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WESTERN BLOT YONTEMi VE DENEYSEL GALISMALARDA KULLANIMI

Yrd. Dog. Dr. Mustafa Ark

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Mersin

1975 yilinda E.M. Southern jel elektroforezi ile ayriimis spesifik DNA pargalarinin kati
bir destek Uzerine aktarilarak incelenmesi igin yeni bir yontem tanimlamistir. Bu
yontem kisa bir siire igersinde molekiiler biyolojik ¢alismalar igin kabil gérmis ve
yaygin bir sekilde kullaniimaya baglanmistir. Yonteme arastiricinin adi ile iliskili olarak
“Southern Blotting” adi verilmistir.

Bu teknik cok kisa bir sure sonra RNA i¢in uygulanmis ve bir analoji yapilarak
“Northern Blotting” olarak adlandiriimistir. 1979 yilinda ise yontem proteinlere
uygulanmis ve bu kez “Western Blotting” ismi verilmigtir.

Western Blot (WB) yontemi immunoblotting veya immunoelektroblotting olarak da
adlaninimaktadir.  Yontemin temelinde jel elektroforezinin ayirma gicli ile
immunokimyanin dedeksiyon gulclnin spesifitesinin birlestiriimesi yatmaktadir. WB
teknigi ile proteinler jel elektroforezi ile ayrilmakta ve daha sonra jeldeki proteinler bir
membran destegi Uzerine transfer edilmektedir. Membrana transfer edilen proteinler
daha sonra uygun goruntileme yontemi ile belirlenip analiz edilmektedirler.

Bir WB calismasinin yapilabilmesi i¢in 5 temel adim vardir:
Proteinlerin doku veya hiicrelerden ekstraksiyonu
Jel elektroforezi

Transblotting (transblotlama)

Antikor ile isaretleme

Gorintileme

o=

Doku veya hucrelerden izole edilen proteinler, SDS page olarak isimlendirilen
akrilamid-bisakrilamid polimerizasyonu ile elde edilen jellerde elektrik akimi ile
molekil agirliklarina gére ayristiriimakta ve daha sonra kati bir destek (PVDF veya
Nitroseliloz membran) izerine yine elektrik akimi ile transfer edilmektedir. Membran
Uzerine transfer edilen proteinler daha sonra istenilen spesifik antikorlar ile
isaretlenmekte ve isaretli antikorlar ise ya kimyasal i1sik olugturma ilkesine dayanan
kemiliminesans ya da renkli c¢okelti olusturma ilkesine dayanan kolorimetrik
yontemlerle belirlenerek gerekli analizler yapilabilmektedir.

WB ydntemi basta herhangi bir doku veya hiicrede spesifik bir proteinin varliginin
gosteriimesi  olmak lzere, c¢esitli durumlardaki protein ekspresyonlarindaki
farkhlklarin belirlenmesinde kullaniimaktadir. Farkli kosullarda doku ve hiicrelerdeki
protein ekspresyonlarindaki degdisiklikler agagidaki sekilde 6zetlenebilir:



Normal ve patolojik durumlardaki degisiklikler

Stimule edilmis kilture hicrelerdeki zaman bagimli protein

ekspresyonlarindaki degisiklikler

3. Yaslanmaya bagh organizmadaki gesitli dokulardaki protein
ekspresyonlarindaki degisiklikler

4. Farkl hiicresel fraksiyonlardaki protein ekspresyonlari arasindaki

degisiklikler.

N =

WB yontemi protein ekspresyonunun gdésterilmesinin  disinda, proteinlerin
aktivasyonun gosterilmesi igin de kullaniimaktadir. Bazi proteinler fosforilasyon ile
aktive veya inaktive edilebilmektedirler. Fosforile proteinleri spesifik olarak taniyan
antikorlarin kullaniimas ile, protein fosforilasyon dulzeyleri arasindaki degisiklikler
belirlenerek protein aktivitesi hakkinda bilgi edinmek mimkuin olmaktadir.

Bazi proteinler ise, biyik molekil agirlikh énciil peptid zincirlerinin bazi enzimlerce
kesilmesi sonucunda kigik molekil agirhklh aktif fragmentlerin olusumu ile aktive
olmaktadirlar. Uygun antikorlar kullanilarak proteinlerin bu aktif fragmentlerindeki
degisiklikler belirlenerek de protein aktivasyonu hakkinda bilgi edinmek mimkin
olmaktadir.

Doku ve hicrelerde belli bir proteinin eksprese edilip ediimedigi veya relatif
miktarlarinin belirlenmesi icin farkl ve bazi daha hassas yontemler de mevcuttur (RT-
PCR gibi). Ancak protein aktivitelerinin belirlenebilmesi, subsellller dagihmlarinin ve
relatif miktarlarinin saptanabilmesi ve aktif fragmanlarinin gosterilebilmesi agisindan
WB yontemi hala yaygin olarak kullanilan en énemli araclardan birisidir.

E-posta:mark@superonline.com



BILIMSEL SAHTEKARLIK VE SONUGLARI
Ramazan Demir

Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal.
Antalya

Cagdas yasamin bir 6gesi olarak gelisen ileri teknoloji, insanlarin rahat bir
yasam surmeleri igin hizmet vermektedir. Cagdas yasam imkanlarini sunan ileri
teknoloji, her diizeydeki bilimsel verilerin riiniidiir. insanligin hizmetine sunulan bilim,
yerine gore yine insan oglu tarafindan amaci dejenere edilerek, baska “rant” getirici
isler igin de kullanilabilmektedir.

Bu baglamda bilim ve teknolojik gelismelere paralel olarak “bilim
kalpazanliklari (sahtekarliklar)) (BK)” da ¢ogaldi. Dinya’da ve Ulkemizde belirgin
Ornekleri goriluyor.

BK’in sayisi gelismekte olan ulkelere gore ileri Ulkelerde daha g¢ok ve sik olarak
tekrarlaniyor. Gelismekte olan lkelerdeki BK ile ileri lilke BK arasinda bariz bir fark
bulunmaktadir; gelismis Ulkelerdeki BK'In amaci milyarlarca dolar hedeflenirken,
gelismekte olan (lkelerdeki BK’'in amaci daha ¢ok “akademik titr, etiket” elde etme
amacina yoneliktir. Ornegin, ABD de yiiriitillen BK sorusturma sayisi yilda ortalama
400-500 civarinda iken gelismekte olan ulkelerde s6z konusu bile edilmemektedir.
BK’in ABD vye verdigi zarar ise 2-3 milyon dolar civarinda hesaplanmigtir.

Pek iyi, Glkemizde BK’'in durumu nedir?

Yukarida belirtildigi Gzere daha c¢ok akademik titr kazanmak igin bu yola
basvurulmaktadir, dogrudan para kazanmak icin degil...

BK’nin birgok yontemi var; BK yontemlerini (A) ve (B) olmak uzere iki
kategoride toplamak mimkindyir.

(A) gurubuna giren belli bagli BK yontemleri sdyle 6zetlenebilir:

*kopya ¢ekerek BK yapmak,

*verileri uydurarak BK yapmak,

*mevcut verileri degistirerek BK yapmak,

*hakemlik gorevini kétuye kullanarak BK yapmak,.

(B) gurubu BK yontemleri:

*tercime kitabi kendi yazmis gibi gostermek

*ayni makaleyi farkli dergilerde defalarca yayinlamak,

*yayinlanmis makaledeki diger isimleri silerek tek isimle fotokopi ile gogaltmak,

*hayali veriler uydurarak “masa bags!” deney yapmak.

Gelismis Ulkelerde takibe alinan ve sorusturulan BK olaylari sonunda g¢ok
biyuk para ve hapis cezalari verilebilmektedir.

Ulkemizdeki durum nedir, diye bir sorgu yapilabilir.

Ulkemizde (A) ve (B) kategorileri birlikte uygulanmaktadir

Uygulamanin tamamina yakini akademik vyikseltiimeler icin yapiimaktadir.
Bunun herhangi bir oto kontrol sistemi maalesef yoktur. Codu kez tesaduifen goriilen
BK olaylarin sonuglari hakkinda fazla bir islem de yapilmamakta ve herkesin yaptigi
yanina “kar” kalmaktadir.



Gelismiglik ile geri kalmighdin farki sahtekarliklari sorugsturmak, cezalandirmak
noktasinda da ortaya g¢ikmaktadir. Ulkemizde higbir islem yapilmamasina karsin ileri
Ulkelerde tamamen tersi olmaktadir. Karsi davranis baglaminda ileri ulke ile geri Ulke
insanin fakli tipik davranig bigimi...

C6zim ve oneri: her bilim disiplini kendi iginde belli bilimsel kriterlere goére
akademik yukseltmeleri denetlemelidir. Tim birimler “uzmanlik kurumu” tarafindan
organize edilip uygulanan ilkelerin takipgisi olmali. Birimlerin bilim faaliyetleri isleyen
bir sistemle denetlenmelidir. BK faaliyeti belirlenen kisilerin cezasi ¢ok agir
verilmelidir.

e-posta: rdemir@akdeniz.edu.tr



TIP TERIMLERININ OZLESTIRILMESI iCIN SURDURULEN GABALAR
HISTOLOJi ve EMBRIYOLOJi TERIMLERI

Prof. Dr. Yener Aytekin

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Dil onu konusan ve yazanlarin duygu, disunce ve hayal diunyasini belirleyen
aractir. Kisi diliyle Grtinlerini anlatir. Kazanimlarini, becerilerini, birikimlerini gelecege
aktirir.

Histoloji ve Emobriyoloji bilim dallarinda galisanlarin genel tip dili kavram ve
terimleri ile i¢ ice olmalari, ginimuizde yasanan tip dili karmasasi ve duzensizligi
icinde olmalarini kaginilmaz kilmaktadir.

Dil bir ulusun kultir degerlerinin en énemlisidir. Bilimde ve teknikte her gln
yeni kavramlar, terimler ve sdzcuklerle karsilasiyoruz.

Histolojinin, Ozellikle de embriyolojinin yeni konulari ile ilgilenen birgok
arastirmacimiz (hatta égretim (iyemiz), cogu kez ingilizce kaynaklardan yararlandiklari
icin terimleri ve hatta birgok sézciigu Turkge'ye oldugu gibi ya da kural tanimadan
cevirerek dilimizin kirlenmesine sebep oluyorlar. Bu kirlenme yalnizca bizim galisma
alanimizla sinirli olmayip iginde bulundugumuz her alanda goérildiga igin, dil
kirlenmesinin ve karmasasinin boyutlari her giin daha da buyuyor.

Bilim dili, giinlik konusma dilinden g¢ok farkli bir isleve blrinmistir. Bilim dili
ile halkin kullandigi dil arasinda bir farkliik olmasi dogal midir? Biyolojik bilimlerle ilgili
dallarda calisanlar, seminerlerde konugsurken ya da makalelerini yazarken halkin
kullandigi dilden farkli bir dili kullaniyor. Cogu kez farkli olmaya 6zen de gdsteriyor.
Neden bunu yapiyoruz? ingilizce'nin diinya dilleri igerisinde giderek éne gikmasi;
edlence, reklam, ulagim, turizm, uluslar arasi is, telekomiinikasyon, haber, bilgisayar
teknolojisi gibi dallarda en gegerli yabanci dil olmasina bilimin yayginlagsmasi hizmet
etmektedir. Bilim yapanlarin uluslar arasi dilinin ingilizce olmasi, ABD’nin askeri ve
Politik giicii, teknolojideki ilerlemeler ingilizce’nin yayginlasmasini énlenemez sekilde
arttirmaktadir. Science dergisinin 27 Subat 2004 de cikan 303 sayili baskisi
ingilizce’nin gelecegin kiiresel dili olmasi igin olusan durumlari pes pese ii¢ yazida ele
almaktadir. Dil bilginleri her ulusun bir dilinin oldugunu ve o ulusun kultirindn
konustuklari ve yazdiklar dille olustugunu saptiyorlar. Biz kiltirimizi hangi dille
gelecede birakacagiz, ya da ulusal birlik beraberlik ve gelecegimizden 6din mu
verecegiz?

Beynimizde kurdugumuz bir kavram yada olaylar zincirini, halkalarini kirmadan
karsimizdakine ayni netlikle istedigimiz sekilde aktarmanin aracisidir dil.

Ulusun kulturiinin gelismesinde en 6énemli araci olan dil dodaldik ki kdltdra
gelismis uluslarda dustince dinyasinin gelismesine yardimci olacaktir. Cunku
disiince de dil ile yapilir. Buglinkii dil karmasasi ve olumsuz gelismelere bakarak
gonul gicumuz bozulsa da, biliniyor ki Tirkge gelismis bir ulus dilidir.

Tlrkge’de yeni soOzcikler Uretmenin birgok yontemini dilbilimciler 6gretmektedir.
Dilimizi zenginlestiren ve bir bilim dili olarak kullaniimasini saglayan giizel calismalara
karsin bazi dallarda gelisme saglanamamistir. Bugin Tip, Hukuk, Yayincilik gibi bazi
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alanlarda Turkce’nin  kullaniimasi yalnizca terimler agisindan degil, gunluk
kullandigimiz sézcuklerin kullaniimasi bakimindan da sorunlar tasimaktadir. Tip dilinin
geligtiriimesi ve halkin diline yaklastiriimasi icin olduk¢ca cok caba gerekiyor. Dil
devriminin amaci, Turkge'nin kaynaklarindan yararlanarak Turkce'yi zenginlestirmek,
Tlrkge'yi her disindigimiz kavrami karsimizdakine kolaylikla anlatabilecedimiz
sozciklerle zenginlestirmektedir. Tlrk yazini ile ugrasanlar, Tirkge ile yazilamayacak
ya da sdylenemeyecek higbir disiincenin olmadigini kanithyorlar.

Ancak simdi sorunumuz, dil kilenmesi ve bazi meslek (ugras) gruplarinin
Tilrkgelestirme calismalarina karsi inatla ve bilingsizce durmasidir. Her toplum kendi
gereksinimlerini karsilayacak dili yaratir. Bu is kisinin egitim, hayat gorisu ve ulusal
durusu ile yakindan ilgilidir. Dilin distince ile ilgisi vardir. Dustnen ve disunduginu
aktarmak isteyen, en verimli anlatimi ana diliyle yapabilir. Yabanci bir dille anlatmak
cevirmek gibidir. Terimler, kavramlari agiklayan tanimlardir. Bunlar, Bilim, Sanat yada
meslek dali ile ilgili tek bir anlam tasiyan sézculklerdir.

Evrensel boyuttaki bilimsel dustince c¢ogu kez kendine &6zgu terimler
kullanilarak aktirihir. Hicbir dil kendiliginden bilim dili olmamistir. Bir dilin bilim dili
olarak gelismesi i¢in, o dil ile bilim Gretiminin yapilmasi gerekir. Tersinden anlatirsak,
bilimsel Uretim yapilan uluslarin dili bilimsel dil olarak yetkinlesir. Bilimin evrensel
oldugunu biliyoruz. Bilim Kiltirler arasi etkilesim ile geligsiyor. Bilimin evrenselligi
yalnizca kavram boyutundadir. Bilim treten her toplum, bilimin evrensel kavramlarini
karsilayacak terimleri kendi dilinde tiretebilir.

Bilim adamlari ve aydin olma 6zelligi tasiyan yazarlar ugrastiklar dalda kendi
kiltirlerine katkida bulunmahdirlar. Anadillerinde konusup yazarken Kkarsilastiklar
hentz o dilde yerlesmemis olan sdzcukleri ¢evri yoluyla Turkce’nin dilbilgisi kurallarina
uyarak aktarabilirler. Anadilimizin icinde yeni kargilastigimiz kavramlarin, terimlerin
tam karsiliginin bulunmamasi dogaldir. Konu ile ugrastikga kavram veya terimi
Agrenip kullandik¢a onlara yuklenecek anlamsal karsiligi da bulacagiz. Bu ¢aba iginde
olmak her aydinin gérevidir. Kiltir; daha ¢ok deneyerek, okuyarak, iligkiler kurarak,
yasayarak elde edilen bir degerdir. Kendi dillerini gelistirmeyen uluslar
bagimsizliklarini koruyamazlar.

Tiurkge bilim terimleri sozliklerinin hazirlanmasi igin sirdirilen gabalar son
yillarda hiz kazanmistir. Bunlardan Tiirkiye Bilimler akademisi (TUBA) tarafindan
baglatilan c¢alisma umut vericidir. Tilrkge Bilim Terimleri S6zIigl Projesinin Tip
Terimleri boliminin hazirlanmasi igin yapilan ¢alismalara saglik bilimlerinin gesitli
dallarindan temsilciler ¢cagrilmis burada “Turk Tip Dili"nin sorunlari ve ¢ézum yollar
tartisilmig, gorus ve birikimler calistaya aktariimistir. Bu ¢alistayin sonug bildirgesinde
yer alan belirlemeler énemlidir. Bildirgede, tum katiimcilarin Turk bilim dilinin yabanci
terim saldirisi altinda oldugu gergegini dnemsedikleri vurgulanmistir.

Yapilmasi 6nerilen etkinlikler 6zetlenmistir:

- Egitim ve yayin yaparken Turkce karsihdi olan terimler kesinlikle Turkce olarak
yazilip séylenmelidir. Karsiligi olmayanlar icin ise karsilik bulmak icin dneriler
yapilmaldir.

- Terimlere Turkge karsiliklar bulunurken Tirkge yazim kurallarina uyulmahdir.

- Tip Kongrelerinde dil ile ilgili oturumlar dizenlenmeli bilim adamlarinin iyi
Turkce kullanmasi igin dikkatleri gekilmelidir.

- Her uzmanlik dernegi ve Tip Fakiltesi dil galisma birimleri olusturmalidir.

- Ders kitaplari, dergiler, tezler ve 6grenci notlari hazirlanirken 6zenli Tirkge
kullaniimali, 6zendirme oddilleri verilmelidir.
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- Yabanci terimlere bulunacak Tiirkge karsiliklar TUBA'ya bildirilmelidir.

Dilimize bayragimiza gdsterdigimiz saygly1 géstermeliyiz. Ulusumuzun ekin
(kaltar) varh@i dilimiz ile beslenmektedir. Bizler bilim yaparken, bilimin gdzleme ve
deneye dayandigini, bilginin dizgeli olarak biriktiriimesi gerektigini, bu sebeple bilginin
ciktigi yerden kendi dilinden ve mantigindan izlemek zorunda oldugumuzu
kavramaktayiz. Bu sebeple yaygin dilleri ve ézellikle ingilizce, Fransizca v.b. dilleri ile
yazilanlari izlemek zorunda oldugumuzu anliyoruz. Ancak, kendimiz yazarken ve
konusurken kendi ana dilimizde duslinmek, Udretmek ve aktarmak zorunda
oldugumuzu da biliyoruz. Ana dili kisitlanmig uluslarda bilimin yapilamayacagini kabul
etmek zorundayiz. Bu sebeple Turkce tip dilinin gelistiriimesi calismalarinin yapilmasi
kacinilmaz bir zorunluluktur. Bu gelismeyi saglayacak olanlar da bu dile anadili olarak
sahip olan bilim adamlar yazarlar ve konusanlardir.

Ozet olarak Histoloji ve Embriyoloji bilim dalinda karsilastigimiz yabanci
kaynakli terimlere Tilrkge kargiliklar bulmak igin bir disiplin icinde ¢alismaliyiz.

- Histoloji ve Embriyoloji Dernegi disiplini saglamak icin kendisini
gOrevilendirmelidir.

- lstekli kisilerden kurullar olusturmali, bu kurullarin &nerilerini dernek (yelerine
duyurmalidir.

- Kurullar degisik Universitelerden olursa énerilerin benimsenmesi daha kolay
olur.

Biliyoruz ki, bilim ile ugrasanlar dnyargili olamazlar. Higbir baski ve zorlamayla
is yapmazlar. Elestiriye acik olmalidirlar. Olgiilli, tutarl, dogru olduguna inandiklari
seyi yaparlar. Bitin bunlar yapilirken bilim adami, ilerlemeci ve degdismeci olmalidir.
Bir dilin “bilim dili” olarak kullaniimasinin él¢isl, o dilin degisik alanlardaki bilimsel
acilimlari kendi anadili zenginligi ile karsiliyor olmasi ve kendi “terimler dizgesini”
kurmus olmasina bagldir. Digslncenin ana dille yapilmakta olmasi bu savi en iyi
sekilde desteklemektedir.

e-posta:yaytekin@istanbul.edu.tr



TIP DILININ OZLESTIRILMESI GALISMALARI

Prof. Dr. Orhan Turan
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Fizyopatoloji Bilim Dal

Tark hekimlik dili kendi 6z dilimizin kullanilmasi bakimindan gecmiste oldugu
gibi giiniimiizde de parlak bir durumda degildir. Bugiin hekimlik dilimiz ingilizce,
Fransizca, Latince ve Almanca’dan gelme sézcuklerin Osmanlica artiklariyla birlikte
kaynastigi yamal bohga gérinimindedir. Son zamanlarda bati dlnyasi ile artan
iliskilerimiz teknoloji alaninda ingilizce’nin etkisini 6n siraya gegirmis, hekimlik dili bu
kez de ingilizce’nin egemenligine girmeye baslamigtir. ingilizce sézciiklerin
Fransizca’ya, Fransizca soézciklerin Ingilizce’'ye yada bunlarin Turkge'ye
benzetilerek, yanlis sdylenip yozlastirimis sekilde kullaniimasi, konuyu bilenleri
tedirgin eder durumdadir. Bilimsel terimlerin yani sira gundelik dilde kullanilan
sozcuklerden bir kismi terim gibi algilanarak hekimlik diline girmis olan pek cok
Fransizca sozcik dil konusunu daha da karmasik hale getirmisti. Osmanli
déneminde 30 yil kadar siren Fransizca tip egitiminin etkisi de bu yozlagmada énemli
pay sahibidir.

Her ¢agda ve her Ulkede dil, tim boyutlariyla baska dillerden etkilenmistir.
Bu etkilesimde basta siyasal egemenlik olmak izere ekonomi ve teknolojinin yani sira
bilimsel Uretkenligin kazandirdi§i egemenlik de etken olmustur. Konusma ve genel
yazi dilindeki degiskenler bilim dilindekilerle benzesmektedir. Tip terimleri de
olusturulduklari giinden bu yana egemen etkenlerden payini almistir. Hekimlik dilinin
dinunu tarihsel dizge igerisinde ve istes bir bakis agisiyla incelersek, dil 6zlesmesi
konusunda bu gliniin ¢abalarini daha somut bigimde degerlendirebiliriz.

MO. 4.yy da Hipokrat kendisinden énceki hekimlik bilgilerini bir araya getiren
eserler birakmistir. MS. 1. yy da Romalilar yakin doguyu egemenlikleri altina
aldiklarinda Yunan kulturinden etkilenmiglerdir. Eski Yunan eserlerinin Latince’'ye
cevrilmesi ile Roma’da hekimlik gelismeye baslar. MS. 2.yy da Galen’in kullandigi
tibbi terminoloji Rénesans’in sonuna kadar Avrupa’da tibbi terminolojinin esasini
olusturmustur. Ortacagda hekimlik islam tilkelerinde biiyiik ilerleme géstermistir. Eski
Yunan ve Bizans tibbi eserlerinin Emeviler ve Abbasiler tarafindan Arapga’ya
cevrilmesi bu gelismeyi saglamistir. Ortagagda yasayan Turk hekimleri eserlerini
Arapca veya Farsga yazdiklari icin Arap yada iranli saniimiglardir. Ebubekir Razi
(841-926), Farabi (870- 950), ibn-i Sina (980-1037) gibi bilim adamlarinin eserlerinin
Latinceye cevrilmesiyle ¢ok sayida Arapga terim Latinceye girmistir. Arapga’nin
Latince Uizerindeki etkisi 1895’e kadar yani sekiz ylzyildan daha fazla bir siire devam
etmistir. 1895 de Basel'deki Anatomi Kongresinde anatomi terimleri Uzerinde
diizenlemeler yapildi. Yaklasik ayni zaman dilimi igerisinde Osmanlilarda hekimlik
dilinin yeni bir anlayisa erismesi, Hekimbasi Sanizade Ataullah Efendi’nin (1769-
1826) cogunlugu Avusturya kaynakh tip kitaplarindan Turkce'ye cevirdigi  eserler
sayesinde saglanmistir. Ne yazik ki; Osmanlilar hekimlik alaninda 17. yy’a kadar
batida saglanan geligmelerin farkinda olamamiglardi. ibn-i Sina’nin 11. yy da yazmig
oldugu “el-Kanun fi’t-tibb” (Hekimligin Yasasi) adli eseri bati hekimligine kaynak
olmus iken, bu kitabin Tirkge'ye cgevirisi ancak 18. yy da yapilmistir. Osmanlilar o
tarihe kadar Galen'’in ve ibn-i Sina’nin Arapca dildeki eserlerinden medrese egitimiyle



hekim yetistirmistir. 19. yy baslarinda Sultan II. Mahmut modern anlamda bir tip okulu
kurarak Fransizca dilde tip 6grenimini baglatti. Bu girisim, Turkge yanlsi hekimlerin
¢abalari sonucu 1970 yilinda durduruldu. 30 yil kadar siiren Fransizca egitim, ginlik
dilden birgok Fransizca stzcugun dilimize giris nedenidir ve bu alintilar, hekimlik
alaninda terim sanilarak dilimizdeki varligini yozlasmis bicimde, halen
strdirmektedir. Oysa, 1839 da yaptidi agilis konusmasinda Sultan Il.ci Mahmut,
Fransizca dil 6gretmeyi amaclamadidini, hekimligi Fransizca’dan 6grenip, Turkce
olarak ulkeye yaymak istedigini sdylemis ve hekimlik dilinde Arapca’yl disladigini
vurgulamisti. Hekimlik dilinin Tirkgelestiriimesi yolunda harcanan g¢abalar 19.yy’'in
sonlarina dogru artarak devam etti. Birinci Diinya savas! basladigi siralarda hekimlik
dilimiz Arapga, Farsga, Fransizca, Latince ve Tirkge karigimi anlasilmaz bir dildi.
Terim olarak Turkge alabildigine dislanmisti. Konusurken el, ayak, g6z, kulak
dedigimiz organlarimiz tip derslerinde yet,kadem, ayn, Gzln olarak anlatilirdi. Genel
yasamda Ulke Gg¢ dilli idi. Tanriya yakarirken Arapcga, sevgiliye seslenirken Farsga,
aile yasaminda Turkce konusuluyordu.

Ulu Onderimiz, daha Kurtulus Savas! siralarinda basladigi “dili 6zlestirme”
calismalarini 1932 de Tiirk Dili Tetkik Cemiyetini kurarak orglnlestirdi ve Dil
Devrimi noktasina getirdi. Dil Kurultaylari yapildi. Konusma ve vyazi dilinde
Ozlesmeler saglandi. Hukuk dili yalinlasti. Hekimlik dilindeki Turkge kazanimlar diger
alanlardaki kadar basarili degilse bile, 1938 de hekimlik terimleri s6z varhginin
12.000’i asan dizeye ulastigini “Atamiz heniiz sag iken gorebildi” diyerek, bu giin bu
bilgiyle mutlu oluyoruz. Bu olaganiistii mutlulugu bize armagan eden Dr. Sefik ibrahim
ISCIL (1882-1957) ve edebiyat dgretmeni Ali Ulvi ELOVE'yi (1880-1954) minnet
duygusuyla anmak gerekir. Diger devrimlerle birlikte gtinlik dildeki 6zlesme sireci de
1950’ye kadar hizla devam etti ve dnemli gelismeler saglandi.

Ulkemizde bu galismalar yapilirken Avrupa’da 1935 de Alman Anatomi
Kongresi'nde ve 1936 Milano’daki Anatomi Kongresinde “Nomina Anatomica”
Uzerinde dizeltmeler vyapildi. Batillar, terimler konusunda kalan eksiklik ve
yetersizlikleri 1955 ve 1960 da topladiklari kongrelerde duzeltmeye caligtilar.
Gorildugi gibi bu alanda da Atamiz yine batidan bir adim énde gidiyordu.

Cumhuriyet déneminde hekimlik dilinin 6zlegsmesi igin yapilan galismalarda
Prof. Dr. Saim Ali DILEMRE’nin 1945 de yayinlanan “Hekimlik Dili Terimleri’ gok
onemlidir. 1946 yilinda Prof. Dr. Zeki ZEREN’in “Anatomi Sézliigii” bu yolda
dnemli bir kilometre tagidir. Yakin yillarda Dr. Sireyya ULKER'in emekleri imrenilecek
boyutta bir dvgiliye deger. Prof. Dr. Cemal MIHCIOGLU’nun hekimlik terimlerine
sagladigi katki, yeni sozciik tiiretme yontemi olarak tanimlanacak nitelikte 6zgiin
bir yolun baslangici sayilmali ve 6érnek alinmahdir.

UNESCO’nun 1980’lerde yaptidi bir galismaya gore yerylzindeki teknik
terimlerin sayisinin ~ 900.000 dolaylarinda oldugunu ve NASA'da sadece uzay
calismalari icin o yillarda 15.000 kadar yeni terim turetildigi g6z 6nune alinirsa,
teknolojinin bu denli yenilikler getirdigi ginUmuzde teknik terimlerin ulastigi sayi ve
buna kosut giden tip alaninda ortaya ¢ikan yeni terimlerin sayisi ¢i§ gibi blyimustur.

Yabanci ulkelerde 6drenim gdrenlerin sayisinin ¢gogalmasi bilim ve sanatta
oldugu gibi, siyaset, ticaret ve teknikte bati Ulkeleriyle iligkilerimizin artmasi dilimizi de
etkilemigtir. Aydinlar, bilgilerini ortaya koyarken batidan 6grendikleri sdzcukleri
konusmada ve yazida sik sik kullanarak yari aydinlari imrendirmektedirler. Bu
durum bizi bilim ve kdiltir bakimindan digsa bagdimli hale getirmektedir. Hekimlik
alanindaki bilim sézlerinden Kliniklerde kullanilanlar Temel Bilimlerdeki terimlerden
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daha karmasiktir. Bu nedenle Temel Bilimlerde kullanilan terimlerin 6zlestiriimesi
daha kolay basarilabilir.

Hekimlik dilinin “bilim dili” olarak gercekten Tirkge olabilmesi igin, bilim adamlarimizin
kullandiklari s6zvarliginin yabanci sdzciklerden olabildigince arinmis olmasi gerekir.
Obiir bilim dallarinda oldugu gibi hekimlik alaninda da kullanilan terimlerin cogu genel
dilde kullanilan sézciiklerdir. Bu nedenle terimlerin tiretiimesinde uyulmasi gereken
ilk kural Turkce koklerden Turkce ekler kullanarak, yada bilesik sézcukler olusturarak
turetilmesidir. Terimler kisa olmali ve amaglanan anlami ¢agristirici nitelikte olmahdir.
Onerilecek karsiliklarin  yadirgatici olmamasi benimsenmesini  kolaylagtiracaktir.
Ozlesmede uygulanacak kurallar kati olmamalidir.
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GUNUMUZDE BIYOTEKNOLOJI VE TURKIYE’DEKI YERI

Prof. Dr. Alp Can

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji ABD ve Ankara Universitesi
Biyoteknoloji Enstitlisu

Biyoteknoloji (BT), Urtnleri ve Uretim sureglerini etkileyen bircok teknolojiyi
kapsayan c¢ok disiplinli bir alandir. Taniminda “Biyo” sézcugu biyolojik sistem ve
sureglerin kullaniimasini, “teknoloji” sézcugl de sorunlarin ¢ézulmesi ve yararh
urlnlerin Uretilmesini ifade eder. BT, yasam ve doga bilimleriyle i¢c ice iken
mihendislik bilimlerinden ¢ok faydalanir. Bir baska deyisle yasam bilimlerinin
mihendislik bilimlerine uyarlanmis seklidir. Cogu zaman, mikrobiyoloji, genetik, hiicre
biyolojisi, biyokimya gibi temel disiplinlerle elektronik, bilgisayar, kimya, makine, gida
muhendisligi gibi alanlarin birlikte calismasini gerektirir. En bilinen bir érnegi ele
alacak olursak; bugiin polimeraz zincir tepkimesi (PCR) diye bilinen ve belli bir gen
boélgesinin miktarini hizla artirmak igin uygulanan laboratuvar tekniginde kullanilan
polimeraz enzimi isiya dayanikl olan Thermus aquaticus isimli, sicak su
kaynaklarinda yasayan bir bakteriden elde edilmistir.

BT'nin diinyada en ¢ok kullanildidi alanlar; tip, tarim, hayvancilik, gevre ve
endustridir. Konumuz geregi biz daha ¢ok tip alanindaki yaygin kullanim yerlerine
bakacak olursak; tipta tani ve tedavide, asi, ilag ve vicutta kullanilan
biyomalzemelerin  gelistirimesinde, biyoinformatikte, biyogip uygulamalarinda
kullaniimaktadir. Ornegin Talasemi, orak hicreli anemi, Tay Sach hastalidi, sistik
fibrozis gibi hastaliklarin tanisinda kullanilan molekiler genetik uygulamalari
biyoteknoloji uriin ve cihazlariyla saptanmaktadir. Birgok virlis asisi rekombinant
olarak mirkoorganizmalarda mantarlarda ve hatta patateste Uretiimektedir. Kandaki
cesitli  biyokimyasal parametrelerle ilgili tani testleri yine BT drlnleriyle
belirlenmektedir. Tedavi amaciyla kullanilan hormonlar, proteinler ve peptidler
biyoteknolojik olarak Uretiimektedir. En pahali ilaglar listesinde bulunan
glukoserebrosidaz, granulosit, enkephalin, G-interferon ve insan serum albumini gibi
ilaglarin transgenik bitkilerdeki Gretimi basariimistir. Yine, sistik fibrosis ve karaciger
hastaliklarinda kullanilan &-7-antitripsin  proteininin  geltik bitkisinde, Gaucher
hastalidinda kullanilan, dinyanin en pahali ilaci olan ve insan plasentasindan elde
edilen Glukoserebrosidaz ise tutiin bitkisinde uretilebilmistir. Ginimizde kullanima
giren mikroarray tani sistemleri elektronik ile genetik bilginin birlikteliginden ortaya
cikmigtir.

BT'nin ikinci biyuk kullanim alani tarimdir. Dinya niifusunun 50 yil igerisinde
9 milyara ulasaca@i tahmin edilmektedir. Artan bu niifusun beslenebilmesi icin gida
Uretiminin de ikiye katlanmasi gerekmektedir. Bu gida ihtiyaci artisinin énemli bir
kisminin da Afrika, Latin Amerika ve Asya’da olmasi beklenmektedir. Tarm
alanlarinin geniglemesinin son sinirina ulastigi gundmuizde, klasik bitki islahi
yontemleriyle bu gida artisin gergeklestiriimesi mimkin goérinmemektedir. Son 15
yilda gergeklestirilen “Biyoteknoloji Devrimiyle” beklenen bu gida acgiginin
kapatilabilecegi belirtiimektedir. Glinimuzde, biyoteknolojide gergeklestirilen géz
kamastirici  gelismeler sayesinde bitki hastaliklarina, bdceklere, virlslere,
otdlduricilere, kurakhga, dona, sel baskinlarina, toprak tuzlulugu ve asitligine
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dayanikl transgenik bitki cesitleri elde edildigi gibi, bitkilerin verimleri, besleme
degerleri ve depolama sdreleri de artirilabilmektedir. Halen, biyoteknolojik ydontemlerle
uretilen boceklere ve otdlduricu kimyasallara dayanikl transgenik bitkilerin diinyadaki
uretimi 40 milyon hektari agmistir. Bu Uretimin énemli bir kismi ABD, Kanada ve
Giiney Amerika Ulkelerinde gerceklesmistir. Uretilen bu alanlarda verim artislari
saglandigi gibi, kimyasal ilaglarin kullanimi ve isgilikten de 6nemli 6l¢liide tasarruf
saglanmistir.

Tarimin yani sira hayvancilikta da énemli gelismeler saglanma yolundadir.
En carpici drnekleri yine gida sektori agisindan énemli olan yiksek verimde st ve et
saglayan besi hayvanlarinin basariyla tretilmesidir.

Yasadigimiz c¢evre acisindan bakildiginda insan eliyle ortaya ¢ikan
olumsuzluklarin gideriimesinde BT'den yararlanma oranlari giderek ylUkselmektedir.
Ornegin denize bosalan milyonlarca galon ham petroliin ortamdan kaldirilmasi igin
Pseudomonas isimli bakteriden yararlaniimaktadir.

Ancak ortaya konan teknolojilerin bir boélimi geleneksel ydntemlerin bir
uzantisi gibi gérilmekle birlikte “ekolojik dengelerin bozulacagr” konusundaki kaygilari
uyandirmis ve toplumun bir¢cok kesiminin ve kurumunun iginde yer aldigi tartismalari
da beraberinde getirmistir. insan, hayvan ve cevreye zarar vermedigi kanitianan
yontemler uygulayan Ulkelere yiksek katma degeri olan Uretimler olarak dénmektedir.
BT uygulayan ulkelerin birincil kazanimlari (i) insanin yasam suresini ve kalitesini
yukseltme; (i) daha verimli ve saglikli yeni Urinlerin geligtiriimesi; (iii) ¢evrenin
korunmasi ve cevre kirliliginin giderilmesi olarak belirlenebilir. ikincil kazanglar ise; (i)
Ulkelerin rekabet giicliini artirma; (i) yeni is olanaklari sunma ve (i) kente goglin
engellenmesi olarak ifade edilmektedir. BT’'de basarili olma olgitleri ise; (i) glgli
bilimsel temeli olan kamu ve 6zel arastirma kurumlarinin varlidi; (i) BT'ye 6zel yasal
dizenlemeleri hazirlayip kontrol eden, tesvik sunan devlet kuruluslarinin varhgi; (iii)
risk alabilen finans kurumlarinin olusmasi, girisimciligin 6zendirilmesi; (iii) Gniversite-
sanayi-devlet kuruluslar arasinda isbirligi; (iv) sosyal, yasal ve etik konular hakkinda
toplumun bilgilendirilmesi olarak siralanabilir.

Ulkemizde BT, cesitli alanlarda kendini gdstermektedir. Yilksek Planlama
Kurulu biyoteknolojiyi 6,7 ve 8. kalkinma planlarinda &ncelikli alan belirlenmis
durumdadir. Tirkiye’deki BT pazari 2000 yilinda yaklasik 1 milyar USD olmus; 2010
yilinda ise 4,5-8,5 milyar USD olmasi beklenmektedir.

Bu amacla, BT alaninda dinyada olan gelismeleri géz ardi etmeyen Ankara
Universitesi 2001 yilinda DPT’den sagladigi 30 trilyon TL’lik kaynak ile biyoteknolojide
ataga gecmistir. Bu kaynak ile Ankara Universitesinde Biyoteknoloji Enstitiisii
kurulmus, tip, eczacilik, endustri ve ziraat ve hayvancilik alanlarinda biyoteknoloji
alaninda egitim ve arastirmalar yuratilmektedir.

Bilgi ve teknoloji gagina giren diinyada Turkiye bir segimle kargl karsiyadir. Dogal
olarak segilecek blyiime politikasinin tlkenin refahini ylikseltmek agisindan ¢ok farkh
etkileri olacaktir. Bu nedenle Turkiye, kiiresel stratejik 6grenme ve isbirligi tarzi bir
strateji gelistirmek zorundadir. Bu tur bir stratejiyi gelistirmek icin de gerekli bilimsel
altyapinin kurulmasi, ulusal ve uluslar arasi iligkilerin glglendiriimesi ve devletin,
sistemin gelismesine katkida bulunacak altyapi desteklerini saglamasi gerekmektedir.

e-posta: Alp.Can@medicine.ankara.edu.tr
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HUCRE FARKLANMASININ G_E_NETi_K KONTROLU
HUCRE PLASTISITESI

Prof Dr Esin Asan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali

Gen Tanimi

Anlamli olarak dizilmis bir baz dizisi yoluyla bir veya birbiriyle iligkili bir protein
gurubunu, genetik bilgi akisinda rolii olan bir katalitik veya yapisal RNA molekilini
kodlayan DNA segmentidir.2002 verilerine gére insanda gen sayisi yaklagik 30 000
ile 35 000 adet olarak agiklanmistir. Genler DNA molekulinin %5 ile %10 gibi kiglk
bir pargasini olusturur.DNA molekilinin geri kalan bdlimi ara (spacer) DNA olup,
bu bdlim baglica genlerin dogru hlcrede dogru zamanda ve uygun miktarda
kullanima acihmini saglayan duzenleyici DNA parcalaridir.Hlcreler genetik bilgi
akisini asagida siralanan kontrol mekanizmalari ile gergeklestirirler.

DNA daki bilginin RNA ya aktarihmi Transkripsiyonel kontrol

Olugsan mRNA nin islenip uygun hale getiriimesinin kontrolu

Olgunlasan mRNA nin sitozole gegisinin ve sitozolde uygun yere yerlesiminin kontrolu
Translasyonun kontrolu

Olusan proteinin veya RNA nin kalite kontrolu

Uygun olmayan proteinlerin eliminasyonu

Transkripsiyonel Kontrol

Tdm hicreler ayni genetik materyele sahip olmalarina karsin birbirlerinden farkli
yapidadir,ve farkli iglevleri vardir.

Bu ayricalik veya hucre farklanmasi hicrelerin baglica digardan aldiklari sinyallere
uygun olarak genlerinin bir kismini  kullanima agmalari bir gurubunu ise
transkripsiyona kapatmalari yoluyla gergeklesir.Hicreler ortalama olarak herhangi bir
zamanda mevcut genlerinin 10 ile 15 bin kadarini kullanima acarlar.

Transkripsiyon agilma veya kapanma baslica diizenleyici ara DNA ya gen diizenleyici
proteinlerin badlanmasiyla kontrol edilir.Her nekadar genetik bilgi DNA segmentinin
gen denilen béliminde yer alsala da bu genin kullanim bicimi ara DNA ve buna
baglanan transkripsiyon faktorlerinin  kontrolundadir. kodlamayi yapan DNA yi bir
bilgisayarin hardware i olarak distiindiigiimiizde dlzenleyici ara DNA yi software
olarak niteliyebiliriz

Hucreler disardan aldiklari sinyallere cevap olusturup farklanirlarken aktive olan gen
dlzenleyici proteinler genlerin promoter denilen bdlgelerine baglanirlar.

Bu baglanma genel transkripsiyon faktorlerinin varliginda ve kromatin yapisini agarak
DNA vy transkripsiyona uygun hale getiren enzim ve DNA ya baglanan diger
dlzenleyici proteinlerin yardimiyla gergeklesir.

Bir genin  kullanima acilmi veya transkripsiyonu birden fazla transkripsiyon
faktérinin belli bir kombinasyonda bir araya gelmesi ile gerceklesir.Hilcrede daha
Once var olan gen dizenleyici proteinlerin olusturdugu havuza bagli olarak bazen bir
gen dizenleyici protein geni kullanima agabilir Bu durum basitge telefon numarasi
cevrilirken son numara gevrilince telefonun baglanmasina benzer.Benzer bigimde
bazen Bir gen diizenleyici protein birden fazla genin ayri ayri agihmlari igin anahtar
roli oynayarak( telefondaki son numara) genlerin ayni anda agilimini saglayabilir.
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Bdylece bir hiicrenin farklanmaya baglamasi o an iginde bulundugu mikrogevreden
aldig1 sinyale gore start alirken hicrenin 6nceki deneyimlerinde biriktirdigi gen
diizenleyici proteinlerinin kontroliinde gercgeklesir

Genomun yaklasik %10 u gen diizenleyici proteinleri kodlar.

Gen dizenleyici proteinlerin olusumu baska gen dizenleyici proteinler tarafindan
kontrol edildiklerinden hiicre iginde birbirinin olusumunu diizenleyen ve besleyen bir
silsile ile hareket ederler.

Aktive olan gen duzenleyici proteinler kendi transkripsiyonlarini da saglayarak
hucrelerin aldiklari uyariyl hatirlamalarini saglamak tzere hicre iginde biriktirirler ve
hiicre belleginin temelini olustururlar.

Hucre farklanmasinda transkripsiyonel kontrolun disinda &énci mRNA nin
olgunlagsmasida énemli bir yere sahiptir.

Genler bilindigi gibi kodlamayi yapan exonlar ve kodlamaya katilmayan intronlardan
olusur.DNA daki bu segmetler dncii RNA ya oldugu gibi aktarilir.

intron exon sinirlarini taniyan kiigiik gekirdek RNA si éncii RNA ya aktarilan gen
segmenti boyunca farkh yerlerden intronlari koparip ayirarak exonlari ug uca ekler.

Bu yolla bir genden aktarilan bilgi ile birbirlerinden farkli primer yapidaki proteinleri
kodlayan genetik bilgi akisi elde edilir ve genomun daha etkin ve kontrollu kullanimi
saglanmis olur.

Hiicre Plastisitesi

Tdm bu bilgilerin 1s1§ginda ve genetik bilgi akisindaki kontrol mekanizmalari dikkate
alindiginda plastisitenin hicrelerin genetik yapisinda var olan bir potansiyel,6zellik
oldugu distnulebilir mi?

Transdifferantiation

Stem cell Progenitdr cell ayirimi

Cell Fusion

Gibi glindemde olan kavramlari da bu baglamda ele alabilir miyiz ?

e-posta: easan@hacettepe.edu.tr
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GAMET VE EMBRIYO BiYOTEKNOLOJILERI

Prof. Dr. Firdevs Giirer
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Eskisehir

A-ilgili alanlar :

1. Reprodiiktif Biyoteknoloji ve infertilite

2. Transjenik Biyoteknoloji ve Kimerik canlilar

3. Gamet Biyoteknolojisi: Enulkleasyon ve Nukleer Transfer ile Reproduktif
veya Canli Dogum Klonlamasi, Terapoétik veya eksperimental Klonlama

4. Embriyo Biyoteknolojisi: Embriyonik Kok Hucreleri

5. Klonlamanin embriyonik Kok Hicre Uretiminde kullanimi: Gelecegin
Rejeneratif Tibbi

6. Gelecegi yonlendirecek bilimsel gelismeler:in vitro Histogenezis ve in vitro
Organogenezis

7. Reproduiktif Mihendislik: Protein ve Doku Mihendisligi

B- Gamet ve Embriyo Biyoteknolojisinde Ortak Gereksinimler:

Mayoz ve Mitoz...

in vivo Embriyogenezis, Histogenezis, Organogenezis...

Oosit, Sperm ve Embriyo Kiltird...

in vitro Hiicre ve Doku Kiiltiir(i Deneyim ve Teknolojisi...
Mikromanipulasyon ve Kryoprezervasyon Deneyim ve Teknolojisi...

aobrwbd=

A.1.Erken embriyogenezisi in vitro embriyo kiiltiirii yoluyla gerceklestiren
tekniklerden Reprodiiktif Biyoteknoloji ve Infertilite:

Yardimh Ureme Tekniklerinden IVF, IVSM (Klivaj)..

in vitro Matiirasyon..

Gamet ve Embriyolarin Dondurularak Saklanmasi..
Ovaryum ve Testikiler Dokularin Dondurularak Saklanmasi..
in vitro follikiilogenezis..

in vitro spermatogenezis..

YVVVVYVYYY

1978 yilinda (P.C. Steptoe ve R.G. Edwards: Birth after the reimplantation of a
human embryo. Lancet 2 (1978), p. 366) ilk tip bebegin dogumu ile infertilite tedavisi
tip bebek alaninda yayginlagsmigtir. Tup Bebek Embriyoloji Laboratuari uygulamalari,
Histoloji ve Embriyoloji bilim Disiplininin, canlida gerceklesen; fertilizasyon ile baslayip
implantasyona kadar tuba uterinada gecen erken gebelik surecine ilgili bilgilerini,
laboratuar ortaminda benzerini uygulamalarina dayanir. Kadin vicudunun isi, nem,
karanlik, dis havanin tersine dusik oksijen ve yuksek karbondioksit iceren ortami ve
tuba uterina salgilarinin  bilesimindeki medyumlar ile benzer gelisim ortami
laboratuarda saglanir. Geleneksel tiip bebek uygulamasi ve mikroenjeksiyon sonrasi
elde edilen erken gebeliklerin ortak noktasi bu ortamdir. Ayrildiklari nokta ise,
laboratuarda da olsa; fertilizasyon igin normal hareketlilik ve morfolojideki spermden
belli bir sayiya gereksinim oldugundan, bu sayinin olamadidi durumlarda,
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fertilizasyonun  mikroenjeksiyon (ICSl) adi verilen, spermin oosit igine enjekte
edilmesi ile elde edilmesidir. Her iki ydntemle de preimplantif erken gebelik, erkek ve
kadin genlerini tasiyan iki pronukleusun ovum icinde sekillenmesi ile baslar. Seffaf
zona pellisidanin iginde iki, dort, sekiz, 16, 32, 64 ve yaklasik 200-250 hicreye
bélinerek gelisme slrer. Bu evrede tash yizik goriinimi alan ve blastosist adi
verilen preimplantif embriyo, artik zona pellisidadan kurtulup anne adayina tutunarak
gelisir. Embriyo transferinden ©nce zona pellisidanin kimyasal yada mekanik
kesilmesi (Assisted hatching (AHA), gerektiginde sagliksiz gelisim bdlimlerinin
defagmantasyon adi verilen yontemle uzaklastirimasi, 6-8 blastomerden birinin
embriyo biyopsisi ile alinip pre-implantasyon genetik tani (PGD) yapilmasi gibi
uygulamalara varan ve mikroenjeksiyonda kullanilan teknoloji kullanildigindan, genel
olarak mikromaniplilasyon uygulamalari adi verilen tim insan yardimla (reme
teknikleri gamet ve embriyo biyoteknolojik gelisimleridir.

A.2.Diger Gamet ve Embriyo Biyoteknolojilerinden
Transjenik Biyoteknoloji ve Kimerik canlilar...

Gen nakli ileTransgenik canlilar; hicre nakli ile Kimerik canlilar elde edilir. Bu amagla
2PN evresi embriyoda proniikleer gen mikroenjeksiyonu, Elektrofiizyon,
Elektroporasyon veya Poletilen glikol (PEG) yontemleri gibi; biyolojik, kimyasal,
elektriksel yontemler ile gen nakli ve hiicre fiizyonu gergeklestirilir. Bu kimyasal,
mekanik, manyetik ve elektroakustik yontemler ile ayni yada farkli kdkenli iki yada
Ustu hicrenin nikleus, sitoplazma, membranlar, organeller diizeyinde flizyonlari ile
yeni hibrid hiicreler eldesi séz konusudur. istenen genin hedeflenmesi ile homolog
rekombinasyonun sekillendiriimesini saglayarak, farenin kendi geni ile onun homologu
olan bagka bir genin yer degistirmesi saglanarak mutant fareler gelistirilebilir. Bu
mutant hayvan modelleri; in vivo olarak karigik gelisim sisteminde hedef genlerin
fonksiyonlarinin galisiimasina olanak saglarlar. Ayrica, gen mutasyonlarina bagl
genetik insan hastaliklarinin modelleri olarak hastaligin teshis ve yeni tedavi
stratejilerinin geligtiriimesi icin kullanilirlar.

A.3.Gamet Biyoteknolojisi: Eniikleasyon ve Niikleer Transfer ile Reprodiiktif
veya Canli Dogum Klonlamasi, Terapotik veya eksperimental Klonlama:

Bir canlinin kendisiyle ayni genetie sahip bir canl olusturmasi anlamindaki
“klonlama yada kopyalama”; in vivo olarak monozigotik ikizlerde ve aseksiel Greyen
bakterilerde gozlenen bir olgudur. Seksulel Greyen canllarda “yapay klonlama” sz
konusu olabilir. 1980’ I yillarda arastiricilar bu dogal olayi, bir embriyonun
blastomerlerinin ayri ayri gelismesini saglayarak ilk kez koyunu klonlamiglardir. Bu
yontem ile sadece iki-dort tane birbirinin ayni embriyo Gretmek mimkundur. Sayiyi
arttirmak amaciyla embriyonun her bir hiicresi ¢ekirdegi alinmis yumurta hucreleri ile
birlegtirilerek ilk nikleer transfer calismalar baslatiimis ve 1988 yilinda ilk klon
tavsanlar elde edilmistir.1996 da kiltirdeki koyun embriyonik kdk hticreleri nikleer
transferde kullanilarak ilk kez klon koyunlar elde edildikten sonra,daha fazla sayida
klon canl olusturulabilmesi olanagi dogmus ve diger memelilerde de klonlamada
kullaniimak Uzere embriyonik  kdk hicre elde edilmesi Uzerinde calismalar
baslatilmasi;Embriyonik K&k Hucreleri ve Klonlama teknolojilerinin  birlikte
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kullaniimasina 6rnektir. Bu kronolojide, sadece embriyonik hicre c¢ekirdeginin
klonlamada kullanilabilecegi ve bir canliyi olusturabilecegi gériisi hakim iken, 1997
yilinda 6 yasindaki bir koyunun meme hucresi kullanilarak bir klon kuzunun elde
edilmesi klonlamanin tarihinde bir déniim noktasi olmustur.

Dr. lan Wilmut (Roslin Institute , Scotland), 1996’da baslayan caligmasini
23.02.1997°de "Dolly" yi basina tanitarak tamamladiginda (Wilmut I, Schnieke A,
McWhir J, Kind A, Campbell KH (1997) Viable offspring derived from fetal and adult
mammalian cells. Nature 385:810-813), klonlama teknolojisi ve kok hiicre teknolojisi
tekrar birbirinden ayri noktalara gitmeye baglamistir.

Reprodiiktif Klonlama olarak tanimlanan bu ilk uygulamada, c¢ekirdegdi alinarak
(enukleasyon) somatik meme hicresinin c¢ekirdegi yerlestirildikten sonra (somatik
hicre nikleusu nakli), nikleer fizyon gergeklestiriimistir. 277 adet koyun oositinden
29 adedinde klivaj elde edilmesi ve. 29 Embriyo Transferi ile 13 gebelik eldesine
karsilik tek bir koyunun dogabildigi, Dolly ismi verilen bu ilk kopyalamanin ardindan
1998 de Dr. Ryuzo Yanagimachi Hawaiide ilk fare klonlamasini gergeklestirmistir.
14.Aralik1998 tarihi ise ilk insan kopyalama bildirgesinin tarihi olup, Kore
Universitesinden Kim Seung-bo ve Lee Bo-yeon kendi oositi kullanilarak bir kadinda;
etik ve dini nedenlerle, dort Blastomerli embriyo evresinden ileriye goéturilmeyen, ilk
insan klonlanmasi gergeklestirilmistir. Henliz yasallasmasa da embriyonal kok
hiicreleri ile birlikte bir gok bilinmezi ¢ézecek nitelikteki kopyalama teknolojisinde de,
YUT lerinde uygulamada olan embriyo eldesi, embriyo kiiltiirii ve mikromanipiilasyon
yontemleri kullaniimaktadir.

Elektroflizyon sonrasi kromatinin ooplazmada tekrar sekillenmesine ilgili sorunlar
ortaya konmayi beklemektedir. Nobuaki Kikyo ve ekibi, Minnesota Universitesinde
Somatik hilcre niikleusunun oosit stoplazmasinda, niikleer dedifferensiyasyon ve
redifferensiyasyonun molekuller mekanizmasi ve nikleer plastisitesi Uzerine degerli
bilgiler ortaya koymuslardir (Active remodeling of somatic nuclei in egg cytoplasm by
the nucleosomal ATPase ISWI. Science 289:2360-62,2000.;Chromatin remodeling in
nuclear cloning. Eur.J.Biochem. 269:2284-87,2002. ;Reversible disassembly of
somatic nucleoli by the germ cell proteins FRGY2a and FRGY2b. Nature cell Biology.
5(Mart):205-210,2003).

Tuarkiye’de transjenik ve kimerik canlilar ile embriyonik kék hicre ve klonlama
calismalari ise, Dog.Dr Haydar Bagis ve Dog.Dr.Sezen Arat (TUBITAK/MAM):2002
tarafindanbaslatiimistir.ilk embriyonik kék hiicre galismasi 1995 yilinda TUBITAK'da
Dog¢.Dr.Sezen Arat tarafindan R1, D3, E14, AB1 isimli fare embriyonik kdk hicreler
getirtilerek bir EK hiicre stogu olusturularak baslatiimistir. Bu hicreler
farkhlastirnimadan cogaltiimasi ve kimerik farelerin olusturuimasinda kullaniimasi
basariimistir (John Gibbons, Sezen Arat, Jacek Rzucidlo, Kazuchika Miyoshi, Rachel
Waltenburg, Donald Respess, Alison Venable and Steve Stice. Enhanced
Survivability of Cloned Calves Derived from Roscovitine-Treated Adult Somatic Cells.
BiologyofReproduction66,895-900,2002).

Reproduktif klonlamada bilimsel engel, anormal plasenta ve kalp-akciger gelisimi,
bunun sonucu olarak meydana gelen gebelidin erken veya ilerleyen dénemlerindeki
abortuslar, yavrunun normalden asiri blyik olmasi veya dogumdan kisa bir siire
sonra meydana gelen Olimler seklindedir. Bu problemlerin farkhlasmis hicre
DNA’sinin tam olarak geriye programlanamamasindan kaynaklandigi konusunda
birlesilmektedir. Geriye tam programlanamamadan ise oncelikli olarak somatik hiicre
klonlamasinda, Oct-4 gen reaktivasyonunda embriyonik 6lime neden olacak hata
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sorumlu tutulmaktadir. Telomerlerin somatik hiicrelerdeki kisaliina paralel yasam
suresi ve ileri yas hastaliklarinin erkene c¢ekilmesi s6z konusudur (Rideout ve ekibi,
Correction of a genetic defect by nuclear transplantation and combined cell and gene
therapy. Cell; 109:17-27, 2002).

27Kasim 2002 de klonlanan ilk bebegin Ocak ayinda dogacag: bildiriimesine ragmen,
2003 Ocak ayinda ilk kopya insan dogumu ilani, DNA testine izin veriimedigi nedenle
dog@rulanamamasiveDolly’'nindlimu (Celebrity clone dies of drug overdose. 18 Subat
2003) ile reproduktif klonlamadan terapétik klonlamaya dodru gegis hizlanmistir.
Cunkli Reprodiktif klonlama vyaninda Terapotik Klonlama tanimlama ve
uygulamalari da ayni kronolojide gerceklesmistir. 2000’de insan kopyalanmasina
ancak tedavi amagli olmasi durumunda izin verilebilecegi raporlandirildiktan sonra;
13.Haziran 2001’de Advanced Cell Technology Biyoteknoloji kampanyasi ile
Klonlama ve Embriyonal Kok hicreleri teknolojilerinin  birlikte diglintlmesine
baslaniimistir. Buna ilgili bir kronoloji ise; 1.Agustos 2001°’de Amerika bagkanin ancak
tedavi amacli klonlamaya izin vermesi, ile hiz kazanmistir. 2 Haziran 2002 tarihinde
Nature Biotechnology (DOI:10.1038/nbt703) ile Klonlama ve Kok Hducreleri ile
Dunyada ilk duyurulan calisma; Robert Lanza tarafindan Massachusetts’da sigir
somatik bdbrek hucrelerinin klonlanmasi ile yapilan bir ¢alismada sigir hicrelerinin
insana verilemeyecegdi tartismasini getirmekle beraber ilke olarak bir yeniye cati
olusturmustur. Klonlama tekniginin tedavi amagch kullanimi, somatik hiicrelerde mayoz
bélinme olusturma calismalarina da kapi agarak, Fulka,J ve ekibi enilikleer immatir
fare oositine somatik ve embriyonik hiicre nikleusu transferi gergeklestirmiglerdir
(Human Reproduction, 17 (8):2160-2164, 2002). Yine basinda, 11 Eylil sonrasi
Onemi artan kitlesel antikor kullanimi olasihg: ile birlikte (Antraks gibi); cesitli
bakterilere karsi ucuz, hizl, bol antikor eldesine karsi mucize olarak tanimlanan,
Transgenik memeli Uretiminde bu Uretimin gergeklestirildigi transgenik memelinin
klonlanmasi (Cloned cows produce human antibodies) gibi “Terapétik Klonlama”
biyoteknolojisi gelismeleri ile kopyalamanin yeni bin yilda vardidi noktalar ve
Embriyonal Kok hicreleri (EKH) ¢alismalari da bir ¢ok hastahgin tedavisinde umut
olmustur. Nitekim, 8 Kasim 2002 glini “Cloned stem cells may give new lease of life “
bashgdi altinda; New York Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinden Malcolm
Moore, klonlanan kok hucrelerin diger kdék hicrelerine goére biyiuk avantaj
saglayacagini iki sigirda deri hiicrelerini klonlayarak ve klonlanmis fotustan elde ettigi
kan koék hucrelerini sigirlara enjekte ettiginde ilk inflzyon ile immunsiprese
sigirlardan birinin  kan kok hicreleri ile %50den fazlasinin yer degistirdigini
goOstermistir. Ancak birlikte galistigi Massachusetts ACT den Rudolf Jaenissch,
Klonlanan EKHlerini daha geng¢ ve kompetitif oldugunu ancak yayinlanmadan ve diger
arastirmalar ile kanitlanmadan uygulamalara gegemeyeceklerini dile getirirken,
Minnesota Universitesinden Dan Kaufman diinyadaki EKH arastiricilarini konuya ilgili
calismalara cagirmistir. Ardindan 5 Aralik 2002’de Avusturalyada insan embriyo
arastirmalari kabul edilmistir.

A.4.Embriyo Biyoteknolojisi: Embriyonik Kok Hiicreleri
Dinyada binlerce saglikli bebegdin doddugu gamet ve embriyo biyoteknolojisi
alaninda ilk tiip bebekten bu yana yontemlerde ve teknolojide; deg@isim, yenilenme ve

ileri gelisimler kaydedilmistir. Varilanin otesine gegme ve teknolojideki ilerlemeye
paralel bilgi/deneyim birikimi, s6z konusu embriyo kiltiri ve mikromanipilasyon
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tekniklerinin infertilitenin disinda gereken diger alanlarda da kullanilabilirligini
gliindeme getirmistir. Ozellikle de bu teknolojiyi gerektiren doku ve organ nakillerinde
kullanilacak yapilarin laboratuar kosullarinda elde edilmesine ilgili duyulan ciddi
gereksinimi karsilamak yodnlinde, Histoloji ve Embriyoloji bilim disiplini mensuplari; in
vivo embriyogenezisi in vitroya tasimada oldugu gibi; in vivo histogenezis ve
organogenezisi de in vitroya tasima seklinde, son derece 6nemli sorumluluklara
sahiptirler.

Glnumuzde, Blastosistteki i¢ hiicre kitlesini (ICM) olusturan embriyoblastlarin,
pluripotansiyel hucreler olugundan; yani gerekli sinyal ve ortamlar saglandiginda kas
hiicresinden, deri, kan, pankreas, sinir, karaciger hicresi gibi neredeyse 220 cesit
farkli hiicreye donisebilme yetisinde olmalarindan yararlanilarak Embriyonal Kok
Hicre Nakli ile tedavide yeni ufuklar agimigtir. Bu hucrelerden in vitro
organogenezisin ve histogenezisin gergeklestirimesine ilgili daha bir ¢ok bilgi ve
bulgu, ortaya konmayi beklemektedir. Bu bilgi ve bulgulara erismenin olmazsa olmaz
ilk basamagi ise, in vitro embriyo eldesi ve embriyonun kultirlenmesiyle elde edilecek
olan in vitro blastokistlerdir. Bunun igin, klasik IVF teknigi ile elde edilecek
blastokistlerin ICM embriyoblastlari alinip kultirlenerek, kultire istenilen sinyal
saglanarak gesitli dokular (retiimeye galisiimaktadir. iste Blastokistin ICM’ den elde
edilen her bir embriyoblasti, artik zigot ve 2 blastomerden bir¢ok blastomere kadarki
ilk birka¢ gunlik evresindeki her bir blastomer gibi tek basina tim canliyi olusturma
yetisinde (totipotansiyel) olmayip tek basina butin bir organizmayi olusturamaz.
Ancak her bir embriyoblast, farkli hiicre tiplerine donisebilme (pluripotansiyel) ve
uzun telomerleri, ¢cok aktif telomeraz enzim yapilari nedeniyle laboratuarda iki yila
varan yenilenebilme yetenedi nedeniyle “embriyonik kok hiicre” dir. Hayvan
deneyleri 1981'de Dr. Evans ve Dr.Kaufman tarafindan gergeklestirilen, 1998'de ise
Dr.Thomson tarafindan insan embriyosundan ilk kok hicre eldesi, kultirde
gogaltiimasi galismalari; giinimiiziin, en hizla gelisen galisma alanlarindandir. insan
emriyonik kok hicreleri, diinyada, rutin insan IVF uygulamalari sirasinda gelecek
sikluslarda kullaniimak Uzere dondurularak saklanan ancak ilk siklusta gebe kalig
sonucu ailenin imhasini istedigi embriyolarin, ailenin izni alinarak kullaniimasiyla elde
edilmektedir. intrauterin daha ileri gelisim dénemlerinde daha &ézelleserek eriskin kék
hicrelerine yani daha belirlenmis, sinirlanmis sayida hicre c¢esidine dénlisme
yetisindeki multipotansiyel kok hicrelerine dénlusecek olan s6z konusu embriyonal
kok hdcreleri, gelecekte bircok hastaligin tedavisinde yeni bir ¢cagd acgacak
gézukmektedirler. Dislik materyali insan fétuslarindan elde edilen yada glinumizde
dogumda fotal goébek kordonu kaninin dondurularak saklanmasi gelisme ve
tartismalarina neden olan ve yine pluripotansiyel yetenekteki “fotal kok hiicreleri” ve
“neonatal kok hiicreleri” ile, artik farklilagsmis dokularda kendi dokusunun sinirli farkli
hiicrelerine donusebilecek multipotansiyel gugteki “erigkin kok hiicreler” alternatif
olustursalar da; 6zellikle doku reddi olmak Uzere bir gok doku/organ nakli sorununa
koklu ¢dzum, insan embriyonal kék hucreleri ile elde edilecek ileri calisma sonuglarini
beklemektedir. Pluripotent yani her dokuya déntusme 6zelligi olan bu hicrelerin
pluripotensiyelligi, medyuma farklilagsmayi onlemek icin I6semi inbitér faktdr (LIF)
katilarak ve mitotik olarak inaktive edilmis Fotal fare fibroblast hiicreleri ile birlikte
kiltire edilerek sakh tutulur. Embriyonal cevreye transfer edildiklerinde normal
gelisimlerini slrdirtr ve tim dokularin olusumuna katilirlar. Bu nedenle 1981 den
sonra embriyonik kok hiicreleri 6ncelikle embriyonik gelisime ilgili evrelere 6zgu in
vivo sinyalleri/isleyisleri anlamada yararlaniimistir. Dr.A.J.Thomson ve arkadaslari
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tarafindan 1998 yilinda taze veya dondurulmus insan IVF embriyolarindan elde edilen
ilk insan embriyonik kék hicreleri de, normal karyotipte, yiksek telomeraz aktiviteli,
primat embriyonik kdk hicreleri icin karakteristik hiicre yizey markirlar eksprese
eden hucrelerdir. Bir ribonukleoprotein olan telomerazin insan EKH tarafindan yiksek
seviyede eksprese edilmesi, bu hicrelerin uzun 6mdurli olmalarini ve somatik
hiicrelere donisebilmelerini saglar. Farkhlagmalari Onlenerek invitro
proliferasyonlarindan sonra trofoblastlara ve (¢ embriyonik germ tabakasina
(endoderm; mesoderm; ectoderm) ilgili doku ve hiicrelere doniisme yetisindedirler.
EKH hatti kurmak igin, bu hattin farklilasmamis oldugunu gdstermek gerekir.SSEA-1,
alkaline phosphatase, Oct-4 gibi bazi markirlari gdstermeleri ve imminsuprese
fareye enjekte edildiklerinde teratoma olusturulabilmelidirler. Eger belli bir hiicreye
farklhlastirmak isteniyorsa 6nce embryoid body olusturulup ondan ayrigtirilarak ilgili
sinyalleri veren maddeler eklenir. Ornegin, IL-3 makrofaj, mast hiicresi ve nétrofillere;
IL-6 eritrositlere, Retinoik asit sinir hiicresine, Askorbik asit kardiyomiyositlere, TGF-
BETA,1 (transforming growth factor) iskelet kasi hiicrelerine ydnlendirir. insan
embriyonik kdk hucrelerinin pratiginde ¢bézuimlenmesi gereken sorunlar;

®Nasil daha etkili bir sekilde spesifik hiicre tiplerine déniismeleri igin yénlendirilebilir,

®Farklilasmis  hiicreler timoéral olusumlara sebep olabilecek farklilasmamis
hicrelerden nasil ayirt edilebilir,

®Dokulari yenileyebilmeleri icin nasil etkili bir sekilde transfer edilebilir, seklinde
Ozetlenebilir.

A.5. Klonlamanin embriyonik Kok Hiicre iiretiminde kullanimi: Gelecegin
Rejeneratif Tibbi:

intra uterin ileri gelisim dénemlerinde, 6zelleserek erigkin kdk hiicrelerine yani daha
belirlenmis, sinirlanmig sayida hiicre gesidine donisme yetisindeki multipotansiyel
kok hicrelerine doniisecek olan s6z konusu embriyonik kdk hicreleri, gelecekte
bircok hastaligin tedavisinde yeni bir cag acacak goézikmektedirler. Yukarida da s6z
edildigi gibi, in vitro gelistirilip in vivoya aktarilacak EKH’lerinin insan tedavisinde
kullanimina engel; 220 cesit doku ve hilcreye doénisebilme yetisinin nasil kontrol
edilebilecegi ve fare embriyonal fibroblastlari Gzerinde prolifere edildiklerinden fare
protein kontaminasyonunun nasil Onlenebilecegine ilgilidir. Ancak Oncelikle,
farkllasmis hucrelerin transferinden sonra hasta tarafindan reddedilmesi nasil
onlenebilir sorusu, klonlama ile kdk hiicre teknolojilerini tekrar bir araya getirmigtir. Bu
nedenle, hastadan alinan erigkin somatik hiicre nikleusunun eniklee oosite transferi
ile klon bir embriyonun Uretilmesi, bu embriyodan kok hicrelerin elde edilmesi ve elde
edilen koék hucrelerin istenilen hicreye donustirllerek tekrar hastaya verilmesi
gereksinimi dogmustur. Boylelikle, 2003- 2004: Rejeneratif Tip icin dogdus vyillari
olmustur.

Nitekim, 2004’e gelindiginde, transplantasyon tedavisinde EKH'lerinin
uygulamasina ilgili galismalarin hizlandigini  gériiyoruz. Ornegin elde edilen
EKH’lerindeki karyotipik degisikliklerin saptanarak aneuploidinin ayiklanmasi yada
secilmis bazi kromozomlarina bakarak, farklilasmamigs EKH’lerinin daha kesin
belirlenebilecegine ilgili veriler ortaya konmustur. (Jonathan S Draper et all (James A
Thomson). Recurrent gain of chromosomes 17q and 12 in cultured human embryonic
stem cells. Nature Biotechnology. 2004, 22( 1): 53 — 54). Ayrica ¢alismalarin bu
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problemi ¢ézme yoninde hizlanmasi ile, ilk Gmit verici sonuglar da 2004 yili Ocak
ayinda ortaya ¢ikmaya baslamistir. Ali Brivanlou ve ekibi, EKH’lerinin sadece istenilen
erigkin hilcrelere donustirilmesi ve ayrica fare proteinlerinin eleminasyonunu; Wnt
yolagi olarak isimlendirilien protein sinyalini durdurma yolunu bir deniz
salyangozundan elde edilen BIO adi verilen bir kimyasal ile sadlayarak, kismen bu
problemi ¢ézmiuslerdir. BIO( 6-bromoindirubin-3'-oxime), bir glycogen synthase
kinase-3 (GSK-3)un farmakolojik spesifik inhibitori olarak , Wnt yolagini aktive
ederek, farkllasmamis EKH'lerinin andiferensiye evrede kalmalarini; pluripotent
evrelerine 6zgu transkripsiyon faktérlerinden Oct-3/4, Rex-1 ve Nanog'un
ekspresyonlarini geri dénisumsuz olarak kalici kilarak saglamistir. Bu bulgular, BIO
gibi GSK-3-spesifik inhibitdrlerin kullanimi ile Rejeneratif Tip’ta artik tedavi pratiginin
de baslayabilecegini gostermektedir (Noboru Sato, Laurent Meijer, Leandros
Skaltsounis, Paul Greengard2 & Ali H Brivanlou:Maintenance of pluripotency in
human and mouse embryonic stem cells through activation of Wnt signaling by a
pharmacological GSK-3-specific inhibitor. Nature Medicine. 2004; 10(1):55 — 63).

A.6. Gelecegi yonlendirecek bilimsel gelismeler:in vitro Histogenezis ve in vitro
Organogenezis.

insan embriyosu etiginin getirdigi sorumluluk ve sinirlamalar, gegmiste oldugu gibi
bugtin i¢in de insan Gremesini ve saghgini maniplle eden Histolog ve Embriyologlara
ciddi sorumluluklar getirmektedir. Bu ¢alismalarin sonuglarini bekleyenler ise; kanser,
kalp krizi sonrasi miyokard hasarini onarma, diyabet, otoimmin ve genetik
hastaliklar, felg, Parkinson, Alzheimer gibi hastaliklari olan insanlar olup ayrica
yaslanma ve 6limun geciktiriimesi beklentilerini de kapsamaktadir.

Bugln i¢in varilan noktada, bu hicrelerden invitro organogenezisin ve histogenezisin
gerceklestiriimesine ilgili daha bir ¢ok bilgi ve bulgu, ortaya konmayi beklemektedir.
Bu bilgi ve bulgulara erismenin olmazsa olmaz ilk basamagi ise, in vitro embriyo
eldesi ve embriyonun kiiltirlenmesiyle elde edilecek olan in vitro blastokistler; 6zette
gamet ve embriyo biyoteknolojisidir. Hizla ve glini gliniine gelisen bu teknolojide,
Uklemizin ilgili Bilim Disiplinleri neler yapabilir sorusu elbette sorulmustur. Nitekim,
Ulkemizin ileriye yonelik bilimsel planlamasinda, Biyoteknolojiye verilen &nem
nedeniyle, 06.09.2002 tarihinde Bogazici Universitesinde gergeklestirilen Calistayda;
Saglik icin Biyoteknoloji ¢calismalarinin éncelidi, tartisiimistir. 6.Cerceve Programinin
tanitildigi bu caligtayda, Ulkemizin neler yapabilecegine ilgili planlamalar, Bilkent
Universitesinden Prof.Dr.Mehmet Oztiirk tarafindan kisa ve orta vadede olarak
dnerilmistir. Bu planlamalarda, diinyada ve Ulkemizde varilani son noktadan ileri
gotirilebilecekler konusunda “Saglik igcin Genombilim ve Biyoteknoloji “ye katkilar,
bilyik 6nem tasimaktadir.

insan Sagliginda Biyoteknolojinin  getirileri, 6zellikle de “in vitro
Embriyogenezis bilgi ve teknolojisi, Gelecegin In vitro Histogenezis ve
Organogenezisin de de kullaniimayi bekliyorken”; Terap6tik Klonlama ve Embriyonal
K&k Hucreleri Teknolojilerinin katkilari ile hizlanacaktir.

Yukarida sadece Ozetlenebilen bu hizli gelisimler, Ulkemizin de bu
gelismedeki yapabilecekleri oldugunu ve gelisimde mutlaka yer almasi gerektigini
vurgulamaktadir. Ulkemizde bu konudaki calismalarin énciiliigii ve devami ise, Dr
Haydar Bagis ve Dr.Sezen Arat (TUBITAK/MAM) tarafindan gerceklestirilmistir.
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A.7.Reprodiiktif Miihendislik: Protein ve Doku Miihendisligi:

insan sperminin fareye goére reprogramlanma problemi, terapétik klonlama
kullanilarak elde edilen embriyonik kok hicreleri ile ¢dziimlenmeye caligiimaktadir.
Daley ve ekibi, erigkin DNA sini eniiklee oosite enjekte ederek elde edilen klon
embriyonun kok hicreleri ile insan spermi elde etmeyi planlamiglardir (Human sperm
could one day be grown in the lab.).

Bir yilda ¢ok hizl gelismeler...
eilk laboratuar germ hiicreleri Japon arastiricilar tarafindan elde edildi. Toyooka, Y. et
al. Embryonic stem cells can form germ cells in vitro. Proceedings of the National
Academy of Sciences USA, 100, 11457 - 11462, (2003).
eBunu ayni yil icinde diger ¢calismalar izledi,

Geijsen, N. et al. Derivation of embryonic germ cells and male gametes from
embryonic stem cells. Nature,1038 (2003).

Hubner, K. et al. Derivation of oocytes from mouse embryonic stem cells.
Science, 300, 1251 - 1256, (2003).
eAncak ilk embriyolar Daley ve ekibince, Erkek fare embriyolarindan derive
Embriyonik kdk hicreleri kullanilarak elde edilen sperm benzeri hicrelerin oositlere
enjekte edilmesi ile 5 adet embriyo seklinde elde edildi. Sadece bir adedi normal
gelisim gosterse de bu ilk embriyolar gelecek igin blylk Gmit oldular (Niels Geijsen,
Melissa Horoschak, Kitai Kim, Joost Gribnau, Kevin Eggan ve George Q. Daley.
Derivation of embryonic germ cells and male gametes from embryonic stem cells.
Nature. 427, 148 - 154 (08 Ocak 2004). Once Embryoid cisim, ondan da primordial
germ hdcrelerini izole eden grup, germ hatti hiicrelerine 6zgi metilasyon (Igf2r ve
H19) genleri eksprese eden, haploid erkek gametleri elde ettiler. Oosit enjeksiyonu
sonrasi somatik diploid kromozom ve sonugta blastosist ilk kez elde edildi. Bu, ¢ok
Oonemli gelisme, HELEN R. PILCHER tarafindan 11 Aralikta 2003 Nature Science’'da
“ Ureme Hiicreleri laboratuarda biiyiitiilecek” bashg ile duyuruldu.

Embriyonik kok hiicrelerinden GFP yada lacZ ekspresyonunu yapabilen

embryoid cisimcikler elde eden arastiricilar, germ hucrelerinin farklilasmalarinda
spesifik olarak eksprese edilen endojen fare vaza homologu (Mvh) kullanarak germ
hiicre Uretimini ve in vitro differensiasyonunu gergeklestirmislerdir. Embryoid body’ler
bone morphogenic protein 4- uretebilen hicrelerin indlktif etkisi ile etkili bir sekilde
MVH-pozitif germ htcrelerine dénlstirtlmuistir. EKH deriveleri olan bu MVH-pozitif
hicreler, Testikiler tubdllere trasplante edildiklerinde spermatogenezise katilabilirler
ve fonksiyonel erkek germ hucreleri (Uretebilirler. Bu In vitro germ hicre
differensiyasyonu, reprodiktif mihendislik gelismelerinde 6nemli  adimlar
olusturacaktir.
Gamet ve embriyo biyoteknolojisinde son ¢ok 6nemli gelisme ise, EKH/Kopyalama
Biyoteknolojilerine engelleme getirmeyen ustelik devlet destegi veren Ulkelerden
Giiney Kore’de (12 Subat 2004, Science ), Seul Ulusal Universitesinden Dr.Woo Suk
Hwang ve Dr. Shin Yong ekibinin ilk identik embriyonal kdk hicrelerini elde
etmeleridir ( Woo Suk Hwang,Young June Ryu,Jong Hyuk Park, Eul Soon Park, Eu
Gene Lee,Ja Min Koo, Hyun Yong Jeon,Byeong Chun Lee,1Sung Keun Kang,Sun
Jong Kim, Curie Ahn, Jung Hye Hwang, Ky Young Park, Jose B. Cibelli, Shin Yong
Moon. Evidence of a Pluripotent Human Embryonic Stem Cell Line Derived from a
Cloned Blastocyst. 12 Subat 2004, Science ).
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16 donor kadin, 242 oosit, 30 embriyo ile tek bir identik insan EKH hatti (SCNT-hES-
1)’'ni kuran bu g¢alisma, transplantasyon tedavisinde gok 6nemli ve yeni bir kapidir.

C.Tiirk Bilim Disiplinleri Terapétik Klonlamaya ve Rejeneratif Tibba Ne
Katki Getirebilir?

Bu sorunun yaniti,

®Genclere bu vizyonu kazandirmak

®Konferans, Seminer, Lisan ve LisansiUstl egitim mufredatlarinda konunun yer
almasi

®Arastirma olanagi icin gerekli teknolojinin kazaniimasi

®Projeler

®Gii¢ birligi olarak 6zetlenebilir.

Nitekim,Ulkemizde ilk klonlama calismasi 2002 Eyliil ayindan itibaren
TUBITAK/MAMTransgen ve Deney Hayvanlari Laboratuvar’nda Dog.Dr.Sezen
Arat'in ylrGtuctligunde baslatiimistir. Bu projeyi takiben laboratuar ekibi, tlkemizde
belirlenecek iyi kaliteli, Ulkemizin cografi kosullarina uyum sagdlamig, hastaliklara
direng gelistirmis kultir ve yerli irk ¢iflik hayvanlarini klonlayarak ¢ogaltmayi
planlamaktadir.

Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
ise, 17.10.2002 de identik EKH icin proje sunarak embriyonik kok hiicre ve klonlama
laboratuarini  kurarak; ilki 03.03.2004 olmak (zere ilk klonlama c¢alismalarina
baslamiglardir. Embriyonik kdk hucreleri ve terapétik klonlama tekniklerinin
birlestiriimesi ile doku reddi olasiligi olmayan pluripotansiyel embriyonik kdk htcreleri
eldesi ve invivoya verilen bu identik hicrelerin reddedilmeden hasarli doku ve
organlari onarmasini igeren bu projeleri, gelecegin rejeneratif tibbinda ulkemizden de
katkilar saglayabilecektir.

e-posta: fgurer@ogu.edu.tr
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KOK HUCRE ARASTIRMALARININ TARIHGESI

Prof.Dr. Erdal Kara6z

Kocaeli Univer_sitesi Kok Hiicre ve Gen Tedavileri Arastirma ve Uygulama Merkezi
Izmit/KOCAELI

1875: Oscar Hertwig, mikroskopta denizkestanesi sperminin yumurtaya girigini
gozledi.

1878: Memeli yumurtasini viicudun disinda déllemeye yoénelik ilk girisimler.

1938: Hans Speamann fantastik bir deney yapabilecegini acikladi. Klonlama
diyebilece@imiz bu deneyde orata ya da ge¢ evredeki bir embriyonun cekirdegi
cikartilarak bir yumurtaya aktarildi.

1949: Sigir sperminin dondurulmasi ve saklanmasi icin bir teknik gelistirildi.

1952: Roberts Briggs ve Thomas King adli arastirmacilar ilk klonlama deneyini
gerceklestirdiler. ileri asamadaki bir kurbaga yumurtasinin gekirdegi pipetle gekilerek
cikartildi ve baska bir kurbada yumurtasi icine aktarildi. Ancak, deney sonunda
yumurta gelismedi. “Gekirdek aktarimi” olarak adlandirilan bu ydntem, ¢ok hiicreli
canlilari klonlamak igin kullanilan deneylerin prototipi oldu.

Asilama (inseminasyon) ile bir buzag: dogdu.

1953: James Watson ve Francis Crick DNA'nin iki sarmalli modelini agikladilar ve
1962 yilinda bu buluslariyla Nobel Tip Odiili aldilar.

insanlarda ilk kez asilama uygulandi.

1959: ABD'de ilk kez IVF yontemi kullanilarak elde edilen hayvanlar oldugu bildirildi.
1960’lar : Fareler Uizerinde yapilan teratokarsinoma galigmalari, bunlarin embriyonik
kok hucrelerden koken aldiklarini gésterdi.

Kemik iligi kdk hicreleri nakil islemlerinde kullaniimaya baglandi.

1963: J.B.S. Haldane “klon” kelimesini ilk kez kulland.

1968: Edwards ve Bavister, ilk kez in vitro ortamda bir insan yumurtasini déllediler.
1970’ler : Fare blastosistlerine enjekte edilen embriyonik kok hucreleriyle, kimerik
fareler elde edildi. Kiiltire edilen somatik kok hilcreler, kromozom yapilari anormal
olmasina ragmen embriyonik gelisim modeli olarak incelendiler.

1972: Dondurulmus embriyondan bir fare dogdu.

1973: Dondrulmus embriyondan bir buzagi diinyaya geldi.

1975: Jhon Gordon, gekirdek transferi yontemiyle 6zellesmis hicreleri (keratinosit)
kullanarak kurbaga klonlamayi basardi. Kurbaga yumurtalari, iribas olana kadar
gelisti, ama daha sonra éldler.

