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LOSEMi HUCRELERINDE DIFERANSIVASYON YAPAN
METIL PREDNIZOLCN TEDAVISININ ULTRASTRUKTUREL
BULGULARI

Esra Tan® Géntil Higsbnmez®" Meral Tekelicglu® Nilifer Karadeniz*®

Insanda kan hiicreleri v2 onlarin ana hiicreleri ultrastriiktiirel
olarak defalarca galisiimis, hatta normal kan elemanlariyla beraber
l6semi hiicrelerinin de ulirastriiktiirel yapisim gosteren Low ve Free-
man tarafindan 1958°de bir atlas hazirlanmistir (3,4,16). Schumacher
de akut lésemilerde hiicreieri elekiron mikroskobik olarak kalitatif ve
kantitatif yonden incelemistir (20). Ancak antilosemik tedavi sonrasi
ultrastriktirel degisiklikleri gdsteren ¢alismalar cok azdir.

Losemi tedavisinde simdiye kadar genellikle sitostatikler kullanil-
migstir ancak son yillarda Dr. Hicsénmez ve arkadazlaim metil predni-
zolonun myeloid 1&zemik hiicreyi normal matir graniilosite diferansi-
ve ettirdigini gbdstermisierdir (13). Bu nedenle g¢alismamizda metil
prednizolen tedavisiyle - diferancive olan myeloid lésemi hicresinin
ultrastritktiirel bulgularmi gostermek istedik.

MATERYAL VE METOD

12 yasinda akut nonlenfositer 1&ésemi (ANLL) (M) tanis: almis bir
kiz hastada, tedaviden 6nce ve bolus tarzinda birinci hafta 30 mg./
kg./gun (iv), ikinci hafta 20 mg./kg./glin (iv) metil prednizolon ve-
rildikten sonra aldigimiz kemik iligi aspirasyon materyallerini trans-
misyon elekiron mikroskobu araciligiyla ultrastriktirel olarak ince-
ledik.

* AU, Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dali.
** .U, Tip Fakiiltesi Pediyatri Anabilim Dal
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Alinan kemik iligi + 4°C’de 0.2 M (pH : 7.4) fosfat tampon igindeki
% 3 gluteraldehitte 15 dk. tesbit edildi. Daha sonra 10 dk. santrifij
yapilarak elde edilen ¢okelti 0.1 M fosfat tamponla yikandi. Oda 1s1-
sinda 90 dk. % 1 OsO/'le ikinci tesbit yapildi, Doku blok halinde uranil
asetatla boyandi, dereceli etanoilerde dehitrate edildi ve araldit
CY 212 materyaline gémuldii. '

LKB ultramikrotomuyla alinan 0.6 um'lik ince kesitler, uranil ase-
tat ve kursun sitratla boyanip Zeiss EM 9S elektron mikroskobu al-
tinda gekilen mikrograflarla degerlendirildi.

SONUCLAR

Tedavi éncesi ¢ekilen elektron mikrograflarda, blastik hicrede
niikleus biiyiik, oval ve 6kromatindi. Bazi hiicrelerde 6zellikle niikleo-
lemma altinda ve buradan ortaya dogru yayilan ince yollar seklinde
koyu kromatin alanlar izlendi. Niikleclemma izlenebilir sekilde ve dii-
zensizdi. Periniiklear aralik baz1 yerlerde artifisival olmakla beraber,
genislemisti. Niikleolus belirgin degildi. Sitoplazma acik renk ve kar-
yagdi manzarasindaydi. Sitoplazmada gok sayida uzun veya yuvarlak
sekilde kesilmis genislemis granillii endoplazma retikulumu (GER)
sarniclari, serbest ribozomlar ve vakuoller goruldii. Yuvarlak veya me-
kik seklinde az sayida graniiller vardi. Mitokondriyonlar ¢cok sayida,
kicgik, yuvarlak veya oval sekildeydi. Oksidatif fosforilasyondaki artig
nedeniyle organel aktif durumdaydi ve kristalarda kivrilmalar vard:
(Resim 1). Sitoplazmada nitikleusu gevreleyen fibriller demetler gé-
rildid (Resim 2). Mikrografiarda, bol azurofil granilleriyle promyelo-
sit oldugu distinilen hticreler de tesbit edildi.

