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SOGUK STRESI UYGULANAN SURRENAL MEDULLASI
ADRENALIN HUCRELERINDE ISIK VE ELEKTRON
MIKROSKOBU DUZEYINDE GOZLENEN
DEGISIKLIKLERIN INCELENMESI

Yiiksel Saran*

Bébrek st bezi medullas1 kromaffin hiicreleri, katesolaminler,
ATP, kalsiyum, enzimler, proteinler, peptidler (enkefalinler gibi) ve
kromaffin graniillerin diger uriinlerini sentez eder depolar ve salgl-
larlar (44). Surrenal medullasindan kategolaminlerin salgilanmasi
hem noral hem de hormonal etkenlere baghdir (50). Bezin torasik
splanknik sinirlerle innerve oldugu bilinmektedir. Kromaffin hiicre-
ler gevresinde sonlanan kolinerjik sinirler salg1 islevini kontrol eder-
le r (12). Cesitli yontemler uygulanarak uyarilan kromaffin hiicreler-
den kategsolaminlerin salinma bigimi ve salinan salgl granillerinin yo-
gunlugu, membran yapisl ve lokalizasyonu 1sik ve elektron mikrosko-
bu ile incelenerek degisik sonuglar elde edilmigtir (62). Stres, nikotin,
reserpin, insulin, digik 1s1, endotoksik sok etkisiyle kromaffin hiicre-
lerden katesolaminlerin kayboldugunu kanitlayan histokimyasal ve
ultrastriiktiirel diizeyde birgok gozlemler bulunmaktadir (7,10,18,19,
22 23,44), Katesolamin molekillerinin graniillerden salinarak sitoplaz-
maya gectigi ve hiicre disina difftizyonla verildigi (43,61,62) yada pro-
tein hormonlarinda oldugu gibi ekzositozla salgilandigl savunulmus-
tur (3,11,32,38,44,45,48). Soguk stresinin medulla hiicreleri tlizerine et-
kisi konusunda daha cok hiicrelerin ¢ekirdek yapisi ve DNA miktarm-
daki degisiklikler ele alinmis salgi graniilleri ve diger sitoplazmik or-
ganellerdeki etkisi, tizerindeki arastirmalara az rastlanms ve farkh
sonuglar elde edilmigtir (34,36,59,60) .

Surrenal medullasi kromaffin hiicrelerinin yap: 6zelligindeki de-
gisiklikler, sican (5,28,33,36,53), fare (37,42), hamster (61,22), meme-
li (11), kobay (57,58), sigir (31), tavsan ve degisik vertebralilarda (18,
19) incelenmistir. Surrenal medullas: kromaffin hticrelerinin birbirine
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oranlar1 ve yapi ézellikleri farkli tiirlerde degisiklik - gostermektedir.
Kobay medullas: 6zellikle yiiksek oranda adrenalin depolayan hiicre-
ler igerdiginden (biitiin medulla hiicrelerinin yaklasik % 90'1) (57,58)
bu ¢alismada kobay en uygun deney hayvani olarak gortilmustiir. Bu
nedenle goézlemlerimiz kobay medullasinm bliytik ¢gogunlugunu olus-
turan adrenalin hiicreleri tizerinde yogunlastirilmistir. Bu calisma so-
8uk stressinin kobay medullasi adrenalin hiicrelerinde gozlenen degi-
siklikleri 151k ve elektron mikroskobu dizeyinde incelemek tizere ele
alinmistir.

MATERYAL ve YONTEM

Materyel olarak 500-600 gr. agirhginda ergin erkek kobaylar kul-
lamldi- Bunlar onarlik dért gruba ayrildilar, ilk grup konftrol olarak
alinan hayvanlar: icerdi. Bunlar deney siiresince oda 1s1sinda tutuldu-
lar. Ikinci grup hayvanlar +4 C°de 15 saat stireyle soguk odaya bira-
kildi. Uglincii grup, aralikli olarak +4C° de (15 saat +4 C° de da-
ha sonra 9 saat oda 1sisinda) toplam 210 saat (14 guin) stire ile bek-
letildi son soguk periyodu sonunda kobaylar oldurtildi. Dérdiinci
deney grubunda 210 saat soguk etkisinden sonra oda 1s1s1na alinan
kobaylar 48 saat kontrollerle aym yverde bekletildi ve bu siire sonra
oldiralduler.

Isik mikroskobu ile inceleme igin organlara katesolaminlerin belir-
lenmesinde kromaffin reaksiyonu, lipidler icin, Sudan siyahi B boya-
ma yontemi uygulandi. Genel yap1 yéniinden ise azan birlesik boyasa,
Laidlaw gimiis empregnasyonu, glikojen incelemesi icin periyodik asit
Schiff reaksiyonu ve kursun-asetat yéntemi uygulandi (47).

