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G İ R İ S 

Salgılama fonksiyonu yapan ve salgılarını bir kanal . 
sistemi ile dışarı veren bezlere dış salgı bezleri denir. 

Tükrük bezleri salgılama fonksiyonu yönünden dış salgı bezle­

ri grubuna girerler. Bunların hücreleri protein-glikoprotein 

salgılayıcı ekzokrin tipte hücrelerdir ve salgılarınıekzosi­

toz ile hücre dışına verirler. 

Ekzokrln tipte protein salgılayıcı hilcrelerin salgıla­

ma süreci şu evrelerden geçer(IO,19,20,21,22). 

a) Sentez ıçın gerekli amın asitlerin kandan kapiller 

duvarını aşarak hilcreye geçişi (aktif transport yolu ile), 

b) GER membranlarına bağlı polizomlar düzeyinde bunla­

rın uç uca eklenmesiyle protein zincirlerinin oluşması ve 

sentez olan ipliksi protein molekilllerinin membranlar içine 

girmesi, 

c) Proteinlerin Qradan vesiküller içinde Golgi aygıtı­

na taşınması, 

d) Golgi aygıtında toplanan proteinlerin kesecikleri­

nın her iki ucundaki genişleme yerlerinden boğumlanmalarla 

Golgi aygıtını membran ile çevrili granüller içinde terketme­

leri, 
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e) Bunlarınhücre apexine do~ru gôç ederek orada top­

lanmaları ve bu süreçte giderek yo~unluklarının artması. 

Hücreden hücreye de~işen bu birikim dôneminden sonra 

salgı granülleri hücre membranına yapışarak içerikle~ini bo­

şaltırlar. 

Salgı granüllerinin atılmasını sa~layabilmek için on­

ları hücre içinde lümene dogru iten güçler k~rmaşık, enerji 

gereksinimine baglı bir dizi olay sonucu meydana gelirler. 

Aktin ve miyozin türü kasılabilen ipliksi proteinler sadece 

kas hücrelerine ôzgü yapılar degildir. Organizmada pek çok iç 

ve dış salgı bezinde yaygın bir akto-miyozin veya morfolojik 

anlamda mikrotub~lar-mikrofilamentôz sistemin var oldugunu 

g6steren bulgular vardır(1,lS,33). 

Bu organeller pek çokôkaryotik hücrenin sitoplazma­

~ında elektron mikroskobu ile gôrülebilen morfolojik japılar­

dır. Düz uzanır ve dallanmazlar. Fiksatif etkisi ile çabuk 

bozulduklarından uygun olmayan fiksatif kullanıldıgında gôz­

lenmeleri güçleşir. Glutaraldehid fiksasyonundan sonra hemen 

hemen bütün hücre tiplerinde interfazda korunmuş ve belli bir 

düzenlenme gôstermeyen şekillerinin bulunması, bu Qrganelle­

rin hücrede mitoz bôlünme sırasında oynadıkları rolden başka 

fonksiyonları da olabilecegini düşündürmektedir(2,3). 

Salgılama olaylarında rolleri olduğuna dair çok sayıda 

deneysel çalışmalar ve tartışmafar vardır ve halen bu orga­

nellerin salgılama işlemi ile dogrudan bir ilişkisi olup 01-

madıgı kesinlik kazanmamıştır. 

Genelde mitoz zehiri olarak bilinen ve akto miyozin 

sistemin polimerizasyonunu~ngelleyen Colchicin, Vinblastin 

gibi alkoloitlerin bazı salgı bezlerinde' salgılamayı durdur­

mas1 9 bu organellerin salgı ürünlerinin taşınmasında da gerek­

Li oldu~u düşrtncesini güçlendirmektedir(26,43). 
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Colchicin ve Vinblastin gibi alkoloitlerin hücre içi 

taşınmayı durdurucu etkisi, protein üreten çeşitli ekzokrin 

ve endokrin bezlerde gözlenmiştir(B,9,11,16,17,24,25,29,30, 

31 ,32 ,37 ,3 B ,41) .. 

Lacy ve ark.(24) Pankreas Beta-hücrelerinden insulin 

salgılanmasının bu ilaçlar etkisinde durduğunu bildirdiler. 

Nickerson ve ark.(29) sıçan meme epitel hücrelerinden 

salgı veziküllerinin ekzositozu ve mikrotubuller üzerine 

colchicin'in etkisini hem in vivo hem de in vitro koşullarda 

denemek suretiyle mikrotubuler sistem ile salgılama olayları­

nın bir ilişkisi olduğu görüşünü destekleyen bulgular elde 

ettiler. 

Yine Seybold ve ark.(3B) ekzokrin pankreas'ta sekret 
\ 

proteinlerinin hücre içinde taşınması üzerine colchicin ve 

vinblastin'in inhibe edici etkisini ortaya koyan bulgular el­

de etmişlerdir. 

Busson-Mabilot ve ark.(B) da sıçan lakrimal bezlerin­

de salgılama olayı üzerine colchicin'in etkisini belirlemek 

amacı ile yaptıkları çalışmada colchicin'irt hücre içi taşın­

ma sistemini bozarak, yeniden sentez edilen proteinlerin ek­

zositozunu durdurduğunu işaret ettiler. 

Colchicin'in salgılamayı durdurduğu bildirilen tek 

tükrük bezi sıçan parotis bezidir(9,3l). 

Parotis bezi homojen ve seröz hücrelerin hakim olması 

gibi niteliklertyle ekzokrin salgılama olayı hakkında hem bi­

yokimyasal hemde morfolojik çalışmalar için uygun bir mater­

yaldir. Öte yandan bu nitelikleri biyokimyasal ve morfolojik 

olaylar arasında ilişkiyi açıklamayı kolaylaştırır(13). 
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Colchicin veya vinbla~tin kullanmak suretiyle sıçan 

parotis bezinde salgılama olaylarında mikrotubullerin rolünü 

incelemek için yapılan .deneylerde gBzlemlenen karşıt gBrüşler 

Young ve Lennep tarafından Bzetlenmiştir(44). 

Patzelt ve ark. (31) amilazın salgılanması üzerine 

colchicin'in etkisinin bezin isoproterenol ile uyarılmasından 

6 saat sonra gBrülebildiğini buldular. Colchicin'in gBrünüşte 

depolanan salgı granüllerinin boşalmasını durduramadığını fa~ 

kat muhtemelen granüllerin Golgi aygıtına doğru ya da organel­

den dışarıya doğru taşınmasını durdurduğunu ileri sürdüler. 

