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O0ZET

Sadece tuzlu su verilen kobaylara, ayrica intraperitoneal %, 3’liik
tuzlu su enjeksiyonu yapuarak, hayvanlarda gelisen - morfolojik - ve
makroskopik degisikliklerle, supraoptik, paraventrikiilen cekirdekler
ve norohipofizde ortaya cikan -histolojik- ozellikler incelenerek,. lite-

ratiirel bilgi isi$inda tartisildr.

GIRIS

Hipotalamo-norohipofizer sistem
ile ilgili yapilan aragtirmalarda ¢ok
eskiden beri, birgok degisik yontemler
uygulanarak. birbirinden oldukca fark-
li noktalar iizerinde durulmustur. Ca-
lismalarin biiylik bir kism1 biolojik ve

fizyolojik denemelere dayanmakta ve
nérosekresyonun olus mekanizmasiyla
ilgili iki ayr1 goriis bulunmaktadir.
Bu hususlar g6z Oniine alinarak
taktim edilen ¢alisma yapilmigtir.

MATERYAL VE METOD

~ Calismada 23 kobay kullamld:
ve bunlardan 7 tanesi kontrol , 16 ta-
neside deney hayvani olarak aynldi
Deneme siiresince muhtemel bir ge-
beligi onlemek icin her  gruptaki

erkek ve disi kobaylar ayri ayn
kafeslere yerlestirildi. Biitiin kobay-
lar tek tek tartilarak, deneme Oncesi
agirliklan kaydedildi ve kulaklan de-
linerek numaralands.

X- Atatiirk Unive;‘sitesi Tip fakiiltesi Histoloji-emb, kiirsiisii Uzmant asistan1

XX- Aynt kiirsii P;ofesérii ve yoneticisi
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Deney ve kontrol grubu aymi
ortam sartlarinda tutuldu. Kontrol
grubundakiler Tiirkiye Yem Sanayiinin
pelet seklinde hazirlanan vitamnli
fare yemi ve yesil gida ( 1spenak, la-
hana, pancar yapragl ) ile beslendi,
ayrica icebilecekleri kadar su verildi.

Deney grubundakilere ise aym
besinler verildigi halde , igmeleri
icin % 3 lik tuzlu su solusyonu
kaplarina birakildi. Hergiin ayni tuz
solusyonundan intraperitoneal olarak
4 ml. enjekte edildi.

Belirli araliklarla kobaylar tarti-
larak, canli agirhiktaki degisiklikler
kaydedildi. 4 kobay 1 giin sonra,
8 kobay 7 giin sonra, 3 kobayda
11 giin sonra kafalarn kesilerek, ka-
fatas1 agildi, beyin hipofizle birlikte
¢ikarildi.

Bouin solusyonunuda tesbitten
sonra parafin bloklama yapildi, seri
kesitler alindi, Chromium-alum-hema-

BULGU

Kontrol grubu:

a- Morfolojik ve fizyolojik bul-
gular: Biitiin hayvanlarin, deney sii-
resince normal davranislarim ko-
rudugu, istahli olduklar1 goriildii.
'b- Makroskobik bulgular: Hepsinde
belirli bir canli agirlik artist oldugu,
ortalama giinde 6 gram agirlik kilo
Kazandiklari saptandi. Beyin ve hipo-
fizde normal disi bir bulguya rast-
lanmadi. Hipofiz kelebek bicimi gorii-
niimiindeydi ve agirhigi 20-33 mgr.
arasinda degismekteydi.
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toxylin ve Periodic Acid Schiff boy:
reaksionlari uygulandi.

Mikroskobik incelemede, néron si
toplazmasinda yukaridaki boyalarl:
pozitif boyanan norosekret ‘maddesin
deki kayip ve dejeneratif degisiklil
lerin degerlendirilmesi yaklasik olaral
yapilmistir. S6yleki: genel olarak cekir
dekler (supnaoptik ve paravenktrikii
ler) 20’lik bityiitmedeki bir mikroskoj
sahasina sigmakta idi. Bir sah:
icindeki noronlar sayildiktan sonra
bunlardan  nérosetkret maddesinis
tamamin: kaybeden veya sadece hiicr
periferinde madde bulundurulanlarla
¢ekirdek ve hiicre sitoplasmasind:
sisme, ¢ekirdegin tamamen kaybolmas
seklinde dejenerasyon belirtisi gos
teren néronlar tekrar sayildi ve b

_ noéronlar tuzlu su verilmesinden et

kilenen hiicreler olarak 9, degeri he
saplandi. Sonugtaki yiizde olarak ifad
edilen rakamlar, tiim deneme grubun
daki degerlerin ortalamasi alinaral
elde edildi.

