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OZET

Ara.jt_lrmammn- amact, estrojen verilmig Wistar tipi beyaz digi sicanlarin karacigerlerinde
ortaya ¢ikan degigikliklerin uitrnstrﬁktﬁrel yonden incelenmesidir.

Deneylerimizde aym soydan, aynt biynlojlk Ve f 1zyolojik ortam kosuliannda muhafaza edil-
mig .18 digi beyaz sigan kullandik. : -

N - Deney grubu hayvanlarin herbtrine haftad'a iki kez 0,02 mg esiradiolii intraperitoneal olarak
U¢ ay sure ile uyguladik. Bu donem sonunda karacigerierinden aldifimiz materyali elektron mik-
roskopik incelemelerimiz i¢in hazirladik.

Géozlemlerimizde safra kanaluklarinda geniyleme, hepaiositlerde nitkleus ve niikleoluslarda
hafif biiyime, glikojen taneciklerinde azalma, ozellikle safra kapillerleri yakimnda™ heterojen yap!
ice.tkli veya lipofuksm lqer’klt lizoromlara rastisdik. Yer yer 1se gﬂug-lemrs Kupffer hiicieleri go-
rulﬂyordu

Bu da bize Kupffer hiicrelerinde temizieme kapasitesinin arttifini, hepatosit niiklenslar.n-
daki farkhlifin 1se ilag _uygulamammn devanunda giderek artabilecepini, hiicrelerde tiimor olusu-
muna baglh bir defigiklidin ortaya gikabileccgini diigiindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Béyaz disi sican. Ostiojen. Karaciger, | n'ceyapa.

RESUME

 “ETUDE DES EFFETS DE L'OESTROGENE SUR L'ULTRASTRUCTURE
| DU FOIE CHEZ LES SOURIS FEMELLES DE TYPE WISTAR"

| Le but de notre travail est d'observer les changements ultrastmcturaux du foie chez les
souris femelles de type Wistar traitées par 'oestrogéne.

Pour nos expériences, nous avons utilisé 18 souris blanches, femelles de type Wistar toutes
de méme race, gardées dans les mémes conditions physiologiques et biologiques.
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A chacune de nos souris, nous avons intrapéritonéalement donné 0,02 mg d’oestrodiol deux
fois par semaine pendant trois mois. A [a fin de ces mois nous avons pris des pidces du foie et les
avons preparées afin de les observer en microscopie électronique.

Nous avons vu des dilatations des canalicules biliaires prés des quelles plusieurs lisosomes
a contenue d’une matiére hétérogéne ou de lipofuscine se montraient. L’on rencontrait les pat-
ticules de glycogéne de moins en moins. On voyait un grandissement léger du noyau et son nuclé-
ole de I'hépatocyte et un élargissement tres faible de cellules de Kupffer.

Ceci nous montre augmentation du fonctionnement des celiules de Kupffer et le grandis-
sement du noyau d’une hépatocyte peut étre expliqué que si 'on contibue 3 donner de 1'oesirogéne
aux animaux. ceci peut aider la cellule 4 former une tumeur hépatiqus.

Mots-Clés: Souris blanche femelle. Oestrogéne. Foie. Ultrastructore

GIRIS VE AMAC

1964 yilina kadar pek ¢ok alanda kullamilan projestojen—estrojen kom-
binasyonlarinin, post-menapoz donemindeki kadinlarda serum transaminaz
aktivitesi ve bromsulfalein tutulma miktarim arttirdiginin ileri siirtitmesiyle,
kullanim sahalari kisitlandi. Ozellikle oral kontraseptif olarak ahnan bu

ifaglarin, bazi arastirmacilarca sarithik yaptig:, bazilarina gore ise herhang:
bir degisiklik olusturmadigr ilert stirtiidu (8, 3). _ |

Estrojenik ilaglar g¢esith amaglarla kullanihir. Bunlarin kullanuvmini ge-
rektiren Oonemli indikasyonlar sunlardir:

a) Endojen estrojenin etkileri gibi etki etmek veya onlart kuvvetlendir-
mek. '

b) Ovarium gelisme bozuklugunda goriuldiagu gibi eksik hormonu ye-
rine koymak.

c) Dis1 scks hormonlarn diizeyindeki bir dengesizligi diizeltmek.

d) Anormal bir progest baski altina alarak duzeltmek.