1976: Mezenkimal kok hucreler, ilk kez fetal buzag serumu iceren kemik iliginin
ortama yayllmasi sonrasinda, kemik hiicrelerine ve adipositlere farkhlagan ve
fibroblastlara benzeyen yapiskan hicre kolonilerinin gelistigini gosteren Fridenshtein
tarafindan tanimlandi.

1978: ilk IVF bebegi olan Louise Brown, ingiltere’de dogdu (25 Temmuz).

1979: Karl llimensee fare klonladigini iddia

Genetik muhendislik yoluyla insilin Gretildi.

Embriyonun yapay olarak ikiye ayriimasiyla ikiz kuzular diinyaya geldi.

1980: Avusturalya’daki ilk IVF bebegi olan Cancade Reed, Melbourne’de diinyaya
geldi.
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ilk transgenik fare uretildi.

1981: Evans, Kaufman ve Martin, blastosistlerin i¢ hiicre kitlelerinden fare EKH’leri
elde ettiler. in vitro ortamda pluripotent fare EKH’lerini cogaltmak igin, gerekli kiltir
sartlarini temin ettiler (Nature, 292(9):154-156,1981).

ABD’nin ilk IVF bebegi olan Elizabeth Carr dogdu.

1982: Davor Solter ve James McGrath Onceki teknigi kullanarak fare klonlamayi
basaramadilar (bu memeli klonlamaya yonelik ikinci denemeydi).

Sigandan biyiime hormonu genlerinin aktarimiyla dev bir fare uretildi.

IVF yontemiyle buzadi dinyaya geldi.

Mezengiyal hicrelerin Uretiminde yillar 6nce Dexter’'in tanimlandigi (Dexter TM. J
cell Physiol Suppl 1:87:1982) “Longterm bone marrow culture” yoéntemi bugin
MKH’nin elde edilisi icinde kullaniimaktadir.

1983: Richard Palmiter ve Ralph Brinster, insan biyime hormon genini erken
donemdeki fare embriyonuna yerlestirdiler. Sonugta, normal ebatlarinin iki kati fareler
dogdu.

1984: Steen Willadsen, olgunlasmamis koyun embriyon hicrelerinden yasayan bir
kuzu klonlandigini agikladi.

Dondurulmus-¢6zilmis embriyondan ilk bebek diinyaya geldi.

Koyun-kegi kimera yapildi.

1985: Willadsen sigir klonladigini bildirdi.

Boceklere direngli ilk transgenik bitki Gretildi.

ilk evcil transgenik hayvan olan bir domuz retildi.

ilk basarili PKKH transplantasyonu 1985'te kronik miyeloit I6semili bir hastada yapild.
1987: Neal First'iin ekibi, diinyanin ilk klon sigirinin Wisconsin Universitesi Madison
kampustinde dogdugunu bildirdi.

1984-1988: Andrews ve arkadaslari, insan testikiler teratokarsinomdaki bir hiicre
serisi olan Tera-2 hucrelerinden pluripotent ve genetik yénden ayni (klonal) olan
embriyonik karsinoma hicrelerini elde etmeyi basardilar. Retinoik asitle muamele
edilen klonlanmis insan teratoma hicreleri, néron benzeri hucrelere ve diger hicre
tUrlerine donustuler.

1987: insan alfa-1-antitripsin ve koyun beta-laktoglobulin genlerini eksprese eden
fare Uretildi (onun sitiinde bu proteinler var).

Bazi herbisidlere direngli bitkiler Gretildi.

1988: “Tracy” adi verilen bir transgenik koyun dlnyaya geldi. Tracy, alfa-1-
antitiripsin (AAT) insan genini tasiyordu ve sitiinde bu genin kodladigi enzim
bulunmaktaydi.

ik transgenik farmasétik bitki dretildi.

Harvard Universitesi ‘onkofare’ (oncomouse) denilen, genetik mihendislik yoluyla
kanser gelistirilmig transgenik farenin ilk kez patentini aldi.

Fankoni aplastik anemi hastaligi bulunan bir ¢cocuk ilk kez kordon kani ile tedavi
edildi (Stem Cells, 16(3):153-165, 1988).

1989: Arif Bongso ve ekibi, dinyanin ilk mikroenjeksiyon sperm transfer
(MIST/SUZI) gebeligini elde etti. Bu ydntem, ICSI'nin de énclsu oldu.

1989: insan biiyiime hormon genine sahip domuz (iretildi. (‘Beltsville domuz’ adi
verildi).

1991: Dinyanin ilk blastosist transfer bebekleri diinyaya geldi (Arif Bongso).
insanlarda ilk gen tedavisi denemelerine baslandi.

Sdtlerinde insan laktoferrin treten inekler Uretildi (Gene Pharming, NL).

26



1992: ICSI uygulamalari bagladi.

Dr. David Harris oglunun kordon kanini kendi laboratuvarinda dondurarak sakladi.
Daha sonra bu uygulamayi halka agcmasi ile 1994 yilinda dunyadaki ilk gébek
kordonu kani bankasi ABD'de kurulmus oldu. Takip eden yillar iginde diinya lizerinde
pek ¢ok gdbek kordonu kani bankasi kuruldu.

1994: Daha geligkin embriyon hiicrelerinin ilk klonlanmasini Neal First gerceklestirdi.
En az 120 hucrelik buzadi embriyosu klonlandi. Bu ¢ok hicreli inek embriyosunun
cekirdegi cikartildi ve ¢cekirdek yumurta hicresine aktarildi.

Ureme maksadiyla ve IVF yéntemiyle elde edilen ve hastalar tarafindan
arastirmalarda kullanilmak Uzere bagislanan insan blastosistleri, 2 pronukleer
safhadan gegcirilerek Uretildi.. Blastosistlerin i¢ hicre kitleleri kiltir ortamlarina alindi.
Bu hiicrelerde, tam bir kromozom seti mevcuttu. Bazi i¢ hlicre yidinlar fibroblastlara
farklilagsmalarina ragmen, c¢ogu kiltirlerde kok hicresine benzer morfolojiler
mevcuttu.

Transgenik domatesler marketlerde satilmaya baslandi.

1995-96 : Rhesus maymunlarindan ve maromosetlerden primat EKH’leri elde edildi
ve bu hicreler, in vitro ortamda yetistirildi (Thomson, J. A., Kalishman, J., Golos, T.
G., et al., Proceedings of the National Academy of Sciences USA 92:7844-7848,
1995).

1995 yilinda Nobel Tip Odiili Edwards B. Lewis, Christiane Niisllein-Volhard ve
Eric F. Wieschaus ekibine embriyonik gelisimi kontrol eden genlerin kegfedilmesi
nedeniyle verilmisir.

Mayis ayinda, Duke Universitesi Medikal Merkezinde aragtirmacilar genetik olarak
degistirilerek ‘insanlastiriimis’ domuz kalplerini sempanzelere naklettiler.

Haziran (1995) ayinda Paris'te Jacques Testart (INSERM) ve Jan Tesarik
(Amerikan Hastanesi, Paris)’in isbirligiyle basarilan ilk spermatit enjeksiyonuyla elde
edilen bebek dunyaya geldi.

1996: Edinburgh’taki Roslin Enstitisi’nden Dr. lan Wilmut, Neal First'in deneyini
koyunlar Uzerinde yapti. Ancak, embriyon hucrelerinin ¢ekirdegini almak igin
hiicrelerin duraklama doénemine gelmesini bekledi. Sonra, c¢ekirdekleri gikartip
yumurta hiicresine aktardi.

1997: Dr. Wilmut, 6 yasindaki bir koyunun meme hiicresinden klon Uretti. Bu defa
cekirdek erigkin bir hicreden yani meme hucresinden alinip yumurta hucresine
aktariimisti. Dolly 277 yumurta icinde tek hayatta kalan kuzuydu. Dolly’nin olustugu
hicre Ocak 1996'da birlestiriimisti ve 5 Temmuz 1996 tarihinde doddu.Bu deney
diinyaya Subat 1997 tarihinde duyuruldu.

Dolly’den sonra Polly isimli koyun diinyaya geldi (Aralik). Polly’yi Dolly’den farkh kilan
ise, klonlama ve gen aktarimi tekniklerinin ikisi birden kullanilarak Uretilmesiydi. Polly,
sutiinde hemofili hastalarinda kullaniimasi amaglanan kan pihtilasma faktori 1X'u
salgiliyordu.

Subat 1997'de Oregon Primat Merkezi’'nden tek bir embriyon hiicresinden iki rhesus
maymunun klonlandigi haberi geldi.

1998: 7 Ocak, Dr. G. Richard Seed, o giinlerde anne rahminden aldigi insan
embriyosunu baska bir annenin karnina aktariyordu. insan klonlamaya karsi duydugu
ilgiyi ilan etti. Bu konudaki hassas denge, ahlaki tartismalara yol agti. Tartismalar
sonucu ABD’de insan klonlamaya karg! yasalar konuldu (Agustos 2001).

Yine Ocak ayinda, ABD’deki Advanced Cell Technologies (ACT) adli biyoteknoloji
sirketinden arastirmacilar, gen aktariml (genleriyle oynanmis) buzagilar klonlamayi
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basardilar. Arastirmacilarin amaci, sutinde insanlarin kullanimi igin ilaglar bulunan
buzagilar yaratmakti.

Mayis 1998, Roslin Enstitusindeki arastirmacilar, Dolly’nin biyolojik yasinin,
klonlanmis oldug@u alti yasindaki koyunun biyolojik yasiyla ayni oldugunu agikladilar.
ABD'li arastirmacilar, bir inedin yumurtasina yine ayni inekten elde ettikleri vicut
hiicre gekirdegini transfer ettiler.

Temmuz 1998, ilk klon fare ‘Cumulina’nin Aralik ayinda diinyaya gelmis oldugu
agiklandi. Bu agiklamanin yapildigi siralarda Hawaii Universitesi'nden arastirmacilar,
u¢ kusak klonlanmig fare yarattilar.

Agustos 1998, Yeni Zelanda'dan arastirmacilar, az bulunan, 6zel bir cins inegi
klonlamayi basardilar.

Aralik 1998, Giiney Kore, Kyunghee Universitesinden Lee Bo-yon, gekirdek nakli
yontemiyle ilk klon insan embriyonunu elde ettigini iddia etti. Dort hiicreli evreye kadar
yasamasina izin verilen embriyon daha sonra imha edildi.

1998 yilinin _en 6nemli olayi, ABD Madison kentinde Wisconsin Universitesi’nden
James Thomson ve ekibini, IVF laboratuvarinda dondurulmus ya da taze 36 tane
embriyondan 5 adet insan embriyonik kdk hucre serisi Urettiklerini rapor etmesiydi
(Science, 282 (5391):1145, 1998). Bu olaydan sonra embriyonik kok hicre
arastirmalari hiz kazandi.

Dr. Evan Snyder, bir tek insan fetal doku érneginden sinir kdk hiicrelerini izole ederek
bunlar kiltir ortaminda yetistirdigini ve daha sonra bu hiicreleri farelerin beyinlerine
verdigini duyuran ilk kisi olmustur (Nat Biotechnol, 16(11):1033-9, 1998).

1999: 19 Avrupa Ulkesi, insanin genetik olarak kopyalanmasini yasaklayan
s6zlesmeyi Paris’te imzaladi.

2000 : ispanya’daki Miguel Hernandez Universitesinden Bernat Soria ve ark.
(Diabetes, 49:157-162, 2000), fare EKH’lerinden insllin Ureten hicrelerin segilerek
¢ogaltiimasina iligkin ilk calismayi yayimladilar.

Kudiis'teki Nissim Benvinisty ibrani Universitesi'nden Itskovitz-Eldor ve arkadaglan
(Proc Natl Acad Sci U.S.A., 97:11307-11312, 2000), bir insan embriyonik kdk hicre
serisi olan H9'un kultlr ortaminda insilin transkripsiyonunu kontrol eden Pdx-1 genini
eksprese etmeleri yoniinde uyarilabileceklerini bildirdiler.

ilk gen tedavileri basarildi;(2000)

1) Nisan, Fransa'da SCID basarili sekilde tedavi edildi.

2) Agdustos, Tufts Universitesinden Jeffrey Isner ve ark. Endotel bilylime faktér
genini kullanarak kalp kasinin kan pompalama giicunu arttirdilar.

9 Agustos 2001 tarihinde ABD Baskani George Bush ve Amerikan Ulusal Saghk
Enstitiisii insan embriyonik kok hiicrelerle ilgili olarak bir takim kisitlamalari igeren bir
genelge yayimladi. iste bu genelge, bilim ve teknolojide en ug noktalarda bulunan
ABD’nin insan embriyonik kok hiicre ¢alismalari éniinde énemli bir engel olusturdu.

29 Agustos (2001) da Adam Nash dogdu. Adam Nash’in ablasi Fankoni anemisi
hastasiydi. Nash ise, pre-implantasyon genetik tani yontemleri kullanilarak Fankoni
anemi geni tasimayan secilmis embriyon yardimli Greme teknikleriyle anne rahmine
yerlestiriimesi sonucu diinyaya geldi. Dogum sonrasi elde edilen kordon kani kdék
hicreleriyle ablasi Molly tedavi edildi. Bu diinyda gergeklestirilen ilk uygulamaydi.
Yapilan bir dizi dikkatli denemede, bilim adamlari insan embriyonik kok hicrelerinin
beyin hiicrelerine donlsebilme yeteneklerini ve bu hiicrelerin bebek farelerin saglam
beyinlerine verildiklerinde saglam ve iglev gdren sinir hiicrelerine doénustiklerini
gosterdiler(Nat Biotechnol, 19(12):1117-8, 2001).
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Orlic ve arkadaslari (Ann N Y Acad Sci, 938:221-9, 2001) deneysel miyokart
enfarkti olusturduklari farelerin kalbine yesil floresans proteini eksprese eden
transgenik farelerden elde ettikleri kemik iligi kok hiicreleri enjekte ettiler. 9 giin sonra,
kok hucrelerin enfarktli bdlgede yer alan iglevsel miyokardi hizla yenileyebilme
kapasitesini gosterdiler. Bu model sonraki birgok deneysel ve klinik galismada
kullanildi.

Kaufman ve arkadaslarinin yapmis olduklari galisma ile, embriyonik kdk hiicrelerin
hematopoietik 6ncil hiicrelere farklilasmak Uzere yonlendirilebilecedi gosterildi. Bazi
kan Urunlerine olan ihtiyac acildir. Kaufman’a gére, kan veya kemik iligi nakline ihtiyaci
olan hastalarin yalnizca %25 kadarinda bu gergeklestirilebilmektedir. ABD’de her yil
I6semileri ve diger hastaliklari tedavi etmek icin yaklasik 20.000 kemik iligi nakli
gerceklestiriimektedir. Eger basarilabilirse, bu teknoloji insan kan Urlnlerinin elde
edilmesini 6nemli oranda arttirabilir (Proc Natl Acad Sci U S A, 98:10716-10721,
2001).

26 Kasim 2001, Advanced Cell Technologies (ABD) ‘den arastirmacilar Dolly'de
kullanilan metodu kullanarak (gekirdek nakli y6ntemi) dinyanin ilk insan
embriyonlarini  klonladiklarini  duyurdular. 6 hucreli asamaya kadar getirilen
embriyonlar daha sonra 6kdurulda.

Dr. Curt Freed ve arkadaslari, fetal kdk hlicre uygulamalarina yénelik olarak ilging bir
rapor yayimladi. Bu grup, insan fetislarindan elde ettikleri dopaminerjik néronlari
(kltire mesensefalik doku) 40 Parkinson hastasinin putamenlerine bilateral olarak
nakletti. Sonugta, daha geng¢ hastalarda olmak lizere bazi klinik olumlu sonuglar
alindigdi bildirildi (N Engl J Med, 344(10):710-9, 2001).

2002 14 Subat, dinyanin ilk klon kedisi dogdu.

Otolog kemik iligi kdk hicre nakilleri yalnizca kalp dokusundaki neovaskularizasyonu
baglatmak icin degil ayni zamanda periferal kan damarlarinda da denenmeye
baslandi (Cell Transplant, 11(8):747-52, 2002).

Hung ve arkadaslari, insan mezenkimal kdk hicrelerinin goreceli olarak homojen
topluluklarinin farkli bir yéntemle izole edilebileceklerini gosterdiler (Stem Cells,
20:249-258, 2002).

Eyliil 2002 : Singapur Ulusal Universitesinden Arif Bongso ve ark., insan
embriyonik kok hiicrelerini, fare embriyonik fibroblast besleyici tabaka yerine insan
fetal ve erigkin fibroblast besleyici tabaka kullanarak uzun zaman dilimleri boyunca
farklilasmadan kilture ettiler. (Stem Cells, 21:546-556, 2003).

istanbul’da talasemi hastasi 8 yasindaki bir kiz gocuguna kardesinin gébek kordonu
kok hucreleri nakledildi .

Minnesota Universitesi'nden Catherine Verfaillie ve ekibi Bu ekip, insan mezenkimal
koék hucre kultirlerinde 80 defadan fazla bdlinebilen ve “multipotent erigkin
progenitor-onciul hiicreler (MEPH)” olarak tanimladiklari bir hicreyi tespit
ettiler(Nature, 418(6893):41-9, 2002).

Aralik 2002, Clonaid sirketinin sézcisd, ilk insan klonunun, Eve (Havva) takma adli
bir bebegin diinyaya geldigini acikladi. Ancak, sirket bu iddiay1 dogrulayacak kanitlari
ortaya koyamadi.

Onceki galismalarda kordon kani kdk hiicrelerinin dondurulma isleminden sonra 3 ile 5
yil sureyle saklanabilecegi Oneriliyordu. Ancak, Proceedings of the National
Acedemy of Sciences’de yayimlanan bir arastirmaya gore, bu hicreler 15 yil sonra
bile canliigini koruyabilmektedir (PNAS, 100(2):645-50, 2003).
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ABD’nin Kaliforniya Eyaleti La Jolla kenti Salk Enstitisiinden Fred Gage ve ekibi,
degisik yaslarda 6lmuls insan kadavralarindan alinan 23 doku 6rneginden beyin
hucresi uretebildiklerini acikladi.

Eylul 2003 : Erkek kisirlik tedavisi Uzerine odaklanan bir grup arastirmaci,
laboratuvarda fare EKH’lerinden sperm iiretmeyi basardilar.ikinci asamada, EKH'leri
fare testislerine naklettiklerinde birkag ay sonra sperm (retiminin oldugunu
gozlemlediler.  Gelecekte, infertil bir erkedin somatik hicre gekirdeginin oosite
transferiyle (tedavi amagl klonlama) elde edilecek embriyonik kdk hiicrelerin benzer
sekilde testise nakliyle Uretilecek spermler ile yardimh treme teknikleri kullanilarak
saglikh insan embriyonlari elde etmeyi planhyorlar. Bunu farelerde denediler.
(Toyooka ve ark. PNAS, 100:11457-62,2003).

Dolly, erigkin bir hiicreden klonlanan ilk memelidir. Koyunlarin ortalama yasi 11-12 dir.
Dolly’nin klonlandidi hiicre, saghkli 6 yasindaki bir koyundan alinmigti.Yaklasik 6 yil
yasadiktan sonra 6ldi ve bu durum oldukga tartisildi. Bazi aragtirmacilar, bu 6limu
klonlanan memelilerin ayni yastaki diger memelilerden daha kisa telomerlere sahip
olmasina bagladilar
(http://www.newscient.com/hottopics/cloning/cloning.jsp?id=ns99993393 ).

Birlesik Devletlerde Kaliforniya ve New Jersey eyaletleri kdk hiicre arastirmalarina izin
vermektedir. 2003 yilinda Mitalipova ve arkadaglari, artik ve zayif kalitedeki insan
embriyonlarindan 4 adet EKH serisi elde ettiler. Bu hucreleri, 12 aydan daha uzun bir
sure farklilasmadan gogaltmayi basardilar. Daha sonra, bu hiicreleri kalp kasi ve sinir
hiicreleri gibi somatik hucrelere donustirmeyi basardilar (Stem Cells, 21(5):521,
2003).

ingiltere’nin ilk EKH hiicre serisinin uretildigi haberi 2003 Agustos ayinda geldi.
Arastirma ekibinin lideri Dr. Stephen Minger'in bildirdigine gére, 58 embriyondan (¢
EKH serisi elde etmisler, ancak bunlarin ikisini kaybetmisler. Halen, bir hiicre serisini
klltr sartlarinda birkag aydir cogaltabiliyorlarmis (Reprod Biomed Online, 7(3):353-
64, 2003).

Bu gelismelere kosut olarak, Japonya Kyoto Universitesinden Dr.Norio Nakatsuji ve
ekibi, Ulkenin ilk insan embriyonik kdk hiicre serisini Urettigini agikladi. Arastirma
amagcl olarak uretilen bu Gi¢ EKH serisinin, istekte bulunan 10 ayri gruba verilmesi igin
Japon hukemetinden izin beklediklerini bildiriyorlar
(http://www.geocities.com/qgiantfideli/art/ CelINEWS Japan_first hESC.html ).

Ocak 2004 : italyan jinekolog Dr. Severino Antinori, bundan 2 yil énce (i¢ kadinin
klonlanmis bebek icin hamile kaldigini tim dinyaya duyurmustu. Ancak, bugiline
kadar bunu ispatlayacak higbir kanit gdsteremedi.insanin (ireme amagli
klonlanmasina iliskin son deneme bu yilin basinda gergeklestirildi. Kibris Rum asilli bir
Amerikali olan Dr. Panos Zavos (bir siire Antinori ile birlikte galismislar), 17 Ocak
tarihinde Londra’da bir basin toplantisi diizenleyerek erken menapoz asamasindaki
bir kadindan (35 yasinda) elde ettidi yumurtalara esinin deri fibroblast hiicrelerinden
sadlanan gekirdekleri transfer ederek elde ettidi embriyonlari anne adayinin rahimine
yerlestirdigini duyurdu (http://www.medscape.com/viewarticle/4672707?mpid=24040,
http://www.newsvote.bbc.co.uk/mpapps/pagetools/print/news.bbc.co.uk/2/hi/health/34
06129.stm). Ancak, su ana kadar o da bir kanit sunamadi!

Giiney Kore Seul Ulusal Universitesinden bir grup arastirmaci 12 Subat 2004
tarihinde, ilk defa tedavi amagcli klonlama teknidi kullanarak insan embriyonik kok
hiicrelerini elde ettiklerini duyurdular (Science, Feb 12 [Epub ahead of print], 2004;
http://www.geocities.com/giantfideli/art/CelINEWS_Cloned_hESC.html ).
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12-17 Subat 2004 tarihleri arasinda Orlando da gergeklestirilen Uluslar arasi Kemik
iligi Transplantasyon Arasgtirma Birligi toplantisinda, Duke Universitesinden bir
grup bilim adami bu hicrelerin insan vicudunda kalp kasi ve sinir hicrelerine
farkhlastiklarini bildirdiler.

Mart 2004 : Son veriler, tim dinyada calisiimasina izin verilen 78 embriyonik kdk
hiicre serisinin ¢gogu basta gen defektleri olmak Uzere cgesitli nedenlerden dolayi
kullanilamaz durumda. ABD Ulusal Saghk Enstitisinin kaynaklarina goére halen
kullanilabilir 15 hucre serisi var
(http://www.nytimes.com/2004/03/09/opinion/09TUE1.htmI?th).

3 Mart 2004 tarihinde, Harvard Universitesi Molekiiler ve Hiicre Biyolojisi Béliimiiniin
Baskani Dr. Douglas Melton (ki kizi ve oglu diyabet hastasi) 17 yeni insan
embriyonik kok hicre serisini (HUES-1'den HUES-17’'ye kadar) Urettigini acikladi.,
(http://www.medscape.com/viewarticle/470904?mpid=25737; N Engl J Med,
350(13):C1-4, 2004).

e-posta: ekaraoz@hotmail.com
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HUCRE DOKU MUHENDISLIGI UYGULAMALARI
Dog. Dr. Petek Korkusuz
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anablim Dali

Doku ya da organlarin laboratuvar kosullarinda yeniden inga edilmesi uzun yillardir
pek cok bilim insaninin amaci olmustur. Hicre- doku miuihendisligi, en genel
anlamiyla yapay aglarin hicrelerle birlestirilerek sistemik veya yerel dizenleyici
medyatorlerle uyarildigi, organizmadakine es deger sistemler Uretmeyi amaglar.
Tasarlanan sistemin in vivo kosullarda doku ile uyumu (biyokompatibilite) esastir. Bu
makale, kas iskelet sistemi bilesenleri ile iligili hicre-doku mihendisligi
uygulamalarina ait deneyimlerimizi kapsamaktadir.

Cesitli amaglarla kemige uygulanan yapay aglar, yerel ya da sistemik, adaptif immun
yanit sureglerini baslatirlar. Bagisiklik sisteminin yaniti, uygulanan biyomalzemenin
tlrt ile yakindan ilgilidir. Sert dokularda kullanilan biyomalzemeler, metaller, kemik
¢imentosu, seramikler ve polimerlerdir (1).

Titanyum, krom, nikel, bakir, kobalt ve demir gibi pek ¢ok metal, biyomalzeme olarak
kullaniimigtir. Metallerle iligili doku yaniti, aseptik nekrozdan karsinogenezise kadar
gidebilen bir siregte gerceklesir (1). Metallere karsi doku yanitini azaltmak ve
iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla bu malzemeler seramiklerden hidroksi apatit
kristalleri, polimerler, kemik g¢imentosu ve bag§ dokusunun ekstaselller matriks
bilesenlerinden fibronektin, tip 1 kollagen gibi maddelerle kaplanmaktadir. Metallere
ait immun yanit, implantin uygulandigi doku ile sinirli degildir. Metal taneciklerinin
periferik kan, karaciger, dalak, ve lenf digumlerinde visseral granulomatozisten
hepatosplenomegaliye kadar varan tablolara neden oldugu bildiriimektedir. Titanyum
ve krom konsantrasyonlarinin, bu malzemelerin uygulandiklari hastalarin kan ve
idrarlarinda normalden yuksek dizeylerde bulundugu saptanmistir. Komplikasyonlari
onlemek agisindan cerrahin korozyona en direngli, karsinogenezis agisindan in vitro
ve in vivo kosullarda c¢ok iyi test edilmig, epidemiyolojik verileri olumlu metal
implantlari segmeye 6zen gdstermesi gerekmektedir. Ustiin biyomekanik ézelliklerine
ragmen yakin gelecekte metallerin kilinikte yerlerini seramik ve polimerlere birakmasi
beklenmektedir (1-4).

Seramikler dogal ve sentetik, yavas ya da hizli ¢6zlinebilen ya da enjekte edilebilen
turler icerir. Hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat gibi pek ¢ok seramik, mekanik ozellikleri
¢ok gugli olmasa da, kemik defektlerinin yerlerine konulabilecek, kemik ya da
kikirdak hicrelerini, blyime faktorleri ve ilaglari tagiyarak kontrollii olarak salabilen,
zaman iginde eriyebilen (biodegradable) akilli biyomalzemeler olarak umut
vadetmektedir. Seramikler genellikle spesifik olmayan ve zaman iginde kendini
sinirlayabilen inflamatuvar hiicre reaksiyonu ve kemik iligi deplesyonuna yol
acmaktadir. Hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat taneciklerinin dokuda sitokinler ve
proteazlarin ekspresyon ve salgilanmalarini uyardiklari bildirilmistir. Seramiklerin
komsu dokuda olusturdugu yanit sirasiyla mononikleer hiicre infiltrasyonu agirlikh bir
inflamasyon, yeni damar olusumu, malzemenin ¢6zinmesiyle osteoklastik kemik
rezorpsiyonu ve yeni kemik yapimi seklinde gergeklesmektedir. Makrofajlarin yarattigi
asit ortam, seramigin ¢ozlinmesine katkida bulunmaktadir. Bu siireg, kirik iyilesme
sireciyle olumlu bir benzerlik gostermektedir. Biyoseramiklere doku yaniti, haftalar
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icinde genellikle komsulugunda osteogeneze izin veren fibréz bir enkapstlasyonla
sinirh kalmaktadir.  Yavas eriyen hidroksiapatit seramiklerin, daha hizli ¢6éziinen
trikalsiyum fosfat ile beraber kullaniminin, uygun gézenek c¢aplarn tutturuldugunda
daha guglu osteokondiktif sonuclar verdigi bildirilmektedir. Biyoaktif seramiklere
farklamis hicreler ve kemik morfojenik protein gibi sitokinler ya da blylime
faktorlerinin eklenmsi, bu malzemeleri osteoindiktif kilmaktadir. Cam iyonomerlerinin
sinir sistemindeki toksik etkileri kontrol edilerek apatit seramiklerle beraber
kullaniimasi, timoér nekrozan faktér alfa’ya ait m- RNA ekspresyonunu arttirarak
kemik gelisimini uyarmaktadir (1, 5).

Polimerler ¢ogunlukla asit halkalar tasiyan petrol tlrevi biyomalzemelerdir. Bu
malzemelerin ylzey geometrisi ve mekanik o6zellikleri, kikirdak ya da ligament
defektlerinde hiicre ve medyatdr tasiyici sistemler olarak kullaniimalarina olanak
vermigtir (6-9). Polimerlerin in vivo ortamdaki ¢6zUnurligd, invitro’dakinde daha
yavastir. Polimer ylizeyine fibronektin emdirilerek integrinler araciligiyla mezensimal
kokenli dokulara ait hiicrelere kolay temas sadlanmistir. Biyomalzemeye yanit, erken
dénemde granilosit, monosit ve lenfositlerle olusturulurken, 12. haftadan 4. yila kadar
implant ¢evresinde makrofaj varligi bildirilmigtir. Polimerler immunolojik olarak daha
aktif olan sinovyum, eklem gibi bdélgelere yerlestirildiginde yanit daha uzun sureli
izlenebilirken; kemikte ge¢ donemde yerini fibroz enkapstiilasyona birakmaktadir (6-
11). En sik kullanilan polimerler olan polimetilmetakrilat, polilaktik asit ve poliglikolik
asitin erken donemde doku ile dost, medyatorler igin uygun kontrollii salim sistemleri
olduklari bildirilmekte; ancak bu biyomalzemelerin asit halkalarinin yol actigi ge¢
rezorptif etkiyi dnleyerek, uzun donemdeki biyokompatibilitelerini iyilestirmek ile ilgili
calismalar yapilmaktadir. Polilaktik asit tirevlerine alkali tuzlar ya da inflamatuvar
medyatorlere ait antikorlarin eklenmesi yan etkileri baskilayabilmektedir (9-11).

Kemik cimentosu olarak bilinen polimetiimetakrilatin, ylkse isida hazirlandiginda
dokuda nekroza varan yabanci cisim reaksiyonuna yol actig bildiriimektedir. Kemik-
¢imento ara ylziinde interldkin-1 ve prostaglandin E2 diizeyinin ileri derecede arttigi,
bu medyatérlerin osteolitik islemi baslattigi, polimetiimetakrilatin fibroblastlarda
serbest radikaller olusturdugu, osteoblastlarda hemen polimerizasyon sonrasi
apoptozisi uyardigi saptanmistir. Kemik ¢imentosuna apatit eklenip polimerizasyon
1sisi dislrildiginde olumlu sonuglar verdidi gdzlenmistir (1). Polihidroksibutiratin,
disuk profilli, orta derecede immin yanit olusturan bir biyomalzeme olarak, tzerinde
yodun bi¢cimde ¢aligiimaktadir (6, 10, 11). Kitin bazli dogal polimerler, ézellikle
kafatasi ve ¢ene defektlerinde, hiicre ve aktif maddeleri tagsimada Ustlin osteoinduktif
etkiler gostermektedir (1).

Son galismalarda sirasiyla kemigin mineral ve kollagen igerigini taklit eden seramikler
ve polimerlerin avantajlari sisteme yiiklenen hucrelerle birlestiriimektedir. Ancak bu
asamada medyatorlerle implant gevresinde ¢ogalmalari ve farklanmalari uyarilan
hiicrelerin  fenotipik ve genotipik Ozellikleri siki bigcimde denetlenmelidir. Doku
biyomalzeme etkilesiminin immunohistolojik olarak tanimlanmasi, doku bilimcilerin
oncelikli sorumlulugu olarak gérinmektedir.

e-posta: petek©hacettepe.edu.tr
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NORMAL VE PREEKLAMPTIK INSAN PLASENTALARINDA Rho iLE iLiSKILI
PROTEIN KINAZ Il (ROCK Il) EKSPRESYONU

M. Ark*, N. Yilmaz**, G. Yazici***, H. Kubat*, S. Aktag**

* Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
** Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
*** Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

AMAG: Rho ile iligkili kinazlar, hiucrelerde gesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda pek
¢ok igleve sahip serin/treonin kinazlardir. Bu enzimlerin bilinen iki izoformu vardir: rho
ile iligkili kinaz-I (rock I, ROK B) ve Il (rock Il, ROK a). Rock II'nin, apoptozis igin
potansiyel bir araci olabilecegi bildiriimistir. Bu bilgiye ek olarak, rock’lar, mikrovillus
benzeri yapilarin olusumunda dnemli gérevler yapmaktadirlar. Preeklampside, artmis
plasental apoptozis ve mikrovillus doékulmesi gdésterilmistir. Bu calisma, rock
ekspresyonlarindaki degisikliklerin, preeklampside gérilen bu patolojilerle olasi
iliskisini arastirmak igin planlanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismada, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'nda dogum yapan 9 preeklamptik ve 10 normal
gebenin dogum sonrasi plasentalarindan alinan doku Ornekleri kullanildi.
Orneklerdeki protein ekspresyonu ve rock Il lokalizasyonu Western blot ve
immunohistokimyasal ydntemlerle incelenerek, iki grubun sonuglar karsilastiridi.

BULGULAR: immiinohistokimya sonuglarina gére, rock II'nin temel olarak
sinsityotrofoblastlarda eksprese edildigi belirlendi. Western blot sonuglarina gore ise,
preeklamptik hastalarin plasenta érneklerinde rock Il miktarlari anlamh olarak daha
yuksek bulundu.

SONUG: Artmis rock Il dizeylerinin preeklampsi hastaliginin etyoloji veya
patogenezinde rol oynayabilecedi, bununla birlikte artmis ekspresyonun
preeklampsideki bozulmus plasental islevi dizeltmek icin kompensatuar olarak da
gelisebilecegi disunaldi.

Bu galisma TUBITAK (SBAG-2518) tarafindan desteklenmistir.

e-posta: nyilmaz@mersin.edu.tr
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ERKEN GEBELIK ESNASINDA INSAN ENDOMETRiYU_!VIUNDA GLUKOZ
TASIYICI PROTEINLERDEN GLUT-1 VE GLUT-3’UN DAGILIMI

E.T.Korqun, Y.Seval, R.Demir

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Antalya

AMAGC: Glukoz; endometriyal stromal hicrelerin differensiyasyonu silrecinde
gerceklesen desidualizasyon asamalarinda aktif rol almakta ve endometriyal
hiicrelerde glikojen olarak depolanmaktadir. Glikojen depolanmasi,
desidualizasyonun tipik bir belirtecidir. Ancak desidual hiicrelerde glukozun taginimini
saglayan transport sistemi tartismalidir. Bu ¢alismanin amaci, desidualizasyon ve
invazyon esnasinda gerekli olan glukozun hangi glukoz tasiyici proteinler tarafindan
temin edildigini aciklamaktir.

GEREGC VE YONTEM: Gebeligin ilk trimesterine ait degisik haftalarindaki kiirtaj
materyallerinden endometriyum/plasenta 6rneklerine rutin histolojik takip teknikleri
uygulandi. Parafin bloklardan alinan kesitlere, GLUT-1, GLUT-3, vimentin ve
sitokeratin 7 (CK-7) antikorlari ile boyandi.

BULGULAR: Desidual hiicrelerde GLUT-1 ve GLUT-3 reaksiyonlari kiyaslandiginda,
GLUT-1 ile gugli immin pozitif reaksiyon verirken, GLUT-3 ile daha zayifti. Bu
heterojen immiln reaksiyon desiduanin tim implantasyon alanlarinda gdzlendi.
Desidua bag dokusuna invaze olan ekstravilléztrofoblastlar (EVT) da yodun olarak
GLUT-1 ve GLUT-3 icermesine parelel olarak endometriyal bez ve damar
duvarlarina invaze olmaya c¢alisan EVTlarda da GLUT-1 proteini belirgindi.
Gelismekte olan plasental villuslarda GLUT-1 ve GLUT-3 sinsisyotrofoblastlarda
mevcutken GLUT-3 villus endotel hiicrelerinde de gozlendi.

SONUGC: Desidualizasyon ve invazyon mekanizmalari igin gerekli olan enerii
kaynaklarindan biri glukoz olup, desidualizasyon esnasinda endometriyal stromal

hicrelerde ve invazyon esnasinda EVT hucrelerinde, primer olarak GLUT-1 ve
GLUT-3 araciligi ile saglanabilir.

e-posta: korgun@akdeniz.edu.tr
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OVARYUM FOLLIKULLERINE BUYUME HORMONLARININ ETKIiSi VE ATREZIA

E. Giirsoy*, K. Ergin*, Y. Koca**, H. Bagaloglu***

*Adnan Menderes quversitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Aydin
** Adnan Menderes Universitesi Fen Fakiltesi, Biyoloji AD Aydin
*** Adnan Menderes Universitesi Tip Fakultesi, Anatomi AD Aydin

AMAG: Intrauterin, neonatal, geng ve eriskin disi sigan ovaryumlarinda atrezia’ye
sebep folliklller farklilagsmalari 11k ve elektronmikroskop diizeyde tesbit etmek ve
blylime hormonlarinin  atrezia'ye etkisini  arastirmaktir. Bu  konuda
immunohistokimyasal ve ultrastriiktiirel diizeyde caligmamizla bu goérintilere ve
bilgiye ulasabilme amaglanmistir. Ayrica, atrezia’'ye ugrayan follikil sayisinin
azaltilabilirliginin mumkdn olup olamiyacadi ve bunun sosyal hayata etkilerinin ne
olabileceg@i konusunda cevap aranmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda intrauterin, neonatal, bir aylik ve eriskin disi
Rattus norvegicus albino siganlar kullanildi. Isik ve elektronmikroskop takipleri
yapildi. imminohistokimyasal ve ince yapiyla ilgili ovaryum follikiil gérintileri
degerlendirildi.

BULGULAR: Dort ayri grupta toplanan disi siganlarin ovaryum dokulari 6nce
immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi. Blylime hormonlarindaki faktorlerin
yetersiz kalisi atrezia’ye sebep isaretler veren granulosa hucrelerini belirledi.

ince yapi ile follikiiller izlendiginde ise atrezia’'ya ugrayan follikiillerin granulosa
hicrelerinde  apoptozisin gelismesi de imminohistokimyasal bulgulari destekler
mahiyette goruldi. Ayrica bu follikiillerde makrofajlarin  olusmasi, oositin
pargalanmasi, zona pellucida’nin dagilmasi ve kivrilmasi follikiilii geviren membrana
vitrea kalinhdinda ve fibriller yapilarin diizensizliginde kalinlasmanin olmasi ile
interstisyel hucrelerin follikil disinda ve iginde bol lipid ve lizozom yapilariyla
belirmesi de atrezia’ nin goérunur yapilari olarak belirlendi.

SONUG: Iimmiinohistokimyasal metod sigcan ovaryum follikiillerinde isaretleme
yontemleriyle atrezia’nin hangi follikillerde olabilecedi dogrultusunda bilgi verir.
Enzimlerin tutulabilme 6zelliklerinde follikullerin ne yonde morfolojik ve fizyolojik etki
verebilecegini gosterir.

Calismamiz da folliklliin, oosit, zona pellucida, granulosa hicreleri ile interstisyel
hiicreler, membrana vitrea ve theca tabakalarinin bir butin olarak
degerlendirilmesinin dogru olacagini géstermistir. Bu dogrultuda yapilan elektron
mikroskop calismalari, 1sik mikroskobu yaninda ince yapinin ne kadar gerekli
oldugunu gostermistir.

Atrezia’ ye ug@rayan folliklllerin sayisinin azaltiimasiyla infertilite sorununda bir
parametre kazanilabileceg@i distiniimektedir.
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SISTEMIK, OTOKRIN VE PARAKRIN ETKILi B-ENDORFIN VE OOSIT / EMBRIYO
ILERI GELiSIM MEDYUMLARININ RAT PRE-ANTRAL FOLLIKULLERININ
INVITRO GELISiMi 0ZERINDEKI KRONOLOJIK ETKILERI

A. Eker Sariboyacr*, F. Gurer*, C. Baygu*, B. Tekin™, H. Hassa™, V. Sahinturk*
*Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD Eskigehir
**Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD Eskisehir

AMAG: Ginumdizde invitro oogeneziste istenilen sonuca ulagilamamasinin nedeni
mitozla bolinen somatik hiicre kiltir medyumlarinin, mayozla bdlinen oosit igin
yetersiz kalmasi olabilir. Bu olasilik nedeniyle ¢alismamizda, mayozun invitrodaki
ihtiyacini karsilayabilmek igin; oosit ve embriyo ileri gelisim medyumlari kullanilan
kiltir sistemimize invivoda sistemik, otokrin/parakrin etkiye sahip olan B-endorfinin
farkli dozlarinin eklenmesi ve invitro follikiil gelisimi Gzerindeki kronolojik etkisinin
ortaya konmasi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Sprague-Dawley siganlardan sinirlandiriimis enzimatik
sindirim teknigiyle elde edilen 50-120pum capindaki pre-antral folliklller, kulttrin
0.glintinden, Graaf follikiiline (12.gline) ve ovulasyona (13-14.giine) kadar, tim
gruplarda ileri gelisim medyumuna 2mM hypoxanthine, 5ug/ml insulin, 5ug/ml iron-
saturated-transferin, 5ng/ml selenium (ITS), 4ug/100ml hydrocortizone ve 100IU/ml
FSH eklendi. 12.glinde ovulasyon 2.5IU/ml HCG ile indlklendi. Deney gruplarinda ise
B-endorfinin farkh dozlari (10,100,1000ng/ml medyum) kullanildi. IVM/IVG (invitro
mature/growth) edilmis oositlerin IVF'u (invitro fertilizasyonu) ve fertilize oositlerin
embriyo kiiltiri (3 giin siireyle) gergeklestirildi. inverted mikroskopta kiiltirdeki
folliklil, oosit ve embriyolarin morfolojisi ve kiltirin 0.,2.,4.,6.,10.,12.glnlinde follikil
ve 14.gununde oosit ¢aplar 6lguldi.

Histolojik inceleme icin 0.,2.,4.,6.,10.,12.,14. IVM ginlerinde ve IVF'un 3.guninde
alinan follikil, oosit ve embriyolar; rutin takibe alindi. Parafin kesitler H&E, yari-ince
kesitler toluidin mavisi ve ince kesitler ise %2’lik uranyl acetate ve %4’lik kursun sitrat
ile boyandi.

inverted, 1sik ve elektron mikroskop ile yapilan bu incelemelerde, kontrol ve deney
gruplari arasinda morfolojik farkhliklar ve/veya benzerlikler ortaya kondu.

BULGULAR: Gelistirdigimiz kiltir sistemiyle pre-antral follikiillerin 12 glinlik
kiltirinde, tim gruplarda; %15-22 oraninda Graaf follikil, bu follikillerin in vitro
ovulasyonuyla %56-72 oraninda matir (M-1l) oosit, bu oositlerin IVF'u ile %53-70
oraninda fertilize oosit ve bu embriyolarin invitro kultird ile %57-78 oraninda 4-9
blastomerli embriyo elde edildi. Graaf follikilleri agisindan kontrol ve
10,100,1000ng/ml B-endorfin gruplarinda sirasiyla %18,%18,%15,%22; M-Il oosit
eldesi agisindan kontrol ve 10,100,1000ng/ml B-endorfin gruplarinda sirasiyla
%62,%67,%56,%72 olarak bulunan degerlerden, 1000ng/ml B-endorfin grubunda
daha yuksek olan pre-antralden Graaf follikil gelisimi ve Graaf follikilden M-Il oosit
elde edilmesi oranlarinda énemli derecede fark (sirasiyla p<0.01** ve p<0.05*) oldugu
saptandi. 0-12 gunlik follikilogenezis sirasinda en yliksek dozda B-endorfin ile elde
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edilen bu katkilar ancak 6-10.gunlerde gézlendi. Tum gruplardan elde edilen oosit
¢aplarinin fertilizasyon ve embriyo oranina etkisi incelendiginde ise, kontrol grubunda
yalnizca oosit ¢api ile embriyo olusumu arasinda anlamlh fark (p<0.05*) varken -
endorfinin 10,100,1000ng/ml’lik gruplarinda oosit ¢api ile hem fertilizasyon orani hem
de embriyo olusum orani arasinda c¢ogunlukla ileri dizeyde fark (sirasiyla
p<0.001***,p<0.001***,p<0.05*,p<0.001***,p<0.001***,p<0.001***) vardi.

SONUG: Kullandigimiz kultir sistemiyle elde edilen oranlar, oldukga ¢esitli oranlara
sahip geleneksel kiltir sistemleriyle karsilastirildiginda genelde basarnl kultdr
sistemleri arasinda yer aldi. Kiltir ortamina ekledigimiz 1000ng/ml'lik B-endorfin
dozunun invitro Graaf follikil ve matir oosit elde edilmesinde bu basariy! arttirdigi
gozlendi. Bu sonuglarimiz, invivo follikilogenezisde B-endorfininin etkilerini ortaya
koyan sonuglari desteklerken, invitro olarak da bu gereksinimin karsilanmasi
gerektigini ortaya koymaktaydi. Ayrica bu gereksinimin kronolojik olarak 6-
10.giinlerden itibaren dogdugu sonucuna varildi. lleri galismalarin planlanmasinda, B-
endorfinin ancak yiksek dozlari ile elde ettigimiz farkli sonuglar yoniinden ve ileri
antral follikil gelisim evrelerine uyan basamaklarla ilgili kronolojide c¢alismalara
gereksinim oldugu disunuldi.

e-posta: aeker@ogu.edu.tr
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NORMAL VE DiYABETIK SICAN PLASENTASINDA GLUKOZ
METABOLIZMASINDA ROL ALAN GLUT-1, IGF-IR VE GR PROTEINLERININ
DAGILIMI’

E.T.Korgun*, S.Cayli*, N.Acar*, Z.Bayram*, i.Ustiinel*, T.Hahn**, R. Demir*

*Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Antalya
**Karl-Franzens Universitesi Tip Fakdltesi Histoloji ve Embriyoloji Enstitisi Graz
Avusturya

AMAGC: Glukozun hicresel hemostaz ve gelisim sirecindeki roli ve plasental
gelisimdeki gorevi glnimizde hala tartigmahdir. Bu calismanin amaci; glukoz
metabolizmasinda rol oynayan proteinlerden, glukoz tasiyici protein-1 (GLUT-1),
insllin benzeri blyime faktdr 1 reseptdr (IGF-IR) ve glukokortikoid reseptori (GR)
‘ndin normal ve diabetik rat plasentasindaki dagilimlarini aragtirmaktir.

GEREG VE YONTEM: Iki disiye bir erkek olacak sekilde kafeste bir gece birakilan 48
adet disi Wistar irki sigcanlara vajinal simir yapildi. Spermiyum godzlenen digilerin
gebeligin 0. gliniinde olduklari kabul edildi. Diyabetik guruba gebeligin 10. glininden
itibaren 12, 14, 16, 18 ve 20 giinlerinde 60mg/kg streptozotosin (STZ), intraperitonal
(i.p.) yolla uygulandi. Deneklerden eter anestezisi altinda plasenta érnekleri alinarak
immunohistokimya, elektron mikroskopi ve Western blot teknikleri uygulandi.
BULGULAR: Normal sigan plasental gelisimde GLUT-1, maternal kismini olusturan
dev hicreler, spongiotrofoblast hiicreleri ve glikojenik hiicrelerin membranlarinda
bulundu. Fetal plasentayl olusturan hiicrelerden labirent trofoblast, fetal endotel,
visseral vitellis kesesinin epitel hicrelerindeki boyanma yogunluklari maternal kisma
gore daha yogundu. Fetal eritroblastlar, koriyonik villis stromal hiicreleri ve vitellis
kesesi pariyetal epitel hicrelerinde immino negatifti. IGF-IR boyanmalari, sadece
plasentanin fetal kismindaki damar duvarlarinda, visseral epitelinde ve fetal
eritroblastlarda tesbit edildi. Glukokortikoid reseptéri (GR), normal maternal plasental
kismin dev hicrelerinde, spongiotrofoblastlarda , desidua bazalisin stromal
hiicrelerinin gekirdeklerinde yodun olarak gozlenirken glikojenik hiicrelerde negatifti.
Fetal kissmda GR immino boyanmasi labirent trofoblast, fetal endotel, yumurta
kesesinin pariyetal ve visseral epitelinde ve koriyonik villis stromal hucrelerin
cekirdeklerinde gdzlendi. Fetal eritroblastlarda immuno boyanma gézlenmedi.
Diyabetik plasentalarda normale goére daha ¢ok sayida glikojenik hiicre gézlendi.Her
U¢ proteinin immiino boyanmalari normal plasentalarda oldugu gibi yine ayni
hiicrelerde fakat daha yogun gézlendi.

SONUGC: Maternal glukoz fazlaligindan dolayi diyabetli plasenta gelisimde gorilen
anormalliklerin glukoz metabolizmasinda rol oynayan GLUT-1,IGF-IR, GR proteinleri
tarafindan kompanse edilebilecegi sdylenebilir.

+Bu calisma Akdeniz Universitesi Arastirma fonu tarafindan 2003.01.0103.009 nolu
ile proje desteklenmektedir.

e-posta: korgun@akdeniz.edu.tr
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INEK OVIDUKTU MAST HUCRELERI UZERINDE ISIK VE ELEKTRON
MIKROSKOPIK GALISMALAR

A.Ozen, R.N.Asti, N.Kurtdede

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

AMAG: Bu arastirma,6strual ve luteal fazlarda inek oviduktunun farkli bélgelerindeki
mast hiicrelerinin boyanma 6zelliklerini, 11k ve elektron mikroskopik gértinimlerini ve
sayisal dagilimlarini belirlemek amaciyla yapildi.

GEREG VE YONTEM: Calismada, materyal olarak Ankara Cubuk mezbahasindan
saglanan Ostrual ve luteal fazlardaki ineklere ait 10’ar adet ovidukt kullanildi.
Hayvanlarin 6strus evresinin hangi déneminde olduklari, ovaryumlarin makroskopik
muayenesi, bu hayvanlardan alinan kan &rneklerinde Enzimimmunoassay (EIA)
yontemi uygulanarak progesteron hormon seviyesinin tespiti ve ovaryumlardaki
fonksiyonel yapilarin élgilmesi ile belirlendi. Isik ve elektron mikroskopik incelemeler
icin oviduktun fimbriya, ampulla ve istmus bdlgelerinden materyal alind..

Isik mikroskopik incelemeler i¢in alinan doku pargalarinin bir kismi % 10 formolde
tespit edilip yikandiktan sonra, diger kismi ise izotonik formaldehid-asetik asit (IFAA,
pH 2,9)de 12 saat tespit edilip 12 saat %70 alkolde bekletildikten sonra dereceli
alkoller, metilbenzoat ve benzol serilerinden gegirilerek paraplastda bloklandilar.
Hazirlanan bloklardan, biri %0,5'lik toluidin mavisi, digeri Alcian mavisi / safranin O
(Ab/ SO) kombine boya metodu ile boyanmak lzere arka arkaya 6 mikrometrelik iki
kesit alindiktan sonra 30 mikrometre ara verilerek bir boyama i¢in onar adet olacak
sekilde seri kesitler alindi; %10 formol ve IFAA’da tespit edilmis dokulardan alinan
birer kesit ayni lam U(zerinde boyandi. MMC igin kontrol grubu olarak ratlarin
bagirsaklarindan, CTMC igin ise ratlarin derilerinden alinan doku érnekleri kullanildi.
Elektron mikroskopik incelemeler igin alinan dokulara gluteraldehid-paraformaldehid
ve % Illik ozmik asitte tespit edildikten sonra rutin elektron mikroskobu takibi
uygulanip hazirlanan bloklardan 30-40 nanometre kalinhginda kesitler alindi.
Kontrastlanarak Carl Zeiss EM 9S-2 model transmission elektron mikroskobunda
incelendiler.

Hucre sayimlari ve istatistiksel analizler igin Toluidin mauvisi ile boyal preparatlarda
mast hicrelerinin sayisal dagihmini saptamak amaciyla yapilan hiicre sayimlarinda
100 kare okiiler mikrometre kullanildi. incelenen bélgelerdeki dénemler arasindaki
farklilik student-t testi ile saptandi.

BULGULAR: Isik mikroskopik incelemelerde oviduktun bitin bolgelerindeki mast
hicreleri toluidin mavisi boyamasinda metakromazi gostermeleri ile kolayca ayirt
edildiler. Oviduktun her ¢ bélgesinde de Ab/SO kombine boyamasinda Ab(+),SO(-)
boyanma goriildi.

Mast hucreleri yerlerine bagh olarak yuvarlak, oval ya da mekik seklinde ve degisik
biyukliklerde goruldi. Elektron mikroskopik incelemelerde mast hicrelerinin
homojen yogun ve ince tanecikli olmak Uzere iki farkh tipte grandl igerdigi gorilda.
Metostrus ve erken diéstrus doénemlerinde lamina epitelyalisteki sekretuvar
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hicrelerde gekirdegin bir kisim sitoplazmayla birlikte apokrin tarzda atildigi da dikkati
cekti. Oviduktun G¢ bolgesi karsilastirildiginda her iki fazda da mast hicre
yogunlugunun istmusda fazla oldugu gdzlendi. Ostrual fazda her (¢ bélgede de mast
hucreleri 6zellikle lamina propriyanin  kapillar damarlari etrafinda goérildu. Luteal
fazda ise her U¢ bolgede de mast hiicrelerine 6zellikle lamina propriya’da lamina
epitelyalisin altinda yogun olarak rastlandi.

SONUG: Arastirmada, sigir oviduktunda mast hiicre sayisinin luteal fazda o6strual

faza gore arttigi ve bu artisin Ozellikle lamina epitelyalisin hemen altinda oldugu
sonucuna varildi.

e-posta: ozen@veterinary.ankara.edu.tr
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A VITAMINI VE FOLIK ASITIN FARE GOBEK KORDONU iINCE YAPISINA
ETKILERI

C. Ozogul*, D. Erdogan+*, M. Kéksal+*, C. ligaz, N. Lortlars

*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
x+Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall

AMAGC: Toksik dozda uygulanan A vitamininin, fare gobek kordonu ince yapisina
verdigi hasarin, folik asit tarafindan nasil etkilendigini ince yapi diizeyinde gostermek
amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Calismada her grup igin 10 adet Swiss Albino tiir(i gebe fare
kullaniimistir. A vitamini grubuna, gebeliklerinin 10. Gunlinde 60 mg/kg A vitamini
(retinil palmitat), 0.1 ml serum fizyolojik iginde ¢ozilerek intraperitoneal yoldan
uygulanmigtir. Folik Asit grubuna, gebeligin 1-10. glinlerinde, 3 mg/kg/giin olacak
sekilde ayni yol ve uygulamayla folik asit, A vitamini ve folik asit grubuna ise 10.
giinde 60 mg/kg A vitamini ve 1-10. ginlerde folik asit ayni yol ve uygulamayla
verilmigtir. Gebeligin 18. glininde hayvanlar servikal dislokasyonla oldirilerek gobek
kordonlari ve fetlsler ¢ikariimis ve aligilagelmis elektron mikroskop tespit ve takip
yontemlerinden gegirilerek incelenmisgtir.

BULGULAR: A vitamini grubunda  umbilikal arterin intima katinda endotel
hiicrelerinde belirgin vakuolizasyon izlenmis, endotel hiicreleri ¢ok katli olarak
saptanmistir.Subendotelyal kat belirgin olarak dikkati gekmistir. Folik Asit grunda ise
A vitamininden daha geliskin bir damar yapisi izlenmistir. Subendotelyal katman bag
dokusunda, belirgin hicresel yodunluk ve bad dokusu gelismigligi ilgiyi cekmistir. A
vitamini ve Folik asit grubunda endotelin normal oldugu ve  subendotelyal
yogunlagmanin basladigi saptanmistir.

SONUG: A vitamininin dejeneratif etkisinin, folik asit tarafindan korundugu, gebelikte
folik asit kullaniminin 6nemli oldugu sonucuna variimistir.

e-posta: ozogulc@gazi.edu.tr
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PREEKLAMPTIK iINSAN PLASENTASINDA LEPTIN (Ob) VE LEPTIN
RESEPTORUNUN (ObRL) DAGILIMINA BAGLI OLARAK YAPISAL
DEGISIKLIKLER

F.Tertemiz*, M.Asar*, E.T.Korgun*, M.Simsek**, C.C.Ozenci*, O.Tagkin**, R.Demir*.

*Akdeniz quversitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Antalya
** Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, Antalya

AMAG: Preeklampsi, gebelie bagl bir hipertansiyon bozuklugudur. Leptin baslica
yag dokusunda bulundugu halde plasentaya 0zgln, plasental leptin olarak da
isimlendirilen ve adipoz orijinli leptinle bir ¢ok acidan benzerlikler gdsteren bir
proteindir. Plasentada leptin, fetal / plasental biyime faktori olarak kabul edilmesine
karsin plasental anjiogenez ve immiin diizenlemede de roli oldugu yéniinde goérisler
de vardir. Preeklampsiya fetd-plasental unitin bozulmasiyla yakindan iligkili
oldugundan, bu calismada leptin ve leptin reseptériiniin plasental fonksiyondaki
muhtemel rolleri immunohistokimyasal olarak ve elektron mikroskopik dizeyde
belirlenmeye calisildi.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada, gebeligin son trimesterine ait degisik haftalarda
10 adet normal ve 6 adet preeklamptik olmak Ulizere sezeryan dogumla toplam 16
plasenta Ornedi alindi. Isik ve transmisyon elektron mikroskopu caligmalari igin
toplanan plasenta 6rneklerine rutin histolojik takip teknikleri uygulandi. Parafin
bloklardan alinan kesitler leptin, leptin reseptorli, vimentin ve sitokeratin 7 (CK-7)
antikorlari ile boyandi. Leptin ve leptin reseptérinin bu dokularda ortaya cikiglari ile
dagihmlarina bakildi. Ayni sekilde, elektron mikroskopik dizeyde preeklamptik
plasentalarda ince yapi degisiklikleri belilenmeye calisildi.

BULGULAR: Normal plasentada, leptin proteini ve reseptoru villis trofoblastlarinda
ve ekstra villéz trofoblastlarda kuvvetli immuinoreaktif oldugu halde, villis stromal
hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde zayif imminoreaksiyon gdsterdi. Normal
plasentada leptin antikoru ve reseptdri ile gérulenler preeklamptik plasentada da
gozlendi, fakat boyanma siddeti normallere gore preeklamptik plasentalarda daha
kuvvetliydi.

Elektron mikroskopik dizeyde, normal plasentalarla karsilastirilan preeklampsiyali
plasentalarda villiis trofoblast hicrelerinin mikrovillis sayisinda gériinise goére artiglar
vardi. Sinsisyal ¢ikintilar olusturan hicrelerin nikleuslarinda apoptozis belirtisi olan
piknotik niikleus yiginlari gézlendi.

SONUG: Preeklamptik plasentalarda, villis yilizey epitelinde leptin reseptori
artiglarina bagli olarak leptin transportu normalden daha hizli gerceklesebilir. Bu
gézlemlere dayanarak, leptin ve leptin reseptorinin preeklamptik gebelerde
intrauterin biytume geriligi olaylarina katilabilecegi ifade edilebilir.

Bu galisma, Akdeniz Universitesi Arastirma fonu tarafindan 2002.02.0122.001 nolu
proje ile desteklenmektedir.

e-posta: tertemiz@akdeniz.edu.tr
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GRANULLU METRIAL BEZ HUCRELERININ iMPLANTASYONDAKi ROLU
G.Giray*, K. Ozbilgin**

*Celal Bayar U__niversitesi Saglk Hizmetleri MYO, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa
**Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa

AMAGC: Memelilerde, implantasyon sirasinda uterusun mezometriyum bdlgesinde
ortaya ¢ikan Granulli Metrial Bez (GMG) hucrelerinin varlidi bilinmektedir. GMG
hiicrelerinin implantasyonun gerceklesmesinde énemli rol oynadidi ileri sirilmekte,
ancak bu hicrelerin fonksiyonlari tam olarak bilinmemektedir. Bu g¢alismada
sicanlarda implantasyonun 5. ve 6. gunlerinde alinan doku Orneklerinde GMG
hiicrelerinin histokimyasal ve immuinohistokimyasal yodntemlerle incelenmesi ve
muhtemel fonksiyonlarinin belirlenmesi amaglanmigtir.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 30 adet Wistar tipi genc eriskin (6-8 haftalik) disi
sican kullanildi. 20 adet disi ayni tir erkek siganlarla bir gece kafeste tutularak
fertilizasyon saglandi, 10 adeti kontrol grubu olarak ayrildi. Fertilizasyon ginu
embriyonik hayatin 0. ginu kabul edilerek 5. ve 6. gin tim disiler sakrifiye edildi.
Uterus dokularinda saptanan implantasyon bélgeleri alinarak %10’luk formalin iginde
tespit edildikten sonra rutin parafin takibi gergeklestirildi. Elde edilen bloklardan 5
mikronluk seri kesitlerin birincileri PAS (Periodic Acid Schiff) boyasi ile, ikincileri anti-
Kollajen IV, anti-IL1B ve P53 primer antikorlari kullanilarak indirek immunoperoksidaz
yontemiyle boyandi.

BULGULAR: Yapilan PAS boyamasi sonucunda gebe olmayan normal uterus
dokusunda GMG hucrelerinin gézlenmedigi, ancak gebelidin 5. guiniinde ortaya ¢ikan
GMG hucrelerinin kuvvetli PAS pozitif reaksiyon gdsterdikleri saptandi. Gebeligin 6.
guininde ise bu hucrelerin yine kuvvetli PAS pozitif reaksiyon gosterdikleri ancak
desidual hucrelerin artisina paralel olarak sayica azalmaya basladiklari gézlendi.
immunohistokimyasal degerlendirme sonucunda ise kontrol grubunda uterus
dokusunda zayif bir anti Kollajen IV ve anti-IL13 ve anti-P53 immunoreaksiyonu
gozlenirken, gebeligin 5. ve 6. glinlerinde mezometriyal bolgedeki GMG hiicrelerinde
kuvvetli bir immunoreaksiyon tespit edildi.

SONUGCLAR: Gebeligin 5. ve 6. glinlerinde mezometriyal alanda ortaya ¢ikan GMG
hucrelerinin  oldukga kuvvetli grandler PAS pozitif boyanmasi, bu hucrelerin
lizozomlarinda bulunan cgesitli enzimlerin karbonhidrat iceriklerinin artisi olarak
yorumlandi. immunohistokimyasal inceleme sonuglarina gére, gebeligin 5. ve 6.
glnlerinde mezometriyal bolgedeki GMG hicrelerinde, implantasyonun adezyon
asamasinda 6nemli rol oynadigi bilinen kollajen IV’'liin ve implantasyonun invazyon
asamasinda rol oynayan IL-f'nin oldukga kuvvetli boyanmasi, GMG hicrelerinin
implantasyonun hem adezyon hem de invazyon asamalarinda rol oynadidini ve bu
asamalarin gerceklesmesi sonucunda apoptozis ile ortadan kalktiklari sonucuna
varildi.

e-posta: gserengiray@yahoo.com
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DIABET VE AGLIK KOSULLARININ TiMUS INCE YAPISI UZERINE ETKILERI
C. Elmas, D. Erdogan*, A. Nacar , G. Take , C. Ozogul’

* Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara
**Bagkent Universitesi Tip Fakililtesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara

AMAGC: Diabetes mellitus kronik metabolik bir hastaliktir. Nedeni saf ya da bagh
insulin eksikligidir. Deneysel diabet modellerinde, neden oldudu bircok yan etki ortaya
konulmustur. Bunlar arasinda atherosklerozun hizlanmasi, bazal membranlarda
kalinlasma, kardiak bozunmalar sayilabilir. Biz de c¢alismamizda deneysel olarak
olusturulmus dabete bagli olarak timus ince yapisinda olaylanabilecek degisimleri
arastirmayi amagladik

GEREG VE YONTEM: Calismada Spraque Dawley cinsi erigkin siganlar kullanildi.
Siganlardan 8 grup olusturuldu. 1. grup: kontrol, 2. grup: kontrol+24 saat aglik, 3.
grup: kontrol + 48 saat aglik, 4. grup: Streptozotosin bagimli diabet (45mg/kg, 1.V, tek
doz), 5. grup: 2 aylik diabet + 24 saat aclik, 6. grup: 2 aylik diabet + 48 saat aclik, 7.
grup: 3 gun insulin tedavisi (8-15U NPH insulin), 8. grup: 7 giin insilin tedavisi (8-15U
NPH insulin). Sire sonunda alinan timus dokulari alisiimis elektron mikroskop
takibinden gegirilerek araldite gémduldid. Alinan ince kesitler uranil asetat — kursun
sitrat ile boyanarak Carl Zeiss Em 900 elektron mikroskopta degerlendirildi.

BULGULAR: Deneysel olarak olusturdugumuz dibabet sonucunda apopitotik
lenfositler, mast hiicrelerinde ve bag dokusu liflerinde artis ve aglikla birlikte belirgin
bir involusyona gidis goézlemlenirken insulin tedavisi sonucunda bu dejeneratif
bulgularin geriye dénduguni ve yapinin normale yakin bir ince yapi sergiledigini
saptadik.

SONUG: Sonuc¢ olarak diabetin timusda ince yapi dizeyinde geriye doénusumli
olacak sekilde hasara neden oldugu ve insllin tedavisinin bu hasari onardigini
sOyleyebiliriz.

e-posta: anacar@gazi.edu.tr
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YUMURTAYA VERILEN AFLATOKSIN B+ (AFB4)’IN TIMUS’UN EMBRIYONIK
GELISIMi VE PERIFER KAN LENFOSITLERININ ALFA-NAFTIL ASETAT
ESTERAZ AKTIVITESI (ANAE) UZERINDEKI ETKILERININ ARASTIRILMASI

E. Sur, I. Celik
Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Konya.

AMAGC: Uygun olmayan kosullarda depolanan yem hammaddeleri ve yemlerde
ureyen kiflerin toksik metabolitleri olan mikotoksinler icerisinde, 6zellikle Aspergillus
flavus ve Aspergillus parasiticus tirlerinin Urettikleri aflatoksinler (AF) sahada en sik
karsilasilan mikotoksin turiidir. Bunlarin en toksik olani aflatoksin By ( AFB )'dir.
Yemlerde bulunan mikotoksinler ve 6zellikle de AFB1 , yumurtaya da gegerek insan
sagligini tehdit etmesinin yani sira, bu yumurtalarin kulugka randimanini dugtrmekte;
ayni zamanda lenfoid organlarin embriyonik gelisimini de baskilamaktadir. Lenfoid
organlardaki gelisme geriligi ise ilerleyen dénemlerde fonksiyonel yetmezlik olarak
karsimiza ¢ikmakta ve bodyle hayvanlar dizenli olarak asilansalar bile yeterli
bagisiklk saglanamamaktadir. Bu c¢alismada, yumurtaya verilen AFByin timus’'un
embriyonik gelisimi ile perifer kan alfa-naftil asetat esteraz (ANAE)-pozitif lenfosit (T-
lenfosit) sayilari Gzerindeki etkilerinin enzim histokimyasal olarak belilenmesi
amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Calismada Babcock B-380 irki kahverengi yumurtaci
damizliklara ait 651 adet dolli yumurta, kontrol-1, kontrol-2, solvent ( %30’luk etanol-
ETOH ), 5, 10, 20 ve 40 ng/AFB; olmak Uzere ve sirasiyla 86, 80, 83, 88, 97, 97 ve
120 adet yumurta iceren 7 gruba ayrildilar. Deney grubundaki yumurtalara 20ul’sinde
istenen AFB1 miktarini iceren test sollsyonlari, steril kosullarda hava kamarasi
yoluyla mikropipetle enjekte edildi. Agilan delikler sivi parafinle kapatildiktan sonra
yumurtalar 21 giin siireyle inkiibe edildiler. inkiibasyonun 7, 10, 12, 13, 15 ve 18.
glnleri ile kulugkadan ¢ikis gini alinan timus ve kan dokusu o6rneklerine rutin
histolojik boyalarin yani sira ANAE enzimi demonstrasyonu yapildi. Timus
dokusundan hazirlanan preparatlarda timusun normal embriyonik gelisimi takip
edilirken, ANAE enzimi demonstrasyonu yapilan kan preparatlarinda ise ANAE-pozitif
lenfosit sayimlari gerceklestirildi. Gruplarin ortalama degerleri arasindaki farklarin
Onem dereceleri istatistiksel yontemlerle belirlendi.

BULGULAR: 20 ve 40 ng/AFB; gruplarindan civciv elde edilemezken, timus’'un
embriyonik gelisiminin deney gruplarinda geri kalmis oldugu tespit edildi. Kulugkadan
¢ikis giintiinde deney gruplarinin ANAE-pozitif lenfosit oranlari kontrol gruplarinkinden
onemli derecede (P<0,05) dusik bulundu.

SONUG: Tavuklarda yumurtaya verilen AFB<{in timus’'un embriyonik geligimini

baskiladigi ve buna bagl olarak perifer kan alfa-naftil asetat esteraz (ANAE)-pozitif
lenfosit (T-lenfosit) sayilarinda énemli diisiisler meydana getirdigi sonucuna varildi.
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ERKEK SICANLARDA KAN HUCRELERI VE MEZENTER MAST HUCRELERI
UZERINE Trifolim Spp Raphanus raphanistrum L. ve Cistus spp.
POLENLERININ ETKIiSIi

*Kolankaya, D.,**Sentiirk, H.,* TaylGoglu, A. *Hayretdag, S. *Selmanoglu, G,
*Sorkun, K.

*Hacettepe Universitesi, Fen Fakdiltesi, Biyoloji Bolimi Beytepe Kampus, 06532.
ANKARA
**Osmangazi Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bélimii, ESKISEHIR

AMAGC: Polen, tohumlu bitkilerin Gremesinde rol oynayan mikrospordur. Apis mellifera
L. tarafindan toplanan polen, genellikle %40 oraninda protein, esansiyel amino asitler,
disik miktarda yag ve bol miktarda mineral icermektedir. Ari, poleni larvalarinin
gelisimi sirasinda kullanir ve kendi beslenmesi igin toplar. Polen, igerdigi protein,
serbest amino asitler ve mineraller yaninda antioksidan (6zellikli flavonoidler
sayesinde ;yaslanmayi geciktirici, bagisikhk sistemini gliglendirici, radyasyon etkisini
azaltici etkileri ve bazi dejeneratif hastaliklarin sagaltiminda da yardimci amagh
kullaniimaktadir. Ayrica, igeriginde bulunan antioksidan quercetin molekiili mast
hiicrelerinden histamin salinimini engelleyerek anti-alerjik etki de gdstermektedir.
Ruzgar ile tozlasan bitkilerin polenlerinin solunum yolu ile kargilagsmasinda en 6nemli
yan etkisi alerjik etkisidir. Bal arisi, poleni havada dolasan polenden farkli olarak oral
yolla almaktadir. Bu durumda nadiren de olsa insanlarda alerji ve eozinofilik
gastroenterotitise neden olabilir.

GEREG VE YONTEMLER: Bu calismada protein, yag ve mineral miktari analiz
edilen,Fabaceae (Trifolium spp.), Brassicaceae (Raphanus raphanistrum L.) ve
Cictaceae (Cistus spp.) polenleri ayri ayri 60mg/hayvan/gin erigkin erkek siganlarin
yemlerine ilave edilerek 30 gun siire ile yedirilmigtir. Bu galismada her bir grup igin 8
hayvan kullanilmistir. Kanda, hemoglobin, eritrosit ve bagisiklik sistemi hucreleri,
periferal kanda hiicre sayimi ile; mast hicreleri ise mezenterden hazirlanan
preparatlarin toluidin mavisi ile boyanip incelenmistir.

BULGULAR: Trifolium spp.’de protein %24.25, yag %4.03, Cistus spp.’de protein
%16.11, yag %5.25, Raphanus raphanistrum’'da protein %24.01 iken yag % 8.75
olarak él¢lilmuUstir. Esansiyel elementler ve agir metaller i¢ polende yakin degerlerde
bulunmustur. Kan hiicre sayiminda Trifolium spp., Raphanus raphanistrum ve Cistus
spp. polenleri yedirilen siganlarin eozinofil ve lenfosit miktarlarinda kontrole gore artis,
nétrofil ve monosit miktarlarinda kontrole gére azalma bazofil I6kositlerde ise polen
gruplari arasinda farkli degerler bulunmustur. Mezenter mast hilicre yogunlugu,
degranilasyonu kontrole gére diisme yoninde farkli bulunmustur. Ug ayri polen
icinde Cistus spp. poleni yedirilmis sicanlarda kan lenfosit, eozinofil, hemoglobin ve
hematokrit degerleri digerlerinden daha yiksek, mezenter mast hiicre yogunlugu
dislik bulunmustur. Bazofil 16kositlerinde polen gruplari arasinda polenin kimyasal
iceriklerinin farkh olmasina bagli olarak farkh etki saptanmistir. Benzer sekilde
Trifolium spp., ve Cistus spp. poleninde monosit, Raphanus raphanistrum ve Cistus
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spp. poleninde noétrofillerde en fazla azalma saptanmistir. Diger kan degerlerinde
kontrole gore fark bulunamamistir.

SONUCLAR: Bu bulgular 1131 altinda arilar tarafindan toplanan %4.03-8.75 yag,
%16.11-24.25 protein ve zengin mineral igerigine sahip s6z konusu polenlerin erkek
siganlarda allerjen olmadigini ve dislik protein ve disuk yag igerikli polenlerin immun
sistemin hicresel bagisikligi Gzerinde lenfositlerde artis yolu ile glglendirici etkiye
sahip oldugunu sdylemek miimkiindiir. immunolojik olgularda énemli olan, mast
hicresi bazofil, lenfosit ve eozinofil 16kosit degerleri ile doz ve maruziyet suresidir.
Dusuk dozda ve 30 gunlik uygulama bir anlamda asi etkisi gostermis olabilir. Kesin
kaniya varabilmek icin ileri ¢alismalar ile IgG, IgE ve diger immuno regulatorlerin
arastiriimasi da gerekmektedir.
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SIGIR FOTUSLARINDA iLEAL PEYER PLAKLARI VE FOLIKULLE iLiSKiLi
EPITELIN GELIiSIMi

F.Beyaz*, R.N.Asti**

* Erciyes Universitesi Veteriner, Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall,
Kayseri.
** Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali,
Ankara.

AMAG: Bu calisma, sigir fétuslarinda bir primer lenfoid organ olan ileal Peyer plaklar
(ilPP) ve bu plaklarin Uzerini orten folikille iligkili epitel (FAE)in gelisimini 1sik ve
elektron mikroskobik diizeyde incelemek amaciyla yapiimistir.

GEREG VE YONTEM: Arastirmada, gebeligin 73-271. giinleri arasindaki, saglikl
holstein irkina ait 30 adet sigir fétusi kullanildi. Alin-sagri uzunlugu (Crown-rumph
lenght:CRL) dlglldikten sonra, Haris ve ark. 'nin (1983) y: 54.6+2.46(x) esitligi ile
yaglari belirlenen fotuslarin ileumlarindan alinan doku o6rnekleri materyal olarak
kullanildi. Isik mikroskobik incelemeler icin alinan doku pargalarinin bir kismi ilPP ve
FAE’nin genel yapisini incelemek amaciyla %10 formolde tespit edildikten sonra elde
edilen kesitlere Crossmon’un modifiye triple boyama ydntemi uygulandi. Plazma
hiicreleri ve pironinofilik hiicreleri belirlemek amaciyla alinan doku pargalari ise
formol-alkol'de tespit edildikten sonra elde edilen kesitler Methylgreen pyronin
boyama yodntemi ile boyandi. Elektron mikroskop icin alinan doku &rnekleri
glutaraldehit-paraformaldehitde 6n tespitleri yapildiktan sonra osmik asitte ikinci tespit
edildiler. Elde edilen bloklardan girdlere kesitler alindiktan sonra Carl Zeiss EM 9S2
model elektron mikroskopta incelendiler.

BULGULAR: ik ileal primordiyal Peyer plagina gebeligin 164. giiniinde rastland.
Gebeligin 195-200. gunleri arasinda primordiyal dom-folikiil yapilari gézlenirken, 227.
glinde Peyer plaklarinin agregat lenf folikiillerinden olustugu gorildi. Gebeligin 271.
gliniinde ise folikillerde sentrum germinativumlarin sekillendigi ve folikillerin histolojik
olarak gelismis hale geldidi belirlendi. FAE'nin 227. glinden itibaren itibaren sadece
FAE hucrelerinden olugtugu intraepiteliyal hiicrelerin sayisinin ilerleyen yasla birlikte
arttigi dikkati cekti. Isik mikroskobik olarak, FAE epitelinin komsu bagirsak villus
epitellerini doseyen hicrelere gére daha kibik oldugu ve daha eozinofilik boyandigi
goruldu. Gebeligin son ayinda ise hicrelerin sekillerinin kibikten prizmatige degistigi,
eozinofilinin ise daha da arttig1 dikkati ¢ekti. Elektron mikroskopta, FAE’de bulunan M
hiicrelerinin kibik, gebelidin son ayinda ise prizmatik sekilli oldugu, gebelik yasinin
ilerlemesiyle birlikte sitoplazmada &zellikle mitokondriyon ve dider organallerin
sayisinda artis oldugu goézlendi. Geng doénemlerde FAE hicrelerinin apikal
yuzeylerinin kisa, seyrek mikrofoldlara sahip oldugu gérulirken, ilerleyen yaslarda
apikal yuzeyleri birbirinden farkli FAE hicrelerine rastlandi.

SONUG: Sigir ileal Peyer plaklari ve FAE hiicrelerinin, histolojik ve fonksiyonel
gelisimlerini dogumdan 6nce tamamladiklari sonucuna varildi.

e-posta: fbeyaz@erciyes.edu.tr
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STEREOLOJIK SAYIM METOTLARININ UYGULAMADAKI ETKINLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

A. Korkmaz, B. Ayas, N. Ciftci

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall,
SAMSUN

AMAG: Tarafsizigi kanitlanmis sayim teknikleri igerisinde yaygin kullanim alani
bulanlar, disektor adi verilen stereolojik metodun fiziksel ve optik yaklagimlardir.
Kolay uygulanabildigi icin siklikla tercih edilen optik disektér yaklasimlari doku
takibinden etkilendiginden ilgili faktorlerin nihai hesaplamada dikkate alinmalarini
gerektirir. Fiziksel disektor uygulamalari ise, takip isleminin dokularda olusturdugu ¢ok
sayidaki etki basta olmak Uzere birgok faktdrden etkilenmediginden sayimda altin
standart olarak kabul edilirler. Ancak uygulanmalarindaki zorluklardan dolayi
glinumuizde pek tercih ediimemektedirler. Yeni gelistirdigimiz bazi pratik yaklasimlar
ile fiziksel disektér uygulamalari da etkin bir sekilde gerceklestirilebilir bir duruma
gelmistir. Sunulan ¢alismada, bu pratik ¢ézimler yardimi ile ayni referans hacminde
yapillan saymmlarla fiziksel ve optik yaklagimlarin uygulamadaki etkinliklerinin
karsilastirimasi amaglandi.

GEREG VE YONTEM: Etkinlik karsilastirmasi, stereoloji literatiiriindeki en gozde
disektdor modifikasyonlari olan fiziksel fraksiyonlama, fiziksel disektér — Cavalieri
kombinasyonu ve optik fraksiyonlama arasinda yapildi. Calismada 10 adet 30 giinlik
yetiskin disi Wistar albino sigan kullanildi. Hayvanlarin yarisi optik fraksiyonlama,
diger yarisi ise fiziksel yaklagimlar igin kullanildi. Sayim islemleri beyin sapi
cekirdeklerinden olan ventral koklear nukleusun (VCN) sag yarisinda gerceklestirildi.
Sayimda sadece noéronlar esas alindi. Tamponlanmis %10’luk nétral formalinle
perfize edilen hayvanlarin beyin saplari beyinden ayrildi ve Paraplasta gomilda.
VCN, koronal dizlemde tikeninceye kadar kesildi. Fiziksel yaklagsimlar i¢cin 4 ym
kalinhdindaki her 30. kesit gifti, optik fraksiyonlama igin 40 ym kalinligindaki her 4.
kesit sistematik rasgele érnekleme ile alindi ve cresyl violet acetate ile boyandi. Her
U¢ sayim uygulamasi kendi kurallari dogrultusunda gercgeklestirildi. Fiziksel
fraksiyonlama ve fiziksel disektor — Cavalieri kombinasyonu uygulamalari igin ayni
kesit ciftleri kullanildi. Bu uygulamalar icin, kamera ilavesi olan bir mikroskop ile
goruntl yakalama karti olan bir bilgisayar; optik fraksiyonlama uygulamasi icin ise
sadece mikroskop ve monitor kullanildi.

BULGULAR: Ayni bodlgede gergeklestirilen sayimlarda toplam néron sayisi optik
fraksiyonlama ile 33500, fiziksel fraksiyonlama ile 36240, fiziksel disektér — Cavalieri
kombinasyonu ile 32530 olarak hesaplandi. islem siiresi ise, yine ayni sirayla olmak
Uzere her teknik icin 3, 3.5 ve 4 saat olarak tespit edildi.

SONUG: Ucg farkli sayim teknigi ile elde ettigimiz néron sayisi degerlerinin ve
uygulama surelerinin birbirlerinden anlamli farkhiliklar géstermemesi, uygulama
sirasinda kontrol edilemeyen faktérlerden etkilenmeyen ve bundan dolayi da sayimda
altin standart olarak kabul edilen fiziksel yaklagimlarin rahatlikla tercih edilebilecegini
gOstermektedir.

e-posta: adnank@omu.edu.tr
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TURKIYE’DE HISTOLOJi VE EMBRIYOLOJi OGRETIMININ 132 (1872-2004)
YILINA BAKIS

Prof. Dr. M. Tahir Hatiboglu
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilimdali

Turkiye’de bilimsel anlamda tip 6gretimi 1827 yilinda baglamigtir. Baslangi¢ yillarinda
histoloji  bilgileri anatomi &gretimi icinde yer almistir. Bunu dogal gdrmek
gerekmektedir. GlUnku, histoloji bilimi “mikroskop” denilen bir teknoloji Grind araca
dayalidir. Bu arag, Turkiye’'ye hemen her Griin gibi ge¢ girmistir. Dolayisiyla, histoloji
Ogretimi bagimsiz olarak 1872’de, embriyoloji 6gretimi 1905’'te baglayabilmisgtir.

Yeni acilan her tip fakiltesinde oldugu gibi, hazir histoloji 6gretim Uyesi olmadigi
durumlarda, histoloji 6dgreticisi, patoloji ya da cerrahi 6greticilerinden segilmistir.
1872’de de, ilk histoloji 6greticisi cerrahi bilim dalindan segcilmistir. Aslinda cerrah ilk
histoloji 6gretim Uyesi Paris Tip Fakdltesi’'ni bitirmis olan Dr. Saib Paga’dir. Histoloji
alaninda egitim alan ilk kisi ise Dr. Haydar Kamil'dir. Haydar Kamil Almanya’da
doktora yapmistir.

Tirkiye’nin ilk embriyoloji bilimcisi Dr. Tevfik Recep (Orensoy) Beydir. Recep Bey,
Almanya’da bu bilim dalinda doktora yapmisg, Turkiye'ye dondiikten sonra, Istanbul
Tip Mektebi’nde embriyoloji 6gretimini 1905 yilinda baslatmistir.

Tip 6gretimi 1870 yilina dek Fransizca yapiimigtir. Boyle oldudu igin, tip mektebinde
okutulan derslerin kitaplari Fransa’dan getirilmistir. Tirkce 6gretime gecildikten sonra
da Fransizcadan Turkgeye gevrilen kitaplar ders kitabi olarak okutulmustur. Histoloji
ve Embriyoloji kitaplarinda da durum aynidir. ilk kitaplar Fransizcadan gevrilen
kitaplardir. Oyle oldugu icin de genelde tip, 6zelde histoloji alaninda Fransizca
terimler ve sozclkler bugin de agirhdini sirdirmektedir. Ancak, ilk &greticilerin
egitimlerini Almanya’da almis olmalari nedeniyle, histoloji ve embriyoloji alaninda
Almanya’nin izlerini gérmek olasidir.