LAR

-c-Mikroskopik bulgular:

Paraventrikiiler nukleus: Tki kisimdai
olusmaktaydi; bunlar igiincii ventri
kulus boyunca dizildikten sonra, vent
ralde N. Supraoptikusa dogru diffii:
bir sekilde yayilma gosteren bilyiik
multipolar ndronlarla, iiglincii ventri
kiilin orta ve her iki yan tarafind:
yer alan hiicre topluluklarinin yap
tifi  kompakt kisimdan  ibaretti
Supraoptik nukleus: Bu cekirdek optil
traktus etrafinda rostral, dorso
medial ve kavdal yerlesmis 3 grug



nérondan olusmaktaydi. No&ronlar
daha ¢ok yuvarlaga yakin bigimde, iri
hacimdeydi.

Kullanilan &zel boya metodla-
riyla, her iki cekirdekte ndron site-
plazmalarinda, ¢ogunlukla kolloid tip-
te homojen goriiniimde boyanan néro-
sekret maddesinin bulundugu gozlendi.
Nérohipofiz: Ozellikle P.A.S boyast
ile hazirlanan preparatlarda erguvan
renkteki nérosekret maddesinin dnemli
bir miktarda bulundugu dikkati ¢ek-
ti. Norosekret maddenin fazla olmas:
ve homojen dagilim  gostermemesi
nedeniyle , yer yer pituisitlerin ortiilii
oldugu goriildii.

DENEY GRUBU:
a- Morfolojik ve fizyolojik bulgular:

Denemenin ikinci giiniinden itibaren.

tuzlu su enjeksionunundan sonra 10-15
dakika iginde hayvanlar kafesin bir
késesine gekilerek devamli titredigi,
yem ve suya karst ilgi duymadiklar:
goriildii. 4. giinden sonra bazi
kobaylarda ileri  derecede halsizlik
kaydedildi. Hayvanlarda devamh kilo
kayb1 vardz.

b-Makroskopik Bulgular: Deneme gru-
bu hayvanlarin hepsinde kilo kayb1 ol-
makla birlikte, bu kayip birinci giinde
en yiiksek seviyede idi. Tlk giinde kilo a-
zalmasi ortalama 48 gram iken, birinci
haftanin sonunda giinliik agirlik kayb:
17 gram olarak tesbit edildi.
c-Mikroskopik Bulgular:

Paraventrikiiler  Nukleus: Sade-
ce bir giin tuzlu su verilen hay-
vanlarda, bu c¢ekirdekte tipik bir
dejenerasyona rastlanmadi. Néronlarin
° 80-90 inda ndrosekret materyel
muntazam sekilde bulunmasina kar-
% siik 10 -20 hiicrede kayip oldugu
tesbit edildi.

7-11 giin denemenin uygulandig:
kobaylarda alinan sonuglar birbirine
benzemekte idi. ilk bakista néron-
lar hipertrofiye oldugu, cakirdeklerin
eksentrik lokalizasyon aldigi, sitoplaz- .
manin. soluk boyandig:, noronsekret
materyelde 9 70-75 kayip oldugu dik-
kati (¢ekiyordu. Resim: 1).

Ayrica hipertrofik ndronlarda yer
yer gekirdek ve hiicre zarinin biitiinlii-
giiniin bozuldugu, baz noronlarin
cekirdek - ve sitoplazmalari igindeki
graniller goriiniimiin tamamen kaybo-
larak cok solgun boyandiklarn kayde-
dildi.

Az olmakla birlikte vakuoler de-
nerasyon gosteren noronlara da
rastlandu.

Nukleusun tamanu dikkate alinin-
ca paraventrikiiler ¢ekirdekte harabi-
yete ugrayan hiicre sayisinin, supraop-
tik cekirdege kiyasla daha az oldugu
6nemle kaydedildi.

Supraoptik Nukleus: Noronlarda go-
rillen dejeneratif degisiklikler . diger
cekirdektekine benzemekteydi. 7-11 giin
tuzlu su verilenlerde paraventrikiiler
cekirdekten farkli olarak - gdzlenen
en belirli bulgu ; bu  ¢ekirdekte
ki hemen biitiin hiicrelerin sitop-
lazmalarinda norosekret materyelin
oldukca fazla miktarda kayba ugra-
mis olmasiydi. Bu kayip 9 80-85
civarindaydi.

