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ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA
YAZI YAYINLAYACAKLARIN DIKKATINE

1 — A.U. Tip Fakiiltesi Mccmuasi, A.U. Tip Fakiiltesi tarafindan iig ayda bir, yilda dort sayr (bir
voliim) olarak yaymlanir-

2 — Yazlar A.U. Tip Fakiiltesi Yayin Komisyonu Baskanlifiina ii¢ kopya halinde gonderilmelidir, Yazs
ve resimlerin kaybindan Fakiilte sorumlu tutulamaz; bu nedenle aragtiricilarin bunlara ajt bir kopyayr ali-
koymalar: tavsiye edilir-

3 — Mecmua’da yaymlanmak iizere gbnderilen yazilarin daha once bagka yerde yaymlanmamig veya
yaymlanmak iizere gonderilmemis olmass gerckir. Daha dnce Kongrede tebliff edilmig ve Ozeti yayinlanmig
¢aligmalar, bu husus belirtilmek iizere kabul edilebilir. Yaym igin gonderilmig g¢aligmalarini gecikme veya
difer bir nedenle bagka bir verde bastirmak isteven yarzarlarin Fakiilteye yazili olarak bilgi vermeleri gerckir.
Yaym Komisyonu, A.U. TIP FAKULTESI MECMUASI igin génderilmis yazilarda makale sahiplerinin bu
maddeye wymay1 kabullendiklerini varsayar.

4 — ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA yaymlanacak yaeilar metin, sekil,
tablo, kaynakg¢a dahil 15 dergi sayfasin gegemez. Olgu bildirileri icin fist sinmir 5 dergi sayfasidir.

5 — Mecmua’da yaymlanmig her makalenin yazarlarina 50 adet {icretsiz ayri baski verilir.

6 — MAKALE BASLIGL : Sekscn haif ve fasilayr (80 daktilo vurugu) gegmemelidir. Efer yazi baghg
40 harf ve fasiladan fazla ise, Mecmuadaki tek sayfalar basmma konulmak iizere ayrica kisaltilmig yazi
bashig1 (en c¢ok 40 vurus) makaleve eklenmclidir-

Yazi baghfinin altina yazarlarin ad ve soyadlari yan yana yazilmalidir. Soyadlar iistiine konulacak yil-
diz igaretleri ile sayfa altinda aragtiricilarin akademik iinvanlari dip not halinde belirtilebilir.

Calismanin yapildift ve vazarlarin ¢alistiklar: yer. yvazarlarinin altna yazilmalidir.

GIRI$ : Aistirmanin amact belirtilmeli, difer benzer caligmalara igaret eumeli. ancak genig bir revii
(Literatiiriin gdézden gecirilmesi) dnlenmelidir.

METOD : Daha Once literatiire gegmemis yeni bir yontem denenmigse genis surette verilmeli. aksi halde
sadece literatiire atif yapmakla yetinmelidir.

METIN YAZIMI : ANKARA TIP FAKULTESI MECMUASInda vaymlanmak iizere goénderilen yazi-
lar 21 X 30 cm boyutlarmda standart daktilo kafidina gift aralikli olarak daktilo ile yazilmali, sayfa sol
yaninda 3 cm. sag yanmda ise 2 cm. bosluk buakilmalidir. Her sayfa iist-sag kosesine yazar (birden fazla
kisive ait makalelerde ilk yazar) adi, soyad:i yazilmalidir.

Yazilarm Tiirk Dil Kurumu sozliigii ve yeni yazn (imld) kilavuzuna uygun olarak hazirlanmasi gere-
kir. MECMUA basiminda metnin arasinda biiyiik veya espase dizime bagvurulmayacafindan daktilolu kop-
yada tiim kapital veya aralikli yazim kullanilmamalidir.

Ayni satirda degigik puntolu veya karakterli dizime (Beyaz-italik-siyah) cofu basimevinde olanak bulun-
madifindan metin arasinda ad tiince veya satirlavin alti, farkll kasa ile dizim igin, gizilmemelidir. Ara
bagliklant (MATERYEL VE METOD, BULGULAR, TARTISMA, KAYNAKLAR) kapital olarak yazilmal
ve ortalanmalidir.

Olanak varsa bir ciimlenin rakamla baglamamas1 tercih edilmelidir, zorunluk olan hallerde rakam nii-
merik degil, yazt ile yazilmaldir (Ornek : 48 hasta ve 50 saglam kontrolden olusan materyel... yerine Bu
arastirmanin meteryeli 48 hasta ve 50 saglam kontrolden olusmaktadir veya Kirk sekiz hasta ve 50 saglam
kontmlda]} olusan materyel...). Genellikle I-10 arasindaki rakamlar metin iginde de olsa yaz1 ile yazil-
malidir (Ornek : Bu seri igindeki hastalardan 4 ii... yerine Bu seri igindeki hastalardan dordii...). Ancak bu
sayilar difer bir rakamla kargilastirmali olarak kullanimigsa rakamla yaziflabilir (Ornek : Bu yontemle te-
davi ettifimiz 26 hastadan 7 si tam diizelme gistermig olup...).

SEKILLER : Fotofraf, grafik, ¢izim ve gemalarin tiimii (i].liistrasyon]ar) Sckil olarak kabul edildigin-
den buna gdre birbirini izleyerek numaralanmalidir. Grafik ve semalar kuge kdfid1 veya beyaz kartonm
siyah, tercihan cini miirekkeple cizilmelidir. Fotopraflar klisede ayrintilarn gorillebilmesini saflayacak de-
recede kontrast olmah ve parlak kigida basumalidir.



Her sekil altinda agiklayicr kisa bir lefand bulunmalidir. Sekil numaralari Arabik olarak (1, 2, 3...)
yazilmal1 ve lejand agafidaki ornektekine benzer gekilde roktalanmalidir :

Sekil 4 : Hastanin ameliyat éncesl dénemde yapilmis karaciger sintigrafisinde sol lobde
hipoaktif bolge goriliiyor.

Sekil altt yazilarmn tlimil ayri bir sayfaya ve alt alta yazilarak metne cklenmelidir.

Klise yapilacak Sekillerin tiimii ayr: bir zarf i¢inde sunulmali, higbir gekil monte edilmemelidir. Sekil-

lerin arkasina yazar ve makale kisa adi, gekil numarasi yumugak kurgun kalemle yazilmali, klisenin {iste
gelecek yan1 UST yazilarak isaretlenmelidtr.

Sekillerin makalede konulmast gereken yerler metin sol kenarina (Sekil 1, Sekil 2) seklinde yazilarak
belirtilmelidir.

ANKARA TIP FAKULTESI MECMUASI'nin sayfa eni muhtemel olarak 28 katrat (12 cm) olacaktir.
Sekillerin boy ve en orani ydniinden bu husus dikkate alinmalidir.

TABLOLAR : Her biri ayrt bir sayfaya yazilip Romen rakami ile (I,ILIIL..) numaralanmalidir. Tablo
kapsaminin kisa tarifi, agtklamasi baghk olarak konulmalidir. Baghin noktalanmas: agafiidaki Grnefe gore
yazilmalidir :

Tablo 1V : Karacier absesinde mortalite oranlari

Aragtirmaya ait bulgu ve sonuglaria sunulugu ya metinde yazili olarak verilmeli veya gekil yahut tablo
ile takdimi tercih edilmelidir. Ayni bulgu ve sonucun bu araglardan birden fazlasi ile ve tekrarlanarak su-
nulugundan kagmilmalidir.

Tablolar Dergi normal metin harfleri ile dizilince eni 12 cm. yi ge¢miyecek geniglikte ve yarim sayfayi
asmiyacak derinlikte, kondanse bilgi ile diizenlenmeli; Tablo adedi metin hacmi ile orantili olmalidir. Say-
faya dik degil yan olarak monte edilmek iizere diizenienmig Tablo'lar kabul edilemez. Tablolarin konula-
caff1 yerler metin sol kenarmna isaretlenmelidir.

TURKCE OZET : Ortalama 50-100 kelime dolaylarinda olmali ve Ingilizce ozetten onde gelmelidir.
Makale baglifinin bu bolimde tekrari gerckmez.

YABANCI DIiLDE OZET : Arastirmanin amaci, bulgular ve sonuglari kisa olarak igeren, en gok 100
kelime olmak iizere ii¢ bati dilinden (Ingilizce. Fransizca, Almanca) birinde hazirlanmig bir &zet makale
sonuna gelecek gekilde yazilmalidir. Makale baghimm tiimii de ayn1 yabanci dile gevrilerek bu dzet iistiine
yazilmalidir.

KAYNAKLAR : Metin icinde numaralamip parantez jginde yazilmalidir. Siiperior rakam dizimine ba-
simevlerinin gogunlugunda olanak bulunmadigindan metinde kaynak numaralari yazi istiine konulmamali-
dir, Asli goriilmeden diger bir kaynak aracilifr ile bilgi edinilen makaleler miimkiinse Kaynaklar arasmna
alinmamali, zorunlu hallerde ise bilgi alman ara kaynak parantez icinde belirlenmelidir.

Aragtirma sonuglarini sunan makalelerde tezlerdeki gibi gdzden gecirilen tiim kaynaklarin verilmesj ye-
rine en onemli, yeni ve galismayi dofrudan ilgilendirenlere yer verilmelidir, MECMUA’da yayin ig¢in ka-
bul edilecek yazilardan arastirmalarda kaynak adedi en cok (25), olgu bildirilerinde ise (10) olarak sinir-
lanmagtar,

Kaynaklar vazi sonunda ve ayri bir sayfaya, alfabetik olarak siralanip numaralanarak yazilmalidir, Kay-
nak yazimt ve noktalamas: makale ve kitaplar igin asaiidaki drnefe uygun olmalidir ;

7. Fulton EF : Treatment of Bowen’s disease with topical 5 - FU, Arch Derm 97 : 178, 1968.

8. Ozer K, Kaya Z, Ayan B : Meigs sendromunda laparoskopinin degeri, A. U. Tip Fak. Mec. 24 : 110,
1971.

9. QOberman A ve ark. : Natural history of coronary artery disease, Bull N Y Acad Med. 48 : 1109, 1972.

10. King EJ, Armstrong AR : A convenient method for determining serum and bile phosphatase activity.
Canad med Ass J 31 : 376, 1934 (Sherlock zikrediyor. Disease of the liver and biliary system. 3. basi,
1963 Blackwell Pob, Oxford, sayfa : 47).

11. Shehadi WH : Clinical radiology of the biliary tract, 2. basi, 1963, Mc Graw - Hill Co. N Y, sayfa : 41

Ug veya daha az olan yazar adlarinin tamami, iigden fazla olanlarda ise sadece ilk ad vazilip ve ark.
seklinde devam edilmelidir. ibidem (ibid.) kisaltmasi ancak bir yazarin ayni mecmuada yaywmlanmig, bir-
birini izleyen yazilart referans olarak gdsterilirse kullanilmalidir.
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«Su halde tip bilgisinde swra ile ilkénce Morfoloji bilgileri, sonra tecriibe ve
mugsahade bilgileri ve en sonra klinik gelmektedir. Yanhg anlagilmasin, en onemli
morfoloji bilgileri, en 6nemsizi de klinik bilgileri demek degildir. Her igte oldugu
gibi bir ilmi 6grenmek igin de muayyen plin, muayyen teskildta ihtivac vardir. Tes-
kilat ilmin hem ogrenilmesini kolaylagtinir, hem de égrenilmesi igin gereken za-
mant kisaltmaya yarar...»

«Mortoloji bilgisine de Histoloji ile baslamak gerekir. Ciinkii Histolojinin bize 6g-
rettigi hiicre, viicudun en Riiciik bu pargasi hayat faaliyetierinin hepsine maliktir.
Her canli gibi o da dogar, biiyiir, yer, iger, cogalir, hastalanir yahut ihtiyarlar ve
nihayet Olir.

Onun do kendisine mahsus igi, giicii, karakteri, mizaci, komsu hiicrelerle ve bii-
tiin organizma hiicreleri ile miinasebetleri vardwr. O da yabanct maddeler, alismadigt
tesirler karsisinda zaman ve zemine gére degisen hususi reaksiyonlar gosterir, Hiic-
reyi tamumak demek hayatin felsefesini yapmak demektir. Cuinkii hiicre ashnda tek
hiicre ile baglayan hayatimizin felsefesidir. Tip alaminda temeli teskil eden morfoloji
bilgilerine atilan ilk temel tagidir» (1)

Yukaridaki ii¢ paragraf Profesér Kamile Sevki'nin 19 Ekim 1945 gini Ankara
{Iniversitesi Tip Fakiiltesinin agihgi nedeniyle Giilhane Buyiik Dersanesinde verdigi
ilk "Tip Dersi Metninden' secildi. O dénemin Cumhurbagkani, Meclis Bagkani, Bag-
bakan ve Hikiimet tiyeleri, Damstay, Yargitay ve Sayistay lyeleri ve Genelkurmay
temsilcileriyle kalabalik Hastahane hekimleri, Tip mensuplar: ve Istanbul’dan gelen
Tip d6grencilerinin karsisinda tip fakiltesi egitimini basglatmayla onurlandirilmigt.
Hocalarm hocasi ve hocamiz Kamile Sevki'nin 3 Ekim 1087'de aramizdan ayrihgin-
dan sonra ii¢iincid y1l doldu.

Profesér Kamile Sevki Ankara Tip Fakiiltesinde klinik dncesi dgretim ve egitimi
baglatmakla kalmadi, bugiin de gegerliligini koruyan klasik normlariyla yerlegik di-
zenine oturmasim sagladi. «<Hiicre aslinda tek hiicre ile baglayan hayatimzin felse-
fesidir» diye dzetledigi giiniimiizii de agan yorumu doku bilgisini zekice bir bilim
diisliincesine oturtma kivrakligim kanitlar.

Ankara bilim medyasinin Histoloji-Embriyoloji 6gretici ve aragtiricilar Kamile
Sevki damgasim tasir. Olugturdugu bilim ortami onunla ¢aliganlarin araciligiyla
Anadolunun yeni gelisen Universitelerine dogru yayilmasim siirdlirGyor. Dr. Kamile
Sevki, Ankara Universitesinde Tip Fakiiltesinin kurulmas: siirecinde ilk atamasi
yapilan Profestrlerden biriydi :

«Histoloji Profesériiigit igin bir aday vardi; Dr. Kamile Sevki (Avygitn). Dr. Kd-
mile Sevki hakkinda komisyon tetkikine gore bu aday esasen Niimune Hastahanesi
anatomi-patoloji miltehassisidir. Evvela uzun zaman istanbul Tip Fakiiltesinde Prof.

I



Dr. Hamdi Suat yamnda ¢aligmig, sonra Almanya'da Meshur Profesérler yamnda (%)
uzun miiddet ihtisasint derinlestirmistir. Halen kendisi anatomi-patoloji Profesérii
olmak istiyor. Fakat Histoloji ve Embriyoloji Profesérliigiinii de yapabilecek en liva-
Ratli bir mitehassistir fikrinde bulunuyordu. Schsen bende Dr. Kamile Sevki ile go-
rigtiom; bir harmm i¢in Histoloji Profesérliigiiniin anatomi-patolojive tercih edilecek
¢ok temiz ve verimli bir meslek olacagint izah ederek histoloji hocaliginin kabuliine
taraftar olmasini temin ettim. lleride anatomi-patoloji enstitiisii aguldiginda oraya
adayliginr Roma hakkiny muhafaza etmek kaydi ile Dr. Kamile Sevki histoloji ve
embriyoloji profesérliigiine oya kondu. Bu sirada mevcut 13 profesérden 10 miishet,
3 menfi oy kazandi» (2).

Profesor Kamile Sevki Histoloji-Embriyoloji Kiirsiisiinii 6ylesine benimsedi ki
Patoloji Kirsiisii kuruldugunda atanmasi i¢in sakli tutulan hakkim ammsatmaya
herhangi girisimde bulunmadi. Tirkiye Cumhuriyetinin ikinci Tip Fakiiltesinde
Klinik Oncesi Temel Kiirsiilerinin kurulmasinda bu énemli bir sans1 olugturdu.

Ankara Tip Fakiiltesi'nin ilk 6gretim tyeleri toplandiklar 'Universite Akademi
Platformu’ {izerinde diizeyli calismalariyla seckinlestiler :

«Giilhane kokenli ve Steki kurucu hocalarin hemen hepsi bu getirildikleri yer-
lerine layiktilar. Abdiilkadir Novan, Kamil Sokullu, Siireyya Gordiiren, Zeki Hakki
Pamir, Kamile Sevki, Muhittin Dilemre, Sitkrii Yusuf Saribas hocalarla gelen aka-
demi ortarmi Avrupa diizeyinde sayuabilirdi. 40’ yillorin bagindan fakiiltenin bag-
ladign 45 yiling ve 50'li yillarin baglarina kadar her hafta diizenle «Gitlhane Tip Mii-
samereleri» oldu. Twp Fakiiltesi, Nitmune, Giilhane Hastahaneleri hocalariyla dis iil-
kelerden buralarda géreviendirilmig bilimciler degerli Tip Bildirilerini bu miisame-
relerde sundular. Kamile Sevki her toplantiya énce Niimune hastahanesi Patologu,
sonra Tip Fakiiltesi hocast olarak katildy; getirdigi konularing bihakkin vakif bir
geng bilim insani, hevesli bir aragtirmact olarak hep takdir topladi. Toplantilar si-
rasindaki mitnakasalar bazan sicak ve hatta kiricr olurdu. Ama toplantilarin sonra-
sinda yemege birlikte giden hocalar kolkola gezerlerdi (3).

Kirk yili asan bir siire iginde birlikte calistign akademisyenleri etkiledi; bilim ve
sosyal kigiligiyle 6vga alda :

‘Beni en gok etkileyen Kdmile hocamin Tip Fakiiltesi acilis téreninde verdigi
dersi dinlemekti. Agilisimizda Cumhurbaskan: [smet Inéni, Milli Egitim Bakani Ha-
san Ali Yiicel, Tevfik Saglam Pasa, Profesér Schwartz ve bagska énemliler hazir bu-
lundular. Kamile hoca durumuna ¢ok uyan kusursuz siyah bir tayyor - beyaz bliz
ve ufak gik bir sapka giymisti. Bence kaduun toplumda nasil yeri olmast gerektiginin
en miikemmel Grnegiydi.

(*) Robert Roessle ve Robert Meyer (1933-35), Patoloji Kiirsisi, Tip Fakiiltesi, Berlin
Universitesi, Berlin-Almanya.,
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Kollajen hastaliklarin varhigi ilk defa Kdamile hoca’dan duydum. Cevresinde-
kilerin bilim ortamunda yitkselmelerini gergekten ister, kiskanmaz, baltalamazdy.
Fakiiltenin vayin organi olan Tip Fakiiltesi Mecmuasiun ¢ikaridmasun da o tstlen-
migti. Kliniklerde kapt kapr dolasarak makaleler ister, bulamazsa makaleleri hazr-
lamaya tegvik ederdi.

Emekli oldugunda kutlameak igin Kizilay, Yiiksel Caddesindeki evine gittim.
Gengliginde yapamadiklanna emekliliginde bagladigunt soyledi. Bog oturamayan, ha-
vatimin her anini dolu degeriendiren biriydi.

Son diploma térenindeki (*) konusmasindan da ethkilendim. Téren sonrasinda
kutlarken beyin korteksinin hepimizden genis alanh oldugunu soylememi hosgdriili
giilitmsevigivle kargiladl’ (4).

‘Kamile hocayr 1946 yilinda Ankara’ya gelisimle tanidim. Yaminda ihtisas yap-
tigim Profesér Marchicnini temel egitimim igin histolojide bir sture ¢alismamy istedi;
it ay igcinde Kamile hocadan ¢ok sevler dgrendim ve degerini yakindan anladim.
Dogentlik sinavina girerkenki jiirimde yine Kamile hoca Uyeydi. Dogent unvaniny
aldiktan sonra dermatolojive kalicy 6gretim tyesi olarak yerlesmemde onun buytk
tesvikinin de etkisi oldu.

Kamile Sevki hoca 1959 yilinda Philadelphia, Amerika'va gitmeden alti ay 6nce
Ankare Tip Fokiltesi Kurulundan dig memleketlerdeki égretim ilyeleri gorevlendir-
meleri stirelerini kisitlayan bir karar gikty 6gretim dyelerine ihtiyac oldugu nede-
nivle profesdrlerin kalist alit ay, dogentlerinkiyse bir villa suurlandy. Kamile hoca-
rin Philadelphia'da alti ayr doluncae arastirmalarvun siirmelkte oldugu ifadesiyle ka-
s sitresinin uzatilmast icin izin isteyen dilekgesi kurula gelince ben kargt ¢tkanlarin
bagin gektim, énceden alnmig prensip karervun Kdmile hoca igin bile bozulmama-
sin istedim. Sonradan bana vazdigy mekiupta kargy ¢ikisinu samimiyetle 6vdii; oyle
davranmasaydim beni sevmeyecegini ifade etti. Stresini doldurup faktlteye dén-
diigiinde bana kargt olan tavry en ufak sekilde degismedi. Osmanly hanimefendiligi-
nin katiksiz temsilcisivdi.

Ben kalicy 8gretim tyesi olarak eylemli dogentlige tayin edilecek akademisyen-
lerde énce kisilik kalitesine deger veririm. Bu varsa bilim namuslulugu da olabilir.
Bilgi miktarindaki eksiklik teldfi edileblir. Kamile hocayr annent gibi teldRkki ediyor
viiksek gonillii bir hanimefendiydi diyorum’ (5).

Profesor Kamile Sevkinin seksen yili asan yagam onemli iglerin ilk baslaticisy
olmakla yiicelir, dzginlesir (8). Calismalarnmn butinl yayinlariyla belgelenmigtir :

(*) 2 Ekim 1987 tarihindeki Ankara Tip Faklltesi diploma téreni. Profesér Kamile
Sevki bu toérene katildiktan bir giin sonra vefat etti.
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Ankars Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasimin 1190 yili 43, cilt 3’e ek sayisimn

bu eki Profesor Kamile Sevki'yi anmak i¢in hazirlandl. Tip Fakultesi Dekam Sayin
Prof. Dr. Hayati Ekmen’in kisiliginde bitiin ilgili goreviiler istekle destek verdiler.

Anma, sayisina makalelerini veren Ankara, Hacettepe ve Gazi Universitelerinin . de-
gerli akademisyenlerine ve aile adina katilan Prof. Dr. Fikret Mutlu'ya tesekkiirler,
Onlar ve hizler Profesér Kamile Sevkinin bu ¢ebalara degdigine birlikte inaniyoruz,

Hocamiz1 sayglyla aniyoruz.

Prof. Dr. Meral TEKELIOGLU
Histoloji - Embriyoloji Profesora
Kasim 1990, Ankara
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DEGERLI HOCAMIZ,
PROF. DR. KAMILE SEVKI MUTLUyu
ANARKEN

Prof. Dr. Kamile Mutlu tarafindan Dogentlik Clbbesinin giydirildidi ve diplomamin
verilisine ait bir hatira

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi 4. sinif 6grencisi idik. Ankarada yeni kurulmus olan
Tip Fakiiltesinin 4. sinifini teskil etmek lzere Istanbulda bulundugumuz Askeri Tibbiye
Okulundaki bizim 4. simifi Ankaraya nakletrislerdi. ' ‘

Ankara Tip Fakiltesi, O zamaniar Cebecide bulunan Gilhane Askeri Tip Akademisi
icinde kurulmustu. Giilhane, kendi biinyesinde klinik ve hocalari ile bir Tip Fakiiltesi tes-
kil etmisti. Bizler de bu faklltenin 4. sinifr oluyorduk.

istanbulda bana verilen bazi patoloji preparatlarini, Ankarada Prof. Dr. Kamile Mutlu'ya
gotirap teslim etmekle gbrev[endiri?n’ﬁ:}‘tim. Prof. Dr. Kérﬁile Mutlu Ankara Numune Has-
tahanesinde galisiyordu. Kendisini gérmek i¢in Numune E-Iastahanesiné gidip odasini bul-
dum. Oradaki goreviiler bana doktor hamimin otopside Lulunduguny, odasinda beklememi

soylemislerdi. Bir saate yakin odasinda beklemistim. Bir kiosede masasi ve yaninda ki-
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ciitk bir gardrop bulunuyordu. Askida asili olan mantosu beyaz bir 6rtii ile értllil idi. Oda-
nin diger tarafinda tzerlerinde mikroskop bulunan iki uzun masa vardi. Mikroskoplarin ust-

leri beyaz tulbentle ortllmiistd.

Vakit gectikce bos beklemekten camim sikilmis olacak ki mikroskoplardan birinin ba-
sina gegtim ve orada bulunan preparatlardan birini incelemege baglamistim. Iste tam o
sirada arkamdan bir hanim bana soyle sesleniyordu :

— Ogul sen orada neyapiyorsun bakiim?
Basimi mikroskoptan kaldirip baktigimda, Prof. Dr. Kamile Mutlu hammin kargisinda ol-
dugumu hemen anlamistim. Yaminda iki doktor ve bir erkek hademe bulunuyordu. Ellerini
tnlerinde kavusturmus, sessiz ve saygili bir durumda ayakta ve kenarda duruyorlardi. He-
men aay§a kalktim. Uzerimde Askeri Tip 6grenci Gniformam vardi. Askerce bir selam ve-
rerek kendimi tanitmistim. istanbuldan getirdigim emaneti saglam bir sekilde kendilerine
teslim ederek gorevimi yerine getirmis olmanin sevincini duyarcasina rahat bir nefes al-

mustim ki ayni suali bana tekrar sordular.

— Oradaki mikroskopla ne yapiyordun? diye tekrarladi. Yiizii ¢ok ciddi ve sert baki-
yordu. Erkek hademe geri geri gekilerek odadan ¢ikti ve yaninda iki doktor kalmigti.

— Mikroskop galismasini sevdigimi, tip 6grencisi olarak merak ederek mikroskoptaki

preparata baktifimi, bekleyerek gegen zamani degerlendirmek istedigimi séylemistim,

iste 0 zaman, bir tip dgrencisi olarak Prof. Dr. Kamile Mutlu'dan ilk dersimi almigtim.
Bana ait olmayan bir mikroskopa dokunmak, bilmedigim preparatlara izin almadan bakmak,
bu sebeple isledigim kusurun biyiikligia ve mahzurlarini anlatarak epey azarlanmistim. Iste
Prof. Dr. Kamile Mutlu hanim ile ilk tanismamiz béyle olmustu. Gok sasirmistim. Hig cevap
vermeden onu dinlemistim. Istanbul’dan Ankara’'va gé¢ etmenin verdigi (ziintii ve moral
cokiklik yetmiyormus gibi gelirgelmez hemde hanim bir doktorun haslamasina maruz kal-

mak, Ankaraya ilk gelisimizin ve kendileri ile tanismamizin unutulmaz hatirasi oldu.

Odasindan ¢ikip giderken asistanlart beni teselli etmeye galismiglardi. Doktor hanimin
cok titiz ve disiplinli oldugunu, ara sira kendilerini bile azarladiklarini séyliyerek gonliimi
almak istemislerdi.

Daha sonralari Prof. Dr. Kdmile Mutlu hocanin takdirlerini kazanmis bir 6grenci oldum.

Mikroskop sevgimi, histoloji ve patolojiye olan diskinliigimii goriip anladiklar igin, yeri
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geldikge, ilk tanistijimiz glinii daima hatirladiklarini ve bana az da olsa hak verdigini soy-

ler ve génlimi alirds.

Ankara Tip Fakiltesi son sinif dgrencisi idik. Patoloji imtihanina hazirlaniyorduk. Cetin
bir imtihan jirisi olmustu. Ginkii jiiride Prof. Dr. Kamile Mutlu hoca da bulunuyordu. Bu
ylizden arkadaglarimizin yarisi imtihandan basarisiz not alarak gikiyorlardi. Zor bir imtihan
geciriyorduk. Teksir edilmis ders notlarindan g¢alisarak hazirlaniyorduk. Mahgup olmamak
icin geredinden fazla calisarak gok iyi hazirlanmistim. Kémile hocanin imtihan jlirisinde
bulunusu benim icin de zorluk yaratiyordu. Kendilerine glivenerek dedil, herseyi ¢ok iyl
hilerek bilegimin hakki ile bagarili olmak mecburiyetinde idim. Jiiride Prof. Dr. Necati Eranil
ve Prof. Dr. Siireyya Tanay hocalarimiz da bulunuyorlardi. imtihan odasina alinmistim. Ho-
~alarimin ayr ayri sorduklar biutin sorulari gok iyl bilerek cevaplandirmistim. Cok mem-
nun olduklarini bildirip artik ¢ikabilirsin demislerdi ki Prof. Dr. Kamile Mutlu hocamiz bir
sual daha sormak istedigini soyledi ve beni otutturdu. Bana bir tiiberkiilomun tesekkilin,
bunu yapan hiicrelerin hangi yolla nereden geldiklerini sordu. Bildiklerimi giizel giizel an-
lattim, kemik iliginden gikip kan yolu ile geldiklerini vurgulayarak séylemistim. Iki hocam,
cok iyi bildi, bagska sual sormaya gerek yok, gikabiiirsiniz dedikleri halde, Kamile hoca,
benden bir kelimelik cevap bekledigini, istedigl bu ismi sdylemedigim takdirde bu ders-
ten gegecek not veremiyecegini israrla tekrar etti. Sorunun cevabini gok Iyi anlatrmig ol-
du fakat istedigi ismi stylemedigimi ileri slrerek beni gegiremiyecegdini bildirince diger
hocalarla sert ve girtltilli bir tartismaya gristiler. Onlar aralarinda sert miinakasa eder-

lerken ben karsilarinda sinmis durumda akibetimi bekliyordum. Kamile hoca bana donerek

— Oglum, bu hticrelerin giktigini séyledigin kemik iliginde bir sistem vardir, ben bu

sistemin adini sdylemeni istiyorum. Bunu séylemezsen seni ge¢irmem dediler.

Biliyordum ve hemen retikilo endoteliyal sistem oldugunu séyledim. Bunun Gzerine
glilerek ayaga kalkti ve :

— Hah iste ben demindenberi senden bu sistemin adini séylemeni istiyordum. Simdi
oldu. Yoksa gegirmezdim seni. Simdi gikabilirsin» demislerdi.

Imtihan odasindan giktim, gectigimi de anlamistim ama bu getin imtihanimi hig unu-
tamiyorum. Ginki en gok sevdigim patoloji dersinden, bir isim yiiziinden Kamile hocanin

israri ile donmiis olacaktim.

Ondan sonraki yillar iginde Kamile hoca bu imtihanimi yeri geldikge hatirlardi. «O im-

tihanini unutamiyorum derdi. Nekadar giizel cevaplar vermistin, sen anlattikca Iftihar edi-
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wordum, ama ille de o sistemin adin séylemeni istiyordum. Onu kafama koymusgtum. Soy-
lemedigin takdirde gegirmemeye kesin kararliydim. Giinkii bu gok énemli bir sistemdir. Bu

“ylizden hoca arkadaglarla miinakasaya girdik» derdi.

Prof. Dr. Kamile Mutlu gerek fakiiite gerek oze! hayatinda g¢ok titiz ve prensip sahibi
bir hoca idi. Disiplinli ve otariter bir karakteri vardi. Tip 6grencilerinin iyi yetismesine gok

fazla énem verirdi. Soyle soylerdi :

uinsan yetistirmek zordur, fakat bir insami doktor olarak yetistirmek ok daha zordur.
Mademki doktor yetistirmek igin celisiyoruz, ideal dokior yetigtirmek igin en iyi saitlarda
biitiin zorluklan yiiklenerek bilgili doktor yaratmak mecburiyetindeyiz. Bizler hoca olarak
' kendinlw‘izi ve hayatimizi bu ise adamig insanlariz. Bunun tek yolu budur, bagka tirld olamaz»
derdi. '

Fakiiltedeki gérevi, Kamile hocanin hayatinda en dederli baglantisi ici. Pekgok rahat-
‘sizhiklar: olmasina ragmen kendini ihmal eder fakat gbreviﬁi aksatmazdi. Hosta oldugu gin
lerde dahi ilag ve kuvvetli gida ile kendini takviye ederek evden gikip fakiltenin yolunu
tutardi. Utak tefek rqhatmzilkiar igin goOrevine geg gitmek veya gitmemek gibi fikirler onu

cok (izer ve yapanlari hi¢ affetmez ve onlara gok kizardi. Bu konuda hocernz

. «Oglum, bizler yetiskin hocalar olarak herkese 6rnek olmaliyiz, Igimize zamaninda gi-
disimizle, programiarimzi giinli giiniine uygulamakla, davramislarimizla, givim kusammmizla,
yememiz ve igmemizle, hillasa herseyimizle blydginden enkiigigiine kader hepsine driek

olmak mecburiyetirideyiz» derdi.

Prof. Dr. Kamile Mutlu hanim ‘evinde de gok titiz, dizenli ve tertipli bir ev hanimi idi.
Evin temizligi ve esyalarin tertibi ‘onun igin ¢ok dnemii idi. Hele mutfak tertibinin degisti-

. tilmesine hig tahammiili olmazdi. Yemek yapmaktan gok zevk alirdl.

Her aksam yemek masasinin dizenli ve zevkli hazirlanmasina ¢ok &nem verirdi. Co-
~cuklarina kiigiik yastan itibaren sofra kaidelerini iyi- 8grenmeleri igin agiri derecede itina
gosterir, en ufak kusurlarina ‘hi¢ misamaha gbstermez ve onlar ¢ok iyi yetistirmek igin

butiin gayretini gdsterirdi. -

Prof. Dr. Kamile Mutlu Amerikada, Philadelphia'daki Pensylvania Universitesinde ¢a-
listig 1959 - 1962 yillarinda buradaki prensiplerini hi¢ bozmadi. Hatta kendini zorlayarak astri
‘bir galisma temposu uyguluyordu. Hem evini hemde girevini hig ihmal etmeden ama bi-

yiik gayret gistererek yiriitiiyordu. Birlikte gahstigh doktorlar onun galisma azmine ve gay-

— XII —



retlerine hayran oluyorlar ve cok takdir ediyorlardi. Anatomi enstitlistinde glindiiz ¢aligma-
lar1 tamamladiktan sonra diger fakilielerdeki gece konferanslarma da katilmayi ihmal et-
mezdi. Bilimse! galismalarinin disinda sosyal faaliyetler de ¢ck mesgul ediyordu kendisini.
Miuzigi gok severdi. Phildelphia flarmoni orkestrasinin konserlerini gol severdi ve kagir-
mazdi. Cok aktif gegen bir haftanin yorgunlugunu gidermek igin hafta sonlarini kisa seya-
hatler ve ziyaretlerle degerlendirirdi.

Amerikadan ayrilacaklar giin, Philadelphia hava alamna 50 ye yakin Gniversite hocasi
esleri ile birlikte kendilerini ugurlamalk icin gelmislerdi. Bu inanilmayacak bir olaydi. Cigek
ve hediye pakelterini koyacak yer bulamiyoriardi. Amerikada yoleu ufurlamak adeti pek
sade olmaktadir, fakat o giin hayret edilecek hir sevgi géisterisi oluyordu. Prof. Dr. Kamile
Mutlu hanimin galistigi Gniversite Pennsylvania ile esi Prof. Dr. Nusret Mutlu’nun galistig
Jafferson Tip Fakiiltesi ile Naval Hospital hocalart ve doktorfart sanki hepsi orada idi.

Prof. Dr. Kamile Mutlu galistigi Gniversite muhitinde cok sevilmisti. Herkesi sasirtan
ve hayretler iginde birakan g¢ok derin hilgisi ile, fedakarca galismasi ve buluslan ile etra-
fini kendisine baglanis ve hayran birakmusti. Kendilevini ugurlamak igin gelen Gniversite
hocalar hislerini style ifade ediyorlardi.

«Bizler isimize gok bagl insanlanz, vakiimiz gok kiymetlidiv. Yolcu cian dostlanimzi
daima evden veya is yerimizden iyi yolculuklar dileyerek ugurlariz. Hava alanlarina hic gi-
demeyiz. Zaten bunu yapacak vakitimiz de olmaz. Fakat gck sevdigimiz dostlarimiz v mes-
lekdaslarimiz ¢ok dederli calismalari ile bizleri hayran biraktilar ve hizi kalpten badladilar.
Bu cok degerli hilim sahibi insanlar yani Dr. Muilulart ugurlamak icin herseyi birakip
buraya hava alanina geldik. Birbirimizden habersiz olarak buraya geldik. Hemen hamen bil-
tiin fakiilte buradaydi. Hepimizi ayri ayr kalpten bagladiklarini burada daha ivi anlanus
olduk» demislerdi.

Prof. Dr. Kémile Mutlu gittigi yabanci fakiltelerde ¢ok iyi intibalar yaratmist:. Derin
hilgisi, genis kultlir(, ¢ok iyi bildigi yabanct dili ile girdigi her ortamda kendisini kabul
ettirmis ve insanlar izerinde misbet etkisini géstermistir.

Bilimsel vetenegi ve gicii ile hammefendiligi en (st seviyede hulunduran Prof. Dr.
Kamile Sevki Mutlu, vatan sevgisi ve (istiin gérev askini son nefesine kadar dilinden dii-

slrmemistir. Kendisini sevgi, saygl ve rahmetle anmak ve onu yasatmak Tiirk Tip Alemi ve
hizler i¢in kutsal bir gorevdir.

Prof. Dr. Fikret MUTLU

— XIIT —
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KONFOKAL MIROSKOBU :
ISIK MIKROSKOBU TEKNOLOJISINDE SON ON YILDAKI
EN ONEMLI GELISME

Alp Can* Meral Tekelioglu**

Cesitli isimlerle anilan ve bu mikroskop teknigi, son birka¢ dekat
ele alindiginda 1s1tk mikroskobu teknolojisindeki en buyitk yeniliktir
(15). Isimlendirme konusunda genellikle bugiine kadar kesin bir go-
riis birligine varilamamissa da 1989 yilinda Londra'da, Fizik Elektron
Mikroskobi ve Analiz Grubu ile Kralivet Mikroskobi Dernegi'nin or-
taklasa duzenledikleri konferansta kullanilan terim <konfokal mikros-
kobu» dur (5).

Bu mikroskobun son 3-4 yilda bu denli ilgi gérmesinin altinda ya-
tan en énemli faktor ise, mikro yapilarda t¢ boyutlu (3D) goruntd
olusturulabilmesi ve incelenecek materyalin herhangi bir diizleminden
gelen 1sinlar1 ayirip bunun énlinden veya arkasindan gelenleri gérin-
tii dist birakarak son derece yiksek kontrast ve rezolusyona sahip gé-
runta olusturmasidir (14). Gergi i¢ boyutlu gérinti olusumu konvan-
siyonel 151k mikroskobu tekniginde de ¢ok sayida seri kesitin alinip
kamera lusida ¢izimi v.s. gibi islemler vardimiyla ampirik olarak ya-
pilabilir, fakat bu islem hem gok zaman alici hem de yeterince glive-
nilir degildir. Bazen de seri kesit alma gibi islemler intrensek veya
bilimsel agidan sakincali olabilir (arkeolojik parcgalar veya fosil-
ler gibi). Ayrica, bu mikroskop, kesit alinmasi mimkin olmaya-
cak veya kesit alindiginda yapisi kismen hozulacak kompleks veya
frajil materyallerin non-invazif sekilde incelenmesine de clanak ta-
nir (1).

