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WESTERN BLOT YÖNTEMİ VE DENEYSEL ÇALIŞMALARDA KULLANIMI 
 
 
Yrd. Doç. Dr. Mustafa Ark 
 
 
Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı, Mersin 
 
 
1975 yılında E.M. Southern jel elektroforezi ile ayrılmış spesifik DNA parçalarının katı 
bir destek üzerine aktarılarak incelenmesi için yeni bir yöntem tanımlamıştır. Bu 
yöntem kısa bir süre içersinde moleküler biyolojik çalışmalar için kabül görmüş ve 
yaygın bir şekilde kullanılmaya başlanmıştır. Yönteme araştırıcının adı ile ilişkili olarak 
“Southern Blotting” adı verilmiştir. 
 
Bu teknik çok kısa bir süre sonra RNA için uygulanmış ve bir analoji yapılarak 
“Northern Blotting” olarak adlandırılmıştır. 1979 yılında ise yöntem proteinlere 
uygulanmış ve bu kez “Western Blotting” ismi verilmiştir. 
 
Western Blot (WB) yöntemi immunoblotting veya immunoelektroblotting olarak da 
adlanırılmaktadır. Yöntemin temelinde jel elektroforezinin ayırma gücü ile 
immunokimyanın dedeksiyon gücünün spesifitesinin birleştirilmesi yatmaktadır. WB 
tekniği ile proteinler jel elektroforezi ile ayrılmakta  ve daha sonra jeldeki proteinler bir 
membran desteği üzerine transfer edilmektedir. Membrana transfer edilen proteinler 
daha sonra uygun görüntüleme yöntemi ile belirlenip analiz edilmektedirler. 
 
Bir WB çalışmasının yapılabilmesi için 5 temel adım vardır: 

1. Proteinlerin doku veya hücrelerden ekstraksiyonu 
2. Jel elektroforezi 
3. Transblotting (transblotlama) 
4. Antikor ile işaretleme 
5. Görüntüleme 

 
Doku veya hücrelerden izole edilen proteinler, SDS page olarak isimlendirilen 
akrilamid-bisakrilamid polimerizasyonu ile elde edilen jellerde elektrik akımı ile 
molekül ağırlıklarına göre ayrıştırılmakta ve daha sonra katı bir destek (PVDF veya 
Nitroselüloz membran) üzerine yine elektrik akımı ile transfer edilmektedir. Membran 
üzerine transfer edilen proteinler daha sonra istenilen spesifik antikorlar ile 
işaretlenmekte ve işaretli antikorlar ise ya kimyasal ışık oluşturma ilkesine dayanan 
kemilüminesans ya da renkli çökelti oluşturma ilkesine dayanan kolorimetrik 
yöntemlerle belirlenerek gerekli analizler yapılabilmektedir. 
 
WB yöntemi başta herhangi bir doku veya hücrede spesifik bir proteinin varlığının 
gösterilmesi olmak üzere, çeşitli durumlardaki protein ekspresyonlarındaki 
farklılıkların belirlenmesinde  kullanılmaktadır. Farklı koşullarda doku ve hücrelerdeki 
protein ekspresyonlarındaki değişiklikler aşağıdaki şekilde özetlenebilir: 
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1. Normal ve patolojik durumlardaki değişiklikler 
2. Stimüle edilmiş kültüre hücrelerdeki zaman bağımlı protein 

ekspresyonlarındaki değişiklikler 
3. Yaşlanmaya bağlı organizmadaki çeşitli dokulardaki protein 

ekspresyonlarındaki değişiklikler 
4. Farklı hücresel fraksiyonlardaki protein ekspresyonları arasındaki 

değişiklikler. 
 
WB yöntemi protein ekspresyonunun gösterilmesinin dışında, proteinlerin 
aktivasyonun gösterilmesi için de kullanılmaktadır. Bazı proteinler fosforilasyon ile 
aktive veya inaktive edilebilmektedirler. Fosforile proteinleri spesifik olarak tanıyan 
antikorların kullanılması ile, protein fosforilasyon düzeyleri arasındaki değişiklikler 
belirlenerek protein aktivitesi hakkında bilgi edinmek mümkün olmaktadır. 
Bazı proteinler ise, büyük molekül ağırlıklı öncül peptid zincirlerinin bazı enzimlerce 
kesilmesi sonucunda küçük molekül ağırlıklı aktif fragmentlerin oluşumu ile aktive 
olmaktadırlar. Uygun antikorlar kullanılarak proteinlerin bu aktif fragmentlerindeki 
değişiklikler belirlenerek de protein aktivasyonu hakkında bilgi edinmek mümkün 
olmaktadır. 
 
Doku ve hücrelerde belli bir proteinin eksprese edilip edilmediği veya relatif 
miktarlarının belirlenmesi için farklı ve bazı daha hassas yöntemler de mevcuttur (RT-
PCR gibi). Ancak protein aktivitelerinin belirlenebilmesi, subsellüler dağılımlarının ve 
relatif miktarlarının saptanabilmesi ve aktif fragmanlarının gösterilebilmesi açısından 
WB yöntemi hala yaygın olarak kullanılan en önemli araçlardan birisidir. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

E-posta:mark@superonline.com 
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BİLİMSEL SAHTEKÂRLIK VE SONUÇLARI 
 
 
Ramazan Demir 
 
 
Akdeniz Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı. 

Antalya 
 
 
Çağdaş yaşamın bir öğesi olarak gelişen ileri teknoloji, insanların rahat bir 

yaşam sürmeleri için hizmet vermektedir. Çağdaş yaşam imkânlarını sunan ileri 
teknoloji, her düzeydeki bilimsel verilerin ürünüdür. İnsanlığın hizmetine sunulan bilim, 
yerine göre yine insan oğlu tarafından amacı dejenere edilerek, başka “rant” getirici 
işler için de kullanılabilmektedir. 

Bu bağlamda bilim ve teknolojik gelişmelere paralel olarak “bilim 
kalpazanlıkları (sahtekârlıkları) (BK)” da çoğaldı. Dünya’da ve Ülkemizde belirgin 
örnekleri görülüyor.  

BK’ın sayısı gelişmekte olan ülkelere göre ileri ülkelerde daha çok ve sık olarak 
tekrarlanıyor. Gelişmekte olan ülkelerdeki BK ile ileri ülke BK arasında bariz bir fark 
bulunmaktadır; gelişmiş ülkelerdeki BK’ın amacı milyarlarca dolar hedeflenirken, 
gelişmekte olan ülkelerdeki BK’ın amacı daha çok “akademik titr, etiket” elde etme 
amacına yöneliktir. Örneğin, ABD de yürütülen BK soruşturma sayısı yılda ortalama 
400-500 civarında iken gelişmekte olan ülkelerde söz konusu bile edilmemektedir. 
BK’ın ABD ye verdiği zarar ise 2-3 milyon dolar civarında hesaplanmıştır.  

Pek iyi, ülkemizde BK’ın durumu nedir? 
Yukarıda belirtildiği üzere daha çok akademik titr kazanmak için bu yola 

başvurulmaktadır, doğrudan para kazanmak için değil... 
BK’nın birçok yöntemi var; BK yöntemlerini (A) ve (B) olmak üzere iki 

kategoride toplamak mümkündür. 
(A) gurubuna giren belli başlı BK yöntemleri şöyle özetlenebilir: 
*kopya çekerek BK yapmak, 
*verileri uydurarak BK yapmak, 
*mevcut verileri değiştirerek BK yapmak, 
*hakemlik görevini kötüye kullanarak BK yapmak,. 
(B) gurubu BK yöntemleri: 
*tercüme kitabı kendi yazmış gibi göstermek 
*aynı makaleyi farklı dergilerde defalarca yayınlamak, 
*yayınlanmış makaledeki diğer isimleri silerek tek isimle fotokopi ile çoğaltmak, 
*hayali veriler uydurarak “masa başı” deney yapmak. 
Gelişmiş ülkelerde takibe alınan ve soruşturulan BK olayları sonunda çok 

büyük para ve hapis cezaları verilebilmektedir. 
Ülkemizdeki durum nedir, diye bir sorgu yapılabilir. 
Ülkemizde (A) ve (B) kategorileri birlikte uygulanmaktadır 
Uygulamanın tamamına yakını akademik yükseltilmeler için yapılmaktadır. 

Bunun herhangi bir oto kontrol sistemi maalesef yoktur. Çoğu kez tesadüfen görülen 
BK olayların sonuçları hakkında fazla bir işlem de yapılmamakta ve herkesin yaptığı 
yanına “kar” kalmaktadır. 
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Gelişmişlik ile geri kalmışlığın farkı sahtekarlıkları soruşturmak, cezalandırmak 
noktasında da ortaya çıkmaktadır. Ülkemizde hiçbir işlem yapılmamasına karşın ileri 
ülkelerde tamamen tersi olmaktadır. Karşı davranış bağlamında ileri ülke ile geri ülke 
insanın faklı tipik davranış biçimi... 

Çözüm ve öneri: her bilim disiplini kendi içinde belli bilimsel kriterlere göre 
akademik yükseltmeleri denetlemelidir. Tüm birimler “uzmanlık kurumu” tarafından 
organize edilip uygulanan ilkelerin takipçisi olmalı. Birimlerin bilim faaliyetleri işleyen 
bir sistemle denetlenmelidir. BK faaliyeti belirlenen kişilerin cezası çok ağır 
verilmelidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

e-posta: rdemir@akdeniz.edu.tr 
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TIP TERİMLERİNİN ÖZLEŞTİRİLMESİ İÇİN SÜRDÜRÜLEN ÇABALAR 
HİSTOLOJİ ve EMBRİYOLOJİ TERİMLERİ 

 
 

Prof. Dr. Yener Aytekin 
 
  
İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 
 
 
 Dil onu konuşan ve yazanların duygu, düşünce ve hayal dünyasını belirleyen 
araçtır. Kişi diliyle ürünlerini anlatır. Kazanımlarını, becerilerini, birikimlerini geleceğe 
aktırır. 
 Histoloji ve Embriyoloji bilim dallarında çalışanların genel tıp dili kavram ve 
terimleri ile iç içe olmaları, günümüzde yaşanan tıp dili karmaşası ve düzensizliği 
içinde olmalarını kaçınılmaz kılmaktadır. 
 Dil bir ulusun kültür değerlerinin en önemlisidir. Bilimde ve teknikte her gün 
yeni kavramlar, terimler ve sözcüklerle karşılaşıyoruz. 
 Histolojinin, özellikle de embriyolojinin yeni konuları ile ilgilenen birçok 
araştırmacımız (hatta öğretim üyemiz), çoğu kez İngilizce kaynaklardan yararlandıkları 
için terimleri ve hatta birçok sözcüğü Türkçe’ye olduğu gibi ya da kural tanımadan 
çevirerek dilimizin kirlenmesine sebep oluyorlar. Bu kirlenme yalnızca bizim çalışma 
alanımızla sınırlı olmayıp içinde bulunduğumuz her alanda görüldüğü için, dil 
kirlenmesinin ve karmaşasının boyutları her gün daha da büyüyor. 
 Bilim dili, günlük konuşma dilinden çok farklı bir işleve bürünmüştür. Bilim dili 
ile halkın kullandığı dil arasında bir farklılık olması doğal mıdır? Biyolojik bilimlerle ilgili 
dallarda çalışanlar, seminerlerde konuşurken ya da makalelerini yazarken halkın 
kullandığı dilden farklı bir dili kullanıyor. Çoğu kez farklı olmaya özen de gösteriyor. 
Neden bunu yapıyoruz? İngilizce’nin dünya dilleri içerisinde giderek öne çıkması; 
eğlence, reklam, ulaşım, turizm, uluslar arası iş, telekomünikasyon, haber, bilgisayar 
teknolojisi gibi dallarda en geçerli yabancı dil olmasına bilimin yaygınlaşması hizmet 
etmektedir. Bilim yapanların uluslar arası dilinin İngilizce olması, ABD’nin askeri ve 
Politik gücü, teknolojideki ilerlemeler İngilizce’nin yaygınlaşmasını önlenemez şekilde 
arttırmaktadır. Science dergisinin 27 Şubat 2004 de çıkan 303 sayılı baskısı 
İngilizce’nin geleceğin küresel dili olması için oluşan durumları peş peşe üç yazıda ele 
almaktadır. Dil bilginleri her ulusun bir dilinin olduğunu ve o ulusun kültürünün 
konuştukları ve yazdıkları dille oluştuğunu saptıyorlar. Biz kültürümüzü hangi dille 
geleceğe bırakacağız, ya da ulusal birlik beraberlik ve geleceğimizden ödün mü 
vereceğiz? 
 Beynimizde kurduğumuz bir kavram yada olaylar zincirini, halkalarını kırmadan 
karşımızdakine aynı netlikle istediğimiz şekilde aktarmanın aracısıdır dil. 
 Ulusun kültürünün gelişmesinde en önemli aracı olan dil doğaldık ki kültürü 
gelişmiş uluslarda düşünce dünyasının gelişmesine yardımcı olacaktır. Çünkü 
düşünce de dil ile yapılır. Bugünkü dil karmaşası ve olumsuz gelişmelere bakarak 
gönül gücümüz bozulsa da, biliniyor ki Türkçe gelişmiş bir ulus dilidir. 
Türkçe’de yeni sözcükler üretmenin birçok yöntemini dilbilimciler öğretmektedir. 
Dilimizi zenginleştiren ve bir bilim dili olarak kullanılmasını sağlayan güzel çalışmalara 
karşın bazı dallarda gelişme sağlanamamıştır. Bugün Tıp, Hukuk, Yayıncılık gibi bazı 
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alanlarda Türkçe’nin kullanılması yalnızca terimler açısından değil, günlük 
kullandığımız sözcüklerin kullanılması bakımından da sorunlar taşımaktadır. Tıp dilinin 
geliştirilmesi ve halkın diline yaklaştırılması için oldukça çok çaba gerekiyor. Dil 
devriminin amacı, Türkçe’nin kaynaklarından yararlanarak Türkçe’yi zenginleştirmek, 
Türkçe’yi her düşündüğümüz kavramı karşımızdakine kolaylıkla anlatabileceğimiz 
sözcüklerle zenginleştirmektedir. Türk yazını ile uğraşanlar, Türkçe ile yazılamayacak 
ya da söylenemeyecek hiçbir düşüncenin olmadığını kanıtlıyorlar. 
 Ancak şimdi sorunumuz, dil kirlenmesi ve bazı meslek (uğraş) gruplarının 
Türkçeleştirme çalışmalarına karşı inatla ve bilinçsizce durmasıdır. Her toplum kendi 
gereksinimlerini karşılayacak dili yaratır. Bu iş kişinin eğitim, hayat görüşü ve ulusal 
duruşu ile yakından ilgilidir. Dilin düşünce ile ilgisi vardır. Düşünen ve düşündüğünü 
aktarmak isteyen, en verimli anlatımı ana diliyle yapabilir. Yabancı bir dille anlatmak 
çevirmek gibidir. Terimler, kavramları açıklayan tanımlardır. Bunlar, Bilim, Sanat yada 
meslek dalı ile ilgili tek bir anlam taşıyan sözcüklerdir. 
 Evrensel boyuttaki bilimsel düşünce çoğu kez kendine özgü terimler 
kullanılarak aktırılır. Hiçbir dil kendiliğinden bilim dili olmamıştır. Bir dilin bilim dili 
olarak gelişmesi için, o dil ile bilim üretiminin yapılması gerekir. Tersinden anlatırsak, 
bilimsel üretim yapılan ulusların dili bilimsel dil olarak yetkinleşir. Bilimin evrensel 
olduğunu biliyoruz. Bilim Kültürler arası etkileşim ile gelişiyor. Bilimin evrenselliği 
yalnızca kavram boyutundadır. Bilim üreten her toplum, bilimin evrensel kavramlarını 
karşılayacak terimleri kendi dilinde türetebilir. 
 Bilim adamları ve aydın olma özelliği taşıyan yazarlar uğraştıkları dalda kendi 
kültürlerine katkıda bulunmalıdırlar. Anadillerinde konuşup yazarken karşılaştıkları 
henüz o dilde yerleşmemiş olan sözcükleri çevri yoluyla Türkçe’nin dilbilgisi kurallarına 
uyarak aktarabilirler. Anadilimizin içinde yeni karşılaştığımız kavramların, terimlerin 
tam karşılığının bulunmaması doğaldır. Konu ile uğraştıkça kavram veya terimi 
öğrenip kullandıkça onlara yüklenecek anlamsal karşılığı da bulacağız. Bu çaba içinde 
olmak her aydının görevidir. Kültür; daha çok deneyerek, okuyarak, ilişkiler kurarak, 
yaşayarak elde edilen bir değerdir. Kendi dillerini geliştirmeyen uluslar 
bağımsızlıklarını koruyamazlar. 
 Türkçe bilim terimleri sözlüklerinin hazırlanması için sürdürülen çabalar son 
yıllarda hız kazanmıştır. Bunlardan Türkiye Bilimler akademisi (TÜBA) tarafından 
başlatılan çalışma umut vericidir. Türkçe Bilim Terimleri Sözlüğü Projesinin Tıp 
Terimleri bölümünün hazırlanması için yapılan çalışmalara sağlık bilimlerinin çeşitli 
dallarından temsilciler çağrılmış burada “Türk Tıp Dili”nin sorunları ve çözüm yolları 
tartışılmış, görüş ve birikimler çalıştaya aktarılmıştır. Bu çalıştayın sonuç bildirgesinde 
yer alan belirlemeler önemlidir. Bildirgede, tüm katılımcıların Türk bilim dilinin yabancı 
terim saldırısı altında olduğu gerçeğini önemsedikleri vurgulanmıştır. 
 Yapılması önerilen etkinlikler özetlenmiştir: 

- Eğitim ve yayın yaparken Türkçe karşılığı olan terimler kesinlikle Türkçe olarak 
yazılıp söylenmelidir. Karşılığı olmayanlar için ise karşılık bulmak için öneriler 
yapılmalıdır. 

- Terimlere Türkçe karşılıklar bulunurken Türkçe yazım kurallarına uyulmalıdır. 
- Tıp Kongrelerinde dil ile ilgili oturumlar düzenlenmeli bilim adamlarının iyi 

Türkçe kullanması için dikkatleri çekilmelidir. 
- Her uzmanlık derneği ve Tıp Fakültesi dil çalışma birimleri oluşturmalıdır. 
- Ders kitapları, dergiler, tezler ve öğrenci notları hazırlanırken özenli Türkçe 

kullanılmalı, özendirme ödülleri verilmelidir. 
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- Yabancı terimlere bulunacak Türkçe karşılıklar TÜBA’ya bildirilmelidir. 
 Dilimize bayrağımıza gösterdiğimiz saygıyı göstermeliyiz. Ulusumuzun ekin 
(kültür) varlığı dilimiz ile beslenmektedir. Bizler bilim yaparken, bilimin gözleme ve 
deneye dayandığını, bilginin dizgeli olarak biriktirilmesi gerektiğini, bu sebeple bilginin 
çıktığı yerden kendi dilinden ve mantığından izlemek zorunda olduğumuzu 
kavramaktayız. Bu sebeple yaygın dilleri ve özellikle İngilizce, Fransızca v.b. dilleri ile 
yazılanları izlemek zorunda olduğumuzu anlıyoruz. Ancak, kendimiz yazarken ve 
konuşurken kendi ana dilimizde düşünmek, üretmek ve aktarmak zorunda 
olduğumuzu da biliyoruz. Ana dili kısıtlanmış uluslarda bilimin yapılamayacağını kabul 
etmek zorundayız. Bu sebeple Türkçe tıp dilinin geliştirilmesi çalışmalarının yapılması 
kaçınılmaz bir zorunluluktur. Bu gelişmeyi sağlayacak olanlar da bu dile anadili olarak 
sahip olan bilim adamları yazarlar ve konuşanlardır. 
 Özet olarak Histoloji ve Embriyoloji bilim dalında karşılaştığımız yabancı 
kaynaklı terimlere Türkçe karşılıklar bulmak için bir disiplin içinde çalışmalıyız. 

- Histoloji ve Embriyoloji Derneği disiplini sağlamak için kendisini 
görevlendirmelidir. 

- İstekli kişilerden kurullar oluşturmalı, bu kurulların önerilerini dernek üyelerine 
duyurmalıdır. 

- Kurullar değişik Üniversitelerden olursa önerilerin benimsenmesi daha kolay 
olur. 

 Biliyoruz ki, bilim ile uğraşanlar önyargılı olamazlar. Hiçbir baskı ve zorlamayla 
iş yapmazlar. Eleştiriye açık olmalıdırlar. Ölçülü, tutarlı, doğru olduğuna inandıkları 
şeyi yaparlar. Bütün bunlar yapılırken bilim adamı, ilerlemeci ve değişmeci olmalıdır. 
Bir dilin “bilim dili” olarak kullanılmasının ölçüsü, o dilin değişik alanlardaki bilimsel 
açılımları kendi anadili zenginliği ile karşılıyor olması ve kendi “terimler dizgesini” 
kurmuş olmasına bağlıdır. Düşüncenin ana dille yapılmakta olması bu savı en iyi 
şekilde desteklemektedir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta:yaytekin@istanbul.edu.tr 
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TIP DİLİNİN ÖZLEŞTİRİLMESİ ÇALIŞMALARI 

 
Prof. Dr. Orhan Turan 
 
İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Fizyopatoloji Bilim Dalı 
 
 Türk hekimlik dili kendi öz dilimizin kullanılması bakımından geçmişte olduğu 
gibi  günümüzde de parlak bir durumda değildir. Bugün hekimlik dilimiz İngilizce, 
Fransızca, Latince ve Almanca’dan gelme sözcüklerin Osmanlıca artıklarıyla birlikte 
kaynaştığı yamalı bohça görünümündedir. Son zamanlarda batı dünyası ile artan 
ilişkilerimiz teknoloji alanında İngilizce’nin etkisini ön sıraya geçirmiş, hekimlik dili bu 
kez de İngilizce’nin egemenliğine girmeye başlamıştır. İngilizce sözcüklerin 
Fransızca’ya, Fransızca sözcüklerin İngilizce’ye  yada bunların Türkçe’ye 
benzetilerek, yanlış söylenip yozlaştırılmış şekilde kullanılması, konuyu bilenleri 
tedirgin eder durumdadır. Bilimsel terimlerin yanı sıra gündelik dilde kullanılan 
sözcüklerden bir kısmı terim gibi algılanarak hekimlik diline girmiş olan pek çok 
Fransızca sözcük dil konusunu daha da karmaşık hale getirmiştir. Osmanlı 
döneminde 30 yıl kadar süren Fransızca tıp eğitiminin etkisi de bu yozlaşmada önemli 
pay sahibidir.  

Her çağda ve her ülkede dil, tüm boyutlarıyla başka dillerden etkilenmiştir. 
Bu etkileşimde başta siyasal egemenlik olmak üzere ekonomi ve teknolojinin yanı sıra 
bilimsel üretkenliğin kazandırdığı egemenlik de etken olmuştur. Konuşma ve genel 
yazı dilindeki değişkenler bilim dilindekilerle benzeşmektedir. Tıp terimleri de 
oluşturuldukları günden bu yana egemen etkenlerden payını almıştır. Hekimlik dilinin 
dününü tarihsel dizge içerisinde ve işteş bir bakış açısıyla incelersek, dil özleşmesi 
konusunda bu günün çabalarını daha somut biçimde değerlendirebiliriz. 

MÖ. 4.yy da  Hipokrat kendisinden önceki hekimlik bilgilerini bir araya getiren 
eserler bırakmıştır. MS. 1. yy da Romalılar yakın doğuyu egemenlikleri altına 
aldıklarında Yunan  kültüründen etkilenmişlerdir. Eski Yunan eserlerinin Latince’ye 
çevrilmesi ile Roma’da hekimlik gelişmeye başlar. MS. 2.yy da  Galen’in kullandığı 
tıbbi terminoloji Rönesans’ın sonuna kadar Avrupa’da tıbbi terminolojinin esasını 
oluşturmuştur. Ortaçağda hekimlik İslam ülkelerinde büyük ilerleme göstermiştir. Eski 
Yunan ve Bizans tıbbi eserlerinin Emeviler ve Abbasiler tarafından Arapça’ya 
çevrilmesi bu gelişmeyi sağlamıştır. Ortaçağda yaşayan Türk hekimleri eserlerini 
Arapça veya Farsça yazdıkları için Arap yada İranlı sanılmışlardır. Ebubekir Razi 
(841-926), Farabi (870- 950), İbn-i Sina (980-1037) gibi bilim adamlarının eserlerinin 
Latinceye çevrilmesiyle çok sayıda Arapça terim Latinceye girmiştir. Arapça’nın 
Latince üzerindeki etkisi 1895’e kadar yani sekiz yüzyıldan daha fazla bir süre devam 
etmiştir. 1895 de Basel’deki Anatomi Kongresinde anatomi terimleri üzerinde 
düzenlemeler yapıldı. Yaklaşık aynı zaman dilimi içerisinde Osmanlılarda hekimlik 
dilinin yeni bir anlayışa erişmesi, Hekimbaşı Şanizade Ataullah Efendi’nin (1769-
1826) çoğunluğu Avusturya kaynaklı tıp kitaplarından Türkçe’ye çevirdiği  eserler 
sayesinde sağlanmıştır. Ne yazık ki; Osmanlılar hekimlik alanında 17. yy’a kadar 
batıda sağlanan gelişmelerin farkında olamamışlardı. İbn-i Sina’nın 11. yy da yazmış 
olduğu “el-Kanun fi’t-tıbb” (Hekimliğin Yasası) adlı eseri batı hekimliğine kaynak 
olmuş iken, bu kitabın Türkçe’ye çevirisi ancak 18. yy da yapılmıştır. Osmanlılar o 
tarihe kadar Galen’in ve İbn-i Sina’nın Arapça dildeki eserlerinden medrese eğitimiyle 
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hekim yetiştirmiştir. 19. yy başlarında Sultan II. Mahmut modern anlamda bir tıp okulu 
kurarak Fransızca dilde tıp öğrenimini başlattı. Bu girişim, Türkçe yanlısı hekimlerin 
çabaları sonucu 1970 yılında durduruldu. 30 yıl kadar süren Fransızca  eğitim, günlük 
dilden birçok Fransızca sözcüğün dilimize giriş nedenidir ve bu alıntılar, hekimlik 
alanında terim sanılarak dilimizdeki varlığını yozlaşmış biçimde, halen 
sürdürmektedir. Oysa, 1839 da yaptığı açılış konuşmasında Sultan II.ci Mahmut, 
Fransızca dil öğretmeyi amaçlamadığını, hekimliği Fransızca’dan öğrenip, Türkçe 
olarak ülkeye yaymak istediğini söylemiş ve hekimlik dilinde Arapça’yı dışladığını  
vurgulamıştı. Hekimlik dilinin Türkçeleştirilmesi yolunda harcanan çabalar 19.yy’ın 
sonlarına doğru artarak devam etti. Birinci Dünya savaşı başladığı sıralarda hekimlik 
dilimiz Arapça, Farsça, Fransızca, Latince ve Türkçe karışımı anlaşılmaz bir dildi. 
Terim olarak Türkçe alabildiğine dışlanmıştı. Konuşurken el, ayak, göz, kulak 
dediğimiz organlarımız tıp derslerinde yet,kadem, ayn, üzün olarak anlatılırdı. Genel 
yaşamda ülke üç dilli idi. Tanrıya yakarırken Arapça, sevgiliye seslenirken Farsça, 
aile yaşamında Türkçe konuşuluyordu. 

Ulu Önderimiz, daha Kurtuluş Savaşı sıralarında başladığı “dili özleştirme” 
çalışmalarını 1932 de Türk Dili Tetkik Cemiyetini kurarak örgünleştirdi ve  Dil 
Devrimi noktasına getirdi. Dil Kurultayları yapıldı. Konuşma ve yazı dilinde 
özleşmeler sağlandı. Hukuk dili yalınlaştı. Hekimlik dilindeki Türkçe kazanımlar diğer 
alanlardaki kadar başarılı değilse bile, 1938 de hekimlik terimleri söz varlığının  
12.000’i aşan düzeye ulaştığını “Atamız henüz sağ iken görebildi” diyerek, bu gün bu 
bilgiyle mutlu oluyoruz. Bu olağanüstü mutluluğu bize armağan eden Dr. Şefik İbrahim 
İŞÇİL (1882-1957) ve edebiyat öğretmeni Ali Ulvi ELÖVE’yi (1880-1954) minnet 
duygusuyla anmak gerekir. Diğer devrimlerle birlikte günlük dildeki özleşme süreci de 
1950’ye kadar hızla devam etti ve önemli gelişmeler sağlandı. 

Ülkemizde bu çalışmalar yapılırken Avrupa’da 1935 de Alman Anatomi 
Kongresi’nde ve  1936 Milano’daki Anatomi  Kongresinde “Nomina Anatomica” 
üzerinde düzeltmeler yapıldı. Batılılar, terimler konusunda kalan eksiklik ve 
yetersizlikleri 1955 ve 1960 da topladıkları kongrelerde düzeltmeye çalıştılar. 
Görüldüğü gibi bu alanda da Atamız yine batıdan bir adım önde gidiyordu. 

Cumhuriyet döneminde hekimlik dilinin özleşmesi için yapılan çalışmalarda 
Prof. Dr. Saim Ali DİLEMRE’nin 1945 de yayınlanan “Hekimlik Dili  Terimleri” çok 
önemlidir. 1946 yılında Prof. Dr. Zeki ZEREN’in  “Anatomi Sözlüğü”  bu yolda 
önemli bir kilometre taşıdır. Yakın yıllarda Dr. Süreyya ÜLKER’in emekleri imrenilecek 
boyutta bir övgüye değer. Prof. Dr. Cemal MIHÇIOĞLU’nun hekimlik terimlerine 
sağladığı katkı, yeni sözcük türetme yöntemi olarak tanımlanacak nitelikte özgün 
bir yolun başlangıcı sayılmalı ve örnek alınmalıdır.  

UNESCO’nun 1980’lerde yaptığı bir çalışmaya göre yeryüzündeki teknik 
terimlerin sayısının  900.000 dolaylarında olduğunu ve NASA’da sadece uzay 
çalışmaları için o yıllarda 15.000 kadar yeni terim türetildiği göz önüne alınırsa, 
teknolojinin bu denli yenilikler getirdiği günümüzde teknik terimlerin ulaştığı sayı ve 
buna koşut giden tıp alanında ortaya çıkan yeni terimlerin sayısı çığ gibi büyümüştür. 

Yabancı ülkelerde öğrenim görenlerin sayısının çoğalması bilim ve sanatta 
olduğu gibi, siyaset, ticaret ve teknikte batı ülkeleriyle ilişkilerimizin artması dilimizi de 
etkilemiştir. Aydınlar, bilgilerini ortaya koyarken batıdan öğrendikleri sözcükleri  
konuşmada ve yazıda sık sık kullanarak yarı aydınları imrendirmektedirler. Bu 
durum bizi bilim ve kültür bakımından dışa bağımlı hale getirmektedir. Hekimlik 
alanındaki bilim sözlerinden Kliniklerde kullanılanlar Temel Bilimlerdeki terimlerden 



   

 
11

daha karmaşıktır. Bu nedenle Temel Bilimlerde kullanılan terimlerin özleştirilmesi 
daha kolay başarılabilir. 
Hekimlik dilinin “bilim dili” olarak gerçekten Türkçe olabilmesi için, bilim adamlarımızın 
kullandıkları sözvarlığının yabancı sözcüklerden olabildiğince arınmış olması gerekir. 
Öbür bilim dallarında olduğu gibi hekimlik alanında da kullanılan terimlerin çoğu genel 
dilde kullanılan sözcüklerdir. Bu nedenle terimlerin türetilmesinde uyulması gereken 
ilk kural Türkçe köklerden Türkçe ekler kullanarak, yada bileşik sözcükler oluşturarak 
türetilmesidir. Terimler kısa olmalı ve amaçlanan anlamı çağrıştırıcı nitelikte olmalıdır. 
Önerilecek karşılıkların yadırgatıcı olmaması benimsenmesini kolaylaştıracaktır. 
Özleşmede uygulanacak kurallar katı olmamalıdır. 
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GÜNÜMÜZDE BIYOTEKNOLOJI VE TÜRKIYE’DEKI YERI 
 
 

Prof. Dr. Alp Can 
 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji ABD ve Ankara Üniversitesi 
Biyoteknoloji Enstitüsü 
 
 Biyoteknoloji (BT), ürünleri ve üretim süreçlerini etkileyen birçok teknolojiyi 
kapsayan çok disiplinli bir alandır. Tanımında “Biyo” sözcüğü biyolojik sistem ve 
süreçlerin kullanılmasını, “teknoloji” sözcüğü de sorunların çözülmesi ve yararlı 
ürünlerin üretilmesini ifade eder. BT, yaşam ve doğa bilimleriyle iç içe iken 
mühendislik bilimlerinden çok faydalanır. Bir başka deyişle yaşam bilimlerinin 
mühendislik bilimlerine uyarlanmış şeklidir. Çoğu zaman, mikrobiyoloji, genetik, hücre 
biyolojisi, biyokimya gibi temel disiplinlerle elektronik, bilgisayar, kimya, makine, gıda 
mühendisliği gibi alanların birlikte çalışmasını gerektirir. En bilinen bir örneği ele 
alacak olursak; bugün polimeraz zincir tepkimesi (PCR) diye bilinen ve belli bir gen 
bölgesinin miktarını hızla artırmak için uygulanan laboratuvar tekniğinde kullanılan 
polimeraz enzimi ısıya dayanıklı olan Thermus aquaticus isimli, sıcak su 
kaynaklarında yaşayan bir bakteriden elde edilmiştir. 
 BT’nin dünyada en çok kullanıldığı alanlar; tıp, tarım, hayvancılık, çevre ve 
endüstridir. Konumuz gereği biz daha çok tıp alanındaki yaygın kullanım yerlerine 
bakacak olursak; tıpta tanı ve tedavide, aşı, ilaç ve vücutta kullanılan 
biyomalzemelerin geliştirilmesinde, biyoinformatikte, biyoçip uygulamalarında 
kullanılmaktadır. Örneğin Talasemi, orak hücreli anemi, Tay Sach hastalığı, sistik 
fibrozis gibi hastalıkların tanısında kullanılan moleküler genetik uygulamaları 
biyoteknoloji ürün ve cihazlarıyla saptanmaktadır. Birçok virüs aşısı rekombinant 
olarak mirkoorganizmalarda mantarlarda ve hatta patateste üretilmektedir. Kandaki 
çeşitli biyokimyasal parametrelerle ilgili tanı testleri yine BT ürünleriyle 
belirlenmektedir. Tedavi amacıyla kullanılan hormonlar, proteinler ve peptidler 
biyoteknolojik olarak üretilmektedir. En pahalı ilaçlar listesinde bulunan 
glukoserebrosidaz, granulosit, enkephalin, ά-interferon ve insan serum albumini gibi 
ilaçların transgenik bitkilerdeki üretimi başarılmıştır. Yine, sistik fibrosis ve karaciğer 
hastalıklarında kullanılan ά-1-antitripsin proteininin çeltik bitkisinde, Gaucher 
hastalığında kullanılan, dünyanın en pahalı ilacı olan ve insan plasentasından elde 
edilen Glukoserebrosidaz ise tütün bitkisinde üretilebilmiştir. Günümüzde kullanıma 
giren mikroarray tanı sistemleri elektronik ile genetik bilginin birlikteliğinden ortaya 
çıkmıştır. 
 BT’nin ikinci büyük kullanım alanı tarımdır. Dünya nüfusunun 50 yıl içerisinde 
9 milyara ulaşacağı tahmin edilmektedir. Artan bu nüfusun beslenebilmesi için gıda 
üretiminin de ikiye katlanması gerekmektedir. Bu gıda ihtiyacı artışının önemli bir 
kısmının da Afrika, Latin Amerika ve Asya’da olması beklenmektedir. Tarım 
alanlarının genişlemesinin son sınırına ulaştığı günümüzde, klasik bitki ıslahı 
yöntemleriyle bu gıda artışın gerçekleştirilmesi mümkün görünmemektedir. Son 15 
yılda gerçekleştirilen “Biyoteknoloji Devrimiyle” beklenen bu gıda açığının 
kapatılabileceği belirtilmektedir. Günümüzde, biyoteknolojide gerçekleştirilen göz 
kamaştırıcı gelişmeler sayesinde bitki hastalıklarına, böceklere, virüslere, 
otöldürücülere, kuraklığa, dona, sel baskınlarına, toprak tuzluluğu ve asitliğine 
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dayanıklı transgenik bitki çeşitleri elde edildiği gibi, bitkilerin verimleri, besleme 
değerleri ve depolama süreleri de artırılabilmektedir. Halen, biyoteknolojik yöntemlerle 
üretilen böceklere ve otöldürücü kimyasallara dayanıklı transgenik bitkilerin dünyadaki 
üretimi 40 milyon hektarı aşmıştır. Bu üretimin önemli bir kısmı ABD, Kanada ve 
Güney Amerika ülkelerinde gerçekleşmiştir. Üretilen bu alanlarda verim artışları 
sağlandığı gibi, kimyasal ilaçların kullanımı ve işçilikten de önemli ölçüde tasarruf 
sağlanmıştır. 
 Tarımın yanı sıra hayvancılıkta da önemli gelişmeler sağlanma yolundadır. 
En çarpıcı örnekleri yine gıda sektörü açısından önemli olan yüksek verimde süt ve et 
sağlayan besi hayvanlarının başarıyla üretilmesidir. 
 Yaşadığımız çevre açısından bakıldığında insan eliyle ortaya çıkan 
olumsuzlukların giderilmesinde BT’den yararlanma oranları giderek yükselmektedir. 
Örneğin denize boşalan milyonlarca galon ham petrolün ortamdan kaldırılması için 
Pseudomonas isimli bakteriden yararlanılmaktadır. 
 Ancak ortaya konan teknolojilerin bir bölümü geleneksel yöntemlerin bir 
uzantısı gibi görülmekle birlikte “ekolojik dengelerin bozulacağı” konusundaki kaygıları 
uyandırmış ve toplumun birçok kesiminin ve kurumunun içinde yer aldığı tartışmaları 
da beraberinde getirmiştir. İnsan, hayvan ve çevreye zarar vermediği kanıtlanan 
yöntemler uygulayan ülkelere yüksek katma değeri olan üretimler olarak dönmektedir. 
BT uygulayan ülkelerin birincil kazanımları (i) insanın yaşam süresini ve kalitesini 
yükseltme; (ii) daha verimli ve sağlıklı yeni ürünlerin geliştirilmesi; (iii) çevrenin 
korunması ve çevre kirliliğinin giderilmesi olarak belirlenebilir. İkincil kazançlar ise; (i) 
ülkelerin rekabet gücünü artırma; (ii) yeni iş olanakları sunma ve (iii) kente göçün 
engellenmesi olarak ifade edilmektedir. BT’de başarılı olma ölçütleri ise; (i) güçlü 
bilimsel temeli olan kamu ve özel araştırma kurumlarının varlığı; (ii) BT’ye özel yasal 
düzenlemeleri hazırlayıp kontrol eden, teşvik sunan devlet kuruluşlarının varlığı; (iii) 
risk alabilen finans kurumlarının oluşması, girişimciliğin özendirilmesi; (iii) üniversite-
sanayi-devlet kuruluşları arasında işbirliği; (iv) sosyal, yasal ve etik konular hakkında 
toplumun bilgilendirilmesi olarak sıralanabilir. 
 Ülkemizde BT, çeşitli alanlarda kendini göstermektedir. Yüksek Planlama 
Kurulu biyoteknolojiyi 6,7 ve 8. kalkınma planlarında öncelikli alan belirlenmiş 
durumdadır. Türkiye’deki BT pazarı 2000 yılında yaklaşık 1 milyar USD olmuş; 2010 
yılında ise 4,5-8,5 milyar USD olması beklenmektedir.  
 Bu amaçla, BT alanında dünyada olan gelişmeleri göz ardı etmeyen Ankara 
Üniversitesi 2001 yılında DPT’den sağladığı 30 trilyon TL’lik kaynak ile biyoteknolojide 
atağa geçmiştir. Bu kaynak ile Ankara Üniversitesinde Biyoteknoloji Enstitüsü 
kurulmuş, tıp, eczacılık, endüstri ve ziraat ve hayvancılık alanlarında biyoteknoloji 
alanında eğitim ve araştırmalar yürütülmektedir. 
Bilgi ve teknoloji çağına giren dünyada Türkiye bir seçimle karşı karşıyadır. Doğal 
olarak seçilecek büyüme politikasının ülkenin refahını yükseltmek açısından çok farklı 
etkileri olacaktır. Bu nedenle Türkiye, küresel stratejik öğrenme ve işbirliği tarzı bir 
strateji geliştirmek zorundadır. Bu tür bir stratejiyi geliştirmek için de gerekli bilimsel 
altyapının kurulması, ulusal ve uluslar arası ilişkilerin güçlendirilmesi ve devletin, 
sistemin gelişmesine katkıda bulunacak altyapı desteklerini sağlaması gerekmektedir. 
 

 
e-posta: Alp.Can@medicine.ankara.edu.tr 
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HÜCRE FARKLANMASININ GENETİK KONTROLU 
HÜCRE PLASTİSİTESİ 

 
 

Prof Dr Esin Aşan  
 
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji Embriyoloji Anabilim Dalı 
  
Gen Tanımı 
Anlamlı olarak dizilmiş bir baz dizisi yoluyla bir veya birbiriyle ilişkili bir protein 
gurubunu, genetik bilgi akışında rolü olan bir katalitik veya yapısal RNA molekülünü 
kodlayan DNA segmentidir.2002 verilerine göre insanda gen sayısı yaklaşık 30 000 
ile 35 000 adet olarak açıklanmıştır. Genler DNA molekülünün %5 ile %10 gibi küçük 
bir parçasını oluşturur.DNA molekülünün geri kalan bölümü ara (spacer) DNA olup, 
bu bölüm  başlıca genlerin doğru hücrede doğru zamanda ve uygun miktarda 
kullanıma açılımını sağlayan düzenleyici DNA parçalarıdır.Hücreler genetik bilgi 
akışını aşağıda sıralanan kontrol mekanizmaları ile gerçekleştirirler. 
DNA daki bilginin RNA ya aktarılımı Transkripsiyonel kontrol 
Oluşan mRNA nın işlenip uygun hale getirilmesinin kontrolu 
Olgunlaşan mRNA nın sitozole geçişinin ve sitozolde uygun yere yerleşiminin kontrolu 
Translasyonun kontrolu 
Oluşan proteinin veya RNA nın kalite kontrolu  
Uygun olmayan proteinlerin eliminasyonu  
Transkripsiyonel Kontrol 
Tüm hücreler aynı genetik materyele sahip olmalarına karşın birbirlerinden farklı 
yapıdadır,ve farklı işlevleri vardır.  
Bu ayrıcalık veya hücre farklanması hücrelerin başlıca dışardan aldıkları sinyallere 
uygun olarak genlerinin bir kısmını kullanıma açmaları bir gurubunu ise 
transkripsiyona kapatmaları yoluyla gerçekleşir.Hücreler ortalama olarak herhangi bir 
zamanda mevcut genlerinin 10 ile 15 bin kadarını kullanıma açarlar. 
Transkripsiyon açılma veya kapanma başlıca düzenleyici ara DNA ya gen düzenleyici 
proteinlerin bağlanmasıyla kontrol edilir.Her nekadar genetik bilgi DNA segmentinin 
gen denilen bölümünde yer alsala da bu genin kullanım biçimi ara DNA ve buna 
bağlanan transkripsiyon  faktörlerinin  kontrolundadır. kodlamayı yapan DNA yı bir 
bilgisayarın hardware i olarak düşündüğümüzde  düzenleyici ara DNA  yı software  
olarak niteliyebiliriz 
Hücreler dısardan aldıkları sinyallere cevap oluşturup farklanırlarken aktive olan gen 
düzenleyici proteinler genlerin promoter denilen bölgelerine bağlanırlar. 
Bu bağlanma genel transkripsiyon faktörlerinin varlığında ve kromatin yapısını açarak 
DNA yı transkripsiyona uygun hale getiren enzim ve DNA ya bağlanan diğer 
düzenleyici proteinlerin yardımıyla gerçekleşir. 
Bir genin  kullanıma açılımı veya transkripsiyonu birden fazla transkripsiyon 
faktörünün belli bir kombinasyonda bir araya gelmesi ile gerçekleşir.Hücrede daha 
önce var olan gen düzenleyici proteinlerin oluşturduğu havuza bağlı olarak bazen bir 
gen düzenleyici protein geni kullanıma açabilir Bu durum basitçe telefon numarası 
çevrilirken son numara çevrilince telefonun bağlanmasına benzer.Benzer biçimde 
bazen Bir gen düzenleyici protein birden fazla genin ayrı ayrı açılımları için anahtar 
rolü oynayarak( telefondaki son numara) genlerin aynı anda açılımını sağlayabilir. 
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Böylece bir hücrenin farklanmaya başlaması o an içinde bulunduğu mikroçevreden 
aldığı sinyale göre start alırken hücrenin önceki deneyimlerinde biriktirdiği gen 
düzenleyici proteinlerinin kontrolünde gerçekleşir 
Genomun yaklaşık %10 u gen düzenleyici proteinleri kodlar. 
Gen düzenleyici proteinlerin oluşumu başka gen düzenleyici proteinler tarafından 
kontrol edildiklerinden hücre içinde birbirinin oluşumunu düzenleyen ve besleyen bir 
silsile ile hareket ederler. 
Aktive olan gen düzenleyici proteinler kendi transkripsiyonlarını da sağlayarak 
hücrelerin aldıkları uyarıyı hatırlamalarını sağlamak üzere hücre içinde biriktirirler ve 
hücre belleğinin temelini oluştururlar. 
Hücre farklanmasında transkripsiyonel kontrolun dışında öncü mRNA nın 
olgunlaşmasıda önemli bir yere sahiptir. 
Genler bilindiği gibi kodlamayı yapan exonlar ve kodlamaya katılmayan intronlardan 
oluşur.DNA daki bu segmetler öncü RNA ya olduğu gibi aktarılır. 
İntron exon sınırlarını tanıyan küçük çekirdek RNA sı öncü RNA ya aktarılan gen 
segmenti boyunca farklı yerlerden intronları koparıp ayırarak exonları uç uca ekler. 
Bu yolla bir genden aktarılan bilgi ile birbirlerinden farklı primer yapıdaki proteinleri 
kodlayan genetik bilgi akışı elde edilir ve genomun daha etkin ve kontrollu kullanımı 
sağlanmış olur. 

  
Hücre Plastisitesi  

 
Tüm bu bilgilerin ışığında ve genetik bilgi akışındaki kontrol mekanizmaları dikkate 
alındığında plastisitenin hücrelerin genetik yapısında var olan bir potansiyel,özellik 
olduğu düşünülebilir mi? 
Transdifferantiation 
Stem cell  Progenitör cell ayırımı 
Cell Fusion  
Gibi gündemde olan kavramları  da  bu bağlamda ele alabilir miyiz ? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

e-posta: easan@hacettepe.edu.tr  
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GAMET VE EMBRİYO BİYOTEKNOLOJİLERİ 

 
Prof. Dr. Firdevs Gürer 
 
Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Eskişehir 
 
A-İlgili alanlar :                         

1. Reprodüktif Biyoteknoloji ve İnfertilite 
2. Transjenik Biyoteknoloji ve Kimerik canlılar 
3. Gamet Biyoteknolojisi: Enükleasyon ve Nükleer Transfer ile Reprodüktif 

veya Canlı Doğum Klonlaması, Terapötik veya eksperimental Klonlama 
4. Embriyo Biyoteknolojisi: Embriyonik Kök Hücreleri 
5. Klonlamanın embriyonik Kök Hücre üretiminde kullanımı: Geleceğin 

Rejeneratif Tıbbı 
6. Geleceği yönlendirecek bilimsel gelişmeler:İn vitro Histogenezis ve İn vitro 

Organogenezis 
7. Reprodüktif Mühendislik: Protein ve Doku Mühendisliği 

 
B- Gamet ve Embriyo Biyoteknolojisinde Ortak Gereksinimler: 

1. Mayoz ve Mitoz...  
2. İn vivo Embriyogenezis, Histogenezis, Organogenezis...  
3. Oosit, Sperm ve Embriyo Kültürü… 
4. İn vitro Hücre ve Doku Kültürü Deneyim ve Teknolojisi... 
5. Mikromanipülasyon ve Kryoprezervasyon Deneyim ve Teknolojisi... 

 
A.1.Erken embriyogenezisi in vitro embriyo kültürü yoluyla gerçekleştiren 

tekniklerden Reprodüktif Biyoteknoloji ve İnfertilite: 
 
¾ Yardımlı Üreme Tekniklerinden IVF, IVSM (Klivaj).. 
¾ İn vitro Matürasyon.. 
¾ Gamet ve Embriyoların Dondurularak Saklanması.. 
¾ Ovaryum ve Testiküler Dokuların Dondurularak Saklanması.. 
¾ İn vitro follikülogenezis.. 
¾ İn vitro spermatogenezis.. 

1978 yılında (P.C. Steptoe ve R.G. Edwards:  Birth after the reimplantation of a 
human embryo. Lancet 2 (1978), p. 366) ilk tüp bebeğin doğumu ile infertilite tedavisi 
tüp bebek alanında yaygınlaşmıştır. Tüp Bebek Embriyoloji Laboratuarı uygulamaları, 
Histoloji ve Embriyoloji bilim Disiplininin, canlıda gerçekleşen; fertilizasyon ile başlayıp 
implantasyona kadar tuba uterinada geçen erken gebelik sürecine ilgili bilgilerini, 
laboratuar ortamında benzerini uygulamalarına dayanır. Kadın vücudunun ısı, nem, 
karanlık, dış havanın tersine düşük oksijen ve yüksek karbondioksit içeren ortamı ve 
tuba uterina salgılarının bileşimindeki medyumlar ile benzer gelişim ortamı 
laboratuarda sağlanır. Geleneksel tüp bebek uygulaması ve mikroenjeksiyon sonrası 
elde edilen erken gebeliklerin ortak noktası bu ortamdır. Ayrıldıkları nokta ise, 
laboratuarda da olsa; fertilizasyon için normal hareketlilik ve morfolojideki spermden 
belli bir sayıya gereksinim olduğundan, bu sayının olamadığı durumlarda, 
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fertilizasyonun  mikroenjeksiyon (ICSI) adı verilen, spermin oosit içine enjekte 
edilmesi ile elde edilmesidir. Her iki yöntemle de preimplantif erken gebelik, erkek ve 
kadın genlerini taşıyan iki  pronükleusun ovum içinde şekillenmesi ile başlar. Şeffaf 
zona pellüsidanın içinde iki, dört, sekiz, 16, 32, 64 ve yaklaşık 200-250 hücreye 
bölünerek gelişme sürer. Bu evrede taşlı yüzük görünümü alan ve blastosist adı 
verilen preimplantif embriyo,  artık zona pellüsidadan kurtulup anne adayına tutunarak 
gelişir. Embriyo transferinden önce zona pellüsidanın kimyasal yada mekanik 
kesilmesi (Assisted hatching (AHA), gerektiğinde sağlıksız gelişim bölümlerinin 
defagmantasyon adı verilen yöntemle  uzaklaştırılması, 6-8 blastomerden birinin 
embriyo biyopsisi ile alınıp pre-implantasyon genetik tanı (PGD) yapılması gibi 
uygulamalara varan ve mikroenjeksiyonda kullanılan teknoloji kullanıldığından, genel 
olarak mikromanipülasyon uygulamaları adı verilen tüm insan yardımla üreme 
teknikleri gamet ve embriyo biyoteknolojik gelişimleridir.  

A.2.Diğer Gamet ve Embriyo Biyoteknolojilerinden 
Transjenik Biyoteknoloji ve Kimerik canlılar... 
 
Gen nakli ileTransgenik canlılar; hücre nakli ile Kimerik canlılar elde edilir. Bu amaçla 
2PN evresi embriyoda pronükleer gen mikroenjeksiyonu, Elektrofüzyon, 
Elektroporasyon veya Poletilen glikol (PEG) yöntemleri gibi; biyolojik, kimyasal, 
elektriksel yöntemler ile gen nakli ve hücre füzyonu gerçekleştirilir. Bu kimyasal, 
mekanik, manyetik ve elektroakustik yöntemler ile aynı yada farklı kökenli iki yada 
üstü hücrenin nükleus, sitoplazma, membranlar, organeller düzeyinde  füzyonları ile 
yeni hibrid hücreler eldesi söz konusudur. İstenen genin hedeflenmesi ile homolog 
rekombinasyonun şekillendirilmesini sağlayarak, farenin kendi geni ile onun homologu 
olan başka bir genin yer değiştirmesi sağlanarak mutant fareler geliştirilebilir.  Bu 
mutant hayvan modelleri; İn vivo olarak karışık gelişim sisteminde hedef genlerin 
fonksiyonlarının çalışılmasına olanak sağlarlar. Ayrıca, gen mutasyonlarına bağlı 
genetik insan hastalıklarının modelleri olarak hastalığın teşhis ve yeni tedavi 
stratejilerinin geliştirilmesi için kullanılırlar. 
 
A.3.Gamet Biyoteknolojisi: Enükleasyon ve Nükleer Transfer ile Reprodüktif 
veya Canlı Doğum Klonlaması, Terapötik veya eksperimental Klonlama: 
 
Bir canlının kendisiyle aynı genetiğe sahip bir canlı oluşturması anlamındaki 
“klonlama yada kopyalama”;  in vivo olarak monozigotik ikizlerde ve aseksüel üreyen 
bakterilerde gözlenen bir olgudur. Seksüel üreyen canlılarda “yapay klonlama” söz 
konusu olabilir. 1980’ lı yıllarda araştırıcılar bu doğal olayı, bir embriyonun 
blastomerlerinin ayrı ayrı gelişmesini sağlayarak ilk kez koyunu klonlamışlardır. Bu 
yöntem ile sadece iki-dört tane birbirinin aynı embriyo üretmek mümkündür. Sayıyı 
arttırmak amacıyla embriyonun her bir hücresi çekirdeği alınmış yumurta hücreleri ile 
birleştirilerek ilk nükleer transfer çalışmaları başlatılmış ve 1988 yılında ilk klon 
tavşanlar elde edilmiştir.1996 da kültürdeki koyun embriyonik kök hücreleri nükleer 
transferde kullanılarak ilk kez klon koyunlar elde edildikten sonra,daha fazla sayıda 
klon canlı oluşturulabilmesi olanağı doğmuş ve diğer memelilerde de klonlamada 
kullanılmak üzere embriyonik  kök hücre elde edilmesi üzerinde çalışmalar 
başlatılması;Embriyonik Kök Hücreleri ve Klonlama teknolojilerinin birlikte 
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kullanılmasına örnektir. Bu kronolojide, sadece embriyonik hücre çekirdeğinin 
klonlamada kullanılabileceği ve bir canlıyı oluşturabileceği görüşü hakim iken, 1997 
yılında 6 yaşındaki bir koyunun meme hücresi kullanılarak bir klon kuzunun elde 
edilmesi klonlamanın tarihinde bir dönüm noktası olmuştur.  

 Dr. Ian Wilmut  (Roslin Institute , Scotland), 1996’da başlayan çalışmasını 
23.02.1997’de "Dolly" yi basına tanıtarak tamamladığında (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 kök hücre teknolojisi 
tekrar birbirinden ayrı noktalara gitmeye başlamıştır.  
Reprodüktif Klonlama olarak tanımlanan bu ilk uygulamada, çekirdeği alınarak 
(enükleasyon) somatik meme hücresinin çekirdeği yerleştirildikten sonra (somatik 
hücre nükleusu nakli), nükleer füzyon gerçekleştirilmiştir. 277 adet koyun oositinden 
29 adedinde klivaj elde edilmesi ve. 29 Embriyo Transferi ile 13 gebelik eldesine 
karşılık tek bir koyunun doğabildiği, Dolly ismi verilen bu ilk kopyalamanın ardından 
1998 de Dr. Ryuzo Yanagimachi Hawaiide ilk fare klonlamasını gerçekleştirmiştir. 
14.Aralık1998 tarihi ise ilk insan kopyalama bildirgesinin tarihi olup, Kore 
Üniversitesinden Kim Seung-bo ve Lee Bo-yeon kendi oositi kullanılarak bir kadında; 
etik ve dini nedenlerle, dört Blastomerli embriyo evresinden ileriye götürülmeyen, ilk 
insan klonlanması gerçekleştirilmiştir. Henüz yasallaşmasa da embriyonal kök 
hücreleri ile birlikte bir çok bilinmezi çözecek nitelikteki kopyalama teknolojisinde de, 
YÜT’lerinde uygulamada olan embriyo eldesi, embriyo kültürü ve mikromanipülasyon 
yöntemleri kullanılmaktadır.  
 Elektrofüzyon sonrası kromatinin ooplazmada tekrar şekillenmesine ilgili sorunlar 
ortaya konmayı beklemektedir. Nobuaki Kikyo ve ekibi, Minnesota Üniversitesinde 
Somatik hücre nükleusunun oosit stoplazmasında, nükleer dedifferensiyasyon ve 
redifferensiyasyonun moleküler mekanizması ve nükleer plastisitesi üzerine değerli 
bilgiler ortaya koymuşlardır (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).  
Türkiye’de transjenik ve kimerik canlılar ile embriyonik kök hücre ve klonlama 
çalışmaları ise, Doç.Dr Haydar Bağış ve Doç.Dr.Sezen Arat (TUBİTAK/MAM):2002 
tarafındanbaşlatılmıştır.İlk embriyonik kök hücre çalışması 1995 yılında TÜBİTAK’da 
Doç.Dr.Sezen Arat tarafından R1, D3, E14, AB1 isimli fare embriyonik kök hücreler 
getirtilerek bir EK hücre stoğu oluşturularak başlatılmıştır.  Bu hücreler 
farklılaştırılmadan çoğaltılması ve kimerik farelerin oluşturulmasında  kullanılması 
başarılmıştır (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). 
 Reprodüktif klonlamada bilimsel engel, anormal plasenta ve kalp-akciğer gelişimi,  
bunun sonucu olarak meydana gelen gebeliğin erken veya ilerleyen dönemlerindeki 
abortuslar, yavrunun normalden aşırı büyük olması veya doğumdan kısa bir süre 
sonra meydana gelen ölümler şeklindedir. Bu problemlerin farklılaşmış hücre 
DNA’sının tam olarak geriye programlanamamasından kaynaklandığı konusunda 
birleşilmektedir. Geriye tam programlanamamadan ise öncelikli olarak somatik hücre 
klonlamasında, Oct-4 gen reaktivasyonunda embriyonik ölüme neden olacak hata 
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sorumlu tutulmaktadır. Telomerlerin somatik hücrelerdeki kısalığına paralel yaşam 
süresi ve ileri yaş hastalıklarının erkene çekilmesi söz konusudur (Rideout ve ekibi, 
Correction of a genetic defect by nuclear transplantation and combined cell and gene 
therapy. Cell; 109:17-27, 2002). 
27Kasım 2002 de klonlanan ilk bebeğin Ocak ayında doğacağı bildirilmesine rağmen, 
2003 Ocak ayında ilk kopya insan doğumu ilanı, DNA testine izin verilmediği nedenle 
doğrulanamamasıveDolly’ninölümü (Celebrity clone dies of drug overdose. 18 Şubat 
2003) ile reprodüktif klonlamadan terapötik klonlamaya doğru geçiş hızlanmıştır. 
Çünkü Reprodüktif klonlama yanında Terapötik Klonlama tanımlama ve 
uygulamaları da aynı kronolojide gerçekleşmiştir. 2000’de insan kopyalanmasına 
ancak tedavi amaçlı olması durumunda izin verilebileceği raporlandırıldıktan sonra; 
13.Haziran 2001’de Advanced Cell Technology Biyoteknoloji kampanyası ile 
Klonlama ve Embriyonal Kök hücreleri teknolojilerinin  birlikte düşünülmesine 
başlanılmıştır. Buna ilgili bir kronoloji ise; 1.Ağustos 2001’de Amerika başkanın ancak  
tedavi amaçlı klonlamaya izin vermesi, ile hız kazanmıştır. 2 Haziran 2002 tarihinde 
Nature Biotechnology (DOI:10.1038/nbt703) ile Klonlama ve Kök Hücreleri ile 
Dünyada ilk duyurulan çalışma; Robert Lanza tarafından  Massachusetts’da sığır 
somatik böbrek hücrelerinin klonlanması ile yapılan bir çalışmada sığır hücrelerinin 
insana verilemeyeceği tartışmasını getirmekle beraber ilke olarak bir yeniye çatı 
oluşturmuştur. Klonlama tekniğinin tedavi amaçlı kullanımı, somatik hücrelerde mayoz 
bölünme oluşturma çalışmalarına da kapı açarak, Fulka,J ve ekibi enükleer immatür 
fare oositine somatik ve embriyonik hücre nükleusu transferi gerçekleştirmişlerdir 
(Human Reproduction, 17 (8):2160-2164, 2002). Yine basında, 11 Eylül sonrası 
önemi artan kitlesel antikor kullanımı olasılığı ile birlikte (Antraks gibi); çeşitli 
bakterilere karşı ucuz, hızlı, bol antikor eldesine karşı  mucize olarak tanımlanan, 
Transgenik memeli üretiminde bu üretimin gerçekleştirildiği transgenik memelinin 
klonlanması  (Cloned cows produce human antibodies) gibi “Terapötik Klonlama” 
biyoteknolojisi gelişmeleri ile kopyalamanın yeni bin yılda vardığı noktalar ve 
Embriyonal Kök hücreleri (EKH) çalışmaları da bir çok hastalığın tedavisinde umut 
olmuştur. Nitekim, 8 Kasım 2002 günü “Cloned stem cells may give new lease of life “ 
başlığı altında; New York Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinden Malcolm 
Moore, klonlanan kök hücrelerin diğer kök hücrelerine göre büyük avantaj 
sağlayacağını iki sığırda deri hücrelerini klonlayarak ve klonlanmış fötustan elde ettiği 
kan kök hücrelerini sığırlara enjekte ettiğinde ilk infüzyon ile immünsüprese 
sığırlardan birinin kan kök hücreleri ile %50den fazlasının yer değiştirdiğini 
göstermiştir. Ancak birlikte çalıştığı Massachusetts ACT den Rudolf Jaenissch, 
Klonlanan EKHlerini daha genç ve kompetitif olduğunu ancak yayınlanmadan ve diğer 
araştırmalar ile kanıtlanmadan uygulamalara geçemeyeceklerini dile getirirken,  
Minnesota Üniversitesinden Dan Kaufman dünyadaki EKH araştırıcılarını konuya ilgili 
çalışmalara çağırmıştır. Ardından 5 Aralık 2002’de Avusturalyada insan embriyo 
araştırmaları kabul edilmiştir.  
 
A.4.Embriyo Biyoteknolojisi: Embriyonik Kök Hücreleri 
 
Dünyada binlerce sağlıklı bebeğin doğduğu gamet ve embriyo biyoteknolojisi 
alanında ilk tüp bebekten bu yana yöntemlerde ve teknolojide; değişim, yenilenme ve 
ileri gelişimler kaydedilmiştir. Varılanın ötesine geçme ve teknolojideki ilerlemeye 
paralel bilgi/deneyim birikimi, söz konusu embriyo kültürü ve mikromanipülasyon 
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tekniklerinin infertilitenin dışında gereken diğer alanlarda da kullanılabilirliğini 
gündeme getirmiştir.  Özellikle de bu teknolojiyi gerektiren doku ve organ nakillerinde 
kullanılacak yapıların laboratuar koşullarında elde edilmesine ilgili duyulan ciddi 
gereksinimi karşılamak yönünde, Histoloji ve Embriyoloji bilim disiplini mensupları; in 
vivo embriyogenezisi in vitroya taşımada olduğu gibi; in vivo histogenezis ve 
organogenezisi de in vitroya taşıma şeklinde, son derece önemli sorumluluklara 
sahiptirler. 

Günümüzde, Blastosistteki iç hücre kitlesini (ICM) oluşturan embriyoblastların, 
pluripotansiyel hücreler oluşundan; yani gerekli sinyal ve ortamlar sağlandığında kas 
hücresinden, deri, kan, pankreas, sinir, karaciğer hücresi gibi neredeyse 220 çeşit 
farklı hücreye dönüşebilme yetisinde olmalarından yararlanılarak Embriyonal Kök 
Hücre Nakli ile tedavide yeni ufuklar açılmıştır. Bu hücrelerden in vitro 
organogenezisin ve histogenezisin gerçekleştirilmesine ilgili daha bir çok bilgi ve 
bulgu, ortaya konmayı beklemektedir. Bu bilgi ve bulgulara erişmenin olmazsa olmaz 
ilk basamağı ise, in vitro embriyo eldesi ve embriyonun kültürlenmesiyle elde edilecek 
olan in vitro blastokistlerdir. Bunun için, klasik IVF tekniği ile elde edilecek 
blastokistlerin ICM embriyoblastları alınıp kültürlenerek, kültüre istenilen sinyal 
sağlanarak çeşitli dokular üretilmeye çalışılmaktadır. İşte  Blastokistin ICM’ den elde 
edilen her bir embriyoblastı, artık zigot ve 2 blastomerden birçok blastomere kadarki 
ilk birkaç günlük evresindeki her bir blastomer gibi tek başına tüm canlıyı oluşturma 
yetisinde (totipotansiyel) olmayıp tek başına bütün bir organizmayı oluşturamaz. 
Ancak her bir embriyoblast, farklı hücre tiplerine dönüşebilme (pluripotansiyel) ve 
uzun telomerleri, çok aktif telomeraz enzim yapıları nedeniyle laboratuarda iki yıla 
varan yenilenebilme yeteneği nedeniyle “embriyonik kök hücre” dir. Hayvan 
deneyleri 1981’de Dr. Evans ve Dr.Kaufman tarafından gerçekleştirilen, 1998’de ise 
Dr.Thomson tarafından insan embriyosundan ilk kök hücre eldesi, kültürde 
çoğaltılması çalışmaları; günümüzün, en hızla gelişen çalışma alanlarındandır. İnsan 
emriyonik kök hücreleri, dünyada, rutin insan IVF uygulamaları sırasında gelecek 
sikluslarda kullanılmak üzere dondurularak saklanan ancak ilk siklusta gebe kalış 
sonucu ailenin imhasını istediği embriyoların, ailenin izni alınarak kullanılmasıyla elde 
edilmektedir. İntrauterin daha ileri gelişim dönemlerinde daha özelleşerek erişkin kök 
hücrelerine yani daha belirlenmiş, sınırlanmış sayıda hücre çeşidine dönüşme 
yetisindeki multipotansiyel kök hücrelerine dönüşecek olan söz konusu embriyonal 
kök hücreleri, gelecekte birçok hastalığın tedavisinde yeni bir çağ açacak 
gözükmektedirler. Düşük materyali insan fötuslarından elde edilen yada günümüzde 
doğumda fötal göbek kordonu kanının dondurularak saklanması gelişme ve 
tartışmalarına neden olan  ve yine pluripotansiyel yetenekteki “fötal kök hücreleri” ve 
“neonatal kök hücreleri” ile, artık farklılaşmış dokularda kendi dokusunun sınırlı farklı 
hücrelerine dönüşebilecek multipotansiyel güçteki “erişkin kök hücreler” alternatif 
oluştursalar da; özellikle doku reddi olmak üzere bir çok doku/organ nakli sorununa 
köklü çözüm, insan embriyonal kök hücreleri ile elde edilecek ileri çalışma sonuçlarını 
beklemektedir. Pluripotent yani her dokuya dönüşme özelliği olan bu hücrelerin 
pluripotensiyelliği, medyuma farklılaşmayı önlemek için lösemi inbitör faktör (LIF) 
katılarak ve mitotik olarak inaktive edilmiş Fötal fare fibroblast hücreleri ile birlikte 
kültüre edilerek saklı tutulur. Embriyonal çevreye transfer edildiklerinde normal 
gelişimlerini sürdürür ve tüm dokuların oluşumuna katılırlar. Bu nedenle 1981 den 
sonra embriyonik kök hücreleri öncelikle embriyonik gelişime ilgili evrelere özgü in 
vivo sinyalleri/işleyişleri anlamada yararlanılmıştır. Dr.A.J.Thomson ve arkadaşları 
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tarafından 1998 yılında taze veya dondurulmuş insan IVF embriyolarından elde edilen 
ilk insan embriyonik kök hücreleri de, normal karyotipte, yüksek telomeraz aktiviteli, 
primat embriyonik kök hücreleri için karakteristik hücre yüzey markırları eksprese 
eden hücrelerdir. Bir ribonükleoprotein olan telomerazın insan EKH tarafından yüksek 
seviyede eksprese edilmesi, bu hücrelerin uzun ömürlü olmalarını ve somatik 
hücrelere dönüşebilmelerini sağlar. Farklılaşmaları önlenerek invitro 
proliferasyonlarından sonra trofoblastlara ve üç embriyonik germ tabakasına 
(endoderm; mesoderm; ectoderm) ilgili doku ve hücrelere dönüşme yetisindedirler. 
EKH hattı kurmak için, bu hattın farklılaşmamış olduğunu göstermek gerekir.SSEA-1, 
alkaline phosphatase, Oct-4 gibi bazı markırları göstermeleri ve immünsüprese  
fareye enjekte edildiklerinde teratoma oluşturulabilmelidirler.  Eğer belli bir hücreye 
farklılaştırmak isteniyorsa önce embryoid body  oluşturulup ondan ayrıştırılarak ilgili 
sinyalleri veren maddeler eklenir. Örneğin, IL-3 makrofaj, mast hücresi ve nötrofillere; 
IL-6 eritrositlere, Retinoik asit sinir hücresine, Askorbik asit kardiyomiyositlere, TGF-
BETA,1 (transforming growth factor) iskelet kası hücrelerine yönlendirir. İnsan 
embriyonik kök hücrelerinin pratiğinde çözümlenmesi gereken sorunlar; 
zNasıl daha etkili bir şekilde spesifik hücre tiplerine dönüşmeleri için yönlendirilebilir, 
zFarklılaşmış hücreler tümöral oluşumlara sebep olabilecek farklılaşmamış 
hücrelerden nasıl ayırt edilebilir, 
zDokuları yenileyebilmeleri için nasıl etkili bir şekilde transfer edilebilir, şeklinde 
özetlenebilir. 

 
A.5. Klonlamanın embriyonik Kök Hücre üretiminde kullanımı: Geleceğin 
Rejeneratif Tıbbı:  

 
İntra uterin ileri gelişim dönemlerinde, özelleşerek erişkin kök hücrelerine yani daha 
belirlenmiş, sınırlanmış sayıda hücre çeşidine dönüşme yetisindeki multipotansiyel 
kök hücrelerine dönüşecek olan söz konusu embriyonik kök hücreleri, gelecekte 
birçok hastalığın tedavisinde yeni bir çağ açacak gözükmektedirler. Yukarıda da söz 
edildiği gibi, in vitro geliştirilip in vivoya aktarılacak EKH’lerinin insan tedavisinde 
kullanımına engel; 220 çeşit doku ve hücreye dönüşebilme yetisinin nasıl kontrol 
edilebileceği ve fare embriyonal fibroblastları üzerinde prolifere edildiklerinden fare 
protein kontaminasyonunun nasıl önlenebileceğine ilgilidir. Ancak öncelikle, 
farklılaşmış hücrelerin transferinden sonra hasta tarafından reddedilmesi nasıl 
önlenebilir sorusu, klonlama ile kök hücre teknolojilerini tekrar bir araya getirmiştir. Bu 
nedenle, hastadan alınan erişkin somatik hücre nükleusunun enüklee oosite transferi 
ile klon bir embriyonun üretilmesi, bu embriyodan kök hücrelerin elde edilmesi ve elde 
edilen kök hücrelerin istenilen hücreye dönüştürülerek tekrar hastaya verilmesi 
gereksinimi doğmuştur. Böylelikle, 2003- 2004: Rejeneratif Tıp için doğuş yılları 
olmuştur. 

Nitekim, 2004’e gelindiğinde, transplantasyon tedavisinde EKH’lerinin 
uygulamasına ilgili çalışmaların hızlandığını görüyoruz. Örneğin elde edilen 
EKH’lerindeki karyotipik değişikliklerin saptanarak aneuploidinin ayıklanması yada 
seçilmiş bazı kromozomlarına bakarak, farklılaşmamış EKH’lerinin daha kesin 
belirlenebileceğine ilgili veriler ortaya konmuştur. (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). Ayrıca çalışmaların bu 
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problemi çözme yönünde hızlanması ile, ilk ümit verici sonuçlar da 2004 yılı Ocak 
ayında ortaya çıkmaya başlamıştır. Ali Brivanlou ve ekibi, EKH’lerinin sadece istenilen 
erişkin hücrelere dönüştürülmesi ve ayrıca fare proteinlerinin eleminasyonunu; Wnt 
yolağı olarak isimlendirilen protein sinyalini durdurma yolunu bir deniz 
salyangozundan elde edilen BIO adı verilen bir kimyasal ile sağlayarak, kısmen bu 
problemi çözmüşlerdir. BIO( 6-bromoindirubin-3'-oxime), bir glycogen synthase 
kinase-3 (GSK-3)’ün farmakolojik spesifik inhibitörü olarak , Wnt yolağını aktive 
ederek, farklılaşmamış EKH’lerinin andiferensiye evrede kalmalarını; pluripotent 
evrelerine özgü transkripsiyon faktörlerinden Oct-3/4, Rex-1 ve Nanog’un 
ekspresyonlarını geri dönüşümsüz olarak kalıcı kılarak sağlamıştır. Bu bulgular, BIO 
gibi GSK-3-spesifik inhibitörlerin kullanımı ile Rejeneratif Tıp’ta artık tedavi pratiğinin 
de başlayabileceğini göstermektedir (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. Geleceği yönlendirecek bilimsel gelişmeler:İn vitro Histogenezis ve İn vitro 
Organogenezis. 
 
İnsan embriyosu etiğinin getirdiği sorumluluk ve sınırlamalar, geçmişte olduğu gibi 
bugün için de insan üremesini ve sağlığını manipüle eden Histolog ve Embriyologlara 
ciddi sorumluluklar getirmektedir. Bu çalışmaların sonuçlarını bekleyenler ise; kanser, 
kalp krizi sonrası miyokard hasarını onarma, diyabet, otoimmün ve genetik 
hastalıklar, felç, Parkinson, Alzheimer gibi hastalıkları olan insanlar olup ayrıca 
yaşlanma ve ölümün geciktirilmesi beklentilerini de kapsamaktadır. 
Bugün için varılan noktada, bu hücrelerden invitro organogenezisin ve histogenezisin 
gerçekleştirilmesine ilgili daha bir çok bilgi ve bulgu, ortaya konmayı beklemektedir. 
Bu bilgi ve bulgulara erişmenin olmazsa olmaz ilk basamağı ise, in vitro embriyo 
eldesi ve embriyonun kültürlenmesiyle elde edilecek olan in vitro blastokistler; özette 
gamet ve embriyo biyoteknolojisidir. Hızla ve günü gününe gelişen bu teknolojide, 
Üklemizin ilgili Bilim Disiplinleri neler yapabilir sorusu elbette sorulmuştur. Nitekim, 
Ülkemizin ileriye yönelik bilimsel planlamasında, Biyoteknolojiye verilen önem 
nedeniyle, 06.09.2002 tarihinde Boğaziçi Üniversitesinde gerçekleştirilen Çalıştayda; 
Sağlık için Biyoteknoloji çalışmalarının önceliği, tartışılmıştır. 6.Çerçeve Programının 
tanıtıldığı bu çalıştayda, Ülkemizin neler yapabileceğine ilgili planlamalar, Bilkent 
Üniversitesinden Prof.Dr.Mehmet Öztürk  tarafından kısa ve orta vadede olarak 
önerilmiştir. Bu planlamalarda, dünyada ve Ülkemizde varılanı son noktadan ileri 
götürülebilecekler konusunda “Sağlık için Genombilim ve Biyoteknoloji “ye katkılar, 
büyük önem taşımaktadır. 
 İnsan Sağlığında Biyoteknolojinin getirileri, özellikle de “İn vitro 
Embriyogenezis bilgi ve teknolojisi, Geleceğin İn vitro Histogenezis ve 
Organogenezisin de de kullanılmayı bekliyorken”; Terapötik Klonlama ve Embriyonal 
Kök Hücreleri Teknolojilerinin katkıları ile hızlanacaktır. 
 Yukarıda sadece özetlenebilen bu hızlı gelişimler, ülkemizin de bu 
gelişmedeki yapabilecekleri olduğunu ve gelişimde mutlaka yer alması gerektiğini 
vurgulamaktadır. Ülkemizde bu konudaki çalışmaların öncülüğü ve devamı ise,  Dr 
Haydar Bağış ve Dr.Sezen Arat (TUBİTAK/MAM) tarafından gerçekleştirilmiştir. 
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A.7.Reprodüktif Mühendislik: Protein ve Doku Mühendisliği: 

 
İnsan sperminin fareye göre reprogramlanma problemi, terapötik klonlama 
kullanılarak elde edilen embriyonik kök hücreleri ile çözümlenmeye çalışılmaktadır.  
Daley ve ekibi, erişkin DNA sını enüklee oosite enjekte ederek elde edilen klon 
embriyonun kök hücreleri ile insan spermi elde etmeyi planlamışlardır (Human sperm 
could one day be grown in the lab.).  

Bir yılda çok hızlı gelişmeler... 
zİlk laboratuar germ hücreleri Japon araştırıcılar tarafından 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). 
zBunu aynı yıl içinde diğer çalışmalar 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). 
zAncak ilk embriyolar Daley ve ekibince, Erkek fare embriyolarından derive 
Embriyonik kök hücreleri kullanılarak elde edilen sperm benzeri hücrelerin oositlere 
enjekte edilmesi ile 5 adet embriyo şeklinde elde edildi. Sadece bir adedi normal 
gelişim gösterse de bu ilk embriyolar gelecek için büyük ümit 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). Önce Embryoid cisim, ondan da primordial 
germ hücrelerini izole eden grup, germ hattı hücrelerine özgü metilasyon (Igf2r ve 
H19) genleri eksprese eden, haploid erkek gametleri elde ettiler. Oosit enjeksiyonu 
sonrası somatik diploid kromozom ve sonuçta  blastosist ilk kez elde edildi. Bu, çok 
önemli gelişme,  HELEN R. PILCHER tarafından 11 Aralıkta 2003 Nature Science’da 
“ Üreme Hücreleri laboratuarda büyütülecek” başlığı ile duyuruldu. 

Embriyonik kök hücrelerinden GFP yada lacZ  ekspresyonunu yapabilen 
embryoid cisimcikler elde eden  araştırıcılar, germ hücrelerinin farklılaşmalarında 
spesifik olarak eksprese edilen endojen fare vaza homoloğu (Mvh) kullanarak  germ 
hücre üretimini ve in vitro differensiasyonunu gerçekleştirmişlerdir. Embryoid body’ler 
bone morphogenic protein 4- üretebilen hücrelerin indüktif etkisi ile etkili bir şekilde 
MVH-pozitif germ hücrelerine dönüştürülmüştür. EKH deriveleri olan bu MVH-pozitif 
hücreler, Testiküler tübüllere trasplante edildiklerinde spermatogenezise katılabilirler 
ve fonksiyonel erkek germ hücreleri üretebilirler. Bu In vitro germ hücre 
differensiyasyonu, reprodüktif mühendislik gelişmelerinde önemli adımlar 
oluşturacaktır.  
Gamet ve embriyo biyoteknolojisinde son çok önemli gelişme ise, EKH/Kopyalama 
Biyoteknolojilerine engelleme getirmeyen üstelik devlet desteği veren ülkelerden 
Güney Kore’de (12 Şubat 2004, Science ), Seul Ulusal Üniversitesinden Dr.Woo Suk 
Hwang ve Dr. Shin Yong ekibinin  ilk identik embriyonal kök hücrelerini 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 Şubat 2004, Science ).  
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16 donor kadın, 242 oosit, 30 embriyo ile tek bir identik insan EKH hattı (SCNT-hES-
1)’nı kuran bu çalışma,  transplantasyon tedavisinde çok önemli ve yeni bir kapıdır. 

 
C.Türk Bilim Disiplinleri Terapötik Klonlamaya ve Rejeneratif Tıbba Ne 

Katkı Getirebilir? 
 

Bu sorunun yanıtı,  
zGençlere bu vizyonu kazandırmak 
zKonferans, Seminer, Lisan ve Lisansüstü eğitim müfredatlarında konunun yer 
alması 
zAraştırma olanağı için gerekli teknolojinin kazanılması 
zProjeler 
zGüç birliği olarak özetlenebilir. 
 

Nitekim,Ülkemizde ilk klonlama çalışması 2002 Eylül ayından itibaren 
TUBİTAK/MAMTransgen ve Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda Doç.Dr.Sezen 
Arat’ın yürütücülüğünde başlatılmıştır. Bu projeyi takiben laboratuar ekibi, ülkemizde 
belirlenecek iyi kaliteli, ülkemizin çoğrafi koşullarına uyum sağlamış, hastalıklara 
direnç geliştirmiş kültür ve yerli ırk çiflik hayvanlarını klonlayarak çoğaltmayı 
planlamaktadır. 

