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INSAN MIiYOMETRIYUM DOKUSUNDA GEBELIK DISI VE
GEBELIGIN FARKLI DONEMLERININ ULTRASTRUKTUR
DUZEVINDE KARSILASTIRILMALI iNCELENMESI

Nadir Ciray™®

Miyometyiyum diiz kaslanyla aralarindaki bag dokusu, hormon-
larin etkilemelerivle kadin yasaminin degisik dénemlerinde farklh ince
yap1 ozellikleriyle belirgin olur. Miyometriyumdaki gesitliligin gozlen-
mesindeki eksiklikler gelismis tlilkelerdeki insan materyaliyle varolan
yasal engellere baglanabilir. Oysa memelilerin normal (3,4,17,18,19,29,
30,32,33,41) ve gebe (5,6,16,20,21,22,26,27,31) miyometriyumlariyla hi-
pertrofiye ugrayan diiz kas hticreleri tizerinde (10,11,12,13,14) ¢ok sa-
yida yayin vardir. Miyometriyum dokusunun temelini olusturan diiz
kas hucrelerinin uzun yillar karanlhkta kalan ince yapr 6zelliklerini
hizla geligsen tespit ve inceleme yontemleriyle aydinlatan bagarili ¢a-
hsmalar birbirini izlemektedir (2,8,9,15,24,35,36,38,39).

Bu ¢galismada normal, tiglincii gebelik trimesteri ve travaydaki mi-
yometriyum ézellikleri ele alindi, Dokunun temelini olusturan duz
kas hticreleriyle icinde yataklandiklar: bag dokusu elemanlarinin hor-
monlardan etkilendiklerinde ne tiirden ince vapi degisimlerine ugra-
diklar: gebelik disi, liginctd gebelik trimesteri, kendiliginden dogum
ve yapay uyarmayla dogum siire¢lerindeki miyometriyumlarda elek-
tron mikroskobu diizeyinde incelendi. Az calisilmis insan miyometri-
yumu tzerinde yeni bilgilerin eklenmesiyle birikimin artmrilmas:
amagclandi. Travaya yakin hormon degisikliklerinin ince yapidaki yan-
simalarmin diiz kas hiicrelerinin iglevleri hakkinda yeni bilgi ve yo-
rum getirecegine inanildi.

GEREC VE YONTEMLER

a) Miyometriyum Orneklerinin Secimi :

18-35 vaslari arasimndaki yirmi kadinin miyometriyumlarindan
ameliyat ve travay surecglerinde elde edilen biyopsi materyalleri kul-
lanildi. Ornekler dért grupta smiflandirilds;

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

Birinci gruptakiler gebeliklerinin Gginci trimesterinde tibbi zo-
runluluklarla sezaryene alinan hastalardi. Gebelikleri 33. - 41. haftalar
arasindaydi.

Ikinci grubu gebeliklerinin sonunda travaylar1 kendiliginden bas-
lamis kadinlar olusturdu. Dogurau engelleyecek gesitli nedenler ivedi
sezaryene alinmalarimi gerektirdi.

Uglincil grupta indiklenmeyle travayin yapay olarak baglatildigl
kadinlar toplandilar. Vajina yolundan dogumlar: gergeklestirilen bu
gruptaki kadinlarm miyometriyum ornekleri biyopsi yoluyla toplandi-
lar.

Yukardaki dort grup hastanin operasyon endikasyonlar Tablo
1'de verilmistir. Biitiin 6rnekler uterus korpusundan alt pargadan alin-
dilar.

Tablo 1 : Hasta secimindeki endikasvonlar.