GORUNTU OLUSTURMA PRENSIBIi VE AVANTAJLARI

Bu mikroskobu normal 151k mikroskobundan farkh kilan en énemli
ozellik, 15181 doku tlizerinde istenilen diizlemde odaklanabilmesi ve

* A, U Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dali Aragtirma Géorevlisi,
** A U, Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dal Profeséri,
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Sekil 1 : Konfokal mikroskobunun laser esligindeki galisma prensibi sematik olarak gos-
terilmigtir. Yukaridan gelen laser 1sini, tararma Gnitesi (1) ve tip lensini (2) gectikien sonra
obektif (3) yardimiyla ebje tzerinde belirli bir diizlemde odaklanir (4). Bu dizlemden yan-
siyan 1simnlar yukari dogru once objektif lencini, sonra sirayla tiip lensini ve tarama (inite-
sini gegerek 45 derecelik bir ayna (5) ile, ijne deligi diyaframa (7) ve fotodedekitre (8)
ulésttfllmaf< tzere yanstithr. Konfokal modunda devrede bulunan igne deligi diyafram, sa-
dece laserin obje Uzerindeki odaklanmis dizleminden gelen 1sinlan (diz ¢izgi) gegirir.
Objede farkh plarlardan gelen 1sinlar ise (............ ve————-) igne deligi diyafram (ize-
rindeki delikie odaklanmadigi igin arkaya gecemiezler. Boylece gtrintli, sadece istenilen
odak dizlerninden gelen isinlarin igne deligi diyaframi gecerek fotodedektorll ulastiriimasi
ile olusur. Gériintiyii bozacak odak dist ismnlar ise diyafram tarafindan engellenmistir.

sadece bu diizlemdeki cisimlerden gelen gorintileri vansitmasidir
(Sekil 1), Bu dizlemin {stiinde veya altinda bulunan cisimlerin’ go-
riuntisi (fokus disy) ise tamamen devre dim: hirakilmaktadir (13,14).
Bu islemin 6nemi sudur; konvansiyonel 1s1k mikroskobunda, gorunti
kalitesini (rezollisyon ve kontrast) etkileyen en énemli faktor, farkh
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planlardan gelen ¢ok sayidaki gorintinin birarada izlenmesi sonucu
istenmeyen bir flu gorintinin olusmasidir. Oysa konfokal mikros-
kobu bunu tamamiyle énlemektedir. Bu teknigin tibbi alanlardaki ya-
rarlar: asagida anlatilmisgtir.

Istenmeyen cisimlerin gérintiistinin fokus disi birakilma meka-
nizmasi kisaca soyledir; bu mikroskop 1sik kaynag: olarak nokta 1sik
kaynag: kullanir (10), bu amagla son birkag¢ yildir 11k kaynag: olarak
laser 151 demeti kullanilmaktadir. Nokta 1sik kaynagi, incelenecek
cisim Uzerinde nokta seklindeki alani aydinlatarak son derece keskin
bir gérintiinin olusmasina katkida bulunur. Bir baska ve énemli 6zel-
lik ise, gelen gortintiniin ¢ok sayida kiiglik delik igeren bir diyafram-
dan gegmesidir. Bu diyafram, sadece odaklanan plandan gelen goriin-
tiyl arkasina gecirmekte, bunun disindaki istenmeyen gortntileri
ise gecirmemektedir (3,15). iste temelde bu iki 6zellik yardimiyla kon-

fokal mikroskobu, gok yiksek rezoliisyona (lateral diizlemede 0.2 mik-
ron, uzaysal dizlemde 0.4 mikron) ve kontrasta sahip gorinti olus-
turur.

Bir baska avantaji, yvukaridaki ozellikleri yvardimiyla dokuyu
uzaysal duzlemde de inceleme olanagl saglamasidir. Boylece, klasik
151tk mikroskobunda incelenen doku kesitlerinin yaklasik 100 kat1 (500
mikron) kalinhigindaki dokular incelenebilir. Bu avantaji, ozellikle
floresan modunda galisirken ¢ok énem kazamr. Zira kalin bir doku
parcasinda, farkl planlardan gelen zayif floresan isaretli objelerin de
gorintisi alinabilir (3,10,14). Bu islem bugiin klasik 1s1k mikrosko-
bunun saglayamadig1 son derece gereksinim duyulan bir 6zelliktir.

Son bes yilda, daha iyiye dogru yvapilan ¢alismalar sonucunda bu-
gun, artik konfokal mikroskop mikemmele hemen hemen ulasmis du-
rumdadir. Glintimiuzde kullanilan mikroskoplarda 1sik kaynagi, cok
ince ve duz bir 151k olan laser (light amplification by stimulated emis-
sion of radiation)'dir. Béylece objenin noktasal aydinlatilmas: sagla-
nir. Bir bagka tstunliik tarama tnitesidir. Yani gérintii, laserin ob-
jeyi nokta nokta taramasiyla olusur ki, bu da ii¢ boyut olusumundaki
o6nemli farktérlerden biridir. Bu tarama islemi insan géziiniin bir si-
mulasyonu seklinde cisimleri 7-10 derecelik aci1 farkiyla iki kez tarar ve
daha sonra, bu iki agidan gelen goéruntiileri bilgisayar esliginde bir-
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lestirerek énemli bir ézelligimiz olan <«binokiiler stereopsis» gibi son
derece yiiksek islem kapasitesi gerektiren olay1 basarmis olur (11).

Konfokal mikroskoba uygulanabilen ¢ok yararh bir bagka ozellik,
bilgisayar esliginde kullanmilabilir olmasidir. Bunun en 6nemli avan-
taji, cok sayidaki goriuntiyii hafizada saklayabilme ve daha sonra
saklanan tim goriintiilerin ¢agirilarak ¢ boyutlu gérinti olugtur-
masidir (15), Bu islemle ayn1 zamanda kantitatif caligma yapmak da
miimkiindiir. Bir baska avantaji1 da istenirse kolayca, laseri ve igne-
deligi diyaframi devre dis1 birakarak non-konfokal modunda (klasik
151k mikroskobu karsihigidir) galisma yapmaya olanak tanimasidir.

KULLANILDIGI TIP ALANLARI

Genel kapsamda, bu mikroskobu kullanarak ¢alisma yapilan tip
alanlary; hiicre biyolojisi, patoloji, immiinoloji, genetik, néroloji, far-
makoloji ve toksikoloji, mikrobiyoloi ve biyofizik ile bu alanlara ilig-
kin ¢alismalarin yvapildigi konulardir.

Giuniimuzde en c¢ok kullamlan konfokal mikroskobu modu, flo-
resan olamidir (3,4). Bunun disinda, yansitilan 151k (reflected light)
ile gecirilen 151k (transmitted light) modunda da kullanim mimkiin-
diir (3,7). Tibbi alana yonelik calismalarin ¢ogunlugu, bir takim flo-
resan (immin floresan veya dogal floresan) boyalar ile floseran mo-
dunda yapilmaktadir. Bunun yanminda, transmitted 1s1gm kullanildig
calismalarin basinda kromozomlara yonelik kalitatif ve kantitatif ca-
lismalar gelmektedir.

Simdi, bir érnekle li¢ boyutlu gorinti olusumunu agiklayalim :
inceleme yapilacak hiicre, insan beyni kortikal néronlarindan biri ol-
sun. Bu hiicrenin boyutlar: yaklasik 150x150x80 mikron kadardir. Goz-
lem sirasinda rezoliisyon giicii 0.5 mikron olan bir objektif kullaniyo-
ruz ve bu nedenle hiicremizde, her kesit en fazla 0.5 mikron olacak
sekilde bir dizi optik kesit alarak incelememizi yapiyoruz. Hiicrenin
digey eksende tiimiini inceleyebilmek i¢in (80 mikron) toplam 160
adet goriunti topluyoruz. Topladigimiz. goriintiller mikroskoba bagh
bilgisayardaki basit bir program ile hafizada saklamiyor. Gorunti top-
lama islemi bittiginde tiimiint hafizadan gagirip ti¢ boyutlu final go-
riintimiizi olusturuyoruz.



Konfokal Mikroskobu : Isik Mikroskobu Teknolojisinde Son On Yildaki 721

Bu béltimde, bu mikroskop yardimiyla yvapilmis bazi tipik calig-
malardan da érnekler vermek istiyoruz. .

Bunlardan bir béliimi diagnostik patolojiyve yomelik olanlardir.
Bu alanda en ¢ok galisma, tiumor hiicreleri tizerinde olmustur. Timeér
hiicrelerinin proliferasyonunu saglayan anormal diferansiasyona ne-
den olan onkogenler izlenerek bunlardaki translokasyon ve transkrip-
siyon anomalileri ortaya konmustur. Tumédr hilcrelerine iliskin, bhir
baska arastirma da timorin invazyonu ve metastazina iliskin done-
me aittir. Son wllarda bazi tiunoér tlrlerinde hiicre gekirdek sekli ile
timoérin invazyonu arasinda bir iliski oldugunu goésterilmistir (8,12,
16). Ornegin lenf nodu metastazi olan bir meme kanser hticresi ile
grantlosa hicreli tiimorlerde hiicre seklinde kantitatif bir takim de-
gisimler gozlenmektedir. Iste bu degisimleri {i¢ boyutlu ortaya koyma-
st agisindan konfokal mikroskobu secilecek tek mikroskoptur. Boylece
elde edilen bulgu ile tiimér prognozu hakkinda direkt bir iliski sap-

tanmis olur.,

Konfokal mikroskobunun floresan isaretleyiciler ile birlikte kul-
lamldig calismalar arasinda, hiicre bélinmesi sirasinda 6zgin bir
dizilim goésterdigi varsayilan mikrotubulinin ve mitoz iplikciklerinin
topografik geklinin antitubulin antikorlar: ile isaretlenerek floresan
yontemlerle gosterilmesi (Sekil 2) (17), plazmasitom hicre kiltirle-
rinde endoplazma retikulumunun hicre ici tic boyutlu dizilimi (8),
nematod embriyonlarinin blastosist safhasindaki pluripotent hiicrele-

$ekil 2 : immiin floresan yénteinle antitubulin antikorlar ile isaretlenmis Hela hiicreleri-
nin interfaz donemindski mikrotiibl yapisi kenvansiyonel 1sik (A-C) ve konfokal (D-F) mik-
roskoplan ile gdzlenmistir. Konfoka! gériintiilerdeki yikselk kontrast ve fokus disi gériin-
tinln bulunmayisi dikiati ¢ekiyor. Beyaz ¢ubuk = 10 mikron, (Kaynak No : 17)
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rin bdlinme mekanizmalarmm incelenmesi (17), normal olarak endop-
lazma retikulumuna bagl olan bir grup hiicre ici proteinin hiicre ici
sitoplazmik dagilimi (9) gibi degerli ¢alismalar vardir.

Genetik alanindaki galismalar, klasik 151k mikroskobunun ¢éziim
glicinin Ustliinde olan kromozom Uzerindeki enine bantlarmn lokali-
zasyonunda kullamilmistir (10) (Sekil 3).

Bir baska grup arastirmaci, insan polimorfontikleer ldkosit kul-
tiirlerinde floresan konjuge antokorlar ile bu hiicrelerin kemotaksi
ozelligini saglayan reseptérlerin identifikasyonunu ve bunlarin kemo-

Sekil 3 : «Chironamus thumimisden einen paliten keomoromlarmin nonkon{okal (a-c) ve
konfokal (d-f) floresan gérintileri izlenmekts. Konfokal miocundaki gorintilerdeki yiiksek
kontrast ve rezelisyon belirgin olarak zleniyor. Optik kesitier 4 mikren araliklarle hiicre
cekirdegi diizeyinden almmigtir. Beyaz gubuk = 10 mikron. (Kaynak No : 10)
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taksi sirasindaki davraniglarini hiicre yuzeyinde ti¢ boyutlu olarak
gostermislerdir (2).

Yukarida sz edilen ¢alismalardaki bulgular klasik 1s1tk mikros-
kobu sonuclan ile kiyaslanarak, bunun saglayvamadig yonler konfo-
kal mikroskobu ile gosterilerek bu teknigin tistlinliigll ortaya konmus-
tur.

SONUC

Konfokal mikroskobu, hiicresel galismalarda kullanilan ¢ok giicli
ve yeni bir ara¢ olup konvansiyonel 1s1k mikroskobunun tiim model-
leri ile uyumludur. Ozel doku hazirlama teknigi gerektirmemesi ya-
ninda son derece kisa bir siire iginde canli veya henliz alinmis bir do-
kuda inceleme yapma olanag saglar.

Teknolojinin son yeniliklerinin kisa slire iginde adapte edilebildigi
bu mikroskop tipi, bu konuda yayinlanan makalelerin sayisindaki hiz-
I artistan da anlasilaca@ giki, gerek li¢ boyutiu gériintii, gerekse belli
dizlemdeki gérintliyl ¢ok net olusturabilmesi agisindan, biyolojik ya-
pilarda bugline kadar 6ne stritlen bazi hipotezlerde kodkli degisiklik-
lere neden olmaktadir.

Ulkemiz acisindan degerlendirirsek, hiicre arastirmalarini zor ve
pahali kilan doku hazirlama ve degerlendirme islemlerini en az insan
hatas: ile minimuma indirmesi yona ile bile konfokal mikroskobunu,
kullanmamiz gereken bir ara¢ olarak gdormekteyiz. Bu yéntem kulla-
nilarak vapilacak galismalarin bilimsel dayanagmnin diger tekniklere
kiyasla daha fazla olmas: da getirecegi bir baska ve belki de daha
6nemli avantajidir. Rutin laboratuvar galhismalarinda olmasa bile ya-
pilacak her tlurlt mikroskobik arastirmada, dzellikle immunoloji, ge-
netik, patoloji ve nérolojik bilimlerde basvurulmas: gerekli bir aragtir.
Yapilan c¢alismalar, bazi durumlarda konfokal mikroskobun gegirim
ve tarama elektron mikroskobuna Ustiinlik sagladigim da gostermis-

tir.

OZET

Konvansiyonel 15tk mikroskobu ile kiyaslandiginda konfokal mik-
roskobu, dzellikle 151k kaynag: olarak laserin kullanildiglr durumlarda
151k duyarhigmda ve uzaysal dizlemdeki ¢oziim giicindeki artis ile ka-
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rakterizedir. Bu dzellikler, hiicre ve dokulardaki ince yapiyl daha spe-
sifik, hassas ve kesin sekliyle ii¢ boyutlu olarak ortaya cikarma ve de-
gerlendirme olanag: taniwr. Bu mikroskobun en énemli 6zelliklerinden
birisi de fokus dis1 gorintiilerin, dizlem kesit alma 6zelligi ve igne
deligi diyafram yardimiyla final gorintiyu etkilemesini énlemesidir.
Bu ozellikleri ile bu mikroskebun klinik alanlardaki kullamim potan-
siyeli tartisilmis ve etkisinin son derece yararl oldugu sonucuna varil-
mistir.

SUMMARY

Confocal Microscope :
Most Important Improvement On Linght Microscopy In The Last Decade

Compared with conventional light microscopy (LM), confocal mic-
roscopy (CM) is characterized in part by increased light sensitivity

and higher spatial resolution particularly in using the laser beam as
a light source. These characteristics permit the detection and discri-
mination of minor structures in cells and tissues in three dimensions
with a more specific, sensitive and accurate way. One of the most im-
portant feature of this microscope is to avoid the effects of out-of-focus
images in the final image by means of object plane sectioning and pin-
hole diaphragm. Poiential clinical applications related to these cha-
racteristics of confocal microscopy are discussed and concluded that
its clinical impact is obvious.
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GERILMIS POZISYONDAIKI SICAN ISKELET KASININ
INCE YAPI DUZEYINDE iINCELENMESI

Yiiksel Saran® Canan Akbay* Cengiz Giiven** Nursen Sayin**

Iskelet kasi lifinin gerilmesinin, kas ve sarkomerin uzunlugunda
ve sayisinda artmaya, Z bandinin genislemesine, band diizeninde bo-
zulmaya neden oldugu ileri strtlmustir (15,17). Gerilmis pozisyon-
daki kaslarda uygulanan immobilizasyon deneyleri, kas tonusunun art
tirllmas1 ve kasin periyodik araliklavla ¢ekilip birakilmas: gibi deney-
lerin kas dokusunun yapisinda farkl etkilere neden oldugu agiklan-
mistir (2,14), Bu g¢alisma, ¢izgili kas lifinin farkl stirelerde gerilmeye
bagh olarak ince yapi dizeyindeki degismeleri incelemek amaciyla
ele alindi.

GEREC VE YONTEM

Deney igin ortalama 200 gr. agirhiginda 14 erkek sigan kullanildi.
Dort tanesi kontrol gurup olarak incelendi. Deneysel olanlar 2 gruba
ayrildi. Birinci gurupta 5 hayvanin sag m. scleus’'u ligatiire edilerek
2 hafta stureyle, haftada tlger defa, 15'er dakika; 2. gurupta ise diger
5 hayvanmn sag m. soleus’'u ayni sekilde, 4 hafta, ticer defa 30'ar da-
kika gerilerek sabitlestirildi (8,12). Lokal anestezi altinda, operasyon
sirasinda ezilmemelerine ézen gosterilerek, kontrol ve deney hayvan-
larinin sag m. soleus'undan vaklasik 5 mm. en ve 10 mm. boyunda
pargalar alindi.

Elektron mikroskobu igin kesitlerin hazirlanmas: : On tespit isle-
mi 0.1 M, 7.2 pH'daki fosfat tamponunda hazirlanan % 2.5'Tuk gluta-
raldehit karisiminda 2 saat stireyle, +4 derecede yapildi. Kigtltiilen
doku parcalari +4 derecede, 3 saat, 0.1 M fosfat tamponda yikanda.
Son tespit 0.2 M fosfat tamponla % 1'lik hazirlanan osmiyumtetroksit
karisiminda +4 derecede 1 saat stireyle yapildi. Uranilasetatla karan-
Iik odada 1 saat blok boyamas: yapildiktan sonra derecesi artan alkol-
lerden gegirilerek dehidratasyon islemi tamamlandi. Propilen oksit-
ten gecirilen doku parcgaciklari, iginde araldit-M bulunan kapstllere
gomiildi. Bloklardan, LKB Reichert UHM ultramikrotomunda, énce

* A. U. Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dal Profesorii
** A U, Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dali Yardimc: Dogenti
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yar1 ince kesitler alinip toluidin mavisi ile boyandi. Sonra gerekli do-
ku boliimleri saptanarak ince kesitler alindi. Kesitler uranil asetat ve
kursun sitrat boyamasi yapildiktan sonra Zeiss 10 A elektron mikros-
kobunda incelendi ve mikrofotograflar: ¢ekildi.

BULGULAR

Kontrol gurubu hayvanlardan elde edilen kas lifinin uzunlama-
sina gecmis kesitleri incelendiginde, miyofibrillerin duzenli bir yapl
gosterdigi gozlendi. Seyrek olarak Z-bandi diizeninde ok hafif kay-
maya rastlanabildi. Mitokondriyonlar, miyofibriller arasinda tek sira
halinde diizenli olarak siralanmislardi, Miyofibril genisliginin genel-
de birbirine yakin diizeyde oldugu gozlendi (Resim : 1).

Birinci gurup deney hayvanlarindan alinan uzunlamasina gegmis
kesitlerde miyofibril diizeninde ,6zellikle Z-band: diizeyinde, bozulma-
lar gozlendi. Ayni diizeyde olmasi gereken Z-bandi diizeninde kayma-
lar saptandi. Z-band:1 yogunlugu daha kalinlagmisti ve bazilar: egik
pozisyondaydi (Resim : 2,3). M band: diizeninde de bozulmalara rast-

Resim 1 : Kontrol gurubu sigan iskelet ka- Resim 2 . Birinci deney gurubuna ait sigan
sinin uzunlamasina gegmis kesiti. M : mi- iskelet kasi kesiti. Z-bandi diizeninde kay-
yofibril, Z : Z-bandi, Mi : mitokondriyon malar (ok) ve egrilik (gift ok) gozleniyor.
X 8000 K : kapiller, Mi : mitokondriyon X 8000
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land: (Resim : 3). Bu degismeler hem sarkolemma altinda hem de kas
lifinin i¢ kisimlarinda gozlendi. Yer yer Z-membranina komsu gurup-

lar halinde glikojen grantllerine ve dejeneratif mitokondriyon yapi-
larina rastlandi (Resim : 3).

ikinci gurup deney hayvanlarindan elde edilen kas liflerinde Z-
bandi degisiklikleri daha belirgin olarak goézlendi. Komgu miyofibril-
lerde Z-bandi diizeyinde kaymalar daha sik ve belirgindiler. Sarkomer
uzunlugu her iki gurupta da kontrollere oranla fark gostermedi. An-
cak bazi1 miyofibrillerde yer yer kopma olasiligina bagli, sarkomer
uzunlugunun arttigl alanlara rastlandi (Resim : 4). Z-band1 dizeyin-

Resim 3 : Bir dnceki guruptan daha kuvvetli
buyitme ile iskelet kasi kesiti. Z bandinda
edrilik (gift ok) ve Z bandi yogunlugunda
kalinlasma (ok basi), M bandi diizeninde bo-
zulmalar {ok} seciliyor. G : glikoien graniil-
leri, Mi : mitokondriyon, DMi :
mitokondriyon X 12000

dejeneratif

Resim 4 : ikinci deney gurubu sican iske-
let kasi kesiti. Z-bandi dizeyinde kaymalar
(ok), gerilmeye bagh miyofilamentlerdeki
kopma olasiligindaki alan (ML) ve buna bagh
boyu uzamis sarkomer (S) secilivor. Zf :
Kayan Z-bantlari arasindaki bhaglayici fila-
mentler. X 11000

de kayma oldugu gozlenen bolgelerde Z-bandlar: arasinda uzanan ve
bunlari birbirine baglayan filamentlere rastlandi (Resim : 4). Bazi
kesitlerde miyofibril yapisinda daha ileri derecede bozulmalar goriil-
di. Bunlar Z-membrani hizasinda miyofilamentlerin kopmasi ve sar-
komer iginde parcalanan miyofilamentlerin yerinde agik alanlarin bu-
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lunmas! seklindeydi (Resim : 5). Bu evrede lizozomal yapilara olduk-
ca sik rastlandi (Resim : 5). Her iki deney gurubunda kas liflerine kom-
su kapillerlerin yapist normal gortintimdeydi (Resim : 5).

Resin 5 : fkingi den.ey gurubu sican iskelet kasi kesiti. Z membram seviyesinden ayrilan
miyofilamentler {ok), sarkomer Iginde pargalanan miyofilamentlerin yerindeki acik alanlar
(ift ok) gozleniyor. Li : lizozom, K : kapiller. X 13000

TARTISMA

Farkli kuvvetlerde gerilme stimulusuna bagh olarak, iskelet kasi
liflerinin yap degismelerini inceleyen arastirmalarda farkh bulgular
one strulmustir (1,2,14,15,16). Kas lifi gerilmesinin kas boyunun uza-
masgi ile sonuclandig1 gorilmektedir (1,2,16,17). Buna kargin kas uzun-
lugu immobilizasyona bagh olarak azalabilmektedir (8). Denervasyon-
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dan sonra kasin pasif olarak gerilmesi atrofiyi onleyobilmekte yada
geciktirebilmektedir (7). Ekzantrik kontraksiyon calismalarinda ileri
derecede kuvvet uygulanarak kas gerilmesi deneyleri ele alinmigtir
(5,10). Bu deneyler, kontraksiyon sirasinda kasin uzamagsiyla karak-
terizedir. Bu tiir calismada mekanik etkiye bagh olarak miyofibriler
materyelde diizen bozuklugu meydana gelmektedir (4,5,6,10). Bunun
yamsira farkll Z-bandi degisiklikleri, Z-bandi yogunlugunun genisle-
mesi, Z-band1 materyelinde ve sarkomerde genigleme gbzlenmekiedir.

Kas dokusundaki asir1 gerilmeye bagh aktin ve miyozin filamentle-
rinin birbirinden ayrilmis olabilecegi 6ne siirtilmektedir. Ince filament-
ler eski pozisyonuna dénemediginden sarkomerde yapl bozuklugu gdz-
lenir (4,8). Intermediyer filamentlerin mekanik olarak yirtalmasi, Z
cizgisinin aym diizeyde olmasim bozacagindan, sarkomerin yapr bi-
tinlugu kaybolur. Ancak uzun peryodik zaman iginde sarkomerler
rejeneratif aktivite gosterebilirler (4). Cok sayidaki zlikojen partikiil-
leri ve ribozomlar protein sentezinde artma oldugunu agiklar. Nitekim
immiinositolojik tekniklerle desmin sentezinin arttigi ve hicre iske-
leti sisteminin reorganize oldugu saptanmistir (6). Desmin filamenti
sarkomerin tamiri icin mekanik tamamlayici olarak etkindir. Bunun
yanisira lizozomal aktivitenin arttigr gézlenir. Bu gozlemler sarko-
merogenezisin varhgm agiklar (9,11,13). Z-band1 anomalileri iskelet
kas1 yanisira, kalb kasinda da gozlenmistiv (3,12). Her iki kas turin-
de gozlenen degisikliklerin esas olarak Z-banch dizeyinde goriulmesi-
nin biyolojik nedeni tam agiklanamamaktadir.

Bu calismada her iki gurup deney hayvam kas liflerinin kesitle-
rinde farkli derecede olmek tizere Z-bandr anomalileri gdzlendi. Ikinci
gurupta sarkomer yapisi ve Z-bandi dizeyindeki dizensizlikler daha
stk ve belirgindi. Baz1 miyofibrillerde miyofilamentlerin mekanik ola-
rak yirtilma olasiligma bagh sarkomer uzunlugunun artiigl alanlara
rastlandi. Z-membranina komsu glikojen ve ribozomal guruplar géz-
lendi. Bu gozlemler Friden’in (4) galismasindaki bulgulara uymakta-
dir. Sézi gegen calismada immiuinositolojik tekniklerle sarkomeroge-
nerzis sonucunda reorganizasyon olakilecegi ileri siirtilmektedir. Re-
organizasyon olusumunu kamtlayabilmek igin daha ileri ¢calismalara
gereksinim oldugu kanmsindayiz.
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OZET

Bu calismada 14 adet erkek siganin m. soleus'undan alinan kas
liflerinin ince yapisi incelendi. Bunlardan 4 tanesi kontrol olarak ele
alindi. Deney gurubunda olan 10 tanesinde ise kas lifleri 15 ve 30’ar
gun stlreyle belirli yonde gerilmeye tabi tutuldu. Kontrollerden ali-
nan kas liflerinde miyofibrillerin band diizeninin iyi korunmus oldu-
gu gozlendi. Deney guruplarinda ise miyofibril diizeninde ve yapisin-
da degismeler saptandi. Bunlar Z-bandinda egrilik, Komsu miyofib-
rillere oranla kayma ve sarkomer kalinhiginda farklihk, Z-bandi ge-
nislemeleri, bol ribozom ve glikojen granitilleri olarak belirlendi. So-
nu¢ olarak, kas dokusuna uygulanan mekanik etkiye bagli asir1 ge-
rilmenin mce yapida belirgin degismelere neden olabilecegi kanisina
varildi.

SUMMARY

Ultrastructural Changes of Stretch-Induced Skeletal Muscle

The fine structure of muscle fibres from m. Soleus of 14 rats was
investigated. Four individuals constituated nonstretched controls while
10 subject participated in 4 and 8 weeks muscular stretching program.

Specimens from the control showed a well-preserved, regular myofib-
rillar band pattern while changes in the myofibrillar architecture
were found in specimens taken after the experimental grous. These
changes consisted of Z-band alterations, Z-band being out of register,
Z-band density extensions. Just beneath the Z-membran abundant
glycogen particles and ribosomes were observed. In second experi-
mental group, muscle fibres were predominantly affected. Contrary
to the controls the experimental individuals showed a greater varia-
tion in sarcomer structure and lengths. It is concluded that muscular
work of high tension can induce fine-structural alterations.
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RETIKULER HUCRELERIN METALOFILIK BIR YONTEMLE (CIO)
INCELEMESI :
ISIK VE ELEKTRON MIKROSKCBU DUZEVINDE CALISMA

Atiila Daddeviren™” Uiken Ors”

Dalak, lenf diigiumi gibi periferik ienfoid organlar histolojik ola-
rak buyik 6lctide bdlmelenme (kompartmantalizasyon) gosterirler
(4,16,22). Her bolmenin kendine 6zgi bir lenfoid ve nonlenfoid hiicre
icerigi vardir. Son yillarda tammlanan nonlenfcid yardimer hticre
grubunun bagisiklik sisteminde tnemii rolleri Ustlendiklerine dair pek
cok bulgu eide edilmistir (28,31,36). Lenfoid dokularda bugtne kadar
tamimlanan bashca yardime: (nonienfoid) hlicreler sunlardir :

* Fibroblastik retikiler hiicreler,

* Folliktiler dentritik hiicreler (dentritik retiktler h.ler)
* Interdigitating hicreler ve

* Makrofajlar.

Makrofailar da kendi icinde doku makrofajlarm (histiyositik reti-
ktiler hiicreier), sinus makrofajlar (subkapsiiler ve trabekiler sinus-
lerde yerlesik makrofajlar), medulla makrofajlar, marginal bdlge
makrofajlary gibi alt gruplara ayrilmislardir (i2). Histiyositik retikii-
ler hiicreler olarak da adlandirilan doku makrofajlarinin, lenf folli-
killerinde yerlesmis olanlar ise dzel olarak «tingible body» (boyanabi-
len csiim) makrofajlar: olarak adlandirilmislardir.

Bu hiicrelerin enzim histokimyasal, immunohistokimyasal 6zellik-
lerini ve ince yvapilarm belirlemek amaciyle sayisiz arastirma yapil-
mis ve yapilmaktadir (2,12,17,29,33,34,38,42}, Follikiler dendritik hiicre
(FDH) ve interdigitating hucrelerin (IDH) tammlanmas: i¢in 151k ve
elektron mikroskobu 6zel bulgularnin ¢ok sinirlt olmasi, arastirici-
larin cabalarini bu hucreleri 6zel olarak isaretleyen immunohistokim-

* Hacettepe U, Tip Faktltesi Histoloji-Embriyoloji Bilim Dali Profeséri.
** Hacettepe U, Tip Fokiltesi Histoloji-Embrivoloji Bilim Dali Yardime: Dogenti,
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yasal yontemle gelistirmeye yoéneltmistir (29,34,38). Bugin bu hiicre-
leri tamimlayan bir ka¢ monoklonal antikor elde edilmis bulunmakta-
dir (34,38). Ancak bu yontemler gerek teknik uygulamadaki gugliikler
gerekse laboratuvar ve parasal kosullarin saglanma zorlugu ve yeter-
sizligi nedeniyle bir ¢ok laboratuvarda uygulanmaktan heniiz uzaktir.

Bu nedenle daha oénce benzer bir amagla Crocker ve Hopkins
(1984) tarafindan parafin teknigiyvle uygulanmis olan ¢inko iyodit
osmiyum tetroksit (CIO) yontemiyle ilgili kaynak taramasi yaptik
(7). Gerek 1sik mikroskobu dizeyinde daha ayrinfih tammlama ola-
nagl verecegini, gerekse elektron mikroskobu incelemelerine olanak
tanmiyacagin gozoniune alarak bu metalofilik yontemin plastik gém-
me maddesi kullamlarak uygulanan bir varyasyonunu (Niebauer
1969) cesitli lenfoid dokular ilk olarak incelemek amaciyla uygun bir
teknik olarak sectik (32,35).

MATERYAL VE METOD

Calismada cesitli insan ve sigan lenfoid doku o6rnekleri kullanil-
mastir.

Insan lenf digimi ve tonsilla palatina doku ornekleri, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak-Burun-Bogaz ve Genel Cerrahi Ana-
bilim Dallarr’'nca gerceklestirilen ameliyatlardan elde edilen ameliyat
materyalleri arasinda patoloji gostermeyen dokulardan izin verilen
dlciilerde saglanmistir. Hayvan doku érnekleri icin Hacettepe Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar: laboratuvarinda yetistirilen
Swiss albino siganlar cins ayrilmadan kullamilmistir.

Amelivatlardan ve sicanlardan alinan taze doku drnekleri, daha
once Niebauer tarafindan epidermisi incelemek amaciyla kullanilmig
olan yontemle tespit edilmistir (35). Buna gore dokular metalik iyot,
metalik ¢inko ve % 2'lik osmiyum tetroksit iceren solusyonda 24 saat
karanlhkta bekletilerek hem tespit edilmis hem de metalofilik boyan-
malar saglanmistir. Daha sonra ¢rnekler rutin elektron mikroskobu
yontemleriyle takip edilmis ve araldit (CY 212)e gomiilerek bloklan-
mistir.

Piramitomla alinan yari ince kesitler, metilen mavisi-azur II bo-
yasiyla ikinci kez boyanmis ve 151k mikroskobunda incelenmistir (30).
Ayni bloklardan ultra mikroiomla alinan 600 A’luk ince kesitler bo-
yasiz ya da Sato'nun tamimladigi yonteme gore kontrastlanarak Karl
Zeiss 952 elektron mikroskobunda incelenmis ve resimleri ¢ekilmistir
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(40). Yar1 ince kesitlerin resimlerini elde etmek icin Zeiss fotomikros-
kop III kullanmilmistir.

Kontrol grubu olarak, ayni doku o6rnekleri yalnizca osmiyum tet-
roksit ile 24 saat karanlikta bekletilerek tespit edilmis ve yukarida
belirtilen rutin yontemlerle izlenerek, kesitleri alinmis ve incelenmis-
tir.

BULGULAR

Calismamizda cinko iyodit-osmiyum tetroksit (CIO) yoéntemiyle
izlenen tiim doku 6rneklerinde CIO (+) reaksiyon veren hiicrelerin
varhig: saptanmistir. Kontrol grubunun incelenmelerinde ise pozitif
reaksiyona rastlanmamaistir.

Insan tonsilla palatinasmdan alinan yar: ince kesitler kiigiik bii-
yutmelerde incelendiginde, organ igindeki dagilimlar: degismekle bir-
likte genel olarak orgammn tim boélimlerinde izlenen CIO (+4) hiicre
uzatis1 ag1 dikkati ¢ekmistir. CIO (+) hiicrelerin yapilarim daha ay-
rintili gézleyebilmek icin kesitler metilen mavisi-azur II zit boyasiy-
la boyandiktan sonra daha biiyiik biiylitmelerde incelendiginde, CiO
(+) boyanan baslhca iki grup hiicre oldugu anlagilmistir. Bunlardan
birincisi, bir ya da iki ¢ekirdekgikli, yuvarlak-oval ince sitoplazmik
uzantilanyla taninan dendritik retikiiler hticrelerdir. Zit boya ile bo-
yanan lenfositler, bu hiicrelerin CIO (+) ince sitoplazmik uzantilar:
arasinda tek tek ya da gruplar halinde yuvalanmis olarak izlenmis-
lerdir. Ikinci grup CIO (+4) hiicreleri ise tingible body makrofajlar:

(TBM) ve diger makrofajlar olusturmaktadir. Sitoplazmalar1 genis ve
heterofajik vakuollerle dolu olarak gozlenen ve yine sitoplazmik uzan-
tilar1 olan TBM,ler kolaylikla ayirt edilmislerdir. Fagosite edilmis len-
fositlere ait kromatin artiklarinin zit boya ile boyanmis olmasi bu
hiicrelerin diger makrofajlardan ayrilmalarimi saglamistir.

Insan ve sican lenf dugimu kesitlerinin incelenmesinde, bu iki
hiicre grubunun yine CIO (+) boyandiklar1 belirlenmistir. TUm pe-
riferik lenfoid doku 6rneklerinde izlenen DBH ve TBM'ler aym yapi-
sal ozellikleri gdstermektedirler. Ek olarak sigan lenf dugiumlerinde,
DRH uzantilarmin olusturdugu agsi ¢at1 ve merkezde yerlesik TBM'le-
rin varhg sekonder follikiillerin gok kolay tanimlanmasini saglamis-
tir.
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Lenf diagtmlerinde derin kortekste (parakorteks) izlenen yiksek
endotelli venil (YEV) duvarlarmda ya da bu damarlara komgsu GiO
(+) hiicreler ve uzantilar: dikkati ¢ekmistir. Medulla makrofajlari, si-
niis makrofajlart ve subkapsiiller bolge (marjinal zon) makrofajlar
da yine (CIO pozitif olarak boyanmaktadir. Bu makrofajlarin bazi-
larinin sitoplazmalarinda TBM'larinda oldugu gibi boyanmis kroma-
tin artiklarn iceren heterofajik vakuollerin bulundugu gorulmustir.

Flektron mikroskobu diizeyinde yaptigimiz ince yapl incelemele-
rinde, sekonder follikiillerde lenfosit halkasini olusturan kuguk len-
fositlerin arasinda ClO (+) sitoplazmik uzantilariyla tamman DRH'le-
rin varlig1 saptanmistir. Bu hicrelerin retikiler liflerle komsulugu
dikkati cekmistir. Tipik makrofaj ince yap: ozelliklerini gosteren ge-
nis sitoplazmal hiicrelerin de yine komsu lenfositlerden ¢arpici bigim-
de CIO (+) olmalanyla ayrildiklar: belirlenmistir. Buyik buyttme-
lerdeki ince yapr gozlemlerimiz GCIO (4) boyanmanin hiicrenin tiim
zar yapilarinda gerceklestigini ortaya koymustur.

TARTISMA

1968'de follikiiler dendritik hiicrelerin (Nossal ve ark.),1970'te in-
terdigitating hiicrelerin (Veldman) tanimlanmasiyla, son yirmi yilda
lenfoid doku retikiiler hiicreleri yogun olarak arastirma alanina gir-
mistir (37,43). Baslangicta ¢ok siirh olan bu hiicrelerle ilgili bilgiler
giderek gogalmig, enzim histokimyas: tekniklerinin yaninda immu-
nohistokimyasal yontemler de kullanilarak bu hicrelerin antijenik
yapilar: belirlenmis ve islevlerine ait pek gok ipucu elde edilmigtir
(4,5,15,18,19,23,27,40,42). Gerek 151k gerekse elektron mikroskobu di-:
zeyinde bu hiicreleri tanimlamaya yardimar kriterler ¢ok sinirh oldu-
gundan, bu hiicreleri tamimlamak igin 6zel yontemler gelistirilmeye
cahsilmistir (3,6,20,21,44). Retikiiler hiicre tiplerini ayirt etmek igin ilk
bagvurulan otoradyografik yéntemlerden sonra bir grup arastirici bu
hiicrelerin enzim histokimyasal ozelliklerini bildirmislerdir (2,33).
Diger bir grup arastiric ise ¢abalarini immunohistokimyasal alanda
yogunlastirmis ve FDH ile IDHleri tamimlayan monoklonal antikor-
lar elde etmislerdir (34,38). Son bes yilda FDH'lerin izolasyonu da ger-
ceklestirilerek konuyla ilgili daha ayrmtili bilgiler elde edilmesi sag-
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lanmastir (29). Retikiler hticrelerin tanimlanmasimmin yaninda islev-
leri ve kokenlerinin belirlenebilmesi amaciyla da kullanilan tim bu

yontemler teknik ve parasal gugliikleri beraberinde getirdiginden
calismalar yalnizca bir ka¢ merkezde yuritilebilmektedir (4,11,12,17,
23,29,34,38,42). Ayn1 amacgla uygulamada daha kolay ve ucuz olan me-
talofilik vontemlerin de gesitli arastiricilar tarafindan kullanildig:
dikkati ¢ekmistir (7,9,32). Daha 6nce Crocker ve Hopkins (1984) tara-
findan gesitli lenfoid dokular: incelemek amaciyla kullanilan CIO
(Cinko iyodit-osmiyum tetroksit) yonteminin bu hiicrelerin isik mik-
roskobu diizeyinde tanimlanmasina yardimc: olabilecegi goérildtgin-
den, yontemin degisik varyasyonlar: arastirilmis ve Niebauer ve ar-
kadarlarinin (1969) epidermisteki Langerhans hiicrelerini incelemek
icin uyguladiklar bir tanesi ¢esitli lenfoid dokular: incelemek ama-
ciyla segilmistir (7,35).