Osmangazi üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 
ise, 17.10.2002 de İdentik EKH için proje sunarak embriyonik kök hücre ve klonlama 
laboratuarını kurarak; ilki 03.03.2004 olmak üzere ilk klonlama çalışmalarına 
başlamışlardır. Embriyonik kök hücreleri ve terapötik klonlama tekniklerinin 
birleştirilmesi ile doku reddi olasılığı olmayan pluripotansiyel embriyonik kök hücreleri 
eldesi ve invivoya verilen bu identik hücrelerin reddedilmeden hasarlı doku ve 
organları onarmasını içeren bu projeleri, geleceğin rejeneratif tıbbında ülkemizden de 
katkılar sağlayabilecektir. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: fgurer@ogu.edu.tr  
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KÖK HÜCRE ARAŞTIRMALARININ TARİHÇESİ 

 
Prof.Dr. Erdal Karaöz 
 
Kocaeli Üniversitesi Kök Hücre ve Gen Tedavileri Araştırma ve Uygulama Merkezi 
İzmit/KOCAELİ 
 
1875: Oscar Hertwig,  mikroskopta denizkestanesi sperminin yumurtaya girişini 
gözledi.  
1878: Memeli yumurtasını vücudun dışında döllemeye yönelik ilk girişimler. 
1938: Hans Speamann fantastik bir deney yapabileceğini açıkladı. Klonlama 
diyebileceğimiz bu deneyde orata ya da geç evredeki bir embriyonun çekirdeği 
çıkartılarak bir yumurtaya aktarıldı. 
1949: Sığır sperminin dondurulması ve saklanması için bir teknik geliştirildi. 
1952: Roberts Briggs ve Thomas King adlı araştırmacılar ilk klonlama deneyini 
gerçekleştirdiler. İleri aşamadaki bir kurbağa yumurtasının çekirdeği pipetle çekilerek 
çıkartıldı ve başka bir kurbağa yumurtası içine aktarıldı. Ancak, deney sonunda 
yumurta gelişmedi. “Çekirdek aktarımı” olarak adlandırılan bu yöntem, çok hücreli 
canlıları klonlamak için kullanılan deneylerin prototipi oldu. 
Aşılama (inseminasyon) ile bir buzağı doğdu. 
1953: James Watson ve Francis Crick DNA’nın iki sarmallı modelini açıkladılar ve 
1962 yılında bu buluşlarıyla Nobel Tıp Ödülü aldılar. 
 İnsanlarda ilk kez aşılama uygulandı. 
1959: ABD’de ilk kez IVF yöntemi kullanılarak elde edilen hayvanlar olduğu bildirildi. 
1960’lar : Fareler üzerinde yapılan teratokarsinoma çalışmaları, bunların embriyonik 
kök hücrelerden köken aldıklarını gösterdi. 
Kemik iliği kök hücreleri nakil işlemlerinde kullanılmaya başlandı. 
1963: J.B.S. Haldane “klon” kelimesini ilk kez kullandı. 
1968: Edwards ve Bavister, ilk kez in vitro ortamda bir insan yumurtasını döllediler.  
1970’ler : Fare blastosistlerine enjekte edilen embriyonik kök hücreleriyle, kimerik 
fareler elde edildi. Kültüre edilen somatik kök hücreler, kromozom yapıları anormal 
olmasına rağmen embriyonik gelişim modeli olarak incelendiler.   
1972: Dondurulmuş embriyondan bir fare doğdu. 
1973: Dondrulmuş embriyondan bir buzağı dünyaya geldi. 
1975: Jhon Gordon, çekirdek transferi yöntemiyle özelleşmiş hücreleri (keratinosit) 
kullanarak kurbağa klonlamayı başardı. Kurbağa yumurtaları, iribaş olana kadar 
gelişti, ama daha sonra öldüler. 
1976: Mezenkimal kök hücreler, ilk kez fetal buzağı serumu içeren kemik iliğinin 
ortama yayılması sonrasında, kemik hücrelerine ve adipositlere farklılaşan ve 
fibroblastlara benzeyen yapışkan hücre kolonilerinin geliştiğini gösteren Fridenshtein 
tarafından tanımlandı. 
1978: İlk IVF bebeği olan Louise Brown, İngiltere’de doğdu (25 Temmuz).  
1979: Karl Illmensee fare klonladığını iddia 
Genetik mühendislik yoluyla insülin üretildi. 
Embriyonun  yapay olarak ikiye ayrılmasıyla   ikiz kuzular dünyaya geldi. 
1980: Avusturalya’daki ilk IVF bebeği olan Cancade Reed, Melbourne’de dünyaya 
geldi. 
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İlk transgenik fare üretildi. 
1981: Evans, Kaufman ve Martin, blastosistlerin iç hücre kitlelerinden fare EKH’leri 
elde ettiler. İn vitro ortamda pluripotent fare EKH’lerini çoğaltmak için, gerekli kültür 
şartlarını temin ettiler (Nature, 292(9):154-156,1981).  
ABD’nin ilk IVF bebeği olan Elizabeth Carr doğdu.  
1982: Davor Solter ve  James McGrath önceki tekniği kullanarak fare klonlamayı 
başaramadılar (bu memeli klonlamaya yönelik ikinci denemeydi). 
Sıçandan büyüme hormonu genlerinin aktarımıyla dev bir fare üretildi. 
IVF yöntemiyle buzağı dünyaya geldi. 
Mezengiyal hücrelerin üretiminde yıllar önce Dexter’in tanımlandığı (Dexter TM. J 
cell Physiol Suppl 1:87:1982) “Longterm bone marrow culture” yöntemi bugün 
MKH’nin elde edilişi içinde kullanılmaktadır.  
1983: Richard Palmiter ve Ralph Brinster, insan büyüme hormon genini erken 
dönemdeki fare embriyonuna yerleştirdiler. Sonuçta, normal ebatlarının iki katı fareler 
doğdu. 
1984: Steen Willadsen, olgunlaşmamış koyun embriyon hücrelerinden yaşayan bir 
kuzu klonlandığını açıkladı.  
Dondurulmuş-çözülmüş embriyondan ilk bebek dünyaya geldi. 
Koyun-keçi kimera yapıldı.  
1985: Willadsen sığır klonladığını bildirdi. 
Böceklere dirençli ilk transgenik bitki üretildi. 
İlk evcil transgenik hayvan olan bir domuz üretildi. 
İlk başarılı PKKH transplantasyonu 1985’te kronik miyeloit lösemili bir hastada yapıldı.  
1987:  Neal First’ün ekibi, dünyanın ilk klon sığırının Wisconsin Üniversitesi Madison 
kampusünde doğduğunu bildirdi. 
1984-1988: Andrews ve arkadaşları, insan testiküler teratokarsinomdaki bir hücre 
serisi olan Tera-2 hücrelerinden pluripotent ve genetik yönden aynı (klonal) olan 
embriyonik karsinoma hücrelerini elde etmeyi başardılar. Retinoik asitle muamele 
edilen klonlanmış insan teratoma hücreleri, nöron benzeri hücrelere ve diğer hücre 
türlerine dönüştüler. 
1987: İnsan alfa-1-antitripsin ve koyun beta-laktoglobulin genlerini eksprese eden 
fare üretildi (onun sütünde bu proteinler var). 
Bazı herbisidlere dirençli bitkiler üretildi.  
1988: “Tracy” adı verilen bir transgenik koyun dünyaya geldi. Tracy, alfa-1-
antitiripsin (AAT) insan genini taşıyordu ve sütünde bu genin kodladığı enzim 
bulunmaktaydı. 
İlk transgenik farmasötik bitki üretildi. 
Harvard Üniversitesi ‘onkofare’ (oncomouse) denilen, genetik mühendislik yoluyla 
kanser geliştirilmiş transgenik farenin ilk kez patentini aldı. 
Fankoni aplastik anemi hastalığı bulunan bir çocuk ilk kez kordon kanı ile tedavi 
edildi (Stem Cells, 16(3):153-165, 1988). 
1989: Arif Bongso ve ekibi, dünyanın ilk mikroenjeksiyon sperm transfer 
(MIST/SUZI) gebeliğini elde etti. Bu yöntem, ICSI’nin de öncüsü oldu. 
1989: İnsan büyüme hormon genine sahip domuz üretildi. (‘Beltsville domuz’ adı 
verildi). 
1991: Dünyanın ilk blastosist transfer bebekleri dünyaya geldi (Arif Bongso).  
İnsanlarda ilk gen tedavisi denemelerine başlandı. 
Sütlerinde insan laktoferrin üreten inekler üretildi (Gene Pharming, NL).  
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1992: ICSI uygulamaları başladı.  
Dr. David Harris oğlunun kordon kanını kendi laboratuvarında dondurarak sakladı. 
Daha sonra bu uygulamayı halka açması ile 1994 yılında dünyadaki ilk göbek 
kordonu kanı bankası ABD'de kurulmuş oldu. Takip eden yıllar içinde dünya üzerinde 
pek çok göbek kordonu kanı bankası kuruldu.  
1994: Daha gelişkin embriyon hücrelerinin ilk klonlanmasını Neal First gerçekleştirdi. 
En az 120 hücrelik buzağı embriyosu klonlandı. Bu çok hücreli inek embriyosunun 
çekirdeği çıkartıldı ve çekirdek yumurta hücresine aktarıldı.  
Üreme maksadıyla ve IVF yöntemiyle elde edilen ve hastalar tarafından 
araştırmalarda kullanılmak üzere bağışlanan insan blastosistleri, 2 pronukleer 
safhadan geçirilerek üretildi.. Blastosistlerin iç hücre kitleleri kültür ortamlarına alındı. 
Bu hücrelerde, tam bir kromozom seti mevcuttu. Bazı iç hücre yığınları fibroblastlara 
farklılaşmalarına rağmen, çoğu kültürlerde kök hücresine benzer morfolojiler 
mevcuttu. 
Transgenik domatesler marketlerde satılmaya başlandı. 
1995-96 : Rhesus maymunlarından ve maromosetlerden primat EKH’leri elde edildi 
ve bu hücreler, in vitro ortamda yetiştirildi (Thomson, J. A., Kalishman, J., Golos, T. 
G., et al., Proceedings of the National Academy of Sciences USA 92:7844-7848, 
1995).  
1995 yılında Nobel Tıp Ödülü Edwards B. Lewis, Christiane Nüsllein-Volhard ve 
Eric F. Wieschaus ekibine embriyonik gelişimi kontrol eden genlerin keşfedilmesi 
nedeniyle verilmişir. 
Mayıs ayında, Duke Üniversitesi Medikal Merkezinde araştırmacılar genetik olarak 
değiştirilerek ‘insanlaştırılmış’ domuz kalplerini şempanzelere naklettiler.  
Haziran (1995) ayında Paris’te Jacques Testart (INSERM) ve Jan Tesarik 
(Amerikan Hastanesi, Paris)’in işbirliğiyle başarılan ilk spermatit enjeksiyonuyla elde 
edilen bebek dünyaya geldi.  
1996: Edinburgh’taki Roslin Enstitüsü’nden Dr. Ian Wilmut, Neal First’in deneyini 
koyunlar üzerinde yaptı. Ancak, embriyon hücrelerinin çekirdeğini almak için 
hücrelerin duraklama dönemine gelmesini bekledi. Sonra, çekirdekleri çıkartıp 
yumurta hücresine aktardı.  
1997: Dr. Wilmut, 6 yaşındaki bir koyunun meme hücresinden klon üretti. Bu defa 
çekirdek erişkin bir hücreden yani meme hücresinden alınıp yumurta hücresine 
aktarılmıştı. Dolly 277 yumurta içinde tek hayatta kalan kuzuydu. Dolly’nin oluştuğu 
hücre Ocak 1996’da birleştirilmişti ve 5 Temmuz 1996 tarihinde doğdu.Bu deney 
dünyaya Şubat 1997 tarihinde duyuruldu.  
Dolly’den sonra Polly isimli koyun dünyaya geldi (Aralık). Polly’yi Dolly’den farklı kılan 
ise, klonlama ve gen aktarımı tekniklerinin ikisi birden kullanılarak üretilmesiydi. Polly, 
sütünde hemofili hastalarında kullanılması amaçlanan kan pıhtılaşma faktörü IX’u 
salgılıyordu. 
Şubat 1997’de Oregon Primat Merkezi’nden tek bir embriyon hücresinden iki rhesus 
maymunun klonlandığı haberi geldi. 
1998: 7 Ocak, Dr. G. Richard Seed, o günlerde anne rahminden aldığı insan 
embriyosunu başka bir annenin karnına aktarıyordu. İnsan klonlamaya karşı duyduğu 
ilgiyi ilan etti. Bu konudaki hassas denge, ahlaki tartışmalara yol açtı. Tartışmalar 
sonucu ABD’de insan klonlamaya karşı yasalar konuldu (Ağustos 2001). 
Yine Ocak ayında, ABD’deki Advanced Cell Technologies (ACT) adlı biyoteknoloji 
şirketinden araştırmacılar, gen aktarımlı (genleriyle oynanmış) buzağılar klonlamayı 
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başardılar. Araştırmacıların amacı, sütünde insanların kullanımı için ilaçlar bulunan 
buzağılar yaratmaktı. 
Mayıs 1998, Roslin Enstitüsündeki araştırmacılar, Dolly’nin biyolojik yaşının, 
klonlanmış olduğu altı yaşındaki koyunun biyolojik yaşıyla aynı olduğunu açıkladılar.  
ABD’li araştırmacılar, bir ineğin yumurtasına yine aynı inekten elde ettikleri vücut 
hücre çekirdeğini transfer ettiler. 
Temmuz 1998, İlk klon fare ‘Cumulina’nın Aralık ayında dünyaya gelmiş olduğu 
açıklandı. Bu açıklamanın yapıldığı sıralarda Hawaii Üniversitesi’nden araştırmacılar, 
üç kuşak klonlanmış fare yarattılar.  
Ağustos 1998, Yeni Zelanda’dan araştırmacılar, az bulunan, özel bir cins ineği 
klonlamayı başardılar. 
Aralık 1998, Güney Kore, Kyunghee Üniversitesi’nden Lee Bo-yon, çekirdek nakli 
yöntemiyle ilk klon insan embriyonunu elde ettiğini iddia etti. Dört hücreli evreye kadar 
yaşamasına izin verilen embriyon daha sonra imha edildi. 
1998 yılının en önemli olayı,  ABD Madison kentinde Wisconsin Üniversitesi’nden 
James Thomson ve ekibini, IVF laboratuvarında dondurulmuş ya da taze 36 tane 
embriyondan 5 adet insan embriyonik kök hücre serisi ürettiklerini rapor etmesiydi 
(Science, 282 (5391):1145, 1998). Bu olaydan sonra embriyonik kök hücre 
araştırmaları hız kazandı. 
Dr. Evan Snyder, bir tek insan fetal doku örneğinden sinir kök hücrelerini izole ederek 
bunları kültür ortamında yetiştirdiğini ve daha sonra bu hücreleri farelerin beyinlerine 
verdiğini duyuran ilk kişi olmuştur (Nat Biotechnol, 16(11):1033-9, 1998).  
1999: 19 Avrupa ülkesi, insanın genetik olarak kopyalanmasını yasaklayan 
sözleşmeyi Paris’te imzaladı. 
2000 : İspanya’daki Miguel Hernandez Üniversitesinden  Bernat Soria ve ark. 
(Diabetes, 49:157–162, 2000), fare EKH’lerinden insülin üreten hücrelerin seçilerek 
çoğaltılmasına ilişkin ilk çalışmayı yayımladılar. 
Kudüs’teki Nissim Benvinisty İbrani Üniversitesi’nden Itskovitz-Eldor ve arkadaşları 
(Proc Natl Acad Sci U.S.A., 97:11307-11312, 2000),  bir insan embriyonik kök hücre 
serisi olan H9’un kültür ortamında insülin transkripsiyonunu kontrol eden Pdx-1 genini 
eksprese etmeleri yönünde uyarılabileceklerini bildirdiler.  
İlk gen tedavileri başarıldı;(2000) 
1) Nisan, Fransa’da SCID başarılı şekilde tedavi edildi. 
2) Ağustos,  Tufts Üniversitesi’nden Jeffrey Isner ve ark. Endotel büyüme faktör 
genini kullanarak kalp kasının kan pompalama gücünü arttırdılar. 
9 Ağustos 2001 tarihinde ABD Başkanı George Bush ve Amerikan Ulusal Sağlık 
Enstitüsü insan embriyonik kök hücrelerle ilgili olarak bir takım kısıtlamaları içeren bir 
genelge yayımladı. İşte bu genelge, bilim ve teknolojide en uç noktalarda bulunan 
ABD’nin insan embriyonik kök hücre çalışmaları önünde önemli bir engel oluşturdu. 
29 Ağustos (2001) da Adam Nash doğdu. Adam Nash’ın ablası Fankoni anemisi 
hastasıydı. Nash ise, pre-implantasyon genetik tanı yöntemleri kullanılarak Fankoni 
anemi geni taşımayan seçilmiş embriyon yardımlı üreme teknikleriyle anne rahmine 
yerleştirilmesi sonucu dünyaya geldi. Doğum sonrası elde edilen kordon kanı kök 
hücreleriyle ablası Molly tedavi edildi. Bu dünyda gerçekleştirilen ilk uygulamaydı. 
Yapılan bir dizi dikkatli denemede, bilim adamları insan embriyonik kök hücrelerinin 
beyin hücrelerine dönüşebilme yeteneklerini ve bu hücrelerin bebek farelerin sağlam 
beyinlerine verildiklerinde sağlam ve işlev gören sinir hücrelerine dönüştüklerini 
gösterdiler(Nat Biotechnol, 19(12):1117-8, 2001). 
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Orlic ve arkadaşları (Ann N Y Acad Sci, 938:221-9, 2001) deneysel miyokart 
enfarktı oluşturdukları farelerin kalbine yeşil floresans proteini eksprese eden 
transgenik farelerden elde ettikleri kemik iliği kök hücreleri enjekte ettiler. 9 gün sonra, 
kök hücrelerin enfarktlı bölgede yer alan işlevsel miyokardı hızla yenileyebilme 
kapasitesini gösterdiler. Bu model sonraki birçok deneysel ve klinik çalışmada 
kullanıldı. 
Kaufman ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışma ile, embriyonik kök hücrelerin 
hematopoietik öncül hücrelere farklılaşmak üzere yönlendirilebileceği gösterildi. Bazı 
kan ürünlerine olan ihtiyaç acildir. Kaufman’a göre, kan veya kemik iliği nakline ihtiyacı 
olan hastaların yalnızca %25 kadarında bu gerçekleştirilebilmektedir. ABD’de her yıl 
lösemileri ve diğer hastalıkları tedavi etmek için yaklaşık 20.000 kemik iliği nakli 
gerçekleştirilmektedir. Eğer başarılabilirse, bu teknoloji insan kan ürünlerinin elde 
edilmesini önemli oranda arttırabilir (Proc Natl Acad Sci U S A, 98:10716–10721, 
2001). 
26 Kasım 2001, Advanced Cell Technologies (ABD) ‘den araştırmacılar Dolly’de 
kullanılan metodu kullanarak (çekirdek nakli yöntemi) dünyanın ilk insan 
embriyonlarını klonladıklarını duyurdular. 6 hücreli aşamaya kadar getirilen 
embriyonlar daha sonra ökdürüldü. 
Dr. Curt Freed ve arkadaşları, fetal kök hücre uygulamalarına yönelik olarak ilginç bir 
rapor yayımladı. Bu grup, insan fetüslarından elde ettikleri dopaminerjik nöronları 
(kültüre mesensefalik doku) 40 Parkinson hastasının putamenlerine bilateral olarak 
nakletti. Sonuçta, daha genç hastalarda olmak üzere bazı klinik olumlu sonuçlar 
alındığı bildirildi (N Engl J Med, 344(10):710-9, 2001).  
2002 14 Şubat, dünyanın ilk klon kedisi doğdu.  
Otolog kemik iliği kök hücre nakilleri yalnızca kalp dokusundaki neovaskülarizasyonu 
başlatmak için değil aynı zamanda periferal kan damarlarında da denenmeye 
başlandı (Cell Transplant, 11(8):747-52, 2002).  
Hung ve arkadaşları, insan mezenkimal kök hücrelerinin göreceli olarak homojen 
topluluklarının farklı bir yöntemle izole edilebileceklerini gösterdiler (Stem Cells, 
20:249-258, 2002).  
Eylül 2002 : Singapur Ulusal Üniversitesi’nden Arif Bongso ve ark., insan 
embriyonik kök hücrelerini, fare embriyonik fibroblast besleyici tabaka yerine insan 
fetal ve erişkin fibroblast besleyici tabaka kullanarak uzun zaman dilimleri boyunca 
farklılaşmadan kültüre ettiler. (Stem Cells, 21:546-556, 2003). 
İstanbul’da talasemi hastası 8 yaşındaki bir kız çocuğuna kardeşinin göbek kordonu 
kök hücreleri  nakledildi . 
Minnesota Üniversitesi’nden Catherine Verfaillie ve ekibi  Bu ekip, insan mezenkimal 
kök hücre kültürlerinde 80 defadan fazla bölünebilen ve “multipotent erişkin 
progenitör-öncül hücreler (MEPH)” olarak tanımladıkları bir hücreyi tespit 
ettiler(Nature, 418(6893):41-9, 2002). 
Aralık 2002, Clonaid şirketinin sözcüsü, ilk insan klonunun, Eve (Havva) takma adlı 
bir bebeğin dünyaya geldiğini açıkladı. Ancak, şirket bu iddiayı doğrulayacak kanıtları 
ortaya koyamadı. 
Önceki çalışmalarda kordon kanı kök hücrelerinin dondurulma işleminden sonra 3 ile 5 
yıl süreyle saklanabileceği öneriliyordu. Ancak, Proceedings of the National 
Acedemy of Sciences’de yayımlanan bir araştırmaya göre, bu hücreler 15 yıl sonra 
bile canlılığını koruyabilmektedir (PNAS, 100(2):645-50, 2003). 
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ABD’nin Kaliforniya Eyaleti La Jolla kenti Salk Enstitüsünden Fred Gage ve ekibi, 
değişik yaşlarda ölmüş insan kadavralarından alınan 23 doku örneğinden beyin 
hücresi üretebildiklerini açıkladı.  
Eylül 2003 : Erkek kısırlık tedavisi üzerine odaklanan bir grup araştırmacı, 
laboratuvarda fare EKH’lerinden sperm üretmeyi başardılar.İkinci aşamada, EKH’leri 
fare testislerine naklettiklerinde birkaç ay sonra sperm üretiminin olduğunu 
gözlemlediler.  Gelecekte, infertil bir erkeğin somatik hücre çekirdeğinin oosite 
transferiyle (tedavi amaçlı klonlama) elde edilecek embriyonik kök hücrelerin benzer 
şekilde testise nakliyle üretilecek spermler ile yardımlı üreme teknikleri kullanılarak 
sağlıklı insan  embriyonları elde etmeyi planlıyorlar. Bunu farelerde denediler. 
(Toyooka ve ark. PNAS, 100:11457-62,2003). 
Dolly, erişkin bir hücreden klonlanan ilk memelidir. Koyunların ortalama yaşı 11-12 dir. 
Dolly’nin klonlandığı hücre, sağlıklı 6 yaşındaki bir koyundan alınmıştı.Yaklaşık 6 yıl 
yaşadıktan sonra öldü ve bu durum oldukça tartışıldı. Bazı araştırmacılar, bu ölümü 
klonlanan memelilerin aynı yaştaki diğer memelilerden daha kısa telomerlere sahip 
olmasına bağladılar  
(http://www.newscient.com/hottopics/cloning/cloning.jsp?id=ns99993393 ). 
Birleşik Devletlerde Kaliforniya ve New Jersey eyaletleri kök hücre araştırmalarına izin 
vermektedir. 2003 yılında Mitalipova ve arkadaşları, artık ve zayıf kalitedeki insan 
embriyonlarından 4 adet EKH serisi elde ettiler. Bu hücreleri, 12 aydan daha uzun bir 
süre farklılaşmadan çoğaltmayı başardılar. Daha sonra, bu hücreleri kalp kası ve sinir 
hücreleri gibi somatik hücrelere dönüştürmeyi başardılar (Stem Cells, 21(5):521, 
2003). 
İngiltere’nin ilk EKH hücre serisinin üretildiği haberi 2003 Ağustos ayında geldi. 
Araştırma ekibinin lideri Dr. Stephen Minger’in bildirdiğine göre, 58 embriyondan üç 
EKH serisi elde etmişler, ancak bunların ikisini kaybetmişler. Halen, bir hücre serisini 
kültür şartlarında birkaç aydır çoğaltabiliyorlarmış (Reprod Biomed Online, 7(3):353-
64, 2003).  
Bu gelişmelere koşut olarak, Japonya Kyoto Üniversitesi’nden Dr.Norio Nakatsuji ve 
ekibi, ülkenin ilk insan embriyonik kök hücre serisini ürettiğini açıkladı. Araştırma 
amaçlı olarak üretilen bu üç EKH serisinin, istekte bulunan 10 ayrı gruba verilmesi için 
Japon hükemetinden izin beklediklerini bildiriyorlar  
(http://www.geocities.com/giantfideli/art/CellNEWS_Japan_first_hESC.html ).  
Ocak 2004 : İtalyan jinekolog Dr. Severino Antinori, bundan 2 yıl önce üç kadının 
klonlanmış bebek için hamile kaldığını tüm dünyaya duyurmuştu. Ancak, bugüne 
kadar bunu ispatlayacak hiçbir kanıt gösteremedi.İnsanın üreme amaçlı 
klonlanmasına ilişkin son deneme bu yılın başında gerçekleştirildi. Kıbrıs Rum asıllı bir 
Amerikalı olan Dr. Panos Zavos (bir süre Antinori ile birlikte çalışmışlar), 17 Ocak 
tarihinde Londra’da bir basın toplantısı düzenleyerek erken menapoz aşamasındaki 
bir kadından (35 yaşında) elde ettiği yumurtalara eşinin deri fibroblast hücrelerinden 
sağlanan çekirdekleri transfer ederek elde ettiği embriyonları anne adayının rahimine 
yerleştirdiğini duyurdu (http://www.medscape.com/viewarticle/467270?mpid=24040, 
http://www.newsvote.bbc.co.uk/mpapps/pagetools/print/news.bbc.co.uk/2/hi/health/34
06129.stm). Ancak, şu ana kadar o da bir kanıt sunamadı! 
Güney Kore Seul Ulusal Üniversitesi’nden bir grup araştırmacı 12 Şubat 2004 
tarihinde, ilk defa tedavi amaçlı klonlama tekniği kullanarak insan embriyonik kök 
hücrelerini elde ettiklerini duyurdular (Science, Feb 12 [Epub ahead of print], 2004; 
http://www.geocities.com/giantfideli/art/CellNEWS_Cloned_hESC.html ).  

http://www.newscient.com/hottopics/cloning/cloning.jsp?id=ns99993393 Q10
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http://www.medscape.com/viewarticle/452686_print
http://www.newsvote.bbc.co.uk/mpapps/pagetools/print/news.bbc.co.uk/2/hi/health/3406129.stm
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12-17 Şubat 2004 tarihleri arasında Orlando da gerçekleştirilen Uluslar arası Kemik 
İliği Transplantasyon Araştırma Birliği toplantısında, Duke Üniversitesinden bir 
grup bilim adamı bu hücrelerin insan vücudunda kalp kası ve sinir hücrelerine 
farklılaştıklarını bildirdiler.  
Mart 2004 : Son veriler, tüm dünyada çalışılmasına izin verilen 78 embriyonik kök 
hücre serisinin çoğu başta gen defektleri olmak üzere çeşitli nedenlerden dolayı 
kullanılamaz durumda. ABD Ulusal Sağlık Enstitüsünün kaynaklarına göre halen 
kullanılabilir 15 hücre serisi var  
(http://www.nytimes.com/2004/03/09/opinion/09TUE1.html?th). 
3 Mart 2004 tarihinde, Harvard Üniversitesi Moleküler ve Hücre Biyolojisi Bölümünün 
Başkanı Dr. Douglas Melton (ki kızı ve oğlu diyabet hastası) 17 yeni insan 
embriyonik kök hücre serisini (HUES-1’den HUES-17’ye kadar) ürettiğini açıkladı., 
(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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HÜCRE DOKU MÜHENDİSLİĞİ UYGULAMALARI 

 
Doç. Dr. Petek Korkusuz 
 
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anablim Dalı 

 
Doku ya da organların laboratuvar koşullarında yeniden inşa edilmesi uzun yıllardır 
pek çok bilim insanının amacı olmuştur. Hücre- doku mühendisliği, en genel 
anlamıyla yapay ağların hücrelerle birleştirilerek sistemik veya yerel düzenleyici 
medyatörlerle uyarıldığı, organizmadakine eş değer sistemler üretmeyi amaçlar. 
Tasarlanan sistemin in vivo koşullarda doku ile uyumu (biyokompatibilite) esastır. Bu 
makale, kas iskelet sistemi bileşenleri ile iligili hücre-doku mühendisliği 
uygulamalarına ait deneyimlerimizi kapsamaktadır.  
Çeşitli amaçlarla kemiğe uygulanan yapay ağlar, yerel ya da sistemik, adaptif  immün 
yanıt süreçlerini başlatırlar. Bağışıklık sisteminin yanıtı, uygulanan biyomalzemenin 
türü ile yakından ilgilidir. Sert dokularda kullanılan biyomalzemeler, metaller, kemik 
çimentosu, seramikler ve polimerlerdir (1). 
Titanyum, krom, nikel, bakır, kobalt ve demir gibi pek çok metal, biyomalzeme olarak 
kullanılmıştır. Metallerle iligili doku yanıtı, aseptik nekrozdan karsinogenezise kadar 
gidebilen bir süreçte gerçekleşir (1). Metallere karşı doku yanıtını azaltmak ve 
iyileşmeyi hızlandırmak amacıyla bu malzemeler seramiklerden hidroksi apatit 
kristalleri, polimerler, kemik çimentosu ve bağ dokusunun ekstaselüler matriks 
bileşenlerinden fibronektin, tip 1 kollagen gibi maddelerle kaplanmaktadır.  Metallere 
ait immün yanıt, implantın uygulandığı doku ile sınırlı değildir. Metal taneciklerinin 
periferik kan, karaciğer, dalak, ve lenf düğümlerinde visseral granülomatozisten 
hepatosplenomegaliye kadar varan tablolara neden olduğu bildirilmektedir. Titanyum 
ve krom konsantrasyonlarının, bu malzemelerin uygulandıkları hastaların kan ve 
idrarlarında normalden yüksek düzeylerde bulunduğu saptanmıştır. Komplikasyonları 
önlemek açısından cerrahın korozyona en dirençli, karsinogenezis açısından in vitro 
ve in vivo koşullarda çok iyi test edilmiş, epidemiyolojik verileri olumlu metal 
implantları seçmeye özen göstermesi gerekmektedir. Üstün biyomekanik özelliklerine 
rağmen yakın gelecekte metallerin kilinikte yerlerini seramik ve polimerlere bırakması 
beklenmektedir (1-4).  
Seramikler doğal ve sentetik, yavaş ya da hızlı çözünebilen ya da enjekte edilebilen 
türler içerir. Hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat gibi pek çok seramik, mekanik özellikleri 
çok güçlü olmasa da, kemik defektlerinin yerlerine konulabilecek, kemik ya da 
kıkırdak hücrelerini, büyüme faktörleri ve ilaçları taşıyarak kontrollü olarak salabilen, 
zaman içinde eriyebilen (biodegradable) akıllı biyomalzemeler olarak umut 
vadetmektedir.  Seramikler genellikle spesifik olmayan ve zaman içinde kendini 
sınırlayabilen inflamatuvar hücre reaksiyonu ve kemik iliği deplesyonuna yol 
açmaktadır. Hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat taneciklerinin dokuda sitokinler ve 
proteazların ekspresyon ve salgılanmalarını uyardıkları bildirilmiştir. Seramiklerin 
komşu dokuda oluşturduğu yanıt sırasıyla mononükleer hücre infiltrasyonu ağırlıklı bir 
inflamasyon, yeni damar oluşumu, malzemenin çözünmesiyle osteoklastik kemik 
rezorpsiyonu ve yeni kemik yapımı şeklinde gerçekleşmektedir. Makrofajların yarattığı 
asit ortam, seramiğin çözünmesine katkıda bulunmaktadır. Bu süreç, kırık iyileşme 
süreciyle olumlu bir benzerlik göstermektedir. Biyoseramiklere doku yanıtı, haftalar 
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içinde genellikle komşuluğunda osteogeneze izin veren fibröz bir enkapsülasyonla 
sınırlı kalmaktadır.  Yavaş eriyen hidroksiapatit seramiklerin, daha hızlı çözünen 
trikalsiyum fosfat ile beraber kullanımının, uygun gözenek çapları tutturulduğunda 
daha güçlü osteokondüktif sonuçlar verdiği bildirilmektedir. Biyoaktif seramiklere 
farklamış hücreler ve kemik morfojenik protein gibi sitokinler ya da büyüme 
faktörlerinin eklenmsi, bu malzemeleri osteoindüktif kılmaktadır. Cam iyonomerlerinin 
sinir sistemindeki toksik etkileri kontrol edilerek apatit seramiklerle beraber 
kullanılması, tümör nekrozan faktör alfa’ya ait m- RNA ekspresyonunu arttırarak 
kemik gelişimini uyarmaktadır (1, 5).  
Polimerler çoğunlukla asit halkaları taşıyan petrol türevi biyomalzemelerdir. Bu 
malzemelerin yüzey geometrisi ve mekanik özellikleri, kıkırdak ya da ligament 
defektlerinde hücre ve medyatör taşıyıcı sistemler olarak kullanılmalarına olanak 
vermiştir (6-9). Polimerlerin in vivo ortamdaki çözünürlüğü, invitro’dakinde daha 
yavaştır. Polimer yüzeyine fibronektin emdirilerek integrinler aracılığıyla mezenşimal 
kökenli dokulara ait hücrelere kolay temas sağlanmıştır. Biyomalzemeye yanıt, erken 
dönemde granülosit, monosit ve lenfositlerle oluşturulurken, 12. haftadan 4. yıla kadar 
implant çevresinde makrofaj varlığı bildirilmiştir. Polimerler immünolojik olarak daha 
aktif olan sinovyum, eklem gibi bölgelere yerleştirildiğinde yanıt daha uzun süreli 
izlenebilirken; kemikte geç dönemde yerini fibröz enkapsülasyona bırakmaktadır (6-
11). En sık kullanılan polimerler olan polimetilmetakrilat, polilaktik asit ve poliglikolik 
asitin erken donemde doku ile dost, medyatörler için uygun kontrollü salım sistemleri 
oldukları bildirilmekte; ancak bu biyomalzemelerin asit halkalarının yol açtığı geç 
rezorptif etkiyi önleyerek, uzun dönemdeki biyokompatibilitelerini iyileştirmek ile ilgili 
çalışmalar yapılmaktadır. Polilaktik asit türevlerine alkali tuzlar ya da inflamatuvar 
medyatörlere ait antikorların eklenmesi yan etkileri baskılayabilmektedir (9-11).  
Kemik çimentosu olarak bilinen polimetilmetakrilatın, yükse ısıda hazırlandığında 
dokuda nekroza varan yabancı cisim reaksiyonuna yol açtığı bildirilmektedir. Kemik-
çimento ara yüzünde interlökin-1 ve prostaglandin E2 düzeyinin ileri derecede arttığı, 
bu medyatörlerin osteolitik işlemi başlattığı, polimetilmetakrilatın fibroblastlarda 
serbest radikaller oluşturduğu, osteoblastlarda hemen polimerizasyon sonrası 
apoptozisi uyardığı saptanmıştır. Kemik çimentosuna apatit eklenip polimerizasyon 
ısısı düşürüldüğünde olumlu sonuçlar verdiği gözlenmiştir (1). Polihidroksibutiratın, 
düşük profilli, orta derecede immün yanıt oluşturan bir biyomalzeme olarak, üzerinde 
yoğun biçimde çalışılmaktadır (6, 10, 11).  Kitin bazlı doğal polimerler, özellikle 
kafatası ve çene defektlerinde, hücre ve aktif maddeleri taşımada üstün osteoindüktif 
etkiler göstermektedir (1).   
Son çalışmalarda sırasıyla kemiğin mineral ve kollagen içeriğini taklit eden seramikler 
ve polimerlerin avantajları sisteme yüklenen hücrelerle birleştirilmektedir. Ancak bu 
aşamada medyatörlerle implant çevresinde çoğalmaları ve farklanmaları uyarılan 
hücrelerin fenotipik ve genotipik özellikleri sıkı biçimde denetlenmelidir. Doku 
biyomalzeme etkileşiminin immünohistolojik olarak tanımlanması, doku bilimcilerin 
öncelikli sorumluluğu olarak görünmektedir.   
 
 
 
 
e-posta: petek©hacettepe.edu.tr  
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NORMAL VE PREEKLAMPTİK İNSAN PLASENTALARINDA Rho İLE İLİŞKİLİ 
PROTEİN KINAZ II (ROCK II) EKSPRESYONU 

 
 

M. Ark*, N. Yılmaz**, G. Yazıcı***, H. Kubat*, S. Aktaş** 
 
 
* Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı 
** Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 
*** Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

 
 

AMAÇ: Rho ile ilişkili kinazlar, hücrelerde çeşitli fizyolojik ve patolojik olaylarda pek 
çok işleve sahip serin/treonin kinazlardır. Bu enzimlerin bilinen iki izoformu vardır: rho 
ile ilişkili kinaz-I (rock I, ROK β) ve II (rock II, ROK α). Rock II’nin, apoptozis için 
potansiyel bir aracı olabileceği bildirilmiştir. Bu bilgiye ek olarak, rock’lar, mikrovillus 
benzeri yapıların oluşumunda önemli görevler yapmaktadırlar. Preeklampside, artmış 
plasental apoptozis ve mikrovillus dökülmesi gösterilmiştir. Bu çalışma, rock 
ekspresyonlarındaki değişikliklerin, preeklampside görülen bu patolojilerle olası 
ilişkisini araştırmak için planlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda doğum yapan 9 preeklamptik ve 10 normal 
gebenin doğum sonrası plasentalarından alınan doku örnekleri kullanıldı. 
Örneklerdeki protein ekspresyonu ve rock II lokalizasyonu Western blot ve 
immünohistokimyasal yöntemlerle incelenerek, iki grubun sonuçları karşılaştırıldı. 
 
BULGULAR: İmmünohistokimya sonuçlarına göre, rock II’nin temel olarak 
sinsityotrofoblastlarda eksprese edildiği belirlendi. Western blot sonuçlarına göre ise, 
preeklamptik hastaların plasenta örneklerinde rock II miktarları anlamlı olarak daha 
yüksek bulundu. 
 
SONUÇ: Artmış rock II düzeylerinin preeklampsi hastalığının etyoloji veya 
patogenezinde rol oynayabileceği, bununla birlikte artmış ekspresyonun 
preeklampsideki bozulmuş plasental işlevi düzeltmek için kompensatuar olarak da 
gelişebileceği düşünüldü. 

 
Bu çalışma TÜBİTAK (SBAG-2518) tarafından desteklenmiştir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: nyilmaz@mersin.edu.tr 
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ERKEN GEBELİK ESNASINDA İNSAN ENDOMETRİYUMUNDA GLUKOZ 
TAŞIYICI PROTEİNLERDEN GLUT-1 VE GLUT-3’ÜN DAĞILIMI 

 
 
E.T.Korgun, Y.Seval, R.Demir 
 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD  Antalya 
 
 
AMAÇ: Glukoz; endometriyal stromal hücrelerin differensiyasyonu sürecinde 
gerçekleşen desidualizasyon aşamalarında aktif rol almakta ve endometriyal 
hücrelerde glikojen olarak depolanmaktadır. Glikojen depolanması, 
desidualizasyonun tipik bir belirtecidir. Ancak desidual hücrelerde glukozun taşınımını 
sağlayan transport sistemi tartışmalıdır. Bu çalışmanın amacı, desidualizasyon ve 
invazyon esnasında gerekli olan glukozun hangi glukoz taşıyıcı proteinler tarafından  
temin edildiğini açıklamaktır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Gebeliğin ilk trimesterine ait değişik haftalarındaki  kürtaj  
materyallerinden  endometriyum/plasenta örneklerine rutin histolojik takip teknikleri 
uygulandı. Parafin bloklardan alınan kesitlere, GLUT-1, GLUT-3,  vimentin ve 
sitokeratin 7 (CK-7) antikorları ile boyandı.  
 
BULGULAR: Desidual hücrelerde GLUT-1 ve GLUT-3 reaksiyonları kıyaslandığında, 
GLUT-1 ile güçlü immün pozitif reaksiyon verirken, GLUT-3 ile daha zayıftı. Bu 
heterojen immün reaksiyon desiduanın tüm implantasyon alanlarında gözlendi. 
Desidua bağ dokusuna invaze olan ekstravillöztrofoblastlar (EVT) da yoğun olarak 
GLUT-1 ve GLUT-3 içermesine parelel olarak  endometriyal bez ve damar 
duvarlarına invaze olmaya çalışan EVT’larda  da GLUT-1 proteini belirgindi. 
Gelişmekte olan plasental villuslarda GLUT-1 ve GLUT-3 sinsisyotrofoblastlarda 
mevcutken GLUT-3 villus endotel hücrelerinde de gözlendi. 
 
SONUÇ: Desidualizasyon ve invazyon mekanizmaları için gerekli olan enerji 
kaynaklarından biri glukoz olup, desidualizasyon esnasında endometriyal stromal 
hücrelerde ve  invazyon esnasında EVT hücrelerinde, primer olarak GLUT-1 ve 
GLUT-3 aracılığı ile sağlanabilir.    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: korgun@akdeniz.edu.tr 
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OVARYUM FOLLİKÜLLERİNE BÜYÜME HORMONLARININ ETKİSİ VE ATREZİA 
 
 
E. Gürsoy*, K. Ergin*, Y. Koca**, H. Başaloğlu*** 
 
*Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Aydın 
** Adnan Menderes Üniversitesi Fen Fakültesi, Biyoloji AD Aydın 
*** Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anatomi AD Aydın 
 
 
AMAÇ: İntrauterin, neonatal, genç ve erişkin dişi sıçan ovaryumlarında atrezia’ye 
sebep folliküller farklılaşmaları ışık ve elektronmikroskop düzeyde tesbit etmek ve 
büyüme hormonlarının atrezia’ye  etkisini araştırmaktır. Bu konuda 
immünohistokimyasal ve ultrastrüktürel düzeyde çalışmamızla bu görüntülere ve 
bilgiye ulaşabilme amaçlanmıştır. Ayrıca, atrezia’ye uğrayan follikül sayısının 
azaltılabilirliğinin mümkün olup olamıyacağı ve bunun sosyal hayata etkilerinin ne 
olabileceği konusunda cevap aranmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda intrauterin, neonatal, bir aylık ve erişkin dişi 
Rattus norvegicus albino sıçanlar kullanıldı. Işık ve elektronmikroskop takipleri 
yapıldı. İmmünohistokimyasal ve ince yapıyla ilgili ovaryum follikül görüntüleri 
değerlendirildi. 
 
BULGULAR: Dört ayrı grupta toplanan dişi sıçanların ovaryum dokuları önce 
immünohistokimyasal olarak değerlendirildi. Büyüme hormonlarındaki faktörlerin 
yetersiz kalışı atrezia’ye sebep işaretler veren granulosa hücrelerini belirledi. 
İnce yapı ile folliküller izlendiğinde ise atrezia’ya uğrayan folliküllerin granulosa 
hücrelerinde  apoptozisin gelişmesi de immünohistokimyasal bulguları destekler 
mahiyette görüldü. Ayrıca bu folliküllerde makrofajların oluşması, oositin 
parçalanması, zona pellucida’nın dağılması ve kıvrılması follikülü çeviren membrana 
vitrea kalınlığında ve fibriller yapıların düzensizliğinde  kalınlaşmanın olması ile 
interstisyel hücrelerin follikül dışında ve içinde bol lipid ve lizozom yapılarıyla 
belirmesi de atrezia’ nin görünür yapıları olarak belirlendi. 
 
SONUÇ: İmmünohistokimyasal metod sıçan ovaryum folliküllerinde işaretleme 
yöntemleriyle atrezia’nin hangi folliküllerde olabileceği doğrultusunda bilgi verir. 
Enzimlerin tutulabilme özelliklerinde folliküllerin ne yönde morfolojik ve fizyolojik etki 
verebileceğini gösterir. 
Çalışmamız da follikülün, oosit, zona pellucida, granulosa hücreleri ile interstisyel 
hücreler, membrana vitrea ve theca tabakalarının bir bütün olarak 
değerlendirilmesinin doğru olacağını göstermiştir. Bu doğrultuda yapılan elektron 
mikroskop çalışmaları, ışık mikroskobu yanında ince yapının ne kadar gerekli 
olduğunu göstermiştir. 
Atrezia’ ye uğrayan folliküllerin sayısının azaltılmasıyla infertilite sorununda bir 
parametre kazanılabileceği düşünülmektedir. 
 
 
 



   

 
38

SİSTEMİK, OTOKRİN VE PARAKRİN ETKİLİ β-ENDORFİN VE OOSİT / EMBRİYO 
İLERİ GELİŞİM MEDYUMLARININ RAT PRE-ANTRAL FOLLİKÜLLERİNİN 

İNVİTRO GELİŞİMİ ÜZERİNDEKİ KRONOLOJİK ETKİLERİ 
 
 
A. Eker Sarıboyacı*, F. Gürer*, C. Bayçu*, B. Tekin**, H. Hassa**, V. Şahintürk* 
*Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD Eskişehir 
**Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum ABD Eskişehir 
 
 
AMAÇ: Günümüzde invitro oogeneziste istenilen sonuca ulaşılamamasının nedeni 
mitozla bölünen somatik hücre kültür medyumlarının, mayozla bölünen oosit için 
yetersiz kalması olabilir. Bu olasılık nedeniyle çalışmamızda, mayozun invitrodaki 
ihtiyacını karşılayabilmek için; oosit ve embriyo ileri gelişim medyumları kullanılan 
kültür sistemimize invivoda sistemik, otokrin/parakrin etkiye sahip olan β-endorfinin 
farklı dozlarının eklenmesi ve invitro follikül gelişimi üzerindeki kronolojik etkisinin 
ortaya konması amaçlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Sprague-Dawley sıçanlardan sınırlandırılmış enzimatik 
sindirim tekniğiyle elde edilen 50-120µm çapındaki pre-antral folliküller, kültürün 
0.gününden, Graaf follikülüne (12.güne) ve ovulasyona (13-14.güne) kadar, tüm 
gruplarda ileri gelişim medyumuna 2mM hypoxanthine, 5µg/ml insülin, 5µg/ml iron-
saturated-transferin, 5ng/ml selenium (ITS), 4µg/100ml hydrocortizone ve 100IU/ml 
FSH eklendi. 12.günde ovulasyon 2.5IU/ml HCG ile indüklendi. Deney gruplarında ise         
β-endorfinin farklı dozları (10,100,1000ng/ml medyum) kullanıldı. IVM/IVG (invitro 
matüre/growth) edilmiş oositlerin IVF’u (invitro fertilizasyonu) ve fertilize oositlerin 
embriyo kültürü (3 gün süreyle) gerçekleştirildi. İnverted mikroskopta kültürdeki 
follikül, oosit ve embriyoların morfolojisi ve kültürün 0.,2.,4.,6.,10.,12.gününde follikül 
ve 14.gününde oosit çapları ölçüldü. 
Histolojik inceleme için 0.,2.,4.,6.,10.,12.,14. IVM günlerinde ve IVF’un 3.gününde 
alınan follikül, oosit ve embriyolar; rutin takibe alındı. Parafin kesitler H&E, yarı-ince 
kesitler toluidin mavisi ve ince kesitler ise %2’lik uranyl acetate ve %4’lük kurşun sitrat 
ile boyandı. 
İnverted, ışık ve elektron mikroskop ile yapılan bu incelemelerde, kontrol ve deney 
grupları arasında morfolojik farklılıklar ve/veya benzerlikler ortaya kondu. 
 
BULGULAR: Geliştirdiğimiz kültür sistemiyle pre-antral folliküllerin 12 günlük 
kültüründe, tüm gruplarda; %15-22 oranında Graaf follikül, bu folliküllerin in vitro 
ovulasyonuyla %56-72 oranında matür (M-II) oosit, bu oositlerin IVF’u ile %53-70 
oranında fertilize oosit ve bu embriyoların invitro kültürü ile %57-78 oranında 4-9 
blastomerli embriyo elde edildi. Graaf follikülleri açısından kontrol ve 
10,100,1000ng/ml β-endorfin gruplarında sırasıyla %18,%18,%15,%22; M-II oosit 
eldesi açısından kontrol ve 10,100,1000ng/ml β-endorfin gruplarında sırasıyla 
%62,%67,%56,%72 olarak bulunan değerlerden, 1000ng/ml β-endorfin grubunda 
daha yüksek olan pre-antralden Graaf follikül gelişimi ve Graaf follikülden M-II oosit 
elde edilmesi oranlarında önemli derecede fark (sırasıyla p<0.01** ve p<0.05*) olduğu 
saptandı. 0-12 günlük follikülogenezis sırasında en yüksek dozda β-endorfin ile elde 
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edilen bu katkılar ancak 6-10.günlerde gözlendi. Tüm gruplardan elde edilen oosit 
çaplarının fertilizasyon ve embriyo oranına etkisi incelendiğinde ise, kontrol grubunda 
yalnızca oosit çapı ile embriyo oluşumu arasında anlamlı fark (p<0.05*) varken β-
endorfinin 10,100,1000ng/ml’lik gruplarında oosit çapı ile hem fertilizasyon oranı hem 
de embriyo oluşum oranı arasında çoğunlukla ileri düzeyde fark (sırasıyla 
p<0.001***,p<0.001***,p<0.05*,p<0.001***,p<0.001***,p<0.001***) vardı. 
 
SONUÇ: Kullandığımız kültür sistemiyle elde edilen oranlar, oldukça çeşitli oranlara 
sahip geleneksel kültür sistemleriyle karşılaştırıldığında genelde başarılı kültür 
sistemleri arasında yer aldı. Kültür ortamına eklediğimiz 1000ng/ml’lik β-endorfin 
dozunun invitro Graaf follikül ve matür oosit elde edilmesinde bu başarıyı arttırdığı 
gözlendi. Bu sonuçlarımız, invivo follikülogenezisde β-endorfininin etkilerini ortaya 
koyan sonuçları desteklerken, invitro olarak da bu gereksinimin karşılanması 
gerektiğini ortaya koymaktaydı. Ayrıca bu gereksinimin kronolojik olarak 6-
10.günlerden itibaren doğduğu sonucuna varıldı. İleri çalışmaların planlanmasında, β-
endorfinin ancak yüksek dozları ile elde ettiğimiz farklı sonuçlar yönünden ve ileri 
antral follikül gelişim evrelerine uyan basamaklarla ilgili kronolojide çalışmalara 
gereksinim olduğu düşünüldü. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: aeker@ogu.edu.tr 
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NORMAL VE DİYABETİK SIÇAN PLASENTASINDA GLUKOZ  
METABOLİZMASINDA ROL ALAN GLUT-1, IGF-IR VE GR PROTEİNLERİNİN 

DAĞILIMI♦
 
 
E.T.Korgun*, S.Çaylı*, N.Acar*, Z.Bayram*, İ.Üstünel*, T.Hahn**, R. Demir* 
 
*Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı  Antalya 
**Karl-Franzens Universitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Enstitüsü Graz 
Avusturya 
 
 
AMAÇ: Glukozun hücresel hemostaz ve gelişim sürecindeki rolü ve plasental 
gelişimdeki görevi günümüzde hala tartışmalıdır. Bu çalışmanın amacı; glukoz 
metabolizmasında rol oynayan proteinlerden, glukoz taşıyıcı protein-1 (GLUT-1), 
insülin benzeri büyüme faktör 1 reseptör (IGF-IR) ve glukokortikoid reseptörü (GR) 
‘nün normal ve diabetik rat plasentasındaki dağılımlarını araştırmaktır. 
GEREÇ VE YÖNTEM: İki dişiye bir erkek olacak şekilde kafeste bir gece bırakılan 48 
adet dişi Wistar ırkı sıçanlara vajinal simir yapıldı. Spermiyum gözlenen dişilerin 
gebeliğin 0. gününde oldukları kabul edildi. Diyabetik guruba gebeliğin 10. gününden 
itibaren 12, 14, 16, 18 ve 20 günlerinde 60mg/kg streptozotosin (STZ), intraperitonal 
(i.p.) yolla uygulandı. Deneklerden eter anestezisi altında plasenta örnekleri alınarak 
immunohistokimya, elektron mikroskopi ve Western blot teknikleri uygulandı.  
BULGULAR: Normal sıçan plasental gelişimde GLUT-1, maternal kısmını oluşturan 
dev hücreler, spongiotrofoblast hücreleri ve glikojenik hücrelerin membranlarında 
bulundu. Fetal plasentayı oluşturan hücrelerden labirent trofoblast, fetal endotel, 
visseral vitellüs kesesinin  epitel hücrelerindeki boyanma yoğunlukları maternal kısma 
göre daha yoğundu. Fetal eritroblastlar, koriyonik villüs stromal hücreleri ve vitellüs 
kesesi pariyetal epitel hücrelerinde immüno negatifti. IGF-IR boyanmaları, sadece 
plasentanın fetal kısmındaki damar duvarlarında, visseral epitelinde ve  fetal 
eritroblastlarda tesbit edildi. Glukokortikoid reseptörü (GR), normal maternal plasental 
kısmın dev hücrelerinde, spongiotrofoblastlarda , desidua bazalisin stromal 
hücrelerinin çekirdeklerinde yoğun olarak gözlenirken glikojenik hücrelerde negatifti. 
Fetal kısımda GR  immüno boyanması labirent trofoblast, fetal endotel,  yumurta 
kesesinin pariyetal ve visseral epitelinde ve koriyonik villüs stromal hücrelerin 
çekirdeklerinde gözlendi. Fetal eritroblastlarda immuno boyanma gözlenmedi.  
Diyabetik plasentalarda normale göre daha çok sayıda glikojenik hücre gözlendi.Her 
üç proteinin immüno boyanmaları   normal plasentalarda olduğu gibi yine aynı 
hücrelerde fakat daha yoğun gözlendi.  
SONUÇ: Maternal glukoz fazlalığından dolayı diyabetli plasenta gelişimde görülen 
anormalliklerin glukoz metabolizmasında rol oynayan GLUT-1,IGF-IR, GR proteinleri 
tarafından kompanse edilebileceği söylenebilir. 
♦Bu çalışma Akdeniz Üniversitesi Araştırma fonu tarafından 2003.01.0103.009 nolu 
ile proje desteklenmektedir.  
 
 
 
e-posta: korgun@akdeniz.edu.tr 



   

 
41

İNEK OVİDUKTU MAST HÜCRELERİ ÜZERİNDE IŞIK VE ELEKTRON 
MİKROSKOPİK ÇALIŞMALAR 

 
 
A.Özen, R.N.Aştı, N.Kurtdede 
 
Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Ankara 
 
 
AMAÇ: Bu araştırma,östrual ve luteal fazlarda inek oviduktunun farklı bölgelerindeki 
mast hücrelerinin boyanma özelliklerini, ışık ve elektron mikroskopik görünümlerini ve 
sayısal dağılımlarını belirlemek amacıyla yapıldı. 
  
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada, materyal olarak Ankara Çubuk mezbahasından 
sağlanan östrual ve luteal fazlardaki ineklere ait 10’ar adet ovidukt kullanıldı. 
Hayvanların östrus evresinin hangi döneminde oldukları, ovaryumların makroskopik 
muayenesi, bu hayvanlardan alınan kan örneklerinde Enzimimmunoassay (EIA) 
yöntemi uygulanarak progesteron hormon seviyesinin tespiti  ve ovaryumlardaki 
fonksiyonel yapıların ölçülmesi ile belirlendi. Işık ve elektron mikroskopik incelemeler 
için oviduktun fimbriya, ampulla ve istmus bölgelerinden materyal alındı. 
Işık mikroskopik incelemeler için alınan doku parçalarının bir kısmı % 10 formolde 
tespit edilip yıkandıktan sonra, diğer kısmı 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 geçirilerek paraplastda bloklandılar. 
Hazırlanan bloklardan, biri %0,5’lik toluidin mavisi, diğeri Alcian mavisi / safranin O 
(Ab/ SO) kombine boya metodu ile boyanmak üzere arka arkaya 6 mikrometrelik iki 
kesit alındıktan sonra 30 mikrometre ara verilerek bir boyama için onar adet olacak 
şekilde seri kesitler alındı; %10 formol ve IFAA’da tespit edilmiş dokulardan alınan 
birer kesit aynı lam üzerinde boyandı. MMC için kontrol grubu olarak ratların 
bağırsaklarından, CTMC için ise ratların derilerinden alınan doku örnekleri kullanıldı. 
Elektron mikroskopik incelemeler için alınan dokulara gluteraldehid-paraformaldehid 
ve % l’lik ozmik asitte tespit edildikten sonra rutin elektron mikroskobu takibi 
uygulanıp hazırlanan bloklardan 30-40 nanometre kalınlığında kesitler alındı. 
Kontrastlanarak Carl Zeiss EM 9S-2 model transmission elektron mikroskobunda 
incelendiler. 
Hücre sayımları ve istatistiksel analizler için Toluidin mavisi ile boyalı preparatlarda 
mast hücrelerinin sayısal dağılımını saptamak amacıyla yapılan hücre sayımlarında 
100 kare oküler mikrometre kullanıldı. İncelenen bölgelerdeki dönemler arasındaki 
farklılık student-t testi ile saptandı. 
 
BULGULAR: Işık mikroskopik incelemelerde oviduktun bütün bölgelerindeki mast 
hücreleri toluidin mavisi  boyamasında metakromazi göstermeleri ile kolayca ayırt 
edildiler. Oviduktun her üç bölgesinde de Ab/SO kombine boyamasında Ab(+),SO(-) 
boyanma görüldü. 
Mast hücreleri yerlerine bağlı olarak yuvarlak, oval ya da mekik şeklinde ve değişik 
büyüklüklerde görüldü. Elektron mikroskopik incelemelerde mast hücrelerinin 
homojen yoğun ve ince tanecikli olmak üzere iki farklı tipte granül içerdiği görüldü. 
Metöstrus ve erken diöstrus dönemlerinde lamina epitelyalisteki sekretuvar 
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hücrelerde çekirdeğin bir kısım sitoplazmayla birlikte apokrin tarzda atıldığı da dikkati 
çekti. Oviduktun üç bölgesi karşılaştırıldığında her iki fazda da mast hücre 
yoğunluğunun istmusda fazla olduğu gözlendi. Östrual fazda  her üç bölgede de mast 
hücreleri özellikle lamina propriyanın  kapillar damarları etrafında görüldü. Luteal 
fazda ise her üç bölgede de mast hücrelerine özellikle lamina propriya’da lamina 
epitelyalisin altında yoğun olarak rastlandı. 
 
SONUÇ: Araştırmada, sığır oviduktunda mast hücre sayısının luteal fazda östrual 
faza göre arttığı ve bu artışın özellikle lamina epitelyalisin hemen altında olduğu 
sonucuna varıldı. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: ozen@veterinary.ankara.edu.tr     
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A VİTAMİNİ VE FOLİK ASİTİN FARE GÖBEK KORDONU İNCE YAPISINA 
ETKİLERİ 

 
 

C. Özoğul∗, D. Erdoğan∗, M. Köksal∗∗, C. Ilgaz∗, N. Lortlar∗ 
 
∗Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 
∗∗Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 
 
 
AMAÇ: Toksik dozda uygulanan A vitamininin, fare göbek kordonu ince yapısına 
verdiği hasarın, folik asit tarafından nasıl etkilendiğini ince yapı düzeyinde göstermek 
amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada her grup için 10 adet Swiss Albino türü gebe fare 
kullanılmıştır. A vitamini grubuna, gebeliklerinin 10. Gününde 60 mg/kg A vitamini 
(retinil palmitat), 0.1 ml serum fizyolojik içinde çözülerek intraperitoneal yoldan 
uygulanmıştır. Folik Asit grubuna,  gebeliğin 1-10. günlerinde, 3 mg/kg/gün olacak 
şekilde aynı yol ve uygulamayla folik asit, A vitamini ve folik asit grubuna ise 10. 
günde 60 mg/kg A vitamini ve 1-10. günlerde folik asit aynı yol ve uygulamayla 
verilmiştir. Gebeliğin 18. gününde hayvanlar servikal dislokasyonla öldürülerek göbek 
kordonları ve fetüsler çıkarılmış ve alışılagelmiş elektron mikroskop tespit ve takip 
yöntemlerinden geçirilerek incelenmiştir. 
 
BULGULAR: A vitamini grubunda  umbilikal arterin intima katında endotel 
hücrelerinde belirgin vakuolizasyon izlenmiş, endotel hücreleri çok katlı olarak 
saptanmıştır.Subendotelyal kat belirgin olarak dikkati çekmiştir. Folik Asit grunda ise 
A vitamininden daha gelişkin bir damar yapısı izlenmiştir. Subendotelyal katman bağ 
dokusunda, belirgin hücresel yoğunluk ve bağ dokusu gelişmişliği ilgiyi çekmiştir. A 
vitamini ve Folik asit grubunda endotelin normal olduğu ve  subendotelyal 
yoğunlaşmanın başladığı saptanmıştır. 
 
SONUÇ: A vitamininin dejeneratif etkisinin, folik asit tarafından korunduğu, gebelikte 
folik asit kullanımının önemli olduğu sonucuna varılmıştır. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: ozogulc@gazi.edu.tr 
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PREEKLAMPTİK İNSAN PLASENTASINDA LEPTİN (Ob) VE LEPTİN 
RESEPTÖRÜNÜN (ObRL) DAĞILIMINA BAĞLI OLARAK YAPISAL 

DEĞİŞİKLİKLER 
 

F.Tertemiz*, M.Asar*, E.T.Korgun*, M.Şimşek**, Ç.Ç.Özenci*, Ö.Taşkın**, R.Demir*.  
 
*Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD,  Antalya  
** Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AD, Antalya 
 
AMAÇ: Preeklampsi, gebeliğe bağlı bir hipertansiyon bozukluğudur. Leptin başlıca 
yağ dokusunda bulunduğu halde  plasentaya özgün, plasental leptin olarak da 
isimlendirilen ve adipoz orijinli leptinle bir çok açıdan benzerlikler gösteren bir 
proteindir. Plasentada leptin, fetal / plasental  büyüme faktörü olarak kabul edilmesine 
karşın plasental anjiogenez ve immün düzenlemede de rolü olduğu yönünde görüşler 
de vardır. Preeklampsiya fetö-plasental unitin bozulmasıyla yakından ilişkili 
olduğundan, bu çalışmada leptin ve leptin reseptörünün plasental fonksiyondaki 
muhtemel rolleri immunohistokimyasal olarak ve elektron mikroskopik düzeyde 
belirlenmeye çalışıldı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada, gebeliğin son trimesterine ait değişik haftalarda  
10 adet normal ve 6 adet preeklamptik olmak üzere sezeryan doğumla toplam 16 
plasenta örneği alındı. Işık ve transmisyon elektron mikroskopu çalışmaları için 
toplanan plasenta örneklerine rutin histolojik takip teknikleri uygulandı. Parafin 
bloklardan alınan kesitler leptin, leptin reseptörü, vimentin ve sitokeratin 7 (CK-7) 
antikorları ile boyandı. Leptin ve leptin reseptörünün bu dokularda ortaya çıkışları ile 
dağılımlarına bakıldı. Aynı şekilde, elektron mikroskopik düzeyde preeklamptik 
plasentalarda ince yapı değişiklikleri belirlenmeye çalışıldı. 
 
BULGULAR: Normal plasentada, leptin proteini ve reseptörü villüs trofoblastlarında 
ve ekstra villöz trofoblastlarda kuvvetli immünoreaktif olduğu halde, villüs stromal 
hücrelerinde ve endotel hücrelerinde zayıf immünoreaksiyon gösterdi. Normal 
plasentada leptin antikoru ve reseptörü ile görülenler preeklamptik plasentada da 
gözlendi, fakat boyanma şiddeti normallere göre preeklamptik plasentalarda daha 
kuvvetliydi.  
Elektron mikroskopik düzeyde, normal plasentalarla karşılaştırılan preeklampsiyalı 
plasentalarda villüs trofoblast hücrelerinin mikrovillüs sayısında görünüşe göre artışlar 
vardı. Sinsisyal çıkıntıları oluşturan hücrelerin nükleuslarında apoptozis belirtisi olan 
piknotik nükleus yığınları gözlendi. 
 
SONUÇ: Preeklamptik plasentalarda, villüs yüzey epitelinde leptin reseptörü 
artışlarına bağlı olarak leptin transportu normalden daha hızlı gerçekleşebilir. Bu 
gözlemlere dayanarak, leptin ve leptin reseptörünün preeklamptik gebelerde 
intrauterin büyüme geriliği olaylarına katılabileceği ifade edilebilir.  
Bu çalışma, Akdeniz Üniversitesi Araştırma fonu tarafından 2002.02.0122.001 nolu 
proje ile desteklenmektedir. 
 
e-posta: tertemiz@akdeniz.edu.tr
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GRANÜLLÜ METRİAL BEZ HÜCRELERİNİN İMPLANTASYONDAKİ ROLÜ 
 
G.Giray*, K. Özbilgin** 
 
*Celal Bayar Üniversitesi Sağlık Hizmetleri MYO, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa 
**Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa 
 
AMAÇ: Memelilerde, implantasyon sırasında uterusun mezometriyum bölgesinde 
ortaya çıkan Granüllü Metrial Bez (GMG) hücrelerinin varlığı bilinmektedir. GMG 
hücrelerinin implantasyonun gerçekleşmesinde önemli rol oynadığı ileri sürülmekte, 
ancak bu hücrelerin fonksiyonları tam olarak bilinmemektedir. Bu çalışmada 
sıçanlarda implantasyonun 5. ve 6. günlerinde alınan doku örneklerinde GMG 
hücrelerinin histokimyasal ve immünohistokimyasal yöntemlerle incelenmesi ve 
muhtemel fonksiyonlarının belirlenmesi amaçlanmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 30 adet Wistar tipi genç erişkin (6-8 haftalık) dişi 
sıçan kullanıldı. 20 adet dişi aynı tür erkek sıçanlarla bir gece kafeste tutularak 
fertilizasyon sağlandı, 10 adeti kontrol grubu olarak ayrıldı. Fertilizasyon günü 
embriyonik hayatın 0. günü kabul edilerek 5. ve 6. gün tüm dişiler sakrifiye edildi. 
Uterus dokularında saptanan implantasyon bölgeleri alınarak %10’luk formalin içinde 
tespit edildikten sonra rutin parafin takibi gerçekleştirildi. Elde edilen bloklardan 5 
mikronluk seri kesitlerin birincileri PAS (Periodic Acid Schiff) boyası ile, ikincileri anti-
Kollajen IV, anti-IL1β ve P53 primer antikorları kullanılarak indirek immunoperoksidaz 
yöntemiyle boyandı.  
 
BULGULAR: Yapılan PAS boyaması sonucunda gebe olmayan normal uterus 
dokusunda GMG hücrelerinin gözlenmediği, ancak gebeliğin 5. gününde ortaya çıkan 
GMG hücrelerinin kuvvetli PAS pozitif reaksiyon gösterdikleri saptandı. Gebeliğin 6. 
gününde ise bu hücrelerin yine kuvvetli PAS pozitif reaksiyon gösterdikleri ancak 
desidual hücrelerin artışına paralel olarak sayıca azalmaya başladıkları gözlendi. 
İmmunohistokimyasal değerlendirme sonucunda ise kontrol grubunda uterus 
dokusunda zayıf bir anti Kollajen IV ve anti-IL1β ve anti-P53 immunoreaksiyonu 
gözlenirken, gebeliğin 5. ve 6. günlerinde mezometriyal bölgedeki GMG hücrelerinde 
kuvvetli bir immunoreaksiyon tespit edildi.  
 
SONUÇLAR: Gebeliğin 5. ve 6. günlerinde mezometriyal alanda ortaya çıkan GMG 
hücrelerinin oldukça kuvvetli granüler PAS pozitif boyanması, bu hücrelerin 
lizozomlarında bulunan çeşitli enzimlerin karbonhidrat içeriklerinin artışı olarak 
yorumlandı. İmmunohistokimyasal inceleme sonuçlarına göre, gebeliğin 5. ve 6. 
günlerinde mezometriyal bölgedeki GMG hücrelerinde, implantasyonun adezyon 
aşamasında önemli rol oynadığı bilinen kollajen IV’ün ve implantasyonun invazyon 
aşamasında rol oynayan IL-β’nın oldukça kuvvetli boyanması, GMG hücrelerinin 
implantasyonun hem adezyon hem de invazyon aşamalarında rol oynadığını ve bu 
aşamaların gerçekleşmesi sonucunda apoptozis ile ortadan kalktıkları sonucuna 
varıldı. 
 
e-posta: gserengiray@yahoo.com 
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DİABET VE AÇLIK KOŞULLARININ TİMUS İNCE YAPISI ÜZERİNE ETKİLERİ  

Ç. Elmas*, D. Erdoğan*, A. Nacar*, G. Take**, C. Özoğul* 

* Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara 
**Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara 
                  

AMAÇ: Diabetes mellitus kronik metabolik bir hastalıktır. Nedeni saf ya da bağlı 
insülin eksikliğidir. Deneysel diabet modellerinde, neden olduğu birçok yan etki ortaya 
konulmuştur. Bunlar arasında atherosklerozun hızlanması, bazal membranlarda 
kalınlaşma, kardiak bozunmalar sayılabilir. Biz de çalışmamızda deneysel olarak 
oluşturulmuş dabete bağlı olarak timus ince yapısında olaylanabilecek değişimleri 
araştırmayı amaçladık 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada Spraque Dawley cinsi erişkin sıçanlar kullanıldı. 
Sıçanlardan 8 grup oluşturuldu. 1. grup: kontrol, 2. grup: kontrol+24 saat açlık, 3. 
grup: kontrol + 48 saat açlık, 4. grup:  Streptozotosin bağımlı diabet (45mg/kg, İ.V, tek 
doz), 5. grup: 2 aylık diabet + 24 saat açlık, 6. grup: 2 aylık diabet + 48 saat açlık, 7. 
grup: 3 gün insülin tedavisi (8-15U NPH insülin), 8. grup: 7 gün insülin tedavisi (8-15U 
NPH insülin). Süre sonunda alınan timus dokuları alışılmış elektron mikroskop 
takibinden geçirilerek araldite gömüldü. Alınan ince kesitler uranil asetat – kurşun 
sitrat ile boyanarak Carl Zeiss Em 900 elektron mikroskopta değerlendirildi.     
 
BULGULAR: Deneysel olarak olusturduğumuz dibabet sonucunda apopitotik 
lenfositler, mast hücrelerinde ve bağ dokusu liflerinde artış ve açlıkla birlikte belirgin 
bir involusyona gidiş gözlemlenirken insülin tedavisi sonucunda bu dejeneratif 
bulguların geriye döndüğünü ve yapının normale yakın bir ince yapı sergilediğini 
saptadık. 
 
SONUÇ: Sonuç olarak diabetin timusda ince yapı düzeyinde geriye dönüşümlü 
olacak şekilde hasara neden olduğu ve insülin tedavisinin bu hasarı onardığını 
söyleyebiliriz.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: anacar@gazi.edu.tr 
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YUMURTAYA VERİLEN AFLATOKSİN B1 (AFB1)’İN TİMUS’UN EMBRİYONİK 
GELİŞİMİ VE PERİFER KAN LENFOSİTLERİNİN ALFA-NAFTİL ASETAT 

ESTERAZ AKTİVİTESİ (ANAE) ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
 
 

E. Sur , İ. Çelik 
 
Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Konya. 
 
AMAÇ: Uygun olmayan koşullarda depolanan yem hammaddeleri ve yemlerde 
üreyen küflerin toksik metabolitleri olan mikotoksinler içerisinde, özellikle Aspergillus 
flavus ve Aspergillus parasiticus türlerinin ürettikleri aflatoksinler (AF) sahada en sık 
karşılaşılan mikotoksin türüdür. Bunların en toksik olanı aflatoksin B1 ( AFB1 )’dir. 
Yemlerde bulunan mikotoksinler ve özellikle de AFB1 , yumurtaya da geçerek insan 
sağlığını tehdit etmesinin yanı sıra, bu yumurtaların kuluçka randımanını düşürmekte; 
aynı zamanda lenfoid organların embriyonik gelişimini de baskılamaktadır. Lenfoid 
organlardaki gelişme geriliği ise ilerleyen dönemlerde fonksiyonel yetmezlik olarak 
karşımıza çıkmakta ve böyle hayvanlar düzenli olarak aşılansalar bile yeterli 
bağışıklık sağlanamamaktadır. Bu çalışmada, yumurtaya verilen AFB1’in timus’un 
embriyonik gelişimi ile perifer kan alfa-naftil asetat esteraz (ANAE)-pozitif lenfosit (T-
lenfosit) sayıları üzerindeki etkilerinin enzim histokimyasal olarak belirlenmesi 
amaçlanmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada Babcock B-380 ırkı kahverengi yumurtacı 
damızlıklara ait 651 adet döllü yumurta, kontrol-1, kontrol-2, solvent ( %30’luk etanol-
ETOH ), 5, 10, 20 ve 40 ng/AFB1 olmak üzere ve sırasıyla 86, 80, 83, 88, 97, 97 ve 
120 adet yumurta içeren 7 gruba ayrıldılar. Deney grubundaki yumurtalara  20µl’sinde 
istenen AFB1 miktarını içeren test solüsyonları, steril koşullarda hava kamarası 
yoluyla mikropipetle enjekte edildi. Açılan delikler sıvı parafinle kapatıldıktan sonra 
yumurtalar 21 gün süreyle inkübe edildiler. İnkübasyonun 7, 10, 12, 13, 15 ve 18. 
günleri ile kuluçkadan çıkış günü alınan timus ve kan dokusu örneklerine rutin 
histolojik boyaların yanı sıra ANAE enzimi demonstrasyonu yapıldı. Timus 
dokusundan hazırlanan preparatlarda timusun normal embriyonik gelişimi takip 
edilirken, ANAE enzimi demonstrasyonu yapılan kan preparatlarında ise ANAE-pozitif 
lenfosit sayımları gerçekleştirildi. Grupların ortalama değerleri arasındaki farkların 
önem dereceleri istatistiksel yöntemlerle belirlendi. 
 
BULGULAR: 20 ve 40 ng/AFB1 gruplarından civciv elde edilemezken, timus’un 
embriyonik gelişiminin deney gruplarında geri kalmış olduğu tespit edildi. Kuluçkadan 
çıkış gününde deney gruplarının ANAE-pozitif lenfosit oranları kontrol gruplarınkinden 
önemli derecede (P<0,05) düşük bulundu.  
 
SONUÇ: Tavuklarda yumurtaya verilen AFB1’in timus’un embriyonik gelişimini 
baskıladığı ve buna bağlı olarak perifer kan alfa-naftil asetat esteraz (ANAE)-pozitif 
lenfosit (T-lenfosit) sayılarında önemli düşüşler meydana getirdiği sonucuna varıldı.  
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ERKEK SICANLARDA KAN HÜCRELERİ VE MEZENTER MAST HÜCRELERİ 
ÜZERİNE  Trifolim  Spp Raphanus raphanistrum  L. ve Cistus spp. 

POLENLERİNİN ETKİSİ 
 
 
*Kolankaya, D.,**Şentürk, H.,* Tüylüoğlu, A. *Hayretdağ, S. *Selmanoğlu, G , 
*Sorkun, K. 
 
*Hacettepe Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji Bölümü  Beytepe Kampus, 06532. 
ANKARA 
**Osmangazi Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü, ESKİŞEHİR 
 

 
AMAÇ: Polen, tohumlu bitkilerin üremesinde rol oynayan mikrospordur. Apis mellifera 
L. tarafından toplanan polen, genellikle %40 oranında protein, esansiyel amino asitler, 
düşük miktarda yağ ve bol miktarda mineral içermektedir. Arı, poleni larvalarının 
gelişimi sırasında kullanır ve kendi beslenmesi için toplar. Polen, içerdiği protein, 
serbest amino asitler ve mineraller yanında antioksidan (özellikli flavonoidler 
sayesinde ;yaşlanmayı geciktirici, bağışıklık sistemini güçlendirici, radyasyon etkisini 
azaltıcı etkileri ve bazı dejeneratif hastalıkların sağaltımında da yardımcı amaçlı 
kullanılmaktadır. Ayrıca, içeriğinde bulunan antioksidan quercetin molekülü mast 
hücrelerinden histamin salınımını engelleyerek anti-alerjik etki de göstermektedir. 
Rüzgar ile tozlaşan bitkilerin polenlerinin solunum yolu ile karşılaşmasında en önemli 
yan etkisi alerjik etkisidir. Bal arısı, poleni havada dolaşan polenden farklı olarak oral 
yolla almaktadır. Bu durumda nadiren de olsa insanlarda alerji ve eozinofilik 
gastroenterotitise neden olabilir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEMLER: Bu çalışmada protein, yağ ve mineral miktarı analiz 
edilen,Fabaceae (Trifolium spp.), Brassicaceae (Raphanus raphanistrum L.) ve 
Cictaceae (Cistus spp.) polenleri ayrı ayrı 60mg/hayvan/gün erişkin erkek sıçanların 
yemlerine ilave edilerek 30 gün süre ile yedirilmiştir.  Bu çalışmada her bir grup için 8 
hayvan kullanılmıştır. Kanda, hemoglobin, eritrosit ve bağışıklık sistemi hücreleri, 
periferal kanda hücre sayımı ile; mast hücreleri ise mezenterden hazırlanan 
preparatların toluidin mavisi ile boyanıp incelenmiştir. 
 
BULGULAR: Trifolium spp.’de protein %24.25, yağ %4.03, Cistus spp.’de protein 
%16.11, yağ %5.25, Raphanus raphanistrum’da protein %24.01 iken yağ % 8.75  
olarak ölçülmüştür. Esansiyel elementler ve ağır metaller üç polende yakın değerlerde 
bulunmuştur. Kan hücre sayımında Trifolium spp., Raphanus raphanistrum ve Cistus 
spp. polenleri yedirilen sıçanların eozinofil ve lenfosit miktarlarında kontrole göre artış, 
nötrofil ve monosit miktarlarında kontrole göre azalma bazofil lökositlerde ise polen 
grupları arasında farklı değerler bulunmuştur. Mezenter mast hücre yoğunluğu, 
degranülasyonu kontrole göre düşme yönünde farklı bulunmuştur. Üç ayrı polen 
içinde Cistus spp. poleni yedirilmiş sıçanlarda kan lenfosit, eozinofil, hemoglobin ve 
hematokrit değerleri diğerlerinden daha yüksek, mezenter mast hücre yoğunluğu 
düşük bulunmuştur. Bazofil lökositlerinde polen grupları arasında polenin kimyasal 
içeriklerinin farklı olmasına bağlı olarak farklı etki saptanmıştır. Benzer şekilde 
Trifolium spp., ve Cistus spp. poleninde monosit, Raphanus raphanistrum ve Cistus 



   

 
49

spp. poleninde nötrofillerde en fazla azalma saptanmıştır. Diğer kan değerlerinde 
kontrole göre fark bulunamamıştır. 
 
SONUÇLAR: Bu bulgular ışığı altında arılar tarafından toplanan %4.03-8.75 yağ, 
%16.11-24.25 protein ve zengin mineral içeriğine sahip söz konusu polenlerin erkek 
sıçanlarda allerjen olmadığını ve düşük protein ve düşük yağ içerikli polenlerin immun 
sistemin hücresel bağışıklığı üzerinde lenfositlerde artış yolu ile güçlendirici etkiye 
sahip olduğunu söylemek mümkündür. İmmunolojik olgularda önemli olan, mast 
hücresi bazofil, lenfosit ve eozinofil lökosit değerleri ile doz ve maruziyet süresidir. 
Düşük dozda ve 30 günlük uygulama bir anlamda aşı etkisi göstermiş olabilir. Kesin 
kanıya varabilmek için ileri çalışmalar ile IgG, IgE ve diğer immuno regülatörlerin 
araştırılması da gerekmektedir. 
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SIĞIR FÖTUSLARINDA İLEAL PEYER PLAKLARI VE FOLİKÜLLE İLİŞKİLİ 
EPİTELİN GELİŞİMİ 

 
F.Beyaz*, R.N.Aştı**    
 
* Erciyes Üniversitesi Veteriner, Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, 
Kayseri. 
** Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, 
Ankara. 
 
AMAÇ: Bu çalışma, sığır fötuslarında bir primer lenfoid organ olan ileal Peyer plakları 
(ilPP) ve bu plakların üzerini örten folikülle ilişkili epitel (FAE)’in gelişimini ışık ve 
elektron mikroskobik düzeyde incelemek amacıyla yapılmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Araştırmada, gebeliğin 73-271. günleri arasındaki, sağlıklı 
holstein ırkına ait 30 adet sığır fötusü kullanıldı. Alın-sağrı uzunluğu (Crown-rumph 
lenght:CRL) ölçüldükten sonra, Haris ve ark. ’nın (1983) y: 54.6+2.46(x) eşitliği ile 
yaşları belirlenen fötusların ileumlarından alınan doku örnekleri materyal olarak 
kullanıldı. Işık mikroskobik incelemeler için alınan doku parçalarının bir kısmı ilPP ve 
FAE’nin genel yapısını incelemek amacıyla %10 formolde tespit edildikten sonra elde 
edilen kesitlere Crossmon’un modifiye triple boyama yöntemi uygulandı. Plazma 
hücreleri ve pironinofilik hücreleri belirlemek amacıyla alınan doku parçaları ise 
formol-alkol’de tespit edildikten sonra elde edilen kesitler Methylgreen pyronin 
boyama yöntemi ile boyandı. Elektron mikroskop için alınan doku örnekleri 
glutaraldehit-paraformaldehitde ön tespitleri yapıldıktan sonra osmik asitte ikinci tespit 
edildiler. Elde edilen bloklardan girdlere kesitler alındıktan sonra Carl Zeiss EM 9S2 
model elektron mikroskopta incelendiler. 
 
BULGULAR: İlk ileal primordiyal Peyer plağına gebeliğin 164. gününde rastlandı. 
Gebeliğin 195-200. günleri arasında primordiyal dom-folikül yapıları gözlenirken, 227. 
günde Peyer plaklarının agregat lenf foliküllerinden oluştuğu görüldü. Gebeliğin 271. 
gününde ise foliküllerde sentrum germinativumların şekillendiği ve foliküllerin histolojik 
olarak gelişmiş hale geldiği belirlendi. FAE’nin 227. günden itibaren itibaren sadece 
FAE hücrelerinden oluştuğu intraepiteliyal hücrelerin sayısının ilerleyen yaşla birlikte 
arttığı dikkati çekti. Işık mikroskobik olarak, FAE epitelinin komşu bağırsak villus 
epitellerini döşeyen hücrelere göre daha kübik olduğu ve daha eozinofilik boyandığı 
görüldü. Gebeliğin son ayında ise hücrelerin şekillerinin kübikten prizmatiğe değiştiği, 
eozinofilinin ise daha da arttığı  dikkati çekti. Elektron mikroskopta, FAE’de bulunan M 
hücrelerinin kübik, gebeliğin son ayında ise prizmatik şekilli olduğu, gebelik yaşının 
ilerlemesiyle birlikte sitoplazmada özellikle mitokondriyon ve diğer organallerin 
sayısında artış olduğu gözlendi. Genç dönemlerde FAE hücrelerinin apikal 
yüzeylerinin kısa, seyrek mikrofoldlara sahip olduğu görülürken, ilerleyen yaşlarda 
apikal yüzeyleri birbirinden farklı FAE hücrelerine rastlandı. 
 
SONUÇ: Sığır İleal Peyer plakları ve FAE hücrelerinin, histolojik ve fonksiyonel 
gelişimlerini doğumdan önce tamamladıkları sonucuna varıldı. 
 
e-posta: fbeyaz@erciyes.edu.tr 
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STEREOLOJİK SAYIM METOTLARININ UYGULAMADAKİ ETKİNLİKLERİNİN 
KARŞILAŞTIRILMASI 

 
A. Korkmaz, B. Ayas, N. Çiftçi 
 
Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, 
SAMSUN  
  
AMAÇ: Tarafsızlığı kanıtlanmış sayım teknikleri içerisinde yaygın kullanım alanı 
bulanlar, disektör adı verilen stereolojik metodun fiziksel ve optik yaklaşımlarıdır. 
Kolay uygulanabildiği için sıklıkla tercih edilen optik disektör yaklaşımları doku 
takibinden etkilendiğinden ilgili faktörlerin nihai hesaplamada dikkate alınmalarını 
gerektirir. Fiziksel disektör uygulamaları ise, takip işleminin dokularda oluşturduğu çok 
sayıdaki etki başta olmak üzere birçok faktörden etkilenmediğinden sayımda altın 
standart olarak kabul edilirler. Ancak uygulanmalarındaki zorluklardan dolayı 
günümüzde pek tercih edilmemektedirler. Yeni geliştirdiğimiz bazı pratik yaklaşımlar 
ile fiziksel disektör uygulamaları da etkin bir şekilde gerçekleştirilebilir bir duruma 
gelmiştir. Sunulan çalışmada, bu pratik çözümler yardımı ile aynı referans hacminde 
yapılan sayımlarla fiziksel ve optik yaklaşımların uygulamadaki etkinliklerinin 
karşılaştırılması amaçlandı.  
GEREÇ VE YÖNTEM: Etkinlik karşılaştırması, stereoloji literatüründeki en gözde 
disektör modifikasyonları olan fiziksel fraksiyonlama, fiziksel disektör – Cavalieri 
kombinasyonu ve optik fraksiyonlama arasında yapıldı. Çalışmada 10 adet 30 günlük 
yetişkin dişi Wistar albino sıçan kullanıldı. Hayvanların yarısı optik fraksiyonlama, 
diğer yarısı ise fiziksel yaklaşımlar için kullanıldı. Sayım işlemleri beyin sapı 
çekirdeklerinden olan ventral koklear nukleusun (VCN) sağ yarısında gerçekleştirildi. 
Sayımda sadece nöronlar esas alındı. Tamponlanmış %10’luk nötral formalinle 
perfüze edilen hayvanların beyin sapları beyinden ayrıldı ve Paraplasta gömüldü. 
VCN, koronal düzlemde tükeninceye kadar kesildi. Fiziksel yaklaşımlar için 4 µm 
kalınlığındaki her 30. kesit çifti, optik fraksiyonlama için 40 µm kalınlığındaki her 4. 
kesit sistematik rasgele örnekleme ile alındı ve cresyl violet acetate ile boyandı. Her 
üç sayım uygulaması kendi kuralları doğrultusunda gerçekleştirildi. Fiziksel 
fraksiyonlama ve fiziksel disektör – Cavalieri kombinasyonu uygulamaları için aynı 
kesit çiftleri kullanıldı. Bu uygulamalar için, kamera ilavesi olan bir mikroskop ile 
görüntü yakalama kartı olan bir bilgisayar; optik fraksiyonlama uygulaması için ise 
sadece mikroskop ve monitör kullanıldı. 
BULGULAR: Aynı bölgede gerçekleştirilen sayımlarda toplam nöron sayısı optik 
fraksiyonlama ile 33500, fiziksel fraksiyonlama ile 36240, fiziksel disektör – Cavalieri 
kombinasyonu ile 32530 olarak hesaplandı. İşlem süresi ise, yine aynı sırayla olmak 
üzere her teknik için 3, 3.5 ve 4 saat olarak tespit edildi. 
SONUÇ: Üç farklı sayım tekniği ile elde ettiğimiz nöron sayısı değerlerinin ve 
uygulama sürelerinin birbirlerinden anlamlı farklılıklar göstermemesi, uygulama 
sırasında kontrol edilemeyen faktörlerden etkilenmeyen ve bundan dolayı da sayımda 
altın standart olarak kabul edilen fiziksel yaklaşımların rahatlıkla tercih edilebileceğini 
göstermektedir.  
 
 
e-posta: adnank@omu.edu.tr 
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TÜRKİYE’DE HİSTOLOJİ VE EMBRİYOLOJİ ÖĞRETİMİNİN 132  (1872-2004) 
YILINA BAKIŞ 

 
Prof. Dr. M. Tahir Hatiboğlu 
 
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilimdalı
 
Türkiye’de bilimsel anlamda tıp öğretimi 1827 yılında başlamıştır. Başlangıç yıllarında 
histoloji bilgileri anatomi öğretimi içinde yer almıştır. Bunu doğal görmek 
gerekmektedir. Çünkü, histoloji bilimi “mikroskop” denilen bir teknoloji ürünü araca 
dayalıdır. Bu araç, Türkiye’ye hemen her ürün gibi geç girmiştir. Dolayısıyla, histoloji 
öğretimi bağımsız olarak 1872’de, embriyoloji öğretimi 1905’te başlayabilmiştir.  
 
Yeni açılan her tıp fakültesinde olduğu gibi, hazır histoloji öğretim üyesi olmadığı 
durumlarda, histoloji öğreticisi, patoloji ya da cerrahi öğreticilerinden seçilmiştir. 
1872’de de, ilk histoloji öğreticisi cerrahi bilim dalından seçilmiştir. Aslında cerrah ilk 
histoloji öğretim üyesi Paris Tıp Fakültesi’ni bitirmiş olan Dr. Saib Paşa’dır. Histoloji 
alanında eğitim alan ilk kişi ise Dr. Haydar Kamil’dir. Haydar Kamil Almanya’da 
doktora yapmıştır.  
 
 Türkiye’nin ilk embriyoloji bilimcisi Dr. Tevfik Recep (Örensoy) Beydir. Recep Bey, 
Almanya’da bu bilim dalında doktora yapmış, Türkiye’ye döndükten sonra, İstanbul 
Tıp Mektebi’nde embriyoloji öğretimini 1905 yılında başlatmıştır.  
 
Tıp öğretimi 1870 yılına dek Fransızca yapılmıştır. Böyle olduğu için, tıp mektebinde 
okutulan derslerin kitapları Fransa’dan getirilmiştir. Türkçe öğretime geçildikten sonra 
da Fransızcadan Türkçeye çevrilen kitaplar ders kitabı olarak okutulmuştur. Histoloji 
ve Embriyoloji kitaplarında da durum aynıdır. İlk kitaplar Fransızcadan çevrilen 
kitaplardır. Öyle olduğu için de genelde tıp, özelde histoloji alanında Fransızca 
terimler ve sözcükler bugün de ağırlığını sürdürmektedir. Ancak, ilk öğreticilerin 
eğitimlerini Almanya’da almış olmaları nedeniyle, histoloji ve embriyoloji alanında 
Almanya’nın izlerini görmek olasıdır.  
 
Histoloji dersi 1933’e kadar “İlm-i Ensaç” ya da “Fenn-i Ensaç” adlarıyla okutulmuştur. 
Arapça olan bu terimlerin bugünkü karşılığı “dokular bilimi” dir. Embriyoloji dersi  
histoloji ile birlikte “İlmi Ensaç ve Rüşeym” adıyla öğretimde yer almıştır. Bunun 
yanında “Neşvünema” ve “Rüşeym” sözcükleri de embriyoloji karşılığı kullanılmıştır.  
 
132 yıllık (1872-2004) histoloji ve embriyoloji bilim alanında araştırma çalışmalarına 
1933’te gerçekleştirilen “Üniversite Devrimi” nden sonra başlanmıştır. Bu süreçte 
araştırma ve bilimci yetiştirmesi çalışmaları büyüyerek ve gelişerek sürmüştür. 71 yıl 
sonra bu alanda çalışan profesör sayısı 70’i (emekliler dışında) bulmuştur.  
 
Bugün Türkiye’nin her yanına dağılmış çok sayıda tıp fakültesi bulunmaktadır.  Bu 
fakültelerdeki  gelişmede ve öğretim üyesi sayısının artışında en büyük katkıyı İÜ 
İstanbul Tıp Fakültesi ile AÜ Tıp Fakültesi yapmıştır.  
 
e-posta: tahirh@gazi.edu.tr 
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HİPERBARİK OKSİJEN UYGULAMASI SONRASINDA SIÇAN AKCİĞERİNDE HSP 
70 İMMUNOREAKTİVİTESİ 

 
 

E. Öztaş*, A. Korkmaz**, T. Topal** 
 
*Gülhane Askeri Tıp Akademisi, Tıbbi Histoloji ve Embriyoloji AD, Ankara 
** Gülhane Askeri Tıp Akademisi, Fizyoloji AD, Ankara 
 
 
AMAÇ:Hücrenin strese maruz kaldığı durumlarda heat shock protein (HSP)’ler hücre 
içi koruma mekanizması olarak görev yapmaktadır. HSP 70 apoptotik ve nekrotik 
hücre ölümü, sitokin salınımı, egzersiz, psikolojik stres gibi durumlarda ortaya 
çıkmaktadır. Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi sırasında dokudaki oksijen 
konsantrasyonunu artırmasının yanında çeşitli inflamatuar reaksiyonlarda 
gözlenmiştir. HSP 70’in hücre stresinin iyi bir göstergesi olabileceğini düşünülerek 
HBO tedavisinin özellikle akciğer dokusundaki yan tesirlerini gözleyebilmek için bu 
immunohistokimyasal çalışma planlandı.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Beş adet Wistar sıçana 15 gün süre ile günde 90 dakika HBO 
uygulandı. HBO uygulaması sonrasında sıçanların akciğerleri çıkartılarak 
immunohistokimyasal teknikler ile HSP 70 protein boyaması yapıldı. HBO ve kontrol 
grubu sıçanların akciğer dokusunda semiquantitative metotlar ile immunoreaktivite 
değerlendirildi. 
 
