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neovascularization, particularly in AMD. The aim of this study is to investigate the apoptotic and toxic effects 

of pegaptanib sodyum, ranibizumab and bevacizumab to retina, which are being currently used in the 
treatment of AMD. 
In this study, Wistar albino rats were used in five group (group1: pegaptanib sodium (Macugen™), group2: 
ranibizumab (Lucentis™), group3: bevacizumab (Avastin™), group4: sham control, group5: control). These 

drugs were applied intravitreally under anesthesia three times for three weeks apart. Three weeks after the 
last injection rabbits were sacrificed and eyes were enucleated. Immunohistochemical examination of 
apoptosis markers (anti-caspase-9 and anti-Bax for initiating apoptosis, caspase-3 for progressive apoptosis 
and TUNEL to determine the DNA fragmantation) were done. Slides were examined with Photo-light 
microscope (DM4000B Image Analyze System, Leica, Germany) and Leica DFC280 plus camera. 
Inner nuclear and ganglion cell layers were stained mildly with antibodies against Bax in both control and 
sham groups. Inner nuclear and ganglion cell layers were stained strongly with antibodies against Bax in 

Lucentis group. Antibodies against caspase-9 and caspase-3 were also observed in this group. Only the 
antibody against caspase-3 was detected in the ganglion cell layers in the Avastin group. Caspase-9 stained 
cells were detected in Macugen group. However, TUNEL-positive ganglion cells were observed in both Macugen 
and Lucentis groups. 
Both three anti-VEGF agents likely cause apoptosis in both ganglion cell and inner nuclear layers of the retina 
in rats. Among these three anti VEGF agents, Lucentis was more likely to cause apoptosis compared to others. 
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Deksketoprofen yeni kullanılmaya baĢlanmıĢ analjezik ve antiinflamatuar etkisi olan non streoid 
antiinflamatuar grubu bir ilaçtır. Aneztesi pratiğinde deksketoprofen cerrahi giriĢimlerden sonra post operatif 

analjezi sağlamak amacıyla kullanılmaktadır. Yapılan literatür taramasında Deksketoprofen isimli ilacın yara 
yeri iyileĢmesi üzerine etkisini gösteren bir çalıĢmaya rastlanılmamıĢtır. Bu çalıĢmanın amacı cerrahi 

hastalarında Deksketoprofenin yara yeri iyileĢmesi üzerine olumlu ya da olumsuz bir etkisinin olup olmadığını 
saptamaktır. 
ÇalıĢmada kullanılacak tüm denekler ketamin ile uyutulduktan sonra, distal femur lateral tarafından 2cm 
uzunluğunda cilt cilt altı insizyon yapılmıĢtır. Ġnsizyon abzorbabl sutürl ile kapatıldıktan sonra sprey ile yara 

üstü kaplanmıĢtır. Bu aĢamadan sonra sıçanlar her birinde 10 denek olacak Ģekilde 4 gruba ayrılmıĢlardır. 1. 
Grup: Erken Dönem Kontrol Grubu: Deksketoprofene eĢdeğer hacimde %0,9'luk NaCl salin verilmiĢtir. 2. 
Grup: Geç Dönem Kontrol Grubu: Deksketoperofene eĢdeğer hacimde %0,9'luk NaCl salin verilmiĢtir. 3. Grup: 
Erken Dönem Ġlaç Grubu: 8-10 mg/kg/gün Deksketoprofen 8 saat arayla iki enjeksiyon Ģeklinde 
intraperitoneal olarak 5 gün süreyle verilmiĢtir. 4. Grup Geç Dönem Ġlaç Grubu: 8-10 mg/kg/gün 
Deksketoprofen 8 saat arayla iki enjeksiyon Ģeklinde intraperitoneal olarak 10 gün süreyle uygulanmıĢtır. Süre 
sonunda primer yara yeri bölgesinden alınan dokular alıĢılmıĢ histolojik takip yöntemlerinden geçirilerek, 

histokimyasal olarak Masson trikrom ve immünohistokimyasal olarak α-aktin ve FGF ile boyanmıĢtır. 
Erken dönem ilaç uygulaması yapılan grupta, aktin (+) miyofibroblastların yara dudaklarının birleĢme 
bölgesinde halen daha varlıklarını korudukları ancak immmün tutulumun azaldığı görüldü. Geç dönem ilaç 
uygulaması yapılan grupta ise, FGF sentezinin zayıftan ortaya değiĢtiği belirlendi. Gerek erken gerek geç 
dönem ilaç uygulaması yapılan gruplarda kollagenazyonun olumsuz yönde etkilendiği görüldü. 

Yara iyileĢmesi sürecinde kulanılan deksketoprofen‘ in, miyofibroblast ve fibroblast aktivasyonunu artırarak 
iyileĢme sürecine katkıda bulunduğu, ancak hücre aktivitelerini epitelizasyon ve dermal ekstrasellüler Ģekilsiz 

temel madde üzerinden indüklediği belirlenmiĢ olup, kollagen sentezinde ve organizasyonunda kontrol 
gruplarına karĢın nonorganize bir görünüme neden olduğu kanısına varılmıĢtır. 
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Nonsteroidal antiinflamatory drugs corrupt the tissue regeneration and recovery by the way inhibition of 

cyclooxygenase enzyme. The effects of this drugs are studied with diclofenac sodium in literature and also 
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shown that decrease the quantity of fibroblasts in connective tissue. Dexketoprofen is a non-steroid drug that 

has an analgesic and antiinflamatory effects. Dexketoprofen is used for post-operative analgesia after the 
surgical enterprises in anaesthesia practice. In the literature searching, there is no study is found about the 
effects of Dexcetoprofen in case of wound healing. In this study our aim is to search of any positive or 
negative effects of Dexketoprofen on wound healing. 

All of rats are sleeped with ketamine and then, made an incision subcutaneously, lateral of distal femur in 2 
cm. Incision is enclosed with absorbable suture and after this process, upper of injury is covered with spray. 
After this, rats divided 4 groups and also each group has 10 rats. Group1: Early-Period control. Group2: Late-
Period control. %0.9 NaCl saline is applied equivalent to Dexketoprofen. Grop3: Early-Period drug. 8-10 
mg/kg/days Dexketoprofen injected with an interval of 8 hours by intraperitoneal way for 5 days. Group4: 
Late-Period drug. 8-10 mg/kg/days Dexketoprofen injected with an interval of 8 hours by intraperitoneal way 
for 10 days. After this period, tissues are taken from the wound area and exposed to light microscope pursuit 

process. Tissues are stained with Masson Trikrom as histologically, α-actin and FGF as immunohistochemistry. 
In conclusion it is determinated that, dexketoprofen has a positive effect on the wound healing by the way of 
myofibroblasts and fibroblasts activation. But this activation is on the epithelisation and dermal extracellular 
matrix. For this reason, collagen synthesis and organisation has a non-organised appearance than control 
groups. 
Keywords: Dexketoprofen, rat, wound healing, immunohistochemistry 
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Düzenli yapılan fiziksel egzersizin çeĢitli hastalıkları önleyici etkileri bulunmaktadır. Ancak egzersizin dokuda 

serbest radikal oluĢumunu da artırarak kas hasarına neden olabileceği bilinmektedir. Bu çalıĢmada sıçanlara 
yüzme Ģeklinde yaptırılan dayanıklılık antremanlarının akut tükenme egzersizinin neden olduğu kas hasarı 

üzerine etkilerinin cinsiyete göre elektron mikroskobik olarak incelenmesi amaçlandı. 
AraĢtırmada, 48 adet erkek ve diĢi Wistar albino türü sıçan 8 gruba ayrıldı. Grup1: Yüzme antrenmanı ve 
tükenme egzersizi yapmayan erkek sıçan grubu, Grup2: Yüzme antrenmanı yapmayan ancak tükenme 
egzersizi yapan erkek sıçan grubu, Grup3: Sekiz hafta yüzme antrenmanı yaparak tükenme egzersizi 

yaptırılmayan erkek sıçan grubu, Grup4: Sekiz hafta yüzme antrenmanı yaparak tükenme egzersizi de yapan 
erkek sıçan grubu, Grup5: Yüzme antrenmanı ve tükenme egzersizi yapmayan diĢi sıçan grubu, Grup6: Yüzme 
antrenmanı yapmayan ancak tükenme egzersizi yapan diĢi sıçan grubu, Grup7: Sekiz hafta yüzme antrenmanı 
yaparak tükenme egzersizi yaptırılmayan diĢi sıçan grubu, Grup8: Sekiz hafta yüzme antrenmanı yaparak 
tükenme egzersizi de yapan diĢi sıçan grubu olarak belirlendi. Süre bitiminde alınan gastrokinemius doku 
örnekleri, alıĢılmıĢ elektron mikroskobik izleme yöntemlerinden geçirilerek, Carl Zeiss EVO LS 10 elektron 
mikroskobunda incelenerek fotoğraflandırıldı. 

Gastrokinemius kası için yapılan değerlendirmelerde, akut tükenme egzersizi yapılan erkek deneklerdeki en 
belirgin değiĢikliğin, belli bölgelerde myofibrillerin miyoflamanlarına ayrılıp ipliksi görünüm sergilemesi olduğu 
görüldü. Bu alanlarda hiçbir bant yapısı ayırt edilemedi. Bu grubun diĢi deneklerinde de bantlarda lokal 
alanlarda silinmeler görülmekle birlikte daha yaygındı. Kronik egzersiz uygulanan erkek deneklerde 
mitokondriyal miyopatiyi taklit eder nitelikteki bulgular dikkat çekiciydi. Aynı grubun diĢilerinde ise dejeneratif 

değiĢiklikler görülmesine karĢın, erkek deneklerden farklı olarak doku genelinde bütünlüğün korunduğu ilgiyi 
çekti. Kronik egzersiz+akut tükenme egzersizi uygulanan erkek deneklerde, miyofibrillerde dejenerasyon 

izlenmezken, mitokondriyal myopatiyi taklit eder birikim saptandı. Aynı gruba ait diĢi denekler 
değerlendirildiğinde ise minimal miyofibril kaybı gözlenmekle birlikte genel yapı normale yakındı. 
Sonuç olarak tüm egzersiz uygulamalarında erkek deneklerde daha belirgin dejeneratif değiĢiklikler izlendi. 
Anahtar Kelimeler: Egzersiz, erkek, diĢi, elektron mikroskobi 
 
The effects of endurance training on muscle injury in case of acute exhaustive exercise at 

histological level 
 
Gülnur Take Kaplanoğlu1, Güleser GöktaĢ1, ġevket Serdar Balcı2, Hamdi Pepe3, Çiğdem Özer4 

1Gazi University School of Medicine Department of Histology and Embryology, Ankara, Turkey 
2Selçuk University College of Physical Education & Sports, Department of Coaching Education, 
 Konya, Turkey 
3Selçuk University College of Physical Education & Sports, Konya, Turkey 
4Gazi University School of Medicine Department of Physiology, Ankara, Turkey 

205



XI. National Histology and Embryology Congress, 16-19 May 2012, Pamukkale University, Denizli, Türkiye 
___________________________________________________________________________________________________________________________ 

 

The aim of the study to determine the effects of swimming exercise on the formation of free radicals and 
capabiliyt of development antioxidant caused by acute exhaustive exercise according to gender in rats. 
The study was carried out with male and female Wistar rats (n=64). They were divided into 8 groups; Group1: 
Male rats untrained swimming and exhaustive exercise. Group 2: Male rats untrained swimming, trained 

exhaustive exercise. Group3: Male rats untrained exhaustive exercise, trained swimming for 8 weeks. Group4: 
Male rats trained swimming and exhaustive exercise for 8 weeks. Group5: Female rats untrained swimming 
and exhaustive exercise. Group 6: Female rats untrained swimming, trained exhaustive exercise. Group7: 
Female rats untrained exhaustive exercise, trained swimming for 8 weeks. Group8: Female rats trained 
swimming and exhaustive exercise. We apply EM protocol to the muscle tissue sampels, and they were 
investigated by Carl Zeiss EVO LS 10 EM and photographed. 
Myofibril seperates myofilaments that exhibits restiform appearence in specific regions in the male rats that 

trained acute exhaustive exercise. It was not detected any band in these regions. The bands with deletion in 
local regions were expanded in the female rats of this group. It was seen the mimics of mitochondrial 
myopathy in the male rats trained cronic exercise. In spite of appears degenerative changes, protecting the 
integrity of tıssue structure in the female rats of this group. There weren‘t myofibril degeneration but 
accumulation of mimics of mitochondrial myopathy were detected in the male rats trained chronic and acute 
exhaustive exercise. General structure was normal in the female rats of the same group. 

There were significant degenerative changes in male rats of exercise groups. 
Keywords: Exercise, male, female, electron microscope 
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Yara iyileĢmesi, travma sonrasında morfolojik bütünlüğün yeniden sağlanmasıdır. Bu çalıĢmanın amacı klinikte 
sık kullanılan Metoclopramide ve Ranitidine‘in deri fleplerinin sağ kalımına etkileri araĢtırıldı.  

Sıçanlar(n:32) rastgele Flep kontrol(K), Metoclopramide(M), Ranitidine(R) ve Metoclopramide+Ranitidine 
(M+R) gruplarına ayrıldı. Flep kaldırıldıktan sonra 3 gün ip 10 mg/kg Ranitidin ya da 5mg/kg Metoclopramide 
veya kombinasyonu uygulandı: Ardından analjezi sağlandı. Kontrollere analjezik dıĢında ilaç verilmedi. 
10.günde çıkarılan tam kat fleplere tamponlanmıĢ formaldehitte fiksasyon ve histolojik takip yapıldı. Parafin 

kesitler Hematoksilen-Eosin, Mallory-Azan ve immunohistokimyasal olarak Desmin ve Fibronektin ile boyandı 
ve ıĢık mikroskobunda incelendi. 
Epidermiste dejenerasyon, ödem, kıl foliküllerinde hipertrofi, dermo-epidermal düzensizlik, nötrofil 
infiltrasyonu ve areolar dejenerasyon açısından gruplar arası fark saptandı. Metoclopramide veya Ranitidine 
kullanımı yara iyileĢmesi histolojisini olumlu yönde değiĢtirirken, M+R kombinasyonunun daha etkin olmadığı 
belirlendi. 
Cerrahi kliniklerde Metoclopramide veya Ranitidine kullanılması flep sağ kalımını olumsuz etkilememektedir. 

Anahtar Kelimeler: cerrahi flep, deri, Metoclopramide, Ranitidine, sıçan, yara iyileĢmesi 
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Wound healing re-provides the morphological integrity after trauma. We investigated the effects of 
Metoclopramide and Ranitidine on survival of flat template McFarlane skin flaps in an experimental wound 
healing model. 

Rats (n:32) were randomly allocated in following groups: Flap control(K), Metoclopramide(M), Ranitidine(R) 
and Metoclopramide+Ranitidine(M+R). After flap elevation, ip 10 mg/kg Ranitidin or 5mg/kg Metoclopramide 
or the combination of both drugs were administered for 3 days. Next analgesia was maintained. No additional 
drugs were used for controls. On 10th day, whole cut skin flaps were excised, fixed in buffered formaldehyde 
and processed with histological techniques. Paraffine sections were stained with Hematoxylen-Eosin, Mallory-
Azan and immunohistochemically with Desmin and Fibronectin and then evaluated with light microscopy. 
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Experimental groups showed differences for epidermal degeneration, edema, hypertrophy of the hair follicles, 

neutrophil infiltration and areolar degeneration. Metoclopramide or Ranitidine administration positively impacts 
wound healing. 
Metoclopramide or Ranitidine does not adversely affect flap survival in surgical clinics, yet the combination of 
both drugs is not more effective. 

Keywords: Metoclopramide, Ranitidine, rat, skin, surgical flaps, wound healing 
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Nanoteknoloji tıp alanında çeĢitli Ģekillerde kullanım alanı bulmaya baĢlamıĢtır. Bu alandan biri de ilaç 
formülasyonlarının nano boyutlara inerek ilacı direkt hedefe ulaĢtırma kontrollü salımını sağlamaktır. Gerek 
yara iyileĢmesi için topikal uygulamada, gerekse deriden ilaçların taĢınması için, nano boyutlu ilaç Ģekilleri 
hedefleme veya kontrollu salım gibi avantajları nedeniyle önem kazanmıĢtır. Bu çalıĢmanın amacı, kitosan 
nanojel uygulamasının deri kesi yarası iyileĢmesine ve etkisinin histolojik olarak araĢtırılmasıdır. 
ÇalıĢmada 36 adet Wistar albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar 12‘Ģerli 3 adet gruba ayrıldı: 1.Kontrol, 2. 

Natrosol jel, 3. Natrosol jel içinde boĢ nanojel grubu. Sıçanlarda anestezisi altında boyun kısmından itibaren 4 
cm uzunluğunda simetrik olarak iki adet tam kesi yarası oluĢturuldu. Sonrasında dikiĢ atılarak yara dudakları 
birleĢtirildi. Aynı gün jel uygulamasına baĢlandı. Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapılmadı. Diğer 2 
gruba günde bir kez 300 µL hacimdeki jel (Natrasol veya Natrosol jel içinde boĢ nanojel) sürüldü. Natrosol, 
kitosan nanojelin yara dokusuna sürülebilmesini sağlamak için kullanıldı. Her gruptaki sıçanların 6‘sı yara 
oluĢumunu takiben beĢinci, 6‘sı yedinci günde kesildiler. Yara dokuları çıkarılarak, alıĢılmıĢ ıĢık mikroskobik 
izleme yöntemlerinden geçirildiler. Histokimyasal olarak Masson-trikrom ve indirekt immünohistokimyasal 

yöntemle α-actin ve FGF ile boyandılar. 
Natrosel grubu 5.günde aktin tutulumunun damar duvarında yoğun olduğu saptandı. Nanojel grubu 7.günde, 

5.günden ayrıcalıklı olarak yüzeyel dermis tabakasındaki yara dudaklarına yakın alandaki kan damarlarında 
aktin tutulumunun zayıf olduğu görüldü. Natrosel grubu 5.günde dermiste de çok sayıda FGF(+) hücre 
saptanmakla birlikte 7.günde immünreaktivite artmıĢtı. Nanojel grubu 5.günde birleĢmiĢ ve hücre yoğunluğu 
fazla olan yara bölgesinde FGF tutulumunun zayıfladığı saptandı. 7.gün örneklerinde ise FGF immünreaktivitesi 

5 günlük grupla eĢdeĢti. 
ÇalıĢmamız kitosan nanojelin yara iyileĢme süresini kısalttığını göstermektedir. Bir sonraki aĢamada yara 
iyileĢmesinde etkili oldukları bilinen maddelerin nanojel içinde topikal uygulamasının yara iyileĢmesi sürecini 
kısaltmadaki etkilerinin araĢtırılması planlanmaktadır. Bunun da ilaç endüstrisi için önemli bir katkı 
sağlayacağını düĢünmekteyiz. 
Anahtar Kelimeler: Natrosol, nanojel, Kitosan, yara iyileĢmesi, immünohistokimya 
 

The effect of nanogel carrier form on the rat skin incision wound healing histologically 
 
Çiğdem Özer1, Nevin Çelebi2, Canan Yıldırım2, Güleser GöktaĢ3, Gülnur Take Kaplanoğlu3, Deniz 
Erdoğan3 

1Gazi University School of Medicine Department of Physiology, Ankara, Turkey 
2Gazi University School of Pharmacy Department of Pharmaceutical Tecnology, Ankara, Turkey 
3Gazi University School of Medicine Department of Histology and Embryology, Ankara, Turkey 

 
Recently nanotechnology is used for medical purposes in several ways. For example, by reducing drug 
formulations into nano-sized particles, it‘s possible to control the amounts of released drugs, and deliver them 
into target areas. Aim of the present study is to search the effects of Chitosan-nanogel application on the skin 
incision wound healing. 
In the study, 36 rats were divided into 3 groups. 1-Control, 2-Natrosol-gel with Chitosan-nanogel, 3-Empty 

natrosol-gel. Two full-thickness incisions in the size of 4cm were performed on the neck areas of the rats. 
Control group was not treated, however the other two groups were treated with 300µL gel. The 6 rats of each 
groups were sacrifice at the 5.day and the 6 of them were sacrifice at the 7.day after the following the 
formation of wound. The wound tissues were taken out and applied routin light-microscope protocol. They 
were stained by Masson‘s-trichrome and stained with α-actin and FGF by indirect IHC. 
The actin staining was instenly at the vascular wall in the natrosel group at the 5.day. The actin staining was 
week at the blood vessels near the wound lips in the surface of dermis layer at the 7.day different from the 

fifth day in nanojel group. At the 5 day, it was detected numerous FGF(+) cells in natrosel group. At the 7.day 
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the immunreactivite was increased in the same group. It was detected that the FGF staining was week at the 

combined and excess cell density wound region. The immunreactivite of 7.days sampels was the same with 
the sampels of 5.day. 
Our study showed that Chitosan-nanogel shortens the wound healing duration. On next step, we plan to 
search the effects of topical application of the substances, which are effective on wound healing, in nanogel 

formation during the wound healing processes. 
Keywords: Natrosol, nanogel, Chitosan, wound healing, immunohistochemistry 
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Sağlıklı dokunun hasarlanmasıyla tetiklenen kelloid ve hipertrofik skar önemli bir klinik problemdir. Kelloid 
genellikle deri greftlerinin kenarlarında ve sekonder iyileĢme gösteren yanıklarda görülür. Bu çalıĢmanın amacı 
random trombosit süspansiyon jelin yanık tedavisindeki klinik etkilerinin çalıĢılmasıdır. 
Sıçanlar kontrol ve deney Ģeklinde rastgele 2 gruba ayrıldı. Deneklerin vücut alanlarının %10‘unu içeren derin 
yanıklar oluĢturuldu. Ardından Ketoprofen ile analjezi ve sonra resusitasyon sağlandı. Her iki grupta yara yeri 
temizliğini takiben, deney grubunda trombosit süspansiyon uygulandı. 5-6. günlerde iyileĢen yaradan derin 

doku biyopsisi alınarak, tamponlanmıĢ formaldehitte fiksasyon ve histolojik takip yapıldı. Parafin kesitler 
Hematoksilen-Eosin, Mallory-Azan ve immunohistokimyasal olarak Desmin ve Fibronektin ile boyandı ve ıĢık 
mikroskobunda incelendi. 
Histopatolojik değerlendirmede ödem, dermoepidermal bileĢkede silinme, kıl foliküllerinde hipertrofi, nötrofil 
infiltrasyonu, areolar dejenerasyon açısından gruplar arası fark saptandı. 
Random trombosit süspansiyon jel, yanık için iyi bir pansuman malzemesi olup, yara iyileĢmesini olumlu 
etkilemektedir; ancak insanlarda uygulanmadan önce, diğer doku belirteçleri kullanılarak yapılacak ileri 

araĢtırmalar ile bulguların desteklenmesi gereklidir. 
Anahtar Kelimeler: deri, sıçan, trombosit süspansiyonu, yanık yarası, yara iyileĢmesi, yara pansumanı 

 
Effects of random trombocyte suspension gel preparation over burn injury in a rat wound healing 
model 
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Meral Baka1 
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Kelloid and hypertrophic scar is a significant clinical problem, induced via injury to the healthy tissue. Kelloid 
are usually seen at the edges of the skin grafts and burns with secondary healing. The goal in this study is to 

investigate clinical effects of random trombocyte suspension gel preparation on burn injury in a rat wound 
healing model. 
Rats were randomly divided into control and experimental groups. Full-thickness burns that exceed 10% of 
the total body surface area were created. Then analgesia with Ketoprofen and afterwards resuscitation was 
achieved. After cleaning the wound site in both groups, platelet suspension was applied in the experimental 

group. On 5-6th days of healing, deep skin biopsy were excised, fixed in buffered formaldehyde and processed 
with histological techniques. Paraffine sections were stained with Hematoxylen-Eosin, Mallory-Azan and 

immunohistochemically with Desmin and Fibronectin and evaluated with light microscopy. 
Histopathology revealed differences between groups for edema, dermoepidermal evanescence, hypertrophy of 
the hair follicles, neutrophil infiltration and areolar degeneration. 
Random trombocyte gel preparation is a good dressing for burn wounds; and positively impacts healing; 
however, before use on human subjects, further research with other tissue markers should be used to support 
these findings. 

Keywords: burn injury, platelet suspension, rats, skin, wound dressing, wound healing 
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Sıçanlarda deneysel olarak indüklenmiĢ PCOS modelinde antioksidan biyokimyasal enzimlerin ve 
glukoz düzeylerinin değerlendirilmesi 
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Bu çalıĢmanın amacı, deneysel olarak indüklenmiĢ polikistik ovaryan sendromlu(PCOS) sıçanlarda serumda 

antioksidan biyokimyasal enzimlerin ve glukozun düzeylerinin gösterilmesidir. 
30 olgun diĢi sıçan PCOS, sham ya da kontrol gruplarından birine rastgele seçildi. PCOS indüksiyonu ovaryan 
doku histolojisi ile doğrulandıktan sonra Malondialdehit(MDA), katalaz ve açlık glukoz değerleri biyokimyasal 
yöntemler ile analiz edildi. 
Serum MDA değerleri için PCOS ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunduğu 
belirlenirken (p<0.001), katalaz ve açlık glukoz değerleri açısından belirgin bir farklılık saptanamadı. Polikistik 

ovaryan dokunun varlığının tespit edilmesine yönelik yapılan histopatolojik değerlendirmelerde deneysel olarak 
indüklenen PCOS grubunun hastalığa özgü ovaryan morfolojiyi gösterdiği belirlendi. 
Oksidatif yanıtların antioksidatif biyolojik mekanizmalar ile artmıĢ kompenzasyonunun olduğu saptandı. Ancak 
bu sınırlı çalıĢmadan elde edilen esas sonuç, PCOS indüksiyonu için susam yağı+östradiolün birlikte kullanıldığı 
bu modelin PCOS'ta izlenen metabolik hastalığın oksidan ve antioksidan durumunun değerlendirilmesi için 
uygun bir model olmadığıdır. Bu çalıĢma, PCOS etyopatogenezinin aydınlatılması için yeni teknikler ile daha iyi 
tasarlanmıĢ deneysel çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: katalaz, indüklenmiĢ polikistik over sendromu(PCOS),Malondialdehit, sıçan 
 
Evaluation of antioxidant biochemical enzymes and glucose levels in the experimentally induced 
PCOS model in rats 
 
Aysegül Dikmen1, Ahmet Mete Ergenoğlu1, Ahmet Özgür Yeniel1, Özlem Yılmaz Dilsiz2, Gülinnaz 
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The aim of this study was to show the serum levels of antioxidant biochemical enzymes and glucose levels in 
rats with experimentally-induced polycystic ovarian syndrome. 

Thirty mature female rats were allocated into induced PCOS, sham and control groups. Induction of PCOS 
were confirmed via tissue histology and then Malondialdehyde(MDA), catalase and fasting glucose levels were 
analysed by biochemical methods. 
There was a statistically significant difference between PCOS and controls (p<0.001) for MDA while no 
difference was determined for catalase and fasting glucose levels. Histopathological examination for the 
determination of PCO tissue showed that the induced PCOS group revealed disease-characteristic ovarian 
morphology. 

There was an increased compensation of oxidative responses by antioxidative biologic mechanisms. Yet, the 
sole result derived from this limited study is that the sesame oil + oestradiol model is not appropriate for the 
evaluation of oxidant and antioxidant status of metabolic disease in PCOS. This study demonstrates the need 
for better designed experimental studies to elucidate the aetiopathogenesis of PCOS via novel techniques. 
Keywords: catalase, induced polycystic ovarian syndrome (PCOS), Malondialdehyde, rat 
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Sıçanlarda oluĢturulmuĢ laparoskopi modelinde, iskemik ön hazırlık ve farklı intraabdominal basınç 
protokollerinin terminal ileum ve overlerde oksidatif stres belirteçleri ve morfoloji üzerine etkileri 
 
Alper Biler1, Utku AteĢ2, Özlem Yılmaz Dilsiz2, Yiğit Uyanıkgil2, Ebru Sezer3, Sait Yücebilgin4 
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2Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Ġzmir 
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ÇalıĢmanın amacı sıçanlarda oluĢturulmuĢ laparoskopi modelinde, iskemik ön hazırlık ve farklı karın içi 
basınç(KIB) protokollerinin terminal ileum ve overlerde doku ve eritrosit Malondialdehit(MDA) düzeyleri ve 

morfoloji üzerine etkilerinin belirlenmesidir. 
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Sıçanlar rastgele Pp10 (pnömoperitonyum 10mmHg), Pp15 (pnömoperitonyum 15mmHg), IPp15 (iskemik 

preliminer model) ve kontrol Ģeklinde 4‘e ayrıldı. Pp10 ve Pp15 gruplarında sırasıyla 10 ve 15 mmHg KIB‘ı 
60dk ĢiĢirme+30dk indirme uygulandı, IPp15 grubunda 15mmHg‘lık KIB‘ı 10dk ĢiĢirme+10dk indirme 
uygulandı. Bu iskemik ön hazırlık dönemini 15mmHg KIB, 60dk ĢiĢirme+30dk indirme izledi. Kontrollere hiçbir 
KIB uygulanmadı. Sonrasında tüm gruplarda laporotomi gerçekleĢtirildi. Ġleum ve overler histolojik ve 

biyokimyasal olarak değerlendirildi. Ayrıca transkardiak kan örnekleri analiz edildi. 
Ovaryan MDA, kontrollere göre Pp10 ve Pp15 gruplarında anlamlı olarak yükselmiĢti. Ġleal dokulardaki MDA, 
Pp15>Pp10>IPp15>kontrol Ģeklindeydi. Eritrosit MDA, Pp10 ve Pp15 gruplarında, IPp15 ve kontrole göre 
anlamlı yükselmiĢti. Tüm grupların ileum histopatolojik skorları kontrollere göre anlamlı yükselmiĢti. 
Overlerdeki histopatolojik skorlar; Pp15>Pp10>IPp15>kontrol Ģeklindeydi.  
Laparoskopi sırasında pnömoperitonyum nedenli KIB artıĢının iskemi-reperfüzyon hasarı ile organ 
zedelenmesine neden olduğu görüldü. DüĢük KIB‘lı diğer pnömoperitonyum modellerine göre iskemik model, 

hasarın azaltılmasına daha etkilidir. Ancak iskemik preliminer modelin gerçek hastalarda uygulanmasından 
önce detaylı analizlere ihtiyaç vardır. 
Anahtar Kelimeler: iskemi, iskemik ön hazırlık metodu, laparoskopi, pnömoperitonyum, reperfüzyon 
 
The effects of different intraabdominal pressure protocols on morphology and oxidative stress 
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Alper Biler1, Utku AteĢ2, Özlem Yılmaz Dilsiz2, Yiğit Uyanıkgil2, Ebru Sezer3, Sait Yücebilgin4 

1Fatsa Gynecology and Maternity Training and Research Hospital of TC Ministry of Health, Ordu 
2Ege University Faculty of Medicine, Department of Histology and Embryology, Ġzmir 
3Ege University Faculty of Medicine, Department of Biochemistry, Izmir 
4Ege University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynaecology, Ġzmir 
 

The goal is to determine the effects of different intraabdominal pressure (IAP) models and ischemic 
preliminary model on terminal ileum and ovaries with tissue and eritrocyte MDA levels and morphology in 
laparoscopic rat laboratory. 
Rats were divided randomly into four groups: Group Pp10 (pneumoperitoneum 10mmHg), group Pp15 
(pneumoperitoneum 15mmHg), group IPp15 (ischemic preliminary model) and controls. In Pp10 and Pp15 
groups, IAP of 10 and 15mmHg, respectively, was performed by 60min insufflation+30min desufflation. In 
group IPp15, 15mmHg IAP was performed for 10min insufflation+10min desufflation. After this ischemic 

preliminary process, IAP was established at 15mmHg for 60min insufflation+30min desufflation. No IAP were 
performed in controls. After desufflation, laparatomy was carried out in all groups. Terminal ileum and both 

ovaries were removed for histological and biochemical assesment, and transcardiac blood samples were taken 
for biochemistry. 
Ovarian tissue MDA values were significantly increased compared to the control group. Ileal tissue MDA value 
was detected as Pp15>Pp10>IPp15>controls. Erythrocyte MDA were significantly increased in group Pp10 and 

group Pp15 compared to group IPp15 and controls. Ileum histopatological scores were significantly higher 
than the control group in groups Pp15, Pp10 and IPp15. Ovarian histopatological assesment scores were 
determined as Pp15>Pp10>IPp15>controls. 
Pneumoperitoneum induced IAP caused harmful effects on abdominal organs via ischemia-reperfusion injury in 
laparoscopic interventions. Findings of this study revealed the ischemic preliminary model to be more effective 
in reducing the oxidative stress due to laparoscopic pneumoperitoneum compared to the low pressure 
pneumoperitoneum models. However, further studies are needed in order to use ischemic preliminary model 

in real patients. 
Keywords: ischemia, ischemic preliminary method, laparoscopy, pneumoperitoneum, reperfusion, 
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Parsiyel karaciğer rezeksiyonu yapılan sıçanlarda kayısının rejeneratif etkilerinin araĢtırılması 
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Bu çalıĢma kısmi karaciğer rezeksiyonu yapılmıĢ sıçanlarda kayısının rejenerasyon üzerine etkileri olup 

olmadığını göstermek amacıyla planlandı. 
 ÇalıĢmada 28 adet diĢi Sprauge- Dawley sıçan kullanıldı. Sıçanlar 4 gruba ayrıldı. 1. grup: SHAM: Normal yem 
+ laparotomi + normal yem, 2. Grup: Normal yem + karaciğer rezeksiyonu + Normal yem, 3. Grup: Normal 
yem + karaciğer rezeksiyonu + kayısı içeren pellet yem, 4. Grup: Kayısı içeren pellet yem + karaciğer 
rezeksiyonu + kayısı içeren pellet yem. Alınan karaciğer örnekleri rutin doku takip iĢlemlerinden geçirildi. 
Kesitlerden bir kısmı hematoksilen- eozin ile boyandı. Diğer kesitler Ki- 67 ile boyandı. 
Kontrol grubunda hepatositler normal histolojik görünümündeydi. Ancak normal yem + rezeksiyon + normal 

yem grubunda santral venden perifere doğru hepatositlerin radial düzenin bozulduğu gözlendi. Ayrıca bu 
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grupta apoptotik hücrelere rastlandı. Hepatositlerin bazılarının eozinofilik olduğu, bazılarının da sitoplazmik 

yoğunluğunun arttığı gözlendi. Normal yem + rezeksiyon + kayısı grubunda, normal yem + rezeksiyon+ 
normal yem grubuna göre daha az eozinofilik sitoplazmalı hepatositler izlenmekteydi. Kayısı + rezeksiyon + 
kayısı grubunda ise histolojik bulguların diğer rezeksiyon gruplarına göre daha az olduğu gözlendi. Bu grupta 
apoptotik hücrelere rastlanmadı.  

Ġmmunohistokimyasal olarak Ki- 67 boyanmasında, proliferatif hücrelerin nükleusları kahverengi olarak 
boyandı. Ki- 67 pozitif hücrelerin sayısı ve boyanma yoğunluğu normal yem + rezeksiyon ve normal yem + 
rezeksiyon + kayısı gruplarında birbirlerine benzerdi (p>0,05). Diğer yandan Ki- 67 ile orta derecede 
boyanmıĢ hepatositlerin yoğunluğunda diğer rezeksiyon gruplarına göre belirgin bir artıĢ gözlendi (p<0,05). 
Sonuçlarımız kısmi hepatektomi yapılan sıçanlarda kayısının hepatosit proliferasyonunu artırdığını 
göstermektedir. 
Anahtar Kelimeler: Karaciğer, kayısı, rezeksiyon, rejenerasyon, sıçan 
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The aim of the present study was to evaluate the effects of sun dried apricot on hepatic rejeneration after 
partial hepatectomy in rats. 
In tis study, 28 female Sprauge- Dawley rats were used. Rats were divided into four groups: 1. group: SHAM: 
Normal diet + laparotomy + normal diet, 2. group: Normal diet + liver resection + normal diet, 3. group: 
Normal diet + liver resection + apricot- containing diet, 4. group: Apricot- containing diet + liver resection + 
apricot- containing diet. The liver samples were processed by routine tissue techniques. Some of the sections 

were stained with hematoxylin- eosine, the other sections stained with Ki-67. 
In control group, hepatocytes showed a normal histological appearence. Normal diet + resection treated rats, 
the normal radial arrangement of hepatocytes from central vein were disrupted. Apoptotic cells were observed 
in this group. Some of the hepatocytes are eosinophilic, some of the hepatocytes cytoplasmic density are 
increased. In normal diet+resection+apricot group were also observed eosinophilic hepatocytes but these cells 
were not as widespread as in the normal diet + resection group. Histopathologic evidence was slightly 
observed in the apricot + resection + apricot group rather than other resection groups. Hepatocytes with 

eosinophilic cytoplasm were observed as rare. Apoptotic cells were not observed in this group. In Ki- 67 
staining, nuclei of the proliferating cells stained as a brown colour in all the groups. The coloring density and 

number of Ki-67 stained cells were similar in the normal diet + resection and normal diet + resection group 
+apricot groups (p>0,05). On the other hand moderately staining Ki- 67 positive cells were observed as 
significantly increased. In apricot + resection + apricot group with respect to other resection groups (p<0,05). 
Our results indicate that, apricot promoted hepatocyte proliferation process after partial hepatectomy in rats. 

Keywords: Liver, apricot, resection, regeneration, rat 
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Sicanlarda uzun donem myokardiyal iskemi-reperfuzyon modelinde CDP-kolinin apoptotik 
aktivasyona etkisi 
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Akut myokardiyal infarktüs dünyada en fazla görülen ölüm nedenidir. Sitidin-5‘-difosfatkolin (CDP-kolin) 
endojen olarak sentezlenen bir mononükleotiddir. CDP-kolin‘in kısa dönem myokardiyal iskemi-reperfüzyon 

hasarında koruyucu etkileri gösterilmistir. Bu çalıĢmada sıçanlarda CDP-kolin‘in uzun dönem myokardiyal 
iskemi-reperfüzyon hasarı geliĢimine karsı koruyucu etkisi olup olmadigini arastirildi. 
15 sican esit olarak uc gruba ayrildi. Grup 1e sham operasyonu uygulanirken grup 2 ve 3 teki siçanların sol 
ana koroner arterleri 30dk boyunca oklüze ve 180dk boyunca reperfüze edilerek uzun dönem iskemi-
reperfüzyon oluĢturuldu. Grup 2 ve 3 teki sicanlara sirasiyla oklüzyonun 15. dakikasından itibaren intravenöz 
CDP-kolin (250 mg/kg) ya da tuzlu su (1 ml/kg) verildi. Risk alanını belirlemek amacıyla, akridin oranj verildi. 

Nekroz alanının belirlenmesi için trifenil tetrazolium klorid boyama tekniği kullanıldı. 
Dokudaki apoptotik aktivasyonu değerlendirmek amacıyla %4‘luk paraformaldehit ile perfüzyon fiksasyonun 
ardından, kalbin ventrikül duvarının baĢlangıç seviyesinden apekse doğru 1mm kalınlığında 4 doku kesiti alındı. 
Doku kesitlerinde TUNEL ve Caspase-3 immünohistokimyasal boyaması uygulandı. TUNEL pozitif myozitlerin 
çift kör kantitatif değerlendirilmesi yapildi.Nekroz alani ve apoptotik hucre oranlari gruplar arasinda ANOVA 
test kullanilarak karsilastirildi. 
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Infarkt alanının Grup 2de (CDP kolin) Grup 3ten (tuzlu su) istatistiksel olarak anlamlı duzeyde daha kucuk 

oldugu görüldü. Grup 2 ve grup 3 kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında, cdp-kolin verilen grupta özellikle apekse 
yakın seviyede TUNEL pozitif hücrelerin istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde azaldığı saptandı. 
Sonuç olarak uzun süreli iskemi-reperfüzyon sonrası cdp-kolin tedavisinin iskemi ve risk alanlarını küçülttüğü, 
risk alanında apoptotik aktivasyonu azalttığı görülmüĢtür. Sonuçlarımız CDP- kolin‘in uzun dönem iskemi 

reperfüzyon hasarında miyokardı infarkt oluĢumundan koruyabileceğini göstermektedir. 
Anahtar Kelimeler: apoptoz,cdp-kolin, myokardiyal iskemi- reperfuzyon 
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Myocardial ischemia is the leading cause of death around the world. Cytidine diphosphocholine (CDP-choline) 
is an indigenous mononucleotide, which has protective effects against short-term myocardial ischemia-
reperfusion injury. We aimed to determine whether CDP-choline has a similar protective effect following long-

term myocardial ischemia-reperfusion injury in rats. 
15 rats were equally divided into three groups; Group 1 underwent a sham operation, group 2 and group 3 
underwent long term myocardial ischemia and reperfusion produced by ligating left main coronary artery for 
30 minutes followed by a reperfusion period of 180 minutes. Rats in group 2 and 3 received 250 mg/kg CDP-
choline or 1 ml/kg saline infusion, respectively, starting from the 15th minute of ischemia. In order to 
delineate the area under risk of ischemia acridine orange in saline was intravenously injected. Triphenil 
tetrazolium chloride staining was used to determine necrotic area. 

