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ADRIAMYCIN’IN NOTOKORD YAPISI VE YERLESIMIi UZERINE ETKISi*
Influence of adriamycin on nature and position of notochord

Saim OZDAMAR', Harun ULGER?, Hiilya CETIN SORKUN?

Ozet

Amag: Notokordun (Nt) aksiyal organlarin gelisiminde
onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Nt'un anormal
gelisiminin degisik kongenital anomalilere neden olacagi
g6z Oniinde tutulmaktadir. Bu ¢alismamin  amact
adriamisine (Ad) maruz kalmig sigan embriyolarinda Nt
malformasyonlarinin yapisi ve yerlesimini belirlemektir.
Gere¢ ve Yontem: Gebelik zamani bilinen sicanlara
gebeligin 6-9. giinlerinde Ad (2 mg/kg, ip) veya serum
fizyolojik enjekte edildi. Bunlarin embriyolart gebeligin
13,5. giiniinde sezaryenle c¢ikarildi.  Seri  kesitler
Hematoxylen-eozin ile boyanarak histolojik olarak
degerlendirildi.

Sonucglar: Normal embriyolarda, Nt noral tiipiin éniinde

ayri  bir aksiyel yapi olarak  sekillenmisti ve
perinotokordal mezensim ile c¢evrelenmisti. Ad
uygulanmis  embriyolarda, Nt dalli bir yapi

gostermekteydi, degisik seviyelerde iki veya ii¢ parcaya
boliinmiis, kalinlagmis ve vakuollesmigti.

Tartisma: Nt'un bu anormal yerlesimi ve
malformasyonlart diger iliskili oldugu organlarda énemli
kongenital malformasyonlara yol acabilir.

Anahtar Kelimeler:
Sigan

Adriamycin; Geligim; Notokord;

Abstract

Purpose: The notochord (Nt) is believed to play an
important role in the development of axial organs.
Abnormal development of the Nt has been considered to
lead to a variety of congenital abnormalities. The aim of
this study was to determine the nature and position of Nt
malformation in rat embryos exposed to adriamycin (Ad).
Materials and Methods: Time mated pregnant rats were
injected daily with either Ad (2mg/kg, ip) or saline on
days 6-9 of gestation. Their embryos were harvested on
gestational day 13,5. Serial sections were analyzed
histologically with routine Hematoxylene-eozin staining.
Results: In normal embryos, the Nt was formed as a
discrete axial structure in front of the neural tube and
enveloped by perinotochordal mesenchyme. In the Ad-
treated embryos, the Nt was branched and split into two
or three parts at various levels, and become thinner and
had vacuoles.

Conclusion: Abnormal localization and malformations of
the Nt may lead to a significant congenital malformation
in associated organs.
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Notokordun, erken embriyogenez doénemde noral
tip, sklerotom ve myotom gibi aksial organlarin
gelisiminde rol aldigma inanilmaktadir (1,2). Son
yillarda yapilan ¢alismalarda, vertebralarin kusurlu
gelisimi, noroenterik kanal artiklart ve parcali
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notokord sendromu dahil bircok kongenital
anomalinin notokord anomalilerine bagli gelistigi
gosterilmistir  (3-5). Gebe si¢anlara adriamycin

verilmesinin, sigan fetuslarinda anormal Nt
gelisimine yol actigr ileri siirilmiistiir. Bu
calismanin amaci, erken gebelik ddneminde
adriamycine maruz kalan sican fetuslarinda
notokord anomalilerinin yapist ve yerlesimini
incelemektir.

