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STRUKTURNE PROMENE TIREOIDNE ZLEZDE U LAKTACUI
POD DEJSTVOM ALKOHOLA

Uvod

Alkoholizacija majki za vreme graviditeta ima Stetan efekat
na rast i razvoj njihovih potomaka, i to kako u ljudi (Streissguth
et al., 1980, Abel, 1982, Colangelo et Jones, 1982), tako i kod ekspe-
rimentalnih Zivotinja (Tze et Lee, 1975, Chernoff, 1980, Streissguth
et al., 1980), buduci da alkohol slobodno prolazi placentalnu bari-
jeru i da njegova koncentracija u krvi fetusa dostize onu u Kkrvi
majke (Streissguth et al., 1980). Grupa anomalija nastalih kod dece
Cije su majke tokom trudnoce pile alkohol oznacena je zajednickim
imenom fetalni alkoholni sindrom (FAS) (Jones et Smith, 1973). Je-
dna od najistaknutijih crta ovog sindroma jeste defektni razvoj
centralnog nervnog sistema koji ukljucuje 1 duboku mentalnu re-
tardaciju. Medutim, uprkos tome Sto su do danas ustanovljene broj-
ne biohemijske, hormonalne i neuroloSke promene u FAS-u, meha-
nizam ovog teratogenog efekta etanola jos uvek nije iasan. Uzima-
juci u obzir Cinjenicu da je za normalan razvoj i sazrevanje nerv-
nog sistema neophodno prisustvo tireoidnih hormona i da njihov de-
ficit za vreme kriti¢nih perioda u razvoju dovodi do permanentnih
neuroloskih oStecenja i oSteCenja ponaSanja, moZe se pretpostaviti
da bi promene na nekom od nivoa hipotalamo-hipofizo-tireoidne o-
sovine i majke i fetusa mogle biti, bar delimicno, odgovorne za ra-
zvoj anomalija konstatovanih u FAS-u.

Dosadasnja ispitivanja u ovoj oblasti dosta su oskudna i ogra-
niena uglavhom na odredivanje statusa pojedinih tireoidnih hor-
mona u hroni¢no alkoholisanih majki (Portoles et al., 1988), a u pot-
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punosti nedostaju podaci 0 dejstvu etanola na citofiziologiju same
tireoidne Zlezde u ovih Zivotinja; stoga je cilj ovoga rada bio da
prikaZze promene u tireoidnoj strukturi kod zenke pacova koje su
mesec dana pre i tokom graviditeta kao i tokom laktacije pile 15%
etanol kao jedinu ponudenu tec€nost.

Materijal i metode rada

Eksperiment je izveden na 13 polno zrelih Zenki. Devet Zenki
je mesec dana pre sparivanja, kao I tokom graviditeta i laktacije
pilo 15% etanol ad libitum, kao jedinu ponudenu teCnost. Preostaie
Cetiri Zzenke su bile kontrolne i one su u navedenim periodima pile
vodu. | oglednu i kontrolnu grupu Cinile su Zenke koje su okotile isti
broj mladunaca. Zivotinje obe grupe su Zrtvovane 20 dana nakon okota.
Tireoidne Zlezde su fiksirane u Buinovoj teCnosti 24 sata kalupljeneu
idne Zlezde su fiksirane u Buinovoj teCnosti 24 sata kalupljene u
parafinu i seCene u serijske rezove debljine 4 /zm koji su bojeni po
Florentinovoj metodi. Svaki Cetvrti rez podvrgnut je svetlosno-mi-
kroskopskoj i stereoloSkoj analizi. StereoloSka analiza je uradena
Weibl-ovim mnogonamenskim testnim sistemom M42 koji je in-
tenponiran u okular uveéanja xIO i pri uvecanju objektiva x 63. Od
stereoloSkih parametara odredena je volumenska gustina: foliku-
larnog epitela (Vve), koloida (Vvk), interfolikularnog veziva (Vvi) i
krvnih sudova (Vvs), a odreden je i indeks aktivacije tireoidne Zle-
zde (1a) koji predstavlja kolicnih izmedu Vve i Vvk i stoji u di-
rektnom odnosu sa nivoom TSH u krvi (Kalisnik, 1971).

Signifikantnost razlika u vrednostima pojedinih stereoloskih
parametara dobijenih kod kontrolnih i eksperimentalnih Zivotinja

proverena je Student-ovim t-testom.

Rezultati

U strukturnom pogledu tireoidee alkoholisanih Zenki u lakta-
ciji pokazuju znake aktivacije. Povecana je visina folikularnog epi-
tela, kao i broj koloidnih kapljica u njemu, dok je koliCina koloida
u folikulima smanjena (si, la, si. Ib).

Apikalne membrane tireocita alkoholisanih »enki su ispupCene
i Cesto snabdevene raznoblicnim protruzijama, Sto ukazuje na inten-
zivan proces endocitoze u ovim celijama (si. 2).

