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GONADOKORTIKOIDLERIN ETKILERi VE
SENTEZLERINDE ETKiLi OLAN FAKTORLER

Hatice ERDOST’
OZET

Gonadokortikoidler, adrenin zona retikularis ve daha az oranda da
zona fasikulatasinin i¢ boliimiinden ozellikle androjenik hormoniar olarak
salgilanmaktadir. Adrenal androjenlerin fazla iiretimi erigkin erkeklerde
oldukga az etkili olup, erken gelisen puberteye, disilerde ise erkekiesme
belirtilerine sebebiyet vermektedir. Adrenogenital sendromlar steroid
metabolizmasinda meydana gelen bir¢ok enzimatik bozuklukiar sonucu
olusmaktadir.

Gebe hayvanlarda zona retikularis ve fasikulatammn i¢ boliimiindeki
hiicrelerde organel yoniinden artis sekillenmektedir prolaktin uygulamasi
yapilan kastre edilmiy ratlarda zona fasikulata ve retikularis katmanlarmnin
inceldigi goriilmektedir. Kronik alkol uygulamasi sonucunda hem erkek hem
de disi hayvanlarda zona retikularis ve zona fasikulata katmanlarinin
genigledigi bildirilmektedir. Digi hayvanlarda zona retikularis ve fasikulata
katmanlarinin erkeklerden daha genis oldugu, ostrodiol ve prolaktinin
adreno-kortikal aktiviteyi arttirdigt belirtilmektedir. Erkeklerde, testesteron
hormonunun adrenal kortex iizerinde gostermis oldugu inhibitor etki
sonucunda adren daha kiigiik kalmistir.

Anahtar Ketimeler: Adren, Adrenal androjenler, Zona retikularis,
Gonadektomi.

SUMMARY

Effects of the Gonadocorticoids and Affected Factors on the
Gonadocorticoids Synthesis

Gonadocorticoids are especially secreted as androgens in the
mainly zona reticularis and rarely in the inner section zona fasiculate of the

Yard. Dog. Dr.; U.U. Vet. Fak., Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa-Tiirkiye

187



adrenal glands. Excessive production of adrenal androgens has litile effect
in mature males but it causes precocious puberty in males and virilization in
females. Adrenogenital syndromes are the results of several enzymatic
defects in steroid metabolism.

It was reported that increasing organels in the cells of inner section
of zona fasciculata and zona reticularis in pregnant animals were formed.
In the castrated rats, zona fasciculata and reticularis layers were thinned.
As a result of chronic alchool both male and female, zona reticularis and
zona fasciculata layers were expanded. It was determined that zona
reticularis and fasciculata layers in female animals were wider than they
were in male animals and ostradiol and prolactin were increasing adreno-
cortical activity. Because of the testesteron hormone inhibitor effect on the
adrenal cortex, the adrenal gland became smaller.

Key Words: Adrenal Glands, Adrenal Androgens, Zona reticularis,
Gonadectomy.

Adrenal bez bobreklerin st bolimine yakin yag dokusu igine
goémiilmis, vasst ve yarimay seklindedir. Makroskobik olarak incelendiginde
distan kalin bir kapsiil ile ¢evrilmis oldugu goriiliir. Bez i¢ ice yerlesmis iki
tabakadan olugsmustur. Ortasinda medulla kism: yer alirken, medullay: korteks
gevreler. Bu iki tabaka farkhh embriyonal yapraklardan geligerek embriyonal
geligim siirecinde bir araya gelmis olan ayn fonksiyonlara ve morfolojik
ozelliklere sahip iki organ gibi kabul edilir'”. Ratlarda adrenal bezin fotal
gelisimi konusunda yapilan bir ¢aliymada’ fotal adrenal bezin bityiime hizinin
doguma vakin dénemde azaldig bildirilirken bir baska ¢alismada® koyunlarda
bityiime hizinin dofuma yakin arttif1 saptanmustir.