Calismada uyguladigimiz plastik gdbmmeli metalofilik yéntem bir-
kag avantaji beraberinde getirmistir. Bunlardan ilki, yar1 ince kesit-
lerin daha ayrintili histolojik incelemelere olanak tamimasidir. Tespit
sirasinda CIO (4-) boyanan retikiiler hiicreler ile metilen mavisi-azur
II boyasiyla boyanan lenfositlerin birbirleriyle olan yapisal iliskileri
ve doku igindeki diizenlenmeleri kolayca ve garpici olarak gtzlenebil-
migtir. Enzim histokimyas1 ve immunohistokimyasal yontemlerin ozel-
ligine baglh olarak isaretlenen hiicrelerin kolaylikla tanimlanabilme-
sine karsin 6teki normal doku elemanlar: ayni ayrintiyla belirleneme-
mektedir. Calismamizda incelemelerde ise normal lenfoid doku his-
tolojik yapis1 korundugundan, organlarin gesitli kompartmanlarmdaki
sitoarkitektiirel yap1 lenfoid ve nonlenfoid hiicreler acisindan birlikte
degerlendirilebilmistir. Insan ve sican lenfoid doku orneklerinin tii-
miinde CIO (4) hiicre aginin yardimiyla lenf follikulleri kolayca ta-
nimlanmis, korteks, derin korteks ve medulla ayrimi yapilmistir. Len-
foid dokulara ¢zgi damar yapilarinin (yiksek endotelli post kapiller
veniller vs.) tamimlanmasi CIO (+4) hiicrelerin de yardimiyla kolay-
likla yapilabilmistir. Orneklerde CIO (+4) olarak izlenen baslhica reti-
kiiler hiicreler, FDH'ler, tingible body makrofajlar: ile diger makrofaj
gruplan ve yiiksek endotelli ventllerin duvarina komsu yerlesik pe-
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risitler olarak belirlenmistir. Sinus makrofajlari disinda yaygin ve
noduler lenfoid dokuda yerlesik olarak izlenen bu retikiler hiicre-
lerin hepsi ince, uzun sitoplazmik uzantilarin bulunmasiyla karak-
terizedir. Komsu hiicrelerin uzantilar: ti¢ boyutlu bir ag olusturacak
bicimde birbirleriyie baglant1 géstermektedir. Lenfositler bu uzanti-
larin arasina yuvalanmig olarak gortulmiislerdir. Bu gorintum daha
onceki arastiricilar tarafindan bildirilen FDH'lerin B lenfositlerin fark-
lanmasi igin uygun bir hiicresel ortam olusturduklar1 gorisini des-
teklemektedir (16,21,27,31,36). Sitoplazmalarindaki fagosite edilmig
lenfositlere ait kromatin artiklarmin boyanmalar: ve kendilerinin de
CIO (+) olmalanyla ¢ok kolay ayirt edilen lenf dagiimlerinin Oteki
bolitmlerinde de izlenmis olmast galismamiz sonug¢larina ait dzgin
bir bulgudur.

Plastik gomme maddesi kullanilmis olmasi aynm bloklardan ince
kesit almarak elektron mikroskobu incelemelerinin yapilmasina ola-
nak vermistir. Yontemin diger bir avantaji olan bu ézellik sayesin-

sekil 1 : Sican submandibiler lenf digimi Sekil 2 : insan tonsilla palatinasindan bir
kesiti. Ginko iyodit-osmiyum tetroksit (CiO) kesit. Dendritik retikiiler hiicrelerin uzanti-

pozitif boyanmis dendritik retikiler hiicre- lari (tek ok) ile bunlarin lenfositlerle olan
ler {(DRH) ve tingible body makrofajlari iliskileri daha buylk biiyitmede izlenmek-
(TBM) ve her iki hiicrenin sitoplazmik uzan- tedir. Ayni alanda GIO (—) retikiiler hiicre-
tilart izlenmektedir. Boya : Metilen mavisi- ferin (kalin ok) de bulundugu dikkati ¢ek-
azur ll, X 640. mektedir. Boya : Metilen mavisi-azur 1. X

1000.
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Sekil 3 : Sigan lenf diigimii korteksinden Sekil 4 : Sigan lenf diigtimi derin kortek-

gecen bir kesitte, subkapsiler siniis (SS) ve sinden gecen bir kesitte bir yitksek endotelil

bir sekonder follikil (SF) izlenmektedir. Bo- venil (YEV) gorilmektedir. P : Perisit. L :

ya : Metilen mavisi-azur |1, X 160. lenfosit. Boya : Metilen mavisi-azur 1l, X
1000.

de, FDH'lerin ve TMPB'lerin ince yapi diizeyinde de CIO (+) boyan-
diklar: belirlenmistir. Bu, uygulanan metalofilik yontemin elektron
mikroskobu diizeyinde de ayirt edici bir teknik olarak kullanilabilece-
gini gostermistir. Rutin elektron mikroskobu yoéntemleriyle yalnizca
ince zar katlantilarindan olusan sitoplazmik uzantilar1 ve bunlarin
lizerine ¢okmiis elektron yogun madde varhgiyla tamimlanan FDH'ler,
ClO yoéntemiyle gerek hiicre gévdelerinin gerekse uzantilarimin agik
bir bicimde pozitif boyanmis olmas: ayirt edilmelerini ¢ok kolaylagtir-
mistir.

Yontemin tiglinct bir avantajl enzim ya da immunohistokimyasal
tekniklerin aym kesit uzerinde birlikte uygulanabilecegine dair bazi
ipuclarimin bildirilmis olmasidir (2,7). Cesitli arastiricilar plastik ke-
sitler tlizerinde enzim histokimyas: ya da immunohistokimyasal tek-
niklerin kullanilabildigini bildirmislerdir (2,14,29). Baska bir ¢alisma-
da metalofilik yontemlerle enzim histokimyasal yontemlerin birlikte
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uygulanabilecegi gosterilmistir (14). Calismamizda yaptigimiz hiicre
tanimlamalar: bashca bu hicrelerin yverlesimine bagh olarak yapildi-
gindan, ileride birlesik yontemler kullamilarak yapilacak calismalar
degerli bilgiler verebilecektir.

Rutin histoloji laboratuvarlarmmda uygulanmasi oldukca kolay ve
goreceli olarak ucuz olan uyguladigimiz yontem, konuyla ilgili olarak
gerceklestirilecek ontogenetilc galismalar ve oOzellikle histopatolojik
degerlendirmeler icin yaygin olarak kullanilmaya aday olabilir (1,2, .
10,13,14,39,42,45) .

o

Sekil 5 : Sigan lenf digimii kesitinde, me-
dullada CIO (+), genis sitoplazmali ve uzan-
il bir makrofajin ince yapisi. Cesitli biiyiik-
likte ve ic yapida heterofajik vakuoller (HV)
ve fagosite edilmek iizere sitoplazma igine
alinmakta olan bir plazma hicresi (*) gb-
rilmektedir. G : Gekirdek, PH : Plazma hiic-
resi. X 6500.

Sekil 6 - Ergin sigan lenf diigimiinde, sekon-

der follikiil koronasindan gegen kesitte,
GIO (+) DRH sitoplazma uzantilari [--8U)
arasinda lenfositler (L) gorihmektedir. (*) :
DRH zar katlantisi, X 12000.
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Sekll 7 Slgan lenf dugumunde sekonder folilkulde yerleslk bir DRH sitop azmlk
uzantlsmda (Su), zar katlantISI ve arada retlkuler Iiﬂer [RL] zzlenmektedlr
. Lenfosit, x 20000.

OZET

Yeni tanimlanan lenfoid retikiiler hiicre tipleri bagisiklik siste-
mindeki islevsel rolleri nedeniyle bliyik énem kazanmislardir. Lén-
foid dokularin normal sitoarkitektlri iginde retikiiler hiicre tiplerini
ayirt eden bir metalofilik (CIO = anko iyodit-osmiyum tetroksit)
plastik gomme teknigi sunulmustur. Bu teknik 151k ve elektron mik-

roskobu diizeyinde lenfositler ve retikiiler hiicreler arasindaki yapisal
iligkiyi aciga ¢ikarmakta; folliktiler dendritik hiicreler (FDH), tingible
body makrofaj 13.11 (”I BM) ve diger makr’ofw] gruplarimin tanimlanma-
st saglamaktadlr Bulgularuniz FDH ve TBM’lerin ince yap: ézellik-
lerini ortaya koymaktadir. Ek olarak retikiiler hticrelerin tanimlan-
- mas1 amaciyla kullanilan enzim histokimyas_l ve immunohistokimya-
sal yontemlerin ayni kesitler tizerinde birlikte uygulanabilecggine dair
ipucglar: vardir. Sunulan teknik bu oézellikleriyle ontogenetik ve his-
topatolojik calismalarda yaygin olarak kullanilmaya aday olup go-
receli olarak kolay ve ucuz bir yontemdir. ‘ et
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SUMMARY
(Study of Reticular Cells By the Aid of A Metallophic Technique)

Recently identified lymphoid reticulum cell types are of special
interest because of their functional role in the immune system. A plas-
tic embedding metallophilic technique (ZIO = zinc iodide-osmium tet-
roxide) identifying different types of reticulum cells in the normal
cytoarchitecture of the lymphoid organs is presented. This technique
enables revealing the morphological relationship between the lymp-

hocytes and specific reticulum cells in both light and electron micros-
copic levels and also differentiates follicular dendritic cells (FDC),
tingible body macrophages (TBM) and some other macrophage gro-
ups. Our findings clearly reveal the fine structure of FDCs and TBMs.
In addition there are some clues that this technique can be applied
on the same section together with enzyme or immuno-histochemical
methods. We hope that the presented technique will be used in many
laboratories, being relatively easier and cheaper, in ontogenetic and
histopathological studies.
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ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOBIK BULGULARIYLA
iKi HEREDITER SENSORIMOTOR NOROPATiI VAKASI (TiP II)

Esra Tan** Ersin Tan* Kubilay Varli* Abdurrahman Ciger® Cengiz Giiven**
Giilay Nurlu® Turgut Zileli*

Herediter sensorimotor naropati (HSMN), genellikle herediter ge-
gisli, yavas progresyon gosteren ve simetrik motor tutulumla ortaya
cikan kronik seyirli bir hastaliktir (1). Histopatolojik ve klinik ¢als-
malarda cesitli tiplere ayrilmistir. Tip I, segmental demyelinizasyon,
sogan-zar: formasyonu ve % 50 vakada iletim hizinda azalma ile ka-
rakterize dominant gecisli bir bozukluktur. Tip II de ise aksonal deje-
nerasyon, hafif demyelinizasyon ile normal veya hafif azalmis iletim
hizi mevcut olup genellikle dominant gegislidir. En nadir gorilen form
olan ve erken bebeklik déneminde goriilen resessif gegisli tip III de
ise sogan-zar1 olusumu, agir segmental demyelinizasyon mevcut olup
iletim hizi oldukca yavaslamistir ve hizli progresyon goésterir (1,4-5).
Ayrica tip IV (Refsum hastalig1), spastik paraplejiyle seyreden tip V,
optik atrofiyle birlikte gérulen tip VI ile retinitis pigmentosa’nin ol-
dugu tip VII HSMN'nin diger nadir formlandir (1).

Bu calismamizda HSMN tip II olarak kabul ettigimiz anne ve ba-
bas1 birinci dereceden akraba olan iki erkek kardesi klinik, elektro-
fizyolojik ve histopatolojik bulgular ile takdim etmekteyiz.

Vaka 1 : 18 yasinda erkek hasta bacaklarinda 6 yildir olan giig-
stizlitk ve uyusma sikayetleriyle Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
noroloji departmanina basvurdu. Yapilan nérolojik muayenesinde her
2 alt ekstremitenin distallerinde % 20 - 30 kuvvet kayh: ile gorap tar-
zinda hipoestezi ,asil reflekslerinin alinmamasi ile alt ekstremite dis-

tallerinde pozisyon ve vibrasyon hissiyetinde kayip tesbit edildi. Ru-

«* A U.TF. Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dal
*H.U.T.F. Néroloji Anabilim Dali
II. Milli Néroloji Kongresinde Poster olarak sunulmus ve o6zeti yaymlanmigtir
(22 - 25 Ekim 1889).
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tin idrar ve kan tetkikleri, serum kreatin fosfokinaz degeri normal
olarak bulundu. EMG’de, alt ekstremitelerin distal kaslarinda kronik
parsiyel denervasyon mevcuttu. (Tablo I). Sural sinir aksiyon potan-
siyeli normal bulunmustu. Hastadan sural sinir biyopsisi alinarak his-
topatolojik olarak incelenmistir. o ;

Tablo | : Birinci vakanin elektromyografi sonuglari.

: © Tam Kas: Spontan Aktivite ML.U.AP,
On Amplitid Fibri- - Fasikii- Poli-
R L incelenen Kaslar mV Sekil lasyon PKD  lasyon Siire fazi
% “Ext. Dig. Br. - 3 T:0: +4 -— NI NI
i Tib., Ant. 2 Mixt — — — Ni N
x . Per. Longus 2 Mixt == = = Ni N
X Gastrok. 2 Mixt iie _ — Ni N

Vaka 2 : Vaka 1'in erkek kardesi olan 14 vasimdaki hastamiz da
agabeyi gibi bacaklarinda 1 yildir ortaya ¢ikan glgsiizlik ve uyusuk-
luk sikayetleriyle -basvurdu. Norolojik muayenesinde her 2 alt ekstre-
mite distallinde ve 6zellikle ayak dorsifleksiyonunda belirgin % 30-40
kuvvet kaybi ile corap tarzinda hipoestezi ile vibrasyon ve posizyon
hislerinde kayip, patella ve agil reflekslerinde azalma tesbit edildi.
Rutin idrar ve kan degerleri ile kreatin fosfokinaz seviyesi normal bu-
lundu. EMG’de alt ekstremitelerin distal kaslarinda belii"gin olmak
lzere agir kronik parsiyel dejenerasyon ve motor tnit kaybr bulundu.
R,ex_ton‘ea.l‘sinir distalde uyariilamad, sural sinir duyu potansiyel amp-
littidii ndrmalde_n dustk kaydedildi (Tablo II). Sural sinir biyopsisi
alinarak histopatolojik olarak incelendi. |

Tablo 1l : ikinci valcanin elektronmyografi sonuglari.
> Tam Kasi Spontan Akiivite M.U.AP.

B s Amplitiid Fibri- Fasiki- Poli-
R L incelenen Kaglar ~ mV Sekil lasyon PKD  lasyon Siire fazi
x  Tib. Ant. 5 TO. + +  — NI NI

Peroneal Long 3 T.O. + - o NI Ni
Gastrok. 2.5  Mixt + — = NI N

Moo

Ext. Dig. Br. fstemli Kasilma Yok -+ + 44+ — = "_'—'— h
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Her iki hastada alt ekstremite distal kaslarindaki denervasyon
mevcudiyeti ve sinir iletim hizlarimin normal veya hafif disik bulun-
mas1, aksonal kayipli seyreden tip II HSMN ile uyumlu olarak de-
gerlendirildi.

MATERYAL VE METOD

Her iki vakanin sural sinirinden alinan bivopsi 6rnekleri +4 C'de
02 M (pH = 7.4) fosfat tampon icindeki % 3 gluteraldehitte 4 saat sii-
reyle tesbit edildi. Daha sonra 0.1 M fosfat tamponla yikanarak oda
1s1simnda 90 dakika % 1 OsOs'le ikinci tesbit yapildi. Doku blok halinde
uranil asetatla boyandi ve dereceli etanollerde dehidrate edildi ve aral-
dite CY 212 (Glavert, 1974) materyaline gomuldu.

- LKB ultratome IlI'da cam bigakla 1 um’lik yari ince ve 0.5-0.6
pm’lik ince kesitler alindi. Yari ince kesitler toluidin mavisiyle bo-
yanip, Carl-Zeiss fotomikroskobunda ¢ekilen resimlerle incelendi. Ince
kesitler ise, uranil asetat ve kursun sitratla boyanip Zeiss EM 9S elek-
tron mikroskobu altinda alinan fotografiarla degerlendirildi.

HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Isik mikroskobik incelemede; transvers kesitlerde myelinli lifler-
de azalma (Resim 1), akson ¢apima uymayacak oranda myelin kilifi-
nin ince olmasi (remyelinizasyon) (Resim 1,4), rejenerasyon kiumeleri
(Resim 4,5) ve belirgin endoneural kalinlasma goézlendi.

Elektron mikroskobik incelemelerde de 1s1k mikroskobik verileri

destekler sekilde myelinli liflerde azalma, kollagen demetlerde artis
ve endoneural kalinlasma (Resim 2,5) izlendi.

Isik mikroskobik ve elektron mikroskobik fotograflarda dikkat
gekecek oOlglide demyelinizasyon, remyelinizasyon, elektron yogunlu-
gunda degisiklik ve konfiglrasyon bozuklugu vard: (Resim 3-5). Nor-
mal gorinitimli myelinli liflerin yaninda hatalh myelin yapimina ve y1-
kimina bagh olarak (dismyelinizasyon) dejenere lifler ve myelin ki-
Iifta yer yer ayrilmalar gozlendi (Resim 3,5). Myelinsiz lifler morfo-
lojik olarak normal gorinimde ancak sayica azalmisti (Resim 3-4).



Resim 1 : 1. vakanin sural sinir biyopsi ma-
teryalinde, 1sik mikroskop altinda transvers
kesitte myelinli liflerde azalma goriliyor.

Resim 3 : 1. vakaya ait x1900 blyilitme de
bir elektronmikrograf. Myelinli liflerde kon-
tur bozuklugu hatali myelin sentezine bagh,
kihfta yer yer ayrilmalar gorilmekte.

Resim 2 : 2. vakaya ait bir elektronmikrog-
raf; myelinli ve myelinsiz lifler goriliyor.
Miyelinsiz lifler normal gériinimde, sol alt
késede myelinli lifde dejenerasyon goriili-
yor. Endoneural bag dokusunu yapan kolla-
jen liflerde artig izlenmektedir.

Resim 4 : 2. vakaya ait 151k mikroskopik fo-
tografta etrafi bag dokusu ve Schwann hiic-
re uzatilariyla cevrelenmis, 3-4 ince mye-

tinli 1if iceren rejenerasyon demetleri gori-
liyor (okla isaretli).
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Resim 5 : 1. vakaya ait x1600 bilyiitmede bir elektronmikrograf rejenerasyon demeti (ok);
hatali myelin yapimina bagli, kilifta ayrilmalar, endoneural kalinlasma ve para-aksonal
myelin yapimi (dismyelinizasyon) (ok basi) gordliiyor.

TARTISMA

Herediter sensorimotor néropati tip II'de semptomlar genellikle 2
ile 5. dekatlar arasinda ortaya cikmaktadir. Otozomal resessif vakalar
bildirilmisse de genellikle otozomal dominant olarak gecis gostermek-
tedir. Kas guigsiizliigii ve/veya atrofi daha ¢ok alt ekstremitelerin dis-
talinde ortay agikar, patella ve asil reflekslerinde azalma veya kayip

mevcuttur. Hastalbk sinsi seyirli olup semptomlar ortaya ciktiktan
sonra yavas gidis gosterir ve prognozu iyidir, motor kaybm yaninda
sensoriyel tutulum da gorilir (7). HSMN tip II'nin bu klinik bulgular:
her 2 vakamizdaki bulgular ile benzerlik gdstermektedir. Ayrica bu
vakalarda sinir iletim hizlar: normal veya azalmis olabilir ve sural
sinir biyopsilerinde sogan-zar1 formasyonu yoktur (1,5).

Sural sinir biyopsilerinin incelenmesinde HSMN'lerin tiim tiple-
rinde myelinli ve myelinsiz sinir liflerinde degisik oranlarda azalma
gorulmektedir (demyelinizasyon). HSMN tip I'de ozellikle 8 pm’'nin
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{istiindeki buiyik myelinli liflerde olmak tizere myelinli liflerde azal-
ma, segmental demyelinizasyon-remyelinizasyon vardir. Myelinsiz lif-
ler normal goérintimdedir (1-2,4-6). Tip I'de o6zellikle distalde mye-
linli lifler azalmistir. Kiicitk myelinli lifler rejenerasyon demetlerini
yaparlar (1-5). Myelinsiz lifler bir miktar azalir. En agir kayip tip III
de gozlenir. Cap1 en fazla 5 pm olan kiigiik myelinli aksonlar kalmis-
tir (1,4-5) ve myelin kilifi ¢ok incedir.

HSMN’de, demyelinizasyon ve onu takiben remyelinizasyon aym
anda olmaktadir. Remyelinizasyonu gosteren iki Kkriterden biri, ak-
son gapina gore myelin kilifinin ince olmasidir. ikincisi ise, akson ca-
pmin kalinlifina oranla internodal mesafelerin normalden kisa olma-
sidir. Ancak bunu tesbit etmek gugtiir. Liflerin tek tek uzunlamasma
kesitlerle incelemesi gerekir, 1ki vakamizda da myelinli liflerde ileri
derecede azalma yani demyelinizasyonun yaninda yeniden yapim
gosteren, akson capma uymayan incelikte myelin kihfi igeren, rem-
yelinize lifler gériuldi. Rejenerasyon kiuimelerini olusturan ince mye-
linli 3-4 lifin Schwann hiicre uzantilan ve kollagen demetlerle gev-
relenmesi (3-5) resim 4,5 de gosterilmistir.

Aymi aksondaki tekrarlayan demyelinizasyon ve remyelenizasyon
ataklar1 sogan-zari formasyonuna neden olur. Sogan-zari formasyo-
nu, birden fazla Schwann hticresi uzantisinin basal lamia (eksternal
lamina) ve kollagen demetlerivle birlikte aksonu c¢evrelemesidir.
HSMN tip I'de fazla olmak lzere tip III'de de sogan-zar formasyonu
gozlenir. Tip II'de ise genellikle gorilmez. Yasla birlikte sogan-zari
formasyonu artar (1,3-7). Takdim ettigimiz 2 vakada da sogan-zari
formasyonuna rastlamadik.

Endoneurium ve perineuriumu yapan bag dokusunda HSMN’'de

kalinlasma vardir ve bu artis en ¢ok tip I'de vardir (1-2,4-8). Myelin
yikimmdan artakalanlar: temizleme fonksiyonu oldugu dustintilen
vakuollil fibroblastlar ve makrofajlar gorulebilir (4-5). Her iki vaka-
nin elektron mikroskobik incelemelerinde, iri eukromatin nikleuslu,
kromatin ag1 niikleus membranm etrafinda yogunlasmis, sitoplazma-
smda vakuoller bulunan fagozom igermeyen hiicreler gordiik (Resim
6) ve bunlarin vakuolli fibroblast oldugunu diisundik.

Sonug olarak takdim ettigimiz bu iki vaka klinik, elektrofizyolo-
jik ve histopatolojik bulgular esliginde HSMN tip II olarak kabul edil-
mistir. HSMN'li vakalarin tedavisinde kortikosteroidler ve diger im-
miinosiipressif ajanlar kullanilmasina ragmen ytz glldiiriicii sonug-
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Resim 6 : Vakuoller igeren fibroblast oldugunu diistindigimiiz iri eukromatin
nukleuslu hiicre okla gosterilmistir.

lar alinmamasi nedeniyle (1) her iki vakamiza ve ailelerine genetik
danisma verilmis ve hastalar rehabilitasyon programina alinmigtir.

OZET

Bu calismada alt ekstremite distal adelelerinde kuvvet kaybi ve
gorap tarzinda hipoestezi, derin duyu kayhi ile alt ekstremite refleks-
lerinde azalma teshit edilen ve histopatolojik tetkiklerle Tip II here-
diter sensorimotor noropati teshisi konan 2 erkek kardes, elektron
mikroskobik bulgulan ile birlikte takdim edilmektedir.

SUMMARY

Hereditary Sensory And Motor Neurcpathy - Electron Microscopy
A report of two cases with electron microscopic findings

In this paper, we present two brothers with distal weakness of
lower extremities. They had also a marked decrease in pin sensation
with a marked diminution in perception of joint position and vibra-
tion in a stocking distribution. Electrophysiologic and electron mic-
roscopic findings were compatible with hereditary sensory and mo-
tor neuropathy (type II).
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RESIN BAGLANTILI PERIODONTAL PROTEZ (Vaka Raporu)

Hiisnii Yavuzyilmaz® Bengiil Yurdukoru®* Dilek NALBANT"**

Periodontal protez; dislerin periodontium’una lokalize travma ve
gesitli patolojik nedenlerin sonucunda destegini kaybeden ya da pro-
. filaktik olarak stabil halde kalmasi arzu edilen dislerin, fizyolojik
seklini korumak ve kazandirmak amac: ile uygun periodontal, orto-
dontik veya cerrahi tedavilerden sonra uygulanan bir protetik tedavi
tiriadar (5,8).

Periodontal protezler gegici ve sturekli olarak iki ana gurup altin-
da toplanabilir.

Gegici periodontal protezler, dislerin periodontium’u ya da buna
komsu boélgelerde mevcut patolojinin tedavisi slresince dislerin sa-
bitlegtirilmelerini amaclar.

Stirekli periodontal protezler ise, tedavisi tamamlanmis tedavi
sonrasl olumlu sonu¢ alinmis dis ve destek dis dokularinimn stabilizas-
yonu amacl ile arkadaki eksik disleride tamamlayarak uygulanan
tirlerdir (6).

Strekli periodontal protezler asagidaki seklde simniflandirilabi-
lir (5) :

A — Hareketli stirekli periodontal protezler
B — Sabit siirekli periodontal protezler,

A — Hareketli stirekli periodontal protezler :
a) Devamli kroseli periodontal protezler,
b) Lingual ytlizey destekli periodontal protezler
c) Weissenfluh baglantisi
d) Swing-lock baglantisi.

* G. U. Dis Hek. Fak., Protetilk Dis Ted. Anabilim Dal, Ogretim Uyesi, Prof. Dr.
** A.U. Dis Hek. Fak., Protetik Dig Ted. Anabilim Dah, Ogretim Uyesi, Dog. Dr.
°** G, U. Dis Hek. Fak., Protetik Dis Ted. Anabilim Dal, Ogretim Gérevlisi Dr.
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B — Sabit stirekli periodontal protezler :
a) U seklinde telli baglantilar
b) A baglantilar
c) Dis kronlar: icinde seyreden siirekli bar baglantis:
d) Bagh inleyler
e) Bagl onlaylar
f) Bagli 374, 4/5, 7/8 kronlar
g) Pinley va da pinledge destekli periodontal protezler
h) Resin baglantili periodontal protezler.

Tablodan da izlendigi gibi resin baglantili periodontal protezler;
sabit periodontal protezler arasinda en son uygulanan tiir olarak be-
lirmektedir (1,2).

Resin baglantili periodontal protez; destegi problemli diglerin sti-
rekli sabitlestirilmeleri ile birlikte arkda mevcut eksik diglerinde ta-
mamlanmasini amaci ile uygulanan, desteklere dogrudan ya da dolay-
1 olarak resin tutucular yardimi ile baglanan bir periodontal protez
tira olarak tanimlanabilir (Resim 1-2).

Resim 1 : Resin baglantili periodontal pr-
tezin lingual yliz gérintimi. tezin labial yliz gortniima.

1962 yilinda Dr. Raphael Bowen tarafindan tamimlanan komposit
resinler, 1973 yvilinda ilk olarak Rochette tarafindan énce splint sonra
koprii protezi yapiminda kullanilmaya baglanmig, 1980’de Livaditis
posterior diglerde uygulama tekniklerini agiklamigtir (3). Turkiye'de
ilk olarak 1978 yilinda Yavuzyilmaz H. Yurdukoru B. ve Arikan A.
tarafindan resin baglantili periodontal protez ve kodprii protezi galis-
malar baslatilmisg, konu ile ilgili ilk yayin ve kongre tebligi 1981 yi1-
linda, ilk yurtdis1 yayin 1983 yilinda sergilenmistir (4,7,8,9). .
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Resin baglantili periodontal protezlerin avantajlari asagidaki ge-
kilde dizelenebilir.

1 — Dis kesimi mine dokusu icinde ve minimum dizeydedir.

2 — Kenar sonlanmalar: diseti Ustiinde oldugundan periodon-
tium'a yonelik periodontal ve cerrahi tedaviler protez tarafindan en-
gellenmeden yurtitilir.

3 — Mine dokusu iginde galisildigindan, dis pulpasinda, irritasyon
olusturmaz.

4 — Sistemin uygulanmasi suresinde anestezi gerekmez.,

5 — Hekim ve teknik eleman yoniinden laboratuvar ve klinik ga-
lisma silireleri kisadir.

6 — Ustlin estetik avantaji mevcuttur.
7 — Ekonomiktir (11).

Resin baglantili periodontal protezlerin planlanmasinda; tek bir gi-
ris yolu saglanmasi, karsit temas bdlgelerinin kesimi, 6n dislerde cin-
“gulum restinin arka dislerde okluzal restin hazirlanmasi, kanat uzan-
tilarimin destek disleri 180° den fazla sarmalari, yapistirict  Uzerine
minumum stress uygulanmas: énemli prensiplerdir (10,12).

Vaka

Adi, Soyadi : G.Y.

Yas1 : 46

Protokol No. : 00422
Miracaat Tarihi : 16.4.1990
Cinsiyeti : Kadin

Meslegi : Devlet Memuru

Sag alt orta kesici disinin asir1 mobil ve destek doku yikimi nede-
ni ile gekimine karar verilen hastanin alt 6n gurup dislerine uzun si-
reli periodontal tedavi uygulamasi planlanmis, sonugta; 6n gurup
dislerin periodontal tedaviyi engellemeyecek bir protez ile sabitlesti-
rilmeleri bu arada eksik 6n kesici disinde protetik olarak tamamlan-
mas1 amaglanmistir.

Klinik, radyolojik muayene ve teshis modellerinden elde edilen
veriler hastadan alinan anemnez ve kayit bilgilerinin 15181 altinda
degerlendirilerek, resin baglantili bir periodontal protez yapimina ka-
rar verilmistir (Resim 3).
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Resim 3 . Periodontal ve protetik tedavi &n- Resim 4 : Lingual gériinimde kesim bolge-
cesi hastanin durumu. lerl.

MATERYAL VE METOD

Resin baglantili periodontal protezin uygulanmasinda agagidaki
materyaller kullanilmigtir :

1 — Teshis modeli igin 6l¢ii materyali (Bu amagla Teledyne Den-
tal Product firmasinin Key-To-Aljinat irreversible hydrocolloid 06lgii
maddesi kullamlmigtir).

2 — Esas 6l¢il igin 6lcii materyali olarak (Bayer firmasinmin Opto-
sil Xantrophen silikon esasl elastomerik 6l¢gii maddesi).

3 — Model yapim algisi olarak (Ernst Hinrichs GmbH firmasimn
Hinrizit B sert algisy).

4 — Destek Metal yap1 sekillendirmesi i¢in (Bego firmasimn Cr-
Co-Mo metal alagimi).

5 — Kopri govdesinin estetik materyali i¢in (Biodent firmasinin
K-B Plus akrilik resin materyali).

6 — Dis Kesimi icin (Meissinger firmasinin 6 No.lu ront elmas ve
24 no.lu silindir metal aerotor frezleri).

7 — Diseti ve gingival embrasure bolgesinin korunmasi ve sekil-
lendirilmesi i¢in Rubber Dum ve plastik ticgen kiirdanlar.

8 — Komposit yapistirma materyali (P D Dental firmasimin Mon-
ticom marka Hybrid Composit materyali) kullanilmistir,

Metod :

Isleme once, hastadan aljinat dl¢ii maddesi ve laboratuvar algisi
ile elde edilen teshis modelinde planlama ile baslandi. Teshis mode-
linde karsit ve komsu dis iliskileri, kontakt bolgeleri, desteklere uza-
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nacak metal kanatlarin lokalizasyonu ve kenar sonlanmalar: ile se-
killendirilecek govdenin formu ve lokalizasyonu belirlendi.

Planlama prensiplerinde agiklandig1 gibi amag vertikal yoénde
proteze tek bir giris yolu saglamaktir. Bu amagla resim 3'de goriilen
cingulum resti ve minichampfer tarzinda kenar sonlanmas1 kesimle-
ri gergeklestirildi. Uygulama alt kesici diglere yapildigindan karsit te-
mas yiizeyi kesimi yapilmadi. Resim 4’de saggital kesitte izlendigi gibi
cingulum resti tipki 3/4 kronlarin insizal olugunda oldugu gibi, ver-
tikal metali askilayacak sekilde dik olarak sekillendirildi.

Kenar sonlanmasi kesimi, serbest digeti seviyesinin 1 mm tistiinde
gerceklestirildi.

Mine dokusu icinde yapilan kesimlerden sonra kesilen ve karsit
arkdan, standart kasik ve silikon esash elastomerik 6l¢li maddesi
yardimi ile alinan olgiilerden sert algt modeller elde edildi. Okliizal
mum o6lgiisii ile artikilasyona alinan modeller Uzerinde protezin uy-
gulama smurlar ince uglu bir kalemle ¢izilerek belirlendi.

Laboratuvarda govde kismi ridge-lab tarzinda planlanan ve mum
drnegi sekillendirilen resin baglantili periodontal protez Cr-Co-Mo
metal alasimi ile dokildiikten sonra, model tizerinde denendi, hasta-
dan saptanan uygun disrengi dikkate alinarak govde boliimi mufla
teknigi ile sekillendirildi ve periodontal protez énce modelde (Resim
6), sonra hasta agzinda uyum yoéniinden kontrol edildi (Resim .

Govde boliimii ve polisajli béliimler bant ya da mumla kaplanarak
metal destek plaklarin dislere gelen yuzleri purtzlendirildi. Bu amag-
la kumlumu cihazinda 30 saniye siirede 50 mikron ¢apmdaki ALO;
kristalleri ile plirtizlendirilen protez i¢ ylzeyi, ultrasonik temizleyici-
de artiklarindan armdirildi.

ikinci randevu igin cagirilan hastanin kesilen ve buna komsu dis-
leri polisaj firca ve lastikleri kullanilarak artiklardan temizlenip par-
latilda.

Alt disaki tizerine rusber dum uygulandiktan sonra kesim yapilan
dis ytizeylerine pamuk bir palet ve presel yardimi ile basingla ortofos-
forik asit uygulayarak etching yapildi. Asit uygulama stresi son arasg-
tirma bulgularimin 15181 altinda 20 saniye olarak sinirlandirildi (Resim
8). Asitle dekalsifive edilen mine yuizeyi basingh su ile yikandiktan
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Resim 5 : Sagittal kesitte cingulum resti ve . Rsim 6 : Resin baglantili periodontal pro-
minicamfer tarzindaki kenar sonlanmasi ke- tezin modelde uyumunun kontrolii.

sitlerinin gorintmd.

Resim 7 : Resin baglantih periodontal pro- Resim 8 : Dislerin kesim bolgelerine ve pro-
tezin uyum ydniinden hasta agzinda kont- tezin uyumlanacagi bdlgeye tampon ile asit
rold. ' uygulanmast.
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sonra ihik hava ile kurutuldu. Etching isleminin klinik goézlemi olan
uygulama bdlgesinde opasite (matlagma) izlendikten sonra bu bolge-
lere inorganik katkisiz kimyasal baglayici olan Bonding Agent firca
yardim ile uygulandi. Aynmi baglayict protez i¢ yluzeyinede struldi.
Hybrid compositin her iki pat1 esit oranda karistirildiktan sonra uy-
gulanacak dis ve metal ylzeylerine tagindi.

Periodontal protez komposit resin ile birlikte hasta agzina uyum-
land1. Uygulama éncesi gingival embrasure bélgelerine plastik tiggen
kiirdanlar yerlestirildi. Protezin agiza uygulanmasini takiben kompo-
sit sekilleninceye kadar parmak basinci ile labio lingual yénde baski
uyguland: (Resim 9).

Artik komposit ve gingival bolgeye yerlestirilen kiirdanlar uzak-
lastirildiktan sonra yiizey polisaji yapildr (Resim 10).

flesim 9 : Resin baglantili periodontal pro- Resim 10 : Sag alt kesici digin protez ola-

tezin yapistirilmasi; protezin agiza uygulan- rak tamamlandigi resin baglantili periodon-
masint takiben komposit materyali sekille- tal protezin yamistinldiktan sonraki durumu.

ninceye kadar parmak ile lahio-lingual yénde
ve tersinde baski uygulamasi.

Hasta protez uygulamasim takiben 1 hafta, 1 ay ve 3 aylhk peri-
yotlarda kontrol altina alindi.

BULGULAR VE TARTISMA

Resin baglantili periodontal protezin uygulanmasimi takiben 1 haf-
ta, 1 ay ve 3 aylik periyotlarda degerlendirilen klinik bulgular agagi-
daki tabloda Ozetlenmistir :
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P. Protezin Desteklerden
Siire Retansiyonu Aynilma Hasta Uyumu
1 Hafta Retantive Yok + —
1 Ay Retantive Yok +
3 Ay Retantive 1 destekten +

Tablodanda izlendigi gibi 1 haftalikk periyotta protezin retansiyo-
nu yeterli kalmisg, desteklerden ayrilma olmamis ancak hasta alt dis-
lerin lingual yuzine yerlestirilen lokal protez plagmindan rahatsiz
oldugunu ve fonasyon yontinden bazi problemleri oldugunu belirt-
mistir. '

1 aylik sure sonunda klinik bulgular da basarili sonuglar saptan-
mis, hastanin protezi fonetik ve psikolojik olarak kabullendigi izlen-
mistir.

3 aylk slire sonunda protezin eksik dis kismina komsu li¢ deste-
gininde retantif oldugu ancak sol alt kanin disine olan uzantinin des-
tekten ayrildigl saptanmistir. Hastanin proteze fonksiyon estetik ve
fonetik uyumunun yeterli oldugu belirlenmistir.

Resin baglantili koprilerin klinik uygulamalarinin son on yil icin-
de rutin pratige girmesine karsilik resin baglantili periodontal pro-
tezler ile ilgili galismalar son derece kisithidir.

