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SUMMARY

Effects of pterin-6-carboxylic acid {P6CA)} and Luteinizing hor-
mon Releasing hormon on ultrastructure of pinealocytes and gonadotrop and

mammotrop cells of hypophsis in oariectomized rats:

In this study, the acute effects of LH-RH and P6CA on the
ultrastructures of pinealocytes of epiphsis, gonadotrop and mammotrop cells
of hypopysis of previously ovariectomized rats ‘were investigated. A sum of
12 adult rats, that were subjected to bilateral ovaiectomy , ten days prior to
start the applications were used. Animals were divided into tree groups, each
of which vas consisted four rats. First group received P6CA (5 microgram per
kg of body weight), while the second group rats were treated with LH-RH
(0.2 ml per kg of body weight of rats), and the lasst group was given only
solvent, in equal volume and served as the negative controls. Tissue samples
were taken into glutaraldehyde and Osmium tetroxide fixative solutions for
comparative histological examinations from all animals that were killed by deca-
pitation, Performed exactly one hour after injections of test substances.
Following the fixation, tissue samples were embedded into .Vestopal to prepare
thin sections by LKB ultratom. Tissues were contrasted with Uranyl acetate
and lead citrate before reading under JEOL 100-C Transmission Electron Mic-
roscope.

The results showed that, P6CA increased the activity of
pinealocytes and gonadotrop hormon secreting cells and activated the mammot-
rop hormon secreting cells in hypophyseal gland in ovariectomized rats. How-
ever, LH-RH was not active as P6CA; and only slightly stimulated the activity
of pinealoctes and gonadotrop secreting cell, while no appreciable change was

observed in mammotrop hormon secreting cells as the resuit of treatment.



OZET

Bu galismada ovariektomi yapilmis siganlarda pterin-6-karboksilik asit

o

ve LH-RH'un epifizin pinealositleri ile hipofizde bulunan gonadotrop ve mammat-
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rop hicrelerin ulitrastriiktiirieri Uzerine olan akut etkileri aragtirilmigtir.

Calismada 10 glinliik, ovariektomi yapilmis 12 ergin sigan kullaniimigtir.
Hayvanlar 4'er bireylik 3 gruba ayrilarak; 1. gruba 5 mg/kg. pterin-6-karbok-
silik asit, 2. gruba 0.2 ml/kg. LH-RH verilmisi';ir. 3. gruba yalnizca ¢ézlicl
sivt enjeksiyonu yapilarak kontrol grubu olusturuimustur. Enjeksiyondan 1 saat
sonra dekapitasyon ile &ldiirlilen hayvanlardan mikroskobik incelemeler igin ali-
nan dokular glutaraldehit ve Osou te fikse edildikten sonra vestopale gomiidi-
ler. LKB ultratomu ile alinan ince kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile
kontrastlandiktan sonra JEOL 100-C transmission elektron mikroskobunda ince-
lendiler.

Yapilan gézlemler sonucunda pterin-6-karboksilik asitin ovariektomi yapil-
mis siganiarda pinealositler ile gonadotrop hiicrelerin aktivitelerini artirirken,
mammatrop hiicreleri de aktive etti§i gosterilmistir. LH-RH alan siganlarda ise
pinealositlerde ve gonadotrop hiicrelerde aktivitenin arttifi, ancak mammatrop

hiicrelerde belirgin bir degisiklik olusturmadig) giizlenmisti.r.



GiRIS

Pineal bez { corpus pineale, glandula pinealis,
.epiphysis cerebri) insanda colliculus superior'lar arasinda, tri-

gonum pineale’. de yer alir. Splenium corporis callosi'nin altinda bulunur.
Kiiglik, kozalak bigimli, 8 mm. uzunlukta olan organ, splenium corporis callosi’
den {iglincli-ventrikiile ait tela choroidea ile ayriimistir. Organin-on-botiimilinde
lamina superior ve lamina inferior'a ayrilan bir pedunkulusu vardir. Pedunku-
lusun iki taminasi arasina recessus pinealis sokulmustur. Lamina inferior com-
missura posterior‘u, lamina superior commissura habenularum'u igerir (1,2].

Siganlar lizerine yapilan bir calismada pedunkulus'un az sayida pinealo-
sit ve glia hiicresi ile gok sayida miyelinsiz‘ sinir liflerinden olustugu g'o‘steri,l-.
mistir (3). Tentorium cerebelli b3lgesinden organin dorsal, ya da dorsolateral
ylzlne giren sinir lifleri organa éirmeden once tek, ya da gift olarak nervus
conarii".yi olustururlar. Nervus conarii'yi olugturan bu sinir lifleri ganglion
cervicale superius'dan gikan adrenerjik sempatik sinir lifleridir (1,2).

Bjdrklund ve ark. (4) sicanlar lizerinde yaptikiari bir caligmada
habenulo-pineal yolun baz sinir liflerinin nucleus habenularum néronlarindan
kaynaklanan nervus conarii'nin postganglionik sempatik sinir lifleri oldugunu
gostermislerdir.

Pineal bez pedunkulus diginda tiimil ile pia mater ile sarilidir. Pia mater
kapsiil gorevi Ustlenmistir ve organ igine girerek diizensiz lobliilleri olugturur.
Hiicreler arasinda zengin bir kapiller a§ ve sinir lifleri bulunur. Organin pa-
rankimas: glia hiicreleri ile pinealositlerden olusur. Glia hiicreleri pinealositler
arasinda bulunan ve kismen onlari saran ince uzun nilkleuslu ve pinealositiere
orania daha koyu boyanan modifiye astrositlerdir. Isik mikroskobik olarak niik-

leuslari koyu bazofil boyaniriar (5,6).
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Pinealositler parankimanin yaklagik % 95'ini olugtururlar. Poligonal bi-
cimde uzantili hiicrelerdir. Uygun glimilisleme teknikleri ile hlicrelerin uzantilia-
ri gdrllebilir. Uzantilar genislemeler yaparak kapilleriere yakin olarak sonlanir-
lar (5,6). Damar gevresinde bulunan bu uzantilarda membran ile gevrili, kiiglik,
graniiliii vezikiiller bulunur. Bu uzantilara sitoplazmik uzanti denir (7).

Pinealosit nlikleuslar: bliylik, loblu, ya da diizensiz bigimde gdriilir.
Nikleolus oldukga belirgindir. Hiicre sitoplazmas) iig bdliimde degerlendirilir.
Bunlar :

1- Perikaryon

2- Sitoplazmik uzanti

3- Pinealosit terminal bdlgesi (7).

Sitoplazmada organeller genellikle perikaryon bdéigesinde yerlesmistir.
Perikaryon bdlgesinde agraniiler endoplazmik retikulum (AER) ve serbest ribo-
zom (R) bakimindan zengindir. Graniiler endoplazmik retikulum (GER) kiiglik
gubuksu vezikiiller seklinde, Golgi kompleksi (G) sayica az bulunmaktadir.
Mitokondriumiar (M) degisik biylikllik ve sekillerde, az sayidadirlar. Sitoplaz-
mada ayrica salgi graniilleri (sg). lipid damlalart (L) ve lizozomlar (Lz) géri-
tlur (6).