BULGULAR: HBO ve kontrol grubu sıçanların akciğerlerinde HSP 70 
immunoreaktivitesi arasında herhangi bir fark gözlenmedi.  
 
SONUÇ: HBO grubunda HSP 70 immunoreaktivitesinin kontrol grubunda olduğu gibi 
negatif olması hücresel düzeyde önemli bir stresin oluşmadığını düşündürdü. 
Hücresel düzeyde stres cevabı olan HSP 70’in ekspresyonunun gözlenmemiş olması 
HBO tedavisinin yan tesirleri konusunda aydınlatıcı bir bilgi olabileceğini düşündürdü. 
 
Not: Bu çalışma GATA Araştırma ve Geliştirme Merkezi’nde AR-97/36 numaralı proje 
olarak yapılmış ve desteklenmiştir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: eminoztas@gata.edu.tr 
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DERİ İLE İLİŞKİLİ LENFOİD BİLEŞENLERİN ANTİJENİK ÖZELLİKLERİNİN 
MİKOZİS FUNGOİDES VE PARAPSÖRİASİS OLGULARINDA KARŞILAŞTIRMALI 

OLARAK İNCELENMESİ 
 
 
D.Zeybek*, E.Aşan*, A. Dağdeviren*, A.H. Erbil** 
 
*Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara 
**GATA Dermatoloji AD Ankara 
 
 
AMAÇ: Günümüzde derinin fiziksel bir bariyer olmasının ötesinde aktif  bir immün 
organ olarak işlev gördüğü bilinmektedir. Bu çalışmada deri immun sistemini 
oluşturan bileşenlerin antijenik dağılımları normal, mikozis fungoides ve 
parapsöriasisli deri örneklerinde karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda çeştili hastanelerden alınan parsiyel biyopsi 
örnekleri incelendi (Normal n:9; mikozis fungoides n:3; parapsöriasis n:7). Doku 
örnekleri anti-HLA-ClassII, anti-CD1a, anti-CD4, anti-CD8, anti-CD44, anti-CD45, 
anti-CD52, anti-CD68, anti-CD173, anti-CD231 ve henüz CD kodu almamış SN10 
monoklonal antikorları kullanılarak  indirekt immünoperoksidaz yöntemi ile işaretlendi 
ve yeterli olgu sayısının bulunduğu gruplar karşılaştırma amacıyla Mann Whitney-U 
testi ile istatistiksel olarak değerlendirildi (p<0.05). 
 
BULGULAR: Normal ve parapsöriasisli deri örneklerinde CD1a+ Langerhans 
hücrelerinin sayısında fark saptanmazken mikozis fungoideste epidermiste yer alan 
Langerhans hücrelerinin sayısında göreceli bir azalma saptandı. Üç grupta da 
dermisde CD1a eksprese eden dermal dendritik hücreler gözlendi. Parapsöriasisde 
CD1a eksprese eden dermal dendritik hücrelerin sayısında istatistiksel olarak anlamlı 
artış belirlendi (p=0.023). CD1a yanısıra HLA-DR, CD68 ve SN10 molekülünün 
Langerhans hücrelerinde ekspresyonu belirlendi. HLA-DR, CD4, CD8, CD44, CD45 
ve CD52’nin hem normal hem de patolojik deri örneklerinde dermiste seçici bir grup 
lenfositte eksprese edildiği görüldü. Parapsöriasisli deri örneklerinde SN10 eksprese 
eden dermal dendritik hücrelerin ve CD68 eksprese eden Langerhans hücreleri ve 
makrofajların sayısında normale göre artış saptandı(p=0.012, p=0.023 ve p=0.00). 
Mikosiz fungoidesli vakalarda da  CD68 ve SN10(+) dermal dendritik hücreler ve 
makrofajlar gözlendi. HLA-DR, CD231 ve CD173 hem normal hem de patolojik 
dokularda dermal damar endotel hücrelerinde saptandı. Mikozis fungoidesli deri 
örneklerinde CD231’in ekspresyonu daha belirgindi.    
 
SONUÇ: HLA-DR ve CD1a molekülleri epidermiste Langerhans hücrelerini 
işaretleyerek ayrıntılı tanımlanmalarını sağlamıştır. CD4, CD8, CD44, CD45 ve 
CD52’nin hem normal hem de patolojik deri örneklerinde dermiste seçici bir grup 
lenfositte izlenmesi deriye lenfositlerin seçici olarak göç ettiğini göstermesi açısından 
önemlidir. Normal derilerde HLA-DR eksprese eden lenfositler ise sürekli antijenik 
yapılarla karşı karşıya olan derideki lenfositlerin aktif olduğunu ortaya koymaktadır. 
SN10 antijeni ile hem normal hem de patolojik derilerde dendritik uzantılı hücrelerde 
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işaretlenme gözlenmesi, bu molekülün işlevi henüz bilinmeyen ancak dendritik 
uzantılı hücrelere özgü ve işaretleyici olarak da kullanılabilecek bir molekül olduğunu 
göstermektedir. Hem normal hem patolojik deri örneklerinin endotelinde işaretlenme 
izlediğimiz CD231’in normal derilerde zayıf ekspresyonunun mikozis fungoideste 
artmış olması bu molekülün endotel aktivasyon sürecinde güçlenen, olasılıkla hücre 
göçünde rol oynayan bir molekül olabileceğini  düşündürmüştür. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: dilaraz@hacettepe.edu.tr 
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FETAL İNSAN SERABRAL KORTEKSINDE VASODILATOR-STIMULATED 
PHOSPHOPROTEIN (VASP) EKSPRESYONU 

  
A. Yaba*, G. Tanrıöver*, Ü.A. Kayışlı*, E. Peştereli**, R. Demir*, N. Demir* 
 
*Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji  Anabilim Dalı, Antalya 
**Akdeniz Üniversitesi, Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı, Antalya. 
 
AMAÇ: İlk kez insan trombositlerinde tanımlanan Vasodilator-Stimulated 
Phosphoprotein (VASP) 46-kDa moleküler ağırlığında olup, Ena-VASP protein 
ailesinin bir üyesidir. VASP yapısında  fokal adezyon proteinleriyle reaksiyona giren 
E/DFPPPPXD/E amino asit dizisinin bulunması, VASP’ın hücre adezyonunda rol 
aldığını göstermektedir. Ayrıca bir çok çalışma, VASP’ın hücrenin göç eden 
yüzeyinde lokalize olduğunu ve burada hücreiçi globular-aktini flamentöz-aktine 
dönüştürerek hücre göçünde önemli role sahip olduğunu göstermiştir. In vivo ve in 
vitro çalışmalarda, VASP mutasyonu sonucu aksonal büyümenin baskılandığının 
gösterilmesi, VASP’ın aksonal büyüme için gerekliliğini düşündürmektedir. 
Hipotezimiz, prenatal VASP ekspresyonunun  insan serebral korteksinin fetal gelişimi 
sürecinde, hücre migrasyonu ve aksonal büyümenin düzenlenmesine katılarak, 
serebral kortikal modellenmede etkin olduğudur. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada 3 trimestere ait insan spontan abortus 
materyallerinden elde edilmiş fetal beyin dokuları kullanıldı. Bu örneklerin serebral 
kortekslerinden alınan bir parça, %10’luk formalin solusyonunda fikse edildikten 
sonra, rutin parafin takibine alınarak gömüldü. Alınan 5µm kalınlıktaki kesitlere, 
trimesterlere göre VASP ekspresyonunu belirlemek için immunohistokimya protokolü 
uygulandı. Sonuçlar ışık mikroskobunda değerlendirildi ve fotoğraflandırıldı. 
 
BULGULAR: Birinci trimestere ait serebral kortekste, ventriküler tabaka ve olası I-
II’inci laminalarda şiddetli bir immunoreaktiviteye rastlanılırken, korteksin geriye kalan 
tüm alanlarında ise immunoreaktivite şiddetinin zayıf olduğu görüldü. 2. trimesterde, 
lamina I-II’deki immunoreaktivite şiddeti 1. trimesterdekine benzerdi ancak, ventriküler 
tabakada immunoreaktivitenin oldukça zayıf olduğu görüldü. 3. trimester serebral 
korteks örneklerinde ventriküler ve kortikal bölgelerde VASP immunoreaktivitesi 
azalmasına karşın nöronal uzantılarda oldukça yoğundu. Ayrıca prenetal dönem 
boyunca damar endotelinde yoğun olarak izlenen VASP immunoreaktivitesi birinci 
trimesterde ventriküler bölgelerde yoğun iken 3. trimesterde kortikal zona  kadar 
yayılmış olarak izlendi. 
 
SONUÇ: Bulgularımız; gebelik yaşına bağlı olarak VASP‘ın, gelişen fetal serebral 
korteks tabakalarında gerceklesen hücre göçünü filamentöz aktin oluşumunu 
sağlayarak arttırabileceğini desteklemektedir. Ayrıca, 3. trimesterde nöronal 
uzantılarda artmış olarak izlenen VASP ekpresyonunun aksonal bümeyinin 
düzenlenmesine katıldığını  ve endotel hücrelerindeki yoğun VASP ekpresyonunun 
bu proteinin nörovasküler anjiyogenezde de rol aldığını göstermektedir.  
 
 
e-posta: aylinyaba@akdeniz.edu.tr 
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GEBELİK BOYUNCA GELİŞEN İNSAN SEREBRAL KORTEKSİNDE  
PTEN ARACILI Akt AKTİVASYONU   

 
G. Tanrıöver*, A. Yaba*, Ü.A. Kayışlı*, E. Peştereli**, R. Demir*, N. Demir* 
 
* Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Antalya 
** Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı, Antalya 
 
AMAÇ: Pten (Phosphatase and Tensin homolog deleted on chromosome 10) fosfataz 
aktivitesine sahip bir proteindir. Akt PIP3-kinaz (PIP3K) tarafından aktive edilerek 
hücre proliferasyonunu, migrasyonunu ve apoptozunu regüle eder. Pten’in PIP3K 
üzerindeki inhibitör etkisi Akt fosforilasyonunu dolayısıyla da Akt inaktivasyonuna yol 
açar. Pten’in nöral kök hücre farklılaşmasını ve çoğalmasını baskılayıcı özelliği 
oldukça ilginçtir. Ayrıca, Pten knock-out farelerde, artmış hücre proliferasyonu, 
azalmış apoptoz ve daha büyük hücre boyutları gözlenmektedir. Bu da Pten aracılı 
sinyal yolunun beyin gelişimindeki önemini göstermektedir. Buna dayanarak 
hipotezimiz; gebelik dönemlerine bağlı olarak Pten ekspresyonunun zamansal ve 
alansal olarak değişimlere giderek Akt aktivasyonunu kontrol ettiği ve insan kortikal 
bölge modellenmesine katıldığıdır. 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada 3 trimestere ait insan abortus materyallerinden 
elde edilmiş fetal beyin dokuları kullanıldı. Bu örneklerin serebral kortekslerinden bir 
parça çıkartılarak; %10’luk formalin solusyonunda fikse edildikten sonra, rutin parafin 
takibine alınarak gömüldü.  Alınan 5µm kalınlıktaki kesitlerde, trimesterlere göre Pten 
ekspresyonunu ve aktif Akt miktarını belirlemek için immunohistokimya protokolleri 
uygulandı. Sonuçlar ışık mikroskobunda HSCORE analizi ile değerlendirilip 
fotoğraflandırıldı.  
BULGULAR: Birinci trimesterden üçüncü trimestere doğru Pten ekspresyonu anlamlı 
olarak azaldı. İlginç olarak, gebelik boyunca gelişen serebral korteksin tüm 
tabakalarında, düzensiz dağılım gösteren bazı hücreler, çok yoğun bir nüklear 
immunoreaktiviteye sahipti. Birinci trimesterde özellikle subplak ve kortikal I-II 
zonlarda  şiddetli immunoreaktivite dikkat çekiciydi. Diğer tabakalarda ise 
immunoreaktivite orta derecedeydi. Serebral korteksin tüm tabakalarındaki damar 
endotelinde gözlenen orta derecede sitoplazmik ve şiddetli nüklear immunoreaktivite, 
gebelik sürecinde azalma gösterdi. İkinci trimestere ait örneklerde de ise sitoplazmik 
immunoreaktivite tüm tabakalarda daha az yoğunlukta tesbit edildi. Üçüncü trimester 
örneğinde, korteksin genelinde gördüğümüz sitoplazmik immunoreaktivitenin giderek 
azaldığını, nüklear boyanmaların ise sadece moleküler ve kortikal plak hücrelerinde 
olduğu gözlendi. Buna karşılık, gebelik boyunca aktif-Akt miktarı Pten’le uyumlu 
olarak anlamlı derecede arttı.   
SONUÇ: Fetal insan serebral korteksinde Pten immunoreaktivitesinin gebelik yaşı 
ilerledikçe azalması, gelişen insan serebral korteksindeki nöronal hücre farklanması 
ile doğru orantılıdır. Bu da; beyin gelişimi sırasında hücre farklanması ile aşırı hücre 
proliferasyonu arasındaki dengenin sağlanması açısından Pten’in serebral korteks 
gelişimine katıldığı fikrini desteklemektedir. Ayrıca aktif Akt düzeyindeki artış Pten 
aracılı sinyalin Akt aktivasyonu üzerinden olabileceğini ve gebelik boyunca gelişen 
tüm korteks tabakalarında tek tek gözlenen şiddetli Pten immunoreaktivitesine sahip 
hücrelerin nöronal kök hücrelere (nöroblastlara) ait olabileceğini düşündürmektedir.   
e-posta:gerguler@hotmail.com 
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MYOSTATİN VE FOLLİSTATİN GENLERİNİN EKSPRESYON PROFİLİNİN 
BILDIRCIN (COTURNIX COTURNIX) EMBRİYOLARINDA İN OVO RHIGF-1 

ETKİSİYLE DEĞİŞİMİ 
 
 

H. Kocamış, N. Gülmez, Ş. Aslan, M. Nazlı 
 
Kafkas Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji AD, Kars 
 
 
AMAÇ: Kanatlı embriyolarında çizgili kas gelişimi, embriyonal myoblastların 
aktivasyonu, çoğalması, farklılaşması ve füzyonuna bağlıdır. Myostatinin bağlayıcı 
proteini Follistatin ile beraber, özel olarak çizgili kas gelişimini embriyonal ve postnatal 
dönemlerde engellediği bildirilmiştir. Diğer taraftan, İnsulin-like growth factor-1 (IGF-1) 
büyüme faktörünün çizgili kaslarla beraber tüm embriyo büyümesini stimüle ettiği 
bilinmektedir. Bu çalışmanın amacı, myostatin ve follistatinin ayrı ayrı ekspresyon 
profilini belirlemek ve embriyonal gelişimin 3’üncü gününde yapılan in ovo 
recombinant human (rh) IGF-1 (100 ng/embriyo) injeksiyonunun bu genler üzerine 
etkisini araştırmaktır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada, 400 adet fertilize olmuş bıldırcın yumurtası 
kullanılmıştır. Kontrol ve injekte edilmiş guruplarda ayrı ayrı olmak üzere,  embriyonal 
gelişimin  3-6. günler arasında günlük olarak embriyonun tamamından, 7. ve 8. 
günlerde  göğüs ve karın bölgelerinden, 9-16. günler arasında  ise yine günlük olarak 
göğüs kaslarından RNA’lar elde edildi. Daha sonra, büyüme faktörlerine ait cDNA’lar, 
Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) tekniği kullanılarak 
ekspresyon profili çıkartıldı.  
 
BULGULAR: Follistatin gen ekspresyonu en erken 3. günde görülmesine rağmen, 
myostatin gen ekspresyonu 5. günde gözlemlendi. Kontrol gurubu bıldırcın 
embriyolarında, myostatin mRNA miktarı, 10. günde başlamak üzere 12. güne kadar 
giderek azalmasına rağmen, in ovo rhIGF-1 injekte edilmiş bıldırcın embriyolarında 9. 
günde başlayıp artarak 16. günde en yüksek seviyeye ulaşmıştır. Kontrol gurubu 
bıldırcın embriyolarında, follistatin mRNA miktarı 13. güne kadar ilk eksprese olduğu 
seviyede kalmasına rağmen, in ovo rhIGF-1 injekte edilmiş bıldırcın embriyolarında 9. 
günde artmaya başlayıp 10. günde en yüksek seviyeye ulaşmıştır. 
 
SONUÇ: Bu araştırmada gen ekspresyonu ile kas gelişimini düzenleyen 
mekanizmaların zamanlaması arasındaki uyuma paralel olarak, myostatin ve 
follistatin genlerinin bıldırcınların embriyonik çizgili kas gelişiminde önemli bir 
düzenleyici olabileceği ve embriyonal gelişimin 3’üncü gününde yapılan in ovo rh IGF-
1 injeksiyonunun bu genlerin ekspresyon profilini değiştirdiği sonucuna varıldı. 
 
 
 
 
 
e-posta: hkocamis@hotmail.com 
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ÇOK DÜŞÜK FREKANSLI (50 HZ) MANYETİK ALANIN MEMELİ 
EMBRİYOGENEZİSİ ÜZERİNE ETKİLERİ: İN VİTRO KÜLTÜRÜ YAPILAN RAT 

EMBRİYOLARINDA MORFOLOJİK VE HİSTOLOJİK   ARAŞTIRMALAR 
 
İ. Çelik*, A. Salbacak**, A.K. Karabulut**, R. Soylu***, E. Sur*, Y. Öznurlu*, M.F. 
Aydın*, İ. İ. Uysal** 
 
*   S.Ü. Veteriner Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AD, Konya 
**  S.Ü. Meram Tıp Fakültesi Anatomi AD, Konya 
*** S.Ü. Meram Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AD, Konya 
 
AMAÇ: Çok düşük frekanslı (50 Hz) ve farklı şiddetlerdeki manyetik alanların, Wistar 
ratların (Rattus Norvegicus) embriyonik gelişimleri üzerindeki zararlı etkilerinin 
embriyo kültürlerinde belirlenmesidir.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Gebe ratların embriyoları, eter anestezisi altında gebeliğin 
9½’cu gününde eksplante edilerek; özel kültür vasatı içeren camdan imal edilen 
silindir biçimli steril kültür şişelerine alındı. Şişeler, 37ºC’deki etüv içindeki 30-40 
devir/dakika hızla dönen, silindirler (roller’lar) üzerine yatay konumda yerleştirilerek 
kültüre edildi. Kültür müddetince embriyoların gaz gereksinimleri, şişelere özel gaz 
karışımları verilerek karşılandı. Deney grubundaki embriyoların maruz bırakıldıkları 5, 
10, 20, 30, 40, 60, 80 ve 100 mG’luk manyetik alan şiddetleri, rollerları çevreleyen 
dikdörtgen biçimli pleksiglas bir nüve üzerine sarılan izole bakır tellere akım verilerek 
oluşturuldu. Kontrol grubundaki embriyolar ise yine aynı sistemde fakat bobine akım 
verilmeden (sham exposing) kültüre edildiler. Alan şiddetleri, hassas ve taşınabilir bir 
geniş band manyetometreyle (Model BBM 3D, Walker Scientific, USA) ölçüldü. Kırk 
sekiz saatlik kültür sonunda  embriyolar 17 parametre dikkate alınmak suretiyle stereo 
mikroskop altında morfolojik değerlendirmeye tabi tutulduktan sonra, her embriyonun 
vitellüs kesesinin (yolk sac)  total protein içeriği belirlendi. 
 
BULGULAR: Morfolojik skorlama sonuçlarına göre toplam morfolojik skor üzerindeki 
alan etkisi 10 mG’tan itibaren başlamakta, 30 mG’ta biraz daha güçlenmekte ve etki 
daha şiddetli alanlarda artarak devam etmektedir. Somit sayıları ve vitellüs kesesi 
(yolk sac) çapı üzerindeki alan etkisi 20 mG’ta başlamakta ve daha yüksek alan 
şiddetlerinde hem somit sayıları azalmakta ve hem de kese küçülmektedir. 
Embriyoların tepe-kıç uzunlukları (crown-rump length, CRL) ile vitellüs kesesi protein 
içerikleri 10 mG’tan itibaren azalmaktadır. Nöral tüp defekti,  sık rastlanan  anomali 
tipidir. Bu embriyolar üzerinde yapılan histolojik incelemelerde, nöral tüpün nöroporus 
cranialisinin  kapanmaması nedeniyle, neuro ektoderm hücrelerinin belirgin bir tüpçük 
duvarı oluşturmayıp, derin bir invaginasyon şekillendirdikleri saptandı. 
 
SONUÇ: Elde edilen bulgular, ülkemizde şebeke akımı olarak kullanılan 50Hz’lik 
sinüsoidal alternatif akımın neden olduğu çok düşük frekanslı, 10 mG ve üzerindeki 
manyetik alan şiddetlerinin, in vitro ortamda kültüre edilen rat embriyolarının erken 
embriyonik dönemdeki gelişimleri  üzerinde önemli zararlı etkilerinin olduğunu ortaya 
koymaktadır. Söz konusu alan şiddetlerinin pek çok elektrikli araçtan yayıldığı dikkate 
alındığında, erken gebelik döneminde bu alanlara maruz kalınmaktan kaçınılmasının 
yararlı olacağı sonucuna varılmıştır. 
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TRANSKRİPSİYON FAKTÖR  AP-1  PROTEİNLERİNDEN Fos B NİN 
FARKLILAŞMIŞ VE FARKLILAŞMAMIŞ HÜCRELERDEKİ LOKALİZASYONU 

 
 
N. Keklikoğlu 
 
İstanbul Üniversitesi, Dişhekimliği Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji BD, Çapa, 
İstanbul. 
 
AMAÇ: Transkripsiyon Faktör AP-1 (aktivatör protein 1), c-fos geninin çekirdeksel 
protein ürünleri olan Fos proteinleri (c-Fos, Fos B, Fra 1 ve Fra 2) ve c-jun geninin 
çekirdeksel protein ürünleri olan Jun proteinlerinden (c-Jun, Jun B ve Jun D) oluşur. 
AP-1 proteinlerinin hücre çoğalması, farklılaşması, apoptozis ve onkojenik 
transformasyon gibi bazı biyolojik süreçler için özgün olduğuna inanılmaktadır. Ancak 
AP-1 üyesi proteinlerin farklı işlevleri üstlenmiş olabileceği savunulmaktadır. Bu 
çalışmada farklılaşmış postmitotik  hücreler ile  farklılaşmamış hücrelerde AP-1 üyesi 
proteinlerden olan Fos B lokalizasyonunun Fos B immunoreaktivitesi (Fos-B-ir) 
kullanılarak karşılaştırılması amaçlandı.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışma için diş pulpasındaki odontoblastlar ve 
ektomezenkimal hücreler seçildi. Seçilen bu iki tip hücrenin aynı doku alanında bir 
arada olması, aynı kökene sahip olmaları, odontoblastların farklılaşmalarını 
tamamlamış olmaları ve yaşamları boyunca tekrar mitoza uğramayacak (postmitotik) 
olmaları, pulpal ektomezenkimal hücrelerin ise gerektiğinde reperatif dentini 
oluşturmak üzere çoğalıp odontoblastlara farklılaşma potansiyellerini korumaları bu 
çalışmada çok uygun bir ortam sağlamıştır. Bu çalışma için 10 Wistar sıçanın (10-12 
haftalık, 180-220 g)  kesici dişleri alındı. Formalinle tespit edilen dişler %10 EDTA 
kullanılarak dekalsifiye edildi. Bu dişlerde odontoblastlar ve pulpadaki farklılaşmamış 
ektomezenkimal hücrelerde Fos-B-ir  ImmunoCruz™ Staining System (sc-48 K: Fos 
B (102) K, Santa Cruz Biotechnology, Inc., CA,USA) standart immunohistokimya 
protokolü kullanılarak araştırıldı. Her bir ratın iki kesici dişi kullanıldı.Her dişten 6 kesit 
hazırlandı ve böylece bir rattan 12 kesit elde edildi. Her kesitte 100 odontoblast ve 
100 pulpal ektomezenkimal hücre sayıldı. Ratların tümüne ait kesitlerde toplam 12000 
odontoblast ve 12000 pulpal ektomezenkimal hücre sayıldı. Her ratta her iki hücre için 
pozitif Fos B immun boyanma gözlenen hücre sayısı ve yüzdeleri hesaplandı.  
 
BULGULAR: Her bir kesitteki pozitif hücrelerde, iki hücre tipi arasında boyanma 
yoğunluğunda açıkça görülebilen bir fark yoktu. Bu çalışmanın sonucunda sıçanların 
tümündeki Fos B-pozitif odontoblastların ortalaması % 64.4±29.5, Fos B-pozitif pulpal 
ektomezenkimal hücrelerin ortalaması % 66.1±30.1 bulundu. Sonuçların istatistiksel 
karşılaştırmasına göre bu iki hücre arasında Fos-B-ir açısından anlamlı bir fark yoktu 
(p>0.05).  
 
SONUÇ: Bu bulgulara göre AP-1 üyesi proteinlerin farklı işlevleri üstlenmiş 
olabilecekleri, Fos B nin farklılaşma ve çoğalma ile değil diğer biyolojik süreçler ile 
daha çok ilgili olabileceği  anlaşıldı. 
  
e-posta: nkeklik@istanbul.edu.tr 
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SIÇANLARDA PANKREATİK BETA HÜCRELERİNİN NÖRAL KREST, 
ENDODERM VE MEZODERM KÖKENLİ HÜCRELER İLE c-Fos 
İMMUNOREAKTİVİTESİ YÖNÜNDEN KARŞILAŞTIRILMASI 

 
N. Keklikoğlu 
 
İstanbul Üniversitesi, Dişhekimliği Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji BD, Çapa, 
İstanbul 
 
AMAÇ: Pankreatik beta hücrelerinin nöronal hücreler ile bir çok yönden benzerlikler 
gösterdikleri bilinmektedir. Ancak bu hücrelerin nereden köken  aldıkları konusu tam 
bir netlik kazanmamıştır. Bu çalışmada pankreatik beta hücrelerinin nöral krest 
kökenli olduğu hipotezinin bir yönü ile test edilmesi için, bu hücrelerin nöral krest, 
endoderm ve mezoderm kökenli hücreler ile; hücre çoğalması, büyümesi, 
farklılaşması ve apoptozis gibi hücredeki önemli biyolojik süreçlerin çoğu ile ilgili olan 
c-Fos immunoreaktivitesi (c-Fos-ir) yönünden, benzerliklerinin karşılaştırılması 
amaçlanmıştır. 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 10 Wistar sıçanın (10-12 haftalık, 180-220 g) 
pankreas ve adrenal bezleri kullanıldı. Beta hücrelerindeki (BH) c-Fos-ir ile 
karşılaştırmak için nöral crest kökenli hücre olarak adrenal medulla kromaffin 
hücreleri (KH), endoderm kökenli hücre olarak ekzokrin pankreas asiner hücreleri 
(AH) ve mezoderm kökenli hücreler olarak da adrenal corteks zona retikülaris 
hücreleri (RH) seçildi. Araştırma formalinle tespit edilip parafine gömülmüş bloklardan 
elde edilen kesitlerde immunohistokimyasal yöntem kullanılarak yapıldı. Bu yöntem 
için  ImmunoCruz™ Staining System (sc-253 K: c-Fos (K-25) K, Santa Cruz 
Biotechnology, Inc., CA,USA) standart immunohistokimya protokolü uygulandı. Her 
bir sıçanın pankreas ve adrenal bezinin orta bölgesinden alınan 2 kesit (toplam 20 
kesit) değerlendirildi. Önce pankreas kesitlerinde tüm langerhans adacıklarında pozitif 
boyanan  BH sayıldı ve toplam BH içindeki yüzdesi hesaplandı. Sonra aynı büyütme 
ile her bir sıçanın sayılan langerhans adacığı ile aynı sayıda, aynı mikroskobik 
büyütme ile rastgele mikroskop sahalarında  ekzokrin pankreas, adrenal bez 
medullası ve adrenal bez korteksinde sırasıyla pozitif AH, KH ve RH sayıldı ve 
bunların aynı tür hücreler içindeki yüzdeleri hesaplanarak her bir sıçanın her bir hücre 
grubu için tek bir yüzde kaydedildi. Diğer hücrelerin tanınmasında histolojik bir sorun 
olmamakla birlikte beta hücreleri, Langerhans adacığının orta bölümünde yerleşik 
olmaları, boyutlarının diğer adacık hücrelerinden daha büyük ve nukleuslarının daha 
küçük olması ile tanındı. 
BULGULAR: Sonuçların istatistiksel karşılaştırmasına göre (nonparametric Fisher’s 
two-tailed exact test),  BH ile KH arasında c-Fos-ir yönünden anlamlı 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 açısından önemli derecede anlamlı bir fark bulundu ( P<0.001).  
SONUÇ: Bu bulgulara göre BH nin KH  ile, nöral crest kökenli olmayan diğer 
hücrelere oranla, nöronal aktivite göstergesi olarak da kullanılan c-Fos-ir yönünden 
benzerliği bu hücrelerin nöral krest kökenli hücrelere benzerliği yönünde bir kanıt 
daha sunmaktadır. 
Bu çalışma ‘Türkiye Diyabet Vakfı Diabetes Mellitus Bilimsel Proje Destek Fonu’ 
tarafından desteklenmiştir. 
e-posta: nkeklik@istanbul.edu.tr 
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MERKEZİ SİNİR SİSTEMİ (MSS) KÜLTÜRLERİNDE YENİ BİR METOD: ETKİNLİK 
ARAŞTIRMASI 

 
E. Erdoğan*, G.Öztürk**, M.Ç.Rağbetli* 
 
*Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Van 
*Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji AD Van 
 
AMAÇ: MSS dilimleme (slicing) kültürlerinde halen Periferik Sinir Sistemi (PSS) ve 
özellikle arka kök kültürlerinde kullanılmakta olan kollajenle kaplama metodunun ve 
metoda dayalı diğer etken faktörlerin etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 25-35 g arasındaki 4-5 haftalık genç Swiss 
Albino tipi fareler kullanıldı. Anestezi altında frontal girişimle çıkarılan beyinler derhal 
yapay beyin omurilik sıvısı (ACSF) içine alınarak birkaç kez yıkanmış ve Agarose 
(Sigma) içinde bloklandı. Vibrasyonlu mikrotomda (Leica VT 1000M) 200 µm 
kalınlığında alınan horizontal canlı kesitler B27 supplementli Neurobasal Medium A 
(Gibco) içine alındı. Doku kesitleri 3 grupta incelendi. 1.Grup (kontrol): alınan kesitler 
kültüre edilmeden hemen incelendi, Grup 2: alınan kesitler medyum içinde serbest 
yüzer halde 3 gün boyunca %5 CO2’li etüvde (Sanyo IR) 370C‘de inkübe edildi, Grup 
3: kesitler kollagenle (Tip IV collagen, rat tail, Sigma) kaplanarak 3 gün boyunca aynı 
şartlarda inkübe edildi ve daha sonra viabilite yönünden incelendi. Kesitler, viabiliteyi 
gösteren flüoresan Calcein (Sigma) ve nonviabiliteyi gösteren Propidium Iodide (PI) 
ile histolojik olarak boyanarak Confocal mikroskopta (Zeiss LSM 510 Meta) 
incelenerek görüntüleri alındı. Ayrıca kesit yüzey alanları invert mikroskopta  (Zeiss 
Axiovert 200M Cell Obsorver System) kaydedilip; görüntü analiz programı (AxioVision 
3.1) ile hesaplanarak bulunan hacimleri ile yine viabilite ölçütü olan ve mitokondrial 
aktiviteyi gösteren MTT ile spektrofotometrik (Manheim Bohringer Photometer 5010) 
olarak ölçüldükten sonra oranları hesaplandı.  
 
BULGULAR: Normal agarların erime derecelerinin yüksek oluşu canlılığı 
etkilediğinden düşük derecelerde eriyebilen Agar (Low Melting Gel Agarose) ile 
bloklamanın,  ayrıca yüksek frekans düşük hıza ayarlanmış vibrotomda  kesitlerin 
alınmasının daha uygun olduğu görüldü. Kesitleri kollajenle kaplama yönteminin de 
halen kullanılan kan pıhtısı ve geçirgen membranlarla kaplama metotlarına alternatif 
olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Zira, 3 günlük kültür sonrası histolojik 
incelemelerde viabilite/nonviabilite oranlarının kontrol preparatları ile 
karşılaştırıldığında olumlu düzeylerde olduğu belirlenmiştir. MSS kültürlerinde yaygın 
olarak tercih edilen ve optimal içeriğe sahip B27 suplementi ile kombine edilen 
Neurobasal Medium A bu çalışmada da başarılı bir şekilde uygulanmıştır.  
 
SONUÇ: MSS dilimleme kültürlerinde halen PSS kültürlerinde kullanılan kollagenle 
kaplama metodunun halihazır metotlara etkin, çalışır ve daha kolay bir alternatif 
olarak uygulanabileceği histolojik ve fizyolojik olarak gösterilmiştir. 
 
 
e-posta: ragbetli@hotmail.com 
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TAVŞAN KORNEA EPİTEL SÜSPANSİYONUN DONDURULUP SAKLAMA 
ÜZERİNE GİNGKO BİLOBA EKSTRESİNİN ETKİSİ 

 
 
T.M. Aktan*, M. Okka**, S. Duman* 
 
*Selçuk Üniversitesi, Meram Tıp Fakültesi,Histoloji ve Embriyoloji AD Konya 
**Selçuk Üniversitesi, Meram Tıp Fakültesi, Oftalmoloji  AD Konya 

 
 

AMAÇ: Yaşlılığa bağlı hafıza kaybı tedavisinden endotoksik şok tedavisi gibi çok 
geniş bir etki ve tedavi spektrumu olan Gingko Biloba  ekstratının (Egb 761) kornea 
epiteli hücre süspansiyonunun dondurulup saklama üzerine etkisi araştırıldı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Tavşanların (n:18) her iki korneası anestezi altında alındı. 
Trypsin EDTA (%10) enzimi ile kornea epiteli altındaki stromadan ayrıldı.Hücre 
süspansiyonu elde edildi. Bir grup  sadece DMEM, diğer gruba Egb 761 ilavesi 
yapıldı.110 dakika beklendi, santrifüje edildi ve Test Yolk Buffer ilavesi sonrasında 
sıvı azot buharı üzerinde donduruldu. Sıvı azot tankında saklandı. 3 hafta sonra 
çözme sonrası hücre viabilitesi değerlendirildi. Hazırlanan mediumların antroksidan 
kapasiteleri hesaplandı. 
 
BULGULAR: Egb 761 ile muamele edilip dondurulan hücrelerin daha yüksek 
viabiliteleri olduğu bulundu. EGb 761 ilavesi yapılan mediumunun antioksidan 
kapasitesi %76 olarak bulunmuştur. 
 
SONUÇ: Kornea epiteli bankacılığı için Egb 761 kullanımı viabilite açısından 
faydalıdır. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: muradaktan@hotmail.com 
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İNSAN SPERMİNİN HİYALURONİK ASİTE (HA) VE HEMİZONAYA 
BAĞLANMASI ARASINDAKİ İLİŞKİ 

 
 

S. Çaylı1, D. Sakkas2, Ç.Ç. Özenci1, İ. Üstünel1, G. Huszar2 , R. Demir1  
 
*Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji ABD., Antalya.   
**Yale Univesitesi Kadın Doğum ABD., New Haven, CT,USA. 
 
AMAÇ: Sitoplazmik tutuluma sahip olgun olamayan insan sperminin ovositin 
hemizonasına bağlanamadığı gösterilmiştir. Spermiogenez esnasında sitoplazmik 
tutulumla eş zamanlı olarak, spermin zonaya bağlanma alanlarının oluşumuna 
yardımcı olan sperm plazma membranının remodelasyona uğradığı biliniyor. Sadece 
olgun spermin hiyaluronik asit (HA) yüzeyine bağlanabildiği ispatlanmıştır fakat 
spermin HA ve hemizonaya bağlanma ilişkisi bilinmemektedir. Bu çalışmada, spermin 
HA ve hemizonaya bağlanma derecelerini karşılaştırarak, sperm fonksiyonu ve erkek 
fertilitesinin değerlendirilmesine yardımcı HA’ye bağlanma testinin klinik 
uygulamasının olup olmayacağı incelendi. 
 
GEREÇ VE YÖNTEMLER: Çalışmada 60 hasta kullanıldı (konsentrasyon: 
38.7±4.4x106 sperm/mL; motilite: 50.0+2.3%, Ortalama±SEM). HA’ye bağlanma 
CellVuTM çift-çemberli slaytlarda değerlendirildi. Motile sperm konsantrasyonu slaytın 
A yüzünde değerlendirilirken, HA’ye bağlanma hiyaluronik asit ile kaplı B yüzünde 
değerlendirildi (Biocoat Inc., Fort Washington, PA). Hemizona assay ise, 
mikromanipulasyon tekniği kullanılarak ikiye bölünen insan ovositleri üzerinde 
gerçekleştirildi. 45-85%’lik ayrıştırma solusyonu ile semen örneği, 500xg de 18 dakika 
yıkandı ve pellet 300.000sperm/ml olacak şekilde resuspende edildi. Sperm-
hemizona kompleksi 4 saat 370C de inkübe edilip, propidium iodide ile boyandı. HA 
ye bağlanma yüzdelerine göre hasta grupları düşük (<%60, N=15), orta dereceli 
(%60-90, N=24) ve iyi dereceli (>%90, N=21) bağlanma olmak üzere gruplara ayrıldı. 
Hemizona skorları ve HA’e bağlanma skorları arasındaki ilişki Sigma-Stat istatistik 
programı kullanılarak belirlendi. 
 
BULGULAR: HA’e ve hemizonaya bağlanma yüzdeleri sırasıyla şöyleydi: (78±2.2%, 
70.2±8.1%). Düşük, orta dereceli ve iyi dereceli olarak HA’e bağlanma gösteren 
gruplardaki hemizona yüzdelerinin ise birbirlerinden anlamlı derecede farklı olduğu 
bulundu: 21.9±2.3%, 51.2±10.6% ve 126.5±11.8%, (P<0.001). Spermin HA’e ve 
hemizonaya bağlanma yüzdeleri arasında güçlü bir ilişki olduğu gözlendi (r= 0.72, 
P<0.001). 
 
SONUÇLAR: İnsan sperminin HA’e ve hemizonaya bağlanması arasında güçlü bir 
ilişkinin olması, düşük, orta ve iyi HA’e bağlanma gösteren gruplardaki hemizonaya 
bağlanma yüzdelerinin de birbirinden önemli derecede farklı olması önemli 
bulgulardır. HA’e bağlanma testinin erkek fertilitesinin değerlendirilmesinde 
kullanılabileceği pratik bir yöntem olduğu sonucuna varıldı. 
 
e-posta: sevilcayli@yahoo.com 
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KRİYOPREZERVASYON VE ÇÖZME İŞLEMLERİNDEN SONRA HAREKETLİ 
KALAN SPERMLER MEMBRAN BÜTÜNLÜKLERİNİ DE KORURLAR 

 
Ç. Çelik-Özenci*,**, S. Çayli*,**, G. Leyla Sati*,**, G. Huszar**, R. Demir*

 
*Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Tıp Fakültesi, Akdeniz Üniversitesi, Antalya 
**Sperm Fizyolojisi Laboratuvarı Yale Üniversitesi Tıp Fakültesi, New Haven CT, ABD 
 
AMAÇ: Spermiyogenez esnasında, sitoplazmik atılımla eş zamanlı olarak, zona 
pellusidaya bağlanma bölgelerinin oluşumunu sağlayan sperm membranı yeniden 
şekillenir. Önceki calışmalarımızdan edindiğimiz bilgelere göre, Hiyaluronik Asit 
(HA)'e bağlanma spermin maturasyonunun bir göstergesidir. Olgun bir spermatozoa 
zona pellusidaya ve hiyaluronik asite bağlanırken, sitoplazmik tutuluma sahip olgun 
olmayan spermatozoa ise bağlanamamaktadir. Bu calışmamızda literaturde ilk defa 
olarak: HA'e bağlanma ölçümünü kullanarak, kriyoprezervasyon ve çözme 
işlemlerinden sonra sperm membranlarının fonksiyonel bütünlüğünün korunup 
korunmadığını araştırdık. Bu hipotezin, kriyobiyoloji,  kriyopreserve edilip çözülen 
spermin fonksiyonu ve fertilizasyon yeteneğinin belirlenmesi açısından oldukça 
önemli olduğunu düşünmekteyiz. 
GEREÇ ve YÖNTEM: 30 erkekten alınan semen örnekleri (sperm konsantrasyonu: 
86±12 milyon/mL, motiliteleri %50.5±2.9; ortalama±SEM) iki şekilde değerlendirildi. 1- 
Semen ve aynı semenin sadece motil spermlerini seçen swim-up yöntemi ile 
hazırlanan örneklerde; toplam motil sperm konsantrasyonu, HA-bağlanma yüzdesi ve 
sitoplazmik tutulum derecesi (CK-B immunositokimyasi kullanılarak) çalısıldı. 2- 
Ardından, aynı semen örnekleri ve swim-up fraksiyonları yumurta sarısı içermeyen 
dondurma medyumu içerisinde (1:1 oranında karıştırılarak, son konsantrasyonda %5 
gliserol olacak şekilde) kriyoprezerve edildi ve 1 hafta sonra çözülerek, motil sperm 
konsantrasyonları ve HA'e bağlanma yüzdeleri belirlendi. HA'e bağlanma yüzdelerini 
belirlemek için HA kaplı, çift taraflı Cell-VuTM slaytları kullanıldı. Sigma-Stat 
istatistiksel analiz programı ile istatistiksel değerlendirmeler yapıldı. 
BULGULAR: Swim-up yöntemi ile hazırlanan semen örneklerinde HA'e bağlanma 
yüzdeleri daha yüksekti. Kriyoprezervasyondan sonra çözülme işlemi uygulanan 
semen örneklerinin motilite yüzdeleri taze semendekilerle karşılaştırıldığında daha 
düşüktü. Buna rağmen, çözülen spemlerin HA'e bağlanma oranları hem taze semen 
örneklerinde, hem de aynı semen örneklerinin swim-up fraksiyonlarında değişmedi. 
Bu durum, kriyoprezervasyon-çözme işleminden sonra motil kalan spermlerin plazma 
membran bütünlüklerini koruduklarını ve dolayısıyla hala HA'e bağlanabildiklerini 
gösterdi. 
SONUÇ: Taze ve dondurulup-çözülmüş semen örneklerinde (semen ve swim-up), 
spermlerin HA'e bağlanma oranlarının değişmemesi, çözme işleminden sonra motilite 
yeteneklerini koruyan spermlerin, HA'e hatta belki de zona pellusidaya bağlanabilme 
açısından fonksiyonel bütünlüklerini hala koruduklarının bir göstergesidir. Spermlerin 
HA'e bağlanma özellikleri, dondurulup-çözülmüş semen örneklerinin fonksiyonlarının 
ölçülmesi, sperm olgunluklarının belirlenmesi ve reproduktif toksisite açısından önemli 
bir objektif değerlendirme sağlayabilir.  
  
e-posta: cilercelik@yahoo.com   
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FARKLI KOYUN IRKLARINA AİT DERİ ÖRNEKLERİNDE KIL MATRİKS PİLİ 
HÜCRELERİNİN AgNOR AKTİVİTELERİNİN BELİRLENMESİ 

 
 

F. Aydın* İ. Çelik* M. Yakışık** N. Özfiliz** B. Zık** E. Sur* 
 

*Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Konya. 
**Uludağ Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Bursa. 
 
AMAÇ: Farklı koyun ırklarında derinin histolojik yapısı arasında önemli farkların 
olduğu bilinmektedir.  Hatta aynı ırkın derisinde değişik mevsimlerde da belirgin 
histolojik değişikliklerin ortaya çıktığı da ortaya konmuştur. Kıl  matriks pili hücrelerinin 
çoğalma ve sentez aktiviteleri  yapağı verimi ve kalitesyle doğrudan ilişkilidir. Bir 
hücredeki nükleolur organizer bölgeler (nucleolus organizing regions-NORs), 
ribozomal-RNA (rRNA) genlerini içeren DNA bölgeleri olup, gümüşleme teknikleriyle 
boyanan kesitlerde hücre çekirdeğinde siyah granüller yada yumaklar halinde 
görülürler (AgNORs). Aşırı protein sentezi yapan ve bölünen hücrelerde sayı ve 
büyüklüklerinin de arttığı tespit edildiğinden, hücrenin protein sentez aktivitesi ile 
ilişkili oldukları düşünülmüştür. Bu bölgelerin sayı ve çapları, hücrelerin 
transkripsiyonel aktivitelerini gösteren önemli bir kriterdir. Bu çalışmada, farklı saf ve 
melez koyun ırklarının kıl matriks pili hücrelerindeki AgNOR’ların sayı ve çaplarının 
belirlenmesi amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada HampshireXMerinos, Siyahbaşlı AlmanXMerinos, 
Dorsetdown XMerinos, Siyahbaşlı AlmanXKıvırcık ve HampshireXKıvırcık ırklarına ait 
F1 melezleri ile Kıvırcık ve Karacabey Merinosu ırklarına ait 3 yaşlı dişi 9’ar adet 
hayvandan ilkbahar aylarında alınan deri örnekleri incelendi. Örnekler son kaburga 
üzerindeki deri bölgesinden alındı. Formol-alkolde tespit edilen doku örnekleri; rutin 
histolojik yöntemlerle işlenerek deri üst yüzü yüzeye paralel gelecek şekilde parafinde 
bloklandı. Bloklardan 4 µm kalınlığında kesitler alınarak AgNOR boyama yöntemiyle 
boyandı. Her preparatta 100 adet matriks pili hücresinin çekirdek çapı ölçüldü, her 
çekirdektekteki AgNOR’lar sayıldı ve büyüklükleri belirlendi. Elde edilen veriler, 
SPSS-10.0 istatistik programı ile analiz edilerek farklı ırkların ortalama AgNOR 
değerleri arasındaki farkların önem dereceleri belirlendi. 
 
BULGULAR: Grupların ortalama AgNOR büyüklükleri arasındaki farkların önemsiz 
(p>0,05) olduğu tespit edildi. Bununla birlikte, DorsetdownXMerinos ve Karacabey 
Merinosu’nun ortalama AgNOR sayısı, Kıvırcık ırkının AgNOR sayılarınınkinden 
önemli derecede (P<0,05) daha yüksekti.   
 
SONUÇ: DorsetdownXMerinos ve Karacabey Merinosu’nun ortalama AgNOR sayıları 
ile yapağı verim özellikleri arasında  pozitif bir ilişkini olabileceği sonucuna varıldı. 
Matriks pili hücrelerinin AgNOR sayıları ve büyüklükleri ile yapağı verim ve kalite 
özellikleri arasındaki ilişkilerin belirlenmesi ve bu parametreler arasındaki 
korelasyonların hesaplanabilmesi için daha detaylı çalışmaların yapılmasının gerekli 
olduğu sonucuna varıldı.  
e-posta: mf_aydin@hotmail.com 
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HAYVAN DERİLERİNİN YAPISAL ÖZELLİKLERİ İLE İŞLENMİŞ DERİ 
KALİTESİ ARASINDAKİ İLİŞKİLER 

 
 
S. Dağlıoğlu *, U.B. Fırat **  
 
* İstanbul Üniversitesi Veteriner Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji ABD İstanbul 
** İstanbul Üniversitesi Teknik Bilimler Meslek Yüksek Okulu Dericilik Programı 
 
 
GİRİŞ : Canlı hayvanlarda önemli görevler üstlenen deri, yaşam sonunda ise Deri 
Sanayisinin temel  ham maddesiolarak büyük bir ekonomik değer taşır.  
Son yıllarda Ülkemizde de büyük gelişme gösteren Deri  Sanayi ekonomide  önde yer 
alan  sanayi kollarından biri haline gelmiştir.  
İşlenmiş deri, temel olarak ham derinin yapısındaki kollagen ipliklerin bir takım 
mekanik, fiziksel ve kimyasal işlemler uygulanarak dayanıklı hale getirilmesi ile elde 
edilir.Bu nedenle İşlenmiş deri kalitesinin, % 60 oranında ham derinin kalitesine, % 40 
oranında ise işlenti koşullarına bağlı olduğu bildirilmektedir. 
Ham deriler, işlenmiş derinin kalitesini dolayısı ile derinin kullanım amacını da 
belirleyen pek çok  faktörden etkilenirler. Bu faktörler; ham derinin elde edildiği 
hayvanın türü , ırkı, cinsiyeti , yaşı gibi bireysel faktörler ile bakım ve beslenme, iklim 
ve mevsimsel etkiler, hayvanın yaşamında karşılaştığı mekanik etkiler , hastalıklar ve 
paraziter etkenler gibi çevre faktörleri olarak sayılabilir.  
Araştırmalarda ham derinin yapısal özellikleri histolojik ve kimyasal yöntemlerle 
inceleme sonuçlarına göre değerlendirilir. 
Teknoloji  açısından derinin histolojik değerlendirilmesinde üzerinde durulan yapısal 
özellikler şunlardır; a) Deri ve alt katmanlarının kalınlıkları, b) Bağdoku ipliklerinin 
kalınlık, sıklık ve yerleşim özellikleri, c) Epidermis-dermis bağlantısının ve str. 
papillare-retikulare geçiş bölgesinin özellikleri,d) Kıl Follikülerinin sıklık ve dağılımına 
ait özellikler,e) Deri bezlerinin özellikleri. 
Kimyasal analizlerle ham derilerde nem oranı, kollagen oranı,yağ ve kül miktarı gibi 
özellikler değerlendirilmektedir. 
Deri sanayisinde işlenmiş derilerde kalite kontrolleri kimyasal ve fiziksel testlerle 
yapılır.Mamül derilerde kimyasal yöntemlerle kromoksit,nem ve kül miktarı ile pH 
değerlerine bakılır.Fiziksel testlerle; kalınlık,kopma,uzama,çatlama ve patlama gibi 
kriterler değerlendirilir.Ülkemizde ham ve mamül derilerinin kalitesi ile ilgili kriterler 
Türk Standartları Enstitüsü tarafından belirlenmiştir. 

 
SONUÇ : Hayvan derilerinin tür , ırk ve cinsiyete bağlı olarak yapısal özelliklerinin 
saptanması ve bu özellikler ile mamül deri kalitesi arasındaki ilişkinin  belirlenmesi ile 
Sanayide bunlardan elde edilen mamül derilerin kullanım amaçlarına göre 
değerlendirilmesi mümkündür. 
 
 
 
 
 
e-posta: suzandag@istanbul.edu.tr  
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VALPROİK ASİT’İN SIÇAN FÖTÜSÜNÜN İSKELET SİSTEMİNE ETKİSİ VE FOLİK 
ASİT’İN KORUYUCU ROLÜ 

 
Ö. Pamukçu Baran *, Y. Nergiz *, M. A. Ketani**. 

 
* Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Diyarbakır 
** Dicle Üniversitesi Veteriner Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji 
Anabilim Dalı, Diyarbakır  
 
AMAÇ: Valproik asit’in sıçan embriyonal gelişim sürecinde oluşturduğu iskelet sistemi 
malformasyonlarını önlemede folik asit’in  koruyucu rolünün belirlenmesi 
hedeflenmiştir.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Araştırmamızda, 21 adet erişkin dişi Wistar-Albino tipi sıçan 
kullanıldı. Denek hayvanları 3 eşit gruba bölündü. 
I. Grup kontrol amacıyla kullanıldı. 
II.Gruptaki sıçanlara gebeliğin 8, 9 ve 10’uncu günlerinde 300 mg/kg valproik asit 
subkütan enjekte edildi. 
III.Grup sıçanlara gebelik süresince içme sularına her gün  400 µ/kg folik asit yanında 
8, 9 ve 10’nuncu günlerde valproik asit uygulaması yapıldı. 
 
Toplam 50 fötüs boyama işlemi için ayrıldı. Fötüslerin derileri soyuldu, iç organları ve 
gözleri eneklü edildikten sonra %96’lık etanolde 5 gün süreyle bekletildi. Daha sonra 
1 gün süre ile asetona konuldu. Bunu takiben boyama işlemi için fötüs iskeletleri, 
alizarin red S, alsiyan mavisi, glasiyel asetik asit ve %70 etanolden (1;1;1;17) oluşan 
boya solüsyonunda 4 gün süre ile 37ºC’deki inkübatörde bekletildiler. Şeffaflandırma 
amacıyla %1 KOH içeren %20, %50 ve %80’lik gliserinli solüsyonlarda ayrı ayrı 6-8 
gün süreyle bekletildiler. Daha sonra stereo mikroskopta incelenerek fotoğrafları 
çekildi.  
 
BULGULAR: Kontrol grubu sıçanlarda kemikleşme merkezleri alizarin red S ile 
kırmızıya ve kıkırdak yapılar da alsiyan mavisiyle mavi renkte ayırtediliyordu.  
Valproik asit grubundaki bir fötüste pariyetal ve oksipital kemiklerde iki fokal bölgede 
kemikleşme devam ederken geri kalan bölgelerde hiç  kemikleşme yoktu.Yüzer 
kostalar dahil son üç kosta anormal derecede geniş bir açılanma gösterirken, onuncu 
kostanın ucu çengel tarzında büklümlüydü.Diğer bir fötüste sol ayakta 5 parmak 
izlenirken, sağ arka ayakta küçük parmağın gelişmediği ve baş parmağın da küt 
olduğu izlendi . 
Valproik asit + Folik asit grubunun ikili iskelet boyamasında, mandibula, frontal ve 
pariyetal kemikte kemikleşme tamamlanmış, buna karşın maksilla ve oksipital kemikte 
yer yer kıkırdak alanlar izlendi. Kostaların kemik merkezleri belirgin ön ve arka 
ekstremiteler kontrollerle eş görüntü sergilemekteydi. 
 
SONUÇ: Epileptik hastalarda kullanılan antikonvülzan ilaçların, gebelikte dikkate 
alınması ve tedavi süresince folik asit gibi maddelerle desteklenerek kullanılmasına 
özen gösterilmesi gerektiği sonucuna varıldı. 
 
e-posta:ozlem_baran@mynet.com 
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SEGMENTER KEMİK DEFEKTLERİNİN TEDAVİSİNDE ENDOTELİN-1 İÇEREN 
HİDROKSİAPATİT SERAMİKLERİN KULLANILMASI * 

 
 
P. Korkusuz**, F. Korkusuz***, H. H. Muratlı****, S. Akın*****, Z. S. Ercan******, A. 
Biçimoğlu**** 
 
**Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi. Histoloji ve Embriyoloji A. D., Ankara 
*** ODTÜ Sağlık ve Rehberlik Merkezi, Ankara 
**** S.B. Ankara Numune Hastanesi 3. Ortopedi ve Travmatoloji Kliniği, Ankara  
***** ODTÜ Mühendislik Fakültesi, Petrol ve Doğal Gaz Mühendisliği Bölümü, Ankara 
****** Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Farmakoloji A. D.,  Ankara
 
AMAÇ: Kemik dokusunda kırık anında oluşan damar hasarı ile erken dönemde 
başlayan vasküler yanıt kırığın iyileşmesinde rol oynar. Endotel kaynaklı vazoaktif 
peptid olan endotelin-1 (ET-1) vazokonstriksiyon ve yeni kapiller oluşumunu düzenler. 
Endotelin-1’in kemik dokusundaki etkileri, kırık iyileşme sürecinde bu peptidin etkin 
rolü olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmada, egzojen ET-1 içeren 
osteokondüktif hidroksiapatit seramikler kullanılarak segmenter kemik defektinin 
iyileştirilmesi hedeflenmiştir. Amaç, kemik doku mühendisliğinin öncülü olabilecek 
yeni  sistemin uygulanmasında esas olan histolojik doku uyumluğunun iyileştirici 
parametrelerle beraberliğinin değerlendirilmesidir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Yerel erişkin beyaz tavşanlarda uygun anestezi ve cerrahi 
yöntemle ön kolda, ulna 1/3 orta bölgesinden 1.0 cm’lik segment çıkarıldı. Kırık 
hattına her bir grup için belirlenmiş aktif madde(ET-1 -1 nM ve  1µM-, ET-
1+İndometazin, Bosentan+İndometazin, Bosentan+ET-1 (1 nM), Bosentan+ET-
1(1µM))   emdirilmiş hidroksiapatit seramik yerleştirildikten sonra hayvanlar  8 grupta 
1.5 ve 3 ay izlendi. Defekt bölgesi çıkarılarak iyileşme radyolojik, kemik yoğunluğu 
ölçümü (DEXA), kantitatif bilgisayarlı tomografik (Q-CT), biyomekanik, farmakolojik ve 
ışık mikroskobu düzeyinde histolojik yöntemlerle incelendi. Histolojik inceleme için 
örnekler De Castro solüsyonunda dekalsifiye edildi, parafin bloklardan alınan kesitler 
Masson trikrom ve hematoksilen eozinle boyandı. Seramiğin doku uyumluluğu ve 
defekt iyileşmesine ait histolojik ölçütler ayrı ayrı skorlandı.  
 
BULGULAR: Taşıyıcı bir sistem olarak geliştirilip uygulanan kalsiyumhidroksiapatit 
seramiğin kavite boşluğunda kemiğin şekil ve bütünlüğünü koruyacak biçimde defekt 
alanınında varlığını sürdürdüğü, kontrollü biçimde parçalandığı alanlarda yerini yeni 
kemik elemanlarına bıraktığı saptandı. Biyoseramik, izlenen tüm dönemlerde tamir 
dokusu ile yakın komşulukta ve biyouyumluydu; ince bir fibröz enkapsülasyon dışında 
herhangi bir yabancı cisim reaksiyonuna yol açmadı.  Birbuçuk ve üç aylık izlemlerde 
seramiğe yüklü bosentan ve yüksek doz endotelin-1, tek başlarına kemik onarım 
sürecini hızlandırdı; 3. ayda distal ve proksimal osteotomi hatlarındaki kemikleşme, 
kemiğin yeniden yapılanmasında hızlanma, kavite içinde spongiyöz kemik 
adacıklarının komşuluğunda yağlı, erişkin tipi ilik elemanlarının yapılanmakta olduğu 
dikkati çekti. Bu olumlu etkiler, indometazin ile önlendi. Radyolojik skorlar zamana 
bağlı iyileşme gösterirken yoğunluk kemiğe komşu seramik ve seramiğe komşu kemik 
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bölgelerinde zamanla azaldı. Bu bölgelerde atom içeriği değişmezken 
prostaglandinE2 ve lökotriyenB4 değerleri histolojik bulgularla paralellik gösterdi. 
 
SONUÇ: Kalsiyumhidroksiapatit buradaki formülasyonuyla, ekstremite defektlerinde 
medyatörler için doku ile uyumlu bir taşıyıcı sistem olarak güvenle kullanılabilir. 
Endotelin peptidler kemik iyileşme sürecindeki etkilerini prostaglandinler üzerinden 
gösteriyor olabilir. Bosentanın iyileştirici etkisi, endotelin peptidlerden bağımsız olarak 
gerçekleşiyor olabilir. ET-1’in kırık iyileşmesinde biyolojik ve biyomekanik olarak 
olumlu etkinliğinin gösterilmesi ve uygun doz aralığının bulunmasıyla bu peptidin 
klinik kullanıma aktarılabilmesi olasıdır. ET-1-hidroksiapatit sisteminin geliştirilmesiyle 
günümüzde önemli bir sorun olan, yüksek enerjili travmalardan sonra ortaya çıkan 
segmenter kemik defektlerinin tedavisine yeni bir boyut getirilecektir.  
*Bu çalışma TÜBİTAK tarafından desteklenmiştir (SBAG-2521)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: petek@hacettepe.edu.tr 
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KEMİK DEFEKTLERİNİN TEDAVİSİNDE OKSİTETRASİKLİN HİDROKLORÜR 
YÜKLÜ KİTOSAN TAŞIYICI SİSTEMLERİN KULLANILMASI* 

 
 
S. S. Duman**, P. Korkusuz ***, H. Bilgili****, A. A. Hıncal**, S. Şenel** 
 
**Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Teknoloji A.D., 06100-
Ankara  
*** Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi. Histoloji ve Embriyoloji A.D., 06100-Ankara 
**** Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Ortopedi ve Travmatoloji A.D., Ankara 
 
 
AMAÇ: Deri defektleri, yaralanmalar ve kemik kırıkları hayvanlarda sıklıkla 
karşılaşılan sorunlardır. İyileştirme amaçlı kullanılan ilaçlar ve bunların yara alanında 
uzun süre kalmasını sağlayan taşıyıcı sistemler, insan sağlığındakine benzer biçimde 
veteriner alanda da uygulama bulmaktadır. Toksik ve iritan olmayan, biyoadezif 
özelliğe sahip doğal bir polimer olan kitosan, ilaçlar için uygun taşıyıcı sistem olarak 
kullanılmaktadır. Antimikrobiyal özelliği, bağışıklık sistemini uyarıcı, yara iyileşmesi ve 
kemik rejenerasyonunu hızlandırıcı etkileri nedeniyle kitosanın kullanımı 
sözkonusudur. Bu çalışmada veteriner alanda kemik defektlerini iyileştirmeyi 
hedefleyen kitosan taşıyıcı sistemler geliştirilmiş, ve veterinerlikte sıkılıkla kullanılan 
bir antibiyotik olan oksistetrasiklin hidroklorür ile yüklenmiştir. Kemik defektlerinin 
tedavisinde biyomalzemelerle güçlendirilmiş bu yeni  sistemin klinikte 
uygulanmasında önkoşul olan histolojik doku uyumluğu, olası iyileştirici etkileriyle 
beraberliği değerlendirilmiştir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Erişkin Yeni Zelanda tavşanlarında uygun anestezi ve cerrahi 
yöntemle radius orta bölgesinde kortikal kemik defekti oluşturuldu. Kontrol grubunda 
defekt alanı boş bırakılırken, deney gruplarından birinde alana yalnız kitosan, 
diğerinde oksitetrasiklin hidroklorür yüklü kitosan jel uygulandı. Hayvanlar 7, 21, 42, 
60 gün süreyle izlendi. Defekt bölgesi çıkarılarak iyileşme radyolojik ve ışık 
mikroskobu düzeyinde histolojik yöntemlerle incelendi. Histolojik inceleme için 
örnekler De Castro solüsyonunda dekalsifiye edildi, parafin bloklardan alınan kesitler 
Masson trikrom ve hematoksilen eozinle boyandı. Polimerin doku uyumluluğu ve 
defekt iyileşmesine ait histolojik ölçütler ayrı ayrı skorlandı.  
 
BULGULAR: Defekt alanında çoğu kez endokondral kemikleşme sürecini izleyen 
onarım işleminin çeşitli evreleri izlendi. Birinci haftanın sonunda tek başına ve 
tetrasiklinli kitosan uygulanan gruplarda, defekt iyileşmesinin kontrol grubuna göre 
belirgin biçimde hızlandığı, kavite içinin hücre ve  fibrilden zengin bağ dokusu ile 
büyük ölçüde doldurulduğu izlendi. Yedinci günde biyomalzeme kemik onarım 
sürecini hızlandırırken, 21 ve 42. günlerde kontrole göre belirgin bir üstünlük 
sağlamadı. Altmışıncı günde, kortikal kemiğin yeniden yapılanması, ilik boşluğunun 
restorasyonu göz önüne alındığında, tüm defekt alanı kemikleşmemiş olsa da kitosan, 
kontrol grubuna göre daha hızlı ve sağlıklı bir kemikleşme sürecine olanak  sağladı. 
Kitosanın kavite boşluğunda kemiğin şekil ve bütünlüğünü koruyacak biçimde ilk 
haftalarda varlığını sürdürdüğü, haftalar içinde onarım süreci boyunca kontrollü 
biçimde parçalanarak, yerini yeni kemik elemanlarına bıraktığı saptandı. Malzemeye 
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ait tanecikler birinci haftanın sonunda mononükleer inflamatuvar hücrelerle 
çevriliyken, ilerleyen haftalarda bunlar yerlerini fibroblastlar ve kollagen fibrillerden 
yapılı ince bir fibröz enkapsülasyon bıraktı. Uygulanan formülasyon, izlenen tüm 
dönemlerde tamir dokusu ile yakın komşulukta ve doku ile uyumluydu. Defekt 
iyileşmesiyle ilgili radyolojik bulgular, histolojik sonuçları destekler nitelikteydi. 
 
SONUÇ: Doku ile uyumluluğu, ekonomikliği, hazırlanış ve hayvanlardaki uygulama 
kolaylığı gözönüne alındığında bu çalışmada kullanılan kitosan formülasyonu, hem 
etkin madde hem de taşıyıcı sistem olarak klinikte umut vaadetmektedir.  
*Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Birimi tarafından 
desteklenmiştir (#0201301001)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: petek@hacettepe.edu.tr 
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YUMURTAYA VERİLEN AFB1’İN BROİLERLERDE TİBİA’NIN PROXİMAL 
BÜYÜME PLAKASININ EMBRİYONİK GELİŞİMİ ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN 

BELİRLENMESİ 
 

Y. Öznurlu, İ. Çelik 
 
Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Konya. 
 
AMAÇ: Yumurtaya verilen aflatoksin B1’in (AFB1), embriyotoksik etkisinin ve 
broilerlerin  tibial proximal büyüme plakasının embriyonik gelişimi üzerindeki etkilerini 
histolojik ve histometrik yöntemlerle belirlenmesidir.  
GEREÇ VE YÖNTEM: Toplam 1024 adet döllü, kuluçkalık yumurta kullanıldı. 
Yumurtalar kontrol, delinip-kapatılan ve solvent kontrol grubu ile 7 farklı dozda (2.5 
ng, 5 ng, 7.5 ng, 10 ng, 15 ng, 17.5ng ve 20 ng/ AFB1/ yumurta) AFB1 verilen 10 
gruba ayrıldı. Yumurtalara, 20µl  test solüsyonu hava kamarası yoluyla enjekte edildi. 
Embriyonik dönemin 13, 15, 17, 19. günlerinde açılan yumurtalardaki embriyoların 
gelişme evreleri Hamburger-Hamilton skalasına göre belirlenerek, embriyonik 
ölümlerin dağılımları tespit edildi. Kuluçka dönemi boyunca açılan yumurtalardan elde 
edilen embriyolar ile kuluçkadan çıkış günü ve kuluçkadan çıkışı takip eden 1. ve 2. 
haftada elde edilen civcivler hassas terazi ile tartıldı ve embriyolar ile civcivlerden tibia 
örnekleri alındı. Tibiaların  ağırlık ve boyları belirlendi. Takiben,  tamponlu (0.1M, 
PH=7.4) formal salinde tespit edilen tibialar %5’lik nitrik asitte dekalsifiye edilerek rutin 
histolojik takip yöntemiyle parafinde bloklandı. Kesitler Crossmon’un üçlü boyaması, 
Alizarin Red S, Von cossa ve Nicoll’ün kemik boyama yöntemleri ile boyandı. 
BULGULAR: Yumurtaya verilen AFB1’in dozundaki artışla birlikte embriyonik 
mortalitenin de arttığı, ölümlerin kuluçkanın ilk 7 gününde yoğunlaştığı tespit edildi. 
AFB1 verilen gruplarda genel vücut gelişimindeki gerilemeye paralel olarak rölatif 
embriyo ağırlıklarının da azaldığı dikkati çekti. Kuluçkadan çıkış günü ile kuluçka 
sonrası 1. haftada, ortalama civciv canlı ağırlıklarında kontrol ve deney grupları 
arasında önemli (P<0.05) farklar bulunmakla birlikte, 2. haftada fark tespit edilmedi. 
AFB1 verilen embriyo ve civcivlerin tibia uzunlukları ve ağırlıkları kontrol gruplarına 
göre önemli derecede (P<0.05) düşüktü. Histometrik ölçüm sonuçları, AFB1 verilen 
grupların tibial büyüme plakalarının proliferatif ve hipertrofik zonlarının önemli 
derecede (P<0.05) incelmiş olduğunu, tranzisyonel zonun ise, özellikle yüksek doz 
gruplarında (17,5ng ve 20ng/AFB1/yumurta), önemli derecede (P<0.05) genişlediğini 
ortaya koymaktadır. Kuluçkadan çıkışın ilk gününden itibaren belirgin olarak gözlenen 
rezerv zon da AFB1 gruplarında önemli derecede (P<0.05)  incelmektedir. 
SONUÇ: Kuluçka öncesinde yumurtaya hava kamarası yoluyla verilen AFB1, genel 
embriyonik gelişimi baskılaması yanında hem tibianın boyuna uzamasını sağlayan 
proliferatif zonun ve hem de hipertrofik zonların daralmasına, aksine tranzisyonel 
zonun ise genişlemesine neden olmaktadır. Bu sonuçlar; embriyonik dönemde maruz 
kalınan AFB1’in, kondrositlerin farklılaşma sürecinde aksaklıklara yol açabileceğini ve 
gerek embriyonik dönemde ve gerekse de kuluçkadan çıkıştan sonraki dönemlerde 
kanatlı iskelet sisteminin gelişiminde önemli aksaklıklara yol açabileceğini 
göstermektedir.
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DEVEKUŞU YUMURTA KABUĞU TOZUNUN DENEYSEL KAFATASI 
DEFEKTLERİNİN İYİLEŞMESİ ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 
 

İ. Çelik*, E. Durmuş**, Y. Öznurlu*, G. Öz*, E. Sur* 
 
* Selçuk Üniversitesi, Veteriner Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji, AD, Konya.  
** Selçuk Üniversitesi, Çene Cerrahisi AD, Konya. 
  
 
AMAÇ: Deneysel olarak oluşturulan kafatası defektlerinde graft olarak kullanılan 
devekuşu yumurta kabuğu tozu ile demineralize kemik matriksinin osteoindüktif 
etkilerinin klinik, radyolojik ve histolojik yöntemlerle karşılaştırılmasıdır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada, her iki cinsiyetten toplam 18  adet Yeni Zellanda 
tavşanının calvaryumlarında, orta hattın her iki tarafında 3’er adet olmak üzere, 4 mm 
aralıklarla   6 mm çapında ve kemiklerin dış kortikal yarımlarını kapsayan 6’şar defekt 
oluşturuldu. Her hayvanda defektlerden biri kontrol olarak bırakılırken, diğerleri  
sırasıyla demineralize kemik ve dört farklı büyüklükteki yumurta kabuğu tozu ile 
dolduruldu. Genel anestezi altında yapılan operasyonu dönemde klinik ve radyolojik 
gözlemler sürdürüldü ve operasyon sonrasındaki 1, 2 ve 3. aylarda 6’şar hayvanın  
defekt bölgelerinden kemik dokusu örnekleri alınarak histolojik yöntemlerle işlendi ve 
hazırlanan preparatlar ışık mikroskobuyla incelendi. 
 
BULGULAR: Hayvanlarda klinik komplikasyon oluşmadı. Devekuşu yumurta kabuğu 
tozuyla doldurulan defekt sahalarındaki kemik rejenerasyonu, demineralize kemik 
matriksi yerleştirilen defektlerdekil kadar ileri aşamada olmamakla birlikte, oldukça iyi 
durumdaydı. Kabuk tozu partikülleri yerleştirilen defektlerde demineralize kemik 
partiküllerinin neden olduğundan daha şiddetli olmayan bir yabancı cisim reaksiyonu 
gözlendi. Enkapsülasyon ve şiddetli mononükleer hücre infiltrasyonu ile aşırı sayıda 
dev hücresine rastlanmadı. Küçük partiküllerin rezorpsiyonu irilerden daha hızlıydı. 
Altıncı ayın sonunda boş bırakılan kontrol defektlerinin  periostunda oluşan krater 
biçimi çöküntü partikül yerleştirilen defektlerde gözlenmedi. Bu dönemde demineralize 
kemik matriksi partikülleri tamamen rezorbe edildikleri halde; kabuk tozu 
partiküllerinin rezorpsiyonları tamamlanmamış olup, rezorpsiyon hızları partikül 
büyüklüklerine göre değişmekteydi.  
 
SONUÇ: Sonuçlar, bu çalışmada uygulanan yöntemle hazırlanan  devekuşu yumurta 
kabuğu graftının,  demineralize kemik matriksi ile kıyaslanabilir biyo uyumuluğa ve 
osteokondüktif etkiye sahip olduğunu, yabancı cisim etkisi göstermediğini ve zoonotik 
hastalık etkenleri taşımaması nedeniyle güvenli ve ucuz bir graft materyali olarak 
kullanılabileceğini ortaya koymuştur. Ayrıca partikül büyüklüklerinin değiştirilebilmesi 
nedeniyle graftın rezorpsiyon süresi de ayarlanabilmektedir. Poröz bir materyal 
olması, bu materyalin bazı özelliklerinin daha da geliştirilebilmesi umudunu 
artırmaktadır. 
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SIÇANLARDA  DENEYSEL  OLARAK  OLUŞTURULAN  GASTRİK  MUKOZA  
HASARI ÜZERİNE  ÇİNKONUN  KORUYUCU  ETKİLERİ 

 
P. Arda Pirinççi*, Ş. Bolkent*, R. Yanardağ** 
 
*İstanbul Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü Zooloji Anabilim Dalı, 34459 
Vezneciler/ İstanbul. 
**İstanbul Üniversitesi Mühendislik Fakültesi Kimya Bölümü Biokimya Anabilim Dalı, 
34850 Avcılar/ İstanbul. 

 
AMAÇ: İnsanlarda ve hayvanlarda, çinko DNA, RNA ve protein sentezi; hücre 
büyümesi, çoğalması ve farklılaşması; biyolojik membranların stabilizasyonu ve yara 
iyileşmesi gibi pek çok biyolojik olay ve yaşam için gerekli olan bir eser elementtir.  
Gastrik mukoza hasarı oluşturmak için sıçanlara farklı konsantrasyonlarda etanolün 
intragastrik olarak verilmesi, ülseratif hastalıkların patogenezini ve tedavisini 
incelemek amacıyla, yaygın olarak kullanılan deneysel bir metottur.  Metallotionein ise 
çinkoya yüksek afinitesi ve oksidatif strese karşı koruyucu etkisi olan hücre içi bir 
proteindir. Bu çalışmanın amacı, sıçanlarda absolü etanolle akut olarak oluşturulan 
gastrik mukozal hasarda, çinko sülfatın etkilerini histolojik, immunohistokimyasal ve  
biyokimyasal olarak araştırmaktır.  Ayrıca, çinko bileşiklerinin akut gastrik mukoza 
hasarı üzerindeki tam anlaşılamayan etki mekanizmasına da  açıklık getirebilmektir.   
GEREÇ VE YÖNTEM: Araştırmada kullanılan Wistar albino erkek sıçanlar 4 gruba 
ayrıldı.  I. grup dokunulmamış sıçanlardan, II. grup sadece çinko sülfat verilen kontrol 
bireylerden, III. grup absolü etanol verilen hayvanlardan, IV. grup hem çinko sülfat 
hem de absolü etanol verilen sıçanlardan oluşturuldu.  Akut gastrik hasar hayvanlara 
oral olarak verilen 1 ml absolü etanol ile oluşturuldu.  100 mg/kg/gün çinko sülfat üç 
gün süreyle oral olarak verildi. Deneyden bir gün önce 18 saat süreyle aç bırakılan 
hayvanlardan, III. ve IV. gruba ait olanlar etanol verilmesinden 2 saat sonra, II. grubu 
oluşturan sıçanlar ise çinko sülfat verilmesinden 4 saat sonra kontrol grubu ile birlikte 
kesildiler. Histolojik kesitler Hematoksilin-Eosin ve Alcian Blue-Periodik Asit Schiff ile 
boyandı. Metallotionein için immunohistokimyasal metod olarak, Streptavidin-Biotin-
Peroksidaz tekniği parafin kesitlere uygulandı. Homojenize edilen gastrik mukoza 
dokusu örneklerinde ise glutatyon ve  lipid peroksit düzeyleri tayin edildi. 
BULGULAR: Absolü etanol verilen deney grubunda, gastrik mukozada dejeneratif 
değişiklikler; metallotionein immunreaktivitesinde azalma; indirgenmiş glutatyon 
seviyesinde belirgin bir azalma ve lipid peroksitleri düzeyinde ise belirgin bir artış 
gözlendi.  Oysa absolü etanol ve çinko sülfat verilen deney grubunda, gastrik 
mukozadaki histolojik hasarda azalma, metallotionein immunreaktivitesinde artma, 
glutatyon seviyesinde belirgin bir artma ve lipid peroksitleri düzeyinde ise belirgin bir 
azalma gözlendi.    
SONUÇ: Mikroskobik ve biyokimyasal değerlendirmeler, çinko sülfatın etanolle 
oluşturulan gastrik mukoza hasarı üzerinde koruyucu etkiye sahip olduğunu 
göstermiştir.  Ayrıca oksidatif hasarda, eksojen olarak verilen çinkonun kendi 
antioksidatif gücünün yanı sıra, hem metallotionein ile hem de glutatyon ile birlikte 
tamamlayıcı bir etkiye sahip olmasından dolayı belirgin koruyucu bir etki gösterdiği 
sonucuna varılmıştır.  
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KARBON TETRAKLORÜR İLE SIÇANLARDA OLUŞTURULAN KARACİĞER 
HASARI ÜZERİNE BETAİN’İN ETKİLERİ 

 
 
M. Uçar*, M. Eşrefoğlu**. F. Öztürk**, A. Otlu** 
 
*Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD Elazığ 
**İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji AD Malatya 
 
AMAÇ: Karbon tetraklorür (CCl4 ) karaciğer başta olmak üzere birçok organ için toksik 
bir maddedir. Sanayide temizleyici, veterinerlikte antihelmintik olarak kullanılmaktadır. 
Betain kolin metabolizmasının ara metabolitidir. Kuvvetli bir lipotropik ajandır. Bu 
çalışmada CCl4   ile sıçanların karaciğerinde oluşacak histolojik değişikliklerin 
gözlenmesi ve bu değişiklikler üzerine betainin olası etkilerinin ışık mikroskopik 
seviyede araştırılması amaçlanmıştır.  
GEREÇ ve YÖNTEM: Bu araştırmada 32 adet erişkin Sprague-Dawley cinsi sıçan 
kullanıldı. Sıçanlar; kontrol, CCl4 , CCl4 +betain ve betain grubu olmak üzere dört 
gruba ayrıldı. CCl4, 1mL/kg dozda subkutan olarak uygulandı. Betain grubuna 
intragastrik olarak betain solusyonu (830mg/kg) verildi. CCl4 + betain grubuna ise, 
betain ile ön tedavi uygulandıktan sonra  CCl4 verildi. Uygulama 11 gün sürdü. Bu 
süre sonunda dekapite edilen sıçanların karaciğerleri alınarak %10 nötral 
tamponlanmış formalin, Bouin solusyonu ve formol alkol solusyonunda tespit edildi. 
Parafin bloklardan alınan kesitlere hematoksilen-eosin (H-E), Crossman’ın üçlü 
boyası, Best’s carmine, toluidine blue, Humason’un gümüşleme boyası, Verhoeff 
boyaması uygulandı. Ayrıca, alınan frozen kesitlere oil red O boyaması yapıldı.  
BULGULAR: Işık mikroskop ile yapılan incelemelerde kontrol ve betain gruplarında 
sıçan karaciğerlerinin normal histolojik görünümde olduğu gözlendi.   
CCl4 grubunda ise belirgin histolojik değişiklikler saptandı. Bu grupta portal alanların 
bağ dokusu artışına bağlı olarak genişleme gösterdiği izlendi. Yine portal alanlarda 
mononükleer ve eozinofilik hücre infiltrasyonu, kollajen liflerde ve mast hücrelerinde 
artış vardı. CCl4 grubunda  oil red O boyaması ile özellikle santral vene yakın 
hepatositlerde daha belirgin olarak  lipid birikimi izlendi. Best’s carmine ile portal 
alana yakın hücrelerde glikojen içeriğinin kırmızı olarak boyandığı, buna karşın v. 
sentralise yakın vakuollu hücrelerin glikojen içeriklerinin belirgin olarak azaldığı veya 
tamamen kaybolduğu gözlendi. Bu grupta ayrıca v. sentralis ve sinüzoidlerde 
genişleme, hepatositlerde apoptotik değişiklikler ve sıklıkla mitotik figürlere rastlandı.   
CCl4+betain grubunda CCl4 grubu ile kıyaslandığında portal alanlarda bağ dokusu 
artışı izlenmedi. Hepatositler arasında yer yer hücre infiltrasyonları gözlendi. Oil red O 
ile lipid damlacıklarının daha küçük bir alanda ve daha az sayıda olduğu, Best’s 
carmine ile glukojen içeren hücre alanının genişlediği gözlendi. Apopitotik değişiklikler 
nadiren izlenirken, mast hücrelerindeki artış bu grupta da belirgindi.  
SONUÇ: CCl4 uygulanan sıçan karaciğerlerinde belirgin fibrozis ve yağlanma 
izlenirken, CCl4 öncesi betain uygulanan grupta fibrozis gelişmediği, yağlanmanın ise 
daha az olduğu gözlendi. Betainin, CCl4 ile oluşan karaciğer hasarında yararlı etkileri 
olduğu sonucuna varıldı. 
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KOYUN İNCE BAĞIRSAĞINDAKİ GLOBÜL LÖKOSİTLER ÜZERİNE HİSTOLOJİK 
ÇALIŞMALAR 

 
 
E. Ergün*, L. Ergün**, R.N. Aştı** 
 
*Kırıkkale Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji BD Kırıkkale. 
**Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD Ankara. 
 
 
AMAÇ: Bu çalışma, koyunların ince bağırsağındaki globül lökositlerin morfolojisi, 
histokimyası ve elektron mikroskobik özelliklerinin araştırılması amacıyla yapıldı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada materyal olarak Ankara Sincan ve Yenikent 
mezbahalarında kesilen erişkin ve sağlıklı 20 adet koyunun duodenum, jejenum ve 
ileumundan alınan doku örnekleri kullanıldı. 
Işık mikroskobik incelemeler için %10 tamponlu nötral formalinde tespit edilen dokular 
paraplasta gömüldü. Bloklardan alınan 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) boyamaları uygulandı. 
Elektron mikroskobik incelemeler için alınan dokular %2’lik glutaraldehid-
paraformaldehid ve %1’lik ozmik asitte tespit edildikten sonra rutin elektron 
mikroskobu takibi uygulanıp hazırlanan araldit bloklardan 300-400 Angstrom 
kalınlığında kesitler alındı. Kontrast boyama uygulandıktan sonra da Carl Zeiss EM 
9S-2 transmisyon elektron mikroskopta incelendiler. 
 
BULGULAR: Globül lökositlere genellikle ince bağırsağın epitel hücreleri arasında, 
seyrek olarak da epitel hücrelerinin altındaki bağ dokuda rastlandı. Bu hücreler, 
sitoplazmalarında farklı büyüklük ve şekildeki eozinofilik granülleri ile tanındılar. 
Granüller Masson’un trikrom’u ile kırmızı renkte boyanırken, alcian blue boyamasına 
negatif, PAS’a zayıf pozitif reaksiyon verdiler. Toluidin blue ile metakromasi 
göstermediler. Masson’un PTAH boyamasında ise siyah renkli granüller kolaylıkla 
farkedildiler. Globül lökositlerin, globüllerini kript lümenine boşalttıkları gözlendi. 
Elektron mikroskobik incelemelerde, ince bağırsağın epitel hücreleri arasında bulunan 
globül lökositlerin komşu epitel hücreleri ile bağlantı kompleksleri oluşturmadıkları 
dikkati çekti. Bu hücrelerin farklı büyüklüklerde olan homojen elektron yoğun matriksli 
globüller, granüler matriksli globuller ve dens korlu globüller olmak üzere üç tip globül 
çeşidine sahip oldukları gözlendi. 
 
SONUÇ: Globül lökositlerin hem epitel hücreleri arasında hem de epitel altındaki bağ 
dokuda görüldüklerinden migrasyon yapabildikleri, komşu epitel hücrelerle arasında 
bağlantı kompleksleri oluşturmadıklarından epitel hücreleri ile aynı kökenden 
gelmedikleri ve sahip oldukları farklı büyüklükteki globüllerin, boyanma özelliklerine 
göre nötral mukosubstans ile temel proteinler içerdikleri sonucuna varıldı.  
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L-ARGİNİN İLE TEDAVİ EDİLEN DENEYSEL AKUT KOLESTAZA BAĞLI 
KARACİĞER HASARINDA NİTRİK OKSİT DEĞİŞİKLİKLERİNİN 

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL İNCELENMESİ 
 
B.Narlıkuyu*, K. Özbilgin*, S.İnan*, Y.Özsoy**, T.Coşkun** 
 
 *Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı. 
**Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı. 
 
AMAÇ: Kolestaz sonrası ortaya tıkanma sarılığının karaciğer hasarına neden olduğu 
bilinmektedir. Oluşan hasardan Nitrik Oksit (NO) düzeyindeki değişikliklerin sorumlu 
olabileceği ileri sürülmektedir. Bu çalışmada, akut kolestaz modeli oluşturulduktan 
sonra bir NO prekürsörü olan L-arginin verilerek, karaciğer dokusundaki NO 
düzeyindeki değişikliklerin immünohistokimyasal yöntemlerle incelenmesi 
amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 30 adet Sprague-Dawley rat üç eşit gruba 
ayrıldı. Kontrol (S) grubu olarak ayrılan 10 hayvanın karın duvarı açıldı ve kapatıldı, 
ilaç uygulanmadı. Kalan 20 hayvanın ekstrahepatik safra kanalı bağlanarak bilier 
obstrüksiyon oluşturuldu. 10 tanesine 1-7 günlerde 12 saat arayla, 500 mg/kg/gün 
dozda L-arginin intraperitoneal (i.p.) olarak verilirken (A grubu), kalan 10 tanesine 
aynı miktarda serum fizyolojik i.p verildi (K grubu). Postoperatif 7. günde sakrifiye 
edilen ratların karaciğer doku örnekleri alındı. Doku örnekleri, % 10’luk nötral formalin 
içerisinde tespit edildikten sonra, klasik yöntemle takip edildi. Alınan seri kesitlerin ilk 
grubu hematoksilen-eosin ile ikinci grup ise Streptavidin-Biotin metodu kullanılarak 
iNOS ve eNOS monoklonal antikoru ile boyandı. 
  
BULGULAR: Hematoksilen eosin ile boyanmış olan preparatların incelenmesinde 
kontrol grubunda karaciğerin normal yapıda olduğu gözlendi. K grubunda karaciğer 
hücrelerinde bulanık şişme, sinüzoidlerde de belirgin bir genişleme, portal alanlarda 
hücre infiltrasyonu, safra kanallarında ve santral vende genişleme ve nekrotik alanlar 
gözlendi. A grubunda ise hepatositlerdeki ödem ve portal alandaki hücresel 
infiltrasyonun azaldığı dikkat çekici bulundu. Portal alanlardaki safra kanallarında hafif 
bir genişleme devam ediyordu ancak nekrotik bölgeler gözlenmedi. 
İmmunohistokimyasal teknikle eNOS MoAb ile boyanmış preperatlarının 
incelenmesinde; S grubu parankimanın (+), endotel hücrelerinin (++) boyandığı 
gözlendi. K grubunda damar ve parankimasındaki boyanmada belirgin (+++) artmış 
gözlendi. A grubunda ise eNOS MoAb ile boyanması oldukça azalmıştı (+). iNOS 
MoAb ile boyanmış preparatlarda; S grubunun parankimasında ve portal alandaki 
iNOS boyanması yok denecek (±) kadar azdı. K grubunda ise parankimada ve 
nekrotik bölgelerde biraz artmış (+) olarak gözlenirken A grubunda boyanma belirgin 
(+++) olarak artmış gözlendi. 
 