Elektron mikroskobu igin her kobaydaki sol surrenaller veronal
asetat tamponla pH 7.4 e ayarlanmis % 2 lik osmiyum tetroksid ile
oda 1sisinda bir saat tesbit edildi ve vestopale yatirildi. Her doku blo-
kundan 151k mikroskobik bir mikronluk yari ince ve elektron mikros-
kobik 200-400 A°luk ultra ince kesitler alindi. Isik mikroskobik yari
ince kesitler toluidin mavisi ile boyandi. Ultra ince kesitler kontrast
saglanmasi icin uranil asetat ile boyandi. Kesitler Zeiss EM 8 elektron
mikroskobu ile incelendi.

BULGULAR

Kontrol grubunun 151k mikroskobu i¢in hazirlanan kesitlerinde bii-
yuk epiteloid medulla hiicreleri, kan kapillerleri ve veniiller ile yakin
iliskili olarak, yuvarlak hiicre kimeleri, ya da kisa kordonlar olus-
turdular. Yuvarlak veya oval, bazan diizensiz bigimde cekirdek icer-
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diler. Azan ve gimiisleme yoéntemleriyle hiicreler gevresinde kollagen
ve arjirofil lifleri iceren ince fibroz ve vaskiiler yap1 ve hucrelerin ge-
nel diizeni belirlendi (Resim 1). Kromaffin ve kursun asetat (47) ile me-
dulla hiicrelerinin salg1 grantlleri ile dolu oldugu gozlendi (Resim

i3

Resim 1 : Kontrol kobay surrenal medullasinn genel yam o6zelligi. Hiicreler, sik kapillerler
ve ince bag dokusu ile ayrilan gruplar olugturuyor. K, kapiller; MH, medulla hiicreleri.
Azan X 200.

Resim 2 : Kontrol surrenal medullasi, kromaffin reaksiyonu. K, koteks: D. medulla. X 250.
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2,3). Sudan siyahi ile boyamada, korteks belirgin boyandig1 halde, me-
dullada ¢ok az sayida boyali graniil gozlendi (Resim 4). Sempatik né-
ronlarm kobay adrenal medullasindan ¢ok sayida oldugu gbze carpti
(Resim 5).

Resim 3 : Kontrol surrenal medullasi. Korteksten kursun asetath boyama ile belirgin
bi¢imde ayirdelunabilmektedir. K, korteks; M, medulla. X 250.

Resim 4 : Kontrol surrenal medullasi, Lipidden zengin kortekse oranla medulla gcok acik
renkte beliriyor. K, korteks; M. medulla. Sudan siyahi B boyasi X 200.
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Resim 5 : 15 saat siireli soguk etkisi. Kromaffin reaksiyonun azaimas! sonucunda medulla
soluk kahverengi gézleniyor. K, korteks; M, medulla. Kromaffin reaksiyon X 200.

fkinci deney grubunda (15 saat soguk etkisi) hicre grantllerinde
bir miktar azalma gozlendi. Kromaffin reaksiyonunun azalmig oldu-
gu gorildi. Hiicreler soluk kahverengi goériinim aldilar (Resim 5,7).
Uctincii deney grubunda (aralikli olarak 210 saat stre ile soguk
etkisi) salgl graniillerinin hemen tamamen hiicreden bosalmis oldugu
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Resim 6 : Uzun siireli soguk stressi uygulanan medulla. Sitoplazmada kromaffinreaksiyon
gzlenmiyor. SN, sempatik noronlar; K, korteks; M, medulla.



270 Yiiksel Saran

gozlendi. Kromaffin reaksiyonu ile katesolaminlerin biiyiik 6lgtide
azaldig1 saptandi. Reaksiyonun rengi soluk kahverenginden negatif
reaksiyon gorintimuni aldi (Resim 5). Renk ve granul sayisindaki
azalmanin yaninda hiicre buyukliginde de belirgin azalma gorildi
(Resim 5). Buna karsmn damar liimeni capmda belirgin genisleme géz-

& %

Resim 7 : Bir nceki resmin kuvvetli biiyiiltmesi. Kahverengi kromaffin graniiller okla
isaretli. Kromaffin reaksiyonu X 1200.

Resim 8 : Uzun siireli soguk etkisi. Bazi medulla hiicreleri sitoplazmasinda belirgin PAS
pozitif graniiller segiliyor. Ok ile isareth. X 1200.
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Resim 9 : Uzun siireli soguk etkisi. Medulla hiicrelerinde lipid damlalari artmis olarak
goriiliiyor (okla isaretli). Sudan siyahi B X 1200.

lendi, PAS ile boyamada sitoplazma, i¢ginde PAS pozitif granitller se-
cilebildi (Resim 8). Sudan boyamas: kesitlerinde hiicre sitoplazmasin-
da daha ¢ok sayida lipid damlalar:1 gozlendi (Resim 9). Ayrica medul-
lada yildiz bigiminde grantler yap:lar iceren hiicrelere rastlandi. Bun-
larin bag dokusunda yer alan fagositler olabilecegi distnuildii.

Resim 10 : homrur kopay surrenal meduliast sitoplazmanin yuvarlak oval osmiyofilik salgs
graniillerinden zengin olusu gdzleniyor. SG, salgi granilleri X 10.000.
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Dérdiincti deney grubunda soguk etkisinden sonra normal oda
1s1sinda 48 saat birakilan deney grubunda, medulla hiicreleri yeniden
kromaffin reaksiyonu ve kursun asetat yéntemi ile boyanarak kontrol
kobaydaki normal gorunimi aldilar.