Bazi galismalarda (8,9) pineal bezde farkh iki tip salgilamanin oldugu
bildirilmektedir. Bunlar, Golgi kompleksinden gelisen grantliler vezikiiller (gv)
ile dorudan dogruya graniiler endoplazmik retikulumdan gelisen salgiiamadir.
Pevet (8) 1977'de bu saigilamaya bir isim vermemis yalnizca graniiler ve-
zikilil Uretiminden farkli bir saigilama sekli demis iken 1979'da ependimal ben-
zeri salgilama adini vermigtir (9).

Cardinali ve ark. (10) gdre ise iki tip pineal bez vardir.Birinci
tip sentral benzodiazepin (BZP) reseptérierine sahfp olup gliglti bir  §rami-

nobutyric acid (GABA) inhibisyonu gdsterir (sifir,koyun ve olasilikla insan



pineal bezi) . Ikinci tip ise periferik BZP reseptdrierine sahiptir ve GABA
inhibisyonu gdstermez (sigan pineal bezi gibi).

Benson Ve Krasowvich' e (11) gbre, graniiler vezikiiller pineal
* bezin antigonadotropik bilesiklerini igerirler. Bu aragtirmacilar, graniillii vezi-
kullerin 151k periyodunun sonunda maksimum degere ciktiini, karanhk periyo-
dun sonunda ise minimum degere indigini gostermiglerdir. Bu calismadan elde
edilen bir bagka bulgu da, graniilii vezikiillerin i1sitk periyodunda norepinefrin"
in tropik etkisi ile sentezlendigi ve karanlik periyotta melatonin sentezi arttigin-
da sayisinin azaldigidir. .

Ancak pinealositlerden salgilanan bu iki tip salgi materyalinin varhg: ve
miktar: hayvan tlirlerine, hatta ayni tlir hayvaniarda degisen fizyolojik kosulla-
ra gore, gok bliylik de§isiklikler g&stermekte olduundan bu konu halen olduk-
ca tartigmalidir.

Pineal bez insanda, fétal hayatin ikinci ayinda gelismeye baglar (5).
Mollexr (12) bag gevresi 30 mm. ile 178 mm. arasinda dedisen 13 insan fe-
tlisti lzerinde yaptig1 gahismasinda pinealositlerin hormoﬁ sentezi igin gerekli
organellere, bezin zengin innervasyona ve bol kan damarina sahip oldugunu
bildirmisgtir.

Pineal bezin salgiladig hormonlar ile memelilerde endokrin pankreas, para-
tiroid, adrenal bez ile gonadlar (1) lizerinde ve hatta tiroid bezi ile anterior
hipofizden salgilanan hormonlar, termoregtilasyon, insiilin metabolizmasi,timor
gelisimi, lokomotor aktivite ,beyin ndrotransmitter metabolizmasi, yag birikimi,
pigmentasyon ve immiinsistem {izerine de etkili olabilecedi bildirilmektedir (13).
vriend ve ark. (14) da pineal hormonlarinin tiroid bezi iizerine etkili oldu-
gunu ‘gdstermiglerdir.

Pineal bez tiimérii olan (parankimanin yikimi) gocuklarda erken puberte-

nin gérilmesi organin antigonadotropik etkisi olabilecedini diistindlirmistiir (5).



Bu diislinceden yola gikilarak yapilan cgalismalarda pineal bezden iki
grup kimyasal bilesik elde edilmistir. Bunlar, indoller ile peptid ve protein-
lerdir. Son zamanlarda bunlara pteridinier adi verilen bir Uglincli grup daha

. eklenmistir(15,16).
Bilinen en eski pineal hormon grubu indol bilegikleri olup, bunlarin en

iyi bilineni ise melatonindir. Melatoninin, viicutta isik uyarisi yoluyla aydinlik-

-karanhk-periyoduna uygun-olarak, -belirli-bir—salgilanma-ritmi butunmaktadmr - - -

Yoshisuke Ve ark.(17) 1976 yilinda yaptiklari bir galigmada melatoninin
siganlarin plazma ve idrarlarindaki ritmik mikt?rlarml belirlemiglerdir. Benzer
ritmin alabalik, kertenkele, kaplumbaga, bildircin, civciv, afrika dokumaci
kusu, hamster, deve, maymun, esek, domuz, siir ve insanda da bulundugu
. bildirilmektedir. vaughan (15) yapmis oldugu bir deriemede yukarida
belirtilen . hayvanlarin plazma, beyin-omurilik sIvist, pineal bez ve idra-
rmda. bulunan melatonin miktarlar: ile ilgili bulgulari bir tablo halinde vermis-
tir.

Melatonin ve onun prekliirsérierini olusturan serotonin, serotonin N-ase-
til traﬁsfer'az ve N-asetil serotoninin aydinlik ve karanlik periyotlara gére mik-
tarlarinda goriilen degisimler, bezi innerve eden sempatik sinir sonlanmalarin-
dan salgilanan noradrenalin ile kontrol edilir (18). Pineal bez hiicreleri., gev-
resel faktor olarak goriilen 151§in etkisini organizmanin fiiyolojik geligimine
adapte eden bir organ olarak filogenetik bakimdan fotoreseptdr hiicrelerden
geligmistir (8). Bu nedenle bezde hormon tiretimi 151§a bagimhidir.

vitale ve ark.(19) pineal bez ile gonad ve isik arasindaki bu iligki-
yi arastirmak igin Djurgarian hamsterlerinde yaptiklari bir galismada pineal
bezin lreme sistemi lizerinde fotoperiyodik mekanizmanin bir pargasi imis gibi

etki ettigini ortaya koymuslardir.



Petterborg Ve Reitex (20) lig hafta boyunca kisa stire 1s1k-
ta(24 saatte 8 saat) tuttuklari prepubertal disi sicanlarda lireme sisteminin
bliyimesinin inhibe edildigini gdstermislerdir. Bu arastirmacilar ayrica melato-
- ninin kronik etkisininde ayni sonucu verdigini belirtmektedirier.

' Yapilan bir in vitro galismada ise melatoninin izole hamster adenohipo-
fizinde FSH ve LH sekresyonunu differansiyel olarak inhibe ettigi bildirilmig-
tir (21).

Sackman ve ark. (22) kontrol grubu hamsterlere her giin 25 mikro-'
gram melatonin uygulanmasi sonucu viicut agirhiginda artma, testis ve aksesu-
ar seks bezlerinin (vesikula seminalis, koaglilasyon bezi} bliylimesinde ve hi-
pofiz prolaktin dlizeyinde azalma oldugunu, buna karsilik pinealektomize gruba
ayni sekilde yapilan melatonin uygulamasinin bir degisiklije neden olmadigim
ispatlamiglardir.