KONTROL GRUBU (Gebe degil)
— uterus dtigtikligi
— myom

— t1bbi tedaviye yanit vermeyen menometroraji
GRUP 1 (35-41 hafta)

-—— postmaturite + ¢oklu gebelik

— yineleyen sezaryan -+ ¢oklu gebelik
— bas-pelvis uygunsuzlugu

- plasenta dekolmam

— gebelik + kalp hastalif

— preeklampsi
GRUP 2 (spontan travay)

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

GRUP 3 (indiiklenmis)
— postmatiirite
— agn zaafl




Insan Miyometriyum Dokusunda Gebelik Digt Gebeligin Farkl 859

bh) Miyometriyum Orneklerinin Hazirlanmalari :

Dokulann takibinde % 3'lik glutaraldehit ve % 1'lik osmiyum tet-
roksitin fiksator olarak kullanildigi geleneksel elektron mikroskobu
takibi yapildl (40). Alinan 300-400 A° luk kesitler Carl Zeiss EM 9 S 2
(60 kV) ve Jeol 100 CX II (80 kV) elektron mikroskoplarinda incelene-
rek fotograflandinldilar,

BULGULAR

Kontrol grup uteruslarimin diliz kaslari, gogunlugu heterokromas-
tin gekirdekleri, hafifce genislemis gekirdek sarmclarim, bazi hicre-
lerde sentriyol ve filagellumlar igerdi. Sarkoplazma, sarkoplazma re-
tikulumunun kesitlerini, seyrek olarak Golgi kompleksi ve mitokon-
driyonlarla doluydu. Cevre sarkoplezmanin enine kesitlerinde, miyo-
filamanlar ve mitokondriyonlar izlendi. Yogun cisimcikler ve yogun
bantlar sik gorildi, miyofilamalarm bu yapilarin tizerlerinden geg-
tigine dikkat edildi. Miyvofilaman diizenlenmesi goklukla sarkolemma-
va kosuttu. Bazi hiicreler, sarkoplazmalarinda farklh mivofilaman di-
ziliminin sonucu clarak kompartmanli gérintim verdiler (Sekil 1),

: Kontrol grubuna ait diz kas hiicreleri. Seniriyol (*) ve bagl
filagellumlar goriliivor (ok). (x 9500).

Sekil 1

Sarkolemma Uzerinde gozlenen kovuk yapilari, gruplar olustura-
rak ortak bir I[timene acildilar. Bu olusumlar mitokondriyonlarla ya-
kin konumdaydilar, Iimenlerinde elektron-yogun madde izlendi (Se-
kil 2). Eksternal lamina biitiin hiicreleri gevrelerken, vogun bantlarin
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bulundugu yerlerde daha kalindi. Hilcreleraras: yakinlasmalarin ba-
zilar: eksternal lamina igermezken, digerlerinde karsilikh gelen yogun
bantlar ve aralarinda eksternal lamina izlendi. Bu tip baglantilarda,
yikeek bliyatmelerde orta hattan hev iki hiicre ylzeyine uzanan ip-
liksi bzglayicilar gozlendi (Sekil 3).

Sekil 2 : Sarkolemma alti kovuk yaptlarimn  Sekil 3 : Arada eksternal lamina devamli-
gesitli gorintiileri (ok). Mitokondriyonla ya- i1gi izlenebilen ara  baglantjarda her iki
kin iligkileri ilgi gekiyor. (* : Kovuklarin hiicre yizeyine ipliksi uzantilar yayihiyor
acildigr ortak boslukiaki elektron-yogun ma- foklar). (x 100.000).

teryel) (x 66.000),

Tip I kollajen demetleri hiicreleraras: aralhkta, diiz kas hlcrele-
rini ¢evreleyen tip IIT kollajen teiciklerinden daha periferde izlendi.

Birinci grup diz kas hicrelerinin sarkolemma ve gekirdek zar-
lar1 hafifce girintili gikintiliycdi. Cekirdek, bir miktar okromatin iger-
mekteydi. Cekirdege komsu sarkoplazmanin organelleri kontrol gru-
bundan gok fark gostermedi. Bu grupta yogun bant ve cisimler olduk-
¢a sik olarak gozlendiler. Oyle ki, yogun cisimler sikliklari nedeniy-
le sarkoplazmada kosut diziler olusturmaktaydilar. 11k grupta gozle-
nen kompartmanlh miyofilaman dagilimi, bu grup hiicrelerde miyofi-
lamanlarin birbirlerine ve sarkolemmaya kosut diziliminden dolay:
gozlenmedi (Sekil 4).