SONUÇ: L-arginin’in akut kolestaz modelinde karaciğerde bilier obstrüksiyonla ortaya 
çıkan hasarı belirgin olarak azalttığı tespit edildi. L-argin’in karaciğer hasarından 
koruyucu etkisinin, dokulardaki iNOS düzeyini artırarak gösterdiği sonucuna varıldı. 
 
e-posta: narlıkuyuburcu@hotmail.com 
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SIÇANLARDA DENEYSEL AKUT KARACİĞER HASARINDA ANASON 
(Pimpinella Anissum) EKSTRESİNİN KARACİĞER KORUYUCU ETKİSİNİN 

MORFOLOJİK OLARAK İNCELENMESİ 
 
 
E. Erdoğan*, A. Kaya*, M.Ç.Rağbetli*, H.Özbek**, N.Cengiz* 
 
*Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Van 
*Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi, Farmakoloji AD Van 
 
 
AMAÇ: Ratlarda karbon tetraklorür (CCl4) ile oluşturulan deneysel akut karaciğer 
hasarı modelinde anason (Pimpinella anisum) uçucu yağı ekstraktı ile antioksidan 
ajanlardan Vitamin C ve E’nin hepatoprotektif aktiviteleri plesebo gruplarıyla 
karşılaştırılmalı olarak araştırıldı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 200-250 g arasında 18 erkek, 18 dişi toplam 36 
adet Sprague Dawley rat kullanılmıştır. Anason uçucu yağı distilasyon ile elde edildi. 
Hayvanlar 6 gruba ayrıldı. 1. gruba SF (0,2 ml), 2.gruba zeytinyağı (olive oil) (0.8 
ml/kg ip), 3 gruba 7 gün 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 uçucu yağ ekstresi (0.3 mg/kg ip 
LD10 dozu)  verildi. Hayvanların yüzde ağırlık değişimleri günlük olarak hesaplandı. 
Son gün sakrifiye edilmeden önce alınan kan örneklerinden karaciğer fonksiyonu ile 
ilgili biyokimyasal parametreler (İndirekt bilirubin, ALP,AST,ALT,LDH) incelendi. 
Sakrifiye edilen hayvanlardan alınan karaciğer dokuları %10 nötral formalinde tespit 
edildikten sonra %30’luk sükrozda en az bir gece doku dibe çökene dek bekletildi. 
Frozen mikrotomda (Leica CM1900) 5 µm kalınlığında kesitler alındı ve HE, PAS ve 
gümüşleme ile boyanarak ışık mikroskobik (Zeiss Axioskop 40) olarak histopatolojik 
olarak incelendi ve görüntülendi. İstatistik yöntemi olarak Kruskal Walis ve Mann 
Whitney U testleri kullanıldı. 
 
BULGULAR: Post-morterm histopatolojik incelemede Anason ve CCL4 gruplarında 
özellikle Zon I ve portal triad bölgesinde belirgin bir balon dejenerasyonu ve 
mikroveziküler tip yağlanma, glikojen depolanmasında ve retiküler yapıda bozulmaya 
ait  bulgular, anasonun hepatoprotektif bir özelliğinin olmadığı, hatta karaciğer 
fonksiyonlarının kısmen daha da olumsuz etkilediğini, halbuki Vitamin C ve E 
gruplarındaki kontrol gruplarında olduğu gibi normale yakın histolojik bulgular akut 
karaciğer hasarını önleyici kuvvetli etkilerinin olduğunu gösterdi. Vitamin C ve E 
gruplarında olumlu anason grubunda ise olumsuz yönde değişim gösteren serum 
AST, ALT, ALP, LDH ve indirekt bilirubin seviyeleri bakımından kontrol ve CCL4  
gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir farka rastlanılmadı. Ratların vücut 
ağırlıklarında meydana gelen değişiklikler de bu sonuçları destekleyen nitelikteydi.  
 
SONUÇ: Sıçanlarda oluşturduğumuz deneysel akut karaciğer hasarı modelinde 
anason (Pimpinella anisum)’un histomorfolojik ve metabolik açıdan karaciğer 
koruyucu bir etkisinin olmadığı düşüncesine varılmıştır. 
 
e-posta: ragbetli@hotmail.com 



   

 
80

KOYUNLARIN İNCE BARSAĞINDAKİ PANETH HÜCRELERİNİN IŞIK VE 
ELEKTRON MİKROSKOBİK MORFOLOFİSİ 

 
 
E.Ergün*, L.Ergün**, R.N.Aştı**, A.Kürüm* 
 
* Kırıkkale Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji BD Kırıkkale 
* *  Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD Ankara 

 
 

AMAÇ: Bu çalışma, koyunların ince barsağındaki Paneth hücrelerinin ışık ve elektron 
mikroskobik düzeylerde görünümleri, histokimyası, yerleşim bölgeleri ve sayısal 
dağılımlarını ortaya koymak amacıyla yapıldı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada materyal olarak Ankara Sincan ve Yenikent 
mezbahalarında kesilen  erişkin ve sağlıklı 7 adet koyunun duodenum, jejunum ve 
ileumlarından alınan doku örnekleri kullanıldı. 
Işık mikroskobik incelemeler için %10 tamponlu  nötral formalinde tespit edilen 
dokular paraplasta gömüldü. Bloklardan alınan 6 µ’luk kesitlere Lendrum’un Phloxine-
tartrazine, Triple, Periyodik Asit Schiff (PAS), Performik asit-Alcian Blue ve Alcian 
Blue (pH 2,5) boyama metotları uygulandı. 
Elektron mikroskobik incelemeler için alınan dokular %2’lik glutaraldehid-
paraformaldehid ve %1’lik ozmik asitte tespit edildikten sonra rutin elektron 
mikroskobu takibi uygulanıp hazırlanan araldit bloklardan 300-400 A˚ kalınlığında 
kesitler alındı. Kontrast boyama uygulandıktan sonra da Carl Zeiss EM 9S-2 
transmisyon elektron mikroskopta incelendiler. 
 
BULGULAR: Lieberkühn kriptlerinde gözlenen Paneth hücreleri, bazalde yerleşmiş 
çekirdekleri ve apikalinde görülen asidofilik granülleriyle tanındı. Lendrum’un phloxin-
tartrazine metoduyla kırmızı renkte boyanan granüllerin büyüklüğü ve miktarı 
farklılıklar sergiliyordu. Alcian blue-performik asit ile PAS uygulamasına pozitif 
reaksiyon, alcian blue boyamasına ise negatif reaksiyon verdi. PAS (+) granüller 
pityalin enzimine dayanıklıydı. 
Elektron mikroskobik incelemelerde apikal sitoplazmada gözlenen homojen granüller 
farklı elektron yoğunluklardaydı. 
Yapılan hücre sayımlarında duodenum, jejunum ve ileum arasındaki farkın 
istatistiksel olarak önemli olduğu saptandı (p<0.001). Bu hücrelerin ince barsağın tüm 
uzunluğu boyunca homojen bir dağılım göstermediği, hücre yoğunluğunun en fazla 
jejunum’da olduğu, bunu sırasıyla duodenum ve ileum’un izlediği saptandı. 
 
SONUÇ: Koyunlarda  Paneth hücreleri kendine özgü morfolojisiyle kolayca ayırt 
edildi.  
Farklı büyüklüklerdeki granüller, boyanma özelliklerine göre nötral mukosubstans ile 
disülfid grubu protein içermekteydi. Ayrıca bu hücrelerin granüllerini Lieberkühn 
kriptlerinin lümenine boşaltması, ince barsakta bakteriyel yoğunluğun azalmasında 
etkili maddeler salgıladığı görüşünü de desteklemektedir. 
 
e-posta: eergun69@hotmail.com 
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MATERNAL SERUM ÖRNEKLERİNDEN FÖTAL CİNSİYET TAYİNİ 
 

A. Çevik Tufan*, N. L. Şatıroğlu-Tufan**, B. Kaleli***, B. Yıldırım***, H. Bağcı** 
 

*Pamukkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Denizli 
**Pamukkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Denizli 
***Pamukkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, 
Denizli 
 
AMAÇ: Günümüzde uygulanan prenatal tanı yöntemlerinin başında amniosentez, 
koryonik villus biyopsisi ve/veya kordosentez yoluyla alınan örneklerin moleküler ve 
sitogenetik analizi gelmektedir. Bu yöntemler hem multidisipliner ekip çalışması 
gerektirmekte, hem de harcanan zaman ve para yönünden ağır bir maliyet 
taşımaktadır. Ayrıca bu invaziv girişimler uygulandığı gebeliklerde komplikasyon 
riskini arttırmak gibi bazı dezavantajları da beraberinde getirmektedir. Bu çalışmanın 
amacı, maternal serumda dolaşan serbest fötal DNA hedeflenerek gerçekleştirilecek 
polimeraz zincir reaksiyonuna (PCR) dayalı, maliyeti düşük, uygulanması kolay, gebe 
ve fötus açısından risk taşımayan ve güvenilir sonuç verebilecek bir prenatal tanı 
yönteminin klinik pratikte uygulanabilirliğini ve güvenilirliğini test etmektir. 
GEREÇ VE YÖNTEM: Pamukkale Üniversitesi Eğitim Uygulama ve Araştırma 
Hastanesi Doğum Servisinde klinik endikasyonu konulmuş ve amniosentez yapılması 
planlanmış 13 hastadan rızaları alınarak, amniosentez ile eşzamanlı olarak 7-8 ml 
kadar periferik kan örneği düz, antikoagülan içermeyen tüplere alınmıştır. Rutin 
santrifüj yöntemi ile bu kan örneklerinden serum ayrıştırılmış ve elde edilen 
serumlardan “QIAamp DNA Blood and Body Fluid Mini Kit” (Qiagen) metodu ile DNA 
izole edilmiştir. Kontrol olarak kullanılmak üzere her hastanın amniotik sıvısından 
alınan 1 ml’lik örneklerden de aynı kit ile DNA izolasyonu yapılmıştır. Elde edilen DNA 
örneklerinde fötal Y kromozomuna spesifik DYS14 sekansının 198 baz çiftlik bölümü 
ile, her genomik DNA da bulunan ve otozomal bir lokus olan gliseraldehit-3-fosfat 
dehidrogenaz (GAPDH) sekansının 97 baz çiftlik bölümüne uygun primer çiftleri 
kullanılarak, aynı tüp içerisinde multiplex PCR uygulanmıştır. PCR ürünleri etidyum 
bromür ile boyanmış % 2’lik agaroz jel üzerinde elektroforeze tabi tutulduktan sonra 
UV ışık ile görüntülenmiş ve fotoğraflanmıştır. Ayrıca hastaların amniotik 
materyallerinin sitogenetik analiz sonuçları da takip edilerek PCR sonuçlarının 
doğruluğu karşılaştırılmıştır. 
BULGULAR: Sitogenetik analiz sonuçları, amniotik materyal PCR sonuçları ve 
maternal serum örneklerinden çalışılan PCR sonuçları birbirleri ile tam uyumlu 
bulunmuş ve 13 olgudan 4 tanesinin XX, 9 tanesinin ise XY karyotipinde fötus 
taşıdıkları görülmüştür. 
SONUÇ: Bu çalışma, maternal serumda bulunan serbest fötal DNA’nın PCR yoluyla 
tespitine dayalı, non-invaziv, ucuz, kolay ve güvenilir sonuç verebilecek bir prenatal 
tanı yönteminin X kromozomuna bağlı çekinik genetik geçişli hastalıkların prenatal 
öntaramasında amniosentez gibi invaziv yöntemlere alternatif olarak kullanılabilirliğini 
göstermekte ve önermektedir. 
 
 
 
e-posta: actufan@pamukkale.edu.tr 
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KRONİK SELENYUM UYGULAMASININ DENEYSEL DİYABET SIÇAN 
AKCİĞERLERİNDE OLUŞAN YAPISAL DEĞİŞİKLİKLERE ETKİLERİ 

 
B. Can*, Ş. A. Şeker*, Y. Saran, B. Turan** 
 
*Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı,Ankara 
** Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyofizik Anabilim Dalı, Ankara 
 
AMAÇ: Diyabet hastalığı, uzun dönemde farklı dokularda işlevsel ve yapısal 
bozukluklara yol açmaktadır. Streptozotosin (STZ) ile oluşturulan diyabetik 
hayvanların farklı dokularında diyabetin neden olduğu yapısal değişiklikler çeşitli 
teknikler kullanılarak incelenebilmektedir. Diyabette oluşan hasarın, kısmen oksidatif-
strese bağlı olarak ortaya çıktığı ve böylece antioksidanların bu hasarları 
azaltabileceklerine ilişkin hipotezler mevcuttur. Bu çalışmada bir antioksidan ajan olan 
sodyum selenitin diyabetik sıçan akciğer dokusundaki koruyucu etkisinin incelenmesi 
amaçlanmıştır. 
GEREÇ VE YÖNTEM:  Çalışmada 200-250 g ağırlığındaki Wistar sıçanları; kontrol, 
selenyum verilmiş kontrol, diyabet ve selenyum verilmiş diyabet olmak üzere 4 gruba 
ayrıldı. Sıçanlar bir kez intraperitoneal yoldan 50 mg/kg STZ uygulanarak diyabet 
oluşturuldu. Tedaviye alınan gruba diyabet oluşumundan sonra intraperitoneal yolla 5 
µmol/kg vücut ağırlığı/gün olmak üzere sodyum selenit 4 hafta süreyle uygulandı. 
Tedavi olmayan gruplara aynı süre ile sadece serum fizyolojik sıvı enjekte edildi. Dört 
gruptan da alınan doku örnekleri parafin ve araldite gömülmek üzere rutin takip 
işlemlerinden geçirildi ve fotoğraflandı. 
BULGULAR: Kontrol ve selenyum verilmiş kontrol gruplarında akciğer parankim 
yapısı normal görünümdeydi. Diyabet oluşturulan grupların histolojik incelenmesinde, 
akciğer parankimasında geniş alanda bozulmalar gözlendi. Alveollerde genişleme, 
alveol içinde dökülmüş alveoler hücreler, nekrotik hücreler ve makrofajlar içeren 
birikimler mevcuttu. Alveoler septa genişlemiş, belirsiz sınırlı ve lemfosit, makrofaj ve 
polimorfonükleer hücrelerle infiltre olmuş  durumdaydı. Kılcallarda genişleme ve 
konjesyon gözlendi. Az sayıda lobülde bronşiyol duvarında kalınlaşma ve oldukça 
geniş bir alana yayılan iltihabi infitrasyon içerdiği seçildi. Sodyum selenit ile tedaviye 
alınan gruptan elde edilen histolojik gözlemlerde akciğer parankimasındaki 
değişikliklerin küçük bir bölgede lokalize olduğu görüldü. Alveollerde az sayıda 
dökülmüş dejenere epiteliyal hücreler ve makrofajlar gözlendi. Yer yer intraalveoler ve 
perivasküler ödem mevcuttu. İnteralveoler septada minimal iltihabi infiltrasyon ve 
makrofajlarda artma, normal yapıda kılcallar gözlendi. Bronşiyol duvarında küçük, 
lokalize hücresel infiltrasyon alanları ve düz kaslarda hipertrofi ve hiperplazi görüldü. 
SONUÇ: STZ ile diyabet oluşturulmuş 4 haftalık diyabetik sıçanlarda, ekstravasküler 
bozulma ve alveoler kapillerdeki permeabilitenin artmasına bağlı olarak; ödem, 
alveollerde genişleme, alveol hücrelerinde ve endotellerde dejenerasyona bağlı 
parankim değişmeleri, bronş duvarında yaygın iltihabi hücre infiltrasyon alanları 
görüldü. Selenyum uygulamasından sonra -makrofajların aktivasyonuyla eksudanın 
kaldırılmasına bağlı olabilen- alveoller ve bronşiyollerdeki histopatolojik değişmelerde 
gerileme gözlendi.    
 
 
e-posta: saseker75@yahoo.co.uk 
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NORMAL VE MİYELOMENİNGOSELLİ FETUSTA N. PERONEUS COMMUNIS İLE 
N. TIBIALISIN EKSTRENSİK AYAK KASLARI İÇİNDEKİ DAĞILIMININ S-100 İLE 

İNCELENMESİ 
 
 
S. Ömeroğlu *, A. Nacar *, T. Peker **, H. Ömeroğlu ***, T. Mungan ****, N. 
Danışman **** 
 
 
*Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD 
**Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anatomi AD 
***Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ortopedi ve Travmatoloji AD 
****Zekai Tahir Burak Doğumevi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği 
 
 
AMAÇ: Miyelomeningosele bağlı talipes equinovarus (TEV) deformitesi olan fetusta, 
n. tibialis ve n. peroneus communis’in ekstrensik ayak kasları içindeki dağılımı ve 
boyutları normal fetus ile  karşılaştırmalı olarak incelendi. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Terapötik abortus yaptırılmış olan spina bifida cystica’lı 19 
haftalık erkek fetusun sağ TEV deformitesi olan ve sol deformite olmayan ayaklarının 
n. tibialis ve n. peroneus communis tarafından innerve edilen ekstrensik kasları 
incelenmek üzere çıkarıldı. Alınan parçalara S-100 ile immunohistokimyasal boyama 
yapılarak kas içi sinir lifi demetleri belirgin hale getirildi. Mikroskoptan alınan 
görüntüler bilgisayar ortamına aktarılarak, bu sinirlere ait kas içi dallarının çapları 
ölçüldü. 
 
BULGULAR: M. tibialis anterior, m. peroneus brevis, m. peroneus longus’ta kas içi 
sinir liflerinin çapları arasında normal ve deforme ayaklar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark bulunamadı (P>0.05). Buna karşılık m. gastrocnemius, m. soleus, m. 
tibialis posterior, m. flexor digitorum longus ve m. flexor hallucis longus’ta kas içi sinir 
liflerinin çapları TEV deformitesi olan ayakta, olmayan ayağa göre  istatistiksel olarak 
daha düşük bulundu (P<0.05). 
 
SONUÇ: Miyelomeningosele bağlı ayakta TEV deformitesinin fizyopatolojisinde 
ayağın plantar fleksör ve invertör kaslardaki, sinir liflerinin çapının azalmasının bir 
etkisi olabilir. Ancak bu etkinin daha iyi anlaşılabilmesi için çok daha fazla sayıda 
fetus ayağının ve bunlardan elde edilen materyalin incelenmesine gereksinim vardır. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: sunaer@gazi.edu.tr 
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PUBERTA ÖNCESİ UYGULANAN EPİDİDEKTOMİNİN TESTİSLERDE 
OLUŞTURDUĞU  HİSTOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER 

 
 
A. Aktaş*, Y. Nergiz*, M. Akkuş*, A. Yıldırım*, Ö. Baran*, A.M. Ketani**, M. Korkmaz* 
 
 
*Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji ABD.,DİYARBAKIR. 
**Dicle Üniversitesi Veteriner Fakültesi Histoloji-Embriyoloji ABD.,DİYARBAKIR. 
 
 
AMAÇ: Epididektominin sıçan testislerinin gelişimi üzerindeki etkisini araştırmak. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Araştırmamızda,ortalama150-200 gr. ağırlığında 21 adet 
erişkin olmayan 4 haftalık erkek Sprague-Dawley sıçan kullanıldı. Erkek 
sıçanlar,Kontrol, Unilateral ve Bilateral epididektomi grubu olmak üzere 3 eşit gruba 
bölündü. Kontrol grubu: Hiçbir işlem yapılmadı. Unilateral grubu: 4 haftalık(Puberta 
öncesi) sıçanlar, Ketalar anestezisi altında  genel anestezileri yapılarak Unilateral 
epididektomi yapıldı.Operasyondan sonra 21. günde sıçanlar sakrifiye edildi. Testis 
doku örnekleri Bouin solusyonunda fikse edildi. Bilateral grubu: 4 haftalık(Puberta 
öncesi), sıçanların  Ketalar anestezisi altında genel anestezileri yapılarak bilateral 
epididektomi uygulandı.Deneyden sonra 21. günde testis dokuları Bouin fiksatifinde 
fikse edildi. Daha sonra her 3 grubun testis dokuları rutin parafin inkluzyonuna alındı. 
Parafin bloklarından elde edilen 5 µm kalınlığındaki kesitler Hematoksilen-Eozin, 
PAS-Hemalun, Hematoksilen-Vangiesson ile boyanarak ışık mikroskobunda 
incelendi. 
 
BULGULAR: Kontrol grubu,testisler normal görünümdeydi. Unilateral grubu testis 
interstisyel dokusunda, ödem, konjesyon ve bazı damarlarda vazodilatasyon görüldü. 
Germinal epitel diziliminde bozulma ve spermatogenetik hücre serilerinde 
dejenerasyon belirgindi. Bazı seminifer tubülerde spermatogenetik hücre serisinde 
arrest durum izlendi. Bilateral grubu testis germinal epitelinde yer yer ayrışmalar, 
interstisyel ödem ve Leydig hücrelerinde nispi azalma izlendi. Bazı seminifer 
tubülerde atrofi ve bazal laminalarda perforasyon saptandı. Spermatogenetik 
hücrelerde arrest durum ve tubül lümeninde muhtemelen sperm başlarının biraraya 
gelerek oluşturduğu eozinofilik topluluklar dikkat çekiciydi. 
 
SONUÇ: Epididektominin, testis germinal epitelinde dejenerasyona neden olduğu, 
spermatogenezisi sekteye uğratığı ve Leydig hücrelerde belirgin bir azalmaya neden 
olduğu sonucuna varıldı. 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta:ayfer_aktas@mynet.com 
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ASİKLOVİR’İN KARACİĞER GELİŞİMİ ÜZERİNE TERATOJENİK ETKİLERİ 
 
 
A. Eralp*, S.S. İnalöz*, A.Uygun*, M. Yüncü*, İ. Sarı** 
 
 
* Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji A.D 
** Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji A.D 
 
 
AMAÇ: Asiklovir, Herpes simplex ve Varicella zoster gibi virüslere karşı antiviral 
olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda gebelik süresince 21 gün asiklovir uygulanan 
sıçan yavrularının karaciğerlerinde oluşabilecek teratojenik etkilerin incelenmesi 
amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Vajinal smear yöntemiyle gebelikleri belirlenen Wistar albino 
türü 18 adet sıçan; n= 6 olacak şekilde; kontrol, Asiklovir I (AI) ve Asiklovir II (AII) 
olarak üç gruba bölündü. Kontrol grubuna gebelik boyunca oral serum fizyolojik 
verilirken, AI grubuna oral 25mg/kg asiklovir ve AII grubuna 50 mg/kg oral asiklovir 
verildi. Doğumlarından sonra sakrifiye edilen yavru sıçanların karaciğerleri  histolojik 
takipleri yapılarak ışık mikroskobik düzeyde değerlendirildi.  
 
BULGULAR: AI grubu yavru sıçanların karaciğerlerinde sinüzoidlerde genişleme ve 
hepatositlerde bulanık şişme yanında Kupffer hücrelerinde pigmentasyon artışı 
izlendi. AII grubunda bu bulguların şiddetinde artış olduğu görüldü. 
 
SONUÇ: İntra uterin gelişme geriliğinin (İUGG) önemli sebeplerinden biride gebelikte 
ilaç kullanımıdır. Asiklovirin gebelikte kullanımı ile yeni doğan sıçan karaciğerlerinde 
oluşturduğu teratojenik etkiler, bu ilacın özellikle gebelerde dikkatli kullanımını 
gerektirmektedir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: eralp@gantep.edu.tr 
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METHOTREXATE (MTX) HASARLARINA KARŞI  SARIMSAK EKSTRESİNİN (SE) 
KORUYUCU ETKİLERİ 

 
 

A. Eralp*  M. Yüncü*  A.Çelik** 

 
 
*Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji A.D 
**Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya A.D 
 
 
AMAÇ: Kanser tedavisinde kullanılan ilaçlar, birçok doku ve organı da etkilemektedir. 
Bu çalışmada metoteraksat (MTX)’ın barsak mukozasında oluşturduğu hasar üzerine 
sarımsak ekstresinin koruyucu etkisini araştırmayı amaçladık. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: 30 adet Wistar Albino rat kontrol, MTX verilen ve MTX + 
Sarımsak Ekstresi (SE) verilen olmak üzere 3 eşit gruba ayrıldı. MTX grubuna 20 mg 
/kg tek doz olarak Methotrexate intraperitoneal verildi. MTX+SE grubuna ise MTX 
enjeksiyonundan 1 hafta önce başlamak üzere, 11 gün süre ile her gün tek doz 
intragastrik olarak sarımsak ekstresi (250 mg/Kg) verildi. Tüm gruplar 11. gün (MTX 
enjeksiyonundan 4 gün sonra) sakrifiye edildi. Proksimal jejenumdan alınan dokular 
parafin takibinden sonra hematoksilen eozinle boyanıp değerlendirildi. 
 
BULGULAR: MTX grubunda villus boyutlarında kısalma ve küntleşme, epitelyal 
atrofi, kripta kaybı, Goblet hücrelerinde azalma ve lamina propriya içerisinde yangısal 
hücre infiltrasyonları belirlendi. MTX ve SE nin birlikte uygulandığı grupta ise bu 
bulguların şiddetinin azaldığı saptandı. 
 
SONUÇ: Çalışmamızda sarımsak ekstresinin, sıçan jejenumunda MTX’e bağlı 
hasarlar üzerine sarımsak ekstresinin koruyucu etkisi olduğu saptanmıştır. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: eralp@gantep.edu.tr 
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PRENATAL SIÇAN DOKULARINDA LEPTİN DAĞILIMININ 
İMMÜNOHİSTOKİMYASAL OLARAK TANIMLANMASI 

 
A.Kükner*,  N. Çolakoğlu** 
 
*  AİBÜ, İzzet Baysal Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Bolu 
** Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Elazığ 

 
AMAÇ: Erişkinlerde esas olarak yağ dokusundan salgılanan leptin, prenatal dönemde  
sinsityotroblastlardan salgılanmaktadır. Leptin, fötal büyüme ve gelişimde, 
angiogeneziste rol oynamaktadır. Leptin, karaciğer ve pankreasta büyüme hormonu 
gibi davranmaktadır. Karaciğer fibrozisinde leptin düzeyleri artmaktadır. Testislerde 
germ hücrelerinin farklılaşması, testesteron salgılanmasında etkili olmakta, leptin 
yokluğunda infertilite gözlenmektedir. Yapılan çalışmalarda böbrek glomerül endotel 
hücrelerinde proliferasyonu uyarıldığı, kollagen yapımını arttırdığı bildirilmektedir. 
Dokulardaki leptin dağılımının prenatal ve postnatal dönemde farklılıklar gösterdiği 
belirlenmiştir. Bu çalışmada prenatal dönemde karaciğer, pankreas, testis ve böbrek 
dokularında dağılımının immünohistokimyasal olarak belirlenmesi amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Onüç, 14, 15, 16, 17, 18 ve 19 günlük sıçan fötüsleri kullanıldı. 
Hazırlanan parafin bloklardan alınan doku kesitlerine Anti-Ob proteini (Santa Cruz) 
uygulanarak, indirekt immünoperoksidaz yöntemi ile boyandı. 
 
BULGULAR: Prenatal dönemde leptinin tespit edildiği dokulardan biri olan karaciğer 
yapısında, gelişimin 13. gününde hücre kordonlarının biçimlendiği, sinüzoid 
yapılarının geniş olduğu görüldü. Özellikle eritrositlerde orta derecede leptin immün 
reaksiyonu izlendi. Ondördüncü günde hepatositlerde güçlü reaksiyon saptandı. 
Hepatositlerdeki bu reaksiyonun 15. ve 16 günlerde devam ettiği, kan hücrelerinde ise 
reaksiyonunun olmadığı gözlendi. Gebelik süresi ilerledikçe hepatositlerdeki leptin 
immün reaksiyonun giderek azaldığı tespit edildi. Ondokuzuncu günde boyanan 
hepatosit sayısının azaldığı, sinüzoid ve hücre sınırlarında daha zayıf reaksiyon 
olduğu tespit edildi. Pankreas dokusunda immün reaksiyon seröz asinus hücrelerinde  
18. günde belirgin olarak izlendi. Testis dokusunda 14. günde seminifer tübül 
yapılarında reaksiyon izlenmezken, kan hücrelerinde, mezonefrik kanal ve tübül epitel 
hücrelerinin apikal yüzeylerinde ince bir çizgi şeklinde boyanma ayırt edildi. Gelişimin 
17. gününde seminifer tübüllerde reaksiyon hafif derecede, 18. ve 19. günlerde ise 
reaksiyonun şiddetinin artmış olduğu gözlendi. Böbrek dokusunda, 16. günde 
şekillenmekte olan glomerüllerde ve tübül epitellerinin apikal yüzeylerinde hafif 
derecede boyanma gözlendi. Medullada herhangi bir reaksiyon izlenmedi. Gelişimin 
18. ve 19. günlerinde glomerül yapılarında ve özellikle proksimal tübül epitel 
hücrelerinde immün reaksiyonun belirgin olarak arttığı gözlendi. Medullada yer alan 
tübül epitellerinin apikal yüzeylerinde orta derecede boyanma saptandı.  
 
SONUÇ: Prenatal gelişim sürecinde, karaciğer hepatositlerinde, testis seminifer 
tübüllerinde, böbrek glomerül ve tübül yapılarında açığa çıkan leptinin bu organların 
gelişmesinde ve işlevinde etkili olduğunu göstermektedir. 

 
e-posta: akukner@hotmail.com 
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EPİRUBİCİNİN KALP KASINA TOKSİK ETKİSİNİN ŞİDDETİ VE MELATONİNİN 
KORUYUCU ETKİSİNİN İNCELENMESİ 

 
 

A. Güven * , M. Çam* , F. Ercan** , Ö. Yavuz *** , N. Üstündağ **** 
 

  
*Abant İzzet Baysal Üniversitesi Düzce Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji A.D. 
DÜZCE 
** Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji A.D. İSTANBUL 
*** Abant İzzet Baysal Üniversitesi Düzce Tıp Fakültesi Biyokimya A.D. DÜZCE  
**** Abant İzzet Baysal Üniversitesi Düzce Tıp Fakültesi Patoloji A.D. DÜZCE 
 
 
AMAÇ: Anthracycline grubu antibiyotikler (adriamisin, epirubicin) yaygın kullanılan 
antineoplastik ilaçlardandır. Bu ilaçlar, hematolojik malignensi ve solid tümörlerde 
etkili tedavi sağlar. Adriamisinin klinikte kullanımı şiddetli kardiotoksik olması 
nedeniyle sınırlıdır. Epirubicin, adriamisin analoğudur ve son yıllarda daha az 
kardiotoksik olduğu için adriamisine alternatif olarak kullanılmaktadır. Fakat epirubicin 
ile yapılan bazı araştırmalarda epirubicinin, protein sentezini inhibe ederek ve 
oksidatif stresi arttırarak kardiotoksik etkiye neden olduğu gösterilmiştir. Biz de 
çalışmamızda, epirubicinin etkilerini ışık, immunohistokimyasal ve elektron 
mikroskobik yöntemlerle inceleyerek, bir antioksidan olan melatoninin, koruyucu olup 
olamayacağını araştırmayı amaçladık. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda her grupta 8 adet Wistar erkek rat olacak 
şekilde 4 grup oluşturuldu 1) Kontrol grubundaki ratlara hiçbir şey 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 
verilmeden 3 gün öncesinden başlıyarak 10 gün süreyle  200µgr/kg melatonin  ip. 
olarak verildi. 4) Melatonin grubundaki ratlara 10 gün süreyle 200µgr/kg melatonin  ip. 
olarak verildi. Çalışmanın sonunda hayvanlar eter anestezisi altında kalpleri alınarak 
incelendi.  Işık mikroskopik  takip için dokular % 10’luk formole alındı ve elektron 
mikroskopi için sol ventriküllerinin aynı bölgelerinden alınan parçalar %2’lik 
gluteraldehite alındı (pH:7.4), rutin takipleri yapılarak değerlendirildi. 
İmmunohistokimyasal inceleme için laminin ve fibronektin antikorları uygulandı. 
 
BULGULAR: Işık mikroskobik incelemede, kontrol ve melatonin grubu ratların kalp 
kasları normal histolojide gözlendi. Epirubicin grubunda, çoğu olguda 
kardiyomyositlerde fokal alanlarda vakuoler degenerasyon, hafif ödem ve myofibriler 
yapıda hafif bozulma gözlendi. Epirubicin + melatonin grubunda, 8 olgunun 3 ünde 
benzer değişiklikler izlendi. 
İmmunohistokimyasal incelemede laminin immunreaktivitesinde; kontrol, melatonin ve 
epirubicin + melatonin grubu birbirlerinden farksızdı. Epirubicin grubunda ise bazı 
olgularda laminin reaktivitesi hafif olarak artmış olduğu gözlendi. Fibronektin 
immunreaktivitesi gruplar arasında hiçbir farklılık göstermediği izlendi. 
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Elektron mikroskobik incelemede, kontrol ve melatonin grubu kardiyomyositlerinde, 
nukleus, mitokondrileri ve miyofibrilleri normal morfolojide izlendi. Epirubicin 
grubundaki ratların kardiyomyositlerinde, mitokondrilerilerde şişme, kristalarında 
degenerasyon, yer yer değişik boyutlarda sitoplazmada vakuoller izlendi. 
Myofibrillerinde düzensizlik ve dağılma belirgindi. Epirubicin + melatonin grubundaki 
ratların kardiyomyositlerinde mitokondri kristaları daha düzenli olmakla birlikte bazı 
mitokondri kristaları düzensizdi. Sitoplazmadaki vakullerde yer yer azalma ile birlikte 
küçük vakuollere rastlandı. Myofibrillerin düzenli olduğu ve miyofibrillerdeki 
dağılmanın yer yer devam ettiği gözlendi.   
 
SONUÇ: Epirubicinin, kalp kasında özellikle ultrastructural incelemede degeneratif 
değişikliklere neden olduğunu  ve antioksidan melatoninin bu toksik etkiyi kısmen 
koruyabildiğini gözledik.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

e-posta: ayselguven@mynet.com 
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İNSAN OMENTAL LENFOİD DOKU BİLEŞENLERİNİN S-100 İLE 
İMMÜNOHİSTOKİMYASAL ANALİZİ 

 

A.Yıldırım, M. Akkuş*, Y. Nergiz*, A. Aktaş*, Ö.Pamukçu Baran* 

 
 
*Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji A.D. DİYARBAKIR 

 

AMAÇ: Bu çalışmanın amacı S-100 antijeninin omental lenfoid dokudaki süt lekesi 
hücrelerinde varlığını ortaya koymaktır. 
İlk kez 1921 yılında Seifert tarafından bulunan süt lekelerinin makrofajlar, lenfositler, 
mast hücreleri ve yağ hücrelerinden oluştuğu bilinmektedir. İnsanda süt lekelerinin 
kesin fonksiyonu bilinmemesine rağmen, intraperitoneal uyarılara karşı güçlü bir 
şekilde reaksiyon verdiği, B hücrelerinin ontogenezinde rol oynadığı ve bu nedenle 
primer lenfoid organ olarak işlev gördüğü düşünülmektedir.   
 
GEREÇ VE YÖNTEM: İnsan omentum dokusundaki milky spotları oluşturan 
hücrelerde S-100’ün varlığını  histolojik olarak ortaya koymak amacı ile Dicle 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı’nda çeşitli nedenlere ameliyat 
olan 14 hastadan elde edilen doku örnekleri alındı. Elde edilen biopsiler frozen-
section ile yaklaşık 5-8 mikrometre kalınlığında kesilerek bilinen immünohistokimyasal 
yöntemlerle boyamaya tabii tutuldu. Daha sonra ışık mikroskobik incelemeleri 
yapılarak mikrofotoğrafları alındı. 
 
BULGULAR: T ve B lenfositlerinin S-100’e karşı yüksek affinite gösterdiği, yüksek 
endotelli venüllerin (HEV) S-100 ile orta derecede reksiyon verdiği, makrofajlar, yağ 
hücreleri ve diğer hücrelerin ise S-100 ile yer yer boyandığı tespit edildi.   
 
SONUÇ: Omental lenfoid dokudaki süt lekesi hücrelerinin S-100’e karşı affinitelerinin 
olduğu ve yüksek endotelli venüllerin endotel hücrelerinin yer yer reaksiyon verdiği 
izlendi. S-100 molekülünün ekspresyonunun omental lenfoid dokunun işlevinin 
anlaşılması ve ayrıntılı tanımlanması için gelecekteki  bilimsel çalışmalara önemli 
katkılar sağlayacağı kanaatine varıldı. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: ayseyildirim21@yahoo.com 
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EPİDERMAL BÜYÜME FAKTÖRÜ İÇEREN JELATİN ÖRTÜLERİN DİYABETİK 
SIÇANLARDA YARA İYİLEŞMESİ ÜZERİNE ETKİLERİ: 

 
 

A.Nazikoğlu*, S.Doğan**, S.Demirer**, E.Kuterdem**, N.Hasırcı***, S.F.Müftüoğlu* 
 
 

*Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 
**Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı 
***Orta Doğu Teknik Üniversitesi Kimya Bölümü 
 
 
AMAÇ: Büyüme faktörlerinin topikal uygulamaları kronik yaraların tedavisinde yeni bir 
tedavi yaklaşımı olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu çalışma, epidermal büyüme faktörü 
içeren jelatin örtülerin, yara iyileşmesinin bozulduğu bir kronik hastalık örneği olan 
diyabette, yara iyileşme sürecine etkilerini gözlemek amacıyla planlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: 96 adet Wistar-Albino türü erkek sıçanın 48 tanesi 45mg/kg 
streptozotosin, i.v. uygulanarak diyabetik hale getirildi. Hepsinin sırtında, 0.5cm çaplı, 
sirküler, tam kat, standart yara oluşturuldu.1.grup (16 sıçan, SF+steril gazlı bezle 
pansuman), 2.grup (16 sıçan, jelatinle pansuman), 3.grup (16 sıçan, EGF içeren 
jelatinle pansuman), 4.grup (16 diyabetik sıçan, SF+steril gazlı bezle pansuman), 
5.grup (16 diyabetik sıçan, jelatinle pansuman), 6.grup (16 diyabetik rsıçan, EGF 
içeren jelatin ile pansuman) şeklinde gruplar belirlenerek, her grup, A: 7.gün ve B: 
14.gün olarak kendi arasında ikiye ayrıldı. Doku örnekleri, %10 buffer formalin 
solusyonunda fikse edilerek, rutin ışık mikroskobu yöntemiyle takip edildi. Kesitler 
hematoksilen-eozin ve Masson trikrom’la boyanarak, Olympus BH-7 ışık 
mikroskobunda incelenip, fotoğraflandı. 
 
BULGULAR: 1Agrubunda, iki normal deri yapısı arasında derinde ve yüzeyde çok 
sayıda piknotik çekirdekli ölü hücrelerin bulunduğu, yer yer hemoraji alanları ve 
kurutla örtülü bölgeler izlendi. 1Bgrubunda ise, 1A’ya göre mononukleer hücre 
infiltrasyonundan zengin granülasyon dokusu gözlendi. Granülasyon dokusunun 
üzerinde 3-4 katla sınırlı epitelizasyon izlendi. 2Agrubunda, olguların bir kısmı 
keratinize olmamış epidermisle örtülü ve tabakalanma gösteren granülasyon dokusu 
içermekteydi. Ancak halen nekrotik hücre, dejenere fibrin içeren kurutla örtülü 
olgulara da rastlandı. 2Bgrubunda, bol damarlı, sağlıklı bir granülasyon dokusu, 
tamamen epitel dokusuyla örtülüydü. 3Agrubunda, yara bölgesi damarlanma süreci 
ve kollajen yapımı aşırı düzeyde olan granülasyon dokusu ve üzerinde keratinize 
epidermisle tamamen örtülüydü. 3Bgrubunda, keratin tabakası belirgin epidermis 
izlendi, dermal papilla ve kıl follikülü oluşumu da başlamıştı. Granulasyon dokusunun 
yerini tamamen organize bir dermis yapısı almıştı. 4Agrubunda, tabakalanma 
gösteren bir granülasyon dokusu ve yetersiz epitelizasyon izlendi. 4B, epitelizasyon 
tamamlanmış ve homojen granulasyon dokusu oluşmuştu. 5Agrubunda, önceki gruba 
göre ilerlemiş de olsa, granülasyon dokusu tam olgulaşmamış, tabakalı bir 
görünümdeydi, epitelizasyon genelde tamamlanmıştı. 5Bgrubunda, epitelizasyon 
tamamlanmış, tabakalar normal epidermis kalınlığında, granulasyon dokusu oldukça 
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homojen görünümdeydi. 6Agrubunda, epitelizasyon tamamlanmış, homojen bir 
granülasyon dokusu oluşmuştu. 6Bgrubunda, epidermis yara bölgesini tamamen 
örtmekteydi. Dermal papilla ve kıl follikülleri oluşmuştu. Tamamen organize bir 
granulasyon dokusu izleniyordu. 
 
SONUÇ: EGF’in hem dibetiklerde, hem de normal vakalarda, yara iyileşmesi 
üzerinde, olumlu yönde oldukça etkin olduğu gözlendi. Bu olumlu etkiler; sadece 
epitelizasyonun tamamlanması ve keratinizasyonun belirginleşmesiyle sınırlı 
kalmayıp, aynı zamanda granülasyon dokusunun olgunlaşma sürecini hızlandırıcı, 
homojen doku dağılımı oluşumuna ve deri eklerinin farklanmasına katkı sağlayıcı  
yönlerde de izlendi. Bu sonuçlar  gerim testleriyle de doğrulandı. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: nazikogl@hacettepe.edu.tr 
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ÖSTROJENDEN YOKSUN VE ZENGİN DİYET UYGULAMASINDA 
OVARYUM İNCE YAPISI 

 
 

A. Akıncı*, C. Ilgaz*, D. Erdoğan*, C. Özoğul*,  Ç. Elmas* 
 
 
*Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara 
 
 
AMAÇ: Östrojenler, puberte evresinde kadında sekonder cinsiyet özelliklerini 
oluşturan, menstrüel döngü sırasında genital organlarda siklik değişiklikler yapan, 
gebelikte meme bezleri ve uterus kasının gelişmesine neden olan steroit 
hormonlardır. Fitoöstrojenler ise bitkisel kökenli östrojenlerdir. Doğada çeşitli 
bitkilerde değişen oranlarda bulunmaktadırlar. Günlük yaşantımızda tükettiğimiz 
tahıllar (soya fasulyesi, buğday, pirinç), sebzeler (fasulye, havuç, patates, sarımsak, 
maydanoz), meyveler (hurma, nar, kiraz, elma) ve içeceklerde (kahve, şarap) bol 
miktarda fitoöstrojen bulunmaktadır. Fitoöstrojenlerin günümüzde bilinen yararları; 
kansere karşı koruyucu etkileri, menopoz sonrasında östrojenik aktivitenin sürmesini 
sağlamaları, kolesterol düzeyini azaltabilmeleri ve koroner kalp hastalıklarına karşı 
koruyucu etkinlik göstermeleri, in vitro olarak trombosit birikimini azaltmaları ve 
osteoporozu önleyebilmeleri şeklinde özetlenebilir Östrojenlerin dişilerde gerek üreme 
gerekse diğer sistemlerdeki bu olumlu etkilerinin yanında üreme ve sağlık üzerinde 
olumsuz etkileride vardır. Bu  çalışmanın amacı, doza ve zamana koşut olarak 
fitoöstrojen uygulanan dişi farelerde, fitoöstrojenin ovaryum ince yapısına etkilerini 
incelemektir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda 18 adet yirmibir günlük Swiss Albino cinsi dişi 
fare kullanıldı ve doğum sonrası 21. günde fareler sütten kesilir kesilmez altışarlı üç 
gruba ayrıldı. Üç gruptaki fareler 6 hafta süreyle hiç fitoöstrojen içermeyen diyet (Fito-
0 grubu), standart fare diyetine benzer şekilde 500µg/g fitoöstrojen içeren diyet (Fito-
500 ya da kontrol grubu) ve 1000 µg/g fitoöstrojen içeren diyet (Fito-1000 ya da Fito-
zengin grubu) olarak üç ayrı diyetle beslendiler. 63 günün sonunda cinsel 
olgunluklarını tamamlayan fareler anestezi altında açılarak perfüzyon fiksasyon 
yöntemi ile tespit edildiler ve ovaryumları çıkarılarak elektron mikroskobu ile  
incelenmek üzere hazırlandılar.  
 
BULGULAR: Fito-0 grubunun EM incelemelerinde primordiyal follikülden tek sıralı 
granüloza hücreleri içeren primer folliküle geçiş aşamasındaki folliküller oldukça 
yaygındı ve ince yapı normal görünümdeydi. Fito 500 grubunda granüloza 
hücrelerinin sitoplazmalarında  Fito-0 grubundan ayrıcalı olarak geniş boş alanların 
görülmesi dikkat çekiciydi. Granüloza hücrelerinde, irili ufaklı, az yoğundan orta 
yoğunluğa değişen içerikli lipit damlacıkları belirgindi. Oldukça yoğun boyanmış 
apopitotik granüloza hücrelerinin varlığı da ilgi çekici idi. Fito 100 grubuna ait EM 
incelemelerinde, tek sıralı granüloza hücre katmanı içeren primordiyal folliküllerde 
oosit sitoplazma yapısı tam olarak ayırt edilemiyordu. Granüloza hücre sitoplazmaları 
oldukça açık renkte boyanmıştı. Yer yer açık alanlar ve dejenere mitokondriyonlar 
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ayırt ediliyordu. Bunun yanı sıra lipit damlaları ve sekonder lizozomların dağılımı 
dikkat çekiciydi.   
 
SONUÇ: Sonuç olarak yüksek doz diyete bağlı fitoöstrojen alınımının ovaryum ince 
yapısında dejenerasyonlara neden olabileceği kanısına vardık. Yararlı ve toksik 
dozların en uygun şekilde düzenlenmesinin oldukça büyük önem taşıması ileride 
yapılacak çalışmalar ile desteklenmelidir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

e-posta: cigdeme@gazi.edu.tr 
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TESTİSTEKİ İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARINA ERİTROPOETİNİN ETKİSİ 
 
 
B.U.Ergür*, G.Erbil*,K.Tuğyan*,Ç.Pekçetin*, E.Ok. 
 
*Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD. İZMİR 
 
AMAÇ: Günümüzde organlardaki  iskemi ve reperfüzyon (İ-R) hasarının etkilerini 
azaltmaya yönelik araştırma konularından birisi de eritropoetin (Epo) tedavisidir. 
Farklı organ ve sistemler üzerinde denenen ve olumlu sonuçları gözlenen Epo, testis 
iskemi ve reperfüzyon hasarında  bugüne kadar denenmemiştir. Bu nedenle bu 
çalışmada eritropoetin tedavisinin testiste oluşan iskemi-reperfüzyon hasarı 
üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu araştırmada 21 adet 200-250 gr Wistar Albino suşu erkek 
sıçan kullanıldı. Sıçanlar kontrol, İ-R ve Epo 100 olarak gruplandırıldı(n=7). Sıçanların 
anestezileri i.p. 40 mg/kg pentobarbital ile yapıldı. Median laparatomi sonrası aorta 
abdominalis renal arterin aorta abdominalis’ten ayrıldığı yerin hemen altından 
atravmatik vasküler klemp ile 60 dakika  testislere sıcak iskemi uygulandı ve daha 
sonra 30 dakika reperfüze edildi. Reperfüzyon ile eş zamanlı Epo 100 grubuna 100 
IU/kg dozunda Epo i.p. olarak verildi .  Deney sonunda sıçanlara yüksek doz  100 
mg/kg pentobarbital i.p. verilerek sakrifiye edildi. Alınan testis dokuları %10’luk 
tamponlu formaldehit solusyonunda fikse edildi ve rutin histolojik takip yöntemleri 
uygulanarak parafine gömüldü. Testis dokusuna ait kesitler Hematoksilen-Eozin 
boyası ile boyanarak ışık mikroskopunda incelendi. Çalışma sırasında testis dokusu 
değerlendirilirken, seminifer tubullerin steorolojik yöntemle çapları ölçüldü ( IHSS 
Image Tool Digital Analiz Sistemi). Gruplar arasındaki tubul çapı farklılıkları SPSS 
istatistik programında one-way ANOVA Post Hoc Tukey yöntemiyle karşılaştırıldı. Bu 
karşılaştırmada p< 0,05 anlamlılık düzeyi esas alındı. Ayrıca, seminifer tubuluslarda 
prolifere olan spermatogenetik hücrelerin iskemi-reperfüzyondan ne dercede 
etkilendiğini araştırmak için Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) 
immunhistokimyasal boyama yöntemi uygulandı.  
 
BULGULAR: Histopatolojik olarak; kontrol grubunda testisler normal testis dokusu 
görünümündeydi. Seminifer tubullerin çapları doğal büyüklükte, spermatogenetik 
hücre dizilimi ve sayısı normal olarak gözlendi. İskemi-reperfüzyon grubunda ise, 
kontrol grubuna göre  seminifer tubullerin çaplarında daralma, spermatogenetik hücre 
diziliminde bozukluk, yer yer interstisyel  konjesyon gözlendi. Değişik sayıda 
dejenerasyona uğrayan seminifer tubuller dikkati  çekmekteydi. Epo-100 grubunda ise 
iskemi-reperfüzyon grubundaki bulguların düzeldiği, seminifer tubullerin morfolojisinin 
ve spermatogenetik hücrelerin diziliminin normal olduğu gözlendi.Hematoksilen-Eozin 
ve PCNA ile boyalı preparatlarda elde edilen kesitlerde seminifer tubulllerin çapları 
ölçüldü. İstatistiksel olarak seminifer tubulllerin çapları karşılaştırıldığında anlamlı 
olarak farklı bulundu   (p< 0,01).  
Seminifer tubullerdeki spermatik hücrelerin mitotik aktivitelerini incelemek amacıyla 
kontrol grubu, iskemi-reperfüzyon grubu ve Epo-100 grubundaki deneklerin 
testislerinden alınan kesitlerin PCNA immunhistokimyasal boyama yöntemi ile boyalı 
kesitlerinde; İ-R grubunda spermatogenetik hücre diziliminin bozulduğu ve 
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spermatogonium sayısında azalma olduğu seminifer tubuldeki spermatogenetik 
hücrelerdeki mitotik aktivitenin azaldığı gözlendi.  
 
SONUÇ: İskemi ve reperfüzyon uygulanmış sıçan testislerinin histopatolojik 
incelemesinde eritropoetin tedavisi verilen ve verilmeyen gruplar arasında anlamlı 
fark bulunmuştur. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: bekir.ergur@deu.edu.tr   
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OVAREKTOMİ EDİLEN SIÇANLARA EKZOJEN VERİLEN ÖSTROJENİN UTERUS 
BAĞ  VE KAS DOKULARINA  ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

    
 
B.G.Saruhan,   M.A. Ketani                   
 
 
Dicle Üniversitesi Veteriner Fakültesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı- Diyarbakır 
 
 
AMAÇ:Ovarektomi ile gerçekleştirilen östrojen eksikliğine bağlı değişikliklerde 
eksojen östrojenin uterusun kan ve bağ dokusu üzerindeki etkilerini ışık mikroskobi 
düzeyinde araştırmayı amaçladık. 
  
GEREÇ ve YÖNTEM: 210 gr ortalama ağırlığında erişkin dişi 36 adet Wistar Albino 
sıçanı kullanıldı. Deney hayvanları eşit 3 gruba ayrıldı. 
Grup-1:Kontrol grubu olarak kullanıldı.(n:12) 
Grup-2:Sıçanlara  genel anestezi altında bilateral ovarektomi yapılarak, östrojen 
eksikliği şekillendirildi (n:12). 
Grup-3:Grup 2 deki uygulamayı takiben, 4 hafta sonra bu gruptaki hayvanlara  3 gün 
süre ile eritilmiş 0.1 ml carrier B içerisinde 1.0µg 17β Östradiol (1,3,5 (10)-estratriene-
3,17β diol Sigma) subkutan olarak verildi. 
Deney sonunda deney hayvanları sakrifiye edilerek uterus dokuları %10 luk nötral 
formalinde fiksasyonu yapıldı.Rutin takip ile elde edilen parafin kesitler Hematoksilen-
Eozin, Mallory Azan,Van-Gieson ile boyanarak ışık mikroskobik incelemesi yapıldı. 
     
BULGULAR: Kontrol grubuna ait uterusun bağ dokusu normal histolojik görünümü 
sergilerken, Grup-2 ‘ deki deney hayvanlarının uterus dokularında kas hücrelerinin 
azalması,uterusun stratum  vaskuloza tabakasındaki damarlarda azalma ve 
endometriumum yüzlek bölgesinin gevşek bir yapı kazanması dikkat çekiciydi. 
Ekzojen östrojen verilen sıçanların uteruslarının görünümlerinde çarpıcı bir düzelme 
izlendi. 
    
SONUÇ:Uterusta ,östrojen eksikliğine bağlı şekillenen değişikliklerde ekzojen 
östrojenin etkin olduğu görüşüne vardık. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta:bernasaruhan@yahoo.com 
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KOKLEAR NUKLEUSTAKİ NÖRON SAYISININ  
FİZİKSEL DİSEKTÖR – CAVALİERİ KOMBİNASYONU İLE BELİRLENMESİ 

 
 
B. Ayas,  A. Korkmaz, L. Tümkaya, N. Çiftçi 
 
 
Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, 
SAMSUN  
  
 
AMAÇ: Koklear nukleus (KN) işitsel bilgilerin işlendiği ilk merkezi sinir sistemi 
çekirdeğidir. İşitme ile ilgili sinir liflerinin tümüyle ilişkili olan KN, bu kompleks işlevleri 
yerine getirmede görevli oldukça çeşitli nöron tipleri içerir. Çeşitli fonksiyonel ve 
patolojik durumların değerlendirilmesinde önem arz eden buradaki nöron sayısının 
belirlenmesine yönelik çalışmalar gerçekleştirilmişse de çelişkili bulgular elde 
edilmiştir. Bunun en önemli nedenleri arasında kullanılan metodolojinin tarafsız olup 
olmaması ve uygulama sırasında kontrol edilemeyen etkenler gelmektedir. Sunulan 
çalışmada KN’deki nöron sayısı, doku deformasyonlarından etkilenmeyen ve bu 
nedenle de uygulama açısından da tarafsız bir stereolojik sayım metodu olan disektör 
- Cavalieri kombinasyonu ile belirlendi. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışma sadece KN’nin iki ana alt nukleusundan biri olan 
ventral koklear nukleusta (VCN) gerçekleştirildi. Beş adet 30 günlük yetişkin dişi 
Wistar albino sıçan tamponlanmış %10’luk nötral formalinle intrakardiyak perfüzyona 
alındı. Her bir beyin sapı beyinden ayrıldı ve Paraplasta gömüldü. KN koronal 
düzlemde 4 µm kesit kalınlığında tükeninceye kadar kesildi. Sistematik rasgele 
örnekleme ile alınan her 30. kesit çifti (k = 30) cresyl violet acetate ile boyandı. VCN’yi 
içermeyen kesitler çalışma dışı bırakıldı. Uygulama, kamera ilavesi olan bir mikroskop 
ile görüntü yakalama kartı olan bir bilgisayar aracılığı ile gerçekleştirildi. Nöron sayımı 
için sağ VCN kullanıldı. Bilgisayar ekranına aktarılan görüntülerde kesit çiftlerinden 
birindeki VCN’de nokta (P) sayımı (Obj. 3.2x) gerçekleştirildikten sonra, aynı 
büyütmede referans kesitindeki VCN’de kesit alanları örneklendi. Örneklenen alanlar 
880x nihai büyütmede (Obj. 40x) görüntülenerek resim formatında kaydedildi. Bundan 
sonra, gözlem kesitindeki eşdeğer alanlar daha önce geliştirdiğimiz yaklaşım ile tespit 
edilerek aynı formatta kaydedildi. Eşdeğer alanların eşzamanlı görüntülenerek 
karşılaştırılmasından ibaret olan fiziksel disektör ile nöron sayımı (ortQ¯ = sayılan 
nöronların ortalaması) PowerPoint® programında gerçekleştirildi. Toplam nöron sayısı 
(N) aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı: 

N = ortQ¯ × ΣP × k × ( her noktanın temsil ettiği alan / sayım çerçevesi alanı) 
 

BULGULAR: Disektör-Cavalieri kombinasyonu ile yapılan sayım sonucu sağ 
VCN’deki ortalama nöron sayısı 32530 olarak hesaplandı. VCN’de nokta sayımı, 
eşdeğer görüntülerin belirlenip kaydedilmesi ve nöron sayımı işlemleri için gereken 
sürenin yaklaşık 4 saat olduğu tespit edildi.  
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SONUÇ: VCN nöron sayısına ait elde ettiğimiz sonuç, optik fraksiyonlama metodu ile 
gerçekleştirdiğimiz diğer bir stereolojik çalışmamızın bulguları ile uyumlu olmakla 
birlikte başka araştırıcıların bildirdikleri ile örtüşmemektedir. Bunun olası nedeni 
olarak da, optik yaklaşımların uygulamalarında gözlenen kesit kalınlığı 
deformasyonları ve oluşturduğu güçlükler gibi kontrol edilemeyen faktörlerin etkili 
olduğunu düşünüyoruz. Fiziksel sayım yaklaşımlarının bu faktörlerden etkilenmeyen 
özellikte olmaları, sunulan çalışma ile bildirdiğimiz VCN toplam nöron sayısı değerinin 
gerçeğe daha yakın olduğunu göstermektedir.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: ayasb1@yahoo.com 
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DENEYSEL AKUT KOLİTTE DÜŞÜK MOLEKÜLER AĞIRLIKLI HEPARİNİN 
APOPTOTİK İNDEKS VE NİTRİK OKSİT SENTETAZ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 
 

H. S. Vatansever*, H. Gülcan**, C. Köse*, E. Kara**, A. Sakarya 
 
*Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi,  Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa 
**Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Genel Cerrahi AD Manisa 
 
AMAÇ: Enflamatuar barsak hastalığında (IBH) hücre düzeyindeki enflamasyon, 
nekroz, apoptosis ve  proliferasyon süreci hastalığın prognozunda önemlidir. 
Apoptozisin, enflamasyonun herhangi bir döneminde değişikliğe uğratılması, 
hastalığın seyri ve tedavisi açısından önemli olabilir. Bu çalışmada, antienflamatuar 
özellikleri nedeniyle, IBH’nın tedavisinde alternatif olan, düşük moleküler ağırlıklı 
heparinin (DMAH), kolonik apoptotik indeks, proliferatif indeks ve nitrik oksit (NO) 
aktiviteleri üzerine etkileri araştırılması amaçlanmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Toplam 60 sıçan, her bir grupta 15 sıçan olacak şekilde 4 
gruba ayrıldı. 1. gruba hiçbir müdahale yapılmadı ve saf kontrol grubu olarak kabul 
edildi. Geriye kalan 45 sıçan, 2-4-6 trinitrobenzen sülfonik asit  (0.25 ml) ile kolit 
indüksiyonu yapıldıktan sonra, 7 gün boyunca, 2. gruba herhangi bir tedavi 
uygulanmadı ve saf kolit grubu olarak kabul edildi. 3. gruba saline (1 ml/kg/d) ve 4. 
gruba DMAH (0.2 mg/kg/d) 7 gün boyunca uygulandı. 7 günün sonunda sıçanlar 
sakrifiye edilerek distal kolonları çıkarıldı. % 10 luk formalin içinde tespit edilen 
dokular rutin parafin takip protokolünden sonra doku hasarı H-E, e-NOS ve i-NOS 
dağılımı ile, proliferasyon indeksi için Ki67 dağılımı, indirekt  immunoperoksidaz ve 
apoptotik hücre tanımı da TUNEL yöntemi ile değerlendirilmeye çalışıldı. 
 
BULGULAR: Histokimyasal değerlendirme sonucunda grup 1 de normal kolon yapısı 
gözlendiği, grup 2 ve 3 te ise dokuda ödem, yaygın iltihabi hücre infiltrasyonu ve 
özellikle grup 2' de yer yer nekrotik odaklar gözlendi. DMAH verilen 4. grupta ise 
mikrosobik hasarın minimal düzeyde olduğu, yer yer ödem ile hafif derecede iltihabi 
hücre inflamasyonu olduğu saptandı. Apoptotik ve proliferatif indeks oranlarına 
bakıldığında ise, DMAH ile tedavi yapılan grupta (Grup 4) proliferasyon yönünde bir 
artış olduğu ve saf kolit grubunda ise (Grup 2) ise apoptotik indeksin en yüksek 
seviyede olduğu saptandı. e-NOS ve i-NOS dağılımlarının da grup 1 de normal iken, 
diğer üç grupta artmış olduğu ve özellikle grup 2' de artışın en fazla olduğu saptandı.  
 
SONUÇ: Bu çalışmada, deneysel kolit modelinde,  DMAH’nin mukozal hasar, 
apoptotik ve proliferatif indeksler, mukozal e-NOS ve i-NOS salgılanmaları üzerinde 
etkili olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, DMAH’nin kullanımının kolay olması, yan 
etkilerinin az olması ve özellikle enflamasyonun erken dönemlerinde 
apoptosis/proliferasyon turnoverında yararlı bir ajan olarak kullanılabileceği sonucuna 
varılmıştır. 
 
 
 
e-posta: hsedav@yahoo.com 
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FARE TESTİSİNDE PDGFR-α EKSPRESYONU 
 
 
S.C. Mizrak *, D.G. de Rooij * 
 
* University of Utrecht, Faculty of Biology, Department of Endocrinology, Utrecht, The 
Netherlands. 
 
 
AMAÇ: Testis gelişimi hücre proliferasyonu, hipertrofi, hücre göçü, farklılaşma ve 
apoptozis gibi pek çok olgunun işin içine girdiği oldukça kopleks bir süreçtir. Bu 
prosesde hücre içi proglamlama ve hormonal kontrolden daha etkili olan, hücreler 
arası iletişimdir. Hücreler arası bu iletişimde pek çok farklı hormon, faktör ve molekül 
rol oynamaktadır. Bunlardan önemli olanlar arasında Platelet Derived Growth Factor 
(PDGF) ve Reseptörüdür (PDGFR). PDGFR'un iki subtipi mevcuttur, bir tanesi 
PDGRF-α olarak isimlendirilmiştir.   
PDGRF-α ile erkek reproduktif sistemi üzerinde şimdiye kadar yapılmış olan 
çalışmalarda, bu reseptörün mezenşimal kökenli hücrelerde eksprese edildiği 
gösterilmistir. Sıçan testisinde yapılmış olan bir çalışmada PDGFR-α mRNA 
düzeyinin 18. embriyonik günde eksprese edilmeye baslandığı, doğumdan sonraki 5. 
günde en yüksek ekspresyon düzeyine ulaştığı bildirilmiştir. Yine sıçan testislerinden 
yapılan organ kültürlerinde testis oluşumunun PDGFR spesifik inhibitorü tyrphostin 
tarafindan değiştirildiği gözlenmiştir. İnsan testisinde yapılan bir çalışma sonucunda 
ise PDGFR-α mRNA'sı hem fetal hem de yetişkin testislerde tespit edilmiştir. Bu 
çalışmadaki amacımız PDGFR-α'nın hangi hücreler tarafından eksprese edildiğine 
ışık tutmak ve testis gelişiminde oynadığı rolü açıklığa kavuşturmaktır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada kullanılan yeni doğmuş 1 gunluk ve ilk 
spermatogenik prosesin tamamlanmış olduğu 1 aylık yetişkin erkek farelerin (C57Bl6) 
testisleri Bouin solusyonunda tespit edildikten sonra, parafin blokları yapılıp 5 µm 
kalınlığında kesitler alınmıştır. Tespa kaplanmış preparatlara kesitler alınıp, anti-
PDGFR-α antikoru ile immuno histokimyasal boyamalar gerceklestirilmiştir, kromojen 
olarak ise 3-3'-diaminobenzidine (DAB) kullanılmıştır. 
 
BULGULAR: Yeni doğmuş 1 günlük farelerin testislerinde yapılan 
immunohistokimyasal boyamalar sonucunda PDGFR-α'nın bazı gonositler tarafından 
eksprese edildiği ancak tüm gonositler tarafından eksprese edilmediği gözlenmiştir. 
Yetişkin farelerin testislerinde yapılan immunohistokimyasal boyamalar sonucunda 
PDGFR-α lokalizasyonu Leydig hücrelerinin yanısıra A spermatogonyumlarda da 
tespit edilmiştir.  
 
SONUÇ: İzole edilmiş gonosit primer kültürleri üzerinde yapılmış olan bir çalışmada 
PDGF ve reseptörünün gonositler üzerinde direkt etkili olduğu belirtilmiştir, aynı 
çalışmada PDGFR'nün parafin kesitler üzerinde immun lokalizasyonu yapılmış, 
doğumdan sonra 1. gün ve 5. gün arasında lokalizasyonu gonositlerde kuvvetle tespit 
edilmiş, ancak doğumdan sonraki 7. günde gonositlerde PDGFR ekspresyonunun 
artık ortadan kalktığı gösterilmiştir. PDGFR-α'nın gonositlerde göstermiş olduğumuz 
lokalizasyonu bu literatürle paralellik göstermektedir.  
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Yetişkin hayvanların A spermatogonyum'larında tespit ettiğimiz PDGFR-α 
ekspresyonu bu reseptörün germ hücreleri tarafından da eksprese edildiğine kuvvetli 
bir kanıt teşkil etmektedir. Yapmış olduğumuz bu çalışmada PDGFR'lerin sadece 
mezenşimal kökenli hücreler tarafından değil, aynı zamanda germ hücreleri 
tarafından da eksprese edildiğini gösterdik. Bulgularımız PDGFR'lerin testisde 
hücreler arası iletişime olan etkisi yönünde yeni bir bakış açısı oluşturacaktır.   
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VANİLLOİD RESEPTÖR-1'IN SPERMATOGENEZİSİ SICAKLIK STRESİNDEN 
KORUMADAKİ ROLÜ 

 
 
S.C. Mızrak *, H. Erdost **, A. Özer**, T.J. Moore***, F.M.F. van Dissel-Emiliani*** 
 
 
* University of Utrecht, Faculty of Biology, Department of Endocrinology, Utrecht, The 
Netherlands. 
** Uludağ üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji AD, Bursa 
*** University of Utrecht, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Biochemistry, 
Cell Biology & Histology, Utrecht, The Netherlands. 
 
 
AMAÇ: Daha önceki çalışmamızda gösterdiğimiz üzere Vanilloid Reseptör-1 (VR-1) 
spermatogenik kök hücre hatlarında (A303, A304) eksprese edilmektedir ve 
Capsaicin (CAP) bu hücre hatlarında apoptozisi doza ve süreye bağlı bir mekanizma 
ile stimüle etmektedir.  
VR-1'in fonksiyonunun spermatogenezis üzerindeki etkilerinin in vivo, daha kapsamlı 
bir şekilde araştırılması amacı ile, bu reseptörden yoksun fare testisleri normal fare 
testisleri ile karşılaştırmalı  olarak incelendi. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada VR-1'in fonksiyonunun in vivo araştırılması için 
VR-1 knockout (B6.129S4-Trpv1tm1Jul) fare ve kontrol (C57.B6.129S4) fareleri 
kullanıldı. Bu fareler iki ayrı protokole tabi tutuldular. İlk protokol grubundaki 8 adet 
knockout ve 8 adet normal farenin sağ testisleri operasyonla kriptorkid hale getirildi. 
Bu gruptaki farelerin kontrolateral testisleri kontrol olarak kullanıldı. Kriptorkid 
operasyonundan 3 hafta sonra deney grubundaki tüm fareler sakrifiye edilip, 
testislerin ağırlıkları ölçüldü, morfolojik ve histolojik yönden incelemeleri yapıldı. İkinci 
protokolde ise 4 adet knockout ve 3 adet normal fare kullanıldı. Bu farelerin alt 
batınları 20 dakika süresince, 43 oC sıcaklığındaki su banyosuna tabi tutuldu.  
1 hafta sonra bu grupdaki tüm fareler sakrifiye edilip, testislerin ağırlıkları ölçüldü, 
morfolojik ve histolojik yönden incelemeleri yapıldı. 
 
BULGULAR: Deney gruplarındakı tüm fareler sakrifiye edildikten sonra testislerin 
ağırlıkları ölçüldü. Bu ölçümlerin sonucunda knockout fare testis ağırlıklarının normal 
fare testis ağırlıklarına nispeten farklı olmadıklari gözlendi. Histolojik yönden 
incelemelerin sonucunda ise sıcaklığa bağlı stresin knockout fare testislerinde 
spermatogenezis üzerinde çok şiddetli bozukluğa yol açtığı gözlemlendi (%78,7 
spermatogenezisin tamamen yikimlandigi bos seminifer tubul). Bunun da ötesinde, 
özellikle 2. protokole tabi tutulan knockout farelerin testislerinde seminifer tubullerin 
disorganize oldukları ve şekil bakımından abnormalite gösterdikleri tespit edildi. 
SONUÇ: Bu incelemelerin sonucunda testisde VR-1 yoksunluğu, testisi skrotal ısının 
üzerindeki sıcaklık derecelerine (> 32oC) hassas hale getirdiği gözlenmiştir. 
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EPİDERMİS LANGERHANS HÜCRELERİ İLE LENFORETİKÜLER SİSTEM 
DENTRİTİK HÜCRELERİ ARASINDAKİ İLİŞKİNİN İMMÜNOHİSTOKİMYASAL 

OLARAK İNCELENMESİ 
 

 
Ç. Elmas*, D. Erdoğan* 
 
 
*Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD ANKARA 
 
AMAÇ: Langerhans hücreleri derinin epidermisinde bulunan hücre tiplerinden biridir. 
Ancak bu hücrelerin, dermisin dentritik hücreleri ve immün sistemin dentritik hücreleri 
ile büyük benzerlikler gösterdiği bilinmektedir. Birçok araştırmacı bunların aslında 
aynı hücreler olduğunu ve lenfoit organlara dolasım yoluyla geldikleri fikrini 
paylaşırlar. Bizde çalışmamızda, langerhans hücrelerinin özel belirleyicileri olarak 
kabul edilen CD1 ve S100 antibodileri ile, Langerhans hücrelerini diger antijen sunan 
hücrelerden ayırt edebilmek için MHC II ve LI antibadilerini, deride ve diğer lenfoit 
organlarda immünohistokimyasal olarak araştırmayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 200-250 g arasında 6 adet erkek Wistar albino 
tipi sıçan kullanıldı. Dokular alışılagelmiş ışık mikroskobi takip yöntemlerinden 
geçirilerek parafine gömüldü. 4µm kalınlığındaki kesitlere CD1 Ab-1, MHC Class II, 
S100 ve LI antibadileri immünohistokimyasal olarak uygulandı. Olimpus BH2 fotoışık 
mikroskobunda değerlendirildi. 

BULGULAR: MHC II pozitif hücreler lenfoit organların bağ doku alanlarında ve 
dermisde gözlemlenirken CD1 ve S100 pozitif hücreler organların parankiminde ve 
yaygın olarak ancak bağ dokusundaki kan damarları çevresinde de tek tük izlendi.Lı 
ekspresyonu ise gene damarlarla yakın komşuluktaki hücrelerde izlendi Bu protenin 
göç eden hücrelerce eksprese edilmesi anlamlı bulundu. SONUÇ: Sonuç olarak 
Derinin Langerhans hücrelerine özel proteinlerden  olan CD1 ve S 100 proteinlerinin 
ve diğer antibadilerin farklı alanlardaki immün tutulumları ve özellikle S 100’ün derinin 
epidermisindeki ve dermisindeki tek tük tutulumuna karşın diğer lenfoit organlardaki 
parankimatik ve kan damarları ile yakın ilişkideki hücrelerde tutunması bu hücrelerin 
Langerhans hücreleri olabileceği tezini desteklemektedir. Ancak moleküler düzeyde 
yapılacak ileri çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.  
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ORAL TGF-α FORMULASYONUNUN ASPİRİNLE OLUŞTURULMUŞ DUODENAL 
ÜLSER İYİLEŞMESİNE ETKİSİNİN İNCE YAPI DÜZEYİNDE ARAŞTIRILMASI  

 
 
Ç. Elmas*, Ç. Özer**, B. Gönül**,  D. Erdoğan*, N. Çelebi***,G. Yetkin** 

 
 
*Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara 
**Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji AD Ankara 
***Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmosötik Tekneloji AD Ankara 
 
AMAÇ: Bu çalışmanın amacı intragastrik (i.g.) ülser iyileşmesinde çeşitli 
formulasyonlarda verilen TGF-α ‘nın iyileştirici etkisinin araştırılmasıdır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada ağırlıkları 200±20 gr olan erkek Wistar sıçan 
kullanıldı. Akut gastrik lezyonlar asidifiye aspirin (ASA, 150 mg/kg, 0.2 N HCL içinde) 
intragastrik uygulaması ile yapıldı. Denekler 9 gruba bölündü. 1. Kontrol, 2. Akut ülser 
(AÜ, Sıçanlar ASA ile ülser yapıldıktan 90 dakika sonra feda edildi), 3. Kronik Ülser ( 
KÜ, ASA ile ülser yapıldıktan sonra tedavi edilmeyen denekler), 4. SF grubu ( ülser 
yapıldıktan sonra 2 gün süreyle i.g. SF uygulandı), 5. TÇ grubu (SF içeren TGF-α 
(10mg/kg/gün, i.g yapıldı), 6. ÜBME grubu ( mikroemülsiyon 0.75 ml/ 100gr günlük 
i.g), 7. ÜTGFME grubu (mikroemülsiyon içeren TGF-α  i.g uygulandı), ÜAME grubu ( 
mikroemülsiyon içeren aprotinin(300KIU/ml), 9. ÜTAM (mikroemülsiyon içinde TGF-α 
+ aprotinin). Akut grup dışındaki diğer uygulamalar 2 gün sürdü. Uygulamanın 
sonunda denekler tiyopentan anestezisi altında açılarak duodenumları çıkartıldı.  
 
BULGULAR: BK grubunda villus epitel hücrelerinin mikrovillusları düzenli ancak 
hücreler arası bağlantı birimlerinin olduğu bölgelerde açılmalar var. Buna karşın KK 
grubunda yapı ince yapı düzeyinde oldukça normal olarak izleniyor. AÜ ve ÜK 
gruplarında benzer dejenerasyonlar var. ÜTGFME ve ÜBME düzelmeler var. Ütam 
grubu ise ÜTGFMEgrubundan sonra en iyi rejeneratif bulguları veren grup olarak 
saptandı. ÜAME grubundada, şekilsiz iri vakuoller, bağlantı birimlrinde kopmalar, lipid 
birikimi gibi ÜBME grubundakilere benzer dejenerasyonlar dikkati çekti. ÜTÇ 
grubunda da yapı benzer dejenerasyonlar sergiliyordu. 
 
SONUÇ: En iyi rejenerasyon ÜTGFME ve onu izleyen ÜBME gruplarında izlenmiştir. 
Mikroemilsiyon içinde verilen TGF-α  duodenal ülser rejenerasyonunda en başarılı 
sonucu vermiştir. 
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ÖSTROJENDEN YOKSUN VE ZENGİN DİYET UYGULAMASINDA 
TİMUS İNCE YAPISI 

 
 
Ç. Elmas*, D. Erdoğan*,K. Vicdan*, A. Nacar*, M. Taş*

 
 
*Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara 

 

AMAÇ: Östrojenler, puberte evresinde kadında sekonder cinsiyet özelliklerini 
oluşturan, menstrüel döngü sırasında genital organlarda siklik değişiklikler yapan, 
gebelikte meme bezleri ve uterus kasının gelişmesine neden olan steroit 
hormonlardır. Fitoöstrojenler ise bitkisel kökenli östrojenlerdir. Doğada çeşitli 
bitkilerde değişen oranlarda bulunmaktadırlar. Günlük yaşantımızda tükettiğimiz 
tahıllar (soya fasulyesi, buğday, pirinç), sebzeler (fasulye, havuç, patates, sarımsak, 
maydanoz), meyveler (hurma, nar, kiraz, elma) ve içeceklerde (kahve, şarap) bol 
miktarda fitoöstrojen bulunmaktadır. Fitoöstrojenlerin günümüzde bilinen yararları; 
kansere karşı koruyucu etkileri, menopoz sonrasında östrojenik aktivitenin sürmesini 
sağlamaları, kolesterol düzeyini azaltabilmeleri ve koroner kalp hastalıklarına karşı 
koruyucu etkinlik göstermeleri, in vitro olarak trombosit birikimini azaltmaları ve 
osteoporozu önleyebilmeleri şeklinde özetlenebilir Östrojenlerin bu olumlu etkilerinin 
yanında üreme ve sağlık üzerinde olumsuz etkileride vardır. Bu  çalışmanın amacı, 
doza ve zamana koşut olarak fitoöstrojen uygulanan dişi farelerde, fitoöstrojenin timus 
ince yapısına etkilerini incelemektir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda 18 adet yirmibir günlük Swiss Albino cinsi dişi 
fare kullanıldı ve doğum sonrası 21. günde fareler sütten kesilir kesilmez altışarlı üç 
gruba ayrıldı. Üç gruptaki fareler 6 hafta süreyle hiç fitoöstrojen içermeyen diyet (Fito-
0 grubu), standart fare diyetine benzer şekilde 500µg/g fitoöstrojen içeren diyet (Fito-
500 ya da kontrol grubu) ve 1000 µg/g fitoöstrojen içeren diyet (Fito-1000 ya da Fito-
zengin grubu) olarak üç ayrı diyetle beslendiler. 63 günün sonunda cinsel 
olgunluklarını tamamlayan fareler anestezi altında açılarak perfüzyon fiksasyon 
yöntemi ile tespit edildiler ve timusları çıkarılarak elektron mikroskobu ile  incelenmek 
üzere hazırlandılar.  
 
BULGULAR: Fito-0 grubunun EM incelemelerinde normal timus yapısı izlenirken, fito 
500 ve fito 1000 gruplarında giderek artan apopitosis, buna bağlı olarak lenfosit kaybı 
ayrıca hücresel düseyde de ddejenerasyonlar saptadık.  
SONUÇ: Sonuç olarak yüksek doz diyete bağlı fitoöstrojen alınımının testis ince 
yapısında dejenerasyonlara neden olabileceği kanısına vardık. Yararlı ve toksik 
dozların en uygun şekilde düzenlenmesinin oldukça büyük önem taşıması ileride 
yapılacak çalışmalar ile desteklenmelidir.  
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DİABET VE AÇLIK KOŞULLARININ AORT İNCE YAPISI ÜZERİNE ETKİLERİ 
 
 
Ç. Elmas*, D. Erdoğan*, G. Take** 

 
 
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara 
**Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi,  Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara 
                  
 
AMAÇ: Diabetes mellitus kronik metabolik bir hastalıktır. Nedeni saf ya da bağlı 
insülin eksikliğidir. Deneysel diabet modellerinde, neden olduğu birçok yan etki ortaya 
konulmuştur. Bunlar arasında atherosklerozun hızlanması, bazal membranlarda 
kalınlaşma, kardiak bozunmalar sayılabilir. Biz de çalışmamızda deneysel olarak 
oluşturulmuş dabete bağlı olarak aort ince yapısında olaylanabilecek değişimleri 
araştırmayı amaçladık 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada Spraque Dawley cinsi erişkin sıçanlar kullanıldı. 
Sıçanlardan 8 grup oluşturuldu. 1. grup: kontrol, 2. grup: kontrol+24 saat açlık, 3. 
grup: kontrol + 48 saat açlık, 4. grup:  Streptozotosin bağımlı diabet (45mg/kg, İ.V, tek 
doz), 5. grup: 2 aylık diabet + 24 saat açlık, 6. grup: 2 aylık diabet + 48 saat açlık, 7. 
grup: 3 gün insülin tedavisi (8-15U NPH insülin), 8. grup: 7 gün insülin tedavisi (8-15U 
NPH insülin). Süre sonunda alınan aort dokuları alışılmış elektron mikroskop 
takibinden geçirilerek araldite gömüldü. Alınan ince kesitler uranil asetat – kurşun 
sitrat ile boyanarak Carl Zeiss Em 900 elektron mikroskopta değerlendirildi.     
 
BULGULAR:Oluşturulan diabet sonucunda endotel hasarına ek olarak elastik 
lamellerde kırılmalar, kas hücrelerinde dejenerasyonlar ve adventisyada mast hücre 
birikimi saptadık. Insülin tedavisine bağlı olarak dokuların kontrole yakın bulgular 
sergilediğini gözlemledik. 
 
SONUÇ: Sonuç olarak diabet aortda inceyapısal hasara  neden olmakta insülin 
tedavisi ise bu hasarı geri döndürmektedir. 
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TRİMETAZİDİNE TERMAL DERİ YARALANMASININ BİR SIÇAN MODELİNDE 
OKSİDATİF AKCİĞER HASARINI ÖNLEMEKTEDİR. BİR HİSTOPATOLOJİ VE 

STEREOLOJİ ÇALIŞMASI. 
 
 
S.Başer*, E.O.Oğuz**, F.Bir***, F.Fişekçi*, M.Yılmaz****, D.Yalçın**** 
 
* Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları A.B.D.,Denizli 
** Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji A.B.D., Denizli 
*** Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Patoloji A.B.D., Denizli 
**** Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dahiliye B.D., Denizli 
 
AMAÇ: İnsanlarda termal deri yaralanması esas yanık yarasından uzakta diğer 
organlarda hasarla sonuçlanabilir. Fizyopatolojisi kesin belli olmasa da; termal deri 
travmasının hayvan modelleri, bu doku yaralanmasını lokal yara yanıtı, yanık şoku 
gelişimi ve uzak organ yaralanmasında neden olarak göstermektedir. Potent bir 
antioksidan,  serbest radikalleri nötralize eden bir selüler anti-iskemik ajan olan 
Trimetazidine’ nin [1-(2,3,4-trimethoxybenzyl) piperazine dihydrochloride] (TMZ) daha 
önceki çalışmalarda miyokard, karaciğer, böbrek ve ince bağırsaklarda iskemi–
reperfüzyon hasarını önlediği gösterilmiştir. Bu çalışmada amacımız TMZ’in sistemik 
yanık hasarında akciğerde olan etkisini histopatolojik ve stereolojik olarak 
göstermekti. 
  
GEREÇ VE YÖNTEM: Araştırmamızda ortalama 230 gramlık, 8 adet araştırma ve 5 
adet kontrol grubu dişi Wistar-Albino sıçanlar kullanıldı. Araştırma grubuna 1 ml 
serum fizyolojik içinde 0.6 mg TMZ verilirken, kontrol grubuna ise sadece 1 ml. serum 
fizyolojik verildi ve 3 – 5 dakika içinde sıçanların sırt bölgelerinde kaynar suyla % 35 
oranında yanık oluşturuldu. Hayvanlar 5 saat sonra açılarak akciğerlerin sağ üst 
lobları %10 formaldehit solusyonuna alındı. Tarafsız stereolojik yöntemlerle sistematik 
ve vertikal üniform random yaklaşımla lob hacimleri, hava yolu hacimleri ve alveol 
yüzey alanları tahmin edildi. Vakaların tümünden hazırlanan preparatların her birinde 
10 mikroskopik sahada Thoma lamı yardımıyla nötrofil sayımı yapıldı ayrıca venöz 
konjesyon skoru tesbit edildi. 
 
BULGULAR: Kontrol ve araştırma gruplarının istatistiki olarak karşılaştırmasında non 
– parametric Mann – Whitney U testi kullanıldı ve tarafsız stereolojik tahminlerde (lob 
hacmi, hava yolu hacmi ve alveol yüzey alanı) TMZ’in kontrol grubunda görülen 
amfizematöz değişiklikleri anlamlı (p<0.005) olarak azalttığı ortaya çıktı. Buna karşın 
muhtemelen taraflı olan kantitatif histopatolojik yöntemler, nötrofil sayımı ve venöz 
konjesyon skorları arasında herhangi bir anlamlı fark göstermedi.  
 
SONUÇ: Tarafsız stereolojik yöntemlerle bir araştırma için yeterli sayıda araştırma ve 
kontrol gurubu vakasında yapılan bu çalışmaya göre  TMZ’ in sistemik yanık hasarı 
sonucu oluşan akciğerdeki amfizematöz değişiklikleri azalttığı görülmüştür. Bundan 
sonraki akciğer yanık hasarı araştırmalarında nötrofil sayımı ve venöz konjesyon 
skorlaması için de tarafsız stereolojik yöntemlerin kullanılması gerekmektedir.  
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YUMURTAYA VERİLEN AFLATOKSİN B1 (AFB1)’İN BURSA FABRİCİİ’NİN 
EMBRİYONİK GELİŞİMİ VE PERİFER KAN LENFOSİTLERİNİN ASİT FOSFATAZ 

AKTİVİTESİ (ACP-az) ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
 
E. Sur*     İ. Çelik*   
 
*Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Konya. 
 
AMAÇ: Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus türlü küflerin ürettikleri bir toksik 
metabolit olan aflatoksinler (AF), uygun olmayan koşullarda depolanan yemlerde 
üreyen en önemli mikotoksinlerden biridir. AF türleri içerisinde de sahada en sık 
karşılaşılan ve en toksik olanı aflatoksin B1 ( AFB1 )’dir. Yemlerde bulunan 
mikotoksinler ve özellikle de AFB1 , yumurtaya da geçerek insan sağlığını tehdit ettiği 
gibi, bu yumurtaların kuluçka randımanını da düşürerek önemli ekonomik kayıplara 
yol açmaktadır. Yumurtaya geçen AFB1 aynı zamanda lenfoid organların embriyonik 
gelişimini de önemli derecede baskılamaktadır. Lenfoid organlardaki gelişme geriliği 
ise ilerleyen dönemlerde fonksiyonel yetmezliklere neden olmakta ve böyle hayvanlar 
düzenli olarak aşılansalar bile yeterli sürü bağışıklığı sağlanamamaktadır. Bu 
çalışmada, yumurtaya verilen AFB1’in bursa Fabricii’nin embriyonik gelişimi ile perifer 
kan asit fosfataz (ACP-az)-pozitif lenfosit sayıları üzerindeki etkilerinin enzim 
histokimyasal yöntemlerle belirlenmesi amaçlanmıştır.  
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada Babcock B-380 ırkı kahverengi yumurtacı 
damızlıklara ait 651 adet döllü yumurta, kontrol-1, kontrol-2, solvent ( %30’luk etanol-
ETOH ), 5, 10, 20 ve 40 ng/AFB1 olmak üzere ve sırasıyla 86, 80, 83, 88, 97, 97 ve 
120 adet yumurta içeren 7 gruba ayrıldılar. Deney grubundaki yumurtalara  20µl’sinde 
istenen AFB1 miktarını içeren test solüsyonları, steril koşullarda hava kamarası 
yoluyla mikropipetle enjekte edildi ve takiben yumurtalar optimal koşullarda 21 gün 
süreyle inkübe edildi. Açılan delikler sıvı parafinle kapatıldıktan sonra yumurtalar 21 
gün süreyle inkübe edildiler. İnkübasyonun 7, 10, 12, 13, 15 ve 18. günleri ile 
kuluçkadan çıkış günü alınan bursa Fabricii ve kan dokusu örneklerinde rutin 
histolojik boyamaların yanı sıra ACP-az enzimi de  demonstre edildi. Bursa Fabricii 
dokusundan hazırlanan preparatlarda organın normal embriyonik gelişimi takip 
edilirken, ACP-az enzimi demonstrasyonu yapılan kan preparatlarında ise ACP-az-
pozitif lenfosit sayımları gerçekleştirildi. Grupların ortalama değerleri arasındaki 
farkların önem dereceleri istatistiksel yöntemlerle belirlendi.  
BULGULAR: 20 ve 40 ng/AFB1 gruplarından civciv elde edilemezken, bursa Fabricii 
’de plika ve folikül gelişiminin deney gruplarında geri kalmış olduğu görülürken, perifer 
kan ACP-az-pozitif lenfosit oranlarının ise enzimin ilk kez ortaya çıktığı inkübasyonun 
on ikinci gününden itibaren deney gruplarında daha düşük (P<0,05) olduğu; ancak 
kuluçkadan çıkış gününde deney ve kontrol grupları arasındaki farkın önemli  
olmadığı (P>0,05) tespit edildi.  
SONUÇ: Tavuklarda yumurtaya verilen AFB1’in bursa Fabricii’nin embriyonik 
gelişimini baskıladığı ve buna bağlı olarak embriyonik dönemde perifer kandaki asit 
fosfataz (ACP-az)-pozitif lenfosit oranlarında önemli düşüşlere yol açtığı sonucuna 
varıldı.  
 



