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GIRTIS

Salgilama fonksiyonu yapan ve salgilarini bir kanal
sistemi 1le disari veren bezlere dlstsalglfbezleri denir.
Tiikriik bezleri salgilama fonksiyonu ydniinden dis salg: bezle-
ri grubuna girerler. Buniafln hiicreleri protein-glikoprotein
salgilayicy ekzokrin tipte hiicrelerdir ve salgilarini ekzosi-

toz ile hiicre disina verirler.

Ekzokrin tipte protein salgilayici hiicrelerin salgila-

ma siireci su evrelerden gegcer(10,19,20,21,22). -

a) Sentez igin gerekli amin asitlerin kandan kapiller

duvarini asarak hiicreye gec¢isi (aktif transport yolu ile),

b) GER membranlarina bagli polizomlar diizeyinde bunla-
rin ug uca eklenmesiyle protein zincirlerinin olusmasi ve
sentez olan ipliksi protein molekiillerinin membranlar icine

girmesi,

¢) Proteinlerin oradan vesikiiller i¢inde Golgi aygiti-

na tagsinmasi,

7 'd) Golgi aygitinda toplanan proteinlerin kesecikleri-
nin her i1ki ucundaki genisleme yerlerinden bogumlanmalarla
Golgi aygitini membran ile cevrili graniiller igcinde terketme-

leri,



e) Bunlarin hiicre apexine dogru géc ederek orada:top—

lanmalari ve bu siirecte giderek yogunluklarinin artmasi.

Hiicreden hiicreye degigen bu birikim ddneminden sonra
salgi graniilleri hiicre membranina yapisarak iceriklerini bo-

saltirlar.

Salgi graniillerinin atilmasinzi saglayaﬁilmek igin on-
larl-hﬁcfe-iginde liimene dogru iten gﬁgier karmasik, enerji
gereksinimine bagllvbir dizi olay sonucu meydana gelirler.
Aktin ve miyozin tiirii kasilabilen ipliksi proteinler sadece
kas hiicrelerine 6zgﬁ yapilar degildir. Organizmada pek ¢ok 1ig
ve dig salgi bezinde vaygin bir akto-miyozin veya morfolojik
anlamda mikrotubular-mikrofilamentdz sistemin var oldugunu

gésteren bulgular vardir(1,15,33).

Bu organeller pek ¢ok Bkaryotik hiicrenin sitoplazma-
"sinda eléktrpn‘mikroskobu ile gdriilebilen morfolojik &apllar—
dir. Diiz uzanir ve dallanmmazlar. Fiksatif etkisi 1le c¢cabuk
bozulduklarindan uygun olmayan fiksatif kullanildiginda gbz-
lenmeleri gliglesir. Glutaraldehid fiksasyonundan sonra hemen
hemen biitdin hiicre tiplefindevinterfazda korunmug ve belli bir
_dﬂzenlenme ngtermeyen‘sekillerinin bulunmaél, bu organelle-
rin hiicrede mitoz bdliinme sirasinda oynadiklari rolden Baska

foﬁksiyonlarl da olabilecegini diglindiirmektedir(2,3).

Salgilama olaylarinda rolleri olduguna dair ¢ok sayida
deneysel'gallsmalar ve tartigmalar vardir ve halen bu orga-
nellerin salgilama iglemi ile. dogrudan bir iliskisi olup ol-

madig1l kesinlik kazanmamigstir.

Genelde mitoz zehiri olarak bilinen ve akto miyozin
sistemin polimerizasyOnunu‘engelieyen Colchicin, Vinblastin
gibi alkoloitlerin bazi. salglAbezlerinde’salgllamayl durdur-
masi, bu organellerin salgy lirtinlerinin taginmasinda da gerek-

11 oldugu diisincesini giiclendirmektedir(26,43).



Colchicin ve Vinblastin gibi alkoloitlerin hiicre igi
taslnméyl durdﬁrucu etkisi, protein lireten gegsitli ekzokrin
ve endokrin bezlerde g6zlenmistir(8,9;11,16,17,24,25,29,30,
31,32,37,38,41). '

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

salgilanmasinin bu ilaglar etkisinde durdugunu bildirdiler.

Nickerson ve ark.(29) sican meme epitel hiicrelerinden
salgl'vezikﬁllerinin ekzositozu ve mikrotubuller lizerine
colchicin'in etkisini hem in vivo hem de in vitro kosﬁllarda-
denemek suretiyle mikrotubuler sistem ile salgilama olaylari-
nin bir iligkisi oldugu goriiglinli destekleyen bulgular elde

ettiler.

Yine Seybold ve ark.(38) ekzokrin pankreas'ta sekret
proteinlerinin hiicre iginde tagsinmasi lizerine colchicin_ve
vinblastin'in inhibe edici etkisini ortaya koyan bulgular el-

de etmigslerdir.

Busson-Mabilot ve ark.(8) da sican lakrimal bezlerin-
de salgilama olayi tizerine colchicin'in etkisini belirlemek
amac1i ile yaptiklari calismada colchicin'in hiicre i¢i tagin-
ma sistemini bozarak, yeniden sentez edilen proteinlerin ek-

zositozunu durdurdugunu isaret ettiler.

Colchicin'in salgilamayi durdurdugu bildirilen tek

tlikriik bezi sigan parotis bezidir(9,31).

Parotis.bezi homojen ve serdz hiicrelerin hakim olmaszi
gibi.nitelikleriyle ekzokrin salgilama olay:r hakkinda hem bi-
yokimyasal hem de morfolojik gallémalar i¢cin uygun bir mater-—
yaldir. Ote yandan bu nitelikleri biyokimyasal ve morfolojik

olaylar arasinda iliskiyi aciklamayi kolaylagtirir(1l3).



Colchicin veya vinblastin kullanmak suretiyle sican
ﬁarotis bezinde salgilama olaylarlnda’mikrotubullerinbrolﬁnﬁ
incelemek icin yapilan deneylerde gdzlemlenen karsit gdriisler
Young ve Lennep tarafindgn bzetlenmigtir(44).

Patzelt ve ark.(31) ami1a21n’sa1gllanma31 izerine
colchicin'in etkisinin bezin isoproterenol ile uyarilmasindan -
6 saat sonra gdrilebildigini buldular. Colchicin'in gﬁrﬁnﬁsfe
depolanan salgi granilillerinin bosalmasini durduramadigini fa-
kat muhtemelen granﬁllerin Golgi aygitina dogru'ya da organel-
den digariya dogru. tasinmasini durdurdugunu ileri siirdiiler.