Histoloji dersi 1933’e kadar “ilm-i Ensag” ya da “Fenn-i Ensag” adlariyla okutulmustur.
Arapca olan bu terimlerin bugunki karsiligi “dokular bilimi” dir. Embriyoloji dersi
histoloji ile birlikte “ilmi Ensag ve Rigeym” adiyla égretimde yer almistir. Bunun
yaninda “Nesviinema” ve “Riseym” sozclikleri de embriyoloji kargilidi kullaniimistir.

132 yilhk (1872-2004) histoloji ve embriyoloji bilim alaninda arastirma galismalarina
1933'te gerceklestirilen “Universite Devrimi” nden sonra baglanmistir. Bu siiregte
arastirma ve bilimci yetistirmesi calismalari buylyerek ve geliserek stirmustur. 71 yil
sonra bu alanda g¢aligsan profesér sayisi 70’i (emekliler diginda) bulmustur.

Bugin Tdrkiye'nin her yanina dagilmis ¢ok sayida tip fakiltesi bulunmaktadir. Bu
fakiiltelerdeki gelismede ve Ogretim Uyesi sayisinin artiginda en biytk katkiyr 1U
Istanbul Tip Fakiiltesi ile AU Tip Fakiiltesi yapmigtir.

e-posta: tahirh@gazi.edu.tr
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HIPERBARIK OKSIJEN UYGULAMASI SONRASINDA SICAN AKCIGERINDE HSP
70 IMMUNOREAKTIVITESI

E. Oztas*, A. Korkmaz**, T. Topal**

*Gllhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara
** Gulhane Askeri Tip Akademisi, Fizyoloji AD, Ankara

AMAG:Hdcrenin strese maruz kaldigi durumlarda heat shock protein (HSP)'ler hiicre
ici koruma mekanizmasi olarak goérev yapmaktadir. HSP 70 apoptotik ve nekrotik
hicre o6limi, sitokin salinimi, egzersiz, psikolojik stres gibi durumlarda ortaya
cikmaktadir. Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi sirasinda dokudaki oksijen
konsantrasyonunu artirmasinin  yaninda c¢esitli  inflamatuar  reaksiyonlarda
g6zlenmistir. HSP 70’in hilcre stresinin iyi bir gdstergesi olabilecegini disinilerek
HBO tedavisinin 6zellikle akciger dokusundaki yan tesirlerini gbzleyebilmek igin bu
immunohistokimyasal ¢alisma planlandi.

GEREGC VE YONTEM: Bes adet Wistar sigana 15 giin siire ile giinde 90 dakika HBO
uygulandi. HBO uygulamasi sonrasinda siganlarin akcigerleri ¢ikartilarak
immunohistokimyasal teknikler ile HSP 70 protein boyamasi yapildi. HBO ve kontrol
grubu siganlarin akciger dokusunda semiquantitative metotlar ile immunoreaktivite
degerlendirildi.

BULGULAR: HBO ve kontrol grubu siganlarin akcigerlerinde HSP 70
immunoreaktivitesi arasinda herhangi bir fark gézlenmedi.

SONUG: HBO grubunda HSP 70 immunoreaktivitesinin kontrol grubunda oldugu gibi
negatif olmasi hiicresel diizeyde 6nemli bir stresin olugsmadigini disindirda.
Hucresel diizeyde stres cevabi olan HSP 70’in ekspresyonunun gézlenmemis olmasi
HBO tedavisinin yan tesirleri konusunda aydinlatici bir bilgi olabilecegini diigtindurdd.

Not: Bu calisma GATA Arastirma ve Gelistirme Merkezi’'nde AR-97/36 numarali proje
olarak yapilmis ve desteklenmistir.

e-posta: eminoztas@gata.edu.tr
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_DERI ILE iLiSKILi LENFOID BILESENLERIN ANTIJENIK OZELLIKLERININ
MIKOZiS FUNGOIDES VE PARAPSORIASIS OLGULARINDA KARSILASTIRMALI
OLARAK iNCELENMESI

D.Zeybek*, E.Asan*, A. Dagdeviren*, A.H. Erbil**

*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara
**GATA Dermatoloji AD Ankara

AMAG: Ginlmuzde derinin fiziksel bir bariyer olmasinin étesinde aktif bir immin
organ olarak islev gordigld bilinmektedir. Bu calismada deri immun sistemini
olusturan bilesenlerin antijenik dagihmlari normal, mikozis fungoides ve
parapsoériasisli deri érneklerinde karsilastirmali olarak degerlendirilmigtir.

GEREGC VE YONTEM: Calismamizda gestili hastanelerden alinan parsiyel biyopsi
ornekleri incelendi (Normal n:9; mikozis fungoides n:3; parapsoriasis n:7). Doku
ornekleri anti-HLA-Classll, anti-CD1a, anti-CD4, anti-CD8, anti-CD44, anti-CD45,
anti-CD52, anti-CD68, anti-CD173, anti-CD231 ve henliz CD kodu almamis SN10
monoklonal antikorlari kullanilarak indirekt imminoperoksidaz yontemi ile isaretlendi
ve yeterli olgu sayisinin bulundugu gruplar karsilastirma amaciyla Mann Whitney-U
testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi (p<0.05).

BULGULAR: Normal ve parapsoriasisli deri orneklerinde CD1a+ Langerhans
hiicrelerinin sayisinda fark saptanmazken mikozis fungoideste epidermiste yer alan
Langerhans hiicrelerinin sayisinda goéreceli bir azalma saptandi. Ug grupta da
dermisde CD1a eksprese eden dermal dendritik hiicreler gézlendi. Parapsdriasisde
CD1a eksprese eden dermal dendritik hiicrelerin sayisinda istatistiksel olarak anlamli
artis belirlendi (p=0.023). CD1a yanisira HLA-DR, CD68 ve SN10 molekilinin
Langerhans hiicrelerinde ekspresyonu belirlendi. HLA-DR, CD4, CD8, CD44, CD45
ve CD52'nin hem normal hem de patolojik deri 6rneklerinde dermiste segici bir grup
lenfositte eksprese edildigi gorildi. Parapsoriasisli deri érneklerinde SN10 eksprese
eden dermal dendritik hiicrelerin ve CD68 eksprese eden Langerhans hicreleri ve
makrofajlarin sayisinda normale gére artis saptandi(p=0.012, p=0.023 ve p=0.00).
Mikosiz fungoidesli vakalarda da CD68 ve SN10(+) dermal dendritik hicreler ve
makrofajlar gézlendi. HLA-DR, CD231 ve CD173 hem normal hem de patolojik
dokularda dermal damar endotel hucrelerinde saptandi. Mikozis fungoidesli deri
orneklerinde CD231’in ekspresyonu daha belirgindi.

SONUG: HLA-DR ve CD1a molekilleri epidermiste Langerhans hcrelerini
isaretleyerek ayrintili tanimlanmalarini saglamistir. CD4, CD8, CD44, CD45 ve
CD52'nin hem normal hem de patolojik deri 6rneklerinde dermiste segici bir grup
lenfositte izlenmesi deriye lenfositlerin secici olarak gog¢ ettigini géstermesi agisindan
Onemlidir. Normal derilerde HLA-DR eksprese eden lenfositler ise slrekli antijenik
yaplilarla karg! karsiya olan derideki lenfositlerin aktif oldugunu ortaya koymaktadir.
SN10 antijeni ile hem normal hem de patolojik derilerde dendritik uzantili hiicrelerde
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isaretlenme godzlenmesi, bu molekilin iglevi henuz bilinmeyen ancak dendritik
uzantil hiicrelere 6zgu ve isaretleyici olarak da kullanilabilecek bir molekil oldugunu
goOstermektedir. Hem normal hem patolojik deri érneklerinin endotelinde isaretlenme
izledigimiz CD2371’in normal derilerde zayif ekspresyonunun mikozis fungoideste
artmisg olmasi bu molekiliin endotel aktivasyon siirecinde gliglenen, olasilikla hiicre
goclinde rol oynayan bir molekiil olabilecegini diglindirmustr.

e-posta: dilaraz@hacettepe.edu.tr

55



FETAL iINSAN SERABRAL KORTEKSINDE VASODILATOR-STIMULATED
PHOSPHOPROTEIN (VASP) EKSPRESYONU

A. Yaba:, G. Tanridver*, U.A. Kayisli*, E. Pestereli**, R. Demir*, N. Demir*

*Akdeniz L"J_niversitesi Tip Fakdltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya
**Akdeniz Universitesi, Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dali, Antalya.

AMAG: Ik kez insan trombositlerinde tanimlanan Vasodilator-Stimulated
Phosphoprotein (VASP) 46-kDa molekuler agirliginda olup, Ena-VASP protein
ailesinin bir Uyesidir. VASP yapisinda fokal adezyon proteinleriyle reaksiyona giren
E/DFPPPPXD/E amino asit dizisinin bulunmasi, VASP’in hiicre adezyonunda rol
aldigini gostermektedir. Ayrica bir ¢ok c¢alisma, VASPIn hicrenin go¢ eden
yuzeyinde lokalize oldugunu ve burada hiicreigi globular-aktini flamentdz-aktine
dénusturerek hicre gogtinde énemli role sahip oldugunu géstermistir. In vivo ve in
vitro calismalarda, VASP mutasyonu sonucu aksonal biyimenin baskilandiginin
gosterilmesi, VASP’In aksonal blylme icin gerekliligini dustndirmektedir.
Hipotezimiz, prenatal VASP ekspresyonunun insan serebral korteksinin fetal gelisimi
surecinde, hicre migrasyonu ve aksonal bilylimenin dizenlenmesine katilarak,
serebral kortikal modellenmede etkin oldugudur.

GEREG VE YONTEM: Calismada 3 trimestere ait insan spontan abortus
materyallerinden elde edilmis fetal beyin dokular kullanildi. Bu 6rneklerin serebral
kortekslerinden alinan bir parga, %10’luk formalin solusyonunda fikse edildikten
sonra, rutin parafin takibine alinarak gomuldi. Alinan 5um kalinliktaki kesitlere,
trimesterlere gére VASP ekspresyonunu belirlemek i¢in immunohistokimya protokolu
uygulandi. Sonuglar 1s1k mikroskobunda degerlendirildi ve fotograflandiriidi.

BULGULAR: Birinci trimestere ait serebral kortekste, ventrikiler tabaka ve olasi I-
IPinci laminalarda siddetli bir immunoreaktiviteye rastlanilirken, korteksin geriye kalan
tim alanlarinda ise immunoreaktivite siddetinin zayif oldugu gorildi. 2. trimesterde,
lamina I-II'deki immunoreaktivite siddeti 1. trimesterdekine benzerdi ancak, ventrikiler
tabakada immunoreaktivitenin oldukga zayif oldugu gorildi. 3. trimester serebral
korteks &rneklerinde ventrikiler ve Kkortikal bolgelerde VASP immunoreaktivitesi
azalmasina karsin néronal uzantilarda oldukga yogundu. Ayrica prenetal dénem
boyunca damar endotelinde yodun olarak izlenen VASP immunoreaktivitesi birinci
trimesterde ventrikiiler bolgelerde yodun iken 3. trimesterde kortikal zona kadar
yayllmis olarak izlendi.

SONUG: Bulgularimiz; gebelik yasina bagh olarak VASP‘in, gelisen fetal serebral
korteks tabakalarinda gerceklesen hicre gog¢ini filamentdz aktin olusumunu
saglayarak arttirabilecegini desteklemektedir. Ayrica, 3. trimesterde noronal
uzantilarda artmig olarak izlenen VASP ekpresyonunun aksonal bilmeyinin
diizenlenmesine katildigini ve endotel hiicrelerindeki yogun VASP ekpresyonunun
bu proteinin ndrovaskiiler anjiyogenezde de rol aldigini gdstermektedir.

e-posta: aylinyaba@akdeniz.edu.tr
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GEBELIK BOYUNCA GELISEN iNSAN SEREBRAL KORTEKSINDE
PTEN ARACILI Akt AKTIVASYONU

G. Tannidver*, A. Yaba*, U.A. Kayigli*, E. Pestereli**, R. Demir*, N. Demir*

* Akdeniz Qniversitesi Tip Fakdltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya
** Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali, Antalya

AMAGC: Pten (Phosphatase and Tensin homolog deleted on chromosome 10) fosfataz
aktivitesine sahip bir proteindir. Akt PIP3-kinaz (PIP3K) tarafindan aktive edilerek
hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu ve apoptozunu reglle eder. Pten’in PIP3K
Uzerindeki inhibitor etkisi Akt fosforilasyonunu dolayisiyla da Akt inaktivasyonuna yol
acgar. Pten’in noral kok hiicre farkhlagsmasini ve c¢ogalmasini baskilayici ozelligi
oldukga ilgingtir. Ayrica, Pten knock-out farelerde, artmis hicre proliferasyonu,
azalmis apoptoz ve daha blylk hicre boyutlari gézlenmektedir. Bu da Pten aracili
sinyal yolunun beyin gelisimindeki 6nemini gdstermektedir. Buna dayanarak
hipotezimiz; gebelik dénemlerine bagl olarak Pten ekspresyonunun zamansal ve
alansal olarak degisimlere giderek Akt aktivasyonunu kontrol ettigi ve insan kortikal
bdlge modellenmesine katildigidir.

GEREG VE YONTEM: Calismada 3 trimestere ait insan abortus materyallerinden
elde edilmis fetal beyin dokulari kullanildi. Bu érneklerin serebral kortekslerinden bir
parca cikartilarak; %10’luk formalin solusyonunda fikse edildikten sonra, rutin parafin
takibine alinarak gémdaldid. Ahnan 5um kalinhktaki kesitlerde, trimesterlere gore Pten
ekspresyonunu ve aktif Akt miktarini belirlemek icin immunohistokimya protokolleri
uygulandi. Sonuglar 1sik mikroskobunda HSCORE analizi ile degerlendirilip
fotograflandiriidi.

BULGULAR: Birinci trimesterden Uglinct trimestere dogru Pten ekspresyonu anlamli
olarak azaldi. llging olarak, gebelik boyunca gelisen serebral korteksin tim
tabakalarinda, dizensiz dagilim gosteren bazi hucreler, ¢ok yodun bir niklear
immunoreaktiviteye sahipti. Birinci trimesterde 6zellikle subplak ve Kkortikal I-II
zonlarda siddetli immunoreaktivite dikkat c¢ekiciydi. Diger tabakalarda ise
immunoreaktivite orta derecedeydi. Serebral korteksin tim tabakalarindaki damar
endotelinde gbzlenen orta derecede sitoplazmik ve siddetli niklear immunoreaktivite,
gebelik siirecinde azalma gésterdi. Ikinci trimestere ait 6rneklerde de ise sitoplazmik
immunoreaktivite tiim tabakalarda daha az yodunlukta tesbit edildi. Ugiincii trimester
orneginde, korteksin genelinde gérdigimuz sitoplazmik immunoreaktivitenin giderek
azaldigini, niiklear boyanmalarin ise sadece molekller ve kortikal plak hicrelerinde
oldugu goézlendi. Buna karsilik, gebelik boyunca aktif-Akt miktari Pten’le uyumiu
olarak anlamli derecede artti.

SONUG: Fetal insan serebral korteksinde Pten immunoreaktivitesinin gebelik yasi
ilerledikge azalmasi, gelisen insan serebral korteksindeki néronal hiicre farklanmasi
ile dogru orantilidir. Bu da; beyin gelisimi sirasinda hiicre farklanmasi ile asiri hicre
proliferasyonu arasindaki dengenin saglanmasi agisindan Pfen’in serebral korteks
gelisimine katildigi fikrini desteklemektedir. Ayrica aktif Akt duzeyindeki artis Pten
aracil sinyalin Akt aktivasyonu Uzerinden olabilecegini ve gebelik boyunca gelisen
tim korteks tabakalarinda tek tek gézlenen siddetli Pfen immunoreaktivitesine sahip
hiicrelerin néronal kék hiicrelere (ndroblastlara) ait olabilecegini disiindiirmektedir.
e-posta:gerguler@hotmail.com
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MYOSTATIN VE FOLLISTATIN GENLERININ EKSPRESYON PROFILININ
BILDIRCIN (COTURNIX COTURNIX) EMBRIYOLARINDA iN OVO RHIGF-1
ETKIiSiYLE DEGigimi

H. Kocamis, N. Giilmez, $. Aslan, M. Nazl

Kafkas Universitesi, Veteriner Fakdiltesi, Histoloji-Embriyoloji AD, Kars

AMAG: Kanatll embriyolarinda g¢izgili kas gelisimi, embriyonal myoblastlarin
aktivasyonu, ¢ogalmasi, farklilasmasi ve flizyonuna baghdir. Myostatinin baglayici
proteini Follistatin ile beraber, 6zel olarak ¢izgili kas gelisimini embriyonal ve postnatal
dénemlerde engelledigi bildirilmistir. Diger taraftan, insulin-like growth factor-1 (IGF-1)
biyime faktorinin cizgili kaslarla beraber tim embriyo biylimesini stimile ettigi
bilinmektedir. Bu galismanin amaci, myostatin ve follistatinin ayri ayri ekspresyon
profilini belirlemek ve embriyonal gelisimin 3’Uncli glninde vyapilan in ovo
recombinant human (rh) IGF-1 (100 ng/embriyo) injeksiyonunun bu genler (zerine
etkisini arastirmaktir.

GEREG VE YONTEM: Bu galismada, 400 adet fertilize olmus bildircin yumurtasi
kullaniimigtir. Kontrol ve injekte edilmis guruplarda ayri ayri olmak lizere, embriyonal
gelisimin  3-6. gulnler arasinda ginlik olarak embriyonun tamamindan, 7. ve 8.
glnlerde go6gdus ve karin bélgelerinden, 9-16. glnler arasinda ise yine gunlik olarak
go6gls kaslarindan RNA'lar elde edildi. Daha sonra, biiylime faktorlerine ait cDNA'lar,
Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) teknigi kullanilarak
ekspresyon profili ¢ikartildi.

BULGULAR: Follistatin gen ekspresyonu en erken 3. ginde goérilmesine ragmen,
myostatin gen ekspresyonu 5. ginde go6zlemlendi. Kontrol gurubu bildircin
embriyolarinda, myostatin mRNA miktari, 10. glinde baslamak Uzere 12. giine kadar
giderek azalmasina ragmen, in ovo rhlGF-1 injekte edilmis bildircin embriyolarinda 9.
ginde baslayip artarak 16. glinde en yuksek seviyeye ulasmistir. Kontrol gurubu
bildircin embriyolarinda, follistatin mRNA miktari 13. gline kadar ilk eksprese oldugu
seviyede kalmasina ragmen, in ovo rhIGF-1 injekte edilmis bildircin embriyolarinda 9.
glinde artmaya baslayip 10. giinde en yliksek seviyeye ulasmistir.

SONUG: Bu arastirmada gen ekspresyonu ile kas gelisimini duzenleyen
mekanizmalarin zamanlamasi arasindaki uyuma paralel olarak, myostatin ve
follistatin genlerinin bildircinlarin  embriyonik ¢izgili kas gelisiminde o6nemli bir
diizenleyici olabilecedi ve embriyonal gelisimin 3'linci giiniinde yapilan in ovo rh IGF-
1 injeksiyonunun bu genlerin ekspresyon profilini degistirdigi sonucuna varildi.

e-posta: hkocamis@hotmail.com
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'GOK DUSUK FREKANSLI (50 HZ) MANYETIK ALANIN MEMELI
EMBRIYOGENEZiSi UZERINE ETKILERI: IN VITRO KULTURU YAPILAN RAT
EMBRIYOLARINDA MORFOLOJIK VE HISTOLOJIK ARASTIRMALAR

i Celik*, A. Salbacak™, A.K. Karabulut**, R. Soylu™*, E. Sur*, Y. Oznurlu*, M.F.
Aydin*, I. I. Uysal**

* 8.0. Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, Konya
** S.0. Meram Tip Fakdiltesi Anatomi AD, Konya
*** 3.0. Meram Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, Konya

AMAG: Cok dusuk frekansli (50 Hz) ve farkli siddetlerdeki manyetik alanlarin, Wistar
ratlarin (Rattus Norvegicus) embriyonik geligimleri Uzerindeki zararli etkilerinin
embriyo kilttrlerinde belirlenmesidir.

GEREG VE YONTEM: Gebe ratlarin embriyolari, eter anestezisi altinda gebeligin
9% ’cu gununde eksplante edilerek; 6zel kiltir vasati iceren camdan imal edilen
silindir bicimli steril kiltir siselerine alindi. Siseler, 37°C’deki etiv igindeki 30-40
devir/dakika hizla donen, silindirler (roller'lar) Gzerine yatay konumda yerlestirilerek
kiltire edildi. Kultir middetince embriyolarin gaz gereksinimleri, siselere 6zel gaz
karigimlari verilerek karsilandi. Deney grubundaki embriyolarin maruz birakildiklari 5,
10, 20, 30, 40, 60, 80 ve 100 mG’luk manyetik alan siddetleri, rollerlari gevreleyen
dikdoértgen bigimli pleksiglas bir nlive Gzerine sarilan izole bakir tellere akim verilerek
olusturuldu. Kontrol grubundaki embriyolar ise yine ayni sistemde fakat bobine akim
verilmeden (sham exposing) kiiltiire edildiler. Alan siddetleri, hassas ve taginabilir bir
genis band manyetometreyle (Model BBM 3D, Walker Scientific, USA) dlguldu. Kirk
sekiz saatlik kultir sonunda embriyolar 17 parametre dikkate alinmak suretiyle stereo
mikroskop altinda morfolojik degerlendirmeye tabi tutulduktan sonra, her embriyonun
vitellis kesesinin (yolk sac) total protein igerigi belirlendi.

BULGULAR: Morfolojik skorlama sonugclarina gére toplam morfolojik skor Gzerindeki
alan etkisi 10 mG’tan itibaren baslamakta, 30 mG’ta biraz daha giiclenmekte ve etki
daha siddetli alanlarda artarak devam etmektedir. Somit sayilari ve vitellis kesesi
(yolk sac) capi Uzerindeki alan etkisi 20 mG’'ta baslamakta ve daha yilksek alan
siddetlerinde hem somit sayilari azalmakta ve hem de kese kigllmektedir.
Embriyolarin tepe-ki¢ uzunluklari (crown-rump length, CRL) ile vitellis kesesi protein
icerikleri 10 mG’tan itibaren azalmaktadir. Noéral tip defekti, sik rastlanan anomali
tipidir. Bu embriyolar (izerinde yapilan histolojik incelemelerde, néral tlipin néroporus
cranialisinin kapanmamasi nedeniyle, neuro ektoderm hiicrelerinin belirgin bir tipgik
duvari olusturmayip, derin bir invaginasyon sekillendirdikleri saptandi.

SONUG: Elde edilen bulgular, llkemizde sebeke akimi olarak kullanilan 50HZz’lik
sinusoidal alternatif akimin neden oldugu ¢ok dusuk frekansli, 10 mG ve Uzerindeki
manyetik alan siddetlerinin, in vitro ortamda kiiltlire edilen rat embriyolarinin erken
embriyonik dénemdeki gelisimleri Uzerinde 6nemli zararli etkilerinin oldugunu ortaya
koymaktadir. S6z konusu alan siddetlerinin pek ¢ok elektrikli aragtan yayildigi dikkate
alindiginda, erken gebelik doneminde bu alanlara maruz kalinmaktan kaginiimasinin
yararli olacagdi sonucuna variimigtir.
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TRANSKRIPSIYON FAKTOR AP-1 PROTEINLERINDEN Fos B NiN
FARKLILASMIS VE FARKLILASMAMIS HOCRELERDEKI LOKALIZASYONU

N. Keklikoglu

!stanbul Universitesi, Dishekimligi Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji BD, Capa,
Istanbul.

AMAG: Transkripsiyon Faktér AP-1 (aktivator protein 1), c-fos geninin c¢ekirdeksel
protein Urtinleri olan Fos proteinleri (c-Fos, Fos B, Fra 1 ve Fra 2) ve c-jun geninin
cekirdeksel protein Urlnleri olan Jun proteinlerinden (c-Jun, Jun B ve Jun D) olusur.
AP-1 proteinlerinin hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasi, apoptozis ve onkojenik
transformasyon gibi bazi biyolojik siiregler igin 6zgln olduguna inaniimaktadir. Ancak
AP-1 Uyesi proteinlerin farkl iglevleri Ustlenmis olabilecedi savunulmaktadir. Bu
calismada farklilagsmis postmitotik hicreler ile farklilasmamis hiicrelerde AP-1 Uyesi
proteinlerden olan Fos B lokalizasyonunun Fos B immunoreaktivitesi (Fos-B-ir)
kullanilarak kargilastirlmasi amagclandi.

GEREC VE YONTEM: Bu cgalisma igin dis pulpasindaki odontoblastlar ve
ektomezenkimal hiicreler segildi. Segilen bu iki tip hiicrenin ayni doku alaninda bir
arada olmasi, ayni kokene sahip olmalari, odontoblastlarin farklilagmalarini
tamamlamis olmalari ve yasamlari boyunca tekrar mitoza ugramayacak (postmitotik)
olmalari, pulpal ektomezenkimal hicrelerin ise gerektiginde reperatif dentini
olusturmak Uzere ¢ogalip odontoblastlara farklilagsma potansiyellerini korumalari bu
calismada ¢ok uygun bir ortam saglamistir. Bu ¢alisma i¢in 10 Wistar sicanin (10-12
haftalik, 180-220 g) kesici digleri alindi. Formalinle tespit edilen disler %10 EDTA
kullanilarak dekalsifiye edildi. Bu dislerde odontoblastlar ve pulpadaki farklilagsmamis
ektomezenkimal hiicrelerde Fos-B-ir ImmunoCruz™ Staining System (sc-48 K: Fos
B (102) K, Santa Cruz Biotechnology, Inc., CA,USA) standart immunohistokimya
protokoll kullanilarak arastirildi. Her bir ratin iki kesici disi kullanildi.Her disten 6 kesit
hazirlandi ve bdylece bir rattan 12 kesit elde edildi. Her kesitte 100 odontoblast ve
100 pulpal ektomezenkimal hiicre sayildi. Ratlarin timune ait kesitlerde toplam 12000
odontoblast ve 12000 pulpal ektomezenkimal hiicre sayildi. Her ratta her iki hiicre igin
pozitif Fos B immun boyanma gézlenen hiicre sayisi ve yuzdeleri hesaplandi.

BULGULAR: Her bir kesitteki pozitif hucrelerde, iki hicre tipi arasinda boyanma
yogunlugunda agikga gorilebilen bir fark yoktu. Bu ¢alismanin sonucunda siganlarin
timundeki Fos B-pozitif odontoblastlarin ortalamasi % 64.4+29.5, Fos B-pozitif pulpal
ektomezenkimal hicrelerin ortalamasi % 66.1+30.1 bulundu. Sonuglarin istatistiksel
karsilastirmasina gore bu iki hiicre arasinda Fos-B-ir agisindan anlamli bir fark yoktu
(p>0.05).

SONUG: Bu bulgulara gére AP-1 Uyesi proteinlerin farkli islevleri Ustlenmis
olabilecekleri, Fos B nin farklilasma ve ¢ogalma ile degil diger biyolojik strecler ile
daha cok ilgili olabilece@i anlasildi.

e-posta: nkeklik@istanbul.edu.tr
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SICANLARDA PANKREATIK BETA HUCRELERININ NORAL KREST,
ENDODERM VE MEZODERM KOKENLI HUCRELER ILE c-Fos
IMMUNOREAKTIVITESI YONUNDEN KARSILASTIRILMASI

N. Keklikoglu

!stanbul Universitesi, Dishekimligi Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji BD, Capa,
Istanbul

AMAG: Pankreatik beta hicrelerinin néronal hiicreler ile bir cok yoénden benzerlikler
gosterdikleri bilinmektedir. Ancak bu hiicrelerin nereden kdken aldiklari konusu tam
bir netlik kazanmamistir. Bu c¢alismada pankreatik beta hucrelerinin noéral krest
kokenli oldugu hipotezinin bir yonu ile test edilmesi igin, bu hiicrelerin néral krest,
endoderm ve mezoderm kokenli hicreler ile; hiicre ¢ogalmasi, blylmesi,
farklilasmasi ve apoptozis gibi hiicredeki dnemli biyolojik sireglerin ¢ogu ile ilgili olan
c-Fos immunoreaktivitesi (c-Fos-ir) yodnlinden, benzerliklerinin karsilastiriimasi
amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 10 Wistar siganin (10-12 haftalik, 180-220 g)
pankreas ve adrenal bezleri kullanildi. Beta hicrelerindeki (BH) c-Fos-ir ile
karsilastirmak igin noral crest kokenli hiicre olarak adrenal medulla kromaffin
hicreleri (KH), endoderm kokenli hiicre olarak ekzokrin pankreas asiner hiicreleri
(AH) ve mezoderm kokenli hiicreler olarak da adrenal corteks zona retikilaris
hicreleri (RH) segildi. Arastirma formalinle tespit edilip parafine gdmulmus bloklardan
elde edilen kesitlerde immunohistokimyasal yéntem kullanilarak yapildi. Bu yéntem
icin  ImmunoCruz™ Staining System (sc-253 K: c-Fos (K-25) K, Santa Cruz
Biotechnology, Inc., CA,USA) standart immunohistokimya protokolt uygulandi. Her
bir sicanin pankreas ve adrenal bezinin orta bélgesinden alinan 2 kesit (toplam 20
kesit) degerlendirildi. Once pankreas kesitlerinde tiim langerhans adaciklarinda pozitif
boyanan BH sayildi ve toplam BH igindeki ylizdesi hesaplandi. Sonra ayni blyitme
ile her bir siganin sayillan langerhans adacigi ile ayni sayida, ayni mikroskobik
blyltme ile rastgele mikroskop sahalarinda  ekzokrin pankreas, adrenal bez
medullasi ve adrenal bez korteksinde sirasiyla pozitif AH, KH ve RH sayildi ve
bunlarin ayni tur hicreler igindeki ylzdeleri hesaplanarak her bir sicanin her bir hiicre
grubu igin tek bir yizde kaydedildi. Diger hucrelerin taninmasinda histolojik bir sorun
olmamakla birlikte beta hicreleri, Langerhans adaciginin orta bdliminde yerlesik
olmalari, boyutlarinin diger adacik hiicrelerinden daha biyik ve nukleuslarinin daha
kiiglk olmasi ile tanindi.

BULGULAR: Sonuglarin istatistiksel kargilastirmasina gore (nonparametric Fisher’s
two-tailed exact test), BH ile KH arasinda c-Fos-ir yéniinden anlamli bir fark yoktu
(P>0.05). Ancak AH ve RH lerin hem birbirleriyle ve hem de her birinin BH ve KH ile
c-Fos-ir agisindan énemli derecede anlamli bir fark bulundu ( P<0.001).

SONUG: Bu bulgulara gére BH nin KH ile, noral crest kdkenli olmayan dider
hiicrelere oranla, néronal aktivite gdstergesi olarak da kullanilan c-Fos-ir yoniinden
benzerligi bu hucrelerin néral krest kokenli hiicrelere benzerligi yoninde bir kanit
daha sunmaktadir.

Bu calisma ‘Tirkiye Diyabet Vakfi Diabetes Mellitus Bilimsel Proje Destek Fonu’
tarafindan desteklenmistir.

e-posta: nkeklik@istanbul.edu.tr
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MERKEZI SINIR SISTEMIi (MSS) KULTURLERINDE YENI BiR METOD: ETKINLIK
ARASTIRMASI

E. Erdogan*, G.Oztirk**, M.C.Ragbetli*

*Yizinci Yil Qniversitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Van
*YUzincl Yil Universitesi Tip Fakliltesi, Fizyoloji AD Van

AMAG: MSS dilimleme (slicing) kultirlerinde halen Periferik Sinir Sistemi (PSS) ve
Ozellikle arka kok kultirlerinde kullaniimakta olan kollajenle kaplama metodunun ve
metoda dayal diger etken faktérlerin etkinliginin arastirlmasi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM: Bu galismada 25-35 g arasindaki 4-5 haftallk geng Swiss
Albino tipi fareler kullanildi. Anestezi altinda frontal girisimle gikarilan beyinler derhal
yapay beyin omurilik sivisi (ACSF) icine alinarak birka¢ kez yikanmis ve Agarose
(Sigma) icinde bloklandi. Vibrasyonlu mikrotomda (Leica VT 1000M) 200 pm
kalinliginda alinan horizontal canh kesitler B27 supplementli Neurobasal Medium A
(Gibco) igine alindi. Doku kesitleri 3 grupta incelendi. 1.Grup (kontrol): alinan kesitler
kiiltire edilmeden hemen incelendi, Grup 2: alinan kesitler medyum icinde serbest
yuzer halde 3 giin boyunca %5 CO_'li etlivde (Sanyo IR) 37°C'de inkiibe edildi, Grup
3: kesitler kollagenle (Tip IV collagen, rat tail, Sigma) kaplanarak 3 giin boyunca ayni
sartlarda inklbe edildi ve daha sonra viabilite yoninden incelendi. Kesitler, viabiliteyi
gosteren fllioresan Calcein (Sigma) ve nonviabiliteyi gdsteren Propidium lodide (PI)
ile histolojik olarak boyanarak Confocal mikroskopta (Zeiss LSM 510 Meta)
incelenerek gorintileri alindi. Ayrica kesit ylizey alanlar invert mikroskopta (Zeiss
Axiovert 200M Cell Obsorver System) kaydedilip; gériintt analiz programi (AxioVision
3.1) ile hesaplanarak bulunan hacimleri ile yine viabilite 6l¢iti olan ve mitokondrial
aktiviteyi gosteren MTT ile spektrofotometrik (Manheim Bohringer Photometer 5010)
olarak oélculdukten sonra oranlari hesaplandi.

BULGULAR: Normal agarlarin erime derecelerinin yiksek olusu canliligi
etkilediginden dusik derecelerde eriyebilen Agar (Low Melting Gel Agarose) ile
bloklamanin, ayrica yiksek frekans disik hiza ayarlanmis vibrotomda kesitlerin
alinmasinin daha uygun oldugu géruldi. Kesitleri kollajenle kaplama yénteminin de
halen kullanilan kan pihtisi ve gegirgen membranlarla kaplama metotlarina alternatif
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Zira, 3 gunlik kiltir sonrasi histolojik
incelemelerde viabilite/nonviabilite oranlarinin kontrol preparatlari ile
karsilastirildiginda olumlu diizeylerde oldugu belirlenmigtir. MSS kiiltlirlerinde yaygin
olarak tercih edilen ve optimal igerige sahip B27 suplementi ile kombine edilen
Neurobasal Medium A bu ¢alismada da basaril bir sekilde uygulanmistir.

SONUG: MSS dilimleme kiltlrlerinde halen PSS kiiltirlerinde kullanilan kollagenle
kaplama metodunun halihazir metotlara etkin, calisir ve daha kolay bir alternatif
olarak uygulanabilecegi histolojik ve fizyolojik olarak gosterilmistir.

e-posta: ragbetli@hotmail.com
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TAVSAN KORNEA EPITEL SUSPANSIYONUN DONDURULUP SAKLAMA
UZERINE GINGKO BILOBA EKSTRESININ ETKISi

T.M. Aktan*, M. Okka**, S. Duman*

*Selguk Qniversitesi, Meram Tip Fakiltesi,Histoloji ve Embriyoloji AD Konya
**Selguk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Oftalmoloji AD Konya

AMAG: Yaslhhida bagh hafiza kaybi tedavisinden endotoksik sok tedavisi gibi gok
genis bir etki ve tedavi spektrumu olan Gingko Biloba ekstratinin (Egb 761) kornea
epiteli hiicre stispansiyonunun dondurulup saklama (izerine etkisi arastirildi.

GEREG VE YONTEM: Tavsanlarin (n:18) her iki korneas! anestezi altinda alindi.
Trypsin EDTA (%10) enzimi ile kornea epiteli altindaki stromadan ayrildi.Hicre
suspansiyonu elde edildi. Bir grup sadece DMEM, diger gruba Egb 761 ilavesi
yapildi.110 dakika beklendi, santrifije edildi ve Test Yolk Buffer ilavesi sonrasinda
sivi azot buhari Gzerinde donduruldu. Sivi azot tankinda saklandi. 3 hafta sonra
¢bzme sonrasi hicre viabilitesi degerlendirildi. Hazirlanan mediumlarin antroksidan
kapasiteleri hesaplandi.

BULGULAR: Egb 761 ile muamele edilip dondurulan hicrelerin daha yliksek
viabiliteleri oldugu bulundu. EGb 761 ilavesi yapilan mediumunun antioksidan
kapasitesi %76 olarak bulunmustur.

SONUG: Kornea epiteli bankaciliyi icin Egb 761 kullanimi viabilite agisindan
faydalidir.

e-posta: muradaktan@hotmail.com
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INSAN SPERMININ HIYALURONIK ASITE (HA) VE HEMIZONAYA
BAGLANMASI ARASINDAKI iLiSKi

S. Cayli', D. Sakkas?, C.C. Ozenci', I. Ustiinel’, G. Huszar?, R. Demir’

*Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji ABD., Antalya.
**Yale Univesitesi Kadin Dogum ABD., New Haven, CT,USA.

AMAGC: Sitoplazmik tutuluma sahip olgun olamayan insan sperminin ovositin
hemizonasina baglanamadigi g0sterilmistir. Spermiogenez esnasinda sitoplazmik
tutulumla es zamanli olarak, spermin zonaya baglanma alanlarinin olusumuna
yardimci olan sperm plazma membraninin remodelasyona ugradidi biliniyor. Sadece
olgun spermin hiyaluronik asit (HA) yuzeyine baglanabildigi ispatlanmistir fakat
spermin HA ve hemizonaya baglanma iligkisi bilinmemektedir. Bu ¢alismada, spermin
HA ve hemizonaya bagdlanma derecelerini karsilastirarak, sperm fonksiyonu ve erkek
fertilitesinin  de@erlendirimesine  yardimci  HA'ye baglanma testinin  klinik
uygulamasinin olup olmayacagi incelendi.

GEREC VE YONTEMLER: Calismada 60 hasta kullanildi (konsentrasyon:
38.7+4.4x10° sperm/mL; motilite: 50.0+2.3%, OrtalamazSEM). HA'ye baglanma
Cellvu™ cift-cemberli slaytlarda degerlendirildi. Motile sperm konsantrasyonu slaytin
A yluziinde degerlendirilirken, HA’ye baglanma hiyaluronik asit ile kapl B yizinde
degerlendirildi  (Biocoat Inc., Fort Washington, PA). Hemizona assay ise,
mikromanipulasyon teknigi kullanilarak ikiye bolinen insan ovositleri (zerinde
gergeklestirildi. 45-85%/lik ayristirma solusyonu ile semen 6rnegi, 500xg de 18 dakika
yikandi ve pellet 300. OOOSperm/mI olacak sekilde resuspende edildi. Sperm-
hemizona kompleksi 4 saat 37°C de inkiibe edilip, propidium iodide ile boyandi. HA
ye baglanma ylzdelerine gbére hasta gruplari disik (<%60, N=15), orta dereceli
(%60-90, N=24) ve iyi dereceli (>%90, N=21) baglanma olmak utzere gruplara ayrildi.
Hemizona skorlari ve HA’e baglanma skorlari arasindaki iliski Sigma-Stat istatistik
programi kullanilarak belirlendi.

BULGULAR: HA’e ve hemizonaya baglanma yizdeleri sirasiyla soyleydi: (78+2.2%,
70.2+8.1%). Dusuk, orta dereceli ve iyi dereceli olarak HA’e baglanma gosteren
gruplardaki hemizona yiizdelerinin ise birbirlerinden anlamli derecede farkli oldugu
bulundu: 21.942.3%, 51.2£10.6% ve 126.5+11.8%, (P<0.001). Spermin HA’e ve
hemizonaya baglanma yuzdeleri arasinda guglu bir iliski oldugu gdzlendi (r= 0.72,
P<0.001).

SONUGLAR: insan sperminin HA’e ve hemizonaya baglanmasi arasinda giiglii bir
iliskinin olmasi, dusuk, orta ve iyi HA’e badlanma gdésteren gruplardaki hemizonaya
baglanma ylzdelerinin de birbirinden ©6nemli derecede farkli olmasi 6nemli
bulgulardir. HA’e bagdlanma testinin erkek fertilitesinin degerlendiriimesinde
kullanilabilecegi pratik bir ydntem oldugu sonucuna varildi.

e-posta: sevilcayli@yahoo.com
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KRIYOPREZERVASYON VE COZME iSLEMLERINDEN SONRA HAREKETLI
KALAN SPERMLER MEMBRAN BUTUNLUKLERINi DE KORURLAR

C. Celik-Ozenci””, S. Cayli~~, G. Leyla Sati", G. Huszar , R. Demir’

*Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Tip Fakiltesi, Akdeniz Universitesi, Antalya
**Sperm Fizyolojisi Laboratuvari Yale Universitesi Tip Fakultesi, New Haven CT, ABD

AMAG: Spermiyogenez esnasinda, sitoplazmik atiimla es zamanl olarak, zona
pellusidaya baglanma bélgelerinin olusumunu saglayan sperm membrani yeniden
sekillenir. Onceki caligmalarimizdan edindigimiz bilgelere gére, Hiyaluronik Asit
(HA)'e baglanma spermin maturasyonunun bir gostergesidir. Olgun bir spermatozoa
zona pellusidaya ve hiyaluronik asite baglanirken, sitoplazmik tutuluma sahip olgun
olmayan spermatozoa ise baglanamamaktadir. Bu calismamizda literaturde ilk defa
olarak: HA'e baglanma o6lcimunt kullanarak, kriyoprezervasyon ve ¢6zme
islemlerinden sonra sperm membranlarinin fonksiyonel butinliginin korunup
korunmadigini arastirdik. Bu hipotezin, kriyobiyoloji, kriyopreserve edilip ¢6zilen
spermin fonksiyonu ve fertilizasyon yetenegdinin belirlenmesi acgisindan oldukc¢a
Onemli oldugunu dustinmekteyiz.

GEREC ve YONTEM: 30 erkekten alinan semen 6rnekleri (sperm konsantrasyonu:
86+12 milyon/mL, motiliteleri %50.5+2.9; ortalama+SEM) iki sekilde degerlendirildi. 1-
Semen ve ayni semenin sadece motil spermlerini segen swim-up yontemi ile
hazirlanan orneklerde; toplam motil sperm konsantrasyonu, HA-baglanma ylzdesi ve
sitoplazmik tutulum derecesi (CK-B immunositokimyasi kullanilarak) calisildi. 2-
Ardindan, ayni semen oOrnekleri ve swim-up fraksiyonlari yumurta sarisi icermeyen
dondurma medyumu igerisinde (1:1 oraninda karistirilarak, son konsantrasyonda %5
gliserol olacak sekilde) kriyoprezerve edildi ve 1 hafta sonra ¢dzullerek, motil sperm
konsantrasyonlari ve HA'e baglanma yuzdeleri belirlendi. HA'e baglanma ylzdelerini
belilemek igin HA kapl, cift tarafli Cell-Vu™ slaytlari kullanildi. Sigma-Stat
istatistiksel ~ analiz  programi  ile istatistiksel  degerlendirmeler  yapildi.
BULGULAR: Swim-up yontemi ile hazirlanan semen o6rneklerinde HA'e baglanma
ylzdeleri daha yuksekti. Kriyoprezervasyondan sonra ¢ozilme islemi uygulanan
semen Orneklerinin motilite ylzdeleri taze semendekilerle karsilastirildiinda daha
disuktl. Buna ragmen, ¢ozulen spemlerin HA'e badlanma oranlari hem taze semen
orneklerinde, hem de ayni semen 6rneklerinin swim-up fraksiyonlarinda degismedi.
Bu durum, kriyoprezervasyon-¢b6zme igleminden sonra motil kalan spermlerin plazma
membran butinliklerini koruduklarini ve dolayisiyla hala HA'e baglanabildiklerini
gosterdi.

SONUGC: Taze ve dondurulup-¢dzilmis semen orneklerinde (semen ve swim-up),
spermlerin HA'e baglanma oranlarinin degismemesi, gdzme isleminden sonra motilite
yeteneklerini koruyan spermlerin, HA'e hatta belki de zona pellusidaya baglanabilme
acisindan fonksiyonel buttnlUklerini hala koruduklarinin bir gostergesidir. Spermlerin
HA'e baglanma 6zellikleri, dondurulup-¢6éziilmis semen 6rneklerinin fonksiyonlarinin
Olgtilmesi, sperm olgunluklarinin belirlenmesi ve reproduktif toksisite agisindan dnemli
bir objektif degerlendirme saglayabilir.

e-posta: cilercelik@yahoo.com

65



FARKLI KOYUN IRKLARINA AiT DERi ORNEKLERINDE KIL MATRIKS PiLi
HUCRELERININ AgNOR AKTIVITELERININ BELIRLENMESI

F. Aydin* i. Celik* M. Yakigik** N. Ozfiliz** B. Zik** E. Sur*

*Selguk Upiversitesi Veteriner Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Konya.
**Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Bursa.

AMAG: Farkh koyun irklarinda derinin histolojik yapisi arasinda 6nemli farklarin
oldugu bilinmektedir. Hatta ayni irkin derisinde degisik mevsimlerde da belirgin
histolojik degisikliklerin ortaya ¢iktigi da ortaya konmustur. Kil matriks pili hticrelerinin
¢ogalma ve sentez aktiviteleri yapagi verimi ve kalitesyle dogrudan iligkilidir. Bir
hiicredeki nikleolur organizer bdlgeler (nucleolus organizing regions-NORs),
ribozomal-RNA (rRNA) genlerini iceren DNA bdlgeleri olup, gimisleme teknikleriyle
boyanan kesitlerde hucre c¢ekirdeginde siyah graniller yada yumaklar halinde
goéralurler (AgNORs). Asiri protein sentezi yapan ve bdlinen hicrelerde sayi ve
biyukliklerinin de arttigi tespit edildiginden, hicrenin protein sentez aktivitesi ile
iliskili olduklari dusunlGlmustir. Bu bdlgelerin  sayr ve caplari, hucrelerin
transkripsiyonel aktivitelerini gosteren énemli bir kriterdir. Bu galismada, farkli saf ve
melez koyun irklarinin kil matriks pili hiicrelerindeki AQNOR’larin sayi ve gaplarinin
belirlenmesi amacglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Calismada HampshireXMerinos, Siyahbasli AimanXMerinos,
Dorsetdown XMerinos, Siyahbash AlmanXKivircik ve HampshireXKivircik irklarina ait
F1 melezleri ile Kivircik ve Karacabey Merinosu irklarina ait 3 yash disi 9’ar adet
hayvandan ilkbahar aylarinda alinan deri érnekleri incelendi. Ornekler son kaburga
Uzerindeki deri bolgesinden alindi. Formol-alkolde tespit edilen doku 6rnekleri; rutin
histolojik yontemlerle islenerek deri st ylizi yizeye paralel gelecek sekilde parafinde
bloklandi. Bloklardan 4 um kaliniginda kesitler alinarak AQNOR boyama yoéntemiyle
boyandi. Her preparatta 100 adet matriks pili hiicresinin g¢ekirdek capi 6lgiildl, her
cekirdektekteki AgNOR’lar sayildi ve buylklikleri belirlendi. Elde edilen veriler,
SPSS-10.0 istatistik programi ile analiz edilerek farkh irklarin ortalama AgNOR
degerleri arasindaki farklarin 6nem dereceleri belirlendi.

BULGULAR: Gruplarin ortalama AgNOR buyuklikleri arasindaki farklarin énemsiz
(p>0,05) oldugu tespit edildi. Bununla birlikte, DorsetdownXMerinos ve Karacabey
Merinosu’nun ortalama AgNOR sayisi, Kivircik irkinin AGQNOR  sayilarininkinden
onemli derecede (P<0,05) daha ylksekti.

SONUG: DorsetdownXMerinos ve Karacabey Merinosu’nun ortalama AgNOR sayilari
ile yapagi verim Ozellikleri arasinda pozitif bir iligkini olabilece@i sonucuna varildi.
Matriks pili hucrelerinin AQNOR sayilari ve blyiklikleri ile yapagi verim ve kalite
Ozellikleri arasindaki iligkilerin belirlenmesi ve bu parametreler arasindaki
korelasyonlarin hesaplanabilmesi i¢in daha detayll ¢alismalarin yapilmasinin gerekli
oldugu sonucuna varildi.

e-posta: mf_aydin@hotmail.com

66



HAYVAN DERILERININ YAPISAL OZELLIKLERI iLE iSLENMi$ DERI
KALITESI ARASINDAKI ILISKILER

S. Daglioglu ', U.B. Firat ™

_Istanbul Universitesi Veteriner Fakilltesi Histoloji ve Embriyoloji ABD istanbul
Istanbul Universitesi Teknik Bilimler Meslek Yliksek Okulu Dericilik Programi

GIRIS : Canli hayvanlarda 6nemli gérevler iistienen deri, yasam sonunda ise Deri
Sanayisinin temel ham maddesiolarak biyuk bir ekonomik deger tasir.

Son yillarda Ulkemizde de biiyiik gelisme gdsteren Deri Sanayi ekonomide &énde yer
alan sanayi kollarindan biri haline gelmistir.

islenmis deri, temel olarak ham derinin yapisindaki kollagen ipliklerin bir takim
mekanik, fiziksel ve kimyasal islemler uygulanarak dayanikl hale getiriimesi ile elde
edilir.Bu nedenle islenmis deri kalitesinin, % 60 oraninda ham derinin kalitesine, % 40
oraninda ise islenti kosullarina bagli oldugu bildiriimektedir.

Ham deriler, islenmis derinin kalitesini dolayisi ile derinin kullanim amacini da
belirleyen pek c¢ok faktdrden etkilenirler. Bu faktorler; ham derinin elde edildigi
hayvanin tirQ , irki, cinsiyeti , yasi gibi bireysel faktorler ile bakim ve beslenme, iklim
ve mevsimsel etkiler, hayvanin yasaminda karsilastiyi mekanik etkiler , hastaliklar ve
paraziter etkenler gibi cevre faktorleri olarak sayilabilir.

Arastirmalarda ham derinin yapisal 6zellikleri histolojik ve kimyasal yontemlerle
inceleme sonuglarina gére degerlendirilir.

Teknoloji acisindan derinin histolojik degerlendiriimesinde Uzerinde durulan yapisal
Ozellikler sunlardir; a) Deri ve alt katmanlarinin kalinliklari, b) Baddoku ipliklerinin
kahnlik, sikhk ve yerlesim o6zellikleri, ¢) Epidermis-dermis baglantisinin ve str.
papillare-retikulare gegis bdlgesinin 6zellikleri,d) Kil Follikilerinin siklik ve dagilimina
ait 6zellikler,e) Deri bezlerinin 6zellikleri.

Kimyasal analizlerle ham derilerde nem orani, kollagen orani,yad ve kil miktari gibi
Ozellikler degerlendiriimektedir.

Deri sanayisinde islenmis derilerde kalite kontrolleri kimyasal ve fiziksel testlerle
yapilirMamul derilerde kimyasal ydntemlerle kromoksit,nem ve kil miktar ile pH
degerlerine bakilir.Fiziksel testlerle; kalinlik,kopma,uzama,catlama ve patlama gibi
kriterler degerlendirilir.Ulkemizde ham ve mamiil derilerinin kalitesi ile ilgili kriterler
Turk Standartlar Enstitisu tarafindan belirlenmistir.

SONUGC : Hayvan derilerinin tir , irk ve cinsiyete bagl olarak yapisal 6zelliklerinin
saptanmasi ve bu 6zellikler ile mamuil deri kalitesi arasindaki iligkinin belirlenmesi ile

Sanayide bunlardan elde edilen mamil derilerin  kullanim amaglarina gore
degerlendirilmesi mimkunddr.

e-posta: suzandag@istanbul.edu.tr
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VALPROIK ASIT’iN SICAN FOTUSUNUN iSKELET SISTEMINE ETKiSi VE FOLIK
ASIT’IN KORUYUCU ROLU

0. Pamukcu Baran *, Y. Nergiz *, M. A. Ketani**.

* Dicle Uni\(_ersitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir
** Dicle Universitesi Veteriner Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali, Diyarbakir

AMAGC: Valproik asit'in sigan embriyonal gelisim sirecinde olusturdugu iskelet sistemi
malformasyonlarini  6nlemede folik asit'in koruyucu rolindn belirlenmesi
hedeflenmistir.

GEREG VE YONTEM: Arastirmamizda, 21 adet erigkin disi Wistar-Albino tipi sigan
kullanildi. Denek hayvanlar 3 esit gruba bélindd.

I. Grup kontrol amaciyla kullanildi.

II.Gruptaki sicanlara gebeligin 8, 9 ve 10’uncu gunlerinde 300 mg/kg valproik asit
subkutan enjekte edildi.

IIl.Grup siganlara gebelik sliresince icme sularina her giin 400 p/kg folik asit yaninda
8, 9 ve 10’nuncu gunlerde valproik asit uygulamasi yapildi.

Toplam 50 fotlis boyama iglemi igin ayrildi. Fotlslerin derileri soyuldu, i¢ organlar ve
gozleri enekli edildikten sonra %96’lik etanolde 5 gin sireyle bekletildi. Daha sonra
1 gin sire ile asetona konuldu. Bunu takiben boyama islemi icin fotls iskeletleri,
alizarin red S, alsiyan mavisi, glasiyel asetik asit ve %70 etanolden (1;1;1;17) olusan
boya soliisyonunda 4 giin sure ile 37°C’deki inkibatérde bekletildiler. Seffaflandirma
amaciyla %1 KOH igeren %20, %50 ve %80’lik gliserinli solisyonlarda ayri ayri 6-8
guin sureyle bekletildiler. Daha sonra stereo mikroskopta incelenerek fotograflari
cekildi.

BULGULAR: Kontrol grubu sicanlarda kemiklesme merkezleri alizarin red S ile
kirmiziya ve kikirdak yapilar da alsiyan mavisiyle mavi renkte ayirtediliyordu.

Valproik asit grubundaki bir fétliste pariyetal ve oksipital kemiklerde iki fokal bolgede
kemiklesme devam ederken geri kalan bdlgelerde hic kemiklesme yoktu.Yuzer
kostalar dahil son l¢ kosta anormal derecede genis bir agilanma goésterirken, onuncu
kostanin ucu gengel tarzinda blklimliydi.Diger bir fotliste sol ayakta 5 parmak
izlenirken, sag arka ayakta kiglk parmagin gelismedigi ve bas parmagin da kit
oldugu izlendi .

Valproik asit + Folik asit grubunun ikili iskelet boyamasinda, mandibula, frontal ve
pariyetal kemikte kemiklesme tamamlanmig, buna karsin maksilla ve oksipital kemikte
yer yer kikirdak alanlar izlendi. Kostalarin kemik merkezleri belirgin 6n ve arka
ekstremiteler kontrollerle es géruntu sergilemekteydi.

SONUGC: Epileptik hastalarda kullanilan antikonviilzan ilaglarin, gebelikte dikkate
alinmasi ve tedavi siiresince folik asit gibi maddelerle desteklenerek kullaniimasina
0zen gosterilmesi gerektigi sonucuna varildi.

e-posta:ozlem_baran@mynet.com
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SEGMENTER KEMIiK DEFEKTLERININ TEDAVISINDE ENDOTELIN-1 iCEREN
HIDROKSIAPATIT SERAMIKLERIN KULLANILMASI *

P. Korkusuz**, F. Korkusuz***, H. H. Muratl****, S. Akin***** Z. S. Ercan****** A.
Bigimoglu****

**Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi. Histoloji ve Embriyoloji A. D., Ankara

** ODTU Saglik ve Rehberlik Merkezi, Ankara

**** S.B. Ankara Numune Hastanesi 3. Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Ankara

== ODTU Mihendislik Fakiiltesi, Petrol ve Dogal Gaz Mihendisligi Bolimii, Ankara
=+ Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji A. D., Ankara

AMAG: Kemik dokusunda kirik aninda olusan damar hasari ile erken dénemde
baslayan vaskiler yanit kirngin iyilesmesinde rol oynar. Endotel kaynakli vazoaktif
peptid olan endotelin-1 (ET-1) vazokonstriksiyon ve yeni kapiller olusumunu diizenler.
Endotelin-1’in kemik dokusundaki etkileri, kirik iyilesme slrecinde bu peptidin etkin
roli olabilecegini disindirmektedir. Bu calismada, egzojen ET-1 igeren
osteokonduktif hidroksiapatit seramikler kullanilarak segmenter kemik defektinin
iyilestiriimesi hedeflenmistir. Amag, kemik doku muhendisliginin Onculu olabilecek
yeni sistemin uygulanmasinda esas olan histolojik doku uyumlugunun iyilestirici
parametrelerle beraberliginin degerlendiriimesidir.

GEREG VE YONTEM: Yerel eriskin beyaz tavsanlarda uygun anestezi ve cerrahi
yontemle 6n kolda, ulna 1/3 orta bolgesinden 1.0 cm’lik segment c¢ikarildi. Kirik
hattina her bir grup igin belirlenmis aktif madde(ET-1 -1 nM ve 1uM-, ET-
1+indometazin, Bosentan+indometazin, Bosentan+ET-1 (1 nM), Bosentan+ET-
1(1uM)) emdiriimis hidroksiapatit seramik yerlestirildikten sonra hayvanlar 8 grupta
1.5 ve 3 ay izlendi. Defekt bolgesi ¢ikarilarak iyilesme radyolojik, kemik yogunlugu
Olcimu (DEXA), kantitatif bilgisayarli tomografik (Q-CT), biyomekanik, farmakolojik ve
1Isik mikroskobu dilizeyinde histolojik yontemlerle incelendi. Histolojik inceleme igin
ornekler De Castro solisyonunda dekalsifiye edildi, parafin bloklardan alinan kesitler
Masson trikrom ve hematoksilen eozinle boyandi. Seramidin doku uyumlulugu ve
defekt iyilesmesine ait histolojik olglitler ayri ayri skorlandi.

BULGULAR: Tasiyici bir sistem olarak gelistirilip uygulanan kalsiyumhidroksiapatit
seramigin kavite boslugunda kemigin sekil ve bitunligini koruyacak bigcimde defekt
alanininda varhdini surdirdiigl, kontrollli bicimde pargalandigi alanlarda yerini yeni
kemik elemanlarina biraktigi saptandi. Biyoseramik, izlenen tim dénemlerde tamir
dokusu ile yakin komsulukta ve biyouyumluydu; ince bir fibréz enkapstilasyon disinda
herhangi bir yabanci cisim reaksiyonuna yol agmadi. Birbuguk ve (¢ aylik izlemlerde
seramige yUkli bosentan ve ylksek doz endotelin-1, tek baslarina kemik onarim
surecini hizlandirdi; 3. ayda distal ve proksimal osteotomi hatlarindaki kemiklesme,
kemidin yeniden yapilanmasinda hizlanma, kavite icinde spongiydz kemik
adaciklarinin komsulugunda yagli, erigkin tipi ilik elemanlarinin yapilanmakta oldugu
dikkati ¢ekti. Bu olumlu etkiler, indometazin ile dnlendi. Radyolojik skorlar zamana
bagli iyilesme g0sterirken yodunluk kemige komsu seramik ve seramige komsu kemik
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bolgelerinde zamanla azaldi. Bu boélgelerde atom igerigi degismezken
prostaglandinE2 ve I6kotriyenB4 degerleri histolojik bulgularla paralellik gosterdi.

SONUG: Kalsiyumhidroksiapatit buradaki formilasyonuyla, ekstremite defektlerinde
medyatorler icin doku ile uyumlu bir tasiyici sistem olarak glivenle kullanilabilir.
Endotelin peptidler kemik iyilesme sirecindeki etkilerini prostaglandinler Gzerinden
gOsteriyor olabilir. Bosentanin iyilestirici etkisi, endotelin peptidlerden bagimsiz olarak
gerceklesiyor olabilir. ET-1’in kirik iyilesmesinde biyolojik ve biyomekanik olarak
olumlu etkinliginin gdsteriimesi ve uygun doz aralidinin bulunmasiyla bu peptidin
klinik kullanima aktarilabilmesi olasidir. ET-1-hidroksiapatit sisteminin gelistiriimesiyle
glinimuzde 6nemli bir sorun olan, yiksek enerjili travmalardan sonra ortaya g¢ikan
segmenter kemik defektlerinin tedavisine yeni bir boyut getirilecektir.

*Bu galisma TUBITAK tarafindan desteklenmistir (SBAG-2521)

e-posta: petek@hacettepe.edu.tr
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KEMIK DEFEKTLERININ TEDAVISINDE OKSITETRASIKLIN HIDROKLORUR
YUKLU KITOSAN TASIYICI SISTEMLERIN KULLANILMASI*

S. S. Duman**, P. Korkusuz ***, H. Bilgili****, A. A. Hincal**, S. Senel**

**Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji A.D., 06100-
Ankara

*** Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi. Histoloji ve Embriyoloji A.D., 06100-Ankara
**** Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji A.D., Ankara

AMAG: Deri defektleri, yaralanmalar ve kemik kiriklari hayvanlarda siklikla
karsilasilan sorunlardir. lyilestirme amach kullanilan ilaglar ve bunlarin yara alaninda
uzun sure kalmasini saglayan tasiyici sistemler, insan sagligindakine benzer bicimde
veteriner alanda da uygulama bulmaktadir. Toksik ve iritan olmayan, biyoadezif
Ozellige sahip dogal bir polimer olan kitosan, ilaglar icin uygun tasiyici sistem olarak
kullaniimaktadir. Antimikrobiyal 6zelligi, bagisiklik sistemini uyarici, yara iyilesmesi ve
kemik rejenerasyonunu hizlandirici  etkileri nedeniyle kitosanin  kullanimi
sOzkonusudur. Bu c¢alismada veteriner alanda kemik defektlerini iyilestirmeyi
hedefleyen kitosan tasiyici sistemler gelistiriimis, ve veterinerlikte sikilikla kullanilan
bir antibiyotik olan oksistetrasiklin hidroklorir ile yitklenmistir. Kemik defektlerinin
tedavisinde biyomalzemelerle guglendiriimis  bu  yeni sistemin  klinikte
uygulanmasinda o6nkosul olan histolojik doku uyumlugu, olasi iyilestirici etkileriyle
beraberligi dederlendirilmistir.

GEREG VE YONTEM: Eriskin Yeni Zelanda tavsanlarinda uygun anestezi ve cerrahi
yontemle radius orta bolgesinde kortikal kemik defekti olusturuldu. Kontrol grubunda
defekt alani bos birakilirken, deney gruplarindan birinde alana yalniz kitosan,
digerinde oksitetrasiklin hidrokloriir yUkli kitosan jel uygulandi. Hayvanlar 7, 21, 42,
60 gln sireyle izlendi. Defekt bolgesi c¢ikarilarak iyilesme radyolojik ve sk
mikroskobu dizeyinde histolojik yodntemlerle incelendi. Histolojik inceleme igin
ornekler De Castro solliisyonunda dekalsifiye edildi, parafin bloklardan alinan kesitler
Masson trikrom ve hematoksilen eozinle boyandi. Polimerin doku uyumlulugu ve
defekt iyilesmesine ait histolojik élcitler ayri ayri skorlandi.

BULGULAR: Defekt alaninda ¢ogu kez endokondral kemiklesme sirecini izleyen
onarim igleminin c¢esitli evreleri izlendi. Birinci haftanin sonunda tek basina ve
tetrasiklinli kitosan uygulanan gruplarda, defekt iyilesmesinin kontrol grubuna gore
belirgin bicimde hizlandigi, kavite iginin hiicre ve fibrilden zengin bag dokusu ile
blyik o6lcide dolduruldugu izlendi. Yedinci ginde biyomalzeme kemik onarim
strecini hizlandirirken, 21 ve 42. glnlerde kontrole godre belirgin bir Gstunlik
saglamadi. Altmiginci ginde, kortikal kemigin yeniden yapilanmasi, ilik boslugunun
restorasyonu g6z Oniine alindiginda, tim defekt alani kemiklesmemis olsa da kitosan,
kontrol grubuna goére daha hizli ve saghkli bir kemiklesme siirecine olanak sagladi.
Kitosanin kavite boslugunda kemigin sekil ve butinligini koruyacak bicimde ilk
haftalarda varligini sirdirdiga, haftalar iginde onarim silreci boyunca kontrolll
bicimde parcgalanarak, yerini yeni kemik elemanlarina biraktigi saptandi. Malzemeye
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ait tanecikler birinci haftanin sonunda mononikleer inflamatuvar hicrelerle
cevriliyken, ilerleyen haftalarda bunlar yerlerini fibroblastlar ve kollagen fibrillerden
yapili ince bir fibroz enkapsulasyon birakti. Uygulanan formdlasyon, izlenen tim
dénemlerde tamir dokusu ile yakin komsulukta ve doku ile uyumluydu. Defekt
iyilesmesiyle ilgili radyolojik bulgular, histolojik sonuglari destekler nitelikteydi.

SONUGC: Doku ile uyumlulugu, ekonomikligi, hazirlanis ve hayvanlardaki uygulama
kolayhgr gézéniine alindiginda bu calismada kullanilan kitosan formiilasyonu, hem
etkin madde hem de tasiyici sistem olarak klinikte umut vaadetmektedir.

*Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan
desteklenmistir (#0201301001)

e-posta: petek@hacettepe.edu.tr
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YUMURTAYA VERILEN AFB/’iN BROILERLERDE TiBiA’NIN PROXIMAL
BUYUME PLAKASININ EMBRIYONIK GELISIMI UZERINDEKI ETKILERININ
BELIRLENMESI

Y. Oznurlu, i. Celik
Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Konya.

AMAG: Yumurtaya verilen aflatoksin B+in (AFB1), embriyotoksik etkisinin ve
broilerlerin tibial proximal blyime plakasinin embriyonik gelisimi Gzerindeki etkilerini
histolojik ve histometrik ydontemlerle belirlenmesidir.

GEREG VE YONTEM: Toplam 1024 adet dollii, kulugkalik yumurta kullanildi.
Yumurtalar kontrol, delinip-kapatilan ve solvent kontrol grubu ile 7 farkh dozda (2.5
ng, 5 ng, 7.5 ng, 10 ng, 15 ng, 17.5ng ve 20 ng/ AFB+/ yumurta) AFB; verilen 10
gruba ayrildi. Yumurtalara, 20pl test solisyonu hava kamarasi yoluyla enjekte edildi.
Embriyonik dénemin 13, 15, 17, 19. gunlerinde acilan yumurtalardaki embriyolarin
gelisme evreleri Hamburger-Hamilton skalasina goére belirlenerek, embriyonik
Olimlerin dagilimlari tespit edildi. Kulugka ddnemi boyunca agilan yumurtalardan elde
edilen embriyolar ile kulugkadan ¢ikis gini ve kulugkadan c¢ikisi takip eden 1. ve 2.
haftada elde edilen civcivler hassas terazi ile tartildi ve embriyolar ile civcivlerden tibia
ornekleri alindi. Tibialarin agirlik ve boylari belirlendi. Takiben, tamponlu (0.1M,
PH=7.4) formal salinde tespit edilen tibialar %5’lik nitrik asitte dekalsifiye edilerek rutin
histolojik takip yontemiyle parafinde bloklandi. Kesitler Crossmon’un gl boyamasi,
Alizarin Red S, Von cossa ve Nicoll'lin kemik boyama ydntemleri ile boyandi.
BULGULAR: Yumurtaya verilen AFB{in dozundaki artisla birlikte embriyonik
mortalitenin de arttigi, 6limlerin kulugkanin ilk 7 gininde yogunlastigi tespit edildi.
AFB1 verilen gruplarda genel vicut gelisimindeki gerilemeye paralel olarak rolatif
embriyo agirliklarinin da azaldigi dikkati c¢ekti. Kulugkadan c¢ikis glinu ile kulugka
sonrasi 1. haftada, ortalama civciv canli agirliklarinda kontrol ve deney gruplari
arasinda onemli (P<0.05) farklar bulunmakla birlikte, 2. haftada fark tespit edilmedi.
AFB1 verilen embriyo ve civcivlerin tibia uzunluklari ve agirliklari kontrol gruplarina
gore onemli derecede (P<0.05) disukti. Histometrik 6lgim sonuglari, AFB1 verilen
gruplarin tibial blUyume plakalarinin proliferatif ve hipertrofik zonlarinin 6nemli
derecede (P<0.05) incelmis oldudunu, tranzisyonel zonun ise, 6zellikle ylksek doz
gruplarinda (17,5ng ve 20ng/AFB+/yumurta), énemli derecede (P<0.05) genisledigini
ortaya koymaktadir. Kulugkadan ¢ikisin ilk giiniinden itibaren belirgin olarak gozlenen
rezerv zon da AFB1 gruplarinda énemli derecede (P<0.05) incelmektedir.

SONUG: Kulugka Oncesinde yumurtaya hava kamarasi yoluyla verilen AFB1, genel
embriyonik gelisimi baskilamasi yaninda hem tibianin boyuna uzamasini saglayan
proliferatif zonun ve hem de hipertrofik zonlarin daralmasina, aksine tranzisyonel
zonun ise genislemesine neden olmaktadir. Bu sonuglar; embriyonik ddnemde maruz
kalinan AFB<’in, kondrositlerin farklilagsma sirecinde aksakliklara yol agabilecegini ve
gerek embriyonik dénemde ve gerekse de kulugkadan ¢ikistan sonraki dénemlerde
kanatl iskelet sisteminin gelisiminde ©nemli aksakliklara yol agabilecegini
gOstermektedir.

e-posta: icel@selcuk.edu.tr
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DEVEKUSU YUMURTA KABUGU TOZUNUN DENEYSEL KAFATASI
DEFEKTLERININ iYILESMESi UZERINDEKi ETKILERININ ARASTIRILMASI

i. Celik*, E. Durmus**, Y. Oznurlu*, G. Oz*, E. Sur*

* Selguk Uﬂniversitesi, Veteriner Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji, AD, Konya.
** Selguk Universitesi, Cene Cerrahisi AD, Konya.

AMAG: Deneysel olarak olusturulan kafatasi defektlerinde graft olarak kullanilan
devekusu yumurta kabugu tozu ile demineralize kemik matriksinin osteoindiktif
etkilerinin klinik, radyolojik ve histolojik yontemlerle kargilastiriimasidir.

GEREG VE YONTEM: Calismada, her iki cinsiyetten toplam 18 adet Yeni Zellanda
tavsaninin calvaryumlarinda, orta hattin her iki tarafinda 3’er adet olmak tzere, 4 mm
araliklarla 6 mm c¢apinda ve kemiklerin dig kortikal yarimlarini kapsayan 6’sar defekt
olusturuldu. Her hayvanda defektlerden biri kontrol olarak birakilirken, digerleri
sirasiyla demineralize kemik ve dort farkli buyuklukteki yumurta kabugu tozu ile
dolduruldu. Genel anestezi altinda yapilan operasyonu donemde klinik ve radyolojik
go6zlemler sirdirildi ve operasyon sonrasindaki 1, 2 ve 3. aylarda 6’sar hayvanin
defekt bolgelerinden kemik dokusu 6rnekleri alinarak histolojik yontemlerle islendi ve
hazirlanan preparatlar 1sik mikroskobuyla incelendi.

BULGULAR: Hayvanlarda klinik komplikasyon olusmadi. Devekusu yumurta kabugu
tozuyla doldurulan defekt sahalarindaki kemik rejenerasyonu, demineralize kemik
matriksi yerlestirilen defektlerdekil kadar ileri asamada olmamakla birlikte, oldukga iyi
durumdaydi. Kabuk tozu partikilleri yerlestirilen defektlerde demineralize kemik
partikullerinin neden oldugundan daha siddetli olmayan bir yabanci cisim reaksiyonu
go6zlendi. Enkapsililasyon ve siddetli mononikleer hiicre infiltrasyonu ile asiri sayida
dev hicresine rastlanmadi. Kiglk partikillerin rezorpsiyonu irilerden daha hizliydi.
Altinci ayin sonunda bos birakilan kontrol defektlerinin periostunda olusan krater
bigimi ¢oklntl partikil yerlestirilen defektlerde gézlenmedi. Bu donemde demineralize
kemik matriksi partikilleri tamamen rezorbe edildikleri halde; kabuk tozu
partiklllerinin rezorpsiyonlari tamamlanmamis olup, rezorpsiyon hizlarn partikul
biyukliklerine gore degismekteydi.

SONUG: Sonuglar, bu galismada uygulanan yéntemle hazirlanan devekusu yumurta
kabugu graftinin, demineralize kemik matriksi ile kiyaslanabilir biyo uyumuluga ve
osteokondiktif etkiye sahip oldugunu, yabanci cisim etkisi gdstermedigini ve zoonotik
hastalik etkenleri tagsimamasi nedeniyle glvenli ve ucuz bir graft materyali olarak
kullanilabilecegini ortaya koymustur. Ayrica partikul buyukliklerinin degistirilebilmesi
nedeniyle graftin rezorpsiyon suresi de ayarlanabilmektedir. Por6z bir materyal
olmasi, bu materyalin baz 0&zelliklerinin daha da geligtirilebilmesi umudunu
artirmaktadir.

e-posta: icel@selcuk.edu.tr
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SIGANLARDA DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN GASTRIK MUKOZA
HASARI UZERINE GINKONUN KORUYUCU ETKILERI

P. Arda Pirincci*, $. Bolkent®, R. Yanardag™*

*Istanbul Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Zooloji Anabilim Dali, 34459
Vezneciler/ istanbul.

**[stanbul Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya Bélimii Biokimya Anabilim Dali,
34850 Avcilar/ Istanbul.

AMAG: insanlarda ve hayvanlarda, ginko DNA, RNA ve protein sentezi; hiicre
blyimesi, cogalmasi ve farklilagsmasi; biyolojik membranlarin stabilizasyonu ve yara
iyilesmesi gibi pek ¢ok biyolojik olay ve yasam icgin gerekli olan bir eser elementtir.
Gastrik mukoza hasari olusturmak igin siganlara farkli konsantrasyonlarda etanoliin
intragastrik olarak verilmesi, (Ulseratif hastaliklarin patogenezini ve tedavisini
incelemek amaciyla, yaygin olarak kullanilan deneysel bir metottur. Metallotionein ise
¢inkoya yuksek afinitesi ve oksidatif strese kargi koruyucu etkisi olan hicre igi bir
proteindir. Bu ¢alismanin amaci, siganlarda absolu etanolle akut olarak olusturulan
gastrik mukozal hasarda, cinko stlfatin etkilerini histolojik, immunohistokimyasal ve
biyokimyasal olarak arastirmaktir. Ayrica, ¢inko bilesiklerinin akut gastrik mukoza
hasari Gzerindeki tam anlasilamayan etki mekanizmasina da agiklik getirebilmektir.
GEREG VE YONTEM: Arastirmada kullanilan Wistar albino erkek siganlar 4 gruba
ayrildi. . grup dokunulmamis siganlardan, Il. grup sadece ¢inko siilfat verilen kontrol
bireylerden, Ill. grup absolii etanol verilen hayvanlardan, IV. grup hem cinko silfat
hem de absoll etanol verilen sicanlardan olusturuldu. Akut gastrik hasar hayvanlara
oral olarak verilen 1 ml absolu etanol ile olusturuldu. 100 mg/kg/giin ¢inko silfat ¢
glin siireyle oral olarak verildi. Deneyden bir giin 6nce 18 saat slreyle a¢ birakilan
hayvanlardan, Ill. ve IV. gruba ait olanlar etanol verilmesinden 2 saat sonra, Il. grubu
olusturan siganlar ise ginko stlfat verilmesinden 4 saat sonra kontrol grubu ile birlikte
kesildiler. Histolojik kesitler Hematoksilin-Eosin ve Alcian Blue-Periodik Asit Schiff ile
boyandi. Metallotionein igin immunohistokimyasal metod olarak, Streptavidin-Biotin-
Peroksidaz teknigi parafin kesitlere uygulandi. Homojenize edilen gastrik mukoza
dokusu drneklerinde ise glutatyon ve lipid peroksit dizeyleri tayin edildi.

BULGULAR: Absolli etanol verilen deney grubunda, gastrik mukozada dejeneratif
degisiklikler; metallotionein immunreaktivitesinde azalma; indirgenmis glutatyon
seviyesinde belirgin bir azalma ve lipid peroksitleri diizeyinde ise belirgin bir artis
gozlendi. Oysa absoli etanol ve cinko silfat verilen deney grubunda, gastrik
mukozadaki histolojik hasarda azalma, metallotionein immunreaktivitesinde artma,
glutatyon seviyesinde belirgin bir artma ve lipid peroksitleri diizeyinde ise belirgin bir
azalma goézlendi.

SONUGC: Mikroskobik ve biyokimyasal degderlendirmeler, cinko silfatin etanolle
olusturulan gastrik mukoza hasari Uzerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu
gOstermistir.  Ayrica oksidatif hasarda, eksojen olarak verilen ¢inkonun kendi
antioksidatif guclinin yani sira, hem metallotionein ile hem de glutatyon ile birlikte
tamamlayici bir etkiye sahip olmasindan dolayi belirgin koruyucu bir etki gosterdigi
sonucuna varilmistir.

e-posta: parda@istanbul.edu.tr
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KARBON TETRAKLORUR iLE SICANLARDA OLUSTURULAN KARACIGER
HASARI UZERINE BETAIN’IN ETKILERI

M. Ugar*, M. Esrefoglu**. F. Oztiirk**, A. Otlu**

*Firat Ur).iversitesi Tip Faklltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD Elazig
**Inénl Universitesi Tip Fakdiltesi, Histoloji-Embriyoloji AD Malatya

AMAGC: Karbon tetrakloriir (CCls ) karaciger basta olmak lizere birgok organ igin toksik
bir maddedir. Sanayide temizleyici, veterinerlikte antihelmintik olarak kullaniimaktadir.
Betain kolin metabolizmasinin ara metabolitidir. Kuvvetli bir lipotropik ajandir. Bu
calismada CCly ile sigcanlarin karacigerinde olusacak histolojik degisikliklerin
g6zlenmesi ve bu degisiklikler Ulizerine betainin olasi etkilerinin 11k mikroskopik
seviyede arastirilmasi amaclanmistir.

GEREG ve YONTEM: Bu arastirmada 32 adet eriskin Sprague-Dawley cinsi sican
kullanildi. Siganlar; kontrol, CCls , CCls +betain ve betain grubu olmak Uzere doért
gruba ayrildi. CCls, 1mL/kg dozda subkutan olarak uygulandi. Betain grubuna
intragastrik olarak betain solusyonu (830mg/kg) verildi. CCls + betain grubuna ise,
betain ile 6n tedavi uygulandiktan sonra CCl, verildi. Uygulama 11 giin sirdi. Bu
slire sonunda dekapite edilen siganlarin karacigerleri alinarak %10 nétral
tamponlanmis formalin, Bouin solusyonu ve formol alkol solusyonunda tespit edildi.
Parafin bloklardan alinan kesitlere hematoksilen-eosin (H-E), Crossman’in gl
boyasi, Best’'s carmine, toluidine blue, Humason'un giimisleme boyasi, Verhoeff
boyamasi uygulandi. Ayrica, alinan frozen kesitlere oil red O boyamasi yapildi.
BULGULAR: Isik mikroskop ile yapilan incelemelerde kontrol ve betain gruplarinda
sigan karacigerlerinin normal histolojik gérinimde oldugu gézlendi.

CCl4 grubunda ise belirgin histolojik degisiklikler saptandi. Bu grupta portal alanlarin
bag dokusu artigsina bagh olarak genisleme gosterdigi izlendi. Yine portal alanlarda
mononikleer ve eozinofilik hicre infiltrasyonu, kollajen liflerde ve mast hicrelerinde
artis vardi. CCls grubunda oil red O boyamasi ile 6zellikle santral vene yakin
hepatositlerde daha belirgin olarak lipid birikimi izlendi. Best's carmine ile portal
alana yakin hicrelerde glikojen iceriginin kirmizi olarak boyandigi, buna karsin v.
sentralise yakin vakuollu hicrelerin glikojen iceriklerinin belirgin olarak azaldigi veya
tamamen kayboldugu gdézlendi. Bu grupta ayrica v. sentralis ve sinlzoidlerde
genisleme, hepatositlerde apoptotik degisiklikler ve siklikla mitotik figlrlere rastlandi.
CClyt+betain grubunda CCls grubu ile kiyaslandiginda portal alanlarda bag dokusu
artisi izlenmedi. Hepatositler arasinda yer yer hiicre infiltrasyonlar gézlendi. Oil red O
ile lipid damlaciklarinin daha kiiglik bir alanda ve daha az sayida oldudu, Best's
carmine ile glukojen iceren hicre alaninin genisledigi gézlendi. Apopitotik degisiklikler
nadiren izlenirken, mast hlcrelerindeki artis bu grupta da belirgindi.

SONUG: CCls uygulanan sican karacigerlerinde belirgin fibrozis ve yaglanma
izlenirken, CCl4 6ncesi betain uygulanan grupta fibrozis gelismedigi, yaglanmanin ise
daha az oldugu goézlendi. Betainin, CCl, ile olusan karaciger hasarinda yararh etkileri
oldugu sonucuna varildi.

e-posta: drmukaddes@hotmail.com
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KOYUN iNCE BAGIRSAGINDAKI GLOBUL LOKOSITLER UZERINE HiSTOLOJIK
GALISMALAR

E. Ergiin*, L. Ergiin**, R.N. AstI**

*K|r|kkale"l'.'Jniversitesi Veteriner Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji BD Kirikkale.
**Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD Ankara.

AMAG: Bu c¢alisma, koyunlarin ince bagirsagindaki globul Iékositlerin morfolojisi,
histokimyasi ve elektron mikroskobik Ozelliklerinin arastiriimasi amaciyla yapildi.

GEREG VE YONTEM: Calismada materyal olarak Ankara Sincan ve Yenikent
mezbahalarinda kesilen erigkin ve saglikli 20 adet koyunun duodenum, jejenum ve
ileumundan alinan doku érnekleri kullanildi.

Isik mikroskobik incelemeler igin %10 tamponlu nétral formalinde tespit edilen dokular
paraplasta gémuldi. Bloklardan alinan 6 mikrometrelik kesitlere Masson’un Trikromu,
Periodik Asit Schiff (PAS), alcian blue (pH 2.5), Masson’'un fosfotungustik asit
hematoksilen (PTAH) ve Toluidin blue (pH 0.5 ve 4) boyamalari uygulandi.

Elektron mikroskobik incelemeler igin alinan dokular %Z2’'lik glutaraldehid-
paraformaldehid ve %7lik ozmik asitte tespit edildikten sonra rutin elektron
mikroskobu takibi uygulanip hazirlanan araldit bloklardan 300-400 Angstrom
kalinliginda kesitler alindi. Kontrast boyama uygulandiktan sonra da Carl Zeiss EM
9S-2 transmisyon elektron mikroskopta incelendiler.

BULGULAR: Globiil I6kositlere genellikle ince bagirsagin epitel hiicreleri arasinda,
seyrek olarak da epitel hicrelerinin altindaki bag dokuda rastlandi. Bu hicreler,
sitoplazmalarinda farkli buylklik ve sekildeki eozinofilik granilleri ile tanindilar.
Granller Masson’un trikrom’u ile kirmizi renkte boyanirken, alcian blue boyamasina
negatif, PAS’a zayif pozitif reaksiyon verdiler. Toluidin blue ile metakromasi
g6stermediler. Masson’'un PTAH boyamasinda ise siyah renkli granuller kolaylikla
farkedildiler. Globdil I6kositlerin, globdillerini kript Iimenine bosalttiklari gézlendi.
Elektron mikroskobik incelemelerde, ince bagirsagdin epitel hiicreleri arasinda bulunan
globll I6kositlerin komsu epitel hiicreleri ile baglanti kompleksleri olusturmadiklari
dikkati ¢ekti. Bu hucrelerin farkli blyukliklerde olan homojen elektron yogun matriksli
globdller, graniler matriksli globuller ve dens korlu globdiller olmak Ulzere (g tip globdil
cesidine sahip olduklari gbzlendi.

SONUG: Globlil I6kositlerin hem epitel hiicreleri arasinda hem de epitel altindaki bag
dokuda géruldiklerinden migrasyon yapabildikleri, komsu epitel hicrelerle arasinda
baglanti kompleksleri olusturmadiklarindan epitel htcreleri ile ayni koékenden
gelmedikleri ve sahip olduklari farkl blyuklikteki globullerin, boyanma 6zelliklerine
gore noétral mukosubstans ile temel proteinler igerdikleri sonucuna varildi.

e-posta : lergun06@hotmail.com
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L-ARGININ ILE TEDAVi EDILEN DENEYSEL AKUT KOLESTAZA BAGLI
KARACIGER HASARINDA NITRIK OKSIT DEGISIKLIKLERININ
IMMUNOHISTOKIMYASAL iINCELENMESI

B.Narlikuyu*, K. Ozbilgin*, S.inan*, Y.Ozsoy**, T.Coskun**

*Celal Bayar Qniversitesi Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali.
**Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Genel Cerrahi Anabilim Dal.

