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Fötal Hipofız Dokusu Greftlerinin incelenmesi 

Ahmet Bekar·, Teoman Cordan·, Şahsine Tolunay .. , 

Vahide Savcı ... , Zeki İpekoğlu .... , Muammer Doygun· 

ÖZET. Bu çalışmada parafarengeal yöntemle hipofızektomi yapılan dişi sıçanların median eminensleri altına 
neonatal · hipojiz bez i transplantasyonu yapılarak, greftin canlılığını koruyup, fonks iyon gösterip göstermediği, 

histolojik ve radyoimmünassay yöntemler kullanılarak incelenmiştir. Bu amaçla sıçanlar 3 gruba ayrılmıştır (n:39). 
Parafarengeal hipojizektomi yapılan sıçanların (n:29), bir grubuna (n: 16), hipofızektomiyi takiben yeni doğan 
sıçandan alman hipojiz bezi transplante edilmiştir. Ortalama 4 hafta sonra vücut ağırlıkları karşılaştırıldığında, 
hipofizektomili sıçan/arın, kontrol ve greft grubuna göre anlamlı ölçüde kilo kaybettiği gözlenmiştir (p<O. 00/). 
Greft dokusunun ışık mikroskobu ile yapılan incelemelerindedokunun yaşadığı gözlenmiştir. Harmana/ incelemelerde 
(ACTH, Oksitosin ve Vazopressin) greftli sıçanlardaki hormon değerleri, hipofizektomili sıçan/ara göre anlamlı 
ölçüde yüksek bulunmuştur (p < 0.001). Ancak greftli sıçanların hormon değerlerinin, normal sıçanların hormon 
düzeylerine ulaşmadığı gözlenmiştir (p<O.OO J). 

Anahtar Kelimeler .Hipofiz bezi .hipofizektomi .hipofız transplantasyonu. 

Studies on Fetal Pituitary Tissue Grafts 

SUMMARY. In this study adult female ra/s were underwent a parapharyngeal pituitary gland excision bej are 
transplanlation of neonatal pituitary gland beneath the median eminence, and function and viability of grafts were 
examined by histologica/ly and by methods of radioimmunassay. For this subject ra/s were divided into 3. groups 
(n: 39). Among the hypophysectomized ra ts (n:29), one group (n: 1 6). Underwent pituitary gl and transplanlation 
after hypophysectomy. 4 weeks /at er weight lass was significant. (p< O. 00 /)in ra/s w ith hypophysectomy. On examining 
the grafts t issue with a light microscopy it was seen that the tissue was viable. Although hormon values (ACTH, 
Oksitosin and Vasopressin) of grafted rats did not reached to the /eve/ of normal group, they were found 
significantly higher then the hypophysectomized ra/s (p<O.OOJ). 

Key Words .Pituitary gland .hypophysectomy .pituitary transplantation. 

Hipofiz bezi transplantasyonu ile ilgili çalışmalar 
Tulipan ve Wilberger'e göre 1909'da hipofiz 
dokusunun santral sinir sistemi dışına transplante 
edilmesi ile başlamıştır1 234·5·6·7 . Bu çalışmalarda , 
gözün ön kamarasına ve renal kapsül altına trans
plante edilen hipofiz dokusunun canlılığını koru
duğu , ancak yeterli hormonal aktiviteyi göstermediğ i 
anlaşılmıştı rB 8910. 1934'den sonra yoğunlaşan 
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çalışmalar, adenohipofiz hormonlarının hipota
lamusa olan bağlılığını göstermek ve hipotala
mohipofızer bağlantıları ortaya koyabilmek amacın ı 

taşımaktadı~ 69101112 . 

Halasz 1965'de hipotalamusun hipofizeotropik 
alanını (HTA) belirlemiştir. HTA'ya adült ve neo
natal hipofiz dokusu transplante edilen sıçanlarda, 
adrenal, tiroid , over histolojilerinin ve normal östrus 
siklusunun geri döndüğü gösterilmiştir4 . 

