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DEKZAMETAZONUN KOBAY SURRENAL KORTEKSI FASIKULATA
HUCRELERINE ETKISININ INGE YAPI DUZEVINDE iNCELENMESI

Yiikse! SARAN™ Mifide GORGUN®*

GiRlS

Bazi kimyasal maddelerin siisrenal korteksi iizerine etkileri ince-
ilenerek korteksin islev-yap iliskileri konusunda veriler ortaya kon-
mustur (1,2, 4,10, 11, 17), Farkh doz ve siirelerde wuygulanan ACTH
ile kortikosteroidogenezin uyarildigt {1, 2, 4,5, 16, 18, 15,21} ve sen-
tetik bir kortikosteroid olan dekzametazon ile baskilandigina (5, 8} ilis-
kin gesitli aragtirmalar eie alinmistir. Bunlann etkileri tiire uygulanan
doz ve siireye bagh olarak farkh yap degismelerine neden olmustur.
Bu cahsma kisa slireli dekzametazonun surrenal korteksi zona fasikii-
fata hiicreleri tzerinde olusturdudu dedisiklikleri ince yapr diizeyinde
incelemek amaciyla ele alinmigtir.

MATERYAL VE METQOD

Kontrol ve deneysel calismalar igin yirmiser ergin erkek kobay-
far kullamldi. Deneysel gruptakilere intramuskuler 0,5 mg dekadron
{dekzametazon scdyum fosfat, merk) injekte edildi. 24 saat sonra hay-
vanlar oldiriillerek surrenalleri alindi. Istk mikroskobik kesitler hema-
toksilin eosin ve lipid iceri§inin saptanmasi icin Sudan siyahi ile bo-
yand. Elekiron mikroskobu icin veronal asetat temponla pH-7,4’e ayar-
lanmis % 2'lik osmiyum tetroksid ile bir saat teshit edildi ve ves-
topale yatirildi. Her doku blokundan i1sik mikroskobu igin bir mikron-
luk yari ince kesitler alinarak toluidin mavisi ile boyandi. Ultra ince
keszitler, kontrast vermesi icin uranil asetat ile boyandi. Kesitler Zeiss
EM 8 elektron mikreskobu ile incelendi.

(*3 A.Q. Tip Fak. Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dali, Dog. Dr.
(**) Gazi Univ. Tip Fak. Histoloji ve Embriyoloji Bilim Daly, Arag. Gor. Dr.
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BULGULAR

Kontrol kobay surrenal korteksi zona fasikiilata hiicreleri iri, yu-
varlagimsi, bazan poligonal bicimdeydi. Mitokondrivoniar yuvarlak,
oval, degisik biyiklikte ve hticrenin orta kisimiarina yalan dahe sik
verlesmislerdi. Genellikie hilcrede mitokondriyon ve lipozomlarin bir-
birine ters orantih olarak yer aldii gozlendi. Lipozomlarin daha az
bulundugu durumlarda mitokondriyonlarin daha cok sayida oldugu
gozlendi {Sekil 1,2). Mitckondriyon kristalart geneliikle laminar tip-
teydi, tubuler yada vesikiller tipte olanlar seyrekti. Kristalar mito-
kondriyonun her tarafina aym derecede dagilmamist, daha gok de-
gisen araliklarla gruplasma gdsterdiler (Sekil 1, 2). Mitokondriyoniar
orta derecede elektroyodun bir matriks ve bazifan birkag kicgik gra-
nil icerdiler (Sekil 1).

Y

SEKIL 1. Xontrol kohay zona fasikulata hiicresi. Laminar tipte kristalar gruplasma-
lar gistermektedir. M: mitchondrivon, V: vakwol, R: ribzom, I: in-
terseliiier aralik, L : lipid, Li: lizozom, Graniil iceren mitokondriyon(ok),
mitekendriyon-endoplazma retikulumu iliskist (okbasi}.

