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About the Journal

Cell and Tissue Biology Research is an official journal of the Turkish Histology and Embryology Association. It is
an online journal publishing research articles after full peer review. All articles are published, without barriers to
access, immediately upon acceptance. One volume is published every year. Each volume consists of 4 numbers
published quarterly online.

Aims and Scope

Cell and Tissue Biology Research is a peer-reviewed journal that publishes original research on all aspects of
anatomy, histology, cell biology and fine structure of tissues and organs on light and electron microscopical
level, neuroanatomy, and morphological techniques, as well as developmental biology, focusing on
morphogenesis—the study of the emergence of form during embryogenesis, mechanisms of development,
differentiation, and growth in animals and plants at the molecular, cellular, and genetic levels. Published
manuscript styles include original research articles, review articles, technical notes, case reports, short
communications, and letters to the editor. Novel features include: full peer review, high quality of reproduction,
rapid publication, no page charges, wide readership, and fast track submission.

Indexing and archiving
Cell and Tissue Biology Research aims to be indexed in all major national and international databases in the
neer future.

Copyright

All rights reserved. Apart from any relaxations permitted under national copyright laws, no part of this
publication may be reproduced, stored in a retrieval system, or transmitted in any form or by any means
without the prior written permission of the copyright owners. Permission is not required to copy summaries of
papers or of articles on the condition that a full reference to the source is given. Multiple copying of the
contents without permission is always illegal.

Contact Information
Queries about content, submissions, or the review process should be directed to the Turkish Histology and
Embryology Association.

If you have proposals or feedback related to this journal or this field of science, please do not hesitate to
contact the Managing Editor Dr.A. Cevik Tufan, E-mail: actufan@pau.edu.tr.

Readership
Mainly consists of (but not limited to) histologists, microscopists, developmental biologists, embryologists,
molecular and cellular biologists, biochemists, geneticists, neurobiologists, anatomists, pathologists,
physiologists.

Instructions to Authors

Cell and Tissue Biology Research publishes original research articles, review articles, technical notes, case
reports, short communications, and letters to the editor within the scope of the journal. The content of the Cell
and Tissue Biology Research is determined by the Editors.

The manuscript which is submitted to the journal must not contain previously published material or material
under consideration for publication elsewhere, except for a preliminary report in abstract format. Accepted
manuscripts become the property of Cell and Tissue Biology and may not be republished.

The decision on acceptance of manuscripts for publication in Cell and Tissue Biology Research will be made on
the basis of a peer review system.

Responsibilities of the Authors

By submitting a manuscript for publication, each author acknowledges having made a substantial contribution
in the conception and design of the study, the analysis and interpretation of the results, and the writing of the
paper, and has approved the final submitted version of the paper. Each author thus also acknowledges
responsibility for the integrity of the manuscript, assures the originality of the manuscript, and guarantees that
duplicate or redundant publications or submissions have not occurred. The Editors reserve the right to request
the original data obtained in the investigation. Authors are responsible for all statements made in the text.



Manuscript Submission
Manuscripts and illustrations should be submitted in English, online to the editorial office. Authors should retain
their own copy, as the Editor cannot accept responsibility for damage or loss of manuscripts.

The text document must be saved as Word or RTF format. Tables must be included in the text document.
Figures must be saved in the formats and at the resolution indicated below (illustrations section).

The manuscript should be typed double-spaced throughout on one side of A4 paper with at least a 2.5 cm
margin on all sides. Do not divide words at the end of lines. Pages should be numbered consecutively in Arabic
numerals, beginning with the title page.

Prepare a cover letter and a copyright transfer form signed by all authors.

Organize the manuscript as follows: title page, abstract (including key words at the end), introduction, material
and methods, results, discussion (including the conclusions), acknowledgments, references, figure legends, and
tables.

Keep acronyms and abbreviations to a minimum. When an abbreviation is used, define it at first mention and
follow with the abbreviation in parentheses.

Categories of Submission

Review Articles
Cell and Tissue Biology Research publishes review articles on the basis of invitation by the editor(s). However,
author(s) is free to suggest topics and manuscripts for publication in the journal as a rewiev article as well. The
author(s) is absolutely free to design the paper. There is no limitation in the page count in this category.
References, figures, and legends follow the guidelines described below under ‘Original Articles.” The Abstract
section is needed.

Original Articles

Title Page. The following information should appear: title of article; authors’ name, and last name; affiliations
with complite addresses. Identify the corresponding author and provide full mailing address, phone and fax
numbers, and e-mail address. Also provide a short running title (no more than 40 spaces).

Abstract. The abstract is limited to 400 words, and should describe the essential aspects of the investigation. In
the first sentence state the background; in the second sentence state your specific purpose or hypothesis; in
the third, fourth and fifth sentences summarize methods, results and conclusion. No references should be cited.
For indexing purposes, a small humber of "key words" (no more than 5) must be supplied.

Introduction. Include brief background information on what has been done in the past in this area and the
importance of your investigation. End with a statement of the purpose or hypothesis of the study.

Material and Methods. This section may be divided into subsections if it facilitates reading the paper. The
research design, subjects, material used, and statistical methods should be included. Do not mix results and
discussion into this section. Do not include manufacturer’'s names unless the specific product is important to the
procedures performed, in which case the city and state or country of the manufacturer should also be given.
Indicate that informed consent has been obtained from patients who participated in clinical investigations. In
animal experimentation, acknowledge that ethical guidelines were followed. When appropriate, indicate that
approval was obtained from the institution’s review board.

Results. This section may be divided into subsections if it facilitates reading the paper. All results based on
methods must be included. If tables and graphic material will ease the understanding of the results, include
them. Cite figures to illustrate the findings of the study.

Discussion. Start with limited background information and then discuss the results of the investigation in light
of what has been published in the past, the limitations of your study, and potential directions for future
research. In appropriate place, cite figures and graphs. Following this information, summarize the major
findings of the study and their clinical usefulness. This paragraph should address the hypothesis or purpose
stated earlier in the paper.

Acknowledgments. Acknowledgments should appear on a separate page. Tis section also has to include the
grant information (if any) of the investigators.

References. Section must be double spaced and begin on a separate page. References to the literature should
be cited in the text by the name of the author(s) followed by the year of publication. In cases in which there are



more than two authors, only the first is named, followed by "et al.". Examples: Smith (1980) reported that...;
(Smith, 1980, 1982); (Smith and Tanaka, 1980); (Smith et al., 1980). Suffixes a, b, etc., should be used
following the year to distinguish two or more papers by the same author(s) published in the same year;
example (Smith, 1981a). When two or more references are included in the same bracket, they must be quoted
in the chronological order; example (Smith, 1980; Bell et al., 1984). All references must be cited in the text,
and all authors should be listed in references. The reference list should be in alphabetical order.

References to articles in periodical publications must include: Names and initials of all authors, year of
publication, complete title of paper, name of journal (abbreviated in accordance with Index Medicus), number
of volume, and first and last page numbers. Example: Morita T., Suzuki Y. and Churg J. (1973). Structure and
development of the glomerular crescent. Am. J. Pathol. 72, 349-368.

References to books must include: Name and initials of authors, year of publication, full title, edition, editor,
publisher, place of publication and page numbers. Example: Powell D. and Skrabanek P. (1981). Substance P.
In: Gut Hormones. 2nd ed. Bloom S.R. and Polak J.M. (eds). Churchill Livingstone. Edimburgh. pp 396-401.

References to URL (Web Page) must include: Name and initials of URL owners, full title of the URL, address,
and accession date in pharantheses. Example: Stern M. Radial nerve entrapment.
http://www.emedicine.com/orthoped/topic549.htm (accessed Dec 2005).

Tables. Each table should be given on a separate page. Each table has a short, descriptive title. Tables are
numbered in the order cited in the text. Abbreviations are defined as footnotes at the bottom of each table.
Tables should not duplicate data given in the text or figures.

Figures and Legends. The complete sets of original figures must be submitted. Subjects’ names must not
appear on the figures. Labels should contrast well with the background. Images should be uniform in size and
magnification. Illustrations should be free of all identifying information relative to the subject and institution.
Line drawings should be professional in quality. Written permission for use of all previously published
illustrations must be included with submission, and the source should be referenced in the legends. Written
permission from any person recognizable in a photo is required. Legends must be double spaced, and figures
are numbered in the order cited in the text. Submit color prints only if color is essential in understanding the
material presented. Label all pertinent findings.

Illustrations should be labelled with the figure humber and author's name in soft pencil on the back identifying
the top edge. Photographs should be glossy bromide prints of good contrast and well matched, preferably not
mounted on card. Photographs should not exceed 17.8 x 22.2 cm. The Editor reserves the right to reduce or
enlarge the illustrations. Colour photographs will be allowable only in special circumstances. Line diagrams
should be drawn with black ink on tracing paper or white card or supplied as glossy prints. Illustrations should
be submitted protected by resistant cardboard. Apply figure numbers to the lower left-hand corner of each
photograph; dry transfer lettering (such as letraset) may be used. Digital images are welcome. They must be
submitted on CDROM (CD-r or CD-RW) only. We cannot use other types of disk. Images should be TIFF file
format, preferentially, although other formats could be useful. Black and white figures must be at gray scale.
Color figures should be preferentially in CMYK, but RGB is also allowed. Line art files must have a 500dpi
resolution, while other images must have a 300dpi resolution. Supplying digital images is not a substitute for
the press set of figures.

Technical Notes

While the journal encourages the submission of full-length original articles, it will consider the publication of
technical notes describing the characteristics of new instruments

of methodological improvements. In addition to a title page (formatted as described above), include a summary
(250 word) describing the essence of the report, an introduction (two or three sentences of background
information), a description of the technique, and a discussion highlighting the educational value of the
technique. References should be limited (no more than 10 preferred) to only those that give essential
background material. References, figures, and legends follow the guidelines described above in ‘Original
Articles.’

Short Communications

While the journal encourages the submission of full-length original articles, it will consider the publication of
short communications ensuring rapid publication of new/preliminary results of unusually educational and
medically important. Whole manuscript should be maximum of 3 pages, containing maximum of 1 figure, and 1
table. In addition to a title page (formatted as described above), include a summary (250 word) describing the
essence of the report, an introduction (two or three sentences of background information); materails and
methods, results and a discussion highlighting the educational value of the case. References should be limited
(no more than 10 preferred) to only those that give essential background material. References, figures, and
legends follow the guidelines described above in ‘Original Articles.’



Case Reports

While the journal encourages the submission of full-length original articles, it will consider the publication of
concise case reports. These should be unusually educational and medically important. In addition to a title page
(formatted as described above), include a summary (250 word) describing the essence of the report, an
introduction (two or three sentences of background information); the case report (written in the past tense),
and a discussion highlighting the educational value of the case. References should be limited (no more than 10
preferred) to only those that give essential background material. References, figures, and legends follow the
guidelines described above in ‘Original Articles.’

Letters to the Editor
Letters to the Editor may be used to describe in an extremely brief manner either an observation of interest to
our readers, an opinion relative to the Cell and Tissue Biology Research, or constructive observations or
criticisms of published material. Letters should be no more than two pages and should be submitted with a brief
title. A maximum of four references may be included. Letters are published at the discretion of the journal and
are subject to editing.
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ONSOz

Tiirk Histoloji ve Embriyoloji Dernegi’'nin Saygideger Uyeleri,

G0z acip kapayincaya kadar hizli gecen bir dénemin daha ardindan sizlerle dernedimizin 14. Ulusal
Kongresinde bir araya gelebilmenin heyecanini ve mutlulugunu yasiyoruz. Bildiginiz gibi, 14. Ulusal
Histoloji ve Embriyoloji Kongresi, Tlirk Histoloji ve Embriyoloji Dernedi (THED) tarafindan
duzenlenmekte olup, 10-13 Mayis 2018 tarihlerinde, Hotel Su, Antalya’da gergeklestirilecektir. Bu
yilki kongre sloganimizi “Hlicre Hayattir” olarak sectik. Kongremizin, gegmis toplantilarimizda oldugu
gibi tim katihmcilarimiza hem bilimsel hem de sosyal anlamda glizel ve unutulmaz anilar yasatmasi
en blytk arzumuzdur.

THED, kuruldugu 1990 yilindan bugline, Uye sayisini her gegcen gin arttirarak glglenmis; alanini
temsil eden tek meslek dernegi olarak; Uyelerinin editim, hizmet ve arastirma alanlarindaki
etkinliklerini ulusal ve uluslararasi platformlarda desteklemeyi amag¢ edinmistir. ki yilda bir
gercgeklestirilen ulusal kongrelerimiz bu etkinliklerin en 6nemli béliminld olusturmaktadir.
Dernedimizin kurulusunun 28. yil dénimini de kutladigimiz bu yil ki kongremizde, 88 sozli, 118
poster bildirisi olmak Uzere toplam 206 bilimsel bildiri sunulacak ve tartisilacaktir. Kongremizde
sunulacak bildirilerin konulara gére dagilimi incelendiginde UYTE, implantasyon, plasenta, lreme
sistemi, embriyoloji ve teratoloji, timor biyolojisi, Histoloji ve Embriyoloji‘de sistemler, kdk hicreler
ve tedavide kullanimi, Histoloji ve Embriyoloji’de yeni teknolojik yaklasimlar, DNA-hilicre-doku hasari
ve onarimi, stereolojik yaklasimlar ve sinir bilimleri gibi cok genis bir yelpazeyi kapsadigi
gorilmektedir. Kongremizde ayrica, 4 bireysel konferans, 4 ayri panelde 10 panel sunumu, 1 bireysel
fotograf gosterisi ve 2 farkll firma tarafindan gerceklestirilecek 2 uydu sempozyumu yer alacaktir.
Davetli konusmalarin basliklari arasinda ise CRISPR-Cas devrimi, deneysel modellerde mezensimal
kék hiicre uygulamalari, lab-on-a-chip teknolojisi ve akademik girisimcilik, sirketlesme ve gelir
modelleri gibi giincel ve 6nemli konular yer almaktadir.

Her ulusal kongremizde oldudu gibi, bu yil da davetli konusmalar, s6zli ve poster sunularinin Tlrkge
Ozetlerini elektronik olarak Cell and Tissue Biology Research dergimizde yayimliyoruz. Dergimizde
paylastiginiz bilgi ve deneyimlerinizin histoloji ve embriyoloji alanina c¢ok onemli katkilar
saglayacadina inaniyoruz.

Bilimsel etkinliklerimizin yani sira THED 15. Olagan Genel Kurulunun ve hemen ardindan
gerceklestirilecek olan Kongre Gala Yemedinin, birlik ve beraberligimizi pekistirecek glzel anilara
vesile olmasini ylirekten arzulamaktayiz. Gegmis yillarda oldugu gibi bu yil da meslekte 30. yilini
dolduran degerli meslektaslarimiza ve bir énceki kongremizden bugline gecen siirecte emekli olan
degderli blylklerimize plaketleri gala yemedinde dlizenlenecek toren ile takdim edilecektir.
Kongremizin gergeklestiriimesinde desteklerini esirgemeyen sponsorlarimiza, verdigi maddi
destekten dolayl TUBITAK-BIDEB-2223-B Yurtigi Bilimsel Etkinlik Diizenleme Destedi Programina,
bilimsel kurulda gorev alan dederli 6gretim Uyelerimize, THED 14. Dénem Yeterlik Yuritme Kurulu
ve Alt Komisyonlarinda ve diger Kurullarda gérev alan tim dederli meslektaslarimiza ve dederli Ea
Organizasyon ve cgalisanlarina sonsuz tesekkiri bir borg biliriz.

Son olarak, THED 14. Dénem Y&netim Kurulu Uyelerinin, 14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji
Kongresinin de Dizenleme Kurulunu olusturduklarini hatirlatarak, kongremizin dizenlenmesinde
verdikleri emekten ve goésterdikleri Gstlin gayretten dolayi hepsine ayri ayri tesekkilr ederiz.

Siz dederli Gyelerimizin verimli, gizel ve basaril bir kongre gegirmenizi ve THED ailesi olarak
kurulusumuzun 28. yilinda bu 6zel anlan paylasabilmek ve 6limsuzlestirebilmek igin Antalya’da
bulusabilmeyi dileriz.

Saygilarimizla,

Prof. Dr. A. Cevik TUFAN Prof. Dr. Ciler CELIK OZENCI
Kongre Baskani Kongre Genel Sekreteri
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10 Mayis 2018 Persembe
ANA SALON SALON B SALON C

13:30-14:00 AGILIS TORENI (AK)

ACILIS KONFERANSI

OTURUM BASKANI: Prof. Dr. Serap ARBAK
Genom miihendisligi ve CRISPR-Cas devrimi
Yrd. Dog. Dr. Serif SENTURK

14:00-14:30

OTURUM-1

OTURUM BASKANI: Prof. Dr. Alp CAN
CRISPR-Cas9 taramalari ile uyarilmis
pluripotent kék hiicre iiretimini etkileyen yeni
epigenetik faktorlerin belirlenmesi

Yrd. Dog. Dr. Tamer ONDER (K1)

14:30-15:00

OTURUM-2

PANEL: KOK HUCRELER

OTURUM BASKANLARI: Prof. Dr. Giilperi OKTEM,
Prof. Dr. Zeynep KAHVECI

Deneysel modellerde mezenkimal kok hiicre
uygulamalari

Prof. Dr. Tung AKKOC (K2)

Genetically modified adult progenitors as
tools for drug delivery

Filippo Rossignoli, Ph.D. (K3)

15:30-16:30

OTURUM-3b OTURUM-3c
IMPLANTASYON- EMBRiYOLOJi VE
OTURUM-3a PLASENTA TERATOLOJI
UYTE-1 OTURUM BASKANLARI:  OTURUM BASKANLARI:
16:30-17:30 OTURUM BASKANLARI: Prof. Dr. Aysegil UYSAL, Prof. Dr. Petek Prof. Dr. Meltem
Doc. Dr. Berrin AVCI KORKUSUZ, Prof. Dr. KURUS, Prof. Dr.
BILDIRILER: S06, S16, S43, S55 Seving INAN Sevda MUFTUOGLU
BILDIRILER: S69, S76,  BILDIRILER: S03, S30,
S84, S87 S44, S47
17:30-18:30 POSTER SUNUMLARI-1 (Poster Alani)
. : P001-P030, PO80-P086 arasinda yer alan posterler
20:00 ACILIS KOKTEYLI
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AK
Genom Miihendisligi ve CRISPR-Cas Devrimi

Dog. Dr. Serif Sentirk
Dokuz Eyliil Universitesi

izmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisi

Genom, epigenom ve transkriptomun organizasyonu ve kompozisyonu hakkinda giderek
artan bilgi birikimi ve DNA manipUlasyonu igin gelistirilen yeni nesil molektler araglar, genom
muhendisligi arastirmalarina olan ilgiyi artirmistir. Genel olarak genom mihendisligi; genoma ve
onun baglamlarina (6rnedin, epigenetik belirtegler) veya giktilarina (6rnegin, transkriptler)
hedeflenmis modifikasyonlar yapma islemini ifade eder. Diinden bugtline gelistirilen molekiiler
araclar arasinda CRISPR-Cas sistemi her gegen glin yikselen potansiyeli ile arastirmacilarin ilgisini
cekmis ve hig stiphesiz ki kesfinden bugiine yasam bilimlerindeki arastirmalara bliylk bir ivme
kazandirmistir.

Esasen, CRISPR-Cas sistemi prokaryotik hiicrelerde (bakteriler ve arkea) bulunan ve istilaci
yabanci genetik elementlere (6rnedin, plazmid ve faj) karsi direng saglayan bir savunma
mekanizmasidir. CRISPR-Cas tanimlanan bu 6zelligi sebebiyle bile heyecan verici bir sistemken,
bdylesi bir sistemin hemen her tirli organizmanin genomunu ve onun fonksiyonel giktilarini
kolaylikla diizenleyebilecek bir ydnteme déniismesi bir devrim niteligindedir. Oyle ki, daha énceleri
MeganUlikleaz-, ZFN- ve TALEN-bazli genom muhendisligi yéntemleri mevcutken, bu sistemin
seleflerine kiyasla uygulamasi cok daha kolay ve ekonomiktir. Hiicrenin igsel mekanizmalarini
kullanan bu yéntem ayni zamanda daha verimli ve cok yonlidir. Cidir acan yetenekleri
dustnuldiginde, CRISPR-Cas sistemi ve gesitli molekiler galismalara uyarlanmis farkh
varyasyonlari sadece bilim dlinyasinda dedil ayni zamanda saglik ve biyoteknoloji sektor
aracihdiyla insanlia sunabilecegi faydalar baglaminda da her kesim tarafindan 6nemli ilgi
gérmektedir. Dahasi, CRISPR-Cas sisteminin uygulama alanlarini gevreleyen etik tartismalar diinya
capinda dikkatle izlenmektedir.

Sonug olarak, bu yontemin dodusu, uygulanmasi ve evrilmesi nispetinde tarihe taniklik
ediyoruz dersek abartmis olmayiz. Bu konusma ile genom muhendisligi alanindaki yeni gelismeler
ve uygulamalar hakkinda bilgi verilirken, ayni zamanda CRISPR-Cas sisteminin giincel literatirinin
Ozetlenerek sunulmasi hedeflenmektedir.
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CRISPR/Cas9 taramalari ile uyarilmis pluripotent kok hiicre iiretimini etkileyen yeni
epigenetik faktorlerin belirlenmesi

Tamer Onder

Kog Universitesi, Tip Fakiiltesi

Somatik hicrelerin yeniden programlamasi sayesinde herhangi bir bireyden o kisiye 6zgli uyariimis
pluripotent kék hucreler (UPKH) elde edilebilmektedir. UPKH'lerin hiicresel tedaviler ve hastalik
modellemesi konularinda c¢ok bilylk potansiyel kullanim alanlar vardir. Ancak bu tip hicrelerin
klinikte yaygin bir sekilde kullanimlari 6nlinde halen asilmasi gereken bazi sorunlar bulunmaktadir.
Bu sorunlardan bir tanesi yeniden programlamanin veriminin distk olmasidir. Verimi ylkseltmek igin
yeniden programlamanin molekller mekanizmasi ve bu sirecte rol alan genlerin ortaya gikariimasi
gerekir. Bu hedef dogrultusunda genomda bulanan yaklasik 250 epigenetik faktori hedefleyen bir
lentiviral CRISPR kditlphanesi olusturduk. Bu kltiphaneyi kullanarak insan fibroblastlarinda bir
tarama yapildi ve CRISPR/CAS kullanilarak iptal edildiklerinde UPKH olusumunu artiran genler
belirlendi. Boylelikle yeniden programlamayi engelleyen epigenetik faktdrleriin dnemli bir bdlimu
agiga cikarilmis oldu.
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Mesenchymal stem cell and experimental models

Prof. Dr. Tung AKKOC

Mesenchymal stem cells (MSCs) are multipotent cells and can be isolated from several sources mainly
from bone marrow, adipose and dental tissues and further they have ability to differentiate into
various lineages of cell types. Recently, several types of MSCs reserved in dental and oral tissues
have been identified. MSCs originated from orafacial tissues are easy to obtain and can be easily
isolated. In addition to their differentiation potential and tissue regeneration, dental MSCs have been
reported to regulate immune responses in autoimmune and inflammatory diseases. MSCs are able
to regulate both innate and adaptive immunity by secreting large variety of soluble factors, including
transforming growth factor-b1l (TGF-b1), indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), and prostaglandin E2
(PGE2), which induce development of regulatory T cells from naive CD4+ T lymphocytes. Our
previous studies showed that dental follicle is one of the sources of MSCs, which can be isolated in
high amounts and has potential immunosuppressive effects on proliferating CD4+ T lymphocytes by
increasing regulatory T cell amounts. Additionally, Interferon- g (IFN-g) is the signature cytokine of
Th1 effector cells, which is known to be effective for down-regulating Th2- mediated responses in
allergic diseases. Moreover, IFN-g pretreated MSCs have an enhanced ability to modulate T cell over-
activities with direct or indirect contact by inducing MSC inhibitory factors.

Currently, the role of MSCs in allergic asthma has also been reported. However, the regulatory
potential of DFSCs in asthma remains to be elucidated. IIn our group evaluate the
immunomodulatory effect of DFSCs on house dust mite sensitive asthma patients PBMC in vitro. We
investigated the proliferative response, T cell viability, frequency of CD4+CD25+FOXP3+ regula- tory
T cells, CD4+T lymphocyte ratios in distinct compartments, costimulatory molecule activations of
antigen-presenting cells (APCs), soluble cytokine levels and protein expressions of Thl, Th2 and Treg
transcription factors isolated from peripheral blood samples of untreated asthma patients in the
presence and absence of DFSCs and compared results with immunotherapy subjects (1). The
immunoregulatory effect of DFSCs on CD4+ T lymphocytes was evaluated with anti-CD3/anti-CD28,
Der pl or with the simultaneous stimulation of IFN-c. In addition, we conducted neutralisation
experiments to determine, which of the soluble mediators produced by DFSCs have an
immunomodulatory effect on immune responses of asthmatic patients.

Results of our study revealed that Dental follicle mesenchymal stem cells suppressed proliferative
responses of CD4+ T lymphocytes and increased the frequency of Treg cells. DFSCs decreased
effector and effector memory CD4+ T cell phenotypes in favour of na€ive T cell markers. DFSCs
decreased IL-4 and GATA3 expression and increased IFN-c, T-bet and IL-10 expression in asthmatics.
Costimulatory molecules were suppressed in monocytes with DFSCs in the cocultures. DFSCs down-
regulated inflammatory responses via IDO and TGF-b pathways in asthmatic patients.

Diabetes, age-related macular degeneration and glaucoma are the most common causes of legal
blindness in developed countries. The common pathways in these conditions consist of the
progressive loss of photoreceptors, interneurons, glial cells and ganglion cells. (2)

Despite of the prominent progress in ophthalmology, the World Health Organization esti- mated that
diabetic retinopathy (DR) is responsible for 4.8% of the 37 million cases of blind- ness throughout
the world. Although some animals like amphibians have the capacity to regenerate complete retina
throughout their lives, mature mammalian eyes are thought to lack any retinal regenerative capacity.
Stem cell treatments, while promising, are still at early experimental stages in ophthalmology.

Stem cells have the capacity to generate different types of daughter cells with asymmetric mitotic
division, and thus they are accepted as an easy tool for regeneration of damaged tissue. Many types
of stem cells such as embryonic stem cells, hematopoietic stem cells, endothelial progenitor cells
induced pluripotent stem cells umbilical cord blood derived myeloid progenitor cells, and
mesenchymal stem cells are implicated in various types of retinopathies.

10
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Mesenchymal stem cells (MSC) are ubiquitously found in almost all tissues in the body and migrate
into the nervous system in response to injury. They can differentiate into fully functional neurons,
but their benefits may also arise from the production of neurotrophic factors and the repair of the
vasculature, which is equally observed in MSC isolated from various tissues. They can be isolated
from cord blood, Wharton'’s jelly, the placenta, bone marrow, teeth, and adipose tissue, which makes
them favorable for autologous transplantation. As a promising therapeutic tool to suppress
inflammation and immunomodulation, bone marrow derived mesenchymal stem cells (BMSC) have
also been widely used in preclinical treatment studies of several autoimmune disorders.

Among these cells, intravitreal injection of adipose derived MSC have been demonstrated to be
possibly effective in pericyte replacement, improving blood retina barrier integrity and differentiating
into photoreceptor cells or astrocytes in streptozotocin (STZ) induced diabetic retinopathy models.

An improvement in functional vision has been shown with retinal progenitor cells which migrate into
retina and differentiate to mature retinal cells. The fundamental question whether stem cells that
integrate into the retina can create a functional vision in totally blind subjects by forming new
synapses, was answered in a study, where functional vision was evidenced after rod precursor
transplantation in adult Gnatl—/— mice, totally lacking rod function.

On the other hand bone marrow-derived mesenchymal stem cells (BMSC) are relatively easily
isolated than the retinal progenitor cells or induced pluripotent stem cells. They have been shown to
inhibit photoreceptor apoptosis and slow down retinal damage in vivo and in vitro by expressing bFGF
and BDNF. Intraocular transplantation of BMSC can prevent retinal ganglion cell apoptosis in optic
nerve injury or glaucoma models, and are shown to differentiate into photoreceptors in vivo and in
vitro.

To assess their possible functional effect in restoring vision, in this study, we evaluated the change
in electroretinography (ERG) after intravitreal injection of rat BMSC in a streptozoto- cin (STZ)
induced diabetes model; examined the migration of green fluorescein protein (GFP) labeled BMSC
into the retina by immunofluorescence, assessed the degree of reactive gliosis in STZ induced
diabetic retinopathy by immunohistochemistry with vimentin and glial fibrillary acidic protein (GFAP)
antibodies, which was shown to be increased in diabetic retinopathy in previous studies, and assessed
any change in gliosis after intravitreal BMSC injection. Stem cells have been highlighted as a
promising regenerative therapy in retinal diseases. The most commonly used method is the
intravitreal injection of BMSC. In this study, we observed integration of BMSC into the retina and to
exert possible beneficial effects of the intravitreal injection of BMSC in DR by means of ERG. We have
seen a gradual improvement in the most pathognomonic ERG sign of DR: the OP. The BMSC
apparently decreased the occurrence of retinal gliosis, and they had also differentiated into retinal
glial cells in the inner retina.

1- Clin Exp Allergy. 2018 Mar 2. Deniz Genc & Tung Akkog et al
2- PLoS One. 2016 Oct 18;11(10) Eren Cerman & Tung Akkog et al
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Genetically Modified Adult Progenitors as Tools for Drug Delivery
Filippo Rossignoli, Ph.D.

Laboratory of Cellular Therapy, Department of Medical and Surgical Sciences for Children & Adults,
University-Hospital of Modena and Reggio Emilia, Modena, Italy

Mesenchymal stromal cells (MSC) are a population of multipotent progenitor cells that retain a
proliferative potential and can differentiate into a variety of cell types. Their possible applications
have been extensively investigated, focusing primarily on their immunomodulatory and regenerative
or tissue repair potential. In addition, they can be easily genetically manipulated and are able to
migrate to tumors and metastatic sites when systemically administered. These characteristics make
MSC an ideal vector to deliver anti-cancer drugs in tumor sites. In particular, we observed that
adipose-derived MSC can be armed to constantly release variants of the known anti-cancer agent
TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL), demonstrating a significant anti-tumor effect in
several cancer models including pancreatic cancer, both in vitro and in vivo. Moreover, to improve
the potential of the treatment, also accounting for a possible resistance onset, we combined this
MSC-based approach with administration of Paclitaxel (PTX)-based chemotherapy assessing its effect
on tumor accounting stromal and parenchymal organization. These studies underline the versatility
of MSC for a broad spectrum of conditions beside the known regenerative medicine approaches.
Moreover, they uncover the potential of a combinatory approach between MSC-delivered TRAIL and
PTX, supporting the combination of cell-based products and conventional chemotherapeutics as a
tool to improve the efficacy of the treatments also addressing possible mechanisms of resistance.

12
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Kanser Hiicre Biyolojisi i¢in Yonga-iizeri-Laboratuvar
Devrim Pesen Okvur

Kanser htcre biyolojisi hem zamanda hem de uzamda karmasiktir. Mikroakiskan temelli lab-on-a-
chip (LOC - yonga lzeri laboratuvar) aygitlari nano/mikrometre ve saniyeler 6lceklerinde control
saglamaktadirlar. Biz LOC aygitlar tasarladik, Urettik ve bunlari kanserin yayilmasinda kontrolsiiz
gercgeklesen hiicresel olaylar olan hiicre yapismasi, isgali ve goéclini incelemek icin kullandik.

Hicre yapismasi ile ilgili olarak, temel LOC aygitlari ve karmasik nanodesenli ylzeyler kullanarak
meme kanseri hlicrelerinin, doku ici akis ve nano-desenli dedisken ylzeyler gibi kutupsallasmayi
tetikleyen durumlarda, normal meme epitel hicrelerine gére daha iyi uyum sadlayarak, plastik
Ozelliklerini gosterdiklerini ortaya koyduk.

Isgale istinaden, kanser hiicrelerince olusturulan proteolitik yapilar olan isgalci-ayaklarin hiicresel
dadiliminin hicredisi matriksin yapilanmasi ile dizenlenebilecedi bilinmemekteydi. Nanometre
Olcedinde ylizey protein desenleri kullanarak elde ettigimiz sonuclar gosterdi ki isgalci-ayaklarin
dadgihmlar yapiskan olmayan alanlara dogru kutupsallastilar.

Ayrica, meme kanseri hlicreleri ve makrofajlarin, timér mikrocevresindeki dnemli bir ikili, birbirleriyle
etkilesimlerini arastirdik. Sonuglarimiz gésterdi ki EGF (epidermal blylime etkeni) - CSF-1 (koloni
tetikleme etkeni 1) déngisi genel olarak kabul edilen gifte paracrine donglntin aksine bir paracrine
- juxtacrine déngusudur.

Son olarak, kanserin yayilmasinin erken teshisi igin yeni bir LOC temelli ydntem gelistiriyoruz. Burada
sirecin extravasation (kanser hicrelerinin kan damarindan ¢cikmasi) asamasina odaklaniyoruz ve bu
asamayi bir LOC aygitinda taklit ediyoruz.

Lab-on-a-chip for Cancer Cell Biology

Cancer cell biology is complex in both space and time. Microfluidics based lab-on-a-chip (LOC)
devices provide control at the nano/micrometer and seconds scales. We designed, fabricated and
used LOC devices to investigate cell adhesion, invasion and migration, which are the cellular
phenomena that are uncontrolled in cancer metastasis.

With respect to cell adhesion, using basic LOC devices and complex nanopatterned surfaces, we
showed that breast cancer cells better adapted to polarization inducing conditions such as interstitial
flow and nano-patterned gradient surfaces, demonstrating their plasticity in comparison to normal
mammary epithelial cells.

In regard to invasion, it was not known whether the cellular distribution invadopodia, which are
proteolytic structures formed by cancer cells, can be regulated by the organization of the extracellular
matrix. Using nanometer scale surface protein patterns, our results showed that distribution of
invadopodia were polarized towards non-adhesive areas.

Furthermore, we investigated interactions of breast cancer cells with macrophages, a prominent duet
of the tumor microenvironment. Our results showed that the EGF (epidermal growth factor) - CSF-
1 (colony stimulating factor 1) loop is a paracrine - juxtacrine loop contrary to the generally accepted
double paracrine loop.

Finally, we are developing a new LOC based method for early detection of cancer metastasis. Here,
we focus on the extravasation stage of the process, which we mimic in a LOC device.
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Histoloji ve Embryolojide Mikroakiskan Lab-on-a-Chip Potansiyel Uygulamalan
Serhat Sevli

Bir-Cip-Lab (Lab-on-a-Chip) teknolojisi, uygun malzemeler igerisinde mikrokanallar agilarak yeni
nesil mikroakiskan cip aygitlar olusturulmasini saglar. Mikroakiskan ciplerin yakin gelecekte yasam
bilimleri alaninin asagdidaki konularinda baskin teknoloji olmasi beklenmektedir.

- Deneysel calismalarda standart laboratuvar yontemlerinin yeterli gelmedigi arastirmalarin
yapilabilmesi; 6rnedin hicrelerin kiglk haznelerde tek hiicre seviyesinde incelemeler

- Tasinabilir/giyilebilir tani/tedavi uygulamalarinin kullaniimasi; 6rnedin terden veya mikroigneler ile
kandan tasinabilir analiz cihazlan

- llac tasiyic mikropartikiiller veya mikro-kapsiillerin yiiksek verimle retimi

- 3 boyutlu doku/organ modellerinin ilag gelistirimi ve toksikoloji galismalarinda hayvan deneylerinin
yerine gegmesi

Hayvanlarin bilimsel arastirmalarda kullanimi gerekli olsa da bu kullanim sirasinda gézéninde
bulundurulmasi gereken 3R kurali vardir; Replacement, Reduction ve Refinement. Bu kural geredgi,
hayvansal organizmalarin dogrudan benzetim yapamadigi insan hicre ve dokularinin in vitro ortamda
modellenebilmesi ihtiyaci karsimiza gikar. Yeni bir ilag veya molekilin Embryonik gelisime teratojonik
etkisi olup olmadiginin incelenmesi icin ginimuizde 6ncelikle Zebrafish veya Xenopus embryosu
kullanilmaktadir. Fakat bunlar hem zahmetli testlerdir hem de gesitli limitleri bulunmaktadir.

Bu sunumda, mikroakiskan bir-gip-lab teknolojisinin histoloji ve embryoloji konularinda mevcut ilag
gelistirme ve toksikoloji testlerine ydénelik yenilikgi avantajlari anlatilacaktir ve muhtemelen hentz
calisiimamis fikirler tartismaya agilacaktir.
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Aquagraphs. Suya isikla yazilanlar. (Su alti fotograflari gosterisi)
Alp Can

AQUAgraphs® duslerin ve umutlarin barindidi bir tir ask 6ykust. Bu 6yki, yedi yasindan bu yana
denizlere hayranlik duyan bir gencin bir giun su alti fotografcilariyla birlikte bir su alti gezisine
katilmasiyla ve o ginden sonra yasamini dedistiren bu tutkunun arkasindan kosmasiyla baslar.
“Denizleri hep arastirmak isterdim, sanirim nasil yapacagimi buldum; bunu bir fotograf makinesiyle
yapabilirim!..”

Denizdeki yaban hayatini anlamaya yonelik tutkum su altini fotograflamada beni motive eden en
onemli unsur. Deniz canlilarinin davraniglarini 6drenirken ekosistemle kurduklar iliskileri de
anlamaya calistyorum.

Bir doda fotografcisina yiuklenen en anlamli gérevin gezegenimizdeki bozulmamis olan bdélgelerin
“duristce” fotograflanmasi ve belgelenmesi oldugunu dislntyorum.

Fotograf makinemde biriken AQUAgraph’lar, not defterimde biriken anilar gibidir. Yazmazsam
unuturum 6rnedindeki gibi “cekmezsem unuturum” kaygisiyla “su alti anilan” biriktiriyorum.

Yasadigimiz gezegen vyerklireden cok bir "suklre" aslinda. Yasam burada baslamis. Suktreyi
fotograflamak insanoglunun gegmisini ve biyolojik atalarini belgelemek gibi.

En bedendigim AQUAgraph’lar fotograf makinesiyle adeta suda resim yaptiklarim olmustur.

AQUAgraph cekerken konuyla aranizdan su sizmamali! Ne kadar yakindan g¢ekim, o kadar basaril
AQUAgraph.

Su altinda ilk kez gérduguniz bir canli tlrl veya davranis bigimi, size o an igin 1s1k, kompozisyon,
zaman, mekan gibi fotografin tim 6gelerini unutturabilir. Su altinda bir AQUAgraph elde etmek, son
derece kaotik bir ortami basitlestirmek anlamina geliyor benim igin.

Konu secimi ve kompozisyon fotografcinin objeyi anlama bigimini ortaya koyar; ¢linkl ne anladigimiz
kim oldugumuzdur.

Bence su alti fotografciliginda kural yoktur, sadece iyi fotograf vardir. Onu ilk anda sevdiyseniz o iyi
fotograftir.

Estetigin yani sira her su alti fotografi ayni zamanda mekana ve zamana not distlen bir belge niteligi
tasir.

Bu gosteri yasamlarini denizlerin korunmasi igin gaba gésterenlere adanmustir...

15



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

K7

Akademik Girisimcilik, Sirketlesme, Gelir Modelleri ve Yeni Bir Kariyer Patikasi
Olgun Kitapgi

Universitelerde topluma fayda saglayacak birgok bilgi ve teknoloji tiretilmektedir. Uretilen bu bilgi ve
teknoloji cogu zaman 6gretim elemaninin akademik yikselme kaygisindan dolayr makale veya teblig
boyutunda kalmaktadir. Akademik ciktilarin toplumda bir karsilidi oldugunu ve bu karsihidin dedgere
doénismesinin geredini vurgulayan devlet, dokuzuncu ve onuncu kalkinma planlarinda Ar-Ge ve
inovasyona dayall biylime hedeflerine, Universite sanayi isbirligi slireclerine genis yer vermistir. Bu
durum bir anlamda devlet politikasi haline gelmistir. Teknoloji Gelistirme Bélgeleri'nin yani sira
TUBITAK-TEYDEB, KOSGEB, Ar-Ge ve Tasarim Merkezi destekleri gibi cesitli enstriimanlar devreye
alinarak bu politikanin uygulamalari zenginlestirilmistir. Hem Universite hem de sanayi tarafina
yOnelik yapilan yasal dizenlemeler, destek ve tesvikler eksikligini uzun yillardir hissettigimiz
Universite sanayi isbirligi ekosistemini gliclendirmektedir.

Universitede (retilen bilgi ve teknolojinin sanayiye dénmesi (ticari bir deder kazanmasi) farkli
sekillerde olmaktadir. itme ydntemi olarak adlandirdiim ilk ydntemde akademisyen bilimsel
calismalarin bir ciktisi olan bilgi veya teknoloji icin sanayide karsilik aramaktadir. Bu cabanin basarili
olma ihtimali gok dustktur. Basarl oraninin disik olmasinin arkasinda yatan temel sebep, sadece
akademik kaygiyla yapilan bilimsel calismanin giktilari ile sanayicinin fayda-maliyet analiz
sonuclarinin  drtiismemesidir. ikinci bir yéntem ise, sanayicinin ihtiyaglari dogrultusunda
akademisyenin gelistirdigi bilgi ve teknolojinin sanayiye transferidir. Bu yoéntem ilk yonteme gore bir
ihtiyaca cevap verdiginden dolayi daha anlamli ve basarilidir. Son yéntem ise, hedef pazar igin bir
deder yarattigini dislnen girisimci akademisyenlerin Teknoloji Gelistirme Bélgeleri‘'nde Teknokent ve
yasalarin sadladigi imkanlar gercevesinde Urettikleri bilgi ve teknolojiyi gelistirmek ve pazarlamak
igin kurduklar sirketlerdir. Akademisyen girisimciler igin 6énemli bir gelir modeli olabilecek sirketler
belki de yeni bir kariyer patikasi olacaktir.
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Kariyer De Yaparim Girisimcilik Te
Prof. Dr. Zeynep Kahveci

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD Ogretim Uyesi,
“Evkal Yazihm Egitim Danismanlik Tasarim Saglik Hizmetleri Ticaret ve Sanayi Limited Sirketi” nin
kurucu ortagdi, Ulutek/Bursa

Kariyerimin en gilizel asamasinda risk alarak bir is kurdum. O dénemde Universitemizde teknoloji
gelistirme bdlgesi olanaklarindan sadece muhendisler yararlaniyordu. Yasayi inceledim benim de bir
seyler yapabilecegime karar verdim. Ben profesériim diye ¢ok kibir géstermedim, gurur yapmadim.
Hedefimi, nereye gitmek istedigimi belirledim ve ise koyuldum. Elimde bir kariyerim oldugu igin yedek
plana ihtiyacim olmadi. Bu da elimdeki diger isimin tek olmasini boylece onu sahiplenmemi sagladi.
Cevremdeki “Doktor olan birinin teknoloji gelistirme bdélgesinde ne isi olur ki” yaklasiminda bulunan
insanlara kulak asmadim. Deneyimim vardi, simdi bu deneyimimi isime aktarmanin yolu da vardi.
Baktim istedigi kazanca ulasamadim. Pazar hazir degil, ekonomi ko6tl bahanesinin ardina
saklanmadim, birikimimi yeni bir alana ydnlendirdim. Zamanimi iyi ydonetmem gerekti. Cunkl en gok
dis etkenlerin zamanimi kontrol etmesinden korktum, bos vakit yaratmayi 6grendim. Etrafimdaki
insanlar iyi sectim boylece kariyerimde oldugu gibi isimde de mutlu ve huzurlu galistim.
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Bir Kulugka Hikayesi; 30. yilda yeni bir baslangig.
Necdet DEMIR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, ANTALYA

Bilgi ve deneyimin metalagsmasi teknolojinin en dnemli girdilerinden birisini olusturmaktadir. Bilgi cok
kisa slireclerde elde edebilirken, deneyimin en 6nemli bileseni olay tekrari ve genis zaman arahdidir.

Akademik yasamin dnemli pargasini, arastirma ve bilgi olusturma slregleri doldurmaktadir. Bu
slireglerin getirdigi birikim, bizlere farklihgin fark edilmes ve ne anlama geldiginin anlamlandiriimasi
yetisini kazandinr. Iiste “Meta” olan da bu siirecin sonundaki degerlendirme uriinii, sonuclardir.
“Grisimcilik” etkinligine girme kararinda sektor gereksinimleri, nemli bilgi birikimi, problem c6zmek
icin sahip oldugumuz uzun sayilabilecek (30 yil) deneyimin etkili oldugu sdylenebilir.

Cogdunlukla son urun olarak ortay cikan ve pazar talebi olusturan Urin, birden cok bilgi ve girdinin
sistemli bir sekilde butinlestiriimesiyle olusmaktadir. Dolayisiyla birgok kisinin gelistirdigi, ortaya
cikardigi ciktilarin fonksiyonel birlikteligi pazarda meta olarak yer almaktadir. Biyolojik bilimlerde
temel argliman hicre dinamidinin esaslarinin ¢6zimi ve dlzenleyici mekanizmalarin ortaya
konulmasi oldugundan sistemi anlamak veya sorunlar ¢ézmek igin cok sayida yapisal ve molekdler
mekanizmanin arastiriimasina gereksinim vardir. Bu galismalar igin ise esas bilesen, birikimli arastirici
ve uygun arastirma altyapisidir.

Her iki bilesenin optimal dizeyde bir arada bulunmasi ¢ogunlukla mimkiin olmadigindan, ¢ok
merkezli ARGE etkinlikleri zorunlulugu dogmaktadir. Ulkemizde saglhk alaninda bu iki bilesenin
islevsel butinligunde eksik kalan halkalar tamamlamak amayla bitunlestirici bir organizasyona
ihtiyag oldugu agiktir. NDRESEARCH bu acigi doldurmak amaciyla bir yil 8nce Akdeniz Universitesi
Antalya Teknokent A.S blnyesinde bir kulugka firmasi olarak kurulmustur. Kulugka stlirecinde;
kurulus  prosedirinin tamamlanmasi gergeklestirilerek tanitim ve hizmet sunumu sirecine
gegcilmistir.

Firmanin amaci; arastiricilara sahip olmadiklari deneyim, altyapi hizmeti sunarak, arastirmalarini
uluslararasi standartlarda gergeklestirme firsati saglamaktir. Firma hilicre, doku, hayvan ve insan
materyallerinde yapilan mikroskobik ve molekiler arastirmalari ulusal ve uluslar arasi standartlarin
gerekli kildigi sekilde gerceklestirme, sonuclarini uygun sekilde sunma hizmeti vermektedir.

Firmada hizmetin kalitesi ve guvenilirligi bakimindan, arastirma hizmetleri, farkli bilim
disiplinlerinden 06gretim (yelerinden olusturulmus bir  “danisma kurulu”’nun denetimi ve
yonlendirmesinde gergeklestiriimektedir.  Firma kendi altyapi ve donanimindan yararlandigi gibi
bedeli karsiliginda Gniversitenin veya 6zel kuruluglarin altyapi ve donanimini da kullanmaktadir.

Bu slrecte girisimin dogru bir cikis oldugunu gosteren cok yliksek buyuklikte ve cok sayida proje
basvurulariyla karsilasiimistir.
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Visualizing the unique morphology of the GnRH neuron controling fertility

Allan E. Herbison, Centre for Neuroendocrinology and Department of Physiology, University of
Otago, Dunedin 9013, New Zealand

The gonadotropin-releasing hormone (GnRH) neurons are the final output cells of the neuronal
network controlling the secretion of pituitary hormones that regulate fertility in all mammals.
Remarkably, the GnRH neurons are born in the nose and migrate into the brain during early
embryogenesis. This strange pattern of development is likely to be responsible for many unusual
features of the GnRH neuron. This includes their scattered distribution throughout the basal forebrain
as well as several unique morphological features. The development of promoter transgenic mice
enabled individual green fluorescent protein-tagged GnRH neurons to be identified in the acute brain
slice preparation. Using this method, it was possible to fill individual GnRH neurons with low molecular
weight dyes that enabled their full morphology to be visualised. This demonstrated that GnRH
neurons exhibited many synaptic spines and extended very long dendritic structures, over 4 mm in
length, to reach the median eminence of the hypothalamus. At this point they then divided up into
many small axons that released GnRH into the pituitary portal circulation. This unusual projection
appears to receive synaptic inputs like a dendrite but also conduct action potentials like and axon.
As such it has been called a “dendron”. Further studies with electron microscopy have identified the
patterns of synaptic inputs to the dendron and shown that these unusual GnRH neuron projections
often bundle around one another. Recent studies in the laboratory have demonstrated the functional
relevance of the GnRH neuron dendron in generating pulsatile reproductive hormone secretion.

19



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

K11

Meme kanseri ve yarattigi metastazlarin karanlik yiizii melatonin ile aydinlatilabilir mi?
Gamze Tanribver

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Meme kanseri, kadinlarda kansere bagh 6lumlerin en yaygin sebeplerinden biridir. Elde edilen verilere
goére; on kadindan birinin bu hastalida yakalanma riskinin oldugu ve yakalananlarin da en az Ugte
birinin yasamlarini bu sebeple kaybettikleri bildiriimektedir. Meme kanserinden 6limlerin en yaygin
sebebi uzak metastazlardir.

Melatoninin, meme kanseri Uzerinde antioksidasyon, immunmodulasyon, enzim regulasyonu, gesitli
kinazlarin ve transkripsiyon faktoérlerinin regtilasyonu gibi etkileri oldugu bildirilmistir. Son yillarda,
melatoninin karsinojen ajanlara karsi serbest radikal temizleyicisi gibi calisarak antioksidan etki
gosterdigi de vurgulanmaktadir. Ozellikle GSK3b, Akt, Erk1/2 gibi bazi kinazlar ile CREB, NFkB ve
STAT3 gibi bazi transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonu ve aktivasyonunu inhibe ederek meme
kanseri gelisimini engelledigi gosterilmistir. Bu mekanizmalar sayesinde melatonin, epitelyal-
mezenkimal déntstim faktorlerini etkileyerek metastazi inhibe edici yanitlari tetikleyebilmektedir.

Doksorubisin (Doxo), endokrin tedavilere direngli metastatik meme kanserlerinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bir kemoterapétiktir. Farkh kanser tirleriyle yapilan in-vivo ve in vitro calismalarda
melatoninin, doksorubisinin yarattigi nefro-kardiyo ve miyelotoksik etkileri azaltici 6zelligi oldugu
gosterilmistir. Ancak doksorubisin-melatonin kombine kullaniminin metastatik meme kanserlerinin
metastaz kapasiteleri Gzerindeki etkileri calisiimamistir.

Melatoninin bilinen anti-oksidan etkisine ek olarak; anti-proliferatif, anti-inflamatuvar etkilerinin de
oldugu ve bu etkilerin doksorubisin tedavisiyle birlikte daha etkin gorulebilecedi hipotezinden yola
cikilarak planlanan calismada, in vitro deneylerde, melatonin ve doksorubisinin tek baslarina ve
kombine etkileri timo6r hicrelerinin canhlik testiyle dederlendirilmis ve sonuglar in vivo modele
uyarlanarak meme kanseri modeli (zerinde denenmistir. Model olusturulduktan sonra melatonin ve
doksorubisinin birlikte ve tek baglarina kullanimlarinin etkileri primer timor gelisimi ve metastaz
yanitlari acisindan dederlendirilmistir. Bu yanitlara ilaveten primer timor ve olusan sistemik
metastazlardan akciger ve karaciger dokular inflamatuvar yolaklar (p65, fosfo-STAT3) ve anti-
timoral immiunitenin baskilanmasinda ve kronik inflamasyonun olusumunda énemli olan myeloid
kokenli supressor hicrelerin (MDSC) belirteci olan CD11b+ ve GR1+ proteinlerinin ekspresyonlari
agisindan da immunohistokimya ve western blot analizleriyle dederlendirilmis ve sonuglar immun
reaksiyonlarin siddetine gére yorumlanmistir.

Melatoninin tek basina ve doksorubisinle kombine sekilde primer timor gelisimi ve 6zellikle metastaz
olusumu lzerine etkisini inceleyen bir calisma literatirde yer almadigindan sonuglarin yorumlanmasi
hem literatlire hem de klinige yansima konusunda etkili olabilecek 6nemli verileri icermektedir.
Ayrica, yeni calisaminin da temelini olusturabilecek adimlarin atilmasina yardimci olabilecedi
kanaatindeyiz.

Bu calisma TUBITAK 3001 Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projelerini Destekleme Programi
tarafindan 3155181 numaral proje ile desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, melatonin, doksorubisin, metastaz
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Hiicrelerimize Neler Oluyor? Farkh Fiksatiflerin Kullanimi Immiinfliioresan Yéntemle
Boyama Sonuclarini Etkiler mi?

Ferda Topal Celikkan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Sihhiye, Ankara

Fiksasyon islemi histolojik tekniklerin baglica konularindan biridir. Histolojik inceleme igin uygun
fiksatifi segmek oldukga kritiktir. Bu islem hassas ve uygun bir sekilde yapilmazsa modern histolojide
yapilan 6lgimlerle testler etkisiz, pratik olarak da sonugsuz kalir. Hicrelerin fonksiyon ve yapilarini
anlamak amaciyla yapilan calismalarda kullanilan fiksatifler gectigimiz ytizyilda oldukga arastirildi ve
zaman icinde gelistirildi. Imminfluoresan ydnteminde oldukca yaygin olarak kullanilan
paraformaldehit (PFA) gibi standart fiksatifler gluteraldehit, metanol gibi fiksatiflerle karsilastirildi ve
fiksasyon problemleri giderilmeye galisildi. PFA ile fiksasyonun hiicrede morfolojik dedisikliklere, zar
yapilarinin ve proteinlerin kaybina, ayni zamanda proteinlerin yer degdistirmesine neden oldugu bir
cok kez raporlandi. Aldehit yapisindaki gliyoksal (Gly), son yillarda yapilan calismalarla etkisi ortaya
konulan PFA’ya alternatif olarak kullanilabilecek bir fiksatif olarak énimuizde durmaktadir. Mikroskop
tekniklerindeki gelismeler bu fiksatiflerin hicreler (zerindeki etkilerini daha fazla ¢ézinirlilikle
ortaya koyabilmemiz agisindan gok 6nemlidir.

Calismalarimizda PFA ve Gly fiksatifleriyle insan gobek kordonu stromasi mezenkimal kdk
hu“crelerinin (iGKS-MKH) fikse edilmesi sirasinda ne gibi degisiklikler ortaya ciktigi siper
¢ozunurlukli (SR) mikroskop teknidiyle zaman aralikh (timelapse) gekimler yapilarak izlendi. Ayrica
bu degisikliklerin immunfloresan yontemiyle boyamalarimiza etkisi gorintllenerek kaydedildi.
Gorlntilerden elde edilen sinyal siddeti olcimleri analiz edilerek karsilastirildi. Protein
isaretlemelerinde fiksatif segiminin oncelikle dederlendiriimesi gereken ve sonuglar fazlasiyla
etkileyen bir slirec olmasi dikkat gekicidir.

Bu sunumda fiksatiflerin hiicre morfolojisinde ve igeriginde ne gibi degisikliklere yol actigi, bu
dedisikliklerin immunfliioresan yontemle boyama sonuglar Uzerine etkisi tartisilacaktir. (Proje no:
0741-STZ-2014)

Anahtar Kelimeler: Fiksatif, Gliyoksal, PFA, stiper ¢ézlntrlik konfokal mikroskobu
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Petri kabinda yapay embriyogenez: Kok hiicre kaynakli embriyo modeli ile bilimde ne kadar
ileri gitmek miimkiin?

Berna SOZEN KAYA

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD.
Cambridge Universitesi Fizyoloji, Gelisim ve Sinir Bilimleri Departmani

In vitro ortamda dogru kosullar altinda yetistirilen kék hiicreler, farklilasarak ve kendi kendilerine bir
araya gelerek karmasik, Ug boyutlu organoidleri (organ-benzeri yapilar) olusturma konusunda goéze
carpan bir kabiliyete sahiptirler. Bu organoidler, anatomik ve fonksiyonel organizasyonda oldugu gibi,
gelismekte olan beyin, bobrek, badirsak ve diger dokulara ylksek benzerlik gosterirler. Gectigimiz
yillarda organ nakillerine emek veren bilim insanlarinin bu alanda yeni ¢6zim ve careler aramasi ile
hiz kazanan yapay organ galismalari, kdk hucre biyolojisi ve biyomuhendislik ile birlesince tipta yeni
bir cag basladi. Bu ¢ag, gelisim biyolojisi ve embriyoloji arastirmalari icin de yepyeni bir bilimsel
sireci baslatti.

Bir memeli yumurtasi bir sperm tarafindan déllendikten yaklasik 5-6 giin sonra, ana rahmi igerisinde
serbestce ylzebilen ve hayati baslatacak ilk kdk hlicre toplulugu olusur. Bu evre blastosist evresi
olarak bilinir. Bir blastosist, insan vicudunu olusturacak olan ve ‘embriyonik kdék hucreler (EKH)’
olarak tanimlanan kok hicreler ile iki farkh ekstra-embriyonik (embriyo disi) kék hicre sinifindan
olusmaktadir. Bir grup ekstra-embriyonik koék hicre sinifi ‘trofoblastik kék hlicreler (TKH)' olarak;
diger grup ‘ekstra-embryonik endoderm kok hticreler (XEN)' olarak adlandiriimaktadir. Bu iki grup
ekstraembriyonik kok hiicreler, plasenta olusumu ile fetlisiin organlarinin dogru gelisimi icin gerekli
besin destedini saglamaktan sorumludur.

Memelilerin erken dénemdeki gelisimi, embriyonik ve ekstra-embriyonik hlicre gruplarinin ve
dokularin olusmasi ve bu dokularin aralarinda uyumlu bir ortaklik kurulmasini gerektirir. Embriyo
mimarisinin basarili bir sekilde olusturulmasinda bu ortakhdin dogru yapilanmasi 6n kosuldur.
Plasenta ve plasenta ile ilisili ekstra-embriyonik yapilar, sadece embriyo icin bir beslenme kaynadi
olarak 6nem tasimaz, ayni zamanda pluripotent hicrelerin alansal ve zamansal olarak dogru
dlzenlenmis sekilde farklilasmasina imkan veren sinyalleri de saglarlar. Embriyo benzeri yapilar
olusturabilmek igin yalnizca EKH'yi kullanarak daha dnceki yillarda bazi calismalar gergeklestirilmis;
fakat bu girisimlerin basarisi oldukga sinirh olmustur. Embriyonumsu cisimler veya mikro-desenli
koloniler olarak adlandirilan bu yapilar, hiicre disi uyaranlarin etkisiyle embriyonik soy olusumuyla
iliskili gen ifadelerini baslatabilmesine ragmen, devamindaki embriyogenez asamalarini
tamamlayamadiklari igin blastosist asamasi sonrasi post-implantasyon embriyosunun karakteristik
morfolojisini olusturamamaktadir.

Tum bu bilgilerin 1siginda, calismamizda, erken embriyo gelisimde farkli hiicre tiplerinin birbirleriyle
yakin bir is birligi icerisinde olmasi gerektigi bilincinden yola gikarak EKH’nin onlara adeta rehberlik
edecek ve gerekli hiicresel sinyalleri saglayacak olan ekstra-embriyonik dokulara gereksinim
duydudu hipotezimizi kurduk (Harrison SE., Sozen B., Science, 2017). Hipotezimiz dogrultusunda,
blastosist asamasini takip eden peri- ve post-implantasyon dénemlerindeki
embriyonik/ekstraembriyonik etkilesimlerin esas oldugu erken embriyogenez basamaklarini farkli
kok hiicre tipleri kullanarak in vitro ortamda taklit etmeyi amagladik.

Bu amacla 6ncelikle tek hicre halindeki fare EKH'leri ve kiguk kimeler halindeki fare TKH'ler ile
birlikte, Matrigel® olarak adlandirilan, Gg¢ boyutlu (3D) hicre disi matriks iskeleti igerisinde
birlestirdik. Bu teknik yaklasim ile proamniyotik kavite olusumundan gastrulasyon baslangicina
kadarki erken fare embriyosu gelisimini 3D-Matrigel® ortami igerisinde basari ile taklit ettik (Harrison
SE., Sozen B., Science, 2017). ilerleyen asamalarda teknik yaklasimimizi gelistirerek, kismi olarak
hlicre disi matriks bilesenleri saglayan ve endoderm dokusunu taklit eden Matrigel® yerine, XEN kok
hiicrelerini sistemimize dahil ettik. Ug¢ farkli kék hicrenin ko-kilturi ile olusan fare erken
embriyosunun in vitro ortamdaki bu morfolojik kopyalari ayni zamanda erken/mid gastrulasyon
evrelerini de dogru spatiotemporal dizlemde taklit ederek g germ yapragi olusumunu yapay
ortamda izlememize olanak sagladi (Sozen B. Yayinlanmamis Bulgu).
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Bu bulgular, birden ¢ok hiicre tipinin birlikte kiltire edilmesi ve uygun mikro-muhendislikler gibi ileri
hicre kiltird tekniklerinin kullanilmasi ile bir petri kabinda insan embriyogenezinin modellenmesini
de mumkin hale getirmektedir. Bilim insanlari su anda, IVF kliniklerinden badislanmis yumurtalara
bagdimli oldugu igin, arastirmalar igin insan embriyolarinin sayica yetersizligi ve etik sinirlandirmalara
takilmaktadir. Embriyonik ve ekstra-embriyonik kék hicreler, diger taraftan sinirsiz tarzda olup,
dogal embriyolarin yarattigi etik ikileminden de uzaktir. insan koék hiicreleri ile ayni yaklasimin
basariya ulasmasi halinde, simdiye kadar esas mekanizmasi sakl kalmis pek cok morfogenetik olaya
isik tutulabilecektir. Bu yaklasim, pek cok dogmatik bilgiyi dedistirebilir ve insan gelisiminin
temellerini anlamaya yonelik yeni bir bakis acisi kazandirabilir.

Ilgili bilimsel makale: Assembly of embryonic and extraembryonic stem cells to mimic
embryogenesis in vitro. Science.2017 Apr 14;356(6334). (PMID:28254784)

Finansal sponsorlar: Wellcome Trust (UK) ve Avrupa Arastirma Konseyi (European Reseach Council).
Perspektif yazilari:
“Embryogenesis in a dish” Science, 2017, Apr 14;356(6334)

“Reassembling embryos in vitro from component stem cells” Cell Res. 2017, Aug;27(8):961-962
“It takes two to make an embryo” Nature Methods, 2017, May, 14, 466-467
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K14

Uremeye Yardimci Tedavi (UYTE) yontemlerine bagh olarak ortaya cikan saglik sorunlari

Levent Karagencg!, Goksel Dogan1, Mustafa Sandikgit, Bengi Cinar Kul?, Nedim Karageng3, Mehmet
Nurullah Orman#

1Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji ABD; 2Ankara Universitesi,
Veteriner Fakiiltesi, Genetik ABD; 3Pamukkale Universitesi, Dahili Tip Bilimleri, Tibbi Genetik ABD;
4Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri B6lim{, Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim ABD.

Normal (in vivo) kosullarda, embriyo gelisimi zigot asamasindan blastosist asamasina kadar
ovidukt ve uterus boslugu icerisinde farkl karbonhidratlar, amino asitler, anti-oksidatif ajanlar,
blylme faktérleri ve sitokinlerden olusan ve henliz bitln detaylar ile tanimlanmamis olan
karmasik bir mikro-gevre igerisinde gergeklesmektedir. Ancak, in vitro fertilizasyon ve in vitro
embriyo kiltlir yéntemleri gerek oosit ve spermatozoanin gerekse olusacak olan embriyonun in
vivo kosullarda maruz kaldigi mikro-gevrenin neredeyse tamamen ortadan kalkmasina neden
olmakta ve buna bagli olarak embriyolar implantasyon 6ncesi donemde cesitli stres faktorlerine
maruz kalmaktadirlar. Blastosist gelisim oraninin azalmasina, blastosist asamasinda ic hticre kitlesi
ve trofektoderm hicre sayilarinin degismesine neden olan bu durum, implantasyonu takiben
fotusun ve plasentanin gelisimini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Daha da dnemlisi, optimum
olmayan kosullarda gergeklestirilen in vitro embriyo kiltirine bagh olarak embriyonal ve fotal
dénemde ortaya gikan gelisim bozukluklari, erigkin bireylerde gesitli saglik sorunlarinin olusmasina
neden olabilmektedir. In vitro fare embriyo kiiltiiri ve embriyo transferi, bu ve benzeri sorulari
yanitlamaya yonelik olarak yapilabilecek olan deneysel calismalar icin 6nemli bir model
olusturmaktadir. Yapmis oldugumuz calismalardan elde etmis oldugumuz veriler farelerde in vitro
embriyo kultlrl ve embriyo transfer islemlerinin fétus agirliginin azalmasina, akciger gelisiminin
geri kalmasina, akciger dokusunda oksidatif stres diizeyinin artmasina ve gen ekspresyon
diizeylerinin dedismesine neden oldugunu gostermektedir. Benzer bir galismadan elde etmis
oldugumuz veriler, in vitro embriyo kilturl ve embriyo transfer islemlerinin yetiskin farelerde
karacigerde lizin degredasyon, kanserde proteoglikan, fosfotidilinositol sinyal sistemi, endositoz,
Hippo sinyal yolaklari ve glikoz metabolizmasinda rol oynayan gesitli miRNA molekdllerinin
ekspresyon dlizeyinin anlamli olarak degistigini gostermektedir. Elde edilen veriler, optimum in
vitro embriyo kiltliri ve embriyo transfer islemleri sonucu eriskin dénemde ortaya gikan gesitli
saglik sorunlarinin altinda yatan hiicresel/molekiler mekanizmalarin aydinlatilmasi acisindan énem
tasimaktadir.

Sunulan calisma, TUBITAK 1120259, TUBITAK 1140743 ve ADU-BAP VTF15057 numaral projeler
tarafindan desteklenmistir.
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S01

Fare Embriyonik Kok Hiicrelerinin Hiicreler Arasi Madde Yogunlugunun Degistirilerek
Farklilastirilma Siireglerinin Arastirilmasi

Berrin Ozdil!, Giinnur Giiler2, Eda Agikgdz3, Duygu Calik Kocatiirk?4, Hiiseyin Aktug*
1Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Isparta
2Ege Universitesi ARGEFAR, Izmir

3Yliziinci Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Van

4Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, izmir

Giris: Doku formunu olusturan hticresel bilesenlerin strekliligi ve 6zellesmesi hem yetiskin hem de
gelismekte olan organizmalarda 6nemli islemlerdir. Pluripotent embriyonik kdk hicreler, primitif
organizmanin i¢ hiicre kitlesinden elde edilir. Bu hiicrelerin farklilasmasi kademeli olarak gerceklesir
ve hucrelerin pluripotent dzellikleri giderek azalir. Hicreler, hem hicre ici hem de hiicre digi sinyalleri
surekli olarak alirlar, bdylelikle ic metabolik aktivitelerini dizenlerler. Nis, kdk hicrelerin
farkllasmanin en énemli belirleyicilerinden biri olarak bilinir. In vitro kosullarda in vivo hiicreler arasi
madde modelini taklit etmek icin kullanilan bircok hidrojel vardir ve en yaygin olarak kullanilan
hidrojellerden biri matrijeldir. Bununla birlikte, kdk hlcrenin farklilasma kapasitesi icin matrijelin
katkisi ve bu hidrojelin protein konsantrasyonu hakkinda literatirde sinirli bilgi vardir. Fare
embriyonik kok hlcreleri (fare EKH'leri), dogrudan hiicre-hlicre etkilesimlerinin yani sira hiicre-
hicreler arasi madde etkilesimleriyle htlicresel dinamikleri olusturduklarindan, in vitro olarak
mikrogevre dedisimleriyle farklilasma icin uyarilabilirler. Bu calismada, farkh konsantrasyonlarda
bazal membran ekstrakti (matrijel) kaplamali ylizey, fare EKH farklilasma kapasitesi lizerindeki etkisi

icin in vitro olarak hicreler arasi maddeyi taklit etmistir.
Amagc: Calismamiz, hiicresel mikrogevre ile fare EKH kapasitesini ve farklilasma kabiliyetini manipule
etme yetenegini gelistirmeyi amaglamaktadir.

Yéntem: Ug farkli konsantrasyon ve (ic zaman noktasina odaklaniimis; kék hicre kimligini ile
osteoblastik farklilasmayi gézlemlemek igin sirayla SSEA-1 ve OPN proteinlerine 6zel boyamalar
yapilmistir. ATR-FTIR ve hicre doéngusu analizi gergeklestirilmistir.
Bulgular: Fare EKH'lerin kdk hicre oOzelliklerinin, hiicre dénglisi ve immiinfloresan boyama ile
gosterilen hlcreler arasi madde protein konsantrasyonuna bagh olarak dedistigi sonucuna variimistir.
Konsantrasyon farkinin fare EKH U(zerine etkisi molekller ve morfolojik dlizeyde acikca
gorilmektedir. Farkli deney gruplarindaki ATR-FTIR sonuglarina gére proteomik ve lipidomik
dedisiklikler, aselliler matriksin farklilasma potansiyeline isaret etmektedir.
Sonug: Konu ile ilgili gaismanin devami aydinlatiimasini bekleyen molekiler problemlerde yol
gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Fare Embriyonik Koék Hucresi, Matrijel, ATR-FTIR spektroskopi, Hicre
Farklanmasi, Hiicre Dongusi
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Farkhh konsantrasyonlardaki protein kaplamalar iizerindeki fare EKH'lerin morfolojik
farkhihiklan
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Farkli matrigel konsantrasyonu iizerinde fare EKH"'lerin SSEA-1 ve OPN ifadesi
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ATR-FTIR sonuglarin Temel Bilesen Analizi (PCA) yoluyla fare EKH'lerin ayrimi
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S02

Statin Kullanimi Sirasinda Parasetamol Maruziyetinin Karaciger ve Bobrek Dokularina
Etkisi*

Saliha Aksun?, Alpaslan Gokgimen?, Fadime Kahyaodlu3, Buket Demirci*

{zmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Izmir

2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Aydin

3Avrasya Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Balimii,
Patoloji Laboratuvar Teknikleri Programi, Trabzon

4Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal, Aydin

*Bu calisma TUBITAK tarafindan 114S567 nolu 1002 projesi olarak desteklenmistir.

Amag:

Arastirmamiz, sikga recetelenen parasetamol(APAP) ve statinlerin(rosuvastatin) birlikte
kullaniminda gtvenliligini saptamak ve “akilci ilag uygulamalari”na katki saglamak amaciyla
planlanmistir.

Yontemler:

32 adet 12-15 aylik yetiskin erkek siganlar 8’erli 4 gruba ayrilmistir.

Kontrol: Saghkh kontrol grubu. RSV: 10 mg/kg ginlik icme suyu ile 8 hafta boyunca rosuvastatin
uygulanan grup. APAP: 50 mg/kg intraperitoneal enjeksiyon, haftada 5 gin, 8 hafta boyunca
parasetamol uygulanan grup. RSV+APAP: 10 mg/kg gunlik igme suyu ile RSV, 50 mg/kg
intraperitoneal enjeksiyon, haftada 5 giin APAP birlikte ayni sicana 8 hafta boyunca uygulanan
grup.

8 haftanin sonunda, tim gruplarda, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, serum AST, ALT, albumin,
Ure, Sistatin C, N-GAL, nitrik oksit(NO) calisilarak dederlendirilmistir.

Karaciger ve bobrek dokularina Hematoksilen&Eozin boyama (HE) yapilmis ve ayrica
immunohistokimysal (IHC) olarak iNOS yogunluklari degerlendirilmistir.

Bulgular:

ALT, AST dizeylerinde gruplar arasinda farkhlik saptanmamis, albiminin RSV+APAP grubunda
diisiik oldugu, Urenin, RSV grubunda daha yiksek oldugu bulunmustur. Serum NO, RSV+APAP
grubunda 4.50+2.37 mikromol/ml olarak, kontrol grubundan(3,11+1.52) ylksek bulunmustur.
H&E boyas! uygulanmis karaciger dokularinda; ilag tedavisi uygulanan KC dokularinda sinozoidal
dilatasyonlara kanama odaklari eslik etmistir ve nekroza giden bir yapi gorilmustar.

H&E uygulanmis bdbrek dokularinda, ilag tedavisi alan gruplarda Proksimal kivrintili tibdl grantler
dejenerasyon, distal tibullerde [imen genislemesi ve yer yer kanama odaklari gérilmuastir.
Oksidatif hasar karacigerde en yiksek statin grubunda izlenmistir. Bobrekte ise en yliksek oksidatif
hasar kombine tedavi uygulanan(RSV+APAP) grupta izlenirken, en dlisik hasar statin grubunda
gorilmastar.

Tartisma:

Statinler, CYP enzimleriyle metabolize olmaktadir. Yiksek dozlarda ve uzun kullanimlarinda
karaciger, bobrek toksisitesi yapabilmektedirler. APAP yaygin kullanilan, karaciger ve bobrek
lizerine toksik olabilen bir ilagtir. Karacigerde, konjugasyon, glukuronidasyon, oksidasyon ile
metabolize olmaktadir. Sik kullaniminda baslica CYP2E1 tarafindan toksik N-asetil-p-
benzokinin(NAPQI) metabolitine déonismekte, NAPQI; antioksidan glutatyonla etkilesimle zararsiz
hale gelmektedir. ilacin siirekli yiiksek dozda alinmasiyla olusan metabolitlere mevcut glutatyon
yetmemekte, serbest kalan NAPQI karacigerdeki diger molekdillere baglanarak hasarlanmaya neden
olmaktadir.

Calismamizda, karacigerde gortlen graniler, vakuoler dejenerasyon, kanama alanlari, sintizoidal
dilatasyon ve nekroz, karaciger yoluyla metabolize oldugu bilinen bu ilaglarin birlikte kullaniimasi
halinde biyokimyasal dedisiklikler henliz olmamisken, histopatolojik hasarin basladigini, sirekli
birlikte kullaniminda harabiyetin laboratuvar sonuglarina da yansiyacagini disindirmektedir.
Sonug:

Doku hasari olmasina ragmen bu durum heniiz kandaki parametrelere yansimamistir. Ozellikle
statin grubu ilaglarin periyodik biyokimyasal tetkikler normal olsa da APAP gibi bir ilagla birlikte
uzun sureli kullanimindan kaginmanin gerekliligi distintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asetaminofen, Hepatotoksisite, Nefrotoksisite, Rasyonel ilag kullanimi,
Rosuvastatin

34



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

S03

Hypericum perforatum’ un Gebe Sicanlarda Embriyotoksik ve Teratojenik Etkisinin
Arastirilmasi

Fadime Kahyaodlu?!, Alpaslan Gékgimen?, Buket Demirci3

1Avrasya Universitesi, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Béliim{,Patoloji Laboratuvar Teknikleri
Programi, Trabzon

2Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Aydin
3Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali,Aydin

Giris: Depresyon her yasta toplumun tamamini etkileyen 6nemli bir hastaliktir ve gebelik
déneminde gorilme orani %18-19 olarak bildirilmektedir. Hypericum perforatum (HP) son
zamanlarda yara iyilesmesi, inflamatuvar barsak hastaligi veya depresyonda kullanilan anti-
inflamatuar ve antiviral 6zelliklere sahip oldugu kanitlanmis bitkisel bir tGrtindar.

Bildigimiz kadariyla, Hypericum Perforatum'un fetal gelisimi, fetal sagligi ve dogum oranini
etkiledigi ilk galismadir.

Amaclar: Hamilelikte "bitkisel Griinler daha zararsiz" 6n goristyle, HP depresyon ve fetal maruziyet
kullaniminin guvenilirligini dederlendiren kontrolli klinik arastirmalar yoktur. Bu nedenle fetal
klinik, morfolojik ve histolojik bulgulara gére Hypericum perforatumun teratojenik etkilerini
arastirmay! amacgladik.

Calisma dizayni: 4-5 aylik 54 Wistar siganla yapilan in vivo galismamizda, oral gavaj ile sicanlara
Hypericum perforatum uygulandi. Dislik ve ylksek dozlarda, 100 mg / kg ve 300 mg / kg
uygulandi.

Yéntemler: Tedaviye gebelikten bir hafta 6nce baslanmis ve gebelik Gzerindeki etkisi
dederlendirilmistir. Ek olarak, morfolojik degerlendirme, karaciger ve bobrek dokularinin genel
yapisini dederlendiren H&E boyama ve oksidatif hasari degerlendirmek igin iNOS IHC
(immunohistokimyasal olarak) uygulandi.

Bulgular: Histolojik dederlendirmelerimiz sonucunda tedavi alan sicanlarin kontrol grubuna ait
sicanlarin fetlslerine gore karacigerde enflamatuar reaksiyon gelistigi, konjesyonun, fetal donemde
hematopoezisin devam ettigi her bir grupta gézlenmis olup ylksek doz (300 mg/kg) HP tedavisi
alan sicanlara ait fetlslerde fokal nekroz bulundugu lobul igerisinde ortalama bir tane olacak sekilde
g6zlenmigstir. Hlucre dliizeninde bozulmalarin oldugu burada saptanmistir. Yine ylksek doz HP
tedavisi almis sicanlara ait fetlislerde yer yer hidropik ve vakuollii dejenerasyon gozlenmis olup
yadlanmaya rastlanilmamistir. Bobrek dokularina baktigimizda ilag tedavisi almis grubun
yavrularinda glomertl capinin kictldigl, bowman kapsul mesafesinin yok oldugu ve yogun
konjesyon izlenmistir. Bununla birlikte bobrek tibltllerinde hidropik ve hiyalin dejenerasyon
gorilmaustir. Bu sonuglar gebelikte alinan Hypericum perforatum’ un sigan embriyosu Gzerine
teratojenik olabilecegini gostermistir. Gebelik dncesinden baslanarak tiim gebelik boyunca
uygulandidi igin calismamizda kullandigimiz bu herbal Griiniin embriyotoksik oldugunu da karaciger
ve bobrek dokularinda karsilastigimiz yogun hasar ile dogrulayabiliriz. Calismamizda karaciger ve
bobrek dokusunda antioksidan aktivite gosteren iNOS reseptoérleri bu hipotezi desteklemektedir.
Sonug: Prenatal ve postnatal HP'ye maruziyet hem fetal gelisim hem de anne saghgdini olumsuz
sekilde etkiler.