Tedavi sonras1 incelenen kemik iligi orneklerinde, 16semi hticre-
lerinde hiicre membraninda villuslar ve monoblast kadar olmasa da
parmaks1 uzantilar vardi (Resim 4,7). Niikleustaki dkromatin hetero-
kromatin orani, heterokromatin lehine dénmiustii. Niikleus daha ki-
cuiktii, baz1 hiicrelerde niikleusta segmentasyon izlendi. Bazi hiicreler-
de niikleolemma bslirgin degildi veya erimisti. Bu ylzden niiklear ma-
teryalin bir kism sitoplazmada gortltyordu (Resim 3,4). Nuklear ke-



Lésemi Hiicrelerinde Diferansivasyon Yapan Metil Prednizolon Tedavisinin 819

Resim 1 : Okromatin niikleusu, aktif du- Resim 2 : Nukleusu saran fibriller yapr go-
rumdaki bol mitokndriyoniari ve genislemis riilmekte X 11500.

yuvarlak ER sarnici kesitleriyle bir myelob-

last gdriilmektedir X 6000.

SR

Resim 3 : Tedavi sonrasinda nikleus hete- Resim 4 : Hiicre pseudopot seklinde uzan-

rokromatin, niikleolemmada meydana gelen ti vermistir. Nikleus heterokromatin, nik-
eriyip kirilma neticesinde niiklear materyal leolemma net olarak izlenemiyor. Sitoplaz-
sitoplazmaya dagilmistir. Sitoplazmada elek- mada ER, graniler, ribozomlar ve lameller
tron yodun graniiller, bol serbest ribozom- inkltzyon izleniyor X 8000.

lar ve dejenere mitokondriyonlar goriliyor
X 9500.
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Resim 5 : Nuokleus heterokromatin, nikleo- Resim & @ Citoplazmasindaki  dev fagozo-
fus belirgin izleniyor. Niklear cep, sitoplaz- muyla makrofaj henzeri ozellik gésteren bir
mada fibriller yapi, fagozomlar ve serbest niicre X 8500,

ribozomlar dikkat cekicidir X 6500.

Resim 7 : Hicrenin villus benzeri uzantilari, segmente heterokromatin gekirdek,
vakvoller ve fagozomlar goriilliyor X 9500.
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seler izlendi (Resim 5). Niikleolus secilivordu ama gok belirgin degildi.
Sitoplazma organelleri azalmistt ve artmis serbest ribozomlar arasin-
da yapilar1 net olarak segilemiyordu (Resim 3,4,5,6,7). Mitokondriyon-
lar azalmis, siserek dejenerasyona ugramisti (Resim 3). Degisik bu-
yiiklikte ve elektron yogunlukta grantller (Resim 3,4,56), vakuoller
(Resim 3,6,7) ve biiylik fagozomlar (Resim 5,6,7) vardi. Resim 4'de la-
meller inkliizyon ve resim 5'te fibriller demetler goruldi.

TARTISMA

Myeloblastta sitoplazma ve niikleus acik renktir. Okromatin 6zel-
lik immatiiritenin bir géstergesidir. Matturasyon arttikga nikleus k-
¢liliir ve heterokromatinlesir (16,20). Tedavi sonras1 mikrograflarda
ilacin etkisiyle matirasyonun arttig1 jheterokromatin yap1 ve hatta
segmentasyonla gosterilmigtir .Lésemide, normal myeloblastta olma-
yan niiklear kese veya yariklar gorulebilir. Nluklear kesenin artisi, po-
liribozomlardaki artisa baglanmistir, Burns’'e gore niklear kese ma-
lign hiicrelerde ¢oktur. Bunlarda btiytime hiz1 artmigtir, hiicrede pro-
tein sentezi ¢ok fazladir (20). Bu calismada tedavi sonrasi da hiicre-
lerde niiklear kese ve serbest ribozomlar artmis olarak gosterilmistir.
Buradaki artisin amac: ilacin etkisiyle hizla diferansiyasyona ugrayan
hiicrede specifik graniillerin yapimi i¢in gerekli protein sentezi ola-
bilir. Niikleolus losemi hiicrelerinde belirgin ve bazen birden fazla
olmasina karsin bizim ¢alismamizda dikkat cekici nitelikte bulunma-
mistir (16,20,21).

