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Kemik iliginde Gézlenen Megakaryositik Emperipolez Olayi
Uzerine Isik Mikroskobu Diizeyinde Bir Arastirma*
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Selguk Universitesi, Ahmet Kelesoglu Egitim Fakiiltesi, Biyoloji Egitimi Anabilim Dali

Ozet: Megakaryositik emperipolez “megakaryositlerin gesitli kemik iligi hicrelerini
icine almasi veya yutmas!” seklinde tanimlanan bir olaydir. Emperipolez olayinin
patofizyolojik 6nemi kesin olmamakla birlikte, gesitli kanser tiirleri, degisik timérler,
trombosit bozukluklari, hipoksiya, demir eksikligi anemisi ve kan kaybi durumlarinda
6nemli Olglide artis gosterdigi pek ¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir. Bu
calismada normal Sprague Dawley irki erkek albino siganlarin kemik iligi
hicrelerinde kendiliginden meydana gelen megakaryositik emperipolez olayi sk
mikroskobu diizeyinde incelenmistir. Kemik iligi yayma preparatlari incelendigi zaman
bazi megakaryositik hiicrelerin gesitli kemik iligi hicrelerini sitoplazmalari igerisine
aldiklari gok bariz bir sekilde gérulmistir. Yapilan biitin taramalarda, kemik iligi
hicrelerini sitoplazmalarinda tasiyan megakaryositik hiicrelerin gogunlukla olgun
megakaryositler oldugu tespit edilmistir. Sitoplazmasinda ilik hiicresi bulunduran
promegakaryoblast, megakaryoblast veya promegakaryositlere gok az rastlanmistir.
Bir megakaryosit tarafindan yutulan hticre sayisinin gogunlukla 1-3 arasinda degistigi
ve bazen de bu sayinin lzerine g¢iktigi gézlenmistir. Sonuglar literatiirler 1s1§inda
tartigiimistir.

Anahtar Kelimeler: Megakaryositik emperipolez, kemik iligi, sican

An Investigation on Megakaryocytic Emperipolesis observed in bone
marrow in the light microscopic level

Abstract: Megakaryocytic emperipolesis is defined as a phenomenon described
megakaryocytes engulfed a various bone marrow cells within their cytoplasm. lIts
patophysiologyc importance is not certain but many researchers indicated that it
considerable increases in some situations including various types cancer, different
tumors, thrombocyt disturbance, hypoxia, iron deficiency anemia and excessive
blood losing. In this study, megakaryocytic emperipolesis occuring spontaneously
was investigated in bone marrow of male Sprague Dawley rats in the light
microscopic level. When bone marrow smears examined it was obviously seen that
some megakaryocytic cells engulfed a various bone marrow cells within their
cytoplasm. In all scanning it was assigned to be usually mature megakaryocytes
carrying different bone marrow cells in their cytoplasm. It was rarely observed
promegakaryoblast, megakaryoblast and promegakaryocytes carrying marrow cells
in their cytoplasm. It was observed the number of cells engulfed by megakaryocytes
changed between one and three and sometimes seen it over this number. The
results were discused in the light of literatures.
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Girig

