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KASTRASYONUN VE TESTOSTERON'UN ERKEK KUZULARIN HIPOFiZ BEZi
ON LOBU HUCRELERI UZERINDEK{ ETKILERINE ILISKIN BiR CALISMA

Haluk Kelegtimur* Aydin Girgin**

A study associated with the effects of castration and testosterone on the cells of
the anterior lobe of the pituitary in ram lambs

Summary: The present experiment was made to investigate the his-
tological changes occuring in the cells of the anterior lobes of the pituitaries in
wethers and testosterone-treated wethers.

Twenty two Akkaraman ram lambs, which were approximately 2.5
months old, were used in a 7 month experimental period. At the beginming of
the study, lambs were divided into three groups; Group 1 (rams) was left in-
tact, Group 2 (wethers) and Group 3 (testosterone-treated wethers) were cast-
rated. The animals of Group 3 were injected subcutaneously with 10 mg
testosterone propionate cvery other day throughout the experimental period.

The basophils (beta cells) of the anterior lobes of wethers and testosterone-
treated wethers, which are responsible for secreting luteinizing hormone (LH)
and follicle stimulating hormone (FSH) showed hypertrophy. There was no
histologically any other significant change.

In conclusion, lestosteron is not said to havea direct effect on the basophils
secreting LH and FSH in the anterior lobes of the pituitaries of Akkaraman ram
lambs.

Ozet: Bu arastirma, kastre edilen ve kastre edildikten sonra testosteron
verilen erkek kuzulanin hipofiz bezi on lobu hiicrelerinde meydana gelen histolo-
Jik degisikliklert gozlemek amacipla yapilds.

Arastirmada yaklagik 2,5 aylik 22 bag Akkaraman erkek kuzusu kullanild:.
Birinci grup kontrol grubu olarak burakildr. Ikinci ve iigiincii gruplardaki hay-
vanlar ise arastirmamn baglangicinda kastre edildiler. Ugiincii gruptaki kastre
edilmis olan kuzulara giin asiri 10 mg testosteron propionate dert alty enjekte
edildi. Arastirma 7 ay siire tle yiritildi.

*: Dr., F.U., Veteriner Fakiltesi, Fizyoloji Bilim Dahl, Elazng.
**: Dr., F.U., Veteriner Fakiiltesi, Morfoloji Anabilim Dali, Elazig.
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Kastre edilen ve kastre edildikten sonra testosteron hormonu verilen kuzulann
hipofiz bezlerinin in loblanina ait, luteinizan hormon (LH) ve follikil stimiile
edici hormonlanim (FSH) salgilamaktan sorumlu olan bazofil hiicrelerinde
kastre edilmeyenlere giire bir hipertrofi gizlendi. Bunun disinda histolojik
olarak onemli bir degisiklik gozlenmed:.

Sonug olarak, testosteron hormonunun hipofiz in lobunda LH ve FSH
salgilayan bazofil hiicreleri iizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldufu soylenc-
mez.

Giris

Hipofiz yagam igin ¢ok gerekli endokrin bir bezdir. Her tiirla
canlida kugak boyu hayatin siiriip gitmesi, hipofizin iireme organlarin-
daki hiicrelere yaptigi hormonal etki ile gergeklesmektedir (18).

Evcil hayvanlarda iiremc fonksiyonunun diizenlenmesinde gok
onemli gérevlere sahip olan hipofiz 6n lobu, histolojik olarak iig ayr
kismdan meydana gelmektedir. Bunlar; pars antcrior (pars distalis),
pars tuberalis ve pars intermedia’dir (18, 21). Birgok hayvanda
pars antcrior ile pars intermedia arasinda yarik seklinde bir bosluk
mevcuttur. Buna hipofiz boglugu ad1 verilmistir (7). Ureme fonksiyonu
yoniinden baglica 6neme sahip olan pars distalis, kromofil ve kromofob
olarak iki ayri hiicrc grubunu kapsar. Diger baz: hormonlarin yani-
sira, LH ve FSH gibi gonadotropin hormonlarini da salgilamaktan
sorumlu bazofil olan gruptur. LH ve FSH hormonlarinin ayn1 bazo-
fil hiicre grubu tarafindan salgilandigi kabul edilmektedir (21).
Bazofil hiicrelerin periyodik asit-Schiff (PAS) reaksiyonu pozitiflik
gosterir (8).