¢) Gebeligi onlemek.

Genel kural olarak, uzun sure estrojen kullanimimi gerektiren durum-
larda; estrojenier projestin ile kombine edilerek periyodik olarak kullani-
hrlar. Uzun siireli tedavideki kombine uygulamanin nedeni estrojenlerin
endometriyum kansert yapmasini Onlemektir.

Bu arastirmamizda, “estrojen metabolizmasinin biiyilk bir bolimiiniin
karacigerde oldugu™ disiincesinden hareket ederck, bu organda ne gibi de-
gisiklikler yaptigini ultrastriiktiire! yonden incelemek istedik. Konuya agik-
ik kazandirmak amaciyla da kisaca estrojenlerin dagilum ve metabolizma-
sindan bahsetmeyi uygun bulduk.
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~ Estrojen hormoniar, plazmada seks hormonu baglayan bir 8-globuline
buyﬂk olglide baglansriar. Estradioliin agafs yukan % 80'i bu B-globuline,
¢ok az bir miktan ise albiimine bagh olup, % 2’si serbest haldedir. Karaci-
gerde yapilan bu globiilin sentezini estrojenler arttirir; artma, sentez yapan
enzimlerin indiksiyonu sonucunda meydana gelir. Hormonal etkinlik gos-
teren kistm sadece serbest estrojen fraksiyonudur (I, 2).

Estradiol ve estron, hepatositlerde iki y6nlit bir reaksiyon (interkon-
versiyon) ile biribirlerine donigtiiriiliirler. Estradioliin estrona doniigimiini
17 B-hidroksi dehidrojenaz saglar. Estron ve estradioliin karaciger ve diger
bazi dokularda olusan ilk ve en 6nemli metaboliti estrioldiir; buna doxi-
stim 16 a-hidroki estron iizerinden olur (1, 2). Estradiol ve estronun estriole
doniigiimii, estriollin parsiyel agonist etkisinden dolayy, estrojenik etkinligi
Oonemht Ol¢lide azaltir. Giiglii estrojenik etkiye sahip estradiol ile verildigin-
de, estrojenlere duyarh bazi yapilarin estrojen reseptorleri, estriol tarafindan
bloke cdi{ldiginden estradioliin etkinligi azalir. '

B o
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Viicutta estron’un estradiol ve estriol’a doniigiimii.

Estradlol estron ve bunlardan olusan estriol, karacigerde stlfiirik asit
ve glukuromk asit ile konjuge edilerek inaktif hale getirihir. Bu konjiigatlarin
buyiik bir kismi safra iginde itrah edilir. Fakat safra iginde barsaklara gelen
konjugatlar enterohepatik siklusa girerler. Konjlgatlarin bir kuismu ise bob-
reklerden idrar icinde atilir.

GEREC VE YONTEM
Deneylerimizde herbiri yaklagik 170-220 gr. agirhifinda, aym soydan 4
aylik Wistar tipi 18 adet beyaz sican kullandik.

3 tanesini kontrol i¢in ayirdifzmiz hayvanlarin, geri kalan 15’ine haftada
ikiger defa, li¢ ay siire ile periyodik olarak intraperitoneal yoldan 0,02 mg
estradiol verdik.
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Ayni fizyolojik ve biyolojik kosullarda muhafaza ettigimiz hayvanlarin
li¢ ay sonra karaciger loplarinin ayn:1 bdlgelerinden biyopsi materyeli aldik.
1 mm?¥1lik doku pargalarint pH’s1 7,4 olan taze fosfat tamponu ile yikayip,
tamponun %, 3’lik glutaraldehit (BDH Ltd., England) ¢ozeltisi ile prefiksas-
yon ve 9% 1’lik OsO4 ¢ozeltist ile postfiksasyon uyguladik (7). Rutin metod
ile vestopal-W dolu jelatin kapsiillere koydugumuz pargalarin igersindeki
rezinin polimerizasyonunu sagladik.