Tulipan median eminens altına transplante edilen 
fötal hipofiz greftlerinin hipofiz fonksiyonları n ı 
düzeltmede yeterli olduğunu , hormon düzeylerini 
ölçerek göstermiştir6 . 
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Biz de çalışmam ızda, parafarengeal yöntemle hipo
fizektomi yapılan dişi sıçanlarda , median eminens 
a~tına transplante edilen fötal hipG>fiz greftlerinin 
hipofız fonksiyanlarına etkilerini, hedef organ 
histolojileri ve hormon tayinleri ile inceledik. 

Materyal ve Metod 

Bu çalışmada Uludağ üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Deney "Hayvanları Araştırma Merkezi Nöroşirürji 

ameliyathanesinde, steril şartlar altında , 

mikroşirürjikal yöntemler kullanılarak yapı ldı. 

Çalışmada kullanılan sıçanlar, Wistar cinsi deney 
başlangıcında 18-20 haftalık 170-350 gram ağır
lığ ında dişi sıçanlardı. Neonatal greftler, 1-7 günlük 
aynı cins yenidoğan sıçanlardan alındı. 

Toplam 67 adet dişi sıçan kullanıldı. Yaşayan 39 
sıçan değerlendirmeye alınd ı. Çalışma 3 ayrı gruba 
ayrılarak yapıldı. 

1. grup: (Kontrol grubu) (KG) Toplam 10 dişi 

sıçandan oluşan bu gruba hiçbir cerrahi işlem 

yapılmadı. 

2. grup: (Hipofizektomi grubu} (HG) ·29 dişi 

sıçandan oluşan bir gruba parafar-engeal yöntemle 
hipofızektomi uygulaıııtlı. Ya~yaıı ·13 sıçan değer

lendirmeye alındı. 

3. -giiOp: '(Greft grubu) (GG) -Parafarengeal hipo
fizektomili 28 dişi sıçana. neonatal hipofiz dokusu 
transplante edildi. Yaşayan 16 sıçan çal ışmaya 

alındı. 

Sıçanlar intraperitoneal sodium thiopenthal (30 
mg/kg) verilerek uyutuldu. 2. ve 3. gruptaki sıçan

lara operasyondan 1 O dakika önce premedikasyon 
amacıyla , tek doz atropine sulfate 0.05. mg/sub
kutan, Sefalosporin 25 mglintraperitoneal, deksa
methazon 1 O mg/kg intramuskuler olarak verildi. 

Hipofızektomi ve greft grubunu oluşturan tüm 
sıçanlara entübasyonu takiben parafarengeal 
yöntemle hipofizektomi uygulandı 13

. 

Neonatal sıçanların (1-7 günlük) dekapitasyondan 
sonra elde edilen hipofiz dokuları . soğutulmuş 2cc 
ringer taktat içeren saat camı üzerine alındı. 1-2 
dakika içinde greft grubunu oluşturan hipofizektomi 
yapılmış ve anterior kapsülü açılmış sıçanın seliası 
içine. cam baget yardımı ile, hipotalamus ile temas 
edecek şekilde yerleştirildi. Böylece hem beyin hem 
de infindubular kalıntı ile teması sağlanmış oldu. 
Greftlemede her bir alıcı için 2 neonatal sıçan 
hipofizi kullanıldı. Greft yerleştirildikten sonra küçük 
bir adale parçası ile desteklendi. 

Cerrahi işlem yapılan tüm sıçanlar hemen ekstübe 
edildi ve ilk 6 saat içinde sık sık aspire edildi. Her 
3 grubu oluşturan sıçanlar 20°-25°C oda ısısında, 
dekstrozlu su ve standart sıçan yiyeceği ile 
besiendi ler. 