Salg1 bosalmasi daha ¢ok sitoplaz-
manin ¢ekirdege yakin bolgesinde go-
riilldii. Hiicrenin periferine dogru sal-
&1 kayb1 azalmaktaydu. Boylece, hiic-
relerin blrgogunda, ndroplazmanin peri
ferinde yarim ay bigiminde ndérosek-
ret maddesinin bulundugu dikkati
gekiyordu (Resim 2). ‘
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(Resim-1 7 giin tuzlu 'su Overilen kobayin pareventrikiiler nukleus kesiti. Boya Chromium alum
Hematoxylin-phloxin, norosekret materyelin ileri derecede bosalmis gériiniimii (X 20).

Resim -2 Supraoptik nukleusta ileri derecede norésekret kaybi (100 X).
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Ndérohipofiz:

Baslica bulgular : Odem, hiperemi
pituisit ¢ekirdeklerinde sisme, az sayida
mitotik figiirler ve deneme siiresine
bagh olarak degisik miktarlarda se-
¢ilen erguvan renkteki nérosekret ma-
teryel idi. '

Bir giinliik deneme yapilan "hay-
Vanlarda; norosekret kayb: diger ¢ekir-

dektekilere yakin oranda idi (% 15-20
7-11 giin tecriibe yapilan kobaylar-
daki norosekret kaybi % 5-70 idi.
Kontrol grubunda gériilen ve daha
¢ok kolloid tipte olan nérosekretin
hiicre ve interstisyel dokuyu kapliyacak
sekildeki goriiniimiine, bu grup hay--
vanlarda cok az sahada rastladi (Resim

3).

Resim : 3- P.A.S boyast ile boyanmig ndrchipofizde nérosekret bityiik oranda’ kaybolmus go-

riimiinde (10 X).

TARTISMA

Bu calismada, tuzlu su verilen.ve
tuzlu su enjeksiyonu yapilan kobay-
larda, canli agirlik kaybi. oldugu ve
hipotalamik cekirdeklerle, nérohipo-
fizde nOsekret materyelde kayip
bulundugu kontrol grubu ile kiyas-
lama sonucu tesbit edildi.

Tarayabildigimiz literatiirde pal-
miye sincabi, yabani si¢an, yarasa,

kedi ve kopeklerde hipotalamik ge-
deklerin morfolojik incelenmelerinin
yapildiini gérdiik. Kobaylarin hipota-
lamo - hipofizer sistem  yapisinin
genel olarak palmiye sincabinkine gés-
terdigi dikkatimizi ¢ekti. Sadece baz
farkliliklarinda bulundugunu kaydet-
tik. SOyleki ; sincaplarda bulunan (1)
paraventrikiiler gekirdekten supraop-
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tik ¢ekirdege dogru yayilan, . boylece
iki (jekirdek arasinda bir kﬁpi‘ﬁ g6-
revi yapan diffiiz hiicre topluluguna,
kobaylarda raslamadik. Yine sincap-
larda supraoptik ¢ekirdegi yapan
hiicre gruplarindan dorsomedial ola-
nimnin az sayida ve kii¢iitk néronlardan
olugtugu bildirilmektedir (1), biz ko-
baylarda her 3 grupta yer alan
hiicrelerin biiyiikk noéron tipinde ol-
duklarmm: goérdilk. Ayrica  arastiri-
ct supraoptik = cekirdekte 3  hiicre
grubunu aym kesitte  gorebildigini
kaydetmesine ragmen, biz bu 3 hiicre
grubunu = (Dorsomedial, kavdal ve

rostral) ayni kesit icinde géremedik.