Bu durumu mikrotubullerin Bzeııikle salgı hücrelerinin Golgi 

bBlgesinde bolalmaları ile yorumladılar. 

Tükrük bezlerinde salgılamafonksiyonu otonam sinir 

sisteminin kontrolu altındadır. Bu sistemin salgılamadaki dü­

zenleyici rolü üzerine yeterli bilginin çoğu, sisteminsempa­

tik ve parasempatik dalları üzerinde yapılan çalışmalar sonu­

cunda saptanmıştır. 

Nor~al koşullar altında tükrük bezlerindeki sempatik 

ve parasempatik sinir uçlarından kaynaklanan aracı kimyasal 

maddeler salgilama işlevini belirli bir denge düzeni içinde 

sürdürürler. Bu dengeyi bozmayacak dozlarda dışarıdan verilen 

uyarıcılar salgılamayı daha da artırırlar. 

Beta-adrenerjik aktivatBr. olan isoproterenol (lPR) ün 

in vivo sıçan parotis ve çene altı (gı.submandibularis) bez­

leri hücrelerinde ekzositozu hızlandırdığı gBsterilmiştir(5, 

6,7,12,13,18,23,27,35,39,40,42). 

Ayrıca bazı araştırıcılar isoproterenol verilmesini 

takiben dış salgı bezlerinin ince yapısında oluşan morfolojik 

değişmeleri tarif etmişlerdir(4,28,34,36). 
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Parotis bezi salgılama fonksiyonu üzerine colchicin ve 

vinblastin tipi alkoloidlerin etkisinin tartışmalı olması, 

bizi bu yande çalışmaya yaneltmiştir. Amacımız in vivo deney 

koşullarında parotis bezi salgılaması üzerine bu maddelerin 

etkisine açıklık getirmektir. Bunun için seçilen d~ney hay­

vanlarında (sıçan) bezin salgılama fonksiyonu ance isoprote­

renol ile uyarıldıktan sonra bir mikrotubul zehiri olan 

colchicin ile yeni granüloluşumu ve ekz·ositoz 'un engellenip 

engellenmediğinin kontroller ile karşılaştırılarak belirlen­

mesi ve baylece bu organellerin ışık ve elektron mikroskobu 

düzeyinde hücre içi transportundaki muhtemel rollerinin do­

laylı yoldan araştırılmasıdır. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamızda aynı nesilden Wistar albino türü erişkin 

dişi sıçanlar kullanıldı. Kontrol edilmiş çevre ve beslenme 

şartlarında muhafaza edilen hayvanların a~ırlıkları yaklaşık 

200 gr idi. 

Deneyler üç grup olarak düzenlendi ve 5 kez tekrarlan­

dı. İkinci deney grubunda üç ayrı parametre denendi. 

Kontrol Grubu: Vücut a~ırlı~ının her 100 gr için % 0,9 

NaCl + % cr,25 Askorbik asit solüsyonundan 0,33 ml intraperi­

tonalolarak verildi. 

Deney Süresi: 1 saat 

Hayvan Sayısı: 3 adet 

Deney Grubu I: Solüsyon: % 0,9 NaCl + % 0,25 Askorbik 

asit + % 1 Isoproterenol. Doz: Vücut a~ırlı~ın~n her 100 gr 

için 0,33 ml intraperitonal yoldan enjekte edildi. 

Deney Süresi : 1 saat 

Hayvan Sayısı: 3 adet 

Deney Grubu II: % 1 lik Isoproterenol + Colchicin. 

- Parametre 1- Isoproterenol + 1 saat sonra Colchicin 

Deney Süresi : 1 saat 

Hayvan Sayısı: 3 adet 
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- Parametre 2 - Isoproterenol + 1 saat sonra Colchicin 

Deney Süresi: 2 saat 

Hayvan Sayısı: 3 adet 

- Paremetre 3 - Isoproterenol + 1 saat sonra Colchicin 

Deney Süresi: 4 saat 

Hayvan Sayısı: 3 adet 

Colchicin'in SOmM lük ç6zeltisinden Vücut agırlıgının 

her 100 gr için 0,1 ml intraven6z olarak verildi. 

Hafif eter altında bayıltılan hayvanların boyun b6lge­

sının lateral disseksiyonu ile parotis bezleri tek taraflı 

olarak alındı. Tamponlanmış glutaraldehid damlatılan bir kar­

ton üzerinde keskin bir jilet ile yaklaşık 1 mm
3 büyükıügünde 

küçük parçalara ayrıldı. Bu doku 6rnekleri ezilmeden % 2 lik 

glutaraldehid fosfat tamponunda (s6rensen pH: 7,2-7,4) 2 saat 

buzdolabında tutuldu. Sonra Palade'a g6re hazırlanmı~ % 1 lik 

Os04 de 1 saat yeniden tespit edildi. Bu tespit işlemi tamam­

landıktan sonra fosfa~ tamponunda yıkanmaları için bir gece 

bırakıldı. Bunu dehidratasyon için aseton serilerinde geçi­

rilmeleri ve Vestopal'de inklüzyon ve bloklanmaları izlendi. 

Dehidratasyon 

- % 30 aseton 

% 50 aseton 

- % 70 aseton 

- % 90 aseton 

- %100 aseton 

Inklüzyon 

- Vestopal 

10 dakika 

10 dakika 

1 gece (buzdolabında) 

60 dakika (30 x 2) 

90 dakika (30 x 3) 

i (1 kısım vestopal +,3 kısım aseton)da 
1 saat 



- 8 -

- Vestopal II (1 kısım vestopal + 1 kısım aseton) da 
1 saat 

-------,---~~V-e-s-t_0pa-l- III (3 kısım vestopal + 1 kısım aseton) da 
24 saat 

- Vestopal IV (saf vestopal + % 1 initatBr + % 1 akti­
va'tBr) de 1 saat 

Bloklama 

Bu .işlemden sonra Bzel jelatin kapsUllerin içine ves­

topal dBkUldU ve incelenecek doku Brneklerinin her biri zede~ 

lenmeden bir kapsUlUn ortasına yerleştirildi. Polimerizasyon 

için 60° lik etUvde 24 saat bırakıldı ve kesit almaya hazır 

bloklar elde edildi. 