Gerek komposit materyallerinin gerekse metal ve baglant: sistem-
lerinin siireli gelismesine paralel olarak pek gok modifive uygulama
teknigi 6nerilmekte ancak bunlarin klinik uygulama sonuglari ile il-
gili vaka raporlarimin azhg dikkati ¢cekmektedir.

Bu verilerin 15181 altinda periodontal problemli dislerin sabitlesti-
rilmeleri amac ile kullanilan en yeni periodontal protez teknigi ola-
rak kabul edilen resin baglantili periodontal protezi yine en geliskin
komposit tirti olan hybrit komposit kullanarak vaka raporu halinde
sergiledim. Amag, teknigin klinik uygulama etaplarimin ve uygulama
sonucu klinik bulgularin daha ¢ok sayida tedavi sonucu degerlendi-
rilmesine bir 1s1k tutmaktir.

Uygulanan periodontal protezde destekten ayrilan Unite kesile-
rek gikarilmak yerine bir vidali pinle destek dis tizerine sabitlestirile-
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bilir. Hastada tek bir alt kesici eksik oldugundan kalan ti¢ destek plak
tutuculuk yeterli gorilmiis ve ayrilan distal uzant: kesilerek metal
ylizeyi polisajlanmistir. Bu tiir protezlerin en énemli avantaji basa-
risizlikta rutin képrit yapimina donebilmektir.

SONUC

Resin baglantili periodontal protezler; periodontal dokular irrite
etmeksizin, eksik disleride tamamlayarak uygulanabilen, bagarisizligl
halinde kolaylikla parsiyel yada full kronlu tutucular ile modifiye edi-
lebilen hasta, hekim ve teknik eleman yéniinden uygulanmas: kabul-
lenilmesi kolay alternative sabit bir periodontal protez olarak kabul
edilebilir.

OZET

Bu makalede alt on dislere uygulanan doékiim metal, resin bag-
lantili bir periodontal protezin klinik uygulamasi agiklanmigtir. Bu
tiir protezler sabit képriilerin avantajlarinin yanisira, tedaviye imkan
vermesi, estetik, ekonomik ve déniisebilirlik ozelliklerine sahiptir. En-
dike olduklarinda resin baglantilh pericdontal protezler, konvensiyo-
nel sabit periodontal protezleri alternative olarak kabul edilebilirler.

ABSTRACT

Resin Bonded Periodontal Prosthesis (Case Report}

In this case report, a cast metal resin bonded periodontal prost-
thesis for lower anterior teeth have been clinically applied. In addi-
tion to having the qualities of a fixed bridges, these type of periodon-
tal prosthesis enable the therapeutic procedures to be conservative,
esthetic, economic and reversible. When indicated, these resin bonded
periodontal prosthesis provide an alternative to the usual fixed peri-
odontal prosthesis.
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DEKSAMETASON KULLANILDIGINDA MYOBLASTLAR
YUZEYINDEKI DEGISIKLIKLERIN SCANNING
ELEKTRON MIKROSKOBU ILE iINCELENMESI

o

Melih Zeytinoglu® Ergin Acikalin

Guntmizde kanserlesmeye giden dokularn énceden tespiti, boy-
lece erken teshis ve tedavisi konusunda galismalar hizla stirmektedir.
Bu amagla bizim kullandigimmiz ve aym zamanda yvaygin olan yéntem-
de : Incelenmek istenen dokudan alinan ve doku kiiltiirii yontemiyle
liretilen hiicrelerin genetik yvapilarina, yap: ve 6zellikleri bilinen bazi
onkogenler ilave edilerek kansere egilimli hiicreler haline getirilirler.
Daha sonra kultir ortamina kanserojen maddeler eklenerek hiicre-
lerde meydana gelen yap1 degisiklikieri incelenir.

Yaffe ve Saxel adl iki arastirici fare iskelet kasindan aliman do-
kudan ilk kez C2 aci verilen myoblastlar: izole etmiglerdir (5). Daha
sonra Gosset ve arkadaglar:t plazmid kullanarak bu C2 kiltir hiic-
relerine N-ras memeli onkogenini yerlestirmeyi basardilar ve bu ye-
ni hiucreye CO25 kultiir hiicresi ad1 verildi (5),

Gunumiuze kadar ras onkogeni grubundan onkogenlerin N-ras
(Neoroblast), H-ras (Harvey) ve K-ras (Kristen) olarak ¢ gesit pro-
toonkogenik formu tanimlanmigtir (3). Ras onkogeni tagiyan hiicre
ortamlarina kanserojen madde ilave edildiginde hticrelerde P21 pro-
teini Uretimi artmakta ve artan bu protein GTP ase gibi is gbrerek
GTP yi inaktive ettiginden hiicre devamli gogalmaya ve farklilasma-
ya itilmektedir (6).

Glinumiuze kadar CO25 kiultir hiicreleriyle yapilan bu tar bir ¢a-
lismaya rastlamadik. Bu nedenle tercih ettigimiz CO25 kiiltiir hiicre-
lerinin ortamina deksamethasone ilave ederck hiicre yizeyinde mey-
dana gelebilecek degisiklikleri Scanning elektron mikroskop teknigi
ile incelemeyi amacladik.

* Anadolu U, Tip Fak. Histoloji ve Embriyoolji Bilim Dali Aragtirma Gérevlisi
** Anadolu U. Tip Fak. Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dali Dogenti
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GEREC ve YONTEMLER

Calisma Ingiltere, Norwich John Innes enstitiisit hiicre biyolojisi
bélumiinde yapilmis olup kullamlan CO25 kiltir hiicreleri (Fare ¢iz-
gili kasindan elde edilmis ve N-ras onkogeni tasiyan myoblast) East
Anglia Universitesi molekiiler biyoloji boliimiinden temin edilmigtir.

Doku kiltirinde dort farkl icerikli ortam kullanildi. Birinci be-
siyeri igin FCS (% 10 Foetal calf serum, Gibgo, Cat. no : 011-62290H)
iceren DMEM (Dulbecco’s Modifed Eagle Medium, Gibco, Cat. no :
042-02501 H). lkinci besiyeri igin FCS ve Deksametazon (200 mM, 9
alphafluoro-16 alpha-methyl-prednisolone, Sigma, Cat. no : D-1756).
Uglincl besiyeri icin HS (% 10 Horse serum, Gibco, Cat. No : 034-06050)
iceren DMEM. Dordiincil besiyesi igin HS ve Deksametazon (200 mM)
iceren DMEM kullamild: (1,4). Hicrelerin konulduklar: besiyerleri 5
ml olarak hazirlandi ve hiicreler % 10 CO; ve % 90 O: igeren ortamda
37°C de inkiibe edildiler.

Ozel lamlar iizerine yerlestirilen hiicreler PBS (Phosphate Buffer
Saline : 137 mM NacCl, 2.7 mM KCI, 1.5 mM KH:;PO,, 8 mM Na,HPO;,
pH 7.3) ile 30 saniye ve ii¢ kez oda sicakliginda yikandiktan sonra
% 2.5 lik glutaraldehit (% 07.5 PBS) ile 15 dakika tespit edildiler. PBS
ile 15 dakika yikanan hiicreler % 1 Osmiumtetroksit (OsQs, % 99 PBS)
ile 10 dak. post-fiksasyon islemine tabi tutuldular ve daha sonra dis-
tile su ile 1 dakika yikandilar. % 30, % 50, % 70, % 90 ve % 100 lik
alkol (Ethanol )serilerinden 7.5 dakika gecirilerek dahidrate edilen
hiicreler CPD (Critical Point Dryer) islemine tabi tutularak 200 angt-
rom kalimhgmda altin ile kaplandilar. (Sputher Coating) (7).

Preparatlar daha sonra scaning elektron mikroskop (CAM SCAN
MK4) ile incelendiler (20 kV).

BULGULAR

Fétal dana serumu igeren ortamdaki myoblastlarin ortama konul-
duktan sonra bir giin igindeki incelemelerinde hiicre ylizeyinin genel-
de oldukca diizgiin oldugu goézlendi. Yizeyde ince uzun mikrovili ya-
pisimin arasinda daha az miktarda kisa ve kiint mikrovilli yapisinin-
da bulundugu saptand: (Resim I).

Fotal dana serumu iceren ortama deksametazon ilavesinden bir
glin sonraki incelemelerde ylzey yapisimi olusturan mikrovilluslarin
yaparaksi yapilara dontiistiigii gozlendi. Bunlarin arasinda kisa kint
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mikrovilli yapisinda artis tespit edildi (Resim 2). Yine bazi myoblast-
larin ytizeylerinde gruplasmis caplar esit olmayan kiigik deliksi ya-
pilara rastiond: (Resim &),

Resim 1 : Fotal dana serumunda 1 gin son- Hesim 2 ; Fotal dana serumunda deksame-

ra myoblast ylzeyi. Diizgin yiizey ve mik- tazondan bir giin sonra myoblast viizeyinde
rovilli yapisi x 25000 yapraksi mikrovilli yapisi x 25000

Resim 5 : Fotal dana serumunda deksametazondan bir gin sonra ylzeydeki delikli gériniim
(okla isaretli), ucu baloncuk yapmis mikrovillus (¢ift okla isaretli) x 25000
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At serumu iceren kiiltiir ortaminda bir gitin bekletilen myoblast-
lar incelendiginde hiicre yiizeylerinin bozuldugu dikkati ¢ekiyordu.
Hiicre yiizeyi kivrinti, cikinti, kabarti, katlanti seklinde gorintiilerle

kaph idi. Ayrica hiicre yuzeyinde kisa, kiintti mikrovilli yapis1 da goz-
. lendi (Resim 3).

At serumu iceren ortama deksametazon ilavesinden bir glin son-
ra myoblastlarin incelenmesinde hilicre yiizeyinin purtzlenme gos-
terdigi, kivrintl, cikinti, kabarti, katlant: seklindeki yiizey bozuklukla-
rimmn arttig: tespit edildi. Mikrovilli yapisinin arttigi ayrica bunlarmn
yapraks: mikrovilli sekline dontistiigli ve apikal uc¢larinda balonsu
yapilar olustugu goézlemlerimiz arasinda idi (Resim 4).

Resim 3 : At serumunda bir giin sonra Resim 4 . At serumunda deksametazondan

myoblast ylzeyi. Piriizli gériniim ve mik- bir glin sonra katlanti tarzinda deformasyon

rovilli yapisi x 15000 (okla isaretli). Kisa, kiint mikrovilli (¢ift ok-
" la isaretli) x 30000

TARTISMA

Calismada her iki ortamda da deksametazon ilavesinden sonra
hiicre yiizeylerinde katlant:, kivrinti seklindeki deformasyon belirti-
lerinin ileri derecede arttig1 dikkati cekmektedir. Benzer bir ¢alismada
Linstead ve arkadaslari dexametazon kullandiktan sonra fibroblast
yizeylerinde benzer bozukluklar: tespit etmislerdir (7). Gene Bar.
Sagi ve Feramisco ¢alismalarinda ras aktivitesinin membran bozuk-
luklarma sebep oldugunu bildirmislerdii' (2). Bu galismada at serumu
ortamdaki hiicre yiizey yapisi gerek dexametazon ilavesinden evvelki
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grup gerckse dekzametazonlu grup fétal dana serumu ortamindalki
hiicrelerle kiyaslandiginda daha fazla deformasyon géstermektedir.
Bu durumda fétal dana serumu serumun myoblastlar igin daha uy-
gun bir ortam olusturdugu kanaatini dogurmaktadir.

RNA ve protein ihtiyaciin hiicrelerde arttigl durumda hiicrenin
ortamdan madde alimini arttirmak icin ylzeyde buna uygun yapi
gelistirmesi beklenir. Hiicre icine madde alimiyla ilgili membran 6zel-
liklerinin birisi mikrovilli yapisidir (8). Ozellikle dexametazon ilave-
sinden sonra mikrovilli sayisindaki artis yaprak seklinde genisleme-
ler bu amaca vonelik yap1 gelismesini dusliindirmektedir.

Hiicre igine madde alimiyla ilgili bir dzellikte pinositatik vezikul-
lerdir (8). Bar. Sagi ve arkadaslar: fibroblastlarla yaptiklar: ¢calisma-
da Transmisyon elektron mikroskobu ile N-ras onkogeni tasiyan fib-
roblastlarin dexamethasone ilavesinden sonvra sitoplazmalarmda pi-
nositatik vezikullerin arttigim gordiler (2). Bu calismada hiicre yii-
zeyinde delik seklindeki goriuntiiler ise micropinositoza ait membran
ozelligi kanaatini doguruyorsada bu konu hentiz galismalara ve iar-
tismaya agiktir.

OZET

Hicreler fonksiyonlarna bagli bazi yluzey ozelliklerine sahiptir.
Metabolizmasi degisen hiicrelerin yizeyinde de bazi degisiklikler bek-
lenir. Bu galismada fareden elde edilen N-ras Onkogeni baglanmis
myoblastlar degisik kiiltir ortamlarinda tretildi. Ortama deksame-
tazon eklenerek degisik kultir ortaminin ve dekzametazonun etkileri
sonucu hicrelerin ylzeylerindeki degigiklikler scanning Elektron
Mikroskop ile incelendi. Degisik kiltiir ortaminda tiretilen hlicrelerin
yuzeylerinde bazi farkliliklar tespit edildi. Ortama deksametazon ek-
lenmesinden sonra hiicrelerin yilizeylerinde mikrovilli artisi yani sira
diizensiz kivrinti, kabart:, katlanti gibi deformasyon &ézellikeri tespit
edildi.

SUMMARY

Scanning Electron Microscopical Observations of the Effects of Dexamethasone in
Surfaces of Myoblastic Cells

Cells have certain surface characteristics depending on their func-
tions. When the metabolism of the cells changes, some differences on
their surfaces are also expected. In this study, the myoblasts, given
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N-ras oncogen were produced in different cultur media. Dexametha-
sone was added to the medium and the effects of media and dexamet-
hasone on the surfaces of these cells were examined by a scanning
electron microscopy. Certain differentiations were determined on the
surface of cells grown in different cultur media. The increases of
microvilli and some deformation characteristics such as ruffling and
swelling were defermined after adding dexamethasone to the cultur
medium.
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LENFOID DOKU RETIKULER HUCRELERI

Atilla Dagdeviren** Ulken Ors*

Organizmay1 antijen 6zelligindeki her tirli yabanci organizma,
doku ya da maddeye karsi koruma goérevini Gstlenen bagisiklhik siste-
mi, viicutta dagimik olarak bulunan hiicreler ile lenfoid organ ve do-
kulardan olusmustur. Kan ve lenfte serbest olarak dolagsan hiicreler
sistemin blutlinligint saglarlar.

Lenfoid dokunun varhigina ait ilk bulgular, 1645'te Marko Seve-
rino tarafindan, daha sonraki yillarda Peyer plaklar: olarak tanim-
lanacak olan yapilarin gozlemlenmesi ile elde edilmistir. 1677 de Peyer
bu yapilarla ilgili ilk ayrintili caligmayr yapmig ve yaklasik iki yluzyil
bunlarim mukus salgilanmasindan sorumlu yapilar olduguna inanil-
mustir. 1687 yilinda Malpighi dalak beyaz pulpasinda daha sonra ken-

di adiyla da anmilan lenf follikillerini (folliculus lymphaticus) tammla-
mistir. Ondokuzuncu ytlizyilin ikinci yarisinda Peyer plaklar ve lenf
diigiimlerinde lenfosit ¢ogalmasiyla ilgili olduklar: sanilan bazi bél-
gelerin bulundugu anlasilmis. Bruecke 1851 yilinda bu bélgeleri st-
timsi beyaz alanlar (milky white area) olarak bildirmistir. 1862 y1-
Iinda His lenf follikiillerindeki bu acik renkli alanlari vakuol olarak
tamimlamastir (24).

Gozlenen yapilarin islevsel olarak buginki anlamda degerlendi-
rildigi ilk calismalar 1884 - 85 yillarinda Flemming tarafindan yapil-
mistir (14,15). Mitotik aktivite gosteren bu yapilar «germinal merkez»
olarak tamimlayan arastirici bunlarmn gegici ve degisken yapilar oldu-
gunu gozlemlemis ve bildirmistir. Konuyla jlgili bilgiler Hellman'in
1921 - 1943 yillan arasmda gergeklestirdigi bir dizi arastirma ile ge-
listirilmistir. Bu aragtirici gesitli antijenik toksinler enjekte edildigin-

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Bilim Dali Profesori.
** Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Histoloji-Embriyoloji Bilim Dali Yrd. Dogenti.
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de germinal merkez olusumunun hizlandirilabilecegini gostermistir.
Bu bulgu arastiricinin germinal merkez yerine reaksiyon merkezi te-
riminin kullanilmasinin daha uygun olacagl savinm ileri stirmesine ne-
den olmustur. 1936’da Sjovall'in bulgular: da bunu desteklemistir (24,
34).

Atilan bu ilk adimlardan sonra lenfoid dokularla ilgili sayisiz
arastirma gerceklestirilmesine karsin bagisiklik sistemi bugin dahi
aydinlatilmay1 bekleyen sirlarla doludur (5,23,34). Baslangicta rutin
151tk mikroskobu yoéntemleriyle sinirli olan histolojik arastirmalar,
1930'larda enzim histokimyas: ve 1950'lerde elektron mikroskobu ve
otoradyografik ve immunohistokimyasal yontemlerin de kullamim ala-
nma girmesiyle degisik bir boyut kazanmistir. Doku ve hiicre kultirt:
tekniklerinin geligtirilmesi ve bundan yararlanilarak hiicre tiplerinin
ayirt edilmesini saglayan 6zgiill monoklonal antikorlarin elde edilme-
siyle lenfoid dokular: olugsturan lenfoid ve lenfoid diziye ait olmayan
nonlenfoid hiicrelerin pek ¢ok alt gruplarimin oldugu anlasildigr gibi!
bunlarm doku icindeki dagilimlarinin da bazi ézellikler gosterdigi he-
lirlenmistir (1,2,5,10,12,13,16,17,21-23,26-31,34,36,37,40-43,45) .  Sistemi
olusturan hiicrelerin ¢ogunun hareketli olmas1 ve organizma icinde
stirekli dolasmalar: nedeniyle bu hiicre gruplarimm islevsel iliskilerini
aciklayabilmede monoklonal antikorlarla yapilan calismalarin tartis-
masiz ¢ok buylik yeri ve énemi vardir. Radyoaktif ve immun isaret-
leyicilerle stirdiirtilen bu calismalar lenfoid hiicrelerin dolanimiyla il-
gili bilgiler vermenin yamni sira ontogenetik calismalarda da ¢nemli ip-
uclar: elde edilmesini saglamislardir (4,8,9,24,33,34).

Bagisiklik yanitinin olusmas: sirasinda farkli hiicre tiplerinin bir-
birlerinin islevlerini yonlendirdikleri uzun villardir bilinmektedir (23,
27,30). Hiicreler bunu dogrudan yapabildikleri gibi salgiladiklar bazi
maddeler araciligiyla da gerceklestirmektedirler. Bu bulgularin ortaya
cikmas: arstiricilarin dikkatini sistemin ana hticreleri olan lenfosit-
lerin yaninda nonlefoid hiicrelere (makrofaj ve retikiiler hiicrelere)
cekmistir. Son yirmi yilda konuyla ilgili pek ¢ok aragtirma yapilmistir.
Gerek lenfositlerin gerekse nonlenfoid hiicrelerin alt gruplarimin ayli'”t
edilmesine bagh olarak lenfoid organlarin histolojik olarak ileri de-
recede hdlmelenme (kompartmantalizasyon) gosterdikleri (Sekil 1) ve
bunun lenfositlerin iglevleri acisindan son derece donemli oldugu an-
lasilmastir (23,34).
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Sekil 1 : Lenf diigimi histolojik bolmelerini ve daha bliylik biiyitmelerde blgesel
hiicrelerini gésteren sematik resimdir.
1 : Hilus, 2 : Medilla kordonu, 3 : Mediilla sintzidi,
4 : Subkapsiler sinus ve yizeyel korteks.
5 : Sekonder follikil, 6 : Derin korteks.
DRH. : Dendritik retikliler hicre,
TBM. . 'Tingible body' makrofaji,
FRH. : Fibroblastik retikiler hiicre,
M. : Makrofaj,
IDH. : Interdigitating hiicre,
YEV. : Yiksek endotelli veniil,
SM. : Sinus makrofaji.

Onceleri retikiiler hiicrelerin lenfositlere déniisebildikleri ve bag-
lica islevlerinin lenfoid doku stromasinin olusturulmas: olduguna ina-
nilmaktaydi. Bu hiicrelerle ilgili ilk degisik bilgiler, 1968'de Nossal ve
arkadaslar: tarafindan antijen-antikor komplekslerinin lenf follikiille-
rinde lenfositler arasinda dendritik bicimde tutuldugunun goésterilme-
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siyle ortaya ¢ikmistir (35). Bu bulguya dayanilarak yogunlastirilan ga-
hsmalar sonucunda, immun komplekslerin follikillerde yerlesik &zel
baz1 hiicrelerin zarlarmda tutuldugu belirlenmistir. Fagositoz yapma
yeteneginin olmadig1 gbsterilen bu hiicreler bazi arastiricilar tarafin-
dan yapisal ozelliklerini tanimlar bigimde 'dendritik retikiiler hiicre’
(DRH) olarak adlandirilmistir (19,20,23,32,36). Diger bir grup arastiri-
c1 ise bu hiicrelerin yerlesme yerlerini de belirten follikiiler dendritik
hiicre’ (FDH) adin1 benimsemislerdir (9,24). Son yillardaki ¢calismalar-
da FDH’lerin enzim histokimyasal 6zellikleri ve ince yapilan ile ilgili
gesitli veriler elde edilmis olmasina karsin bu veriler yine de sinirh
kaldigindan bulgular immunohistokimyasal tekniklerle de desteklen-
mis,farklh laboratuvarlarda bu hiicreleri taniyan monoklonal antikor-
lar (R4/23, KiM4 vs) gelistirilmigtir (33,36). Ince yap1 diizeyinde an-
cak ¢ok ince hiicre zar katlantisi paketlerinden olusmug ince sitoplaz-
mik uzantilariyla taninan bu hucrelerin 1s1k mikroskobunda tanim-
lanmasimi kolaylastiran yontemler de gelistirilmeye calisiimaktadir
(1,6,7,32). Buglinkii veriler B-bagimli alanlarin 6zgil retikiiler hiicre-
leri olan FDH’lerin lenf follikiillerinde B lenfositlerin ileri farklanma-
s1 i¢in uygun bir hiicresel ortam (microenvironment) olusturduklarin
ve biliylik olasilikla bellek (memory) hiicrelerinin olusumunda yardim-
a olduklarni ortaya koymaktadir (23,30). FDH'lerin kokenleriyle il-
gili arastirmalarm verilerine gére hentliz konu kesinlik kazanmamis
olmasina karsm yaygin olan kani bu hiicrelerin yerel retikiler hiic-
relerden farklandig: yoniindedir (9).

1970 yilinda Veldman tarafindan énde gelen 6zelligi yine sitoplaz-
mik uzantilar: olan ikinci bir retikiiler hiicre tanimlanmstir (44). 11k
yillarda bu hiicrelerle, FDH'lerin farkl hticreler olup olmadiklar: be-
lirlenmeye ¢alisilmig, ylrttilen arastirmalarda elde edilen bulgularin
immunochistokimyasal verilerle de desteklenmesiyle bu ikinci hiicre
grubunun T-bagimh alanlarda yerlesik farkl bir retikiler hiicre turi
oldugu saptanmugtir (43). Interdigitating hiicre (IDH) ya da interdi-
gitating retikiiler hicre (IRH) olarak adlandirilan bu hiicrelerin si-
toplazmalarinda, epidermisteki Langerhans hiicrelerinin sitoplazma-
larinda tanimlanmis olan Birbeck graniillerinin goériilmesi, iki hiicre
grubu arasmda bir baglanti olabilecegini diigindiirmiistir (18,23). De-
rideki lenfatikler ve bu lenfatiklerin acildigi lenf diigiimlerinin sub-
kapsiiller (marjinal) sintislerinde de g6¢ eden benzer hiicrelere rast-
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lanmas1 bu baglantiy1 giiglendirmistir. Bu godzlemler isaretleme calis-
malariyla da desteklenmis ve buglin bu hiicrelerin en azindan aym
hiicre dizinine (cell-lineage) ait hiicreler olduklar: bu nedenle IDH'le-
rin de kan monositlerinden kéken alan yaygin mononikleer fagosit
sistemin (Mononuclear phagocyte system=MPS) iiyesi olduklarn ka-
bul edilmistir (18,25). Fagositoz yapma yeteneklerinin normal kosul-
larda ¢ok simurhi oldugu belirlenen IDH'lerin, sitoplazmik uzantilarn
daha kabadir. Ince hiicre zar1 katlantilan izlenmez. IDH'lerin T-ba-
gimh bolgelere 6zgu retikiiler hiicreler olduklar, T-lenfositlerin ge-
lismesi i¢in uygun bir hiicresel ortam sagladiklar: kabul edilmektedir
(18,23).

FDH ve IDH’ler disinda retikiler hiicre grubunda incelenen bas-
ka bir grup hiicre, fibroblastik retikiler hiicrelerdir. Gerek ince yap1
gerekse enzim ve immunohistokimyasal 6zellikleri bakimindan odteki
dokularin fibroblastlarindan farkli olmadiklar: belirlenen bu hiicreler,
lenfoid dokular: iskeletini olusturan retiktler liflerin yapumindan so-
rumludurlar.

Aciklanan bu retikililer hiicrelerle ilgili yogun arastirmalar sur-
mektedir. Aragtiricilar tanimlanan bu hiicrelerin yaninda, yiuzey an-
tijen Ozellikleri farkli olan yeni retikiler hiicre tiplerinin bulunabile-
cegi konusunda bulgular bildirmektedirler. Ancak yalmzca yilizey an-

tijenlerini taniyan monoklonal antikorlarla yuriitilen ¢ahsmalar, ko-
nuyla ilgili pek gok degerli bilginin ortaya c¢ikmasmi saglamalarma
kargin, yeni hiicre tiplerinin ve bunlarin kékenlerinin ortaya konmasi
igin tek basina yeterli kabul edilmemektedir.

Bagisiklik sistemindeki yardimci rolleri nedeniyle ¢ogu arastirici
tarafindan 6zellikle sabit olan turleri retikiler hiicre grubu icinde de-
gerlendirilen makrofajlar da, lenfoid dokularin lenfositler ve retikiiler
hiicrelerle birlikte 6nemli bir baska grubunu olusturmaktadirlar. Tipik
makrofaj ince yap1 ozelliklerini gdsteren sabit makrofajlar histiyosi-
tik retikller hucreler olarak adlandirilmislardir. Bunlarin lenf folli-
killerinde yerlesmis olanlar:, sitoplazmalarindaki sindirilmis lenfosit-
lere ait kromatin artiklar: nedeniyle 'tingible body’ (Boyanabilen ci-
sim) makrofajlari (TBM) olarak tanimlanmislardir. Buglin makro-
fajlarin fagositoz islevlerinin yani sira antijenleri lenfositlerin taniya-
bilecekleri bicimde olgunlastirdiklar: ve antijen sunucu hiicreler ola-
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rak bagisikhik yamtinin gerceklesmesinde énemli bir gorevi ustlen-
dikleri bilinmekiedir. Lenfoid dokularda gerek yerlesimleri ve gerekse
immunochistekimyasal 6zellikleri farkliliklar gosteren pek ¢ok makro-
faj alt grubu tanimmlanmstir. Sintis makrofajlary, medulla makrofaj-
lari, marjinal bdlge makrofajlaii, tingible body makrofajlari bunlarin
baslicalaridir.

Lenfositlerin gesitli lenfoid doku bélgelerindeki islevlerinin tanim-
lanan bu retikiiler hiicre gruplar: ve makrofajlar tarafindan denetlen-
digine ait pek cok yeni bulgu elde edilmistir ve edilmektedir. Ornegin,
dalak disinda gogu lenfoid organa Ozgu yapilar olarak tanimlanan yik-
sek endotelli venilleri (post kapiller veniill=PKV) doseyen endotel
hiicrelerinin de 6zel reseptérler araciligiyla lenfosit goéclinde énemli
belirleyici rollerinin oldugu saptanmistir (3,38). Ozel histolojik gori-

numleriyle kolayca tanimnan bu damarlarim islevlerini komsu lenfosit-
ler va da retikiler hiicrelerin yardimiyla gerceklestirdikleri diistuniil-
megktedir.

Histolojik gozlemlerden yola ¢ikilarak baglatilan ve derinlestirilen
bu arastirmalarda elde edilecek yeni bulgular bagisiklik sisteminin
islevini aydinlatabilme de kuskusuz énemli bir yer tutacaktir.

OZET

Lenfoid doku retikiler hiicrelerinin stroma olusturmanin yani si-
ra bagisikhik sisteminde énemli islevleri yerine getirdikleri bilinmek-
tedir. Son yillarda ayrintili tanimlamalar: yapilan bu hiicrelerden fol-
liktiler dendritik hiicrelerin (FDH) B-bagimii alanlarda; interdgiita-
ting hucrelerin (IDH) T-bagimli alanlarda yerlestikleri ve lenfositlerin,
ileri farklanmalari ig¢in uygun hiicresel ortamlar olusturduklar: kabul
edilmektedir. Makrofajlar ve retikiiler hiicre gruplarimin ayni zaman-
da bagisikhik yanitinin olusabilmesi igin antijenleri olgunlastirarak
lenfositlere taniyabilecekleri bigimde sunduklar: saptanmistir. Cesitli
lenfoid organlarin belirli bolgelerinde yerlesmis olan bu lenfoid ve yar-
dimc1 (nonlenfoid) hiicrelerin, sistemin ¢alismasinda ¢ok énemli rol-
leri Ustlendikleri konusundaki kani ortaya gikarilan yeni verilerle her
gln biraz daha giliglenmektedir.
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SUMMARY

(Reticular Cells of Lymphoid Tissue)

In addition to the formation of the stroma, reticulum cells of the
lymphoid tissues are known to have specific functional roles in the
immune system. Among these recently identified reticulum cells it is
generally accepted that follicular dendritic cells (FDC) of the B-depen-
dent areas and interdigitating cells (IDC) of the T-dependent areas
form a special microenvironment for the further differentiation of
B and T lymphocytes respectively. As the macrophages these cells
also act as antigen processing and presenting cells during the gene-
ration of immune response. There is a growing evidence for the inte-
raction between specific lymphoid and nonlymphoid cell populations
of certain compartments of lymphoid organs arising from recent
works.
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iN VITRO FERTILIZASYON'A GENEL BIR BAKIS

Nadir Ciray*

Insan vicudunun disinda olusan ilk bebek olan Louise Brown,
Temmuz 1978'de dogduktan, 1987 yilina kadar, 6.000 klinik gebelik so-
nucuna gelindi (6).

IVF siireci Ui¢ teknigin bilesiminden olusur :

1 — Birgok oosit elde edebilmek igin oviilasyon indiksiyonu,

2 — Laboratuvarda oositlerin doéllenmesi ve erken embriyolarin
gelistirilmesi,

3 — Embriyolarin rahim i¢ine transferi (embriyo transferi : ET).

Bu basamaklardan herhangi birinden kaynaklanan sorunlar, IVF
programinin basarisini duslrecektir.

IVF programina alinan hastalar, énceleri Fallop tiipleri hasarina
bagli sekonder infertiliteli ¢iftlerdi. Ginumiuzde bu programa en sik
alinan ve en basarili sonug veren grup da tubal infertilitelerdir. Ger-
gekte kapali Fallop tiiplerinin agilmasina iligkin ilk cerrahi yaklasim,
1895'de Morris adli bir Amerikali tarafindan over dokusunun rahim
igine greftlenmesiyle uygulanmigtir (4). Sonralari, 1922'lerde bu cer-
rahi yaklasimin modifiye gekilleri, Estes operasyonu olarak anilmaya
baslanmistir. Son 40 yildir bu operasyon gene moda olmustur. Gunit-
miuizde bu metodu IVF'e tercih eden merkezler vardir.

Tubal infertilite, artik IVE.igin tek endikasyon olmaktan ¢ikmis,
buna, nedeni agiklanamayan infertilite, hafif endometriozis ve =zayif
semen kalitesi gibileri eklenmistir (Tablo 1).

Baz1 otorler IVF prosediriinin infertil ¢iftlerde son care olarak
kabul edilmesinden yakinmaktadirlar (3). Gercekten de koca sper-
miyle tekrarlanan suni doéllenme (ATH), tiplerin mikrocerrahisi ve
hatta isi zamana birakmak gibi yontemlerden fayda umanlarin sa-

* A.U. Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dalmda Uzman Doktor
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Tablo | : IVF Endikasyonlari

Ddéllenen Yumurta

Endikasyon Orani (%)
Tubal 95.2
Idiopatik 85.2
Erkek infertilitesi 58.3
Immiinolojik 90.0
Endometriozis 85.7
Servikal nedenli 91.3
Diger 93.2

yis1 az degildir. Dogal olarak oldugu gibi, IVF programinda da gebe-
lik oram, 35 yasin iizerinde olduk¢a diismektedir. Dolayisiyla IVF
merkezleri, hasta seciminde ¢esitli kriterleri goézénline almak zorun-
dadirlar (Tablo II).

Tablo Il : Hasta Seciminde Norfolk Laboratuvari Endikasyonlart.

1. Genel olarak saghikl: bir ¢ift (evli)
2. Cerrahi operasyona uygun overler
3. Normal fonksivon goren bir rahim
4. Normal yada diizeltilebilir menstrual fonksiyon
5. 40 yasin altinda olmak

8. Diizeltilecek bir problem. (bkz. Tahlo )

KLINIiK UYGULAMALAR : OVULASYON INDUKSIYONU

Patrick Steptoe ve Dr. Roberi Edwardsm ¢aligmalarinin sonucu
1978'de dogan ilk IVF bebegi, bir spentan (dogal) siklusun trini 1di.
Daha sonralari spontan sikluslarla varolan zorluklar, otérlerin IVF'de
stimulasyonun gerekliligine inanmalarina yol act1. 1981'de Trounson
ve arkadaslar, ilk defa stimiile siklusu basariyla uyguladilar (=ovu-
lasyon indiksiyonu).

Gunimuzde insan IVFinde basarmmn artimi, bliyiikk oranda over
uyarmminin saglanmasinda uygulanan metodlarin geligimine baglhdir.

IVF - ET icin ovulasyon indiiksiyvonunda U¢ amag vardir (2) :

1 — Miimkiin oldugunca fazla cosit elde etmek; birgok otdr 3 va-
da 4 embriyo elde etmenin takip eden basamaklarda gebelik
oramini artirdigini ispatlamigtir,
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2 — Oosit olgunlugunda asenkronizasyondan kaynaklanan basa-
r1s1z111 minimale indirmek; uyarilmis ya da dogal bir siklus-
ta, follikiil havuzundan olgunlasacak oositler degisik fazlar-
da olurlar. Sorunun endojen gonadotropik aktiviteden kay-
naklandig ileri stirtilmektedir.

3 — Elde edilen cositlerin iyi kalitede olmasin saglamak, dejene-
re ve atretik oositlerin miktarini digtirmek.

Ovulasyon indiksivonunun neden oldugu follikiil asenkronizas-
yonu, degisik buyiiklik ve olgunluktaki follikiillere sebep olur. Daha
buytk bir follikulde daha olgun bir oositin bulunacag: tezi dogru de-
gildir (2). Optimum ovum kalitesi yumurtanin iyi déllenebilme ve
gelisimine rahim icinde devam edebilme karakterine sahip olmas: de-
mek olduguna gore, ovum kalitesini gelistirmek en énemli bir faktér-
dir.

Oosit toplanmas: sirasinda baglica i¢ tip yumurta clde edilir; ol-
gun olmayan, ara ve olgun. Bu sinmiflandirma, korona ve kumulus hiic-
relerindeki musifikasyon ve yayilima gore vapilmistir. Cinki ooplasm
ve perivitellin mesafc direk olarak incelenemez. OGlgun olmayanlar
hirkag sik1 korona ve kumulus hlicre tabakasina sahipken, olgunlas-
ma ile korona ve kumulus hiicreleri yayilir ve sperm gegisine imkan
tanirlar. Dr. DeCherney, Yale protokolinde % 6 olgun olmayan, % 66
ara ve % 28 clgun ovum toplandigim belirtivor (2). Trounson ve ark.
1982'de, Veeck ve ark.da 1983’de preovulatuvar (ara ve olgun) oosit-
lerin, spermatozoa ile karsilastirilmalarindan oénce 6 saat inktibe edil-
melerinin, dollenme oranlarini yiikselttigini ileri stirdiler. Ote yan-
dan bu stire olgunlasmamis oositler icin 24 saattir. Korona ve kumulus
hicrelerinin uzaklastirilmasindan sonra, oosit siniflamasi yapilabilir.
Bu durumda germinal vezikil olgunlasmamais bir yumurtayl, bu vezi-
kilin pargalanmasi ara faz1 ve kutup cisimciginin atiimas: ise olgun
bir yumurtay: belirtir.

OOSIT TOPLANMASI :

Uyarilmis bir siklusta, ilk amacin gelisimini tamamlamis mak-
simum sayida oosit toplamak ve ayni zamanda, ¢ok sayida follikiiliin
bitytiime ve gelisiminden dogan asenkroniyvi minimale indirmek oldu-
gunu belirtmistik. Prensip olarak bunu saglamak siklusun erken folli-
kiler fazinda, yani negatif feed-back mekanizmasinin FSH diizeyini
agagiya cekmesinden onceki 4. - 5. ginlik «FSH penceresi» denen za-
manda, yiksek FSH diizeylerine gikabilmekle basarilabkilir (7).
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Oyle gérinmektedir ki, FSH penceresi sirasinda yapilacak hiper-
stimulasyonlar, bir¢ok follikiilleri degisik safhalarda geligime bagla-
tacak, bu da asenkroniyi artiracaktir. Asenkroni ne kadar genis olur-
sa, follikiillerdeki oositler icin o kadar farkl endokrin ¢evre olusacak,
bu da, o kadar farkli ddllenme, yariklanma ve implantasyon oranlar
ile bunlara sebep sayilabilecek hasarli veya asenkrone bir luteal gev-
reye yol agacaktir. Hangi protokol kullamihirsa kullanilsin, oosit toplan-
mas1 sirasmda ¢ ya da dort, 16-18 mm ¢apinda yumurta elde edilme-
lidir. Oosit toplanmasi, HCG verimini takiben 34-36. saatlerde, ya da
idrar LH yukselmesini takiben 26-28. saatte yapilmalidir. Protokol miu-
kemmel bile uygulansa, oosit toplanma zamanlamas: da ¢ok iyi olsa,
baz1 oositler gene de asenkrone olacaktir, bundan dolay1 son olgun-
lasma igin, inseminasyondan énce bir miktar inkiibe edilir.

Giintiimizdeki verilere gore (4) toplanan oositlerle dollenme ora-
n1 gogu programla % 70-80 dolaylarmndadir., Gebelik oranlarindaki
% 16-20 orani ise embriyo transferi sirasindaki kayiplara baglanmak-
tadir.

Oosit toplanmasinda doért faktor gozéniine alinmalidir :

1 — Folliktllerden miimkiin olan en c¢ok sayida oosit toplamak,
2 — Qosit cevresine minimal hasar vermek,

3 — Hasta riskini minimale indirmek,

4 — Kullanilan teknik basit ve ucuz olmalidir.