Elektron mikroskobu gézlemlerinde, kontrol grubunda, genelde
endoplazma retikulumu, Golgi kompleksi ve mitokondriyonlarin yer
aldig1 gekirdege yakin alanda daha seyrek olmak {izere, sitoplazma-
nin her tarafina yayilmig, yuvarlak ya da oval bigcimde ¢ok sayida
osmiyofilik salgi grantlli goéze carpti (Resim 10). Graniiller memb-
ranla gevrili yogun bir igerige sahipti. Elektroyogun graniil materyeli,
genelde graniil boslugunu doldurmustu. Bazi graniller kuvvetli bu-
yultmelerde graniil membran altinda periferik ince az yogun bir hal-
ka yapis: igerdiler. Granullii endoplazma retikulumu sisternalarmin
kesitlerine tek tek, baz alanlarda ise kiigiik gruplar halinde rastlandi
(Resim 11). Endoplazma retikulumu keseleri ya da tubulileri icinde
elektroyogun materyel gozlenmedi. Golgi kompleksine iyi gelismis
olarak hiicre sitoplazmasinda siklikla rastlandi (Resim 12). Golgi ve-
sikiil ve vakiiolleri ile birbirine paralel yassi sarniglar beilrgindi. Mi-
tokondriyonlar kiicik yuvarlak ya da oval koyu matriksli ve belir-
gin kristali gortintimdeydi. Lipid damlalar: ¢cok seyrekti. Glikojen par-
tikiillerine sitoplazmada gelisi gtizel dagilmis olarak rastlandi. Cok
az sayida lizozom goézlendi. Medulla, hiicrelerin gevresinde yakin ilis-
kili olarak bulunan ve seyrek pencerei endotel iceren kapillerlerden

_} h. . ; § : <
Resim 11 : Kontrol kobay medullasi. Sitoplazma duvarlarinda sik ribozomlar igeren endop-
lazma retikulmu kesitleri. GER, graniillii endoplazma retikulumu; M, mitokondriyon. X 20.000.
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Resim 12 : Kontrol medulla iyi gelismis Golgi kompleksi gevresindeki vezikiller iginde
elektroyogu nmateryel okla isaretli G. Golgi kompleksi; SG, salgi grantili. X 23.000.

zengindi. Komsu kromaffin htcreler arasinda desmozomlar bulun-
maktaydi.

ikinci grupta, arahikl olarak 15 saat soguk stressi uygulanan de-
ney hayvanlarindan alinan kesitlerde, adrenalin hiicreleri sitoplazma-
sinda, grantllerin miktar1 kontrole oranla daha azalmisti (Resim 13).
Hiicre membran yakiminda salg: graniilleri daha ok sayidaydi ve bu
bolgede hiicre membrani dizensiz gorildi (Resim 14). Diger hicre
organellerinde ¢nemli bir degisiklik bulunmadi. Baz1 alanlarda gra-
niil membrani ile hiicre membran: arasinda baglantilar gozlendi. Si-
toplazmanm her tarafinda serpilmis vezikil ve vakuollere rastlandi.

Uciincii deney grubunda, soguk stressi altinda aralikli olarak 210
saat birakilan deney grubunda; hiicre sitoplazmasinda salg1 grantlle-
rinde kontrole oranla énemli derecede azalma mevcuttu. Sitoplazma-
da ancak ¢ok az sayida osmiyofilik granil bulundu. Endoplazma reti-
kulumu keselerinin liimeninde yer yer genislemeler géze carpti. Golgi
kompleksine yakin olarak ve sitoplazmanin her tarafinda vakuol ve
vezikiillerin ve yer yer multivezikiler cisimlerin bulundugu dikkati
cekti (Resim 15). Salgi materyelinin ekzositoz ile hiicre disina verildi-
gini kanitlayan goézlemlere daha siklikla rastlandi Interseliiler ara-
Tikta salg: icerigine benzer yogun maddeler gozlendi (Resim 16). Re-
sim 16 da gozlenen gorintiilere benzer durumlara siklikla rastlandi,
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Sitoplazmada diizensiz sekilli yogun matriks ve materyel iceren lizo-
zomal yapilarda ve lipid damlalarinda artma gortldi (Resim 17 ve 18).
Hiicreler arasmdaki dezmozom yapilar: kontrol grubunda oldugu gibi
gozlendi. Hiicre simirlar oldukca diizensiz gorilda.

& 4 b 4

Resim 13 : 15 saat siireli sojuk etkisi, Sitoplazmada salgr graniilleri kontrola oranla azalmis
goriiltiyor. SG, salgi graniilleri; D, desmozom. X 15.000.