Apoptotic activation was assessed by caspase 3 immunostaining and TUNEL assay. Following perfusion fixation 
with paraformaldehyde 4%, four sequential1 mm thick tissue sections were taken from the left ventricle wall 
starting from the base towards the apex. 
Two different researchers who were blinded for treatment allocation quantitatively evaluated TUNEL assay 
results. The size of the ischemic area and the percentage of apoptotic cells were compared between the study 
groups by ANOVA test. Infarct area was statistically significantly smaller in Group 2 (CDP-choline) compared 
to Group 3 (saline). There were statistically significantly less TUNEL positive cells in tissue sections of Group 2 

than Group 3. The difference was more prominent in apical sections. 
In conclusion, CDP-choline treatment after long-term ischemia-reperfusion seems to reduce the size of 

ischemic area and decreased apoptotic activation in the area under risk. Our results suggest that CDP-choline 
can protect the myocardium from infarction following long-term ischemia-reperfusion injury. 
Keywords: apoptosis, cdp-choline, myocardial ischemia-reperfusion, 
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Puromisin aminonükleozid nefroz (PAN), masif proteinüri ile seyreden podosit yaralanmasının bir modeli olarak 

yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadır. Deneysel olarak uyarılmıĢ PAN hayvan modellerindeki glomerüllerde, 
minimal değiĢikliklere sahip insan nefrotik sendromu ve fokal segmental glomerulosklerozdakine benzer 
histolojik değiĢiklikler gösterilmiĢ, ancak PAN‘ın etki mekanizması tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Yapılan 
çalıĢmalar, çoğu kronik böbrek hasarlarında, glomerülde ve interstisyumda ekstrasellüler matriks (ESM) 
birikiminin görüldüğü ve bu süreçte transforming büyüme faktörü-β1 (TGF-β1)‘in anahtar bir rol oynadığı 
gösterilmiĢtir. TGF-β1 ayrıca hücre göçü, hücre proliferasyonu, hücre farklılaĢması, hipertrofi ve apoptoz gibi 

olaylarla da iliĢkilidir. Son zamanlardaki in vivo bulgular, böbrek hücrelerindeki TGF-β ekspresyonunun stres ve 
hastalıklara cevaben düzenlendiğini tanımlamaktadır. Hem glomerüler epitelyal hem de mezangial hücrelerde 
TGF-β1‘in matriks proteinlerinin sentezini uyarması, glomerulosklerozda anahtar bir rol oynadığının 
göstergesidir. Bu çalıĢmada biz, kronik PAN uyarılı sıçan böbrek glomerüllerinde, TGF-β1 ekspresyonu ve 
mezangial matriks birikimi arasındaki iliĢkiyi, böbrek fonksiyonu ve ultrastrüktürel değiĢikliklerle incelemeyi 
amaçladık. Bu çalıĢma için 12 erkek Wistar albino sıçan iki gruba ayrıldı: kontrol grubu ve kronik grup (n=6). 
Bütün veriler istatistiksel olarak One-way ANOVA testi ile analiz edildi. Proteinüri seviyeleri kronik nefroz 

grubunda kontrolden fazlaca yüksek (p<0.0025), serum albümin ve kreatinin klirens değerleri ise belirgin 
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derecede düĢüktü (p<0.05). IĢık mikroskobik ve immünohistokimyasal çalıĢmalarımızda, PAN nefrozlu 

sıçanların glomerüllerinde, hem TGF-β1 ekspresyonu hem de mezangial matriks birikimi belirgin Ģekilde 
artmıĢtı. Kronik PAN grubunun glomerüllerinin ultrastrüktürel görüntülerinde artmıĢ mezangial matriks 
içerisinde apoptotik endotel ve mezangial hücrelere, interstisyal kollajene ve makrofajlara rastladık. 
Bulgularımız, kronik PAN uygulamasının böbrek fonksiyonlarında bozulma ile birlikte, glomerülde TGF-β1 

ekspresyonu, mezangial matriks artıĢına, interstisyal kollajen oluĢumuna, mezangial ve endotel hücre 
apoptozu ile makrofajların göçüne neden olan bir nefrotik sendromu indüklediğini düĢündürmektedir. Bu 
çalıĢma, ikili iĢaretlemelerle TGF-β1‘in ana kaynağının ve TGF-β1 sinyal yolaklarının belirlenmesi için daha ileri 
çalıĢmalara ihtiyaç duymaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Mezangial matriks; Puromisin aminonükleozid nefroz; Sıçan; TGF-β1; Ultrastrüktür. 
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Puromycine aminonucleoside nephrosis (PAN) is used as experimental model of massive proteinurea. 
Glomeruli in PAN rats showed histological differences like nephrotic syndrome with minimal change disease 
and focal segmental glomerulosclerosis are demonstrated to be similar to human; however, real mechanism of 

PAN is not yet elucidated. Studies suggest that extracellular matrix (ECM) accumulation occurs in glomeruli 
and interstitium in nearly all cases of chronic renal injury and transforming growth factor-β1 (TGF-β1) plays a 
key role in this process. TGF-β1 involves in migration, proliferation, differentiation, hypertrophy and apoptosis. 
Recent data demonstrate that renal cells respond to stress and disease by expression of TGF-βs. Correlation 
between ability of TGF-β1 to stimulate matrix protein synthesis of both glomerular epithelial and mesangial 
cells (MCs) in vitro shows that TGF-β1 plays a critical role in glomerulonephritis. In this study, we aimed to 
examine relationship between TGF-β1 expression and mesangial matrix (MM) accumulation and search 

changes in renal function and ultrastructure in chronic PAN rats. We used twelve male Wistar albino rats 
divided into two groups: control and chronic (n=6). According to One-way ANOVA test, proteinuria levels were 

greater in chronic group than control (p<0.0025). Levels of serum albumin and creatinine clearances were 
progressively decreased in chronic group (p<0.05). In light microscopical and immunohistochemical studies, 
we showed correlation between TGF-β1 expression and MM accumulation in PAN as both significantly 
increased in chronic group. Ultrastructure of chronic PAN‘s glomeruli showed apoptotic endothelial and MCs, 

interstitial collagen and macrophages in increased MM. Our findings suggest that chronic PAN induced a 
nephrotic syndrome which leads to renal dysfunction, increased TGF-β1 expression, interstitial collagen 
formation in increased MM, migration of macrophages and mesangial and endothelial cell apoptosis. This study 
needs more researches to determine main source and signal pathways of TGF-β1 through double 
immunostaining methods. 
Keywords: Mesangial matrix; Puromycine aminonucleoside nephrosis; Rat; TGF-β1; Ultrastructure. 
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Ürolojik kanserlerde kullanılan alkilleyici bir kemoterapötik olan sisplatinin, testislerde hasar oluĢturduğu 

bilinmektedir. Sisplatin toksisitesinin mitokondrionlarda reaktif oksijen radikallerinin artıĢına, antioksidan 
düzeyinin azalmasına bağlı olduğu ve sperm motilitesini, ileri hareketli sperm yüzdesini ve kuyruk aktivitesini 
azalttığı gösterilmiĢtir. Üreme iĢlevini korumak ve iyileĢtirmek için bitki kökü ekstratından elde edilen 
antioksidan bir madde olan quercetinin, doz ve kullanım süresine bağımlı olarak üreme organları ve sperm 
parametrelerinde iyileĢtirici etkisi yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. 
 Bu çalıĢmada quercetinin sisplatin uygulamasından önce ve sonra verilmesinin semen parametrelerinde ve 
spermatozoon morfolojisi üzerindeki etkilerinin ıĢık mikroskobu düzeyinde araĢtırılması amaçlandı. 
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Wistar albino türü 40 adet erkek sıçan 5 gruba ayrıldı: Grup1:kontrol, grup2:sisplatin (7 mg/kg gün), 

grup3:quercetin (50 mg/kg gün), grup4:sisplatin+quercetin (7 mg/kg gün+50 mg/kg gün), 
grup5:quercetin+sisplatin (50 mg/kg gün+7 mg/kg gün). Kültür sıvısına alınan testis ve epididimis doku 
parçalarının kesilmesiyle lümenden kültür sıvısına serbestleĢtirilen spermatozoonlar Makler sayım kamerasında 
sayı ve motiliteleri açısından değerlendirildi, eosin Y ve Spermac boyasıyla boyandıktan sonra ıĢık 

mikroskobunda spermatozoon morfolojisi açısından her hayvanda 200 hücre sayılarak belirlendi. Boyalı 
preparatlar Zeiss aksiyoskop fotomikroskobuyla incelenerek fotoğraflandı. 
ÇalıĢmamızda sperm sayısı açısından kontrol ve deney grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
olmamasına karĢın (tablo 1), sperm morfoloji ve motilite incelemesinde sisplatin ve sisplatin&quersetin 
uygulanan gruplarda anormal sperm oranının artığı, yassılaĢmıĢ, küçük ve kopuk baĢ anomalilerinin en fazla 
sisplatin uygulanan grupta olduğu, eğik kuyruk anomalisinin artığı ve spermatozoon motilite oranlarının düĢük 
olduğu bulundu. Teratozoospermik indeks (TZĠ) ve sperm deformity indeks (SDĠ) değerleri normal 

sınırlardaydı. Öncesinde quersetin uygulanan gruptaysa kopuk baĢ, orta parça ve kuyruk anomalileri daha az 
izlendi. Sisplatinden önce quercetin uygulamasının, sperm sayısı üzerinde olumsuz etki oluĢturmadığı, sperm 
motilite ve morfolojisi üstündeyse olumlu etkilerinin olduğu belirlendi. 
ÇalıĢmanın diğer bütünleyici ayakları olan testis dokusunun histopatolojik inceleme sonuçları ve biyokimyasal 
analizi ile birlikte değerlendirilerek yayınlanması planlandı. 
Anahtar Kelimeler: IĢık mikroskobu, quercetin, sperm sayı, motilite, morfoloji, sisplatin 
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Cisplatin which is an alkylated agent used in urological cancers espacialy in testicular cancers shown to be 
induced testicular tissue damage. It has been reported that cisplatin treatment also effects negatively the 
number, motility and morphology of spermatozoa. 

It has been reported that quercetin which is an extract derived from a plant root, may enhance the semen 
parameters and reproductive organ functions. 

In this study, we aimed to demonstrate the effects of quercetin cotreatment before and after cisplatin 
administration on the semen parameters and spermatozoon morphology with light microscopy.  
40 male rat of Wistar albino species were divided into 5 groups: Group1:control, group2:cisplatin (7 
mg/kg/day), group3:quercetin (50 mg/kg/day), group4:cisplatin+quercetin (7 mg/kg/ay+50 mg/kg/day), 

group5:quercetin+cisplatin (50 mg/kg/day+7 mg/kg/day). After squeezing, testicular and epididimal tissue 
spermatozoon that released into culture medium, sperm number and motility were eveluated by Makler 
Counting Chamber. After staining sperm suspansion with Eosin Y and Spermac stains, Sperm morphology was 
determined by counting 200 cells in each rat. The sperm smear slides were observed and photographed by 
Zeiss axioskop. 
In this study, there were no significant statistical differences of sperm numbers between the control and study 
groups(table 1). The morphologically abnormal sperm ratio was found to be increased in groups 2 and 4. 

Flattened, pin and broken head anomally were found to be highest in group 2. 
Teratozoospermik indeks (TZĠ) and sperm deformity indeks (SDĠ) were found to be normal. 
In group 5 (quercetin+cisplatin), broken head, neck and tail abnormality were fewer. 
The results of study indicates that administration of quercetin before cisplatin treatment has positive 
improving effects on sperm motility and morphology but has no effects on sperm numbers. 

This study is going to be published after the histopathologic investigation and biochemical analysis results 
were complited. 

Keywords: Cisplatin, light microscopy, number, motility and morphology of sperm, quercetin 
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Korezif özefagal yaralanmalar çocuklar için ciddi klinik problemler oluĢturabilir. Kostik özefagal yanık 

oluĢturmak için Gehanno ve Guedon‘un metodu en yaygın kullanılır. ÇalıĢmamızda, cerrahi prosedür 
olmaksızın, bir kateter kullanarak yeni bir deneysel özefagal yanık modeli oluĢturmayı amaçladık. 
Uygulamadan on iki saat önce aç bırakılmıĢ iki grup, on iki erkek sıçan kullanıldı. Modifiye edilmiĢ Foley balon 
kateteri özefagus lümeni içerisine yerleĢtirildi. Kateterin bir bölümü su ile dolduruldu ve geri çekildi. Böylece 
midenin giriĢi kapatılmıĢ oldu. Kateterin diğer kısmına kontrol grupları için 0.3 ml. % 0.9‘luk NaCl. ve 
uygulama grupları için ise 0.3 ml. % 37.5‘lik NaOH uygulandı. Hayvanlar 60 saniye bekletildi ve distile su ile 
özefagusları yıkandı. Yirmi sekiz gün sonra öldürülen hayvanların özefagus kesitleri histopatholojik yönden 

incelendi. 
Kontrol grup ile uygulama gruplarının histopatolojik değiĢiklikleri karĢılaĢtırıldığında; hücre dejenerasyonları, 
dermal ödem, stenozise bağlı keratin tabakasında ve submukozanın kollojen yoğunluğunda hafif artma tespit 
edildi. 
Yeni yanık modelimiz genel anestezi ve invazif laparoskopik cerrahi gerektirmeksizin yapılabilir. Yanık diğer 
modeller gibi hem distal hemde proksimal özefagusda oluĢturuldu. Bu model ile özefagusun bütününde de 

isteğe bağlı olarak yanık modeli oluĢturulabilir. Modelimiz diğer cerrahi modellerden daha kolay ve daha kısa 
bir zaman içinde uygulanabilir. Modelimiz para, iĢ gücü, alet ve malzeme tasarrufu sağlar. 
Anahtar Kelimeler: Özefagal Yanık, Sıçan Modeli, Kostik, NaOH 
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Corrosive esophageal injury may a serious clinical problem for children. The method of Gehanno and Guedon 
is the most commonly used to create caustic esophageal burns. We was aim to create a new experimental 
esophageal burn model using a single catheter without a surgical procedure. 

We were studied with two group of twelve male rats, which fasted during the 12 h before application. The 
modified Foley balloon catheter was inserted into the esophageal lumen. Some of the catheter was pulled back 
and filled with water. The stomach's entrance was blocked. It was given 0.9% NaCl (0.3 ml) for control and 
%37,5 NaOH (0,3 ml) for experimental group with the other part of the catheter. They was waited for 60 s 
and washed with distilled water. It was examined esophagial sections of animals killing after 28 days by 
histopathological methods. 
In compared with the histopathological changes, control groups were observed no pathological changes. In the 

corrosive groups have been detected basal cell degeneration, dermal edema, slight increase in the keratin 
layer and collagen density of submucosa due to the stenosis. 
New burn model can made without invasive laparoscopic surgery and general anesthesia. The burn was 
formed in both the distal and proximal esophagus like other models. Also, it can formed optionally in the total 
esophagus. Our model was applied within a shorter period of time and more easily than other surgery model. 

It has also labor-saving, money and instruments. 
Keywords: Esophageal burn, Rat model, Caustic, NaOH 
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Sepsis vücutta bir enfeksiyon odağına karĢı geliĢen sistemik bir enflamatuar yanıt ile karakterize klinik bir 
tablodur. ÇeĢitli pro- ve anti-inflamatuvar sitokinlerin ovaryum içi düzenleyiciler olarak folikülogenez ve 
ovulasyon gibi süreçlerde çok yönlü roller oynadığı bilinmektedir. Ancak, septik koĢullarda bu sitokinlerin 
orantısız aĢırı aktivasyonunun folikül geliĢimi ve oosit olgunlaĢmasında önemli rol oynayan granüloza ve teka 

hücrelerinde hücre proliferasyonu, apoptoz ve bu süreçlerle iliĢkili hücresel belirteçler üzerindeki etkilerinin 
değerlendirildiği kapsamlı bir çalıĢma bulunmamaktadır. Bu bilgiler ıĢığında, bu çalıĢmada çekal ligasyon ve 
perforasyon (ÇLP) yöntemi ile oluĢturulan deneysel sepsis koĢullarının sıçan ovaryumundaki folikülogenez 
süreci üzerindeki etkilerinin immünohistokimyasal olarak değerlendirilmesi amaçlandı. 
28 günlük immatür Wistar Albino diĢi sıçanlara gebe kısrak serum gonadotropini (15 IU, i.p.) uygulanarak 1. 
jenerasyon preovulatuvar folikül geliĢimi sağlandı. Takiben deney grubundaki hayvanlara ÇLP operasyonu 
uygulandı. Ġn vivo 5-bromo-2-deoksiüridin (BrdU) iĢaretlemesinden sonra sakrifiye edilen hayvanlardan alınan 

ovaryumlar ıĢık mikroskopik takip sonrası parafine gömüldü ve alınan kesitlerde BrdU, kaspaz 3 ve p27 
immünohistokimyası ile TUNEL boyaması yapıldı. Gruplar arası immünoreaktivite değiĢiklikleri H skoru analizi 
ile semikantitatif olarak belirlendi. 
ÇLP operasyonu uygulanan hayvanlarda antral foliküllerdeki kaspaz 3 immünoreaktivitesinin sham operasyonu 
uygulanan hayvanlara göre anlamlı düzeyde arttığı görüldü. Ayrıca septik sıçanların antral foliküllerinde TUNEL 
iĢaretlenmesinin sham grubundakilere göre daha fazla olduğu ancak aradaki farklılığın anlamlı düzeye 

ulaĢmadığı tespit edildi. ÇLP ve sham operasyonu uygulanan hayvanların ovaryum foliküllerinde BrdU 
iĢaretlenmesi farklılık göstermedi. ÇLP grubunda p27 immünoreaktivitesinin multilaminer primer foliküllerdeki 
oositlerin nukleusunda sham grubuna göre anlamlı düzeyde arttığı görülürken granüloza ve teka hücrelerinin 
sitoplazmasında anlamlı düzeyde azaldığı saptandı. 
Bulgularımız sıçanlarda oluĢturulan deneysel sepsis koĢullarının ovaryum folikül hücrelerindeki proliferasyon 
oranında belirgin bir değiĢiklik oluĢturmadığını ancak foliküler geliĢimin ileri evrelerindeki apoptoz sürecini 
Ģiddetlendirdiğini göstermektedir. Bu durumda sepsisin geliĢmekte olan foliküller üzerinde en azından kısa 

vadede potansiyel bir tehdit oluĢturmayabileceği ancak geliĢimin ileri aĢamasındaki foliküllerde hasara yol 
açabileceği düĢünüldü. 
Anahtar Kelimeler: Çekal Ligasyon ve Perforasyon (ÇLP), Ġmmünohistokimya, Sepsis, Proliferasyon, 
Apoptoz, Ovaryum 
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Sepsis is characterized by systemic inflammation which develops in response to infection. Various pro-and 

anti-inflammatory cytokines are documented to play multi-faceted roles in the regulation of ovarian 
folliculogenesis. However, the alterations that occur in cell proliferation, apoptosis and the expression of 
related cellular markers in ovarian follicular cells during sepsis are still unknown. This study is aimed to 
evaluate the effects of experimentally-induced sepsis on folliculogenesis in the rat ovary. 
28-day-old immature Wistar Albino female rats were treated with pregnant mare serum gonadotrophin to 

develop the first generation of preovulatory follicles. Sepsis was induced by cecal ligation and puncture (CLP). 
Following in vivo 5-bromo-2-deoxyuridine (BrdU) labeling, animals were sacrificed and ovaries were embedded 

in paraffin. Sections were stained for BrdU, caspase-3 and p27 using immunohistochemistry and TUNEL 
staining was performed. The alterations in immunoreactivities were analyzed by a semi-quantitative scoring 
system (HSCORE). 
In CLP-operated animals, caspase-3 immunoreactivity was significantly increased in antral follicles compared 
to sham-operated animals. A slight increase was also noted in TUNEL labeling in the antral follicles of septic 
rats compared to controls. BrdU labeling in the ovarian follicles did not significantly differ between CLP- and 

sham-operated rats. In septic animals, p27 immunoreactivity increased significantly in the nuclei of oocytes 
and decreased in the cytoplasm of granulosa and theca cells in multilaminar primary follicles compared to 
sham-operated rats. 
In the present study, experimentally-induced sepsis led to exacerbation of apoptotic process in ovarian 
follicles at advanced stages of development while no alteration was observed in cell proliferation. Our data 
suggest that although sepsis may not pose a potential threat on developing follicles at least in short term, a 
severe damage may occur during advanced stages of follicle development. 

Keywords: Cecal Ligation and Puncture (CLP), Immunohistochemistry, Sepsis, Proliferation, Apoptosis, Ovary 
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Fare Ovaryumunda Retinoik Asidin Etkilerinin Ġncelenmesi 
 

ġengül Özkasap, Tuğba Kotil, Fadime Aktar, Tuğba Ekiz, Leyla Tapul 
Ġstanbul Üniversitesi, Ġstanbul Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Ġstanbul 
 
Ovaryumda; folikülün büyümesi ve geliĢmesi, ovulasyon süreci esnasında folikül duvarının çatlaması, 
postovulatuvar folikülün korpus luteuma dönüĢmesi ile luteal regresyon sırasında korpus luteumun yapısının 
dağılması için dokunun yeniden düzenlenmesi gereklidir. Tüm bu dinamik değiĢimler Matriks Metalloproteinaz 
(MMP) olarak tanımlanan proteolitik enzimler tarafından düzenlenir. Retinoik asit (RA); MMP ekspresyonunu 

düzenleyen önemli bir sinyal molekülü olarak ovaryum iĢlevlerinde de önemli bir rol oynar. Bu çalıĢmamızda 
fare ovaryumunda retinoik asidin hücre morfolojisi üzerine etkisini ıĢık ve elektron mikroskobi düzeyinde, 
foliküler hücre sentez aktivitesine etkisini ise BrdU immunohistokimyası kullanarak inceledik. 
ÇalıĢmamızda balb-c cinsi farelere 80mg/kg RA 5 gün süreyle gavaj yoluyla verildi. 6. gün hayvanlar sakrifiye 
edilmeden iki saat önce 30 mg/3ml BrdU uygulandı. Daha sonra ovaryumlar çıkartılarak elektron mikroskopik 
takip yapıldı. 

Deney grubuna ait yarı ince kesitlerde kortikal alanda hem stromal hücrelerde hem de preantral ve antral 
foliküllerde yoğun bir vakuoler görünüm mevcuttu. Ġnce kesitlerde bu vakuolizasyonun oositlerin bir çoğunda 
bütün hücre sitoplazmasına yayıldığı, foliküler hücrelerde ise özellikle nükleus çevresinde yoğunlaĢtığı görüldü. 
Kontrol grubunda zona pellusida içinde normal Ģekilde izlenen mikrovilluslar deney grubunda oldukça azalmıĢ, 
zona pellusida ile oolemma arasında yer yer açıklıklar oluĢmuĢtu. Ayrıca deney grubunda zona pellusidanın yer 
yer incelip yer yer kalınlaĢtığı görüldü. Teka interna ve eksterna tabakalarını oluĢturan hücreler daha az 
etkilenmiĢti. Ovaryum medullası normal görünümdeydi. BrdU ile iĢaretleme yapıldığında kontrol grubu ile 

deney grubu arasında herhangi bir fark izlenmedi. 
Ovaryumlarda folikül geliĢimi ve oosit olgunlaĢması üzerine önemli etkilerinin yanında, uterusta ve tuba 
uterinada da retinoik asit reseptörleri tespit edilmiĢ olup embriyonun oluĢumu, implantasyonun gerçekleĢmesi 
için immun kabul iĢlevleri ve gerekli hormon desteğini sağlayan steroidogenez üzerine de etkileri bulunmuĢtur. 
Retinoik asite maruz kalan bazı hücrelerde, elektron mikroskobunda Golgi aygıtının yok olduğu ve perinükleer 
vakuolizasyonun ortaya çıktığı görülmüĢtür. Retinoik asidin bu etkisinin retinoidlerin Golgi aygıtı ve hücre içi 
trafiği doğrudan etkilemesinin sonucu olduğu kabul görmeye baĢlamıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: retinoik asit, ovaryum, MMP-2 
 

The Investigation of The Effects of Retinoic Acid In Mouse Ovary 
 
ġengül Özkasap, Tuğba Kotil, Fadime Aktar, Tuğba Ekiz, Leyla Tapul 
Department of Histology and Embryology, Istanbul Faculty of Medicine, Istanbul University, 

Istanbul, Turkey 
 
In the ovary, tissue remodeling is requisite for growth and expansion of the follicle, breakdown of the follicular 
wall during ovulatory process, transformation of the postovulatory follicle into the corpus luteum, the 
structural dissolution of the corpus luteum during luteal regression. These changes are regulated by 
proteolytic enzymes matrix metalloproteinases (MMP). Retinoic acid (RA) plays a very important role in 
ovarian functions as an important signal molecule regulates MMP expression. We examined the effects of RA 

on the cell morphology by light and electron microscopy; and synthesis activity of follicular cells by BrdU 
immunohistochemistry. 
We gave 80mg/kg RA by gavage for 5 days to balb-c mice. 2 hours before sacrifice, 30mg/3ml BrdU injection 
were applied on the 6th day. The ovaries were get out for electron microscobic investigation.  
In semi-thin sections of experiment group; in cortical area in stromal cells and in preantral, antral follicles 

have dense vacuolar appearance. In ultrastructure sections; many of the oocytes have vacuolisation dispersed 
overall cell cytoplasm, in follicular cells vacuolisation densely disperse over perinucleolar area. In control 

group; microvilluses are seen normally in zona pellusida; in experiment group they are decreased and gaps 
occured between zona pellusida and oolemma; also zona pellusida slims and thickens sporadically. Theca 
interna and externa cells have less influcement. Ovarian medulla has normal appearance. There isn‘t any 
difference in BrdU signaling between groups. 
Having important effects on folicular development, oocyte maturation, RA receptors have been determined in 
uterus and tuba uterina. RA has effects on embryo formation, immunological response of implantation and 

steroidogenesis. In electron microcopy; some of cells exposed to RA the Golgi aparatus disappeared and 
perinuclear vacuolisation occured. This effect of RA has been accepted for the result of retinoids direct effect 
on Golgi aparatus and in intracellular traffic. 
Keywords: Retinoic acid, ovary, MMP-2 
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Sıçan hippokampal piramidal nöronlarında Kadmiyum yüklemesinin alkol alımıyla birlikte etkisi 
 
Emin Oğuzhan Oğuz1, YaĢar Enli2, Nazlı Çil1, AyĢe Çetinkaya1, Recep Kutlubay1, Günfer Turgut3 

1Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AbD, Denizli, Türkiye 
2Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya AbD, Denizli, Türkiye 
3Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji AbD, Denizli, Türkiye 
 
Alkol alımıyla birlikte Kadmium yüklemesinin ve tek baĢına alkolün sıçan hipokampusundaki nörotoksisitesini 
ve oksidatif hasarı, kantitatif hücre sayımı ve biyokimyasal parametrelerle göstermek. 
Deney grubuna haftada üç gün birer gün arayla 0,4 mg Kadmiyum /0.1 ml %20‘lik Etanol içinde 

intraperitoneal yolla verildi. Ethanol grubuna 0,1 ml %20‘lik ethanol aynı Ģekilde verildi. Kontrol grubu 
sıçanlara herhangi bir uygulama yapılmadı. Hayvanlar dekapite edildi ve beyinleri alındı. Beynin sağ kısmı - 30 
derecede dondurulan beyinler bir cryostat yardımıyla kesildi ve hematoksilen eosin ile boyandı. Hipokampusun 
alt bölümlerinden elde edilen görüntülerde toplam piramidal nöron sayısı kantitatif olarak optik parçalama 
yöntemiyle sistematik rasgele alanlarda tesbit edildi. Beynin sol kısmında, biyokimyasal olarak Glutatyon 
(GSH) ve Malondialdehid (MDA) düzeyleri ölçüldü. 

 Hippokampusun alt bölümlerinden elde edilen piramidal nöron sayısı deney grubunda 145.050 ethanol 
grubunda 161.250 kontrol grubunda 195000. Kontrol grubu ile etanol grubu arasında, MDA (p=0.015) ve 
stereoloji (p=0,038) fark var. Kontrol grubu ile kadmiyum grubu arasında, MDA (p=0,00001), GSH 
(p=0,00001) ve stereoloji (p=0,00001) fark var. Ethanol grubu ile Kadmiyum grubu arasında, MDA 
(p=0.029), GSH (p=0.006) ve stereoloji (p=0,006) anlamlı fark var. 
Bu sonuçlar sıçan hippokampusunda Kadmiyum‘un ethanol ile birlikte stereolojik ve biyokimyasal 
parametrelerle gösterilen oksidatif hasara yol açtığını göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, etanol, sıçan, hippokampus, hücre sayısı, optik parçalama 
 
The effect of the overload of Cadmium with ethanol intake upon the rat hippocampal neurons 
 
Emin Oğuzhan Oğuz1, YaĢar Enli2, Nazlı Çil1, AyĢe Çetinkaya1, Recep Kutlubay1, Günfer Turgut3 

1Pamukkale University, Faculty of Medicine, the dept. of Histology and Embryology, Denizli, Turkey 
2Pamukkale University, Faculty of Medicine, the dept. of Biochemistry, Denizli, Turkey 
3Pamukkale University, Faculty of Medicine, the dept. of Physiology, Denizli, Turkey 
 

To show the neurotoxicological and oxidative effects of the overload of Cadmium with ethanol intake upon the 
hippocampal neurons with the quantitative cell count and biochemical parameters. 
0,4 mg Cadmium within 0,1 ml 20% ethanol were intraperitonally given three times a week every other day in 
the experiment group. 0,1 ml 20% ethanol were intraperitonally given in the Ethanol group. Nothing was 

applied in the control group. Rats were decapitated and brains were taken out. Right hemispheres of the 
brains were freezed in -30 degree centigrade and sectioned and stained with Heamtoxylin and Eosin. The 
hippocampal neuron numbers were estimated by optical disector method in the sistematic randomly taken 
areas of the brain. Biocemical parameters; Glutation (GSH) and Malondialdehyde (MDA) levels were measured 
in the left hemispheres of the rats. 
The neuronal number was significantly decreased in the experiment group when copmared with two other 
groups. Again in the experiment group MDA levels were increased and GSH levels were significantly decreased 

in the experiment group. Pyramidal neuronal number in experimental group was 145.050 in ethanol group 
161.250 and in control group it was 195000. Between the control and ethanol groups, MDA (p=0.015) and 
stereo (p=0,038) significant difference was found. Between the control and cadmium groups, MDA 
(p=0,00001), GSH (p=0,00001) and stereo (p=0,00001), there is a significant difference. Between the 
ethanol and cadmium groups, MDA (p=0.029), GSH (p=0.006) and stereo (p=0,006) significant decrease was 

shown. 
These results suggest that Cadmium with ethanol administration caused oxidative damage in the hippocampus 

of rat showed by stereological and biochemical parameters. 
Keywords: Cadmium, ethanol, rat, hippocampus, cell number, optical disector 
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Hipertemide Tuba uterina yapısı 
 
GülĢen Gülüzade Mehrabova, Celal Ilgaz, Deniz Erdoğan, Fatma Helvacıoğlu, Güleser GöktaĢ, 
Gülnur Take Kaplanoğlu, Çiğdem Elmas 
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Ankara 
 
Vücut sıcaklığı 41°C ya da daha üst bir değere yükseldiğinde hipertermi ortaya çıkar ve ısı denetim 

düzeneklerinin bozulmasına yol açabilir. Tuba uterinada sıcaklığın artması silli hücrelerin apoptozisine, epitel 
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hücrelerinde oksidatif stres geliĢimine, erken embriyonik ölümlere neden olur. Süperoksit dismutaz (SOD) ise 

serbest oksijen radikallerini ortadan kaldırarak oksidatif stresi engelleyebilen ve apoptotik süreci geri 
döndürebileceği düĢünülen antioksidan bir maddedir. Bu çalıĢmada; hipertermi ile oluĢturulan ısı stresinin ve 
stres öncesinde kullanılan SOD‘ un, tuba uterina üzerindeki koruyucu ve tedavi edici etkilerinin apoptotik ve 
oksidatif stres belirteçleri kullanılarak belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmada kullanılan Wistar-albino cinsi diĢi sıçanlar, her grupta 6 denek olacak Ģekilde 3 gruba ayrılmıĢtır. 
Kontrol grubundaki deneklerin skrotumları, sıcaklığı 22° C‘ye ayarlanmıĢ havuzda 20 dakika süre ile tutulmuĢ 
ve 24 saat sonra kesilerek testis dokuları alınmıĢtır. Ġkinci ve üçüncü gruptaki denekler ise; sıcaklığı 42°C‘ ye 
ayarlanmıĢ havuzda 20 dakika bekletilerek sırasıyla 30. dakika ve 24. saatte tuba uterina dokuları alınmıĢtır. 
Hipertermi uygulaması yapılan gruplara, uygulamadan 1 saat önce NaCl+Katalaz+SOD enjeksiyonu 
yapılmıĢtır. Alınan dokulara, hiperterminin neden olduğu apoptozisi belirlemek için Kaspaz3, Kaspaz8 ile 
Kaspaz9 ve HSP protein düzeylerine etkisinin belirlenebilmesi amacıyla HSP70 primer antikorlarıyla indirekt 

immünohistokimyasal yöntem uygulanmıĢtır. 
Yapılan değerlendirmelerde; Kaspaz9 tutulumunun daha belirgin olduğu saptanmıĢtır. Ġmmünoreaktivitenin 
özellikle epitelde, hücre sitoplazmasında ve silyalarda, hipertermi uygulamasına koĢut arttığı izlenmiĢtir. 
Kaspaz3 tutulumunun hipertermi ile çok belirgin artmadığı gözlenmiĢtir. Tüm kaspazlar için SOD 
uygulamasının süreye koĢut tutulumu azalttığı gözlenmiĢtir. HSP70 tutulumunun genelde epitel hücrelerinde 
sitoplazmik düzeyde ve orta dereceli olduğu, SOD uygulaması ile tutulumun süreye koĢut arttığı belirlenmiĢtir. 

Sonuç olarak apoptotik programın merkezi bileĢenleri olan kaspazların aktivasyonuyla, hiperterminin özellikle 
epitel hücrelerinde dıĢ yolaktan apoptozisi baĢlattığı yargısına varılmıĢtır. Ancak SOD uygulamasının süreye 
koĢut apoptozisi baskıladığı, bunun da artan HSP70‘in koruyucu etkisi aracılığıyla gerçekleĢmiĢ olabileceği 
sonucuna varılmıĢtır. 
Anahtar Kelimeler: Hipertermi, tuba uterina, immünohistokimya 
 
Structure of Tuba uterina in hyperthermia 

 
GülĢen Gülüzade Mehrabova, Celal Ilgaz, Deniz Erdoğan, Fatma Helvacıoğlu, Güleser GöktaĢ, 
Gülnur Take Kaplanoğlu, Çiğdem Elmas 
Gazi University School of Medicine Department of Histology and Embryology, Ankara, Turkey 
 
Hypertermia is defind as the rise of body temperature abnormal. When body temperature rises to a 41°C or 
higher value occurs and may lead to impicirment of temperature regulation mechanisms. Superoxide 

dismutase (SOD) however eleminating the oxygn free radicals, which can prevent oxidative stress and 
apoptotic process could return is considered an antioxidant substances. In this study; was used to determine 

stress-induced hyperthermia of heat stress and used before the superoxide dismutas, protective and 
therapeutic effects on the fallopian tube of the apoptotic and oxidative stress markers. 
18 Wistar albino rats which is used in this study divided in three groups. Rats scrotums in control group were 
water bathed at 22°C. After 24 hours scrotums of same rats were cut and tissues were taken away. Rats in 

second and third group are exposed to 42°C for 20 minutes and in turn at 30. min and 24. hours F tissues also 
taken away. First group had been enjected NaCl+SOD+Katalaz before hypertermia. Fallopian tube tissue had 
been stained caspase 3, 8, 9 and HSP70 antibody, and we expirimented curative effects of SOD on apoptosis 
which caused by hypertermia by using immunohistochemical method. 
After the treatment of hyperthermia, caspase9 immunoreactivity specially increased in epithelium, cell 
cytoplasma and cillium. But increasing of caspase 3 expression was not evidant in hyperthermia. Consequently 
we detected that SOD decrease caspase positive cells. We detected the weak expression of HSP 70 in 

epithelium cells and expression increased with SOD treatment. 
As a result of the central components of apoptotic programs activation of caspases, hypertermia, especially in 
epithelial cells from non-apoptotic pathway is initiated by the judiciary reached. But SOD suppresses apoptosis 
parallel to the aplication period, it also incresed the protective effect of HSP 70 may have realised it was 
cuncluded through. 

Keywords: Hypertermia, fallopian tube, immunohistochemistry 
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Hiperterminin testis uzerine olan etkisinin yapısal olarak incelenmesi 
 
Sevinç Veliyeva, Tahir Hatipoğlu, Deniz Erdoğan, Güleser GöktaĢ, Fatma Helvacıoğlu, Çiğdem 

Elmas, Gülnur Take Kaplanoğlu 
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Ankara 
 
Hipertermi vücut sıcaklığının 41°C ya da daha yüksek bir değere ulaĢmasıyla ortaya çıkan bir durumdur. 
Skrotal ısının artması düĢük kalitede spermiyum üretimine, germ hücrelerinde apoptozise ve infertiliteye 
neden olur. Süperoksit dismutaz (SOD) ise serbest oksijen radikallerini ortadan kaldırarak, oksidatif stresi 
engelleyebilen ve apoptotik süreci geri döndürebileceği düĢünülen antioksidan bir maddedir. Bu nedenle 
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çalıĢmamızda; hipertermiyle oluĢturulan ısı stresinin ve öncesinde kullanılan SOD‘ un, testis üzerindeki 

etkilerinin apoptotik ve oksidatif stres belirteçleri kullanılarak belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 
ÇalıĢmada kullanılan Wistar-albino cinsi erkek sıçanlar, her grupta 6 denek olacak Ģekilde 3 gruba ayrılmıĢtır. 
Kontrol grubundaki deneklerin skrotumları, sıcaklığı 22° C‘ye ayarlanmıĢ havuzda 20 dakika süre ile tutulmuĢ 
ve 24 saat sonra kesilerek testis dokuları alınmıĢtır. Ġkinci ve üçüncü gruptaki denekler ise; sıcaklığı 42°C‘ ye 

ayarlanmıĢ havuzda 20 dakika bekletilerek sırasıyla 30. dakika ve 24. saatte testis dokuları alınmıĢtır. 
Hipertermi uygulaması yapılan gruplara, uygulamadan 1 saat önce NaCl+Katalaz+SOD enjeksiyonu 
yapılmıĢtır. Alınan dokulara, hiperterminin neden olduğu apoptozisi belirlemek için Kaspaz 3, Kaspaz 8 ile 
Kaspaz 9 ve HSP protein düzeylerine etkisinin belirlenebilmesi amacıyla HSP70 primer antikorlarıyla indirekt 
immünohistokimyasal yöntem uygulanmıĢtır. 
Yapılan değerlendirmelerde; baĢlatıcı kaspazlardan Kaspaz 8 ve 9 ile ilerletici kaspazlardan Kaspaz 3 
proteinlerinin tutulumu incelendiğinde, Kaspaz 9 tutulumunun daha belirgin olduğu saptanmıĢtır Ancak Kaspaz 

3 tutulumunun hipertermiyle çok belirgin artmadığı, dolayısıyla hiperterminin ileri apoptozise neden olmadığı 
belirlenmiĢtir. HSP70 tutulumunun intersitisyel doku düzeyinde olduğu, SOD uygulamasıyla tutulumun süreye 
koĢut arttığı belirlenmiĢtir. Bu bulgu, HSP70‘ in koruyucu özellik sergilediğinin göstergesi olarak kabul 
edilmiĢtir. 
Sonuç olarak hiperterminin özellikle spermatogonyum ile spermatosit I ve Leydig hücrelerinde dıĢ yolaktan 
apoptozisi baĢlattığı, Leydig hücrelerinde gözlenen apoptozisin testosteron sentezini azaltarak, seminifer 

tubüllerde sprermatogenezis ve spermiyogenezisi baskılamıĢ olabileceği ve bu seriyi oluĢturan hücrelerde dıĢ 
yolak apoptozisinden sorumlu olabileceği düĢünülmüĢtür. Ancak SOD uygulamasının süreye koĢut apoptozisi 
baskıladığı, bunun da artan HSP70‘in koruyucu etkisi aracılığıyla gerçekleĢmiĢ olabileceği sonucuna varılmıĢtır. 
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The effect of hyperthermıa on the structural ınvestıgatıon of testis 
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Elmas, Gülnur Take Kaplanoğlu 
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Hypertermia is occured when body temperature rise up 41°C or more and can be caused a heat shock. Scrotal 
temperature increase can cause lower quality sperm production, germ cells apoptosis and infertility. 
Superoxide dismutase (SOD) is element which can eliminate free oxygen radical, prevent oxidative stress and 

turn back apoptotic process. Because of all these reasons in this study our aim to determine protecting and 
curative effects of heat stress and SOD which used before stress on testis by using apoptotic and oxidative 

stress marks. 
18 Wistar albino rats which is used in this study divided in three groups. Rats scrotums in control group were 
water bathed at 22°C. After 24 hours scrotums of same rats were cut and tissues were taken away. Rats in 
second and third group are exposed to 42°C for 20 minutes and in turn at 30. min and 24. hours testis tissues 

also taken away. First group had been enjected NaCl+SOD+Katalaz before hypertermia. Testis tissue had 
been stained caspase 3, 8, 9 and HSP70 antibody, and we expirimented curative effects of SOD on apoptosis 
which caused by hypertermia by using immunohistochemical method. 
After assesment of activator caspase 8, 9, effector 3, we detected that caspase 9 is more markedly. But 
caspase 3 did not increase prominently, so we can say that hypertermia did not cause high apoptosis. We 
detect HSP70 expression in interstitial location and expression increased with SOD application. This finding 
indicate of HSP70‘s protecting feature. 

At the end we can say that hypertermia activate apoptosis specially in spermotogonium, spermatocyte-I and 
Leydig cells through external pathway. Apoptosis decrease testosterone levels in Leydig cells and can be 
pressed spermatogenesis in seminiferous tubules and can be caused apoptosis through pathway in these cells. 
But SOD application decrease apoptosis by HSP70 protective effect. 
Keywords: Hypertemy, testis, immunohistochemistry 
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Hipertemi sonrası Ductus deferens’ te meydana gelen değiĢiklikler 
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2Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi, Tüp Bebek Merkezi, Ankara 
 
Hipertermi; vücut ısısının 41ºC‘ den daha çok yükselmesi durumudur. Sıcak stresi duktus epididimis ve duktus 
deferens üzerinde çeĢitli anomalilere neden olur. Super oksit dismutaz (SOD) ise oksidatif stresi engelleyebilen 
ve apoptotik süreci geri döndürebileceği düĢünülen antioksidan bir maddedir. Bu nedenle çalıĢmamızda; 
hipertermi ile oluĢturulan ısı stresinin ve stres öncesinde kullanılan SOD‘ un, duktus deferens üzerindeki 

etkilerinin immünohistokimyasal olarak belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 
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ÇalıĢmada Wistar-Albino cinsi erkek sıçanlar, her grupta 6 denek olacak Ģekilde 9 gruba ayrıldı. Hipertermi 

deneklerin 42ºC‘de sıcak su banyosuna 20 dakika bırakılmasıyla gerçekleĢtirildi. Kontrol grubu olarak 
belirlenen 1. grup, 22°C‘de 20 dakika bekletilerek 24 saat sonra kesildi. 2, 3, 4 ve 5. gruplara hipertermiden 
bir saat önce NaCl+Katalaz uygulandı, 2. grup hipertermiden 30 dakika, 3. grup 6 saat, 4. grup 24 saat ve 5. 
grup 72 saat sonra kesildi. 6, 7, 8 ve 9. gruplara hipertermiden bir saat önce NaCl+Katalaz+SOD uygulaması 

yapıldı. 6. grup hipertermiden 30 dakika, 7. grup 6 saat, 8. grup 24 saat, 9. grup 72 saat sonra kesildi. Alınan 
ductus deferens dokuları, apoptozisin belirlenmesi amacıyla Kaspaz-9-8-3; HSP70 protein düzeylerinin 
belirlenebilmesi için HSP70 primer antikorlarıyla indirekt immünohistokimyasal yöntem uygulandı. 
Yapılan değerlendirmelerde; bazı spermiyumlar normal yapıda izlenirken, bazılarının yuvarlak baĢlı kopuk veya 
kısa kuyruklu, dev baĢlı uzun kuyruklu olduğu görüldü. Bu hücrelerin Kaspaz-3 pozitif tepkime göstermesi 
dikkati çekti. Bazı bölgelerde yuvarlak spermatid baĢlarının epitele yönlendiği ve stereosilyalar arasına 
sokulduğu görüldü. Tüm kaspazlar için SOD uygulamasının süreye koĢut tutulumu azalttığı gözlendi. 