Glivercinlerde yapilan bir calismada (23), pinealektomi sonrasinda plaz-
ma LH ve STH'un her iki cinste de azaldig, disilerde FSH'un artti§i, ovar-
yum, ovidukt ve erkeklerde testis agirhginin arttigy bildirilmistir.

Melatoninin hamsterlerde gonadal atrdfiyi uyaran tek faktor olmadigim
gisteren galismalar da vardir. Pevet ve ark.(24.25) kontrol grubu ile
pinealektomize hamsterlere 5 metoxy-tryptamine (5-MT), uygulamiglar ve 5-MT!
nin her iki grupta da testislerde involusyona neden olduéunu, bu etkinin kont-
rol grubunda daha fazla oidugunu gdrmiiglerdir.

Collu ve ark. (26} ise metoksiindol bilegiklerinin siganlarda vaginal
agtlma silresini uzatugim _gﬁstermislgrdir.

Pineal bezden salgilanan peptid ve protein yapisindaki hormonlar iceri-
sinde lizerinde en gok galigilan, arginine-vasotocin (AVT) dir. Bu galismalarin
¢ogu AVT'nin lreme sistemi lzerine olan etkilerine iliskin olup hipofiz ve geni-

tal sistem ekseninde yapiimistir. vaughan ve ark.(27) 25 glinliik immatiir



farelere uygulanan AVT'nin ovaryum,uterus, testis, ventral prostat ve aksesuar
genital bezlerin agirlifinda belirgin bir azalmaya neden oidugunu géstermisfer-
dir.

Demolin ve ark. (28) AVT'nin hipofizde FSH ve LH sentezi ve sa-
linmasint. inhibe etmedigini in vitro olarak gdstermigler ve bu etkinin yerinin
hipotalamusta LH-RH'un lizerine olmasi gerektigini 6ne slirmislerdir.

. Salisbury ve ark.(29) ise ovariektomize edilmis sicanlarda AVT'
nin LH ve prolaktin salinmasi lizerine olan etkilerini oksitosin ve arginine
vasopresin ile karsilagtirmali olarak aragtlrmnslardlr. Sonucta AVT'in 0.1 ,
0.25, 0.5 mg. lik dozlarinin kandaki LH ve prc':laktinin belirli zamanlardaki
miktarlarini etkilemedi§i halde, 1 mg.lik AVT dozunun,. kandaki LH ve prolak-
" tin seviyelerini  kontrol grubuna gére zit bir etki ile, saat 14.00 - 16.00 arasin-
da maksimum olmasi gerekirken minimum dlizeye indirdigini.bu etkinin diger
hipotalamik hormonlar olan oksitosin ve arginine vasopresin uygulamalarmda_
olr_nad.lgm-,l gbstermisglerdir.

Vaugha.n ve ark.(30) ergin farelerde AVT ve melatoninin bstrus
siklusunu uzattiini gebelere uygulandiginda ise canli dojumu engeliedigini
gdstermiglerdir.

Pteridinlerin pineal bez hormonu olarak tesbit edilmesinden sonra,
tireme sistemi lizerindeki etkileri de son on yil iginde 8nem kazanmaya bagla-
mistir.

vaughan (15) in bir bildirisinde biiyiik bir arastirmaci grubun
koyun pineal ekstrelerinden antigonadotropik bir madde elde ettikleri bildiril-
mektedir. Indol, peptit ve protein tabiatinda olmayan bu madde pteridinler
grubuna aitti ve 6-L-eritrobiopterin ile ayni &zellie sahipti. Sentetik 6-L-
eritrobiopterin, siganlardan elde edilen hipofiz ekstrati ile inkilibe ediidikten

sonra, immatiir farelere verildiginde antigonadotropik bir aktivite gézlenmigtir.



Ancak bu galismalar farkli mevsimlerde yapildifinda, benzer bulgular elde edil-
memistir. Denemelerde 6-L-eritrobiopterin igeren izole fraksiyonun (Cu) . 18
glinliik, pinealektomize-hemikastre erkek siganlara uygulanmasi plazma LH'unu
énemli Slglide azalttif) goruimustiir. Ancak C, fraksiyonu igindeki diger mad-
‘delerin de LH lizerinde inhibitér aktivite olusturabilecedi diisiniilmilis, bu neden-
le % 18'lik 7-L-eritrobiopterin karistirilmis sentetik 6-L-eritrobiopterin enjek-
siyonununda, plazma LH'unu 8nemii dlglide inhibe ettigi gdsterilmistir. Ciinki
pteridinler 1g1k etkisi ile kolaylikla pterin-6-karboksilik asite donlisebilen 151Ga
¢ok duyarh bilegikierdir.

Ebels ve ark. (31) gevresel faktor 'olar'ak goriilen 1s1Gin farkh dalga
boylar ile pteridin ve indol metabolizmasi arasinda bir iligkinin oldugunu ve bu
tic faktdriin Ureme sistemini etkiledigini ileri slirmektedirler.

| Pterin-6-karboksilik asit, indirgenmis bir pteridin tirevi olarak pineal.
bezden izole edilmesine ragmen, elde edilen kaynaklarda lreme sistemi lizerine
olan etkileri .henijz tam olarak agiklanmamigtir.

Hipofiz, omurgalilarda lireme sistemi {izerindeki etkilerini Romeis'in
delta bazofil hilicreleri olarak isimlendirilen gonadotrop hiicreler ve bunlarin
endokrin salgilari olan folikiil stimiilan hormon (FSH) ve luteinizan hormon
(LH) ile g8stermektedir. FSH ve LH ise hipotalamustan salgilanan folikiil relea-
sing hormon (FRH) ile luteinizan hormon-releasing hormon (LH-RH)'un kont-
rolli altindadir (5-6).

Mendoza ve ark. (32) sentetik LH-RH'un hipofiz'de LH igeren go-
nadotroplarin salgilarini bogaltmasini baglatmakta etkili oldugunu belirtmektedir-
ler.

Hipofiz hormonlarindan bir digeri olan prolaktin {ireme sistemi endokri-
nolojisi lizerindeki etkilerinden dolayi, galigmalarda mammatrop hiicreler gonadot-

rop hiicreler ile birlikte incelenmeye alinirlar. Prolaktinin meme bezi lizerine



etkisinin yan sira, bazi memelilerde, progesteron salgilanmasini uyarici bir
etkisinin oldugu da bilinmektedir (33). Prolaktin sentezleyen hticreler azokar-
min ile boyanan, Romeis'in epsilon asidofil hiicreleri olarak bilinen mammatrop
_hiicrelerdir (5).

