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Canlilarin yasam boyu dokularinda hiicre yapimi ve yikimi
bir denge ic¢indedir.

Bu denge cesitli faktorlerin kontrolii altinda olup. ancak
bir cok biyolojik etkenler sonucunda bu dengede degisiklikler
olmaktadir.

Ozellikle agiz ve cene cerrahisinde gerek kemik dokusunda,
gerekse yumusak dokuda c¢esitli derecede travma yapilmakta-
dir.

Bunlara ek olarak organizmaya uygulanabilecek travma-
lar hiicresel diizeye kadar ulasarak hiicrenin kendi yapisinda
degisiklikler olusturabilmektedir.

Bu degisikliklerin bir kismi1 morfolojik yonden hiicresel co-
galma seklinde ortaya cikmaktadir.

Geliskin organizmada hiicre cogalmasi cok seyrektir, sinir
hiicresi gibi. Ozellikle hemopoetik ve lenfoid dokular sik olarak
boliinme yetenegi gosterirler (5, 8, 22).

Bizlerin yapmis oldugu kemikteki ve yumusak dokudaki
cerrahi girisimlerin yalnizca o bolgeye bagli kalmiyacagi, vi-
cutta bazi doku ve organlarda da bir takim degisiklikler olus-
turabilecegi diisincesinden hareket ettik. Kirmizi kemik iligi
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Dali Ogretim Uyesi.
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DALAK VE KEMIK ILIGI DOKUSUNDA HUCRESEL AKTIVITE

ve Ozellikle dalagi kapsayan bir arastirmanin yapilmamis ol-
mas1 nedeniyle dalakta da hiicresel aktivasyon yOniinden bir ca-
lisma yapmayr uygun gordik.

Hiicresel cogalma olarak ele alacagimiz mitoz, profaz, me-
tafaz, anafaz ve telofaz olarak bildigimiz dort fazda olagelmek-
tedir. Calismamizdaki mitotik aktiviteyi metafaz doneminde
gozliyecegiz.

Bilindigi gibi kirmizi kemik iligi kan yapimi1 ile ilgili bir do-
kudur. Bu dokuda hiicresel c¢esitli yonlerde farklilasma ve mitoz
yoluyla ¢ogalma yetenegine sahiptir.

Dalak dokusu, parankimasi ve bag dokusunun araliklarini
dolduran serbest hiicrelerden yapilmistir. Lenfositlerin bol bu-
lundugu beyaz pulpada yer yer ovoid veya yuvarlak follikiler
bulunurki, bu germinal merkezlerin durumu yine bazi1 fizyolo-
jik ve patolojik durumlara ve yasa gore degisim gosterebilir (4,
5, 8,22,23).

Mitotik aktivite ilgili caligsmalar son yillarda 6nem kazan-
mis Ozellikle bu caligsmalar kemik iligi ve timus ait olmak iizere
degisik ve cok yonli olmustur.

Buna bagli olarak Andreasen ve Christensen 1949 yilinda,
yasin lenfoid organlarda mitoza olan etkisi tizerinde durmuslar-
dir (1).

Yine Burke ve Harris, Nowell 1959 yillarinda yasla ilgili mi-
totik aktivite tizerinde calismislardir (3,17).

Mitotik aktivite lizerine hormonlarin etkilerini belirtir calig-
malarda Perris, "VVhitefield, Rixon, Macmanus, VVeiss gibi aras-
tirtcilart sayabiliriz (15,19, 20, 21, 24).

Ozellikle kalsiyum ve radyasyonun mitotik aktivasyona olan
etkileri tizerine oldukca fazla ve degisik calismalara girisilmis-
tir. Yine Perris, Whitefield, Rixon gibi arastiricilari gormekte-
yiz (19).

1976 - 1979 yillar1 arasinda Hulth ve Johnell kemik iligi ve
timus hiicrelerinde mitotik aktivite ile ilgili degisik cok sayida
calismalar yapmislardir (10,11,13,14).
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Arastirmamizda kullandigimiz colchicine antimitotik ozelli-
ginden dolay1r bir¢ok caligmalarda mitotik hareketi metafazda
durdurmak amac1 ile kullanilmis olup mitotik aktiviteye etkisi-
nin olmadig: ortaya konmustur (2, 7,16).

MATERYAL VE METOD

Arastirmamizda 6 ayhik, disi, 400+ 50 gr. agirliginda 52 adet
kobay kullanildi. Ayni cevre sartlar1 ve ayni besinle beslenme-
leri saglandi.

