere uranil asetat ve kursun sitrat
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boyamas: uygulandi. Kesitler Jeol-1200 EM ile
incelendi.

BULGULAR

Kontrol grup: Isik mikroskobisi ile, PAS+
Masson yapilan kesitlerde mukus tabakasiun ve
epitel altindaki kollajen dagiliminin diizgiin ol-
dugu goriildii ($ekil la). TEM diizeyinde, epitel
tabakasindaki hiicrelerarasi yapilar diizgiin ola-
rak izlendi (Sekil 1b).

Resim . Kontrol grup, a) Isik mikroskopi: Tiim epitel boyun-
ca dizgiin mukoza tabakasi goériilmekte, (—), subepitelyal
alanda bag dokusu lifleri (O, PAS+ MT boyanma, X 200, b)
Elektron mikroskopi: epitel hiicreleri arasindaki alanlar (—)
stkihigmni korumakta, X 10.000.

Hipertiroidi grubu: Isik mikroskobisi ile
kontrol ve hipotiroidi gruplaryla karsilastinldi-
ginda, lamina propriadaki kollajen miktarinda ar-
tis (Sekil 2a) ve bag dokusu liflerinde yogunlas-
ma gozlendi. PAS boyast ile epiteldeki mukus ta-
bakasinin diizgiin dagildigy gozlendi. TEM diize-
yinde hipotirotdi grubu kadar yogun olinasa da
hiicrelerarast agilmalar (Sekil 2b) ve yer yer epi-

17



CETINEL S., ERCAN F., HURDAG C., OZKAN B., CANER M., CETINEL B.

tel hiicrelerinde bozulmalar gozlendi. Lamina
propriadaki kan damarlarinin endotel hiicrelerin-
de liimene dogru gelisen yogun sitoplazmik par-
maksi ¢ikintilar (Sekil 2¢ ve d) saptandi. Bu gru-
bun tiim kesitlerinde bu yapilar yogun bir bigim-
de gozlendi.

Hipotiroidi grubu: 1sik mikroskobi ile lami-
na propriada ¢dem ve kollajen liflerde belirgin
azalma gozlendi (Sekil 3a). Epitel tabakada mu-
kus dagilimi diizgiin gorilmekteydi. TEM  diize-
yinde hiicrelerarasi alanda belirgin agilmalar (Se-
kil 3b) ve bu alanlardaki parmaks! ¢ikintilarin
(interdigitasyon) (Sckil 3¢) arttigi saptandi. Bu
artis tim kesitlerde goézlemmnekteydi. Lamina pro-

priadaki kilcal damar endotel yapis1 dizgiin go-
ritniimlitydii (Sekil 3d). Endotel hiicresindeki si-
toplazmik uzantilar hipertiroidi grubuyla karsi-
lastirildiginda kontrol grubuna yakin bir gorii-
nim sergilemekieydi (Sekil 3e). RIA ile élgiilen
serum T3 ve Ty seviyeleri Tablo 1’de verilmistir.

Resim 2. Hipertiroidi gurubu a) Isik mikroskopi: Subepitel-
yal alanda kollajen liflerde belirgin artis (—) izlenmekte,
PAS+MT boyanma, X 200, b) Elektron mikroskopi: Epitelde
hiicreler arasi alanlarda agilma (—), ve ¢) belirgin endotelyal
gikintilar gézlendi (—), X 6000 d) endotel hiicresinde limene
dogru artmig sitoplazmik uzantilar (3, X 20.000.
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Resim 3. Hipotiroidi grubu a) Isik mikroskopi: Subepitelyal
alanda bag dokusu liflerinde belirgin olarak kollajen yogun-
lugunda azalma (—), PAS+MT boyanmasi, X 200. b) Elekt-
ron mikroskopi: Epitelde hiicrelerarast alanda oldukga belir-
gin genisleme (—), X 6.000 ¢) Hicreleraras: alanda artmig
parmakst sitoplazmik uzantilar (O, X 20.000 d) Diizgiin ka-
piller endotel hiicre yapist (—), X 6.000 ¢) Endotel hiicresi
sitoplazmik uzantilari (—), X 20.000

Kontrol | Hipotroidi | Hipertroidi
T, 1.22 0.445 2.29
(ortalama) | ng/ml ng/ml ng/ml
T, 14.24 3.378 22.40
(ortalama) [ pg/dl pg/dl pg/dl

Tablo 1. Kontrol, hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda sc-
rum T3 ve Ty seviyeleri
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TARTISMA

Hormonlar uygun reseptér molekiiller tasi-
yan hiicrelerin metabolizmalarim arttirarak hiper-
trofiye neden olurlar. Tiroid hormonlarinin art-
mig oksijen tiikketimi ve protein sentezinin akti-
vasyonu gibi genel anabolizan etkileri bulunmak-
tadir. Bu hormonlar plazma membramnda Na,
K* ve ATPaz da artisa neden olup metabolizma
artisa neden olurlar ki bu, hipertiroidi vakala-
nnda belirgin olarak gozlenir’. Total viicut oksi-
jen tiikketimini arttirarak bir dizi metabolik olay-
lar zincirini baglatir. T; hiicre igi metabolik uya-
rilart baglatip hiicre seviyesinde morfolojik degi-
sikliklere neden olur. T artisimn en énemli etkisi
hiicre i¢i metabolizmanin artmasi sonucunda do-
kularda hipertrofi olugturmasidir.