Testislerden testosteron ve diger androjenlerin  salgilanmasi
biiyiik 6lgiide hipotalamusun kontrolu altinda 6n hipofizden salgi-
lanan gonadotropik hormonlarin etkileri ile diizenlenir. Hipotala-
lamus’tan salgilanan gonadotropin serbest birakict hormon (GnRH),
hipofiz 6n lobundan follikiil stimiilc edici hormonun (FSH) ve luteini-
zan hormonun (LH) salgilanmasina ncden olur (1). Geng crkek
kuzularda hipofiz bezinin gikarilmas: testislerin geliymesini durdurur
ve spermatogencsis olayinin baglamasina engel olur. Hipofizektomi
uygulanan bu hayvanlarin LH ve FSH ile tcdavi edilmeleri ise bu
etkileri ortadan kaldinir (17). Hipofiz 6n lobundan salgilanan LH’in
testislerde leydig hiicrcleri, FSH1n ise sertoli hiicrelerinin normal
fonksiyonlar1 igin zorunlu olduklari bilinmektedir (1).
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Fotal hayatin baglangicinda artmig olan hipofiz 6n lobunun
gonadotropik fonksiyonu giderck azalir ve dogumdan sonra ortadan
kalkar. Puberte donemine kadar gonadotropinler ¢ok az miktarlarda
salgilanirlar. Pubertenin baglamasiyla birlikte gonadotropin salgi-
lanmasi da tekrar artar (11). Webb (20), én hipofizde gonadotropin-
leri salgilamaktan sorumlu olan hiicrelerin fétal hayatin baglangi-
cainda aktif olduklarini ve gebeligin sonuna dogru ise sekretorik aktivi-
telerini 6nemli 6lgiide kaybettiklerini, ayrica, LH ve FSH salgilayan
bu hiicrelerin basglangigta koéseli veya yildiz seklinde iken, sonralar:
yuvarlaklagarak genislemis olduklarim bildirmistir.

Preston ve ark. (13), kastre edilen erkek kuzularin kastre edil-
meyenlerc gore daha buyiik ve agir hipofiz bezine sahip olduklarini
vurgulamiglardir. Caraty (3), kastrasyondan sonra erkek kuzularin
hipofiz bezlerindeki LH iceriginin azalmasina karsihk, FSH mikta-
rinda 6nemli bir degigiklik olmadigini bildirmistir. Ayni galigmada,
kastrasyondan sonra onemli 6l¢iide azalan GnRH igeriginin testos-
teron verilmesi ile normal diizeye geldigi belirtilmistir. Lapwood ve
Fisher (10), kastre edilen erkek kuzulann kastre cdilmeyenlere gére
daha yiiksek LH diizeylerine sahip olduklarini bildirmis, ayrica, GnRH’
un verilmesinden sonra LH diizeyinde gozlenen artigin kastre edilen-
lerde daha fazla olduguna deginmiglerdir. Parrott ve Davies (13),
kastre edilen erigkin koyunlara testosteron hormonu verilmesinin
serum LH ve FSH konsantrasyonlar: iizerinde 6nemli bir etki olus-
turmadigint ve dihidrotestosteronun ise LH ve FSH konsantrasyon-
larin1 6nemli 6l¢iide azaltmig oldugunu agiklamiglardir. Schanbacher
(17), erkek kuzularda kastrasyondan sonra artan scrum LH ve FSH
konsantrasyonlarinin uzun siire cksojen testosteron verilmesi sonucu
(silastik kapsiiller iginde) onemli olgiide azaldigini gézlemistir.

D’Occhio ve ark. (6), testosteronun crkek koyunlarda hipotalamus
ve hipofiz diizeyinde negatif bir geri ctkiye (feedback) sahip oldugunu
bildirmigtir. Pelletier (14) de, testosteronun hipotalamus diizeyinde
GnRH sentezini inhibe ettigini ileri siirmistiir.

Kastre cdilen ratlarin hipofiz 6n loblarinda LH ve FSH salgi-
layan bazofil hiicrelerde hipertrofi meydana geldigi bildirilmistir (21).
Romano ve ark. (16), kastre edilen ratlarin LH hiicreleri sayisinda 9/,
48 oraninda artig oldugunu ve kastrasyondan sonra 6n hipofiz bezinde
gozlenen tiim degisikliklerin dihidrotestosteron verilmest ile énlendigini
bildirmiglerdir. Dacheux (5), kastre cdilen domuzlarin én hipofiz
bezlerindeki LH ve FSH salgilayan hiicrelerin sayisinda 9, 27-37
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oraninda bir arug oldugunu ve bu iki hormonun ayni gonadotrop hiicre
populasyonu tarafindan sentezlendigini gozlemistir.