Sonuç olarak hipertermiye koĢut, spermiyum yapısının, hareketliliğinin bozulmasına ve canlılığın azalmasına 
neden olduğu bilinen skrotal ısı yükselmesinin, etkisini deferensten daha çok epididimiste gösterdiği, ancak 
SOD uygulamasının süreye koĢut apopitozisi baskılayabileceği, bunu da artan HSP 70‘in koruyucu etkisiyle 
gerçekleĢtirmiĢ olabileceği sonucuna varıldı. 
Anahtar Kelimeler: Hipertermi, ductus deferens, immünohistokimya 
 

Changes in Ductus deferens after hyperthermia 
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Hyperthermia is rising up to 41°C of body temperature and can be caused heat shock. Heat stress leads to 
various anomalies on epididymis and deferens. As an antioxidant, SOD (Superoxide dismutase) can block 
oxidative stress by eliminating free oxygen radicals and reversing apoptotic process. We aimed to determine 
the protective effects of SOD in hyperthermia on deferens by immunohistochemically. 
54 Wistar-Albino rats were divided into 9 groups. Hyperthermia was performed in a 42°C waterbath for 20 

minutes. Control rats set for 20 minutes for 22°C, sacrificed after 24 hours and deferens tissues were taken. 
An hour before the application of hyperthermia NaCl+catalase was applied on the 2., 3., 4. and 5. groups. 

Second, third, fourth and fifth group of rats were sacrificed respectively 30 minutes, 6, 24, 72 hours after the 
application of hyperthermia. On the 6., 7., 8. and 9. groups of rats, NaCl+Catalase+SOD was applied one hour 
prior to the application of hyperthermia. These groups respectively sacrificed 30 minutes, 6, 24, 72 hours. 
Apopitosis and HSP70 levels were determined. 

In the assessments; although some spermiums present a normal structure in some of the lumens, in some 
others round-headed and disjointed or short-tailed and giant headed long-tailed spermiums present was 
evident and it was remarkable that these cells showed a positive Caspase-3 reaction. It was also remarkable 
that in some areas, round spermatide heads directed into epithelium and even intruded into stereocilias. SOD 
application was reducing the immunreactivity in all caspases parallel to time. 
Scrotal temperature elevation which, is known as the cause of deterioration of the spermium mobility, 
structure and decreasement of viability, shows its effects on epididymis more than deference but the SOD 

application may suppress apoptosis in parallel to time and it may do this by the protective effect of increasing 
HSP70. 
Keywords: Hyperthermia, ductus deferens, immunohistochemistry 
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Hiperterminin uterus üzerindeki etkisinin yapısal düzeyde incelenmesi 
 
Ġpek KeleĢ, Deniz Erdoğan, Güleser GöktaĢ, Fatma Helvacıoğlu, Çiğdem Elmas, Gülnur Take 
Kaplanoğlu 
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Ankara 
 

Hipertermi vücut sıcaklığının 41°C ya da daha yüksek bir değere ulaĢmasıyla ortaya çıkan ve sıcak çarpmasına 
yol açabilen bir olgudur. Süperoksit dismutaz (SOD) ise serbest oksijen radikallerini ortadan kaldırabilen bir 
antioksidandır. Bu nedenle çalıĢmamızda; hipertermiyle oluĢturulan ısı stresinin ve stres öncesinde kullanılan 
SOD‘ un, uterus üzerindeki koruyucu ve tedavi edici etkilerinin apopitotik ve oksidatif stres belirteçleri 
kullanılarak belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 
ÇalıĢmada Wistar-Albino cinsi erkek sıçanlar, her grupta 6 denek olacak Ģekilde 9 gruba ayrıldı. Hipertermi 
deneklerin 42ºC‘de sıcak su banyosuna 20 dakika bırakılmasıyla gerçekleĢtirildi. Kontrol grubu olarak 

belirlenen 1. grup, 22°C‘de 20 dakika bekletilerek 24 saat sonra kesildi. 2, 3, 4 ve 5. gruplara hipertermiden 
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bir saat önce NaCl+Katalaz uygulandı, 2. grup hipertermiden 30 dakika, 3. grup 6 saat, 4. grup 24 saat ve 5. 

grup 72 saat sonra kesildi. 6, 7, 8 ve 9. gruplara hipertermiden bir saat önce NaCl+Katalaz+SOD uygulaması 
yapıldı. 6. grup hipertermiden 30 dakika, 7. grup 6 saat, 8. grup 24 saat, 9. grup 72 saat sonra kesildi. 
Örneklere apoptozisin belirlenmesi amacıyla Kaspaz-9-8-3; HSP70 protein düzeylerinin belirlenebilmesi için 
HSP70 primer antikorlarıyla indirekt immünohistokimyasal yöntem uygulandı. 

Hipertermiden sonra 24. saatten itibaren apopitozisin yaygınlaĢtığı, yüzey ve bez epitelinde apopitotik 
cisimciklerin varlığı görüldü. Kaspaz-9 immünreaktivitesinin Kaspaz-8‘ e karĢın belirgin olması, apopitozisin 
hücresel stres nedeniyle ortaya çıktığını düĢündürdü. Kaspaz-3 immünreaktivitesinin en belirgin 
ifadelenmesinin 24.saatte olduğu, 72. saatte, etkisinin ortadan kalkmasıyla Kaspaz-3 tutulumunun azaldığı 
belirlendi. HSP70‘ in, kontrole karĢın hipertermi süresiyle ifadelenmesinin arttığı, 24. saatte en üst düzeye 
ulaĢtığı izlendi. 
Sonuç olarak hiperterminin, 24.saatten sonra uterusta belirgin etkinlik göstermediği ve SOD uygulanan 

gruplarda hücresel strese yanıt olarak HSP70 salınımının arttığı kanısına varıldı. 
Anahtar Kelimeler: Hipertermi, uterus, Süperoksit dismutaz (SOD), immunohistokimya 
 
Observation of effects of hyperthermia on uterus at structural level 
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Kaplanoğlu 
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Hyperthermia is a state that the body temperature reaches at 41ºC or higher values that causes heat 
shock.We try to determine that superoxide dismutase (SOD-an antioxidant) which was given before 
hyperthermia, may have protective and curative effect on uterus by using apoptosis and oxidative stress 
markers. 

54 Wistar-Albino rats were divided into nine groups. Hyperthermia was performed in a 42°C waterbath for 20 
minutes. Control rats set for 20 minutes for 22°C, sacrificed after 24 hours and deferens tissues were taken. 
An hour before the application of hyperthermia NaCl+catalase was applied on the 2., 3., 4. and 5. groups. 
Second, third, fourth and fifth group of rats were sacrificed respectively 30 minutes, 6, 24, 72 hours after the 
application of hyperthermia. On the 6., 7., 8. and 9. groups of rats, NaCl+Catalase+SOD was applied one hour 
prior to the application of hyperthermia. These groups respectively sacrificed 30 minutes, 6, 24, 72 hours. The 
tissues were stained by indirect immunohistochemistry methods, with caspase3,8,9 and HSP70 markers in 

order to detect apoptosis and protein levels of HSP70. 
Apoptosis widespreads 24 hours after hyperthermia, apoptotic bodies were seen in surface and glandular 

epitelium. The distinctive immunoreactivity of caspase 9 than caspase 8 suggets that apoptosis emerges 
because of the cellular stress. Immunoreactivity of caspase3, becomes the most evident at 24th hour; and at 
72nd hour as a result of disappearance of it‘s effectiveness, caspase3 immunoreactivity decreases. HSP70 
expression increases by the duration of hyperthermia and reaches to the maximum level at 24th hour after 

application. 
As a result; it was determined that after 24 hours, hyperthermia no longer had a distinctive activity on uterus 
and in SOD applied groups HSP70 secretion was increased as a response to the cellular stress. 
Keywords: Hyperthermia, uterus, superoxide dismutase (SOD), immunohistochemistry 
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Hiperterminin ovaryum dokusuna etkisi 
 
Ġrem Ġnanç, Deniz Erdoğan, Çiğdem Elmas, Güleser GöktaĢ, Fatma Helvacıoğlu, Gülnur Take 
Kaplanoğlu 
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Hipertermi vücut sıcaklığının 41° C ya da daha yüksek bir değere ulaĢmasıyla ortaya çıkar. Sıcak stresi 
ovaryumda düĢük kalitede oosit üretimi, oosit membran bozukluğu, kromozomal anomaliler ve embriyonal 
geliĢim bozukluklarına neden olur.Hipertermi, ovaryumda yaptığı bu olumsuzlukları oksidatif stres ve apoptozis 
yoluyla gerçekleĢtirir. Süperoksit dismutaz (SOD) serbest oksijen radikallerini ortadan kaldırarak, oksidatif 
stresi engelleyebilen ve apoptotik süreci geri döndürebileceği düĢünülen bir antioksidandır. Bu nedenle 
çalıĢmamızda; hipertermi ile oluĢturulan ısı stresinin ve stres öncesinde kullanılan SOD‘ un, ovaryum 

üzerindeki koruyucu ve tedavi edici etkilerinin apoptotik ve oksidatif stres belirteçleri kullanılarak belirlenmesi 
amaçlanmıĢtır. 
ÇalıĢmada 54 adet Wistar-albino cinsi diĢi sıçan, her grupta 6 denek olacak Ģekilde 9 gruba ayrılmıĢtır. 
Hipertermi deneklerin 42ºC‘de sıcak su banyosuna 20 dakika bırakılmasıyla gerçekleĢtirildi. Kontrol grubu 
olarak belirlenen 1. grup, 22°C‘de 20 dakika bekletilerek 24 saat sonra kesildi. 2, 3, 4 ve 5. gruplara 
hipertermiden bir saat önce NaCl+Katalaz uygulandı, 2. grup hipertermiden 30 dakika, 3. grup 6 saat, 4. grup 
24 saat ve 5. grup 72 saat sonra kesildi. 6, 7, 8 ve 9. gruplara hipertermiden bir saat önce NaCl+Katalaz+SOD 

uygulaması yapıldı. 6. grup hipertermiden 30 dakika, 7. grup 6 saat, 8. grup 24 saat, 9. grup 72 saat sonra 
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kesildi. Hiperterminin neden olduğu apoptozise, SOD‘ un koruyucu ve tedavi edici etkilerinin belirlenmesi için 

Kaspaz 3, HSP-70,PCNA immünreaktiviteleri değerlendirildi. 
Hiperterminin sıçan ovaryum dokusu, oosit, granüloza ve teka interna hücreleri ile korpus luteumda belirgin 
hasara neden olduğu saptandı. Hipertermi gruplarında PCNA, HSP-70 ve Kaspaz-3 boyanmasının daha yoğun 
olduğu izlendi. SOD uygulanan gruplarda bu bulguların zayıfladığı görüldü. SOD‘ un koruyucu etkisi tüm 

gruplarda belirgindi. SOD uygulamasının genelde 24 saate kadar etkili olduğu, 72. saatte etkisinin azaldığı 
izlendi. 
Sonuç olarak hiperterminin ovaryum dokusu üzerinde oluĢturduğu olumsuz etkisinin SOD ile engeleyebileceği 
kanısına varılmıĢtır. 
Anahtar Kelimeler: Hipertermi, immunohistokimya, ovaryum, Süperoksit dismutaz 
 
The effect of hyperthermia on ovarian tissue 
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Hyperthermia is a state that the body temperature reaches at 41ºC or higher values Heat stress causes low 

quality oocytes producing, oocyte membrane disorder, chromosomal and embryonic development 
abnormalities. Hyperthermia makes damage on ovary through oxidative stress and apoptosis way. Superoxide 
dismutase (SOD) can prevent oxidative stress by eliminating the oxygen free radicals, and it‘s considered as 
an antioxidant that could return the apoptotic process. For these reasons,we tried to determine that SOD, 
which was given before hyperthermia, preventive and curative effect on ovary at heat stress and stress-
induced hyperthermia by using apoptosis and oxidative stress markers. 
In our study we used 54 Wistar-albino female rats that was divided into nine groups which had six rats in each 

other.To create hyperthermia, female rats were put in 42ºC hot water bath for 20 minutes. The first group 
was the control group and the rats set for 20 minutes in 22ºC hot water pool. 24 hours later rats were 
sacrified and tissues were taken. In 2.,3.,4.,5. groups, 1 hour before hyperthermia NaCl+catalase was applied 
and after hyperthermia rats were sacrified in 30.minute, 6., 24. and 72.hour in respectively. In 6.,7.,8.,9. 
groups, 1 hour before hyperthermia NaCl+catalase+SOD was applied and after hyperthermia, rats were 
sacrified in 30.minute, 6,24 and 72. hour in respectively. To determine SOD‘s protective features at 
hyperthermia induced apoptosis by using caspase-3,PCNA and HSP70 marker. 

Hyperthermia caused marked damage in rat‘s ovary, oocytes, granulosa and teca interna cells. PCNA, HSP70, 
caspase-3 stainings were more intense in control and hyperthermia group, it was significantly weaker in SOD 

apply group SOD‘s protective effects were observed clearly in all groups. SOD apply‘s effect lasts in 24 hours 
and decreases relatively after 72 hours. 
It is concluded that SOD can prevent the negative effect caused by hyperthermia on ovary. 
Keywords: Hyperthermia, immunohistochemistry, ovarium, Superoxide dismutase 
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Sıçanlarda Ġzofluranın apoptotik etkisine Dantrolen ve Ketaminin rolü 
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Günümüzde kullanılan genel anesteziklerden bir çoğunun etki mekanizmasından ya gama amnino bütirik asit A 

reseptör (GABA-A) aktivasyonu (örneğin; izofluran) ya da N-Metil D-Aspartat (NMDA) reseptör inhibisyonu 
(örneğin; ketamin) sorumludur. GABA-A reseptörlerinde anormal aktivasyon veya NMDA reseptörlerinde 

anormal inhibisyonun apoptozisi indüklediği bildirilmiĢtir. Bu bilgilerden yola çıkarak bu çalıĢmada, izofluranla 
indüklenen apoptozis üzerine ketamin ve/veya dantrolenin etkilerinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
30 adet Wistar tipi erkek sıçan n=6 olacak Ģekilde rastgele 5 gruba ayrıldı. Kontrol grubunda kapalı kafeste 2 
saat sadece %100 O2, diğer dört grupta ise 2 saat %100 O2 içinde %1,4 izofluran uygulandı. Grup-Ġzo+Dant‘ 
ta dantrolen intraperioneal 10mg/kg, grup-Ġzo+Ket ketamin subkutan 40mg/kg, grup-Ġzo+Ket+Dant dantrolen 
10mg/kg ve ketamin 40mg/kg verildikten 6 saat sonra sakrifiye edildi. 

Hipokampus CA-1'de kaspaz-3 grup Ġzo ve Ġzo+Ket‘te, kaspaz-8 ve 9 içinse grup Ġzo, Ġzo+Ket ve 
Ġzo+Ket+Dant‘ta immünreaktif hücreler kontrol grubundan anlamlı Ģekilde yüksekken, grup Ġzo+Dant‘ta 
kaspaz-3, 8 ve 9 için kontrole göre anlamlı farka rastlanmadı. Hipokampus CA-1‘de kaspaz-3, 8 ve 9 grup-
Ġzo+Ket‘te immünreaktivite gösteren hücreler tüm gruplardan daha fazlayken, grup Ġzo‘da sadece 
Ġzo+Dant‘tan daha yüksekti. Grup Ġzo+Ket+Dant‘ta ise immünreaktivitenin sadece Ġzo+Dant‘tan fazla olduğu 
görüldü. Dentat girusta kaspaz-3 ve 8 için grup Ġzo ve Ġzo+Ket‘te; kaspaz-9 içinse grup Ġzo, Ġzo+Ket ve 
Ġzo+Ket+Dant‘ta kontrole göre immünpozitif hücrelerin arttığı belirlenmekle birlikte grup Ġzo+Dant‘ta kaspaz-

3,8 ve 9 sonuçlarında fark bulunmadı. Ancak grup Ġzo+Dant ve grup Ġzo+Ket+Dant gruplarına göre immün 
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pozitif hücreler daha çoktu. Grup Ġzo+Ket+Dant‘ta kaspaz 3 ve 9 boya pozitif hücre sayısı sadece grup Ġzo‘dan 

düĢüktü. Ancak grup Ġzo+Ket+Dant ile grup Ġzo+Dant benzerdi. 
Sonuç olarak izofluranla indüklenen apoptozisin ketaminle arttığı, dantrolenle azaldığı saptanmıĢtır. Ġzofluran 
ve ketamin ile meydana gelen apoptotizisin, kısa süreli hafıza yer yön bulma yeteneği ile yakından ilgili olan 
hipokampus bölgelerinde gösterilmiĢ olması, anestezi altında bu fonksiyonların daha da bozulacağı yaĢlı, 

Alzheimer ve demansı olan hastalar için önemli olabileceği düĢünülmüĢtür. 
Anahtar Kelimeler: Ġzofluran, Ketamin, Dantrolen, apoptozis, hipokampüs 
 
Role of ketamine and dantrolen on the apoptotic effect of isoflurane in rats 
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Mechanism of action of isoflurane includes Gamma amnino butyric acit A receptor (GABA-A) activation, while 
ketamine is mediated via N-Methyl D-Aspartat (NMDA) receptor inhibition. Apoptosis has been induced by 

abnormal activation of GABA-A or inhibition of NMDA. Dantrolen showed neuroprotective effect on apoptosis. 
Effects of ketamine and/or dantrolen on the isoflurane induced apoptotic neurodegeneration were 
investigated. 
Thirty Wistar male rats were randomly assigned to five groups (n=6). Oxygen 100% was administered into 
the closed cage for 2 hours in the control group, whereas 1.4% isoflurane in 100% oxygen was administered 
in the other 4 groups. Six hours after intraperitoneal injection of dantrolen 10mg/kg (Group-Iso+Dant), 
ketamine 40mg/kg (Group-Iso+Ket) and dantrolen+ketamine (Group-Iso+Dant+Ket), rats were sacrified. 

Immunoreactive cells in the hypocampus CA-1 region for caspase-3 in group-Iso+Ket and for caspase-8 and 9 
in group-Iso, group-Iso+Ket, and group-Iso+Ket+Dant were significantly higher than the control group. 
Immunoreactive cells in the hypocampus CA-1 region for caspase-3, 8 and 9 in group-Iso+Ket were 
significantly higher than all groups, whereas it was higher in group-Iso with respect to only group-Iso+Dant 
and it was higher for group-Iso+Ket+Dant than group-Iso+Dant. Significantly more immunoreactive cells in 
the dentat gyrus region for caspase-3 and 8 in group-Iso and group-Iso+Ket and for caspase-9 in group-Iso, 
group-Iso+Ket, and group-Iso+Ket+Dant versus control were observed. Caspase-3 and 9 in group-

Iso+Ket+Dant was significantly lower than only group-Iso. Caspase-3, 8 and 9 were similar between group-
Iso+Ket+Dant and group-Iso+Dant. 

Isoflurane induced apoptosis in rats increased by ketamine and decreased by dantrolen. Since apoptotic 
neurodegeneration has been shown in hypocampus which was related to short term memory, these results 
might be important during anesthesia in patients with Alzheimer or demansia and dantrolen might be useful 
because of its neuroprotective effects. 

Keywords: Isoflurane, Ketamine, Dantrolen, apoptosis, hypocampus 
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Ġnflamatuar barsak hastalığı (ĠBH) gastrointestinal sistemi etkileyen yaygın, kronik, idiyopatik, inflamatuar bir 
hastalıktır. ĠBH‘nda görülen ekstraintestinal değiĢiklikler birçok organı etkileyebilir. Ekstraintestinal belirtiler en 

sık hepatobiliyer sistemde görülmektedir. Bir hapten olan 2,4,5-trinitrobenzen sulfonik asit (TNBS), 
immünolojik yanıtlar ortaya çıkararak kolit oluĢumunu uyarmaktadır. TNBS ile oluĢturulan deneysel kolit ile 
ĠBH klinik ve histopatolojik benzerlikler göstermektedir. Deksmedetomidin spesifik, güçlü ve seçici bir α2-
adrenoseptör agonistidir. Bu madde sedatif, anestetik tutucu, analjezik ve sempatolitik özelliklere sahiptir. Bu 
çalıĢmanın amacı farelerde deneysel kolit sonucu karaciğerde meydana gelen değiĢiklikler üzerine 
deksmedetomidinin etkilerinin ıĢık ve elektron mikroskopik olarak incelenmesidir. 

Bu çalıĢmada, 32 adet erkek, BALB/c türü fare (5-6 haftalık) 4 gruba ayrıldı. Grup 1: Kontrol, Grup 2: 
Deksmedetomidin (30 μg/kg/6 gün/ip), Grup 3: TNBS (150 μl. intrarektal), Grup 4: TNBS (150 μl 
intrarektal)+Deksmedetomidin (30 μg/kg/6 gün/ip). Deney sonunda farelerin karaciğerleri alındı. Örnekler ıĢık 
ve elektron mikroskopik inceleme için hazırlandı. Hematoksilen-eozin ile boyanan kesitler incelenerek grupların 
histopatolojik hasar (vakuolizasyon, inflamasyon, nekroz ve vasküler konjesyon) indeksi hesaplandı (0–3 
arasında, maksimum skor = 12). 
IĢık mikroskopik olarak; kontrol grubu normal histolojik görünümdeydi. TNBS grubunda vasküler konjesyon, 

fokal nekroz, santral ven duvarında dejenerasyon, zon 3 hepatositlerde vakuolizasyon ve inflamasyon gibi 
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histopatolojik bulgulara rastlandı. Ortalama histopatolojik hasar skoru kontrol ve deksmedetomidin grubunda 

0.00±0.00 iken, TNBS grubunda 5.0±0.566 idi (P<0.0001). Tedavi grubunda ise; histopatolojik hasar skoru 
2.5±0.189 olarak tespit edildi (P<0.0001). Elektron mikroskopik olarak; kontrol grubu normal ultrastrüktürde 
izlendi. TNBS grubunda hepatosit nekrozu, hepatositlerin sinüzoidal yüzlerine yakın, myelin figürler içeren, 
geniĢ, sitoplazmik vakuoller ve sinüzoid endotel hasarı görüldü. 

TNBS ile oluĢturulan karaciğer hasarında dexmedetomidin‘in doku hasarını azalttığı sonucuna varıldı. 
Anahtar Kelimeler: BALB/c, deksmedetomidin, karaciğer hasarı, kolit, TNBS 
 
Effects of dexmedetomidine on liver damage in BALB/c mice with TNBS-induced colitis 
 
Hülya Elbe1, Mehmet Gül1, BaĢak Kayhan2, Elif TaĢlıdere1, Ali Otlu1 

1Department of Histology-Embryology, Inönü University, Malatya, Turkey 
2Department of Medical Biology and Genetic, Inönü University, Malatya, Turkey 
 
Inflammatory bowel disease (IBD) is a common idiopathic, chronic inflammatory condition, which affects the 
gastrointestinal tract. Extraintestinal changes in IBD can involve various organ system. Extraintestinal 
symptoms are most common hepatobiliary system. 2,4,5-trinitrobenzene sulphonic acid (TNBS) is a hapten, it 
induces immune response after binding with a protein. TNBS-induced experimental colitis exhibits clinical and 

histopathological similarities to IBD. Dexmedetomidine is highly spesific, potent and selective α2-adrenoceptor 
agonist. It exhibits sedative, anaesthetic-sparing, analgesic and sympatholytic properties. The aim of this 
study was to examine the effects of dexmedetomidine on liver histopathology in mice with TNBS-induced 
experimental colitis in the light and electron microscopic. 
In this study, 32 male, BALB/c mice (5-6 weeks old) were divided into 4 groups. Group1:Control, 
Group2:Dexmedetomidine(30 μg/kg/6 days/ip), Grup3:TNBS(150 μl. intrarectal), Group4:TNBS(150 μl. 
intrarectal)+Dexmedetomidine(30 μg/kg/6 days/ip). At the end of the examination liver tissues removed. 

Samples processed for light and electron microscopic (TEM) examination. Histopathologic damage 
(vacuolization, inflammation, necrosis and vascular congestion) index was calculated from sections stained 
with hematoxylin-eosin. (Between 0-3, maximum score=12). 
The sections from control group was normal in histological appearance. TNBS group showed some 
histopathological changes such as vascular congestion, focal necrosis, degeneration on wall of the central vein, 
vacuolization on the zone 3 hepatocytes and inflammation. While mean histopathological damage score in 
control and dexmedetomidine groups were 0.00±0.00, it was 5.0±0.566 (P<0.0001) in TNBS group. In 

treatment group, histopathological damage score was decreased (2.5±0.189)(P<0.0001). Control group was 
seen normal ultrastructural appearence in TEM. Hepatocyte necrosis, containing myeline figures close to the 

sinusoidal face of hepatocytes, a large, cytoplasmic vacuoles and sinusoidal endothelial damage were seen in 
TNBS group. 
It was concluded that dexmedetomine decreases tissue damage in TNBS-induced liver injury. 
Keywords: BALB/c, colitis, dexmedetomidine, liver damage, TNBS. 
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Diazinon’un Sıçan Testisi Üzerine Etkilerinin Histokimyasal Olarak Ġncelenmesi 
 
AyĢegül Burçin Yıldırım, Saim Özdamar 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Kayseri 
 
Pestisitler zararlı organizmaları engellemek, kontrol altına almak ya da zararlarını azaltmak amacıyla tarımda 
kullanılan kimyasal maddelerdir. Diazinon asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe eden, geniĢ spektrumlu 
organofosfatlı bir pestisittir. Bu çalıĢmada, diazinonun testis dokusuna olan etkilerinin histolojik olarak 

incelenmesi amaçlanmaktadır. 
Bu çalıĢmada 30 adet 200-250 gr ağırlığında Wistar Albino sıçanlar rastgele 5 gruba ayrıldı. Grup I; Kontrol, 

Grup II; 1 gün diazinon LD50 dozunun (1250mg/kg) 1/10‘u, Grup III; 2 gün LD50 dozunun 1/20‘si, Grup IV; 4 
gün LD50 dozunun 1/40‘ı, Grup V; 8 gün LD50 dozunun 1/80‘i serum fizyolojikle eritilerek sıçanların 
ağırlıklarına göre 0.75-1 ml/kg/gün gavajla oral olarak verildi. Sıçanlar anestezi altında dekapite edilerek testis 
dokuları çıkarıldı. Dokular rutin histolojik doku takibi aĢamalarından geçirilerek parafin bloklar hazırlandı. Bu 
bloklardan alınan 5μm kalınlığındaki kesitler H&E boyanarak incelendi. Her gruba ait örneklerde seminifer tübül 
çapları (STÇ) ölçüldü ve Johnsen testiküler biyopsi skoru (JTBS) tek yönlü varyans analizi kullanılarak 

hesaplandı. Çoklu karĢılaĢtırma testlerinden Tukey testi kullanıldı. Veriler ortalama±standart sapma olarak 
ifade edildi. Ġstatistiksel değerlendirmeler SPSS 16.0 paket programı kullanılarak yapıldı. p<0.05 anlamlı kabul 
edildi. 
IĢık mikroskobik incelemede Grup I‘e ait H&E ile boyanan testis dokuları normal olarak gözlendi. Grup II‘de 
normal görünümlü seminifer tübüller gözlenirken, tübül bazal membranında dağılma ve germinal epitelde 
bozulmalar gözlendi. Grup III‘de germinal epitelde incelme ve organizasyon bozukluğu, spermatozoon 
oluĢumunda azalma ve spermatojenik hücrelerde küçülme görülürken bazı tübüllerde ise tamamen atrofi 
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gözlendi. Grup IV ve V‘de spermatojenik hücre dizisinde dökülme gözlendi. STÇ ve JTBS‘na göre Grup I ile 

bütün gruplar arasındaki farklılıklar anlamlı bulundu (p<0.05). 
Sonuç olarak Diazinonun tarım alanlarındaki kullanım Ģekli, maruz kalınan gün sayısı ve dozu yönünden 
değerlendirildiğinde; yüksek doz ve az gün sayısına göre, düĢük doz fakat gün sayısının fazla olduğu 
uygulamaların üreme sağlığı üzerine daha az zararlı olabileceği kanısına varılmıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: Diazinon, Spermatogenez, Testis. 
 
Histochemical Investigation of Effects of Diazinon on The Rat Testes 
 
AyĢegül Burçin Yıldırım, Saim Özdamar 
Department of Histology and Embryology, Faculty of Medicine, Erciyes University, Kayseri 
 

Pesticides are agricultural chemicals that used for inhibit harmful organisms, get under control them or 
minimize the effects. Diazinon that inhibits to the acetylcholinesterase activity is a pesticide with a wide-
spectrum and organophosphate. The aim of this study is to elucidate the testicular histological effects of 
diazinon. 
In this study, 30Wistar-Albino rats weighing 200-250g were used. Rats were randomly divided into 5groups. 
GroupI, Control; GroupII, 1/10LD50dose-1day(1250mg/kg); GroupIII, 1/20LD50dose-2days; GroupIV, 

1/40LD50dose-4days; GroupV, 1/80LD50dose-8days were given with 0,75-1ml/kg/day gavage orally after 
melted in the serum physiologic according to the weights of rats. Rats were decapitated under anesthesia and 
their testes tissues were taken. The tissues prepared in paraffin blocks through routine histologic stages. 
These blocks,5 μm thick sections, were stained with H&E. SeminifereousTubuleDiameters(STD) were 
measured in the samples of each group and JohnsenTesticularBiopsyScore(JTBS) was scaled with single 
direction variance analysis. Tukey's test were used from the multiple comparison tests. Datas were expressed 
as Mean±StandardDeviation( ). SPSS16.0 was used at the statistical evaluations and the values were 

considered to be significantly if p<0.05. 
In light microscopic examination, the testes tissues of GroupI which were stained with H&E were observed 
normally. In GroupII, normal-appearing seminiferous tubules, dispersions in the tubules bazal membran and 
disruption in the germinal epitheliums were observed. In GroupIII, thinning&organization defect in the 
germinal epithelium, decrease in the spermatozoon formation, minimizing in the spermatogenetic cells and 
atrophy at the some tubules were observed. The disintegration was observed in the spermatogenic cell series 
in GroupIV-V. According to the STD&JTBS there was a remarkable difference between the GroupI and the 

other groups(p<0.05). 
The result is that less dose and use for a long time less harmless than over dose and use for a short time on 

subject of reproductive health when diazinon is considered according to the usage, pot life and dose quantity 
in the agricultural areas. 
Keywords: Diazinon, Spermatogenesis, Testes. 
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Parasetamol kaynaklı fare karaciğer ve böbrek hasarına Silybum marianum (Silymarin)'un etkisi 
 
Ezgi Nuriye Bektur, Cengiz Bayçu 
EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji Ana Bilim Dalı, EskiĢehir 

 
Asetaminofen (Parasetamol, APAP) dünyada yaygın olarak kullanılan analjezik (ağrı kesici) ve antipiretik (ateĢ 
düĢürücü) bir ilaç olup yüksek dozda alındığında ciddi karaciğer hasarına ve böbrek yetmezliğine neden 
olmaktadır. ÇalıĢmamızda, Akdeniz‘de yayılım gösteren Silybum marianum bitkisininin APAP ile oluĢturulan 
karaciğer ve böbrek hasarındaki etkisi incelenmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda 28 adet Swiss albino fare kullanılmıĢtır. Deney düzeneği 4 gruptan oluĢmaktadır. I. grup olan 
kontrol grubuna 7 gün boyunca intragastrik gavaj yoluyla 0.8 cc % 0.9 serum fizyolojik (SF), II. gruba 500 

mg/kg APAP (0.8 cc SF içerisinde), III. gruba 7 gün boyunca her gün 100 mg/kg Silymarin ve IV. gruba ise 
500 mg/kg APAP uygulanmasından 1 saat sonra ve 7 gün boyunca 100 mg/kg Silymarin uygulanmıĢtır. Rutin 
histolojik tekniklerden sonra preparatlar HE boyamasıyla incelendi. Apoptotik hücrelerin belirlenmesi için 
dokulara TUNEL yöntemi uygulandı. Biyokimyasal analizlerde, AST ve ALT seviyeleri enzimatik kolorimetrik 
yöntemi ile, BUN seviyesi kinetik UV testi ile, Kreatin ise kinetik kalorimetrik yöntemiyle Roche modular Hitachi 
analizörü kullanılarak ölçüldü. 

APAP verilen grupta karaciğer dokusunda santral ven etrafında apoptotik hücrelere, portal alanda, 3. zonda 
nekrotik hücrelere, sinüzoidlerde, v. sentraliste dilatasyon ve konjesyona rastlanırken özellikle vasküler 
yapıların çevresinde infiltrasyon gözlendi. Böbrekte ise proksimal tübülde nekrotik hücrelere ve geniĢlemiĢ 
Bowman boĢluğuna rastlandı. Silymarin uygulanan grupta minimal infiltrasyon gözlense de genel olarak 
biyokimya parametreleri ve histolojik analizler kontrol grubuna eĢdeğerdir. APAP'ın uygulanmasından 1 saat 
sonra ve sonraki 7 gün boyunca Silymarin uygulanması APAP'dan dolayı yükselen AST, ALT, Kreatin ve BUN 
seviyelerini düĢürmüĢ, gerek histolojik yapının ve gerekse TUNEL reaksiyonunun kontrole benzer olduğu 
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görülmüĢtür. Bu çalıĢmamızın sonucunda, APAP ile oluĢturulan karaciğer ve böbrek hasarında Silymarin'in 

alternatif bir koruyucu antikosidan olduğu düĢünülmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Karaciğer, böbrek, Silymarin, Parasetamol 
 
The effect of Silybum marianum (Silymarin) on Paracetamol induced liver and kidney damage in 

mices 
 
Ezgi Nuriye Bektur, Cengiz Bayçu 
Department of Histology-Embryology, Eskisehir Osmangazi University, Eskisehir, Turkey 
 
Paracetamol (Acetaminophen, APAP) is an antipyretic and analgesic drug which is often used worldwide. 
However, an overdose can cause hepatotoxicity and renal failure in experimental animals and humans. 

Silybum marianum, a common Mediterranean herb, contains Silymarin which is a well known antioxidant. In 
our study, we examine Silymarin's role of APAP-induced toxicity in liver and kidneys. 
In our study, we used 28 Swiss albino mices. For this purpose, the animals were divided into four 
experimental groups and all applications are administrated by intragastric gavage in 0.8 cc saline: Group 1 
was treated with saline for 7 days, group 2 was treated of APAP at 500 mg/kg, group 3 was treated Silymarin 
at 100 mg/kg for 7 days and group IV was treated with 500 mg/kg APAP and after 1 hour and then for 7 days 

treated with 100 mg/kg Silymarin. Formaline fixed liver and kidney tissue samples were then prepared with 
routine methods and stained with H-E for histologic examination. For evaluation of apoptotic cells TUNEL 
method was used. For AST, ALT levels enzymatic colorimetric method, for BUN levels kinetic UV test and for 
Creatine levels kinetic calorimetric method was applied using Roche modular Hitachi analyser. 
In APAP-group, necrosis in livers and renal proximal tubulus, enlargement of Bowman space, dilatation of 
sinusoids and v. centralis, congestion and infiltration were markedly seen. Apoptotic cells around central vein 
and liver zone-3 hepatocytes were also observed. In Silymarin group, histology of liver and kidneys were 

similar to control groups except minimal cell infiltrations. In APAP+ Silymarin group, increased levels of AST, 
ALT, Creatine and BUN in paracetamol group were significantly decreased to control levels. TUNEL results were 
also similar when compared to control group. We suggest that, Silymarin may be a potential protective 
antioxidant in APAP-induced hepatotoxicity and renotoxicity. 
Keywords: Liver, kidney, Silymarin, Paracetamol 
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Kemoterapi Uygulamasının Sıçan Akciğer Dokusu Üzerine Etkilerinin Ġnce Yapı Düzeyinde 
Ġncelenmesi 
 
Gülce Naz Saraç1, Deniz Erdoğan1, Celal Ilgaz1, Çiğdem Elmas1, Seren GülĢen Gürgen2 

1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 
2Celal Bayar Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu Histoloji ve Embriyoloji Bölümü 
 
Kanser tedavisinde kullanılan kemoterapötik ilaçların toksik etkileri vardır. Bu ilaçlardan biri olan 
siklofosfamid‘in neden olduğu akciğer toksiditesi; uzun yıllardır bilinegelmektedir. Askorbik asit, α-tokoferol ve 
selenyum gibi antioksidanların, serbest radikallerin neden olduğu oksidasyonları önlediği yapılan çalıĢmalarla 
gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda siklofosfamid‘in normal akciğer dokusundaki dejeneratif etkileri üzerine askorbik 

asit, α-tokoferol ve selenyum‘un olası antioksidan etkilerini ultrastrüktürel düzeyde incelemeyi amaçladık. 
ÇalıĢma, Wistar albino cinsi 30 adet genç diĢi sıçandan oluĢan 5grup içermektedir. 1.Grup kontrol, 
2.Siklofosfamid (75mg/kg, 3 hafta süresince haftada 1 doz ĠP), 3.Siklofosfamid+askorbik asit (200mg/kg, 3 
hft süresince hergün oral), 4.Siklofosfamid+α-tokoferol (150mg/kg, 3 hft hergün oral), 
5.Siklofosfamid+selenyum (40µg/kg, 3 hft hergün oral) uygulandı. Üç haftalık uygulama sonunda deneklerin 

sol akciğerleri alınarak pH 7,4‘ de 1/15 µ fosfat tamponlu % 2,5‘ luk gluteraldehit tespit solüsyonu içine 
konuldu. AlıĢılagelmiĢ elektron mikroskobik izleme yöntemlerinden geçirilen dokular kontrast sağlamak 

ereğiyle, uranil asetat ve kurĢun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss 900EM elektron mikroskopta değerlendirilerek 
fotoğraflandırıldı. 
Kontrol grubunda, tip 1 alveol hücrelerinde sitoplazmik yapının normal olduğu, organellerin korunduğu; tip 2 
alveoler hücrelerde lamellar cisimlerin yaygınlığı, çekirdeklerin normal yapıda olduğu ve bazal laminaların 
belirginliği gözlemlendi. Siklofosfamid uygulanan grupta, alveol duvarında tip 1 hücre yapısının genelde 
korunduğu, buna karĢın tip 2 alveoler hücrelerin sitoplazmalarında, mitokondriyonlarda vakuolleĢme ve 

kristolizisin yaygınlaĢtığı, lamellar cisimlerin vakuoler yapıya dönüĢtüğü, lamellar düzenin bozulduğu ilgiyi 
çekti. Bazı tip 2 alveoler hücrelerin ise apoptozise gittiği, alveoler lümenin yer yer kaybolduğu izlenirken bağ 
dokusunda yaygın fibrozis ayırt edildi. Siklofosfamid ve α-tokoferol uygulanan grupta, fibrozisin daha az 
düzeyde ve mitokondriyal yapının daha düzgün olduğu ancak çekirdek zarında yer yer görülen açılma ve 
lamellar cisimlerdeki defektlerin sürdüğü belirlendi. Siklofosfamid ve askorbik asit uygulananan grupta ince 
yapı, siklofosfamid grubunun ince yapısına eĢdeĢti. Selenyumun ise ince yapı düzeyinde olumlu etkisi 
gözlemlenmedi.  
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ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz bulgulara göre; siklofosfamid‘in akciğer dokusunda neden olduğu yapısal hasarın 

geri dönüĢebilmesinde denediğimiz antioksidanlar içerisindeki en etkili antioksidanın α-tokoferol olduğu 
kanısına varıldı. 
Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, akciğer, elektronmikroskobi 
 

Ultrastructural Evaluation of Chamotheraphy Application in Healthy Rat Lung Tissue 
 
Gülce Naz Saraç1, Deniz Erdoğan1, Celal Ilgaz1, Çiğdem Elmas1, Seren GülĢen Gürgen2 

1Gazi University Medical School Histology and Embriology Department 
2Celal Bayar University Health Services Histology and Embriology Department 
 
Toxic effects of chemotherapeutic drugs used in cancer treatment are available. One of these drugs, which 

caused lung toxicity, cyclophosphamide known for many years. Antioxidants that used to prevent free radical 
induced oxidations such as ascorbic acid, α-tocopherol and selenium have been shown by studies. We 
evaluated degenerative effects of cyclophosphamide in normal lung tissue and possible antioxidant effects of 
ascorbic acid, α-tocopherol, selenium by electronmicroscopy. 
Our study includes 5groups which has 30 Wistar albino female rats. 1.Control, 2.Cyclophosphamide treated 
group (75mg/kg,1 IP dose at week during 3weeks), 3.Cyclophosphamide+ascorbic acid (200mg/kg,orally 

every day during 3weeks) treated group, 4.Cyclophosphamide+α-tocopherol (150mg/kg,orally everyday 
during 3weeks) treated group, 5.Cyclophosphamide+selenium (40μg/kg,orally every day during 3weeks) 
treated group.Third week, left lung tissues were collected and samples put %2,5 gluteraldehyte fixative and 
followed by electronmicroscopic procedure. For contrast, tissues stained with uranyl acetate and lead citrate 
and photographed by Carl Zeiss 900EM. 
In control group,normal cytoplasm and organelle structure observed in type 1 alveolar cells besides 
widespread lamellar bodies, normal nucleus structure and distinct basal lamina was remarkable in type 2 

alveolar cells. Cyclophosphamide group, maintained type I cell structure observed however vacuolization in 
mitochondria and cytoplasm, widespread crystolysis was seen in type 2 alveolar cells. Additionally lamellar 
bodies were expanded to vacuolar structure, impaired lamellar order was distinct. While apoptotic type 2 
alveolar cells and disappeared lumen was seen in some parts of alveolar wall, widespread fibrosis observed in 
connective tissue. Cyclophosphamide and α-tocopherol treated group, reduced fibrosis and more typical 
mitochondrions detected however nucleus membran cleavage and lamellar body defects proceed. 
Cyclophosphamide and ascorbic acid treated group, ultrastructure was similar to cyclophosphamide group. 