Tiroid hormonlarinin mesanenin kasilma is-
levi iizerine yaptif1 etkiyi aragtirmak amaciyla
yaptlan bir ¢alismada hipertiroidinin si¢an mesa-
nelerinde asetilkolin ve potasyum klorid ile in-
diiklenen mesane kasi kasilmasina neden oldugu,
tiroidektomi yapilarak hipotiroid hale getirilen
siganlarda ise bu kontraksiyonlarin inhibe oldugu
gézlemnistir3. Hansen ve Engberg, postrenal iire-
misi olan bir hastanin yapilan tetkiklerinde hipo-
tiroidi saptamuglar ve iireminin akontraktil mesa-
ne ve buna bagli geligen iiriner retansiyon nede-
niyle olustugunu ortaya ¢ikarmuslardir®. Hiperti-
roidi ve hipotiroidi gruplarinda goériilen hijicreler-
arast agilmalar (gevsek epitelyum) mesane diiz
kasinn (detrusor) kasilima &zelliklerindeki degi-
sime bagli olabilir. Hipotiroidik hastalarda genel-
likle mesane kapasiteleri anormal artmigtir ve
mesane bosaltiminda akontraktiliteye bagli zor-
luklar goriilmektedir. Calismamizda belirgin ola-
rak gozledigimiz hiicrelerarast agilmalarn, art-
nmug anormal mesane kapasitesi sonucu gelistigini
diistinmekteyiz. Ayrica hipotiroidi olgularinda
idrarn mesanede normalden daha uzun siire bek-
lemesi epitel hiicrelerinin gevsek yapi sergileme-
sine ve sistit olusumuna yol agabilir. Calisma-
mizda saptadigimuiz, endotel hiicrelerinden liime-
ne dogru gelisen parmaksi uzantilar hiicrelerin
artan oksijen tiiketiminin gostergesi olarak nite-
lendirilebilir. Hipoksinin en erken belirtilerinden
biri de oksijene duyarl: hale gelmektir. Hipoksik
hiicrelerde enerjinin azalmasi, Na™ ve Ca*™* sevi-
yelerini yiikseltir ve hiicre igindeki kasilabilen
(contractile) proteinleri aktive eder®. Iskemi ve
artmis hiicre igi metabolik aktivitenin, oksijen
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kullanimim arttirdigimt ve endotelyumun bu ya-
pilarla yiizey alamm arttirarak tiikketimi dengele-
meyi amagladigini diigiinmekteyiz.

Calismamizda gozlenen kollajen liflerin
miktanindaki gruplara gore degismeler birgok ¢a-
Iisma ile uygunluk gostermektedir. Kucharz ve
arkadaglari amino ile sonlanan tip III prokollajen
propeptid (PIIIPN) ve hidroksiprolin serum sevi-
yelerinin hipertiroidide arttigim ve hipotiroidide
azaldigmi gostermiglerdir’. Viicut swvilarmdaki
kollajen katabolit (itrah) seviyeleri ile ilgili yapi-
lan bir ¢alismada, hipertiroidi de hidroksiprolin
ve hidroksilizinin idrardaki atilim miktarinda ar-
t1s hipotiroidi de azalma g riilmiistiir®.

Tiroid islev bozuklugu ile mesane mukoza
vapist arasindaki iligki, iseme paterninin tiroid
hormonlartyla ilgisini desteklemektedir. Ander-
son, bu iliskinin merkezi sinir sistemi kaynakli
olabilecegini ve bunun sonucunda mesane uyaril-
mastna cevabin tiroid hormonlarindan etkilenebi-
lecegini belirtmistir'.

Sonug olarak, tiroid islev bozukluklan me-
sane fonksiyonuna ve morfolojisine etki etmekte
olup, morfolojik ¢alismamizda gosterdigimiz
dogrultuda gevsek epitel gelismesine yol agiyor
goriilmektedir. Ultrastriiktiirel seviyede gozlenen
epitel hiicre agilmalan epitel gegirgenliginde arti-
sa ve bunun sonunda da sistite neden olabilir. Bu
nedenle tiroid islev bozukluklarinda iiriner sis-
tem anamnezinin dikkatli bir bigimde yapilmasi
ve gerektiginde iirodinamik tetkiklerin istenmesi
Onerilebilir.
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