Anahtar Kelimeler: Hypericum perforatum, Teratojenite, Karaciger, Bobrek, Gebelik
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S04

Azaltilmis beyin kaynakli norotrofik faktoriin (BDNF), fare karaciger ve bobrek dokusuna
apoptotik etkileri

Berna Tezcan?, Giilay Hacioglu?, Selcen Aydin Abidin3, ismail Abidin3

1Giresun Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Giresun; Izmir Adli Tip
Kurumu, Biyoloji Ihtisas Dairesi, Izmir

2Giresun Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Giresun

3Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Trabzon

Amag: Beyin kdkenli nérotrofik faktér (BDNF), merkezi ve periferik sinir sisteminde belirli néron
gruplar Gzerine etki ederek, néron ve sinapslarin gelisimini ve farklilasmasini, bunun yaninda
noronal sagkalimi desteklemektedir. Periferik dokularda ise BDNF'nin apoptoz ile direkt iliskisi
bilinmemektedir. Bu calismada, karaciger ve bébrek dokularinda BDNF’nin apoptoz ile iligkisi ve bu
dokulardaki BDNF reseptorlerinin yogunluk ve dagihminin histolojik ve imminohistokimyasal
ybntemler kullanilarak arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem-Gerecler: Arastirmada 7 adet yabanil tip ve 7 adet BDNF heterozigot (BDNF dlizeyleri yan
yariya azaltiimis) erkek fare kullaniimistir. Karaciger ve bobrek dokusunda apoptozun varhgini
arastirmak amaciyla Kaspaz-3 ve TUNEL imminohistokimyasal boyamalari gergeklestirilmis ve
apoptoza giren hicreler sayilarak gruplar arasi karsilastirma yapilmistir. BDNF reseptérleri olan
tropomiyozin-iligkili kinaz B (TrkB) ve nerve growth factor receptor p75 (NGFR p75)‘in karaciger ve
bobrek dokularindaki yogunluk ve dagilmi da imminohistokimyasal analizler ile incelenmistir.
Bulgular: Kaspaz-3 ve TUNEL immiUnohistokimyasal boyamalari sonucunda kontrol grubuna goére,
BDNF heterozigot gruba ait kesitlerde daha fazla sayida apoptoza girmis hlicre sayilmistir
(p<0.0001). Imminohistokimyasal boyamalar sonucunda karaciger ve bébrek dokusunda TrkB ve
NGFR p75 reseptérlerinin eser miktarda bulundugu saptanmis, ancak calisma gruplari arasinda
yodunluk ve dagilimlan agisindan farkllik gézlenmemistir.

Sonuglar: Yapilan histolojik ve immunohistokimyasal boyamalar ve gruplar arasi hiicre sayimina ait
istatistiksel analizler sonucunda BDNF'nin karaciger ve bobrekte apoptoza karsi koruyucu etkisinin
oldugu saptanmistir. BDNF reseptorlerinin yogunlugu ve dadilimi agisindan galisma gruplari
arasinda fark bulunmamasi, karaciger ve bobrek dokusunda BDNF resept6r dagihminin sinir
sisteminden farkli olabilecedini veya BDNF'nin bu reseptorlere afinitesinde farkliliklar olabilecedini
dasundidrmastar.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, BDNF, Bdbrek, Immunohistokimya, Karaciger

Sekil 1: H-E boyamasi, 40X biiyiitme a) Kontrol bobrek dokusu b) BDNF heterozigot bobrek
dokusu c¢) Kontrol karaciger dokusu d) BDNF heterozigot karaciger dokusu.
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Sekil 2: Kaspaz-3 immiinohistokimyasal boyamasi, 40X biiyiitme a) Kontrol bobrek dokusu
b) BDNF heterozigot bobrek dokusu c) Kontrol karaciger dokusu d) BDNF heterozigot
karaciger dokusu. Oklar, immiin-pozitif boyanmis hiicreleri gostermektedir.

Sekil 3: TUNEL immiinohistokimyasal boyamasi, 40X biiyiitme a) Kontrol bobrek dokusu
b) BDNF heterozigot bobrek dokusu c) Kontrol karaciger dokusu d) BDNF heterozigot
karaciger dokusu. Oklar, immiin-pozitif boyanmis hiicreleri gostermektedir.
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S05

Maternal beslenmenin yavrularin iireme fonksiyonlar iizerindeki etkisi

Miberra Namli Kalem?!, Ziya Kalem?2, Elvan Anadol3, Canan Yilmaz*, Cigdem Elmas®, Perihan
Yalginkaya®, Halil Ruso?, Batuhan Bakirarar’, Timur Glirgan?

ILiv Hospital, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Ankara

2Gurgan Klinik IVF ve Kadin Sagligi Merkezi, Ankara

3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi, Ankara

4Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,Biyokimya Anabilim Dali, Ankara

5Gazi Universitesi Tip Fakdltesi,Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

60kan Universitesi Tip Fakiiltesi,Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul; Gazi Universitesi
Tip Fakdltesi,Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

’Ankara Universitesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Ankara

Giris-Amag: Uretken dénemde ve éncesinde oldukga yaygin alan "obesogenic beslenme" cagimizin
en dnemli problemlerindendir. Maternal obezite ise hem gebelik komplikasyonlari ile sonuglanan hem
de plasental ve fotal buyumeyi dogrudan etkileyen bir olgudur. Yapilan bazi calismalarda tUreme
sistemin maternal beslenme dlzeninden etkilendigi g6sterilse de etki mekanizmasi heniz agikliga
kavusmamistir. Calismamizda, pregestasyonel, gestasyonel ve laktasyonda obesogenic beslenen
annelerden dodgan disi yavrularin, eriskin dénem Ureme fonksiyonlarinin arastirmasi ve belirtilen
dénemlerdeki beslenme dizenini etkilerinin  birbiriyle karsilastiriilmasi  amaglanmistir.

Yontem-Gereg: Calismada 24 adet Wistar albino (2-2,5 aylik) cinsi disi sican kullanildi. Denekler,
gestesyon Oncesinde standart yemle (18% protein, 7% yad, metabolik enerji 15,9 ml/kg) beslenen
"Grupl" ve kafeterya diyeti (32,8% protein, 5,9% yag, metabolik enerji 224 ml/kg) ile beslenen
"Grup2" olmak Uzere iki gruba ayrildi. Ciftlestirildikten sonra Grupl, gebelik ve laktasyon boyunca
saglikli beslenmeye devam eden "Grup 1a" ve gebelik ve laktasyon boyunca kafeterya diyeti ile
beslenen "Grup 1b" olmak Uzere iki alt gruba ayrildi. Benzer sekilde, Grup2 de gebelik ve laktasyon
boyunca saglikl beslenmeye devam eden "Grup 2a" ve gebelik ve laktasyon boyunca kafeterya diyeti
ile beslenen "Grup 2b" olmak Uzere iki alt gruba ayrildi. Daha sonra, dogan tim disi yavrular
laktasyon bitiminden itibaren 2 ay siresince normal diyetle beslendi. Tium gruplara ait beslenme
sekilleri tablo 1l'de Ozetlenmistir.

Calismamizda disi yavrularin eriskin donemdeki vicut adirliklari, gonadal adirliklari, gonadal ve
retroperitoneal adipoz doku agirliklari 6lgtildi. Serum FSH, LH, AMH, ve estradiol dederlerini ELISA
yéntemi ile belirlendi. intrauterin dénemde sekillenen ve disi Gremesinde yasam boyu rol oynayan
over rezervinin 6lgimi, primordiyal folikil sayimi ve primordiyal folikil havuzunun korunmasinda
kritik 6neme sahip oldugu bilinen PTEN (phosphatase and tensin homolog) expresyonun IHC olarak
belirlenmesi ile saglandi. Endometrial receptivite degerlendirilmesi icin ise endometrial dokularda e-
cadherin ve integrin beta-1 dizeyi IHC olarak incelendi.

Bulgular-Sonug: Pregestasyonel, gestasyonel ve laktasyon donemlerinde standart diyet ile beslenen
annelerle karsilastirildiginda kafeterya diyeti ile beslenen annelerin disi yavrularinda eriskin donemde
over rezervini belirleyen primordial folikiil sayisinin ve PTEN expresyonunun azaldigi, ayrica
reseptivite belirteci olan e-kadherin ve integrin-B1 endometriumdaki expresyonlarinin azaldigi
gorilmustir. Pregestasyonel donemde kafeterya diyeti ile beslenmede bu negatif etkiler daha
belirgindir. Pregestasyonel ddénemde kafeterya diyeti ile beslenen anneler gebelikte standart
beslenseler dahi bu defekti tolere edememislerdir. Sonug olarak, tim bu veriler dogrultusunda
maternal beslenmenin disi yavrularin eriskin hayatindaki fertilite potansiyelini etkiledigi kanisina
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Maternal beslenme, kafeterya diyeti, over rezervi, PTEN, endometrial
reseptivite
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Resim il: PTEN primer antikoru ile boyanmis 1a,1b,2a,2b gruplarina ait ovaryum dokusu
a Grup 1b

R P A67 TS,
Prumoreityal follkel wp), wlammer prmer Skl (UPF), Antral follkal (A), vosit sstoplsamasn ([>), teka hitcrelen &), korpus luteum (KL)

Grup-1a ovaryum dokusunda; Primordiyal folikilin oosit sitoplazmasinda kuvvetli PTEN tutulumu
goOzlenirken, folikiil cevreleyen graniiloza hiicre sitoplazmasinda zayif PTEN tutulumu gdézlenmistir.
Primer folikiliin graniilosa hlicre sitoplazmasinda ise orta derecede tutulum gézlemlendi. Grup-1b
ovaryum dokusunda, Primordiyal folikiil(in oosit sitoplazmasinda gliglii PTEN tutulumu gbézlemlendi,
primordiyal folikiliin graniiloza hiicre sitoplazmasinda zayif PTEN tutulumu gézlendi. Sekonder ve
antral follikillerin graniiloza hlicrelerinde gliglii PTEN tutulumu gézlendi. Unilaminer primer folikil
graniloza hiicrelerinde ise PTEN immidinreaktivitesi orta derecedeydi. Grup-2a ovaryum dokusunda,
Primordiyal folikiil gevresindeki yassi grantiloza hlicre sitoplazmasinda zayif PTEN immdnreaktivitesi
gbzlenirken, kibik granuloza hiicre sitoplazmasinda zayif-orta derecede PTEN immdinreaktivitesi
goézlendi. Cevredeki sekonder ve antral follikiillerin graniiloza hiicrelerinde orta-glgli PTEN tutulumu
g6zlemlendi. Grup-2b ovaryum dokusunda, Primordiyal folikil ve antral folikdliin oosit
sitoplazmasinda, zayif PTEN tutulumu gbézlenirken, antral folikilii gevreleyen graniiloza hiicrelerinde
orta-glcgli PTEN tutulumu gbézlemlendi.

Resim 2: E-kaderin primer antikoru ile boyanmis 1a,1b,2a,2b gruplarina ait uterus dokusu
Grup la Grup 1h

‘ : Lo ;'H‘i

Endometryal bez epiteh dm), yuzey spitel (=3 stromal bucreler (5.7)
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Endometrial glandiiler epitel kirmizi oklarla, ylizey epiteli siyah oklarla, stromal hiicreler ise beyaz
yildizlarla gdsterilmistir. Grup 1a;Ylzey epitelinde ve endometriyal glandliler epitelde gliglii E-
cadherin immdnreaktivitesi gbézlendi. Stromal hlicrelerde orta-kuvvetli immdinreaktivite gordldi.
Grup 1b; E-cadherin immlinreaktivitesi ylizey epiteli ve endometriyal glandliler epitelde gligli idi.
Stromal hiicrelerde de tutulumun glgli oldugu gézlemlendi. Grup 2a; E-cadherin immiinreaktivitesi
ylizey epitelinde ve endometrial glandliler epitelde zayifti. Stromal hiicrelerde tutulum zayif olarak
gorialdi. Grup 2b; E-cadherin imminreaktivitesi ylizey epitelinde ve endometrial glandiiler epitelde
1A ve 1B gruplarina kiyasla zayifti. 2a grubuna benzer sekilde stromal hicrelerde tutulum zayifti.

Resim 3: Integrin-B1 primer antikoru ile boyanmis 1a,1b,2a,2b gruplarina ait uterus
dokusu

Grupla Grapib

Endometrpal bez eputel @, yizey epieh (-3, sroemal hicreler (1)

Endometrial glandiiler epitel kirmizi oklarla, ylizey epiteli siyah oklarla, stromal hiicreler ise beyaz
vildizlarla gésterdi. Grup 1a; Integrin-B1 immiinreaktivitesi endometrial glandiiler epitelde cok
kuvvetli idi. Grup 1b; Yizey epitelinde ve endometriyal glandiler epitelde integrin-B1
immdnreaktivitesi gliclii idi. Stromal hiicrelerde tutulumun yine giicli oldugu gézlemlendi. Grup 2a;
Yizey epitelinde ve endometriyal glandular epitelde integrin-B1 immdinreaktivitesi zayifti. Stromal
hiicrelerde tutulum yine zayif olarak gérildi. Grup 2b, Ylzey epiteli ve endometrial glandiler
epiteldeki tutulum 1A grubundan daha kuvvetli idi. Stromal hicrelerde ise tutulum zayifti.

Tablo 1: Tiim gruplara ait beslenme protokolleri
Pre- gestasyonel Gestasyonel Laktasyon Disi yavrular

(10 hafta) (3 hafta) (3 hafta) (8 hafta)
la (n=6) SD SD SD SD
Grup 1 1b (n=6) SD KD KD SD
Grup 2 2a (n=6) KD SD SD SD
2b (n=6) KD KD KD SD
SD: Standart Diyet KD: Kafeterya Diyeti
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S06

infertilite Tedavisinde "Tiimiinii Dondur (Freeze all) Stratejisi" Uygulama Sonuglarimiz

Cem Korkmaz!, Barig Baykal!, Seyit Temel Ceyhan?, Ulag Fidan?, Senem Seferbay?, Sibel Bagpinar?
!Saglik Bilimleri Universitesi Gllhane Tip Fakiltesi T.Histoloji ve Embriyoloji AD. Ankara
2Saghk Bilimleri Universitesi Gulhane Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD. Ankara

Giris:

Yardimli Greme tedavisi gdren hastalarda, kontrolli ovaryan stimilasyon (KOS) sonrasi elde edilen
kaliteli embriyolarin transfer yapilmaksizin timinld dondurup bir sonraki naturel siklusta gecikmeli
olarak transfer edilmesi glinimUlzde “freeze all stratejisi” olarak bilinmekte ve pek ¢gok IVF
merkezinde uygulanmaktadir. Bu strateji ile KOS siirecinde Gstrojen yiksekligine baglh olarak
gelisen ve implantasyon stlirecini olumsuz etkileyen bir takim fizyolojik dedisikliklerden kaginmak ve
IVF tedavi sonuglarini optimize edebilmek amaglanmaktadir.

Calismamizda Saglik Bakanligi Giilhane Editim ve Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi
Merkezinde 2016 ve 2017 yillarinda tedavi gérmis hastalardan “timuni dondur (freeze all)
stratejisi” uygulanmis hastalarin gebelik sonuclarinin KOS sonrasi transfer uygulanmis hastalarla
karsilastirilmasi amacglanmistir.

Yoéntem-Gerecler:

Retrospektif calismamizda Saglhk Bakanlidi Gilhane Editim ve Arastirma Hastanesi Uremeye
Yardimci Tedavi Merkezinde 2016 ve 2017 yillarinda tedavi gérmtus ve kanser disi nedenlerle freeze
all stratejisi uygulandiktan sonra embriyo transferi yapilmis 46 hastanin transfer sonuglarinin ayni
donemlerdeki yillik transfer sonuglariyla karsilastiriimasi yapiimistir. 2016 yilinda tim embriyolari
dondurulup sonradan gozilerek transfer uygulanmis 20 hasta ile 2017 yili iginde ayni sekilde
dondurma-gdézme ve transfer yapilan 26 hasta calismamiza dahil edilmistir.

Sonuglar:

2016 ve 2017 yili iginde freeze all stratejisi geredince tim embriyolar kapali sistemle vitrifiye
edilmis ve sonraki naturel sikluslarda ¢ozlilerek transfer uygulanan hastalarla ayni yillara ait taze
siklus gebelik sonuclari tabloda izlenmektedir.

Tartisma:

Calismamizda 2016 ve 2017 yillarinda taze siklus transferi uygulanmis ve “freeze all stratejisi”
geredi tim embriyolar dondurulup sonraki sikluslarda transfer yapilmis hasta sonuglari
karsilastirnlmistir. Ginimuzde pek gok merkezde uygulanan “freeze all stratejisi” asadidaki
durumlarda uygulanmaktadir;

e OHSS (Ovarian HiperstimUlasyon sendromu) riski olmasi durumunda,

e Endometrial asenkroniye neden olabilecek polip, myom, kot endometrial gelisim, kirilma
kanamasi veya hastalik gibi embriyonun implantasyonunu bozabilecek problemlerle
karsilasildiginda,

e Servikal darlik gibi taze embriyonun transferi sirasinda bir zorlukla karsilasildiginda,

e Kanser kemoterapisi veya radyoterapisi 6ncesi,

¢ Birkag denemede basarisiz olmus hasta gruplarinin sonraki denemesinde

Merkezimizde 2016 ve 2017 yillarinda kanser disi nedenlerle tim embriyolar dondurulup sonraki
naturel sikluslarda transfer yapilmis olan hasta sonuglarinin taze siklus transferleri ile
karsilastirmasi yapilmis ve her iki uygulama sonuglarinin istatistiksel olarak anlaml fark
gostermedigi tespit edilmistir.

Sonug olarak freeze all ile taze transfer karsilastirmasinda implantasyon oranlari goéz éninde
bulunduruldugunda, freeze-all stratejisi IVF tedavisi icin uygun bir yontem olarak gorialmektedir.

Anahtar Kelimeler: IVF, Embriyo, Freeze all, Vitrifikasyon, Gebelik

Taze ve Dondurulmus sikluslarda Transfer/Gebelik karsilastirmasi

Taze Siklus Taze Siklus Taze Siklus Freeze All Freeze All Freeze All
YILLAR Transfer Gebelik Gebelik Orani Transfer Gebelik Gebelik Orani
Sayisi Sayisi % Sayisl Sayisl %
2016 170 70 41 20 8 40
2017 109 44 40 26 11 42,3
TOPLAM 279 114 40,8 46 19 41,3
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S07

Kronik fizyolojik stres uygulamasinin sican ovaryumlarinda folikiiler gelisim ve oosit
rezervi lizerine etkileri: IGF1, AMH ve Bcl-2'nin roli

Deniz Muratoglu!, Melike Sapmaz Metin!, Ruhan Deniz Topuz?
Trakya Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Edirne
2Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Edirne

Amag: Stres, toplumlan fizyolojik ve psikolojik olarak etkileyen en 6nemli dis faktor haline gelmistir.
GlnUmiuizde toplum yapisi, kiltliri, ekonomisi ve yasam alanlarinin farkhlasmasi, hatta calisma
ritminin dedismesi gibi nedenlerle kadinlar Uzerindeki baski giderek artmaktadir. Bugine kadar
disilerde stres bulgularn Uzerine ¢ok sayida calisma olmasina ragmen, ovaryum dinamigindeki
dedisimleri ortaya koymak icin, folikiler farklilasma ve oosit blylimesinde rol alan IGF1, AMH ve Bcl-
2 seviyeleri Gzerine sinirli sayida galisma mevcuttur. Bu galismada, kronik fizyolojik stresin, disi
sicanlarda davranis parametreleri, dstrus siklusu ve ovaryumlarda folikiler gelisim ile iliskili IGF1,
AMH ve Bcl-2 proteinlerinin ifadeleri Uzerine etkileri dederlendirilmigstir.

Yontem-Gerecler: Calismamizda yirmi dért adet Sprague dawley tirG disi sigan kullanilarak; 1. grup:
kontrol grubu (n=12) ve 2. grup: stres grubu (n=12; immobilizan kisitlama stresi, 5 glin/hafta, 1
saat/gln, 8 hafta) olmak lzere iki grup olusturuldu. Her iki gruptan da sekiz hafta boyunca vajinal
smear ornekleri alindi. Deney sonunda tim denekler, metdstrus fazinda davranis testlerine tabi
tutulup, sonraki giin, didstrus fazinda, sakrifiye edildi. Deneklerden alinan ovaryumlar tartilip
islemlendirildikten sonra H+E ve Masson Trikrom boyalari yapilarak, ovaryumun histolojik 6zellikleri
ortaya kondu. IGF1, AMH, Bcl-2 proteinlerinin ifadesi ise immunohistokimyasal olarak degerlendirildi.

Bulgular: iki gruba ait, (son - ilk agirlik) farklari ile toplam ovaryum agirliklan kiyaslandidinda, stres
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli azalma oldugu tespit edildi (sirasiyla p<0,0001, p=0,013).
Metostrus fazinda uygulanan Rota Rod, Acgik Alan ve Yikseltilmis Arti Labirent davranis testleri
sonucunda, stres grubu deneklerde anksiyete olustugu gozlendi. Strese bagh olarak disi genital
kanaldaki degisikliklerin tespit edilebilmesi icin, dizenli olarak alinan vajinal smear o6rnekleri
incelendiginde, stres grubunda kontrol grubuna kiyasla, siklus sayilarindaki uzama ile iligkili olarak,
toplam siklus/toplam gliin sayisinda anlamli derecede azalma saptandi (p<0,0001). Bir siklus
uzunlugu ise stres grubunda anlamh derecede artti (p<0,001). Ayrica stres, didstrus indeksininin
ylukselmesine de neden olarak, 6strus siklusunda diizensizlik olusturdu (p=0,011). Bununla birlikte,
deneklerin serum-kortizol dizeyleri arasinda anlamli fark gdzlenmedi (p=0,384). Stres grubu
ovaryum histolojisinde gézlenen degisiklikler, gelismekte olan folikil sayisinda azalma, atretik folikul
sayisinda ve interstisyel bezlerde artisla karakterize idi. Imminohistokimyasal dederlendirme
sonucunda ise ovaryumlarda IGF1, AMH ve Bcl-2 HSCORE dederlerinin, stres grubunda anlamli
derecede azaldigi saptandi (p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001).

Sonug: Bulgularimiz, kronik fizyolojik stresin disi ratlarda ovaryum ici dinamigi etkiledigini, genital
siklusta diizensizlige neden oldugunu gostermektedir. Ayrica stres ovaryumda, anti apoptotik 6zellikli
IGF1, AMH ve Bcl-2 ifadelerinde azalmaya neden olarak atreziyi artirmistir. Bu nedenle galismamizda
elde ettigimiz bulgularin, stres kaynakl infertilitenin molekiler mekanizmasinin anlasiimasina katki
saglayacadini disinmekteyiz.

Bu calisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (TUBAP 2016/79) tarafindan
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: AMH, Bcl-2, IGF1, kronik stres, ovaryum
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S08

Obstriiktif ve non-obstriiktif azospermik hastalarda androjen reseptorii ve oOstrojen
reseptorii-alfa ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak karsilastiriimasi

Yurdun Kuyucu?, Giilfidan Coskun?!, Hiilya Ozgiirt, Ozge Kendirlinan!, Hazal Demir Yarar!, Ozdem
Karaoglan?, ibrahim Ferhat Uriinsak?, Volkan Izol3, Atilla Aridogan3, Seyda Erdogan?, Sait Polat!?
1cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloi ve Embriyoloji AD, Adana

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, Adana

3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Adana

4Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji AD, Adana

Girig: Infertilite, ciftlerde bir yil boyunca dizenli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebeligin
gerceklesmemesi durumudur. Toplumda ciftlerin yaklasik %15’inde go6zlenen infertilite olgularinin
%50’si sadece erkek faktdriine baglidir. Infertilite kliniklerine bagvuran erkek hastalarin %10’ununda
azospermi bulunmaktadir. Azospermi obstriiktik ve non obstriktif karakterde olabilir. Bu galismada
obstriiktif ve non-obstriktif azospermi tanisiyla infertilite kliniklerine basvuran erkek hastalarin testis
sperm ekstraksitonu (TESE) dokulari immunohistokimyasal olarak dederlendirilmistir. Elde edilen
bulgularin infertilite histopatogenezisinin anlasilmasi ve tedavisine i1sik tutulmasi amaclanmistir.
Materyal-Metod: infertilite problemi ile CUTF’'ne basvurup azospermi tanisi konmus erkek
hastalardan alinan TESE biyopsi oOrnekleri calisma kapsamina alindi. Hastalarin fizik muayene
bulgulari, semen analizi ve transrektal USG sonuglarina gére nonobsriktif azospermi (NOA) (n=23)
ve obstriktif azospermi (OA) (n=6) gruplan olusturuldu. %10’luk formalin ile tespit edildikten sonra
hazirlanan parafin bloklardan alinan kesitler H&E ile boyanarak Johnsen tibdler biyopsi skor ydntemi
(3TBS) kullanilarak degerlendirildi. ERa ve AR igin spesifik immiinohistokimyasal boyama y6ntemleri
uygulanarak sonuglar semikantitatif olarak dederlendirildi. Serum testosteron, FSH ve LH
parametreleri istatistiksel yontemler uygulanarak incelendi.
Bulgular: FSH ve LH serum dederlerinin, nonobstriktif ve obstriiktif azospermi gruplarinin ikisinde
de normal biyokimyasal parametrelerden istatistiksel anlamli olarak yliksek oldugu, testosteron
dederlerinin ise iki grupta da anlamli olarak normal dederlerden daha distk oldugu tespit edildi.
Obstriktif ve nonobstriktif azospermi hasta gruplan karsilastirildiinda ise FSH, LH ve testosteron
serum dederlerinin istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedidi izlendi. Testis doku kesitlerinin
histopatolojik incelemelerinde NOA grubunda Johnsen tlbuler dederlendirme skorunun daha distk
oldugu izlenmekle birlikte iki grup arasinda anlamh fark goérilmedi Her iki grupta da AR
ekspresyonunun Sertoli hlicresi, Leydig hiicresi ve peritibiler myoid hicrelerdeki varligi gorildi. AR
ekspresyonunun nonobstriiktif azospermide Sertoli hiicreleri ve peritiibliler myoid hiicrelerinde daha
az olmasi dikkati gekti. ER-a Sertoli hiicresi, Leydig hiicresi ve peritibiler myoid hlcrelerin timinde
eksprese olmakla birlikte, nonobstriktif azospermide ekspresyonunun obstriktif azospermi ile
kiyaslandiginda daha fazla oldugu goralda.
Sonug: Serum FSH, LH ve testosteron dederlerinin obstriktif ve nonobstriiktif azospermi tanisinda
ayirt edici bir parametre olarak kullanilamayacadi, ERa ve AR'niin testis dokusunda Sertoli hiicresi,
Leydig hticresi ve myoid hicrelerde eksprese oldugu ve testis normal fonksiyonunda goérev aldigi,
AR'niin ekspresyonunda azalmanin ve ERa ekspresyonunda artmanin testiste spermatogenezis
slirecini olumsuz yonde etkileyecedi, obstriktif azospermide spermatogenezis sirecinin daha kaliteli
oldugu, ancak hem obstriktif hem de nonobstriiktif azospermide spermatogenezis slirecinde ERa ve
AR yaninda ileriki arastirmalarda calisiimasi gereken farkli etkenler ve molekiillerin de olabilecegi
sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Androjen reseptéri, azospermi, dstrojen reseptori-alfa
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S09

Sicanlarda Kombine Ultraviyole A ve B Ile Iindiiklenmis Deri Hasar1 Modelinde Ellajik Asit
Ve Silibininin Doku Koruyucu Etkilerinin Stereolojik Yontemlerle Arastirilmasi

Seda Keskin?, Murat Cetin Ragbetlit, Halil Ozkol?, Nese Célcimen!
'Van Ylzinct Yil Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, VAN
2Van Ylzunci Yil Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, VAN

Amag: Son yillarda ozon tabakasinin incelmesi sonucu giinesin yeryliziine daha fazla ulasan zararl
isinlari ve solaryumun asiri kullanilmasi sebebiyle basta cilt kanseri olmak Uzere cesitli deri
hastaliklari 8nemli élglide artis géstermektedir. Bu ylzden ultraviyole isinlarina karsi koruyucu 6zellik
gosteren maddelerin arastiriimasi son derece dnemlidir. Bu galisma antioksidan 6zellikleri bilinen
ellajik asit ve silibinin’in ultraviyole A ve B radyasyonuna karsi fotoprotektif etkisini arastirmak
amaciyla planlandi.

Yéntem ve Geregler: Calismada Van Yiziinci Yil Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi‘'nden temin edilen 42 adet Wistar albino cinsi sigan kullanildi. Bu sicanlar randomize olarak
alti gruba ayrildi (n=7). 12 saat gece -gindiz 1sik periyodunda ve +22-24 'COlik sicaklik ortaminda
barindirildi. Standart yem ve musluk suyu ad libitum olarak verildi. Gruplar Kontrol (K), Ultraviyole
A ve B grubu (UVAB), Ellajik asit (EA) grubu, Silibinin (SB) grubu, UVAB+EA grubu ve UVAB+SB
grubu olarak adlandirildi. UVAB, UVAB+EA ve UVAB+SB gruplarindaki hayvanlar sirt bolgelerinden
yaklasik 15 cm? 'lik alani kapsayacak sekilde tiras edilerek bir ay boyunca glinde 2 saat stre ile 6zel
olarak tasarlanmis olan kabinde UVAB isinlarina maruz birakildi. UVAB+EA ve UVAB+SB grubundaki
hayvanlara her uygulamadan 30 dk énce 50 mg/kg (gln) ellajik asit ve silibinin gavaj yoluyla verildi.
UVAB uygulanmayan EA ve SB gruplarina da bu maddeler 50 mg/kg (glin) olacak sekilde gavaj
yoluyla verildi. Batlin hayvanlar otuzuncu gliniin sonunda sakrifiye edildi. Siganlarin sirt bélgelerinden
5x5 mm boyutunda alinan deri 6rnekleri %10’luk nétral tamponlu formaldehitte tespit isleminden
sonra rutin histolojik takip islemlerinden gegirilerek parafin bloklara gémduldi. Parafin bloklardan 5um
kalinhginda 300um araliklarla alinan kesitler Hematoksilen &Eozin ile boyandi. Stereolojik analizler
igin epidermis, dermis ve hipodermisin hacim oranlar “disector Cavalieri” yontemine gére Shtereom
1.5 paket program kullanilarak hesaplandi. istatistiksel analizler igin SPSS (ver:21) paket programi
kullanildi. Gruplan karsilastirmak amaciyla non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi ve
gruplardaki farkhhklari tespit etmek icin Dunn's coklu karsilastirma testi kullanildi. Istatistiki olarak
anlamlihk derecesi bitlin parametreler icin p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Elde edilen sonuglara gére UVAB uygulamasi epidermis, dermis hipodermis katmanlarinda
kalinlasmaya neden olurken, UVAB+EA grubunda epidermis, dermis hipodermis katmanlarinda
incelmeye, UVAB+SB grubunda ise epidermis ve dermiste incelmeye, hipodermiste ise kalinlasmaya
neden olmustur.

Sonuglar: EA ve SB’nin UV'nin sebep oldugu bu degisiklikleri blylk 6lglide 6nledidi literatlire gore
ilk kez calismamizda ortaya konmustur. Calismamizda oral olarak verilen bu maddelerin ileri
calismalarda topikal olarak da denenerek koruyucu etkinliginin netlestirilmesi ve sonrasinda
uygulamada kullanilabilecedi kanaatine variimistir.

Anahtar Kelimeler: Deri, Ellajik asit, Silibinin, Stereoloji, Ultraviyole
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Gruplarin genel mikroskobik goriiniimii

©UVABISE

K: Kontrol, UVAB: Ultraviyole AB, EA: Ellajik Asit, SB:Silibinin, UVAB+EA: Ultraviyole AB +Ellajik
Asit, UVAB+SB: Ultraviyole AB +Silibinin, (H&E, bar: 500um).

Tablo 1. Deri katmanlarinin stereolojik olarak toplam hacimlerinin gruplara gore dagilimi
ve istatistiksel veriler

Grup HK | DK Medyan Ort. St.Sap. | Min. |Max.| p

K 005 | 0.1 | 03312 | 03594a | 0.08698 | 025 | 0,52

NEr i UVAB | 004 | 02 | 0696 | 06847b | 022987 | 035 | 1.06
Epidermis EA 005 | 0.2 | 03584 | 03785a | 0.09404 | 027 | 0.53 e
Toplam Hacmi | ™g51064 175 | 0,459 | 0.4276a | 008913 | 031 | 052 | 9%°

(mm UVAB+EA [0,04 | 02 | 0438 | 04536a | 00799 | 036 | 0,59

UVAB+SB [0.04 | 0.1 | 04696 | 04811a | 0.07159 | 038 | 0.57

K 005 | 0.1 | 34692 | 36862 | 0.46494 | 333 | 4.52

) UVAB | 005 | 01 | 4.459 46480 | 0.73113 | 3,73 | 5.72
Dermis Toplam EA 005 | 02 | 4.2336 | 43260 | 129674 | 2.86 | 6.59 :
Hacmi SB 005 | 01 | 47432 47514 | 075699 | 368 | 5.64 0.135

(mm’) UVAB+EA | 005 | 02 | 41503 | 43545 | 093998 | 332 | 6,09

UVAB+SB [ 005 | 02 | 4.165 43120 | 0.73735 | 3.50 | 5.65

K 005 ] 02 | 1575 16721 | 033440 | 127 | 2.11

d ) UVAB | 005 | 0.1 1.76 1.7193 | 0.19420 | 149 | 2.06
Hipodermis EA 0.05 | 04 | 1595 | 20821 | 1.03378 | 1,06 | 3.54 ,
Tl Bl SB 0.05 | 02 | 1925 | 1.0908 | 041262 | 1.54 | 2.68 | *-*°

o UVAB+EA | 0,06 | 03 | 1.4525 | 14567 | 057334 | 0,79 | 2.41

UVAB+SB | 0,05 | 02 2.1 22957 | 083793 | 1.19 | 3.89

Kontrol (K), UVAB (Ultraviyole A ve B), EA (Ellajik Asit), SB (Silibinin), UVAB+EA (Ultraviyole AB +
EA), UVAB+SB (Ultraviyole AB + SB), HK (Hata katsayisi), DK (Degisim katsayisi). a,b; Gruplar
arasi farki géstermektedir. Farkli harfi alan gruplar arasindaki fark anlamiidir (p<0.05).

Tablo 2. Deri katmanlarinin hacimlerinin stereolojik olarak toplam hacimlerine %
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oranlarinin gruplara gore dagihimi ve istatistiksel veriler
Grup Medyan Ort. St. Sap. Min. |[Max.| p

K 61724 | 624352 | 093412 | 521 | 7.65
i UVAB | 8.8400 | 9.5914b | 2.614% | 594 [1397
Epidermis /Toplam EA 5.6864 | 5857¢a | 151047 | 378 [ 7911, -
“ﬁj‘m SB 57967 | 59541a | 103421 | 460 | 758 | "~
(%) UVAB-EA | 70272 | 7358 a | 1.07838 | 651 | 951
UVABISB | 7.2350 | 690%a | 1.19931 | 5.18 | 8.09
K $5.0159 | 64,6057 | 229782 | 3854 |68.80
UVAB | 56,0038 | 65,767 | 2.34895 | 6140 [68.68
Dermis /Toplam Hacim| _ EA | 56,2530 | 61,616 | 676167 | 5520 [7409] o
(%) SB 577785 | 66,132 | 5.40684 | 5528 |69.66|"

UVAB-EA | 71,9926 | 698577 | 511003 | 61,10 | 71,06
UVAB+SB | 51,1834 | 61,2888 | 7.24902 | 519) [70.07
K 177545 | 291504 | 265587 | 2599 [3624

. . UVAB | 354107 | 246409 | 336407 | 1573 [29.76
Hipedermis /Toplam EA | 173108 | 20528 | 7.18500 | 22.13 [40.11
H:;-““ SB 58726 | 27.9147 | 609054 | 2423 [40.13

(%) UVAB-EA | 20,7662 | 227843 | 5.66558 | 1733 |3238
UVAB+SB | 129189 | 31,803 | 7.412% | 2279 [4292
Kontrol (K), UVAB (Ultraviyole A ve B), EA (Ellajik Asit), SB (Silibinin), UVAB+EA (Ultraviyole AB +

EA), UVAB+SB (Ultraviyole AB + SB). a,b; Gruplar arasi farki géstermektedir. Farkli harfi alan
gruplar arasindaki fark anlamhidir (p<0.05).

0,094
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S10

Farkh Sperm Hazirlama Yontemlerinin DNA Hasari Olusturma Oranlari ve Sigara i¢menin
Bu Oran Uzerine Etkileri

Nursel Hasanoglu Akbulut!, Fatma Bahar Sunay?, Mesut Sackes3

1Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa

2Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Balikesir
3Balikesir Universitesi Necatibey Egitim Fakdiltesi, Okul Oncesi Egditimi Anabilim Dali, Balikesir

Amacg: Gebelik elde etmek amaciyla laboratuvarda cesitli islemler géormis spermlerin uterus
icerisine yerlestirilmesine intra uterin inseminasyon (IUI) adi verilir. IUI, 6zellikle erkek faktorli
infertilite ve sebebi bilinmeyen infertilitede basvurulan bir yéntemdir. Semenden spermlerin elde
edilmesinde sik uygulanan laboratuvar yéntemleri dansite gradiyent santrifiij (DGS) ve swim-up
(SU)'dir. Literattrde bu iki yontemin karsilastirildigi calismalar mevcuttur. Ancak, sigara icenlerde
iki yontemden elde edilen spermlerin karsilastirildigi bir calismaya rastlanmamistir. Calismamizin
amaci sigara igcen erkeklerde DGS veya SU yéntemleri ile elde edilen spermlerde DNA hasari
oranlarini karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya Universitemiz hastanesinin Androloji Laboratuvarina spermiyogram
testi icin basvuran 20 sigara icen, 20 sigara icmeyen gonulld katildi. Hastalarin yasi, semen hacmi
ve cinsel perhiz sliresi kaydedildi. Rutin spermiyogram islemleri tamamlandiktan sonra artan
numuneleri ikiye ayrildi; birisinden DGS y6ntemi ile digerinden SU y6ntemi ile sperm elde edildi.
Hem yikama islemi 6ncesinde hem de DGS ve SU sonrasinda elde edilen spermlerin
konsantrasyonu, motilitesi, morfolojisi ve DNA hasari belirlendi. Dediskenler, normallik varsayimini
karsilayip karsilamama durumuna goére, t testi, Wilcoxon testi ve varyans analizi testleri ile analiz
edildi.

Bulgular: Yikama 6ncesinde sigara igen ve igmeyen hastalarin yaslari, semen hacimleri, cinsel
perhiz sureleri, sperm konsantrasyonlari ve sperm hareketliligi ile DNA hasari oranlari arasinda
anlamh fark yoktu. Sperm morfolojisi dederlendirildiginde ise, sigara icmeyen grupta normal
morfolojiye sahip sperm oraninin (p=0,016), sigara icen grupta ise bas (p=0,017) ve kuyruk
(p=0,05) anomalilerinin anlamli olarak ylksek oldugu goéruldi. Bu iki grupta DGS ve SU sonrasi
elde edilen spermlerin konsantrasyonu, hareketliligi, morfolojisi ve DNA hasari karsilastirildiginda
ise gorilen tek anlamli farkllik sigara icmeyenlerde SU sonrasi elde edilen spermlerin hareketlilik
oraninin sigara igenlerde SU sonrasi elde edilen sperm hareketliliginden yiksek (p=0,019)
olmasiydi.

Sadece sigara icen hastalara ait veriler kullanilarak DGS ve SU sonuglari karsilastirildiginda, SU
sonrasl sperm konsantrasyonunun ve DNA hasari oraninin anlamli olarak azalmis oldugu, sperm
hareketliliginin ise artmis oldugu belirlendi (sirasiyla p=0,000, p= 0,003, p=0,031). Sadece sigara
icmeyen hastalara ait veriler kullanilarak DGS ve SU karsilastirildiginda ise, sperm konsantrasyonu
ve hareketliligi verileri sigara igenlere benzer bicimde anlamli bulunurken (sirasiyla p= 0,000 ve
p=0,001) DNA hasari oraninda anlamli fark izlenmedi (p=0,086). Yani; sigara icen bireylerde SU
yonteminin kullanilmasi spermlerde DNA hasari oranini azaltirken sigara icmeyen bireylerde benzer
bir etki izlenmemekteydi.

Sonug: Sigara kullaniminin sperm morfolojisini olumsuz etkiledidi, sigara icenlerde SU yonteminin
DNA hasarli sperm oranini azalttigi ve bu nedenle de sigara icen hasta grubunda tercih edilmesinin
uygun olabilecedi sonucuna varildi.

Bu calisma ‘Balikesir Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ tarafindan
desteklenmistir (Proje no:2017/066).

Anahtar Kelimeler: DNA hasari, semen analizi, sigara icme, sperm morfolojisi, toluidin mavisi
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Toluidin Mavisi Boyama Yonemi

T8+

18-

TB+
TB- L

TB+ TB+
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Hasarli DNA yapisi gésteren spermler (TB+) koyu mavi veya mor renkte boyanirken, normal DNA’
ya sahip spermler (TB-) yesil veya acik mavi renkte boyanmaktadir.

Tablo 1

Degiskenler girgtirgsigen grup girgtirgsigmeyen 9rup p degeri
Yas (yil) 31,65 (+6,67) 30,70 (+3,58) 0,578
Hacim (ml) 3,5 (£0,98) 3,74 (£1,65) 0,574
Konsantrasyon (milyon/ml) 90,60 (£63,35) 86,90 (+57,87) 0,848
Progressif hareketli sperm (%) 34,95 (£23,07) 45,15 (£20,27) 0,150
Normal sperm (%) 6,75 (£6,40) 12 (£6,81) 0,016
Bas anomalisi (%) 87,35 (£9,39) 79,70 (+18,85) 0,017
Orta pargca anomalisi (%) 25 (£7,73) 25,45 (+8,98) 0,866
Kuyruk anomalisi (%) 27,60 (+£11,33) 22,70 (£10,81) 0,05
Sitoplazmik droplet (%) 3,95 (£2,92) 1,75 (+1,48) 0,111
TZI (adet) 1,54 (£0,15) 1,47 (£0,13) 0,188
DNA hasari (%) 19,03 (£9,19) 18,47 (+7,88) 0,836

Hasta gruplarinin yikama éncesi degerlerin karsilastiriimasi
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Tablo 2
o Sigara icen grup Sigara icmeyen grup o .

Degerler Ort+SS Ort+SS P degeri

DGS sonrasi konsantrasyon (milyon/ml) 71,00 (£88,44) 80,70 (£70,60) 0,714

SU sonrasi konsantrasyon (milyon/ml) 15,75 (£19,78) 23,40 (£28,53) 0,344

DGS sonrasi progressif hareketli sperm (%) 47,53 (£28,53) 60,65 (£21,96) 0,112

SU sonrasi progressif hareketli sperm (%) 59,60 (£33,14) 80,40 (+18,85) 0,019

DGS sonrasi normal sperm (%) 14,15 (£10,11) 17,90 (£8,59) 0,214

SU sonrasi normal sperm (%) 16,95 (+9,36) 20,50 (£9,45) 0,214

DGS sonrasi TZI (adet) 1,29 (+0,15) 1,30 (£0,12) 0,283

SU sonrasi TZI (adet) 1,29 (£0,15) 1,25 (£0,10) 0,399

DGS sonrasi DNA hasari (%) 6,40 (£5,46) 5,00 (£5,88) 0,440

SU sonrasi DNA hasari (%) 3,60 (£3,96) 3,15 (£3,60) 0,709

Hasta gruplarinda yikama sonrasi degerlerin karsilastiriimasi

Tablo 3
_Sigara _Sigara . . Sigara _Sigara . . Sigar _Sigara
icen icmeyen Sigara Sigara icen icmey Sigar Sigara a icen icmey

Yonte konsantra konsantras icen icmeyen r:;ormal en a icen icmey DN?A en

m yon yon hareketl hareketl morfol normal TZI en TZI hasari DNA
(milyon/m (milyon/ml ilik (%) ilik (%) oji (%) morfol (adet) (adet) (%) hasari
1) ) W) oji (%) (%)
21.00 80.70 58,75 66,95 14,15 1790 1,36 1,30 6,40 5,00

DGS ! L (23,55 (+20,30 (+10,1 (*8,6 (*0,1 (£0,1 (54 (5,8

(£88,45) (£77,60) ) 1) 0) 8)  3) 6) 9

69,05 85,70 16,95 20,50 1,29 3,60 3,15
su (12'179579) 52'249070) (29,39 (:17,21 (£9,37 (+9,4 (%0,1 (162161) (3,9 (£3,6
' ' ) ) ) 6) 5) ' 7) 0)
P
deger 0,000 0,000 0,031 0,001 0,081 0,06 0,151 0,108 0,003 0,086
i
Sigara icenlerde ve icmeyenlerde DGS ve SuU degerlerininkarsilastiriimasi
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S11

Glioblastoma multiforme hiicrelerinde glikojen sentaz kinaz-3 inhibisyonunun apoptoz,
hiicre dongiisii ve biyomolekiiler yap: lizerindeki etkisi

Eda Acikgéz!, Ginnur Giler?, Mahmut Camlar3, Gilperi Oktem?, Hiseyin Aktug#*

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, 35100, Izmir, Tirkiye; Yiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, 65000, Van, Tiirkiye

2flag Arastirma Gelistirme ve Farmakokinetik Uygulamalar Merkezi (ARGEFAR), Ege Universitesi,
35100, izmir, Tirkiye

3Saglik Bilimleri Universitesi, Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Nérosiriirji Klinigi, Izmir,
35100, Tarkiye

4Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, 35100, Izmir, Tirkiye

Amag: Glioblastoma multiforme (GBM), insanlarda en sik goérilen ve en agresif olan kétl huylu
primer insan beyin tiimoridir. Apoptozun dlizenleyici yollari GBM'lerde modifikasyona ugrayarak
timoér hicrelerinin hayatta kalma yéniinde avantajina yol agmaktadir. Bu nedenle, GBM'deki hiicre
6lim mekanizmalarinin tetiklenmesinde etkili olan hedef molekiillerin tanimlanmasi, terapotik
amaclar icin oldukca 6nemlidir. Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3), proliferasyon, apoptoz ve hiicre
ddéngilsinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu galismada, GBM hiicrelerinde GSK-3 inhibitér IX'un
etkisi Gizerine odaklaniimistir. GSK-3 inhibitorlerinin etkisine iliskin mevcut calismalara ragmen,
ilacin etki mekanizmasi henliz tam olarak aydinlatilamamistir. Molekuler seviyede ilacin etki
mekanizmasinin ortaya koyulmasi yeni terapétik stratejilerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
Calismada, apoptoz, hilicre dénglisti ve biyomolekuler dedisiklikler de dahil olmak tizere GSK-3
inhibitérinun etki mekanizmasini gesitli sekillerde degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontemler: Apoptoz indliksiyonu Annexin-V assay, multikaspaz aktivitesi ve
immunofloresan boyamalar yapilarak incelenmistir. GSK-3 inhibitér IX'in hicre dénglsi Uzerindeki
konsantrasyona bagl etkileri de degerlendirilmistir. Dahasi, GSK inhibitorinin hlicre igindeki
biyomolekiiller Gzerindeki etkisi, son zamanlarda gesitli alanlarda oldukga etkin bir sekilde
kullanilan ATR-FTIR spektroskopisi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Deney sonuglarimiz, GSK-3 inhibitor IX'un apoptozu indlkledigini gostermistir.
Immunfloresan boyama sonuglari ilacin kaspaz-3 ve kaspaz-8'in ekspresyonunda belirgin bir artisa
neden oldugunu géstermistir. Hlicre dénglist analizleri, GSK3 inhibitér IX'un doza bagimli G2 / M
arestine yol actigini ortaya koymustur. ATR-FTIR verileri, ilag uygulamasinin glikojen seviyelerinde
azalmaya, nikleik asit yapisinda degdisime, lipid miktarinda artisa ve hiicresel proteinlerin
konformasyonel degisimleri ile karakterize edilen apoptotik hiicre 6limiine neden oldugunu
godstermektedir.

Sonug: Elde edilen bulgular, GSK-3 inhibitér IX'un membran lipidleri, karbonhidratlar, nikleik
asitler ve proteinlerin biyomolekuler yapisini dedistirdigini ve apoptozu indikleyerek anti-kanser
etkiler sergiledigini géstermektedir. Bu veriler, in vivo ve faz galismalar tamamlandiktan sonra
GSK-3 inhibitér IX'un GBM tedavisi igin etkili bir terapotik molekil olabilecedini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, ATR-FTIR spektroskopisi, Glikojen sentaz kinaz-3, Glioblastoma
multiforme, Hiicre déngusi
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GSK-3 inhibitor IX'un glioblastoma hiicreleri lizerindeki etki mekanizmalarinin sematik
modeli
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Temel bilesenler Analizi (PCA)
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S12

Sperm Konsantrasyonunun Belirlenmesinde Makler Kamarasi ve Gelistirilmis Neubauer
Hemositometresi Ile Yapilan Sayimlarin Tutarlilik Diizeyleri

Derya Tannéver?, Fatma Bahar Sunay?!, Mesut Sagkes?
!Balikesir Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Balikesir
2Balikesir Universitesi Necatibey Egitim Fakultesi, Okul Oncesi Egitimi Anabilim Dali, Balikesir

Amag: Erkek fertilite potansiyelinin degerlendiriimesinde en sik kullanilan tani yontemi semen
analizidir. Semen analizinin ana parametrelerinden birisi olan sperm konsantrasyonunun
belirlenmesinde farkli sayim kamaralari kullanilabilmektedir. Bunlardan Makler sayim kamarasi hizli
sonuc vermesi ve pratik olmasi nedeniyle sik tercih edilirken, Diinya Saglik Orgiti (WHO)'niin
2010 senesinde yayinladigi Laboratuvar El Kitabi’'nda 6nerdigi konsantrasyon belirleme yonteminin
gelistirilmis Neubauer hemositometre oldugu gérilmektedir.

Bu calismanin amaci yukarida sé6zi edilen iki ydntemden elde edilen sperm konsantrasyonlari
arasindaki uyumu ve kullanilan sayim yénteminin hastanin alacadi klinik taniya (normal, sinirda,
dusuk) etkisini belirlemektir. Literattr incelendiginde daha 6nce bu iki yéntemin karsilastirildidi
calismalara rastlanmaktadir, ancak bu calismalarin cok azinda istatistiksel degerlendirme, Bland-
Altman y6ntemi ile yapilmistir ve blyuk kisminda sayim yénteminin hastanin klinik tanisina etkisi
incelenmemistir.

Gereg ve Yéntemler: Calismaya, Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Androloji Laboratuvari’'na semen analizi igin bagvuran 100 gonulliu katildi. Hastalarin semen
analizleri tamamlandiktan sonra, artan érnekleri kullanilarak ve tek bir arastirmaci tarafindan,
Makler sayim kamarasi ile ve gelistirilmis Neubauer hemositometre ile sperm konsantrasyonlari
belirlendi. Hastalara ve semen 6rneklerine ait hastanin yasi, cinsel perhiz siresi, semen hacmi,
sperm hareketliligi, canliigi ve morfolojisi gibi veriler ise hasta dosyasindan elde edildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas, cinsel perhiz sliresi ve semen hacmi ortalamalan
sirasiyla 30,95 (£5,5), 3,98 (£1) gun ve 3,58 (£1,62) ml olarak bulundu. Spermlerin ortalama
%53,5 (£19,76)'i motildi, %9,32 (+6,55)’si normal morfolojiye sahipti ve ortalama TZI dederi 1,51
(£0,15) idi.

Ortalama sperm konsantrasyonu Makler sayim kamarasi sonuglarina gére 69,61 (£86,62)
milyon/mil, gelistirilmis Neubauer hemositometre sonuglarina gére 47,58 (£60,75) milyon/ml olarak
bulundu. iki farkli ydntemden elde edilen konsantrasyonlar karsilastirildiinda aralarinda giicli
pozitif korelasyon oldugu (r=0,97) gérildi. Ancak, sonuclar arasindaki tutarhlik Bland-Altman
yontemi ile analiz edildiginde, Makler sayim kamarasinin Neubauer hemositometreye oranla, sperm
konsantrasyonunu yaklasik 22,03 milyon/ml (%32) daha yiiksek okudugu belirlendi. Hastalar;
sperm konsantrasyonu normal, sinirda ve distlik olanlar, semeni viskdz olanlar ve olmayanlar,
agglitinasyon gortlenler ve gortulmeyenler gibi alt gruplara ayrildiktan sonra yapilan Bland-Altman
analizlerinde de Makler sayim kamarasinin sperm konsantrasyonunu fazla okuma egiliminin devam
ettigi izlendi. Hatta bu uyumsuzluk sperm konsantrasyonu 10 milyon/ml’nin altinda olan hastalarda
%46'ya yukseldi. Yine, kullanilan sayim yonteminin, hastalarin %11’‘inde, sperm konsantrasyonuna
gore alacaklari taniy degistirdigi tespit edildi.

Sonug: Sperm konsantrasyonu Makler sayim kamarasi ile belirlendiginde, gelistirilmis Neubauer
hemositometreye oranla, daha yiiksek dederler elde edildigi, bu farkin konsantrasyonun disik
oldugu vakalarda daha da belirgin oldugu ve hastanin tanisini dedistirdigi, dolayisiyla da hastanin
tedavisinde de dedisiklie neden olabilecedi sonucuna varildi.

Bu arastirma; BAU-BAP Birimi tarafindan 2017/064 nolu proje ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Gelistirilmis Neubauer hemositometre, infertilite, Makler kamara, semen
analizi, sperm konsantrasyonu
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Makler kamara ve Gelistirilmis Neubauer hemositometre yéntemlerine ait élgtimlerin ortalamaya

karsi fark degerlerinin sacihm grafigi

Tablo 2

Metot N
Makler Kamara 100
Gelistirilmis Neubauer Hemositometre 100
Ortama Fark 100

Iki 6lciime ait @ ve uyum siniriari.

Tablo-1
Parametreler

Yas (yil)
Cinsel Perhiz Suresi (gin)
Hacim (ml)

Makler kamara ile yapilan sayima gdre sperm
konsantrasyonu (milyon/ml)

Gelistirilmis Neubauer hemositometre ile yapilan
sayima gore sperm konsantrasyonu (milyon/ml)

A tipi motilite (%)
B tipi motilite (%)
C tipi motilite (%)
D tipi motilite (%)
Normal morfolojili sperm (%)
TZ1 (%)
Aragtirma Icin

Poplilasyonu Yas

Uyum Sinirlari

Ortalama S. Sapma (d+1,96*ss)

69,61 86,62 52,42-86,80

47,58 60,75 35,52-59,63

22,03 30,99 15,89-28,18

N Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum
100 30,95 5,50 20 48
100 3,98 1,00 3 7
100 3,58 1,62 0,3 9,6
100 69,61 86,62 0 641
100 47,58 60,75 0,06 470
100 13,36 9,53 0 53
100 31,73 15,11 0 61
100 8,41 4,23 0 28
100 46,50 19,76 18 100
96 9,32 6,55 0 27
96 1,51 0,15 1,21 1,94
ve Semen Parametrelerinin Dagilimi
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S13

Doksorubisin Ile Indiiklenen Sican Testis Hasari Modelinde Fluvastatinin Olasi Koruyucu
Ve Tedavi Edici Etkilerinin Histokimyasal Ve Immiinohistokimyasal Olarak
Degerlendirilmesi

Cevik Giirel!, Gékce Ceren Kuscul, Aylin Buhur!, Fatih Oltulu!, Nefise Ulkii Karabay Yavasoglu?,
Gurkan Yigitttrk3, Altug Yavasoglu?

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Izmir

2Ege Universitesi Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliim{, Genel Biyoloji Anabilim Dali, izmir

3Mugla Sitki Kocman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Mugla

Amag

Klinikte ilk kez 1967 yilinda kullaniimaya baslanan doksorubisin, gliniimiizde hala solid timérlerin
ve hematolojik malignitelerin tedavisinde siklikla kullanilan antrasiklin bir antibiyotiktir. Anti-
neoplastik 6zelliginin yani sira mutajenik, karsinojenik ve teratojenik etkilere de sahip olan
doksorubisinin kullanimi, kalp, bobrek, karaciger, beyin ve testis gibi organlarda ortaya cikan akut
ve kronik yan etkiler nedeniyle kisitlanmaktadir.

Bu calismada amag, doksorubisin uygulamasi ile indiiklenen testikliler hasar modelinde
fluvastatinin, olasi koruyucu ve tedavi edici etkilerinin histokimyasal, imminohistokimyasal,
biyokimyasal ve Real-Time PCR analizleri ile dederlendirilerek ortaya konulmasiydi.

Gereg ve Yontemler

Bu calisma icin adirligi 200 ila 250 gr. arasinda dedisen 35 erkek Sprague Dawley tilrl sican
kullaniimistir. Sicanlar her grupta 7 hayvan olacak sekilde rastgele; Kontrol, Fluvastatin,
Doksorubisin, Profilaksi ve Tedavi gruplarina ayrilmistir. Bu gruplardan Kontrol grubuna deneyin
1.,4. ve 7. glnlerinde serum fizyolojik uygulmasi yapilmis baska herhangi bir uygulama ve ya
girisim yapilmamistir. Fluvastatin grubundaki hayvanlara 7 giin boyunca, 6 mg/kg olacak sekilde
gavaj yoluyla fluvastatin uygulamasi yapilmis baska herhangi bir uygulama ve ya girisim
yapilmamistir. Doksorubisin grubundaki hayvanlara ise deneyin 1., 4. ve 7. glnlerinde, 7,5 mg/kg
intraperitoneal doksorubisin uygulamasi yapilmis baska herhangi bir uygulama ve ya girisim
yapilmamistir. Profilaksi grubundaki hayvanlara deneyin 1., 4. ve 7. glnlerinde, 7,5 mg/kg
intraperitoneal doksorubisin uygulamasi bunun yani sira, deneyin 1. gininden baslayarak 7 gin
boyunca, 6 mg/kg olacak sekilde gavaj yoluyla fluvastatin uygulamasi yapilmistir. Tedavi
grubundaki hayvanlara ise deneyin 1., 4. ve 7. glinlerinde, 7,5 mg/kg intraperitoneal doksorubisin
uygulamasi yapilan hayvanlara 8. glinden itibaren 7 giin boyunca 6 mg/kg olacak sekilde gavaj
yoluyla fluvastatin uygulamasi yapilmistir. Gerekli uygulamalarin sonunda sakrifiye edilen
hayvanlardan alinan érnekler histokimyasal, immuinohistokimyasal, biyokimyasal ve Real-Time PCR
analizleri ile degerlendirilmistir.

Bulgular

Yapilan analizlerden elde edilen bulgular, doksorubisinin kan testis bariyerinin dlizenlenmesinde
6nemli roller Ustlenen mTOR, Cx43 ve MMP-9 protein ve mRNA ekspresyonlarininda bozulmalara
neden oldugunu bununla birlikte fluvastatinin, doksorubisin uygulanan hayvanlarda, mTOR, Cx43
ve MMP-9 protein ve mRNA ekspresyonlarini olumlu yénde etkiledigini ortaya koymustur. Ote
yandan fluvastatinin, doksorubisin uygulanan gruplarda kan serum siperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesini arttirmak, malondialdehit (MDA) seviyesini ise azalmak suretiyle antioksidan bir etki
olusturabilecegi ortaya konmustur.

Sonug

Histokimyasal, immuinohistokimyasal, biyokimyasal ve real-time PCR analizlerinden elde edilen
sonuglar fluvastatinin, doksorubisin ile indiklenen testis hasarinda hem koruyucu hem de tedavi
edici etkisinin olabilecegini ortaya koymustur. Ote yandan bu ilacin profilaktik olarak
kullanilmasinin, tedavi amach kullanilmasina oranla daha olumlu sonuglar verdigi gézlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, Fluvastatin, Immuinohistokimya, RT-PCR, Testis
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in vitro Embriyo Kiiltiirii ve Embriyo Transferinin Farelerde Fotal ve Yetiskin Akciger
Dokusunda Silli, Clara, Noroendokrin, TipI ve TipII Ponomosit Hiicre Profilleri Uzerine
Etkisi

Goksel Dodan, Murat Oztiirk, Tugce Didar Balgir, Levent Karageng
Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Aydin

Amag: Sunulan galisma, farelerde atmosferik oksijen konsantrasyonunda gergeklestirilen in vitro
embriyo kultliri ve embriyo transferi ile elde edilen fetlslerde ve yetiskin farelerde akciger
dokusunda silli, Clara, néroendokrin, TipI ve TipIl ponomosit hlicre profilleri tizerine herhangi bir
etkisinin olup olmadigini test etmek amaciyla gergeklestirilmistir.

Materyal-Yontem: Sunulan galismada Kontrol ve Deneme grubu olmak (zere iki grup yer almistir.
Deneme gruplari in vitro embriyo kultirl ve embriyo transferi aracilidi ile elde edilen fettsler ve
yetiskin farelerden olusturulmustur. Fotal akciger dokulari, gebeligin 18. gliniinde (18.5 d.p.c.) ve
yetiskin akciger dokulari ise 8. haftada izole edilmistir. Akciger dokusunda silli, Clara, néroendokrin,
TipI ve TipIl ponomosit hlicrelerini immunofloresan/ immiuinohistokimya boyama ydntemleri ile
belirlemek amaciyla sirasiyla acetylated a Tubulin, Claudin10, UCH-L1, AQP5 ve SP-C belirtegleri
kullanilmistir. ilgili belirteclerin transkripsiyonel ve translasyonel diizeylerde ekspresyonunu
belirlemek amaciyla kantitatif real-time PCR ve western blot tekniklerinden yararlaniimistir.
Sonuglar: Elde edilen veriler, Kontol grubu ile karsilastirildiginda Deneme grubuna ait fotal akciger
doku 6rneklerinde UCH-L1 (néroendokrin hiicre, p=0,000) belirtecine ait ekspresyon dlizeyinin
arttigi, Foxj1 (silli hiicre, p=0,000), Claudin10 (Clara hcresi, p=0,000), AQP5 (TipI pénomosit,
p=0,000) ve SP-C (TipII pénomosit, p=0,000) belirteglerine ait ekspresyon dlizeylerinin azaldigi
saptanmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiinda Deneme grubuna ait yetiskin akciger doku
orneklerinde ise, SP-C (TipII ponomosit, p=0,000) belirtecine ait ekspresyon dlzeyinin arttigi ve
Claudin10 (Clara hucresi, p=0,003) belirtecine ait ekspresyon dlzeyinin azaldigi saptanmistir.
Tartisma: Sunulan galismada, Kontrol ve Deneme gruplari arasinda fotal donemde akciger
dokusunda hicre profillerine iliskin olarak saptanan farkhliklarin Notch sinyal yolagi aktivitesinden
ve/veya hlicre proliferasyonu/apoptozis sireclerinden kaynaklanabilecegi diistinlilmektedir. Yetiskin
doénemde, distal akciger dokusunda Clara hticrelerinin silli hiicrelere; tipII hiicrelerin ise tipI
hlcrelere donlisebilme potansiyelleri bulunmaktadir. Benzer sekilde, akciger doku hasarinin
onarilmasi sirecinde Clara hicrelerinin tip II ve tip I alveolar hiicrelere farkhlasabildikleri
bilinmektedir. In vitro embriyo kiiltiirii ve embriyo transferi ile elde edilen yetiskin bireylerde
akciger doku onarim mekanizmalarinin aktive edilip edilmediginin, Clara ve Tip II pénomosit
hlicrelerin bu slrecte benzer bir isleve sahip olup olmadiklarinin incelenmesi gerekmektedir.
"Sunulan calisma ADU-BAP, VTF-15057 numaral proje tarafindan desteklenmistir.”

Anahtar Kelimeler: fotal ve yetiskin akciger, invitro embriyo kulttrad ve embriyo transferi, silli-
Clara-néroendokrin- Tip I pénomosit-Tip II pédnomosit hicreleri, UYTE
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Deneysel spinal kord yaralanmasinda miR-20a ve miR-125b ekspresyonlarinin apopitoz ve
enflamasyon lizerine etkileri

Dilek Saker!, Leman Sencar!, Dervis Mansuri Yilmaz?, Sait Polat!
!Cukurova Universitesi, Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AnaBilim Dali, Adana
2Cukurova Universitesi, Tip Faklltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi AnaBilim Dali, Adana

Amag: Spinal kord hasari (SKH) motor ve duysal fonksiyonlarin tam veya kismen kaybina neden
olan ciddi bir merkezi sinir sistemi hastaldidir. Bugiine kadar gelistirilen cesitli tedavi stratejilerine
ragmen, SKH sonrasi fonksiyonel iyilesme icin etkili bir tedavi henliz tam olarak bulunamamistir.
Yapilan ¢alismalarda, SKH patogenezinde, post-transkripsiyonel gen regilasyonunda énemli roller
Ustlenen kisa, kodlanmayan RNA'lar olan mikroRNA (miRNA)'larin ifadelerinde meydana gelen
dedisimlerin, sekonder doku hasarinda etken olabilecedi ve miRNA'larin SKH patogenezinde gesitli
koruyucu veya zararl etkilerinin olabilecedi ileri strtilmektedir. Bununla birlikte, glinimUzde hala
SKH patogenezinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak acik degildir. Bu nedenle calismamizda,
deneysel olarak yetiskin erkek sicanlarda olusturulan SKH’'nda miR-20a ve miR-125b ekspresyonlari
ile apopitoz ve enflamasyon arasindaki iliskilerin mikroskobik, immunohistokimyasal ve molekiler
biyolojik yéntemlerle arastirilmasi amaglandi.

Yontem-Gerecler: Bu amacla 42 adet Wistar cinsi erkek sican, herhangi bir cerrahi islem
yapilmayan kontrol grubu, spinal kord T2-T7 segmentleri arasinda yalnizca laminektomi olusturulan
sham grubu ve T2-T7 arasinda klip kompresyon yontemi ile SKH olusturulan deney grubu olmak
Uzere 3 gruba ayrildi. SKH'ni takiben deney grubunda yer alan hayvanlar da kendi aralarinda; SKH
olusturulduktan sonra yalnizca serum fizyolojik verilen deney kontrol grubu; SKH'ni takiben
metilprednizalon(MP) tedavisi uygulanan grup olarak 2 alt gruba ayrildi. Tim sham ve deney
gruplarindan spinal kord doku érnekleri yaralanmayi takiben 1, 3, 7 ve 14.glinlerde elde edilerek,
1Isik ve elektron mikroskobik, immunohistokimyasal ve molekdler biyolojik yéntemlerle
dederlendirildi.

Bulgular: TNF-a ve IL-6 ekspresyonunun, deney kontrol grubunda 1. ve 3.glnlerde yukseldigi, 7.
ve 14.glnlerde azaldidi, MP tedavisi alan grupta ise 6zellikle 7. ve 14.glnlerde her iki sitokinin
anlamh olarak azaldigi belirlendi. Kaspaz-3 ekspresyonun, deney kontrol grubu 1.glinde ylkseldigi,
3,7 ve 14.glnlerde anlaml olarak azaldigdi izlendi. Tedavi gruplarinda kaspaz-3 ekspresyonunun
azalmis oldudu dikkati gekti. Isik ve elektron mikroskobik incelemelerde, SKH olusturulan
gruplarda, néronlarda, gliya hiicrelerinde ve miyelinli sinir liflerinde yapisal dejenerasyonlarin
meydana geldigi ve bu dedisikliklerin, 1. ve 3.glinlerde daha belirgin oldugu, 7. ve 14.glnlerde
azaldigi gozlendi. Tedavi gruplarinda hiicresel yapinin, deney kontrol gruplarina oranla daha iyi
korundugu belirlendi. SKH’'ndan sonra deney kontrol grubu 1. ve 3.glinlerde ve tedavi grubu
1.glinde miR-20a ekspresyonunun upregiile oldugu goérildi. miR-125b ekspresyonunun ise deney
kontrol grubu 3. ve 7.glnlerde downregiile oldugu gorilda.

Sonuglar: Butln bulgular birlikte dederlendirildiginde, deneysel SKH'ndan sonra miR-20a
upregilasyonun proenflamatuvar molekulleri indlikleyerek enflamasyonu artirabilecedi dustunuldi.
Diger taraftan, miR-125b’nin kaspaz-3 ile iliskili olabilecedi ve hasardan sonra miR-125b
downreglilasyonunun apopitozu inhibe edebilecedi seklinde yorumlandi. Bu nedenle, miR-20a ve
miR-125b’nin SKH'nda biyomarkir ve tedavi ajani olarak dikkate alinabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: apopitoz, enflamasyon, miR-20a, miR-125b, spinal kord yaralanmasi
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Dondurulmus Spermanin depolanmasinda -152 °C’lik derin dondurucular bir alternatif
olabilir mi?

Mehmetl_Borqa Tirpan
Ankara Universitesi Veteriner Faklltesi, Délerme ve Suni Tohumlama Anabilim Dali, Ankara

Amag: Bu galisma, dondurulmus sperma depolanmasinda -152 °C’de ultra-distlk sicaklik
dondurucular kullanilmasinin uygulanabilir bir alternatif olabilecedi diistinlilerek tasarlanmistir. -
152 °C sicaklikta depolanan dondurulmus boda spermasi, geleneksel sivi nitrojen icinde depolama
yontemi ile karsilastirilmistir.

GEREC-YOntemler: Calismada, her grupta 40 adet olmak lizere toplam 80 adet ticari boga spermasi
kullanilmistir. Kullanilan spermalarin her gruptaki érnekleri igin Gretim tarihleri aynidir. Calismanin
deney grubu 1 hafta slreyle -152 °C’de depolanan spermalardan, Kontrol grubu geleneksel
ybntemle -196 °C’de depolanan spermalardan olusmaktadir. Deney sliresi sonunda her iki grupta
bulunan spermalar ¢ézdlrilerek CASA yardimiyla temel spermatolojik parametreler acisindan
muayene edilmis ve dondurulmus boga spermasi depolama yonteminin ¢6zim sonu spermatolojik
dederler Uzerine etkisi agisindan karsilastiriimistir.

Bulgular: Yapilan galisma sonucunda -196 °C’de saklanan dondurulmus boga spermalarinin motilite
ve progresif motilite dederleri (%69.66, %37.61) -152 °C'de saklanan spermalara gére (%54.54,
28.72) istatistiksel olarak farkli ve daha yuksek bulundu (p<0.001). C6zim sonu hiperaktif
harekete sahip spermatozoa ytlizdesi -196 °C ve -152 °C’de saklanan gruplar arasinda sirasiyla
%30.79 ve %25.61 olarak belirlendi (p<0.05). Spermalarin ¢éziim sonu kinetik 6zellikleri arasinda
istatistiksel agidan bir fark olmamakla birlikte sayisal dedgerler birbirine yakin bulundu (p>0.05).
C6zim sonu normal spermatozoa orani -196 °C’de saklanan spermalarda %67.75 olarak
belirlenirken, -152 °C’de saklanan spermalarda %55.42 olarak tespit edildi (p<0.001).
Spermatozoonlarda gézlemlenen, akrozoma ait anomaliler arasinda saklama sicakliklari arasinda
istatistiksel bir fark bulunmazken (p>0.05); sitoplazmik damlacik, bas, orta kisim ve kuyruga bagl
anomaliler -196 °C’de saklanan spermalarda daha disuk ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001).

Sonug: -152 °C’de muhafaza edilen dondurulmus boga spermalarina ait ¢éziim sonu spermatolojik
parametrelerinin, geleneksel yontemle (-196 °C) depolanan spermalara gére daha dislk dederlere
sahip oldugu belirlenmistir. Ote yandan deney grubunda elde edilen veriler rutin uygulamalarda
kullanilabilir degerler arasinda oldugu saptanmistir. Ayrica benzer galismalarin tekrarlanarak
fertilite verileriyle desteklenmesi elde edilen sonuglarin dogrulugunu arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Boda, Dondurulmus sperma, Spermatolojik parametreler, Ultra derin
dondurucu
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Follikiiler Mikrogevrede KISS1 ve KISS1R ekspresyonu: Oosit matiirasyonu ve fertilizasyon
icin gerekli mi ?

Goktan Kuspinar?!, Isil Kasapoglu?, Seda Saribal?, Glrkan Uncu?, Berrin Avci!

1Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa

2Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Tip Bebek Merkezi,
Bursa

Amac:

Yardimla Ureme Teknikleri (YUT) uygulanan sikluslarda kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon sonrasi
yaklasik % 8.6-15.2 oraninda en az bir adet immatur oosit eldesi gdzlemlenir. Mayotik gelisim kilit
dizenleyici proteinlerin kontroll altindadir ve Kisspeptin’in (KISS1) de bu proteinler arasinda
oldugu duslntlmektedir. Kisspeptin’in merkezi sinir sistemi dlizeyinde ovaryan fonksiyonlarin
dizenlemesindeki rolleri tanimlanmis olsa da, lokal roli tam olarak bilinmemektedir. Invitro
matirasyon uygulanan domuz oosit ve kumulus hicrelerinde KISS1 ve reseptérinun (KISS1R)
ekspresyonunun varligi, oosit ve kumulus hticreleri (CCs) arasindaki otokrin-parakrin etkilesimlerle
matlirasyon slrecinde etkin oldugu seklinde yorumlanmistir. Bu ¢alismada farkl ntklear
matlrasyon asamalarindaki insan oositlerinde ve kumulus hticrelerinde KISS1 ve KISS1R gen
ekspresyon dlizeyinin ve follikiler sivida seviyesinin dederlendirilmesi hedeflendi.

Gerec ve Yontemler:

Calisma kapsaminda, Uremeye Yardimcl Tedavi Merkezi'nde gerceklestirilen ve calisma kriterlerine
uyan 32 hastadan elde edilen drnekler calismaya dahil edildi. Ornekler oosit matiirasyon asamasi
esas alinarak gruplara ayirildi.

Grup 1(n=10); immatir oosit (GV ve MI), CCs, FF ve hasta serumu
Grup 2(n=16); fertilize olmamis MII oosit, CCs, FF ve hasta serumu
Grup 3(n=26); fertilize MII oosite ait CCs, FF ve hasta serumu (kontrol)

Serum ve follikiiler sivi KISS1 ve KISS1R seviyesi ELISA yéntemiyle, oosit ve kumulus hiicrelerinde
KISS1 ve KISS1R gen ekspresyon dlizeyi RT-PCR ile dederlendirildi. Elde edilen sonuglarin hasta
klinik verileriyle korelasyonlari dederlendirildi.

Bulgular:

Hasta karakteristik 6zellikleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 1).
Toplam oosit ve toplam matlir oosit sayisi Grup 3’te en yiksek saptandi (p=0.01; p=0.009). Serum
ve FF KISS1 ve KISS1R seviyeleri gruplar arasinda benzer gorildi (Tablo 2). Total serum ve FF
KISS1 ile KISS1R seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r= 0,47; p=0.007 Serum ve r=
0,6; p<0,001 FF). Sadece Grup 3'te FF, KISS1 ve KISS1R seviyesi ile ortalama follikll capi pozitif
korelasyon gosterdi (r= 0,56; p=0.003 and r= 0,44; p=0.03). Kumulus hicrelerinde KISS1 ve
KISS1R gen ekspresyon seviyeleri, elde edildikleri oositin fertilizasyon durumu (unfertilize/fertilize)
dikkate alindiginda, unfertilize oositlerin kumulus hiicrelerinde sirasiyla 6,39 ve 6,62 kat azalma
egilimi gosterirken (p=0.07; p=0.08), oositin matlirasyon basamadi (immattr/matir) dikkate
alindiginda benzer sonuglar elde edildi (p=0.49; p=0.45) (Grafik 1). Oosit KISS1 ve KISS1R gen
ekspresyon seviyelerinin matiirasyon basamadindan (immatir/matir) bagimsiz oldugu gorulda (p=
0.18; p=0.18) (Grafik 2).

Sonug:

Bu galismada; folikl gapi ile folikiler sivi KISS1 ve KISS1R arasinda sadece matiir ve fertilize
oositlerin arasinda korelasyonun varligi ve KISS1-KISS1R gen ekspresyon seviyelerinin unfertilize
oositlerden elde edilen kumulus hiicrelerinde azalma egilimi géstermesi, matiirasyon ve
fertilizasyon defektlerinin 6nlenmesinde yeni yaklasimlara bazi ipuglari verebilir.

Anahtar Kelimeler: Final Oosit Matirasyonu, Kisspeptin, Kisspeptin Reseptéri
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Grafik 1.
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Tablo 1.
Hasta Karakteristik Ozellikleri Total Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Yas 31,87 (24-39) 31 (27-34) 33 (24-39) 34 (25-39) 0.8
25,87 (16,30- 25 (21,50- 26,4 (16,3-
BMI 37.40) 31 (1937,40) 31,50) 34) 0.4
) ) 2,3 (0,01- 1,57 (0,1-
AMH (ng/dl) 2,39 (0,01-8,4) 1,43 (0,1-8) 7.40) 8.40) 0.86
Antral follikdl sayisi 8,73 (1-16) 6 (1-16) 8 (1-15) 9 (2-12) 0.67
5,63 (3,00- ) ) 6,5 (4,20-
FSH (mIU/ml) 10,5) 6,5 (3-10,5) 4,9 (3-9,8) 8.60) 0.82
5,05 (1,60- 3,7 (1,5- ) 4,8 (1,6-
LH (mIU/ml) 11,30) 10,1) 4,3 (2,5-6,1) 11,3) 0.67
E2 (ng/mL) 52,1 (10-201) 42180)(20,1 ~ 33(10 - 201) 56 (14-121) 0.12
Ovulasyon indiksiyon gind 1394,87 (86- 230 (86- 877 (86- 1273 (314- 0.12
E2 (ng/mL) 5000) 1591) 5000) 4361) '
. 240,32 (75- ) 225 (150- 300 (200-
Baslangig gonadotropin dozu 375) 300 (75-375) 300) 375) 0.34
Hasta Karakteristik Ozellikleri
Tablo 2.
Total Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
187,12
178,89 201,53 A 172,86
serum KISST (pg/m) g4 '80-739,29) (153,31-479,09) (713595%7) (84,80-618,45) 03
237,77 193 59 186,24 185,80
FF KISS1 (pg/ml) (136,26- (15é 31-387,94) (164,48- (136,26~ 0.86
690,78) ! ! 690,78) 580,82)
Serum KISS1R 9,31 6,47 8,03 7,59 0.38
(ng/ml) (1,42-28,23) (1,42-13,66) (3,09-28,23) (2,35-21,35) '
8,91 8,19 (6,53- 7,24 7,95
FEKISSIR (ng/ml)  1"75 58.46)  14,76) (4,19-28,46)  (1,75-23,17)  0-26

Serum ve Follikiler sivi KISS1/KISS1R diizeyi
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immatiir Oosit ve Follikiller Mikrocevrede COX-2 Ekspresyonu Oosit Matiirasyon
Defektlerini Aciklayabilir mi?