Kemik iligi vicudun &nemli yapilarindan birisi olup [1], kan yapiminin (hematopoez)
gerceklestigi temel organdir ve hem primer hem de sekonder lenfoid organlar kadar énemlidir
[2]. Kaba incelemelerde gériinlis bakimindan “sari” ve “kirmizi” olmak tizere iki gesit kemik iligi
tanimlanmaktadir. “Sari kemik iligi” normal sartlarda kan yapimindan sorumlu olmayip ancak
siddetli kanama ve hipoksiya durumlarinda kirmizi kemik iligine doénuserek hematojen hale
gelmektedir. “Kirmizi kemik iligi" aktif veya hematojendir. Yeni doganlarda buttn kemik iligi
kirmizidir ve kan hiicrelerini tretmede aktiftir. Memelilerin kemik iligi hicreleri arasinda
megakaryositler, buytklik ve gekirdek yapilan ile digerlerinden kolayca ayirt edilebilen
hiicrelerdir. Dolasim kaninda bulunan ve hayati 6nem tasiyan trombositlerin yapimi icin
dzellesmislerdir [3]. Genellikle kemik iliginde bulunan progenitér hicrelerden olusmaktadir ve
olgunlasma asamas! esnasinda, sitoplazma ve gekirdeklerinde es zamanl olarak meydana
gelen morfolojik degisiklikler vasitasiyla megakaryosit éncllerinin buyukltkleri artmaktadir [4].
Megakaryosit sitoplazmasinda meydana gelen temel degisiklikler, sitoplazma icerisindeki farkli
bélgeleri plazma zari tarafindan sinirlandinimis btiyik bélmelere ayirarak Demarkasyon
Membran Sistemi (DMS)'ni meydana getirmektedir [4, 5]. DMS trombosit yapim asamasi
esnasinda trombositlere 6zgli a grantillerini icine almaktadir. Bu arada kromozomlarin birkag
kez i¢ duplikasyon déngiisii gegirmesi sonucunda da gekirdek ¢ok loblu bir yapi kazanmaktadir
[6]. Bunun sonucunda farklilagsma strecinin belli bir asamasindan sonra sitokinez gecirmeksizin
tekrarlanan cekirdek bélinmeleri neticesinde poliploid DNA igerigine sahip olmaktadirlar.
Sitoplazmik gelisim ve ploidi oraninin artmasiyla birlikte bir megakaryositin blydklugu ve
tretebildigi trombosit sayisi da artmaktadir.

Memeliler arasindaki birkag farklihga ragmen megakaryositlerin olgunlagsmasi ile ilgili morfolojik
degisiklikler fare, sigan ve insanlarda benzerlik géstermektedir [7]. Belirgin yapisal 6zelliklerin
temelinde, fare ve siganlar ile insan megakaryosit onciilleri 4 grupta toplanmaktadir [4].
Bunlardan birincisi, Von Willebrand Factor (VWF) gibi trombositlere 6zgi proteinleri olusturan,
kiiclik tek cekirdekli promegakaryoblast'lardir. ikincisi, 15-50 um gapinda, buylk, oval yada
bobrek seklinde gekirdegi ve birkag gekirdekgigi olan, sitoplazmasinda gok sayida ribozom ve iyi
gelismis bir ribozomlu endoplazmik retikulumu bulunan megakaryoblast'lardir. Uglincusi, 20-70
um capinda, diizensiz sekilli gekirdegi ve daha bol sitoplazmasi olan, iyi geligmemis DMS'ye
sahip promegakaryosit'ler ve dérdiinciisti de, ¢aplari 100 um'ye kadar ulasabilen, ¢ok loblu bir
cekirdek ve iyi gelismis DMS'ye sahip olgun megakaryosit'lerdir [4]. Megakaryoblastlarin
promegakaryosit ve olgun megakaryositiere déniigmelerine paralel olarak DMS de daha iyi
gelismekte, sitoplazmadaki grandillerin sayisi, g¢ekirdegin loblara ayriimasi ve kromatin
yogunlugu artmaktadir.

Emperipolez ise, hiicreler arasi etkilegimde “bir hiicrenin baska bir hiicreyi igine almasi, yutmasi
veya bir hiicrenin baska bir hicrenin igerisine gég¢t”manasinda kullanilan bir terimdir.
Megakaryositik emperipolez ise “megakaryositlerin gesitli kemik iligi hucrelerini igine almasi
veya yutmas! seklinde tanimlanmaktadir. Yutulan bu htcreler, megakaryositlerin bir organeli
olan demarkasyon membran sisteminin igerisine yerlesebilirler ve megakaryosit sitoplazmasi
icerisine dogru g6¢ edebilme yetenegindedirler [8, 9,].