   

 
111

YUMURTAYA VERİLEN AFLATOKSİN B1’İN TAVUKLARIN KULUÇKA 
RANDIMANI İLE LENFOİD ORGANLARININ RÖLATİF AĞIRLIKLARI ÜZERİNDEKİ 

ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
 
E. Sur*     İ. Çelik*     Y. Öznurlu*    M.F. Aydın*     H. Oğuz** 
 
*Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Konya. 
** Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Farmakoloji ve Toksikoloji AD Konya. 
AMAÇ: Uygun olmayan koşullarda depolanan yem hammaddeleri ve yemlerde 
üreyen Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus türü küflerin ürettikleri 
aflatoksinler (AF), en fazla soruna yol açan  mikotoksinlerdir. Küflerin en yüksek 
oranda (%83) ürettiği ve en toksik olan AF, aflatoksin B1’dir  (AFB1). Yemlerde 
bulunan AFB1, yumurtaya geçerek insan sağlığını tehdit etmesinin yanı sıra, bu 
yumurtaların kuluçka randımanını düşürmekte; bu toksinin bulunduğu yumurtalarda 
gelişen embriyoların lenfoid organlarının gelişimini de baskılamaktadır. Etkilenen 
civcivler çevresel etkenlere daha duyarlı olmakta; düzenli olarak aşılansalar bile 
yeterli antikor yanıtını oluşturamamaktadırlar. Bu çalışmada; yumurtaya verilen 
AFB1’in kuluçka civciv çıkış oranı ve kuluçkadan çıkan hayvanların besleme 
döneminin 30. günündeki canlı ağırlıkları ve timus, bursa Fabricii ile dalaklarının rölatif 
ağırlıkları üzerindeki etkileri belirlenmiştir.    
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada, 347 adet döllü yumurtacı ırk tavuk yumurtası 
kontrol, solvent (%30’luk etanol) ile 5, 10, 20 ve 40 ngAFB1/yumurta gruplarına 
ayrıldı. Deney grubundaki yumurtalara  20µl’sinde istenen AFB1 miktarını içeren test 
solüsyonları, steril koşullarda hava kamarası yoluyla mikropipetle enjekte edildi ve 
takiben yumurtalar optimal koşullarda 21 gün süreyle inkübe edildi. Civciv çıkmayan 
yumurtalar açılarak fertilite kontrolleri yapıldı. Civciv çıkış oranları hesaplanırken, fertil 
yumurta sayıları dikkate alındı. Çıkan civcivler 30 gün boyunca beslendi. Besleme  
sonunda grupların canlı ağırlıkları ile timus, bursa Fabricii ve dalak ağırlıkları 
belirlendi ve bu veriler kullanılarak söz konusu organlarının vücut ağırlıklarına  
oranları (rölatif organ ağırlıkları) hesaplandı. Sonuçlar yüzde olarak ifade edildi. 
Grupların ortalama değerleri arasındaki farkların önem dereceleri istatistiksel 
yöntemlerle belirlendi. 
BULGULAR: 20 ve 40 ngAFB1/yumurta gruplarında civciv çıkmadı. Kontrol, solvent, 
5 ve 10 ngAFB1/yumurta gruplarının civciv çıkış oranları sırasıyla %98.3, %83.05, 
%63.15 ve %60.31 olup; 5 ile 10 ngAFB1/yumurta gruplarının civciv çıkış oranları 
arasındaki fark önemsizken (P>0.05); diğer gruplar arasındaki farklar önemliydi 
(P<0.05). Kontrol, solvent, 5 ve 10 ngAFB1/yumurta gruplarının 30. gündeki ortalama 
canlı ağırlıkları sırasıyla 169.57g, 169.54g, 144.81g ve 155.12g; rölatif timus 
ağırlıkları 0.39g, 0.35g 0.34g ve 0.33g; rölatif bursa Fabricii ağırlıkları 0.50g, 0.38g, 
0.37g ve 0.34g ve rölatif dalak ağırlıkları 0.147g, 0.120g, 0.118g ve 0.106g idi. Deney 
gruplarından sadece 10 ngAFB1/yumurta grubunun 30. gündeki ortalama canlı ağırlığı 
ve rölatif dalak ağırlığı kontrol grubununkinden önemli derecede (P<0.05) düşüktü. 
Deney gruplarının rölatif bursa Fabricii ağırlıkları kontrol grubununkinden  önemli 
derecede (P<0.05) düşük bulundu. Grupların rölatif timus ağırlıkları arasındaki farklar 
ise önemsizdi (P>0.05).   
SONUÇ: Yumurtaya verilen AFB1’in, tavuklarda  civciv çıkış oranını, 30. gün canlı 
ağırlığını ve rölatif lenfoid organ ağırlıklarını doza bağlı düşürdüğü sonucuna varıldı.  
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PREEKLAMPSİDE  TROFOBLAST  AKTİVİTESİNİN  MORFOLOJİK  AÇIDAN  
DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
 

E. Yenilmez*,  E.  Yuluğ*,  S.  Aydın*,  M.A.  Ünsal**,  E.  Erdem* 
 
 
*Karadeniz  Teknik  Üniversitesi,  Tıp  Fakültesi  Histoloji  ve  Embriyoloji  AD.  
Trabzon 
** Karadeniz  Teknik  Üniversitesi,  Tıp  Fakültesi  Kadın  Hastalıkları  ve  Doğum  AD.  
Trabzon 
 
 
AMAÇ:  Preeklampsinin  primer  patolojik  nedeninin  trofoblast  invazyon  yetersizliği  
ve  plasentanın  hipoperfüzyonu  olduğu  bildirilmektedir.  Bu  vakalarda  trofoblastik  
aktivitedeki  değişiklikleri morfolojik  açıdan  değerlendirmek  amacıyla  bu  çalışmayı  
gerçekleştirdik. 
 
GEREÇ  VE  YÖNTEM:  K.T.Ü.  Tıp  Fakültesi  Kadın  Hastalıkları  ve  Doğum  
AD.’nda  9  normal  ve  14  preeklampsili  vakanın  plasentalarından  parçalar  
alınarak,  ışık  ve  elektron  mikroskopik  doku  takipleri  yapıldı.  Aynı  örneğe  ait  
birkaç  parça  ışık  mikroskop  için  %10’luk  formalin  ve  Bouin  fiksatiflerine,  birkaçı  
ise  elektron  mikroskop  için  sırasıyla  %4’lük  glutaraldehit  ve  %1’lik  ozmium  
tetraoksit  fiksatiflerine  kondu.  Hazırlanan  parafin  ve  eponlu  doku  blokları  kesildi.  
Parafin  kesitler  hematoksilen-eozin  ve  Masson  trikrom  boyaları  ile  boyandı.  
Epon  kesitler  ise  kurşun  sitrat  ve  uranil  asetat  ile  kontrastlandı.  Daha  sonra  
ışık  ve  elektron  mikroskopik  incelemeler  yapıldı. 
 
BULGULAR:  Işık  mikroskopik  düzeyde  kontrol  plasentalarda,  
sinsisyotrofoblastların  nükleusları  yer  yer  topluluklar  oluşturmaktaydı.  Bu  
hücrelerin  sitoplazmaları  koyu  bazofilik  olarak  izlenmekte;  sitoplazmaları  asidofil  
olanlara  ise  daha  az  rastlanmaktaydı.  Az  sayıdaki  sitotrofoblastların  nükleusları  
nispeten  ökromatik  ve  ovaldi.  Koryon  villusu  bağ  dokusu  normal  dağılımlı  idi  ve  
buradaki  hücreler  genellikle  düzgün  kontürlü  nükleuslar  içeriyordu.  
Preeklamptiklerde  sinsisyotrofoblastların  nükleusları  yassı,  koyu  ve  koryon  villusu  
etrafında  düzenli  bir  sıra  oluşturuyordu.  Nükleuslar  gruplaşmalar  
göstermemekteydi.  Bunların  sitoplazmaları  eozinofilikti  ve  villus  çevresinde  sanki  
bir  eozinofilik  membran  oluşturuyorlardı.  Villus  bağ  dokusu  içinde  çok  sayıda  
ödematöz  boşluklar  vardı.  Buradaki  hücrelerin  çoğunun  nükleusları  
heterokromatik  ve  piknotikti.  Elektron  mikroskopik  düzeyde  kontrollerde  
sinsisyotrofoblastların  sitoplazmaları  daha  koyu,  bol  granüllü  endoplazmik  
retikulum (GER) ve lizozom  içeriyordu.  Nükleusları  heterokromatik,  çok  sayıda,  
yassı  ve  girinti-çıkıntılı  idi.  Apikal  kısımlarından  lümene  doğru  uzanan  çok  
sayıda  mikrovillus  ve  mikrovillusların  tabanlarında  da   fazla  sayıda  pinositoz  
vezikülleri  izlendi.  Sitotrofoblastların  sitoplazmaları  daha  açık,  bir miktar  GER  ve  
az  sayıda  mitokondri  içermekteydi.  Bunların  nükleusları  ökromatik  ve  ovaldi;  
girinti-çıkıntıları  ise  azdı.  Preeklamptiklerde  sinsisyotrofoblastlar,  kontrollere  göre,  
daha  kısa,  mikrovillusları  daha  az  sayıda  ve  düzensiz,  nükleusları  daha  yassı,  
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ince  ve  dalgalı  görünümdeydi;   sitoplazmalarında,  az  miktarda  Golgi  kompleksi,  
bir  miktar  GER,  çok  miktarda, vakuol,  düz  endoplazmik  retikulum (SER),  
mitokondri  ve  lizozom  bulunmaktaydı.  Kontrollere  göre  daha  az  sayıda  olan  
sitotrofoblastlar,  daha  az  lizozom  ve  GER,  daha  çok  mitokondri,  SER  ve  
vakuol içermekteydi.  Bu  hücrelerin  nükleusları  nispeten  yassı  ve  ökromatikti. 
 
SONUÇ:  Preeklampsilerde   sinsisyotrofoblast  ve  sitotrofoblastlarda  izlenen  GER  
ve  Golgi  kompleksi  miktarında  azalma;  vakuol,  SER  v e  lizozom  miktarında  
artış;  her  iki   hücre  nükleuslarında    küçülme  ile  sinsisyotrofoblast  
mikrovilluslarındaki  azalma  bu  hücrelerin  fonksiyonel  olarak  baskılandığını  
göstermektedir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta:  yenilmez@meds.ktu.edu.tr  
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SİGARANIN AKCİĞERDE OLUŞTURDUĞU YAPISAL DEĞİŞİKLİKLER ÜZERİNE 
MELATONİN VE C VİTAMİNİNİN ETKİLERİ 

 

E. Ozan*, N. Çolakoğlu*, M.F. Sönmez*, S. Ozan**, B. Taşdemir** 
 
*  Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Elazığ 
** Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya AD, Elazığ 
 
AMAÇ: Solunum sisteminde kanserojenik etkisi olduğu bilinen sigaranın akciğer 
dokusunda oluşturduğu hasar üzerine Melatonin ve C-vitamini’nin tedavi edici etkisi 
olup olmadığının araştırılması amaçlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 24 adet Wistar cinsi ergin dişi sıçan kullanıldı. 
Sıçanlar 4 gruba ayrıldı. Birinci grup kontrol; ikinci grup üç ay boyunca günde iki kez 
1’er saat sigara soluyan; üçüncü grup üç ay boyunca günde iki kez 1’er saat sigara 
soluyan ve 4mg/kg intraperitoneal melatonin enjekte edilen; dördüncü grup üç ay 
boyunca günde iki kez 1’er saat sigara soluyan ve 40mg/kg intraperitoneal C vitamini 
enjekte edilen sıçanlardan oluşturuldu. Deney sonunda deneklerden eter anestezisi 
altında akciğer dokuları alındı. Dokuların bir kısmı %10’luk formaldehit ile tespit edildi. 
Rutin ışık mikroskop takip aşamalarından geçirilip parafin bloklar hazırlandı. 
Dokuların bir kısmı ise biyokimyasal olarak malondialdehit ve glutatyon düzeyleri ile 
katalaz aktivitelerinin belirlenmesi için kullanıldı. Parafin bloklardan alınan 5µm 
kesitlere Hematoksilen-Eozin ve Masson’nun üçlü boyamaları yapıldı. Olympus BH2 
fotomikroskopla incelenip fotoğraflandı. Biyokimyasal olarak akciğer dokusunda 
malondialdehit ve glutatyon düzeyleri ile katalaz aktiviteleri belirlendi. 
 
BULGULAR: Deney süresince sadece sigara soluyan grupta terminal bronşiol 
lümeninde hücresel döküntüler tespit edildi. Pulmoner interstisyumda oldukça sık 
rastlanan hemosiderin pigmenti yüklü makrofaj ve mononüklear ve polimorf nukleuslu 
yangısal hücre infiltrasyon alanları saptandı. Alveollerin arasındaki interstisyumda 
belirgin konjesyonel alanlar gözlendi. Sigara ile birlikte koruyucu amaçlı C vitamini  ve 
Melatonin uygulanan gruplarda da hemosiderin pigmenti yüklü makrofajlar, yangısal 
hücre infiltrasyonu ve pulmoner interstisyumda konjesyon gözlenmekle birlikte sadece 
sigara uygulanan grupların akciğer dokularına oranla nispeten azalma tespit edildi. 
Yapılan biyokimyasal incelemelerde, sigara inhale eden grupta malondialdehit 
düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı bir artış gösterdiği, C vitamini ve 
melatoninin ise artan malondialdehit düzeyini kontrole yakın düzeye indirdiği 
saptandı. Glutatyon düzeyleri ve katalaz aktiviteleri ise sigara inhalasyonu sonucu 
kontrol grubuna göre düşüş gösterirken, C vitamini ve melatonin uygulamasının 
glutatyon düzeylerinde ve katalaz aktivitelerinde artışa yol açtığı gözlendi.  
 
SONUÇ: Pasif olarak sigara dumanının solunması akciğer dokusunda lipid 
peroksidasyonuna ve antioksidan sisteminde değişikliklere yol açtığı ve bu 
biyokimyasal değişiklikler ile birlikte yapısal değişikliklerin de oluştuğu gözlendi. 
Melatonin ve C vitamini uygulamasının ise yapısal değişiklikler üzerinde kısmi bir 
düzelme sağladığı tespit edildi. 
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MELATONİN VE KOENZİM Q10’NİN OKRATOKSİN A NEFROTOKSİSİTESİ 
ÜZERİNE KORUYUCU ETKİLERİ 

 
 
E. Aral *, S. Artan**, E. Sunal***, A. Yenilmez****, C. Bayçu*, S. Öner*****, A. Eker 
Sarıboyacı*, S. Çelik*,  
 
* Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD Eskişehir 
** Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Genetik BD Eskişehir 
*** Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyokimya ABD Eskişehir 
**** Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji ABD Eskişehir 
***** Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyoistatistik ABD Eskişehir 
 
AMAÇ: Okratoksin A (OTA) aspergillus ve penisillum genera gibi mantar türleri 
tarafından üretilen sekonder bir metabolittir. OTA çok çeşitli kontamine besin 
maddesinde tesbit edilmiştir. Araştırmalarda OTA içeren besinleri uzun süreli ve 
yüksek dozda tüketen insanlar ve hayvanlarda özellikle böbrekler ve karaciğer 
üzerine önemli hasarlar oluşturduğu belirtilmektedir. OTA’nın organlar üzerine toksik 
etkisinin nedeni olarak, henüz tam kesinlik kazanmış olmamasına karşın, oksidatif 
stres oluşturduğu şeklinde açıklanmaktadır. Bu nedenle araştırmamızda düşük doz 
OTA’nın böbrekler üzerine toksik etkisinin ve güçlü antioksidanlardan melatonin ile 
koenzim Q10’nin koruyuculuk etkisinin olup olmadığı araştırılmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 200-250 g arasında 42 adet erkek Spraque–
Dawley türü albino erkek sıçanlar kullanılmış ve 7 grup oluşturulmuştur: 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 gruplarından OTA verildikten 48 saat sonra eter anestezisi uygulanarak 
intrakardiyak kan örnekleri ile böbrekler alınmıştır. Böbreklere ışık ve elektron 
mikroskop incelemeler için rutin takip ve boya yöntemleri uygulanmıştır. Ayrıca 
apoptosis bulguları için parafin kesitlerde TUNEL tekniği uygulanmıştır. Biyokimyasal 
olarak ise kanda MDA ve GSH değerleri ölçülmüştür.  
 
BULGULAR: Kontrol ve deney gruplarına ait ışık ve elektron mikroskop kesitler 
incelendiğinde sadece OTA grubunda, böbrek korteksindeki çok az sayıdaki 
proksimal tübül hücrelerinde değişimler gözlenmiştir. Apoptozis açısından gruplar 
arasında belirgin bir fark yoktur. Biyokimyasal olarak deney grupları 
karşılaştırıldığında OTA grubunda kanda MDA seviyesi oldukça yüksek, GSH 
seviyesi ise oldukça düşük bulunurken diğer gruplar arasında belirgin bir fark 
bulunamamıştır. 
 
SONUÇ: Araştırmamız bulguları değerlendirildiğinde düşük ve tek doz OTA’nın 
oluşturduğu oksidatif hasarın sadece kandaki MDA ve GSH değerleri ile sınırlı kaldığı 
ve bu toksik etkinin üzerinde melatonin ve koenzim Q10’nin koruyuculuk oluşturduğu 
belirlenmiştir.   
 
 
e-posta: erinca@ogu.edu.tr 



   

 
116

ALENDRONAT SODYUMUN AMPUTE SIÇAN DİŞ PULPASI ÜZERİNDEKİ 
ETKİLERİNİN IŞIK MİKROSKOP DÜZEYİNDE DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
 
S.B. Cengiz1, P. Atilla2, Y. Batirbaygil1 E. Asan2, M.A. Onur3, Z.C. Cehreli1 

 

 

1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD, Ankara 
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Diş Hekimliği Fakültesi Pedodonti AbD, Ankara 
3Hacettepe Üniversitesi Fen Fakültesi , Biyoloji Bölümü, Genel Biyoloji AbD, Ankara 
 
 
AMAÇ: Ortopedi ve jinekoloji’de sert doku rezorpsiyonunu ve ostoeporozu önlemesi 
nedeniyle önemli bir lokal ve sistemik biyomateryal olarak kullanılan alendronat 
sodyumun vital sıçan pulpasında uzun dönemdeki etkisini formokrezol ve 
kalsiyumhidroksit ile karşılaştırarak histolojik  olarak incelemek ve vital diş 
amputasyon tedavilerindeki kullanımına yönelik klinik çalışmalar için temel ön verilerin 
elde edilmesini sağlamaktır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: 250-300 gr ağırlığında Wistar albino sıçanlarda alendronat 
sodyum, formokrezol ve kalsiyumhidroksit kullanılarak amputasyon uygulanan dişler 
7, 15, 30 ve 60. günlerde incelenmişlerdir. Alınan doku örnekleri dekalsifiye edildikten 
sonra rutin ışık mikroskop takip yöntemine göre izlenmişlerdir. Sagital kesitler, 
inflamatuar hücre cevabı, doku disorganizasyonu ve sert doku oluşumu yönünden 
skorlanmış, Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleriyle  istatistiksel olarak 
değerlendirilmişlerdir.  
 
BULGULAR: Kalsiyum hidroksit grubunda 7, 15 ve 30. günlerde, alendronat sodyum 
ve formokrezol gruplarında ise 7 ve 15. günlerde  ekspoz sahasının altında kanama 
odakları ve vaskülarizasyon tespit edilmiştir. İncelen grupların hepsinde mikrosızıntıya 
bağlı olarak 30 ve 60. günlerde tam bir iyileşme saptanmazken, alendronat ve 
kalsiyumhidroksit gruplarında radiküler dentin bölgesinde düzenli dentin oluşumu 
gözlendi. İki grup arasında inflamatuvar hücre cevabı ve sert doku oluşumu yönünden 
30 ve 60. günlerde istatistiksel farklılık gözlenmedi. Alendronat sodyum grubunda 
gözlenen radiküler dentin yapımı, erken dönemde gözlenen kanamaya rağmen 
pulpanın iyileşme potansiyelini kaybetmediğini göstermektedir. Kalsiyumhidroksit 
grubunun bulguları da bu görüşü desteklemektedir. Formokrozol grubunda ekspoz 
alanında kanamaya bağlı olarak apikalde çok az miktarda sağlıklı pulpa dokusu tespit 
edilmiştir. 60. günde sadece formokrezol grubunda izlenen irregüler dentin 
apozisyonunun kanal içi kalsifikasyonun işareti olabileceği düşünülmüştür. 
Formokrezol grubunda gözlenen dentin yapımı alendronat sodyum ve 
kalsiyumhidroksit gurubunda izlenen reparatif tersiyer dentin yapımından farklıdır. 
Alendronat sodyum ve kalsiyumhidroksit gruplarında özellikle 30. günden sonra 
izlenen hücre disorganizasyonu ve fibriller yapı, devam eden radiküler dentin 
yapımına rağmen ekspoz alanındaki pulpal aktivitenin ilk günlere oranla azalmış 
olduğunu göstermektedir. 60. günde alendronat sodyum grubunda ekspoz alanının 
komşuluğundaki pulpada nekroz, kalsiyumhidroksit grubunda ise yoğun fibrozis 
gözlenmiştir. Erken dönemlerde yoğun kanama ve mononükleer hücre infiltrasyonu ile 
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karakterize olan iyileşememe sürecinin her iki grupta da ekspoz alanındaki hücresel 
aktiviteyi artan mikrosızıntı nedeniyle engellendiğini düşündürmektedir.  
 
SONUÇ: Alendronat Sodyum, kontrol materyali kalsiyumhidroksite benzer şekilde 
pulpa vitalitesini korurken, düzenli bir sert doku depozisyonu sağlayabilmektedir. İleri 
çalışmalarla desteklenmesi koşuluyla Alendronat Sodyum’un vital pulpa amputasyon 
işlemlerinde potansiyel bir iyileştirici ajan olabileceği düşünülmektedir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta:patilla@hacettepe.edu.tr 
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DÜŞÜK MOLEKÜL AĞIRLIKLI HEPARİN VE HEPARİNİN TAM KAT KIKIRDAK 
DEFEKTİ İYİLEŞMESİ ÜZERİNE ETKİSİ 

 
E.Erdemli*, K.Başarır**, B. Erdemli**, T. Zeyrek*, C. Akbay* 
 
* Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji ABD Ankara 
** Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İbni Sina Hastanesi - Ortopedi ve Travmatoloji 
ABD Ankara 

 
AMAÇ: Birçok hastalık eklem kıkırdağında hasara neden olmaktadır ve hasarlı eklem 
kıkırdağının iyileşme potansiyeli yok denecek kadar azdır. Yapılan çalışmalarda 
kıkırdak iyileşmesini arttıran faktörlerden en çok araştırılanlar, büyüme faktörleridir. 
Deneysel ortamlarda kıkırdak iyileşmesi bu faktörler yardımıyla arttırılabilmekle 
beraber klinik uygulamada kullanılan herhangi bir ilacın iyileşmeye olumlu etkisi 
gösterilememiştir. Derin ven trombozunu önlemek için yaygın olarak kullanılan. 
heparinin vücutta antikoagülan etkisinden başka etkilerinin de olabileceği 
gösterilmiştir. Bunlardan bir tanesi kıkırdak iyileşmesinde rol aldığı kanıtlanan FGF’ in 
fonksiyonundaki etkinliğidir. Bu amaçla kontrol, heparin ve düşük molekül ağırlıklı 
heparin (LMH) uygulanan 3 grup tavşanda oluşturulan tam kat kıkırdak hasarları 6 
haftalık iyileşme süresinden sonra histolojik olarak incelenmiş ve iyileşme ICRS’in 
(International Cartilage Repair Society) 2002’de tanımladığı dereceleme sistemlerine 
uygun şekilde sınıflandırılmıştır. 
GEREÇ VE YÖNTEM: Etik kurul kararı alındıktan sonra 30 adet tavşan üç gruba 
ayrılmış ve uygun anestezi altında anterolateral yaklaşımla distal femurda daha önce 
tarif edilen kısmi yük taşıyan patellofemoral eklem kesimine en az 1,25 mm 
derinliğinde ve 3.5 mm çapında tam kat kıkırdak lezyonu oluşturulmuştur. Hayvanlara 
ameliyat sonrası ağrı kontrolü yapılmış ve besin su ad libitum sağlanmıştır. Ameliyat 
sonrası altı hafta süresince kontrol grubuna ( 0,5 ml )serum fizyolojik, heparin 
grubuna (300 ıu/kg heparin) ve son gruba(0.01 mg/kg) düşük molekül ağırlıklı heparin 
cilt altına enjekte edilmiştir. Altı hafta sonra intraperitoneal aşırı doz barbitürat 
uygulanması sonrası örnekler alınarak bilinen histolojik tekniklere uygun oalrak takip 
edilip H.E, Mallory trikrom, safranin O ile boyanıp Axioskop fotomikroskobunda 
incelenmiştir. 
BULGULAR: Kontrol grubunda: lezyon oluşturulan hat boyunca odaksal nekroz ve 
dejenerasyon, kıkırdak hücrelerinde çoğalmanın azlığı, noktasal kalsifikasyonların 
görüldüğü ancak kemikleşmenin başlamadığı izlendi. Heparin grubunda: nekroz ve 
dejenerasyonun var olduğu ancak kıkırdak hücre proliferasyonunun daha fazla olduğu 
fibrozis geliştiği, kalsifikasyon ve kemikleşme odaklarının görülmeğe başlandığı tesbit 
edildi. LMH grubunda: nekroz ve dejenerasyonun olmadığı , fibrozisin olmadığı, 
düzenli kıkırdak gelişiminin düzenli kemikleşmeyle devam ettiği, kalsifikasyonun 
varlığı görüldü. 
SONUÇ: Kıkırdak iyileşmesi ICRS’in önerdiği histolojik değerlendirmeye göre 
yapıldığında heparin grubunda kontrol grubuna göre daha ilerde olduğu kıkırdak 
iyileşmesinin koruyucu reaksiyonu takip eder şekilde  (fibrozis,kıkırdak gelişimi, 
kemikleşme) geliştiği ancak düzensiz olduğu; LMH grubunda ise iyileşmenin heparin 
grubundan da daha iyi, düzenli ve ilerde olduğu tesbit edildi. 
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SIÇAN TRAKEASINDA VİTAMİN D RESEPTÖR DAĞILIMININ 
İMMUNOHİSTOKİMYASAL OLARAK BELİRLENMESİ VE VİTAMİN D RESEPTÖR 

İLE  ÖSTROJEN İLİŞKİSİ 
 
 
Ş. T. Limana, C. Karab, G. Abbanc, B. Yıldırımd, S. Topçua, B. Şahine  

 
 
a Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Cerrahisi Anabilim Dalı,  
b Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı,  
c Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı  
d Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, 
e Deneysel Araştırma Birimi 
 
 
AMAÇ: Laringeotrakeal stenoz operasyon sonrası oluşan komplikasyonların 
önemlilerindendir. Östrojen-progesteron uygulamasının stenozun engellenmesinde 
etkili olabileceği ileri sürülmektedir. Vitamin D reseptörü (VDR)  hücre çoğalması ve 
özellikle hücre  farklanmasında  önemli rol oynamaktadır (1,2). Bazı çalışmalarda 
östrojenin VDR ekspresyonun artırdığı bildirilmektedir (3). Bu çalışmada  stenozun 
engellenmesinde östrojen-progesteron tedavisi uygulamasından önce trakeada VDR 
varlığını ve yerleşimini ve östrojenle ilişkisini araştırmayı amaçladık. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 16 tane ergin erkek sıçan kullanıldı.Sıçanlar iki gruba ayrıldı. 
Birinci gruptaki 8 denek   kontrol olarak kullanıldı.  İkinci gruptaki 8 sıçana 1 ay 
süreyle haftalık depo östrojen-progesteron intamuskuler olarak enjekte edildi. 1 ay 
sonunda  kontrol ve deney grubu denekler kesilerek trakeaları çıkarıldı. Dokulara 
alışılagelmiş ışık mikroskop yöntemi uygulandı. Parafin bloklardan 4-5µ m kalınlığında 
kesitler lizinli camlara alındı. VDR varlığnıı ve yerleşimini belirlemek için 
immunoperoksidaz yöntemi uygulandı ve  resimlendi. 
 
BULGULAR:  Kontrol grubu: Epitel hücrelerinin apikal ve bazal sitoplazmasında  
VDR ekspresyonu negatifti. Ancak epitel hücre apikal membran oldukça belirgin 
pozitif reaksiyon vardı. Lamina propriada ve adventisyada yaygın tarzda boyanma 
dikkat çekiciydi. Kıkırdakta reaksiyon genel olarak negatif izlenmesine karşın 
kondrositlerin bazısında zayıf reaksiyonun olduğu izlendi.  Bununla birlikte 
perikondriyumdaki pozitif reaksiyon oldukça belirgindi. 
Deney grubu: Bu grupta da VDR ekspresyonu  yerleşimi  yönüyle kontrol grubu ile 
aynı idi. Ancak boyanma daha yoğun olarak izlendi. Özellikle bu  grupta pozitif 
reaksiyon veren kondrosit sayısının  göreceli olarak daha fazla olduğu dikkati çekti.  
 
SONUÇ: Sonuçlarımız bize östrojenle VDR arasında pozitif ilişkinin olduğunu 
düşündürtmektedir. 
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AÇLIK KOŞULLARINDA PANKREAS İNSÜLER VE EKSTRAİNSÜLER ENDOKRİN 
HÜCRE DAĞILIMININ İMMÜNOHİSTOKİMYASAL YÖNTEMLERLE 

BELİRLENMESİ 
 
D. Erdoğan*, G. Take**, G. Karabay**, M.T.Hatiboğlu*  
 
* Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD  
**Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
 
AMAÇ: Pankreasta Langerhans adacıklarında lokalize olan endokrin hücrelerin 
yanında, ekstrainsüler endokrin hücreler olarak bilinen bu hücrelerin gelişimin çeşitli 
evrelerinde gerek son kısım gerekse kanalların duvarında varlığı bilinmektedir. Erişkin 
bireylerde ise karsinom gibi çeşitli patolojik durumlarda extrainsüler endokrin 
hücrelerin sayıca arttıkları bildirilmiştir. Ancak henüz bu hücrelerin pankreasta 
bulunan hangi endokrin hücreler olduğu tam olarak açıklık kazanmamıştır. Bu 
çalışmada, açlığın oluşturduğu stresten fizyolojik ve morfolojik olarak  etkilendiği 
bilinen  pankreasın, insüler ve extrainsüler hücre dağılımına etkisinin araştırılması ve 
ekstrainsüler endokrin hücrelerin çoğunlukla hangi tip hücreler olduğunun 
belirlenmesi amaçlandı.  
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Çalışmada erişkin sıçanlardan 7 grup oluşturuldu. 1. grup: 
kontrol, 2. grup: 24 saat açlık grubu, 3. grup: 24 saat açlıktan sonra 5 dakika beslenip, 
10 dakika sonra açılan grup, 4. grup:  24 saat açlıktan sonra 5 dakika beslenip, 60 
dakika sonra açılan grup,  5. grup: 48 saat aç bırakılan grup, 6. grup: 48 saat açlıktan 
sonra 5 dakika beslenip, 10 dakika sonra açılan grup, 7. grup:  48 saat açlıktan sonra 
5 dakika beslenip, 60 dakika sonra açılan grup. Gruplardan alınan pankreas dokuları 
alışılmış ışık mikroskop takibinden geçirilerek parafin bloklar hazırlandı. Peroksidaz 
anti-peroksidaz indirekt immünohistokimyasal yöntemlerle kesitlere anti-kromogranin, 
anti-insülin ve anti-glukagon antikorları, kromojen olarak kromogranin ve insülin için 
AEC, glukagon için ise DAB kullanıldı. Zemin boyası olarak Mayer’in hematoksileni 
uygulandı. Hazırlanan kesitler Nikon marka fotoışık mikroskopta değerlendirildi. 
 
BULGULAR: Kromogranin immünohistokimyası yapılan gruplarda ekstrainsüler 
hücreler son kısımlarda ve sentroasiner hücrelerde tutulum saptandı. Açlık uygulanan 
gruplarda Langerhans adacıklarında vakuolizasyonun varlığı ve tutulumlarda zayıftan 
yoğuna değişikenlik gösterdiği izlendi. İnsülin ve glukagon için yapılan boyamaların 
sonucunda ekstrainsüler hücrelerin genellikle insülin üreten beta hücreleri olduğu 
saptandı. Açlık uygulanan gruplarda ekstrainsüler hücre dağılımında belirgin bir 
değişiklik saptanmadı. 
 
SONUÇ: Sonuç olarak bu çalışmada gerek kontrol gerekse değişik açlık uygulamaları 
yapılan gruplarda genellikle beta hücre granüllerine sahip ekstrainsüler endokrin 
hücrelerin varlığı immünohistokimyasal yöntemlerle belirlendi. Ancak açlık stresinin 
bu hücrelerin  dağılımında bir değişiklik yaratmadığı saptandı.    
 
 
 
e-posta: gulnur@baskent.edu.tr  
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KİTOSAN VE TAURİNİN UYGULANMIŞ KESİ YARASI İYİLEŞMESİNDE 
APOPİTOZİSİN İMMÜNOHİSTOKİMYASAL OLARAK İNCELENMESİ 

 
 

G. Take*, D. Erdoğan**, C. Özoğul**, Z.G.Değin***, N. Çelebi*** 
 
* Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
**Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
***Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasotik AbD 
 
AMAÇ: Kitosan non-toksik, biyolojik olarak geçimli, parçalanabilir, koruyucu, kaplayıcı 
ve biyolojik uyaranlığı nedeniyle dokunun tekrar yapılanmasında, dolayısıyla doku 
tamirinde yaygın olarak kullanılabilecek bir moleküldür. Taurin ise,  antioksidan etkiye 
sahip bir beta aminoasittir. Ayrıca kollagen sentezi ve inflamasyonda da etkili olduğu 
bildirilmiştir. Bu çalışmada bir taşıyıcı ajan olan kitosan ile kitosan + taurinin yara 
iyileşmesi sırasında apopitozise etkisinin immünohistokimyasal yöntemlerle 
belirlenmesi amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Çalışmada 3 aylık swiss albino erkek fareler kullanıldı. 
Anestezi altında sırt bölgesinde orta hatta 3 cm uzunluğunda tam kesi yarası 
oluşturuldu. Her yaraya 1’er cm aralıkla 5/0 steril cerrahi atravmatik ipek ile 3 adet 
sütür atıldı. Denekler 3 gruba ayrıldı. !. gruba hiçbir topikal uygulama yapılmazken, 2. 
gruba kitosan jel (2 U/gün), 3. gruba kitosanlı taurin jel (2U/gün) topikal olarak 
uygulandı. Daha sonra sırasıyla 6. saat, 1. gün, 3. gün, 5. gün, 7. gün ve 14. günlerde 
servikal dislokasyonla sakrifiye edilen farelerin kesi bölgesi alınarak alışılmış ışık 
mikroskop takibinden geçirilerek parafin bloklar hazırlandı. Kesitlere peroksidaz – 
antiperoksidaz indirekt immünhistokimyasal yöntem uygulandı. Apopitozisin gösterimi 
için caspase 3 antikoru seçildi. Kromajen olarak AEC, zemin boyasında ise Mayer’in 
hematoksileni kullanıldı. Elde edilen kesitler Nikon marka fotoışık mikroskopta 
değerlendirildi.    
 
BULGULAR: Günlere koşut yara iyileşmesinin izlendiği bu çalışmada özellikle 
taurinin uygulanan grupta gerek kollagen sentezi, gerek epitelizasyon gerekse 
granülasyon dokusunun oluşumunda diğer gruplara göre hızlı bir gelişim olduğu 
saptandı. Apopitozisin ise yine bu grupta belirgin olarak az olduğu, iyileşmenin erken 
döneminde reaktivitenin gittikçe azaldığı saptandı. Geç dönemlerde ise özellikle 
kapiller endotel hücrelerinde kuvvetli caspase  3 tutulumu izlendi. Kitosan uygulanan 
grupta ise 1. gruba göre iyileşme genel olarak hızlı iken, apopitotik incelemeler 
sonucu caspase-3 tutulumunun taurin uygulanan gruba daha yakın olduğu saptandı. 
 
SONUÇ: Sonuç olarak bu çalışmada taurinin yara iyileşmesini belirgin olarak 
hızlandırdığı, kitosanın ise bu oluşuma destek olduğu belirlendi. İyileşmenin geç 
dönemlerinde damar endotel hücrelerinde gözlenen kuvvetli apopitozisin ise 
angiogenez ile oluşan damarların düzenli, normal dağılımına dönmek için 
olaylanabileceği düşünüldü.   
 
e-posta: gulnur@baskent.edu.tr  
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KİTOSAN VE TAURİNİN UYGULANMIŞ KESİ YARASI İYİLEŞMESİNDE 
GÜNLERE KOŞUT ANGİOGENEZİSİN İMMÜNOHİSTOKİMYASAL OLARAK 

İNCELENMESİ 
 
G. Take*, D. Erdoğan**, C. Özoğul**, Z.G. Değin***, N. Çelebi*** 
 
* Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
**Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
***Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasotik AbD 
 
AMAÇ: Kitosan jel, geçirgen özellikli, non-toksik bir ajan olarak bilinmekte ve doku 
yenilenmesinde işlevsel olabileceği düşünülmektedir. Bir beta aminoasit olan taurin 
ise kollagen lif sentezini arttırıcı antioksidan bir moleküldür. Bu çalışmada yara 
iyileşmesinin 5. gününde gözlenen angiogenesise, kitosan ve kitosanlı taurin 
uygulamasının etkilerinin immünohistokimyasal yöntemlerle belirlenmesi 
amaçlanmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada 3 aylık swiss albino erkek fareler kullanıldı. 
Anestezi altında sırt bölgesinde orta hatta 3 cm uzunluğunda tam kesi yarası 
oluşturuldu. Her yaraya 1’er cm aralıkla 5/0 steril cerrahi atravmatik ipek ile 3 adet 
sütür atıldı. Denekler 3 gruba ayrıldı. 1. gruba hiçbir topikal uygulama yapılmazken, 2. 
gruba kitosan jel (2 U/gün), 3. gruba kitosanlı taurin jel (2U/gün) topikal olarak 
uygulandı. Daha sonra sırasıyla 6. saat, 1. gün, 3. gün, 5. gün, 7. gün ve 14. günlerde 
servikal dislokasyonla sakrifiye edilen farelerin kesi bölgesi alınarak alışılmış ışık 
mikroskop takibinden geçirilip parafin bloklar hazırlandı. Kesitlere peroksidaz – 
antiperoksidaz indirekt immünhistokimyasal yöntem uygulandı. Angiogenezisin 
gösterimi için vascular endothelial growth factor (VEGF)  antikoru seçildi. Kromajen 
olarak DAB, zemin boyasında ise Mayer’in hematoksileni kullanıldı. Elde edilen 
kesitler Nikon marka fotoışık mikroskopta değerlendirildi.  
 
BULGULAR: Hiçbir topikal uygulama yapılmayan kontrol grubunda iyileşme literatüre 
uygun olarak belirlendi. Ancak kitosan uygulanan grupta iyileşmenin hızlı olaylandığı, 
yara dudaklarının kontrol grubuna göre erken kapandığı, epitelizasyonun da 3. günde 
tamamen olaylandığı saptandı. Kitosanlı taurin jel uygulanan grupta ise iyileşme 
kitosan uygulanan gruba göre daha hızlı olmuş, kollagen lif sentezi belirgin olarak 
artmıştı. Angiogenesis için değerlendirildiğinde ise, VEGF immünoreaktivitesinin en 
yoğun olarak taurin uygulanan grupta olduğu, yine bu grupta tutulumun iyileşmenin 
kontrol grubuna göre erken dönemde başlayıp, daha geç döneme kadar devam ettiği 
saptandı.  
 
SONUÇ: Sonuç olarak bu çalışmada, taurinin kitosan jel ile birlikte yara iyileşmesinde 
kontrol grubu ve sadece kitosan jel uygulanan gruba göre angiogenezisi arttırdığı 
belirlenmiştir. Bu bulgular kollagen lif sentezini arttırdığı bilinen taurinin bu etkisini 
artmış damarlanma sayesinde yapıyor olabileceği düşünülmektedir.    
 
 
e-posta: gulnur@baskent.edu.tr  
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HELİCOBACTER PYLORİNİN MİDE PİLOR EPİTELİNDEKİ MİTOZ AKTİVİTESİ VE 
APOPİTOZİS İLE İLİŞKİSİNİN İMMÜNOHİSTOKİMYASAL OLARAK 

İNCELENMESİ 
 
 

G. Take*, G. Karabay*, F. Can**, M. Demirbilek**, D. Bacanlı*** 
 
 
*Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
**Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji AbD 
***Başkent Üniversitesi Üretim ve Araştırma Merkezi 
 
 
AMAÇ: Helicobacter pylori, mide yüzey ve bez epitelinde çeşitli dejenerasyonlara 
neden olduğu bilinen bir bakteridir. Gerek yüzey ve boyun müköz hücrelerinde, 
gerekse parietal hücrelerde dejeneratif etkileri bildirilmiştir. Bu çalışmada helicobacter 
pylorinin mide yüzey ve bez epitelinin rejenerasyon ve dejenerasyonları üzerine 
etkisinin, uygun antikorlar kullanılarak, belirlenmesi amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada 6-8 haftalık dişi swiss albino cinsi fareler kullanıldı. 
Farelerin bir grubu kontrol olarak ayrılırken, diğer grubuna oral inokülasyon ile 5 
günde 3 doz olacak şekilde Brucella brot içinde hazırlanmış, 109 CFU/ml oranında 
helicobacter pylori uygulandı. Solüsyonun toplam hacmi 0.1 ml. olacak şekilde 
ayarlandı. 24 hafta serbest diyet ve su ile beslenen fareler 24 hafta sonunda açılarak 
mide pilor bölgeleri alındı ve alışılmış ışık mikroskop takibinden geçirilerek parafine 
gömüldü. Parafin bloklardan alınan kesitlere peroksidaz anti-peroksidaz indirekt 
immünohistokimyasal yöntemlerle rejenerasyonun gösterilmesi için EGF ve 
apopitozis için ise Caspase-3 antikoru uygulandı. Kromojen olarak EGF için DAB, 
caspase için AEC, zemin boyası olarak Mayer’in hematoksileni kullanıldı. Kesitler 
Nikon marka fotoışık mikroskop kullanılarak değerlendirildi.  
 
BULGULAR: Çalışmanın sonucunda kontrol grubunda gerek yüzey gerekse bez 
epitel hücrelerinde EGF tutulumu kuvvetli olarak izlendi. Submukozada bulunan 
damarların endotel hücrelerinde  ve bağ dokusu hücrelerinde de tutulum izlendi. Bağ 
dokusu lifleri ve düz kas tabakasında ise tutulum yoktu.    Helicobacter pylori 
uygulanan grupta tüm doku genelinde EGF tutulumu zayıf, yer yer negatif olarak 
gözlendi. Yüzey epitelinde tutulum izlenmezken, mide bezlerinde zayıftan ortaya 
değişen bir tutulum gözlendi. Submukozadaki damar endotel hücrelerinde tutulum 
zayıftı. Bağ dokusu hücreleri ve liflerinde ise tutulum yoktu. Caspase uygulanan 
grupta ise kontrol grubunda reaksiyon doku genelinde zayıf iken deney grubunda 
özellikle yüzey ve bez epitelinde yaygın ve kuvvetli reaksiyon izlendi. Submukozada 
bulunan damarlarda da yer yer zayıf, yer yer orta dereceli tutulum saptandı.  
 
SONUÇ: Sonuç olarak, helicobacter pylorinin mide pilor bölgesinde yüzey ve bez 
epitelinde rejenerasyonu azaltırken apopitozisi hızlandırdığı belirlenmiştir.  
 
 
e-posta: gulnur@baskent.edu.tr  



   

 
124

PREFABRİKE FLABLERDE GENİŞLETİCİ VE SİLİKON YAPRAK  KULLANIMININ 
DAMAR ULTRASTRÜKTÜRÜNE ETKİSİ 

 
 
B.Z. Salem* , G. Take**, H. Tufan*** 
 
 
* Ain Shams Üniversitesi Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi AbD 
**Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
*** Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji AbD 
 
 
GİRİŞ: Bu çalışmada sıçan karın cildinde prefabrike flablerde silikon yaprak ve 
genişletici uygulamasının flab damar ultasütrüktürüne etkisinin belirlenmesi 
amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Prefabrikasyon için saphen ven kullanıldı. Distal ucu 
bağlanmış saphen ven çevre bağ dokusu ile birlikte femoral venden ayrıldığı 
noktadan itibaren izole edildikten sonra, cilt altında açılan bir tünel sayesinde 
bağlanan uç karın cildine dikildi. İşlem sonrası sıçanlardan 3 grup oluşturuldu. 1. 
grup: prefabrikasyon sonrasında işlem yapılmayan grup, 2. grup: prefabrikasyondan 
sonra cilt altına genişletici yerleştirilen grup, 3. grup: prefabrikasyondan sonra cilt 
altına silikon yaprak yerleştirilen grup. Uygulamayı izleyen 2, 4, 6 ve 8. haftalarda 
saphen ven beslenmeli 2X3cm’lik abdominal karın duvarı kaldırılarak her grup ve 
hafta için damara yakın olan proksimal parça, orta parça ve distal parçalardan doku 
örnekleri alınıp, elektron mikroskop takibinden geçirilerek araldite gömüldü. Alınan 
ince kesitler uranil asetat – kurşun sitrat ile boyanarak LEO 906E elektron 
mikroskopta değrelendirildi.  
 
BULGULAR: Yapılan elektron mikroskobik incelemelerde, damarlanmanın süreye 
bağlı olarak arttığı izlendi. Damarlanmanın proksimal kısımda diğer bölgelere göre 
fazla olduğu saptandı. Hiçbir uygulama yapılmayan flablerde arter ven ve kapillerlerin 
ince yapısı normal iken, genişletici uygulanan grupta daha belirgin olmak üzere, 
silikon yaprak uygulanan grupta da damar duvarlarının dejeneratif değişiklikler 
gösterdiği dikkati çekti. Bazı kapillerlerde endotel hücresi ve perisit sitoplazmalarında 
organellerde bozunma, bazı damarlarda apopitotik değişiklikler izlendi. Orta tip 
damarların bir kısmında da özellikle damar duvarını oluşturan düz kas hücrelerinin 
normal morfolojide olmadıkları saptandı.  
 
SONUÇ: Sonuç olarak bu çalışmada silikon yaprak ve genişletici kullanılmasının 
prefabrike flablerde damar morfolojisini bozduğu belirlenmiştir.  
 
 
 
 
 
e-posta: gulnur@baskent.edu.tr  
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PREFABRİKE FLABLERDE GENİŞLETİCİ VE SİLİKON YAPRAK  KULLANIMININ 
FLAB CASPASE  3 İMMÜNOREAKTİVİTESİNE ETKİSİ 

 
 
B.Z. Salem* , G. Take**, H. Tufan*** 
 
 
* Ain Shams Üniversitesi Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi AbD 
**Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
*** Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji AbD 
 
 
GİRİŞ: Caspase 3 apopitozis için erken dönem belirteçlerinden biri olup, apopitozise 
giden hücrelerin sentezledikleri bir moleküldür. Bu çalışmada sıçan karın cildinde 
prefabrike flablerde silikon yaprak ve genişletici uygulamasının flab caspase – 3 
immünoreaktivitesine etkisinin belirlenmesi amaçlandı.   
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Prefabrikasyon için saphen ven kullanıldı. Distal ucu 
bağlanmış saphen ven çevre bağ dokusu ile birlikte femoral venden ayrıldığı 
noktadan itibaren izole edildikten sonra, cilt altında açılan bir tünel sayesinde 
bağlanan uç karın cildine dikildi. İşlem sonrası sıçanlardan 3 grup oluşturuldu. 1. 
grup: prefabrikasyon sonrasında işlem yapılmayan grup, 2. grup: prefabrikasyondan 
sonra cilt altına genişletici yerleştirilen grup, 3. grup: prefabrikasyondan sonra cilt 
altına silikon yaprak yerleştirilen grup. Uygulamayı izleyen 2, 4, 6 ve 8. haftalarda 
saphen ven beslenmeli 2X3cm’lik abdominal karın duvarı kaldırılarak her grup ve 
hafta için damara yakın olan proksimal parça, orta parça ve distal parçalardan doku 
örnekleri alınıp, alışılmış ışık mikroskop takip yöntemlerinden geçirilerek parafine 
gömüldü. Polilizinli camlara alınan kesitlere peroksidaz anti-peroksidaz indirekt 
immünohistokimyasal yöntemlerle caspase 3 anti-rabbit  antikoru uygulandı. 
Kromajen olarak AEC, zemin boyası olarak ise Mayer’in hematoksileni kullanıldı. 
Çalışmanın sonunda camlar Nikon marka fotoışık mikroskopta değrelendirildi.  
 
BULGULAR: Yapılan immünohistokimyasal incelemelerde, damarlanmanın süreye 
bağlı olarak arttığı izlendi. 2 haftalık gruplarda caspase 3 immünoreaktivitesi 
negatiften zayıfa değişirken, özellikle son haftalarda bu reaktivitenin arttığı gözlendi. 
Özellikle 1. ve 2. gruplarda proksimal kısımdaki reaktivite, distale göre daha yoğun 
olarak gözlendi. 3. grupta tutulum genel olarak diğer gruplara göre daha zayıf iken, 
proksimal ve distal kısımlar arasında da tutulum belirgin olarak benzer bulundu.  
 
SONUÇ: Sonuç olarak prefabrike flablerde genişletici ve silikon yaprak 
uygulamasının, hiçbir uygulama yapılmamış flablere göre caspase 3 
immünoreaktivitesinde farklılık yarattığı,  özellikle slikon yaprak uygulanan grupta bu 
tutulumun az olduğu ve erken dönemde bittiği saptandı. Bu bulgular silikon yaprağın 
damar apopitozisini azalttığını düşündürmektedir.    
 
 
 
e-posta: gulnur@baskent.edu.tr  
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TİYOASETAMİT VE MELATONİN UYGULAMASININ KARACİĞER DOKUSUNDA 
OLUŞTURDUĞU DEĞİŞİKLİKLER 

 
G. Karabay*, D. Aldemir**, E. Akın***, E. Öğüş****, G. Take*, S. Boyacıoğlu***, S. 
Türkoğlu** 
 
* Başkent Üniversitesi Tıp fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
** Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya AbD 
*** Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji AbD 
**** Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik AbD 
 
AMAÇ: Tiyoasetamid ile uyarılan akut karaciğer hasarı ciddi perivenöz nekroz 
sonrası yaş-bağımlı olarak gelişen hızlı rejenerasyonla karakterizedir. Nekroz, 
tiyoasetamidin mikrozomal FAD monooksijenaz sistemi (CYP2E1) ile biyoaktivasyonu 
sonucu gelişmektedir. Oksidatif ve nitrozatif stres karaciğer hastalıklarının 
uyarılmasında ve ilerlemesinde  kritik önem taşımaktadır. 
Bu çalışmada sublethal doz tiyoasetamitin (200mg/kg i.p.) 24 saat ara ile iki doz 
uygulanması sonrası karaciğerde gelişmesi beklenen oksidatif ve nitrozatif stres ile 
hepatik hasara karşı yaygın olarak kullanılan teröpatik doz melatonin uygulamasının 
(10mg/kg, i.p.) sağlayacağı olası koruyucu etkinin araştırılması amaçlanmıştır.  
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Yetişkin erkek Wistar albino sıçanlar: Grup I sadece i.p. salin 
uygulanan kontrol grubu (n:5), Grup II  toplam dört doz melatonin uygulanan grup 
(n:5), Grup III tiyoasetamit uygulanan grup (n:5), Grup IV tiyoasetamit+melatonin ( ilki 
tiyoasetamit uygulamasından 24 saat ve diğerleri 30 dakika önce olmak üzere toplam 
dört doz) uygulanan grup olmak üzere çalışmaya alınmıştır. Ratlar ilk doz tiyoasetamit 
uygulamasının 72. saatinde anestezi altında intrakardiak kan alımı sonrası sakrifiye 
edilmiş ve karaciğerler izole  edilmiştir. Karaciğer hasarının belirteci olarak serum ALT 
ve AST derişimleri ve olası hasarın karekterizasyonu  için sol lop örneklerinde 
histopatolojik analizler elektron mikroskopisi (EM) yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. Lipit 
peroksidasyon belirteci olarak doku malondialdehit (MDA) derişimi  ve hücre içi 
antioksidan durumun bir göstergesi olarak da indirgenmiş glutatiyon (GSH) derişimi 
çalışılmıştır.  İstatistiki değerlendirilmeler ANOVA, Post-Hoc, Duncan test kullanılarak 
gerçekleştirilmiş olup, p değerinin 0,05’den küçük olması durumu anlamlı olarak kabul 
edilmiştir. 
 
BULGULAR: Tiyoasetamit uygulaması serum ALT ve AST düzeyinin önemli 
derecede artmasına neden olmuştur. Melatonin uygulaması ile söz konusu artış 
kısmen engellenebilmiştir. Doku MDA düzeyleri Grup III ve Grup IV örneklerinde 
kontrol ve sadece melatonin uygulanan gruplara göre anlamlı olarak yüksek 
bulunmuştur. Buna karşın doku GSH derişimi bütün gruplarda değişiklik 
göstermemiştir. Tiyoacetamit uygulanan gruplarda perivenöz nekroz ve mononükleer 
hücre infiltrasyonu ile birlikte bol miktarda eosinofil varlığı saptanmıştır. Grup III 
örneklerinde gözlenen ciddi ve yaygın nekroz alanlarının,melatonin uygulaması ile 
(Grup IV) azaldığı gözlenmiştir. Grup III’deki parankim hücrelerinde saptanan lipit 
birikimi ve eosinofillerin hepatositler arasında bile izlenmesi çarpıcı bulunmuştur. 
Melatonin uygulanması ile söz konusu değişikler tamamen giderilememiş, buna 
karşın azalmıştır.  
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SONUÇ: Tiyoasetamit uygulaması sıçan karaciğerinde perivenöz nekroz, 
hepatositlerde lipit birikimi ve nekroz alanı ile birlikte karaciğer parankim hücreleri 
arasında eosinofiliye neden olmuştur. Bu değişiklikler melatonin uygulaması ile 
tamamen giderilememiştir. Melatonin uygulanması ve hücrelerin yeterli GSH 
derişimine sahip olmasına karşın lipit peroksidasyonundaki artış, tiyoasetamit ile 
uyarılmış hepatik hasarda etkin antioksidan gereksiniminin karşılanamadığını 
göstermektedir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: gultenkarabay@yahoo.com  
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SPERMATİK DAMAR LİGASYONUNUN SIÇAN TESTİKULER NİTRİK OKSİT 
SEVİYESİ VE GERM HÜCRELERİNDEKİ APOPTOZİS ÜZERİNE ETKİSİ 

 
G. Giray* C. Taneli**, H. S. Vatansever*, F. Taneli***  
 
*Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa 
**Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Cerrahisi AD Manisa 
***Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Biyokimya AD Manisa  
 
AMAÇ: İnmemiş testis, çocuklarda sık görülen cerrahi problemlerinden birisidir. 
Abdominal yerleşimli testisin cerrahi tedavisi için değişik alternatif yöntemler olsa da 
bunlar arasında en popüler metod spermatik damar ligasyonu olan Fowler Stephens 
manevrasıdır (FSM). Çalışmamızda spermatik damarların bağlanmasının, ipsi-lateral 
ve kontr-lateral testis nitrik oksit (NO) seviyelerine, indüklenebilir nitrik oksit sentetaz 
(i-NOS) ve endotelyal nitrik oksit sentetaz (e-NOS) ekspresyonuna ve germ hücresi 
apoptozisine etkisini araştırılması amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda 27 wistar albino tipi erkek sıçan kullanıldı. 
Testise yaklaşık 1 cm uzaklıktan spermatik damarlar bağlanıp kesilerek FSM benzeri 
model oluşturuldu. Denekler rasgele olarak yedişerli 4 gruba ayrıldıktan sonra, birinci 
grup 2, ikinci grup 4 ve üçüncü grup 24 saat sonunda öldürülerek çalışma 
sonlandırıldı. Dördüncü grup sham operasyon grubu olarak ayrılarak kontrol grubu 
olarak kabul edildi. Sakrifiye işleminden sonra testisler çıkartılarak Bouin solüsyonu 
ile tespit edildi. Parafin takip işleminden sonra parafin bloklardan elde edilen kesitler 
histolojik değerlendirme için H-E, apoptozis değerlendirilmesi için TUNEL, doku NO 
seviyeleri biokimyasal olarak, doku e-NOS ve i-NOS dağılımları indirekt 
immunoreksidaz yöntemi kullanılarak  değerlendirildi. 
 
BULGULAR: FSM işleminden 24 saat sonra sonlandırılan grupta deneklerin her iki 
testisinde de NO seviyelerinin belirgin yüksek olduğu (1323.14±125.97, 
402.42±109.43, 135.28±32.86 mol/gwet doku) saptandı. Ayrıca ipsi-lateral testislerin 
seminifer tübüllerinde belirgin (+++), kontralateral testiste orta derecede (++) e-NOS 
immunoreaktivitesi gözlenir iken, ipsi-lateral testis seminifer tübüllerinde hafif (+) 
derecede i-NOS immunoreaktivitesi saptandı. Grup 1 ve grup 2 de ne ipsi-lateral ne 
de kont-lateral testislerde apoptozis saptanmaz iken, 24 saat sonra sonlandırılan 
grupta, ipsi-lateral testiste belirgin apoptozis, kontr-lateral testiste birkaç adet 
apoptotik hücreye rastlandı. 
 
SONUÇ: Çalışmamızda, FSM' nin ipsilateral testiste doku NO seviyesinde 
yükselmeye ve germ hücresinde apoptozise yol açtığı gözlenmiştir. İntra-abdominal 
testislerde Fowler Stephens tekniğini uygulamadan hemen önce nitrik oksit sentetaz 
inhibitörlerinin verilmesinin germ hücresi apoptozisi önleyebileceği ve dolayısıyla 
testiküler hasarı azaltabileceği sonucuna varılmıştır. 
 
 
 
 
e-posta: gserengiray@yahoo.com 



   

 
129

İN VİTRO FERTİLİZASYON (IVF) UYGULAMALARINDA SWİM-UP SONRASI 
AKROZOM İNDEKSİ HESAPLANMASI İLE FERTİLİZASYON VE GEBELİK 

SONUÇLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ 
 
 
M. Özgüner*, O. Evirgen**, B. Oral*** 
 
 
*Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD. Isparta 
** Ankara Üniversitesi  Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD. Ankara 
*** Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum AD. 
Isparta 
 
 
AMAÇ: Semen yıkama yöntemlerinden biri olan swim-up yöntemi ile yıkanan 
spermler IVF uygulamalarında oosit inseminasyonu amacıyla kullanılmaktadır. 
Semen parametrelerinden konsantrasyon ve motilite öncelikle değerlendirilmektedir. 
Ancak morfolojik değerlendirme ve özellikle akrozom indeksi başarı şansının 
öngörülmesi için gereklidir. IVF uygulamalarında swim-up sonrası akrozom indeksi 
(Aİ) hesaplanarak yapılan işlemlerde fertilizasyon ve gebelik sonuçlarının saptanması 
amacıyla prospektif bir çalışma planlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: IVF programına alınan infertil çiftlerden sperm konsantrasyonu 
> 20X106/ml ve sperm motilitesi >%30 olanlar çalışmaya dahil edildi. Swim-up 
yöntemi öncesi ve sonrası sperm konsantrasyonu, motilitesi, morfolojisi ve Aİ 
hesaplandı. Çiftler her gruta 25 çift olacak şekilde rastgele iki gruba ayrıldı. Birinci 
grupta  oosit inseminasyonu için swim-up sonrası Aİ hesaplanarak oosit başına 
50000 sperm kullanıldı. İkinci grupta swim-up sonrası Aİ dikkate alınmadan oosit 
başına 50000 sperm kullanıldı. İşlem sonrası iki grup arasındaki fertilizasyon ve 
gebelik oranları istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 
 
BULGULAR: Swim-up yönteminin morfoloji ve motilitede belirgin bir düzelme 
sağladığı ancak özellikle sperm baş ve akrozom defektlerinin ekarte edilmesinde etkin 
olmadığı saptandı. Her iki grupta da swim-up öncesi ve sonrası Aİ arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Ancak Aİ’nin dikkate alındığı 
birinci grupta fertilizasyon oranı %85.3 ve gebelik oranı %48 iken Aİ’nin dikkate 
alınmadığı ikinci grupta fertilizasyon oranı %71.0 ve gebelik oranı %20 olarak 
saptandı (P<0.05). 
 
SONUÇ: IVF uygulamalarında ilk incelemedeki semen parametreleri dikkate alınırken 
oosit inseminasyonu için swim-up yıkama metodu uygulanmış spermler 
kullanılmaktadır. Çalışmamızın sonunda IVF uygulamalarında yıkama sonrası semen 
parametrelerinin dikkate alınmasının gerekli olduğu ve özellikle yıkama sonrası Aİ 
değerlendirmelerinin fertilizasyon ve gebelik oranlarını arttırmada pek çok faktörün 
yanında etkin olabileceği sonucuna varıldı. 
 
 
e-posta: mozguner@hotmail.com 
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900 MHz RADYO FREKANS DALGALARINDAN YAYILAN ELEKTROMAGNETİK 
ALANIN TESTİS DOKUSU VE SERUM TESTOSTERON DÜZEYLERİNE ETKİSİ 

 
 
M. Özgüner*, A. Koyu**, M. Ural*, F. Özgüner**, G. Cesur**, A. Gökçimen* 
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** Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji AD. Isparta 

 
 
AMAÇ:900 MHz frekansında çalışan cep telefonlarının yaydığı elektromagnetik alanı 
deneysel olarak oluşturarak deney hayvanlarında testis dokusu ve testosteron 
hormonu üzerine olası etkilerini araştırmayı amaçladık. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Radyo frekans kaynağı olarak 900 MHz ‘de çalışan ve 0-4 
Watt çıkış verebilen (CW= Continues Wave)  yarım dalga dipol anten ile ratlara radyo 
frekans elektromagnetik alan  uygulandı. Çalışmamızda 20 haftalık ortalama 320 
gram  ağırlığında 20 adet Sprague-Dawley erkek rat kullanıldı. Ratlar 900 MHz 
magnetik alan ve kontrol grubu olmak üzere her grupta 10’ar rat bulunacak şekilde iki 
gruba ayrıldı. Deney grubuna magnetik alan 5 mm uzaklıktan günde 30 dakika, 
haftada 5 gün olmak üzere 4 hafta boyunca uygulandı. Deney sonrasında ratlardan 
testis dokusu ve serum örnekleri alındı. Testis ağırlıkları, seminifer tübül çapı 
ortalaması ve johnsen testiküler biyopsi skoru hesaplandı ve testis histolojisi 
değerlendirildi. Serum örneklerinden total testosteron düzeyleri saptandı. 
 
BULGULAR: Deney sonunda ölçülen testis ağırlıklarında belirgin bir farklılık 
saptanmadı. Deney grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında seminifer tübül çapı 
ortalaması ve serum testosteron düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı derecede 
azaldığı ancak spermatogenesisi değerlendirdiğimiz Johnsen testiküler biyopsi 
skorunun anlamlı farklılık göstermediği tespit edildi. Serum total testosteron düzeyde 
ise belirgin oranda azalma saptandı. 
 
SONUÇ: 900 MHz radyo-frekans dalgalarından yayılan elektromagnetik alanın 
testiste spermatogenetik aktiviteyi azaltmadığı ancak serum testosteron seviyesinde 
düşüşe sebep olduğu sonucuna varıldı. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: mozguner@hotmail.com 
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ACI KIRMIZI BİBERLİ RASYONLA BESLENEN YUMURTACI TAVUK VE 
HOROZLARIN HİPOFİZİNİN PARS DİSTALİSİNDEKİ FSH  VE LH HÜCRELERİNİN 

İMMUNOHİSTOKİMYASAL LOKALİZASYONU 
 
 

 H. Erdost*,  A.Özer*, N. Özfiliz*, C.Özgüden*, Ş.Önen* 
*Uludağ Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD, Bursa 
 
 
AMAÇ: Hazırlanan bu çalışmada, yumurtadan çıkıştan itibaren diyetlerine düşük 
dozda  acı kırmızı biber ilave edilen tavuk ve horozların beş aylık gelişme süreci 
içinde hipofiz bezlerinde FSH ve LH üreten hücrelerin dağılımı, yerleşimi ve immun 
reaksiyon şiddetinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada 50 adet erkek ve 50 adet dişi, günlük Isobrown 
civciv kullanılmıştır. Bakım ve besleme puberte çağına kadar gelişmedeki farklılıkların 
gözlenebilmesi için beş ay sürdürülerek deney grubunu oluşturan civcivler, Kahraman 
Maraş yöresinde yetişen acı kırmızı pul biberli( % 1 oranında)    yem ile 
beslenmişlerdir.  
Her ay sonunda kontrol ve deney gruplarını oluşturan dişi ve erkeklerden beşer 
hayvan rasgele seçilerek ilk aylarda total perfüzyon, daha sonraki aylarda servikal 
dislokasyon uygulanarak hipofiz bezleri çıkartılmıştır. Hipofizde FSH ve LH 
hücrelerinin lokalizasyonunun değerlendirilmesi immunohistokimyasal işaretleme 
tekniği olan işaretli avidin-biotin (LAB) tekniğinin modifiye edilmesi ile 
gerçekleştirilmiştir. Deney grubu için, primer antikor olarak monoklonal antikorların 
avantajları göz önüne alınarak, monoklonal mouse anti-human follicle stimulating 
hormone-hFSH (Zymed 00861513) ve monoklonal mouse anti-human luteinizing 
hormone-hLH (Zymed 01062567) seçilmiştir. Kontrol grubu kesitleri için ise, her 
boyamanın primer antikor aşamasında sadece antibody diluent (Zymed Cat No 00-
3118)  kullanılarak hazırlanmıştır. Primer antikoru sulandırmak amacıyla, antibody 
diluent, protein blokajı, biotin işaretli sekonder antikor ve streptavidin-peroksidaz 
konjugatını Histostain-plus bulk kits (Zymed 2nd generation Lab-sa detection system) 
kullanılmıştır.  
Kontrol ve deney gruplarına ait dişi ve erkeklerden hazırlanan preparatlardan elde 
edilen görüntüler videokamera (Ikagemidae) sistemi ile bilgisayar ekranına 
aktarılmıştır. Ekranda 1µm2’lik 10 alan Image Tool analiz programında pozitif 
immunreaktif hücreler sayılarak minitab bilgisayar programında Mann Whitney U 
analiz yöntemi ile istatistiksel değerlendirmeleri yapılmıştır. 
 
BULGULAR: Çalışma süresince her gruptan hazırlanan hipofiz preparatlarında FSH-
ir ve LH-ir hücrelerin 1 µm² alandaki hücre sayıları ve bu hücrelerin reaksiyon 
şiddetleri saptanmıştır; yapılan istatistiksel değerlendirmeler sonucunda, FSH-ir pozitif 
hücre sayısında artış beşinci ay erkek deney grubunda, LH-ir pozitif hücre sayısındaki 
artış üçüncü ay dişi deney grubunda, p<0,005 düzeyinde istatistiksel önem 
göstermiştir.  FSH-ir hücrelerin reaksiyon şiddetleri,  dişi ve erkeklerde üçüncü ayda, 
LH-ir’de dördüncü ayda,    deney gruplarında artış göstermiştir. 
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SONUÇ: İmmun boyamalar sonucu elde edilen FSH ve LH pozitif reaksiyonlar 
değerlendirildiğinde, deney gruplarındaki acı kırmızı biberli beslenmeye bağlı olumlu 
gelişmeler belirgindir. FSH ve LH üreten hücrelerin immun reaksiyon şiddetlerindeki 
artış, bu hormonların etkin olduğu gonadal gelişimi olumlu yönde etkileyecektir. 
Kanatlı hayvan yetiştiriciliğinde çoğunlukla diyetlerde yumurta sarısına istenen renk 
koyuluğunu sağlamak amacıyla kullanılan acı kırmızı  biberin, erken gonadal gelişimi 
sağlayacak aktiviteyi uyarması da kanatlı  hayvan sektörüne önemli ekonomik katkı 
sağlayacaktır.           

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: edost@ uludag.edu.tr 
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KLOMİFEN SİTRAT VE FOLLİKÜLER STİMULAN HORMONUN GEBELİK 
SIRASINDA ENDOMETRİYUMUNDAN SALINAN KALSİTONİN ÜZERİNE 

ETKİLERİ 
 
İ. Çetin*, S. Kızılkaya **,K. Özbilgin*, Ü. Sungurtekin İnceboz**, 
 
 *Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı. 
**Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı. 
 
AMAÇ: Ovulasyon indüksiyon ajanlarının endometrium resptivitesi üzerine olumlu 
veya olumsuz etkisi olduğu bilinmektedir. Son yıllarda endometriumdan salgılanan 
kalsitoninin implantasyon üzerine olumlu etkisi olduğu ileri sürülmektedir, ancak farklı 
tedavi protokollerinin kasitonin üzerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu 
çalışmada ovulasyon indüksiyonu için kullanılan FSH ve klomifen sitrat’tın reseptif 
dönemdeki endometriyumdan salınan kalsitoninin immünohistokimyasal yöntemlerle 
incelenmesi amaçlanmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada cinsel olgunluğa ulaşmış 200-250 g ağırlığında 
20 adet dişi rat kullanılarak 4 eşit grup oluşturuldu. 1. gruba hiçbir işlem yapılmadı ve 
kontrol grubu olarak ayrıldı. 2. gruba ilaç verilmeden gebe kalmaları sağlandı. Kalan 
ratlara adetlerinin birinci gününden başlayarak 3. gruba tek doz subkutan 5 ünite FSH 
verilirken, 4. gruba da oral günlük 2 mg dan 2 gün klomifen sitrat verildi. İlaçlar 
verildikten sonra gebe kalmaları için çiftleşmeye bırakıldı. Gebeliklerinin 5. gününde 
uterusları alındı, klasik doku takip yöntemleri ile parafin bloklar haline getirildi. 
Bloklardan alınan seri kesitler kalsitonin antikoru kullanılarak İmmunohistokimyasal 
yöntemle incelendi.  
 
BULGULAR: İmmunohistokimyasal inceleme sonucunda; kontrol grupta 
endometriyumda  kalsitonin boyanmasını oldukça zayıf olduğu gözlendi (+), ilaç 
uygulanmayan gebe grupta orta şiddette (++) boyanma tespit edildi. Klomifen sitrat 
verilen grupta orta şiddette (++) boyanma tespit edilirken, FSH verilen grupta ise 
boyanmanın daha az miktarda olduğu (+) gözlendi. 
 
SONUÇ: Normal rat endometriumunda oldukça az salınan kalsitoninin, gebelik 
sırasında artış göstermesi implantasyonda önemli rol oynadığını göstermektedir. 
Ovulasyon indüksiyon ajanlarından klomifen sitratın, kalsitonin salınımında değişiklik 
yapmaması buna karşılık FSH’nın belirgin olarak azaltması, bu ilaçların ovulasyon 
indüksiyonu yaparken endometrium reseptivitesi üzerine de etkisi olduğununun bir 
göstergesi olarak değerlendirildi. 
  
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: drismailçetin@yahoo.com 
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SIÇANLARDA KRONİK MELATONİN ENJEKSİYONUNUN BÖBREKLERDE 
CORPUSCULUM RENALE VE JUKSTAGLOMERÜLER APPARATUSA ETKİSİ 

 
 
K.Ergin*, K. Başaloğlu* 
 
 
* Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AD AYDIN 
 
 
AMAÇ: Melatoninin kan basıncını ve böbrekleri etkilediğine dair pek çok çalışma 
bulunmakla birlikte bu çalışmalarda özellikle hipotansif etki üzerinde durulmuştur. 
Ancak kronik olarak uygulanan melatoninin böbreklerdeki histolojik yapılara etkilerini 
gösteren çalışmalar az sayıdadır. Bu çalışma melatoninin corpusculum renale ve 
jukstaglomerüler apparatus üzerindeki etkilerine ışık tutmak amacıyla yapılmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışma ortalama 200 gr ağırlığında 26 adet Wistar cinsi 
dişi sıçan üzerinde gerçekleştirilmiştir. Sıçanlar 15 tanesi deney grubu, 11 tanesi de 
kontrol grubu olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Deney grubuna kronik olarak 21 gün 
boyunca 1 mg/kg/gün dozunda Melatonin (%1’ lik etanolde çözünmüş), kontrol 
grubuna ise aynı süre ve dozda serum fizyolojik (%1’lik etanol içeren), subkutan 
olarak enjekte edilmiştir. İntrakardiyak perfüzyon yöntemi sonrasında sıçanların 
böbrekleri çıkarılmış, tespit ve takip işlemlerinden sonra parafine gömülmüştür. 
Mikrotomla 3µ, 4µ ve 5µ kalınlığında kesitler alınmış, bunlar Hematoksilen-Eosin, Van 
Gieson ve PAS boyaları ile boyanıp ışık mikroskobunda incelenmiştir. 
 
BULGULAR:  Hematoksilen-Eozin ve Van Gieson boyalarıyla  her iki gruptaki 
sıçanların corpusculum renale ve jukstaglomerüler apparatuslarında histolojik açıdan 
bir farklılık saptanmamış, PAS ile boyamada ise deney grubunun  jukstaglomerüler 
hücrelerindeki renin granüllerinde artış saptanmıştır.  
 
SONUÇ: Melatoninin kan basıncı üzerine etkileri sebebiyle renin granüllerinde artışa 
neden olduğu düşünülmüştür.           
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: kemalergin@hotmail.com 
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 ÖSTROJENDEN YOKSUN VE ZENGİN DİYET UYGULAMASINDA 
TESTİS İNCE YAPISI 

 
 
K. Vicdan*, D. Erdoğan*, C. Özoğul*, Ç. Elmas* 
 
 
*Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara 
 
AMAÇ: Östrojen  erkeklerde üreme sisteminin normal gelişimi için gerekli olmakla 
birlikte olumsuz etkilere de sahiptir. Bir çok bitkide bulunan ve östrojen benzeri 
etkinliğe sahip olan fitoöstrojenler son yıllarda bir çok bilimsel çalışmada dikkati 
çekmektedir.  Bu çalışmanın amacı değişik yoğunluklarda fitoöstrojen içeren diyetin 
testis histolojisi üzerindeki etkilerini elektron mikroskop düzeyinde araştırmaktır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda 18 adet yirmibir günlük Swiss Albino cinsi 
erkek fare kullanıldı ve doğum sonrası 21. günde fareler sütten kesilir kesilmez 
altışarlı üç gruba ayrıldı. Üç gruptaki fareler 6 hafta süreyle hiç fitoöstrojen içermeyen 
diyet (Fito-0 grubu), standart fare diyetine benzer şekilde 500µg/g fitoöstrojen içeren 
diyet (Fito-500 ya da kontrol grubu) ve 1000 µg/g fitoöstrojen içeren diyet (Fito-1000 
ya da Fito-zengin grubu) olarak üç ayrı diyetle beslendiler. 63 günün sonunda cinsel 
olgunluklarını tamamlayan fareler anestezi altında açılarak perfüzyon fiksasyon 
yöntemi ile tespit edildiler ve testisleri çıkarılarak elektron mikroskobu ile  incelenmek 
üzere hazırlandılar.  
 
BULGULAR: Çalışmamızda fitoöstrojenden zengin beslenme, istatistiki olarak 
anlamlı bir fark yaratmamakla birlikte erkek farelerde vücut ağırlığında azalmaya 
neden oldu. Fitoöstrojen içermeyen, kontrol ve  yüksek doz fitoöstrojen içeren diyetle 
beslenen erkek farelerde gerek testis,  epididimis, prostat gibi genital organlarda ve  
gerekse diğer karın içi organlarda gözle görülür herhangi bir makroskobik  anomaliye 
rastlanmadı. Fito 0 grubunda seminifer tübül yapısı, spermatogenetik hücreler, Sertoli 
hücreleri ve Leydig hücrelerinde ve diğer interstisyel yapılarda yarı ince ve ince kesit 
düzeyinde herhangi bir anormallik gözlenmedi. Diyetteki fitoöstrojen içeriğinin artması 
spermatogenetik hücreler, Sertoli hücreleri, Leydig hücreleri ve interstisyel bölgede 
doza bağlı bir seri değişikliğe neden oldu. Fito 500 grubunda fito 0 grubuna göre 
lümene yakın hücrelerde  artmış apoptozis ve interstisyel bölgede ödem saptandı. 
Fito 1000 grubunda gözlenen değişiklikler çok daha belirgin olup bunlar, seminifer 
tüplerde Sertoli hücreleri ve özellikle spermatitlerde yaygın apoptozis, germ 
hücrelerinde olgunlaşmanın hızlanması, interstisyel bölgede artmış ödem, hyalin 
benzeri madde birikimi ve Leydig hücrelerindeki lipit birikimiydi. 
 
SONUÇ: Sonuç olarak diyetle yüksek miktarda fitoöstrojen alınmasına koşut 
testislerde görülen bu histolojik değişiklikler erkek farelerde infertiliteye neden olabilir. 
Ayrıca, östrojenin etkilerinin araştırıldığı hayvan çalışmalarında diyetteki fitoöstrojen 
miktarının çalışma sonuçlarını etkileyebileceği gerçeği akılda tutulmalıdır.  

e-posta: cigdeme@gazi.edu.tr 
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SIÇANLARDA VENTRAL KOKLEAR NUKLEUSUN POSTNATAL GELİŞİMİNİN 
STEREOLOJİK METOTLARLA ARAŞTIRILMASI 

 
 
L. Tümkaya*, A. Korkmaz*, B. Ayas*, N. Çiftçi*, Y. Terzi** 
 
 
* Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Samsun 
** Ondokuz Mayıs Üniversitesi Fen Edebiyat, İstatistik AD Samsun 
 
Amacımız sıçan ventral koklear nukleusundaki nöronların postnatal gelişim sürecinde 
farklı yaş gruplarındaki sayısını stereolojik metotlarla tespit edilmesi. Ayrıca elde 
edilen değerlerin sağ ve sol taraflar arasında farklılık gösterip göstermediğinin de 
araştırılması. 
Çalışmamızda 30 adet Wistar albino dişi sıçan kullanıldı. Hayvanlar her grupta 5 adet 
olmak üzere P(5), P(7), P(9), P(12), P(15) ve P(30) günlük 6 gruba ayrıldı. 
Perfüzyonla tespit sonrasında beyin sapları, rutin parafin takibinden geçirildiler ve 
koronal düzlemde ventral koklear nukleus tükeninceye kadar 60 µm kalınlığındaki 
kesitler şekline dönüştürüldüler. Kesitler, cresyl violet asetate boyası ile boyandı. 
Kesitler sistematik rasgele örnekleme ile örneklendi. Ventral koklear nukleustaki 
nöron sayısı optik fraksiyonlama yöntemiyle belirlendi. 
Ventral koklear nukleustaki nöron sayıları P5. günlükten itibaren sırasıyla 12018, 
17000, 17758, 21947, 20847 ve 21439 olarak bulundu. Ventral koklear nukleustaki 
nöron sayısında P5. günden itibaren iki gün içerisinde önemli bir artış olduğu, P9. 
günden itibaren ikinci önemli bir artışın da ortaya çıktığı ve P12. günden sonra bu 
sayının anlamlı bir değişkenlik göstermediği gözlendi. Grup bireyleri arasında sağ ve 
sol taraftaki ventral koklear nukleustaki toplam nöron sayıları bakımından anlamlı bir 
farklılık bulunamamıştır. 
İleri yaşları oluşturan üç sıçan grubundaki (P12, P15 ve P30) ortalama nöron sayısı, 
P12. güne kadar olan diğer üç gruptakilerin ortalamalarına göre yaklaşık 1.8 katı 
kadar fazla çıkmıştır. Bu bulgular sıçanlarda işitmenin başlaması ile birlikte nöron 
sayısının önemli ölçüde arttığını göstermektedir. Nöron sayısındaki bu artış, postnatal 
dönemde gösterilen nörogenezis bulguları ile uyuşmaktadır. 
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CAERULEİN İLE OLUŞTURULAN AKUT PANKREATİTTE EKZOKRİN 
PANKREASTA İZLENEN HİSTOPATOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER ÜZERİNE 

PENTOXYFİLLİNE’İN OLASI ETKİLERİ 
  
M. Gül*, M. Eşrefoğlu*, F. Öztürk* 
  

*İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Embriyoloji ve Histoloji AD. Malatya 
  
AMAÇ: Akut pankreatit, morbidite ve mortalitesi yüksek olan, organizmada lokal ve 
sistemik komplikasyonlara yol açan klinik bir tablodur. Pankreasta normalde inaktif 
durumda bulunan sindirim enzimlerinin herhangi bir sebeple aktifleşerek pankreas ve 
çevre dokuları sindirmesi ile yaygın bir enflamasyonun gelişmesi sonucu ortaya çıkar. 
Kolesistokinin anoloğu olan caerulein pankreasta hiperstimülasyon yolu ile akut 
pankreatit oluşturur. Pentoxyfilline alyuvarların fleksibilitesini, kan akımını ve 
dokuların oksijenlenmesini arttıran, sitokin yapımını inhibe etme yoluyla belirgin 
antienflamatuvar özellik gösteren, fosfodiesteraz inhibitörü bir ilaçtır. Bu çalışmada, 
sıçanlarda caerulein ile oluşturulan akut pankreatitteki pankreatik doku hasarı üzerine 
pentoxyfilline’in olası etkilerinin histopatolojik yönden araştırılması amaçlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda toplam 28 adet Spraque Dawley cinsi  erkek 
sıçan (230-280 gr) kullanıldı. Rasgele seçilen deneklerden 7’şerli 4 farklı grup 
oluşturuldu. Bu gruplar; 
Kontrol grubu: İlaç verilmeyen grup. 
% 0.9 NaCl (SF) uygulanan grup: İki saat ara ile 2 kez 0.5 cc SF uygulandı. 
Caerulein grubu: İki saat ara ile 2 kez 50 µg/kg caerulein uygulandı. 
Caerulein + Pentoxyfilline grubu: İki saat ara ile 2 kez 50 µg/kg caerulein ve ilk doz 
caerulein ile eşzamanlı olarak 12 mg/kg pentoxyfilline uygulandı. 
Tüm ilaç uygulamaları intraperitoneal yolla yapıldı. Sıçanların tümü ikinci doz 
caerulein uygulanmasından 12 saat sonra dekapite edilip karın boşlukları açılarak 
pankreasları çıkartıldı. Rutin histolojik takip sonrasında hazırlanan 5-6 µm 
kalınlığındaki pankreas kesitleri hematoksilen-eosin, Gomori trikrom ve periodic acid 
Schiff boyama yöntemleriyle boyandıktan sonra mikroskopta incelenerek 
fotoğraflandı. 
 
BULGULAR: Kontrol grubundaki ve SF uygulanan gruptaki sıçanların pankreasları 
normal histolojik görünümdeydi. Caerulein grubundaki sıçanların pankreaslarında 
asinüs dejenerasyonu, hücre infiltrasyonu, ödem, çok sayıda apoptotik cisimcik, 
intrasitoplazmik vakuoller ve asinüs lümenlerinde genişlemeler şeklinde belirgin 
histopatolojik değişiklikler tespit edildi. Pentoxyfilline grubundaki sıçanların 
pankreaslarında caerulein grubunda saptanan histopatolojik değişikliklerin önemli 
derecede azaldığı gözlendi. 
 
SONUÇ:  Caerulein ile oluşturulan deneysel akut pankreatitte meydana gelen 
histopatolojik  değişiklikler üzerine pentoxyfilline’in koruyucu ve iyileştirici etkilerinin 
olabileceği düşüncesindeyiz. 
  
e-posta: mehmegul@yahoo.com 
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AKUT DİAZİNON TOKSİSİTESİNDE TEK DOZ C VİTAMİNİ VE E VİTAMİNİ 
KOMBİNASYONUNUN TESTİS DOKU HASARINA ETKİSİ 

 
 
M.Ural*, M.Özgüner*, B.Büyükvanlı**,H. Kuplay*, H. Köylü** 
 
 
*Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Isparta 
** Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji AD, Isparta 
 
 
AMAÇ: Tarım sektöründe etkin bir insektisit olarak kullanılan diazinon preparatının 
testis dokusunda oluşturduğu toksik etkilerin önlenmesinde  vitamin C ve E’nin 
koruyucu etkisini araştırmayı amaçladık.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 12 haftalık 200-290 gr ağırlığında 24 adet 
Wistar Albino suşu erkek ratlar kullanıldı. Ratlar; kontrol, diazinon verilen, diazinon 
verilip vitamin C ve vitamin E kombinasyonu uygulanan grup olmak üzere her grupta 
8 hayvan bulunacak şekilde 3 gruba ayrıldı. Ratlar deney sonunda eter anestezisi 
altında sakrifiye edildi. Testis dokusu eksplore edilip %10 formalin içinde tespit edildi. 
Rutin takip işlemlerinin ardından Hematoksilen Eozin ile boyanan preparatlar histolojik 
değerlendirmeye alındı.  
 
BULGULAR: Tek doz diazinon uygulanan ratların testisleri histolojik olarak 
incelendiğinde germinal epitel disorganizasyonu tespit edildi. Seminifer tübül 
kontürlerinin düzensizleştiği gözlendi. Kimi tübüllerde ise matürasyon arresti olduğu 
tespit edildi. Seminifer tübüllerde germinal hücre sayısı azalmasına rağmen lokal 
olarak spermatogenezin devam ettiği gözlendi. Damar duvarının normal yapısını 
koruduğu ancak kapiller dilatasyonun olduğu saptandı. 
Diazinon uygulamasının ardından vitamin C ve vitamin E kombinasyonu uygulanan 
grupta seminifer tübül kontürleri düzgün izlenmesine rağmen germinal epitelde 
disorganizasyon ve bazı seminifer tübüllerde matürasyon arresti gözlendi. 
 