Shiino ve Yamauchi (34) neonatal ovariektominin, gonadotrop

hiicrelerin ultrastriiktlirli Uzerine etkisini aragtirmiglar, sonugta gonadotrop
. hilcrelerde hipertrofi, endoplazmik_retikulumda_dilatasyon ve.mitokondri.sayi-: "=
sinda artis oldugunu gézlemislerdir. Ayrica ovariektomi yapilmis siganlara estra-
diol uyguladiklarinda, hipertrofinin kayboldugunu da belirtmektedirter. Aras-
tirmacilar elde ettikleri bu bulgulari, ovariektc;mi sonucu Ostrojen azalmasina
bagh olarak, LH-RH'un artmasina baglamaktadirlar.
b Samixr ve ark.(35) siganlarda gonadektomiden sonra, gonadotrop
hiicrelerde hipertrofi ve sitoplazmada vakuolier gbziendigini belirtmisierdir.
Ayni arastirmacilar, yapmig olduklart bu morfometrik calismada, gonadotrop-
‘larlr,; ortalama alaninin gonadektomiden sonra giderek arttiini, 3 ay sonra
maksimum.'deéere ulagtifini, 6 ay sonra ise azaldiini saptamiglardir. Ovariek-
tomiden 1 ay sonra, mammatrop hilicrelerin miktar1 erkeklerdekilerin diizeyine
inmistir.

Gixrod ve ark. (36) erkekler, gebelik ve laktasyon ddneminde ol-
mayén digiler, gebeler ve laktasyon déneminde olan kirpilerin mammatrop hiic-
relerinin yapisini kargilagtirmal olarak aragtirmigiardir. Laktasyon déneminde
mammatrop hiicrelerin nilikleuslarinin, erkeklerin ve laktasyon déneminde olma-
yvan disilerinkinden daha bliylik, niikleoluslarinin ise daha belirgin oldugunu
belirtmektedirler. Ayrica laktasyon dénemindeki mammatrop hiicrelerde Golgi
kompleksi ile graniiler endoplazmik retikulumun gelismig, salgi graniillerinin
sayisinin da artmis oldugu elde ettikleri bulgular arasindadir.

Sahu Ve Chakraboxrty (37) estradiollin erigkin ovariektomize



siganlar ile erigkin olmayan siganlar {izerine etkisini aragtirmiglardir. Sonucg-
ta estradiollin erigkinlerde ovariektomi ile uyarilan pineal hipertrofisini, erig-
kin olmayan erkeklerde pinealositierde nilkleus gapinin artmasini sadladig,

- erigkin olmayan digilerde pinealosit sitolojisi {izerinde etkili olmadig: bildiril-
mistir.

Karaselk ve ark. (38) kastrasyonun sican pinealositierinde granii-

{er endoplazmik’ retikulum ve Golgi kompleksinde gelismeye, lipid damlalari = =~

ile lizozom miktarinda ise artisa neden olduunu, Das Gupta (39) kast-
rasyonun, sican pinealositlerinde hipertrofiye neden oldugunu, bildirmektedir-
ler.

Sarkar ve Finlk (40) ovariektomize siganlarda hipofiz sapindan
topladikiari kani inceliyerek, LH-RH salinmas: ile LH.salinmasi artisi arasinda-
ki ilgiyi aragtirmiglar ve ovaryum hormonlarinin LH-RH salinmasini baskiladi-
gin gdstermiglerdir. Ayni aragtirmada estrédiol, estradiolbenzoat ve proges-
teronun ise LH-RH salinmasini artirdi§s belirtilmigtir.

Satodate ve ark. (41) hipofizektomi yapilan siganlarin pineal bez-
terini kargilagtirmiglar, hipofizektomi yapilan siganiarda pineal bez fonksiyo-
nunun azaldigini, ovariektomize olan siganlarda ise uyarimda az bir degisik-
ligin oldugunu belirtmiglerdir.

Exrding (42) hazirlamis oldu§u doktora tezindé stres, ACTH, gona-
dotropin ve gerovital H3 uygulanmig siganlarda pinealosit mitokondriumlarin-
da polimorfizm ve vakuollesmeye dikkati gekmektedir.

tUnexr (43) ise yliksek lisans tezinde pterin-6-karboksilik asitin mam-
matrop htlicreler lizerinde uyarici etki gbsterdigini, fakat gonadotrop htlicre-
leri etkilemedigini belirtmektedir.

Pineal bez ile ilgi'li yapilan galismalarda, aragtirmacilarin timii pineal

bezin lireme sistemi lzerinde etkili oldugunu kabul etmektedirler. Yapilan
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aragtirmalar, pineal bez hormonlarinin hangilerinin hangi etkiyi gdsterdigi
yonilinde yogunlagmigtir.

Elde edilen kaynakiarda pineal bezden yakin zamanda izole edilmis bir
"bilesik olan pterin-6-karboksilik asitin {ireme sistemi endokrinolojisindeki yeri
ve fonksiyonuna iligkin yeterli galismaya rastlanilmamigtir.

Redding Ve Schally (44) yaptiklar: bir galismada radyoaktif

ooooo

kat daha fazla oldugunu gdstermiglerdir.
Bu c¢alismada ise pterin-6-karboksilik asit ve LH-RH'un pinealositler ile

hipofizin gonadotrop ve mammatrop hiicreleri lizerine olan akut ultrastriiktii-

rel etkileri aragtiriimistir.
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GEREC ve YONTEM

Bu galismada, Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygu-
lama Merkezi (DETAM) nden temin edilen, 150-160 gr. adiriinda 12 adet
ergin disi Wistar albino siganlar kullaniidi. Tiim sicanlara eter anestezisi altin-
da bilateral ovariektomi yapildi. Ovariektomi operasyonunun stresinin gecmesi
ve Ostrojen yoklugunun etkisinin stabil hale gelmesini sa§lamak igin ovariekto-
miden sonra 10 glin beklenildi. Operasyondan .10 glin sonra deney hayvanlari

4 er bireylik i gruba ayrildi. Bu gruplara asagidaki uygulamalar yapiidi.

1. grup hayvanlara pterin-kaarboksilik asit subkutan olarak 5 mikro-
gram/kg dozunda, N-biitanol + asetik asit + distile su (4:1:1) karisiminda
goziicli ile sabah saat 1000 da verildi. nex (43) yapmis oldugu galigmada
5 mg/kg hk dozun istenilen etkiyi olugturdugunu belirtmesi sebebiyle ayni

doz kullaniidi.

2. grup hayvanlara 0.2 ml/kg luteinizan hormon releasing hormon (LH-

RH) tek doz olarak sabah saat 1090 da, subkutan : olarak verildi.

3. grup hayvanlara yalnizca deney grubuna verilen hacimde ¢dziicii

sivi enjeksiyonu yapildi.

Klasik ders kitaplarinda proteinlerin 45-60 dakikada kana karistigi bil-
dirildigi igin hormonal etkinin akut olgularim yakaliyabilmek amaciyla kontrol
ve deney gruplarindaki siganlar enjeksiyondan 1 saat sonra dekapite edildi.

Her bir deney hayvaninin dekapitasyonundan hemen sonra vakit gegi-
rilmeden alinan pineal ve hipofiz dokulari fosfat tamponiu < 2.5'lik glutaral-

dehit ve % 1'lik Osoq ile ikigser saat siire ile fiksasyona tabi tutuldular.

