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UVYARILMIS KOBAY SURRENAL KORTEKSINDE MITOKONDRIYON VE
LIEOZOMLARDA GOZLENEN KANTITATIF DEGISIKLIKLER
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GIRIS

ACTH un cesitli slirelerle {1 glin 1 3 ay sireyle} sicanlara veril-
mesivle yvapilan ¢alismalarda lipid sayi ve volliimlinde azaldigi, mito-
kondriyon sayr ve voliimiiniin ise codaldifr gbzlenmistir (2, 5, 6).

Tripsin ile ayristirilmis surrenal korteksi fasikulata hiicrelerinin
yaptlart morfolojik olarak (3, 12) ve steroid olusumu yininden fizyolo-
jik olarak incelenmistir (8).

Bu calisma surrenal korteks hiicrelerinde stercid sentezinde
dnemli rol oynayan lic organeldeki graniilsiiz endoplazma retikulumu,
mitokondriyon ve lizozom degdisiklikleri arastirmak amaciyla ele alin-
d1 ve hiicrenin uyarilmasindan sonra, mitokondriyon ve lipozomlar-
daki ince vapisal degisikliklerin degerlendirilmesi vapildi.

MATERYAL YE METOD

Materyal olarek otuz adet ergin erkek kobaytar kullamld:. Bunlar
kontrol ve deneysel gruplara aynidilar. Deneysel gruptaki hayvanla-
ra intramuskuler 10 Ul ACTH (Schering) injeksivonu yvapiidiktan 1 saat
sonra Oldirildiler. Elektron mikroskobu icin surrenaller veronal-ase-
tat tamponla pH 74'e ayarlanmis % 2’lik osmiyvum tetroksit ile oda
1is1sinda 1 saat tesbit edildi ve vestopale yatirildi. Her doku blokun-
dan 181k mikroskobik bir mikronluk yart ince ve elektron mikroskobu
icin 200-400A° luk ulira ince kesitler alindi. Isik mikroskobu icin yan
ince kesitler toluidin mavisivle boyand), ultra ince kesitler, kontrast
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saflanmasr icin uranil asetat ile iglem yamldi. Kesitler Zeiss EM 8
olektron mikroskobu tle incelendi.

fetatisiik olavak degerlendirmede, kesitier rastgele secildi. Her
bicktan birer kesit alindr ve bunlardan beger negatif film cekildi. Bu-
tin pozitif elelironmikrograflar cnaltibin biyGiime ile hazirland: (12).
Farklt noktalardan sioiimler ile Weibe! vinteminde oldugu gibi {12)
hizore volumu, mitskondrivon. Lipozomlarinin velumu (volum yogunlu-
du) ve mitokondriyon iipozomlarin sayisal deferlendirmesi (sayisal
yofuniuk) hesaplandi (11) 6lgilen her birim icin sayimlar kontrol ve
uyariimis yiizyirmi - yizelli hiicrede yapildi. Scnuclarin istatistik de-
gerlendirilmesi hazirland:.

BULGULAR

ACTH verilmesinden sonra ahman kasitlerde lipozom ya da mi-
tokondrivon yapisinda gtzlenen defisimler her hilcrede aym dedildi
{Sekil 1 ve 2). Bu nedenle morfometrik 6lcimle degerlendirme yapil-
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DEKIL 1.2, ACTH veriimosinden sorra kobay surrenal korteksi zona fasciculata
Hicrelerl, Her hilcrenin lipozom ve milokondriyoniarmda gizlonen de-
gisildikicr aym degildic. X 23.500 - 22.000

ar. Kontroi surrenzl korteksi hiicrelerinin voiumu 225 mikron kiib,
ACTH verilen hticrelerin veliimi ise 190 mikron kilb olarak saptands.
Arada bulunan yizde 15°lik farkin dnemli olmadifis gozlendi {Sekil 3).
Bovlece 1 saatlik ACTH etkisinin hiicre voliimiinde dedisiklik olustur-
madi§) saptandi,
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SEKIL 2. ACTH'™m kobay surrenal korieks] hilcrelerinin volumune etkisi,

Her hilcrenin mitokondriyoniarimn voiiim yizdelerinde dedisiklik
saptanmad:. Bununla beraber, linid voliim vylzdesinde azaima bulun-
du (Sekil 4). Mitokondriyonlar kontrol hiicrelerde total hicre voliimi-
niin % 23'0nii, ACTH muamele edilen hiicrelarde ise % 21'ini olustur-
du. Bu % 77k azalmamin 8nemli olmad:dy sapiandi. Konircl hilcrede
lipozomlarin volim yizdesi % 13 ACTH muamele edilen hiicrede ise
% 7 buiundu. ikisi arasinda % 41’lik azalma oldudu saptand..