AMAGC: Kolestaz sonrasi ortaya ttkanma sariliginin karaciger hasarina neden oldugu
bilinmektedir. Olugan hasardan Nitrik Oksit (NO) diizeyindeki degisikliklerin sorumlu
olabilecegi ileri surilmektedir. Bu calismada, akut kolestaz modeli olusturulduktan
sonra bir NO prekirsori olan L-arginin verilerek, karaciger dokusundaki NO
dizeyindeki  degisikliklerin ~ imminohistokimyasal  yontemlerle  incelenmesi
amaglanmistir.

GEREGC VE YONTEM: Bu galismada 30 adet Sprague-Dawley rat iig esit gruba
ayrildi. Kontrol (S) grubu olarak ayrilan 10 hayvanin karin duvari agildi ve kapatildi,
ilagc uygulanmadi. Kalan 20 hayvanin ekstrahepatik safra kanali baglanarak bilier
obstriksiyon olusturuldu. 10 tanesine 1-7 ginlerde 12 saat arayla, 500 mg/kg/giin
dozda L-arginin intraperitoneal (i.p.) olarak verilirken (A grubu), kalan 10 tanesine
ayni miktarda serum fizyolojik i.p verildi (K grubu). Postoperatif 7. glinde sakrifiye
edilen ratlarin karaciger doku ornekleri alindi. Doku 6rnekleri, % 10’luk nétral formalin
icerisinde tespit edildikten sonra, klasik ydontemle takip edildi. Alinan seri kesitlerin ilk
grubu hematoksilen-eosin ile ikinci grup ise Streptavidin-Biotin metodu kullanilarak
iINOS ve eNOS monoklonal antikoru ile boyandi.

BULGULAR: Hematoksilen eosin ile boyanmis olan preparatlarin incelenmesinde
kontrol grubunda karacigerin normal yapida oldugu gézlendi. K grubunda karaciger
hiicrelerinde bulanik sisme, sinlizoidlerde de belirgin bir genisleme, portal alanlarda
hiicre infiltrasyonu, safra kanallarinda ve santral vende genisleme ve nekrotik alanlar
g6zlendi. A grubunda ise hepatositlerdeki 6dem ve portal alandaki hicresel
infiltrasyonun azaldidi dikkat c¢ekici bulundu. Portal alanlardaki safra kanallarinda hafif
bir genisleme devam ediyordu ancak nekrotik bdlgeler gobzlenmedi.
immunohistokimyasal teknikle eNOS MoAb ile boyanmis preperatlarinin
incelenmesinde; S grubu parankimanin (+), endotel hucrelerinin (++) boyandigi
gozlendi. K grubunda damar ve parankimasindaki boyanmada belirgin (+++) artmig
go6zlendi. A grubunda ise eNOS MoAb ile boyanmasi oldukga azalmisti (+). INOS
MoAb ile boyanmis preparatlarda; S grubunun parankimasinda ve portal alandaki
iINOS boyanmasi yok denecek () kadar azdi. K grubunda ise parankimada ve
nekrotik bolgelerde biraz artmis (+) olarak gdzlenirken A grubunda boyanma belirgin
(+++) olarak artmis g6zlendi.

SONUG: L-arginin’in akut kolestaz modelinde karacigerde bilier obstriiksiyonla ortaya
¢ctkan hasar belirgin olarak azalttigi tespit edildi. L-argin’in karacider hasarindan
koruyucu etkisinin, dokulardaki iINOS diizeyini artirarak gosterdigi sonucuna varildi.

e-posta: narlikuyuburcu@hotmail.com
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SIGANLARDA DENEYSEL AKUT KARACIGER HASARINDA ANASON |
(Pimpinella Anissum) EKSTRESININ KARACIGER KORUYUCU ETKISIiNiN
MORFOLOJIK OLARAK INCELENMESI

E. Erdogan*, A. Kaya*, M.C.Ragbetli*, H.Ozbek**, N.Cengiz*

*Yiiziincl Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Van
*Yiziincl Yl Universitesi Tip Fakdiltesi, Farmakoloji AD Van

AMAG: Ratlarda karbon tetraklorir (CCls) ile olusturulan deneysel akut karaciger
hasari modelinde anason (Pimpinella anisum) ugucu yagi ekstrakti ile antioksidan
ajanlardan Vitamin C ve E’nin hepatoprotektif aktiviteleri plesebo gruplariyla
kargilastiriimali olarak arastinidi.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 200-250 g arasinda 18 erkek, 18 disi toplam 36
adet Sprague Dawley rat kullanilmistir. Anason ugucu yag distilasyon ile elde edildi.
Hayvanlar 6 gruba ayrildi. 1. gruba SF (0,2 ml), 2.gruba zeytinyagd: (olive oil) (0.8
mi/kg ip), 3 gruba 7 giin boyunca CCL4 (0,8 ml/kg ip), 4.gruba Vit C (140 mg/kg ip),
5.gruba Vit E (60 mg/kg ip), 6. gruba ise Anason ugucu yag ekstresi (0.3 mg/kg ip
LD1o dozu) verildi. Hayvanlarin ylizde agirlik degisimleri giinliik olarak hesaplandi.
Son gin sakrifiye edilmeden 6nce alinan kan 6rneklerinden karaciger fonksiyonu ile
ilgili biyokimyasal parametreler (indirekt bilirubin, ALP,AST,ALT,LDH) incelendi.
Sakrifiye edilen hayvanlardan alinan karaciger dokulari %10 nétral formalinde tespit
edildikten sonra %30’luk siikrozda en az bir gece doku dibe ¢dkene dek bekletildi.
Frozen mikrotomda (Leica CM1900) 5 ym kalinhginda kesitler alindi ve HE, PAS ve
guimusleme ile boyanarak 1sik mikroskobik (Zeiss Axioskop 40) olarak histopatolojik
olarak incelendi ve gériintiilendi. istatistik yéntemi olarak Kruskal Walis ve Mann
Whitney U testleri kullanildi.

BULGULAR: Post-morterm histopatolojik incelemede Anason ve CCL4 gruplarinda
Ozellikle Zon | ve portal triad bdlgesinde belirgin bir balon dejenerasyonu ve
mikrovezikiler tip yaglanma, glikojen depolanmasinda ve retikiler yapida bozulmaya
ait bulgular, anasonun hepatoprotektif bir 6zelliginin olmadigi, hatta karaciger
fonksiyonlarinin kismen daha da olumsuz etkiledigini, halbuki Vitamin C ve E
gruplarindaki kontrol gruplarinda oldugu gibi normale yakin histolojik bulgular akut
karaciger hasarini onleyici kuvvetli etkilerinin oldugunu gosterdi. Vitamin C ve E
gruplarinda olumlu anason grubunda ise olumsuz yonde degisim gbsteren serum
AST, ALT, ALP, LDH ve indirekt bilirubin seviyeleri bakimindan kontrol ve CCL4
gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml bir farka rastlaniimadi. Ratlarin vicut
agirliklarinda meydana gelen degisiklikler de bu sonuglari destekleyen nitelikteydi.

SONUGC: Sicanlarda olusturdugumuz deneysel akut karaciger hasari modelinde
anason (Pimpinella anisum)un histomorfolojik ve metabolik agidan karaciger
koruyucu bir etkisinin olmadigi disincesine variimigtir.

e-posta: ragbetli@hotmail.com
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KOYUNLARIN iNCE BARSAGINDAKi PANETH HUCRELERININ ISIK VE
ELEKTRON MIKROSKOBIK MORFOLOFISI

E.Ergiin*, L.Ergin**, R.N.Asti**, A.Kirim*

* Kirikkale Q_niversitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji BD Kirikkale
** Ankara Universitesi Veteriner Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD Ankara

AMAG: Bu calisma, koyunlarin ince barsagindaki Paneth hicrelerinin i1sik ve elektron
mikroskobik diizeylerde goérinimleri, histokimyasi, yerlesim bdlgeleri ve sayisal
dagilimlarini ortaya koymak amaciyla yapildi.

GEREG VE YONTEM: Calismada materyal olarak Ankara Sincan ve Yenikent
mezbahalarinda kesilen erigkin ve saglkli 7 adet koyunun duodenum, jejunum ve
ileumlarindan alinan doku drnekleri kullanildi.

Isik mikroskobik incelemeler igin %10 tamponlu nétral formalinde tespit edilen
dokular paraplasta gémdldi. Bloklardan alinan 6 p’luk kesitlere Lendrum’un Phloxine-
tartrazine, Triple, Periyodik Asit Schiff (PAS), Performik asit-Alcian Blue ve Alcian
Blue (pH 2,5) boyama metotlari uygulandi.

Elektron mikroskobik incelemeler igin alinan dokular %Z2'lik glutaraldehid-
paraformaldehid ve %7lik ozmik asitte tespit edildikten sonra rutin elektron
mikroskobu takibi uygulanip hazirlanan araldit bloklardan 300-400 A® kalinhidinda
kesitler alindi. Kontrast boyama uygulandiktan sonra da Carl Zeiss EM 9S-2
transmisyon elektron mikroskopta incelendiler.

BULGULAR: Lieberkiihn kriptlerinde gézlenen Paneth hiicreleri, bazalde yerlesmis
cekirdekleri ve apikalinde gorilen asidofilik granilleriyle tanindi. Lendrum’un phloxin-
tartrazine metoduyla kirmizi renkte boyanan granillerin blyikligli ve miktari
farkliliklar sergiliyordu. Alcian blue-performik asit ile PAS uygulamasina pozitif
reaksiyon, alcian blue boyamasina ise negatif reaksiyon verdi. PAS (+) graniller
pityalin enzimine dayanikliydi.

Elektron mikroskobik incelemelerde apikal sitoplazmada gbézlenen homojen grandller
farkli elektron yogunluklardaydi.

Yapilan hiicre saymlarinda duodenum, jejunum ve ileum arasindaki farkin
istatistiksel olarak énemli oldugu saptandi (p<0.001). Bu hiicrelerin ince barsagin tim
uzunlugu boyunca homojen bir dagiim gdéstermedigi, hiicre yogunlugunun en fazla
jejunum’da oldugu, bunu sirasiyla duodenum ve ileum’un izledigi saptandi.

SONUG: Koyunlarda Paneth hiicreleri kendine 6zgl morfolojisiyle kolayca ayirt
edildi.

Farkli blyukltklerdeki graniller, boyanma 6zelliklerine gére nétral mukosubstans ile
disulfid grubu protein icermekteydi. Ayrica bu hicrelerin granillerini Lieberkiihn
kriptlerinin Iimenine bosaltmasi, ince barsakta bakteriyel yogunlugun azalmasinda
etkili maddeler salgiladigi gorisini de desteklemektedir.

e-posta: eergun69@hotmail.com
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MATERNAL SERUM ORNEKLERINDEN FOTAL CINSIYET TAYINi
A. Cevik Tufan*, N. L. Satiroglu-Tufan**, B. Kaleli***, B. Yildinm***, H. Bagc1**

*Pamukkale U__niversitesi, Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Denizli
**Pamukkale Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Denizli
***Pamukkale Universitesi, Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal,
Denizli

AMAGC: Glnimizde uygulanan prenatal tani yontemlerinin basinda amniosentez,
koryonik villus biyopsisi ve/veya kordosentez yoluyla alinan drneklerin molekuler ve
sitogenetik analizi gelmektedir. Bu yOontemler hem multidisipliner ekip calismasi
gerektirmekte, hem de harcanan zaman ve para yoninden agir bir maliyet
tasimaktadir. Ayrica bu invaziv girisimler uygulandigi gebeliklerde komplikasyon
riskini arttirmak gibi bazi dezavantajlari da beraberinde getirmektedir. Bu ¢alismanin
amaci, maternal serumda dolasan serbest fotal DNA hedeflenerek gerceklestirilecek
polimeraz zincir reaksiyonuna (PCR) dayali, maliyeti diisik, uygulanmasi kolay, gebe
ve fotus agisindan risk tasimayan ve guvenilir sonug verebilecek bir prenatal tani
yonteminin klinik pratikte uygulanabilirligini ve guvenilirligini test etmektir.

GEREG VE YONTEM: Pamukkale Universitesi Egitim Uygulama ve Aragtirma
Hastanesi Dogum Servisinde klinik endikasyonu konulmus ve amniosentez yapilmasi
planlanmis 13 hastadan rizalari alinarak, amniosentez ile eszamanl olarak 7-8 ml
kadar periferik kan ornedi diz, antikoagilan igermeyen tliplere alinmistir. Rutin
santrifij yontemi ile bu kan Orneklerinden serum ayristirimis ve elde edilen
serumlardan “QlAamp DNA Blood and Body Fluid Mini Kit” (Qiagen) metodu ile DNA
izole edilmistir. Kontrol olarak kullaniimak Uzere her hastanin amniotik sivisindan
alinan 1 ml'lik 6rneklerden de ayni kit ile DNA izolasyonu yapiimistir. Elde edilen DNA
orneklerinde fotal Y kromozomuna spesifik DYS14 sekansinin 198 baz ciftlik bolimu
ile, her genomik DNA da bulunan ve otozomal bir lokus olan gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenaz (GAPDH) sekansinin 97 baz iftlik bdlimine uygun primer ciftleri
kullanilarak, ayni tiip igerisinde multiplex PCR uygulanmigtir. PCR Urlinleri etidyum
bromur ile boyanmis % 2’lik agaroz jel tUzerinde elektroforeze tabi tutulduktan sonra
UV 1sik ile gorantilenmis ve fotograflanmistir. Ayrica hastalarin  amniotik
materyallerinin sitogenetik analiz sonuclari da takip edilerek PCR sonuglarinin
dogrulugu karsilagtiriimistir.

BULGULAR: Sitogenetik analiz sonuglari, amniotik materyal PCR sonuglari ve
maternal serum orneklerinden c¢alisilan PCR sonuglari birbirleri ile tam uyumlu
bulunmus ve 13 olgudan 4 tanesinin XX, 9 tanesinin ise XY karyotipinde fotus
tasidiklar gorilmustir.

SONUG: Bu c¢alisma, maternal serumda bulunan serbest fétal DNA'nin PCR yoluyla
tespitine dayali, non-invaziv, ucuz, kolay ve guvenilir sonug¢ verebilecek bir prenatal
tani yonteminin X kromozomuna bagli ¢ekinik genetik gegisli hastaliklarin prenatal
Ontaramasinda amniosentez gibi invaziv yontemlere alternatif olarak kullanilabilirligini
goOstermekte ve dnermektedir.

e-posta: actufan@pamukkale.edu.tr
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KRONIK SELENYUM UYGULAMASININ DENEYSEL DiYABET SIGAN
AKCIGERLERINDE OLUSAN YAPISAL DEGISIKLIKLERE ETKILERI

B. Can*, $. A. Seker*, Y. Saran, B. Turan**

*Ankara quversitesi Tip Fakdltesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali,Ankara
** Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Biyofizik Anabilim Dali, Ankara

AMAG: Diyabet hastaligi, uzun doénemde farkli dokularda iglevsel ve yapisal
bozukluklara yol acmaktadir. Streptozotosin (STZ) ile olusturulan diyabetik
hayvanlarin farkli dokularinda diyabetin neden oldugu yapisal degisiklikler cesitli
teknikler kullanilarak incelenebilmektedir. Diyabette olusan hasarin, kismen oksidatif-
strese bagdli olarak ortaya c¢iktigi ve bdylece antioksidanlarin bu hasarlari
azaltabileceklerine iliskin hipotezler mevcuttur. Bu calismada bir antioksidan ajan olan
sodyum selenitin diyabetik sigcan akciger dokusundaki koruyucu etkisinin incelenmesi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismada 200-250 g agirhgindaki Wistar sicanlari; kontrol,
selenyum verilmis kontrol, diyabet ve selenyum verilmis diyabet olmak tzere 4 gruba
ayrildi. Siganlar bir kez intraperitoneal yoldan 50 mg/kg STZ uygulanarak diyabet
olusturuldu. Tedaviye alinan gruba diyabet olusumundan sonra intraperitoneal yolla 5
umol/kg vicut agirigi/gin olmak lzere sodyum selenit 4 hafta siireyle uygulandi.
Tedavi olmayan gruplara ayni siire ile sadece serum fizyolojik sivi enjekte edildi. Dort
gruptan da alinan doku Ornekleri parafin ve araldite gomilmek Uzere rutin takip
islemlerinden gegirildi ve fotograflandi.

BULGULAR: Kontrol ve selenyum verilmis kontrol gruplarinda akciger parankim
yapisi normal gériinimdeydi. Diyabet olusturulan gruplarin histolojik incelenmesinde,
akciger parankimasinda genis alanda bozulmalar gdézlendi. Alveollerde genisleme,
alveol icinde dokilmus alveoler hucreler, nekrotik hucreler ve makrofajlar igeren
birikimler mevcuttu. Alveoler septa genislemis, belirsiz sinirli ve lemfosit, makrofaj ve
polimorfontikleer hicrelerle infiltre olmus durumdaydi. Kilcallarda genigleme ve
konjesyon gozlendi. Az sayida lobiilde bronsiyol duvarinda kalinlasma ve oldukga
genis bir alana yayilan iltihabi infitrasyon igerdigi secildi. Sodyum selenit ile tedaviye
alinan gruptan elde edilen histolojik gbzlemlerde akciger parankimasindaki
degisikliklerin kiguk bir bdlgede lokalize oldugu goruldu. Alveollerde az sayida
dokilmus dejenere epiteliyal hiicreler ve makrofajlar gbzlendi. Yer yer intraalveoler ve
perivaskiiler 6dem mevcuttu. interalveoler septada minimal iltihabi infiltrasyon ve
makrofajlarda artma, normal yapida kilcallar gbzlendi. Bronsiyol duvarinda kugik,
lokalize hiicresel infiltrasyon alanlari ve diiz kaslarda hipertrofi ve hiperplazi goralda.
SONUGC: STZ ile diyabet olusturulmus 4 haftalik diyabetik siganlarda, ekstravaskiiler
bozulma ve alveoler kapillerdeki permeabilitenin artmasina bagl olarak; édem,
alveollerde genigleme, alveol hicrelerinde ve endotellerde dejenerasyona bagl
parankim degismeleri, brons duvarinda yaygin iltihabi hicre infiltrasyon alanlar
goruldi. Selenyum uygulamasindan sonra -makrofajlarin aktivasyonuyla eksudanin
kaldiriimasina bagl olabilen- alveoller ve brongiyollerdeki histopatolojik degismelerde
gerileme goézlendi.

e-posta: saseker75@yahoo.co.uk
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NORMAL VE MiYELOMENINGOSELLI FETUSTA N. PERONEUS COMMUNIS iLE
N. TIBIALISIN EKSTRENSIK AYAK KASLARI ICINDEKI DAGILIMININ S-100 iLE
INCELENMESI

S. Omeroglu *, A. Nacar *, T. Peker **, H. Omeroglu ***, T. Mungan ****, N.
Danigman ****

*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD

**Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi AD

***Qsmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji AD
****Zekai Tahir Burak Dogumevi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigi

AMACGC: Miyelomeningosele bagli talipes equinovarus (TEV) deformitesi olan fetusta,
n. tibialis ve n. peroneus communis’in ekstrensik ayak kaslari igindeki dagihmi ve
boyutlari normal fetus ile karsilastirmali olarak incelendi.

GEREG VE YONTEM: Terapétik abortus yaptirilmis olan spina bifida cystica’ll 19
haftalik erkek fetusun sag TEV deformitesi olan ve sol deformite olmayan ayaklarinin
n. tibialis ve n. peroneus communis tarafindan innerve edilen ekstrensik kaslari
incelenmek Uzere ¢ikarildi. Alinan pargalara S-100 ile immunohistokimyasal boyama
yapllarak kas i¢i sinir lifi demetleri belirgin hale getirildi. Mikroskoptan alinan
goruntiler bilgisayar ortamina aktarilarak, bu sinirlere ait kas ici dallarinin caplari
dlgulda.

BULGULAR: M. tibialis anterior, m. peroneus brevis, m. peroneus longus’ta kas igci
sinir liflerinin ¢aplari arasinda normal ve deforme ayaklar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamadi (P>0.05). Buna karsilik m. gastrocnemius, m. soleus, m.
tibialis posterior, m. flexor digitorum longus ve m. flexor hallucis longus’ta kas igi sinir
liflerinin gaplari TEV deformitesi olan ayakta, olmayan ayaga goére istatistiksel olarak
daha disik bulundu (P<0.05).

SONUG: Miyelomeningosele bagdh ayakta TEV deformitesinin fizyopatolojisinde
ayagin plantar fleksor ve invertér kaslardaki, sinir liflerinin gapinin azalmasinin bir

etkisi olabilir. Ancak bu etkinin daha iyi anlasilabilmesi igin ¢ok daha fazla sayida
fetus ayaginin ve bunlardan elde edilen materyalin incelenmesine gereksinim vardir.

e-posta: sunaer@gazi.edu.tr
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PUBERTA ONCESi UYGULANAN EPIDIDEKTOMININ TESTISLERDE
OLUSTURDUGU HISTOLOJIK DEGISIKLIKLER

A. Aktas*, Y. Nergiz*, M. Akkus*, A. Yildinm*, O. Baran*, A.M. Ketani**, M. Korkmaz*

*Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji ABD.,DiYARBAKIR.
**Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji ABD.,DIYARBAKIR.

AMAG: Epididektominin sigan testislerinin gelisimi Uzerindeki etkisini arastirmak.

GEREGC VE YONTEM: Arastirmamizda,ortalama150-200 gr. agirhginda 21 adet
eriskin olmayan 4 haftalik erkek Sprague-Dawley sican kullanildi. Erkek
siganlar,Kontrol, Unilateral ve Bilateral epididektomi grubu olmak tzere 3 esit gruba
boélindu. Kontrol grubu: Higbir islem yapilmadi. Unilateral grubu: 4 haftalik(Puberta
Oncesi) siganlar, Ketalar anestezisi altinda genel anestezileri yapilarak Unilateral
epididektomi yapildi.Operasyondan sonra 21. ginde siganlar sakrifiye edildi. Testis
doku oOrnekleri Bouin solusyonunda fikse edildi. Bilateral grubu: 4 haftalik(Puberta
oncesi), siganlarin Ketalar anestezisi altinda genel anestezileri yapilarak bilateral
epididektomi uygulandi.Deneyden sonra 21. giinde testis dokulari Bouin fiksatifinde
fikse edildi. Daha sonra her 3 grubun testis dokulari rutin parafin inkluzyonuna alindi.
Parafin bloklarindan elde edilen 5 pm kalinhgindaki kesitler Hematoksilen-Eozin,
PAS-Hemalun, Hematoksilen-Vangiesson ile boyanarak isik mikroskobunda
incelendi.

BULGULAR: Kontrol grubu,testisler normal gérinimdeydi. Unilateral grubu testis
interstisyel dokusunda, 6dem, konjesyon ve bazi damarlarda vazodilatasyon gorilda.
Germinal epitel diziliminde bozulma ve spermatogenetik hiicre serilerinde
dejenerasyon belirgindi. Bazi seminifer tublilerde spermatogenetik hiicre serisinde
arrest durum izlendi. Bilateral grubu testis germinal epitelinde yer yer ayrismalar,
interstisyel 6dem ve Leydig hicrelerinde nispi azalma izlendi. Bazi seminifer
tubllerde atrofi ve bazal laminalarda perforasyon saptandi. Spermatogenetik
hiicrelerde arrest durum ve tubil l[imeninde muhtemelen sperm baslarinin biraraya
gelerek olusturdugu eozinofilik topluluklar dikkat ¢ekiciydi.

SONUGC: Epididektominin, testis germinal epitelinde dejenerasyona neden oldugu,

spermatogenezisi sekteye ugratigi ve Leydig hiicrelerde belirgin bir azalmaya neden
oldugu sonucuna varildi.

e-posta:ayfer_aktas@mynet.com
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ASIKLOVIR’IN KARACIGER GELISiMi UZERINE TERATOJENIK ETKILERI

A. Eralp*, S.S. inaldz*, A.Uygun*, M. Yiinci*, i. Sari**

* Gaziantep Upiversitesi Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji A.D
** Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Patoloji A.D

AMAG: Asiklovir, Herpes simplex ve Varicella zoster gibi virislere karsi antiviral
olarak kullaniimaktadir. Calismamizda gebelik suiresince 21 guin asiklovir uygulanan
sican yavrularinin karacigerlerinde olusabilecek teratojenik etkilerin incelenmesi
amagclanmistir.

GEREG VE YONTEM: Vajinal smear yontemiyle gebelikleri belirlenen Wistar albino
tirt 18 adet sican; n= 6 olacak sekilde; kontrol, Asiklovir | (Al) ve Asiklovir Il (All)
olarak ¢ gruba bdlindi. Kontrol grubuna gebelik boyunca oral serum fizyolojik
verilirken, Al grubuna oral 25mg/kg asiklovir ve All grubuna 50 mg/kg oral asiklovir
verildi. Dogumlarindan sonra sakrifiye edilen yavru siganlarin karacigerleri histolojik
takipleri yapilarak isik mikroskobik diizeyde degerlendirildi.

BULGULAR: Al grubu yavru siganlarin karacigerlerinde sintizoidlerde genisleme ve
hepatositlerde bulanik sisme yaninda Kupffer hicrelerinde pigmentasyon artisi
izlendi. All grubunda bu bulgularin siddetinde artis oldugu gorulda.

SONUG: intra uterin gelisme geriliginin (IUGG) 6nemli sebeplerinden biride gebelikte
ilag kullanimidir. Asiklovirin gebelikte kullanimi ile yeni dogan si¢an karacigerlerinde

olusturdugu teratojenik etkiler, bu ilacin 0zellikle gebelerde dikkatli kullanimini
gerektirmektedir.

e-posta: eralp@gantep.edu.tr
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METHOTREXATE (MTX) HASARLARINA KARSI SARIMSAK EKSTRESININ (SE)
KORUYUCU ETKILERI

A.Eralp’ M. Yiinci' A.Celik”

*Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji A.D
**Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Biyokimya A.D

AMAG: Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar, birgcok doku ve organi da etkilemektedir.
Bu galismada metoteraksat (MTX)'In barsak mukozasinda olusturdugu hasar lizerine
sarimsak ekstresinin koruyucu etkisini arastirmay1 amacladik.

GEREG VE YONTEM: 30 adet Wistar Albino rat kontrol, MTX verilen ve MTX +
Sarimsak Ekstresi (SE) verilen olmak Uzere 3 esit gruba ayrildi. MTX grubuna 20 mg
/kg tek doz olarak Methotrexate intraperitoneal verildi. MTX+SE grubuna ise MTX
enjeksiyonundan 1 hafta énce baslamak lzere, 11 gun sire ile her gin tek doz
intragastrik olarak sarimsak ekstresi (250 mg/Kg) verildi. Tum gruplar 11. gin (MTX
enjeksiyonundan 4 giin sonra) sakrifiye edildi. Proksimal jejenumdan alinan dokular
parafin takibinden sonra hematoksilen eozinle boyanip degderlendirildi.

BULGULAR: MTX grubunda villus boyutlarinda kisalma ve kiintlesme, epitelyal
atrofi, kripta kaybi, Goblet hiicrelerinde azalma ve lamina propriya igerisinde yangisal
hiicre infiltrasyonlari belirlendi. MTX ve SE nin birlikte uygulandigi grupta ise bu
bulgularin siddetinin azaldigi saptandi.

SONUG: Calismamizda sarimsak ekstresinin, sican jejenumunda MTX'e bagh
hasarlar lizerine sarimsak ekstresinin koruyucu etkisi oldugu saptanmistir.

e-posta: eralp@gantep.edu.tr
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PRENATAL SIGAN DOKULARINDA LEPTIN DAGILIMININ
iIMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK TANIMLANMASI

A.Kiikner*, N. Colakoglu™*

* AIBU, Izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Bolu
** Firat Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Elaziy

AMAG: Eriskinlerde esas olarak yag dokusundan salgilanan leptin, prenatal ddonemde
sinsityotroblastlardan salgilanmaktadir. Leptin, fotal blyime ve gelisimde,
angiogeneziste rol oynamaktadir. Leptin, karaciger ve pankreasta bliiyime hormonu
gibi davranmaktadir. Karaciger fibrozisinde leptin dizeyleri artmaktadir. Testislerde
germ hicrelerinin farklilasmasi, testesteron salgilanmasinda etkili olmakta, leptin
yoklugunda infertilite gézlenmektedir. Yapilan ¢alismalarda bobrek glomertl endotel
hiicrelerinde proliferasyonu uyarildidi, kollagen yapimini arttirdigi bildiriimektedir.
Dokulardaki leptin dagiliminin prenatal ve postnatal dénemde farkhliklar gosterdigi
belirlenmistir. Bu ¢calismada prenatal ddnemde karaciger, pankreas, testis ve bobrek
dokularinda dagihminin imminohistokimyasal olarak belirlenmesi amacglanmistir.

GEREGC VE YONTEM: Oniig, 14, 15, 16, 17, 18 ve 19 giinlik sigan fétisleri kullanildi.
Hazirlanan parafin bloklardan alinan doku kesitlerine Anti-Ob proteini (Santa Cruz)
uygulanarak, indirekt immiinoperoksidaz yéntemi ile boyandi.

BULGULAR: Prenatal donemde leptinin tespit edildigi dokulardan biri olan karaciger
yapisinda, gelisimin 13. gUnunde hicre Kkordonlarinin bigimlendigi, sinizoid
yapilarinin genis oldugu gériildii. Ozellikle eritrositlerde orta derecede leptin immiin
reaksiyonu izlendi. Onddrdlincu ginde hepatositlerde glgcli reaksiyon saptandi.
Hepatositlerdeki bu reaksiyonun 15. ve 16 giinlerde devam ettigi, kan hiicrelerinde ise
reaksiyonunun olmadigi gozlendi. Gebelik suresi ilerledikce hepatositlerdeki leptin
immin reaksiyonun giderek azaldigi tespit edildi. Ondokuzuncu giinde boyanan
hepatosit sayisinin azaldigi, sinlizoid ve hiicre sinirlarinda daha zayif reaksiyon
oldugu tespit edildi. Pankreas dokusunda immun reaksiyon seréz asinus hicrelerinde
18. ginde belirgin olarak izlendi. Testis dokusunda 14. glinde seminifer tlbul
yapilarinda reaksiyon izlenmezken, kan hicrelerinde, mezonefrik kanal ve tibdul epitel
hiicrelerinin apikal ylzeylerinde ince bir ¢izgi seklinde boyanma ayirt edildi. Gelisimin
17. giniinde seminifer tibdllerde reaksiyon hafif derecede, 18. ve 19. giinlerde ise
reaksiyonun siddetinin artmis oldugu goézlendi. Bobrek dokusunda, 16. glinde
sekillenmekte olan glomerillerde ve tibll epitellerinin apikal yizeylerinde hafif
derecede boyanma go6zlendi. Medullada herhangi bir reaksiyon izlenmedi. Gelisimin
18. ve 19. gunlerinde glomerll yapilarinda ve 6zellikle proksimal tubul epitel
hiicrelerinde immun reaksiyonun belirgin olarak arttigi goézlendi. Medullada yer alan
tubul epitellerinin apikal ylzeylerinde orta derecede boyanma saptandi.

SONUG: Prenatal gelisim surecinde, karaciger hepatositlerinde, testis seminifer
tibdllerinde, boébrek glomertl ve tibil yapilarinda agiga ¢ikan leptinin bu organlarin
gelismesinde ve iglevinde etkili oldugunu géstermektedir.

e-posta: akukner@hotmail.com
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EPIRUBICININ KALP KASINA TOKSIK ETKISINiN SIDDETi VE MELATONININ
KORUYUCU ETKISININ INCELENMESi

A. Giiven =, M. Cam , F. Ercan” , O. Yavuz , N. Ustindag ™~

"Abant izzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji A.D.
DUZCE
_Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji A.D. ISTANBUL
. Abant izzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D. DUZCE
" Abant izzet Baysal Universitesi Dlizce Tip Fakdiltesi Patoloji A.D. DUZCE

AMAGC: Anthracycline grubu antibiyotikler (adriamisin, epirubicin) yaygin kullanilan
antineoplastik ilaglardandir. Bu ilaglar, hematolojik malignensi ve solid timérlerde
etkili tedavi saglar. Adriamisinin klinikte kullanimi siddetli kardiotoksik olmasi
nedeniyle sinirhdir. Epirubicin, adriamisin analogudur ve son yillarda daha az
kardiotoksik oldugu icin adriamisine alternatif olarak kullaniimaktadir. Fakat epirubicin
ile yapillan bazi arastirmalarda epirubicinin, protein sentezini inhibe ederek ve
oksidatif stresi arttirarak kardiotoksik etkiye neden oldugu g0sterilmistir. Biz de
calismamizda, epirubicinin etkilerini 1s1k, immunohistokimyasal ve elektron
mikroskobik yontemlerle inceleyerek, bir antioksidan olan melatoninin, koruyucu olup
olamayacagini arastirmay! amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda her grupta 8 adet Wistar erkek rat olacak
sekilde 4 grup olusturuldu 1) Kontrol grubundaki ratlara higbir sey verilmedi, 2)
Epirubicin grubundaki ratlara; tek doz 10 mg/kg ip. epirubicin verildi 3) Epirubicin +
melatonin grubu ratlara; epirubicin tek doz 10 mg/kg ip. verildi ve epirubicin
veriimeden 3 glin 6ncesinden bagliyarak 10 gun sureyle 200ugr/kg melatonin ip.
olarak verildi. 4) Melatonin grubundaki ratlara 10 giin siireyle 200ugr/kg melatonin ip.
olarak verildi. Calismanin sonunda hayvanlar eter anestezisi altinda kalpleri alinarak
incelendi. Isik mikroskopik takip icin dokular % 10’luk formole alindi ve elektron
mikroskopi igin sol ventrikillerinin ayni bolgelerinden alinan pargalar %2’lik
gluteraldehite  alindi  (pH:7.4), rutin  takipleri  yapilarak  degerlendirildi.
immunohistokimyasal inceleme igin laminin ve fibronektin antikorlari uyguland.

BULGULAR: Isik mikroskobik incelemede, kontrol ve melatonin grubu ratlarin kalp
kaslari normal histolojide gbzlendi. Epirubicin grubunda, ¢odu olguda
kardiyomyositlerde fokal alanlarda vakuoler degenerasyon, hafif 6dem ve myofibriler
yapida hafif bozulma goézlendi. Epirubicin + melatonin grubunda, 8 olgunun 3 (nde
benzer degisiklikler izlendi.

immunohistokimyasal incelemede laminin immunreaktivitesinde; kontrol, melatonin ve
epirubicin + melatonin grubu birbirlerinden farksizdi. Epirubicin grubunda ise bazi
olgularda laminin reaktivitesi hafif olarak artmis oldugu goézlendi. Fibronektin
immunreaktivitesi gruplar arasinda hicbir farklilik géstermedigi izlendi.
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Elektron mikroskobik incelemede, kontrol ve melatonin grubu kardiyomyositlerinde,
nukleus, mitokondrileri ve miyofibrilleri normal morfolojide izlendi. Epirubicin
grubundaki ratlarin kardiyomyositlerinde, mitokondrilerilerde sisme, kristalarinda
degenerasyon, vyer vyer degisik boyutlarda sitoplazmada vakuoller izlendi.
Myofibrillerinde diizensizlik ve dagdilma belirgindi. Epirubicin + melatonin grubundaki
ratlarin kardiyomyositlerinde mitokondri kristalari daha diizenli olmakla birlikte bazi
mitokondri kristalari diizensizdi. Sitoplazmadaki vakullerde yer yer azalma ile birlikte
kiicik vakuollere rastlandi. Myofibrillerin dizenli oldugu ve miyofibrillerdeki
dagiimanin yer yer devam ettigi gézlendi.

SONUG: Epirubicinin, kalp kasinda &zellikle ultrastructural incelemede degeneratif
degisikliklere neden oldugunu ve antioksidan melatoninin bu toksik etkiyi kismen
koruyabildigini gézledik.

e-posta: ayselguven@mynet.com
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INSAN OMENTAL LENFOID DOKU BILESENLERININ $-100 iLE
IMMUNOHISTOKIMYASAL ANALIZI

A.Yildinm, M. Akkus, Y. Nergiz , A. Aktas , ©.Pamukgu Baran’
"Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji A.D. DIYARBAKIR

AMAG: Bu calismanin amaci S-100 antijeninin omental lenfoid dokudaki sut lekesi
hucrelerinde varligini ortaya koymaktir.

ilk kez 1921 yilinda Seifert tarafindan bulunan siit lekelerinin makrofajlar, lenfositler,
mast hiicreleri ve yag hiicrelerinden olustugu bilinmektedir. insanda siit lekelerinin
kesin fonksiyonu bilinmemesine ragmen, intraperitoneal uyarilara kargi glgli bir
sekilde reaksiyon verdidi, B hiicrelerinin ontogenezinde rol oynadigi ve bu nedenle
primer lenfoid organ olarak islev gordigi disiiniimektedir.

GEREC VE YONTEM: insan omentum dokusundaki milky spotlari olusturan
hicrelerde S-100’Gn varhigini  histolojik olarak ortaya koymak amaci ile Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal’'nda gesitli nedenlere ameliyat
olan 14 hastadan elde edilen doku 6rnekleri alindi. Elde edilen biopsiler frozen-
section ile yaklasik 5-8 mikrometre kalinliginda kesilerek bilinen immuinohistokimyasal
yontemlerle boyamaya tabii tutuldu. Daha sonra 1slk mikroskobik incelemeleri
yapilarak mikrofotograflari alindi.

BULGULAR: T ve B lenfositlerinin S-100’e kars! yiiksek affinite gosterdigi, ylksek
endotelli vendllerin (HEV) S-100 ile orta derecede reksiyon verdigi, makrofajlar, yag
hiicreleri ve diger hiicrelerin ise S-100 ile yer yer boyandigi tespit edildi.

SONUGC: Omental lenfoid dokudaki st lekesi hiicrelerinin S-100’e karsi affinitelerinin
oldugu ve yiksek endotelli venlllerin endotel hicrelerinin yer yer reaksiyon verdigi
izlendi. S-100 molekilinin ekspresyonunun omental lenfoid dokunun iglevinin
anlagilmasi ve ayrintili tanimlanmasi igin gelecekteki bilimsel calismalara dnemli
katkilar saglayacagdi kanaatine varildi.

e-posta: ayseyildirim21@yahoo.com
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EPIDERMAL BUYUME FAKTORU ICEREN JELATIN ORTULERIN DiYABETIK
SIGANLARDA YARA IYILESMESI| UZERINE ETKILERI:

A.Nazikoglu*, S.Dogan**, S.Demirer**, E.Kuterdem**, N.Hasirci***, S.F.Muftioglu*

*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
**Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
***QOrta Dogu Teknik Universitesi Kimya Balimii

AMAG: Blyume faktorlerinin topikal uygulamalari kronik yaralarin tedavisinde yeni bir
tedavi yaklagimi olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu galisma, epidermal biyime faktori
iceren jelatin értulerin, yara iyilesmesinin bozuldudu bir kronik hastalik érnedi olan
diyabette, yara iyilesme slrecine etkilerini gézlemek amaciyla planlanmistir.

GEREG VE YONTEM: 96 adet Wistar-Albino tiir(i erkek sicanin 48 tanesi 45mg/kg
streptozotosin, i.v. uygulanarak diyabetik hale getirildi. Hepsinin sirtinda, 0.5cm ¢apl,
sirkuler, tam kat, standart yara olusturuldu.1.grup (16 sican, SF+steril gazli bezle
pansuman), 2.grup (16 sigan, jelatinle pansuman), 3.grup (16 sigan, EGF igeren
jelatinle pansuman), 4.grup (16 diyabetik sigcan, SF+steril gazli bezle pansuman),
5.grup (16 diyabetik sigan, jelatinle pansuman), 6.grup (16 diyabetik rsigan, EGF
iceren jelatin ile pansuman) seklinde gruplar belirlenerek, her grup, A: 7.giin ve B:
14.giin olarak kendi arasinda ikiye ayrildi. Doku o&rnekleri, %10 buffer formalin
solusyonunda fikse edilerek, rutin i1sik mikroskobu ydntemiyle takip edildi. Kesitler
hematoksilen-eozin ve Masson trikrom’la boyanarak, Olympus BH-7 sk
mikroskobunda incelenip, fotograflandi.

BULGULAR: 1Agrubunda, iki normal deri yapisi arasinda derinde ve ylzeyde ¢ok
sayida piknotik cekirdekli 6li hicrelerin bulundugu, yer yer hemoraji alanlari ve
kurutla ortlli bolgeler izlendi. 1Bgrubunda ise, 1A’'ya gére mononukleer hiicre
infiltrasyonundan zengin granilasyon dokusu gézlendi. Granillasyon dokusunun
Uzerinde 3-4 katla sinirh epitelizasyon izlendi. 2Agrubunda, olgularin bir kismi
keratinize olmamis epidermisle 6rtlli ve tabakalanma gosteren granilasyon dokusu
icermekteydi. Ancak halen nekrotik hicre, dejenere fibrin igeren kurutla ortlli
olgulara da rastlandi. 2Bgrubunda, bol damarli, saglkl bir graniilasyon dokusu,
tamamen epitel dokusuyla ortiiliydi. 3Agrubunda, yara boélgesi damarlanma suireci
ve kollajen yapimi asir diizeyde olan graniilasyon dokusu ve U(zerinde keratinize
epidermisle tamamen Ortlilliydi. 3Bgrubunda, keratin tabakasi belirgin epidermis
izlendi, dermal papilla ve kil folliklili olusumu da baglamisti. Granulasyon dokusunun
yerini tamamen organize bir dermis yapisi almisti. 4Agrubunda, tabakalanma
gOsteren bir granilasyon dokusu ve yetersiz epitelizasyon izlendi. 4B, epitelizasyon
tamamlanmis ve homojen granulasyon dokusu olugsmustu. 5Agrubunda, énceki gruba
gore ilerlemis de olsa, granilasyon dokusu tam olgulasmamis, tabakali bir
gorinimdeydi, epitelizasyon genelde tamamlanmisti. 5Bgrubunda, epitelizasyon
tamamlanmig, tabakalar normal epidermis kalinliginda, granulasyon dokusu oldukga
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homojen goériinimdeydi. 6Agrubunda, epitelizasyon tamamlanmis, homojen bir
granulasyon dokusu olugmustu. 6Bgrubunda, epidermis yara bdlgesini tamamen
Ortmekteydi. Dermal papilla ve kil follikilleri olusmustu. Tamamen organize bir
granulasyon dokusu izleniyordu.

SONUG: EGF’in hem dibetiklerde, hem de normal vakalarda, yara iyilesmesi
Uzerinde, olumlu ydnde oldukg¢a etkin oldugu gdézlendi. Bu olumlu etkiler; sadece
epitelizasyonun tamamlanmasi ve keratinizasyonun belirginlesmesiyle sinirli
kalmayip, ayni zamanda granuilasyon dokusunun olgunlagsma strecini hizlandirici,
homojen doku dagilimi olusumuna ve deri eklerinin farklanmasina katki saglayici
yonlerde de izlendi. Bu sonuglar gerim testleriyle de dogrulandi.

e-posta: nazikogl@hacettepe.edu.tr
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OSTROJENDEN YOKSUN VE Z_ENGiN DIYET UYGULAMASINDA
OVARYUM INCE YAPISI

A. Akincr*, C. ligaz, D. Erdogan*, C. Ozogul*, C. Elmas*
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara

AMAG: Ostrojenler, puberte evresinde kadinda sekonder cinsiyet o6zelliklerini
olusturan, menstriel dongu sirasinda genital organlarda siklik degisiklikler yapan,
gebelikte meme bezleri ve uterus kasinin gelismesine neden olan steroit
hormonlardir. Fitodstrojenler ise bitkisel kokenli Ostrojenlerdir. Dogada gesitli
bitkilerde degisen oranlarda bulunmaktadirlar. Ginlik yasantimizda tikettigimiz
tahillar (soya fasulyesi, bugday, piring), sebzeler (fasulye, havug, patates, sarimsak,
maydanoz), meyveler (hurma, nar, kiraz, elma) ve iceceklerde (kahve, sarap) bol
miktarda fitodstrojen bulunmaktadir. Fitodstrojenlerin glinimizde bilinen yararlari;
kansere karsi koruyucu etkileri, menopoz sonrasinda 6strojenik aktivitenin stirmesini
saglamalari, kolesterol diizeyini azaltabilmeleri ve koroner kalp hastaliklarina karsi
koruyucu etkinlik gdstermeleri, in vitro olarak trombosit birikimini azaltmalar ve
osteoporozu dnleyebilmeleri seklinde dzetlenebilir Ostrojenlerin disilerde gerek tireme
gerekse diger sistemlerdeki bu olumlu etkilerinin yaninda Ureme ve saglik Gzerinde
olumsuz etkileride vardir. Bu ¢alismanin amaci, doza ve zamana kosut olarak
fitoostrojen uygulanan disi farelerde, fitodstrojenin ovaryum ince yapisina etkilerini
incelemektir.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda 18 adet yirmibir giinliik Swiss Albino cinsi disi
fare kullanildi ve dogum sonrasi 21. glinde fareler sutten kesilir kesilmez altisarl Ug
gruba ayrildi. Ug gruptaki fareler 6 hafta siireyle hig fitodstrojen icermeyen diyet (Fito-
0 grubu), standart fare diyetine benzer sekilde 500ug/g fitodstrojen igeren diyet (Fito-
500 ya da kontrol grubu) ve 1000 ug/g fitodstrojen igeren diyet (Fito-1000 ya da Fito-
zengin grubu) olarak UG¢ ayri diyetle beslendiler. 63 ginin sonunda cinsel
olgunluklarini tamamlayan fareler anestezi altinda acilarak perflizyon fiksasyon
yontemi ile tespit edildiler ve ovaryumlari cikarilarak elektron mikroskobu ile
incelenmek Uzere hazirlandilar.

BULGULAR: Fito-0 grubunun EM incelemelerinde primordiyal follikiilden tek sirali
graniloza hiucreleri iceren primer follikile gegis asamasindaki follikiller oldukga
yaygindi ve ince yapl normal goérinimdeydi. Fito 500 grubunda graniloza
hicrelerinin sitoplazmalarinda Fito-0 grubundan ayricali olarak genis bos alanlarin
gorilmesi dikkat cekiciydi. Granuloza hucrelerinde, irili ufakh, az yogundan orta
yogunluga degisen igerikli lipit damlaciklar belirgindi. Oldukga yodun boyanmis
apopitotik graniiloza hucrelerinin varligi da ilgi ¢ekici idi. Fito 100 grubuna ait EM
incelemelerinde, tek sirali graniloza hiicre katmani igeren primordiyal follikiillerde
oosit sitoplazma yapisi tam olarak ayirt edilemiyordu. Grantiloza hicre sitoplazmalari
oldukca acik renkte boyanmisti. Yer yer acik alanlar ve dejenere mitokondriyonlar
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ayirt ediliyordu. Bunun yani sira lipit damlalari ve sekonder lizozomlarin dagilimi
dikkat cekiciydi.

SONUG: Sonug olarak yuksek doz diyete bagh fitodstrojen aliniminin ovaryum ince
yapisinda dejenerasyonlara neden olabilecegi kanisina vardik. Yararli ve toksik

dozlarin en uygun sekilde diizenlenmesinin oldukga blylk 6nem tasimasi ileride
yaplilacak galismalar ile desteklenmelidir.

e-posta: cigdeme@gazi.edu.tr
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TESTISTEKIi iISKEMI-REPERFUZYON HASARINA ERITROPOETININ ETKISi

B.U.Ergiir*, G.Erbil*,K.Tugyan*,C.Pekgetin*, E.Ok.
*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD. iZMIR

AMAG: Giiniimiizde organlardaki iskemi ve reperfiizyon (i-R) hasarinin etkilerini
azaltmaya ydnelik arastirma konularindan birisi de eritropoetin (Epo) tedavisidir.
Farkli organ ve sistemler lGzerinde denenen ve olumlu sonuglari gdzlenen Epo, testis
iskemi ve reperfizyon hasarinda buglne kadar denenmemigtir. Bu nedenle bu
calismada eritropoetin tedavisinin testiste olusan iskemi-reperfliizyon hasari
Uzerindeki etkilerinin arastiriimasi amaglanmistir

GEREG VE YONTEM: Bu arastirmada 21 adet 200-250 gr Wistar Albino susu erkek
sigan kullanildi. Siganlar kontrol, I-R ve Epo 100 olarak gruplandirildi(n=7). Sicanlarin
anestezileri i.p. 40 mg/kg pentobarbital ile yapildi. Median laparatomi sonrasi aorta
abdominalis renal arterin aorta abdominalis’ten ayrildi§i yerin hemen altindan
atravmatik vaskuler klemp ile 60 dakika testislere sicak iskemi uygulandi ve daha
sonra 30 dakika reperfiize edildi. Reperfiizyon ile es zamanh Epo 100 grubuna 100
IU/kg dozunda Epo i.p. olarak verildi . Deney sonunda siganlara yiksek doz 100
mg/kg pentobarbital i.p. verilerek sakrifiye edildi. Alinan testis dokulari %10’luk
tamponlu formaldehit solusyonunda fikse edildi ve rutin histolojik takip yontemleri
uygulanarak parafine gémduldu. Testis dokusuna ait kesitler Hematoksilen-Eozin
boyasi ile boyanarak i1sik mikroskopunda incelendi. Calisma sirasinda testis dokusu
degerlendirilirken, seminifer tubullerin steorolojik yontemle caplari 6lguldi ( IHSS
Image Tool Digital Analiz Sistemi). Gruplar arasindaki tubul ¢api farkhhklari SPSS
istatistik programinda one-way ANOVA Post Hoc Tukey yontemiyle karsilastirildi. Bu
kargilastirmada p< 0,05 anlamlilik diizeyi esas alindi. Ayrica, seminifer tubuluslarda
prolifere olan spermatogenetik hicrelerin iskemi-reperflizyondan ne dercede
etkilendigini arastirmak igin  Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA)
immunhistokimyasal boyama ydntemi uygulandi.

BULGULAR: Histopatolojik olarak; kontrol grubunda testisler normal testis dokusu
gérinimundeydi. Seminifer tubullerin caplari dogal buylklikte, spermatogenetik
hiicre dizilimi ve sayisi normal olarak gdzlendi. iskemi-reperfiizyon grubunda ise,
kontrol grubuna goére seminifer tubullerin gaplarinda daralma, spermatogenetik hiicre
diziliminde bozukluk, yer vyer interstisyel konjesyon godzlendi. Degisik sayida
dejenerasyona ugrayan seminifer tubuller dikkati ¢ekmekteydi. Epo-100 grubunda ise
iskemi-reperflizyon grubundaki bulgularin diizeldigi, seminifer tubullerin morfolojisinin
ve spermatogenetik hucrelerin diziliminin normal oldugu gézlendi.Hematoksilen-Eozin
ve PCNA ile boyali preparatlarda elde edilen kesitlerde seminifer tubulllerin ¢aplari
lgiildii. Istatistiksel olarak seminifer tubulllerin gaplar karsilastirildiginda anlamli
olarak farkl bulundu (p< 0,01).

Seminifer tubullerdeki spermatik hticrelerin mitotik aktivitelerini incelemek amaciyla
kontrol grubu, iskemi-reperfizyon grubu ve Epo-100 grubundaki deneklerin
testislerinden alinan kesitlerin PCNA immunhistokimyasal boyama yéntemi ile boyall
kesitlerinde; [-R grubunda spermatogenetik hiicre diziliminin bozuldugu ve
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spermatogonium sayisinda azalma oldugu seminifer tubuldeki spermatogenetik
hucrelerdeki mitotik aktivitenin azaldigi gézlendi.

SONUG: Iskemi ve reperfiizyon uygulanmis sigan testislerinin histopatolojik
incelemesinde eritropoetin tedavisi verilen ve verilmeyen gruplar arasinda anlamli
fark bulunmustur.

e-posta: bekir.ergur@deu.edu.tr
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OVAREKTOMIi EDILEN SICANLARA EKZOJEN VERILEN OSTROJENIN UTERUS
BAG VE KAS DOKULARINA ETKILERININ ARASTIRILMASI

B.G.Saruhan, M.A. Ketani

Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali- Diyarbakir

AMAG:Ovarektomi ile gerceklestirilen Ostrojen eksikligine bagh degisikliklerde
eksojen Ostrojenin uterusun kan ve bag dokusu Uzerindeki etkilerini 11k mikroskobi
dlizeyinde arastirmayi amagladik.

GEREG ve YONTEM: 210 gr ortalama agirhginda eriskin disi 36 adet Wistar Albino
sigani kullanildi. Deney hayvanlari esit 3 gruba ayrildi.

Grup-1:Kontrol grubu olarak kullanildi.(n:12)

Grup-2:Siganlara genel anestezi altinda bilateral ovarektomi yapilarak, 6strojen
eksikligi sekillendirildi (n:12).

Grup-3:Grup 2 deki uygulamayi takiben, 4 hafta sonra bu gruptaki hayvanlara 3 giin
siire ile eritilmis 0.1 ml carrier B igerisinde 1.0ug 17p Ostradiol (1,3,5 (10)-estratriene-
3,17 diol Sigma) subkutan olarak verildi.

Deney sonunda deney hayvanlari sakrifiye edilerek uterus dokulari %10 luk nétral
formalinde fiksasyonu yapildi.Rutin takip ile elde edilen parafin kesitler Hematoksilen-
Eozin, Mallory Azan,Van-Gieson ile boyanarak 1gik mikroskobik incelemesi yapildi.

BULGULAR: Kontrol grubuna ait uterusun bag dokusu normal histolojik gérinima
sergilerken, Grup-2 ‘ deki deney hayvanlarinin uterus dokularinda kas hicrelerinin
azalmasi,uterusun stratum vaskuloza tabakasindaki damarlarda azalma ve
endometriumum yuzlek bdlgesinin gevsek bir yapr kazanmasi dikkat g¢ekiciydi.
Ekzojen 6strojen verilen siganlarin uteruslarinin gérinidmlerinde carpici bir dizelme
izlendi.

SONUG:Uterusta ,6strojen eksikligine bagh sekillenen degisikliklerde ekzojen
dstrojenin etkin oldugu gorisune vardik.

e-posta:bernasaruhan@yahoo.com
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N ~ KOKLEAR NUKLEUSTAKi NORON SAYISININ _
FiZIKSEL DISEKTOR — CAVALIERI KOMBINASYONU iLE BELIRLENMESI

B. Ayas, A. Korkmaz, L. Timkaya, N. Ciftci

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali,
SAMSUN

AMAG: Koklear nukleus (KN) isitsel bilgilerin islendigi ilk merkezi sinir sistemi
cekirdegidir. isitme ile ilgili sinir liflerinin timdyle iliskili olan KN, bu kompleks islevleri
yerine getirmede gorevli oldukga cesitli néron tipleri igerir. Cesitli fonksiyonel ve
patolojik durumlarin degerlendiriimesinde énem arz eden buradaki ndron sayisinin
belirlenmesine yoénelik calismalar gerceklestirimisse de celigkili bulgular elde
edilmigtir. Bunun en énemli nedenleri arasinda kullanilan metodolojinin tarafsiz olup
olmamasi ve uygulama sirasinda kontrol edilemeyen etkenler gelmektedir. Sunulan
calismada KN’'deki néron sayisi, doku deformasyonlarindan etkilenmeyen ve bu
nedenle de uygulama agisindan da tarafsiz bir stereolojik sayim metodu olan disektér
- Cavalieri kombinasyonu ile belirlendi.

GEREG VE YONTEM: Calisma sadece KN'nin iki ana alt nukleusundan biri olan
ventral koklear nukleusta (VCN) gergeklestirildi. Bes adet 30 gilinliik yetigkin disi
Wistar albino sigan tamponlanmis %10’luk nétral formalinle intrakardiyak perflizyona
alindi. Her bir beyin sapi beyinden ayrildi ve Paraplasta gémuldu. KN koronal
dizlemde 4 pm kesit kalinhginda tikeninceye kadar kesildi. Sistematik rasgele
ornekleme ile alinan her 30. kesit ¢ifti (k = 30) cresyl violet acetate ile boyandi. VCN'yi
icermeyen kesitler galisma digi birakildi. Uygulama, kamera ilavesi olan bir mikroskop
ile goriintl yakalama karti olan bir bilgisayar araciligi ile gergeklestirildi. Néron sayimi
icin sag VCN kullanildi. Bilgisayar ekranina aktarilan goérintilerde kesit iftlerinden
birindeki VCN'de nokta (P) sayimi (Obj. 3.2x) gercgeklestirildikten sonra, ayni
biiylitmede referans kesitindeki VCN'de kesit alanlari érneklendi. Orneklenen alanlar
880x nihai blylitmede (Obj. 40x) goéruntilenerek resim formatinda kaydedildi. Bundan
sonra, gézlem kesitindeki esdeger alanlar daha 6nce gelistirdigimiz yaklasim ile tespit
edilerek ayni formatta kaydedildi. Esdeger alanlarin eszamanh goruntilenerek
kargilastirimasindan ibaret olan fiziksel disektor ile ndéron sayimi (,tQ = sayilan
ndronlarin ortalamasi) PowerPoint® programinda gergeklestirildi. Toplam néron sayisi
(N) asagidaki formdl kullanilarak hesaplandi:

N =otQ x 2P x k x ( her noktanin temsil ettigi alan / sayim ¢ercevesi alani)

BULGULAR: Disektor-Cavalieri kombinasyonu ile yapilan sayim sonucu sag
VCN'deki ortalama néron sayisi 32530 olarak hesaplandi. VCN'de nokta sayimi,
esdeger goruntilerin belirlenip kaydedilmesi ve ndron sayimi iglemleri igin gereken
surenin yaklagik 4 saat oldugu tespit edildi.
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SONUG: VCN noron sayisina ait elde ettigimiz sonug, optik fraksiyonlama metodu ile
gerceklestirdigimiz diger bir stereolojik g¢alismamizin bulgulari ile uyumlu olmakla
birlikte baska arastiricilarin bildirdikleri ile 6rtismemektedir. Bunun olasi nedeni
olarak da, optik vyaklasimlarin uygulamalarinda goézlenen kesit kalinlig
deformasyonlari ve olusturdugu guglikler gibi kontrol edilemeyen faktorlerin etkili
oldugunu dustnlyoruz. Fiziksel sayim yaklasimlarinin bu faktérlerden etkilenmeyen
Ozellikte olmalari, sunulan galisma ile bildirdigimiz VCN toplam néron sayisi degerinin
gercege daha yakin oldugunu gostermektedir.

e-posta: ayasb1@yahoo.com
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DENEYSEL AKUT KOLITTE DUSUK MOLEKULER AGIRLIKLI HEPARININ
APOPTOTIK INDEKS VE NITRIK OKSIT SENTETAZ UZERINE ETKILERI

H. S. Vatansever*, H. Gilcan**, C. Kése*, E. Kara**, A. Sakarya

*Celal Bayar Qpiversitesi, Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa
**Celal Bayar Universitesi, Tip Fakultesi, Genel Cerrahi AD Manisa

AMAG: Enflamatuar barsak hastaliginda (IBH) hiicre diizeyindeki enflamasyon,
nekroz, apoptosis ve  proliferasyon silreci hastaligin prognozunda 6nemlidir.
Apoptozisin, enflamasyonun herhangi bir ddneminde degisiklige ugratiimasi,
hastaligin seyri ve tedavisi agisindan énemli olabilir. Bu ¢aligmada, antienflamatuar
Ozellikleri nedeniyle, IBHnin tedavisinde alternatif olan, disik molekiler agirhkli
heparinin (DMAH), kolonik apoptotik indeks, proliferatif indeks ve nitrik oksit (NO)
aktiviteleri Gzerine etkileri arastirilmasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Toplam 60 sigan, her bir grupta 15 sigan olacak sekilde 4
gruba ayrildi. 1. gruba higbir miidahale yapiimadi ve saf kontrol grubu olarak kabul
edildi. Geriye kalan 45 sigcan, 2-4-6 frinitrobenzen silfonik asit (0.25 ml) ile kolit
indUksiyonu vyapildiktan sonra, 7 gin boyunca, 2. gruba herhangi bir tedavi
uygulanmadi ve saf kolit grubu olarak kabul edildi. 3. gruba saline (1 ml/kg/d) ve 4.
gruba DMAH (0.2 mg/kg/d) 7 gliin boyunca uygulandi. 7 giiniin sonunda siganlar
sakrifiye edilerek distal kolonlar gikarildi. % 10 luk formalin icinde tespit edilen
dokular rutin parafin takip protokoliinden sonra doku hasari H-E, e-NOS ve i-NOS
dagihmi ile, proliferasyon indeksi icin Ki67 dagilimi, indirekt immunoperoksidaz ve
apoptotik hiicre tanimi da TUNEL yontemi ile degerlendiriimeye c¢alisildi.

BULGULAR: Histokimyasal degerlendirme sonucunda grup 1 de normal kolon yapisi
g6zlendidi, grup 2 ve 3 te ise dokuda 6dem, yaygin iltihabi hicre infiltrasyonu ve
Ozellikle grup 2' de yer yer nekrotik odaklar gézlendi. DMAH verilen 4. grupta ise
mikrosobik hasarin minimal diizeyde oldugu, yer yer 6dem ile hafif derecede iltihabi
hiicre inflamasyonu oldugu saptandi. Apoptotik ve proliferatif indeks oranlarina
bakildiginda ise, DMAH ile tedavi yapilan grupta (Grup 4) proliferasyon yoniinde bir
artis oldugu ve saf kolit grubunda ise (Grup 2) ise apoptotik indeksin en ylksek
seviyede oldugu saptandi. e-NOS ve i-NOS dagilimlarinin da grup 1 de normal iken,
diger Ug grupta artmis oldugu ve 6zellikle grup 2' de artisin en fazla oldugu saptandi.

SONUG: Bu calismada, deneysel kolit modelinde, DMAH’nin mukozal hasar,
apoptotik ve proliferatif indeksler, mukozal e-NOS ve i-NOS salgilanmalari lzerinde
etkili oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle, DMAH'nin kullaniminin kolay olmasi, yan
etkilerinin az olmasi ve ©zellkle enflamasyonun erken doénemlerinde
apoptosis/proliferasyon turnoverinda yararh bir ajan olarak kullanilabilecedi sonucuna
variimigtir.

e-posta: hsedav@yahoo.com

101



FARE TESTiISINDE PDGFR-a EKSPRESYONU

S.C. Mizrak *, D.G. de Rooij *

* University of Utrecht, Faculty of Biology, Department of Endocrinology, Utrecht, The
Netherlands.

AMAG: Testis gelisimi hiicre proliferasyonu, hipertrofi, hiicre gogu, farklilasma ve
apoptozis gibi pek ¢ok olgunun isin igine girdigi oldukga kopleks bir sirectir. Bu
prosesde hicre ici proglamlama ve hormonal kontrolden daha etkili olan, hiicreler
arasi iletisimdir. Hucreler arasi bu iletisimde pek ¢ok farkli hormon, faktér ve molekil
rol oynamaktadir. Bunlardan dnemli olanlar arasinda Platelet Derived Growth Factor
(PDGF) ve Reseptoridir (PDGFR). PDGFR'un iki subtipi mevcuttur, bir tanesi
PDGRF-a olarak isimlendirilmigstir.

PDGRF-a ile erkek reproduktif sistemi Uzerinde simdiye kadar yapilmis olan
calismalarda, bu reseptérin mezensimal kokenli hucrelerde eksprese edildigi
gosterilmistir. Sican testisinde yapilmis olan bir gaismada PDGFR-a mRNA
dizeyinin 18. embriyonik giinde eksprese edilmeye baslandigi, dogumdan sonraki 5.
glinde en yiiksek ekspresyon diizeyine ulastidi bildiriimistir. Yine sigan testislerinden
yapilan organ kiltlirlerinde testis olusumunun PDGFR spesifik inhibitorli tyrphostin
tarafindan degistirildigi gdézlenmistir. insan testisinde yapilan bir galisma sonucunda
ise PDGFR-a mRNA'sI hem fetal hem de yetiskin testislerde tespit edilmistir. Bu
calismadaki amacimiz PDGFR-a'nin hangi hiicreler tarafindan eksprese edildigine
1sik tutmak ve testis gelisiminde oynadigi roll agikliga kavusturmaktir.

GEREG VE YONTEM: Calismada kullanilan yeni dogmus 1 gunluk ve ilk
spermatogenik prosesin tamamlanmis oldugu 1 aylik yetigkin erkek farelerin (Cs7Bls)
testisleri Bouin solusyonunda tespit edildikien sonra, parafin bloklari yapilip 5 pm
kalinhginda kesitler alinmistir. Tespa kaplanmis preparatlara kesitler alinip, anti-
PDGFR-a antikoru ile immuno histokimyasal boyamalar gerceklestirilmistir, kromojen
olarak ise 3-3'-diaminobenzidine (DAB) kullaniimistir.

BULGULAR: Yeni dogmus 1 gunlik farelerin testislerinde yapilan
immunohistokimyasal boyamalar sonucunda PDGFR-a'nin bazi gonositler tarafindan
eksprese edildigi ancak tim gonositler tarafindan eksprese edilmedigi gozlenmistir.
Yetiskin farelerin testislerinde yapilan immunohistokimyasal boyamalar sonucunda
PDGFR-a lokalizasyonu Leydig hicrelerinin yanisira A spermatogonyumlarda da
tespit edilmigtir.

SONUG: izole edilmis gonosit primer Kkilltiirleri {izerinde yapilmis olan bir calismada
PDGF ve reseptdrinin gonositler Gzerinde direkt etkili oldugu belirtilmistir, ayni
calismada PDGFR'nun parafin kesitler Gzerinde immun lokalizasyonu yapilimis,
dogumdan sonra 1. giin ve 5. giin arasinda lokalizasyonu gonositlerde kuvvetle tespit
edilmis, ancak dogumdan sonraki 7. giinde gonositlerde PDGFR ekspresyonunun
artik ortadan kalktigi gosterilmistir. PDGFR-a'nin gonositlerde gostermis oldugumuz
lokalizasyonu bu literaturle paralellik gdstermektedir.
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Yetigkin  hayvanlarin A spermatogonyum'larinda tespit ettigimiz PDGFR-a
ekspresyonu bu reseptériin germ hucreleri tarafindan da eksprese edildigine kuvvetli
bir kanit teskil etmektedir. Yapmis oldugumuz bu ¢alismada PDGFR'lerin sadece
mezensimal kokenli hucreler tarafindan degil, ayni zamanda germ hicreleri
tarafindan da eksprese edildigini gosterdik. Bulgularimiz PDGFR'lerin testisde
hiicreler arasi iletisime olan etkisi ydniinde yeni bir bakis agisi olusturacaktir.

e-posta: s.c.mizrak@bio.uu.nl
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VANILLOID RESEPTOR-1'IN SPERMATOGENEZISi SICAKLIK STRESINDEN
KORUMADAKI ROLU

S.C. Mizrak *, H. Erdost **, A. Ozer**, T.J. Moore***, F.M.F. van Dissel-Emiliani***

* University of Utrecht, Faculty of Biology, Department of Endocrinology, Utrecht, The
Netherlands.

** Uludag Universitesi, Veteriner Fakiltesi, Histoloji-Embriyoloji AD, Bursa

*** University of Utrecht, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Biochemistry,
Cell Biology & Histology, Utrecht, The Netherlands.

AMAGC: Daha onceki calismamizda gosterdigimiz tzere Vanilloid Reseptor-1 (VR-1)
spermatogenik kok hiicre hatlarinda (A303, A304) eksprese edilmektedir ve
Capsaicin (CAP) bu hicre hatlarinda apoptozisi doza ve sureye bagl bir mekanizma
ile stimile etmektedir.

VR-1'in fonksiyonunun spermatogenezis Uzerindeki etkilerinin in vivo, daha kapsaml
bir sekilde arastiriimasi amaci ile, bu reseptorden yoksun fare testisleri normal fare
testisleri ile karsilastirmali olarak incelendi.

GEREG VE YONTEM: Calismada VR-1'in fonksiyonunun in vivo arastirilmasi igin
VR-1 knockout (B6.129S4-Trpv1™"") fare ve kontrol (C57.B6.129S4) fareleri
kullanildi. Bu fareler iki ayri protokole tabi tutuldular. ilk protokol grubundaki 8 adet
knockout ve 8 adet normal farenin sag testisleri operasyonla kriptorkid hale getirildi.
Bu gruptaki farelerin kontrolateral testisleri kontrol olarak kullanildi. Kriptorkid
operasyonundan 3 hafta sonra deney grubundaki tim fareler sakrifiye edilip,
testislerin agirliklari dlgiildii, morfolojik ve histolojik yénden incelemeleri yapildi. ikinci
protokolde ise 4 adet knockout ve 3 adet normal fare kullanildi. Bu farelerin alt
batinlari 20 dakika siiresince, 43 °C sicakligindaki su banyosuna tabi tutuldu.

1 hafta sonra bu grupdaki tim fareler sakrifiye edilip, testislerin agirhklar él¢uld,
morfolojik ve histolojik ydonden incelemeleri yapildi.

BULGULAR: Deney gruplarindaki tim fareler sakrifiye edildikten sonra testislerin
agirliklar 6lgiildi. Bu dlgiimlerin sonucunda knockout fare testis agirliklarinin normal
fare testis agirliklarina nispeten farkli olmadiklari gézlendi. Histolojik ydnden
incelemelerin sonucunda ise sicakliga bagli stresin knockout fare testislerinde
spermatogenezis Uzerinde c¢ok siddetli bozukluga yol actigi gozlemlendi (%78,7
spermatogenezisin tamamen yikimlandigi bos seminifer tubul). Bunun da Otesinde,
Ozellikle 2. protokole tabi tutulan knockout farelerin testislerinde seminifer tubullerin
disorganize olduklari ve sekil bakimindan abnormalite gdsterdikleri tespit edildi.
SONUG: Bu incelemelerin sonucunda testisde VR-1 yoksunlugu, testisi skrotal isinin
tizerindeki sicaklik derecelerine (> 32°C) hassas hale getirdigi gdzlenmistir.

e-posta: s.c.mizrak@bio.uu.nl
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EPIDERMiS LANGERHANS HUCRELERI iLE LENFORETIKULER SISTEM
DENTRITIK HOCRELERI ARASINDAKI ILiSKININ IMMUNOHISTOKIMYASAL
OLARAK iNCELENMESI

C. Elmas*, D. Erdogan*

*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD ANKARA

AMAG: Langerhans htcreleri derinin epidermisinde bulunan hucre tiplerinden biridir.
Ancak bu hicrelerin, dermisin dentritik hiicreleri ve immuin sistemin dentritik hlcreleri
ile blylk benzerlikler gosterdigi bilinmektedir. Birgok arastirmaci bunlarin aslinda
ayni hucreler oldugunu ve lenfoit organlara dolasim yoluyla geldikleri fikrini
paylasirlar. Bizde galismamizda, langerhans hucrelerinin 6zel belirleyicileri olarak
kabul edilen CD1 ve S100 antibodileri ile, Langerhans hicrelerini diger antijen sunan
hiicrelerden ayirt edebilmek igin MHC 1l ve LI antibadilerini, deride ve diger lenfoit
organlarda imminohistokimyasal olarak arastirmayi amagladik.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 200-250 g arasinda 6 adet erkek Wistar albino
tipi sican kullanildi. Dokular aligilagelmis 1sik mikroskobi takip yontemlerinden
gegirilerek parafine gomildi. 4um kalinhgindaki kesitlere CD1 Ab-1, MHC Class I,
S100 ve LI antibadileri immiinohistokimyasal olarak uygulandi. Olimpus BH2 fotoigik
mikroskobunda degerlendirildi.

BULGULAR: MHC Il pozitif hicreler lenfoit organlarin bag doku alanlarinda ve
dermisde gozlemlenirken CD1 ve S100 pozitif hlcreler organlarin parankiminde ve
yaygin olarak ancak bag dokusundaki kan damarlari gevresinde de tek tik izlendi.LI
ekspresyonu ise gene damarlarla yakin komsuluktaki hiicrelerde izlendi Bu protenin
goc eden hicrelerce eksprese edilmesi anlamli bulundu. SONUGC: Sonug olarak
Derinin Langerhans hiicrelerine 6zel proteinlerden olan CD1 ve S 100 proteinlerinin
ve diger antibadilerin farkli alanlardaki immun tutulumlari ve ézellikle S 100’Un derinin
epidermisindeki ve dermisindeki tek tuk tutulumuna karsin diger lenfoit organlardaki
parankimatik ve kan damarlari ile yakin iliskideki hiicrelerde tutunmasi bu hiicrelerin
Langerhans hiicreleri olabilecegi tezini desteklemektedir. Ancak molekuiler dizeyde
yapilacak ileri galismalara gereksinim duyulmaktadir.

e-posta: cigdeme@gazi.edu.tr
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ORAL TGF-a FORMULASYONUNUN _ASPiRiNLE OLUSTURULMUS DUODENAL
ULSER IYILESMESINE ETKISININ INCE YAPI DUZEYINDE ARASTIRILMASI

C. Elmas*, C. (")zer”, B. Gbn[]l", D. Erdogan*, N. Qelebim,G. Yetkin ™

*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara
*Gazi Universitesi Tip Fakdltesi, Fizyoloji AD Ankara
Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmosétik Tekneloji AD Ankara

AMAG: Bu calismanin amaci intragastrik (i.g.) dUlser iyilesmesinde cesitli
formulasyonlarda verilen TGF-a ‘nin iyilestirici etkisinin aragtiriimasidir.

GEREG VE YONTEM: Calismada agirliklari 200420 gr olan erkek Wistar sigan
kullanildi. Akut gastrik lezyonlar asidifiye aspirin (ASA, 150 mg/kg, 0.2 N HCL icinde)
intragastrik uygulamasi ile yapildi. Denekler 9 gruba bélindu. 1. Kontrol, 2. Akut Glser
(AU, Siganlar ASA ile ilser yapildiktan 90 dakika sonra feda edildi), 3. Kronik Ulser (
KU, ASA ile llser yapildiktan sonra tedavi edilmeyen denekler), 4. SF grubu ( ilser
yapildiktan sonra 2 giin sureyle i.g. SF uygulandi), 5. TG grubu (SF iceren TGF-a
(10mg/kg/giin, i.g yapildi), 6. UBME grubu ( mikroemdilsiyon 0.75 ml/ 100gr ginlik
i.9), 7. UTGFME grubu (mikroemilsiyon igeren TGF-a i.g uygulandi), UAME grubu (
mikroemdilsiyon igeren aprotinin(300KIU/ml), 9. UTAM (mikroemiilsiyon iginde TGF-a.
+ aprotinin). Akut grup disindaki dider uygulamalar 2 gun surdi. Uygulamanin
sonunda denekler tiyopentan anestezisi altinda agilarak duodenumlari ¢ikartildi.

BULGULAR: BK grubunda villus epitel hucrelerinin mikrovilluslari duzenli ancak
hiicreler arasi baglanti birimlerinin oldugu bdlgelerde agilmalar var. Buna karsin KK
grubunda yapi ince yapi diizeyinde olduk¢a normal olarak izleniyor. AU ve UK
gruplarinda benzer dejenerasyonlar var. UTGFME ve UBME diizelmeler var. Utam
grubu ise UTGFMEgrubundan sonra en iyi rejeneratif bulgulari veren grup olarak
saptandi. UAME grubundada, sekilsiz iri vakuoller, baglanti birimirinde kopmalar, lipid
birikimi gibi UBME grubundakilere benzer dejenerasyonlar dikkati c¢ekti. UTC
grubunda da yapi benzer dejenerasyonlar sergiliyordu.

SONUG: En iyi rejenerasyon UTGFME ve onu izleyen UBME gruplarinda izlenmigtir.

Mikroemilsiyon iginde verilen TGF-a duodenal Ulser rejenerasyonunda en basarili
sonucu vermigtir.

e-posta: cigdeme@gazi.edu.tr
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OSTROJENDEN YOKSUN VE_ZENGiN DIYET UYGULAMASINDA
TIMUS INCE YAPISI

C. Elmas*, D. Erdogan*,K. Vicdan*, A. Nacar*, M. Ta§*
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara

AMAG: Ostrojenler, puberte evresinde kadinda sekonder cinsiyet o6zelliklerini
olusturan, menstriel dongu sirasinda genital organlarda siklik degisiklikler yapan,
gebelikte meme bezleri ve uterus kasinin gelismesine neden olan steroit
hormonlardir. Fitodstrojenler ise bitkisel kokenli Ostrojenlerdir. Dogada cesitli
bitkilerde degisen oranlarda bulunmaktadirlar. Ginlik yasantimizda tiikettigimiz
tahillar (soya fasulyesi, bugday, piring), sebzeler (fasulye, havug, patates, sarimsak,
maydanoz), meyveler (hurma, nar, kiraz, elma) ve iceceklerde (kahve, sarap) bol
miktarda fitodstrojen bulunmaktadir. Fitodstrojenlerin glinimizde bilinen yararlari;
kansere karsi koruyucu etkileri, menopoz sonrasinda strojenik aktivitenin sirmesini
saglamalari, kolesterol diizeyini azaltabilmeleri ve koroner kalp hastaliklarina karsi
koruyucu etkinlik gdstermeleri, in vitro olarak trombosit birikimini azaltmalar ve
osteoporozu 6nleyebilmeleri seklinde dzetlenebilir Ostrojenlerin bu olumlu etkilerinin
yaninda Ureme ve saglik lzerinde olumsuz etkileride vardir. Bu g¢alismanin amaci,
doza ve zamana kosut olarak fitodstrojen uygulanan disi farelerde, fitodstrojenin timus
ince yapisina etkilerini incelemektir.

GEREGC VE YONTEM: Calismamizda 18 adet yirmibir giinliik Swiss Albino cinsi disi
fare kullanildi ve dogum sonrasi 21. gliinde fareler sitten kesilir kesilmez altisarli ¢
gruba ayrildi. Ug gruptaki fareler 6 hafta siireyle hig fitodstrojen icermeyen diyet (Fito-
0 grubu), standart fare diyetine benzer sekilde 500ug/g fitodstrojen igeren diyet (Fito-
500 ya da kontrol grubu) ve 1000 pg/g fitodstrojen iceren diyet (Fito-1000 ya da Fito-
zengin grubu) olarak Ug¢ ayr diyetle beslendiler. 63 ginin sonunda cinsel
olgunluklarini tamamlayan fareler anestezi altinda acilarak perfiizyon fiksasyon
yontemi ile tespit edildiler ve timuslar ¢ikarilarak elektron mikroskobu ile incelenmek
Uzere hazirlandilar.

BULGULAR: Fito-0 grubunun EM incelemelerinde normal timus yapisi izlenirken, fito
500 ve fito 1000 gruplarinda giderek artan apopitosis, buna bagh olarak lenfosit kaybi
ayrica hiicresel diiseyde de ddejenerasyonlar saptadik.

SONUGC: Sonug olarak yiiksek doz diyete bagh fitodstrojen aliniminin testis ince
yapisinda dejenerasyonlara neden olabilecedi kanisina vardik. Yararli ve toksik
dozlarin en uygun sekilde dizenlenmesinin oldukga blylk 6énem tasimasi ileride
yapilacak galismalar ile desteklenmelidir.

e-posta: cigdeme@gazi.edu.tr
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DIABET VE AGLIK KOSULLARININ AORT iNCE YAPISI UZERINE ETKILERI
C. Elmas’, D. Erdogan*, G. Take™

Gazi Univgrsitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara
**Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara

AMAG: Diabetes mellitus kronik metabolik bir hastaliktir. Nedeni saf ya da bagl
insilin eksikligidir. Deneysel diabet modellerinde, neden oldugu birgok yan etki ortaya
konulmustur. Bunlar arasinda atherosklerozun hizlanmasi, bazal membranlarda
kalinlagsma, kardiak bozunmalar sayilabilir. Biz de calismamizda deneysel olarak
olusturulmug dabete bagl olarak aort ince yapisinda olaylanabilecek degisimleri
arastirmayi amagladik

GEREC VE YONTEM: Calismada Spraque Dawley cinsi erigkin sicanlar kullanildi.
Siganlardan 8 grup olusturuldu. 1. grup: kontrol, 2. grup: kontrol+24 saat aglik, 3.
grup: kontrol + 48 saat aglik, 4. grup: Streptozotosin bagimli diabet (45mg/kg, 1.V, tek
doz), 5. grup: 2 aylik diabet + 24 saat aglik, 6. grup: 2 aylik diabet + 48 saat aglik, 7.
grup: 3 gun insdlin tedavisi (8-15U NPH insiilin), 8. grup: 7 glin instlin tedavisi (8-15U
NPH insilin). Sire sonunda alinan aort dokulari ahgiimig elektron mikroskop
takibinden gecirilerek araldite gémuldd. Alinan ince kesitler uranil asetat — kursun
sitrat ile boyanarak Carl Zeiss Em 900 elektron mikroskopta degerlendirildi.

BULGULAR:Olusturulan diabet sonucunda endotel hasarina ek olarak elastik
lamellerde kirilmalar, kas hucrelerinde dejenerasyonlar ve adventisyada mast hiicre
birikimi saptadik. Insilin tedavisine baglh olarak dokularin kontrole yakin bulgular
sergiledigini gozlemledik.

SONUGC: Sonug olarak diabet aortda inceyapisal hasara neden olmakta insiilin
tedavisi ise bu hasari geri déndirmektedir.

e-posta: cigdeme@gazi.edu.tr
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TRIMETAZIDINE TERMAL DERi YARALANMASININ BiR SICAN MODELINDE
OKSIDATIF AKCIGER HASARINI ONLEMEKTEDIR. BiR HISTOPATOLOJi VE
STEREOLOJi GALISMASI.

S.Bager*, E.0.0quz**, F.Bir**, F.Fisekci*, M.Yilmaz****, D.Yalgin****

* Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi, GOgus Hastaliklari A.B.D.,Denizli

** Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji A.B.D., Denizli
*** Pamukkale Universitesi Tip Fakltesi, Patoloji A.B.D., Denizli

=+ Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Dahiliye B.D., Denizli

AMAG: insanlarda termal deri yaralanmasi esas yanik yarasindan uzakta diger
organlarda hasarla sonuglanabilir. Fizyopatolojisi kesin belli olmasa da; termal deri
travmasinin hayvan modelleri, bu doku yaralanmasini lokal yara yaniti, yanik soku
gelisimi ve uzak organ yaralanmasinda neden olarak gdstermektedir. Potent bir
antioksidan, serbest radikalleri nétralize eden bir selller anti-iskemik ajan olan
Trimetazidine’ nin [1-(2,3,4-trimethoxybenzyl) piperazine dihydrochloride] (TMZ) daha
Oonceki calismalarda miyokard, karaciger, bdbrek ve ince bagirsaklarda iskemi—
reperfliizyon hasarini 6nledigi gosterilmistir. Bu ¢alismada amacimiz TMZ'in sistemik
yanik hasarinda akcigerde olan etkisini histopatolojik ve stereolojik olarak
goOstermekti.

GEREG VE YONTEM: Arastirmamizda ortalama 230 gramlik, 8 adet arastirma ve 5
adet kontrol grubu disi Wistar-Albino siganlar kullanildi. Arastirma grubuna 1 ml
serum fizyolojik icinde 0.6 mg TMZ verilirken, kontrol grubuna ise sadece 1 ml. serum
fizyolojik verildi ve 3 — 5 dakika iginde sigcanlarin sirt bélgelerinde kaynar suyla % 35
oraninda yanik olusturuldu. Hayvanlar 5 saat sonra acilarak akcigerlerin sag Ust
loblari %10 formaldehit solusyonuna alindi. Tarafsiz stereolojik yontemlerle sistematik
ve vertikal Uniform random yaklagimla lob hacimleri, hava yolu hacimleri ve alveol
ylzey alanlari tahmin edildi. Vakalarin timiinden hazirlanan preparatlarin her birinde
10 mikroskopik sahada Thoma lami yardimiyla nétrofil sayimi yapildi ayrica vendz
konjesyon skoru tesbit edildi.

BULGULAR: Kontrol ve arastirma gruplarinin istatistiki olarak karsilastirmasinda non
— parametric Mann — Whitney U testi kullanildi ve tarafsiz stereolojik tahminlerde (lob
hacmi, hava yolu hacmi ve alveol yizey alani) TMZ'in kontrol grubunda gorilen
amfizemat6z degisiklikleri anlamh (p<0.005) olarak azalttigi ortaya ¢ikti. Buna kargin
muhtemelen tarafli olan kantitatif histopatolojik yontemler, nétrofil sayimi ve venéz
konjesyon skorlari arasinda herhangi bir anlamli fark gostermedi.