Rezultati stereoloskih merenja pokazuju signifikantno smanje-
nje volumenske gustine koloida (Vvk) (p<0,001) i signifikantno po-
vecanje volumenske gustine epitela (Vve) (p<0,001), kao i interfo-
likularnog veziva Vvi (p<0,001), dok je volumenska gustina krvnih
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SI. 1. — Tireoidna Zlezda Zenke pacova, Bouin, Florentin, a) kontrolna Zenka,
b) alkoholisana Zenka oc. 10, obj. 40.
17
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sudova (Vvs) nesignifikantno poveéana u odnosu na kontrolne »Zi-
vctinje (Fig. 1).

Veli€ina indeksa aktivacije tireoidne Zlezde (la, la = Vve/\Vvk)
pokazuje izrazene individualne varijacije, tako da su 4 Zenke rea-
govale izrazitim poveéanjem ovog indeksa u odnosu na kontrolne
(p<0,001), dok je kod drugih 5 Zenki njegovo povecanje takode si-
gnifikantno, ali na nizem stepenu venovatnoce (p<0,05). Zbog ovako
izrazito velikih razlika, a i jasnog grupisanja rezultata oko dve vre-
dnosti za ovaj indeks, komparirali smo ih sa kontrolnim Zivotinja-
ma kao dve razdvojene grupe (Fig. 2).

Diskusija

HistoloSkom i stereoloSkom analizom ustanovili smo da alko-
holizacija Zenki pacova pre i tokom graviditeta kao i tokom lakta-
cije izaziva aktivaciju tireoidne zlezde.

Tireoidni hormonalni status gravidnih Zenki normalno se ka-
rakteriSe smanjenim nivoom tiroksina (T4) i trijodtironina (T3) u
palzmi, ali poveéanim nivoom tireostimulirajuéeg hormona (TSH)
(Kojima et al., 1974). Uzrok ovom hipotireoidizmu delom lezi u sma-
njenom kapacitetu proteina plazme za vezivanje tireoidnih hormo-
na, a delom i u placentalnom transferu materinskog T4 u fetus
(Fukuda et al., 1974). Isto tako, Zenke pacova su hipotireoidne i za
vrerne laktacije, uprkos Cinjenici da sisanje uzrokuje akutno pove-
Canje nivoa TSH i prolaktina u piazmi (Blake et ah, 1974). Smatra
se da je glavni razlog ovom smanjenju nivoa T4 tokom laktacije
upravo njegov gubitak preko mleka, Sto negativhom povratnorn
spregom uzrokuje konstantan porast nivoa TSH u piazmi tokom lak-
tacije (Fukuda et al., 1974). Tako, s obzirom na niske koncentra-
cije tireoidnih hormona u neonatalnih pacova, mleko moZe biti za
ove Zzivotinje njihov znaCajan, dodatni izvor.

Ovde treba istaci i Cinjenicu da su veoma izraZene individualne
varijacije u nivou TSH u zenki pacova za vreme laktacije (Fakuda
et al., 1980), Sto se svakako odrazilo i na variranje vrednosti inde-
ksa aktivacije tireoidne Zlezde u naSim eksperimentalnim uslovima
buduci da on, kakojetovec istaknuto, stoji u direktnoj korelaciji sa
nivoom TSH u krvi. Ova vrijabilnost se narocCito ispoljila u alkoho-
lisanih Zivotinja zbog Cega je bilo neophodno grupisanje dobijenih
vrednosti za ovaj parametar oko dve ekstremne vrednosti.

HroniCna alkoholizacija izaziva u gravidnih zenki signifikantno
smanjenje nivoa T4 i T3, a isto se deSava i u laktaciji (Portoles
et al. 1988) Medutim, do danas se malo zna o mehanizmu delova-
nja alkohola na hipotalamo-hipofizo-tireoidnu osovinu (HHT), —
premda u vezi sa tim postoji nekoliko pretpostavki. Prvo, alkohol
moze delovati direktno na srekreciju TRF iz hipotalamusa, kao i na
sintezu i sekreciju TSH iz hipofize, ali i indirektno, menjajuci
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SI 2. — Tireoidna Zlezda Zenke pacova nakon dugotrajne alkoholizacije.
Bouin, Floranten, oc. 10, obj. imm.