Positive effects of selenium weren‘t observed in ultrastructural level. 
According to our findings, we conclude that α-tocopherol is the most effective antioxidant for recovering 

structural damage caused by cyclophosphamide in lung tissue. 
Keywords: Cyclophosphamide, lung, electronmicroscopy 
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Diazinonun Sıçan Böbrek Dokusu Üzerine Etkilerinin Histokimyasal Olarak Ġncelenmesi Ve Enos 
Ġmmunoreaktivitesi 
 
AyĢegül Burçin Yıldırım, Derya AkkuĢ, Saim Özdamar, Arzu Yay, Mehmet Fatih Sönmez 
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Kayseri 

 
Organofosfatlı bir pestisit olan diazinon zirai mücadelede yaygın olarak kullanılmakta ve özellikle tarım 
iĢçilerinde zehirlenmelere neden olurken, böbreklerde ciddi hasarlara yol açmaktadır. Bu çalıĢmada diazinonun 
sıçan böbrek dokusunda meydana getirdiği hasarı ve buna bağlı olarak eNOS immünreaktivitesinin incelenmesi 
amaçlanmıĢtır. 

Bu çalıĢmada 24 adet 200-250 gr ağırlığında Wistar Albino sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar rastgele dört gruba 
ayrıldı. Grup I; Kontrol, Grup II; 2 gün LD50 dozunun (1250 mg/kg) 1/20‘si, Grup III; 4 gün LD50 dozunun 

1/40‘ı, Grup IV; 8 gün LD50 dozunun 1/80‘i serum fizyolojik ile eritilerek sıçanların ağırlıklarına göre 0.75-1 
ml/kg/gün gavajla oral olarak verildi. Deneyin 2, 4, ve 8. günleri sonunda anestezisi altında sıçanların böbrek 
dokuları alınarak ıĢık mikroskobik inceleme için %10‘luk formaldehid ile tespit edildi. Dokular rutin histolojik 
doku takibi aĢamalarından geçirilerek parafin bloklar hazırlandı. Bu bloklardan alınan 5μm kalınlığındaki 
kesitler PAS boyanarak incelendi. Ayrıca yine bu kesitlerde eNOS belirlenmesi için avidin-biotin-peroksidaz 
yöntemi ile immunohistokimyasal boyama yapıldı. 

IĢık mikroskobik incelemede Grup I‘e ait PAS ile boyanan böbrek dokuları normal olarak gözlendi. Grup II 
dokularında glomerular atrofi, tübüllerde dejenerasyon gözlendi. Grup III dokularında Bowman kapsülünde 
geniĢleme, proksimal tübüllerde vakuolizasyon ve mikrovillus yapısında bozulma gözlendi. Grup IV dokularında 
normal görünümlü proksimal tübüllerin yanı sıra vakuolize proksimal tübüllere de rastlandı. eNOS 
immunoreaktivitesini belirlemek için yapılan uygulamada Grup I proksimal tübüllerde (-/+) boyanma, Grup II 
distal tübüllerde (+++) boyanma, Grup III proksimal tübüllerde (+++) ve distal tübüllerde (+++) boyanma, 
Grup IV proksimal tübüllerde (+), distal tübüllerde (++) boyanma tespit edildi. 

228



XI. National Histology and Embryology Congress, 16-19 May 2012, Pamukkale University, Denizli, Türkiye 
___________________________________________________________________________________________________________________________ 

Sonuç olarak, diazinon böbrek dokusunda oksidatif stres yaratarak hasara yol açmakta ve özellikle de distal 

tübülleri etkilemektedir. Bu nedenle organofosfatlı bir pestisit olan diazinonun yaygın kullanımından 
kaçınılmalı, tarım alanlarında pestisit kullanan kiĢiler bilinçlendirilmelidir. 
Anahtar Kelimeler: Böbrek, Diazinon, eNOS. 
 

Histochemical Research of Effects of Diazinon on Rat Kidney Tissue and eNOS Immunoreactivity 
 
AyĢegül Burçin Yıldırım, Derya AkkuĢ, Saim Özdamar, Arzu Yay, Mehmet Fatih Sönmez 
Department of Histology and Embryology, Faculty of Medicine, Erciyes University, Kayseri 
 
Diazinon an organophosphated pesticide is commenly used for agricultural pest control and causes serious 
damage on kidneys while causing to poisining agriculturel laborers. In this study it‘s aimed to examined the 

damage of the Diazinon on rat kidney tissue after that eNOS immunoreactivity was observed. 
In this study, 24 Wistar-Albino rats were used. GroupI;Control, GroupII; 1/20LD50dose (1250mg/kg) for 
2days, GroupIII; 1/40LD50dose for 4days, GroupIV; 1/80LD50dose for 8days were given with 0,75-
1ml/kg/day gavage orally after melted in the serum physiologic according to the weights of rats. At the and of 
2nd,4th and 8th Days of experiment, kidney tissue of rats was taken under ether anaesthesia and fixated with 
%10 formaldehyde for light microscopic examination. Tissues prepared in paraffin blocks through routine 

histologic stages, and were stained with PAS. Expression of eNOS were stained with avidin-biotin-peroxidase 
method. 
The kidney tissues of GroupI that were stained with PAS were observed normally. Glomerular atrophy was 
observed in the tissues of GroupII and degeneration was observed in the tubules. Expansion in the bowmann 
capsule, vacuolization in the proximal tubules and disorder in the structure of microvilli was observed in teh 
tissues of GroupIII. In the tissues of GroupIV, vacuolated proximal tubules, as well as normal-appearing 
proximal tubules were occuranced. In the proximal tubules GroupI (-/+)staining, in the distal tubules of 

GroupII (+++)staining, in the proximal tubules and distal tubules of GroupIII (+++)staining, in the proximal 
tubules of Group IV (+) staining and in the distal tubules of GroupIV (+++)staining was detected in 
application was made in order to determine eNOS immunoreactivity. 
As a result, Diazinon causes damage on the kidney tissue by making oxidative stress and particularly affects 
to the distal tubules. So, diazinon that is an pesticide with organophosphate sholdn‘t use commonly and 
people who use pesticides in agricultural areas should be informed. 
Keywords: Diazinon, eNOS, Kidney. 
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Di-n bütil fitalat’ ın uterus endometriyumu üzerine etkisi ve Resveratrol’ ün olası koruyucu özelliği 
 

Dila ġener, Çiğdem Elmas, Deniz Erdoğan, Güleser GöktaĢ, Gülnur Take Kaplanoğlu 
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Ankara 
 
Di-bütil fitalat (DBP), plastikleĢtirici olarak kullanılan fitalik asit esteridir ve endokrin bozucu kimyasallar 
içerisinde yer alır. Üreme sistemi ve birçok organ üzerinde hasara neden olduğu belirtilmiĢtir. Uterus 
endometriyum katmanı üzerinde endojen östrojeni taklit ettiği, gebelikte uterus desidualizasyonunu azaltarak 
düĢüklere neden olduğu, endometriyum kalınlığını arttırıcı etkileri belirlenmiĢtir. Resveratrol, doğada üzüm 

kabuğunda yüksek miktarda bulunan, antioksidan özelliği güçlü bir bileĢiktir. Organizma üzerinde birçok 
olumlu biyolojik etkileri bulunan resveratrolün, uterus endometriyum katmanı üzerinde de; fitoöstrojenik, 
kanser karĢıtı etkileri olduğu belirtilmiĢtir. ÇalıĢmamızda, endokrin bir bozucu olan DBP‘ nin uterusta 
oluĢturabileceği hasarlarda Resveratrolün olası koruyucu etkilerinin immünohistokimyasal yöntemlerle 
incelenmesi amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmada 20 günlük 36 adet Wistar albino cinsi diĢi sıçan kullanıldı. Her grupta 6 denek olacak Ģekilde 6 grup 
oluĢturuldu. I. Grup: Kontrol, II. Grup: Çözücü (Karboksimetilselüloz, CMC 10 ml/kg), III. Grup: 500 

mg/kg/gün DBP, IV. Grup: 500 mg/kg/gün DBP+20 mg/kg/gün Resveratrol, V. Grup: 1000 mg/kg/gün DBP, 
VI. Grup: 1000 mg/kg/gün DBP+20 mg/kg/gün Resveratrol olarak belirlendi. Süre sonunda alınan uterus 
dokuları, alıĢılmıĢ ıĢık mikroskop izleme yöntemlerinden geçirilerek c-kit ve ER-α ile indirekt 
immunohistokimyasal boyamalar yapıldı. TUNEL yöntemi ile apoptozisin belirlenmesi sağlandı. 
Yapılan değerlendirmelerde, en belirgin C-kit tutulumunun, CMC grubunda olduğu görüldü. 500 mg/kg/gün 
DBP grubunda endometriyum yüzey epitelinde ve bez epitel hücrelerinde tutulum yoğundu. 1000 mg/kg/gün 

DBP+Resveratrol grubunda ise bez epiteli hücreleri, stromal hücrelerde ve kasta yoğunluğun orta dereceli 
olduğu ayırt edildi. ER-α tutulumunun, 500 mg/kg/gün DBP+Resveratrol ile 1000 mg/kg/gün DBP+Resveratrol 
grubunda kontrol grubuna benzer olduğu görüldü. TUNEL pozitif hücreler ise, 500 mg/kg/gün DBP+Resveratrol 
grubunda kontrol grubuna eĢdeĢti. 
Bu bulguların sonucunda; DBP‘ nin dokuda doza bağımlı olarak artan hasar oluĢturduğu, resvaratrolün ise bu 
hasara karĢı dokuda olası koruyucu bir etkisinin olabileceği, 500 mg/kg/gün DBP+Resveratrol grubunda daha 
etkin olmasına karĢın, 1000 mg/kg/gün DBP+Resveratrol uygulanan grupta yetersiz kalması ise hasar 

durumuna göre doz bağımlı olarak kullanılmasının olumlu etkisini artırabileceği kanısına varılmıĢtır. 
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The effects of di-n butyl phthalate on uterus endometrium and the possible protective effect of 
Resveratrol 
 

Dila ġener, Çiğdem Elmas, Deniz Erdoğan, Güleser GöktaĢ, Gülnur Take Kaplanoğlu 
Gazi University School of Medicine Department of Histology and Embryology, Ankara 
 
Di-n-butyl phthalate (DBP) is the endocrine disruptive chemical and phthalic acid ester used as a plasticizer. It 
was suggested that DBP caused damage on many organ and reproductive system. DBP has effects on the 
uterine endometrial layer such as; mimicking endogenous estrogen, reducing decidulization and increasing 
thickness of the endometrium. Resveratrol is a natural powerful antioxidant compound that exists high 

amounts in grape shell. Besides many positive biological effects, it was reported that resveratrol also has 
effects on the uterine endometrial layer such as phytoestrogenic and anti-cancer effects. In our study it was 
aimed to determine positive protective effects of Resveratrol against the damage caused by an endocrine 
disruptor DBP on uterine endometrial tissue with the immunohistochemical methods. 
20 day old, 36 female Wistar-albino rats separated into six group(n=6) that are control, 500 mg/kg/day DBP, 
1000 mg/kg/day DBP, Solvent (Carboxymethylcellulose,10ml/kg) DBP, 500 mg/kg/day DBP+20 mg/kg/day 

Resveratrol, 1000 mg/kg/day DBP+20 mg/kg/day Resveratrol. Uterine tissues removed, prepared with light 
microscopic methods and stained C-kit and ER-α antibodies with indirect immunohistochemical method. TUNEL 
method used for detection of apoptosis. 
Significant C-kit immunreactivity was observed in CMC group. In 500 mg/kg/day DBP group, dense 
immunreactivity was observed in endometrial surface and glandular epithelial cells. In 1000 mg/kg/day 
DBP+Resveratrol group moderate staining occured in glandular epithelium, stromal cells and muscle. In 500 
mg/kg/day DBP+Resveratrol and 1000 mg/kg/day DBP+Resveratrol groups ER-α imunstaining was remarkbly 

similar with control. In 500 mg/kg/day DBP+Resveratrol, TUNEL positive cells were similar with control. 
In conclusion, while DBP has increasing damage effect with dose-dependent manner, resveratrol could have 
protective effect against damage in uterine tissue. Resveratrol was more effective in 500 
mg/kg/day+Resveratrol group, but insufficient in 1000 mg/kg/day DBP+Resveratrol group. It was determined 
that according to the damage, using Resveratrol in dose dependent manner could enhance positive effects. 
Keywords: Di-n-butyl phthalate, Resveratrol, uterus 
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Çok düĢük frekanslı elektromanyetik alanın rat testisi üzerine etkisinin ultrastrüktürel gösterilmesi 
 
Sevda Söker1, Yusuf Nergiz1, Cemil Sert2, Murat AkkuĢ1, Mustafa Deniz3 

1Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Diyarbakır 
2Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyofizik Anabilim Dalı, ġanlıurfa 
3Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anatomi Anabilim Dalı, ġanlıurfa 
 
Günlük hayatımızda kullandığımız mobil telefonlar, bilgisayarlar, elektrikli ev aletleri, radyo ve televizyon 
vericileri, yüksek gerilim hatları elektromanyetik alan (EMF) oluĢturmaktadır. Bu elektromanyetik dalgaların 
insan sağlığı üzerine etkilerini araĢtıran çalıĢmalar son yıllarda yoğunluk kazanmıĢtır. Bu çalıĢmada, düĢük 

frekanslı, düĢük yoğunluklu elektromanyetik alanın rat testis dokusu üzerindeki etkilerinin hücresel düzeyde 
araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
Bu çalıĢmada; ġam, kontrol ve deney grubu olarak üçe bölünen 45 Spraque Dawley rat kullanıldı. Deney grubu 
günde üç saat 14 gün boyunca metakrilat kutularda 2.5 Gauss oldukça düĢük frekanslı manyetik alana (ELF-
MF) maruz bırakıldı. ġam grubu, ELF-MF uygulaması dıĢında deney grubuna benzer Ģekilde tedavi edildi. 

Kontrol grubu ratlara hiçbir Ģey uygulanmadı ve ratlar çalıĢma peryodu boyunca yaĢam sikluslarını kafes içinde 
tamamladı. Yapılan iĢlem sonrasında, 50 mg/kg intramuskuler ketalar anestezisi uygulanarak ratlar sakrifiye 

edildi. Elektron mikroskobik inceleme için bir parça biyopsi materyali %2.5‘luk gluteraldehit tespit solüsyonuna 
alındı ve daha sonra osmium tetroksit ile postfiksasyon yapıldı. Yükselen alkol derecelerinde dehidratasyon 
gerçekleĢtirildi. Ultramikrotom ile kesitler alındı ve elektron mikroskopta incelendi (Zeiss EM, 900). 
ġam ve kontrol grubu rat testis ince kesitlerinin transmisyon elektronmikroskop(TEM) ile yapılan 
değerlendirmesinde normal testiküler doku izlendi. Elektromanyetik alana maruz bırakılan deney grubu rat 
testis kesitlerinde ise, nekrotik spermatogonia yanı sıra yuvarlak spermatidlerde mitokondriyal kristalizis ve 

disorganizasyon görüldü. Ayrıca seminifer tübül dıĢında yer alan dört tabakalı yapının en içteki asellüler açık 
zonda düzensiz kalınlaĢmalar izlendi. 
Bu bulgular eĢliğinde elektromanyetik alanın testis dokusunda önemli histopatolojik değiĢimlere neden olduğu 
sonucuna varıldı. 
Anahtar Kelimeler: Elektromanyetik alan, testis, elektron mikroskop 
 
Showing ultrastructural effects of very low frequency of the electromagnetic field on rat testis 
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Things we use in our daily lives such as mobile phones, computers, electrical appliances, radio and television 
transmitters, high voltage lines create electromagnetic fields (EMF). Researchs on the effects of 
electromagnetic waves on human health have increased in recent years. In this study, low-frequency, low-
intensity electromagnetic field effects on rat testicular tissue at the cellular level was investigated. 
In this study, 45 male Spraque Dawley rats were introduced and were divided into three groups as sham, 
control and experiment group. The experimental group was exposed to a 0.25 mT to Extremely Low 
Frequency Magnetic Field (ELF-MF) for 14 days, 3h a day in metacrylate boxes. The sham group was treated 

like the experimental group, except for ELF-MF exposure. For control, nothing applied to rats in this group and 
they completed their life cycle in the cage during the study period. After exposure period, the rats were 
sacrificed under ketalar anesthesia (50 mg / kg, intramuscularly). For electron microscopic examination, a 
piece of biopsy material was put into 2.5% glutaraldehyde fixation solution and later it was postfixated with 
osmium tetroxide. Dehdration was performed at rising alcohol levels. It was sectioned by ultramicrotome and 
examined by electron microscopy (Zeiss EM 900). 

Evaluation with transmission electron microscopy (TEM) of thin sections of rat testis of sham and control 
groups revealed normal testicular tissue. In sections of rat testis in experimental group which were exposed to 
electromagnetic fields, as well as necrotic spermatogonia, mitochondrial crystalysis and disorganization were 
seen at round spermatids. Also there were irregular thickenings present at the innermost acelluar zone of 
four-layer structucture which is located outside of the seminiferous tubules. 
In the light of these findings it has been concluded that electromagnetic field makes significant 
histopathological changes at testicular tissue. 

Keywords: Electromagnetic field, testis, electron microscopy 
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Ġnvaziv meme kanseri hücre hattında Propranolol ve Talidomid tedavilerinin anjiyogenik ve 
apoptotik yolaklar üzerine etkilerinin immunohistokimyasal yöntemle değerlendirilmesi 

 
Fatma Karaca1, Sevinç Ġnan1, Sevda Müftüoğlu2, Kemal Özbilgin1, Seda Vatansever1 

1Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı, Manisa 
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı, Ankara 
 
Anjiyogenez mekanizmaları kanser geliĢimi ve invazyonunda önemli rol oynamaktadır. Bu çalıĢmada, invaziv 

insan meme kanseri hücre hattında (MDA-MB-231),antikemoterapötik (Paklitaksel-PX) ve antianjiyogenik 
(Talidomid-TD ve Propranolol-PR) ilaçların Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF), Nitrik Oksit Sentaz 
(NOS) ve Kaspaz-3 dağılımlarına etkilerinin indirek immunohistokimyasal yöntemle araĢtırılması 
amaçlanmıĢtır. 
MDA-MB-231 hücreleri, %10 fetal sığır serumu, %1 L-Glutamin, %1 antibiyotik eklenen RPMI-1640 vasatında, 
%5 CO2 içeren 37˚C nemli inkübatörde çoğaltılmıĢtır. Ġlaçların IC50 dozlarına göre hücreler 24 kuyucuklu 
kültür kabına alınmıĢtır. ÇalıĢma, kontrol (MDA-MB-231), PX (1,4nM); PR (70 µM); TD (75 µM); PX+PR ve 

PX+TD grupları olmak üzere 6 gruptan oluĢmaktadır. Ġlaçların 48.saatteki etkileri değerlendirilmiĢtir. 
Paraformaldehitte tespit edilen hücreler, anti-VEGF, anti-eNOS, anti-iNOS ve anti-Kaspaz-3 primer antikorları 
ile avidin-biyotin-peroksidaz yöntemi ile değerlendirilmiĢtir. Ġmmunohistokimyasal dağılım yoğunlukları 
minimal, hafif, orta, Ģiddetli ve çok Ģiddetli olarak skorlanarak ANOVA testi ile karĢılaĢtırmalı olarak 
değerlendirilmiĢtir. 

Kontrol grubunda VEGF immunoreaktivitesi Ģiddetli, eNOS ve iNOS çok Ģiddetli olarak gözlenirken; PX 
grubunda VEGF orta, eNOS hafif, iNOS orta, PR grubunda VEGF hafif, eNOS ve iNOS orta, TD grubunda ise 

VEGF minimal, eNOS ve iNOS Ģiddetli olarak gözlenmiĢtir. Kaspaz-3 immonoreaktivitesi PX grubunda Ģiddetli 
iken, PR, TD ve kontrol gruplarında hafif olarak izlenmiĢtir. PX+PR ve PX+TD gruplarında ise VEGF 
immunoreaktivitesi kontrol ve PX gruplarına gore azalmıĢ olarak izlenmiĢtir. Bu gruplarda eNOS PX grubuna 
göre artmıĢ olarak, kontrol, PR ve TD gruplarına göre ise azalmıĢ olarak gözlenmiĢtir. iNOS kontrol grubuna 
göre PX+PR grubunda hafif, PX+TD grubunda ise orta olarak değerlendirilmiĢtir. Kontrol, PR ve TD gruplarıyla 
karĢılaĢtırıldığında Kaspaz-3 immunoreaktivitesinin PX grubuna benzer Ģekilde arttığı gözlenmiĢtir. 

ÇalıĢmadan elde edilen sonuçlara göre, antianjiyogenik etkili Propranolol ve Talidomidin, meme kanseri 
tedavisinde, antikemoterapötik ilaçlara kombinasyonunun, apoptotik yolak üzerinden daha az etkili olmasına 
rağmen, anjiyogenik mekanizmalar üzerinden etki göstererek invazyon ve metastazların önlenmesinde yararlı 
olabileceği düĢünülmüĢtür. 
Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, anjiyogenez, hücre kültürü, anti-anjiyogenik tedavi, apoptoz, 
immunohistokimya 
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pathways on invasive breast cancer cell line by using immunohistochemical method 
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Angiogenesis mechanisms are important in cancer development and invasion. In this study our aim was to 
investigate the effects of anti-chemotherapeutic (Paclitaxel-PX) and anti-angiogenic treatment (Thalidomide-
TD, Propranolol-PR) on Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Nitric Oxide Synthase(NOS), Caspase-3 
immunohistochemistry in invasive human breast cancer cell line (MDA-MB-231). 
MDA-MB-231 cells grown in RPMI-1640 medium with 10% fetal bovine serum, 1% L-Glutamine, 1% antibiotic, 

in 5% CO2, 37˚C incubator. According to IC50 values of drugs cells were placed into 24-well plate. The study 
comprised of 6 groups; as control (MDA-MB-231), PX(1.4 nM); PR(70 µM); TD(75 µM); PX+PR and PX+TD 
groups. The effects of drugs at 48th hour were evaluated. Paraformaldehyde-fixed cells was evaluated by 
avidin-biotin-peroxidase method using anti-VEGF, anti-eNOS, anti-iNOS, anti-Caspase-3 primary antibodies. 
Immunohistochemical intensities of primary antibodies were scored as minimal, mild, moderate,strong and 
very strong, analyzed comparatively by using ANOVA test. 

In controls, immunoreactivities of VEGF was strong, eNOS and iNOS were very strong; in PX group VEGF and 
iNOS were moderate and eNOS was mild; in PR group VEGF was mild, eNOS and iNOS were moderate, in TD 
group VEGF was minimal, eNOS and iNOS were strong. Caspase-3 immunoreactivity was strong in PX group 
while mild in the PR, TD and control groups. In PX+PR and PX+TD groups, immunoreactivity of VEGF 
decreased, compared to control and PX groups,while eNOS increased compared to PX and decreased in 
comparison to control, PR and TD groups. The immunoreactivity of Caspase-3 was high similar to PX group, in 
comparison to control, PR and TD groups. Moreover, iNOS was evaluated in PX+PR group as mild and 

moderate in PX+TD group. 
Having angiogenic potential Propranolol and Thalidomide can be combined with the anti-chemotherapeutics in 
order to inhibit the tumor invasion and metastasis by affecting angiogenic mechanisms, although they are not 
so effective on the apoptotic pathways. 
Keywords: Breast cancer, angiogenesis, cell culture, anti-angiogenic therapy, apoptosis, 
immunohistochemistry 
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Origanum hypericifolium esansiyel yağının UVB uygulanmıĢ fare derisinde DNA fragmentasyonu 
üzerine etkilerinin TUNEL yöntemiyle araĢtırılması 
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Ultraviyole (UV) radyasyonu ile indüklenen DNA hasarları, farklılaĢma, proliferilasyon ve apoptoziste 
değiĢikliklere yol açabilir. Endemik bir bitki olan Origanum hypericifolium esansiyel yağı monoterpenleri içerir 
(Ocak ve ark., 2012). Monoterpenler, antifungal, antibakteriyel, antioksidan, antikanser, antispazmodik, 

hipotansif ve vazorelaksan etkilere sahiptir (Santos ve ark., 2011). Bu çalıĢmada, O. hypericifolium esansiyel 
yağının UVB uygulanmıĢ fare derisinde DNA fragmentasyonu üzerine etkilerinin TUNEL 
(deoxynucleotdyltransferase-mediated dUDP nick end labeling) yöntemiyle araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
Dorsal derileri tıraĢlanmıĢ 4 grup (Gruplar; 1: kontrol, 2: UVB uygulanan, 3: yağ uygulanan, 4: UVB/yağ 
uygulanan) fareye 4 hafta, haftada 3 kez artan dozlarda (total 780 mj/cm2) UVB uygulanmıĢtır. Deri 

örneklerinin frozen kesitlerine TUNEL yöntemi uygulanmıĢtır. Epidermisteki TUNEL-pozitif hücre sayıları, 
ortalama±standart sapma olarak ifade edilmiĢtir. Ġstatistiksel analizler, SPSS 16 (Kruskall Wallis ve Mann-

Whitney test) istatistik programı kullanılarak yapılmıĢtır. 
Grupların TUNEL-pozitif hücre sayıları Ģu Ģekildedir: Grup 2 > Grup 3> Grup 4> Grup 1. Grup 2, 3 ve 4, Grup 
1‘e göre anlamlı derecede farklıdır (p<0,05). Ancak, 2, 3 ve 4. gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark yoktur (p>0,05). 
Bulgular, UVB‘nin, esansiyel yağın, UVB ile esansiyel yağın birlikte TUNEL-pozitif hücre sayısında artıĢa neden 
olabileceğini göstermektedir. Grup 2, 3 ve 4‘ün epidermisindeki fazla TUNEL-pozitif hücre sayısı, sadece 

apoptotik hücrelerin varlığına değil, aynı zamanda çoğalan ya da DNA tamiri olan hücrelere de bağlı olabilir 
(Reefman ve ark., 2006). Bundan dolayı, bu konuda daha ileri moleküler analizlerin yapılmasına ihtiyaç vardır. 
Bu çalıĢma PAUBAP tarafından 2009FBE021 no‘lu araĢtırma projesi kapsamında desteklenmiĢtir. 
Anahtar Kelimeler: Deri, Origanum hypericifolium, TUNEL, UVB 
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DNA damages induced by ultraviolet (UV) radiation can lead to alterations in the differentiation, proliferation 
and apoptosis. The essential oil from Origanum hypericifolium, an endemic species, contains monoterpenes 
(Ocak et al., 2012). Monoterpenes have antifungal, antibacterial, antioxidant, anticancer, antispasmodic, 
hypotensive and vasorelaxant effects (Santos et al., 2011). This study aimed to investigate the effects of the 
O. hypericifolium essential oil on DNA fragmentation in the UVB irradiated skin of mice using the TUNEL 

(deoxynucleotdyltransferase-mediated dUDP nick end labeling) assay. 
4 groups of dorsal skin shaved of mice (Groups; 1: control, 2: UVB irradiated, 3: oil treated, 4: UVB 
irradiated/oil treated) were irradiated 3 times per week with increasing doses of UVB (total 780 mj/cm2) for 4 
weeks. The TUNEL assay was performed on frozen sections of skin specimens. The number of the TUNEL-
positive cells in the epidermis were expressed as mean±standard deviation. Statistical analysis were 
performed using SPSS 16 (Kruskall Wallis and Mann Whitney tests) statistical software. 

The number of the TUNEL-positive cells in the groups are in the following order: Group 2 > Group 3> Group 
4> Group 1. Groups 2, 3 and 4 were significantly different from Group 1 (p<0.05). However, there was no 
significant difference between Groups 2, 3 and 4 (p>0.05). 
The results have pointed out that UVB, essential oil and both UVB and essential oil may cause an increase in 
the number of TUNEL-positive cells. A high number of TUNEL-positive cells in the epidermis of Groups 2, 3 and 
4 may not only be due to the presence of apoptotic cells but also proliferating cells or the cells undergoing 
DNA repair (Reefman et al., 2006). Therefore, there is a need for further molecular analyses on this subject. 

This work was supported by PAUBAP through Grant No: 2009FBE021. 
Keywords: Origanum hypericifolium, Skin, TUNEL, UVB 
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Balb/C Farelerde TNBS ile oluĢturulan deneysel kolit modelinde deksmedetomidinin ileum hasarı 

üzerine etkileri 
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ÇalıĢmanın amacı; Farelerde 2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS) ile oluĢturulan deneysel kolit sonucu 
ileumda meydana gelen değiĢiklikler üzerine Deksmedetomidin'in etkilerinin ıĢık ve elektron mikroskobik 
olarak incelenmesi. 
ÇalıĢmada 32 adet 5-6 haftalık erkek BALB/c cinsi fare kullanıldı. Fareler, 4 gruba (n = 8) ayrıldı.  
Grup 1: Kontrol grubu. Grup 2: TNBS-EtOH (150 µl intrarektal). Grup 3: TNBS (150 µl intrarektal) + 
Deksmedetomidin (30 µg/kg/6 gün/ip.). Grup 4: Deksmedetomidine (30 µg/kg/6 gün/ip).  
Deney sonunda farelerin ileumları alındı. Alınan ileum örnekleri rutin doku takip iĢlemlerinden geçirilerek ıĢık 

ve elektron mikroskobik inceleme için hazırlandı. 
Kontrol ve Deksmedetomidin gruplarının Hematoksilen-eosin ile boyanan ileum kesitleri normal histolojik 
yapıda izlendi. TNBS grubunun ileum kesitlerinde villuslarda küntleĢme, boylarında kısalma ve yer yer villus 
dejenerasyonu gözlendi. Villusların apikalinde subepitelyal ödem saptadı. Periyodik Asit Schiff (PAS) ile 
boyayan ileum kesitlerinde Goblet hücre dağılımın diğer gruplardakine göre daha seyrek olduğu ve yüzey 

epiteli çizgili kenar yapısının bozulduğu dikkati çekti. TNBS+Deksmedetomidin grubunda, TNBS grubunda 
saptanan hasar bulgularının azaldığı ve Goblet hücre dağılımının arttığı saptandı. 

Elektron mikroskobik olarak; kontrol ve Deksmedetomidin grubu ileum kesitleri normal ultrastrüktürel yapıda 
izlendi. TNBS grubunda epitel dejenerasyon, enterositlerde mikrovillus kaybı, lizozom artıĢı ve myelin figürler 
içeren geniĢ sitoplazmik vakuoller izlendi. Yüzey epiteli bazal laminasında düzensizlik ve epitel içine lenfosit 
geçiĢleri görüldü. Lamina propriya tabakasında ödem ve çok sayıda eozinofil lökosit gözlendi. 
Sonuç olarak Deksmedetomidin TNBS ile oluĢturulan kolit modelindeki ileum hasarını azaltmaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin, kolit, TNBS. 
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The aim of this study was to examine the effects of Dexmedetomidine on ileum histopathology in mice with 
TNBS-induced experimental colitis by the light and electron microscopic methods. 
In this study 32 male, BALB/c mice (5-6 weeks old) were used. Mice were divided into 4 groups. 
Group 1: Control, Group 2: TNBS-EtOH (150 μl. intrarectal), Group 3: TNBS (150 μl. 

intrarectal)+Dexmedetomidine (30 μg/kg/6 days/ip), Group 4: Dexmedetomidine (30 μg/kg/6 days/ip). At the 
end of the examination ileum tissues were excised. The tissue samples were processed by routine tissue 
techniques and processed for light and electron microscopic (TEM) examination. 
The sections stained with Hematoxylin- Eosin were normal in histological structure in Dexmedetomidine and 
TNBS+Dexmedetomidine groups. In TNBS group ileum sections were showed some histopathological changes 
such as villus blunting, shortage of villus length and villus degeneration. We detected subepithelial edema in 
apical villus. The ileum sections stained with staining PAS, the distrubution of Goblet cell was rare compare 

with the other groups and disappearence of striped edge structure was remarkable. In 
TNBS+Dexmedetomidine group, histopathological damage reduced in comparison to TNBS group.  
With transmission electron microscope, the ileum sections were seen normal ultrastructural appearence in 
control and Dexmedetomidine group. In TNBS group, epithelial degeneration, loss of microvilli in enterocytes, 
increase lysosomes and cytoplasmic vacuoles with containing myeline figures were observed. In lamina 
propria layer, edema and a large number of eosinophil leucocyte were detected. 

In conclusion, Dexmedetomidine decreases ileum injury in TNBS-induced colitis. 
Keywords: Dexmedetomidine, colitis, TNBS 
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Ovarektomize Sıçan Eklem Kıkırdağında Tunel, Par, Parp, P53 Ve Cleaved Kaspaz3 Ekspresyonları 

Üzerine Alendronat Sodyum Uygulamasının Etkisi 
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Overektomize sıçan modeli, eriĢkin insanda östrojen-eksikliğine bağlı ya da postmenapozal kemik kaybını 
temsil ettiği için oldukça sık kullanılan bir modeldir (1). Alendronat sodyum, osteoporoz ve diğer birçok kemik 

hastalığı için kullanılan bir ilaçtır (2). 
Overektomize sıçan eklem kıkırdaklarında, alendronat sodyum uygulamasının PAR (poli ADP riboz), PARP (poli 
ADP riboz polimeraz), p53, Cleaved kaspaz3 ekspresyonlarına ve apoptozu gösteren TUNEL‘e (TdT-dependent 
dUTP-biotin nick end labelling/TdT-bağımlı dUTP-biyotin kırık uç iĢaretlemesi) etkisinin belirlenmesi. 

Kontrol grubu, overektomize grup ve overektomizasyon sonrası alendronat sodyum uygulanan sıçanlara ait diz 
eklemi kıkırdak dokuları toplandı ve rutin parafin takip yapıldıktan sonra PARP, PAR, p53 ve Cleaved kaspaz3 
proteinlerinin immünolokalizasyonu için immünohistokimya ve TUNEL testi yapıldı. Ardından iki farklı 
araĢtırmacı tarafından kesitlere H-SCORE uygulandı. 
H-SCORE değerlerinin istatistiksel olarak analizi sonucunda; TUNEL, p53 ve Cleaved kaspaz3‘ün overektomize 
grupta kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı olacak Ģekilde yüksek olduğu, alendronat sodyum 
uygulanan grupta ise değerlerin kontrol grubuna yakın olduğu belirlendi. PARP ve PAR bulguları 

değerlendirildiğinde ise gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi. 
Overektomizasyon iĢleminin eklem kıkırdağında apoptozu artırdığı, tedavi amaçlı uygulanan alendronat 
sodyumun ise tedavi edici bir etkisi olduğu söylenebilir. 
REFERANSLAR: 
1- http://en.wikipedia.org/wiki/Ovariectomized_rat 

2-Shinkai, I. Ohta Y. "New drugs--reports of new drugs recently approved by the FDA. Alendronate". 
Bioorganic & medicinal chemistry, 1996, 4 (1): 3–4. 
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The ovariectomised rat model is mostly used since it represents the most important clinical features of 
estrogen deficiency-induced or postmenopausal bone loss in the adult human (1). Alendronate sodium is a 
drug used for osteoporosis and several other bone diseases (2). 
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To detect the effect of alendronate sodium treatment on the expressions of PAR (poly ADP ribose), PARP (poly 

ADP ribose polymerase), p53 and cleaved caspase3 and apoptosis showing TUNEL (TdT-dependent dUTP-biotin 
nick end labelling) in the articular cartilage of overiectomised rat. 
Articular cartilages of rats belonging to control, overiectomised and alendronate sodium treated after 
overiectomization groups were collected, processed for paraffin and immunohistochemstiry was done for the 

immunolocalisations of PAR, PARP, p53 and cleaved caspase3 also TUNEL test was done. The two blind 
observers performed H-SCORE. 
According to statistical evaluations of H-SCORE data, TUNEL, p53 and Cleaved caspase3 were higher in 
overiectomised group compared to control group and it was statistically significant; the values in alendronate 
sodium group was close to control group. There was no statistically significant difference between the groups 
for PAR and PARP findings. 
We can say that overiectomization increases apoptosis in the articular cartilage and alendronate sodium 

treatment has a therapeutic effect. 
REFERENCES: 
1- http://en.wikipedia.org/wiki/Ovariectomized_rat 
2-Shinkai, I. Ohta Y. "New drugs--reports of new drugs recently approved by the FDA. Alendronate". 
Bioorganic & medicinal chemistry, 1996, 4 (1): 3–4. 
Keywords: Articular cartilage, ovariectomy, apoptosis, alendronate sodium 
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Ġyonize radyasyon uygulamasına etkin kalmıĢ pineal bez üzerine Melatonin’ in koruyucu etkisi var 
mıdır? Kronobiyolojik ve elektronmikroskobik çalıĢma 
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Biyolojik sistemlerde organizma, prooksidan etki gösteren serbest radikallerin hasarına karĢı, antioksidan adı 
verilen ajanlarla kendini savunur. Pineal bezin baĢlıca salgısı olan Melatoninin (MLT) endokrin ve sirkadiyen 

ritm üzerine bilinen etkilerinden baĢka, in vivo ve in vitro antioksidan etkiye de sahip olduğu yapılan 
çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda tüm vücuda uygulanan iyonize radyasyonun sıçan pineal bezine 
olan, ince yapı düzeyinde etkileri ve Melatoninin olası koruyucu etkisi, elektron mikroskobik ve kronobiyolojik 
olarak araĢtırılmıĢtır. 

YetiĢkin Wistar albino cinsi sıçanlar 3 gruba ayrılarak, sabah ve akĢam farkını belirlemek için ise her grup 
kendi içerisinde 2 alt grupta incelendi. Buna göre: Grup1a: sabah kontrol, grup 1b: akĢam kontrol, grup 2a: 
sabah tüm vücut radyasyon, grup 2b: akĢam tüm vücut radyasyon, grup 3a: sabah tüm vücut 
radyasyon+Melatonin, grup 3b: akĢam tüm vücut radyasyon+Melatonin olarak hazırlandı. Radyasyon 8 Gy. 
dozunda uygulandı. Melatonin deneklere, radyasyon uygulamasından 24 saat önce, uygulamadan 10 dk. sonra 
ve 24 saat sonra olmak üzere sırasıyla 10mg., 20mg., 10mg. olacak Ģekilde verildi. Alınan dokular alıĢılmıĢ 
elektron mikroskobik takip yöntemlerinden geçirilerek Carl-Zeiss EVO LS10 mikroskopta incelenerek 

fotoğraflandırıldı. 
Radyasyon uygulamasından en çok akĢam grubunun etkilendiği ve Melatoninin bu dejeneratif etkileri ortadan 
kaldırdığı, çok büyük bir farklılık olmamakla beraber tüm vücut radyasyon+melatonin sabah grubunun daha iyi 
durumda olduğu saptanmıĢ ancak, iki Melatonin grubu arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır. 
Sıçan pineal bezinin, iyonize radyasyonun yaptığı zedelenmeye akĢam daha duyarlı olduğu, buna karĢın, 

Melatonin uygulamasının oluĢturduğu sağaltıcı etkide, sabah ve akĢam arasında bir fark olmadığı 
düĢünülmüĢtür. 

Anahtar Kelimeler: melatonin, radyasyon, pineal bez, elektron mikroskobik, kronobiyoloji 
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The organism defends itself with antioxidants for against the damage of free radicals in the biological systems. 