Uyarilmis ve kontrol hilcreler kiyasiandiginda miioikoncrivon sa-
visinda cofjalma, lipozom sayisinda ise azaima olduju saptandi {Se-
kil 5). Kontrol hiicrelerde mitokondriyon sayisal yodunludu her san-
timetre kiib icin 3,5 trilyon, ACTH muamele edilen hiicrzlerde ise
har santimetrekiip icin 4,3 trilyon bulundu. Sayisal yoguriukia % 207k
dnemli bir arima saptandi. Kontrolde lipozomlardaki sayisal yodun-
tuk her santimetrekiip icin 1,89 trilyon, ACTH verilen hiicrelerde ise
har santimetreklp icin 1,25 trilyon olargk bulundu.  Arada % 34700k
dnemli bir azalma oldugu saptand.
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SCKIL 4. Surrenal korteksi hiicrelerinin ACTH ile uyanimasinn hiicrenin mitokon-
driyon ve lipozomlamnin volum yojuniuguna etkisi.

51 MITOXKONDRiIYON
3.5 4.3
41 SAYISAL
YOGUNLUK
3
Lipozom
1] X &
ol

Kont ,ACTH Xont.ACTH

SEKIL 5. Surrenal korteksin ACTH ile uyanimasimn mitokondriyon ve Iipozomla-
rin sayisal vodunluguna etkisi.
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TARTISMA

ACTH ile 1 saat muamele edilen kobay surrenal korteksi hiicre-
lerinde tnemli degisikligin olmayisi, organel voliimil ve sayisal yo-
gunluktaki degisikliklerin, organellerin kendisindeki degdisiklikten kay-
naklandifin gbsterir.

2 sgatlik ACTH etkisi lipozom volimiinde % 417tk azalmaya ne-
den oldugunu géstermistir. Surrenal korteksi hiicreleri yaklastk %
75 - 80 oraninda kolesterol icerdiginden (14) lipozom voliim yogunlu-
gunda bu azalma steroid hormon énciisii olan kolesteroliin ¢abuk ola-
rak salgilandigint isaret eder. Bundan baska ACTH, lipozom sayisinda
% 3410k cogalmaya yol agmaktadir. Lipozomun say!sinda degisme ol-
madan yalniz voliimii azalsaydr, biiiin lipozomlarin ayni zamanda sa-
linmis oldugu kanisina varilabilirdi. Ancak lipozom sayisal yodunlugu-
nun azaldig saptandi ve bu azalma yaklasik olarak lipozom voliim yo-
gunlugu ile aymydi. Bu durum lipozomlarin salinmasinin, hemen tama-
men bunlarin voliimlerinin kiiclilmesinden gok, kavbolmalariyla oldu-
gunu belirler. Bu durum bazi lipozomiarin salinmasinin baslamasin-
dan dnce, diger lipozomiarin kullanllmis clabilecegini gbsterir. Bu sa-
linma diger ayni siireli {bir glin - ic ay gibi) deneylerle {2, 5, 8) kiyas-
lanirsa daha kisa zaman siirecinde olmaktadtr.

Kisa streli ACTH etkisiyie olusan lipozom salinmas {izerinde ya-
pilan calismalar (6, 9) istatistiksel degerlere dayanmamakla beraber

bulgularimiza uymaktadsr.

Bir saatlik ACTH verilmesinden sonra mitokondriyal voliim yo-
dunludunda énemli degisme olmad:. Bu durum hiicrelerin akut ACTH
uyariimasina cevap verebilen yeterli mitokondriyona sahip oldugunu
aciklar. Sican surrenal korteksi hiicrelerinde kisa siireli ACTH uya-
rilmast ile yapilan calismalarde, strecid clusumunun yaklasik eili misli
cogaldigr saptanmustir (3). Bu calismada mitokondriyon voliimiinde de-
gisme olmamasina karsin, mitokondrivon sayisinda gogalma gozlendi.