11



Fiksasyonu tamamlanan dokular, tampon cgozelti ile 15 dakika yikandiktan son-
ra sirasiyla 2630, % 50, 2670, 2590 ve 2100 aseton serilerinden gegirilerek
dehidre edildiler. Gémme materyali olarak VESTOPAL kullaniidi Bunun igin
"1/3, 1/1, 3/1 oranlarda VESTOPAL + aseton serilerinde birer saat tutuldu-
lar. Daha sonra % 1 aktivatér + <2 1 intiatér iceren VESTOPAL de 1 er

saat  bekletildikten .sonra jelatin kapsiiller igindeki bir miktar gémme

_ materyali ile birlikte inkilibattre yerlestirildi, sonra 12 pineal ve 12 hipofize

ait dokular 60°C de 24 saat polimerizasyona tabi tutuidular.

LKB uitramikrotomu ile alinan 600 - 800.° A luk ince kesitler 3 er adet
grid lizerine alindi. Kesitler uranil asetat ve kurgun sitrat ile kontrastian-
diktan sonra (45), JEOL 100-C transmission elektron mikroskobu ile incelendi-
ler. Gozlemler &zellikle pinealositler ile hipofiz gonadotrop ve mammatrop hiic-
releri lizerinde yo§uniastirildi. incelemeler sirasinda -alinan mikrofotografiar
de§erlendirilerek‘ kontrol ve deney gruplar: ultrastriiktiirel agidan kiyaslan-

dilar.
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BULGULAR

PINEALOSIT ULTRASTRUKTURU :
.OVARIEKTOMIZE EDILEN KONTROL GRUBU :

Kontrol grubu pinealositierde sitoplazma organel ve inkliizyon bakimin-
dan az yodundu. Sitoplazmada aktif olmayan Golgi kompleksleri (Resim-1, Re-
sim=2) ile az sayida grantiler endoplazmik retikulum (GER) goriiliiyordu (Re-
sim-3). Organel bakimindan az yo§un olan sitoplazmada ribozomlar az sayida
idi. Bol miktardaki mitokondriumiar degigik cap ve sekillerde, kristalari be-
lirgindi. Mitokondrial matriks elektronca az yoéundu. Sitoplazmada lizozomlar
fazla olarak goriildii. (Resim-1, Resim-2): Ayrica sitoplazmada lipid damialari
dikkati gekti (Resim-3): "Yogdun cisiﬁ" olarak isimlendirilen salgi graniilieri
degisik sekil ve biiylikltikte, oldukga fazla miktardaydi.(Resim-1, Resim-2}.
Pinealosit niikleuslari oldukga diizensiz sekilli idi ve niikleus membrami  dii-
zensiz invaginasyonlaria nilkleusta loblar yapmisti. Niikleoplazma kromatin
ydniinden fakir gdriintimde idi. Yalnizca daginik yerlesim gésteren hetero-
krohatin materyaline sahipti. Niikleolus niikleus membranina yakin olarak yer-
legmigti. Niikleolusun pars granliloza ile diizensiz kafes yapisindaki pars amor-
fa bdlimleri oldukga belirgindi. Intraniikleolar kromatin pars amorfanin bogluk-
lar1 arasindaki kromatin materyalini olusturmaktaydi. Periniikieolar kromatin

pars amorfadan ayriimis gibi gérilinmekteydi{Resim-1, Resim-2).

OVARIEKTOMIZE EDILEN ve PTERIN -6- KARBOKSILiK ASiT VERILEN GRUP :

Sitoplazma kontrol grubunun aksine organel bakimindan yo§undu.
Colgi kompleksinde belirgin bir aktivite dikkati gekmekte idi. Sayisal bir ar-
tisin yaninda sakkuluslarinin yapisinda bir genigleme belirgindi (Resim-4, Re-
sim-5, Resim-6). Granliler endoplazmik retikulumda bir artig goriilliyordu.

Agraniiler endoplazmik retikulum (AER]} belirgin degildi. Poliribozomiarda
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Resim-~1:0variektomize Kontrol grubu pinealosit ince yapiSz; Yogun cisim

gruplasmalari ve niikleer membran invaginasyonlari goriilmekte

(13200 X).

N- Nukleus

pPg- pars graniiloza

pa- pars amorfa

pk- peri niikleolar kromatin
yc- yogun cisim

M- Mitokondrium

K- Kapiller

I- Invaginasyon
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Resim-2:0variektomize Kontrol grubu pinealosit ince yapisi; t13200 X)
N- Nukleus
N1- Nukleolus
pg- pars graniiloza
Ik
pk-. peri niikleolar kromatin

Intra niikleolar kromatin

yc- yogun cisim
Lz- Lizozom

M- Mitokondrium
G~ Golgi kompleksi

L



Resim~3:0variektomize Kontrol grubunda pinealosit ince yapisi; (13200 X).
N- Nukleus ’
N1- Nukleolus
pk- peri niikleolar kromatin
M - Mitokondrium
GER- Graniiler endoplazmik retikulum
L- Lipid

16



Resim-~4:0variektomize: ve pterin-6-karboksilik asit verilen grupta
pinealosit sitoplazmasi; akktif Golgi kompleksleri ve yogun
cisim ile poliribozomlardaki artis goriilmektedir (32000 X)
G- Golgi kompleksi
M- Mitokondrium
yc~- yogun cisim



Resim-5:0variektomize ve pterin-6-karboksilik asit verilen grupta
pinealosit ince yapisi; aktif Golgi kompleksi bélgeleri
goriilmektedir (32000 X). .

N- Nukleus
G- Golgi kompleksi
M- Mitokondrium

yc- yogun cisim

18



bir artis gdriiltiyordu. Mitokondriumlarda yer yer siskinlikler ve krista kayip-
lari goriildii (Resim-5, Resim-6). Krista kaybi olmayan mitokondriumlarin mat-
riksi kontrol grubuna orania daha osmiofilikti. Lizozomal yapilar kontrol grubu-
‘na oranla daha az sayidaydi. Sitoplazmada bulunan lipid damlaciklarinin sayi

ve bliyiliklliklerinde bir azalma gériildii. Salg graﬁﬁlleri genellikle perikapilier
alanda artmis olarak gdriilmekle birlikte Golgi kompleksinde de az miktarda

" goriildi (Resim-4). Niikleus Ve niikleolus yapisinda bir degisiklik yoktu.

OVARYEKTOMIZE EDILEN ve LH-RH VERILEN GRUP :

Pinealosit sitoplazmalari organel yéniinden yofundu. Golgi kompleksi
gelismisti. Ince uzun vezikiiller seklinde olan graniiler endoplazmik retikulumda
bir artis oldugu gdzlendi (Resim-7, Resimf8). Ribozomlar kontrol grubuna oran-
la artmis olarak giir'{ilﬁy'ordu{ Mitokondridmlarda sisme ile birlikte krista eri-
mesi seklinde degisiklikler dikkati cekmekteydi (Resim-7, Resim-8). Lizozomal
yapilar ve lipid miktari kontrol 'grubuna gdre azalmisti. Salgi grantiillerinde bir
artig gorildi (Resim-7, Resii'n-g).iNl‘;ikleus. ve niikleolus yapisinda bir degisik-

lik gdrilmedi.