Bu durumu mikrotubullerin 8zellikle salgi hiicrelerinin Golgi

bdlgesinde bol olmalari ile yorumladilar.

Tiikriik bezlerinde salgilama fonksiyonu otonom sinir
sisteminin kontrolu altindadir. Bu.sistemin salgilamadaki dii-
zenleyici rolii izerine yeterli bilginin ¢ogu, sistemin sempa-
tik ve parasempatik dallara lizerinde yapilan gallsﬁalar soﬁu—

cunda saptanmigtir.

Normal kosullar altinda tiikriik bezlerindeki sempatik
ve parasempatik sinir ug¢larindan kaynaklanan arac:r kimyasal
maddeler salgilama iglevini belirli bir denge diizeni iginde
ksﬁrdﬁtﬁrler. Bu dengeyi bozmayacak dozlarda disaridan verilen

’uyar1c1lar.salg11amay1 daha da artirirlar.

Beta—adrenerjik aktivat®r. olan isoproterenol (IPR) iin
in vivo sigan parotis ve c¢ene alti (gl.submandibularis) bez-
leri hiicrelerinde ekzositozu hizlandirdigi gdsterilmistir(5,

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

Ayrica bazi aragstiricilar isoproterenol verilmesini
takiben dis salgi bezlerinin ince yapisinda olusan morfolojik

degigmeleri tarif etmislerdir(4,28,34,36);



Parétis bezi salgilama fonksiyonu lizerine colchicin ve
vinblastin tipi alkoloidlerin etkisinin tartigmali olmasu,
bizi bu ydnde c¢caligmaya y®neltmigtir. Amacimiz in vivo deney
kosullarinda parotis bezi salgilamasi iizerine bu maddelerin
etkisine aciklik getirmektir. Bunun icin secilen deney hay-

vanlarinda (sican) bezin salgilama fonksiyonu &nce isoprote-

" renol ile uyarildiktan sonra bir mikrotubul zehiri olan

colchicin ile yeni graniil olugumu ve ekzositoz'un engellenip
engellenmediginin kontroller ile karsilastirilarak belirlen-
mesi ve b8ylece bu organellerin i1sik ve elektron mikroskobu
diizeyinde hiicre ici transportundaki muhtemel ‘rollerinin do=-

layli yoldan aragtirilmasidir.



GEREC vE YONTEM

Calismamizda ayni nesilden Wistar albino tiiri eriskinf
disi 31ganlar kullanlld;. Kontrol edilmis gevre ve beslenme
sartlarinda muhafaza edilen hayvanlarin aglrllklarl yaklagaik
200 gr idi. ‘

" Deneyler ii¢ grup olarak diizenlendi ve 5 kez tekrarlan-

di. Ikinci deney grubunda {lic ayri parametre denendi.

Kontrol Grubu: Viicut agirliginin her 100 gr i¢in % 0,9

NaCl + Z 0,25 Askorbik asit soliisyonundan 0,33 ml intraperi-

tonal olarak verildi.

Deney Siiresi : 1 saat

Hayvan Sayisi: 3 adet

Deney Grubu I: Soliisyon: Z 0,9 NaCl + Z 0,25 Askorbik
asit + Z 1 Isoproterenmol. Doz: Viicut agirliginin her 100 gr

igin 0,33 ml intraperitonal yoldan enjekte edildi.

Deney Siiresi : 1 saat

‘Hayvan Sayisi: 3 adet

Deney Grubu II: % 1 1lik Isoproteremol + Colchicin.
- Parametre I - Isoproterenol + 1 saat sonra Colchicin
Deney Siiresi : 1 saat

Hayvan Sayisi: 3 adet



- Parametre 2 - Isoproterenol + 1 saat sonra Colchicin
Deney Siiresi : 2 saat

Hayvan Sayisi: 3 adet

- Paremetre 3 - Isoproterenol + 1 saat sonra Colchicin
Deney Siliresi : 4 saat

Hayvan Sayisi: 3 adet

Colchicin'in 50 mM 1liik ¢8zeltisinden viicut agirliginin

her 100 gr ig¢in 0,1 ml intravendz olarak verildi.

Hafif eter altinda bayi1ltilan hayvanlarin boyun bdlge-
sinin lateral disseksiyonu ile parotis bezleri tek tarafl:
olarék.allndl. Tamponlanmig glutaraldehid damlatilan bir kar-
ton lizerinde keskin bir jilet ile yaklagik 1 mm3 biiyiikliigiinde
kiiciik pargalafa ayrildi. Bu doku 6rnek1eri ezilmeden % 2 1lik
glutaraldehid fosfat tamponunda'(séfensen pH: 7,2-7,4) 2 saat
buzdolabinda tutuldu. Sonra Palade'a gdre hazirlanmis 7 1 lik
OsO4 de 1 saat yeniden fespit.edildi. Bu tespit‘islemi tamam-
landiktan sonra fosfat tamponunda yikanmalari ic¢in bir gece
birakildi. Bunu dehidratasyon icin aseton serilerinde gegi-

rilmeleri ve Vestopal'de inkliizyon ve bloklanmalari izlendi.

Dehidratasyon

- % 30 aseton 10 dakika

- % 50 aseton 10 dakika .

-~ 7% 70 aseton 1 gece (buzdolabinda)

-~ % 90 aseton 60 dakika (30 x 2)

- %2100 aseton 90 dakika (30 x 3)

Inklizyon

- Vestopal I (1 kisim vestopal + 3 kisim aseton)da

1 saat



- Vestopal II (1 kisim vestopal + 1 kisim aseton) da
‘ 1l saat

III (3 kisim vestopal + 1 k151m aseton) da

=

nt
[0

o
o]

24 saat

- Vestopal IV (saf vestopal + 7 1 initatér + 7 1 akti-
: vatdr) de 1 saat

Bloklama

vBu,islemden sonra 8zel jelatin kapsiillerin icine ves-
topal dokilildi ve incelenecek doku Srneklerinin her Biri zede~
lenmeden bir kapsiilin orta51na.yeriestiriidi. Polimerizasyon
icin 60° 1lik etiivde 24 saat birakildi ve kesit almaya hazir
bloklar elde edildi.