Elektron mikroskobik incelemeler için Reichert (OM D
3

) 

ultramikrotomunda 500-700 R kalınlığında kesitler yapıldı. 

Hazırlanan kesitler uranil asetat (30 dak.) ve kurşun sitrat 

(2 dak.) Uzerinde tutularak kontrastlaştırıldı.Dahasonra 

"JEOL 100 C" Elektron mikroskobu ile incelenerek değe:dendi­

rilmesi yapıldı ve elektron-mikrografları çekildi. 

Hazırlanan bu bloklardan ışık mikroskobunda inc~lenmek 

Uzere 0,5-1 ~ kalınlığında kesitler yapılarak preparatlar ha­

zırlandı. % 1 lik saf suda çBzeltilmiş Toluidin mavisi ile 

boyanan bu preparatlar CarI Zeiss 60910 ışık mikroskobu ile 

incelendi ve mikrografları çekildi. 

Calışmamızın gereç ve yôntemi ile ilgili aşamalarında 

İstanbul Tıp FakUltesi, İstanbul Dişhekimliği FakUltesi His­

toloji ve Embryoloji birimleri ile TecrUbi araştırmalar mer­

kezi olanaklarından yararlanıldı. 
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BULGULAR 

Resim 1,2,3,4,5,6 da sıçan parotis bezinin kontrol 

gruplarından alınmış ışık ve elektron mikrografları görülmek­

tedir. Parotis bezi lobular yapı göstermektedir. Bunlar geniş 

bag dokusu bölmeleri ile lobuluslara ayrılmıştır; içinde kan 

damarları ve interseptalsalgı kanalları vardır. Salgı birim­

leri genellikle asinus tipindedir. Bunlar birbirlerinden daha 

ince bag dokusu bölmeleriyle ayrılmışlardır. Asinusl~r ara­

sında ductus striatalar belirgindir (Resim 1 ve 2). 

Asinuslar şekli genellikle kübik, tabanı genış, apeksi 

dar, ortak ve dar bir lumen etrafında sıralanmış seröz tipte 

salgı hücrelerinden oluşmaktadır. Hücrelerin apeksi yogun sal­

gı granülleriyle (zimogen granül) doludur (Resim 3). Çek{rdek 

granül yo~unlu~una göre ortada vey~ bazale yakındır. Bazal 

plazma ~embranı (PM) do~rudan bazal lamina Uzerine oturmakta 

ya da bundan bir miyoepitelyal hücre ile ayrılmıştır (Resim 

4) . 

Lateral plazmamembranı pilili, komşu hUcreler arası 

aralık dar ve girintili çıkıntılıdır. Bu yüzden apekse yakın 

desmozom tipi hUcreler arası tutucular bulunmaktadır. Lumeni 

saran apikal plazma membranı yUzeyi düzensiz ve Uzerindd yer 

yer kUçUkmikrovilluslar vardır (Resim 5). 

Çekirdek iri, geriellikle yuvarlaktır. Dış yapra~ı E.R. 

membranlarıyla devam etmekte ve Uzerinde ribozomlar vardır. 
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Kromatin azdır ve çekirdeğin iç yaprağı üzerinde toplanmıştır. 

Her çekirdekte bir bazen iki ufak nukleolus bulunmaktadır. 

(Resim 5). 

Salgı granülleri çok sayıda, irili ufaklı ve ~oğundur. 

Bunlar arasında bazı küçük lizozomlara ve artık cisim (Resi­

dual bodies)lere de rastlanmaktadır (Resim 6). 

Salgı granülleri dışında sitoplazmanı~ bir başka 

özelliği GER membranlarından zengin olmasıdır. Bunlar pankre­

asın asinöz hücrelerinde, plazmositlerde veya nöronlarda ol­

duğu gibi sık lameller halinde üst üste bazale ve birbirine 

paralel sıralanmış ve sitoplazmanın çekirdek altı ile yan 

alanlarını doldurmaktadır. Yassıkesecik (cisternae) tipi bu 

GER membranları yanında vesikül şeklinde olanlar da vardır. 

Ribozomlar E.R. membranları ü~erinde ve sitoplazma içinde 

serbest halde tek tek ya da kümeler halinde gözlenmektedir 

(Resim 6). 

Golgi aygı.tı supranuklear planda yer al~aktadı~. list 

üste sıralanmış 4-8 ortası çukur yassı kesecik ile bunların 

konveks olan yüzünde toplanmış elektron-lucent vezıküller ve 

konkav yüzünde toplanmış yine elektron-lucent ancak öncekiler­

den daha iri vakuollerden oluşmaktadır (Resim 6). 

Mitokondrionlar bazen yuvarlak bazen uzun görünmekte­

dir. Kretleri sıktır ve enlemesine uzanmaktadı~. Tüm sitop­

lazmaya dağılmışlardı~ (Resim 6). Mikrotubuluslar ve mikrofi­

lamentler apikal plazma membranı altında toplanmıştır (Resim 

6) • 

1 saat süreyle isoproterenol uygulanmış deney grupla­

rından ışık ve elektron mikroskobu için hazırlanmış kesitler 

üzerinde yapılan gözlemler 7,8,9,lO,11,ve 12 noluresimlerle 

şekillendirilmiştir. 



- II -

Bu ilacın tek doz ve kısa sürede salgı hücrelerinin 

üzerine ilk etkisi zimogen granüllerin boşalması y6nünde ol­

maktadır. Hücrelerin boyu kısalmakta, lumenler genişlemekte­

dir (Resim 7 ve 9). Az da olsa bazı hücrelerde salgı granül­

leri g6z1enebilmekte ancak bunların osmiofil karekterlerini 

yitirmiş oldukları dikkati çekmektedir (Resim 8). Bunların 

yanında bazen büyük elektron-yogun granüllere de rastlanmak­

tadır (Resim 10). 

Salgı granüllerini tümüyle kaybetmiş bazı hücrelerde 

henüz olgunlaşmamış (immatür) granüller yer almaktadır (Resim 

ll). Bu deney grubu ile ilgili bir başka g6z1em lizozomlar ve 

artık cisimciklere kontrol grubuna g6re daha sık rastlanması 

olmuştur (Resim 12). 

