Uzun Siire Yiksek Doz Estrogen Uygulanan
Erkek Sicanlarda Hipofizde Hemorajik Adenom
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OZET

Yiiksek dozdaki estrogenin wuzan siire kul-
liipofiz ne gibi  degisiklikler
olusturacagint  gozlemek amaci ile bir yil siire ile 20
erkek sicana 0,25 mg/hafta diclliylstilbestrol intrainus-
kuler olarak uygulanirken 10 erkek sigcanada 0,1 mi

lamldiginda lizerinde

vag aymi yolla uygulandi.

Deney gnmibu  hayvanlarda %100 oraninda

hemorajik adenom  gelistigi  goriildii. Kromofob
hiicrelerin  olusturdugu adenom, 151k mikroskobu
seviyesinde incelendi ve gelisim mekanizmalar

literatiiviin 15181 altinda tartisild.
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Estrogenler, hipofizden  prolaktin  salgilan-
masina neden olan Onemli bir faklordir (1).
Disilerde gebelik esnasinda estrogen hormonunun
etkisiyle plazma prolaktininin yiikseldigi ve buna
paralel olarak da hipofizde prolaktin salgilayan
hiicrelerde  proliferasyon oldugu  bilinmekledir
(1,9,10). Son yillarda gerek deneysel c¢alismalar,
gerekse klinik gozlemler erkeklerde de uzun siire
devam eden estrogen etkisinin prolaktin salgilan-
masini arttirdigini, laktotrop hiicrelerde baslangicta
proliferasyona, daha sonra hiperplaziye ve sonugta
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SUMMARY

Tliis study was carried out on 30 male rats in
order to obscn'c the hypophyseal changes after the
high dose estrogen application for one year.

Microscopic and macroscopic examination
revealed chromofob haemorrhagic adenoma in all ex-
perimental animals. The pathogenetic mechanism of
the adenomas were discussed under the light of

relevant literature.
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adenoma kadar giden degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir (1,4,6,9,11,13,14,15,17).

Giintimiizde ¢ok ¢esitli amaglarla ve siklikla
kullanilan hormonlarin, bilinen yikim etkilerine her
gecen giin bir yenisi eklenmektedir. Biz bu deneysel
¢alismamizi estrogenin yiiksek dozda ve uzun
siire kullanilmasiyla  erkek siganlarda  hipofiz
izerinde ne gibi degisiklikler olusturacagini
gbozlemek amaci ile yaptik.

MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alismamizda 30 adet eriskin,
erkek Swiss-Albino rat kullandik. Bunlardan 20'si
deney grubunu, 10'u kontrol grubunu olusturdu.
Deney grubu hayvanlara haftada bir defa 0.25 mg
Diclliylstilbestrol  intramuskuler  (IM)
kontrol grubu hayvanlara' ise ¢0ziicii olarak kul-

olarak,
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Sekil i.

Tiimoriin makroskobik goriiniimii.

e &
R

B oy

Sekil 3.
(x400).

Tumoral hiicrelerde intrasitoplazmik birikimler. II-E

landigimiz yagdan 0.1 ml IM olarak enjekte edildi.
Bu uygulamaya tam bir yil siire ile devam edildi. Bir
yilin sonunda hayvanlar eter buhari ile 6ldirilip,
sistemli otopsi yapildi. Elde edilen dokular rutin
takipten gegtikten sonra hemaloksilen-eozin, PAS-
Orange G. ve Gomorinin giimiisleme teknigi ile
boyanarak 11k mikroskobu seviyesinde incelendi.

BULGULAR

Makroskopik incelemede, kontrol grubunda
hipofizlcrin normal renk ve goriiniimde, normal
anatomik konumda olmalarina karsilik deney grubu
hayvanlarin 20'sinde (%100) hipofizin sclladan
tastig1, lobiilc gériiniim aldigr ve koyu kirmizi renkte
tiimoral kitleye doniistiigii goriildi (Sekil 1).

Mikroskopik incelemede kontrol grubunun
normal histolojik diizenini korumus oldugu gézlen-
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Sekil 2.

Timoral yapinin genel hiicresel yapisy. FE-1 (x400).
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Sekil 4. Ihicre diginda homojen eozinofilik materyal H-E
(400).

di. Deney grubunda ise damarsal yapilarin ileri
derecede arttigi, yer yer genis kan golciikleri
hiicre kordonlarinin

meydana geldigi ve

kalinlasarak solid adalar halini aldig1 gorildi.
Gimiisleme teknigi ile kontrol grubunda retikiilin
aginin korundugu, ancak deney grubunda bu c¢atinin
belirgin olarak yikildigi gozlendi. PAS-Orange G
boyas1 ile kontrol grubunda bazofillerin koyu kir-
mizi, asidofillcrin sar1 boyandigi, kromofob hiicre-
lerin ise boyanma gostermedikleri izlendi. Deney
grubunda ise bdyle heterojen boyanma yerine
homojen boyanma oldugu ve hiicrelerin kromofob

hiicreler gibi boyanma gostermedigi dikkati ¢ekti.

