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OZET

Bu ¢alisma, ovarektominin ve ovarektomi sonrasi uygulanan dstrojenin pineal bez (zerine etkisinin 1sik mikroskop
dlzeyde arastirimas! amaciyla yapiidi. Bu amacla 15 adet Wistar-Albino cinsi digi sigan kuflanildi. Hayvaniar lg
gruba ayriidi. Grup | ve Grup 1l sirasiyla kontrol (Sham-ovarektomi) ve ovarektomili sicaniar olarak ddzenlendi. Bu
hayvanlara gunlitik olarak ve derialti yolla 0.1 mi susamyagd! enjekte edildi. Grup Ill deki sicanlara da ovarekiomi
sonrasi gdnliik olarak ve derialti yolla 0.1 ml susam yagi icerisinde 0.5 mg Estradiol Beonzoate enjekte edildi. Bir
aylik deney sliresi sonunda tdm hayvaniar vaskiler perflizyonla oldirildi. Siganlanin pineal bezleri gikartilarak
rutin - histolojik  yontemlerle 1sitk  mikroskobik preparatlari  hazirland). Calismamizda, ovarektomi sonrasi
pinealositlerde hipertrofinin olustugu ve bez yapisinda lipid damlaciklarinda arfis meydana geldigi goziendi.
Ovarektomi sonras! 8strojen enjeksiyonu sonucunda ise, ovarektomi sonras! goézlenen hipertrofinin ve lipid
damlaciklarindaki artisin kayboldugu tespit edildi. Ayrica, parankimal hicreler arasindaki bag dokuda artis
gézlendi. Sonug olarak, ovarektomi sonrasi pinealosit hiicre aktivasyonunda artis meydana geldigi ve bu artigin
dstrojen enjeksiyonu ile baskilandigr gérildi.

Anahtar Kelimeler: Sigan, pineal bez, ovarekiomi, dstrojen, 15tk mikroskop
SUMMARY -

Effect of ovariectomy and ovariectomy followed by administration of estrogen on the pineal gland: A light
microscopic study.

This study was aimed to examine the effects of ovariectomy and ovariectomy followed by estrogen administration
on the pineal gland by light microscopy. For this purpose 15 female Wistar rats were used. Animals were divided
into three groups. Group | and Il were designated as sham-ovariectomised (Control) and ovariectomised,
respectively. They received sesame oil (0.1 ml subcutaneously) alone. The rats in Group il were ovariectomised
and daily injected with Estradiol Benzoate (0.5 mg/0.1 ml sesame oil per day s.c) for 1 months. At the end, all
animals were killed by vascular perfusion. The pineal glands of rats were removed, then processed for light
microscopy. Ovariectomy caused hypertrophy in pinealocytes and an increase of lipid droplets in the structure of
pineal gland. It was observed that Estradiol administration following ovariectomy inhibited ovariectomy induced
hypertrophy and increase of lipid droplets. Additionally, the connective tissue between parenchymal cells was
increased in this group. In conclusion, increased of cell activity was seen in the pinealocytes after ovariectomy
and this increase was suppressed following the administration of Estradiol benzoate.

Key Words: Rat, pineal gland, ovariectomy, estrogen, light microscopy

Pineal bez parankimasinda pinealositler ve glia Melatonin hormonunun hipotalamus-hipofiz-
hiicreleri olmak (zere iki tip hicre bulunur. gonadlar sistemi (zerinde inhibitdér bir etkiye sahip
Noroendokrin fonksiyona sahip olan pinealositlerden oldugu kabul edilmektedir. Pineal bezin cikartilmasi
melatonin, serotonin ve bazi pineal peptidleri durumunda gonadal fonksiyonlarda artis meydana
salgilanmaktadir. Glia hicreleri ise destekleyici geldigi bildirilmistir (4, 6-11). Diger yandan gonadal
hicrelerdir (1-5). hormonlarin da pineal bez yapisinda ve fonk-
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siyonlarinda degisikliklere neden oldugu belirtiimistir
(8). Gonadal hormonlarin (androjen, dstrojen) ve go-
nadotropinlerin (FSH, LH) pineal bezdeki spesifik re-
septorlerine baglanmak suretiyle melatonin  sek-
resyonunu etkiledigi ifade edilmigtir (12). Morfolojik
ve biyokimyasal olarak yapilan galismalarda, go-
nadektomi sonrasi pinealositlerin aktivasyonunda
artis meydana geldigi, gonadal hormon uygulamasi
de bu aktivasyon artisinin  basklandigi
gosterilmistir (10, 13-22). Klinik olarak da bu gorisi
destekleyen c¢alismalar (7, 23-26) bulunmasina
ragmen, tamamen aksi yonde bir goérisi ortaya
koyan caligmalar da mevcuttur (27-36).
Calismamizda ovarekiominin ve ovarektomi son-
rasi uygulanan ostrojen hormonunun pineal bez
tizerine etkisinin 151k mikroskop diizeyde incelenmesi
amagclanmigtir.
GEREG VE YONTEM
Bu calismaya 150-180 gr agirhginda toplam 15 adet
Wistar-Albino cinsi disi sigan alindi. Hayvanlar (¢
gruba aynldi. Grup | (n=5) ve Grup Il (n=5) sirasiyla
kontrol (Sham-ovarektomi) ve ovarekiomili siganlar
olarak dizenlendi. Bu hayvanlara ganlik olarak ve