SONUG: Tarafsiz stereolojik yontemlerle bir arastirma icgin yeterli sayida arastirma ve
kontrol gurubu vakasinda yapilan bu ¢alismaya gére TMZ' in sistemik yanik hasari
sonucu olusan akcigerdeki amfizemat6z degisiklikleri azalttigi géralmustir. Bundan
sonraki akciger yanik hasari arastirmalarinda nétrofil sayimi ve vendz konjesyon
skorlamasi igin de tarafsiz stereolojik yéntemlerin kullaniimasi gerekmektedir.

e-posta:e.oguz@pamukkale.edu.tr

109



YUMURTAYA VERILEN AFLATOKSIN B+ (AFB1)’'IN BURSA FABRICII'NIN
EMBRIYONIK GELISIMi VE PERIFER KAN LENFOSITLERININ ASIT FOSFATAZ
AKTIVITESI (ACP-az) UZERINDEKI ETKILERININ ARASTIRILMASI

E. Sur* i. Celik*
*Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Konya.

AMAG: Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus turll kiflerin Grettikleri bir toksik
metabolit olan aflatoksinler (AF), uygun olmayan kosullarda depolanan yemlerde
ureyen en onemli mikotoksinlerden biridir. AF turleri icerisinde de sahada en sik
kargilasilan ve en toksik olani aflatoksin B¢ ( AFB; )dir. Yemlerde bulunan
mikotoksinler ve 6zellikle de AFB+ , yumurtaya da gecerek insan saghdini tehdit ettigi
gibi, bu yumurtalarin kulugka randimanini da distrerek énemli ekonomik kayiplara
yol agmaktadir. Yumurtaya gegen AFB4 ayni zamanda lenfoid organlarin embriyonik
gelisimini de 6nemli derecede baskilamaktadir. Lenfoid organlardaki gelisme geriligi
ise ilerleyen donemlerde fonksiyonel yetmezliklere neden olmakta ve bdyle hayvanlar
dizenli olarak asilansalar bile yeterli surt bagisikidi saglanamamaktadir. Bu
calismada, yumurtaya verilen AFB+’in bursa Fabricii'nin embriyonik geligsimi ile perifer
kan asit fosfataz (ACP-az)-pozitif lenfosit sayilari Uzerindeki etkilerinin enzim
histokimyasal yontemlerle belilenmesi amacglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Calismada Babcock B-380 irki kahverengi yumurtac
damizliklara ait 651 adet dolli yumurta, kontrol-1, kontrol-2, solvent ( %30’luk etanol-
ETOH ), 5, 10, 20 ve 40 ng/AFB+ olmak Uzere ve sirasiyla 86, 80, 83, 88, 97, 97 ve
120 adet yumurta iceren 7 gruba ayrildilar. Deney grubundaki yumurtalara 20ul’sinde
istenen AFB4s miktarini iceren test solUsyonlari, steril kosullarda hava kamarasi
yoluyla mikropipetle enjekte edildi ve takiben yumurtalar optimal kosullarda 21 giin
sureyle inklibe edildi. Acilan delikler sivi parafinle kapatildiktan sonra yumurtalar 21
giin siireyle inkiibe edildiler. inkiibasyonun 7, 10, 12, 13, 15 ve 18. ginleri ile
kulugkadan c¢ikis gini alinan bursa Fabricii ve kan dokusu o6rneklerinde rutin
histolojik boyamalarin yani sira ACP-az enzimi de demonstre edildi. Bursa Fabricii
dokusundan hazirlanan preparatlarda organin normal embriyonik gelisimi takip
edilirken, ACP-az enzimi demonstrasyonu yapilan kan preparatlarinda ise ACP-az-
pozitif lenfosit sayimlari gergeklestirildi. Gruplarin ortalama degerleri arasindaki
farklarin Gnem dereceleri istatistiksel yontemlerle belirlendi.

BULGULAR: 20 ve 40 ng/AFB4 gruplarindan civciv elde edilemezken, bursa Fabricii
‘de plika ve folikul gelisiminin deney gruplarinda geri kalmis oldugu gérulirken, perifer
kan ACP-az-pozitif lenfosit oranlarinin ise enzimin ilk kez ortaya ¢iktigi inkiibasyonun
on ikinci gliniinden itibaren deney gruplarinda daha diglk (P<0,05) oldugu; ancak
kulugkadan ¢ikis glininde deney ve kontrol gruplari arasindaki farkin onemli
olmadigi (P>0,05) tespit edildi.

SONUG: Tavuklarda yumurtaya verilen AFB+in bursa Fabriciinin embriyonik
gelisimini baskiladigi ve buna bagh olarak embriyonik donemde perifer kandaki asit
fosfataz (ACP-az)-pozitif lenfosit oranlarinda 6nemli duglslere yol actigi sonucuna
varildi.
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YUMURTAYA VERILEN AFLATOKSIN B1’iN TAVUKLARIN KULUGKA
RANDIMANI iLE LENFOID ORGANLARININ ROLATIF AGIRLIKLARI UZERINDEKI
ETKILERININ ARASTIRILMASI

E.Sur* . Celik* Y.Oznurlu* M.F.Aydin* H. Oguz**

*Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Konya.

** Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji AD Konya.
AMAGC: Uygun olmayan kosullarda depolanan yem hammaddeleri ve yemlerde
ureyen Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus turi kuflerin  Grettikleri
aflatoksinler (AF), en fazla soruna yol agan mikotoksinlerdir. Kiflerin en ylksek
oranda (%83) urettigi ve en toksik olan AF, aflatoksin Bs'dir (AFB4). Yemlerde
bulunan AFBi, yumurtaya gecgerek insan saghgini tehdit etmesinin yani sira, bu
yumurtalarin kulugka randimanini disirmekte; bu toksinin bulundugu yumurtalarda
gelisen embriyolarin lenfoid organlarinin gelisimini de baskilamaktadir. Etkilenen
civcivler cevresel etkenlere daha duyarli olmakta; dizenli olarak asilansalar bile
yeterli antikor yanitini olusturamamaktadirlar. Bu c¢alismada; yumurtaya verilen
AFB+’in kulugka civciv ¢ikis orani ve kulugckadan c¢ikan hayvanlarin besleme
doéneminin 30. ginundeki canli agirliklari ve timus, bursa Fabricii ile dalaklarinin rolatif
agirhiklar Gzerindeki etkileri belirlenmigtir.

GEREG VE YONTEM: Calismada, 347 adet dolli yumurtaci irk tavuk yumurtasi
kontrol, solvent (%30’luk etanol) ile 5, 10, 20 ve 40 ngAFB:/yumurta gruplarina
ayrildi. Deney grubundaki yumurtalara 20ul’sinde istenen AFB4 miktarini igeren test
sollisyonlari, steril kosullarda hava kamarasi yoluyla mikropipetle enjekte edildi ve
takiben yumurtalar optimal kosullarda 21 giin sireyle inklibe edildi. Civciv ¢ikmayan
yumurtalar agilarak fertilite kontrolleri yapildi. Civciv gikis oranlari hesaplanirken, fertil
yumurta sayilan dikkate alindi. Cikan civcivler 30 giin boyunca beslendi. Besleme
sonunda gruplarin canli agirliklari ile timus, bursa Fabricii ve dalak agirliklari
belirlendi ve bu veriler kullanilarak s6z konusu organlarinin vicut agirliklarina
oranlan (rélatif organ agirliklar) hesaplandi. Sonuglar ylzde olarak ifade edildi.
Gruplarin ortalama degerleri arasindaki farklarin 6nem dereceleri istatistiksel
yontemlerle belirlendi.

BULGULAR: 20 ve 40 ngAFB+/yumurta gruplarinda civciv gikmadi. Kontrol, solvent,
5 ve 10 ngAFB1/yumurta gruplarinin civciv ¢ikig oranlari sirasiyla %98.3, %83.05,
%63.15 ve %60.31 olup; 5 ile 10 ngAFB/yumurta gruplarinin civciv ¢ikig oranlari
arasindaki fark 6nemsizken (P>0.05); diger gruplar arasindaki farklar énemliydi
(P<0.05). Kontrol, solvent, 5 ve 10 ngAFB+/yumurta gruplarinin 30. giindeki ortalama
canh agirliklari sirasiyla 169.57g, 169.54g, 144.81g ve 155.12g; rolatif timus
agirliklari 0.39g, 0.35g 0.34g ve 0.33g; rolatif bursa Fabricii agirliklari 0.50g, 0.38g,
0.37g ve 0.34g ve rolatif dalak agirliklari 0.147g, 0.120g, 0.118g ve 0.106g idi. Deney
gruplarindan sadece 10 ngAFB+/yumurta grubunun 30. giindeki ortalama canl agirligi
ve rolatif dalak agirhgr kontrol grubununkinden dnemli derecede (P<0.05) disuktu.
Deney gruplarinin rélatif bursa Fabricii agirliklari kontrol grubununkinden 6nemli
derecede (P<0.05) disik bulundu. Gruplarin rélatif timus agirliklari arasindaki farklar
ise 6nemsizdi (P>0.05).

SONUGC: Yumurtaya verilen AFB¢’in, tavuklarda civciv ¢ikis oranini, 30. gin canl
agirligini ve rolatif lenfoid organ agirliklarini doza bagh diistirdigd sonucuna varildi.
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PREEKLAMPSIDE TROFOBLAST AKTIVITESININ MORFOLOJIK AGIDAN
DEGERLENDIRILMESI

E. Yenilmez*, E. Yulug*, S. Aydin*, M.A. Unsal**, E. Erdem*

*Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD.
Trabzon

** Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD.
Trabzon

AMAG: Preeklampsinin primer patolojik nedeninin trofoblast invazyon yetersizligi
ve plasentanin hipoperflizyonu oldugu bildiriimektedir. Bu vakalarda trofoblastik
aktivitedeki degisiklikleri morfolojik agidan degerlendirmek amaciyla bu calismayi
gerceklestirdik.

GEREG VE YONTEM: K.T.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
AD.nda 9 normal ve 14 preeklampsili vakanin plasentalarindan pargalar
alinarak, Isik ve elektron mikroskopik doku takipleri yapildi. Ayni Ornede ait
birka¢g parca 1sik mikroskop igin %10’'luk formalin ve Bouin fiksatiflerine, birkagi
ise elektron mikroskop icin sirasiyla %4’lik glutaraldehit ve %1’lik ozmium
tetraoksit fiksatiflerine kondu. Hazirlanan parafin ve eponlu doku bloklari kesildi.
Parafin kesitler hematoksilen-eozin ve Masson trikrom boyalari ile boyandi.
Epon kesitler ise kursun sitrat ve uranil asetat ile kontrastlandi. Daha sonra
1Isik ve elektron mikroskopik incelemeler yapildi.

BULGULAR: Isik mikroskopik dizeyde kontrol plasentalarda,
sinsisyotrofoblastlarin  nlkleuslari  yer yer topluluklar olusturmaktaydi. Bu
hiicrelerin sitoplazmalari koyu bazofilik olarak izlenmekte; sitoplazmalari asidofil
olanlara ise daha az rastlanmaktaydi. Az sayidaki sitotrofoblastlarin nikleuslar
nispeten 6kromatik ve ovaldi. Koryon villusu bag dokusu normal dagilimh idi ve
buradaki hicreler  genellikle  dizgin kontlirli  nukleuslar  igeriyordu.
Preeklamptiklerde sinsisyotrofoblastlarin nikleuslar yassi, koyu ve koryon villusu
etrafinda dizenli bir  sira olusturuyordu. Nikleuslar  gruplasmalar
gostermemekteydi. Bunlarin sitoplazmalari eozinofilikti ve villus gevresinde sanki
bir eozinofilik membran olusturuyorlardi. Villus bagd dokusu iginde ¢ok sayida
Odematéz  bosluklar  vardi.  Buradaki  hiicrelerin  godunun  nikleuslari
heterokromatik ve piknotikti. Elektron  mikroskopik dizeyde kontrollerde
sinsisyotrofoblastlarin  sitoplazmalari daha koyu, bol granilli endoplazmik
retikulum (GER) ve lizozom igeriyordu. Nukleuslari heterokromatik, ¢ok sayida,
yassi ve girinti-gikintil idi. Apikal kisimlarindan limene dogru uzanan ¢ok
sayida mikrovillus ve mikrovilluslarin tabanlarinda da fazla sayida pinositoz
vezikilleri izlendi. Sitotrofoblastlarin sitoplazmalari daha agik, bir miktar GER ve
az sayida mitokondri igermekteydi. Bunlarin nikleuslari okromatik ve ovaldi;
girinti-cikintilar ise azdi. Preeklamptiklerde sinsisyotrofoblastlar, kontrollere gore,
daha kisa, mikrovilluslari daha az sayida ve dizensiz, nukleuslari daha yassi,
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ince ve dalgall géruinimdeydi; sitoplazmalarinda, az miktarda Golgi kompleksi,
bir miktar GER, ¢ok miktarda, vakuol, diz endoplazmik retikulum (SER),
mitokondri ve lizozom bulunmaktaydi. Kontrollere gbre daha az sayida olan
sitotrofoblastlar, daha az lizozom ve GER, daha ¢ok mitokondri, SER ve
vakuol icermekteydi. Bu hiicrelerin nikleuslari nispeten yassi ve o6kromatikii.

SONUGC: Preeklampsilerde sinsisyotrofoblast ve sitotrofoblastlarda izlenen GER
ve Golgi kompleksi miktarinda azalma; vakuol, SER v e lizozom miktarinda
artis; her ki hicre nukleuslarinda kiglulme ile sinsisyotrofoblast
mikrovilluslarindaki azalma bu hucrelerin  fonksiyonel olarak baskilandigini
gOstermektedir.

e-posta: yenilmez@meds.ktu.edu.tr
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SIGARANIN AKCIGERDE OLUSTURDUGU YAPISAL DEGISIKLIKLER UZERINE
MELATONIN VE C VITAMINININ ETKILERI

E. Ozan*, N. Colakoglu*, M.F. S6nmez*, S. Ozan**, B. Tagdemir**

* Firat Qniversitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Elazi§
** Firat Universitesi Veteriner Fakuiltesi Biyokimya AD, Elazig§

AMAGC: Solunum sisteminde kanserojenik etkisi oldugu bilinen sigaranin akciger
dokusunda olusturdugu hasar lizerine Melatonin ve C-vitamini’'nin tedavi edici etkisi
olup olmadiginin arastiriimasi amaglandi.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 24 adet Wistar cinsi ergin disi sican kullanildi.
Siganlar 4 gruba ayrildi. Birinci grup kontrol; ikinci grup ¢ ay boyunca glinde iki kez
1’er saat sigara soluyan; Gg¢lncl grup U¢ ay boyunca ginde iki kez 1’er saat sigara
soluyan ve 4mg/kg intraperitoneal melatonin enjekte edilen; dordlinct grup ¢ ay
boyunca gtinde iki kez 1’er saat sigara soluyan ve 40mg/kg intraperitoneal C vitamini
enjekte edilen sicanlardan olusturuldu. Deney sonunda deneklerden eter anestezisi
altinda akciger dokulari alindi. Dokularin bir kismi %10’luk formaldehit ile tespit edildi.
Rutin 1sik mikroskop takip asamalarindan gegirilip parafin bloklar hazirlandi.
Dokularin bir kismi ise biyokimyasal olarak malondialdehit ve glutatyon dizeyleri ile
katalaz aktivitelerinin belirlenmesi igin kullanildi. Parafin bloklardan alinan 5um
kesitlere Hematoksilen-Eozin ve Masson’nun Ugli boyamalari yapildi. Olympus BH2
fotomikroskopla incelenip fotograflandi. Biyokimyasal olarak akciger dokusunda
malondialdehit ve glutatyon dlzeyleri ile katalaz aktiviteleri belirlendi.

BULGULAR: Deney siuresince sadece sigara soluyan grupta terminal bronsiol
[imeninde hucresel dokintiler tespit edildi. Pulmoner interstisyumda oldukca sik
rastlanan hemosiderin pigmenti yikli makrofaj ve mononuklear ve polimorf nukleuslu
yangisal hucre infiltrasyon alanlari saptandi. Alveollerin arasindaki interstisyumda
belirgin konjesyonel alanlar goézlendi. Sigara ile birlikte koruyucu amagh C vitamini ve
Melatonin uygulanan gruplarda da hemosiderin pigmenti yikli makrofajlar, yangisal
hiicre infiltrasyonu ve pulmoner interstisyumda konjesyon gézlenmekle birlikte sadece
sigara uygulanan gruplarin akciger dokularina oranla nispeten azalma tespit edildi.
Yapilan biyokimyasal incelemelerde, sigara inhale eden grupta malondialdehit
diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli bir artis gdsterdigi, C vitamini ve
melatoninin ise artan malondialdehit dizeyini kontrole yakin dizeye indirdigi
saptandi. Glutatyon dlzeyleri ve katalaz aktiviteleri ise sigara inhalasyonu sonucu
kontrol grubuna goére disils gosterirken, C vitamini ve melatonin uygulamasinin
glutatyon diizeylerinde ve katalaz aktivitelerinde artiga yol agtigi gézlendi.

SONUG: Pasif olarak sigara dumaninin solunmasi akciger dokusunda lipid
peroksidasyonuna ve antioksidan sisteminde degisikliklere yol actidi ve bu
biyokimyasal degisiklikler ile birlikte yapisal degisikliklerin de olustugu gdézlendi.
Melatonin ve C vitamini uygulamasinin ise yapisal degisiklikler Gzerinde kismi bir
dizelme sagladigi tespit edildi.
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MELATONIN VE KOENZiM Q10°NiN OKRATOKSIN A NEFROTOKSISITESI
UZERINE KORUYUCU ETKILERI

E. Aral *, S. Artan**, E. Sunal***, A. Yenilmez****, C. Baycu*, S. Oner***** A. Eker
Sariboyaci*, S. Celik*,

*

Osmangazi Universitesi Tip Fakaiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD Eskisehir
> Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Genetik BD Eskisehir

i Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi, Biyokimya ABD Eskigehir

bl Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji ABD Eskisehir

bt Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik ABD Eskigehir

AMAG: Okratoksin A (OTA) aspergillus ve penisillum genera gibi mantar turleri
tarafindan Uretilen sekonder bir metabolittir. OTA ¢ok c¢esitli kontamine besin
maddesinde tesbit edilmistir. Arastirmalarda OTA igeren besinleri uzun sireli ve
yuksek dozda tuketen insanlar ve hayvanlarda o&zellikle bobrekler ve karaciger
Uzerine 6nemli hasarlar olusturdugu belirtiimektedir. OTA'nin organlar Gzerine toksik
etkisinin nedeni olarak, heniiz tam kesinlik kazanmig olmamasina karsin, oksidatif
stres olusturdugu seklinde agiklanmaktadir. Bu nedenle arastirmamizda disiik doz
OTA'nin bobrekler lGzerine toksik etkisinin ve glgli antioksidanlardan melatonin ile
koenzim Q10’nin koruyuculuk etkisinin olup olmadigi arastiriimistir.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 200-250 g arasinda 42 adet erkek Spraque—
Dawley turl albino erkek sicanlar kullaniimis ve 7 grup olusturulmustur: Kontrol
grubu, DMSO grubu, melatonin (Mel, doz: 10 mg/kg) grubu, koenzim Q10 (KoQ10,
doz:10 mg/kg) grubu, OTA (doz: 2,2 mg/kg) grubu, Mel+OTA grubu, KoQ10+OTA
grubu. Deney gruplarindan OTA verildikten 48 saat sonra eter anestezisi uygulanarak
intrakardiyak kan o&rnekleri ile bobrekler alinmistir. Bobreklere isik ve elektron
mikroskop incelemeler igin rutin takip ve boya ydntemleri uygulanmistir. Ayrica
apoptosis bulgulari igin parafin kesitlerde TUNEL teknidi uygulanmistir. Biyokimyasal
olarak ise kanda MDA ve GSH degerleri dlgliimustur.

BULGULAR: Kontrol ve deney gruplarina ait 1sik ve elektron mikroskop kesitler
incelendiginde sadece OTA grubunda, bodbrek korteksindeki ¢ok az sayidaki
proksimal tubdl hucrelerinde degisimler gdzlenmistir. Apoptozis agisindan gruplar
arasinda belirgin  bir fark yoktur. Biyokimyasal olarak deney gruplar
karsilastinldiginda OTA grubunda kanda MDA seviyesi oldukga ylksek, GSH
seviyesi ise oldukga dislk bulunurken diger gruplar arasinda belirgin bir fark
bulunamamistir.

SONUG: Arastirmamiz bulgular degerlendirildiginde dusik ve tek doz OTA’nin
olusturdugu oksidatif hasarin sadece kandaki MDA ve GSH degerleri ile sinirli kaldigi

ve bu toksik etkinin Gzerinde melatonin ve koenzim Q10’nin koruyuculuk olusturdugu
belirlenmistir.

e-posta: erinca@ogu.edu.tr
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ALENDRONAT SODYUMUN AMPUTE SIGAN Di$ PULPASI UZERINDEKI
ETKILERININ ISIK MIKROSKOP DUZEYiNDE DEGERLENDIRILMESi

S.B. Cengiz', P. Atilla®, Y. Batirbaygil' E. Asan?, M.A. Onur®, Z.C. Cehreli’

1Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD, Ankara
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti AbD, Ankara
3Hacettepe Universitesi Fen Fakilltesi , Biyoloji Bolimii, Genel Biyoloji AbD, Ankara

AMAG: Ortopedi ve jinekoloji'de sert doku rezorpsiyonunu ve ostoeporozu énlemesi
nedeniyle 6nemli bir lokal ve sistemik biyomateryal olarak kullanilan alendronat
sodyumun vital sican pulpasinda uzun doénemdeki etkisini formokrezol ve
kalsiyumhidroksit ile kargilagtirarak histolojik olarak incelemek ve vital dis
amputasyon tedavilerindeki kullanimina yonelik klinik ¢alismalar igin temel 6n verilerin
elde edilmesini saglamaktir.

GEREG VE YONTEM: 250-300 gr agirhiginda Wistar albino siganlarda alendronat
sodyum, formokrezol ve kalsiyumhidroksit kullanilarak amputasyon uygulanan digler
7, 15, 30 ve 60. glinlerde incelenmiglerdir. Alinan doku érnekleri dekalsifiye edildikten
sonra rutin 1stk mikroskop takip yontemine goére izlenmislerdir. Sagital kesitler,
inflamatuar hiicre cevabi, doku disorganizasyonu ve sert doku olusumu yoéninden
skorlanmig, Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleriyle istatistiksel olarak
degerlendirilmiglerdir.

BULGULAR: Kalsiyum hidroksit grubunda 7, 15 ve 30. glinlerde, alendronat sodyum
ve formokrezol gruplarinda ise 7 ve 15. gunlerde ekspoz sahasinin altinda kanama
odaklari ve vaskiilarizasyon tespit edilmistir. incelen gruplarin hepsinde mikrosizintiya
bagl olarak 30 ve 60. glinlerde tam bir iyilesme saptanmazken, alendronat ve
kalsiyumhidroksit gruplarinda radikller dentin bdlgesinde duzenli dentin olusumu
gbzlendi. iki grup arasinda inflamatuvar hiicre cevabi ve sert doku olusumu yéniinden
30 ve 60. gunlerde istatistiksel farklilik gézlenmedi. Alendronat sodyum grubunda
gbézlenen radikiler dentin yapimi, erken dénemde goézlenen kanamaya ragmen
pulpanin iyilesme potansiyelini kaybetmedigini godstermektedir. Kalsiyumhidroksit
grubunun bulgulari da bu gorist desteklemektedir. Formokrozol grubunda ekspoz
alaninda kanamaya bagli olarak apikalde ¢ok az miktarda saglikli pulpa dokusu tespit
edilmistir. 60. glinde sadece formokrezol grubunda izlenen irregiiler dentin
apozisyonunun kanal ici Kkalsifikasyonun isareti olabilecedi dustndlmuistir.
Formokrezol grubunda gbézlenen dentin yapimi alendronat sodyum ve
kalsiyumhidroksit gurubunda izlenen reparatif tersiyer dentin yapimindan farkhdir.
Alendronat sodyum ve kalsiyumhidroksit gruplarinda 6zellikle 30. giunden sonra
izlenen hicre disorganizasyonu ve fibriller yapi, devam eden radikiler dentin
yapimina ragmen ekspoz alanindaki pulpal aktivitenin ilk glnlere oranla azalmig
oldugunu gdstermektedir. 60. glinde alendronat sodyum grubunda ekspoz alaninin
komsulugundaki pulpada nekroz, kalsiyumhidroksit grubunda ise yogun fibrozis
g6zlenmistir. Erken dénemlerde yogun kanama ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
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karakterize olan iyilesememe strecinin her iki grupta da ekspoz alanindaki hiicresel
aktiviteyi artan mikrosizinti nedeniyle engellendigini disindirmektedir.

SONUC: Alendronat Sodyum, kontrol materyali kalsiyumhidroksite benzer sekilde
pulpa vitalitesini korurken, diizenli bir sert doku depozisyonu saglayabilmektedir. lleri

calismalarla desteklenmesi kosuluyla Alendronat Sodyum’un vital pulpa amputasyon
islemlerinde potansiyel bir iyilestirici ajan olabilecedi disunulmektedir.

e-posta:patilla@hacettepe.edu.tr
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DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN VE HEPARININ TAM KAT KIKIRDAK
DEFEKTI IYILESMESI UZERINE ETKisI

E.Erdemli*, K.Basarir**, B. Erdemli**, T. Zeyrek*, C. Akbay*

* Ankara Ur_jiversitesi Tip Fakdltesi, Histoloji-Embriyoloji ABD Ankara
** Ankara Universitesi Tip Fakdltesi, Ibni Sina Hastanesi - Ortopedi ve Travmatoloji
ABD Ankara

AMAG: Bircok hastalik eklem kikirdaginda hasara neden olmaktadir ve hasarli eklem
kikirdaginin iyilesme potansiyeli yok denecek kadar azdir. Yapilan calismalarda
kikirdak iyilesmesini arttiran faktérlerden en ¢ok arastirilanlar, biyime faktorleridir.
Deneysel ortamlarda kikirdak iyilesmesi bu faktérler yardimiyla arttirilabilmekle
beraber klinik uygulamada kullanilan herhangi bir ilacin iyilesmeye olumlu etkisi
gOsterilememigtir. Derin ven trombozunu Onlemek icin yaygin olarak kullanilan.
heparinin vicutta antikoagulan etkisinden baska etkilerinin de olabilecegi
gosterilmigtir. Bunlardan bir tanesi kikirdak iyilesmesinde rol aldigi kanitlanan FGF’ in
fonksiyonundaki etkinligidir. Bu amagla kontrol, heparin ve dusik molekdl agirhkl
heparin (LMH) uygulanan 3 grup tavsanda olusturulan tam kat kikirdak hasarlari 6
haftalik iyilesme silresinden sonra histolojik olarak incelenmis ve iyilesme ICRS'in
(International Cartilage Repair Society) 2002'de tanimladigi dereceleme sistemlerine
uygun sekilde siniflandiriimigtir.

GEREG VE YONTEM: Etik kurul karari alindiktan sonra 30 adet tavsan ii¢ gruba
ayrilmis ve uygun anestezi altinda anterolateral yaklasimla distal femurda daha 6nce
tarif edilen kismi yik tasiyan patellofemoral eklem kesimine en az 1,25 mm
derinliginde ve 3.5 mm gapinda tam kat kikirdak lezyonu olugturulmustur. Hayvanlara
ameliyat sonrasi agri kontrolii yapilmis ve besin su ad libitum saglanmistir. Ameliyat
sonrasi alti hafta suresince kontrol grubuna ( 0,5 ml )serum fizyolojik, heparin
grubuna (300 1u/kg heparin) ve son gruba(0.01 mg/kg) dusik molekil agirlikh heparin
cilt altina enjekte edilmistir. Alti hafta sonra intraperitoneal asiri doz barbitlrat
uygulanmasi sonrasi Ornekler alinarak bilinen histolojik tekniklere uygun oalrak takip
edilip H.E, Mallory trikrom, safranin O ile boyanip Axioskop fotomikroskobunda
incelenmistir.

BULGULAR: Kontrol grubunda: lezyon olusturulan hat boyunca odaksal nekroz ve
dejenerasyon, kikirdak hicrelerinde cogalmanin azligi, noktasal kalsifikasyonlarin
gorildigid ancak kemiklesmenin baslamadigi izlendi. Heparin grubunda: nekroz ve
dejenerasyonun var oldugu ancak kikirdak hiicre proliferasyonunun daha fazla oldugu
fibrozis gelistigi, kalsifikasyon ve kemiklesme odaklarinin gériilmege baslandidi tesbit
edildi. LMH grubunda: nekroz ve dejenerasyonun olmadidi , fibrozisin olmadigi,
dizenli kikirdak gelisiminin dizenli kemiklesmeyle devam ettigi, kalsifikasyonun
varligi1 goéralda.

SONUG: Kikirdak iyilesmesi ICRS’in 0Onerdigi histolojik degerlendirmeye gore
yapildiginda heparin grubunda kontrol grubuna goére daha ilerde oldudu kikirdak
iyilesmesinin koruyucu reaksiyonu takip eder sekilde (fibrozis,kikirdak gelisimi,
kemiklesme) gelistigi ancak dizensiz oldugu; LMH grubunda ise iyilesmenin heparin
grubundan da daha iyi, diizenli ve ilerde oldugdu tesbit edildi.
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_ SICAN TRAKEASINDA VITAMIN D RESEPTOR DAGILIMININ )
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK BELIRLENMESI VE VITAMIN D RESEPTOR
iLE OSTROJEN iLiSKisi

S.T.Liman? C. Kara®, G. Abban, B. Yildinm®, S. Topgu®, B. Sahin®

@ Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Cerrahisi Anabilim Dall,

® Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal,
¢ Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

4 Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalr

° Deneysel Arastirma Birimi

AMAGC: Laringeotrakeal stenoz operasyon sonrasi olusan komplikasyonlarin
dnemlilerindendir. Ostrojen-progesteron uygulamasinin stenozun engellenmesinde
etkili olabilecegi ileri strilmektedir. Vitamin D reseptérii (VDR) hiicre ¢gogalmasi ve
Ozellikle hiicre farklanmasinda ©6nemli rol oynamaktadir (1,2). Bazi ¢calismalarda
Ostrojenin VDR ekspresyonun artirdigi bildiriimektedir (3). Bu ¢alismada stenozun
engellenmesinde Ostrojen-progesteron tedavisi uygulamasindan once trakeada VDR
varligini ve yerlesimini ve ostrojenle iligkisini aragtirmay amagladik.

GEREG VE YONTEM 16 tane ergin erkek sican kullanildi.Siganlar iki gruba ayrildi.
Birinci gruptaki 8 denek  kontrol olarak kullanildi. ikinci gruptaki 8 sigana 1 ay
sureyle haftalik depo dstrojen-progesteron intamuskuler olarak enjekte edildi. 1 ay
sonunda kontrol ve deney grubu denekler kesilerek trakealari ¢ikarildi. Dokulara
alisilagelmis 151k mikroskop yéntemi uygulandi. Parafin bloklardan 4-5y m kalinliginda
kesitler lizinli camlara alindi. VDR varlignn ve vyerlesimini belirlemek igin
immunoperoksidaz yéntemi uygulandi ve resimlendi.

BULGULAR: Kontrol grubu: Epitel hiicrelerinin apikal ve bazal sitoplazmasinda
VDR ekspresyonu negatifti. Ancak epitel hiicre apikal membran oldukga belirgin
pozitif reaksiyon vardi. Lamina propriada ve adventisyada yaygin tarzda boyanma
dikkat cekiciydi. Kikirdakta reaksiyon genel olarak negatif izlenmesine karsin
kondrositlerin bazisinda zayif reaksiyonun oldudu izlendi. Bununla birlikte
perikondriyumdaki pozitif reaksiyon oldukga belirgindi.

Deney grubu: Bu grupta da VDR ekspresyonu vyerlesimi yoniyle kontrol grubu ile
ayni idi. Ancak boyanma daha yogun olarak izlendi. Ozellikle bu grupta pozitif
reaksiyon veren kondrosit sayisinin goreceli olarak daha fazla oldugu dikkati cekti.

SONUG: Sonuglarimiz bize 6strojenle VDR arasinda pozitif iligkinin oldugunu
disindurtmektedir.
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AGLIK KOSULLARINDA PANKREAS iINSULER VE EKSTRAINSULER ENDOKRIN
HUCRE DAGILIMININ iMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMLERLE
BELIRLENMESI

D. Erdogan*, G. Take**, G. Karabay**, M.T.Hatiboglu*

* Gazi Univprsitesi Tip Fakdltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD
**Baskent Universitesi Tip Fakdltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD

AMAGC: Pankreasta Langerhans adaciklarinda lokalize olan endokrin hicrelerin
yaninda, ekstrainsuler endokrin hucreler olarak bilinen bu hucrelerin gelisimin cesitli
evrelerinde gerek son kisim gerekse kanallarin duvarinda varlig bilinmektedir. Erigkin
bireylerde ise karsinom gibi c¢esitli patolojik durumlarda extrainsiler endokrin
hiicrelerin sayica arttiklari bildirilmigti. Ancak henliz bu hiicrelerin pankreasta
bulunan hangi endokrin hicreler oldugu tam olarak aciklik kazanmamistir. Bu
calismada, acghidin olusturdugu stresten fizyolojik ve morfolojik olarak etkilendigi
bilinen pankreasin, insiler ve extrainsiler hiicre dagilimina etkisinin arastiriimasi ve
ekstrainstler endokrin hicrelerin g¢odunlukla hangi tip hucreler oldugunun
belirlenmesi amaglandi.

GEREG ve YONTEM: Calismada eriskin sicanlardan 7 grup olusturuldu. 1. grup:
kontrol, 2. grup: 24 saat acglik grubu, 3. grup: 24 saat acliktan sonra 5 dakika beslenip,
10 dakika sonra acilan grup, 4. grup: 24 saat acliktan sonra 5 dakika beslenip, 60
dakika sonra acllan grup, 5. grup: 48 saat ac¢ birakilan grup, 6. grup: 48 saat acliktan
sonra 5 dakika beslenip, 10 dakika sonra agilan grup, 7. grup: 48 saat agliktan sonra
5 dakika beslenip, 60 dakika sonra agilan grup. Gruplardan alinan pankreas dokulari
ahsiimis 151k mikroskop takibinden gegcirilerek parafin bloklar hazirlandi. Peroksidaz
anti-peroksidaz indirekt immuinohistokimyasal yontemlerle kesitlere anti-kromogranin,
anti-insulin ve anti-glukagon antikorlari, kromojen olarak kromogranin ve instlin igin
AEC, glukagon igin ise DAB kullanildi. Zemin boyasi olarak Mayer’in hematoksileni
uygulandi. Hazirlanan kesitler Nikon marka fotoigik mikroskopta degerlendirildi.

BULGULAR: Kromogranin immiunohistokimyasi yapilan gruplarda ekstrainsiler
hicreler son kisimlarda ve sentroasiner hicrelerde tutulum saptandi. Aglik uygulanan
gruplarda Langerhans adaciklarinda vakuolizasyonun varlidi ve tutulumlarda zayiftan
yoguna degisikenlik gdsterdigi izlendi. insilin ve glukagon igin yapilan boyamalarin
sonucunda ekstrainsuler hicrelerin genellikle insilin Ureten beta hicreleri oldugu
saptandi. Aglik uygulanan gruplarda ekstrainsiler hiicre dagiliminda belirgin bir
degisiklik saptanmadi.

SONUG: Sonug olarak bu ¢aligmada gerek kontrol gerekse degisik aglik uygulamalari
yapilan gruplarda genellikle beta hiicre granillerine sahip ekstrainsiler endokrin

hicrelerin varlidi imminohistokimyasal yontemlerle belirlendi. Ancak aglik stresinin
bu hicrelerin dagiliminda bir degisiklik yaratmadigi saptandi.

e-posta: gulnur@baskent.edu.tr
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KITOSAN VE TAURININ UYGULANMIS KESi YARASI IYILESMESINDE
APOPITOZISIN IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK INCELENMESI

G. Take*, D. Erdogan**, C. Ozogul**, Z.G.Degin***, N. Celebi***

* Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD
**Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD
***Gazi Universitesi Eczacilik Fakultesi Farmasotik AbD

AMAG: Kitosan non-toksik, biyolojik olarak gecimli, parcalanabilir, koruyucu, kaplayici
ve biyolojik uyaranligi nedeniyle dokunun tekrar yapilanmasinda, dolayisiyla doku
tamirinde yaygin olarak kullanilabilecek bir molekldir. Taurin ise, antioksidan etkiye
sahip bir beta aminoasittir. Ayrica kollagen sentezi ve inflamasyonda da etkili oldugu
bildirilmistir. Bu calismada bir tasiyici ajan olan kitosan ile kitosan + taurinin yara
iyilesmesi sirasinda apopitozise etkisinin imminohistokimyasal ydntemlerle
belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM: Calismada 3 aylik swiss albino erkek fareler kullanildi.
Anestezi altinda sirt bolgesinde orta hatta 3 cm uzunlugunda tam kesi yarasi
olusturuldu. Her yaraya 1’er cm aralikla 5/0 steril cerrahi atravmatik ipek ile 3 adet
sutlr atildi. Denekler 3 gruba ayrildi. . gruba higbir topikal uygulama yapilmazken, 2.
gruba kitosan jel (2 U/glin), 3. gruba kitosanli taurin jel (2U/gln) topikal olarak
uygulandi. Daha sonra sirasiyla 6. saat, 1. giin, 3. gun, 5. giin, 7. guin ve 14. gunlerde
servikal dislokasyonla sakrifiye edilen farelerin kesi bolgesi alinarak alisiimis 1sik
mikroskop takibinden gecirilerek parafin bloklar hazirlandi. Kesitlere peroksidaz —
antiperoksidaz indirekt immunhistokimyasal yontem uygulandi. Apopitozisin gdsterimi
icin caspase 3 antikoru segildi. Kromajen olarak AEC, zemin boyasinda ise Mayer’in
hematoksileni kullanildi. Elde edilen kesitler Nikon marka fotoigik mikroskopta
degerlendirildi.

BULGULAR: Ginlere kosut yara iyilesmesinin izlendigi bu galismada 6&zellikle
taurinin uygulanan grupta gerek kollagen sentezi, gerek epitelizasyon gerekse
granllasyon dokusunun olusumunda diger gruplara gére hizli bir gelisim oldugu
saptandi. Apopitozisin ise yine bu grupta belirgin olarak az oldugu, iyilesmenin erken
doneminde reaktivitenin gittikge azaldiyi saptandi. Geg dénemlerde ise o6zellikle
kapiller endotel hiicrelerinde kuvvetli caspase 3 tutulumu izlendi. Kitosan uygulanan
grupta ise 1. gruba gore iyilesme genel olarak hizli iken, apopitotik incelemeler
sonucu caspase-3 tutulumunun taurin uygulanan gruba daha yakin oldugu saptandi.

SONUG: Sonug¢ olarak bu calismada taurinin yara iyilesmesini belirgin olarak
hizlandirdigi, kitosanin ise bu olusuma destek oldugu belirlendi. lyilesmenin geg
dénemlerinde damar endotel huicrelerinde gbézlenen kuvvetli apopitozisin ise
angiogenez ile olusan damarlarin dizenli, normal dagihmina doénmek igin
olaylanabilecegi disUnuldu.

e-posta: gulnur@baskent.edu.tr
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KITOSAN VE TAURININ UYGULANMIS KESi YARASI iYILESMESINDE
GUNLERE KOSUT ANGIOGENEZISIN IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK
INCELENMESI

G. Take*, D. Erdogan**, C. Ozogul**, Z.G. Degin***, N. Celebi***

* Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD
**Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD
***Gazi Universitesi Eczacilik Fakultesi Farmasotik AbD

AMAG: Kitosan jel, gecirgen 6zellikli, non-toksik bir ajan olarak bilinmekte ve doku
yenilenmesinde islevsel olabilecegi distnilmektedir. Bir beta aminoasit olan taurin
ise kollagen lif sentezini arttirici antioksidan bir molekildir. Bu galismada yara
iyilesmesinin 5. gininde gbzlenen angiogenesise, kitosan ve kitosanli taurin
uygulamasinin etkilerinin immunohistokimyasal yontemlerle belirlenmesi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismada 3 aylik swiss albino erkek fareler kullanildi.
Anestezi altinda sirt bdlgesinde orta hatta 3 cm uzunlugunda tam kesi yarasi
olusturuldu. Her yaraya 1’er cm aralikla 5/0 steril cerrahi atravmatik ipek ile 3 adet
sutlr atildi. Denekler 3 gruba ayrildi. 1. gruba higbir topikal uygulama yapilmazken, 2.
gruba kitosan jel (2 U/glin), 3. gruba kitosanli taurin jel (2U/gln) topikal olarak
uygulandi. Daha sonra siraslyla 6. saat, 1. glin, 3. glin, 5. giin, 7. giin ve 14. ginlerde
servikal dislokasyonla sakrifiye edilen farelerin kesi bolgesi alinarak alisiimis 1sik
mikroskop takibinden gecirilip parafin bloklar hazirlandi. Kesitlere peroksidaz —
antiperoksidaz indirekt imminhistokimyasal yéntem uygulandi. Angiogenezisin
gbsterimi igin vascular endothelial growth factor (VEGF) antikoru segildi. Kromajen
olarak DAB, zemin boyasinda ise Mayer'in hematoksileni kullanildi. Elde edilen
kesitler Nikon marka fotoigik mikroskopta degerlendirildi.

BULGULAR: Higbir topikal uygulama yapilmayan kontrol grubunda iyilesme literatiire
uygun olarak belirlendi. Ancak kitosan uygulanan grupta iyilesmenin hizl olaylandigi,
yara dudaklarinin kontrol grubuna gére erken kapandigi, epitelizasyonun da 3. glinde
tamamen olaylandigi saptandi. Kitosanli taurin jel uygulanan grupta ise iyilesme
kitosan uygulanan gruba gore daha hizli olmus, kollagen lif sentezi belirgin olarak
artmisti. Angiogenesis igin degerlendirildiginde ise, VEGF immiinoreaktivitesinin en
yogun olarak taurin uygulanan grupta oldugu, yine bu grupta tutulumun iyilesmenin
kontrol grubuna goére erken dénemde baslayip, daha ge¢ doneme kadar devam ettigi
saptandi.

SONUG: Sonug olarak bu galismada, taurinin kitosan jel ile birlikte yara iyilesmesinde
kontrol grubu ve sadece kitosan jel uygulanan gruba gére angiogenezisi arttirdigi

belirlenmistir. Bu bulgular kollagen lif sentezini arttirdigi bilinen taurinin bu etkisini
artmig damarlanma sayesinde yapiyor olabilecegi distinilmektedir.

e-posta: gulnur@baskent.edu.tr
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HELICOBACTER PYLORININ MIDE PiLOR EPITELINDEKI MITOZ AKTIVITESi VE
APOPITOZIS ILE ILISKISININ IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK
INCELENMESI

G. Take*, G. Karabay*, F. Can**, M. Demirbilek**, D. Bacanh***

*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD
**Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji AbD
***Bagkent Universitesi Uretim ve Aragtirma Merkezi

AMAGC: Helicobacter pylori, mide ylzey ve bez epitelinde gesitli dejenerasyonlara
neden oldugu bilinen bir bakteridir. Gerek yiizey ve boyun mukdz hicrelerinde,
gerekse parietal hiicrelerde dejeneratif etkileri bildirilmistir. Bu ¢alismada helicobacter
pylorinin mide ylzey ve bez epitelinin rejenerasyon ve dejenerasyonlari Uzerine
etkisinin, uygun antikorlar kullanilarak, belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismada 6-8 haftalik disi swiss albino cinsi fareler kullanildi.
Farelerin bir grubu kontrol olarak ayrilirken, diger grubuna oral inokilasyon ile 5
giinde 3 doz olacak sekilde Brucella brot iginde hazirlanmis, 10° CFU/ml oraninda
helicobacter pylori uygulandi. SolUsyonun toplam hacmi 0.1 ml. olacak sekilde
ayarlandi. 24 hafta serbest diyet ve su ile beslenen fareler 24 hafta sonunda agilarak
mide pilor bolgeleri alindi ve alisiimis 151k mikroskop takibinden gegirilerek parafine
gémdaldu. Parafin bloklardan alinan kesitlere peroksidaz anti-peroksidaz indirekt
immuinohistokimyasal yontemlerle rejenerasyonun gdsteriimesi igin EGF ve
apopitozis icin ise Caspase-3 antikoru uygulandi. Kromojen olarak EGF igin DAB,
caspase igin AEC, zemin boyasi olarak Mayerin hematoksileni kullanildi. Kesitler
Nikon marka fotoigik mikroskop kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calismanin sonucunda kontrol grubunda gerek ylizey gerekse bez
epitel hicrelerinde EGF tutulumu kuvvetli olarak izlendi. Submukozada bulunan
damarlarin endotel hiicrelerinde ve bag dokusu hucrelerinde de tutulum izlendi. Bag
dokusu lifleri ve diz kas tabakasinda ise tutulum yoktu. Helicobacter pylori
uygulanan grupta tim doku genelinde EGF tutulumu zayif, yer yer negatif olarak
g6zlendi. Yizey epitelinde tutulum izlenmezken, mide bezlerinde zayiftan ortaya
degisen bir tutulum gdzlendi. Submukozadaki damar endotel hiicrelerinde tutulum
zayift. Bag dokusu hicreleri ve liflerinde ise tutulum yoktu. Caspase uygulanan
grupta ise kontrol grubunda reaksiyon doku genelinde zayif iken deney grubunda
ozellikle ylzey ve bez epitelinde yaygin ve kuvvetli reaksiyon izlendi. Submukozada
bulunan damarlarda da yer yer zayf, yer yer orta dereceli tutulum saptandi.

SONUG: Sonug olarak, helicobacter pylorinin mide pilor bdlgesinde ylzey ve bez
epitelinde rejenerasyonu azaltirken apopitozisi hizlandirdigi belirlenmistir.

e-posta: gulnur@baskent.edu.tr
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PREFABRIKE FLABLERDE GENISLETICi VE SILIKON YAPRAK KULLANIMININ
DAMAR ULTRASTRUKTURUNE ETKISI

B.Z. Salem* , G. Take**, H. Tufan***

* Ain Shams Universitesi Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi AbD
**Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD
*** Bagkent Universitesi Tip Fakdiltesi Farmakoloji AbD

GIRIS: Bu calismada sigan karin cildinde prefabrike flablerde silikon yaprak ve
genigletici uygulamasinin flab damar ultasutriktirine etkisinin  belirlenmesi
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM: Prefabrikasyon icin saphen ven kullanildi. Distal ucu
baglanmis saphen ven cevre bag dokusu ile birlikte femoral venden ayrildid
noktadan itibaren izole edildikten sonra, cilt altinda agilan bir tiinel sayesinde
baglanan ug karin cildine dikildi. islem sonrasi siganlardan 3 grup olusturuldu. 1.
grup: prefabrikasyon sonrasinda iglem yapilmayan grup, 2. grup: prefabrikasyondan
sonra cilt altina genisletici yerlestirilen grup, 3. grup: prefabrikasyondan sonra cilt
altina silikon yaprak yerlestirilen grup. Uygulamayi izleyen 2, 4, 6 ve 8. haftalarda
saphen ven beslenmeli 2X3cm’lik abdominal karin duvari kaldirilarak her grup ve
hafta icin damara yakin olan proksimal parga, orta parca ve distal pargalardan doku
ornekleri alinip, elektron mikroskop takibinden gecirilerek araldite gémuldi. Alinan
ince kesitler uranil asetat — kursun sitrat ile boyanarak LEO 906E elektron
mikroskopta degrelendirildi.

BULGULAR: Yapilan elektron mikroskobik incelemelerde, damarlanmanin sireye
bagl olarak arttigi izlendi. Damarlanmanin proksimal kisimda diger boélgelere goére
fazla oldugu saptandi. Higbir uygulama yapilmayan flablerde arter ven ve kapillerlerin
ince yapisi normal iken, genisletici uygulanan grupta daha belirgin olmak Uzere,
silikon yaprak uygulanan grupta da damar duvarlarinin dejeneratif degisiklikler
gOsterdigi dikkati ¢ekti. Bazi kapillerlerde endotel hiicresi ve perisit sitoplazmalarinda
organellerde bozunma, bazi damarlarda apopitotik degisiklikler izlendi. Orta tip
damarlarin bir kisminda da 6zellikle damar duvarini olusturan diiz kas hicrelerinin
normal morfolojide olmadiklari saptandi.

SONUGC: Sonug olarak bu caligmada silikon yaprak ve genisletici kullaniimasinin
prefabrike flablerde damar morfolojisini bozdugu belirlenmistir.

e-posta: gulnur@baskent.edu.tr
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PREFABRIKE FLABLERDE GENISLETICi VE SILIKON YAPRAK KULLANIMININ
FLAB CASPASE 3 IMMUNOREAKTIVITESINE ETKISI

B.Z. Salem* , G. Take**, H. Tufan***

* Ain Shams Universitesi Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi AbD
**Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD
*** Bagkent Universitesi Tip Fakdiltesi Farmakoloji AbD

GIRIS: Caspase 3 apopitozis icin erken dénem belirteglerinden biri olup, apopitozise
giden hicrelerin sentezledikleri bir molekildir. Bu galismada sigan karin cildinde
prefabrike flablerde silikon yaprak ve genisletici uygulamasinin flab caspase — 3
immunoreaktivitesine etkisinin belirlenmesi amagclandi.

GEREGC ve YONTEM: Prefabrikasyon icin saphen ven kullanildi. Distal ucu
baglanmis saphen ven cevre bag dokusu ile birlikte femoral venden ayrildidi
noktadan itibaren izole edildikten sonra, cilt altinda agilan bir tiinel sayesinde
baglanan uc¢ karin cildine dikildi. islem sonrasi sicanlardan 3 grup olusturuldu. 1.
grup: prefabrikasyon sonrasinda islem yapilmayan grup, 2. grup: prefabrikasyondan
sonra cilt altina genisletici yerlestirilen grup, 3. grup: prefabrikasyondan sonra cilt
altina silikon yaprak yerlestirilen grup. Uygulamay: izleyen 2, 4, 6 ve 8. haftalarda
saphen ven beslenmeli 2X3cm’lik abdominal karin duvari kaldirilarak her grup ve
hafta icin damara yakin olan proksimal parga, orta parga ve distal parcalardan doku
ornekleri alinip, ahsilmig 151k mikroskop takip ydntemlerinden gegirilerek parafine
gémduldu. Polilizinli camlara alinan kesitlere peroksidaz anti-peroksidaz indirekt
immunohistokimyasal yontemlerle caspase 3 anti-rabbit antikoru uygulandi.
Kromajen olarak AEC, zemin boyasi olarak ise Mayerin hematoksileni kullanildi.
Calismanin sonunda camlar Nikon marka fotoigik mikroskopta degrelendirildi.

BULGULAR: Yapilan imminohistokimyasal incelemelerde, damarlanmanin siireye
bagh olarak arttigi izlendi. 2 haftalik gruplarda caspase 3 immunoreaktivitesi
negatiften zayifa degisirken, 6zellikle son haftalarda bu reaktivitenin arttigi gézlendi.
Ozellikle 1. ve 2. gruplarda proksimal kisimdaki reaktivite, distale gére daha yogun
olarak gbzlendi. 3. grupta tutulum genel olarak diger gruplara gére daha zayif iken,
proksimal ve distal kisimlar arasinda da tutulum belirgin olarak benzer bulundu.

SONUG: Sonug olarak prefabrike flablerde genigletici ve silikon yaprak
uygulamasinin, higbir uygulama vyapimamis flablere gbre caspase 3
immunoreaktivitesinde farklilik yarattigi, &6zellikle slikon yaprak uygulanan grupta bu
tutulumun az oldugu ve erken dénemde bittigi saptandi. Bu bulgular silikon yapradin
damar apopitozisini azalttigini dugtindirmektedir.

e-posta: gulnur@baskent.edu.tr
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TIYOASETAMIT VE MELATONIN UYGULAMASININ KARACIGER DOKUSUNDA
OLUSTURDUGU DEGISIKLIKLER

G. Karabay*, D. Aldemir**, E. Akin***, E. Ogus****, G. Take*, S. Boyacioglu***, S.
Tlrkoglu**

* Bagkent Universitesi Tip fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD
** Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AbD

*** Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji AbD
=+ Bagkent Universitesi Tip Fakultesi Biyoistatistik AbD

AMAG: Tiyoasetamid ile uyarilan akut karaciger hasari ciddi perivendz nekroz
sonrasi yas-bagdimh olarak gelisen hizli rejenerasyonla karakterizedir. Nekroz,
tiyoasetamidin mikrozomal FAD monooksijenaz sistemi (CYP2E1) ile biyoaktivasyonu
sonucu gelismektedir. Oksidatif ve nitrozatif stres karaciger hastaliklarinin
uyariimasinda ve ilerlemesinde kritik 6nem tasimaktadir.

Bu calismada sublethal doz tiyoasetamitin (200mg/kg i.p.) 24 saat ara ile iki doz
uygulanmasi sonrasi karacigerde gelismesi beklenen oksidatif ve nitrozatif stres ile
hepatik hasara karsi yaygin olarak kullanilan terépatik doz melatonin uygulamasinin
(10mg/kg, i.p.) saglayacagi olasi koruyucu etkinin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREG ve YONTEM: Yetiskin erkek Wistar albino sicanlar: Grup | sadece i.p. salin
uygulanan kontrol grubu (n:5), Grup Il toplam doért doz melatonin uygulanan grup
(n:5), Grup Il tiyoasetamit uygulanan grup (n:5), Grup IV tiyoasetamit+melatonin ( ilki
tiyoasetamit uygulamasindan 24 saat ve digerleri 30 dakika énce olmak Uzere toplam
dort doz) uygulanan grup olmak tzere galigsmaya alinmigtir. Ratlar ilk doz tiyoasetamit
uygulamasinin 72. saatinde anestezi altinda intrakardiak kan alimi sonrasi sakrifiye
edilmis ve karacigerler izole edilmistir. Karaciger hasarinin belirteci olarak serum ALT
ve AST derisimleri ve olasi hasarin karekterizasyonu igin sol lop &rneklerinde
histopatolojik analizler elektron mikroskopisi (EM) yontemi ile gergeklestirilmigtir. Lipit
peroksidasyon belirteci olarak doku malondialdehit (MDA) derigsimi ve hiicre igi
antioksidan durumun bir gdstergesi olarak da indirgenmis glutatiyon (GSH) derigimi
calisiimistir. Istatistiki degerlendiriimeler ANOVA, Post-Hoc, Duncan test kullanilarak
gerceklestiriimis olup, p degerinin 0,05’den kiguk olmasi durumu anlamli olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR: Tiyoasetamit uygulamasi serum ALT ve AST dizeyinin 6nemli
derecede artmasina neden olmustur. Melatonin uygulamasi ile s6z konusu artis
kismen engellenebilmigti. Doku MDA dizeyleri Grup 1l ve Grup IV 6rneklerinde
kontrol ve sadece melatonin uygulanan gruplara gbre anlamli olarak yuksek
bulunmustur. Buna karsin doku GSH derisimi bitin gruplarda degisiklik
gOstermemistir. Tiyoacetamit uygulanan gruplarda perivendz nekroz ve mononukleer
hicre infiltrasyonu ile birlikte bol miktarda eosinofil varligi saptanmistir. Grup Il
orneklerinde gdzlenen ciddi ve yaygin nekroz alanlarinin,melatonin uygulamasi ile
(Grup IV) azaldigi goézlenmistir. Grup lI'deki parankim hicrelerinde saptanan lipit
birikimi ve eosinofillerin hepatositler arasinda bile izlenmesi carpici bulunmustur.
Melatonin uygulanmasi ile s6z konusu degisikler tamamen giderilememis, buna
karsin azalmistir.
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SONUG: Tiyoasetamit uygulamasi sigan karacijerinde periven6z nekroz,
hepatositlerde lipit birikimi ve nekroz alani ile birlikte karaciger parankim hicreleri
arasinda eosinofiiye neden olmustur. Bu degisiklikler melatonin uygulamasi ile
tamamen giderilememistir. Melatonin uygulanmasi ve hicrelerin yeterli GSH
derigsimine sahip olmasina karsin lipit peroksidasyonundaki artig, tiyoasetamit ile
uyarilmis hepatik hasarda etkin antioksidan gereksiniminin karsilanamadigini
gOstermektedir.

e-posta: gultenkarabay@yahoo.com
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SPERMATIK DAMAR LIGASYONUNUN SIGAN TESTIKULER NiTRIK OKSIT
SEVIYESI VE GERM HUCRELERINDEKI APOPTOZIS UZERINE ETKISi

G. Giray* C. Taneli**, H. S. Vatansever*, F. Taneli***

*Celal Bayar Qpiversitesi, Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa
**Celal Bayar Universitesi, Tip Fakultesi, Cocuk Cerrahisi AD Manisa
***Celal Bayar Universitesi, Tip Fakuiltesi, Biyokimya AD Manisa

AMAG: inmemis testis, cocuklarda sik goriillen cerrahi problemlerinden birisidir.
Abdominal yerlesimli testisin cerrahi tedavisi icin degisik alternatif ydntemler olsa da
bunlar arasinda en populer metod spermatik damar ligasyonu olan Fowler Stephens
manevrasidir (FSM). Calismamizda spermatik damarlarin baglanmasinin, ipsi-lateral
ve kontr-lateral testis nitrik oksit (NO) seviyelerine, indiklenebilir nitrik oksit sentetaz
(i-NOS) ve endotelyal nitrik oksit sentetaz (e-NOS) ekspresyonuna ve germ hiicresi
apoptozisine etkisini arastiriimasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda 27 wistar albino tipi erkek sigan kullanildi.
Testise yaklasik 1 cm uzakliktan spermatik damarlar baglanip kesilerek FSM benzeri
model olusturuldu. Denekler rasgele olarak yediserli 4 gruba ayrildiktan sonra, birinci
grup 2, ikinci grup 4 ve Uglncl grup 24 saat sonunda oOldurilerek calisma
sonlandiridi. Dordiincli grup sham operasyon grubu olarak ayrilarak kontrol grubu
olarak kabul edildi. Sakrifiye isleminden sonra testisler gikartilarak Bouin sollisyonu
ile tespit edildi. Parafin takip isleminden sonra parafin bloklardan elde edilen kesitler
histolojik degerlendirme igin H-E, apoptozis degerlendirilmesi icin TUNEL, doku NO
seviyeleri biokimyasal olarak, doku e-NOS ve i-NOS dagilimlari indirekt
immunoreksidaz yontemi kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR: FSM igleminden 24 saat sonra sonlandirilan grupta deneklerin her iki
testisinde de NO seviyelerinin belirgin  ylksek oldugu (1323.14+125.97,
402.42+109.43, 135.28+32.86 mol/gwet doku) saptandi. Ayrica ipsi-lateral testislerin
seminifer tibdllerinde belirgin (+++), kontralateral testiste orta derecede (++) e-NOS
immunoreaktivitesi gozlenir iken, ipsi-lateral testis seminifer tibullerinde hafif (+)
derecede i-NOS immunoreaktivitesi saptandi. Grup 1 ve grup 2 de ne ipsi-lateral ne
de kont-lateral testislerde apoptozis saptanmaz iken, 24 saat sonra sonlandirilan
grupta, ipsi-lateral testiste belirgin apoptozis, kontr-lateral testiste birkag adet
apoptotik hiicreye rastlandi.

SONUG: Calismamizda, FSM' nin ipsilateral testiste doku NO seviyesinde
yilkselmeye ve germ hiicresinde apoptozise yol agtigi gézlenmistir. intra-abdominal
testislerde Fowler Stephens teknidini uygulamadan hemen Once nitrik oksit sentetaz
inhibitdrlerinin verilmesinin germ hiicresi apoptozisi 6nleyebilecedi ve dolayisiyla
testikiler hasari azaltabilecegi sonucuna variimistir.

e-posta: gserengiray@yahoo.com
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iN VITRO FERTILIZASYON (IVF) UYGULAMALARINDA SWiM-UP SONRASI
AKROZOM INDEKSI HESAPLANMASI ILE FERTILIZASYON VE GEBELIK
SONUGLARININ DEGERLENDIRILMESi

M. Ozgiiner*, O. Evirgen**, B. Oral***

*Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD. Isparta
** Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD. Ankara

*** Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum AD.
Isparta

AMAGC: Semen yikama yodntemlerinden biri olan swim-up yontemi ile yikanan
spermler IVF uygulamalarinda oosit inseminasyonu amaciyla kullaniimaktadir.
Semen parametrelerinden konsantrasyon ve motilite dncelikle degerlendiriimektedir.
Ancak morfolojik degerlendirme ve Ozellikle akrozom indeksi basari sansinin
ongorilmesi igin gereklidir. IVF uygulamalarinda swim-up sonrasi akrozom indeksi
(Al) hesaplanarak yapilan iglemlerde fertilizasyon ve gebelik sonuglarinin saptanmasi
amaciyla prospektif bir calisma planlandi.

GEREG VE YONTEM: IVF programina alinan infertil giftlerden sperm konsantrasyonu
> 20X10%ml ve sperm motilitesi >%30 olanlar calismaya dahil edildi. Swim-up
yéntemi &éncesi ve sonrasi sperm konsantrasyonu, motilitesi, morfolojisi ve Al
hesaplandi. Ciftler her gruta 25 cift olacak sekilde rastgele iki gruba ayrildi. Birinci
grupta oosit inseminasyonu igin swim-up sonrasi Al hesaplanarak oosit bagina
50000 sperm kullanildi. ikinci grupta swim-up sonrasi Al dikkate alinmadan oosit
bagina 50000 sperm kullanildi. islem sonrasi iki grup arasindaki fertilizasyon ve
gebelik oranlar istatistiksel olarak karsilastinidi.

BULGULAR: Swim-up yonteminin morfoloji ve motilitede belirgin bir dizelme
sagladigi ancak 6zellikle sperm bas ve akrozom defektlerinin ekarte edilmesinde etkin
olmadigi saptandi. Her iki grupta da swim-up oncesi ve sonrasi Al arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Ancak Al’nin dikkate alindigi
birinci grupta fertilizasyon orani %85.3 ve gebelik orani %48 iken Ai'nin dikkate
alinmadigi ikinci grupta fertilizasyon orani %71.0 ve gebelik orani %20 olarak
saptandi (P<0.05).

SONUG: IVF uygulamalarinda ilk incelemedeki semen parametreleri dikkate alinirken
oosit inseminasyonu icin swim-up yikama metodu uygulanmis spermler
kullaniimaktadir. Galismamizin sonunda IVF uygulamalarinda yikama sonrasi semen
parametrelerinin dikkate alinmasinin gerekli oldugu ve ézellikle yikama sonrasi Al
degerlendirmelerinin fertilizasyon ve gebelik oranlarini arttirmada pek ¢ok faktériin
yaninda etkin olabilecedi sonucuna varildi.

e-posta: mozguner@hotmail.com
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900 MHz RADYO FREKANS DALGALARINDAN YAYILAN ELEKTRO_MAGNE'_I'iI_(
ALANIN TESTiS DOKUSU VE SERUM TESTOSTERON DUZEYLERINE ETKISi

M. Ozgiiner*, A. Koyu**, M. Ural*, F. Ozgiiner**, G. Cesur**, A. Goékgimen*

*Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD. Isparta
** Slileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD. Isparta

AMAC:900 MHz frekansinda ¢alisan cep telefonlarinin yaydigi elektromagnetik alani
deneysel olarak olusturarak deney hayvanlarinda testis dokusu ve testosteron
hormonu (zerine olasi etkilerini arastirmayir amagladik.

GEREG VE YONTEM: Radyo frekans kaynagi olarak 900 MHz ‘de calisan ve 0-4
Watt ¢ikis verebilen (CW= Continues Wave) yarim dalga dipol anten ile ratlara radyo
frekans elektromagnetik alan uygulandi. Calismamizda 20 haftalik ortalama 320
gram agirhginda 20 adet Sprague-Dawley erkek rat kullanildi. Ratlar 900 MHz
magnetik alan ve kontrol grubu olmak uzere her grupta 10’ar rat bulunacak sekilde iki
gruba ayrildi. Deney grubuna magnetik alan 5 mm uzakliktan giinde 30 dakika,
haftada 5 giin olmak lzere 4 hafta boyunca uygulandi. Deney sonrasinda ratlardan
testis dokusu ve serum O&rnekleri alindi. Testis agirliklari, seminifer tlbll gapi
ortalamasi ve johnsen testikller biyopsi skoru hesaplandi ve testis histolojisi
degerlendirildi. Serum 6rneklerinden total testosteron diizeyleri saptandi.

BULGULAR: Deney sonunda o&lgilen testis agirliklarinda belirgin bir farklilik
saptanmadi. Deney grubu kontrol grubu ile karsilastiriidiginda seminifer tibul ¢api
ortalamasi ve serum testosteron diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldiyi ancak spermatogenesisi de@erlendirdigimiz Johnsen testikiiler biyopsi
skorunun anlamli farklilik gostermedigi tespit edildi. Serum total testosteron diizeyde
ise belirgin oranda azalma saptandi.

SONUG: 900 MHz radyo-frekans dalgalarindan yayilan elektromagnetik alanin

testiste spermatogenetik aktiviteyi azaltmadigr ancak serum testosteron seviyesinde
dislse sebep oldugu sonucuna varildi.

e-posta: mozguner@hotmail.com
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ACI KIRMIZI BIBERLI RASYONLA BESLENEN YUMURTACI TAVUK VE
HOROZLARIN HiPOFiZiNiN PARS DISTALISINDEKi FSH VE LH HUCRELERININ
iIMMUNOHISTOKIMYASAL LOKALIZASYONU

H. Erdost* A.Ozer*, N. Ozfiliz*, C.Ozgiiden*, S.Onen*
*Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD, Bursa

AMAGC: Hazirlanan bu calismada, yumurtadan cikistan itibaren diyetlerine disik
dozda aci kirmizi biber ilave edilen tavuk ve horozlarin bes aylik gelisme sureci
icinde hipofiz bezlerinde FSH ve LH Ureten hicrelerin dagihmi, yerlesimi ve immun
reaksiyon siddetinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Calismada 50 adet erkek ve 50 adet disi, giinliikk Isobrown
civciv kullaniimistir. Bakim ve besleme puberte ¢adina kadar gelismedeki farkhliklarin
g6zlenebilmesi icin bes ay slrdirtlerek deney grubunu olugturan civcivler, Kahraman
Marag yodresinde yetisen aci kirmizi pul biberli( % 1 oraninda) yem ile
beslenmiglerdir.

Her ay sonunda kontrol ve deney gruplarini olusturan disi ve erkeklerden beser
hayvan rasgele segilerek ilk aylarda total perfiizyon, daha sonraki aylarda servikal
dislokasyon uygulanarak hipofiz bezleri g¢ikartilmistir. Hipofizde FSH ve LH
hiicrelerinin lokalizasyonunun degerlendiriimesi immunohistokimyasal isaretleme
teknigi olan isaretli avidin-biotin (LAB) teknidinin modifiye edilmesi ile
gerceklestiriimistir. Deney grubu icin, primer antikor olarak monoklonal antikorlarin
avantajlari g6z Oniine alinarak, monoklonal mouse anti-human follicle stimulating
hormone-hFSH (Zymed 00861513) ve monoklonal mouse anti-human luteinizing
hormone-hLH (Zymed 01062567) segilmistir. Kontrol grubu kesitleri igin ise, her
boyamanin primer antikor asamasinda sadece antibody diluent (Zymed Cat No 00-
3118) kullanilarak hazirlanmistir. Primer antikoru sulandirmak amaciyla, antibody
diluent, protein blokaji, biotin isaretli sekonder antikor ve streptavidin-peroksidaz
konjugatini Histostain-plus bulk kits (Zymed 2 generation Lab-sa detection system)
kullanilmigtir.

Kontrol ve deney gruplarina ait disi ve erkeklerden hazirlanan preparatlardan elde
edilen goruntiler videokamera (lkagemidae) sistemi ile bilgisayar ekranina
aktarilmigtir. Ekranda 1pm2’lik 10 alan Image Tool analiz programinda pozitif
immunreaktif hlcreler sayilarak minitab bilgisayar programinda Mann Whitney U
analiz yontemi ile istatistiksel degerlendirmeleri yapiimistir.

BULGULAR: Calisma suresince her gruptan hazirlanan hipofiz preparatlarinda FSH-
ir ve LH-ir hicrelerin 1 pm? alandaki hlcre sayilari ve bu hicrelerin reaksiyon
siddetleri saptanmistir; yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda, FSH-ir pozitif
hiicre sayisinda artis besinci ay erkek deney grubunda, LH-ir pozitif hiicre sayisindaki
artis Uglncu ay disi deney grubunda, p<0,005 dlzeyinde istatistiksel 6nem
gOstermistir. FSH-ir hiicrelerin reaksiyon siddetleri, disi ve erkeklerde tglinci ayda,
LH-irde dordiincli ayda, deney gruplarinda artig gostermistir.
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SONUG: immun boyamalar sonucu elde edilen FSH ve LH pozitif reaksiyonlar
degerlendirildiginde, deney gruplarindaki aci kirmizi biberli beslenmeye bagh olumiu
gelismeler belirgindir. FSH ve LH dreten hiicrelerin immun reaksiyon siddetlerindeki
artis, bu hormonlarin etkin oldugu gonadal gelisimi olumlu ydnde etkileyecektir.
Kanatli hayvan yetigtiriciliinde gogunlukla diyetlerde yumurta sarisina istenen renk
koyulugunu saglamak amaciyla kullanilan aci kirmizi biberin, erken gonadal gelisimi
saglayacak aktiviteyi uyarmasi da kanath hayvan sektdrine dnemli ekonomik katki
saglayacaktir.

e-posta: edost@ uludag.edu.tr
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KLOMIFEN SITRAT VE FOLLIKULER STIMULAN HORMONUN GEBELIK
SIRASINDA ENDOMETRIYUMUNDAN SALINAN KALSITONIN UZERINE
ETKILERI

i. Cetin*, S. Kizilkaya **,K. Ozbilgin*, U. Sungurtekin inceboz**,

*Celal Bayar Qniversitesi Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali.
**Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali.

AMAG: Ovulasyon indiksiyon ajanlarinin endometrium resptivitesi Uzerine olumlu
veya olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir. Son yillarda endometriumdan salgilanan
kalsitoninin implantasyon Uzerine olumlu etkisi oldugu ileri strilmektedir, ancak farkl
tedavi protokollerinin kasitonin (izerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu
g¢alismada ovulasyon indlksiyonu igin kullanilan FSH ve klomifen sitrat'tin reseptif
dénemdeki endometriyumdan salinan kalsitoninin immunohistokimyasal yontemlerle
incelenmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada cinsel olgunluga ulasmis 200-250 g agirhdinda
20 adet disi rat kullanilarak 4 esit grup olusturuldu. 1. gruba higbir islem yapilmadi ve
kontrol grubu olarak ayrildi. 2. gruba ilag veriimeden gebe kalmalar saglandi. Kalan
ratlara adetlerinin birinci gliniinden baslayarak 3. gruba tek doz subkutan 5 Gnite FSH
verilirken, 4. gruba da oral giinlik 2 mg dan 2 giin klomifen sitrat verildi. ilaglar
verildikten sonra gebe kalmalari icin ciftlesmeye birakildi. Gebeliklerinin 5. gliniinde
uteruslari alindi, klasik doku takip yontemleri ile parafin bloklar haline getirildi.
Bloklardan alinan seri kesitler kalsitonin antikoru kullanilarak immunohistokimyasal
yoéntemle incelendi.

BULGULAR: Immunohistokimyasal inceleme sonucunda; kontrol grupta
endometriyumda kalsitonin boyanmasini olduk¢a zayif oldugu gdézlendi (+), ilag
uygulanmayan gebe grupta orta siddette (++) boyanma tespit edildi. Klomifen sitrat
verilen grupta orta siddette (++) boyanma tespit edilirken, FSH verilen grupta ise
boyanmanin daha az miktarda oldugu (+) gézlendi.

SONUG: Normal rat endometriumunda oldukga az salinan kalsitoninin, gebelik
sirasinda artis gdstermesi implantasyonda 6nemli rol oynadigini gdstermektedir.
Ovulasyon indiiksiyon ajanlarindan klomifen sitratin, kalsitonin saliniminda degisiklik
yapmamas! buna karsiik FSH’nin belirgin olarak azaltmasi, bu ilaglarin ovulasyon
indlUksiyonu yaparken endometrium reseptivitesi Gzerine de etkisi oldugununun bir
gostergesi olarak degerlendirildi.

e-posta: drismailgetin@yahoo.com
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SIGANLARDA KRONIK MELATONIN ENJEKSIYONUNUN BOBREKLERDE
CORPUSCULUM RENALE VE JUKSTAGLOMERULER APPARATUSA ETKISi

K.Ergin*, K. Basaloglu*®

* Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD AYDIN

AMAGC: Melatoninin kan basincini ve bdbrekleri etkiledigine dair pek ¢ok calisma
bulunmakla birlikte bu galismalarda 6zellikle hipotansif etki Gzerinde durulmustur.
Ancak kronik olarak uygulanan melatoninin bdbreklerdeki histolojik yapilara etkilerini
gosteren calismalar az sayidadir. Bu g¢alisma melatoninin corpusculum renale ve
jukstaglomeruler apparatus Uzerindeki etkilerine 151k tutmak amaciyla yapilmistir.

GEREGC VE YONTEM: Bu calisma ortalama 200 gr agirhiginda 26 adet Wistar cinsi
disi sican Uzerinde gerceklestirilmistir. Sicanlar 15 tanesi deney grubu, 11 tanesi de
kontrol grubu olmak Uzere iki gruba ayriimistir. Deney grubuna kronik olarak 21 glin
boyunca 1 mg/kg/giin dozunda Melatonin (%1’ lik etanolde ¢bdziinmis), kontrol
grubuna ise ayni sure ve dozda serum fizyolojik (%71’lik etanol iceren), subkutan
olarak enjekte edilmistir. intrakardiyak perfiizyon ydntemi sonrasinda sicanlarin
bdbrekleri gikariimis, tespit ve takip islemlerinden sonra parafine gomilmustir.
Mikrotomla 3y, 4p ve 5p kalinliginda kesitler alinmig, bunlar Hematoksilen-Eosin, Van
Gieson ve PAS boyalari ile boyanip 1sik mikroskobunda incelenmistir.

BULGULAR: Hematoksilen-Eozin ve Van Gieson boyalariyla her iki gruptaki
siganlarin corpusculum renale ve jukstaglomeriiler apparatuslarinda histolojik agidan
bir farkhhk saptanmamig, PAS ile boyamada ise deney grubunun jukstaglomeriler
hiicrelerindeki renin graniillerinde artis saptanmigtir.

SONUGC: Melatoninin kan basinci lzerine etkileri sebebiyle renin granillerinde artisa
neden oldugu dusudnulmuigstar.

e-posta: kemalergin@hotmail.com
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OSTROJENDEN YOKSUN VE _ZENGiN DIYET UYGULAMASINDA
TESTIS INCE YAPISI

K. Vicdan*, D. Erdogan*, C. Ozogul*, C. Elmas*

*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara

AMAG: Ostrojen erkeklerde (ireme sisteminin normal gelisimi igin gerekli olmakla
birlikte olumsuz etkilere de sahiptir. Bir ¢ok bitkide bulunan ve Ostrojen benzeri
etkinlige sahip olan fitodstrojenler son yillarda bir ¢ok bilimsel galismada dikkati
cekmektedir. Bu g¢aligmanin amaci degisik yogunluklarda fitodstrojen igeren diyetin
testis histolojisi zerindeki etkilerini elektron mikroskop diizeyinde arastirmaktir.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda 18 adet yirmibir giinlik Swiss Albino cinsi
erkek fare kullanildi ve dodum sonrasi 21. glnde fareler sutten kesilir kesilmez
altisarli Gic gruba ayrildi. Ug gruptaki fareler 6 hafta siireyle hig fitodstrojen icermeyen
diyet (Fito-0 grubu), standart fare diyetine benzer sekilde 500ug/g fitodstrojen iceren
diyet (Fito-500 ya da kontrol grubu) ve 1000 ug/g fitostrojen iceren diyet (Fito-1000
ya da Fito-zengin grubu) olarak tg¢ ayri diyetle beslendiler. 63 giiniin sonunda cinsel
olgunluklarini tamamlayan fareler anestezi altinda agilarak perflizyon fiksasyon
yontemi ile tespit edildiler ve testisleri gikarilarak elektron mikroskobu ile incelenmek
Uzere hazirlandilar.

BULGULAR: Calismamizda fitoGstrojenden zengin beslenme, istatistiki olarak
anlamh bir fark yaratmamakla birlikte erkek farelerde viicut agirliginda azalmaya
neden oldu. Fitodstrojen igermeyen, kontrol ve yiiksek doz fitodstrojen iceren diyetle
beslenen erkek farelerde gerek testis, epididimis, prostat gibi genital organlarda ve
gerekse diger karin ici organlarda goézle gorulir herhangi bir makroskobik anomaliye
rastlanmadi. Fito O grubunda seminifer tibul yapisi, spermatogenetik hiicreler, Sertoli
hicreleri ve Leydig hucrelerinde ve diger interstisyel yapilarda yari ince ve ince kesit
diizeyinde herhangi bir anormallik gézlenmedi. Diyetteki fitodstrojen igeriginin artmasi
spermatogenetik hicreler, Sertoli hiicreleri, Leydig hiicreleri ve interstisyel bolgede
doza bagl bir seri degisiklige neden oldu. Fito 500 grubunda fito O grubuna gére
Ilimene yakin hiicrelerde artmis apoptozis ve interstisyel bélgede édem saptandi.
Fito 1000 grubunda godzlenen degisiklikler cok daha belirgin olup bunlar, seminifer
tiplerde Sertoli hiicreleri ve 0zellikle spermatitlerde yaygin apoptozis, germ
hiicrelerinde olgunlagsmanin hizlanmasi, interstisyel bdlgede artmis 6dem, hyalin
benzeri madde birikimi ve Leydig hicrelerindeki lipit birikimiydi.

SONUG: Sonug olarak diyetle yiksek miktarda fitodstrojen alinmasina kosut
testislerde gorilen bu histolojik degisiklikler erkek farelerde infertiliteye neden olabilir.

Ayrica, 6strojenin etkilerinin arastinldiyi hayvan g¢alismalarinda diyetteki fitoostrojen
miktarinin galisma sonuglarini etkileyebilecegi gercegi akilda tutulmahdir.

e-posta: cigdeme@gazi.edu.tr
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SICANLARDA VENTRAL KOKLEAR NUKLEUSUN POSTNATAL GELISIMIiNIN
STEREOLOJiK METOTLARLA ARASTIRILMASI

L. Tumkaya*, A. Korkmaz*, B. Ayas*, N. Ciftci*, Y. Terzi**

* Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Samsun
** Ondokuz Mayis Universitesi Fen Edebiyat, istatistik AD Samsun

Amacimiz sigan ventral koklear nukleusundaki néronlarin postnatal gelisim siirecinde
farkli yas gruplarindaki sayisini stereolojik metotlarla tespit edilmesi. Ayrica elde
edilen degerlerin sag ve sol taraflar arasinda farklilik gosterip gostermediginin de
arastiriimasi.

Calismamizda 30 adet Wistar albino disi sigan kullanildi. Hayvanlar her grupta 5 adet
olmak Uzere P(5), P(7), P(9), P(12), P(15) ve P(30) ginlik 6 gruba ayrildi.
Perfuzyonla tespit sonrasinda beyin saplari, rutin parafin takibinden gecirildiler ve
koronal dizlemde ventral koklear nukleus tiukeninceye kadar 60 pym kalinhgindaki
kesitler sekline donusturildiler. Kesitler, cresyl violet asetate boyasi ile boyandi.
Kesitler sistematik rasgele ornekleme ile o6rneklendi. Ventral koklear nukleustaki
ndron sayisi optik fraksiyonlama ydntemiyle belirlendi.

Ventral koklear nukleustaki néron sayilari P5. glnlikten itibaren sirasiyla 12018,
17000, 17758, 21947, 20847 ve 21439 olarak bulundu. Ventral koklear nukleustaki
ndéron sayisinda P5. ginden itibaren iki gin igcerisinde énemli bir artis oldugu, P9.
glinden itibaren ikinci énemli bir artisin da ortaya ciktigi ve P12. giinden sonra bu
sayinin anlamli bir degiskenlik gostermedigi gozlendi. Grup bireyleri arasinda sag ve
sol taraftaki ventral koklear nukleustaki toplam néron sayilari bakimindan anlamh bir
farklihk bulunamamistir.

ileri yaslar olusturan ii¢ sican grubundaki (P12, P15 ve P30) ortalama néron sayisl,
P12. gine kadar olan diger G¢ gruptakilerin ortalamalarina gére yaklasik 1.8 kati
kadar fazla ¢ikmistir. Bu bulgular siganlarda igitmenin baslamasi ile birlikte néron
sayisinin 6nemli dlgude arttigini gdstermektedir. Néron sayisindaki bu artig, postnatal
dénemde gosterilen nérogenezis bulgulari ile uyusmaktadir.
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CAERULEIN iLE OLUSTURULAN AKUT PANKREATITTE EKZOKRIN
PANKREASTA IZLENEN HISTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLER UZERINE
PENTOXYFILLINE’IN OLASI ETKILERI

M. Giil, M. Esrefoglu’, F. Oztiirk
“inénii Universitesi Tip Fakdiltesi, Embriyoloji ve Histoloji AD. Malatya

AMAG: Akut pankreatit, morbidite ve mortalitesi yliksek olan, organizmada lokal ve
sistemik komplikasyonlara yol agan klinik bir tablodur. Pankreasta normalde inaktif
durumda bulunan sindirim enzimlerinin herhangi bir sebeple aktifleserek pankreas ve
cevre dokulari sindirmesi ile yaygin bir enflamasyonun gelismesi sonucu ortaya c¢ikar.
Kolesistokinin anologu olan caerulein pankreasta hiperstimilasyon yolu ile akut
pankreatit olusturur. Pentoxyfilline alyuvarlarin fleksibilitesini, kan akimini ve
dokularin oksijenlenmesini arttiran, sitokin yapimini inhibe etme yoluyla belirgin
antienflamatuvar 6zellik gésteren, fosfodiesteraz inhibitéri bir ilagtir. Bu galismada,
sicanlarda caerulein ile olugturulan akut pankreatitteki pankreatik doku hasari tUzerine
pentoxyfilline’in olasi etkilerinin histopatolojik yénden arastiriimasi amaglandi.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda toplam 28 adet Spraque Dawley cinsi erkek
sigan (230-280 gr) kullanildi. Rasgele secilen deneklerden 7’serli 4 farkli grup
olusturuldu. Bu gruplar;

Kontrol grubu: ilag verilmeyen grup.

% 0.9 NaCl (SF) uygulanan grup: iki saat ara ile 2 kez 0.5 cc SF uygulandi.

Caerulein grubu: iki saat ara ile 2 kez 50 pg/kg caerulein uygulandi.

Caerulein + Pentoxyfilline grubu: iki saat ara ile 2 kez 50 ug/kg caerulein ve ilk doz
caerulein ile eszamanl olarak 12 mg/kg pentoxyfilline uygulandi.

Tdm ilag uygulamalar intraperitoneal yolla yapildi. Siganlarin timi ikinci doz
caerulein uygulanmasindan 12 saat sonra dekapite edilip karin bogsluklar agilarak
pankreaslari ¢ikartildi. Rutin histolojik takip sonrasinda hazirlanan 5-6 pm
kalinligindaki pankreas kesitleri hematoksilen-eosin, Gomori trikrom ve periodic acid
Schiff boyama yoOntemleriyle boyandiktan sonra mikroskopta incelenerek
fotograflandi.

BULGULAR: Kontrol grubundaki ve SF uygulanan gruptaki siganlarin pankreaslari
normal histolojik gérinimdeydi. Caerulein grubundaki si¢anlarin pankreaslarinda
asinls dejenerasyonu, hicre infiltrasyonu, 6dem, ¢ok sayida apoptotik cisimcik,
intrasitoplazmik vakuoller ve asinls luimenlerinde geniglemeler seklinde belirgin
histopatolojik  degisiklikler tespit edildi. Pentoxyfiline grubundaki siganlarin
pankreaslarinda caerulein grubunda saptanan histopatolojik degisikliklerin 6nemli
derecede azaldigi gézlendi.