Memeli hayvanlarda ve insanda adrenal korteks ii¢ tabakadan
yvapilmigtir. Hiicrelerin gruplagsma ozellikleri esas alinarak bu tabakalar zona
arkuata ya da zona glomeruloza (insan ve ruminantlarda), zona fasikulata ve
zona retikularis olarak adlandinlir. Adrenal korteksten kortikosteroid
hormonlar salgilamr. Bunlar ti¢ ana grupta toplanarak; mineralokortikoidler
zona glomerulozadan, glukokortikoidler zona fasikiilatadan ve az miktarda
zona retikularisin dig bolimiinden, gonadokortikoidler ise baslica zona
retikularis ve daha az oranda da zona fasikiilatanin i¢ béliimiinden
salgilamirlar. Adrenal korteks, hipofizden salgilanan adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ile kontrol edilir">**. Tir, yas, cinsiyet, gonadal fonksiyon
ile fiziksel, kimyasal ve psikolojik etkenler gibi birgok endojen ve eksojen
faktor adrenokortikal aktiviteyi etkiler. Zona retikularis adrenin % 7'sini
olugturur. Korteksin en i¢ tabakasi olan zona retikularis, zona fasikulata ile
medulla arasinda yerlesmig olup anostomoz vapan diizensiz hiicre kordonlart
halindedir. Bu hiicreler diger iki tabakadan daha kiigiik olup hiicre igi
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lipofusin pigmentleri gok sayida ve biyiktiir'>*’. Beslenmeye bagl olarak
hiicrelerde lipofusin pigment hiicrelerinde artig goriilmiistir’. Bu tabakada sik
olarak hiicresel bozulmalart yansitan piknotik nukleushu diizensiz sekilli
hiicreler bulunabilir. Gonadokortikoidler (seksiiel hormonlar) hem zona
fasikillata hem de zona retikularis katmanlarinda sentezlenir'’. Seksiiel
hormonlardan 6zellikle androjenik hormonlar ve androjenik hormonlardan en
onemlisi dehidroepiandrosteron siirekli olarak salgilanmaktadir. Androjenik
hormoniarin viicuttaki etkileri erkek seks hormonu olan testesierona
benzemektedir. Eriskin erkeklerde adrenal androjenlerin etkisi fazla
olmamaktadir'®. Bununla birlikte adrenal androjenlerden bazlari adrenal
bezin disindaki dokularda baslica erkek seks hormonu olan testesterona
gevrilirler ve bu da androjenik etkiyi arttinr. Cocukluk c¢aginda erkek seks
organlarinm ilk geligmesinde, salgilanan adrenal androjenler etkili olmaktadir.
Digilerde ise, adrenal androjenler sadece puberteden once degil tiim yasam
boyunca etkili olarak ozellikle pubis ve aksillar killarin biiyiimesinde rol
alirlar. Adrenal androjenler, puberteden sonra daha fazla salgilanarak aksiller
ter bezlerinin fazla sekresyonuna, sik olarak da akneye yol agabilir’. Eriskin
erkeklerde adrenal androjenlerin agiri yapimu fazla etkili olmamakla birlikte
gelisimin erken dénemlerinde erkeklerde erken gelisen puberteye, disilerde
puberte oncesi dénemde wirilizasyona (erkeklesme) ve eriskin disilerde
anormal kil ¢ogalmasina sebep olabilmektedir. Bu adrenogenital sendromlar,
adrenal kortekste androjen biyosentezinin artisina neden olan steroid
metabolizmasmdaki gesitli enzimatik bozukluklardan kaynakianmaktadir™”'".
Adrenal kortekste hormon sentezinden gérevli enzimlerden (3 B-dehidrojenaz,
21 B-hidroksilaz, 11 B-hidroksilaz) herhangi birisinin dogustan eksikligi
olursa, korteks hormonlarindan androjenlerin sentez yolu agilarak
kortikosteronun ve kortizolun sentez yolu bloke edilir. Androjen hormonunun
sentezindeki artis adrenogenital sendrom sekillendirir, ancak bu durum
kortizol verilerek giderilebilir™’.

Yasam igin 6nemli fonksiyonlan iistlenen adrenal bezden salgilanan
kortikosteroidlerin total adrenalektomi ile uzaklastirilmasi kardiovaskiiler sok
ile olime neden olmaktadir'”. Baz adrenokortikal timérler ise fazla
miktarlarda androjen salgllanmasmma neden olarak disilerde belirgin
erkeklesme belirtileri meydana getirebilir. Sakal gelisimi, sesin kalnlagmasi,
bazen dazlaklik gibi erkeklik belirtileri olusur. Viicutta ve pubisteki killarin
erkeklerdeki gibi dagihm gosterdigi, penisi andiracak gekilde klitorisin
buyadagi ve deride ozellikle kaslarda hastaya tipik erkek goriinimil veren
protein birikiminin sekillendigi gorilmigtiir’. Malendowicz ve ark." ergin disi
- ratlarda morfometrik degerlendirmeler yaparak, disi adrenlerinin erkeklerden
daha agir oldugunu bunun sebebinin de zona fasikulata ve zona retikularis
katmanlarindan  kaynaklandigim saptamuglardir. Elektron mikroskopik
incelemeler ile bu katmanlarda hiicre i¢i mitokondrial bélge ve lipid
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damlaciklarimin oldukg¢a genis alanlar olusturdugu belirtilmigtir. Bu bulgular
Majchrzak ve Malendowicz'* tarafindan da desteklenmektedir. Prasad ve
Sinha'’ evcil hayvanlarda adrenal bez izerinde yaptiklari mikrometrik
olgiimler ile adrenal kapsiil kalmligim ve farkli kortikal bolge kalnliklarm
saptamiglardir. At, kopek, kegi, koyun ve - domuz iizerinde yaptiklan
cahgmalarda ozellikle koyun ve atta zona retikularis ve zona fasikulatanin
kalinhginda cinsiyet farkliligmn oldukc¢a ¢nemli oldugunu belirtmiglerdir. En
genig zona retikularis disi kopeklerde saptanmugtir. Digi ratlarda da adrenal
bez her zaman erkek ratlardan daha biyiiktiir'>'®"”. Bu durum bir ¢ok ergin
evcil hayvanlar igin de gegerlidir'™'*. Cok sayida cahsma'*'"*' cinsiyete bagh
farkliligin testesteronun hipofiz-adrenal korteks hattinda inhibitér etki,
ostrodioliin ise hipotalamus-hipofiz-adren ekseni iizerinde uyarici etki
gosterdigi yonindedir. ;