Z : x T 5 * ™ ~h-, 1 e i;c‘ .i‘ ; ; ke 5
Resim 14 : 15 saat slireli soguk etkisi, salgi grantilleri hiicrenin periferisinde hiicre membrani
yakininda toplanmig gériiliiyor. SG, salgr grantiileri. X 17.000.
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Dérdiincii deney grubunda, soguk etkisinden sonra normal oda 1s1-
sinda 48 saat birakilan deney grubunda, salgl grantillerinin yeniden
artms oldugu gozlendi (Resim 19). Bazi grantillerin icerdigi daha az
yogundu ve periferik az elektroyogun halka bicimi ince aralik secili-

multivezikiiler cisimeikler gézlenmektedir. V. Vakuol, Ve. vezikiil SG, salgi granulii me, mul
tivezikiiler cisimcik X 25.000

i : ¥ : .._&‘ S 3 : i RS T -
Resim 16 : Uzun siireli sotuk etkisi. Salg granilleri hiicre membrani yakininda toplanmig
ve hiicre disinda salgr igerigine benzer yogunlukta materyel yapisi gzleniyor (okla isaretli)
SG, salgr grantlii, X 25.000.
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yordu. Degisik buytikliikteki diger grantiller daha, homojen ve elektro-
yogun gériiniimdeydi ve agik periferik halka géstermedi. Sitoplazmik
vezikil ve vakiiollerin miktar: énceki deney grubuna oranla azalmis-
t1 (Resim 19). Endoplazma retikulumu keseleri daha geniglemis ve
orta yogunlukta materyel ile dolu gérildii (Resim 29). Baz1 hiicreler-

&

Resim 17 ve 18 : Uzun siireli soguk etkisi. Sitoplazmada artan sayida yodun matriksli
lizozomal (Resim 17) ve lipid (Resim 18) damlalari gorilityor. L, lizozom; GER, granillii
endoplazma retikulumu; L, lipid damlasi; M, mitokondriyon; X 10.000.

: e e i i .
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Res. 19 : Soguk etkisinden 48 saat sonra. Sitoplazmada salgi graniilleri yeniden artiyor.
Az yogun () ve yodun salgi graniilleri gériiliiyor. SG, salsgi grandilii li, lizozom x 20.000.
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Soguk etkisinden 48 saat sonre, Endoplazma retikulumu keseleri genislemis

Resim 20 :
GER, graniilli endoplazma retikulumu X 20.000.

ve orta yogunlukta materyel igeriyor

un materyel igeren, kiiglik

Resim 21 : Soguk stressinden 48 saat sonra. Golgi yakininda yog
mitokondriyon; SG,

salgi graniilleri seglliyor. GER, graniillic endoplazma retikulumu; m,
salgi graniilii; G, Golgi.
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de Golgi kompleksi yakininda, veni salg1 grantlleri olusumuna iliskin
ortada yogun materyel igceren kiiclik grantller gozlendi (Resim 21).

TARTISMA

Farkl turlerin surrenal medulla, hiticrelerine iliskin histokimyasal
ozellikleri ve degisik ilaclarin etkilerini kapsayan 151k ve elektron mik-
roskobu duzeyinde cesitli ¢aligmalar yapilmistir. Istk mikroskobu dii-
zeyinde kategolamin graniillerinin ortaya gikarilmasi igin giimiisleme
(9,13,16), fluoresan yontemler (1,7,15) gluteraldehit-dikromat yontemi
gibi histokimyasal incelemeler mevcuttur. Farkh katesolamin graniil-
lerini igeren hiicrelerin ayirdolunmamasinda gluteraldehit (13), glute-
ralhedit toluidin mavisi (28) yontemi, gluteraldehit—amonyakh gumius
eriyigi (56) gibi yéntemler basarih sonug vermistir. Uzun sureli diisiik
1s1da birakilan ve PAS uygulanan sigan adrenal medulla, hiicrelerinde
kigik PAS pozitif graniiller follikiil liimeni ve damar ltimeni icinde
gozlendiler (34). Kesitlerimizde uygulanan histokimyasal yéntemler
arasimnda kromaffin yonteminin yanisira kursun asetat ile boyanan ke-
sitlerde kromaffin hiicreleri soluk boyanan korteks hiicrelerinin kom-
sulugunda koyu lacivert renkte belirlendiler, Uzun sureli soguk et-
kisinde birakilan bazi1 medulla hiicrelerinin sitoplazmasinda PAS po-
zitif grantller secildi. Bunlar ince yap1 dizeyinde gézlenen glikojen
partikillerinin gruplagmalarina uyabilir. _

Medulla hiicrelerinin normalde ve farklh ilaglarla uyarilmasina
bagl, gesitli tiirlerde 151k ve elektron mikroskobu ile yapilan arastir-
malar mevcuttur. Belirli dozlarda insulin injeksiyonundan sonra faz-
kontrast mikroskobu ile vapilan calismalarda ortaya ¢ikan negatif
kromaffin reaksiyonunun hiicreden granil salgilanmasina bagh ol-
madig ileri sturulmiistir (20). Isik mikroskobu ile yapilan baska bir
calismada ise reserpin etkisiyle medulla hiicrelerinden katesolamin-
lerin salgilandig1 aciklanmistir (10,18). Ultrastruktiir dizeyinde kro-
maffin graniiller hiicre icinde yuvarlak oval, tubular, degisik bigim-
lerde gozlenmistir (65). Fikzasyon durumuna gore elektroyogun gra-
nil materyeli ya grantil boslugunu doldurur ya da periferik bir halka
olusturmaktadir. Osmik asit ve aldehit-osmik asit tesbitinden sonra
noradrenalin granilleri adrenalin grantillerine oranla daha elektro-
yogun gdzlenmistir (9,16,25,55). ;

