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GEBE RATLARDA VİTAMİN D3'ün TiROİD

PARAFOLLİKÜLER (C) HÜCRELERİ, KALSİYUM,

İNORGANİK FOSFOR VE ALKALEN FOSFATAZ

KONSANTRASYONLARı ÜZERİNE ETKİsİ

The effect of Vitamin D3 administration on parafollicular C cells, caldum, inorganic
phosphorus and alkalin phosphatase conceıitrations in pregnant rats.

Mustafa KAYMAZ* Ayhan BAŞT AN* Ayşİn BAŞSAT AN**
Summary:

The relatiolZShip between vitamin DJ and troid parafollicular C cells, calciıım, inorganic phosphorus and
(llkalelZphosphatase concentrations was investigated ilZ pregnant rats,24 female Wistar alhino rats, 11-13 week:;
oL age, were ıısed ilZ this stııdy, PreglZant rats were determined hy the presl'nce of ~perm ilZ the vaginal smear,
Group I, group 2 alZd group 3 consisted oj lzonpreglZant rats (n=8), 13 days pregnant rats (n=8) and 1R days
pregnant rats (n=8) respectively. 20,000 lU/kg vitamin Dı was admilZistered hy a singIl' intramuscular injection
to the all rats in experiment groups, Blood samples were collected at 24 alZd 72 hours after iniectian and serum
calcium, inorganic phospl1Orus aııd alkaliııe phosphatase (ALP) levels have heeıı determined. At 72 hours
following the injection, troidectomy has been peıformed aııd troid glands were sent to the lahorator)'.

lonised calcium concentration was fouııd to he higher in group 2 than assessed in group 3. Despite the
marked increase iıı serum Ca and iP levels at 24 hours following the iniection oj vit Dj., there ıvas a du'line at
72 hours (p<O.05, p<O.OOI). However, when three groups were compared wiı!ı each other with regard to
calciıwı and inorganic phosphorus levels, it has heen found that ionised calcium and iııorganic phosphorus
levels ,,'ere higher in group 2 aııd 3 thaıı in control group. Besides, there was a rise in ALP concentrations.
No ehaııge in coneeııtratioıı and size of troid parafollicular C cells was ohserved in rats not injected ıı'ith vit.Dı.
HOl,j.'ever,wl' found that iııtramuscular administration oj viı D,i induced hyperplasia oj parafollicular C cells and
its concentratioıı at 24 hours af ter iııiectioıı. These changes were obviously differeııt at 72 hours compared with
24 hours.
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Özet:

Bıı çalışmanın mateıyalini 11-13 hqfialık 24 adet Wistar albino dişi rat oluşturdu, Gebe hayvanlar vaginal
smear'de spermaıozoon bulunması ile belirlendi. Gebe olmayan raılar (n=8) Grup i 'i, gebeliklcrinin 13.
gününde bulunanlar (n=R) Grup 2 'yi ve 18 günlük gehc raılar ise (n=8) Grup 3'ü oluşturdu. Her gruptaki
hayvanlar kontrol (n=4) ve uygulama (n=4) alt gruplanna aynıdı. Uygulama gruplanndaki tüm ratlara tek
uygulama şeklinde 20.000 lU/kg Vil-D3 kas içi yolla enjekte edildi. Kan örnekleri, enjeksiyon sonrası 24. ve
72.saatlerde almdt ve serumlan çıkartlarak iyonize kalsiyum (Ca), inorgaııik fm/or (iP) ve alkalcn jmfataz
(ALP) değerleri saptandı, 72. Saatten sonra ratlarm tiroid bezleri çıkanlarak laboratuvara gönderildi. Grup
2'de iyonizc kalsiyum seviycsi Grup 3'de helirlenen düzeyden daha yüksek bulundu. Vitamin Dı uygulamasl/1/
takibcn her 3 grupta da serıwı Ca ve iP düzeylerinde uygulama sonrası 24.saatle belirgin bir artış sapıanırken
72. saatle ise düşme saptandt (p<0.05, p<O.OOI). Bununla birlikte 13 günlük ve 18 günlük gebe ve gebe
olmayaıı ratlar iyonize kals(vum ve inorganik Im/or seviyeleri yönünden karştlaşıırıldığında her iki dönem
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gebelik grubunda saptanan iyonize kalsiyum ve inorganik/as/or düzeyleri kontrol gruplarından yüksek hulundu.