Elektron mikroskobik incelemeler icin Reichert (OM U3)
~ultramikrotomunda 500-700 R kalinliginda kesitler yapildaz.
Hazirlanan kesitler uraniijasetat (30 dak.) ve kursun sitrat
(2 dak.) ﬁzerinde'tutularak kontrastlastirildi. Daha sonra
" "JEOL 100 C" Elektron mikroskobu ile incelenerek degerlendl—

rilmesi yapildi ve elektron- mlkrograflarl cekildi,

Hazirlanan bu bloklardan 1sik mikroskobunda incélénmek
izere 0,5-1 ﬂ kalinliginda kesitler yapilarak preparatlar ha-
zirlandi. %2 1 1lik saf suda gﬁzéltilmi§ Toluidin mavisi ile
boyanan bu preparatlar Carl Zeiss 60910 1s1k mikroékobu ile

incelendi ve mikrograflari gekildi,

" Calismamizin gereg¢ ve ydntemi ile 1lgili asamalarinda
‘Istanbul Tip Fakﬁltesi,-istanbul'Dishekimligi Fakiiltesi His-
toloji ve Embryoloji birimleri ile Tecriibi arastirmalar mer-

kezi olanaklarindan yararlanildi.



BULGULAR

Resim 1,2,3,4,5,6 da sican parotis bezinin kontrol
gruplarindan alinmis 1sik ve elektron mikrograflari gdriilmek-
tedir. Parotis bezi lobular yapi gdstermektedir. Bunlar genis
bag'dokusu bdlmeleri ile lobuluslara ayrilmigtir; icinde kan
damarlari ve interseptal salgi kanallari vardir. Salgi birim-
leri genellikle asinus tipindedir. Bunlar birbirlerinden daha.
ince bag dokusu balméleriyle ayrilmiglardir. Asinuslar ara-

sinda ductus striatalar belirgindir (Resim 1 ve 2).

Asinuslar sekli genellikle kiibik, tabani genis, apeksi
dar, ortak ve dar bir lumen etrafinda siralanmig serdz tipte
salgi hiicrelerinden olusmaktadir. Hiicrelerin apeksi yogun sal-
gl granfilleriyle (zimogen graniil) doludur (Resim 3). Cekirdek
“graniil yogunluguna gﬁré ortada veya bazale yaklndlr.‘Bazal
plazma membrani (PM) dogrudan bazal lamina lizerine oturmakta
ya da bundan bir miyoepitelyal hiicre ile ayrilmistir (Resim

4) .

Lateral plazma membrani pilili, koméu hiicreler arasi
aralik dar ve girintili ¢ikintilidir. Bu yﬁiden apekse yakin
desmozom tipi hiicreler arast tutucular bulunmaktadir, Lumeni
saran apikal plazma membrani yiizeyi diizensiz ve ilizerinde yer

yer kiigiik mikrovilluslar vardir (Resim 5).

Gekirdek iri, genellikle yuvarlaktir, Dlé’yaptagl E.R.

membranlariyla devam etmekte ve lizerinde ribozomlar vardir.



Kromatin azdir ve cekirdegin ic yapragi tizerinde toplanmistair.
Her cekirdekte bir bazen iki ufak nukleolus bulunmaktadir

(Resim 5).

Salgi granﬁllefi cok sayida, irili ufakla ve.yégundur.
Bunlar arasinda bazi klicliik lizozomlara ve artik cisim (Resi-

dual bodies)lere de rastlanmaktadir (Resim 6).

Salgi graniilleri disinda sitoplazmanin bir bagka .
6zelligi GER membranlarindan zengin olmasidlr. Bunlar pankre-
asin asindz hiicrelerinde, plazmositlerde veya ndronlarda 01;
dugu gibi sik lameller halinde {ist iiste bazale ve birbirine
paralel siralanmis ve sitoplazmanin c¢ekirdek alti ile yan
alanlarini doldurmaktadir. Yassi kesecik (cisternae) tipibBu
GER membranlari yaninda vesikiil seklinde olanlar -da vardir.
Ribozomlar E.R. membranlari iizerinde ve sitoplazma ic¢inde
serbest halde tek tek ya da'kﬁmeler halinde gazlenmektedir
(Resim 6). .

Golgi aygiti supranuklear planda yer almaktadir. Ust
iiste siralanmis 4-8 ortasi gukur yassi kesecik ile bunlarln
konveks olan yiliziinde toplanmlé elektron-lucent vezikﬁller ve
konkav yiiziinde toplanmis yine elektron—lucent ancak 8ncekiler-

den daha iri vakuollerden olusmaktadir (Resim 6).

Mitokondrionlar bazen yuvarlak bazen uzun gdriinmekte-
dir. Kretleri siktir ve enlemesine uzanmaktadir. Tim sitop-
lazmaya dagilmislardir (Resim 6). Mikrotubuluslar ve mikrofi-

lamentler apikal plazma membrani altinda toplanmigstir (Resim
6).

1 saat siireyle isoproterenol uygulanmis deney grupla-
rindan 1sik ve elektron mikroskobu igin hazirlanmis kesitler
{izerinde yapilan gdzlemler 7,8,9,10,11 ve 12 nolu resimlerle

sekillendirilmigtir.



_11_

Bu ilacin tek doz ve kisa silirede salgi hiicrelerinin
ﬁzérine ilk etkisi zimogen grénﬁllerin bogalmasi yodniinde ol-
maktadir, Hiicrelerin boyu kisalmakta, lumenler geﬁislemekte—b
dir (Resim 7 ve 9). Az dé olsa baz1i hﬁcrelerde salgi granil-
leri gdzlenebilmekte ancak bunlarin osmiofil karekterlerini
yitirmis olduklari dikkati c¢ekmektedir (Resim 8). Bunlarin
vaninda bazen bliylik elektron-yogun granlillere de rastlénmak—

tadir (Resim 10).

Salgl graniillerini tiimiiyle kaybetmis baz1i hiicrelerde
heniiz olgunlasmamis (immatiir) graniiller yer almaktadir (Resim
‘11). Bu deney grubu ile ilgili bif bagka gdzlem lizozomlar ve
artik cisimciklere kontrol grubuna gdre daha sik rastlanmas:

olmustur. (Resim 12)-.