HiPOFIZ ULTRASTRUKTURU :

OVARIEKTOMIZE EDILEN KONTROL GRUBU :

Gonadotrop hiicreler, genellikle kapillerler gevresiﬁde yerlesik ve iri
nlikleusluydular. Niikleus nispeten oval ya da kiiresel bir bigimdeydi. Niikleo-
plazma kromatin ydnlinden az yofundu. Heterokromatin materyali genellikle
nlikleus membrani altinda fibréz laminaya tutunmug olarak gériildii (Resim-10):
Sitoplazmada aktif graniiler endoplazmik retikulum sisternalar: dikkati cekmek-
teydi. Osmiofilik olan mitokondriumlar gekil bakimindan farkli gériintlideydi.

Salgi grantilleri ise 6zellikle sitoplazma iginde oldukga fazla sayida gbze garp-

maktadir.
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Resim-7:0variektomize ve LH-RH verilen grupta pinealosit sitoplazmasi;
Golgi kompleksindeki aktivasyon ile yogun cisim sitoplazmada
yopunlasmasi goriilmekte (20000 X).
| G- Golgi kompleksi

M- Mitokondrium

GER- Graniiler endoplazmik retikulum

L- Lipid

yc- yogun cisim

-~ - Ribozom



Resim-8:0variektomize ve LH-RH verilmis grup pinealosit ince yapisi;
GER artisi gdriilmekte (20000 X).
GER- Graniiler Endoplazmik Retikulum
N- Nukleus
N1- Nukleolus
M- Mitokondrium (krista erimesi)
=+~ Ribozom
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Resim-9:0Ovariektomize ve LH-RH verilen grupta pinealosit ince yapisi;
vezikiil ile gevrili comak artisi ve yofun cisimler goriilmek-
tedir (20000 X).
N- Nukleus

M- Mitokondrium

yc- yogun cisim
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Resim- 10:Ovariektomize kontrol grubu hipofizde bir gonadotrop hiicre;

sitoplazmada fazla miktarda salgi granild birikimi gdriil-
mekte (13200 X).

GH- Gonadotrop hiicre

N- Nukleus

GER- Aktif graniiler endoplazmik retikulum sisternalar:

K- Kapiller

S- Salgi graniilleri

M- Mitokondri
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Mammatrop hiicreler genellikie gonadotrop hiicrelere yakin yerlegik ve
niikleuslar: oval bigimliydi. Tiim mammatrop hiicrelerde periniikleer arahik sis-
kinlikler gostermekteydi. Niikleoplazma iginde heterokromatin hem niikleus memb-
.ranina bagh ve hem de dadinik olarak bulunmaktaydi (Resim-10, Resim-11).

Bazi kesitlerde niikleolus kromatin materyali ile birlesmis gibiydi (Resim-11).
Sitoplazmada az sayida, kiiglik, sekli ovalden yuvarlaga kadar degisen., agra-
—niiler—endeplazmik retikulum sisternalarmt-animsatan vakuoltere-rasttandr. Bu-
vakuollerin bazilar1 bog ., bazilar: ise osmiofilik materyal tagimaktaydi. Grani-
ler endoplazmik retikulum ve Golgi kompleksi g?k iyi gelismemisti. Salg1 gra-

niilleri sitoplazmada dadinik olarak gériiimekteydi.

OVARIEKTOMIZE EDILEN ve PTERIN -6-KARBOKSILIX ASIT VERILEN GRUP :

Gonadotropik hticrelerde niikleoplazma organel ve inkliizyon bakimindan
yogun olarak gériildii. Hejterokrématin oldukga az bir miktardaydi ve niikleus
membranina bagliydi. Graniiler endoplazmik retikulumda ve Golgi kompleksinde
belirgin bir artig gériildii. Mftokondriumlar siskin gdriiniimdeydi ve krista kay-
b1 ile birlikte matriks gr;am'jllerinde de bﬁyiik bir azaima g&rﬁld't'.'l. Sitoplazmada
goriilen salg: granlilleri azalmis ve hiicre zarina yakin yerlesmiglerdi. Hiicre
sitoplazmasi organel bakimindan az yodun olarak gdriildii (Resim-12}.

Mammatrop hiicrelerde niikleus kontrol grubu ile ayni yapida gériildii, an-
cak perinlikleer aralikta gdriilen genislemeler bu grupta giriilmedi. Sitoplazma
organel bakimindan yodun olarak gdriiliiyordu. Mitokondriumlar genislemisti ve
kristalarda erime gérildli. Béyle mitokondriumlarda matriks genellikie az mik-
tarda osmiofilik materyal tasimaktaydi. Graniiler endoplazmik retikulum geligmig-
ti (Resim-12, Resim-13). Kontrol grubunda rastlanan kiiglik vakuoller kaybol-

mus gibi goriilmekteydi. Sitoplazmada az da olsa lizozomal yapilara rastland:.
Sitoplazmadaki salgi granlillerinin sayisinda kontrol grubuna gére bir degdisik-

lik gbrilmedi (Resim-13):
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Resim-11:0variektomize kontrol grubu hipofizdé mammatrop- hiicreler;
periniikleer genisleme ve vakuolleslemer goriilmekte (13200 X).
N- Nukleus
N1- Nukleolus
M- Mitokondrium
GER- Graniiler endoplazmik retikulum
. MH- Mammatrop hiicre .
GH Gonadotrop hiicre
V- Vakuol
é- Salgi graniili

>- Periniikleer genislemeler
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Resim -12:0variektomize ve Pterin-6-karboksilik asit verilmis grupta
hipofizde gonadotrop hiicre; salgi graniilleri periferde ve
Golgi kompleksindeki artisi goriilmektedir (13200 X).

GH- Gonadotrop hiicre

MH- Mammatrop hiicre

N- Nukleus

G- Golgi kompleksi

M- Mitokondrium

GER- Graniiler endoplazmik retikulum
S- Salgi graniili

L- Lipid
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Resim .-13:0variektomize ve Pterin-6-karboksilik asit verilmis grupta-
hipofizde mammatrop hiicre (16600 X). ’
MH- Mammatrop hiicre
N- Nukleus
M- Mitokondium (Mitokondriumda krista erimesi)
: Lz- Lizozom
GER- Graniiler endoplazmik retikulum -
' §- Salga graniild
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OVARITEKTOMIZE EDILEN VE LH-RH VERILEN GRUP :

Gonadotrop hiicrelerde niikieoplazma  elektronca yogundu ve kromatin
materyali niikleoplazma ‘igerisinde heterojen dagilmigti. Sitoplazma organel ve
"inkllizyon bakimindan az yo§undu. Golgi -kompleksi oldukga belirgin ve graniiler
endoplazmik retikulum gelismis durumdaydi. Sitoplazmada az miktarda gbériilen
salgt granlilleri hilicrenin periferinde yerlesmisti (Resim-14}.