Bu sonuçlarrn yanında serum ALP düzeyinde artış saptandı.
Vitamin D

3
uygulanmayan ratların tiroid parafolliküler C hücrelerinde hiperplaziye rastlanmadı. Buna

karşın, vitamin D
3
uygulanan ratlarda enjeksiyon sonrası 24. saatte tiroid parafolliküler hücrelerde hiperplazi

, gözlenirken n.saatte hiperplazi daha da belirgin hale geldi.
Anahtar kelimeler: Parafollikiiler C hücreleri. vitamin D3• rat.

Giriş: Vücut sıvılarındaki kalsiyum, fosfor ve

magnezyum homeostazisi Paratiroid hormon
(PTH), i,2S-dihidroksivitamin D [1,25-
(OH)2D] ve kalsitonin (CT) hormonunun

karşılıklı etkileşimi ile sürdürülmekte (3, 5, 8,
i4, 15, 19) ve bu mekanizmada gebelik

sırasında farklılıklar görülmektedir (3, 19).
Gebe olmayan hayvanlarda serum

kalsiyum düzeyi PTH'ın etkisiyle, barsak ve
renal tubullerden geri emilim ve kemikten
kalsiyum mobilizasyonu sağlanarak
dengelenmekte iken, fosfor seviyesinin normal

fızyoloj ik değerlerinin üstüne çıkması ise
PTH'ın renal tubullerden fosfor atımını

artırması ile engellenmektedir (3, 14). Bazı

araştırıcılar (3,7, i2) serum kalsiyum (iyonize
kalsiyum hariç) düzeyinin serum alburnin

miktarındaki azalmaya paralelolarak

düştüğünü bildirmektedirler.
Kalsitonin, plazma kalsiyumunda

meydana gelen küçük artışa bağlı olarak tiroid

parafolliküler hücrelerinden (C hücreleri)

salınan polipeptid yapılı bir hormondur (3, i2).
C hücreleri tiroid bezindeki tiroksin ve

triiyodotironin' salgılayan folliküler

hücrelerden farklıdır ve bu hücreler folliküler

hücrelerle küçük bir grubu oluşturan tiroid

follikülleri arasındaki folliküler duvarda
bulunurlar. C hücreleri folliküler kolloid ile
hiçbir zaman sınır oluşturmazlar (4).
Kalsitonin salgılayan parafolliküler hücre
toplulukları embryolojik bakımdan
u Itimobranşiyal dokunun tiroid ıçıne
penetrasyon u sonucu oluşur. Kalsitonin birçok
moleküler formda C hücrelerinde ve plazmada

bulunur (3). Kalsitonin hormonu, PTH'ın
fizyolojik antagonisti olup iyonize serum

kalsiyum düzeyinin düşmesine neden olmakta

(3,4,6, i3) ve gebelik sırasında salgılanması

ise maternal kemiklerde kalsiyum depolanması

amacıyla kısmen artmaktadır (I 9).
Kalsiyum (Ca) ve inorganik fosfor (iP)

miktarlarındaki değişiklikler sonucu alkalen

fosfataz (ALP) aktivitesi artmakta (I 8) ve bu

durumun osteoblastik aktivitenin

kompenzasyonuna bağlı olduğu

belirtilmektedir (4,5).
Okada ve Won (15,19), uzun süreli

Vitamin D uygulamalarının koyun, inek, köpek

ve ratlarda tiroid parafolliküler C hücrelerinde

hiperplazi ve hipertrofılere neden olduğunu

bildirmektedir.
Doğum sonrası parezisin önlenmesi

için ineklerde farklı birçok alternatif tedavi

metodları geliştirilmiş (i ,6,7,8), bu

çalışmalarda öncelikli amaç intestinal
kalsiyum absorbsiyonunun artırılması

olmuştur. Bu amaçla ineklere doğum öncesi
dönemde PTH ve Vitamin D:ı uygulamaları