-so-

A. B ek ar, ark. 

Tüm sıçanlar 4-6 hafta sonra hafif eter anestezisi 
ile uyutuldu. Karotis kanülasyonu ile kan örnekleri, 
laparotomi ile hedef organları olan tiroid, adrenal ve 
overleri alınd ı. 2. ve 3. grubu oluşturan sıçanların 
kafaları beyin dokuları incelenmek üzere alındı ve 
% 1 O' luk formali n solüsyonunda 1 hafta tespit edildi. 
Hipofızektomi grubunu oluşturan sıçanların kafatas ı 

tabanı , kromik asid içinde dekalsifıye edildi. Mik
roskobik incelemede hipofız kalıntısı tespit edilen 
sıçanlar deney dışında bırakıldı. 

Hipofizektomi ve greft dokusunu oluşturan sıçan
ların , hedef organları ve greft dokusu içeren beyin 
dokuları hemataksilen eozin ile boyanarak ışık mik
roskobunda incelendi. 

Plazmadaki hormon tayinleri için (ACTH, Vazo
pressin, Oksitosin) arteriyel kanül yardımı ile 
soğutulmuş EDTA'lı polipropilen tüplere yaklaşık 

3cc kan alındı. Alınan kan örnekleri santrifüj 
edilerek plazmaları ayrıldı. Analiz yapı lana kadar 
dondurularak -20°C'da saklandı. Ölçüm öncesi aksi
tosin % 99'1uk etandi ile oekstrakte edildi. Plazmadan 
ekstraksiyon işlemi sırasında , plazmaya eklenen 
aksitasinin geri alınma DTanı 1.64+-2 (n:9) otarak 
saptandı. Kayıplar için .ölçümlerde herhangi bir 
düzeltme yapılmadı. 

Vazopressin ve ACTH ekstrakte edilmeden direkt 
olarak plazmadan ölçüldü. Radyoimmünassay ana
lizler ticari olarak bulunabilen radyoimmünassay 
kitler ile yapıldı. 

Sonuçlar standart-t testi ile karşılaştırıldı. 

Bulgular ve Sonuçlar 

Çalışmada toplam 67 adet dişi s ı çan kullanıldı. 
Kontrol grubundaki 1 O sı çana hiçbir cerrahi işlem 
yapılmadı. Bu sıçanlar vücut ağırlıkları . normal 
hedef organ histolojileri ve hormon değerlerinin 
tespiti için kullanıldı. 

Hipofizektomi grubunda 29 s ıçana parafarengeal 
yöntemle hipofizektomi yapıldı. 12 sıçan per, ve 
post, operatuvar dönemde kaybedildi. Deney biti
minde kanları alınamayan 3 sıçan (1, 3, 17 no), 
kafa tabanı incelemesinde hipofız kalıntısı tespit 
edilen 1 sıçan (9 no) çalışma d ışında bırakıldı. 13 
sıçan istatistiksel çalışmaya dahil edildi. Total 
hipofizektomi oranımız % 98'di. 

Greft grubunda ise. 28 sıçandan 11 tanesi kaybe
dildL Kanı alınamayan 1 sıçan ça l ışmadan çıkarı ld ı. 
Histolojik incelemelerde 3 sıçanda (1, 8, 16 no) 
greft dokusuna rastlanmadı (% 17.6). Ancak bu 3 
sıçan yanlış değerlendirmelere yol açmamak için 
çalışmadan çıkarılmad ı. Bu grupta 16 s ıçan değer
lendirmeye alındı. 

Cerrahi ve postoperatif bakım açısından global 
mortalite oranı % 34 (23 sıçan) olarak saptandı 
(Tablo: 1). 
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Fötal hipofiz grefli 

Tablo: 1- Ölüm nedenleri gösterilmiştir 

Oıom Nedenleri Sayı % 

Aşırı akciğer sekresyonu 9 39 
Karolis arter veya transvers sinüs kanaması 6 26.2 
Beslenme yetersizli{li 3 13.1 
Enfeksiyon 3 13.1 
Nazofarinks delinmesi 1 4.3 
Çevre beyin dokusunda hasar sonucu gelişen 
kaşeksi 1 4 .3 

TOPLAM 23 100 

Deney grubundaki bütün sıçanlar 4-6 hafta yaşatıl
dı lar. 