Kovuk yaplarn sik olarak izlendi. Ara baglantilar say1 ve uzun-
luk olarak artmusti. Birinci grupta, hiicrelerarasi etkilesimlerdeki kuv-
vetlenmenin yanisira, hicrelerin hiicrelerarast aralikla da iliskileri
artty; artan tip I kollajen tel demetleri, hiicre oyuklarina kadar soku-
larak sarkolemmayla baglant1 kurdu.

Ikinci grup, diz kas hiicrelerinin simir diizenlerinin oldukca bo-
zulmug olup, protein yapim ve paketlenmesiyle ilgili organellerin en
aktif gorindiigi grubu olusturdu. Sarkoplazma retikulumunun genis-
lemis keseleri, elektron-yogun maddeyle doluydu (Sekil 5).
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Sekil 4 : Birinci gruba ait hiicrelerde kosut

dizilimli sarkoplazma yogun cisimeikleri
{okbasy) ve kovuk yapilart (*) gdrdliyor.
wontraktil filamanlarla kovuklarmn yakin ilis-
kileri dikkat gekiyor (x 10.000).

fkinci gruptan hilcrelerde gekir
dede komsu sarkoplazma. Gekirdek dis zar1
ve sarkoplazma retikulumu sirekliligi Izle-
riyor. Grganeller aktif bir hiicre gorintisl
veriyor (x 3.900].

Sekil § :

Yogun cisimcik ve yogun pbanilar énceki gruptaki gibi kosut dizili
miyofilamanlarla fligkiliydi. garkoplazmada zarla gevrili yogun cisim-

ler (:DMS) ayirdedildi (Sekil 6).

Hiicrelerarast baglantilar bu grupta ok belirgindi; cogunu ara
baglantilar yapmaktaydi. Ara baglantilar morfolojik bir heterogeni-
te gosterdiler; bazlarnda sitoplazma plaklar1 ve zarlar arasmdaki
orta hat belirginken, digerlerinde orta hat soluk, plaklar ise belirsiz-

di (Sekil 7).

Sekil 6 : Karg
sinda ara baglanti {ok) ve yarikh  baglantt
(*) tiriinden yakinlagmalar. Geniglemis en-
doplazma retikulumu sarmiglari, DMS yapl-
lari ve ortili  cukurcuklar (P seciliyor
{x 9.500).

Jhikl iki diiz kas hiicreler! ara-

gekil 7 : fki diiz kas hicresi araswnda in-
terdijitasyon tipi baglanti yapisi ve ona
comsu sarkoplazmada ortak bir bosluda ac-
lan kovuk yaprlarinin uzunlamasina kesiti
{ok). Ara baglantilardaki morfolojik hete-
vajenite de segiliyor (1 ve 2 ile gdsteriimis-
tir) (x 9.500).
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Interdijitasyon ve varikll baglantilar oldukga sik izlendi. Yarikli
baglantilar karsilikli hiicreler arasinda oldugu kadar, refleksif olarak
adlandirilan ayni hiicrenin kendi uzantilar: arasinda da vardi (Sekil
8ve 9).

Sekil 8 : Aymi hiicrenin kendi uzantilar Sekil 9 : Ayni hilcrenm kendi  uzantilan

arasinda bir refleksif  yarikl baglant arasindaki bir baska yarikli baglanti. Sag
(x 50.000). iistteki ise iki farkl hicre arasindadir
{x 33.000].

Birinci gruptaki gibi hicreleraras: aralikla, kollajen tel demstleri
yoluyla olan haglantilar kuvvetliydi.

Ugiincti grup, morfolojik olarak ikinci grubun benzeriydi. Hiicre
smirlari ve organellerin diizenlenmeleriyle, hiicrelerin birbirlerivle ve
hiticreleraras: aralikla olan etkilesimleri, ince yapi dizeyinde bir fark
yaratmad: (Sekil 10 ve 11).

Sekil 11

o

P

Sekii 10 : grup bir diz kas hiicre-

i Kovuk yaptlan ve rozet olustur-

sinde gekirdegin komsulugundaki sarkop- malari. (ok : kovukiar, * : rozet ofusumu]
lazmadaki organeller ve Golgi kompleksi Kovuklar bir ara baglanti  yapisinin igine

{(x 9.500). acihyorlar (bilylik *) (x 25.500),
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TARTISMA

Miyometriyum diz kas hiicrelerinin bicim ve dizilimlerinin gebe
olmayan ve gebe uteruslar arasindaki farkhliklar: kontrol grubunda-
kilerle karsilagtinilarak gebelifin sonlanmasina kadarki slrecte iz-
lendi.