Emperipolez olayinin patofizyolojik dnemi kesin olmamakla birlikte, gesitli kanser tirleri, degisik
timérler, trombosit bozukluklari, hipoksiya, demir eksikligi anemisi ve kan kaybi durumlarinda
énemli 6lglide artis gdsterdigi pek ¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir [10, 11,12, 13, 14, 15,
16, 17]. lleri derecede trombositoz gérilen hastalarin gogunda nétrofillerin megakaryosit
icerisine girmesi ile olusan nétrofil emperipolezinin artmasi yaygin olarak gérilmektedir [18]. Bu
durumda yalnizca nétrofil ya da eosinofil gibi polimorfontkleer hicrelerin emperipolezindeki
artisin olmadigi ayni zamanda bu hiicrelerin spesifik ya da patalojik olarak megakaryositler ile
etkilesime girdigi de vurgulanmaktadir [19, 20]. Megakaryositlerin, diger kemik iligi hicrelerinin
dolagim kanina verilmesinde bir fonksiyonunun olup olmadigini anlayabilmek igin yapilan
galismalarda, siganlar (izerinde kanama soku olusturulmus ve megakaryositik emperipolez
olayinin siklik derecesi i1sik ve elektron mikroskobu ile incelenmistir. Kanama soku olusturulan
sicanlarda megakaryositik emperipolezde 6nemli dlgiide artis meydana geldigi sonucundan
hareketle kemik iligi hicrelerinin kana veriimesinde ve ilik-kan bariyeri olusturulmasinda

36



Yesim YENER, Musa DIKMENLI

megakaryositlerin rol oynayabilecegi belirtilmistir [21, 22]. insan fetal karacigerindeki Kupffer
hicreleri Gzerinde 1sik ve elektron mikroskobu ile yapilan incelemede, Kupffer hiicrelerinin 4-8
arasinda eritroblast ihtiva ettikleri ve emperipoletik eritroblastlarin proeritroblasttan retikilosite
kadar olan cesitli olgunlasma asamalarinda olduklar tespit edilmistir. Arastirmacilar, elektron
mikroskobu ile yaptiklari incelemelerinde hem emperipoletik eritroblastlarin hem de iginde
bulunduklari Kupffer hiicrelerinin hasar gérmediklerini tespit etmislerdir. Ayrica Kupffer hiicreleri
icindeki eritroblastlarin ¢codalma yeteneginde olduklarini gésteren ve mitoz asamasinda olan
emperipoletik hiicreler de gézlemislerdir. Calisma sonucunda, fetal karacigerindeki eritroblast
olgunlagsmasini destekleyen mekanizmalardan bir tanesinin de emperipolez olabilecegi ileri
surtlmustur [23]. Ultraviyole radyasyonunun Spalax leucodon kemik iligindeki megakaryositik
emperipolez olayi Uzerine olan etkisinin arastirildigi ¢calismada, 56, 112 ve 168 saat slreyle
ultraviyoleye maruz birakilan hayvanlarda isinlama siresine bagli olarak megakaryositik
emperipolez olayinin 8nemli derecede arttigi gézlenmistir [24]. Non-Hodgkin's lymphoma
(NHL)'li hastalarin kemik iligi tzerinde yapilan bir ¢alismada, emperipolez olay! incelenmis ve
megakaryositlerin sitoplazmalari igerisinde ¢ok sik olarak lenfositler, nadir olarak da eosinofilik
granilositler olmak Uzere tek hematopoietik hiicreler gézlenmistir. Bu ¢galismada hastalarin yas,
cinsiyeti, hastaligin klinik asamasi ve NHL'nin histolojik tipleri ile megakaryositik emperipolezin
sikligr arasinda higbir iligki bulanamamistir [25]. Creutzfeldt-Jacob (CJD) hastasi olan
insanlarda yapilan calismada, beynin beyaz maddesinde bulunan astrosit htcrelerinin
~ oligodentrositleri iclerine almasi ile gdzlenen emperipolez olayi incelenmigtir. Harap olmus
beyaz madde igerisinde sitoplazmalarinda bir veya birkag tane oligodentrosit iceren gok sayida
hipertrofik astrosit hucreleri bulunmustur. CJD'deki beyaz madde igerisindeki bu tip
emperipolezin yayginli§i beyaz madde lezyonlarinin sertligi ile iliskilendirilmistir [26].
Ekstranodal Rosai-Dorfman hastaliginin teshisi icin hematoksilen-eosin ve
immunohistokimyasal boyama yontemi kullanarak arastirilan ¢alismada, Rosai-Dorfman
hastaliginin lezyonlari, bol sitoplazmali, S-100 protein boyamada pozitif sonug veren, kese
seklinde gekirdegi ve kiglk bazofilik cekirdekgigi olan ve ayrica igerisinde lenfositleri, plazma
hucrelerini ve diger iltihap gosteren hicreleri barindiran (emperipolez) biyik histiyositlerin
varligi ile tamimlanmistir [27]. Rosai-Dorfman hastaliginin histolojik incelemesi yapilan farkli bir
¢aligmada, lenfositofagositozun (emperipolez) géze garptigi vurgulanmistir. Deride gozlenen
lenfosit emperipolezinin lenf digumlerinde gézleneninkinden daha az dikkati ¢ektigi ve teshise
ait lenf nodulleri olmadi§i zaman, gelismis ekstranodal Rosai-Dorfman hastaliginin tanisinin
yapilabilmesi igin, kolaylikla ayirt edilebilen, ¢ok sayidaki S-100 pozitif histiyositlerinin ve géze
garpan lenfositofagositozun bulunmasi gerektigi belirtiimistir [28]. Gray platelet sendromlu bir
hastanin kemik iligi numunesi incelendigi zaman, hiicrelerin agir derecede ¢ogdaldigi ve géze
¢arpacak yogunlukta megakaryositik emperipolez olayinin oldugu tespit edilmistir. %80 ve daha
fazla ~megakaryositte emperipolez olayinin  gézlendigini ve bu megakaryositlerin
sitoplazmalarinda 2-4 arasinda nétrofil ihtiva ettikleri belirtilmistir [29].