Goktan Kuspinar?, Isil Kasapoglu?, Ilknur Yavas?, Girkan Uncu?, Berrin Avci?

1Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa

2Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Tip Bebek Merkezi,
Bursa

Amac:

Invitro fertilizasyon basarisi ve embriyo gelisimsel yeterlilijinde oosit 6nemli rol oynamaktadir.
Oosit kalitesi, niiklear ve mitokondrial genom kontrolline ek olarak, follikliler mikrogevre ve
bununla iliskili oosit sitoplazmik matlirasyonuna da bagimhdir. Follikiler mikrogevre, oosit ile oositi
gevreleyen kumulus hiicreleri (CCs) ve follikll sivisindan (FF) olusmakta olup, tim hicresel
reprodulktif siiregte dnemli roller Gstlenmektedir.

Ovulasyon, preovulatuvar follikil riptird ve oosit salinimi ile sonuglanan bir seri biyokimyasal ve
fizyolojik slireci kapsar. Ovulasyonun miurin modelinde, follikdl riptirinde ve kumulus
ekspansiyonunda siklooksijenaz-2 (COX-2) édnemli rol oynamaktadir. Disi maymunlarda ovaryan
stimllasyonu takiben ovulasyon indiksiyonu ile siklooksijenaz inhibitéri uygulamasi sonrasinda
immatur oosit oraninin anlamh oranda arttigi rapor edilmistir.

Tum bu veriler degerlendirildiginde, COX-2 ekspresyonunun ovulasyon haricinde, oosit matirasyon
stirecinde ve kumulus hcrelerinin ekspansiyonunda rol aldigi distntlmektedir.

Gereg ve Yontemler:

Bu calismada farkh niklear matlirasyon agsamalarindaki insan oositlerinde ve kumulus hiicrelerinde
COX-2 gen ekspresyon dizeyinin ve follikuler sivida seviyesinin dederlendirilmesi hedeflendi.
Calisma kapsaminda, Uremeye Yardimcl Tedavi Merkezi'nde gergeklestirilen rutin sikluslar icinden
32 siklustan elde edilen 6rnekler calisma kapsam ve kriterlerine uygun bulunup, oosit matirasyon
asamasi esas alinarak gruplara ayirildi.

Grup 1 (n=10); immatur oosit (GV ve MI), CCs ve FF

Grup 2 (n=16); fertilize olmamis MII oosit, CCs ve FF

Grup 3 (n=26); fertilize MII oosite ait CCs ve FF (kontrol)

Follikdl sivisinda COX-2 seviyesi ELISA ydntemiyle, oosit ve kumulus hiicrelerinde COX-2 gen
ekspresyon dlizeyi RT-PCR ile dederlendirildi. Elde edilen sonuglarin hasta klinik verileriyle
korelasyonlar analiz edildi.

Bulgular:

Hasta genel karakteristik 6zellikleri; yas, BMI, AMH dlizeyi, antral follikll sayisi (AFC), bazal
endokrin profil, ortalama gonadotrophin dozu Tablo 1'de verilmistir. Folliktler sivi COX-2
seviyesinde gruplar arasinda fark gorilmedi (p=0.5) (Tablo 2). Sadece Grup 3'te follikdl sivisinin
COX-2 seviyesi ve elde edildigi follikiilin capi (mm) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.41;
p=0.04). Kumulus hicrelerinde, COX-2 gen ekspresyon seviyeleri elde edildikleri oositin
matlrasyon basamadi (immatlr/mattr) ve fertilizasyon durumu (unfertilize/fertilize) bakimindan
fark géstermedi (p=0,44; p=0,06, sirasiyla) (Grafik 1). Oosit COX-2 gen ekspresyon seviyesinin
matlrasyon basamadindan (immatlr/mattr) bagimsiz oldugu gértldi (p=0,17) (Grafik 2). COX-2
gen ekspresyonunun ve follikiler sivi COX-2 seviyesinin oosit matlirasyon sireci ve fertilizasyon
basarisinda anlamli bir etkisi saptanmadi.

Sonuc:

Immatur oositlerde ve mikrogevrelerinden elde edilen kumulus hiicrelerindeki COX-2 gen
ekspresyonu edilimindeki artis (Grafik 1), prematur follikller raptlr veya oosit matirasyonu
defektlerinde yeni klinik yaklasimlara yon gosterici olabilecegi distinildi.

Anahtar Kelimeler: COX-2, Final Oosit Maturasyonu, Follikiiler Mikrogevre

62



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

Grafik 1
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Tablo 1

Deder

Hasta Karakteristik Ozellikleri ; )
Median (min. - max.)

Yas 31,87 (24-39)

BMI 25,87 (16,30-37,40)
AMH (ng/dl) 2,39 (0,01-8,4)
Antral follikdl sayisi 8,73 (1-16)

FSH (mIU/ml) 5,63 (3,00-10,5)

LH (mIU/ml) 5,05 (1,60-11,30)
E2 (ng/mL) 52,1 (10-201)
Ovulasyon indlksiyon gtnt E2 (ng/mL) 1394,87 (86-5000)
Baslangic gonadotropin dozu 240,32 (75-375)

Hasta Karakteristik Ozellikleri

Tablo 2.

Group 1 (n=10) Group 2 (n=16) Group 3 (n=26) p
FF Cox-2 (u/L) _ 156,51 163,63
(min-max) 162,18 (126,17-291,58) (138,31-626,88) (83,96-484,83) 0,504
Follikdl Capi 18 £1.84x 20.6+1.96yz 19.65 £1.462z 0.001
Korelasyon (r;p) r=0.128;p=724 r=0.043;p=0.875 r=0.414;p=0.035

Follikdller sivi Cox-2 seviyesi ile follikiil ¢capi korelasyonu
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S19

Kalin 6rneklerin ii¢ boyutlu goriintiilenmesinde konfokal, multifoton ve dijital diizlem 151k
(DLS) mikroskopisinin karsilastiriimasi: CLARITY mi, 3DISCO mu?

Sergin Karahiiseyinodlu?, Nida Karahan?

1Koc Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD,Istanbul; Kog Universitesi
Translasyonal Tip Arastirma Merkezi (KUTTAM), istanbul

2Koc Universitesi Sadlik Bilimleri Enstitiisti, Ureme Biyolojisi Yiiksek Lisans Programi, Istanbul

GiRis

Mikroskopik gérintileme icin en 6nemli sinirlamalardan biri 6rnek kalinhdidir. Mikroskopi
teknolojisinin gelismesi ile kalin 6érnekler z-aks derinliginde yliksek gézUnrlikte (g boyutlu olarak
gorintilenebilmekte ve dokularin islevsel yapisi ortaya konabilmektedir.

AMAC

Bu galismanin amaci birbirinden farkl yapidaki kalin 6rneklerde Ug farkli mikroskop teknolojisinin-
konfokal mikroskop, multifoton (MP) mikroskopu, dijital diizlem i1sik (digital light sheet-
DLS) mikroskopu- doku derinligini gértuntileme performansinin karsilastirmali olarak
dederlendirilmesidir.

YONTEM

Ug boyutlu 8rnekleme icin fare beyni, fare testisi ve sican ovaryumu dokulari ile 3 boyutlu
fare blastokist kiiltiirii her 6rnekten 5er adet olacak sekilde kullaniimistir. Seffaf olmayan
ornekler (beyin, testis ve ovaryum) igin CLARITY ve 3DISCO olmak Uzere iki farkli yontemle
seffaflandirma yapilmistirl. CLARITY ydntemi icin fare/sicana perflizyon sirasinda hidrojel
monomer(HM) solisyonu uygulanmig ve dokular gikarildiktan sonra HM ile 3 gun inklbe
edilmislerdir. Inkiibasyon sonrasinda dokular seffaflandirma ¢ézeltisine alinmis ve seffaflanana
kadar her giin ¢bzelti yenilenmistir. Seffaflanma sonrasinda dokular primer antikor ile 2 gin
370C'de inkiibe edilmis, 2 giin 370C PBS-T (%0.1 tween) ile yikanmis ve sekonder antikorlar ayni
sartlarda uygulanmistir. Goériinttleme 6ncesi tekrar 2 glin yikama yapilmistir. 3DISCO igin dokular
%4 PFA ve fluoresan konjuge antikor ile perflize edilmis, gikarilan doku bir gece %4 PFA’'da inkiibe
edilip PBS yikamalar yapildiktan sonra distile su icerisinde hazirlanan THF'de ve sonrasinda DBE’'de
yatay sekilde inklibe edilmistir. Primer ve primer konjuge antikor olarak FITC-albumin, tubulin ve
kolajen 1 kullaniimis, tim sekonderler icin Alexa 488 kullaniimistir. CLARITY yapilmis dokular
agaroz icine gémilerek ve gliserolle kaplanarak Leica dmi8 SP8 konfokal mikroskop ve DLS’de
incelenmis, 3DISCO yapilan érnekler eter iginde Leica dm6MP mikroskopla incelenmistir. Ug-boyutlu
fare blastokist kiiltlri icin blastokist, epitel hiicreleri, stroma hiicreleri ve hicre disi matriks bazl
jel yapida inklibe edilmis, inkiibasyonun 48.saatinde ayni primer ve sekonderlerle boyanarak
agaroza gomilmis, su ile kaplanmis ve konfokal ve DLS’de gérintilenmis; agaroza gémilmeden
su damlasi iginde ise multifotonla gérinttlenmistir. Konfokal ve DLS goérintileme igin 488 nm
lazer, MP gérintileme igin titanium-safir ayarlanabilir lazer 920 nm’de kullaniimistir.

BULGULAR VE SONUCLAR

1. Ornek derinliklerinin 20-1000um oldugu gérilmuistir. 20 um’de performansi x,y,z akslarinda
oldukca iyi olan konfokal sistemde artan derinliklerde ¢oztnirliginin ciddi derecede azaldigi
gorilmastar.

2. DLS sistemininin 1000-1500um’de etkin olabildigi, gortntilemenin hizli gerceklestigi izlenmistir
ve dokunun genel yapisini (damarlari, vb) géstermekte daha basarili oldugu goérialmustar.

3. MP sistemi derinlik olarak DLS ile benzerlik géstermistir.Daha yavas gérintiulemeye karsin
Ozellikle kiglk orneklerde yapilarin detayini vermekte daha basarili bulunmustur.

Kaynak:

1. Clearing of fixed tissue: a review from a microscopist's perspective. Silvestri et al J Biomed Opt.
2016 Aug;21(8):081205

Anahtar Kelimeler: kalin 6rnek, multifoton, diizlem i1sik mikroskobu
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Resim 3. Fare testisinin ince ve kalin dérneklerde konfokal ve DLS ile gdriintiilenmesi.

Ince kesit (12 um) (A; yesil: laminin, kirmizi: cekirdek) ve seffaflandiriimis kalin kesit (250 um) (B;
yesil: tubulin) 6rneklerin konfokal mikroskop altindaki gdérintileri. Cok kaln kesit (1000 um)
seffaflandiriimis 6rnekte DLS ile seminifer tiblllerin yapisi izlenmektedir (C; yesil: tubulin). Bar=100
um

Resim1. 3DISCO uygulanmis ve FITC-albumin ile isaretlenmis beyin korteksi damarlari.

.-

Multifoton gérintileme (A) ile konfokal (B, C) gdriintiilemede derindeki kiiclik damarlar daha belirgin
sekilde ortaya konmus. Konfokal z-aksi optik kesitlerinin olusturdugu 3-boyutlu damar yapilanmasi

(©)-

Resim2. Blastokistin konfokal ve multifoton mikroskopta goriintillenmesi
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Zona pellusidasinda siyrimakta olan fare blastokistinin (A) multifoton mikroskopta (C) konfokal
mikroskoba (B) gére daha derin derin incelenebildigi gérilmektedir. Kirmizi: Cekirdek (7AAD),
bar=10 um. Cde renkli derinlik kodlamasi yapilmistir.
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S20

Normal, fazla kilolu ve obez bireylerde Izumo-1 sperm yiizey reseptoriiniin ekspresyon
diizeyinin karsilastirilmasi

Vahide Cansu Seymenodlu?, Gézde Ozge Onder?, Fazile Cantiirk Tan2, Ozge Goktepe!, Oguz
Ekmekc;|oglu3 Glzide Satir Basaran®, Arzu Yay!

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji AD, Kayseri/Tirkiye

2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik AD, Kayserl/Turklye

3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Kayseri/Turkiye

“Erciyes Universitesi Eczacilik Fakdltesi, B|yok|mya AD, Kayseri/Tirkiye

Amag: Asin kilo ya da obezite tim diinyada 6nemli bir halk saghdi sorunu olmaya baslamistir. Son
zamanlarda bazi calismalarda artmis beden kitle indeksi (BKI)’nin semen parametreleri ve sperm
kalitesi Gzerine olumsuz etki edebilecedi bildirilmistir. Bu calismada normal, fazla kilolu ve obez
bireylerde sperm kalite diizeyleri arasindaki farkliliklari, sperm-yumurta flizyonunda gorev alan
Izumo-1 sperm ylizey reseptdriiniin ekspresyon diizeylerini ve artmis BKi'nin sperm DNA'sI (izerine
olasi etkilerini belirlemek amacglanmistir.

Metod: Calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Poliklinigi’'ne basvuran 18-35 yas
araliginda, BKI normal (n=20), fazla kilolu (n=19) ve obez (n=18) erkek bireylerden alinan semen
ornekleri kullanildi. Sperm 6rnekleri Diff Quik boyama ydntemi ile boyanarak morfolojik kriterleri
acisindan dederlendirildi. Izumo-1 sperm ylizey reseptorinin ekspresyon dlizeylerini belirlemek
igin western blot analizi kullanildi. Gruplar arasinda sperm DNA hasarlarini belirlemek amaciyla
alkali comet assay ydntemi kullanildi. Veriler R Studio 3.2.2 programi ile istatistiksel olarak
dederlendirildi.

Bulgular: Gruplara ait olan sperm 6rneklerinde, ortalama sperm konsantrasyonu, sperm motilite
orani ve normal morfolojiye sahip sperm oranlarinin ézellikle de BKi>=30 kg/m2 olan obez
bireylerde dustligt gézlendi. Calismada, fazla kilolu ve normal kilolulara dogru morfolojik hasarlarin
azaldigi belirlendi. Western blot yontemi kullanarak inceledigimiz Izumo-1 sperm ylizey resept6ri
ekspresyon diizeylerine bakildiginda, BKi dederlerinin Izumo-1 ekspresyonunu da etkiledigi
belirlendi.

Sonug: Normal ve fazla kilolu gruplari ile karsilastirildiginda en ylksek Izumo-1 ekspresyonu obez
grubunda bulunmaktaydi (p>0,05). Alkali comet assay metodu ile gruplarda DNA hasari
incelendiginde comet parametreleri, sperm morfolojik degerlendirme sonuglari ile uyumlu olarak
diger gruplara gore obez grubunda DNA hasarinin anlamli derece arttigini gésterdi (p<0.001).
BKi'nin erkek infertilitesi ve bununla iliskili olan sperm sayisi ve morfolojisi ya da sperm DNA hasari
ile Izumo-1 protein ekspresyonu, iliskili oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: comet assay, Izumo-1, Sperm ylizey reseptorii, western blot
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S21

Dietilnitrozamin Ile Hepatoselliiler Karsinom Olusturulmus Ratlarda Resveratroliin Tedavi
Edici Etkilerinin Arastirilmasi

Seda Cetinkaya', Aydan Ozgérguli2
!KTO Karatay Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Konya
2Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Konya

Amag: Kontrolstiz hiicre bliyimesi ve apopitoz direnci, kanser hicrelerini

karakterize eder. Bu iki ana 6zellik kanser hlcrelerinde, hlicre proliferasyonunu ve
apopitozu dogrudan kontrol eden yollar diizenleyen anahtar sinyal molekdllerinde
mutasyonlar yoluyla baslatilir. Resveratrol (RSV), dogal olarak olusan bir bitki

polifenoldir, farkli hastaliklarla miicadele eden biyolojik etkilere sahip oldugu

gosterilmistir. Kardiyo-protektif, néro-protektif, immuino-dlizenleyici ve anti-kanser
Ozellikleri oldugu bildirilmistir. RSV'nin kanser hilicre gogalmasini inhibe ettigi,

hlcre dongusl tutuklanmasini ve apopitozu indikledigi ve bu anti kanser etkilerinin,

bu sirecglerde yer alan sinyal molekullerini modUle etme kabiliyetine bagli oldugu
kesfedilmistir.

Bu calismada resveratroliin, dozlara gore dietilnitrosamin (DEN) ile

indiklenen hepatoselliiler karsinoma (HCC) karsi ratlarda kemopreventif etkisini

arastirmay! amacgladik.

Gerag ve Yontem: HCC olusturmak igin, haftada 1 kez olmak lizere 7 hafta boyunca 100 mg/kg
dozunda DEN intraperitonal (i.p.) olarak verildi. 7 hafta sonra DEN ile indliklenmis

HCC karsinomlu ratlarda 50, 75 ve 100 mg/kg dozlarinda resveratrol, yedi glin

boyunca i.p. olarak verildi. 56. giiniin sonunda sakrifiye edilen ratlarin karaciger histopatolojik
incelenmesi ve HCC insidansina yonelik olarak serum ve karaciger érnekleri alindi. Karaciger
dokularinda histokimyasal olarak hematosilen-eosin ile immuinohistokimyasal olarak da Bax/Bcl-2
ve p53 ile histopatolojik dederlendirmeler

yapildi. Ayrica uygulamaya baslamadan énce ve uygulama boyunca haftada bir

tartilarak ratlarin agirliklari kaydedildi. Antioksidan kapasiteyi arastirmak igin

siperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA) dizeyleri

Olclldu. Karaciger hasari gostergesi olarak da serumda gama glutamil transpeptidaz

(GGT), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve alkalen

fosfataz (ALP) seviyeleri 6lgllda.

Bulgular: Calismamizda SOD, GSH ve MDA DEN+Res 100 grubunda her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna en yakin bulunan doz

grubudur. Karaciger enzim aktiviteleri (ALT, AST, ALP, GGT) ise kontrol grubuna

gobre DEN+Res 50, DEN+Res 75 ve DEN+Res 100 gruplarinda artarken, DEN

grubuna kiyasla azalmistir.

Ratlarin karaciger histopatolojisinde de, DEN verilen gruplarda karaciger

portal alanlarda lenfosit infiltrasyonu, karacigeri nodlllere ayiran ya da noddllere

ayirma egdilimi gosteren fibrozis, parankimde displastik degisiklikler, hiicresel atipi

ve tumor odaklari gozlendi. Bax/Bcl-2 ve p53 isaretlemelerinde resveratroliin 100

mg/kg dozunda apoptotik hlicrelerde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlendi.

Sonug 100 mg/kg resveratrol dozunun hepatik hasarin énlenmesi ve

HCC'un tedavisinde potansiyel etkili bir terapétik ajan adayi olarak

kullanilabilecegini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Aapopitozis, Hepatosellller karsinom, in vivo, resveratrol
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grubuna ait karacier kesitiH-E boyamasi

DEN+Res 75 grubuna ait karaciger dokusunun immiinohistokimyasal Bax
ekspresyonunun goriintiisi
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DEN+Res 75 grubuna grubuna ait karaciger dokusunun immiinohistokimyasal p53
ekspresyonunun goriintisii
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S22

Gadolinyum bazh kontrast ajanlarinin sican akcigeri iizerine etkileri

Levent Tumkaya!, Zehra Topal Suzan?, Tolga Mercantepe?!, Seda Cinar?, Fatma Beyazal Celiker3
1Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Rize
2Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana
Bilim Dali, Rize

3Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Ana Bilim Dali, Rize

Amag: Radyolojide 1980’lerin sonundan itibaren manyetik rezorans (MR) gérintlileme
sistemlerinde yaygin bir bicimde gadolinyum bazl kontrast verici ajanlar kullanilmaktadir. Son
zamanlarda yapilan galismalar organlarda doza bagli olarak dedisen miktarlarda basta bébrek
olmak Uzere karaciger, akciger ve dalak dokusunda birikime neden oldugu bildirilmistir.
Gadodiamid (lineer noniyonik) ve Gadoterik asidin (makrosiklik iyonik) organlarda birikime bagh
olarak gelistirdigi toksisiteyi ele alan histopatolojik calismalar ¢ok az olmakla beraber akciger
dokusu Uzerine galisma bulunmamaktadir. Bu amacgla galismamizda MR géruntileme tekniklerinde
kullanilan gadodiamide ve gadoterik asitin akciger dokusu Uzerine etkilerini inceledik.
Materyal-Metod: Calismada 32 adet 275+35 gr adirhidinda Sprague Dawley cinsi erkek sican
kullanilmistir. Siganlar her bir grupta 8 erkek sican olmak Uzere 4 gruba ayrilmistir. Birinci grup
olan saglikli kontrol grubuna higbir islem uygulanmamustir. ikinci gruba (Sham grubu) 5 hafta
boyunca haftanin 1-4. Gunleri olmak Uzere haftada dort kez kuyruk veninden 0.1 cc/kg serum
fizyolojik uygulanmistir. Uglincii gruba ( Gadodiamid grubu) 5 hafta boyunca haftanin 1-4. Giinleri
olmak Uzere haftada dort kez kuyruk veninden 0.1 mi/kg gadodiamid uygulanmistir. Dérdincl
gruba ( Gadoterik asit grubu) 5 hafta boyunca haftanin 1-4. Glnleri olmak lzere haftada dort kez
kuyruk veninden 0.1 ml/kg gadoterik asit uygulanmistir. 5. Hafta sonunda tiim hayvanlar sakrifiye
edilmistir. Sicanlardan elde edilen akciger dokulari rutin histolojik doku takibine alinmistir. Parafin
bloklara gémiulen dokulardan alinan kesitler hematoksilen ve eozin, Goldner Masson, kaspaz-3,
kollajen-1 ve kollajen-3 boyanmistir. Alveolar duvar kalinhdi ve immin pozitif hiicrelerin skorlamasi
iki histolog tarafindan koérleme olarak degerlendirilmistir.

Bulgular-Sonug: Gadodiamid ve gadoterik asidin akciger dokularinda kollajen-1 ve kollajen-3 ve
kaspaz-3 boyanan pozitif hiicrelerin sayisal yogunlugunu artirdigini saptandi (p<0.05). Bunun
yaninda alveolar duvar kalinhdinda artis gosterdigini gozlemlendi (p<0.05). Bu bulgularin
sonucunda, hem lineer hem de makrosiklik kontrast ajanlarin akciger dokusunda toksik etkilere
sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akciger, apoptoz, gadodiamid, gadoterik asit
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Resim 1. Akciger dokusunun 1sitk mikroskobu goriintiisii. Kaspaz-3 boyama.

A (x400): Kontrol grubu kesitlerinde normal pnémositler izlenmekte. B (x600): Serum fizyolojik
grubu kesitlerinde kaspaz-3 negatif pnémositler gézlenmekte. C (x400): Apoptotik pnémositler (ok)
gadodiamid grup kesitlerinde gézlenmekte (pozitiflik puani mediyan degeri: 0.50). D (x400):
Gadoterik grubu kesitlerinde apoptotik pnémositler (ok) izlenmekte (pozitiflik puani mediyan degeri:
1.00).
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S23

Sicanlarda hiperozmolar mannitol inflizyonuyla bozulan kan-beyin bariyeri biitiinligi
uiizerine polietilen glikol-katalazin etkisi

Niliifer Ulas Aytiirk!, Nurcan Orhan2, Canan Ugur Yilmaz3, Nadir Arican?, imdat EImas#, Mutlu Kiigiik3,
Bulent Ahishali®, Mehmet Kaya®

IMedipol Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Rejeneratif ve Restoratif
Tip Arastirmalar Merkezi (REMER), istanbul

?istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Sinirbilim Anabilim Dall,
Istanbul

3i{stanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Laboratuvar Hayvanlari Bilimi
Anabilim Dali, Istanbul

4Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakdiltesi, Adli Tip Anabilim Dal, Istanbul

Sistanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul

6Koc Universitesi, Tip Fakiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Amacg: Bu calismada, katalazin siganlarda hiperozmolar mannitol (%25) ile olusturulmus kan-beyin
bariyeri (KBB) hasarina karsi koruyucu bir etki saglayip saglamadigdi arastirildi.

Yéntem-Geregler: Intravendz PEG-katalaz (2.500 IU/0,2 ml) enjeksiyonunun ardindan sag
eksternal karotis arterine yerlestirilen kateter ile mannitol (0,25 ml/kg/sn) inflize edildi. KBB
hasarini géstermek icin Evans blue (EB) ve horseradish peroksidaz (HRP) izleyicileri kullanildi.

Bulgular: ipsilateral korteks ve hipokampus bélgelerinde EB miktari mannitol uygulamasi ile
artarken katalaz+mannitol grubunda mannitol grubuna kiyasla anlamli derecede diisik dizeyde
kaldi (p<0,01). Klaudin-3 siki baglanti proteininin immUinoreaktivitesi mannitol grubunda ipsilateral
ve kontralateral beyin bélgelerinde azalirken, hipokampustaki azalmalar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,01). Bu azalmalarda katalaz uygulamasiyla kortekste anlamli diizeyde olmak lGzere
tim beyin bdlgelerinde diizelme gozlendi (p<0,05). Mannitol grubunda beyin bdlgelerinde izlenen
klaudin-5 immunoreaktivite azalmasi (p<0,01), katalaz uygulamasiyla ortadan kalkti (p<0,01).
Mannitol grubunun ipsilateral korteks ve hipokampus bdélgelerindeki GFAP boyanma siddeti azaldi
(p<0,01), katalaz+mannitol grubundaki bdlgelerde artis gérildi, bu artis kontralateral
hipokampuste anlamli bulundu (p<0,01). Elektron mikroskobik dederlendirmede, mannitol
inflzyonu yapilan gruptaki hayvanlarin korteks ve hipokampus bdélgelerindeki kapilerlerin endotel
hicreleri ile bazal membranlarinda ve parankimal alanlarda HRP reaksiyon olusumlarinin sham
grubuna kiyasla ipsilateral tarafta daha siddetli olmak zere (p<0,01) her iki tarafta anlamli
derecede arttigi goruldi. Bu bolgelerde ayrica endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilarda acilma
ve perivaskiler alanda astrosit son-ayaklarinda sisme ve 6dem saptandi. Katalaz uygulamasiyla
beyin bdlgelerindeki kapilerlerin endotel hiicrelerinde ve perivaskiler alanda HRP reaksiyonu sham
grubuna yakin dizeyde gézlendi.

Sonuglar: Bu galismanin sonuglari, katalazin hiperozmolar KBB hasarina karsi, beyin
mikrodamarlarinin bariyer fonksiyonunun diizenlemesinde gegerli paraselller ve transseliler
yolaklar tGzerinde 6nemli bir rol oynayarak KBB biitinligunin korunmasinda etkili olabilecegini
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Evans blue, Horseradish peroksidaz, Kan-beyin bariyeri, Mannitol, PEG-Katalaz
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S24

Periferik Sinir Yaralanmasi Sican Modelinde Ekstraseliiler Matriks (ESM) ve Biiyiime
Faktorlerinin Sinir Rejenerasyonuna Etkisinin Stereolojik Olarak Incelenmesi

E. Nazli Hayirlil, Oya Evirgen?, N. Ilke Akcay3, Erdal Resit Yilmaz*

1Hitit Universitesi Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Corum

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

3Dogu Akdeniz Universitesi Dr. Fazil Kiigiik Tip Fakdiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Kibris
4SB Diskapi Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi, Beyin Cerrahisi Klinigi, Ankara

Amag

Hasarli periferik sinirler(PS) rejenerasyon kapasitesine sahip olmakla birlikte ortamdaki Schwann
hicrelerinin, blylime faktérlerinin ve ESM elemanlarinin etkilesimi iyilesmede 6nemli rol
oynamaktadir. Tedavide altin standart olan kesik sinir uglarinin dikilmesine ek olarak
uygulanabilecek ve iyilesmeyi artiracak yontemlerle ilgili calismalar halen devam etmektedir. Biz de
calismamizda ESM elemanlarinin sinir iyilesmesini inhibe edici etkisini azaltan kondroitinaz
ABC(ChABC) enzimiyle,rejenerasyonu uyaran blyime faktorlerini iceren plateletten zengin
plazma’nin(PRP) tek tek ve daha 6nce denenmemis kombine uygulamalarinin etkilerini arastirmayi
amacladik.

Gereg ve Yontemler

Calismamizda 5 grup iginde toplam 40 adet 12 haftalik Wistar albino ratlar kullanildi. PS hasari
bltin gruplarda sol tarafta transvers kesiyle olusturulurken sag taraflar saglam(kontrol) olarak
birakildi. Kesi grubu haricindeki gruplarda onarim primer epinéral anastomoz(PEA) yapilarak
gergeklestirildi. Gruplar ve uygulamalar su sekildeydi;Kesi grubu:PEA ile sinir onarimi yok;Salin
grubu:PEA bélgesine 0,125ml salin uygulamasi;Ch grubu:PEA bdlgesine 2U/0,125ml ChABC
uygulamasi; PRP grubu:PEA bélgesine 0,125ml PRP uygulamasi;Ch+PRP grubu:PEA bdlgesine
kombine 2U/0,0625m| ChABC+0,0625mI PRP uygulamasi. PRP uygulanan gruplara ait birer rattan
cerrahi 6ncesi alinan kan santrifiij edilerek PRP elde edildi ve bu ratlar deney disi birakildi.
12.haftanin sonunda siyatik sinir dokulari stitur hattinin merkezini ve distalini icerecek sekilde
cikarildi ve %2,5 gluteraldehit ile fikse edildikten sonra rutin takip islemlerinden gecirilerek araldite
gémudua. Toluidin mavisi ile boyali yari ince kesitler 151k mikroskobunda incelendi ve
fotograflandi(Leica DM500/ICC50HD).

Ayrica hem distal hem de merkez bdlge kesitlerinde toplam miyelinli lif ve dejenere lif sayisi
fraksiyonlama probuyla; distal bolge kesitlerinde ise lif alani,akson alani,miyelin alani,lif gapi,akson
capi ve miyelin kalinhdi nucleator probuyla stereoloji yazilimi(Stereolnvestigator,MBF Bioscience)
kullanilarak belirlendi. g-ratio degerleri hesaplandi. Fonksiyonel iyilesmeyi degerlendirmek igin pre-
op,post-op 6. ve 12.haftalarda ylrime testi yapildi ve siyatik fonksiyon indeksi(SFI) belirlendi. Tim
verilerin istatistiksel degerlendirmesinde p<0,05 dederi anlamli kabul edildi(IBM SPSS22).

Bulgular

Butln deney gruplarinda epinéryum ve perindryum iginde yanhs yénlenmis rejeneratif akson filizleri
izlendi. Kontrole gore dejenere akson sayisi tim gruplarda anlamli diizeyde ylksekken(p<0,05),
deney gruplari kendi aralarinda kiyaslandiginda fark bulunmadi. Kontrole gére toplam miyelinli lif
sayisi CH+PRP grubu merkez bélgesinde anlamli diizeyde yuksekti(p<0,05). Deney gruplarinda
distaldeki miyelinli aksonlarin lif gapi,akson capi, miyelin kalinhgi ve g-ratio dederleri kontrole gore
anlamli diizeyde disiiktli(p<0,05). SFI sonuglar 6. ve 12.hafta sonunda pre-op déneme gére tim
gruplarda fonksiyon kaybini ifade edecek sekilde disiktii(p<0,05).

Sonug

Sonug olarak galismamizda, cerrahi tedaviyle birlikte ChABC ve ChABC+PRP'nin lokal
uygulanmasinin kesi bélgesi merkezinde akson filizlenmesini artirarak sinir rejenerasyonuna olumlu
katkisi oldugu gorildi. Distaldeki ince miyelinli ve kliclik capli aksonlarin varligiyla SFI degerlerinin
pre-op doneme gore dlislik olmasi ise sinir rejenerasyonunun 12.hafta sonunda hala devam ettigini
diasunddrda.

Anahtar Kelimeler: Kondroitinaz ABC, PRP, Siyatik sinir, Stereoloji
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S25

Nesfatin-1 Noronlarinin Aktivasyonunda Kainik Asit ve CNQX Uygulamalarinin Cinsiyetler
Arasi Etki Farkhiliklan

Duygu Gok Yurtseven!, Zehra Minbay?, Ozhan Eyigér?
!Sanko Universitesi, Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Gaziantep.
2Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.

Amag: Nesfatin-1, besin alimini engelleyerek enerji metabolizmasini dlizenleyen bir peptittir.
Nesfatin-1'i sentezleyen ndéronlarin cogunlugu hipotalamusun paraventrikiler (PVN), supraoptik
(SON), arkuat cekirdekleri (ARC) ile lateral hipotalamik alanda (LHA) yogunlasmistir.
Calismamizda; iyonotropik glutamat reseptérleri araciligiyla etki eden glutamat agonisti kainik
asitin, SON, ARC ve PVN'’deki nesfatin-1 noéronlar lizerindeki aktive edici etkilerinde cinsiyete bagl
olasi farkliliklarin arastiriimasi ve bu etkide kainat-segici glutamat reseptér antagonisti CNQX'in
olasi baskilayici roliinlin dederlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Glutamat agonisti kainik asitin etkilerini belirlemek lGzere, kainik asit (2.5
mg/kg), kontrol icin salin ve antagonist olarak CNQX (2 mg/kg) enjeksiyonu yapilan disi ve erkek
sicanlari iceren deney gruplari olusturulmustur. Intraperitoneal enjeksiyondan 90 dk. sonra
perflizyonla fikse edilen dokulardan alinan yizen kesitlerde, néronal aktivasyon belirteci c-Fos ve
nesfatin-1 antikoru ile ikili immunohistokimyasal boyamalar gergeklestirilmistir. Sonuglar ikili
isaretlenen (aktive olan) nesfatin-1 ndéronlarinin tim nesfatin-1 néronlarina orani agisindan
dederlendirilmistir.

Bulgular: SON'de, disi deneklerde %1civarinda olan c-Fos-pozitif néron sayisi kainik asit
enjeksiyonu ile %79'a ylkselirken, CNQX uygulamasi bu sayiyl %30’a geriletmistir. Erkek
deneklerde ise %1 olan c-Fos'u eksprese eden nesfatin-1 néronlarinin orani kainik asit enjeksiyonu
ile %50’ye ylkselmis, CNQX etkisiyle bu oran %239’a dismustur. Kainik asit etkisinin erkek
deneklerde disi deneklere gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha az oldugu, ayrica 6zglin
antagonist uygulanmasinin sadece disilerin SON'de aktive olan nesfatin-1 néron sayisinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya yol actigi belirlenmistir. Disi deneklerin ARC'de aktive olan
noron sayilari dederlendirildiginde, c-Fos-pozitif nesfatin-1 néronlarinin orani kainik asit
enjeksiyonu ile %16'ya ylkselirken, CNQX bu grupta istatistiki anlamlilik tagiyan aktivasyon
baskilayici bir etki gostermemistir. Erkek deneklerdeki c-Fos-immiunreaktif nesfatin-1 néronlarinin
sayisi kainik asit enjeksiyonu ile %31’e ylkselirken, CNQX uygulamasiyla bu etki %16’ya
gerilemistir. Kainik asit enjeksiyonu sonrasi erkek deneklere ait nesfatin-1 néronlarinin aktivasyon
ylzdesinin digilere gére anlaml bir sekilde daha fazla oldugu gérilmustir. PVN'de disi denekler icin
c-Fos-pozitif ndéron sayisi kainik asit enjeksiyonu ile %54’e ylkselirken CNQX uygulamasi ile bu sayi
%?25’e gerilemistir. Erkek deneklerde ise CNQX enjeksiyonu istatistiki anlamliligi olan bir etki
gosterememistir. PVN'de kainik asit enjeksiyonu ile aktive olan néron sayisinin, disi deneklerde
erkek deneklere gore anlamli dizeyde yliksek oldugu belirlenmistir.

Sonug: Sonug olarak, hipotalamusta lokalize olan nesfatin-1 néronlarinin 6nemli bir béliminin
kainik asit etkisiyle aktive olduklari, bu etkinin non-NMDA reseptér antagonisti tarafindan
baskilandigi belirlenmistir. Hem agonist etkilerinin erkek deneklerde farklilik gostermesi, hem de
kainik asit etkisinin disi deneklerde erkek deneklere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
fazla olmasi, kainik asiti baglayan fonksiyonel glutamat reseptorleri agisindan cinsiyete bagh farkli
etkilesimlerin var oldugunu dislindtrmustar.

(TUBITAK 1135377 no'lu proje kapsaminda desteklenmistir.)

Anahtar Kelimeler: Nesfatin-1, Glutamat, Kainik asit, CNQX, c-Fos
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Gebelikte Uygulanan Diklofenak Sodyum ve Timokinonun Postnatal 4 ve 10 Haftalik Sican
Ovaryum Preantral Follikiil Sayisina Etkilerinin Stereolojik Yontemle Arastirilmasi

Ayfer Kérkoca, Murat Cetin Ragbetli
ylzunci yil Gniversitesi tip fakiltesi, histoloji-embriyoloji ana bilim dali, van

Amacg: Gebelikte uygulanan Diklofenak Sodyum (DS) ve Timokinon (TQ)'un postnatal 4 ve 10
haftalik sican ovaryum preantral follikll sayisina etkileri stereolojik yontemlerle arastiriimasidir.
Gerec-Yontem: Calisma icin 20 Albino Wistar disi siganlar rastgele gruplara ayrildi. Sicanlara
gebeligin besinci glintinden itibaren 10 glin slireyle; 1. gruba 6.1 mg/kg DS IM uygulandi, 2. gruba
hem 6.1 mg/kg DS IM enjekte edildi hem de 5mg/kg/gin TQ oral olarak verildi. Ayni sirede 3.
gruba 5mg/kg/gin yalnizca TQ oral olarak verildi, 4. gruba ise 1ml/kg/gin Serum Fizyolojik IP
enjekte edildi. 5. gruba herhangi bir islem uygulanmadi. Postnatal disi yavrular 4 ve 10 haftalik
gruplara ayrildi. Sicanlar 4. ve 10. haftanin sonunda anestezi altinda, sag atriumdan kan 2 cc alindi
ve perflizyon yapilarak akabinde sag overler cikarildi. Overlerin Bouin tesbitinden sonra, rutin
histolojik takibi yapildi. Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Follikiil sayiminda fiziksel disektdr yontemi,
over hacmi belirlemede Cavalieri prensibi kullanildi. ELISA yontemi ile de anti-mdullerian hormonu
(AMH) degeri belirlendi. Istatistik icin Kruskal-Wallis analiz testi kullanild.

Bulgular: DS grubu 4 ve 10 haftalik ovaryum preantral follikillerinin sayisinda anlaml bir fark
gozlenmedi (p>=0.05). Ancak erken antral follikilil sayisinda anlamli olarak azalma gozlendi
(p<=0.05). TQ grubu 4 haftalik ovaryumlarin preantral ve erken antral follik(il sayisi anlamh arttigi
(p<=0.05) ve 10 haftalik ovaryumlarinda ise anlamli azaldigi gézlendi (p<=0.05). Deney
gruplarinin timunde primordiyal follikil sayisinda anlamh bir fark gézlenmedi. DS ve TQ grubu 10
haftalik ovaryumlarin korpus luteum sayisinda anlamli azalma ve AMH dederinde anlamli artis
belirlendi (p<=0.05). DS ve TQ 10 haftalik ovaryumlarinin medulla/korteks hacim orani anlamli
olarak arttigi gozlendi (p<=0.05).

Sonug: Gebelikte uygulanan DS’nin postnatal 4 ve 10 haftalik ovaryumlarin preantral follikil
sayisina etkileri olmadigi fakat erken antral follikll sayisini anlamli azalttigi tespit edildi. TQ ise 4
haftalik ovaryunlarda preantral ve erken antral follikil sayisini arttirdidi fakat 10 haftaliklarda
azalttigi belirlendi. Hem DS hem de TQ 10 haftalik sicanlarda serum AMH dederini anlaml
arttirmasi ve korpus luteum sayisini anlamli azaltmasi ovulasyonu kismen 6nleyebilecedi fikrini
verdi. Ayrica DS ve TQ'nun 10 haftalik ovaryumlarin medulla hacmini arttirdigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Timokinon, Diklofenak Sodyum, Preantral follikll sayisi, Sigan, Stereoloji
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Sekil 1

. - e - = - *‘
4 haftalik sican ovaryumlari. A Kontrol grubu ovaryumu, B DS grubu ovaryumu, C DS-TQ grubu
ovaryumu, D TQ grubu ovaryumu. P preantral follikiilii, EA erken antral follikiili gbstermektedir. A,
B, C x1. Bar 1000 um, D x1. Bar 500 um.

sekil 2

10 haftalik sican ovarymlar/. A Kontrol grubu ovaryumu, B DS grubu ovaryumu, C DS-TQ grubu
ovaryumu, D TQ grubu ovaryumu. KL korpus luteumu, Ok medullayr géstermektedir. x1. Bar:500

um.
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Tablo 1
Median Mean St. Sap Min Maximum p.

Preantral follik{l

tral | Kontrol 419b 428 55 370 524 0.001
(multilaminer)
Preantral follikil oe 455p 441 81 302 549 0.001
(multilaminer)
Preantral follikll o 3541 355 51 265 411 0.001
(multilaminer)
Preantral folliktl o r6 5975 615 72 536 728 0.001
(multilaminer)
Preantral follikil 1o 657, 657 143 489 867 0.001

(multilaminer)
4 haftalik sicanlarda ovaryum preantral follikiil sayisi, standart sapmalari ve p degerleri.

Tablo 2
Median Mean St. Sap. Min Max p.

Preantral follik(l

. . Kontrol 499a 478 64 402 567 0.001
(multilaminer)
Preantral follikil | o 401b 403 40 358 447 0.001
(multilaminer)
Preantral follikil o 5 3. 535 g 426 636 0.001
(multilaminer)
Preantral follikil o 1o 593 293 68 200 387 0.001
(multilaminer)
Preantral follikdl 1., 310bc 356 76 283 460 0.001

(multilaminer)
10 haftalik sicanlarda ovaryum preantral foliklil sayisi, standart sapmalari ve p degerleri.

Tablo 3
Median Mean St. Sapma Min. Max. p.

Medulla /korteks hacimin

Kontrol 18.053b 19.67 5.001 14.03 26.264 0.01
% orani
Medulla /korteks hacimin

SF 18.896b 19.97 5.509 11.23 27.017 0.01
% orani
Medulla /korteks hacimin

DS 28.422a 27.94 8.008 18.63 42.633 0.01
% orani
Medulla /korteks hacimin

DS-TQ 28.764a 31.27 9.552 21.06 47.374 0.01
% orani
Medulla /korteks hacimin

TQ 23.803a 28.65 9.110 19.75 43.098 0.01

% orani
10 haftalik  sicanlarda  medulla/korteks  orani, standart sapma ve p  degerleri
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S27

Sibling Oositlerde HOSt Pozitif Immotil Sperm Enjeksiyonunun Fertilizasyon Basarisi ve
Erken Embriyoner Gelisim Potansiyeline Etkisi

Cihan Cakir?, Esra Sen?, Isil Kasapoglu?, Barig Ata3, Glrkan Uncu?, Berrin Avci!

!Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.

2Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Tlip Bebek Merkezi,
Bursa.

3Kog Universitesi, Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal Tiip Bebek Merkezi,
istanbul.

Amag

ICSI sirasinda kullanilacak olan spermin orijini, motilitesi ve viabilitesi fertilizasyon, klinik gebelik
ve canli dogum icin kritik rol oynamaktadir. infertil erkeklerde tek basina astenospermi
prevalansinin %19 oldudu, bu oranin oligospermi ve teratospermi ile birlikte %82'ye ciktigi tespit
edilmistir. Immotil ancak canli sperm segimi icin cesitli yéntemler tanimlanmis olup WHO hipo-
ozmotik sisme testini (HOSt) 6nermektedir. Bu calismada ICSI sikluslarinda immotil ancak canli
sperm secgiminde HOSt uygulanabilirliginin ve guvenilirliginin farkli subgrup sperm 6rneklerinde
(fresh/cryo ve ejakulat/TESE) degderlendirilmesi ve karsilastiriimasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontemler

Calisma kapsaminda retrospektif olarak, Uremeye Yardimci Tedavi Merkezinde 2011-2017 yillan
arasinda gergeklestirilen 49 siklusdan elde edilen 491 oositin ICSI sonuglari degerlendirilmistir.
Calismanin dahil edilme kriterleri izole erkek faktor etyolojisi, total motil sperm orani <%10 ve
kadin yasi <39 olarak belirlendi. Ayni hastaya ait kardes (sibling) oositlerde hem motil hem de
immotil sperm ICSI sonuglarini karsilastirabilmek icin, sadece total oosit sayisinin total motil sperm
sayisindan fazla oldugu ICSI sikluslari calismaya dahil edildi. ICSI sirasinda kullanilan spermin motil
(Grup-1) veya immotil HOS reaktif (Grup-2) olmasina gbére 2 ana grup olusturuldu. Her grup
kullanilan sperm 6rnedine (fresh/cryo) ve orijinine (ejakulat/TESE) go6re 4 alt gruba ayrildi.
Fertilizasyon, implantasyon, canli dogum, klivaj ve blastosist kalite skorlamasi degerlendirildi.
Bulgular

Total fertilizasyon orani %43 (n=211) olarak saptandi. Grup-1 (%47.5, n=105) ve Grup-2 (%39.4,
n=106) arasinda fertilizasyon basarisinda anlamlilik gértlmedi. Ejakulat alt gruplarinda fresh/HOS
reaktif spermlerin fertilizasyon oraninin, cryo/HOS reaktif spermlerden istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek oldugu tespit edildi (%46.2 vs %10.0, p=0.02). Ancak TESE alt gruplarinda fresh
ile cryo HOS reaktif sperm arasinda fertilizasyon basarinda anlamlilik saptanmadi (%50.4 vs
%43.3, p=0.42). ICSI sirasinda motil ve immotil HOS reaktif sperm kullanimi ile elde edilen
embriyolarin klivaj ve blastosist kalite skorlamalar degerlendirildiginde 2 grup arasinda istatistiksel
anlamhlik saptanmadi. Transfer edilen embriyo sayisina bakildiginda (n=74), Grup-1 (%51.4,
n=38) ile Grup-2 (%48.6, n=36) arasinda anlamhlik bulunmadi (p=0.26). Fresh/immotil HOS
reaktif/TESE sperm ile 4 canli dogum gergeklesirken ve fresh/motil/TESE sperm ile 1 klinik gebelik
elde edildi.

Sonug

ICSI sikluslarinda motil sperm ya da HOS reaktif immotil sperm kullanimi arasinda klinik sonug
acgisindan fark bulunmamaktadir. Cryo testikller sperm 6rnedinin aksine, cryo ejakulat sperm
ornedinde HOSt'nin sperm canlilidi igin sensivitesinin disiik oldugu tespit edildi. Ejakulat sperminde
immotilite fertilizasyon basarisi ile direk iligkili gérilmistir. Epididimal maturasyonu
tamamlanmamis ve fertilizasyon kapasitesi dlisik immotil ejakulat sperminin ICSI'de kullaniimasi
fertilizasyon basarisini olumsuz etkilemektedir. Testikller spermde motil sperm ve HOS reaktif
spermin fertilizasyon ve klinik basarisi benzer sonug vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipo-osmotik sisme testi, intrasitoplazmik sperm enjeksyonu, immotil sperm,
sibling oosit
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CQS ve BQS Skorlamalari

Grafik-lll: CQS ve BQS Skorlamalan
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HOST Reaktif Sperm Ferilizasyon Orani

Grafik-1l: HOST Reaktif Sperm Ferilizasyon Orani
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S28

CD133+/ CD44+/low Prostat Kanser Kok Hiicrelerinde Versikanin ‘Splicing’
Varyantlarinin Arastirilmasi

Sule Ayla?, ilknur Keskin!, Ciineyd Parlayan?

{stanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul;
Rejeneratif ve Restoratif Tip Arastirmalari Merkezi (REMER), Istanbul Medipol Universitesi, Istanbul.
2fstanbul Medipol Universitesi Doga Bilimleri ve Miihendislik Fakiiltesi, Biyomedikal Miihendislik
Anabilim Dali, Istanbul; Rejeneratif ve Restoratif Tip Arastirmalari Merkezi (REMER), Istanbul
Medipol Universitesi, Istanbul

GIRIS

Devam eden bircok arastirmaya ve gelistirilen ilaglara ragmen glinimuizde kanser hala milyonlarca
insanin 6limiine sebep olan hastaliklarin basinda gelmektedir. Heterojen bir hiicre toplulugundan
meydana gelen kanser kitlesinde hticrelerin cok kiclk bir kismini, yliksek kanserlesme 6zelliginde
ve az farklilasmis hiicreler olan Kanser Kok Huicre'leri (KKH) olusturmaktadir. Normal kék hiicrelere
benzer sekilde kendini yenileme ve farklilasma 6zellikleri gésteren bu hiicreler kanserde habis
progresyondan sorumlu olan ve tedaviye yaniti dedistiren hlicreler olarak bilinmektedirler. Son
yillarda yapilan galismalarda, tedavide KKH ve bagh bulundugu molekuler sinyalizasyonlarin
anlasilmasi planlanmistir. Versikan (VN) insanda bircok dokuda bulanan ekstraselliler matriks
proteinidir. Kanser tipine bagl olarak versikan kanser hiicrelerinin kendisinden ya da stromal
hiicrelerden eksprese edilebilir. VN invazyon ve metastazin gésterilmesinde hiicre adhezyonu,
proliferasyonu, migrasyon ve anjiogenezinde belirgin bir rol oynar. Bununla beraber VN'in hiicre
fenotipinin diizenlenmesinde 6nemli bir roll oldugu belirflenmistir. VN ekspresyonu proliferatif hicre
fenotipi ile iliskilidir ve siklikla ytksek proliferasyon gésteren timor gesitlerinde ve gelisiminde
meme, beyin, prostat ve melanoma dokusunda siklikla bulunur. VN seviyelerinin artigi ile kanserin
ilerlemesi arasindaki iliski kanser hiicrelerinin motilitesi ve invazyonunu desteklemesi acisindan
onemlidir ve bu hipotez VN lzerinde fonksiyonel calismalarin artmasi gerekliligini desteklemistir.
Reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu, northern blot analizi ve cDNA Dizilendirme ile
V0, V1, V2 ve V3 seklinde mRNA versikanin 4 adet “'splicing paterni”’ gosterilmistir (1).

AMAC
Bu calismada amag Prostat Kanser Kok Hiicre (KKH)'lerinin patogenezinde VN molekiltnin “splice”
(isoform) varyantlarinin olasi roliintin ortaya konulmasidir.

BULGULAR VE SONUGCLAR

Arastirmada RWPE1 normal prostat hicre hatti ve DU 145 insan prostat kanser hicre hatti
kullanilarak, flowcytometry (akim sitometri) cihazi ile CD133+/ CD44+/low yuzey antijenlerine
goére, prostat KKH ve kalan hiicre grubu yani non-KKH (bulk population) izole edilmis ve tim
gruplarin RNA izolasyonlar yapilarak ve splicing varyanlari icin illumina NextSeq 500 dizileme
sistemi ile sekans analizleri yapilmistir. Biyoinformatik dederlendirme ile sonug analizleri
gergeklestirilmistir.

Elde edilen sonuglar timor farklilasmasinda ve ilerlemesinde versikanin 6zellikle VNO ve VN1
isofomlari ile prostat kanser kok hiicresinde etkin oldugu gézlenmistir.

Kaynak:
1.Nishida-Aoki, N., Ochiya, T., 2015. 'Interactions between cancer cells and normal cells via
miRNAs in extracellular vesicles'. Cell Mol Life Sci 72(10), 1849-1861

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, kanser kék hiicresi, versikan, adezyon molekidilleri
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Prenatal donemde kablosuz internete maruz birakilan siganlarin hippokampal dentat girus
graniiler hiicre sayisina etkilerinin stereolojik yontemlerle incelenmesi

Busranur Ozalper, Murat Cetin Ragbetli
Ylzincd Yil Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali, Van

Amag: Calismamizin amaci bazi Gglincl nesil cep telefonlarinda mevcut olan ve internete baglanti
imkéani saglayan Wi-Fi'nin prenatal donemde sigan beyin hipokampusundaki girus dentatus grandler
hicre sayisina etkilerini stereolojik metotla arastirmaktir. Kaynak taramamiza gére diinyada bu
metotla dentat grantler hicreleri lzerine Wi-Fi'nin etkisini arastiracak ilk calisma oldugundan
orijinallik arz etmektedir.

Gereg-Yontem: Calismamizda ortalama 220 g adirhdinda, Greme déneminde, saglhkh 9 disi ve 3
erkek Wistar-Albino cinsi sican rastgele kullanildi. Ciftlestirilen albino siganlar gebelikleri boyunca
Wi-Fi’ ye maruz birakildi. Wi-Fi sisteminden gelen radyofrekans dalgalarinin frekans verifikasyonu
spectrum analizorl ile 6lglildi. Dogumdan bir ay sonra her gruptan 6, toplamda 12 adet sigan
perflizyon ve anestezi altinda sakrifiye edildi. Kafataslari acilarak beyinleri gikarildi ve grantler
hicrelerin sayimi igin rutin takibe alindi. Belirlenen stratejik kesitler 5 um kalinliginda her 45. kesit
cifti alinarak Hematoksilen-Eozin ve Cresyl Viole ile boyandi. Stereolojinin Disektér-Cavalieri
kombinasyonu metodu ile grantler hiicreler sayildi. Sayim sonuglari icin Man-Whitney-U istatistik
metodu kullanildi.

Bulgular-Sonug: Calismada gebelik stresince Wi-Fi'ye maruz birakilan ve kontrol grubu siganlarin
bir aylik yavrularinin dentat girus graniler hicrelerini sayildi. Veriler non-parametrik olarak Man
Whitney-U testi ile karsilastinildi. iki grup N dederleri arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark
yoktu (p>0.05).

Tartisma: Prenatal donemde Wi-Fi’'nin granller hicre sayisini arttirdigini ancak bunun istatistiksel
agidan anlamli olmadidini gézlemlendi. Wi-Fi'nin stereolojik ve istatistik agidan hipokampus girus
dentatus grandiler hiicrelerine sayisal bir etkisi olmamasinin sebebi Wi-Fi‘den gelen radyofrekans
radyasyonun non iyonize olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Graniler Hicre Sayisi, Sican, Stereoloji, Wi-Fi
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S30
Koyun Ileal Peyer Plaklarinda Prenatal ve Postnatal Gelisimsel Calismalar
Mehmet Ozbek!, Alev Giirol Bayraktaroglu?

1Mehmet_.Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji&Embriyoloji Anabilim Dali, Burdur
2Ankara Universitesi Veteriner FakUltesi, Histoloji&Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

Amacg: Bu calisma prenatal ve postnatal dénemdeki koyun ileal Peyer plaklari gelisimini
histomorfolojik ve immunohistokimyasal tekniklerle (CD4+ ve CD8+ hlicre dadihmi, proliferasyon
ve apoptozis ve M hicrelerinin morfolojisini ve sitokeratin 18 (CK18) ekspresyon profili acisindan)
ortaya koymak amaciyla yapildi.

GEREC ve YOntemler: Materyal olarak mezbahalardan saglanan, degisik gelisme dénemlerindeki
Akkaraman irkina ait 34 fotis ve 6 adet yetiskin koyundan alinan ileum dokulari kullanildi.

Bulgular: Peyer plaklari, gebeligin erken evrelerinde primordial dom ve folikll yapisi gésteren
taslaklar seklinde iken, gelisim slirecinde gebeligin son doneminde ise dom, korona, interfoliktler
alan ve sentrum germinativum yapisi gésteren olgun forma dénistuglu gozlendi. Postnatal donemin
ilerleyen evresinde, folikillerin submukozadaki kisminda hiicresel populasyon azalarak
submukozadan lamina propriyaya dogru bir gekildigi tespit edildi. CD4+ ve CD8+ gebeligin erken
doéneminde bag dokuda soliter tarzda, Peyer plaklari taslaklarinin sekillenmesi ile primordial
folikillerde gruplar halinde interfolikiiler bolgede yogunlastigi belirlendi. Postnatal donemde CD4+
ve CD8+ hucrelerin yogun olarak interfolikliler bolge, dom bdlgesi ve lamina propriyada yerlesim
gOsterdigi, CD4+ hicrelerin semikantitatif olarak CD8+ hiicrelerden fazla oldugu gdzlendi. Prenatal
donemde folikiil bolgesi yogun olarak hem proliferasyon hem de apotozis gosteren bolgeydi. FAE
(Follicle-Associated Epithelium)’deki hiicrelerde prenatal dénemde CK18 ekspresyonu gézlenmis, bu
ekspresyonun gebeligin sonuna dogru arttigi, postanatal dénemde ise kayboldugu belirlendi.
Ultrastrukturel olarak M hiicrelerinde, prenatal déonemin ilk evrelerinde mikrofoldlara
rastlanmazken; prenatal dénemin sonuna dogru ve postnatal dénemde hticrelerin boylarinin daha
prizmatiklestigi ve apikalinde mikrofoldlarin belirginlestigi dikkat cekti.

Sonug: Koyunlarda ekzojen antijenik uyarima bagimli olmaksizin ileal Peyer plaklarinin gelisiminin
prenatal donemde gergeklestigi, foliktillerde yodun lenfoproliferasyon ve apoptozis, postnatal
doénemin ilerleyen safhalarinda involusyonun sekillendigi tespit edildi. CD4+ ve CD8+ hicrelerin
gebeligin son trimesterinde peyer plaklarindaki dagilimi postnatal dénemdekine benzedigi
belirlendi. CK18'in prenatal donemde FAE igin spesifik bir intermedyer filaman oldugu ilk kez
gosterildi

Anahtar Kelimeler: CK18, CD4, CD8, fetus, M cell
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Deneysel PKOS modelinde resveratrol ve metforminin ovaryum iizerindeki etkilerinin
immiinohistokimyasal, biyokimyasal ve ultrastriiktiirel incelenmesi

Selenay Furat Rencber!, Sema Kurnaz Ozbek!, Elif Giizel Meydanli2, Zehra Sezer?, Ceyla Eraldemir3,
Tugba Kum3, Slreyya Ceylant?

1Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Kocaeli

2fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali

3Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Ana Bilim Dali, Kocaeli

AMAC

PKOS (Polikistik Over Sendromu), u” reme cag indaki kadinlarda en yaygin go ru”len endokrin ve
metabolik bozukluklardan biridir ve siklikla insilin direnci, hiperandrojenizm, kronik inflamasyon ve
oksidatif stresle iliskilendirilmistir. Resveratrol, antioksidant ve antiinflamatuvar o zellikleri bulunan
dogal bir polifenoldlir. Metformin ise Tip II diyabet tedavisinin yani sira son donemlerde PKOS
tedavisinde kullanilan bir ilactir. Bu calismanin amaci PKOS tedavisinde resveratrolu n tek basina
ve metforminle birlikte ovaryum u~ zerindeki etkisini biyokimyasal, 1sik ve elektron mikroskobik
acjlardan incelemektir.

GEREC ve YONTEMLER

63 adet Wistar albino irki disi sican(21 gunluk, 35-40 gr) kontrol (n=9) ve deney grubu (n=54)
olmak Uzere ikiye ayrildi. PKOS modeli olusturulan deney grubu daha sonra randomize 6 gruba
ayrildi: Grup 1 (20 mg/kg/gln resveratrol i.p), Grup 2 (300 mg/kg/gin metformin o.g), Grup 3
(resveratrol+metformin), Grup 4 (resveratrol ¢ézlicisi %5 etanol i.p), Grup 5 (metformin
¢Ozliclsl salin 0.g). Deney sliresinin sonunda ovaryum ve vicit adirliklan 6lctildd. Kalpten alinan
kan 6rneklerinde FSH, LH, AMH, Testosteron, MDA ve TNF-a seviyeleri élclldi. Ovaryumlar isik ve
elektron mikroskobik olarak incelendi. Isik mikroskobik inceleme igin alinan kesitlerde ovaryum
histopatolojisi ve folikiil sayimi dederlendirildi, SIRT1 ve AMPK immu nreaktivitesi skorlandi ve
apoptotik indeks hesaplandi. Elde edilen veriler SPSS programi ile istatistiksel olarak analiz edildi.
BULGULAR

Vicut ve ovaryum agirligi metformin ve kombine tedavi grubunda PKOS grubuna gére anlaml
derecede azalmistir. Serum testosteron seviyesi PKOS grubunda kontrole gére anlamh artis
gostermistir ancak bu artis tedavi gruplarinda 6zellikle resveratrol grubunda azalmistir. PKOS ile
indtklenen artmis FSH, LH, LH/FSH, TNF-a ve doku AMH seviyesi tim tedavi gruplarinda
dislridlmustir. Ancak metformin PKOS grubunda artan MDA ve plazma AMH seviyesini
dusirememistir. Resveratrol ve/veya metformin PKOS grubunda artmis olan sekonder ve atretik
foliklil sayisini azaltmis, Graaf folikll sayisini ise arttirmistir. Isik ve elektron mikroskobik bulgular
da foliklil sayimini desteklemistir. PKOS grubunda artmis olan TUNEL (+) graniloza hiicre sayisi
tim tedavi gruplarinda azalmistir. Resveratrol ve metformin PKOS grubuna kiyasla sirasiyla SIRT1
ve AMPK immu nreaktivitesini arttirmistir.

SONUC

Bu calisma PKOS tedavisinde resveratrol ve metforminin denendigi ilk calismadir. Elde edilen
sonuclar, resveratrol ve metforminin PKOS'ta goérilen agirlik artisi, anormal hormonal profil ve
bozulan foliktler hicre yapisini SIRT1 ve AMPK aktivasyonuyla, antioksidan ve antiinflamatuvar
sistemleri indikleyerek iyilestirmis olabilecedini distindirmustir. Cogu parametre acisindan
resveratrol ve metformin arasinda anlamli fark olmamasi ve hatta bazi parametrelerde
resveratroliin daha Ustlin olmasi, dnemli infertilite nedenlerinden sayilan bu hastaligin tedavisinde
resveratroliin metformine alternatif olabilecedine veya metformin dozunun dUsUrtlerek birlikte
kullanimin daha etkili olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, metformin, oksidatif stres, PKOS, resveratrol
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Kontrol ve deney gruplarina ait histopatolojil_(_c_le"i imleri gosteren ovaryan kesitler

A. Kontrol, B. PKOS, C. Céziicli, D. Resveratrol, E. Metformin ve F. Resveratrol+Metformin. G-L,

sirasiyla bu gruplardaki folikillerin daha ylksek blyltmesini géstermektedir. AF: Atretik folikil, KF:
Kistik folikil, KL: Korpus luteum. A-F, 4X; G-L, 40X. H&E.
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Kontrol ve dene

raflari

A-C, kontrol; D-I,

hicrelerini gbstermektedir. Ok, perivitellin (D) ve interseliiler alanda (D-I) artisi; okbasi, genislemis
SER (F) ve otofagozomlari (F); kesintili ok, dejenere mitokondriyi; *, lipid damlaciklarini isaret

etmektedir. Os: oosit, Gh: graniiloza hticresi, Th: Teka hlicresi, Zp: zona pellusida. Uranil asetat ve
kursun sitrat.
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A-C, resveratrol; D-F, metformin; G-I, resveratrol+metformin gruplarina ait folikiillerde oosit,
graniloza ve teka hiicrelerine ait TEM fotomikrograflarini géstermektedir. Ok, normal kristaya sahip
saglkl mitokondriyi; *, lipid damlaciklarini isaret etmektedir. Os: oosit, Gh: grantiloza hiicresi, Th:
teka htcresi, Zp: zona pellusida. Uranil asetat ve kursun sitrat.

89



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

S$32

Yiiksek Dereceli Over Seroz Karsinomlarinda Lenf Nodu Tutulumu Olan ve Olmayan
Olgularda Apelin ve APJ Reseptorii Doku Dagilimlarinin Arastirilmasi

Isik Unal!, iman Rezazadeh Khiavi2, Gdzde Elif Tasar3, Dinger Goksiilik?, Gékhan Boyraz®, Nejat
Ozgul®, Alp Usubiitiin3, A. C. Sinan Yiriikeré, N. Dilara Zeybek!

1Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

2Hacettepe Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Bilgisayar Miihendisligi Anabilim Dali, Ankara
3Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

4Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Ankara

5Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Ankara

6Usak Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Usak

Giris: Over kanseri ileri evrede tani almasi ve ylksek mortalite oranlari nedeniyle 6nemli bir saghk
sorunudur. En sik goértlen alt tipi olan serdz karsinom, ileri evrede ve uzak metastaz/lenf nodu
metastazi olduktan sonra saptanabilmektedir. Lenfatik invazyon ve anjiyogenez tGzerinde etkili
faktorler arasinda sayilan ve son yillarda obezite ve diyabetle de iliskili bir adipokin olan apelin
molekli ile reseptorid APJ, seréz over karsinomlarindaki lenf nodu tutulumu lzerinde etkili olabilir.

Gereg-Yontem: Calismamizda yuksek dereceli seréz karsinom olgularinda yas, vicut kitle indeksi,
sag kalim oranlari gibi demografik veriler yanisira tiimor/stroma orani, apelin ve APJ
immunreaktivitesinin lenf nodu tutulumu ile iliskisi arastirildi. Bu amacgla, indirekt imminperoksidaz
yontemi ile isaretlenen kesitler MATLAB analizi ile dederlendirildi.Demografik veriler ve MATLAB
analizi sonuglari istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Obez ve preobez olan hastalarda, tim&r hicrelerinde apelin imminreaktivitesi viicut
kitle indeksi normal olan hastalardan daha siddetli olarak saptandi. Bu bulgu preobezlerde
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Tumor/stroma orani dederlendirildiginde stromadan zengin
grupta lenf nodu tutulumu oraninin daha ytiksek oldugu ve sag kalim oraninin daha diistik oldugu
saptandi. Lenf nodu tutulumu olan ve olmayan gruplarin her ikisinde de H-skoruna goére siddetli
apelin (Sekil 1) ve orta derecede APJ imminreaktivitesi saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel fark
bulunmadi.

Sonug: Bu calisma sonucunda serdz karsinom olgularindan obez ve preobez olanlarda, timor
hicrelerinde artmig apelin immuUnreaktivitesi ilk kez ortaya konmustur. Calismamizda
imm{nreaktivitenin dederlendiriimesinde kullanilan bilgisayar tabanli gériintli analiz sistemi
MATLAB daha ileri galismalarla gelistirildiginde, kanser arastirmalarinda ve doku diizeyinde
dederlendirmeler icin yararh ve daha objektif veriler saglama potansiyeli tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Serdz over kanseri, lenfatik invazyon, MATLAB, apelin, AP] reseptori
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Timér dokusunda apelin immdinreaktivitesi A-A2) Lenf nodu tutulumu olan B-B2) Lenf nodu
tutulumu olmayan gruplarda siddetli ve orta siddette apelin immiinreaktivitesi (A-D:Indirekt
immt inperoksidaz x400), C) Siddetli apelin immiinreaktivitesi ylizdelerinin gruplar arasi dagihm
grafigi D) Apelin immliinreaktivitesi igin gruplarda H skoru grafigi

Apelin_Migh
3
Apelin immunreaktivitesi

D Lenf nodu negatif Lenf nodu pozitif
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Embriyonik poli(A)-baglanma proteini (EPAB), fare oosit ve erken donem embriyolarda
farkh diizeylerde eksprese edilir ve belirli mRNA’lar ile iliski kurar

Fatma Uysal', Saffet Oztlrk?
!Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara
2Akdeniz Universitesi, Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya

Amagc: Embriyonik poli(A)-baglanma proteini (EPAB), oosit olgunlasmasi, fertilizasyon ve erken
dénem embriyo dénemlerinde kullanilan maternal mRNA’larin translasyonel kontrol sireclerinde
gorev yapmaktadir. Bu goérevleri yapabilmek icin EPAB, maternal mRNA’larin poli(A) kuyruguna ve
AU-zengin bdlgeye baglanmaktadir. Memeli EPAB proteinine 6zgl bir antikor olmamasi nedeniyle,
Epab geni ile ilgili gergeklestirilmis tiim calismalar mRNA dlizeyindedir. Bu proje calismasinda, EPAB
proteinine 6zgl antikor Uretilmesi ve bu proteinin fare dokularinda ve oosit ile erken dénem
embriyolardaki ekspresyonel dagilimi ve hicre ici yerlesiminin belirlenmesi amacglanmistir. Ayrica,
EPAB proteininin oosit ve erken dénem embriyolarda iliski kurdugu mRNA'larin tanimlanmasi da
planlanmistir.

Gerec-Ydntem: EPAB proteinine karsi poliklonal antikor retimi TUBITAK-MAM ile ortak isbirligi
cercevesinde gerceklestirildi. Fare gonadal (testis ve ovaryum) ve somatik (mide, karaciger, kalp
ve ince bagirsak gibi) dokulari, 6-haftalik disi ve erkek farelerden elde edilip, rutin parafin takipleri
ve hematoksilen-eozin boyamalar gergeklestirildi. EPAB ve ylksek homoloji gosterdigi poli(A)
baglanma proteini sitoplazmik 1 (PABPC1) proteinlerin fare dokulari ile siperovulasyonla elde
edilen oosit ve erken dénem embriyolarda immunohistokimya, imminfloresan ve Western blot
teknikleri ile analiz edildi. Ayrica, EPAB iliskili mRNA’lar, RNA immUnprespitasyon ve gercek zamanl
PCR uygulamalari ile belirlendi.

Bulgular-Sonug: EPAB proteini, mRNA sonuglari ile uyumlu olarak sadece fare ovaryum ve testis
dokularinda eksprese edildigi; somatik dokularda (mide, karaciger, kalp ve ince badirsak vb.)
eksprese edilmedigi gozlenmistir. EPAB protein ekspresyonu, GV oositinden 2-hlicreye embriyoya
dogru kademeli ve anlaml olarak azalmis ve 4-hicreli embriyoda ise belirgin diizeyde artmistir
(P<0.05). PABPC1 proteini ise GV oositten 1-hlcreli embriyoya dogru artmis ve 2-hiicreli
embriyoda belirgin azalmis, fakat 4-hicreli embriyoda tekrar yilikselmistir (P<0.05). Calisma
kapsaminda EPAB proteininin Epab, Pabpcl, Ccnb1l, Gdf9 and Bmp15 mRNA'larina oosit ve erken
dénem embriyolarda iliski kurdugu ilk defa ortaya konulmustur.

Tartisma ve Sonug: Bu calismada, EPAB proteine 6zgl antikor Gretimi ve oosit ile erken donem
embriyolardaki ekspresyonu ve iliski kurdugu mRNA’lari ilk defa belirlenmistir. EPAB’in PABPC1
proteini ile birlikte oogenez ve erken dénem embriyolardaki mRNA’larin translasyonel kontrollerinde
onemli gorevleri oldugu dusltntlmektedir. EPAB proteininin, oosit ve erken dénem embriyolardaki
molekuler biyolojik rollerinin belirlenmesine yénelik yeni calismalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: EPAB, oosit, embriyo, translasyon, antikor
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Leptinin Spermatogonyal Kok Hiicreler Uzerindeki Proliferatif Etkisi

Nilglin Yersal?, Sevil Kése2, Utku Horzum3, Giines Esendagli?, Sinan Ozkavukcu#, Petek Korkusuz!
1Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD, Ankara

2Atilim Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik ABD, Ankara

3Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji ABD, Ankara

4Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD, Ankara

GIRIS: Cocukluk cagi kanserlerinde, prepubertal ddsnemde olmalari nedeniyle, bu hastalardan
sperm eldesi mumkun dedildir. Bu nedenle fertilizasyonunun devamini saglamak amaciyla
spermatogonyal kék hlicrelerin (SKH) sayica ve fonksiyonel olarak korunmasi, hastalarin kanser
tedavisi sonrasi kendi biyolojik cocuklarina sahip olabilmeleri icin tek yoldur. Spermatogonyal kok
hiicreleri destekleyen nis hiicreleri gesitli faktérler salgilarak bu hiicrelerin sayica ve fonksiyonel
olarak korunmasini saglamaktadir. Epididimal yag dokusu (EYD) da cesitli bilinmeyen faktorler
salgilayarak spermatogenezi desteklemektedir. Leptin, baslica beyaz yag dokusundan salgilanan,
erkek genital sisteminde EYD hiicreleri ve spermatojenik hlicrelerde sentezlenebilen, endokrin,
parakrin ya da otokrin yolla enerji metabolizmasi ve Greme islevlerini diizenleyen bir hormondur.
Leptinin gesitli hicreler Uzerindeki proliferatif etkisi ve reseptérlerinin SKH izerindeki varhigi leptinin
bu hticreler Gizerindeki proliferatif etkisi olabilecedeni diislindlirmektedir. Bu galismadaki amacimiz,
SKH’ lerin 6 glinliik C57BL/6 farelerden izole edilmesi, kiltlire edilmesi ve leptin ile bu hiicrelerin
proliferasyonunun saglanmasidir.

Materyal-Metod: Spermatogonyal kdk hiicrelerin izolasyonunda, 5 adet 6 glinlik C57BL/6 fare
testisleri enzimatik sindirim ile sindirildikten sonra, hiicre slispanyonu filtreden gegirildi. Percoll
gradienti ile hicrelerin ayrilmasindan sonra, MACS yontemi ile Thy-1.2 (+) hticreler segildi. Segilen
hicreler Mitomycin-C ile inaktive edilen embriyonik fare fibroblastlarinin tizerinde kiltire edildi.
Olusan koloni sayisi ve bu kolonilerin gaplari belirlenerek leptinin proliferatif etkisi dederlendirildi.
Kultare edilen SKH’lerin kdk hiicre olma 6zelliklerini stirdlrlp strdirmedigi indirekt
immunofloresans yéntemi, akim sitometri ve alkalen fosfataz boyama ile degerlendirildi.

Sonuglar: Spermatogonyal kék hiicreler 6 ginlik C57BL/6 farelerden basaril bir sekilde izole edildi.
Leptin verilen grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda 7. giinde koloni sayilarinin ve olusan koloni
caplarinin leptin verilen grupta daha yutksek oldugu gézlendi. Basarili bir sekilde kiltlre edilen
SKH’lerin 1 hafta sonunda kok hiicre olma 6zelliklerini sirdirdiga indirekt immunofloresans
ybéntemi ile Thy-1.2 (+) hiicrelerin ve akim sitometri ile plzf(+), c-kit(-) hicrelerin gdsterilmesi ile
dogrulandi. Ayni zamanda 1 hafta kiltir sonunda alkalen fosfataz boyama yapilarak bu hiicrelerin
kok hiicre olma 6zelliklerini strdtrdikleri gosterildi.

TARTISMA: Bu calismada, basaril bir sekilde 6 glinlik yeni dogan farelerden SKH' ler izole edilerek
hicrelerin proliferasyon kapasitelerinde artig, kiltiir medyumuna cgesitli blyime faktoérler ile
beraber leptin eklenmesi ile saglanmistir. Nis hlicrelerinden salgilan cesitli faktorlere ek olarak
EYD’ndan salgilarak spermatogenez surecinde etkin olan leptinin SKH’ lerin proliferasyonunu
arttirdidi gosterilmistir. Kendi biyolojik cocuklarina sahip olmak isteyen kanser tedavisi géren
prepubertal erkeklerden elde elde edilen SKH’lerin proliferasyonunun in vitro kosullarda
saglanmasi, kriyoprezervasyon sonrasi htlicre kaybi distnildtiglnde daha fazla sayida SKH’ nin bu
bireylerin kendi gocuklarina sahip olma sansini arttirmasi agisindan umut vericidir.

Anahtar Kelimeler: Spermatogonyal kék hiicre, leptin, izolasyon, proliferasyon
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Metformin HCL'nin Sertoli hiicre biiyiime indeksine ve kan-testis bariyeri diizenleyici
proteinleri iizerine etkileri

Bariscan Uzunkaya!?, Tugba Elgiin2, Sanem Ege Oturmaz!, Emir Mete Ozgiirses3, Erkan Erdem?, Nazli
Ece Gling6r Ordueri2

1Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi, Istanbul

2Bjruni Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Istanbul

3Bjruni Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bslimdi,
istanbul

40TA & Jinemed Hastanesi, Uroloji Klinigi, Istanbul

Giris-Amag: Spermatogenez silireci oldukca karmasiktir ve fertilizasyon igin yeterli sayida ve
saglikli spermatozoa Uretiminde gereklidir. Spermatogenez icin 6nemli faktorlerden biri kan-testis
bariyerinin (KTB) butunlaglu ve devamhligidir. KTB bazal membranin yakinindaki seminifer epitelde
yer alan komsu Sertoli hicreleri arasindaki baglantilar ile olusan bir yapidir. Calismalarda anti
diyabetik olarak kullanilan metformin HCL'nin pek gok organda iskemik doku hasarinda azalmaya
yol actigi gosterilmistir. Metformin HCL'nin antioksidan, antineoplastik, pro-apoptotik etkileri oldugu
bilinmektedir. Bu galismada metformin HCL'nin Sertoli hiicreleri lzerine etkilerinin gésterilmesi
hedeflenmistir. Calismamizda metformin HCL'nin Sertoli hiicre-hicre etkilesimleri, hiicre biylime
indeksi, Sertoli hlicrelerinin zamana ve ilag dozuna bagli sag kalimlar Gzerine etkileri arastiriimistir.
Metformin HCL'nin KTB'nin dlizenlemesinde rol alan aktin, aktin baglayici protein olan fascin ve siki
bagdlanti proteini olan n-kaderin Gzerine etkisi de ilk defa bu galisma ile gosterilmistir.
Materyal-Metod: Bu calismada, Sertoli TM4 hiicre hatti kullaniimistir. Uygulanacak metformin HCL
dozlari 1mM, 2mM ve literatiirde farmakolojik doz olarak belirtilen 5uM olarak belirlenmistir. In
vitro ortamda Sertoli hiicre blyime indeksi, hicre-hiicre etkilesimleri, Sertoli hicrelerinin zamana
ve ilag dozuna bagli sag kalimlar Uzerine etkilerinin takibi X-CELLigence RTCA-DP cihazi ile
gergeklestirilmistir. Belirtilen dozlarin etkisi altindaki gruplar ve kontrol grubu 0-72 saat JuLI™
Br&Fl cihazi ile gérintilenmistir. Hicre-hlicre etkilesimlerindeki filopodia olusumu 6 saat ara ile ilk
24 saat igin degerlendirilmistir. Hlcreler fikse edilerek immunfloresan isaretleme ile aktin, fascin ve
n-kaderin (Sekil 1) ve uygulanan dozlardaki apoptozu gézlemlemek igin cl-caspase-3 ekspresyonu
dederlendirilmistir.