Laparotomi ile oosit toplanmasi, morbiditesi ve daha Ustiin tek-
niklerin gelismesi nedeniyle, kisith baz1 endikasyonlarin disinda kul-
lanilmamaktadir. Giiniimiizde, laparoskopi ya da ultrason gdzleminde
oosit aspirasyonu en sik kullanilan metodlardir.

Laparoskopi esliginde aspirasyon endikasyonlar1 acisindan da ba-
71 simirlamalar vardir; siddetli pelvik yapisikligi olan vakalarda kul-
lanmilamaz. Oysa IVF/ET programina dahil olan vakalarin gogu 6nce-
den cesitli pelvik operasyonlar gegirmis ve bu 6zellige sahip vakalar-
dir. Ustelik laparoskobi hala invaziv bir metod sayilip, genel anestezi
gerektirmektedir. Bu nedenle ultrason esliinde aspirasyon yoéntemi
gelistirilmistir.

Ultrason esliginde aspirasyonda igne yerlesimi li¢ yoldan olur :

1 — Transvezikal yol : abdominal bir transduser ile,
2 — Transvajinal yol : abdominal veya vajinal bir transduser ile,
3 — Transuretral yol : abdominal bir transduser ile.
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Transvezikal yol, lokal ya da spinal anestezi ile yapilir. Mesane
300-500 ml FTS ile doldurulur. Aspire edilecek follikiil yerlesimi sapta-
nir, ultrason ile en iyi kalitede gortnti saglanir. Transduser aspiras-
yon hattinin, follikuliin en buyik gapini ¢aprazlayacak sekilde ayar-
lanir. Aspirator kontrol edildikten sonra, igne hizla ve kuvvetlice me-
saneye sokulur, ultrason ile igne takip edilir. Igne follikil ylizeyine
getirilir. Follikiile hizla batirilir, hemen aspirasyona baslanir, bu sirada
igne daire seklinde ve yukari asag1 hareket ettirilir. Sabit emis devam
ederken, igne hizla c¢ekilir ve medium ile ¢alkalanir.

Follikiil ici kiiretaj, teflon tupe kanl sivi gelene kadar devam et-
tirilmelidir. Ancak follikiil sivisi kanlanmadan énce alinacak bir mik-
tar sivi, embriyolojistin isine yarayacaktir. 8 mm'yi gegen her follikiil,
birer birer ayn1 yontemle aspire edilmelidir. Aspire edilen follikiiler
sivi hemen tetkik edilmeli, eger hi¢ oosite rastlanmazsa, tekrar giril-
melidir. Islem follikiiliin i¢i kanla dolana kadar surdirilmelidir.
Transvezikal yol ile basari oranm1 % 70-90 arasindadir. Hasta karin igi
kanama yada hematirinin kontroli agisindan operasyondan sonra 2-3
saat hastanede tutulur.

Transvajinal yolda, aspirasyon vajina yolu ile yapilir. Avantaji,
daha kisa bir mesafe katedilmesi ve mesanenin énceden doldurulma-
sina ihtiyag¢ olmamasidir.

Transuretral yol, gene abdominal bir transduser ile ve dolu bir
mesane ile yapilir. Igne mesaneye bu kez uretra yolu ile ulagtirilir.
Bu yontemin avantaji, ultrason ile ignenin kolay goérilir olmasidir.
Zorlugu ise, tecrubeli bir el gerektirmesi ve rahimin arkasinda kalan
ya da pelviste ¢ok yukarilarda yerlegik overlere ulagilamamasidir.

IVF programina alinan hasta énceden herhangi bir nedenle tubal
cerrahi gegirmis, yada stphelenilen bir tubal hastaligl olmus ise, oosit
toplanmasina gecilmeden énce bir kez laparoskopiye tabi tutulmali-
dir. Ileride ektopik gebelik riskine girilmemesi agisindan bu tetkik
¢ok dnemlidir.

IVF LABORATUVARI :

IVF laboratuvarina ilk gerekli olan iyi bir embriyolojisittir. Clinkl
yukarida da bahsedildigi gibi, yiksek bir gebelik orani, iyi kalitede
birkag oosit ile miimkiindiir ve bu kalite degerlendirmesini de iyi bir
embriyolojist yapabilir. Zira ginumuzde oosit kalitesini degerlendir-
me kriterlerinde, klinik bulgularin (dstrojen degerleri) morfolojik bul-
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gular kadar iyi sonu¢ vermedigi anlasilmistir. Embriyolojist, geregin-
de heniiz olgunlasmamis oositleri saptayarak, koca spermleriyle in-
seminasyona gecmeden 6 - 8 saat daha inkubasyona karar verebilir,
Programin basarisi laboratuvar kosullariyla da c¢ok ilgilidir. En
iyi IVF laboratuvari, kiiltlir odasinin veya embriyoloji laboratuvarinin,
cerrah ile embriyolog arasinda direk sozli ve gorsel temasina imkan
verecek sekilde, operasyon odasinin komsulugunda oldugu sekildir
(Sekil I). Diger bir deyimle IVF laboratuvarinda oosit, follikiil ve kil-
tir plag1 arasinda, embriyo da kiiltiir plag: ile hasta arasinda en ki-
sa mesafeyi katetmelidir,
I N
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Sekil 1 - IVF laboratuvarinin semasi

Laboratuvar, degisik tipte mikroskop sistemleri ve kontrolli in-
kibasyon sistemleri igermelidir. Cogunlukla yumurta, sperm ve emb-
riyo kiltiirtinde standart herhangi bir 1s1 kontrolli CO, inktibatéra
yeterlidir, Kullamilan gaz karisimi ¢ogunlukla ¢3 % nitrojen, 5 % CO;
ve 5 % O: seklindedir. Bazilar: ise 5 % CO:-hava karisimini kullan-
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makta ve digerlerinin gereksiz ve masrafli oldugunu soylemektedir-
ler (4). Qositin follikiler siv1 aspiratinda kolay ve gabuk gorilebilmesi
gok onemli oldugundan, diseksiyon mikroskobu gerekecektir. Oosit
gorintillenmesinde 5-50 arasi biylUtmeler yeterlidir. Oositlerin ol-
gunlagsmanin degisik fazlarinda olmalari, oosit olgunlugunun tespiti
acisindan sitoplazmik yapilarin kolay gortuntiilenmesini, dolayisiyla
da faz-kontrast mikroskobunu gerektirir. Semen ayirimindan once ve
sonra degerlendirilmesi ve sayimi agisindan 11k mikroskoba ihtiyag
vardir. Laboratuvarda laminar hava akimi sistemleri gereklidir, an-
cak mikroskop sistemlerinin bu akim i¢inde clmamasi lazimdir. Cin-
kii bu akim, 1s1y1 diisiirerek kiltiir ortamidaki oosit kalitesini boza-
bilir. Sperm aywrimi icin, degisik hizda santrifiijlere ihtiyag vardir.
Diger ihtiyaglar arasinda medium osmolaritesinin kontrolinde kulla-
nilacak osmometre, pH kontrolil igin pH metre ve ¢esitli plastik mal-
zeme sayilabilir.

Kullanilacak media igin bir simiflama yoktur. Cesitli merkezler
degisik media kullanmaktadir (Tablo III). Media igerigi acisindan en
onemlisi kullanilan suyun safligidir. Cogu merkezler 2 -5 kez distile
edilmis deiyonize su kullamirlar. Herhangi bir kiltlir mediumu igin
en oénemlilerinden biri, kalite kontrol tayinidir. Bu agidan en basit

Tablo 11l : 1VF'de Kullanilabilen Kiltiir Media’si.

Earle'un Dengeli Tuz Sollisyonu Hoppe ve Pitts
Ham'm F-10 B: (Menezo)

B; (Menezo) Modifiye Ts

CMRL 1066 HTF (Quinn, Warnes)

Tyrode'iin (ve modifiye sekilleri)

test, sperm yasam sitrdirmesidir. Insan spermatozoas: yikandiktan
sonra kiiltlire alinir, 72 saat sliresince spermin yasamini ve motili-
tesini devam ettirmesi, kiiltiir mediumunun oosit - embriyo kultira-
ne uygun oldugunu gésterir. Kimi otorlerde, in vivo dollendirilen fa-
re embriyolarimin iki hiicreli donemde alinip, 96 saat kultur ortamin-
da blastosist olusumunun gdézlenmesini énerdiler.

Mediumun besin kaynag1 icerdigi protein ile iligkilidir. Protein
kaynag1 hasta serumu olabilecegi gibi (4), fotal kordon serumu da
olabilir. Birinin digerine ustinligt kanitlanmamistir (7). Fétal kor-
don serumu tizerinde yapilan fraksinizasyon galismalari, tek hicreli
embriyolarda 1000 - 5000 mol. ag.aras1 proteinlerin destekleyici, 1000’
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den az ve 30.000'den fazla mol.ag.l1 proteinlerin ise inhibitor etkili ol-
duklarm goéstermistir (7). Kiltlir mediumu i(;indé ayrica sodyum pi-
ruvat, penisilin, sodyum bikarbonat gibi maddeler ¢esitli oranlarda
bulunabilir (4).

OOSIT-SPERM K ULTUR TEKNIKLERI, IN VITRO BUYUME VE
EMBRIYO TRANSFERI :

Operasyonda alinan folliktl sivisi 6zel toplama havuzlar: ile la-
boratuvara getirilip, petri plagina bosaltilir.

IVF kualtir prosedirlerinde ilk basamalk, elde edilen follikiiler sivi
aspiratinda preovulatuar oositi saptamaktir. Follikiiler sivi alim ve
kumulus - korona oocsit kompleksini ayirmada ¢esitli teknikler vardir.
Follikliler aspirati alir almaz 1-2 mllik pargalar halinde kultur ta-
bakalarina ayirip, distik biyttmeli diseksiyon mikroskobu ile tara-
mak bir yontemdir. Goérintilenen kumulus kompleksleri, i¢lerinde
oosit olup olmadigini saptamak i¢in yiiksek bliyiitmede gozlenir. Oosit
varsa, tabaktan follikiiler sivi uzaklastirilir. Bu islem, follikiiler sivi-
mn uzaklastirilmasi sirasinda oosit-kumulus kompleksinin bu sivi ile

yvikanmasi ve petri plagl icindeki bir kultiir damlasimna «dodllenme me-
diumu»nun yerlestirilmesi seklinde olur. Petri plag: 37°C’deki bir 1s1-
" tic1 tabaka Uzerinde olmali ve bir ters filtre bacasi ile gaz faz sag-
lanmalidir. Yikama mediumu yada follikiiller sivinin 1s1tict tabaka
tizerinde parafin ile kaplanmadikga birakilmamasina dikkat etmeli-
dir, aksi halde buharlasma ile osmolarite artacaktir. Bu islem kumu-
lus - korona kompleksinde gerilmeye neden olur. Kumulus kitlesi ge-
rilince, korona hiicreleri tlizerine odaklasma gerceklestirilebilir ve L
kutup cisimcigini igeren II. metafaz oositi gériintillenebilir. i1k gérin-
tiillemede kullanilan petri plaklarinin alti, oosit varsa isaretlenir, boy-
lece diseksivon mikroskobundan ters faz-kontrast mikroskoba ge¢i-
lirken tanimr.

Bundan sonra oosit siniflamas1 yapulr. Cesitli yontemlerin kulla-
mldigr bu basamakta ¢ogunlukla sitoplazmik olgunlasma goézlenir
Kumulus kitlesinin yaygimligina goére yapilacak siniflama kullamlan
protokoldeki ilaglara gore degiseceginden yanlis olabilir. Oysa sitop-
lazmadaki germinal vezikiiliin yada I. kutup cisimciginin faz-kontrast
mikroskobu ile saptanmasi, daha kesin bir yontemdir. Sitoplazmanin,
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korona-kumulus kompleksinin kalinlig1 ya da yayilmamasi nedeniyle
segilemedigi durumlarda hyaluronidaz enzimi dilue edilerek kullani-
labilir. Qosit 300 IU/ml Ham'in mediumu, 7.5 % serum ve hyaluroni-
daz iceren soliisyonda, Pasteur pipeti ile ¢ekilip birakilarak bu iglem
yvapilir, 60 saniye icinde, hiicreler ayrilmis olur.

Oositler bu islemlerle simiflandirldiktan sonra, iki kez yikanip
kilttir mediumunu igeren dolleme plaklarina alinir. Aspirasyondan bu
basamaga kadarki iglemler 60 - 90 saniye strer. Kisa gibi gérinen bu
stre yeterlidir ¢iinkl oosit follikiiler sivinin ya tist 1 ml'lik kisminda
yiizer yada dibe ¢dker. Eger her ikisinde de yoksa diger kisimlarin
hizlica taranmas: gerekir (4).

IVF programina baslarken, semen analizi ve seminal plazmada
bakteriyolojik kiltur yvapilmali, mediumun kontaminasycnu énlenme-
lidir. Sperm, cosit toplanmasindan yarim saat énce toplanmalidir. Son
anda bir aksilik ihtimaline karsi, dnceden bir miktar sperm oérnegi
alinip dondurulmahdir (4],

Farkli sperm hazirlama teknikleri iginde en gok kullanilan semi-
nal plasma dillisyonu ve motil spermatozoa toplanmasi i¢in santrifu-
gasyonunu takiben ylzdirme teknigidir (7). Serum destegindeki me-
dium ile tic defa yi1kanan spesimen, x 300 g'de santrifuj edilir, tistte ka-
lan kisim atilir, 2 ml taze medium'da yeniden yayilir ve x150 g'de 10
dakika tekrar santrifuj edilir. Ustte kalan kisim tekrar atilir, alttaki
sperm pihtis1 1 ml santrifuj tliptindeki mediuma yayilip 30-45 dakika
inkiibe edilir. Bu siirenin sonunda ustteki kisim atilir, altta sperm ka-
lite tayini yapilir. Kalite tayini i¢in, sperm profili incelenmesinin ye-
terli olmadign bilinmektedir. Yapilmasi gereken, spermin fonksiyonel
kapasitesini, yani dolleme yetenegini saptamaktir. Kapasitasyon, ak-
rozom reaksiyonu ve sperm-oocsit flizyonu, zona’'siz hamster oosit pe-
netrasyonu testi ile anlasilir. Sperm hareketinin direk analizi, zamanh
fotomikrografi ile yapilir. Indirek olarak da servikal mukus reaksi-
yonu ile tayin edilir. Bu test domuz ya da insan servikal mukusunun
insan spermatozoa’s1 ile penetrasyonunu ifade eder ve sperm basinin
yansal yer degisimlerinin yeterliligi ile ilgilidir. Yansal yer degisim
hareketine «hiperaktive motilite» de denir ve spermin zonay1 delerken
yvaptigl harekettir. Bu test, kapasitasyon, akrozom reaksiyonu ve vi-
tellin zar ile kaynasma hakkinda bilgi vermez. Bu bilgi igin, zona'siz
hamster oosit penetrasyon testi gerekir. Testin biyolojik anlam,
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sperm-ocsit kaynasmasuun, yvalnizca spermatozoonun kapasite olup,
akrozom reaksiyonuna gitltigi halde gerceklesmesidir. Bu test ile % 10
un altinda o0sit penetre olursa, insan oositinin penetre olamadigl sap-
tanmastir,

Inseminasyonda kullanilacak sperm sayisit 20.009 - 1.000.000 motil
sperm/oosit olmalidir. Eger erkek kaynakl bir infertilite sézkonusu
degilse ,bu say1 50.000'e kadar inebilir. Erkek problemine bagl olarak
sperm ayiim metodu degisebilir, Zona'siz hamster oosit testi ile pe-
netrasyon yetenegi olmadigl ve motilitesinin azlig1 saptanan spermler,
Percoll'li gradient olarak kullanan ayirim tekniklerine maruz biraki-
hirlar, FPercoll, yiksek motiliteye sahip, dolayisiyla gelismis penetras-
yon yetenegine sahip spermatozoayl ayirdeden bir gradienttir. Bu
yontemle bile ¢ok az motil spermatozoa toplamrsa, sperm konsantras-
yonunu artirict metodlar uygulanir. Motil spermatozoa igeren medium
mikrodamlalari, kiltir plaginin dibine konur ve oosit direk bu mik-
rodamla Uzerine birakilir, Ardindan parafin iginde kiltiir islemi ya-
pilir. Qositler spermatozoa ile karsilastirildiktan sonra, 12-18 saat pro-
nukleus clusumunun kontroli agisindan goézlenir. Bu 12-18 saat slre-
sinde oosit-sperm karisimi ellenmez. Sonra diseksivon mikroskobu ve
Pasteur pipeti yardim ile kalan kumulus-korona kompleksi temizle-
nir. Oositin pronukleer fazim goérintiilemek iki nedenle ¢ok dnemlidir,
ilki déllenmenin oldugunu anlamaktir. ki pronukleus ve II. kutup ci-
simciginin saptanmasi bunu gosterir. Iki pronukleus olustuysa, nor-
mal bir déllenme beklenir. Ancak ikiden fazla ise polispermik déllen-
me olmugtur. Polispermik doélienmede normal bir morfolojik gelisme
cogunlukla gergeklesir (4). Bu riski azaltmak igin motil spermatozosa
sayisinmin 20.000/ml’'ye indirmenin bir ¢dzim olacag iddia edilmekte-
dir (4). Rastlanabilen diger anomaliler, blastomer cbadlarindaki dii-
zensizlik ve sitoplazmik fragmanlardir, Eger tiim embriyolar ayni mor-
folojik 6zelliklere sahip ise, gelismenin en ileri safhasindaki veya en
¢abuk yariklananlar secilmelidir (4),

Déllenme olmamigsa, taze bir semen 6rnegi ile 18-24 saat iginde
yeniden inseminasyon denenirse, % 40-50 déllenme ve yariklanma san-
s1 vardir. Dollenmenin 24 saat icinde olmamas1 biiyik oranda oositin
yeterli olgunluga ulasmamasindan kaynaklanir ve «gecikmis dollen-
me» adin alir (4). Ancak 36 saati gegen siirede olmamasi, oositin fazla
yvash olmasina baglanmaktadir (7).
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Dollenme olduktan sonra medium, taze ve serum konsantrasyonu
daha ytksck olam: ile yenilenir. Embriyo fransferinden once, 24-48
saat bu ortamda kalir. Déllenme olduktan sonra yariklanma durmasi
olabilir. Kromozom anomalileri de sik rastlanan ancak ¢ogunlukla
implantasyondan énce kaybolan olgulardir.

Guniimiizde ciddi IVF merkezlerinde kriyo Uniteleri vardir. Ga-
met dondurulmas: rutin hale gelmistir. Oositin elde edilip, kocanin ta-
ze sperm Uretemedigi hallerde, ya da annenin durumunun ET i¢in uy-
gun olmadig1 hallerde, bu islemin faydasi vardir. Aym zamanda elde
edilen embriyo adedinin, transfer edilecekten fazla oldugu hallerde
de kriyo tnitesine ihtiya¢ vardir.

Embriyo kriveprezervasyonunda, gliserol, dimetilsulfoksid ve pro-
panediol giti kriyoprotektanlar kullanilir. Embriyolar, 4 ya da 8 hic-
reli safhada dondurulabilecegi gibi, blastosist olusumundan sonra da
dondurulabilir.

Embriyo transferinde Wallace kaniilii kullanilir. Onceden ultra-
son ile uterus ebadi hakkinda fikir edinilirse, kantl eksternal os'tan
sokuldugunda kavite tepesinden 1 ¢cm asagida embriyo zerki kolayla-
gsir. Kantul ¢ikarilinca embriyolojist tarafindan mikroskobik olarak
parga kalmamasi igin kontrol edilir.

Multipl implantasyon yapilan hastalar, fetuslarimin bir ya da da-
ha fazlasim, digerlerinin gelisimi s:irasimnda kaybederler. Bunlara
<kaybolan fetuslar» denir (3).

IVF ile gebelik tayininde beta-HCG tayini yamltici sonug verebilir
(1,5). 100 siklus ile yapilan bir ¢calismada, hassas beta-HCG tayinleri
ile 60 gebelik saptanmuis, bunlardan klinik olarak 25 gebelik meydana
gelmistir,

SUMMARY

IVF : A Brief Overview

In this article, an introduction to in vitro fertilization has been
made, followed by the clinical management, oocyte pick-up. IVF la-
boratory and oocyte-sperm culture techniques, growth of human con-
ceptus in vitro and finally, embryo transfer.

The importance of this process is tried to emphasize with parti-
cular attention on the presence of the embryologist in the procedure.
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DEKSAMETAZONUN SICAN KARACIGER HUCRELERINE
ETKISININ iINCE YAPI DUZEYINDE INCELENMESI]

Miifide Giingor* Yiksel Saran™*

Karaciger epitel hiicrelerinin ince yapilariyla ilgili aragtirmalar-
da graniiler endoplazmik retikulum ile glikojen grantulleri arasmda
yakin bir morfolojik iliskinin varhg: saptanmig (2,3,8,11,12) ayrica
metabolik hormonlarin da (somototropin, kortizon, insiilin, epinefrin,
glikagon ve tiroksin) karaciger metabolizmas1 Uzerine etkileri arasg-
tirlmastir (1,4,5,6,9,10,11). Ancak bu calismalarda fonksiyonel conug-
lar yeterince aciklanamamistir. Bu galisma sentetik bir glikokortiko-
id olan dekametazon verilmesinden sonra karaciger hiicrelerindeki
ince yap1 degisikliklerini incelemek amaciyla yapilmigtir. '

MATERYAL VE METOD

Calismamizda 30 ergin sigan kullanild. On sigan kontrol gurubu
olarak ayrildi. On sigan 24 saat a¢ birakildiktan sonra oldurilerek ka-
racigerleri alindi. Diger on sigan 24 saat a¢ birakildiktan sonra dekad-
ron (deksametozan sodyum fosfat, merk) vicut agirhigimn 100 gr/2
mg. olacak sekilde periton icine enjekte edildi. Bu guruptaki deney
hayvanlar1 deksometazon verilmesinden 3 saat ve 6 saat sonra glundiz
(aydinlikta) dldiriilerek karacigerleri alindi ve doku pargalar veronal
asetat tamponla pH-7,4'e ayarlanmis %2'lik osmiumtetroksit ile 1 saat
tespit edildi ve vestopale yatirildi. Ultra ince kesitler, kontrast vermesi
icin uranil asetat ile boyanip elektron mikroskobunda incelendi.

* G.U. Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dali Ogretim Gorevlisi Doktoru
** A, . Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dal Profesdri
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BULGULAR

Sican karaciger hiicrelerinin ince yapis1 bir ¢ok arastiricl tara-
findan oénceden incelendiginden (2,3,5,8,8,10,11,12) ve bu ¢alisma kon-
trol hepatositler benzer normal ince yapi ozelliklerini gosterdiginden
tekrarlamaya gerek gorilmedi.

24 saat a¢ biwrakilan sican karaciger huicrelerinde kontrol gurup-
larina gére agraniiler endoplazma retikulum keselerinde azalma iz-
lenmis, glikojen graniilleri ¢ok seyrek olarak géralmistir. Grandlli
endoplazmik retikulum tubuluslar:1 oldukga genislemis ve paralel bi-
cimde siralar olusturmusiardi. Seyrek olarak ribozor taneciklerine
rastlam’ay

G

Resim 1 : 24 saat ac¢ birakilan sican karaciger hiicrelerinde glikojen graniilleri izlenmiyor.
Az sayida agraniiler endoplazmik retikulum (AER) keseleri goriliiyor. Grantllit endoplazmik
retikulum {GER) birbirine paralel siralar halinde diizenlenmis olarak gariilmekte
Ribozom (ri) x 37.000

24 saat ac birakilip dekzametazon verilmesinden 3 saat sonra el-
de edilen kesitlerde glikojen miktarinda artma belirgin olarak izlendi.
Glikojen gramiiileri arasinda ¢ok sayida agraniiler retikulum keseleri
gozlendi. Agrantiler retikulum keseleri ile glikojen grantlleri arasin-
da siki iliski belirgindi. Granilli endoplazmik retikulum tubuluslarin-
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da bir degisiklik gorilmedi. Ayrica golgi kompleksinde, lizozom ve
mitokondriyonlarda belirgin bir degisiklik izlenmedi (Resim 2),

24 saat ag¢ birakilip dekzametazon verilmesinden 6 saat sonra el-
de edilen kesitlerde belirgin bir glikojen artis1 gézlendi. Glikojen gra-
nilleri arasinda cok sayida agraniler endoplazmik retikulum keseleri
izlendi. Bu keseler glikojen granilleri ile siki iliskide idiler. Graniiler
endoplazmik retikulum tubuluslarda degisiklik izlenmedi. Mitckond-
riyonlarin miktarinda biraz artis géralda (Resim 3). Fakat baz hiic-
relerde dekzametazona az yamt verir bicimde seyrek agraniler reti-
kulum keseleri ve glikojen grantlleri izlendi.

Cekirdek ve gekirdekgik yapisinda kontrol ve deney guruplar ara-
sinda belirgin bir degisiklik dikkati cekmedi. Perintikleyer boigede ¢eo-
kirdek membranina yakin hetarokromatin kiimeleri vardi. Cekirdek-
cik ise tipik grantler ve fibriller yap: igerigine sahipti (Resim 2).

Resim 2 : Deksametozon verilmesinden 3 saat sonra sigan karaciger hicrelerinde agraniler
retikulum keselerinde (AER) ve glikojen graniillerinde (gl) artis izleniyor. Gekirdek (G),
gekirdekeik (c) mitokondriyonlar (M), lizozom (L}, safra kanalikilii (SK) x 14.000
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Resim 3 : Dekzametazon verilmesinden 6 saat sonra karaciger hiicrelerinde glikojen (gl)
ve agraniiler endoplazma retikulum keselerinde (AER) artis belirgin. Mitokondriyonlar (M),
graniler endoplazmik retikulum tubuluslan (GER) x 14.000

TARTISMA

Bu ¢alismada 24 saat a¢ birakilmig sican karacigerlerinin ince ya-
pilariyla 24 saat aghik periyodundan sonra sentetik bir glukokortikoid
olan dekzametazon verilmesinden 3 ve 6 saat sonraki si¢an karaciger-
lerinin ince yapisi arasindaki yapi farklihiklarn arastirildi.

Glikojen metabolizmasi ile agraniiler endoplazma retikulum ke-
selerinin iligkili oldugunun belirgin olmasina ragmen, glikojen mik-
tar1 ile agraniiler endoplazma retikulum keseleri miktar: arasindaki
bildiriler farkhdir (9,10,12,13). Karbonhidratlarla beslenme ile ilgili
olarak sican karacigerlerinin ince yapisinda bir seri calismalar ya-
pilmistir (7,8,9,11). Bu arastirmalarda beslenmeden iki saat sdnra gli-
kojen miktarinda ¢ok fazla artis bildirilmis, bunlarla iliskili agrani-
ler endoplazma retikulum keseleri tanimlanmistir. Ayrica karbonhid-
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ratla beslenmeden 2 saat sonra graniiler endoplazmik retikulum tu-
buluslarinda artis bildirilmis, bunlarnn diizenli bir sekilde paralel si-
ralar olusturdugu, ribozom ve polizomlarin miktar olarak arttig1 agik-
lanmustir (10). Karbonhidratla beslenmeden 15 saat sonra sigan ka-
raciger hiicrelerinde glikojen granitllerinin miktarinin énemli élgide
azaldig1 bildirilirken, agrantuler endoplazma retikulum keselerinde
artis izlenmistir. Beslenmeden 40 saat sonra ise, glikojen grantilleri
gorilmemis, agrantler retikulum keselerinde artis bildirilmistir. Gra-
niiler endoplazmik retikulum tubuluslan ise achik periyodu uzadikga,
miktar olarak azalmis ve paralel diizenlenme, giderek dagimk bir
diizenlenme sekline dénismiistiir (7,10,11).

Bizim arastirmamizda 24 saat a¢ birakilan sigan karaciger hticre-
lerinde, kontrol guruplarina nazaran belirgin agraniler retikulum
keselerinde azalma goézlenirken, glikojen granilleri ¢ok seyrek olarak
goriulmiistir. Granitler endoplazmik retikulum tubuluslar: ise, di-
zenli paralel siralar halinde gozlenmistir.

Somototropin, kortizon, insiilin, glukagon ve epinefrin gibi meta-
bolik hormonlarin sigan karaciger hucrelerinde glikojen metabolizma-
smi1 degistirdigi bildirilmektedir (10). Ayrica bu hormonlarin glukoz-
6 fosfataz enzimini uyardigl, bunun da hepatik glikogenesise neden
oldugu ve agraniler retikulum keselerinin proliferasyonunun arttira-
rak glikojen sentezine sebep oldugu belirtilmistir (3,9,10,12,13,14).

Hipofizi ¢ikartilan sicanlarin 15 saat sonra karaciger hiicrelerinin
glikojen igermedigi ve agraniiler retikulum keselerinin azaldig goz-
lenmistir. Bu hayvanlara somototropin verildikten 2 saat sonra agra-
niler retikulum keselerinde ve glikojen graniillerinde artis izlendigi,
ayrica graniler endoplazmik retikulum tubuluslarinda diizenli paralel
siralar meydana geldigi bildirilmigtir (9). Gene siganlarda adrenal bez
cikarildiktan 15 saat sonra karaciger htuicrelerinde glikojen partikil-
lerinin goérilmedigi ve agraniiler retikulum keselerinin azaldig: bildi-
rilirken, bu hayvanlara kortizon verilmesinden 2 saat sonra karaciger
hucrelerinde glikojen partikiillerinin goéruldig, buna iliskili olarak
agraniller retikulum keselerinin de arttig1 bildirilmistir. Ayrica gliko-
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kortikoidlerin graniiler endoplazmik retikulum tubuluslarinin paralel
ve diizenli siralar halinde diizenlenmesine sebep oldugu bildirilmek-
tedir (3,12). '

Bizim calismamizda 24 saat aglik periyodundan ve dekzametazon
verilmesinden 3 saat sonra, karaciger parankim hiicrelerinde belirgin
bir glikojen artimi ve agraniiler retikulum keseleriartimi vardi. Dek-
zametazon verilmesinden 6 saat sonrs agraniler retikulum keseleri
ve glikojen partikiilleri artimi oldukca belirgindi. Grantiler endoplaz-
mik retikulum tubuluslarinda ise paralel siralanmalar gorildu, fakat
miktar olarak bir artis izlenmedi.

Cekirdek ve ¢ekirdekcik yapisi, kontrol ve deney guruplar: ara-
sinda bir degisiklik godstermedi.

Sonuc olarak, sentetik bir glikokortikoid olan dekzametazonun et-
kisi ile agrantler retikulum keseleri ve glikojen partikiilleri arasin-
daki iliski aciklanmistir. Karbonhidratla beslenme olmadigl zaman
glikokortikoidlerin glikojen deposuna etkisinin varhigl agiklanmaya
calisilmistir ve morfolojik olarak karaciger hiicrelerinde glikojen mik-
tarmnda ve agrantiler retikulum keselerinde belirgin bir artisa neden
oldugu gosterilmistir.

OZET

Sican karaciger hiicreleri 24 saatlik bir a¢hik periyodundan ve
bunun sonunda dekzametazon verilmesinden sonra ince yapi dizeyin-
de incelendi ve konftrol guruplan ile karsilagtirildi. A¢ birakilan hay-
vanlarin karaciger hiicrelerinde agrantler retikulum keseelri az sa-
yida ve glikojen tanecikleri gok seyrek goriilirken, dekzametazon ve-
rilmesinden sonra agraniiler retikulum keseleri ve glikojen grantl-
lerinde belirgin artig gézlendi.

SUMMARY

Fine Structural Observations of Rat Liver Cells Treated With Dexamethasone

After 24 hour unfeded period, rat liver cells treated with dexamet-
hasone and cells then observed for fine stuctural level and compared
with control groups. In liver cells of the unfeded animals, agranuler
endoplasmic reticulums were afew and glycogen particules were
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scarce. ‘After the dexametasome treatment, considsrable increase in ::
agranuler reticulums and abundant glycogen particules were- obser-
ved.
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ATRIAL NATURETIK POLIPEPTIDLERIN KALP ve BASKA
ORGAN HUCRELERINDEKI DAGILIMININ iIMMUNHISTO
KiMYASAL DEGERLENDIRILMESI

Nursen Sayin®

Atriumda kalp kas: hiicrelerinde buylk bir ¢gogunlugu yuvarlak
0,3 - 0,4 mikrometre ¢apinda membranla ¢evrili merkezi homojen elek-
tron yogun yapiya sahip granillerin varlig 1sik, elektronmikroskopik
ve immunohistokimyasal olarak degisik arastirmacilar tarafindan in-
san ve baz1 memelilerde gosterilmistir (4,8,7,15}.

ilk olarak Kish (10} tarafindan yorumlanan bu 6zel grantller
Golgi kompleksine yakin, paranukleer bélgede bulunurlar. Plazma
membrani altinda ve miyofibriller arasl sarkoplazmada daha az say1-
da gorilurler.

Onceki calismalarda bu tip graniillerin yalmzca atriumda bulun-
dugu belirtilmesine karsin (2,4,8) immunhistokimyasal ¢alismalar so-
nucu kalpte ventrikiillerde, beyin, pulmoner ren, vena kavalar, adre-
nal bez, bobrek ve tukiirik bezlerinde de genis bir dagihim gosterdik-
leri anlasilmistir (4,5,9,11,18).

Peptid salgilayan endokrin hiicre graniillerine benzeyen bu gra-
nillerin ozellikleri degisik sayida amino asit ile kombine, natriiiretik,
ditretik (kardionatrin) ve vazodilatator etkili (kardiodilatin) polipep-
tidler olduklar belirtilmistir (2,4,5,6,7,15).

Atrial graniillerin deneysel olarak su ve tuz dengesiyle, kan ba-
sinc1 degistirilerek yapilan galismalarda hiicre igi miktarindaki de-
gisiklikleri gosterilmis olup natlirezis ve diurezisle baglantis1 belir-
tilmistir (2,5,11).

Sican ve diger memelilerin kalplerinde yapilan ontogenetik im-
munohistokimyasal ¢alismalar ANP ve ANP graniili benzeri yapilarin
10 mm’'lik 14 ginliik embriyonda yoklugunu, buna karsm 15 mm'lik
16 giinlik embrivonda varhgini géstermistir (13).

* AU. Tip Fak., Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dali, Yard. Dog.
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Mastsuo ve arkadaslarnm yaptig1 yeni bir arastirmada « - hANP
anti - serumla siganlarda ANP'lerin dagilim ve gelisimi aciklanmigtir
(Sekil 1). Bu grantillerin gérilmesi post koital 11. gunden itibaren

.. ; _$.ekil 1.3 ;--S'er_nada s;k(_:an kaibi’m’é ANP iminuworeaktiv-hﬁc.relerin ontogenetik
: i s . gelisgimi gorulmekted:r
a) Post kmta! 11 glinde, b) 14. glnde, ¢) 17. ginde, d) 5. ve 15 ginlik yeﬂl doganda.

Smumliciin: olmaktadir, 14, ve 17, ginlerde giderek artan, atriumda
‘ventrikule oranla. daha genis bir alanda immunreaktivite gézlen-
mektedir. 5 ginlik ve 15 ginlik yeni doganda benzer olarak her iki
“atrial’ duvar homo;en feakswon gostermekte, ventrikillerde immun-
‘reaktif hucrelerm dagilmi inter ventrikiiler septumun sol tarafmda
dar bir bolgede bulunmaktadm

2 Sicanlarda Bompiani (1) tarafmdan belirtilen ventrikiil duvarin-
- daki‘ grantil iceren hiicrélerin lokalizasyonu immunhistokimyasal ca-
" hgmalarda dzellikle impuls ileten sistemde (A.V. nodul, His band,
Purkinje lifleri) p071t1f reaksiy jOl’l gbsteren bolgelere uymakta,dlr (11,
12,14).
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Immunreaktivitenin her iki atriumde yaygin, ventrikiillerde 6zel-
likle Purkinje liflerinin lokalizasyonuna uygunluk gostermesi, impuls
ileten bu yapinin ANP igeren atrium kas hiicrelerine benzer gekilde
endokrin roliinii distindirmektedir.

Paroksismal atrial tasikardi, atrial fibrilasyon ve atrial flutter
gibi klinik tablolarda ANP plazma seviyesi yliksek olarak belirtilmek-
tedir. ANP'nin impuls iletimiyle baglantis1 bilindigi halde bu sistemin
hiicreleriyle nasil etkilesip hipersekresyon gosterdigi kesin bilinme-
mektedir.

a - h. ANP anti serumla yapilan kalp ve damarlarindaki immun-
reaktivite calismalarinda, kalp kasmin ANP igeren hiicrelerine ben-
zer olarak pulmoner venin ve vena kavanin ilk pargasinda immun-
reaksiyon pozitif hiicreler gézlenmistir (Sekil 2). Bu bolgelerin ANP
tretimine katkis: belirtilmistir (4,11).

~ Immunreaktif hiicrelerin yeri pulmoner ven ve vena kavada i¢
sirkuler diiz kas tabakasinda dar bir bélge olarak belirlenmistir.

Bu hiicrelerin lokalizasyonunun degisen kan basincinin ayarlan-
masi icin uygun oldugu disunulirsede sayilar: ve ANP igeriklerinin az
olusu endokrinolojik diizenleyiciliklerine kesinlik kazandirmaz. Diger
taraftan otoradyografik calismalarda I'*-ANP baglanma yeri endo-
telde ve kan damariarimn diiz kas hiicrelerinde gosterilmis ve ANP
nin vazodilatator etkisinin endotel orijinli olacag tartisilmistir.

Biyokimyasal caligmalar ANP'nin vaskiiler diiz kasta oOzel re-
septorlere bagliligin: belirtmistir. Pulmoner vende ANP igeren hic-
relerin endotel veya diiz kas hiicrelerine bitisik reseptorlere bagh ol-
ma ihtimali vardir. Bu hiicrelerin endotel altindaki yerlesimleri im-
munohistokimyasal olarak, pulmoner ven ve vena kavada belirtilmis-
tir (Sekil 2).

Kalp ve damarlardan baska immunpozitif hicrelerin varhig tiki-
riik bezlerinde, bobrekte toplama kanallarinda, surrenal medullada ve
adenohipofizde gosterilmistir. Immunreaksiyon en belirgin olarak pa-
rotiste asiner hicrelerde sublingual bezde valniz seroz hiicrelerde,
submaksiller bezde kapsiil altindaki hiicrelerde goézlenmistir (3,11).

Sodyum ve su eksikliginde ANP igeren hticrelerdeki grantllerin
artisin1 gosteren deneysel galismalar bu hiicrelerin  vicut sivisinin
ayarlanmasi ve sodyum emilimindeki rollerinde ANP'nin katkisini
acgiklar,
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Sekil 2 : Sema ANP immunreaktif hiicrelerin kalp, pulmoner ven ve akcigerdeki
dagihmini géstermektedir.

