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GIRIS
Sok etiopatogenezi, bu konuva yonelik ¢ok sayida arastirma
veprimasina karsin giiniimiizde de yeterince aydimnlatilamamis ko-
nulardandir. Sokta dolasim bozuklugu ve doku gegirgenligi azalma-
o1 her crganda hemodinamik ve metabolik degisikliklerin yam sira
vepise! farklanmaya da neden olmaktadir. Yap: bilimciler deneysel

hemorajik sok modellerinde cesitli organlar1 6zellikle karaciger ve

iskelet kasim 151k ve elektron mikroskopu diizeyinde incelemislcr-
dir.” 3 4t Gt 6

1970 yilinda Lazarus hemorajik sokda karaciger parankima
hiicre g¢ekirdeginde riboniikleik asit sentezinin - sok evlerine de
bagh olarak - degistigini gostererek bir kez daha hiicre enerji me-
tabolizmas1 bozukluguna neden olan hemorajik sokun molekiiler
diizeyde bir hastalik olduguna dikkati ¢ekmistir.” Bu nedenle daha
sonraki calismalarda hemorajik sokda karacier parankima hiicre-
leri ‘organel ve inkliizyonlar1 agisindan o6zellikle arastirlmistir.” ¢

Sokun geri doniislii (reversible) ve geri doniissiiz (irrever-
sible) evrelerindeki farkli hemodinamik ve metabolik kosullar da
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gozoniine ahnarak Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi
Aragtirma Merkezi'nde gelistirilen standardize hemorajik sok mo-
delinde kopek - karacigeri ince yapis1 tartismali olan konuya ve
klinige katkida bulunabilmek eregi ile incelendi.

MATERYEL VE METOT

Bu calismada, 22 kg. agirhgindaki disi kopek Hacettepe Uni-
versitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Yetistirme Boliimiinden
saglandi. Deney hayvam birgiin 6nce a¢ birakilarak deney giinii
25 mg/kg nembutal intravendz verilerek uyutuldu. Trakeal entiibas-
yon ile hava yolu saglanarak her iki femoral arter ve bir femoral
vene kateter takildi. Arteriyel kateterlerden biri kan basmcinin de-
vamli kontrolu, digeri Lamson ve De Turk tarafindan tariflenen
Fine'm modifiye yontemine gére Lamson sisesi aracilig ile kontrol-
lu kanama icin kullamldi.®¥’ ” ** Venoz kateterden gerekli siv1 teda-
visi ve hayvamn beslenmesi icin yararlanildi. Manometre ile dlgiil-
diikte intraarteriyel kan basmncimin 140 mm Hg. oldugu anlasild.
Hemorajik sok icin kanama baslatilmadan 6nce karacigerden ali-
nan doku parcas1 kontrol materyeli olarak kullanildi. Lamson sisesi
ile femoral arterden kontrollii kanama saglanarak kan basinc: 6nce
80 mm Hg ya disiiriildii. Bu degerde 30 dakika, sonra 50 mm Hg
da 30 dakika, daha sonra 30 mm Hg da 30 dakika bekletilerek
derey sonunda karacigerden tekrar materyel alindi. Tiim deney
2 14 saat devam etti.

Karaciger doku materyelleri yaklasik 1 mm® litkk parcalar ha-
linde alinarak pH - 7,4 de millonig fosfat tamponlu gluteraldehit ve
ozmiyumtetroksit ile ikili tesbit uygulandi®™ ™ * Doku parcalar
dereceli etil alkol serisinde dehidrate edilerek araldite gomuildii.*
Elektron mikroskopik bloklar LKB 11800 Pyramitome ile trimle-
nerek 200-300 angstromliik ince kesitler Porter-Blum ve LKB-
Ultratome III ultramikrotomlarda alindi. Ince kesitle % Ilik
uranil asetat ve Reynolds'un kursun sitrat boyalan ile kontrasla-
narak Carl Zeiss EM-9 A elektron mikroskopunda incelendi."”

BULGULAR

Hemorajik sokta kopek karacigeri ince yap: nitelikleri normal-
le kiyash olarak incelendi. Deney baslangicinda képegin karacige-
rinden alinan doku materyelinden kontrol grubu olarak yararla-
nildi. Bloklardan elde edilen doku kesitleri elektron mikroskopta
incelendikte asagida siralanan nitelikleri saptadik.
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1-2 cekirdekcik kapsayan 6kromatik cekirdekli karaciger paran-
kima hiicreleri goriildii (Sekil - 1). Parankima hiicreleri arasinda
sinuzoid tipte kan kapillerleri yer aliyordu (Sekil - 1). Normal go-
riiniimde orta elektron yogunlukta mitokondrionlar, onlarla yakin
iliskide graniillii endoplazma retikulumu tiipleri, az sayida ve co-
gunlukla primer lizozomlar goriildii (Sekil - 1). ileri elektron mik-
roskcp biiyiitmelerinde organeller ayrintilan ile gézlendi (Sekil - 2).
Bu organeller arasinda sitoplazmada cok sayida tek tek veya rozet-
ler halinde glikojen graniillerine de raslandi (Sekil-2). Glikojen
disinda az sayida lipid inkliizyonlar1 goriildii (Sekil - 2).