Lipozom sayilari her hicrede degisikiik gfisterdi. Az lipozom olan
hilcrede daha dizgin smirll homojen elekiroyogun vapida ve kiicik
(Sekil 2), cok lipozom bulundudu durumlards ise biylk ve dizensiz
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SEKIL 2. Kontrol kobay zona fasiliilata hitcyesi. M : mitokondriyon, L: kiicik ho
mojen lipidler, Lv: ortast agik periferi elektroyodun vamdaki lipid, Li:
lizozom, V:wvakuol, R: ribozom.

sinirli ve vakuoller olarak (Sekil 1) gdzlendi. Lipozomun gok elekiro-
yvofjun olmasi nedeniyle cevresinde sinirlayici mambran yapisi segi-
lemedi. Sitoplazma gok sayida graniilsiiz endoplazma retikulum kesit-
leri icerdiler (Sekil 1, 2). Endoplazma retikulumu  kesitlerinin mito-
kondriyon ve gesitii bluyuklikteki linozomlar gevresinde, buniara ya-
kin iliskili olarak dizenlendigi gozlendi {Sekil 1, 2). Ekstraseiluier ara-
Iikta az sayida diizensiz mikrovillis kasitleri mevouttu [(Sekil 1). Gra-
nillii endoplazma retikulumu ve Golgl apereyine liigkin kesitlere sey-
rek rastiandi. Sitoplazmada Lol serbest ribozomlar ve degisik blyiik-
liikte sitoplazmik vakuoller giézlendi (Sekil 1, 21,

Lizozomlar, bazen ince granll!(i, yada daha iri graniler materyel
iceren heterojen yodun cisimcikler seklindeydi {Sekil 2.

Hiicreler gevresinde stk gbzlenen kapillerler, sitoplazmik delik-
ler iceren pencereli sitoplazmaya sahip, ince endote! hilcreleriyle 6r-
tilmiistl. Endotel hiicrelerinde fagositoz materyeli gézienmedi. En-
dotel cevresinde seyrek clarak makrofaj Ozelliginde hiicrelere rast-
landi, az miktarda ince koliagen ve retikulum lifleri gozlendi.
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Dekzametazon verilmesinden sonra, zona fasikulata hiicreleri
kontrollerle kiyaslandijinda, sitoplazmalarinda gbézlenen en belirgin
tark hiicrelerin codunda lipozom miktarinin artris olmasivdr (Sekil 3
ve 4). Lipozomlarin blyikligl ve bicimieri farkh goriinimdeydi. Li-
pozomlar homojen elektroyodun, kiiciik yvada daha genis vakuollu, dii-
zenli yada diizensiz sinirll degisik bigcimlerde gozlendiler (Sekil 4, 5, 6).
Kuvvetli osmiyofilik dzellikte olan lipozomlarin, elektroyogun gori-
nitmleri nedeniyle membran yap!st ayirdolunamadi.

A

SEKIL 3. Dekzametozon verilmesinden sonra zona fasikulata hiicrelerl. Linozom-
fardan zengin koyu hiicreler clda isaretli. Sudan sivahi. X 7.200

Lipozom gevresinde deha sik endoplazma  retikulumu kesitleri
gbziendi (Sekil 4 ve 5). Cok kiclk eleiktroyogun graniiller lipozomlarin
granllsliz endeplazma retikulumundan clustugunu simgelivordu (Se-
kil 4, 5). Hiicre yilizeyinde lipozomlarin salinmasina iliskin gdriiniim-
lere oldukca stk rastlandr (Sekil 8). Mitokondriyoniar yuvariak aval
bicimde, kristalar esas olarek laminar tipteydi {Sekil 5). Bazi hiicre-
lerde krista yapilari cok azalmis yada kaybolmustu ve mitokondriyon
membran! ver yer silinmisti {Sekil 6). Daha yogun matriks iceren mi-
tokondrivoniar mevcuttu (Sek. 5). Dis mitokondrivon membraminm to-
murcuklanma olusturdugu kesitlere rastlandi (Sekil 7). Granilsiiz en-
doplazma retikulumu kesitleri, farkly biyiklikteydi ve mitokondriyon
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Dekzametazon verilmesinden sonra zona fasikulata hiicresi. Sitoplazma-

da gok sayida lipozomlar. L : lizozom, V: vakuol, N: nukleus. Kiicitk
elekiroyofjun graniiller okla isareti.

SEKIL 4.