Calismamizda 3 grup olusturuldu.

1. grup : Kemikte defekt olusturulan grup,
2. grup : Yumusak dokuda ensizyon yapilan grup,

3.grup: Kontrol grubu.

Deney gruplar: kendi aralarinda 1, 2, 3, 4, 7, 10 giinliik ol-
mak tlizere 6 alt gruba ayrildi. Bu gruplarda da 4 hayvan bulun-
maktadir.

Arastirmamiz deneysel, histopatolojik, istatistiksel, ayrica
kalsiyum ve hematokrit 6l¢iimleri i¢cin de biyokimyasal yontem-
leri kullanarak gerceklestirilmistir.

Deneysel ¢alismamizda sodyum nembutal ile anestezi altina
alinan kobaylarin sol yanak ve ¢ene alt1 bolgeleri tras edilip de-
zenfekte edildi.

1. kemik deney grubundaki hayvanlarin yanak bdlgesinde
bazis mandibulareye paralel olarak cilde ve fasiyaya ensizyon
yapildi, kas dekole edilerek periost ensizyonla acildi ve kemik
belirlendi. Bu boélgede mandibuler kemigin alt kenarinda 0,5 cm
capinda tur ve frezlerle defekt olusturuldu ve cerrahi disiplinler
altinda tekrar kapatildi.

2.yumusak doku grubundaki deney hayvanlari da ayn1 cer-
rahi disiplinler altinda, yumusak dokulari1 icine alacak sekilde
kemige kadar ensizyon yapilip siitiire edildi.

3. kontrol grubundaki hayvanlara ise sadece anestezi uygu-
landi. Daha sonra biitiin hayvanlar takibe alindilar.
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DALAK VE KEMIK ILIGi DOKUSUNDA HUCRESEL AKTIiVITE

[zleme siireleri dolan hayvanlar 6ldiiriilmeden 6 saat Once
0,2 mg/100 gr dozunda ve bundan 3 saat sonra yine ayni dozda
intraperitonal Colchcine verildi. iki defa enjeksiyondan amac,
ilk bloktan metafaz safhasindan hiicrelerin kacisint onlemek
amacina yoOneliktir. Tiim hayvanlara ayni saatte enjeksiyon ya-
ptlmistir. i1k enjeksiyon sabah 8.00 - 8.30 saatleri arasinda hiicre
sayist farkliliginin olusmasinit dnlemek icin planlanmistir.

Oldiirme siireleri dolan her hayvanin, o&ldiiriildiikten sonra
sag femurlar: ve dalaklar1 g¢ikarilmistir.

Daha sonra kemik iliginden yayma preparat hazirlanarak
tespit edildi ve giemsa ile boyandi, preparatlar daha sonra nu-
maralandi. Ayrica hayvanlarin dalaklarindanalinananKkesitlerin
HE ile boymasi yapildi ve numaralandi.

Hazirlanan yayma preparatlarda metafaz doneminde bloke
edilen hiicrelerin sayimlarit yapilmistir. Her preparatta 500, to-
tal 1000 hiicre sayimi yapilmistir.

Kalsiyum ve hematokrit o6lgiimleri icin deney ve kontrol
gruplarindaki hayvanlardan o6ldiiriilmeden 6nce kalplerinden 2
cc. kan alind1 ve hematokrit i¢in degerlendirmeler yapildi. Da-
ha sonra kalsiyum ic¢in elde edilen serum Orneklerinden atomik-
absorbsion spektrofotometrede degerlendirmeler mg/100 ml ola-
rak belirlendi.

BULGULAR

Iki ayr1 deney gruplari ve kontrol gruplarinda kemik iligine
ait elde edilen verilerde ortalamalar arasi1 fark ve 6nemlilik du-
rumlari tablo 1, 2, 3'de gosterilmistir.

Yine bulgularimiza dayanarak, kemik grubu, yumusak do-
ku grubu ve kontrol grubuna mitoza ait ortalama yiizdelerinin
dizeyleri sekil - 1'de grafiksel olarak gosterilmistir.
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TABLO 1 — Kemik Grubu ile Kontrol Grubunun Ortalamalar1 Arasi1 Farki
ve Onem Denetimi.