ile

derialti yolla sadece 0.1 mi susam yadi enjekte edildi..

Grup llI'deki (n=5) siganlarada ovarektomi sonrasi
gunlik olarak ve derialti yolla 0.1 ml susam yagi
icerisinde 0.5 mg dozunda ostrojen hormonu (Est-
radiol Benzoate, Sigma Chemical Co.) bir ay
suresince enjekte edildi. Deney suresi sonunda kon-
tol grubuna ait siganlarda vaginal smear yapilarak
siklusun dstrus evresinde bulunan hayvanlar 11k mik-
roskobik calisma icin ayrildi. Ostrus evresinde bu-
lunan kontrol siganlar ile birlikte diger iki gruba ait
btlin hayvanlar Rompun/Ketamin kombinasyoniu ile
genel anestezi altina alindiktan sonra, 0.2 M fosfat
tamponunda hazirlanmis %2.5'luk gluteraldehit kul-
lanilarak vaskdler perflzyonla oldurdlda. Hayvanlarin
pineal bezleri cikartildiktan sonra bir bolimi normal
1sik mikroskobik prosedirlerden gegirilerek parafine
gbmulda. Parafin bloklardan 5 mikron kaliniginda ke-
sitler alinarak haematoxylen-eosine ile boyandi. Pi-
neal doku érneklerinin bir kismindan da yari-ince ke-
sitter hazirlanarak toluidin blue ile boyand..
Hazirlanan 1s1k mikroskobik preparatlar Olympus BH-
2 arastirma mikroskobunda incelendi.

BULGULAR:

Kontrol (Sham-ovarektomi) grubuna ait siganlarn pi-
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neal bezleri normal gérinumdeydi. Pineal bez pa-
rankimasinda pinealositler ve glia hicreleri gozlendi.
Pinealosit ¢ekirdekleri daha iri ve tkromatikti. Hiicre
sitoplazmalarida soluk renkte boyanmisti. Glia hiicre
cekirdekleri ise kromatinin yogunlugundan dolayi
koyu renkte boyanmisti. Hiicre sitoplazmasinda koyu
goranimitydl. Parankimal hicreler arasinda da ka-
pillerler gdzlendi (Sekil 1, 2).

Ovarektomi sonras! pineal dokusu incelendiginde,
pinealositlerde hipertrofinin meydana geldigi gézlendi
(Sekil 3). Bez yapisinda yogun olarak pinealositlerin
mevcut oldugu dikkati gekti (Sekil 4, 5). Pinealosit
hiicre c¢ekirdeklerinin kontrol grubuna gobre daha
genis oldugu ve bazi ¢ekirdeklerin gift gekirdekgik ih-
tiva ettigi tespit edildi (Sekil 4). Ayrica lipid dam-
laciklarinda belirgin bir sekilde artisin oldugu gdzlendi
(Sekil 3, 4, 6).

Ovarektomi sonrasi dstrojen uygulanan grupta ise,
ovarektomi sonrasi olusan hipertrofinin kayboldugu
ve lipid damlaciklarindaki artisin azaldigi tespit edildi
(Sekil 7). Ayrica parankimal hicreler arasinda
ayrilmalarin yanisira bag dokusunda artigin oldugu
dikkati gekti (Sekil 8).

TARTISMA VE SONUG

Gonadal hormonlarin pineal bez yapisinda ve fonk-
siyonlarinda degisikliklere neden oldugu bildirilmigtir
(8). Morfolojik ve biyokimyasal olarak yapilan bir cok
deneysel galismada (10, 13-22), gonadektomi son-
rasi pinealositlerin aktivasyonunda artis meydana
geldigi, gonadal hormon enjeksiyonu ile de bu ak-
tivasyon artisinin baskilandigi belirtilmistir. Klinik ola-
rak da bu gdrisi destekleyen galismalar mevcuttur
(7, 23-26).