Kemik iligi ve diger dokularda gézlenen emperipolez olayin yogunluk derecesinin tek basina
hastaliklarin teshisinde bir &nemi olup olmadigi tartisma konusudur. Olayin fizyolojik
mekanizmasi ile ilgili bazi hipotezler ortaya atilimakla beraber heniiz tam olarak aydinlatilabilmis
degildir.

Bu calismada; Sprague Dawley irki erkek albino siganlarin kemik iliklerinde bulunan
megakaryosit hiicrelerinin ve bu megakaryositlerin diger bazi kan hiicrelerini iglerine almasi ile
gézlenen emperipolez olayinin istk mikroskobu seviyesinde incelenmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Deney Hayvanlari

Caligmada, S.U. Deneysel Tip Arastirma Ve Uygulama Merkezi tarafindan yetistirilen, agirhiklari
180-200gr arasinda degisen, 8 haftallk Sprague Dawley cinsi erkek albino siganlar
kullaniimistir.  Siganlar 121°C'de otoklove edilebilen, polikarbonat malzemeden yapilmis
kafeslerde barindirimigtir. Kafes gévdesinin ebatlari, 425x266x175 mm ve taban alani 800
cm?dir. Siganlar purina marka standart sican yemi ile beslenmis, su olarak ¢esme suyu
kullanilmigtir. Yem ve su ad libitum olarak saglanmistir. Siganlar, 20£2 °C sicaklik, %50 bagil
neme sahip, sabah 7'den aksam 7'ye kadar olan 12 saat aydinlik—12 saat karanlik foto periyotlu
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ve saatte 15 kez havalandirilan laboratuar kosullarinda barindiriimiglardir. Siganlarin kemik iligi
preparatiart  S.U. Egitim Fakultesi Biyoloji Egitimi A.B.D. Arastirma Laboratuarinda

hazirlanmistir.

Kemik iligi preparatlarinin hazirlanmast:

Hayvanlarin ketamin (90mg/kg v.a.) ile anestezileri saglandiktan sonra anestezi altinda iken
servikal dislokasyon yoéntemi ile éldurilerek femur kemikleri gikartilmistir. Cikartilan kemikler
kaslarindan iyice temizlenerek gorindr hale getirilmistir. iki ucundan kesilerek pens ile tutulmus
ve bir enjektdr yardimi ile kemigin agik uglarindan bir tanesinden fizyolojik serum basingla
fiskirtilarak kemik iligi santrifiij tiiptine aktariimistir. Kemik igindeki iligin tamami elde edilene
kadar yikama islemine devam edilmistir. Tupler dengelendikten sonra 2000 rpm'de 3 dakika
santrifuj edilmis ve siipernatant pastor pipeti ile alinmistir. Tp igerisinde kalan kisim yeniden
siispanse edilerek kemik iligi numunesi daha énceden temizlenmis lamlar Uzerine yayilarak
havada kurutulmus ve mutlak metil alkolde 20 dakika tespit edilmistir. Tespit isleminden sonra
May Grinwald-Giemsa ile boyanmis ve enthellan ile kapatilarak daimi preparat haline
getirilmistir. Bu sekilde hazirlanan preparatlar “Olympus CX21FS1" marka isik mikroskobunda
incelenmis ve Olympus BX50 marka arastirma mikroskobunda mikrograflari alinmistir.