Bulgular: Metformin HCL(5uM) uygulanan hicre biyime indeksi, 1mM ve 2mM uygulanan
hlcrelere gore daha fazla oldugu gozlenmistir. Metformin uygulamasinin 68. saati itibari ile 5uM
uygulanan hucrelerin bliyime indeksi diserken 1mM ve 2mM etkisindeki gruplarda stabil olarak
hiicre indeksi devam etmistir (Sekil 2). JuLI™ Br&Fl ile 6 saat ara ile yapilan goriintilemede 5uM
ve 2mM etkisindeki gruplarda ve kontrol grubunda toplam hiicre sayisina oranla fliopodia olusturan
hlcre sayisinda anlaml bir farkllik gértilmemistir (P = 0,139). Metformin HCL'nin IC50 dederi
1,21M bulunmus olup uygulanan dozlarin toksik olmadigi gértlmustir (R2 = 0,99) (Sekil 3).
Metformin HCL, 2mM ve 5uM dozlarinin uygulandigi Sertoli hiicrelerinde cl-caspase-3 ekpresyon
seviyeleri arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Aktin, fascin ve n-kaderin ekspresyon seviyelerinin
metformin HCL etkisi altinda hiicre-6zgi olarak degistigi gozlenmistir.

Sonug: Sertoli hiicre-hicre etkilesimlerinin, KTB'nin kurulumu adina 6nemli oldugunu bilmekteyiz.
Bu calismayla elde edilen sonuglar isiginda, metformin HCL'nin farmakolojik dozda uygulanmasinin
hlicrelerin hayatta kalim slresini arttirarak hiicre-hiicre etkilesiminin yapilanmasina katki saghyor
olabilecegi diistiniilmektedir. ileri calismalarimizdaki hedef; metforminin etki mekanizmasinin,
Sertoli-germ hucre etkilesimleri Gzerindeki etkisinin arastiriimasi olarak belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sertoli Hicresi, In vitro Hicre Bayimesi, Metformin HCL, Kan-Testis Bariyeri
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Sekil 1: Immiinofloresan isaretleme

E-Kaderin ile immunfloresan isaretleme, 1.10% hiicre ] IFascin lle immunfloresan isaretleme, 1.10%hiicre

Immiinofloresan isaretleme ile gériintilenen n-kaderin ve Fascin proteinleri. Isik mikroskop
gérinttleri (Sol) ve FITC filtresi floresan gérintiileri (Sag).

Sekil 2: Metformin HCL Etkisindeki Sertoli Hiicrelerine Ait Hiicre Biiyiime Indeksi

™ ™ T ™ v T

Hucre indeksi

XNe 40 Ne 0o ne
Zaman (saat)
B Kontrol . S5M 1M . > | Hiicresiz

Sertoli hiicrelerinin yaklasik 24 saat beklemesinden sonra metformin HCI dozlarinin uygulanmasi.
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Sekil 3: Sertoli hiicreleri igin metformin HCL'nin IC50 degeri
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Metformin HCL'nin 5uM, 1mM, 2mM etkisindeki Sertoli hiicreleri (TM4) araciligi ile hesaplanmis
IC50 degeri.
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infertilitede Erkek Yasinin Apoptotik Siirece Molekiiler Etkileri

Hilal Eren Gozel!, Seda Karabulut!, Ceren Erdem Altun?, Pelin Kutlu?, ilknur Keskin?

1. Medipol Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, istanbul; 1. Medipol
Universitesi, Regenerative And Restorative Medicine Research Center(REMER)

2Medicana Camlica Hastanesi, Tip Bebek Merkezi, istanbul

Girig: Infertilite, glinimizde dinya capinda yaklasik 48,5 milyon cifti (iftlerin %15’ini)
etkilemektedir. Vakalarin %20-30'unda sadece erkek infertilitesi olmak lGzere, toplamda vakalarin
%?50’sinden erkek infertilitesi sorumlu olmaktadir(1). Sosyoekonomik faktorler, insan dmrintn
uzamasl, yardimci ireme tekniklerindeki ilerlemeler, geg evlilikler ve kariyer planlamasi gibi
faktorler bireylerin daha gec yasta bebek sahibi olmalarina neden olmaktadir. Yaslanma; fiziksel ve
biyokimyasal mekanizmalar arasindaki karmasik etkilesimlerin sonucunda, hlcrelerde ve
organlarda islev bozukluguna sebep olan bir slrectir. Bu sebeple ilerleyen yas, fertiliteyi dogrudan
etkileyen sebeplerden birisidir. Mevcut literatlirde, infertilite ve ileri annelik yasi arasindaki
korelasyonu ortaya koyan birgok calisma bulunsa da baba yasina dair calismalara fazla
rastlanmamaktadir. Ilerleyen yas ile birlikte hiicrelerde meydana gelen apoptotik aktivasyon
slirecini tetikleyen etkenlerden birinin pro-inflamatuar sitokinler olabilecedi diisintlmektedir. Bu
bilgiler 1sidinda, apoptotik stirecin ve inflamasyonun erkek infertilitesi izerinde yasa bagl etkilerinin
ortaya konulmasi amacglanmistir.

Materyal — Metod: 35 yas Usti ve 35 yas alti olusturulan 2 grup hastanin sperm yayma
orneklerinde apoptotik sinyal yolaklarinin anlasilmasi adina; DNA butlnligini ortaya koyan
Toluidine Blue (TB) boyamasi ve TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end
labeling) uygulamalar yapilmistir (2). Yaslanmanin gesitli sinyal yolaklar tGzerine etkilerinin
incelenmesi icin ise immunofloresan (kaspaz-3, sitokrom-c, interlékin-6) boyamalari yapilmistir.

Sonuglar: TB boyamasi sonucunda 35 yas altindaki bireylerden olusan grupta, TB boyanmasi
pozitif olan hiicreler (TB+), toplam sayilan sperm hicrelerinin %36’si iken, bu oranin 35 yas usti
bireylerin olusturdugu grupta %26 oldugu gozlemlenmistir. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p= 0,027). TUNEL uygulamasi sonucunda 35 yas altindaki bireylerde, sayilan
hicrelerin %17'si TUNEL+ iken; 35 yas Ustl bireylerde, sayilan hicrelerin %25'inin TUNEL+
hlcrelerden olustugu gézlemlenmistir. Sonuglarda fark goriilmesine ragmen istatistiksel anlam
sinirina ulasilamamistir. Kaspaz-3, sitokrom-c ve IL-6 boyamalarinda gruplar arasinda bir fark
gozlenmis ancak bu fark hasta sayisinin az olmasi sebebiyle istatistiksel olarak anlamli gikmamistir
(Tablo 1).

Tartisma: Calismamiz, 35 yas alti bireylere ait spermatosit DNA bittnliglinin, 35 yas Ustl
bireylerinkine oranla azaldigini ortaya koymaktadir. Bununla beraber, TUNEL uygulamalarinda 35
yas Ustl bireylerde daha yliksek bir DNA hasarinin tespiti, DNA butlinligunin erken yaslarda
bozuldugunu fakat DNA hasarlarinin daha ileri yaslarda olusabilecegini diistindiirmektedir. Bu
farklihgin temel nedenlerinin anlasiimasi ve sonuglardaki istatistiki anlamhlidi iyilestirmek adina bir
sonraki galismamizda hasta sayilarinin arttirilmasi ve apoptotik yolaktaki protein seviyelerinin farkl
yontemlerle élgilmesi hedeflenmektedir.

Kaynaklar:

1. A unique view on male infertility around the globe. Agarwal et al. Reproductive Biology and
Endocrinology. (2015) 13:37

2. TUNEL assay and SCSA determine different aspects of sperm DNA damage. Henkel et al.
Andrologia. (2009) 42, 305-313.

Anahtar Kelimeler: Erkek Yasi, Infertilite, Kaspaz-3, Sitokrom-c, interlékin-6
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Immiinofloresan intensite Degerleri

<35 > 35

Kaspaz-3 48,9 47,1

Sitokrom-c 82,9 70,8
interlokin-6 42,7 45

Tablo 1: 35 yas ve alti ile 35 yas (stl bireylerde immdinofloresan metodu sonrasi élgiilen intensite
degerleri
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Kronik immobilizasyon stresinde vitamin E’'nin koruyucu etkisinin fare adrenal bezinde
arastirilmasi

Firat Asir, Yusuf Nergiz
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD,Diyarbakir.

Amag: Kronik immobolizasyon stresinde vitamin E'nin koruyucu etkilerinin adrenal bez lizerinde
1Istk mikroskobuyla arastirilmasi ve stres sonrasi farelerin davranissal dedisimlerini incelenmesi
tasarlanmistir.

Materyal-Metod: Bu calismada 28 adet BALB/C cinsi erkek fare yediserli 4 gruba bélinda.

1. Kontrol grubuna 7 glin boyunca orogastrik yoldan serum fizyolojik uygulamasi yapildi.
2.Vitamin E grubuna 7 giin boyunca 30 mg/kg/gliin dozunda vitamin E orogastrik yoldan verildi.
3.Stres grubundaki fareler boyutu kadar dar bir alanda hareketsiz kalmalari saglanacak sekilde 6zel
bir kafese konuldu. Bu islem 7 glin boyunca gliinde 6 saat sire ile uygulandi.

4.Stres+vitamin E grubuna her immobilizasyon stresi isleminden 1 saat 6nce 30 mg/kg/gun
dozunda, 10 grama 0.1ml hacminde E vitamini orogastrik yoldan 7 giin boyunca verildi. Bu
gruptaki fareler immobilizasyon stresi icin boyutu kadar dar bir alanda hareketsiz kalmalari
saglanacak sekilde 6zel bir kafese konuldu. Bu islem 7 gin boyunca ginde 6 saat slre ile
uygulandi.

Bu islemlerden sonra bitlin gruplardaki fareler 40 dakika boyunca dinlenme kafesinde kalip tekrar
normal kafeslerine alindi.

Deneyden hemen sonra fareler tartildi ve farelere deney sonrasi acgik alan, ylkseltilmis arti-labirent
ve zorunlu ylzme testleri uygulandiktan sonra fareler sakrifiye edildiler. Sol adrenal bezleri disseke
edilerek Bouin fiksatifine alindi.Rutin histolojik takip yapilarak elde edilen 5 mikrometre
kalinhgindaki kesitlere Hematoksilen-Eozin ve Mallory azan boyama protokolt uygulandi. Elde
edilen preparatlar Zeiss imager A2 i1sik mikroskobunda degerlendirilerek fotomikrograflari cekildi.
Bulgular: Stres grubu farelerin adrenal bezleri incelendiginde, ilk gbze carpan bulgu adrenal
kortekste atrofi iken medullada ise hipertrofi saptandi. Atrofi korteksin her (i¢ zonunda gérilmekle
birlikte 6zellikle zona fasiklilatada belirgin olarak izlendi. Stres grubuna ait bazi kesitlerde adrenal
kortekste acik ve koyu bdlgeler secilmekteydi. Agik bélgelerdeki kortikal hiicrelerin sitoplazmalari
yag damlaciklari icerirken, koyu bolgelerdeki kortikal hiicreler yag damlaciklarindan yoksundu.
Genel olarak hem kortekste hem medullada kapiller dilatasyon, damar duvarinda incelme ve
hemoraji izlendi. Mallory Azan ile boyanan adrenal bez kesitlerinde kapstlde incelme, korteks ve
medullada minimal diizeyde interstisyel fibrozis izlenirken, kortikomedullar bélgede ise kollajen
artisina bagl yogun fibrozis saptandi.

Immobilizasyon stresi isleminden énce vitamin E verilen farelerin adrenal bez kesitlerinde; genel
olarak stres grubuna goére histopatolojik bulgularin blayik capta dizeldigi, ancak interstisyel
fibrozisin kismen devam ettigi gozlendi. Adrenal korteksin zona glomeruloza, zona fasikilata ve
zona retikularisi ile medulla gérinimu kontrol grubuna yakin olarak izlendi.

Sonug: Iimmobilizasyon stresinin fare adrenal bezinde birtakim morfometrik ve histopatolojik
degisikliklere neden oldugu ve bu olumsuz etkilerin vitamin E uygulamasiyla bliylik capta
onlenebilecedi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Fare, adrenal bez, immobilizasyon stresi, vitamin E
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Sicanlarda Yiiksek Yaglh Diyetle Olusturulan Obezite ile indiiklenmis Testis Hasar1 Uzerine
Egzersizin Etkilenin Morfolojik ve Biyokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Merve Acikel Elmas?, Ozlem Bingél Ozakpinar?, Meltem Kolgazi3, Goksel Sener4, Serap Arbak®, Feriha
Ercan?

IMarmara Universitesi, Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, istanbul, Tiirkiye; Acibadem
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Istanbul, Tirkiye

2Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya AbD, Istanbul, Tirkiye

3Acibadem Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AbD, Istanbul, Tirkiye

4Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Istanbul, Tirkiye

SAcibadem Universitesi, Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Istanbul, Tirkiye

Giris: Obezite sagligi bozacak 6lgide yag doku hiperplazisi ve hipertrofisi olarak tanimlamaktadir.
Ozellikle ya§ icerigi yiiksek diyetlerin tiiketiminin artmasi ile obez bireylerin sayisinda her gegen yil
artis gorulmektedir. Calismalar, obezitenin 6zellikle erkek fertilitesi lizerine etkisinin oldugunu,
yalnizca sperm kalitesinin dedil bunun yaninda testis germ hiicrelerinin fiziksel ve molekuler
yapisinin da bozuldugunu gostermektedir. Egzersizin ise erkek fertilitesi (zerine olumlu etkileri
cesitli calismalar ile gosterilmistir.

Amag: Ylizme egzersizinin yiksek yagh diyet ile olusturulmus obez sicanlarin testisinde
spermatogenik hiicre proliferasyonu, kan testis bariyeri, oksidatif belirtecler ve hormon seviyeleri
Uzerinde olumlu etkilerini gostermektir.

Materyal-Method: Sprague Dawley cinsi erkek sicanlar 18 hafta boyunca standart (STD grubu; %6
yag iceren yem) veya yuksek yagl diyet (YYD grubu; %45 yag iceren yem) ile beslendiler. Bu
hayvanlarin yarisina son 6 hafta boyunca yiizme egzersizi (EGZ grubu; giinde 1 saat, haftada 5
gin) yaptirildi. Deneyler sonunda anestezi altinda kalpten alinan kan érnekleri biyokimyasal
incelemeler icin, testis dokulari rutin isik ve elektron mikroskobik incelemeler icin hazirlandi.
Dokularin histolojik degerlendirmeleri hematoksilen-eozin (H&E) ve periyodik asit Schiff (PAS) ile
boyali kesitlerde yapildi. Spermatogenik hiicre proliferasyonu PCNA imminohistokimyasi ile, kan
testis bariyeri ZO-1 ve okludin imminohistokimyasi ile gésterildi. Testesteron, total kolesterol (TC),
trigliserit, malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), myeloperoksidaz (MPO), superoksit dismutaz
(SOD) seviyeleri biyokimyasal olarak incelendi. Tim veriler istatistiksel olarak analiz edildi.
Bulgular: STD ve STD+EGZ gruplarinda normal morfoloji goézlendi. YYD grubunda hiicreler arasi
alanlarda genislemeler, hasarli tibul sayisinda artis ve seminifer tabulin limeninde ¢ok sayida
dokintl hicresi gézlendi. YYD+EGZ grubunda ise normale yakin morfolojide daha az hasarh tibdil,
limende ise daha gok sperm ve daha az dokintl hicresi gézlendi. Sertoli hiicrelerinde ve bazalde
yerlesmis spermatogenik seriye ait hicrelerin periferinde ZO-1 ve okludin imilnreaktivitesi STD ve
STD+EGZ grubunda daha yliksek iken YYD grubunda daha az gézlendi. STD ve STD+EGZ
grubunda, ince yapi incelendiginde Sertoli hiicreleri arasinda dlizenli morfolojide siki baglantilar
gozlendi. YYD grubunda ise; bazi alanlarda Sertoli hiicrelerinde siki baglantilarin altindaki
sitoplazmik alanlarda vakuol olusumlarina rastlandi. YYD+EGZ grubunda, daha az vakuol gézlendi.
Total kolesterol ve trigliserid seviyeleri YYD+EGZ grubunda STD grubuna yakin bulundu.
Testesteron, MDA, GSH, MPO, SOD seviyeleri histolojik bulgular ile paralel olarak bulundu.

Sonug: Bu calisma, obezitenin kan testis bariyerini bozdugunu, testesteron seviyesini digiurdagina,
oksidatif stres parametrelerini arttirdigini géstermektedir. Egzersizin ise YYD kaynakl olusan
hasarin, reaktif oksijen tirevlerini inhibe ederek azaltilmasina katkida bulundugu disiunulmektedir.

Bu galisma, Tulrkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan, 2165280 proje
numarasi ile, Marmara U. BAP biriminden (SAG-C-DRP-131016-0443) ve Acibadem U. BAP
biriminden (karar no:2016/05/01) desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: egzersiz, okludin, yiksek yagh diyet, ZO-1
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Tiip Bebekte Deneme Sayisinin Gebeligi Predikte Etme Etkisi

Seda Karabulut?!, Bircan Kolbasi?, Oya Korkmaz!, Yusuf Sagiroglu3, ilknur Keskin?

istanbul Medipol Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Istanbul

2fstanbul Medipol Universitesi, Rejeneratif and Restoratif Tip Arastirmalari Merkezi (REMER),
istanbul, Tirkiye

3Florence Nightingale Kadikdéy Hastanesi, Tiip Bebek Merkezi, Istanbul, Tirkiye

Giris:

Infertilite, 1 yil boyunca korunmasiz cinsel iliski sonucunda gebe kalamama durumu olarak
tanimlanmaktir. Son yillarda yapilan calismalar sonucunda infertilitenin ciftlerin %15’ini etkiledigi
ve %>50'sinin erkek kaynakl oldugu ortaya konmustur. Yardimli ireme tekniklerinin (YUT)
gelistiriimesiyle ciftlerin yaklasik %50’sine cocuk sahibi olabilme imkani saglanmistir. YUT'den en
cok kullanilan metod intra-sitoplazmik sperm enjeksiyonu’dur (ICSI). Bu islem temel olarak bir
spermin bir yumurta igerisine enjekte edilmesidir.

Tlp bebek denemeleri sonucunda, basarisizlik gériilmesinin ardindan ciftlerin istekleri tekrar
deneme yonindedir. Deneme sayisinin uzmanlar tarafindan bir kisitlanmasi bulunmamaktadir.
Ancak deneme sayisi arttikca maliyet artmakta ve ciftlerin umutlari azalmaktadir. Bir YUT
siklusunun basaril olabilmesi icin kag YUT denemesi yapilmasi ya da kag YUT denemesinden sonra
gebe kalma orani azaldigi hakkinda tahmini bir deder bulunmamaktadir. Ayrica anne yasinin YUT
deneme sayisi Uzerindeki etkisi hakkinda da bu zamana kadar yapilan bir calisma yoktur.

Materyal-Metod:

Calismamizda ICSI denemesine tabi tutulan 1070 hastanin verileri kullanilmistir. Hastalar, ICSI
deneme sayilarina (1,2,3,4,5,6,7,8 ve daha fazlasi) gére gruplara ayrilmistir. Ayrica bu gruplar
annenin yasinin da karsilastiriimasi igin 3 alt gruba ayrilmistir. Birinci grup 35 yas alti, ikinci grup
35-37 yas arasi ve Uglncu grup ise 37 yas Ustl hastalari icermektedir. Her gruptaki gebelik oranlari
ilk 6nce kendi icerisinde analiz edilmis ve daha sonra diger gruplar ile karsilastirilmistir.

Sonuglar:

Kadin yasindan bagimsiz olarak tim hastalar degerlendirildiginde gebelik sansinin ilk 4 denemede
ortalama 38.8 oldugu, 5. denemeden itibaren hizla diistse gectigi (%25.7) ve 7. denemeden
itibaren ise dramatik olarak azaldigi (%11.1) belirlenmistir. Hasta yasini dikkate aldigimizda ise
gebelik sansinin 35 yas alti hastalarda ilk 4 denemede 46,8 oldugu ve 5. denemeden sonra kritik
sekilde dustugi, 35-37 yas arasi hastalarda ilk 4 denemede oranin 37,6 ve 4. denemeden sonra
ayni sekilde kritik olarak azaldigi, 37 yas (st hastalarda ise ilk 3 deneme igin oranin 28,8 ve 3.
denemeden sonra oranin ciddi derecede distigl gézlemlenmistir. Denemelere ve yasa ait gebe
kalma oran grafigi Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Bu calismada, ICSI deneme sayisinin artmasiyla gebe kalma sansinin azaldigi gérilmustir. Bu
verilere paralel olarak anne yasinin artmasiyla gebe kalma sansi azalmaktadir.

Bulgularimiz dogrultusunda 37 yasin altinda ilk 4 deneme igin giftlerin sansinin sonraki denemelere
gore daha yiksek oldugu, 37 yas Ustl hastalarda ise ilk 3 denemeden sonra azaldigi s6ylenebilir.
Kadin yasindan bagimsiz olarak dederlendirildiginde ise ilk 4 denemede sansin en yliksek oldugu,
sonrasinda hizla azalma gorildiga séylenebilir. Elde edilen bulgular hastalarin yonlendirilmesi ve
bilgilendirilmesine ve gebelik oraninin predikte edilmesine 6nemli katki saglamanin yani sira
maliyet analizlerinin yapilmasina da olanak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Anne Yasi, Gebelik Sansi, Infertilite
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Tablo 1. ICSI deneme sayis1 ve hasta yasina gore gebelik oranlar:

102



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

S40

Resveratrol ve Dialil Disiilfitin Sican Testisinde Kadmiyum ile Olusturulmus Akut Hasara
Etkisi

Kiymet Ziilal Halk!, Sahin Abdullah Sirmali3, Ilkin Cavusoglu2, Zehra Minbay?, Zeynep Kahveci?
tUludag Universitesi, Sadlik Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.
2Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.

3SANKO Universitesi, Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Gaziantep.

Amac: Onemli bir cevre kirletici ve dokular lizerine zararl etkileri olan kadmiyumun erkek fertilitesi
lizerine olusturdugu hasara karsi resveratrolin ve dialil distlfitin koruyucu etkilerinin
arastiriimasidir.

Gerec-Yontem: Yapilan deneyde kadmiyum toksisitesi olusturmak amaciyla kadmiyumun suda
gOzilen formu CdCI2 kullanildi. CdCI2 serum fizyolojik igerisinde gozllerek intraperitoneal
enjeksiyon ile, resveratrol (RES) serum fizyolojik icerisinde ¢oziilerek oral gavaj ile ve dialil distilfit
(DDS) misir yagdi igerisinde gozlilerek intraperitoneal enjeksiyon ile uygulandi. Calismada 35 adet
Wistar albino rat kullanildi ve 5 grup (A: kontrol, B1: CdCI2, B2: RES + CdCI2, B3: DDS + CdCl2,
B4: RES + DDS + CdCI2) olusturuldu. Histolojik degisiklikleri dederlendirmek icin testis dokulart,
Hematoksilen ve Eozin, Periyodik asit-Schiff (PAS) boyandi ve modifiye Johnson skorlamasi yapildi.
Gruplarda gozlenen apoptoz, TUNEL yontemi ve aktif kaspaz-3 immunohistokimyasi ile
dederlendirildi.

Bulgular: B1 grubunda, kadmiyumun seminifer tiiblllerde hasara yol actidi, spermatogenezi
durdurdugu ve germ hircelerinde apoptozu indlkledigi gozlendi. B1 grubu ile A grubu
karsilastirildi, modifiye Johnson skorlama sonuglarinda B1 grubunda anlamli derecede azalma ve
apoptotik indeks sonuglarinda ise anlamli derecede artis gérildi. Ek olarak, B1 grubuyla B2, B3 ve
B4 gruplarn karsilastirdi. Modifiye Johnson skorlama sonuglarinda B2 grubunda anlaml bir farklilik
gorilmezken, B3 ve B4 gruplarinda anlamli artis gorildi. Ayrica apoptotik indeks sonuglarinda B2
grubunda anlamh bir farklihk gérilmezken, B3 ve B4 gruplarinda anlamli azalma gorilda.

Sonug: Sican testisinde kadmiyum ile olusturulan akut hasarin baskilanmasinda resveratrol ve dialil
disulfitin roliine yonelik bilgiler ortaya konuldu. Belirledigimiz dozda resveratrol bu akut hasarin
baskilanmasinda etkili olmazken dialil disilfit ve resveratrol ile birlikte kullanimi hasari énlemede
etkili bulundu. Literatlr analizimize gore bu galisma kadmiyumun indikledigi testis hasarina karsi
dialil disulfitin koruyucu etkilerinin gosterildigi ilk galismadir.

Bu calisma, Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan KUAP(T)-2015/45
no'lu arastirma projesi kapsaminda desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: apoptoz, dialil disiilfit, kadmiyum, resveratrol, sican testis hasari
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Cisplatin ile Indiiklenen Kardiyotoksisite Uzerine Curcumin ve Beta Karoten’in Koruyucu
Etkileri: Deneysel Sican Modeli

Anzel Bahadir!, Ayse Ceyhan?, Ozlem Oz Gergin3, Betiil Yalcin2, Menekse Ulger?, Tudce Merve
Ozyazgan?, Arzu Yay2

1Dlizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Diizce

2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kayseri

3Kayseri EgGitim ve Arastirma Hastanesi, Kayseri

Amag: Cisplatin (CDDP), etkili bir antineoplastik ilag olarak kullanilmasina ragmen, kardiyotoksik
etkiye sahiptir. Curcumin (CMN) ve beta-karoten (BC), biyolojik sistemleri CDDP’nin indikledigi
hasara karsi koruyan antitimor aktiviteye sahiptir. Bu galisma, sigan kalp dokularinda CDDP ile
indtklenen kardiyotoksisite (izerine, CMN ve BC'nin olasi koruyucu rollerini dederlendirmek igin
gergeklestirildi.

Gereg ve Yontemler: Toplam 49 yetiskin disi Wistar albino sican, esit olarak asadidaki gibi yedi
gruba ayrildi: kontrol (ilagsiz), susam yadi (1 mg / kg), CDDP (haftada bir kez, iki defa tek doz
olarak CDDP enjeksiyon, ginde 5 mg/kg), BC (100 mg/kg), CDDP+BC (CDDP enjeksiyonundan 30
dk. 6nce BC ile 6n-muamele), CMN (200 mg/kg) ve CDDP+CMN (CDDP enjeksiyonundan 30 dk.
6nce CMN ile 6n muamele). Bu muameleler, CDDP icin intraperitoneal olarak ve CMN ve BC igin
gavaj ile uygulandi. Oksidatif/antioksidan belirtecgler, inflamatuar sitokinler ve histopatolojik
dedisiklikler incelendi.

Bugular: Bu degisiklikler, CDDP grubunda diger gruplar ile karsilastirildiginda, malondialdehit
(MDA) seviyesinde belirgin bir artis, katalaz (CAT) ve slUperoksit dismutaz (SOD) aktivitelerinde
anlamli azalmalar ve ayrica timor nekroz faktor (TNF)-a, interldkin (IL) -1B ve interlokin (IL) -6'da
anlamli bir yikselmeyi icermekte idi. Histopatolojik olarak, CDDP ile indlklenen ciddi miyokardiyal
dejeneratif dedisiklikler gozlendi. Ancak, yukarida belirtilen parametrelerdeki CDDP kaynakli
bozukluklar, BC ve ézellikle CMN uygulamalari ile anlamh élciide diizeldi. Istatistiksel analiz SPSS
Versiyon 15.0 programi kullanilarak yapildi.Normal olarak dagitilmis veriler, tek yonli varyans
analizi (ANOVA) testi ve ardindan Tukey post-hoc testi ile analiz edildi. Normal olmayan dagilimli
veriler nonparametrik Kruskal-Wallis H testi ve ardindan gruplar arasinda Dunn-Bonferroni testi ile
karsilastinildi. Farkhliklar p <0,05 dlizeyinde anlamli kabul edildi.

Sonuglar: Bu calisma, sicanlarda CDDP tedavisinin belirgin bir sekilde kardiyotoksisiteye neden
oldugunu, ancak CMN veya BC ile yapilan tedavinin bu kardiyotoksisiteyi dlizelttigini gosterdi.
Ayrica, bu bulgular CDDP kaynakli kardiyotoksisiteye karsi kalp dokularinda CMN ile tedavinin,
BC'den daha yliksek kardiyoprotektif etkiye sahip oldugu ortaya cikardi. Kontrol grubundaki
hayvanlarin kardiyak dokularinin genel yapisi, cogunlukla tek oval ve merkezi olarak yerlestirilmis
cekirdeklerden olusan birkag miyositi olan dizenli olarak diizenlenmis kardiyak miyofiberler olarak
ortaya gikmistir. Susam yadi grubunun kalp histolojisi kontrol grubuna benzerdi. CDDP
uygulamasindan sonra kalbin mikroskobik incelemesinde kalp dokusunda sitoplazmik
vakuolizasyon, kanama ve interstisyel 6dem gorildid. Sadece BC ve CMN ile tedavi edilen gruplarda
sitoplazmik vakuolizasyon, hemoraji ve daha orta diizeyde 6édem gibi benzer histolojik bulgular
go6zlendi. CDDP + CMN grubunda CDDP+BC ve CDDP gruplari ile karsilastirildiginda normal bir
histolojik gériinim gosterdigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: beta-karoten, cisplatin, curcumin, kardiyotoksisite
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Tablo 1: Her deney grubunun kardiyak dokusunda oksidan/ antioksidan diizeylerinin
karsilastirilmasi

Sesame

Control ¢ CDDP  BC CDDP  + P
e S ST 0B, Lo scon @R 0
SD SD SD SD mean £ SD ue
2’:5:0'/ 20.239+ 28.562+ 33.274+ 30.383+2. 31.528+1. 27.701+1. 28.748%1. 0.1
nmol/g 57915 1.09a 1.350  13ab 24ab 60a 12ab 87
tissue)
ZC’UO/D 51.815+ 51.021% 27.197+ 45.441+3. 30.335+3. 43.263+3. 36.460%3. 0.0
U/g 1.39a  3.02a  2.56c  05ab 42cd 46abd 21bd 00
tissue)
(CS/T 62.080+ 53.849+ 28.018+ 48.550+2. 35.771+3. 45.258+3. 42.5754. 0.0
U/g 3.46a 1.65a  4.82c 17b 50cdef 45bd 72bde 00
tissue)
Deney Gruplari

Tablo 2: Her bir deney grubunun kardiyak dokusunda TNF-a, IL-1B and ve IL-6
diizeylerinin karsilastirilmasi

Control  5€58M€  cppp  BC CDDP+ v CDDP - +
. Oil . . BC . CMN
Parametreler median median median median median median median P
(25%- (25%- (25%- (25%- value
75%)  22% g5ony 750 (25%- " 7504 (25%-
75%) 75%) 75%)
79.31 81.95 89.26 81.51 88.54 80.50 85.02
IL-1B (68.10- (72.43- (84.86- (68.17- (76.94- (73.61- (69.60- 0.000
90.72)a 88.51)a 99.52)b 89.61)ac 98.71)b 95.28)a 93.67)c
59.65 64.40 74.98 59.74 62.90 62.57 58.92
IL-6 (47.60- (47.40- (52.35- (50.32- (56.57- (47.85- (50.77- 0.000
68.60)a 76.19)a 99.63)b 69.51)c 67.00)d 78.25)c 69.80)d
61.29 61.00 70.59 68.49 70.23 66.70 59.55
TNF-a (48.59- (50.34- (55.00- (52.33- (61.02- (59.43- (53.18- 0.000
73.68)a 77.04)a 79.99)b 83.30)b 78.82)b 76.91)ab 78.37)a
Deney Gruplan
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Normozoospermik ve non-normozoospermik hastalarda TNF-a, HSP-70 ve Kaspaz-3
proteinlerinin immumohistokimyasal analizleri

Seda Karabulut!, Duygu Giirsoy?, Pelin Kutlu2, Ilknur Keskin!

{stanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji Embriyoloji Ana Bilim Dali, Istanbul;
Rejeneratif Ve Restoratif Tip Arastirmalari Merkezi Istanbul Medipol Universitesi, istanbul
2Camlica Medicana Hastanesi, Tip Bebek Merkezi, istanbul

Amag

Dinyada, ciftlerin %10-15'i infertiliteden etkilenmektedir. Bunun yaklasik %40-50'sini erkek
faktori olusturmaktadir. Spermatogenezi diizenleyen mekanizmalardaki anomali, erkek
infertilitesiyle sonuclanabilmektedir.

Apoptoz, programli hicre é8limuduar. Hicre yizeyindeki 61um reseptérlerinden TNFR1(TUmor
neksoziz faktor reseptdr 1)'in TNF-a ile aktivasyonu apoptozu indikleyen mekanizmalardan biridir.
Apoptozun hicresel etkilerinin goriildiga kaspaz kaskadi ise Kaspaz-8‘in aktivasyonuyla baslayip
Kaspaz-3 aktivasyonuyla devam eder(1). Kaspaz-3'Un aktivasyonuyla hlicrede protein ve DNA gibi
hedef molekillerin degradasyonu baslayarak hiicrenin iskelet yapisiyla DNA’si yikilir. HSP(heat
shock protein) ailesi, proteinlerin katlanmasinda fonksiyon gdsteren ve stres yanitinda gorev alan
saperon proteinlerdir. Ailenin 6nemli bir Giyesi olan HSP-70, apoptoz yolaginda Kaspaz-3'l inhibe
eden anti-apoptotik proteindir(2).

Calismamizda; apoptoz yolaginda rol alan proteinlerden TNF-a, HSP-70 ve Kaspaz-3'ln
normozoospermik ve non-normozoospermik dederlere sahip hastalardaki ekspresyon seviyeleri ve
hiicredeki lokalizasyon farkhliklarini immunohistokimyal olarak arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontemler

Camlica Medicana Hastanesi Tip Bebek Merkezi'ne infertilite nedeniyle basvuran 37 hastadan
alinan sperm 6rneklerinin, WHO(World Health Organization)2010 kriterlerine gére sperm
parametreleri dederlendirildi. Hastalar tim dederleri normal olan normozoospermik (N=15) ve en
az bir parametresi normal olmayan non-normozoospermik (N=22) olarak iki gruba ayrildi. HSP 70,
Kaspaz-3 ve TNF-a proteinlerinin immunhistokimyasal ekspresyonlari; tim bas, ekvatoryal diizlem,
posteriyor, anteriyor, boyun, kuyruk, membran bdlgeleri ve sitoplazmik artik lokalizasyonlu olarak
gruplandinlip, sonuglar analiz edildi. istatistiksel anlamlilik siniri, p<=0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Her iki grupta incelenen proteinlerin (TNF-a, HSP-70, Kaspaz-3) tim sperm kompartmanlarinda
eksprese oldugu, ekspresyonlarin boyun ve kuyruk bélgelerinde daha yogun oldugu ancak non-
normozoospermik érneklerde, normozoospermik érneklere gore proteinlerin ekspresyon
seviyelerinin arttigi gézlendi (p<=0.05)(Tablo 1).

Ayrica, TNF-a proteininin ekvatoryal bélge ekspresyonunun, non-normozoospermik érneklerde
normozoospermik 6rneklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldidi (sirasiyla; % 2.4, %
5.5) belirlenmistir(p=0.05). Bu proteinin posterior bélgedeki ekspresyonunun % 3.9 azalmis
olmakla birlikte istatistiksel anlam sinirina ulasmadigi gozlenmistir(p=0.06). HSP-70 proteini
ekspresyonlari analiz edildiginde ekspresyonun bas bolgesinde, non-normozoospermik érneklerde
normozoospermik drneklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi belirlenmistir
(sirasiyla; % 8.9; %2.6)(p=0.05). Kaspaz-3 ekspresyon lokalizasyonlarinda ise normozoospermik
ve non-normozoospermik drnekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
belirlenmemistir(Tablo 2).

Sonug

Sperm parametrelerindeki disuUsle birlikte apoptotik yolakta gérev alan dnemli proteinlerin
ekspresyon seviyelerinde artis ve lokalizasyon farkhliklar gérilmuistir. Bu bulgular, olumsuz sperm
parametreleri belirlenen hastalarda apoptozun daha fazla aktive oldugu; fertilizasyon, embriyo
gelisimi ve embriyo kalitesini etkileyerek infertiliteye sebep olabilecedini dislindirmektedir.

Kaynaklar

1.Sperm caspases become more activated in infertility patients than in healthy donors during
cryopreservation. Grunewald S et al., Arch Androl. 2005.

2.Understanding the role of heat shock protein isoforms in male fertility, aging and apoptosis.
Purandhar K et al., World J Mens Health, 2014.

Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi, HSP-70, TNF-a, Kaspaz-3
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Tablo 1.
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Normozoospermik ve non-normozoospermik hastalarda boyun ve kuyruk bélgelerindeki HSP-70,
Kaspaz-3 ve TNF-a proteinlerinin ekspresyon ylzdeleri
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HSP-70, Kaspaz-3 ve TNF-a proteinlerinin ekspresyon ylzdeleri
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Normozoospermik ve Non-normozoospermik Hastalarda Apoptoz Evrelerinin Akim
Sitometrik Olarak Karsilastirilmasi

Ilknur Keskin!, Muhammet Volkan Biilbiil!, Emre Vatandaslar?, Elif Yilmaz3, Seda Karabulut!
{stanbul Medipol Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dal, Istanbul

2istanbul Medipol Universitesi, Rejeneratif and Restoratif Tip Arastirmalari Merkezi (REMER),
Istanbul, Tirkiye

3Medistate Kavacik Hastanesi, Tiip Bebek Merkezi, istanbul, Tirkiye

Giris:

Erkek infertilitesi, infertilite nedenlerinin yaklasik %50'sini olusturmaktadir (1). Sperm hiicrelerinde
erken ve geg apoptozun farkli nedenlerle indiklenebilecedi ve aciklanamayan infertilite
nedenlerinden biri olabilecegi bilinmektedir. Fosfolipidlerden olan fosfatidilserinin ic membrandan
dis membrana translokasyonu erken apoptozun bir isareti olarak kabul edilir ve Annexin-V ile
isaretlenebilir (2). Propidium iodide (PI) ise, DNA’ya baglanma 06zelligi ile hicrelerin canh olup
olmadigini gosteren bir isaretleme molekull olup membran batlinligtnin korundugu saghkli
hicrelerde membrani gecemez. Hiicrelerde apoptozun énemli belirteglerinden biri de efektér
kaspazlardan olan Kaspaz-3 proteinidir (3). Calismamizda normozoospermik ve non-
normozoospermik hastalarda erken apoptoz gostergelerinden biri olan fosfatidilserin
translokasyonunu, geg apoptoz gostergelerinden olan membran gegirgenligini ve Kaspaz-3
ekspresyon seviyelerini belirleyip, gruplar bu parametreler acisindan karsilastirmay! amacladik.

Materyal-Metod:

Tlp Bebek Merkezi'ne infertilite nedeniyle basvuran toplam 25 hastanin sperm o6rnekleri, Diinya
Saghk Orgitii (WHO) kriterlerine gére analiz edilip normozoospermik (n: 13) ve non-
normozoospermik (n: 12) olarak gruplandirildi. Orneklere, akim sitometri ydntemi kullanilarak
Annexin V-FITC-PI kiti ile apoptoz analizi yapildi. Bu ydéntemde boyanan hcreler; canl, pre-
apoptotik ve post-apoptotik/nekrotik olarak tigce ayrildi. Gruplarin fluorometrik Kaspaz-3
ekspresyon seviyeleri belirlendi.

Sonuglar:

Normozoospermik (%24.93) ve non-normozoospermik ( %33.19) érneklerin canli hicre oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik belirlenmedi (p= 0,3). (Sekil 1, Sekil 2).

Gruplar pre-apoptotik hiicre oranlari agisindan karsilastirdigimizda ise normozoospermik (%1,09)
orneklerin non-normozoospermik (%7,64) 6rneklere gore anlamli derecede dlsik pre-apoptotik
hlcre oranina sahip oldugu belirlendi (p =0,01) (Sekil 1,Sekil 2).

Normozoospermik (%13,76) ve non-normozoospermik (%?21,58) érneklerin post-apoptotik hiicre
oranlar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik belirlenmedi (p=0,3) (Sekil 2).
Normozoospermik (OD: 3226109) ve non-normozoospermik (OD: 3059726) gruplar ortalama
Kaspaz-3 ekspresyon dederleri agisindan karsilastirildiginda anlamh bir fark bulunamadi.

Tartisma:

Bulgularimiz dogrultusunda, normozoospermik hastalarda erken apoptotik bulgulara daha az
rastlandigi, sperm degerlerinden en az birinin distk olarak belirlendigi non-normozoospermik
hastalarda ise apoptoza giren sperm sayisinin arttigi ancak bunun vitaliteyi etkilemedigi ortaya
konmustur.

Bu bulgular, yardimla tGreme tekniklerinde sperm problemi olan kisilerde gérilen fertilizasyon,
embriyo gelisimi ve embriyo kalitesi sorunlarinin nedenlerini kismen agiklamaktadir. Bu sureci
azaltacak ya da ortadan kaldiracak stratejilerin gelistirilmesi igin daha kapsamli galismalara ihtiyag
vardir.

Referanslar:

1-Poongothai et al. Genetics of human male infertility. Singapore Med ], 2009, 50.4: 336-347.
2-Hoogendijk et al. A novel approach for the selection of human sperm using annexin V-binding
and flow cytometry. Fertility and sterility, 2009, 91.4: 1285-1292.

3-Abu-qgare et al. Biomarkers of apoptosis:Release of cytochrome c, activation of caspase-3,
induction of 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine, increased 3-nitrotyrosine, and alteration of p53 gene.
Journal of toxicology and environmental health. Part B, Critical reviews, 2001, 4.3: 313-332.

Anahtar Kelimeler: Annexin V, FACS, Kaspaz-3, PI, Sperm
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Normozoospermik ve Non-normozoospermik Hastalarda Canli, Pre-Apoptotik ve Post-
Apoptotik Sperm Hiicrelerinin Akim Sitometri Analizi Diyagramindaki Dagilimlarn

(A) NON-NORMOZOOSPERMI (B)‘ NORMOZOOSPERMI
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Sekil 1: (A) Non-normozoospermik hastalarda Canli, Pre-Apoptotik ve Post-Apoptotik sperm
htcrelerinin Akim Sitometri Analizi diyagramindaki dagilimlari, (B) Normozoospermik hastalarda
Canli, Pre-Apoptotik ve Post-Apoptotik sperm hiicrelerinin Akim Sitometri Analizi diyagramindaki
dagilimlari.
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Sekil 2: Normozoospermik ve Non-normozoospermik hastalarda Canli, Pre-Apoptotik ve Post-
Apoptotik sperm oranlari gésterilmektedir. (* p <0,05)
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Kiiltiir Ortaminda Bilyiitiilen ve Hipoksi Olusturulan Embriyolar Uzerine B12 Vitamininin In
Vitro Etkisi

Dilara Patat!, Mehtap Nisari!, Harun Ulger!, Tolga Ertekin2, Ertugrul Gazi Daglil, Dicle Cayan3, Ozge
All, Hatice Susar?!

1Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi Ana Bilim Dali, Kayseri

2Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi Ana Bilim Dali, Afyon

3Nigde Omer Halis Demir Universitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi Ana Bilim Dali, Nigde

Giris-Amag: Hipoksi; vicut icinde veya disinda herhangi bir yerde oksijen basincinin azalmasi
anlamina gelmekte ve yasamsal faaliyetlerin dismesine neden olmaktadir. Oksijen
konsantrasyonunun kritik esik deger olan %6'nin altina diismesiyle nérogenez, anjiogenez ve hlicre
cogalmasinin bozuldugu tespit edilmistir. Hipoksi kosullarinda yasamlarini sirdlrebilmek igin
hicreler bir seri adaptif cevap gelistirmektedir. Erken embriyonik dénemde hipoksi hlicre
gogalmasini engellemekte ve noéral hiicrelerin 6liimiine neden olmaktadir. Ayni zamanda hipoksiye
bagli kraniofasiyal anomaliler meydana gelmektedir. Antioksidanlar viicutta serbest radikallerin
normalin Gzerinde olusumunu engellenmekte ve bu radikaller nedeniyle olusan hasarlari
o6nlenmektedir. Bu galismada, hipoksi olusturulan embriyo kultlir ortamina eksojen antioksidan olan
B12 vitamini ilave ederek embriyo gelisimi tzerine olan etkisi arastirildi.

Gereg-Yontem: Bu calismada 4-10 aylik Wistar albino (150-250 gr) turi disi sicanlar kullanildi. 1
disi sigan ciftlestirilmek lzere bir gece boyunca (17.00 ile 08.00 arasinda) 1 yetiskin erkek siganla
ayni kafeste tutuldu. Vaginal smear'de sperm goritlen disi siganlar 0,5 guinlik hamile kabul edilerek
ayri bir kafese alinip normal diyet ile 9 glin beslenerek bekletildi. 9,5 glinlik gebe sigcanlardan
embriyolar gikarilarak disekte edildi. Her grupta 10 embriyo olacak sekilde 6 grup olusturulduktan
sonra kultur ortamina konuldu.

Bulgular: 48 saatlik kiltir periyodu sonunda 10 yM ve 100 uM B12 vitamininin embriyolar tzerine
etkisi morfolojik olarak degerlendirildi. Morfolojik skorlama parametreleri, vitellus kesesi ¢api, bas-
kig uzunlugu ve somit sayisi karsilastirildiginda kontrol grubuna gére hipoksi grubunda gelisim
geriligi oldugu go6zlendi. Hipoksi grubu ile hipoksi dlistik doz B12 vitamini grubu arasinda da
istatistiksel olarak anlaml bir farkliiga rastlanmazken, hipoksi yliksek doz B12 vitamini grubunda
vitellus kesesi damarlanmasi, allantios, kaudal néral tip, orta beyin, mandibular ¢ikinti, 6n-arka
uzuv ve somit parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklik gézlendi (p<0.05). Hipoksi
grubunda vitellus kesesi damarlanmasi, kalp ve noral tlpte gelisim geriligi gozlenirken B12 vitamini
verilen gruplarda ise gelisimin kontrole yakin oldugu go6zlendi.

Tartisma ve Sonug: Eksojen antioksidan ve antianjiogenik madde olan B12 vitamini ile ilgili daha
Oonceki galismalar ile bizim galismamizda elde edilen sonuglar, bu maddenin embriyoda meydana
gelen sinir sistemi hasarini azalttigini, embriyonik damarlanmay: arttirdigini desteklemektedir. Bu
calisma, antioksidan etkisi olan B12 vitamininin hipoksi olusturularak embriyonik gelisim geriligi
goOsteren embriyolar (zerinde etkili olabilecedini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: B12 Vitamini, Embriyo Kiltiri, Sigan, Antioksidan Etki, Noral Tup
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Kanser hiicre proliferasyonu lizerine Juglon ve resveratrol'iin kefir ile olusturulan
metabolitlerinin etkisinin PCNA, Siklin D1 ve AgNOR ile degerlendirilmesi

Esra Aslan!, Betul Demirciler Yavas?, Mehmet Bilgehan Pektas3, Tolga Ertekin4, Murat Tosun!
1Afyon Kocatepe Universitesi Histoloji ve Embriyoloji AbD

2Afyon Kocatepe Universitesi Patoloji AbD

3Afyon Kocatepe Universitesi Tibbi Farmakoloji AbD

4Afyon Kocatepe Universitesi Anatomi AbD

Amag: Ehrlich Assit Tumora (EAT) ilk olarak disi bir farede spontan meme adenokarsinomasi olarak
kesfedilmis olup daha sonra ise ticari formu olusturulmus olan deneysel transplantabl bir timor
cesididir. “Nucleolar Organizer Regions” (NOR) proteinleri ¢ekirdekgidin ipliksi bélgesinde yerlesir ve
metafaz NOR'larinin karsilidini belirlemek igin kullanilirlar. Bu sebeple AGNOR boyama, interfaz
cekirdegindeki cekirdekgikleri géstermek veya metafaz kromozomlarindaki aktif NOR yerlesimini
belirlemek amaciyla kullanilan en glvenilir metodlardan biridir. ANOR proteinlerinin miktari hicre
siklus fazlari ile iliskili oldugu icin hiicre cogalmasinin bir belirtecidirler. PCNA hicre proliferasyon
markirlarindan olup kanserli dokularda arttigi bilinmektedir. Siklin D1, hticre siklusunda G1/S
gegcisini reglle eder.Timdrlerde bu genin mutasyonu ve asiri ekspresyonu siklikla gézlenmektedir.
Calismamizda EAT modelinde kefirin juglon ve resveratrol tGzerindeki etkileri sonucu ortaya gikan
metabolitlerinin hiicre proliferasyonu, hiicre siklusu ve NOR proteinleri lizerine etkisini arastirdik.
Materyal-Metod: EAT hicreleri Balb-c farelere intraperitoneal olarak (1x106)enjekte edildi.
Enjeksiyondan sonraki 5. Gun farelerde abdominal bélgedeki sislik ve agirlik artisina bagli olarak
EAT tUmorunin asit formunun olustugu belirlendi. Bu sliregten sonra her grupta sekizer hayvan
olmak Uzere timor ve tedavi gruplari olusturuldu. Kefir mayasindaki Lactobacillus bakterileri hiicre
kaltirine(1,5x109 / ml) alindi. Juglon ve resveratrol (1:2) ortama ilave edildi ve 48 saat boyunca
maruz birakildi. Filtreleme sonrasinda elde edilen sollsyon, olusturulan tedavi grubuna(0.1 ml /
gun i.p.) bes glin boyunca uygulandi. 11.gln timor ve tedavi grubundaki farelerden enjektér ile
intraperitoneal ortamdan alinan assit sivisindaki EAT hicreleri, Thoma lamiyla sayildi. Ayrica EAT
hicreleri lamlar Uzerine yayilarak, histokimyasal olarak AQNOR boyamasi ve immunohistokimyasal
olarak Siklin D1 ve PCNA boyamalari yapildi. Preparatlardaki analize uygun 50 hicrenin
mikroskoptaki gérinttleri bilgisayar ortamina aktarildi. Toplam AgNOR alani/gekirdek alani
Olculerek (TAA/CA) dederleri hesaplandi. Tumor ve tedavi grubu karsilastirildi.
Immunohistokimyasal boyamalar icin 6 alan sayilarak yiizde hesaplamasi yapildi. TUmér ve tedavi
grubu istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Tumor grubu EAT hicrelerinde TAA/CA dederi tedavi grubuna gore daha yuksek tespit
edildi. Siklin D1 ve PCNA ekspresyonlari da timdér grubu EAT hicrelerinde oldukga ylUksek iken,
tedavi grubunda daha dislik dederlerde tespit edildi.

Sonug: Kefirin juglon ve resveratrol Gzerindeki etkileri sonucu ortaya gikan metabolitlerinin
kanserlerde hiicre proliferasyonunu azaltarak, tedavi edici etkiye sahip olabilecegini diistinliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Ehrlich Asit Timdr, Juglon, Kefir, AGNOR, Proliferasyon
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Sisplatin Ile Olusturulan Bébrek Hasarina Karsi Kemik Iligi Kaynakli Mezenkimal Kok
Hiicrelerin Tedavi Edici Etkisi

Arzu Yay!, Glilay Sezer?, Riimeysa Gé¢!, Gézde Ozge Onder?!, Zeynep Soyer Sarica3, Menekse Ulger?,
Secil Yilmaz*, Zeynep Burgin Génen*

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dal,Kayseri

2Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali,Kayseri

3Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi,Kayseri

4Erciyes Universitesi Betiil - Ziya EREN Genom ve K&k Hiicre Merkezi,Kayseri

Amac: Sisplatin (CIS), yumurtalik, testis, bas, boyun ve servikal kanser gibi gesitli solid timdrlerin
tedavisinde siklikla kullanilan kemoterapétik ajanlardan biridir. Bununla birlikte, CIS kullanimi
ototoksisite, periferik néropati ve 6zellikle de nefrotoksisite gibi gesitli yan etkilere neden
olmaktadir. Akut bébrek hasarinin (ABH) tedavisinde mezensimal kék hicrelerin (MKH) basarili bir
sekilde kullaniimasi, bu hticrelerin ABH igin potansiyel bir tedavi edici olabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizda, CIS uygulamasi sonucu meydana gelen ABH (zerine farkli
miktardaki MKH’lerin olasi tedavi edici etkisini mekanizmalari ile belirlemeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Calismada, 18 adet Sprague Dawley cinsi (160-200 g) erkek sigan kullanildi
ve rastgele 4 gruba ayrildi (n=4). Kontrol grubu; CIS ¢éziiclisii olan serum fizyolojik ayni CIS
grubunda oldugu gibi uygulandi. CIS grubu; haftada iki kez 5 hafta boyunca 2 mg/kg dozda
intraperitoneal (i.p.) olarak toplam 10 kez CIS enjekte edildi. CiS+1x106 MKH grubu; 5. hafta CIS
enjeksiyonundan sonra 1x106 PKH26 flouresan isaretli MKH 100 pl hacimde PBS (fosfat tamponlu
salin) icinde kuyruk veninden enjekte edildi. CiS+5x106 MKH grubu; 5. hafta CiS enjeksiyonundan
sonra 5x106 PKH26 flouresan isaretli MKH ayni sekilde uygulanan grup. Calismada kullanilan
MKH'ler 2 adet siganin kemik iliginden elde edildi. MKH igin; CD105+, CD73+, CD90+ ylzey
belirteclerini eksprese ettigi ve CD45-, CD34-, CD14-, CD79- ve HLA-DR belirteclerini tagimadidi
flow sitometri yontemiyle gosterildi. Deney sonunda, anestezi altinda siganlarin bébrek dokulari
alinarak, 10% formaldehit sollisyonunda tespit edildi ve rutin histolojik doku takibi yéntemi
uygulanarak parafin bloklar hazirlandi. Deney gruplarina ait bobrek dokularinin isik mikroskobik
olarak dederlendirilebilmesi icin Hematoksilen&Eozin ve periyodik asit shiff (PAS) boyama metodlari
kullanildi. Imminohistokimyasal olarak PCNA, NOS2, NOS3 ve HIF-2a imminreaktivite yogunluklari
dederlendirildi. Tim istatistiksel analizler SPSS yazilim programinda yapildi ve p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kontrol grubu bdbrek dokulari normal histolojik yapi sergilerken, CiS grubunda fircamsi
kenar kayb, tiibiillerde dejenerasyon ve limende epitelyal dékiintii gdzlendi. CIS+1x106 MKH ve
CiS+5x106 MKH gruplarinda ise, daha cok kontrol grubuna benzer bulgular gézlendi. Sadece CiS
uygulanan grupta kontrol ve diger deney gruplarina gore HIF-2a immunreaktivite yogunlugunda
artis gézlenirken, PCNA+ hiicre sayisinda da anlamli bir artis vardi (p<0,001). Sadece CiS
uygulanan gruba ait bébrek dokularinda kontrol ve CiS+5x106 MKH gruplarina gére anlamli
derecede artmis NOS2 immunoreaktivite yogunlugu mevcuttu (p<0,001). Benzer sekilde, NOS3
immunoreaktivite yogunlugu CIS grubunda tim diger gruplara gére anlaml derece artis oldugu
belirlendi (p<0,001).

Sonug: Calismada, MKH uygulamasinin CIiS kaynakli bébrek hasarina karsi tedavi edici etkiye sahip
oldugu ve MKH’lerin bébrek fonksiyonlarinin korunmasi igin énemli bir rol Ustlenebilecegi
gosterilmistir.

Bu calisma, TUBITAK tarafindan desteklenen 3155176 kodlu projeden tiiretilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, Mezenkimal Kok Hicre, Sisplatin
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Yasamlarinin Baglangicinda Broyler Civcivlerin Barsaklarinda Cesitli Innate Immun Sistem
Elemanlan

Ulker Eren?, Sadiye Kum?!, Ahmet Nazligiil2, Ozay Giiles!, Ebru Aka3, Secil Zorlu3, Mustafa Yildiz*
1Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji Ana Bilim Dali, Aydin
2Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Zootekni Ana Bilim Dali, Aydin
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4Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, is Saghg ve Givenligi Bélimii, Gan Uygulamal Bilimler
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Amag: Tavuklarda lenf dugimi bulunmadigindan, dalak ve sindirim sistemine ait lenfoid doku
adaptif immunite igin 6nemli olan yapilardir. Bununla birlikte, civcivler kulugkadan giktiginda,
sindirim sisteminin islevsel kapasitesi ve barsadin adaptif immunitesi henliz immattr formdadir. Bu
kritik donemde korunmanin, maternal antikor aktivitesi veya dogustan gelen immun sistem
elemanlari ile gergeklestirildigi disuntlmektedir. Bu calisma, kuluckadan gikista civciv barsaginin,
etkili ve fonksiyonel bir innate immun sisteme sahip oldugu gorisline dayanilarak planlanmistir.
Arastirmada, bir glinlik civcivlerin barsadinda, innate immun sistemin gesitli elemanlarinin (TLR2,
TLR4, CD83 ve MHC sinif II molekiill) ekspresyonlarinin ve doku dagihmlarinin arastiriimasi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Materyal olarak 45 adet Ross 308 ticari broyler civciv kullanildi. Civcivler
kontrol grubu ile LPS (lipopolysaccharide) ve PBS (phosphate buffered saline) uygulanan olmak
lzere, 15’er adet civciv iceren ¢ gruba ayrildi. Amac dogrultusunda, civcivlere intra abdominal LPS
ile PBS injeksiyonlarindan 1, 3, 6, 12, 24 saat sonra ve kontrol grubunda da ayni saatlerde olmak
Uzere, ileum ve sekumdan doku érnekleri toplandi. Dokularda TLR2, TLR4, CD83 ve MHC sinif II
moleklld ekspresyonlarini géstermek igin Strept-ABC metodu uygulandi.

Bulgular: Arastirmada elde edilen veriler, antijenik uyarima bakilmaksizin, bir glnlik civcivlerin
badirsak dokularinda TLR2 ve TLR4 eksprese eden hiicrelerin bulundugunu gosterdi. LPS
stimUllasyonundan sonra badirsak segmentlerinin farkli TLR ekspresyon seviyelerine sahip oldugu
gorildi. CD83 pozitif dendritik hiicreler gozlendi ve LPS uygulamasindan sonra barsak dokusundan
ayrildiklan tespit edildi. MHC sinif II molekdllerinin hem ileum hem de sekumda yaygin olarak
bulundugu gordlda.

Sonug: Bu calisma, bir glinlik civcivlerin bagirsak dokusunun, innate immun sisteme ait gesitli
unsurlari ile dikkat cekici bir savunma ortamina sahip oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Civciv barsagi, dendritik hicreler, MHC sinif II molekdller, TLR2, TLR4

Kontrol grubunda sekal TLR4 pozitivitesinin gbrindmd (kahverengi ¢ékelti). Strept ABC metodu. A.
Bir giin bir saatlik 6rnekte TLR4 pozitivitesi. vec: Villus epitel hiicreleri. B. Bir giin (¢ saatlik
Ornekte TLR4 pozitivitesi. pm: Propriya mukoza, Tm: Tunika muskularis.
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Sekal CD83 pozitivitesinin gériinimu (kahverengi ¢ékelti). Strept ABC metodu. A. Kontrol grubu bir
gln alti saatlik 6rnekte CD83 pozitivitesi. Mavi oklar: intraepitelyal CD83 pozitif hiicreler, siyah
oklar: Subepitelyal pozitif hiicreler, yesil ok: villus gévdesinde pozitif hiicreler, kizrmizi oklar: diz
kas hicreleri. B. PBS grubu bir gin alti saatlik 6rnekte, kas hiicreleri arasinda CD83 pozitif hiicreler
(oklar) ve kas hiicrelerinde CD83 pozitivitesi (yildizlar).

w N\ ’ B ; ?- . —
- e . . - > -
Bir giin bir saatlik 6rnekte sekal MHCsinif II pozitivitesi (kahverengi ¢ékelti) Strept ABC metodu. Lt:
Lenfoid doku, e:epitelyal hiicreler, Ig: intestinal bez, gcd: germinal merkez taslagi, oklar: MHC sinif

II pozitif hicreler.
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Kadin Yasi ve Ostrojen Diizeyinin Folikiil Sivisindaki Oksidatif Stres ve Kiimiiliis
Hiicrelerindeki HSP-70, TGF-B NOTCH-1, Ekspresyonlarina Etkisi

Seda Karabulut!, Oya Korkmaz?!, Pelin Kutlu?, ilknur Keskin?

listanbul Medipol Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Istanbul;
Istanbul Medipol Universitesi Regenerative And Restorative Medicine Research Center(REMER),
Istanbul

2Medicana Camlica Hastanesi, Tip Bebek Merkezi, istanbul

Giris

Ovaryan folikilinde, kimulus ve grantloza hicreleri ile birlikte folikdl sivisi bulunmakta ve
oositlerin gelisimi icin uygun bir mikro-ortam saglamaktadir. ROS’lar gametlerde, hem fizyolojik
hem de patolojik slireglerde rol alan ve biyomolekdllerin yapisini dedistirebilen oksidatif
molekillerdir(1, 2). Bir mikrogevredeki toplam antioksidan ve oksidanlarin dengesi o mikrogevre
icin oksidatif stres dizeyini belirlemektedir. Folikilogenez siirecinde kiimUllis ve graniloza
hlicrelerinde TGF-B ve NOTCH-1 sinyal yolaklari apoptoz ve sag kalim streglerinde, HSP-70 proteini
ise strese karsi yanitta aktif rol oynamaktadir.

Calismamizda, folikiler sivi érneklerinde oksidatif stres seviyelerinin saptanmasi, oksidatif stresin
kadin yasi ve Ostrojen seviyesi ile iliskisinin belirlenmesi ve bu sirecin insan kiimulis ve grantiloza
hlcrelerinde NOTCH-1, TGF-B ve HSP-70 proteinlerinin ekspresyonuna etkisinin degerlendirilmesi
amagclanmistir.

YOontem:

IVF tedavisi uygulanan 47 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalar, kadin yasi (<35, >=35) ve
Ostrojen seviyelerine gére (<300, >=300 pg/ml) iki farkh gruba ayrniimistir. Her bir hastanin folikdl
sivilarinda TAS ve TOS miktarlari dlglilmistir. Kimills ve graniloza hiicrelerinde 3 farkl proteinin
(HSP-70, TGF-B, NOTCH-1) immulnohistokimyasal olarak ekspresyonu analiz edilmistir. Sonuglar
SPSS 22.0 programi ile istatistiksel olarak dederlendirilmis, p<0,05 seviyesi anlamlilik siniri olarak
kabul edilmistir.

Sonuglar:

TAS-TOS seviyelerinde, yasa ve 6strojen seviyelerine goére anlamh bir degisiklik
g6zlemlenmemistir(p>0,05) (Grafik 3). Hasta yaslari dikkate alindidinda, HSP-70 ekspresyonlarinin
35 yas Ustlinde arttigi, NOTCH-1 ekspresyonunun ise 35 yas Ustlinde azaldigi gozlemlenmistir
(p<0,05). TGF-B ekspresyonlarinda ise yasa gore farklihk belirlenmemistir(Grafik 1). Hastalar E2
seviyelerine gore (<300, >=300) karsilastirildiginda ise HSP-70 ve NOTCH-1 ekspresyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk gézlemlenemezken, E2>=300pg/ml grubunda TGF-
B'nin ekspresyonunda bir artis gézlemlenmistir (p<0,05) (Grafik 2).

Tartisma:

Strese kars! aktive oldugu bilinen HSP-70 ekspresyonunun yasla birlikte arttigi ve sag kalim
slirecinde rol alan NOTCH-1 ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. Yiksek E2 seviyelerinin
hlcresel sinyal yolaklari tGzerine etkisini inceledigimizde, HSP-70 ve NOTCH-1 ekspresyonlarinda
dedisiklik gozlemlenmezken, TGF-B ekspresyonunda artis oldugu goézlemlenmistir. Bulgularimiz,
ilerleyen yasin ve ylksek dstrojen seviyelerinin hiicre igcinde énemli roll olan proteinlerinde
dedisikliklere neden olabilecedi ancak bu degisikliklerin oksidatif stresle baglantili olmadigini
godstermektedir.

Kaynaklar:

1. Ambekar et al. Proteomic analysis of human follicular fluid: a new perspective towards
understanding folliculagenesis. J. Proteome.(2013)

2. Kushnir et al. Exploratory study of the association of steroid profiles in stimulated ovarian
follicular fluid with outcomes of IVF treatment. J. Steroid Biochem Mol. Biol.(2016)

Anahtar Kelimeler: Folikil Sivisi, KimUlis-Grantloza hiicreleri, Oksidatif Stres
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Grafik 2: E2 seviyesine gére (>=300 ve <300 pg/ml), HSP-70, TGF-B ve NOTCH ekspresyonlari
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Grafik 1: Yasa gére (>=35 ve <35) HSP-70, TGF-B ve NOTCH ekspresyonlari

Tas-Tos Seviyeleri
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Grafik 3: Yasa (>=35 ve <35) ve E2 seviyelerine gére (>=300 ve <300 pg/ml), TAS-TOS
seviyeleri
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Endoplazmik retikulum stresi ile iligkili katlanmamis protein cevabi hiperglisemik kosullar
altinda fare ovaryumlarinda apoptozu tetikler

Asli Okan, Berna S6zen, Necdet Demir
Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Antalya

Giris: Endoplazmik retikulumun (ER) baslica gérevi; yeni olusan proteinlerin olgunlasmasini ve
tersiyer yapilarda dogru katlanmalarini saglamaktir. N-bagiml glikozilasyon inhibisyonu, kalsiyum
dengesinin bozulmasi, hipoksi, oksidatif stres, glukoz yoksunlugu, viral enfeksiyonlar ve ortamin
sicakhidi gibi cevresel kosullar, yanlis katlanmis ya da katlanmamis proteinlerin ER limeninde
birikmesine yol agarak ER stresi (ERS) adi verilen olayl meydana getirir. ERS'ye cevap olarak
hlicrede dengeyi yeniden saglamak igin katlanmamis protein cevabi (Unfolded Protein Response,
UPR) aktif hale gelir. UPR veya ERS cevabinin gesitli fizyolojik durumlara karsi etkili bir adaptasyon
mekanizmasi oldugu bilinmekle birlikte diabetes mellitus (DM) gibi hastaliklarin fizyopatolojisi ile
iliskisi oldugu bildirilmistir.

Diyabetle indlklenmis hiperglisemi ya da glukoz emilimindeki yetersizligin fare granuloza
hlicrelerinin apoptozuna yol actigi ve oositlerde; mayozun ilerlemesini azalttigi, disik oosit
kalitesine neden oldugu bilinmektedir. Hiperglisemik kosullarin fare ovaryumlarinda yarattigi
olumsuz sonuglarin nedenleri arasinda, bozulan protein sentez mekanizmasi, ERS'nin ve buna
cevap olarak ortaya gikan hicre kaderini belirleyen UPR mekanizmasinin rolleri olabilir.
Materyal-Metod: Calismamizda, 24 glinlik toplam 31 adet BalbC irki disi fare kullanilarak ¢ grup
olusturuldu: 1) kontrol grubu (herhangi bir uygulama yapilmayan grup) (n=10), 2) ¢g6zgen grubu
(intraperitonel (i.p) 100 ul sodyum sitrat enjekte edilen grup) (n=6), 3) diyabet grubu (n=15) (tek
doz 90 mg/kg streptozotosinin (STZ) i.p. olarak enjekte edilen grup). Diyabet modelinin takibi igin,
STZ enjeksiyonu takiben 2.,7. ve 14.glnlerde kan sekerleri olglildi. Kan sekeri degeri 300
mg/dl'nin Gzerinde gikan disiler diyabetik kabul edildi. 14 glnlik takip stresinin sonunda disiler
sakrifiye edilerek ovaryum o6rneklerinde ERS proteinlerinin lokalizasyonlari ve ekspresyon
seviyelerini gostermek amaciyla imminohistokimya (XBP1, GRP78, DDIT3, Kaspazl12,
CleavedKaspaz 3 ve p-PERK icgin) ve western blot (XBP1s, GRP78, DDIT3, Kaspaz 12 ve p-PERK
igin) yontemleri uygulandi. gRT-PCR yontemi ile ERS belirtegleri olan Grp78 ve Ddit3 genlerine ait
mMRNA ekspresyon seviyeleri incelendi.

Sonug ve Tartisma: Diyabet grubuna ait ovaryum érneklerinde Cleaved Kaspaz3 immun
reaksiyonunun kontrol ve gdzgen gruplarina kiyasla anlamli olarak arttigi gézlendi. XBP1 ve Kaspaz
12 ekspresyonlarinda gruplar arasinda anlamh bir farklilik gézlenmedi. Her (g proteinin de immun
boyanmalar 6zellikle atretik foliktillerde, apoptotik granliloza hilicrelerinde ve dejenere oositlerde
gorilda. Western blot teknigi sonuglarina gére XBP1s ve Kaspaz 12'nin protein ekspresyonlarinin
diyabetik ovaryumlarda arttigi gézlendi.Grp78 mRNA dlizeyi gruplar arasinda anlaml bir farkhlik
saptanmazken, Ddit3'in mRNA miktarinin diyabetik ovaryumlarda anlamli derecede arttidi tespit
edildi.

Sonug olarak; diyabetin fare ovaryumlarinda ERS'yi baslatarak UPR sinyal yolagindaki apoptozu
tetikledigi tespit edilmistir. Bulgularimizin, 2017 verilerine gére 199 milyon kadinda goérilen DM'nin
ovaryum fonksiyonu Uzerindeki patolojik etkisinin aydinlatilmasina katkisi olacagina inanmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Endoplazmik retikulum stresi, hiperglisemi, katlanmamis protein cevabi,
ovaryum, fare
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iyonize radyasyon ile indiiklenmis akut akciger hasarinda L-karnitinin etkisi: TNF-a, IL-1B
ve PARP-1'in rolii

Meryem Akpolat!, Nurten Gileryiiz?, Bigra Cetinkaya?, Cigdem Ozarslan?, Kanat Giille3, Zehra Safi
oz*

1Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Zonguldak

2B{ilent Ecevit Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dall,
Zonguldak

3Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Isparta
4Blilent Ecevit Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Zonguldak

Amacg: Iyonize radyasyon; hem hiicrelerin bulundugu sivi ortamda iyonlasmaya sebep olarak
serbest radikaller olusturabilir hem de direkt DNA kiriklari meydana getirebilir. L-karnitin kiguk,
suda eriyebilen, vitamin benzeri bir karnitin tlrevidir. Calismamizda; iyonize radyasyonla
olusturulan akut akciger hasarina karsi L-carnitinin koruyucu etkisini saptamayi amagladik.

Gerec ve Yontemler: 30 adet Wistar albino disi sican kullanilarak 5 grup olusturuldu. Kontrol
grubuna intraperitoneal (ip) yoldan serum fizyolojik uygulandi. Radyasyon-1 (Rad-1) ve radyasyon-
2 (Rad-2) gruplarina tek doz 8,3 Gy tim vicut X 1sini uygulandi. Bu gruplar, radyasyon
uygulamasindan sonra sirasi ile 6. saat ve 4. glinde sakrifiye edildi. Rad-1+L-karnitin ve Rad-2+L-
karnitin gruplarina ise ayni doz radyasyonla birlikte ginlik 200 mg/kg L-karnitin ip yoldan verildi.
Isinlamadan 1 gliin 6énce ve isinlamadan sonra 4 gin boyunca L-karnitin uygulamasi yapildi.
Belirlenen sireler sonunda tim denekler anestezi altinda sakrifiye edildi. Alinan akciger doku
drnekleri formaldehit fiksasyonu ardindan uygulanan parafin inkliizyonu yapilarak bloklandi. Iyonize
radyasyona bagl gelisen akut akciger hasarinin belirlenmesinde 6ne cikan proinflamatuvar
sitokinlerden TNF-a ve IL-1( ekspresyon dlizeyleri ve DNA hasarinin belirlenmesinde éne ¢ikan,
DNA onarici enzim olan PARP-1 ekspresyon seviyesi immUnohistokimyasal yéntem ile belirlendi.
flaveten serum MCP-1 diizeyi flow sitometrik yéntem ile analiz edildi.

Bulgular: Yapilan analizler neticesinde; Rad-1 ve Rad-2 gruplarinda, TNF-a ve IL-1B ekspresyon
dlzeyleri kontrol ile kiyaslandiginda anlamli artis gésterdigi saptandi. Benzer sekilde PARP-1
dizeyinde de artis oldugu belirlendi. L-karnitin uygulanan gruplarda radyasyona bagli artan TNF-aq,
IL-1B ve PARP-1 ekspresyon dlizeylerinde anlamli azalma oldugu goézlendi. Radyasyon uygulamasi
sonrasi artan interalveolar septum kalinligi, nétrofilik infiltrasyon, hemoraji ve alveolar konjesyon
dlizeylerinin de L-karnitin uygulamasi ile anlaml diizeyde azaldigi yapilan histopatolojik skorlamalar
ile belirlendi. Iyonize radyasyona bagli akut akciger hasarinda makrofajlar anahtar role sahiptir.
Radyasyon uygulamasindan sonra 6. saatte serum MCP-1 dlizeyinde g6zlenen artis, kandan akciger
interstisyumuna monosit gegisini ve makrofaj sayisindaki artisi dogrulamaktadir. Artan makrofaj
sayisi proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a ve IL-1B ekspresyon duzeylerinin artisi ile iligkilidir.
Radyasyon uygulamasindan sonraki 6. saatte ve 4. ginde serum MCP-1 dlizeyinde zamana gére
saptanan artis, Rad-1 ve Rad-2 gruplarinda tespit edilen TNF-a ve IL-1B ekspresyon dizeylerindeki
artisi agiklamaktadir. Radyasyon ile birlikte uygulanan L-karnitin artan serum MCP-1 dlizeylerini
hem 6. saatte hem de 4. giinde anlamli seviyede diisirmustir. Bu da tedavili gruplarda
proinflamatuvar sitokin seviyelerinin neden dlslik oldugunu agiklamaktadir.

Sonug: Tum degderlendirmeler 1sidinda iyonize radyasyona bagli gelisen akut akciger hasarini
Onlemede, L-karnitinin, hem dokuda inflamasyonu tetikleyen TNF-a ve IL-1( dlizeylerini disurerek
hem de PARP-1 enzim aktivitesini asadiya cekerek, iyilestirici yonde etki olusturabilecedi
saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: akut akciger hasari, DNA hasari, inflamasyon, iyonize radyasyon, L-karnitin
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Boraks alimina bagh mide mukozasinda goriilen degisikliklerin histolojik degerlendirilmesi

Murat Tosun?, Sibel Cetinbas!, Esra Gokalp?, Mustafa Kabu?, Esra Aslan?
IAfyon Kocatepe Universitesi Tip Fakultesi Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali
2Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakultesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Amac: Boraks suda eriyebilen ve dedisik gidalarla viicuda alinabilen antiseptik 6zelligi yiksek
kimyasal bir bilesiktir. Calismamizda adiz yoluyla viicuda alindiginda boraksin mide mukozasi
lzerine yaptigi dedisiklikleri dederlendirmeyi amacladik.

Materyal-Metod: Calismada 18 adet eriskin Wistar-Albino rat kullanildi. Bu hayvanlardan ilk grup
Kontrol grubu olarak belirlendi ve bu hayvanlara 21 gtin slreyle ginlik normal gidaya ilaveten
gavajla sadece 1 ml su verildi. Diger grup LD50 dozun verildigi grup olarak belirlendi ve bu
hayvanlara ginlik gidaya ilaveten 1 ml suda ¢éztiinmUs 5 mg/kg/gin boraks 21 gun streyle verildi.
Son grup olan Akut doz grubuna 20. glin sonunda tek doz LD50x2 (10 mg/kg/gtin) boraks 1 ml
suda ¢6zlnUp verildi. 21. GUn sonunda hayvanlar sakrifiye edildi ve mide eksizyonla gikarildi. Mide
kesitleri histokimyasal olarak Hematoksilen-Eozin ve Toluidin blue ile Immunohistokimyasal olarak
VEGF, NFKB, Msi-1 ve Chromogranin ile boyanarak isik mikroskobu altinda dederlendirildi.
Dederlendirilmede goruntl analiz programinda immunpozitif hicreler sayildi.

Bulgular: Hematoksilen Eozin boyamalarda isik mikroskobik olarak genel doku 6zellikleri
bakimindan bir farklilik gézlenmedi. Toluidin Blue ile mast hiicresi sayimi yapildiginda mast hiicre
sayisinin doza bagimh anlamh diizeyde artis gosterdigi gozlendi (p<0.05). Diger yandan VEGF
dederlendirilmesinde ekspresyonun Akut dozda diger gruplara gére anlaml derecede yliksek oldugu
belirlendi (p<0.05). NFKB degerlendiriimesinde Akut dozda en yliksek degerler elde edildi. Ancak
LD50 ile diger 2 grup arasinda anlamh bir degisiklik yoktu (p=0.077, 0.259). Msi-1
dederlendirmesinde ise LD50 doz ile Kontrol arasinda anlamh bir farklihk yoktu (p=0,913). Akut doz
ile diger gruplar arasinda ise anlamli bir farkllik vardi (p=0.008, 0.003). Chromogranin pozitif
hicre sayilari arasinda ise anlamli bir degisiklik yoktu (p>0.05).