SEKIL 5,

Dekzametazon verilmesinden senra zona fasikulgta hiicre
L : lipid, Li:Jizozom, M : mitclonderivon, V : vakuol,
Lipidendoplazma retikulumu fliskisi {ol)

Kitclik elekiroyodun graniilley {of basn

Yodun matriksli mitokondriyeniar (cift okj.

sitoplazmasi.
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ve linozomliar g¢evresinde yogunlastilar (Sekil 5 ve 6). Mitokondriyon
disinda hiicre dejenerasyonuna iliskin yapi degismelerine rastlanmads.

SEKIiL 6. Dekzametazon deneyinden sonra zona fasikulata hiicresi. Salinma evre-
sindeki hiicre yiizeyindeki lizozomlar okla isaretli. L: lipid, V: vakuai,
S : subendotelyal aralik.

SEKIL 7. Dekzametazon deneyindzn sonra zona fasikulata hiicresi. Sitoplezmasin-
da tomurcuklanma gisteren mitokondriyonlar {okla isaretli). N : nukleus.
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TARTISMA

Bu calisma ile normal ve dekzametazon etkisi ile steroid yapimi
engeilenmis kosullardaki kobav surrenal korteksinin zona fasikulata
hilcrelerinin ince vams: arastinldi, Onceki calismalarda fare, képek
gibi cesitli tirlerin normai surrenal korteksinde koyu ve acik hiicre
gipleri tammlanmistir (8, 13, 21, 22). Bu gdrinGmil dolasimin ilk daki-
kalarda kesilmesi sirasinda plazma membrant permeobilitesinin ani
degismesi ve oksijen vokluguna bagl olarek hiicrelerin sismesi ve
biiziismesi sonucunda olabilecedi ileri sitrGimiistlir. Bu cahsmade
hilcreler benzer yogunluktayd:. Lipozomlarnn bicim ve vodunluklan ce-
sitli arestirmalarda fikzasyon dzelligine hadh olarak, dedisik sekilde
tamimlanmistir (21).

Lipozomlar genellikle stercid hormoniann dn maddelerini igerir-
fer (3,7,9,15). Hicrelerden lipozomlanin salinmasim uyaran {2, 4, 16,
21} yada salinmay! baskilayan (5, 8, 22) deneylerle kortikosteroid hor-
monlarin sentezinin ve salgilanmasiun lipszomiarla iliskili oldugu sap-
tanmistir. Kontrol ile kiyasli olarak ACTH vada dekzamstazon verile-
rek vyapilan gesitli arastirmalarda lipozomlarin salinma mekanizmas:
incelenmistir (5, 22]). Kontrol kesitlerde, cerrghi islem gibi, travmatik
olaylar nedeniyle normal vada stessiz surrenal korteksi elde etmek
olanaksizdir {20). Bu nedenla kontrc!l surrenalier, zona fasikulata da
lippzomlarin sayisida bir mikiar defiisme gdsterebilir. Bu durumun
deney hayvammin 8ldirilimesi sirasindaki stress derecesindeki fark:
ve boylece ACTH ve glukokortikordlerin salinmasindaki fark: yansi-
t1§1 kabul edilir. Bu nedenle kontrollerdeki vap: ara fizyolojik durum
olarak kabul edilehilir (1, 18, 19). Dekzametarzon etkisi ile glukokorti-
koid salinmas: maksimum derecede érlenmis olmazktadir. Bununla be-
reber dekzametazon deneyinde bu senistik hormonun verilmesi lipo-
zomlarm sahinmasynin tamamen Gnlemez, fakat lipozomlarin hilcreler-
cen salinmasim geciktirir yada bir mikiar azzliir. Bu gecikme vada
azalma bazi hicre organellerinin karsihikh etkilerinin incelenmesini
ve lipozomlarin olusumunun bazi ultrestriikitGre! mekanizmalarnm izle-
me olanaf vermekiedir [5, 8). Steroid yvapimina iliskin arastirmalarda
lipozomlarnin kiglik graniilsiz endoplezma  retikulumu kesitlerinden
itibaren olusmaya basladid:, bunlarin gidsrek genisledigi ve blylk b-
pozomtar halinde balirlendigi gizlenmistir. Bitviiyen lipozomlsnn gra-
nillsiz endoplazma retikulumu ile sarildigr belirtilmistir {1, 2, 11). Bu
calismada benzer sekilde bazr kiglik grantlsiiz endoplazma retikulu-
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mu kesitlerinin eiektroyodun madde igerdikleri ve biylyen lipozom-
iarin granilstz endopiazma retikulumu e sk iliski iginde olduklan
goziendi ve lipozomlarin hiicreden salinmasina iliskin evreler izlene-
bildi. Surrenzl korteks hiicrelerinda lipozomlarin gevresinde smirlayic:
mernbramn varh§: baz: arastirmalarda tantmlanmistir (1, 3, 6), bir kie-
minda ise godzlenemedidi aciklanmmistir (13,22},  Lipozomlann farki
aslektroyoduniukia belirlenmeleri, tesbit islemi, fonksivonal evre ve [i-
pidierin erivebilme derecslerine hadli olabilir (14, 15).