Gebelik ve kastrasyon olgularinda adrenin korteksinde meydana gelen
degisiklikler birgok aragtirmaci tarafindan incelenmistir™*° Gebe hayvanlarda
tim korteks tabakalarmm kalmliginda artis ve adrenokortikal hiicrelerde
hipertrofi saptanmustir'®*. Gebelikte annenin 6stron, dstradiol, androstenedion
ve testosteron gibi steroid hormon diizeylerinin arttig1 bilinmektedir. Gebelikte
artan Gstradiol, hipofiz-adrenal korteks eksenini uyararak serum ACTH
konsantrasyonunu artirir. Bu hormonal etki ile ACTH kontrolii altinda olan
adrenal kortekste kortikosteroid hormon salgilayan katmanlarda fonksiyonel
ve buna bagl morfolojik degisiklikler sekillenir'®>”’. ACTH, RNA ve protein
sentezini arttirarak adrenokortikal hiicrelerde hipertrofiye ve hiperplaziye yol
agmaktadir’>*. Bu nedenle hiicrelerde bol miktarda serbest ribozom ve rER
goriilmesi de dogaldir. Bazt aragtirmacilar™®® tarafindan da ACTH'nun zona
glomeruloza ve zona fasikulata hiicrelerinde proliferasyon sekillendirdigi
belirtilmektedir. Otuz bes gin sire ile ginde 20 mikrogram ACTH
injeksiyonu adrenal korteksin tiim bolgelerinde volim artisina neden olmustur.
Bu arti parangimal hiicrelerin hipertrofi ve hiperplazisine baglanmistir®. Bir
bagka caligmada da ACTH injeksiyonu ile zona fasikulata ve zona retikularis
hiicrelerinde buyiime, mitokondrial kompartmanlarda ve lipid damlaciklarinda
artig saptanmistir’’. ACTH'nun kolesterol esterlerinin hem sentezinde hem de
pargalanmasinda kullamlan enzimleri artirdig1 ancak, uzun siireli ACTH
uygulamasinda parcalayic1 enzimin digerlerine paralel olarak artmamasi
sonucunda canhida lipid birikimi olustugu bildirilmistir®. Gebelikte de uzun
sireli ACTH uyansma bagli olarak lipid birikimi gerceklesir. Gebelikte seks
steroidlerinin sentezi de arttifindan zona retikularis ve zona fasikulatann ig
bolumiindeki hiicrelerde steroid hormon sentezinden sorumlu hiicre organelleri
olan sER ve mitokondriyonlarn da arttif1 belirtilmigtir'®.

Kronik alkol uygulamasmm hem erkek hem de disi ratlarda
hipotalamus-hipofiz-adren eksenini aktive edici etki olusturdugu saptanirken
aynt doz alkol disi hayvanlarda erkeklerden daha gok adrenokortikotropin ve
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kortikosteron sekresyonu saglamistir’>**. Kronik alkolizm sonucu sekillenen
yalanct Cushing sendromunda zona fasikulata ve zona retikularis
katmanlarimmn ACTH sekresyonunun artigina baglhi olarak belirgin sekilde
genisledigi bildirilmistir.

8 haftabk yasta disi ve erkek ratlara giinde 10 mikrogram i-p
ostradiol 2 ve 4 hafia siire ile verilmigtir. Hipofiz ve adren agirliklarda artig
hem erkek ve hem de disi atlarda saptanmstir. Ancak erkek hayvanlarda 2. ve
4. haftalarda zona retikularisdeki hiicre artis1 siirh kalmistir™.