Isoproterenol uygulandıktan 1 saat sonra colchicin ve­

rilen deney gruplarında bu maddenin paratis bezi ser6z hücre­

lerinin aktive olmuş salgılama süreci üzerine etkisi 1;2 ve 

4 saat olmak üzere üç parametre halindeincelenmiştir. 

1 saat süreyle colchicin etkisinde bırakılmış deney 

hayvanlarının parotis bezleri üzerinde yapılan g6z1emlerde bu 

alt grupla yalnız isoproterenol verilen grup arasında belir­

gın bir morfolojik fark bulunmamıştır. Salgı hücreleri genel­

likle granülsüz, lumenler geniştir. Organel düzeni y6nünden 

de yine yakın benzerlik vardır. Hücrelerden bazılarında iri­

li-ufaklı osmiofilgranüllere rastlanmıştır (Resim 13 ve 14). 

2 saat süreyle .colchicin etkisinde bırakılanlarda ise 

çogu salgı hücrelerinin daha iri, lumenlerin daralmış 61dugu 

dikkati çekmiştir. GER ve serbest ribozom alanları, başka de­

yişle bazofil alanlar artmıştır. Tipik osmiofil salgı granülü 

enderdir. Lizozomlar, lipid inklüzyonları sıklıkla g6z1enmiş­

tir (Resim 15 ve 16). 
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4 saat süreyle colchicin etkisinde salgı ünitelerinde, 

2 saatte gözlenmeye başlanan hipertrofik eğilim daha da be­

lirginleşmektedir. Asinuslar diğer deney gruplarına oranla 

daha iri, lumenler güç seçilebilmektedir (Resim i7, 18 ve 19). 

Salgı hücreleri genişlemiş, GER ve serbest ribozom alanları 

tüm sitoplazmayı kaplamıştır. Golgi aygıtı iri, kesecikleri 

şişkindir. Bunun konkav yüzü altında olgunlaşmamış salgı gra­

nülü ~çeriğine benzer birikimlere rastlanmıştır. Mikratubu­

luslar Golgi aygıtı çevresinde yoğunlaşmıştır (Resim 20 ve 

21). 

Salgı granülüne çok ender rastlanmıştır (Resim 21). Bu 

grupta lizozomlar, lipofuksine benzer artık cisimler ve oto­

fajik vakuoller de sıklıkla gözlenmiştir (Resim 22). 

Kontrol grubu ile değişik deney grupları arasında çe­

kirdek morfolojisi, kromatin yoğunluğu ve nukleus sayısı yö­

nünden belirgin bir fark dikkati çekmemiştir. 
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TAR T i S M A 

Literatilrde isoproteronol'un siyalogog etkisinden ya­

rarlanarak salgılama silreci bu yolla aktive edilmiş hilcreler­

de colchicin gibi sitoplazmanın akto-miyozin sistemini bloke 

eden bir maddenin salgı granillil oluşumu ya da hilere içindeki 

transportu ilzerine etkisini incelemeyi amaçlayan çok sayıda 

çalışma bulunmaktadır. 

Isoproterenol beta-adrenerjik bir ilaçtır ve çeşitli 

salgı bezlerinin salgılama fo~ksiyonu ilzerine uyarıcı etki 

yapar. Işık ve elektron mikroskobu dilzeyinde yaptığımız göz­

lemler bu ilacın kısa silrede parntis bezi salgı hilcrelerinden 

zimogen granilllerin boşalmasını uyardığ~ yönilnde olmuştur. 

Benzer bulgular daha önce diğer bazı araştırıcılarca da be­

lirtilmiştir. 

Amsterdam ve ark.(4), ın vivo da, sıçan parotis bezin­

de isoproterenol enjeksiyonunu takip. eden bir -saat içinde 

bezde toplarim~ş olan amilazın % 96 sının salgılandığını gös­

termişlerdir. 

Başka bir araştırıcı(39), sıçan parotis bezine isopro­

terenoliln ~ek birenjeksiyonundan sonra değişik zaman dilim­

lerinde bezin ince yapısının morfolojik değişikliklerini 

elektron mikroskobu dUzeyind~ incelemiş ve salgı granUlleri­

nin hUcreden atılmasının enjeksiyonu takip eden 5 dakika 

içinde başladığını ve 40 dakika ile 2 1/.2 saat arasında ta-
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mamlandığını bildirmiştir. 

Cope(13) ve Robinovitch(34), sıçan parotis ve subman­

dibular bezlerinde salgı granüllerinin, isoproterenol veril­

mesinden sonra 2 saat içinde boşaldığını saptamışlardır. 

Isoproterenol'ün salgı hücreleri fonksiyonu üzerine bu 

belirgin uyarıcı etkisinden yararlanarak salgılama süreci di­

namiğinin tek bir enjeksiyondan sonra değişik zaman aralıkla­

rında ultrastrüktür düzeyinde incelerneyi amaçlayan çalışmala~ 

da bulunmaktadır. Bu çalışmaların sonuçlarına göre isoprote­

renol 1 saatı aşan sürelerde salgı hücrelerinde hipertrofiye 

neden 01maktadır(6,lS,34,42). Başka deyişle bu madde ilk aşa­

mada ekzositozu uyarmakta bunu protein sentezinin aktive ol­

ması izlemektedir. Öte yandan isoproterenol'ün gelişen tükrük 

bezlerinde DNA sentezini ve mitoz balünmeyi de uyardığı bil­

dirilmiştir(6,7,12). 

Gözlemlerimizde bazı hücrelerde salgı granüllerinin 

tam boşalmadığı dikkati çekmiştir. Bu olgu bir saatlik süre­

nın tam boşalma için yeterli olmadığını düşündürmektedir. 

Bu bulguya Patzelt(3l) tarafından yapıl~n benzer bir 

çalışmada da yer verilmiştir. Bu araştırmacı isoproterenol'ün 

enjeksiyonunu izleyenbir saat içinde hücrelerde granül sayı­

sının kontrollere göre çok düşük düzeye indiğini ancak tümüy­

le yok olmadığını göstermiştir. 