500 A° kalinliktaki kesitlerimize uranil asetat ve Reynold’un kursun
sitrat boyalarin1 uygulayarak kontrast: arttirdik.

incelemelerimizi Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Emb-
riyoloji Bilim Dali'nm JEOL elektron mikroskobunda yaptik.

BULGULAR

Kontrol grubu hayvanlarin karaciger kesitleri ile deney grubu hayvan-
larinin karaciger kesitleri elektron mikroskobunda incelendiginde; gerek
hepatositlerde, gerekse Kupffer hiicrelerinde bazi degisiklikler gozleniyordu.

Kontrol grubu hepatositlerinde kromatin materyeli nukleus ¢eperinin
i¢ yiiziine dayal, tiim niikleusa esit sekilde yayilmis olup, normal goriinii-
miine sahip 1di. Graniilli endoplazmik retikulum hiicre igersinde yer yer
gruplanmis, sitoplazma oldukg¢a fazla sayida glikojen partikiillert igeriyordu.
Mitokondriler yuvarlak veya hafifce ovallesmis muntazem sekle sahip idi

(Resim: 1).

Deneyli hayvanlarin hepatositierinde glikojen taneciklerinde azaima
(Resim: 2, 3, 4, 5), safra kapillerlerinde genisleme, sitoplazmanmn ozellikle
safra kapillerleri yakininda elektron yogun cisimciklerde, lipofuksin damla-
ciklarinda artis gortildii (Resim: 2, 4). Graniilli endoplazmik retikuluma
periniiklear bolgede ve niikleusu sarar tarzda biribirine paralel sisternalar
seklinde rastland: (Resim: 3, 5). Bazi hiicrelerde belli oranda deforme olmus
mitokondrilere rastlaniyordu (Resim: 2, 5). Bir kistm hiicrelerde 1se
niikleus ve niikleoluslarin hafif¢e biyimus oldugu goézleniyordu.

Bu hayvanlarin. Kupffer hiicrelerinde de yer yer sitoplazmik genisle-
melere, i¢lerinde bazt inkluzyonlara rastlandi.

IRDELEME VE SONUC

Bulgularimizda, karacigerde gordiigimiiz degisiklikleri iki grupta top-
ladik. Bunlar:
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Resim 1. Normal bir hepatositte graniillii endoplasmik retikulum ve glikojen partikiillerinin dag-
hmi. (GER) Granillid endoplazmik retikulum, (Gli) Glikojen partikiilleri.
Uranil asetat-Kursun sitrat (X 10000)

1- Hepatositlerde goézienen dcgisiklikler:

Bu degisikliklerin bir kism1 hemen hemen tiim deney hayvanlarmin
hepatositlerinde, bir kismi isz sadcce bazi hepatositlerde goriliiyordu.

2~ Kupfrer hiicrelerinde gozlenen degisiklikler:

Bilindig: gibi estrojenler karzcigerde baz1 organik iyonlarin (bromosul-
foftalein gibi) safraya itrahim1 yavaslatiriar (1, 2, 10). Bu yuzden karaciger
fonksiyon yetmezlifi ortaya c¢ikarabilirler.

Yine hpoproteinlerin diizeyini ylikseltmeleri sonucunda dokulardan
karacigere kolesterol tasinmasmin artmasi ile safra i¢cindeki kolesterol it-
rahimt hizlandinrlar ve kolesistopative zemin olustururlar (1, 2).

Bazi aragtirmacilar, §strojen alan kadiniarda safra tasi riskinin iki kat
arttigint ve bu kisilerde karaciger lobuluslarinda safra stazi goriildiginii
ileri siirerler (4, 5, 6).