Bir bagka galigmada™ uzun siire prolaktin uygulamas: yapilan kastre
edilmig erkek ratlarin adrenlerinde zona fasikulata ve zona retikularis
katmanlar incelenmistir. Kronik prolaktin uygulamalan sonucunda zona
retikularis  hiicrelerinde belirgin  hipertrofi  sekillenmis ve testesteron
hormonunun plazma konsantrasyonu belirgin sekilde artmigtir. Prolaktinin,
zona retikularisin biiyiimesi tizerine direk uyanc etki gosterdigi ve prolaktinin
androjen hormonlarmin tiretimini arttirdid1 belirtilmistir.

Gonadektomize edilmis disi ve erkek kertenkeleleri elle tutmak
suretiyle olusturulmus stres faktoriinden sonra kortikosteron ve gonadal
steroidlerin plazma konsantrasyonlarn 6lgiilmiigtiir. Strese bagh olarak plazma
kortikosteron seviyesinde artig goriilmiigtiir. Progesteron sevivesi hem kontrol
hem de gonadektomize edilmis disilerde strese bagli olarak artmigtir.
Erkeklerde ise boyle bir durum saptanmamugtir™.

Erkek ratlara oksitosin uygulamasi (10 gin 0,25 1U/100g) sonucunda
zona retikularis ve zona fasikulata hiicrelerinin vermis oldugu cevap
incelendiginde, zona fasikulata hiicrelerinde hipertrofi ve hiicre iginde lipid
birikimi saptanirken zona retikularisin voliimii ve hiicre sayisinda azalma
saptanmistir'’. Stachowiak ve ark.”® tarafindan da oksitosin uygulamas
sonucunda ratlarda ayni bulgularin saptandig: bildirilmistir,

Bir baska ¢alismada ergin erkek ratlarda orsiektomi uygulamasimin
zona retikularis katmamndaki mitotik aktiviteyi arttirdig1 belirtilmistir'’.
Malendowicz” ratlarda kastrasyondan 8 hafia sonra adrenal bez agirligida
kontrole oranla artig saptamistir. Bu artig, azalarak 32. haftada kontrol ile
aym diizeye gelmistir. Ovariektomi sonrasindaki 8 ve 12. haftalar arasinda ise
adrenal bez afirhifinda herhangi bir deBisiklik saptanamamistir. Ancak 16.
haftadan sonra derece derece azalma sekillendigi bildirilmistir. Bir bagka
calismada disi ratlarda ovariektomi sonrasinda adrenal korteks bdlgesinde
ozellikle zona glomeruloza ve zona fasikulata katmanlarinda hiicre
proliferasyonunda artis saptanmugtir. Zona retikularis katmaminda ise hicre
proliferasyonunda azalma sekillendigi belirtilmistir’>. Ovariektomi bezin
agirhginda azalma sekillendirirken Ostradiol verildiginde bu azalma
. giderilmistir'”. '
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Bulut ve Giirsoy®® deneysel kriptorsid uygulamasmin adrenal bez
morfolojisine ve androjen hormon degerlerine etkilerini incelemislerdir.
Arastirmalarmda 21 ginlik ve 3 aylk sicanlara deneysel kriptorsid
uygulamas: vaparak 3 ay sonra ortaya ¢ikan testis yetersizliinin adrenal
korteksin zona retikularisinde olusturdugu histolojik degisiklikleri 15tk ve
elektron mikroskobik diizeylerde incelemiglerdir. 21 ginlik kriptorsid
sicanlarda zona retikularis bolgesinin hipertrofik goériinimde oldugunu,
agraniiler endoplazmik retikulum (SER) ve lipid damlacig1 sayisinda artig
oldugunu belirlemislerdir. Buna karsihk 3 aylik kriptorsid sigan adrenal
bezinin aym balgesinde yer alan parankimal hiicrelerdeki sSER membranlarinm
normale yakin, lipid damlaciklarinm say1 ve miktar olarak normal degerlere
benzer oldugunu gozlemislerdir. Bir baska galismalarinda®™ aym hayvanlarin
adenohipofizlerini inceleyerek gonadotrop hiicrelerde meydana gelen
degisiklikleri 151k ve elektron mikroskobik diizeyde saptamuglardir. 21 giinlik
kriptorsid sigan adenohipofizinin gonadotrop hiicre sitoplazmasinda yer alan
salgt  granillerinin  sayist ve hacminde herhangi bir degisiklik
saptamamuglardir. Buna karsihk 3 ayhk erigkin kriptorsid sicanlarin aym
hiicrelerinde yer alan gER ve salgi graniili yapisinda ise farklilik
gézlememislerdir. Bir baska galismada® adenohipofizdeki adrenokortikotropik
hiicre ¢ekirdeklerinin yasla birlikte arttig1 ancak bu durumun adrenal korteks
‘Thiicrelerinde herhangi bir degisiklik olusturmadifi belirtilmistir. Endoh ve
ark.*' yasa bagh adrenal androjenlerin bivosentezindeki azalmanin sebebini
fonksiyonel zona retikularis hiicre sayisimin yaga bagh olarak azalmasi
oldugunu belirtmiglerdir. Ancak diger bolgelerdeki hiicrelerde yasa bagh
biiyiik bir degisiklik gérememiglerdir.