Ayrıca bazı hücrelerde salgı granülü izlenebilmekte 

ancak bunların olgun zimogen granül özelliği göstermediği ge­

rek ışık mikroskobunda boyanma afinitelerinin gerek elektron 

mikroskobundaki şekillerinin farkiı olmasıyla dikkati çekmiş­

tir. Hücr~lerde böyle olgunlaşmamış karakterde salgı granülü 

bulunması boş~ltımı izleyen yeni salgı granülü oluşumu şek­

linde yorumlanmaktadır. Robinovitch(34) parotis bezleri üze­

rine ışık mikroskobu düzeyinde yapmış olduğu bir araştırmada 
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isoproterenol verilen gruplarda bir saatten uzun sürelerde 

asinus hücrelerinin hipertrofisi ile birliktegranüllerin bo­

yanma Bzelliklerinin kontrollara gBre farklı oldu~unu bildir­

miştir. 1 saatle sınırlanan bu deney grubumuzda kontrollere 

gBre henüz belirgin bir hipertrofinin başlamamış olm~sı buna 

karşılık olgunlaşmamış granül şekillerinin varlı~ı bize bun­

ların boşaltımı izleyen yeni salgı turnoveri ürünleri olmala­

rından çok isoproterenol etkisinden önce şekillendikleri ız­

lenimi vermiştir. 

Patzelt(3l) isoproterenol'le degranülasyon uyarıldık­

tan sonra hücrelerdeki olgun salgı granülü iceri~inin 12 saat 

içinde kısmen yenilendigini göstermiştir. Biz çalışmamızda 

yeniden salgı granülü oluşumu üzerine colchicin'in etkisini 

araştırırken bu bulguya dayandık ve isoproterenol uygulama­

sından 1 saat sonra salgı hUcrelerinde beliren gelişmeleri 

amacımız dışına çıktıgı dUşUncesiyle ayrı bir parametre ha­

linde incelerneyi gereksiz bulduk. 

Bu deney grubu ile ilgili olarakbulgularımızda yer 

alanbir başka gözlem de isoproterenol'Un hUcrelerd'e lizozom 

ve artık cisim sayısını artırdıg,ı olmu~tur. Bu olguya' başka 

araştırmacılar da yer vermiştir(23,39). Kronik uygulamalarda 

bu oluşumların daha da arttıgı görUlmektedir(12,34). Salgı 

hUcrelerinde normal organeldüzeninden bu tUr sapmalar iso­

protenol'le uyarmadan sonra veyeni salgı içerigioluşumundan 

önce sitoplazmada önemli degişimlerin ortaya çıktıgını gös­

termektedir. N6rmal hU~re yapısında ortaya çıkan bu organel 

karmaşası belki de DNA veya protein sentezini uyarıcı bir 

faktör niteligi taşımaktadır(39). 

Isoproterenol verildikten 1 saat sonra parotis bezi 

asinus hUcrelerinde aktive olmuş salgılama sUreci Uzerine 

colchicin'in etkisi 1,2,4 saat gibi degişik zaman aralıkla­

rında incelenmiştir. 
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1 saat colchicin etkisinde kalan gruplar ile isoprote­

renal grubu arasında benzerlik görülmüştür. Bu olgu isoprote­

renal'ün salgı boşalımını aktive ettikten sonra hücrenin ye­

niden protein sentezine başlaması için yeterli zamanı bulama­

ması ile açıklanır. Colchicin ve vinblastin gibi ila~ların bu 

dönemde salgı hücrelerini etkilemediği bazı araştırıcılar ta­

rafından da bildirilmiştir(9,4l). 

Patzelt(3l), isoproterenol ile aktive- edilen amilaz 

salgılanması üzerine ne colchicin ne de vinblastin'in 1 saat~ 

lik inkubasyon süresinden sonra hiç bir etkisi olmadığını 

bildirmiştir. 

2 ci saatten itibarensalgı hücrelerinde protein sen­

tezinin yeniden harekete geçtiği ve bu süreçle ilgili orga­

nellerin artmış olduğu gözlenmiştir. Bundan isoproterenol'ün 

ekzositozu uyarmasından sonra bunu izleyen protein sentezini 

aktive edici etkisinin colchicin ile engellenmediği sonucu 

çıkmaktadır. 

4 cü saatte bu eğilim daha da belirginleşmekte ve sal­

gı hücrelerinde geniş bazofil alanlar ortaya çıkmaktadır. Ay­

nı şekilde Golgi ayiıtı da genişlemiş ancak buna karşın yeni 

salgı granülü oluşumuna rastlanmaması dikkati çekmiştir. Bu 

grupla ilgili bir başka önemli b~lgu da Golgi aygıtı çevre­

sindeimmatür düzensiz salgı granülü birikimlerinin sıklıkla 

gözlenmiş olması ve mikrotubullerin yine bu aygıt çevresinde 

toplanmış olmasıdır. 

Benzer bulgulara literatUrde de yer verilmiştir. 

Patzelt(3l) isoproterenol'le aktive edilmiş hücrelerde 

colchicin'in protein sentezi ile ilgili organel artışını eri­

gelleyemediğini, buna karşın Golgi aygıtında parçalanma, kü­

çük salgı vesikülü ve mikrotubulusa benzer yapıların buraya 

birikmesi gibi değişimlerin ortaya çıktığını ve yeni salgı 

granülü oluşumunun durduğunu göstermiştir. 
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Bazı araştırıcılar da(8,20,2l,29,3l,38) colchicin'ip 

verilmesinden sonra çeşitli zaman dilimlerinde bu maddenin 

hücrenin ince yapısında meydana getirdiği morfolojik değişik­

likler ve buna bağlı olarak fonksiyonel bozuklukları bildir­

mişlerdir. 

Bu araştırıcılara gôre c;lchicin salgı granülü oluşu­

munu Golgi aygıtı düzeyinde engellemektedir. Bununla ilgili 

olarak buraya toplanmış olan mikrotubullerin.rolü üzerinde 

durulmuştur. 

Colchicin'in saigılama süreci üzerine bu etkisini 

açıklamaya yônelik değişik varsayımlar Hne sürülmüştür(3l): 

a) Colchicin mikrotubuler birleşme-ayrılma sistemini 

bozarak Golgi alanından salgi materyali taşınmasını engelle­

mektedir. 

b) Colchicin mikrotubuler protein düzenine etki ederek 

Golgi aygıtının değişik bHlümleri arasındaki normal yapısal 

ilişkinin kaybına neden olmakta, bHylece bu organel salgıla­

madaki rolünü yerine getirememektedir. 

c) Colchicin membranlar üzerine bağlanarak bunların 

fonksiyonunu bozmaktadır. Bunun bir uzanımı 6larak Golgi ay­

gıtının membran sistemini etkisiz ha.le getirmekte ve bu dü­

zeyde salgılama sürecini durdurmaktadır. 