Kontrol Grubu Kemik Grubu Ort. aras1
XFSsX - XFrsX farkin énemi
t. 11.129
1 197.25  3.84 p < 0.001
%) t. 17.145
2 203.75 = 2.59 p < 0.001
t. 13.619
3 185.00 == 1.87
150.50 F 1.70 o p < 0.001
2 t. 15.282
4 170.2: 3.33
e p < 0.001
7 152.50 T 2.10 t 0738
p>02
10 151.00 = 1.41 t. 0225
p> 08
TABLO 2 — Yumusak Doku Grubunun Kontrol Grubu ile Ortalamalarn
Arasi Farki ve Onem Denetimi.
Kontrol Grubu Yum. Doku Grubu Ort. aras1
XF8X e XFS8X farkin énemi
t. 12.220
1 188.00 = 2.55
*. p < 0.001
t. 8.893
; 1
2 190.25 F 4.13 p < 0.001
t 5702
3 168.00 = 2.5¢4
150.50 T 1.70 * p < 0.01
& 171565
4 167.75 = 1.70 p < 0,001
t. 0.066
150. 3.37
/| 50.75 = P> 08
t. 0613
10 149.25 = 1.10 P> 05
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TABLO 3 — Kemik Grubu ile Yumusak Doku Grubunun Ortalamalar1 Ara
s1 Farki ve Onem Denetimi.

a Kemik Grubu Yum. Doku Grubu Ort. aras1
n
XF8X XFS8X farkin énemi
1 197.25  3.84 188.00 - 2.55 t. 2007
P < 0.05
== t.  2.767
2 203.75 7 2.59 190.25 = 4.13
e 4 R _ p<005
3 185.00 = 1.87 168.00 T 2.54 t. 5.375
Py
4 170.25 = 3.33 167.75 = 1.70 t.  0.669
p> 05
7 152,50 = 2.10 150.75 T 3.37 t. 0440
pP>05
10 151.00 F 1.41 149.25 F 1.10 t. 0973
p> 02

Dalaga ait Bulgularimiz:

Lenfositlerin yapim yeri olan germinal merkezler hiicresel
aktivite yoniinden degerlendirmeye tabi tutulmuslardir.

1. giinden baslayip 2. giinde oldukcg¢a fazlalagsan aktif germi-

nal merkezler ve bu merkezlerin fazlalig1 kontrol grubuna oran-

la deney gruplarinda belirgin olarak izlenmekte, Ozellikle kemik
deney grubunda aktif germinal merkezlerin fazlaligi dikkatimi-

zi cekmektedir (Resim 1,2, 3, 4, 5).
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Resim 1 : 1. giin kemik grubunda sayica fazla, aktif germinal merkezler.
H-E x 100.

Resim 2 : 1. giin yumusak doku grubunda aktif germinal merkezler. H-E
x100.
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100.

Resim 4: 2. giinde yumusak doku grubunda germinal merkezler. H-E x 100.



DALAK VE KEMIK ILIGI DOKUSUNDA HUCRESEL AKTIVITE

"‘"\. Q_‘

Resim 5 : Kontrol grubunda hiicresel aktmtemn zayif oldugu inaktif ger-
minal merkezler. H-E x 100.

3.glinde kontrol grubuna oranla deney gruplarinda aktif sa-
yilacak ve sayica fazla germinal merkezler goriilmektedir.

4. giinde de kemik ve yumusak doku grubundaki germinal
merkezlerin azalmakta oldugu ancak kontrol grubuna gore ki-
yaslanabilir az bir farkin oldugu tesbit edilmektedir.
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Resim 6 : 3. giin kemik grubunda kontrol grubuna gore aktif germinal
merkez. H-Ex 100.

:,;-w;:.
MaTd g

Cap 5,
Shel &

germinal merkez. H-E x 100.
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Resim 8 : 4. giin kemik grubunda iik giinlere oranla zaylf germinal mer-

Rosim 9: 4. giln yemusak dokn grubunda azalmus hiicresel aktivite. H-E x

100. 382
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7. ve 10. giinde ise O0nceki giinlere oranla fazlaca aktif mer-
kezlerin goriulmedigi, hiicre yogunlugu bakimindan zayif oldu-

gu, kontrol grubu ile kiyaslanamiyacak durumda oldugu izlen-
mektedir.

@t . .
Resim 11 : 7. giin yumusak doku grubunda liimeni genislemis ve zayif
merkezler. H-E x 100.
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Redm 12 3 10 :ﬁn kemik xrulnmda ualan hiicresel aktivite ile lkti! ol-
miyan merkez H-E x 100.