After some studies it is shown that; the Melatonin (MLT), secretion of pineal gland, effects on endocrine and 
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circadian ritms and also has an antioxidant effects through in-vivo and in-vitro. In this study, the effect of 

whole body ionizing irradiation on pineal gland in rats and the possible protective effects of Melatonin were 
investigated by chronobiological and electron microscopic methods. 
Adult Wistar-Albino rats are divided to 3 groups and also each groups are divided to 2 sub-groups for 
determinate the difference between morning and evening. According to, group 1a: morning control, 1b: 

evening control, group 2a: morning body radiation, 2b: evening body radiation, group 3a: morning body 
radiation+Melatonin, 3b: morning body radiation+Melatonin. The radiation is applied 8 Gy dose. Melatonin is 
given to rats before 24-hours of radiation application in 10mg, after 10 minutes of application in 20mg, after 
24-hours of application in 10mg. 48-hours later from radiation application, we apply EM protocol to the pineal 
gland tissue sampels, and they were investigated by Carl Zeiss EVO LS 10 EM and photographed. 
Evening groups were the most affected groups by the application of irradiation. However, Melatonin 
administration considerably inhibited these degenerative changes. Although not a very big differences between 

the two Melatonin groups, the body radiation+Melatonin morning group were better condition than the 
evening group. But this difference were not significant. 
We thought that, although in different organelles, the rat pineal gland were more sensitive to irradiation in the 
evening than morning. However, we were not found a significant difference between therapeutic effect of 
Melatonin administration in the morning and evening groups. 
Keywords: Melatonin, irradiation, pineal gland, electron microscopy, chronobiology 
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Di-n bütil fitalat’ın böbrek üzerine etkisi ve Resveratrol’ ün olası koruyucu özelliği 
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Di-n bütil fitalat (DBP), plastikleĢtirici olarak kullanılan fitalik asit esteridir ve endokrin bozucu kimyasallar 
içinde yer alır. Birçok organ ve böbrek üzerinde hasara neden olduğu belirtilmiĢtir. DBP‘ nin böbreklerde 
biriktirilmesine bağlı olarak doku ağırlığını arttırdığı, kist oluĢumlarına neden olabileceği ve renal peroksizom 
proliferasyonunu sağladığı belirtilmiĢtir. Resveratrol, doğada üzüm kabuğunda yüksek miktarda bulunan, 

antioksidan özelliği güçlü bir bileĢiktir. Organizma üzerinde birçok olumlu biyolojik etkileri bulunan Resveratrol‘ 
ün, gliserol uyarımı ile oluĢan renal hasarı, inflamatuar süreci baskılayarak ve lipid peroksidasyonunu inhibe 

ederek iyileĢtirdiği, iskemi/reperfüzyon hasarından sonra oluĢan renal iĢlev bozukluğunu azalttığı bildirilmiĢtir. 
ÇalıĢmamızda, endokrin bir bozucu olan DBP‘ nin böbrekte oluĢturabileceği hasarlarda Resveratrol‘ ün olası 
koruyucu etkilerinin immünohistokimyasal yöntemlerle incelenmesi amaçlanmıĢtır. 
ÇalıĢmada 20 günlük 36 adet Wistar-albino cinsi diĢi sıçan kullanıldı. Her grupta 6 denek olacak Ģekilde 6 grup 

oluĢturuldu. I. Grup: Kontrol, II. Grup: Çözücü (Karboksimetilselüloz, CMC 10 ml/kg), III. Grup: 500 
mg/kg/gün DBP, IV. Grup: 500 mg/kg/gün DBP+20 mg/kg/gün Resveratrol, V. Grup: 1000 mg/kg/gün DBP, 
VI. Grup: 1000 mg/kg/gün DBP+20 mg/kg/gün Resveratrol olarak belirlendi. Süre sonunda alınan böbrek 
dokuları, alıĢılmıĢ ıĢık mikroskop izleme yöntemlerinden geçirilerek Endothelin-1(ET-1) ile indirekt 
immunohistokimyasal boyamalar yapıldı. 
Yapılan değerlendirmede tüm gruplarda ET-1 tutulumunun böbrekte proksimal ve distal tübüller ile glomerüler 
kapillerlerde olduğu izlendi. Ġmmünreaktivitenin artan DBP dozuna koĢut olarak, bu bölgelerde de arttığı 

görüldü. Resveratrol uygulaması yapılan gruplarda tutulumun, özellikle proksimal ve distal tübüllerde azaldığı 
dikkati çekti. Ancak 1000 mg/kg/gün DBP+Resveratrol uygulanan gruptaki tutulum, 500 mg/kg/gün 
DBP+Resveratrol grubuna karĢın biraz daha yoğundu. 
ÇalıĢmamızda; DBP‘ nin dokuda doza bağımlı olarak artan hasar oluĢturduğu Resveratrol‘ ün ise bu hasarı geri 
döndürebileceği kanısına varılmakla birlikte, bu etkinin 500 mg/kg/gün DBP+Resveratrol uygulanan gruba 

karĢın, 1000 mg/kg/gün DBP+Resveratrol uygulanan grupta yetersiz kaldığı belirlendi. Sonuçta Resveratrol‘ ün 
oluĢturulan hasara karĢın olumlu etkilerinin olabileceği ancak yeterli dozun belirlenebilmesi için ileri 

çalıĢmalara ihtiyaç olduğu kanısına varıldı. 
Anahtar Kelimeler: Di-n-bütil fitalat, Resveratrol, böbrek, Endotelin-1 
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Di-n butyl phthalate (DBP) is the endocrine disruptive chemical and phthalic acid ester used as a plasticizer. It 
was suggested that DBP caused damage on many organ and kidney. DBP has effects on the kidney such as; 
increasing the weight of the kidney according to its accumulation, radioactivity and cyst formation and 
providing renal peroxisome proliferastion. Resveratrol is a natural powerful antioxidant compound that exists 

high amounts in grape shell. Besides many positive biological effects, it was reported that resveratrol also has 
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effects on the kidney such as improvement of gliserol-induced renal damage and decreasing renal dysfunction 

after ischemia/reperfusion injury. In our study it was aimed to determine positive protective effects of 
Resveratrol against the damage caused by an endocrine disruptor DBP on kidney tissue with the 
immunohistochemical methods. 
20 day old, 36 female Wistar-albino rats separated into six group(n=6) that are control, 500 mg/kg/day DBP, 

1000 mg/kg/day DBP, Solvent (Carboxymethylcellulose,10ml/kg) DBP, 500 mg/kg/day DBP+20 mg/kg/day 
Resveratrol, 1000 mg/kg/day DBP+20 mg/kg/day Resveratrol. Kidney tissues were removed, prepared with 
light microscopic methods and stained Endothelin-1(ET-1) antibody with indirect immunohistochemical 
method. 
ET-1 immunreactivity was observed in proximal, distal tubules and glomerular capillaries. Corresponding to 
increasing dose of DBP, dense immunreactivity was detected at the same regions. In Resveratrol treated 
groups decreased immunreactivity was remarkable in proximal and distal tubules. However, immunreactivity 

was more intense in 1000 mg/kg/day DBP+Resveratrol group than 500 mg/kg/day DBP+Resveratrol group. 
It was concluded that, while DBP has increasing damage effect with dose-dependent manner, resveratrol could 
have protective effect against damage in kidney. Resveratrol was more effective in 500 
mg/kg/day+Resveratrol group, but insufficient in 1000 mg/kg/day DBP+Resveratrol group. It was considered 
that Resveratrol could have positive effects against the damage however further studies needed to determine 
adequate dosage. 

Keywords: Di-n-butyl phthalate, Resveratrol, kidney, Endothelin-1 
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ÇalıĢmada, etanolün böbrek dokusunda oluĢturduğu hasar ve bu hasara karĢı omega-3 yağ asitlerinin 
koruyucu etkisi histolojik metotlarla incelenmiĢtir. 
Deneylerde, 250±20 ağırlığında 56 adet wistar albino erkek eriĢkin sıçan kullanıldı. Deney hayvanları rastgele 

8 gruba ayrıldı. Gruplar; akut kontrol grubu (n=7), akut omega-3 grubu (n=7), akut etanol grubu (n=7), akut 
etanol + omega-3 grubu (n=7), kronik kontrol grubu (n=7), kronik omega-3 grubu (n=7), kronik etanol grubu 
(n=7) ve kronik etanol + omega-3 grubudur (n=7). Serum fizyolojik, etanol (3 g/kg/gün) ve omega-3 yağ 
asidi (400 mg/kg/gün) akut gruplara 3 gün kronik gruplara ise 15 gün boyunca oral yolla uygulandı. 
Deneylerin sonunda böbrek dokuları ıĢık mikroskobik inceleme için çıkarıldı. 
Böbrek dokularının fiksasyonu %10 tamponlanmıĢ nötral formaldehit ile yapıldıktan sonra rutin histolojik 
teknikler uygulandı ve dokular Hematoksilen-Eosin (H&E) ve Periodik Asit-Schiff (PAS) boyama metoduyla 

görüntülendi. Rastgele sistematik örnekleme yapıldıktan sonra preparatlar skorlama yapılarak değerlendirildi. 
Bowman aralığının değerlendirilmesinde ise her gruptan 100 farklı böbrek cisimciği ölçüm yapılarak incelendi. 
Yapılan bu incelemeler istatistiksel olarak değerlendirildi.  
Elde edilen bulgulara göre; kronik etanol grubu dokularında konjesyon, Bowman aralığında daralma, 
hiperselülerite, tübül hasarı, glomerül hasarı ve vakuolizasyon histopatolojik bulguları tespit edildi. Kronik 

etanol+omega-3 grubunda ise histopatolojik bulgular azalmıĢtı. Akut gruplarda belirgin bir histopatolojik 
değiĢiklik yoktu. Histolojik incelemeler istatistiksel sonuçlar ile uyumluydu.  

Sonuç olarak omega-3 yağ asitlerinin etanolün oluĢturduğu nefrotoksisiteyi önlediği tespit edildi. 
Anahtar Kelimeler: Etanol, Omega-3 yağ asidi, Böbrek, Nefrotoksisite 
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In the present study, the protective effect of omega-3 fatty acid against ethanol-induced injury in kidney 
tissue was investigated with histological methods. 
In the experiments, 56 wistar albino adult male rats weighing 250±20 g were used. The rats were randomly 
divided into eight groups; Acute control (n=7), acute omega-3 (n=7), acute ethanol (n=7), acute ethanol + 

omega-3 (n=7), chronic control (n=7), chronic omega-3 (n=7), chronic ethanol (n=7) and chronic ethanol + 
omega-3 (n=7). Saline, ethanol (3 g/kg/day) and omega-3 fatty acid (400 mg/kg/day) were orally given for 3 
days to the rats in the acute groups, and given for 15 days to rats in the chronic groups. At the end of the 
experiments, kidney tissues were removed for light misroscobic analysis. 
After kidney tissues were fixed in formalin % 10 buffered neutral solution, routin histological processes were 
applied and tissue sections were stained by Hematoxilen-Eosin(H&E) and Periodic Asit-Schiff (PAS) stain 
methods. Randomly selected sections were evaluated by scoring. For the estimation of Bowman space 100 

renal corpuscules were investigated in each group. These data were evaluated statistically. 
According to the acquiring data in chronic ethanol group, histopathological findings involving congestion, 
narrowing in Bowman spaces, hypercellularity, tubular injury, vacuolisation and glomerul damage were 
determined. In chronic ethanol + omega-3 group, histopathological changes also decreased. There were no 
significant histopathological differences in the acute groups. Histological examination was consistent with the 
statistical results. 

As a result, ethanol-induced nephrotoxicity was prevented by the omega-3 fatty acids. 
Keywords: Ethanol, Omega-3 fatty acid, Kidney, Nephrotoxicity 
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Bu çalıĢmanın amacı düĢük doz X-ray radyasyon uygulanmıĢ sıçan akciğerinde antioksidan etkisi olan kayısının 

olası önleyici ve iyileĢtirici etkisini göstermektir. 
ÇalıĢmada 60 adet erkek Sprauge- Dawley sıçan kullanıldı. Sıçanlar 6 gruba ayrıldı.  

Grup 1: Kontrol: Normal diyet (28 hafta), Grup 2: Normal diyet (28 hafta) + X-ray radyasyon uygulaması (son 
8 hafta), Grup 3: Kayısı içeren diyet (28 hafta), Grup 4: Kayısı içeren diyet (28 hafta)+ X-ray radyasyon 
uygulaması (son 8 hafta), Grup 5: Kayısı içeren diyet (20 hafta) + normal diyet (8 hafta), Grup 6: Kayısı 
içeren diyet (20 hafta) + normal diyet, X-ray radyasyon uygulaması (8 hafta). Alınan karaciğer örnekleri rutin 

doku takip iĢlemlerinden geçirildi ve ıĢık mikroskobik inceleme için hazırlandı. 
Kontrol grubunda akciğer normal histolojik görünümündeydi. 2. grupta alveoler konjesyon ile birlikte 
peribronĢial ve perivasküler hücre infiltrasyonu, parankimal fibrozis, interalveolar septumda bağ doku artıĢı 
nedeniyle alveoler duvarda kalınlaĢma gözlendi. 3. grupta akciğer normal görünümde izlendi. 4. grupta hafif 
konjesyon, fibrozis ve duvar kalınlaĢması gibi küçük değiĢiklikler dıĢında akciğer normal olarak değerlendirildi. 
5. Grup değerlendirildiğinde 1. ve 3. gruplara benzer sonuçlar izlendi. 6. grupta histopatolojik bulgular 
açısından az miktarda normal alanlara rastlanmakla birlikte grup 4 ile karĢılaĢtırıldığında durumun daha ağır 

seyrettiğini gördük. Konjesyon, ödem, infiltrasyon, fibrozis ve duvar kalınlaĢması açısından grup 4 ile 
karĢılaĢtırdığımızda daha fazla alan tutulmuĢtu ancak değiĢiklikler derecelendirmede daha hafif olarak 
gözlendi. 
Sonuçlarımız düzenli olarak kayısı diyeti uygulamasının radyasyonun zararlı etkilerini azaltıcı etkileri olduğunu 
göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Akciğer, histopatoloji, kayısı, radyasyon, sıçan. 
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In this study, 60 male Sprauge- Dawley rats were used. Rats were divided into six group. 
Group 1: Control: Normal diet (28 week), Group 2: Normal diet (28 week) + X-ray radiation exposure (last 8 
week), Group 3: Apricot diet (28 week) + no X-ray, Group 4: Apricot diet (28 week) + X-ray radiation 
exposure (last 8 week), Group 5: Apricot diet (20 week) + normal diet (following 8 week), Group 6: Apricot 
diet (20 week) + normal diet, X-ray radiation exposure (following 8 week). The lung samples were processed 
by routine tissue techniques and processed for light microscopic examination. 
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The lung showed normal histological appearence in control group. In group 2, peribronchial and perivascular 

cell infiltration with severe alveolar congestion and edema, paranchimal fibrosis, alveolar wall thickening due 
to increased connective tissue in the interalveolar septum. In group 3, normal lung histology was determined. 
In group 4 lung histology was mostly evaluated as normal, except for minor changes which were mild 
congestion, fibrosis, wall thickening. The evaluation of group 5 showed similar results with groups 1 and 3 

with no alterations in lung histology. 
The histopathological findings were also mild in group 6 with a vast amount of normal areas; however the 
samples were in a worse condition compared to group 4. There were more areas of congestion, edema, 
infiltration, fibrosis and wall thickening when compared with group 4, but the changes were still in the range 
to be classified as mild. 
Our results suggested that, regular dietary intake of apricot is beneficiary against undesired effects of 
radiation in the lungs. 

Keywords: Lung, histopathology, apricot, radiation, rat 
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Siklosporin A (CsA) otoimmün hastalıkların tedavisinde ve organ nakillerinde reddi önlemede sıklıkla kullanılan 
bir immün baskılayıcı ajandır. Ancak oluĢturduğu reaktif oksijen türleri hepatotoksisite, nefrotoksisite ve 

kardiyotoksisiteye neden olmaktadır. Antioksidanların kullanımı ise CsA‘nın yan etkilerini azaltır. 
Erdostein [N-(karboksimetiltiyoasetil)-homosisteintiyolakton], sahip olduğu iki sülfhidril grubu sadece 

karaciğer metabolizmasını sonucu serbest hale gelen bir tiyol türevidir. Bu sülfhidril gruplar serbest radikalleri 
azaltma potansiyelindedirler ve erdosteine antioksidan aktivite kazandırırlar. Erdostein insan ve hayvanlarda 
birçok toksik maddeye karĢı kullanılan baĢarılı bir koruyucu ajandır. 
ÇalıĢmamızda, CsA uygulanarak karaciğer hasarı oluĢturulan ratlarda erdosteinin koruyucu etkisi histolojik 

metotlarla incelendi. Deneyde 32 adet eriĢkin Wistar albino erkek rat kullanıldı. Ratlar rastgele 4 gruba ayrıldı: 
kontrol grubu (n=8), Siklosporin grubu (n=8, 20 mg/kg/gün i.p.), Siklosporin+Erdostein grubu (n=8, 
Siklosporin 20 mg/kg/gün i.p., Erdosteine 12 mg/kg/gün oral) ve sadece Erdostein (n=8). Onuncu günün 
sonunda dokular mikroskobik inceleme için alındı. 
Dokular %10‘luk nötral formaline fiske edildi, rutin histolojik prosedürler kullnılarak Hematoksilen-Eozin (H&E), 
Peryodik Asit Schiff (PAS) ve Elastik lif boyama yapıldı. Her guruptaki ratlardan en az on lobül olmak üzere, 
toplamda her gruptan 100 lobül üç histolog tarafından incelendi. Histopatolojik bulguların varlığına göre 

skorlama yapıldı ve istatistiksel olarak değerlendirildi. Histolojik bulgular Ģu Ģekilde değerlendirildi; 0=normal, 
1=zayıf, 2=orta, 3=ağır.  
Sonuçlarımıza göre Siklosporin uygulanan grupların karaciğerlerinde sinüzoidal geniĢleme, hepatositlerde 
vakuolizasyon, intraflammatuvar hücre infiltrasyonu ve kanama gibi histopatolojik bulgular görüldü. 
Siklosporin ve erdostein uygulanan grupta ise bu bulguların önemli ölçüde hafiflediği görüldü. 

Sonuç olarak bu bulgular erdosteinin, CsA‘nın neden olduğu karaciğer hasarını azalttığını göstermektedir. 
Anahtar Kelimeler: Siklosporin, Erdostein, Karaciğer, Hepatotoksisite 
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Cyclosporine A (CsA) is a frequently used immunosuppressive agent in transplant medicine to prevent 
rejection and in the treatment of autoimmune diseases. However, CsA generates reactive oxygen species, 
which causes nephrotoxicity, hepatotoxicity and cardiotoxicity. The use of antioxidants reduces the adverse 
effects of CsA. 

Erdostein [N-(carboxymethylthioacetyl)-homosysteinethiolactone], as a thiol derivate, contains two blocked 
sulfhydryl groups which became free only after hepatic metabolization. The reducing potential of these 
sulfhydryl groups accounts for free radical scavenging and antioxidant activity of erdosteine. Erdosteine has 
been successfully used as a protective agent against various toxic agents in animals and humans. 
In the present study, the procpective effect of erdostein against cyclosporine-induced injury in rat liver was 
investigated with histological methods. In our experiment 32 Wistar albino male rats were used. The rats were 
randomly divided into four groups; Control group (n=8), Cyclosporine (n=8, 20 mg/kg/day i.p.), Cyclosporine 

+ Erdosteine (n=8, Erdosteine 12 mg/kg/day orally) and only Erdosteine (n=8). At the end of 10th day, liver 
tissue removed for light misroscobic analysis. 
After liver tissues were fixed in % 10 buffered neutral formalin, routin histological processes were applied and 
tissue sections were stained by Hematoxilen-Eosin (H&E), Periodic asit-Schiff (PAS) and Elastic fiber stain 
methods. At least ten lobules of Liver for each rats, in total 100 lobules of Liver for each groups, were 
examined by three histologists. Then scored for presence or absence histopathologic findings and evaluated 

statistically. Histopathological findings grade as follows: 0=normal, 1=mild, 2=moderate, 3=severe. 
According to our results; the tissue of cyclosporine group showed some histopatological changes such as 
sinuzoidal dilatation, vacuolization in the hepatocytes, inflammatuar cell infiltration and hemorrhage. In the 
Cyclosporine plus Erdostein group, histopatological changes of hepatic damage reduced markedly. 
In conclusion these findings show that Erdosteine, decrased cyclosporine induced liver injury. 
Keywords: Cyclosporine; Erdosteine; Liver; Hepatotoxicity 
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CO2 pnömoperiton laparoskopik cerrahide kullanılan önemli bir metottur. Cerrahın çalıĢma ortamını 
geniĢletmesi ve postop dönemde hasta memnuniyeti açısından önemli avantajlar sağlar. Bununla birlikte, bir 

süredir bu metodun olası yan etkileri araĢtırılmaktadır. ÇalıĢmamızın amacı ratlarda oluĢturulan CO2 
pnömoperiton modelinde bu metodun böbrek hücrelerinde oluĢturduğu p53 aracılı apoptosisin incelenmesidir. 
ÇalıĢmamızda her grupta 6 rat olacak Ģekilde toplam 24 hayvan kullanıldı. Bunlardan 1 grup Kontrol grubu 
iken, 1 grup hayvanlara sadece batın içine hava gönderecek kanül yerleĢtirilerek Sham grubu oluĢturuldu. 
Diğer 2 gruptan 1 tanesinin batını içine 10 mmHg, diğerine ise 20 mmHg 1 saat süreyle CO2 verilmek suretiyle 
deney grupları oluĢturuldu. Deneyin sonunda gaz akımı kesildi ve 30 dakika süreyle batın içi reperfüzyon 
sağlandı. Deneyin sonunda sakrifiye edilen hayvanların böbrekleri alınarak histolojik doku takibiyle parafine 

gömüldü. Bu bloklardan alınan kesitler immunohistokimyasal olarak p53 ve TUNEL metoduyla boyanarak 
böbrekte p53 aracılı apoptosis tespiti yapıldı. 
ÇalıĢmada CO2 pnömoperiton uygulanan ratların böbreklerinde apoptotik hücre ölümü tespit edilirken diğer 2 
grupta tespit edilemedi. Diğer yandan hücre ölümünün gazın basıncına paralel arttığı ve 2 deney grubu 
arasında anlamlı bir farklılık olduğu tespit edildi (p=0.021). Apoptotik hücre ölümünün bilhassa 

kortikomedüllar ve medüller bölgede olması dikkati çekti. Diğer yandan, hiçbir grupta p53 ekspresyonu tespit 
edilemedi. 

Elde edilen bulgular, CO2 pnömoperitona bağlı böbrek hücrelerinde apoptotik hücre ölümünün artmasına 
rağmen, p53 ekspresyonu görülmemesinin bu metodun hücrelerde genom hasarı yapmadığını göstermektedir. 
Bu nedenle bu metodun gaz basıncının kontrolü ön planda olmak koĢuluyla güvenle kullanılabilecek bir metot 
olduğunu düĢünmekteyiz. 
Anahtar Kelimeler: apoptosis, böbrek, CO2 pnömoperiton, hücre hasarı, laparoskopi, p53 
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CO2 pneumoperitoneum is an important method that used in laparoscopic surgery. It has many advantages 
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such as making comfortable operation area for surgeon and better postoperative satisfaction for patients. 

However, for a long time, possible side effects of this method have been studied. In this study, we evaluated 
p53 related apoptotic cell death in kidneys in CO2 pneumoperitoneum rat model. 
Totally 24 male rats were divided into 4 equal groups. While 1st group was Control, 2nd group was Sham in 
which only cannula was inserted, but no gas was insufflated. CO2 is insufflated into rats‘ intraabdominal cavity 

in two different pressures of 10 and 20 mmHg during 1 hour in other 2 groups respectively Groups 3 and 4. 
After 1 hour, 30 minutes abdominal reperfusion was applied. After sacrification, the kidneys were excised and 
histologically processed, cut and stained with p53 primary antibody and streptavidin peroxidase kit for 
immunohistochemistry and TUNEL for the detection of apoptosis. 
Our data showed that apoptotic cell death was detected only two CO2 insufflated groups. On the other hand, 
the number of cell death was increased in proportion to gas pressure. It was significant differences between 
two CO2 insufflated groups (p=0.021). Apoptotic cell death was especially detected in corticomedullary and 

medullary region of kidneys. However, no p53 expression was detected in all groups. 
Our data revealed that although CO2 pneumoperitoneum induces apoptotic cell death in kidney, because no 
p53 expression was detected in tissue which means that no genome destruction in tissue, we suggest that this 
method could be used safely in laparoscopy, if gas pressure control is provided regularly. 
Keywords: apoptosis, cell injury, CO2 pneumoperitoneum, kidney, laparoscopy, p53 
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Rinoplasti ve otoplasti ameliyatlarında burun ve kulak iskeletini oluĢturan kıkırdak doku yeniden 
Ģekillendirilmekte, ancak; yeni Ģeklin korunabilmesi sabitleyici bir materyalin kullanımı ile sağlanabilmektedir. 
Sabitleyici olarak erimeyen-kalıcı ya da eriyebilen dikiĢ materyalleri kullanılmaktadır. Ancak; her iki tip 
materyalin de operasyon sonrası gözlenen istenmeyen etkileri olabilmektedir. Bu çalıĢmada, cerrahinin pek çok 

dalında doku yapıĢtırıcısı olarak kullanılan 2-oktil siyanoakrilatın deneysel tavĢan kulağı kıkırdak iskelet modeli 
oluĢturmadaki etkinliğinin, polidioksanan ve prolen dikiĢler ile karĢılaĢtırarak gösterilmesi hedeflendi. Bu 

amaçla, Yeni Zelanda türü tavĢan kulaklarının medial yarımları kullanıldı. 50x10 mm‘lik kıkırdak iskelet model 
greftleri 4 parçaya ayrılarak, doku yapıĢtırıcısı (2-oktil siyanoakrilat) veya dikiĢ (polidioksanan veya 
polipropilen) ile fikse edildi. Fiksasyon metaryaline gösterdiği direnç esas alınarak dirençli, az dirençli ve 
dirençsiz olmak üzere 3 adet kıkırdak iskelet model oluĢturuldu ve tavĢanın sırt bölgesine yerleĢtirildi. 

Denekler 6 hafta boyunca takip edildikten sonra sakrifye edildi. Çıkarılan kıkırdak iskelet modeller, 
makroskobik ve histopatolojik olarak incelendi. 2-oktil siyanoakrilat, az dirençli ve dirençsiz kıkırdak iskelet 
modellerinde dikiĢ materyalleri kadar etkin sonuç vermesine karĢın, dirençli modelde polidioksanan ve prolen 
süturlar kadar etkili olmadığı görüldü. Histopatolojik incelemede, 2-oktil siyanoakrilatın daha az oranda 
yabancı cisim reaksiyonu oluĢturduğu, inflamasyon ve granülasyon açısından ise dikiĢ materyallerine 
üstünlüğü olmadığı gözlendi. Bu sonuç, 2-oktil siyanoakrilatın, kıkırdak Ģekillendirmede kullanılan dikiĢ 
materyallerinin mikrokobik olarak gözlenen ve kliniğe de yansıyabilen olumsuz etkilerini göz önüne alındığında, 

bir alternatif olabileceğini düĢündürdü. 
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The cartilage tissue forming the skeleton of nose and ear in rhinoplasty and otoplasty operations were 
reshaped, However; to protection of the new shape can be achieved with the use of a stabilizer material. As a 

stabilizer, insoluble permanent material or soluble suture materials have been used. However, it can be that 
the adverse effects observed after the operation of both types of material. The aim of the present study was 
to determine effectivity of 2- octyl cyanoacrylate in cartilage reshaping and to compare its effectivity to suture 
materials in an experimental rabbit ear model in which the cartilage is reshaped and fixed. For this purpose, 
medial halves of the ears of New Zealand rabbits were used. The cartilage skeletal model grafts were divided 
into four pieces and were fixed with tissue adhesive (2-octyl cyanoacrylate) or suture materials 
(polypropylene, polydioxanone). Three pieces of the cartilage skeleton models including the resistant, less 

resistant and non-resistant on the basis of the resistance fixation materials were created. Subjects were 
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sacrified after 6 weeks of follow up. The models extracted from the skeleton of cartilage were examined 

macroscopically and histopathologically. Although 2- octyl cyanoacrylate was as effective as suture materials 
resulting in models of skeleton cartilage less resistant and non- resistant, it was not effective as effective as 
polydioxanone and polypropylene sutures in resistant model. 2- octyl cyanoacrylate formed foreign body 
reaction a lesser extent, is not superior of the suture materils in terms of inflammation and granulation was 

observed in histopathological examination. This results suggest that 2- octyl cyanoacrylate may be used as an 
alternative to suture materials considered their clinical negative effects and observed microscopically suture 
materials used cartilage shaping. 
Keywords: Cartilage reshaping, cyanoacrylate, rabbit ear cartilage, suture materials. 
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Capsaisin (CAP), Capsicum cinsi acı biberde bulunan yakıcı bir öz olup dünyada sıklıkla tüketilen bir gıda katkı 
maddesidir. CAP‘ın yaygın kullanımı, toksisitesinin de araĢtırılmasını gerektirmektedir. Cyclin D1, sadece 
gonositlerde ve spermatogoniumlarda eksprese olan ve spermatogonial çoğalmada rolü olan bir çekirdek 
proteindir. E2F ise, bir transkripsiyon faktörü olup Tip A spermatogoniaların, Tip B spermatogonialara 

dönüĢümünü kontrol eder. ÇalıĢmamızda, seminifer tübüllerde bu iki markerin ekspresyonunu belirlemek ve 
spermatogenezis skorlaması yapmak suretiyle CAP‘ın rat testis dokusu üzerine toksisitesini değerlendirmeyi 
amaçladık. 
ÇalıĢmamızda puberte dönemindeki 20 adet rat kullanıldı. Ratlar, kontrol ve deneme olarak 2 gruba ayrıldı. 
Kontrol grubundaki ratlara herhangi bir enjeksiyon yapılmazken, deneme grubundaki ratlara, 1 hafta boyunca 
1 mg/kg dozunda CAP subkutan olarak enjekte edildi. Enjeksiyonlar tamamlandıktan 1 hafta sonra hayvanlar 
sakrifiye edildi. Testisler alındıktan sonra histolojik olarak takip edilip alınan kesitlerden bir kısmı 

Hematoksilen-Eozinle boyanarak Johnson skorlaması ile spermatogenez değerlendirmesi yapıldı. Diğer 
taraftan, doku kesitlerinin bir kısmı da immunohistokimyasal olarak Cyclin D1 ve E2F primer antikorları ve 

streptavidin peroksidaz kiti ile boyanarak ıĢık mikroskobu altında değerlendirildi ve immunopozitif hücreler 
sayılıp seminifer tübüllerin çapları ölçüldü, istatistiksel değerlendirmeler yapıldı. 
Hem E2F hem de Cyclin D1 ekspresyonlarının kontrole kıyasla deney grubunda azaldığı bulundu. Ancak, bu 
azalma E2F için anlamlı olmasına karĢın (p=0.040), Cyclin D1 için anlamlı değildi (p=0.189). Diğer yandan, 

Johnson skorlamasına göre spermatogenezisin deney grubunda kontrole nisbeten anlamlı Ģekilde azaldığı 
belirlendi (p=0.001). 
Bulgularımız CAP‘ın spermatogenezisi azalttığını göstermektedir. Bununla birlikte, CAP verilen grupta E2F 
ekspresyonunda anlamlı bir düĢüĢün görülmemesi, CAP‘ın Tip A spermatogoniumların Tip B‘ye dönüĢümlerine 
yani erken spermatogenezis dönemine önemli bir olumsuz etkisinin olmadığını düĢündürmektedir. Dolayısıyla, 
CAP‘ın testislerde kalıcı bir hasar oluĢturamayacağı öne sürülebilir. 
Anahtar Kelimeler: capsaicin, Cyclin D1, E2F, Johnson skorlama, spermatogenesis, testis 
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Capsaicine (CAP) is a hot extract present in hot peppers of the genus Capsicum which is widely consumed as 
food additive throughout the world. Cyclin D1 is bearing a role in spermatogonial proliferation. E2F controls 
transformation of Type A spermatogonia to Type B. In this study, we aimed to evaluate the toxicity of CAP on 
rat testes by determining the expressions of these markers and performing spermatogenesis scoring, as well. 
In our study, 20 rats in pubertal period were used. The rats were divided into 2 groups as control and 

experimental group. In the control group no injections were done, whereas in the experimental group 1 
mg/kg/d CAP was injected subcutaneously for a one week period. All rats were sacrificed 1 week later after 
the last injection. After sacrification, the testes were histologically processed and stained with both 
Hematoxylin-Eosin for the evaluation of spermatogenesis by Johnson‘s scoring and Cyclin D1 and E2F primary 
antibody for immunohistochemistry and were evaluated under light microscopy. The immunopositive cells 
were counted, the diameter of seminiferous tubules was measured, and statistical analysis was performed. 
Both E2F and Cyclin D1 were found to be decreased in the experimental group compared to control. However, 

the difference was significant for E2F (p=0.040), as it was not significant for Cyclin D1 (p=0.189). On the 
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other hand, according to Johnson‘s score spermatogenesis was found to be significantly decreased in the 

experimental group compared to control (p=0.001). 
Our findings show that CAP decreases spermatogenesis. Nevertheless, insignificance of the decrease of E2F 
expression in the CAP-group may indicate that CAP may not have a deleterious effect on the transformation of 
Type A to Type B spermatogonia, namely on early spermatogenesis. Correspondingly, it may be suggested 

that CAP may not cause a permanent damage on testes. 
Keywords: capsaicin, Cyclin D1, E2F, Johnson scoring, spermatogenesis, testes 
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Amifostin, kemoterapide yaygın olarak kullanılan ve nefrotoksisite oluĢturan sisplatinin böbrek dokusunda 
oluĢturduğu hasara karĢı koruyucu bir ajan olarak çeĢitli çalıĢmalara konu olmuĢtur. Bu çalıĢmanın amacı 
sisplatinin oluĢturduğu nefrotoksisite üzerine amifostinin koruyucu etkisinin olup olmadığını araĢtırmaktır. 
Bu çalıĢmada, 40 adet 3 aylık erkek Sprague Dowley tipi rat kullanıldı. Denekler 4 gruba ayrıldı. Ġlk gruba 
serum fizyolojik, ikinci gruba serum fizyolojik ve 7.5 mg/kg sisplatin, üçüncü gruba 200 mg/kg amifostin, 
dördüncü gruba 200 mg/kg amifostin ve 7.5 mg/kg sisplatin verildi. Deneklerin ağırlıkları, serum BUN ve 
kreatinin düzeyleri değerlendirildi. Böbrek dokuları histopatolojik olarak incelendi. 

Sisplatin grubunda, Bowman kapsülünün parietal yaprağında bazal membran kalınlaĢması ve glomerülde 
mezengial hücrelerde artıĢ olduğu görüldü. Tübüler hasarın medullanın kortekse komĢu bölgesinde 
yoğunlaĢtığı, daha çok proksimal tübüllerde daha az oranda da distal tübüllerde olduğu, kortekste de yer yer 
varlığını sürdürdüğü gözlendi. Proksimal tübüllerde geniĢleme, lümende kast varlığı ve vakuoler dejenerasyon, 
epitelyal fırçamsı kenarda bozukluk ve kayıp, nekrotik hücrelerin lümene dökülmesi, tübül hücrelerinde kayıp, 
yassılaĢma, lümene doğru kubbeleĢme, bazı hücrelerde sitoplazma kaybı, sitoplazmik irileĢme, belirgin, 
piknotik, iri nükleus, heterokromazi, kromatinin nükleusun periferinde yoğunlaĢması, tübül epitel bazal 

memranlarında incelme, düzensizlik ve kayıp, tübül epitelinde ve intersitisiyel alanda inflamatuar hücre varlığı 
dikkati çekti. Distal tübülde, tübül hücrelerinde yassılaĢma, lümene doğru kubbeleĢme gözlendi. 

Amifostin+sisplatin grubunda histopatolojik hasarın sisplatin grubuna göre bir miktar azaldığı fakat yine de 
devam ettiği gözlendi. 
Sisplatin ve amifostin+sisplatin grubu arasında böbrek cisimciği, tübüler ve tübülointersitisiyel hasar dereceleri 
açısından incelendiğinde istatistiksel olarak fark gözlenmedi. Sisplatin grubunda kontrol ve amifostin grubunun 

aksine apoptotik hücreler gözlendi. Apoptotik hücrelerin amifostin+sisplatin grubunda sisplatin grubundan 
daha az olduğu gözlendi. Sisplatin ve amifostin+sisplatin grubu arasında apoptoz açısından istatistiksel olarak 
fark bulunmadı. Sisplatin grubundaki BUN ve kreatinin değerlerinin diğer gruplardan yüksek olduğu görüldü.  
Sonuçta, amifostinin sisplatinin oluĢturduğu nefrotoksisiteye karĢı bir miktar koruyucu olduğu ancak bu 
koruyucu etkinin histopatolojik göstergeler açısından yeterli olmadığı gösterilmiĢtir. 
Anahtar Kelimeler: Amifostin, apoptoz, böbrek, nefrotoksisite, sisplatin 
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Amifostine is used to be a protective agent against cisplatin‘s nephrotoxicity. Aim of this study is if amifostine 

has protective affect on cisplatin‘s nephrotoxicity. 
Fourty Sprague Dowley rat that are 3 monhts old is used and were devided four groups. First group was 
administered by physiological serum, second group was administered by 7.5 mg/kg cisplatin, third group was 
administered by 200 mg/kg amifostine, fourth group was administered by 200 mg/kg amifostine and 7.5 
mg/kg cisplatin. The subjects are evaluated with their body weights, serum BUN and creatinin levels. Kidney 
tissues are examined by histopathologically. 

In cisplatin group, increase of glomerular mesengial cell count and thickening of Bowman capsule‘s parietal 
sheet were observed. Tubuler demage was observed especially in the medullary region near the cortex. 
Proksimal tubules were affected more than distal tubules and the demage was also observed in cortex. 
Dilatation of tubules, cast formation and vacuolar degeneration in the lumen, degeneration and loss of brush 
borders, necrotic cells in lumen, flattening, bulgening and loss of tubuler cells, in some cells loss of cytoplasm 
or large cytoplasm, large, evident, picknotic, heterochromatic nucleus, degeneration, becoming thin and loss 
of tubular basement membrane, inflammatory cells in tubules and in interstisyum were observed. Flattening 

and bulgening of tubular cells was seen on distal tubules. The demage in amifostine+cisplatin group was a bit 
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reduced in comparison with cisplatin group. But the demage was continued in amifostine+cisplatin group. 

There was no stastically significant difference between cisplatin and amifostine+cisplatin group about tubular, 
renal corpuscular and tubulointerstisiyel demages. Apopitotic cells are observed in cisplatin group more than 
amifostine+cisplatin group. This difference was not stastically significant. The serum BUN and creatinin levels 
were determined high in cisplatin group than the others. 

In the result, amifostine protects kidneys from cisplatin‘s nephrotoxicity but this protective effect is not 
enough histopathologically. 
Keywords: Amifostine, apoptosis, cisplatin, kidney, nephrotoxicity 
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Günümüzde Ģiddetli gürültünün kohleada neden olduğu hasarı azaltacak tedavi yöntemlerini bulmaya yönelik 
çalıĢmalar artmaktadır. Eritropoetin ve reseptörünün sinir sisteminde eksprese edildiği ve iskemik, metabolik 
ve nörotoksik sinir sistemi hasarlanmalarına karĢı koruyucu etkisi olduğu bilinmektedir. ÇalıĢmamızın amacı, 

sıçanlarda deneysel olarak oluĢturduğumuz akustik travma modelinde eritropoetin kullanımının, kohleadaki iç 
ve dıĢ tüy hücreleri ile spiral ganglion hücreleri üzerine etkisini S100 ve Isı ġok Faktörü-1 (HSF-1) sinyal 
molekülleri ile immünohistokimyasal olarak incelemektir. 
21 adet Wistar tipi albino erkek sıçanlardan 3 grup oluĢturuldu. 1. Kontrol grubu: Sağlıklı, diğer 2 gruba 3 saat 
süreyle 100 dB Ģiddetinde ve 4 kH frekansında ses uygulandı. 2. SF grubu: Gürültü uygulamasından 1 gün 
önce, 1 saat önce, 1 saat sonra ve 2., 3., 4., 5., 6., ve 7. günlerde steril % 0.9‘ luk NaCl solüsyonu ĠP 
uygulandı, 3. Epo grubu Gürültü uygulamasından 1 gün önce, 1 saat önce, 1 saat sonra ve 2., 3., 4., 5., 6., ve 

7. günlerde insan rekombinant eritropoetini (rH-EPO, 2000 IU/kg) uygulandı. Çıkartılan kohlea kesitleri 
histokimyasal inceleme için gümüĢleme tekniği ile, immunohistokimyasal olarak S100 ve HSF-1 antikorları ile 

boyandı. 
Kontrol grubu kohleada iç, dıĢ tüy hücrelerinde ve spiral ganglionda orta Ģiddette var olan HSF-1 proteininin 
ekspresyonunun Gürültü+SF grubunda artmıĢ olduğu, Gürültü+Epo uygulan grupta ise HSF-1 ekspresyonunun 
kontrol grubuna benzer olduğu gözlendi. Tüm grupların iç ve dıĢ tüy hücrelerinde kuvvetli S100 

immunreaktivitesi gözlenirken gürültü uygulanan grupların spiral ganglionlarında ekspresyon bir miktar 
azalmıĢtı. 
HSF-1 proteinin salınım oranlarına bakılarak, Eritropoetin‘in kohlea dokusunda akustik travmaya bağlı 
gerçekleĢen stresi baskıladığı belirlenmiĢtir. S100 ekspresyonunun ise gürültü+SF grubunda spiral ganglionda 
bir miktar azalmıĢ olması, 100 dB‘lik akustik travmanın schwann hücrelerinin kısmen ölümüne ve dolayısıyla 
miyelinizasyonun ve ganglionların bir miktar kaybına neden olabileceği sonucuna varılmıĢtır. 
Anahtar Kelimeler: Kohlea, Akustik Travma, Eritropoetin, S100, HSF-1 
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Recently, there are increasing number of studies paying close attention to reduce the harmful effects of 
intense noise on cochlea. The aim of this study is to investigate the effects of Epo on inner hair cells, outer 

hair cells and spiral ganglion cells of acoustically injured rat cochlea using S100 protein and Heat Shock 
Factor-1 (HSF-1) as immunohistochemical markers. 
21 male Wistar albino rats were divided into three groups. One control group. The other two groups received 
100 dB wide band noise for 3 hours. One of these two groups was injected intra-peritoneally (i.p.) with saline 
(SF group); the other group was treated with rhEpo i.p. at a dose of 2000 IU/Kg body weight (Epo group). 
Animals were treated 24 h before and 1 h before noise exposure and then every 24 h for the following seven 
days. The control group were injected with the same volume of saline according to the same schedule as the 
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rhEpo group. After the sacrification of animals the cochlear sections stained immunohistochemically with S100 

and HSF-1 antibodies. 
In the Noise+SF group inner hair cells, outer hair cells and spiral ganglion cells showed increased expression 
of HSF-1 protein whereas the Noise+Epo group showed the similar levels of expression of HSF-1 protein with 
the healthy controls. All three groups showed strong S100 immunoreactivity on inner and outer hair cells 

whereas the immunoreactivity of the ganglion cells slightly decreased on Noise+SF groups. 
According to HSF-1 protein expression levels it can be said that the Epo prevents cochlea against acoustic 
injury. Because the S100 expression was decreased only in the acoustic trauma groups we conclude that the 
100 dB wide band noise for 3 hours can cause partial schwann cell death and thus demyelinisation and the 
partial loss of ganglions. 
Keywords: Cochlea, Acustic Trauma, Erythropoietin,S100, HSF-1 
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Transkütan Elektriksel Sinir Stimülasyonu (TENS), ağrıların azaltılmasında kullanılan etkili bir alternatif 

yöntemdir. Elektrik stimülasyonu son yıllarda yara iyileĢmesinde ağrıyı azaltmak amacı ile de kullanılmaya 
baĢlanmıĢtır. ÇalıĢmamızda yara iyileĢme sürecinde uygulanan TENS ve diğer rutin tedavi yöntemlerinin, 
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyon seviyelerine göre değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 
ÇalıĢmada, ağırlıkları 150-200 gr arasında değiĢen, 24 diĢi ve 24 erkek Wistar-Albino cinsi yetiĢkin sıçan 
kullanılmıĢtır. Denekler, 8 adet sıçandan oluĢan 6 gruba ayrılmıĢtır: 1. Grup: Sağlıklı grup-yara 
oluĢturulmayan, 2. Grup: Yara oluĢturulan- kontrol, 3. Grup: TENS uygulanan (2 Hz, 15 dk), 4. Grup: Serum 
Fizyolojik uygulanan, 5. Grup: Povidon iyodür uygulanan, 6. Grup: Lavanta yağı uygulanan grup. Tüm 

uygulamalar, 5 gün boyunca günde 1 defa yapıldı. 5. günün sonunda anestezi altında sıçanların eksizyon 
bölgelerindeki derileri çıkartıldı. Elde edilen deri kesitleri TNF-α, IL-1β ve IL-6 antikorları ile immünoperoksidaz 

yöntemi kullanılarak boyandı. 
Sağlıklı kontrol grubunda TNF-α ve IL-1β sinyal molekülleri derinin dermisinde zayıf olarak eksprese olur iken 
IL-6 orta Ģiddette gözlendi. Özellikle TNF-α, epitelin hemen altındaki bağ dokuda, kıl follikülerinin ve kan 
damarlarının çevresinde ayırt edildi. Yara grubunda ise granulasyon dokusunun oluĢtuğu, inflamasyon yanıtın 

gerçekleĢtiği ve özellikle infiltre nötrofillerde ve kan damarları çevresinde bu 3 proinflamatuar sitokinlerin 
ekspresyonunun oldukça arttığı gözlendi. Diğer tedavi yöntemlerine göre TENS uygulanan grupların derilerinde 
ise kontrole yakın TNF-α, IL-1β ve IL-6 immunoreaksiyonu dikkat çekiciydi. Ayrıca SF uygulamasında, TENS 
grubuna benzer proinflamatuar sitokin ekspresyon seviyeleri belirlendi. 
TENS uygulanan grupta dermis tabakasında TNF-α, IL-1β ve IL-6 moleküllerinin belirgin Ģekilde azalması, 
TENS‘in yara iyileĢmesini hızlandırarak inflamasyonu azalttığını düĢündürdü. TENS‘in cerrahi giriĢimlerden 
sonra yara ağrısını azaltma yanında, iyileĢmeyi hızlandırmak amacıyla da kullanılabileceği sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Yara iyileĢmesi, TENS, Lavanta yağı, Serum Fizyolojik, Povidon Ġyodür, Proinflamatuar 
Sitokinler 
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In our study, we aimed to investigate and evaluate TENS and other routine treatment methods applied during 
wound healing process, according to the level of expression of pro-inflammatory cytokines. 
In this study, 24 females and 24 adult male Wistar-albino rats, ranging 150-200 g in weight, were used. 
Subjects were divided into 6 groups, which consisted of 8 rats: 1. Group: Healthy group - Wound was not 
generated, 2. Group: Wound generated-control, 3. Group: TENS applied (2 Hz, 15 min), 4. Group: Serum 
physiologic solution applied, 5. Group: Povidone iodine applied, 6. Group: Lavender oil treated group. All 

applications were made once a day for 5 days. At the end of the 5th day, excised regions of rat skin were 
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removed under anesthesia. The obtained skin sections were stained with immunoperoxidase method, using 

TNF-α, IL-1β and IL-6 antibodies. 
In healthy control group, TNF-α and IL-1β signaling molecules were found to be weakly expressed in the 
dermis of skin, while a moderate expression for IL-6 was observed. In the wound-generated group, wound 
granulation tissue formation, inflammatory response generation and highly increased expression of the 

aforementioned 3 pro-inflammatory cytokines, especially in infiltrating neutrophils and around blood vessels, 
were observed. In comparison to other treatment methods, TNF-α, IL-1β, and IL-6 immunoreaction observed 
in TENS applied group was very similar to the immunoreaction observed in control group, which is a very 
striking finding. SF, another application among treatment modalities, had also similar expression levels of pro-
inflammatory cytokines, as TENS group. 
Significantly decreased expressions of TNF-α, IL-1β, and IL-6 in the dermis of TENS group; have suggested 
that TENS reduced inflammation via accelerating wound healing. Besides reduction of wound pain after 

surgery, we conclude that TENS may be applied to accelerate wound healing. 
Keywords: Wound Healing TENS, Lavender oil, Serum physiologic, Povidone iodine, Pro-inflammatory 
cytokines. 
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Deneysel Testis Torsiyon modelinin kan-testis bariyeri üzerinde oluĢturduğu etkilerin 
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Kan-testis bariyeri oldukça antijenik karaktere sahip olan seminifer tübül içindeki spermatogonia‘ların kan ile 
etkileĢimini engelleyici görev yapmaktadır. Bu bariyerler sertoli hücreleri ile spermatogonialar arasında yer 
alan zonula occludens ve zonula adherensler tarafından sağlanır. Cadherin‘ler hücre yapıĢma molekülleri olup 
hücrelerin sıra halinde birbirine tutunmasını sağlarlar. Claudinler ise transmembran proteinleri olup zonula 
occludenslerin yapısında bulunurlar. ÇalıĢmamızın amacı testislerle ilgili yapılan deneysel çalıĢmalarda 

kullanılan deneysel testis torsiyon modelinin kan-testis bariyerinde oluĢturduğu etkileri immunohistokimyasal 
olarak değerlendirmektir. 