Bu varsayımlar ara~ında gHzlemlerimize en uygun düşeni 

colchicin'in mikrotubular sistemin polimerLzasyon-depolimeri­

zasyon dHngüsünü işlemez hale getirerek Golgi alanından salgı 

materyali taşınmasını engellediği yolundaki varsayımdır. 

Küçük salgı veziküllerine benzer oluşumların bu alana 

yığılmış olması ve yine bu alanda sıklıkla olgunlaşmamış sal­

gı içeriğinde birikimlere rastlanmış olması bize daha çok 
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eolehiein'in salgı grahillil oluşumunu Golgi aygıtı dilzeyinde 

ve belirtilen yoldan engellediği izlenimini vermiştir. 

G6zlemlerimizde Golgi aygıtının ilç boyutlu dilzeni 

içinde eolehieinlin, bunu bir arada tutması olası mi~rotubu­

ler protein sistemini bozduğu şeklinde yorumlanabilecek par­

çalanma, dağılma gibi değişimlere rastlanmamıştır. 

Yine bu grupta lizozomlar, lipofuksin.benzeri artık 

eisimler ve otofajikvakuoller ~rtmıştır. Bu durum salgı olu~ 

şumunun engellenmesi ve buna bağlı olarak sitoplazmada artmış 

olan GERIler, ribozomlar ve diğer organellerin ihtiyaç fazla­

sı olarak sitoplazma içinde sindirilmesi biçiminde açıklana­

bilir. Lizozomların salgılama silreei içinde sitoplazmada bi­

rikciiş gereksinme fazlası salgı maddelerini ve organelleri 

otofaji sistemi ile bertaraf edici bir rolleri olduğu ve buna 

bağlı olarak da sindirimartığı eisimeiklerin arttığıhilin­

mektedir(14) . 
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S ON Uç 

Isoproterenol ile aktive edilmiş sıçan parotis bezi 

asınus hücrelerinin saıgılama.fonksiyonu Uzerine colchicin'in 

etkisini degişik zaman dilimlerinde ışık ve elektran mikros­

kobu düzeyinde araştırmayı amaçladıgımız bu çalışmadan aşagı­

daki ionuçlar alınmıştır. 

1 saat colchicin etkisinde kalan deney gtubu ile ıso­

proterenal .grubu araaında benzerlik vardır. Organel dUzeni 

her iki grupta birbirinin aynıdır. Salgı hücreleri genellik­

le granülsüz, lumenler geniştir. 

2 cı saatten itibaren salgı hücrelerinde protein sen­

tezinin yeniden harekete geçtiği ve bu süreçle ilgili orga­

nellerin artmış olduğu gözlenmiştir. Bundan isoproterenol'Un 

ekzositozu· uyardığı ilk ~aatten sonra bunu izleyen protein 

sentezini aktive edici etkisinin colchicin ile engellenmedi­

ği sonucu çıkmaktadır. 

4 cü saatte bu eğilim daha da belirginleşmekte ve sal­

gı hücrelerinde geniş bazofil al~nlar ortaya çıkmaktadır. Ay­

nı şekilde Golgi aygıtı da genişlemiş ancak buna karşın yeni 

salgı granülü oluşumuna rastlanmaması dikkati çekmiştir. Bu 

grupla ilgili bir başka bulgu Golgi aygıtı çevresinde immatür 

karekterde salgı birikimlerinin sıklıkla gözlenmiş olması ve 

mikrotubulusların yine bu organel çevresinde toplanmış olma­

sıdır. 
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Bu gözlemlerden colchicin'in protein sentezi sürecini 

Golgi aygıtı düzeyinde etkilediği sonucu çıkmaktadır. Litera­

türde colchicin'in salgılama süreci üzerine etkisini açıkla­

maya yönelik değişik varsayımlar bulunmaktadır. Bunlar ara­

sında gözlemlerimize en. uygun düşeni colchicin'in miktotubuler 

sisteminin polimerizasyon-depolimerizasyo~ döngüsünü işlemez 

hale sokarak Golgi alanından salgı materyeli taşınmasını ve 

bunun bir sonucu olarak yeni salgı granülü oluşumunu engelle­

diğiyolundaki varsayımdır. 
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ÖZE T 

Bu çalışmada isoproterenal ile aktive edilmiş sıçan 

parotis bezi parenkim hUcrelerinin salgılama fonksiyonu Uze­

rıne bir akto-miyozi~ sistem inhibitörU olan colchicin'in et­

kisi degişik zaman dilimlerinde ışık ve elektran mikroskobu 

dUzeyinde incelendi. 

Deneyler için aynı cinsten wistar albino tUrU yaklaşık 

200 gr. a~ırlıgında erişkin dişi sıçanlar kullanıldı ve kont­

rol, deney grubu I, deney grubu II, deney grubu Illalmak 

UzereUç grup olarak dUzenlendi. 

I. deney grubuna % 1 lik isoproterenal çözeltisinden 

vUcut agıilıgının her 100gramı için 0,33 ml intraperitonal 

yoldan verildi. II. deney grubuna yine, aynı çözelti.verildik­

ten bir saat sonra colchicin'in 50 mM lUk çözeltisinden her 

100 gr için 0,1 ml intravenöz yoldan verildi. Bu grupta 1,2 

ve 4 saat olmak Uzere Uç ayrı zaman parametresi denendi. 8ı­

çanların parotis bezleri çıkarıldıktan sonra elektron mikros­

kobu için uygun parçalar alındı. Tespit vetakip işl~mlerin­

den sonra vestopalde bloklandı ve kalın ve ince kesitleri 

alındı. Kalın kesitler ı~ık mikroskobu için toluidin mavisiy­

le boyandı. İnce kesitler, uranil asetat-kurşun sitrat ile 

kontrastlandırıldı. 