Bunun disinda bazi izole salg1 grantlleri farkll ultrastriiktiirel
ozellikte yap1 gostermislerdir (2).
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Normal kobay medullasmin ultrastriiktiirel yapisinin incelenmesi
ile (57) esas olarak adrenalin depo edildigi saptanan ve, orta elektro-
yogun graniiller igeren hucrelerin yuksek oranda oldugu (medullanin
% 85-90'nin1 olusturdugu) saptanmistir (29,57). Bu hiicrelere kromaf-
fin-A hiicreleri denir. Daha elektroyogun ve daha kii¢lik grantl ige-
ren hiicrelerin ise biyokimyasal analizlere dayanarak, noradrenalin
tiriinde oldugu saptanmigtir. Kiiglik grantl igeren bu hicreler, me-
duller ve kortikal kan damarlarina uzanan, surrenal korteks htcre-
lerine ve medulladaki sempatik néronlarin dendron kesitlerine kom-
su, kisa uzantilar igerdiler. Oysa kromaffin-A hiicrelerinin uzanti olus-
turdugu gozlenmedi. Sempatik néronlar kobay surrenal medullasimnda
cok sayida gozlenmistir. 5-6 hidroksi dopamin tatbiki kromaffin-A hic-
relerinde, kiigiik graniil igeren hiicrelerde ve noéronal hiicre govdesin-
de ultramorfolojik hicbir degisiklik olusturmamigtir (57). Biyokimya-
sal calismalarla kobay surrenal bezinde adrenalinin katesolaminlerin
cogunlugunu olugturdugu saptanmigtir (yvaklasik total katesolaminle-
rin % 90'm1). Bu calismada, normal kobay medullas: adrenal hucre-
lerinin ultrastriiktiirel yapisinda, sitoplazmanin her tarafina yayil-
mis yuvarlak ya da oval bigimde ¢ok sayida membranla ¢evrili, yo-
gun bir igerige sahip salg1 grantlleri gozlendi. Golgi kompleksi, mito-
kondriyon ve endoplazma retikulumunun ince yapi ozellikleri daha
snce tanimlanan (57,58) kobay medullas1 yap: ézelliklerine uymakta-
dar.

Medulla hiicreleri Gzerine soguk etkisi ve insulin injeksiyonlarin-
dan sonra, elektron mikroskobu ile ve hafif biiyitmelerde sitoplaz-
ma yogunlugunda genelde bir azalma oldugu ve bunun ya medulla
hiicrelerinin osmiyofilik 6zelliginin azalmasina, ya da grantl sayisinda
azalmayla birlikte gok sayida vakuollerin varligma bagh oldugu ileri
stiriilmiistiir. Genelde hiicre yogunlugunda gozlenen degisikliklere ek
olarak uyarici etkenlerden sonra sitoplazmik graniillerin sayismda
azalma gozlenmistir (11). Baz1 ¢alismalarda insulin injeksiyonundan
sonra graniillerin buytkliginde azalma oldugu dikkati cekmistir
(64). Bunun granillerin santral materyelindeki madde kaybina bagh
oldugu ileri surilmistir. Belirli stirelerle yapilan rezerpin injeksi-
yondan sonra graniillerde yogunlugun azaldigl ve bunun elektroyo-
gun materyelin membran araciyla yayilmasina bagl olabilecegi ileri
strilmistir (61). Bunun gibi hamster medulla hiicrelerinin, farkh
siirelerde rezerpin injeksiyonu ile uyarilmasi sonucunda, grantl sayi-
sinda degisme olmadan, yalmz yogunluk azalmasi gozlendi ve bunun
amin igerigindeki azalmaya bagh olabilecegi belirtildi (62). Osmik asit
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aminler araciyla rediikte oldugundan normalde graniiller elektron
mikroskobu ile ¢ok yogun goralirler. Salinmadan sonra gézlenen gra-
nil yogunlugunun protein ve lipidler gibi diger graniil yapilarinin
igerigine bagh olabilecegi bu sekilde yogunluk azalmasinin katesola-
minlerin kayboldugunu kanitladig: ileri siirilmiistiir (62). Dereceli
santrifij teknigi ile bu grantlleri igeren fraksiyonun biyokimyasal
incelenmesi sonucunda katesolaminlerin yaklasik % 70'nin salindigi,
protein, igeriginde hi¢bir kayip olmadig1 saptanarak bu gorusler des-
teklenmigtir (62). Rezerpinin katesolamin salinmasima neden oldugu
hamster sican ve farede ultrastriktiirel degismelerle gosterilmistir
(10,18,37,62) . Kedi glomuskarotikumunda yogun dozda rezerpin veri-
lerek yapilan ¢alismada, glomuskarotikumda grantillerin kaybolma-
di1g1 oysa sinir sonlanmalar: ve surrenal medullas: hiicrelerinden ben-
zer graniillerin kayboldugu gézlendi. Bunun nedeni olarak medulla ve
sinir sonlanmalarina oranla glomuskarotikumda katesolamin ve di-
ger yapilar arasmdaki bagin farkh kompleks olusturdugu oéne si-
rildd. Rezerpin verilmesinden sonra paragangliyon esas hiicrelerin-
de kalan elektroyogun godrintimiin katesolamine baglanan iirine ait
olabilecegi, yada farklh hiicre ve degisik tirdeki deney hayvanlarimin
granul miktarinin, rezerpin etkisine farkl tolerans gosterebilecegi
One surulda (14).