Isoproterenol uygulandiktan. 1 saat sonra colchicin ve-
rilen deney gruplarinda bu maddenin parotis bezi serbz hiicre-
" lerinin aktive olmus salgilama siireci lizerine etkisi 1,2 ve .

4 saat olmak lizere {ic parametre halinde'incelenmistir.

1 saat siireyle colchicin etkisinde birakilmis deney
hayvanlarinin parotis bezleri iizerinde yapilan gézlemlerde bu
alt grupla yalniz isoproterenol verilen grup arasinda belir-
gin bir.morfolojik fark bulunmamistir. Salgi hiicreleri genel—
likle granﬁisﬁz, lumenler genigtir. Organel dﬁzeni.yanﬁnden
de yine yakin benzerlik vardir. Hiicrelerden bazilarinda iri-

li-ufakli osmiofil graniillere rastlanmigtir (Resim 13 ve 14).

2 saat siireyle colchicin etkisinde birakilanlarda ise
gogu salgi hiicrelerinin daha iri, lumenlerin‘daralﬁls oldugu
dikkati cekmigtir. GER ve serbest ribozom alanlérl, baska de-
yisle bazofil alanlar artmistir. Tipik osmiofil salg: gfanﬁlﬁ
enderdir. Lizozomlar, lipid inkliizyonlar:r siklikla gbzlenmisg-

tir (Resim 15 ve'16).



4 saat siireyle colchicin etkisinde salgi {linitelerinde,
2 saatte gdzlenmeye baglanan hipertrofik egilim daha da be-
lirginlegmektedir. Asinuslar diger deney gruplarina oranla
daha iri, lumenler gilic secilebilmektedir (Resim 17, 18 ve 19).
Salgi hiicreleri geniglemig, GER ve sérbest ribozom éianlarl
tim sitoplazmayi kaélamlstlr. Golgi aygiti iri, kesecikleri
siskindir. Bunun konkav ylizii altinda olgunlagmamis salgi gra-
niildi icerigine benzer birikimlere rastlanmigtir. Mikrotubu-
luslar Golgi aygiti gevresinde yoéunlasmlstlf (Resim 20 ve

21).

Salgi graniiliine ¢cok ender rastlanmistir (Resim 21). Bu
grupta lizozomlar, lipofuksine benzer artik cisimler ve oto-

fajik vakuoller de siklikla gdzlenmistir (Resim 22).

Kontrol grubu ile degigsik demey gruplari arasinda ce-
kirdek morfolojisi, kromatin yogunlufu ve nukleus sayisi yd-

niinden belirgin bir fark dikkati cekmemigtir.



TARTISMA

Literatiirde isoproteronol'un siyalogog etkisinden ya-
rarlanarak éalgllama siireci bu yolla aktive edilmis hiicreler-
de colchicin gibi sitoplazmanin akto-miyozin sistemini bloke‘
eden bir maddenin salgi graniili olusumu ya da hﬁCre icindeki
transportu izerine etkisini incelemeyi amag¢layan c¢ok sayida

calisma bulunmaktadir.,

Isbproterenol beta-adrenerjik bir ilacgtir ve cegitli
salgy bezlerinin salgilama fonksiyonu {izerine uyarict etkiA
“yapar. Isik. ve elektron mikrbskobu diizeyinde yaptigimiz gdz-
lemler bu ilacin kisa sirede parotis bezi salga hiicrelerinden
zimogen graniillerin bosalmasini uyardlgL'anﬁnde‘olmustur.
Benzer bulgular daha 8nce diger bazi arastiricilarca da be-

lirtilmistir.

Amsterdam ve ark.(4), in vivo da, sican parotis bezin-
de isoproterenol enjeksiyonunu takip eden bir -saat icinde
bezde toplarnmisg olan amilazin % 96 sinin salgilandiginy gds—

termiglerdir.

Bagska bir arastirici(39), si¢can parotis bezine isopro?
terenoliin tek bir enjeksiyonundan sonra defisik zaman dilim-
lerinde bezin ince yaplsinin morfoléjik degisikliklerini
elektron mikroskobu diizeyinde incelemis ve salgi grantilleri-
nin hiicreden atilmasinin enjeksiyonu takip eden 5 dakika

iginde bagladigini ve 40 dakika ile 2 1/2 saat. arasinda ta-



mamlandigini bildirmistir.

Cope(13) ve Robinovitch(34), sican parotis ve subman-
dibular bezlerinde salgi graniillerinin, isoproterenol veril-

mesinden sonra 2 saat icinde bosaldigini saptamislardir.

Isoproterenol 'iin salgi hiicreleri fonksiyonu iizerine bu
belirgin uyarici etkisinden yararlanarak salgilama siireci di-
namiginin tek bir enjeksiyohdah sonra degigsik zaman aralikla-
"rinda ultrastriiktiir diizeyinde incelemeyi amaclayan ¢aligmalar
da bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin sonugclarina gbre isoprote-
renol 1 saatu asan siirelerde salgi hiicrelerinde hipertrofiye
neden olmaktadir(6,18,34,42). Baska deyisle bu madde ilk asa-
mada ekzositozu uyarmakta bunu protein sentezinin aktive ol- '
masi izlemektedir. Ote yandan isoproterenol'iin gelisen tikriik
bezlerinde DNA sentezini ve mitoz b&liinmeyi de uyardigi bil-

dirilmistir(6,7,12).

Gézlemlerimizde bazi hiicrelerde salgi graniillerinin
tam bosalmadigr dikkati gekmigtir. Bu olgu bir saatlik siire-

nin tam bosalma icin yeterli olmadigini diisiindiirmektedir.

Bu bulguya Patzelt(31l) tarafindan yapilan benzer bir
caligsmada da yer verilmistir. Bu araét1rmac1 isoproterenol 'iin
enjeksiyonunu izleyen bir saat icinde hiicrelerde graniil sayi-
sinin kontrollere gdre ¢ok diigliik diizeye indigini ancak tiimiiy-

le yok olmadigini gostermistir.