Otlu ve ark.*> Akkaraman k1 erkek kuzulan ile kastre edilmis, kastre
edilmis ve testesteron hormonu verilmis deney gruplan olusturarak adren
korteksi tizerinde olugsan etkileri histolojik ve morfometrik yontemler ile
incelemiglerdir. Hayvanlar 210 gin siireyle denemeye tabi tutulmuslardir.
Zona retikularis kalinlig1 kastre edilen grupta azalirken hem kastre edilen hem
de testesteron verilen grupta kontrol ile aym degerde saptanmistir. Puberte
sonrast kastre edilen ratlarda da adrenal agirhgin arttify testesteron
gereksiniminin  saglandifinda ise tekrar normal degere ulasildii
bildirilmektedir”. Bir baska cahsmada® 4 aylik yastaki disi ve erkek kegiler
gonadektomize edilerek 10 ay sonra Oldiriilmiislerdir. Gonadektomi
uygulanmig hayvanlarm adreni kontrole oranla daha fazla agirlik ve hacime
sahip bulunmustur. Deney grubuna ait adrenal kapsiil ve zona glomeruloza
katmanlarinda kalinlasma goriilirken zona fasikulata ve retikularisin kontrol
grubuna oranla oldukga incelmis oldugunu saptamislardir.

Orsiektomi, ovariektomi ve hormon uygulamasi vapilan deney
gruplari ile otoradyografik bir ¢alismada® orsiektomi sonunda zona fasikulata
ve zona retikularis katmaniarinin genisledigi belirtilirken hormon (testesteron)
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uygulamastyla bu durumun giderilebildigi bildirilmistir. Ovariektomi bu
katmanlan etkilememistir. Hormon uygulamasi (6stradiol) ile zona
glomeruloza katmami etkilenerek incelmistir. Bir baska g¢alismada'®
kastrasyondan sonra eriskin ratlarin zona retikularis katmanmin kalinlagtig
retikiiler hiicrelerde, hipertrofi ve proliferasyonun sekillendigi belirtilmigtir.

Ergin digi ve erkek ratlarda adrenal korteksin zona retikularis katinda
mitotik aktivitenin 6zellikle disilerde daha hizh'” ve DNA igeriginin de disi
ratlarda daha yiiksek oldugu saptanmustir'®*. Kastre edilen erkek ratlarda
hem DNA hem de RNA igerigi adrenal bezde artmigtir. Diger taraftan
ovariektomi adrenal bezin DNA igerigini degistirememis, kortikosteron
uretiminde, adrenin total agirhgmda, zona glomeruloza ve zond (asikulatanin
hacminde artisa neden olmustur. Ancak zona retikularisin hacminde ise
belirgin bir azalma sekillenmistir'****.

Inceledigimiz literatiirler kapsaminda disi hayvanlarda adrenal bez
erkeklerden daha biyiktir. Bu durum o6zellikle zona retikularis ve zona
fasikulata katmanlarindan kaynaklanmaktadir. Erkeklerde, testesteron
hormonunun adrenal korteks izerinde gostermis oldugu inhibitér etki
sonucunda adren kiigik kalmugtir'*'®'®*? Qstradiol ve prolaktin adreno-
kortikal aktiviteyi arttirarak 6zellikle zona retikularis katmaninda androjen
sekresyonunu uyarmaktadir’>*®. Overioktemi sonrasinda zona retikularis
katmanmn inceldigi bir ¢ok arastirmaci tarafindan'™'®*** belirtilmistir.
Ancak kastrasyon sonrasmnda bir kisim arastirmaci'™'®****%% adrenal
korteksin ozellikle zona retikularis katmammin genisledigini bildirirlerken
diger bir kisim arastirmac1'®*>** ise zona retikularis katinda mitotik aktivitenin
azalarak bu katmanin inceldigini saptamiglardir.
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