Akut losemilerde hem myelobast hem de promyelosit sitoplazma-
simda bol miktarda genislemis GER sarnici kesitleri yuvarlak veya
uzun keseler seklinde izlenir (2,16,20). Normal kemik iliginde de bu
hiicrelerde yass1 ve uzun kesitler seklinde ER boldur ancak bu kadar
fazla ve genislemis degildir (3,4). Losemi hiicrelerinde mitokondriyon-
lar kiiclik, yuvarlak veya uzun sekilde ve ¢ok sayidadir (2,16,20). Mi-
tokondriyonlarda sisme, fragmantasyon, kristalarda kivrlma vb. ola-
bilir (2,21). Calismamizda 1o6semi hiicrelerinde tedavi dncesi ¢ok sayi-
da ve aktif fonksiyonda gériilen mitokondriyonlarin tedavi sonras: gi-
sip, kristalarmmn kayboldugu gorualmitistir (21). M, tip 16semide mye-
loblastlarda ve biraz daha fazla olmak tizere promyelositlerde yuvar-
lak, oval veya cubuk seklinde graniiller goézlenir. Grantller 0.2 -0.6
pm. buytikliiginde, myeloperoksidoz ve asit fosfataz pozitiftir (2,14,15,
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16). Sitoplazmada bunlarin yamnda mikrofibriller ve lameller inkliiz-
yonlar ¢oktur (20,21). Fibriller demet yapilari, sitoplazmanin proksi-
malinde niikkleusun kenarinda bulunur. Bayukligl, kompleksitesi ve
igerdigi ince laminar membranlarin sirasit degisebilir. Bu yapimin bir
ER modifikasyonu oldugu distnilmektedir. Monoblastta cok daha sik
olmakla beraber myeloblastlar ve promyelositlerde de gérilir (3,8,
16,20,21). Hem tedavi ¢éncesi hem de tedavi sonrasinda niikleusu saran
fibriller demet yapis1 gosterilmistir.

Auer cismi sitoplazmada, lizozamal yapidaki aziirofil grantillerin
fuzyonuyla olusan bir inklizyondur. ANLL'ler i¢in specifik bir bulgu-
dur. Ginimiizde bu inklizyonun uzunlamasina kesitlerinde birbirine
paralel membranéz lamellerden olusan ttbiler bir yap1 oldugu, olusu-
mu ve histokimyasal 6zelliklerinin azlrofil graniillere benzerligi bi-
linmektedir (1,5,22). Bu vakada tedavi éncesi ve sonras, 1sik ve elek-
tronmikroskobik incelemelerde auer cismine rastlanmamistir. Auer
cismi bulunan vakalarda tedavi sonrasi matiir hiicrelerde bu cismin
yikilmasi beklenirken, ytksek doz metil prednizolondan sonra auer
cismin matir hiicrelerde de var oldugu izlenmistir. Auer cismi, hizl
matirasyon sirasinda yikilmadan kalmakta ve bir dlgide blast hiic-
renin mattirlestigini gdrmemize yarayan bir isaret olmaktadir (13).

Akut lésemilerde kullanmilan bazi kemoterapatiklerin etkileri; APL'de
diferansiyasyona neden olan retinoik asittin ultrastriiktiirel olarak in-
celenmesi ve yine APL de phorbol diesterle makrofaj benzeri hiicrelere
diferansiyasyon daha dnce gosterilmistir (6,18,21). Bizde bu calisma-
misda Dr. Higsénmez'in metil prednizolonla elde ettigi basarih sonug-
lardan yola gikarak incelememizi yaptik (9,10,11,12,13). Ilac tedavisin-
den sonra niikleusun kii¢illiip, heterokromatinleserek matiirasyona
dogru gidisi, bunun yaninda hiicre ylizeyinin villuslar ve pseudopot
gibi uzantilarla amoboid hareketleri oldugu ve igerdigi cok sayida
fagozomlarla makrofaj benzeri ozellikler gosterdigi, tesbit edilmistir
ki bu bulgular Leo Sachs ve arkadaslarimin steroidin myeloid lése-
mik hiicrede yaptig1 diferansiyasyonu gosteren invitro calismalarina
uymaktadir (14,15,19).

OZET

ANLL (M) tanis1 almis bir hastada yiliksek doz metil prednizolon
tedavisinden 6nce ve sonra alinan kemik iligi érneklerinin ultrastriuk-
tirel incelenmesinde matiirasyon indiksiyvonu ve makrofaj benzeri
hiicreler tesbit edilmistir.



Lésemi Hiicrelerinde Diferansivasyon Yapan Metil Prednizolon Tedavisinin = 823

SUMMARY

Ultrastructural variations in AML after the treatment with methylprednisolone

We described the ultrastructural changes in ANLL before and af-

ter the treatment with high dose methylprednisolone. We examined
that methylprednisolone differentiated the leukemic cells to macrop-
hage like cells and induced maturation. '
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