Tavsanda splanknik sinirinin uyarilmasindan sonra buyik, cift
membranla ¢evrili kategolamin igeren cisimciklerin, hiicrenin sant-
ral bélgesinden perifere ilerledigi ve bu bélgeden venédz sinuslerin
subendotelyal bdlgesine bosaldig: izlenmistir (61). Surrenal medulla-
sinda ve adrenerjik sinir sonlanmalarinda sekresyonun salgilanma
bigiminin, eksositoz oldugu kabul edilmis ve bu morfolojik olarak
gesitli tirlerde saptanmistir (9,11,12,13,25). Bunun gibi diger baz sal-
g1 sistemlerinde salg1 tirtintiniin hiicreden eksositoz ile salgilandig:
kanitlanmigtir (10,18,37,62). Meduller hiicrelerde graniil sayisindaki
degismeler rezerpin verilmis hamsterde, belirli araliklarla izlenmis-
tir. Rezerpin verilmesinden 24 saat sonra osmiyofilik granullerin kay-
boldugu, 2-3 gilin sonra ise kontrol hamsterdeki gériiniime kavustugu
saptanmistir (61).

Bu calismada liginci deney grubunda aralikli olarak 210 saat co-
guk etkisi eksositoza iliskin, hiicre membrani ile graniil cevresi memb-
rann birlesmesini gdsteren durumlara kontrole ve ikinci deney gru-
buna (15 saat stirekli soguk etkisi) oranla daha sik rastlandi. Hiicre
disinda osmiyofilik graniil icerigine benzer 6zellikteki yapilar gozlen-
di. 15 saat siire ile sogukta birakilan medulla hiicrelerinin sitoplaz-
malarinda graniillerin kontrole oranla azaldigi arahkh 210 saatlik
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tigincii deney grubunda ise biyiik kisminin gozden kayboldugu an-
cak cok az sayida granuliun &zellikle hiicre membram yakininda bu-
lundugu gozlendi. Soguk etkisinden sonra oda 1sisinda 48 saat bira-
kilan kobay medulla hicrelerinde yeniden graniillerin olustugu ve
graniil miktarinn gogaldig1 gozlendi.

Belirli siirelerle rezerpin injeksiyonundan sonra hamster adrenal
medulla hiicrelerinde graniillerdeki azalmayla birlikte sitoplazmada
vezikil ve vakuollerde artma oldugu gozlendi. Igi bog gortilen bu
vezikiiler yapilarin, ilag etkisiyle hormonlarim1 bosaltan katesolamin
depo verleri olabilecegi yada granillerin olusumunda duraklama ne-
deniyle meydana gelebilecegi ileri stirildi (61). Eksositozdan sonra,
plazma membranindan tomurcuklanan vezikil ve tubiillerin igeri
alinmag1 isleminin (endositoz yada pinositoz) hiicrenin yuzey artisi-
na kars1 bir dengeleme mekanizmasi oldugu ileri strilmustar (2,3,13,
20). Fakat genelde igeri alinan membran pargasimin ne olduguna ilis-
kin ortak kani yoktur. Bunlarm yeni salgl graniillerinin sarillmasm-
da graniil déncesi membran olarak mi kullamldig1 yada hiicre tara-
findan membran makromolekillerine yada daha g¢ok kuguk mole-
kiillere mi parcalandigl tartismalidir. Igeri alinan membran parcga-
larmin yeni zimogen grantullerinin sarilmasinda yeniden kullamldigi,
yada bu membranlarin parcgalandig: éne suriilmuistiir (1). Kobay pank-
' reas kesitlerinde uygulanan biyokimyasal kamtlara gore bu hcre
icine alinan membranin ancak membran makromolekiilleri noktasi-
na kadar pargalandigl ve mikrozomal membranlarin ise total olarak
yeniden sentez edilemedigi saptanmigtir (40). Bu gortse uymayarak
parotis bezinde salg: graniillerinin; protein yapisinin amino asitler-
den yeni sentezlenen membranlar tarafindan sarnldig ileri surildu,
béylece endositoz membranlarnin kiigik molekiillere pargalandigl
kabul edildi (4). Bu galismada, deneysel kosullardaki kesitlerde ara-
Lkl olarak 210 saat siire ile soguk etkisi altinda birakilan adrenalin
hiicrelerinin sitoplazmasinda vezikil ve vakuollerin en fazla miktar-
da bulundugu gozlendi. Yeni graniillerin olustugu doérdiinci deney
kosulunda (soguk etkisinden sonra 48 saatlik normal oda 1s1s1nda) ise
azalmisti. Aralikll olarak 210 saatlik soguk etkisi uygulanan kesit-
lerde kontrol ve diger deney kosullarina oranla daha sik olmak tize-
re hiicre yiizeyinde endositoza iligkin goriintiilere rastlanti. Granil-
lerin salgilanmasindan sonraki evrede lizozomal yapilarin daha sik
gorilmesi, endositoz ile alinan membranlarin cogunlukla lizozomlar-
da parcalanabilecegi kanisini vermektedir. Sitoplazma iginde multi-
vezikiiler cisimler (mvc) sigan gangliyon hiicrelerinde (11), trakea
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epiteli hiicrelerinde (51) Paneth hiicrelerinde (27) uterus yiizey epi-
tel hiicrelerinde (43) sozedildi. Bunlar daha ¢ok Golgi kompleksi ya-
kininda gézlendiler. Multivezikiiler cisimcik igindeki vezikiillerin Gco-
gunun multivezikiiler cismin yuzey membraninin katlanmasiyla olug-
tugu kabul edilir (6,24,25,38). Bu durum lizozomal hidrolazin alinma-
sindan énce yada sonra goriilebilir. Insulin verilmesinden sonra sur-
renal medullasinda gorilen yogun cisimciklerin, multivezikiiler ci-
simlerden kaynaklandig digstintlmistir (26). Multivezikiiler cismin
bilecegidir (25). Endositoz yoluyla alinan vezikiil ve tubulilerden ye-
ni membranlarm multivezikiiler cisme eklenebilecegi (12,24,38), bu
cisimciklerin otofajik rolleri olabilecegi belirtilmistir (6,13,24,54),