ACTH uyarilmasi ile yapilan énceki calismalarda hiicrelerin strese
uyumu durumunda hem mitokondriyon sayisinda hem de voliimiinde
artma oldugu ileri siréilmUstir (5, 7). ACTH etkisiyle mitokendriyon-
larin bdliinerek cogaldigini aciklayan bulgular (9,1) bu calismadaki
mitokondriyon sayisal yogunlugunda elde edilen sonuglara uymakta-
dir. Ancak akut ACTH verilmesinden sonra sican surrenal korteksin-
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de, % 40 oramnda mitokondriyon voliim artmasi oldudunu agikiayan
calismalare uymamaktadir {13). Sézii edilen calismalarda mitokandri-
vonlarin yuvarlak bigcimli oldugu belirtitmistir, Bu ¢alismada ve diger
bazi calismalarda (3, 8) ise birgcok uzun mitokondriyon kesitleri géz-
lenmistir.

Steroid olusumunda ganelde mitokondrivon tipozom ve graniisiz
endopiazma retikulumun rolleri oldugu konusunda gdriis birligi olma-
sina karsim, ACTH uyarilmasina surrenal korteksi hicrelerin verdigi
ilk cevapta, bu organellerin katks bigimi hususunda yeterli aciklama
yokiur. Bu calisma bu konuda bazi bilgiieri ortaya koyabilmekiedir.
ACTH ile uyarlan hiicrede mitokondriyen ve lipozom dlgiimierinde ol-
dugu gibi, graniiisiiz endoplazma retikulumunun katkisy da  gerekli
arastirmalara agiktir.

Sonug olarak ACTH ile uyarilan hiicrenin total hicre voliimiinde
degisiklik olmady, lipozom volim yogunlugu ve sayisal yojunluk azal-
di. Mitokondriyon volim yoguniugu dedismedi fakat sayisal yogunluk
cogaldi.

OZET

Yitksek sevivede steroid yapimim stkiieyen dozda ACTH verilme-
sinden sonra, steroid yapiminda rolii olan lipozom ve mitokondriyon-
iardaki degisik'likler incelendi. Kontrol ve ACTH verilen deney grubun-
da hiicrelerin elektren mikroskobu ile alinan resimleri elde edildi ve
ACTH etkisiyle olusan hiicre voliimii lipozom ve mitokondriyonlarin
sayisal ve volum vogunlugundaki dedgisikiikleri saptamak igcin morfo-
metrik inceleme yapiidi. Total hiicre voiliminde degisiklilk bulunmadi.
Lipoczom wvolim yoduniugu ve sayisal yoduniuk azalds. Mitokondrivon
volim yoguniugu dedismedi fakat sayisal yoguniuk cogaldi.

Lipozom voliim yogunlugunda azalma, steroid yapimi igin koles-
teroiln salgidlandidimin belirtisidir. Lipozom sayisal yogunlugunda azal-
ma olusu kolesterol salgtanmaszinia, iivozomlarin hacminin kilgliime-
sinden gok linozomlann kaybolusuna badglt oldugu agiklanabifir. Hiic-
relerin uyarilmasi ile mitokondriyonlarda gézlenen degisiklik mito-
kondriyon voliimiinde artma olmadan, sayisal artma ile kendini gds-
termektedir.
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SUMMARY

QUANTITATIVE CHANGES IN MITCCHONDRIA AND LIPID DROPLETS
IN STIMULATED GUINEA PIG ADRENAL CORTEX

To study the role of certain organelles in steroidogenesis, guinea
nig adrenocortical cells stimulated with ACTH at the time that induzes
a nigh level of steroid production. Sactions of ACTH treated and untre-
ated cells were photographed in the slectron microscope and morpho-
metric analysis was undertaken to assess possible ACTH-induced
changes in total ceil volume, volume density and numerical density
of lipid droplets and mitochondria. There was no change in total cel!
volume. Lipid droplet volume density and numerical density decrea-
sed. Mitochondrial volume density did not change but numerical den-
sity increased.

The decrease in lipid droplet volume density indicates a rapid
depietion of cholestero! for steroid production. This depletion is al-
most entirely due to the disapperance of lipid droplets, rather than
to an overall diminution in their size as shown the decrease in lipid
draplet numerical density. The mitochondrial data suggest that the
adrenocortical cell has an adequate mitochondria to respond to acute
ACTH stimulation with increased steroid output without an increase
in mitochondrial volume.
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