önerilmiştir. Bu araştırmalarda vitamin D:ı ve

metabolitlerinin uygulama zamanının çok
önemli olduğuna dikkat çekilmekte, doğum

öncesi i ve 4. günlerde uygulandığında doğum

öncesi parezisin önlenmesinde oldukça etkili

olduğunu bildirilmektedir (I ,6,7 ,8).
Araştırmada gebe ratlarda vitamin D:ı

uygulamalarının, tiroid parafolliküler
hücrelerde yaptığı değişikliklerle birlikte,

serum iyonize kalsiyum, inorganik fosfor ve
alkalen fosfataz seviyeleri üzerine etkisini

araştırmak ve bu maddelerin yetmezliğine
bağlı olarak İneklerde oluşabilecek

metabolizma hastalıklarından korunmada
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vitamin D3'ün etkinliğini ortaya koymak

amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot
Bu çalışmanın materyalini Gazi

Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesi'nden

temin edilen i i-13 haftalık 24 adet Wistar
albino dişi rat (sıçan) oluşturdu. Hayvanlar
J 2: 12 saatlik ışık periyodu ve 22-24 oC
ortalama ısı ortamında ticari rat yemi ve

sınırsız su ile beslendi.
Ratlar kafeslere 3 dişi ve bir erkek

olacak şekilde konuldu. Dişi ratlar günlük
olarak vaginal smear işlemine tabi tutuldu ve
gebelikleri, yapılan vaginal smearlerinde
spermatozoit bulunması ile belirlendi.

Gebelikler, çiftleşme sonrası 12. günde meme
gelişmesine bakılarak teyid edildi. Gebe
olmayan ratlar (n=8) Grup i'i, gebeliklerinin
13. gününde bulunanlar (n=8) Grup 2'yi ve 18
günlük gebe ratlar ise (n=8) Grup 3'ü
oluşturdu. Her üç gruptaki ratlar uygulama
(n=4) ve kontrol (n=4) alt gruplarına ayrıldı.

Uygulama gruplarındaki tüm ratlara

20.000 lU/kg Yit-D3 I.M. yolla enjekte edildi.
Kan örnekleri, ketalar anestezısı

altındaki ratlardan enjeksiyon sonrası 24. ve
n.saatlerde, intrakardiyak punksiyon ile
alındı. Son kan alındıktan sonra ratlar, servikal
dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildikten
sonra tiroid bezleri çıkarıldı. Alınan tiroid
bezleri Bouin' s solusyonunda 24-48 saat
bekletildi. Her tiroid'den i blok yapıldı ve
blokların başı, ortası ve sonundan 4'er IJ.m'lik

5'er kesit alındı ve daha sonra Roger'in
Gümüşleme Metodu'na göre boyandı (9).

Serum Ca tayini Glyoxal- bis
yöntemine göre (2), serum ALP
konsantrasyonu (I i) SIGMA (Katolog no.
104) ve iP düzeyi ise (17) Eagle Diagnostics

hazır kitleri (Katolog no. P-1 O) ile yapıldı.

istatistiksel analizler t-test yöntemiyle

değerlendirildi (I 6).

Bulgular
Grup 1;
Bu gruptaki Yitamin D) uygulanan

ratlarda Ca düzeyi uygulama sonrası 24. ve n.
saatte sırasıyla 5.99 i: 0.7 , 4.02 i: 0.06 mg/dı
olarak , kontrol alt grubunda ise 24. saatte

5.09i: 0.4 mg/dı, n. saatte 5.07i: 0.3 mg/dı

olarak saptandı.
inorganik fosfor (iP) düzeyleri kontrol

alt grubunda 24.saatte 5.36 i: 0.2 mg/dı' n.
saatte 5.92i: O.i mg/dı bulunurken, Yit-D,
grubunda ise sırasıyla 8. i2i: 0.7 , 6.ni: 0.2
mg/dı tespit edildi ..