SONUGC: Caerulein ile olusturulan deneysel akut pankreatitte meydana gelen
histopatolojik degisiklikler Gizerine pentoxyfilline’in koruyucu ve iyilestirici etkilerinin
olabilecegi diglncesindeyiz.

e-posta: mehmegul@yahoo.com
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AKUT DIAZINON TOKSISITESINDE TEK DOZ C VITAMINi VE E VITAMINI
KOMBINASYONUNUN TESTiS DOKU HASARINA ETKISI

M.Ural*, M.Ozgiiner*, B.Biiyiikvanl™ H. Kuplay*, H. K&yli**

*Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Isparta
** Slileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD, Isparta

AMAG: Tarim sektérinde etkin bir insektisit olarak kullanilan diazinon preparatinin
testis dokusunda olugturdugu toksik etkilerin dnlenmesinde vitamin C ve E’nin
koruyucu etkisini arastirmayl amagladik.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 12 haftalik 200-290 gr agiriginda 24 adet
Wistar Albino susu erkek ratlar kullanildi. Ratlar; kontrol, diazinon verilen, diazinon
verilip vitamin C ve vitamin E kombinasyonu uygulanan grup olmak lzere her grupta
8 hayvan bulunacak sekilde 3 gruba ayrildi. Ratlar deney sonunda eter anestezisi
altinda sakrifiye edildi. Testis dokusu eksplore edilip %10 formalin iginde tespit edildi.
Rutin takip islemlerinin ardindan Hematoksilen Eozin ile boyanan preparatlar histolojik
degerlendirmeye alindi.

BULGULAR: Tek doz diazinon uygulanan ratlarin testisleri histolojik olarak
incelendiginde germinal epitel disorganizasyonu tespit edildi. Seminifer tibul
kontirlerinin duzensizlestigi gbézlendi. Kimi tubdllerde ise mattrasyon arresti oldugu
tespit edildi. Seminifer tubdllerde germinal hiicre sayisi azalmasina ragmen lokal
olarak spermatogenezin devam ettigi gozlendi. Damar duvarinin normal yapisini
korudugu ancak kapiller dilatasyonun oldugu saptandi.

Diazinon uygulamasinin ardindan vitamin C ve vitamin E kombinasyonu uygulanan
grupta seminifer tibul kontirleri dlizglin izlenmesine ragmen germinal epitelde
disorganizasyon ve bazi seminifer tiibillerde matiirasyon arresti gézlendi.

SONUG: Akut tek doz diazinonun testis dokusu Uzerine toksik etkileri oldugu ancak

belirtlen doz ve surede vitamin C ve Vitamin E kombinasyonunun morfolojik
degisikliklerin 6nlenmesinde etkin olmadigi saptandi.

e-posta: ural15@yahoo.com
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STREPTOZOTOSIN iLE DENEYSEL DIYABET OLUSTURULMUS SIGANLARDA
ENDOKRIN PANKREASTA OLUSAN YAPISAL DEGISIKLIKLER VE BUNA izMiR
KEKIGININ (ORIGANUM ONITES L .) ETKILERI

E. Karadz*, M. Oncii**, K. Gille**, U. Mutlucan***, S. Karadz*, S. Koca***, F.
Glltekin****

*Kocaeli Universitesi Saglik Yiiksekokulu, Kocaeli

**Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Isparta
***S{ileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Isparta

****Sijleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD, Isparta

AMAGC: Kekigin en yaygin kullanim alanlarindan biri kan sekerini diisiirme amachdir.
Calismamizda, streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulmus siganlarda, Origanum
onites yapraklarindan hazirlanmis ¢ayin deneysel diyabet olusturulmus sicanlarda,
kan sekeri dizeylerine ve endokrin pankreastaki yapisal degisikliklere etkilerini
arastirmayi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada 36 adet Wistar cinsi erkek sigan kullanildi.
Siganlar dort gruba ayrildi: Grup | (Kontrol), Grup Il (Kekik), Grup Il (STZ), Grup IV
(STZ + kekik). Deneye baslarken hayvanlarin agirliklar 6lglldi. Deneysel diyabet
olusturmak icin Grup Il ve IV’teki hayvanlar 15 saat slreyle a¢ birakildi. Bu siirenin
sonunda bu gruplardaki hayvanlara intraperitoneal olarak 60 mg/kg dozunda STZ ;
taze olarak hazirlanmig sitrat buffer (tampon, pH: 4.5) solisyonunda uygulandi. STZ
uygulanmasini takiben 3 saat sonra yem verilmeye baslandi. STZ enjeksiyonundan
72 saat sonra, deney hayvanlarinin kuyruk uglarindan lanset yardimiyla elde edilen 3-
5 pl kan orneklerinden kan sekeri Olgen alet yardimiyla aglk kan sekerleri olguldu.
Olciim sonuglarina gére aglik kan sekeri 200 mg/dl ve iizerindeki hayvanlar diyabet
kabul edildi ve galismaya dabhil edildiler. Grup Il ve Grup IV’'te bulunan hayvanlara
deneyin 3. gliniinden itibaren, 1 It ticari su iginde 50 g Origanum onites yapraklarinin
kaynatiimasiyla elde edilen kekik cayi verildi. Grup | ve lIl'teki hayvanlara icme suyu
olarak ticari igme suyu verildi. Deney sonunda bir gece déncesinden a¢ birakilan
hayvanlarin kan sekerleri ve agirliklan 6lguldi. Elektron mikroskopik ¢aligmalar igin
pankreas doku ornekleri g¢ikartildi ve rutin takip yontemleri uygulandi. Hazirlanan
araldit bloklardan énce 1-2 mikrometre kalinhdinda yari ince kesitler elde edildi. Bu
kesitlere toluidin mavisi boyasi uygulandi ve mikroskopta incelendi. Mikroskopik
inceleme sonucu uygun olanlardan LKB mikrotomuyla alinan 500-6000 A%lik ince
kesitler 6nce %71’lik uranil asetat ile daha sonra kursun nitrat, kursun asetat, kursun
sitrat karigimiyla (sato) boyandiktan sonra elektron mikroskopunda incelenerek
mikrograflari elde edildi.

BULGULAR: Deney sonunda kontrol grubunun agirlik kazanci, STZ ve STZ + kekik
grubuyla karsilastirldigi zaman 6nemli oranda artmisti (p< 0.001) Kan sekeri
dlzeyleri, kontrol grubuna gére Grup Ill ve Grup IV’te anlamli olarak ylksekti. Grup
IV'te Grup ll'e goére anlaml olarak daha disiikti. ince yapi diizeyinde yapilan
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incelemelerde, STZ grubunda B htcreleri iki farkli yapisal bicimde izlendi. Baskin
hiicre grubu, heterokromatik ve piknotik ¢ekirdege sahip organel yontinden fakirdi. Bu
hicrelerin sitoplazmasi matir ve immatir salgr grandlleri icermekle birlikte, icerigi
bosalmis vakuol gériiniimli yapilar da bolca izlendi. Bu grupta dikkati geken bir baska
bulgu ise birkag granilin birleserek gruplar olusturmasiydi. STZ+kekik grubunda ise
heterokromatik, piknotik ¢ekirdek gézlenmedi. Bazi yapisal degisiklikler gézlenmekle
beraber, hiicrelerin STZ’den daha az etkilendigi gézlendi.

SONUG: Deneysel diyabet olusturulmus sicanlarda, adacik  hicrelerinde belirgin

yapisal degisiklikler olustugu ve izmir kekiginin (Origanum onites L.) yapisal diizeyde
belirgin iyilesmeye yol actigi sonucuna varildi.
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KRONIK FLOROZISIN BiRINCI VE iKINCi KUSAK SIGANLARDA TESTIS
DOKUSUNA ETKILERI

M. Oncii*, K. Giille*, E. Karadz**, F. Giiltekin***, H. Kuplay*, E. Savik***

*Stleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Isparta
**Kocaeli Universitesi Saglik Yiksekokulu Kocaeli
***Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD Isparta

AMAG: Kronik florozis, 6zellikle kas-iskelet sisteminde ve diglerde ¢esitli patolojik
bulgulara yol acan yavas ve ilerleyici bir tablodur. Bu galismada kronik florozis
olusturulmus birinci ve ikinci kusak siganlarin testis dokusunda olusan histolojik
degisiklikler ve lipit peroksidasyonu Uzerine etkilerin arastiriimasi amaglandi.

GEREG VE YONTEM: Wistar cinsi 16 eriskin disi sican 8 erkek sicanla ciftlestirildi.
Gebe oldugu belirlenen 10 sigan, kontrol ve fluorit grubu olmak lzere beser sicandan
olusan iki gruba ayrildi. Fluorit grubunda bulunan gebe sicanlara gebelik ve laktasyon
stresince 30 mg/l sodyum fluorit igme sularina katilarak verildi. Laktasyon
doéneminden sonra geng hayvanlara (F1; birinci kusak)) 4 ay sireyle ayni miktarda
sodyum fluorit igme suyuna katilarak verildi. Dort aylik deney siiresi sonunda birinci
kusak hayvanlar arasindan 9 hayvan rastgele secilerek deneyleri sonlandirildi. Bu
hayvanlarin testis dokulari histolojik degerlendirme ve lipit peroksidasyonu ¢alismalari
icin ¢ikarildi. Kalan birinci jenerasyon hayvanlardan rastgele secilen 8 disi sican 4
erkek sigcan ciftlestirildi. Gebe oldugu tespit edilen 6 disiye gebelik ve laktasyon
suresince 30 mg/l sodyum fluorit icme sularina katilarak verildi. Laktasyondan sonra
geng hayvanlara (F2; ikinci kusak) 4 ay sureyle ayni miktarda sodyum fluorit icme
sularina katilarak verildi. Dort aylik deney siiresi sonunda F2 hayvanlar arasindan 9
erkek sigan rastgele segilerek deney sonlandirildi. Testis dokulari histolojik
degerlendirme ve lipit peroksidasyonu calismalari igin gikarildi. Kontrol grubundaki
siganlara sodyum fluorit ilavesi yapilmaksizin ayni prosedir uygulandi. Histolojik
deg@erlendirme icin  dokulara isik mikroskopu takip yodntemi uygulandi. Parafin
bloklardan 4-6 um kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen-eozin ile boyandi. Testis
dokusunda TBARS tayini Draper ve Hadley yontemi ile dlglldi.

BULGULAR: Fluorit uygulanmis F1 ve F2 grubundaki hayvanlarin testis dokusunda
belirgin histolojik degisiklikler gézlendi. Seminifer tubdlllerin ¢ogunda germ
hiicrelerinde proliferasyon ve maturasyon arresti gézlendi. Bazi seminifer tubiillerde
germ hicresi olarak sadece spermatogoniyumlar bulunuyordu. F2 grubu hayvanlarda
siklikla nekrotik seminifer tublller gbézlendi. F1 ve F2 grubunda testis dokusunda
TBARS dizeyleri kontrol gruplari ile karsilastiriinca anlamli olarak (p<0.001) yuksek
bulundu.

SONUGC: Birinci ve ikinci kusak siganlarin testis dokusunda TBARS dizeylerinin
yuksek bulunmasi dokuda dnemli oranda lipit peroksidasyonu oldugunu gdsteriyor.
Histolojik bulgular ve lipit peroksidasyonu tespiti kronik florozisin sigan testis
dokusunda 6nemli dlglide harabiyete yol agtigini gostermektedir.
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NORMOTANSIF VE HIPERTANSIF SICAN BOBREK DOKULARINDA LEPTIN (Ob-
PROTEIN)’IN IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK TANIMLANMASI

F. Gevrek*, M. Oncii*, K. Giille* ,0. Gokalp**, D.Senal*, E. Karadz***

*Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Isparta
** Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakdiltesi, Farmakoloji AD Isparta
***Kocaeli Universitesi Saglik Yliksekokulu, Kocaeli

AMAG: Leptin ob geni uruni, 16 kDa agirhginda bir Grindir. Vicut agirhginin
diizenlenmesi, metabolik hizin ayarlanmasi, adrenal seks hormonlarinin Uretiminin
azalmasi, insilin salgilanmasinin inhibe edilmesi, infertilite ve immdiin sistem Uzerine
etkiler gibi pekgok biyolojik islevlere sahiptir. Calismamizda, icme sularina Nw-nitro-L-
arginine methyl ester (L-NAME) katilarak deneysel olarak hipertansif hale getirilmis
olan siganlar ile normotansif sicanlarin bdbrek dokularinda leptin (ob-protein)
dagihmmin immunohistokimyasal ydntemlerle gosteriimesi ve leptinin islevsel
Oneminin belirtiimesi amaglandi.

GEREG VE YONTEM: Agirliklari 190-210 g olan Wistar albino sicanlardan, kontrol
(n=6) ve L-NAME (n=6) gruplari olusturuldu. Kontrol grubuna deney siiresince ticari
icme suyu verildi. L-NAME grubuna ise 21 gln sireyle 60 mg/kg/giin L-NAME igcme
suyuna katilarak verildi. Hayvanlarin kan basinglari 21. gin anestezi uygulanarak
kuyruktan él¢uldi. Deney, kan basinci élgiminden sonra vaskiler perflizyon yontemi
uygulanarak sonlandirildi. Dokulara i1sik mikroskobu takip yontemi uygulandi. Parafin
bloklardan 4-6 ym kalinhiinda kesitler alindi.H-E ile boyanan kesitlerde histopatolojik
degerlendirme vyapildi. Boébrek dokusunda leptin tanimlanmasi i¢in 4-6 pm
kalinhdindaki kesitler anti-ob proteini (A-20; sc-842, Santa Cruz Cat.) ile muamele
edilerek 2 basamakl indirekt imminoperoksidaz yontemiyle boyandi. Leptin
ekspresyonunu saptamak igin yari kantitatif degerlendirme sistemi kullanildi.

BULGULAR: icme sularina L-NAME katilan sicanlarin kan basinglarinda kontrol
grubu ile karsilastirildigi zaman istatistiksel olarak anlamli bir artis (p<0.01) saptandi.
Bu gruptaki sicanlarin hipertansif hale geldigi belirlendi. Hipertansif sicanlarda, H-E ile
boyali kesitlerde belirgin histopatolojik degisiklikler saptandi: Proksimal ve distal tubdll
hiicrelerinde dilatasyon ve bazi tubll hiicrelerinde piknotik gekirdekler ve eozinofilik
sitoplazma goézlendi. interstisyel alanda fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonlari
siklikla izlendi. Medulladaki bazi toplayici tubdlllerin limeninde eozinofilik materyal
birikimi saptand. ilaveten, bazi sklerotik glomeriiller saptandi. immiin boyama yapilan
normotansif siganlarin bdbrek dokusunda, kortekste bulunan proksimal tubul
hucrelerinin  sitoplazmasinda orta siddette immuln reaksiyon gd6zlendi. Distal
tublllerde ise zayif bir reaksiyon gdzlendi. Hipertansif siganlarin bébrek dokusunda
ise proksimal tubil hiicrelerinin sitoplazmalarinda ¢ok kuvvetli immin reaksiyonlar
g6zlendi. Distal tubdllerde nispeten zayif boyanmalar, kollektér tublllerde ise zayif bir
immuin reaksiyon gézlendi.
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SONUG: Normotansif sicanlarda bobrek dokusunda leptin ekspresyonu, leptinin
esas olarak bobreklerden atildigini  gdstermektedir. Calismamizda hipertanif
siganlarda bdbrek dokusunda leptin ekspresyonunun arttigi saptandi. Leptinin
hipertansiyon patogenezi ile iligkili olup olmadiginin saptanmasi ileri ¢alismalar
gerektirmektedir.
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EMBRIYONAL SIGAN MIDESINDE GLUKOZ TASIYICI PROTEIN'LERDEN GLUT-
1,-3 VE -4UN IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK DAGILIMI

E.T.Korgun*, Z.Bayram*, M. Asar*

Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Antalya

AMAG: Memeli hicrelerinde Sodyuma bagimli glukoz tagiyicilan (SGLT) (aktif
tasima) ve kolaylastinimis glukoz tasiyicilari (GLUT) olmak uzere iki tip glukoz
tasiyici ailesi vardir. Bu galismada, kolaylastiriimis glukoz tasiyicilarindan GLUT-1,
GLUT-3 ve GLUT-4’'lUin gelisen sican mide duvarinda ortaya cikislari ve dagihmlari
immunohistokimyasal olarak ¢aligildi.

GEREGC VE YONTEM: Bu calismada, daha 6nce deneye girmemis 200-250 gr
arasinda 24 adet disi wistar sigan kullanildi. iki disiye bir erkek olacak sekilde kafeste
bir gece birakilan disi sicanlara vajinal simir yapilarak spermiyum goézlenen disiler
gebeligin 0. giininde kabul edildi. Gebeligin 16-21 glinleri arasinda eter anestezisi
altinda denek embriyolarindan toplanan mide 6rnekleri formalinde tespit edildi ve rutin
histolojik takip yapildi. Parafin bloklardan alinan kesitlerin GLUT-1, GLUT-3 ve
GLUT-4 ile boyanmasinda indirekt Streptoavidin-biotin peroksidaz immunohistokimya
metodu kullanildi.

BULGULAR: Embriyonal 16. giinde mide epiteli iki ya da l¢ tabakal idi. Bu devrede
bazi mezensimal hicrelerin sirkiler kasa farklilastiklari goézlendi. Embriyonal
18.giinde ilk bez yapilari, embriyonal 20. giinde de ilk parietal hicreler goruldi.
Embriyonal 16-18 guinlerde mide epiteli membranlarinda GLUT-1 immunoreaktivitesi
kuvvetli pozitift. Embriyonal 19-21 glinlerde GLUT-1 immunoreaksiyonu sadece
midenin bezsiz boélgesinde ¢ok kath yassi epitelde, 6zellikle mitozun gliclii oldugu
tabakalarda kuvvetliydi. Bezlerin bulundugu boélgelerde GLUT-1 reaksiyonu epitelde
yok denecek kadar azdi. Embriyonal 16-21 giinlerde mide duvarinda GLUT-3 ve
GLUT-4 i¢in pozitif immunoreaktivite yoktu. Calisilan prenatal ginlerde, GLUT-1
immunoreaksiyonu eritroblastlarda ve eritrositlerde de gézlendi.

SONUGC: Bu bilgiler 1sidinda, embriyonal sigan midesinin gelismesinde ve

farklilagsmasinda glukozun gerekli oldugu, glukoz alinimi ve kullaniminin gelisen mide
epitelinde zamana ve bolgelere goére farkliliklar gdsterdigi sonucuna varildi.

asar@akdeniz.edu.tr
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MIYOKARDIYAL ISKEMI-REPERFUZYONU TAKIBEN SICAN TESTISINDE
iZLENEN HiSTOLOJIK DEGISIKLIKLER VE BU DEGISIKLIKLER UZERINE
MELATONIN VE CAFFEIC ACID PHENETHYL ESTER’IN KORUYUCU
ETKILERINIiN iINCELENMESI

M. Esrefoglu*, M. Gil*, H. Parlakpinar, A. Acet**

*in_t')nij Ugiversitesi Tip Fakultesi Embriyoloji ve Histoloji AD Malatya
** In6nl Universitesi Tip Fakultesi Farmakoloji AD Malatya

AMAG: Iskemi-reperfiizyonun, lokal organ hasarinin yani sira uzak organ hasari da
olusturdugu bilinmektedir. Uzak organ hasarinin olusum mekanizmasi kesinlik
kazanmamis olmakla birlikte oksidatif ajanlarin roli oldugu dislndlmektedir.
Miyokardiyal iskemi-reperfiizyona bagl uzak organ hasari ile ilgili bir kag galisma
bulunmakla birlikte miyokardiyal iskemi-reperfiizyon sonrasinda testis hasarini
gbsteren c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda, miyokardiyal iskemiyi takiben
testis dokusunda ortaya ¢ikacak olan olasi histolojik degisikliklerin incelenmesi ve bu
degisiklikler Uzerine antioksidan iki ajan olan melatonin ve caffeic acid phenethyl
esterin (CAPE) etkilerinin incelenmesi amaglandi.

GEREG VE YONTEM: Bu galismada 250-300 g agirhginda 32 adet erkek Wistar cinsi
sigan kullanildi. Siganlar her biri 8 hayvan igeren dort gruba ayrildilar: Kontrol, iskemi-
reperfiizyon+¢dzict  (I-R+g6ziicl), iskemi-reperflizyon+melatonin  (I-R+Mel) ve
iskemi-reperflizyon+CAPE (I-R+CAPE). Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon sol ana
koroner arterin 30 dk baglanmasi ile olusturulan iskemi ve bunu takiben 120 dk slren
reperfiizyonla saglandi. Kontrol grubuna diger gruplara uygulanan operasyon sol ana
koroner arter baglanmaksizin uygulandi. |-R+Mel grubuna 10mg/kg melatonin, I-
R+CAPE grubuna 50 pmol/kg CAPE intravendz yolla iskemiden 10 dk Onceden
baslayarak iskemi slresince uygulandi. Reperfiizyon siresinin sonunda ¢ikarilan
testisler rutin histolojik takip yontemi kullanilarak bloklandi. Kesitlere Haematoxylin-
eosin, Masson Trichrom ve Periodic acid Schiff boyama yontemleri uygulandi.

BULGULAR: Kontrol grubunda testis histolojisi normaldi. I-R+¢dziict grubunda tiibul
atrofisi, seminifer epitelde disorganizasyon ve dejenerasyon gibi belirgin histolojik
degisiklikler gbzlendi. Epitelde ¢ok sayida piknotik veya fragmente nikleuslu, koyu
asidofil sitoplazmali hiicre izlendi. I-R+Mel grubunda testis dokusu normal histolojik
gorinimdeydi. I-R+CAPE grubunda nadiren bazi tubullerde dejenere hiicrelere
rastlandi.

SONUGC: Miyokardiyal iskemi-reperfiizyonun testis dokusunda Onemli histolojik
degisiklikler olusturdugu goézlendi. Bu degisiklikler Uzerine antioksidan ajanlar olan
melatonin ve CAPE’nin koruyucu etkileri oldugu goéruldiu. Miyokardiyal iskemi-
reperflizyondan sonra testis dokusunda ortaya c¢ikan hasara kargi antoksidan
ajanlarin koruyucu etki gostermesi nedeniyle, uzak organ hasarinin gelismesinde
oksidan ajanlarin 6nemli rolleri olabilecedi sonucuna varildi.

e-posta:drmukaddes@hotmail.com
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SIGANLARDA SAFRA KANALI BAGLANARAK OLUSTURULAN KOLESTATIK
KARACIGER HASARI UZERINE MELATONININ KORUYUCU ETKILERININ
iINCELENMESI

M. Esrefoglu*, M. Gil*, A. Polat™, M.H. Emre**, M.A. Selimoglu***:

*Iinénii Universitesi Tip Fakiiltesi Embriyoloji ve Histoloji AD Malatya

**Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD Malatya

**Atatirk Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme BD Erzurum

AMAG: Kolestatik karaciger hasarinin gelismesinde oksidatif stresin 6nemli rol
oynadigi distnilmektedir. Glgli bir antioksidan ajan olan melatonin, serbest radikal
olusumunu azaltmasinin yani sira antioksidan enzimleri olumlu yonde etkileyerek
karacigerdeki oksidatif hasari sinilamaktadir. Melatoninin kolestatik karaciger hasari
Uzerine etkilerini inceleyen birkag ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizin amaci, safra
kanali baglanarak olusturulan kolestatik karaciger hasari Uzerine melatoninin
etkilerinin incelenmesiydi.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda 250-290 g agirh§inda 32 adet erkek Sprague-
Dawley cinsi sigan kullanildi. Siganlar her biri 8 hayvan igeren dort gruba ayrildi:
Kontrol, safra kanali ligasyonu (SKL), safra kanali ligasyonu+melatonin (SKL+Mel),
safra kanali ligasyonu+gtziici (SKL+¢0zlicli). Kontrol grubundaki siganlara diger
gruplara uygulanan operasyon safra kanali baglanmaksizin uygulandi. Diger gruplara
uygulanan operasyonda ise ana safra kanali iki yerden baglanarak kesildi. SKL+Mel
grubuna operasyondan bir gin o6nce baslanarak, kolestaz dénemi boyunca
500ug/kg/glin melatonin intraperitoneal olarak uygulandi. Kanal ligasyonundan 7 giin
sonra sicanlar dekapite edildiler. Cikarilan karacigerler rutin histolojik takip yontemi
kullanilarak bloklandi. Kesitlere Haematoxylin-eosin, Masson Trichrom, Periodic acid
Schiff ve Hall'in safra boyama yontemleri uygulandi.

BULGULAR: Operasyondan 24 saat sonra kontrol grubu hari¢ bitin hayvanlarin
genel durumu bozuldu. Aktivitelerinde azalma, kilo kaybi, deride sarilik, idrarda
koyulasma, gaitada solukluk izlendi. SKL grubundan 2, SKL+¢6zlcu grubundan 3
hayvan operasyondan sonraki 4-8. ginlerde oldiler. Kontrol grubu hari¢ butin
hayvanlarin peritonunda sarilik, karacigerlerinde biyime ve safra kanalinda ligasyon
noktasinin Uzerinde genisleme saptandi. SKL ve SKL+g¢ozicl grubunda belirgin
koagulasyon nekrozu, safra kanal proliferasyonu, fibrozis ve hiicre infiltrasyonu
izlendi. Parankimada ¢ok sayida mitoz figiiri ve apoptotik cisim goriildi. Hepatosit
glikojen miktarinda belirgin azalma gézlendi. Lokal safra pigment birikimi saptanmadi.
SKL+Mel grubunda histopatolojik degisiklikler azalmisti. Nispeten kiigik, nadir nekroz
alanlari izlendi. Fibrozis gértulmedi. Safra kanal proliferasyonu ve hepatosit glikojen
miktarinda azalma bu grupta da izlendi.

SONUGC: Melatoninin karacigeri fibrozisten korudugu, nekrozdan korunmada yararl
etkilerinin oldugu sonucuna varildi. Bununla birlikte, ¢alismamizda uyguladigimiz
dozdan daha yiiksek dozlarda melatoninin daha yararl olabilecegi diistnildu.
e-posta:drmukaddes@hotmail.com
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OSTROJENDEN YOKSUN VE ZENGIN DIYET UYGULAMASINDA
EPIDIDIMIS’IN INCE YAPISI

M. Ta§*, D. Erdogan*, C. Ozogul*, C. EImas*
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara

AMAG: Ostrojen erkeklerde (reme sisteminin normal gelisimi igin gerekli olmakla
birlikte olumsuz etkilere de sahiptir. Bir ¢ok bitkide bulunan ve 0Ostrojen benzeri
etkinlige sahip olan fitodstrojenler son yillarda bir ¢ok bilimsel g¢alismada dikkati
cekmektedir. Bu g¢aligmanin amaci degdisik yogunluklarda fitodstrojen igeren diyetin
epididim inceyapisi Uzerindeki etkilerini elektron mikroskop diizeyinde arastirmaktir.

GEREGC VE YONTEM: Calismamizda 18 adet yirmibir giinliik Swiss Albino cinsi erkek
fare kullanildi ve dogum sonrasi 21. gliinde fareler sitten kesilir kesilmez altisarli ¢
gruba ayrildi. Ug gruptaki fareler 6 hafta siireyle hig fitodstrojen icermeyen diyet (Fito-
0 grubu), standart fare diyetine benzer sekilde 500ug/g fitodstrojen igeren diyet (Fito-
500 ya da kontrol grubu) ve 1000 ug/g fitodstrojen iceren diyet (Fito-1000 ya da Fito-
zengin grubu) olarak Ug¢ ayr diyetle beslendiler. 63 giiniin sonunda cinsel
olgunluklarini tamamlayan fareler anestezi altinda agilarak perflizyon fiksasyon
yontemi ile tespit edildiler ve epididimleri ¢ikarilarak elektron mikroskobu ile
incelenmek Uzere hazirlandilar.

BULGULAR: Calismamizda fitodstrojenden zengin beslenme, istatistiki olarak
anlamh bir fark yaratmamakla birlikte erkek farelerde viicut agirliginda azalmaya
neden oldu. Fitodstrojen igermeyen, kontrol ve yiiksek doz fitodstrojen iceren diyetle
beslenen erkek farelerde gerek testis, epididimis, prostat gibi genital organlarda ve
gerekse diger karin ici organlarda goézle gorulir herhangi bir makroskobik anomaliye
rastlanmadi. Fito 0 grubunda epididim yapisi normal ince yapi bulgulari sergilerken,
fito 500 grubunda Iimende olgun spermiyumlarin sayica az olduklari buna karsin
yuvarlak spermatidlerin varligi gézlemlendi. Fito 1000 grubunda ise bu durum daha
dramatik bir hal almigti. Bag dokuda da dejenerasyonlar izlendi.

SONUGC: Sonug¢ olarak diyetle ylksek miktarda fitodstrojen alinmasina kosut
epididimde gorilen bu histolojik degisiklikler erkek farelerde infertiliteye neden olabilir.

Ayrica, 6strojenin etkilerinin arastinldiyi hayvan galismalarinda diyetteki fitoostrojen
miktarinin ¢alisma sonuglarini etkileyebilecegdi gercedi akilda tutulmahdir.

e-posta: mtas@gazi.edu.tr
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RATLARIN OMURILIGINDE OREKSIN-A ILE KALBINDIN D VE NORONAL NiTRIK
OKSIT SENTETAZIN IMMUNOHISTOKIMYASAL LOKALIZASYONLARI

M. Nazh

*Kafkas Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji AD, KARS

AMAGC: Oreksin (hipokretin) hipotalamusun lateralindeki sinir hicrelerinde
sentezlenen, endokrin kontrol, enerji metabolizmasi ve besin maddesi alimini
diizenleyen bir noéropeptitdir. Bu calismanin amaci Wistar ratlarin omuriliginde
oreksin-A ile kalbindin D ve ndronal nitrik oksit sentetazin dagihmlarini arastirmak ve
mukayese etmektir.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 10 adet Wistar rat'a vaskular perfuzyon teknigi
uygulanmak suretiyle omurilikleri gikartildi. Dondurma mikrotomunda dorsal ylizeye
paralel olarak 10 mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Tuplerde yiizdirme (Free-
floating) ydntemiyle kesitlere immunohistokimya teknigi kullanilarak oreksin-A ile
kalbindin D ve oreksin-A ile ndronal nitrik oksit sentetazin antikorlari birarada inkube
edilerek bu igaretleyicilerin omurilikteki néronlarin dagihmlari ortaya gikarildi.

BULGULAR: Oreksin-A’nin immunoreaktif fibril ve sonlanmalari dorsal kornunun
yuzeysel kisimlarinda gézlendi. Kalbindin D ve néronal nitrik oksit sentetaza ait sinir
hiicre ve uzantilari da ayni bdlgede gorildi. Kalbindin D ve néronal nitrik oksit
sentetaza ait dorsal kornudaki hiicre gruplari oreksin-A fibrilleriyle dorsal kornunun
yuzeysel kisimlarinda konsantre olmalarina ragmen, oreksin-A ile diger iki sinir
isaretleyicilerin birbirleriyle ayni sinir hiicresinde (ko-ekspres) veya anatomik olarak
herhangi bir baglantinin nadiren oldugu belirlendi.

SONUGC: Bu bulgular oreksinler ile kalbindin D ve nitrik oksitin besin maddesi alimi,
noéroendokrin fonksiyonlar ve agri modulasyonu Uzerine olan islevlerinin bagimsiz
birtakim olaylar araciligiyla yapildigini gosterir. Bununla birlikte, nitrik oksit diffuze
olabilen bir molekil olup, sinaptik olmayan mekanizmalar araciligiyla oreksin
ndronlarinin aktivitelerini etkileyebilir. Dorsal kornunun yuzeysel kisimlarinda kuguk
islet hucreleri halinde bulunan ve kalbindin D'yi ifade eden sinir hiicreleri farkli bir
grup olup, muhtemelen eksitator internéronlardir.

e-posta: nazli12@hotmail.com
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RATLARIN OMURILIGINDE OREKSIN-A ILE NOROKININ 1 RESEPTORUNUN
IMMUNOHISTOKIMYASAL LOKALIZASYONLARI

M. Nazlr*

*Kafkas Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji AD, KARS

AMAG: Oreksinler (Hipokretinler), son yillarda ortaya c¢ikarilan, beslenme, uyku-
uyanikhk, néroendokrin sistem Uzerinde diizenleyici roli oldugu disunilen
hipotalamik peptitlerin bir bélimind olusturur. Bu ¢alismanin amaci, Wistar ratlarinin
omuriliginde oreksin-A ile nérokinin 1 reseptérini ifade eden néronlarin dagilimlarini
mukayese edip arastirmaktir.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 8 adet Wistar rat'a vaskular perfuzyon teknigi
uygulanmak suretiyle omurilikleri ¢ikartildi. Dondurma mikrotomunda dorsal yuzeye
paralel olarak 10 mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Tuplerde yizdirme (Free-
floating) ydntemiyle kesitlere immunohistokimya teknigi kullanilarak oreksin-A ile
norokinin1 reseptorini ifade eden omurilikteki néronlarin dagihmlari ortaya ¢ikarildi.

BULGULAR: Oreksin-A'nin pozitif boya almis sinir telleri ve sonlanmalari dorsal
kornunun yiizlek bélimlerinde gozlendi. Norokinin 1 reseptdriniin pozitif néronlari ve
uzantilar da dorsal kornularin I. Laminasinda gézlendi. Norokinin 1 reseptoriini ifade
eden noronlar ile oreksin-A sinir telleri dorsal kornunun marginal kisimlarinda yogun
olarak bulunmalarina ragmen, nérokinin 1 reseptdrl ile oreksin-A arasinda seyrek
olarak direkt bir sinaptik kontakt noktasinin varligi s6z konusu idi.

SONUGC: Mevcut calismanin sonucu oreksinler ile noérokinin 1 reseptérinin
fonksiyonlari (beslenme, agri olgusu, duyusal bilgiler ve noéroendokrin islevlerin)
muhtemelen bagimsiz mekanizmalar aracihdiyla olabilecegini ortaya koymustur.
Nérokinin 1 iceren ndronlar dorsal kornularin marginal kisimlarinda 6zellikle inhibitér
ve eksitator internéronlardan sinaptik uyarilar alir.

e-posta: nazli12@hotmail.com
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GOKKUSAGI ALABALIGI (Oncorhynchus mykiss (WALB. 1792)) NIN YILLIK
OVARYUM GELISIMININ HISTOLOJIK OLARAK INCELENMESI

N. Gulsoy*, Y. Aytekin**, R. Yuce*

*Marmara Universitesiz Fen Edebiyat Fakdltesi, Biyoloji Bolum, Zooloji AD. istanbul
**stanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD. istanbul

AMAGC: Bu calismada 2 yasindaki gdkkusagdi alabali§i [Domani¢ (Kitahya) ilgesi,
Ihcaksu Kdyi’'nde bulunan Sarikiz kaynak suyunda yetistirilen] ovaryumlarinin yillik
gelisme periyodu histolojik olarak incelenmigtir.

GEREG ve YONTEM: Toplam 103 adet disi balik incelenmis ve gonadosomatik
indeksleri hesaplanmistir. Aylik olarak alinan ovaryum dokulari Bouin ile fikse edilip,
elde edilen kesitler PAS, Azan ve Metilen mavisi boyalari ile boyanmis ve resimleri
cekilmistir. Folikullerin ince yapisi, transmisyon ve taramali elektron mikroskoplarinda
incelenmigtir.

BULGULAR: Ovaryum kesitlerinde oosit gelisim evrelerinin iki ya da daha fazlasi
birlikte goézlenmistir. Oogenez slirecinde ilk bliylime evresi, kortikal alveolar evre,
vitellojenez evresi, olgunlasma ve ovulasyon evreleri ayri ayri incelenmistir. Ilk
blyldme evresi; oosit ¢caplarinin kiigiik buna kargin nukleus c¢aplarinin biyik olmasi
ve c¢cok sayida nukleolus icermeleri ile ayirtedilmistir. Bu evredeki oositlerin
sitoplazmalari, énce bazofilik 6zellik gosterirken daha sonra bazofilik 6zelliginin
giderek kayboldugu gorilmustir. Kortikal alveoller, sitoplazmanin dis tabakasinda
halka seklinde siralanmalari ve PAS + reaksiyon vermeleri nedeniyle taninmisglardir.
Folikillerde vitellojenez evresi mayis ayinda baslamis ve kasim ayina kadar devam
etmigstir. Bu evredeki foliklllerde, sitoplazmalarinda biriken lipid damlalari ve besin
granilleri nedeniyle ¢ok fazla miktarda biylime gerceklesmistir. Zona radiyata
yapilari 1sik mikroskopta PAS+ reaksiyon gdOsteren, Azan boyasi ile iyi belirlenen,
kalin bir bant olarak gorilmustir. Folikul epitel hicreleri ile oosit sitoplazmalarinin
karsilikli mikrovillus uzantilari, i¢ ice ve yan yana duruslari ile ortaya c¢ikan 6zel
yapilar olarak segilmiglerdir. Bu tipik ve belirgin yapi, ilk blyime evresindeki folikilin
mikroskopik goruntisunde kuglk, kisa uzantilar olarak segilse de mayis-agustos
aylari arasinda cok net secilmistir. Ozellikle vitellojenik evredeki oositlerin Sem
gorintilerinde bu yapi distan izlenmigtir. Ovulasyon Aralik ayinin ikinci yarisinda
gerceklesmis, ocak ve subat aylarinda kismen devam etmistir. Mart ayinda ovulasyon
sonrasi folikuller kendilerine 6zgii mikroskopik 6zellikleri ile kolaylikla taninmistir.

SONUG: Ornekledigimiz baliklarin yasadigi ortamin su sicakhiginin bu tiir igin uygun
sicaklik degerlerinden daha yilksek olmasi nedeniyle, 2 yasindaki alabaliklarda
ovaryum gelisiminin tim evreleri izlenmis ve olgun yumurtalarin gelistigi saptanmistir.
Bu baliklar ilk defa yumurta vermeleri nedeniyle folikiil atrezisine rastlanmamistir.

e-posta: nagehan@marmara.edu.tr
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YUKSEK DOZ RETINOIK ASIT’iN FOTAL PANKREAS BEZINDE TGF-B2
EKSPRESYONU UZERINE OLAN ETKILERI

N. Colakoglu*, A. Kiikner**, J. Oner***, M.F. Sénmez*, H. Oner***,
* Firat Ur_1iversitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Elazig

** Abant Izzet Baysal Universitesi |zzet Baysal Tip Fakultesi, Histoloji Embriyoloji AD
Bolu

*** Akdeniz Universitesi Burdur Veteriner Fakilltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Burdur
AMAGC: Bu calismada teratojenik etkisi oldugu bilinen yiiksek doz retinoik asidin, fétal
pankreas dokusunda TGF-B2 immun reaktivitesi Gzerine olan etkilerinin belirlenmesi
amaglandi.

GEREG VE YONTEM: Calismada Wistar cinsi disi siganlar kullanildi. Deneklere
sabah 8.00 - 9.30 saatleri arasinda vajinal smear yapildi. Prodstrus evresinde oldugu
tespit edilen sigcanlar, ayni gunin aksami erkek sicanlarla 1:1 sekilde eslenip ayni
kafese konuldu. Ertesi glin sabah saat 7.00’da erkek ve disi siganlar ayrildi. Yapilan
vajinal smear sonrasi sperm (+) olarak tespit edilen 9 adet sican gebeligin 0. glininde
kabul edildi. Gebe sicanlar 3 gruba ayrildi. Birinci grup siganlar kontrol olarak
kullanildi. ikinci grup sicanlara gebeliklerinin 8. giiniinde, Ugiincii grup siganlara ise
gebeliklerinin 12. giinlinde 60 mg/kg dozda all-trans retinoik asit oral gavaj ile verildi.
Denekler gebeliklerinin 18. glinlinde servikal dislokasyon ile éldurdlip fotuslar alindi.
Pankreas dokulari Bouin sollsyonu ile tespit edildi,rutin 1s1k mikroskop takip
asamalarindan gegirilip parafin bloklar hazirlandi. Alinan 5um’lik kesitlere Avidin
Biotin Peroksidaz yontemi ile TGF-B2 isaretlemesi yapildi. Olympus BH2
fotomikroskop ile incelenip fotografland.

BULGULAR: Prenatal gelisimin 18. giniinde pankreas splanknik mezensimden
koken alan bag dokusu kilifi ile gevrili olarak gbzlendi. Bag dokusu septalar gddererek
organi lobillere ayirmigti. Lobdillerde bir lumen etrafinda epitel hiicreleri siralanarak
asinus yapilarini olusturmustu. Lobuller arasinda interlobuler kanallar belirgindi.
Kontrol grubu pankreas dokusunda seréz asinuslarda TGF-f2 (+++) immun
reaktivitesi gozlendi. Asinuslarda siklikla mitotik figiirlere rastlandi. Bad dokusu
septalarinda da TGF-B2 (+) immun reaktivitesi saptandi. Gebeligin 8. gunide
uygulanan retinoik asit pankreasta TGF-B2 ekspresyonunu tamamen inhibe etti.
Gebeligin 12. gliniinde retinoik asit uygulanan deneklerin fotal pankreas dokusu
kontrol grubuna benzer olarak tespit edildi. Bu grupta da ser6z asinuslarda TGF-2
(+++) immun reaktivitesi belirgin olarak ayirt edildi.

SONUG: Sonug olarak; fizyolojik kosullarda TGF-B2’nin pankreas morfogenezisinde
rol oynadidini sdyleyebiliriz. Yiuksek doz retinoik asidin, prenatal gelisimin erken
déneminde uygulandiginda pankreas gelisimini olumsuz yonde etkiledigi tespit edildi.
Retinoik asit bu etkisini; hicrelerin bliyimesinde, farklilasmasinda etkili oldugu bilinen
growth faktorlerden biri olan TGF-B2 ekspresyonunu inhibe ederek yapiyor olabilir.
Retinoik asidin norilasyon periyodundan sonra uygulanmasinin ise pankreas
gelisimini fazla etkilemedigi saptandi.

e-posta: nerimancolakoglu@yahoo.com
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YUKSEK DOZ RETINOIK ASIT’iN PRENATAL DERI GELIiSiMi VE TGF-2
EKSPRESYONU UZERINE ETKILERI

N.Colakoglu*, A. Kiikner**, E. Ozan*

*Firat Un_iversitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Elazig
**Abant izzet Baysal Universitesi izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Histoloji Embriyoloji AD
Bolu

AMAG: Bu calismada prenatal gelisimin farkl iki ddbneminde uygulanan yuksek doz
all-trans retinoik asidin (RA) derinin gelisimi ve TGF-B2 ekspresyonu (zerine olan
etkilerinin belirlenmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Calismada 27 adet Wistar cinsi gebe sigan kullanildi.
Denekler 3 gruba ayrildi. Birinci grup siganlar kontrol olarak kullanildi. Ikinci grup
sicanlara gebeliklerinin 8. gunlnde, uglncli grup sigcanlara ise gebeliklerinin 12.
gininde 60 mg/kg dozda all-trans retinoik asit oral gavaj ile verildi. Denekler
gebeliklerinin 15., 18. ve 20. ginlerinde servikal dislokasyon ile oldurilip fotuslar
alindi. Bouin soliisyonu ile tespit edildi, parafin bloklar hazirlandi. 5um’lik kesitlere
Avidin Biotin Peroksidaz yontemi ile TGF-B2 isaretlemesi yapildi. Olympus BH2
fotomikroskop ile incelenip fotograflandi.

BULGULAR: Kontrol grubunda prenatal 15 ginlik fétal derinin epidermisinde bazal
ve peridem tabakalari ayirt edildi.Dermiste ise bol miktarda mezensimal hucreler
g6zlendi. Epidermiste peridem tabakasinda, dermiste ise mezensimal hicrelerin
uzantilarinda TGF-B2 immun reaktivitesi ayirt edildi. ikinci gruba ait 15 giinliik fétus
derisinde de peridem ve bazal tabakalar ayirt edildi. Dermiste mezensimal hiicreler
bulunmaktaydi. Bu grupta ayrica kapiller damarlarda dolgunluk gézlendi. Ugciincii
gruba ait 15 glinlik fotal deri dokusu kontrol grubu ile benzer olarak ayirt edildi.
Prenatal 18. giinde kontrol grubu derisinde epidermisin; bazal tabaka, ara tabaka ve
peridemden olustugu goézlendi. Epidermisten dermise dogru uzanan kil tomurcuklari
ayirt edildi. Epidermisin bazal tabakasinda TGF-B2 (+++) immun reaktivitesi saptandi.
Dermiste; mezensimal hicreler, gelismekte olan kollagen ve elastik lifler ve TGF-32
(+++) eritrositler igeren kapiller damarlar gézlendi. ikinci gruba ait fétuslerde gross
anomaliler saptandi. Bu gruba ait incelenen fotusun epidermisi bazal ve peridem
tabakalarindan olugurken ara tabakanin tam anlami ile gelismemis oldugu goruldu.
Dermiste olduk¢ca yogun hiperemik kapiller damarlar ayirt edildi. Bazal tabaka
hiicrelerinde TGF-B2 (+), eritrositlerde ise TGF-2 (+++) immun reaktivite saptandi.
Uglincli grup foétal deri yapisi ve TGF-B2 immun reaktivitesi kontrol grubuna
benzemekteydi. Prenatal 20 glnlik kontrol grubunda epidermisin bazal, spindz,
graniler ve korneum tabakalari belirgin olarak ayirt edildi. Bazal ve spintz tabakalar
ile kil tomurcuklarinda TGF-B2 (+++) immun reaktivitesi gézlendi. Ikinci gruba ait
deneklerde epidermis tabakalarinin gelistigi ve sadece spinéz tabaka hicrelerinin
TGF-B2 (+++) immun reaktiviteye sahip oldugu gézlendi. Ugilincii gruba ait deri
dokusu kontrol grubu ile benzer yapida tespit edildi.
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SONUG: TGF-B2'nin gelisen derideki ekspresyonu bu growth faktorin deri
morfogenezisinde rol oynadigini gostermektedir. Yiksek doz RA’e maruz kalmis
Ozellikle malforme fotuslarin deri gelisiminde bozukluk tespit edildi. Bu gelisim
geriliginin, birgok dokunun farklilagsmasinda etkili olan TGF-B2 ekspresyonundaki
azalma ile ilgili olabilecegi diigtindildi.

e-posta: nerimancolakoglu@yahoo.com
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SIGARANIN KARACIGERDE OLUSTURDUGU YAPISAL DEGISIKLIKLER
UZERINE MELATONIN VE C VITAMINININ ETKILERI

N. Colakoglu*, E. Ozan* , M.F Sénmez*, S. Yiimaz**, G. Ozan***

*

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Elazi§
** Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya AD Elazi§
*** Frat Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD Elazig

AMAGC: Bir ¢ok organda kanserojenik etkisi oldugu bilinen sigaranin karaciger
dokusunda olusturdugu hasari Melatonin ve C-vitamini'nin 6nleyip 6nlemediginin
belirlenmesi amaclandi.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 24 adet Wistar cinsi ergin disi sican kullanild.
Sicanlar 4 gruba ayrildi. Birinci grup kontrol; ikinci grup 3 ay boyunca giinde iki kez
1’er saat sigara soluyan; Uglincl grup 3 ay boyunca giinde iki kez 1’er saat sigara
soluyan ve 4mg/kg intraperitoneal melatonin enjekte edilen ve dérdiinct grup ise 3 ay
boyunca giinde iki kez 1’er saat sigara soluyan ve 40mg/kg intraperitoneal C vitamini
enjekte edilen sicanlardan olusturuldu. Deney sonunda siganlardan eter anestezisi
altinda karaciger dokulari alindi. Dokularin bir kismi %10’luk formaldehit ile tespit
edildi rutin 1s1k mikroskop takip asamalarindan gegirilip parafin bloklar hazirlandi.
Dokularin bir kismi ise biyokimyasal olarak malondialdehit ve glutatyon dizeyleri ile
katalaz aktivitelerinin belirlenmesi i¢in kullanildi. Parafin bloklardan alinan 5um’lik
kesitlere Hematoksilen-Eozin ve Masson’nun Ugli boyamalari yapildi. Olympus BH2
fotomikroskopla incelenip fotograflandi.

BULGULAR: Deney slresince sadece sigara soluyan sicanlarin karaciger
dokularinda; sinlizoidlerde dilatasyon ve konjesyon, kupffer hiicre aktivasyonu, yer
yer mononiklear hiicre infiltrasyonu ve karyoreksise giden hepatositler tespit edildi.
Yapilan biyokimyasal degerlendirmelerde bu gruba ait akciger dokularinda
malondialdehit ve glutatyon dizeyleri ile katalaz aktiviteleri artmig olarak tespit edildi.
Sigara toksikasyonuna karsi koruyucu amagla sigara ile birlikte C vitamini ve
melatonin uygulanan gruplarda ise, sinuzoidal dilatasyon ve konjesyon devam
etmekteydi. Bu gruplarda hucre infiltrasyon alanlarina ve karyoreksise giden
hepatositlere rastlanmadi. Biyokimyasal degerlendirmelerin sonucunda C vitamini ve
melatonin uygulamasinin; karacier malondialdehit dizeyini anlamh gekilde
dislrdigu, glutatyon diizeylerini kontrol ve sigara inhale eden gruplara gére anlamli
bir sekilde artirdid1, katalaz aktivitelerini ise etkilemedigdi gozlendi.

SONUG: Sonug olarak; sigara inhalasyonunun karacigerde lipid peroksidasyonuna ve
yapisal degisikliklere yol agtigini, melatonin ve C vitamini uygulamasinin ise
karacigerde kismi bir koruma olusturdugunu sdyleyebiliriz.

e-posta: nerimancolakoglu@yahoo.com
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FARKLI GEBELIK D@NE_MLER_iNE AIT SIGAN PLASENTALARINDA D1, D3, E
SIKLINLERI, PCNA VE BrdU DAGILIMI

E.T.Korgun*, N.Acar*, S.Cayli*, i.Ustiinel*, G.Desoye**, R.Demir*

*Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Antalya
**Karl-Franzens Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, Graz
Avusturya

AMAG: Bu calismada, hucre proliferasyonunun temelini olusturan hicre sikusunun
degisik fazlarinda gorev alan Siklin D1, D3, E ve hiicre niikleer proliferasyon antijen
proteini (PCNA) ile timidin analogu olan 5-Bromo-2-deoxyuridine’nin (BrdU)
gelismekte olan normal ve diyabetik plasentalardaki dagihmlarini arastirdik.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 48 adet disi Wistar irki sigan kullanildi.iki disiye
bir erkek olacak sekilde kafeste bir gece birakilan disi sicanlara vajinal simir yapilarak
spermiyum goézlenen disilerin gebeligin 0. giiniinde olduklari kabul edildi.Gebeligin
10-20.glinleri arasindaki deneklerden eter anestezisi altinda plasenta Ornekleri
alinarak immuinohistokimya ve Western blot teknikleri igin rutin igslemler uygulandi.

BULGULAR:Normal plasentalarda siklin D1 proteini, sadece fetal kisimdaki endotel
hiicrelerinde goézlenirken, siklin D3 yogun olarak hem fetal endotel hiicrelerinde hem
de trofoblast ve Kkoriyonik villisin mezensim hicrelerinde bulundu. Maternal
plasentada ise az sayida spongiotrofoblastlarda siklin D3 imminoreaktivitesi tespit
edildi. Siklin E yogun olarak fetal kisimdaki trofoblast hiicrelerinde gézlendi. PCNA
proteini glikojenik hiicreler ve fetal eritroblastlar haric maternal ve fetal plasenta
kisimlarini olusturan tim hicrelerde pozitif imminoboyanma goésterdi.PCNA bu
hiicreler iginde en yogun olarak maternal kismin spongiotrofoblast hicrelerinde
mevcuttu. BrdU normal plasentalarda az sayidaki trofoblast hiicresinde g6zlendi.

SONUG: Hdcre siklus proteinleri plasentada farkli hiicrelerde mevcut olup mevcut
olduklari hlcre sayisi ve bulunma yogunluklari normal plasental gelisimin farkh

dénemlerine ve maternal glukoz fazlaligina bagh plasentadaki metabolizma
degisiklikleriyle iligkili olarak degisebilir.

e-posta: nurayacar@akdeniz.edu.tr
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STREPTOZOTOSIN iLE DIABET OLUSTURULAN SICANLARDAKI PANKREAS B
HUCRE HASARINDA NIGELLA SATIVA’ NIN KORUYUCU ETKisi

0. C0§kun*, M. Kanter , B. Kaybolmaz*, K. Qetin*, 0. Yazgan*, F. Armutcu”

*Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD
Zonguldak
** Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD Zonguldak

AMAG: Streptozotosin (STZ) gibi deneysel diabet olusturmakta kullanilan ajanlarla
serbest radikallerin Uretimi artar, oksidatif stres olugur ve bdylece pankreas B
hiicrelerinde dejenerasyon ortaya cikar. Diabetes mellitus'un dogal ajanlarla
Oonlenmesi ve tedavisi igin galismalar slirmektedir. Bu g¢alismanin amaci deneysel
diabet olusturulan siganlarda, pankreas B hicrelerinde olusan hasara karsi, dogal
antioksidan icerigi olan Nigella sativa L. (NS)'nin muhtemel koruyucu ve hasari
Onleyici etkisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Zonguldak Karaelmas Universitesi Deney Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi'nden temin edilen 150-250 gr agirhginda
16 haftalhk 30 adet yetiskin erkek Wistar Albino ratlar kullanildi. Siganlar, A (kontrol
grubu), B (diabetik grup) ve C (diabet+NS grubu) olarak tg¢ gruba ayrildi ve her grup
icin 10 hayvan kullanildi. B ve C gruplarina STZ (50 mg/kg), kontrol grubuna serum
fizyolojik verildi. C grubundaki siganlarda STZ enjeksiyonundan (¢ giin 6nce Nigella
sativa’nin volatil yagi enjeksiyonu edildi ve bu uygulama (0.2ml/kg/day) calismanin
sonuna kadar (4 hafta boyunca) giinliik olarak devam etti. Mikroskobik inceleme igin
pankreas dokulari %10’luk formaldehit solusyonunda tespit edildi. Rutin doku
takibinde parafine gémdilen dokulardan alinan 0.5 pm kesitlere H&E boyamasi
uygulandi. immiinohistokimyasal olarak inceleme amaciyla Immunoperoxidase metodu
uygulandi. Kesitler Olympus BH-2 isik mikroskobunda incelendi. Sonuglar gériintii analiz
programi ile morfometrik agidan degerlendirildi. Biyokimyasal olarak kan sekeri, insiilin
diizeyleri ve antioksidan sistem degerlendirildi.

BULGULAR: Kontrol grubundaki pankreas adacik hticreleri histolojik olarak normal
olmasina karsin diabet grubunda pankreas dokularinin histolojik kesitlerinde
cogunlukla sitoplazmada hidropik dejenerasyon, degranulasyon ve asidofilik
stoplazmaya sahip piknotik ¢ekirdekli nekrotik hicreler ve langerhans adaciklarinda
kiiculmeler gézlenmistir. NS uygulanmis grupta langerhans adacik htcrelerinin gogu
korunmustur. Bununla birlikte az sayida hiicrede hidropik dejenerasyon,
deganulasyon ve nekrozis izlenmistir. immunohistokimyasal incelenmesinde kontrol
grubunda B hicrelerinde kuvvetli insulin antijen pozitivitesi bulunmaktadir. Tedavi
uygulanmamis diabet grubunda az zayida ve zayif insulin aktivitesi gdsteren B
hiicrelerine rastlanmistir. NS uygulanmis ratlarda 8 hiicrelerinin orta derecede insulin
antijen pozitivitesine oldugu gdézlenmistir. Her gruptan B hucrelerinin morfometrik
analizleri  yapiip  siniflandinimigtir.  Biyokimyasal ~ bulgular  sonuglarimizi
desteklemektedir

SONUGC: NS uygulamasinin belirtilen dozda B hilicre sayisinin korunmasinda ve
hasarinin dnlenmesinde etkili oldugu sonucuna varildi.

e-posta: dromercos@yahoo.com

156



FLAVANOID TURU ANTIOKSIDAN OLAN QUERCETIN’IN ABSOLU ETANOL iLE
OLUSTURULAN AKUT GASTRIK ULSERI ENGELLEYICI ETKILERI

0. C0§kun*, M. Kanter*, K. Qetin*, B. Kaybolmaz*, 0. Yazgan*

*Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD
Zonguldak.

AMAG: Son yillarda hizla artan alkol tiiketimi dogal olarak alkole bagl saglk
sorunlarini da beraberinde getirmektedir. Dinyada Yilda 200.000 kisi alkole bagl bir
sorundan Olmektedir. Kimyasal yapisi CH3-CH»-OH olan Etanol (etil alkol), oral yolla
alindiginda gastrointestinal sistemden kolayca emilir. Etanol suda kolay ¢oziinebildigi
icin hizla kan dolagimina katilarak tim dokulara yayilarak en st kan alkol diizeyine
ortalama 45-60 dakikada ulagir. Fazla alkol aliniminin neden oldudu gasrik hasarda
serbest oksijen radikallerinin énemli roli oldugu dusunlimektedir. Bu calismada
siganlara absolli etanol verilerek olusurulan gastrik hasara kargi Flavanoid tiru
antioksidan olan Quercetin’'in (QE) etkileri 151k mikroskobik ve biyokimyasal olarak
incelenmesi amaglandi.

GEREG VE YONTEM: Zonguldak Karaelmas Universitesi Deney Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi'nden temin edilen 150-250 gr agirhginda
30 adet yetigkin erkek Wistar Albino siganlar kullanildi. Her grupta 10 hayvan olacak
sekilde U¢ grup olusturuldu: A (kontrol grubu ), B (alkol grubu) ve C (alkol+QE ).
Kontrol grubuna 1 ml serum fizyolojik verilirken, B grubuna intragastrik tek doz 1 ml
% 100 etanol, C grubuna ise 1 ml % 100 etanol verilmeden iki saat 6nce tek doz 50
mg/kg QE intragastrik olarak uygulandi. Etanol uygulamasindan bir saat sonra
hayvanlar sakrifiye edildi. Deneklerden elde edilen tim mide dokulari makroskobik
olarak incelenerek morfometrik analiz yapildi. (Ulser indeksine gére hasarl bélgeler
derecelendirildi.) Mikroskobik inceleme icin mide dokulan %10’luk formaldehit
sollisyonunda tespit edildi. Rutin doku takibi islemleri uygulanarak parafine gomiilen
dokulardan alinan 0.5 pm kesitlere H&E boyamasi uygulandi. Kesitler Olympus BH-2
1Isik mikroskobunda incelendi. Mide mukozasi géruntu analiz programi ile incelendi.
Biyokimyasal olarak antioksidan sisteme ydnelik élgciimler yapildi.

BULGULAR: Makroskobik incelemelerde kontrol grubu mide ylzeyi normal
goérunimde iken Absolu Etanol verilen B grubunda, mide ylzeyinde yaygin hemoraji
izlendi. Mikroskobik incelemelerde; kontrol grubu mide mukozasi normal gézlenirken,
B grubu ratlarin timinde belirgin mukozal nétrofilik hiicre infiltrasyonu, mide
mukozasinda yaygin hemoraji ve yogun harabiyet gézlendi. C grubundan alinan mide
dokularinda QE’nin Etanole bagh gastrik hasari azalttiyi makroskobik ve mikroskobik
olarak gd6zlendi. Biyokimyasal bulgularda QE’nin, Absolu Etanolin olusturdugu
serbest radikal hasarina karg! etkili oldugunu gostermigtir.

SONUGC: Calismamizda Absolu alkol ile olusturulan gastrik hasari dnlemede QE’nin
faydali oldugu morfolojik, morfometrik ve biyokimyasal yonden gortlmustir.

e-posta: dromercos@yahoo.com
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ARKUAT GEKIRDEK NORONLARININ AKTIVASYONUNDA KAINIK ASIT VE
CNQX’IN ETKILERI

0. Eyigér*, F. Z. Minbay*, I. Cavusoglu*
*Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Bursa.

AMAGC: Glutamat, néroendokrin sistemlerin regiilasyonunda rol alan en énemli amino
asit noérotransmitterdir. Glutamat etkisini membran reseptoérlerini aktive ederek
gosterir. Iyonotropik ve metabotropik olmak (izere iki alt aileye ayrilan glutamat
reseptorlerinden iyonotropik reseptorler 3 alt gruba ayrilirlar. Glutamat agonistlerinin
baglanma 6zelliklerine gore N-metil-D-aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izaksozolepropionat (AMPA) ve kainat reseptorleri olarak belirlenen bu 3 gruptan son
ikisi non-NMDA reseptérleri olarak da siniflandiriimaktadir.  N&éroendokrin
hipotalamusta glutamat ve glutamat reseptorlerinin  varligi  gdsterilmigtir.
Calismamizda néroendokrin sistemlerin diizenlenmesinde rol alan néron gruplarinin
bulundugu arkuat g¢ekirdekte, non-NMDA reseptérlerini aktive eden bir glutamat
agonisti olan kainik asitin etkileri arastirildi. Bu etkinin spesifikliginin belirlenmesi igin
non-NMDA reseptdr antagonisti 6-siyano-7-nitrokuinoksalin-2,3-diyon disodyum
(CNQX) kullanildt.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda deney hayvani olarak Sprague-Dawley disi
siganlar kullanildi (n=15). Kainik asit grubu siganlara intraperitoneal (ip) olarak 2.5
mg/kg kainik asit enjekte edildi. CNQX grubunda sicanlara kainik asit
enjeksiyonundan 15 dakika 6nce ip olarak 1mg/kg dozunda CNQX verildi. Kontrol
grubuna ip olarak fizyolojik tuzlu su enjeksiyonu yapildi. En son enjeksiyondan 90
dakika sonra siganlar intrakardiyak paraformaldehid perflizyon fiksasyonu ile sakrifiye
edildi ve ¢ikartilan beyinlerden 50 mikron kalinliginda koronal vibratom kesitleri alindi.
Arkuat cekirdek ndronlarinin aktivasyonu c-Fos immiinohistokimyasi ile belirlendi. Bu
amagla kesitler tavsanda retilmis c-Fos antikoru ile gece boyu inkibe edildi, uygun
ikincil antikor ve avidin biyotin kompleksi sollisyonu inkiibasyonunu takiben nikel ile
kontrastlanmis diaminobenzidin solisyonunda boyandi.

BULGULAR: Kesitlerin mikroskobik incelenmesinde, kainik asit verilen grupta arkuat
cekirdekte ¢ok sayida ndronda c-Fos ekspresyonu gorildi. Kontrol grubuna gére
yaklagsik 4 kat daha fazla sayida ndronda goérilen aktivasyonun istatistiki olarak
anlaml oldugu belirlendi (p<0.0001). CNQX verilen grupta c-Fos immiinoreaktif néron
sayisinda anlamli bir azalma oldugu saptandi.

Calismada kainik asitin arkuat gekirdek hucrelerini aktive ettigi, bu etkinin spesifik
non-NMDA antagonisti ile bloklanabildigi belirlendi.

SONUG: Bu sonuglar arkuat ¢ekirdek ndronlarinin fonksiyonel olarak aktif glutamat
reseptorleri igcerdiklerini ve bu reseptdrlerin non-NMDA reseptér alt birimlerinden
olustugunu dolayl olarak géstermektedir. Sonug olarak glutamatin, arkuat gekirdekte
yer alan noéroendokrin sistem noéronlarinin regiilasyonunda, bu néronlar tarafindan
eksprese edilen fonksiyonel non-NMDA reseptorlerine baglanarak etki gosterdigini
dislinmekteyiz.

e-posta: oeyigor@uludag.edu.tr
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ADRIAMYCIN’IN NOTOKORD YAPISI VE YERLESIMi UZERINE ETKISI

S. Ozdamar*, H. Ulger**, H. Cetin Sorkun***

*Erciyes Upiversitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Kayseri
**Erciyes Universitesi Tip Fakultesi, Anatomi AD Kayseri
*** Pamukkale Universitesi Saglik Yiksekokulu Denizli

AMAG: Notokordun, organogenez sirasinda, kemik, kikirdak, ¢izgili ve duz kas, kalp
ve bobrekler gibi mezoderm kdkenli yapilarin ve foregutun gelisimi igin, genetik olarak
belirlenmis morfogenetik sinyallerin bir effektérii olarak rol oynadi§i gosterilmigtir.
Notokord gelisimindeki bir anormalligin, belirtilen organ ve dokularin da anormal
gelisimine neden oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismanin amaci, Adriamycin uygulanan
sican embriyolarinda notokord malformasyonlarinin  yapisini  ve yerlesimini
incelemektir.

GEREG VE YONTEM: Gebe sicanlara, gebeligin 6-9. giinlerinde, giinliikk 2 mg/kg
adriamycin (deney grubu) ve serum fizyolojik (kontrol grubu) i.p. olarak enjekte edildi.
Gebeligin 13,5. glininde kontrol ve deney gruplarindan sezeryanla elde edilen
embriyolar Bouin sivisinda tespit edildi ve rutin doku takibinden sonra parafin bloklara
goémuldi. Alti mikron  kalinhgindaki kesitler H+E ile boyandi. Kontrol ve deney
grubuna ait embriyolarin notokordlari farinksten akcigere kadar olan bdlgede seri
olarak 1sik mikroskobunda incelendi ve notokordun yapisi ve yerlesim bdlgeleri
degerlendirildi.

BULGULAR: Kontrol grubundaki embriyolarin hi¢ birinde notokord anomalisi
g6zlenmemistir. Notokord, aortalarin dorsalinde ve néral tlpin o6niinde, ileride
vertebralari olusturacak olan mezensimal yodunlasma bdlgesinde yerlesmisti.
Transvers planda 6-8 hiicreden olusan, oldukga dizgin ve vyuvarlak bir
gorinimdeydi. Bu hicreler komsu yapilardan belirgin bir bazal tabaka tarafindan
ayirt edilmisti. Adriamycin uygulanan embriyolarda, notokord genel olarak foregut
mezensimi icinde veya komsu olacak sekilde, normale gére daha ventralde
yerlesmisti. Bolgelere gbre, bazen tek parga, iki parga ve bazen ¢ parca halinde
goérunimu ile kivrintih bir seyir izlemekteydi. Bazi bélgelerde 4-5 hucreli iken bazi
bélgelerde 8-10 hicreden olusmustur ve hemen hemen tiim kesitlerde eliptik veya
oval, dizensiz sekildeydi. Bazal plak dizensizdi ve bazen ¢evre yapilar ile karigmisti.

SONUGC: Bu calismada tim deney grubu embriyolarinda notokordlarin anormal
yapida oldugu gésterilmistir. incelenen bélgelerde goriilecek olan herhangi bir
anormal yapi gelisimi Uzerine anormal notokord gelisimine bagh olabilecegi g6z
ondnde tutulmalidir.
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DENEYSEL PORTAL VEN OKLUZYONUNUN SICAN PANKREAS DOKUSU
UZERINE ETKILERI

H. Aydede*, H. S. Vatansever**, S. Cilaker**, O. ilkgil*, Y. Erhan*

* Celal Bayar l'_J_niversitesi, Tip Fakdltesi, Genel Cerrahi AD Manisa.
**Celal Bayar Universitesi, Tip Fakuiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa.

AMAGC: Akut pankreatit etiyolojisi, kolelithiasis ve alkolin yanisira cesitli viral
enfeksiyonlari, travmayi, genetik alt yapiyi, cesitli ilag ve toksinleri, vaskller bozuklar
kapsayan genis bir yelpazade degerlendiriimektedir. Etiyolojik faktdrler ne olursa
olsun, akut pankreatit sureci, asiner hicrelerde proteolitik enzimlerin aktivasyonu ile
enflamatuar yanitla baglar ve bu olgularin bir kisminda gelisen bu enflamasyonun
akciger, karaciger gibi uzak organlara tasinabildigi tartisiimaktadir. Karaciger nakilleri
ve rezeksiyonlarinda gbzlenen morbiditenin bir kismi hepatik iskemi-reperfiizyon (I-R)
hasarina baglidir. I-R hasarindan derecesi aciklanamamakla birlikte, oksijen serbest
radikalleri, sitokinler ve endotelin benzeri mediatdrler sorumlu tutulmaktadir.
Calismamizda, gegici portal klempajin sican pankreas dokusundaki etkilerinin
gosterilmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Agirliklari 250-300 gr arasinda degisen 60 adet Wistar albino
cinsi disi sigan dort farkli gruba (n=15) ayrildi. Siganlardan birinci gruba (Grup 1)
shamm operasyonu yapildi ve 30 dk. ik akim siresi uygulandi. Diger gruplarda ise
15 dk. ik (Grup 2), 30 dk. ik (Grup 3) ve 60 dk. hk (Grup 4) portal ven
oklizyonundan sonra 30 dk. lik akim suresi uygulandi. Deney sonucu izole edilen
pankreas dokulari % 10 formalin icinde tespit edildikten sonra, rutin parafin takip
protokoliine alindi. Parafin bloklardan elde edilen kesitler énce H-E ile boyanarak
genel histolojik degisiklikler, indirekt immunoperoksidaz yodntemi ile TNF-a, IL-1-8, e-
NOS, i-NOS dagilimlari incelendi.

BULGULAR: Histolojik inceleme sonucunda Grup 1'de pankreas asinls hucrelerinin
normal goriinimde oldugu, Grup 2' ye ait asinls hilcrelerinde ise bazofilinin azaldigi,
hiicre kontirlerinin  diizenini  korudugu, iltihabi hicre infiltrasyonu ve kanama
odaklarinin olmadigi goézlendi. Grup 3' e ait asinls hucrelerinin genel yapisi
korunmakla birlikte, yer yer kanama odaklar ile birlikte iltihabi hicre infiltrasyonu
dikkati cekti. Grup 4' te ise yer yer normal histolojik yapi gézlenmesine ragmen,
asinus hiicrelerinde 6dem ve dejenerasyon saptandi. Ayrica asinuslar arasinda kan
damarlarinda nekroz ve buna bagli yer yer kanama odaklarinin arttigi ve iltihabi hiicre
infiltrasyonun  fazlahgi  goézlendi.  TNF-q, IL-18, e-NOS ve i-NOS
immunoreaktivitelerinin deney grublarinin hepsinde artmis oldugu, ama 6zellikle TNF-
a ve e-NOS immunoreaktivitelerindeki artisin daha fazla oldugu saptandi.

SONUG: Portal okluzyon stresi ile dogru orantili olarak pankreas dokusunda TNF-q,
IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve e-NOS, i-NOS gibi oksidatif hasar
gostergelerinin artmis oldugunun godsterilmesi, portal ven okluzyonuna bagli olarak
dokuda inflamatuar bir slirecin bagladidi ve pankreatik inflamasyonun I-R hasarinin
bir pargasi olabilecedi sonucunu variimistir.

e-posta: hsedav@yahoo.com
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ISINMANIN FASIAL SiNIiR UZERINE ETKISININ HISTOPATOLOJIK
INCELENMESI

A. Aslan*, H. S. Vatansever**, G. Giray**, G. Aslan*

*Celal Bayar Qniversitesi, Tip Fakiltesi, KBB AD Manisa
**Celal Bayar Universitesi, Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa

AMAG: Fasiyal sinir temporal kemik icindeki lokalizasyonu nedeniyle bu bdlgeye
yapilacak cerrahi girisimlerde risk altindadir. Kulak ameliyatlarinda mastoid kemik
diseksiyonu yapilirken metal kesici aletler kullaniimaktadir. Bu aletlerin neden oldugu
Isinin fasiyal sinir kanalindan iletilip fasiyal sinirde zedelenmeye neden olabilecegi
ileri strilmektedir. Kadavra galigmalarinda diseksiyon sirasinda olusan isinin fasiyal
kanal igerisinde belli bir miktar sicaklik artisina yol agtidi bildirilmigtir. Ancak bdyle bir
1si farkinin, fasiyal sinir Uzerindeki etkisi hakkinda bir veri yoktur. Bu calismada
guinea pig lerde diseksiyon sirasinda olusan isinin fasiyal sinir Gzerinde neden
oldugu etkiler histopatolojik olarak arastiriimasi amaglanmigtir.

GEREG VE YONTEM: intraperioneal ketamin anestezisi altinda diseksiyon éncesi ve
sonrasi hayvanlarin fasiyal kanallari Gzerindeki 1s1 degisimi incelendi. Diseksiyonlar
esnasinda 3 mm ¢apli elmas tur ucu 1 dk sire ile kullanildi. Sonra hayvanlar sakrifiye
edilerek fasiyal sinirleri %10 luk formalin tespitinden sonra rutin parafin takip protokoli
uygulanip parafin bloklar hazirlandi. Alinan kesitler histokimyasal olarak H-E ve
solokrom siyanin boyalari, immunohistokimyasal olarak da anti-nNOS dagilimi
incelendi.

BULGULAR: Kontrol grubu olarak kullanilan bir hayvanin sad kulagina 1 mm caph
tur ucu ile diseksiyon yapildi (K1). Ancak bu herhangi bir isi artigina neden olmadi.
Ayni hayvanin sol kulaginda ise temporal kemik ¢ikarildiktan sonra 3 mm lik tur ucu
ile diseksiyon yapildi (K2). Fasiyal kanal (zerinde 1si artisina neden oldugu
saptandiktan sonra galisma grubundaki hayvanlara diseksiyon 3 mm tur ucu ile
devam edildi. Calisma grubuna 4 hayvan dahil edildi. Diseksiyon 6ncesi ve sonrasi
olugan is1 degisiklikleri 1. hayvanda 32.6 — 33.1; 2.hayvanda 35 — 35.8; 3 hayvanda
33.7 — 34.5; 4. hayvanda 34.1 — 38.0 derece idi.

Histokimyasal olarak kontrol grubunda fasial sinirin normal yapisini korudugu,
endondriyum ile sarili akson etrafinda miyelin lifleri ayni kalinhkta idi. Deney
grubunda ise aksonu saran endondriyumun korunmakla birlikte akson liflerinin yer yer
O0demli oldugu goézlendi. Bunun yanisira solokrom boyamasi sonrasinda miyelinli
liflerin kalinliklarinin yer yer degistigi ve dejeneratif degisiklikler oldugu gézlendi.
nNOS dagihmi ise kontrol grubunda akson lifleri kuvvetli pozitif boyanir iken, deney
grubunda boyanmanin orta siddette bazi akson liflerinde korundugu, fakat bazi akson
liflerinde ise zayif oldugu gézlendi.

SONUG: Isinmanin, fasial sinir Gzerinde dejeneratif degisikliklere neden olabilecegi
ve gaz norotranmistter olan nitrik oksitin sinir dokusunda pozitif olan nNOS tipinin
dagilimda da degisikliklere yol agabilecegi sonucuna variimigtir.

e-posta: hsedav@yahoo.com
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YENI BiR INTRON MUTASYONUNDAN DOLAYI LEYDiG HUCRE APLAZISI
GELISEN ERKEK PSODOHERMAFRODITIZMLI BIR HASTADA TESTiS
DOKUSUNUN HiSTOLOJIK OLARAK DEGERLENDIRILMESi

Bahceci,S.*, Nergiz,Y.*, Bahgeci,M.**, Tuzcu, A.**, Yaldiz, M.***

* Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji A.D., Diyarbakir
** Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi , Endokrinoloji Bilim Dali, Diyarbakir
*** Dicle Universitesi Tip Fakltesi Patoloji A.D., Diyarbakir

AMAG: ilk kez saptanan yeni bir intron mutasyonuna baglh olarak ortaya ¢ikan
Leydig hicre aplazili bir erkek psotdohermafroditizmli hastanin, gonadektomi
sonrasinda elde edilen testis dokusunun histolojik olarak degerlendiriimesi
amagclanmistir.

GEREG VE YONTEM: Leydig hiicre aplazisi tanisi konmus, karyotipi 46,XY olan 39
yasindaki bir kadin hastanin ultrasonografik incelemesinde; inguinal kanalda yaklagik
20-30 mm. ebadinda testis dokusu izlenmistir. Disi yonde gelisimin ¢ok belirgin
olmasi ve malignite riski nedeniyle hastaya orgiektomi uygulanmistir.

Orsiektomi sonrasinda elde edilen testis dokusu Bouin solliisyonunda tesbit edildi.
Doku 6rnekleri rutin parafin takibe alindi. Elde edilen parafin kesitleri Hematoksilen-
Eozin, Van Gieson ve PAS-Hemalon ile boyandi.

BULGULAR: Testis dokusunun histopatolojik incelenmesinde seminifer tubuluslar
atrofik goriinimde olup, belirgin boyut farki yanisira bazal membranlarda ileri
derecede kalinlasma izlendi. Limende Sertoli hicreleri goérilmesine karsin,
spermatogenezise ait higbir germ hiicresi goriilmedi. interstisyel alanda hafif 6dem ve
fibrozis izlendi. Leydig hiicrelerine rastlanmadi.

Hastanin Essen Universitesinde (Almanya) PCR kullanilarak yapilan DNA
analizinde intron 1°de yeni bir homozigot mutasyon (pozisyon 3'te guanin yerine
adenin) saptandi.

SONUG: LH reseptérinde homozigot intron 1 mutasyonu sonucu gelisen ve

literatlirde ilk kez gosterilen erkek psédohermafroditizmi olgusu oldugdu, testis dokusu
ise 151k mikroskobi diizeyinde Leydig hiicre aplazisi gdsterdigi sonucuna varildi.

e-posta: sbahceci@dicle.edu.tr
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IMPLANTASYON PENCERESiI DONEMINDE AROMATAZ iNHIBITORUNUN
ENDOMETRIAL KABULDEKI YERI

H. S. Vatansever*, O. Karaer**, S. Cilaker*, K. Ozbilgin*, S. Oru¢**, F. Koyuncu**

*Celal Bayar Qniversitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa.
**Celal Bayar Universitesi, Tip Fakdiltesi, Kadin Hasaliklari ve Dogum AD Manisa.

AMAGC: Yardimci Ureme tekniklerinde ovulasyon indiksiyonu temel metoddur.
Aromataz inhibitdrlerinin ovulasyon indiksiyon ajanlari ile birlikte kullaniimasi, son
yillarda tercih edilen yontemlerdendir. Aromataz inhibitérlerinin, &strojen negatif
feedback mekanizmasi ile hipotalamo-hipofizer yol uzerinden ovarian stimulasyona
yardimci oldugu ve bu nedenle kullanilmasi gereken FSH dozunu ve
hipersitumulasyon  riskini  azalttigi  bildirilmistir. ~ Calismamizda, aromataz
inhibitorlerinin FSH ile ovulasyon indiiksiyonu yapilmis farelerde, preimplantasyon ve
implantasyon ddnemindeki embriyonik ve endometrial etkilerinin arastiriimasi
amagclanmistir.

GEREG VE YONTEM: Menstruel sikluslari vaginal smear ile tespit edilen toplam 27
fare Gi¢ gruba (n=9) ayrildi. 1. Gruba prodstrus déneminde 0.75 mg tek doz arimidex
(aromatoz inhibitdra) verildi. Ertesi glin saat 13:00’de; bu gruba 5 IU/ml FSH tek doz,
bundan 48 saat sonra da 5 IU/ml HCG subkutan olarak uygulandi. 2. Gruba aromataz
inhibitorl verilmeksizin, éstrus déoneminde FSH ve HCG subkutan olarak grup 1'deki
gibi uygulandi. Kontrol grubu olan son gruba ise ilag, FSH veya HCG uygulanmadi.
Fareler HCG uygulandigi giiniin gecesi, her bir disi fareye 2 fertil erkek fare diisecek
sekilde ciftlestirildi. Ertesi giin embriyonik gun 0 (E:0) olarak kabul edildi. Her gruptan
3 disi fare E: 1'de sakrifiye edilerek, tuba uterinadan mikropipet yardimi ile embriyo
aspire edildi. Kalan diger fareler E: 2.5-3. giunde sakrifiye edilerek uteruslar
cikartilarak %10 luk formalin igerisinde tespit edildi. implantasyon déneminde alinan
uteruslar rutin parafin takip islemlerinden sonra, endometrial ve embriyonal markerlar
acisindan anti-TNF-[J, anti-LIF, anti-laminin ve anti-Kollajen |V ile indirekt
immunoperoksidaz yéntemi ile boyandi.

BULGULAR: Preimplantasyon déneminde grup 1 den elde edilen embriyolarin, 8
hucreli evrede oldudu goézlenir iken, grup 2 ye ait embriyolar embriyonik gtine uyumlu
olarak 2 hucreli dénemde idi. E:2.5-3 glinde alinan uteruslarda grup 1 de
implantasyonun gergeklestigi ve embriyolar E: 5-5.5. giine uyumlu olarak saptanir
iken, grup 2 de endometriumun sekretuar fazda oldugu ve embriyonun uterus Iimeni
icinde yer aldigi, ama heniz implantasyonun gergeklesmedigi gdzlendi. Kontrol
grubunda ise, herhangi bir embriyoya ve implantasyon belirtilerine rastlanmadi.
immunohistokimyasal degerlendirme sonucunda aromataz inhibitérii verilen grupta
(grup 1) desidual hicrelerin gelistigi ve implantasyon markerlerindan 6zellikle LIF
dagilimin artmig oldugu saptandi.

SONUGC: Aromataz inhibitdrlerinin ovulasyon indiksiyon sikluslarinda kullaniimasi ile,
hem preimplantasyon hem de implantasyon déneminde embriyo ve uterus Uzerine
olumlu etkileri oldugu saptandi. Bu sonucun insan endometrial érnek galismalarinda
kullanilabilecegini diiginmekteyiz.

e-posta: hsedav@yahoo.com
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B-GLUKAN’IN SIGANDA YANIK SONRASI OLUSAN OKSIDATIF DERi HASARINI
TEDAVi EDICi ROLU

G. Sener*, H. Toklu*, N. Jahovic**, B. Uslu***, S. Arbak***, B. C. Yegen**

*Marmara quversitesi Tip Fakdltesi, Genel Cerrahi AD istanbul
** Marmara Universitesi Tip Fakiltesi, Fizyoloji AD Istanbul )
*** Marmara Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Istanbul

AMAGC: Bu calismada, sicanlarda olusturulan deneysel yanik modelinde, deride
yaniga bagh olarak olusan oksidatif hasarin tedavisinde pB-glukan’in sistemik ve lokal
etkisi arastiriidi.

GEREG VE YONTEM: Eter anestezisi altinda Wistar albino siganlarin derileri tiras
edilerek ,acikta kalan sirt bélgesi 90° C su banyosunda 10 saniye bekletildi . Kontrol
grubunun da ayni sekilde sirti tiraglanarak 25 ® ¢ lik suda 10 saniye tutulmasi
saglandi. Yaniktan hemen sonra tedavi gruplarini olusturan siganlara ( 6 ve 48 saatlik
gruplar) B-glukan lokal olarak (3.75 MGK / sigan) (48 saatlik gruba glinde iki kez) ya
da oral olarak (50 MGK / kg) (48 saatlik gruba glnde iki kez) uygulandi. Tim deney
gruplarini olugturan siganlar yanik islemini takibeden 6. ve 48. saatlerde eter
anestezisi altinda dekapite edilip histolojik incelemeler igin deri dokusu 6rnekleri
alindi. 5 um kalinligindaki parafin kesitlere Masson’un trikrom boyasi uygulandi ve
Olympus B-H 2 fotomikroskopunda kesitler incelendi. Tum gruplarin histolojik
degerlendirilmesi © epitel hasari, dermal édem, kil folikiilii hasari, subkutan hasar ve
vazokonjesyon” agisindan skorlanarak yapildi. Tdm deney gruplarinda
malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) dizeyleri 6lglildi. Yanik gruplarinda
histolojik kesitlerde yogun doku harabiyeti gézlenirken, B- glukanin lokal ve sistemik
olarak uygulanmasi sonucu yanik hasarinin 6zellikle 48. saatte belirgin olarak
azalmis oldugu izlendi. GSH diizeyleri 6. ve 48. saatlerde yanik gruplarinda azalirken
(p < 0.001), lokal ve sistemik B- glukan uygulamasinin GSH diizeyindeki azalmayi
sinirladig izlendi (p< 0.01- p< 0.001). MDA dUzeylerinin ise erken ve ge¢ dénemlerde
yanik gruplarinda arttigi (p< 0.01- p<0.001) , lokal ve sistemik B- glukan
uygulamasinin ise bu artisi énemli derecede 6nledigi gozlendi (p< 0.01- p<0.001).

SONUGC: Bu bulgular 1s1dinda, lokal ve sistemik B- glukan uygulamasinin si¢ganda
yaniga bagl olarak olusan oksidatif hasari tedavi edici etkisi belirgin olarak
izlenmistir. Boylece B- glukan'in  antitimoral, radyoprotektif ve immuinmodilator
etkilerinin yani sira, yara iyilestirici etkisi 6zellikle sistemik uygulamanin daha etkin
sonug verdigi 48 saatlik gruba ait bulgulara dayanarak vurgulanmaktadir.

e-posta: arbaks@yahoo.com
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AKUT OBSTRUKTIF PANKREATIT OLUSTURULAN SIGANLARDA
MELATONININ KORUYUCU ETKISINiN ARASTIRILMASI

A. Barlas*, H. Cevik**, D. Bangir*™*, $. Tekin****, S. Arbak***, G.Sener*****
C.Yegen*, B. C. Yegen**

*Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi AD Istanbul

** Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD Istanbul

*** Marmara Universitesi Tip Fakaiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Istanbul
»** Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD Istanbul

== Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AD Istanbul

AMAG: Bu calismada, serbest oksijen radikali temizleyicisi ve kuvvetli bir antioksidan
olan melatoninin siganlarda pankreatik kanal baglanmasi ile olusturulan deneysel
pankreatit modelindeki olasi koruyucu etkileri arastiriimigtir.