Sekil 1 — Kontrol kopek karacigerlerinden genel bir goriiniim. Karaci-
ger parankima hiicreleri arasinda siniizoidler ve bir Kupffer hiic-
resi (KH) izlenmekte. E, Eritrosit X 4950.
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Kupffer hiicreleri karaciger parankima hiicreleri arasinda dii-
siik elektron yogunlukta sitoplazmalar ile kolayca ayirt edildi (Se-
kil - 1). Okromatik cekirdekler, orta elektron yogunlukta mitokond-
rionlar ve lipid inkliizyonlar1 Kupffer hiicrelerinin en belirgin ya-
pilar1 idi (Sekil - 1).

Hemorajik sokta kdpek karacigeri doku materyelinde gozledi-
gimiz ince yap: niteliklerini asagidaki dizide oldugu gibi o6zetleye-
biliriz. :

Sekil 2 — lleri elekiron mikroskobu biiyiitmesinde bir karaciger parankima
hiicre sitoplazmasmdan bir boliim. Graniillii endoplazma retiku-
lumu (GER) ile yogun mitokondrionlarin (M) yakmn iliskisi ve gli-
kojen graniilleri (GL) ve okromatik cekirdek goriilityor X 18000,
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Cekirdek bir cok parankima hiicresinde normal gériiniimde
idi (Sekil - 3). Uygulanan tesbit yontemine bagh dalgali kromatin
dagilhimi gosteriyordu (Sekil - 3,5,6,7,8). Ancak bazi cekirdeklerde
yer yer kiiciik, diizensiz, yogun kiimeler gosteriyordu (Sekil - 6,7,8).
Normalde gézlemedigimiz ilging bir bulguda ¢ekirdek icindeki kris-
tel inkliizyondu ($ekil - 7,8). Keskin kenarli, poligonal, homojen ve
elektron yogun olan bu kristalin i¢ yapis: ileri elektron mikroskop
bityiitmelerinde de gozlenemedi (Sekil - 8).

Sekil 3 — Hemorajik soktaki kopek karacigerinden panoramik bir gériiniim.
Ince uzun mitokondrionlar ve cesitli lizozomlar kapsayan paran-
kima hiicreleri ile bir Kupffer hiicresi (KH) goriilmekte, C, Cekir-
dek X 4950.
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En belirgin yapisal degisiklik mitokondrionlarda saptandi (Se-
kil - 3-6). Mitokondrionlarin sayilar1 ve caplarn artmigti. Karaciger
parankima hiicreleri mitokondrionlarla tika basa dolu idi (Sekil -
3-6). Tleri elektron mikroskopu biiyiitmelerinde baz1 hiicre sitoplaz-
malarinin sismis, mitokondrionlar arasinda ince bandlar halinde
oldugu dikkati cekti (Sekil - 5). Hiicreden hiicreye degisen derecede
mitokondrionlar sismis, matriks elektron yogunlugu diismiisdii

Sekil 4 — Matrikslerinin elekiron yofunlufu azalmms ve ileri derecede bii-
yiimiis mitokondrionlar (M) ve aralarinda yer alan graniillii en-
doplazma retikulumu tiipleri ile dolu bir parankima hiicre sitop-
lazmas: ile lipid inkliizyonlar1 ve yer yer genislemeler gistereni
graniilsiiz endoplazma retikulumu tiipleri kapsayan bir Kupffer
(KH) izlenmekte X 18000.
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i b it - R & w0 =
$ekil 5 — Bir karaciger parankima hiicresinde birbirlerine ve sitoplazmaya
acilmalar gosteren mitokondrionlar (M), C. Cekirdek X 18000.

(Sekil - 4-6). Bazi mitokondrionlarin dig zarlarmin iyi korunmasina
karsin ($ekil - 4), dis zarlarinda yer yer agilmalar olan bazilarinin
ise birbirlerine (Sekil - 5) ve sitoplazmaya (Sekil - 5-6) kapsamla-
rim bosalttiklar goriildii. Bir kisim hiicrede ise tiimii ile harap
olmus ‘mitokondrionlara ait kalintilar vard: (Sekil - 6).