Resim 13: 10. gﬂnyumugakdoknmlmndaylnennfwakﬂ!om
merkez. H-E x 100.
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Hematokrit 6lciimii, kan kaybi1 ile mitotik aktivitede artis ola-
bilecegini gdéz oniinde tutarak sonuclara etkisi agisindan deger-
lendirildi. Deney gruplar: ile kontrol grubu verilerinin birbirine
yakin degerler icinde olmasindan dolayr mitotik aktiviteye her-
hangi bir etkinin olmayacagi kanisina vardik (Tablo 4).

TABLO 4 — Hematokrit Degerleri (%)

s |8ls|8|8|8]s
o = = o
BT O o &) o o o
m2| = - o < 4 S
1 |50 |48 |500 |50 |50 |50
£ 2 |52 |53 |49 |57 |49 |53
1 |50 K
. SB| 8 |50 |50 |46 |48 |49 |5l
8| || % 25l 4 |so |s1 |61 |as [50 |40
G| 3 |47 é
£ 4 |50 ort. | 502 | 502 | 53 | 50.7 | 49.7 | 50.7
g
ort. | 49.7 1 |51 |s0 |495 |51 |50 |48
% 2 |s1 |52 |50 |52 |48 |49
o
B | 3 |48 |50 |51 |46 |50
gé 4 |50 |49 |47 |49 |54 |51
5
ort. | 500 | 502 | 51 | 49.5 | 50.7 | 495

Serum kalsiyum oOlcimi, ile elde edilen degerlerin mitotik
aktiviteye etki edebilecegi goz oOniinde tutularak deney grubu
ile kontrol grubu arasindaki verilerin birbirine yakin degerde
olmasi ile mitotik aktivite lizerine eksik herhangi bir etki gos-
termeyecegi belirlenmistir (Tablo 5).
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TABLO 5 — Serum Kalsiyum Degerleri (mg/100 ml)

g S| 5| 5| 5| 8| 5
E |&| S| d|6|o]| o
Eg - ] ™ -+ - =

95| 90| 80| 95| 9.0 110

1
2 2 85| 85| 85| 80| 95100

1 8.5 & 4
z ZB|3 [80] 00| 85] 95| 8075
£ 2 1% 25| 4 |1w00] 90| 90]100] 85| 80
3| s |105 5 08 o B9 A 2
gl 8.0 ort. | 90| 887| 85| 92| 875| 875

$

ort. | 9.0 75| 80| 90| 95| 80| 85
100|105 85| 75| 90| 90

85| 70|100| 80| 85| 90
90| 80| 175 85| 85| 95

[N I - N

Yumusak doku
Grubu

Ort. | 875| 8.37| 875| 837| 85| 9.0

TARTISMA

Ozellikle agiz ve c¢ene cerrahisinde, kemik dokusunda ce-
sitli cerrahi girisimlerle defekt olusturabilmekteyiz.

Hiicresel proliferasyon ile ilgili caligsmalarin pek ¢ogu ke-
mik iligi ve timusta yapilmistir.

Kalsiyum ile ilgili veya kan kaybi ile olusan mitotik aktivi-
tenin paratiroid bezi tarafindan idare edildigi Perris ve arka-
daslar1 (21) tarafindan bildirilmesine ragmen yumusak doku ve
kemik dokusundaki travmanin kemik iliginde ve timusta mito-
tik aktivitenin artmasina nasil yol actig1 kesin olarak belirtilme-
mektedir.

Hult ve Johnell (10) timus ve kemik iliginde yeni hiicrelerin
olugmasinda travmaya kargi viicudun cevabi olabilecegini bil-

dirmiglerdir.
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Ozellikle mitotik aktiviteye etkisi olabilecegi bilinen yas,
agirlhik, ayni cevre ve besin ortaminin bizim c¢alismamizda da
standart bir diizeyde kalmasina dikkat edildi. Buda Burke ve
Harris (3), Perris ve arkadaslarinin (18,20) caligmalar1 ile ayni
disincede idi.

Calismamizda, hematokrit ve serum kalsiyum degerlerinin
kontrol ve deney gruplarinda normal degerlerde bulundugu, do-
layisiyla mitotik aktiviteye bir tesiri olmadigint saptadik. Bu de-
gerlendirmelerimiz Perris, MacManus, Whitefield, Weiss (21),
Hulth ve Johnell'in (9,10) c¢aligmalarinda bildirdigi sonuclarla
daha anlamli olmaktadir.