GEREGC VE YONTEM: Sican pankreatikobiliyer kanalinin baglanmasini (PBKB)
takiben bir gruptaki siganlara intraperitoneal serum fizyolojik (SF) ve ya melatonin (10
mg/kg) uygulanmistir. Bagka bir grup siganda ise , safra kesesi baglanarak (SKB) SF
ve ya melatonin verilmistir. Kontrol grubu siganlarda ise kanallar baglanmaksizin ayni
kosullarda cerrahi iglemler yapilmistir. Siganlar 6. (erken) ve 72. (geg) saatte dekapite
edilip histolojik incelemeler igcin pankreas doku ornekleri alinmigtir. 5 um
kalinhdindaki parafin kesitlere Hematoksilen ve Eozin boyasi uygulanmis ve Olympus
B-H 2 fotomikroskopunda kesitler incelenmistir. TUm gruplarin histolojik
degerlendirilmesi asiner hiicre dejenerasyonu, intertitisyel 6dem, I6kosit infiltrasyonu,
ve vazokonjesyon agisindan skorlanarak yapilmistir. TiUm deney gruplarinda serum
amilaz analizi yapilmis ve pankreas doku agirligi, malondialdehit (MDA), glutatyon
(GSH) ve miyeloperoksidaz (MPO) duzeyleri dlgilmustir.

BULGULAR: 3. Gunde pankreatit grubunda gdzlenen kilo kaybinin melatonin ile
azaldigi, pankreas doku agirliklarinin ge¢ donemde arttigi, melatonin verilen grupta
ise pankreas doku agirlik artiginin 6nlendigi izlenmistir. Amilaz dlzeyleri
Olglildiiginde amilazin 6. Saatte arttigi, 3. Ginde ise normale donduglu fakat
melatoninin amilaz diizeyini kontrole gore etkilemedigi gézlenmistir. SF verilen erken
ve ge¢ PBKB gruplarinda MDA dizeyleri anlamh olarak artarken, melatonin
uygulamasi ge¢ grupta bu dizeyleri disurmustir. GSH dizeyleri erken dénemde tim
SKB ve PBKB gruplarinda azalirken, melatonin tedavisi hem erken hem de gec¢
dénemde GSH duzeyindeki azalmayi sinirlamistir. MPO aktivitesinin erken ve gec¢
donemlerde PBKB grubunda artti§i, melatoninin bu artisi énemli derecede 6nledigi
g6zlenmigtir. 6. Saatte SKB+SF grubunda hafif I16kosit infiltrasyonu izlenirken erken
dénem PBKB+SF grubunda asiner hiicrelerde vakuolizasyon, intertitisyel 6dem ve
I6kosit infiltrasyonu saptanmistir. SKB ve PBKB gruplarina melatonin uygulanmasi
sonucu parenkimanin normale yakin bir morfolojiyi yansittigi gézlenmistir. Uglincii
giinde SKB+SF ve PBKB +SF gruplarinda ekzokrin pankreas doku harabiyeti
izlenirken SKB+Melatonin ve PBKB +melatonin gruplarinda dejeneratif bulgularin
oldukga azaldigi izlenmistir. Histolojik skorlama sonucu, 6 saatte SKB gruplarinda ve
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PBKB gruplarinda degerler kontrole kiyasla yuksek bulunurken PBKB gruplarinda
melatoninin SF’e goére histopatolojik skoru anlamli olarak dugirdigi saptanmistir.

SONUG: Biliyer pankreatit modeli olan bu calismada erken ve gec¢ dénemlerde
oksidan hasarin ve nétrofillerin doku harabiyetinden sorumlu olduklari izlenmistir.
Melatoninin antioksidan ve radikal slpuricli etkisi ile GSH dizeylerini arttirdigi,
I6kosit infiltrasyonu azalttigini ve bdylece pankreas doku harabiyetini azalttigini
soyleyebiliriz.

e-posta: arbaks@yahoo.com
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SIGANDA OLUSTURULAN HEPATIK ISKEMI-REPERFUZYON HASARINDA
MESNA (2-MERKAPTOETAN SULFONAT) ve AKUOZ SARMISAK
EKSTRAKTININ KORUYUCU ETKiSi

0. $ehirli*, S. §irvancf*, F. Ercan”, N. Gedikm, A. Kagmaz*m, G. $ener*

Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul
Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, istanbul
Kasmpasa Askeri Hastanesi, Biyokimya Boliimii, istanbul
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi 3. Boélimu,
Istanbul

AMAG: iskemik dokunun yeniden oksijenasyonu, hiicresel fonksiyonlar lzerinde
zararl etkileri olan reaktif oksijen metabolitlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu
calismada MESNA (2-merkaptoetan siilfonat) ve akiiéz sarmisak ekstraktinin (ASE)
hepatik iskemi-reperfiizyon (i/R) hasari lizerindeki olasi koruyucu etkilerini arastirmak
amaglandi.

GEREGC ve YONTEM: Wistar albino sicanlara 45 dk hepatik iskemiden sonra 60 dk
reperfizyon uygulandi. MESNA (150 mg/kg, i.p.), ASE (1ml/kg, i.p. [500 mg/kg]) ya
da serum fizyolojik iskemiden 15 dk 6nce ve reperfliizyondan hemen énce uygulandi.
Karaciger fonksiyonlarini dederlendiremek igin serum aspartat aminotransferaz (AST)
ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri 6lglildi. Lipid peroksidasyonun son Urin(
olan malondialdehit (MDA), bir antioksidant olan glutatyon (GSH) ve nétrofil
infiltrasyon indeksini gdsteren myeloperoksidaz (MPO) seviyelerini belirlemek igin
karaciger dokulari alindi. Hepatik fibrozisi arastirmak icin kollajen icerigi belirlendi.
Histolojik inceleme i¢in karaciger dokularina rutin i1sik mikroskopik takip uygulandi ve
parafin bloklarindan alinan 5 pm kalinhginda kesitlere hematoksilen-eozin ve
Masson’un trikrom boyasi uygulandi.

BULGULAR: i/R grubunda artan plazma AST ve ALT aktiviteleri, doku MDA seviyesi,
MPO aktivitesi ve kollajen iceriginin MESNA ve ASE gruplarinda anlamh 6lgiide
azaldigi; /R nedeniyle azalan hepatik GSH seviyesinin ise MESNA ve ASE
gruplarinda kontrol seviyelerine déndiigli belirlendi. Histolojik incelemede I/R
grubunda sintizoidal konjesyon ve hemoraji, santral vende genisleme, subendotelyal
alanda 06dem, hepatositlerde dejenerasyon, nétrofil infiltrasyonu ve Kupffer
hiicrelerinde artis gdzlendi. MESNA ve ASE gruplarinda i/R grubunda gézlenen
degisikliklerin 6nemli 6lglide azaldigi gordldi.

SONUG: Antioksidant dzellikleri nedeniyle MESNA ve ASE'nin, i/R ile karacigerde

olusan oksidatif hasara karsi koruyucu etkileri vardir ve bu nedenle potansiyel
terapdtik degerleri olabilir.

e-posta: ssirvanci@yahoo.com
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PSORIAZISLI HASTALARDA BULBAR KONJUNKTIVA YUZEY EPITEL
DEGISIKLIKLERININ IMPRESIYON SITOLOJISi ILE GOSTERILMESI

S. Soker*, Y. Nergiz*, S. Cakmak™*, S. Aytekin***

*Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Diyarbakir.
** Dicle Universitesi Tip Fakultesi, G6z Hastaliklari AD Diyarbakir.
*** Dicle Universitesi Tip Fakdltesi, Dermatoloji AD Diyarbakir.

AMAG: Psoriazisli hastalarda hastaligin bulbar konjunktiva epiteli Uzerine olasi
etkilerini impresiyon sitolojisi teknigi ile degerlendiriimesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dalinda Psdriazis tanisiyla takip edilen 32 hastanin 64 gézu (calisma grubu)
ile yapilan rutin g6z muayenelerinde herhangi bir patoloji saptanmayan kontrol grubu
32 olgunun, 64 g6zlinlu kapsamaktaydi.

Hem kontrol hem de Psoériazisli ¢alisma grubu bireylerin Ust bulbar konjuktivaya
uygulanan basi yontemi ile (impresiyon sitolojisi) selliloz asetat kagidi yiizeyine
alinan hucre gruplan (%70’lik etil alkol, %37’lik formaldehit ve glisial asetik asitin
20:1:1 oranindaki) sollisyonunda fikse edildikten sonra PAS-Hemalun ile spesifik
olarak boyandi.

Normal ve calisma grubuna iligkin bulbar konjunktiva epitel hiicrelerindeki metaplazik
degisiklikler ile goblet hicrelerinin  sayisal ve hacimsal degisiklikleri sk
mikroskobuyla degerlendirildi.

BULGULAR: Kontrol grubu impresiyon sitolojisinde konjuktiva epiteli ve goblet
hiicreleri tabii gérinimdeydi.

Psoériazis vakalari impresyon sitolojisinde ise; birim alana disen goblet hiicre
sayisinda énemli derecede artis yani sira degisik cap ve buyuklikte izlendi.

Bulbar konjuktiva yilzey epitel hucrelerinde yer yer metaplazik degisiklikler ve
kromatin dagihminda duzensizlikler goruldu. Epitel hicrelerinin pek ¢ogunda nukleus
stoplazma orani stoplazma lehine artis kaydedildi.

SONUGC: Kontrol grubu ile kiyaslandidinda Psoériazisli hastalarin bulbar konjuntiva

yuzey epitel hicrelerinde metaplazik degisiklikler yaninda goblet hilicre sayisinda
onemli derecede artis gosterdigi tespit edildi.

e-posta: ipeksoker@hotmail.com
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ANEMBRIYONIK GEBELIKLERDE KORYON VILLUSLARININ MORFOLOJIK
OLARAK INCELENMESI

S. Aydin*, M. Ozeren**, E. Yenilmez*, E. Yulug*, U. Cobanoglu***, H. Arvas*

* KTQ Tip Fakdltesi Histoloji ve Embriyoloji AD Trabzon
** KTU Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD Trabzon
*** KTU Tip Fakdltesi Patoloji AD Trabzon

AMAG: Koryon villuslar erken gebelik haftalarinda tim gebelik kesesini sarar ve
daha sonra plasentayi olusturur. Extraembriyonik somatik mezoderm ve trofoblastin
iki tabakasi olan sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblast koryonu olusturur ve genetik
yapilari embriyo ile aynidir. Bu ¢alismanin amaci, nadir goriilen anembriyonik gebelik
vakalarinda koryon villus yapisini immiinhistokimyasal ve ultrastriktiirel olarak
incelemektir.

GEREG ve YONTEM: Calismamizda Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim dali
poliklinigine basvuran ve radyolojik olarak 8-10 haftalik anembriyonik gebelik tanisi
alan 7 adet hastanin yasal kuretaj materyali degerlendirildi. Alinan koryon villus
materyalleri 1sik mikroskobik degerlendirme icin %10 formaldehit sollisyonunda,
elektron mikroskobik degerlendirme igin %4 glutaraldehit solisyonunda tespit edildi.
Rutin 1s1k ve elektron mikroskobik takip ydntemleri uygulanarak struktiirel yapisi
incelendi. Alfafetoprotein ekspresyonunu gdsterebilmek igin imminhistokimyasal
yontemlerle boyandi.

BULGULAR: Isik mikroskobik incelemede sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblastlarin
olusturdurdugu iki sirali yapi belirgindi ve sinsisyotrofoblastlarin boylari oldukga
uzundu. Koryonik villuslarin sekonder villus asamasinda kaldigi ve bad dokusu icinde
kan damari olusmadidi izlendi.

immiinhistokimyasal olarak alfafetoprotein ekspresyonu sinsisyotrofoblastlarin apikal
sitoplazmalarinda ve mikrovilluslarda az miktarda izlendi.

Elektron mikroskopik olarak sinsisyotrofoblastlarda Iimene bakan kisimda degisik
uzunlukta ve yer yer dallanan mikrovilluslar, sitoplazmada yaygin olmakla birlikte
daha cok bazale yakin yerlesimli cok sayida yuvarlak veya oval vakuoller, vakuoller
arasina yayllmis uzun hilal veya kisa oval sekilli elektron yodun mitokondriler,
genellikle kromatini kenara yakin heterokromatik nlkleus izlendi. Sitotrofoblastlarda
konttrleri diizgiin olmayan az sayida irili ufakli vakuoller, sitoplazmaya yayilmis oval
ve basil tarzi kristali mitokondriler, diizgun kontirli GER ve sisternalari nispeten
genislemis SER, dkromatik nikleus ve hiicre bazalinde girintili gikintii membran ve
sinsisyotrofoblastlar ile elektron yogdun baglanti kompleksleri izlendi.

SONUG: Normalde embriyonal gelismenin 4. haftasinda koryon villuslar i¢inde kan
damarlari  olusmaktadir. Calismamizda 8-10 haftallk anembriyonik kiretaj
materyalinden alinan koryon villuslarinda kan damarlari olusmadidi sekonder villus
asamasinda kaldigi goruldi. Anembriyonik gebeliklerde villuslar igerisinde kan
damarlarinin  olusmamasi plasental immaturasyonla iligkili olabilir. Gebeligin ilk
trimestr'inda plasental dokuda alfafetoprotein expresyonunun az olusu kromozomal
anomalilerin olabilecegini dusindirir. Bu tir vakalarda genetik analizlerin
yapilmasinin konun agiklanmasina katkisi olacagi kanaatindeyiz.

e-posta: aydinsevim@yahoo.com
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DENEYSEL SEPSISTE ANTIBIYOTiK TEDAVISINE G-CSF’IN EKLENMESININ
AKCIGER DOKUSU UZERINE ETKISI

S. Aydin*, R. Caylan**, K. Aydin**, E. Yulug®, E. Yenilmez*, i. Koksal**

* Karadeniz Teknik Uniy_ersitesi Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji AD TRABZON
** Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakultesi Infeksiyon Hastaliklari ve Kilinik
Mikrobiyoloji AD TRABZON

AMAG: Sepsisin erken doneminde birgok mekanizma devreye girmekte ve ilerleyen
déneminde organ yetmezlikleri siklikla gelismektedir. Sepsisin erken evrelerinde
siklikla etkilenen ve ilk organ yetmezligi gelisen organ akciger olmaktadir. Sepsiste
tedavi igin en 6nemli komponenti olusturan antiinfektif ilaglara ilaveten, konak yanitini
glclendirecek destekleyici tedavi siklikla uygulanmaktadir. Granulosit koloni stimulan
faktor(G-CSF), kemik iligindeki progenitdr hicrelerin proliferasyonunu saglayarak
periferik kan hicrelerinin etkinligini dizenlemekte 6nemli rol oynamaktadir. Bu
calismada deneysel sepsis olusturulan ratlarda antibiyotik tedavisinin ve bu tedaviye
eklenen G-CSF’in akciger dokusu ve klinik seyir Gzerine katkisinin olup olmadigi
arastiniimistir.

GEREG ve YONTEMLER: Agirliklari 200-250g olan 50 adet Sprague-Dawley tiirii
siganlar(10 haftalik); Pseudomonas aeruginosa ile intraperitoneal olarak infekte
edilerek G-CSF+Imipenem verilen sepsis grubu(grup 1), imipenem verilen sepsis
grubu(grup 2), G-CSF verilen sepsis grubu(grup 3), fosfat buffer sollisyonu(PBS)
verilen sepsis grubu(grup 4), infekte edilmeden sadece fosfat buffer sollisyonu (PBS)
verilen kontrol grubu(grup 5) olarak bes gruba ayrildi. Deneyin baslangiciyla birlikte
0., 12., 36., 60. ve 90. saatlerde periferik I6kosit sayimi ve nétrofil sayimi icin kan
alindi. 120 saatin sonunda sakrifiye edilerek akciger dokulari rutin 1sik mikroskopik
takibi yapilarak incelendi.

BULGULAR: Periferik 16kosit sayisi ve nétrofil sayisinda istatistiki olarak en énemli
artis, G-CSF+imipenem verilen sepsis grubunda 36. saatte olmustur. G-CSF’li sepsis
grubunda 12. saatte periferik lokdsit sayisi ve nétrofil sayisi; imipenem’li sepsis
grubuna gére anlaml olarak yuksek bulundu. Akciger dokusu isik mikroskobisinde
histolojik olarak G-CSF+imipenem verilen sepsis grubu ve kontrol grubunda alveol
duvar kalinhginin normal yapida oldugu ve alveol iginde inflamatuvar hicrelerin
olmadigi gozlendi. Tedavi verilmeyen sepsis grubunda akcider yap! butinliginin
bozuldugu, alveol duvar kalinhginin azaldigi, hemen hemen tim akciger dokusunu
kaplayan hemoraji ve inflamatuvar hiicrelerin yogun infiltrasyonunun mevcut oldugu
gézlendi. imipenem’li sepsis ve G-CSFli sepsis gruplarinda akciger vyapi
bitinliginin  korunmus oldudu, hemorajik alanlarin azaldigi ve inflamatuvar
hiicrelerin G-CSF'’li sepsis grubu; Iimipenem’li sepsis grubuna gére daha fazla oldugu
tespit edildi. Mortalite orani G-CSF’li sepsis grubu ve tedavisiz sepsis grubunda
deneyin sonunda %20 olarak saptanirken diger gruplarda mortalite gézlenmedi.
SONUG: Sepsis tedavisinde antibiyotik tedavisine ilaveten G-CSF verilmesinin
nétrofil fonksiyon modiilasyonu ile organ hasarini azaltacagdi kanisina variimistir.

e-posta: aydinsevim@yahoo.com
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ALFA HIDROKSI ASITiN FARE DERISINDE OLUSTURDUGU ETKILERIN ISIK
MIKROSKOP DUZEYINDE DEGERLENDIRILMESI

S. Inan*, S. Oztiirkcan**, G. Giray*, A. Turel**, A. Oksal***

* Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa
** Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD Manisa
*** Dr. Sami Ulus Gocuk Hastanesi, Patoloji AD Ankara

AMAG: Son yillarda kullanimi yaygin olan glikolik asit, bir alfa hidroksi asit derivesi
olup, dogal organik asit yapisindadir. Tekrarlayan dizenli kullanimlari ile aktinik
hasar, malasma ve hiperpigmentasyon durumlarinda kullaniimaktadir. Calismamizda
alfa hidroksi asitin (AHA) farkli dozlarinin fare derisi Uzerindeki etkilerinin 11k
mikroskop ile degerlendiriimesi amaclanmigtir.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda kontrol grubu olarak deneyin baslangicinda her
farenin sirt bolgesinden biyopsi alindi (n: 16). 1. hafta % 5 AHA, 2. hafta % 50 AHA
ve 3. hafta % 70 AHA igeren sollsyon surilerek her hafta sonunda biyopsi alindi.
Ayni sartlar altinda bakilan 4 fareye de % 5”lik AHA iceren krem kullanilarak 1 ay
sonunda biyopsi alindi. Alinan biyopsi 6rnekleri % 10 formalin ile 48 saat tespit
edildikten sonra, rutin parafin takip yontemleri ile izlenerek parafine gémuldi. Elde
edilen bloklardan 5 mikron kalinlikta alinan kesitler H.E, Masson Trikrom, Orcein ve
retikulum boyasi ile, ek kesitler anti-kollagen | primer antikoru ve avidin-biotin-
peroksidaz sekonder kiti kullanilarak boyandi ve 11k mikroskop altinda degerlendirildi.
Epitel kalinliklari Olguldi, X 40 buyidtme ile dermiste hiicre sayimi yapilarak
istatistiksel olarak non-parametrik testle (ANOVA) veriler karsilastiriidi. P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Kontrol grubu o&rneklerinin  H.E. ile boyali preperatlarinin
incelenmesinde, epidermisin ¢ok katli yassi keratinize epitel yapisinda oldudu ve
bazal membranin normal kalinlikta oldugu gézlendi. Papiller dermis hiicreden ve kan
damarlarindan zengin goérinim sergilerken, retikiler dermiste dizensiz siki bag
dokusu yapisinda bag dokusu fibrillerinin normal diizenlenmis olduklari izlendi. % 5
AHA sollisyonu uygulanan grupta epidermiste hafif diizeyde bazal hiicre aktivasyonu
ve retelerde dizlesme oldugu, % 50 AHA solusyonu uygulanan grupta, bu bulgulara
ilaveten papiller dermiste fibroblast aktivasyonu ve sayica kontrol grubuna gore
anlamli artis (p<0.05), bag dokusu fibrillerinde hafif artis goértldi. % 70 AHA
uygulanan grupta ise bulgularin belirginlestigi ve lameller ortokeratoz, epidermiste
bazal hicrelerde aktivasyon ve blylime ile fibroblastlarin aktivitesinin ve sayilarinin
kontrol grubuna gére anlamli olarak artmis oldugu (p<0.001) izlendi. Artmis kollajen
fibrillerin demetler halinde duzenlendidi, aralarinda elastik liflerin belirginlestigi
goruldu. Bag dokusu fibrillerindeki bu artma 6zel histokimya boyalari ile ve kollajen tip
| primer antikoru kullanilarak yapilan immunohistokimyasal boyama ile agik bir
bicimde saptanmigtir. Gruplar arasinda epitel kalinliklari agisindan anlamh fark
bulunamamistir.
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SONUG: Kozmetik ve dermatolojik ilaglarin iginde bulunan AHA'nin uygun dozlarda
secilerek kullaniimasi hastaliklarin tedavisi agisindan 6nemli olarak bulunmustur.
Dusik dozlarda sadece epidermisin etkilenmesi s6z konusu olup, ciltteki ince
kirisikhklarin - gideriimesinde  etkili  olabilecedi, ylksek konsantrasyonlarda
uygulanmasinin epidermoliz ile dermal bag dokusu elemanlarinin stimilasyonu
sonucu dermiste kollajen sentezinin artmasi ile etki gosterebilecegi disintlmuigstir.

e-posta: sevincinan@yahoo.com
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OTOGREFTER ARACILIGI iLE ELDE EDILEN OTOJEN KEMIK PARTIKULLERININ
VE iKi FARKLI GREFT MATERYALININ YALIN VE KOMBINE
UYGULAMALARININ HiISTOPATOLOJIK INCELENMESi

A. Atabek’, S.Yiiriiker , E.Asan**

;Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Cerrahi ABD, Ankara
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji ABD, Ankara

AMACGC: Maksillofasial cerrahide otogrefter araciligi ile otojen greft elde edilmesi yeni
ve popller bir ydntemdir. Bu ydntem, cerrahi islem sirasinda turlama sonucu agiga
¢ikan kemik partikdllerinin aspiratére eklenen 6zel bir kollektdérde toplanmasi esasina
dayanmaktadir. Bu yolla toplanan otojen kemik grefti tek basina veya dider allogreft,
xenogreft veya alloplastik greft materyalleri ile karistinlarak kullanilabilir. Bu ¢alisma,
otogrefter ile elde edilen otojen greftin yani sira dondurulup kurutulmus kemik
greftinin ve saf B-trikalsiyum fosfat greft materyalinin, yalin ve kombine uygulanmalari
sonucu kemiklesmenin hizi ve seyrinin karsilastirmali olarak arastiriimasi ve
histopatolojik degerlendiriimesi temeline dayanmaktadir.

GEREG VE YONTEM: Calismamiz Guinea Piglerin kraniumunda olusturulan
standart 6 adet kavite Uzerinde gerceklestiriimistir. Kaviteler, biri kontrol olmak tzere
bos birakildiktan sonra sirasiyla otojen kemik grefti, dondurulup kurutulmus
demineralize kemik grefti, otojen greft ile kombine dondurulup kurutulmus
demineralize kemik grefti, saf B-trikalsiyum fosfat grefti, saf B-trikalsiyum fosfat grefti
ile otojen greft kombinasyonu ile doldurulmus ve kapatiimistir. Operasyon sonrasi 10,
20 ve 30. gunlerde alinan kemik ornekleri histopatolojik olarak incelemis ve greftlerin
kemik iyilesmesi, kemigin hicresel bilesenleri lzerine etkileri, yabanci
cisim reaksiyonlari ve enflamatuar yanitlarin varhigi yoninde degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismamamizin sonucunda; dondurulup kurutulmus demineralize
kemik grefti ile otojen greft kombinasyonunda diger gruplara oranla kemiklesmenin
hiz, seyir ve sire¢ olarak daha Ustiin oldugu izlenmistir.

SONUG: Kisa surede etkin kemiklesme istenildiginde, demineralize dondurulup

kurutulmus kemik grefti ile otojen kemik grefti kombinasyonunun &ncelikli oldugdu,
implant cerrahisi ve bazi maksillofasiyal cerrahi yaklasimlarda onerilebilecegidir.

e-posta: sinany@hacettepe.edu.tr
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NORMAL VE PREEKLAMPTIK GEBELIKLERDE, A. VE V. UMBLICALIS TEKIi
DEGISIKLIKLERIN KANTITATIF OLARAK KARSILASTIRILMASI

S. (")merog“lu*, T. Peker*, S. Hamdemir*, A. Nacar*

*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara

AMAG: Preeklampsi gebeligin 20. veya 24. haftasindan sonra édem, hipertansiyon
ve albumindri ile seyreden bir durumdur. Yiksek kan basincina bagh olarak pek gok
komplikasyonlar gelisir. Bu calismada gebelerde preeklampsiye baglh olarak a.
umblicalis ve v. umblicalis ¢aplarinda bir degisiklik olup olmadigini karsilastirmak
amaciyla planlandi.

GEREG VE YONTEM: Bu amacla 8 normal ve 5 preeklamptik gebeye ait gdbek
kordonlari alinarak %10 luk nétral formalinde tespit edildi ve alisilagelmis i1sik
mikroskop yontemleri uygulanarak elde edilen kesitlere hematoksilen-eosin ve
Masson trikrom boyalari uygulandi. Daha sonra i1sik mikroskobundan bilgisayara
aktaran gériintilerde 6lgiim yapildi. Olgiimlerde a. umblicalis ve v. umblicalis’e ait 8
ayri bolgeden olgiim yapildi. Elde edilen verileri Mann-Whitney testi uygulandi.

BULGULAR: Normal ve preeklamptik gebelerde a. umblicalis ve v. umblicalis’ lere ait
caplar karsilastiriidiginda (a4) olarak nitelendirdigimiz arter ¢aplarinda anlamali bir
fark bulunurken (p<0,05), a2 olarak nitelendirdigimiz a. ve v. umblicalis ¢aplarinda
Onemli bir fark bulunmadi.

SONUGC: Preeklampsiye bagh olarak gébek kordonundaki arterlerden sadece bir

tanesinde degisiklik saptandi. Ancak olgu sayisinin arttiriimasi ile bu konuda yorum
yapilabilecegi diigiindldi.

e-posta: sunaer@gazi.edu.tr
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TAVSAN FEMORAL ARTER DUZ KAS HUCRELERININ ELDE EDILMESINDE
KOLLAJENAZ, TRYPSIN-EDTA VE HYALURONIDAZ ENZIMLERININ
DEGERLENDIRILMESI

T. M. Aktan*, M. Tokac**, A. Ak***, S. Duman*, A Canbilen*, R. Soylu*

*Selguk Universitesi, Meram Tip Fakilltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Konya
**Selguk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Kardioloji AD Konya
***Selguk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, ilk Yardim ve Acil AD Konya

AMAG: Damar duiz kaslari son yillarda gittikge artan arastirma konularina 6zellikle
hiicre kulturt agisindan gindeme gelmektedir. Dz kas hicrelerinin dokudan eldesi
icin i¢ enzimin tek tek ve kombinasyonlari degerlendirildi. 1 cm ‘lik segmetten elde
edilen hicre sayisi belirlendi.

GEREC VE YONTEM: Tavsan sag ve sol femoral arterleri inguinal bélgeden
basladigi yerden yaklasik 3cm ilerisine kadar olgllerek disseke edildi. Kollegenaz,
Trypsin-EDTA ve hyaluronidaz uygulanacak 1’er cm’lik pargalar enzimlerle degisik
sureler igin muamele edildi.Her grup Uger defa ¢ahisildi.

BULGULAR: En yiiksek hiicre eldesi kollagenaz ve hyaluronidaz kombinasyonunun
gece boyunca muamelesi islemi yapilan grupta elde edildi.

SONUG: Yiksek sayida diz kas hicresi eldesi iki enzimin kombinasyonu ile
gerceklesti
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DENEYSEL MYOKARD iNFARKT DOKUSUNA DAMAR DUZ KASI
ENJEKSIYONUN iMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRILMESI

T. M. Aktan*, M. Tokac**, A. Ak***, N. Aygul**, S. Duman*, L. Tokgozoglu****

*Selguk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi,Histoloji ve Embriyoloji AD Konya
**Selguk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Kardioloji AD Konya

***Selcuk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, ilk Yardim ve Acil AD Konya
= Hacettepe Universitesi, Tip Fakaiiltesi, Kardioloji AD Ankara

AMAC : Hicre nakli yolu degisik hastaliklarin tedavisi arastinimaktadir. Kalp
Infaktlarinda damar diz kasi nakli ve sonuglarin histolojik degerlendiriimesi
amaglandi.

GEREG VE YONTEM:Transmural infarkt modeli krio uygulamasina ilaveten koroner
dal'a sitir ligasyonu ile gelistirildi. Deneysel infarkt olusturulan tavsanlarda her iki
femoral arterlerinden biopsileri alindi. Damar diz kasi hiicre sispansiyonu
olusturuldu. infarkt olusumunun 11.giiniinde genel anestezi altinda intertorakal
bdlgeden infarkt bdlgesine hazirlanan hiicre slspansiyonu enjekte edildi.
Enjeksiyondan 3 hafta sonra histolojik degerlendirme igin hayvanlar sakrifiye edildi ve
doku 6rnekleri alindi.

BULGULAR: Sol ventrikiili besleyen ilgili koroner dal ligate edilip, ilaveten dondurma
hasari yapilan kalplerde transmural infarkt gelisti. Bunlara otolog duz kas enjeksiyonu
yapildigi Immunohistokimyasal olarak gosterildi.

SONUG: Myokard Infarkt modeli ve hiicre nakli deneysel olarak basariyla
gerceklestirildi.
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SIGAN KARACIGER DOKUSUNA ETANOLUN ETKIiSi VE MELATONININ ROLU

U.Sénmez*, B.U.Ergiir*, . Tekmen*, D.Ozyurt*, H.A. Bagriyanik*, B.Baykara*

*Dokuz Eyliil Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, izmir

AMAG: Bu calismada etanoliin karaciger Uzerinde yaptigi degisiklikleri ve gigli bir
antioksidan olan melatoninin bu degisiklikler Uzerine olan etkisini arastirmayi
amagladik.

GEREG VE YONTEM: Calismada ortalama 250 gram agirli§inda erkek Wistar susu
siganlar kullanildi. Her grupta 7 sican olmak tzere 3 grup olusturuldu. 1.grup: kontrol
grubu, 2.grup: etanol grubu, 3. grup: etanol + melatonin grubu. 5 gin slresince
etanol (%20 distile sudaki solusyonu) 2,5g/kg intraperitoneal (i.p.) olarak verildi. Bu
islemden 15 dakika 6nce profilaktik olarak 3. gruba melatonin 10mg/kg i.p verildi. 5.
gin etanol enjeksiyonundan 60 dakika sonra siganlara eter anestezisi sonrasi
servikal dislokasyon yapildi ve karaciger dokulari ¢ikarildi. Dokular rutin histolojik
takip asamalarindan sonra 11k mikroskobu ile histopatolojik olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Elde ettigimiz kesitlerin histopatolojik olarak degerlendiriimesinde,
kontrol grubuna ait karaciger dokusu normal gdérinimdeydi. Etanol verdigimiz
gruptan elde edilen karacier doku &rnekleri incelendiginde, hepatositlerde
dejenerasyon, fokal sinisoidal ve sentral ven geniglemesi, mononikleer hicre
infiltrasyonu ile birlikte periportal alanda genisleme gdzlendi. Bu bulgulardan baska
fokal nekrotik odaklar ve fibrozis saptandi. Etanol + melatonin verilen grupta ise bu
bulgularin azaldigi saptandi.

SONUG: Profilaktik olarak verilen melatoninin, etanoliin karaciger dokusunda
olusturdugu hasari azalttigi saptanmigtir.

e-posta: ulker.sonmez@deu.edu.tr
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DENEYSEL AKUT SEPTIK ARTRIT MODELINDE ALTERNATIF DRENAJ
YONTEMLERININ KARSILASTIRILMASI

M. Ertugrul*, A. Turgut*, V. Sahintiirk**, S. Seber*

* Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji AD Eskisehir
** Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji AD Eskigehir

AMAG: Akut septik artrit, 6zellikle gocukluk ¢aginda, eklem kikirdaginda olusturdugu
hasar ve gelisen komplikasyonlariyla 6nem kazanan bir hastaliktir. Biz bu
calismamizda, deneysel akut septik artrit modelinde igne ile aspirasyon-irrigasyon,
artroskopik drenaj-irrigasyon ve artrotomi ydntemlerinin eklem hasarini 6énlemedeki
etkinliklerini karsilastirmayi amacladik.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda, 24 adet erigkin Yeni Zelanda tavsani (¢ gruba
ayrilarak kullanildi. Staphylococcus aureus (ATCC 29213 nolu standart sus)
kullanilarak steril serum fizyolojik iginde 0.5 mlI'de 10* bakteri olacak sekilde
stspansiyon hazirlandi ve tim tavsanlarin sag dizine 0.5 ml enjekte edildi. Kontrol
grubu olarak farkli yontemin uygulandigi Ug¢ gruptan rastgele segilen Uger adet
denegin sol dizleri kullanildi ve bu deneklerin sol dizine 0.5 ml serum fizyolojik enjekte
edildi. Bakteri inokilasyonunun 2. giiniinde gruplara farkli yéntemlerle drenaj ve
irrigasyon yapildi. Drenajdan sonra seftriakson 75 mg/kg/giin dozunda kas igine 2
hafta boyunca uygulandi. Deney bitiminde yiliksek doz tiopental verilerek sakrifiye
edilen hayvanlarin diz eklemleri cikarilarak, tespit, dekalsifikasyon ve doku takibi
yapildi. Elde edilen parafin bloklardan alinan seri kesitler hematoksilin-eozin ile
boyandi. Preparatlar, daha énce bildirilen skorlama sistemine gére degerlendirilerek,
elde edilen veriler SPSS10.0 istatistik veri analiz programiyla analiz edildi.

BULGULAR: Gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (P>0.05). Ancak,
kontrol grubu ile kiyaslandiginda septik artrit olusturulan tim dizlerde eklem kikirdagi
ve dider yapilarda gesitli hasarlarin olustugu gorildd. 2. haftanin sonunda, sinoviyal
sivi kiltlrlerinde bakteri Uremedigi halde eklemde inflamatuvar olay sirmekteydi.
Yeterli drenaj saglayip saglayamayacagi konusunda kuskuya disulebilen bir ydontem
olan igne ile aspirasyonun, diz eklemi deneysel septik artritinde yeterli drenaj
sagladigi goruldu.

SONUGC: Septik artrit tedavisinde uygulanan alternatif drenaj yontemlerinin erken
donemde birbirlerine goére anlamh bir Ustinlik veya dezavantajinin olmadigi
sonucuna varilmistir. Ancak, islevsel sonuclari daha iyi ve daha az invaziv oldugu
icin, erken tani koyulan septik artritli olgularda igne ile aspirasyon ya da artroskopik
drenajin secilmesinin daha uygun olabilecegi kanisina variimigtir.

e-posta: varols@ogu.edu.tr
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_ ERISKIN SICANLARIN TESTiSLERINDE OLUSTURULAN EDS HASARININ
ONLENMESINDE KULLANILAN E VITAMINININ TESTIKULER MAST HUCRELERI
UZERINE ETKILERI

V. Sahintiirk*, C. Giglu*

* Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali Eskisehir

AMAG: Etan di-metan silfonat (EDS) Leydig hicrelerini hasara ugratarak
spermatogenezi bozmaktadir. Testiste EDS ile olusturulan doku hasarinda mast
hiicrelerinin reaksiyon verdikleri gosterilmistir. E vitamini, 6zellikle antioksidan 6zelligi
ve degisik kosullarda viicuttaki koruyucu etkileriyle glindeme gelen bir maddedir. Biz
bu calismamizda, tek doz EDS uygulanan sicanlarin testisinde meydana gelen
hasara karg! kullanilan 25 ve 150 mg’lik E vitamini uygulamalarinin 3. ve 7. gunlerde
mast hucrelerinin kimyasal igerik ve sayisini nasil etkiledigini arastirmayi amagladik.

GEREG VE YONTEM: 63 adet, 8-10 haftalik erkek Sprague-Dawley cinsi sicanlar
kullanildi. EDS, Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde sentezletildi ve her bir
hayvana intraperitoneal (i.p.) yolla 75 mg/kg dozunda verildi. E vitamini (Evigen® 300
mg ampul, Aksu Farma Tibbi Uriinler ilag Sanayi, Tiirkiye) EDS uygulamasindan 30
dk. once 25 veya 150 mg dozlarinda i.p. olarak yapildi. Belirlenen glinlerde testisler
cikarilarak Bouin fiksatifi igine konuldu. Parafin bloklardan alinan seri kesitler Alsiyan
mavisi/Safranin (AB/S) ile boyandi. 40X objektif altinda sayim kamarasi yardimiyla,
kirmizi veya mavi boyanan mast hucre sayilari belirlenerek ortalama mast hicresi
sayisi (OMHS) hesaplandi. SPSS-10.0 istatistik veri analiz programi kullanilarak mast
hiicre sayilari gruplar arasinda karsilastirildi.

BULGULAR: Yapilan istatistiksel karsilastirmada foplam mast hiicre sayisi
ortalamalari bakimindan gruplar arasinda 6nemli bir fark saptanmadi (X2=14,165,
p=0,078). En ylksek mast hiicre sayisi, EDS ile birlikte diisiik doz E vitamini verilen
3. grupta, en dislik mast hiicre sayisi ise sadece EDS verilen 1. grupta gorildi. Mavi
boyanan mast hicrelerinin ortalama sayilari gruplar arasinda istatistiksel bakimdan
onemli bir fark gostermedi (X?=6,648, p=0,575). En yiiksek ortalama mavi mast hiicre
sayisi 6. grupta gorulurken, en disuk saylya 1. grupta rastlandi. Kirmizi mast
hicrelerinin ortalama sayilari gruplar arasinda 6nemli fark gdsterdi (X2=31.817,
p=0.000). En fazla mast hicresinin 3. grupta, en disik mast hicresinin ise 9.grupta
oldugu gérulda.

SONUG: E vitamininin, EDS ile birlikte veya tek basina verilmesi durumunda mast
hicrelerinin igeriklerini degistirmis olmasi 6nemli bir bulgu olabilir. Bize gore, tek
basina EDS verilen gruplarda kirmizi boyanan mast hicrelerinin yok denecek kadar
az olmasi, E vitamininin mast hucre igeridini ayarlayan bir etken oldugunun kaniti
sayilabilir.

e-posta: varols@ogu.edu.tr
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OSTROJENDEN YOKSUN VE ZENGiN DIYET UYGULAMASINDA
KARACIGER INCE YAPISI

Y. Bardakei, C. Ozogul’, D. Erdogan’, K. Vicdan', C. Elmas
"Gazi Uniersitesi Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji A.D. Ankara

AMAG: Fitodstrojenler steroid yapida olmayan ve dodada pek cok bitkide bulunan
Ostrojene benzer etkiye sahip bilesiklerdir. Etkinlikleri &strojenlerden disiktir ve
vicutta depolanmazlar. Son yillarda fitodstrojenlerle ilgili artan sayida arastirma
yapllmis ve meme ve prostat kanseri ,kardiyovaskiler hastaliklar , osteoporoz,
kadinlarda menapoza bagh yakinmalarda azalma sagladiklari ydninde bulgular elde
edilmistir.Fitodstrojenlerin ylksek dozda kullanimlarinin olumsuz etkilerine de dikkat
cekilmektedir.Bu calismanin amaci degisik yogunlukta fitodstrojen iceren diyetin
karaciger histolojisi Uzerine etkilerinin elektron mikroskop dizeyinde arastirmaktir.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda 18 adet Swiss albino cinsi erkek fare kullanildi
ve dogum sonrasi 21. glinde fareler sitten kesilir kesilmez altisarli ti¢ gruba ayrildi 1.
grup hig fitoostrojen icermeyen standart fare diyeti ile (Fito -0 grubu) II. grup 500 ug/g
fitoGstrojen eklenen standart diyet ile (Fito 500 grubu) ve lll. grup 1000 ug/g
fitoostrojen eklenen standart fare diyeti ile (Fito-1000 grubu ) beslendiler.63 guiniin
sonunda cinsel olgunluklarini tamamlayan denekler anestezi altinda intravaskuler
perflizyon fiksasyonu yéntemi ile tespit edildiler ve karacigerleri alinarak elektron
mikroskobu ile incelenmek izere hazirlandi.

BULGULAR: Her U¢ grupta da karin i¢i organlarda gbézle goérulir her hangi bir
anomaliye rastlanmadi. Fito-0 grubunda karaciger ince yapi diizeyinde normal olarak
g6zlemlendi.Fito-500 grubunda hepatositlerde hiperplazi ve hicre icgi lipid
vakuolerinde minimal artig,sinlizoidlerde genisleme saptandi.Fito-1000 grubunda
Fito-500 grubundaki bulgularda belirgin artis vardi.

SONUG: Diyette yiiksek miktarda fitodstrojen aliminin karaciger Uzerine toksik
etkilerinin  bulunabilecegi, fitodstrojen kullaniminda yarar zarar oranlarinin
belirlenmesi gerektidi saptanmistir .Ayrica 6strojenin etkilerinin arastirildigi hayvan
calismalarinda diyetteki fitodstrojen miktarinin galisma sonuglarini etkileyebilecegi
gercegdi akilda tutulmahdir.

e-posta: yesimbardakci@yahoo.com
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~ OSTROJENDEN YOKSUN VE ZENGIN DiYET UYGULAMASINDA
OSTROJEN RESEPTORLERI ile BAX'IN KARACIGERDEKi TUTULUMLARININ
iIMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK GOSTERILMESI

Y. Bardakci*, €. Elmas’, K. Vicdan', C. Ozogul’, D. Erdogan*,
*Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara

AMAG: Ostrojen ve progesteron digilerde ve erkeklerde treme sisteminin normal
gelisimi icin gerekli olmakla birlikte fazla veya az olmasi durumunda olumsuz etkilere
de sahiptir. Cevrede ya da diyette bulunan Gstrojenler (reme sistemini ve genel
saglig: etkileyebilir. Bir ¢ok bitkide bulunan ve dstrojen benzeri etkinlige sahip olan
fitoostrojenler bu nedenle son yillarda bir ¢ok bilimsel calismada dikkati cekmektedir.
Bu calismanin amaci degisik yogdunluklarda fitodstrojen iceren diyet alinimi
sonucunda Ostrojen reseptorleri ile bax proteininin karacigerdeki dagilimlarinin
immunohistokimyasal olarak gosterilmesidir.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda 18 adet yirmibir giinliik Swiss Albino cinsi disi
fare kullanildi ve dogum sonrasi 21. glinde fareler sitten kesilir kesilmez altisarli (g
gruba ayrildi. Ug gruptaki fareler 6 hafta siireyle hig fitodstrojen icermeyen diyet (Fito-
0 grubu), standart fare diyetine benzer sekilde 500ug/g fitoostrojen iceren diyet (Fito-
500 ya da kontrol grubu) ve 1000 ug/g fitodstrojen igeren diyet (Fito-1000 ya da Fito-
zengin grubu) olarak UG¢ ayri diyetle beslendiler. 63 glnin sonunda cinsel
olgunluklarini tamamlayan fareler anestezi altinda acilarak perfiizyon fiksasyon
yontemi ile tespit edildiler ve karacigerleri ¢ikarilarak incelenmek lizere hazirlandilar.
Mouse monoclonal estrojen reseptéri Ab-14 ve Bax Ab-1 antibodileri ile
imminohistokimyasal olarak boyandilar.

BULGULAR: Ostrojen reseptorii ve bax imminoreaktivitesi, fito 0 grubunda
sitoplazmik olarak orta dereceli tutulum gésterdi.Ostrojen reseptérii ayrica kupfer
hiicreleri ve endotel hicrelerinde de pozitif olarak saptandi. Diyetteki fitodstrojen
alinimin artmasina bagli olarak Ostrojen reaktivitesi incelendi. Apopitozisin
azalmasina kosut bax reaksiyonunda diisme izlendi.

SONUGC: Sonug olarak diyetle yiksek miktarda fitoostrojen alinmasina kosut olarak
karaciger de Ostrojen ve bax antibadilerinin tutulumlarinda degisiklikler olmaktadir.

Ayrica, 6strojenin etkilerinin arastirildigi hayvan galismalarinda diyetteki fitodstrojen
miktarinin ¢alisma sonuglarini etkileyebilecegdi gercegdi akilda tutulmahdir.

e-posta: yesimbardakci@yahoo.com
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BUYUK MENDERES NEHRINDE YASAYAN LEPOMIS GIBBOSUS
SOLUNGAGLARI UZERINE KIRLILIGIN OLUSTURDUGU HiSTOPATOLOJIK
DEGISIKLIKLER

Y. B. Koca*, B. Glircu**

* Adnan Menderes Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolumi- AYDIN
*Celal Bayar Universitesi, Fen Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji Bélimii- MANISA

AMAGC : Biyiuk Menderes nehri-AYDIN; evsel atiklar, ilaglama atklan, Yatagan
Termik santrali, nehre karisan kollarin civarindaki organize sanayi, seker, tekstil,
¢imento fabrikalari atiklari, Buharkent Kizildere Jeotermal santrali atiklari ve kaplica
sular ile kirletiimektedir. Blyuk Menderes Havzasini olusturan akarsularin sulari
sulama amaciyla kullaniimakta, ayni zamanda nehirde yasayan baliklar da insanlar
tarafindan besin maddesi olarak tiketiimektedir. Cesitli kirleticilerin olusturdugu su
kirliligi  sucul ekosistemi, ekonomik degeri olan balik turlerinin beraberinde insan
saghigini tehdit etmektedir.Arastirmamizda Blylik Menderes Nehri kollarindan Cine
c¢ayindan yakalanan Lepomis gibbosus solungaci Uzerine Kirliligin etkileri histolojik
yonden belirlenmeye calisildi.

GEREG-YONTEM : Cine cayindan, Nisan 2003 tarihinde yakalan 10 adet Lepomis
gibbosus c¢ay suyu igeren tanklarda tasinarak, canl olarak laboratuar ortamina
getirildi ve baliklardan alinan solungag doku érnekleri Saint-Marie tespit solusyonu ile
tespit edildi. Dehidratasyon igleminden sonra parafine gémilen dokulardan alinan
kesitler H-E ile boyanip, 151k mikroskop dlizeyinde incelenerek degerlendirildi.

BULGULAR : Incelemeler sonunda solunga¢ lamelleri uglarinda anormal
malformasyonlar, sekonder lamellerde kisalma ve epitel hiicrelerinde dagiima
g6zlendi. Nekrotik, hyperplastik ve klavate lamel olusumu, ayrica kan hicrelerinin
yigilimi ile sonuclanan dolagim bozuklugu ve hemoraiji belirlendi.

SONUG : Cine Cayr'nda yasayan Lepomis gibbosus tlrl balik solungag dokusunun
kirlikten etkilendigi sonucuna varildi.
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PREFABRIKE FLABLERDE GENISLETICi VE SILIKON YAPRAK KULLANIMININ
DAMAR ULTRASTRUKTURUNE ETKISI

B.Z. Salem* , G. Take**, H. Tufan***

* Ain Shams Universitesi Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi AbD
**Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD
*** Bagkent Universitesi Tip Fakdiltesi Farmakoloji AbD

GIRIS: Bu calismada sigan karin cildinde prefabrike flablerde silikon yaprak ve
genigletici uygulamasinin flab damar ultasutriktirine etkisinin  belirlenmesi
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM: Prefabrikasyon icin saphen ven kullanildi. Distal ucu
baglanmis saphen ven cevre bag dokusu ile birlikte femoral venden ayrildid
noktadan itibaren izole edildikten sonra, cilt altinda agilan bir tiinel sayesinde
baglanan ug karin cildine dikildi. islem sonrasi siganlardan 3 grup olusturuldu. 1.
grup: prefabrikasyon sonrasinda iglem yapilmayan grup, 2. grup: prefabrikasyondan
sonra cilt altina genisletici yerlestirilen grup, 3. grup: prefabrikasyondan sonra cilt
altina silikon yaprak yerlestirilen grup. Uygulamayi izleyen 2, 4, 6 ve 8. haftalarda
saphen ven beslenmeli 2X3cm’lik abdominal karin duvari kaldirilarak her grup ve
hafta icin damara yakin olan proksimal parga, orta parca ve distal pargalardan doku
ornekleri alinip, elektron mikroskop takibinden gecirilerek araldite gémuldi. Alinan
ince kesitler uranil asetat — kursun sitrat ile boyanarak LEO 906E elektron
mikroskopta degrelendirildi.

BULGULAR: Yapilan elektron mikroskobik incelemelerde, damarlanmanin sireye
bagl olarak arttigi izlendi. Damarlanmanin proksimal kisimda diger boélgelere goére
fazla oldugu saptandi. Higbir uygulama yapilmayan flablerde arter ven ve kapillerlerin
ince yapisi normal iken, genisletici uygulanan grupta daha belirgin olmak Uzere,
silikon yaprak uygulanan grupta da damar duvarlarinin dejeneratif degisiklikler
gOsterdigi dikkati ¢ekti. Bazi kapillerlerde endotel hiicresi ve perisit sitoplazmalarinda
organellerde bozunma, bazi damarlarda apopitotik degisiklikler izlendi. Orta tip
damarlarin bir kisminda da 6zellikle damar duvarini olusturan diiz kas hicrelerinin
normal morfolojide olmadiklari saptandi.

SONUGC: Sonug olarak bu caligmada silikon yaprak ve genisletici kullaniimasinin
prefabrike flablerde damar morfolojisini bozdugu belirlenmistir.

e-posta: gulnur@baskent.edu.tr

183



PREEKLAMPSIDE UMBILIKAL ARTERLERIN ENDOTEL VE KAS YAPISININ
ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOBIK INCELENMESI

E.Yulug*, E.Yenilmez*, M.A. Unsal**, S.Aydin*, H.Arvas*

* K.T.U.Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Trabzon
** K.T.U.Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum AD Trabzon

AMAG: Preeklampsi fotal hipoksi, hipertansiyon ve bozulmus kan akimi ile seyreder.
Maternal ve fotal mortalite ve morbidite de énemli rol oynar. Bu ¢alismada amacimiz,
normal ve preeklamptik vakalarda insan umbilikal kord arterlerinde isik ve elektron
mikroskobik olarak ne tir degisiklikler oldugunu arastirmaktir.

GEREGC VE YONTEM: Bu galismada 17 normal ve 20 preeklamptik vakanin
umbilikal kordlari biriktirildi. Umbilikal kordlarin fetusa yakin kisimlarindan alinan
ornekler 1sik mikroskobik takip i¢in %10’luk formaldehit soliisyonuna, elektron
mikroskop takibi icin % 4 glutaraldehit solisyonuna konuldu. Isik mikroskop takibi
yapilan materyaller hematoksilen-eozin ve Masson trikrom ile boyanarak damar
endotel ve duvar yapisi incelendi. Elektron mikroskop takibi yapilan parcalar ise
damar endotel ve kas yapisi agisindan degerlendirildi.

BULGULAR: Isik mikroskobik olarak preeklamptik vakalarin umbilikal arter duvar
kaliniginda normal vakalara gdre biraz artis ve diz kaslarda endotele dogru
migrasyon izlendi. Elektron mikroskobik olarak preeklamptik vakalarda umbilikal arter
endotel  hucrelerindeki  interselliler  baglantilarda  kayiplar,  endoplazmik
retikulumlarinda dilatasyonlar ve endoplazmik retikulum sisternalarinda geniglemeler
gorildi. Hicre organellerinden mitokondri, Golgi kompleksi ve granilli endoplazmik
retikulum miktarinda artis belirlendi. Bu hcrelerin sitoplazmalarinda fokal nekroz
alanlari izlendi. Subendotelial alanda yer yer genislemeler mevcut idi. Arter
duvarindaki duz kas hucrelerinde elektron mikroskobik dizeyde disari dogru blyuk
sitoplazmik cikintilar, nukleuslarinda enine ve derin invaginasyonlar, bazal laminada
kalinlasma, nikleus cevresinde ¢ok sayida degisik buyukliklerde vakuol olusumu
mevcut idi. DUz kas hucreleri gevresinde kollagen lif miktarinda artis izlendi.

SONUGC: Preeklampside umbilikal arter endotel ve kas hiicreleri morfolojik
degisiklikler gostermektedir. Isik ve elektron mikroskobik dlzeyde izlenen

degisikliklerin, preeklampside bozulan hemodinamik dengeye bu hicrelerin
fonksiyonel adaptasyonu ile ilgili olabilecegini distinlyoruz.

e-posta: yenilmez@meds.ktu.edu.tr
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AMELIALI BiR FETUSTA ANOREKTAL DUPLIKASYONUN HiSTOLOJIK
INCELENMESI: OLGU SUNUMU

H. Tozak*, S. Ozdamar*, H. Ulger**

*Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Kayseri
**Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi AD Kayseri

AMAG: Amelia, yenidodan bebeklerin 1/67.500 oraninda nadir gorilen ve ekstremite
gelisiminin olmadigi bir anomalidir. Ekstremite tomurcugunun baskilanmasi anomali
gelisiminin temel nedenidir. Bu tur defektlerin buylk ¢ogunlugunun nedeni genetiktir
ve gebelidin 4-5. haftalarinda alinan teratojenlerin de olusturdugu ektremite defekti
olgulari gosterilmigtir. Genel olarak, amelia ile birlikte anorektal anomalilerinin de
gelistigi rapor edilmigtir. Anal kanal duplikasyonlari sindirim kanali duplikasyonlari
icinde en az gorilenidir. Bu c¢alismada, ameliali bir fetusta anal kanal
duplikasyonunun histolojik yapisinin incelenmesi amaglanmigtir.

GEREG VE YONTEM: Calisma, E.U. Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kadin hastaliklari ve
Dogum Servisi'ne yatan bir hastadan cytotec (prostaglandin) indiksiyonu ile normal
yola dusuk olusturulup arsivienmis, bas-ki¢ uzunlugu 18 cm olan, yaklasik 21 haftalik
bir fetus Uzerinde yapilmistir. Bacak gikintisi ve anal bolgeden alinan doku érnekleri
rutin histolojik doku takibinden sonra parafin bloklara gomudildii. 6 mikron kalinligindaki
doku kesitleri H+E ile boyandiktan sonra 151k mikroskobunda degerlendirildi.

BULGULAR: Bacak kemiginin kikirdak taslaginda bliyime pladi bulunmamaktaydi.
Kemiklesme merkezi epifizeal bolgededeydi ve epifizeal ugta kikirdak taslagindaki
tabakalanmalar bulunmamakta ve eklem ucunda da kemiklesme gorulmekteydi.
Histolojik kesitte anterior ve posterior yerlesimli ¢ift anal agiklik gérilmekte ve anal
kanallar bir fistil ile birbirine agilmaktaydi. Her iki anal kanalin epiteli baglangigta gok
kath yassi iken, énce goblet hucreli yalanci ¢ok kath prizmatik ve sonra tek kath
prizmatik epitele donismekteydi.

SONUG: Sonug olarak, kemiklesme merkezinin epifizde olmasi ve blyime plaginin
bulunmamasi alt ekstremitelerin gelismemesinin nedeni olarak gorilebilir.
Yenidodanlarda dogustan anomalilerin varligi ve gelisim nedenleri zamaninda
saptanarak gerekli cerrahi dahil gerekli miidahaleler zamaninda yapilmalidir.
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TESTIS TORSIYONU- DETORSIYONUNDA PROPOFOLUN SIGAN KORPUS
KAVERNOSUM PENiS DOKUSUNA ETKISi VAR MI?

0. Evirgen *, A. Unsal**, A. Tirkkani Tung***, E. Cimentepe**, M. Eroglu***, K.
Ceyhan*****

*A.U.T.F Histoloji-Embriyoloji AbD

**Fatih Universitesi Tip Fakdiltesi Uroloji AbD

***  GaziOsmanpaga Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji AbD
=**  SSK Etlik Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi

=+ A (.T.F. Patoloji Abd

AMAG: Testis torsiyonu ayni taraf testis dokusunda kan akiminin azalmasina, kargi
taraf testis dokusunda da refleks vazospazm ile olusan iskemi siresine bagl
olarak,dejenerasyon, atrofi, spermatojenik, Sertoli, Leydig huicrelerinin kaybina neden
oldugundan cerrahi olarak acilen duzeltiimesi gereken bir durumdur. Nonkolinerjik
parasempatik nérétransmitter olan VIP (Vazoaktif intestinal Polipeptid) kaverndz
sinlis endoteli, trabekiiler nonvaskiler diiz kaslar ve penil helisin arter duvari diz
kaslarinda gevseme saglayarak penil ereksiyonda oldukga 6nemli rol oynar.
Detorsiyon sonrasi serbest oksijen radikallerinin olusumu hiicresel hasara neden
olmaktadir. Anestezik ilag olarak yaygin kullanilan propofol (2,6 diisopropylphenol)
lipid peroksidasyonunu o©nleyerek reperfiizyon sonrasi hiicre hasarini engelleyen
antioksidan etkiye sahiptir. Testis torsiyonu ve detorsiyonunun  penil korpus
kavernosum dokusuna etkisinin olup olmadidiyla ilgili literatirde herhangi bir bilgiye
rastlanmamistir. Bu galismada, testis torsiyonu ve detorsiyon Oncesinde propofol
kullaniminin peniste korpus kavernosumlarda VIP immiinreaktivitesine etkisinin
incelenmesi amaglanmistir.

GEREGC YONTEM : Calismada erigkin 28 adet Albino rat ( Rattus Norvegicus)
kullanildi. G | : Kontrol grubu Sham opere, G Il : torsiyon grubu G Il : torsiyon
+detorsiyon grubu, G IV : torsiyon +30 dakika 50 mg/kg transperitoneal propofol
uygulamasi sonrasi detorsiyon grubu. Sol tek tarafli 720 derece 2 saatlik torsiyon 2
saatlik detorsiyon sonrasinda penis dokusu %10’luk nétral formalinde tespit edildi.
Rutin 1s1k mikroskop takip yontemleriyle hazirlanan Parafin kesitler Hematoksilen-
Eozin, Mallory-Azan boyalariyla topografik doku oryantasyonu icin boyandi. ViP
(Vazoaktif intestinal Peptid) immiinreaktivitesini belirlemek icin parafin kesitler ViP
poliklonal antikoru ( BioGenex 1:40 San Ramon, CA, USA) kullanilarak Horse redish
peroksidaz-Streptavidin indirekt immun isaretleme ydntemiyle boyandi. Zit boyama
Mayer'in Hematoksileni ile yapildi. VIP immunreaktivitesi yogunlugu gruplar arasinda
karsilastirmali olarak 0-4 puanlama sistemi kullanilarak degerlendirildi ve Carl-Zeiss
7082 axioskop arastirma fotomikroskopunda gdortntulendi.

BULGULAR : Kontrol grubunda kaverndz siniis endotel hiicrelerinde ve nonvaskuler

trabekiiler diiz kaslarda VIP immiinreaktivitesi +2 olarak izlendi. Torsiyon grubunda
pek c¢ok helisin arter duvar duz kaslarinda VIP immunreaktivitesi +3 olarak
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izlenirken, kaverndz sints endotel hiicreleri ve trabekiler nonvaskiler diiz kaslarda
+1 olarak bulundu.. Detorsiyon grubundaysa VIP immiinreaktivitesine rastlanmadi.
Detorsiyondan 30 dakika dnce propofol uygulanan gruptaysa kontrol grubuna benzer
sekilde penil helisin arter endoteli ve arter duvarn diiz kaslarinda VIP
imminreaktivitesi +2 iken kaverndz sinis endoteli ve nonvaskiler trabekiler diiz
kaslarda +1 olarak gozlendi

SONUG: Bulgular, testis torsiyonunda iskemi hasarinin penil helisin arterlerin
vazodilatasyonu ile  &nlenmeye calisiidigini, Detorsiyon grubunda  ViP
immuinreaktivitesine rastlanmamasi dokuda reperflizyon hasarinin  gelismis
olabilecegini, Detorsiyondan 30 dakika 6nce propofol uygulamasininsa antioksidan
etkiyle iskemi-reperfiizyon hasarini engelleyebilecegini diisiindiirdii. Sadece ViP
immunreaktivitesi bakilarak yapilan bu ¢alismada testis torsiyonunun peniste korpus
kavernosumlarda olumsuz etkileri olabilecedi ve daha ayrintili incelenmesi gerektigi
sonucuna varildi

e-posta: oevirgen@ hotmail.com.
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UNILATERAL ADRENALEKTOMI (ADX) SONRASI UZUN DONEMDE
KONTRALATERAL ADRENAL KORTEKSINDE, KARACIGER VE KALP
DOKUSUNDA MEYDANA GELEN DEGISIKLIKLERIN INCELENMESI

D.0. Dabak*, D. Billur**, M.F. Sénmez*, A. Rigvanli***

* Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Elazig
** Ankara Universitesi Saglik Egitim Fakdltesi, Temel Saglik Bilimleri B6Iimi Ankara
*** Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji AD Elazig

AMAG: Yapillan deneysel calismalarla unilateral Adx sonrasi kisa dénemde
kontralateral adrenal bezinde kompansatuar bliyime oldugu gdsterilmis, humoral ve
noéronal faktorlerin etkisi Gzerinde durulmustur. Biz galismamizda, uzun dénemde
unilateral adrenalektominin kontralateral adrenal korteksi ve ayrica sistemik etkilerinin
g6zlenmesi amaci ile karaciger ve kalp dokusu Uzerindeki etkilerini 151k mikroskobu
dlizeyinde incelemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada 30 adet Wistar tipi albino sican kullanilmistir.
Hayvanlara 12 saat 151k, 12 saat karanlk rejimi uygulanmigtir. Hayvanlarin 10’u
kontrol, 20’si deney grubu olarak ayrilmigtir. Operasyonlar genel anestezi altinda
yapilmistir (xylazine, 10 mg/kg, IP ve ketamin, 90 mg/kg, IP). Deney grubuna sol
adrenalektomi, kontrol grubuna ise benzer cerrahi girisim ile shame operasyon
yapiimis ve adrenal bez'e dokunulmamigtir. Cerrahi girisimden 10 ay sonra her iki
gruptaki hayvanlar sakrifiye edilerek sag adrenal bezleri, kalp ve karaciger dokusu
ctkariimistir. Cikarilan ornekler ikiye kesilerek ilk asamada rutin 1sik mikroskobu
takibi icin %10’luk nétral formalin ile fikse edilip, parafin bloklara gémulmustir. Alinan
kesitler Hematoksilen-Eozin, Toluidin Mavisi ve Masson Trikrom boyalariyla
incelenmistir.  Tkinci asamada dokular fosfat tamponlu %2,5 gluteraldehitte tespit
edilip, yan ince kesitleri Toluidin mavisi-Azur Il ile boyanmistir. Isik mikroskobu
incelemeleri Zeiss Axioskop fotomikroskobu altinda yapilmigtir.

BULGULAR: Histolojik inceleme sonucunda Adx sonrasi kontralateral adrenal bez
buyikligunde artis gozlenmistir. Korteks bolgesinde zona fasikiilata ve daha belirgin
olmak Uzere zona retikilariste hiicrelerde hipertrofi ve sinuzoidlerde dilatasyon
izlenmistir. Ozellikle korteks-medulla hattinda sinuzoidlerde asiri  genisleme,
damarlanmada artis ve 6dem dikkati cekmistir. Yari ince kesitlerde zona fasikilata ve
retikilaris hicrelerinde lipid damlaciklarinda artis ve yogunlagsma oldugu gézlenmistir.
Karaciger hucrelerinde hipertrofi, sinuzoidlerde genisleme ve c¢ok cekirdekgikli dev
hepatositler izlenmigtir. Portal alanda hiicresel infiltrasyon ve mast hiicre artimi
yanisira portal venlerde dilatasyon gézlenmistir.

Kalpde ise kontrollerle karsilastirildiginda, kan damarlari yakininda hafif bir mast
hiicre artigi disinda herhangi bir yapisal degisiklik izlenmemigtir.

SONUG: Isik mikroskobu diizeyindeki gézlemlerin sonucunda tek tarafli Adx sonrasi
uzun donemde kontralateral adrenal korteksde ve ayrica karaciger hicrelerinde de
hipertrofik degisimler oldugu sonucuna variimistir.

e-posta: dozlemturk@hotmail.com
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CiSPLATINE BAGLI KARACIGER HASARINI ONLEMEDE E VE C VITAMINI
ETKILERININ ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOPIK DUZEYLERDE INCELENMESI

Y. Topgu, M. Uygun, ‘M. Akpolat, 'Y.H. Uz.
*Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Edirne.

AMAGC: Cisplatin yilksek antitimor aktivite gosteren ve oldukga genis kullanim
alanina sahip antineoplastik bir ajandir. Klinik kullanimini sinirlayan baslica yan etkisi
nefrotoksisite olup, doza bagli olarak da karaciger hasari meydana getirir. Bu hasarin
patofizyolojisinde oksidatif stresin 6nemli rol oynadiginin gosterilmesiyle, bu
toksisiteyi ©6nlemek igin antioksidan denenmeye baslanmistir. Bu c¢alismada
amacimiz; kronik cisplatin uygulanmasiyla ortaya c¢ikacak karaciger hasarinda
antioksidan olan E ve C vitaminlerinin morfolojik agidan koruma saglayip
saglamayacaginin arastiriimasidir.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda, 24 adet Wistar albino erkek rattan, her biri
6’sar denek iceren, 1'i kontrol, 3'U deney olmak uzere, 4 grup olusturuldu. Il., lll. ve
IV. grup deneklere 3 ay boyunca, ayda bir kez 5 mg/kg cisplatin intravendz yolla
verildi. ilk cisplatin uygulamasinin arkasindan, her giin, intramuskiiler yolla lll. grup
deneklere 5 mg/kg E vitamini, IV. gruptakilere ise; 8 mg/kg C vitamini verildi. 3 ayhk
deney siremizin sonunda, tim deneklerin biyopsi materyalleri alinarak, isik ve
elektron mikroskopik gozlemler igin islemlendirildi.

BULGULAR: I. grup deneklerde; karaciger yapilarinin normal ultrastriiktire sahip
oldugu goéruldu.

Sadece cisplatin alan Il. grup deneklerde; Remak kordonlarinda diizensizlesme, V.
centrolobularis’e yakin sintzoidlerde genigleme ile birlikte bazal membranlarinda
kalinlasma ve Portal sahada bag doku artigi ile hiicre infiltrasyonu gézlendi. Ayrica
gerek V. centrolobularis gerekse Portal saha cevresindeki hepatositler, poligonal
sekillerini kaybetmiglerdi ve boyut farkhliklar ile interselliler aralklarinda yer yer
geniglemeler goOsteriyordu. Yine bu sahalardaki hepatositlerde, sitoplazmik
vakuolizasyon, glikojen miktarinda azalma ve mitokondriyonlarda lokalizasyon
degisiklikleri g6zlendi. Dissé araliklarinda genisleme ile bu aralikta yer alan mikrovilli
yapllarinda azalma ve sekil bozukluklari saptanirken, bazi hepatositlerde de farkli
¢aplarda invagine nukleuslar gézlendi.

Cisplatin ile birlikte E vitamini alan Ill. grup deneklerde; V. centrolobularis
cevresindeki sinizoidlerde genisleme ile bazal membranlarinda kalinlagsmanin
azalmakla birlikte hala devam ettidi, ¢ogu portal sahada hicre infiltrasyonunun
ortadan kalkip, diizeninin korundugu goézlendi.

Cisplatin ile birlikte C vitamini alan IV. grup deneklerde ise; bu dizelmenin daha
belirgin olup, infiltrasyonlu portal sahanin yok denecek kadar az oldugu, neredeyse
normal bir karaciger dokusu gézlendi.

SONUG: Cisplatin kemoterapisi esnasinda tedaviye E ve C vitamini gibi
antioksidanlarin  eklenmesi ile cisplatin  hepatotoksisitesinin  azaltilabilecegi
disuncesindeyiz.

e-posta: yetertopcu@hotmail.com
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EMBRIYONIK VE ERGIN TAVUK KARACIGER DOKUSUNDA HYALURONIK
ASID (HA) DAGILIMININ HiSTOKIMYASAL ANALIZi

Y. B. Koca* B. K. Gurcu** E. Balcan™*

* Adnan Menderes Universitesi, Fen Edebiyat Fak., Biyoloji Béluma, AYDIN
** Celal Bayar Universitesi, Fen Edebiyat Fak., Biyoloji Bélimi, MANISA

AMAGC: Mezensim hucreleri tarafindan sentezlenen ve bad dokuda yaygin olarak
bulunan Hyaluronik asid (HA), matriks bltiinliga igin dnemli bir molekdildiir. Kayganlik
saglama, doku-su hemeostazisi, hiicre adezyonu, ¢odalmasi, farklilasmasi ve hiicre
g6cl gibi mekanizmalarda rol alir. Bu ¢alismada, karaciger gelisimi sirasinda HA'in
dagiiminin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Embriyonik gelisimin 6, 12, 18 ve 21. giinleri ile ergin dénemin
10 ile 65. haftalarinda alinan doku 6rnekleri, Saint-Marie ile tespit edilerek alkol ve
ksilol serilerinden sonra parafine gémulmustir. HA dagihmini belirlemek igin, 5 um
kalinligindaki kesitler Alcian Blue (pH 2.5-1) ve zit boyama olarak Periodik Asid-Schiff
ile boyanmis, 11k mikroskobu ile incelenmistir.

BULGULAR: 6 giinlik embriyonun karacigerinde, sinizoidler arasinda diizensiz
yerlesim gosteren hepatositlerin etrafinda ve baglanti yerlerinde baskin olan
glikozaminoglikan c¢esidinin HA oldugu, embriyonik gelisimin 12. glnuinden itibaren
daha duzenli bir yerlesim gdstermeye baslayan hepatositlerin etrafinda ve baglant
boélgelerinde hem HA hem de silfatlanmig GAG (S-GAG)’in azalmaya basladigi, ergin
dénemde ise ¢ok azaldigi dikkati gekmistir.

SONUG: incelenen bdlgelerde gelisim siirecinde HA’ in S-GAG’lara gére daha fazla
oldugu saptanmistir. Embriyonik donemdeki mevcut ¢ogalma, gog ve farklilasma gibi
morfolojik davraniglar géz 6nuine alindiginda, HA'in yonlendirici ve etkileyici bir faktor
olarak mekanizmalarda yer aldig1 dustuniimustar.
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TRAPIDIL’iN SIKISTIRMA HASARI (CRUSH INJURY) SONRASI PERIFERIK SINIR
iYIiLESMESI UZERINE ETKILERI

Z Kurtoglu*, AH Oztiirk*, A Tura¢**, C Bagdatoglu** , D Uzmansel*, M Aktekin*, H
Camdeviren****

* Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi AD Mersin

** Mersin Universitesi Tip Fakaiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Mersin
*** Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Nérosirurji AD Mersin

**** Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik AD Mersin

AMAGC: Bu calismada, farkli dokularda iyilesme Uzerine etkileri oldugu bilinen
trapidil'in, ratlarda n. ischiadicus’a uygulanan sikistirma hasari sonrasi sinir iyilegsmesi
Uzerine etkileri 151k mikroskopi ile degerlendirildi.

GEREG VE YONTEM: Calismada 74 adet albino tiiri disi rat kullanildi. Ratlar 2., 7.,
15., 30. ve 45. gin i¢in trapidil tedavi ve kontrol gruplarina ayrildi. Herbir ratta n.
ischiadicus jewelery forceps kullanilarak 20 saniye sdre ile sikistirildi.Tedavi grubuna
intraperitoneal tek doz 8 mg/kg trapidil verildi. Cerrahi sonrasi sikistirma seviyesinden
alinan sinir dokusu, %10’luk formalin ile fikse edildi, rutin doku takibi sonrasi parafine
goémuildi. Her bir dokudan alinan kesitler toluidin mavisi ile boyanarak genel histolojik
Ozellikleri degerlendirildi. Total lif kalinhgdi, akson c¢api ve miyelin kalinhgi okuler
mikrometre ile Ol¢lldi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak faktoriyel ANOVA ile
degerlendirildi.

BULGULAR: Genel histopatolojik degerlendirmede, 7. ve 15. giinlerde ve kontrol
gruplarinda miyelin kilifinda ayriimalar izlendi. Bu bulgu 30. giinde her iki grupta da
daha az belirgin olarak kargimiza c¢ikti. Ozellikle 7. ve 15. ginlerde gériilen ve
aksonal dejenerasyonu yansitan vakuoller, kontrol grubunda trapidil grubuna gére
daha belirgin olarak karsimiza ¢ikti. Miyelinli liflerde rejenerasyon, her iki grup igin 15.
glinde az, 30. ve 45. ginlerde artan oranlarda izleniyordu. 45. giin trapidil grubunda
kiiclik ve orta gcapl lifler, kontrol grubunda ise orta ve kalin lifler daha yaygindi. Total
lif kalhinhi@i, akson gapi ve miyelin kilifi kalinhgina iligkin interaksiyonlar, istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Gruplar arasindaki farkin, gunlere gére ve gunler arasindaki
farkin gruplara gore degistigi belirlendi. Bu farkhhklarin degerlendiriimesinde Student-
Neyman-Keuls Post Hoc testi kullanildi. Miyelin kalinliginin 45. giin trapidil grubunda,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde az oldugu goruldi.

SONUG: Bu bulgular; trapidilin, makrofaj inaktivasyonu, inflamatuvar yanit
inhibisyonu ve membran stabilize edici etkilerinin sikistirma hasarinda, hasar
bdlgesindeki miyelin hasari ve édemi dnlemede etkili oldugunu goésteriyordu. Ayrica
trapidilin myelin rejenerasyonunu yavaslattigi belirlendi. Bu sonucun, trapidilin, myelin
rejenerasyonunda rol alan biyime faktdrlerini inhibe etmesine bagl oldugu kanisina
varild.

e-posta: zkurtoglu@mersin.edu.tr
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POLI (ADP-RIBOZ) SENTETAZ (PARP) INHIBITORLERININ URETERAL
OBSTRUKSIYON SONUCU OLUSAN BOBREK HARABIYETi VE APOPTOSISI
ONLEMEDEKI ETKisi

E. Erdem*, I. Oguz**, D. Acar*, B. Coskun**, E. Ulusoy*, E. Akbay*

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi *Uroloji ve **Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dallari

GIRIS VE AMAG: Ureteral obstrilkksiyon, yetmezlige giden renal parankim
degisikliklerinin etyolojisinde sik goérilen bir patolojidir. Obstriiksiyona maruz kalan
dokunun fonksiyonlarini devam ettirmesi igin reperfiizyon gereklidir. Ancak
paradoksik olarak, reperfiizyon, “reperflizyon hasari” denilen ek bir hasara yol agar.
iskemik dokuda reperfiizyon basladiginda, reaktif oksijen radikallerinin (ROS) iretimi
ve infiltrasyonu go6zlenebilir. ROS, membran lipid peroksidasyonu, protein
denatirasyonu ve DNA hasari ile hicre 6limune yol agar. DNA ipliginde kiriimalar,
bir niklear enzim olan, poly ADP-riboz sentetaz'in aktivasyonunu tetikler. DNA
kiriklarinin  tamirinde, PARP, substrat olarak nicotin-amide dinucleotid (NAD) 1
kullanir. NAD, glikolizde ve trikarboksilik asit siklusunda bir kofaktdr olarak fonksiyon
gosterdiginden, ATP seviyelerinde ani bir disilise sebep olur ve hiicre 6limiine yol
acar.

iskemi-reperfiizyon hasarinda olusan hiicre 6limii, baskin sekilde nekrozla
sonuglanmasina ragmen, apoptozun genel 6zelligi olan endonukleaz aracili DNA
fragmantasyonunun da hiicre éliminde 6énemli olabileceg@i distnilmustir.

Bu calismanin amaci, 1sik mikroskobik diizeyde, histolojik ve apoptotik parametreler
kullanilarak, kronik Ureteral iskemi ile olusan doku hasarini 6nlemede, bir PARP
inhibitdru olan, 3-aminobenzamide (3-AB)'nin etkinligini arastirmaktir.

GEREG VE YONTEM: Calismada, ortalama agirliklari 240-280 g olan, 35 adet erkek
Wistar rat kullanildi. Ratlar, birinci gruptan itibaren sirasiyla 6, 8, 7, 7, 7 adet olacak
sekilde 5 gruba ayrildi. 1., 2., 3. ve 5. gruplarda her iki bébrek, orta hat insizyonu ile
cikartildi ve sol Ureteral obstriiksiyon uygulandi. 4. gruptaki hayvanlar Sham grubu
olarak kullanildi. 1., 2. ve 5. gruplara, operasyonun 10. glnitnde laparotomi
uygulandi. Grup 5’teki ratlar sakrifiye edildi ve bdbrekleri ¢ikartildi. Operasyondan 30
dakika 6nce, grup 1'deki ratlara, %10 DMSO’da ¢6ziinmis 30 mgr/kg 3-AB, grup
2'dekilere %10 DMSO intraperitoneal uygulandi ve Ureteral obstriiksiyon kaldirildi.
Grup 3’te obstriiksiyon, 20. gline uzatildi ve 20. glinde, butiin ratlar sakrifiye edilerek
bilateral bobrekler gikartildi. Her hayvan igin obstriiksiyon uygulanmayan sad bobrek
kontrol olarak kullanildi.

Histolojik ve imminohistokimyasal incelemeler icin, bdbrek dokular %10’luk
formalinde tesbit edildikten sonra, rutin doku takibine alinarak parafine gémulda. Isik
mikroskobik inceleme icin, 3um kalinhdindaki kesitler hematoksilen eozin ile boyandi.
immiinohistokimyasal incelemeler igin biitiin dokular, anti-kaspaz 3 poliklonal antikoru
(1:200) kullanilarak indirek immunoperoksidaz yOntemiyle boyandi ve bdbrek
dokusunun immdunoreaktivitesi dederlendirildi.
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BULGULAR: Isik mikroskobik incelemede, Ureteral obstriiksiyon uygulanan butin
gruplarda, glomeruler dejeneratif degisiklikler, toplayici kanallarda dilatasyonlar ve
interstisiyel |6kosit infiltrasyonu goézlendi. Kaspaz immdunoreaktivitesinin, Ureteral
obstriiksiyon uygulanan deney grubu dokularinda, kontrol grubu dokularina goére
arttig1 ve lokalizasyonlari agisindan farkliliklar oldugu goézlendi. Deney gruplarinda,
kaspaz ekspresyonunun, 6zellikle toplayici kanallarda belirgin olarak arttigi saptandi.
Bununla birlikte, 3-AB uygulanan grupta, kaspaz ekspresyonunun azalmis oldugu
tesbit edildi.

SONUGLAR: Ureteral obstriiksiyon sonrasinda belirlenen ve muhtemelen apoptozisin
gostergesi  olabilecek sekilde degerlendirilen kaspaz-3 ekspresyon artisi,
obstriiksiyonda apoptozisin arttigini distndidrmektedir. 3-AB  kullanilan grupta
g6zlenen minimal kaspaz 3 ekspresyon azalmasi ise, bu sekilde meydana gelen doku
hasarini 6nleyebilmek igin, 3-AB’nin etkin olabilecegi izlenimini uyandirmaktadir.

e-posta: izzetoguz@yahoo.com
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OOFEREKTOMIYLE RATLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL
POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZDA KORTIKAL KEMIK KALITESINIiN FARKLI
TEKNIKLER KULLANILARAK SAPTANMASI

U. Comelekoglu*, S. Bagis**, S. Yalin***, I. Oquz****, A. Yildiz*****, O Ogenler*, N.O
Sahin****** B. Cogkun****,

*Mersin Universitesi Tip fakiltesi Biyofizik Anabilim Dall,

**Mersin Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dall,

*** Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Temel Eczacilik bilimleri Bélimi,
==**Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dall,
=*x*Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dali,

=xxxx Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Eczacilik Teknolojisi BSlimdi.

AMAG: Osteoporoz kiriklara neden oldugu igin toplum saghg! agisindan énemli bir
problemdir. Son yillarda osteoporozun ve kirik riskinin degerlendiriimesinde kemik
mineral yogunlugundaki degisikliklerin tek olgut olarak alinmasinin yeterli olmadigi ve
kemik kalitesinin daha oOnemli oldugu ileri sirllmistir. Kemik kalitesi, kemigin
histopatolojik yapisi ve kemigdin biyomekanik giiciiniin saptanmasiyla daha ayrintil
olarak degerlendirilebilir.Osteoporozda ilk olarak etkilenen kemik trabekiler kemik
olmakla birlikte kortikal kemikte de kayip olmaktadir. Bu calismada ooferektomi
yaplimis rat modeli kullanilarak olusturulan deneysel postmenapozal osteoporozun,
kortikal kemik kalitesi ve kemik kirilganhdi uzerine olan etkisi, histopatolojik olarak ve
biyomekanik yénden arastiriimigtir.

GEREGC ve YONTEM: Calismada 7 adeti kontrol, 7 adeti de ooferektomi yapilmis
deney grubu olmak lizere 14 adet geng erigkin rat kullaniimistir. Tim ratlarin kemik
mineral yogdunlugu baslangigta, ve ooferektomiden 100 giin sonra dual enerji X-Ray
absorpsiyometresi (DEXA) ile ol¢ilmustir. 100. glinin sonunda ratlar oldurdlmas,
sag ve sol femurlari ¢ikarilmistir. Sag femurlarin bilgisayarli tomografi ile enine kesit
goruntlleri elde edilmis ve bu goruntiler kullanilarak kortikal kemik alani
hesaplanmigtir. Daha sonra kemiklere biyomekanik test cihazi ile ¢ekme testi
uygulanmis ve bu test sonucunda kemigin kiriima noktasindaki maksimum kuvveti,
sertligi ve enerji depolama kapasitesi hesaplanmistir. Ooferektomi grubundan 4,
kontrol grubundan 2 adet olmak lizere toplam 6 adet sol femur ise histopatolojik
degisikliklerin saptanmasi icin 6nce % 10 formalinde tespit edilmis, daha sonra % 5 lik
nitrik asitle dekalsifiye edilmigtir. Rutin doku takibinden sonra longitudinal alinan
kesitler, hematoksilen eozin ile boyanmis, isik mikroskobunda degerlendiriimis ve
okuler mikrometre ile kortikal kemik kalinligi 6lgilmustar.

BULGULAR: Butin hayvanlarda epifiz ve diafiz gbzlemlenmistir. Osteoporozda
gorulen kortikal kemik incelmelerinin, ooferektomi uygulanan deney grubunda olup
olmadigini saptamaya yonelik olarak kortikal kemik kalinligi 6l¢ilmis ve kontrol
grubuna gére % 31 oraninda azaldigi saptanmistir. Ayrica ooferektomi yapilmis
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ratlarda kemik mineral yodunlugu %14, kortikal kemik alani % 35 maksimum yuk
%55, sertlik %72, enerji depolama kapasitesi % 32 azalmistir.

SONUGC: Bu calisma sonucunda geng erigkin ratlarda ooferektomiden 100 glin sonra
kortikal kemik kalitesinin azaldigi, biyomekanik ve histopatolojik parametrelerle
gosterilmigtir. Postmenopozal osteoporozda sadece trabekiler kemikte degil kortikal
kemikte de erken dénemde kayip olmakta ve kortikal kemik kalitesi kemik
kirilganligini etkilemektedir.

e-posta: izzetoguz@yahoo.com
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RATLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL INTERSTISYEL SiSTIT MODELINDE
TAMOKSIFEN SITRATIN MESANE FONKSIYON VE HISTOLOJisi UZERINE
ETKIsi

D. Acar*, S. Cayan*, M. Tek*, D. Abidinoglu*, S. Aktas**, M. Bozlu*, E. Akbay*

* Mersin Universitesi Tip fakiiltesi, Uroloji AD. Mersin
** Mersin Universitesi Tip fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji AD. Mersin

AMAG: interstisyel sistit; siklikla kadinlarda gérilen, mesane kapasitesi ve
kompliansini ilerleyici olarak azaltan, etyolojisi tam anlasilamamis kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Hastallk medikal ydntemlerle veya hastanin yasam kalitesini dnemli
derecede etkileyen cerrahi augmentasyonla tedavi edilmeye caligilir.