Yaptigimiz bu ¢calismada da, ovarektomi sonrasi pi-
nealositlerin aktivasyonunda artis meydana geldigi
ve bu artisin éstrojen enjek'siyonu ile baskilandigina
dair mikroskobik degisiklikler gdzlendi. Karasek ve
ark. (16), siganlar izerinde yaptiklar elektron mik-
roskobik calismalarinda, gonadektomi sonrasi pi-
nealositlerde protein sentezi artisini gosteren ult-
rastrukturel degisiklikler gdzlemiglerdir. Daha 6nce
erkek sicanlar Uzerinde yaptigimiz bir ¢alismada da
(10), orsidektomili ~ sigcanlarin  pinealosit  si-
toplazmalarinda mitokondri, lipid damlaciklar, si-
toplazmik yogun cisimciklerde artis meydana geldigi
ve sitoplazmada yaygin olarak lizozomlarin bu-
lundugunu goézlemledik. Benzer gekilde Pevet ve ark.



Sekil z: Kontrol grubuna ait pineal bezde, pinealositler (=) ve glia hucreleri ( —) gézlenmekte.

.18 Siganlarda Sstrojenin pineal bez iizerine etkisi

Sekil 1: Kontrol (Sham-ovarektomi) grubunun toluidin blue ile boyanmis yar ince kesit
gdrinimd. (=) pinealositler, ( —): glia hicreleri, (k): kapiller. X40.

H.E. X40
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Sekil 3: Ovarekiomi sonrasi pinealositlerde meydana gelen hipertrofi ve bez yapisinga artmis
olan lipid damlaciklar: { —) gézienmekte. Toluidin blue. X20.

Sekil 4: Ovarektomni sonrasi pineal bezde daha ¢ok pinealositier (=) gozienmekte. H.E. X40.

-12-



ciit :18 Sicaniarda dstrojenin pineal bez iizerine etkisi
Sayi :1

Sekil 5: Ovarektomm siganlara aif bez yapisinda yogun olarak pinealositler gézlenmekte. Pi-
nealosit hicre cekirdeklerinin kontrol grubuna gére daha genis oldugu ve bazi
cekirdeklerin ¢ift cekirdekcik icerdigi (=) dikkati cekmekte. Toluidin blue. X40.

Sekil 6: Kontrol (Sham-ovarektomi) grubunun toluidin blue ile boyanmus yar ince kesit
Y
gorinumd. (=): pinealositler, ( —): glia hiicreleri, (k): kapiller. X40.

= P
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Sekil 7: wvarektomi sonrasi éstrojen uygulanan gruba ait pineal bez yapisi incelendiginde, pa-
rankimal hicreler arasinda siddetli ayriimalarin oldugu ve daha cok glia hicrelerinin (—)
varligi dikkati cekmekte. Toluidin blue. X20.

Sekil 8: Ovarektomi sonras! 6strojen enjekte edilen grupta, parankimal hiicreler arasindaki bag
dokusu artist (*) gbze carpmakta. H.E. X40.

-14 -
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(17) gonadektomili siganlarin pinealositlerinde pro-
tein sentezinin artiqini ifade etmislerdir. Isik mik-
roskop dizeyde yapmis oldujumuz bu galismada,
ovarektomi sonrasi pinealositlerde  hipertrofinin
olustugu, hicre gekirdeklerinin genisledigi ve bazi
cekirdeklerin ¢ift gekirdekgik icerdigi ayrica lipid dam-
laciklarinda bir artigin meydana geldigi gézlendi.
Ovarektomi sonrasl pinealositlerde aktivasyon artisini
gosteren bulgularimiz, yukaridaki galismalarla (10,
16, 17) uyguniuk gostermektedir.

Benzer gekilde Gusak (14) de gonadektomili
sicanlarin pinealositlerinde aktivasyon artisina dair
bulgular olarak, sitoplazmada lizozom, mitokondri ve
ribozomlarda artig meydana geldigini bildirmistir. Das
Gupta (13) da, gonadektomi sonrasi pinealositierde
hipertrofi olustugu, histokimyasal olarak da total lipid
ve fosfogliseridlerin artigini  bildirmistir. Yine do-

muzlar Gzerinde yapilan galismalarda, ovarektomi

sonrasl pinealosit g¢ekirdeklerinin hacminde ve si-
toplazmadaki yogun cisimciklerde artis meydana
geldigi bildirilmistir (18, 20). Isik mikroskop diizeyde
yapmig oldugumuz bu calisma, daha énce yapilan
arastirmalanin bulgulan ile parelellik gdstermektedir.
Yani ovarektomi sonrasi pinealositierde aktivasyon
artigini ortaya koyan bulgular tespit edilmigtir.

Calismamizda, ovarektomi sonrasi &strojen uy-
gulanan gruba ait pinealositler incelendiginde, ak-
tivasyon azalmasina dair degisiklikler gézlendi. Bu
sicanlarda ovarektomi sonrasi olusan hipertrofinin ve
lipid damlaciklarindaki artisin kayboldugu tespit edil-
di. Ayrica parankimal hiicreler arasinda ayrilmalarin
ve bag dokusu artisinin oldugu tespit edildi.