Sonuglar: Elde edilen bulgular LD50 dozunda olsa bile boraksin yavas olarak uzun sireli aliminda
midede herhangi bir mukozal dejenerasyon yapmadigini ortaya koymaktadir. Diger yandan yuksek
dozda aliminda sadece 1 kez bile alinsa da mukozada mast hlicre sayisinda artisa neden olmasi
hipersensitivite reaksiyonu olusturdugu yontnde bir bulgu olarak kabul edildi. Diger yandan akut
dozda alimda VEGF ekspresyonunun anlamli artmasi irritasyona bagli boraks bagimli
neovaskilarizasyon uyarimi olusturdugunu géstermektedir. Yine NFKB ekspresyonunun ve DNES
hlcre sayisinin doza bagiml artis géstermesine karsin bu artisin gruplar arasinda anlamli olmamasi
boraksa bagli inflamatuar slirecin uyariimadigini géstermektedir. Msi-1 pozitif hiicre sayisinin akut
dozda anlamh ylUkselmesi ise mukozada gegici bir hasar olusmus olabilecegini ve bu bélgenin
reperasyonu icin mezensimal kok hiicre sayisinin artis oldugunu distndiarmektedir. Bitin bu
veriler bize boraksa bagll yavas dozda alim oldugunda mide mukozasi lizerinde hafif degisiklikler
oldugunu ama bir anda yliksek dozda alimda ise 6nemli diizeyde hipersensitivite aracili mukozal
hasar olusturabildigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: boraks, mide, nfkb, chromogranin, musashil
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Deneysel Diabetli Ratlarda Alfa-Lipoik Asitin Kalp Ve Damar Sistemine Koruyucu Etkisinin
Isik Mikroskobik Diizeyde Arastirilmasi
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Amag:

Diyabetik kisilerde kardiovaskdiler hastaliklar en dnemli mortalite nedenidir. Diabetes mellitus
(DM); sadece epikardiyal koroner arterleri dedil ayni zamanda koroner mikrovaskuleriteyi de
etkileyen major risk faktorlerinden biridir. Diabetin makro ve mikro komplikasyonlarini 6nlemek igin
erken ve etkin tedavi yaklasimiyla glisemik kontrol saglanmalidir. Bunun igin kimyasal kaynakli
ilaglar yanisira antioksidanlarin da faydal olabilecegine dair calismalar yapilmaktadir. Bu galismanin
amaci; serbest radikallerin zararlarini 6nleyen antioksidanlardan alfa lipoik asitin (ALA),
Kardiyovaskuler Sistem (KVS) Uzerine koruyucu etkisinin olup olmadiginin arastiriimasidir.

Gerec ve Yontemler:

Calismaya 32 adet wistar Albino rat alinarak, tesadiifi olarak 4 gruba bélinmisttr. Deney
gruplarinin yarisinda DM modeli olusturulmus ve gruplar; Kontrol+SF, Kontrol+alpha-lipoik asit, DM
modeli, DM +alpha-Lipoik asit” olarak isimlendirildi. Arter dokusu érnekleri %10 nétral fosfat
tamponlu formaldehit ile tespit edildi. Rutin doku takip islemleri uygulanarak, hematoxylin-eosin
(H-E) boyamasi uygulandi. Ayrica immunhistokimyasal yontemle vascular endothelial growth factor
(VEGF) immunreaktivitesi belirlendi. Tum kesitler Nikon Eclipse Ni-U 1sik mikroskopta Nikon NIS-
Elements Documentation 4.5 gorintl analiz sistemi ile incelenerek 6lgtimler yapildi ve fotograflar
alindi. Damar duvari hasar skoru ve immunreaktivite pozitifligi (H skoru)hesaplandi. Dederlendirme
sonucunda, istatistiksel analizler icin, Chi-Square, Mann-Whitney Test ve betimsel analizler
uygulandi.

Bulgular:

Isik mikroskobik incelemelerde; DM grubunun; arter kesitlerinde bazi alanlarda endotel hilicre
hasari, media tabakasi diz kas hiicrelerinde intrasitoplazmik 6édem ve sisme, elastik laminalarda
deformasyon ve liflerde ayrilmalar saptandi. Ayrica bazi kesitlerde, intima ve media tabakasinda
lipofuscin graniilleri tespit edildi. immunhistokimyasal yéntemle vascular VEGF boyanan arter
kesitlerde intima, media ve adventisya tabakalarinda VEGF immunreaktive pozitifligi zayif olarak
gozlendi.

Kontrol gruplarinda benzer bulgular olarak; genelinde endotel hiicreleri, media tabakasi diiz kas
hiicreleri ve elastik laminalar normal yapida degerlendirildi. Immunhistokimyasal yéntemle vascular
VEGF ile boyanan kesitlerde intima tabakasinda kuvvetli, media ve adventisya tabakalarinda orta
derecede VEGF immunreaktivite pozitifligi gozlendi. DM+ALA grubunda; kesitlerin genelinde
endotel hiicreleri, media tabakasi dliz kas hicreleri ve elastik laminalar normal dedgerlendirildi.
VEGF ile boyanan arter kesitlerinde intima, media ve adventisya tabakalarinda VEGF
immunreaktivite pozitifligi orta dlizeyde gézlendi. DM grubu ile DM+ALA ve DM grubu ile
Control+ALA gruplar arasinda; hem damar duvari hasar skoru hem de “H skoru” acisindan
istatistiki olarak anlaml fark saptandi (P < 0,005).

Sonug:

Calismamizda, diyabetli ratlarda ALA kullaniminin, antioksidan sistem lizerine etki ederek damar
duvari hasarinda olumlu etkiler saglayabilecegdi kanisi olusmustur. Diabetlilerde, artmis kan glikozu
nedeniyle kalp dokusunda ve damar yapisinda olusan vaskiler ve mikrovaskiler komplikasyonlara
bagl hiicresel hasar lizerinde ALA'in iyilestirici etkileri oldugu disiiniimistiir. Ozetle, diyabette
oksidatif stres aracili komplikasyonlarin ortaya cikisi ve hiicre hasari olusumuna karsi, ALA'in
faydal olabilecedi sonucuna variimistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Kardiyovaskiiler sistem, Alfa lipoik asit, Damar hasari
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Insan spermatogonyal kok hiicrelerinin kollajen ile zenginlestirilmesi ve THY1+ testikiiler
hiicreler ile kiiltiire edilmesi in vitro hayatta kalma kapasitelerini artirir

Pinar Sahin!, Meena Sukhwani?, Ciler Celik Ozenci?!, Kyle Orwig?

Histoloji ve Embriyoloji Departmani, Tip Fakiiltesi, Akdeniz Universitesi, Antalya, Tirkiye
2Department of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Sciences, School of Medicine, University
of Pittsburgh, Magee-Womens Research Institute, Pittsburgh, Usa

GIRIS

Spermatogonyal kdk hiicre (SKH) tedavileri prepubertal erkeklerin ve bazi infertil eriskin erkeklerin
fertilitelerinin korunmasinda tedavi segenegi olarak gortlmektedir. Bu tedavilerin uygulanabilmesi
icin insan SKH karakterlerinin ve gelisimlerine etki eden faktérlerin belirlenmesi dnemlidir.
Calismanin amaci, iSKH'lerinin izolasyonu sonrasinda farkli in vitro kosullarda kiltire edilmesi ve
bu kosullarin hicrelerin hayatta kalmasina etkisinin dederlendirilmesidir.

MATERYAL ve YONTEM

Sadlikli insan testis dokularindan (N=6) testikUler hiicre stispansiyonlari elde edilmistir (Etik no:
70904504/74). ilk olarak; THY1+ hiicrelerin karakterlerinin belirlenmesi icin FACS yéntemi ile
SSEA4, THY1 antikorlar kullanilarak kontrol, SSEA4-/THY1-, SSEA4-/THY1lo, SSEA4+/THY1- hiicre
fraksiyonlari izole edilmistir. Hiicreler busulfan uygulanmis farelerin testislerine transplante
edildikten2 ay sonra olusan koloniler primat testis hlicrelerine 6zgl antikor ile immuinositokimyasal
boyama ile sayilmistir. Ikinci olarak; ITGA6 belirteci kullanilarak ITGA6+ hiicreler MACS ile izole
edilmistir ve sonraki kiiltiir deneylerinde iSKH'leri olarak kullaniimistir. Uclincii olarak; ITGA6+
iSKH'leri SSEA4-/THY1lo hticreleri ve SIM embriyonik fibroblast (STO) destek hicreleri varlidinda 1
ve 2 hafta kiltlre edilmistir. Doérdlnci olarak; daha fazla sayida THY1+ hiicre elde etmek igin
THY1+ hilcreler MACS ile izole edilmistir. ITGA6+ iSKH'leri SSEA4-/THY1lo ve MACS ile secilen
THY1+ destekleyici hiicreleri varliginda 1 ve 2 hafta kultiire edilmistir. Son olarak; iISKH’lerinin
zenginlestirilmesi icin ITGA6+ hlicreler kollajen kapli petrilerde inklibe edilerek somatik hiicrelerin
tutunmasi saglanmis, ylizen hicreler zenginlestirilmis ITGA6+ler olarak alinmistir. ITGA6+ hicreler
ve zenginlestirilmis ITGA6+ler THY1+ hiicreler varlidinda 1 ve 2 hafta kultlire edilmistir. Tim
izolasyon ve kiltlr silrecleri sonrasinda iSKH belirteci UTF1 ile immunositokimyasal boyamalar
yapilarak izolasyon/kultur yontemlerinin etkinligi degerlendirilmistir.

SONUCLAR ve TARTISMA

FACS ve transplantasyon deneyleri sonucunda, SSEA4-/THY1lo hlicrelerin olusturdugu koloni
sayilari diger gruplara gore anlaml olarak disliktiir (p<0.05). Boylece bu hiicrelerin kék hiicre
karakterinde olmadigi belirlenmistir. (ii) SSEA4-/THY1lo hiicrelerin kullanildigi kiltir kosulunda STO
hlcrelerinin kullanildigi kosula gore; UTF1+ hicre sayisi yluksektir (p<0.05) bu da SSEA4-/THY1lo
hicrelerin iSKH'lerini destekledigi gosterir. (iii) SSEA4-/THY1lo ve THY1+ hiicrelerin destekleyici
olarak kullanildigi kultlr kosullarinda; UTF1+ hicre sayisi benzerdir. (iv) Kollajen kullanilarak iSKH
zenginlestirme yontemi UTF1+ hicre sayisini 3.5 kat arttirmistir (p<0.05). THY1+ hucreler
varhidinda kultlre edilen ITGA6+ ve zenginlestirilmis ITGA6+ hiicrelerin kullanildigi kosullardan,
zenginlestirilmis ITGA6+ hicrelerin kullanildidi kosulda; UTF1+ hiicre sayisi diger kosula gore
anlamli olarak ytksektir (p<0.05). Bulgularimiz; THY1+ hcrelerin in vitro kosullarda iSKH'lerinin
hayatta kalimlarini destekledigini, kollajen yontemiyle iSKH zenginlestirmenin bu etkiyi artirdigini
gostermektedir. Sonuglarimiz literatirde kisith bilgi bulunan iSKH'lerinin in vitro hayatta kalmalari
hakkinda aydinlatici bilgiler sundugundan, bu hticrelerin ileride SKH terapilerinde kullanilabilirligi
acisindan énemlidir.

Bu proje TUBITAK (2214-A) ve Akdeniz Universitesi (TDK-2016-1078) tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, Insan spermatogonyal kdk hiicre, THY1, FACS, MACS
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Testis torsiyonu ve detorsiyonunda Ginkgo biloba’nin apopitozis, LH-R ekspresyonu ve
sperm morfoloji anomalisine iyilestirici etkisinin arastirilmasi

Fikret Gevrek!, Cigdem Biger!, Mikail Kara?, Fikret Erdemir3

lGaziosmanpasa Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Tokat
2Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Hatay
3Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Ana Bilim Dali, Tokat.

Giris ve amag

Testis torsiyonu ve detorsiyonu (T/D) hem testikiler germinal epitel hem de intersitisyel doku
hasarlarini indtiklemektedir. Ginkgo biloba ekstrakti (GbE) antioksidan, antiapopitotik,
antiinflamatuar ve serbest radikal uzaklastirici gibi bircok etkilere sahiptir. Bu nedenlerden dolayi
bu calismada T/D durumunda GbE'nin testikller doku, Leydig ve sperm hucrelerine karsi koruyucu
etkilerini arastirmayi amacladik.

Materyal ve metot

Calismada toplam 28 adet Wistar albino cinsi yetiskin erkek siganlar rastgele olacak sekilde Kontrol,
GbE, T/D+GbE (Tedavi) ve Torsiyon olarak dért ayri gruba ayrildi. Torsiyon ve tedavi gruplarina
T/D uygulamasi yapildi. Tedavi grubuna T/D yapilmadan bir saat 6nce GbE (50 mg/kg, oral) verildi.
Kontrol grubu ise herhangi bir madde verilmeyip sham olarak belirlendi. T/D islemlerinden sonra
testisler epididimisler ile birlikte cikarildi. Histolojik prosedtirlerden sonra her bir grup igin Leydig
hicrelerde LH-R ekspresyonu, testiktiler epitel hiicrelerde apopitoz, epididimal sperm morfolojisi ve
seminifer tlbul histolojik hasar skorlari dederlendirildi.

Bulgular

Yapilan analizler sonucunda T/D uygulamasinin seminifer tlibal epitel hicrelerinde apoptotik hiicre
sayisi ile morfolojik anomalili epididimal spermlerin sayisinda belirgin bir artisa, ciddi testikiler
histolojik hasara, Leydig hlicre LH-R ekspresyonunda azalmaya, normal sperm hicreleri sayisinda
ise disuse neden oldugu saptandi. Bununla birlikte GbE uygulamasinin hem tedavi grubunda hem
de ozellikle sadece GbE verilen grupta LH-R ekspresyonunda artisa, normal sperm hiicre sayisinda
belirgin bir ylkselise sebep oldugu ve ayrica testikller histolojik hasarlar azalttigi tespit edildi.
Sonug

Elde edilen bulgularimizla baglantili olarak GbE'nin literattirde tanimlanmis olan antioksidan ve
serbest radikal uzaklastirici gibi pek cok 6zelliklerinden dolayi hem T/D islemini takiben hem de
normal durumlarda bile testikller hasari engelleyebilecedini, Leydig ve sperm hucrelerin
aktivitelerini artirabilecegdini séyleyebiliriz. Ust diizey ileri analizler ile desteklendikten sonra GbE’nin
T/D kaynakli doku hasarlarinin azaltiimasinda alternatif bir tedavi segenedi olarak ele alinabilecegini
ileri surebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Ginkgo biloba ekstract (GbE), Leydig, Sperm, Testis, Torsiyon
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- - T/D+GBE
LH antikoru ile immdinohistokimyasal boyanmis preparatlardan her bir gruptan temsili mikroskobik

gérintiler. A: Kontrol, B: GbE, C: GbE+T/D, D: T/D grubu. E: Negatif kontrol kesiti. (DAB, 40xObj,
Bar:50um). F: LH-R immdnohistokimyasal H-Skor degerleri. Barlar (zerindeki ayni harf istatistiksel
benzerlikleri gésterir (* ve #: P < 0.05, vs Kontrol ve T/D)
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Figiir 2

Her bir gruptan testikiler dokudaki apopitotik hlicrelerin temsili mikroskobik gériintileri. Oklar
apopitotik hiicreleri géstermektedir. A: Kontrol, B: GbE, C: GbE+T/D, D: T/D grubu (TUNEL,
Bar:50um).

Figiir 3

[ (o

Histolojik hasar durumlarinin gorildigi her gruptan temsili testis dokusuna ait mikroskobik
resimler. (A) Kontrol ve (B) GbE gruplarda normal testis dokusu, (C) GbE+T/D grupta azalmis
histolojik hasarlari testis dokusu, (D) T/D grupta belirgin bir histolojik hasarin oldugu testis dokusu
gorilmekte (H&E, Bar:100um).
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Tablo 1. LH-R (anti-hCG-R) immiin boyanma siddetleri derecelendirme kriterleri
Skor Immunreactivite

0+ Negatif boyanma
1+ Zayif boyanma
2+  Orta siddetli boyanma
3+ Kuvvetli boyanma

Tablo 2. A) Gruplarin ortalama Jhonsen skoru degerleri. B) Gruplarin ortalama apopitotik
indeks degerleri (£: SEM, API: Apoptotik indeks, Sc: skor,)

Control GbE T/D+GbE T/D
A)JHONSEN Sc. 9.67+0.01a 9.36%£0.02a 8.85%0.13b* 8.19+0.07c
(min-max) (9.74-9.56) (9.54-9.20) (9.28-7.66) (8.57-7.68)
B)API 0.82+ 0.07A 1.22+ 0.07A 1.34+ 0.12AB* 3.36+ 0.16C
(min-max) (1.00-0.60) (1.60-1.00) (1.68-1.00) (4.40-2.64)

Kiglk harf st bilgiler A satinndaki (LSD), biylik harf karakterler ise B satirindaki farkliligr gésterir
(Tukey HSD). Ayni lst-yaziya sahip gruplar arasinda anlamli fark yoktur. *: P < 0.05

Tablo 3. Gruplarin Kruger strict morfoloji analizleri ortalama degerleri (£: SEM).
Sperm Anomali

Normal Bas Boyun Kuyruk Total
Control  108.00+3.5A 16.00+1.9A 20.86+1.5A 55.43+2.2A 92.29+3.5A
GbE 123.88+3.3B# 16.63+1.2BC  16.13+1.8BA 43.25+3.4B# 76.13+3.3B#
T/D+GbE 94.17+£2.3C* 17.33+3.3BC  32.33%+3.0CD 56.50+2.4A* 106.17+2.6C*
T/D 46.13+1.9D 23.88+1.8C 37.25+2.2D 92.88+2.1C 154.00+1.9D

Bliylik harf (st bilgisi, her parametre igin siitunlarin farklilik ve benzerliklerini temsil eder. Ayni (st-
yaziya sahip gruplar arasinda anlaml fark yoktur. *: P < 0.05 vs torsiyon, #: P < 0.05 vs kontrol
(Tukey HSD test).
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Sperm kriyoprezervasyonunun apoptoz belirteglerine etkisi

Seda Karabulut!, Asuman Demiroglu Zergeroglu?, Yusuf Sagiroglu3, ilknur Keskin?
istanbul Medipol Universitesi, Tip Fakdltesi

2Gebze Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik AD.

3Florence Nightingale Hastanesi, Tlip Bebek Merkezi

Giris:

Sperm ve testikiler doku kriyoprezervasyonu, erkek infertilitesi durumlarinda fertilitenin korunmasi
amaciyla tedavi yéntemi olarak uygulanmaktadir. Spermin ancak cerrahi olarak cok az miktarda
elde edilebildigi testis operasyonlari sonrasi, sperm elde etmenin bir daha mimkiin olmadidi cerrahi
operasyonlar, kanser tedavisi ve spermlere zarar verebilecek diger bazi tedavilerden 6nce
fertilitenin korunmasi amaciyla spermler dondurulabilmekte ve uzun yilar saklanabilmektedir.
Dondurularak saklanan sperm hcreleri yardimla treme tekniklerinde kullanildiginda, fertilizasyon
oranlari ve embriyonun gelisim ve implantasyon potansiyelinde azalma, abortus oranlarinda ise
artma gorilmektedir. Kriyoprezervasyonun sperm parametreleri (izerindeki olumsuz etkileri iyi
bilinmesine ragmen islemin molekuler temelleri hakkinda cok az bilgi bulunmaktadir. Bu gcalismanin
amaci, sperm kriyopreservasyonunun, DNA fragmentasyonu ve Kaspaz-3 aktivasyonunu igeren ana
apoptotik bulgular tzerine olan olasi etkilerini arastirmak ve bu etkilerin sperm kalitesine gore
dedisip dedismedigini saptamaktir.

Yéntem: Florence Nightingale Hastanesi, Tip Bebek merkezi'nde kriyoprezervasyon uygulanan 72
hastanin sperm &rnekleri calismaya dahil edildi. Ornekler, azot buharinda yavas dondurma
protokoll kullanilarak dondurulup, yavas c6zme protokoll kullanilarak ¢ézlldi. Kriyoprotektan
olarak SpermFreeze Solution (Vitrolife, Sweden) kullanildi. Hastalar, sperm parametrelerine goére
normozoospermik ve non-normozoospermik hastalar olarak iki alt gruba ayrildi. Her iki grupta da
kriyoprezervasyon oncesi ve sonrasi TUNEL yéntemi kullanilarak DNA fragmentasyon oranlari ve
kolorimetrik yontem kullanilarak Kaspaz-3 aktivasyon seviyeleri analiz edildi

Bulgular: Ortalama DNA fragmentasyon orani dondurulmamis semen 6rneklerinde % 23.98 olarak
belirlenirken kriyoprezervasyon sonrasi bu oran % 27.34'e yukselmistir (p<0,05). DNA
fragmentasyon oranlarinin non-normozoospermik hastalarda hem taze semende hem de
kriyoprezervasyon sonrasinda normozoospermik hastalara kiyasla daha ylksek oldugu
belirlenmistir (% 23.25 ve % 24.71 vs % 26.32 ve % 28.36), (p>0,05). Tim grupta
kriyoprezervasyon sonrasinda kaspaz-3 aktivasyon sveiyelerinin de arttigi (dondurma 6ncesi: 0.093
ve ¢dzme sonrasi: 0.116) belirlendi. Non-normozoospermik hastalarda hem taze semen hem de
kriyoprezervasyon sonrasinda kaspaz-3 aktivasyonlarinin normozoospermiklere gore daha ylksek
oldugu gorildi. Caspase-3 ekspresyonlarinin lokalizasyonlari immUinositokimya yontemi ile
gosterildi. Kaspaz-3'n hem taze sperm hem de gozilmis sperm icinde eksprese edildigini ve
akrozom boélgesinde, orta parcada ve kuyruk boyunca eksprese oldugu gosterilmistir.
Kriyoprezervasyon 6ncesi, sperm ornekleri akrozom bdlgesinin proksimal kisminda ve bas zarinda
belirgin bir Kaspaz-3 ekspresyonu gdsterirken, kriyoprezervasyon sonrasi sperm orta pargasinda ve
sitoplazmik artiklarda g6ze garpan bir boyanma goézlemledik.

Sonuglar: Sperm 6rnedinin kalitesinin, kriyoprezervasyon sirasinda apoptotik belirtecler izerine
minimal etkisi gozlenmekle birlikte asil etkinin kriyoprezervasyon isleminin kendisi tarafindan
olusturuldugu ve kriyoprezervasyon isleminin apoptotik siireci tetikledigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sperm, kriyoprezervasyon, apoptoz, kaspaz-3
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Travmatik sican beyin hasarinda Ganoderma Jucidum’in etkilerinin arastiriilmasi
(histokimyasal, immunohistokimyasal, biyokimyasal)

Hiseyin Ozevren
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahi Ana Bilim Dali, Diyarbakir

Amacg: Ganoderma lucidum (G. lucidum)’un antioksidan ve koruyucu etkilerinin travmatize-edilen
sican beyinlerinde biyokimyasal, histokimyasal ve immunohistokimyasal olarak géstermektir.
Materyal-Metod: 64 adet erkek Sprague-Dawley sican kontrol, travma, G. lucidum+travma olarak
21’erli 3 grup olarak diizenlendi. Travma gruplarina 1 metre ytkseklikten 300 gr agirhdinda agirlik
birakilarak beyinlerinde hasar olusturuldu ve serum fizyolojik verildi. Travma+G. lucidum grubuna
20ml/kg/glin gastrik gavajla verildi. Hasardan sonraki 7. glinde beyin dokulari cikarilarak
histopatolojik ve immunohistopatolojik analiz igin rutin paraffin protokolu uygulandi. Dokulardan bir
kismi western blot icin ayrilirken, biyokimya analizi icin malondialdehid (MDA) glutation (GSH) ve
miyeloperoksidaz (MPO) dederleri olguldu.

Bulgular: Histopatolojik incelemede kontrol grubunda dedisim goértlmedi. Travma grubu
inflamasyon, 6dem ve néronal hasarin yaninda beyin korteksinde hemoraji, kan damarlarinda
dilatasyon ve kan damarlari etrafinda 6dem tespit edildi. Ayrica néronal ve glial hiicre
dejenerasyonu ve gekirdeklerinde piknozis géruldid. Travma+G. lucidum grubunda, az dlizeyde
néronal dejenerasyon, damar dilatasyonu ve azalmis hemoraji gériildii. Immunohistokimyasal
bulgularda: travma grubunda néron, mikrogliya ve endotel hiicrelerinde p38 MAPK ekspresyonu;
endotel ve inflamatuvar hicrelerde VEGF ekspresyonu; gliyal hiicrelerde CD68 ekspresyonun zayif
oldugu goruldi. Travma+G. lucidum grubunda, hem néronal hem de gliyal hlicrelerde p38 MAPK
ekspresyonu; endotel hicrelerinde artmis VEGF expresyonu; gliyal hiicrelerde CD68 ekspresyonun
ylksek oldugu gérulda.

Sonug: Ganoderma lucidum tedavisinin eder dogru dozda ve belirli zaman dilimlerinde
uygulandiginda beyin hasarindan sonra beyindeki inflamasyon ve édemi azalttidi, néronal ve glial
hlcre dejenerasyonunu engelleyecedi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Ganoderma lucidum, oksidatif stres, travma, beyin, sican
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Miyokard Enfarktiisii Gegiren ve Kalp Kasina Kok Hiicre Nakli Yapilan Bireylerin Yasam
Kalitesinin Degerlendirilmesi

Ceren Mungan?!, Emrah Gékay Ozgiir?, Alp Can3

1Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii Temel Biyoteknoloji Anabilim Dali
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Amac: Bu calisma, 2014 yilinda baslatilan “Insan gébek kordonu stromasi kaynakl multipotent kék
hlcrelerin miyokard infarktistinde kullanildidi faz 1/2, prospektif, randomize etkinlik/gUvenilirlik
calismasi (HUC-HEART Projesi)”nin bir alt arastirmasi niteliginde olup, buradan elde edilen klinik
verilerle hastalardan elde edilen ankete dayali 6znel veriler arasinda bir képri olusturup yapilan
tedavi etkinliginin hasta gruplari arasinda karsilastiriimasi ve hastaligin getirdigi zorluk ya da
kisitlamalari saptayip, sayisal veriler olusturularak bir veri platformu saglanmasi amaclandi. Bu
calismanin hipotezi “otolog kemik iligi kaynakli MNH ile allojeneik kordon stromasi kaynakli MKH
nakli yapilan hastalarin girisim sonrasi yasam kalitelerine iliskin algilarinin kontrol grubunda yer
alanlara kiyasla daha yuksektir” seklinde kurulmustur.

Gereg-Yontem: Veriler koroner arter hastaligi teshisi konup, by-pass girisiminde bulunulmus 35
hastadan olusmaktadir. Arastirma dizeni prospektif, tek kor ve g ayakl gézlemsel galisma
turindedir. HUC-HEART projesinde klinik muayenenin yani sira ileri radyolojik tetkiklerle infarkt
alaninin blyakligli, miyokardin perflizyonu ve metabolizmasi (canlilik) hakkinda bilgi veren PET,
SPECT ve kardiyak MR gérintiilemesi teknikleri, operasyon 6ncesi ve sonrasi (12 ay) uygulanarak
infarkt alanindaki dedisimin karsilastiriimasi yapildi. Hastalardan elde edilen 6znel verilerin
dederlendirilmesi bes boliimden olusan veri toplama formundan olusmaktadir. Hastalarin
demografik bilgileri, hastalik dykdleri, katildiklari gahsmayla ilgili gortsleri, girisim sonrasi
duslinceleri alindi. Yani sira fiziksel ve ruhsal parametrelerden olusan SF-36 yasam kalitesi 6lcedi
uygulandi. Bulgular girisim sonrasi 12. ayda 35 hasta (9 kontrol, 9 MNH, 17 MKH) Gzerinden analiz
edildi.

Bulgu ve Sonuglar: Hastalarin klinik verilerinde EKO ve kardiyak MR goéruntilemesinden elde edilen
EF dederleri, grup ici ve gruplar arasi 0. ve 12. aylarda dederlendirildi ve klinik olarak iyilesme
saptandi. PET sonuglarindan elde edilen hiberne alan kontrol grubuyla karsilastirildiginda MNH ve
MKH gruplarinda blyime; nekrotik alanda ise sadece kontrol ve MKH gruplarinda ktigtilme
saptandi. SF-36 formunun alt parametresi olan fiziksel is glicli 6lgedinde MNH nakli yapilan grupta
diger gruplara kiyasla daha disik puan elde edildi. Sonug olarak MNH grubunda girisimi izleyen 12
ay icinde is glicinde azalma saptandi. (Bu tez galismasi, 0741-STZ-2014 No'lu SANTEZ Projesi ile
desteklenmektedir)

Anahtar Kelimeler: allojeneik nakil, miyokard enfarktiisii, multipotent kdk hiicre, yasam kalitesi
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Trombositten zengin plazma fibrinin ratlarda cisplatin ile olusturulan deneysel isitme
kaybi lizerine etkisi

Dog. Dr. Necmi Arslan?, Dr. Talip Talha Tanyeli3, Dr. ilker Akyildiz!, Dog. Dr. Naciye Dilara Zeybek?,
Dr. Mehmet Senes?, Dr. Selim Zirh?

15.B.U. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

3T.C.S.B. Ankara Polatli Duatepe Devlet Hastanesi

GIRIS:

Cisplatin (CDDP) bircok malign timd&rin tedavisinde yaygin olarak kullanilan kematerapdétik bir
ajandir. CDDP tedavisinin sik gdriilen yan etkisi ototoksisitedir. Isitme kaybi, konusma ve iletisimi
bozan ¢ok énemli bir fonksiyon bozuklugudur. Ozellikle cocuklarda zihinsel ve dil gelisimini, sosyal
beceri ve egitimi bozabilir. CDDP kullanilan kemoterapilerde ortaya ¢ikan ototoksik isitme kaybinin
gegerli bir tedavisi bulunmamaktadir. Trombositten zengin plazma (PRP) santriflij sonrasi tam
kandan daha yogun otolog trombosit iceren plazma konsantresidir. Icerigindeki yogun biyiime
faktorleri ile doku rejenerasyonunu desteklemekte kullanilabilecedi 6ngoritlmektedir.

Calismanin amaci, CDDPnin yan etkisi olan ototoksik isitme kaybina karsi PRPnin etkisini hayvan
modelinde incelemektir.

Materyal-Metod:

Calisma icin agirliklari 300g = 25g olan 39 Wistar albino erkek sigcan kullanildi. Sicanlarin 6 tanesi
PRP eldesi igin kullanilirken geriye kalan 33 sican; Kontrol, IT(intratimpanik) PRP,
IP(intraperitoneal) PRP 5’erli, Ototoksisite, CDDP+IT PRP, CDDP+IP PRP olarak 6sar olarak
daditildi. (CDDP+IP PRP grubundaki 1 rat 8. Glinde ex, gruptan cikarildi)

Kontrol igin steril serum fizyolojik kullanildi. CDDP tek doz IP 16 mg/kg; PRP ise, IT 0.2 ml IP doz
0.5 ml uygulandi.

Ratlara 6ncelikle anestezi altinda otomikroskop ile anatomik bozukluk, kist, enfeksiyon, timpan zar
perforasyonu agisindan kontrol muayeneleri yapildi. Enjeksiyon éncesi 1.gln ve sonrasi 8. glinde
Isitsel Beyinsapi cevabi(ABR) kayitlari anestezi altinda alinarak sakrifiye edildiler. Cikarilan
kohlealar fiksasyon, dekalsifikasyon islemlerinden sonra elektron mikroskobu igin takip edildi ve
incelendi. Tam veriler

istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sonuglar:

Isik mikroskobi degerlendirilmesinde CDDP verilen grupta korti organi, spiral gangliyon ve stria
vaskilariste siddetli hasar gozlendi. IT PRP+CDDP veya IP PRP+CDDP verilen gruplarda orta
derecede hasar goézlendi. Spiral gangliyon incelemesinde PRP+CDDP gruplarinda CDDP grubuna
oranla hicre hasari bulgulan ve myelinizasyon hasari istatistiksel olarak azalmisti. IP-PRP
grubunda IT-PRP ye oranla korti organinda daha az dedisiklik tespit edildi.

Elektron mikroskopi incelemesinde IT ve IP PRP gruplarinin spiral gangliyon hicreleri normal
hiicresel yapida ancak CDDP gruplarinda mitokondri hasari ve miyelin kaybi gézlendi. PRP
gruplarinin stria vaskilaris marjinal hicrelerinde kaph vezikiller, bol mitokondri izlenirken CDDP
gruplarinda dejenerasyon ve vakuoller gézlendi. CDDP + PRP verilen gruplarda ise bu hasar miktari
azalmis ve mitokondriler korunmus olarak izlendi.

ABR bulgularn da i1sik ve elektron mikroskopi bulgulariyla uyumluydu.

TARTISMA:

ABR, isik ve elektron mikroskobi bulgularimiz, néral isitme kaybina sebep olan CDDP nin kohlear
yan etkilerinin, doku rejenerasyonuna pozitif etkileri olan PRP ile sinirlanabilecedini géstermistir.
Tedavi amacgli CDDP kullanimi sonrasinda PRP kullanimi, CDDP temelli ototoksik sensérindral isitme
kaybina karsi kullanilabilir. Yapilacak galismalarla bu bulgularin desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: platelet rich plasma/trombositten zengin plazma(PRP), intratimpanik, cisplatin
ototoksisitesi, sensorindral isitme kaybi
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Unilateral Testis Torsiyon Hasarina Protocatechuic Asidin (PCA) Etkisinin Arastirilmasi

Sevilay Erimsah!, Mehmet Emre Erimsah?, Havva Imran Ozdemir!, Aysel Kiikner3
1Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi,Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bolu
2Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi, Acil Servis, Sakarya.

3vakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali,K.K.T.C.

Girig: Testis torsiyonu erken tani ve cerrahi midahale ile testikliler hasarin 6nlenebilecedi

acil Urolojik bir durumdur. Testis torsiyonunun azalmis fertiliteye ve anormal semen
parametrelerine neden oldugu bilinmektedir. Ilgili calismalarda unilateral testis torsiyonu sonrasi
vakalarin %25'inde infertilite meydana geldigi, bununla birlikte dokuyu koruyucu tedavinin
dogurganlidi arttirdigi bildirilmektedir. Calismalar, dokudaki iskemi ve reperflizyon hasarindan
serbest oksijen radikallerinin (ROS) sorumlu oldugunu gostermektedir. Testis dokusunun iskemi ve
reperflizyon hasarini incelemek igin yapilan hayvan calismalarinda bazi antioksidan maddelerin
hasari azalttidi bildirilmistir. Hibiscus sabdariffa Linne ekstresinde bir fenol bilesigi olarak bulunan
protocatechuic asidin (PCA) antioksidan ve antikarsinojen etkinligi bilinmektedir. Bu galisma ile
unilateral testis iskemi-reperfiizyon hasarinda protocatechuic asidin, testis dokusu Uzerindeki
koruyucu etkisi dederlendirildi.

Metod: 36 albino rat 6 gruba ayrildi.Grup 1, sam grubu olarak segildi. Grup 2, testis torsiyonu
olusturuldu, 2 saat iskemi sonrasi testis detorsiyone edildi, 4 saat perfiizyon beklendi, orsiektomi
uygulandi. Grup 3, torsiyonun son 30 dakikasinda PCA uygulandi ve 4 saat reperflizyon sonrasi
orsiektomi yapildi. Grup 4, torsiyon ve reperflizyon 5 giin sonrasi orsiektomi uygulandi. Grup 5,
torsiyon isleminin son 30 dakikasinda PCA uygulandi sonrasinda 5 gun PCA (1mg/kg) uygulandi ve
orsiektomi yapildi.Testis dokularina ait histopatolojik dederlendirme, gruplara ait skorlama ve tubdil
capi dlgiimleri yapildi. immiinohistokimyasal olarak TUNEL ve Ki-67 boyamalari yapildi. Ayrica
epididimden elde edilen spermler dederlendirildi. Biyokimyasal olarak dokuda SOD, MDA ve
glutatyon peroksidaz élciimleri ELISA yapildi.

Bulgular: Gruplar tliblil caplarina gore skorlandiginda akut gruplar (G3 ile G2) ve kronik gruplar
(G5 ile G4) kendi aralarinda tedavili ve tedavisiz olarak karsilastirildiginda anlamli fark
gorildi(P=0.001).TUNEL+(sekill) ve Ki 67+(sekil2) boyanma sonuglarina gére G3 ile G2 ve G5 ile
G4 kendi aralarinda tedavili ve tedavisiz olarak karsilastirildiginda anlamli fark hesaplandi
(P=0.001).Hareketli sperm ylzdeleri karsilastirildiginda G3 ve G2 arasinda anlamli fark olmadigi
ancak G5 ile G4 arasinda da anlamli fark oldugu belirlendi(P=0.001).Normal morfolojili sperm
ylzdelerini karsilastirdigimizda G1 ve G2,G3 arasinda anlaml fark goriilmezken G4,G5 arasinda
anlamh fark goéruldi (P=0.001).MDA dederlerinde G3 ile G2 ve G5 ile G4 kendi aralarinda tedavili
ve tedavisiz olarak karsilastirildiginda anlamh fark gortldi(p<0,05). SOD dederlerinde ise; G1 ile
G2 ve G4 arasinda anlamli azalma goéritlirken (p<0,05), G3 ve G5 arasinda anlamli fark géridlmedi.
Ancak G2 ile G3 ve G4 ile G5 arasinda anlamli fark gorildi (p<0,05). CAT dlgimlerine gore G1 ile
G2 ve G4 arasinda anlamli azalma goérilirken, G3 ve G5 arasinda anlamli fark gérilmedi. G2 ile
G3,G4,G5 arasinda anlaml fark gorilda (p<0,05).

Tartisma: Calismamizda elde edilen veriler, testis torsiyonu tedavisinde PCA'nin koruyucu etkisinin
oldugu ve antioksidan etkisinden faydanilabilinecedini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: PCA, testis, iskemi-reperflizyon

Sekill

Grup 2’yve ait TUNEL boyamasi ile apopitotik hiicreler kahverengi olarak gdérilmekte.
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Grup 3% ait Ki 67 boyamasi ile mitotik hicreler kahverengi olarak gériilmekte.
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Ayna ayna soyle bana, var mi miikkemmel sperm bu ejakulatta?

Siiheyla Esra Ozkocer!, Cemile Merve Seymen?, Asli Ocal?, iskender Kaplanoglu3, Cigdem Elmas!
1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

2Saglik Bilimleri Universitesi, Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Uroloji Bélim{, Ankara

3Saglik Bilimleri Universitesi, Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi, Ankara

Giris: Infertilite sikayetiyle basvuran ciftlerin yaklasik %15‘inde infertiliteyi aciklayan neden
bulunamamaktadir. izumo1 proteini, akrozom reaksiyonu sonrasinda spermde gériilen ve spermin
oositle birlesmesi icin gerekli bir proteindir. Bu galismada acgiklanamayan infertilite hastalarinda ve
kendiliginden fertilizasyon gerceklestirebilmis kisilerde izumo1 proteinin ortaya ¢ikmasinin
karsilastirilmasi; Izumo1 proteininin, semen analizi ve kromatin yogunlasmasiyla iliskisinin
dederlendirilmesi amaglanmistir.

Yéntem: Calisma Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 10.04.2017 tarihli 156
numaral izniyle ytritilmustir. Iki yil korunmasiz cinsel iliskiye karsi gebelik olusturamamis,
kendisinde ve esinde infertiliteyi agiklayacak neden bulunamamis 30 gonulli (grup 2:
aciklanamayan infertilite) ve bir yil icinde kendiliginden gebelik olusturabilmis 18 gondlltiden (grup
1: kontrol) bilgilendirilmis onam sonrasi semen 6rnekleri alindi. Semen analizi sonrasi asidik anilin
mavisi ile kromatin yogunlasmasi dederlendirildi. Kesintili dansite gradyaniyla elde edilen
spermlerde, 10M progesteronla bir saat inkiibasyon sonrasi akrozom reaksiyonunun
gerceklestiriimesi hedeflendi. izumo1 ve CD46 proteinlerine karsi gelistirilmis antikorlar kullanilarak
ikili immunfloresans inceleme yapildi. Gruplar arasi farklar veri dagilimi géz 6niine alinarak t testi
ya da Mann Whitney U analiziyle degerlendirildi. Dederlendirilen parametreler arasi iliskiler Pearson
ya da Spearman korelasyon katsayilari ile belirlendi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, semen analizi, asidik anilin mavisiyle boyanmayan sperm yuzdeleri
dederlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml bir fark gériilmedi. ikili immunfloresans inceleme
sonrasi spermler dért gruba ayrildi: Ug pozitif (izumo1l+ CD46+ DAPi+), izumo1 negatif (izumo1-
CD46+ DAPi+), DAPI Pozitif (Izumo1- CD46- DAPi+), DAPI negatif (izumol+ CD46+ DAPIi-). DAPI
negatif spermler yalniz 2. gruptaki bir érnekte (%2,5) gérildi. izumo1 negatif spermler; 1. grupta
iki 6rnekte (%4,5, %4,5), 2. grupta ise g drnekte (%2,5, %1 ve %47) gorildi ve bu gruptaki
spermlerde CD46 pozitifligi gogunlukla hiicre sinirlarinda izlendi. Ug pozitif ve DAPI pozitif sperm
ylzdeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Anilin negatif spermler ile g pozitif
spermler arasinda istatistiksel olarak anlaml negatif yoénde bir iliski gérialdi. Bas anomalisi ile g
pozitif spermler arasinda grup 2'de anlamli bir iliski bulunurken grup 1’de anlamli bir iligki
gorilmedi.

Tartisma ve Sonug: CD46 akrozom reaksiyonunun belirteglerinden biridir. Akrozom reaksiyonu
gésteren spermlerde yiiksek oranda Izumo1 pozitifligi gérilmistir. Kromatin yogunlasmasi ve
akrozom reaksiyonunu gergeklestirme arasinda negatif yonde bir iliski olmasi, kromatin
yodunlasmasini tamamlamamis spermlerde akrozom reaksiyonunun daha kolay gerceklestigini
dusindlirmektedir. Agiklanmayan infertilite grubunda, kontrol grubundan farkli olarak bas
anomalisi ve akrozom reaksiyonu gergeklestirme arasinda negatif yonde iliski gorilmustir.
Morfoloji ve fonksiyon arasindaki bu iliski infertilitenin etiyolojisine ydnelik galismalarla
arastiriimalidir. In vitro gercgeklestirilen akrozom reaksiyonu fizyolojik siirecin kisith bir taklididir.
Spermlerin in vitro siirece verdikleri yanitin farkh olmasinin nedenleri ve infertiliteye etkisi yeni
galismalarla incelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Akrozom reaksiyonu, CD46, izumo1, kromatin yo§unlasmasi, sperm

133



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

Anilin mavisiyle boyanmayan sperm yiizdeleriyle, ii¢ pozitif (CD46+, Izumo1+, DAPi+) ve

DAPI pozitif sperm yiizdeleri arasindaki iliskileri gbsteren grafikler
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Kullanilan testler, korelasyon katsayilari (r) ve p degerleri grafiklerde verilmistir. 1-A: Tdm evrende
anilin negatif (%) ve (i¢ pozitif (%) iliskisi. 1-B: Tiim evrende anilin negatif (%) ve DAPI pozitif (%)
iliskisi. 2-A: Grup birde anilin negatif (%) ve (¢ pozitif (%) iliskisi. 2-B: Grup birde anilin negatif (%)
ve DAPI pozitif (%) iliskisi. 3-A: Grup ikide anilin negatif (%) ve ic pozitif (%) iliskisi. 3-B: Grup
ikide anilin negatif (%) ve DAPI pozitif (%) iliskisi.
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Bas anomalisi goriilen sperm yiizdeleriyle, ii¢ pozitif (CD46+, izumo1+, DAPi+) ve DAPI

pozitif sperm yiizdeleri arasindaki iliskileri gosteren grafikler
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Kullanilan testler, korelasyon katsayilari (r) ve p degerleri grafiklerde verilmistir. 1-A: Tdm evrende
bas anomalisi (%) ve ii¢ pozitif (%) iliskisi. 1-B: Tim evrende bas anomalisi (%) ve DAPI pozitif (%)
iliskisi. 2-A: Grup birde bas anomalisi (%) ve (¢ pozitif (%) iliskisi. 2-B: Grup birde bas anomalisi
(%) ve DAPI pozitif (%) iliskisi. 3-A: Grup ikide bas anomalisi ( %) ve Ug pozitif (%) iliskisi. 3-B: Grup

ikide bas anomalisi

ve
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Immiinfloresans inceleme ornegi (A-D, 1000x).

A: DAPI. B: CD46 immiinpozitifli§i akrozomal alanda izlenmektedir. C: I'zumol_l imminpozitifligi
periakrozomal alanda ve orta parcada gérilmektedir. D: Birlestirilmis gérinti. Ug pozitif spermler
yildiz isaretiyle gosterilmistir.
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Kiiciik VCP ile etkilesen protein (SVIP)'nin gelismekte olan fare testisinde ekspresyonunun
ve fonksiyonunun belirlenmesi

Gllben Akcan, Ebru AIinj.og";uIIarl, Radwan Abu Issa, Sevil Cayh
Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AnaBilim Dali, Ankara

Giris: Klgik VCP ile etkilesen protein (SVIP: Small VCP-InteractingProtein), Endoplasmik retikulum
ile iliskili protein yikimi (ERAD) ailesine ait 76 aminoasitten olusmus 9-Kda’luk bir proteindir.
SVIP'in fare beyninin serebrum ve serebellumunda ylksek oranda eksprese edildigi, kalp, akciger,
iskelet kasl ve ince badirsakta da normal seviyelerde ekspresyonunun oldugu gosterilmistir. Son
yapilan galismalarda, SVIP'in androjene cevap veren bir protein oldugu ve androjenler tarafindan
SVIP ekspresyonunun dizenlendigi belirlenmistir. Fakat bugine kadar SVIP'in androjen
reseptorlerinin fazlaca ekspre edildigi bir erkek Greme organi olan testis dokusundaki hiicresel
lokalizasyonu ve olasi fonksiyonu arastiriimamistir. Bu nedenle bu galismada 6ncelikle SVIP
proteinin gelismekte olan fare testisindeki ekspresyonunu hiicresel dizeyde belirlemek ve ikincil
olarak da SVIP protein ekspresyonu belirlenen hiicrelerde bu proteinin olasi fonksiyonunu hticre
klltlrag calismalari ile saptamak amaclanmistir.

Materyal-Metod: Gelismekte olan fare testislerinde SVIP’in protein ekspresyonunu belirlemek
amaciyla fetal (18 ve 19 glnlik, n:6), postnatal ( 1, 5, 15, 35 glnlik, n:6) ve ergin fareler (50
gunlik, n:6)'den elde edilen testis dokulari immunohistokimya ve Western blot galismalari igin
kullanildi. Ayrica ATCC firmasina ait TM3 ve MA-10 fare Leydig hicreleri kiltire edilip, bu
hicrelerde SVIP ve Steroidogenik akut regulatér protein (STAR)'nin ekspresyonlari kolokalizasyon
calismalariyla floresan mikroskobisi altinda dederlendirildi.

Bulgular: Fetal, postnatal ve ergin farelerin testislerinde SVIP’in baskin olarak Leydig hlicrelerinde
ekspre oldugu belirlendi. immunohistokimya ve Western blot calismalan sonucunda, gelisime
parallel olarak SVIP ekspresyonunda bir artis saptandi. Fare Leydig hiicrelerinden TM3 ve MA10
kdlturlerinde de SVIP ekspresyonu belirlendi. Leydig hiicre belirtegi olarak bilinen ve
steroidogenezde aktif rol olan steroidogenik akut regulator protein (STAR)'in SVIP ile hem testis
dokularinda hem de hiicrelerde kolokalize oldugu belirlendi. Ayrica kontrol olarak insan testisinden
elde edilen parafin kesitlerde de SVIP ve STAR’in birlikte ekspresyonu dogrulandi.

Sonug: Bu bulgular i1siginda, androjen bagiml bir protein oldugu bilinen SVIP’in ilk olarak
gelismekte fare testisinde ve insan testisindeki lokalizasyonlari belirlenmistir. Hem testis dokusunda
hem de kultire Leydig hicrelerinde SVIP'in STAR ile birlikte ekspre olmasi SVIP'in steroidogenezde
aktif bir roli olabilecedini 6nermektedir. Devam etmekte olan hiicre kultirt calismalarimiz ile bu
bulgularimiz dogrulanacaktir.

Anahtar kelimeler: fare testisi, Klglik VCP ile etkilesen protein (SVIP), Leydig hlicresi, MA-10, TM 3

Anahtar Kelimeler: fare testisi, kligik VCP ile etkilesen protein (SVIP), Leydig hicresi, MA-10, TM
3
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Disi Embriyonik Germ Hiicre Gelisiminde Hiicreler Arasi Koépriilerin Rolii

Bikem Soygdr?, Ripla Arora3, Adam Fries*, Necdet Demir?, Diana J Laird?

1Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya

2University of California San Francisco, Department of Obstetrics, Gynecology and Reproductive
Sciences, Center for Reproductive Sciences, Eli and Edythe Broad Center of Regeneration Medicine
and Stem Cell Research, San Francisco

3Michigan State University, Department of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Biology,
College of Human Medicine, East Lansing

4University of California San Francisco, Biological Imaging Development Center, San Fransico

Amag: Hicreler arasi kdpriler somatik hiicrelerde hiicre boliinmesinin sitokinez evresinde olusan
gecici yapilardir. Farede farklilasan germ hticreleri arasinda, TEX14 proteininin varhdi ile kalici
yapilara dénlsen hicreler arasi kopri yapilari, evrimsel olarak bircok tirde korunmustur. Memeli
embriyonik disi germ hiicre gelisimi stiresince varligini koruyan bu hicreler arasi képrulerin, diploid
germ hucrelerindeki fonksiyonlar belirsizligini korumaktadir. Bu nedenle calismamizda, knock out
teknolojisi ile germ hicreleri arasinda hiicreler arasi képri icermeyen Tex 14 mutant fare soylari
kullanilarak, embriyonik germ hicreleri arasinda izlenen hicreler arasi képrilerin mayozun
senkronizasyonu ve germ hlicre havuzunun kurulmasindaki rolt 3D analiz ydontemi kullanilarak
arastinlmistir.

Gereg-Yontem: Germ hiicrelerine 6zgl Oct4 promoteri kontroli altinda GFP transgeni iceren
(Oct4-GFP*) Tex14 yabanil tip (Oct4-GFP*;Tex14*/*) ve mutant (Oct4-GFP*;Tex147/")
embriyonik/postnatal ovaryumlarda mayotik (SYCP3) ve apoptotik belirtecler (cPARP) kullanilarak
whole mount immiinofloresan yéntemi uygulandi. Biitin halindeki ovaryumlar Imaris V8.3.0
(Bitplane) programi ile analiz edilerek ovaryumda bulunan her bir germ hiicresinin koordinatlari
belirlenerek embriyonik ovaryumun 3D haritasi olusturuldu.

Bulgular: Ovaryumun 3D haritalanmasi ile embriyonik 13. giinde (E13.0) SYCP3 pozitif mayotik
disi germ hicrelerinin agirlikh olarak ovaryumun merkezinde lokalize oldugu belirlendi. Gelisimin
ilerleyen evrelerinde Tex14** embriyolarda mayozun ovaryumun merkez-anterior'den perifer-
posterior'e dogru yayildigi yani yabanil tip embriyonik ovaryumlarda merkezden perifere (radyal)
ve anteriorden posteriore (AP) mayotik dalganin gerceklestigi gozlendi. Germ hiicreleri arasinda
hlcreler arasi kopri icermeyen Tex147- ovaryumlarda, radyal mayotik dalganin bozuldugu, sadece
AP mayotik dalganin korundugu belirlendi. Bununla birlikte, Tex14”- ovaryumlarda germ
hlcrelerinin Tex14*/* germ hcrelerine kiyasla mayoz boliinmeye daha erken basladigi dikkat gekti.
Prematir mayotik baslangicin sonrasinda, ovaryumlarda apoptoz ile germ hiicre eliminasyonunun
gerceklestigi E18.5 ve postnatal 2. ginde (PN2) Tex147- ovaryumlarda Tex14*/*'e kiyasla germ
hlcre havuzunun azaldigi, apoptozun ise artmis oldugu tespit edildi.

Tartisma: Gelistirdigimiz 3D analiz yontemi bugline kadar klasik histolojik metotlar kullanilarak
belirlenen fare embriyonik ovaryumlarda AP mayotik dalgaya ek olarak, insan fetal ovaryumlarina
benzer radyal mayotik dalganin da varhidini ortaya koymustur. Ovaryumun 3D analizi simdiye kadar
E13.0 ovaryumda belirlenemeyen, %5'lik erken mayotik germ hicrelerin varligini tespit etmemizi
saglayarak mayozun literatlirde belirtilenden daha erken basladigini gostermistir. Hlicreler arasi
kdpri icermeyen mutant ovaryumlarda mayoz dalgasinin yabanil tip ovaryumlardan daha énce
baglamasi, mayozun senkronizasyonunu saglayacak intrinsik 'inhibitér/durdurucu' sinyallerin
olabilecegini ve s6z konusu sinyallerin hiicreler arasi koépriler vasitasi ile iletilerek mayozun
senkronizasyonunu kontrol ettigini gostermistir. Embriyonik dénem germ hicrelerinin kapsaml
analizi erken dénem germ hlicre gelisimi hakkinda sahip oldugumuz kisith bilgiye katkida
bulunmakla birlikte, oositlerde sikca izlenen anéploidi ve diger dogum defektleri ile ilgili
bilinmeyenlere 151k tutabilecek potansiyeldedir.

Anahtar Kelimeler: Embriyonik germ hicresi, hiicreler arasi képri, Tex14, Mayoz, 3D analiz
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Postnatal fare ovaryum dokularinda telomeraz, Trfl ve Trf2 genlerinin mRNA ve protein
ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi

Esra Gézde Késebent!, Fatma Uysal?, Saffet Oztiirk!
!Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya
2Ankara Universitesi Tip Fakdultesi, Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag: Telomerler, DNA replikasyonu sirasinda kromozomlarin dogru bir sekilde ayrilmasinda,
kromozom bUltlnltgu ile stabilitesinin saglanmasinda ve genom buttnltiginin korunmasinda
gorevleri oldugu bilinmektedir. Telomerler, kromozomlarin ug bélgelerinde bulunan ve telomerik
DNA ile bu DNA’ya badlanan telozom kompleksinden (TRF1, TRF2, POT1, TIN2, TPP1 ve RAP1)
meydana gelir. DNA replikasyonu ve genotoksik ajanlarin etkisi ile kisalan telomerler, telomeraz
enzimi ile uzatilabilmektedir. Sadece germ hicreleri, granuloza hticreleri ve erken déonem
embriyolarda eksprese edilen telomerazlar, TERT ve TERC alt tnitelerinden olusmaktadir. Yaglanma
ile gozlenen telomer kisalmasi ve infertilite olusumunun molekiler alt yapisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu calismanin amaci Tert, Terc, Trfl ve Trf2 genlerinin mRNA ve protein
ekspresyon seviyelerinin gelisimin erken, geng, ergin, gec ergin ve yash donemlerde analiz
etmektir. Boylece, yaslanmaya bagli fertilite kaybinda ve telomer kisalmasinda telomere bagli
proteinlerin ve telomeraz ekspresyon dedisiminin etkisi olup olmadidini degerlendirmektir.

Gereg-YOontem: Farelerde normal ovaryal gelisimin erken dénem (1. ve 2. hafta), geng dénem (3.
ve 4. hafta), ergin donem (5. ve 6. hafta), geg ergin donem (16. ve 18. hafta) ve yasli donem (52.,
60. ve 72. hafta) donem olmak lzere 5 grup (n=3) olusturuldu. Total ovaryumda mRNA
ekspresyonu qRT-PCR ile protein ekspresyonu ise parafin takibi sonrasi imminohistokimya ile
belirlenmigstir. Elde edilen veriler, one way ANOVA testi ve Dunn’s post hoc testi ile istatistiksel
acidan dederlendirildi.

Bulgular: Analizler sonucunda Tert, Terc, Trfl ve Trf2 genlerinin tim gruplarda mRNA dizeyinde
eksprese oldugu g6zlenmistir. Erken dénem ovaryum dokularindaki Tert mRNA ekspresyonu, ergin,
geg ergin ve yasl donemlere gbre anlamli dizeyde daha ylksek bulunmustur (P<0.05). Benzer
olarak, Terc mRNA ekspresyonu erken dénemde, yasli doneme gore daha yliksek oldugu belirlendi
(P<0.05). Fakat, Trfl ve Trf2 genlerinin mRNA ekspresyonlari igin gruplar arasi anlamli bir fark
gorilmemistir.

TERT proteininin, gelisim asamasindaki folikillerin oosit ile granuloza hiicrelerinde sitoplazmik
yerlesim gosterdigi gozlenmistir. Gruplar arasinda goreli TERT ekspresyonu, yasa bagh olarak
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi belirlenmistir (P<0.05).

Tartisma ve Sonug: Bu bulgular, yaslanmaya bagh disi infertilitesinin ve telomer kisalmasinin Tert
ve Terc genlerindeki ekspresyonel degisimlerin etkili olabilecegi distnilmektedir. Bu konuda, daha
detayli molekuler biyolojik calismalarin gerekli oldugu kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: telomer, telomeraz, infertilite, ovaryum, yaslanma
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Sican Ovaryum Dokusunda Doksorubisin ile Indiiklenmis Follikiller Apoptotik
Aktivasyonda Visnaginin Koruyucu Etkisi

Aysun Ozbay, Berrin Avcl
Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa

GIRIS: Prematiir gonadal yetmezlik ve infertilite kemoterapinin yan etkileri arasindadir.
Doksorubisin, oosit ve follikll tzerine etki gdstererek ovaryan toksisiteye neden olmaktadir.
Visnagin ana kaynadi furanochromone olan organik kimyasaldir. Doksorubisin ile indiklenmis
kardiyomiyopatide vazodilatasyona ve kan basincinda diismeye neden olarak, hiicre igine kalsiyum
girisini engelleyerek koruyucu etki géstermektedir.Bu galismada siganlarda olusturulan
Doxorubisin’e bagli ovaryan toksisite modelinde toksisiteye baglh hlicresel dizeydeki doku hasarini
onlemede Visnagin tedavisinin etkinligi degerlendirmek hedeflendi.

Gerec-Yontem: Wistar albino cinsi 24 disi sican 4 gruba aynldi. Grup I (n=6); 7 giin boyunca 0,3
ml intraperitoneal (i.p) serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi. Grup II (n=6) 7 glin boyunca 21
mg/kg i.p. doksorubisin enjeksiyonu, Grup III (n=6) 7 gln slireyle 30 mg/kg (21ug/ml SF icinde)
i.p Visnagin enjeksiyonu, Grup IV (n=6) 7 gin boyunca 21 mg/kg i.p Doksorubisin enjeksiyonunun
ardindan 2 saat icinde 30 mg/kg i.p Visnagin enjeksiyonu yapildi. Paraformaldehit (%4, fosfat
tamponu iginde) ile perfiizyon fiksasyonun ardindan, her iki ovaryum doku 6rneklerine ayni fiksatif
icinde 48 saat immersiyon fiksasyonu uygulandi. Ovaryum dokularinin ayni seviyelerinden alinan 5
pum kalinligindaki parafin kesitler, morfolojik dederlendirme ve follikil sayimi igin H&E ile boyandi.
Ovaryan folliktllerin apoptotik aktivasyonu TUNEL yéntemi ile degerlendirildi.

Bulgular: Follikil sayimi sonrasinda gruplar arasinda unilaminar ve multilaminar primer follikiller
dizeyinde istatistiksel anlamlilik gortilmezken, doksorubisin grubunda primordiyal follikdl
sayilarinda anlamli diizeyde azalma belirlendi (p=0,001). Doksorubisin grubunda kontrol, visnagin
ve doksorubisin+visnagin gruplarina gére sekonder (p=0,002) ve graaf follikiil (p=0,001)
sayillarinda azalmalar oldugu, atretik follik(il sayilarinda ise artis oldugu géruldi (p=0,001).
Doksorubisin+visnagin grubunda sekonder ve graaf folliktl sayilarinin kontrol ve visnagin grubu ile
benzer oldugu, atretik follikil sayilarinin doksorubisin grubuna kiyasla anlamli derecede azaldigi
saptandi (p=0,002). Morfolojik dederlendirmede; doksorubisin grubunda atretik follikil grubuna
dahil edilen folliktllerde antral sivi igine dékiilen apoptotik grantiloza hicrelerinin arttidi, graniiloza
hlcreleriyle oosit arasindaki baglantilarin bozuldugu, follikil hiicrelerinde inkllzyonlarin olustugu
gozlendi. Sekonder ve graaf follikillerin graniiloza hiicrelerinde piknotik gérinimli nukleuslar,
sekonder folliklllerde daha belirgin olmak Uzere, tim follikillerde dejenerasyon bulgular gérilda.
TARTISMA-Sonug: Doksorubisinle in vivo olarak tedavi edilen farelerin ovaryumunda korteks
damarlarinda fibrozis olustugu, folliklil kaybinin yaninda, olusan perivaskiiler ve parenkimal
dedisikliklerin, neovaskiilarizasyonun, ovaryum dokusu skarlasmasinin primordiyal follikiller
tizerindeki toksik etkiyle kombine bir mekanizma oldugunu bildiren galismalar mevcuttur. in vitro
calismalarda germinal vezikll ve metafaz II asamasindaki oositlerde apoptozu indikledigi
gosterilmistir. Visnaginin vazodilatasyon ve hicre igerisine kalsiyum girisini engelleme ve kan
basincini dusirtcu etkisiyle doksorubisin ile indiklenmis kardiyomiyopatide koruyucu etkisinin
oldugu bildirilmistir. Bu calismada Visnagin’in Doksorubisin ile indlklenmis ovaryan toksisitede
tedavi edici etkinligi ve ovaryan folliklil rezervini koruyucu etkisi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, Visnagin, Apoptozis, Ovaryan Toksisite
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Viicut Kitle indekslerine Gore Normal, Fazla Kilolu, Obez IVF Kadin Hastalarin Yumurta
Toplama Islemi(OPU) Sonrasi Graniiloza Hiicrelerinde Leptin, Ghrelin Immunfloresan
Ekspresyonlarinin Incelenmesi Ve Gebelik Durumu Ile Iliskisinin Arastirilmasi

Elif Gelenli Dolanbay?, Melda Yardimoglu Yilmaz?, Birol Vural3, Murat Kasap*, Ahmet Yigit Cakiroglu3
istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul
2Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

3Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Kocaeli

4Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Amag: Bu calismanin amaci ve Viicut Kitle indeksleri (VKI)lerine gére kadin hastalarin graniiloza
hiicrelerinde leptin, ghrelin immunfloresan ekspresyonlarinin incelenmesi ve VKi'nin gebelik
durumuna etkisinin incelenmesidir.

Yontem: Calismamiza katilan 86 kadin hastanin onamlari alindi. Hastalarin kilo ve boylari, Oosit
toplama islemi (OPU) giinii 6lclildii ve VKI'leri hesaplandi. Diinya Saghk Orgiitiine gére; VKi<25
Normal Kilolu (N), 25-29 Fazla Kilolu (FK), >30 Obez (OB) olarak kabul edildi. Calismaya katilan 86
kadin hastanin 29'u N, 27'si FK, 30'u OB olarak gruplandiriimistir. Hastalarin yaslari kaydedildi.
Hastalara antagonist kontrollli ovaryen hiperstimilasyon uygulandi. Yumurta catlatma igneleri hCG
uygulandiktan 36 saat sonra OPU gergeklestirildi. Folikll aspirasyon isleminde yikama yapilmadi,
standart yéntemlerle OPU tamamlandi. Embriyoloji Laboratuvarinda segilen oositlere intra
sitoplazmik sperm enjeksiyonu yapildi ve bu islemden 24 saat sonra déllenme olup olmadigi ve
embriyo transferinden sonra gebeligin gergeklesip gerceklesmedigi kontrol edildi.Folikll sivisindaki
oositler toplandiktan sonra, sivida bulunan grantloza hiicreleri coversliplere (Coverslip BD BioCoat
Poly-D-Lysine12 mm 354086) yayildi. %3’lik soguk (+4°C ) formaldehit ile fikse edildi. Leptin ve
Ghrelin imminfloresan teknigi, kit protokoliine gére calisildi. Immun (+) hicreler, Olympus IX 53
immunfloresan mikroskopta incelendi ve fotograflar cekildi. Fero Lab (Fred Hutcinson Cancer
Research Center; Seattle, WA, ABD) tarafindan énerilen hiicre sayim protokoll temel alinarak NIH
(National Institues of Health) tarafindan olusturulan Java™ temelli NIH Imagel programi (NIH,
Maryland, ABD) analiz ve sayisallastirma igin kullanildi. Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0
(SPSS Inc.,Chicago, IL, USA) paket programi ile yapildi.

Bulgular: Calismaya katilan kadin hastlarda yas ile N, FK, OB gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunamadi (p = 0,474) Kadin hastalarin VKi'leri arttikca, gebelik oranlarinda
azalma N:%43,33, FK:%36,67, OB%20 olarak belirlendi. Imminfloresan boyamada, Leptin (+)
granlloza htcreleri agisindan N hasta grubuna goére FK ve OB hasta grubunda daha fazla (+)
boyanan hiicre gézlendi. Leptin (+) graniloza hiicreleri ile kadin VKI arasinda anlamli farklilik
saptandi (p<0,01). Calismamiza katilan hastalardaki leptin(+)hicrelerin yiizdesinin kadin (VKI)
arttikca arttigi goraldt (N:21,88 FK:31,25, OB:40,88). Ghrelin (+) granlloza hicreleri acisindan
Obez hasta grubunda daha fazla immunfloresan hicrelere rastlandi ancak calismaya katilan N, FK,
OB hasta gruplari arasinda Ghrelin(+) graniloza hicreleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir
farkhlik bulunamadi (p = 0,350). Ghrelin(+) graniloza hlicrelerin ylizdesinin obeziteyle arttigi
gozlendi (N:31,82 FK:31,82, OB:36,36). Ghrelin(+) ile leptin(+) arasinda pozitif anlaml korelasyon
saptandi (r: 0,344, p: 0,001).

Sonuglar: Obezitenin hormonlar ve sitokinler (izerinden oosit ve embriyo kalitesi, gebelik ve dogum
oranlari Uzerine negatif etkileri oldugu anlasiimaktadir. Polikistik Over Sendromu dislanarak sadece
obezitenin etkilerini gosteren calismamizda elde edilen bulgularin literatiire 6zgin katkilar
saglayacagini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Graniiloza hiicreleri, Ghrelin, Invitro fertilizasyon, Leptin, Obezite
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Ghrelin(+) ve Leptin(+) Graniiloza Hiicrelerinin VKi ile Iliskisinin Immiinfloresan
Goriintusii

Ustte sirasiyla N, FK ve OB gruplarinda Ghrelin(+) Graniiloza Hiicrelerin stoplazmalari kirmizi
renkte boyanmis olarak gérilmektedir (40XBlylitme) Altta sirasiyla N, FK ve OB gruplarinda
Leptin(+) Grandiloza Hucrelerin stoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak gérilmektedir
(40XBiyiitme).

Leptin(+) ve Ghrelin(+) Graniiloza Hiicrelerinin Kadin VKi ile iliskisi
Leptin(%)

16.88%

Normal Kilo Fazia Kilo Obez
Kadin(VKI)
Ghrelin(%)
36°
1,82¢ 8
Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Kadin(VKI)

Leptin ile calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari arasinda istatistiksel
olarak N-OB ve FK-OB gruplari arasinda anlamli bir farklihk oldugu gérildi (p < 0.001) Ghrelin ile
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calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari arasinda istatistiksel olarak
anlamlr bir farklihk bulunamadi (p = 0,350)

Viicut Kitle Indekslerine Gére Gebelik Oranlan
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in Vivo Kikirdak Onarimi Uzerine Tgf-Bl1 Transfekte Edilmis Dental Pulpa Kaynakh
Mezenkimal Kok Hiicrenin Etkisi

Betiil Tekin!, Saim Ozdamar!, Zeynep Burcin Génen?, Hasan Salkin3, Ayca Lekesizcan?
1Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

2Erciyes Universitesi, Genom ve Kék Hiicre Merkezi, Kayseri

3Beykent Universitesi, Meslek Yiiksek Okulu, Patoloji Laboratuvar Teknikleri Programi, Istanbul

Amacg: Kikirdak rejenerasyonunun zayif olmasi nedeniyle hasarli kikirdak dokusunun onariminda
sorunlar siklikla yasanmaktadir. Bu nedenle kikirdak onariminda mezenkimal kék hlicrelerin (MKH)
kullanimi ile tedavi yéntemlerinin gelistiriimesi amaglanmistir. Ancak MHK kullaniminin da yetersiz
oldugu calismalar bulunmaktadir. Bununla birlikte MKH'lerin aktive gen eklenmesiyle
rejenerasyonun daha hizli ve etkin sekilde gelisebilecedi dustinilmis ve ilgili calismalara
baslaniimistir. MKH’lerin kondrogenezinde 6nemli rol oynayan transforme edici biylime faktori-
beta 1 (TGF-B1) bunlardan biridir ve in vitro galismalarda etkinligi gosterilmistir. Bu galismada,
dental pulpa kaynakh TGF-B1 ile transfekte edilmis MKH'lerin tavsanlarda olusturulan eklem
kikirdagi hasarinin iyilesmesi Gzerine etkisinin in vivo olarak dederlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismada 2-3 kg adirlidinda 3-4 aylik erkek Yeni Zelanda tlirti 32 tavsan dort
gruba ayrildi. Kontrol grubuna herhangi bir islem yapilmadi. Diger g grupta eklem kikirdaginda
diril ile osteokondral defektler olusturuldu. Sonrasinda hayvanlarin eklem bosluguna; Grup 2'de
0.5mL serum fizyolojik (SF), Grup 3’de 3X106 MKH igeren 0.5 mL SF, Grup 4'de 3X106 TGF-B1
transfekte edilmis MKH iceren 0.5 mL SF enjekte edildi. Alti hafta sonra tavsanlar sakrifiye edildi.
Femoral artikliler eklem kemikten dirille kesilerek %4’llik formaldehit sollisyonuna alindi.
Fiksasyondan sonra %10’luk nitrik oksit sollisyonunda dekalsifiye edildi. Doku takibi
basamaklarindan gecirilerek parafin bloklara gémilen dokulardan 5 pm kalinlidinda kesitler alindi,
hematoksilen-eozin, Masson trikrom ve toludin blue ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi,
immiuinohistokimyal yontemlerle ve western blot analizi ile dederlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubunda eklem kikirdagi diizglin bir goriniime sahipti ve ylzeyel zonda
kondrositler kollajen katmanlar arasinda disk seklinde, gegis zonunda daha ktiresel ve derin zonda
ise eklem hattina dikey yerlesimli para dizileri seklinde gorildi. Derin zon ile kalsifiye zon
arasindaki sinir diizglin bir hat seklinde izlendi. SF verilen hasar grubunda ise kendi kendine
iyilesme bolgesinde, cogunlukta dlizensiz kollajen liflerden olusan bag dokusu ve fibréz kikirdaktan
olusan kliguk alanlar gézlendi. MKH grubunda SF verilen gruba gore bag dokusunda azalma fibréz
kikirdak miktarinda artis vardi. Belli bélgelerde diizensiz hyalin kikirdak yapisi ve daginik
kondrositlerin olusturdugu alanlar géraldi. TGF-B1+MKH uygulanan grupta ise MKH grubuna gore
hyalin kikirdak miktarinda artis vardi. Kondrositler yogun kiimelenmis daginik bir yapilanma
sergilese de yer yer organize duzenli alanlar g6zlendi.

Sonug: MKH uygulan grupta kikirdak onarimi SF uygulana gruba goére daha iyi iken mezenkimal kdk
hlcrelere TGF-B1 transfeksiyonunun, yapici-onarici hicreleri uyardidi ve hiyalin kikirdak olusumu
artirarak iyilesmeyi daha da olumlu yonde etkiledigi goralmektedir. Gen transfeksiyonu yapilmis
MKH uygulamalarinin kikirdak rejenarasyonunu artiran bu galismanin sonuglarinin klinikte
uygulanabilir hale gelmesi igin molekiler dizeyde daha detayli arastiriimasi ve gelistirilmesi
gerektigini disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Eklem kikirdagi, Kikirdak Iyilesmesi, Kondrojenik Farklilastirma, Kék Hicre,
TGF-B1

144



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye
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Tunikamisin ile indiiklenen endolazmik retikulum stresine bagh ileum mukoza hasarinda
shilajitin koruyucu etkisi

Meryem Akpolat!, Cigdem Ozarslan2, Nurten Gileryiiz2, Biisra Cetinkaya!, Nurten Tasci2, Serkan
Karacetin?, Zehra Safi 0z3

1Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Zonguldak

2B{ilent Ecevit Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dall,
Zonguldak

3B{ilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Zonguldak

Amagc: Endoplazmik Retikulum (ER) sekretor yolaga giren proteinlerin trafigi ve katlanmasi igin
temel organeldir. Cogu hastaligin etiyolojisine katkida bulunan ER stresi, ¢cevresel travma nedeniyle
yanlis katlanmis veya katlanmamis proteinlerin birikimi sonucunda ortaya gikmaktadir.
Tunikamisin, gesitli Streptomyces tlrlerinden Uretilen bir nukleotid antibiyotik grubudur.
Tunikamisin, N-bagl glikoproteinlerin sentezini bloke ederek ER limeninde hatal katlanmis veya
katlanmamis proteinlerin birikimine neden olur ve bu olay sonucunda ER stresi meydana gelir.
Yapilan galismalarda, mikrobiyal metabolitler ile bitki ve organik humuslu maddelerin kompleks bir
karisimindan olusan shilajitin antialerjik, antidiabetik, immunomoddlatér, antililserojenik,
antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugu saptanmistir. Bu calismanin amaci,
tunikamisin ile indtiklenen ER stresine bagli ileumda meydana gelen mukozal hasarin seviyesini
saptayarak, shilajitin ER stresine karsi koruyucu etkisini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontemler: ER stresi olusturmak amaciyla Wistar albino siganlara tek doz, subkutan
yoldan, 200 pg/kg tunikamisin verilmistir. Tedavi edici ajan olarak kullanilan shilajit, gtin asir 100
mg/kg dozda gavaj yoluyla uygulanmistir. ince barsaklarda epitel yenilenme siireci gz éniinde
bulundurularak, tunikamisin uygulamasindan sonraki 4. giinde denekler sakrifiye edilmistir.
Histopatolojik incelemeler icin H-E ve PAS boyamalan yapilmistir. Tunikamis ile indiklenen ER
stresinin yol actidi ileal mukozal hasar Chiu skorlamasi yapilarak degerlendirilmistir. ER stresi
belirteci olan GRP78 ve inflamasyon belirteci olan Nf-kB proteinlerinin ekspresyon seviyeleri
immunohistokimyasal yontemle belirlenmistir.

Bulgular: Tunikamisin uygulanan grupta, GRP78 ve Nf-kB proteinlerinin ekspresyonlarinda kontrole
gore anlaml derecede artis oldugu gorialmustir. Tunikamisin grubuna kiyasla, tunikamisin+ shilajit
grubunda; ayni proteinlerde, anlaml dizeyde zayif immiinreaktivite saptanmistir. Kontrol ve
sadece shilajit uygulanan gruplar arasinda bu belirtegler agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir.
ER stresine bagh gelisen ileal mukozal hasar skoru en yuksek tunikamisin grubunda gézlenirken,
tunikamisin + shilajit grubunda hasar skorunun istatistiksel olarak anlamli dizeyde dustigi
saptanmistir. Tek basina uygulanan shilajitin ileum mukozasinda her hangi bir histopatolojik
degisiklige yol agmadigi, bulgularin kontrol grubu ile benzer oldugu belirlenmistir. PAS boyamasi ile
yapilan dederlendirmelerde, tunikamisin uygulamasina bagl olarak, villus epitelinde gizgili kenar
yapisinin bozuldudu, goblet hiicre salgilarinin yogunlugunda da artis oldugu gortlmustar.
Uygulanan shilajit tedavisi ile ER stresi baskilanarak, hem villus intestinalislerin blattinliginin, hem
de lamina epiteliyalisin cizgili kenar yapisinin korundugu belirlenmistir.

Sonug: Elde edilen sonuglar isiginda, tunikamisin ER stresini indikleyerek ve inflamasyonu
tetikleyerek ileum mukozasinda belirgin bir hasar meydana getirmistir. Shilajit uygulamasi ile, ER
stresinin ve inflamasyonun baskilandigi, ileum mukozasinda gézlenen hasarin belirgin diizeyde
azaldigi saptanmistir. Shilajitin ER stresi ile iligkili ileal mukozal hasari 6nlemede etkili olabilecegi
kanaatine varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: ER stresi, GRP78, ileum, Nf-kB, tunikamisin
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Pulslu manyetik alanin sepsis modeli olusturulan siganlarin karaciger dokularindaki tedavi
edici etkilerinin incelenmesi

Serkan Yelli?, Fikret Gevrek?, Serkan Girgil?
!Gaziosmanpaga Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Tokat
2Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi, Biyofizik Ana Bilim Dali, Gaziantep

Giris ve amag

Sepsis enfeksiyonlara karsi gerceklesen bir konak reaksiyonu olup sistemik inflamatuvar yanit ile
karakterize bir durumdur. Sepsise bagli olarak organ fonksiyonu kaybindan 6lime kadar varabilen
ciddi durumlar goérilebildigi bildirilmektedir. Sepsisin en 6nemli zararli etkileri akciger, bobrek ve
karaciger gibi organlar lizerinde gdzlemlenmektedir. Dolayisiyla sepsis ile mlcadele ¢cok 6nem arz
etmekte olup bu amagla pek gok yéntem ve teknikler uygulanmaktadir. Pulslu manyetik alan (PMA)
cesitli enfeksiyonlarda adjuvan tedavi olarak kullanildidi bildirildiginden dolay! bu calismamizda
sepsisin karacigerde olusturdugu hasara karsi PMA'nin etkilerini arastirmayi amacladik.

Materyal ve metot

Calismada Wistar albino cinsi toplamda 28 adet yetiskin sican 7’serli olarak Sham (kontrol), sepsis,
7.5 Hz PMA tedavi ve 15 Hz PMA tedavi olmak Uzere 4farkl gruba ayrildi. Her iki tedavi ve sepsis
gruplarindaki siganlar gekal ligasyon perforasyon yontemi (CLP) ile deneysel olarak sepsis hale
getirildiler. CLP ile sepsis yapildiktan bes saat sonrasinda tedavi gruplarina 24 saat sire ile birine
7.5 Hz PMA, digerine ise 15 Hz PMA uygulamasi yapildi. Deney sonunda sicanlar anestezi altinda
sakrifiye edilerek karaciger dokulari histolojik analizler igin alindi. Rutin doku tespit ve takibi
islemlerinden sonra parafine gémdulen karaciger dokularindan alinan ince kesitler hematoksilen
eozin, Ugli boyama, tunel boyama ve imminohistokimyasal olarak boyandiktan sonra arastirma
1Stk mikroskobu ile analiz edildiler. Analizler sonucunda her bir gruptan elde edilen veriler
istatistiksel olarak karsilastirilip yorumlandi.