SONUÇ: Akut tek doz diazinonun testis dokusu üzerine toksik etkileri olduğu ancak 
belirtilen doz ve sürede vitamin C ve Vitamin E kombinasyonunun morfolojik 
değişikliklerin önlenmesinde etkin olmadığı saptandı. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: ural15@yahoo.com 
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STREPTOZOTOSİN İLE DENEYSEL DİYABET OLUŞTURULMUŞ SIÇANLARDA 
ENDOKRİN PANKREASTA OLUŞAN YAPISAL DEĞİŞİKLİKLER  VE BUNA İZMİR 

KEKİĞİNİN (ORİGANUM ONİTES  L .)  ETKİLERİ 
 
 
E. Karaöz*, M. Öncü**, K. Gülle**, U. Mutlucan***, S. Karaöz*, S. Koca***, F. 
Gültekin**** 
 
 
*Kocaeli Üniversitesi Sağlık Yüksekokulu, Kocaeli 
**Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Isparta 
***Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Isparta 
****Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyokimya AD, Isparta 
 
 
AMAÇ: Kekiğin en yaygın kullanım alanlarından biri kan şekerini düşürme amaçlıdır. 
Çalışmamızda, streptozotosin (STZ) ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda, Origanum 
onites yapraklarından hazırlanmış çayın deneysel diyabet oluşturulmuş sıçanlarda, 
kan şekeri düzeylerine ve endokrin pankreastaki yapısal değişikliklere etkilerini 
araştırmayı amaçladık.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 36 adet Wistar cinsi erkek sıçan kullanıldı. 
Sıçanlar dört gruba ayrıldı: Grup I (Kontrol), Grup II (Kekik), Grup III (STZ), Grup IV 
(STZ + kekik). Deneye başlarken hayvanların ağırlıkları ölçüldü. Deneysel diyabet 
oluşturmak için Grup III ve IV’teki hayvanlar 15 saat süreyle aç bırakıldı. Bu sürenin 
sonunda bu gruplardaki hayvanlara intraperitoneal olarak 60 mg/kg dozunda STZ ; 
taze olarak hazırlanmış sitrat buffer (tampon, pH: 4.5) solüsyonunda uygulandı. STZ 
uygulanmasını takiben 3 saat sonra yem verilmeye başlandı. STZ enjeksiyonundan 
72 saat sonra, deney hayvanlarının kuyruk uçlarından lanset yardımıyla elde edilen 3-
5 µl kan örneklerinden kan şekeri ölçen alet yardımıyla açlık kan şekerleri ölçüldü. 
Ölçüm sonuçlarına göre açlık kan şekeri 200 mg/dl ve üzerindeki hayvanlar diyabet 
kabul edildi ve çalışmaya dahil edildiler. Grup II ve Grup IV’te bulunan hayvanlara 
deneyin 3. gününden itibaren, 1 lt ticari su içinde 50 g Origanum onites yapraklarının 
kaynatılmasıyla elde edilen kekik çayı verildi. Grup I ve III’teki hayvanlara içme suyu 
olarak ticari içme suyu verildi. Deney sonunda bir gece öncesinden aç bırakılan 
hayvanların kan şekerleri ve ağırlıkları ölçüldü. Elektron mikroskopik çalışmalar için 
pankreas doku örnekleri çıkartıldı ve rutin takip yöntemleri uygulandı. Hazırlanan 
araldit bloklardan önce 1-2 mikrometre kalınlığında yarı ince kesitler elde edildi. Bu 
kesitlere toluidin mavisi boyası uygulandı ve mikroskopta incelendi. Mikroskopik 
inceleme sonucu uygun olanlardan LKB mikrotomuyla alınan 500-6000 A0’lık ince 
kesitler önce %1’lik uranil asetat ile daha sonra kurşun nitrat, kurşun asetat, kurşun 
sitrat karışımıyla (sato) boyandıktan sonra elektron mikroskopunda incelenerek 
mikrografları elde edildi.  
 
BULGULAR: Deney sonunda kontrol grubunun ağırlık kazancı, STZ ve STZ + kekik 
grubuyla karşılaştırıldığı zaman önemli oranda  artmıştı (p< 0.001) Kan şekeri 
düzeyleri, kontrol grubuna göre Grup III ve Grup IV’te anlamlı olarak yüksekti. Grup 
IV’te Grup III’e göre anlamlı olarak daha düşüktü. İnce yapı düzeyinde yapılan 
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incelemelerde, STZ grubunda β hücreleri iki farklı yapısal biçimde izlendi. Baskın 
hücre grubu, heterokromatik ve piknotik çekirdeğe sahip organel yönünden fakirdi. Bu 
hücrelerin sitoplazması matür ve immatür salgı granülleri içermekle birlikte, içeriği 
boşalmış vakuol görünümlü yapılar da bolca izlendi. Bu grupta dikkati çeken bir başka 
bulgu ise birkaç granülün birleşerek gruplar oluşturmasıydı. STZ+kekik grubunda ise 
heterokromatik, piknotik çekirdek gözlenmedi. Bazı yapısal değişiklikler gözlenmekle 
beraber, hücrelerin STZ’den daha az etkilendiği gözlendi.           
 
SONUÇ: Deneysel diyabet oluşturulmuş sıçanlarda, adacık β hücrelerinde belirgin 
yapısal değişiklikler oluştuğu ve İzmir kekiğinin (Origanum onites L.) yapısal düzeyde 
belirgin iyileşmeye yol açtığı  sonucuna varıldı. 
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KRONİK FLOROZİSİN BİRİNCİ VE İKİNCİ KUŞAK SIÇANLARDA TESTİS 
DOKUSUNA ETKİLERİ 

 
 
M. Öncü*, K. Gülle*, E. Karaöz**, F. Gültekin***, H. Kuplay*, E. Şavik*** 
 
*Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Isparta 
**Kocaeli Üniversitesi Sağlık Yüksekokulu Kocaeli 
***Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyokimya AD Isparta 
 
AMAÇ: Kronik florozis, özellikle kas-iskelet sisteminde ve dişlerde  çeşitli patolojik 
bulgulara yol açan yavaş ve ilerleyici bir tablodur. Bu çalışmada kronik florozis 
oluşturulmuş birinci ve ikinci kuşak sıçanların testis dokusunda oluşan histolojik 
değişiklikler ve lipit peroksidasyonu üzerine etkilerin araştırılması amaçlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Wistar cinsi 16 erişkin dişi sıçan 8 erkek sıçanla çiftleştirildi. 
Gebe olduğu belirlenen 10 sıçan, kontrol ve fluorit grubu olmak üzere beşer sıçandan 
oluşan iki gruba ayrıldı. Fluorit grubunda bulunan gebe sıçanlara gebelik ve laktasyon 
süresince 30 mg/l sodyum fluorit içme sularına katılarak verildi. Laktasyon 
döneminden sonra genç hayvanlara (F1; birinci kuşak)) 4 ay süreyle aynı miktarda 
sodyum fluorit içme suyuna katılarak verildi. Dört aylık deney süresi sonunda birinci 
kuşak hayvanlar arasından 9 hayvan rastgele seçilerek deneyleri sonlandırıldı. Bu 
hayvanların testis dokuları histolojik değerlendirme ve lipit peroksidasyonu çalışmaları 
için çıkarıldı. Kalan birinci jenerasyon hayvanlardan rastgele seçilen 8 dişi sıçan 4 
erkek sıçan çiftleştirildi. Gebe olduğu tespit edilen 6 dişiye gebelik ve laktasyon 
süresince 30 mg/l sodyum fluorit içme sularına katılarak verildi. Laktasyondan sonra 
genç hayvanlara (F2; ikinci kuşak) 4 ay süreyle aynı miktarda sodyum fluorit içme 
sularına katılarak verildi. Dört aylık deney süresi sonunda F2 hayvanlar arasından 9 
erkek sıçan rastgele seçilerek deney sonlandırıldı. Testis dokuları histolojik 
değerlendirme ve lipit peroksidasyonu çalışmaları için çıkarıldı. Kontrol grubundaki 
sıçanlara sodyum fluorit ilavesi yapılmaksızın aynı prosedür uygulandı. Histolojik 
değerlendirme için  dokulara ışık mikroskopu takip yöntemi uygulandı. Parafin 
bloklardan 4-6 µm kalınlığında kesitler alınarak hematoksilen-eozin ile boyandı. Testis 
dokusunda TBARS tayini Draper ve Hadley yöntemi ile ölçüldü.    
 
BULGULAR: Fluorit uygulanmış F1 ve F2 grubundaki hayvanların testis dokusunda 
belirgin histolojik değişiklikler gözlendi.  Seminifer tubüllerin çoğunda germ 
hücrelerinde proliferasyon ve maturasyon arresti gözlendi. Bazı seminifer tubüllerde 
germ hücresi olarak sadece spermatogoniyumlar bulunuyordu. F2 grubu hayvanlarda 
sıklıkla nekrotik seminifer tubüller gözlendi. F1 ve F2 grubunda testis dokusunda 
TBARS düzeyleri kontrol grupları ile karşılaştırılınca anlamlı olarak (p<0.001) yüksek 
bulundu.  
 
SONUÇ:  Birinci ve ikinci kuşak sıçanların testis dokusunda TBARS düzeylerinin 
yüksek bulunması dokuda önemli oranda lipit peroksidasyonu olduğunu gösteriyor. 
Histolojik bulgular ve lipit peroksidasyonu tespiti kronik florozisin sıçan testis 
dokusunda önemli ölçüde harabiyete yol açtığını göstermektedir. 
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NORMOTANSİF VE HİPERTANSİF SIÇAN BÖBREK DOKULARINDA LEPTİN (Ob-
PROTEİN)’İN İMMÜNOHİSTOKİMYASAL OLARAK TANIMLANMASI 

 
 
F. Gevrek*,  M. Öncü*, K. Gülle* ,O. Gökalp**, D.Şenal*, E. Karaöz*** 
 
 
*Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Isparta 
** Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Farmakoloji AD Isparta 
***Kocaeli Üniversitesi Sağlık Yüksekokulu, Kocaeli 
 
  
AMAÇ: Leptin ob geni ürünü, 16 kDa ağırlığında bir üründür. Vücut ağırlığının 
düzenlenmesi, metabolik hızın ayarlanması, adrenal seks hormonlarının üretiminin 
azalması, insülin salgılanmasının inhibe edilmesi, infertilite ve immün sistem üzerine 
etkiler gibi pekçok biyolojik işlevlere sahiptir. Çalışmamızda, içme sularına Nω-nitro-L-
arginine methyl ester (L-NAME) katılarak deneysel olarak hipertansif hale getirilmiş 
olan sıçanlar ile normotansif sıçanların böbrek dokularında leptin (ob-protein) 
dağılımının immünohistokimyasal yöntemlerle gösterilmesi ve leptinin işlevsel 
öneminin belirtilmesi amaçlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Ağırlıkları 190-210 g olan Wistar albino sıçanlardan, kontrol 
(n=6) ve L-NAME (n=6) grupları oluşturuldu. Kontrol grubuna deney süresince ticari 
içme suyu verildi. L-NAME grubuna ise 21 gün süreyle 60 mg/kg/gün L-NAME içme 
suyuna katılarak verildi. Hayvanların kan basınçları 21. gün anestezi uygulanarak 
kuyruktan ölçüldü. Deney, kan basıncı ölçümünden sonra vasküler perfüzyon yöntemi 
uygulanarak sonlandırıldı. Dokulara ışık mikroskobu takip yöntemi uygulandı. Parafin 
bloklardan  4-6 µm kalınlığında kesitler alındı.H-E ile boyanan kesitlerde histopatolojik 
değerlendirme yapıldı. Böbrek dokusunda leptin tanımlanması için 4-6 µm 
kalınlığındaki kesitler anti-ob proteini (A-20; sc-842, Santa Cruz Cat.) ile muamele 
edilerek 2 basamaklı indirekt immünoperoksidaz yöntemiyle boyandı. Leptin 
ekspresyonunu saptamak için yarı kantitatif değerlendirme sistemi kullanıldı.           
 
BULGULAR: İçme sularına L-NAME katılan sıçanların kan basınçlarında kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığı zaman istatistiksel olarak anlamlı bir artış (p<0.01) saptandı.  
Bu gruptaki sıçanların hipertansif hale geldiği belirlendi. Hipertansif sıçanlarda, H-E ile 
boyalı kesitlerde belirgin histopatolojik değişiklikler saptandı: Proksimal ve distal tubül 
hücrelerinde dilatasyon ve bazı tubül hücrelerinde piknotik çekirdekler ve eozinofilik 
sitoplazma gözlendi. İnterstisyel alanda fokal mononüklear hücre infiltrasyonları 
sıklıkla izlendi. Medulladaki bazı toplayıcı tubüllerin lümeninde eozinofilik materyal 
birikimi saptandı. İlaveten, bazı sklerotik glomerüller saptandı. İmmün boyama yapılan 
normotansif sıçanların böbrek dokusunda, kortekste bulunan proksimal tubül 
hücrelerinin sitoplazmasında orta şiddette immün reaksiyon gözlendi. Distal 
tubüllerde ise zayıf bir reaksiyon gözlendi. Hipertansif sıçanların böbrek dokusunda 
ise proksimal tubül hücrelerinin sitoplazmalarında çok kuvvetli immün reaksiyonlar 
gözlendi. Distal tubüllerde nispeten zayıf boyanmalar, kollektör tubüllerde ise  zayıf bir 
immün reaksiyon gözlendi.  
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SONUÇ:  Normotansif sıçanlarda böbrek dokusunda leptin ekspresyonu, leptinin 
esas olarak böbreklerden atıldığını göstermektedir. Çalışmamızda hipertanif 
sıçanlarda böbrek dokusunda leptin ekspresyonunun arttığı saptandı. Leptinin 
hipertansiyon patogenezi ile ilişkili olup olmadığının saptanması ileri çalışmalar 
gerektirmektedir. 
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EMBRİYONAL SIÇAN MİDESİNDE GLUKOZ TAŞIYICI PROTEİN’LERDEN  GLUT-
1,-3 VE -4’ÜN  İMMUNOHİSTOKİMYASAL OLARAK DAĞILIMI 

 
 
E.T.Korgun*, Z.Bayram*, M. Asar* 
 
 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD  Antalya  
 
 
AMAÇ: Memeli hücrelerinde  Sodyuma bağımlı glukoz taşıyıcıları (SGLT)  (aktif 
taşıma) ve kolaylaştırılmış glukoz taşıyıcıları (GLUT) olmak üzere iki tip glukoz 
taşıyıcı  ailesi vardır. Bu çalışmada, kolaylaştırılmış glukoz taşıyıcılarından GLUT-1, 
GLUT-3 ve GLUT-4’ün gelişen sıçan mide duvarında ortaya çıkışları ve dağılımları 
immunohistokimyasal olarak çalışıldı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada, daha önce deneye girmemiş 200-250 gr 
arasında 24 adet dişi wistar sıçan kullanıldı. İki dişiye bir erkek olacak şekilde kafeste 
bir gece bırakılan dişi sıçanlara vajinal simir yapılarak spermiyum gözlenen dişiler 
gebeliğin 0. gününde kabul edildi. Gebeliğin 16-21 günleri arasında eter anestezisi 
altında denek embriyolarından toplanan mide örnekleri formalinde tespit edildi ve rutin 
histolojik takip yapıldı. Parafin bloklardan alınan kesitlerin GLUT-1, GLUT-3 ve  
GLUT-4  ile boyanmasında indirekt Streptoavidin-biotin peroksidaz immunohistokimya 
metodu kullanıldı.    
 
BULGULAR: Embriyonal 16. günde mide epiteli iki ya da üç tabakalı idi. Bu devrede 
bazı mezenşimal hücrelerin sirküler kasa farklılaştıkları gözlendi. Embriyonal 
18.günde ilk bez yapıları, embriyonal 20. günde de ilk parietal hücreler görüldü. 
Embriyonal 16-18 günlerde mide epiteli membranlarında GLUT-1 immunoreaktivitesi 
kuvvetli pozitifti. Embriyonal 19-21 günlerde GLUT-1 immunoreaksiyonu sadece 
midenin bezsiz bölgesinde çok katlı yassı epitelde, özellikle mitozun güçlü olduğu 
tabakalarda kuvvetliydi. Bezlerin bulunduğu bölgelerde GLUT-1 reaksiyonu epitelde 
yok denecek kadar azdı. Embriyonal 16-21 günlerde mide duvarında GLUT-3 ve 
GLUT-4 için pozitif immunoreaktivite yoktu. Çalışılan prenatal günlerde, GLUT-1 
immunoreaksiyonu eritroblastlarda ve eritrositlerde de gözlendi. 
 
SONUÇ: Bu bilgiler ışığında, embriyonal sıçan midesinin gelişmesinde ve 
farklılaşmasında glukozun gerekli olduğu, glukoz alınımı ve kullanımının gelişen mide 
epitelinde zamana ve bölgelere göre farklılıklar gösterdiği sonucuna varıldı.  
 
 
 
 
 
 
 
 
asar@akdeniz.edu.tr 
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MIYOKARDIYAL ISKEMİ-REPERFÜZYONU TAKİBEN SIÇAN TESTİSİNDE 
İZLENEN HİSTOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER VE BU DEĞİŞİKLİKLER ÜZERİNE 

MELATONIN VE CAFFEIC ACID PHENETHYL ESTER’İN KORUYUCU 
ETKİLERİNİN İNCELENMESİ 

 
 
M. Eşrefoğlu*, M. Gül*, H. Parlakpınar, A. Acet** 
 
*İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Embriyoloji ve Histoloji AD Malatya 
** İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji AD Malatya 
 
AMAÇ: Iskemi-reperfüzyonun, lokal organ hasarının yanı sıra uzak organ hasarı da 
oluşturduğu bilinmektedir. Uzak organ hasarının oluşum mekanizması kesinlik 
kazanmamış olmakla birlikte oksidatif ajanların rolü olduğu düşünülmektedir. 
Miyokardiyal iskemi-reperfüzyona bağlı uzak organ hasarı ile ilgili bir kaç çalışma 
bulunmakla birlikte miyokardiyal iskemi-reperfüzyon sonrasında testis hasarını 
gösteren çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda, miyokardiyal iskemiyi takiben 
testis dokusunda ortaya çıkacak olan olası histolojik değişikliklerin incelenmesi ve bu 
değişiklikler üzerine antioksidan iki ajan olan melatonin ve caffeic acid phenethyl 
esterin (CAPE) etkilerinin incelenmesi amaçlandı.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 250-300 g ağırlığında 32 adet erkek Wistar cinsi 
sıçan kullanıldı. Sıçanlar her biri 8 hayvan içeren dört gruba ayrıldılar: Kontrol, iskemi-
reperfüzyon+çözücü (I-R+çözücü), iskemi-reperfüzyon+melatonin (I-R+Mel) ve 
iskemi-reperfüzyon+CAPE (I-R+CAPE). Miyokardiyal iskemi-reperfüzyon sol ana 
koroner arterin 30 dk bağlanması ile oluşturulan iskemi ve bunu takiben 120 dk süren 
reperfüzyonla sağlandı. Kontrol grubuna diğer gruplara uygulanan operasyon sol ana 
koroner arter bağlanmaksızın uygulandı. I-R+Mel grubuna 10mg/kg melatonin, I-
R+CAPE grubuna 50 µmol/kg CAPE intravenöz yolla iskemiden 10 dk önceden 
başlayarak iskemi süresince uygulandı. Reperfüzyon süresinin sonunda çıkarılan 
testisler rutin histolojik takip yöntemi kullanılarak bloklandı. Kesitlere Haematoxylin-
eosin, Masson Trichrom ve Periodic acid Schiff boyama yöntemleri uygulandı.  
 
BULGULAR: Kontrol grubunda testis histolojisi normaldi. I-R+çözücü grubunda tübül 
atrofisi, seminifer epitelde disorganizasyon ve dejenerasyon gibi belirgin histolojik 
değişiklikler gözlendi. Epitelde çok sayıda piknotik veya fragmente nükleuslu, koyu 
asidofil sitoplazmalı hücre izlendi. I-R+Mel grubunda testis dokusu normal histolojik 
görünümdeydi. I-R+CAPE grubunda nadiren bazı tubullerde dejenere hücrelere 
rastlandı.  
 
SONUÇ: Miyokardiyal iskemi-reperfüzyonun testis dokusunda önemli histolojik 
değişiklikler oluşturduğu gözlendi. Bu değişiklikler üzerine antioksidan ajanlar olan 
melatonin ve CAPE’nin koruyucu etkileri olduğu görüldü. Miyokardiyal iskemi-
reperfüzyondan sonra testis dokusunda ortaya çıkan hasara karşı antoksidan 
ajanların koruyucu etki göstermesi nedeniyle, uzak organ hasarının gelişmesinde 
oksidan ajanların önemli rolleri olabileceği sonucuna varıldı.     
 
e-posta:drmukaddes@hotmail.com 
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SIÇANLARDA SAFRA KANALI BAĞLANARAK OLUŞTURULAN KOLESTATİK 
KARACİĞER HASARI ÜZERİNE MELATONİNİN KORUYUCU ETKİLERİNİN 

İNCELENMESİ 
 
M. Eşrefoğlu*, M. Gül*, A. Polat**, M.H. Emre**, M.A. Selimoğlu***: 
 
*İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Embriyoloji ve Histoloji AD Malatya 
**İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji AD Malatya 
***Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve 
Beslenme BD Erzurum 
 
AMAÇ: Kolestatik karaciğer hasarının gelişmesinde oksidatif stresin önemli rol 
oynadığı düşünülmektedir. Güçlü bir antioksidan ajan olan melatonin, serbest radikal 
oluşumunu azaltmasının yanı sıra antioksidan enzimleri olumlu yönde etkileyerek 
karaciğerdeki oksidatif hasarı sınırlamaktadır. Melatoninin kolestatik karaciğer hasarı 
üzerine etkilerini inceleyen birkaç çalışma bulunmaktadır. Çalışmamızın amacı, safra 
kanalı bağlanarak oluşturulan kolestatik karaciğer hasarı üzerine melatoninin 
etkilerinin incelenmesiydi.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda 250-290 g ağırlığında 32 adet erkek Sprague-
Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar her biri 8 hayvan içeren dört gruba ayrıldı: 
Kontrol, safra kanalı ligasyonu (SKL), safra kanalı ligasyonu+melatonin (SKL+Mel), 
safra kanalı ligasyonu+çözücü (SKL+çözücü). Kontrol grubundaki sıçanlara diğer 
gruplara uygulanan operasyon safra kanalı bağlanmaksızın uygulandı. Diğer gruplara 
uygulanan operasyonda ise ana safra kanalı iki yerden bağlanarak kesildi. SKL+Mel 
grubuna operasyondan bir gün önce başlanarak, kolestaz dönemi boyunca 
500µg/kg/gün melatonin intraperitoneal olarak uygulandı. Kanal ligasyonundan 7 gün 
sonra sıçanlar dekapite edildiler. Çıkarılan karaciğerler rutin histolojik takip yöntemi 
kullanılarak bloklandı. Kesitlere Haematoxylin-eosin, Masson Trichrom, Periodic acid 
Schiff ve Hall’ın safra boyama yöntemleri uygulandı.  
 
BULGULAR: Operasyondan 24 saat sonra kontrol grubu hariç bütün hayvanların 
genel durumu bozuldu. Aktivitelerinde azalma, kilo kaybı, deride sarılık, idrarda 
koyulaşma, gaitada solukluk izlendi. SKL grubundan 2, SKL+çözücü grubundan 3 
hayvan operasyondan sonraki 4-8. günlerde öldüler. Kontrol grubu hariç bütün 
hayvanların peritonunda sarılık, karaciğerlerinde büyüme ve safra kanalında ligasyon 
noktasının üzerinde genişleme saptandı. SKL ve SKL+çözücü grubunda belirgin 
koagulasyon nekrozu, safra kanalı proliferasyonu, fibrozis ve hücre infiltrasyonu 
izlendi. Parankimada çok sayıda mitoz figürü ve apoptotik cisim görüldü. Hepatosit 
glikojen miktarında belirgin azalma gözlendi. Lokal safra pigment birikimi saptanmadı. 
SKL+Mel grubunda histopatolojik değişiklikler azalmıştı. Nispeten küçük, nadir nekroz 
alanları izlendi. Fibrozis görülmedi. Safra kanal proliferasyonu ve hepatosit glikojen 
miktarında azalma bu grupta da izlendi.  
 
SONUÇ: Melatoninin karaciğeri fibrozisten koruduğu, nekrozdan korunmada yararlı 
etkilerinin olduğu sonucuna varıldı. Bununla birlikte, çalışmamızda uyguladığımız 
dozdan daha yüksek dozlarda melatoninin daha yararlı olabileceği düşünüldü.       
e-posta:drmukaddes@hotmail.com 
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ÖSTROJENDEN YOKSUN VE ZENGİN DİYET UYGULAMASINDA 
EPİDİDİMİS’İN İNCE YAPISI 

 
 
M. Taş*, D. Erdoğan*, C. Özoğul*, Ç. Elmas*  
 
 
*Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara 
            
 
AMAÇ: Östrojen  erkeklerde üreme sisteminin normal gelişimi için gerekli olmakla 
birlikte olumsuz etkilere de sahiptir. Bir çok bitkide bulunan ve östrojen benzeri 
etkinliğe sahip olan fitoöstrojenler son yıllarda bir çok bilimsel çalışmada dikkati 
çekmektedir.  Bu çalışmanın amacı değişik yoğunluklarda fitoöstrojen içeren diyetin 
epididim inceyapısı üzerindeki etkilerini elektron mikroskop düzeyinde araştırmaktır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda 18 adet yirmibir günlük Swiss Albino cinsi erkek 
fare kullanıldı ve doğum sonrası 21. günde fareler sütten kesilir kesilmez altışarlı üç 
gruba ayrıldı. Üç gruptaki fareler 6 hafta süreyle hiç fitoöstrojen içermeyen diyet (Fito-
0 grubu), standart fare diyetine benzer şekilde 500µg/g fitoöstrojen içeren diyet (Fito-
500 ya da kontrol grubu) ve 1000 µg/g fitoöstrojen içeren diyet (Fito-1000 ya da Fito-
zengin grubu) olarak üç ayrı diyetle beslendiler. 63 günün sonunda cinsel 
olgunluklarını tamamlayan fareler anestezi altında açılarak perfüzyon fiksasyon 
yöntemi ile tespit edildiler ve epididimleri çıkarılarak elektron mikroskobu ile  
incelenmek üzere hazırlandılar.  
 
BULGULAR: Çalışmamızda fitoöstrojenden zengin beslenme, istatistiki olarak 
anlamlı bir fark yaratmamakla birlikte erkek farelerde vücut ağırlığında azalmaya 
neden oldu. Fitoöstrojen içermeyen, kontrol ve  yüksek doz fitoöstrojen içeren diyetle 
beslenen erkek farelerde gerek testis,  epididimis, prostat gibi genital organlarda ve  
gerekse diğer karın içi organlarda gözle görülür herhangi bir makroskobik  anomaliye 
rastlanmadı. Fito 0 grubunda epididim yapısı normal ince yapı bulguları sergilerken, 
fito 500 grubunda lümende olgun spermiyumların sayıca az oldukları buna karşın 
yuvarlak spermatidlerin varlığı gözlemlendi. Fito 1000 grubunda ise bu durum daha 
dramatik bir hal almıştı. Bağ dokuda da dejenerasyonlar izlendi. 
 
SONUÇ: Sonuç olarak diyetle yüksek miktarda fitoöstrojen alınmasına koşut 
epididimde görülen bu histolojik değişiklikler erkek farelerde infertiliteye neden olabilir. 
Ayrıca, östrojenin etkilerinin araştırıldığı hayvan çalışmalarında diyetteki fitoöstrojen 
miktarının çalışma sonuçlarını etkileyebileceği gerçeği akılda tutulmalıdır.  

 

 

e-posta: mtas@gazi.edu.tr 
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RATLARIN OMURİLİĞİNDE OREKSİN-A İLE KALBİNDİN D VE NÖRONAL NİTRİK 
OKSİT SENTETAZIN İMMUNOHİSTOKİMYASAL LOKALİZASYONLARI 

 
 
M. Nazlı 
 
 
*Kafkas Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji AD, KARS 
 
 
AMAÇ: Oreksin (hipokretin) hipotalamusun lateralindeki sinir hücrelerinde 
sentezlenen, endokrin kontrol, enerji metabolizması ve besin maddesi alımını 
düzenleyen bir nöropeptitdir. Bu çalışmanın amacı Wistar ratların omuriliğinde 
oreksin-A ile kalbindin D ve nöronal nitrik oksit sentetazın dağılımlarını araştırmak ve 
mukayese etmektir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 10 adet Wistar rat’a vaskular perfuzyon tekniği 
uygulanmak suretiyle omurilikleri çıkartıldı. Dondurma mikrotomunda dorsal yüzeye 
paralel olarak 10 mikrometre kalınlığında kesitler alındı. Tüplerde yüzdürme (Free-
floating) yöntemiyle kesitlere İmmunohistokimya tekniği kullanılarak oreksin-A ile 
kalbindin D ve oreksin-A ile nöronal nitrik oksit sentetazın antikorları birarada inkube 
edilerek bu işaretleyicilerin omurilikteki nöronların dağılımları ortaya çıkarıldı. 
 
BULGULAR: Oreksin-A’nin immunoreaktif fibril ve sonlanmalari dorsal kornunun 
yüzeysel kısımlarında gözlendi. Kalbindin D ve nöronal nitrik oksit sentetaza ait sinir 
hücre ve uzantıları da aynı bölgede görüldü. Kalbindin D ve nöronal nitrik oksit 
sentetaza ait dorsal kornudaki hücre grupları oreksin-A fibrilleriyle dorsal kornunun 
yüzeysel kısımlarında konsantre olmalarına rağmen, oreksin-A ile diğer iki sinir 
işaretleyicilerin birbirleriyle aynı sinir hücresinde (ko-ekspres) veya anatomik olarak 
herhangi bir bağlantının nadiren olduğu belirlendi.  
 
SONUÇ: Bu bulgular oreksinler ile kalbindin D ve nitrik oksitin besin maddesi alımı, 
nöroendokrin fonksiyonlar ve ağrı modulasyonu üzerine olan işlevlerinin bağımsız 
birtakım olaylar aracılığıyla yapıldığını gösterir. Bununla birlikte, nitrik oksit diffuze 
olabilen bir molekül olup, sinaptik olmayan mekanizmalar aracılığıyla oreksin 
nöronlarının aktivitelerini etkileyebilir. Dorsal kornunun yüzeysel kısımlarında küçük 
islet hücreleri halinde bulunan ve kalbindin D’yi ifade eden sinir hücreleri farklı bir 
grup olup, muhtemelen eksitatör internöronlardır. 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: nazli12@hotmail.com 
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RATLARIN OMURİLİĞİNDE OREKSİN-A İLE NÖROKİNİN 1 RESEPTÖRÜNÜN 
İMMUNOHİSTOKİMYASAL LOKALİZASYONLARI 

 
 

M. Nazlı* 
 
 
*Kafkas Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji AD, KARS 
 
AMAÇ: Oreksinler (Hipokretinler), son yıllarda ortaya çıkarılan, beslenme, uyku-
uyanıklık, nöroendokrin sistem üzerinde düzenleyici rolü olduğu düşünülen 
hipotalamik peptitlerin bir bölümünü oluşturur. Bu çalışmanın amacı, Wistar ratlarının 
omuriliğinde oreksin-A ile nörokinin 1 reseptörünü ifade eden nöronların dağılımlarını 
mukayese edip araştırmaktır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 8 adet Wistar rat’a vaskular perfuzyon tekniği 
uygulanmak suretiyle omurilikleri çıkartıldı. Dondurma mikrotomunda dorsal yüzeye 
paralel olarak 10 mikrometre kalınlığında kesitler alındı. Tüplerde yüzdürme (Free-
floating) yöntemiyle kesitlere İmmunohistokimya tekniği kullanılarak oreksin-A ile 
nörokinin1 reseptörünü ifade eden omurilikteki nöronların dağılımları ortaya çıkarıldı.  
 
BULGULAR: Oreksin-A’nin pozitif boya almış sinir telleri ve sonlanmaları dorsal 
kornunun yüzlek bölümlerinde gözlendi. Nörokinin 1 reseptörünün pozitif nöronları ve 
uzantıları da dorsal kornuların I. Laminasında gözlendi. Nörokinin 1 reseptörünü ifade 
eden nöronlar ile oreksin-A sinir telleri dorsal kornunun marginal kısımlarında yoğun 
olarak bulunmalarına rağmen, nörokinin 1 reseptörü ile oreksin-A arasında seyrek 
olarak direkt bir sinaptik kontakt noktasının varlığı söz konusu idi. 
 
SONUÇ: Mevcut çalışmanın sonucu oreksinler ile nörokinin 1 reseptörünün 
fonksiyonları (beslenme, ağrı olgusu, duyusal bilgiler ve nöroendokrin işlevlerin) 
muhtemelen bağımsız mekanizmalar aracılığıyla olabileceğini ortaya koymuştur. 
Nörokinin 1 içeren nöronlar dorsal kornuların marginal kısımlarında özellikle inhibitör 
ve eksitatör internöronlardan sinaptik uyarılar alır. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: nazli12@hotmail.com 
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GÖKKUŞAĞI ALABALIĞI (Oncorhynchus mykiss   (WALB. 1792)) NIN YILLIK 
OVARYUM GELİŞİMİNİN HİSTOLOJİK OLARAK İNCELENMESİ 

 
 

N. Gülsoy*, Y. Aytekin**, R. Yüce* 
 
 

*Marmara Üniversitesi, Fen Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Zooloji AD. İstanbul 
**İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD. İstanbul 

 
 

AMAÇ: Bu çalışmada 2 yaşındaki gökkuşağı alabalığı [Domaniç (Kütahya) ilçesi, 
Ilıcaksu Köyü’nde bulunan Sarıkız kaynak suyunda yetiştirilen] ovaryumlarının yıllık 
gelişme periyodu histolojik olarak incelenmiştir. 
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Toplam 103 adet dişi balık incelenmiş ve gonadosomatik 
indeksleri hesaplanmıştır. Aylık olarak alınan ovaryum dokuları Bouin ile fikse edilip, 
elde edilen kesitler PAS, Azan ve Metilen mavisi boyaları ile boyanmış ve resimleri 
çekilmiştir. Foliküllerin ince yapısı,  transmisyon ve taramalı elektron mikroskoplarında 
incelenmiştir.  
 
BULGULAR: Ovaryum kesitlerinde oosit gelişim evrelerinin iki ya da daha fazlası 
birlikte gözlenmiştir. Oogenez sürecinde ilk büyüme evresi, kortikal alveolar evre, 
vitellojenez evresi, olgunlaşma ve ovulasyon evreleri ayrı ayrı incelenmiştir. İlk 
büyüme evresi; oosit çaplarının küçük  buna karşın nukleus çaplarının büyük olması 
ve çok sayıda nukleolus içermeleri ile ayırtedilmiştir. Bu evredeki oositlerin 
sitoplazmaları, önce bazofilik özellik gösterirken daha sonra bazofilik özelliğinin 
giderek kaybolduğu görülmüştür. Kortikal alveoller, sitoplazmanın dış tabakasında 
halka şeklinde sıralanmaları ve PAS + reaksiyon vermeleri nedeniyle tanınmışlardır. 
Foliküllerde vitellojenez evresi mayıs ayında başlamış ve kasım ayına kadar devam 
etmiştir. Bu evredeki foliküllerde, sitoplazmalarında biriken lipid damlaları ve besin 
granülleri nedeniyle çok fazla miktarda büyüme gerçekleşmiştir. Zona radiyata 
yapıları ışık mikroskopta PAS+ reaksiyon gösteren, Azan boyası ile iyi belirlenen, 
kalın bir bant olarak görülmüştür. Folikül epitel hücreleri ile oosit sitoplazmalarının 
karşılıklı mikrovillus uzantıları, iç içe ve yan yana duruşları ile ortaya çıkan özel 
yapılar olarak seçilmişlerdir. Bu tipik ve belirgin yapı, ilk büyüme evresindeki folikülün 
mikroskopik görüntüsünde küçük, kısa uzantılar olarak seçilse de mayıs-ağustos 
ayları arasında çok net seçilmiştir. Özellikle vitellojenik evredeki oositlerin Sem 
görüntülerinde bu yapı dıştan izlenmiştir. Ovulasyon Aralık ayının ikinci yarısında 
gerçekleşmiş, ocak ve şubat aylarında kısmen devam etmiştir. Mart ayında ovulasyon 
sonrası foliküller kendilerine özgü mikroskopik özellikleri ile kolaylıkla tanınmıştır.  
 
SONUÇ: Örneklediğimiz balıkların yaşadığı ortamın su sıcaklığının bu tür için uygun 
sıcaklık değerlerinden daha yüksek olması nedeniyle, 2 yaşındaki alabalıklarda 
ovaryum gelişiminin tüm evreleri izlenmiş ve olgun yumurtaların geliştiği saptanmıştır. 
Bu balıklar ilk defa yumurta vermeleri nedeniyle folikül atrezisine rastlanmamıştır. 
 
e-posta: nagehan@marmara.edu.tr 
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YÜKSEK DOZ RETİNOİK ASİT’İN FÖTAL PANKREAS BEZİNDE TGF-β2 
EKSPRESYONU ÜZERİNE OLAN ETKİLERİ 

 
N. Çolakoğlu*, A. Kükner**, J. Öner***, M.F. Sönmez*, H. Öner***,  
 
*   Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Elazığ 
**  Abant İzzet Baysal Üniversitesi İzzet Baysal Tıp Fakültesi, Histoloji Embriyoloji AD 
Bolu  
*** Akdeniz Üniversitesi Burdur Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Burdur 
AMAÇ: Bu çalışmada teratojenik etkisi olduğu bilinen yüksek doz retinoik asidin, fötal 
pankreas dokusunda TGF-β2 immun reaktivitesi üzerine olan etkilerinin belirlenmesi 
amaçlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada Wistar cinsi dişi sıçanlar kullanıldı. Deneklere 
sabah 8.00 - 9.30 saatleri arasında vajinal smear yapıldı. Proöstrüs evresinde olduğu 
tespit edilen sıçanlar, aynı günün akşamı erkek sıçanlarla 1:1 şekilde eşlenip aynı 
kafese konuldu. Ertesi gün sabah saat 7.00’da erkek ve dişi sıçanlar ayrıldı. Yapılan 
vajinal smear sonrası sperm (+) olarak tespit edilen 9 adet sıçan gebeliğin 0. gününde 
kabul edildi. Gebe sıçanlar 3 gruba ayrıldı. Birinci grup sıçanlar kontrol olarak 
kullanıldı. İkinci grup sıçanlara gebeliklerinin 8. gününde, üçüncü grup sıçanlara ise 
gebeliklerinin 12. gününde 60 mg/kg dozda all-trans retinoik asit oral gavaj ile verildi. 
Denekler gebeliklerinin 18. gününde servikal dislokasyon ile öldürülüp fötuslar alındı. 
Pankreas dokuları Bouin solüsyonu ile tespit edildi,rutin ışık mikroskop takip 
aşamalarından geçirilip parafin bloklar hazırlandı. Alınan 5µm’lik kesitlere Avidin 
Biotin Peroksidaz yöntemi ile TGF-β2 işaretlemesi  yapıldı. Olympus BH2 
fotomikroskop ile incelenip fotoğraflandı. 
 
BULGULAR: Prenatal gelişimin 18. gününde pankreas splanknik mezenşimden 
köken alan bağ dokusu kılıfı ile çevrili olarak gözlendi. Bağ dokusu septalar gödererek 
organı lobüllere ayırmıştı. Lobüllerde bir lumen etrafında epitel hücreleri sıralanarak 
asinus yapılarını oluşturmuştu. Lobuller arasında interlobuler kanallar belirgindi. 
Kontrol grubu pankreas dokusunda seröz asinuslarda TGF-β2 (+++) immun 
reaktivitesi gözlendi. Asinuslarda sıklıkla mitotik figürlere rastlandı. Bağ dokusu 
septalarında da TGF-β2 (+) immun reaktivitesi saptandı. Gebeliğin 8. günüde 
uygulanan retinoik asit pankreasta TGF-β2 ekspresyonunu tamamen inhibe etti. 
Gebeliğin 12. gününde retinoik asit uygulanan deneklerin fötal pankreas dokusu 
kontrol grubuna benzer olarak tespit edildi. Bu grupta da seröz asinuslarda TGF-β2 
(+++) immun reaktivitesi belirgin olarak ayırt edildi.  
 
SONUÇ: Sonuç olarak; fizyolojik koşullarda TGF-β2’nin pankreas morfogenezisinde 
rol oynadığını söyleyebiliriz. Yüksek doz retinoik asidin, prenatal gelişimin erken 
döneminde uygulandığında pankreas gelişimini olumsuz yönde etkilediği tespit edildi. 
Retinoik asit bu etkisini; hücrelerin büyümesinde, farklılaşmasında etkili olduğu bilinen 
growth faktörlerden biri olan TGF-β2 ekspresyonunu  inhibe ederek yapıyor olabilir. 
Retinoik asidin nörülasyon periyodundan sonra uygulanmasının ise pankreas 
gelişimini fazla etkilemediği saptandı. 
 
e-posta: nerimancolakoglu@yahoo.com 
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YÜKSEK DOZ RETİNOİK ASİT’İN PRENATAL DERİ GELİŞİMİ VE TGF-β2 
EKSPRESYONU ÜZERİNE ETKİLERİ 

 
 
N.Çolakoğlu*, A. Kükner**, E. Ozan* 
 
 
*Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Elazığ 
**Abant İzzet Baysal Üniversitesi İzzet Baysal Tıp Fakültesi, Histoloji Embriyoloji AD 
Bolu  
 
 
AMAÇ: Bu çalışmada prenatal gelişimin farklı iki döneminde uygulanan yüksek doz 
all-trans retinoik asidin (RA) derinin gelişimi ve TGF-β2 ekspresyonu üzerine olan 
etkilerinin belirlenmesi amaçlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada 27 adet Wistar cinsi gebe sıçan kullanıldı. 
Denekler 3 gruba ayrıldı. Birinci grup sıçanlar kontrol olarak kullanıldı. İkinci grup 
sıçanlara gebeliklerinin 8. gününde, üçüncü grup sıçanlara ise gebeliklerinin 12. 
gününde 60 mg/kg dozda all-trans retinoik asit oral gavaj ile verildi. Denekler 
gebeliklerinin 15., 18. ve 20. günlerinde servikal dislokasyon ile öldürülüp fötusları 
alındı. Bouin solüsyonu ile tespit edildi, parafin bloklar hazırlandı. 5µm’lik kesitlere 
Avidin Biotin Peroksidaz yöntemi ile TGF-β2 işaretlemesi  yapıldı. Olympus BH2 
fotomikroskop ile incelenip fotoğraflandı. 
 
BULGULAR: Kontrol grubunda prenatal 15 günlük fötal derinin epidermisinde bazal 
ve peridem tabakaları ayırt edildi.Dermiste ise bol miktarda mezenşimal hücreler 
gözlendi. Epidermiste peridem tabakasında, dermiste ise mezenşimal hücrelerin 
uzantılarında TGF-β2 immun reaktivitesi ayırt edildi. İkinci gruba ait 15 günlük fötus 
derisinde de peridem ve bazal tabakalar ayırt edildi. Dermiste mezenşimal hücreler 
bulunmaktaydı. Bu grupta ayrıca kapiller damarlarda dolgunluk  gözlendi. Üçüncü 
gruba ait 15 günlük fötal deri dokusu kontrol grubu ile benzer olarak ayırt edildi. 
Prenatal 18. günde kontrol grubu derisinde epidermisin; bazal tabaka, ara tabaka ve 
peridemden oluştuğu gözlendi. Epidermisten dermise doğru uzanan kıl tomurcukları 
ayırt edildi. Epidermisin bazal tabakasında TGF-β2 (+++) immun reaktivitesi saptandı. 
Dermiste; mezenşimal hücreler, gelişmekte olan kollagen ve elastik lifler ve TGF-β2 
(+++) eritrositler içeren kapiller damarlar gözlendi. İkinci gruba ait  fötuslerde gross 
anomaliler saptandı. Bu gruba ait incelenen fötusun epidermisi bazal ve peridem 
tabakalarından oluşurken ara tabakanın tam anlamı ile gelişmemiş olduğu görüldü. 
Dermiste oldukça yoğun hiperemik kapiller damarlar ayırt edildi. Bazal tabaka 
hücrelerinde TGF-β2 (+), eritrositlerde ise TGF-β2 (+++) immun reaktivite saptandı. 
Üçüncü grup fötal deri yapısı ve TGF-β2 immun reaktivitesi kontrol grubuna 
benzemekteydi. Prenatal 20 günlük kontrol grubunda epidermisin bazal, spinöz, 
granüler ve korneum tabakaları belirgin olarak ayırt edildi. Bazal ve spinöz tabakalar 
ile kıl tomurcuklarında TGF-β2 (+++) immun reaktivitesi gözlendi. İkinci gruba ait 
deneklerde epidermis tabakalarının geliştiği ve sadece spinöz tabaka hücrelerinin 
TGF-β2 (+++) immun reaktiviteye sahip olduğu gözlendi. Üçüncü gruba ait deri 
dokusu kontrol grubu ile benzer yapıda  tespit edildi. 
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SONUÇ: TGF-β2’nin gelişen derideki ekspresyonu bu growth faktörün deri 
morfogenezisinde rol oynadığını göstermektedir. Yüksek doz RA’e maruz kalmış 
özellikle malforme fötusların deri gelişiminde bozukluk tespit edildi. Bu gelişim 
geriliğinin, birçok dokunun farklılaşmasında etkili olan TGF-β2 ekspresyonundaki 
azalma ile ilgili olabileceği düşünüldü. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: nerimancolakoglu@yahoo.com 
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SİGARANIN KARACİĞERDE OLUŞTURDUĞU YAPISAL DEĞİŞİKLİKLER 
ÜZERİNE MELATONİN VE C VİTAMİNİNİN ETKİLERİ 

 
 
N. Çolakoğlu*, E. Ozan* , M.F Sönmez*, S. Yılmaz**, G. Ozan*** 
 
 
*    Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Elazığ 
**  Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Biyokimya AD Elazığ 
*** Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyokimya AD Elazığ 
 
AMAÇ: Bir çok organda kanserojenik etkisi olduğu bilinen sigaranın karaciğer 
dokusunda oluşturduğu hasarı Melatonin ve C-vitamini’nin önleyip önlemediğinin 
belirlenmesi amaçlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 24 adet Wistar cinsi ergin dişi sıçan kullanıldı. 
Sıçanlar 4 gruba ayrıldı. Birinci grup kontrol; ikinci grup 3 ay boyunca günde iki kez 
1’er saat sigara soluyan; üçüncü grup 3 ay boyunca günde iki kez 1’er saat sigara 
soluyan ve 4mg/kg intraperitoneal melatonin enjekte edilen ve dördüncü grup ise 3 ay 
boyunca günde iki kez 1’er saat sigara soluyan ve 40mg/kg intraperitoneal C vitamini 
enjekte edilen sıçanlardan oluşturuldu. Deney sonunda sıçanlardan eter anestezisi 
altında karaciğer dokuları alındı. Dokuların bir kısmı %10’luk formaldehit  ile tespit 
edildi rutin ışık mikroskop takip aşamalarından geçirilip parafin bloklar hazırlandı. 
Dokuların bir kısmı ise biyokimyasal olarak malondialdehit ve glutatyon düzeyleri ile 
katalaz aktivitelerinin belirlenmesi için kullanıldı. Parafin bloklardan alınan 5µm’lik 
kesitlere Hematoksilen-Eozin ve Masson’nun üçlü boyamaları yapıldı. Olympus BH2 
fotomikroskopla incelenip fotoğraflandı.   
 
BULGULAR: Deney süresince sadece sigara soluyan sıçanların karaciğer 
dokularında; sinüzoidlerde dilatasyon ve konjesyon, kupffer hücre aktivasyonu, yer 
yer mononüklear hücre infiltrasyonu ve karyoreksise giden hepatositler tespit edildi. 
Yapılan biyokimyasal değerlendirmelerde bu gruba ait akciğer dokularında 
malondialdehit ve glutatyon düzeyleri ile katalaz aktiviteleri artmış olarak tespit edildi. 
Sigara toksikasyonuna karşı koruyucu amaçla sigara ile birlikte C vitamini ve 
melatonin uygulanan gruplarda ise, sinuzoidal dilatasyon ve konjesyon devam 
etmekteydi. Bu gruplarda hücre infiltrasyon alanlarına ve karyoreksise giden 
hepatositlere rastlanmadı. Biyokimyasal değerlendirmelerin sonucunda C vitamini ve 
melatonin uygulamasının; karaciğer malondialdehit düzeyini anlamlı şekilde 
düşürdüğü, glutatyon düzeylerini kontrol ve sigara inhale eden gruplara göre anlamlı 
bir şekilde artırdığı, katalaz aktivitelerini ise etkilemediği gözlendi. 
 
SONUÇ: Sonuç olarak; sigara inhalasyonunun karaciğerde lipid peroksidasyonuna ve 
yapısal değişikliklere yol açtığını, melatonin ve C vitamini uygulamasının ise 
karaciğerde kısmi bir koruma oluşturduğunu söyleyebiliriz. 
 
 
e-posta: nerimancolakoglu@yahoo.com  
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FARKLI GEBELİK DÖNEMLERİNE AİT SIÇAN PLASENTALARINDA D1, D3, E 
SİKLİNLERİ, PCNA VE BrdU DAĞILIMI 

 
   
E.T.Korgun*, N.Acar*, S.Çaylı*, İ.Üstünel*, G.Desoye**, R.Demir* 
 
 
*Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Antalya 
**Karl-Franzens Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum AD, Graz 
Avusturya 
 
 
AMAÇ: Bu çalışmada, hücre proliferasyonunun temelini oluşturan hücre sikusunun 
değişik fazlarında görev alan Siklin D1, D3, E ve hücre nükleer proliferasyon antijen 
proteini (PCNA) ile timidin analoğu olan 5-Bromo-2-deoxyuridine’nin (BrdU) 
gelişmekte olan normal ve diyabetik plasentalardaki dağılımlarını araştırdık. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 48 adet dişi Wistar ırkı sıçan kullanıldı.İki dişiye 
bir erkek olacak şekilde kafeste bir gece bırakılan dişi sıçanlara vajinal simir yapılarak 
spermiyum gözlenen dişilerin gebeliğin 0. gününde oldukları kabul edildi.Gebeliğin 
10-20.günleri arasındaki deneklerden eter anestezisi altında plasenta örnekleri 
alınarak immünohistokimya ve Western blot teknikleri için rutin işlemler uygulandı. 
 
BULGULAR:Normal plasentalarda siklin D1 proteini, sadece fetal kısımdaki endotel 
hücrelerinde gözlenirken, siklin D3 yoğun olarak hem fetal endotel hücrelerinde hem 
de trofoblast ve koriyonik villüsün mezenşim hücrelerinde bulundu. Maternal 
plasentada ise az sayıda spongiotrofoblastlarda siklin D3 immünoreaktivitesi tespit 
edildi. Siklin E yoğun olarak fetal kısımdaki trofoblast hücrelerinde gözlendi. PCNA 
proteini glikojenik hücreler ve fetal eritroblastlar hariç maternal ve  fetal plasenta 
kısımlarını oluşturan tüm hücrelerde pozitif immünoboyanma gösterdi.PCNA bu 
hücreler içinde en yoğun olarak maternal kısmın spongiotrofoblast hücrelerinde 
mevcuttu. BrdU normal plasentalarda az sayıdaki trofoblast hücresinde gözlendi. 
 
SONUÇ: Hücre siklus proteinleri plasentada farklı hücrelerde mevcut olup mevcut 
oldukları hücre sayısı ve bulunma yoğunlukları normal plasental gelişimin farklı 
dönemlerine ve maternal glukoz fazlalığına bağlı plasentadaki metabolizma 
değişiklikleriyle ilişkili olarak değişebilir.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: nurayacar@akdeniz.edu.tr 
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STREPTOZOTOSİN İLE DİABET OLUŞTURULAN SIÇANLARDAKİ PANKREAS Β 
HÜCRE HASARINDA NİGELLA SATİVA’ NIN KORUYUCU ETKİSİ 

 
 
Ö. Coşkun*, M. Kanter*, B. Kaybolmaz*, K. Çetin*, Ö. Yazgan*, F. Armutcu** 
 
*Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD 
Zonguldak 
** Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyokimya AD Zonguldak 
 
AMAÇ: Streptozotosin (STZ) gibi deneysel diabet oluşturmakta kullanılan ajanlarla 
serbest radikallerin üretimi artar, oksidatif stres oluşur ve böylece pankreas β 
hücrelerinde dejenerasyon ortaya çıkar. Diabetes mellitus’un doğal ajanlarla 
önlenmesi ve tedavisi için çalışmalar sürmektedir. Bu çalışmanın amacı deneysel 
diabet oluşturulan sıçanlarda, pankreas β hücrelerinde oluşan hasara karşı, doğal 
antioksidan içeriği olan Nigella sativa L. (NS)‘nın muhtemel koruyucu ve hasarı 
önleyici etkisini araştırmaktır. 
GEREÇ VE YÖNTEM: Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Deney Hayvanları 
Yetiştirme ve Deneysel Araştırma Merkezi’nden temin edilen 150-250 gr ağırlığında 
16 haftalık 30 adet yetişkin erkek Wistar Albino ratlar kullanıldı. Sıçanlar, A (kontrol 
grubu), B (diabetik grup) ve C (diabet+NS grubu) olarak üç gruba ayrıldı ve her grup 
için 10 hayvan kullanıldı. B ve C gruplarına STZ (50 mg/kg), kontrol grubuna serum 
fizyolojik verildi. C grubundaki sıçanlarda STZ  enjeksiyonundan üç gün önce Nigella 
sativa’nın volatil yağı enjeksiyonu edildi ve bu uygulama (0.2ml/kg/day) çalışmanın 
sonuna kadar (4 hafta boyunca) günlük olarak devam etti. Mikroskobik inceleme için  
pankreas dokuları %10’luk formaldehit solüsyonunda tespit edildi. Rutin doku 
takibinde parafine gömülen dokulardan alınan 0.5 µm kesitlere H&E boyaması 
uygulandı. İmmünohistokimyasal olarak inceleme amacıyla Immunoperoxidase metodu 
uygulandı. Kesitler Olympus BH-2 ışık mikroskobunda incelendi. Sonuçlar görüntü analiz 
programı ile morfometrik açıdan değerlendirildi. Biyokimyasal olarak kan şekeri, insülin 
düzeyleri ve antioksidan sistem değerlendirildi. 
BULGULAR: Kontrol grubundaki pankreas adacık hücreleri histolojik olarak normal 
olmasına karşın diabet grubunda pankreas dokularının histolojik kesitlerinde 
çoğunlukla sitoplazmada hidropik dejenerasyon,  degranulasyon ve asidofilik 
stoplazmaya sahip piknotik çekirdekli  nekrotik hücreler ve langerhans adacıklarında 
küçülmeler gözlenmiştir. NS uygulanmış grupta langerhans adacık hücrelerinin çoğu 
korunmuştur. Bununla birlikte az sayıda hücrede hidropik dejenerasyon, 
deganulasyon ve nekrozis izlenmiştir. İmmunohistokimyasal incelenmesinde kontrol 
grubunda β hücrelerinde kuvvetli insulin antijen pozitivitesi bulunmaktadır. Tedavi 
uygulanmamış diabet grubunda  az zayıda ve zayıf insulin aktivitesi gösteren β 
hücrelerine rastlanmıştır. NS uygulanmış ratlarda β hücrelerinin orta derecede insulin 
antijen pozitivitesine olduğu gözlenmiştir. Her gruptan β hücrelerinin morfometrik 
analizleri yapılıp sınıflandırılmıştır. Biyokimyasal bulgular sonuçlarımızı 
desteklemektedir   
SONUÇ: NS uygulamasının belirtilen dozda β hücre sayısının korunmasında ve 
hasarının önlenmesinde etkili olduğu sonucuna varıldı. 
 
e-posta: dromercos@yahoo.com 
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FLAVANOİD TÜRÜ ANTİOKSİDAN OLAN QUERCETIN’İN ABSOLU ETANOL İLE 
OLUŞTURULAN AKUT GASTRİK ÜLSERİ ENGELLEYİCİ ETKİLERİ 

 
 
Ö. Coşkun*, M. Kanter*, K. Çetin*, B. Kaybolmaz*, Ö. Yazgan* 
 
*Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD 
Zonguldak. 
 
AMAÇ: Son yıllarda hızla artan alkol tüketimi doğal olarak alkole bağlı sağlık 
sorunlarını da beraberinde getirmektedir. Dünyada Yılda 200.000 kişi alkole bağlı bir 
sorundan ölmektedir.  Kimyasal yapısı CH3-CH2-OH olan Etanol (etil alkol), oral yolla 
alındığında gastrointestinal sistemden kolayca emilir. Etanol suda kolay çözünebildiği 
için hızla kan dolaşımına katılarak tüm dokulara yayılarak en üst kan alkol düzeyine 
ortalama 45-60 dakikada ulaşır. Fazla alkol alınımının neden olduğu gasrik hasarda 
serbest oksijen radikallerinin önemli rolü olduğu düşünülmektedir. Bu çalışmada 
sıçanlara absolü etanol verilerek oluşurulan gastrik hasara karşı Flavanoid türü 
antioksidan olan Quercetin’in (QE) etkileri ışık mikroskobik ve biyokimyasal olarak 
incelenmesi amaçlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Deney Hayvanları 
Yetiştirme ve Deneysel Araştırma Merkezi’nden temin edilen 150-250 gr ağırlığında 
30 adet yetişkin erkek Wistar Albino sıçanlar kullanıldı. Her grupta 10 hayvan olacak 
şekilde  üç grup oluşturuldu:   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 önce tek doz 50 
mg/kg QE intragastrik olarak uygulandı. Etanol uygulamasından bir saat sonra 
hayvanlar sakrifiye edildi. Deneklerden elde edilen tüm mide dokuları makroskobik 
olarak incelenerek morfometrik analiz yapıldı. (Ülser indeksine göre hasarlı bölgeler 
derecelendirildi.) Mikroskobik inceleme için  mide dokuları %10’luk formaldehit 
solüsyonunda tespit edildi. Rutin doku takibi işlemleri  uygulanarak parafine gömülen 
dokulardan alınan 0.5 µm kesitlere H&E boyaması uygulandı. Kesitler Olympus BH-2 
ışık mikroskobunda incelendi. Mide mukozası görüntü analiz programı ile incelendi. 
Biyokimyasal olarak antioksidan sisteme yönelik ölçümler yapıldı. 
 
BULGULAR: Makroskobik incelemelerde kontrol grubu  mide yüzeyi  normal 
görünümde iken Absolü Etanol verilen B grubunda, mide yüzeyinde yaygın hemoraji 
izlendi. Mikroskobik incelemelerde; kontrol grubu mide mukozası normal gözlenirken, 
B grubu ratların tümünde  belirgin mukozal nötrofilik hücre infiltrasyonu, mide 
mukozasında yaygın hemoraji ve yoğun harabiyet gözlendi. C grubundan alınan mide 
dokularında QE’nin Etanole bağlı gastrik hasarı azalttığı makroskobik ve mikroskobik 
olarak gözlendi. Biyokimyasal bulgularda QE’nin, Absolu Etanolün oluşturduğu 
serbest radikal hasarına karşı etkili olduğunu göstermiştir. 
 
SONUÇ: Çalışmamızda Absolu alkol ile oluşturulan gastrik hasarı önlemede QE’nin 
faydalı olduğu morfolojik, morfometrik ve biyokimyasal yönden görülmüştür. 
 
e-posta: dromercos@yahoo.com 
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ARKUAT ÇEKİRDEK NÖRONLARININ AKTİVASYONUNDA KAİNİK ASİT VE 
CNQX’İN ETKİLERİ 

 
Ö. Eyigör*, F. Z. Minbay*, İ. Çavuşoğlu* 
 
*Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Bursa. 
 
AMAÇ: Glutamat,  nöroendokrin sistemlerin regülasyonunda rol alan en önemli amino 
asit nörotransmitterdir. Glutamat etkisini membran reseptörlerini aktive ederek 
gösterir. İyonotropik ve metabotropik olmak üzere iki alt aileye ayrılan glutamat 
reseptörlerinden iyonotropik reseptörler 3 alt gruba ayrılırlar. Glutamat agonistlerinin 
bağlanma özelliklerine göre N-metil-D-aspartat (NMDA), α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izaksozolepropionat (AMPA) ve kainat reseptörleri olarak belirlenen bu 3 gruptan son 
ikisi non-NMDA reseptörleri olarak da sınıflandırılmaktadır. Nöroendokrin 
hipotalamusta glutamat ve glutamat reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir. 
Çalışmamızda nöroendokrin sistemlerin düzenlenmesinde rol alan nöron gruplarının 
bulunduğu arkuat çekirdekte, non-NMDA reseptörlerini aktive eden bir glutamat 
agonisti olan kainik asitin etkileri araştırıldı. Bu etkinin spesifikliğinin belirlenmesi için 
non-NMDA reseptör antagonisti 6-siyano-7-nitrokuinoksalin-2,3-diyon disodyum 
(CNQX) kullanıldı.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda deney hayvanı olarak Sprague-Dawley dişi 
sıçanlar kullanıldı (n=15). Kainik asit grubu sıçanlara intraperitoneal (ip) olarak 2.5 
mg/kg kainik asit enjekte edildi. CNQX grubunda sıçanlara kainik asit 
enjeksiyonundan 15 dakika önce ip olarak 1mg/kg dozunda CNQX verildi. Kontrol 
grubuna ip olarak fizyolojik tuzlu su enjeksiyonu yapıldı.  En son enjeksiyondan 90 
dakika sonra sıçanlar intrakardiyak paraformaldehid perfüzyon fiksasyonu ile sakrifiye 
edildi ve çıkartılan beyinlerden 50 mikron kalınlığında koronal vibratom kesitleri alındı. 
Arkuat çekirdek nöronlarının aktivasyonu c-Fos immünohistokimyası ile belirlendi. Bu 
amaçla kesitler tavşanda üretilmiş c-Fos antikoru ile gece boyu inkübe edildi, uygun 
ikincil antikor ve avidin biyotin kompleksi solüsyonu inkübasyonunu takiben nikel ile 
kontrastlanmış diaminobenzidin solüsyonunda boyandı.  
 
BULGULAR: Kesitlerin mikroskobik incelenmesinde, kainik asit verilen grupta arkuat 
çekirdekte çok sayıda nöronda c-Fos ekspresyonu görüldü. Kontrol grubuna göre 
yaklaşık 4 kat daha fazla sayıda nöronda görülen aktivasyonun istatistiki olarak 
anlamlı olduğu belirlendi (p<0.0001). CNQX verilen grupta c-Fos immünoreaktif nöron 
sayısında anlamlı bir azalma olduğu saptandı.  
Çalışmada kainik asitin arkuat çekirdek hücrelerini aktive ettiği, bu etkinin spesifik 
non-NMDA antagonisti ile bloklanabildiği belirlendi.  
 
SONUÇ: Bu sonuçlar arkuat çekirdek nöronlarının fonksiyonel olarak aktif glutamat 
reseptörleri içerdiklerini ve bu reseptörlerin non-NMDA reseptör alt birimlerinden 
oluştuğunu dolaylı olarak göstermektedir. Sonuç olarak glutamatın, arkuat çekirdekte 
yer alan nöroendokrin sistem nöronlarının regülasyonunda, bu nöronlar tarafından 
eksprese edilen fonksiyonel non-NMDA reseptörlerine bağlanarak etki gösterdiğini 
düşünmekteyiz.   
e-posta: oeyigor@uludag.edu.tr 
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ADRİAMYCİN’İN NOTOKORD YAPISI VE YERLEŞİMİ ÜZERİNE ETKİSİ 
 
 
S. Özdamar*, H. Ülger**, H. Çetin Sorkun*** 
 
 
*Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Kayseri                                    
**Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anatomi AD Kayseri 
*** Pamukkale Üniversitesi Sağlık Yüksekokulu Denizli 
 
 
AMAÇ: Notokordun, organogenez sırasında, kemik, kıkırdak, çizgili ve düz kas, kalp 
ve böbrekler gibi mezoderm kökenli yapıların ve foregutun gelişimi için, genetik olarak 
belirlenmiş morfogenetik sinyallerin bir effektörü olarak rol oynadığı gösterilmiştir. 
Notokord gelişimindeki bir anormalliğin, belirtilen organ ve dokuların da anormal 
gelişimine neden olduğu belirlenmiştir. Bu çalışmanın amacı, Adriamycin uygulanan 
sıçan embriyolarında notokord malformasyonlarının yapısını ve yerleşimini 
incelemektir.  

GEREÇ VE YÖNTEM: Gebe sıçanlara, gebeliğin 6-9. günlerinde, günlük 2 mg/kg 
adriamycin (deney grubu) ve serum fizyolojik (kontrol grubu) i.p. olarak enjekte edildi. 
Gebeliğin 13,5. gününde kontrol ve deney gruplarından sezeryanla elde edilen 
embriyolar Bouin sıvısında tespit edildi ve rutin doku takibinden sonra parafin bloklara 
gömüldü. Altı mikron  kalınlığındaki kesitler H+E ile boyandı. Kontrol ve deney 
grubuna ait embriyoların notokordları farinksten akciğere kadar olan bölgede seri 
olarak ışık mikroskobunda incelendi ve notokordun yapısı ve yerleşim bölgeleri 
değerlendirildi.  

BULGULAR: Kontrol grubundaki embriyoların hiç birinde notokord anomalisi 
gözlenmemiştir. Notokord, aortaların dorsalinde ve nöral tüpün önünde, ileride 
vertebraları oluşturacak olan mezenşimal yoğunlaşma bölgesinde yerleşmişti. 
Transvers planda 6-8 hücreden oluşan, oldukça düzgün ve yuvarlak bir 
görünümdeydi. Bu hücreler komşu yapılardan belirgin bir bazal tabaka tarafından 
ayırt edilmişti. Adriamycin uygulanan embriyolarda, notokord genel olarak foregut 
mezenşimi içinde veya komşu olacak şekilde, normale göre daha ventralde 
yerleşmişti. Bölgelere göre, bazen tek parça, iki parça ve bazen üç parça halinde 
görünümü ile kıvrıntılı bir seyir izlemekteydi. Bazı bölgelerde 4-5 hücreli iken bazı 
bölgelerde 8-10 hücreden oluşmuştur ve hemen hemen tüm kesitlerde eliptik veya 
oval, düzensiz şekildeydi. Bazal plak düzensizdi ve bazen çevre yapılar ile karışmıştı.  

SONUÇ: Bu çalışmada tüm deney grubu embriyolarında notokordların anormal 
yapıda olduğu gösterilmiştir. İncelenen bölgelerde görülecek olan herhangi bir 
anormal yapı gelişimi üzerine anormal notokord gelişimine bağlı olabileceği göz 
önünde tutulmalıdır.       
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DENEYSEL PORTAL VEN OKLUZYONUNUN SIÇAN PANKREAS DOKUSU 
ÜZERİNE ETKİLERİ 

 
H. Aydede*, H. S. Vatansever**, S. Cilaker**, Ö. İlkgül*, Y. Erhan* 
 
* Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Genel Cerrahi AD Manisa. 
**Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa. 
 
AMAÇ: Akut pankreatit etiyolojisi, kolelithiasis ve alkolün yanısıra çeşitli viral 
enfeksiyonları, travmayı, genetik alt yapıyı, çeşitli ilaç ve toksinleri, vasküler bozukları 
kapsayan geniş bir yelpazade değerlendirilmektedir. Etiyolojik faktörler ne olursa 
olsun, akut pankreatit süreci, asiner hücrelerde proteolitik enzimlerin aktivasyonu ile 
enflamatuar yanıtla başlar ve bu olguların bir kısmında gelişen bu enflamasyonun 
akciğer, karaciğer gibi uzak organlara taşınabildiği tartışılmaktadır. Karaciğer nakilleri 
ve rezeksiyonlarında gözlenen morbiditenin bir kısmı hepatik iskemi-reperfüzyon (I-R) 
hasarına bağlıdır. I-R hasarından derecesi açıklanamamakla birlikte, oksijen serbest 
radikalleri, sitokinler ve endotelin benzeri mediatörler sorumlu tutulmaktadır. 
Çalışmamızda, geçici portal klempajın sıçan pankreas dokusundaki etkilerinin 
gösterilmesi amaçlanmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Ağırlıkları 250-300 gr arasında değişen 60 adet Wistar albino 
cinsi dişi sıçan dört farklı gruba (n=15) ayrıldı.  Sıçanlardan birinci gruba (Grup 1) 
shamm operasyonu yapıldı ve 30 dk. lık akım süresi uygulandı. Diğer gruplarda ise 
15 dk. lık  (Grup 2), 30 dk. lık (Grup 3) ve 60 dk. lık (Grup 4) portal ven 
oklüzyonundan sonra 30 dk. lık akım süresi uygulandı.  Deney sonucu izole edilen 
pankreas dokuları % 10 formalin içinde tespit edildikten sonra, rutin parafin takip 
protokolüne alındı. Parafin bloklardan elde edilen kesitler önce H-E ile boyanarak 
genel histolojik değişiklikler, indirekt immunoperoksidaz  yöntemi ile TNF-α, IL-1-β, e-
NOS, i-NOS dağılımları incelendi.  
 
BULGULAR: Histolojik inceleme sonucunda Grup 1'de pankreas asinüs hücrelerinin 
normal görünümde olduğu, Grup 2' ye ait asinüs hücrelerinde ise bazofilinin azaldığı, 
hücre kontürlerinin düzenini koruduğu, iltihabi hücre infiltrasyonu ve kanama 
odaklarının olmadığı gözlendi. Grup 3' e ait asinüs hücrelerinin genel yapısı 
korunmakla birlikte, yer yer kanama odakları ile birlikte iltihabi hücre infiltrasyonu 
dikkati çekti. Grup 4' te ise yer yer normal histolojik yapı gözlenmesine rağmen, 
asinus hücrelerinde ödem ve dejenerasyon saptandı. Ayrıca asinuslar arasında kan 
damarlarında nekroz ve buna bağlı yer yer kanama odaklarının arttığı ve iltihabi hücre 
infiltrasyonun fazlalığı gözlendi. TNF-α, IL-1β, e-NOS ve i-NOS 
immunoreaktivitelerinin deney grublarının hepsinde artmış olduğu, ama özellikle TNF-
α ve e-NOS immunoreaktivitelerindeki artışın daha fazla olduğu saptandı. 
 
SONUÇ: Portal okluzyon süresi ile doğru orantılı olarak pankreas dokusunda TNF-α, 
IL-1β gibi proinflamatuar sitokinlerin ve e-NOS, i-NOS gibi oksidatif hasar 
göstergelerinin artmış olduğunun gösterilmesi, portal ven okluzyonuna bağlı olarak 
dokuda inflamatuar bir sürecin başladığı ve pankreatik inflamasyonun I-R hasarının 
bir parçası olabileceği sonucunu varılmıştır. 
e-posta: hsedav@yahoo.com 
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ISINMANIN FASİAL SİNİR ÜZERİNE ETKİSİNİN HİSTOPATOLOJİK 
İNCELENMESİ 

 
A. Aslan*, H. S. Vatansever**, G. Giray**, G. Aslan* 
 
*Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi,  KBB AD Manisa 
**Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa 
 
AMAÇ: Fasiyal sinir temporal kemik içindeki lokalizasyonu nedeniyle bu bölgeye 
yapılacak cerrahi girişimlerde risk altındadır. Kulak ameliyatlarında mastoid kemik 
diseksiyonu yapılırken metal kesici aletler kullanılmaktadır. Bu aletlerin neden olduğu 
ısının fasiyal sinir kanalından iletilip fasiyal sinirde zedelenmeye neden olabileceği 
ileri sürülmektedir. Kadavra çalışmalarında diseksiyon sırasında oluşan ısının fasiyal 
kanal içerisinde belli bir miktar sıcaklık artışına yol açtığı bildirilmiştir. Ancak böyle bir 
ısı farkının, fasiyal sinir üzerindeki etkisi hakkında bir veri yoktur. Bu çalışmada 
guinea pig lerde diseksiyon sırasında oluşan ısının fasiyal sinir üzerinde neden 
olduğu etkiler histopatolojik olarak araştırılması amaçlanmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: İntraperioneal ketamin anestezisi altında diseksiyon öncesi ve 
sonrası hayvanların fasiyal kanalları üzerindeki ısı değişimi incelendi. Diseksiyonlar 
esnasında 3 mm çaplı elmas tur ucu 1 dk süre ile kullanıldı. Sonra hayvanlar sakrifiye 
edilerek fasiyal sinirleri %10 luk formalin tespitinden sonra rutin parafin takip protokolü 
uygulanıp parafin bloklar hazırlandı. Alınan kesitler histokimyasal olarak H-E ve 
solokrom siyanin boyaları, immunohistokimyasal olarak da anti-nNOS dağılımı 
incelendi.   
 
BULGULAR: Kontrol grubu olarak kullanılan bir hayvanın sağ kulağına 1 mm çaplı 
tur ucu ile diseksiyon yapıldı (K1). Ancak bu herhangi bir ısı artışına neden olmadı. 
Aynı hayvanın sol kulağında ise temporal kemik çıkarıldıktan sonra 3 mm lik tur ucu 
ile diseksiyon yapıldı (K2). Fasiyal kanal üzerinde ısı artışına neden olduğu 
saptandıktan sonra çalışma grubundaki hayvanlara diseksiyon 3 mm tur ucu ile 
devam edildi. Çalışma grubuna 4 hayvan dahil edildi. Diseksiyon öncesi ve sonrası 
oluşan ısı değişiklikleri 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 yapısını koruduğu, 
endonöriyum ile sarılı akson etrafında miyelin lifleri aynı kalınlıkta idi. Deney 
grubunda ise aksonu saran endonöriyumun korunmakla birlikte akson liflerinin yer yer 
ödemli olduğu gözlendi. Bunun yanısıra solokrom boyaması sonrasında miyelinli 
liflerin kalınlıklarının yer yer değiştiği ve dejeneratif değişiklikler olduğu gözlendi. 
nNOS dağılımı ise kontrol grubunda akson lifleri kuvvetli pozitif boyanır iken, deney 
grubunda boyanmanın orta şiddette bazı akson liflerinde korunduğu, fakat bazı akson 
liflerinde ise zayıf olduğu gözlendi. 
 
SONUÇ: Isınmanın, fasial sinir üzerinde dejeneratif değişikliklere neden olabileceği 
ve gaz nörotranmistter olan nitrik oksitin sinir dokusunda pozitif olan nNOS tipinin 
dağılımda da değişikliklere yol açabileceği sonucuna varılmıştır.  
 
e-posta: hsedav@yahoo.com 
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YENİ BİR İNTRON MUTASYONUNDAN DOLAYI LEYDİG HÜCRE APLAZİSİ 
GELİŞEN ERKEK PSÖDOHERMAFRODİTİZMLİ BİR HASTADA TESTİS 

DOKUSUNUN HİSTOLOJİK OLARAK DEĞERLENDİRİLMESİ 
 
 
Bahçeci,S.*, Nergiz,Y.*, Bahçeci,M.**,Tuzcu, A.**, Yaldız, M.*** 
 
 
* Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji A.D., Diyarbakır 
** Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi , Endokrinoloji  Bilim Dalı,  Diyarbakır 
*** Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji A.D., Diyarbakır 
    
 
AMAÇ:  İlk kez saptanan yeni  bir intron mutasyonuna bağlı olarak ortaya çıkan 
Leydig hücre aplazili bir erkek psödohermafroditizmli hastanın, gonadektomi 
sonrasında elde edilen testis dokusunun histolojik olarak değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.                      
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Leydig hücre aplazisi tanısı konmuş, karyotipi 46,XY olan 39 
yaşındaki bir kadın hastanın ultrasonografik  incelemesinde; inguinal kanalda yaklaşık 
20-30 mm. ebadında testis dokusu izlenmiştir. Dişi yönde gelişimin çok belirgin 
olması ve malignite riski nedeniyle hastaya orşiektomi uygulanmıştır. 
 Orşiektomi sonrasında elde edilen testis dokusu Bouin solüsyonunda tesbit edildi. 
Doku örnekleri rutin parafin takibe alındı. Elde edilen parafin kesitleri Hematoksilen-
Eozin, Van Gieson ve PAS-Hemalon ile boyandı.  
 
BULGULAR: Testis dokusunun histopatolojik incelenmesinde seminifer tubuluslar 
atrofik görünümde olup,  belirgin boyut farkı yanısıra bazal membranlarda ileri 
derecede kalınlaşma izlendi. Lümende Sertoli hücreleri görülmesine karşın, 
spermatogenezise ait hiçbir germ hücresi görülmedi. İnterstisyel alanda hafif ödem ve 
fibrozis izlendi. Leydig hücrelerine  rastlanmadı. 
Hastanın Essen Üniversitesinde   (Almanya)  PCR kullanılarak yapılan DNA 
analizinde intron 1’de  yeni bir homozigot mutasyon (pozisyon 3’te guanin yerine 
adenin) saptandı. 
 
SONUÇ:  LH reseptöründe homozigot intron 1 mutasyonu sonucu gelişen ve 
literatürde ilk kez gösterilen erkek psödohermafroditizmi olgusu olduğu, testis dokusu 
ise ışık mikroskobi düzeyinde Leydig hücre aplazisi gösterdiği sonucuna varıldı. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: sbahceci@dicle.edu.tr  
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İMPLANTASYON PENCERESİ DÖNEMİNDE AROMATAZ İNHİBİTÖRÜNUN 
ENDOMETRİAL KABULDEKİ YERİ 

 
H. S. Vatansever*, Ö. Karaer**, S. Cilaker*, K. Özbilgin*, S. Oruç**, F. Koyuncu** 
 
*Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa. 
**Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kadın Hasalıkları ve Doğum AD Manisa. 
 
AMAÇ: Yardımcı üreme tekniklerinde ovulasyon indüksiyonu temel metoddur. 
Aromataz inhibitörlerinin ovulasyon indüksiyon ajanları ile birlikte kullanılması, son 
yıllarda tercih edilen yöntemlerdendir. Aromataz inhibitörlerinin, östrojen negatif 
feedback mekanizması ile hipotalamo-hipofizer yol üzerinden ovarian stimulasyona 
yardımcı olduğu ve bu nedenle kullanılması gereken  FSH dozunu ve 
hipersitumulasyon riskini azalttığı bildirilmiştir. Çalışmamızda, aromataz 
inhibitörlerinin FSH ile ovulasyon indüksiyonu yapılmış farelerde, preimplantasyon ve 
implantasyon dönemindeki embriyonik ve endometrial etkilerinin araştırılması 
amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Menstruel siklusları vaginal smear ile tespit edilen toplam 27 
fare üç gruba (n=9) ayrıldı. 1. Gruba proöstrus döneminde 0.75 mg tek doz arimidex 
(aromatoz inhibitörü) verildi. Ertesi gün saat 13:00’de; bu gruba 5 IU/ml FSH tek doz, 
bundan 48 saat sonra da 5 IU/ml HCG subkutan olarak uygulandı. 2. Gruba aromataz 
inhibitörü verilmeksizin, östrus döneminde FSH ve HCG subkutan olarak grup 1'deki 
gibi uygulandı. Kontrol grubu olan son gruba ise ilaç, FSH veya HCG uygulanmadı. 
Fareler HCG uygulandığı günün gecesi, her bir dişi fareye 2 fertil erkek fare düşecek 
şekilde çiftleştirildi. Ertesi gün embriyonik gün 0 (E:0) olarak kabul edildi. Her gruptan 
3 dişi fare E: 1'de sakrifiye edilerek, tuba uterinadan mikropipet yardımı ile embriyo 
aspire edildi. Kalan diğer fareler E: 2.5-3. günde sakrifiye edilerek uterusları 
çıkartılarak %10 luk formalin içerisinde tespit edildi. İmplantasyon döneminde alınan 
uteruslar rutin parafin takip işlemlerinden sonra, endometrial ve embriyonal markerlar 
açısından anti-TNF-�  anti-LIF, anti-laminin ve anti-Kollajen IV ile indirekt 
immunoperoksidaz yöntemi ile boyandı.  
 
BULGULAR: Preimplantasyon döneminde grup 1 den elde edilen embriyoların, 8 
hücreli evrede olduğu gözlenir iken, grup 2 ye ait embriyolar embriyonik güne uyumlu 
olarak 2 hücreli dönemde idi. E:2.5-3 günde alınan uteruslarda grup 1 de 
implantasyonun gerçekleştiği ve embriyolar E: 5-5.5. güne uyumlu olarak saptanır 
iken, grup 2 de endometriumun sekretuar fazda olduğu ve embriyonun uterus lümeni 
içinde yer aldığı, ama henüz implantasyonun gerçekleşmediği gözlendi. Kontrol 
grubunda ise, herhangi bir embriyoya ve implantasyon belirtilerine rastlanmadı. 
İmmunohistokimyasal değerlendirme sonucunda aromataz inhibitörü verilen grupta 
(grup 1) desidual hücrelerin geliştiği ve implantasyon markerlerından özellikle LIF 
dağılımın artmış olduğu saptandı. 
SONUÇ: Aromataz inhibitörlerinin ovulasyon indüksiyon sikluslarında kullanılması ile, 
hem preimplantasyon hem de implantasyon döneminde embriyo ve uterus üzerine 
olumlu etkileri olduğu saptandı. Bu sonucun insan endometrial örnek çalışmalarında 
kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 
e-posta: hsedav@yahoo.com 
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β-GLUKAN’IN SIÇANDA YANIK SONRASI OLUŞAN OKSİDATİF DERİ HASARINI 
TEDAVİ EDİCİ ROLÜ 

 
 
G. Şener*, H. Toklu*, N. Jahovic**, B. Uslu***, S. Arbak***, B. Ç. Yeğen** 
 
 
*Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Genel Cerrahi AD İstanbul 
** Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji  AD İstanbul 
*** Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD İstanbul 
 
 
AMAÇ: Bu çalışmada, sıçanlarda oluşturulan deneysel yanık modelinde, deride  
yanığa bağlı olarak oluşan oksidatif hasarın tedavisinde β-glukan’ın sistemik ve lokal 
etkisi araştırıldı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Eter anestezisi altında Wistar albino sıçanların derileri tıraş 
edilerek ,açıkta kalan sırt bölgesi 900  C su banyosunda 10 saniye bekletildi . Kontrol 
grubunun da aynı şekilde sırtı tıraşlanarak 25 0 C’ lik suda 10 saniye tutulması 
sağlandı. Yanıktan hemen sonra tedavi gruplarını oluşturan sıçanlara ( 6 ve 48 saatlik 
gruplar) β-glukan lokal olarak (3.75 MGK / sıçan) (48 saatlik gruba  günde iki kez) ya 
da   oral olarak (50 MGK / kg) (48 saatlik gruba  günde iki kez) uygulandı. Tüm deney 
gruplarını oluşturan sıçanlar yanık işlemini takibeden 6. ve 48. saatlerde eter 
anestezisi altında dekapite edilip histolojik incelemeler için deri  dokusu örnekleri 
alındı.  5 µm kalınlığındaki parafin kesitlere Masson’un  trikrom boyası uygulandı ve 
Olympus B-H 2 fotomikroskopunda kesitler incelendi. Tüm grupların histolojik 
değerlendirilmesi ‘’ epitel hasarı, dermal ödem, kıl folikülü hasarı, subkutan hasar ve 
vazokonjesyon’’  açısından skorlanarak yapıldı. Tüm deney gruplarında  
malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) düzeyleri ölçüldü. Yanık gruplarında 
histolojik kesitlerde yoğun doku harabiyeti gözlenirken, β- glukanın lokal ve sistemik 
olarak uygulanması sonucu yanık hasarının  özellikle 48. saatte belirgin olarak 
azalmış olduğu izlendi. GSH düzeyleri 6. ve 48. saatlerde yanık gruplarında azalırken 
(p < 0.001), lokal ve sistemik β- glukan uygulamasının GSH düzeyindeki azalmayı 
sınırladığı izlendi (p< 0.01- p< 0.001). MDA düzeylerinin ise erken ve geç dönemlerde 
yanık gruplarında  arttığı (p< 0.01- p<0.001) , lokal ve sistemik β- glukan 
uygulamasının ise bu artışı önemli derecede önlediği gözlendi (p< 0.01- p<0.001).  
 
SONUÇ: Bu bulgular ışığında, lokal ve sistemik β- glukan uygulamasının sıçanda 
yanığa bağlı olarak oluşan oksidatif hasarı tedavi edici etkisi belirgin olarak 
izlenmiştir. Böylece β- glukan’ın  antitümoral, radyoprotektif ve immünmodülatör 
etkilerinin yanı sıra, yara iyileştirici etkisi özellikle sistemik uygulamanın daha etkin 
sonuç verdiği 48 saatlik gruba ait bulgulara dayanarak vurgulanmaktadır. 
 
 
 
 
e-posta: arbaks@yahoo.com 
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AKUT OBSTRUKTİF PANKREATİT OLUŞTURULAN SIÇANLARDA 
MELATONİNİN KORUYUCU ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 
A. Barlas*, H. Çevik**, D. Bangir***, Ş. Tekin****, S. Arbak***, G.Şener*****, 
C.Yeğen*, B. Ç. Yeğen** 
 
*Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Genel Cerrahi AD İstanbul 
** Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji  AD İstanbul 
*** Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD İstanbul 
**** Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyokimya AD İstanbul 
***** Marmara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AD İstanbul 
 
AMAÇ: Bu çalışmada, serbest oksijen radikali temizleyicisi ve kuvvetli bir antioksidan 
olan melatoninin sıçanlarda pankreatik kanal bağlanması ile oluşturulan deneysel 
pankreatit modelindeki olası koruyucu etkileri araştırılmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Sıçan pankreatikobiliyer kanalının bağlanmasını (PBKB) 
takiben bir gruptaki sıçanlara intraperitoneal serum fizyolojik (SF) ve ya melatonin (10 
mg/kg) uygulanmıştır. Başka bir grup sıçanda ise , safra kesesi bağlanarak (SKB) SF 
ve ya melatonin verilmiştir. Kontrol grubu sıçanlarda ise kanallar bağlanmaksızın aynı 
koşullarda cerrahi işlemler yapılmıştır. Sıçanlar 6. (erken) ve 72. (geç) saatte dekapite 
edilip histolojik incelemeler için pankreas doku örnekleri alınmıştır.  5 µm 
kalınlığındaki parafin kesitlere Hematoksilen ve Eozin boyası uygulanmış ve Olympus 
B-H 2 fotomikroskopunda kesitler incelenmiştir. Tüm grupların histolojik 
değerlendirilmesi asiner hücre dejenerasyonu, intertitisyel ödem, lökosit infiltrasyonu, 
ve vazokonjesyon açısından skorlanarak yapılmıştır. Tüm deney gruplarında serum 
amilaz  analizi yapılmış ve pankreas doku ağırlığı, malondialdehit (MDA), glutatyon 
(GSH)  ve miyeloperoksidaz (MPO) düzeyleri ölçülmüştür.  
 