Arastirma Sonuglarr:

Sprague Dawley Sigan Kemik iliginde Morfolojik Olarak Taninabilen Magekaryositlerin
Siniflandirilmasi

Sprague Dawley kemik iliginde isik mikroskobu diizeyinde yaptigimiz bu ¢alismada, caplari 20
mikrondan daha buyik olan megakaryositik hiicrelerin diger kemik iligi hicrelerinden net bir
sekilde ayirt edilebildigi gézlenmistir. Caplari 20 mikrondan daha kiigik olan megakaryosit
énctleri ise buylklik ve sekil benzerligi nedeni ile diger ilik hiicreleri ile karistirilacagindan
dolayr bunlar kesin olarak ayirt etmek mumkiin olmamistir. Sprague Dawley irki siganlarda
morfolojik bakimdan taninabilen kemik iligi megakaryositleri, diger memeli canlilardaki
megakaryositler ile sekil ve yapi itibariyle blyiik benzerlik géstermektedir. Bu megakaryositik
htcreler buytklik, gekirdek sekli ve sitoplazmanin boyanma 6zelligine gére farklilasma sirasiyla
promegakaryoblast, megakaryoblast, promegakaryosit ve olgun megakaryosit olmak tzere itk
mikroskobu diizeyinde 4 grupta siniflandinimistir. Bazi kemik iligi yayma preparatliarinda
gozlenen az sayidaki piknotik gekirdekli mikromegakaryositler bu gruplandirma iglemine dahil
edilmemistir. May-Griinwald Giemsa metodu ile boyanan megakaryositik seri hicrelerinin 4
tipinde de hem ¢ekirdedin hem de sitoplazmanin iyi boyandigi géralmustar.

Buylklik bakimindan diger kemik iligi hiicrelerinden ayirt edilebilen ilk megakaryositik hticreleri
promegakaryoblastlardir. Yapilan gézlemlerde bunlarin buytkltklerinin genellikle 20-24 mikron
arasinda degistigi, oval seklinde, segment olusumu géstermeyen tek bir gekirdege sahip oldugu
gorulmustur. Cekirdekgigi kesin olarak ayirt etmek zor olmus ve grantilsiz ve yogun bazofilik
yapidaki sitoplazmasinin hiicrede gok az yer isgal ettigi gézlenmistir. Megakaryositik serinin
diger hiicreleri ile karsilagtinidi§inda, Sprague Dawley irki siganlarin kemik iligi yaymalarinda az
sayida promegakaryoblastlara rastlanmistir.

Megakaryoblastlarin buyukliklerinin genellikle 25-40 mikron arasinda degistigi, koyu boyanan
cekirdeklerinin U, C veya bobrek seklinde ve sitoplazmasinin yarisini veya yarisindan daha
fazlasini kaplamis oldugu gortlmustir. Cekirdekleri segment olusturmaya baglamis ve
cekirdekcikleri ise iyi tespit edilememistir. Bazofilik yapidaki sitoplazmada granuler bir yapi
gorialmustur. Sprague Dawley irki siganlarin kemik iligi yaymalarinda megakaryoblastliarin
promegakaryoblastlara gére daha fazla sayida olduklari gdzlenmistir.

Promegakaryositlerin  blytkltklerinin  genellikle 30-60 mikron arasinda degistigi ve
cekirdeklerinin sitoplazmanin yarisini kapladigi g6zlenmigtir. Sitoplazmanin
megakaryoblastlarda gésterdigi bazofilik yapinin burada daha az oldugu gértimistr.