Daha énce yapiimis olan benzer calismalarda da
Sahu ve Chakraborty (19), sicanlarda ovarektomi
sonrasi pinealositlerde meydana gelen hipertrofinin,
Ostrojen hormonu enjeksiyonu ile inhibe oldugunu,
Przybylska ve ark. (18) ise ovarektomi yapilan do-
muzlarda tatbik edilen 6strojenin pinealosit si-
toplazmasindaki yogun cisimciklerde azalmaya ve li-
zozom hacimlerinde kigilmeye neden oldugunu
bildirmiglerdir.  Digi sicanlar (zerinde yapilan
caligmalarda da, ovarektomi sonrasi olugan me-
latonin sentezindeki artigin, éstrojen hormonu en-
jeksiyonu ile engellendigini bildirmislerdir (21, 22).
Okatani ve ark. (37, 38) vyaptiklan
calismalarda, disi siganlarda pubertenin baslamasi
ile birlikte serum melatonin seviyélerindeki distsin

benzer
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Ostrojen hormonu dlzeylerindeki artis ile iligkili
oldugunu belirtmiglerdir. Daha 6nce erkek sicanlar
Uzerinde yaph@imiz calismamizda da orsidektomi
sonrasi testosteron proprionat uygulanan sicanlarda,
pinealosit sitoplazmasindaki mitokondri, lipid dam-
laciklari ve sitoplazmik yogun cisimciklerde azal-
manin oldugunu godzlemledik (10). Disi sicanlar
uzerinde yapmis oldugumuz bu galismada, éstrojen
hormonunun pinealositler Uzerine etkisi ile ilgili ola-
rak tespit ettigimiz bulgular, daha dnce yapiimis olan
benzer calismalarin sonuglari ile uyum
gostermektedir.

Klinik olarak da, stres ve eksersize bagh olusmus
hypotalamik amenoreli kadinlarda serum melatonin
seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (39). Okatani
ve ark (26) da, postmenopozal kadinlarda giinliik ola-
rak ve oral yolla alinan konjuge 6strojenin melatonin
seviyelerinde diistise neden oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica GnRH ve gonadotropinlerin yetersiz olarak
salgilandigi erkek hastalarda, oligozoospermi ya da
azospermili infertil kisilerde geceleyin melatoninin
agin olarak salgilandigr gdzlenmistir (23, 24, 40). Bu
durumlarda testosteron tedavisi ile kan melatonin
dizeylerinde digls oldugu ve normal seviyelere
cekildigi tespit edilmistir (23, 25).

Bununla birlikte, gonadal hormonlarin pineal bez
Uzerine etkisi ile ilgili olarak galismamiza uyguniuk
gosteren aragtirmalarin  yanisira, tamamen aksi
yonde bir gériis ortaya koyan, yani gonadektomi son-
rasi pineal bez fonksiyonlarinin baskilandigini, go-
nadal hormon enjeksiyonu ile de sitimule oldugunu
bildiren deneysel calismalar da bulunmaktadir (27-
36). Satodate ve ark. (28, 29), ovarektomili sicanlarin
pinealosit hiicre aktivasyonunda baskilanma
oldugunu belirtmiglerdir. Vaughan ve ark. (36), go-
nadektomili hamsterlerin pinealositlerinde lizozomal
enzim aktivasyonunun azaldigini, Rudeen ve Reiter
(35) ise, siganlarda gonadektomi sonrasi pineal
bezde, serotonin’in melatonine donustiirilmesinde
rol oynayan N-asetiltransferaz (NAT) enzim ak-
tivasyonunun baskilandigini bildirmiglerdir. Nagle ve
ark. (34), erkek sicanlar Uzerinde yaptiklari bi-
yokimyasal caligmalarinda, orsidektomi sonrasi pi-
neal HIOMT (Hidroksiindol-O-metil transferaz) enzim
aktivitesinin azaldigini, enjekte edilen testosteron
propionat ile de sitimule oldugunu belirtmislerdir.
Nagle ve ark. (33) yaptiklan diger bir calismalarinda
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da, orsidektomi sonrasi uygulanan testosteron pro-
pionat'in pineal protein sentezinde artisa neden
oldugunu bildirmiglerdir. Benzer etkiler Cardinalli ve
ark. (27, 30, 31)' nin yaptiklan caligmalarda da ifade
edilmistir. Cardinalli ve ark. (27, 30, 31) digi ve erkek
sicanlar (Ozerinde vyaptiklan calismalarda, go-
nadektomi sonrasi pineal protein ve melatonin sen-
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