Işık ve elektron mikroskobu dUzeyinde yapılan gözlem­

lerde aşagıdaki bulgulara varıldı: 
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1- Isoproterenol'ün salgı hücrelerini aktive edici et­

kisinin il~ belirtisi 1. saatte ortaya çıkmakta, büyük alçüde 

salgı granülü boşalımı olmaktadır. 

2- 1 saat süreyle colchicin'in etkisinde kalan deney 

grubu ile isoproterenol grubu arasında organel düzeni yanün­

den benzerlik vardır. Salgı hücreleri yine genellikle granül­

süz, lumenler geniştir. 

3- 2.ci' satten itibaren çogu salgı hUcrelerinin daha 

ırı, lumenlerin daralmış oldugu dikkati çekmiştir. GER ve 

serbest ribozom alanları artmış, salgı granUlü enderdir. 

4- 4.cü saatte asinusların anceki deney grubuna oranla 

daha ırı, lumenl,erin güç seçilebildigi dikkati çekmiştir. Sal­

gı hücrelerinde bazofil alan genişlemiş, Golgi aygıtı daha 

gelişmiştir. Bunun konkav yüzü altında çok sayıda ufak vezi­

küllere ve olgunlaşmamış salgı granülü içerigine benzer~iri-

,kimlere rastlanmıştır. Mikrotubuluslar toplu halde bu organel 

çevresinde sıklıkla gazlenmiştir. Salgı granUlüne çok ender 

rastlanmıştır. Bu grupta lizozomlar ve lipof~ksine benzer 

artık cisimler, otofajik vakuoller di~er gruplara oranla daha 

sık olarak gazlenmiştir. 

Bulgular tartışma balümtnde colchicin'in salgılama sü­

recı üzerine etkisine ilişkin literatür bilgileriyle karşı­

laştırılarak yorumlanmıştır. 
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RESİMLER VE AÇIKLAMALARI 
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RESİM 1- Kontrol grubu. Sıçan parotis bezinin ışık mikroskobunda gorunu­
mü. Lb: Lobulus, St: Lobulusları ayıran bağ dokusu bölmeleri, 
Ds: Ductus striata . . Vestopal kalın kesit. Boyama toluidin mavi­
sı. X80. 

REsİM 2 
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RESİM 2 ve 3- Kontrol grubu. Aynı preparattan büyütülerek alınmış bu 
resimlerde salgı hücrelerinin apeksine toplanmış zimogen 
granüller ve asinusları ayıran ince stroma alanları görül­
mektedir. Ok: Ductus striata; N: Nukleus; Kp: Kapillar. 
XSOO ve 1200. 
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REst~ 4- Kontrol grubu. Sıçan parotis bezinin elektron mikroskobunda gb­
rüntüsü. A: Asinus; N: Nukleus, Z: Zimogen granüller; Fb: Fibro­
sit, Ok: Myoepitelyal hücre, Kp: Kapiller.vestopal ince kesit. 
Boyama uranil asetat-kurşun sitrat. X2500. 
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RESİM 5- Kontrol grubu. Bir asinus içinde lumen etrafında sıralanmış kü­
bik salgı hücrelerinin birbirleriyle ilişkisi ve organel konumu 
görülmektedir. Zimo gen granüller (Z) sitoplazmanın lümene bakan 
apikal bölgesinde, GER membranları daha çok çekirdek altında ve 
yanında, Golgi aygıtı (G) supranuklear planda yer almaktadır. 
N: Nukleus; No : Nukleolus; M: Mitokondrion; PM: Plazma membranı; 
D: Desmosom; Mv: Mikrovillus; Ok: Mikrotubulus ve mikrofilament­
ler. Vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kurşun sitrat. 
X25.000. 
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RESİM 6- Kontrol grubu. Bu elektron mikrografta apeksi zimogen granül ler­
le dolu bir salgı hücresi görülmektedir. N: Nukleus; M: Mito­
kondrion. Rb: Artık cısım. Ok: Lateral plazma membranı katlanma­
ları. Vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kurşun sitrat. 
X20.000. 
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RESİM 7- Deney grubu l. % 1 lik isoproterenol çözeltisi (vücut ağırlı ğ ı­
nın her 100 g için 0.33 ml) enjekte edilerek 1 saat süreyle bu 
maddenin etkisinde bırakılmış sıçanlarda parotis bezinin ışık 
mikroskobunda görünümü. Lumenler daha geniş (Ok), kontrol grubun­
da gözlenen sal gı içeri gi yokolmuştur. Vestopal kalın kesit. Bo­
yama toluidin mavisi. X500. 

RESİM 8- Deney grubu l. Aynı dene y grubuna ait bir preparattan ışık mik­
roskabunda büyültülerek alınmış bu resimde bazı salg ı hücrelerin­
de granül yapısında oluşumlar gözlenmekte (Ok) ancak bunların 
osmiofil karekter göstermedikleri dikkati çekmektedir. Vestopal 
kalın kesit. Boyama toluidin mavisi. X1200. 
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RESİM 9- Deney Grubu l. Bu deney grubuna ait bir parotis bezi asinusunun 
elektron mikroskopta görünümü. Lumen (L) geniş ve düzensiz, hüc­
relerde salgı granülü bulunmamaktadır. GER: Granulalı endoplaz­
ma retikulum; N: Nukleus. Vestopal ince kesit. Boyama uranil ase­
tat-kurşun sitrat. xıo.ooo. 
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RESİM 10- Deney grubu l. Aynı kesitten alınmış bir başka asinusun elekt­
ron mikrografı. Bazı hücrelerde granül boşalımının tam olmadı­
ğı dikkati çekmektedir. Granüller (Z) kontrol grubunda olduğu 
gibi yoğun (osmiofil) karekter taşımaktadır. L: Lumen; N: Nukleus; 
G: Golgi aygıtı. Vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kurşun 
sitrat. XlS.OOO. 
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RESİM 11- Deney grubu 1. Bu deney grubuna ait granül boşalımının tam ol­
duğu bir parotis bezi salgı hücresinin elektron mikrografı. Çe­
kirdek yapısı, protein sentezi ile ilgili organel içeriği ve 
düzeni kontrol grubu ile y akın benzerlik göstermektedir. Zimo­
gen granül bulunmamaktadır. Ayrıca resimde bu grupta gözlenmiş 
olan olgunlaşmamış granül şekillerinden biri (zi) görülmekte­
dir. L: Lumen, GER: Granulalı endoplazma retikulum; M: Mito­
kondrion; N: Nukleus; No: Nukleolus; Bl: Basal lamina. 
Vetopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kurşun sitrat. 
X2S.000. 
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RESİM 12- Deney grubu l. Bu deney grubu ile ilgili bir başka gözlem lizo­
zamlar (L) ve artık cisimciklere (X) kontrol grubuna oranla daha 
sık rastlanması olmuştur. Ok: Lumen; N: Nukleus; My: Myoepitelyal 
hücre; Vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kurşun sitrat. 
X8.000. 
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RESİM 13- Deney grubu II. İsoproterenol + Colchicin, Deney süresi 1 saat. 
Salgılama süreci isoproterenol ile uyarıldıktan sonra 1 saat 
süreyle colchicin etkisinde bırakılmış bir parotis bezi prepa­
ratından alınmış ışık mikroskobu resmi. Asinusların şekli ve bü­
yüklüğü I. Deney grubu ile yakın benzerıik göstermektedir. 
Ok: Lumen; Ds: Ductus striata; M: Mastosit; St: Bağ dokusu 
septumları. Vestopal kalın kesit. Boyama toluidin mavisi. X120. 