Alkalen fosfataz değerleri kontrol

grubunda 24. saatte 105. 13i: 2.0 ve n. saatte
107.43i: 1.96 u/I iken Yit-D) grubunda
sırasıyla i36.16i: 1.1 ve ILL.84i: i.87 u/I

olarak saptandı.
Grup 2 ;
Gebeliklerinin 13. gününde bulunan

ratlarda kontrol grubunda serum Ca seviyesi
uygulamaların başlama saatini takip eden 24.
saatte 8.03i: 0.9 mg/dı ve n. saatte 8.45i: 0.8
mg/dı saptanırken, Yit-D) uygulaması yapılan

grupta serum Ca seviyesi sırasıyla 5.82i: 0.4
ve 9.46i: 0.9 mg/dı bulundu (p<O.OOI).

İnorganik fosfor konsantrasyonu
kontrol grubunda 24. saatte 7.2 ii: 0.1 mg/dı ve
n. saatte 7.15i: 0.4 mg/dı olarak, Yit-D)

grubunda ise sırasıyla 8.34i: 0.4 ve 6.26i: 0.1

mg/dı tespit edildi (p<0.05).
Serum ALP değerleri kontrol grubunda

24. saatte 7 1.0 ii: 3.47 u/l iken n. saatte

71.17i: 7.86 u/I, bu değerler Yit-D)
uygulaması yapılan hayvanlarda 24. saatte
141.62i:8.lu/lven.saatte 128.1i: 10.4
u/I (p<0.05) ve her iki grubun 24 ve n.
saattlerindeki serum ALP değerleri arasında
istatistikselolarak önemli fark (p<O.OO ı)

bulundu.
Grup 3;
Gebeliklerinin i8. gününde bulunan

ratlarda kontrol grubunda serum Ca seviyesi

24. saatte 1O.ni: 0.3 mg/dı, n. saatte 9.66i:
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0.8 mg/dı saptandı (p>O.OO ı). Serum Ca
seviyesi Vit-Dı uygulanan ratlarda 24. saatte

12.98:t O. i mg/dı ve 72. saatte 8.33:t 0.3 mg/dı
saptandı. Her iki grubun 72. saatlerinde
bulunan değerler arasında istatistikselolarak

önemli fark saptandı (p<O.05).
Serum iP değerleri kontrol grubunda

24.saatte 7.40:t 0.2 mg/dı, n.saatte 7.4 l:t 0.8
mg/dı hulunurken (p>O.OOI), Vit-D.ı grubunda
sırasıyla 9. i 3:t 0.6 ve 7.27:t O. i mg/dı olarak

saptandı (p<O.OO I).
Serum ALP değerleri kontrol grubunda

24.saatte 52.00 :t 3.11 u/i. n.saatte 52.16:t
5.43 u/I saptanırken, Vit-Dj grubunda bu

değerler sırasıyla 74.22 :t 4.43 ve 67.85:t 6.74

u/I saptandı.
Bu sonuçlara göre: Vit-D,

uygulamasını takiben her 3 grupta da serum Ca
ve iP seviyelerinde 24.saatte belirgin bir artış
saptanırken n. saatte ise düşme saptandı
(p<O.OS, p<O.OOI). Bununla birlikte ileri gebe,
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orta dönem gebe ve gebe olmayan ratlar
iyonize kalsiyum ve inorganik fosfor seviyeleri
yönünden karşılaştırıldığında her iki dönem

gebelik grubunda saptanan iyonize kalsiyum
ve inorganik fosfor düzeyleri kontrol

gruplarından yüksek bulundu. Grup 2'de
saptanan iyonize kalsiyum seviyesi Grup 3'de

belirlenen seviyeden daha yüksek bulundu.
Yapılan histolojik incelemeler

sonucunda vitamin D:ı uygulanmayan ratların
parafolliküler hücre sayılarında herhangi bir
değişikliğe rastlanmadı (Şekiıı). Bununla
birlikte. vitamin D:, uygulanan ratlarda
enjeksiyon sonrası 24. saatte hiperrlaziye
rastlanırken (Şekil 2) n.saatte ise hücre

sayılarındaki artış 24. saat bulgularına göre
daha belirgin olarak gözlendi(Şekil 3).
Enjeksiyonu izleyen 24-n. saatlerde vitamin
03 uygulanan gruplarda tİroid parafollikuler
hücrelerinde gözlenen hiperplazi kontrol alt

gruplarında gözlenmiyardu.