Mammatrop ‘hiicreler organel bakimindan az yofjun bir sitoplazmaya sa-
hipti (Resim=14, ‘Resim~-15J: -Niikleus materyalinde biiyiik bir farklihk gdriime-
di. Ancak heterokromatin kaybolmusg ya da niikleus membranina tutunmug gi-
biydi. Perinlikleer aralikta genigleme g8zlenmedi. Graniiler endoplazmik reti-
kulum ve Golgi -kompieksinde bir geligme s8z konusuydu. Ayrica farkh biylik-
ik ve sekilde ici :bog vakuoller gbze carpmaktayd {Resim-14).. Bu grupta
mammatrop hiicr'rel,erdé gdze carpan nokta sitoplazmada salgi granillerinin ol-
dukga az goriilmesidir. Ayrica mitokondriumiarda yine yer yer krista erimesi

seklinde degisiklikler géze carpmaktayd: (Resim-15).
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Resim -15: Ovariektomize ve LH-RH verilmis hipofizde mammatrop hiicre;
graniilden’ yoksun sitoplazma goriilmekte (26000 X).
MH- Mammatrop hiicre
N- Nukleus
G- Golgi kompleksi
GER- Graniiler endoplazmik retikulum
M- Mitokondrium (ve krista erimesi)
S- Salgi graniili
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TARTISMA

Deskartes'den glinlimiize kadar pineal bezin fonksiyonu iizerinde
gesitli varsayimlar bulunmaktadir. Bazi aragtirfhactlar pineal bezin fonksiyon-
suz bir rudiment oldugunu, bazi arastirmacilar ise multipotent endokrin bir
organ oldugunu kabul ediyorlardi (46). Ancak son 20 yil igerisinde yapilan
caligmalar pineal bezin multipotent endokrin bir worgan olduunu gdstermek-
tedir (1,46,47). Yapilan arastirmalar pineal bezin 8nemini tartismasiz olarak
ortaya koymustur (13,46,47). |

Pineal bez ile ilgili galismalar arttikga ofgamn hipotalamus-hipofiz-gonad
ekseni lizerindeki etkisinin daha kompleks ve 8nemli oldu§u anlagilmaya baglan-
mistir . Bugilin pineal bezin lireme sistemi {izerindeki dolayli ya da dolaysiz
-etkilerinin ‘aragtiriimas: oldukga genfg bir galisma alanini kaplamaktadir.

Ureme sistemi endokrindlojisi ile ilgili in vivo gcalismalarda gonad hor-
monlarinin etkisi elimine edilmek istendiginde gonadektomi yapmak temel bir teki-
niktir. Bu gallsmada da 8strojensiz bir ortamda elde edilen bulgularin kargilag-
tirilmasi amaglandigindan materyal olarak ovariektomi yapilmis siganlar kulianil-
mistir. &

Ovariektomize edilen sigan . pinealositierinde elde edilen kontrol grubuna
ait bulgular daha 8nce yapilan galismalarin sonuglariyla uyum igeri.sindedir' (37.
38):

Yapilan bir galismada (39) ovariektomiden 1-2 hafta sonra pinealosit-
lerde hipertrofinin durdugu ve bundan sonra bir degisikligin olmadigy gbzlen-
mistir. Elde ettigimiz bulgularda gdstermistirki g¢alismamizda 10 giinde pinealo-
sitlerde hipertrofi meydana gelmistir.

Cal§mam|zda ovariektomi yapilan kontrol grubunun pinealosit niikleus-

larinin membraninda gériilen invaginasyonlar, niikieolusta gdriilen belirginlik
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ile niikleus membranina yakin yerlesim tesbit edildi. Bu tip bulgularin sen-
tez aktivitesi artmig olan hiicrelere ait oldugu bilinmektedir (48):

Ovariektomize edilen sigcanlarin pinealosit sitoplazmalarinda elde ettigi-
‘miz bulgular da daha 6nce benzer galigmalarda elde edilen bulgulara uymakta-
dir (39,41,49).

Aragtirmacilar LH-RH'un pineal bezde yiiksek orandaki baglanmasinin
organda peptid/protein salgilama mekanizmasinda etkili olabilecedini diigtinmiig-
ler ve bu diiglincenin 151g1 altinda yaptiklar: bir aragtirmada (50) dikkat cekici
bulgular eldé etmiglerdir. Arastirmacilar in vitro kosullarda LH-RH'un hamster
sican ve farelerde pineal bezde protein salgilanmasint artirdi§ini gbstermigler-
dir. Bu bulgular LH-RH'un pineal bez lizerinde de etkili oldujunu gdstermek-
tedir. Ancak bu bulgular biyokimyasal aragtirmalarin bulgularidir. Bizim elde
ettigimiz bulgular, biyokimyasal bulgulari destekler yéndedir. Gonadotropik
hlicrelerde gtrdliglimiiz gelismis GER ve Golgi kompleksi bu hiicrelerin sentez
faaliyetlerinin artmig olduguna. isaret etmektedir.

Mc Nulty ve ark. (51) siganlar Gizerinde yaptiklari bir calismada
yaz aylarinda 200 kat artan arginfne-vasotocin aktivitesinin graniiler endoplaz-
mik retikulum, lipid damlalar1 ve vezikiil ile gevrili comak ve graniiler vezikiil-
lerde sayisal artisa neden oldu§unu gdstermiglerdir. Bu degisikliklerin, peptid/
protein depolanmasi ve indol metabolizmas: ile yakindan ba§lant|h oldugunu
ifade etmiglerdir.

Calismamizda kontrol ve deney gruplarinda pinealo.;.it sitoplazmalarinda gérdigi-
miiz saigl graniifieri (yodun cisim) Mi1lin 'in calismasinda (52) “prosekretu-

var graniil' olarak, Haldar ve Pevet in galigmalarinda ise "yodun cisim"
olarak isimlendirilmektedir (50,53,54). Calismamizda ovariektomize edilen kont-

rol ve deney gruplari pinealositlerﬂe yodun cisimler goriilmekteydi. Ancak
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Karasek 'In galismasinda (49) orsidektomi ve organ kiiitlrlerinde "vezikli

ile gevrili gomak" larin sayisindaki bir artistan bahsedilmektedir. Bizim calig-

mamizda bvu yapilar belirgin olarak gérilmedi. Bunlarin fonksiyonel énemi tam

olarak anlagilamamistir. . De§isik fizyolojik faktdrier ile kontrol edilen hlicresel

yapilar olarak kabul edilmektedirier. Miktariari, yapilari ve sitopfazmik yer-

lesimleri gevresel 151k sartlarina bagh gibi gériilmektedir. Romijn dedisen
kosullar altinda sempatektomiden sonra noradrenalin igin pineal reseptoril gibi
fonksiyon gdsterdiklerini iddia etmigtir (9).