Calismamizda tuzlu su verilme-

sini izliyen ilk giin fazla, sonralari

daha az oranda artan bir kilo kay
binin “OIVdu,{zuknu tesbit -ettik. Howe
ve arkadaslan '(2) susuz brraktiklar
sicanlarda giderek artan bir kilo
kaybi oldugunu, yabani hayvanlarda

ise hizli bira girlik kaybimin goriildigi

nii, ilk 6 giin i¢inde evcil sicanlarda 9
35, yabanilerde 9; 17 kilo kayb: bu-
lundugunu kaydetmektedirler. Mono

ve calisma arkadaslan (3) murinea -

tirii. sicanlarda susuzluga daha az
dayanikli oluslarina baglh olarak, ilk
14 giin iginde % 45 kilo kaybi gelis-
tigini ve higbir hayvanin 17. giinden

sonra susuzluga dayanamadigimi goz--

lemiglerdir. Agirhik kaybi ile ilgili
bulgumuz diger arastiricilarin kine
benzemekle birlikte, hayvan tiiriine
bagl olarak kayip oraminda degis-
~ meler olduguda ortadadur.

Deneme siiresini 11 giin olarak seg-
“memizin nedeni, benzeri deneme siire-
lerininde kisa olusu (3,4) idi. Esasen
bu ‘siire sonunda bile hayvanlar gok
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zayifliyarak giderek Oliime . yaklas-
maktaydilar.

Bir giin ve 7-11 giin - tuzlu su
verilen hayvanlardaki norosekret ka-
yip orani karsilagtirilmasimdan s'o,l,l_r,a,
noérosekret kaybi ile deneme  siiresi
arasinda paralelizm bulundugunu soy-
liyebiliriz. Ortmann (5) , Kovaks (4),
vijyan (1)in degisik yillarda yapmis
olduklari ¢alismalardan, elde ettikleri
sonuglar, bizim bu yoéndeki bul-

- gumuzile aynt dogrultudadir. Mona

(3). (1), Daniel ve arkadaslari (6) nin
tuzlu su enjeksiyonundan sonra hipo-
talamik cekirdeklerde, ndron sitoplaz-
ma periferinde rasladiklarmi bildirdik-
leri yarimay veya konik bi¢imli ya-
pilara, inceledigimiz preparatlarin
biiyiik bir kisminda ‘tipik olarak ras-
ladik. ‘

Bir hafta veya daha fazla tﬁzlu

:su verdigimiz kobaylarda, hipotalamik
 gekirdeklerin her ikisinde de, fakat
‘ozellikle supraoptik cekirdekte daha

fazla (%, . 75-80) norosekret “kaybi

“ oldugunu kaydetmistik.

Bir arastirici grubu (1) benzeri

- - uygulama ile palmiye sincaplarinda
yaptiklar incelemede, baphsedilen ce-

kirdeklerde 77 90’a yakin sekret
kaybinin bulundugunu bildirmislerdir.

Mona ve arkadayslari (3) ise
aym tip calismay: fare ve siganlar iize-
rinde kiyaslamali olarak yiiriitmiis-
lerdir. Siganlarda ilk birkag giin icinde
hipotalamik gekirdeklerde normale ki-
yasla arttigum, ileri safhalarda % 72
oraninda bir kayba rastladigini, fa-
kat 14 ’{incii giinden sonra kaybolan
bu maddenin yeniden eski diizeyine
ulastigim1 vazmaktadirlar. Bu bulgu-
larin bir kismi bizim ve bazi aras-



tiricilarin - bulgulariyla  ters diismek-
tedir.

Degisik tiir -hayvanlarda, bizim
kobaylarda saptadigimiz, gibi, nétro-
sekret kayb: goriilmektedir.

Bulgularimiz arasinda kaydettigi-
miz bir noktada, nérosekret salgilayan
¢ekirdek noéronlarimin arasinda ve ya-
kininda yer alan kan damarlarinda ileri
derecede dilatasyonun varligiydi. No-
ronlardaki dejeneratif degisiklikler ve
kan damarlarindaki dilatasyon,verilen
tuzlu suya bagli osmotik basing degi-
sikligi sonucu, néronlarda antidkiiretik
aktivitenin artmig olabilecegi kamisi
uyandirdi. Bu bulgumuz farkl: aragtiri-
cilarin (1,3,4,7,8,9,) laboratuvar ve ya-
bani hayvanlar iizerindeki ¢alismalarin-
da varilan sonucu destekler niteliktedir.

Dikkat ¢eken bulgularimizdan bi-
risinde ; supraoptik cekirdek néronla-
rinin paraventrikiiler ¢ekirdek noronla-
rina kiyasla, daha fazla dejenerasyona
ugramasidir. Bu sonucumuz, - baz
aragtiricilar tarafindan ortaya atilan,
hipotalamo-nérohipofizer antidiiiretik
aktiviternin birinci planda supra optik
cekirdekle ilgili oldugu goriisiinii (3,10)
desteklemektedir.