Şekil ı. Vitamin D:ı uygulanmayan ratlarda tİroid bezinin histolojik görünümü.
Figure ı. Histologic appearance of troid gland in rat s in which non-injected vitamin-D.
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Şekil 2. Gebe ratlarda vitamin 03 uygulamasını takip eden 24,saatte tiroid

parafolliküler hücrelerinde hiperplazi,
Figure 2. Hyperplasia in troid parafollicular cells at 241" hours of vitamin 03

application in pregnant rats,

Şekil 3. Gebe ratlarda vitamin 03 uygulamasını takip eden n.saatte tiroid
parafolliküler hücrelerinde hiperplazi.
Figure 3. Hyperplasia in troid parafollicular cclls at nnd hours of vitamin 03
application in pregnant rats.
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Tablo I, Gebeliklerinin farklı dönemlerinde ve gebe olmayan ratlarda vitamin DJ uygulaması sonrası 3, günde
serum kalsiyum. inorganik fosfor ve alkalen fosfataz konsantrasyonları.
Tahle 1, Concenlralions of calcİum, inorganic phosporus and alkaline phosphatase İn the serum al 3 days after
vitamİn D1 injection in pregnant and non-pregnant rats.

GRül'i (Gehe ııımayan hayvanlar) GRUP 2 (Gebeliğin Il.gunu) GRUP) (Gebeliğin 18 gunu)

Kıınını] VitamiııD) Kııntrol VII;ımıııOı Konırnl Vnamııı D,

24,q;l( 72.,aal 2J.s;ı;ı( n,saiı( 2.ı Sil,1t 72,saat 24 ..~a.H 7~?."aa[ 24 saat n.s;ıal 24 S,I;11 7~ ';1:11

:"09:ti),ıJ ~ (17:til Ji ).yı.):tO,7.1 402HlJ)(,H X03.=O,~' K 45c'<1.K' i~q(2~OA~ t)Jfl:O,Y" IO.72:tO.3" t)_(ı(ı:tO,~/'l, 12.%::O,ı~" :'U'.!:II ~~.

Cı

5 .1o:til.ıd, S,tJ2::0 rj, H 12:tO.yd 1l.72:tO 2h,.ı 7.21,,0.1" 7.1\,,0"" 04,,0"" II 26::0 ii": 74ll:tO.zh" 7AI:,O,Xt>, tj.l3i.o.6' ın-{ıı"

II'
ın:; lH20 U)7,.Pil Ye. 13K](,.:.I.1' 111,X4~1 X7" 7101.:.347 71 IH71!h 141 e.2~1! i" I~X, i....ıo .ı~ 5-2 oO~J ii ,21(, .•.,,;.n 7422"4.of ı"S.Hf,7.ı'

ALP

Aynı satırda farklı harflerle işaretlenmiş değerler arasında istatistikselolarak önem vardır (p<O.05, p<O.OI).
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Tartışma ve Sonuç
Vitamin D3 uygulaması sonucu oluşan

hiperkalsemiyi kompanze etmek için kalsitonin
hormonu salınımı artmakta ve bunun
sonucunda da serum iyonize kalsiyum düzeyi
düşmeye başlamaktadır (I 2, i9). Özellikle
Vitamin D:ı uygulamasını izleyen ilk 24 saatte
serum iyonize kalsiyum düzeyi en yüksek
düzeye çıkmakta ve enjeksiyon sonrası 72.
saatte tekrar düşmektedir (19).