ÇalıĢmada 12 adet rat kullanıldı. Ratlardan 6 tanesi kontrol grubu, 6 tanesi deney grubu olarak ayrıldı. Deney 
grubundaki hayvanların testislerine 1 saat süreyle deneysel torsiyon uygulandıktan sonra 2 saat detorsiyon 
uygulanıp hayvanlar sakrifiye edildi. Alınan testis dokuları histolojik olarak takip edildikten sonra 
immunohistokimyasal olarak Cadherin Pan ve Claudin 1 ile boyandı. Sonuçlar ıĢık mikroskobu altında 

değerlendirildi. 
Elde edilen bulgular kontrol grubunda Cadherin‘lerin testislerde daha çok seminifer tübüllerin alt kısmına yakın 
hücrelerde eksprese olduğunu ve lümene doğru ekspresyonun azaldığını gösterdi. Yine claudin 1‘in bazal 
laminadan lümene dek tüm hücreler arasında eksprese olduğu belirlendi. Diğer yandan deney grubunda 
cadherin ekspresyonunda belirgin değiĢiklik gözlenmezken claudin 1 ekspresyonunda yer yer azalmalar olduğu 
tespit edildi. 
Elde edilen bulgular deneysel testis torsiyon modelinin kan testis bariyeri üzerine etkisi olduğunu ancak bu 

etkinin oldukça zayıf olduğunu ortaya koymuĢtur. Claudin 1 ekspresyonunda azalmanın azalan 
spermatogenezis ve bozulan seminifer tübül yapısına bağlı olması muhtemeldir. Bu nedenle deneysel testis 
torsiyon modelinin kan-testis bariyeri ile ilgili araĢtırmalarda etkin bir metot olmadığını düĢünmekteyiz. 
Anahtar Kelimeler: Cadherin, Claudin, immunohistokimya, kan testis bariyeri, spermatogenesis, testis 
torsiyonu 
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Blood-testis barrier blocks interaction between spermatogonia in seminiferous tubules which has much 
antigenic character and blood. These barriers were built by zonula occludens and zonula adherens between 
sertoli cells and spermatogonia. Cadherins cell adhesion molecules are known to co-operate with each other to 
form a linear adhesion zipper. On the other hand, claudins transmembrane proteins locate in zonula 
occludens. The aim of this study, to evaluate immunohistochemically, the effects of experimental testis torsion 
model which is widely used method in different studies on blood-testis barrier. 
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In this study, totally 12 rats were used. Half of those were control group and the other was experimental 

group. In experimental group, experimental testis torsion were applied to the rats for 1 hours and then 
detorsion for 2 hours. After sacrification, the testes were histologically processed and stained 
immunohistochemically with Cadherin Pan and Claudin 1. All the slides were evaluated under light microscopy. 
Our data show that in control group, cadherins were expressed especially the cells‘ membrane close to lower 

segments of seminiferous tubules and this expression were silenced to lumen. Yet, it was detected that claudin 
1 was strongly expressed in the cells membrane from basal lamina to lumen. On the other hand, in 
experimental group although there were no changes in cadherin expression, it was detected that claudin 1 
expression were silenced partly in some of tubules. 
Our results show that experimental testis torsion model has slightly effects on blood-testis barrier. It is 
possibly that decreasing in the Claudin 1 expression in experimental group is related with decreasing 
spermatogenesis and disorganization of seminiferous tubule architecture. So, we suggest that experimental 

testis torsion model is not useful method for researching blood-testis barrier functions. 
Keywords: Blood-testis barrier, Cadherin, Claudin, immunohistochemistry, spermatogenesis, testis torsion 
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YeĢil çay‘ın bilinen pek çok faydasının yanı sıra kronik tüketimine bağlı olarak ortaya çıkan zararları da dikkat 
çekicidir. Özellikle gebelik süresince kullanımı sonucunda fötusta neden olabileceği yan etkiler henüz açıklığa 
kavuĢmamıĢtır. Bu çalıĢmada gebelik süresince uygulanan yeĢil çay ektraktının sıçan fötuslarının kalp 
dokularında neden olabileceği apoptotik değiĢiklikler immunohistokimyasal olarak incelenmiĢtir. 
ÇalıĢmamızda 18 adet Wistar Albino diĢi sıçan kullanıldı. Uygun siklusa girmiĢ tüm diĢi sıçanlar 1 gece erkek 
sıçanlar ile aynı kafeste bekletildi. Ertesi gün vajinal smear ile çiftleĢmesi tespit edilmiĢ olanlar gruplara ayrıldı. 

1. grup: Kontrol, 2. grup: Yüksek doz yeĢil çay (500 mg/kg, yeĢil çay ekstraktı, 20 gün gavaj), 3.grup: DüĢük 
doz yeĢil çay (50 mg/kg, yeĢil çay ekstraktı, 20 gün gavaj). 20 gün sonunda diĢi sıçanlardan sezaryan ile 

fötuslar çıkarıldı ve kalpleri disseke edildi. Elde edilen kalp dokularına, TUNEL yöntemi ve kaspaz-3, kaspaz-9, 
sitokrom c antikorları ile immünohistokimya yöntemi uygulandı. 
Yüksek doz yeĢil çay uygulanan grupta özellikle atrium kalp kası hücrelerinde TUNEL pozitif hücrelerin sayısının 
arttığı, düĢük doz grubunda ise kontrole göre bir miktar artıĢ olduğu saptandı. Ġmmunohistokimyasal 

değerlendirmelerde kontrol grubunda zayıf kaspaz-3 ve sitokrom-c salınımı izlenirken, kaspaz-9 zayıftan 
ortaya değiĢen Ģiddete idi. DüĢük doz uygulanan grupta 3 antikorun ekspresyonu da orta Ģiddete gözlendi. 
Yüksek doz uygulanan grupta ise kaspaz-3 immunreaksiyonu orta Ģiddette kaspaz-9 ve sitokrom c 
reaksiyonları ise oldukça kuvvetli idi. Tüm gruplardaki apoptotik immunoreaksiyonların özellikle atrium 
bölgesinde olması dikkat çekici idi. 
Gebelik süresince yüksek doz yeĢil çay tüketimi düĢük doz‘a göre fötus kalbinde özellikle atriyumdaki kalp kası 
hücrelerinde apoptozisin artıĢına neden olmaktadır. Özellikle sitokrom c‘nin yüksek doz grubunda artmıĢ 

olması apoptotik sinyalde mitokondriyonun belirgin rol oynadığını göstermektedir. YeĢil çay tüketimine bağlı 
olarak fötus kalplerinde artan apoptozis, ileri yaĢlarda kalp ile ilgili hastalıkların sebebi olabileceğini 
düĢündürmektedir. 
Anahtar Kelimeler: YeĢil Çay, Kalp, TUNEL, Kaspaz-3, Kaspaz-9, Sitokrom c 
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In this study, possible link between apoptotic changes in fetus rat heart tissue and green tea consumption 
during pregnancy have been examined, using immunohistochemistry. 
In our study, 18 female Wistar albino rats were used. All female rats in appropriate cycle were kept overnight 
with male rats in the same cage. The next day, female rats that have mated, identified with vaginal smears, 
were divided into groups. Group1: Control, Group2: High-dose green tea (500 mg/kg, green tea extract, 

20day gavage), Group3: Low-dose green tea (50 0mg/kg, green tea extract, 20day gavage). 
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Fetuses were removed by caesarian section at the end of 20 days, and their hearts were dissected. 

Subsequently, TUNEL assay and immunohistochemistry using Caspase-3, Caspase-9, and Cytochrome c 
antibodies were performed with the obtained fetal cardiac tissues. 
In the high-dose green tea applied group, especially in atrial cardiac muscle cells, an increased number of 
TUNEL-positive cells were determined, while low-dose green tea applied group had slight increase compared 

to the control group. 
In immunohistochemical evaluations of the control group, weak Caspase-3 and Cytochrome c release, as well 
as Caspase-9 release ranging weak to moderate, were identified. Immunoreaction for Caspase-3 expression 
was moderate, while Caspase-9 and Cytochrome c immunoreactions revealed quite high levels in the high-
dose green tea applied group. It is remarkable that in all groups, apoptotic immunoreactions have been found 
to be in the atrium. 
High-dose green tea consumption during pregnancy, in comparison to low-dose consumption, causes an 

increase of apoptosis in cardiac muscle cells, especially in the heart of the fetus. Particularly, increased 
Cytochrome c level in high-dose green tea applied group indicates a significant role of mitochondria during 
apoptotic signal. Increased apoptosis in the heart tissue of the fetus, depending on green tea consumption, 
suggests a link for the advanced age-related heart diseases. 
Keywords: Green tea, Heart, TUNEL, Caspase-3, Caspase-9, Cytochrome c 
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Bu çalıĢmanın amacı, biyokimyasal ve histolojik parametreleri kullanarak, karbon tetraklorür (CCl4) ile 
oluĢturulan karaciğer hasarına karĢı resveratrol ve melatonini koruyucu etkilerini araĢtırmaktır. 

Karbon tetraklorür, deneysel karaciğer hasarı oluĢturmada yaygın olarak kullanılan bir ksenobiyotiktir. 
Karaciğerde özellikle serbest radikallerin üretimini arttırarak, antioksidan enzimlerin aktivitelerini azaltarak ve 

lipid perosidasyonu oluĢturarak hasara neden olur. 
BaĢlıca epifiz bezinde sentezlenip salgılanan melatoninin, endokrin ve biyolojik fonksiyonları dıĢında 
antioksidan etkileri olduğu gösterilmiĢtir. Resveratrol, üzüm kabuğu ve çekirdeğinde yüksek 
konsantrasyonlarda doğal olarak bulunan fitoaleksindir. Resveratrolün güçlü antioksidan etkisi olduğu ve anti-

inflamatuvar aktiviteyi arttırdığı bildirilmiĢtir. 
Toplam kırk adet erkek Wistar albino sıçan (150-180 g) beĢ gruba ayrıldı (n=8); 1- Kontrol %0.9 NaCl 1 
ml/kg/gün, 2- Zeytin yağı 1 ml/kg/gün, 3- CCl4 1 ml/kg/gün, 4- Melatonin 20 mg/kg/gün, 5- Resveratrol 10 
mg/kg/gün. Uygulamalar dört gün süreyle intraperitoneal yolla yapıldı. Kontrol ve zeytin yağı grubu hariç diğer 
gruplara 1 ml/kg/gün CCl4 uygulandı. Son enjeksiyondan bir gün sonra (deneyin 5. gününe) tüm sıçanlar 
sakrifiye edilerek karaciğerleri çıkarıldı. Karaciğer doku örnekleri rutin doku takip iĢlemlerinden geçirilerek ıĢık 
ve elektron mikroskobik inceleme için hazırlandı. 

Kontrol ve zeytin yağı grubundaki sıçanların karaciğerleri normal histolojik ve ultrastrüktürel yapıda izlendi. 
Karbon tetraklorür grubunun karaciğer kesitlerinde, özellikle lobüllerin merkezi bölgelerinde vakuolize ve 
nekrotik hepatositler, inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve hafif dercede fibrozis görüldü. Elektron mikroskobik 
olarak hepatositlerde, büyük yağ vakuolleri, glikojen kaybı, ödematöz sitoplazmik matriks, organel 
dejenerasyonu ve nekroz saptandı. Biyokimyasal olarak lipid peroksidasyon düzeyinde artıĢ ve antioksidan 

enzim aktivitelerinde azalma belirlendi. Melatonin ve resveratrol gruplarında karaciğer hasarının histolojik ve 
biyokimyasal parametrelerinde iyileĢme gözlendi. 

Sonuçlarımız, resveratrol ve melatonin CCl4 kaynaklı karaciğer hasarına karĢı koruyucu etkileri olduğunu 
göstermektedir. 
Anahtar Kelimeler: karaciğer, Karbon tetraklorür, melatonin, resveratrol 
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The aim of this study was to investigate the protective effects of resveratrol and melatonin against carbon 
tetrachloride (CCl4) induced hepatic injury,using biochemical and histological parameters.Carbon tetrachloride, 

a xenobiotic commonly used in the generation of experimental liver injury.The principle causes of CCl4 
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induced hepatic damage is lipid peroxidation and decreased activities of antioxidant enzymes and generation 

of free radicals.Melatonin is mainly secreted by the pineal gland, has been shown to have antioxidant effects 
other than endocrine and biological functions.Resveratrol is a naturally occurring phytoalexin present in high 
concentrations in the skin and seeds of grapes.It has been reported to have antioxidative and anti-
inflammatory effects.  

Total forty male Wistar albino rats (150-180 g) were divided five groups (n=8)as; Group1:Control 0.9% NaCl 
1 ml/kg/day, Group2:Olive oil 1 ml/kg/day, Group3:CCl4 1 ml/kg/day(dissolved in olive oil), Group4:Melatonin 
20 mg/kg/day, Group5:Resveratrol 10 mg/kg/day, were given intraperitoneally (i.p) to rats for 4 day. 1 
ml/kg/day CCl4 was administered in all groups except the control and olive oil groups.One day after the last 
injection (5.day of the experiment), all rats were sacrificed and livers were removed. The liver tissue samples 
were processed by routine tissue processed for light and electron microscopic examination. 
The livers of the control and olive oil group rats were observed in normal histology and ultrastructure.The liver 

sections of the CCl4 group showed histologic alterations such as vacuolated and necrotic hepatocytes 
especially in the centrilobular area, inflammatory cell infiltration and slight fibrosis.The ultrastructure of 
hepatocytes were showed large lipid globules, glycogen loss, edematous cytoplasmic matrix, degenerated 
organelles and necrosis. As biochemical in CCl4 group, level of lipid peroxidation was increased and 
antioxidant enzymes activities were significantly decreased.The groups treated with melatonin and resveratrol 
was observed significant improvement in histological and biochemical parameters of liver damage. 

Our results suggest that resveratrol and melatonin has protective effects against CCl4-induced hepatic injury. 
Keywords: Carbon tetrachloride, liver, melatonin, resveratrol 
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Bu çalıĢmanın amacı, uzun süreli karbon tetraklorür (CCl4) uygulaması ile oluĢturulan karaciğer hasarı üzerine, 

melatonin ve resveratrolün etkilerini araĢtırmaktır. 
Karbon tetraklorür, deneysel olarak karaciğer hasarı oluĢturmada yaygın olarak kullanılan bir ksenobiyotik. 

BaĢlıca pineal bezden salgınan melatonin, sirkadiyen ve endokrin ritmin düzenlenmesi ve bağıĢıklık 
fonksiyonlarının uyarılması gibi çeĢitli fizyolojik süreçlerde önemli rol oynar. Ayrıca, melatonin iyi bilinen bir 
antioksidan ve serbest radikal süpürücüdür. Resveratrol kırmızı üzüm, çilek ve fıstıkta yüksek 
konsantrasyonlarda bulunan doğal bir fitoaleksindir. Resveratrolün sitoprotektif, antioksidan ve 

antiinflamatuvar etkileri olduğu bilinmektedir. 
Toplam kırk adet erkek Wistar albino sıçan (150-180 g) beĢ gruba ayrıldı (n=8); 1- Kontrol %0.9 NaCl 1 
ml/kg/gün, 2- Zeytin yağı 1 ml/kg/gün, 3- CCl4 1 ml/kg/gün, 4- Melatonin 20 mg/kg/gün, 5- Resveratrol 10 
mg/kg/gün. Uygulamalar 20 gün gün süreyle intraperitoneal yolla yapıldı. Kontrol ve zeytin yağı grubu hariç 
diğer gruplara 1 ml/kg/gün CCl4 uygulandı. Son enjeksiyondan bir gün sonra (deneyin 21. gününe) tüm 
sıçanlar sakrifiye edilerek karaciğerleri çıkarıldı. Karaciğer doku örnekleri rutin doku takip iĢlemlerinden 
geçirilerek ıĢık ve elektron mikroskobik inceleme için hazırlandı. 

Kontrol ve zeytin yağı grubundaki sıçanların karaciğerleri normal histolojik ve ultrastrüktürel yapıda izlendi. 
Karbon tetraklorür grubunun karaciğer kesitlerinde özellikle lobüllerin merkezindeki hepatositlerde 
vakuolizasyon, balonlaĢma dejenerasyonu nekroz görüldü. Ġnflamatuvar hücre infiltrasyonu ve sentral ven 
çevresinde ile kapsülde yoğunlaĢan fibrozis saptandı. Biyokimyasal olarak lipid peroksidasyon düzeyinde artıĢ 
ve antioksidan enzim aktivitelerinde azalma belirlendi. Melatonin ve resveratrol gruplarında CCl4‘ün 

oluĢturduğu karaciğer hasarının histolojik ve biyokimyasal parametrelerinde belirgin düzelme gözlendi. 
Sonuç olarak CCl4 ile oluĢturulan karaciğer yağlanması ve hasarı üzerine melatonin ve resveratrolün yararlı 

etkileri olduğu düĢüncesindeyiz. 
Anahtar Kelimeler: Karaciğer, karbon tetraklorür, melatonin, resveratrol 
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The aim of this study was to investigate the effects of melatonin and resveratrol on the liver injury induced by 
administered chronically carbon tetrachloride (CCl4). 
Carbon tetrachloride a xenobiotic commonly used in the generation of experimental liver injury. Melatonin is 

produced by the pineal gland. It plays an important role in various physiological processes, including the 
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regulation of circadian and endocrine rhythms, stimulation of immune functions. Also, melatonin is a well-

known antioxidant and freeradical scavenger. Resveratrol is a naturally occurring phytoalexin and found of 
high concentration in red grapes, berries, and peanuts. Its well-known cytoprotective, antioxidant and 
antiinflammatory effects. 
Total fourty male Wistar albino rats (150-180g) were divided five groups (n=8)as; 1- Control 1 ml/kg/day 

0.9% NaCl, 2- Olive oil 1 ml/kg/day, 3- CCl4 1 ml/kg/day(dissolved in olive oil), 4- Melatonin 20 mg/kg/day, 
5- Resveratrol 10 mg/kg/day, were given intraperitoneally (i.p) to rats for 20 day.1 ml/kg/day CCl4 was 
administered in all groups except the control and olive oil groups. 
One day after the last injection (21.day of the experiment), all rats were sacrificed and livers were removed. 
The liver tissue samples were processed by routine tissue processed for light and electron microscopic 
examination. 
The livers of the control and olive oil groups were observed normal histology and ultrastructure. The liver 

sections of the CCl4 group showed histological alterations such as vacuolated and ballooning degenerated 
hepatocytes and necrosis, especially in the centrilobular area. Inflammatory cell infiltration and fibrosis in the 
capsule and around the central vein were detected. As biochemical in CCl4 group, level of lipid peroxidation 
was increased and antioxidant enzymes activities were significantly decreased. The groups treated with 
melatonin and resveratrol was observed significant improvement in histological and biochemical parameters of 
liver damage by carbon tetrachloride. 

As a result, we conclude that melatonin and resveratrol treatment shows beneficial effects on CCl4-induced 
liver steatosis and damage in rats. 
Keywords: Carbon tetrachloride, liver, melatonin, resveratrol 
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Radyasyon hücrelerin çekirdek ve sitoplazmasında bir takım değiĢikliklere sebebiyet verebilir, memeli germ 

hücreleri de iyonize radyasyona (ĠR) karĢı oldukça duyarlıdır. Ġyonize radyasyon ovaryum folliküllerindeki 
dejenerasyonu arttırır. Bu çalıĢmanın amacı tüm vücudu iyonize radyasyona maruz kalan sıçanların ovaryum 
folliküllerinde L-karnitinin (LK) antiapoptotik ve radyoprotektif etkilerini araĢtırmaktır. 
ÇalıĢmamızda 30 adet Wistar albino diĢi sıçan 5 ayrı gruba ayrıldı. Radyasyon hasarı için kontrol hariç tüm 
sıçanlara 8,3 Gy X ıĢını uygulandı. LK gruplarına ıĢınlamadan önce günlük 200mg/kg LK uygulandı. IĢınlama 
sonrası 6.saatte ve 4.günde ovaryum dokuları toplandı. Ovaryum dokusundan her 5. kesit alınarak 
hematoksilen-eozin boyaması yapılarak oosit çekirdeğinin görüldüğü her oosit sayıldı. Folliküller primordiyal, 

primer, preantral ve antral olacak Ģekilde sınıflandırıldı. Serumdaki IL-1α (interlökin-1 alfa), IL-4 (interlökin-4) 
ve GM-CSF (granülosit monosit koloni sitümülan faktör) değerleri flow sitometri ile analiz edildi. 
Ġyonize radyasyon uygulamasının sonrasında 6.saat ve 4. gün ovaryum dokuları alınan gruplarda atretik 
folliküllerin oranında artıĢ gözlendi. Granüloza hücreleri yuvarlak Ģekilli ve apoptotik hücre görünümünde 
izlendi. Ġyonize radyasyona maruz kalan sıçanların ovaryum dokuları incelendiğinde 4.gün ĠR grubunda atretik 

folliküllerin sayısı 6. saat ĠR grubuna göre belirgin bir Ģekilde artmıĢtı. LK uygulanan gruplarda ĠR‘nun yarattığı 
hasarda belirgin bir düzelme gözlendi. ĠR gruplarında serumdaki IL-1α, IL-4 ve GM-CSF düzeyleri kontrol 

grubu ve tedavi grubuna göre artmıĢ olarak izlendi. 
Ġyonize radyasyonun akut olarak primordiyal ve primer follikküllerdeki dejenerasyonu arttırdığı sonucuna 
varılmıĢtır. Ayrıca, L-karnitinin iyonize radyasyona bağlı geliĢen folliküler atrezide koruyucu bir rolü olduğunu 
düĢünmekteyiz. 
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Radiation can change the characteristics of the cell nucleus and cytoplasm, as mammalian germ cells are very 
sensitive to ionizing radiation. Ovarian follicular degeneration is accelerated by ionising radiation (IR). The aim 
of the present study was to investigate the antiapoptotic and radioprotective effects of L-carnitine (LC) on the 
ovarian follicles in rats exposed to whole body ionizing radiation. 

Thirty Wistar albino female rats were divided into five groups. The rats were exposed to LD80(30) (8.3Gy) 
whole body IR, and LC groups were given as a daily dose of 200 mg/kg of LC. The ovaries were collected at 6h 
and 4d after irradiation. Every fifth section throughout the entire ovary was stained with Hematoxylin and 
Eosin and follicles with a nucleus present in the oocyte were counted. The follicles were classified as 
primordial, primary, preantral and antral. The levels of IL-1α (interleukin-1 alpha), IL-4 (interleukin-4) and 
GM-CSF (granulocyte macrophage colony-stimulating factor) in serum were determined by flow cytometric 

analysis. 
IR resulted in the increased percentage of atretic follicles in the groups killed on 6h and 4d after irradiation. 
Granulosa cells became round in shape and apoptotic cells started to appear. Analysis of rat ovary 4d after 
exposure to IR showed that the number of follicles containing apoptotic cells with advanced atretic features 
was dramatically higher when compared to the 6h IR exposure group. The groups given treatment were 
observed to have some profit from LC against the damage caused by IR. IR groups presented a significant 
increase in IL-1α (p<0.001), IL-4 (p=0.001) and GM-CSF (p=0.003) levels when compared with the control 

rats. 
It is concluded that the ionizing radiation acutely induces the degeneration of primordial and primary follicles. 
Additionally, we believe that LC might be used to prevents follicular atresia in IR-induced apoptosis in ovarian 
follicles. 
Keywords: Apoptosis, Folliculogenesis, Ionising radiation, L- carnitine, Rat ovary 
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Silikon implantların kulanımı sırasında istenmeyen komplikasyonlarında biri de vücuda yerleĢtirildikten sonra 
distorte olmasıdır. Bu komplikasyonun görülme sıklığı implantın yerleĢtirildiği yerde geliĢen kapsül kalınlığı ile 
paralel olduğu düĢünülmektedir. Kapsül kalınlığını azaltmak ve optimum yara iyileĢmesini sağlamak amacıyla 
çeĢitli yöntemler denenmektedir. Bu çalıĢmada açılan poĢ geniĢliğinin kapsül formasyonuna olan etkisinin 

kapsül dokusu hacimlerinin ölçümü ile karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
ÇalıĢmada 270-310 gr ağırlığında 14 adet Wistar Albino cinsi sıçan kullanıldı. Denekler Grup I; büyük poĢ ve 
grup II; küçük grubu olmak üzere eĢit sayıda iki gruba ayrıldı. Tüm grupların torakodorsal bölgesine 3cm lik 
insizyon ile cilt altı poĢu oluĢturuldu. Grup I için 15x15 mm, Grup II için ise 30x30 mm geniĢliğinde poĢ 
oluĢturuldu. Açılan poĢlara içi koheziv jel ile dolu mini nagor implantlar yerleĢtirildi. Tüm gruplardan 

ameliyattan 8 hafta sonra insizyon skarından girilerek protezler etrafındaki kapsül dokusu ile birlikte çıkarıldı. 
Elde edilen örneklerden protezler ayrılarak dokular 0.1 M fosfat tamponda hazırlanmıĢ %10‘luk Nötral 

formaldehit ile fikse edildi. Rutin histolojik takip iĢlemi sonrası fiziksel parçalama ve sistematik rastgele 
örnekleme metodu uygulanarak elde edilen kesitler Masson Trikrom tekniğine göre boyandı. Örneklenen 
kesitlere Sterioinvestigator 7.0.5 programı yardımıyla Cavalieri sondası uygulanarak değerlendirildi. 
Ġmplant boyutlarında daha büyük hazırlanan poĢlarda oluĢan kapsül formasyonun hacmi diğer gruba göre 
istatistiksel olarak anlamlı oranda azaldığı görüldü (p< 0,001). 
Ġmplanttan büyük açılan poĢ yara iyileĢmesini olumlu yönde etkileyerek kapsül duvar kalınlığını azalttığı, bu 

durumunda kontraktür riskini azaltabileceği sonucuna varıldı. 
Anahtar Kelimeler: Histomorfometri, poĢ büyüklüğü, silikon implant 
 
 
 
 
 

 

251



XI. National Histology and Embryology Congress, 16-19 May 2012, Pamukkale University, Denizli, Türkiye 
___________________________________________________________________________________________________________________________ 

The histomorphometric evaluation of size and its effects on wall thickness of the pocket of silicone 

implants among rats 
 
Nilay Fatma Yoğun1, Ünal Uslu2, Alev Cumbul2, Karaaltın Veli Mehmet1, Güneren Ethem1 

1Bezmialem Foundation University, Faculty of Medicine, Department of Plastic Reconstructive and 

 Aesthetic Surgery, Ġstanbul 
2Yeditepe Üniversity, Faculty of Medicine, Department of Histology and Embryology, Ġstanbul 
 
One of the complications of silicone implants is the distortion after their placement into the body. The 
occurrence of this complication is thought to be correlated with the thickness of the capsule wall. In order to 
reduce the thickness of the capsule wall and provide an optimum wound healing, different methods have been 
suggested by various researchers. This study evaluates the effects of the size of the pocket on the capsule 

wall formation and its correlation with the tissue volumes. 
In this study, 14 Wistar Albino rats, weighing 270-310 g were used. Subjects were divided equally into two 
groups: Group I large pocket and Group II small pocket. All rats were subjected to 3 cm incision in the 
subcutaneous part of the dorsal region. For Group I 15x15 mm pockets were created whereas for Group II the 
pockets measured 30x30 mm. Mini-Nagore implants, filled with cohesive gel were planted in the pockets. 8 
weeks after surgery, the implant was removed together with the capsule tissue. The obtained tissue samples 

were fixed in 10% neutral formaldehyde in 0.1 M phosphate buffered saline (PBS; pH=7.4) and submitted to 
histological evaluation. Physical fractionators and systematic sampling methods were used and stained with 
Masson's Trichrome technique. Capsule tissue volume was measured by using the Cavalieri probe. 
There was statistically significant decrease in the capsule volume of large pocked group (p<0.001). 
It is concluded that, if the pocked size is larger than implant, it has a positive impact on wound healing and as 
a result it may reduce the capsule volume and the contracture risk. 
Keywords: Histomorphometry, Pocket Size, Silicone Implant 
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Oral metilfenidat kullanımının rat kalp dokusu dopamin 2 reseptör aktivitesi üzerinde oluĢturduğu 
değiĢikliklerin ilacın bırakılmasını takiben üç ay sonraki etkilerinin immünohistokimyasal 
incelenmesi 
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Toplumda sıkça görülen dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu bulunan çocuklarda ritalin (metilfenidat) 
kullanımı oldukça artmıĢtır. ÇalıĢmamızda metilfenidat‘ın kalp kasında dopamin 2 reseptör düzeyine etkilerinin 
ilaç kesiminden sonra ne oranda geriye dönüĢünün olduğunu immünohistokimyasal olarak değerlendirmeyi 
amaçladık. 
ÇalıĢma, Wistar albino cinsi 36 adet prepubertal dönem (35gün) diĢi sıçandan oluĢan 6 grup içermektedir. 
Sıçanlara üç ay boyunca 5 gün/hafta oral yolla serum fizyolojik içerisinde çözünen metilfenidat verildi ve A1 

(10mg/kg) ile A2 (20mg/kg) grupları sakrifiye edilip dokuları alındı. Daha sonra B1 (10mg/kg) ve B2 
(20mg/kg) grupları 3 ay boyunca ilaç vermeden bekletildi. Her bir deney grubu için serum fizyolojik verilen 
kontrol grupları (A0-B0) oluĢturuldu. 
Ġlaç uygulamasının sonunda ventriküler bölgeden kalp kası dokuları alındı parafin bloklar hazırlandı; anti-
dopamin-2R primer antikoru ile immünohistokimyasal olarak iĢaretlendi. Elde edilen lamlar bilgisayar 

donanımlı fotoıĢık mikroskopta değerlendirildi (DM4000B Görüntü Analiz Sistemi, Leica, Almanya).  
A0 grubuna ait kalp kası dopamin-2R incelemelerinde kas liflerinde doku genelinde zayıftan ortaya değiĢen 

immünreaktivite izlenirken, az sayıda lifte tutulum saptanmadı. A1 grubunda, tüm kas liflerinde tutulum 
saptandı. A2 grubunda, periselüler ödemin varlığı dikkati çekti. Tutulum değerlendirildiğinde ise çoğu kas 
lifinde kuvvetli immünreaktivite izlenirken, az sayıdaki hücrede zayıftan-ortaya değiĢen boyanma ilgiyi çekti. 
B0 grubunda dopamin-2R tutulumunun 3 ay kontrole karĢın minimal düzeyde artmıĢ olduğu izlendi. B1 grubu 
doku örneklerinde dopamin-2R tutulumunun aynı yaĢ kontrol grubuna benzediği dikkati çekti. B2 grubunda en 
belirgin değiĢiklik aynı dozun 3 ay uygulandığı gruba göre ödemin olmamasıydı. Dopamin-2R dağılımı 

incelendiğinde ise tutulumun 3ay 10mg/kg dozunda metilfenidat uygulanan ve akabinde doku örnekleri alınan 
gruba benzer olduğu dikkati çekti; tutulum tüm kas liflerinde gözlenirken derecesinin zayıftan ortaya değiĢtiği 
belirlendi. 
Sonuç olarak; artan dozda metilfenidat uygulamasının ventriküler kalp kası dokusunda dopamin-2R 
tutulumunu arttırdığı, kullanımın kesilmesinde ise düĢük doz uygulamada kendi yaĢ grubunun dopamin-2R 
dağılımına geri dönüĢün olduğu, ancak yüksek doz kullanımda yapısal düzelme olmakla birlikte tam olarak bir 
dönüĢümün olamadığı izlendi. 

Anahtar Kelimeler: Metilfenidat, kalp, immünohistokimya 
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Ritalin (methylphenidate) is widely used in treatment of children with ADHD. Our aim was to determine the 
effect of methylphenidate in rat heart tissue after several months following the termination of drug 
administration. 

In experiment, 110 g (±20)36 female Wistar albino rats, divided into two different dose (10–A1,20–A2 mg/kg) 
and time group (three months drug administration -B1- and three months follow-up after drug cessation -B2-) 
with their control groups (A0, B0), were used. Pre-pubertal (35days old) rats, were treated orally with MPH 
dissolved in saline solution for 5 days/week during 3 months. At the end of third month, A1 and A2 group rats 
were perfused with 1.25% glutaraldehyde and 1%paraformaldehyde solutions, left ventricle of cardiac tissue 
was removed. B1 and B2 group rats were feeded for 3 more months without any substance administration and 

they followed same procedure. For immunohistochemical studies, left ventricular heart tissues from each 
group were marked with anti-dopamine-2R primary antibody. Sections evaluated by Photo-light microscope 
(DM4000B IAS, Leica, Germany). 
In A0 group, moderate dopamine-2R immunoreactivity was observed in muscle fibers with some fibers 
demonstrating no sign of staining. In A1 group, overall immunoreactivity observed. In A2 group, pericellular 
oedema was remarkable with strong immunoreactivity in most cardiac muscle fibers, with few moderate 
immunoreactive stained cells. In B0 group, dopamine-2R immunoreactivity was showing minimal increase 

regarding A0 group. In B1 group, dopamine-2R immunoreactivity was similar to A1 group. Ġn B2 group, 
oedema was absent compared to A2 group and dopamine-2R immunostaining was demonstrating resemblance 
to A1 group with weak to moderate immunoreactivity all muscle fibers. 
In conclusion, dopamine-2R staining was increased in ventricular heart tissue with methylphenidate in dose-
dependent manner. After termination of drug administration, in normal dose group effects reversed while in 
high dose, structrucal improvement was observed but without being total recovery. 
Keywords: Methylphenidate, heart, immunohistochemistry 
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Toplumda sıkça görülen dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu bulunan çocuklarda ritalin (metilfenidat) 
kullanımı oldukça artmıĢtır. ÇalıĢmamızda metilfenidat‘ın beyincikte dopamin 2 reseptör düzeyine etkilerinin 
ilaç kesiminden sonra ne oranda geriye dönüĢünün olduğunu immünohistokimyasal olarak değerlendirmeyi 
amaçladık. 

ÇalıĢma, Wistar albino cinsi 36 adet prepubertal dönem (35gün) diĢi sıçandan oluĢan 6 grup içermektedir. 
Sıçanlara üç ay boyunca 5 gün/hafta oral yolla serum fizyolojik içerisinde çözünen metilfenidat verildi ve A1 

(10mg/kg) ile A2 (20mg/kg) grupları sakrifiye edilip dokuları alındı. Daha sonra B1 (10mg/kg) ve B2 
(20mg/kg) grupları 3 ay boyunca ilaç vermeden bekletildi. Her bir deney grubu için serum fizyolojik verilen 
kontrol grupları (A0-B0) oluĢturuldu. 
Ġlaç uygulamasının sonunda ventriküler bölgeden beyincik dokuları alındı parafin bloklar hazırlandı; anti-
dopamin-2R primer antikoru ile immünohistokimyasal olarak iĢaretlendi. Elde edilen lamlar bilgisayar 
donanımlı fotoıĢık mikroskopta değerlendirildi (DM4000B Görüntü Analiz Sistemi, Leica, Almanya).  

A0 grubunda beyincikte D2R incelemelerinde immünoreaktivitenin nadir purkinje hücresinde ve az miktardaki 
moleküler katman ve granüler katman nöronlarında olduğu gözlendi. Aynı yaĢ grubunun 10mg/kg metilfenidat 
uygulamasında (A1 grubu) çoğu purkince hücresinde orta dereceli D2R tutulumu gözlenirken, az sayıdaki 
hücrede negatif boyanma ayırd edildi. Granüler tabakadaki tutulum gösteren hücre sayısı artmıĢtı. A2 
grubunda ise beyincik genelinde yaygın ve kuvvetli D2R tutulumu ayırd edildi. B0 grubunda purkinje 
hücrelerindeki tutulum A0 grubuna benzerken, bu dönemde granüler tabakada daha yaygın reaktivite dikkati 
çekti. B1 grubunda ise purkinje hücrelerindeki tutulumun A1 grubuna benzer olduğu, ancak moleküler ve 

granüler katman nöronlarında B0 grubuna benzer reaktivitenin varlığı saptandı. B2 grubunda ise D2R 
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tutulumunun purkinje hücrelerinde bir miktar azaldığı, moleküler tabaka nöronlarında aynı yaĢ grubunun 

kontolüne benzer görünüm sergilediği, ancak granüler tabaka nöronlarında yaygın ve kuvvetli olduğu izlendi. 
Sonuç olarak metilfenidat uygulamasının beyincik dokusunda uygulama dozuna göre değiĢik oranlarda geri 
dönüĢün sağlandığı görülmüĢtür. DüĢük doz uygulama sonrasında D2R dağılımı açısından normale dönüĢ 
izlenirken, özellikle granüler tabaka nöronlarında yüksek doz uygulama sonrasında bunun mümkün olamadığı 

kanısına varılmıĢtır. 
Anahtar Kelimeler: Metilfenidat, beyincik, immünohistokimya 
 
Immunohistochemical investigation of the effect of oral methylphenidate administration in rat 
cerebellum dopamine 2 receptor activity three month after the cessation of the drug 
 
Meltem Bahçelioğlu1, Gülnur Take Kaplanoğlu2, Rabet Gözil1, Ece Buru1, Fatma Helvacıoğlu3, Gülce 

Naz Saraç2, Engin Çalgüner1, Deniz Erdoğan2 

1Gazi University, Faculty of Medicine, Department of Anatomy, Besevler, Ankara 
2Gazi University, Faculty of Medicine, Department of Histology and Embryology, Besevler, Ankara 
3BaĢkent University, Faculty of Medicine, Department of Histology and Embryology, Ankara 
 
Ritalin(methylphenidate) is widely used in treatment of children with ADHD. Our aim was to determine effect 

of methylphenidate in rat cerebellum after several months following termination of drug administration. 
In experiment, 110 g (±20), 36 female Wistar albino rats divided into two different dose (10–A1, 20–A2 
mg/kg) and time group (three months drug administration -B1- and three months follow-up after drug 
cessation -B2-) with control groups (A0,B0), were used. Pre-pubertal (35 days old)rats, were treated orally 
with MPH dissolved in saline solution for 5 days/week during 3months. At the end of third month, A1,A2 group 
rats were perfused and cerebellum was removed. B1,B2 group were feeded for 3 more months without any 
substance administration and they followed same procedure. For immunohistochemical studies, cerebellar 

tissues marked with anti-dopamine-2R primary antibody. Sections were evaluated by Photo-light microscope 
(DM4000B IAS, Leica, Germany). 
In A0 group, dopamine-2R immunoreactivity was observed in scarce purkinje cells and few neurons of 
molecular and granular layers. In A1 group, most purkinje cells displayed moderate dopamine-2R 
immunoreactivity while few cells showed negative staining. Number of immunostained cell was increased in 
granular layer. In A2 group, strong widespread staining was observed overall cerebellum. In BO group, 
immunoreactivity was similar to A0 group in purkinje cells but widespread immunostaining in granular layer. 