A 

3 gruptaki sıçanların toplam vücut ağırlıklarındaki 
değişiklikler Tablo ll'de gösterilmiştir. Çalışma 8 
sırasında dikkati çeken bir özellik, hipofızektomi 

grubunda postoperatif hızlı bir kilo kaybı göz
lenirken, bu kayıp giderek azaldı. Greft grubunda 
ise, hızla kilo kaybeden sıçanlar, daha sonra 
kiloları nı tekrar kazandılar. 

Tablo: ll- Gruplarda çalışma öncesi ve çalı şma 

bitimindeki ortalama vücut ağırlık 
değişimleri 

Başlangıç Sonuç % Karşılaştırılan Gruplar 
Grup Sayı aQır. ort. ağır. ort. 

(gr) (gr) Kayıp Gruplar 1 p 

KG 10 289.0 300.4 - KG-HG - <0.001 
HG 13 233.6 187.6 19.7 HG-GG 5.24 <0.001 
GG 16 238.8 229.1 3.7 KG-GG - <0.001 

Hedeforgan incelemelerinde, hipofızektomi grubunu 
oluşturan 13 sıçanın endokrin hedef organ kesitleri 
incelendiğinde, sadece 3 sıçanda tipik over atrofisi 
(14, 15, 16 nolu sıçanlar) tesbit edildi. Diğerlerinde 
ortak özellik, overlerde, boyutlarında küçülme ve 
korpus luteum sayılarında azalma, adrenallerde 
fasiküler tabakada genişleme, tircidierde follikül 
çaplarının küçülmesi, bir kısım folliküllerin folikül 
içeriğini kaybetmesi ve follikül epitel hücrelerinde 
belirgin proliferasyon tesbit edildi. Greft grubunda 
ise, over adrenal ve tiroid organlarının aynı dere
cede etkilenmediği görüldü. 5 sıçanda overlerde 
atrofi (4, 5, 6, 8, 16 nolu sıçanlar) , 3 sıçanda 
ad renallerde tabakalarda bozulma ve granüler taba
kada belirgin genişleme (2, 8, 12 nolu sıçanlar) 
sa ptandı. Diğer değişiklikler hipofızektomi grubun
dan farklı değildi (Resim: 1 ). 

Işık mikroskobu ile yapılan incelemelerde, greft 
dokusu tespit edilen 13 sıçanda greft dokusunun 3. 
ventrikülün alt kısmında bulundukları ve canlı
lıklarını korudukları tesbit edildi (Resim: 2). Fötal 
dokunun iyi differansiye olduğu , genellikle nuk
leuslu kromatin yapısı belirgin olan eozinofilik 
sitoplazmalı koyu boyanan kromofob hücrelerin 
sinüzoidal bir yapı oluşturdukları gözlendi (Resim: 
3). 1 sıçanda (7 nolu sıçan) küçük bir alanda canlı 
hipofız dokusu görülürken, 2 sıçanda (2 ve 13 nolu 

Uludağ Üniv Tıp Fak Derg 1-2-3: /995 

c 

Resim: I 
Hedef organlarda görülen histopatolojik değişiklikler 

(A: Tiroid, B: Adrenal, C: Over, X: Kontrol, 
Y: Hipofizektomi, Z: Greft) görülmektedir. 

Resim: 2 
3. ventrikül altmda canlılığmı korumuş 

grefl dokusu (G) görülmektedir. 
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sıçanlar) canlı hipofız dokusu yanında küçük 
sitoplazmalı histicsit kümeleri, 2 sıçanda (14 ve 15 
nolu sıçanlar) canlı hipofız dokusu yanında bağ 
dokusunda hafif artma tesbit edilen bulgulardı. 

Greft dokusunda fötal hipofız hücrelerinin nükleer 
yapılarının ve homojen kromatin yapılarının 

korunduğu tespit edilirken, hücresel parçalanma ya 
da kromatin ağında dağılma gibi nekrozu göste
recek bulgular tesbit edilmemiştir. 