Bu aragtirmanin baglica amaci; kastrasyon sonucu erkck koyun-
larin hipofiz 6n loblarinda meydana gelen histolojik degisikliklerin
ortaya gikarilmasi ve testosteron hormonunun LH ile FSH hormonlari-
nin salgilanmalarindan sorumlu olan bazofil hiicreler tizerinde dogru-
dan bir etkiye sahip olup olmadiklarinin agikhiga kavusturulmasidir.
Fizyolojik caliymalarin, bu sekilde histolojik gézlemler ile destcklen-
mesinin konunun daha iyi anlagilmasina yardimc olacag aciktir.

Materyal ve Metot

Aragtirmada, 2,5 aylik, siitten kesilmis ve ortalama canli agirhk-
lar1 yaklagik 17 kg olan 22 bag Akkaraman erkek kuzusu kullamldi.
Birinci ve ikinci gruplar 7’ser, igiincii grup isc 8 hayvani kapsadi.
Kuzular, Elang yoresinden temin edildi. Aragtirma F.U. Aragtirma ve
Dencme Giftliginde 7 ay siireyle yiiriitiildi. Bu siire hayvanlarin cinsel
yonden olgun hale gelmeleri dikkate alinarak belirlendi.

Aragtirmanmn - baglangicinda  hayvanlar g gruba aynldilar.
Birinci gruptaki hayvanlar kontrol grubu olarak birakildilar. Ikinci
ve Uglincl gruptaki hayvanlar ise kapali metodla (2) kastre edildiler.
Ucgiincii grupta bulunan kastre edilmis kuzulara giin agm 10 mg
testosteron propionate deri alti olarak aragtirma siiresince enjekte
edildi. Bu dozun, hormonun kan konsantrasyonunu aragtirma siiresince
fizyolojik simirlar arasinda tutabilecegi bildirilmigtir (9).

Aragtirma siiresi sonunda kesilen hayvanlardan teknigine uygun
olarak (19) alinan hipofiz bezine ait érnekler % 10’luk formol soliis-
yonunda tesbit edildi. Alkol ve ksilollerden gecirildikten sonra parafinde
bloklandilar. Parafin kalplarindan 5-7 mikron kalinhginda kesitler
ahndi. Boyamalarda Crossmon’in triple boyas (4), Hematoxylen
Eosin ve PAS mctodlan (12) kullamldi. Sckiller arastirma mikrosko-
bunda ¢ekildi.

Bulgular

Adenohipofiz’in (6n hipofiz) pars anterior (pars distalis), pars
tuberalis ve pars intermedia olmak iizere ii¢c kissmdan olustugu goz-
lendi. Orgami digtan saran kapsiil 6n hipofiz iccrisine dogru kollar
gondermigtir. Bag doku igerisinde kilcal damar ve bunlarin genigle-
mesinden olusan sinusoid’ler yer almigtir (Sekil, 5, 6 d).
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Her g grupta asidofil hiicrelerin sayisinin bazofil hiicrelerden
daha cok oldugu belirlendi. On hipofizin bir i¢ salg1 bezinin tipik
ozelliklerini gosterdigi gozlendi.

Bazofil hiicrelerin, parankim hiicrelerinin yaklagik % 10’unu
olusturdugu ve bunlarin gogunlukla pars distalis’in 6n ve orta bolge-
lerinde bulundugu belirlendi. Bazofil hiicreler asidofil hiicrelerden
biraz daha biiyiiktiiler. Bazal membran ile bazofil hiicrelerin peri-
yodik6)asit-Schiff (PAS) reaksiyonunun pozitif oldugu gorildii (Sekil,
2, 4, 6).

Kastre edilen ikinci ve kastre edildikten sonra testosteron verilen
{iclincii gruptaki hayvanlarin hipofiz 6n loblarina ait bazofil hiicre-
lerinde bir hipertrofi gézlendi (§ekil, 3, 6). Bunun diginda gruplar
arasinda histolojik yonden énemli bir farkhilik belirlenmedi.

Erkck kuzularda hipofiz bogluguna rastlandi. Bosluga bakan
hiicrelerin kiibik yapida oldugu da gozlemlerimiz arasindadir (Sekil,
4 oklar).