Bu calismada kiiciik caph lipozomlarin homojen ve diizgin sinirh
olduklar, biyiikce, daha diizensiz ve vakucllii bir yapi kazandiklan gbz-
lendi. Komsu hatta ayni hiicrede gorillebilen bu farkhlik, fikzasyon et-
kisinden cok farid: fonksivonal evredeki igerikierinin kimyasal yapisi-
na bagl: olabilir. Dekzametazon etkisiyle glukokortikoidlerin baskilan-
mas) ve artan intraseliiler kolesterol mikiars sonucunda fasikulata
hiicrelerinde biriken lipczomlar, kentroidekilere cranla daha biiyik ve
vakuolli vapidaydi. Kuwvetli osmiyofilik ézellikie olan lipozomlarin

elekirovofun gérinimleri nedenivle membran vaptsi ayirdolunamads.
Onceli arastirmalarda kolesterc]l sentezinin deneysel baskilanmasin-
dan sonra lipozomlarda kolesteroi vads kortikosteron igeren kristal
vaptlarr gzlenmis ve bunlarin doky kesitierinin teshit ve takip islem-
tari, sonucunda clusabilecedi, yada patscloii ve dejaneratif hiicrelere
ait oldugu tne sirdlmistlr (12, 14). Bu galismada lipozomlar iginde
kristal vapiiar gbzlerimedi.

Sonue clarak, dekzametszon varilmasinden 24 saat sonra fasiku-
ista hiicrelerinde iipozomiarin birikiifi gbzlendi. Steroidogenezin va-
vaslamas: nedeniyle lipozemlarin hicre icinde olusum ve szalinma ev-
releri daha kolay izlenebildi. Lipozowlarnin graniilsiiz endoplazma re-
tikulumundan olustudiu,. ¢aplan artiikea sndopiazma retikulumu ile da-
ha vakm iliskili olduklan gbdzlendi. Lipozomiar hiicre ylizeyinden sa-
linma evresinde saotanddar.

OZET

Kobay surrenzl korteksi kentrol ve dekzametazon verilmesinden
sonra incelendi. Dekzametazon verilmesinden 24 sast sonra fasiku-
lata hicrelsrinde lipozomlarn biriktigi gdzlendi. Lipozomlarin hiicre
icinde olusum ve salinma evreleri izlendi. Lipozomlarin graniilsiiz en-
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doplazma retikulumundan olustugu, biylyen lipozomiarin endoplazma
retikulumu kesitleri ile siki iliskili oldugu gorillall. Subendotel aralik-
ta lipozom igerigine iliskin materyal gozlendi.

SUMMARY

FINE STRUCTURAL OBSERVATIONS ON LINTREATED AND
DEXAMETHASONE TREATED ADRENOCORTICAL CELLS OF THE
ZONA FASCICULATA OF GUINEA PIG

The adrenal glands of guinea pig were observed under normal
conditions and after short-term administrations of Dexamesthasons
fa synthatic glucocerticoid)., Under the influence of dexamethasons,
{ipid droplets accumulated 24 hours after administration. The mecha-
nism of accumulation and depletion of lipid dropleis was siudied in
he zona fasciculata. The lipid droplets appeared to arise from the
smooth endoplasmic reticulum. As the dreplets enlerged, they became
surrounded by an incraasing number of profiles of smooth endoplas-
mic reticulum. The content of the lipid droplet was observed in the
subendothelial space.
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