Olgun megakaryositlerin blyukluklerinin ise genellikle 50-80 mikron arasinda degistigi bazen de
bu sinirin Gzerine ¢iktigi gozlenmistir. Sprague Dawley irki siganlarin kemik iligi yaymalarinda
megakaryositik serinin en ¢ok rastlanan ve en buylk olan htcreleri oldugu gértlmastur. Koyu

38



Yesim YENER, Musa DIKMENLI

boyanan gekirdekleri belli ve sabit bir gérinimden ziyade dedisik sekiller aimistir. Genellikle tek
veya cok loblu bir yapi gésteren gekirdekteki lob sayisinin olgunlagsmaya paralel olarak arttigi
tespit edilmistir (Sekil 1.). Cekirdegin sitoplazmaya goére ¢ok az yer isgal ettigi ve hicrenin blylk
bir bélimuni sitoplazmanin olusturdugu gérilmastar. Isik mikroskobu diizeyinde incelendikleri
zaman sitoplazmadaki gekirdek diginda diger organeller belirgin olarak gériilememistir.
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Sekil 1. Olgunlagmasini tamamlamig iki adet olgun megakaryosit (a) ve bir adet promegakaryosit (b)

Sprague Dawley kemik iliginde gézlenen megakaryositik emperipolez olay::

Kemik iligi yayma preparatlari incelendigi zaman bazi megakaryositik hicrelerin gesitli kemik
iligi hiicrelerini sitoplazmalar igerisine aldiklari gok bariz bir sekilde gérilmektedir (Sekil 2, 3, 4,
5). Yapilan bitin taramalarda, cesitli kemik iligi hucrelerini sitoplazmasinda tasiyan
megakaryositik hiicrelerin  gogunlukla olgun megakaryositler oldugu tespit edilmigtir.
Sitoplazmasinda ilik hiicresi bulunduran promegakaryoblast, megakaryoblast veya
promegakaryositlere gok az rastlanmistir. Bir megakaryosit tarafindan yutulan hicre sayisi
cogunlukla 1-3 arasinda degismekte ve bazen de bu sinirin Uzerine gikabilmektedir. Cok sayida
ilik hiicresi yutan megakaryositlerin genellikle gaplari biiyik olan megakaryositler oldugu
g6zlenmistir (Sekil 4, 6). Ayrica yutulan hiicrenin etrafini saran agik bir alan megakaryosit
sitoplazmast ile bir sinir teskil etmektedir (Sekil 2). Bu sinir yutulan hicreyi megakaryosit
sitoplazmasindan ayirmaktadir.

Sekil 2. Promegakaryoblast (siyah okla gésterilen) tarafindan yutulan nétrofil I6kosit
(sari okla gosterilen) ve yutulan hiicrenin etrafinda gézlenen agik renkteki alan
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Sekil 3. Sitoplazmasinda li¢ adet kemik iligi hiicresi (1,2,3) bulunduran megakaryosit (okla gésterilen)
L 3 W -
& @% s

Sekil 4. igerisine 4 adet kemik iligi hiicresi (1,2,3,4) almis olgun megakaryosit

Megakaryositler ve megakaryositler tarafindan yutulan kemik iligi hiicrelerinin 6zellikle gekirdek
ve sitoplazma yapilarini koruduklari ve ayrica megakaryosit sitoplazmasinda bulunan grandilli
I6kositlerin granillerinde de bozulma ve dagiima meydana gelmedigi gézlenmistir. Fagositozun
belirleyici 6zelligi olan fagozom olusumuna da rastlanmamistir. Yutulan htcreler genellikle
sitoplazma ve bazen de cekirdek tarafindan cevrelenmis vaziyettedir. Megakaryositler
tarafindan yutulan hicrelerin, gesitli tipteki kemik iligi hiicreleri olabilecegi gibi, daha ¢ok olgun
grandlositler oldugu, bu grantlositlerden de en gok nétrofillerin emperipoleze ugradigi tespit
edilmistir. Granllstiz I6kositlerden de az sayida lenfosit ve monositlerin megakaryositler
tarafindan yutuldugu gézlenmistir (Sekil 5).
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Sekil 5. Megakaryoblast (siyah okla g&sterilen) tarafindan yutulan bir adet graniilsiiz I6kosit (kirmizi okla
gosterilen)

10 jun
ot

Sekil 6. igerisine 6 adet kemik iligi hiicresi (1,2,3.4,5,6) almis olgun megakaryosit (okla gosterilen)

Tartisma ve Sonug:

Sprague Dawley irki erkek siganlardan elde edilen kemik iliginde morfolojik olarak tanimlanan
megakaryositik hicre tipleri 1s1k mikroskobu ile net bir sekilde birbirlerinden ayirt edilebilmistir.
Kemik iligi preparatlari Uzerinde megakaryositik seriye ait hicrelerden en c¢ok olgun
megakaryositlere  rastlanmistir.  Diger megakaryositik  hiicre  tiplerine  6zellikle de
promegakaryoblastlara az sayida rastlanmas), bunlarin bir bagka hiicre tipine farklilasma
strelerinin  oldukga kisa oldugunu gdstermektedir. Morfolojik bakimdan tanimlanan
megakaryositik hicre tipleri Sprague Dawley ve diger memeli canlilarda sekil ve yapi itibariyle
buyiik benzerlik gdstermektedir [24].

Bazi arastiricilar megakaryositik emperipolezi bir fagositoz olay! olarak degerlendirmislerdir [30,
31, 32, 33]. Fakat bu galismada yaptigimiz gézlemlere gére, bu olay gergek fagositozdan farkli
bir durum sergilemektedir. Emperipoleze istirak eden biitiin megakaryositler ve bunlarin
sitoplazmalari igerisinde bulunan hicreler lzerinde yaptigimiz i1sik mikroskobu diizeyindeki
gbzlemlerde, megakaryositler ve megakaryositler tarafindan yutulan hiicrelerde herhangi bir
morfolojik dejenerasyona rastianmamigtir. Ozellikle, megakaryositler tarafindan yutulan
hicrelerin  gekirdeklerinin normal yapilarini koruduklar géralmistir [23, 24, 25]. Ayrica
megakaryosit sitoplazmasinda bulunan grandlli I6kositlerin graniillerinde de dagima ve
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bozulmanin meydana gelmedigi gézlenmistir. Bilindigi gibi fagositoz olayinda lizozomal enzimler
ise karismakta, fagozom olugmakta ve partikiller sindirilmektedir. Megakaryositlerin
sitoplazmas! igerisinde bulunan hiicrelerin etraflarinda fagositik bir vakuolin (fagozom)
olusmayisi ve sitoplazma igerisinde bulunan bu hucrelerin bozulmadan kalabilmeleri bunun bir
fagositoz olamayacagini gostermektedir. Fare ve siganlarin kemik ilikleri Gzerinde 1sIk
mikroskobu ile yapilan galismalarda, megakaryositlerin ve bunlar tarafindan yutulan htcrelerin
morfolojik yapilarinin normal oldugu ve buna bagli olarak da olayin fagositozdan farkli
gorindigu belirtimektedir [24, 34, 35, 36]. Faz-kontrast sinematografide, 1tk ve elektron
mikroskobunda yapilan incelemelerde, megakaryositlerin sitoplazmasi icerisinde bulunan
hicrelerin  uzun stre canh kalabildikleri bildiriimistir [37, 38, 39]. Ayrica insan fetal
karacigerindeki Kupffer hticreleri Gizerinde 151k ve elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde,
Kupffer hicreleri igindeki eritroblastlarin gogalma yeteneginde olduklarini gésteren mitoz
asamasinda olan emperipoletik hiicre gézlenmistir [23]. Isik ve elektron mikroskobu ile yapilan
bazi calismalarda ise, megakaryositler tarafindan yutulan hicrelerin DMS'nin bosluklarina
yerlestikleri ve normal yapilarini koruyabildikleri bildirilmistir. [8, 23, 40, 41]. Burada DMS'nin
bosluklarina yerlesen hticrelerin enzim aktivitesinden korunabilecegi duslncesi de akla
gelmektedir. Calismamizdaki gézlemlerimiz ve literatir bilgileri 1s1ginda konuyu analiz ettigimiz
zaman, megakaryositik emperipolezin fagositozdan farkli bir olay oldugu gorinmektedir. Bizim
bulgularimizla bu konu tizerinde caligan diger arastirmacilarin bulgulart arasinda blylk capta
bir ayrilik bulunmamaktadir.