GEREC YONTEM

Bu caligmada, agirligi 200-250 g arasinda degisen
disi Wistar albino siganlar (n=20) kullanildi.
Ciftlestirilmek tizere aksam saat 5’te kafeslere
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konan erkek ve disi siganlar sabah ayrildi, vajinal
smearde sperm goriilen disi si¢anlar gebe kabul
edildi ve ilk glin 0.5’nci giin olarak diizenlendi.
Deney grubuna ayrilanlara, gebeligin 6-9.
giinlerinde serum fizyolojik iginde ¢oziilmiis
adriamycinin  2mg/kg’t i.p. olarak verilirken,
kontrol grubuna ayni miktarda serum fizyolojik
enjekte edildi. Gebeligin 13.5’ncu giiniinde, her iki
gruba ait fetuslar sezaryenle elde edildikten sonra
Bouin sivisinda tespit edildi. Doku takibi
yapildiktan sonra parafin bloklara gomiildii.
Transvers planda elde edilen 6 mikronluk seri
kesitler hematoksilen ve eozin ile boyandu.
Geligmekte olan notokordun yapisi ve yerlesimi 151k
mikroskobu diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Bu c¢alismada, kontrol ve Ad gruplarina ait
kesitlerde Nt’un yapisi ve yerlesimi incelendi ve her
iki grup arasinda Onemli farkliliklar gozlendi.
Normal embriyolarda, Nt noral tiipiin 6niinde ve
aortalarin dorsalinde, orta hatta ayr bir aksiyel yap1
olarak sekillenmisti ve sklerotomun gelisecegi
perinotokordal mezensim ile c¢evrelenmisti. Nt,
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foreguta (Fg) gore noral tipe daha yakin bir
yerlesim gostermekteydi (sekil 1). Mezensim
hiicrelerinin bir bolimii Nt etrafinda dairesel tarzda
dizilim gosterirken, Nt kilifi ile bu hiicreler arasinda
amorf, acik bir alan yer almaktaydi (Sekil 2).
Transvers plandaki kesitlerde, Nt diizgiin dairesel
bir yapidaydi ve Nt'un kalmligt 3-5 hiicreyi
gegmemekte idi (sekil 2,3).

Deney grubundaki embriyolarin hepsinin anormal
Nt’lara sahip oldugu goriildii. Perinotokordal
mezensimde 6nemli bir azalma vardi (Sekil 4). Nt,
seyri boyunca farkli yerlesim pozisyonu ve
yapilanma gostermekteydi ve az bir kisminda
normal yerinde ve normal yapida iken (Sekil 5)
cogunda daha ventralde, aortalarin arasinda
yerlesmisti. Nt bazen bir (Sekil 4, 5), bazen iki
(Sekil 7) ve bazen ii¢ pargali (Sekil 6, 7) bir yapi
gostermekteydi. Cogu embriyoda Nt’un kendisi
veya dallart foreguta cok yakin veya foregut
mezengimine karigmis durumdaydi (Sekil 4, 7, 8).
Ayrica, deney grubundaki Nt kontrollere gore daha
kalindi, yer yer 8-10 hiicreden olusmaktaydi ve
vakuoler bir goriinim kazanmigt1 (Sekil 5, 6).

Sekil 1. Kontrol grubu embriyoda, notokord (Nt) noral
tiiptin (N) dniinde, mezensim (M) igine yerlesmis durum-
da. DA: dorsal aorta, O:6zofagus. Hematoksilen ve eozin,
X10.

Sekil 2. Kontrol grubunda, notokordun (Nt) goriiniimii.
N: noral tiip, M: mezensim. Hematoksilen ve eozin, X40.
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Sekil 3. Kontrol grubuna ait embriyoda notokordun (Nt) Sekil 5. Deney grubunda, oval sekilli, kalin ve vakuollii

bagka bir goriiniimii. N: noral tiip, Hematoksilen ve eozin, gOriintimlii notokordun (Nt) normal yerlesimi. N:ndral
X40. tiip, Hematoksilen ve eozin, X40.

Sekil 4. Ad uygulanmis grupta, notokordun (Nt) anormal Sekil 6. Deney grubuna ait embriyoda normal yerlesimli
yerlesimi. N:noral tiip, DA: dorsal aorta, F: foregut, ancak ii¢ pargali notokord (Nt) goriiniimii. N:néral tiip,
Hematoksilen ve eozin, X10. Hematoksilen ve eozin, X40.
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Sekil 7. Deney grubunda, iki parcali notokordun (Nt) bir
pargasi foregut mezensimi iginde goriilmekte. N:ndral
tiip, DA: dorsal aorta, Hematoksilen ve eozin, X20.