Kromofob hiicreler, hipofiz 6n lobunun hemen her tarafina da-

gl bicimde yuvarlak, dizensiz, koseli olarak gorilldi (Sekil,
1,2,3,4,5,6).

Sekil 1. Kontrol grubu, pars anterior’da hicreler.
a-asidofil hiticreler, b-bazofil hiicreler, c-kromofob hiicreler, ugli boyama, x 250. Control
group, cells of the pars anterior. a-acidophilic (alpha) cells, b-basophilic (beta) cells,
c-chromophobe cells, triple stain x 250.




"Sekil 2. Kontrol grubu, pars anterior. a-asidofil hiicreler, b-bazofil hucreler, c-kromofob
hiicreler, PAS x 250. Control group, the pars anterior, a-acidophilic cclls, b-basophilic cells,
c-chromophobe cells, triple stain x 250.

3 o g )

Sekil 3. Kastre edilmis testosteron verilmemis, pars anterior, a- asidofil
hiicreler, b-bazofil giicreler, c-kromofob hiicreler, tiglii boyama x 250. Wethers, the pars
anterior, a-acidophilic cells, b-basophilic cells, c-chromophobe cells, triple stain x 25G
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Sekil 4. Kastre cdilmig testosteron verilmemis, a-asidofil hu
kromofob hiicreler (hipofiz bosluguna bakan kibik hicreler (oklar), P A S x 250. Wcthers,
a-acidophilic cells, b-basophilic cells, c-chromophobe cells, the cubic cells in the hypophy-
scal cavity. x 250.

creler, b-bazofil hiicreler, c-

E3

Sckil 5. Kastre edilmis testosteron verilmis, pars anterior.
a-asidofil hiicreler, b-bazofil hiicreler, ¢-kromofob hiicreler, d-sinusoid, iigli boyama x 250.
Testosterone-treated wethers, the pars distalis, a-acidophilic cells, b-basophilic cells, c-
chromophobe cclls, d-sinusoid, triple stain, x 250.
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$ekil 6. Kastre edilmis testosteron verilmis, pars anterior. a-asidofil hiicreler, b-bazofil
hiicreler, c-kromofob hiicreler, d-sinusoid, P A S x 250. Testosterone-treated wethers, the
pars anterior. a-acidophilic cells, b-basophilic cells, c-chromophobe cells, d-sinusoid, PA Sx250

Tartigma ve Sonug

Evcil hayvanlarin iireme fonksiyonlarinda hipotalamus, 6n hipo-
fiz ve gonadlar arasindaki iligkinin biiyiik 6neme sahip oldugu bilin-
mektedir. Bu iligkinin ortaya g¢ikanlmas: icin fizyolojik yénden gok
sayida aragtirma yapilmig olmasina kargin, heniiz tam olarak anlagila-
mayan bir¢ok nokta mevcuttur. Ozcllikle, testosteron hormonu ile
LH ve FSH gibi gonadotropik hormonlar arasindaki etkilesim hayvan
tiirlerine gére oldukga farkhhk gostermektedir. Koyun ve keci gibi
tireme fonksiyonlart mevsimsel degigiklik gésteren hayvanlarda alinan
sonuglar ise ¢ogu zaman daha da karmagk gériilmektedir. Bunun
baglica nedeni, bu hayvanlarda hipofiz 6n lobundan gonadotropinlerin
salgilanmasinin biiyiik 6lgiide giin gmin uzunluguna bagh olarak
azalma ve artiy gostermesidir, :

Bazi aragtirialar (10,17), kastrasyondan sonra erkek kuzularin
hipofiz 6n loblarinda LH ve FSH gibi gonadotropik hormonlann salg-
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lanmasinda énemli bir artig oldugunu bildirmiglerdir. Bu aragtirmada,
kastre edilen hayvanlarin én hipofiz bezlerinde gonadotropinleri salgi-
ladiklar: kabul edilen bazofil hiicrelerinde az da olsa gozlenen hipert-
rofinin, bu artigla yakindan ilgili olmasi muhtemel goriilmektedir.
Bir arastirmada (15), kastre edilen erkek kuzularin kastre edilmeyen-

lere gore daha biiyiik ve agir hipofiz bezine sahip olmalart da bu hi-
pertrofiden ileri gelebilir.