Ayrica sicanlarda preoptik sahada sinir lifleri ve hiicre gévdele-
rinde hipotalamusta mezensefalonda ve ponsta ANP varlig1 gosteril-
mistir. ANP'nin beyinde bir nérohormon veya ndrotransmitter gibi
etkili olabilecegi veya lokalize oldugu diger organlarda oldugu gibi
siv1 ve elektrolit dengesini saglamada rol aldig: seklinde agiklanabi-
lir (6,9,11),

OZET

Memelilerin atrium kas hiicrelerinde ¢ogunlukla yuvarlak, elek-
tron yogun grantller bulunmaktadir. Bu graniiller natriuretik ve va-
zodilatator etkili bir ¢esit peptidleri igerirler ve immunohistokimyasal
yontemlerle boyanirlar. Bu immunreaktif atrial natritiretik polipep-
tidler (ANP) ayni zamanda pulmoner venlerde, veya kavalarda ,tik-
riik bezlerinde, bdbreklerde, adrenal bez medullasunda hipofiz be-
zinde ve beyinde de gézlenmistir.
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SUMMARY

The Immunohistochemical Evaluation of The Distribution of Cardiac
And Other Organ Cells Atrial Natriuretic Polypeptides

Large population of spherical, electron-opaque granules are cha-

racteristically found in muscle fibers of mammalian atria. These gra-
nules have a variety of peptides with natriuretic and vasorelaxant
activities, which can be stained by immunohistochemical methods,
These immunoreactive atrial natriuretic factors (ANF) were also de-
tected in ventricules, pulmonary vein, venae cavae, salivary glands,
kidneys, adrenal medulla, pituitary glands and brain.
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OTOZOMAL RESESIF SIKLOPS MALFORMASYONU :
BiR VAKANIN PRENATAL TANISI VE POSTMORTEM
INCELEMESI

Sevim Balei* Behsan Onol* Emin Alp Niron™* Muzaffer Eryilmaz®**
M. Derya Erga™***

Siklopi, intrensek okuler yapilarin degisen derecelerde duplikas-
yonuyla biriikle, santral lokalizasyonlu tek orbital fossayla karekteri-
ze median fasioserebral displazinin nadir ve siddetli bir, formudur.
Genellikle gozlerin lizerinde koér uglu bir probosis bulunur (1). Son za-
manlarda De Meyer ve Zeman, alobar holoprosensefalinin spesifik bir
tipi olarak siniflamislardir (2). Tibbi literatiirde, siklopinin kromozo-
mal bozukluklarla, 6zellikle D grubu anormallikleri ile ilgisini belir-
ten, maternal salisilat kullanimi ve sitomegalovirus infeksiyonuyla
gelisebilecegine iliskin raporlar vardir (3-7). Kromozomal anomali ol-
maksizin familial siklops malformasyonu, eger beraberinde holopro-
sensefali yoksa ¢ok nadirdir.

Burada, normal kromozom varyant yapili, siklops malformasyonlu
gocuklar1 dogan, ilging bir aile sunulmustur.

Vaka Takdimi :

Yakin zamanda, genetik danisma i¢in klinigimize basvuran, ara-
larmda 1. dereceden akrabalik olan ¢iftin éykistnden, 1. gebeliginde
spontan disik oldugu, 2. ve 3. gebeliklerinde ise gozsliz, burunsuz,

* HU. Tip Fakiiltesi Pediatri-Geneitk, Patoloji ve Radyoloji Anabilim Dali
Profesérii.
**H.U. Tip Fakiiltesi Pediatri-Geneitk, Patoloji ve Radyoloji Anabilim Dali
Dogenti.
*** [ U. Tip Fakiltesi Pediatri-Geneitk, Patoloji ve Radyoloji Anabilim Dali
Yrd. Dog. Dr.
*#++ I {J. Tip Fakiltesi Pediatri-Geneitk, Patoloji ve Radyoloji Anabilim Dali
Uz. Dr.
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oli kiz gocuklar dogurdugu ogrenildi. Yapilan kromozom analizinde
annenin ve erkek kardesinin, normal bir varyan olan, 9 nolu kromo-
zomun perisentrik inversiyonu tasidig) gosterildi. Prenatal tan ig¢in
yapilan tetkikler ile, annenin 4. gebeliginde, ultrasonografi (USG) ve
amniosentez yardimiyla fetusun 46, XX kromozom yapisinda ve sag-
lam oldugu gosterilerek normal bir kiz gocugu dogurtuldu. 5. gebeli-
gin 18, haftasinda USG'de holoprosensefalik bir fetus oldugu géril-
mesi lUzerine ve birka¢ kez tekrarlanan USG’de tanimn belirginles-
mesi nedeniyle 22. gebelik haftasinda terapotik abortus yapildi (Re-
sim 1,2). Makroskopik olarak gozstz ve burunsuz olan kiz fetusun
(Resim 3 a,b), yapilan BBT incelemesinde, primitif santral sinir siste-
mini temsil edebilecek opak bir dansitenin sivi dolu bir boslukta oldu-
gu, tek bir bulbus okuli ve lensin varhg: goruldi (Resim 4,5). Kafa
van grafisinde kraniofasiyal oran azalmistir.

Hesim 1: 18. haftada i USG

Postmortem makroskobik incelemede fetusun agirligl 480 gr, bo-
yu 30 cm, bas gevresi 18,5 cm, gdgis gevresi 19 cm ve mikrosefalik idi.

Dikkatli bir diseksiyon sonrasi, disaridan farkedilemeyen siklopik
gdz ortaya ¢ikarildi (Resim 6). Kranium agldiginda rudimenter SSS’-
nin foramen occipitale magnumu doldurdugu ve sella tursikaya dogru
uzandigr goruldii. Optik ve diger kafa giftleri yoktu. Bu primitif sinir
dokusu, iyi gelismis bir medulla spinalis ile devam ediyordu. Kranium
olgiileri, gebelik haftasi ile uyum gésteriyordu. On, orta ve arka fos-
salar, kranium tabani olusturacak sekilde iyi gelismig idi ve lzer-
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leri, ici seffaf sivi dolu beyin zarlan ile dégenmisti. Rudimenter S55
bu igi s1v1 dolu zarlarin tabanina yerlesmisti (Resim 7). Adrenaller
ve bobrekler hipoplastik, diger i¢ organlar normaldi.

Resim 3 a : Fetusun genel goriinlsii Resim 3 b : Yiiz gbriniimd

Resim 4 : BBT'de, primitif §SS, ve ventri- Resim 5 : BBT'de, tek bir lens ve bulbus
kiiler yapilarin olmayist. okiili.
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Mikroskopik Bulgular : Primitif 3. ventrikiil, akuaduktus silvi, iyi
gelismis pons, serebellar doku ve bunlarin arasinda 4. ventrikil goriil-
di. Ventrikillerde koroid pleksus kalintilar: bulunmaktayvd: (Resim
8). Daha asagidaki yapilarin kesitlerinde, iyi gelismis meculla oblon-
gata, nukleus olive inferior vardi. Mezensefalon kesitlerinde, substan-
tia nigrayi temsil edecek pigmentli hiicrelerin iyi gelismedigi fakat
nukleus ruberin iyi gelistigi gézlendi (Resim 9). Fetus normal 46, XX
kromozom yapisinda idi.

Resim 6 : Fetustaki siklopik goziin diseksi- Resim 7 : Rudimenter SSS ve beyin kilitlari

yonu
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Resim 8 : Ventrikillerdeki koroid pleksus Resim 9 : Mezensefalon ve niikleus ruber
kalintilari.

TARTISMA

Siklopi orta hatta tek bir goz ile karakterize ¢ok agir bir orta hat,
kraniofasial anomalisidir. Intrensek géz yapilar ¢esitli sekillerde et-
kilenmis olabilir. Holoprosensefalinin 1/16000 gortilme sikligina kar-
silik, siklopi 40,000 de bir olarak gorilir (1). Siklopi vakalarina sik-
likla burun anomalileri ve/veya arinhia eslik eder. Genellikle g6z
lizerinde probosis denilen kér bir ugla sonlanan yap1 vardir. Mikrog-
nathi ile birlikte olan siklopi vakalarinda mandibula tam olarak bu-
lunmaz. Probosis bu tip vakalarda pek gértlmez (1).

Siklopi vakalarinda kranium 6n kenari dramatik olarak kisalmig
oldugundan kavitenin sadece tavanm mevcuttur. Etmoid kemik, sfeno-
id kemigin orta kismi yoktur. Nazal kemikler ,vomer, lakrimal ve pre-
maksiller kemikler yok olup, hepsi birlikte yuvarlak bir olusum hali-
ne gelirler (1). Holoprosensefali ise, embriyolojik olarak forebrain (6n
beyin) orta hat bolinme defekti sonucu olusan agir bir malformasyon
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kompleksidir ve 11 - 12 haftalardan énce gelisir. Malformasyonun agir-
lik derecesine gore, alobar, semilobar, lobar tipler olarak degerlendi-
rilir. Holoprosensefali, siklops, etmosefali, sebosefali, premaksiller
agenesis ve daha hafif yiiz anomalileri olmak tizere c¢esitli dereceler-
deki ylz dismorfizmleri ile birlikte gériilebilir. Alobar olanlar tama-
men suurdan yoksun olup yasamalari miumkiin degildir. Semilobar
olanlarmm daha az mental defektleri olmakla birlikte, onlar da bhebek-
lik déneminde yasamazlar. Lobar olan hastalar agir mental retarde-
dir, bebeklik ve gocukluk déneminde hayatta kalabilirler (1,2).

Siklopia, genellikle alobar holoprosensefali ile birlikte goriiliir ve
ayn spektrumda oldugu soéylenir. De Meyer, holoprosensefalinin or-
ta hat embriyonik én beyin bozukluklarimin bir spektrumu oldugunu
ve siklopianin bunun en ug¢ noktas: oldugunu belirtmistir (1,2,5,7-11).

Siklopia ve holoprosensefali genellikle kromozom anomalileri ile
birlikte ve en sik trizomi 13 de gorulir Trizomi 13q-, 18p-, t 3/7, G grup
kromozom anomalileri, 3 p duplikasyonu ile birlikte bildirilmis vaka-
lar vardir (1,3-5,12). Holoprosensefalinin otozomal resesif ve dominant
sekilleri bildirilmistir (8,9,10). Siklopianin ise maternal diabet, hami-
lelikte salisilat alim1 ve konjenital sitomegalovirus enfeksiyonlar: ile
iligskisinden bahsedilmistir (6,7,9). Hayvanlarda ise gebe koyunlarin
«Verratum Californikum» adli bitkiden yemeleri sebebiyle epidemik
sekilde siklopik kuzular dogurduklar: bilinir (13,14).

Vakamizda, akraba evliliginin varlhgl, kardeslerinde benzer klinik
hikayenin bulunmasi, fetusun normal kromozom yapisi, gebelik si-

rasimnda USG’de kraniumda sivi dolu lakinlerin varhgi, postmortem
muayenede prosensefalon benzeri primitif SSS goriilmesi, otozomal
resesif siklopi/holoprosensefali sendromu dasiindtirmustiir. Vakamiz
probosis’in olmayis: ile klasik siklopiden ayrilmaktadir. Literatiirde
familiyal siklopi vakalar: bildirilmistir. Genellikle bunlarda kromo-
zom anomalisi yoktur, her iki cinste de goérilir ve yalnizca birkacinda
holoprosensefalinin goértldigu cebosefali ve probosis eslik eder. Va-
kada siklopiada gorilebilen boébrek ve adrenal hipoplazisi de mev-
cuttur,

SSS bulgulari, hidranensefaliye benzemekle birlikte, genellikle bu
vakalarda falks serebri ve tentoriym goérilmektedir ve vakamizda
yvoktur,
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Bilebildigimiz kadariyla, vaka otozomal resesif siklopia/Holopro--
sensefali sendroma tanisi alan ve en erken gebelik haftasinda tary
konularak digik yaptirilan ve patolojik incelemesi yapilan ilk vaka
dir. '

OZET

Genetik danisma igin klinigimize goénderilen, burunsuz ve gézsliz
6lu kiz cocuklar doguran ve akraba olan bir ¢iftin, yapilan prenatal
tan1 ¢ahsmalarinda, annenin ve erkek kardesinin tesadufi, 9 no.lu
kromozomun perisentrik inversiyonunu tasidigi goérildi. Dérdinci
gebelikte, ultrasonografli ve amniyosentez takipleri ile saglam bir kiz
gocugu dogurtuldu. Besinci gebeliginde ise, birkac kez tekrarlanan
USG'lerinide holoprozensefalik fetus oldugunun goérilmesi tzerine,
22 ci haftada terapotik abortus yaptirilan fetus bilgisayarh beyin to-
mografisivle ve morfolojik olarak incelendi ve otozomal resesif sik-
lopia/holoprozensefali sendromu tanisi1 konuldu,

SUMMARY

Autosmal Recessive Cyclopia Maiformat.ion; Prenatal Diagnosis and Postmortem
Observation of a Single Case

A consangineous couple who referred for genetic counselling for
having two female stillbirths with absent eyes, nose and nostrils and
a spontaneous abortion, were followed up for prenatal diagnosis and
the mother and her abortion, were followed up for prenatal diagnosis
and the mother and her brother exhibited a coincidental inversion of
chromosome 9. Further at the fourt hpregnancy, with the help of USG
and amniocentesis, they had a healthy female baby. However, at the
fifth pregnancy when we have detected an abnormal USG with a ho-
loprosencephalic fetus at the 18th weeks, therapoetic abortion was per-
formed at 22nd week and the fetus examined with computed tomo-
graphy and morphologically with the diagnesis of autosomal recessive
cyclopia/holoprosencephaly syndrome.
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LOSEMi HUCRELERINDE DIFERANSIVASYON YAPAN
METIL PREDNIZOLCN TEDAVISININ ULTRASTRUKTUREL
BULGULARI

Esra Tan® Géntil Higsbnmez®" Meral Tekelicglu® Nilifer Karadeniz*®

Insanda kan hiicreleri v2 onlarin ana hiicreleri ultrastriiktiirel
olarak defalarca galisiimis, hatta normal kan elemanlariyla beraber
l6semi hiicrelerinin de ulirastriiktiirel yapisim gosteren Low ve Free-
man tarafindan 1958°de bir atlas hazirlanmistir (3,4,16). Schumacher
de akut lésemilerde hiicreieri elekiron mikroskobik olarak kalitatif ve
kantitatif yonden incelemistir (20). Ancak antilosemik tedavi sonrasi
ultrastriktirel degisiklikleri gdsteren ¢alismalar cok azdir.

Losemi tedavisinde simdiye kadar genellikle sitostatikler kullanil-
migstir ancak son yillarda Dr. Hicsénmez ve arkadazlaim metil predni-
zolonun myeloid 1&zemik hiicreyi normal matir graniilosite diferansi-
ve ettirdigini gbdstermisierdir (13). Bu nedenle g¢alismamizda metil
prednizolen tedavisiyle - diferancive olan myeloid lésemi hicresinin
ultrastritktiirel bulgularmi gostermek istedik.

MATERYAL VE METOD

12 yasinda akut nonlenfositer 1&ésemi (ANLL) (M) tanis: almis bir
kiz hastada, tedaviden 6nce ve bolus tarzinda birinci hafta 30 mg./
kg./gun (iv), ikinci hafta 20 mg./kg./glin (iv) metil prednizolon ve-
rildikten sonra aldigimiz kemik iligi aspirasyon materyallerini trans-
misyon elekiron mikroskobu araciligiyla ultrastriktirel olarak ince-
ledik.

* AU, Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dali.
** .U, Tip Fakiiltesi Pediyatri Anabilim Dal
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Alinan kemik iligi + 4°C’de 0.2 M (pH : 7.4) fosfat tampon igindeki
% 3 gluteraldehitte 15 dk. tesbit edildi. Daha sonra 10 dk. santrifij
yapilarak elde edilen ¢okelti 0.1 M fosfat tamponla yikandi. Oda 1s1-
sinda 90 dk. % 1 OsO/'le ikinci tesbit yapildi, Doku blok halinde uranil
asetatla boyandi, dereceli etanoilerde dehitrate edildi ve araldit
CY 212 materyaline gémuldii. '

LKB ultramikrotomuyla alinan 0.6 um'lik ince kesitler, uranil ase-
tat ve kursun sitratla boyanip Zeiss EM 9S elektron mikroskobu al-
tinda gekilen mikrograflarla degerlendirildi.

SONUCLAR

Tedavi éncesi ¢ekilen elektron mikrograflarda, blastik hicrede
niikleus biiyiik, oval ve 6kromatindi. Bazi hiicrelerde 6zellikle niikleo-
lemma altinda ve buradan ortaya dogru yayilan ince yollar seklinde
koyu kromatin alanlar izlendi. Niikleclemma izlenebilir sekilde ve dii-
zensizdi. Periniiklear aralik baz1 yerlerde artifisival olmakla beraber,
genislemisti. Niikleolus belirgin degildi. Sitoplazma acik renk ve kar-
yagdi manzarasindaydi. Sitoplazmada gok sayida uzun veya yuvarlak
sekilde kesilmis genislemis granillii endoplazma retikulumu (GER)
sarniclari, serbest ribozomlar ve vakuoller goruldii. Yuvarlak veya me-
kik seklinde az sayida graniiller vardi. Mitokondriyonlar ¢cok sayida,
kicgik, yuvarlak veya oval sekildeydi. Oksidatif fosforilasyondaki artig
nedeniyle organel aktif durumdaydi ve kristalarda kivrilmalar vard:
(Resim 1). Sitoplazmada nitikleusu gevreleyen fibriller demetler gé-
rildid (Resim 2). Mikrografiarda, bol azurofil granilleriyle promyelo-
sit oldugu distinilen hticreler de tesbit edildi.

Tedavi sonras1 incelenen kemik iligi orneklerinde, 16semi hticre-
lerinde hiicre membraninda villuslar ve monoblast kadar olmasa da
parmaks1 uzantilar vardi (Resim 4,7). Niikleustaki dkromatin hetero-
kromatin orani, heterokromatin lehine dénmiustii. Niikleus daha ki-
cuiktii, baz1 hiicrelerde niikleusta segmentasyon izlendi. Bazi hiicreler-
de niikleolemma bslirgin degildi veya erimisti. Bu ylzden niiklear ma-
teryalin bir kism sitoplazmada gortltyordu (Resim 3,4). Nuklear ke-



Lésemi Hiicrelerinde Diferansivasyon Yapan Metil Prednizolon Tedavisinin 819

Resim 1 : Okromatin niikleusu, aktif du- Resim 2 : Nukleusu saran fibriller yapr go-
rumdaki bol mitokndriyoniari ve genislemis riilmekte X 11500.

yuvarlak ER sarnici kesitleriyle bir myelob-

last gdriilmektedir X 6000.

SR

Resim 3 : Tedavi sonrasinda nikleus hete- Resim 4 : Hiicre pseudopot seklinde uzan-

rokromatin, niikleolemmada meydana gelen ti vermistir. Nikleus heterokromatin, nik-
eriyip kirilma neticesinde niiklear materyal leolemma net olarak izlenemiyor. Sitoplaz-
sitoplazmaya dagilmistir. Sitoplazmada elek- mada ER, graniler, ribozomlar ve lameller
tron yodun graniiller, bol serbest ribozom- inkltzyon izleniyor X 8000.

lar ve dejenere mitokondriyonlar goriliyor
X 9500.
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Resim 5 : Nuokleus heterokromatin, nikleo- Resim & @ Citoplazmasindaki  dev fagozo-
fus belirgin izleniyor. Niklear cep, sitoplaz- muyla makrofaj henzeri ozellik gésteren bir
mada fibriller yapi, fagozomlar ve serbest niicre X 8500,

ribozomlar dikkat cekicidir X 6500.

Resim 7 : Hicrenin villus benzeri uzantilari, segmente heterokromatin gekirdek,
vakvoller ve fagozomlar goriilliyor X 9500.
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seler izlendi (Resim 5). Niikleolus secilivordu ama gok belirgin degildi.
Sitoplazma organelleri azalmistt ve artmis serbest ribozomlar arasin-
da yapilar1 net olarak segilemiyordu (Resim 3,4,5,6,7). Mitokondriyon-
lar azalmis, siserek dejenerasyona ugramisti (Resim 3). Degisik bu-
yiiklikte ve elektron yogunlukta grantller (Resim 3,4,56), vakuoller
(Resim 3,6,7) ve biiylik fagozomlar (Resim 5,6,7) vardi. Resim 4'de la-
meller inkliizyon ve resim 5'te fibriller demetler goruldi.

TARTISMA

Myeloblastta sitoplazma ve niikleus acik renktir. Okromatin 6zel-
lik immatiiritenin bir géstergesidir. Matturasyon arttikga nikleus k-
¢liliir ve heterokromatinlesir (16,20). Tedavi sonras1 mikrograflarda
ilacin etkisiyle matirasyonun arttig1 jheterokromatin yap1 ve hatta
segmentasyonla gosterilmigtir .Lésemide, normal myeloblastta olma-
yan niiklear kese veya yariklar gorulebilir. Nluklear kesenin artisi, po-
liribozomlardaki artisa baglanmistir, Burns’'e gore niklear kese ma-
lign hiicrelerde ¢oktur. Bunlarda btiytime hiz1 artmigtir, hiicrede pro-
tein sentezi ¢ok fazladir (20). Bu calismada tedavi sonrasi da hiicre-
lerde niiklear kese ve serbest ribozomlar artmis olarak gosterilmistir.
Buradaki artisin amac: ilacin etkisiyle hizla diferansiyasyona ugrayan
hiicrede specifik graniillerin yapimi i¢in gerekli protein sentezi ola-
bilir. Niikleolus losemi hiicrelerinde belirgin ve bazen birden fazla
olmasina karsin bizim ¢alismamizda dikkat cekici nitelikte bulunma-
mistir (16,20,21).

Akut losemilerde hem myelobast hem de promyelosit sitoplazma-
simda bol miktarda genislemis GER sarnici kesitleri yuvarlak veya
uzun keseler seklinde izlenir (2,16,20). Normal kemik iliginde de bu
hiicrelerde yass1 ve uzun kesitler seklinde ER boldur ancak bu kadar
fazla ve genislemis degildir (3,4). Losemi hiicrelerinde mitokondriyon-
lar kiiclik, yuvarlak veya uzun sekilde ve ¢ok sayidadir (2,16,20). Mi-
tokondriyonlarda sisme, fragmantasyon, kristalarda kivrlma vb. ola-
bilir (2,21). Calismamizda 1o6semi hiicrelerinde tedavi dncesi ¢ok sayi-
da ve aktif fonksiyonda gériilen mitokondriyonlarin tedavi sonras: gi-
sip, kristalarmmn kayboldugu gorualmitistir (21). M, tip 16semide mye-
loblastlarda ve biraz daha fazla olmak tizere promyelositlerde yuvar-
lak, oval veya cubuk seklinde graniiller goézlenir. Grantller 0.2 -0.6
pm. buytikliiginde, myeloperoksidoz ve asit fosfataz pozitiftir (2,14,15,
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16). Sitoplazmada bunlarin yamnda mikrofibriller ve lameller inkliiz-
yonlar ¢oktur (20,21). Fibriller demet yapilari, sitoplazmanin proksi-
malinde niikkleusun kenarinda bulunur. Bayukligl, kompleksitesi ve
igerdigi ince laminar membranlarin sirasit degisebilir. Bu yapimin bir
ER modifikasyonu oldugu distnilmektedir. Monoblastta cok daha sik
olmakla beraber myeloblastlar ve promyelositlerde de gérilir (3,8,
16,20,21). Hem tedavi ¢éncesi hem de tedavi sonrasinda niikleusu saran
fibriller demet yapis1 gosterilmistir.

Auer cismi sitoplazmada, lizozamal yapidaki aziirofil grantillerin
fuzyonuyla olusan bir inklizyondur. ANLL'ler i¢in specifik bir bulgu-
dur. Ginimiizde bu inklizyonun uzunlamasina kesitlerinde birbirine
paralel membranéz lamellerden olusan ttbiler bir yap1 oldugu, olusu-
mu ve histokimyasal 6zelliklerinin azlrofil graniillere benzerligi bi-
linmektedir (1,5,22). Bu vakada tedavi éncesi ve sonras, 1sik ve elek-
tronmikroskobik incelemelerde auer cismine rastlanmamistir. Auer
cismi bulunan vakalarda tedavi sonrasi matiir hiicrelerde bu cismin
yikilmasi beklenirken, ytksek doz metil prednizolondan sonra auer
cismin matir hiicrelerde de var oldugu izlenmistir. Auer cismi, hizl
matirasyon sirasinda yikilmadan kalmakta ve bir dlgide blast hiic-
renin mattirlestigini gdrmemize yarayan bir isaret olmaktadir (13).

Akut lésemilerde kullanmilan bazi kemoterapatiklerin etkileri; APL'de
diferansiyasyona neden olan retinoik asittin ultrastriiktiirel olarak in-
celenmesi ve yine APL de phorbol diesterle makrofaj benzeri hiicrelere
diferansiyasyon daha dnce gosterilmistir (6,18,21). Bizde bu calisma-
misda Dr. Higsénmez'in metil prednizolonla elde ettigi basarih sonug-
lardan yola gikarak incelememizi yaptik (9,10,11,12,13). Ilac tedavisin-
den sonra niikleusun kii¢illiip, heterokromatinleserek matiirasyona
dogru gidisi, bunun yaninda hiicre ylizeyinin villuslar ve pseudopot
gibi uzantilarla amoboid hareketleri oldugu ve igerdigi cok sayida
fagozomlarla makrofaj benzeri ozellikler gosterdigi, tesbit edilmistir
ki bu bulgular Leo Sachs ve arkadaslarimin steroidin myeloid lése-
mik hiicrede yaptig1 diferansiyasyonu gosteren invitro calismalarina
uymaktadir (14,15,19).

OZET

ANLL (M) tanis1 almis bir hastada yiliksek doz metil prednizolon
tedavisinden 6nce ve sonra alinan kemik iligi érneklerinin ultrastriuk-
tirel incelenmesinde matiirasyon indiksiyvonu ve makrofaj benzeri
hiicreler tesbit edilmistir.
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SUMMARY

Ultrastructural variations in AML after the treatment with methylprednisolone

We described the ultrastructural changes in ANLL before and af-

ter the treatment with high dose methylprednisolone. We examined
that methylprednisolone differentiated the leukemic cells to macrop-
hage like cells and induced maturation. '
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FOTOTERAPININ HUCRE KINETIGI UZERINE ETKiSi*
A. Tiikiin** N. Kuyueu®** A. Sunguroglu™* G. Ocal*** I. Bokesoy™*

Ik kez i958'de; bazi sarihikli ¢ocuklarin gin 1s1ginda kalan kan-
larinda bilirdbinin kayboldugunun goézlenmesinden sonra, 1s1k-biliri-
bin etkilesimi noktasimdan hareketle, Cremer ve Perryman tarafindan
tanmimlanan foioterapi; 1968 yilindan bu yana indirekt hiperbiliriibi-
nemi tedavisinde vaygin olarak kullanmilmaktadir.

Fototerapinin gastroenterit, retina hasari1 gibi klinik olarak sap-
tanabilen hasarlari disinda, uzun dalga boyunda bir radyasyon olmasi
nedeni ile genetik maddeyi de etkileyebilecegi tartisiimaktadir (3).

Mutajenitenin saptanmast i¢in tanimlanan ¢esitli testlerden (4)
bir tanesi de son yillarda siklikla kullanilan Hiicre Kinetik Indeksi
(CKID’dir (5). Bu testin temeli, mitoz slirelerinin tayinidir. Hiicreler
in vitro kosullarda, doku tipine de baglh olarak belirli stirelerde mito-
za girerler. Bu stirenin belirlenmesinde kisisel ¢zellikler rol oynarken;
fiziksel, kimyasal ve diger gevresel etkiler hiz1 degistirebilirler. Hiicre
siklusunda olusan degisiklikler, mitozun c¢esitli evrelerinde hatalara
ve mutasyonlara neden olurlar (6). Bu nedenle hiicrenin siklus hizi-
nin saptanmasi, mutajen etki hakkinda bilgi verebilir.

Sunulan cgalismada; fototerapinin olasi mutajenik etkisinin CKI
ile arastirilmas1 amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD

Klinik 6zellikleri tablo I'de 6zetlenen 10 hiperbilirtibinemik ve 10
saglikl: yvenidogandan alinan periferik kan, % 20 FCS ve 10 mg/ml
BrdU igeren M199 ile hazirlanmis vasatlarda 72 saat 37 C'da inkiibe
edilmistir. Karanhkta yiritilen kiltlir isleminden sonra hazirlanan
preparatlarda Kohenber-Freedlender (7) yontemi ile differensiyasyon
saglanmistir.

* Bu arastirmada AUTF. Arastirma Fonu tarafindan desteklenen 87020001 proje
no.lu gahgmamizda kullamilan materyalden yararlnilmigtir.
** AU.T.F. Tibbi Biyoloji Anbilim Dal
#x% A UTF. Cocuk Saglign ve Hastaliklar1 Anabilim Dal
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Tablo | : Hasta ve kontrol grubunun klinik ozellikleri

Gastasyon Yasi Dogum Agirhidi . Yasi

n (hafta) (gram) (giin)
Hasta 10 39.5+1.7 316043589  3.5+1.18
Kontrol 10 40.04+0.0  3410+480.0 2.541.44

Bu islem hasta grubunda; {ototerapi bitiminde ve iki gin sonra
yenilenmistir.

Her kultlr igin sayilan 100 metafazdaki birinci, ikinci ve tuguncu
mitozlar saptanmis ve CKI = (M1+2.M2+43.M3)/100 formili ile hiic-
re kinetik indeksi ¢ikarilmistir (5).

Sonuglar Mann-Whitney U ve Wilcoxon testleri ile degerlendiril-
mistir.

BULGULAR

Bu galismanin sonunda elde edilen CKI degerleri tablo II'de ve-
rilmistir.

Tablo IIT'te gosterilen, gruplararasi karsilastirmalarda; hasta gru-
bundan elde edilen fototerapi oncesi, bitimi ve iki gin sonras: deger-
leri arasinda oldugu gibi, bunlarla kontrol grubu degerleri arasinda
da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir,

Tablo Il : Kontrol ve hasta grubunun CKI degerleri

Hasta Grubu

Kontrol Grubu FTO* FTS** 2 Giin Sonra
1.80 1.99 1.88 2.00
1.88 1.91 2.14 1.95
1.84 1.94 1.88 1.86
2.02 1.84 2.03 1.87
2.00 2.02 1.79 1.83
1.92 1.89 1.94 1.99
1.88 1.90 1.92 1.88
1.82 1.88 1.80 2.15
1.89 1.88 1.87 1.85
1.98 1.91 1.83 1.82

* FTO : Fototerapi oncesi
** FTS : Fototerapi sonrasi
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Tablo Il : Gruplararasi karsilagtirma
Kontrol Fototerapi Fototerapi 2 Giin
Oncesi Sonrasi Sonra
Kontrol P>0.05 P>0.05 p>0.05
Fototerapi dncesi p>0.05 p>>0.05 P>0.05
Fototerapi sonrasi P>>0.05 P>0.05 P>0.05
2 glin sonra p>0.05 pP>0.05 pP>0.05
TARTISMA

Hiperbiliriibineminin baslhibagima genetik materyal lizerinde ha-
sar yapicl etkisinin olabilecegi dusunuldiugi icin, ¢alismamizda ilk
olarak saglikli ve hiperbiliribinemik yenidoganlarin CKI degerleri
karsilagtirildi.

Bu konuda Demirsoy ve arkadaslarimin 1987'de yaymlanan ¢alig-
malarinda; hiperbiliriibinemik yenidoganlarda SCE degerlerinin ¢zel-
likle 1 numarali kromozomda olmak tzere, fototerapi sonrasinda an-

lamli miktarda azaldig: bildirilmis ve bunun hiperbilirtibinemiye bag-
11 olabilecegi tartisilmistir (8).

Ancak bizim calismamizda, hiperbiliribinemik ve saghkl yeni-
doganlar arasmda CKI lizerinden yapilan degerlendirmelerde anlamli
bir fark saptanmamistir.

Fototerapinin DNA tizerindeki etkisinin arastirilmasi i¢in hiperbi-
liriibinemik yenidoganlarin fototerapi éncesi ve sonras1 CKI degerle-
ri karsilastirild: ve istatiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Si-
deris ve arkadaslarimin bir ¢alismalarinda ise fototerapide kullanilan
420-500 nm dalga boyundaki 15151 kromozom kirik ve SCE sayismi
arttirdigl yani DNA tzerinde hasar yapici etkiye sahip oldugu bildi-
rilmistir (9).

Bir mutajenle karsilasan hiicrede, mutajenik etkinin siirekli ol-
mamas! durumunda; olusan hatalar, bu etkiyi izleyen siklus siiresin-
de onarilir (4). Buna dayanarak; hasta grubunda, fototerapiden 48
saat sonra elde edilen degerler, fototerapinin bitimindekilerle karsi-



828 A. Tiikiin - N. Kuyucu - A. Sunguroglu - G. Ocal-1. Békesoy

lastirilmig, ancak fark gézlenmemistir. Bu sonug da fototerapinin, hiic-
re siklusunu degistirmek yolu ile DNA Gzerinde hasar yaratic1 etkiye
sahip olmadigini desteklemektedir.

Hatcher dogum esnasinda yiiksek olan SCE sayisinin, bunu izle-
ven gunlerde giderek azalarak normale déndigini bildirmistir (10).
Bu nedenle ¢alismamizdaki tiim yenidoganlarin yas ortalamalarinin
hemen hemen ayni olmasina dikkat edilmistir. Bu nedenle, diger ca-
hismalarm bu yénden degerlendirilmesi gerektigi diistiniilebilir,

Secilen mutasyon testlerinin farkli olmasinin, sonucglardaki ge-
ligskiye yol a¢tigr distunulebilir. Daha énce yapilan calismalar, hiicre
kinetigini degistiren ajanlarin aym zamanda kromozomlarda hatala-
rim artmasina yol actigl yonindedir (5). Yaptigimiz ¢alisma sonucun-
da; fototerapinin hiicre siklusunu etkilemedigi gozlenmistir. Aym pre-
paratlar tizerinden yapilan diger bir arastirmamizda; elde edilen SCE
degerlerinde de anlamli bir fark tespit edilmemistir. Buna gére, foto-
terapinin hiicre kinetiginden bagimsiz olarak da DNA’'da hasar yarat-
madig1 diigtintlebilir.

~DNA hasari yapici etkilerinin var oldugu bilinen X-15111 ve UV'nin
(1,2) iyonize edici etkisine karsin, floresan 15181 cisimlerle fotokimya-
sal reaksiyona girer (3,9). Bu nedenle diger 1sinlardan farkl olarak
degerlendirilerek, DNA tzerindeki etkisinin aydinlatilmasi i¢in calis-
malarin arttirilmas: gerekmektedir.

OZET

Saghikl yenidoganlardan dogumu izleyen ilk bir hafta icinde ve
hiperbilirtiibinemik yenidoganlardan fototerapi ¢ncesi, sonrasi ve iki
gin sonrasi alinan periferik kan, 10 mg/ml] final konsantrasvonda
BrdU iceren vasatlara ekilmistir. Karanlhikta yuratilen kiltar islemi
sonunda hazirlanan preparatlarda birinci, ikinci ve ticiinct mitozlar
sayilmistir. Hiicre kinetik indeksi (CKI) CKI = (M1+2.M243.M3/100
formuli kullanilarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuclar fototerapi-
nin CKI tuzerinde ¢ok belirgin bir etkisinin olmadigimi distndiirmiis-
tir.
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SUMMARY

Effects of Phototherapy on Cell Kinetics

Blood cultures were obtained from healthy newborns at first week
of life, newborns with hyperbilirubinemia before and after the pho-
totherapy for the analysis of cell kinetics with a repeat two days later.
Cultures were carried on dark with a final concentration of BrdU
10 mg/ml. Slides were screened for the first, second and the third
mitotic division. Celi Kinetics Index (CKI) was evaluated with the for-
mula of CKI = (M1+2M2+3M3)/100. Findings were suggested no
obvious effect has phototherapy on CKI
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ANADOLU'NUN GENETIK YAPISI
UZERINE ARASTIRMALAR : XXVIL
8. AKRABA EVLILIKLERINE ILISKIN EK BULGULAR
(Hocam Prof. Dr. Kamile Sevki MUTLU nun silinmeyen hatirasina)

Bekir Sitki SAYLI*

Anadolu toplumundali kan yakini evliliklerin siklik ve cesitlerini
saptamak amaciyla baslattigimiz galismalara iliskin ilk bulgunlari-
miz1 1969 da yayinlamis, daha sonra, baskalar yvamsira, proband aile-
leri 5000 iken yeni bir saptama yapmistik (Sayli ve Arslanéz 1993),
oteki kaynaklardan gelenlerle birlikte o yazida irdelenen toplam aile
sayis1 26,345 olmustu. Simdi sunulan makaleyle arastirma materyeli
yvaklasik 8 yil sonra 10.000 aileye ¢iktigindan durumu yeniden gézden
gecirmek ve insidansdaki kadar egilimlerdeki degismeleri de belirle-
mek istedik; zira, 30-35 yi1l kadar énce artan Anadolu toplumundaki
hareketler bir kez daha doruktadir.

MATERYEL VE METOD

Materyel kaynaklarma gore soyle verilebilir :

1. Ankara U. Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Genetik
Servisimize gonderilenler ya da dogrudan basvurular arastirma ma-
teryelini olusturmustur. Propozitus aileleri dedigimiz bu grupta 11 bini
askin aile vardir ki ilk 5 bini yukarida sozi edilen 1983 yayimmizda
analiz edilmislerdi. Yine kolayhk bakimindan burada ikinci 5 bin dos-
va ele ahnacaktir. Onceki yazilardaki gibi basvuru sebebi vb. nokta-
lar tizerinde durulmayacaktir. Arastirma materyeline katilmamn tek
kosulu soru aninda stirdiriilen bir evliligin bulunmasidir. Bilgiler her
refere i¢in acilan dosyalarindan derlenmis ,ad1 ilk yazilan, eger bekar-
sa, anne-babasindan yine adi ilk yazilan proband sayilmistir.

2. Dosyalarda kuskusuz gesitli demografik bilgiler, fizik ve la-
boratuvar muayene bulgulari ve yapilabildigince ayrintili aile agac
(pedigri) ve elbet o Kkisilerin evlilikleriyle evlilik tirtnleri hakkinda

* A.U. Tip Fakiiltesi Genetik, Profesori.
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ayrintilara yer verilmektedir. Bu sonuncular, yani, propozitusun anne
ve babasiyla kardeslerinin, keza propozitusun esinin anne ve baba-
siyla kardeslerinin arasmdaki evlilikler propozitus-i¢i aileler adiyla
arastirmaya dahil edilmislerdir. Hepsi 27,774 ailedir (Tablo 1).

3. Genel toplum aileleri : Gerek Ankara gerekse Ankara digsinda
gezi vb. firsatlardan yararlanarak gelisi giizel sorusturulmus ailelere
iliskin bilgileri kapsamaktadir. Bunlar arasinda ziyaretgiler, faktlte -
hastane personeli, 6grenciler, memurlar, is¢iler... bulunmaktadir. Belli
bir toplum kesiminden daha fazla érnek almamaga 6zen gosterilen bu
grupta 18,858 aile vardir ki genel toplum érneklemesi sayilip kontrol
toplumu gibi degerlendirilmislerdir.