Mitokondrionlarla yakm iligkideki graniillii endoplazma retiku-
lumu tiiplerinin gériilmesine karsin graniilsiiz endoplazma retiku-
ltmu tiiplerine hi¢ rastlanmadi (Sekil - 3-6).
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Karaciger parankima hiicre sitoplazmalarinda primer ve sekon-
der lizozomlarin yam sira (Sekil - 4,6) bunlarin son iiriinii olan
lipofusin pigmentine de (Sekil - 7,8) siklikla rastlandi.

Her hiicrede olmamakla beraber bazi hiicrelerde tek tek veya
rozetler halinde glikojene de rastlandi (Sekil - 5).

Normalde saptamadigimiz diger bir bulguda sitoplazmadaki
kristal inkliizyonlard: (Sekil - 6). Homojen, elektron yogun olan
kristaller dikdortgen biciminde idi ve i¢ yapisi secilemedi.

Sekil 6 — Diger bir karacifer parankima hiicresinde sismis mitokondrion-
lar, graniillii ve graniilsiiz retikulumu tiipleri, sekonder lizozom-
lar ve bir kristal inkliizyon (K) goriilmekte X 18000.
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Kupffer hiicre cekirdekleri normal gériiniimde idi (Sekil - 3,
4,9). Sitoplazmada elektron yogun mitokondrionlar, genislemis
graniilli ve graniilsiiz endoplazma retikulumu tiipleri ve lipid
ickliizyonlar: dikkati gekiyordu (Sekil - 4,9).

TARTISMA

Tartismal olan sok etiyopatogenezine yonelik calismalar co-
gurlukla fizyoloji ve biyokimyasal yontemlere dayanmaktadir.® **' **

$ekil 7 — Sismis mitokondrionlar ve lipofusin pigmenti ile dolu parankima
hiicreleri ve bir hiicre cekirdeginde kristal inklizyon (K) dikkati

cekmekte X 4950. Sol iist kisede lipofusin pigmenti (Lf, ok) ay-
rintila— ile goriiliiyor X 18000.
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Lazarus, yapisal protein sentezinin sok evrelerine bagh degisken-
ligini gostermesinden sonra bu konudaki yapisal calismalar hiz ka-
7 1$t1r.“ 27 B 40 57 OF 77 177 18F 18

Yap: bilimciler hemorajik sokta kritik organ olarak nitelen-
dirdikleri karaciger, bobrek, iskelet ve kalp kas: iizerinde deneysel
sok modelleri ile arastirmalar yapmaktadirlar.’ * ® 45 © @ ==
Isik mikroskopu diizeyinde hemorajik sokta karaciger lobcuklarmn-
da perisentral engorjman gozlenmektedir.? Sokun cesitli evrelerinde

Seki! 8 — Bir onceki karacifer parankima hiicresinin ileri elekiron mikros-
kopu hiiyiitmesindeki goriintiisii. Sitoplazmada lipofusin pigmenti
kiimeleri ve cekirdek icindeki kristal inkliizyonu (K) giriilmekte

X 18000.
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karaciger yapisini inceleyen Feroldi ve arkadaslan, sok baslangicin-
dan 45 dakika sonra karacigerde vaskiiler konjesyon, 2 saat sonra
hemorajik nekroz, 2,5 saat sonra ise parankima hiicrelerinde vakuo-
ler dejeneresans ve 6dem ile endotel hiicrelerinde destriiksiyon iz-
lemislerdir®. Ince yapr diizeyindeki c¢alismalarda sitoplazmada
O0dem ile gesitli organel ve inkluzyonlarda yapisal degisiklikler
Saptanmaktadlr.z’ ar 4 e ¥y 187 197 ™ :

Sokta cekirdek riboniikleoprotein sentezi degisikligi gosteril-
mis olmasina karsin, diger arastiricilar gibi bizde karaciger paran-

e it
R
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Hemorajik sokta karacifer parankima hiicreleri arasinda genis-
lemis graniillii ve graniilsiiz endopiazma retikulumu tiipleri ve
lipid inkliizyonlar1 kapsayan bir Kupffer hiicresi (KH) goriilmek-
te X 18000,

Sekil 9 —
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kima hiicresi kromatin dag’:minda yap:sal bir farklilik izleyeme-
dik (Sekil 1-7)". Diger arastiricilarin deyinmedikleri bir bulgumuz-
da gekirdek icinde ve sitoplazmada gozledigimiz kristaloidlerdi
(Sekil 6-7). Cesitli hayvan tiirlerinde, organlarin parankima hiicre-
leri iginde kristaloidler tariflenmektedir.” **’* Kristaloidler cogun-
lukla protein yapih inkliizyonlardir®. Buna dayanarak normalde
gézlemedigimiz yalnizca hemorajik sokta saptadigimiz cekirdek igi
ve sitoplazmadaki kristaloidin varhgm sokta normal diizeninden
sapan hemodinamik ve metobolik kosullara ve soktaki degisik niik-
leoprotein sentezine baglayabiliriz’.