Bulgular

Hematoksilen eosin ve ¢l boyama yapilan preparatlarin mikroskobik analizleri sonucunda sepsis
grubunda biraz soluk boyanma ve doku hasarlarinin oldugu tespit edildi. Tunel boyali preparatlarin
mikroskobik analizlerinde hepatosit apopitotik hiicre indeksinin sepsis grubunda arttidi, tedavi
gruplarinda ise sepsis grubuna gére azalmis oldugu gézlemlendi (p<0.05). immiinohistokimyasal
olarak boyanmis preparatlarin H-Skoru analizlerinde ise Bax ve Acas-3 proteinleri immun
expresyonlari tedavi gruplarinda sepsis grubuna goére kontrol lehinde olacak sekilde azalmisti. Bcl-2
protein expresyonunun ise sadece 7.5 Hz PMA tedavi grubunda kontrolle benzer oldugu tespit
edildi.

Sonug

Elde edilen sonuglara gére PMA uygulamasinin sepsis kaynakli karaciger dokusu hasarlarinin
tedavisinde faydali olabilecedi séylenebilir. Ancak daha Ust dlizey ileri molekiler calismalar ile
desteklendikten sonra kesin kararlarin verilmesi daha uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Apopitozis, Karaciger, Pulslu Manyetik Alan, Sepsis, Sican
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S69

Preeklamptik insan plasentasinda otofagozom maturasyonunun p97/Valosin igeren
protein (VCP) tarafindan engellenmesi

Cansu Sahin?, Asker Zeki Ozsoy2, Tuba Ozdemir Sanci!, Ebru Alimogullari!, Seda Ocakli3, Sevil Cayli?
1Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara
2Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari Ve Dogum Anabilim Dali, Tokat
3Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Tokat

Giris: Otofaji hiicre bliylimesi, gelisimi ve farklilasmasini diizenleyen ve hicrelerin besin
eksikliginde ve stresi durumunda aktive olan bir sistemdir. Son zamanlarda, mekanizmalari henlz
aciklanmamis olmasina ragmen, preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi gibi plasenta ile iligkili
obstetrik hastaliklarda otofajinin arttigi bilinmektedir. Ozellikle, otofajinin diizenlenmesinde Valosin
iceren protein (p97/VCP) ve ubikutin gibi ubikutin-proteazom yoladi proteinleri (UPP) preeklamptik
plasentalarda calisiimamistir. Bu calismanin amaci, normal ve preeklamptik insan plasentalarinda
UPP (p97/VCP ve ubikutin), otofajik (p62 ve LC3B) ve otolizozomal proteinlerin (Lamp1 ve Lamp2)
ekspresyonunu arastirmak ve bu proteinlerin otofaji yolagindaki p97/VCP ile iliskili dizenleyici
mekanizmasini géstermektir.

Materyal-Metod: Plasentalar, normal gebelik slresini dolduran kadinlardan (n=20) ve
preeklampsisi (n=10) olan kadinlardan sezaryen dogum sonrasinda toplandi. Bazal plak ve
koryonik membran arasindaki orta kisimdan doku 6rnekleri alindi. Western blot ve ko-
immunopresipitasyon icin -80°C'de saklandi, immunohistokimya ve ciftli floresan boyamalar igin
parafine gémulda.

Bulgular: Normal plasentalar ile karsilastirildiginda, preeklamptik plasentada p97/VCP ifadesi
anlamh olarak azalmasina ragmen ubikutin ifadesi artis gosterdi. Sitotrofoblast, sinsisyotrofoblast
ve Hofbauer hiicrelerinde p97/VCP immin boyanmalari izlendi. Western blot ve immunohistokimya
calismalari, p97/VCP ifadesinin azaldigi preeklamptik plasentalarda, otofajik proteinlerden p62 ve
LC3II'nin ifadelerinin anlamh sekilde arttigini gésterdi. Fakat otolizozomal proteinlerin
ekspresyonlarinda bir fark izlenmedi. Ayrica p97/VCP’nin otofagozomal and otolizozomal
proteinlerle etkilesim icinde oldugu ko-immunopresipitasyon galismalariyla, ko-lokalize oldugu ise
cGiftli immunofloresan galismalariyla belirlendi. Otofagozom maturasyonunun (otofagozomlarin
lizozomlarla birlesmesi: p62-Lamp2 etkilesimi) preeklamptik plasentalarda normale gére daha az
oldugu gosterildi.

Sonug: Preeklamptik insan plasentasinda p97/VCP' nin azalmis ve ubikutinlenmis proteinlerin
artmis ifadesi, otofagozom maturasyonunu engellemistir. Bu nedenle galismamiz, preeklamptik
plasentada p97/VCP ile otofajik protein ekspresyonlar arasindaki iliski oldugunu vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, p97/VCP, ubikutin, otofaji, insan plasentasi
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Miyojenik ve Aponevrotik Blefaropitozis Hastalarinin Levator Palpebra Kas Orneklerinin
Elektron Mikroskopik Olarak Karsilastirilmasi

Hilal Nalci!, Melek Banu Hosal', Zeynep Bengisu Kaya?, Petek Korkusuz?
!Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Géz Hastaliklari Anabilim Dali
2Hacettepe Universitesi Tip Faklltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall

Amag: Blefaropitozis (pitozis), Ust g6z kapaginin normal seviyesinden asagida olmasidir. Miyojenik
pitozis, levator kasinda konjenital veya edinilmis miyopatiye baglidir. Konjenital formu izole veya
cesitli sendromlarin bir parcasi olarak goérulebilir. Konjenital ve miyojenik pitozis patogenetik
mekanizmasi ve kas tutulumunun ultrastriktirel hasar dizeyi ile ilgili bilgiler sinirhdir. Bu
calismada miyojenik ve aponevrotik blefaropitozis nedeniyle levator cerrahisi geciren hastalarin
cerrahi sirasinda eksize edilen levator aponevroz érneklerinin ultrastriiktirel kantitatif yéntemlerle
karsilastiriimasi ve elde edilen bulgularin hastaliklarin klinik seyri ve patogenezi ile iliskilendirilmesi
amaglanmistir.

Gereg ve Yéntemler: Bu calisma icin, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Anabilim
Dali'na Haziran 2015 ile Kasim 2017 tarihleri arasinda goz kapadi dusuklligu sikayeti ile bagvuran
ve miyojenik veya aponevrotik blefaropitozis tanisi ile levator rezeksiyonu cerrahisi uygulanan 25
hasta belirlenmistir. Olgularin galismaya dahil edilme kriterleri; tanisal ydntemler ile miyojenik veya
aponevrotik blefaropitozis tanisinin dogrulanmasi, hastalarda g6z kapaklari ile ilgili eslik eden
hastalik, kapak pozisyonunu etkileyecek tiroid orbitopatisi gibi sistemik hastalik, ve nérojenik
blefaropitozis olmamasi olarak belirlenmistir. Bu fazla aponevroz dokusunun kasa yakin olan
proksimal kismindan 2X5 mm buyutkliginde doku eksize edilerek gluteraldehit solisyonuna
alinmistir. Alinan 6rnekler sojukta muhafaza edilerek Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali'na yénlendirilmistir. Ornekler transmisyon elektronu mikroskobu
incelemesi igin rutin doku takibi sonrasi bloklanmistir. Longitudinal ve transvers seri yari ince
kesitlerde metilen mavisi-azur II boyamasi yapilarak isik mikroskobuna baglantili dijital kamera ve
gorinti analiz programinda hasar alanlar dlglilmustir. Hasarli alanlardan elde edilen ince kesitler
uranil asetat-kursun sitrat ile boyandiktan sonra hicrelerin gekirdek ve kontraktil eleman igerigi,
yerlesimi, kontraktil aparatin blttinligu (Z cizgisinin yerlesimi), endoplazma retikulumu ve
mitokondriyon morfolojisi, glikojen igerigi ve hlicre zari butlinliglu acisindan ince yapi dizeyinde
kalitatif ve kantitatif olarak incelenmistir. Her 6rnege ait en az 2 adet ince kesitte en az 10 adet
mitokondriyon capi 6lclilerek elektron mikroskobunda mikrometre (um) cinsinden kaydedilmistir.
Demografik ve elektron mikroskobik veriler goklu karsilastirma igin Kruskal-Wallis ve post-hoc
analiz icin Mann-Whitney U testi ile, korelasyon analizi Spearmen testi ile dederlendirilmistir.
Bulgular: Her iki gruba ait hastalarda 1sik mikroskobu dizeyinde dedisen oranlarda kas hasari, bazi
hastalarda hafif derecede yag infiltrasyonu ve fibrozis saptanmistir. Elektron mikroskobik
incelemede kontraktil eleman igeriginin tim hastalarda dedisen derecelerde bozuldugu, bazi
hastalarda Z cizgisinde kayma oldugu ve merkezi yerlesimli cekirdeklerin varligi izlenmistir.
Mitokondriyonlarda sisme ve krista yapisinda bozulma goérilmis, mitokondriyon blyUkIGgu
kantitatif olarak raporlanmistir.

Sonug: Histolojik bulgular demografik verilerle eslestirildiginde, miyojenik ve aponevrotik pitozisin
patogenetik mekanizmasina isik tutulmaya calisiimistir. Kas fonksiyonun gogunlukla korunmus
oldugu aponevrotik pitozis olgularinda ultrastriktirel degisiklikler gdzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Aponevrotik Pitozis, Miyojenik Pitozis, Transmisyon Elektron Mikroskobu(TEM)
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Prenatal Uygulanan Diklofenak Sodyum ve Timokinonun Postnatal Sican Testis
Histolojisine Etkilerinin Stereolojik Yontemlerle Arastirilmasi

Fikret Altindag, Murat Cetin Ragbetli
Van YUzlincl Yil Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Histoloji Ana Bilim Dali, Van

Amacgc: Calismamizin amaci agri ve antiiflamatuar durumlarda yaygin olarak diklofenak sodyum ve
2000 yil askin bir sliredir, antiinflamatuar, antioksidan ve antineoplastik ilag olarak kullanilan
timokinonun gebe sicanlara uygulanarak postnatal donemin 4.haftasinda testis histolojisine
etkilerinin stereolojik yéntemlerle arastiriimasidir.

Gereg-YOntem: Calismanin basinda giftlesme icin agirliklari 200-300 g. arasinda olan daha 6nce hig
ciftlesmemis 20 adet eriskin Albino Wistar cinsi disi sican ve 5 adet erkek sican kullanildi. Ciftlesme
icin her bir kafese 4 disi ve 1 erkek sican olacak sekilde yerlestirildi. Her giin yapilan vajinal plak
kontroll sonucunda, vajinal plagin gorildigu gin gebeligin sifirinci glint olarak kabul edildi. Gebe
Sicanlar Kontrol, Serum Fizyolojik (SF), Diklofenak Sodyum (DS), Timokinon (TQ) ve Diklofenak
Sodyum+Timokinon (DS+TQ) olmak lzere 5 gruba ayrildi. Kontrol grubuna her hangi bir islem
uygulanmazken, gebeligin 5-15.glnleri arasi 10 gln slre ile SF grubuna 1ml/kg/gin serum
fizyolojik IP yolla, DS grubuna 6.1mg/kg/gin diklofenak sodyum IM yolla, TQ grubuna 5mg/kg/gin
icme suyu ile, DS+TQ grubuna ise 6.1mg/kg/gin diklofenak sodyum IM yolla 5mg/kg/giin icme
suyu ile verildi. Dogan erkek yavrulardan her bir grupta 7 adet kullanildi. 4.haftanin sonunda
anestezi altinda perflizyona alinarak sag testisleri gikarildi. Bouin sollsyonu ile tespit edildikten
sonra rutin histolojik takip asamalarindan sonra parafine gémulda. 4 um kalinliinda kesitler
alinarak H-E boyasi ile boyanarak stereolojik calisma igin Isik mikroskobunda incelendi. Dokuda
meydana gelebilecek elektron mikroskobik diizeydeki degisiklikler igin elektron mikroskobik
gorintiler alindi. Stereolojik olarak Sertoli, Leydig ve spermatogonyum toplam hiicre sayimi igin
disektor-Cavalieri metodu, toplam testis hacim igin ise Cavalieri prensibi uygulandi.

Bulgular-Sonug: Calisma sonucunda deney gruplarinin kontrol grubu ile yapilan istatistiksel
karsilastirmada diklofenak sodyum grubuna ait testisin Sertoli ve Leydig toplam hiicre sayisinda
istatistiksel acidan anlamli bir azalmaya (p<0.05) neden oldudu, diger gruplarda anlamli bir farkin
olmadigi ayrica gruplara ait toplam hacim dederleri bakimindan anlaml bir degisiklige neden
olmadigi gézlemlendi.

Tartisma: Galismamizda Diklofenak sodyumun postnatal dénemin erken evresinde Sertoli ve leydig
hlcrelerini anlamli derecede etkilerken, spermatogonyum hiicre sayisinda anlamli bir degisiklige
neden olmadigi gézlendi. Bu durum diklofenak sodyumunun meydana getirmis olabilecegdi testiktler
stres sonucu Sertoli ve Leydig hticrelerinin serbest radikallere maruz kalarak hasar gordigi
dusunllmektedir. Ayrica diklofenak sodyumun meydana getirmis oldugu hlicre sayisindaki diistse
karsi timokinon koruyucu etkisi olmadidi gozlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Diklofenak sodyum, Sigan, Stereoloji, Testis, Timokinon

Gruplara ait toplam hacim (mm3) tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Gruplar Wedian Mean St. Dev. nlin. Max. f.
TOPLAM KONTROL 200 250.71 95.23 155 366
HACIM SF 249 25157 79.35 165 306
(pra) DS 166 17250 1779 114 238 o8]
TQ 197 202.43 40.74 156 27
D5+TQ 163 155.29 51.55 114 262
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Gruplara ait toplam Sertoli, Leydig ve spermatogonyum sayilarinin tanimlayici istatistikler

ve karsilastirma sonuclari.
HUCRETEL | Grypiar Median Mean St. Dev. Min. Max. )
) KONTROL 5623210a 7795874.14 2477699.04 5039447 | 11115379
SERTOLI | sf 7718278a 7271048.86 205827436 | 4623831 | 9857740
DS 4793102b 4718321.33 833503.14 3302108 | 5648971
TQ 6427621ab 6572046.00 1950505.08 4004228 | 9097341 01
DS+TQ 4362195b 4595403.71 114719518 3107925 | 6145296
KONTROL 23677652 2249881.00 492681.21 1471824 | 3077926
SF 2320202a 2191673.14 485379.91 1541277 | 2688216
i DS 1448515b 1503469.00 325080.29 1129794 | 1946417
LEYDIG | TQ 1895279ab 1737155.29 52458542 1071270 | 2412057 04
DS+TQ 1692709ab 1894543.43 37783057 1548412 | 2389837
KONTROL 101048390 9996434.43 3800029.96 4535529 | 16516482
SPERMATO- [ sf 10291038 10352958.57 | 1827859.02 7734007 | 12769029
GONYUM ["pg 9323578 877588567 | 249504148 | 5606322 | 11297942
TQ 7453897 8029136.29 1787368.47 5923752 | 11457272 39
DS+TQ 2814939 9508011.86 165430238 7450695 | 12973403
b, a'va gore anlamli bir azalma oldugunu gostermektedir.
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p97/Valosin iceren protein (VCP) inhibitorii olan DBeQ’nun gocukluk cagi akut lenfoblastik
I6semili hastalarin ve saglikh vericilerin kemik iligi hiicrelerinde p97/VCP ekspresyonuna
doz ve siire bagimh etkisi

eyma Kipel?!, Hilal Nakkas!, Tuba Ozdemir Sanci!, Sevil Caylil, Meltem Ozgiiner2
1Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali,Ankara
2Cocuk Saghgr Ve Hastaliklari Hematoloji-Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi K6k Hiicre Isleme Ve
Saklama Laboratuvari, Ankara

Giris/Amac: Akut lenfoblastik 16semi (ALL) kemik iliginde bulunan lenfoid oncll hiicreler olan Bve T
progenitdr hicrelerin farklilasmasinin herhangi bir safhasinda meydana gelen mutasyonlar sonucu
gelisen malign bir hastaliktir. Bu hastaligin tedavisine yonelik kesin bir kanit olmamakla birlikte
calismalar devam etmektedir. p97/VCP AAA+ATPaz ailesinin bir Gyesidir. Hlcre iginde Ubikutin
proteozom yolagi, endoplazmik retikulum iligkili protein yikimi, hiicre siklusu, apoptoz, otofaji gibi
bircok dnemli yolakta gérev yapmaktadir. Yapilan son galismalarda p97/VCP’nin bircok kanser
turinde fazla ifade edildigi ve bu proteine yonelik inhibitorlerin terapoétik ajan olarak cogalan kanser
hlicrelerinin apoptozu lzerinde etkisinin oldugu goésterilmistir. Fakat bugiine kadar, ALL hastalarina
ait hticrelerde ve saglikli dondérlerde karsilastirmali olarak p97/VCP ekspresyonu ve p97/VCP
inhibitérinin bu hicrelerdeki etkisi Gizerine bir calisma yapilmamistir. Bu nedenle, calismadaki ilk
amacimiz ALL hastalarin ve saglikli vericilerin kemik iliginden elde edilen mezenkimal kok hticre
(MKH) ve monontikleer hiicrelerinde p97/VCP ekspresyonunu belirlemek, sonrasinda da p97/VCP
inhibitdért olan DBeQ (dibenzylquinazoline-2,4-diamine) ‘nun bu htcreler tzerindeki etkisini
arastirmaktir.

Gereg/Yontem: Ankara Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Hematoloji-Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kok hiicre laboratuvarina gelen saglikh vericilerin (n:5) kemik iligi 6rnekleri ve ALL tanisi
alan hastalarin (n:5) yeni tani anindaki kemik iligi 6rnekleri toplandi. Kemik iligi 6rneklerinden
monontikleer hiicreler izole edildi ve MKH lretmek igin hicreler kiltire edildi. Kiltire edilen
hicrelerde, p97/VCP ekspresyonu immunositokimya ve Western blot yéntemleriyle belirlendi.
p97/VCP aktivitesini durduran DBeQ farkli doz (5, 10 ve 15uM) ve zaman araliklarinda (1,2,4 ve 12
saat) hicreler ile inkiibe edilerek bu hicreler lGzerindeki etkisi western-blot analizi ile gosterildi.
Bulgular: Kemik iliginden izole edilen monontikleer hiicreler ve MKH’lerde p97/VCP ekspresyonu
immunositokimya ve Western-blot analizi ile belirlendi. Hasta ve dénor hiicre gruplari arasindaki
farkliliklar incelendi. Elde edilen hicreler Gzerinde farkli doz ve zaman araliklarinda denenen
p97/VCP inhibitéri DBeQ'nun 15 pM dozunda ve 2-4 saat araliklarinda en etkili inhibisyon etkisine
sahip oldugu gozlendi. ileri arastirmalarimiz devam etmektedir.

Sonug: Su ana kadar elde edilen bulgular p97/VCP’nin dénor ve hasta gruplarina ait mononukleer
ve MKH’lerdeki farkli ekspresyonunu ve bu ekspresyonun etkisinin p97/VCP inhibitéri uygulanmasi
ile degistirildigini géstermektedir. Bu 6n bulgular DBeQ'nun ALL hastaliginin klinik tedavisinde
kullanilabilecedi 6nermesini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik |6semi(ALL), mezenkimal kdk hiicre (MKH), p97/VCP, DBeQ
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Viicut Kitle Indekslerine Goére Gruplandirilan Kadin IVF Hasta Gruplarinda Graniiloza
Hiicrelerinde Adiponektin ve Tumdr Nekroz Faktor-Alfa (TNFa) Immiinreaktivitesinin
Incelenmesi ve Gebelik Durumu ile Iliskisinin Arastirilmasi

Elif Gelenli Dolanbay?, Melda Yardimoglu Yilmaz?2, Birol Vural3, Murat Kasap*, Gézde Yazicioglu Kaya?,
Emek Doger3

istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, istanbul
2Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

3Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Kocaeli

4Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Amagc: Bu calismanin amaci Viicut Kitle indeksleri (VKI)'lerine gére kadin hastalarin graniiloza
hicrelerinde immunofloresan teknikle Adiponektin ve Timor Nekroz Faktér Alfa (TNF-a)'nin
incelenmesi ve gebelik durumu ile iliskisinin arastiriimasidir.

Yoéntem: Calismamiza katilan 86 kadin hastanin onamlari s6zli ve yazili olarak alindi. Hastalarin
yumurta toplama islemi (OPU) giinii VKI’leri hesaplandi. VKi<25 Normal (N), 25-29 Fazla Kilolu
(FK), >30 Obez (OB) olarak kabul edildi (DSO). Galismaya katilan 86 kadin hastanin 29'u NK, 27’si
FK, 30'u OB olarak gruplandiriimistir.Tim hastalarin yaslari kaydedildi. Hastalara antagonist
kontrolli ovaryen hiperstimilasyon uygulandi, Foliklil caplarina bakilarak yumurta gatlatma ignesi
hCG uygulandi. 36 saat sonra OPU islemi yapildi. Arastirma igin yapilan folikil aspirasyon isleminde
yikama islemi yapilmadi, standart yontemlerle hastanin OPU islemi tamamlandi. Folikil sivisindaki
oositler toplanip ayrildiktan sonra igerisindeki grantiloza hicreleri coversliplere (Coverslip BD
BioCoat Poly-D-Lysine12 mm 354086) yayildi ve %3’lik soduk (+40C) formaldehit ile fikse edildi.
Tnf-a ve adiponectin antikorlariyla boyamalar yapildi. immiin (+) hiicreler, Olympus IX 53
immiunfloresan mikroskopta incelendi ve fotograflan gekildi. Hlicrelerin sayimi hem g6z ile hem de
Fero Lab (Fred Hutcinson Cancer Research Center; Seattle, WA, ABD) tarafindan 6nerilen hiicre
sayim protokoli temel alinarak NIH (National Institues of Health) tarafindan olusturulan Java™
temelli NIH Image] programi (NIH, Maryland, ABD) analiz edildi. Istatistiksel degerlendirme, IBM
SPSS 20.0 (SPSS Inc.,Chicago, IL, USA) paket programi ile yapildi. intrasitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu isleminden 24 saat sonra ddllenme ve embriyo gelisimleri izlendi. Transfer edilen
embriyolar ile gebeligin gergeklesip gerceklesmedigdi kontrol edildi

Bulgular: Calismaya katilan kadin hastalarin yasi ile gruplar arasinda arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunamadi (p = 0,474). Hastalarin VKi'lerindeki artisla gebelik oranlarinda
azalma gorildi (N:%43,33, FK:%36,67,0B%20). Immiinfloresan boyamada, TNF-a incelemesinde;
N, FK ve OB olan kadin hastalar arasinda VKI degeri arttikca dederin azaldigi (N: %35.46,
FK:34,04, OB: 30,50); ancak anlaml bir fark olmadi§i bulundu (0,079). TNF-a ile VKI arasinda
negatif anlamli korelasyon saptandi (r:-0,291, p: 0,007). N ve FK hasta grubunda adiponektin (+)
graniiloza hicrelerinin gortntt alanina hakim oldugu gozlendi (N:%37,5, FK:%34,38,0B%28,13)
ancak gruplar arasinda adiponektin(+) graniiloza hticreleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir
farklihk bulunamadi (p= 0,415).

Sonuglar: Invtro fertilizasyon (IVF) galismalari ile en iyi embriyoyu meydana getirecek olan iyi
kalitede bir oositin secilmesinde oosite desteklik saglayan grantiloza hiicrelerinin de oositin kalitesi
kadar saglikli olmalari gerektigi ortaya gikmistir. Literatiir incelemesi yapildiginda IVF sikluslarinda
kaltare edilmemis insan graniiloza hticreleri ile yapilan galismalar gok azdir. Polikistik Over
Sendromu diglanip; sadece obezitenin etkilerini gdsteren galismamizda elde edilen bulgularin
literatlire 6zglin ve degerli katkilar saglayacagini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, Graniiloza hiicreleri, Invitro Fertilizasyon, TNF(a)
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Calismamiza katilan hastalarin graniiloza hiicrelerindeki Adiponektin ve TNF-a ile kadin
(VKI) arasindaki iliski

Ustte Adiponektin (+) graniiloza hiicreleri ile calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan
kadin hastalari arasinda VKI degeri arttikca dederin azaldigi gériildii. Ancak anlamii bir fark
bulunamadi (p= 0.851) Altta TNF-a(+) graniiloza hticreleri ile calismaya katilan normal kilo, fazla
kilo ve obez olan kadin hastalar arasinda VKI dederi arttikca dederin azaldigi gériildi. Ancak
anlamli bir fark bulunamadi (p= 0,079)

Calismamiza katilan hastalarin graniiloza hiicrelerindeki Adiponektin ve TNF-a ile kadin
(VKI) arasindaki iliski.

Adiponektin(%) I'nf-a(%)

37,50%

Kadm(VKI) Kadm(VKD

Adiponektin ile calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari arasinda VKi
dederi arttikca degerin azaldigi gériildi. Ancak anlamli bir fark bulunamadi (p= 0.851) TNF-a ile
calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari arasinda VKI dederi arttikca
dederin azaldigi gorldi. Ancak anlamli bir fark bulunamadi (p= 0,079)
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Calismaya katilan hastalarin gebelik oranlari ile kadin (VKi) arasindaki iliski.
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Metastazi Olan ve Olmayan Over Kanselerinde BMP-7 Ve BMP-2, ZEB2 ve integrinlerin
Immunreaktivitesinin In vivo ve In vitro Degerlendirilmesi

Elham Bahador Zirh?!, Alp Usubdittin?, Elif Taser?, Nimet Anil Dolgun3, Naciye Dilara Zeybek!
1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AbD, Ankara

2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji AbD, Ankara

3 Rmit Universitesi Fen Bilimleri Matematik bolimi, Melborne

GIRIS: Over kanseri ge¢ dénem tani koyulmasi ve tani aldijinda metastaz yapmis olmasi nedeniyle
klinikte 6nem tasimaktadir. Bone Morfojenik Proteinlerin(BMP) diizenlenmesi, kanser hticrelerinin
transkripsiyon faktoérleri izerinden gogunl etkilemektedir. Transkripsiyon faktori olan ZEB2
ekspresyonunun artisi hicrelerin epithelial mezenkimalgégline(EMT) neden olmaktadir. EMT'ye
ugrayan hicreler gog sirasinda integrinleri kullanmaktadir. Calismamizda metastatik olan ve
olmayan over kanserinde BMP-2, BMP-7, ZEB2 ve integrin a5, B1 immunoreaktivitesinin in vivo ve
in vitro olarak belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal-Metod: Calismamizda retrospektif olarak, lenf digimine metastazi olan ve olmayan over
kanseri 6rnekleri kullaniimistir. Lenf dugumu metastazi olan grupta hem over ve hem de lenf
digumu ornekleri, metastazi olmayan gurupta sadece over 6rnekleri olmak lzere 3 grup
olusturulmustur. Her grupda 42 6rnekte Hematoksilen eozin ile histopatolojik dedisiklikler ve BMP-
2, BMP-7, ZEB2, a5 ve B1 integrin immunoreaktivitesi immunohistokimyasal yéntem ile
saptanmistir. Calismaminin in vitro kisminda over adenokarsinoma hiicre hattina ait SK-OV-3
hicrelerinde BMP-2, BMP-7, ZEB2, a5, B1 integrin immun isaretlemesi gergeklestirilmistir. Tim
orneklerde immunreaktivite rastgele 5 alanda H-SCORE ile dederlendirilmistir.

Bulgular: Orneklerde diizensiz dallanmis papillalar, ortalarinda az miktarda stroma gdzlenmistir.
TUimor hiicre sitoplazmasinda, damar endotelinde ve stromada infiltratif hiicrelerde siddetli BMP-2
immunoreaktivitesi gézlenmistir. Metastazi olmayan ve olan gruplar arasinda timor hiicrelerinde
BMP-2 immunreaktivitesinde anlamli farki saptanmamistir. Stromadaki immunpozitif hiicre sayisi
metastazi olan gruplarda anlami olarak daha fazla saptanmistir. BMP-7 timor hiicrelerinde gok az
ifade edilirken, stromadaki hiicrelerde ve damar endotelinde daha fazla ifade edildigi gbzlenmistir.
Infiltratif hicre sayisI timor ve stromada metastazi olan gruplarda anlamli olarak daha fazlaydi.
ZEB2, hem timor hiicrelerinde, hem de stromadaki hiicrelerde gézlenmistir. Gruplar arasinda
timor hicrelerindeki ifadelerde anlamli fark saptanmazken, infiltratif hiicrelerdeki ifadesi metastazi
olan grupta anlamli olarak daha fazla bulunmustur. integrin a5, 1, immunoreaktivitesi hiicrelerin
membraninda saptanmistir. Immiinositokimyasal isaretlenmelerde, BMP-2 ve BMP-7
immunoreaktivitesi SK-OV3 hiicresinin sitoplazmasinda gézlenmistir. immunositokimyasal
sonuglarimiz immunohistokimyasal sonuglar ile korelasyon gdstermistir. Cekirdekte ZEB2
immunoreaktivitesi pozitif olan hicreler yuvarlak, uzantilari daha kisa ve ¢gevreye tutunmalarinin
daha az oldugu gézlenmistir. integrin a5, B1, hiicrelerin sitoplazmik uzantilarinda, hiicre
membraninda, ¢ekirdek membranina yakin ve bazi hiicrelerde hiicrelerin uzantilari Gzerinde
yuvarlak alanlarda boyamalar gézlenmistir.

Sonug: Yliksek dereceli over kanserleri, nikleer atipi, ok sayida mitotik hlicre ve stromada
infiltratif hiicre artisi ile karakterizedir. Bizim bulgularimiz da bunu destekler sekilde metastatik olan
gurupta infiltratif hiicre artisi ile korelasyon gdstermistir. Literaturle uyumlu sekilde BMP-2
isaretlenmesi kanser dokusunda daha siddetli, BMP-7 ise infiltratif hiicrelerde yiksek ve timoér
hlcrelerinde dlsUlk siddettedir, bu da BMP-7 artisinin koruyucu mekanizmalarda rol aldigi fikrini
One strmektedir.

Calismamiz Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi (TSA-2017-13046) tarafindan
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: BMP7, BMP2, Over Kanseri, integrin a581, ZEB2
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Aristolochic Asit indiiklii Nefropatide ER stresi ve Plasental Kokenli Mezenkimal Kok
Hiicrelerin Rolii

Blisra Cetinkaya?!, Emin Turkay Korgun?, Sadi K6ksoy3, Meryem Akpolat?!

1Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali,Zonguldak
2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya

3Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji ve Immiinoloji Anabilim Dali, Antalya

AMAC

Cin bitkisi olan Aristolochic fangchi‘deki aristolochic asit (AA) renal hasara yol acarak Aristolochic
asit nefropatisi (AAN)'ne neden olmaktadir. AAN, hipoksiya ve tibduler hiicre 6limu nedeniyle hizh
bir sekilde son evre renal yetmezlige yol agmaktadir. AA-indikli kronik bébrek yetmezligine (KBY)
endoplazmik retikulum (ER) stresi aracilik etmektedir. Daha 6nce yapilan galismalarda, mezenkimal
kok hicrelerin (MKH) tibduler epitel hiicrelerine farklilasarak renal yapi ve fonksiyonu yeniledigi
gdsterilmistir. Bu calismanin amaci, insan plasentasindan elde edilen mezenkimal kék hicrelerin
kronik bobrek yetmezligine neden olan AA-indUkl( renal nefropatiye aracilik eden ER stresi
mekanizmalarinda etkili olup olmadigini belirlemektir.

YONTEM

Bu calismada Aristolochic asit uygulanarak KBY modeli olusturulmustur. Amniyon membranindan
izole edilen mezenkimal kék hiicreler, deney grubundaki her bir sigana 6x105 hilicre olarak kuyruk
venlerinden transplante edilmistir. 30 giin ve 60 glin siren iyilesme dénemi sonunda tim gruplarin
histopatolojik skorlamasi tlbdler atrofi, lenfosit infiltrasyonu ve interstisyal fibrozis
dederlendirilerek yapilmistir. Ayrica ER stres belirtegleri olan GRP78, CHOP, IREla ve kaspaz 12
proteinlerinin immunoreaktivitesi immunohistokimya yontemiyle belirlenmistir.

BULGULAR

Histopatolojik bulgularda, tibduler atrofi, lenfosit infiltrasyonu ve interstisyal fibrozis skoru AA
grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede artis gostermistir. Buna karsin MKH uygulanip 30
gun (AA+KHS30) ve 60 glin (AA+KHS60) iyilesme slresi verilen gruplarda ise tim histopatolojik
skorlarda anlamli derecede azalma meydana gelmistir. AA uygulanan grupta, ER stres belirtegleri
olan GRP78, CHOP ve IRE1la ekspresyonlari anlamli derecede artis gdsterirken, MKH uygulanan her
iki grupta da bu proteinlerin ekspresyonlarinda anlamli derecede azalma oldugu saptanmistir. ER
stresi nedeniyle aktive olan kaspaz 12'nin ekspresyonunda da diger sonuglarla uyumlu olarak AA
grubunda artis gézlenirken MKH verilen gruplarda anlamli derecede azalma meydana gelmistir.

SONUC

ER-stres-aracili sinyal mekanizmalari arasinda ER-stres-indUkll apoptotik transkripsiyon faktori
olan CHOP'un indiksiyonu, kaspaz-12'nin aktivasyonu ve IRE1-INK iligkili yolagin aktivasyonu
sayllmaktadir. Elde edilen sonuglara gore, AA uygulamasi ile olusan ER stresinin neden oldugu
apoptoz, 6zellikle tibdler atrofiyi indlkleyerek nefropatiye neden olmaktadir. Buna karsin plasental
kdkenli mezenkimal kdk hicre transplantasyonu; hem ER stresini baskilayarak hem de tibller
rejenerasyonu indikleyerek, KBY'de etkin rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Aristolochic asit, ER stresi, Kronik Bobrek Yetmezligi, Mezenkimal Kok Hicre,
Plasenta
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Sirkadiyen ritim bozuklugu olusturulan farelerde goriilen uterus igi biiyiime geriligi
sirkadiyen saat proteinlerinin azalan ekspresyonlari ve bozulan endotel disfonkisyonu ile
iliskili olabilir

Nayge ila\_/_da Bektas!, Dileyra Adigiizel?, Gliven Akcay?, Narin Derin2, Nilay Kuscu?, Ciler Gelik Ozencit
1Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya
2Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi, Biyofizik Anabilim Dali, Antalya

Giris-Amag: Sirkadyen ritim, 24 saatlik bir periyotta ritmik olarak meydana gelen biyolojik
ritimdir. Sirkadiyen saat molekdller seviyede; Clock, Bmall, Per1/2/3 ve Cryl/2 gen/proteinlerini
icermektedir. Clock ve Bmall, Per ve Cry birbirileriyle heterodimer olusturarak kendilerini ve hedef
genlerinin ekspresyonlarini diizenlerler. Clock proteininin paralogu olan Npas2, Clock eksikliginde
gorevi kompanse edebilmektedir. Molekiler saat proteinlerinin endotel fonksiyonunu dizenlendigi
yeni bir bilgidir. Plasenta sirkadiyen ritim genlerini ritmik olarak ekspre etmektedir ve sirkadiyen
ritmin bozulmasinin uterus igi biiyiime geriliine (UIBG) sebep oldugu bilinmektedir. Ancak
sirkadiyen ritim bozuldugunda bu proteinlerin plasentadaki ekspresyonlarinin dedisip dedismedigi
hakkinda bilgi mevcut dedildir. Bu galismanin amaci; aydinlik/karanlik dénglstinin bozuldugu gebe
farelerin plasentalarinda molekiiler saat proteinlerinin ekspresyonunu ve endotel fonksiyonunu
dederlendirmektir.

Materyal ve Yontem: 12 saat aydinlik-12 saat karanlik isik dongisiinde gelisimini devam ettirmis
olan 6 haftalik BALB/c irki disi ve erkek fareler ciftlestirildikten sonra vajinal plak goérildugu glin disi
fareler erkeklerden ayrilarak gebeligin 1. glini olarak kabul edilmistir. Kontrol grubu 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik, n=6(42 plasenta) ve aydinlik/karanlk fazin ileriye alindigi (AKI) grup her
5 glinde bir 11k 6 saat one alinarak gebeligin 16.gunine kadar tekrarlanmistir, n=5(41 plasenta)
olarak iki grup olusturulmustur. Sirkadyen ritmin bozuldugu lokomotor aktivite testi ile
belirlenmistir. Gebeligin 16. gintnde plasenta-fetis adirliklar tartilmistir ve plasenta 6rnekleri elde
edilmistir. TUm gruplara, molekiler saat proteinlerinin ekspresyonlarini (Bmall, Clock, Perl, Cry1l,
Npas2) ve endotel fonksiyonu belirlemek igin eNOS, p-eNOS immi inohistokimya analizleri ve
Bmall, Clock, Perl, Cryl dederlendirmeleri icin western blot analizleri yapilmistir. Plasentanin (g
kompartmaninda (desidual alan, baglanti alani, labrint alan) tim proteinlerin ekspresyonu H-Score
analizi ile dederlendirilmis ve bulgular student’s t-testi ile karsilastiriimigtir.

Sonuclar ve Tartisma: Sirkadiyen ritmin bozuldugu gruptaki fetuslarda UIBG olusmustur ve
plasenta adirliklari anlamli olarak azalmistir(p<0.0001). Kontrol plasentalarinda tim molektler saat
proteinleri; mezometriyal desidual hiicrelerde, baglanti alaninda dev trofoblast ve spongiotrofoblast
hicrelerinde sitoplazmik ekspre olmaktadir. Bu proteinlerin labrint alanda sitotrofoblastlarda
nikleer ekspresyonlari gézlenirken, sinsisyotrofoblastlarda, maternal eritrositlerde ve sintizoid
endotelinde ise sitoplazmik ekspresyonlari mevcuttur. Npas2; mezometriyal desidual hicrelerde
sitoplazmik ve ntikleer, baglanti alaninda dev trofoblast ve spongiotrofoblast hiicrelerinde
sitoplazmik ve nikleer, labrint alanda sitotrofoblastlarda ve siniizoid endotelinde sitoplazmik,
sinsisyotrofoblastlarda ise niikleer ekspresyonu gézlenmistir. AKI grubunda labrint alanda Bmali,
Perl, Cryl, Npas2 ve p-eNOS ekspresyonlari azalmistir(p<0.05). Sirkadiyen ritim bozuldugunda
plasentada esasen maternal/fetal kan dedisiminin yapildigi labrint alanda sirkadiyen saat ve p-
eNQOS protein ekspresyonlarinin azalmasi UIBG olusmasinin sebeplerinden biri olabilir. Bu slirecin
molekuler mekanizmalarinin detayh olarak aydinlatilmasi icin ileri galismalar yapiimasi
gerekmektedir. Bulgularimiz, 6zellikle vardiyal calisan kadinlarda saglikli bir gebelik siirecinin
saglanmasi acisindan klinikte 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: plasenta, sirkadiyen ritim, molekdler saat proteinleri, uterus ici biytme geriligi
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Diizenli Melatonin Kullanimi Meme Kanseri Gelisimi Ve Metastazlarini Etkiler Mi?

Asiye Kiibra Géksu?, Nuray Erin?, Gamze Tanriéver!
1Akdeniz Universitesi, Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya
2Akdeniz Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Antalya

Amag:

Meme kanseri kadinlarda siklikla gorilen ve mortalite sebebi primer timorin yarattigi genis
yayilimh metastazlar olan bir kanser tirtdir. Melatonin ise, son yillarda timér ile ilgili calismalarda
anti-proliferatif, anti-inflamatuvar ve anti-karsinogenik etkilerinden bahsedilen pineal bezden
salinan, indol tirevli bir bilesiktir. Karsinogenezin gerilemesinde bazi yanitlari sekillendirebilecedi 6n
gorulen melatoninin, karsinogenezden 6nce dlizenli kullanimi ve buna bagli timoér gelisimi ve
metastazlarini igeren literatlir bilgisi bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir. Bu fikirden yola gikarak;
dizenli melatonin kullaniminin timaor olusumuna, gelisimine ve metastazlarina etkisini
dederlendirmeyi amagladik.

Gerecg-Yontem:

Calismamizda 4 haftalik Balb-C disi fareler her grupta 10 hayvan olacak sekilde 6 gruba ayrildi. Ilk
grup (M1+4+Tm), timdr enjeksiyonu yapilmadan 1 ay 6nce dislik dozda (M1:10mg/kg)
sabah/aksam olmak (izere giinde iki kez melatonin uygulanan gruptur. ikinci grup (C+Tm),
melatoninin iginde ¢6zildigl %6’k EtOH'lin ¢dziicl olarak kullanildigi gruptur. Uglincii grup (Tm),
sadece timor enjeksiyonu yapilan gruptur. Dérdinci grup (Tm+M2), timdr sonrasi fizyolojik
dozda (M2:30mg/kg) melatoninin sabah/aksam olmak lizere giinde iki kez uygulandigi gruptur.
Besinci grup (Tm+C), timor sonrasi sadece ¢dzlcl uygulanan gruptur. Altinci grup ise herhangi bir
uygulama ve timor enjeksiyonu yapilmayan normal farelerdir. TUmor (4T1 hiicrelerinin karacigere
metastazindan elde edilen 4TLM hiicre hatti) hicrelerinin meme dokusuna ortotopik olarak
enjeksiyonundan 26 glin sonra gruplar sakrifiye edildi. Sakrifikasyondan 6nce hayvanlardan kan
alinip periferik yayma yapildi. Ardindan primer tiimérler ve karacigerler gikartildi, timor boyutlarn
ve adirliklari not edildi. Karacigerlerde metastaz analizi yapildi. Primer tiimorlerde anjiyogenik
belirtegler olan VEGF-A, VEGFR-1 ile immun yanitta rol oynayan CD11b, GR1 ve CD33 antikorlari
immunohistokimya ve western blot analizleriyle dederlendirildi.

Bulgular:

Melatonin uygulanan gruplarda; periferik yayma preparatlarinda monosit, lenfosit ve nétrofil
sayillarinda azalma gozlenirken; primer tUmor boyutlarinda da istatistie yansimayan bir azalma
vardi. Ancak, belirgin diizeyde karaciger metastazlarinda gerilemenin olmasi dikkat gekiciydi.
Primer timorlerde dederlendirilen VEGF-A, VEGFR1, GR1, CD11b ve CD33 immun yanitlarinda
azalma western blot analizleriyle de dogrulandi.

Sonug:

Sonuglarimiz, fare meme kanseri modelinde dnce ya da timdrden sonra melatonin uygulamasinin,
primer timor blyUkliguni ve sistemik inflamatuvar yanitlar ¢ok dedistirmedigini, ancak melatonin
uygulanmayan gruplara gére belirgin diizeyde azaldigini gosterdi. Tiimordeki anjiyogenik ve tumori
destekleyen faktorlerin ekspresyonunun, énce melatonin uygulanan gruplarda belirgin dizeyde
azalmasi ve karaciger metastazlarinin da gerilemesi; melatoninin, primer timoérin mikrocevre
yanitlarini ve metastazini sinirlandirmaya calisan énemli bir ajan olabilecedine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, melatonin, metastaz, immunohistokimya, western blot
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3 Boyutlu Biyoyazicilarda Basilan Dokularin Hiicresel Analizleri ve Gergek Dokular ile
Benzerligi

Hakan Darici!, Zeynep Piiren Akgiiner2, Meral Yilmaz3, Ayca Bal Oztirk?, Erdal Karadz®

istinye Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji A.D. Istanbul/TURKIYE

2HD Bioink Biyoteknoloji Arastirma Gelistirme San. Tic. A.S. Yildiz Teknopark. istanbul/TURKIYE
3istinye Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, K&k Hiicre ve Doku Miihendisli§i AUM (ISUKOK).
Istanbul/TURKIYE

4Istinye Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya A.D. Istanbul/TURKIYE

5_iv Hospital, Kbk Hiicre ve Rejeneratif Tip Arastirma ve Uretim Merkezi (LivMedCell).
Istanbul/TURKIYE

Amag

3 Boyutlu yazicl (3D printing) teknolojisi, son 10 yilda oldukca yayginlasmis ve cikolata imalatindan
kopru yapimina dek sanayinin her alaninda kullanilmaya baslanmistir. 3B biyoyazicilar ise, ayni
sistemin canli doku ve organ basmak igin kullanilabilen versiyonlaridir. 3B biyoyazicilar kullanilarak
gergeklestirilen calismalar rejeneratif tip alaninda biylk gelecek vadetmektedir. BiyomUrekkep
(bioink) adi verilen hidrojellerin, kilttre edilmis hicreler ile karistirilarak basiimasi veya hicrelerin
3B olarak basilmis doku iskelelerine sonradan yliklenmesi ile yapay doku ve organ olusturmak
mUmkindir. Henliz baslangic seviyesinde olan bu teknoloji ile basilan doku modelleri igin herhangi
bir histolojik dederlendirme yapilmadigi ve basilan 6rneklerin gergek doku iceriklerini yansitmaktan
uzak oldugu goérulmustitr. Calismamizda bu analizlerin yapilmasi ve gergek doku igerigine daha
benzer biyomurekkep karisimlarinin gelistirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Calismamizda Oncelikle diinyada yapilan glincel galismalar incelenerek simdiye dek biyoyazicilarda
basilmis yapay dokularin histolojik 6zellikleri analiz edilmistir. Bu analizler dogrultusunda
sekillendirilen calismamizin ikinci kisminda ise aljinat gibi polimerler, tip I kollajen, jelatin ve
fibronektin gibi ekstraseltiler matriks bilesenlerini ile kombine edilerek daha dogal biyomurekkepler
Uretilmistir. Ardindan bu muarekkepler kullanilarak 3B biyoyazici ile yapay doku baskilari alinmistir.
Olusturulan modeller hiicre canlilik testleri ve immiuinfloresan boyamalar ile analiz edilmistir.

Bulgular

Dinya genelinde yapilan ¢calismalarda kulak, burun ve damar yapilari gibi gesitli sekil ve 6zellikte
yapay dokularin Uretilebildigi gozlenmistir. Bu yapay dokularin lizerlerindeki cesitli hiicre tiplerinin
de canliliklarini %95'i bulan oranlarda korudugu belirtilmistir. Ancak yapilan galismalarin neredeyse
hepsinde insan dokularinda bulunmayan aljinat, seliiloz gibi dogal veya GelMA, PLGA gibi sentetik
polimerlerin kullanildigi gériilmistir. insanlarda bulunan kirktan fazla kollajen tipi ve diger
ekstraseliiler matriks bilesenleri géz 6nline alindiginda bu polimerlerin gergcek doku igeriklerini
yansitmaktan oldukca uzak oldugu ve yapay organ modellemesinde kullanimlarinin uygun
olmayacadi sonucuna varilmistir. Bu alanda galisan arastirmacilarin gogunun, Histoloji veya benzeri
medikal branslar yerine kimya veya malzeme alaninda uzmanlasmis mihendislerden olustugu,
dolayisiyla simdiye dek tretilen modellerin cogunun en azindan dis goriintste gercek doku ve
organlar ile benzesmesine ragmen, histolojik acidan dederlendirildiginde gercek doku igeriklerinden
oldukga uzak olduklari da belirlenmistir.

Calismamizin ikinci asamasinda, kendi gelistirdigimiz, bag doku ekstraselliler matriks bilesenlerini
iceren biyomurekkepleri kullanarak aldigimiz 3B baskilarda, polimerlerin (izerinde yerlesmis
hicrelerin canhliklarini yiiksek oranda korududgu ve konvansiyonel hiicre kultiir ydontemlerine gore
gercek dokulardaki morfolojilere daha benzer gériinim sergiledikleri belirlenmistir.

Sonuglar

Calismamiz sonucunda, gelecekte 3B biyoyazicl teknolojisinin doku ve organ yenilenmesinde gok
genis kullanim alanina sahip olacadi, ancak Uretilen modellerin gergcek dokularin karmasikligina
ulasabilmesi igin kullanilan biyomiirekkeplerin daha dogal igeriklere sahip olmasi ve doku
bilimcilerin bu tip calismalarda daha aktif rol almasi gerektigi sonucuna variimistir.

Anahtar Kelimeler: BiyomUrekkep, Biyoyazici, Doku miihendisligi, Ekstraseliiler matriks, K6k hticre
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cGMP Kosullarda Uretilen Insan Gobek Kordonu Mezenkimal Kok Hiicrelerinde (iGK-MKH)
PFA ve Gliyoksal Fiksasyonunun Morfolojik Etkisi

Merve Sucu!, Ceren Mungan?, Selda Kahveci?, Ferda Topal Celikkan?, Alp Can?
!Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitlisii, Ankara
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji Ana Bilim Dali, Ankara

GIRIS ve Amag: Hiicre fiksasyonunda standart fiksatif olarak paraformaldehit (PFA)
imminboyamada sikca kullaniimaktadir. Ancak, PFA ile fiksasyonda morfolojik dedisimler, epitop
kayiplari ve proteinlerin yer dedistirmesi bildirilmistir. Aldehit grubu fiksatifi olan Gly fiksasyonunda
hlcre morfolojisinin ve protein baglanmalarinin daha az bozuldugu 6ne surilmektedir. Bu
calismanin amaci iGK-MKH’de PFA ile Gly'nin fiksasyon kalitelerini karsilastirmak, yani sira her iki
fiksatifi Triton X-100™ (TX) ile birlestirerek hlicre zari permeabilizasyonunu saglamak, hlcrelerin
cekirdek ve sitoplazma proteinlerinin flioresan isaretli 6rneklerde sinyal siddetinin 6lglimi ve
dadilimini gézlemlemek; hangi fiksatif grubunun kullanim igin daha uygun oldugunu saptamaktir.
Gereg-YOontem: iGK-MKH, asadidaki fiksasyon gruplarina béliinerek oda isisinda 15 dakika
immersiyon ydntemiyle fikse edildi.Fiksatif gruplari; PFA (pH: 7.2), PFA-TX (pH: 7.2), Gly (pH:
5.0), Gly-TX (pH: 5.0) idi. Her uygulama 6ncesinde 15 dk canl olarak kaydedilen hiicrelere fiksatif
eklenerek fiksasyon stiresince kayit yapildi. Canli gérintilimede hiicrelerin ortami CO2
inkUbatorini simuile etmek igin %5 CO2, %95 nem ve 37°C olacak sekilde saglandi. Canli
kayitlarda zaman aralikh DIC gortnttleme teknigi kullanildi. Hicrelerde olusan kabarcik sayisi ve
kesecik yogunlugu/derecesi nicel olarak belirlendi. Fikse edilen hlicreler immUnfliioresan yéntemle
hicre zar (N-cadherin; N-cad) hicre iskeleti (vimentin; Vim) ve gekirdek (nucleostemin; NS CENP-
A, Pericentrin; PCN, Lamin A/C) proteinlerinin sinyal siddeti ve orintd farklihklar karsilastirildi.
Bulgular Kruskal Wallis testiyle dedgerlendirilerek fiksatiflerin boyanmalar Gizerindeki dogrudan
etkileri ortaya kondu.

Bulgular-Sonug: Canli hiicreler ve fiksasyon gruplari baloncuk sayisi ve kesecik
yodunlugu/derecesine gore dederlendirildi. PFA’da diger gruplara gore daha fazla sayida ve daha
blyutk hacimde kabarcik olustugu; bu kabarciklarin cogunlukla patladidi; sitoplazma ve
nikleoplazma kayiplarinin oldugu saptandi. PFA-TX grubunda sitoplazma kaybinin PFA grubuna
gore daha fazla oldugu ve ‘hayalet hiicre’ olustugu gozlendi. Gly grubunda kabarcik oldugu, Gly-TX
grubunda bulunmadigi saptandi. PFA-TX'te cekirdek hacminde artis belirlendi. Permeabilizasyon
yapilan gruplarda (TX) kabarcik olusmadi. Fiksatiflerin hiicre zari, hiicre iskeleti ve gekirdek
proteinlerinin hilcre igi dagilimlar Stper ¢éziuniarlik mikroskobunda belirgin boyanma paterni ve
siddeti farkliliklari olarak izlendi. Vim, NS ve PCN PFA grubundaki hlicrelerde diger gruplara gore
daha yogun gézlendi (sirasiyla p=0,031; p=0,019; p=0,037). Lamin A/C ve CENP-A'nin Gly-TX
grubundaki siddeti ve yerlesimi optimum dizeyde bulundu (sirasiyla p=0,000; p=0,01). N-cad ise
Gly grubunda en yodun boyanma paterni ve siddetini gosterdi (p=0,005). Sinyal siddetlerinin yani
sira adi gecen fiksatifler arkaplan boyanmalari, zayif, diffiz olmayan (lokalize), kenar keskinligi
olmayan boyanma modelleri agisindan da fark ortaya gikarmistir. Sonug olarak; protein
isaretlemelerinin kalitesinin fiksatifle degismesi, fiksasyonun protein yerlesimi ve sinyal siddeti
lizerinde oldukca 6nemli etkisi oldugu ve her bir protein igin denenerek belirlenmesi gerektigini
ortaya cikardi.(0741-STZ-2014 projesiyle desteklenmistir)

Anahtar Kelimeler: Gliyoksal, Fiksasyon, Insan Go6bek Kordonu Mezenkimal Kok Hiicreleri,
Paraformaldehit, Stper Cézinlrlik Mikroskobu
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Sirtl Ozel bir yolak ile FoxO proteinlerinin hedefini metastazi tetikleyecek sekilde
etkileyebilir mi?

Sendegqlil Yildinm?, Sayra Dilmag!, Nilay Kuscu!, Dileyra Adiglizel!, Stuikran Burgak Yoldas?, Nuray
Erin3, Gamze Tanribver!

1Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya

2pkdeniz Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Antalya

3Akdeniz Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Antalya

Amac: Meme kanseri, akciger kanserinden sonra kadinlarda kansere bagli gortilen baslica 6lim
sebebidir. Malign karaktere sahip meme kanserlerinde timor hicreleri, belirli bir blyuklige
ulastiktan sonra lenfatik sistem ve kan yoluyla tim viicuda metastaz yapma potansiyelindedirler.
Bu nedenle meme kanserinin ilk olarak iskelet sistemi, akciger, karaciger ve beyine metastaz
yaptigi ve hizla yayildigi bilinmektedir. Calismamizda; malign karakterli primer timoriin metastazi
ve benign tiimorin yarattidi inflamatuvar yanitin etkisiyle ortaya gikan mikrogevrede, hticre
siklusunda etken role sahip oldugu bilinen Sirtl ve FoxO ailesi proteinlerinin ekspresyonlarini
dederlendirerek, 6zellikle bu proteinlerin hem timoér hem de metastatik yolaktaki etkinligine dikkati
cekmeyi amacladik.

Gereg-Yontem: Projemizde metastatik 4TLM (4T1 hiicrelerinin karacigere metastazindan elde edilen
hicre hatti; 100.000 hicre/fare) ve metastatik olmayan 67NR (1.000.000 hiicre/fare) hticre hatlan
kullanildi. Bu hlicre hatlarinin 8-10 haftalik Balb/C disi farelerin meme dokularina ortotopik olarak
enjekte edilmesiyle olusturulan modelde, enjeksiyondan 26 giin sonra fareler sakrifiye edildi.
Primer timor, akciger ve karaciger dokulari gikarilip, immunohistokimya ve western blot ve RT-PCR
analizleri ile Sirtl ve FoxO (FoxO1, FoxO3) ailesine ait proteinlerin ekspresyonlari dederlendirildi.
Immun boyanmalarin sonuglari image-J analizi ile yorumlanarak gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak yorumlandi.

Bulgular: Metastatik olmayan primer timaorlerde, yogun Sirtl, p53, p21, E2F1, FoxO1 ve FoxO3
ekspresyonlarinin, metastatik karakterli timoérlerde distigu gorildi. Primer timdrlerde g6zlenen
immunohistokimyasal ekspresyonlar, western blot ve RT-PCR bulgulari ile desteklendi. Primer
timorlere ilaveten metastatik akciger ve karaciger dokularinda da, Sirtl, E2F1 ve FoxO
proteinlerinin 6zellikle metastaz alanlarinda ekspresyonlarinin varligi dikkati cekti.

Sonug: Karaciger ve akciger dokularina metastaz yapan hicrelerde; Sirtl, E2F1 ve FoxO
proteinlerinin ekspresyonlari artarken p53 ve p21 ekspresyonlarinin da azaldigi goruldi. Bu
ekspresyon paterni bize, Sirtl ve FoxO proteinlerinin birlikte galisarak hicrenin hayatta kalmasina
destek olacagini, ayni zamanda Sirt1’in p53, p21 yoladini inhibe ederek hlicrenin apoptoza gidisine
engel olacagini diistindiirdi. Metastaz alanlarinda yanitin bu sekilde degismesi, Sirt1’in 6zel bir
yolak ile FoxO proteinlerinin hedef genlerini etkileyebildigini tiimor hiicresinin hayatta kalmak igin
miicadele edebilecegini akla getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Sirtl, FoxO ailesi, metastaz
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HeLa Hiicrelerinde Mikrotiibiiliis, F-aktin ve Cekirdek Immiin Boyamasinin Farkh
Fiksatiflerle Karsilastirmasi: Siiper Coziiniirlitk Mikroskobu Calismasi

Selda Kahveci', Merve Sucu?, Ceren Mungan?, Ferda Topal Celikkan?, Ozgur Cinart, Alp Can!
!Ankara Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji-Embriyoloji Ana Bilim Dali,Ankara
2Ankara Univeristesi Biyoteknoloji Enstitlisti, Ankara

Amag: Hucreleri tespit eden ve immiin boyama igin kullanilan birgok fiksatif bulunur. Fakat bazi
fiksatiflerin etkisiyle hlicrelerde protein kaybi ve morfolojilerinde bozulmalar meydana gelir. Bunun
icin hicrelerde ilgilenilen proteinlere uygun fiksasyonun yapilmasi gerekir. Bu calismada
mikrotlbulis (MT) fiksasyonu igin rutin olarak kullanilan Mikrotlibul Stabilize Edici Tampon
Cozeltisi-Triton X-100 Formaldehit (MTSB-XF) kokteyli ile sik kullanilan paraformaldehitin (PFA)
tubulin, filament6z aktin (F-aktin) ve bir seri DNA boyasinin boyanma modelleri ve sinyal siddetleri
karsilastirildi. MTSB-XF c¢ozeltisinin yani sira MTSB igerisine formaldehit yerine PFA eklenerek ikinci
bir fiksatif ¢cozeltisi olusturularak iki grupta tespit islemi yapildi. Bu calismada HelLa hlicrelerinde a-
tubulin, F-aktin ve Hoescht 33258, Sytox Green, To-Pro-3, 7AAD gibi DNA isaretleyicilerinin
isaretlemesi yapilarak MTSB-XF ve MTSB-XPFA gruplarinda sinyal siddeti 6lciimanin ve dagiliminin
sliper ¢6zlinlrlik mikroskobunda (SR) dederlendirilmesi amaglandi.

Gereg-Yontem: Hela hicreleri 24 kuyucuklu kaplara, cam lamel lGzerine ekildi. 48 saat kiltire
edildikten sonra D-PBS ile iki kez yikanarak MTSB-XF ve MTSB-XPFA (pH=7,2) ile fikse edildi. Her
iki fiksatifte fiksasyon islemi 15 dk, 37°C’de yapildi. Tubulin icin fiksasyon sonrasinda hticreler PBS
ile yikanip, anti-a/p tubulin antikorunda 2 saat, FITC konjuge sekonder antikorda 1,5 saat 37°C’de
inktbe edildi. F-aktin icin hicreler PBS’de yikandiktan sonra rhodamine-phalloidine ¢6zeltisiyle 45
dk oda sicakliginda, Sytox Green, To-Pro-3, 7AAD ve Hoescht ise PBS’de yikandiktan sonra 15 dk
oda sicakliginda inkiibe edildi. Kapatma islemi Hoescht igermeyen medyumuyla yapildi ve SR’de
g6zlem yapildi. Her gruptan 10 farkli gérintt alinarak fluoresan sinyal yogunlugu hesaplandi ve
Mann-Whitney U Testi yapilarak sonuclar degerlendirildi.

Bulgular-Sonug: Hela hiicrelerinde tubulin igin kullanilan MTSB-XF'in MTSB-XPFA'ya gére MT
boyanma 6zelliginin literattr ile uyumlu ve sinyal yogunlugunda anlamh bir artis oldugu ortaya cikti
(p=0.011). F-aktinin MTSB-XPFA’da hiicre gergi liflerine 6zgl yerlesim gosterdigi ve MTSB-XF'e
gore anlamh bir artis gosterdigi saptandi (p=0.001). Cekirdek boyamalarinda 7AAD (p=0.247) ve
To-Pro-3 (p=0.218) icin iki fiksatif grubu arasinda bir fark bulunmadi. Hoecsht grubunda MTSB-
XPFA, MTSB-XF'e gore daha yliksek sinyal siddeti saptandi (p=0.004). Sytox Green grubunda ise
MTSB-XF fiksatifinde artis belirlendi (p=0.002). Sonug olarak, tubulin, F-aktin ve DNA boyalari igin
uygun fiksatifin optimize edilmesi ve sonuclara gore fiksatif tirtinin belirlenmesi gerektigi
Onerilmektedir (0741-STZ-2014 projesiyle desteklenmistir).

Anahtar Kelimeler: Hela Hicre Hatti, MTSB-XF, MTSB-XPFA, Tubulin, Siper Cozinurluk
Mikroskobu
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Glikozamin bagh hyaluronik asit nanopartikiillerin in vitro osteoartritli kikirdak hiicre
modellerine etkileri

Sebnem Sahin!, Elif Bilgic?2, Kouroush Salimi3, Beren Karaosmanoglu4, Ekim Taskiran®, Petek
Korkusuz?, Stileyman Ali Tuncel®, Feza Korkusuz’

1Hacettepe Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Nanoteknoloji ve Nanotip Anabilim Dali, Ankara
2Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

3Yildinm Beyazit Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Kimya Miihendisligi B8limi,
Ankara

4Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, K6k Hiicre Bilimleri Anabilim Dali, Ankara
SHacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

6Hacettepe Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi, Kimya Miithendisligi Bélimi, Ankara

’Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Spor Hekimligi Anabilim Dali, Ankara

Amag: Osteoartrit (OA) dejeneratif bir eklem kikirdagi hastaligi olup; hareket kisithligi, agri ve
sakatliga neden olur (Lotz et al.2013). Tedavide kullanilan sistemik veya transdermal kondroitin
silfat (CS) ve glikozaminoglikan (GAG) ile intraartikiler hyaltronik asit ya da kortikosteriod ve bazi
hicresel tedaviler hastaligin ilerlemesini engelleyemeyebilir (Aydin et al.2014). Kikirdak
ekstraseliiler matriksinde yikilan bilesenlerin kontrollli salim saglayan sistemlerin, erken donemde
uygulandiklarinda, eklemdeki geri dénlissiiz hasari 6nleyebilecedini varsaymaktayiz.
Gereg-YOntem: Bu varsayimi test etmek lzere, eklem kikirdaginin bilesenlerinden N-asetil-D-
Glukozamin (Sigma A8625, MW: 221,208 g/mol)

I kontrollt salan bir doku muhendisligi Griini gelistirmek amaci ile hyallronik asiti (Adant-
GenVisc850, MW: 850,000 dalton) nanopartikil formuna déntstirdlmustar.

Sentezlenen hyallronik asit (HA) nanopartikillere, N-asetil-D-Glukozaminin (GA) kovalent olarak
baglanmasi igin ylizey modifikasyonu polietilen glikol(PEG) ile gergeklestirilmis ve (NDGA) kovalent
olarak baglanmistir. Nanopartiktller boyut ve yapi acisindan taramali elektron mikroskobu(SEM) ve
dinamik 1sik sacilimi (DLS) ile incelenmistir. Salinan etken madde miktar likit kromatografi (HPLC)
ybntemiyle élgulmustar.

Bulgular: 96 kuyucuklu plakalara ekilen kondrosarkom htcre hatlarina uygulanan kompozitlerin
proliferatif etkisi saptanmistir. Doz penceresi belirlenen kompozitler, ticari primer insan kondrosit
ve osteoartritli insan kondrosit hiicre hatlarina uygulanmistir. Kondrositler 12 kuyucuklu plakalara
alinarak Uzerlerine 3 ayri dozda kompozitler ve kontrol gruplari kuyucuklara eklenmistir.
Ekstraselller matriks sentezi igin RT-PCR'da analiz edilmistir. Ayni zamanda ticari mezenkimal kok
hicrelere de farklilastirma protokoli uygulanmis, RT-PCR ve histokimyasal olarak kikirdaklasma
parametreleri dederlendirilmistir. Bulgular istatistiksel analiz edildiginde, GA-nHA kompozitinin
GA'in 21 glinde %20'sinin salindidi ve zaman iginde kontrolli bir salindigi, in-vitro kosullarda insan
kondrosarkom hiicrelerinin proliferasyonunda olumlu etki gosterdigi ve biyouyumlu oldugu
saptandi. Saglikli ve osteoartritli insan primer kondrositlerinde doz bagimli olarak erken
kondrojenik belirteglerin ekspresyonunun varligi saptandi.

Sonug: Sonug olarak calismada OA tedavisi icin ginimiuzde kullanilan HA ve GA, enjekte edilebilir
biyouyumlu bir nano-malzeme haline getirilerek, insan mezenkimal kdk hicrelerinin kondrojenik
farklilasmasi; saglikli ve OA'li kondrositlerin ektraselliiler matriks bilesenlerinin desteklenmesinde
olumlu etkileri in-vitro deney sisteminde ortaya konmustur. Bu faydali modelin gegerliliginin in-vivo
kosullarda dogrulanmasi OA slrecini hafifleterek veya geri dondlirerek OA tedavisine yeni bir
yaklasim getirme potansiyeli bulunmaktadir.

Calisma BAP#TBB-2016-13165 nolu proje ve Tirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernedi
(TOTBID) tarafindan desteklenmistir.

Kaynaklar:

1. Lotz M, Martel Pelletier ], Christiansen C, et al. Value of biomarkers in osteoarthritis: current
status and perspectives. Ann Rheum Dis. 2013 do0i:10.1136/ annrheumdis-2013-203726.

2. Aydin O, Korkusuz F, Korkusuz P, Tezcaner A, Bilgic E, Yaprakci V, Keskin D. In vitro and in vivo
evaluation of doxycycline-chondroitin sulfate/PCLmicrospheres for intraarticular treatment of
osteoarthritis. J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2015 Aug;103(6):1238-48. doi:
10.1002/jbm.b.33303.

Anahtar Kelimeler: osteoartrit, glikozamin, hyaluronik asit, nanopartikil, kondrosit
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Retinal Dejenerasyon Olusturulmus Fare Modelinde Neuregulin-1'in Endoplazmik
Retikulum Stresi Uzerine Etkisi

Seyma Sultan Gonuldas, Esma Konuk, Necdet Demir
Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya

Giris:

Kalsiyum dengesinin bozulmasi, oksidatif stres, viral-bakteriyel enfeksiyon, enerji yoksunlugu gibi
olumsuz nedenler endoplazmik retikulumu (ER) olumsuz ydnde etkileyerek, yanlis katlanmis veya
katlanmamis proteinlerin ER Iimeninde birikmesine yol agmaktadir. Bu durum sonucunda ER stresi
(ERS) meydana gelmekte ve bu strese cevap olarak hicre dengesinin dizenlenmesi igin
Katlanmamis Protein Yaniti (Unfolded Protein Response- UPR) devreye girmektedir. Yapilan
calismalarda pek cok retina hastaliginda ERS ‘nin varhgi belirtilmistir ve hlicre sag kaliminin
belirlenmesi, ER stresinin siddeti ve ER'nin UPR homeostazini yeniden kazanma kapasitesi
arasindaki denge Gzerine bagimh oldugunu goéstermektedir.

Gorme bozuklugu; 1sig1 goéruntliye dontstiirmede gorevli sistemin ilk basamadi olan, fotoreseptor
hasari veya kaybindan kaynaklanir. Retinal dejenerasyonlar geri donlisimsliz gérme bozukluguna
neden olur. Bu hastaliklarin hlcresel boyutlarina bakildiginda; ER stresinden kaynakl bozulmus
homeostaz tespit edilmistir.

Epidermal bliylme faktori ailesine ait bir bliylime ve hayatta kalma faktéri olan Neuregulin-1
(NRG-1), kardiyovaskdiler sistem, sinir sistemi, meme bezleri, bagirsak ve bobreklerde yaygin
sekilde eksprese edilir ve NRG-1, ER'nin homeostazini sagladigi ve ER stresinin aktivasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir.

Amag:

Bu calismadaki amacimiz; methylnitrosourea (MNU) ile olusturulan retinal dejenerasyon modeli
farelerde Neuregulin-1 tedavisiyle ER stresini azaltlarak néronal kayip énelenebilir hipotezini test
etmekti.

Gerec ve Yontemler:

Calismamizda; toplam 18 adet 6-8 haftalik BalbC irki erkek fare kullanilarak 6 grup
olusturulmustur.

1-) Kontrol grubu: herhangi bir uygulama yapilmamistir (n:3).

2-) Cdzgen grup: intra peritonel (i.p) olarak 20kg/ml/g serum fiyolojik enjekte edilmistir (n:3).
3-)Tedavi gurubu: MNU (i.p-60kg/ml) verilen farelere 3. gliniin sonunda NRG-1 (i.p 20kg/ml/g)
enjeksiyonu yapilmistir (n:3).

4-) Onleyici tedavi grubu: MNU enjekte edilen farelere ayni giin NRG-1 (i.p 20kg/ml/g) enjeksiyonu
yapilmistir (n:3).

5-) Retina dejenerasyon grubu: MNU (i.p-60kg/ml) enjeksiyonu yapilmistir (n:3).

Toplam enjeksiyon siresi 7 giin siirmus ve 8. giinde hayvanlar sakrifiye edilerek %4
paraformaldehitle intra kardiak perfiizyon sonrasi k gézler alinmistir. Alinan gdzler 24 saat sire ile
paraformaldehit ile muamele edilmis 4 saat yikandiktan sonra 2 gin PBS+Siikroz sollisyonunda
bekletilmistir. Kriyo takibin ardindan kriyo matrikse gémulmus ve 5p kesitler alinarak ER stresi
proteinlerinin (GRP 78, CHOP ve C.Caspase-3) lokalizasyonlarini ve ekspresyon seviyelerini
belirlemek amaciyla imminfloresan yontemi uygulanmistir.

Bulgular:

Retinal dejenerasyoun tedavi ve onleyici tedavi gruplarinda GRP 78, CHOP ve C.Caspase-3’lLin
protein ekspresyonlarinin azaldigi ve NRG-1 enjeksiyonun retinada olusan ER stresini baskiladidi
gorilmastir. Buna ek olarak, kontrol grubu, NRG-1 grubu ve ¢dzgen gruplari arasinda GRP 78,
CHOP ve C.Caspase-3 protein ekspresyonlarinda herhangi bir degisiklik olmadigi gdzlenmistir.
Sonug:

Calismamizin sonuglarina gore retina dejenerasyonu olusturulmus fare modellerinde NRG-1
tedavisinin ERS'yi baskiladigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Endoplazmik retikulum stresi, Immiinfloresan, Neuregulin-1, Retina
dejenerasyonu
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Preeklamptik Plasentada Tam Reseptor Tirozin Kinazlarinin (TAMRTK) ve Ligandlarinin
Ekspresyon Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Eda Orhan?, Esma Konuk!, Mehmet Simsek2, Havva Serap Toru3, Necdet Demir!
1Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal
2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Anabilim Dali
3Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

GIRIS:Preeklampsi, siirekli olarak yiiksek proinflamatuarsitokin seviyeleri ve azalan
immilnoregulatér faktorlerle karakterize kronik immin aktivasyon ile iliskilimaternal ve
perinatalmortalite ve morbiditeye sebep olan bir hastaliktir.Plasentada gérlebilen apoptozun ve
yetersiz trofoblastik invazyon sorunu neticesinde ortaya cikan yaygin endotel hasarinin
preeklampsinin patogenezini etkileyebilecegi belirtilmektedir. TAMRTK (Tyro3, Axl, MERTK) ve
ligandlan (GAS6 ve PROS1), apoptotik hlicresel kalintilarin temizlenmesi ve sitokin sinyal
kaskadlarinin kontroll yoluyla dogustan gelen badisiklik yanitinin diizenlenmesinde dolayisi ile asiri
inflamasyonun baskilanmasi ve immun reglilasyonda rol oynarlar. Calismamizda preeklamptik
gebelikte ortaya cikan proinflamatuar ve regulator sitokinler arasindaki bu dengesizlige yanit
bulabilmek igin TAMRTK ve ligandlarinin preeklamptik plasentadaki lokalizasyonunu ve
ekspresyonunu arastirmayi hedefledik.

Materyal-Metod: Preeklamptik gebelik ve saglkl gebelikten elde edilen plasenta 6rneklerinden
parafin bloklar hazirlandi. TAMRTK ve ligandi olan proteinlerin lokalizasyonlari ve ekspresyon
diizeyleri belirlendi. Sonuclar, imagel ve GraphPadanaliz programlariyla analiz edildi.

Bulgular: immiinohistokimya sonuglarimiza gére MERTK ve GAS6 ekspresyonlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. MERTK 6zellikle plasentada desidual
hicrelerde eksprese olurken, koryonik villuslarda herhangi bir ekspresyon gézlenmedi. Ayrica
preeklamptik plasentada desidual hicrelerde boyanma gozlemlendi. GAS6, saglikli gebelikde
villuslarda ve preeklamptik gebelikte desiduada yogun ekspresyon gosterdi. TYRO3
ekspresyonunda preeklamptik plasentada, normal plasentaya oranla anlamh bir artis bulundu.
Saglikli gebelik grubunda TYRO3 ekspresyonu villuslarinda izlenmezken desidual hiicrelerde lokalize
oldugu go6zlemlendi. PROS1 ekspresyonunda,preeklamptik plasentada normal plasentaya oranla
anlamh bir artis saptandi. Saglikli gebelik grubunda PROS1 ekspresyonunun desidua ve villuslarinda
dislk seviyede, preeklamptik plasentanin villuslarinda yuksek seviyede oldugu gézlemlendi.
Tartisma ve Sonug: MERTK, patoloji durumunda eksprese olarak patojene karsi bir savunma hatti
olusturur. Calismamizda MERTK ekspresyonunun desidual hicrelerdeki artisi, preeklampside
desidual hicrelerin savunmadaki rollerine isaret etmektedir. PROS1, TYRO3 ekspresyonunu arttirir
ve immun yanit olusturur. TYRO3'lUn eksprese olmamasi tip2 immun yanitin olusmasina neden
olabilir. Calismamizda TYRO3 ve PROS1 ekspresyonunun anlamli artisi,preeklampside tip2 immun
yanitin roliinun olmadigini distindlirmektedir. GAS6, TAM reseptorlerinin ligandi olarak goérev alir
ve Axl'In hiicre ylzeyindeki ekspresyonu Gas6’ya bagimlidir. Calismamizda AXL igin ekspresyon
gérmememizin nedeni GAS6 ligandinin ekspresyonunun distk olmasina baglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Plasenta, Preeklampsi, Tam Reseptdr Tirozin Kinaz, Immiinohistokimya
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3G Cep Telefonlarindan Yayilan Elektromanyetik Radyasyonun Testis Dokusunda Tam
Reseptor Kinazlarin (TAMRTK) ve Ligandlarinin Ekspresyonlarina Etkisinin
Degerlendirilmesi

Ertan Katirci', Esma Konuk!, Asli Okan?, Enis Hidisoglu?, Piraye Yargigoglu?, Necdet Demir!
1Akdeniz Universitesi, Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya
2Akdeniz Universitesi, Tip Fakdltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Antalya

Giris: GUnUmuzde teknolojik gelisimin uygulamaya kondugu bircok cihaz ve sistem 6zellikle de cep
telefonu gevremize yogun bir elektromanyetik radyasyon yaymaktadir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda elektromanyetik maruziyetinin insan sagligi Gzerine olumsuz etkilere sebep olduguna
dair pek ¢ok calisma ortaya konmustur (1-5). Sicanlarda erkek lireme sistemi (izerine yapilan
calismada, yuksek elektromanyetik maruziyet (2.45 GHz) interstisyal alandaki leydig hlicrelerinin
sayisinda azalmaya ve seminifertiibiilde apoptoza giden hicrelerin sayisinda artisa neden olmustur
(6). TAMRTK'lar, Tyro3, Axl ve Mer olmak Uzere 3 lyeden olusmaktadir ve bunlar GAS6 ve PROS1
olmak Uzere 2 liganda sahiptir. Genetik calismalarinda TAMRTK'larin immin ayricalikli bélgelerde
ozellikle testis, goz ve beyinde doku homeostazisinin temel dizenleyicileri olduklari belirtilmistir.
TAMRTK'lar, Sertoli hiicreleri tarafindan apoptotik germ hiicrelerinin fagositozuna aracilik eder ve
otoimmun cevabi engeller (7). Bu galismanin amaci; 3G cep telefonlarindan yayilan
elektromanyetik radyasyonun testis dokusundaki TAMRTK'larin ve ligandlarinin ekspresyonuna
etkisini belirlemektir.

Materyal-Metod: Calismamizda 2 aylik 250-300 gram adirlidinda wistar siganlar kullanildi. Denkler
6 gruba ayrildi. Bunlar; kontrol grubu, 2150 MHz EMR’a kisa slreli maruziyet grubu, 2150 MHz
EMR’a uzun slreli maruziyet grubu, kisa sireli EMR’a uygulanmadan pleksiglas tiplerde bekletilen
shem grubu ve uzun sireli EMR’a uygulanmadan pleksiglas tliplerde bekletilen shem gruplariydi. Bu
gruplardaki hayvanlar sakrifiye edildi ve testis dokulari alindi. Gerekli takip islemleri uygulandiktan
sonra immunohistokimyasal yéntemlerle TAMRTK'lar ve ligandlarinin ekspresyonu belirlendi.

Bulgular: Immuinohistokimya sonuglarimiza gére, AXL proteininin ekspresyonu kontrole kiyasla
2150MHz EMR’a kisa siireli maruziyet grubunda istatiksel olarak anlamli oranda artti. Diger gruplar
arasinda ise istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. AXL'nin ligandi olan GAS6 proteininin
ekspresyonunda kontrole kiyasla diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark tespit edildi.
MER, TYRO3 ve PROS1 proteinlerinin ekspresyonunda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark
tespit edilmedi. AXL, TYRO3, GAS6 ve PROS1 proteinlerinin testiste sertoli hiicrelerinde, uzamis
spermatitte, primerspermatosit, spermatogonyal hiicreler, spermiyum ve interstisyal alanda
lokalize oldugu belirlendi. MER proteini ise spermiyum haric¢ bitin spermatogenik hiicrelerde
lokalize olmaktadir.