Sekil 8. Ad uygulanmus grupta, iic parcali notokordun
(Nt) yapist. N:noral tiip, DA: dorsal aorta, F: foregut,
Hematoksilen ve eozin, X20.

TARTISMA

Insanda, Nt, embriyonik gelisimin 3. haftasinda,
primitif ¢izginin anterior bolimiinden gelisir ve
primitif ektoderm ve endoderm arasinda, orta hatta
kraniale dogru uzanir. Bagirsak endodermi ile bir
stire birlesik kalan Nt endodermden ayrilarak
silindirik bir yapiya doniisiir (4). Sonra, geriler ve
sadece nukleus pulposusun yapisina katilir (1,6).
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Organogenez sirasinda, Nt'un kemik, kikirdak,
cizgili ve diiz kaslar, kalp, kan damarlarn1 ve
bobrekler gibi mezodermden, ndral kanal gibi
ektodermden koken alan yapilarin gelismesi igin,
genetik olarak belirlenmis indiiktif etkiye sahip
oldugu belirtilmektedir (5). Bu O6nemli gorevine
dayanilarak, Nt yapisindaki anormal bir gelisiminin
vertebral anomalilerden sindirim kanali
duplikasyonlarina, foregut ve midgut anomalilerine,
ekstremite ve noroenterik kanal artiklarma kadar

pek c¢ok anomaliye neden olabilecegi ileri
strlilmiigtiir. Gebeligin erken doneminde Ad
uygulamasi, sican fetuslarinda, insanda goriilen

VATER assosiasyonu (5) ile olduk¢a benzer
anomalileri olusturmaktadir (5,7,8). Ad kullanilan
calismalarda, oOzofageal atrezi ve iliskili
anomalilerin  (9,10) gelisiminin bu teratojenin
dozuna bagl olarak ortaya ¢iktiklar1 ve defektlerin
Nt’un malformasyonu ve ektopik yerlesimi (11) ile
baglantili  olabilecegi belirtilmistir.  Ozofageal
anomalilerin  gelisim nedenleri ile ilgili bir
yorumda, Ad’nin paraksiyal ve perinotokordal
mezensimdeki hiicresel proliferasyonunu
baskiladigir  belirtilmektedir (9). Sonugta,
mezensimde olusan yetersizlik, gelisen Nt’un,
Fg’un daha yakininda veya bitisik olarak, hatali
yerlesimine yol ag¢maktadir. Bu c¢aligmada, Ad
uygulanan fetuslarin hepsinde Nt farkli yerlesim ve
anormal yap1 gostermistir. Eger Nt, Fg veya
0zofagustan ayrilamazsa, 0zofagusun yapisik
pargast farkli bir gelisim gosterebilir ve sonugta,
Ozefageal kist veya divertikiiliin geligmesine neden
olur (12,13). Veeneklass (13) tarafindan dnerilen bu
teori bizim gozlemlerimizle de uyusmaktadir. Bu
calisma Ad’ye maruz kalmis sican fetuslarinda Fg
duplikasyonlarinin  olusumunun Nt’un anormal
gelisimiyle iligkili oldugunu ortaya koymustur (12).
Ozofageal Atrezi ve trakeo-dzofageal fistiil, foregut
duplikasyonlart ve servikal-torasik  vertebral
defektlerin bir arada bulunmasi, bu
malformasyonlarin ana sebebinin Nt’un anormal
gelisiminin oldugunu gdstermektedir (12). Biz 151k
mikroskobu kullanarak, gelisimin erken déneminde
Ad uygulamasinin sigan fetuslarinda Nt anomalileri
olusturdugunu ve anormal Nt’un, iligkili oldugu
veya indiikledigi yapilarin anormal gelisimine
neden olabilecegini gozledik.
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