BULGULAR: 3. Günde pankreatit grubunda gözlenen kilo kaybının melatonin ile 
azaldığı, pankreas doku ağırlıklarının geç dönemde arttığı, melatonin verilen grupta 
ise pankreas doku ağırlık artışının önlendiği izlenmiştir. Amilaz düzeyleri 
ölçüldüğünde amilazın 6. Saatte arttığı, 3. Günde ise normale döndüğü fakat 
melatoninin amilaz düzeyini kontrole göre etkilemediği gözlenmiştir. SF verilen erken 
ve geç PBKB gruplarında MDA düzeyleri anlamlı olarak artarken, melatonin 
uygulaması geç grupta bu düzeyleri düşürmüştür. GSH düzeyleri erken dönemde tüm 
SKB ve PBKB gruplarında azalırken, melatonin tedavisi hem erken hem de geç 
dönemde GSH düzeyindeki azalmayı sınırlamıştır. MPO aktivitesinin erken ve geç 
dönemlerde PBKB grubunda arttığı, melatoninin bu artışı önemli derecede önlediği 
gözlenmiştir. 6. Saatte SKB+SF grubunda hafif lökosit infiltrasyonu izlenirken erken 
dönem PBKB+SF grubunda asiner hücrelerde vakuolizasyon, intertitisyel ödem ve 
lökosit infiltrasyonu saptanmıştır. SKB ve PBKB gruplarına melatonin uygulanması 
sonucu parenkimanın normale yakın bir morfolojiyi yansıttığı gözlenmiştir. Üçüncü 
günde SKB+SF ve PBKB +SF gruplarında ekzokrİn pankreas doku harabiyeti 
izlenirken SKB+Melatonin  ve PBKB +melatonin gruplarında dejeneratif bulguların 
oldukça azaldığı izlenmiştir. Histolojik skorlama sonucu, 6 saatte SKB gruplarında  ve 
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PBKB gruplarında değerler kontrole kıyasla yüksek bulunurken PBKB gruplarında 
melatoninin SF’e göre histopatolojik skoru anlamlı olarak düşürdüğü saptanmıştır. 
 
SONUÇ: Biliyer pankreatit modeli olan bu çalışmada erken ve geç dönemlerde 
oksidan hasarın ve nötrofillerin doku harabiyetinden sorumlu oldukları izlenmiştir. 
Melatoninin antioksidan ve radikal süpürücü etkisi ile GSH düzeylerini arttırdığı, 
lökosit infiltrasyonu azalttığını ve böylece pankreas doku harabiyetini azalttığını 
söyleyebiliriz.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: arbaks@yahoo.com 
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SIÇANDA OLUŞTURULAN HEPATİK İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARINDA 
MESNA (2-MERKAPTOETAN SÜLFONAT) ve AKÜÖZ SARMISAK 

EKSTRAKTININ KORUYUCU ETKİSİ 
 
Ö. Şehirli*, S. Şirvancı**, F. Ercan**, N. Gedik***, A. Kaçmaz****, G. Şener* 
 
*Marmara Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul 
**Marmara Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, İstanbul 
***Kasımpaşa Askeri Hastanesi, Biyokimya Bölümü, İstanbul 
****Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Genel Cerrahi 3. Bölümü, 
İstanbul 
 
AMAÇ: İskemik dokunun yeniden oksijenasyonu, hücresel fonksiyonlar üzerinde 
zararlı etkileri olan reaktif oksijen metabolitlerinin ortaya çıkmasına neden olur. Bu 
çalışmada MESNA (2-merkaptoetan sülfonat) ve aküöz sarmısak ekstraktının (ASE) 
hepatik iskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarı üzerindeki olası koruyucu etkilerini araştırmak 
amaçlandı.  
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Wistar albino sıçanlara 45 dk hepatik iskemiden sonra 60 dk 
reperfüzyon uygulandı. MESNA (150 mg/kg, i.p.), ASE (1ml/kg, i.p. [500 mg/kg]) ya 
da serum fizyolojik iskemiden 15 dk önce ve reperfüzyondan hemen önce uygulandı. 
Karaciğer fonksiyonlarını değerlendiremek için serum aspartat aminotransferaz (AST) 
ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri ölçüldü. Lipid peroksidasyonun son ürünü 
olan malondialdehit (MDA), bir antioksidant olan glutatyon (GSH) ve nötrofil 
infiltrasyon indeksini gösteren myeloperoksidaz (MPO) seviyelerini belirlemek için 
karaciğer dokuları alındı. Hepatik fibrozisi araştırmak için kollajen içeriği belirlendi. 
Histolojik inceleme için karaciğer dokularına rutin ışık mikroskopik takip uygulandı ve 
parafin bloklarından alınan 5 µm kalınlığında kesitlere hematoksilen-eozin ve 
Masson’un trikrom boyası uygulandı.  
 
BULGULAR: İ/R grubunda artan plazma AST ve ALT aktiviteleri, doku MDA seviyesi, 
MPO aktivitesi ve kollajen içeriğinin MESNA ve ASE gruplarında anlamlı ölçüde 
azaldığı; İ/R nedeniyle azalan hepatik GSH seviyesinin ise MESNA ve ASE 
gruplarında kontrol seviyelerine döndüğü belirlendi. Histolojik incelemede İ/R 
grubunda sinüzoidal konjesyon ve hemoraji, santral vende genişleme, subendotelyal 
alanda ödem, hepatositlerde dejenerasyon, nötrofil infiltrasyonu ve Kupffer 
hücrelerinde artış gözlendi. MESNA ve ASE gruplarında İ/R grubunda gözlenen 
değişikliklerin önemli ölçüde azaldığı görüldü.  
 
SONUÇ: Antioksidant özellikleri nedeniyle MESNA ve ASE’nin, İ/R ile karaciğerde 
oluşan oksidatif hasara karşı koruyucu etkileri vardır ve bu nedenle potansiyel 
terapötik değerleri olabilir. 
 
 
 
 
 
e-posta: ssirvanci@yahoo.com 
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PSÖRİAZİSLİ HASTALARDA BULBAR KONJUNKTİVA YÜZEY EPİTEL 
DEĞİŞİKLİKLERİNİN İMPRESİYON SİTOLOJİSİ İLE GÖSTERİLMESİ 

 
 
S. Söker*, Y. Nergiz*, S. Çakmak**, S. Aytekin*** 
 
 
*Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Diyarbakır. 
** Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları AD Diyarbakır.  
*** Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dermatoloji AD Diyarbakır. 
 
 
AMAÇ: Psöriazisli hastalarda hastalığın bulbar konjunktiva epiteli üzerine olası 
etkilerini impresiyon sitolojisi  tekniği ile değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji 
Anabilim Dalında Psöriazis tanısıyla takip edilen 32 hastanın 64 gözü (calışma grubu) 
ile yapılan rutin göz muayenelerinde herhangi bir patoloji saptanmayan kontrol grubu 
32 olgunun, 64 gözünü kapsamaktaydı.  
Hem kontrol hem de Psöriazisli çalışma grubu bireylerin üst bulbar konjuktivaya 
uygulanan bası yöntemi ile (impresiyon sitolojisi) selüloz asetat kağıdı yüzeyine 
alınan hücre grupları (%70’lik etil alkol, %37’lik formaldehit ve glisial asetik asitin 
20:1:1 oranındaki) solüsyonunda fikse edildikten sonra PAS-Hemalun ile spesifik 
olarak boyandı.  
Normal ve çalışma grubuna ilişkin bulbar konjunktiva epitel hücrelerindeki metaplazik 
değişiklikler ile goblet hücrelerinin sayısal ve hacımsal değişiklikleri ışık 
mikroskobuyla değerlendirildi. 
 
BULGULAR: Kontrol grubu impresiyon sitolojisinde konjuktiva epiteli ve goblet 
hücreleri tabii görünümdeydi.  
Psöriazis vakaları impresyon sitolojisinde ise; birim alana düşen goblet hücre 
sayısında önemli derecede artış yanı sıra değişik çap ve büyüklükte izlendi.  
Bulbar konjuktiva yüzey epitel hücrelerinde yer yer metaplazik değişiklikler ve 
kromatin dağılımında düzensizlikler görüldü. Epitel hücrelerinin pek çoğunda nukleus 
stoplazma oranı stoplazma lehine artış kaydedildi. 
 
SONUÇ: Kontrol grubu ile kıyaslandığında Psöriazisli hastaların bulbar konjuntiva 
yüzey epitel hücrelerinde metaplazik değişiklikler yanında goblet hücre sayısında 
önemli derecede artış gösterdiği tespit edildi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: ipeksoker@hotmail.com 
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ANEMBRİYONİK GEBELİKLERDE KORYON VİLLUSLARININ MORFOLOJİK 
OLARAK İNCELENMESİ 

 
S. Aydın*, M. Özeren**, E. Yenilmez*, E. Yuluğ*, Ü. Çobanoğlu***, H. Arvas* 
 
*  KTÜ Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AD Trabzon 
** KTÜ Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AD Trabzon 
*** KTÜ Tıp Fakültesi Patoloji AD Trabzon 

 
AMAÇ: Koryon villusları erken gebelik haftalarında tüm gebelik kesesini sarar ve 
daha sonra plasentayı oluşturur. Extraembriyonik  somatik mezoderm ve trofoblastın 
iki tabakası olan sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblast koryonu oluşturur ve genetik 
yapıları embriyo ile aynıdır. Bu çalışmanın amacı, nadir görülen anembriyonik gebelik 
vakalarında koryon villus yapısını immünhistokimyasal ve ultrastrüktürel olarak 
incelemektir. 
GEREÇ ve YÖNTEM: Çalışmamızda Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim dalı 
polikliniğine başvuran ve radyolojik olarak 8-10 haftalık anembriyonik gebelik tanısı 
alan 7 adet hastanın yasal küretaj materyali değerlendirildi. Alınan koryon villus 
materyalleri ışık mikroskobik değerlendirme için %10 formaldehit solüsyonunda, 
elektron mikroskobik değerlendirme için %4 glutaraldehit solüsyonunda tespit edildi. 
Rutin ışık ve elektron mikroskobik takip yöntemleri uygulanarak struktürel yapısı 
incelendi. Alfafetoprotein ekspresyonunu gösterebilmek için immünhistokimyasal 
yöntemlerle boyandı.  
BULGULAR: Işık mikroskobik incelemede sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblastların 
oluşturdurduğu iki sıralı yapı belirgindi ve sinsisyotrofoblastların boyları oldukça 
uzundu. Koryonik villusların sekonder villus aşamasında kaldığı ve bağ dokusu içinde 
kan damarı oluşmadığı izlendi.  
İmmünhistokimyasal olarak alfafetoprotein ekspresyonu sinsisyotrofoblastların apikal 
sitoplazmalarında ve mikrovilluslarda az miktarda izlendi.  
Elektron mikroskopik olarak sinsisyotrofoblastlarda lümene bakan kısımda değişik 
uzunlukta ve yer yer dallanan mikrovilluslar, sitoplazmada yaygın olmakla birlikte 
daha çok bazale yakın yerleşimli çok sayıda yuvarlak veya oval vakuoller, vakuoller 
arasına yayılmış uzun hilal veya kısa oval şekilli elektron yoğun mitokondriler, 
genellikle kromatini kenara yakın heterokromatik nükleus izlendi. Sitotrofoblastlarda 
kontürleri düzgün olmayan az sayıda irili ufaklı vakuoller, sitoplazmaya yayılmış oval 
ve basil tarzı kristalı mitokondriler, düzgün kontürlü GER ve sisternaları nispeten 
genişlemiş SER, ökromatik nükleus ve hücre bazalinde girintili çıkıntılı membran ve 
sinsisyotrofoblastlar ile elektron yoğun bağlantı kompleksleri izlendi.   
SONUÇ: Normalde embriyonal gelişmenin 4. haftasında koryon villusları içinde kan 
damarları oluşmaktadır. Çalışmamızda 8-10 haftalık anembriyonik küretaj 
materyalinden alınan koryon villuslarında kan damarları oluşmadığı sekonder villus 
aşamasında kaldığı görüldü. Anembriyonik gebeliklerde villuslar içerisinde kan 
damarlarının oluşmaması plasental immaturasyonla ilişkili olabilir. Gebeliğin ilk 
trimestr’ında plasental dokuda alfafetoprotein expresyonunun az oluşu kromozomal 
anomalilerin olabileceğini düşündürür. Bu tür vakalarda genetik analizlerin 
yapılmasının konun açıklanmasına katkısı olacağı kanaatindeyiz.   
 
e-posta: aydinsevim@yahoo.com     
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DENEYSEL SEPSİSTE ANTİBİYOTİK TEDAVİSİNE G-CSF’İN EKLENMESİNİN 
AKCİĞER DOKUSU ÜZERİNE ETKİSİ 

 
S. Aydın*, R. Çaylan**, K. Aydın**, E. Yuluğ*, E. Yenilmez*, İ. Köksal** 
 
* Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AD TRABZON 
** Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 
Mikrobiyoloji AD TRABZON 
 
AMAÇ: Sepsisin erken döneminde birçok mekanizma devreye girmekte ve ilerleyen 
döneminde organ yetmezlikleri sıklıkla gelişmektedir. Sepsisin erken evrelerinde 
sıklıkla etkilenen ve  ilk organ yetmezliği gelişen organ akciğer olmaktadır. Sepsiste 
tedavi için en önemli komponenti oluşturan antiinfektif ilaçlara ilaveten, konak yanıtını 
güçlendirecek destekleyici tedavi sıklıkla uygulanmaktadır. Granulosit koloni stimulan 
faktör(G-CSF), kemik iliğindeki progenitör hücrelerin proliferasyonunu sağlayarak 
periferik kan hücrelerinin etkinliğini düzenlemekte önemli rol oynamaktadır. Bu 
çalışmada deneysel sepsis oluşturulan ratlarda antibiyotik tedavisinin ve bu tedaviye 
eklenen G-CSF’in akciğer dokusu ve klinik seyir üzerine katkısının olup olmadığı 
araştırılmıştır. 
GEREÇ ve YÖNTEMLER: Ağırlıkları 200-250g olan 50 adet Sprague-Dawley türü 
sıçanlar(10 haftalık); Pseudomonas aeruginosa ile intraperitoneal olarak infekte 
edilerek G-CSF+Imipenem verilen sepsis grubu(grup 1), İmipenem verilen sepsis 
grubu(grup 2), G-CSF verilen sepsis grubu(grup 3), fosfat buffer solüsyonu(PBS) 
verilen sepsis grubu(grup 4), infekte edilmeden sadece fosfat buffer solüsyonu (PBS) 
verilen kontrol grubu(grup 5) olarak beş gruba ayrıldı. Deneyin başlangıcıyla birlikte 
0., 12., 36., 60. ve 90. saatlerde periferik lökosit sayımı ve nötrofil sayımı için kan 
alındı. 120 saatin sonunda sakrifiye edilerek akciğer dokuları rutin ışık mikroskopik 
takibi yapılarak incelendi.  
BULGULAR: Periferik lökosit sayısı ve nötrofil sayısında istatistiki olarak en önemli 
artış, G-CSF+İmipenem verilen sepsis grubunda 36. saatte olmuştur. G-CSF’li sepsis 
grubunda 12. saatte periferik lokösit sayısı ve nötrofil sayısı; İmipenem’li sepsis 
grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Akciğer dokusu ışık mikroskobisinde 
histolojik olarak G-CSF+İmipenem verilen sepsis grubu  ve kontrol grubunda alveol 
duvar kalınlığının normal yapıda olduğu ve alveol içinde inflamatuvar hücrelerin 
olmadığı gözlendi. Tedavi verilmeyen sepsis grubunda akciğer yapı bütünlüğünün 
bozulduğu, alveol duvar kalınlığının azaldığı, hemen hemen tüm akciğer dokusunu 
kaplayan hemoraji  ve inflamatuvar hücrelerin yoğun infiltrasyonunun mevcut olduğu 
gözlendi. İmipenem’li sepsis ve G-CSF’li sepsis gruplarında akciğer yapı 
bütünlüğünün  korunmuş olduğu, hemorajik alanların azaldığı ve inflamatuvar 
hücrelerin G-CSF’li sepsis grubu; İmipenem’li sepsis grubuna göre daha fazla olduğu 
tespit edildi.  Mortalite oranı G-CSF’li sepsis grubu ve  tedavisiz sepsis grubunda 
deneyin sonunda %20 olarak saptanırken diğer gruplarda mortalite gözlenmedi. 
SONUÇ: Sepsis tedavisinde antibiyotik tedavisine ilaveten G-CSF verilmesinin 
nötrofil fonksiyon modülasyonu ile organ hasarını azaltacağı kanısına varılmıştır. 
 
 
 
e-posta: aydinsevim@yahoo.com     
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ALFA HİDROKSİ ASİTİN FARE DERİSİNDE OLUŞTURDUĞU ETKİLERİN IŞIK 
MİKROSKOP DÜZEYİNDE DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
 
S. İnan*, S. Öztürkcan**, G. Giray*, A. Türel**, A. Oksal*** 
 
 
* Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa 
** Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Dermatoloji AD Manisa 
*** Dr. Sami Ulus Çocuk Hastanesi, Patoloji AD Ankara 
 
 
AMAÇ: Son yıllarda kullanımı yaygın olan glikolik asit, bir alfa hidroksi asit derivesi 
olup, doğal organik asit yapısındadır. Tekrarlayan düzenli kullanımları ile aktinik 
hasar, malasma ve hiperpigmentasyon durumlarında kullanılmaktadır. Çalışmamızda 
alfa hidroksi asitin (AHA) farklı dozlarının fare derisi üzerindeki etkilerinin ışık 
mikroskop ile değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda kontrol grubu olarak deneyin başlangıcında her 
farenin sırt bölgesinden biyopsi alındı (n: 16). 1. hafta % 5 AHA, 2. hafta % 50 AHA 
ve 3. hafta % 70 AHA içeren solüsyon sürülerek her hafta sonunda biyopsi alındı. 
Aynı şartlar altında bakılan 4 fareye de % 5’’lik AHA içeren krem kullanılarak 1 ay 
sonunda biyopsi alındı. Alınan biyopsi örnekleri % 10 formalin ile 48 saat tespit 
edildikten sonra, rutin parafin takip yöntemleri ile izlenerek parafine gömüldü. Elde 
edilen bloklardan 5 mikron kalınlıkta alınan kesitler H.E, Masson Trikrom, Orcein ve 
retikulum boyası ile, ek kesitler anti-kollagen I primer antikoru ve avidin-biotin-
peroksidaz sekonder kiti kullanılarak boyandı ve ışık mikroskop altında değerlendirildi. 
Epitel kalınlıkları ölçüldü, X 40 büyütme ile dermiste hücre sayımı yapılarak 
istatistiksel olarak non-parametrik testle (ANOVA) veriler karşılaştırıldı. P<0.05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   
 
BULGULAR: Kontrol grubu örneklerinin H.E. ile boyalı preperatlarının 
incelenmesinde, epidermisin çok katlı yassı keratinize epitel yapısında olduğu ve 
bazal membranın normal kalınlıkta olduğu gözlendi. Papiller dermis hücreden ve kan 
damarlarından zengin görünüm sergilerken, retiküler dermiste düzensiz sıkı bağ 
dokusu yapısında bağ dokusu fibrillerinin normal düzenlenmiş oldukları izlendi. % 5 
AHA solüsyonu uygulanan grupta epidermiste hafif düzeyde bazal hücre aktivasyonu 
ve retelerde düzleşme olduğu, % 50 AHA solusyonu uygulanan grupta, bu bulgulara 
ilaveten papiller dermiste fibroblast aktivasyonu ve sayıca kontrol grubuna göre 
anlamlı artış (p<0.05), bağ dokusu fibrillerinde hafif artış görüldü. % 70 AHA 
uygulanan grupta ise bulguların belirginleştiği ve lameller ortokeratoz, epidermiste 
bazal hücrelerde aktivasyon ve büyüme ile fibroblastların aktivitesinin ve sayılarının 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmış olduğu  (p<0.001) izlendi. Artmış kollajen 
fibrillerin demetler halinde düzenlendiği, aralarında elastik liflerin belirginleştiği 
görüldü. Bağ dokusu fibrillerindeki bu artma özel histokimya boyaları ile ve kollajen tip 
I primer antikoru kullanılarak yapılan immunohistokimyasal boyama ile açık bir 
biçimde saptanmıştır. Gruplar arasında epitel kalınlıkları açısından anlamlı fark 
bulunamamıştır. 
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SONUÇ: Kozmetik ve dermatolojik ilaçların içinde bulunan AHA’nın uygun dozlarda 
seçilerek kullanılması hastalıkların tedavisi açısından önemli olarak bulunmuştur. 
Düşük dozlarda sadece epidermisin etkilenmesi söz konusu olup, ciltteki ince 
kırışıklıkların giderilmesinde etkili olabileceği, yüksek konsantrasyonlarda 
uygulanmasının epidermoliz ile dermal bağ dokusu elemanlarının stimülasyonu 
sonucu dermiste kollajen sentezinin artması ile etki gösterebileceği düşünülmüştür.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: sevincinan@yahoo.com 
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OTOGREFTER ARACILIĞI İLE ELDE EDİLEN OTOJEN KEMİK PARTİKÜLLERİNİN 
VE İKİ FARKLI GREFT MATERYALİNİN YALIN VE KOMBİNE 

UYGULAMALARININ HİSTOPATOLOJİK İNCELENMESİ 
 
 

A. Atabek*, S.Yürüker**, E.Aşan** 
 

 

* Hacettepe Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi, Cerrahi ABD, Ankara 
** Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji ABD, Ankara  

 
 

AMAÇ: Maksillofasial cerrahide  otogrefter aracılığı ile otojen greft elde edilmesi yeni 
ve popüler bir yöntemdir. Bu yöntem, cerrahi işlem sırasında turlama sonucu açığa 
çıkan kemik partiküllerinin aspiratöre eklenen özel bir kollektörde  toplanması esasına 
dayanmaktadır. Bu yolla toplanan otojen kemik grefti tek başına veya diğer allogreft, 
xenogreft veya alloplastik greft materyalleri ile karıştırılarak kullanılabilir. Bu çalışma, 
otogrefter ile elde edilen otojen greftin yanı sıra dondurulup kurutulmuş kemik 
greftinin ve saf B-trikalsiyum fosfat greft materyalinin, yalın ve kombine uygulanmaları 
sonucu kemikleşmenin hızı ve seyrinin karşılaştırmalı olarak araştırılması ve 
histopatolojik  değerlendirilmesi  temeline dayanmaktadır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamız Guinea Pig’lerin kraniumunda oluşturulan 
standart 6 adet kavite üzerinde gerçekleştirilmiştir. Kaviteler, biri kontrol olmak üzere 
boş bırakıldıktan sonra sırasıyla otojen kemik grefti, dondurulup kurutulmuş 
demineralize kemik grefti, otojen greft ile kombine  dondurulup kurutulmuş 
demineralize kemik grefti, saf β-trikalsiyum fosfat grefti, saf β-trikalsiyum fosfat grefti 
ile otojen greft kombinasyonu ile doldurulmuş ve kapatılmıştır. Operasyon sonrası 10, 
20 ve 30. günlerde alınan kemik örnekleri histopatolojik olarak incelemiş ve greftlerin 
kemik iyileşmesi, kemiğin hücresel bileşenleri üzerine etkileri,  yabancı 
cisim reaksiyonları ve enflamatuar yanıtların varlığı yönünde değerlendirilmiştir. 
 
BULGULAR: Çalışmamamızın sonucunda; dondurulup kurutulmuş demineralize 
kemik grefti ile otojen greft kombinasyonunda diğer gruplara oranla kemikleşmenin 
hız, seyir ve süreç olarak daha üstün olduğu izlenmiştir.  
 
SONUÇ: Kısa sürede etkin kemikleşme istenildiğinde, demineralize dondurulup 
kurutulmuş kemik grefti ile otojen kemik grefti kombinasyonunun öncelikli olduğu,  
implant cerrahisi  ve bazı maksillofasiyal cerrahi yaklaşımlarda önerilebileceğidir. 

 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: sinany@hacettepe.edu.tr 
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NORMAL VE PREEKLAMPTİK GEBELİKLERDE, A. VE V. UMBLİCALİS’TEKİ 
DEĞİŞİKLİKLERİN KANTİTATİF OLARAK KARŞILAŞTIRILMASI 

 
 

S. Ömeroğlu*, T. Peker*, S. Hamdemir*, A. Nacar* 
 
 
*Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara 
 
AMAÇ: Preeklampsi gebeliğin 20. veya 24. haftasından sonra ödem, hipertansiyon 
ve albüminüri ile seyreden bir durumdur. Yüksek kan basıncına bağlı olarak pek çok 
komplikasyonlar gelişir. Bu çalışmada gebelerde preeklampsiye bağlı olarak a. 
umblicalis ve v. umblicalis çaplarında bir değişiklik olup olmadığını karşılaştırmak 
amacıyla planlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu amaçla 8 normal ve 5 preeklamptik gebeye ait göbek 
kordonları alınarak %10 luk nötral formalinde tespit edildi ve alışılagelmiş ışık 
mikroskop yöntemleri uygulanarak elde edilen kesitlere hematoksilen-eosin ve 
Masson trikrom boyaları uygulandı. Daha sonra ışık mikroskobundan bilgisayara 
aktaran görüntülerde ölçüm yapıldı. Ölçümlerde a. umblicalis ve v. umblicalis’e ait 8 
ayrı bölgeden ölçüm yapıldı. Elde edilen verileri Mann-Whitney testi uygulandı.  
 
BULGULAR: Normal ve preeklamptik gebelerde a. umblicalis ve v. umblicalis’ lere ait 
çaplar karşılaştırıldığında (a1) olarak nitelendirdiğimiz arter çaplarında anlamalı bir 
fark bulunurken (p<0,05), a2 olarak nitelendirdiğimiz a. ve v. umblicalis çaplarında 
önemli bir fark bulunmadı. 
 
SONUÇ: Preeklampsiye bağlı olarak göbek kordonundaki arterlerden sadece bir 
tanesinde değişiklik saptandı. Ancak olgu sayısının arttırılması ile bu konuda yorum 
yapılabileceği düşünüldü. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: sunaer@gazi.edu.tr 
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TAVŞAN FEMORAL ARTER DÜZ KAS HÜCRELERİNİN ELDE EDİLMESİNDE 
KOLLAJENAZ, TRYPSİN-EDTA VE HYALURONİDAZ ENZİMLERİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 
 
 
T. M. Aktan*, M. Tokac**, A. Ak***, S. Duman*, A Canbilen*, R. Soylu* 
 
 
*Selçuk Üniversitesi, Meram Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Konya 
**Selçuk Üniversitesi, Meram Tıp Fakültesi, Kardioloji AD Konya 
***Selçuk Üniversitesi, Meram Tıp Fakültesi, İlk Yardım ve Acil AD Konya 
 
 
AMAÇ: Damar düz kasları son yıllarda gittikçe artan araştırma konularına özellikle 
hücre kültürü açısından gündeme gelmektedir. Düz kas hücrelerinin dokudan eldesi 
için üç enzimin tek tek ve kombinasyonları değerlendirildi. 1 cm ‘lik segmetten elde 
edilen hücre sayısı belirlendi. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Tavşan sağ ve sol femoral arterleri inguinal bölgeden 
başladığı yerden yaklaşık 3cm ilerisine kadar ölçülerek disseke edildi. Kollegenaz, 
Trypsin-EDTA ve  hyaluronidaz uygulanacak 1’er cm’lik parçalar enzimlerle değişik 
süreler için muamele edildi.Her grup üçer defa çalışıldı.  
 
BULGULAR: En yüksek hücre eldesi kollagenaz ve hyaluronidaz kombinasyonunun 
gece boyunca muamelesi işlemi yapılan grupta elde edildi. 
 
SONUÇ: Yüksek sayıda düz kas hücresi eldesi iki  enzimin kombinasyonu ile 
gerçekleşti 
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DENEYSEL MYOKARD İNFARKT DOKUSUNA DAMAR DÜZ KASI 
ENJEKSİYONUN İMMÜNOHİSTOKİMYASAL DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
 
T. M. Aktan*, M. Tokac**, A. Ak***, N. Aygül**, S. Duman*, L. Tokgozoglu**** 
 
 
*Selçuk Üniversitesi, Meram Tıp Fakültesi,Histoloji ve Embriyoloji AD Konya 
**Selçuk Üniversitesi, Meram Tıp Fakültesi, Kardioloji AD Konya 
***Selçuk Üniversitesi, Meram Tıp Fakültesi, İlk Yardım ve Acil AD Konya 
**** Hacettepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kardioloji AD Ankara 

 
 
AMAÇ : Hücre nakli yolu değişik hastalıkların tedavisi araştırılmaktadır. Kalp 
İnfaktlarında damar düz kası nakli ve sonuçların histolojik değerlendirilmesi 
amaçlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM:Transmural infarkt modeli krio uygulamasına ilaveten  koroner 
dal’a sütür ligasyonu ile geliştirildi. Deneysel infarkt oluşturulan tavşanlarda her iki 
femoral arterlerinden biopsileri alındı. Damar düz kası hücre süspansiyonu 
oluşturuldu. İnfarkt oluşumunun 11.gününde genel anestezi altında intertorakal 
bölgeden infarkt bölgesine hazırlanan hücre süspansiyonu enjekte edildi. 
Enjeksiyondan 3 hafta sonra histolojik değerlendirme için hayvanlar sakrifiye edildi ve 
doku örnekleri alındı. 
 
BULGULAR: Sol ventrikülü besleyen ilgili koroner dal ligate edilip, ilaveten dondurma 
hasarı yapılan kalplerde transmural infarkt gelişti. Bunlara otolog düz kas enjeksiyonu 
yapıldığı İmmünohistokimyasal olarak gösterildi. 
 
SONUÇ: Myokard İnfarkt modeli ve hücre nakli deneysel olarak başarıyla 
gerçekleştirildi. 
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SIÇAN KARACİĞER DOKUSUNA ETANOLÜN ETKİSİ VE MELATONİNİN ROLÜ 
 
 

Ü.Sönmez*, B.U.Ergür*, I.Tekmen*, D.Özyurt*, H.A. Bağrıyanık*, B.Baykara* 
 
 
*Dokuz Eylül Üniversitesi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, İzmir 
 
 
AMAÇ: Bu çalışmada etanolün karaciğer üzerinde yaptığı değişiklikleri ve güçlü bir 
antioksidan olan melatoninin bu değişiklikler üzerine olan etkisini araştırmayı 
amaçladık. 
  
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada ortalama 250 gram ağırlığında erkek Wistar suşu 
sıçanlar kullanıldı. Her grupta 7 sıçan olmak üzere 3 grup oluşturuldu. 1.grup: kontrol 
grubu, 2.grup: etanol grubu, 3. grup: etanol + melatonin grubu. 5 gün süresince 
etanol (%20 distile sudaki solusyonu) 2,5g/kg intraperitoneal (i.p.) olarak verildi.  Bu 
işlemden 15 dakika önce profilaktik olarak 3. gruba melatonin 10mg/kg i.p verildi. 5. 
gün etanol enjeksiyonundan 60 dakika sonra sıçanlara eter anestezisi sonrası 
servikal dislokasyon yapıldı ve karaciğer dokuları çıkarıldı. Dokular rutin histolojik 
takip aşamalarından sonra ışık mikroskobu ile histopatolojik olarak değerlendirildi. 
 
BULGULAR: Elde ettiğimiz kesitlerin histopatolojik olarak değerlendirilmesinde, 
kontrol grubuna ait karaciğer dokusu normal görünümdeydi. Etanol verdiğimiz 
gruptan elde edilen karaciğer doku örnekleri incelendiğinde, hepatositlerde 
dejenerasyon, fokal sinüsoidal ve sentral ven genişlemesi, mononükleer hücre 
infiltrasyonu ile birlikte periportal alanda genişleme gözlendi. Bu bulgulardan başka 
fokal nekrotik odaklar ve fibrozis saptandı. Etanol + melatonin verilen grupta ise bu 
bulguların azaldığı saptandı. 
 
SONUÇ: Profilaktik olarak verilen melatoninin, etanolün karaciğer dokusunda 
oluşturduğu hasarı azalttığı saptanmıştır. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: ulker.sonmez@deu.edu.tr 
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DENEYSEL AKUT SEPTİK ARTRİT MODELİNDE ALTERNATİF DRENAJ 
YÖNTEMLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI 

 
 
M. Ertuğrul*, A. Turgut*, V. Şahintürk**, S. Seber* 
 
 
* Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ortopedi ve Travmatoloji AD Eskişehir 
** Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji AD Eskişehir 
 
 
AMAÇ: Akut septik artrit, özellikle çocukluk çağında, eklem kıkırdağında oluşturduğu 
hasar ve gelişen komplikasyonlarıyla önem kazanan bir hastalıktır. Biz bu 
çalışmamızda, deneysel akut septik artrit modelinde iğne ile aspirasyon-irrigasyon, 
artroskopik drenaj-irrigasyon ve artrotomi yöntemlerinin eklem hasarını önlemedeki 
etkinliklerini karşılaştırmayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda, 24 adet erişkin Yeni Zelanda tavşanı üç gruba 
ayrılarak kullanıldı. Staphylococcus aureus (ATCC 29213 nolu standart suş) 
kullanılarak steril serum fizyolojik içinde 0.5 ml’de 104 bakteri olacak şekilde 
süspansiyon hazırlandı ve tüm tavşanların sağ dizine 0.5 ml enjekte edildi. Kontrol 
grubu olarak farklı yöntemin uygulandığı üç gruptan rastgele seçilen üçer adet 
deneğin sol dizleri kullanıldı ve bu deneklerin sol dizine 0.5 ml serum fizyolojik enjekte 
edildi. Bakteri inokülasyonunun 2. gününde gruplara farklı yöntemlerle drenaj ve 
irrigasyon yapıldı. Drenajdan sonra seftriakson 75 mg/kg/gün dozunda kas içine 2 
hafta boyunca uygulandı. Deney bitiminde yüksek doz tiopental verilerek sakrifiye 
edilen hayvanların diz eklemleri çıkarılarak, tespit, dekalsifikasyon ve doku takibi 
yapıldı. Elde edilen parafin bloklardan alınan seri kesitler hematoksilin-eozin ile 
boyandı. Preparatlar, daha önce bildirilen skorlama sistemine göre değerlendirilerek, 
elde edilen veriler SPSS10.0 istatistik veri analiz programıyla analiz edildi. 
 

BULGULAR: Gruplar arasında istatistiksel bir fark saptanmadı (P>0.05). Ancak, 
kontrol grubu ile kıyaslandığında septik artrit oluşturulan tüm dizlerde eklem kıkırdağı 
ve diğer yapılarda çeşitli hasarların oluştuğu görüldü. 2. haftanın sonunda, sinoviyal 
sıvı kültürlerinde bakteri üremediği halde eklemde inflamatuvar olay sürmekteydi. 
Yeterli drenaj sağlayıp sağlayamayacağı konusunda kuşkuya düşülebilen bir yöntem 
olan iğne ile aspirasyonun, diz eklemi deneysel septik artritinde yeterli drenaj 
sağladığı görüldü. 

SONUÇ: Septik artrit tedavisinde uygulanan alternatif drenaj yöntemlerinin erken 
dönemde birbirlerine göre anlamlı bir üstünlük veya dezavantajının olmadığı 
sonucuna varılmıştır. Ancak, işlevsel sonuçları daha iyi ve daha az invaziv olduğu 
için, erken tanı koyulan septik artritli olgularda iğne ile aspirasyon ya da artroskopik 
drenajın seçilmesinin daha uygun olabileceği kanısına varılmıştır. 

 
 
e-posta: varols@ogu.edu.tr 
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ERİŞKİN SIÇANLARIN TESTİSLERİNDE OLUŞTURULAN EDS HASARININ 
ÖNLENMESİNDE KULLANILAN E VİTAMİNİNİN TESTİKÜLER MAST HÜCRELERİ 

ÜZERİNE ETKİLERİ 
 
 
V. Şahintürk*, C. Güçlü* 
 
 
* Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı Eskişehir 
 
AMAÇ: Etan di-metan sülfonat (EDS) Leydig hücrelerini hasara uğratarak 
spermatogenezi bozmaktadır. Testiste EDS ile oluşturulan doku hasarında mast 
hücrelerinin reaksiyon verdikleri gösterilmiştir. E vitamini, özellikle antioksidan özelliği 
ve değişik koşullarda vücuttaki koruyucu etkileriyle gündeme gelen bir maddedir. Biz 
bu çalışmamızda, tek doz EDS uygulanan sıçanların testisinde meydana gelen 
hasara karşı kullanılan 25 ve 150 mg’lık E vitamini uygulamalarının 3. ve 7. günlerde 
mast hücrelerinin kimyasal içerik ve sayısını nasıl etkilediğini araştırmayı amaçladık. 
 

GEREÇ VE YÖNTEM: 63 adet, 8-10 haftalık erkek Sprague-Dawley cinsi sıçanlar 
kullanıldı. EDS, Anadolu Üniversitesi Eczacılık Fakültesi’nde sentezletildi ve her bir 
hayvana intraperitoneal (i.p.) yolla 75 mg/kg dozunda verildi. E vitamini (Evigen® 300 
mg ampul, Aksu Farma Tıbbi Ürünler İlaç Sanayi, Türkiye) EDS uygulamasından 30 
dk. önce 25 veya 150 mg dozlarında i.p. olarak yapıldı. Belirlenen günlerde testisler 
çıkarılarak Bouin fiksatifi içine konuldu. Parafin bloklardan alınan seri kesitler Alsiyan 
mavisi/Safranin (AB/S) ile boyandı. 40X objektif altında sayım kamarası yardımıyla, 
kırmızı veya mavi boyanan mast hücre sayıları belirlenerek ortalama mast hücresi 
sayısı (OMHS) hesaplandı. SPSS-10.0 istatistik veri analiz programı kullanılarak mast 
hücre sayıları gruplar arasında karşılaştırıldı. 

BULGULAR: Yapılan istatistiksel karşılaştırmada toplam mast hücre sayısı 
ortalamaları bakımından gruplar arasında önemli bir fark saptanmadı (X2=14,165, 
p=0,078). En yüksek mast hücre sayısı, EDS ile birlikte düşük doz E vitamini verilen 
3. grupta, en düşük mast hücre sayısı ise sadece EDS verilen 1. grupta görüldü. Mavi 
boyanan mast hücrelerinin ortalama sayıları gruplar arasında istatistiksel bakımdan 
önemli bir fark göstermedi (X2=6,648, p=0,575). En yüksek ortalama mavi mast hücre 
sayısı 6. grupta görülürken, en düşük sayıya 1. grupta rastlandı. Kırmızı mast 
hücrelerinin ortalama sayıları gruplar arasında önemli fark gösterdi (X2=31.817, 
p=0.000). En fazla mast hücresinin 3. grupta, en düşük mast hücresinin ise 9.grupta 
olduğu görüldü. 

SONUÇ: E vitamininin, EDS ile birlikte veya tek başına verilmesi durumunda mast 
hücrelerinin içeriklerini değiştirmiş olması önemli bir bulgu olabilir. Bize göre, tek 
başına EDS verilen gruplarda kırmızı boyanan mast hücrelerinin yok denecek kadar 
az olması, E vitamininin mast hücre içeriğini ayarlayan bir etken olduğunun kanıtı 
sayılabilir. 
 
 
e-posta: varols@ogu.edu.tr 
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ÖSTROJENDEN YOKSUN VE ZENGİN DİYET UYGULAMASINDA 
 KARACİĞER İNCE YAPISI 

 
 
Y. Bardakçı*, C. Özoğul*, D. Erdoğan*, K. Vicdan*, Ç. Elmas 
 

 

*Gazi Üniersitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji A.D.  Ankara 
 
 
AMAÇ: Fitoöstrojenler steroid yapıda olmayan ve doğada pek çok bitkide bulunan 
östrojene benzer etkiye sahip bileşiklerdir. Etkinlikleri östrojenlerden düşüktür ve 
vücutta depolanmazlar. Son yıllarda fitoöstrojenlerle ilgili artan sayıda araştırma 
yapılmış ve meme ve prostat kanseri ,kardiyovasküler hastalıklar , osteoporoz, 
kadınlarda menapoza bağlı yakınmalarda azalma sağladıkları yönünde bulgular elde 
edilmiştir.Fitoöstrojenlerin yüksek dozda kullanımlarının olumsuz etkilerine de dikkat 
çekilmektedir.Bu çalışmanın amacı değişik yoğunlukta fitoöstrojen içeren diyetin 
karaciğer histolojisi üzerine etkilerinin elektron mikroskop düzeyinde araştırmaktır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM:  Çalışmamızda 18 adet Swiss albino  cinsi erkek fare kullanıldı 
ve doğum sonrası 21. günde fareler sütten kesilir kesilmez altışarlı üç gruba ayrıldı I. 
grup hiç fitoöstrojen içermeyen standart fare diyeti ile (Fito -0 grubu) II. grup 500 µg/g 
fitoöstrojen eklenen standart diyet ile (Fito 500 grubu) ve III. grup 1000 µg/g 
fitoöstrojen eklenen standart fare diyeti ile (Fito-1000 grubu ) beslendiler.63 günün 
sonunda cinsel olgunluklarını tamamlayan denekler anestezi altında intravasküler 
perfüzyon fiksasyonu yöntemi ile tespit edildiler ve karaciğerleri alınarak elektron 
mikroskobu ile incelenmek üzere hazırlandı. 
 
BULGULAR: Her üç grupta da karın içi organlarda gözle görülür her hangi bir 
anomaliye rastlanmadı. Fito-0 grubunda karaciğer ince yapı düzeyinde normal olarak 
gözlemlendi.Fito-500 grubunda hepatositlerde hiperplazi ve hücre içi lipid 
vakuolerinde minimal artış,sinüzoidlerde genişleme saptandı.Fito-1000 grubunda 
Fito-500 grubundaki bulgularda belirgin artış vardı. 
 
SONUÇ: Diyette yüksek miktarda fitoöstrojen alımının karaciğer üzerine toksik 
etkilerinin bulunabileceği,  fitoöstrojen kullanımında yarar zarar oranlarının 
belirlenmesi gerektiği saptanmıştır .Ayrıca östrojenin etkilerinin araştırıldığı hayvan 
çalışmalarında diyetteki fitoöstrojen miktarının çalışma sonuçlarını etkileyebileceği 
gerçeği akılda tutulmalıdır. 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: yesimbardakci@yahoo.com 
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ÖSTROJENDEN YOKSUN VE ZENGİN DİYET UYGULAMASINDA 
ÖSTROJEN  RESEPTÖRLERİ ile BAX’IN  KARACİĞERDEKİ TUTULUMLARININ 

İMMUNOHİSTOKİMYASAL OLARAK GÖSTERİLMESİ 
 
 
Y. Bardakcı*, Ç. Elmas*, K. Vicdan*, C. Özoğul*, D. Erdoğan*,  
 
 
*Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Ankara 
 
 
AMAÇ: Östrojen ve progesteron dişilerde ve erkeklerde üreme sisteminin normal 
gelişimi için gerekli olmakla birlikte fazla veya az olması durumunda olumsuz etkilere 
de sahiptir. Çevrede ya da diyette bulunan östrojenler  üreme sistemini ve genel 
sağlığı etkileyebilir. Bir çok bitkide bulunan ve östrojen benzeri etkinliğe sahip olan 
fitoöstrojenler bu nedenle son yıllarda bir çok bilimsel çalışmada dikkati çekmektedir.  
Bu çalışmanın amacı değişik yoğunluklarda fitoöstrojen içeren diyet alınımı 
sonucunda östrojen reseptörleri ile bax proteininin karaciğerdeki dağılımlarının 
immünohistokimyasal olarak gösterilmesidir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda 18 adet yirmibir günlük Swiss Albino cinsi dişi 
fare kullanıldı ve doğum sonrası 21. günde fareler sütten kesilir kesilmez altışarlı üç 
gruba ayrıldı. Üç gruptaki fareler 6 hafta süreyle hiç fitoöstrojen içermeyen diyet (Fito-
0 grubu), standart fare diyetine benzer şekilde 500µg/g fitoöstrojen içeren diyet (Fito-
500 ya da kontrol grubu) ve 1000 µg/g fitoöstrojen içeren diyet (Fito-1000 ya da Fito-
zengin grubu) olarak üç ayrı diyetle beslendiler. 63 günün sonunda cinsel 
olgunluklarını tamamlayan fareler anestezi altında açılarak perfüzyon fiksasyon 
yöntemi ile tespit edildiler ve karaciğerleri çıkarılarak  incelenmek üzere hazırlandılar. 
Mouse monoclonal estrojen reseptörü Ab-14 ve Bax Ab-1 antibodileri ile 
immünohistokimyasal olarak boyandılar. 
 
BULGULAR: Östrojen reseptörü ve bax immünoreaktivitesi, fito 0 grubunda 
sitoplazmik olarak orta dereceli tutulum gösterdi.Östrojen reseptörü ayrıca kupfer 
hücreleri ve endotel hücrelerinde de pozitif olarak saptandı. Diyetteki fitoöstrojen 
alınımın artmasına bağlı olarak östrojen reaktivitesi incelendi. Apopitozisin 
azalmasına koşut bax reaksiyonunda düşme izlendi. 
 
SONUÇ: Sonuç olarak diyetle yüksek miktarda fitoöstrojen alınmasına koşut olarak 
karaciger de östrojen ve bax antibadilerinin tutulumlarında değişiklikler olmaktadır. 
Ayrıca, östrojenin etkilerinin araştırıldığı hayvan çalışmalarında diyetteki fitoöstrojen 
miktarının çalışma sonuçlarını etkileyebileceği gerçeği akılda tutulmalıdır.  

 

e-posta: yesimbardakci@yahoo.com 



   

 
182

BÜYÜK MENDERES NEHRİNDE YAŞAYAN LEPOMIS GIBBOSUS  
SOLUNGAÇLARI ÜZERİNE KİRLİLİĞİN OLUŞTURDUĞU HİSTOPATOLOJİK 

DEĞİŞİKLİKLER 
 

 
Y. B. Koca*, B. Gürcü** 

 
 
* Adnan Menderes Üniversitesi, Fen Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü- AYDIN 
*Celal Bayar Üniversitesi, Fen Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü- MANİSA 

 
 

AMAÇ : Büyük Menderes nehri-AYDIN; evsel atıklar, ilaçlama atıkları, Yatağan 
Termik santrali, nehre karışan kolların civarındaki organize sanayi, şeker, tekstil, 
çimento fabrikaları atıkları, Buharkent Kızıldere Jeotermal santrali atıkları ve kaplıca 
suları ile kirletilmektedir. Büyük Menderes Havzasını oluşturan akarsuların suları 
sulama amacıyla kullanılmakta, aynı zamanda nehirde yaşayan balıklar da insanlar 
tarafından besin maddesi olarak tüketilmektedir. Çeşitli kirleticilerin oluşturduğu su 
kirliliği  sucul ekosistemi, ekonomik değeri olan balık türlerinin beraberinde insan 
sağlığını tehdit etmektedir.Araştırmamızda Büyük Menderes Nehri kollarından Çine 
çayından yakalanan Lepomis gibbosus solungacı üzerine kirliliğin etkileri histolojik 
yönden belirlenmeye çalışıldı. 
 
GEREÇ-YÖNTEM : Çine çayından, Nisan 2003 tarihinde yakalan 10 adet Lepomis 
gibbosus çay suyu içeren tanklarda taşınarak, canlı olarak laboratuar ortamına 
getirildi ve balıklardan alınan solungaç doku örnekleri Saint-Marie tespit solusyonu ile 
tespit  edildi. Dehidratasyon  işleminden  sonra  parafine gömülen  dokulardan  alınan  
kesitler H-E ile boyanıp, ışık mikroskop düzeyinde incelenerek değerlendirildi. 
 
BULGULAR : İncelemeler sonunda solungaç lamelleri uçlarında anormal 
malformasyonlar, sekonder lamellerde kısalma ve epitel hücrelerinde dağılma 
gözlendi. Nekrotik, hyperplastik ve klavate lamel oluşumu, ayrıca kan hücrelerinin 
yığılımı ile sonuçlanan dolaşım bozukluğu ve hemoraji belirlendi. 
  
SONUÇ : Çine Çayı’nda yaşayan Lepomis gibbosus  türü balık solungaç dokusunun 
kirlikten etkilendiği sonucuna varıldı. 
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PREFABRİKE FLABLERDE GENİŞLETİCİ VE SİLİKON YAPRAK  KULLANIMININ 
DAMAR ULTRASTRÜKTÜRÜNE ETKİSİ 

 
 
B.Z. Salem* , G. Take**, H. Tufan*** 
 
 
* Ain Shams Üniversitesi Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi AbD 
**Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
*** Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji AbD 
 
 
GİRİŞ: Bu çalışmada sıçan karın cildinde prefabrike flablerde silikon yaprak ve 
genişletici uygulamasının flab damar ultasütrüktürüne etkisinin belirlenmesi 
amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Prefabrikasyon için saphen ven kullanıldı. Distal ucu 
bağlanmış saphen ven çevre bağ dokusu ile birlikte femoral venden ayrıldığı 
noktadan itibaren izole edildikten sonra, cilt altında açılan bir tünel sayesinde 
bağlanan uç karın cildine dikildi. İşlem sonrası sıçanlardan 3 grup oluşturuldu. 1. 
grup: prefabrikasyon sonrasında işlem yapılmayan grup, 2. grup: prefabrikasyondan 
sonra cilt altına genişletici yerleştirilen grup, 3. grup: prefabrikasyondan sonra cilt 
altına silikon yaprak yerleştirilen grup. Uygulamayı izleyen 2, 4, 6 ve 8. haftalarda 
saphen ven beslenmeli 2X3cm’lik abdominal karın duvarı kaldırılarak her grup ve 
hafta için damara yakın olan proksimal parça, orta parça ve distal parçalardan doku 
örnekleri alınıp, elektron mikroskop takibinden geçirilerek araldite gömüldü. Alınan 
ince kesitler uranil asetat – kurşun sitrat ile boyanarak LEO 906E elektron 
mikroskopta değrelendirildi.  
 
BULGULAR: Yapılan elektron mikroskobik incelemelerde, damarlanmanın süreye 
bağlı olarak arttığı izlendi. Damarlanmanın proksimal kısımda diğer bölgelere göre 
fazla olduğu saptandı. Hiçbir uygulama yapılmayan flablerde arter ven ve kapillerlerin 
ince yapısı normal iken, genişletici uygulanan grupta daha belirgin olmak üzere, 
silikon yaprak uygulanan grupta da damar duvarlarının dejeneratif değişiklikler 
gösterdiği dikkati çekti. Bazı kapillerlerde endotel hücresi ve perisit sitoplazmalarında 
organellerde bozunma, bazı damarlarda apopitotik değişiklikler izlendi. Orta tip 
damarların bir kısmında da özellikle damar duvarını oluşturan düz kas hücrelerinin 
normal morfolojide olmadıkları saptandı.  
 
SONUÇ: Sonuç olarak bu çalışmada silikon yaprak ve genişletici kullanılmasının 
prefabrike flablerde damar morfolojisini bozduğu belirlenmiştir.  
 
 
 
 
 
 
e-posta: gulnur@baskent.edu.tr  
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PREEKLAMPSİDE  UMBİLİKAL ARTERLERİN  ENDOTEL VE KAS YAPISININ 
IŞIK VE ELEKTRON MİKROSKOBİK İNCELENMESİ 

 
 
E.Yuluğ*, E.Yenilmez*, M.A. Ünsal**, S.Aydın*, H.Arvas* 
 
  
*   K.T.Ü.Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Trabzon 
** K.T.Ü.Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum AD Trabzon 

 
 

AMAÇ: Preeklampsi fötal hipoksi, hipertansiyon ve bozulmuş kan akımı ile seyreder. 
Maternal  ve fötal mortalite ve morbidite de önemli rol oynar. Bu çalışmada amacımız, 
normal ve preeklamptik vakalarda insan umbilikal kord arterlerinde ışık ve elektron 
mikroskobik olarak ne tür değişiklikler olduğunu araştırmaktır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 17 normal ve  20 preeklamptik vakanın  
umbilikal kordları biriktirildi. Umbilikal kordların fetusa yakın kısımlarından alınan 
örnekler ışık mikroskobik takip için %10’luk formaldehit solüsyonuna, elektron 
mikroskop takibi için % 4 glutaraldehit solüsyonuna konuldu. Işık mikroskop takibi 
yapılan materyaller hematoksilen-eozin ve Masson trikrom ile boyanarak damar 
endotel ve duvar yapısı  incelendi. Elektron mikroskop takibi yapılan parçalar ise 
damar endotel ve kas yapısı açısından değerlendirildi.  
 
BULGULAR: Işık mikroskobik olarak preeklamptik vakaların umbilikal arter duvar 
kalınlığında  normal vakalara göre biraz artış ve düz kaslarda endotele doğru 
migrasyon izlendi. Elektron mikroskobik olarak preeklamptik vakalarda umbilikal arter 
endotel hücrelerindeki intersellüler bağlantılarda kayıplar, endoplazmik 
retikulumlarında dilatasyonlar ve endoplazmik retikulum sisternalarında genişlemeler 
görüldü. Hücre organellerinden mitokondri, Golgi kompleksi ve granüllü endoplazmik 
retikulum miktarında artış belirlendi. Bu hücrelerin sitoplazmalarında fokal nekroz 
alanları izlendi. Subendotelial alanda yer yer genişlemeler mevcut idi. Arter 
duvarındaki düz kas hücrelerinde elektron mikroskobik düzeyde dışarı doğru büyük 
sitoplazmik çıkıntılar, nukleuslarında enine ve derin invaginasyonlar, bazal laminada 
kalınlaşma, nükleus çevresinde çok sayıda değişik büyüklüklerde vakuol oluşumu 
mevcut idi. Düz kas hücreleri çevresinde kollagen lif miktarında artış izlendi.    
 
SONUÇ: Preeklampside umbilikal arter endotel ve kas hücreleri morfolojik 
değişiklikler göstermektedir. Işık ve elektron mikroskobik düzeyde izlenen 
değişikliklerin, preeklampside bozulan  hemodinamik dengeye bu hücrelerin 
fonksiyonel adaptasyonu ile ilgili olabileceğini düşünüyoruz.         
 
 
 
 
 
 
e-posta: yenilmez@meds.ktu.edu.tr   
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AMELİALI BİR FETUSTA ANOREKTAL DUPLİKASYONUN HİSTOLOJİK 
İNCELENMESİ: OLGU SUNUMU 

 
 

H. Tozak*, S. Özdamar*, H. Ülger** 
 
 
*Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Kayseri   
**Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anatomi AD Kayseri                                                       

AMAÇ: Amelia, yenidoğan bebeklerin 1/67.500 oranında nadir görülen ve ekstremite 
gelişiminin olmadığı bir anomalidir. Ekstremite tomurcuğunun baskılanması anomali 
gelişiminin temel nedenidir. Bu tür defektlerin büyük çoğunluğunun nedeni genetiktir 
ve gebeliğin 4-5. haftalarında alınan teratojenlerin de oluşturduğu ektremite defekti 
olguları gösterilmiştir. Genel olarak, amelia ile birlikte anorektal anomalilerinin de 
geliştiği rapor edilmiştir. Anal kanal duplikasyonları sindirim kanalı duplikasyonları 
içinde en az görülenidir. Bu çalışmada, amelialı bir fetusta anal kanal 
duplikasyonunun histolojik yapısının incelenmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışma, E.Ü. Tıp Fakültesi Hastanesi, Kadın hastalıkları ve 
Doğum Servisi’ne yatan bir hastadan cytotec (prostaglandin) indüksiyonu ile normal 
yola düşük oluşturulup arşivlenmiş, baş-kıç uzunluğu 18 cm olan,  yaklaşık 21 haftalık 
bir fetus üzerinde yapılmıştır. Bacak çıkıntısı ve anal bölgeden alınan doku örnekleri 
rutin histolojik doku takibinden sonra parafin bloklara gömüldü. 6 mikron kalınlığındaki 
doku kesitleri H+E ile boyandıktan sonra ışık mikroskobunda değerlendirildi.  

BULGULAR: Bacak kemiğinin kıkırdak taslağında büyüme plağı bulunmamaktaydı. 
Kemikleşme merkezi epifizeal bölgededeydi ve epifizeal uçta kıkırdak taslağındaki 
tabakalanmalar bulunmamakta ve eklem ucunda da kemikleşme görülmekteydi.  
Histolojik kesitte anterior ve posterior yerleşimli çift anal açıklık görülmekte ve anal 
kanallar bir fistül ile birbirine açılmaktaydı. Her iki anal kanalın epiteli başlangıçta çok 
katlı yassı iken, önce goblet hücreli yalancı çok katlı prizmatik  ve sonra tek katlı 
prizmatik epitele dönüşmekteydi.  

SONUÇ: Sonuç olarak, kemikleşme merkezinin epifizde olması ve büyüme plağının 
bulunmaması alt ekstremitelerin gelişmemesinin nedeni olarak görülebilir. 
Yenidoğanlarda doğuştan anomalilerin varlığı ve gelişim nedenleri zamanında 
saptanarak gerekli cerrahi dahil gerekli müdahaleler zamanında yapılmalıdır.  



   

 
186

TESTİS TORSİYONU- DETORSİYONUNDA PROPOFOLÜN SIÇAN KORPUS 
KAVERNOSUM PENİS DOKUSUNA ETKİSİ VAR MI? 

 
 
O. Evirgen *, A. Ünsal**, A. Türkkanı Tunç***, E. Çimentepe**, M. Eroğlu****,  K. 
Ceyhan***** 
 
 
*A.Ü.T.F Histoloji-Embriyoloji AbD 
**Fatih Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji AbD 
***     GaziOsmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji AbD 
****    SSK Etlik Eğitim Hastanesi Üroloji Kliniği 
*****  A.Ü.T.F. Patoloji Abd 
 
 
AMAÇ: Testis torsiyonu aynı taraf testis dokusunda kan akımının azalmasına, karşı 
taraf testis dokusunda da  refleks vazospazm ile oluşan iskemi  süresine bağlı 
olarak,dejenerasyon, atrofi, spermatojenik, Sertoli, Leydig hücrelerinin kaybına neden 
olduğundan cerrahi olarak acilen düzeltilmesi gereken bir durumdur. Nonkolinerjik 
parasempatik nörötransmitter olan  VİP (Vazoaktif İntestinal Polipeptid) kavernöz 
sinüs endoteli, trabeküler nonvasküler düz kaslar ve penil helisin arter duvarı düz 
kaslarında gevşeme sağlayarak   penil ereksiyonda oldukça önemli rol oynar. 
Detorsiyon sonrası serbest oksijen radikallerinin oluşumu hücresel hasara neden 
olmaktadır. Anestezik  ilaç olarak yaygın kullanılan propofol (2,6 diisopropylphenol) 
lipid peroksidasyonunu önleyerek reperfüzyon sonrası hücre hasarını engelleyen  
antioksidan etkiye sahiptir. Testis torsiyonu ve detorsiyonunun  penil korpus 
kavernosum dokusuna  etkisinin olup olmadığıyla ilgili literatürde herhangi bir bilgiye 
rastlanmamıştır. Bu  çalışmada, testis torsiyonu ve detorsiyon öncesinde propofol 
kullanımının peniste korpus  kavernosumlarda VİP immünreaktivitesine etkisinin 
incelenmesi amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ YÖNTEM : Çalışmada erişkin 28 adet Albino rat ( Rattus Norvegicus)  
kullanıldı.  G I : Kontrol grubu Sham opere,  G II : torsiyon grubu G III : torsiyon 
+detorsiyon grubu, G IV : torsiyon +30 dakika 50 mg/kg transperitoneal propofol 
uygulaması sonrası detorsiyon grubu. Sol tek taraflı 720 derece  2 saatlik torsiyon 2 
saatlik detorsiyon sonrasında penis dokusu %10’luk nötral formalinde tespit edildi. 
Rutin ışık mikroskop takip yöntemleriyle hazırlanan Parafin kesitler  Hematoksilen-
Eozin, Mallory-Azan boyalarıyla topografik doku oryantasyonu için boyandı. VİP 
(Vazoaktif İntestinal Peptid) immünreaktivitesini belirlemek için  parafin kesitler VİP 
poliklonal antikoru ( BioGenex 1:40 San Ramon, CA, USA)  kullanılarak Horse redish 
peroksidaz-Streptavidin indirekt immün işaretleme yöntemiyle boyandı. Zıt boyama 
Mayer’in Hematoksileni ile yapıldı. VİP immunreaktivitesi yoğunluğu gruplar arasında 
karşılaştırmalı olarak 0-4 puanlama sistemi kullanılarak değerlendirildi ve Carl-Zeiss 
7082 axioskop araştırma fotomikroskopunda görüntülendi. 
 
BULGULAR : Kontrol grubunda kavernöz sinüs endotel hücrelerinde ve nonvasküler 
trabeküler düz kaslarda VİP immünreaktivitesi +2 olarak izlendi. Torsiyon grubunda  
pek çok helisin  arter duvarı düz kaslarında VİP immünreaktivitesi +3 olarak 
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izlenirken, kavernöz sinüs  endotel hücreleri ve trabeküler nonvasküler düz kaslarda 
+1 olarak bulundu.. Detorsiyon grubundaysa VİP immünreaktivitesine rastlanmadı. 
Detorsiyondan  30 dakika önce propofol uygulanan gruptaysa kontrol grubuna benzer 
şekilde penil helisin arter  endoteli ve arter duvarı düz kaslarında VİP 
immünreaktivitesi +2 iken kavernöz sinüs endoteli ve nonvasküler trabeküler düz 
kaslarda +1 olarak gözlendi 
 
SONUÇ: Bulgular, testis torsiyonunda iskemi hasarının penil helisin arterlerin 
vazodilatasyonu ile önlenmeye çalışıldığını, Detorsiyon grubunda VİP 
immünreaktivitesine rastlanmaması dokuda reperfüzyon hasarının gelişmiş 
olabileceğini, Detorsiyondan 30 dakika önce propofol uygulamasınınsa antioksidan 
etkiyle iskemi-reperfüzyon hasarını engelleyebileceğini düşündürdü. Sadece VİP 
immünreaktivitesi bakılarak yapılan bu çalışmada testis torsiyonunun  peniste korpus 
kavernosumlarda olumsuz etkileri olabileceği  ve daha ayrıntılı incelenmesi gerektiği 
sonucuna varıldı    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: oevirgen@ hotmail.com.  
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UNİLATERAL ADRENALEKTOMİ (ADX) SONRASI UZUN DÖNEMDE 
KONTRALATERAL ADRENAL KORTEKSİNDE, KARACİĞER VE KALP 
DOKUSUNDA MEYDANA GELEN DEĞİŞİKLİKLERİN İNCELENMESİ 

 
 
D.Ö. Dabak*, D. Billur**, M.F. Sönmez*, A. Rişvanlı*** 
 
* Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Elazığ 
**  Ankara Üniversitesi Sağlık Eğitim Fakültesi, Temel Sağlık Bilimleri Bölümü Ankara  
*** Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Doğum ve Jinekoloji  AD Elazığ 
 
AMAÇ: Yapılan deneysel çalışmalarla unilateral Adx sonrası kısa dönemde 
kontralateral adrenal bezinde kompansatuar büyüme olduğu gösterilmiş, humoral ve 
nöronal faktörlerin etkisi üzerinde durulmuştur. Biz çalışmamızda, uzun dönemde 
unilateral adrenalektominin kontralateral adrenal korteksi ve ayrıca sistemik etkilerinin 
gözlenmesi amacı ile karaciğer ve kalp dokusu üzerindeki etkilerini ışık mikroskobu 
düzeyinde incelemeyi amaçladık. 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 30 adet Wistar tipi albino sıçan kullanılmıştır. 
Hayvanlara 12 saat ışık, 12 saat karanlık rejimi uygulanmıştır. Hayvanların 10’u 
kontrol, 20’si deney grubu olarak ayrılmıştır. Operasyonlar genel anestezi altında 
yapılmıştır (xylazine, 10 mg/kg, İP ve ketamin, 90 mg/kg, İP). Deney grubuna sol 
adrenalektomi, kontrol grubuna ise benzer cerrahi girişim ile shame operasyon 
yapılmış ve adrenal bez’e dokunulmamıştır. Cerrahi girişimden 10 ay sonra her iki 
gruptaki hayvanlar sakrifiye edilerek sağ adrenal bezleri, kalp ve karaciğer dokusu 
çıkarılmıştır. Çıkarılan örnekler ikiye  kesilerek ilk aşamada rutin ışık mikroskobu 
takibi için %10’luk nötral formalin ile fikse edilip, parafin bloklara gömülmüştür. Alınan 
kesitler Hematoksilen-Eozin, Toluidin Mavisi ve Masson Trikrom boyalarıyla 
incelenmiştir.  İkinci aşamada dokular fosfat tamponlu %2,5 gluteraldehitte tespit 
edilip, yarı ince kesitleri Toluidin mavisi-Azur II ile boyanmıştır. Işık mikroskobu 
incelemeleri Zeiss Axioskop fotomikroskobu altında yapılmıştır.  
BULGULAR: Histolojik inceleme sonucunda Adx sonrası  kontralateral adrenal bez 
büyüklüğünde artış gözlenmiştir. Korteks bölgesinde zona fasikülata ve daha belirgin 
olmak üzere zona retikülariste hücrelerde hipertrofi ve sinuzoidlerde dilatasyon 
izlenmiştir. Özellikle korteks-medulla hattında sinuzoidlerde aşırı genişleme, 
damarlanmada artış ve ödem dikkati çekmiştir.  Yarı ince kesitlerde zona fasikülata ve 
retikülaris hücrelerinde lipid damlacıklarında artış ve yoğunlaşma olduğu gözlenmiştir.  
Karaciğer hücrelerinde hipertrofi, sinuzoidlerde genişleme ve çok çekirdekçikli dev 
hepatositler izlenmiştir. Portal alanda hücresel infiltrasyon ve mast hücre artımı 
yanısıra portal venlerde dilatasyon gözlenmiştir.  
Kalpde ise kontrollerle karşılaştırıldığında, kan damarları yakınında hafif bir mast 
hücre artışı dışında herhangi bir yapısal değişiklik izlenmemiştir.  
SONUÇ: Işık mikroskobu düzeyindeki gözlemlerin sonucunda tek taraflı Adx sonrası 
uzun dönemde kontralateral adrenal korteksde ve ayrıca karaciğer hücrelerinde de 
hipertrofik değişimler olduğu sonucuna varılmıştır. 
 
 
 
e-posta: dozlemturk@hotmail.com 
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CİSPLATİNE BAĞLI KARACİĞER HASARINI ÖNLEMEDE E VE C VİTAMİNİ 
ETKİLERİNİN IŞIK VE ELEKTRON MİKROSKOPİK DÜZEYLERDE İNCELENMESİ 
 

*Y. Topçu, *M. Uygun, *M. Akpolat, *Y.H. Uz. 
 
*Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Edirne. 
 
AMAÇ: Cisplatin yüksek antitümör aktivite gösteren ve oldukça geniş kullanım 
alanına sahip antineoplastik bir ajandır. Klinik kullanımını sınırlayan başlıca yan etkisi 
nefrotoksisite olup, doza bağlı olarak da karaciğer hasarı meydana getirir. Bu hasarın 
patofizyolojisinde oksidatif stresin önemli rol oynadığının gösterilmesiyle, bu 
toksisiteyi önlemek için antioksidan denenmeye başlanmıştır. Bu çalışmada 
amacımız; kronik cisplatin uygulanmasıyla ortaya çıkacak karaciğer hasarında 
antioksidan olan E ve C vitaminlerinin morfolojik açıdan koruma sağlayıp 
sağlamayacağının araştırılmasıdır. 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda, 24 adet Wistar albino erkek rattan, her biri 
6’şar denek içeren, 1’i kontrol, 3’ü deney olmak üzere, 4 grup oluşturuldu. II., III. ve 
IV. grup deneklere 3 ay boyunca, ayda bir kez 5 mg/kg cisplatin intravenöz yolla 
verildi. İlk cisplatin uygulamasının arkasından, her gün, intramusküler yolla III. grup 
deneklere 5 mg/kg E vitamini, IV. gruptakilere ise; 8 mg/kg C vitamini verildi. 3 aylık 
deney süremizin sonunda, tüm deneklerin biyopsi materyalleri alınarak, ışık ve 
elektron mikroskopik gözlemler için işlemlendirildi. 
BULGULAR: I. grup deneklerde; karaciğer yapılarının normal ultrastrüktüre sahip 
olduğu görüldü. 
Sadece cisplatin alan II. grup deneklerde; Remak kordonlarında düzensizleşme, V. 
centrolobularis’e yakın sinüzoidlerde genişleme ile birlikte bazal membranlarında 
kalınlaşma ve Portal sahada bağ doku artışı ile hücre infiltrasyonu gözlendi. Ayrıca 
gerek V. centrolobularis gerekse Portal saha çevresindeki hepatositler, poligonal 
şekillerini kaybetmişlerdi ve boyut farklılıkları ile intersellüler aralıklarında yer yer 
genişlemeler gösteriyordu. Yine bu sahalardaki hepatositlerde, sitoplazmik 
vakuolizasyon, glikojen miktarında azalma ve mitokondriyonlarda lokalizasyon 
değişiklikleri gözlendi. Dissě aralıklarında genişleme ile bu aralıkta yer alan mikrovilli 
yapılarında azalma ve şekil bozuklukları saptanırken, bazı hepatositlerde de farklı 
çaplarda invagine nukleuslar gözlendi. 
Cisplatin ile birlikte E vitamini alan III. grup deneklerde; V. centrolobularis 
çevresindeki sinüzoidlerde genişleme ile bazal membranlarında kalınlaşmanın 
azalmakla birlikte hala devam ettiği, çoğu portal sahada hücre infiltrasyonunun 
ortadan kalkıp, düzeninin korunduğu gözlendi. 
Cisplatin ile birlikte C vitamini alan IV. grup deneklerde ise; bu düzelmenin daha 
belirgin olup, infiltrasyonlu portal sahanın yok denecek kadar az olduğu, neredeyse 
normal bir karaciğer dokusu gözlendi. 
SONUÇ: Cisplatin kemoterapisi esnasında tedaviye E ve C vitamini gibi 
antioksidanların eklenmesi ile cisplatin hepatotoksisitesinin azaltılabileceği 
düşüncesindeyiz. 
 
e-posta: yetertopcu@hotmail.com 
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EMBRİYONİK VE ERGİN TAVUK KARACİĞER  DOKUSUNDA  HYALURONİK 
ASİD (HA) DAĞILIMININ  HİSTOKİMYASAL  ANALİZİ 

 
 

Y. B. Koca*  B. K. Gürcü** E. Balcan** 
 
 
* Adnan Menderes Üniversitesi, Fen Edebiyat Fak., Biyoloji Bölümü,  AYDIN 
** Celal Bayar Üniversitesi, Fen Edebiyat Fak., Biyoloji Bölümü, MANİSA 
 
 
AMAÇ: Mezenşim hücreleri tarafından sentezlenen ve bağ dokuda yaygın olarak 
bulunan Hyaluronik asid (HA), matriks bütünlüğü için önemli bir moleküldür. Kayganlık 
sağlama, doku-su hemeostazisi, hücre adezyonu, çoğalması, farklılaşması ve hücre 
göçü gibi mekanizmalarda rol alır. Bu çalışmada, karaciğer gelişimi sırasında HA’in  
dağılımının belirlenmesi amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Embriyonik gelişimin 6, 12, 18 ve 21. günleri ile ergin dönemin 
10 ile 65. haftalarında alınan doku örnekleri, Saint-Marie ile tespit edilerek alkol ve 
ksilol serilerinden sonra parafine gömülmüştür. HA dağılımını belirlemek için, 5 µm 
kalınlığındaki kesitler Alcian Blue (pH 2.5-1) ve zıt boyama olarak Periodik Asid-Schiff 
ile boyanmış, ışık mikroskobu ile incelenmiştir. 
 
BULGULAR: 6 günlük embriyonun karaciğerinde, sinüzoidler arasında düzensiz 
yerleşim gösteren hepatositlerin etrafında ve bağlantı yerlerinde baskın olan 
glikozaminoglikan çeşidinin HA olduğu, embriyonik gelişimin 12. gününden itibaren 
daha düzenli bir yerleşim göstermeye başlayan hepatositlerin etrafında ve bağlantı 
bölgelerinde hem HA hem de sülfatlanmış GAG (S-GAG)’in azalmaya başladığı, ergin 
dönemde ise çok azaldığı dikkati çekmiştir.      
 
SONUÇ: İncelenen bölgelerde gelişim sürecinde HA’ in  S-GAG’lara göre daha fazla 
olduğu saptanmıştır. Embriyonik dönemdeki mevcut çoğalma, göç ve farklılaşma gibi 
morfolojik davranışlar göz önüne alındığında, HA’in yönlendirici ve etkileyici bir faktör 
olarak mekanizmalarda yer aldığı düşünülmüştür. 
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TRAPİDİL’İN SIKIŞTIRMA HASARI (CRUSH INJURY) SONRASI PERİFERİK SİNİR 
İYİLEŞMESİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 
Z Kurtoğlu*, AH Öztürk*, A Turaç**, C Bağdatoğlu*** , D Uzmansel*, M Aktekin*, H 
Çamdeviren**** 
 
* Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anatomi AD Mersin 
** Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Mersin  
*** Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroşirurji AD Mersin 
**** Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyoistatistik AD Mersin 
 
AMAÇ: Bu çalışmada, farklı dokularda iyileşme üzerine etkileri olduğu bilinen 
trapidil’in, ratlarda n. ischiadicus’a uygulanan sıkıştırma hasarı sonrası sinir iyileşmesi 
üzerine etkileri ışık mikroskopi ile değerlendirildi.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada 74 adet albino türü dişi rat kullanıldı. Ratlar 2., 7., 
15., 30. ve 45. gün için trapidil tedavi ve kontrol gruplarına ayrıldı. Herbir ratta n. 
ischiadicus jewelery forceps kullanılarak 20 saniye süre ile sıkıştırıldı.Tedavi grubuna 
intraperitoneal tek doz 8 mg/kg trapidil verildi. Cerrahi sonrası sıkıştırma seviyesinden 
alınan sinir dokusu, %10’luk formalin ile fikse edildi, rutin doku takibi sonrası parafine 
gömüldü. Her bir dokudan alınan kesitler toluidin mavisi ile boyanarak genel histolojik 
özellikleri değerlendirildi. Total lif kalınlığı, akson çapı ve miyelin kalınlığı okuler 
mikrometre ile ölçüldü. Elde edilen veriler istatistiksel olarak faktoriyel ANOVA ile 
değerlendirildi.  
 
BULGULAR: Genel histopatolojik değerlendirmede, 7. ve 15. günlerde ve kontrol 
gruplarında miyelin kılıfında ayrılmalar izlendi. Bu bulgu 30. günde her iki grupta da 
daha az belirgin olarak karşımıza çıktı. Özellikle 7. ve 15. günlerde görülen ve 
aksonal dejenerasyonu yansıtan vakuoller, kontrol grubunda trapidil grubuna göre 
daha belirgin olarak karşımıza çıktı. Miyelinli liflerde rejenerasyon, her iki grup için 15. 
günde az, 30. ve 45. günlerde artan oranlarda izleniyordu. 45. gün trapidil grubunda 
küçük ve orta çaplı lifler, kontrol grubunda ise orta ve kalın lifler daha yaygındı. Total 
lif kalınlığı, akson çapı ve miyelin kılıfı kalınlığına ilişkin interaksiyonlar, istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu. Gruplar arasındaki farkın, günlere göre ve günler arasındaki 
farkın gruplara göre değiştiği belirlendi. Bu farklılıkların değerlendirilmesinde Student-
Neyman-Keuls Post Hoc testi kullanıldı. Miyelin kalınlığının 45. gün trapidil grubunda, 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde az olduğu görüldü. 
 
SONUÇ: Bu bulgular; trapidilin, makrofaj inaktivasyonu, inflamatuvar yanıt 
inhibisyonu ve membran stabilize edici etkilerinin sıkıştırma hasarında, hasar 
bölgesindeki miyelin hasarı ve ödemi önlemede etkili olduğunu gösteriyordu. Ayrıca 
trapidilin myelin rejenerasyonunu yavaşlattığı belirlendi. Bu sonucun, trapidilin, myelin 
rejenerasyonunda rol alan büyüme faktörlerini inhibe etmesine bağlı olduğu  kanısına 
varıldı. 

e-posta: zkurtoglu@mersin.edu.tr 
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POLİ (ADP-RİBOZ) SENTETAZ (PARP)  İNHİBİTÖRLERİNİN ÜRETERAL 
OBSTRÜKSİYON SONUCU OLUŞAN BÖBREK HARABİYETİ VE APOPTOSİSİ 

ÖNLEMEDEKİ ETKİSİ 
 

 
E. Erdem*, İ. Oğuz**, D. Acar*, B. Coşkun**, E. Ulusoy*, E. Akbay* 
 
 
Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi *Üroloji ve **Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalları 

 
GİRİŞ VE AMAÇ: Üreteral obstrüksiyon, yetmezliğe giden renal parankim 
değişikliklerinin etyolojisinde sık görülen bir patolojidir. Obstrüksiyona maruz kalan 
dokunun fonksiyonlarını devam ettirmesi için reperfüzyon gereklidir. Ancak 
paradoksik olarak, reperfüzyon, “reperfüzyon hasarı” denilen ek bir hasara yol açar. 
İskemik dokuda reperfüzyon başladığında, reaktif oksijen radikallerinin (ROS) üretimi 
ve infiltrasyonu gözlenebilir. ROS, membran lipid peroksidasyonu, protein 
denatürasyonu ve DNA hasarı ile hücre ölümüne yol açar. DNA ipliğinde kırılmalar, 
bir nüklear enzim olan, poly ADP-riboz sentetaz’ın aktivasyonunu tetikler. DNA 
kırıklarının tamirinde, PARP, substrat olarak nicotin-amide dinucleotid (NAD)’ ı 
kullanır. NAD, glikolizde ve trikarboksilik asit siklusunda bir kofaktör olarak fonksiyon 
gösterdiğinden, ATP seviyelerinde ani bir düşüşe sebep olur ve hücre ölümüne yol 
açar. 
İskemi-reperfüzyon hasarında oluşan hücre ölümü, baskın şekilde nekrozla 
sonuçlanmasına rağmen, apoptozun genel özelliği olan endonükleaz aracılı DNA 
fragmantasyonunun da hücre ölümünde önemli olabileceği düşünülmüştür.  
Bu çalışmanın amacı, ışık mikroskobik düzeyde, histolojik ve apoptotik parametreler 
kullanılarak, kronik üreteral iskemi ile oluşan doku hasarını önlemede, bir PARP 
inhibitörü olan, 3-aminobenzamide (3-AB)’nin etkinliğini araştırmaktır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada, ortalama ağırlıkları 240-280 g olan, 35 adet erkek 
Wistar rat kullanıldı. Ratlar, birinci gruptan itibaren sırasıyla 6, 8, 7, 7, 7 adet olacak 
şekilde 5 gruba ayrıldı. 1., 2., 3. ve 5. gruplarda her iki böbrek, orta hat insizyonu ile 
çıkartıldı ve sol üreteral obstrüksiyon uygulandı. 4. gruptaki hayvanlar Sham grubu 
olarak kullanıldı. 1., 2. ve 5.  gruplara, operasyonun 10. gününde laparotomi 
uygulandı. Grup 5’teki ratlar sakrifiye edildi ve böbrekleri çıkartıldı.  Operasyondan 30 
dakika önce, grup 1’deki ratlara, %10 DMSO’da çözünmüş 30 mgr/kg 3-AB, grup 
2’dekilere %10 DMSO intraperitoneal uygulandı ve üreteral obstrüksiyon kaldırıldı. 
Grup 3’te obstrüksiyon, 20. güne uzatıldı ve 20. günde, bütün ratlar sakrifiye edilerek 
bilateral böbrekler çıkartıldı. Her hayvan için obstrüksiyon uygulanmayan sağ böbrek 
kontrol olarak kullanıldı. 
Histolojik ve immünohistokimyasal incelemeler için, böbrek dokuları %10’luk 
formalinde tesbit edildikten sonra, rutin doku takibine alınarak parafine gömüldü. Işık 
mikroskobik inceleme için, 3µm kalınlığındaki kesitler hematoksilen eozin ile boyandı. 
İmmünohistokimyasal incelemeler için bütün dokular, anti-kaspaz 3 poliklonal antikoru 
(1:200) kullanılarak indirek immunoperoksidaz yöntemiyle boyandı ve böbrek 
dokusunun immünoreaktivitesi değerlendirildi. 
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BULGULAR: Işık mikroskobik incelemede, üreteral obstrüksiyon uygulanan bütün 
gruplarda, glomeruler dejeneratif değişiklikler, toplayıcı kanallarda dilatasyonlar ve 
interstisiyel lökosit infiltrasyonu gözlendi. Kaspaz immünoreaktivitesinin, üreteral 
obstrüksiyon uygulanan deney grubu dokularında, kontrol grubu dokularına göre 
arttığı ve lokalizasyonları açısından farklılıklar olduğu gözlendi. Deney gruplarında, 
kaspaz ekspresyonunun, özellikle toplayıcı kanallarda belirgin olarak arttığı saptandı. 
Bununla birlikte, 3-AB uygulanan grupta, kaspaz ekspresyonunun azalmış olduğu 
tesbit edildi. 
 
SONUÇLAR: Üreteral obstrüksiyon sonrasında belirlenen ve muhtemelen apoptozisin 
göstergesi olabilecek şekilde değerlendirilen kaspaz-3 ekspresyon artışı, 
obstrüksiyonda apoptozisin arttığını düşündürmektedir. 3-AB kullanılan grupta 
gözlenen minimal kaspaz 3 ekspresyon azalması ise, bu şekilde meydana gelen doku 
hasarını önleyebilmek için, 3-AB’nin etkin olabileceği izlenimini uyandırmaktadır. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: izzetoguz@yahoo.com 
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OOFEREKTOMİYLE  RATLARDA OLUŞTURULAN  DENEYSEL 
POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZDA KORTİKAL KEMİK KALİTESİNİN FARKLI 

TEKNİKLER KULLANILARAK SAPTANMASI 
 
 

Ü. Çömelekoğlu*, S. Bağış**, S. Yalın***, İ. Oğuz****,  A. Yıldız*****, O Öğenler*,  N.Ö 
Şahin******  B. Coşkun****, 
 
 
*Mersin Üniversitesi Tıp fakültesi Biyofizik Anabilim Dalı,  
**Mersin Üniversitesi  Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı,  
*** Mersin Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Temel Eczacılık bilimleri Bölümü,  
****Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı,  
*****Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyodiagnostik Anabilim Dalı,  
****** Mersin Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Eczacılık Teknolojisi Bölümü.  

 
 

AMAÇ: Osteoporoz  kırıklara neden olduğu için toplum sağlığı açısından önemli bir 
problemdir. Son yıllarda osteoporozun ve kırık riskinin değerlendirilmesinde kemik 
mineral yoğunluğundaki değişikliklerin tek ölçüt olarak alınmasının yeterli olmadığı ve 
kemik kalitesinin daha önemli olduğu ileri sürülmüştür. Kemik kalitesi, kemiğin 
histopatolojik yapısı ve  kemiğin biyomekanik gücünün saptanmasıyla daha ayrıntılı 
olarak değerlendirilebilir.Osteoporozda ilk olarak etkilenen kemik trabeküler kemik 
olmakla birlikte kortikal kemikte de kayıp olmaktadır. Bu çalışmada ooferektomi 
yapılmış rat modeli kullanılarak oluşturulan deneysel postmenapozal osteoporozun, 
kortikal kemik kalitesi ve kemik kırılganlığı üzerine olan etkisi,  histopatolojik olarak ve 
biyomekanik yönden  araştırılmıştır.  
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Çalışmada 7 adeti kontrol, 7 adeti de ooferektomi yapılmış 
deney  grubu olmak üzere 14 adet genç erişkin rat kullanılmıştır. Tüm ratların kemik 
mineral yoğunluğu başlangıçta, ve ooferektomiden 100 gün sonra dual enerji X-Ray 
absorpsiyometresi (DEXA) ile ölçülmüştür. 100. günün sonunda ratlar öldürülmüş, 
sağ ve sol femurları çıkarılmıştır. Sağ femurların bilgisayarlı tomografi ile  enine kesit 
görüntüleri elde edilmiş ve bu görüntüler kullanılarak kortikal kemik alanı 
hesaplanmıştır. Daha sonra kemiklere biyomekanik test cihazı ile çekme testi 
uygulanmış ve bu test sonucunda kemiğin kırılma noktasındaki maksimum kuvveti, 
sertliği ve enerji depolama kapasitesi hesaplanmıştır. Ooferektomi grubundan 4, 
kontrol grubundan 2 adet olmak üzere toplam 6 adet sol femur ise histopatolojik 
değişikliklerin saptanması için önce % 10 formalinde tespit edilmiş, daha sonra % 5 lik 
nitrik asitle dekalsifiye edilmiştir. Rutin doku takibinden sonra longitudinal alınan 
kesitler, hematoksilen eozin ile boyanmış, ışık mikroskobunda değerlendirilmiş ve 
oküler mikrometre ile kortikal kemik kalınlığı ölçülmüştür.   
 
BULGULAR: Bütün hayvanlarda epifiz ve diafiz gözlemlenmiştir. Osteoporozda 
görülen kortikal kemik incelmelerinin, ooferektomi uygulanan deney grubunda olup 
olmadığını saptamaya yönelik olarak kortikal kemik kalınlığı ölçülmüş ve kontrol 
grubuna göre % 31 oranında azaldığı saptanmıştır. Ayrıca ooferektomi yapılmış 
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ratlarda kemik mineral yoğunluğu %14, kortikal kemik alanı % 35 maksimum yük 
%55, sertlik %72, enerji depolama kapasitesi % 32 azalmıştır. 
 
SONUÇ:  Bu çalışma sonucunda genç erişkin ratlarda ooferektomiden 100 gün sonra 
kortikal kemik kalitesinin azaldığı,  biyomekanik ve histopatolojik parametrelerle 
gösterilmiştir. Postmenopozal osteoporozda sadece trabeküler kemikte değil kortikal 
kemikte de erken dönemde kayıp olmakta  ve kortikal kemik kalitesi  kemik 
kırılganlığını etkilemektedir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: izzetoguz@yahoo.com 
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RATLARDA OLUŞTURULAN DENEYSEL İNTERSTİSYEL SİSTİT MODELİNDE 
TAMOKSİFEN SİTRATIN MESANE FONKSİYON VE HİSTOLOJİSİ ÜZERİNE 

ETKİSİ 
 
 
D. Acar*, S. Çayan*, M. Tek*, D. Abidinoğlu*, S. Aktaş**, M. Bozlu*, E. Akbay* 
 
 
* Mersin Üniversitesi Tıp fakültesi,  Üroloji AD. Mersin 
** Mersin Üniversitesi Tıp fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD. Mersin 

 
 

AMAÇ: İnterstisyel sistit; sıklıkla kadınlarda görülen, mesane kapasitesi ve 
kompliansını ilerleyici olarak azaltan, etyolojisi tam anlaşılamamış kronik inflamatuar 
bir hastalıktır. Hastalık medikal yöntemlerle veya hastanın yaşam kalitesini önemli 
derecede etkileyen cerrahi augmentasyonla tedavi edilmeye çalışılır. 
Bu çalışmanın amacı, interstisyel sistit modeli oluşturulmuş ratlarda, östrojen reseptör 
antagonisti bir ilaç olan tamoksifen sitratın, mesane fonksiyonları ve inflamatuar 
değişiklikler üzerindeki etkisini araştırmaktır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEMLER: Çalışmada toplam olarak 32 adet dişi Sprague-Dowley 
cinsi rat kullanıldı. Ratların tümüne intravezikal HCl (0.2 cc 0.4 N) uygulanarak 
deneysel interstisiyel sistit modeli oluşturuldu. Sistit oluşturulan ratlar, 2 hafta 
(kontrol:5, tedavi:5), 1 ay (kontrol:6, tedavi:5) ve 2 ay (kontrol:6, tedavi:5) olarak 3 ayrı 
gruba ayrıldı. Tedavi grubundaki ratlara (n=15) günlük 0.4 mg/kg dozunda orogastrik 
tüp yardımı ile tamoksifen sitrat verilirken kontrol grubundaki ratlara (n=17) ise 
herhangi bir tedavi uygulanmadı. Ratlar tedavi öncesinde ve sonrasında ürodinamik 
inceleme yapılarak sakrifiye edildi. Parafin bloklardan alınan kesitler hematoksilen 
eosin ve toluidin mavisi ile boyandı. Lökosit infiltrasyonu için her kesitte X400 
büyütmede 10 alan incelendi. Mast hücresi sayımı, X200 büyütme ile her kesit için 10 
alanda yapıldı. Östrojen reseptör - beta (Er-β) değerlendirilmesinde, anti-ERβ tavşan 
poliklonal primer antikoru (Santa Cruz Biotechnology. Cat. No: sc-8974) kullanılarak 
indirek immünoperoksidaz yöntemi ile işaretleme yapıldı. Her preparatta X400 
büyütme ile randomize epitel alanlarından toplam 100 hücre sayılarak ERβ pozitif ve 
negatif hücrelerin oranı hesaplandı. 
Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesinde; Independent-Samples T, One-Way 
ANOVA testi kullanıldı. P değerinin < 0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi.  
 