Tartisma ve Sonug: AXL ve TYRO3 sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilecek hlicrelerin
taninmasina ve ortadan kaldirilmasina yardim eder (8). Sonuglarimiza gére, normal fizyolojik
durumlarda TYRO3 apoptoza ugrayacak hicrelerin ortadan kaldiriimasinda temel olarak gorevli
olabilir. Ayrica sonuglarimiz, AXL'nin homeostazinin bozuldugu erken safhalarda esas olarak rol
oynabilecegini disindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: EMR, TAMRTK, Testis
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Kene tiikiiriik salgisinin fare embriyonik kdk hiicreleri lizerine etkilerinin incelenmesi

Ahmet Kocabay!?, Ayyub Ebrahimi2, Ali Cihan Taskin?!, Sirri Kar3

1Kog Universitesi, Translasyonel Tip Arastirma Merkezi-KUTTAM- Deney Hayvanlari Lab, istanbul
2Hali¢ Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik B&limi, Istanbul
3Namik Kemal Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji B6limii, Tekirdag

Amag;

Embriyonik kdk hiicreler (EKH), ilk defa fare blastosist hlicrelerinden 1981 yilinda izole edilmistir.
Bu kesfi insan blastosistlerinden elde edilen kdk hiicreleri takip etmistir. Pluripotent 6zellikteki
embriyonik koék hiicreler; kendini yenileme kapasitesine sahip olup, 3 farkli germ hiicre tabakasini
da olusturabilme yetenedine sahiptir. Fare embriyonik kok hicreleri (fEKH) elde edilmeye
baslandiktan kisa sire igerisinde, biyomedikal arastirmalarin vazgecilmez araci haline geldi. Ancak,
kendini yenileme ve pluripotent 6zelliklerin diizenlenmesi genellikle verimsiz kalmistir. Cogu kok
hiicre laboratuvari, fEKH kiltlrlerinde geleneksel metotlar kullanmaktadir. Keneler ektoparazitik
artropodlardir. Kene tiktrik salgisinin; antihemostatik, immino-modulatér aktiviteleri olan ve gok
sayida biyoaktif molekul icerdigi gosterilmistir. Ayrica 6nceki calismalarda; kene tiukirik salgisinin,
mitojenle aktive olan protein kinazlarinin (MAPK) ve hicre disi sinyal dizenlenmesinde rol oynayan
hicredisi sinyal diizenleyici kinaz (ERK1/2) yolaklarinin aktivasyonu Uzerindeki olumsuz etkileri
gorualmustar. Bu yolaklarin fEKHlerin kendi kendini yenileme yetenedine negatif etki ettiklerine dair
kanitlar vardir. Bu galismada, kene tikirik salgisinin geleneksel fEKH kultir sistemi Gzerine
etkisini inceledik.

Gereg ve Yontem;

Bu amacla; 3 farkl kene irkindan (D. Marginatus, R. Bursa and H. Marginatum) elde edilen ve farkl
konsantrasyonlardaki kene tikurik salgilarn, fEKH kltlri Gzerine tabi tutuldu. Bu deneylerde,
daha 6nce CB6F1/] (Balb/c x C57BL/61]) irki deney farelerinden elde edilen blastosistlerden izole
edilen fEKH'ler kullanilmistir. 6 Farkh (0.2 pg/ml, 2 ug/ml, 20 pg/ml, 40 pg/ml, 80 pg/ml, 160
pg/ml) konsantrasyonda kene tukurik salgisi igeren kdk hicre besiyerleri (Knock Out-DMEM+15%
Knock Out-Serum) ile fEKH' ler 37°C sicaklikta ve 5% CO2’ li ortamda inklibasyona birakildi. 7 Gin
sonra “Cell Titer Glu (CTG)"” testi ile canhlik miktari tespit edildi.

Bulgular;
Elde edilen sonuglar; 80 ug/ml derisimde D. Marginatus tikulrik salgisi katkih kilttrin fEKH'lerin
cogalma oranini olumlu yénde etkiledigi géstermektedir.

Sonug;

Ancak bu veriler, kene tikurik salgisinin geleneksel kiltir sartlarinda kullanilarak fEKHlerin
kendini yenilemeleri lizerine etkisini arttirdigini séylemek icin yeterli degildir. Bu etkinin
kanitlanmasi ve hangi faktorler ya da proteinlerin fEKH’lerin proliferasyona etki ettiginin anlasiimasi
igin tamamlayici deneylere ihtiyag vardir.

Calisma TUBITAK-1140638 no'lu proje tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Fare embiyonik kdk hicre, kene tuktrik salgisi, mitojenle aktive olan protein
kinaz (MAPK), hicredisi sinyal dizenleyici kinaz (ERK1/2), proliferasyon

167



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

S87

Gebeligin 5. ve 8. Giinlerinde AXL Reseptoriiniin Desidualizasyon ve Gebeligin
Devamindaki Roliiniin Arastirilmasi

Esma Konuk, Asli Okan Oflamaz, Eda Orhan, Ertan Katirci, Feride Quliyeva, Necdet Demir
Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya

Giris: Memelilerde gebeligin saglikli bir sekilde gerceklesmesi ve ilerlemesinde immdin hicreler ve
sinyal molekdlleri rol almaktadir. Fertilizasyondan sonra embriyonun preimplantif gelisiminin,
implantasyonun ve desidualizasyonun saglikli ilerlemesinin yani sira basarili gebeligin olusumunda
ve surdiridlmesinde imminreglilasyon 6nemli role sahiptir.

Stromal hiicre proliferasyonu ve farklilasmasiyla kontrol edilen desidualizasyon, implantasyonda
onemli bir olaydir. Farede, blastokist bdlgesindeki antimezometriyal alanda farklilasan stromal
hicreler, 5. gtinde birincil desidual boélgeyi (PDZ) olustururlar. 6. Glinde, PDZ'nin etrafindaki
stromal hlcreler cogalmaya ve poliploid desidual hicrelere farklilagsarak, PDZ’'nin etrafinda ikincil
desidual bélge (SDZ)'yi olustururlar. SDZ, 7. giinde tamamen gelisirken PDZ, apoptoz ile dejenere
olur ve bu hicrelerin codu 8. glinde kaybolur. 8. ginden sonra SDZ'nin yerini plasenta olusumu ve
embriyo gelisimi alir.

Reseptdr tirozin kinaz (RTK) ailesi mensubu TAM reseptorleri, Axl, Mer ve Tyro3’den olusan (g
Uyeye sahiptir. Son yillarda yapilan galismalarda TAM reseptér kinazlarin (TAMRK) hem fagositozda
hem de inflamatuvar cevrenin baskilanmasinda énemli roll oldugu bildirilmektedir. AXLin epiteliyal
mezensimal transisyon (EMT)daki rolliniin yani sira, yabanci uyaranlara karsi énce inflamatuvar
sitokinleri artirdigi, sonrasinda asiri inflamasyonun konada zararini engellemek igin inflamatuvar
sitokinleri baskiladigi bilinmektedir.

AXL'Ingebelik strecindedegisiklik gosteren endometriyumda ve fetomaternal kavsakta gergeklesen
immunregllasyondaki rollini ortaya koyacak ekspresyon dizeyleri ile ilgili yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Desidualizasyonda ve gebeligin strdirtlmesinde gerekli olan
immunregulasyonda AXL'in rol aldigini distinmekteyiz.

Materyal-Metod: Calismada Akdeniz Universitesi ‘Deney Hayvanlari Unitesi'nden temin edilen daha
Once hig deneye girmemis ve ciftlesmemis Balb/C irki disi ve erkek fareler kullaniimistir. 6-8
haftalik Balb/C irki disi fareler su ve besin kisitlamasi olmaksizin 12’ser saatlik aydinlik/karanlhk
déngisiinde tutulmustur. iki ya da g disi fare bir erkek fare ile ayni kafeste gece boyunca
birakilarak giftlesmeleri saglanmis, ertesi sabah vajinal plak kontroll yapilarak gebelik tespiti
yapilmistir. Gebeligin 5. ve 8. glin donemlerindeki farelerde implantasyon ve plasentasyon
bolgelerine ait uterus 6rnekleri alinarak Axl’in immunohistokimya, western blot ve Q-PCR
ybntemleriyle lokalizasyonu ve ekspresyon duzeyleri incelenmistir.

Sonug-Tartisma: Immunohistokimya, Western blot ve QPCR analizlerimiz sonucunda AXL
ekspresyonu 5. gline kiyasla gebeligin 8. glintinde dlsts gosterdi. Gebeligin 5. GUnUlne ait
imminohistokimyasal analizlerimizde PZD’de bulunan hiicrelerde sitoplazmik ve membrandz AXL
ekspresyonu oldukca yogundu. AXL ekspresyonunun artmasinin, blastosistin implantasyonu igin ilk
invazyonunda artan asiri inflamasyonu engelleyerek maternal hasar ya da rejeksiyonu 6nledigini
dusinmekteyiz. Gebeligin 8. ginlinde, SDZ’'nin yok olmasiyla bu bdlgede AXL ekspresyonunun
olmamasi desidualizasyonda AXL'In roll olabilecegine isaret etmektedir. AXL'In invazif trofoblast
hicrelerindeki ekspresyonunun, bu hiicrelerde EMT'yleiliskili olabilecegini diisiindirmektedir.

Tum bu bilgiler, inflamasyonun baskilanmasi ve toleregenik ortamin saglanmasinda rol oynayan
AXL'In, desidualizasyonda ve embriyonun kabullinde énemli rol oynadigini distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: AXL, Desidualizasyon, Fare, Gebelik, Immiinregiilasyon
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S88

Giimiis nanopartikiiliiniin boyut ve doz bagiml olarak karacigere etkisinin arastirilmasi

Mehmet Enes S6zen?, Sabiha Serpil Kalkan2, Mehmet Ak6z3, Halime Tuba Canbaz?, G6khan Cice?
1Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji, Antalya

2Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji, Konya

3Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya, Konya

Amagc: Antimikrobiyal 6zelliklerine bagli olarak tiiketici ve saglk trtinlerinde yogun kullanim alanina
sahip olan gimus nanopartikllintn karacigere etkisini boyut ve doz bagiml olarak arastirmak
Gerec ve Yontemler: 35 Wistar Albino sican her grupta 5 sican olacak sekilde 7 gruba ayrilmistir.
Kontrol Grubu (Grup 1) gesme suyu, Grup 2 20 nanometre (nm) 50 mg/kg, Grup 3 20 nm 300
mg/kg, Grup 4 80-100 nm 50 mg/kg, Grup 5 80-100 nm 300 mg/kg gimis nanopartikili 10 gin
boyunca 24 saat araliklarla uygulamadan hemen énce 20 dakika ultrasonik sonikatér ile cesme
suyu icinde karnistirilip oral olarak uygulanmistir. Calismanin baslangicinda ve sonunda viicut
agirliklan kaydedilmistir. TAS, TOS, ALT, AST, ALP, seviyeleri 6lglilmls ve OSI degeri
hesaplanmistir. Alinan kesitler tim gruplarda hematoksilen&eozin ile boyanmistir. CD68 ve TUNEL
boyama gerceklestirilip dederlendirilmistir. Apoptotik indeks TUNEL boyama ile belirlenmistir.
Bulgular: Gruplarin adirliklarindaki dedisimde herhangi bir istatistiksel fark gézlenmemistir. Her ne
kadar bazilan istatistiksel olarak anlamli fark géstermese de TAS, TOS, OSI dederleri gimis
nanopartikilinin azalan boyutu ve artan dozu ile artis géstermislerdir. Serum ALT seviyeleri
farklilk gostermemistir. Serum ALP ve AST seviyeleri boyutla ters; doz ile dogru orantili olarak artis
gOstermistir. Siganlarin karacigerinin H&E boyamasi ile yapilan histopatolojik degerlendirmede
konjesyon, lenfosit infiltrasyonu, nekroz, pleomorfik niikleus ve sinlizoidlerde dilatasyon
go6zlenmistir. TUNEL boyama apoptozisin boyut ile ters, doz ile dogru orantili olarak arttigini
gostermistir.

Sonug: Bu calisma, gimus nanopartikilinln dozla dogru, boyutla ters orantili olarak viicutta
oksidatif stresi ve karacigerde toksisiteyi olusturdugunu gdstermistir buna baglh olarak giimus
nanopartikilt kullanilirken olusturabilecedi toksik etkiler de goz 6ntinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Nanopartikil, Gimus, Histopatoloji, Karaciger, TUNEL

169



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

POSTER BiLDiRILER

(P001-P118)

170



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

POO1 - Deneysel Diyabet Olusturulan Siganlarda Oktreotid'in JNK ve p-38 MAPK Sinyal Yolagi
Uzerinden Kalp ve Aort Uzerine Etkileri - Selen Bahgeci

P002 - Standart kardiyopulmoner bypass rat modelinde; tubing set kisaltilmasinin, sistemik
inflamatuar yanit sendromu ve multiorgan lzerinde etkisi - Pinar Akokay

P003 - Duloksetinin Kalp Uzerindeki Etkilerinin Arastiriimasi - Isil Baysal

P004 - Doksorubisin kardiyotoksisitesinde olusan oksidatif ve nekrotik hasarda allopurinol, kolsisin
ve gorekotunun koruyucu rold - Yusuf Nergiz

POO5 - Septoplasti Tekniklerinin Tavsan Nazal Septum Mukozasinda Isik ve Elektron Mikroskop
Duzeyinde Incelenmesi - Elham Bahador Zirh

PO06 - Deneysel Olarak Tip 2 Diyabet Olusturulan Siganlarda Aerobik Egzersiz Sikliklarinin Karaciger
Fibrozisi, a-Fetoprotein ve Sitokeratin 19 Uzerine Etkileri: Immunohistokimyasal Calisma - Serap
Uslu

P007 - Deneysel Ulseratif Kolit Modelinde Olusan Bébrek Hasarinda Tiyaminin Etkisi - Selma Aydemir

P008 - Tiyamin Hidroklorir'iin Inflamatuvar Bagirsak Hastaliinda Karaciger Uzerine Etkisi - Selma
Aydemir

P0O09 - Siganlarda etanol ile olusturulan deneysel Glser modelinde p-kumarik asitin iyilestirici etkisinin
mikroskopik ve biyokimyasal dizeyde incelenmesi - Serap Arbak

P010 - Mikrovillus Inkltizyon Hastahgi: Olgu Sunumu - Isik Unal

PO11 - Sleeve Gastrektomi ve Cerrahi Menopoz Yapilmis Sicanlarin Mide Mukozasinda G Hicrelerinin
Dadgihminin ve Morfolojisinin Dederlendirilmesi - Damla Kayal

P012 - Siganlarda Gebelikte Yapilan Akut ve Kronik Aerobik Egzersizin Yavrularda Prefrontal Kortekse
Etkileri - Selma Aydemir

P014 - Nesfatin-1 Néronlarinda Ostrojen Reseptér Alfa Ekspresyonu - Ceren Oy

P015 - Akut Stres Uygulamalarinda Nesfatin-1 Noronlarinin c-Fos Ekspresyon Profilinin
Karsilastirilmasi - Gllgin Ekizceli

P016 - Ratlarda prenatal dénemde 900 MHz elektromanyetik alana maruz kalmanin ventral koklear
nukleustaki néronlara etkisi - Seda Cinar

PO17 - Wistar-Albino Irki Siganlarin Bébrekilstl Bezlerinde Gebelik sirasinda Goézlenen Histolojik
Dedisimler - Ozgur Eroglu

PO18 - 900 ve 2100 MHz Frekansli Elektromanyetik Radyasyonun Sigan Timusunda Endoplazmik
Retikulum Stres Proteinleri CHOP ve GRP78 Uzerine Etkisinin Arastirilmasi - Ergi Kaya

P019 - Gentamisinin Neden Oldugu Nefrotoksisitede Curcuminin NFkB ve Nrf2 Sinyal Yolaklari
Uzerinden Koruyucu Etkisi - Duygu Uzun Goéren

P020 - GumUs Nanopartikalinin Boyut ve Doz Bagimh Olarak Boébreklere Etkisinin Arastiriimasi -
Halime Tuba Canbaz

P021 - Ligamentum flavum hipertrofisinin histolojik olarak degerlendirilmesinde yeni bir skorlama
sistemi - Ozlem Delen
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P022 - Konjenital 3., 5., ve 7. sinir hipoplazisi/ aplazisi olan bir olguda ekstraokiler kaslarin
histopatolojik bulgulari - Irem Inang

P023 - Farede Prenatal ve Postnatal Donem Ovaryum ve Testis Gelisiminde c-Abl Tirozin Kinaz ve
MTERT Telomeraz Katalitik Alt Unitesinin Ekspresyonunun Gdosterilmesi - Ecem Yildirim

P024 - Gebe Ratlarda Hipotiroidi ve Hipertiroidinin Sonuglari ve Hofbauer Hlicre Davranisi - Gokgen
Bilici

P025 - Hellp sendromlu insan full-term plasental villuslarinda vyer alan hicrelerin
morfometrik,immunohistokimyasal ve ultrastrukturel olarak dederlendirilmesi - Yusuf Nergiz

P026 - Preeklamptik ve normotansif plasentalarin koryonik villuslarindaki apoptotik, inflamatuar
degisiklerin immunohistokimyasal yontemler ile gosterilmesi - Sabahaddin Aslan

P027 - Normotansif ve Preeklamptik Gebelerin Plasentalarinda Adam-8 ve Adam-15 Ekspresyon
Duzeylerinin Immunohistokimyasal Olarak Dederlendirilmesi - Firat Asir

P028 - FoxO3 transkripsiyon faktéri farede implantasyon ve desidualizasyonda rol aliyor olabilir -
Dileyra Adigiizel

P029 - Peri-implantif D6nem Fare Uterus ve Implantasyon Bélgelerinde Sirtuin 1 Ekspresyonu - Kiibra
Aksu

P030 - Peri-implantif D6nem Fare Uterus ve Implantasyon Bélgelerinde Hippo Sinyal Yolagi Uyesi
Fosforile YAP (Yes-associated protein-Yes iliskili protein) Ekspresyonu - Ezgi Golal

PO38 - Erigkin rat testislerinde formaldehitin olusturdugu hasara karsi vitamin E ve selenyumun
koruyucu etkilerinin arastiriimasi - Yusuf Nergiz

P039 - Ratlara Akut Ve Kronik Farkli Dozlarda Grayanotoxin-III Verilmesinin Testis Dokusu Uzerine
Etkilerinin Belirlenmesi - Emin Kaymak

P040 - Eriskin Sicanlarda Paklitaksel Kaynakli Testis Hasarinda Kurkuminin Koruyucu Etkisi - Ozge
Goktepe

PO41 - Radyasyonun neden oldugu testis hasarinda Apocynin'in etkilerinin histolojik olarak
incelenmesi - Merve Tatl

P042 - Sicanlarda siklofosfamidle olusturulan testis hasarinda karnozinin etkisi - Bekir Ugur Erglr

P043 - Non-obstruktif azospermi tanili hasta testis dokularinda DNA metiltransferaz protein
ekspresyonu ve global DNA metilasyon diizeyinin belirlenmesi - Saffet Oztlirk

P044 - Leydig Hicrelerinin izolasyon Yéntemlerinin Karsilastirimasi ve Karakterizasyonu - Nida
Karahan

P045 - Infertil bireylerde sperm sayisi ile baglantili sperm uzunluk 8lgiimlerinin arastiriimasi - Esra
ibis

P046 - Diyabetin neden oldugu testis hasar Uzerine Losartan'in olasi anti-apoptotik etkisinin
arastirilmasi - Aylin Buhur

P047 - Sisplatin ile Olusturulan Testis Hasarina Karsi N-Asetilsistein’in Etkisi - Tugce Merve Ozyazgan
P048 - Paklitaksel Uygulanan Testis Dokusunda Kemik iligi Kaynakh Mezenkimal Kék Hicrelerin

Otofajideki Rolii - Gézde Ozge Onder
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P049 - Kronik miyeloid I6semi tedavisinde kullanilan bir tirozin kinaz inhibitdéri olan nilotinib hiicre
proliferasyonunu azaltarak ve apoptozu arttirarak gonadotoksik etki gosterir - Nilay Kuscu

PO50 - Deneysel Olarak Olusturulan Diyabet Modelinde Etil Pirlvat'in Sigan Testisine Etkisinin
Incelenmesi - Selma Aydemir

PO51 - Addlesan siganlarin iskemi / reperflizyon testis modelinde metforminin kan-testis bariyeri
Uzerine etkisi - Nazli Ece GUngor Ordueri

P0O52 - Akut ve kronik dénem 900 MHz elektromanyetik radyasyon uygulamasinin rat testisi
Uzerindeki etkisi - Leyla Sati

PO53 - Maternal Hipotiroidinin Yavru Sigan Leydig Hicrelerinde eNOS ve iNOS Immunorektivitesi
Uzerine Etkisi - Derya Karabulut

P054 - Deneysel eriskin sican hipertroidi modelinde Quercetin‘in testis dokusundaki etkisinin
histolojik olarak incelenmesi - Bekir Ugur Ergir

PO55 - Karbon Tetraklorir ile Olusturulan Testis Hasarinda Isi Sok Protein Yogunluklari Uzerine
Karnozinin Etkisi - Derya Karabulut

PO56 - Farede MEHP aracihi kan-testis bariyerinin bozuldugu testiste Chdll ve GATA4
ekspresyonlarinin degerlendirilmesi - Gamze Tosun

PO57 - Deneysel Polikistik Over Sendromu (Pkos) Modelinde Tamoksifen Ve Klomifenin Ovaryum
Dokusu Uzerine Etkilerinin Otofajik Acidan Dederlendirilmesi - Gokge Ceren Kuscgu

P058 - Ostral ve luteal dénemde sigir ovidukt epitelinde antioksidanlarin immunohistokimyasal ifadesi

- Aytdil Karim

PO59 - Matriks metalloproteinaz 9 ve 12 ile matriks metalloproteinaz doku inhibitéri-1
ekspresyonlarinin endometriyozisli dokularda immunohistokimyasal olarak gésterilmesi - Leman
Sencar

PO60 - Over torsiyonundaki iskemi-reperflizyon hasarina silymarinin etkisinin incelenmesi - Ozcan
Ustln

PO61 - ._Sispla._tin ile Olusturulan Ovaryum Toksisitesine Karsi N-Asetil Sisteinin Tedavi Edici Etkisi -
Go6zde Ozge Onder

P062 - Tekrarlanan kontrolli ovaryan hiperstimilasyon’un (KOH) Over rezervi lizerine etkisinin Pten
yolagi tUzerinden arastiriimasi. "Ovaryum morfolojisi kontrollli ovaryan hiperstimilasyon’dan etkilenir
mi?'" - Perihan Yalginkaya

P063 - Polikistik Over Sendromu Olusturulmus Siganlarin Uteruslarinda Rho A/Rho-kinaz
Ekspresyonu ve Spontan Kontraksiyon Dedisiklikleri - Mert Unvan

P064 - Ovaryum kriyoprezervasyonu primordiyal foliklillerde p-4EBP1 protein ifadesini artirir - Soner
Celik

P0O65 - Hipotiroidik Siganlarda Ari SGth Takviyesinin Tuba Uterina Uzerindeki Olasi Koruyucu Etkisi -
Deniz Irem Bulut

P066 - Hipotiroidik Sicanlarda Ari Siitii Takviyesinin Uterus Uzerindeki Olasi Koruyucu Etkisi - Cigdem
Elmas

P067 - Hipotiroidik Sicanlarda Ari Siitii Takviyesinin Ovaryum Uzerindeki Olasi Koruyucu Etkisi - Deniz
frem Bulut
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P068 - Farede DMBA ile indiklenmis ovotoksisitede c-Abl ve mTERT ekspresyonlarinin belirlenmesi -
Aylin Yaba Ugar

P069 - Melatonin Polikistik Over Sendromuna Bagli Infertilitede Yeni Bir Umut Olabilir mi? Deneysel
Bir Calisma - Gokce Nur Yicel

P070 - Tekrarlanan Kontrolli Ovaryan Hiperstimulasyon’un (KOH) Endometriyum Reseptivitesi
Uzerine Etkilerinin Molekiler Diizeyde Incelenmesi - Latife Sakiner

PO71 - Anneden Ayrilma Stresinin ve Antidepresan Kullaniminin Sican Ovaryumlar Uzerindeki
Etkisinin Gosterilmesi - Hatice Kubra Parlaktas

P072 - MMTV-TGF-a Farelerde Ovariyal Yaslanma Slrecinde mTOR Ekspresyonunun Belirlenmesi -
Tugce Onel

P073 - Melatoninin Sican Ovaryumunda VEGF Ve Reseptérlerinin Ekspresyonlari Uzerine Olan
Etkilerinin Dederlendirilmesi - Feride Quliyeva (xxx)

P074 - Farelerde in Vitro Embriyo Kaltard Ve Embriyo Transferinin Yetigkin Akciger Dokusunda Toll-
Benzeri Reseptdr (TLR)-9 Ekspresyonu Uzerine Etkisi - Goksel Dogan

PO75 - Farelerde in Vitro Embriyo Kultdrd ve Embriyo Transferinin Yetigkin Akciger Dokusunda Toll-
Benzeri Reseptor (TLR)-5 Ekspresyonu Uzerine Etkisi - Goksel Dogan

P0O76 - Polikistik Over Sendromlu (PKOS) Hastalarda Hormonal Parametrelere Bagh Olarak Embriyo
Gelisiminin Incelenmesi - Tugba Elgin

P077 - Nedeni Agiklanamayan infertilite Olgularinda Sperm DNA Biitiinliginin Fertilizasyon Basarisi
ve Erken Embriyoner Gelisime Etkisi - Cihan Cakir

P078 - Insan Sperm Hiicrelerinin Kiigiik Voliimler Halinde Bakir Gridler Uzerinde Vitrifikasyonu -
Goktan Kuspinar

P079 - D vitamini hormonu ve infertilite - Ebru Celik

PO80 - Deselliilarize Kalp ve Akciger Doku Iskelelerinin Farkh Yéntemlerle Dondurulmasi - Yusufhan
Yazir

PO81 - Hiicrelerinden Arindirilimis Bébrek Dokusunun Saklanmasi igin Uygun Yéntem Belirlenmesi -
Yusufhan Yazir

P082 - Akut lenfoblastik |I6semi hastalarinin (ALL) kemik iliginden Gretilen mezenkimal kok hicreler
ile blastlarin ko-kultturinde hicreler arasi iletisimde Tunneling Nanottip (TNT) olusumunun roll -
Seyma Kipel

P083 - Plasental Perisit izolasyonunda Alternatif Bir Yontem - Gdkhan Duruksu

P084 - Kondrosit ve Mezenkimal K6k Hucrelerde Transfeksiyon Oranlarinin Karsilastinlmasi - Yasin
Ozkabadayi

P085 - Insan Plasental Mezenkimal Kok Hiicrelerinin Gebelikteki Immiin Tolerans Mekanizmalarindaki
Etkisinin Arastirilmasi - Cansu Sahin

PO86 - Deselllarize Kalp Matriksinin Mezenkimal Kok Hducrelerin Kardiyomiyojenik Farklilasma
Potansiyeli Uzerindeki Etkilerinin Incelenmesi - Yusufhan Yazir

P087 - Zoledronik Asit Uygulamasinin Meme Kanseri Hucre Hatti (MCF 7) Kanser Kok Hucrelerinin
Uzerine Otofaji Gen Seviyesindeki Etkilerinin Arastiriimasi - Duygu Calik Kocatiirk
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P088 - Ribozom Biyogenezi CD44+/CD24- Meme Kanser Kok Hucrelerinde Flavopiridoliin Antitimor
Etkinligine Aracilik Eder - Eda Agikgdz

P089 - Graniiler Korneal Distrofinin Histolojik Olarak Degerlendirilmesi - Ismail Seckin
P090 - Korelatif Mikroskobi ile Ekzozomlarin Gériintilenmesi - Seyda Demir

P091 - Periferik Sinir Calismalarinda Isik ve Elektron Mikroskobik incelemeler Sirasinda Histopatolojik
Bulgular Taklit Eden Artefaktlar (Gorintibozanlar) - Oya Evirgen

P092 - Radyosensitivitenin Glioblastoma multiforme ve Astrositik Hicre Hatlarinin Hicre
Sinyalizasyonlarina Etkisi - Duygu Calik Kocatirk

P093 - Deneyesel Diyabetik Siganlarin Beyin Dokularindaki Su Kanali Proteinlerindeki Degisimlerin
Incelenmesi ve Resveratrolun Etkisi - Gékhan Duruksu

P094 - Paklitaksel Ve Mirtazapinin A2780 Hcrelerine Etkilerinin Proliferasyon Ve Apoptozis Yoénlinden
Dederlendirilmesi - Gokhan Ciice

P095 - insan primer meniskiis fibrokondrosit kiltirlerinde pasajlamanin SOX9 mRNA ekspresyon
seviyesi ve fibrokondrositik karakter Uzerine etkisi - Selma Yilmazer

P096 - Ovaryum Foliklllerinin Yapay Zeka ile Siniflandiriimasi - Ayse Ceyhan
P097 - Kirmizi ve beyaz kan hicrelerinin yapay zeka ile siniflandiriilmasi - Simge Celebi

P098 - Osteoporotik Omurga Fuzyonu igin Polilaktik asit-Polietilenglikol ve Nano-Hidroksiapatit (PEG-
PLA/nHAp) Iceren rhBMP-2 Tasiyan Kompozitlerin Gelistirilmesi - Petek Korkusuz

PO99 - Bor Katkili Nano-Hidroksiapatit (B-nHAp) Kompozitlerin Mezenkimal Kok Hucrelerinin ve
Kemik Hicrelerinin Proliferasyonuna Etkisinin Salimla Iliskili Arastiriimasi - Petek Korkusuz

P100 - Sisplatin’in Olusturdugu Testis Hasari Uzerine Kafeik Asit Fenetil Ester’in Koruyucu Etkisinin
Incelenmesi - Tayfun Ceylan

P101 - Paklitaksel Ile Olusturulan Testis Hasari Uzerine Resveratrol'iin Koruyucu Etkisinin
Incelenmesi - Pinar Bilgici

P102 - Sicanlarda Paklitaksel'in Neden Oldugu Bobrek Hasarina Karsl Resveratrol'iin Koruyucu Etkisi
- Ayca Lekesizcan

P104 - Deneysel diyabet olusturulmus sican bébrek dokusunda apoptozis ve proliferasyon lzerine
quercetinin etkisi - Emine Ceyda Soézler

P105 - Vildagliptin, yenidogan STZ-diyabetik sican karacigerinde dejenerasyonu engeller ve oval
hicre aracili rejenerasyonu uyarir - Melek Ozturk

P106 - Hirudinin otolog yag grefti yasayabilirligi Gizerine etkisi - Deniz Billur

P107 - Yash siganlarda metilglioksal ile olusturulan endotel hasarina resveratroliin etkisi - Ecem
Tuarkmen

P108 - Temporomandibular eklem dislokasyonunda farkl tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi -
Derya Ozdemir

P110 - Levetirasetam Uygulanan Gebe Siganlarin Yavrularinda Karaciger Toksisitesi - Engin Yenilmez
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P111 - Levetirasetama maruz kalan gebe sigan yavrularinin midelerindeki histolojik dedisiklikler -
Engin Yenilmez

P112 - Yiiksek Yagl Diyetle Indiiklenmis Bébrek ve Mesane Hasari Uzerine Egzersizin Koruyucu
Etkileri - Merve Acikel EImas

P113 - Kronik Deltametrin uygulamasi sonrasinda karacigerde Sirinjik asitin koruyucu etkisinin
arastiriimasi - Gizem Gamze Tas

P114 - Sicanlarda Metotreksat Ile Iindiiklenen Hepatotoksisiteye Karsi N -Asetilsistein’in Koruyucu
Etkisi - Tuba Demirci

P115 - Kardes Kromatid Degisiminin = KKD (Sister Chromatid Exchange = SCE) Oksidatif Strese
Baglh Doku Hasarinin Belirlenmesinde Kullanimi - Ozgir Eroglu

P116 - Es zamanli yag grefti uygulamasinin insizyonel skar olusumuna etkisi - Deniz Billur

P117 - Trakya Universitesi Tip Fakiltesi 1., 2. ve 3. Sinif Ogrencilerinin Histoloji ve Embriyoloji
Disiplinine Yaklasimlari - Zekiye Giilfem Atag

P118 - Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 4., 5. ve 6. Sinif Ogrencilerinin Histoloji ve Embriyoloji
Disiplinine Yaklagimlari - Duygu Uzun Gdren
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P00O1

Deneysel Diyabet Olusturulan Sicanlarda Oktreotid’in JNK ve p-38 MAPK Sinyal Yolag:
Uzerinden Kalp ve Aort Uzerine Etkileri

_Selen Bahceci, Sinqm Kara
Izmir Katip Celebi Universitesi

Amacg: Bu galisma, Streptozotosin ile deneysel olarak diyabet olusturulan siganlarda kalp ve aort
dokusunda olusan histopatolojik degisikler lzerine, oktreotidin olasi iyilestirici etkilerinin;
histokimyasal, JNK ve p-38 MAPK sinyal yolagi Gzerinden immuinohistokimyasal dedisiklikleri
gbdstermeyi amacladik.

Materyal-Metod: Calismada 24 adet Sprague Dawley erkek sicanlar kullanildi. Deneyde kullanilan
sicanlar her bir grupta 8 adet olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Gruplar sirasi ile Kontrol, Diyabet,
Diyabet + Oktreotid olarak belirlendi. Kontrol grubuna 1ml %0,9'luk serum fizyolojik
intraperitoneal olarak uygulandi. Diyabet ve Diyabet+ Oktreotid grubunda Streptozotosin, 65
mg/kg olmak Uzere tek doz intraperitoneal uygulanarak deneysel diyabet olusturuldu. Diyabet
olusturulduktan sonra Diyabet + Oktreotid grubuna 1 ay boyunca 400 pg/kg/gin dozunda oktreotid
intraperitoneal yoldan uygulandi. Rutin histolojik doku takibinden sonra mikrotomla 5 um kalinlhkta
kesilen kalp ve aort dokusu Hematoksilen-Eozin, JNK ve p-38 MAPK antikorlari kullanilarak
immunohistokimyasal olarak boyandi. Kesitler OLYMPUS DP21 mikroskobu kullanilarak incelendi.

Bulgular: Histopatolojik degerlendirmede; kontrol grubunda kalp kasi ve aort dokusu normal
histolojik gériinimdeydi. Diyabet grubunda kalp kasi hiicrelerinde kas liflerinde disorganizasyon,
interstisyel 6dem, fibrozis, nukleer dejenerasyon, lenfosit infiltrasyonu ve interstisyel alanda
hemoraji gézlendi. Aortun endotel tabakasi intakti, tunika mediasindaki elastik liflerde 6deme bagl
hasar oldugu gézlendi. Oktreotid ile tedavi edilen grupta diyabetin neden oldugu kardiomiyosit
hasarinda belirgin derecede azalma gozlendi. Aortdaki elastik liflerin yapisindaki hasar anlamli
Olglide azaldi. Kalp ve aort dokusunda JNK ve p-38 MAPK antikoru uygulanan dokulardaki
immunohistokimyasal dederlendirmede; kontrol grubunda JNK ve p- 38 MAPK'in cok hafif olarak
ekspresse oldugu go6zlendi. Diyabet grubunda; MAPK ekspressiyonunun JNK'ya gére daha yogun
oldudu, istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi gozlendi (p<0,05). Oktreotid grubunda, diyabet
grubuna kiyasla

p- 38 MAPK ve JNK ekspressiyonun anlamli 6lglide azaldigi gozlendi (p<0,05).

Sonug: Sonug olarak bu galisma, Streptozotosin ile deneysel diyabet olusturulan siganlarin kalp ve
aort dokusunda olusan histopatolojik dedisikliklerin somatostatin analogu olan oktreotid uygulamasi
ile azaldigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Oktreotid, streptozotosin, deneysel diabet, kalp, aort
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P002

Standart kardiyopulmoner bypass rat modelinde; tubing set kisaltilmasinin, sistemik
inflamatuar yanit sendromu ve multiorgan lizerinde etkisi

Tugra Gengpinar!, Gokmen Akkaya?, Cadatay Bilen?, Pinar Akokay3?, Nuran Ay Dereli!, Osman
Yilmaz*, Kivang Metin?!

1Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp Damar Cerrahisi Ana Bilim Dali, IZMiR

2Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Kalp Damar Cerrahisi Ana Bilim Dal, IZMiR

3Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, iZMIR

4Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Laboratuvar Hayvanlari Bilimi Anabilim Dali, iZMIR

Amag: Kardiyopulmoner bypass rat kalbi modelinde; tubing set kisaltilmasinin, sistemik inflamatuar
yanit sendromu ve miyokardiyal koruma Uzerinde etkilerinin histolojik olarak karsilastiriimasi
amaglanmistir.

Yontem-Gerecler: Deney Hayvanlarn Yerel Etik Kurulu (HADYEK) izni ile randomize secilmis,
adirliklar 180 gr lzerinde olan (400-450 gr) 12 adet Wistar Albino erkek ratlar iki gruba bélindd.
Bir grupta 6zellikle pompa hatlari 1 metre kisa tutuldu. 16G branul ile sag juguler ven ve kuyruk
arteri kantlasyonu yapildi. 500 IU/kg heparin sodyum iv yapildi. Deney boyunca kardiyak indeks
ortalama 2.4 ml olarak, rektal i1si 36 derece olarak belirlendi. Total hat volimU standart 8 ml
tutuldu. Roller pump, ratlarin kardiyak outputuna benzer sekilde kan akimi 6-28 ml/dakika olacak
sekilde ayarlandi (ortalama 10 ml / dak). 15 dk devam ettirildi. Sakrifikasyon yapilip, kalp,
karaciger ve bobrek dokularindan histomorfolojik incelemeler icin 6rnekler alindi.

Bulgular: Yapilan histokimyasal incelemelerde uzun hat grubunda kalpte, kardiyomiyositlerde
cizgilenme kaybina, mononikleer (MNL) hiicre infiltrasyonuna ve fibriler organizasyon bozukluguna
rastlandi. Karacigerde siniizoidal dilatasyona, az miktarda konjesyona, bazi alanlarda ise fokal
nekroza ve periportal MNL infiltrasyonuna rastlandi. Kisa hat grubunda ise kalpte, uzun hat ile
karsilastirildidinda, nadir alanlarda MNL hiicre infiltrasyonu, miyofibrillerde gizgilenme kaybi ve
kardiyomiyositlerde dejenerasyon, uzun hat grubuna gore daha az olarak gézlendi. Karacigerde,
uzun hatta gore daha fazla konjesyon gézlendi. Bazi alanlarda ise uzun hatta gére az miktarda MNL
hicre infiltrasyonuna rastlandi. Bobrek dokusunda ise her iki grupta da farklilik saptanmadi.
Sonuglar: Kisa hat roller pompa deney modelinde; daha az zararli multiorgan etkisi ve sistemik
inflamatuar cevabi g6zlendi. Kalp cerrahisinde, KPB hatlarinin masaya mimkin oldugunca
yaklastirilarak 6zellikle bebek ve gocuklari icren vakalarda kisa tutulmasi uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, multiorgan histomorfolojisi, tubing set, sistemik
inflamatuar yanit
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PO0O3

Duloksetinin Kalp Uzerindeki Etkilerinin Arastirilmasi

Isil Baysal', Nigar Vardi!, Azibe Yildiz!, Semir Gil', Hakan Parlakpinar?, Onural Ozhan2
11n6nu Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Malatya, Turkiye
2In6énl Universitesi Farmakoloji Anabilim Dali, Malatya, Turkiye

Amac: Duloksetin, major depresyon, diyabetik néropatik agri, fibromyalji tedavisinde kullanilan bir
antidepresandir. Presinaptik bélgelerde serotonin ve norepinefrin geri aliminin énlenmesi yoluyla
etkisini géstermektedir. Duloksetinin sistemik kan basinci ve kalp hizinda artis olusturabilen ve
kardiyak sempatik aktiviteyi uyaran yan etkileri oldugu bildiriimektedir. Bu calismada, duslk ve
ylksek dozlardaki duloksetin uygulamasinin neden olabilecedi kardiyojenik etkilerin, erken kardiyak
hasar belirteci olarak kullanilan Cx43, Tnl ve TnT gibi parametreler Gizerinden dederlendirilmesi
amaglanmistir.

Materyal-Metod: Wistar albino cinsi 24 adet erkek sican, her grupta 8 sican olacak sekilde; kontrol,
duloksetin 10 ve duloksetin 100 olarak 3 gruba ayrildi. Kontrol grubuna; oral gavaj yoluyla sadece
1 ml distile su ¢6zliclisi (21 glin), duloksetin 10 grubuna distile su ¢ézlicisiinde 10mg/kg
duloksetin (21 glin), duloksetin 100 grubuna ise distile su ¢dzliclisinde 100 mg/kg duloksetin (21
gun) verildi. Deney sonunda alinan kalp dokulari %10’luk formaldehit icinde tespit edildi. Rutin
doku takip islemlerinden sonra parafin bloklardan 4-5 uym kalinlidinda kesitler alindi. Dokularin
genel dzelliklerini incelemek icin H-E boyama y6ntemi uygulandi. Ayrica kesitler
imminohistokimyasal incelemeler icin kardiyak Cx43, Tnl ve TnT antikorlari ile boyandi.

Sonuglar: H-E boyama ydntemi uygulanan kontrol grubu kesitlerinde, miyokardiyum normal
histolojik gérinimdeydi. Kardiyomiyositlerin enine bantlasmalar ve interkalat diskler belirgindi.
Dlslik doz duloksetin uygulanan gruba ait doku kesitlerinin histolojik gériniminin kontrol
grubuna benzer oldugu gézlendi. Diger yandan, yiksek doz duloksetine maruz kalan ratlarin
miyokardiyumunda dejeneratif dedisiklikler izlendi. Bu dedisiklikler arasinda en dikkat gekici olan
interstisyel 6demdi. Ayrica bu grupta, enine bantlasmalar ve interkalat diskler belirgin degildi. K-43
immunreaktivitesi kontrol grubunda interkalat disklerde diizenli (konturlar) bir boyanma
gOsterirken, duloksetin uygulanan gruplarda konturlarin bozuldugu gozlendi. Bununla birlikte,
duloksetin gruplarinda K-43 immunreaktivite siddetinde de belirgin artis tespit edildi. Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, duloksetin gruplarinda K-43 boyanmasindaki degisikliklerin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). Diger yandan, dustk doz ve ylksek doz duloksetin
uygulanan gruplarin birbirine benzer oldugu gé6zlendi (p>0.05). TnT ve Tnl ile boyanma kontrol ve
dusik doz duloksetin gruplarinda benzer olarak izlendi (p>0.05). Buna karsin, ylksek doz
duloksetin uygulanan grupta, TnT ve Tnl immdunreaktivitenin kontrol ve disik doz duloksetin
grubuna gore istatistiksel olarak azaldigi tespit edildi (p<0.05).

Sonug olarak bu calisma, duloksetinin kardiyak K-43, TnT ve Tnl gibi parametrelerde dedisikliklere
neden oldugunu ve doz artisina bagh olarak kardiyotoksik etkinin artabilecedini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Duloksetin, Konneksin 43, TnT, Tnl, Kalp
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P004

Doksorubisin kardiyotoksisitesinde olusan oksidatif ve nekrotik hasarda allopurinol,
kolsisin ve ¢orekotunun koruyucu rolii

Yusuf Nergiz!, A.kadir YildizZ2, Emre Uyar3, Aysun Ekinci4, Ugur Seker!
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD,Diyarbakir.
2Dicle Universitesi Tip Fakdiltesi Kardiyoloji AD,Diyarbakir.
3Dicle Universitesi Tip FakiiltesFarmakoloji AD,Diyarbakir.
4Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD,Diyarbakir.

Amag:

Doksorubisin kardiyotoksitesinde olusan hasari engellemede allopurinol, kolsisin ve ¢érekotu
yadinin etkisini arastirmak.

Giris:

Doksorubisin 1960'lardan beri kanser tedavisinde sikca kullanilan antrasiklin tirevi bir ilag olup bu
ilacin 6nemli kardiyotoksik yan etkileri vardir.Allopurinol, ksantin oksidaz inhibitéra bir ilag olup
yapilan birkag calismada kronik kalp yetersizligi olan hastalarda endotel fonksiyonlarini, kardiyak
fonksiyonlari ve kalp yapisini iyilestirdigi g6sterilmistir.

Kolsisin ise antifibrotik, antioksidan 6zellikli bir antiinflamatuar ilag olup gesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Diinyanin gesitli bélgelerinde yetisen ¢érekotunun
antienflamatuar,antioksidan, antikarsinojenik,antiiskemik ve antihipertansif gibi pekgok
farmakolojik 6zellikleri oldugu klinik ve deneysel calismalarla ortaya konulmustur.

Gereg-Yontem:

Bu calismada 64 adet erkek Sprague-Dawley rat kullanildi ve ratlar 8 esit gruba bdélindi. 12 gin
sliren deney calismasinda her gin kolsisin, allopurinol ve ¢érekotu yagi, doksorubisin
enjeksiyonundan 1 saat 6nce uygulandi.

1. Grup: Kontrol grubu.

. Grup: Kolsisin grubu (1mg/kg/gin).

. Grup: Allopurinol grubu (40 mg/kg/gun, i.p.),

. Grup: Corekotu yadi grubu (4mg/kg/glin p.o.).

. Grup: Doksorubisin grubu (15 mg/kg/gun,i.p.),

. Grup: Allopurinol (40 mg/kg/glin) +Doksorubisin grubu (15 mg/kg/gun.)

. Grup: Kolsisin (1mg/kg/gliin) + Doksorubisin grubu (15 mg/kg/gin)

. Grup: Corekotu yagi (4mg/kg/gin ) + Doksorubisin grubu (15 mg/kg/gun).

oONOUhA~hWN

Deney baslangicindan 12 gin sonra fareler sakrifiye edildiler. Sol ventrikileri %10’luk nétral
formaline alindi. Rutin histolojik takip yapilarak elde edilen 5 um kalinhdindaki parafin kesitlere
hematoksilen-eozin ve azan boyama protokoll uygulandi. Elde edilen preparatlar Zeiss imager A2
1stk mikroskobunda dederlendirilerek fotomikrograflari gekildi.

Histopatolojik dederlendirme daha 6nce Billinghan ve ark. (1978) tarafindan gelistirilen grade
sistemi ile yapildi. Elde edilen veriler SPSS’te Kruskal Wallis Testine gore analiz edildi.

Bulgular: Kontrol, kolsisin, allopurinol ve ¢érekotu yadi verilen deney gruplari (grup-1-4) miyokard
kesitlerinde normal histolojik yap! izlendi.

Oniki giin slreyle doksorubisin uygulanan (grup-5) ratlarin kalp kasi kesitlerinde gesitli histolojik
dedisiklikler gortldi. Pekgok kalp kasi hiicresinin asidofilik sitoplazmasinda solukluk,perinukleer
vakuolizasyon, myofibril kaybi, eksentrik nukleus ve piknozis yanisira myokardiyal kan
damarlarinda konjesyon izlendi.

Allopurinol+doksorubisin grubu (grup-6) ile kolsisin+doksorubisin grubu (grup-7) miyokard
kesitlerinde doksorubisin uygulamasi ile olusan miyokard hasarinin kismen azaldigini saptadik.
Doksorubisin 6ncesi ¢orekotu yadi uygulanan grubun (grup-8) ventrikil kesitlerinde ise yer yer
periferal yerlesimli piknotik gekirdekler disinda kontrol grubuna yakin gériinim izlendi.
Doksorubisin grubunun kontrol grubuna gére miyokard hasarinin anlamli sekilde artis gésterdidi,
Dox = 2,44 + 0,61, (p<0,01). Ayrica Doksorubisin+Co6rekotu Yagi grubunun (0,94 + 0,68)
miyokard hasarinin en azaldigi (p=0,01) grup oldugu tespit edildi.

Sonug: Sonug olarak,doksorubisin kardiyotoksisitesinde olusan miyokard hasarini dizeltmede
allopurinol ve kolsisin’in kismen etkili oldugu, buna karsin ¢cérekotu yagi uygulamasiyla miyokard
hasarinin bliyiik capta 6nlenebilecedi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, allopurinol, kolsisin, gorekotu yadi, kalp kasi
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POO5

Septoplasti Tekniklerinin Tavsan Nazal Septum Mukozasinda Isik ve Elektron Mikroskop
Diizeyinde Incelenmesi

Semih Ozdemir!, Hatice Celik!, Ceyhun Cengiz!, Naciye Dilara Zeybek?, Elham Bahador Zirh?,
Necmi Aslant

1SB Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi KBB Klinigi

2Hacettepe Universitesi Histoloji Ve Embryoloji Anabilim Dali

GIRIS: Septoplasti nazal septumun orta tabakasini olusturan kikirdak/kemik yapidaki egriliklere
yonelik sikca uygulanan bir operasyondur. Operasyon sonrasinda hastalarin bir kisminda nazal
obstriksiyon, nazal pasajda kuruma, kabuklanma gibi sikayetler gérilmektedir. Bu sikayetlerin
septoplastiye bagh olusan septal mukozadaki degisikliklerle iliskili olabilecedi dlistinilmektedir. Bu
calismanin amaci tavsan modelinde, septoplasti yéntemlerinin septal mukoza tzerine olan etkisini
ortaya koymaktir.

Materyal-Metod: Calismada 2,5-3,5 kg, 14-16 haftalik Yeni Zelanda erkek tavsan kullanildi.
Tavsanlar yediserli 3 gruba ayrildi. Grup-1'deki tavsanlara acik teknik septoplasti ile
mukoperikondrial flep elevasyonu yapilarak L- sitrat yapisi korunacak sekilde kikirdak rezeksiyonu
yapildi. Grup-2'deki tavsanlarda ayni islem sonrasi gikarilan kikirdak ezilerek yerine konuldu.
Kontrol grubundakilere herhangi bir cerrahi islem yapilmadi. Postoperatif 2.ayin sonunda tavsanlar
sakrifiye edilerek 2 tarafli septum mukozasi ile birlikte septal kikirdak gikarilarak, bir pargasi, 15tk
mikroskobunda incelenmek (izere Hematoksilen-Eosin, Masson’un trikromu, Alcian blue-PAS ile
boyanan érnekler yalanci cok katl epitel ve sil kaybi, goblet hu cre degisikligi, 6dem, vasku ler
konjesyon, inflamatuar hu cre infiltrasyonu, mukozal bezlerde dejenerasyon deg’ erlendirilerek
skorlandi. Orneklerin diger Parcasi, rutin elektron mikroskop takibi sonrasi, elektron microskopu ile
dederlendirildi.

Bulgular: Grup-1 ve Grup-2 de epitelde silia(p<0.001) ve goblet hiicre kaybi(p=0.002), lamina
propriada kollagen fibril artisi(p=0.002) ve sertz bez kaybi(p=0.020)gdzlendi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatiksel anlamli fark saptandi. inflamasyon, mukoza kalinhigi agisindan gruplar
arasi anlamli fark izlenmedi(sirasiyla p=0.097, p=0.788). Perikondriyum kalinligi Grup-2'de artmisti
ve kontrol ile arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu(p<0.001). Tavsanlarda enfeksiyon, septal
hematom ve septal perforasyon gibi komplikasyonlar gézlenmedi. Elektron mikroskop
incelemesinde kontrol grubunda, epitel hicrelerinin apikal ylizeyinde siller, mikrovilltsler ve
hlcrelerinin arasinda siki baglantilar gézlendi. Kisa mikroviluslar hem sili hiicrelerde sillerin
arasinda hem de firgamsi hiicrelerde tesbit edildi. Grup-1'de epitel hlicrelerinde siddetli sil ve
mikrovillis kaybi gézlendi. Hiicrelerin sitoplazmasinda vakuoller, lizozomlar, sekretuvar grandller
ve hicreler arasi alanda degenere olmus hiicre artiklar gézlendi. Grup-2‘de sil kaybi bazi alanlarda
gozlendi

Sonug: Bu calismada septoplasti sonrasi akut inflamatuar stirecin eski haline déndugu, bez ve
epitel morfolojisinin operasyon éncesi doneme donmedigi gorilmustir. Elde edilen veriler
operasyondan iki ay sonrasinda respiratuar mukozanin eski haline tam dénemedigini
gdstermektedir. izlenen bu degisiklikler hastalarda septoplasti sonrasinda burunda kuruma,
kabuklanma, kanama ve tikaniklik gibi sikayetlerin devaminda roll olabilecegini distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nazal mukoza, nazal septum deviasyonu, septoplasti, septal kartilaj

181



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

P0O06

Deneysel Olarak Tip 2 Diyabet Olusturulan Sicanlarda Aerobik Egzersiz Sikliklarinin
Karaciger Fibrozisi, a-Fetoprotein ve Sitokeratin 19 Uzerine Etkileri:
Immunohistokimyasal Calisma

Serap Uslu?, Nuray Alaca2, Kubilay Dogan Kilig3, Aysegil Uysal3, Hizir Kurtel*

istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, istanbul
2Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bolimi, Istanbul
3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, izmir

4Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi Fizyoloji AD, Istanbul

Amag: Calismanin amaci, deneysel olarak tip 2 diyabet (T2DM) olusturulmus sicanlarda erken
dénemde karacigerde fibrozis, eriskin kok hlicreleri oval hlicre belirteci a-feto protein (AFP) ve
hepatoselliler karsinoma belirteci sitokeratin 19'un (CK19) rollerini géstermek, karaciger
dokusundaki bu degisikliklerin iki farkh egzersiz modelinden nasil etkilendigini ortaya koymaktir.
Gereg-Yontem: Hayvanlar, (1) Kontrol sedanter (KS, n=6), (2) Diyabetik sedanter (DS, n=6), (3)
Diyabetik dliizenli egzersiz (DE1, n=6, 30 dk/glinlik/haftada 5 glin; toplam 150 dk/hafta), (4)
Diyabetik kisa aralikli egzersiz grubu (DE2, n=6, 3x10 dk/glnlik/haftada 5 giin;toplam 150
dk/hafta) rastgele olarak ayrildi. Kontrol sedanter grubu harig tiim siganlara gece achgini takiben
intraperitoneal (ip) Nikotinamid (NA) (110 mg/kg) ve 15 dakika sonra Streptozotocin (STZ) (65
mg/kg, i.p.) enjeksiyonu yapildi. Bir hafta sonra kan glukoz seviyesi 126-300 mg/dl arasinda
olanlar T2DM olarak kabul edildi. Ylizme egzersizleri 6 hafta boyunca uygulandi. Deney sonunda
(diyabetin 8. haftasinda) karacigerler disseke edildi. Kesitlere hematoksilen ve eozin, glikojen
birikimi igin Periodik asit schiff, fibrozisi gdstermek igin Masson’s trichrome ve a-SMA, oval hiicre
aktivasyonu icin AFP ve CK19 immunohistokimyasal boyamalari yapilarak sonuclar Hscore ile
dederlendirildi. Istatiksel ydntem olarak tek ydnlii varyans analizi ve tukey testi kullanilip, p<0.05
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular-Sonug: DS grubunda KS grubuna kiyasla, karacigerde steatozis ve nekrozis gérilmus,
egzersiz gruplarinda (DE1 ve DE2) ise steatozis ve nekrozis bulgularinda azalma tespit edilmistir.
KS grubu ile karsilastirdiginda DS, DE1 ve DE2 gruplarinda glikojen birikimi daha distk
bulunmustur (p<0.05). Masson’strichrome boyama sonucuna gdére DS grubunda KS grubuna gére
artmis fibrosis izlenirken, a-SMA boyama sonuglarinda ise DS grubunda KS ye gore artan fibrosis
(p<0.001), her iki DE grubunda DS grubuna gére anlamli azaldidi tespit edilmistir (p<0.05). Oval
hlicre belirteci olan AFP, DS grubunda KS grubuna gére artmis (p<0.001), egzersiz gruplarinda ise
DS grubuna gére anlamli azalmistir (p<0.05). Egzersiz gruplari arasinda glikojen, fibrozis ve AFP
duzeylerini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlaml bir fark gérilmemistir (p>0.05).
Hepatosellller karsinoma belirteci CK19'un DS grubunda bir hayvanda zayif pozitiflik gosterdigi, KS
ve egzersiz gruplarinda ise boyanma olmadigi tespit edilmistir.

Tartisma: Deneysel olarak Tip 2 diyabet olusturulan STZ-NA modelinde, erken donemde karaciger
dokularinda steatozis, fibrozis, nekrozis ve AFP'nin artigini, ilaveten haftalik toplam sirenin ayni
kaldigi stirece farkli sikliklarla yapilan egzersizin birbirine benzer sekilde steatozis, fibrozis, nekrozis
ve AFP seviyelerinde iyilesme sagladigini belirledik. Sonug olarak; haftalik 150 dakikalik orta
siddetli aerobik egzersizin farkh sikliklarla da yapilsa T2DM'ta erken donem karaciger hasarini
azaltabilecegdi dustnulmustur.

Anahtar Kelimeler: STZ, T2DM, AFP, CK19, egzersiz
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Deneysel Ulseratif Kolit Modelinde Olusan Bébrek Hasarinda Tiyaminin Etkisi

Nazli Deveci!, Selma Aydemir?, Betil Aksoy!, Basak Baykara?, Yesim Oztiurk?

!Dokuz Eyldl Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Sagligr ve Hastaliklari AD,Cocuk Gastroenteroloji BD,
Izmir

2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, izmir

Amag: Ulseratif kolit, degisken sistemik ve ekstraintesitinal tutulumlarla seyredebilen kronik ve
tekrarlayic inflamasyon ile karakterize bir hastaliktir. Ulseratif kolitli bireylerde inflamasyon
nedeniyle oksijen radikallerinin artigi bilinmektedir. Tiyamin hidroklorir (Vitamin B1) aminoasitlerin
sentezi ve monosakkaritlerin enerji olarak kullanilmasi gibi bircok hlicresel siirecte yer alan dnemli
bir vitamin cesididir. Antioksidan etkileri birgok galismada gosterilmistir. Ancak Tiyaminin Ulseratif
kolitte meydana gelen bdbrek hasari lzerine etkisini gésteren bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Calismamizda deneysel (lseratif kolit modelinde olusan bébrek hasarinda tiyaminin etkisini 1sik
mikroskobik olarak incelenmesi amaglanmistir.

Materyal-Metod: Calismada 6- 8 haftalik (adélesan dénem) 200-250 gram 28 adet Wistar albino
erkek sigan kullanildi. Sicanlar rastgele dort gruba ayrildi (n=7). Kontrol(K); oral gavaj ile steril
serum fizyolojik verilen grup, Ulseratif kolit (UK) grubu; %5’lik DSS oral verilen grup, Tiyamin(T)
Grubu; oral gavaj ile tiyamin hidroklorid (100mg/kg) verilen grup, Ulseratif kolit + Tiyamin (UK+ T
) grubu %5’lik DSS ve tiyamin hidroklorid (100mg/kg) oral gavaj ile uygulandi. Denekler deneyin
baslangicindan 21 glin sonra anestezi altinda sakrifiye edildi. Bébrek dokulari %10 luk formalinle
fikse edildi. Rutin doku takibi yapildi. Parafin bloklardan 5 p kesitler alindi. Hematoksilen-Eozin,
Periyodik Asit Schiff ve Toluidin mavisi boyamalar yapildi. Preparatlar, tibller dilatasyon ve
fircamsi kenar kaybi, tubuler atrofi ve interstisyel kanamaya gore degerlendirildi. Hasar skorlamasi
semikantitaif olarak yapildi. 0, hasar yok; 1, hafif hasar; 2, orta hasar ve 3, siddetli hasar.

Bulgular: Kontrol ve Tiyamin verilen grupta normal bébrek histolojisi gdzlendi. DSS ile olusturulan
kolit modelinde bébrek dokusunda, peritiibiler infiltrasyon, tiibiillerde epitelyal do ku Ime, epitel
hu“crelerinde sjsme ve vakuolizasyon, mikrovillus kaybi ve glomeru llerde kapiller bazal membran
kalinlasmasi ve sklerotik deg isjklikler saptandi. Hasar skorlamasi kontrol grubuna gére yuksek
saptandi. DSS+Tiyamin verilen grupta bu bulgularin ve hasar skorunun azaldigi gérulda.

Sonug: Tiyaminin, kolite bagh bdbrek hasarinda inflamasyonu ve diger histomorfolojik degisiklikleri
azalttigr goralda. Ulseratif kolitte artan reaktif oksijen tirlerini azaltarak, antioksidan savunma
sistemlerini destekleyerek bu etkiyi gdstermis olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif Kolit, Rat, Bébrek, Histokimya
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Tiyamin Hidrokloriir'iin Inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda Karaciger Uzerine Etkisi

Selma Aydemir!, Nazli Deveci?, Betil Aksoy?, Basak Baykara!, Yesim Oztiirk?

Dokuz Eyldl Universitesi Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji AD, Izmir

2DoI_<uz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saglidi ve Hastaliklari AD,Cocuk Gastroenterolojisi
BD,Izmir

Amag: Inflamatuvar bagirsak hastaliklar giinimiizde 6nemli morbite nedeni olmakla beraber
mortalite oranlari genellikle distktiir. Ulseratif kolit (UK), degisken sistemik ve ekstraintesitinal
tutulumlarla seyredebilen kronik ve tekrarlayici inflamasyon ile karakterize bir hastalktir. UK
hastalarinin blylk cogunlugunda karaciger ve safra yollarinda hasar olusmaktadir. Bagirsak
mukozasindaki kayip nedeniyle bariyeri asan patojenler portal ventz sisteme gecerek karaciger ve
safrada inflamatuvar bir reaksiyon olusturabilmektedir. Tiyamin hidroklorir (Vitamin B1) sinir ve
sindirim sisteminde aminoasitlerin sentezi ve monosakkaritlerin enerji olarak kullanilmasi gibi
birgok hiicresel slirecte yer alan énemli bir vitamin gesididir. Tiyamin 6zellikle karacigerde glikoz
metabolizmasinda etkin rol oynamaktadir. Antioksidan etkileri birgok galismada gosterilmistir.
Ancak Tiyaminin Ulseratif kolitte meydana gelen karaciger hasar lGizerine etkisini gosteren bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda deneysel llseratif kolit modelinde olusan karaciger
hasarinda tiyaminin etkisini i1sik mikroskobik olarak incelenmesi amaglanmistir.

Materyal-Metod: Calismada 6- 8 haftalik (addlesan dénem) 200-250 gram 28 adet Wistar Albino
erkek sigan kullanildi. Sicanlar rastgele dort gruba ayrildi (n=7). Kontrol(K); oral gavaj ile steril
serum fizyolojik verilen grup, Ulseratif kolit (UK) grubu; %5'lik DSS (Dekstran Siilfat) oral verilen
grup, Tiyamin(T) Grubu; oral gavaj ile tiyamin hidroklorid (100mg/kg) verilen grup, Ulseratif kolit
+ Tiyamin (UK+ T ) grubu %5’lik DSS ve tiyamin hidroklorid (100mg/kg) oral gavaj ile uygulandi.
Denekler deneyin baslangicindan 21 glin sonra anestezi altinda sakrifiye edildi. Karaciger dokulari
%10’luk formalinle fikse edildi. Rutin doku takibi yapildi. Parafin bloklardan 5 p kesitler alindi.
Hematoksilen-Eozin, Periyodik Asit Schiff, Gomori retikulum boyamalan yapildi. Her preparatta
rastgele secilen 5 alan x20 blyutmede degerlendirildi. Hepatositlerde vakuolizasyon ve piknotik
hepatositler, SinGizoidal genisleme, konjesyon ve inflamatuvar hicre infiltrasyonu dederlendirilerek.
karaciger hasari semikantitatif skorlama yapildi. Hasar skorunda; hasar yok (0; -), hafif hasar (1;
+), orta derecede hasar (2; ++) ve siddetli hasar (3; +++). Elde edilen sonuglar SPSS 22.0
programinda dederlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubunda hepatosit kordonlari diizglin sekilde diizenlenmis, sintzoidler normal
geniglikte, konjesyon ve nétrofil infiltrasyon gbézlenmemistir. Tiyamin grubu kontrol grubuna benzer
dzellik gdstermistir. Ulseratif kolit grubunda karaciger parankiminde yer yer dadilmis hiicre
kordonlari, noétrofil infiltrasyonu, sintizoid geniglemesi konjesyon artisi, glikojen azalmasi tespit
edildi. Hasar skorlamasi kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylUksek saptandi
(p<0.05) Tiyamin+UK grubunda parankimal biitiinligiin devam ettigi, siniizoidal genisleme ve
hicre infiltrasyonu dolayisiyla hasar skorunun kolit grubuna goére istatistiksel olarak anlaml
diizeyde azaldigi gozlendi (p<0.05).

Sonug: Tiyamin Hidroklorir’an, Ulseratif kolite bagh karaciger hasarinda inflamasyonu ve diger
histomorfolojik degisiklikleri azalttigi géraldu.

Anahtar Kelimeler: Tiyamin Hidroklorlr, Ulseratif kolit, rat, karaciger

184



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

P0O09

Sicanlarda etanol ile olusturulan deneysel lilser modelinde p-kumarik asitin iyilestirici
etkisinin mikroskopik ve biyokimyasal diizeyde incelenmesi

Serap Arbak!, Meltem Kolgazi?, Edanur Arsoy?, Glilsen Oztosun3, Miige Yalgin3, Simge Oral3,
Neslisah Z Unan3, Siimeyye Cilin__girz, Merve Acikel Elmas?, Nilsu Atay?!

tAcibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali
Istanbul

2Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Qniversitesi Tip Fakultesi Fizyoloji Ana Bilim Dali Istanbul
3Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Faklltesi Dénem 3 Ogrencisi Istanbul

GIRIS: Peptik Ulser, mide mukozasinda olusan ve mide duvarinin i¢ katmanlarina dek niifuz eden
yaralarla belirgin bir hastaliktir. Deneysel olarak etanol ile olusturulan llser modelinde etanol,
koruyucu mukozanin ¢dzllmesine neden olarak mukozayi hidroklorik asit ve pepsin enziminin
proteolitik ve hidrolitik faaliyetlerine maruz birakarak mide hasarina ve llsere neden olur. p-
kumarik asit ise hidroksisinamik asit olan kumarik asitin 3 izomerinden biri olup, diyetle alinan
bircok bitki cesidinde bulunmaktadir. Yapilan calismalarda p-kumarik asitin bir ¢ok iltihabi durumda
antioksidan bir aktiviteye sahip oldugu gézlenmistir. Bu bilgiden yola gikarak sicanlarda etanol ile
olusturulan deneysel llser modelinde p-kumarik asitin doku koruyucu etkisini incelemeyi
amacgladik.

Gereg-Yontem: Calismamizda erkek Wistar albino siganlar (250-300 g) (n=8/grup)
kullaniimis olup, deney gruplari su sekilde planlanmistir:

Kontrol Grubu (A): 1 ml %1 Tween-80 tasiyici olarak (kumarik asit gézuclsi) intragastrik (ig)
olarak verildikten 60 dk sonra 1 ml serum fizyolojik (SF) ig olarak uygulanmistir;

Kumarik Asit Grubu (B): 1 ml %1 Tween-80 iginde p-kumarik asit (250 mg/kg) ig olarak
verildikten 60 dk sonra 1 ml SF ig uygulanmigtir;

Ulser Grubu (C): 1 ml %1 Tween-80 ig olarak verildikten 60 dk sonra 1 ml %75 etanol ig olarak
verilerek Ulser olusturulmustur;

Ulser + Kumarik Asit Grubu (D): 1 ml 1% Tween-80 icinde ¢6ziinmis p-kumarik asit (250
mg/kg) ig olarak verildikten 60 dk sonra 1 ml %75 etanol ig olarak verilerek Ulser olusturulmustur.

Etanol ya da SF uygulamasini takiben bir saat sonra tim deney hayvanlar hafif anestezi altinda
dekapite edilmis ve mide doku 6rneklerinde mikroskopik ve makroskopik hasar skoru,
Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, Malondialdehit (MDA) ve Glutatyon (GSH) dizeyi 6lgimu
yapilmistir. Histopatolojik skor dederlendirmesi icin doku kesitlerine hematoksilen ve eozin
boyamasi uygulanmis olup, histopatolojik skorlama epitelde dékiilme, mukozada kanama, bez
yapisinda hasar ve eozinofil infiltrasyonu kriterleri bazinda 0 ile 3 arasi skorlama ile
dederlendirilmistir.

Bulgular: Ulser grubunda (C) makroskopik (p<0.001) ve mikroskopik (p<0.001) hasar skorlari
oldukga ylksek olarak bulunmus olup, artmis MDA seviyesi (p<0.001) and MPO (p<0.01) aktivitesi
ve bunlarin yani sira azalmis GSH (p<0.05) igerigi mikroskopik diizeyde gézlenen ylizey epitelinde
ve bez epitelinde ileri derecede harabiyet ve ddéklilme, ve yaygin mukozada kanama alanlar
esliginde izlenmistir. Dider tarafta, p-kumarik asit uygulanan Ulser grubunda (D) mikroskopik
bulgular hafif bir doku hasarini isaret ederken mikroskopik (p<0.001) ve makroskopik (p<0.05)
hasar skorlarinda azalmanin yani sira, ayni zamanda MDA seviyesi (p<0.01) and MPO aktivitesinde
de (p<0.01) belirgin bir azalma izlendi. Gastrik GSH seyiyesinde ise belirgin bir artis (p<0.05)
gozlendi.

Sonug: Sonug olarak bu galismada, histolojik ve biyokimyasal veriler isiginda p- kumarik asitin
etanol ile olusturulan deneysel Ulser olusumunda inflamasyonu engelleyerek doku hasarini 6nledigi
gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik mukoza, mikroskopi, p-kumarik asit
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Mikrovillus Inkliizyon Hastaligi: Olgu Sunumu

Zeynep Balik?, Isik Unal?, Ersin Gimis3, Hiillya Demir3, Sevda Miftiioglu2, Diclehan Orhan*, Aysel
Yiice3

Hacettepe Qniversitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara
2Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara )

3Hacettepe Universitesi Tip Faklltesi, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Unitesi,
Ankara

4Hacettepe Univet_sitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,Pediatrik ve
Perinatal Patoloji Unitesi, Ankara

Giris: Mikrovillus inkllizyon hastaldi, ailesel mikrovillus atrofisi olarak da bilinen otozomal resesif
gegcisli hastaliktir. Yenidogan doneminde gorllen persistan diyarenin en sik sebebidir. Dogumdan
itibaren inatcl agir malarbsorpsiyon nedeniyle blytime geriligi gozlenir. Tanisi igin ince barsak
biyopsisi gereklidir. Villuslarda atrofi, kript hipoplazisi, fircamsi kenar yapisinda bozukluk gorulir.
Immunohistokimyasal olarak CD10'a y&nelik pozitif immiinreaktivite normal barsak biyopsisinde
ylizey epitelinde gizgisel tarzda ve fircamsi kenarda izlenirken, mikrovillus inklizyon hastaliinda
sitoplazmadaki inkllizyonlar nedeniyle pozitif CD10 sitoplazmik boyanmasi gdsterilmistir. Ancak
kesin tanisi icin elektron mikroskobik olarak mikrovillus inkllizyonlarinin gosterilmesi gerekir. Tek
tedavisi barsak transplantasyonudur.

Olgu: Anne ve babasinda akraba 6ykisul olan ve dogumdan itibaren persistan ishali olan 22 ayhk
erkek bebek hasta, ginde 12-13 defa kansiz mukuslu ishal, kusma ve dehidratasyona bagh
bulgularla hastaneye getirildi. Fizik muayenesinde bliyime geriligi ve dehidratasyon saptanan
hastada yagda eriyen vitaminlerden A vitamini, E vitamini ve D vitamini dlzeyleri dlislik saptandi.
Yapilan gaita incelemesi ile metabolik ve enfeksiy6z nedenler dislandi. Fekal kalprotektin, akut faz
proteinleri, lipid profili ve ter testi normal bulunan hastada kronik ishal ve malabsorbsiyona neden
olan kistik fibrozis, abetalipoproteinemi ve erken baslangigh inflamatuvar barsak hastaliklari
dislandi. Endoskopik olarak degerlendirilen hastada duodenumda nodularite izlendi ancak kolon
mukozasi olagan bulundu.

Histopatolojik inceleme:Mikroskopik incelemeler igin rutin 151tk mikroskopi takibi yanisira elektron
mikroskopik inceleme yapildi. Bunun icin endoskopi sirasinda alinan barsak biyopsi 6rnekleri %2
gluteraldehit ve ardindan osmiyum tetroksit ile tespit edildikten sonra rutin elektron mikroskopi
takibine alindi. Jeol-JEM 1400 elektron mikroskobu ile incelendi ve CCD kamera ile goruntilendi.
Isik mikroskobu ile yapilan incelemelerde kolon biyopsisinde eozinofil 16kositlerden zengin iltihabi
infiltrasyon, duodenum biyopsisinde kronik iltihabi infiltrasyon izlendi. Elektron mikroskopik
dederlendirilmesinde enterositlerde mikrovilluslarda azalma, yer yer kisa ve dlzensiz yerlesimli
mikrovillus yapilari, apikal sitoplazmada membranla gevrili mikrovillus inklizyonlar izlendi (Sekill-
3). Bazi alanlarda intrasitoplazmik mikrovillus uzantilari izlendi. Lateral ve apikal sitoplazmada
membranla sarili gok sayida lizozomlar gorildi. Enterositler arasi baglanti birimlerinin olagan
yapida oldugu ve goblet hiicrelerinin musinojen grantller ile dolu oldugu izlendi.

Sonug: Mikrovillus inklizyon hastaligi, otozomal resesif gegis gosteren nadir hastaliklardandir.
Ayiricl tanisinda kronik ishal ve malabsorbsiyona neden olan hastaliklarin dislanmasi ile birlikte
elektron mikroskopik degerlendirme gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Mikrovillus inkliizyon hastaligi, kronik ishal, malabsorbsiyon, elektron
mikroskopi
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Enterosit apikal sitplazmasm&a membranla sarili mikrovillus inkliizyonu, ince barsak biyopsi,
x20000

Sekil 2

inkliizyonu, ince barsak biyopsi, x60000
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Enterosit ylizeyinde ‘mikrovilluslarda azalma, apikal sitop/azr}iada mikrovillus inkldzyonu, ince
barsak biyopsi, x60000
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Sleeve Gastrektomi ve Cerrahi Menopoz Yapilimis Sicanlarin Mide Mukozasinda G
Hiicrelerinin Dagiliminin ve Morfolojisinin Degerlendirilmesi

Umit Mustafa Ugurlu!, Hayyam Babayev!, Sevil Arabaci Tamer?, Alper Yildinm?2, Damla Kayali3, Feriha
Ercan3, Cumhur Yeden?, Berrak Yegen?

IMarmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali,Istanbul

2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Istanbul

3Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali,Istanbul

Giris: G hicrelerinden serbestlenen bir peptit hormon olan gastrin, pariyetal hiicrelerde trofik etki
eder; hidroklorik asit Uretimini ve mide motilitesini dizenler. Obezite nedeniyle sleeve gastrektomi
(SGx) uygulanan hastalarin gogunlugu kadindir ve kadinlarin da yarisindan fazlasi postmenopozal
dénemdedir. Sicanlarda overektomiye bagl olusan 6strojen yoklugunun, SGx uygulamasinin ve
Ostrojen ya da 6strojen agonistleri (ER) ile tedavinin mide mukozasi ve mide mukozasinda G
hicrelerin dagilimi Gizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Obez olmayan Sprague-Dawley sicanlar (n=128) ikiye ayrilarak, bilateral overektomi
(OVx) veya taklit (T) overeketomi (T-OVx) yapildi. Sekiz hafta sonra, her iki gruptaki siganlarda
midenin %70'i stapler ile cikarilarak SGx veya T-SGx yapildi. OVx+SGx, T-OVx+SGx, OVx+T-SGx
ve T-OVx+T-SGx gruplari tekrar 4 alt-gruba ayrilip, 3 hafta boyunca 1mg/kg/giin dozunda 6strojen
(17-B 6stradiol benzoat) veya ER-a agonisti (PPT, propil pirazol triol) veya ER-B agonisti (DPN,
diariloropiyonitril), ya da tasiyici ile tedavi edildiler. Uglincli haftanin sonunda dekapite edilen
siganlarin ostrojen 6lcimu (ELISA) igin serumlari ve mide 6rnekleri alindi. Mide morfolojisi i1sik
mikroskobik ve taramali elektron mikroskobik diizeyde dederlendirildi. Mide mukozasindaki G
hiicrelerinin dagilimi gastrin imminhistokimyakimyasi ile degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirme
ANOVA ve Student’in t-testi ile yapildi.

Bulgular: Menopoz gelistigini dogrulayacak sekilde, T-OVx gruplari ile kiyaslandiginda tiim OVx
gruplarinda Ostradiol diizeyleri diisiik bulundu (p<0.001). OVX yapilmis gruplarda daha fazla olacak
sekilde, tim SGx gruplarinda mide mukozasinin inceldigi ve yer yer ylzey epitelyumunda dékilme
ve G hlcre yodunlugunda azalma oldugu gozlendi. Buna karsin 6strojen/ER agonistleri ile tedavinin
mide mukozasindaki incelmeyi ve ylzey epitelyumundaki dokilmeyi orta dizeyde duzelttigi ve G
hlcreleri yogunlugunu da arttirdidi gozlendi.