Asagida 1983 arastirmasiyla simdiki 5 bin aile topluca verilmek-
tedir (Tablo 1).

Tablo : 1
1983 Irdelemesi Simdiki irdeleme Toplam
P:‘opozitus aileleri 5.000 5.000 10.¢00
Propozitus-ici aileler 17.614 27.774 45.388
Kontrol toplumu aileler  3.730 18.858 22.588
Toplam 26.344 51.632 77.976
BULGULAR

Bulgular 3 grup icin ayr ayr: verilecek ve kisaca ilk 5 bin aileden
gelenlerle karsilastinlacaktir.

1. Proband ailelerinde konsangiiinite : Toplam 5.000 evlilik iger-
sinde es akrabaligl bulunanlar 1879 olup % 37,58 oranni verir. Geriye
kalan 3121 evlilikte (% 62.42) kan bag1 yoktur. Pedigrilerden saptanan
akrabalik dereceleri probanda gore Tablo 2'de gosterilmektedir.

Sadece bir evlilikte (% 0.05) propozitus kardesinin gocuguyla ev-
lenmisken 1221 aileyle (% 64.89) en fazla birinci yegen evlilikleri gbz-
lenmektedir. Bunlarin icersine ¢ifte birinci yegen (% 1.33) ve uivey bi-
rinci yegen evlilikleri (% 1.54) dahildir; ayrica 5 ailede birinci yegen
evliliginin derecesi 6grenilememistir. Esler daha sonra birbuguk yegen
evlilizinde yigilmaktadirlar; nitekim, 2 gifte birbuguk (% 0,1) ve 9
iivey birbucuk (% 0.47) yegen evliligi disinda 171 (% 9.10) evlilikte
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birbuguk yegen evliligi vardir. Uglincu biiyiik yigilma ikinci yegen
evliliklerinde goézlenmektedir : 170 ailede (% 9.04) esler ikinci yegen-
ken 1 ailede (% 0.:05) cifte ikinci yegenler ve 8 ailede (% 0.42) iivey
ikinci yegendirler.

Geriye kalanlardan 37 kisi (% 1.96) ikibuguk yegen evliligi yap-
misken 21 kigi (% 1.11) Gg¢incl yegen ve 1 kiside tichuguk yegen evli-
ligi yapildig1 anlasilmistir. Bu arada 18 birey (% 0.95) es akrabahgim
«gok uzak», 175 kisi (% 9.31) «uzak» diye adlandirmis ve 44 evlilikte
(% 2.34) akrabalik derecesi belirlenememistir. Bize goére bu son 3 ka-
tegoridekilerin buyitk gogunlugu da birbucuk ve ikinci yegen evhhk—
leri sayilsa 6nemli yanhislhik yapilmis olmaz.

Tablo 2 : Propozitus ailelerinde akrabalik derecesi (propozitusa gbre)

Akrabalik derecesi No. Yo No. %o
Kardes gocugu — — 1 0.05
Birinci yegenler —_ — 1221 64.98
Amca gocugu 308 25.22 — (16.39)
Hala gocugu 275 22.52 — (14.63)
Day1 ¢ocugu 256 20.96 — (13.62)
Teyze gocugu 323 26.45 — (17.18)
Cifte birinci yegen 25 2.04 e ( 1.33)
Uvey birinci yegen 29 237 - ( 1.54)
Belirtilmeyen 5 0.40 —_ ( 0.05)
Bir buguk yegenler 171 ' 9.10
Cifte bir buguk yegenler 2 0.10
Uvey bir buguk yegenler 9 0.47
Ikinci yegenler 170 9.04
Cifte ikinci yegenler 1 0.05
Uvey ikinci yegenler 8 0.42
iki bucuk yegenler . 37 1.96
Uglincii yegenler 21 1.11
Ug buguk yegenler 1 0.05
«Cok uzak» 18 0.95
«Uzak» 175 9.31
Belirtilmeyen 44 2.34

Toplam 1879 100,00
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Akraba evliliklerinde ilk sira birinci yegenlerce tutulmaktadir,
Soyle ki % 25.22 oraninda amca g¢ocuklari, % 22,52 oraninda hala go-
cuklari, % 20.96 oraninda hala gocuklar: ve % 26.45 oraninda teyze ¢o-
cuklar: birbirlerine gitmekteler. Aralarindaki farklarin pek anlaml
olmadigl, kardes cocuklarmin herhangi tercih yapmaksizin evlendi-
rildikleri acikca ortaya cikmaktadir; kaldi ki hala-dayr ayrimi bazi
orneklerde sorulan kisiden kaynaklanabilir.

Boylece akraba evliligi deyince kardes gocuklar arasindaki evli-
likler anlasilsa yerindedir. Simdi verilen % 64.98 oram ilk 5 bin igin
% 61.26 dir ki birbirine pek yakmdirlar. Ayn sekilde ilk 5 bin kisgi
arasindaki konsangiiinite oramyla (% 31.24) simdiki 5 bin arasindaki
oran (% 37.58) temelde farkh degildir. Yurdumuzdaki egilimin 8 yil
icersinde pek degismedigi boylece vurgulamirken alternatif olarak
genetik servislerine damisma igin daha ¢ok kisinin geldigi ileri sturu-
lebilir.

2. Propozitus-i¢i ailelerde konsanginite : Pedigri bilgilerinden
yararlanip proband ve esinin akrabaligindan ayri ve bagimsiz olarak
kindreddeki 6teki kan yakini evlilikler aragtirilmistir. Baz1 ayrintilar-
daki siliklik nedeniyle sadece oranlarin tizerinde durulmakla yetinile-
cektir (Tablo 3). Goriuldiigi tizere érneklerin % 19.26 kadarinda pro-
bandin anne-babasi da akrabayken ayni kindredden herhangi baska
bir evlilikte kan bag1 % 44.83 ornekte gozlenmektedir. Bu oranlar
probandin esinin tarafinda sirasiyla % 16.65 ve % 39.64 bulunur. Bul-
gular bilinmiyenlerin ¢okluguna ragmen kan yakim evliliklerin
Anadolu’da uzun bir siredir ve vaygm hbicimde yapildigini kanitla-
maga yeter. Aralarindaki farka ragmen ilk 5 binlik serideki rakamlar
da pespese iki kusakta es akrabaliginin sikligin1 vurgular. Elbet, pro-
band ve esinin ailelerindeki total evlilikler verilmedigi i¢in gercek
prevalansi gdstermez, ama yukardaki yargiy1 kuvvetle destekler.

4, Tablo ise probandin esitle akrabaligl esasen varken probandin
ve esinin anne - babasiyla iki ailede birden baska herhangi bir evlilik-
teki akrabaliklar gostermektedir. Bu gore % 25.10 vak’ada probandin
anne ve babas), % 23.84 vak'ada esinin anne-babasi arasinda akrabalik
varken bu oranlar sirasiyla iki taraftan baska herhangi bir evlilik igin
% 59.13 ve % 54.07 olarak saptanmistir. Bu sonuncular icin total aile
sayisinin bilinmedigi dikkate alinmakla beraber bilinmiyenlere rag-
men akraba evliliklerinin baz1 yore veya ailelerde y1g1ldig1 ortaya ¢ik-



Anadolu’nun Genetik Yapisi Uzerine Araghirmalar : XXVI 835

Tablo 3 : Probandin esiyle akrabaligindan ayri ve bagimsiz olarak
her iki taraftaki konsangiinite

Akrabalik
Olanlar Olmiyanlar Bilinmeyen

Entite No. % No. %o No. Toplam
Probandin anne - babasi

arasinda 819 19.26 3433 380.74 748 (4252)* 5.000
Probandin ailesinde

baska bir evlilikte 1762 44.83 2168 55.17 1070 (3930) 5.000
Probandin esinin anne -

babas1 arasinda 644 16.65 3223 83.35 1133 (3867) 5,000
Probandin esinin ailesinde

bagka bir evlilikte 1350 39.64 2069 60.36 1572 (3428) 5.000

Toplam 4584 — 10,893 —— — —_ 20.000

* Parantezlerdeki rakamlar bilinenlerin toplamichr.

maktadir. Son 2 Tablodaki rakamlarin homojenligi kadar birbirlerine
benzemesi Anadolu toplumundaki yiiksek konsangliniteyi destekler
ve uzun suredir yapilageldigini kamtlar.

Tablo 4 : Probandin esiyle akrabalidi esasen varken iki taraftan otekl
evliliklerdeki akrabaliklar

Akrabahk
Oianlar Olmiyanlar Bilinmeyen

Entite No. Y% No. % No. Toplam
Probandin anne - babas:

arasinda 417 25.10 1245 79.90 217 (1682)* 1879
Probandin ailesinde

bagka bir evlilikte B84 59.13 611 40.87 384 (1495) 1879
Probandin esginin anne -

babas1 arasinda 387 23.84 1236 76.16 256 (1623) 1879
Probandin esinin ailesinde

bagka bir evlilikte 776 54.07 659 45.93 444 (1435) 1879

Toplam 2464 b 3751 — 1301 (6215) 7516

* Parantezlerdeki rakamlar bilinenlerin toplamidir.
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Nitekim, 5 entite birden dikkate alindiginda 128 ailenin (% 6.81)
«inbred» denecek nitelikte olduklar: gériiliir; yani, proband esiyle esa-
sen kan bagiyla baghyken anne - babasi, esinin anne - babasi1 da kan
yvakimdirlar hem her iki tarafta birden baska akraba evlilikleri var-
dir. Proband bu durumu ¢ogu kez «kabile, asiret» diye tamimlamak-
tadir.

Simdiye kadar sunulanlar populasyon dinamikleri acisindan de-
gerlendirildiginde su sonuglara gelinir. Es akrabaligl saptanan evli-
liklerde probandin dogum yeri 1172 6rnekte (% 62.37) koy, 343 Or-
nekte (% 18.25) kasaba - kugiik ilge ve 269 drnekte (% 14.31) (il mer-
kezi) sehir dogumludur (Tablo 5). Geriye kalanlardan 23 drnekte
(% 1.22) proband Tirkiye'den bagka bir tlkede dogmus, 72 sindeyse
{% 3.83) probandin dogum yeri belirlenememistir. Ote yandan % 37.25
oraninda (700 kisi) probandin esinin dogum yeri ayniyken % 27.35
oranda yakin yerdir. Boylece yurdumuzdaki konsangiinitenin kuguk
yerlesim birimlerinden kaynaklandig sonucuna gelinmektedir.

Nitekim, probandin dogum yeriyle eslerin yasadiklar: yerleri gos-
teren harita incelenirse goérulir ki Dogu, Kuzey Dogu ve Giiney Dogu
Anadolu yoérelerinde, Orta Anadolu'nun bazi kesimleriyle biyik kent-
lerin gelismekte olan yerlerinde ortalamanin ¢ok tizerinde olacak bi-
¢imde en siktir. Bununla beraber, Ankara Tip Fakiltesi materyeli ara-
sinda Marmara, Ege ve Bt1 Gineyden nispeten disik sayida mater-
yelin bulundugu goéz oniinde tutulmak gerekir (Resim 1).

B Galigha Bkl TLLERE  6BRE  apumigip

Resim 1 : Propozitusa gore akraba evliliklerinin yurtigi dagilimi :
Ustteki rakamlar : Propozitusun dogum yeri
Alttaki rakamlar : Eslerin yasadiklan yerler
Haritada gosterilmeyenler :
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1 Ankara dogumlu propozitusun esiyle yasadiklari yer?
39 Proband ve esinin dogum yerleri belli degilken c¢iftler Anka-
ra’da yasamaltalar.
1 Proband ve esinin dogum yeri belli degilken ¢ift Artvin'de ya-
samakta.
1 Proband ve esinin dogum yeri belli degilken ¢ift Istanbul'da
yasamakta.
1 Proband ve esinin dogum yeri belli degilken ¢ift Izmir'de ya-
samakta.
1 Proband ve esinin dogum yeri belli degilken ¢ift Sakarya'da
yasamakta.
4 Ne dogum yerleri ne yasadiklar: yerler belli.
Ankara, Balikesir, Kastamonu, Kirgehir, Nevgehir (2 aile), Rize,
Trabzon, Usak ve Yozgat dogumlu esler soru aninda Alman’ya.-
da yasamaktalar.
Konya dogumlu esler Hollanda'da yasamakta.
Kayseri ve Yozgat dogumlu esler Fransa'da yagamaktalar.
Denizli dogumlu esler Avusturya'da yasamaktalar.
Yugoslavya dogumlu esler Ankara’'da yasamaktalar.
Bulgaristan dogumlu esgler Tekirdag'da yasamaktalar.
Urdiin dogumlu esler Urdiin'de yasamaktalar.
Bulgaristan dogumlu aile Ankara’da yasamakta.
Proband Kuzey Kibris Turkive Cumhuriyeti dogumlu
Esler Kuzey Kibris Tirkiye Cumhuriyeti'nde yasamaktalar.

O -

Yeni bilgiler ilk 5 bin aileden gelenlerle uyusma halindedir.

Arastirilan toplumlarin en bliytigii propozitusunkiyle anne - ba-
basi ve esinin anne - babasinin evliliklerinin dahil edilmedigi fakat
haklarinda giivenilir bilgi bulunan o6teki tam evlilikleri kapsamalkta-
dir ki boyle 27,774 ¢ift vardir. Bunlarm arasinda 3954 evlilikte kan
yakinhig saptanmistir. ki konsangtinite orani 14.23 eder. Proband
basina 3.74 evliligin disttgi bu grup eger 30 yas ve yukarisindakiler
diye ikiye ayrilir, ilki proband kusagina, otekisi bir dnceki kusaga
karsiik sayilirsa pespese 2kusak elde edilir ki yaklagik aym kon-
sangiinite oranlarma gelinir. Baz1 elestiriler sakh kalaraktan kont-
rol materyeli saydigimiz bu grup bize gore bir gesit genel toplumdur
ve % 14.23 rakam1 yurdumuzdaki es akrabaligl oranim yansitmalkta-
dir. 1983 yilinda yaymnladigimiz 17,615 aileye goére bu rakam 10.18 olup
son 7-8 yila goére insidansda azalma oldugunu goéstermege yetmez.
Kald: ki veriler 3 ve 4. Tablodakilere uygundur.
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3. Genel toplumda konsangtinite :

Genel toplumdan 18,858 aileden 2179 tanesinde kan yakmhg ta-
nimlanmistir ki % 11.55 oranmna varilir, Ornegin kugukligline rag-
men az 6nce verilen propozitus aileleri oranina pek yakin olusu, keza
ilk incelenen 5 bin ailedeki % 11.28 rakamiyla hemen aym ¢ikmasi
bilgilerin giivenilirliginin kamit1 sayilmak gerekir. Pedigriye bagvu-
rulmadan genellikle ifadeye dayanilarak yapilan siniflamada akraba
evliligi derecesinin Tablo 2 de verilene pek benzedigi gorulir.

Sonug olarak denebilir ki :

1. Anadolu toplumunda akraba evlilikleri genelde % 12 dolay-
larindadir. Bu oran herhalde uzun yillardir stirdurtilegelmektedir.

2. Es akrabalklarmmin kaynag: kigik yerlesim birimleri olup
yurdumuzun gesitli kesimlerinde prevalansda ¢nemli farkhilik yarat-
maktadir. Ve son yillarda yurt cigina kayma egilimindedir.

3. Konsangiinite oraninda diisme varsa bile hentiiz belirgin de-
gildir.

4, Uzun stredir verilen danismanhiga ragmen bu tir evliliklerin
strdirilmesinin degisik ve ¢ok yonli temelleri distintilmek gerekir.

Tablo 6 - Propozitus ailelerinde proband ve eginin dogduklar ve yasadiklar yerler

Frobandin Kasaba- Sehir- Oteki
dogum yeri Koy Kicuk ilce il merkezi ulkeler Bilinmiyen  Hepsi
"No % No % No % No % No %

1172 62,37 343 1825 269 14.31 23 122 72 3.83 1879

Esinin Oteki

dogum yeri Ayni Yakin Uzak yer iilkeler  Bilinmeyen Hepsi
1334 7099 330 17.58 114 6.06 23 122 78 4.15 1879

Eslerin Dogum Oteki

yasadiklari yer yeriyle aym Yakin Uzak yer iilkeler Bilinmeyen Hepsi

700 37.25 514 27.35 576 30.65 22 017 67 3.57 187¢

TARTISMA

Bu calismayla sunulan son 5000 propozitus ailesine iliskin ayrin-
tilar daha oénce varilan yargilar: destekler anlamdadir. Ozetle soy-
lenecek olursa Anadolu toplumunun biyik kesimi hala kan yakim:
evlilikleri adeta 1srarla ve yaygin bicimde stirdirmektedir.



Anadolu'nun Genetik Yapisi Uzerine Arastirmolar : XXV1 839

Yeni bilgilerin daha 6nceliklerle uyumlulugu arastirma ve ve-
rilerin saghkh ve guvenilirligini vurgular. Kald: ki baska arastirici-
lar tarafindan yapilan calismalarla da aym sonuclara gelinmektedir.
(4-10).

Arastirmalarin genel amaci Turk toplumunun bazi ozelliklerini
ortaya ¢ikarmaksa da simdilik propozitus aileleriye ilgili yakinmalar
ve tanilar tzerinde durulmayacaktir. Bunlar ayrica ele alnacaktir.
Beklenir ki boylesine yiiksek konsangiinite orani «inbreeding» etkisi
yaratir, :

Anadolu halkinin gesitli 6zelliklerinin arastirilmamis olmasi yani-
sira konsangtiinite orani da hig bilinmemektedir. O yiizden bir yan-
dan propozitus ve eginin anne-babasi ayrica irdelenirken 6te yandan
hem propozitus-ici aileler hem genel populasyon aileleri ikiye béliine-
rek pespese iki kusak yaratilmis ve bunlarda kan baginin oranlar1 be-
lirlenmistir. ki grup bilgiler birbirleriyle uyustugu icin Anadolu top-
lumunun belirli kesimlerinde kan yvakini evliliklerin ¢ok uzun stiredir
yapilageldigi sonucuna variimigtir, Bulgular bugiin igin kan yakini ev-
lenmelerde onemli bir azalmanin oldugunu ortaya koymaya yetme-
mektedir. Bu da bu tir evliliklerin toplumca benimsenip desteklendik-
lerini anlatmaya yeter (4-10).

OZET

1983 yilinda yaymladigimiz ilk 5000 kisilik aileden sonraki 5200
ailelik bu ikinci yayinla Anadolu toplumundaki kan yakim evlilikle-
rin son durumlar: verilmektedir. 5000 propozitus ailesine gore kon-
sangtiinite % 37.58; 27.774 propozitus-igi aileye gdére % 14.23 ve 18.858
genel toplum evliligine gore de % 11.28 dir. Bulgular Anadolu’da kon-
sanguinitenin énemli 6lglide azaldigini goéstermeye yetmemistir.

SUMMARY

Studies On The Genetic Make-Up of Anatolia : XXVI.
8. Recent Findings on Consanguineous Marriages

In this article related to a work aiming to reveal some of the cha-
racteristics of Anatolian population recent findings on consanguinity
rates coming from a second-5-thousand-propositi families after publi-
cation of the first in 1983 are presented. Consanguinity rate is 37.58
percent with respect to 5000 propositi families, 14.23 percent to 27,774
within-propositi families and 11.28 to 18,858 general-population fa-
milies which do not show any substantial reduction in blood relation.
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ANOVULATUVAR KADINLARDA MENOTROPIN
INDUKSIYONUYLA OLUSAN ENDOMETRIYUMUN
PREMENSTRUAL EVREDEKI YAPISI

Alp Can*

Guntmiuzde endometriyal biyopsi ve bunun sagladigr glinleme
yontemi gerek diizenli menstriial siklusa sahip kadimnlarda kontrol
amaciyla gerekse ¢esitli nedenlerle meydana gelmis menstrial siklus
bozukluklarmmin tamsinda ve tedavi sonuglarimin degerlendirilmesin-
de en ¢ok kullamilan ve en glvenilir yéntemlerin biri olarak kabul
edilmektedir (21,26,28). Bugiine kadar duzenli siklusa sahip kadmlar-
dan almman biyopsi 6érneklerinde endometriyumun 28 giin siiresince
gecirdigi degisim glinlik gozlemlerle saptanarak gerek 151k (5,16) ge-
rekse elektron mikroskobik (3,6,26) dizeylerde birgok kez ortaya kon-
mustur. Buna goére endometriyumun menstriial siklusun kagmnci gui-
nine uydugu saptamak (endometriyal giinleme) icin buglne kadar
ortaya atilan klasik oélgiitler (16) kullanilarak histolojik tami konup
1 ya da 2 giinliik bir hata payina goéz yumularak alinan doku, olmasi
gereken gun ile «uyumludur» ya da <uyumsuzdur» seklinde yorum-

lanir (4,5,12,13).

Her ne kadar bu él¢iitler yeterince tamimlayici gibi gorinmektey-
se de ozellikle siklusun son dénemleri olan menstrial kanamaya ya-
kin gunlerde alinan doku drneginde yogun bir hiicre farklanmasiyla
birlikte yikimin bulunmasi, goz Oniline alinan oélgtitlerin glvenilirli-
gini ve kesinligini azaltmakta ve bodylece parganin normal simirlar
iginde olup olmadigin degerlendirmek gliclesmektedir. Bugiine kadar
ortaya konmus glinleme olgitlerinin bir ¢ogu biylk oranda kabul
gormiisse de son yillarda yapilan galismalarda bunlarin giderek ge-
cerliligini yitirmekte oldugu, yerine daha glvenilir ve kesin olanla-
rinin kullanilmas1 gerekliligi vurgulanmaktadir (4,7,10,12).

* A U. Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dalinda Uzman Doktor.
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Histolojik tani kriterlerinden baska hasta secimi (7), biyopsinin
alinma zamanmnin saptanmasi (2,12,27), alindigr uterus bolgesi (16,
19), doku hazirlama (16), 6rnekleme (3), gdzlemler ve gozlemciler ara-
sindaki degerlendirme farkhlhiklart (21) ayri ayr sonucu etkileyebil-
mektedir. Yukarida sayilan bu degiskenler ideal olarak saglansa bile
yine de doku degerlendirme sonuclarinin kesin olarak dogru oldugu-
nu soylemek olas1 olmayabilir.

Bu calismadaki amacg gesitli diizeylerde hipotalamohipofiziyel yet-
mezlige sahip primer ve sekonder anovulatuvar infertil ile ovulatuvar
defektli oligomenoreik kadinlarda ovulasyonu saglamak amaciyla go-
nadotropin hormonilar: (folliktil stimile edici hormon (IF'SH) ve lute-
inlestirici hormon (LH) vererek ge¢ luteal evre endometriyumlardaki
doku ve hiicre degisimlerinin ne oranda gergeklestigini 151k ve elek-
tron mikroskobik olarak arastirmakti. Bu yapilirken az tanimlayici
klasik oélgitlerin yerine birgogu, arastirmacinin kendi oénerisi olan
yeni Olgutler yari - sayisal puanlama yontemi kullanilarak uygulan-
mistir.

GEREC ve YONTEMLER
Olgularin Secimi, Tam1 ve Tedavi Protokolii

Arastirma kapsamina ovulatuvar bozuklugu olan primer va da
sekonder amenoreik ve anovulatuvar kadinlarla fonksiyonel bir bo-
zukluk sonucu gelismis anovulasyonu ve oligomenoresi olanlar alin-
di (Tablo 1). Kadinlarin ikisinde hipotalamohipofiziyel yetmezlik,
birinde hiperandrojenilk ovulatuvar defekt bulunmaktaydi. Olgularin
ugciinde ek infertilite faktorii olarak onceden var olan tubal obstriik-
siyon cerrahi olarak tedavi edilmisti.

Kadinlarda ve eslerinde genis kapsamli bir laboratuvar ¢alismas:
yapilarak tanilar kondu. Daha sonra kisisel yanitlara uygun olarak
ayarlanabilen HMG 4+ HCG tedavisine alindilar (54). Ampirik bir doz-
la 3. giinde baslanan HMG uygulamasi, iki giinlik aralarla yapilan

serum E, ve follikil ¢apl 6lguimleriyle ovulasyon 6ncesi doneme kadar
devam etti. Bu tedavi sliresince verilen HMG miktar: toplam 10-36
ampul arasmda degisti. Bu dénemde her bir kadina ortalama beser
kez ultrasonografi yapilarak follikiil capr ve serum E, 6lgiimleri alindi.
Her 1ikisinin de yeterli oldugu bir dénemde tek doz 10.000 IU HCG ve-
rilerek luteal evreye girmeleri saglandi
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Daha sonra luteal evre boyunca izlenen kadinlardan gerek ultra-
sonografiye dayali ovulasyon giintinden ileri sayarak gerekse bazal
viicut 1s1s1 (BBT) grafilerine gore 25. - 26. glinlerde uteruslarimn fun-
dus boélgesinden Novak kiiretiyle endometriyum biyopsisi alindi. Ri-
yopsi gliniinii kesinlestirmek igin alinan bir diger referans noktasi da,
biyopsiyi izleyen guinlerdeki adet kanamasinin ilk giniinden (bu gi-
ni 28. giin kabul edip) geriye sayarak (NMP) biyopsi glintinti bulmak-
t1 (2,26).

Doku Hazirlama

Novak kiretivle uterusun fundus holgesinden alinan birkag
mm?®1iik biyopsi materyali, hizla serum fizyolojikte yikand:ktan son
ra 0.1 M fosfat tamponlu % 3'liik glutaraldehit solusyonuna almd.
Bu solusyonda oda 1sisinda 1 saat kalan pargalar daha sonra stere-
omikroskobu altindaki mikromanitiplasyonla 151k ve elektron mikros-
kobik olarak izlenmek tizere kiuigultiildiller. Bundan sonraki basamak-
larda dokular paralel olarak rutin isik ve gegirim elektron mikres-
kobik takip islemlerinden gecirildi. Istk mikroskobik olanlar H E. ile
boyandilar.

Endometriyal Giinleme Teknigi

Bu galismada gunleme iki arastirmac: tarafindan yapildi. Bunlar-
dan birinsinin alinan parca hakkinda herhangi bir 6n bilgisi yoktu.
Luteal evredeki biitiin biyopsi materyallerini degerlendirmede kul-
lanilacak belirli yapidaki ya da farkli yapilar arasindaki ince yapi
degisimlerini yansitabilecek ginleme olgutleri segildi. Cok dzen gos-
terilen bu secimde kullanilacak kriterler, baglica salgl bezi ve stro-
maya iliskin olanlar diye ikiye ayrildi. Bunlardan bez yapilarina ilig-
kin olanlar; salg: hiicresi gekirdeklerinin tek sirali dizilimi (G1), sal-
g1 hiicrelerinin yalanc ¢ok kath dizilimi (G2), yuvarlak ¢ekirdek (G3),
ovoid cekirdek (G4), keskin luminal yiz (G6), kivuntili bezler (G7),
diz bezler (G8), limendeki sekresyon miktar:t (G9)'dir.

Stroma elemanlarina iliskin secilen kriterler ise; stroma predesi-
dualizasyonu (S1), yizeyalti predesidualizasyonu (52), arteriyol gev-
resi predesidualizasyonu (S3), stroma 6demi (S4), spiral arteriyol olu-
sumu (S5), endometriyum lékositleri (S6) ve fokal kanama odaklar
(S7)'dir.

Biitiin bu kriterler 0-3 aras1 yari - sayisal bir puanlama sistemi
kullanilarak ¢lgiildii. Buna gore 0 = yok, 1 = hafif, 2 = ihmh, 3 = sid-
detli anlamindadir. Once tiim doku érnekleri IM olarak incelenerek
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bez ve stroma yapilar: degerlendirildi, daha sonra bunlari olusturan
hiicre ve hiicre dis1 yapilar EM olarak tek tek ele alinarak ek bulgu-
lar ortaya kondu.

BULGULAR

Biyopsi materyalleri Uzerindeki gézlemler sonucunda, ¢alisma
kapsamina alinan kisilerin % 50'sinde salg1 bezi ve stroma yapilarin-
da dengeli gelisme (uyumlu) saptanirken, geri kalaninda endometri-
yumun bu iki temel bileseninden birinde ya da her ikisinde diizen-
sizlik gozlendi.

Salg1 Bezleri

Dengeli gelisen endometrivum érneklerinde ozellikle kompakt bél-
gelerde, bezlerin ileri derecede kivrimlasarak testere disi bigimlenme-
si gosterdigi ve yogun asidofil salgi materyalinin bez ltimenlerinin
merkezlerinde biriktigi dikkati ¢ekti. Salgi hiicreleri elektron mikros-
kobunda yiiksek boylu, apikal ylzlerinde az sayida kisa ve diizensiz
mikrovilluslarin yani sira biyiik sitoplazma ¢ikintilar: olan, kesintisiz
bazal lamina Uzerinde dizili hiicreler olarak goriildiiler. Sitoplazma,
gikintilarmin bir bélimu limende serbest olarak filamanli yapiyla
birarada izlendiler, Hiicrelerarasi baglantilar diger epitel hiicreler-
deki modelin benzeri olarak siki baglant: ve desmozomlarla yan yiz
zar katlantilarindan olustu. Cekirdekleri genellikle bazal duruslu, ke-
narlar:t diizensiz, oval bicimli ve dkromatikti. Heterokromatin zarin
i¢ yuzinde ve nikleoplazmada kiiglik kimeler olarak gozlendi. Si-
toplazmada salgilamayla ilgili organellerin kalabalik ve iyi gelismis
olduklar: saptandi. Yaygin salg1 vezikiilleriyle birlikte olan iyi gelis-
mis Golgi kompleksi sarmiglar: gevresinde yer yer genislemis grantillii
endoplazma retikulumu, oval ve yuvarlak mitokondriyva daha ¢ok api-
kal sitoplazmada gorildiiler. Bu bélgede glikojen tanecikleri kiimeleri
de kalabalikti. Bu kiimelerin bir bélimiu limene atilmak tizere hiic-

renin apikal ylizindeki sitoplazma ¢ikintilarinda da bulundu. Seyrek
olarak lizozomlar ve multivezikiler cisimciklere rastlandi. Yukari-
daki ince yap ¢zelliklerine bakarak kolayca 23.-28. glinler arasi en-
dometriyum tanist kondu.

Dengeli bir gelisim iginde olmayan doku érneklerinde bezlerin bi-
cimlenmeleriyle son bolim salgl huicrelerinde goklu degiskenlikler
saptandi, Bu dokulardaki salgi bezleri anlamlh o6lglide birbirinden
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farkliydilar; bazilar: diiz ve sagi materyali icermezken (Sekil 1) kom-
sularmdaki bezlerde kivrintili bigimlenmeyle yeterli salgilama iglev-
leri belirgindi. Benzer heterojenite salg1 hiicreleri arasinda da gorul-
dii. Salg1 bezi hiicreleri arasindaki farkliliklarm yan sira ayni salgi
bezindeki hiicrelerde de bigim ve iglevler farkliydilar. Bazi hiicrelerde
salgl materyali limene atilmak tzere apikal bdlgede birikmisken Gte-
kilerde glikojen kiimeleri heniiz bazal sitoplazmada yer aliyordu. Bir
olguda yukaridakinin tersine, ileri salgilama aktivitesi gosteren dev
salgl hiicrelerinin bulunduklar: ilgiyi ¢ekti. Bunlar seffaf sitoplazma-
lar1, apikal cikintilar1 ve yuvarlak cekirdekleriyle az sayidaki salgl
bezinde saptandilar (Sekil 2). Cevrelerinde 26. - 27. gliin drnegi goste-
ren salgl islevini tamamlamis hiicrelerden olusan bezler vaygind:

&

Sekil 1 - Polimorf salgi hiicreleri éalgt ma- Sekil 2 - leri salgilama 6rnegi gosteren hiic-
teryali igermeyen diiz bir bezi gevreliyor. relerin sitoplazmalari seffaf olup apikal ci-
H.E. (x 160) kintilan belirgindir. Cekirdekler (ok) yuvar-

lak ve orta duruslu. L : Limen H.E. (x 160)

Salg1 bezleri tizerindeki histolojik gozlemlerle ilgili yari-sayisal
degerlendirme sonuglar: Tablo 1'de verilmistir.

Taolo 1: 8Siyopsi matarya!lsrinin woriciogdik gorunumu
y 9

Hasta Biopsinin Histolojik :ngu]arD

Ho alingigr gun®*  Gi GZ G3 G4 G5 GG G7 G8 G2 3! 32 53 S4 55 S6 §7
1 25 3 11 3 1t 3 3 1 3 2 2 2 2 3 % 2
2 == 3 ot 3 1 3 3 0 2 2 2 3 2 3 2 i
3 26 3 0 1 2 0 3 3 0 2 2.3 & 2 3 2 2
4 26 201 31 23 02 w3 v v o2
5 24 v v v v 1 3 0 31 v 1 ot o b v A
6 20 3 0 @ M 2 @M MW 2 & 2 % 3 2
7 25 2 1+ 0 3 0 3 3 1 1 2 1 3 2 3 1 0
8 28 v ¥ 2 Y v v 3 0 3 S R < R

= Bir sonraki adetin baslangi¢ gununden (HMP) geri sayarak bulunmugtur
Kulianilan kriter ve skorlar icin gerog¢ ve yontomler bolimune bakiniz
€ Tek bir mikroskobik alandaki cesitl1i1idi ifada ediyor
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Stroma

Luteal evrenin ikinci haftasinda meydana gelen belirgin degisim-
ler daha ¢ok stromada olustugu icin, bu ¢alismada stroma, salg: bez-
lerine kiyasla daha uzun ve yakindan gézlemlendi.

Calismaya giren kadmlarin dértte liginiin stromasinda gelisme
dengeliydi; temel olan desidua hiicreleri, hiicreleraras: matriks ve da-
marlardaki gelismeler birbirlerine paraleldi. Buna karsin olgularm
ikisinde stroma gelismesinde dengesizlik gozlendi.

Dengeli gelisme gosteren doku érneklerinde, 24. - 25. giinlere uyan
hiicrelerarasi matriks yapisi bulundu. Buna gore stromada édemin
yuksek duzeylerde oldugu, gevsek matriks materyali icinde yer yer
kollajen tellerinin yayildiklar: saptandi.

Desidualizasyonun ilk basladig1r bélgeler arteriyoller cevresiydi.
Gelismekte olan desidua hiicreleri (predesidua hiicreleri) stromaya
yaygin olarak dagilmis spiral arteriyollerle bunlarin terminal uzan-
tilar1 olan kilcal damarlarin ¢evresinde kilif olusturuyorlardi. Isik mik-
roskobundaki predesidua hucreleri biiyliik ve ékromatinli gekirdek-
leriyle ayirt edildiler. Elektron mikroskobunda bunlarin damar: ce-
pegevre saran fuziform hiicreler olduklar gérildii. Endotel hiicrele-
riyle aralarindaki genig hiicrelerarasi araliklara yaydiklar: sitoplazma
uzantilarinin endotel hiicrelerine gesitli bicimlerde degdikleri ve fa-
kat aralarmda baglanti yapilarimin olusmadig: izlendi (5ekil 3,4).

i is : : : £

Sekil 3 ve 4 - Kilcal damarlar gevresinde ver alan hir predesidua hiicresinin (PD) endotel

hiicresine (En) dogru uzanan sitoplazma cikintilari. Sekil 3'te genis hiicrelerarasi matriksi

gecerek endotel hiicresinin bazal ylzindeki gikintilardan birisiyle yalin dokunmasi noktas

olusturmus (ok), (x 15000). Sekil 4'te daha kalin bir sitoplazma uzantisi endotel hiicresi

sitoplazmas| ¢okiintiisii icine yuvalanmis (x 12000). PD : Predesidual hiicre, En : Endotel
hiicresi, L : Limen



Anovulatuvar Kadinlarda Menotropin [ndiiksivonuyla Olusan 847

24. - 25. glin endometriyumlarinda stroma hicrelerinin desidua
hiicrelerine déntisiimiintn biyiik oranda tamamlandig: gérildi. Fark-
lanan desidua hiicreleriyle olgun olanlarin elektron mikroskobu al-
tindaki karsilastirilmalari, 151k mikroskcbunda ayirt edilemeyen yapi
ozelliklerini ortaya gikardi; genellikle yuvarlak bicimli, kiicik yiizey
Gllintilar: olan genc hucrelerde buytik, orta duruslu, 6kromatinli ge-
kirdekler vardi. Sitoplazmalarinda iyi gelismis Golgi kompleksi sar-
niglari, sik graniilli endeplazma retikulumu sarmclan, biiyik ve yay-
g lizozomlarla ¢ok sayida, yuvarlak mitokondriyonlar secildi.

26. - 27. gunlere uyan endometriyum stromlarindaki olgun desidua
hiicreleri dahea buylkti; gekirdekleri iri ve dkromatinli (az olan he-
terokromatin kiimeleri sadece i¢ gekirdek zar yerlesimli), graniilli
endoplazma retikulumu sarniglar: ¢ok genislemis, mitokondriyonlar
bir énceki dénemde goézlenenlere kiyasla daha ince, uzun olarak iz-
lendi.

24.- 25, gun endometriyumlarinda stroma hiicrelerinin desidua
hiicrelerine dontisiminiin blylk oranda tamamlandigr goérildii.
Farklanan desidua hiicreleriyle olgun olaniarin elektron mikroskobu
altindaki karsilastirilmalari, 151k mikroskobunda ayirt edilemeyen ya-
p1 ozelliklerini ortaya cikard:; genellikle yuvarlak bicimli, kiciik yii-
zey ¢ikintilar: olan geng hiicrelerde buytik, orta duruslu, dkromatinli
gekirdekler vardi. Sitoplazmalarinda iyi gelismis Golgi kompleksi sar-
mglar:, sik graniillii endoplazma retikulumu sarmiglar:, biiyiik ve yay-
gin lizozomlarla ¢ok sayida, yuvarlak mitokondriyonlar secildi.

26. - 27. ginlere uyan endometriyum stromalarimmdaki olgun desi-
dua hiicreleri daha buiyikts; gekirdekleri iri ve dkromatinli (az olan
heterokromatin kiimeleri sadece i¢ ¢ekirdek zar yerlesimli), granilli
endoplazma retikulumu sarniglar: cok genislemis, mitokondriyonlar
bir énceki dénemde gozlenenlere kiyasla daha ince, uzun olarak iz-
lendi.

Olgun desidua hticrelerinin plazmalemmalarinda yerel kalinlas-
malar vardi. Bu hiicrelerin disinda yerel kesintiler gdsteren, lamina
lusida ve densadan olusan eksternal lamina benzeri yap: izlendi.

Stromada 6zellikle 25. glinden sonra lokositlere ve makrofajlara
rastlandr. Yam sira plazma hiicreleri de géruldiiler. Bu hiicrelerle de-
sidua hiicreleri arasinda sitoplazma uzantilariyla saglanan yakin do-
kunmalarin oldugu belirlendi; aralarinda siki ya da oluklu baglant:
birimleri se¢ilemedi.



848 Alp Can

26. - 27. giine uyan endometriyumlarda daha fazla olmak tlzere,
biittiin doku materyallerinde kanama odaklar saptandi; birkag eritro-
sitin doku arasina sizmasindan baslayarak bayilk eritrosit kiimeleri-
nin olusmalarina kadar giden yayilmalar gésterdiler.