Galismamizda g&rdﬂ@ﬂmdz.y;pgun cisimlerin ne oldugu tartigmalidir.

Baz) aragtirmacilara gbre bunlar prosekretuvar graniiidiirler, bazi arastirmaci-
lara gdre de lizozomal formasyonun ilk basamad olabilecekierini veya kate.kol-

amin ve protein icerdigini ileri sUrmektedirler (54).

Pineal bezin peptid/protein salgilamasi (izerine LH=-RH'un (50), prolak-
tinin (53) ve metoksiindollerin (54) etkilerinin aragtirilmasina karsin taranabilen
literatlirde pterin-6-karboksilik asitin etkilerinin arastirildi: bir ¢alismaya
rastlaniimamigtir. Ancak Unex 'in ylksek lisans tezinde (43) pterin -6- kar-
boksilik asitin pinealosit yapisini 8strus siklusunun farkli evrelerine gdre
etkiledigi belirtilmektedir. Arastirmaci, pterin-6-karboksilik asitin indolamin
biyosentezi Uzerinde etkili olabilecedini de ileri slirmiistiir.Uner'in bulgulari,
pterin -6- karboksilik asitin gonadotrop hiicreler lizerinde etkili olmadigini
gostermektedir. Halbuki bizim bulgularimizda pte-rin-G-‘karboksilik asitin muhte-
temelen LH-RH'un lizerindeki etkilerinden dolayi gonadotrop hiicrelerde sekres-
yonu artirmaktadir. Sonuglar arasindaki bu farklilik, uygulanan ydntemierin
farkhliindan ‘kaynaklanlyor olabilir. Uner, ovariektomi yapilmamig, normal
ostrus siklusu éﬁsteren siganlarda galismistir. Biz ise ovariektomize edilmis.

normal Ostrus siklusu gdstermeyen siganlarda galigtik. Ovariektomize edilen
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sicanlarda LH-RH salinmas) uyarilmis durumdadir. Buna ek olarak verilen
pterin-6-karboksilik asit gonadotrop hiicrelerde sekresyona neden olmustur.
Bu calismada kontrol grubunu »lusturan ovariektomize edilmis sigan-

larin hipofizinde daha dnce yapilan galigmalara (55,56) benzer bulgular elde

edilmistir.
Mietkiewski ve ark.(55) gonadektominin erkek sigan hipofizinde

gonadotropik hlicrelerde hipertrofi olusturdugunu gdéstermislerdir.
Masatalka ve ark. (34) neonatal ovariektominin hipofiz ultrastrik-

tlirlinde ortaya gikardig hipertofik gonadotrop hticreleri tanimlamaktadiriar.
Somex ve ark. (56) kronik alkol etkisi ile kastre olmus olan sigan-

larda gonadotropik hiicrelerdeki hiperplazi ve hipertrofiyi géstermiglerdir.

Bizim galigmamizda da kisa slireli ovariektomi ile kontrol grubuna
ait hiicrelerde ultrastriktirel olarak hipertrofik bir gérinim hakimdi. Gona-
dotropik hticre sitoplazmalarinda sélgl graniiilerinde belirgin bir artis vard.
Gonadotropik hiicrelerde endoplazmik retikulum dilatasyonu, aktif Golgi komp-
leksi ve gok sayida mitokondri dikkati gekti. Arastirmacilara goére (55.56) bu
tip hlicreler artan LH-RH'a bagh olarak ortaya gikmaktadir. Mendo=za ve
ark(32) kastre edilmis sigan hipofizinde LH-RH enjeksiyonunun LH'un serum-
daki miktarinin arttudini belirtmislerdir. Bu bulgu, calismamizda LH-RH veri-
len grupta gbériilen salgilama olayindaki hizlanma ile uyum igindedir. Buna
paralel olarak gohadotrop hiicrelerde salgi graniilierindeki artis da Mendoza'
nin bulgularini desteklemektedir.

vaughan ve ark.(57) 1982 de yayinladiklari bir galismada sigir pi-
neal peptid fr?ksiyonu _(ES) nun kastre edilmis ve kastre edilmemis siganlar-
daki etkisini a}'astlrmlglardlr. Elde edilen bulgular bu uygulamanin kastre edil-
mig grupta plazma LH ve FSH ile hipofiz dokusundaki LH diizeyleri Uzerinde

onemli bir etki gdstermedigini, ancak hipofiz dokusunda FSH azalmasini engel-
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ledigi yondedir. E5 in hipofizde prolaktin diizeyini azaltti§) da elde edilen
bulgular arasindadir.

Pterin-6-karboksilik asit uygulanan siganlarin gonadotrop hiicrelerinde
gbrillen salgi grantllerindeki azalma, dejeneratif mitokondriumlar ve hiicre
sitoplazmasinin elektron yodunlugunun azalmasi, sentez aktivitesinde bir azal-
ma oldufu geklinde yorumland. Halbuki proestrus fazindaki siganlarda pterin-
6-karboksilik asitin gonadotrop hlicrelerin aktivitesi lizerinde etkili olmadig:
bildirilmektedir(43,58).

Mammatrop hucrele\rde gozledigimiz bulgular, pterin-6-karboksilik asitin

‘ovariektomize edilen siganlarda bu hiicrelerin aktivasyonunun artirdigi gézlendi.
Ayrilc#nen'f:gin disj siganlarda pterin-6-karboksilik asitin mammatrop hiicreler
tizerinde uyarici bir etki yaptig: bildirilmistir (43,58). Bunun d|§|‘nda disik
serotonin de prolaktin sekresyonunu artirici bir etkiye sahiptir (59). Glinki
dlslik serotonin kanda yillksek melatonin seviyesinin bir igaretidir. Bdylece
indol tlrevlerinin ae mammatrop hlicreler Uzerinde sekresyonu artirici bir
etkiden sdz edilebilir.

Sonug olarak ovariektomize edilen siganlarda pterin-6-karboksilik asitin
pinealosit ve gonadotrop hiicrelerin aktivitesini artirdigi; mammatrop hlicrele-
rin aktivisetini uyardi§i, LH-RH'un ise pinealosit ve gonadotropik hlicrelerin
aktivitesini artirirken mammatrop hiicrelerde bir degisiklik olugturmadigin
sdyleyebiliriz. Ayrica. elde ettigimiz bulgular adenohipofizdeki gonadotrop
hiicreler Uzerinde stimiilan etkisinin ol.du§u bilinen LH-RH'un pinealositler
tizerinde de ayni etkiyi g8sterdigini destekler y8ndedir.

Bu alarl\da gerek simdiye kadar yapilan galismalar, gerekse bizim bulgu-
larimiz 1518inda bir dederlendirme yapmak gerekirse: pteridin tiirevi hormonla-
rin ipiheal' bezdeki metabolizmasinin ortaya gikarilmas: ve &zellikle hipotalamus-
hipofiz-gonad ekseni Uzerindeki etkilerinin ayrintili bir bigimde galigilmasi ge-

rekmektedir.
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