BULGULAR: 
Tedavi gruplarında yapılan ürodinamik incelemeler sonucu, maksimal mesane 
kapasitesi ve kompliansında tedavi sonrasında, tedavi öncesine oranla anlamlı bir 
artış saptandı (p<0.05). Tüm gruplar birlikte değerlendirildiğinde; tedavi ve kontrol 
grublarının ortalama mesane kapasitelerinde artış olmasına rağmen, bu artış 
istatistiksel olarak anlamlı değildi (p> 0.05). 
Ortalama mesane kompliansı, tedavi ve kontrol gruplarında   artış gösterdi. Bu artış 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05).  
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Lökosit infiltrasyonu açısından tedavi ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark saptanmadı (p> 0.05).,  
Tedavi ve kontrol gruplarında mast hücre infiltrasyonu açısından bir farklılık 
saptanmadı (p> 0.05).. Mesane epitelinde nükleer östrojen immunoreaktivite 
değerlendirilmesinde,  tedavi ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmadı (p> 0.05). 
 
SONUÇ: Tamoksifenle oluşturulan ürodinamik parametrelerdeki düzelme ile östrojen 
reseptör beta ekspresyonu arasında herhangi ilişki olmadığı ve tedavinin etkinliği ile 
korelasyon göstermediği görülmektedir. İnterstisyel sistitte mesane basınç artışının 
tamoksifen tarafından önlenmesinin altında yatan mekanizmanın, bu maddenin 
mesane düz kasları üzerindeki olası gevşetici etkisinden kaynaklanabileceğini 
düşündürmektedir. 
Tamoksifenin mesane düz kasları üzerindeki etki mekanizmasının anlaşılabilmesi için 
daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: saktas@mersin.edu.tr 
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SUDAN  KAÇINMA  STRESİNİN  TETİKLEDİĞİ DERMAL  MAST HÜCRESİ  
AKTİVASYONUNDA    MELATONİNİN KORUYUCU  ETKİSİ 

 
 
E. Çikler *, F. Ercan*, Ş. Çetinel*,  G. Contuk*, G. Şener**,  
 
 
*Marmara Universitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Istanbul 
** Marmara Universitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı,  Istanbul 
 
 
AMAÇ: Travmatik olmayan sudan kaçınma stresinde (SKS) mide, ileum, kolon ve 
mesanede mukozal dejenerasyon, inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve mast hücresi 
degranülasyonu görülmüştür. Stres koşullarında atopik dermatit ve psoriazis gibi bazı 
deri hastalıklarının daha kötüye gittiği ve bunun da mast hücrelerinin sayılarının ve 
salgıladıkları vazoaktif ve proinflamatuvar aracıların aktivasyonlarının artmasıyla ilgili 
olabileceği düşünülmektedir. Melatonin (mel), serbest radikal oluşumunu engelleyen, 
inflamatuvar olaylarda sitoprotektif etkiye sahip olan bir ajandır. Bu çalışmanın amacı, 
derideki mast hücresi granül salınımını tetikleyen SKS’de, melatoninin rolünü 
araştırmaktır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Wistar albino sıçanlara 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 günde 1 kez 2 saat, 5 gün boyunca uygulandı. 
Hayvanlara akut (aSKS+mel grubu, n=8) veya kronik stres (kSKS+mel grubu, n=8) 
uygulamasından önce 10 mg/kg mel i.p. enjekte edildi. Kontrol grubundaki sıçanlara 
stres uygulanmadı sadece SF (n=8) veya mel (n=8) i.p. enjekte edildi. Stres 
protokolünden hemen sonra dekapite edilen sıçanların sırt bölgelerinden yaklaşık 1 
mm3 büyüklüğünde alınan deri örneklerine rutin parafin takibi yapıldı ve kesitler mast 
hücrelerini göstermek amacı ile toluidin mavisiyle boyandı ve ışık mikroskobunda 
incelendi. Her 10 kesitten biri alındı ve her kesitte toplam 10 alandaki granüllü ve 
degranüle olmuş mast hücreleri sayıldı. Sayım islemi metrik oküler kullanılarak x400 
büyütmede yapıldı. Gruplar arasındaki granüllü ve degranüle olmuş mast hücrelerinin 
sayısı ve yüzdeleri arasındaki farklılıklar istatistiksel olarak ANOVA ve Dunnett’in 
çoklu karşılaştırma testleri kullanılarak değerlendirildi. Sonuçlar p<0.05 olduğunda 
anlamlı kabul edildi. 
 
BULGULAR: Kontrol grupları ile  karşılaştırıldığında mast hücrelerinin sayısı hem 
aSKS (p<0.05) hem de kSKS (p<0.001) gruplarında artış gösterdi,  degranüle olmuş 
mast hücrelerinin sayısı ise sadece kSKS grubunda (p<0.001) anlamlı bir artış 
gösterdi. kSKS grubuyla karşılaştırıldığında kronik mel uygulaması hem granüllü hem 
de degranüle olmuş mast hücrelerinin sayısını anlamlı derecede azalttı. 
 
SONUÇ: Melatonin uygulamasının kSKS’nin tetiklediği derideki mast hücre sayısı ve 
aktivasyonundaki artışı önemli düzeyde önlemiştir, stresle tetiklenen deri 
hastalıklarında melatoninin tedavi edici bir ajan olarak kulanılabileceği söylenebilir. 
 
e-posta: eferiha@hotmail.com 
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İNTRAVİTREAL METOTREKSAT ENJEKSİYONUNUN TAVŞAN RETİNASI 
ÜZERİNE ETKİLERİ 

 
S. Polat*, E. Özkan**, A. Özcan**, E. Ballı*, M. Kaya* 
 
*Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Adana 
**Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları AD Adana 
 
AMAÇ: Kanser kemoterapisinde etkinliği kanıtlanmış olan metotreksat, sistemik 
enflamatuar hastalıkların ve bunların oküler tutulumlarının tedavisinde, uzun dönem 
düşük doz sistemik uygulama ile yerini almıştır. Son yıllarda oküler lenfoma tedavi 
protokollerinde de yer alan, metotreksat, antimetabolit grubunda yer alan bir folat 
analoğudur. Oküler antineoblastik klinik uygulamalarda yönlendirici olacağı 
düşüncesiyle, bu çalışmada, intravitreal metotreksat uygulamasının erken ve uzun 
dönemde tavşan retinasında oluşturabileceği etkilerin, ışık ve elektron mikroskobik 
yöntemlerle incelenmesi amaçlanmıştır. 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada ağırlıkları 1500-2500 g arasında değişen 25 
erişkin, beyaz Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı. Tavşanlardan 2’si kontrol olarak 
değerlendirildi. Deneklerden 21’ine intravitreal 800 mikrogram/0.1 ml metotreksat 
enjeksiyonu yapıldı. Enjeksiyon sonrası 30 dakika ile 72 saat arasında farklı 7 zaman 
diliminde vitreusdaki ilaç konsantrasyonları belirlendi. İntravitreal metotreksat 
enjeksiyonunu takiben 1.,2. ve 3. günlerdeki erken dönem ve 2 tavşanda yedi gün 
arayla dört defa yapılan enjeksiyondan 30 gün sonra alınan retina doku örneklerinde 
de, metotreksatın uzun dönem etkileri araştırıldı. Elde edilen retina dokuları rutin ışık 
ve elektron mikroskobik yöntemlerle hazırlandı, ışık ve transmisyon elektron 
mikroskobunda incelenerek resimleri çekildi. 
BULGULAR: İntravitreal enjeksiyonu takiben metotreksatın tavşan gözünde dağılım 
hacminin 1,33 ml olduğu ve vitreusdaki konsantrasyonlarının klinik hesaplamalara 
uygun olarak azaldığı, 81 saat vitreusdaki etkin düzeyini koruduğu ve yarılanma 
ömrünün 5,9 saat olduğu belirlendi. Erken dönemde deney gruplarına ait retina 
tabakalarında hücrelerarası aralıklarda genişleme, elektron mikroskopik düzeyde, 
hücre organellerinde hafif yapısal  değişiklikler izlenirken, uzun dönemde fotoresptör 
hücreler, iç nüklear tabaka ve ganglionik tabakada ödem alanları ve hücre kayıpları 
ile birlikte ince yapı düzeyinde, hücre organellerinde hafif yapısal bozulmalar 
kaydedildi.  
SONUÇ: İntravitreal metotreksat uygulamasının erken dönemde retina tabakalarında 
hafif yapısal değişikliklere neden olduğu saptandı. Tekrarlayan enjeksiyonlar sonucu 
elde edilen uzun dönem etkilerinde de, erken döneme benzer şekilde yapısal 
bozuklukların ortaya çıkması, ilacın retinal toksisite açısından güvenilir olabileceğini 
düşündürmektedir. Bununla beraber, metotreksatın özellikle uzun dönem tekrarlayan 
enjeksiyonlardaki etkilerinin, ileri çalışmalarla analizi, klinik uygulamalardaki 
güvenilirliğinde önem kazanacaktır.  
 
 
 
 
 
e-posta: spolat@cukurova.edu.tr  
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CAERULEİN İLE OLUŞTURULAN DENEYSEL AKUT PANKREATİTTE NİTRİK 
OKSİTİN EKZOKRİN PANKREASTA OLUŞAN HİSTOPATOLOJİK 

DEĞİŞİKLİKLER ÜZERİNE ETKİLERİ 
  

M. Gül*, M. Eşrefoğlu*, A. Otlu* 

  

*İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Embriyoloji ve Histoloji AD. Malatya 
  
AMAÇ: Akut pankreatit çeşitli etiyolojik faktörlerin rol oynadığı, önemli 
komplikasyonlara yol açabilen, mortalitesi yüksek olan ciddi bir hastalıktır. Normalde 
inaktif durumda bulunan pankreastaki sindirim enzimlerinin herhangi bir sebeple aktif 
hale geçerek pankreas ve çevre dokuları sindirmesi ile yaygın bir enflamasyonun 
gelişmesi sonucu ortaya çıkar. Caerulein pankreas, mide ve safra sekresyonunu 
stimüle eden, aynı zamanda yüksek dozlarda ekzokrin pankreasın hiperstimülasyonu 
yolu ile akut ödematöz pankreatit oluşturan bir kolesistokinin anoloğudur. Nitrik oksit 
(NO) fizyolojik bir serbest radikal olup, L-arginin amino asitinden nitrik oksit sentaz 
(NOS) enzimi aracılığı ile sentezlenir. Vazodilatasyona yol açarak dokuyu korurken 
aynı zamanda sitotoksik etki ve serbest radikal oluşumunu arttırma yolu ile akut 
pankreatitin hücresel patofizyolojisinde önemli rolü olduğu ileri sürülmektedir. L-
arginin NO sentezini stimüle ederken, N-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) NO 
sentezinin inhibisyonunu sağlamaktadır. Planladığımız bu çalışmada, sıçanlarda 
caerulein ile oluşturulan akut pankreatitteki histopatolojik değişiklikler üzerine NO 
prekürsörü olan L-arginin ve NO inhibitörü olan L-NAME’nin olası etkilerinin ışık 
mikroskobik düzeyde incelemeyi amaçladık. 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda toplam 35 adet Spraque Dawley cinsi erişkin 
erkek sıçan kullanıldı. Deneklerden 7’şerli 5 ayrı grup oluşturuldu. Kontrol grubu: İlaç 
verilmeyen grup. % 0.9 NaCl (SF) uygulanan grup: İki saat ara ile 2 kez 0.5 cc SF 
uygulandı. Caerulein grubu: İki saat ara ile 2 kez 50 µg/kg caerulein uygulandı. 
Caerulein + L-arginin grubu: İki saat ara ile 2 kez 50 µg/kg caerulein ve ilk doz 
caerulein uygulamasından 15 dakika önce 160 mg/kg L-arginin uygulandı. Caerulein 
+ L-NAME grubu: İki saat ara ile 2 kez 50 µg/kg caerulein ve caerulein 
uygulamalarından 15’er dakika önce 2 kez 10 mg/kg L-arginin uygulandı.Tüm ilaç 
uygulamaları intraperitoneal yolla yapıldı. Sıçanların tümü ikinci doz caerulein 
uygulanmasını takip eden 12. saatin sonunda dekapite edilip pankreasları çıkartıldı. 
Rutin histolojik takip sonrasında hazırlanan 5-6 µm kalınlığındaki kesitler 
hematoksilen-eosin, Gomori trikrom ve periodic acid Schiff boyamaları yapıldı.  
BULGULAR: Kontrol ve SF uygulanan gruplardaki sıçanların pankreasları normal 
histolojik görünümdeydi. Caerulein grubundaki sıçanların pankreaslarında asinüs 
dejenerasyonu, hücre infiltrasyonu, ödem, çok sayıda apoptotik cisimcik, 
intrasitoplazmik vakuoller ve asinüs lümenlerinde genişlemeler şeklinde belirgin 
histopatolojik değişiklikler tespit edildi. L-arginin ve L-NAME gruplarında, L-NAME  
grubunda daha belirgin olmak üzere caerulein grubunda saptanan histopatolojik 
değişikliklerin azaldığı gözlendi. 
SONUÇ: Caerulein ile oluşturulan deneysel akut pankreatitte meydana gelen 
histopatolojik  değişiklikler üzerine, L-arginin ve L-NAME’nin uygun dozlarda yaralı 
etkilerinin olabileceği kanaatindeyiz.    
e-posta: mehmegul@yahoo.com 
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VALPROİK ASİT’İN SIÇAN KARACİĞERİ ÜZERİNE HİSTOPATOLOJİK  ETKİLERİ 
VE FOLİK ASİT İLE VİTAMİN E’NİN KORUYUCU ROLÜ 

 
M.Akkuş, Y.Nergiz, Ö.Pamukçu Baran, A. Yıldırım, A. Aktaş 
 
Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji A.D.      DİYARBAKIR 
 
AMAÇ: Bu çalışmanın amacı valproik asit’in (VPA) sıçan karaciğerinde meydana 
getirdiği dejeneratif  değişiklikleri ve folik asit (FA) ile vitamin E’nin (VİTE) koruyucu 
etkisini incelemektir. 
GEREÇ VE YÖNTEM: Araştırmamızda ağırlıkları 250-300 gr. arasında değişen olan 
28 adet erişkin, dişi Wistar-Albino sıçan kullanıldı. Dişi sıçanlar bir kontrol, üç deney 
grubu olmak üzere dört eşit gruba ayrıldı.  
I.Grup:Kontrol Grubu; Normal palet yemi ve su ile beslendi.  
II.Grup: Valproik Asit Gurubu; Normal palet yemi ve su ile beslendi. Ancak 
çalışmanın 8-9-10. günlerinde sıçanlara VPA, salin solüsyonu ile sulandırıldıktan 
sonra 300mg/kg (Protokol)  arka bacağın gevşek deri altı bölgesine subkutan enjekte 
edildi. 
III. Grup: Valproik Asit+Folik Asit Grubu: Normal palet yemi ile beslendi. Ancak ilk 
günden itibaren her gün sıçanların içme suyuna 400mg/kg folik asit ilave edilerek 
içmeleri sağlandı. 
 IV. Grup: Valproik Asit+Vitamin E Grubu: Normal palet yemi ve su ile beslendi. 
Arka bacağın gevşek deri altı bölgesine protokol enjeksiyonundan bir saat önce 
vitamin E zeytinyağında çözeltilerek 250 mg/kg dozunda gastrik sonda ile verildi. 
Kontrol gurubuna 0.3 mlt. salin solusyonu ve diğer tüm deney gruplarına ise protokol 
enjeksiyonu çalışmamızın 8-9-10. günlerinde  arka bacağın gevşek derialtı bölgesine 
subkutan yapıldı. 
Çalışmamızın 21. günüde tüm gruplara ait sıçanlar (Hayvan Hakları Evrensel 
Bildirgesi’ne göre) sakrifie edilerek karaciğer biopsileri alınıp %10’luk nötral 
formalinde tespit edildi. Rutin histolojik yöntemlerle takip edilerek ışık mikroskobunda 
incelendi. 
BULGULAR: Kontrol grubu normal karaciğer görünümündeydi. VPA grubunda 
perivenüller sinüzoitlerde dilatasyon, kupffer hücrelerinde şişme, remark hücre 
kordonlarında düzensizlik, mikroveziküler steatozis, hepatositlerin asidofilik yapısında 
dejeneratif değişiklikler, periportal alanda dejenerasyon, mononükleer hücre 
infiltrasyonu, karaciğer parankimasında yer yer nekrotik alanlar ve piknoz, karaciğer 
homojenitesinde bozulma izlendi. VPA+FA grubunda ise remark hücre kordonlarının 
yapısında az bir bozulma, hepatositlerde çok az sayıda piknoz ve yer yer nekroz, 
kupffer hücrelerinde şişme, az miktarda mikroveziküler steatozis saptandı. Periportal 
alanda yer yer mononükleer hücre infiltrasyonu izlendi. VPA+VİTE grubunda ise 
perivenüller sinüzoitlerde yer yer dilatasyon, kupffer hücrelerinde az bir şişme, 
hepatositlerin görünümü normale yakın, mikroveziküler steatozis yok kabul edilecek 
düzeyde az, periportal alanda hafif derecede mononükleer hücre infiltrasyonu izlendi. 
SONUÇ: Folik asit’in vitamin E’ye nazaran daha az koruyucu etkiye sahip olduğu 
kanaatine varıldı. 
 
 
e-posta: makkus@dicle.edu.tr 



   

 
202

VALPROİK ASİT’İN  BÖBREK ÜZERİNE ETKİSİ VE FOLİK ASİT’İN KORUYUCU 
ROLÜNÜN ARAŞTIRILMASI. 

 
 
Y. Nergiz*, M.Akkuş*, Ö. Pamukçu Baran*, A. Yıldırım*, A. Aktaş*. 
  
 
* Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, DİYARBAKIR. 
 
 
AMAÇ: Valproik Asit’in rat böbreğinde meydana getirdiği histopatolojik değişiklikler ile 
Folik asit’in bu değişiklikleri önlemede rolünü araştırmak hedeflenmiştir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Araştırmamızda, 200-250 gr ağırlığında 21 adet erişkin dişi 
Wistar-Albino tipi sıçan kullanıldı. Dişi sıçanlar;  kontrol, Valproik Asit (VPA), ve 
Valproik Asit+Folik Asit (VPA+FA) olmak üzere üç eşit gruba ayrıldı. 
I. Grup kontrol amacıyla kullanıldı. 
II.Gruptaki sıçanlara gebeliğin 8, 9 ve 10’uncu günlerinde 300 mg/kg valproik asit 
subkütan enjekte edildi. 
III.Grup sıçanların içme sularına gebelik süresince her gün 400 µg/kg folik asit 
katılması yanında 8, 9 ve 10’nuncu günlerde valproik asit uygulaması yapıldı. 
Gebeliğin bitiminde her üç gruba ait dişi sıçanların böbrekleri Bouin solüsyonunda 
tespit edildi. Daha sonra etanol serilerinden geçirilerek dehidrate edildi, xylol’de 
şeffaflandırılarak parafine gömüldü. Parafin bloklardan elde edilen 5 µm kalınlığındaki 
kesitler PAS-Hemalun, Hematoksilen-Eozin ile Masson’un trikrom boyalarıyla boyandı 
ve ışık mikroskobunda değerlendirildi. 
 
BULGULAR: Kontrol grubunda normal böbrek dokusu izlendi. 
Valproik asit grubunda tubül epitel hücrelerinde silinme ve nekrozis yanında bazı 
tubüllerin lümeninde PAS (+) boyanan kast oluşumları seçildi. Bunun yanında bazı 
tubül hücrelerinde Masson ile belirgin olarak seçilen inklüzyon cisimcikleri ayırtedildi. 
Bazı kortikal glomerullerde Bowman aralığında daralma ve glomerullerde atrofi 
yanında intersitisyel dokuda lenfatik infiltrasyon ve damarlarda konjesyon tablosu 
hakimdi. 
Folik asit grubunda ise tubül ve glomerul yapılarının büyük çapta korunduğu izlendi. 
Bununla beraber bazı tubül epitel hücrelerinde yer yer hücre deskuamasyon ve 
dejenerasyonları izlenirken intersitisyel dokuda konjesyon ve yer yer lenfatik 
infiltrasyon bu grupta da görüldü. 
 
SONUÇ: Antikonvülzan ilaçların kullanımının gebelikte dikkate alınması ve tedavi 
süresince Folik asit ile desteklenmesine özen gösterilmesi gerektiği sonucuna varıldı. 
 
 
 
 
 
 
e-posta: nergiz@ dicle.edu.tr 
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BILDIRCINLARDA MAST HÜCRELERİNİN OVARYAN FOLLİKÜLLERLE İLİŞKİSİ 
 
G. Küçük Bayram, N. Liman 
 
Erciyes Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dalı, 
Kayseri. 
Erciyes Üniversitesi, Veteriner Fakültesi,Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dalı, 
Kayseri. 
 
AMAÇ: Bu araştırmanın amacı, bıldırcın ovaryumunda, ovaryum fonksiyonlarına 
direkt etkisi olan mast hücrelerinin yumurtadan çıkıştan itibaren erişkin oluncaya 
kadarki dönemde yapısı ve gelişmekte olan ovaryum follikülleri ile ilişkilerinin 
belirlenmesidir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada, yumurtadan çıkıştan sonraki 1, 4, 8, 12 haftalık 
dönemlerde  her dönem için 5’ er adet olmak üzere toplam 20 adet dişi bıldırcın 
kullanıldı. Doku örnekleri carnoy ve %’luk nötr tamponlu formalin solüsyonlarında 
tespit edildi. Dereceli alkoller, metil benzoat ve benzollerden geçirildi ve paraplastta 
bloklandı. Bloklardan alınan 6 mikron kalınlığındaki kesitler, ovaryumun genel 
yapısının belirlenmesi için Triple, mast hücrelerinin tespit edilmesi için ise,  Alcian 
mavisi- safranin O ve Toluidin mavisi ile boyandı.  Işık mikroskobu ile incelenen 
preparatlarda mast hücrelerinin morfolojik görünümleri, yerleşim yerleri ve farklı 
çaptaki folliküllerle ilişkileri belirlendi. 
 
BULGULAR: Ovaryum, dışta folliküllerin yerleştiği korteks ve içte bağ dokulu 
medulladan oluşmuştu.Her yaş grubundaki ovaryumlar tek katlı yassı yer yer de kübik 
germinal epitel ile örtülüydü. 8-12 haftalık dönemdeki bıldırcınlarda, yapısal 
özelliklerine göre, 4 farklı büyüklükte follikül olduğu gözlendi. Yumurtadan çıkışın 4. 
haftasındaki bıldırcın ovaryumunda,  3 farklı gelişim  aşamasındaki folliküller tespit 
edildi. 1 haftalık bıldırcınlarda ise sadece 1-2 sıralı kübik epitelle sınırlanmış küçük 
folliküller görülebildi. Mast hücrelerinin, medullada çoğunlukta olmak üzere 
ovaryumun her yerinde görüldüğü dikkati çekti. Hücreler  genelde yuvarlak, oval, 
mekik veya düzensiz şekilli ve folliküllere komşu olarak yerleşmişti. Mast hücreleri,1 
haftalık bıldırcınlarda folliküller de görülemezken medullada çok az germinal epitel 
bağ dokusunda ise daha sıklıkla gözlendi. 4 haftalık bıldırcın ovaryumu medullasında, 
çoğunlukla yuvarlak ve oval şekilli mast hücreleri sık görüldü., Büyük folliküllerin teka 
eksternasında dağınık ve düzensiz şekilli mast hücrelerine rastlanmasına rağmen 
küçük folliküllerin bağdokusunda mast hücreleri tespit edilemedi.8- 12 haftalık 
bıldırcınlarda, mast hücreleri küçük folliküllerde hiç gözlenememesine rağmen büyük 
folliküllerde, follikülün çapı arttıkça baskılanmış ve dağılmış olarak görüldü. Gelişimin 
tüm aşamasındaki bıldırcın ovaryum mast hücreleri, Alcian mavisi – Safranin O 
boyama metodu ile AB (+), Safranin ( - ) reaksiyon verdi. 
 
SONUÇ:  Mast hücrelerinin, ovaryumun her tarafında ve gelişimin her döneminde 
görülmesi, seksüel olgunlaşma boyunca görülen ovaryum içi değişiklik, folliküllerin 
gelişimi ve ovulasyonda bu hücrelerin çok önemli rolleri olduğunu ifade etmektedir. 
 
e–posta : guner@erciyes.edu.tr  
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ADRİYAMİSİNİN OLUŞTURDUĞU NEFROTOKSİSİTEDE MELATONİNİN 
KORUYUCU ETKİSİ 

 
 

Ballı E*., Mete U.Ö*., Tuli A**., Kaya M*. 
 
 
*Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji A.D. Adana 
**Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya A.D. Adana 
 
AMAÇ: Adriyamisin kemoterapötik tedavide sık kullanılan geniş spektrumlu bir 
antrasiklin antibiyotiktir. Ancak özellikle kalp kası ve böbrek olmak üzere pek çok 
organda toksik yan etkisi vardır. Bu çalışma adriyamisinin böbrekte oluşturduğu toksik 
etkilerin ortadan kaldırılmasında antioksidan bir ajan olan melatoninin etkisini 
araştırmak amacıyla planlandı. 
 
GEREÇ YÖNTEM: Çalışmamızda 40 adet Wistar albino erkek sıçan kullanıldı. 
Sıçanlar 5 gruba ayrıldı. I. gruba 4 gün süre ile %0.9 NaCl, II. gruba 4 gün boyunca 3 
mg/kg/gün dozunda adriyamisin, III. gruba 15 gün süre ile %2.5’luk etanol, IV. gruba 
15 gün boyunca 6 mg/kg/gün dozunda melatonin ve V. gruba adriyamisin+melatonin 
kombinasyon tedavisi intraperitoneal olarak uygulandı. Deney sonunda alınan doku 
örnekleri biyokimyasal analizler ve elektron mikroskobik incelemeler için uygun 
yöntemlerle hazırlandı. 
 
BULGULAR: Biyokimyasal analizler sonucu adriyamisin grubunda malondialdehit 
değerleri anlamlı bir şekilde yüksek iken adriyamisin ile melatoninin kombine 
uygulandığı grupta malondialdehit değerlerinin düştüğü saptandı. 
Histolojik incelemede adriyamisin grubunda; glomerüler kapillerleri döşeyen 
endotelyal hücrelerde dejeneratif değişiklikler, glomerül bazal membranında yer yer 
kalınlaşmalar, podositlerde dejenerasyon, sekonder lizozomal yapılarda artış, 
pedisellerde füzyon gözlendi. Proksimal tübülleri döşeyen epitel hücrelerinde 
sitoplazmada mitokondriyonlarda sayıca artma, pleomorfizm ve dejeneratif 
değişiklikler, sekonder lizozomlarda sayıca artma, bazı bölgelerde hücre içerisinde 
lipid birikimi gözlendi. Proksimal tübüle ait mikrovillus yapılarında dejenerasyon ve 
bazal laminada içeriye doğru kıvrıntılı bir görünüm izlendi. Distal tübülleri döşeyen 
epitel hücrelerinde sitoplazmada vakuoler yapılar ve yer yer lipofuscin granülleri, 
mitokondriyal pleomorfizm, bazı bölgelerde mitokondriyonlarda dejenerasyon 
gözlendi. Adriyamisin tedavisine melatonin eklendiğinde tüm yapısal değişikliklerin 
azaldığı gözlendi. 
 
SONUÇ: Adriyamisinin nefrotoksik yan etkisinin lipid peroksidasyonuna bağlı olarak 
geliştiği ve adriyamisin tedavisine melatonin eklenerek adriyamisinin nefrotoksik 
etkisinin büyük oranda önlenebileceği sonucuna varıldı. 
 
 
 
 
e-posta: ebruballi@hotmail.com 
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LOSARTAN’IN SIÇAN BÖBREK GELİŞİMİNE ETKİLERİNİN IŞIK MİKROSKOP 
DÜZEYİNDE DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
 
I. Akil*, S. Inan** G. Giray**, B. Gurcu***, K. Ozbılgın** 

 
 

* Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Pediatrik Nefroloji BD Manisa 
** Celal Bayar Üniversitesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa 
*** Celal Bayar Üniversitesi, Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü Manisa  
 
 
AMAÇ: Losartan, yeni sınıf antihipertansif ilaçlardan olup, anjiotensin II reseptör (tip 
AT1) blokörüdür. Gebelik sırasında kullanılmasının böbrek gelişimini olumsuz yönde 
etkilediği bilinmekle beraber, moleküler düzeyde etkilerinin açıklandığı fazla çalışma 
yoktur. Çalışmamızda, losartanın sıçan böbrek gelişimindeki etkilerinin ışık mikroskop 
düzeyinde değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Hayvan etik kurul onayı alındıktan sonra, herbir dişi sıçana iki 
fertil erkek sıçan düşecek şekilde çiftleştirilmeye bırakıldı. Ertesi gün vajinal plak 
saptanan 16 sıçan (10 deney, 6 kontrol) embriyonik gün 0. (E: 0)  kabul edilerek 
takibe alındı. E: 7. günde deney grubu sıçanlara 10 mg/kg dozunda losartan oral 
yoldan verildi. E: 18 ve E: 20. günlerde alınan fetüslerin böbrekleri 24 saat tamponlu 
formalin solusyonunda tespit edildi. Kısa parafin takibi uygulanan doku örnekleri 
parafine gömülerek 5 mikronluk kesitler alındı. Histokimyasal olarak H.E, PAS ile, 
immunohistokimyasal olarak anti-TGF-beta -1, -2 ve -3 primer antikorları ile boyanan 
kesitler ışık mikroskop altında değerlendirildi.  
 
BULGULAR: E: 18 kontrol grubunun H.E. boyalı böbrek kesitlerinin incelenmesinde, 
nefron şekillenmesi sırasında oluşan ara safhalar (virgül, S-Şekli, prekapiller, 
olgunlaşmamış glomerül) kapsül altı bölgesinde gözlendi. Az sayıda gelişmekte olan 
tubulus yapıları görüldü. İnterstisiyel alanın  uzantılı mezenşimal hücrelerden zengin 
olduğu görüldü. TGF beta -1 ve -3 immunoreaktivitesi  gelişmekte olan tubuluslarda 
orta şiddette gözlenirken, TGF beta-2 immunoreaktivitesinin aynı yapılarda daha az 
olduğu izlendi. E: 18 deneyli grup örneklerinde glomerular gelişmede gecikme, 
kortiko-medullar bileşkede az sayıda gelişmekte olan glomeruler yapılar, Bowman 
boşluğunda dilatasyon, tubullerde displazi, interstisiyel bölgede ödem izlendi. Bu 
grupta mezenşimal hücrelerde ve gelişmekte olan tubulus yapılarında TGF beta -1, -2 
ve - 3 immunoreaktivitelerinin belirgin artmış olduğu görüldü. E: 20 Kontrol grubu 
örneklerinde olgunlaşmış matür glomerül yapısı izlendi, PAS boyası ile proksimal-
distal tübül ayırımı yapılabildi. Bu dönemde, böbreğin korteks ile medulla kısımlarının 
belirginleştiği, ilk şekillenen olgunlaşmış glomerül yapısının, medulla kısmına yakın 
yerleşim gösterdiği görüldü. İnterstisyel alanın oldukça azaldığı dikkat çekti. Bu grupta 
her üç TGF-beta immunoreaktivitesinin tubuluslarda belirgin olduğu gözlendi. E: 20 
deneyli gruptan alınan örneklerde henüz olgunlaşmamış glomerul yapılarının kontrol 
grubuna göre daha fazla olduğu görüldü. İnterstisyel alandaki mezenşimal hücrelerin 
fazla olduğu dikkat çekti. Bu grupta TGF betanın her üç formununda belirgin olarak 
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artmış olduğu, tubul epitel hücrelerinde ve interstisiyel mezenşimal hücrelerde şiddetli 
pozitif olduğu saptandı.  
 
SONUÇ:  Anjiotensin II, Anjiotensin I ‘den  anjiotensin dönüştürücü enzim ile oluşan 
bilinen en kuvvetli vazokonstriktördür. Böbrek gelişimi sırasında AT1 reseptör blokörü 
olan losartan, renin-anjiotensin sistemini etkileşmesini etkileyerek, moleküler düzeyde 
indüksiyonda önemli olan TGF betanın ortamda artmış olarak kalmasına, çeşitli renal 
patolojilere ve doğumdan sonraki renal fonksiyon bozukluklarına neden olabileceği 
düşünüldü.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: sevincinan@yahoo.com 
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GLİA HÜCRELERİNİN OKSİDATİF STRESE YANITINI DÜZENLEYEN HÜCRE İÇİ 
SİNYAL İLETİ MEKANİZMALARI 

 
 
M. Koyutürk*‡, N. Altıok**‡ 
 
 
*Kadir Has Üniversitesi Histoloji ve Embriyoloji AD, İstanbul 
**Kadir Has Üniversitesi Farmakoloji AD, İstanbul 
‡Kadir Has Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü,Istanbul 
 
 
AMAÇ: Santral sinir sisteminde bulunan nöronlarda, stres ve hipoksi sonucu farklı 
sinyal ileti mekanizmalarıyla açıklanan hücre ölümü geliştiği bilinmektedir. Benzer 
şartlarda, glia hücrelerinde gelişen yanıt mekanizmaları da önem taşımaktadır çünkü 
glia hücreleri, kendi fonksiyonlarının yanısıra, santral sinir sisteminde nöronlara 
destek sağlayan hücrelerdir. Glia hücrelerinde, nöronlarda olduğu gibi oksidatif strese 
bağlı hücre ölüm mekanizmalarını inceleyen çeşitli yayınlar olsa da bu mekanizmalar 
ve hücre ölüm tipi tam olarak aydınlatılamamıştır. Biz bu çalışmada, beyinde nöronlar 
çevresinde yaygın olarak bulunan tip 1 astrosit özelliklerine sahip C6-glioma 
hücrelerinin hidrojen peroksit (H2O2) ile oluşturulan oksidatif strese olan cevabını 
incelemeyi, oluşan hücre ölümünü karakterize etmeyi, ve hücre ölümüne yol açan 
hücre içi sinyal ileti mekanizmalarını ortaya çıkarmayı amaçladık. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: C6 glioma hücre soyu, %10 fetal sığır serumu+pen/strep 
içeren DMEM-F12 medyumu içeren flasklar içerisinde büyütüldü. Tripsinize edilen 
hücreler yıkandı, immünositokimyasal ve sitokimyasal inceleme için  lameller üzerine 
ekildi. Deney grubu hücreler 0.1-5mM H2O2 ile 5 dak-24 saat arası belirtilen şekilde 
inkübe edildi. Metanol ile fikse edilen hücrelere, ATF-2’nin Treonin 71ucunu tanıyan 
anti-fosfo ATF-2, ve c-jun’un Serin 63/73 uçlarını tanıyan anti-fosfo c-jun primer 
antikorları uygulandı. Streptavidin-biotin peroksidaz sekonder antikoru uygulamasını 
takiben aminoetilcarbozol kromojeni kullanılarak oluşan spesifik reaksiyon ışık 
mikroskobunda fotoğraflandı. Apoptotik gelişim  4’,6 Diamidino-2-phenylindole (DAPI) 
kromatin boyaması uygulanarak fluoresan mikroskopta UV filtresinde fotoğraflandı. 
 
BULGULAR: H2O2, konsantrasyon- ve zamana-bağlı olarak uygulamadan 8-20 saat 
sonra  C6-glioma hücrelerinde hücre ölümüne yol açtı. Bu hücre ölümünün,  
sitoplazmanın çekilmesi, kromatinin yoğunlaşması gibi apoptotik özellikler gösterdiği 
hücre kromatininin DAPI boyaması ile saptandı. Hücrelerin strese cevabında önemli 
rol oynayan sinyal ileti yollarına immünositokimyasal boyama yöntemi ile 
baktığımızda, ATF-2 (transkripsiyon faktör aktivatörü-2)‘nin Treonin 71, ve c-jun 
transkripsiyon faktörünün  Serin 63/73 uçlarının fosforilasyonunda H2O2 uygulan 
hücrelerde kontrole göre nukleer lokalizasyonlu güçlü bir artış gördük. Bu proteinlerin 
fosforilasyonundaki artış, daha geç ortaya çıkan hücre ölümünden çok önce 
başlamakta, H2O2 uygulanmasından sonra 10 dakika içerisinde maximal düzeye 
ulaşıp 1 saat içerisinde kaybolmaktadır. 
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SONUÇ: Astrosit kaynaklı C6 glioma hücrelerinde H2O2 ile oluşturulan oksidatif stres 
sonucu apoptotik hücre ölümü görülmüştür. Bu hücre ölümünün, pek çok hücrede 
stres cevabını yöneten c-jun N-terminal kinaz (JNK)’ın, ATF-2 ve c-jun transkripsiyon 
faktörlerini fosforile ederek aktivasyonu sonucu, hücre ölümüne yol açan değişiklikleri 
erken dönemde başlatması sonucu ortaya çıktığı  sonucuna varılmıştır. Bu bulgular, 
beyinde travma ve hipoksi sonucu daha uzun zaman içerisinde gelişen nöron 
kaybının erken dönemde nöronların destek hücreleri olan glia hücrelerinde ATF-2 ve 
c-jun transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu inhibe eden ilaçlarla önlenebileceğini 
düşündürmektedir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta:mkoyuturk1@yahoo.com 
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ZIEHL–NEELSEN BOYAMA YÖNTEMİNDE MİKRODALGA IŞINIMININ 
KULLANIMI 

 
 
N. Çifci*, Z. Kahveci*, C.Özakın**, M. Sınırtaş**, S. Gedikoğlu**, Ş.A. Sırmalı* 
 
 
*Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD, Bursa 
** Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastalıkları AbD, 
Bursa 
 
 
AMAÇ: Bu çalışmada; son yıllarda görülme sıklığı yeniden artmış olan tüberkülozun 
tanısında kullanılan ve pozitifliği tanıda önemli yer tutan Ziehl–Neelsen boyama 
yöntemi, mikrodalga ışınımı ile yapıldı. Bu modifiye boyama yönteminde, süre 
kısaltılması, boyama kalitesinin arttırılması ve lâboratuvar koşullarında riskli ve 
rahatsız edici olan alevle ısıtma aşamasının ortadan kaldırılması amaçlandı. 
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Çalışma için gerekli materyal, hastaneye başvuran ve 
tüberküloz şüphesi ile balgam örneği alınan hastalardan elde edildi. Bu örneklerden 
yayma preparatlar hazırlandı. Hazırlanan yayma preparatlar iki gruba ayrıldı. Kontrol 
grubunda rutin Ziehl–Neelsen boyama yöntemi, deney grubuna ise alevle ısıtma 
işleminin olduğu fiksasyon ve karbolfuksin boyama aşamalarında mikrodalga ışınımı 
kullanıldı. Ayrıca fiksasyon aşamasında mikrodalga ışınımı uygulamanın basili 
öldürüp öldürmediği kültür yöntemi ile araştırıldı. Boyama sonuçları 100’lük objektif 
altında ışık mikroskobik olarak incelendi. Her preparat; basil boyanması, renk 
canlılığı, morfolojik yapının korunması ve zemin boyanması açısından değerlendirilip 
birbirleri ile karşılaştırıldı. 
 
BULGULAR: Fiksasyon aşamasında mikrodalga ışınımı uygulandığında kültür 
ortamında basil üremediği tespit edildi. Deney grubunda kontrol grubuna eşdeğer 
basil boyanması, renk canlılığı elde edilirken, morfolojik yapının korunduğu görüldü. 
 
SONUÇ: Mikrodalga ışınımının, Ziehl–Neelsen boyama yönteminde, fiksasyon ve 
karbolfuksin boyama aşamalarında kullanıldığında doyurucu sonuç verdiği ve basili 
öldürdüğü görüldü. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: sahinas@uludag.edu.tr 
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SİSTEMİK OSTEOPOROZ İLE DENTİN TÜBÜLLERİNİN ÇAPLARI ARASINDAKİ 
İLİŞKİ: BİR QUS VE SEM ÇALIŞMASI. 

 
N. Keklikoğlu*, M. Büyükertan**, K. Gökhan***, S. Akıncı*, M.M. Şener****. 
 
* İstanbul Üniversitesi, Dişhekimliği Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji BD, Çapa, 
İstanbul. 
** İstanbul Üniversitesi, Dişhekimliği Fakültesi, Anatomi BD, Çapa, İstanbul. 
*** Boğaziçi Üniversitesi, Medikososyal Merkezi, Güney Kampüsü, İstanbul. 
****Konya Huzurevi ve Yaşlı Bakım ve Rehabilitasyon Merkezi, Konya 
  
AMAÇ: Osteoporoz ve diş kaybı yaşlıların çoğunu ilgilendiren halk sağlığı 
sorunlarıdır. Sistemik osteoporozun diş kaybında artışa neden olduğu yönünde 
yayınlar vardır. Dentinde bakterilerin tübül yolu ile ilerledikleri bilinmektedir.Tübül 
çapının artması bakteri ve bakteri ürünleri gibi zararlı maddelerin diffüzyonunu 
kolaylaştırmakta, çürüğün ve hipersensitivitenin ilerlemesini hızlandırmaktadır.  Bu 
araştırmada sistemik osteoporozun dentin tübüllerinin çaplarında morfometrik 
değişikliğe neden olup olmadığını saptamak amaçlanmıştır. 
 GEREÇ VE YÖNTEM: Osteoporoz tanısı için kantitatif ultrason (quantitative 
ultrasound, QUS) (SAHARA, Hologic Inc., USA) yöntemi kullanıldı ve  osteoporoz T-
skor (T-score) kullanılarak saptandı. Dünya Sağlık Örgütü Çalışma Grubu’nun (World 
Health Organizasyon Study Group) osteoporoz  için saptadığı T-skor eşiği olan  –2.5  
bu çalışmada da osteoporoz tanısı için eşik olarak kabul edildi. Çalışma çeşitli 
endikasyonlarla çürüksüz  ve restorasyonsuz bir premolar dişi çekilmek üzere diş 
kliniğine başvuran gönüllüler arasında yapıldı. Çalışmaya katılan kişiler, 23 kadın ve 
22 erkek olmak üzere toplam 45 kişi ve yaş ortalamaları yaklaşık 58.26 idi. SEM 
çalışmaları bir Jeol JSM 5600 Elektron Mikroskop ve JSM 5600 software programı 
kullanılarak yapıldı. Dişlerde yapılan incelemeler kuron dentininde servikse yakın 
bölgede (1/3 alt) ve pulpaya komşu kesitlerde yapıldı. Her bir örnekten 9 dentin tübülü 
çapı ölçüldü. Tübüllerin oblik kesilmiş olanların çapının gerçek değerinden daha fazla 
çıkma olasılığına karşı yalnız sirküler tübül kesitleri ölçüldü 
BULGULAR: Bu araştırmaya katılan kişilerden T-skor eşiği –2.5 dan büyük olan 
(osteoporozu olmayan) 11 kadın ve 12 erkek olmak üzere toplam 23 kişi (yaş 
ortalamaları 58.27 yıl) 1. grubu oluşturdu. Bu grubun T-skor ortalaması; -0.96±1.16 
bulundu. T-skor eşiği –2.5 ve daha düşük olan (osteoporozlu) 12 kadın ve 10 erkek 
olmak üzere toplam 22 kişi (yaş ortalamaları 58.26 yıl) 2. grubu oluşturdu.  Bu grubun 
T-skor eşiği –3.05±0.41 bulundu. Birinci grubun (osteoporozu olmayan grup) dentin 
tübül çapları ortalaması 2.38±0.38µm, ikinci grubun(osteoporozlu grup) dentin tübül 
çaplarının ortalaması 3.06±0.32µm bulundu. Gruplar arasındaki dentin tübül çapı 
ortalamalarındaki farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı bulundu(p<0.01).  
SONUÇ: Bu çalışmanın bulgularına göre sistemik osteoporozda pulpa yakınlarındaki 
dentin tübül çapları artmaktadır. Dentin tübüllerinde çapın artması bakteri ve bakteri 
ürünleri gibi zararlı maddelerin diffüzyonunu kolaylaştırdığı ve çürüğün  ilerlemesini 
hızlandırdığı için osteoporozlu hastalarda çürük ilerlemesi oranının artması beklenir. 
Bu nedenle osteoporozlu hastalarda dişhekimliği açısından koruyucu önlemlerin 
alınması yerinde olacaktır. 
e-posta: nkeklik@istanbul.edu.tr 
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KRONİK HELİCOBACTER PYLORİ ENFEKSİYONUNDA MİDE KORPUS VE 
ANTRUMUNDAKİ G HÜCRELERİNİN ULTRASTRÜKTÜRÜ 

 
 
G. Karabay*,M.  Demirbilek**, G. Take*, F. Can**, D. Bacanlı*** 
 
 
*Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
**Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji AbD 
***Başkent Üniversitesi Üretim ve Araştırma Merkezi 
 
 
GİRİŞ VE AMAÇ: Son zamanlarda Helicobacter pylori enfeksiyonunun yemek ya da 
diğer stimülasyonlarla birlikte aşırı derecede gastrin salınımına neden olduğu 
tanımlanmıştır. Bu çalışmada deneysel olarak oluşturulan kronik Helicobacter pylori 
enfeksiyonunda mide korpus ve antrumunda bulunan G hücrelerinin ultrastruktürel 
değişimlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada 6-8 haftalık dişi swiss albino cinsi farelere oral 
inokülasyon ile 5 günde 3 doz olacak şekilde, Brucella brot içinde hazırlanmış 
109CFU/ml helicobacter pylori uygulandı. Aynı şekilde kontrol grubuna da inokulasyon 
ile serum fizyolojik verilmiştir. Uygulamayı izleyen 5, 8, 12, 16, 20 ve 24. haftalarda 
helicobacter pylori uygulanan ve helicobacter pylori – negatif grupların korpus ve 
antrumları alınarak rutin elektron mikroskop takibinden geçirilmiş ve ince kesitler 
uranil asetat – kurşun sitrat ile boyanarak LEO 906E transmission elektron mikroskop 
ile değerlendirilmiştir.  
 
BULGULAR: Antrumda bulunan G hücre salgı granüllerinin dansitesi  5, 8, 12 ve 16 
haftalarda, helicobacter pylori – negatif kontrol grubuna yakın bulundu. 20 ve 24. 
haftalarda ise, özellikle 24. haftada daha belirgin olmak üzere G hücrelerinin salgı 
granüllerinin dansitesi helicobacter pylori – negatif kontrollere göre azalmıştı. 
Korpusta ise 5, 8, 12 ve 16. haftalarda G hücre granülleri helicobacter pylori – negatif 
grup ile benzer olmasına karşın 20 ve 24 haftalık gruplarda G hücrelerinin granül 
miktarının kontrol grubuna göre artış gösterdiği belirlendi.  
 
SONUÇ: Bu çalışmada deneysel olarak kronik helicobacter pylori enfeksiyonu 
oluşturulmuş ve  yapılan elektron mikroskobik inceleme sonucunda antrumda bulunan 
G hücrelerinin salgı granül dansitesinin süreyle ilişkili olarak azaldığı saptanmıştır. 
Buna karşın korpus G hücre granüllerinin helicobacter pylori – negatif gruba göre 
arttığı belirlenmiştir.       
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: gultenkarabay@yahoo.com  
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LAKTASYON EVRESİNDEKİ SIÇANLARDA İNCEBAĞIRSAK 
OBSTRÜKSİYONUNUN TEM DÜZEYİNDE DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
 
F. Helvacıoğlu*, D. Erdoğan*, Ç. Elmas* 

 
 
*Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
 
 
GİRİŞ: Deneysel ileum obstrüksiyonu, obstrüksiyonun ağız bölgesinde besin birikimi, 
villus ve mikrovillus yapısında bozunmalar ve   tunika muskularis’te belirgin bir şekilde 
hipertrofiye neden olmasıyla karakterize bir olgudur.Obstrüksiyonun ayrıca amino asit 
emilimini engellediği ve bu inhibisyonun bazı patolojik değişimlere neden olduğu 
bilinmektedir. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda yetişkin sıçanlar üzerinde 
yürütülmüştür. 
 
AMAÇ: Bizde çalışmamızda deneysel kısmi obstrüksiyonun laktasyonel evredeki 
sıçanlarda  ince bağırsak üzerinde oluşturduğu yapısal değişiklikleri TEM düzeyinde 
gözlemlemeyi amaçladık. 
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Çalışmada 9 adet Spraque Dawley dişi sıçan kullanıldı.Üçer 
sıçan içeren kafeslere alınarak üç ayrı grup oluşturuldu. İlk gruptaki sıçanlara 
laktasyon evresinin 7 gününde  deneysel kısmi obstrüksiyon uygulandı ve denekler 
14 gün sonra sakrifiye edildiler. İkinci gruptaki sıçanlara laktasyonel evrenin 14. 
gününde  deneysel kısmi obstrüksiyon uygulandı ve 14 gün sonra denekler sakrifiye 
edildiler. Üçüncü gruptaki denekler ise kontrol grubu olarak alındı.  Elde edilen ince 
bağırsak dokuları rutin TEM takip yöntemleri uygulanarak TEM’de görüntülendi ve 
değerlendirildi. 
 
BULGULAR: Deneysel kısmi ileum obstrüksiyon uygulanan gruplarda kontrol 
grubuna karşın ince bağırsak’ta emilim yapan hücrelerde mikrovillusların yer yer 
kaybolması ve terminal ağda bozunmalarla birlikte tunika muskularis katmanında 
belirgin bir hipertrofi olaylandığı saptandı. 
 
SONUÇ: Deneysel kısmi ince bağırsak obstrüksiyonunun, ince bağırsakda yapısal 
bozunmalara ve kas tabakasında hipertrofiye neden olduğu sonucuna vardık. 

 

 

 

 

 

e-posta:fatmahelvacioglu@mynet.com                                                                                      



   

 
213

LAKTASYON EVRESİNDEKİ SIÇANLARDA İNCE BAĞIRSAK 
OBSTRÜKSİYONUNUN MİDE ÜZERİNE ETKİLERİNİN  TEM DÜZEYİNDE 

DEĞERLENDİRİLMESİ 
 
 
G. Çağlar* , S. Ömeroğlu*, D. Erdoğan* , Ç. Elmas* 

 

 

*Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD 
 
 
 GİRİŞ: Deneysel ileum obstrüksiyonu, obstrüksiyonun ağız bölgesinde besin birikimi, 
villus ve mikrovillus yapısında bozulmalar ve tunika muskularis’ te belirgin bir şekilde 
hipertrofiye neden olmasıyla karakterize bir olgudur. Obstrüksiyonun ayrıca amino 
asit emilimini engellediği ve bu inhibisyonun bazı patolojik değişimlere neden olduğu 
bilinmektedir. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda ince bağırsak üzerinde durulmuş ve 
bu organdaki yapısal değişimler bildirilmiştir. 
 
AMAÇ: Bizde çalışmamızda deneysel kısmi ince bağırsak obstrüksiyonun laktasyon 
evresindeki sıçanlarda  mide üzerinde oluşturduğu yapısal değişiklikleri TEM 
düzeyinde gözlemlemeyi amaçladık. 
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Bu çalışmada 9 adet Spraque Dawley dişi sıçan             
kullanıldı. Üçer sıçan içeren kafeslerle üç ayrı grup oluşturuldu. İlk gruptaki sıçanlara 
laktasyon evresinin 7. gününde  deneysel kısmi obstrüksiyon uygulandı ve denekler 
14 gün sonra sakrifiye edildiler. İkinci gruptaki sıçanlara laktasyon evresinin 14. 
gününde  deneysel kısmi obstrüksiyon uygulandı ve denekler 14 gün sonra sakrifiye 
edildiler. Üçüncü gruptaki denekler ise kontrol grubu olarak kullanıldı. Elde edilen 
mide dokuları rutin TEM takip yöntemleri uygulanarak TEM’de görüntülendi ve 
değerlendirildi. 
 
BULGULAR: Deneysel kısmi ileum obstrüksiyon uygulanan gruplarda kontrol 
grubuna karşın mide mukozasında düzensiz bir görünüm ve epitelde bozulmalar ile 
birlikte gastrik çukurların sayılarında azalma ve yüzeyi örten mukus tabakasında 
incelme saptandı. 
 
SONUÇ: Deneysel kısmi incebağırsak obstrüksiyonunun mide mukozasında yapısal 
bozulmalara neden olduğu sonucuna vardık. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta : esercaglar @ mynet . com      
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MİYOKARDİYAL İSKEMİ-REPERFÜZYONU TAKİBEN MYOKARDİYUMDA 
İZLENEN HİSTOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER VE BU DEĞİŞİKLİKLER ÜZERİNE 

CAFFEİC ACİD PHENETHYL ESTER'İN KORUYUCU ETKİLERİ 
 

 
N. Vardı*, H. Parlakpınar**, M. Eşrefoğlu*, M. Uçar*** 
 
 
*İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Embriyoloji- Histoloji AD Malatya  
** İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji AD Malatya 
***Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD Elazığ 
 
 
AMAÇ: Miyokardiyal oksijen ihtiyacının yeterince karşılanamadığı durumlarda, 
miyokardiyal iskemi oluşmaktadır. İskemi sonrası reperfüzyonla hücrelere oksijen ve 
besleyici maddeler sağlanmasına rağmen, reperfüzyonla miyokardiyal hasar 
artmaktadır. İskemi- reperfüzyonun kalbte neden olduğu doku hasarı ve bu hasar 
üzerine koruyucu yada azaltıcı etkisi olduğu düşünülen relaksin, melatonin, Lazaroid 
ve U743896 gibi çok sayıda ilaç ve kimyasallar kullanılmıştır. Caffeic asid phenethyl 
ester (CAPE) uzun zamandır geleneksel tıpta kullanılan, arıbalı propolis ektraktının 
aktif bir bileşenidir. Yapılan çalışmalar CAPE’nin antiviral, antibakteriyel ve 
antioksidan özellikleri olduğunu göstermiştir. Bu çalışmanın amacı; sıçanlarda 
miyokardiyal iskemi- reperfüzyon sonucu oluşan, histolojik değişiklikler üzerine 
CAPE’nin koruyucu etkilerinin araştırılmasıdır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada (250-300 gr) arasında 24 adet erkek Wistar 
albino sıçan kullanıldı. Sıçanlar üç gruba ayrıldı. I. Grup (n=8) kontrol, II. Grup (n=8) 
iskemi- reperfüzyon ve III. Grup (n=8) iskemi-reperfüzyon+CAPE. Sıçanlar 1,2-1,4 
gr/kg üretanın intraperitoneal  verilmesi ile anestezi edildi. İlaç uygulaması ve suni 
solunum için juguler ven ve trakea kanule edildi. Göğüs boşluğu açıldı ve sol koroner 
arter 30 dakika okluze, 120 dakika reperfüze edildi. CAPE (50 µmol/kg) etanolde 
çözüldükten sonra NaCl ile dilue edildi. Kontrol sıçanlara da eşit oranda (1 ml/kg) 
NaCl uygulandı. Enjeksiyonlara iskemiden 10 dakika önce başlayıp, iskemi boyunca 
infüzyon pompası ile devam edildi. Deney sonunda, sol ventriküller % 10 nötral 
tamponlanmış formol solüsyonu içine alındı. Doku takibi işlemlerinden sonra elde 
edilen parafin bloklardan, 5 µ kalınlığında kesitler alındı. Kesitler hematoksilen-eosin, 
Crossman’ın üçlü boyası, periodic acid Schiff ve toluidin  blue boyama metodları ile 
boyandı. 
 
BULGULAR: Kontrol grubunda kas fibrilleri normal histolojik görünümdeydi. İskemi-
reperfüzyon grubunda yoğun asidofil sitoplazmalı, piknotik ve koyu nukleuslu kas 
lifleri dikkat çekiciydi. Bu hücrelerde miyofibril yapıları nispeten belirsizdi. Bazı kas 
liflerinde intrasitoplazmik ve farklı çaplarda vakuoller izlendi. Kas liflerinin 
organizasyonu bozulmuş ve yer yer intersellüler ödem nedeniyle birbirlerinden 
ayrılmışlardı. Kas telleri arasında hemoraji belirgindi. Bazı damarların duvarında 
yoğun olarak endotele yapışmış ya da endoteli aşarak bağ dokuya geçmiş lökositler 
izlendi. Bu gruptaki kas liflerinin glikojen içeriği belirgin derecede azalmıştı. Kas 
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liflerinin arasındaki bağ dokuda yer alan mast hücrelerinde yoğun degranülasyon 
izlendi. İskemi-reperfüzyon+ CAPE grubunda da yer yer asidofil sitoplazmalı ve 
piknotik nukleuslu kas liflerine rastlandı. Bu gruptaki kesitlerde lökosit infiltrasyonu 
yada hemoraji izlenmedi. Kas liflerinin içerdiği glikojen granüllerinin, iskemi-
reperfüzyon grubuna göre daha iyi korunmuş olduğu gözlendi. Mast hücrelerinde 
degranülasyon nadir olarak görüldü.  
 
SONUÇ: Çalışmamızda, iskemi-reperfüzyon sonucu miyokardiyumda, meydana 
gelen histolojik değişikliklerin, iskemi-reperfüzyon+CAPE grubunda önemli derecede 
azaldığı görüldü. Bu nedenle CAPE’nin iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu 
olarak kullanılabileceği sonucuna varıldı. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: nvardi@inonu.edu.tr 
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POSTNATAL RAT BÖBREĞİNDE CALBİNDİN-D28K DAĞILIMININ 
İMMUNOHİSTOKİMYASAL OLARAK BELİRLENMESİ 

 
 
S. Timurkaan, B. Gençer Tarakçı 
 
 
Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji- Embriyoloji A.B.D. Elazığ 
 
 
AMAÇ: Bu çalışma doğumdan itibaren farklı gelişim safhalarında alınan rat 
böbreklerinde, kalsiyum bağlayıcı bir protein olan calbindin-D28k’nın 
immunohistokimyasal olarak lokalizasyonunun belirlenmesi amaçıyla yapıldı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada farklı gelişim aşamalarında 40 adet dişi ve 
erkek rat kullanıldı. Genel anestezi altında bu ratlardan alınan böbrek dokuları rutin 
işlemlerden geçirildi. İmmunohistokimyasal olarak calbindin-D28k’nın belirlenmesi, 
avidin-biotin horserodish peroksidaz (ABC-HRP) tekniği kullanılarak gerçekleştirildi. 
 
BULGULAR: Tüm gelişme aşamalarındaki ratlarda calbindin-D28k’nın spesifik olarak 
böbreğin distal tubullerinde lokalize olduğu tespit edildi. Ergin ve genç rat 
böbreklerinin proksimal tubulleri, henle lobları ile glomeruluslarında  herhangi bir 
immunoreaktiviteye rastlanmadı. Genç rat böbreklerinin kollektiv tubul epitellerinde 
pozitif reaksiyon gözlendi. Ayrıca neonatal rat böbreğinde henle loblarının calbindin-
D28k ile spesifik olarak boyandığı görüldü.  
 
SONUÇ: Bu çalışmada yenidoğan, genç ve ergin rat böbreklerinde distal tubul 
epitellerinin, genç rat böbreklerinde ayrıca kollektiv tubul epitellerinin calbindin-D28k 
ile seçici olarak reaksiyona girmesi, buralarda kalsiyum reabsorpsiyonunun 
oluştuğunu ve calbidin-D28k’nın intrasellüler kalsiyumun transportunda rol oynadığını 
gösterir.Yeni doğan rat böbreğinde henle loblarının spesifik olarak boyanması, 
olgunlaşma süresince intrasellüler kalsiyumun düzenlenmesinde bir farklılığın 
oluşabileceğini   göstermektedir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: stimurkaan@hotmail.com 
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GENTAMİSİN UYGULANMASININ SIÇAN BÖBREĞİNDE OLUŞTURDUĞU 
HİSTOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER VE BU DEĞİŞİKLİKLER ÜZERİNE CAFFEİC ACİD 

PHENETHYL ESTER'İN KORUYUCU ETKİLERİNİN İNCELENMESİ 
 
N. Vardı*, H. Parlakpınar**, F. Öztürk*, A. Acet** 
 
*İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Embriyoloji- Histoloji AD, Malatya 
***İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji AD, Malatya 
 
AMAÇ: Gram-negatif bakteri infeksiyonlarının tedavisinde, aminoglikozit grubu 
antibiyotiklerden yaygın olarak kullanılan gentamisinin (GEN) başlıca yan etkisi akut 
böbrek yetmezliğidir. Yapılan çalışmalarda, gentamisine bağlı nefrotoksititede serbest 
oksijen radikallerinin (ROS) önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Çalışmamızda, 
gentamisin uygulamasını takiben böbrek dokusunda ortaya çıkacak olan olası 
histolojik değişikliklerin incelenmesi ve bu değişiklikler üzerine antioksidan ajan olan 
caffeic asid phenethyl esterin (CAPE) etkilerinin incelenmesi amaçlandı.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 200-250 gram ağırlığında 18 adet dişi Wistar 
sıçan kullanıldı. Sıçanlar her biri 8 sıçan içeren üç gruba ayrıldı. 1. Gruba (kontrol) 12 
gün boyunca intraperitoneal (i.p) serum fizyolojik (SF) enjeksiyonu, 2. Gruba (GEN) 
ilk 2 gün i.p. SF enjeksiyonundan sonraki 8 gün boyunca tek doz 100 mg/kg/gün i.p. 
GEN enjeksiyonu ve son 2 gün boyunca sadece SF enjeksiyonu, 3. Gruba 
(GEN+CAPE) ilk 2 gün tek doz 10 µmol/kg i.p. CAPE enjeksiyonundan sonraki 8 gün 
boyunca 10 µmol/kg i.p. CAPE+100 mg/kg/gün i.p. GEN enjeksiyonu uygulandı. Son 
2 gün boyunca da sadece 10 µmol/kg i.p. CAPE enjeksiyonuna devam edildi. Son 
enjeksiyonlardan 24 saat sonra tüm gruptaki sıçanlar dekapite edildi.  Alınan böbrek 
dokuları % 10 nötral tamponlanmış formol içinde tespit edildi ve rutin histolojik takip 
yöntemi kullanılarak bloklandı. Kesitlere hematoksilen-eosin, periodic acid Schiff ve 
toluidin blue boyama metodları uygulandı. 
 
BULGULAR: Kontrol grubunda tübüller normal histolojik görünümdeydi. GEN 
grubunda değişiklikler proksimal tübüllerde izlendi. Bazı tübüllerde, bazal 
membrandan ayrılarak lümen içine düşen eozinofilik hücre grupları bulunmaktaydı. 
Epitelde çok sayıda piknotik nükleuslu, koyu asidofil sitoplazmalı hücrelere ve mitotik 
figürlere rastlandı. Etkilenmiş olan proksimal tübüllerin etrafını sınırlayan bazal 
membran kesintiliydi. Toluidin blue boyama metodu ile proksimal tubüllerin bazalinde 
çok sayıda mavi-mor renkte ve irili ufaklı granül yapısında lizozomlar dikkat çekiciydi. 
Distal tübüllerde lizozomlar izlenmedi. GEN+CAPE grubu, bazı proksimal tübüllerde 
izlenen atrofi ve nadir olarak görülen epitel döküntüleri dışında normal histolojik 
görünümdeydi. Bazal membran devamlı olarak izlendi. Lizozomlar GEN grubu ile 
karşılaştırıldığında az sayıda ve ince granüller şeklindeydi. 
 
SONUÇ: Gentamisinin böbrek dokusunda önemli değişiklikler oluşturduğu ve bu 
değişiklikler üzerine antioksidan ajan olan CAPE' nin koruyucu etkisi olduğu sonucuna 
varıldı. 
 
e-posta: nvardi@inonu.edu.tr 
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DENEYSEL HİPERTROİDİ OLUŞTURULAN SIÇANLARDA BÖBREK 
DOKUSUNDA MEYDANA GELEN HİSTOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER 

 
 
M. Öncü*, A. Şenol**, K. Gülle*, M. İşler**, Y. Göksu*, A. Koçak* 
 
 
*Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Isparta 
**Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dahiliye  AD Isparta 
 
 
AMAÇ: Tiroit hormonlarının metabolizmanın kontrolünde önemli rolleri bulunmaktadır. 
Çalışmamızda  L-tiroksin uygulayarak deneysel olarak hipertiroidi oluşturulmuş 
sıçanlarda böbrek dokusunda meydana gelen histolojik değişiklikleri araştırmayı 
amaçladık. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada  50 Wistar cinsi erişkin sıçan kullanıldı. Sıçanlar 
5 gruba ayrıldı. Grup I’de bulunan sıçanlara 15 gün süreyle ticari içme suyu verildi.  
Grup II’de bulunan sıçanlara 5 gün süreyle , Grup III’de bulunan sıçanlara 10 gün 
süreyle , Grup IV’te bulunan sıçanlara ise 15 gün süreyle 250  µg/kg   L-tiroksin 
subkutan olarak enjekte edildi. Deney sonunda hayvanlardan tiroit fonksiyon testleri 
için kan örnekleri alındı. Tiroit fonksiyon testleri Advia Centaur otoanalizöründe 
kemilüminesans yöntemi ile çalışıldı. Histolojik değerlendirme için böbrek dokuları 
çıkarılarak rutin ışık mikroskopu takip yöntemi ile incelendi. Parafin bloklardan  4-6 
µm kalınlığında kesitler alındı.H-E ile boyanan kesitlerde histopatolojik değerlendirme 
yapıldı.   
 
BULGULAR: Tiroksin uygulanan tüm gruplardaki sıçanlarda 5 gün L-tiroksin 
uygulamasından sonra kan  serbest triiyodotironin (FT3), serbest tiroksin (FT4) ve 
TSH düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulundu. Bu değerler  10 ve 15 gün 
uygulamalardan sonra da anlamlı olarak yüksek bulundu. Histolojik 
değerlendirmelerde ise bütün gruplarda böbrek dokusunda proksimal ve distal tubül 
epitel hücrelerinde vakuoler dejenerasyon, bazı tubüllerde eozinofilik materyal 
birikimi, atrofik tubüller ve glomeruller, peritubuler kapillerde konjesyon, mononuklear 
hücre infiltrasyonları, peritubuler kapillerde konjesyon gözlemlendi. Grup II’ de 
histolojik değişiklikler diğer gruplara göre daha hafif düzeyde izlendi. Grup III ve IV’te 
ise histolojik değişiklikler oldukça belirgindi. 
 
SONUÇ: Tiroksin uygulanan tüm gruplarda hipertiroidizm oluştuğu saptandı. 
Deneysel hipertiroidinin sıçan böbrek dokusunda belirgin histolojik değişiklikler 
oluşturduğu  sonucuna varıldı. 
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SİGARANIN BÖBREKTE OLUŞTURDUĞU YAPISAL DEĞİŞİKLİKLER ÜZERİNE 
MELATONİN VE  C VİTAMİNİNİN ETKİLERİ 

 
 
E. Ozan*, M.F. Sönmez*, S. Ozan**, N. Çolakoğlu*, S. Yılmaz**, T. Kuloğlu* 
 
 
*  Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Elazığ 
** Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya AD, Elazığ 
 
 
AMAÇ: Sigaranın böbrek dokusunda oluşturduğu toksik etkiler üzerine C vitamini ve 
melatoninin etkilerinin ışık mikroskobik ve biyokimyasal teknikler kullanılarak 
belirlenmesi amaçlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 24 adet Wistar cinsi ergin dişi sıçan kullanıldı. 
Sıçanlar 4 gruba ayrıldı. Birinci grup kontrol; ikinci grup 3 ay boyunca günde iki kez 
1’er saat sigara soluyan; üçüncü grup 3 ay boyunca günde iki kez 1’er saat sigara 
soluyan ve 4mg/kg intraperitoneal melatonin enjekte edilen; dördüncü grup 3 ay 
boyunca günde iki kez 1’er saat sigara soluyan ve 40mg/kg intraperitoneal C vitamini 
enjekte edilen sıçanlardan oluşturuldu. Deney sonunda sıçanlardan eter anestezisi 
altında böbrek dokuları alındı. Dokuların bir kısmı %10’luk formaldehit ile tespit edildi, 
rutin ışık mikroskop takip aşamalarından geçirilip parafin bloklar hazırlandı. Dokuların 
bir kısmı ise biyokimyasal olarak malondialdehit ve glutatyon düzeyleri ile katalaz 
aktivitelerinin belirlenmesi için kullanıldı. Parafin bloklardan alınan 5µm kesitlere 
Hematoksilen-Eozin ve Masson’nun üçlü boyamaları yapıldı. Olympus BH2 
fotomikroskopla incelenip fotoğraflandı.   
 
BULGULAR: Deney süresince sadece sigara soluyan sıçanların böbrek dokusunda 
renal korpusküllerin bazılarında bowman aralığında daralma, tübüllerde köpüksü 
görünüm, peritübüler damarlarda genişleme ve konjesyon gözlendi. Ayrıca birkaç 
alanda atrofik renal korpüskül ayırt edildi. Biyokimyasal incelemeler ile malondialdehit 
ve glutatyon düzeyleri ile katalaz aktivitelerinin kontrol grubuna göre anlamlı bir artış 
gösterdiği saptandı. Sigara ile birlikte C vitamini ve melatonin uygulanan gruplarda 
renal korpüskül ve tübül yapıları normal olarak gözlendi. Bu gruptaki deneklerde 
peritübüler damarlarda genişleme ve konjesyon devam etmekteydi. Biyokimyasal 
analizler sonucunda; C vitamini ve melatonin uygulamasının malondialdehit ve 
glutatyon düzeylerini sigara soluyan gruplara göre düşürdüğü, katalaz aktivitelerinde 
ise değişiklik oluşturmadığı saptandı. 
 
SONUÇ: Sigara inhalasyonunun lipid peroksidasyonunu ve antioksidan sistemi 
artırdığı, böbrek dokusunda yer yer yapısal değişiklikler oluşturduğu tespit edildi. C 
vitamini ve melatoninin ise meydana gelen yapısal değişiklikleri nispeten düzelttiği 
gözlendi. 
 
 
e-posta: drmfatihsonmez@hotmail.com 
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SIÇANLARDA  ISI HASARINA BAĞLI OKSİDATİF BÖBREK HASARINDA 
MESNA’NIN  KORUYUCU ETKİSİ 

 
 
G. Şener*, Ö. Sehirli*, G. Erkanlı**, Ş. Cetinel**,  B. Yeğen*** 
 
 
*Marmara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı; **Marmara 
Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji ve ***Fizyoloji Anabilim Dalı, İstanbul 
 
 
AMAÇ: Isıya bağlı meydana gelen yanık hasarında inflamatuar cevap; hem lokal 
doku hasarı ve ödem hem de yanık alanının uzağındaki organlarda meydana gelen 
sistemik etkilerden oluşmaktadır. Lokal değişikliklerin çoğuna ve uzak alanlardaki 
değişikliklerin de tamamına inflamatuar medyatörler neden olmaktadır. MESNA, 
sulfidril gruplarıyla ROS (reaktif oksijen türevleri) arama  potansiyeline sahip olan 
küçük sentetik bir moleküldür. Siklofosfamid ile indüklenmiş hemorajik sistitlerde ve 
kemoterapi toksisitesine karşı çok yaygın olarak kullanılan sistemik koruyucu bir 
ajandır. Ek olarak MESNA nın sıçanlarda mesane tümör oluşumunu inhibe ettiği de 
gösterilmiştir. MESNA, çeşitli in vivo ve in vitro modellerde antioksidan ilaç gibi etkili 
bir koruyucu ajandır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada her iki cinsiyetten Wistar Albino sıçanlar kullanıldı. 
Ketamin altındaki sıçanların traş edilen sırt derisi 900 C su banyosunda 10 sn 
bekletilip ikinci derece yanık oluşturulmuştur. Sıçanlar yanık hasarından 6 saat veya 
24 saat sonra dekapite edilmiştir. MESNA, yanık hasarından hemen sonra 
intraperitoneal olarak uygulanmıştır. 24 saat yanık grubunda ilk enjeksiyondan 12 
saat sonra MESNA enjeksiyonu tekrarlanmıştır. Kontrol grubunda, sırt derisi 250 C su 
banyosunda 10 sn bekletilmek suretiyle aynı protokol uygulanmıştır.  
Malondialdehyde (MDA) ve glutatyon (GSH) seviyeleri ölçülmüş ve dokular 
mikroskobik olarak incelenmiştir. 
 
BULGULAR: Yaygın yanık deri hasarı (toplam yanık alanının %30’u), böbrek 
dokusunda morfolojik olarak gözlenen yaygın hasara, GSH seviyesinde anlamlı 
düşüşe, MDA seviyesinin anlamlı artışına neden olmuştur. Böbrek dokusunda yaygın 
interstisyel kanama, yapıları ileri derecede bozulmuş glomerüller gözlenmiş ve 
MESNA uygulanmış sıçanlarda morfolojik olarak gözlenen hasarın düzeldiği, 
kanamanın minimal seviyelerde bulunduğu ve ödemin kaybolduğu görülmüş ayrıca 
bu grupta GSH seviyelerinde anlamlı artış ve   MDA seviyelerinde anlamlı olarak 
düşüş saptanmıştır.  
 
SONUÇ: Yanığa bağlı gelişen böbrek oksidatif hasarında MESNA’nın koruyucu etkisi 
olabileceği görülmüştür.  
 
 
 
 
e-posta: gozdeerkanli@yahoo.com 
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SUDAN KAÇINMA STRESİ İLE OLUŞTURULMUŞ MESANE HASARI ÜZERİNE 
LÖKOTRİEN RESEPTÖR ANTAGONİSTİ  MONTELUKASTIN KORUYUCU 

ETKİLERİ 
 
Ş. Çetinel*, F. Ercan*, G. Contuk*, E. Çikler*, C. Kapucu**,G. Şener** 
 
*Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji A.D., **Marmara 
Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji A.D., İstanbul 
 
AMAÇ: Sudan kaçınma stresi (SKS) uygulanmış sıçan mesane mukozasında 
meydana gelen değişiklikler üzerine lökotrien reseptör antagonisti montelukastın 
koruyucu etkilerini araştırmaktır. Lökotrienler (LT), allerjik rinit, inflamatuar barsak 
hastalığı ve astımda rol oynayan kuvvetli inflamatuar medyatörlerdir. Klinik önemi 
olan lökotrienler LTB4 ve sisteinil lökotrienler (CysLTs) dir. LT sentezlemek için 
hücrelerin 5-lipoksigenaz ve onu aktive edici proteine (FLAP- 5-lipoxygenase 
activating protein) ihtiyaçları vardır. İlaçlar her iki yapıya etki ederek LTB4 ve CysLT 
lerin sentezini dolayısıyla etkilerini inhibe ederler. Steril bir mesane hastalığı olan 
interstisyel sistit (İS), etiolojisi henüz tanımlanmamış bir mesane hastalığıdır. 
Histolojisinde mukoza ve kas tabakasında mast hücrelerinin artmış olarak gözlenmesi 
etiolojide allerji ve otoimmünitenin rol oynayabileceğini düşündürmektedir. IS li 
hastalarda detrusor kas tabakasındaki mast hücrelerinin ve eozinofillerin artışına 
bağlı olarak idrardaki atılımlarında artış gözlenmiştir. Bu nedenle  bunların IS 
patogenezinde rol oynadıkları ileri sürülmektedir. Lökotrienler ile çok sınırlı sayıda, 
klinik düzeyde ve sınırlı hasta sayısı ile çalışmalar yapılmıştır. Montelukast ile yapılan 
klinik IS’li hastalardaki çalışmalarda semptomlarda önemli ölçülerde gerilemeler 
olduğu bildirilmektedir. Bu nedenle bu çalışmada SKS uygulanmış sıçanlarda gelişen 
mesane hasarı üzerine montelukastın etkisinin morfolojik ve biyokimyasal etkilerinin 
araştırılması amaçlanmıştır 
 
GEREÇ VE YÖNTEMLER:  Wistar albino sıçanlara kronik SKS uygulanmıştır. 
Sıçanlar  günde 2 saat süre ile su dolu bir havuzda 8x4 cm boyutlarındaki sert 
zeminde tutulmuşlardır. Stres grubundaki (SKS grubu) sıçanlara beş gün boyunca 
günde 2 saat olacak şekilde SKS uygulanmıştır. Montelukast, stres protokolünden 
önce 10 mg/kg ip uygulanmıştır. Dokular ışık ve taramalı elektron mikroskobik 
incelemeler için takip edilmiş ve biyokimyasal olarak lipit peroksidasyon (LP) ve 
glutatyon seviyelerine bakılmıştır. 
 
BULGULAR: SKS grubunda ışık mikroskobu düzeyinde, mast hücre sayısında ve  
inflamatuvar hücre sayısında artış, taramalı elektron mikroskobu düzeyinde 
ülserleşmiş alanların varlığı gözlenmiştir. SKS grubundaki yükselen lipit 
peroksidasyon seviyesi, montelukast uygulanmış grupta anlamlı  olarak düşmüş, 
düşen glutatyon seviyesi de anlamlı bir şekilde yükselmiştir. 
 
SONUÇLAR: SKS uygulaması ile mesanede ortaya çıkan morfolojik ve biyokimyasal 
değişikliklerin uygulanan montelukast nedeniyle düzeldiği gözlendi. 
 
 
e-posta:gazicontuk@mynet.com 
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DİYABETİK VE SELENYUM VERİLEN DİYABETİK SIÇANLARIN MASSETER 
KASININ İNCELENMESİ: 

 
 

A. Nazikoğlu *, Ç. Delilbaşı**, M. Ayaz***, S.F. Müftüoğlu* 
 
 
*Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim DalI 
** Yeditepe Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ağız,Diş, Çene Hastalıkları ve 
Cerrahisi Anabilim Dalı 
*** Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim Dalı 
 
 
AMAÇ: Diabetes Mellitus(DM)’un kalp kası ve iskelet kası üzerine olumsuz etkilerini 
gösteren birçok çalışma yapılmıştır. Bu olumsuz etkilerin ortadan kaldırılmasında 
antioksidan tedavilerin yararlı olup olmadığı da pek çok çalışmaya konu olmuştur. Bu 
çalışma, selenyumun diyabetik olgularda iskelet kası üzerine etkisini incelemek üzere 
planlandı.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada 17 adet Wistar cinsi sıçan kullanıldı. 1.kontrol 
grubu (n=3), 2.diyabet grubu (n=4), 3.selenyum verilen kontrol grubu (n=5), 
4.selenyum verilen diyabet grubu (n=5), şeklinde gruplar oluşturuldu. 2. ve 4.gruba, 
pH 4.5’ teki 0.1M sitrat tamponu içerisinde streptozosin(STZ), 50 mg/kg, tek doz i.p. 
uygulandı. 1., 3.gruplara da i.p. sitrat uygulandı. Enjeksiyondan 7 gün sonra ölçülen 
KŞ değerleri 200 mg/dl ve üzeri olanlar diabetik kabul edildi. 3., 4. gruplara distile su 
içinde eritilen sodyum selenit, 5 mikromol/kg/gün, 1. ve 2.gruplara sadece distile su, 4 
hafta i.p. uygulandı. Doku örnekleri Sorenson fosfat tamponu içerisindeki %2.5’luk 
gluteraldehitte fikse edilip, rutin takip işlemlerinden geçirilerek, yarı-ince ve ince 
kesitleri elde edildi. İnce kesitler Zeiss910 elektron mikroskobunda incelenerek 
fotoğraflandı. 
 
BULGULAR: Kontrol grubunda; masseter kasını oluşturan çizgili kas hücrelerinin 
organelleri ve miyofilaman düzenlenimi normal yapı ve düzeninde gözlendi. 
Diyabet grubunun sarkolemmasının düzensizleştiği ve yer yer ondulasyon gösterdiği 
izlendi. Bu bölgelerde, kesit düzlemine bağlı da olabileceğini düşündüren, 
sarkolemmanın hemen altında miyofilaman kaybının bulunduğu görüldü. Endotel 
bazal laminasında belirgin kalınlaşma izlendi.  
Selenyum uygulanan kontrol grubunda, bazı çizgili kas hücrelerinin sarkolemması 
altında belirgin miyofilaman kaybı izlenmekte iken bazılarında tamamen sağlıklı çizgil 
kas hücresi yapısı görüldü. Ancak çizgili kas hücrelerinde genel görünüm olarak 
yaygın ödem vardı, ödeme bağlı sarkoplazmada genişlemiş bölgeler, miyofilamanlar 
arası açılmalar görüldü. Bu genişlemeler arasında yer yer az sayıda sitoplazmik 
organeller, özellikle normal yapıdaki kristalarıyla mitokondriyonlar gözlenmekteydi. 
Sarkolemma yine diyabetik gruptakine benzer olarak ondulasyon göstermekteydi. 
Ancak endotel hücreleri ve aralarındaki bağlantı birimleri tamamen normal yapıdaydı. 
Endotel bazal laminasında kalınlaşma saptanmadı. 
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Selenyum uygulanan diyabetli grubta, çizgili kas hücreleri sarkolemmaları ondulasyon 
göstermeyen normal histolojik yapıyı sergilemekteydi. Miyofilamanların dizilimi ve 
aralarına yerleşmiş olan mitokondriyonların yapısı kontrol grubunun düzenine 
benzerlik göstermekteydi. Ancak kas lifleri arasındaki damar bazal laminası, diyabet 
grubuna benzer olarak kalınlaşmıştı.  
 
SONUÇ: Bu çalışmada selenyumun, diyabetin  kas hücresi üzerine olumsuz etkilerini 
belirgin düzeltici etki gösterdiği, ancak endotel bazal laminasına yönelik bir düzelme 
sağlamadığı sonucuna varıldı. Selenyum verilen kontrol grubundaki kas hücrelerinde 
görülen dejeneratif bazı değişiklikler de dikkat çekici olarak değerlendirildi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: nazikogl@hacettepe.edu.tr 
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TUBAL GEBELİKTE İNTEGRİNLER VE FİBRONEKTİNİN ROLÜ 
 
S. İnan*, G. Giray**, HS. Vatansever*, K. Özbilgin*, NK. Kuşçu***, S. Sayhan**** 
 
*Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa 
**Celal Bayar Üniversitesi Sağlık Hizmetleri MYO, Histoloji ve Embriyoloji AD Manisa 
***Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın hastalıkları ve Doğum AD Manisa 
****SSK Ege Kadın Hastalıkları ve Doğum Hastanesi, Patoloji Bölümü İzmir  
 
AMAÇ: Ektopik gebelik, fertilize ovumun endometriyal boşluk dışındaki bir dokuya 
implantasyonudur. İmplantasyon en sık olarak uterus tüplerinin özellikle ampulla 
bölgesinde gerçekleşirken, serviks, periton, ovaryumda da seyrek olarak gözlenir. 
Tubal gebeliğin etiyolojisinde birçok faktör rol oynarken, bunlardan en önemlilerinin 
fertilize ovumun taşınmasında gecikme ve endometriyal reseptivite bozukluklarının 
olduğu düşünülmektedir. İmplantasyon fazı sırasında endometriyumda azalmış bir 
hücreler arası matriks proteini salınımına karşılık, uterus  tüplerinde bu proteinlerin 
salınımlarında değişiklikler olabileceği ileri sürülmektedir. Bu çalışmada, implantasyon 
ve plasentasyon sürecinde hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşiminde önemli rol 
oynayan integrinlerin ve fibronektinin tubal ektopik gebelik örneklerindeki varlığı 
immunohistokimyasal olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda SSK Ege Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Hastanesi patoloji bölümünde tubal gebelik tanısı konmuş 30 hastadan elde edilen 
örnekler çalışma grubu olarak belirlendi. Kontrol grubu olarak, normal menstruasyon 
gören, malignitesi olmayan vakalardan alınan sekresyon fazındaki uterus tüpleri 
kullanıldı (n: 5). Aynı zamanda tubal gebeliğin implantasyon alanı dışındaki kesitleri 
de ikinci kontrol grubu olarak değerlendirildi. Formalinde tespit edilip, parafine 
gömülen doku örneklerinden alınan 5 µ kalınlıkta seri kesitler H.E. ve P.A.S (Periodic 
Acid Schiff) ile boyanıp tanı konduktan sonra, anti-α3, anti-αV, anti-α2β1 ve anti-β1 
integrinleri ve anti-fibronektin primer antikorları kullanılarak indirekt 
immünoperoksidaz yöntemi ile boyandı. İmmunohistokimyasal boyanmalar yarı-
kantitatif yöntemle değerlendirildi. Gruplar arası fark ANOVA testi ile istatistiksel 
olarak değerlendirildi. 
 
BULGULAR: Kontrol grubu kesitlerinin incelenmesinde, tüm integrinler ve fibronektin 
immunoreaktivitelerinin, uterus tüplerinin prizmatik epitel hücrelerinde, lamina 
propriasında ve kas tabakasında hafif pozitif olarak boyandıkları gözlendi. Tubal 
gebeliğin implantasyon alanı dışından elde edilen uterus tüpleri kesitlerinin 
incelenmesinde, α3, β1 integrinler ile fibronektin immunoreaktivitesinde artış olduğu, 
bu artışın en fazla β1 integrinde olduğu izlendi (p<0.001). Tubal gebelik alanından 
alınan kesitlerin incelenmesinde ise, α3 integrin ve fibronektin immunoreaksiyonun 
desidual hücreler, bağ dokusu ve plasental villuslarda oldukça kuvvetli pozitif olduğu 
ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p<0.001). Artmış β1 integrin 
immunoreaktivitesinin bu alanlarda da devam ettiği gözlendi.   
 
SONUÇ: Çalışmamızda α3 ve β1 integrinlerinin ektopik bölgedeki desidual 
hücrelerde ve plasental villuslarda artmış olması, bu integrinlerin tubal 
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implantasyonun gerçekleşmesinde ve invazyonun devamının sağlanmasında önemli 
rol oynayabilecekleri düşünüldü. Adeziv protein olarak bilinen fibronektinin salınımının 
da bu bölgede artmış olması, tubal implantasyon sırasında adezyonu desteklediği, 
integrinler arasındaki bağlanmada köprü görevi gördüğü ve trofoblastların hücresel 
göçünde yönlendirici olduğu sonucuna varıldı.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e-posta: sevincinan@yahoo.com
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