Son yillardaki baz: calismalarda kromaffin grantillerin vezikiiler
vapilar icerdikleri, bunun diger hiicrelerde bulunan multivezikiiler ci-
simlere benzedigi éne surtilmistir (44). Bununla beraber ikisi ara-
sinda lokalizasyon ve fonksiyonel olarak énemli farklar vardir; birgok
hiicrede multivezikiiler cisimler Golgi yakininda lokalize olur, oysa
vezikil iceren kromaffin graniiller sitoplazmanin her tarafina vayil-
mistir- Fonksiyonel olarak multivezikiiler cisimler (mvc) ve kromaf-
fin grantiller gok farklhidir, Multivezikiiler cisimler prelizozomal yapi-
lardir, bunlar lizozomlarin yveniden kullanmilamayan endositoz mater-
velini sindirmek icin saldig1 enzimleri igerirler. Kromaffin graniiller
ise salg1 organelleridir. Bu nedenle vapisal benzerliklerine karsm ve-
zikil iceren kromaffin graniiller ve mvc, adrenal kromaffin hiicrele-
rinin ayr1 ve farkh organelleridir. Bu calismada, multivezikiiler ci-
simcikler daha ¢ok tigiincii deneysel grupta (24 saat siire ile sogukta
birakilan deney grubu) Golgi kompleksine ve lizozomlara, yvakin alan-
larda gozlenmeleri bunlarin prelizozomal yapilar olabilecegi gériisi-
nu destekler.

Cesitli hiicre tiplerinde adrenal medullada membranla c¢evrili
cisimcikler, lizozomlar, melanin grantlleri Golgi bolgesinde gozlen-
mistir (6,9,20,26,66) ve membranla sarilmislardir. Bunlar membran-
la gevrelenme yollarina, bagl olarak farkll hiicrede farkli makromo-
lekiiler yap1 gésterirler (66). Hiicre yuzeyi membram veya salgi gra-
nilin endoplazmik reitkulumdan olusabilecegi éne strilmuistir. En-
dositoz yapan hiicrelerin plazma membran ve lizozomal membran-
lar ve salg1 graniili membranlar: lizerine vapilan caligmalarda (3,
15,40) bunlarin esas olarak yeniden kullanildig1 (40) va da yeni sen-
tez edildigi (4) konusunda farkl gorusler ileri stirtilmiistiir. Instilin
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verilen sican medulla hticrelerinde 4-9 saat sonra kontrollere oranla
daha bilyiik asit fosfataz iceren cisimcikler ve cok sayida peroksidaz
iceren lizozomlar ozellikle Golgi vakminda gozlendiler. Endositozla
alinan membranin lizozomda pargalandigl ve bunun sonradan salgl
graniilii etrafinda gevrelendigi ileri siiriilmiistiir. Ekzositoz bolgesinde
hamster medullasinda yiizey membramndan vezikillerin olusumu ve
plazma membrani, salgl graniilii veya vezikiil membram arasimndaki
fark biyokimyasal ¢calismalarla agiklanmigtir (54).