Hemorajik sokta karaciger parankima hiicrelerindeki en belir-
gin degisikligin mitokondrionlarda oldugunu diger arastiricilar gi-
bi bizde saptadik (Sekil 3, 4, 5, 6).” " ¥' = * "= Arastiricilarin ce-
sitli sok modellerinde izledikleri mitokondrionlarda sisme, matriks
densite ve krista azalmasi, graniil yoklugu elektron mikrograflar-
da dikkati gekti. (Sekil 4). """ *"*" == Daha ileri yapisal dejene-
rasyon gosteren mitokondrionlarin dis zarlarinin yer yer silindigi
gozlendi (Sekil 5) ®. Bazi yap1 bilimcilerin deyindikleri mitokondri-
on ici parakristalin olusumlar1 gozleyemedik * *. Hemarojik sokta-
ki mitokondrion yapisal bozuklugu soktaki aerobik oksidasyon de-
gisimine baghdir®. Aerobik oksidasyon ise yalmzca sok nedeni ile
clusan, hiicresel hipoksiye degil, noroendokrin cevaba, kapiller
perfiizyon azligr sonucu ekstraseliiler sivi kimyasal ve fiziksel de-
gisiklikligine de baghdir.” ** Yukarida sayilan nedenler mitokond-
rionlarda yapisal defekt ve oksidatif fosforilasyon bozuklugu olus-

turmasalarda hiicre i¢inde siv1 toplanmakta ve enerji yapim defek-
tif olmaktadir °.

Hemorajik sokta mitokondrionlarin roliinii yeterince agikliga
kavusturabilmek eregi ile sok siiresince deney hayvanlarina mito-
kondrion siispansiyonu verilmistir *°. Erken evrede organizmanin
kompansasyonu icin yardunci oldugu, ge¢ evrede ise ana fizyolojik
parametrelere etkisiz kaldigi saptanmustir *°. $ok sonrasi evrede
(post hemorrhagic adynamic state) organizmaya mitokondrion siis-
pansiyonu verilmesi kompansasyon hizin1 arttirmaktadir *°.

Vak'amizda graniillii endoplazma retikulumu tiiplerinin normal
goriilmesine karsin graniilsiiz endoplazma retikulumu tiiplerinin
goriilmemesi Ashford'un bulgularina uymamaktadir ®. Oysa gliko-
jenin morfolojik silinmesini bizde izledik (Sekil 4, 5).

Karaciger parankima hiicrelerinde lizozomlarin sayica artisi,
primer lizozomlarin yam1 sira sekonder lizozomlarin ve son iiriin
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olan lipofusin pigmentinin goriilmesi daha 6nce degindigimiz orga-
nel ve inkliizyonlarin harabiyetinin diger bir kamtidir.

Karaciger ince yapisina cesitli enzim sistemlerine etl_(ili olan
maddeler ve kosullarda soka benzer etki gostermektedir. Ornegin,
kolloidal civa®, difteri toksini®, ethionine®*, endotoksin™ ve ferri-
tin ** karaciger parankima hiicresi mitokondrionlarinda yapisal bo-
zukluga neden olmaktadir.

Parankima hiicreleri disinda Kupffer hiicrelerinde de mitoko!:}d-
rionlarda sisme, graniillii ve graniilsiiz endoplazma retikulumu tiip-
lerinde genisleme izledik (S$ekil 7).

Karacigerde ince yap1 diizeyinde bu degisiklikler sokun iki
evresine bagh goriilmektedir.*

1 — Hemodinamik evre : Karaciger parankima hiicresi portal
sirkiilasyona kars:i diren¢ kazanir,

2 — Biyokimyasal evre: Kanda seker ve laktik asit seviyesi
artar,

Sokun bu evrelere bagh olarak once hiicre organellerinin zar-
larim1 bozdugu, daha sonra organelleri harap ettigi anlasilmistir *.
Kortikosteroidler sokta organel zarlarimi korurlar **' *’ **, Bu neden-
le farmakolojik dozlarda verilen kortikosteroidler sokta hayat kur-
taric1 olmaktadir. *

OZET

Deneysel hemorajik sokta kopek karacigeri ince yapis1 normal-
le kiyash olarak incelendi.

Sokta karaciger ince yapisinda gozlenen degisiklikler; 1 - Cekir-
dek ve sitoplazmada goriilen kristaloidler, 2 - Mitokondrionlarin sa-
yica artmasi ve ¢aplarmnin genislemesi, kristalarinin seyrelmesi ve
dis zarlarmin silinmesi, 3 - Graniilsiiz endoplazma retikulumu tiip-
lerinin silinmesi, 4 - Glikojenin morfolojik silinmesi olarak sirala-
nabilir.
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