Kontrol grubundaki gebelik disi miyometriyumun diiz kas hiicre-
leri oldukca diizenli smirlarla ayirdedilirken, gebeligin sonlanmasina
yvakin dénemlerdeki ikinci ve Ugilinci gruplardaysa hiicre gevreleri
gok girintili gilkmtiliydi. Gebe olmayan uterusun ig bi¢gimindeki diz
yuzeyli kas hiicrelerinin gebe uteruslarda yerlerini sinirlari girintili
cikintili olanlara biraktiklar: énceden bildirildi (1,6,13,14,20,21,27.28,
40), Girinti ve cikintilarim kasilan diz kas hiicrelerinin tirbiigon bigi-
mini almalarina bagh oldugu kararlandi (1,40). Tirbison bigimli hic-
rede cekirdegin uzun eksene kosut uzanirken parcall gorundugi ikin-
¢i ve ticlincii gruptaki bulgularla desteklendi.

Miyometriyum diz kas hiicrelerinden bazilarimn uyarilmalariyla
ortaya Gikan aksiyon potansiyelinin (28,36} kasilma birimleri olan
hiicreler tarafindan doku biittintine yayilmasinda ozel diizenle dizil-
mis hiicrelerarasi telciklerin iglev dnemleri vurgulandi. Her diz kas
hiicresinin boyunu kisatmasiyla gercgeklesen tonik kasilmas: kontrol
grubuyla gebe olan gruplar arasinda birim alana diisen diz kas huc-
re saywsinda anlamli bir fark gorulmemesi yoluyla desteklenmis oldu.

Hiicreyle hiicreleraras: araligin iligkilerinin islevsel énemini acik-
lamak icin eksternal laminann ince yapisinin tanimlanmasi gerekir.
Bu tabaka icinde géruntiilenen filamanh yapilar, fibronektinin ipliksi
konfigurasyonunu animsatirken, tanim icin daha ileri galismalarin
gerekliligi aciktir (15,23,34,38). Ayrica fibronektin ve hiicre ici aktin
filamanlar arasindaki uzaysal konumlanma da aciklanmalidir (15,
25).

Aktin filamanlariyla sarkolemma arasinda gozlenen kosut dizil-
me diizeni birgok otoriin bulgulariyla desteklenir (13,15,35,36,38), bu-
nun yaninda hiicre iskeletini yapan filamanlarla kasilabilir filaman-
larin amorf maddeyle iliskileri kanitlandi. Her bir hiicrenin kasilma-
sinin yogun cisimcik ve yapigma plaklarima tutunan ara filaman ve
aktin demetleriyle hiicrenin bitinine yayildiklari diigtintildi. Yogun
cisimcik ve yapisma piakla,rlyia, bu yapilara tutunan ara filamanlarm
olusturdugu birimler i¢in «minisarkomer> deyiminin kullanmImas: di-
ger aragtirmacilarla birlikte benimsendi (1,15).
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Kontrol grubunda aktin filamanlar: diziliminden koken alan sar-
koplazma bolmelenmelerine rastlanmadigindan kasilmamn olmadigl
vada minimal diizeyde kaldig1 bir hiicredeki filaman diizenlenmesiyle
ileri kasilmis bir hiicredekinin farkh olduklar: kararina varildi.

Miyometriyum diiz kas hiicrelerinde ¢ekirdege komsu sarkoplaz-
madaki organel birikimlerinin kontrol grubundakilerle gebe olanlar
arasinda carpicr bir fark gostermemesi, kas hlicresini salgilamaya
yonelten etkenlerin ileri hiicre degisimlerine neden olmamasiyla agik-
lanabilir. Ostrojen salgilanmasimn gebelik boyunca yaklasik ayni di-
zende kalarak gekirdege yakin sarkoplazmadaki uniform yap1 duze-
nini kolladigma karar verildi.