Ayrica bazi hiicrelerde salgi graniili izlenebilmekte
ancak bunlarin olgun zimogen graniil 8zelligi gbstermedigi ge-
rek 1s1k mikroskobunda boyanma afinitelerinin gerek elektron
mikroskobundaki sekillerinin farkli olmasiyla dikkati cekmig-—
tir. Hiicrelerde b8yle olgunlagsmamis karakterde salgi graniild
bulunmasi bogaltimi izleyen yeni salgi graniili olusumu sek-
linde yorumlanmaktadir. Robinovitch(34) parotis bezleri tize-

rine 151k mikroskobu diizeyinde yapmis oldugu bir arastirmada



isoproterenol verilen gruplarda'bir saatten uzun siirelerde

" asinus hiicrelerinin hipertrofiéi ile birlikte graniillerin bo-~
yanma Bzelliklerinin’kontrollara‘gBré farkli oldﬁgunu bildir-
mistir. 1 saatle sinirlanan bu deney grubumuzda kontrollere

gdre heniiz belifgin-bir hipertrofinin baslamamis olmas1 buna
karsilik olgunlagsmamig graniil sekillerinin varligi bize bun-
larin bogaltimi izleyen yeni salgi turnoveri {lirlinleri olmala-
rindan c¢ok isoprotefenol etkisinden dnce sekillendikleri iz-

lenimi vermistir.

Patzelt(31) isoproterenol'le degraniilasyon uyarildik-
tan sonra hiicrelerdeki olgun salgi graniilii i¢eriginin 12 saat
icinde kismen yenilendipini gbstermistir. Biz caligmamizda
yeniden salgi graniili olusumu iizerine colchicin'in etkisini
aragtirirken bu bulguya dayandlk ve isoproterenol uygulama-
sindan 1 saat sonra salgi hilicrelerinde beliren gelismeleri
amac1mlz disina c¢iktigi diisiincesiyle ayra bir parametre ha-

linde incelemeyi gereksizvbulduk.

Bu deney grubu ile ilgili olarak bulgularimizda yer
alan bir basgka gbzlem de. isoproterenol'iin hilcrelerde lizozom
ve artik cisim saylsini artirdigi olmustur. Bu olguya baska
arastirmacilar da yer vermigtir(23,39). Kronik uygulamalarda
bu olusumlarln daha‘da arttigy g6rﬁlmektedir(12,34).'Salgl
hiicrelerinde normal organel ‘diizeninden bu tir sapmalar iso-
proﬁenol'lé-uyarmadan sonra ve yeni salg: igerigi'olusumundan.
" 8nce sitoplazmada Snemli defisimlerin ortaya ¢irktifini gds-
termektedir. Normal hiicre yaplélnda ortaya ¢ikan bp organel
karmasaél belki de DNA veya protein sentezini uyarici bir

faktdr niteligi tasimaktadir(39).

Isoproterenol verildikten 1 saat sonra parotis bezi
asinus hiicrelerinde aktive olmusg salgilama silireci {izerine
colchicin'in etkisi 1,2,4 saat gibi degisik zaman aralikla-

rinda incelenmisgtir.



1 s;at'colchicin etkisinde KkKalan gruplar ile isoprote-
renol grubuvarasinda benzerlik gériilmiistiir. Bu olgd isoprote-
renol'lin salgi bogsalimini aktive ettikten sonra hiicrenin ye-
niden protein sentezine baslamasi icin yeterli zamani bulama-
mas i ile agiklanir. Colchicin ve vinblastin gibi ilaglarin bu
dénemde salgi hiicrelerini etkilemedipgi bazi aragtiricilar ta-

rafindan da bildirilmistir(9,41).

Patzelt(31l), isoproterenol ile aktive-edilen amilaz
salgilanmasi {izerine ne colchicin ne de vinblastin'in 1 saat-
1ik inkubasyon siliresinden sonra hi¢ bir etkisi olmadifini

bildirmistir.

2 ci saatten itibaren salgi hiicrelerinde protein sen-
tezinin yeniden harekete gectigi ve bu sﬁregie ilgili orga-
nellerin artmig oldugu g6zlenmiétir. Bundan isoproterenol 'iin
ekzositozu uyarmasindan sonra bunu izléyen protein sentezini
aktive edici etkisinin colchicin ile engellenmedigi sonucu

crkmaktadir.

4 cil saatte bu egilim daha da belirginlegmekte ve sal-
g1 hiicrelerinde genig bazofil alanlar ortayaA¢1kmaktad1r. Ay-
ni1 gsekilde Golgi aygiti da geniélemis ancak buna karsin yeni
salgi graniili olugsumuna rastlanmamasi dikkati cekmigtir. Bu
grupla ilgili bir baska 8nemli bulgu da Golgivaygltl gevre-
sinde immatiir diizensiz salgi graniilii birikimlerinin siklikla
gtzlenmis olmasi ve mikrotubullerin yine bu aygit ¢evresinde

toplanmls_olma31dlr.

Benzer bulgulara 1itera§ﬁrde de yer verilmigtir.
Patzelt(3l) isoproterenol'le aktive edilmis hiicrelerde
colchicin'in protein sentezi ile ilgili organel artisini én—
gelleyemedigini, buna karsin Golgi aygitinda parcalanma, kii-
clik salgl,vesikﬁiﬁ ve mikrotubulusa benzer yapilarin buraya
birikmesi gibi degisimlerin ortaya c¢iktigini ve yeni salgi

graniili olusumunun durdugunu gdstermistir.



Baz1i arastiricilar da(8,20,21,29,31,38) colchicin'in
verilmesinden sonré cesitli zaman dilimlerinde bu maddenin
hiicrenin ince yapisinda meydana getirdigi morfolojik degisik-

likler ve buna bagli olarak fonksiyonel bozukluklari bildir-

mislerdir.

Bu arastiricilara g6re'cdléhicin salgi granlili olusu-
munu Golgi aygiti dlizeyinde engellemektedir. Bununla ilgili
olarak buraya toplanmig olan mikrotubullérin,rolﬁ lizerinde
durulmustur.

! .

Colchicin'in salgilama siireci iizerine bu etkisini

aciklamaya yodnelik degisik varsayimlar Sne siridlmiistiir(31):

a) Colchicin mikrotubuler birlesme-ayrilma sistemini
bozarak Golgi alanindan salgi materyali taginmasini engelle-

mektedir,

b) Colchicin mikrotubuler protein diizenine etki ederek
Golgi aygitinin defisik b8limleri arasindaki normal yapisal
'iligkinin kaybina neden olmakta, bSylece bu organel salgila-

madaki roliinli yerine getirememektedir.

c) Colchicin membranlar {izerine baglanarak bunlarin
fonksiyonunu bozmaktadir. Bunun bir uzanimi olarak Golgi ay-
gitinin membran sistemini etkisiz hale getirmekte ve bu dii-

zeyde salgilama siirecini durdurmaktadir.