Hulth ve Johnell (9, 10,11) kemik iligi aspirasyonu, yumu-
sak doku travmalari, antijenik madde verilmesi, femurda frak-
tir gibi kemik iligi ve timusla ilgili calismalarindaki mitotik ak-
tivite yuzdelerinin bizim degerlerimizle ayni paralellikte ve bir-
birini destekleyici niteliktedir. Ayrica ¢aligsmamizda 10. giin gru-
bu eklenmis olup basit fraktlire nazaran tur ve frez yardimi ile
kemikte olusturulan travmanin etkisinin pek az yilksek oldugu
gorulmustir.

Hiicresel aktivite tizerinde Onceden belirttigimiz gibi c¢alig-
malar timus ve kemik iliginde toplanmistir. Yine lenfoid organ-
lardan olan dalaga ait yeterli arastirmanin bulunmayisit nede-
niyle kemik iliginin bu hiicresel cevabi yaninda dalagin nasil
bir cevapla karsimiza ¢ikacagi dusincesinden hareket ederek
kemik iligi ile birlikte bu ¢aligsmay1 yururttiuk.

Dalakta lenfositlerin yapildigi ve c¢ogaldigr germinal mer-
kezlerin durum ve sayilart fizyolojik ve patolojik sartlara ve
bunlara ek olarak yasa gore degisir (1,6). Bunlarin yasin iler-
lemesi ile gittikgce azaldigi ve deney gruplarinda kontrol grubu-
na gore sayilarinin fazla oldugu saptanmisgtir. Ayrica lenfosit-
lerin germinal merkez ve cevresinde oldukg¢a yogun olmasinin
uygulanan travmaya bagli olarak ortaya ciktig1 saptanmistir.

Dalakla ilgili benzer ¢aligmalarin olmamasi1 nedeniyle diyo-
ruz ki, dalaga ait elde ettigimiz bulgularimiz, kemik dokusunda
ve yumusak dokuda olusturulan travmaya bagli belirgin bir hiic-
resel aktivite gostermektedir. Bu da yukarida arastiricilarin ¢a-
ligmalart ile ayni1 paralelliktedir.
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Sonug¢ olarak, agiz cerrahisinde uyguladigimiz yumusak do-
kuya ait kesiler veya kemikte olusturdugumuz defekt sonrasi,
organizmadaki cevabin yerel kalmayacagi, bu boélgeden uzakta
kemik iligi ve dalak dokusunda da uyarim olugturacagi ve be-
lirgin bir gsekilde hilicresel aktivitenin de gozlenebilecegi ortaya
konmustur.

OZET

Bir¢ok biyolojik uyarilar ve travmalar hiicresel dilizeye ka-
dar inerek hiicresel ¢ogalma seklinde bir cevap olusturabilirler.

Arastirmamizda deney ve kontrol gruplarinda toplam 52
adet kobay kullanildi. Deney gruplar: sol alt ¢ene kemigine de-
fekt yapilan ve yanak dokusuna kesi uygulanan gruplar olarak
ikiye ayrildi. 1, 2, 3, 4, 7, ve 10.'uncu giinleri iceren gruplardaki
hayvanlar 6ldirilmeden 6 ve 3 saat dnce colchicine (0,2 mg/100
gr) aldilar. Mitotik aktivite metafazda durduruldu. Kemik ili-
ginde 1000 hiicrede metafazdaki mitoz yiizdesi, dalakta da hiic-
resel aktivite degerlendirildi.

Calismamiz histopatolojik, biyokimyasal ve istatistiksel yon-
lerden ele alindi.

Bulgularimiz sonucunda yaptigimiz travmaya bagli olarak
organizmanin verdigi cevabin yalnizca o bdlge ile sinirli kalma-
yip, dalak ve kemik iligi dokusunda da hiicresel yonden bir ak-
tivitenin gorildigli saptanmistir.

SUMMARY

A variety of biological stimuli and trauma may bring about
a response as cellular proliferation by descending in cellular
level.

In our study, 52 guinea-pigs were used totally in experimen-
tal and control groups. Experimental groups were divided into
two groups which were made holes in their left mandibles and
those which were made an incision in their cheeks. The animals
in groups of 1%., 2™., 3", 4". 7™ and 10". days were administered
Colchicine (0,2 mg/100g) 6 and 3 hours before they were killed.
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Thus mitotic activity was stopped at metaphase. The mitotic per-

centage at metaphase of 1000 cells in bone marrow and also the

cellular activity in spleen were evaluated.

Our study was regarded from histological, biochemical and

statistical aspects.

Our findings showed that the response of body occured by

the trauma was not restricted only to that area but produced

an activity in the cells of spleen and bone marravv.

10.
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