Bu ¢alismanin amaci, interstisyel sistit modeli olusturulmus ratlarda, dstrojen reseptér
antagonisti bir ila¢g olan tamoksifen sitratin, mesane fonksiyonlari ve inflamatuar
degisiklikler Gizerindeki etkisini arastirmaktir.

GEREG VE YONTEMLER: Calismada toplam olarak 32 adet disi Sprague-Dowley
cinsi rat kullanildi. Ratlarin timiine intravezikal HCI (0.2 cc 0.4 N) uygulanarak
deneysel interstisiyel sistit modeli olusturuldu. Sistit olusturulan ratlar, 2 hafta
(kontrol:5, tedavi:5), 1 ay (kontrol:6, tedavi:5) ve 2 ay (kontrol:6, tedavi:5) olarak 3 ayri
gruba ayrildi. Tedavi grubundaki ratlara (n=15) giinlik 0.4 mg/kg dozunda orogastrik
tp yardimi ile tamoksifen sitrat verilirken kontrol grubundaki ratlara (n=17) ise
herhangi bir tedavi uygulanmadi. Ratlar tedavi éncesinde ve sonrasinda urodinamik
inceleme yapilarak sakrifiye edildi. Parafin bloklardan alinan kesitler hematoksilen
eosin ve toluidin mavisi ile boyandi. Loékosit infiltrasyonu icin her kesitte X400
biyitmede 10 alan incelendi. Mast hiicresi sayimi, X200 buyitme ile her kesit igin 10
alanda yapildi. Ostrojen reseptér - beta (Er-B) degerlendiriimesinde, anti-ERB tavsan
poliklonal primer antikoru (Santa Cruz Biotechnology. Cat. No: sc-8974) kullanilarak
indirek immuinoperoksidaz yéntemi ile isaretleme yapildi. Her preparatta X400
buyitme ile randomize epitel alanlarindan toplam 100 hicre sayilarak ERB pozitif ve
negatif hlicrelerin orani hesaplandi.

Verilerin istatistiksel olarak degerlendiriimesinde; Independent-Samples T, One-Way
ANOVA testi kullanildi. P degerinin < 0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR:

Tedavi gruplarinda yapilan Urodinamik incelemeler sonucu, maksimal mesane
kapasitesi ve kompliansinda tedavi sonrasinda, tedavi éncesine oranla anlamli bir
artis saptandi (p<0.05). Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde; tedavi ve kontrol
grublarinin ortalama mesane kapasitelerinde artis olmasina ragmen, bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0.05).

Ortalama mesane kompliansi, tedavi ve kontrol gruplarinda artis gosterdi. Bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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Lokosit infiltrasyonu acgisindan tedavi ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p> 0.05).,

Tedavi ve kontrol gruplarinda mast hicre infiltrasyonu agisindan bir farklilik
saptanmadi (p> 0.05).. Mesane epitelinde nikleer 0Ostrojen immunoreaktivite
degerlendiriimesinde, tedavi ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p> 0.05).

SONUGC: Tamoksifenle olusturulan rodinamik parametrelerdeki diizelme ile Gstrojen
reseptdr beta ekspresyonu arasinda herhangi iliski olmadigi ve tedavinin etkinligi ile
korelasyon gostermedigi goériilmektedir. Interstisyel sistite mesane basing artisinin
tamoksifen tarafindan 6nlenmesinin altinda yatan mekanizmanin, bu maddenin
mesane diz kaslari Uzerindeki olasi gevsetici etkisinden kaynaklanabilecegini
disindirmektedir.

Tamoksifenin mesane diiz kaslari Gzerindeki etki mekanizmasinin anlasilabilmesi igin
daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

e-posta: saktas@mersin.edu.tr
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SUDAN KAGINMA STRESININ TETIKLEDIGi DERMAL MAST HUCRESI
AKTIVASYONUNDA MELATONININ KORUYUCU ETKisI

E. Cikler *, F. Ercan*, $. Cetinel*, G. Contuk*, G. Sener**,

*Marmara Universitesi, Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul
** Marmara Universitesi, Eczacilik Fakultesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Istanbul

AMAGC: Travmatik olmayan sudan kaginma stresinde (SKS) mide, ileum, kolon ve
mesanede mukozal dejenerasyon, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve mast hicresi
degranilasyonu goérilmdstir. Stres kosullarinda atopik dermatit ve psoriazis gibi bazi
deri hastaliklarinin daha kétuye gittigi ve bunun da mast hicrelerinin sayilarinin ve
salgiladiklari vazoaktif ve proinflamatuvar aracilarin aktivasyonlarinin artmasiyla ilgili
olabilecegi dusunulmektedir. Melatonin (mel), serbest radikal olusumunu engelleyen,
inflamatuvar olaylarda sitoprotektif etkiye sahip olan bir ajandir. Bu ¢alismanin amaci,
derideki mast hucresi grandl salinimini tetikleyen SKS’de, melatoninin rolini
arastirmaktir.

GEREGC VE YONTEM: Wistar albino sicanlara serum fizyolojik (SF) solusyonu
intraperitoneal (i.p.) enjeksiyondan sonra akut (aSKS grubu, n=8) SKS 1 kez 2 saat
veya kronik (kSKS grubu, n=8) SKS giinde 1 kez 2 saat, 5 giin boyunca uygulandi.
Hayvanlara akut (aSKS+mel grubu, n=8) veya kronik stres (kSKS+mel grubu, n=8)
uygulamasindan énce 10 mg/kg mel i.p. enjekte edildi. Kontrol grubundaki si¢canlara
stres uygulanmadi sadece SF (n=8) veya mel (n=8) i.p. enjekte edildi. Stres
protokoliinden hemen sonra dekapite edilen sigcanlarin sirt bélgelerinden yaklasik 1
mm?® biyukliginde alinan deri 6rneklerine rutin parafin takibi yapildi ve kesitler mast
hiicrelerini géstermek amaci ile toluidin mavisiyle boyandi ve 1sik mikroskobunda
incelendi. Her 10 kesitten biri alindi ve her kesitte toplam 10 alandaki granilli ve
degranile olmus mast hiicreleri sayildi. Sayim islemi metrik okdler kullanilarak x400
biyitmede yapildi. Gruplar arasindaki grandlli ve degranile olmus mast hiicrelerinin
sayisi ve yuzdeleri arasindaki farklliklar istatistiksel olarak ANOVA ve Dunnett'in
coklu karsilastirma testleri kullanilarak degerlendirildi. Sonuglar p<0.05 oldugunda
anlamh kabul edildi.

BULGULAR: Kontrol gruplari ile karsilastinldiginda mast hicrelerinin sayisi hem
aSKS (p<0.05) hem de kSKS (p<0.001) gruplarinda artis gosterdi, degraniile olmus
mast hicrelerinin sayisi ise sadece kSKS grubunda (p<0.001) anlamli bir artis
gosterdi. kSKS grubuyla karsilastirildiginda kronik mel uygulamasi hem grandlli hem
de degranile olmus mast hiicrelerinin sayisini anlamli derecede azaltti.

SONUGC: Melatonin uygulamasinin kSKS’nin tetikledigi derideki mast hiicre sayisi ve
aktivasyonundaki artigsi  6nemli dlizeyde Onlemistir, stresle tetiklenen deri
hastaliklarinda melatoninin tedavi edici bir ajan olarak kulanilabilecegi sdylenebilir.

e-posta: eferiha@hotmail.com
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INTRAVITREAL METOTREKSAT ENJEKSIYONUNUN TAVSAN RETINASI
UZERINE ETKILERI

S. Polat*, E. Ozkan**, A. Ozcan**, E. Balli*, M. Kaya*

*Cukurova L"J_niversitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Adana
**Cukurova Universitesi Tip Fakultesi, G6z Hastaliklari AD Adana

AMAGC: Kanser kemoterapisinde etkinligi kanitlanmis olan metotreksat, sistemik
enflamatuar hastaliklarin ve bunlarin okiler tutulumlarinin tedavisinde, uzun dénem
dislk doz sistemik uygulama ile yerini almistir. Son yillarda okiler lenfoma tedavi
protokollerinde de yer alan, metotreksat, antimetabolit grubunda yer alan bir folat
analogudur. Okiler antineoblastik klinik uygulamalarda yonlendirici olacagi
dislincesiyle, bu galismada, intravitreal metotreksat uygulamasinin erken ve uzun
dénemde tavsan retinasinda olusturabilecegdi etkilerin, 1sik ve elektron mikroskobik
yontemlerle incelenmesi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada agirliklari 1500-2500 g arasinda degisen 25
eriskin, beyaz Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Tavsanlardan 2’si kontrol olarak
degerlendirildi. Deneklerden 271’ine intravitreal 800 mikrogram/0.1 ml metotreksat
enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon sonrasi 30 dakika ile 72 saat arasinda farkh 7 zaman
diliminde vitreusdaki ilag konsantrasyonlari belirlendi. intravitreal metotreksat
enjeksiyonunu takiben 1.,2. ve 3. giinlerdeki erken donem ve 2 tavsanda yedi giin
arayla dort defa yapilan enjeksiyondan 30 glin sonra alinan retina doku érneklerinde
de, metotreksatin uzun dénem etkileri arastirildi. Elde edilen retina dokulari rutin 1s1k
ve elektron mikroskobik ydntemlerle hazirlandl, 1sik ve transmisyon elektron
mikroskobunda incelenerek resimleri gekildi.

BULGULAR: Intravitreal enjeksiyonu takiben metotreksatin tavsan géziinde dagilim
hacminin 1,33 ml oldugu ve vitreusdaki konsantrasyonlarinin klinik hesaplamalara
uygun olarak azaldigi, 81 saat vitreusdaki etkin duzeyini korududu ve yarilanma
omrindn 5,9 saat oldugu belirlendi. Erken dénemde deney gruplarina ait retina
tabakalarinda hiicrelerarasi araliklarda genigleme, elektron mikroskopik diizeyde,
hiicre organellerinde hafif yapisal degisiklikler izlenirken, uzun dénemde fotoresptor
hicreler, ic nuklear tabaka ve ganglionik tabakada 6dem alanlari ve hlcre kayiplari
ile birlikte ince yapi dizeyinde, hicre organellerinde hafif yapisal bozulmalar
kaydedildi.

SONUG: intravitreal metotreksat uygulamasinin erken dénemde retina tabakalarinda
hafif yapisal degisikliklere neden oldugu saptandi. Tekrarlayan enjeksiyonlar sonucu
elde edilen uzun donem etkilerinde de, erken doéneme benzer sekilde yapisal
bozukluklarin ortaya ¢ikmasi, ilacin retinal toksisite agisindan gulvenilir olabilecegini
distndurmektedir. Bununla beraber, metotreksatin 6zellikle uzun dénem tekrarlayan
enjeksiyonlardaki etkilerinin, ileri calismalarla analizi, klinik uygulamalardaki
glvenilirliginde 6nem kazanacaktir.

e-posta: spolat@cukurova.edu.tr
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CAERULEIN iLE OLUSTURULAN DENEYSEL AKUT PANKREATITTE NITRIK
OKSITIN EKZOKRIN PANKREASTA OLUSAN HiSTOPATOLOJIK
DEGISIKLIKLER UZERINE ETKILERI

M. Giil, M. Esrefoglu’, A. Otlu”
“inénii Universitesi Tip Fakdiltesi, Embriyoloji ve Histoloji AD. Malatya

AMAG: Akut pankreatit cesitli etiyolojik faktorlerin  rol oynadigi, 6nemli
komplikasyonlara yol acabilen, mortalitesi yuksek olan ciddi bir hastaliktir. Normalde
inaktif durumda bulunan pankreastaki sindirim enzimlerinin herhangi bir sebeple akiif
hale gecerek pankreas ve gevre dokular sindirmesi ile yaygin bir enflamasyonun
gelismesi sonucu ortaya ¢ikar. Caerulein pankreas, mide ve safra sekresyonunu
stimiile eden, ayni zamanda yiiksek dozlarda ekzokrin pankreasin hiperstimiilasyonu
yolu ile akut 6dematdz pankreatit olusturan bir kolesistokinin anologudur. Nitrik oksit
(NO) fizyolojik bir serbest radikal olup, L-arginin amino asitinden nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimi araciligi ile sentezlenir. Vazodilatasyona yol agarak dokuyu korurken
ayni zamanda sitotoksik etki ve serbest radikal olusumunu arttirma yolu ile akut
pankreatitin hiicresel patofizyolojisinde 6nemli roli oldugu ileri slrtlmektedir. L-
arginin NO sentezini stimile ederken, N-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) NO
sentezinin inhibisyonunu saglamaktadir. Planladigimiz bu calismada, si¢anlarda
caerulein ile olugturulan akut pankreatitteki histopatolojik degisiklikler Gzerine NO
prekirsori olan L-arginin ve NO inhibitdéri olan L-NAME’nin olasi etkilerinin 1sik
mikroskobik dizeyde incelemeyi amagcladik.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda toplam 35 adet Spraque Dawley cinsi eriskin
erkek sigan kullanildi. Deneklerden 7’serli 5 ayri grup olusturuldu. Kontrol grubu: Ilag
verilmeyen grup. % 0.9 NaCl (SF) uygulanan grup: Iki saat ara ile 2 kez 0.5 cc SF
uygulandi. Caerulein grubu: Iki saat ara ile 2 kez 50 ug/kg caerulein uyguland.
Caerulein + L-arginin grubu: iki saat ara ile 2 kez 50 ug/kg caerulein ve ilk doz
caerulein uygulamasindan 15 dakika énce 160 mg/kg L-arginin uygulandi. Caerulein
+ L-NAME grubu: iki saat ara ile 2 kez 50 ug/kg caerulein ve caerulein
uygulamalarindan 15’er dakika 6nce 2 kez 10 mg/kg L-arginin uygulandi.Tim ilag
uygulamalari intraperitoneal yolla yapildi. Siganlarin timi ikinci doz caerulein
uygulanmasini takip eden 12. saatin sonunda dekapite edilip pankreaslari ¢ikartildi.
Rutin histolojik takip sonrasinda hazirlanan 5-6 pm kalinhgindaki kesitler
hematoksilen-eosin, Gomori trikrom ve periodic acid Schiff boyamalari yapildi.
BULGULAR: Kontrol ve SF uygulanan gruplardaki siganlarin pankreaslari normal
histolojik goriinimdeydi. Caerulein grubundaki siganlarin pankreaslarinda asinis
dejenerasyonu, hiicre infiltrasyonu, 6dem, ¢ok sayida apoptotik cisimcik,
intrasitoplazmik vakuoller ve asinls luimenlerinde geniglemeler seklinde belirgin
histopatolojik degisiklikler tespit edildi. L-arginin ve L-NAME gruplarinda, L-NAME
grubunda daha belirgin olmak Uzere caerulein grubunda saptanan histopatolojik
degisikliklerin azaldigi gézlendi.

SONUGC: Caerulein ile olusturulan deneysel akut pankreatitte meydana gelen
histopatolojik degisiklikler tzerine, L-arginin ve L-NAME’nin uygun dozlarda yarali
etkilerinin olabilecegi kanaatindeyiz.

e-posta: mehmegul@yahoo.com
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VALPROIK ASIT’iN SICAN KARACIGERI UZERINE HiISTOPATOLOJIK ETKILERI
VE FOLIK ASIT ILE VITAMIN E’NIN KORUYUCU ROLU

M.Akkus, Y.Nergiz, O.Pamukgu Baran, A. Yildirm, A. Aktas
Dicle Universitesi Tip Fakdiltesi Histoloji-Embriyoloji A.D. DIYARBAKIR

AMAGC: Bu calismanin amaci valproik asit'in (VPA) sican karacijerinde meydana
getirdigi dejeneratif degisiklikleri ve folik asit (FA) ile vitamin E’nin (VITE) koruyucu
etkisini incelemektir.

GEREG VE YONTEM: Aragtirmamizda agirliklari 250-300 gr. arasinda degisen olan
28 adet eriskin, disi Wistar-Albino sican kullanildi. Disi si¢anlar bir kontrol, G¢ deney
grubu olmak Uzere dort esit gruba ayrildi.

I.Grup:Kontrol Grubu; Normal palet yemi ve su ile beslendi.

Il.Grup: Valproik Asit Gurubu; Normal palet yemi ve su ile beslendi. Ancak
calismanin 8-9-10. gunlerinde sigcanlara VPA, salin solisyonu ile sulandirildiktan
sonra 300mg/kg (Protokol) arka bacagdin gevsek deri alti bolgesine subkutan enjekte
edildi.

lll. Grup: Valproik Asit+Folik Asit Grubu: Normal palet yemi ile beslendi. Ancak ilk
giinden itibaren her giin siganlarin igme suyuna 400mg/kg folik asit ilave edilerek
icmeleri saglandi.

IV. Grup: Valproik Asit+Vitamin E Grubu: Normal palet yemi ve su ile beslendi.
Arka bacagin gevsek deri alti bdlgesine protokol enjeksiyonundan bir saat 6nce
vitamin E zeytinyaginda ¢ozeltilerek 250 mg/kg dozunda gastrik sonda ile verildi.
Kontrol gurubuna 0.3 milt. salin solusyonu ve diger tim deney gruplarina ise protokol
enjeksiyonu g¢alismamizin 8-9-10. ginlerinde arka bacagin gevsek derialti bélgesine
subkutan yapildi.

Calismamizin 21. gundde tim gruplara ait sicanlar (Hayvan Haklari Evrensel
Bildirgesi'ne gore) sakrifie edilerek karaciger biopsileri alinip %10’luk nétral
formalinde tespit edildi. Rutin histolojik yontemlerle takip edilerek i1sik mikroskobunda
incelendi.

BULGULAR: Kontrol grubu normal karaciger gorinimindeydi. VPA grubunda
periveniller sinizoitlerde dilatasyon, kupffer hicrelerinde sisme, remark hiicre
kordonlarinda diizensizlik, mikrovezikiler steatozis, hepatositlerin asidofilik yapisinda
dejeneratif degisiklikler, periportal alanda dejenerasyon, mononukleer hicre
infiltrasyonu, karaciger parankimasinda yer yer nekrotik alanlar ve piknoz, karaciger
homojenitesinde bozulma izlendi. VPA+FA grubunda ise remark hiicre kordonlarinin
yapisinda az bir bozulma, hepatositlerde ¢ok az sayida piknoz ve yer yer nekroz,
kupffer hiicrelerinde sisme, az miktarda mikrovezikiler steatozis saptandi. Periportal
alanda yer yer mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlendi. VPA+VITE grubunda ise
periveniller sinizoitlerde yer yer dilatasyon, kupffer hiicrelerinde az bir sisme,
hepatositlerin gérinimi normale yakin, mikrovezikiler steatozis yok kabul edilecek
diizeyde az, periportal alanda hafif derecede mononukleer hiicre infiltrasyonu izlendi.
SONUG: Folik asit'in vitamin E’ye nazaran daha az koruyucu etkiye sahip oldugu
kanaatine varildi.

e-posta: makkus@dicle.edu.tr
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VALPROIK ASIT'iIN BOBREK UZERINE ETKISi VE FOLIK ASIiT'iN KORUYUCU
ROLUNUN ARASTIRILMASI.

Y. Nergiz*, M.Akkus*, ©. Pamukgu Baran®, A. Yildinm*, A. Aktas*.

* Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, DIYARBAKIR.

AMAG: Valproik Asit'in rat bdbreginde meydana getirdigi histopatolojik degisiklikler ile
Folik asit'in bu degisiklikleri dnlemede roliinl arastirmak hedeflenmistir.

GEREG VE YONTEM: Arastirmamizda, 200-250 gr agirhginda 21 adet erigkin disi
Wistar-Albino tipi sican kullanildi. Disi siganlar; kontrol, Valproik Asit (VPA), ve
Valproik Asit+Folik Asit (VPA+FA) olmak lzere (g esit gruba ayrildi.

I. Grup kontrol amaciyla kullanildi.

II.Gruptaki sicanlara gebeligin 8, 9 ve 10’uncu gunlerinde 300 mg/kg valproik asit
subkiitan enjekte edildi.

IIl.Grup siganlarin icme sularina gebelik suresince her gin 400 pg/kg folik asit
katilmasi yaninda 8, 9 ve 10’nuncu guinlerde valproik asit uygulamasi yapildi.
Gebeligin bitiminde her ¢ gruba ait disi siganlarin bobrekleri Bouin sollisyonunda
tespit edildi. Daha sonra etanol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi, xyloI'de
seffaflandirilarak parafine gémdildi. Parafin bloklardan elde edilen 5 pm kalinhdindaki
kesitler PAS-Hemalun, Hematoksilen-Eozin ile Masson’un trikrom boyalariyla boyandi
ve 11k mikroskobunda degerlendirildi.

BULGULAR: Kontrol grubunda normal bobrek dokusu izlendi.

Valproik asit grubunda tubll epitel hicrelerinde silinme ve nekrozis yaninda bazi
tubdllerin limeninde PAS (+) boyanan kast olusumlari segildi. Bunun yaninda bazi
tubdl hicrelerinde Masson ile belirgin olarak segilen inkliizyon cisimcikleri ayirtedildi.
Bazi kortikal glomerullerde Bowman araliginda daralma ve glomerullerde atrofi
yaninda intersitisyel dokuda lenfatik infiltrasyon ve damarlarda konjesyon tablosu
hakimdi.

Folik asit grubunda ise tubil ve glomerul yapilarinin buyik capta korundugu izlendi.
Bununla beraber bazi tubll epitel hiicrelerinde yer yer hiicre deskuamasyon ve
dejenerasyonlari izlenirken intersitisyel dokuda konjesyon ve yer yer lenfatik
infiltrasyon bu grupta da gorilda.

SONUGC: Antikonviilzan ilaglarin kullaniminin gebelikte dikkate alinmasi ve tedavi
suresince Folik asit ile desteklenmesine 6zen gdsterilmesi gerektidi sonucuna varildi.

e-posta: nergiz@ dicle.edu.tr
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BILDIRCINLARDA MAST HUCRELERININ OVARYAN FOLLIKULLERLE iLiSKiSI

G. Kiiciik Bayram, N. Liman

Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dall,
Kayseri.

Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dall,
Kayseri.

AMAGC: Bu arastirmanin amaci, bildircin ovaryumunda, ovaryum fonksiyonlarina
direkt etkisi olan mast hicrelerinin yumurtadan cikistan itibaren eriskin oluncaya
kadarki dénemde vyapisi ve gelismekte olan ovaryum follikllleri ile iligkilerinin
belirlenmesidir.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada, yumurtadan cikistan sonraki 1, 4, 8, 12 haftalik
dénemlerde her dénem igin 5 er adet olmak Uzere toplam 20 adet disi bildircin
kullanildi. Doku &rnekleri carnoy ve %’luk nétr tamponlu formalin sollisyonlarinda
tespit edildi. Dereceli alkoller, metil benzoat ve benzollerden gegcirildi ve paraplastta
bloklandi. Bloklardan alinan 6 mikron kalinhdindaki kesitler, ovaryumun genel
yapisinin belirlenmesi igin Triple, mast hicrelerinin tespit edilmesi igin ise, Alcian
mavisi- safranin O ve Toluidin mavisi ile boyandi. Isik mikroskobu ile incelenen
preparatlarda mast hcrelerinin morfolojik goértinimleri, yerlesim vyerleri ve farkh
captaki folliklllerle iligkileri belirlendi.

BULGULAR: Ovaryum, digta follikiillerin yerlestigi korteks ve igte bag dokulu
medulladan olugsmustu.Her yas grubundaki ovaryumlar tek katli yassi yer yer de kibik
germinal epitel ile o6rtuliydid. 8-12 haftallk dénemdeki bildircinlarda, yapisal
Ozelliklerine gore, 4 farkli biyuklikte follikil oldugu gézlendi. Yumurtadan ¢ikisin 4.
haftasindaki bildircin ovaryumunda, 3 farkh gelisim asamasindaki follikiller tespit
edildi. 1 haftalik bildircinlarda ise sadece 1-2 siral kibik epitelle sinirlanmis kigik
follikiller gorilebildi. Mast hicrelerinin, medullada ¢ogunlukta olmak (zere
ovaryumun her yerinde goéruldigu dikkati cekti. Hicreler genelde yuvarlak, oval,
mekik veya dizensiz sekilli ve follikiillere komsu olarak yerlesmisti. Mast hucreleri,1
haftalik bildircinlarda folliklller de gérilemezken medullada ¢ok az germinal epitel
bag dokusunda ise daha siklikla g6zlendi. 4 haftalik bildircin ovaryumu medullasinda,
¢ogunlukla yuvarlak ve oval sekilli mast hiicreleri sik goruldi., Buyuk follikillerin teka
eksternasinda daginik ve dizensiz sekilli mast hicrelerine rastlanmasina ragmen
kiiglk follikillerin bagdokusunda mast hicreleri tespit edilemedi.8- 12 haftalik
bildircinlarda, mast hticreleri kiguk follikiillerde hig gézlenememesine ragmen buyik
follikiillerde, follikiilin gapi arttikca baskilanmis ve dagiimis olarak goéruldi. Gelisimin
tim asamasindaki bildircin ovaryum mast hucreleri, Alcian mavisi — Safranin O
boyama metodu ile AB (+), Safranin ( - ) reaksiyon verdi.

SONUGC: Mast hicrelerinin, ovaryumun her tarafinda ve gelisimin her déneminde
gorulmesi, seksuel olgunlasma boyunca gorilen ovaryum ici degisiklik, follikullerin
gelisimi ve ovulasyonda bu hiicrelerin ¢ok énemli rolleri oldugunu ifade etmektedir.

e—posta : guner@erciyes.edu.tr
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ADRIYAMISININ OLUSTURDUGU NEFROTOKSISITEDE MELATONININ
KORUYUCU ETKisi

Balli E*., Mete U.O*,, Tuli A**., Kaya M*.

*Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji A.D. Adana
**Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D. Adana

AMAG: Adriyamisin kemoterap6tik tedavide sik kullanilan genis spektrumlu bir
antrasiklin antibiyotiktir. Ancak 6zellikle kalp kasi ve bobrek olmak lzere pek c¢ok
organda toksik yan etkisi vardir. Bu ¢aligsma adriyamisinin bébrekte olusturdugu toksik
etkilerin ortadan kaldiriimasinda antioksidan bir ajan olan melatoninin etkisini
arastirmak amaciyla planlandi.

GEREC YONTEM: Calismamizda 40 adet Wistar albino erkek sigan kullanildi.
Sicanlar 5 gruba ayrildi. I. gruba 4 gin sure ile %0.9 NaCl, Il. gruba 4 giin boyunca 3
mg/kg/giin dozunda adriyamisin, lll. gruba 15 guin sure ile %2.5'luk etanol, IV. gruba
15 giin boyunca 6 mg/kg/gin dozunda melatonin ve V. gruba adriyamisin+melatonin
kombinasyon tedavisi intraperitoneal olarak uygulandi. Deney sonunda alinan doku
ornekleri biyokimyasal analizler ve elektron mikroskobik incelemeler igin uygun
yontemlerle hazirlandi.

BULGULAR: Biyokimyasal analizler sonucu adriyamisin grubunda malondialdehit
degerleri anlamli bir sekilde ylksek iken adriyamisin ile melatoninin kombine
uygulandigi grupta malondialdehit degerlerinin distigu saptandi.

Histolojik incelemede adriyamisin grubunda; glomeriler kapillerleri ddseyen
endotelyal hiicrelerde dejeneratif degisiklikler, glomeril bazal membraninda yer yer
kalinlagsmalar, podositlerde dejenerasyon, sekonder lizozomal yapilarda artis,
pedisellerde flizyon go0zlendi. Proksimal tubllleri ddseyen epitel hicrelerinde
sitoplazmada mitokondriyonlarda sayica artma, pleomorfizm ve dejeneratif
degisiklikler, sekonder lizozomlarda sayica artma, bazi bdélgelerde hicre icerisinde
lipid birikimi gozlendi. Proksimal tibule ait mikrovillus yapilarinda dejenerasyon ve
bazal laminada iceriye dogru kivrintili bir gérinum izlendi. Distal tubdlleri déseyen
epitel hicrelerinde sitoplazmada vakuoler yapilar ve yer yer lipofuscin granulleri,
mitokondriyal pleomorfizm, bazi bdlgelerde mitokondriyonlarda dejenerasyon
go6zlendi. Adriyamisin tedavisine melatonin eklendiginde tiim yapisal degisikliklerin
azaldigi gozlendi.

SONUG: Adriyamisinin nefrotoksik yan etkisinin lipid peroksidasyonuna bagh olarak

gelistigi ve adriyamisin tedavisine melatonin eklenerek adriyamisinin nefrotoksik
etkisinin buylk oranda 6énlenebilecegdi sonucuna varildi.

e-posta: ebruballi@hotmail.com
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LOSARTAN’IN SIGAN BOBREK GELIiSIMINE ETKILERININ ISIK MIKROSKOP
DUZEYINDE DEGERLENDIRILMESI

I. Akil*, S. Inan** G. Giray**, B. Gurcu***, K. Ozbilgin**

* Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik Nefroloji BD Manisa
** Celal Bayar Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa
*** Celal Bayar Universitesi, Fen Fakiiltesi Biyoloji Bélimi Manisa

AMAG: Losartan, yeni sinif antihipertansif ilaglardan olup, anjiotensin Il reseptor (tip
AT1) blokoridur. Gebelik sirasinda kullaniimasinin bdbrek gelisimini olumsuz yonde
etkiledigi bilinmekle beraber, molekiiler diizeyde etkilerinin agiklandigi fazla ¢alisma
yoktur. Calismamizda, losartanin sigan bdbrek gelisimindeki etkilerinin 1sik mikroskop
diizeyinde degerlendiriimesi amaglanmistir.

GEREGC VE YONTEM: Hayvan etik kurul onayi alindiktan sonra, herbir disi sicana iki
fertil erkek sican dusecek sekilde giftlestiriimeye birakildi. Ertesi gin vajinal plak
saptanan 16 sigan (10 deney, 6 kontrol) embriyonik giin 0. (E: 0) kabul edilerek
takibe alindi. E: 7. ginde deney grubu siganlara 10 mg/kg dozunda losartan oral
yoldan verildi. E: 18 ve E: 20. glinlerde alinan fetislerin bdbrekleri 24 saat tamponlu
formalin solusyonunda tespit edildi. Kisa parafin takibi uygulanan doku &rnekleri
parafine gémilerek 5 mikronluk kesitler alindi. Histokimyasal olarak H.E, PAS ile,
immunohistokimyasal olarak anti-TGF-beta -1, -2 ve -3 primer antikorlari ile boyanan
kesitler 151k mikroskop altinda degerlendirildi.

BULGULAR: E: 18 kontrol grubunun H.E. boyali bébrek kesitlerinin incelenmesinde,
nefron sekillenmesi sirasinda olusan ara safhalar (virgll, S-Sekli, prekapiller,
olgunlagsmamig glomeriil) kapsiil alti boélgesinde goézlendi. Az sayida gelismekte olan
tubulus yapilari gériildii. interstisiyel alanin uzantih mezensimal hiicrelerden zengin
oldugu gorildi. TGF beta -1 ve -3 immunoreaktivitesi gelismekte olan tubuluslarda
orta siddette gbézlenirken, TGF beta-2 immunoreaktivitesinin ayni yapilarda daha az
oldugu izlendi. E: 18 deneyli grup &rneklerinde glomerular gelismede gecikme,
kortiko-medullar bileskede az sayida gelismekte olan glomeruler yapilar, Bowman
boslugunda dilatasyon, tubullerde displazi, interstisiyel bolgede &dem izlendi. Bu
grupta mezensimal hiicrelerde ve gelismekte olan tubulus yapilarinda TGF beta -1, -2
ve - 3 immunoreaktivitelerinin belirgin artmis oldugu gorildi. E: 20 Kontrol grubu
orneklerinde olgunlasmis matir glomeril yapisi izlendi, PAS boyasi ile proksimal-
distal tibul ayirimi yapilabildi. Bu dénemde, bébregin korteks ile medulla kisimlarinin
belirginlestigi, ilk sekillenen olgunlagsmis glomerul yapisinin, medulla kismina yakin
yerlesim gdsterdigi goriildii. Interstisyel alanin oldukga azaldigi dikkat cekti. Bu grupta
her tic TGF-beta immunoreaktivitesinin tubuluslarda belirgin oldugu goézlendi. E: 20
deneyli gruptan alinan érneklerde henliz olgunlagsmamis glomerul yapilarinin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu goriildii. interstisyel alandaki mezensimal hiicrelerin
fazla oldugu dikkat ¢ekti. Bu grupta TGF betanin her (i¢ formununda belirgin olarak
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artmis oldug@u, tubul epitel hiicrelerinde ve interstisiyel mezensimal hiicrelerde siddetli
pozitif oldugu saptandi.

SONUGC: Anjiotensin Il, Anjiotensin | ‘den anjiotensin donistirtct enzim ile olugsan
bilinen en kuvvetli vazokonstriktdrdir. Bobrek gelisimi sirasinda AT1 reseptor blokori
olan losartan, renin-anjiotensin sistemini etkilesmesini etkileyerek, molekdler diizeyde
indiiksiyonda 6nemli olan TGF betanin ortamda artmis olarak kalmasina, gesitli renal
patolojilere ve dogumdan sonraki renal fonksiyon bozukluklarina neden olabilecegi
distnuldi.

e-posta: sevincinan@yahoo.com
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GLIA HUCRELERININ OKSIDATIF STRESE YANITINI DUZENLEYEN HUCRE iGi
SINYAL ILETI MEKANIZMALARI

M. Koyutiirk*t, N. Altiok**$

*Kadir Has Universitesi Histoloji ve Embriyoloji AD, Istanbul
**Kadir Has Universitesi Farmakoloji AD, istanbul
tKadir Has Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi,Istanbul

AMAGC: Santral sinir sisteminde bulunan néronlarda, stres ve hipoksi sonucu farkli
sinyal ileti mekanizmalariyla agiklanan hicre olimi gelistigi bilinmektedir. Benzer
sartlarda, glia hucrelerinde gelisen yanit mekanizmalari da 6nem tasimaktadir ¢lnku
glia hicreleri, kendi fonksiyonlarinin yanisira, santral sinir sisteminde néronlara
destek saglayan hicrelerdir. Glia hiicrelerinde, ndronlarda oldugu gibi oksidatif strese
bagh hicre 6lim mekanizmalarini inceleyen gesitli yayinlar olsa da bu mekanizmalar
ve hiicre 6lim tipi tam olarak aydinlatilamamistir. Biz bu ¢alismada, beyinde néronlar
cevresinde yaygin olarak bulunan tip 1 astrosit 6zelliklerine sahip C6-glioma
hiicrelerinin hidrojen peroksit (H202) ile olusturulan oksidatif strese olan cevabini
incelemeyi, olugan hicre 6limlnu karakterize etmeyi, ve hiicre élimine yol agan
hiicre ici sinyal ileti mekanizmalarini ortaya gikarmayl amagladik.

GEREG VE YONTEM: C6 glioma hiicre soyu, %10 fetal si§ir serumu+pen/strep
iceren DMEM-F12 medyumu iceren flasklar icerisinde buyutildi. Tripsinize edilen
hicreler yikandi, immunositokimyasal ve sitokimyasal inceleme igin lameller izerine
ekildi. Deney grubu hicreler 0.1-5mM H»0O, ile 5 dak-24 saat arasi belirtilen sekilde
inkiibe edildi. Metanol ile fikse edilen hiicrelere, ATF-2’nin Treonin 71ucunu taniyan
anti-fosfo ATF-2, ve c-jun’un Serin 63/73 uglarini taniyan anti-fosfo c-jun primer
antikorlari uygulandi. Streptavidin-biotin peroksidaz sekonder antikoru uygulamasini
takiben aminoetilcarbozol kromojeni kullanilarak olusan spesifik reaksiyon isik
mikroskobunda fotograflandi. Apoptotik gelisim 4’,6 Diamidino-2-phenylindole (DAPI)
kromatin boyamasi uygulanarak fluoresan mikroskopta UV filtresinde fotograflandi.

BULGULAR: H202, konsantrasyon- ve zamana-bagh olarak uygulamadan 8-20 saat
sonra  C6-glioma hicrelerinde hiicre o6limine yol agti. Bu hiicre o6liminin,
sitoplazmanin gekilmesi, kromatinin yogunlagsmasi gibi apoptotik 6zellikler gosterdigi
hiicre kromatininin DAPI boyamasi ile saptandi. Hlcrelerin strese cevabinda onemli
rol oynayan sinyal ileti yollarina immdunositokimyasal boyama ydntemi ile
baktigimizda, ATF-2 (transkripsiyon faktor aktivatori-2)'nin Treonin 71, ve c-jun
transkripsiyon faktériinin  Serin 63/73 uglarinin fosforilasyonunda H202 uygulan
hiicrelerde kontrole gére nukleer lokalizasyonlu gugclu bir artis gordik. Bu proteinlerin
fosforilasyonundaki artis, daha geg¢ ortaya c¢ikan hicre Oliminden g¢ok once
baslamakta, H202 uygulanmasindan sonra 10 dakika igerisinde maximal dizeye
ulasip 1 saat igerisinde kaybolmaktadir.
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SONUG: Astrosit kaynakli C6 glioma hiicrelerinde H203 ile olusturulan oksidatif stres
sonucu apoptotik hlcre 8limu gortlmistir. Bu hicre dliminun, pek ¢ok hicrede
stres cevabini yoneten c-jun N-terminal kinaz (JNK)'in, ATF-2 ve c-jun transkripsiyon
faktorlerini fosforile ederek aktivasyonu sonucu, hiicre élimune yol agan degisiklikleri
erken donemde baslatmasi sonucu ortaya ¢iktigi sonucuna variimistir. Bu bulgular,
beyinde travma ve hipoksi sonucu daha uzun zaman igerisinde gelisen ndron
kaybinin erken dénemde néronlarin destek hicreleri olan glia hicrelerinde ATF-2 ve
c-jun transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu inhibe eden ilaglarla dnlenebilecegini
disindurmektedir.

e-posta:mkoyuturk1@yahoo.com
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ZIEHL-NEELSEN BOYAMA YONTEMINDE MIKRODALGA ISINIMININ
KULLANIMI

N. Cifci*, Z. Kahveci*, C.Ozakin**, M. Sinirtas**, S. Gedikoglu**, S.A. Sirmali*

*Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD, Bursa
** Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari AbD,
Bursa

AMAG: Bu galismada; son yillarda gorilme sikligi yeniden artmis olan tuberkilozun
tanisinda kullanilan ve pozitifligi tanida 6nemli yer tutan Ziehl-Neelsen boyama
yontemi, mikrodalga isinimi ile yapildi. Bu modifiye boyama ydnteminde, sire
kisaltilmasi, boyama kalitesinin arttirlmasi ve Iaboratuvar kosullarinda riskli ve
rahatsiz edici olan alevle i1sitma agsamasinin ortadan kaldiriimasi amaglandi.

GEREG ve YONTEM: Calisma icin gerekli materyal, hastaneye bagvuran ve
tiberkiloz siiphesi ile balgam Ornedi alinan hastalardan elde edildi. Bu 6rneklerden
yayma preparatlar hazirlandi. Hazirlanan yayma preparatlar iki gruba ayrildi. Kontrol
grubunda rutin Ziehl-Neelsen boyama ydntemi, deney grubuna ise alevle isitma
isleminin oldugu fiksasyon ve karbolfuksin boyama asamalarinda mikrodalga isinimi
kullanildi.  Ayrica fiksasyon asamasinda mikrodalga i1sinimi uygulamanin basili
Oldiriip oldurmedigi kiltir yontemi ile arastirildi. Boyama sonuglari 100tk objektif
altinda 151k mikroskobik olarak incelendi. Her preparat; basil boyanmasi, renk
canliligi, morfolojik yapinin korunmasi ve zemin boyanmasi agisindan degerlendirilip
birbirleri ile karsilagtiriidi.

BULGULAR: Fiksasyon asamasinda mikrodalga isinimi uygulandiginda kaltur
ortaminda basil Gremedigi tespit edildi. Deney grubunda kontrol grubuna esdeger
basil boyanmasi, renk canliligi elde edilirken, morfolojik yapinin korundugu gorildi.

SONUG: Mikrodalga isiniminin, Ziehl-Neelsen boyama yonteminde, fiksasyon ve

karbolfuksin boyama asamalarinda kullanildiginda doyurucu sonug verdidi ve basili
oldurdiga gorulda.

e-posta: sahinas@uludag.edu.tr
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SISTEMIK OSTEOPOROZ iLE DENTIN TUBULLERININ CAPLARI ARASINDAKI
iLiSKi: BIiR QUS VE SEM GALISMASI.

N. Keklikoglu*, M. Biyiikertan**, K. Gékhan***, S. Akincr*, M.M. $ener***.

* istanbul Universitesi, Dishekimligi Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji BD, Capa,
Istanbul.

** [stanbul quversitesi, Dishekimligi Fakiiltesi, Anatomi BD, Capa, istanbul.

*** Bogazici Universitesi, Medikososyal Merkezi, Gliiney Kampusu, Istanbul.
****Konya Huzurevi ve Yagl Bakim ve Rehabilitasyon Merkezi, Konya

AMAG: Osteoporoz ve dis kaybi vyashlarin c¢ogunu ilgilendiren halk saghg
sorunlaridir. Sistemik osteoporozun dis kaybinda artisa neden oldugu yoniinde
yayinlar vardir. Dentinde bakterilerin tiibll yolu ile ilerledikleri bilinmektedir. Ttbal
capinin artmasi bakteri ve bakteri Urinleri gibi zararll maddelerin diffiizyonunu
kolaylastirmakta, c¢lrudun ve hipersensitivitenin ilerlemesini hizlandirmaktadir. Bu
arastirmada sistemik osteoporozun dentin tibdllerinin ¢aplarinda morfometrik
degisiklige neden olup olmadigini saptamak amaglanmigtir.

GEREG VE YONTEM: Osteoporoz tanisi igin kantitatif ultrason (quantitative
ultrasound, QUS) (SAHARA, Hologic Inc., USA) ydntemi kullanildi ve osteoporoz T-
skor (T-score) kullanilarak saptandi. Diinya Saglik Orgiitii Calisma Grubu’'nun (World
Health Organizasyon Study Group) osteoporoz igin saptadigi T-skor esigi olan —2.5
bu cgalismada da osteoporoz tanisi igin esik olarak kabul edildi. Calisma cesitli
endikasyonlarla ¢lriksiz ve restorasyonsuz bir premolar disi ¢cekilmek Uzere dis
klinigine basvuran gonilliler arasinda yapildi. Calismaya katilan kisiler, 23 kadin ve
22 erkek olmak Uzere toplam 45 kisi ve yas ortalamalari yaklagik 58.26 idi. SEM
calismalari bir Jeol JSM 5600 Elektron Mikroskop ve JSM 5600 software programi
kullanilarak yapildi. Dislerde yapilan incelemeler kuron dentininde servikse yakin
bélgede (1/3 alt) ve pulpaya komsu kesitlerde yapildi. Her bir 6rnekten 9 dentin tibala
¢api Olgildi. Tubdllerin oblik kesilmis olanlarin gapinin gergek degerinden daha fazla
¢ikma olasiligina kargi yalniz sirkiler tlibul kesitleri olgtldi

BULGULAR: Bu arastirmaya katilan kisilerden T-skor esigi —2.5 dan biylk olan
(osteoporozu olmayan) 11 kadin ve 12 erkek olmak lzere toplam 23 kisi (yas
ortalamalari 58.27 yil) 1. grubu olusturdu. Bu grubun T-skor ortalamasi; -0.96+1.16
bulundu. T-skor esidi —2.5 ve daha dusuk olan (osteoporozlu) 12 kadin ve 10 erkek
olmak uzere toplam 22 kisi (yas ortalamalari 58.26 yil) 2. grubu olugturdu. Bu grubun
T-skor esigi —3.05+0.41 bulundu. Birinci grubun (osteoporozu olmayan grup) dentin
tibdl caplar ortalamasi 2.38+0.38um, ikinci grubun(osteoporozlu grup) dentin tlbul
caplarinin ortalamasi 3.06+0.32um bulundu. Gruplar arasindaki dentin tibdl gapi
ortalamalarindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.01).

SONUG: Bu galismanin bulgularina gore sistemik osteoporozda pulpa yakinlarindaki
dentin tubll ¢aplar artmaktadir. Dentin tiblllerinde ¢apin artmasi bakteri ve bakteri
urdnleri gibi zararli maddelerin diffizyonunu kolaylastirdigi ve ¢urigin ilerlemesini
hizlandirdigi icin osteoporoziu hastalarda ¢irik ilerlemesi oraninin artmasi beklenir.
Bu nedenle osteoporozlu hastalarda dighekimligi agisindan koruyucu &nlemlerin
alinmasi yerinde olacaktir.

e-posta: nkeklik@istanbul.edu.tr
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KRONIK HELICOBACTER PYLORi ENFEKSIYONUNDA MIDE KORPUS VE
ANTRUMUNDAKI G HUCRELERININ ULTRASTRUKTURU

G. Karabay*,M. Demirbilek**, G. Take*, F. Can**, D. Bacanh***

*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD
**Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji AbD
**Bagkent Universitesi Uretim ve Aragtirma Merkezi

GIRIS VE AMAG: Son zamanlarda Helicobacter pylori enfeksiyonunun yemek ya da
diger stimllasyonlarla birlikte asiri derecede gastrin salinimina neden oldugu
tanimlanmigtir. Bu g¢alismada deneysel olarak olusturulan kronik Helicobacter pylori
enfeksiyonunda mide korpus ve antrumunda bulunan G hucrelerinin ultrastruktirel
degisimlerinin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Calismada 6-8 haftalik disi swiss albino cinsi farelere oral
inokilasyon ile 5 ginde 3 doz olacak sekilde, Brucella brot iginde hazirlanmis
10°CFU/ml helicobacter pylori uygulandi. Ayni sekilde kontrol grubuna da inokulasyon
ile serum fizyolojik verilmistir. Uygulamay: izleyen 5, 8, 12, 16, 20 ve 24. haftalarda
helicobacter pylori uygulanan ve helicobacter pylori — negatif gruplarin korpus ve
antrumlari alinarak rutin elektron mikroskop takibinden geciriimis ve ince kesitler
uranil asetat — kursun sitrat ile boyanarak LEO 906E transmission elektron mikroskop
ile de@erlendirilmigtir.

BULGULAR: Antrumda bulunan G hicre salgi grandllerinin dansitesi 5, 8, 12 ve 16
haftalarda, helicobacter pylori — negatif kontrol grubuna yakin bulundu. 20 ve 24.
haftalarda ise, 6zellikle 24. haftada daha belirgin olmak lGzere G hicrelerinin salgi
granillerinin dansitesi helicobacter pylori — negatif kontrollere goére azalmisti.
Korpusta ise 5, 8, 12 ve 16. haftalarda G hiicre grandlleri helicobacter pylori — negatif
grup ile benzer olmasina karsin 20 ve 24 haftalik gruplarda G hicrelerinin grandl
miktarinin kontrol grubuna gére artis gésterdigi belirlendi.

SONUG: Bu calismada deneysel olarak kronik helicobacter pylori enfeksiyonu
olusturulmus ve yapilan elektron mikroskobik inceleme sonucunda antrumda bulunan
G hiicrelerinin salgi granil dansitesinin streyle iligkili olarak azaldi§i saptanmistir.
Buna karsin korpus G hiicre granillerinin helicobacter pylori — negatif gruba gore
arttigi belirlenmistir.

e-posta: gultenkarabay@yahoo.com
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LAKTASYON EVRESINDEKI SICANLARDA INCEBAGIRSAK
OBSTRUKSIYONUNUN TEM DUZEYINDE DEGERLENDIRILMESI

E. Helvacwg“lu*, D. Erdoganf, C. Elmas’
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD

GIRIS: Deneysel ileum obstriiksiyonu, obstriiksiyonun agiz bélgesinde besin birikimi,
villus ve mikrovillus yapisinda bozunmalar ve tunika muskularis’te belirgin bir sekilde
hipertrofiye neden olmasiyla karakterize bir olgudur.Obstriiksiyonun ayrica amino asit
emilimini engelledigi ve bu inhibisyonun bazi patolojik degisimlere neden oldugu
bilinmektedir. Buglne kadar yapilan calismalarda vyetiskin sicanlar Uzerinde
yuratdlmustur.

AMAG: Bizde calismamizda deneysel kismi obstriiksiyonun laktasyonel evredeki
siganlarda ince bagirsak lzerinde olusturdugu yapisal degisiklikleri TEM diizeyinde
g6zlemlemeyi amagladik.

GEREG ve YONTEM: Calismada 9 adet Spraque Dawley disi sican kullanildi.Uger
sican iceren kafeslere alinarak G¢ ayr grup olusturuldu. ilk gruptaki siganlara
laktasyon evresinin 7 ginunde deneysel kismi obstriiksiyon uygulandi ve denekler
14 giin sonra sakrifiye edildiler. ikinci gruptaki siganlara laktasyonel evrenin 14.
gliininde deneysel kismi obstriksiyon uygulandi ve 14 giin sonra denekler sakrifiye
edildiler. Uglincii gruptaki denekler ise kontrol grubu olarak alindi. Elde edilen ince
bagirsak dokulari rutin TEM takip ydntemleri uygulanarak TEM’de gdruntulendi ve
degerlendirildi.

BULGULAR: Deneysel kismi ileum obstriksiyon uygulanan gruplarda kontrol
grubuna karsin ince bagirsak’ta emilim yapan hucrelerde mikrovilluslarin yer yer
kaybolmasi ve terminal agda bozunmalarla birlikte tunika muskularis katmaninda
belirgin bir hipertrofi olaylandigi saptandi.

SONUGC: Deneysel kismi ince bagirsak obstriiksiyonunun, ince bagirsakda yapisal
bozunmalara ve kas tabakasinda hipertrofiye neden oldugu sonucuna vardik.

e-posta:fatmahelvacioglu@mynet.com
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LAKTASYON EVRESINDEKI SICANLARDA iNCE BAGIRSAK
OBSTRUKSIYONUNUN MIDE UZERINE ETKILERININ TEM DUZEYINDE
DEGERLENDIRILMESI

G. Caglar , S. ®meroglu’, D. Erdogan , C. Elmas’
"Gazi Universitesi Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji AbD

GIRIS: Deneysel ileum obstriiksiyonu, obstriiksiyonun agiz bélgesinde besin birikimi,
villus ve mikrovillus yapisinda bozulmalar ve tunika muskularis’ te belirgin bir sekilde
hipertrofiye neden olmasiyla karakterize bir olgudur. Obstriiksiyonun ayrica amino
asit emilimini engelledigi ve bu inhibisyonun bazi patolojik degisimlere neden oldugu
bilinmektedir. Buglne kadar yapilan ¢alismalarda ince bagirsak tUzerinde durulmusg ve
bu organdaki yapisal degisimler bildirilmigstir.

AMAGC: Bizde galismamizda deneysel kismi ince bagirsak obstriiksiyonun laktasyon
evresindeki sicanlarda  mide Uzerinde olusturdugu yapisal degisiklikleri TEM
diizeyinde gbzlemlemeyi amagladik.

GEREG ve YONTEM: Bu calismada 9 adet Spraque Dawley disi sican
kullanildi. Uger sigan igeren kafeslerle ii¢ ayri grup olusturuldu. ilk gruptaki siganlara
laktasyon evresinin 7. ginunde deneysel kismi obstriksiyon uygulandi ve denekler
14 giin sonra sakrifiye edildiler. ikinci gruptaki sicanlara laktasyon evresinin 14.
gliininde deneysel kismi obstriksiyon uygulandi ve denekler 14 glin sonra sakrifiye
edildiler. Uglincii gruptaki denekler ise kontrol grubu olarak kullanildi. Elde edilen
mide dokulari rutin TEM takip yontemleri uygulanarak TEM’de gérintilendi ve
degerlendirildi.

BULGULAR: Deneysel kismi ileum obstriiksiyon uygulanan gruplarda kontrol
grubuna karsin mide mukozasinda dizensiz bir gérinim ve epitelde bozulmalar ile
birlikte gastrik gukurlarin sayilarinda azalma ve ylzeyi 6rten mukus tabakasinda
incelme saptandi.

SONUGC: Deneysel kismi incebagirsak obstriiksiyonunun mide mukozasinda yapisal
bozulmalara neden oldugu sonucuna vardik.

e-posta : esercaglar @ mynet . com
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‘MiYOKARDIYAL iSKEMI-REPERFUZYONU TAKIBEN MYOKARDIYUMDA
IZLENEN HiSTOLOJIK DEGISIKLIKLER VE BU DEGISIKLIKLER UZERINE
CAFFEIC ACID PHENETHYL ESTER'IN KORUYUCU ETKILERI

N. Vardi', H. Parlakplnar**, M. E§refoglu*, M. Ugarm

Inonu Universitesi Tip Fakiiltesi Embriyoloji- Histoloji AD Malatya
Inonu Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD Malatya
“Firat Universitesi Tip Fakiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD Elazig

AMAG: Miyokardiyal oksijen ihtiyacinin yeterince karsilanamadigi durumlarda,
miyokardiyal iskemi olusmaktadir. iskemi sonrasi reperfiizyonla hiicrelere oksijen ve
besleyici maddeler sagdlanmasina ragmen, reperfiizyonla miyokardiyal hasar
artmaktadir. iskemi- reperfiizyonun kalbte neden oldugu doku hasari ve bu hasar
Uzerine koruyucu yada azaltici etkisi oldugu dustnilen relaksin, melatonin, Lazaroid
ve U743896 gibi ¢ok sayida ilag ve kimyasallar kullaniimisgtir. Caffeic asid phenethyl
ester (CAPE) uzun zamandir geleneksel tipta kullanilan, aribali propolis ektraktinin
aktif bir bilesenidir. Yapilan g¢alismalar CAPE’nin antiviral, antibakteriyel ve
antioksidan o&zellikleri oldugunu g0Ostermistir. Bu c¢alismanin amaci; siganlarda
miyokardiyal iskemi- reperflizyon sonucu olusan, histolojik degisiklikler (zerine
CAPE’nin koruyucu etkilerinin arastiriimasidir.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada (250-300 gr) arasinda 24 adet erkek Wistar
albino sican kullanildi. Siganlar Gg¢ gruba ayrildi. . Grup (n=8) kontrol, Il. Grup (n=8)
iskemi- reperfiizyon ve Ill. Grup (n=8) iskemi-reperflizyon+CAPE. Sicanlar 1,2-1,4
gr/kg Uretanin intraperitoneal verilmesi ile anestezi edildi. ilag uygulamasi ve suni
solunum igin juguler ven ve trakea kanule edildi. Gogis boslugu acildi ve sol koroner
arter 30 dakika okluze, 120 dakika reperfuze edildi. CAPE (50 umol/kg) etanolde
¢ozuldikten sonra NaCl ile dilue edildi. Kontrol siganlara da esit oranda (1 ml/kg)
NaCl uygulandi. Enjeksiyonlara iskemiden 10 dakika 6nce baslayip, iskemi boyunca
infizyon pompasi ile devam edildi. Deney sonunda, sol ventrikiller % 10 nétral
tamponlanmis formol soliisyonu igine alindi. Doku takibi iglemlerinden sonra elde
edilen parafin bloklardan, 5 p kalinliginda kesitler alindi. Kesitler hematoksilen-eosin,
Crossman’in Ggll boyasi, periodic acid Schiff ve toluidin blue boyama metodlari ile
boyandi.

BULGULAR: Kontrol grubunda kas fibrilleri normal histolojik gériiniimdeydi. iskemi-
reperflizyon grubunda yogun asidofil sitoplazmali, piknotik ve koyu nukleuslu kas
lifleri dikkat gekiciydi. Bu hticrelerde miyofibril yapilari nispeten belirsizdi. Bazi kas
liflerinde intrasitoplazmik ve farkli c¢aplarda vakuoller izlendi. Kas liflerinin
organizasyonu bozulmus ve yer yer interselliler édem nedeniyle birbirlerinden
ayriimiglardi. Kas telleri arasinda hemoraji belirgindi. Bazi damarlarin duvarinda
yogdun olarak endotele yapismis ya da endoteli agarak bag dokuya gecmis I6kositler
izlendi. Bu gruptaki kas liflerinin glikojen iceridi belirgin derecede azalmisti. Kas
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liflerinin arasindaki bag dokuda yer alan mast hicrelerinde yogun degranilasyon
izlendi. iskemi-reperfiizyon+ CAPE grubunda da yer yer asidofil sitoplazmali ve
piknotik nukleuslu kas liflerine rastlandi. Bu gruptaki kesitlerde I6kosit infiltrasyonu
yada hemoraji izlenmedi. Kas liflerinin icerdidi glikojen grandllerinin, iskemi-
reperflizyon grubuna goére daha iyi korunmus oldugu gdézlendi. Mast hicrelerinde
degranilasyon nadir olarak gordld.

SONUGC: Calismamizda, iskemi-reperflizyon sonucu miyokardiyumda, meydana
gelen histolojik degisikliklerin, iskemi-reperfizyon+CAPE grubunda énemli derecede

azaldig1 goéruldu. Bu nedenle CAPE’nin iskemi-reperfiizyon hasarina kargi koruyucu
olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.

e-posta: nvardi@inonu.edu.tr

215



POSTNATAL RAT BOBREGINDE CALBINDIN-D28K DAGILIMININ
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK BELIRLENMESI

S. Timurkaan, B. Genger Tarakgl

Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji- Embriyoloji A.B.D. Elazig

AMAG: Bu c¢alisma dogumdan itibaren farkh gelisim safhalarinda alinan rat
bébreklerinde,  kalsiyum  baglayici  bir protein olan calbindin-D28k’'nin
immunohistokimyasal olarak lokalizasyonunun belirlenmesi amaciyla yapildi.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada farkh gelisim asamalarinda 40 adet disi ve
erkek rat kullanildi. Genel anestezi altinda bu ratlardan alinan bdbrek dokulari rutin
islemlerden gegcirildi. Immunohistokimyasal olarak calbindin-D28k'nin belirlenmesi,
avidin-biotin horserodish peroksidaz (ABC-HRP) teknigi kullanilarak gerceklestirildi.

BULGULAR: Tum gelisme asamalarindaki ratlarda calbindin-D28k’nin spesifik olarak
bébregin distal tubullerinde lokalize oldugu tespit edildi. Ergin ve geng rat
bdbreklerinin proksimal tubulleri, henle loblari ile glomeruluslarinda herhangi bir
immunoreaktiviteye rastlanmadi. Geng¢ rat bdbreklerinin kollektiv tubul epitellerinde
pozitif reaksiyon gézlendi. Ayrica neonatal rat bobreginde henle loblarinin calbindin-
D28k ile spesifik olarak boyandidi gorildi.

SONUG: Bu calismada yenidogan, gen¢ ve ergin rat bdbreklerinde distal tubul
epitellerinin, geng rat bobreklerinde ayrica kollektiv tubul epitellerinin calbindin-D28k
ile segici olarak reaksiyona girmesi, buralarda kalsiyum reabsorpsiyonunun
olustugunu ve calbidin-D28k’nin intrasellliler kalsiyumun transportunda rol oynadigini
gosterir.Yeni dogan rat bobreginde henle loblarinin spesifik olarak boyanmasi,
olgunlagsma slresince intraselliler kalsiyumun dlzenlenmesinde bir farkhihgin
olugabilecegini gdstermektedir.

e-posta: stimurkaan@hotmail.com

216



 GENTAMISIN UYGULANMASININ SICAN BOBREGINDE OLUSTURDUGU
HISTOLOJIK DEGISIKLIKLER VE BU DEGISIKLIKLER UZERINE CAFFEIC ACID
PHENETHYL ESTER'IN KORUYUCU ETKILERININ INCELENMESI

N. Vardi', H. Parlakpinar , F. Oztiirk’, A. Acet”

Inonu Universitesi Tip Fakiiltesi Embriyoloji- Histoloji AD, Malatya
“inéni Universitesi Tip Fakiltesi Farmakoloji AD, Malatya

AMAGC: Gram-negatif bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde, aminoglikozit grubu
antibiyotiklerden yaygin olarak kullanilan gentamisinin (GEN) baslica yan etkisi akut
bbébrek yetmezIigidir. Yapilan galismalarda, gentamisine bagh nefrotoksititede serbest
oksijen radikallerinin (ROS) oOnemli rol oynadigi gosterilmistir. Calismamizda,
gentamisin uygulamasini takiben bdbrek dokusunda ortaya ¢ikacak olan olasi
histolojik degisikliklerin incelenmesi ve bu degisiklikler Gzerine antioksidan ajan olan
caffeic asid phenethyl esterin (CAPE) etkilerinin incelenmesi amaglandi.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 200-250 gram agirhginda 18 adet disi Wistar
sican kullanildi. Siganlar her biri 8 sican igeren ug gruba ayrildi. 1. Gruba (kontrol) 12
glin boyunca intraperitoneal (i.p) serum fizyolojik (SF) enjeksiyonu, 2. Gruba (GEN)
ilk 2 gin i.p. SF enjeksiyonundan sonraki 8 giin boyunca tek doz 100 mg/kg/giin i.p.
GEN enjeksiyonu ve son 2 gin boyunca sadece SF enjeksiyonu, 3. Gruba
(GEN+CAPE) ilk 2 gun tek doz 10 umol/kg i.p. CAPE enjeksiyonundan sonraki 8 glin
boyunca 10 umol/kg i.p. CAPE+100 mg/kg/gun i.p. GEN enjeksiyonu uygulandi. Son
2 gun boyunca da sadece 10 umol/kg i.p. CAPE enjeksiyonuna devam edildi. Son
enjeksiyonlardan 24 saat sonra tiim gruptaki siganlar dekapite edildi. Alinan bdbrek
dokulari % 10 nétral tamponlanmis formol iginde tespit edildi ve rutin histolojik takip
yontemi kullanilarak bloklandi. Kesitlere hematoksilen-eosin, periodic acid Schiff ve
toluidin blue boyama metodlari uygulandi.

BULGULAR: Kontrol grubunda tiibuller normal histolojik goérinimdeydi. GEN
grubunda degisiklikler proksimal tlubuillerde izlendi. Bazi tibdllerde, bazal
membrandan ayrilarak limen igine disen eozinofilik hicre gruplar bulunmaktaydi.
Epitelde ¢ok sayida piknotik niikleuslu, koyu asidofil sitoplazmali hiicrelere ve mitotik
figlrlere rastlandi. Etkilenmis olan proksimal tlbdullerin etrafini sinirlayan bazal
membran kesintiliydi. Toluidin blue boyama metodu ile proksimal tubullerin bazalinde
cok sayida mavi-mor renkte ve irili ufakli granil yapisinda lizozomlar dikkat gekiciydi.
Distal tubdullerde lizozomlar izlenmedi. GEN+CAPE grubu, bazi proksimal tubillerde
izlenen atrofi ve nadir olarak gorilen epitel dokuntuleri disinda normal histolojik
gorinimdeydi. Bazal membran devamh olarak izlendi. Lizozomlar GEN grubu ile
kargilastirildiginda az sayida ve ince granuller seklindeydi.

SONUGC: Gentamisinin bobrek dokusunda 6énemli degisiklikler olusturdugu ve bu
degisiklikler lizerine antioksidan ajan olan CAPE' nin koruyucu etkisi oldugu sonucuna
varildi.

e-posta: nvardi@inonu.edu.tr
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DENEYSEL HIPERTROIDI OLUSTURULAN SIGANLARDA BOBREK
DOKUSUNDA MEYDANA GELEN HISTOLOJIK DEGISIKLIKLER

M. Oncii*, A. Senol**, K. Giille*, M. isler**, Y. Goéksu*, A. Kogak*

*Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakaiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Isparta
**S{ileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Dahiliye AD Isparta

AMAG: Tiroit hormonlarinin metabolizmanin kontroliinde énemli rolleri bulunmaktadir.
Calismamizda  L-tiroksin uygulayarak deneysel olarak hipertiroidi olusturulmus
siganlarda bobrek dokusunda meydana gelen histolojik degisiklikleri arastirmayi
amagladik.

GEREG VE YONTEM: Bu galismada 50 Wistar cinsi erigkin sican kullanildi. Siganlar
5 gruba ayrildi. Grup I'de bulunan siganlara 15 glin sureyle ticari icme suyu verildi.
Grup II'de bulunan siganlara 5 gin sureyle , Grup ll'de bulunan siganlara 10 giin
streyle , Grup IV'te bulunan sicanlara ise 15 giin siureyle 250 pg/kg  L-tiroksin
subkutan olarak enjekte edildi. Deney sonunda hayvanlardan tiroit fonksiyon testleri
icin kan ornekleri alindi. Tiroit fonksiyon testleri Advia Centaur otoanalizériinde
kemiliiminesans yontemi ile calisildi. Histolojik degerlendirme igin bobrek dokulari
cikarilarak rutin 11k mikroskopu takip yontemi ile incelendi. Parafin bloklardan 4-6
um kalinliginda kesitler alindi.H-E ile boyanan kesitlerde histopatolojik degerlendirme
yapildi.

BULGULAR: Tiroksin uygulanan tim gruplardaki siganlarda 5 gun L-tiroksin
uygulamasindan sonra kan serbest triiyodotironin (FT3), serbest tiroksin (FT4) ve
TSH dizeyleri anlamli olarak ylksek bulundu. Bu degerler 10 ve 15 gin
uygulamalardan sonra da anlamli  olarak yiksek bulundu. Histolojik
degerlendirmelerde ise butin gruplarda bébrek dokusunda proksimal ve distal tubdil
epitel hicrelerinde vakuoler dejenerasyon, bazi tublllerde eozinofilik materyal
birikimi, atrofik tubdller ve glomeruller, peritubuler kapillerde konjesyon, mononuklear
hiicre infiltrasyonlari, peritubuler kapillerde konjesyon gbézlemlendi. Grup II' de
histolojik degisiklikler diger gruplara gére daha hafif diizeyde izlendi. Grup Il ve IV'te
ise histolojik degisiklikler oldukga belirgindi.

SONUG: Tiroksin uygulanan tiim gruplarda hipertiroidizm olustugu saptandi.

Deneysel hipertiroidinin sigcan bébrek dokusunda belirgin histolojik degisiklikler
olusturdugu sonucuna varildi.
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SIGARANIN BOBREKTE OLUSTURDUGU YAPISAL DEGISIKLIKLER UZERINE
MELATONIN VE C VITAMINININ ETKILERI

E. Ozan*, M.F. S6nmez*, S. Ozan**, N. Colakoglu*, S. Yilmaz**, T. Kuloglu*

* Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Elazi§
** Firat Universitesi Veteriner Fakdiltesi Biyokimya AD, Elazi§

AMAG: Sigaranin bdbrek dokusunda olusturdugu toksik etkiler Gzerine C vitamini ve
melatoninin etkilerinin 1s1k mikroskobik ve biyokimyasal teknikler kullanilarak
belirlenmesi amaclandi.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada 24 adet Wistar cinsi ergin disi sican kullanildi.
Sicanlar 4 gruba ayrildi. Birinci grup kontrol; ikinci grup 3 ay boyunca giinde iki kez
1’er saat sigara soluyan; uguncl grup 3 ay boyunca giinde iki kez 1’er saat sigara
soluyan ve 4mg/kg intraperitoneal melatonin enjekte edilen; dérdinciu grup 3 ay
boyunca giinde iki kez 1’er saat sigara soluyan ve 40mg/kg intraperitoneal C vitamini
enjekte edilen sicanlardan olusturuldu. Deney sonunda siganlardan eter anestezisi
altinda bdbrek dokulari alindi. Dokularin bir kismi %10’luk formaldehit ile tespit edildi,
rutin 151k mikroskop takip asamalarindan gegirilip parafin bloklar hazirlandi. Dokularin
bir kismi ise biyokimyasal olarak malondialdehit ve glutatyon duzeyleri ile katalaz
aktivitelerinin belirlenmesi icin kullanildi. Parafin bloklardan alinan 5um kesitlere
Hematoksilen-Eozin ve Masson’nun Ugli boyamalari yapildi. Olympus BH2
fotomikroskopla incelenip fotograflandi.

BULGULAR: Deney slresince sadece sigara soluyan siganlarin bobrek dokusunda
renal korpuskiillerin bazilarinda bowman aralidinda daralma, tiibillerde kopiksu
gorinim, peritibller damarlarda genisleme ve konjesyon gozlendi. Ayrica birkag
alanda atrofik renal korpuskil ayirt edildi. Biyokimyasal incelemeler ile malondialdehit
ve glutatyon duzeyleri ile katalaz aktivitelerinin kontrol grubuna gére anlamli bir artis
gosterdigi saptandi. Sigara ile birlikte C vitamini ve melatonin uygulanan gruplarda
renal korpuskill ve tlbul yapilari normal olarak gézlendi. Bu gruptaki deneklerde
peritibller damarlarda genisleme ve konjesyon devam etmekteydi. Biyokimyasal
analizler sonucunda; C vitamini ve melatonin uygulamasinin malondialdehit ve
glutatyon diizeylerini sigara soluyan gruplara gore diistirdiigu, katalaz aktivitelerinde
ise degisiklik olusturmadigi saptandi.

SONUGC: Sigara inhalasyonunun lipid peroksidasyonunu ve antioksidan sistemi
artirdigi, bobrek dokusunda yer yer yapisal degisiklikler olusturdugu tespit edildi. C

vitamini ve melatoninin ise meydana gelen yapisal degisiklikleri nispeten duzelttigi
g6zlendi.

e-posta: drmfatihsonmez@hotmail.com
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SICANLARDA ISI HASARINA BAGLI OKSIDATIF 5(3_BREK HASARINDA
MESNA’NIN KORUYUCU ETKISI

G. Sener*, O. Sehirli’, G. Erkanli_, S. Cetinel**, B. Yegen***

’fMarmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali; *‘*Marmara
Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji-Embriyoloji ve ***Fizyoloji Anabilim Dali, Istanbul

AMAG: Isiya bagli meydana gelen yanik hasarinda inflamatuar cevap; hem lokal
doku hasari ve 6dem hem de yanik alaninin uzagindaki organlarda meydana gelen
sistemik etkilerden olusmaktadir. Lokal degisikliklerin gcoguna ve uzak alanlardaki
degisikliklerin de tamamina inflamatuar medyatorler neden olmaktadir. MESNA,
sulfidril gruplariyla ROS (reaktif oksijen tirevleri) arama potansiyeline sahip olan
kiiclk sentetik bir molekuldir. Siklofosfamid ile indiklenmis hemorajik sistitlerde ve
kemoterapi toksisitesine karsi ¢ok yaygin olarak kullanilan sistemik koruyucu bir
ajandir. Ek olarak MESNA nin sigcanlarda mesane timér olusumunu inhibe ettigi de
gosterilmistir. MESNA, gesitli in vivo ve in vitro modellerde antioksidan ilag gibi etkili
bir koruyucu ajandir.

GEREG VE YONTEM: Calismada her iki cinsiyetten Wistar Albino sicanlar kullanildi.
Ketamin altindaki siganlarin tras edilen sirt derisi 90° C su banyosunda 10 sn
bekletilip ikinci derece yanik olusturulmustur. Siganlar yanik hasarindan 6 saat veya
24 saat sonra dekapite edilmigtir. MESNA, yanik hasarindan hemen sonra
intraperitoneal olarak uygulanmigtir. 24 saat yanik grubunda ilk enjeksiyondan 12
saat sonra MESNA enjeksiyonu tekrarlanmistir. Kontrol grubunda, sirt derisi 25° C su
banyosunda 10 sn bekletimek suretiyle ayni protokol uygulanmistir.
Malondialdehyde (MDA) ve glutatyon (GSH) seviyeleri Olglilmis ve dokular
mikroskobik olarak incelenmistir.

BULGULAR: Yaygin yanik deri hasari (toplam yanik alaninin %30’u), bobrek
dokusunda morfolojik olarak gbézlenen yaygin hasara, GSH seviyesinde anlamli
disuse, MDA seviyesinin anlamli artisina neden olmustur. Bébrek dokusunda yaygin
interstisyel kanama, yapilari ileri derecede bozulmus glomeriller gézlenmis ve
MESNA uygulanmis siganlarda morfolojik olarak gbzlenen hasarin dizeldigi,
kanamanin minimal seviyelerde bulundugu ve 6demin kayboldudu goérilmis ayrica
bu grupta GSH seviyelerinde anlamh artis ve MDA seviyelerinde anlaml olarak
disus saptanmistir.

SONUG: Yaniga bagli gelisen bobrek oksidatif hasarinda MESNA'nin koruyucu etkisi
olabilecegi gorulmustir.

e-posta: gozdeerkanli@yahoo.com
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SUDAN KAGINMA STRESI iLE OLUSTURULMUS MESANE HASARI UZERINE
LOKOTRIEN RESEPTOR ANTAGONISTi MONTELUKASTIN KORUYUCU
ETKILERI

S. Cetinel*, F. Ercan*, G. Contuk*, E. Cikler*, C. Kapucu**,G. Sener**

*Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji A.D., **Marmara
Universitesi Eczacilik Fakultesi, Farmakoloji A.D., Istanbul

AMAG: Sudan kaginma stresi (SKS) uygulanmis sigan mesane mukozasinda
meydana gelen degisiklikler Gzerine I0kotrien reseptdr antagonisti montelukastin
koruyucu etkilerini arastirmaktir. Lokotrienler (LT), allerjik rinit, inflamatuar barsak
hastali§gi ve astimda rol oynayan kuvvetli inflamatuar medyatérlerdir. Klinik énemi
olan lo6kotrienler LTB4 ve sisteinil 16kotrienler (CysLTs) dir. LT sentezlemek igin
hiicrelerin  5-lipoksigenaz ve onu aktive edici proteine (FLAP- 5-lipoxygenase
activating protein) ihtiyaglari vardir. ilaglar her iki yapiya etki ederek LTB4 ve CysLT
lerin sentezini dolayisiyla etkilerini inhibe ederler. Steril bir mesane hastalidi olan
interstisyel sistit (IS), etiolojisi heniiz tanimlanmamis bir mesane hastaligidir.
Histolojisinde mukoza ve kas tabakasinda mast hicrelerinin artmis olarak gézlenmesi
etiolojide allerji ve otoimminitenin rol oynayabilecegini dusundirmektedir. IS i
hastalarda detrusor kas tabakasindaki mast hiicrelerinin ve eozinofillerin artigina
bagll olarak idrardaki atiimlarinda artis gdézlenmistir. Bu nedenle bunlarin IS
patogenezinde rol oynadiklari ileri sirilmektedir. Lokotrienler ile ¢ok sinirli sayida,
klinik dizeyde ve sinirli hasta sayisi ile calismalar yapiimigtir. Montelukast ile yapilan
klinik 1S’li hastalardaki calismalarda semptomlarda 6nemli olciilerde gerilemeler
oldugu bildiriimektedir. Bu nedenle bu ¢alismada SKS uygulanmis siganlarda gelisen
mesane hasari Uzerine montelukastin etkisinin morfolojik ve biyokimyasal etkilerinin
arastirimasi amaglanmigtir

GEREG VE YONTEMLER: Wistar albino sicanlara kronik SKS uygulanmistir.
Siganlar giinde 2 saat sire ile su dolu bir havuzda 8x4 cm boyutlarindaki sert
zeminde tutulmuslardir. Stres grubundaki (SKS grubu) siganlara bes giin boyunca
glinde 2 saat olacak sekilde SKS uygulanmistir. Montelukast, stres protokoliinden
once 10 mg/kg ip uygulanmistir. Dokular isik ve taramal elektron mikroskobik
incelemeler icin takip edilmis ve biyokimyasal olarak lipit peroksidasyon (LP) ve
glutatyon seviyelerine bakilmigtir.

BULGULAR: SKS grubunda i1sik mikroskobu dlzeyinde, mast hiicre sayisinda ve
inflamatuvar hicre sayisinda artig, taramali elektron mikroskobu dizeyinde
Ulserlesmis alanlarin  varligi  goézlenmistir. SKS grubundaki yikselen lipit
peroksidasyon seviyesi, montelukast uygulanmis grupta anlamli olarak dismds,
disen glutatyon seviyesi de anlamli bir sekilde yikselmistir.

SONUCLAR: SKS uygulamasi ile mesanede ortaya ¢ikan morfolojik ve biyokimyasal
degisikliklerin uygulanan montelukast nedeniyle diizeldigi gézlendi.
e-posta:gazicontuk@mynet.com
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DIYABETIK VE SELENYUM VERILEN DIiYABETIK SICANLARIN MASSETER
KASININ INCELENMESI:

A. Nazikoglu *, C. Delilbagi™, M. Ayaz***, S.F. Muftioglu*

*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall

** Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi AJiz,Dis, Gene Hastaliklari ve
Cerrahisi Anabilim Dal

*** Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali

AMAG: Diabetes Mellitus(DM)'un kalp kasi ve iskelet kasi Uzerine olumsuz etkilerini
gOsteren bircok calisma yapilmistir. Bu olumsuz etkilerin ortadan kaldirlmasinda
antioksidan tedavilerin yararli olup olmadigi da pek ¢ok calismaya konu olmustur. Bu
calisma, selenyumun diyabetik olgularda iskelet kasi lGzerine etkisini incelemek Uzere
planlandi.

GEREC VE YONTEM: Calismada 17 adet Wistar cinsi sican kullanildi. 1.kontrol
grubu (n=3), 2.diyabet grubu (n=4), 3.selenyum verilen kontrol grubu (n=5),
4.selenyum verilen diyabet grubu (n=5), seklinde gruplar olusturuldu. 2. ve 4.gruba,
pH 4.5’ teki 0.1M sitrat tamponu igerisinde streptozosin(STZ), 50 mg/kg, tek doz i.p.
uygulandi. 1., 3.gruplara da i.p. sitrat uygulandi. Enjeksiyondan 7 gin sonra élgllen
KS degerleri 200 mg/dl ve Ulzeri olanlar diabetik kabul edildi. 3., 4. gruplara distile su
icinde eritilen sodyum selenit, 5 mikromol/kg/glin, 1. ve 2.gruplara sadece distile su, 4
hafta i.p. uygulandi. Doku Ornekleri Sorenson fosfat tamponu igerisindeki %2.5'luk
gluteraldehitte fikse edilip, rutin takip islemlerinden gegirilerek, yari-ince ve ince
kesitleri elde edildi. ince kesitler Zeiss910 elektron mikroskobunda incelenerek
fotograflandi.

BULGULAR: Kontrol grubunda; masseter kasini olusturan cizgili kas hucrelerinin
organelleri ve miyofilaman diizenlenimi normal yapi ve dliizeninde gézlendi.

Diyabet grubunun sarkolemmasinin dizensizlestigi ve yer yer ondulasyon goésterdigi
izlendi. Bu bolgelerde, kesit dizlemine bagh da olabilecegini dustnduiren,
sarkolemmanin hemen altinda miyofilaman kaybinin bulundugu gérildi. Endotel
bazal laminasinda belirgin kalinlagsma izlendi.

Selenyum uygulanan kontrol grubunda, bazi gizgili kas hicrelerinin sarkolemmasi
altinda belirgin miyofilaman kaybi izlenmekte iken bazilarinda tamamen saglikh cizgil
kas hicresi yapisi goruldi. Ancak cizgili kas hiicrelerinde genel goriinim olarak
yaygin 6dem vardi, 6deme bagdh sarkoplazmada genislemis bdlgeler, miyofilamanlar
arasl acilmalar géruldi. Bu geniglemeler arasinda yer yer az sayida sitoplazmik
organeller, 6zellikle normal yapidaki kristalariyla mitokondriyonlar goézlenmekteydi.
Sarkolemma yine diyabetik gruptakine benzer olarak ondulasyon gostermekteydi.
Ancak endotel hicreleri ve aralarindaki baglanti birimleri tamamen normal yapidaydi.
Endotel bazal laminasinda kalinlasma saptanmadi.
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Selenyum uygulanan diyabetli grubta, ¢izgili kas hiicreleri sarkolemmalari ondulasyon
géstermeyen normal histolojik yapiyl sergilemekteydi. Miyofilamanlarin dizilimi ve
aralarina yerlesmis olan mitokondriyonlarin yapisi kontrol grubunun diizenine
benzerlik géstermekteydi. Ancak kas lifleri arasindaki damar bazal laminasi, diyabet
grubuna benzer olarak kalinlagmisti.

SONUG: Bu galismada selenyumun, diyabetin kas hiicresi lizerine olumsuz etkilerini
belirgin duzeltici etki gdsterdidi, ancak endotel bazal laminasina ydnelik bir dizelme

saglamadigi sonucuna varildi. Selenyum verilen kontrol grubundaki kas hicrelerinde
gorulen dejeneratif bazi degisiklikler de dikkat ¢ekici olarak degerlendirildi.

e-posta: nazikogl@hacettepe.edu.tr
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TUBAL GEBELIKTE INTEGRINLER VE FIBRONEKTININ ROLU
S. Inan*, G. Giray**, HS. Vatansever*, K. Ozbilgin*, NK. Kusgu***, S. Sayhan****

*Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa

**Celal Bayar Universitesi Saglik Hizmetleri MYO, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa
***Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin hastaliklari ve Dogum AD Manisa
****3SK Ege Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesi, Patoloji Bélimii izmir

AMAG: Ektopik gebelik, fertilize ovumun endometriyal bosluk disindaki bir dokuya
implantasyonudur. implantasyon en sik olarak uterus tiplerinin 6zellikle ampulla
bélgesinde gercgeklesirken, serviks, periton, ovaryumda da seyrek olarak gozlenir.
Tubal gebelidin etiyolojisinde birgok faktér rol oynarken, bunlardan en énemlilerinin
fertilize ovumun tasinmasinda gecikme ve endometriyal reseptivite bozukluklarinin
oldugu disiiniilmektedir. implantasyon fazi sirasinda endometriyumda azalmis bir
hlcreler arasi matriks proteini salinimina karsilik, uterus tlplerinde bu proteinlerin
salinimlarinda degisiklikler olabilecedi ileri sirtilmektedir. Bu galismada, implantasyon
ve plasentasyon silrecinde hicre-hiicre ve hicre-matriks etkilesiminde 6nemli rol
oynayan integrinlerin ve fibronektinin tubal ektopik gebelik 6rneklerindeki varlig
immunohistokimyasal olarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda SSK Ege Kadin Hastaliklari ve Dogum
Hastanesi patoloji bélimiinde tubal gebelik tanisi konmus 30 hastadan elde edilen
ornekler calisma grubu olarak belirlendi. Kontrol grubu olarak, normal menstruasyon
goren, malignitesi olmayan vakalardan alinan sekresyon fazindaki uterus tlpleri
kullanildi (n: 5). Ayni zamanda tubal gebeligin implantasyon alani digindaki kesitleri
de ikinci kontrol grubu olarak degerlendirildi. Formalinde tespit edilip, parafine
gémdilen doku drneklerinden alinan 5 u kalinlikta seri kesitler H.E. ve P.A.S (Periodic
Acid Schiff) ile boyanip tani konduktan sonra, anti-a3, anti-aV, anti-a2p1 ve anti-p1
integrinleri  ve  anti-fibronektin  primer  antikorlan kullanilarak  indirekt
immiinoperoksidaz yéntemi ile boyandi. immunohistokimyasal boyanmalar yari-
kantitatif yontemle degerlendirildi. Gruplar arasi fark ANOVA testi ile istatistiksel
olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Kontrol grubu kesitlerinin incelenmesinde, tiim integrinler ve fibronektin
immunoreaktivitelerinin, uterus tlplerinin prizmatik epitel hicrelerinde, lamina
propriasinda ve kas tabakasinda hafif pozitif olarak boyandiklari gbézlendi. Tubal
gebeligin implantasyon alani disindan elde edilen uterus tipleri kesitlerinin
incelenmesinde, a3, B1 integrinler ile fibronektin immunoreaktivitesinde artis oldugu,
bu artisin en fazla g1 integrinde oldugu izlendi (p<0.001). Tubal gebelik alanindan
alinan kesitlerin incelenmesinde ise, a3 integrin ve fibronektin immunoreaksiyonun
desidual hicreler, bag dokusu ve plasental villuslarda oldukga kuvvetli pozitif oldugu
ve istatistiksel olarak anlaml oldugu saptandi (p<0.001). Artmus p1 integrin
immunoreaktivitesinin bu alanlarda da devam ettigi gézlendi.

SONUG: Calismamizda o3 ve p1 integrinlerinin ektopik bolgedeki desidual
hicrelerde ve plasental villuslarda artmis olmasi, bu integrinlerin tubal
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implantasyonun gergeklesmesinde ve invazyonun devaminin saglanmasinda énemli
rol oynayabilecekleri diistinuldi. Adeziv protein olarak bilinen fibronektinin saliniminin
da bu bolgede artmis olmasi, tubal implantasyon sirasinda adezyonu destekledidi,
integrinler arasindaki baglanmada kopri gorevi gordigi ve trofoblastlarin hiicresel
goclinde yonlendirici oldugu sonucuna varildi.

e-posta: sevincinan@yahoo.com
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