Bu varsayimlar arasinda gdzlemlerimize en uygun diiseni
colchicin'in mikrotubular sistemin polimerizasyonfdepolimeri—
zasyon ddngiisiini igslemez hale getirerek Golgi alanindan salg:

materyali tasinmasini engelledigi yolundaki varsayimdir.

Kiigiik salgi vezikiillerine benzer olusumlarin bu alana
y1gilmig olmasi ve yine bu alanda siklikla olguniasmamls sal-

g1 igceriginde birikimlere rastlanmis olmasi bize daha c¢ok



dolchiciﬁ'in salgi grahiilii olusumunu Golgi aygiti dizeyinde

ve belirtilen yoldan engelledigi izlenimini vermistir.

Gézlemlerimizde Golgi éygltlnln i boyutlu diizeni
igcinde colchicin'in, bunu bir arada tutmasi olasi mikrotubu-
ler protein sistemini bozdupu seklinde yorumlanabilecek par-

calanma, dagilma gibi degigsimlere rastlanmamistir.

Yine bu grupta lizozomlar, lipofuksin.benzeri artik
cisimler ve Qtofajik'vakuoller artmistir. Bu durum sélgl olu-
sumunun engellenmesi ve buna bagli olarak sitoplazmada artmis
-olan GER'ler, ribozomlar ve diger organellerin ihtiyag fazla-
s1 olarak sitoplazma icinde sindi?ilmesi biciminde aciklana-
bilir. Lizozomlarin salgilama siireci i¢inde sitoplazmada bi-
‘rikndis gereksinme f521351 salgi maddelerini ve organelleri
otofaji sistemi ile bertaraf edici bir rolleri oldugu ve buna
bagli olarak da sindirim artigi cisimciklerin arttigi bilin-

mektedir(1l4).



SONUC

Isoproterenol ile aktive edilmis si¢an parotis bezi’
asinus hiicrelerinin salglléma fonksiyonu {izerine colchicin'in
etklslnl deglslk zaman dilimlerinde 1slk ve elektron mikros-
kobu duzeylnde arastirmayx amagladlglmlz bu gallsmadan agsagi-

dakl.sonuglar.allnmlstlr.

1 saat colchicin etkisinde kalan deney grubu ile iso-
proterenol grubu arasinda benzerlik vardlrQ‘Ofganel diizeni
.her iki grupta birbirinin aynidir. Salg:i hiicreleri genmellik-

le graniilsiiz, lumenler. genistir.

2 ci saatten itibaren salgi hiicrelerinde protein sen-
tezinin yeniden harekete gecgtigi ve bu siirecle ilgili orga-
nellerin artmis oldugu gdzlenmistir. Bundan isoproterenol’'lin
ekzositozu uyardigi ilk saatten sonra bunu izleyen protein
Sentezini aktive edici etkisinin colchicin ile engellenmedi-

gi sonucu ¢ikmaktadyr.

4 cil saatte'bu egilim daha da belirginlésmekte ve sal-
g1 hiicrelerinde genis. bazofil alanlar ortaya glkmaktadlr. Ay-
ni sekilde Golgl aygiti da genlslemls ancak buna karsln yveni
salgi graniilii olusumuna rastlanmamasi dikkati cekmlstlr.‘Bu
~grupla ilgili bir baéka bulgu Golgi aygiti cevresinde immatiir
karekterde salgi birikimlerinin 31k11k1a gdzlenmis olmasi ve
mlkrotubuluslarln yine bu organel gevre51nde toplanmls olma-

sidir.



Bu gdzlemlerden colchicin'in protein sentezi siirecini
Golgi aygiti diizeyinde etkiledigi sonucu ¢ikmaktadir. Litera~-
tiirde colchicin'in salgilama siireci ﬁzerine etkisini acikla-
maya yonelik degisik varsayrimlar bulunmaktadir. Bunlar ara-
sinda gbzlemlerimize en uygun diigeni- colchicin'in mikitotubuler
sisteminin polimerizasyon-depolimerizasyon dodngiisiinii islemez
hale sokarak Golgi alanindan salgi materyeli tasinmasini ve
bunun bir sonucu olarak yéni salgi granild olusumunu engelle-

digi yvolundaki varsayimdir.



0ZET

Bu calismada isoproterenol ile aktive edilmis sican
parotis bezi parenkim hiicrelerinin salgilama fonksiyonu iize-
rine bir akto-miyozin sistem inhibitdrii olan colchicin'in et-
kisi degisik zaman dilimierinde 151k ve elektron mikroskobu

diizeyinde incelendi.

Deneyler icin ayni cinsten wistar albino tiirii yaklasik
200 gr. agirliginda eriskin disil31ganlar kullanildi ve kont-
rol, deney grubu I, demney grubu II, deney grubu III olmak

lizere ¢ grup olarak diizenlendi.

I. deney grubuna 7 1 1lik isoproterenol ¢Szeltisinden
viicut agirliginin hef 100 grami i¢in 0,33 ml intraperitonal
yoldan verildi., II. deney grubuna yine ayni c¢ézelti . verildik-
ten bir saat sonra colchicin'in 50 mM 1lik ¢8zeltisinden her
100 gr ig¢in 0,1 ml intra?enﬁz yoldan verildi. Bu grupta 1,2
ve 4 saat olmak lizere ii¢ ayri zaman parametreéi denendi. Si-
ganlarin parotis bezleri ¢ikarildiktan sonra elektron mikros-
kobu i¢in uygun parcalar allﬁdl. Tespit ve takip islemlerin-
den sonra vestopalde bloklandi ve kalin ve ince kesitleri
alindi. Kalzin kesitler 151k mikroskobu ic¢in toluidin mévisiy—
le boyandi. iInce kesitlér; uranil asetat-kurgun sitrat ile

kontrastlandirilda.