Stromaya, iliskin butin gozlemlerin sonuglart Tablo I'de verildi.
Gorulebilecegi gibi 4. ve 5. olgulardan alinan doku orneklerinde stro-
ma asenkronizmi ayni mikroskop alanindaki desidualizasyon, 6dem ve
fokal kanama odaklarindaki farkliliklar olarak sergilendiler. Desi-
dualizasyonu mozayik olan 4. olguda sikica biraraya gelmis farklan-
mamis stroma hticrelerinin yamnda gok gevsek bir bag dokusu iginde
yer alan olgun desidua hiicrelerine rastland1 (Sekil 5). Stroma den-
gesizligi baz1 doku drneklerinde ise, epitel alti desidualizasyon eksik-
ligi olarak gozlendi (Sekil 6). Besinci olguda salgl bezi yapisindaki
dengesizliklerle stromadakiler birarada gozlendiler.

L S

44 1vEE 8 ge. %4 < -

Sekil 5 - Bir salgl beziyle ¢evresindeki iki
farkli gelisme evresindeki stroma. Bezin sol
tarafinda ileri 6demli bag dokusu igindeki ol-
gun desidua hicrelerinin (ok) yan: sira sag
tarafta farklanmamis stroma hiicreleri kiime-
si gézleniyor (ok basi). HE. (x 160)

Sekil 6 - Stroma gelismesi dengesizligi olan
bir olguda salg: hilcreleri 26 -27. gln Orne-
gi gosterirlerken hemen altindaki stromada
vaf dokusu hilcrelerinin desidua hiicreleri-
ne farklanmalar hentiz baglamamistir. (x
1700)

Yukaridaki bulgular tizerine, beklenen menstriial siklus glntyle

uyumsuz olanlarda ortaya cikan doku gesitliligi glandular, stromal ve
glandular + stromal asenkronizm olmak tzere ili¢ smifa ayrildu

Glandular asenkronizm, bir kesit alaninda salgi bezi yapilarindaki
gelisme basamaklarinda var olan belirgin heterojeniteyi; stromal
asenkronizm, ayn tiirden gelisme dengesizliginin stroma elemanlari
icin olanlarini; glandular + stromal asenkronizm ise bez ve stroma
dokularindaki gelisme dengesizliginin birarada bulunusu tanimlamak
icin kullanilmistir. Degerlendirme sonuglar: Tablo II'de verilmistir.
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Tablo 3.2.1. - Dokularin glinleme sonuglari

Hasta No Degerlendirme Gebelik
1 uyumlu (25. giin) —
2 uyumlu (24, giin) +
3 uyumlu (25. gin) —

uyumsuz (stromal asenkronizm) =
uyumsuz (glandular+stromal asenkronizm) —
uyumsuz (glandular asenkronizm) —
uyumlu (24, giin) —
uyumsuz (glandular asenkronizm) —

@ -1 G G

TARTISMA

Calisma kapsamina giren kadinlardaki luteal evre degisimi so-
nuglarn ele alindiginda uygulanan tedavi protokoliiniin % 50 basariya
ulastign soylenebilir. Bu basar: menstrial siklusun baslangicindan son
glnlerine dek stren ,salgr beazleri ve stromayi igine alan biitlin de-
gisimleri kapsar. Tedavide basarinin saglanamadigl olgularda ise sik-
lusun her hangi bir giintiinden baslayarak gerekli doku degisimlerinin
saglanamadig gozlendi. Martel ve ark. (14) CC +- HMG + HCG kul-
landiklarm hastalarin yarisinda, luteal evrenin ilk glnlerinde elde et-
tikleri normal endometrivum degisimlerinin kir iki olgu disinda evre
sonuna degin surdiriilmedigini saptadilar.

Bu galisma, hir infertilite tedavisinin sonuglarim 151k ve elektron
mikroskobu dizeyinde gdsteren uygun hir tam metodunu saptamay
da amacgladi. Bdylesi bir tan1 yvontemi zaman alic1 olsa da, uzun sii-
ren ve pahali bir infertilite tedavisinin ardindan gelecek basarisizli-
gm nedenini yeterince agiklayabilecektir, Tan i¢in harcanacak siire,

uzmanm konuya giderek alismasiyvia 6n tamye yonelik gerekli kriter-
lerin iyi kullanilmeasi ve yorumlanmasi yollarimm da acacaktir. Cornillie
ve ark. (3) infertilite sonuclarmin degerlendirilmesinde bez ve stro-
maya iliskin bozukluklar: ézellikle hlicre dilizeyinde gosterebilmek igin
histoloji ve ince yap: galismalar yapmanin gerekliligini vurguladilar.
Bunun yam sira, dznellikten kurtulabilmek igin belirli élgiitlerin sa-
yisal degerlendirilmesi gerekliligi ve bhoylelikle farkh gézlemcilerin
va da bir gozlemcinin farkli zamanlardaki vorumlamalarindan kay-
naklanacak tutarsizhiklarin giderilebilecegi de bildirildi (6,13,21).
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Wrynn (Sekil 3) ile Cornillie ve ark. (3), 24. ginden baslayarak sal-
g1 hiicrelerindeki glikojenin tamamen kayboldugunu, ¢ok sayida kKu-
¢iik mitokondriyonlarm daha énceki dev olanlarimin yerini aldiklarini,
Golgi kompleksiyle NCS'nin belirgin oldugunu ince yap1 diizeyinde
gosterdiler. Bu degisimlerin azalan salg1 aktivitesi nedeniyle olustu-
gunu ve hiicre involisyonunda rol alacak yeni proteinlerin yapimiyla
ilintili olduklarim ileri siirdiiler. Bu galismada, dengeli gelisme goste-
ren kadimlarim endometriyumlarindaki Golgi kompleksi sarniglariyla
beraber goriilen lizozom sayisindaki artisin, azalan salgi aktivitesini
izleyen hiicre yikimini yansittigi saptandi. Siklusun son giinlerinde
asit hidrolaz aktivitesinde saptanan artis (9), yukaridaki bulguyu des-
tekledi. Salg1 bezi agisindan senkronizasyon gostermeyen olgularda
boylesi degisimlerin bulunmacigi saptandi.

Yalnizca bir kadinda gérilen ileri salgi bezi aktivitesi ilging ola-
rak degerlendirildi. Bu tir bir degisimin ayni kesitte birkag¢ bezde
bulunup digerlerinde gortdmemesi bile uyumsuz bir doku ornegi ta-
nis1 koymada yeterli oldu. Matel ve ark. (14) in vitro fertilizasyon
programina aldiklari CCHHMG+HCG'yle tedavi edilmis kadinlarin
ovulasyon sonrasl 2. ve 6. giinlerindeki yizey epitel hiicrelerinde az-
dan coga kadar degisen oranlarda ileri salg: aktivitesi saptadilar.
Benzer sonuclar farkli grup kadmlarda calisan Sundsirém ve ark.
(22), Garcia ve ark. (8), Birkenfeld ve ark. (1) tarafindan da belirtil-
di. Anovulatuver kadmlarmn proliferatif endometriyumlarinda ¢ok
aktif salg1 hiicreleri gosteren Birkenfeld ve Martel bdylesi doku de-
gisimlerinin implantasyon tlizerine olumsuz etkisi olabilecegini ileri
stirdiiler. Sundstrém ve Garcia ise, bu gortse kars cikarak aktif sal-
gilama islevi stirekliliginin implantasyonda olumiu yénde etkili olabi-
lecegini 6éne stirdiler. Konuya bu yénden bakildiginda, bu ¢aligmada
salgl bezi son bhélimlerinde saptanan artmus salgy aktivitesinin bir
yolla implantasyonun gergeklesmesine etkili olacag: sonucuna varildi,
Bunun yam sira apikal gikintilardan yoksun, salgl islevi bulunmayan
hiicrelerin de implantasyona katkilar: yeterli olmayacaktir. Apikal
cikintilarm implantasyona uyan dénemde ortaya ¢ikmalarimmn yani
sira (25) sitoplazma icindeki glikojen partiktlleri (3,30) ve lipid dam-
lacigl birikimleri (3) de implantasyon ve embriyonun yasamini str-
diirebilmesi tzerinde énemli etkileri olan hiicre islevleri olarak ka-
bul edilmelidir. Murphy ve Rogers (15) siganlarda, Psychosyos ve Mar-
tel (18) insanlarda bu yapilarm blastosistin uterus tarafindan kabul
edilebilirligi tzerine etkili olduklarini vurguladilar.
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Bu galismada desidua hicrelerindeki ince yapi degisimleri, Teke-
lioglu-Uysal ve ark (23) ile Umapathysivam ve ark (24) tarafindan bu
hiicrelerin protein sentezinde rol aldiklarina iliskin bildirdikleri bul-
gulaimni destekledi. Desidua hticrelevindeki granillii endoplazma re-
tikulumu sarniclarimin yegun materyalle dolulugu ve yaygm polizom-
larin bulunmas: protein yapimuu dogrular ézellikteydi. Gok sayidaki
genislemis endoplazma retikulumu sarmclarinin plazmalemma altm-
da ver almasi, hiicre iginde biriktirilen protein bilesimindeki salginm
hiicreleraras: bosluga atilmasimin endoplazma retikulumu sarniglari-
nin dis ortama dogrudan acildigi yerlerden gerceklestirildigini gos-
terdi. Ote yandan desidua hiicrelerinde steroid sentezinin yapildigina
iliskin kan, grantlstiz endoplazma retikulumu ve tibller mitokondri-
va bulunmayisi nedeniyle kabul gérmedi.

Desidua htucrelerindeki ylzey cilkintilariyla sitoplazma uzantilar
6zgiun hiicre ozellikleri olarak degerlendirilirken Wynn (30) tarafin-
dan bunlar, olagan disi olarak tanimlandi. Cornillie ve ark (3) glikojen
graniilleri barimdiran ince uzun sitoplazma gikintilarimin erken ve or-
ta luteal evrede parcalanarak igeriklerini hlicrelerarasi araliga ver-
diklerini savundular. Tekelioglu ve ark. (23) da erken gebelikte de-
sidua hitcreleri arasinda kiliglk sitoplazma cikintilar: tanimladilar.
Aym arastirmacilar ozellikle kilcal damar cevresindeki bolgelerde
gelismekte olan kiiclik desidua hiicreleriyle lenfositler arasinda yakin
iliskilerin desidua gelisimi sirasimnds ortaya gikhiklarima dikkati geker-
lerken lenfositlerin implantasyon hélgesine goégleri sirasindaki normal
hareketleriyle ortaya ¢ikma olasiliklarina da degindiler. Farkh tirden
hticrelerarasy iligkiler O'Shea ve ark (17) tarafindan yalanci gebelik-
teki sicanlarda zar katlantilarm ve aralarinda olusan desmozom ve
oluklu baglantilar (gap junction) clarak tanimladilar. Boylesi kenet-
lenmelerin hiicrelerarasi araligl en aza indirerek gebelikte trofoblast-
larmn invazyonuna karsi maternal dokuyu korudugunu ileri stirdtiler.
Lawn ve ark. (11) geg luteal evredeki desidua hiicrelerinin aralarinda
az sayida baglant: birimlerini gézlemlerlerken, Wynn ve Woolley (30)
22. - 23, glinlerde desiduaya farklanmamis stroma hiicreleri arasinda
sik1 ve oluklu baglantilar1 bildirdiler; gergek desmozomlarin ancak
gebeligin erken dénemlerinde olusmaya basladigim 6ne strdtiler.

Ik olarak bu calismada ortaya cikarilan endotel ve desidua hiic-
releri arasmdaki iliskiler degiskendi; uzun hiicreleraras: matriksi asa-
rak endotel hiicresinin bazal gilkintilarina dokunmalar olusturabildik-
leri gibi endotel hiicresi plazmalemmalarindaki derin invajinasyoi-
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lara yuvalanmig olarak da bulundular. Bunlarin yani sira desidua
hiicreleri, desidua hiicreleri ve lenfositler, desidua hiicreleri ve endo-
tel hicreleri arasindaki yakin iliski ylizeylerinin higbirinde baglan-
t1 kompleksi birimleri saptanmadi.

Luteal evrenin sonlarindaki stromada bir¢ok hicre, gevsek hic-
relerarasi matriks icinde sik1 ve karmasik ag olusturdu. Hormonlarin
ve araci kimyasal bilesiklerin kan dolasimindan kilcal damar endotel-
leri yoluyla cgevre stroma dokusuna yayilmalart desiduaya farklan-
masini baslatarak sturduirir. Desiduaya déniik yapilanmayla trofoblast
invazyonuna karst dokuda immin hosgdrll ¢evresi olusur. Gelisen
desidua ortaminda gesitli tlirden hiicreler arasinda metabolizma Grin-
lerivle elektrik uyartilannin hareketlilikleri artar. Desiduanin gesitli
hiicre turleri arasinda kalici baglanti kompleksi birimlerinin clusma-
yislar: hizla boliniip farklanan hticrelerin trofoblast ilerlemesi kar-
sisindaki hareketli iliskilerini saglar.

Sonug olarak desidualizasyonda goézlenen her tiirli hiicre dina-
migi saghikli implantasyonun strdirutlebilmesini saglar. Tedavinin ba-
saris1 endometrivum bezlerindeki degisimin ve stroma desidualizas-

yonunun gereken dizeylerde elde edilmesiyle olgililiir. Bu ¢alismada
uygulanan tedavi yontemleriyle beklenen endometriyum degisiklik-
leri % 50 oraninda gerceklesebildi. Endometriyumunun g¢esitli hiicre-
leri arasindaki duyarh gelisine dengelerini kuracak yeni tedavi yon-
temlerinin dncekilerin yarisira gelistirilmeleri herhalde gerekecektir.

5. OZET

Bu calismada, insan menapoz gonadotropini (HMG) ve insan kor-
yon gonadotropini (HCG) vererek ovilasyon induksiyvonu saglanan
sekiz kadinin endometriyumlarindaki temel yapilar olan salg1 bezi
ve stroma, menstriial siklusun geg¢ luteal evresinde 151k ve elektiron
mikroskobik olarak incelendi. Bu inceleme, bir takim histolojik kri-
terlerin (bazis1 bu ¢alismayl yapan yazar tarafindan éne sturulmug-
tir) vari-sayisal degerlendirilmesi ve daha sonra da ¢ temel doku
elemaninin (salgr bezleri, stroma, arteriyol ve kapiller) histolojik ve
ince yap1 degisimlerinin ortaya konmasiyla gergeklestirildi. Elde edi-
len bulgular sonunda yapilan smiflandirmaya gore, calismaya alinan
kadinlarin % 50’sinde basarili doku cevabi elde edilirken, % 25'nin
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salgl bezleri, % 12.5'nin stroma, geri kalan % 12.5nin de hem salgi
bezi hem de stroma acisindan hatali gelisim icinde oldugu saptandi.
Salg: bezleri yoniinden dengesiz gelisme gosteren dokularda salgi be-
zi bigim ve aktivitesinde heterojenite, stroma dengesizligi gosteren
dokularda da, kesitte birbirine komsu boélgelerde bile izlenebilen de-
sidua transformasyonu yetersizlikleri izlendi. Bunlarnn yaninda, gelis-
mekte olan desidua htcreleriyle endotel hiicreleri arasinda baglanti
kompleksi birimlerinin bulunmadig ilging hiicre temaslari, desidua
hiicrelerinde yogun protein sentezi basamaklari, bunun yaninda ste-
roid sentezine iliskin yapilarin bulunmayist gibi ince yap1 diizeyinde
de bir takim bulgular saptandi.

Sonug olarak, desiduaya dontisiim basamaklarinda olusacak den-
gesizligin implantasyon islevi lizerinde negatif yonde etkili oldugu
belirlendi. Ayrica, infertilite tedavisinde verilecek uygun tedavi ajan-
larinin yanm sira bir hedef organ olma oOzelliginden 6tiirti endomet-
riyum doku yanitlarinin da arastirilmasi gerekliligi ortaya cikarildi.

SUMMARY

Structure Of Premenstrual Endometrium In Menotropin
Induced Ancvulatory Women

«In» and <«out of phase» criteria in the transformations of the
glandular and stromal tissue elements of late luteal phase endomet-
ria of the women already treated with human menopausal gonadot-
ropin (HMG) and human chroionic gonadotropin (HCG) were ende-

avoured to determine after light and electron microscopic observations
on a diagnostic base. 50 % of them was found responded successfully
while 25 % was defective in glands and related cells, % 12.5 was de-

fective in stroma and 12,5 % was inappropriate both in glands and
stromal components.

Due to the above data, tissue elements were classified on
a base of the synchronicity of transformation among different
cells took place in endometrium. Ultrastructurally, some impor-
tant cellular properties were considered such as the configura-
tion of close cellular contracts in between the plasmalemmal interfa-
ces of developing decidual and capillary endothelial cells, having no-
ne of the units of junctional compiexes namely tight or gap junctions.
Decidual cells did manifest as protein producers with highly elabora-
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ted cisternae of granular endoplasmic reticulum and free ribosomes
in their cytoplasms. None of the fine structural manifestation of ste-
roid production could be detected in cytoplasms of decidual cells.

In conclusion, transformational behaviors of glandular and stro-
mal endometrial cells were decided to have a crucial role in the en-
dometrial receptivity of an implanting embryo. Besides, requirement
of an appropriate hormonal therapy regimen in an infertility treat-
ment, a precise tissue evaluation of the endometrium was also requ-
ired as being an end-organ.

NOT

Bu galisma yazarin uzmanlik tezinin kisaltilmis sekli olup Anka-
ra Universitesi Arastirma Fonunun $9090012 numarali destegiyle ger-
ceklestirilmistir.
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INSAN MiYOMETRIYUM DOKUSUNDA GEBELIK DISI VE
GEBELIGIN FARKLI DONEMLERININ ULTRASTRUKTUR
DUZEVINDE KARSILASTIRILMALI INCELENMESI

Nadir Ciray™

Miyometriyum diz kaslaryla aralarindaki bag dokusu, hormon-
larin etkilemeleriyle kadin yasamimn degisik dénemlerinde farkl ince
yap1 Ozellikleriyle belirgin olur. Miyometriyumdaki gesitliligin goézlen-
mesindeki eksiklikler geiismis llkelerdeki insan materyaliyle varolan
yvasal engellere bagianabilir. Oysa memelilerin normal (3,4,17,18,19,29,
30,32,33,41) veo gebe (5,6,16,20,21,22,26,27,31) miyometriyumlariyla hi-
pertrofiye ugrayan diz kas hiicreleri Gizerinde (10,11,12,13,14) gok sa-
yida yvayin vardir. Miyvometriyum dokusunun temelini olusturan duz
kas hicrelerinin uzun yillar karanlikta kalan ince yap1 6zelliklerini
hizla gelisen tespit ve inceleme ydntemleriyle aydinlatan basarili ¢a-
hsmalar birbirini izlemektedir (2,8,9,15,24,35,36,38,39).

Bu calismada normal, G¢lincu gebelik trimesteri ve travaydaki mi-
yometriyvum oOzellikleri ele alindi, Dokunun temelini olusturan diz
kas hiicreleriyle icinde yataklandiklar: bag dokusu elemanlarinin hor-
monlardan etkilendiklerinde ne tlirden ince yap: degisimlerine ugra-
diklar: gebelik digi, ticincia gebelik trimesteri, kendiliginden dogum
ve yapay uvarmayla dogum sirecglerindeki miyometriyumlarda elek-
tron mikroskobu diizevinde incelendi. Az calisilmis insan miyometri-
yumu uzerinde yeni bilgilerin eklenmesiyle birikimin artirilmas:
amaglandi. Travaya yvalkin hormon degisikliklerinin ince yapidaki yan-
simalarinin diz kas hiicrelerinin islevleri hakkinda yeni bilgi ve yo-
rum getirecegine inanildi.

GEREC VE YONTEMLER

a) Miyometriyum Orneklerinin Secimi :

18-35 vaslari arasindaki yirmi kadimin miyometriyumlarindan
ameliyat ve travay sureclerinde elde edilen biyopsi materyalleri kul-
lanildi. Ornekler doért grupta smiflandirilds;

* A UTF. Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dalinda Uzman Doktor.
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Kontrol grubunu gebe olmayan kadmlar olusturdular.

Birinci gruptakiler gebeliklerinin Uglinci trimesterinde tibbi zo-
runluluklarla sezaryene aliman hastalardi, Gebelikleri 33. - 41. haftalar
arasindaydi.

Ikinci grubu gebeliklerinin sonunda travaylar: kendiliginden bas-
lamis kadinlar olusturdu. Dogurau engelleyecek cesitli nedenler ivedi
sezaryene alinmalarini gerektirdi.

Ucglincii grupta indiiklenmeyle travayin yapay olarak baglatildigl
kadinlar toplandilar. Vajina yolundan dogumlar: gerceklestirilen bu
gruptaki kadinlarin miyometriyum ornekleri biyopsi yeluyla toplandi-
lar,

Yukaridaki dért grup hastanmin operasyon endikasyonlar1 Tablo
1’de verilmistir. Butiin érnekler uterus korpusundan alt pargadan alin-
dilar.

Tablo 1 : Hasta secimindeki endikasvonlar.

KONTROL GRUBU (Gebe degil)

— uterus dtligtukliigi

— myom

— tibbi tedaviye yanit vermeyen menometroraji
GRUP 1 (35-41 hafta)

— postmaturite + ¢oklu gebelik

— yineleyen sezaryan + ¢oklu gebelik

— bas-pelvis uygunsuzlugu

— plasenta dekolmani

— gebelik + kalp hastahig

—— preeklampsi
GRUP 2 (spontan travay)

— bag - pelvis uygunsuzlugu
— fotal distres sendromu
— makat gelisi

GRUP 3 (indiklenmis)
— postmatiirite
— agr1 zaafi
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b) Miyometriyum Orneklerinin Hazirlanmalar: :

Dokularin takibinde % 3'liik glutaraldehit ve % 1'lik osmiyum tet-
roksitin fiksator olarak kullanildign gelencksel elektron mikroskobu
takibi yapildl (40). Alman 300-400 A°luk kesitler Carl Zeiss EM9S2
(60 kV) ve Jeol 100 CX 1I (80 kV) elektron mikroskoplarmda incelene-
rek fotograflandirildilar.

BULGULAR

Kontrol grup uteruslarinin diiz kaslari, ¢ogunlugu heterokroma-
tin gekirdekleri, hafifce genislemis cekirdek sarn:iclarmi, bazi hicre-
lerde sentriyol ve filagellumlari igerdi. Sarkoplazma, sarkoplazma re-
tikulumunun kesitlerini, seyrek olarak Golgi kompleksi ve mitokon-
driyonlarla doluydu. Cevre sarkoplazmamn enine kesitlerinde, miyo-
filamanlar ve mitokondriyonlar izlendi. Yogun cisimcikler ve yogun
hantlar sik gorildld, miyofilamalarm bu yapilarm uzerlerinden geg-
tigine dikkat edildi. Miyofilaman diizenlenmesi coklukla sarkoclemma-
ya kosuttu. Baz1 hiicreler, sarkoplazmalarmda farkll mivofilaman di-
ziliminin sonucu olarak kompartmanl gérintm verdiler (Sekil i),

¥ ,
Sekil 1 : Kontrol grubuna ait diiz kas hiicreleri. Sentriyol (*) ve hagl
filagellumlar goriliyor (ok). (x 9500).

Sarkolemma tizerinde goézlenen kovuk yapilari, gruplar olustura-
rak ortak bir liimene acildilar. Bu olusumlar mitokondriyonlaria ya-
kin konumdaydilar, Iimenlerinde elektron-yogun madde izlendi (Se-
kil 2). Eksternal lamina biittin hiicreleri gevrelerken, yogun bantlarin
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bulundugu yerlerde daha kalindi. Hiicreleraras: yakinlasmalarin ba-
z1lar1 eksternal lamina igermezken, digerlerinde karsilikh gelen yogun
bantlar ve aralarinda eksternal lamina izlendi. Bu tip baglantilarda,
yiksek biliyitmelerde orta hattan her iki hiicre vizevine vranan ip-
liksi baglayicilar gozlendi (Sekil 3).

Eid i e it : *
Sekil 2 : Sarkolemma aiti kovuk yapilarinin Sekil 3 : Arada eksternal lamina  devamli-
cesitli goriintileri (ok). Mitokondriyonla ya- itgi izlenebilen ara  baglantilarda her iki

kin iligkileri ilgi ¢ekiyor. (* : Kovuklarin hiicre ylizeyine iplilksi  uzantilar yayihyor
acildigi ortak boslukiaki elektron-yogun ma- {oklar}. [x 100.000).
teryel) (x 66.000),

Tip I kollajen demetleri hiicreleraras: aralikta, diiz kas hiicrele-
rini ¢evreleyen tip III kollajen telciklerinden daha periferde izlendi.

Birinci grup dtiz kas hucrelerinin sarkolemma ve ¢ekirdek zar-
lar1 hafifce girintili gikintihydi. Cekirdek, bir miktar ¢kromatin icer-
mekteydi. Cekirdege komsu sarkoplazmanin organelleri kontrol gru-
bundan ¢ok fark gostermedi. Bu grupta yogun bant ve cisimler olduk-
¢a sik olarak gozlendiler. Oyle ki, yogun cisimler sikliklari nedsniv-
le sarkoplazmada kosut diziler olusturmaktaydilar. i1k grupta gozle-
nen kompartmanh miyofilaman dagilimi, bu grup hiicrelerde miyofi-
lamanlarin birbirlerine ve sarkolemmaya kosut diziliminden dolay:
gozlenmedi (Sekil 4).

Kovuk yapilar: sik olarak izlendi. Ara baglantilar sayi ve uzun-
luk olarak artnust:. Bivinci grupta, hiicrelerarasi etkilesimlerdeki kuv-
vetlenmenin yanisira, hiicrelerin hiicrelerarast aralikla da iliskileri
artty;, artan tip I kollajen tel demetleri, hiicre oyuklarina kadar soku-
larak sarkolemmayla baglant1 kurdu.

Ikinci grup, diz kas hiicrelerinin simr diizenlerinin oldukga bo-
zulmus olup, protein yapim ve pakctlenmesiyle ilgili organellerin en
aktif gorindigi grubu olusturdu. Sarkoplazma retikulumunun genis-
lemis keseleri, elektron-yogun maddeyle doluydu (Sekil 5).
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Sekil 4 : Birinci gruba ait hiicrelerde kosut
dizilimli sarkoplazma vyogun cisimcikleri
{okbasy) ve kovuk vyapilari (*) goriliyor.
Kowtraktil filamanlarla kovuklarin yakimn ilis-
kileri dikkat gekiyor (x 10.000).

£

ikinci gruptan hiicrelerde gekir-

Sekil 5 :
dege komsu sarkoplezma. Cekirdek dig zan
ve sarkoplazma retikulumu sirekliligi izle-
civor. Grganeller aktif bir hiicre gérintlsi
veriyor (x 3.900).

Yogun cisimcik ve yogun banilar énceki gruptaki gibi kosut dizili
miyofilamanlarla iliskiliydi. Sarkoplazmada zarla gevrili yogun cisim-

ler (:DMS) ayirdedildi (Sekil 8).

Hiicrelerarast baglantilar bu grupta ¢ok belirgindi; gogunu ara

baglantilar yapmaktaydi. Ara baglantilar morfolojik bir heterogeni-
te gosterdiler; bazilarinda sitoplazma plaklar ve zarlar arasindalki
orta hat belirginken, digerlerinde orta hat soluk, plaklar ise belirsiz-
di (Sekil 7).
o

i

Sekil 7 : iki diiz kas hiicresi arasinda in-
terdijitasyon tipi baglantt  yapisi ve ona
comsu sarkoplazmada ortak bir bosluga aci-
lan kovuk yapilarinin uzunlamasina kesiti
(ok). Ara baglantilardaki morfolojik hete-
rojenite de seciliyor (1 ve 2 ile gbsterilmis-
1ir) (x 9.500).

Sekil 6 : Karsihikl iki diiz kas hiicreleri ara-
sinda ara baglanti (ok) ve yarikh baglant
(*) tirinden yakinlasmalar. Geniglemis en-
doplazma retikulumu sarmiglari, DMS yapi-
lari ve ortill  cukurcuklar (P) seciliyor
(x 9.500).
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Interdijitasyon ve yarikl baglantilar olduk¢a sik izlendi. Yarikli
baglantilar karsilikli hiicreler arasinda oldugu kadar, refieksif olarak
adlandirlan ayni hiicrenin kendi uzantilar1 arasinda da vard: (Sekil
8ve 9),

Sekil 8 : Aym hiicrenin  kendi uzantilar Sekil 9 : Aymi hilcrenin kendi  uzantilari

arasinda bir refleksif  yankli  baglant: arasindaki bir baska vyarikh baglant. Sag

(x 50.000). istteki ise iki  farkll hicre arasindadir
(x 33.000).

Birinci gruptaki gibi hiicreleraras: aralikla kollajen tel demstleri
yoluyla olan baglantilar kuvvetliydi.

Uctincii grup, morfolojik olarak ikinci grubun benzeriydi. Hiicre
smirlar: ve organellerin dizenlenmeleriyle, hiicrolerin birbirleriyle ve
hiicrelerarast aralikla olan etkilesimleri, ince yap: diizeyinde bir fark
yaratmadi (Sekil 10 ve 11).

%

ot 7

Sekii 10 : Uglincii grup bir diiz kas hiicre- Sekil 11 : Kovuk vapilan ve rozet olustur-

sinde cekirdegin  komsulugundaki sarkop- malari. (ok : kovuklar, * : rozet olusumu)
lazmadaki organeller ve Golgi kompleksi Kovuklar bir ara baglanti  yapisinin igine

{x 9.500}. acthiyorlar (blylik *) {x 25.500).
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TARTISMA

Miyometriyum diiz kas hiicrelerinin bigim ve dizilimlerinin gebe
olmayan ve gebe uteruslar arasindaki farkhliklar: kontrol grubunda-
kilerle karsilastirilarak gebeligin sonlanmasina kadarki sirecte iz-
lendi.

Kontrol grubundaki gebelik disi miyometriyumun diiz kas hiticre-
leri oldukca diizenli smnirlarla ayirdedilirken, gebeligin sonlanmasina
yvakin dénemlerdeki ikinci ve uglinci gruplardaysa hiicre gevreleri
cok girintili cikitihiydi. Gebe olmayan uterusun ig bicimindeki duz
yiuzeyli kas hiicrelerinin gebe uteruslarda yerlerini simrlar1 girintili
cikintili olanlara biraktiklar: énceden bildirildi (1,6,13,14,20,21,27.28,
40). Girinti ve ¢ikintilarin kasilan diiz kas hiicrelerinin tirbtlison bigi-
mini almalarina bagli oldugu kararlandi (1,40). Tirblison bigimli hic-
rede gekirdegin uzun eksene kosut uzanirken parcall gértindiga ikin-
ci ve lglncu gruptaki bulgularla desteklendi,

Miyometriyum diiz kas hiicrelerinden bazilaruun uyarilmalariyla
ortaya c¢ikan aksiyon potansiyelinin (28,36) kasilma birimleri olan
hiicreler tarafindan doku bitinine yvayilmasinda ozel dizenle dizil-
mis hiicreleraras: telciklerin islev 6énemleri vurgulandi. Her diz kas
hiicresinin boyunu kisatmasiyla gerceklesen tonik kasilmasi kontrol
grubuyla gebe olan gruplar arasinda birim alana disen diz kas hiic-
re sayisinda anlaml bir fark gériilmemesi yoluyvla desteklenmis oldu.

Hiicreyle hiicreleraras: araligin iliskilerinin islevsel onemini agik-
lamak igin eksternal laminanin ince yapisinm tammlanmasi gerekir.
Bu tabaka iginde gériintiilenen filamanh yapilar, fibronektinin ipliksi
konfigurasyonunu ammsatirken, tamm i¢in daha ileri ¢alismalarin
gerekliligi aciktir (15,23,34,38). Ayrica fibronektin ve hiicre i¢i aktin
filamanlar: arasindaki uzaysal konumlanma da agiklanmalidir (15,
25).

Aktin filamanlariyla sarkolemma arasinda gozlenen kosut dizil-
me diizeni bircok otortin bulgulariyla desteklenir (13,15,35,36,38), bu-
nun yvaninda hiicre iskeletini yapan filamanlarla kastlabilir filaman-
larin amorf maddeyle iliskileri kantlandi. Her bir hiicrenin kasilma-
simn yogun cisimcik ve yapisma plaklarma tutunan ara filaman ve
aktin demetleriyle hiicrenin blitintne yayildiklar: diisinuldii. Yogun
cisimcik ve yapisma plaklariyla, bu yapilara tutunan ara filamanlarin
olusturdugu birimler i¢in «minisarkomer» deyiminin kullamlmas: di-
ger aragtirmacilarla birlikte benimsendi (1,15).
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Kontrol grubunda aktin filamanlar: diziliminden koken alan sar-
koplazma bolmelenmelerine rastlanmadigindan kasilmanmn olmadig
vada minimal diuzeyde kaldig1 bir hiicredeki filaman diizenlenmesiyle
ileri kasilmis bir hicredekinin farkh olduklar: kararina varildi.

Miyometriyum diz kas hiicrelerinde gekirdege komsu sarkoplaz-
madaki organel birikimlerinin kontrol grubundakilerle gebe olanlar
arasinda carpicl bir fark goéstermemesi, kas hiicresini salgilamaya
yonelten etkenlerin ileri hiicre degisimlerine neden oclmamasiyla acik-
lanabilir. Ostrojen salgilanmasimin gebelik boyunca yaklasik aym dii-
zende kalarak cekirdege yakm sarkoplazmadaki uniform yap: dize-
nini kolladigina karar verildi.

Bu ¢alismada sarkolemma alti kovuk yapilarinin zarla iliskileri
gecen kesitlerin diizeylerine bagli olarak degistiler. Her zaman hiicre
zarina yakin konumdaydilar, internalizasyonlar: saptanmadi. Hicre
ylizeyine yakin seyreden sarkoplazma retikulumu sarniclariyla olan
vakin iliskileri kalsivumu depolama islevlerinde yver almalan olarak
algilandi. Rozet olusumlarinda biriken amorf materyalin iskelet ve
kalp kasindaki kalsivum baglayici proteinin analogu (kalsekestrin)
olabilecegi bildirildi (36,37,58). Sarkoplazma retikulumuyla sarkolem-
ma alt1 kovuklarin ishirligi sarkolemma alt1 kompleks olusumlarindan
daha anlamli olabilir (27). Sarkoplazma retikulumunun genislemis
sarniglariyla mitokondriyanin sarkolemma altinda kalabaliklagsmasi-
nin yanisira ayni bélgedeki sarkolemma alti kovuklarin sikca dizil-
mig olmalar1 yap1 ve islev biitiinlesmeleri olarak alinabilir.

Bu calismada gosterilen DMS yapilar: daha onceleri sican miyo-
metrivumunda gosterilmistir (26). Zarlarinin endoplazma retikulu-
mu isaretleyicileriyle pozitif reaksiyon vermeleri, kalsiyum metabo-
lizmasiyla iliskilerinin varligi, kalsekestrin analogu protein igeren sar-
koplazma retikulumu kesitlerinin DMS yapilarina benzerligini be-
nimsetti. Boylece liimenlerindeki elektron-yogun kalsekestrin analogu
hiicre ici kalsiyum depolarinin yerlestigi yerleri belirledi. Dtliz kas hiic-
resinde yerlesimi heniiz saptanamayan sitoplazma igi kalsiyvum depo-
lanma yerlerinin varligi baska arastirmacilar tarafindan da bildiril-
di (1,9,11,14).

Travay yaklastikga varikhi baglanti sayilarinda artma oldugu
saptand: (yaymlanmayan veri). Bu bulgu birgok otoérce destek bul-
maktadir (4,5,12,16,17,18,19,20,21,22,29,30). Ikinci ve ticinci gruplar



Insan Miyometriyum Dokusunda Gebelik Disi Gebeligin Farkh 865

arasmdaysa anlamh bir fark yokiu. Boylece cksitosin ve benzeri in-
dikleyici ajanlarin yeni yarikh baglant olusturmadiklar:, ancak én-
ceden olusmus olanlar: etkileyebildikleri tezi de desteklendi (21).

Yarikli baglanti sayilarnin gebeligin sonlarina dogru artmalar:
diz kas hiicreieri arasindaki metabolizma ve elektrik baglantilar: yo-
luyla iletisimlerin siklasmalarini vurgular. Boylelikle artan yarikh
baglantilar gebeligin sonlanmasina etkili olurlar.

Miyometriyum diz kas hiicrelerinde c¢ogunlugu olusturan ara
baglantilar: kontrol grubundan ikinci gruba dogru belirgin bir artis

gosterdiler (yaymlanmayan veri). Boylece diiz kas hiicrelerinin do-
gumun sonlanmasi surecindeki kasilmalarinimn artma ve siklasmala-
riyla sarkolemmalar arasi ézel ylizey farklanmalarimn sayica arttik-
lar1 ortaya kondu. Ara baglantilardaki ince yap: heterojenitesi baska
arastirmacilar tarafindan desteklendi (7).

Tip I kollajenin sarkolemmayla yakin iliskilerinin kontrol grubuy-
la gebe olanlardaki farklarinin ¢strojen etkisiyle bu telciklerin yapim-
larindaki artistan kaynaklandigi kamtland:. Boylelikle tip I kollajen
tellerinin sarkolemmaya ozellikle yapisma plaklarimin oldugu bélge-
lerde sokulmalart énemli bulunduwy; her bir hiicreden kaynaklanan
uyartilarin hiicre disi alanlarda anmda ve diizenli yvayilmasindaki kat-

" kalarmi kesinlestirdi.

OZET

Calismada insan miyometriyvum dokusunun gebeligin gelismesin-
deki ince yap1 degisiklikleri tanimlandi. Miyometriyumun gebelik go-
runimleri gebe olmayanlarla es siregler icinde karsilastinldi. Miyo-
metriyum duz kas hicrelerinin ince yapr manifestasyonlar: cekirdek
ve gevresindeki sitoplazma, aktomiyozin filaman demetleri yerlesim-
leri, sarkeolemma alli organellerin bulunma o6zellikleriyle birarada ta-
nimlandilar. Hlicreleraras: filaman demetleriyvle amorf maddenin de-
gisimleri saptand:. Dtz kas hicreleri arasindaki baglanti yapilarmimn
gebelikteki durumlarimin dogum sirasindaki miyometriyum senkroni-
zasyonuna katkilar: belirlendi.
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SUMMARY

«Electron Microscopical Survey of Human Miyometrium During The Course of
Pregnancy; Fine Structural Variances When Gompared With The
Mon-Pregnant Ones»

In the work, cells and intercellular area of the pregnant myo-

metria have been endeavoured. Myometrial smooth muscle cell orga-
nelles such as nucleus, bundles of actomiyosine filaments, arrange-
ments of the cisternae and tubuli of sarcoplasmic reticulum and jux-
tanuclear and subsarcolemmal fine structural organizations were
studied at a fine structural level.

Altered filaments of the intercellular substance in between the

myometrial smooth muscle cells were also carefuly evaluated in the
progress of pregnancy. Modified units of the junctional complexes
were described among the myometrial cells with their roles of myo-
metrial synchronization during the process of labor.
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