Resim: 3 
Kromat in yapısı belirgin eozinofilik sitoplazmalr, 
koyu boyanan iyi differansiye olan, fötal hipofiz 
dokusu (H. E.) hücrelerinin sinüzoidal bir yapı 

oluşturdukları görülmektedir (F: Fötal hipofiz dokusu) 

Anilin blue boyama metodu ile hazırlanan prepa
ratlarda, kromofob hücre hakimiyeti yanında az 
sayıda asidofil ve koyu boyanan bazofil hücreler 
gösterilm iştir. 

Hormon sonuçları Tablo: lll 'de gösterilmiştir. 

Tablo: III- Greftli, hipofızektomili ve kontrol grubu 
sıçanların ortalama hormon degerieri ve 
karşı laştırı lması 

Vazopressin Oksitosin Karşılaştı rı lan 
Grup Sayı ACTH (pg/ml) (pg/ml) 

Gruplar p 

KG 10 137.2 127.8 137.6 KG-HG <0.001 
HG 10 25.7 30.0 41.3 HG-GG <0.001 
GG 10 70.0 84.4 84.4 KG-GG <0.001 

Tartışma 

Pituiter doku median eminens altına yerleşti ri l
diğinde fonksiyonel aktivitesini yeniden ka
zanmaktadır46. 

Nöral transplanıasyon çalışmalarında immün
supresyon kullan ımı herkes tarafından kabul 
edilmemektedir14. Tulipan beynin immünolajik 
ayrı calığı nın , median eminensin, eksternal kısmına 
kadar uzanmad ı ğı n ı bildirmiştir. Bu nedenle eks
ternal median eminens, pitüiter transplanıasyon için 
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en uygun yer olmasına rağmen , immünolajik re
jeksiyon sistemlerine maruz kalma dezavantajlarını 
taşımaktadır. Sonuç olarak minör histokompatibilite 
bariyerine karşı başarılı pitüiter bez trans
plantasyonunun ancak, siklosporin tedavisi ile 
mümkün olab ileceğ i bild iri lmiştir16 . Bu bilgiler 
ı şığında çalışmam ızda immünosüpresif kullanıl

mamıştır. 

Median eminens altına fötal hipofız dokusu trans
plantasyonu yapı lan sıçan lar vücut ağırlı klarını 

korurken, normal anatomik yeri d ışında hipofız 

transplantasyonu yapılan sıçanlar kilolarını ko
ruyamamaktad ır2·3· 4 ·6 17. Bizim çalışmamızda da 
vücut ağ ı rlı ğı hipofiz fonksiyonlarının bir göstergesi 
olarak kabul edi lmiş ve ölçü lmüştür. Hipofizektomi 
grubunda 4 hafta sonra vücut ağırlı klan ortala
masında % 19. ?'lik bir kilo kaybı saptan ı rken, greft 
grubunda % 3.6'1ık bir kayıp saptanmıştır. Hipo
fizektomi grubunda tespit edilen kilo kaybı , greft ve 
kontrol grubu ağırlıkları ile karşılaştırıldığında sonuç 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001 ). 

Radyoimmünassay ve immünohistokimyasal metod
ların kullanı lmadığı devrelerde, hipofız trans
plantlarının fonksiyonlarının değerlendirilmesinde 
kriter olarak hedef organ değişiklikleri kulla
nı lmıştır2 ·34810· 12 . Literatürde bildirilen histolojik ve 
morfolojik hedef organ değişikl ikleri , tiroid, over ve 
testislerde atrofi ve ağırlık kaybıdır. Halasz ve 
arkadaşları nonhipotalamik bölgeler, beynin değişik 
yerleri ve renal kapsül altında hipofız grefti taşıyan 
sıçanlarda gonat, tiroid ve adrenallerde atrofi 
geliştiğini bildirmişlerd i r . Ayrıca HTA'ya yerleştirilen 
ancak median eminensle bağlantı kurmayan greft
lerde, gonatlar normal yapı larını korurken adrenal 
ve tiroid bezlerinde atrofi tesbit etmişlerdir4. Bizim 
greftlerimiz dişi sıçanlarda overleri yeterli seviyede 
stimüle edemedi. Toplam 5 sıçanda overler atrofıkti , 
boyutları tüm sıçanlarda küçülmüştü . Tiroid ve ad
renal bezlerin ise, bazı morfolojik değişikliklere 
rağmen yapıları kısmen korundu. 