Nérohipofizdeki sekret kaybr bul-
gumuz (% 65-70) bazi arastiricilarn
(1,7) vardiklar1 sonuglara uymaktadir.

Mona (3) susuzluga biraktigr de-
gisik sican tiirlerinde, ndrohipofizde,
hipotalamik ¢ekirdeklerdeki gibi, no-
rosekret miktarinin ilk giinlerde nor-
malden fazla bulundufunu bildirmis-
tir. Yine bu bulgusu bizim bulgumuz
ters diismektedir. :

Norohipofizde kaydettigimiz pitu-
isitlerde sisme, yer yer mitotik - figiir-

lerin bulunusu, yaygin 6dem ve da-
marlarda hiperemi bazi benzeri aras-
tirmalarda (11) da bildirilmektedir.

Bircok arastirici, c¢alismalarinin
agirhgm  hipotalamik cekirdeklerden
salgilandig: g(’)’rﬁsﬁ kuvvet kazanmis, o-
lan oksitosin ve vazopressinin kimyasal
yapisini aydinlatma iizerinde toplamis-
tir. Degisik tir hayvanlarda calisan
Adams (12) norosekret materyelin lipit-
ten zengin protein tabiatinda bir madde
oldugu sonucuna varmistir. Bazi aras-
tircdar ise (4, 12) Gomori pozitif
reaksiyon veren ndrosekretin yapisinda
karbonhidrad bulunan lipoprotein ol-
dugunu bildirmisler, P.A.S boya meto-
duyla bu goriislerini dogrulamuslar-
dir.  Degisik histokimyasal calis-
malarda, norosekret maddesinin ok-
sitosin ve vazopressin hormon komp-
leksi ile. boyanabilen bir tasiyicidan
meydana geldigini, neticede bunun bir
glicolipoprotein oldugu sonucuna va-
rilmastir. ’

Laktasyon periyodundaki  ko-
pekler uyutularak, hipotalamik gekir-
deklerdeki norosekretuvar aktivite a.
rastirtlmis  (13), narkoz altindaki ko-
peklérin elektriksel' uyarilmasi sonucu
bu cekirdeklerdeki noronlarin, oksi-
tosin ve vazopressin salgiladiklars
kaydedilmistir. Bu iki ¢ekirdekten han-
gisinin hangi hormonu salgiladiginim
belirlenemedigide bildirilmistir.

Herediter hipotalamik diabet insi-
pidiuslu siganlarda, mutlak vazopresin
sentezinin yetersiz olusunun kesfedi-
lisi, hipotalamo-nérohipofizer sistemin
incelenmesinde ilging bir eksperimental
model olarak kullanilmasina yol agmuis-
tir. Nitekim Dyball (14) normal ve dia-
bet insipidislu si¢anlarda tuzlu su enjek-
siyonu yaparak uyguladiklan calisma-
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da, elektron mikroskobik gériiniimiin
artmis protein sentezini gdsterdigini
(artmig graniiler tip endoplazmik re-
tikulum ; aktif golgi) yazmaktadir.

Hipotalamo-norohipofizer siste-
min noérosekretuar aktivitesinin ince-
lenmesinde yas, cinsiyet ve gebelik
gibi durumlarin etkileri uzerinde bazi
arastiricilarin durduklart goriilmiistiir.
Beyaz fareler iizerinde yapilan c¢a-

lismada , higbir fotusun gerek hipo-
talamus ve gerekse ndrohipofizinde
boyanabilen = bir materyele raslan-
madig bildirilmigtir (15).

Erkek ve disi geng farelerde
sekresyon materyelinin az oldugu,
yasl. farelerdeyse bunun daha fazla
oldugu, gebelerde yine oldukca fazla
norosekresyonun bulundugu gosteril-
mistir.

SUMARY

THE EFFECT of HYPERTONIC SOLUTION in THE HYPOTHALAMIC
NEUROHYPO-PHYSEAL NEUROSECRETORY SYSTEM in GUINEA PIiGS

- The present study reponts on
.changes in the hypothalamic-neurohypo
hpbseal system in guinea -pig treated
with hypertonic saline. Concomitant
with loss in body weight there was
progressive disapperance of neuro-

secretory material from supraoptic
nucleus , paraventricular nucleus and
neurophohpyese.

"The results are discussed in rela-
tion of literature knowledge.
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