Bu calismada lizozomal yapilar kontrol preparatlarda az sayl-
daydi, deneysel kosullarda daha sik ve daha buyuk, genelde elektro-
yogun homojen bazen heterojen gorinimdeydi. Ekzositozun en sik
gozlendigi evrede lizozomlarm artmasi, bu evrede hiicre icine ali-
nan membranin lizozom da parcalanabilecegi goristne uymaktadir.

Lipidin, hipofiz ¢alismalarmnda sitoplazmada bir tip residuel cisim
seklinde birikebilecegi gosterilmistir (54). Hipofizde residuel cisim-
lerin otofajik yolla olustugu belirtilmistir. Sican medullasinda insulin
veriimeozinden sonra hiicrelerde goézlenen lipidlerin endositoza bagh
olustugu kabul edilir (1). Lipidin sonradan ne oldugu konusu ise
tartismalidir, hiicre tarafindan yeniden kullamlabilecegi oOne su-
rilmistir Bu ¢alismada, 151k mikroskobu icin hazirlanan Sudan siya-
h1 preparatlarinda korteks bilindigi gibi daima cok belirgin lipid dam-
lalar icerdigi halde kontrol hayvanda medullada ¢ok az sayida boyal
damlaciklar gorildii. Deney kosullarinda soguk etkisinden aralikh
olarak 210 saat sonra, endositozun en stk rastlandig evrede lipid dam-
lalarmin artmasi bunlarin endositoza bagh olarak olusabilecegi go6-
riigtind destekler. Medulla hiicreleri sirasimdaki desmozomlar kontrol
ve deneysel gruplarda benzer sekilde gozlendi. Sempatik gangliondaki
kiiciik grantl igeren hiicrelerde gbzlenen «somatik efferent» sinapsi-
na benzeyen oOzel tip baglant1 yapisina bu calismada rastlanmadi (43,
52,63). Son yillarda kromaffin hiicreler arasinda bulunan farklh o6zel-
likteki hiicre tipleri tizerinde calismalar yapilmisgtir (44). Sican me-
dulla hiicrelerinde immiino-elektron-mikroskobik olarak uygulanan
bir calismada VIP benzeri immunoreaktif hiicreler gézlenmistir. Va-
zoaktif intestinal polipeptid (VIP), orijinal olarak domuz duodenu-
mundan izole edilmis. Fakat bunun santral ve periferik sinir siste-
minde yaygm oldugu kanitlanmistir. Memeli surrenal bezinde VIP
benzeri immun reaksiyon sigan ve insan medullasinda bazi meduller

hiicrelerde gosterildi (30,35). Isik ve elektron mikroskobu ile VIP im-
miino reaktif kromaffin hiicreler, medulladaki reaktif olmayan diger
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hiicrelere komsu olarak ve pencereli endotel hiicreleri yakininda, goz-
lendi. Surrenal korteksi hiicrelerinin farmakolojik etkisi tizerinde ge-
gitli agiklamalar olmasma karsin, VIP'in surrenal medullasimin fonk-
siyonu konusunda kesin fizyofarmakolojik yeterli kavramlar olmadi-
81 agiklanmistir (44). Bu konunun daha ileri calismalara geregi agik-
tir.

OZET

Soguk siresi etkisiyle kobay medullas: adrenalin hiicrelerindeki
degisiklikler 151k ve elektron mikroskobu diizeyinde incelendi. Soguk
stressi altindaki ikinci deney siiresinde medulla hiicrelerinde en cok
goze garpan degisiklik salg1 graniillerinde bulundu. Salg1 graniilleri-
nin ikinci deney siiresinde kismen, uctincl deney siiresinde tamamen
salindig1 gozlendi. Soguk etkisinden sonra normal oda 1sisima alindik-
tan 48 saat sonra yeni graniil olusumunun varhig ile granil miktarin-
da ¢ogalma goriildi. Salgilama bigiminin ekzositoz yoluyla oldugu goz-
lendi. Sitoplazmadaki diger organeller, lizozom, lipid ve multivezikii-
ler cisimlerdeki degisiklikler literatiir 1s1g1nda tartisildi. Isik mikros-
kobik incelemelerde uyguladigimiz kursun asetat boyasimin kromaffin
hticrelerinin, korteks hucrelerinden belirgin bigimde ayirdolunmasimi
sagladign belirtildi.

ABSTRACT

The changes in adrenaline cells of adrenal medulla due to cold stress.
Light and electron microscopic studies

The alterations in the adrenaline cells of the quinea pigs adrenal
medullae which were exposed to cold stress were observed in light and
electron microscopy. In the second experiment the most conspicuous
difference was on the secretory granules. There was a partial deple-
tion of the secretory granules in the second experiment (to cold ex-
posure for 15 hours/day) and total depletion on the third experiment
(to cold exposure for 210 hour in days). After cold stress, the quinea
pigs were exposed to the room temperature and 48 hours later there
was a marked increase in the number of the secretory granules and
it was observed that the secretion was achieved hy exocytosis. The
alterations on the other cytoplasmic organelles such as lysosomes,
lipids and multivesicular bodies were also discussed. It was also de-
termined that the lead acetate staining which is used in the light
microscopy techniques had notably ensured to differ the chromaffin
cells from the cortex cells.
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