Sunulan araştırmada uygulama
gruplarında enjeksiyonu izleyen ilk 24 saatte
kan iyonize kalsiyum düzeylerinde hızlı bir
yükselme görülmüş (p<O.O i), 72. saatte tekrar
normal düzeylerine dönmüştür. İnorganik
fosfor'da da aynı durum saptanmıştır (p<O.O I).
Bu artış Vitamin D3' ün barsaklardan kalsiyum
emilimini artırması ve kemiklerden
kalsiyumun mobilizasyonunu uyarması
sonucunda oluşmuştur. Uygulamayı izleyen ilk
24 saatte iyonize kalsiyum seviyesinin
oranında artması , 72. saatte tekrar eski
seviyesine düşmesi araştırıcıların bulgularına
benzerlik göstermektedir.

Vitamin D3 uygulamasından sonra kan
iyonize kalsiyum seviyesindeki artış
barsaklardaki kalsiyum absorbsiyonun
artmasından ve kemiklerdeki kalsiyum
mobilizasyonunun hızlanmasından
kaynaklanmakta ve bununla birlikte
kemiklerde osteoklastik aktivitenin artmasına
bağlı olarak ALP düzeyi artmaktadır. Bu
durum, araştırıcının (I 2) açıkladığı şekildedir.

Cappen (4) C hücrelerinin bir miktar
kalsİtonin hormonunu membranla sınırlı
sekretorik granülleri içinde saklı tuttuğunu ve
hiperkalsemi durumunda saklı halde bulunan
bu hormonun C hücrelerinden interfoııiküler
kapillar damarlara süratle salındığını ve C
hücrelerinde meydana gelen hiperplazinin
uzun süreli hiperkalsemi durumlarında
meydana geldiğini bildirmektedir.

Tiroid parafolliküler hücrelerinde
gözlenen hiperplazi, Okada'nın (15) ineklerde
yaptığı çalışmada elde ettiği bulgularla
paralellik göstermektedir. Yapılan
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incelemelerde nükleuslu C hücreleri vitamin
D3 uygulanan gruplarda farklı bölgelerde
rahatlıkla seçilebiliyordu. Tiroid parafolJ iküler
hücrelerinde artan kan kalsiyum seviyesini
kompanze etmek üzere hiperplazinin
görüldüğü belirtilmekte, özellikle 48.saatten
sonra C hücre yoğunluğunda önemli artışlar
saptandığı bildirilmektedir (ıo, i5, i9). Vitamin
D3 uygulaması yapılan gruplarda C
hücrelerinin bulunduğu bölgelerdeki yoğunluk
artışı kalsitoninin salınım ve sentezini
düşündürmektedir. Bu doğrultuda Vitamin D3

uygulaması sonrası 72. saatte görülen C hücre
yoğunluğundaki artış ve aynı süre sonunda
serum iyonize kalsiyum konsantrasyonundaki
düşüş araştırıcıların (1,7,13,15,19) bulguları
ile benzerlik göstermekte ve bu durumun
kalsiyum homeostazisini sağlamak üzere
meydana geldiği düşünülmektedir.

Gebeliklerinin orta ve ileri
dönemlerinde bulunan guruplarda serum
iyonize kalsiyum seviyeleri açısından
karşılaştırıldığında ileri dönem gebe olan
ratlarda kalsiyum seviyesi daha düşük
bulunmuştur. Bu durum ileri dönem gebelikte
hem fötüsteki kalsifikasyonun artmasından
hem de laktasyona hazırlık için kalsiyuma
duyulan ihtiyaçtan kaynaklanmış olabilir.

Sonuç olarak, ratlarda vitamin D:ı
uygulamaları sonrasında özellikle tiroid
parafolliküler C hücre topluluklarında
meydana gelen morfolojik değişiklikler ve
bunun yanında serum kalsiyum, inorganik
fosfor ve alkalen fosfataz seviyelerindeki
değişiklikler ışıği altında, ineklerde
hipokalsemiden korunmak amacıyla Vitamin
D3 uygulamasının etkili olabileceği ve
uygulamaların doğumdan 1-4 gün önce
yapılmasının en uygun süre olacağı kanısına
varıldı.
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