Isik ve elektron mikroskobu diizeyinde yapilan gdzlem-

lerde agagidaki bulgulara varildui:



1- Isoproterenol'iin salgi hiicrelerini aktive edici et-
kisinin ilk belirtisi 1. saatte ortaya cikmakta, biyik 8lciide

salgi granili bogalimi olmaktadir,.

2- 1 saat siireyle colchicin'in etkisinde kalan deney
grubu ile isoprotetrenol grubu arasinda organel diizeni ydniin-
den benzerlik vardir. Salgi hiicreleri yine genellikle graniil-

sliz, lumenler genisgtir.

3- 2.ci'satten itibaren ¢ogu. salgi hiicrelerinin daha
iri, lumenlerin daralmis oldufu dikkati cekmigtir. GER ve

serbest ribozom alanlari artmig, salgi graniilii enderdir.

4-= 4,cii saatte asinuslarin Onceki deney grubuna ofanla‘
daha’iri, lumenlerin giic secilebildigi dikkati cekmistir. Sal-
gi hiicrelerinde bazofil alan geniélemis, Golgi aygiti daha -
geiismistir. Bunun konkav yizii altinda c¢ok sayida ufak vezi-
kiillere ve olgunlasmamisg salgi graniili icerigine benzer biri-
Akimlere rastlanmlstir.‘Mikrotubu1USlar toplu.halde bu organel
cevresinde siklikla gBZlenmistir; Salgir graniiliine c¢ok ender
rastlanmigtzyr. BuAgrupta lizozomlar ve lipofuksine benzer
artik cisimler, otofajik vakuoller digér gruplara oranla daha
sik olarak gazleﬁmistir.

Bulgular tartigma bdlimlinde colchicin'in salgilama sii-
reci {izerine etkisine iliskin literafﬁr bilgileriyle karsgi-

lagtirilarak yorumlanmigtir,
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RESIMLER VE  ACIKLAMALARI



RESIM 1- Kontrol grubu. Sigcan parotis bezinin 1sik mikroskobunda goriinii-
mi. Lb: Lobulus, St: Lobuluslari ayiran bag dokusu bdlmeleri,
Ds: Ductus striata. Vestopal kalin kesit. Boyama toluidin mavi-
si. X80.




RESIM 2 ve 3- Kontrol grubu, Ayni preparattan biiylitiilerek alinmis bu
resimlerde salgi hiicrelerinin apeksine toplanmis zimogen
graniiller ve asinuslari ayiran ince stroma alanlari goriil-
mektedir., Ok: Ductus striata; N: Nukleus; Kp: Kapillar.
X500 ve 1200.



RESIM 4-

Kontrol grubu. Sigan parotis bezinin elektron mikroskobunda gi-
riintiisi. A: Asinus; N: Nukleus, Z: Zimogen graniiller; Fb: Fibro-
sit, Ok: Myoepitelyal hiicre, Kp: Kapiller.vestopal ince kesit.
Boyama uranil asetat-kursun sitrat. X2500.



RESIM 5- Kontrol grubu. Bir asinus icinde lumen etrafinda siralanmis kii—
bik salgi hiicrelerinin birbirleriyle iliskisi ve organel konumu
gdriilmektedir. Zimogen graniiller (Z) sitoplazmanin liimene bakan
apikal bdlgesinde, GER membranlari daha gok gekirdek altinda ve
yaninda, Golgi aygiti (G) supranuklear planda yer almaktadir.
N: Nukleus; No: Nukleolus; M: Mitokondrion; PM: Plazma membrani;
D: Desmosom; Mv: Mikrovillus; Ok: Mikrotubulus ve mikrofilament-—

ler. Vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kursun sitrat.
X25.000.



RESIM 6-

Kontrol grubu. Bu elektron mikrografta apeksi zimogen graniiller-
le dolu bir salgi hiicresi goriilmektedir. N: Nukleus; M: Mito-
kondrion, Rb: Artik cisim, Ok: Lateral plazma membrani katlanma-

lari. Vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kursun sitrat.
X20.000.



RESIM 7- Deney grubu I. 7 1 lik isoproterenol ¢dzeltisi (viicut agirligi-
nin her 100 g icin 0.33 ml) enjekte edilerek 1 saat siireyle bu
maddenin etkisinde birakilmis siganlarda parotis bezinin 1sik
mikroskobunda gdriinimi. Lumenler daha genis (Ok), kontrol grubun-

da gtzlenen salgi igerigi yokolmustur. Vestopal kalin kesit. Bo-
yama toluidin mavisi. X500,

RESIM 8- Deney grubu I. Ayni deney grubuna ait bir preparattan 1sik mik-
roskobunda biiyiiltiilerek alinmis bu résimde bazi salgi hiicrelerin-
de graniil yapisinda olusumlar gdzlenmekte (Ok) ancak bunlarin
osmiofil karekter gdstermedikleri dikkati cekmektedir. Vestopal
kalin kesit. Boyama toluidin mavisi. X1200.



i e

RESIM 9- Deney Grubu I. Bu deney grubuna ait bir parotis bezi asinusunun
elektron mikroskopta goriinlimii. Lumen (L) genis ve diizensiz, hiic-
relerde salgi graniili bulummamaktadir., GER: Granulali endoplaz-

ma retikulum; N: Nukleus. Vestopal ince kesit. Boyama uranil ase-
tat-kursun sitrat. X10.000.



RESIM 10- Deney grubu I. Ayni kesitten alinmis bir baska asinusun elekt-
ron mikrografi. Bazi hiicrelerde graniil bogsaliminin tam olmadi-
g1 dikkati cekmektedir. Graniiller (Z) kontrol grubunda oldugu
gibi yogun (osmiofil) karekter tasimaktadir. L: Lumen; N: Nukleus;
G: Golgi aygiti. Vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kursun
sitrat. X15.000.



RESIM 11-

Deney grubu 1. Bu deney grubuna ait graniil bosaliminin tam ol-
dugu bir parotis bezi salgi hiicresinin elektron mikrografi. Ce-
kirdek yapisi, protein sentezi ile ilgili organel icerigi ve
diizeni kontrol grubu ile yakin benzerlik gdstermektedir. Zimo-
gen graniil bulunmamaktadir. Ayrica resimde bu grupta gozlenmis
olan olgunlasmamis graniil sekillerinden biri (Zi) goriilmekte-
dir. L: Lumen, GER: Granulali endoplazma retikulum; M: Mito-
kondrion; N: Nukleus; No: Nukleolus; Bl: Basal lamina.

Vetopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kursun sitrat.
X25.000.



RESIM 12- Deney grubu I. Bu deney grubu ile ilgili bir baska gdzlem lizo-
zomlar (L) ve artik cisimciklere (X) kontrol grubuna oranla daha
sik rastlanmasi olmugtur. Ok: Lumen; N: Nukleus; My: Myoepitelyal
hiicre; Vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kursun sitrat.
X8.000,



RESIM 13- Deney grubu II. Isoproterenol + Colchicin, Deney siiresi 1 saat.
Salgilama silireci isoproterenol ile uyarildiktan sonra 1 saat
slireyle colchicin etkisinde birakilmis bir parotis bezi prepa-
ratindan alimmis 1sik mikroskobu resmi. Asinuslarin sekli ve bii—
yiikliigi I. Deney grubu ile yakin benzerlik gdstermektedir.

Ok: Lumen; Ds: Ductus striata; M: Mastosit; St: Bag dokusu
septumlari. Vestopal kalin kesit. Boyama toluidin mavisi. X120,



RESIM 14- Deney grubu II. Isoproterenol + Colchicin. Deney siiresi 1 saat.
Bu elektron mikrografta, I. deney grubu ile bu grup arasindaki
benzerlik daha belirgin sekilde gdzlemmektedir. Organel yogunlu-
gu ve diizeni aynidir. Hiicreler genellikle graniilsiiz, lumenler
(L) genistir. Hiicrelerden bazilarinda yine irili-ufakli osmio-
fil graniiller (Z) bulunmaktadir. GER: Granulali endoplazma
retikulum; G: Golgi aygiti; N: Nukleus; Bl: Bazal lamina. Ves-—
topal ince kesit. Boyama uranil asetat-kursun sitrat. X10.000.



RESIM 15- Deney grubu II. Isoproterenol + Colchicin. Deney siiresi 2 saat.
Salgilama siireci isoproterenol ile uyarildiktan sonra 2 saat
siireyle colchicin etkisinde birakilmis bir parotis bezinin 1sik
mikroskobunda goriiniimi. Salgi hiicreleri daha iri, lumenler da-
ralmistir. Salgi graniili gozlenmemektedir. Cogu salgi hiicreleri-
nin gekirdek alti sitoplazma bdlgesi kuvvetli bazofil (Okla
gbsterilmis yogun alanlar) karakter g&stermektedir. Vestopal
kalin kesit. Boyama toluidin mavisi. X500.



RESIM 16— Deney grubu II. Isoproterenol + Colchicin. Deney siiresi 2 saat.
Ayni bloktan elektron mikroskobu icin hazirlanmis bu kesitte
salgl hiicrelerinin ince yapisi goriilmektedir. Isik mikroskobu
diizeyinde gdzlemlenen genis bazofil alanlar (GER) belirgindir.
Graniil (Z) enderdir. G: Golgi aygiti; M: Mitokondrion;

L: Lizozom; Lp: Lipid, N: Nukleus; No: Nukleolus. Vestopal ince
kesit. Boyama uranil asetat-kursun sitrat, X20.000.



RESIM 17 ve 18- Deney grubu II. Isoproterenol + Colchicin. Deney siiresi
4 saat. Salgilama siireci isoproterenol ile uyarildiktan
sonra 4 saat siireyle colchicin etkisinde birakilmis bir
parotis bezinin 1gsik mikroskobunda goriiniimi. 2 saatta
asinuslarda baslayan biiylimenin daha artmis oldugu dikkati
cekmektedir. Salgi hiicreleri iri, lumenler glicliikle seci-
lebilmektedir. M: Mastosit. Vestopal kalin kesit. Boyama
toluidin mavisi. X500 ve 1200.



RESIM 19-

Deney grubu II. Isoproterenol + Colchicin. Deney siiresi 4 saat.
Salgi hiicreleri iri, protein sentezi ile ilgili organellerden
zengindir. Ancak salgi graniilii gdozlenmemektedir., Elektron mik-
rograf. GER: Granulali endoplazma retikulum; M: Mitokondrion;
G: Golgi aygiti; L: Lumen; N: Nukleus. Vestopal ince kesit,
Boyama uranil asetat-kursun sitrat. X15.000,



RESIM 20- Deney grubu II. Isoproterenol + Colchicin. Deney siiresi 4 saat.
Bu elektron mikrograf, II. deney grubunun bu parametresinde sal-
g1 hiicrelerinde sik rastlanan Golgi aygiti yakininda ortaya ¢i-
kan degisimleri: Organelin konkav yiiziinde olgunlasmamis salgi
icerigine benzer birikimlerle (tek ok) bu resimde konveks yiizde
gruplasmis mikrotubuluslari (¢ift ok) gdstermektedir. Ayrica
GER ve serbest ribozom (R) artisini da secik bicimde yansitmak-
tadir. G: Golgi aygiti; M: Mitokondrion; Bl: Bazal lamina;
vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kursun sitrat. X20.000.



RESIM 21- Deney grubu II. Isoproterenol + Colchicin. Deney siiresi &4 saat.
Resim 20'de belirtilen Golgi aygiti ile ilgili degisimler bir
baska hiicreye ait bu elektron mikrografta da goriilmektedir.
Zimogen graniil (Z) enderdir. G: Golgi aygiti; Ok: Mikrotubulus;
X: Vakuol; L: Lizozom; N: Nukleus; No: Nukleolus; Ov: Otofajik
vakuol. Vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kursun sitrat.
X20.000.



RESIM 22- Deney grubu II. Isoproterenol + Colchicin. Deney siiresi 4 saat.
Ayni kesitten alinmis bu elektron mikrografta hiicrelerde lizo-
zom ve lipofuksine benzer artik cisimciklerin artmis oldugu go-—
riilmektedir. GER: Granulali endoplazma retikulum; N: Nukleus;
Kp: Kapiller; Vestopal ince kesit. Boyama uranil asetat-kursun
sitrat. X5000.



0ZGECMIS

1946 yilinda Konya'da dogdum. Ilk ve Orta Okulu Batman'

da, Lise tahsilimi DiYarbéklr'da tamamladim.

1968 yilinda I.U.Fen Fakiiltesi Zooloji bdliimiine girdim.
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