"Kolestaz olaymda, estrojenin, salgilama mekanizmasinda geri donii-

sumli (reversibl) bir incinme olusturarak bilirubin glikiironidin kanalciga
normal gecismi engelledigini diistinenler oldugu gibi (6), steroidlerin siganlar-
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Resim 2. Deney grubu havvanlarmdan ntikicus ve nikleolusu biiyimas bir hepatosit. (N) nik!leus.
(Niik) nikleolus. (Smn) Sinusoid. (L) Lizozoni. (M) Mitokondrt. (GER) Graniillii endoplazmik
revibulun, Uranil asetai-Kuisun sitrat /X 10000).

A, e
L b 1-_""‘1 " . " L

Resim 2 Dency grabu hepatositinde granilit endoplazmik retikulum  sisternalarmin perintiklear
bislgede yer almas: ((N) pakleus. (Nik) ntkleolus. (GER) grantlli endoplazmik  retikulum,
(Gh)y glikoicn narttkiiller. Uranil asctat-Kursun sitrat (X 10000)
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Resiim 4. Deney grubu hayvamnda sabra kapilleri genis'emest ve bu hapiliere yaka, bolgede tpo-
fuksin damlaciklart. (Saf Kap) safra hapillere ¢Ey Fulks Dpefukun dombectar, Urami 2seiat-touarsun
Sirar N TN
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Resim 5. Dency graba hayvan hepatositinde. nakleusu sarar tarzda birbirine paralel serlesnng
grantiitic endophizmik reiih ubum sisternadarn aoslenivor, (GERY Granulii endoplaziah rctikulum.
(GLD Glikojen tanccikleri. (M) Muokondriler. Uhanil asetat-Kursun sitrat (N FOO0))



8 M. UYGUN ~ T. ERBENG] - G. YILMAZER ~ R. MESUT

da hizh kolestazis meydana getlrel torokolat m]ekswnnunu ﬂlﬁyen d ma
benzer hal olusturmak iizere safrada misel formasyonu igin, kcmj 1ge esas
kolatlarin salgistyla kangtifini tlerl suranler de vardir (3) "

Arastirmamizda safra kaplllarlennde gardugli.muz dﬂatasyon bu du-
stinceler paralelmde idi. . - = _ _

Estrojenin “yerine koyma" tedavisinde trombaemboliim safunu”géﬁifl-
mezse de uzun siireli agirt miktarda verilen estrojen, karacigerde faktor I1,
VII, IX, X gibi koagiilasyon faktorlerinin sentezini arttiracagindan bbyle
bir sorun dogurabilir (9, 11). Ozellikle niikleus gevresinde gordiigiimiiz gra-
nulli endoplazmik retikulumun biribirine paralel msternala.n bu gbrﬁﬁu
dogrular nitelikteydi. ' |

Kupffer hiicrelerinde gordiigiimiiz genislemelerin ise, retikiiloendotelial
sistcme bagl olan fagositoz yetenekli bu hiicrelerin, ortami temizlemek ama-
ciyla (gerek intrasitoplazmik safra dcriveleri gerek fibrin artlklan olabilir),
ortaya ciktigini disiindiik. Her ne kadar bizim preparatlarum_zda_ boyle bir
goriiniim ile karsilasmasak da, Kupffer hiicrelerindeki asiri geniglemenin
sinusoid kan akimini bloke edebilecegini ve intravaskiiler fibrin formasyo-
nun, retikuloendotelyal sistem temizleme kapasitesini asacak sekilde artti-
ginda da trombosis sonucu hepatoselluler nekrozun ortaya gikabilecegi iz-
lenimini edindik.

Pek ¢ok arastirici, uzun siire estrojen kullaniminin, karaciger hiicrele-
rinden kaynaklanan adenomlara neden oldugunu ileri siirer (4, 5, 12). Biz-
de de bazi hepatositierde gozienen hafifge biiylimiis nikleus ve gikintili
nitkoleolusun, estrojen uygulanmasin: miiteakkip karacigerde timor olugu-
muna bagh bir degisikligin olabilecegini diisiindiirdd.
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