Megakaryositler tarafindan yutulan kemik iligi hcrelerinin megakaryosit icerisinde gekirdek veya
cogu zaman sitoplazma tarafindan gevrelendigi gézlenmistir (Sekil 3.). Ayrica ¢alismamizda bir
tek megakaryosit tarafindan yutulan hiicre sayisinin genellikle 1-3 arasinda degistigi fakat
bazen bu sayinin daha da arttig tespit edilmistir. Bazi arastiricilar sadece olgun
megakaryositlerin, bazilari da gogunlukla olgun megakaryositlerin emperipoleze istirak ettigini
belirtmektedirler. [39, 43, 44, 45, 46]. Calismamizda, megakaryositik emperipolez olayinin
olusmasinda, olgun megakaryositlerin belirleyici rol oynadigi tespit edilmistir.  Cunkl
promegakaryoblast, megakaryoblast ve promegakaryositierde rastladigimiz emperipolez sayisi
butin érneklerde birkagi gecmezken, olgun megakaryositlerde ¢ok yogun bir sekilde
gozlenmistir (Sekil 4, 6). Emperipolezin megakaryoblast ve promegakaryosit hticre formlarinda
cok az gorilmesinin  bir sebebi de DMS ile ilgili olabilir. Megakaryoblast ve
promegakaryositlerdeki DMS olgun megakaryositlerdeki kadar iyi gelismemistir [6].
Megakaryositler tarafindan yutulan hicrelerin, disa agik bir kanalikiler sistem olan DMS'nin
bosluklari icerisine yerlestiklerini distundigimizde, DMS'nin ¢ok iyi gelistigi ve butin
sitoplazmaya yayildigi olgun megakaryositlerde emperipolezin daha yogun olarak gérulmesinin
nedeni de bu sekilde agiklanabilir. Sprague Dawley kemik iliginde megakaryositler tarafindan
yutulan hicrelerin daha ok granilositler oldugu gozlenmistir. Granulositlerden de en ¢ok
notrofillere rastlanmistir. Bu durum nétrofillerin diapedez potansiyellerinin yliksek olmasindan
kaynaklanabilir. Bazi arastiricilar kesin olmamakla birlikte, notrofillerin membran yiizeyinde
bulunan 1g-G molekillerinin megakaryositik emperipolez olayinda 6nemli bir rolunln
olabilecegini belirtmektedirler [38]. Megakaryositik emperipoleze istirak eden eritroblast ve
lenfositlere daha az rastlanmaktadir. Yapilan arastirmalarda megakaryosit sitoplazmasinda
bulunan hiicrelerin genellikle graniilositler, eritroblastlar ve lenfositler oldugu ¢ogunlukla da
noétrofillerin megakaryositik emperipoleze ugradigi belirtiimektedir [35]. Baska bir ¢alismada ise,
yutulan hiicrelerin sadece nétrofiller oldugu, nétrofil 6nculleri ve diger kemik iligi hicrelerinin
megakaryosit sitoplazmasinda bulunmadi§i da ifade edilmektedir [43]. Caligmamizda,
megakaryositik emperipoleze ugrayan hicrelerin genellikle nétrofiller (Sekil 2, 3, 6) oldugu,
lenfosit ve monositlerin (Sekil 5) az sayida emperipoleze ugradiklari tespit edilmistir. Bir
megakaryosit icerisinde hem nétrofil hem de lenfosit hucrelerinin ayni anda bulunduklari da
gozlenmistir. (Sekil 4). Yapilan incelemelerde megakaryosit sitoplazmasi igerisine giren eritrosit
oncillerine ise rastlanmamistir.

Isik mikroskobu altinda megakaryositik emperipolez olayinda, megakaryositler ve bunlar
tarafindan yutulan hicrelerin morfolojik yapilarinda herhangi bir dejenerasyona rastianmamistir.
Megakaryositik emperipolez olayinin, hicrelerde dejenerasyon ve fagozom tesekkulu
gorilmemesi yéniyle fagositozdan farkli bir olay oldugu gérinmektedir. Kemik iligi
megakaryositlerinde gériilen bu olayin yogunluk derecesinin tek bagina hastaliklarin teshisinde
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bir énemi olup olmadigi tartisma konusudur. Olayin fizyolojik mekanizmasi ile ilgili bazi
hipotezler ortaya atilmakla beraber henlz tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Bu
mekanizmalarin aydinlatilabilmesi igin daha ¢ok g¢alismalarin yapiimasina ihtiyag duyulmaktadir.
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