Hiicreler damarlar ¢evresinde rozet yapar
tarzda dizilim gostermekte ve sitoplazmalari
olduk¢a  genislemis  hiicrelerin  ¢ogunlugunun
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poligonal  sekilli oldugu gorildi  (Sekil 2).
Hiicrelerin ¢ogunda intrasitoplazmik birikimler
mevcuttu (Sekil 3). Arada sekil ve biyiiklik fark:
gosteren nukleuslar, cift nuklcuslu hiicreler ve
seyrek mitoz goriildii. Yer yer papiller gelisimi
andirir ve hiicre disinda homojen, eozinofilik, PAS
pozitif boyanan hvalinize materyal mevcutlu (Sekil
4).

TARTISMA
Estrogcnlerin hipofiz iizerine olan etkilerini in-
celemek amaciyla ratlarda yapilan deneysel

calismalarda, estrogenin hipotalamustan dopamin
ve noradrenalin salinmasini arttirdigi (1,2) ve yine
direkt hipofize etkisi yolu ile de prolaktin salgilan-
masint arttirdigr (3.14,16) gosterilmistir. Jacobi ve
arkadaslarinin (7) yaptiklari arastirma sonucunda
estrogenlerin 6nce antidopaminerjik etki gosterdigi,
daha sonra da hipofizdeki laktotrop hiicreleri
prolaktin sentezine zorladigi ve son olarak da bu
hiicrelerde arttirdigini gdstermislerdir.
Vician ve arkadaslar1 da (16) yine estrogenin et-
kisini hipofiz hiicre kiiltiiriinde arastirmislar ve lak-
totrop hiicrelerin hem sayica hem de aklivile olarak
arttigint gostermislerdir.

mitozu

Elias ve arkadaslart (2) yaptiklar1 deneysel
caligmada estrogen uyulanarak gelistirilen hipofiz
timoriinde, yeni gelisen arterlerin, tiimoér olusumu
ile birlikte goriilen angiogenezis neticesinde mi
meydana geldigini, yoksa estrogen slimulasyonunun
vaskiiler endotel hiicreleri direkt veya indirekt yolla
stimiile mi ettigini tartigmis, fakat kesin bir neticeye
varamamisladir. Biz de bu bulgularimizdan biri olan
vaskiiler yapt artisinin, timor gelisimine eslik etmis
olabilecegi gibi, estrogenin direkt veya indirekt et-
kisinedebagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Estrogen etkisi ile meydana getirilen hipofiz
timoriiniin prolaktin salgilayan laktotrop hiicreler-
den olustugu ¢esitli literatiirlerde histokimyasal
yontemlerle (6,8) ve gerek hipofizde (11,14),
gerekse kanda (4,911,13) radioimmunassay yontemi
ile kesin olarak gosterilmistir. Biz de gelistirmis
oldugumuz bu tiiméral yapinin literatiirdeki benzer-

leri  gibi  laktotrop  hiicrelerden  olustugunu
disiinmekteyiz.
Cesitli  arastirmacilar, hem klinik vakalar

izerindeki calismalarinda (8,10), hem de deneysel
calismalarda (5,6,13,15) prolaktin sekrete eden ade-
nomlarin rutin histokimyasal yontemlerle kromofob
boyanma ozelligi gosterdigini bildirmislerdir. Bizim

caligmamizda da kontrol grubundaki heterojen
boyanmaya karsilik, deney grubunda homojen
olarak kromofob yonde boyanma gézlenmistir.

Bazi  arastirmacilar  prolaktin
adenomlarda intrasitoplazmik birikimlerden s6z
etmiglerdir (3,8,11,12). Bu
graniillerinin flizyon yolu ile birlesmis vakuoller

salgilayan
yapilar salg1

oldugunu savunanlar (11) yanisira, elektron kikros-
kobik  bulgularinin  milokondrial sisme, salg:
graniilleri, lipid damlaciklart ve amiloide benzer
maddenin birlesmesi sonucunda meydana geldigini
savunanlarda  vardir  (3,8,12). Schochct ve
arkadaslart (12) bu intrasitoplazmik agrcgallarin
neoplastik asidofil hiicrelerdeki dejeneratif degisik-
likler olabilecegini, fonksiyonel durum ile ilgisi
olmadigin1 one siirmiislerdir. Bizim c¢alismamizda
da genis alanlarda yaygin olarak gozledigimiz,
biiyiiklikleri  7-10 mikron arasida degisen in-
trasitoplazmik birikimlerin
baslangic1 oldugunu disiinmekteyiz. Literatiirde

dejenerasyonun

rasllayamadigimiz bir bulgumuz olan, homojen
eozinofilik materyalin de bu dejenerasyonun sonucu
oldugu kanisindayiz.

Estrogen uygulanarak gelistirilen hipofiz
timoriniin gergcek bir neoplazm olmadigini, ancak
bu yonde potansiyeli olan bir hiperplazi oldugunu
savunanlar (15) bulundugu gibi, gerek klinik
arastirmalar (4) ve gerekse de deneysel bir adenom
yapist gosterdigini bildirmislerdir. Bizde bir yillik
takiben

timoral yapinin histolojik 6zellikleri g6z Oniine

estrogen uygulamasini gelistirdigimiz

alindiginda muhtemelen gercek otonom bir adenom
oldugunu disiinmekteyiz.
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