- 41 -

RESİM 14- Deney grubu II. İsoproterenol + Colchicin. Deney süresi 1 saat. 
Bu elektron mikrografta, I. deney grubu ile bu grup arasındaki 
benzerlik daha belirgin şekilde gözlenmektedir. Organel yoğunlu­
ğu ve düzeni aynıdır. Hücreler genellikle granülsüz, lumenler 
(L) geniştir. Hücrelerden bazılarında yine irili-ufaklı osmio­
fil granüller (Z) bulunmaktadır. GER: Granulalı endoplazrna 
retikulum; G: Golgi aygıtı; N: Nukleus; Bl: Bazal lamina. Ves­
topal ince kesit. Boyama uranil asetat-kurşun sitrat. X10.OOO. 
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RESİM 15- Deney grubu II. Isoproterenol + Colehicin. Deney süresi 2 saat. 
Salgılama süreci isoproterenol ile uyarıldıktan sonra 2 saat 
süreyle colchicin etkisinde bırakılmış bir parotis bezinin ışık 
mikroskobunda görünümü. Salgı hücreleri daha iri, lumenler da­
ralmıştır. Salgı granülü gözlenmemektedir. çoğu salgı hücreleri­
nin çekirdek altı sitoplazma bölgesi kuvvetıi bazofil (Okla 
gösterilmiş yoğun alanlar) karakter göstermektedir. Vestopal 
kalın kesit. Boyama toluidin mavisi. X500. 
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RESİM 16- Deney grubu II. İsoproterenol + Colehicin. Deney süresi 2 saat. 
Aynı bloktan elektron mikroskobu için hazırlanmış bu kesitte 
salgı hücrelerinin ince yapısı görülmektedir. Işık mikroskobu 
düzeyinde gözlemlenen geniş bazofil alanlar (GER) belirgindir. 
Granül (Z) enderdir. G: Golgi aygıtı; M: Mitokondrion; 
L: Lizozom; Lp: Lipid, N: Nukleus; No: Nukleolus. Vestopal ınce 
kesit. Boyama uranil asetat-kurşun sitrat. X20.000. 
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RESİM 17 

RESİM 17 ve 18- Deney grubu II. İsoproterenol + Colchicin. Deney süresi 
4 saat. Salgılama süreci isoproterenol ile uyarıldıktan 
sonra 4 saat süreyle colchicin etkisinde bırakılmış bir 
parotis bezinin ışık mikroskobunda görünümü. 2 saatta 
asinuslarda başlayan büyümenin daha artmış olduğu dikkati 
çekmektedir. Salgı hücreleri iri, lumenler güçlükle seçi­
lebilmektedir. M: Mastosit. Vestopal kalın kesit. Boyama 
toluidin mavisi. XSOO ve 1200. 
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RESİM 19- Deney grubu II. İsoproterenol + Colchicin. Deney süresi 4 saat. 
Salgı hücreleri iri, protein sentezi ile ilgili organellerden 
zengindir. Ancak salgı granülü gözlenmemektedir. Elektron mik­
rograf. GER: Granulalı endoplazma retikulum; H: Mitokondrion; 
G: Golgi aygıtı; L: Lumen; N: Nukleus. Vestopal ince kesit. 
Boyama uranil asetat-kurşun sitrat. X15.000. 
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RESİM 20- Deney grubu II. Isoproterenol + Colchicin. Deney süresi 4 saat. 
Bu elektron mikro graf, II. deney grubunun bu parametresinde sal­
gı hücrelerinde sık rastlanan Gol gi aygıtı yakınında ortaya çı­
kan değişimleri: Organelin konkav yüzünde ol gunlaşmamış sal g ı 
içeri ğine benzer birikimlerle (tek ok) bu resimde konveks yüzde 
gruplaşmış mikrotubulusları (çift ok) gös te rmektedir. Ayrıc a 
GER ve serbest ribozom (R) artışını da seçik biçimde yansıtmak­
tadır. G: Gol gi ayg ıtı; M: Mitokondrion; Bl: Baz a l lamina; 
vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kurşun sitrat. X20.000. 
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JI. 

. . ~ . , 

RESİM 21- Deney grubu II. Isoproterenol + Colchicin. Deney süresi 4 saat. 
Resim 20'de belirtilen Golgi ayg ıtı ile ilgili değişimler bir 
başka hücreye ait bu elektron mikrografta da görülmektedir. 
Zimogen granül (Z) enderdir. G: Golgi aygıtı; Ok: Mikrotubulus; 
X: Vakuol; L: Lizozom; N: Nukleus; No: Nukleolus; Ov: Otofajik 
vakuol. Vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kurşun sitrat. 
X20.000. 

" 
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RESİM 22- Deney grubu II. İsoproterenol + Colchicin. Deney süresi 4 saat. 
Aynı kesitten alınmış bu elektron mikrografta hücrelerde lizo­
zam ve lipofuksine benzer artık cisimciklerin artmış olduğu gö­
rülmektedir. GER: Granulalı endoplazma retikulum; N: Nukleus; 
Kp: Kapiller; Vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kurşun 
sitrat. X5000~ 
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