In B1 group, immunoreactivity in purkinje cells displayed resemblance to A1 group in molecular and granular 
layer neurons, immunostaining was similar to B0 group. In B2 group, immunostaining was decreased. 

Immunostaining in molecular layer neurons of this group was similar to B0 group but the staining was strong 
in granular layer neurons. 
In conclusion, recovery of structural findings in cerebellum were dose-related. In normal dose treated group, 
dopamine-2R staining was reversed totally but especially in high dose treated group, recovery wasn‘t possible 

in granular layer neurons. 
Keywords: Methylphenidate, cerebellum, immunohistochemistry 
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Bu çalıĢmada bir prostasiklin analoğu olan Ġloprost‘un, kalp ve aortta iskemi reperfüzyon hasarına karĢı 
koruyucu etkilerini ve askorbik asit ekleyerek koruyucu etkiye katkısını araĢtırmayı amaçladık. 
ÇalıĢmada, toplam 28 adet, Yeni Zellanda tavĢanı kullanıldı. Renal arterlerin hemen üzerinden buldog 
klemplerle 30 dakikalık aortik oklüzyon uygulanarak, iskemi oluĢturuldu. Grup 1: Sham grubu, Grup 2: Kontrol 
grubu (20ml/saat hızında 0.9% saline verilen 30 dakikalık aortik oklüzyon ile iskemi oluĢturulan grup), Grup 3: 

Ġloprost (aortik oklüzyondan 20 dakika önce kulak veninden 5 ng/kg/dk hızında, iskemi süresi boyunca ve 
reperfüzyonun ilk 2 saatinde 25 ng/kg/dk devamlı infüzyonla), Grup 4: Ġloprost + Askorbik Asit grubu (aortik 
oklüzyondan 20 dakika önce kulak veninden 5 ng/kg/dk hızında Ġloprost ve 10 mg/kg askorbik asit, iskemi 
süresi boyunca ve reperfüzyonun ilk 2 saatinde, devamlı inflüzyonla). Aortik oklüzyon uygulanan gruplarda 48 
saat sonra kalp ve aort dokuları alındı. Bütün gruplardan alınan doku örnekleri alıĢılagelen izleme 
yöntemlerinden geçirilerek Transmission Elektron Mikroskopta (Carl Zeiss EM 900) incelendi. 
Yapılan incelemede, iskemi ve reperfüzyon uygulamasının kalp kası hücrelerinde belirgin miyofibril silinmesine 

neden olduğu, Ġloprost uygulanan grupta iskemi ve reperfüzyon grubundan ayrıcalı olarak miyofibril 
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organizasyonunun bozulduğu alanlarda mitokondriyonların bu bölgeleri tamamen doldurduğu belirlendi. 

Ġloprost ve askorbik asit etkisinin birlikte değerlendirildiği deney grubunda ise miyofibriler düzenlenimin ve 
mitokondriyon dağılımının sham kontrol grubuna benzerlik gösterdiği, endotel hücrelerinde vakuol oluĢumunu 
baskıladığı ancak ekstrasellüler matriksdeki kollagen lif artıĢı üzerinde etkin olmadığı ilgiyi çekti. Aortta yapılan 
değerlendirmede iskemi ve reperfüzyonun endotel hücrelerinde madde iletimi artırarak vakuol oluĢumuna 

neden olduğu, damar duvarında kollajen lif artıĢına bağlı olarak damar elastikiyetini bozduğu saptandı. 
Ġloprostun damar endotel hücrelerinde vakuol oluĢumu ve damar elastikiyeti üzerinde olumlu geri dönüĢtürü 
etkisi gözlenmedi. 
Sonuç olarak iloprost ve askorbik asit birlikte uygulandığında, kalp ve aortta yapısal bütünlüğünün 
korunmasında daha etkin olabileceğini düĢünmekteyiz. 
Anahtar Kelimeler: Aort, Askorbik asit, Ġloprost, Kalp, Torakoabdominal aort cerrahisi 
 

The Protective Effects of Iloprost and Ascorbic Acid on Heart and Aorta In Case of Aortic Occlusion 
Model in Electron Microscopic Level 
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1Gazi University, Faculty of Medicine Department of Cardiovascular Surgery, Ankara 
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The aim of this study is to evaluate the protective effects of Iloprost and Ascorbic Acid on heart and aorta in 
case of ischemia-reperfusion injury. 
We used 28 New Zealand Rabbits in this study. Ischemia was obtained with buldog clamps applied on Aorta 
just above the Renal Arteries for 30 minutes. Grup 1: Sham group, Grup 2: Control group (0.9% saline at 

20ml/hour the group generated a 30-minute aortic occlusion and ischemia), Grup 3: Iloprost (ear vein 20 
minutes before aortic occlusion 5 ng/ kg /min rate first 2 hours of ischemia, reperfusion during the period of 
25 ng/kg/min continuous infusion), Grup 4: Iloprost + Ascorbic Acid (ear vein 20 minutes before aortic 
occlusion 5 ng/kg/min at 25 ng/ kg /min,10 mg/ kg ascorbic acid, the first 2 hours of ischemia and reperfusion 
during the period, continuous infusion). 48 hours later both all groups were sacrificed and heart and aorta 
tissue samples are taken for histologic examination. Histological examination were carried out by transsmision 
electron microscope (Carl Zeiss EM 900). 

In the examination, the application of ischemia and reperfusion cause deletion of myofibrils in cardiac muscle 
cells and seen that in Iloprost group, these deleted areas are filled by mitochondria. In group 4, myofibrillar 

and mitochondrial distribution similar to sham control group and suppress the formation of vacuoles in 
endothelial cells. Ischemia-reperfusion cause vacuol formation in aorta and also breaking the vessel wall 
elasticity of blood vessels was due to increased collagen fibers. In group 3, there is no positive effect recycle 
on vacuol formation and vascular elasticity. 

In conclusion, combination of iloprost with ascorbic acid may be more effective to maintaining the structural 
integrity of the heart and aorta. 
Keywords: Aorta, Ascorbic acid, Ġloprost, Heart, Thoracoabdominal aortic surgery 
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Diabetes mellitus (DM) kronik metabolik bir hastalıktır. Kronik diyabet dokularda inflamatuvar süreci, oksidatif 
stres oluĢumunu, mitokondriyonlardaki oksijen tüketiminin azalmasını ve vücuttaki antioksidan savumanın 
zayıflamasını beraberinde getirir. ÇalıĢmamızda kronik diyabet modelinde beyin frontal korteksinde özellikle 
kan- beyin bariyerinde etkin olan astrositlerin dağılımını değerlendirmek için GFAP (Gliyal Fibriller Asidik 

Protein) ve diyabetle geliĢen inflamasyonda arttığı bilinen NF-κβ (Nükleer Faktör κβ)‘nın immünreaktivitesinde 
yeĢil çay ve E vitamini antioksidan uygulamalarının olası etkilerinin değerlendirilmesi hedeflenmiĢtir. 
ÇalıĢmada 54 Wistar albino eriĢkin erkek sıçanlardan 9 grup oluĢturuldu; 1. grup: Kontrol, 2. grup: Na-sitrat 
ugulanan grup (Na-sitrat- Tek doz), 3. grup: YeĢil çay uygulanan grup-, 4. grup: Vitamin E (0.4mg/kg) 
uygulanan grup, 5. grup: YeĢil çay (300mg/kg dozunda) + vitamin E (0.4mg/kg)uygulanan grup, 6. grup: 
Deneysel diyabet uygulanan grup (STZ (50mg/kg), tek doz), 7. grup: Diyabet + yeĢil çay (300mg/kg) 
dozunda uygulanan grup, 8. grup: Diyabet + Vitamin E (0.4mg/kg) uygulanan grup,9. Grup: Diyabet + yeĢil 

çay (300mg/kg)+ E vitamini uygulanan grup. 7, 8 ve 9. gruplara kronik diyabet süresinin sonrasında 
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antioksidan uygulamalar 4 hafta süresince oral yolla yapıldı. 10. haftanın sonunda frontal korteksden elde 

edilen bloklardan alınan kesitlere anti-GFAP, anti-NF-κβ primer antikorları uygulanarak Leica DM 4000 
görüntülü analiz sisteminde değerlendirildi. 
Kronik diyabet modelinde özellikle piya gliyal membranda ve damar çevresinde GFAP tutulumunun sürekliliğini 
yitirdiği belirlendi. Uygulan antioksidanların kan-beyin bariyerininin yeniden yapılanmasında yeterince etkin 

olamadığı görüldü. NF-κβ tutulumu diyabet modelinde nöronlarda ve ak madde deki gliyal hücrelerde belirgin 
olarak izlenirken antioksidan uygulamanın nöronlarda ve gliyal hücrelerde görülen tutulumu zayıflattığı 
belirlendi. 
Sonuç olarak deneysel diyabet modelinde beyin frontal korteksinde pia- gliyal membranda ve damar 
çevresinde GFAP pozitif tutulumu kesintili olarak izlenirken NF-κβ tutulumu nöronlarda ve gliyal hücrelerde 
artmıĢtı. Antioksidan uygulamaların diyabet grubunda görülen etkileri zayıflatmakla birlikte yeterince etkin 
olamadıkları belirlendi. 

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, E vitamini, Ġmmünohistokimya, YeĢil çay 
 
Immunohistochemical investigation of the effect of green tea and vitamin E to the rat blood-brain 
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Diabetes mellitus(DM) is a chronic metabolic disease. DM complications have been linked to oxidant stress, 
decreased consumption of oxygene in mitochondrions and antioxidant defense of the body. Our aim was to 

investigate the possible effect of the antioxidant theraphy such as green tea and vitamin E in frontal cortex 
the glial fibrillary acidic protein (GFAP) activity to evaluate the distribution of astrocytes with are effective in 
blood-brain barrier and nuclear factor κβ(NF-κβ) activity wich is known to increase in inflamation related to 
diabetes. 
In this study, 54 Wistar albino rats, divided into 9 groups. After 6 weeks of the streptozotocin (STZ) injection, 
and then 4 weeks group 7, 8 and 9 received orally green tea (300 mg/kg) and vitamin E(0.4 mg/kg). 
Group1:Normal control, Group2: Na sitrat, Group3: Green tea, Group4: Vitamin E, Group5: Green tea + 

vitamin E, Group6: Diabetic control (STZ (50 mg/kg), single injection), Group7: STZ + green tea, Group8: 
STZ + Vitamin E, Group 9: STZ+green tea+ vitamin E.At the end of the 10week, all the animals were 

sacrified. Sections for immunohistochemical examination of anti-GFAP and anti-NF-κβ to were done. Slides 
were examined with Photo-light microscope. 
In diabetic control group, GFAP immunoreactivity was observed to be interrupted in pia-glial membrane and 
around vessels. Administration of antioxidant agents were not sufficiently effective for the restructuring of the 

blood-brain barrier. In diabetic control group, NFκβ immunoreactivity was very prominent in neurons and glial 
cells and antioxidant therapy decreased the immunoreactivity of NFκβ in these structures. 
We observed an interrupted immunoreactivity of GFAP in pia-glial membrane and around the vessels of brain 
frontal cortex while NFκβ staining was increased in neurons and glial cells related to DM. We determined that 
the antioxidant theraphy was not effectively decreasing these effects seen in diabetic group. 
Keywords: Diabetes mellitus, immunohistochemistry, Green tea, Vitamin E 
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Diyabetes mellitus (DM) kronik metabolik bir hastalıktır. Kronik diyabette böbrek iĢlevlerinde görülen 

bozuklukların dokudaki artan oksidatif stres, Nitrik oksit mekanizmasının yetersizliği, mitokondriyonlardaki 
oksijen tüketiminin ve vücuttaki antioksidan savumanın azalması sonucunda gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir. 
ÇalıĢmamızda kronik diyabet modelinde böbrek korteksinde iNOS (NOS 2) ve eNOS (NOS 3) tutulumunda yeĢil 
çay ve E vitamini antioksidan uygulamalarının olası etkilerinin değerlendirilmesi hedeflenmiĢtir. 
ÇalıĢmada 54 Wistar albino cinsi eriĢkin erkek sıçanlardan 9 grup oluĢturuldu; 1. grup: Kontrol (n=6), 2. grup: 
Na-sitrat ugulanan grup (Na-sitrat- Tek doz), 3. grup: YeĢil çay uygulanan grup- 4 hafta, 4. grup: Vitamin E 
(0.4mg/kg) uygulanan grup, 5. grup: YeĢil çay (300mg/kg dozunda) + vitamin E (0.4mg/kg)uygulanan grup, 

6. grup: Deneysel diyabet uygulanan grup (STZ (50mg/kg), tek doz), 7. grup: Diyabet + yeĢil çay 
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(300mg/kg) dozunda uygulanan grup, 8. grup: Diyabet + Vitamin E (0.4mg/kg) uygulanan grup, 9. Grup: 

Diyabet + yeĢil çay (300mg/kg)+ E vitamini uygulanan grup. 7, 8 ve 9. gruplara kronik diyabet süresinin 
sonrasında antioksidan uygulamalar 4 hafta süresince oral yolla yapıldı.10. haftanın sonunda alınan böbrek 
dokularından bloklar oluĢturuldu. Kesitlere immunohistokimyasal inceleme için anti-NOS2, anti-NOS3 primer 
antikorları uygulandı. Leica DM 4000 görüntülü analiz sisteminde değerlendirildi. 

Deneysel diyabet oluĢturulan deney grubunda böbrek korteksinde glomerülerde NOS2 ve NOS 3 tutulumunun 
özellikle makula densa ve glomerüler kapilerlerde arttığı belirlendi. Glomerülerde olasılıkla podosit 
proliferasyonuna bağlı hücresel artıĢ görüldü. Kronik diyabet modelinde antioksidanların etkiliğini 
değerlendirdiğimiz deney grupların da makula densa ve glomerüler kapillerlerde izlediğimiz NOS2 ve NOS3 
immünreaktivitesinin azaldığı saptandı. 
Sonuç olarak diyabetle geliĢen oksidatif stres nedeniyle aratan NOS2 ve NOS3 immünreaktivitesinin uygulanan 
antioksidanlarla azaldığı belirlendi. Diyabette zayıflayan antioksidan savunma sisteminin kullanılan ajanlarla 

desteklenebileceği ve böbrekte görülen iĢlevsel hasarların geri dönüĢünde olumlu etkisinin görülebileceği 
kanısına varıldı. 
Anahtar Kelimeler: Böbrek, Evitamini, Ġmmünohistokimya, NOS2, NOS2 
 
Immunohistochemical investigation of the effect of green tea and vitamin E to the rat kidney 
cortical eNOS and iNOS distribution in streptozotocin induced diabetes mellitus 

 
Rabet Gözil1, Meltem Bahçelioğlu1, Fatma Helvacıoğlu3, Gülnur Take Kaplanoğlu2, Ece Buru1, Engin 
Çalgüner1, Deniz Erdoğan2 

1Gazi University, Faculty of Medicine, Department of Anatomy, Ankara 
2Gazi University, Faculty of Medicine, Department of Histology and Embryology, Ankara 
3BaĢkent University, Faculty of Medicine, Department of Histology and Embryology, Ankara 
 

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease. Diabetes mellitus complications have been linked to oxidant 
stress, in particular the formation of superoxide, impaired nitric oxide mechanism, decreased consumption of 
oxygene in mitochondrions and reduced antioxidant defense of the body. Our aim was to investigate the 
possible effect of the antioxidant theraphy such as green tea and vitamin E to the kidney iNOS (NOS2) and 
eNOS (NOS3) distribution in an experimental model of diabetes mellitus. 
In this study, 54 Wistar albino rats, divided into nine groups were used. After 6 weeks of the streptozotocin 
(STZ) injection, 4 weeks group 7, 8 and 9 received orally green tea(300 mg/kg) and vitamin E(0.4 mg/kg). 

Group1: Normal control, Group2: Na sitrat, Group3: Green tea, Group4: Vitamin E, Group5: Green tea+ 
vitamin E, Group6: Diabetic control (STZ (50 mg/kg), single injection), Group7: STZ +green tea, Group8: STZ 

+ Vitamin E, Group9: STZ + green tea + vitamin E. At the end of the ten-week, all the animals were 
anaesthetized and sacrified. Sections for immunohistochemical examination of anti-NOS2, anti-NOS3 were 
done. Slides were examined with Photo-light microscope. 
In diabetic control group, NOS2 and NOS3 immunoreactivity was increased in kidney cortex especially in 

macula densa and glomerular capillaries. An increased cell number was observed in glomerulars probably 
related to podosit proliferation. In antioxidant treated groups, NOS2 and NOS3 immunoreactivity was 
decreased in macula densa and glomerular capillaries. 
Increased immunoreactivity of NOS2 and NOS3 in diabetes related to oxidative stress was decreased with 
administred antioxidants. So, we believe that the weaken antioxidant defense system in diabetes mellitus 
could be supported by these agents and they could have positive effect to reverse the functional damage 
appearing in kidneys of these patients. 

Keywords: Immunohistochemistry, Kidney, NOS2, NOS3, Vitamin E 
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Sağlıklı glomerüler filtrasyon bariyeri ince yapı özelliklerinden sapma görülen bireylere ait örneklerde doğal 
olarak böbrek iĢlev bozuklukları da tabloya eĢlik etmektedir. Klinik tedavinin doğru planlanabilmesi için 

yapılacak patolojik değerlendirmeler bu nedenle büyük önem taĢır. Patoloji Anabilim Dallarında böbrek 
patolojilerinin kesin tanısında immünohistokimya ve çeĢitli histokimyasal teknikler bu amaçla yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Bu incelemelerin yetersiz kaldığı bazı özel durumlarda ise elektron mikroskop düzeyinde 
yapılan incelemeler önem kazanır. Bu nedenle günümüzde çoğu sağlık merkezinde Patoloji Anabilim Dalları 
doğrudan kendilerince ya da Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dallarının desteğiyle elektron mikroskop 
düzeyinde değerlendirmeler yapıp kesin tanıya ulaĢmayı seçmiĢlerdir. Bu çerçevede BaĢkent Üniversitesi 
Patoloji Anabilim Dalıyla ortak yürütmekte olduğumuz böbrek biyopsi örneklerinin incelemeleri sırasında 

saptadığımız glomerül ince yapı değiĢikliklerinden örnekler sunulacaktır. 
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Bu çalıĢmada BaĢkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı‘nca böbrek yetmezliği tanısıyla gelen 

hastalardan elektron mikroskop incelemeleri için yönlendirilen biyopsi örnekleri değerlendirilmiĢtir. Alınan 
biyopsi örnekleri Histoloji ve Embriyoloji araĢtırma laboratuvarında alıĢılagelen elektron mikroskop izleme 
yöntemlerinden geçirilerek LEO 906 E (Carl Zeiss, Almanya) elektron mikroskobunda incelenmiĢtir. 
Ġncelemelerde; glomerüllerde subendoteliyal, subepiteliyal ve mezangiyumda elektron – yoğun birikimler, 

bazal lamina yapısı, pedisellerin düzeni, tübül ince yapı değiĢiklikleri dikkate alınmıĢtır. Farklı patolojilerle 
uyumlu veriler saptanmıĢtır. 
Böbrek biyopsilerinde klinik veriler, histokimyasal ve immünohistokimyasal değerlendirmelerinin yanı sıra 
elektron mikroskopla yapılan değerlendirmeler Patoloji Anabilim Dalları tarafından kesin tanı konulması 
aĢamasında önemli rol oynamaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Elektron Mikroskop, Glomerül 
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Glomerular filtration barrier shows deviation from its normal fine structure in the individuals with renal 
dysfunction. Commonly pathological examination is needed for differential diagnosis to lead the treatment 
approach. Immunohistochemical and histochemical techniques are widely used for this purpose. In some 
situations supplementary electron microscopical examination is also needed. Histology and Embryology 
departments provide support to Pathology Departments in many medical centers. Examples of glomerular 
ulstrastructural changes will be presented obtained from the studies we carried out with the Pathology 
Department of BaĢkent University in this context. 

Biopsy specimens of the BaĢkent University Faculty of Medicine patients with renal failure were examined in 
this study using LEO906E (Carl Zeiss, Germany) electron microscope. 
In the examinations, electron-dense accumulations in glomeruli localized to subendothelial, subepithelial and 
mesangial compartments were detected. In addition to accumulations, basal lamina structure, order of 
pedicels and structural changes in tubules were also considered. 
Besides clinical data, histochemical and immunohistochemical assessments; electron microscopic findings have 
critical value for the differential diagnosis in some certain renal pathologies. 

Keywords: Electron microscope, Glomerul 
 

 
P218 
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Diyabetes mellitus kronik metabolik bir hastalıktır. Tam ya da rölatif insulin eksiliğine bağlı olarak doku 
hasarının serbest oksijen radikallerinin artması ve vücuttaki antioksidan savumanın azalması sonucunda 
gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmada diyabet modelinde damar yapısına YeĢil çay ve E vitamininin olası 
etkilerinin immünohistokimyasal olarak incelenmesi hedeflenmiĢtir. 

Bu çalıĢmada 54 Wistar albino ratlardan 9 grup oluĢturuldu. Streptozotosin ile diyabet oluĢturulmasından 6 
hafta sonra 4 hafta boyunca oral olarak yeĢil çay ve E vitaminin uygulandı. 10. haftanın sonunda alınan damar 

dokuları 72 saat süresince nötral formalinde tespit edildi ve parafine gömüldü. Polizinli lamlara 4-5 μm 
kalınlığında alınan kesitlere immünohistokimyasal değerlendirme için anti-AT1, anti-PDGF and anti-eNOS 
primer antikorları uygulandı ve görüntülü analiz sisteminde (Leica DFC280) değerlendirildi. 
Ġmmünohistokimyasal değerlendirmelerde angiotensinin neden olduğu hasarda yeĢil çayın koruyucu etkisinin E 
vitaminine göre daha belirgin olduğu izlendi. PDGF ekspressyonuna bağlı hasarda ise E vitamininin etkili 
olduğu belirlendi. Nitrik oksit mekanizmasında koruyucu etkinin en çok her iki antiokisdanın birlikte 

uygulandığı deney grubunda görüldü. 
Diyabetin neden olduğu oksidatif stresde birden fazla mekanizma ile doku hasarına neden olduğu ve tek bir 
antioksidanın bu değiĢimleri engellemekte yetersiz kaldığı görüldü. Bu nedenle diyabetli hastalarda bir çok 
antioksidan kombinasyonun farklı etkilerinin araĢtırılması gerektiğini düĢünmekteyiz. 
Anahtar Kelimeler: AT-1, Damar, e NOS, immünohistokimya, PDGF 
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Immunohistochemical investigation of the effect of the green tea and vitamin E to the vascular 

structure in streptozotocin induced diabetes mellitus in rats 
 
Meltem Bahçelioğlu1, Rabet Gözil1, Gülnur Take Kaplanoğlu2, Deniz Erdoğan2, Ece Buru1, Fatma 
Helvacıoğlu3 

1Gazi University, Faculty of Medicine, Department of Anatomy, Ankara 
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3BaĢkent University, Faculty of Medicine, Department of Histology and Embryology, Ankara 
 
Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease due to an absolute or relative lack of insulin with tissue 
damage caused by the free radicals mainly superoxide anions and decreased antioxidant mechanism. Our aim 
was to investigate the possible effect of the green tea and vitamin E on cell proliferation and apoptosis in 

streptozotocin induced-diabetic rats‘ vascular structure. 
In this study, 54 Wistar albino rats were divided into nine different groups and after 6 weeks of the 
streptozotocin injection, some groups received orally green tea and vitamin E for 4 week. At the end of the 
tenth week, all the animals were sacrificed and then, the vessels were removed and fixed in neutral formalin 
for 72 hours and processed for paraffin embedding. Sections of 4-5 micrometers thickness were processed for 
polylysin microscope slides and immunohistochemical examination of anti-AT1, anti-PDGF and anti-eNOS were 

done with Photo-light microscope and Leica DFC280 plus camera. 
Immunohistochemical investigations reveals that green tea has more protective effect than the vitamin E on 
angiotensine induced damage, while vitamin E is more effective and protective on PDGF expression related 
damage. Both antioxidant showed a maximum protective effect on nitric oxide sentetase mechanism when 
they are administered together. 
All our findings pointed out that several mechanisms are responsible for the oxidative stress induced tissue 
damage in diabetes and one antioxidant is not enough to prevent these changes. So, it is necessary to 

investigate the combination of several antioxidants with different effect in diabetic persons. 
Keywords: At-1, e NOS, ımmunohistochemistry, PDGF, vessel 
 
 
P219 
 
Deneysel Periferik Sinir Hasarında KateĢinin Ġnce Yapı Düzeyindeki Etkileri 
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KateĢinler polifenol grubundandır; Ģarap, çay, meyva ve çikolatada bulunan  
flavonollerden biridir. Bunlar kateĢin, epikateĢin, epigallokateĢin, epigallokateĢin galat (EGKG) gibi alt grup 
içermektedir. KateĢinler doğal antioksidan aktiviteleri ile bilinirler ve bu etkinlikleri aracılığı ile vasküler, viral 
gastrointestinal ve bazı inflamatuvar hastalıkların tedavisinde kullanılırlar. Bu çalıĢmada yeĢilçayın içinde 
bulunan ve ana biyoaktif bileĢen olan kateĢinin temel metaboliti olan EGKG‘ın periferik sinir hasarı yapılmıĢ 
sıçanlardaki etkisinin gösterilmesi amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmada 74 adet, 180-210 gr yetiĢkin erkek Wistar albino türü sıçan kullanıldı. Sıçanlar rastgele seçilerek 6 
gruba ayrıldı. Grup1: Saf kontrol grubu, Grup2: Travma Grubu (kapanma basıncı 50 gr/ cm2 olan klip 
aracıcığıyla siyatik sinir kompresyon hasarı), Grup 3: Serum fizyolojik (KateĢin çözücüsü). Grup4: Tüketim 
(EEGC 10 mg/kg-Normal günlük tüketim dozu) +Travma, Grup 5: Travma+25mg/kg EGKG, Grup 6: Travma+ 
50 mg/kg EGKG. Grup 4‘e EGKG‘nin koruyucu etkisini değerlendirmek için 14 gün süresince belirtilen dozda 

EGKG enjeksiyonu sonrasında omurilik hasarı oluĢturuldu, Grup 5 ve 6‘ya travma oluĢturulduktan sonra 7 gün 
süresince belirtilen dozlarda EGKG, intraperitoneal olarak enjekte edildi. Bütün gruplardan travma 

oluĢturulmasından 28 gün sonra siyatik sinir dokuları alındı ve alıĢılagelen elektron mikroskop izleme 
yöntemlerinden geçirilerek yarı ince kesitler görüntülü analiz sisteminde ve ince kesitler Geçirimli Elektron 
Mikroskopta (Carl Zeiss EVO LS 10 + ED) incelendi. 
Travma grubunda siyatik sinir kesitinde miyelinli sinir liflerinde dublikasyon ile birlikte miyelin kılıfta 
ondülasyon, aksonal yapılarda çekilme, Schwan hücrelerinde hipertrofi ve doku genelinde ödemin yaygın 
olduğu belirlendi. KateĢinin tedavi edici etkisinin değerlendirildiği deney gruplarında büyük çaplı miyelinli sinir 

liflerinde travmanın kaynaklı etkiler üzerinde geri dönüĢtürücü etkisinin yetersiz kaldığı gözlenirken bazı 
alanlarda miyelinli sinir liflerindeki dublikasyonun, ondülalı görünüm ve schwan hücre hipertrofisinin azaldığı 
izlendi. 
Sonuç olarak EGKG‘nin doz bağımlı olarak periferik sinir dejenerasyonunu azaltmasının ve yüksek dozlarda 
dejenerasyonu artırmasının bundan sonra yapılacak olan çalıĢmalara örnek olabileceğini ve bu bulguların klinik 
çalıĢmalarla geliĢtirilebileceğini düĢünmekteyiz. 
Anahtar Kelimeler: Elektron mikroskop, KateĢin, Periferik sinir hasarı 

 

259



XI. National Histology and Embryology Congress, 16-19 May 2012, Pamukkale University, Denizli, Türkiye 
___________________________________________________________________________________________________________________________ 

The effect of Catechins in case of experimental peripheral nevre injury at ultrastructure level 
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Catechins are one of the flavvanols in polyphenol group, find in wine, tea, fruits, chocolate. Sub-groups of 
flavanols are catechin, epicatechin and epigallocatechingallat (EGKG) mainly. Catechins are known for their 
natural antioxidant activities and used in the treatment of vascular, viral gastrointestinal and inflammatory 
diseases. In this study our aim is to show the effect of EGKG, on experimental peripheral nevre injury in rats. 

We studied 74 male, 180-210 g adult Wistar albino rats. Rats are divided 4 groups. Group 1: Control, Group 
2: Trauma (Sciatic nevre compression injury by a clip, which has a closing pressure of 50g/cm2), Group 3: 
Saline, (Solvent of Catechin), Group 4: Expenditure (10 mg/kg /day EGKG for 14 days intraperitoneally) + 
Trauma. Group 5: Trauma + 25 mg/kg /day EGKG for 7 days intraperitoneally. Group 6: Trauma + 25 mg/kg 
/day EGKG for 7 days intraperitoneally. Nevre samples were taken from each group 28 days after traumas for 
histologic examination. Histological examination were carried out by light microscope with image analyse 

system (Leica DM 4000) and transsmision electron microscope (Carl –Zeiss EVO-LS 10+ ED). 
In trauma gropus siactic nerve sections myelinated, nevre fibers with myelin sheath belows ondulation and 
dublication, axonal structure withdrawals, in schwan cell hypertropy, and tissue edema widespread. To 
evaluate catechin of the therapeutic effect of experimental groups from large-scale effects of trauma on the 
myelinated nerve fibers to the effect of converting inadequate myelinated nerve fibers was observed but in 
some areas duplication, ondulated appearance and schwan cell hypertrophy were decreased. 
In conclusion, EGKG decrease the peripheral nerve degeneration by dose-dependent and also increase in high 

doses. These findings suggest that improved clinical trials and may be an example for other studies. 
Keywords: Catechins, Electron Microscope, Peripheral nevre injury 
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DüĢük doz radyasyon alan sıçanlarda meydana gelen böbrek hasarına karĢı Prunus armeniaca 

L(kayısı)’nın olası etkileri 
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Radyasyonun zararlı etkilerinin en fazla görüldüğü organlardan biri böbrektir. Radyasyonla indüklenmiĢ doku 
hasarında serbest radikaller önemli rol oynarlar. Kayısı vitamin ve karotenlerden zengin doğal bir 
antioksidandır. Bu çalıĢmada amacımız antioksidan etkiye sahip Prunus armeniaca L (kayısı)‘nın böbrek dokusu 
üzerine olası radyoprotektif etkisinin histopatolojik yöntemlerle araĢtırılmasıdır. 
ÇalıĢmamızda 10 ar adet Sprague Dawley cinsi sıçanlardan oluĢan 6 grup kullanılmıĢtır. Grup 1: 28 hafta 
normal diyetle beslenen grup. Grup 2: 20 hafta boyunca normal diyet alıp son 8 hafta normal diyet+ 
radyasyon alan grup. Grup 3: 28 hafta boyunca kayısı diyeti ile beslenen grup. Grup 4: 20 hafta boyunca 

kayısı diyeti alıp son 8 hafta kayısı diyeti+radyasyon alan grup. Grup 5: 20 hafta boyunca kayısı diyeti alıp 
devam eden 8 hafta boyunca normal diyet alan grup. Grup 6: 20 hafta boyunca kayısı diyeti alıp devam eden 
8 hafta boyunca normal diyet+ radyasyon alan grup. Örnekler rutin doku takibinden sonra, parafine gömüldü. 
Histokimyasal boyamaların ardından, kesitler ıĢık mikroskobunda incelendi. 
Kontrol grubu normal histolojik görünümdeydi. Radyasyon grubunda glomerüler hasar, tubul dilatasyonu, 

hemoraji, interstisyel alanda lenfosit infiltrasyonu ve nekroz görüldü. Tüm tedavi gruplarında bu bulgularda 
azalma saptandı. Ortalama histopatolojik skor Grup 1‘de 0.10±0.14, Grup 2‘de 8.20±0.46, Grup 3‘de 

0.3±0.15, Grup 4‘de 5.30±0.39, Grup 5‘de 0.30±0.15 ve Grup 6‘da 6.20±0.51 idi. Grup 1 ile Grup 2 
(p<0.0001), Grup 2 ile Grup 4 (p<0.0001 ), Grup 2 ile Grup 6 (p<0.0001) arasında anlamlı fark bulundu. 
Sonuç olarak yaptığımız çalıĢmada radyasyona maruz kalındığında kayısı katkılı beslenmenin böbrek üzerine 
radyasyonun verdiği hasarı azalttığı tespit edilmiĢtir. 
Anahtar Kelimeler: Radyasyon, böbrek, kayısı, histopatoloji, sıçan 
 

Prunus armeniaca L (apricot) protects rat kidneys from detrimental effects of low-dose x-rays 
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The kidney is one of the organ that most commonly seen the harmful effects of radiation. The generation of 

ROS plays an important role in the pathogenesis of irradiation-induced tissue injury. Prunus armeniaca L 
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(apricot), rich in carotenoids and vitamins, is a potent natural antioxidant. We hypothesized that an apricot-

rich diet might ameliorate the detrimental effects of low-dose x-rays on kidney tissue. 
60 male Sprague-Dawley rats divided into 6 groups.Group1: Rats on a regular diet for 28 weeks. Group2: Rats 
on a regular diet for 28 weeks, XRE on last day of eighth week. Group3: Rats on an apricot diet for 28 weeks; 
control for no XRE. Group4: Rats on an apricot diet for 28 weeks, XRE on last day of eighth week. Group5: 

Rats on a regular diet for 8 weeks, followed by an apricot diet for the following 20 weeks; control. Group6: 
Rats on a regular diet for 8 weeks, XRE on last day of eighth week, followed by an apricot diet for 20 weeks. 
At the end of the experimentation, routine tissue process kidney were embedded in paraffin. The specimens 
were stained histochemically were examined by light microscope. 
The sections from control group was normal in histological appearance. Glomerular injury, dilatation of the 
tubules, hemorrhage, interstitial infiltration, and necrosis were observed in gGup2. The findings were reduced 
in all treatment groups. Mean histopatological score was 0.10±0.14 in Group1, 8.20±0.46 in Group2, 

0.30±0.15 in Group3, 5.30±0.39 in Group4, 0.30±0.15 in Group5, 6.2±0.51 in Group6. Significant differences 
were found between Group1 and Group2 (p<0.0001), Group2 and Group4 (p<0.0001), and Group2 and 
Group6 (p<0.0001). 
We concluded that apricot administration reduced kidney injury in radiation induced in rats. Thus, we suggest 
that apricot may be used to prevent the development of radiation kidney damage. 
Keywords: Radiation, kidney, apricot, histopatology, rat 
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Transplantasyon solüsyonu histidin-triptofan-ketoglutarata (HTK) eklenen Nigella sativa (çörek 
otu) bitkisinin bileĢenlerinden timokinonun uterus dokusundaki koruyucu etkileri 
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Konjenital uterus yokluğu veya histerektomi nedeniyle oluĢan organ kaybıyla oluĢabilecek infertilite sadece 
uterus transplantasyonu ile tedavi edilebilir. Bu amaçla öncelikle uterusun korunması ve transplantın en iyi 

Ģartlarda yapılması gerekmektedir. Bu çalıĢmanın amacı uterusun soğukta histidin-triptophan-ketoglutarat 
(HTK) solüsyonu içerisinde saklanması sırasında oluĢan oksidatif stres üzerine antioksidan etkiye sahip bir 
madde olan timokinonun etkisini araĢtırmaktır. 
Timokinon, Nigella sativa isimli, halk arasında çörek otu olarak bilinen bitkinin aktif bileĢenlerinden biridir. 

ÇeĢitli çalıĢmalarda antioxidant, hipolipidemik, antiagregan, antikanserojen ve antiinflammatuar etkileri 
gösterilmiĢtir. 
Bu çalıĢmada 24 adet Wistar-Albino diĢi sıçan kullanıldı. Denekler 6‘Ģarlı 4 gruba ayrıldı. 1. grup, 4 saat HTK; 
2. Grup, 24 saat HTK, 3. Grup 4 saat HTK + Timokinon; 4. grup 24 saat HTK + Timokinon solüsyonlarında 
saklandı. Daha sonra dokular histomorfolojik olarak ve apoptozis açısından değerlendirildi. 
Histomorfolojik olarak 4 saat HTK ve 4 saat HTK + Timokinon grubundaki uteruslar normaldi. 24 saat HTK 
grubunda uterinal bezler dilate, epitel ve stroma normaldi. 24 saat HTK + Timokinon grubunda uterinal 

bezlerde dejeneresyon ve stromal ödem gözlendi. Apoptoza bakıldığında; 4 saat HTK grubuna göre 4 saat HTK 
+ Timokinon grubunda apoptotik hücrelerde anlamlı bir azalma gözlenirken, 24 saat HTK grubuna göre 24 
saat HTK + Timokinon grubunda apoptotik hücrelerde ise anlamlı bir artma gözlendi. 
Anahtar Kelimeler: apoptozis, HTK, timokinon, uterus 
 

One of the plant Nigealla sativa’s compound thymoquinone’s protective effects on uterine tissue 
which added in histidine-tryptophan-ketoglutarate (HTK) organ transplantation solution 
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The infertility caused because of congenital uterine absence and histerectomy can only treat with uterine 
transplantation. For this aim uterus must be preserved in good conditions. The aim of this study is; an 
antioxidant ajan thymoquinone‘s effects on oxidative stress when it added in HTK. 
Thymoquinone is a phytochemical compound of the plant Nigella sativa. It is known as antioxidant, 
hipolipidemic, antiaggregant, anticancerogen and antiinflamatuar. 

261



XI. National Histology and Embryology Congress, 16-19 May 2012, Pamukkale University, Denizli, Türkiye 
___________________________________________________________________________________________________________________________ 

In this study 24 Wistar Albino famele rats used. Rats divided into four groups. In each group there are 6 rats. 

1. group preserved in HTK 4 hour, 2.group preserved in HTK 24 hour, 3. group preserved in HTK+ 
thymoquinone 4 hour, 4. group preserved in HTK+ thymoquinone 24 hour. The tissue samples were 
investigated for histomorphology and apoptosis. 
Histomorphologically; in 1. and 3. group uterus is normal. In 2. group dilatation of uterinal glands seen, 

epithelium and stroma normal. In 4. group degeneration of uterinal glands and edema of stroma seen. And in 
3. group when compared with 1. group apoptotic cells significantly decreased but in 4. group when compared 
with 2. group apoptotic cells significantly increased. 
Keywords: apoptosis, HTK, thymoquinone, uterus 
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Sisplatine bağlı periferik nöropatide asetil L-karnitinin koruyucu etkileri 
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Kanserin görülme sıklığındaki artıĢla birlikte, modern kanser tedavisinin temelini oluĢturan çok sayıda 
kemoteröpatik ajan keĢfedilmiĢ ve kullanıma girmiĢtir. Bu ajanların birçok organda oluĢturduğu toksik etkiler 

literatüre geçmiĢtir. Bu çalıĢmada nefrotoksik, ototoksik, gonadotoksik etkileri bilinen sisplatinin periferik 
sinirler üzerindeki doza ve zamana bağlı etkilerini önlemek amacıyla bir antioksidan ajan olan acetil L-karnitin 
kullanılmıĢtır.  
Bu amaçla çalıĢmada 200-300 gr ağırlığında 24 adet Wistar Albino cinsi eriĢkin  
sıçanlar kullanılmıĢtır. Denekler 6 Ģarlı dört gruba ayrılmıĢtır. 1. grup kontrol grubu, 
2.grup yalın asetil L-karnitin grubu, 3.grup yalın sisplatin grubu, 4.grup asetil L-karnitin pretedavili sisplatin 
grubu. Elde edilen siyatik sinir örnekleri elektronmikroskobik olarak ince yapı düzeyinde incelenmiĢtir.  

Kontrol ve yalın L-kartinin grubu bulgularının normal histolojik özellik gösterdiği belirlenmiĢtir. Sisplatin 
grubuna ait periferik sinir örneklerinde ise myelin dejereasyonu, aksonal çekilme, aksonal mitokondriyonlarda 

kristalysis belirgin hasar bulguları olarak ortaya çıkmıĢtır. L-karnitin + sisplatin grubu bulguları ise kontrol ve 
yalın L-karnitin grubu bulguları eĢdeğer bulunmuĢtur. 
Bu bulgular eĢliğinde, profilaktik olarak uygulanan asetil L- karnitinin sisplatinin oluĢturduğu periferik 
nöropatide koruyucu etki yaptığı belirlenmiĢtir. 