Bu calismada sarkolemma alti kovuk yapilarinin zarla iligkileri
gecen kesitlerin diizeylerine bagh olarak degistiler. Her zaman hticre
zarma yakin konumdaydilar, internalizasyonlar: saptanmadi. Hiicre
yizeyine yakin seyreden sarkoplazma retikulumu sarmglaryla olan
yakin iliskileri kalsivumu depolama islevlerinde yer almalari olarak
algilandi. Rozet olusumlarinda biriken amorf materyalin iskelet ve
kalp kasindaki kalsivum baglayici proteinin analogu (kalsekestrin)
olabilecegi bildirildi (36,37,38). Sarkoplazma retikulumuyla sarkolem-
ma alti kovuklarin isbirligi sarkolemma alti kompleks olusumlarimndan
daha anlamh olabilir (27). Sarkoplazma retikulumunun geniglemis
sarniclariyla mitokondriyanmin sarkolemma altinda kalabaliklagmasi-
nmn vanisira ayni bolgedeki sarkolemma alti kovuklarmn sikca dizil-
mis olmalar yam ve islev butlinlesmeleri olarak almabilir.

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

Travay yaklastikga yarikli baglanti sayilarinda artma oldugu
saptandi (yaymlanmayan veri). Bu bulgu birgok otdrce destek bul-
maktadir (4,5,12,16,17,18,19,20,21,22,29,30). Ikinci ve {igiinca gruplar
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arasindaysa anlamh bir fark yoktu. Boylece cksitosin ve benzeri in-
dikleyici ajanlarin yeni yarikh baglanti olusturmadiklari, ancak on-
ceden olusmus olanlar: etkileyebildikleri tezi de desteklendi (21).

Yanklh baglanti sayilarmnin gebeligin sonlarima dogru artmalar
diz kas hiucreleri arasindaki metabolizma ve elektrik baglantilar: vo-
luyla iletisimlerin siklasmalarimi vurgular. Boylelikle artan yarikh
baglantilar gebeligin sonlanmasina etkili olurlar.

Miyometriyum duz kas hilicrelerinde g¢ogunlugu olusturan ara
baglantilar1 kontrol grubundan ikinci gruba dogru belirgin bir artis

gosterdiler (yaymlanmayan veri). Boylece diiz kas hiicrelerinin do-
gumun sonlanmas1 surecindeki kasilmalarinin artma ve siklasmala-
rniyla sarkolemmalar arasi 6zel yizey farklanmalarinin sayica arttik-
lam ortaya kondu. Ara baglantilardaki ince yapi heterojenitesi baska
arastirmacilar tarafindan desteklendi (7).

Tip I kollajenin sarkolemmayla yakin iliskilerinin kontrol grubuy-
la gebe olanlardaki farklarinin dsirojen etkisiyle bu telciklerin yapim-
larindaki artistan kaynaklandigi kanitlandi. Boylelikle tip I kollajen
tellerinin sarkolemmaya 6zellikle yapisma plaklarinin oldugu bolge-
lerde sokulmalar: énemli bulundu; her bir hiicreden kaynaklanan
uyartilarin hiicre disi alanlarda aninda ve diizenli yayilmasimdaki kat-

“kalarm kesinlestirdi. ' '

OZET

Calismada insan miyometriyvum dokusunun gebeligin gelismesin-
deki ince yap1 degisiklikleri tanimland:. Mivometriyvumun gebelik g6-
‘rintmleri gebe olmayanlarla es slirecler icinde karsilagtirildi. Miyo-
metriyvum diz kas hiicrelerinin ince yapi manifestasyonlar: ¢ekirdek
ve gevresindeki sitoplazma, aktomiyozin filaman demetleri yerlesim-
leri, sarkolemma alll organellerin bulunma 6zellikleriyle birarada ta-
nimlandilar. Hiicreleraras: filaman demetleriyle amorf maddenin de-
gisimleri saptandi. Diz kas hicreleri arasindaki baglanti yapilarmin
gebelikteki durumlarimin dogum sirasindaki miyometriyvum senkroni-
zasyonuna katkilar: belirlendi.
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SUMMARY

«Electron Microscopical Survey of Human Myometrium During The Course of
Pregnancy; Fine Structural Variances When Compared With The
MNon-Pregnant Ones»

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

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