Median eminensaltına transplante edilen greftlerde 
asidofil ve bazofil hücreler tekrar ortaya çık
maktadır. HTA dışındaki bölgelerde yerleşen 
greftler sadece '' romofob hücreler içermektedir4

. 

Flament-Durand' ı n çalışması da bunu destekle
mektedir. Anilin blue boyası ile greftlerimizde 
kromofob hakimiyeti yanında , asidofil ve bazofıl 
hücreler tespit edilmiştir. 

Çalışmam ızda ACTH, OT ve VP ölçümleri literatüre 
uygun olarak RIA yöntemleri ile tayin edil
mişti~-1 7" 18" 1 9. Maksimum ACTH salgılanmasının 
tespit edilmesi ancak stres faktörü yaratıldığı 
zaman mümkün olabilmektedi,.ıo 21 . Eter aynı 
zamanda OT ve VP salgısını da artırmaktadı r<>: 
Çalışmamızda eter stresi altında kan örneklerı 
alınm ı ştır . 
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Fötal hipojiz grefti 

Median eminens altına transplante edilen hipofiz 
greftleri normal kontrellerle aynı düzeyde, adrenal 
kortikosteron salgılanmasını uyarabilecek düzeyde 
ACTH sekrete ederle,-20. Ektopik hipofiz greftleri ise 
düşük ACTH sekresyonu ile sonuçlanmaktadır2. 
Median eminense konulan greftin 1-2 mm'lik yer 
değiştirmesi de düşük ACTH düzeyi ile sonuç
lanabilir0. Çalışmamızda ACTH seviyesinin nor
malden düşük olması, greftin yeri ve greftin eter 
stresine verdiği cevabın yetersizliği ile açıklanabilir. 

Literatürde, pitüiter stalk kesisi veya hipofizektomi 
yapılan sıçanların hipotalamohipofızer traktus fib
rillerinde hı zlı bir rejenerasyon olduğu bildi
rilmektedir3·242s_ Yeni büyüyen sinir fibrillerinin 
fonksiyonel olarak aktif olduğu, erken postoperatif 
dönemde oluşan diyabet insipit tablosunun daha 
sonra düzelmesi ile gösterilmiştir. Reorganizasyon 
birkaç haftada olmasına rağmen , 1 yıldan önce 
yeterli bulunmamaktadır4. Çalışmamızda ölçülen 
VP ve OT değerleri hipofızektomi grubundan anlam
l ı ölçüde yüksek olarak tespit edilmiştir (p<0.001 ). 

Kontrol, hipofızektomi ve greft grubu hormon 
değerleri karşılaştırıldığında tespit edilen sonuçlar, 
fötal hipofiz dokusunun hipofız sekresyonunu 
kısmen restore edebildiğini göstermektedir. 

Sonuç olarak cevaplandırılması gereken esas soru 
"hipofiz transplantları hipofiz yetmezliğinde 
kullanılabilir mi?" olmalıdır. Çalışmamızdan elde 
edilen sonuçlarda bu sorunun cevabı olumludur. 
Ancak bu konuda yapılacak ileri araştırmalar, 

hipofiz transplantlarının insanlarda uygulanması 

çalışmaları na ışık tutacaktır. 

Yrd. Doç. Dr. Ahmet BEKAR 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Nöroşirü~i ABD 
Tel: (224) 442 80 81 Fax: 442 80 34 
16059 Görükle 1 BURSA 
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