F\i/%. 1. — ProseCna vrednost (x+SE_volumenske gustine \e}JiteIa (Vye), koloida
(WK), mterfollkularno% veziva (VVi) i krvnih sudova (Vvs) tireoidne Zlezde
ontrolnih i alkoholisanih Zenki.
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Kontrolne zenke L~1 Alkoholisane zenke

Fig. 2. — Prose¢na vrednost (xi_SE% indeksa aktivacije (la) tireoidne Zlezde
kontrolnih i alkoholisanih Zenki.
strukturu hipofiznih i tireoidnih receptora, jer alkohol menja fizi¢-
ko-hemijske osobine ¢elijske membrane (Guerri et Grisolia, 1982),
uklju€ujuéi tu i sinapticke membrane (Guerri, 1986). Drugo, alko-
hol moze interferirati sa sintetickim kao i sa sekrecionim procesima
u tireoidnoj Zlezdi, kao Sto je pokazano kod odraslog pacova Prasad
et al., 1984, Matavulj et al., 1992). Isto tako, etanol inhibiSe kon-
verziju T4 u T3 koja se deSava u jetri, mada je ovaj mehanizam
malo verovatan kod neonatalnih pacova, jer je njihova hepaticha
enzimska aktivnost vrlo niska (Sato et al. 1984). Ovde je od poseb-
nog znacaja Cinjenica da fetalna tireoidna funkcija, kao i ekonomija
tireoidnih hormona, nije potpuno nezavisna od tireoidnog statusa
majke. Kako alkoholizacija zenki tokom graviditeta ima za posledi-
cu smanjenje nivoa tireoidnih hormona. fetus se in utero nalazi u
hipotireoidnim uslovima. Hipotireoidizam majki ima efekta na ra-
zvoj mozga (Calvo et al., 1990), metabolizam ugljenih hidrata, ami-
nokiselina i lipida (Proterfield et Hendrich, 1976) i psihomotomi
rizvoj fetusa. Osim toga, on izaziva smanjenje telesne tezine fetusa,



Promene tireoidne Zlezde u laktaciji pod alkoholom 261

kao i smanjenje tezine pojedinih organa jetre, mozga i plu¢a (Mor-
reale de Escobar et al. 1985). Ove promene mogu biti trajne ili sa-
mo prolaznog karktera, i nestaju kada tireoidna Zlezda fetusa ?o-
¢ne sa sopstvenom funkcijom, Sto se deSava poslednje treci'ie ge-
stacije, taCnije od njenog 18. dana.
Naosnovuovihcinjenicainaseg nalaza morfoloskih i morfome-
trijskih znakova povecane 'tireoidne aktivacije u Zenki pod dejstvom
etanola mozemo zakljuCiti da u alkoholizaciji HHT osa najverovat-
nije ostaje funkcionalna i da kontinuirano povecanje TSH, koje se
deSava u laktaciji uzrokuje stalnu stimulaciju Zlezde, Sto pokazuju
i njene strukturne i morfometrijske karakteristikekoje smo opisali.
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STRUCTURAL CHANGES OF THYROID GLAND UNDER THE INFLUENCE
OF THE ETHANOL IN LASTING RATS

Summary

Cytolotologie and morphometric procedures were used to describe and to
uantitate changes induced by ethanol in tissue components of female rat
thyroid %Ia_nd. Nine female rats were given 1510 ethanol as only drinking
solution daily one month before and during pregnancy and also during lac-
tation. Control rats (n = 4) received tap mater.

Point_counting was used to determine the volume density of epithelium
(Vve), colloid (chh interfollicular spaces (Vvi), capillary (Vvs) and index of
activation of the thyroid gland (la, la = Vve/Vvc).

The most prominent cytological changes in the thyroid of the alcoholi-
zed females were higher follicular cells and appearance of variously shaped
protrusions of the apical cell surface.

Stereological analysis showed a statistically significant increase in the
Vve, Vi and la and significant reduction in Vvc in alcoholized animals.

The specific structural nad morphometrical alterations that we have
described indicate that in this conditions function of the hypothalamic-pitui-
tary-axis remained normal because lactation always induced activation of
thyroid gland.

Sazetak

. Za ispitivanje delovanja etangla na strukturne promene tireoidne Zle-
zde Zenke pacova Izvrseno ée citoloskom i morfometrijskom procedurom. De-
vet zenki pacova je pilo 15°/o-tni etanol kao jedinu_ponudenu tecnost mesec
dana pre i tokom qrawdlte,ta, kao i tokom Tlaktacije. Kontrolne Zivctinje
(n = 4) su dobijale tekucu vodu.
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StereoloSkom metodom, brojanjem pogodaka odredili smo volmensku
gustinu epitela (Vve), koloida (Vvk), interfolikularnog veziva (Vvi), kapilara
(Vvs) i indeksa aktivacije tireoidne Zlezde (la, la — Vve/Vvk),

Najistaknutija citoloSka promena u tireoideama alkoholisanih Zenki je
pojava visih folikularnih Celija, kao i pojava raznoobli¢nih protruzija na nji-
hovim apikalnim membranama.

StereoolSka analiza je pokazala statisticki signifikantno povecanje Vve,
Vvi i la, a signifikantno smanjenje Vvk u alkoholizovanih Zenki.

Opisane specificne strukturne i morfometrijske promene ukazuju da
alkoholizacija Zenki dovodi do aktivacije tireoidne Zlezde, $to ukazuje na o-
¢uvanu hipotalamo-hipofizo-tireoidnu osu u ovim uslovima, jer je poznato
da je normalno tireoidea u laktaciji aktivirana.