Romano ve ark. (16)’nin ratlarda, Dacheux (5)’in ise domuzlarda
kastrasyonu takiben 6n hipofizin bazofil hiicreleri sayisinda Snemli
bir artig kaydetmelerine kargin, bu ¢aligmada belirgin bir artisa rast-
lanmamustir. Bu durumda, erkck kuzularda kastrasyonun ve dolayisiyla
da testostcronun ctkilerinin rat ve domuz gibi hayvanlarda gozlenen-
den farkh bir karaktere sahip olabilecegi soylencbilir. Ratlarda ve
domuzlarda bazofil hiicrelerin sayisinda gozlenen bu artiy biiyiik
olciide testosteronun hipotalamus diizeyinde GnRH sentezini inhibe
edici etkisinin ortadan kalkmas: ile ilgili olabilir. Nitekim, Pelleticr
(14), testosteronun hipotalamus diizcyinde GnRH sentezini inhibe
cttigini ileri siirmektedir. Ancak, kastrasyondan sonra GnRH sentezinin
azaldigim ve testosteronun bu sentezi arturdigin ileri siiren goriigler
de (3) mevcuttur.

Erkek kuzu ve koyunlarda eksojen testostcron hormonunun &én
hipofiz bezinin morfolojik ve histolojik yapisi tizerindeki etkisine dair
bir ¢aligmaya literatiirlerde rasttamlmamugtir. Bu arasgtirmada, kastre
cdildikten sonra eksojen olarak testostcron hormonu - verilen erkek
hayvanlarin 6n hipofiz bezlerinde gonadotropinleri salgilamaktan
sorumlu bazofil hiicreleri kastre edilenlerinkine benzer bulunmugtur.
Parrott ve Davies (13), cksojen olarak verilen testosteron hormonunun
serum LH ve FSH diizeyleri tizerinde 6nemli bir etki olugturmamasina
kargilik, testosteronun bir aktif metaboliti olan dihidrotestosteronun bu
hormonlarin diizeylerinde énemli bir azalmaya scbep oldugunu bildir-
mektedirler. Schanbacher (17) ise, uzun siire cksojen testosteron
tedavisinin kastrasyondan sonra artan LH ve FSH diizeylerini 6nemli
olciide azaltugimi bildirmektedir. Boylece, testosteronun hipofiz 6n
lobu iizerindeki feedback etkisinin bizzat kendisi tarafindan degil de,
aktif metaboliti olan dihidrotestosteron tarafindan olusturulmasi
muhtemel goriilmecktedir. Ayrica, bu etkinin giddetinin de testoste-
ronun dihidrotestostcrona déniigme hizina bagh oldugu soéylenchilir.

Bazi arastiricilar (18,21), adenohipofizin pars distalis, pars tube-
ralis ve pars intermedia’dan olustugunu, LH ve FSH gibi gonadot-
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ropinlerin PAS pozitif olan (21) bazofil hiicrclerinden salgilandiklarim
bildirmektedirler. Bu ¢aliymada, adenohipofiz’in aym yapida, LH ve
FSH salgilamaktan sorumlu bazofil hiicrelerin PAS pozitif oldugu
gorilmistir.

Birgok hayvanlarda hipofiz 6n lobu ile pars intermedia arasinda
yank seklinde bir boslugun oldugu bildirilmigtir (7). Bu aragtirmada,
tim gruplardaki kuzularin 6n hipofiz bezlerinde hipofiz bogluguna
rastlanilmig ve bu bogluga bakan hiicrelerin kiibik yapida olduklan
gorilmistiir.

Sonug olarak, testosteron hormonunun hipofiz 6n lobunda LH
ve FSH hormonlarim salgilamaktan sorumlu bazofil hiicreler iizerinde
dogrudan bir ctkiyc sahip oldugu séylenemez. Ancak testosteronun
kanda ¢ok hizl1 bir gekilde metabolize olarak viicuttan atilmasinin da
hotmonun etkisinin ortaya ¢ikmasim engelleyebilecegi gézden uzak
tutulmamaldir. Kastrasyondan sonra bazofil hiicrelerinde gézlenen
hipertrofinin bu hayvanlarda testosteron hormonunun hipotalamus
diizeyinde inhibe edici ctkisinin ortadan kalkmasina bagh oldugu
kabul edilebilir. Boylece hipotalamustan daha fazla miktarda salgila-
nan GnRH 6n hipofizde LH ve FSH sentezini arttirmaktadir.
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