Anahtar Kelimeler: Asetil L-karnitin, apoptozis, sisplatin, nöropati 
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Candan Özoğul1, Dilek GüneĢ2, Elvan Kolatan3, Enis Alpin Güneri4, Seda Nur Akyol1, Zekiye Altun2, 
Bülent ġerbetçioğlu4, Osman Yılmaz3, Safiye AktaĢ2, Kamer Mutafoğlu2, Özlem Tüfekçi2, Zekiye 
Erbayraktar2, Nur Olgun2, Günay Kırkım4 

1Department of Histology and Embriyology, Gazi University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey 
2Department of Pediatric Oncology, Dokuz Eylül University Faculty of Medicine, Ġzmir, Turkey 
3Experimental Animal Laboratory, Dokuz Eylül University Faculty of Medicine, Ġzmir, Turkey 
4Department of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery, Dokuz Eylül University Faculty of 
 Medicine, Ġzmir, Turkey 

 
Correlete with the cancer insidance, new chemoteraphatic ajans were found and used in modern cancer 

theraphies. There are lots of side effects with this ajans. Cisplatin‘s ototoxic, nephrotoxic and gonadotoxic 
effects are known. In this study, an antioxidant ajan acetyl L-carnitine was used for prevent the cisplatine‘s 
dose and time dependent effects on peripheric nevre. 
For this aim 24 Wistar Albino genus rats (200-300 g weighing) were used. Rats were divided into four group, 
each group has six rats. 1. group is control group, 2. group is only acetyl L-carnitine administrated group, 3. 
group is only cisplatin administrated group, 4. group is acetyl L-carnitine prior cisplatin administrated group. 

The sciatic nevre samples were analyzed by electron microscope. 
Control and Acetyl L-carnitine administrated groups showed normal histological features. Cisplatin 
administrated group showed dictinct damage findings like myelin degeneration and kristalysis in axonal 
mitochondria. Cisplatin + acetyl L-carnitine administrated group results are equivalent with control and only 
acetyl l-carnitine administrated group. 
According to the findings, proflactic use of acetyl L- carnitine prevents cisplatin induced peripheric neurophaty. 
Keywords: Acetyl L-carnitine, apoptosis, cisplatin, neuropathy 
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Bağırsak iskemi-reperfüzyon hasarı mukoza hasarıyla iliĢkili olup yüksek mortalite oranına sahiptir. Bunun 
sebebinin serbest radikal ve reaktif oksijen salınımı olduğu düĢünülmektedir. Yapılan çalıĢmalarda bağırsak dıĢı 
dokularda çeĢitli iskemi reperfüzyon modellerinde ozonun faydalı etkisi gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızın amacı 
sıçanlarda bağırsakta iskemi-reperfüzyon modelindeki olası etkisini incelemektir. 
Her grupta 7 olmak üzere 28 Wistar sıçan rastgele 4 gruba ayrıldı. Birinci gruba intraperitoneal serum 

fizyolojik verildi. Ġkinci gruba 5 gün boyunca 1 mg/kg ozon intraperitoneal verildi. Üçüncü gruba hiçbir Ģey 
vermeden 1 saat superior mesenter arter oklüzyonu ve ardından 2 saat reperfüzyon uygulandı. Dördüncü 
gruba ise 5 gün boyunca 1 mg/kg ozon intraperitoneal verilip 1 saat superior mesenter arter oklüzyonu 
uygulandı. Ardından oklüzyon sona erdirildi ve reperfüzyonun 2. saati sonunda anestezi altında intrakardiyak 
kan alınarak sakrifiye edilen sıçanlar dan jejunum ve ileuma ait dokular formole alınarak rutin ıĢık mikroskop 
takibi yapıldı. Parafin bloklardan alınan 5µm kesitler hematoksilen-eozin ile boyandı. Bağırsak dokusunda doku 
hasarının derecesi skorlanarak değerlendirildi. Villus uzunlukları ve kripta derinlikleri 10 villus ve 10 kriptada 

Leica Application Suite görüntüleme analiz software ile ölçüldü. 
 Sadece ozon uygulanan grubun bağırsak hasar derecesi kontrol grubuna göre farklı değildi. Iskemi 
reperfuzyon uygulanan grupta ise villusların üzerini örten bağırsak epitelinin villus uçlarında kaybolduğu, yer 
yer villusların epitelinin tamamen soyulduğu gözlendi. Iskemi reperfuzyon uygulanan grupta bağırsak hasar 
skorlamasının kontrol grubuna göre arttığı saptandı. Ġskemi reperfuzyon uygulamasından önce ozon uygulanan 
grupta ise villuslarda bağırsak epitelinin devamlılığını koruduğu ve bağırsak hasar skorlamasının iskemi 
reperfüzyon uygulanan gruba göre azaldığı saptandı. 

Ozonun tedavi edici etkisinde antioksidan enzimlerin artması ve hücreleri oksidasyon ve inflamasyondan 
koruması düĢünülmektedir. ÇalıĢmamızda ozon terapisinin bağırsağı iskemi reperfüzyon hasarından koruduğu 

sonucuna varılmıĢtır. 
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Ischemia–reperfusion injury of the intestine is associated with mucosal injury and high mortality ratio. It 
results in production of free radicals and reactive oxygen. The beneficial effect of ozone therapy was reported 

in ishemia–reperfusion model in organs with the exception of intestine. The aim of our study is to evaluate the 
effect of ozon therapy in ischemia-reperfusion model in intestine of rats. 
Twenty-eight Wistar rats were randomly divided into 4groups, each group containing 7 animals. The first 
group was injected with saline intraperitoneally. The second group was exposed to ozone at a dose of 1mg/kg 
daily via intraperitoneal route for 5 days. The third group was subjected to mesenteric artery occlusion for 1 
hour, followed by reperfusion for 2hours. The fourth group was treated with ozone at a dose of 1 mg/kg daily 

via intraperitoneal route for 5days and subjected to ischemia-reperfusion. At 2 hours after reperfusion animals 
were sacrificed and intestines were harvested for histological examination. The degree of the intestinal injury 
was evaluated according to Park‘s score. Villus height and crypt depth were measured in 10 villi and crypts, 
using Leica Application Suite image analysis software. 
Treatment with ozone didn‘t change intestinal injury grade compared to that in control group. Denuded villi 
and loss of the epithelium at the apex of villi was observed in ischemia-reperfusion group. The mean intestinal 
injury score was increased in ischemia-reperfusion group compared to control group. The epithelium of the 
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intestine was conserved on the villi and mean intestinal injury score was decreased in the group pretreated 

with ozone before ischemia-reperfusion compared to ischemia-reperfusion group. 
The therapeutic efficacy of ozone therapy may be partly due to the increased levels of antioxidant enzymes. 
They may also protect the cells from oxidative stress and inflammation. In our study ozone therapy protects 
intestine from ischemia-reperfusion injury. 

Keywords: intestine, ischemia-reperfusion, oxidative stress, ozone therapy 
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Bu çalıĢmanın amacı alt ekstremite iskemi-reperfüzyon modelinde vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) 
ve adrenomedullinin etkilerini araĢtırmaktır. 36 adet Wistar albino rat randomize olarak altı gruba ayrıldı 
(n=6). Tüm gruplara genel anestezi altında laparotomi uygulandı. Grup S (Sham)‘de baĢka bir iĢlem 
yapılmadı. Ġskemi reperfüzyon grubuna (Grup IR) infrarenal abdominal aortaya sırayla klemp konup 
kaldırılması ile 2 saatlik periyodlar haline iskemi ve reperfüzyon uygulandı. Grup VGEF ve Grup ADM‘ye iskemi 

ve reperfüzyon uygulanmaksızın sırasıyla intravenöz VEGF (0,8 μg/kg) veya ADM (12 μg/kg) infüzyonu verildi. 
Grup IR+VEGF ve Grup IR+ADM‘ye 2 saatlik iskemi periyodunun hemen ardından sırasıyla VEGF (0,8 μg/kg) 
veya ADM (12 μg/kg) intravenöz olarak uygulandı. Reperfüzyon dönemi bitiminde alt ekstremite iskelet 
kasından biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler için örnekler alındı. 
IR grubundaki malondialdehid (MDA), superoksit dismutaz (SOD), nitrik oksit (NO) ve hipoksi ile indüklenen 
faktör 1 alfa (HIF 1 alfa) doku düzeyleri kontrol grubundaki düzeylere göre anlamlı derecede yüksek bulundu 
(p < 0.05). IR+ADM grubundaki MDA, SOD, NO ve HIF 1 alfa doku düzeyleri IR grubundaki düzeylere göre 

anlamlı olarak düĢüktü (p < 0.05). IR+VEGF grubundaki MDA ve NO doku düzeyleri IR grubundaki düzeylere 
göre anlamlı düĢüktü (p < 0.05). Her bir gruba ait katalaz doku düzeyleri birbiri ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Histopatolojik incelemede IR grubunda belirgin myopati bulguları 
gözlenirken, IR+ADM ve IR+VEGF gruplarındaki bulgular sham, yalın VEGF ve yalın ADM grupları bulguları ile 
benzerdi. TUNEL pozitif hücre çekirdekleri istatistiksel olarak değerlendirildiğinde IR grubu ile VEGF grubu ve 
IR grubu ile ADM grubu arasında anlamlı fark bulunmazken diğer tüm gruplar arasındaki fark anlamlıydı. 

Bu sonuçlar ADM ve VEGF‘nin ratlarda iskelet kası iskemi-reperfüzyon hasarında koruyucu etkiye sahip 
olduğunu göstermektedir. 
Anahtar Kelimeler: Adrenomedullin, histopatoloji, iskelet kası, Ġskemi reperfüzyon, rat, TUNEL, VEGF 
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The aim of this study is to investigate the effects of vascular endothelial growth factor (VEGF) and 
adrenomedullin (ADM) in the model of lower extremity skeletal muscle ischemia reperfusion injury. 
Thirty-six Wistar rats were randomized into six groups (n=6). Laparotomy was performed in all groups under 
general anesthesia. Nothing else was done in Group S (Sham). Ischemia reperfusion group (Group IR) 
underwent ischemia and reperfusion performed by Clamping and declamping of the infrarenal abdominal aorta 
for 120 minutes, respectively. Group VGEF and Group ADM received intravenous infusion of VEGF (0,8 μg/kg) 

or ADM (12 μg /kg) respectively, without ischemia and reperfusion. Group IR+VEGF and Group IR+ADM 
received intravenous infusion of VEGF (0,8 μg/kg) or ADM (12 μg /kg) respectively immediately after 2 hours 
period of ischemia. At the end of reperfusion period, skeletal muscle samples of lower extremity were taken 
from all groups for biochemical and histopathologic examinations. 
Tissue levels of malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), nitric oxide (NO) and hypoxia inducible 
factor 1 alpha (HIF 1 alpha) were found to be significantly higher in Group IR than the levels in Group S (p < 
0.05). Tissue levels of MDA, SOD, NO and HIF 1 alpha were significantly lower in Group IR+ADM when 

compared with the levels in Group IR (p < 0.05). In Group IR+VEGF, tissue levels of MDA and NO were 
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significantly lower than the levels in Group IR (p < 0.05). No statistically significant difference was found in 

the tisue levels of catalase among the groups. In histopathologic examination, in IR group distinct myopathy 
was seen. In IR+ADM and IR+VEGF groups were similar with sham, only VEGF and only ADM groups. When 
TUNEL positive cells were counted, statistically no significant difference among the IR and VEGF group and 
among IR and ADM group was found, but statistically significant difference among all the other groups was 

found.  
These results indicate that ADM ve VEGF have protective effects on ischemia reperfusion injury in skeletal 
muscle in rats. 
Keywords: Adrenomedullin, histopathology, ischemia reperfusion, rat, skeletal muscle, VEGF, TUNEL 
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Erken geliĢim sürecinde oksijen ve enerji dağılımına en duyarlı organ beyindir. Bu nedenle fötus ve 
yenidoğanda ortaya çıkan beyin anomalilerinin bilinen en belirgin nedeni gebelikte olaylanan hipoksidir. 
Hipoksi sonucu olaylanan iĢlevsel bozukluklar fötal ya da yeni doğan beyinlerinde önemli yapısal hasarların 
sonucudur. ÇalıĢmamızda embriyonel dönemde oluĢturulan hipobarik hipoksi modelinde postnatal Gingko 
biloba uygulamasının frontal kortekste HSP 70 ve HIF1 α tutulumuna immünohistokimyasal düzeyde etkilerinin 

incelenmesi amaçlanmıĢtır. 
ÇalıĢmamızda hipobarik hipoksi, % 10 ‗luk O2, % 90 N gaz karıĢımı kullanılarak hipoksik kamarada 
oluĢturuldu. Gebeliğin 5. gününde % 10‘luk O2 gaz karıĢımı verilen hipoksik kamaralara konuldu ve hipoksi 
uygulaması gebeliğin 15. gününe dek aralıksız sürdürüldü. Elde edilen erkek yavrulardan bir grubu yalnızca 
hipoksi uygulanan gruplar olarak belirlendi ve doğum sonrası 7., 14., 21. ve 28. günlerde beyin dokuları alındı. 
Bir grubuna ise doğumun gerçekleĢmesi ile birlikte yavrulara her gün belirlenen saatte 100mg/kg Gingko 
biloba ekstresi oral yolla uygulandı ve 7, 14, 21 ve 28 günlerde beyin dokuları alındı. Normal atmosfer 

basıncında yaĢayan gebe sıçanlardan elde edilen erkek yavrulardan ise eĢ zamanlı kontrol grupları belirlendi ve 
toplam 12 deney grubu oluĢturuldu. Elde edilen beyin kesitlerine anti-HSP 70 ve anti-HIF 1 α primer antikorları 

uygulanarak değerlendirildi. 
Hipoksik koĢullara etkin kalan gruplarda frontal alandaki nöronlarda ve gliya hücrelerinde eĢ zamanlı kontrol 
gruplarına göre kuvvetli HSP70 ve HIF 1α immünreaktivitesi belirlendi. Hipoksi uygulaması sonrasında Gingko 
biloba etkinliğinin birlikte değerlendirildiği deney gruplarında HSP 70 immünreaktivitesinin artan güne koĢut 

azaldığı ancak HIF1 α tutulumunun artıĢ gösterdiği saptandı. 
Değerlendirmelerimiz sonucunda, embriyonal dönemde uygulanan hipobarik hipoksinin frontal alanda 
nöronlarda ve gliyal hücrelerde stres proteinlerinden olan HSP ve Hif1α‘yı artırdığı belirlendi. Hipoksi ve Gingko 
biloba etkinliğinin birlikte değerlendirildiği deney gruplarında verilerimiz, HSP ve Hif1α protein ekspresyonunda 
belirli bir süre uygulamaya koĢut olumlu etkilerin görülebileceğini düĢündürdü. 
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Brain is the most sensitive organ for distribution of oxygen and energy in early development. Hence, most 
significant cause of brain abnormality seen in fetus and new-born is hypoxia occurred during pregnancy. Our 
aim was to investigate the possible effects of Gingko biloba rat cortical HSP70 and HIF1α distribution in an 
experimental model of hypobaric hypoxia in embriyonic period. 
In our experiment, hypobaric hypoxia was generated in hypoxic camara by using gas mixture of 10% O2 and 
90% N. On the 5th day of pregnancy, they were put into hypoxic camara filled with mixture of gas containing 

10% O2 and were continuously held in there until the 15th day of the pregnancy. A group of male offsprings 
were assigned to be group of only hypoxia and their brain tissues were taken out on 7., 14., 21. and 28. days 
after birth. For another group of male offsprings, 100 mg/kg Gingko biloba were given by oral way in the same 
hour/day after birth and their brain tissues were taken out on 7., 14., 21. and 28. 12 control gropus were 
composed by male rats that born from normal athmospheric pressure pregnants. Anti-HSP70 ve anti-HIF1α 
primer antibodies was applied to brain sections and examined. 
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Hypoxia gropus has strong immunreactivity with HSP70 ve HIF1α neurons and glial cells on frontal area than 

control groups. In hypoxia+Ginkgo biloba group, has decreased HSP70 immunreactivity parallel to the time 
but also has increased HIF1 α immunreactivity in neurons and gliyal cells. 
As a result of evaluation, increased HSP70 and HIF1α immunreactivity was seen in neurons and gliyal cells on 
frontal area. HIF1α and HSP70 protein expression in parallel to implement a specific period of time suggests 

that the positive effects can be seen in hypoxia+Ginkgo bloba group. 
Keywords: Frontal cortex, HIF1α, Hypoxia, HSP 70, Gingko biloba 
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Bu çalıĢmanın amacı, metotreksat‘ın (MTX) böbrek dokusunda sebep olabileceği morfolojik hasara karĢı, N-
asetilsistein‘nin (NAC) muhtemel koruyucu etkisini biyokimyasal verilerde dikkate alınarak elektron 
mikroskobik düzeyde araĢtırmak ve ayrıca, Ki67 nüklear antijenin immünohistokimyasal tanımlamasını 
değerlendirmektir. 
YaklaĢık 240-290 gr ağırlığında Wistar türü onbeĢ adet albino erkek sıçan eĢit olarak üç gruba ayrıldı. Gruplar, 

tek baĢına MTX verilen grup, MTX+NAC verilen grup ve kontrol grup olarak belirlendi. Serum fizyolojikte 
çözülmüĢ MTX (18 mg/kg/gün) üç gün boyunca intraperitoneal olarak sıçanlara uygulandı. MTX+NAC grup için, 
NAC (300mg/kg/gün) MTX ile birlikte uygulandı. Üçüncü günün sonunda bütün sıçanlar servikal dislokasyon ile 
öldürüldü. Histolojik ve biyokimyasal incelemeler için, kan ve doku örnekleri alındı. 
MTX uygulaması, temel olarak, proksimal kıvrıntılı tübül hücrelerinde belirgin vakuolizasyona, bazı 
glomerulların bazal laminasında fokal kalınlaĢmaya sebep oldu. Ayrıca, doku SOD (süperoksit dismutaz) and 
GSH-Px (glutatyon peroksidaz) da azalmaya, serum ure nitrojen ve kreatinin ile doku MDA (malondialdehid) 

seviyelerinde artmaya neden oldu. MTX‘ in NAC ile birlikte uygulandığı grupta ise, bu değiĢiklikler anlamlı 
olarak düzelme gösterdi. Proksimal tübül hücrelerinde geniĢ vakuollerin kaybolduğu gözlendi. Antioksidan 

enzim aktivitelerinde artma, serum üre nitrojen kreatinin ve doku MDA seviyesinde azalma anlamlıydı. 
Ġlaveten proksimal tübül hücrelerinde Ki67 pozitif boyanan hücrelerin sayısında artma belirlendi. 
Sonuç olarak, MTX in böbrek dokusunda oluĢturduğu hasara karĢı, NAC umut verici madde olabilir. MTX in 
sebep olduğu nefrotoksisiteyi önleyebilmek için beraberinde NAC desteğini kullanmak yararlı olabilir. 
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The aim of this study is to investigate the possible protective effect of N-acetylcysteine (NAC) against the 
likely methotrexate (MTX) toxicity on the kidney as ultrastructural together with biochemical data. Moreover, 

the immunohistochemical detection of Ki67 nuclear antigen is to be evaluated.  
Fifteen male Wistar albino rats, weighing 240-290 g, were divided into three equal groups: Rats receiving MTX 

alone, and rats receiving MTX plus NAC treatment, and rats comprising the control group. MTX (18 
mg/kg/day, body weight) in dissolved physiologic saline was administered intraperitoneally to rats during 3 
days. For the MTX plus NAC group, N-acetylcysteine (300 mg/kg/day, body weight) was administered together 
with MTX. At the end of the third day, all the rats were killed with servical dislocation to obtain blood and 
tissue samples. 
Application of MTX principally induced prominent large vacuolization in the proximal convoluted tubule cells, 

and focal thickening in the glomerular basal lamina of some glomeruli. A decrease in tissue SOD (superoxide 
dismutase) and GSH-Px (glutathione peroxidase), and an increase in serum urea nitrogen and creatinine and 
in tissue MDA (malondialdehyde) levels were also seen in the MTX group. These changes were significantly 
reversed in the MTX-plus-NAC-treated group. Most of the vacuoles in the proximal convoluted tubule cells 
disappeared. Furthermore, an increase in antioxidant enzyme activities, a decrease in serum urea nitrogen 
and creatinine, and tissue MDA levels were all significant. Additionally, an increase in the number of Ki67 
positive-stained cells in proximal tubules was also noted. 
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In conclusion, NAC may be a promising substance against MTX-induced renal damage. It might be useful to 

use NAC supplementally to minimize MTX-induced nephrotoxicity. 
Keywords: kidney, methotrexate, N-acetylcysteine, toxicity, ultrastructure 
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Transplantasyon için organ bekleyen hasta sayısındaki artıĢın aksine elde edilen organ sayısındaki azlık 
organların uzun süre korunup, saklanabilmesini önemli kılmıĢtır. Yüksek histidin konsantrasyonuna sahip 
histidin-triptofan-ketogluterat (HTK) bu amaçla geliĢtirilen solüsyonlardan biridir. Ġskeminin etkileri taĢıma 
solüsyonları ile önlense de, reperfüzyon sonucu ortaya çıkan serbest oksijen radikallerinin yol açtığı hasar 

önlenememektedir. ÇalıĢmamızda; farklı soğuk saklama periyodlarında, HTK solüsyonuna eklenen Aseti L-
karnitinin iskemi-reperfüzyon hasarına karĢı böbrek dokusundaki koruyucu etkileri incelendi. 
Bu amaçla, 250-300 gr ağırlığında 24 adet Wistar Albino sıçan rastgele 6‘ Ģarlı 4 gruba ayrıldı. 1.grup, HTK - 4 
saat; 2. Grup, HTK + L-karnitin - 4 saat; 3.grup, HTK - 24 saat; 4.grup, HTK + L-karnitin - 24 saat. Elde 
edilen doku örnekleri histomorfolojik, apoptotik ve antioksidan enzim parametreleri açısından değerlendirildi. 
Histomorfolojik olarak tübüler ve glomerüler hasar değerlendirildiğinde 1. ve 2. grup birbirine benzer özellik 
gösterirken 3. grup da belirgin tübüler hasar gözlendi. 4. grupta 3.gruba göre tübüler hasar daha azdı. TUNEL 

pozitif hücre sayıları istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 1. ve 2. grup arasında anlamlı fark bulunmazken, 
diğer grupların ikili karĢılaĢtırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı. Özellikle L-karnitin eklenen 4. 
grupta TUNEL pozitif hücre sayısının anlamlı olarak azaldığı görüldü. Biyokimyasal açıdan bazı enzimler ve 
reaktif maddeler değerlendirildi. Katalaz, Glutatyon s-transferaz enzim aktiviteleri ve Tiobarbitürik asit reaktif 
maddeleri açısından gruplar arasında anlamlı bir fark görülmezken, Nitrik oksit sentaz açısından bütün gruplar 
arasında anlamlı bir fark olduğu gözlendi, 2.grupta 1.gruba göre, 4. grupta 3. gruba göre anlamlı bir artıĢ 
gözlendi. 

Bu bulgularla 24 saatlik HTK+asetil L-karnitin solüsyonunun DNA fragmantasyonunu önlediği belirlendi. 
Anahtar Kelimeler: Asetil L-karnitin, böbrek, Histidin-triptofan-ketoglutarat, nitrik oksit sentaz, 
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In spite of increasing transplant waiting patient, deficiency of organs raise the importance of organ preserving. 

With high histidine levels the histidine-tryptophan-ketoglutarate (HTK) solution is one of these solution 
developed for this aim. Although the effects of ischemia is prevent by preserving solutions, free oxygen 
radicals‘ damage after reperfusion can‘t prevent. In our study, we investigated the protective effect of acetyl 
L-carnite for kidney tissue after ischemia- reperfusion damage which added in the HTK, in different preserving 
periods. 

Fort this aim 24 Wistar Albino (250-300 g weighing) rats divided into four groups. Each group has 6 rats. 1. 
group organs preserved in HTK 4 hour, 2. group HTK+ acetyl L-carnite 4 hour, 3. group HTK 24 hour, 4. group 

HTK+ acetyl L-carnite 24 hour. The tissue samples were investigated for about histomorphology, apoptosis 
and antioxidan enzyme parameters. 
When tubule and glomerul damage observed 1. and 2. group showed nearly same feature, but 3. group 
showed distinct tubular damage. In 4. group tubular damage was less than 3. group. TUNEL positive cells 
staticaly analysed, there is no difference among 1. group and 2. group, but among the other groups there is a 
significant difference. Especially a significant decrease of TUNEL positive cells in group 4 was found. 

Biochemically some enzymes and reactives evaluated. For Catalase, Glutathione s-transferase enzym activities 
and Thiobarbituric acid -reactive substances, no significant difference was found among the groups. For Nitric 
oxide synthase a significant difference was found among the groups. When 2. group compered with 1.group 
and 4.group compared with 3.group a significant increase was found. With this findings, HTK+ acetyl L-carnite 
24 hour solution prevented DNA fragmantation was determined. 
Keywords: Acetyl L-carnitin, Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate, Kidney, Nitric oxide synthase, 
transplantation 
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Bu çalıĢmada amaç, bilinen en güçlü antioksidan maddelerden biri olan melatonin ve bir endotelin reseptör 
antagonisti olan BQ-123‘ün karĢılaĢtırmalı olarak, sigara kullanımına bağlı akciğerlerde oluĢabilecek hasarların 
önlenmesindeki etkilerini, hem oksidatif stres yönünden biyokimyasal olarak, hem de yeni stereolojik 
metotlarla niceliksel olarak hesaplayarak araĢtırmaktır. 
40 adet Wistar Albino Sıçan alındı. Sıçanlar, kontrol, sigara, sigara+BQ123 ve sigara+melatonin olmak üzere 

her grupda 10 sıçan olacak Ģekilde 4 gruba ayrıldı. Bunlardan kontrol grubu hariç hepsi 30 dk sigara, 30 dk 
temiz hava olmak üzere 1,5 saat filtreli sigara dumanına maruz bırakıldı. Sigara+melatonin grubuna hergün 25 
mg/kg dozunda IP olarak günde bir kez melatonin verildi. Sigara+BQ-123 grubuna iv olarak 1 mg/kg dozunda 
BQ-123 verildi. 4. haftanın sonunda sıçanlar sakrifiye edildi. sol akciğer biyokimyasal analiz için, sağ akciğer 
stereolojik analiz için kullanıldı. Stereolojik analizler sikloid sonda ile toplam alveol yüzey alanı, optik 
parçalama yöntemi ile toplam tipII pnömosit sayıları hesaplandı. 
Sigara dumanına maruz kalan sıçanlardaki tip II pnömosit sayısı kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalmıĢtı 

(P<0.05). Melatonin ve BQ-123 verilen sıçanlarda tip II pnömosit sayısı sigaraya maruz kalan sıçanlara göre 
anlamlı olarak artmıĢtı. Üstelik BQ-123 tedavi grubuyla kontrol grubu arasında anlamlı bir fark yoktu. Diğer 
yönden, sigara dumanına maruz kalan sıçanların toplam alveol yüzey alanı kontrol grubuna göre anlamlı olarak 
az bulundu (P<0.05). Melatonin ve BQ-123 ile tedavi edilen sıçanlarda toplam alveol yüzey alanı sigara 
dumanına maruz kalan sıçanlara göre anlamlı olarak artmıĢtı. 
Bu çalıĢma sigara dumanına maruz kalan sıçanlara melatonin ve BQ-123‘ün koruyucu etkileri için önemli 
kanıtlar sağlar. 
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In this study, our aim was to investigate the effects of Melatonin and of BQ-123 on smoking-related lung 
damage that may occur because of cigarette smoking by using biochemical parameters and a new 
stereological methods. 
Fourty Wistar rats, 3-4 months old and weighing 250-300g, were exposured to cigarette smoke for 4 weeks. 
After exposing to cigarette smoking, the first group (n: 10) was administered to melatonin (25 mg/kg/day, 

intraperitoneally) five days in a week for four weeks and the second group (n: 10) was administered to BQ-
123 (1 mg/kg, by intravenous way) once in a week for four weeks. The third group (n: 10) was exposed to 

only cigarette smoke for four weeks. The forth group control rats (n: 10) were exposed to room air. At the end 
of four weeks all rats were sacrificed by administration of an overdose of sodium pentobarbital (150 mg/kg, 
i.p.). The left lung was used for biochemical analysis and the right lung was used for the stereological analysis. 
By using stereology work station, total number of type II pneumocyte were calculated. 
The number of type II pneumocyte in the third group (cigarette smoking) was significantly decreased 
compared with control group (P <0.05). After melatonin or BQ-123 administration, the number of type II 

pneumocyte was significantly increased. Furthermore, the number of type II pneumocyte was not significantly 
different was in BQ-123-treated groups (group II) compared to control. In all other respects, the total alveolar 
surface area of cigarette smoke-exposed rats was significantly lower than the control group (P <0.05). Total 
alveolar surface area of the rats treated with melatonin and BQ-123 was significantly increased in rats 
exposed to cigarette smoke. 
This study provides an evidence that melatonin and BQ123 have protective effects the degenarative effects of 
cigarette smoke. 

Keywords: Alveolar surface area, BQ-123, cigarette smoking, melatonin, type II pneumocytes 
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Momordica charantia (MC; kudret narı) yaygın olan antidiyabetik, antioksidan, gebeliği önleyici ve 
antibakteriyel özelliklerinden dolayı geleneksel olarak kullanılan bir bitkidir. Mevcut çalıĢmada, MC kreminin 
tavĢanlarda yara iyileĢmesi üzerine topikal etkisinin gözlemlenmesi amaçlandı. Ayrıca, MC kreminin iyileĢtirme 
potansiyeli ile terapötik olarak sık kullanılan ilaçlarla kıyaslandı. 
Bu amaca yönelik olarak, 28 Yeni Zelanda tavĢanı dört gruba ayrıldı ve sırtlarında yapılan eksizyon ile (7cm²) 
yara modeli oluĢturuldu. Deney gruplarını oluĢturan deneklerin yaraları üzerine 28 gün boyunca sırası ile 

nitrofurazon (Furacin ® FR grubu, n = 7), dekspanthenol (BP grubu, n = 7 Bepanthen®) ve MC zeytinyağı 
ekstresi uygulandı. Kontrol grubunu oluĢturan deneklerin yaraları üzerine ise hiçbir uygulama yapılmadı. Yirmi 
sekizinci günün sonunda, baĢlangıç yara bölgesi olan derinin alanları blok halinde çıkarılarak histolojik ve 
stereolojik analiz için hazırlandı. 
Diğer gruplarla kıyaslandığında MC grubunda, inflamatuar hücrelerin sayısı azdı. Yine en fazla fibroblast sayısı 
MC grubunda tespit edildi. Ayrıca, MC grubuna ait epidermis/papillar dermis, fibroblast/retiküler dermis ve 
kollajen fibriller/retiküler dermis hacim oranları da diğer gruplara nazaran yüksekti. MC grubu aynı zamanda 

kan damarlarının, kollajen liflerin ve olgun fibroblastların yüksek yoğunluğu açısından da diğer gruplardan 
üstündü. BP Grubundaki deneklerin yaraları FR grubuna göre daha iyi epitelizasyon göstermekteydi. Fakat FR 
grubunda dermisin yenilenmesi BP grubundan daha etkindi. 
Bu çalıĢmanın sonuçlarına göre farklı krem takviyeleri hiçbir uygulama yapılmayan kontrol grubuna kıyasla 
oluĢturulan yaraların sağlıklı ve hızlı bir Ģekilde iyileĢmesini sağlamaktadır. Ayrıca MC-zeytinyağı ekstresi yara 
iyileĢmesini en az BP ve FR kremleri kadar hızlı ve etkin olarak iyileĢtirmektedir. Bu bakımından MC-Zeytinyağı 
ekstresi diğer deney gruplarında kullanılan BP ve FR kremlerine alternatif olarak düĢünülebilir. 

Anahtar Kelimeler: Momordica charantia, Dekspanthenol; Nitrofurazon; Yara ĠyileĢmesi; Histopatoloji; 
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Momordica charantia (MC; bitter gourd) is a traditional herb commonly used for its antidiabetic, antioxidant, 
contraceptive and antibacterial properties. In the current study, we aim to observe the topical effect of MC 
cream on the wound-healing process in rabbits. Moreover, we compare their healing potential with 
conventional creams used therapeutically. 
Towards this aim, 28 New Zealand rabbits were divided into four groups and excision wounds (7 cm²) were 

made on their backs. Open wound dressing was carried out daily for 28 days among the experimental groups 
with the application of dekspanthenol (Bepanthen®; BP group, n = 7), nitrofurazon (Furacin®; FR group, n = 

7) and olive oil extract of MC (MC group, n = 7). No application was made to the control group. At the end of 
day 28, areas of the skin with initial wound area were en bloc dissected and prepared for histopathological and 
stereological analysis. 
Inflammatory cells were abundant in the control group and cream application led to a decrease in the number 
of these cells, especially in the MC group. The highest number of fibroblasts was detected in the MC group. 
Furthermore, the MC group displayed the highest fractions of epidermis to papillary dermis, fibroblasts to 

reticular dermis and collagen fibres to reticular dermis. The MC group also presented a high density of blood 
vessels, moderate density of collagen fibres and mature fibroblasts. The BP group showed better 
epithelialisation compared to the FR group, but the latter provided more effective reorganisation of the dermis. 
Different cream supplements caused healthy and fast wound healing according to untreated controls and our 
results show that administration of the MC extract improves and accelerates the process of wound healing in 
rabbits in comparison with the BP and FR creams. 
Keywords: Momordica charantia, Dekspanthenol; Nitrofurazon; Wound Healing; Histopathology; Stereology; 

Rabbit 
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Dünyada yaygın ölüm nedenlerinin baĢında gelen kardiyovasküler hastalıkların patofizyolojisinin temelinde 
doku iskemisi ve reperfüzyon hasarı rol oynamaktadır. Bu hasarı azaltmak için tıbbi ve cerrahi yöntemler 
denenmektedir. Deneysel sıçan yumurtalık IR (iskemi reperfüzyon) modeli oluĢturulan çalıĢmamızda iskemi ve 

IR hasarına rosuvastatinin etkisinin histolojik ve histomorfometrik parametrelerle değerlendirilmesi 
amaçlanmıĢtır. 
ÇalıĢmamızda 40 adet genç eriĢkin Spiraque-Dawley sıçan kullanıldı. Sıçanlar kontrol (K), 15 dakika iskemi 
(15I), 15 dakika iskemi reperfüzyon (15IR), 15 dakika iskemi reperfüzyon düĢük doz tedavi (15IR0.5), 15 
dakika iskemi reperfüzyon yüksek doz tedavi (15IR20) olmak üzere 5 gruba bölündü. Her grupta 8 adet sıçan 
bulunmaktaydı. 15I grubu sıçanların sol overlerine klamp ile 15 dakika iskemi uygulandı ve hemen ardından 

sol overektomi yapıldı. Kontrol grubuna serum fizyolojik (SF) verildi. 15IR, 15IR0.5, 15IR20 grubu sıçanlarına 
15 dakika iskemi yapılmasının ardından klamp açıldı ve 15IR grubuna SF, 15IR0.5 grubuna 0,5 mg/kg, 15IR20 
grubuna ise 20 mg/kg rosuvastatin intraperitoneal tek doz verildi. Ġskemi dıĢındaki diğer tüm gruplara 24 saat 
reperfüzyon sonrası sol overektomi yapıldı. Sol overler sorenson tamponunda hazırlanmıĢ %4‘lük formaldehit 
ile fikse edildi. Rutin doku takip iskemi sonrasında alınan kesitler hematoksilen-eosin, periodik asit schiff, 
Masson trichrome ile boyandıktan sonra histopatolojik ve histomorfometrik olarak incelendi. 
Elde ettiğimiz bulgularda kontrole göre 15I grubunda kanama, konjesyon (p<0,001) ve ayrıĢma skorlarının 

(p<0,005) ve stroma hacim oranının arttığı gözlemlendi (p<0,001). 15IR grubunda ise iskemi bulgularına ek 
olarak ödem skorunda da artıĢ saptandı (p<0,05). 15IR0.5 ve 15IR20 tedavi gruplarında histopatolojik olarak 
kanama, konjesyon ve hücreler arası ayrıĢma bulgularının 15I ve 15IR gruplarına göre düzeldiği görüldü. 
Histomorfometrik olarak 15IR grubuna gore tedavi gruplarının stroma hacim oranının doz bağımlı olarak 
azaldığı ölçüldü. 
 Sonuç olarak, IR süreci yumurtalığın stromasında belirgin histopatolojik değiĢikliklere yol açmaktadır. Statin 
grubu ilaçlardan rosuvastatin IR sürecinde stromadaki histolojik bulgulardan kanama ve konjesyonu 

düzeltmiĢtir. Aynı grupta stromadaki hacim oranı azalıĢının da buna bağlı olduğu düĢünülmektedir. 
Anahtar Kelimeler: histomorfometrik değerlendirme, iskemi-reperfüzyon, rosuvastatin, sıçan, yumurtalık 

iskemisi 
 
Protective effects of rosuvastain on ischemia-reperfusion injury of rat ovary: evaluation via 
variable histological parameters 

 
Aysen Ugur1, Ünal Uslu2 

1Afyon Kocatepe University, Faculty of Medicine, Department of Histology and Embryology, Afyon 
2Yeditepe University, Faculty of Medicine, Department of Histology and Embryology, Ġstanbul 
 
Ischemia and reperfusion (IR) injury plays a role on the basis of pathophysiologic events of cardiovascular 
events. Various medical and surgical methods to decrease IR injury have been investigated. We investigated 

the effects of rosuvastatin on histological and histomorphometric parameters in an experimental model of IR 
in rat. 
40 young adult female Spraque-Dawley rats were divided into 5 groups. Ovarian ischemia was produced by 
vascular clamping of left ovaries. In control group, only saline was given intraperitoneally. In group ischemia 
(I) left ovarectomy was performed after unilateral ischemia period of 15 minutes. In group ischemia 

reperfusion (IR), left ovaries were removed following unilateral IR periods each lasting 24 hour. In groups low 
dose (0,5 mg/kg, 15IR0,5) and high dose treatment (20 mg/kg, 15IR20) same experimental protocol which 

was conducted in IR was repeated. Rosuvastatin or saline were injected ip at the beginning of reperfusion. 
Removed ovaries were fixed with 4% neutral formaldehyde and sections were analysed histopathologically and 
histomorphometrically after staining with hematoxylin-eosin, periodic acid Schiff, Masson's trichrome. 
Hemorrage, congestion (p<0,001) and cohesion scores (p<0,005) and the ratio of stromal volume increased 
in ischemia group compared to control group (p<0,001). Edema score also increased in IR group (p<0,05) 
compared to ischemia group. Histopathological appearances such as hemorrhage, congestion and cohesion are 

healed on low and high dose treatment groups compared to ischemia and IR groups. Stroma volume ratio of 
treatment groups decreased in a dose-dependent manner compared to IR group. 
In conclusion, these results showed that rosuvastatin has beneficial effects on the rat ovaries after unilateral 
IR injury. The IR process leads to significant histopathological changes in the ovarian stroma. Rosuvastatin 
improved histological appearance of bleeding and congestion on the stroma, this is thought to be related to 
the loss on the volume ratio of the stroma. 
Keywords: histomorphometric evaluation, ischemia-reperfusion, ovarian ischemia, rat, rosuvastatin 
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Bu çalıĢmada Merinos ırkı koyunlarda feromon salınımından sorumlu olduğu düĢünülen sinus interdigitalisin 
(SI) histolojik yapısı incelenerek, östrojen reseptörünün (ER) SI‘teki yerleĢim yeri belirlenmiĢtir. 
ÇalıĢmada östrusta olan 5 adet bir yaĢını doldurmuĢ Merinos ırkı koyun (Ovis aries) kullanılmıĢtır. Dokular 

%10‘luk nötral formalin solüsyonunda tespit edilmiĢ, daha sonra rutin histolojik prosedür uygulanmıĢtır. 
Parafin bloklardan alınan 5 µm‘lik kesitler Crossman‘ın üçlü boyaması ve standart avidin biotin kompleks 
yöntemi ile immunohistokimyasal olarak boyanarak SI‘nin histolojik yapısı incelenmiĢ ve ER‘nin 
immunohistokimyasal lokalizasyonu gösterilmiĢtir. 
SI‘nın duvarı epidermis, dermis ve fibröz kapsül katmanlarından oluĢtuğu görüldü. Epidermis çok katlı yassı, 
keratinize bir epitelden oluĢmaktaydı. Dermiste yağ bezleri,kıl folikülleri, m. arrektor pili ve apokrin ter bezleri 

gözlendi. Fibröz kapsülde damarlar ve yağ doku bulunmaktaydı. Immunohistokimyasal boyamalarda ER‘nün 
epidermis katmanında, yağ bezlerinde ve apokrin ter bezlerinde lokalize olduğu görüldü. 
SI‘de ER varlığının saptanması, bu organın koyunların seksüel dönemlerindeki sosyal davranıĢlarının 
oluĢumunda rol alabileceğini düĢündürmüĢtür. 
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2Department of Anatomy, Faculty of Veterinary, Uludag University, Bursa, Turkey 
 
We examined the histological structure of sinus interdigitalis which is responsible for secretion of pheromones 

and also examined the immunohistochemical localization of estrogen receptor in sinus interdigitalis. 
Five cyclic Merino ewes (Ovis aries) were used in this study. Tissues were fixed in 10% neutral buffered 

formalin and routine tissue processing procedures were applied. The interdigital sinus tissues were embedded 
in paraffin wax and 5 µm sections were cut. Slides were stained with triple Mallory staining modified by 
Crossman for investigating the histological structure of sinus interdigitalis and the avidin biotin complex 
technique was used for immunohistochemical staining to show ER localization in SI. 

The wall of sinus interdigitalis had three layers: epidermis, dermis and fibrous capsule. Epidermis was 
consisted of a stratified squamous keratinized epithelium. Sebaceous glands, hair follicles, arrector pili 
muscles, and apocrine sweat glands were in the dermis. Furthermore there were vessels and adipose tissue in 
the fibrous capsule. Our immunohistochemical results conclusively showed that, estrogen receptor expressed 
in epidermis, apocrin sweat glands and sebaceous glands. 
The determination of ER in SI was pointed out that, this tissue may be take part in the reproductive behavior 
of Merino ewes. 

Keywords: estrogen receptor, immunohistochemistry, Ovies aries, sinus interdigitalis 
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