Sonug: Calismanin sonuglari OVX gruplarinda mide mukozasinin hasarlandigini ve gastrin Ureten
hlicre sayisinin azaldigini, mide klglltlicl SGx ile bu hasarin ve G hilicresindeki azalmanin daha
fazla oldugunu ortaya koymustur. Cerrahi karar alirken, SGx'nin menapoz-sonrasi donemde artmis
mide mukoza hasarina, G hiicresi kaybina ve gastrin eksikligine bagli mide fonksiyon
bozukluklarina neden olabilecegi dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Sleeve gastrektomi, gastrin, 6strojen
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Sicanlarda Gebelikte Yapilan Akut ve Kronik Aerobik Egzersizin Yavrularda Prefrontal
Kortekse Etkileri

Basak Baykara!, Miige Kiray?, ilkay Aksu?, Celal Gencoglu3, Selma Aydemir!, Nazan Uysal?
1Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, izmir

2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Fizyoloji AD, Izmir

3Dokuz Eyliil Universitesi Spor Bilimleri ve Teknolojisi Yiiksekokulu, Izmir

Amacg

Gebelikte yapilan aerobik egzersiz, annenin fazla kilo alimini engelleyerek kaslarini gliclendirmekte,
depresyonu ve anksiyeteyi engellemektedir. Ancak son yillarda yapilan galismalar gebelikte yapilan
duzenli aerobik egzersizin yavrular da etkiledigi géralmustir. Hem eriskin hem de genglerde
duzenli aerobik egzersiz néronlari olumlu etkileyerek gesitli beyin bdlgelerinde nérogenezisi
artirmaktadir. Prefrontal korteksin stres yaniti ve duygusal yanitlari kontrol ettigi bilinmektedir.
Prefrontal korteksi hasarli insanlarin hem giinlik yasantilarinda hem de laboratuvar testlerinde
duygusal dizenlemede sorunlar oldugu gorilmustir. Bu calismada, gebelikte yapilan siddetli akut,
ihmh akut ve kronik 1limli egzersizin dogan yavrularda prefrontal kortekste bulunan néron
dansitesine ve bunlarin apopitozuna etkilerini arastirmayi amacgladik.

Materyal-Metot

Calismada 8 adet Wistar Albino gebe sican kullanildi. 4 gruba ayrildi.

Kontrol: Herhangi bir egzersiz yapmayan anneler

Kronik ihmli egzersiz yapan anneler: Haftada 5 giin 30 dakika, gebelikten 1 hafta 6nce 5m/dak,
gebelikle birlikte 8 m/dak, gebelik son haftasinda 6 m/dak

Akut siddetli egzersiz yapan anneler: Gebeligin 17. Guninde 30 dakika 25m/dak

Akut ihmli egzersiz yapan anneler: Gebeligin 17. Giuntnde 30 dakika 6 m/dak

Bu annelerden dodan her grupta 7 erkek,7 disi yavru olacak sekilde ayrildi. Yavrular dogumdan
sonra 60 gunlik oldugunda sakrifikasyon yapildi. Sigan Beyin atlasina (The Rat Brain in Stereotaxic
Coordinates George Paxinos and Charles Watson) plate 9,11 olan prefrontal korteks kesitleri 5 pm
kalinhginda alindi. N6éron sayimi igin Cresyl violet boyasi, apopitoz igin aktive caspase-3 immun
boyas! kullanildi. Prefrontal korteksler X40 bliylitmede birbiriyle 6rtiismeyen benzer alanlar rastgele
yontemle secildi.15800 um2 lik alanda sayim yapildi. Sayim sonucu elde edilen sonuclarin
ortalamalari alindi ve istatistiksel olarak dederlendirildi. caspase-3 ile boyanan prefrontal korteksler
X40 buyldtmede birbiriyle drtismeyen alanlar rastgele yontemle segildi. Pozitif boyanmanin
derecesi, yogunluk ve dagilim agisindan 0’dan 3’e kadar olan gésterge cizelgesi kullanilarak semi
kantitatif skorlama ile dederlendirildi.

Bulgular

Kronik yapilan egzersizin prefrontal korteksteki néronlarin sayisini arttirdigini, apopitozisi
azalttigini, akut yapilan egzersizin herhangi bir degisiklige neden olmadigini bulduk. Ayrica cinsiyet
farkinin sonuglari degistirmedigini gordik.

Sonug
Elde ettigimiz sonuglar gebelikte dlizenli egzersiz yapilmasinin dodan yavrularin anksiyete
diizeylerini olumlu etkiledigini distindirtmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rat, Egzersiz, Prefrontal korteks
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P014

Nesfatin-1 Noéronlarinda Ostrojen Reseptor Alfa Ekspresyonu

Ceren Oy!, Semiha Ersoy?, Zehra Minbay?, Ozhan Eyigor?
!Uludag Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitisi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.
2Uludag Universitesi, Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.

Amag: Gonadal hormonlar, 6zellikle 6strojen, metabolizma ve enerji homeostazinda énemli bir rol
oynar. Ostrojenin besin alimini baskiladigi bilinmektedir. Menapozda azalan éstrojen seviyelerinin
besin aliminin artmasina neden oldugu deneysel calismalarda gosterilmistir. Ovariektomi
uygulanmis deneklerde ise hiperfaji ve agirlik artisi belirlenmistir. Ostrojen hormonlari etkilerini
reseptdrleri (dstrojen reseptér alfa ve beta) lizerinden gosterirler. Ostrojen reseptérleri gen
transkripsiyonunu diizenleyen niiklear reseptérlerdir. Calismalar éstrojenin metabolik etkilerinin
cogunlukla 6strojen reseptor alfa (ER-a) Uzerinden gercgeklestigini gostermektedir. ER-a
hipotalamus, amigdala, hipokampus dahil olmak lGzere beyinin ¢esitli alanlarinda eksprese edilir.
Nesfatin-1 néronlari besin alimini baskilayan hipotalamik néronlardir. Bu néronlarin, aglik sonrasi
besin alimini takiben aktive olarak, sentezledigi nesfatin-1 peptidi gliglli anoreksijenik etki
godstermektedir. Literatlirde nesfatin-1 néronlarinda ER-a ekspresyonunu gdsteren bir calisma
bulunmamaktadir. Bu galismada, 6strojenin merkezi anoreksijenik etkilerinin nesfatin-1
noéronlarinda eksprese edilen ER-a lizerinden direkt olarak gerceklesip gerceklesmediginin ve bu
ekspresyonda cinsiyetler arasi olasi farkliliklarin belirlenmesi amaclanmistir. Bu amacla, hipotalamik
nesfatin-1 néronlarinda ER-a’'nin ekspresyonu ikili immunohistokimya teknigi kullanilarak
arastinlmistir.

Gereg-Yontem: Calismada eriskin Spraque Dawley tiri disi (n=5) ve erkek (n=5) siganlar
kullanilmistir. Beyin dokulari perfiizyon ile fikse edilmistir. Sonrasinda beyin drneklerinden
vibratomla 40 mikrometre kalinhdinda kesitler alinmistir. Nesfatin-1 ve ER-a isaretlemeleri, ylizen
kesitlerde ikili immunohistokimyasal yontem kullanilarak yapilmistir. Periventrikiler cekirdeklerde
ER-a ile ko-lokalize olan nesfatin-1 ndéronlarinin sayilari belirlenmistir. Disi ve erkek deneklerde ER-
a-pozitif olan ikili isaretlenmis nesfatin-1 néronlarinin tim nesfatin-1 néronlari igerisindeki orani
hesaplanmistir.

Bulgular: Calismamizin bu asamasinda hipotalamik periventrikiler gekirdeklerde yerlesik nesfatin-
1 néronlarn incelenmistir. Bu gekirdekte yerlesik nesfatin-1 néronlarin da ER-a immuiinoreaktivitesi
dederlendirildiginde, disi deney hayvanlarinda yaklasik %27, erkek deney hayvanlarinda ise %23
oraninda nesfatin-1 néronunun ER-a-pozitif oldugu belirlenmistir. Istatistiksel degerlendirme
sonucunda disi ve erkek deney hayvanlari arasinda ER-a eksprese eden nesfatin-1 néron sayilari
bakimindan anlaml bir farklilik gértilmemistir.

Tartisma ve Sonug: Sonug olarak bu calismada periventrikller alanda yerlesik nesfatin-1
noéronlarinda ER-a ekspresyonunun varhdi literattirde ilk defa gosterilmis olup, éstrojenin ER-«
aracihdiyla nesfatin-1 néronlarinin aktivitesini etkileyerek besin alimini baskiliyor olabilecegi
ddsunulmastar. Disi ve erkek denekler arasinda ikili isaretlenen nesfatin-1 néron sayisinda anlamlh
bir fark olmamasi, Ostrojenin nesfatin-1 néronlarina etkisinde cinsiyetler arasi farkliligin olmadigina
isaret etmektedir. Devam eden calismalarda hipotalamusun diger alanlarinda lokalize nesfatin-1
noronlarinda 6strojen reseptorlerinin varhidi arastirilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Besin alimi, Nesfatin-1, Ostrojen reseptér alfa
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PO15

Akut Stres Uygulamalarinda Nesfatin-1 Noronlarinin c-Fos Ekspresyon Profilinin
Karsilastiriimasi

Gllgin Ekizceli!, Kiymet Zilal Halk?, Zehra Minbay?, Ozhan Eyigér?
!Uludag Universitesi, Saglk Bilimleri Enstitlisi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.
2Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.

Giris: Strese maruz kalan organizmada ¢ok cesitli metabolik ve davranigsal degisiklikler ortaya
cikar. Insanlarda yapilan calismalarda stres sonrasi her iki ydnde de besin alimi degisiklikleri
kaydedilmisken, deney hayvanlarinda 6zellikle akut stres sonrasinda besin aliminin énemli oranda
baskilandigi gosterilmistir. Nesfatin-1 tokluk molekll olarak da bilinen yakin zamanda tanimlanmis
anoreksijenik bir peptittir. Calismamizda besin alimini baskilayan nesfatin-1 néronlarinin stres
sonrasi aktive olup olmadiginin arastiriimasi amacglanmistir. Bu amac dogrultusunda, periventrikller
ve paraventrikller cekirdekler basta olmak lGzere hipotalamik alanlardaki néronlarda nesfatin-1 ve
c-Fos ko-lokalizasyonu ikili immunohistokimya ydntemi kullanilarak incelenmistir.

Gereg-Yontem: Calismada geng eriskin Spraque Dawley tipi erkek ve disi sicanlar kullaniimistir.
Calisma 6 grup altinda gergeklestirilmistir; hareketsizlik stresi disi (n=3) ve erkek (n=3), ylizme
stresi disi (n=3) ve erkek (n=3), stres kontrol disi (n=3) ve erkek (n=3). Perfiizyon fiksasyonun
ardindan beyin 6rneklerinden vibratomla alinan 40 mikrometre kalinhdindaki kesitlerde ikili ylizen
kesit immunohistokimyasi ydntemi ile nesfatin-1 ve c-Fos isaretlemeleri yapilmistir. Periventrikiiler,
paraventrikller ve arkuat cekirdeklerdeki immino-pozitif hiicrelerin lokalizasyonunun belirlenmesini
takiben bu alanlarda nesfatin-1 iceren néronlar sayillmis ve bu néronlardan c-Fos eksprese eden
hicrelerin sayilari belirlenmistir. Disi ve erkek deneklerde c-Fos pozitif olan nesfatin-1 néronlarinin
tim nesfatin-1 néronlarina orani her hipotalamik bélge icin ayri ayri hesaplanmistir.

Bulgular: Hareketsizlik ve ylizme stresi uygulanan deney gruplarinda, kontrol gruplariyla
karsilastirildidinda periventrikller nukleus (PeN) ve paraventrikller nukleusdaki (PVN) nesfatin-1
noronlarinin yaklasik tgcte birinin disi ve erkek deney hayvanlarinda c-Fos pozitif immiino-reaktivite
gosterdigi yani stres uygulamasi sonrasi aktiflestigi gésterilmistir. istatistiksel degerlendirme
sonucunda; tim deneysel gruplarda erkek ve disi deney hayvanlarn arasinda ve hareketsizlik ile
ylzme stresi gruplari arasinda c-Fos eksprese eden nesfatin-1 néron sayilari bakimindan anlamli
farklilk goralmez iken stres gruplari kontrol grubuyla karsilastirildiginda c-Fos eksprese eden
nesfatin-1 ndron sayilari bakimindan stres gruplarinda anlamli artis izlenmistir.

Tartisma ve Sonug: Calismada belirtilen hipotalamik alanlarda besin alimini baskilayan bir
molekil olan nesfatin-1 néronlarinin yaklasik Ggte birinin akut stres uygulamasi sonucu
aktiflestiginin belirlenmesi, akut stres durumunda besin aliminda kismen baskilanmanin
olabilecegini distindirmustir. Stres adaptasyonunda cinsiyete bagh farkhliklarin oldugu bilinmekle
birlikte c-Fos eksprese eden nesfatin-1 néronlari agisinda bdyle bir durumun s6z konusu olmadigi
belirlenmistir. Sonug olarak stres sonrasi ortaya gikan beslenme bozukluklarinda, nesfatin-1
noéronlarinin da bir roli olabilecedi degerlendirilmistir.

(TUBITAK 1165748 nolu proje kapsaminda desteklenmistir.)

Anahtar Kelimeler: Besin Alimi, C-Fos, Hareketsizlik stresi, Nesfatin-1, Ylizme stresi
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Ratlarda prenatal donemde 900 MHz elektromanyetik alana maruz kalmanin ventral
koklear nukleustaki néronlara etkisi

Levent Timkaya?!, Orhan Bas?, Seda Cinar!, Tolga Mercantepe!, Zehra Topal Suzan?!, Abdulkadir
Ozgur3

!Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Rize
20rdu Universitesi Tip Fakdltesi Anatomi Anabilim Dali, Ordu

3Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakultesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Rize

Amacgc: Koklear nukleus, kokleadan gelen tim efferentleri alan ve isitsel bilgilerin islendigi ilk
merkezi sinir sistemi nukleusudur. Isitme ve dolayisiyla dil gelisimi ve égrenme ile de ilgili
oldugundan, klinik calismalarin yani sira ¢ok sayida temel bilim disiplininde de calisma konusu
olmustur. Farkli morfolojik ve fizyolojik tipte noronlar iceren koklear nukleus, ventral koklear
nukleus (VKN) ve dorsal koklear nukleus olmak Gzere iki alt nukleustan olusur. Yapilan
calismalarda isitmenin postnatal yaklasik 11-12. guinlerde oldugu ve isitsel uyarilara cevap alindigi
bildirilmistir. Gelisen teknolojiyle hayatimizin ayrilmaz bir parcasi olan cep telefonlarinin zararh
etkileri bircok calismada gosterilmistir. Merkezi sinir sistemi lzerindeki etkileri arastiriimaya devam
edilmektedir. Cep telefonu kullaniminda kulak ile yakin temasta olacagindan dolay yaydidi
elektromanyetik alana (EMA) karsi en duyarli alan koklear nukleustur. Amacimiz prenatal donemde
cep telefonuna maruziyetin gebe sicanlardaki VKN’deki degisiklikleri ve buna bagli isitme
fonksiyonlarina etkisini arastirmaktir.

Ydéntem-Geregler: Calismamizda, Sprague-Dawley cinsi gebe siganlar EMA maruz kalan grup ve
kontrol grubu olarak iki esit gruba ayrildi. ilk grup gebelik boyunca her giin ayni saatte 1 saat
stireyle 900 MHz EMA maruz kalirken, kontrol grubu maruz birakilmadi. Gebelik sirasinda EMA
maruz kalan ve kontrol grubundan dogan toplam 48 adet erkek sican kullanildi. Her iki grupta
postnatal 7. gliinde (P7), P10, P15 ve P30'da olmak Uzere isitme 6ncesi iki grup ve isitme sonrasi iki
grup olmak Uzere doért gruba ayrildi. Sicanlara postnatal 13. glinde ABR (isitsel beyin sapi yaniti)
testi uygulandi. Siganlar belirlenen glinlerde sakrifiye edildikten sonra beyin saplari rutin histolojik
islemlerden gegirilerek bloklandi. Bloklanan dokular kesit kalinligi 4-5um olacak sekilde koronal
dizlemde kesildi. Hematoksilen-eozin ve kaspaz-3 ile boyanip fotograflandirildiktan sonra istatiksel
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubuna ait VKN’den alinan hematoksilen-eozin ile boyanmis 151k mikroskobik
kesitlerde normal histolojik yapi 6zellikleri gdzlendi. P7, P10, P15 ve P30 ginlik EMA grubunda
kontrol grubu deneklerinden farkli olarak hipertrofiye ugramis ve sitoplazmalarinda genis vakuollere
sahip nekrotik néronlar ve gliya hlicreleri bulundugu gézlemlendi. Ayrica fragmente gekirdeklere
sahip blzlismis apoptotik néronlar ve gliya hiicrelerin bulundugunu saptanmistir. Maruz kalan grup
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0.05). EMA gruplarinda
kontrol gruplarina kiyasla kaspaz-3 ekspresyonunda artis oldugu gozlendi. EMA gruplari ile kontrol
gruplari aralarinda dederlendirildiginde kaspaz-3 pozitif néron ve gliyal hiicrelerde anlamli bir fark
gozlendi (p<0.05). Ancak yapilan isitme testinde kontrol grubu ile EMA gruplari arasinda anlamli bir
fark gézlenmemistir (p>0.05).

Sonug: Cep telefonlarindan yayilan elektromanyetik dalgalarin prenatal ddnemde dahi siganlarin
VKN’deki néron ve gliyal hlicrelerde histopatolojik degisiklikler olusturdugu ancak bu zararh etkinin
isitme fonksiyonunu etkilemedigi gortlmustar.

Anahtar Kelimeler: Cep telefonu, Elektromanyetik alan, Kaspaz-3, Koklear nukleus, Néron
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P017

Wistar-Albino Irki Sicanlarin Bobrekiistii Bezlerinde Gebelik sirasinda Gézlenen Histolojik
Degisimler

Ozgiir Eroglu?, Serdar Yiiksel?
!Van Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Androloji Ana Bilim Dali, Van
2T.C. Milli EGitim Bakanhdi, Kiraz MTAL, Izmir

Giris: Bobrek Usti bezleri, hamilelik siiresince daha adir ve daha bliyiik olmaktadir. Ozellikle,
hamilelikte bobrek lstl bezinden salgilanan kortizol, aldosteron hormonlari ve cinsiyet
hormonlarindan 6stradiol dliizeyinde belirgin artis olmaktadir. Bu fizyolojik dedisimlerin bobrekisti
bezi hlicre ve tabakalarini da etkiledigi dusinulmektedir.

Amac: Gebeligin bobrekistl bezi hicrelerinde yaptigi histolojik dedisimleri tespit etmek.
Materyal-Metod: Bu calismada kullanilan gebeligin farkli donemlerine ait bobrekistl bezi doku
drnekleri, Ankara Ibni Sina Hastanesi’nden saglanan Wistar-albino irki, 1 yasinda ve agirliklar
ortalama 350 g. olan disi sicanlardan saglanmistir. Calismada kontrol(gebe olmayan), 6, 12 ve 18
ginlik gebe olmak lizere 4 grup kullanildi. Mikroskobik incelemede elde edilen yari ince kesitler
Toluidin mavisi ile boyanarak BH2 Olympos fotomikroskopta incelenerek resimleri gekildi.
Bloklardan daha sonra alinan ince kesitler kursun sitrat ve uranil asetat ile boyanarak Carl Zeiss
900 Elektron Mikroskopta 3000 blyutmede resimleri gekildi. Her bir grup igin 3 hayvan, her
hayvandan 2 blok, yaklasik 10 seri kesit ve 30’a yakin dijital gérintld olmak tzere toplamda 12
hayvan, 24 blok, yaklasik 120 seri kesit ve 400’e yakin dijital géranti kullanildi.

Bulgular-Sonug: Morfometri calismalarinda tpsDIG2w32 yazilimi kullanildi. Hiicre morfometrileri
bakimindan zona arkuata hticrelerinin ntkleus ¢aplari, hiicre caplar ve alanlarinin bitin gruplarda
farklihk gosterdidi, zona fasikilata nikleus gaplarinin bliylk oranda farkh olmadigi, hlcre caplari ve
alanlarinin birbirinden farkl oldugu, zona fasikilata hlicrelerinin blyUlkliklerinin gebelik sonuna
kadar dlizenli olarak arttigi, zona arkuata hticrelerinin gebelik gunu ilerledikge boyutlarinin arttid,
fakat gebelik sonuna dogru kiguldukleri tespit edildi (Tablo 1).

Literatlr arastirmalarina gére benzer galismalarda bdbrekisti bezi korteksinde kalinlasma
goruldagund, zona arkuata hicreleri sayisinda gruplar arasinda 6nemli bir farkin olmadigini, zona
arkuata hiicrelerinde hiperplazi, zona fasikililata ve zona retikUlaris hlicrelerinde gebelerde kontrol
grubuna gore birim alanda daha az sayida hicre oldugunu, gebelerin hiicrelerinde lipit miktarinda
artis oldugunu, lipofuksin pigmentleri, myelin figrleri ve polimorfik mitokondrilerin oldugu tespit
edilmistir. Bu calismada zona kalinlidi ile ilgili yorumlar gézleme dayahdir, 6lgiim yapilmamustir.
Ayrica zona arkuata htcrelerinin sayisinin 0.1 mm2’lik alanda, kontrol grubunda 43,2+3,1 6 gunlik
gebelerde 35+2.3, 12 glinliik gebelerde 12,8+2,2 ve 18 glinliik gebelerde 18+4,3 oldugu ve zona
fasikllata hicrelerinin 0.1 mm2’lik alanda kontrol grubunda 17,6+2.2, 6 glunlik gebelerde 24+4.2,
12 glinliik gebelerde 22+1.6 ve 18 ginlik gebelerde 16,8+4.6 oldugu tespit edilmistir. Birim alana
disen ortalama hiicre sayilari gebelik giini ilerledikge azalmaktadir. Bunun nedeni, artmis
metabolik aktivite ve steroid sentezinde 6nclil madde olarak kullanilan yag esterlerinin olusturdudu,
hlcrelerde genislemeye sebep olan lipit damlaciklari olabilir. Elektron mikroskobu fotograflarinda
ayrica gebe grubun lipit damlaciklarinin ve lipofuksin pigmentlerinin arttigi, mitokondriumlarin
genisledigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrekistl bezi, Histoloji, Gebelik
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Bobrekiistii bezi kesiti

Sekil 1. a. Kontrol grubu, b. 6 giinliik gebe grubu, c. 12 ginlik gebe grubu, d. 18 ginliik gebe grubu
zona glomerulosa (ZG) ve zona fasikilata (ZF) tabakalari (Toluidin mavisi, x200)

Tablo 1
TABLO 1: Bitan gruplann tanimlayic: istatistikieri ve varyans analizi sonuclan.
Zona glomerulosa Zona fasiiliata
Olgtim yerl Grubu n Ortalama ¢ Std.Sapma P n Ortalama ¢ Std Sapma p
N Konwd oty swamm Q0 @ SWsm  on
Sgnkgwase W 470 ®  sw:oaTm
12 ginidk gebe sigan 61 3592028y’ B 5m=0881pm "t
18 gk gobe sigan B 344:0276pm ¢ % 510£0351pm"t
Hicre ape Kortrol Gruby 67 820£0.821 pm 0001 Ll 12,56 3 0835 pm 0.001
6 qUniik gabe sigan &4 928 +0.756 pam * &8 1223 £ 1419 m
12 ginklk geba sigan 61 92220724 m " &4 195523973 ym ~t
18 ginidk gebe sigan &1 790£070pm" 1. ¢ 55 31062 1.704pum " 1. ¢
Woesan  KomoGuos @SSR D0 R WRM.WRONY Q01
6 gk gabesan B 628wy B wsseoesmum
12 giniik gede sigan B 69567+ 101591 Pt 60 199289+ 686:210 un "t
18 gk gebe sgan 61 466.33¢ 95738 " 4 56 307260+ 606580 1, §
*; kortrol grabu fia farkbiikian, 1: 6 giniik Je farkbliklar, § 12 gUniik Ie faskbiiklan, #; 16 gUniCk e ardiikian géstermekiedir.
Buatiin gruplarin hicre capl, nikleus capi ve hicre alani verileri
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P0O18

900 ve 2100 MHz Frekansh Elektromanyetik Radyasyonun Sican Timusunda Endoplazmik
Retikulum Stres Proteinleri CHOP ve GRP78 Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Ergi Kaya!, Esma Konuk?, Necdet Demir?
!Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi, Antalya
2Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi,Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Antalya

Amag: Gunumuzde telefon, tablet, cep telefonu, bilgisayar ve elektrikli esyalardan kaynaklanan
elektromanyetik radyasyona (EMR) yogun olarak maruz kalinmaktadir. EMR'nin organizma
Uzerindeki etkilerine yénelik cok sayida arastirma gerceklestirilmekle birlikte bu konu hentliz tam
olarak agikliga kavusturulamamistir. Sunulan galismada, yogun EMR'a maruz kalmanin neden
olacadi endoplazmik retikulum (ER) stresinin immin sistemde olumsuz etki yaratacadi hipotezi test
edildi. Yapilan galismada, 900MHz ve 2100 MHz frekansindaki EMR'nin sigan timusunda ER stres
yoladi Uizerine etkilerinin aydinlatiimasi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Her biri 20 Wistar erkek sigan igeren; I) Sham- 1 hafta grubu, II) 900 MHz-1hafta
grubu, IIT) 2100 MHz-1 hafta grubu, IV) Sham- 10 hafta grubu, V) 900 MHz 10 hafta grubu, VI)
2100 MHz 10 hafta grubu olmak Gzere alti grup olusturuldu. EMR, gruplarda glinde 2 saat
uygulanirken sham gruplari ayni slrelerle deney diizeneginde tutuldu. Deneyin ardindan denekler
sakrifiye edildikten sonra timuslari cikarilarak doku takibi yapildi. Hazirlanan parafin kesitlerde,
GRP78, CHOP, Clv caspase3 ve caspasel2 icin immunohistokimyasal boyama gergeklestirildi.
Bulgular: GRP78 ekspresyonu, EMR uygulanmis gruplarda sham gruplarina gére anlamli olarak
yuksek dizeyde bulunmustur (p<0,001). Ancak bu artis 900-1h grubunda genelde epitelioretikuler
hlcre sitoplazmalarinda iken diger gruplarda ek olarak timositlerde de izlenmistir. CHOP
ekspresyonunun sham gruplariyla karsilastirildiginda, EMR uygulanan gruplarda istatistiksel olarak
onemli dizeyde artmis oldugu belirlenmistir (2100-10h/Sham10h ve 21001h/Sham1h igin
p<0.001, 900-10h/Sham10 icin p=0.004, 9001h/Sham1h icin p=0.003). CHOP ekspresyon
lokalizasyonunun, niikleus membrani ve sitoplazmada bulundugu tespit edilmistir. Caspase12
ekspresyonu dederlendirmelerinde EMR gruplarinda daha yiksek diizeyde oldugu gortlmus,
farkhligin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (900-1h/Sham1h p=0.006, digerleri
p<0.001). Clv caspase3 degerlendirmelerinde de diger gruplara benzer sekilde EMR gruplarinda
sham gruplarina gére anlamh artis tespit edilmistir (p<0.001).

Sonug: EMR uygulanmasinin, timusta ER stresinde gdérev alan proteinlerin ekspresyon dizeyinde
artisa neden oldugundan, hiicrelerde ER stresi yaratarak apoptoza stirtikleyebilecedi
ddsunulmastar.

Anahtar Kelimeler: apoptozis, elektromanyetik radyasyon, er stres, timus
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Gentamisinin Neden Oldugu Nefrotoksisitede Curcuminin NFkB ve Nrf2 Sinyal Yolaklari
Uzerinden Koruyucu Etkisi

Duygu Uzun Goren, Yegim Hulya Uz
Trakya Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Edirne

Giris: Gentamisin, hayati tehdit eden gram negatif bakteri enfeksiyonlarina karsi yaygin olarak
kullanilan aminoglikozid grubu bir antibiyotiktir. Ancak, yan etkisi olan nefrotoksisiteye sebep
olmasi dolayisiyla ilacin kullanimi sinirlandiniimistir. Gentamisinin neden oldugu nefrotoksisitenin
bliylik oranda oksidatif stresten kaynaklandigi ileri strtilmektedir. Son yillarda yapilan calismalarda,
oksidatif strese cevap olarak niikleer faktor kappa B (NkB) aktivasyonu yolu ile renal inflamasyona
yol actigi Uizerinde durulmustur. NUkleer faktor eritroid 2-iliskili faktor 2 (Nrf2), pek cok
sitoprotektif gen ekspresyonunda gorev alan bir transkripsiyon faktortdir. Nrf2 aktivasyonu,
antioksidan defans sistemini uyararak inflamatuvar yolagin baskilanmasinda rol oynar ve hlcreyi
oksidatif strese karsi korur. Curcumin, Zingiberaceae (Zencefilgiller) familyasina ait Curcuma longa
bitkisinin yumrusundan elde edilen bir ajandir ve antioksidan aktivitesinin yani sira, antitimoral,
antiinflamatuvar ve antidiyabetik etkileri de rapor edilmistir.

Amag: Bu calismada, gentamisinin neden oldugu nefrotoksisitede curcuminin NFkB ve Nrf2 sinyal
yolaklari Gizerinden koruyucu etkisinin arastirilmasi amacglandi.

Gereg-Yontem: Kirk adet Wistar albino erkek sican (200-250 g) her birinde on adet olacak sekilde 4
gruba aynildi. Birinci grup, kontrol grubu olarak belirlendi ve dimetilsilfoksit (curcuminin iginde
¢6ziindigl) intragastrik yol ile 15 giin boyunca verildi. ikinci (curcumin) ve dérdiinci
(gentamisin+curcumin) gruba, curcumin (100 mg/kg/gun) intragastrik yol ile 15 gliin boyunca
verildi. Uglincii (gentamisin) ve dérdiinci (gentamisin+curcumin) gruba ise gentamisin (80
mg/kg/glin) intraperitoneal yol ile son 10 giin enjekte edildi. Siganlar, ksilazin-ketamin anestezisi
altinda 15. glinde sakrifiye edildi ve bébrekler gikarilarak %10’luk formol ile fikse edildi. Rutin doku
takibi ardindan immuinohistokimyasal olarak NFkB ve Nrf2 antikorlan ile boyandi. Elde edilen
sonuglar istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Kontrol ve curcumin grubu bobrek dokulari dederlendirildiginde, NFkB
immunoreaktivitesinin her iki grupta da zayif seviyede oldugu goézlendi. Buna karsilik, gentamisin
verilen grupta NFkB imminoreaktivitesi kontrol ve curcumin grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml bir artis gésterdi. Curcumin tedavisi, gentamisinin neden oldugu NFkB
immunoreaktivitesindeki artisi anlamli derecede azaltti. Bununla birlikte, antioksidan defans sistemi
Uyesi olan Nrf2 immuinreaktivitesi, kontrol ve curcumin grubunda benzer olarak giicli seviyede
iken, gentamisin grubunda istatistiksel olarak anlaml bir azalma gdésterdi. Curcumin tedavisinin
uygulanmasi ile immunoreaktivitede anlamh bir artis belirlendi.

Sonug: Bu calisma, curcumin tedavisinin; gentamisinin neden oldugu nefrotoksisitede, NFkB sinyal
yolaginin inhibisyonu ve Nrf2 sinyal yoladinin aktivasyonunu saglayarak koruyucu etki
sadlayabilecegini ileri sirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Curcumin, gentamisin, nefrotoksisite, niikleer faktér eritroid 2-iliskili faktér 2,
nukleer faktér-kappa B
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Giimiis Nanopartikiiliiniin Boyut ve Doz Bagimli Olarak Bobreklere Etkisinin Arastirilmasi

Mehmet Enes Sozen!, Halime Tuba Canbaz?, Burcu GiltekinZ, Seda Cetinkaya3, Gokhan Cice?,
Sabiha Serpil Kalkan?

1Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Antalya
2Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Konya
3KTO Karatay Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Konya

Amac-gereg: Calismamizdaki amacimiz gimus nanopartikilinin doz ve boyut bagimli olarak
viicutta en ¢ok yerlestigi organlardan olan bébreklere etkisinin arastiriimasi.

Yoéntemler ve Bulgular: Calismamizda 200-300 gr arasinda dedisen 4 aylk 35 adet Wistar Albino
tlrt sican kullanildi. Sicanlar standart diyet ve gcesme suyu ile beslendiler, 22 + 2 °C oda sicakhg,
% 60 nem orani, 12 saat aydinlk/12 saat karanhk ritmi olan ortam kullanildi. Sicanlar I. Grup
kontrol, II. Grup 20 nanometre (nm) 50 mg/kg, III. Grup 20 nm 300 mg/kg, IV. Grup 80-100 nm
50 mg/kg, V. Grup 80-100 nm 300 mg/kg gliimiis nanopartiktli uygulanan gruplar olarak 5 gruba
ayrilmistir. Gimus nanopartikllli uygulamadan hemen 6nce 20 dk ultrasonik sonikatér ile gesme
suyu iginde karistirilmistir ve 10 giin sireyle uygulanmistir. Yirmilik buyttme alani rastgele
secilmistir ve her grup igin apoptotik hiicre/100 tubul hiicresi sayilarak hesaplanmistir. TUNEL
pozitif hiicre sayisi tim gruplarda kontrol grubuna gére anlamli olarak artmistir. 20 nm 50 mg/kg
grubu 80 nm 50 mg/kg ve 80 nm 300 mg/kg gruplariyla benzer ortalamalara sahip olarak bulundu.
TUNEL pozitif hiicre sayisi 80-100 nm 300 mg/kg grubunda 80-100 nm 50 mg/kg grubuna gore
anlamli olarak artmistir. En yiksek TUNEL pozitif hiicre sayisi 20 nm 300 mg/kg grubunda bulundu
ve tim gruplardan istatistiksel olarak anlamh farkllik gosterdi.

Sonug: Gumius nanopartikilinin bébreklerdeki toksik etkisini; 20nm boyutlu ve 300mg/kg hk
grupta anlamli farklilik gésterdigi géruldu.

Anahtar Kelimeler: bdbrek, nanopartikiil, TUNEL
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Ligamentum flavum hipertrofisinin histolojik olarak degerlendiriimesinde yeni bir
skorlama sistemi

Ozlem Delen!, Emre Delen?, Ahmet Tolgay Akinci?
Trakya Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Edirne
2Trakya Universitesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Ana Bilim Dali, Edirne

Giris: Ligamentum flavum (LF), medulla spinalisi posterolateral dlizlemde saran omurganin arka
ligamanlarindandir. Saghkh bireylerde LF'un elastik ve kollajen lifleri belirli bir oranda bulunur. LF
hipertrofisinin yaslanma streciyle ya da mekanik instabiliteye sekonder olarak gelisen dejeneratif
degisikliklerle iligkili oldugu bilinmektedir. Omurganin dejeneratif slirecinde bu oran bozulur ve
kollajen liflerinin miktar artarak fibrozis gelisir. Sonucta LF’'da hipertrofi gelismesi ile ligamanin
kalinhdi artarak medulla spinalisi daraltir ve lomber dar kanal (LDK) hastalidi ortaya gikar. Bu
calismada, LF hipertrofisi icin yeni bir histolojik skorlamay! tanimlamak amaglanmistir.

Ydéntem: Bu galismada, lomber disk hernisi (grupl:kontrol; n=7) ve LDK tanisiyla (grup2:hasta;
n=18) ameliyat edilen hastalardan alinan LF doku 6rnekleri kullanildi. Dokular %10 formolin
solliisyonunda fikse edildi. Rutin doku takibi asamalarinin sonunda sert parafine gémuldd.
Mikrotomla 4um kalinliginda kesitler alindi. Deparafinize edilen kesitler alkol serilerinden gegirilerek
Masson trikrom boyasiyla boyandi. Histopatolojik olarak fibrozis dederlendirildi. Olympus BX-51
mikroskop ile 200X biyttmede fotograflandi. Argenit Kameram 2.11.5.1 programiyla, Sairyo ve ark
(1) tarafindan 6nerilen skorlama kullanilarak, ic ve dis membranlarin fibrozis alanlarinin ylzdesi
hesaplandi. Grade 0; fibrotik saha yok, Gradel: %25'den az fibrotik saha, Grade2: %?25-50 fibrotik
saha, Grade3: %50-75 arasi fibrotik saha, Grade4:>%75 fibrotik saha olarak skorlama yapildi.
Bulgular: Grup 1 olgularinin yas ortalamasi 52,5 (£12,2) iken grup 2 igin 62,1 (£9,1) idi. Grup 1
deki 7 hastanin 2’si, diger grupta ise 18 hastanin 10’u kadindi. Sairyo skorlamasina gore; ig
membran grade ortalamasi Grupl'de 1,14 (£0,37) ve grup2’'de ise 1,11 (£0,32) idi. Dis membran
grade ortalamasi ise sirasiyla 2,14 (£0,69) ve 3,77 (+0,42) idi. Bizim 6nerdigimiz skorlamaya
gore; dis/ic membran kollajen lif ylizdesi oranlandiginda grup 1‘in ortalamasi 2,29 (+0,60) ve grup
2'nin 5,32 (£2,00) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda dis/ic membran orani
istatiksel olarak anlaml derecede farkliydi (p<0,001).

Tartisma: LF anatomik olarak i¢ ve dis olmak Gzere iki membran olusur. Omurganin vicut ytukinu
tasimasi sirasinda dis membran, ylklere daha fazla maruz kalir. Bu bakimdan omurganin
dejeneratif slirecine bir yanit olarak gelisen hipertrofi LF’'un dis membraninda daha etkin bir sekilde
gorulir ve bu LDK'nin temelinde yatan mekanizmadir. Bu bakimdan yazarlar, LF hipertorfisinde, dis
ve ic membranin kollajen liflerinin oranlanmasini yeni bir histolojik skorlama olarak dnermislerdir.
Sonug: LF hipertrofisinin histolojik skorlamasinda dis ve ic membran kollajen lif miktarinin
oranlamasi, mekanizmayi daha iyi yansittigi distinilmektedir.

(1) Sairyo K, Biyani A, Goel VK, Leaman DW, Booth R Jr, Thomas J, Ebraheim NA, Cowgill IA,
Mohan SE. Lumbar ligamentum flavum hypertrophy is due to accumulation of inflammation-related
scar tissue. Spine 2007;15:32(11),E340-7

Anahtar Kelimeler: ligamentum flavum, fibrozis, skorlama, masson trikrom
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Konjenital 3., 5., ve 7. sinir hipoplazisi/ aplazisi olan bir olguda ekstraokiiler kaslarin
histopatolojik bulgulari

Irem Inang!, Pinar Bingdl Kiziltung?, Belgin Can?, Huban Atilla2
!Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

Amag: Kraniyal sinirlerin anormal gelisimi konjenital kranial disinnervasyon bozuklugu adi verilen
bir grup hastaliga neden olmaktadir. Duane Sendromu, konjenital ekstraokller kas fibrozisi, Mobius
Sendromu, izole konjenital pitoz ve konjenital fasiyal paralizi bu bozukluklardandir. Yapilan
calismalarda bu tip hastalarin g6z kas biyopsileri degerlendirildiginde kollajen ve fibr6z dokunun
arttigi, kas fibrillerinin azaldigi ve atrofi gézlemlendidi belirtilmektedir. Calismamizda klinik
muayenesinde gérme bozuklugu, her yone hareket kisitliligi, genis acili ekzotropya ve bilateral
pitozisi olan hastanin sasilik ameliyati sonrasi ekstraokiler kas yapisi histopatolojik ve ince yapisal
dizeyde degerlendirildi.

Gerec ve Yéntemler: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Klinigine basvuran 17
yasindaki erkek hastadan ameliyat sirasinda sag ve sol gézlin i¢ rektus kasindan rezeksiyonla
alinan ornekler 1sik mikroskobi takip yéntemleri igin tamponlu formaldehite konuldu. Rutin takip
ybntemlerinden gegirilerek parafin bloklar haline getirilen érnekler 4u kalinlikta kesilip
Hematoksilen&Eosin ve Mallory Azanla boyandi. ince yapisal gézlem icin érnekler tamponlu
gluteraldehitte tespit edilip elektron mikroskobi takip yontemleri uygulanarak araldite gémulda.
Yari ince kesitler toluidin mavisiyle boyandi, ardindan ince kesitler LEO 906 E Gegirimli Elektron
Mikroskobunda g6zlemlendi.

Bulgular: Hastanin ameliyati sirasinda makroskobik olarak sag dis rektus kasi ileri derecede fibrotik
ve ince, i¢ rektus kasi da ince fakat dis rektusa gore daha iyi oldugu g6zlemlenip alt oblik kasi
izlenmedi. Sol gozde dis rektus kasi normalken ig rektus kasinda yag dejenerasyonu ve atrofi
gdzlemlenip alt oblik kas izlenmedi. Hastanin beyin MR sonucunda bilateral 7. sinirler
izlenememistir (aplazi). Bilateral 5. sinirlerde hipoplazik gérinim tespit edilmistir. Bilateral
3.sinirlerin intrasisternal segmentleri izlenememistir. H&E ve Mallory Azan boyamasiyla her iki
g6zin i¢ rektus kasinda kollajen miktarinin oldukca yogun oldugu belirlendi. Gegirimli elektron
mikroskobi incelemesinde sag rektus kasinda kollajen liflerinde artis, sol rektus kasinda Z bandinda
anomaliler gézlemlendi.

Sonug: Konjenital kranial disinnervasyon bozukluklari; ilerleyici olmayan, sporadik veya ailesel
gorilen anormal goz, goz kapadi ve/veya yuz hareketleriyle karakterize edilen kraniyal sinirlerin
gelisimsel anomalilerindendir. Yapilan galismalarda bu hastaliklarin g6z kas biyopsilerinde kas
dokusunun yerini fibréz bag dokusunun aldigi belirtilmis, histolojik analizler i¢ rektus kasinda
kollajen ve fibroz dokunun arttigi, kas fibrillerinde sayisal olarak azalma ve atrofi gézlemlenmistir.
Bu vakada da yaptigimiz histolojik ve ince yapisal seviyedeki dederlendirmelerde, 6nceki calismalari
destekler nitelikte olup kollajen miktarinin artisi ve kasin yapisal dizenleniminde anomali
gozlemlenmistir. Literatlirde bu hastaliklarin teshisinde III, IV ve VI. kraniyal sinirlerin
goruntilerinin dederlendirildigi calismalar bulunmaktadir. Calismamizda bu olgu Gizerinden III.
sinire ek olarak V.sinirde hipoplazi ve VII. sinirde aplazi gézlemlenmesi kraniyal disinnervasyon
bozukluklarina dahil edilebilecek yeni bir alt grup olabilecegini disiindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: g6z ic-dis rektus kasi, histopatoloji, konjenital kranial disinnervasyon bozuklugu
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Farede Prenatal ve Postnatal Donem Ovaryum ve Testis Gelisiminde c-Abl Tirozin Kinaz ve
mMTERT Telomeraz Katalitik Alt Unitesinin Ekspresyonunun Gosterilmesi

Ecem Yildinim, Aylin Yaba Ugar .
Yeditepe Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul.

Giris

Abelson tirozin kinaz (c-Abl) hiicre proliferasyonu ve biylimesi gibi gesitli hlicresel fonksiyonlar igin
6nemli bir reseptdr olmayan tirozin kinazdir. Telomeraz ters transkriptaz (TERT) telomerazin bir alt
birimidir ve telomeraz aktivitesini gosterir. Telomeraz fonksiyonunun dizenlenmesinde énemli roll
oldugu bilinen c-Abl ve mTERT'in, farede prenatal ve postnatal gonadal gelisim stirecinde 6nemli bir
rol oynayabilecedini dliistinmekteyiz. Calismamizda prenatal ve postnatal gonad gelisiminde c-Abl
ve mMTERT'in lokalizasyonunu géstermeyi amagladik.

MATERYAL- METOD

Calismamizda embriyonik (E) 10.5, 11.5, 12.5 ve 13.5, postnatal (PN) 1, 3, 5 ve 9. giinlerden ve
25 haftalik farelerden gonadlar izole edildi. Gonadlarin gelisimsel morfolojisini karsilastirmak icin
hematoksilen-eozin boyama yapildi. c-Abl ve mTERT'in lokalizasyonu immuinofloresan boyama ile
tespit edildi ve konfokal mikroskop ile gorintilendi. c-Abl ve mTERT ekspresyonlari protein ve
mMRNA seviyesinde sirasiyla western blott ve gqRT-PCR ydntemi ile belirlendi.

SONUGCLAR

Embriyonik 10.5, 11.5, 12.5 ve 13.5 glinlerde morfolojik dederlendirme ile belirlenen bolgelerdeki
germ hiicrelerinde ve folikller hiicrelerde c-Abl ve mTERT lokalizasyonu gbzlendi. Postnatal 1, 3, 5
ve 9 gilnlik ovaryumlarda c-Abl lokalizasyonu sadece oositte sitoplazmik olarak belirlenirken,
yetiskin ovaryumunda oosit ve granuloza hticrelerinde gézlendi. mTERT ekspresyonu 1, 3 ve 5.
gunlerde c-Abl ekspresyonuna gore daha zayif olarak gorilirken, 9. giinde granuloza hiicrelerinde
ekspresyonun arttigi belirlendi. Testis dokusunda 1, 3, 5 ve 9. glnlerde c-Abl immoreaktivitesi
Sertoli hiicrelerinde belirgin bir sekilde gértldi. PN 5 ve 9. glnlerde c-Abl lokalizasyonu Leydig
hicrelerinde izlenirken mTERT ekspresyonu bu hicrelerde zayif olarak gorildi. Eriskin testiste
seminifer tlbdl limeninde bulunan spermatidlerde c-Abl immUiinoreaktivitesi, mMTERTten daha
yodun olarak tespit edildi.

gRT-PCR sonuglarimizda, E10.5, 11.5, 12.5 ve 13.5 mTERT'in mRNA ifadesi c-Abl’e gére anlamli
olarak yiksek bulunmustur. PN 1, 3, 5 glinlik ovaryumlarda mTERT ekspresyonunun c-Abl
ekspresyonundan ylksek, PN 9. giin ovaryumda ise c-Abl ekspresyonu mTERT ekspresyonuna
oranla daha yuksek belirlenmistir. PN 1. glin testiste c-Abl ve mTERT ekspresyon seviyeleri benzer
olarak izlenirken, PN 3, 5, 9 glinlik testiste mTERT ekspresyonu c-Abl ekspresyonundan ylksek
bulunmustur. Yetiskin ovaryum ve testiste mTERT ekspresyonu c-Abl ekspresyonuna oranla yiksek
bulunmustur. c-Abl ve mTERT protein seviyelerinin gonadal gelisim slrecinde ovaryum ve testis
dokusunda yasa bagli olarak arttigi belirlenmistir.

TARTISMA

Embriyonik ve postnatal gonad gelisimi siirecinde c-Abl ve mTERT lokalizasyonlari, protein ve
mMRNA seviyeleri farklihk géstermistir. c-Abl tirozin kinaz ve mTERT telomeraz katalitik alt Unitesinin
prenatal ve postnatal dénemde ovaryum ve testisin saglikli olarak gelismesi agisindan belirleyici
faktorler olabilecedini diisinmekteyiz. c-Abl ve mTERT ekspresyon seviyelerinin ovaryum ve testis
gelisiminde ortaya koyulmasinin, 6zellikle gonadal gelisim anomalilerinde literattire katki
saglayacadina inanmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: c-Abl, mTERT, ovaryum, testis
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Gebe Ratlarda Hipotiroidi ve Hipertiroidinin Sonuglari ve Hofbauer Hiicre Davranisi

Gokeen Bilici, Glven Erbil*, Zahide Cavdar?, Cemre Ural?
1Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji A.D
2Dokuz Eylal Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisi, Molekiler Tip A.D.

Amag: Maternal hipotiroidi ve hipertiroidi anne ve fetus arasinda gaz, besin dedisimi, hormon
Uretimi, fetlisiin korunmasi gibi gérevleri olan plasenta gelisiminde etkili olmaktadir. Literatiirde,
deneysel olarak olusturulmus hipotiroidi ve hipertiroidili gebelerde Hofbauer hucreleri ile yapilan bir
calisma bulunmamaktadir. Amacimiz, deneysel olarak maternal hipotiroidi ve hipertiroidi
olusturdugumuz deneklerden elde edilen plasentalarda Hofbauer hiicrelerinden eksprese edilen
VEGF ve SPRY2'de ki degisim ile bu annelerden dodan yavrulara etkisinin morfolojik, histolojik,
immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak incelemektir.

Yontem-Gerecler: 21 adet Wistar susu albino disi sican rastgele 3 gruba (Kontrol, Hipotiroidi ve
Hipertiroidi) ayrnimistir. Kontrol grubuna distile su, Hipotiroidi grubuna 1 mg/denek giin o.g
Propiltiyourasil ve Hipertiroidi grubuna 50ug/denek/gilin o0.g Levotiroksin uygulamasi yapildi. Katima
almadan 5 glin 6nce ilag uygulamalarina baglandi ve 5. Giin denekler erkek sicanlar ile katima
alindi. Ertesi glin erkek sicanlardan ayrilan denekler gebe kabul edilerek bireysel olarak kafeslendi.
Gebeligin 19. glintine kadar uygulamalara devam edildi ve 19. glinde eter anestezisi altinda
sezaryen ile plasenta ve fetusler alindi. Denek, plasenta ve fetis agirliklar ile fetls sayilari
dederlendirildi. Histolojik incelemeler (H&E, PAS ve Masson Trichrome) ve CD68, VEGF ve SPRY2
immin boyamalari yapildi. ELISA ile serum fT4 ve VEGF protein miktarlan 6lguldd.

Bulgular: Deney sonunda maternal, fetal ve plasental agirliklar ve fetls sayisi hipotiroidi ve
hipertiroidi grubunda daha distk bulundu. Plasental tabaka kalinliklarina baktigimizda hipotiroidi
ve hipertiroidi grubunda, labirent zon kalinligi azalmis, bazal zon ve desidua bazalis kalinhidi
artmisti. Bazal zondaki glikojen hicre gruplan hipotiroidi ve hipertiroidi grubunda artis gésterdi.
Bag doku miktarinda gruplar arasi bir degisiklik saptanmadi. CD68+ Hofbauer hicrelerinin sayisi ve
VEGF imminreaktivitesi hipotiroidi ve hipertiroidi grubunda artmis, SPRY2 immunreaktivitesi
azalmisti. Elde edilen fetislere yapilan iskelet boyamasi sonucunda kemiklesmenin kontrol grubu
fetlislerine gore geri kaldigi gorildi. Serum fT4 dederleri bazal dederlere gore hipotiroidi grubunda
azalmis, hipertiroidi grubunda artmisti. VEGF protein ekspresyonu da kontrol grubuna gore artis
gostermisti.

Sonuglar: Elde ettigimiz sonuglar maternal tiroid bozukluklarinin plasental makrofajlar olan
Hofbauer hicreleri lizerinde sayisal dedisiklige neden oldugunu ve protein ekspresyonunda birbiri
ile korelasyon iginde artis ve azalma meydana geldigini gostermistir. Fetlslerde de 6zellikle
ekstremitelerde gelisme geriligi, diisiik dogum agdirhigi gibi sonuglar elde ettik.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, hipotiroidi, Hofbauer hiicresi, plasenta
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Gruplara ait CD68 immiinohistokimyasal boyama sonuglari

Kontrol grubunda ve hipotiroidi grubunda hiicreler daha yuvarlak morfoloji gbsterirken, hipertiroidi
grubunda hiicre morfolojisi degismistir. CD68 pozitif hiicreler siyah ok ile gésterilmistir. (A) Kontrol
grubu, (B) Hipotiroidi grubu, (C) Hipertiroidi grubu.

Gruplara ait fetiis goriintiileri

Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarina ait fetlsler kontrol grubuna gbre daha kliglik ve kemik gelisimi
bakimindan geri kalmis. Ozellikle kafatasi kemiklerinde ve ekstremite kemiklerinde kemiklesme de
gerilik gorilmektedir. Siyah oklar kafatasi kemiklerin, sari oklar ekstremite kemiklerini
gostermektedir. (A) Kontrol grubu, (B) Hipotiroidi grubu, (C) Hipertiroidi grubu.
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Gruplara ait VEGF |mmunohlstoklmyasal boyama sonuglari

r"ﬂ v‘n % l_t

Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda VEGF imml{inreaktivitesi kontrol grubuna gére artis
gostermistir. (A,B,C) Kontrol grubu, (D,E,F) Hipotiroidi grubu, (G,H,I) Hipertiroidi grubu.

Serumda serbest T4 seviyeleri.
Gruplar Deney Sonunda Serumdaki Serbest T4 Seviyeleri

Bazal Deger 4,547+0,356
Kontrol Grubu 4,875+0,164
Hipotiroidi Grubu 3,438+0,099%*

Hipertiroidi Grubu 6,375+0,396%*

Serumdaki serbest T4 dederleri bazal dedere gére kontrol grubunda benzer, hipotiroidi grubunda
dismiis ve hipertiroidi grubunda artmistir.

VEGF protein ekspresyonu degerleri
Gruplar VEGF Protein Ekspresyonu

Kontrol Grubu 0,267+0,020
Hipotiroidi Grubu 0,437+0,038%*

Hipertiroidi Grubu 0,523+0,041%*

Plasental dokudaki VEGF protein ekspresyonu hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda kontrol grubuna
gore anlamli derecede artis gdstermistir.
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P025

Hellp sendromlu insan full-term plasental villuslarinda yer alan hiicrelerin
morfometrik,immunohistokimyasal ve ultrastrukturel olarak degerlendirilmesi

Yusuf Nergiz!, Engin Deveci?, Erdal Sak?, Siddik Evsen?, Tunik Selguk?, Ugur Seker!
!Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD,Diyarbakir.
2Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD,Diyarbakir.

Amag: Bu galismada, hellp sendromlu hastalarin plasental villuslarinda yer alan sinsityotrofoblast
ve Hofbauer hiicrelerinin imminohistokimyasal ve ultrastrukturel yénden incelenmesi
amaclanmistir.

Gerec-Yontem: Bu calisma, iki grup halinde ve toplam 40 full-term insan plasentasinda
gergeklestirilmistir. Birinci grupta Diinya Saglhk Orgiiti (WHO) kriterleri baz alinarak hellp tanisi
almis 20 hastadan alinan plasenta doku 6rnekleri ve ikinci grupta ise 20 normal gebeliklere ait
plasental doku 6érnekleri alindi.

Isik mikroskobik inceleme icin alinan 1.5x1.5x1cm’lik fétal plasenta doku 6rnekleri nétral
formalinde fikse edildi. Fiksasyon isleminden sonra rutin histolojik takibe alindi. Parafin bloklardan
alinan 5 pm’lik kesitler immunohistokimya boyama igin poli-L-lysinli lamlara alindi.
Immunohistokimya protokolii takip edilerek alinan kesitlere Hofbauer hiicre markiri olan CD68 ile
boyandi ve kor bir arastirmaci tarafindan her bir preparatta 5 alanda Hofbauer hiicreleri ve
plasental villus miktari sayildi. Yapilan sayim sonrasinda villus basina diisen ortalama Hofbauer
hicre sayisi tespit edildi. Elde edilen veriler SPSS programinda t-testi ile analiz edildi ve gruplar
asindaki Hofbauer hticre sayisi dederlendirildi. Elde edilen preparatlar Zeiss Imager A2 isik
mikroskopunda dederlendirilerek mikrograflari alindi.

Transmision Elektron Mikroskobunda incelemek amaciyla fétal plasentadan alinan 1x1 mm’lik doku
ornekleri %2,5'luk tamponlanmis gluteraldehit icerisinde fikse edildi. Daha sonra %1’lik osmiyum
tetraoksit sollisyonunda ikinci fiksasyona tabi tutularak rutin elektron mikroskobik takip protokoli
uygulandi. Araldit bloklardan alinan yari ince kesitlere toluidin mavisi ve ince kesitlere ise uranil
asetat-kursun sitrat kontras boyamasi uygulandi. Elde edilen gridler Carl Zeiss Libra 120 elektron
mikroskobunda dederlendirilerek mikrograflari alindi.

Bulgular: Hellp grubu fétal plasenta kesitlerinde, sinsityotrofoblastlarda intrasitoplazmik 6dem,
dejeneratif vakouller, villoz 6dem ve hiicre ylizey membranlarinda dejeneratif bulgular gézlendi.
Ayni grubun baska bir plasenta kesitinde ise, intravaskuler koagulasyonun yanisira, endotelial
dejenerasyon nedeniyle ekstravaskiler alanlarda kirmizi kan hicrelerinin varligi, kapiller
endotelinde incelme durumu ile vill6z 6dem ve dejeneratif vakuoller gézlendi.

CD68 uygulanan kontrol grubu kesitlerinde villus basina disen CD68 pozitif Hofbauer htcre
sayisinin 0,23+0,02, Hellp grubu plasenta kesitlerinde villus basina disen CD68 pozitif hlicre
sayisinin ise 0,83+0,12 oldugu ve Hellp grubunda villus basina diisen Hofbauer hiicre sayisi
artisinin istatistiksel yonden anlaml oldugu (p<0.00) tespit edildi.

Sonug: Kontrol grubuyla karsilastiriimasi sonucu hellp grubu plasentalarinda Hofbauer hiicreleri ve
sinsityotrofoblast sayisinda belirgin bir artisin oldugu ve bu hicrelerin ultrastrukturel yapisinda
dejeneratif degisiklikler olustugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Hellp sendromu, Hofbauer hiicresi, sinsityotrofoblast, immunohistokimya,
plasenta
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P026

Preeklamptik ve normotansif plasentalarin koryonik villuslarindaki apoptotik, inflamatuar
degisiklerin immunohistokimyasal yontemler ile gosterilmesi

Sabahaddin Aslan?, Firat Asir!, Aysegdl Pala?, Elif AGagayak?, Engin Deveci!
!Dicle Universitesi Tip Fakltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
2Dicle Universitesi Tip Fakultesi, Kadin Dogum Hastaliklari Anabilim Dali

Amag:Bu calismada Preeklamptik plasentalarin koryonik villuslarinda meydana gelen histopatolojik
degisikler ile Bax, CD68 ve Tip IV kollajen ekspresyonlarinin immunohistokimyasal olarak
gosterilmesi amacglanmistir.

Materyal-Metod: Calismada hipertansif hamile kadindan sezeryan sonrasi 20 adet preeklamtik
plasenta, 20 adet normotansif plasenta olmak lGzere toplam 40 adet plasenta 6rnedi alindi.Dicle
Universitesi insan etik kurulundan ve hamile kadinlardan hasta onayi belgesi alindi.Hastalarin kan
dederleri ile ilgili biyokimyasal analiz yapildi.Plasentanin fétal ylizinden alinan plasenta 6rnekleri
%10 luk formaldehit sollisyonuna alindi. Dehidratasyon ve parafin islemleri ardindan histopatolojik
ve immunohistokimyasal analiz icin 5pum kalinhdinda kesitler alindi.Plasenta kesitleri Masson-
Trikrom ve PAS boyamalari ile boyandi. Iimmunohistokimyasal inceleme icin Bax, CD68 ve Tip IV
kollajen antikorlari ile ekspresyon dizeylerine bakildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile preeklamptik hastalara ait biyokimyasal dederler istatiksel olarak
karsilastirildi.Kontrol grubuna gére preeklamtik hastalarda anlamli sonug elde edildi.Preeklamptik
ve normotansif plasentalarin histopatolojik karsilastirmasinda trofoblastlarda hipertrofi, sinsitiyal
dilatasyon ve hemoraji gorildi. Bir kisim sitotrofoblast hiicreleri ile intervilloz alandaki bir kisim
bag doku hiicrelerinde apopitotik degisiklikler gériildi. Ozellikle damar cevresindeki hiicrelerde
yodun inflamasyon artisi gorildi.Trofoblast hiicreleri ve endotel hiicrelerinin bazal membranlarinda
kalinlasma gorildi. Koryon villuslari ile intervilloz araliktaki inflamatuar hiicrelerinde CD68
ekspresyonu pozitif olarak gorildu. Sitotrofoblast ve bazi bag doku hicrelerinde Bax ekspresyonu
pozitif olarak gériildii.Ozellikle kapiller damar bazal laminasi ile trofoblast hiicrelerinin bulundugu
bazal laminada Tip IV kollajen ekspresyonu kontrol grubuna gére artis gosterdigi goralmaustdr.
Sonug: Korion villuslarinda Preeklempsinin derecesine gére apopitozisin paralel olarak arttigi
gorulda. Preeklamptik donemin gelisimine bagh olarak apopitotik degisim, inflamatuar etki ve
ekstrasellliler matriks yapisinin bozuldugu ve maternal ile fotal plasenta arasindaki iliskiyi 6nemli
Olclde etkiledigi gorulmustar.

Anahtar Kelimeler: Preeklamptik plasenta, koryonik villus, Bax, CD68, Tip-IV kollajen
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P027

Normotansif ve Preeklamptik Gebelerin Plasentalarinda Adam-8 ve Adam-15 Ekspresyon
Diizeylerinin Immunohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Firat Agir!, Aysegil Palal, Engin Deveci!, Senay Deveci?
!Dicle Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir
2Dicle Universitesi, Atattrk Saglik Yiksek Okulu, Diyarbakir

Amag: Bu calismada preeklamptik ve normotansif plasentalarda hiicre-membran arasindaki
baglanti iliskisinin Adam-8 ve Adam-15 molekdilleri ile immunohistokimyasal olarak gosterilmesi
amaclamaktadir.

Materyal-Metod: Calismada hipertansif hamile kadindan sezeryan sonrasi preeklamptik 20 adet
plasenta, 20 adet normotansif plasenta olmak lGzere toplam 40 adet plasenta 6rnedi alindi. Dicle
Universitesi insan etik kurulundan ve hamile kadinlardan hasta onayi belgesi alindi. Hastalarin kan
degderleri ile ilgili biyokimyasal analiz yapildi. Plasentanin fotal ytzinden alinan plasenta 6rnekleri
%710’luk formaldehit solisyonuna alindi. Rutin histopatolojik takip yapildiktan sonra plasenta
kesitleri PAS boyamasi ile boyandi. Immumohistolojik inceleme icin Adam-8 ve Adam-15 antikorlari
ile ekspresyon diizeylerine bakildi.

Bulgular: Kontrol ve preeklampsi grubu hastalardan elde edilen plasentalar histopatolojik olarak
incelendi. PAS ile boyanan kontrol grubu plasentalarda kok villuslari icerisinde yer alan bag doku
liflerinin dizenli dagihmi, desidual hiicrelerde glikojen birikiminin homojen ve bazal membran
kalinhiklarinin normal oldugu ve koryonik villuslardaki sinsitiyotrofoblast hiicreleri yassi gériinimde
olup iki villus arasinda kisa koryonik képruler géruldi. preeklamptik gebelerin plasentalarinda kék
villuslari igerisinde yer alan kan damalarinda asin dilatasyon ve hemoraji damar ici endotel
hiicrelerinde hiperplazi, desidual hiicrelerde glikojen birikiminde artis ve bazal membranda
kalinlasma gézlendi. Immunohistokimyasal olarak boyanan kontrol ve preeklampsi gruplarinda ise
Adam-8 antikor ile boyanan kontrol grubu plasentalarda baglanti sapi bolgesindeki damarlarin bazal
membraninda Adam-8 ekspresyon pozitif olarak gozlenirken; koryonik villus bag dokusundaki
hiicrelerinde Adam-8 ekspresyonu negatif izlendi. Endotel hiicrelerinde Adam-8 ekspresyonu pozitif
reaksiyon gozlendi. Yine ayni sekilde Adam-8 antikoruyla boyanan preeklamptik hastalarin
plasentalarda baglanti sapi bélgesinde Adam-8 ekspresyonu negatif, desidual hticrelerinin
bazilarinda ve koryonik villus bag dokusunda Adam-8 ekspresyonu pozitif gozlendi. Yine ayni
sekilde Adam-15 antikorlari ile boyanan kontrol ve preeklampsi grubuna ait plasentalarda kontrol
grubunda koék villuslarinin kapiler damarlarindaki endotel hiicreleri arasinda, endotel hiicreleri ile
bazal membran arasinda, sinsitiyal dugumlerde sinsitiyotrofoblast hilicreleri arasindaki koprilerde
ve Hoffbauer hiicrelerinde Adam-15 ekspresyonu pozitif izlendi. Adam-15 antikor ile boyanan
preeklampsi grubu hastalarin plasentalarinda ise desidual hiicrelerin bazilarinda Adam-15
ekspresyonu artisi 6zellikle dis membran gevresinde goérildid. Endotel hicreleri ile endotel bazal
membran arasinda Adam-15 ekspresyonun zayifladigi, sinsitiyal hiicrelerde Adam-15 ekspresyonun
negatif oldugu goruldi. Hoffbauer hiicrelerinde ve bag doku hiicrelerinden fibroblastlarda Adam-15
ekspresyonu pozitif olarak gézlendi.

Sonug: Preeklamptik plasentalarda Adam-8 ekspresyonu hicrelerde ekstraselliler matriks
seviyesinin azalmasina, Adam-15 ekspresyonuna bagl olarak hiicreler arasi baglantinin hem damar
endotel hiicreleri ve membraninda hem de sinsitiyal képriilerde bozulmaya neden oldugu tespit
edilmis.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Adam-8, Adam-15
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P028

FoxO3 transkripsiyon faktorii farede implantasyon ve desidualizasyonda rol aliyor olabilir

Dileyra Adiglizel, Pinar Sahin, Nayge ilayda Bektas, Gamze Tosun, Nilay Kuscu, Ciler Celik Ozenci
Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya

Amag: Pre-implantif embriyo gelisimine paralel olarak, reseptif bir endometriyumun olusmasi
gebeligin gelisimi ve devam etmesindeki en kritik basamaklardandir. Bu calismada, hlicre dongusu,
DNA tamiri, apoptoz ve hlicre metabolizmasi gibi sireclerde rolleri oldugu bilinen FoxO
transkripsiyon faktorlerinden FoxO3'ln fare peri-implantasyon sirecinde ekspre olup olmadidi, bu
ekspresyonun gebelik hormonlari tarafindan diizenlenip diizenlenmedidi ve desidualizasyonla
iliskisinin arastiriimasi amaglanmistir.

MateryalveYdntem: Calismada; BALB/C irki 6-8 haftalik disi fareler kullanilarak gebe olmayan
Ostrus fazindaki ve gebelidin 1, 4, 5, 6 ve 8. glinlerine ait uterus dokularinda immuinohistokimya ve
western blot yontemi uygulanarak FoxO3 protein ekspresyonu belirlenmistir (n=6). Ayrica
blastosisin olmadigi ancak sadece gebelikteki hormonal ortamin taklit edildigi yalanci gebelik
modelinde ve blastosistin varliginin olusturacadi mekanik etki taklit edilerek desidualizasyonun
indiklendigi yapay desidualizasyon modelinde FoxO3 protein ekspresyonlarinin nasil bir degisim
gosterdigi immunohistokimya ve western analizleri ile dederlendirilerek, uygun istatiksel analizler
yapilmistir.

Bulgular: FoxO3 proteini esasen endometriyum stromasinda gebelik giinlerine gore farkl
yogunlukta niikleer/sitoplazmik ekspresyon géstermistir. Ostrus fazinda endometriyum stromasinda
bazi hiicrelerde zayif FoxO3 nikleer ekspresyonu gozlenirken, gebeligin 1. ve 4. glinlerinde giderek
artan niikleer ekspresyonu gézlenmistir. Gebeligin 5. ve 6. glinlerinde implantasyon alanlarinda
stromal hiicrelerde sitoplazmik FoxO3 ekspresyonu gozlenirken, bu glinlerdeki inter-implantasyon
alanlarinda (embriyo implantasyonunun olmadidi iki implantasyon bélgesindeki alan) ise yogun
nlkleer FoxO3 ekspresyonu gozlenmistir. Gebeligin 8. gliniinde, gelismekte olan embriyoda da
FoxO3 ekspresyonu gdzlenmistir. Western blot analizleri sonucunda embriyo implantasyonunun
meydana geldigi 5.glinde diger ginlere gére FoxO3 ekpresyonu anlamli derecede yliksektir
(p<0.001). Yalanci gebelik modelindeki uteruslarda, stromal hiicrelerde FoxO3 ekspresyonu vardir
ve western blot analizlerinde yalanci gebeligin degdisen gebelik giinlerinde benzerdir. Yapay
desidualizasyon modelinde, FoxO3'lin stroma hiicrelerdeki ekspresyonu 6. glinde anlamli olarak
artmistir (p<0.001).

Sonug: Gebeligin 5. gliniinde, implantasyonaninda, FoxO3 ekspresyonunun anlaml artisi dikkat
cekicidir ve implantasyonda bu transkripsiyon faktériintn rol olabilecedini disliindiirmektedir.
Yalanci gebelik modelinde FoxO3 ekspresyonunun 5, 6 ve 8. glinlerde benzer olmasi ve diger
yandan yapay desidualizasyon modelinde 6. giinde FoxO3 ekspresyonunun ekspresyonunun
artmasi desidualizasyonda bir roll olabilecedini diistindlirmektedir. Sonug olarak; calismamizin
bulgulan erken gebelik stirecinde FoxO3 transkripsiyon faktérinin fare embriyo implantasyonunda,
uterus reseptivitesi ve desidualizasyon slireglerinde rolleri olabilecedini distindiirmis ve bu konuyla
ilgili galismalarin planlanmasi igin temel olusturmustur. Bu slreglerin aydinlatiimasi klinikteki
tekrarlayan gebelik kayiplari ve implantasyon bozukluklari mekanizmalarina isik tutacaktir.

Bu calisma 2155868 numarali projeyle TUBITAK tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: fare, endometriyum, FoxO3, peri-implantasyon, desidualizasyon
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P029

Peri-implantif Donem Fare Uterus ve Implantasyon Boélgelerinde Sirtuin 1 Ekspresyonu

Kibra Aksu, Ezgi Golal, Ismail Ustinel, Nuray Acar Aydemir
Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya, Turkiye

Giris

Memelilerde gebeligin saglikli bir sekilde gerceklesmesi ve ilerlemesinde bircok faktoér rol
almaktadir. Fertilizasyondan sonra embriyonun preimplantif ddnem gelisimi ve implantasyon ile
desidualizasyonun saglikh gelisimi, basarili gebeligin kurulmasinda temel olusturmaktadir. Bu
olaylar heterojen hticre topluluklari iceren uterusta gercgeklesir. Preimplantif gelisimini saghkh
tamamlayan embriyo, senkronize bir sekilde hazirlanmis ve reseptif hale gelmis uterusa implante
olabilmektedir. Farelerde uterus, gebeligin 4. ginline kadar pre-reseptif, 4. glinlin gecesinden 5.
gline kadar reseptiftir ve embriyo bu siirecte implante olabilir, 5. glin 6gleden sonra non-reseptiftir
ve embriyo varligina yanit vermez.

Memelilerde histon deasetilaz tyesi olan sirtuinler metabolik kontrol, apoptoz, hiicre yasami,
inflamasyon ve saglikli yasamla iliskilidir. Sirtuin 1’in hedefleri arasinda histon proteinlerinin
yanisira p53, nlkleer faktér-kB (NF-kB), forkhead transkripsiyon faktérleri (Foxo) gibi
transkripsiyon faktoérleri yer alir. Oksidatif stres ve Sirtuin 1 aktivatorlerinin Foxo1‘in
deasetilasyonunu ve dolayisiyla nikleusta kalmasini tetikleyerek hiicre siklusu duraklamasi,
oksidatif strese direng ve apoptozun baskilanmasindaki genlerin aktivasyonunu sagladigi
distntlmektedir. Calismamizda gebeligin farkli glinlerinde fare uterus ve implantasyon
bodlgelerinde Sirtuin 1 immunolokalizasyon ve ekspresyon dlizeylerini belirlemeyi amagladik.
Materyal ve metot

Calismamizda Balb/C irki fare kullanildi. Bir erkek ve iki disi fare gece boyu ayni kafeste tutuldu,
ertesi guin sabah vajinal plagi olan disi farelerin gebeligin birinci giiniinde olduklari kabul edildi.
Gebe olmayan ve 0Ostrus fazinda olan disi fareler kontrol grubuna dahil edildi. Gebeligin 1, 4, 5, 6
ve 8. ginlerindeki ve dstrus grubundaki fareler sakrifiye edilip uterus ve implantasyon bélgeleri
toplandi. Sirtuin 1 ekspresyonlari immunohistokimya ve western blot ile saptandi.

Sonuglar

Yaptigimiz western blot analizleri sonucunda Sirtuin 1 ekspresyonunun kontrol grubuna gore
gebeligin 1. ve 4. glinlerinde azaldidini 5. gln artis gosterdigini, 6. gin azaldigini ve 8. glin arttigini
g6zlemledik. Immiinohistokimya sonuclarina gére Sirtuin 1’in tim gruplarda liimen ve bez
epitelinde lokalize oldugu, 5. giinde ayrica stromada ve 6. glinde primer desidual boélgede belirgin
sekilde arttigi gézlemlenmistir.

Tartisma

Histon deasetilaz ailesi Gyesi olan ve hedef proteinlerinin deasetilasyonunu saglayan Sirtuin 1’in
gebeligin 5. gliniinde belirgin bir artis géstermis olmasi bu proteinin implantasyon boyunca gerekli
oldugunu dislindlirmektedir. Sirtuin 1‘in implantasyondaki roltintin aydinlatilmasi igin daha ileri
calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sirtuin 1, implantasyon, uterus, fare
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Peri-implantif Donem Fare Uterus ve Implantasyon Bélgelerinde Hippo Sinyal Yolag: Uyesi
Fosforile YAP (Yes-associated protein-Yes iliskili protein) Ekspresyonu

Ezqi Golal, Kiibra Aksu, Ismail Usttinel, Nuray Acar Aydemir
Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya, Tirkiye

GIRIS

Memelilerde gebeligin ilerlemesi igin fertilizasyon, preimplantif donem embriyo gelisimi,
implantasyonun gerceklesmesi gerekmektedir. Iimplantasyon icin blastosistin saglikl olarak
gelismesinin yani sira uterusun da reseptif halde olmasi gerekir. Farelerde uterus gebeligin 4. glin
gecesinden 5. gline kadar reseptiftir. Hippo sinyal yolagi ilk kez Drosophila melanogaster’de organ
blyUkligunt dlizenleyen sinyal yoladi olarak kesfedilmis, daha sonra memelilerdeki varligi
kanitlanmistir. Hippo sinyal yoladi hticre proliferasyonu, apoptozu ve farklilagmasini reglle ederek
hlicre sayisini dizenler. Hippo yolaginin hiicre apoptozu ve farkhilasmasini tetikledigi ve hicre
proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Omurgalilarda Hippo yolaginin temel bilesenleri
arasinda MST (mammalian Ste (sterile) 20-like /memeli STE (steril) 20-benzeri) 1/2 kinazlari
bulunur. Sav1'i fosforile ederek aktif bir kompleks olustururlar. MST1/2 daha sonra LATS (large
tumour suppressor/blytk timér baskilayici) 1/2 kinazlar ve koaktivatdrleri MOB1'i (Mps one
binder/Mps 1 baglayici) fosforile eder. LATS1 veya LATS2 daha sonra Hippo yolaginin alt hedefi
olan YAP (Yes associated protein/Yes-iliskili protein) fosforile eder. Bdylece YAP 14-3-3 proteinleri
ile sitoplazma iginde tutulur veya degrade edilir. Yolagin Ustlinde bulunan kinazlar inaktif oldugunda
YAP defosforile olur ve gen ekspresyonu saglamak igin niikleusa transloke olurlar. Calismamizda
gebeligin farkh glinlerinde fare uterus ve implantasyon bdélgelerinde Hippo sinyal yolagi
bilesenlerinden fosforile YAP (pYAP)'In immuinolokalizasyon ve ekspresyon dlizeylerini belirledik.

MATERYAL METOT

Calismamizda Balb/C irki fareler kullandik. Bir erkek ve iki disi fare gece boyu ayni kafeste tutuldu,
ertesi giin vajinal plagi olan disi fareler gebeligin birinci giiniinde kabul edildi. Ostrus fazindaki gebe
olmayan fareler kontrol grubuna dahil edildi. Ostrus fazi ve gebeligin 1, 4, 5, 6 ve 8. giinlerindeki
fareler sakrifiye edildiler (n=5). Uterus ve implantasyon bdlgeleri toplanarak pYAP ekspresyonu
imminohistokimya ve western blot ile saptandi.

SONUCLAR

Western blot sonuglarimiza gore, pYAP ekspresyonu kontrol grubu ve gebeligin 5. ginlinde en
ylksekti. Immiinohistokimya sonuglarimiza gére pYAP kontrol grubunda liimen ve bez epitelinde,
gebeligin 5. gliniinde limen, bez epiteli ve 6zellikle stromada lokalizeydi. Western blot
sonuclarimiza gore gebelidin 6. ve 8. glinlerinde pYAP ekspresyonu disik diizeydeydi.
Imminohistokimya sonuglarimiza gére pYAP'in gebelidin 6. giiniine ait primer ve sekonder desidual
bolgelerde ve az siddetli, gebeligin 8. glinline ait sekonder desidual alanda ve ¢ok daha az siddette
lokalize oldugunu gozlemledik.

TARTISMA

Hippo sinyal yolaginin hiicre proliferasyonu, apoptozu ve farklilasmasini reglile ederek hiicre
sayisini dizenledigi bilinmektedir ve yolagin bilesenlerinden biri olan pYAP’In kontrol grubunda ve
gebeligin 5. giininde ekspresyonunun fazla olmasi ve gebeligin ilerleyen glinlerinde bu ekspresyon
dlzeylerinin azalmasi bize Hippo sinyal yolaginin implantasyonda roli olabilecegdini distndirdda.
Hippo sinyal yolunun implantasyon sirecindeki rolind belirlemek igin ileri galismalar
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hippo, pYAP, implantasyon, uterus, fare
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Eriskin rat testislerinde formaldehitin olusturdugu hasara karsi vitamin E ve selenyumun
koruyucu etkilerinin arastirilmasi

Yusuf Nergiz, Evren Karaman
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir

Amag: Bu calisma, formaldehit’in testis Gzerindeki olumsuz etkilerini ve bunlari 6nlemede vitamin E
ve selenyumun rolind arastirmak igin tasarlanmistir.

Gerec-Yontem: Calismada 28 adet erigskin Sprague Dawley cinsi erkek sicanlar kullanildi. Ratlar
yediserli 4 esit gruba boélindd.

Birinci grup ratlara serum fizyolojik enjekte edildi.

Ikinci gruba ratlara,15 giin siireyle 10mg/kg dozunda %37 lik formaldehit soliisyonu enjekte edildi.
Uclincl grup ratlara, 15 giin siireyle 0.3mg/kg dozunda sodyum selenit ve 1 saat sonra 10 mg /kg
dozunda FA enjekte edildi.

Doérdincl grup ratlara ise 15 gin stireyle 30 mg/kg dozunda vitamin E ile vitamin E
enjeksiyonundan 1 saat sonra 10 mg /kg dozunda FA verildi. FA ve ilac uygulamalari i.p.yolla
gergeklestirildi.

Deney bitiminde tim hayvanlar sakrifiye edildi. Ratlarin sag testisleri alinarak Bouin soliisyonunda
fikse edildi. Isik mikroskobu icin rutin parafin takibine alinan dokulardan 5 mikrometrelik kesitler
alinarak hematoksilen eozin (H.E),peryodik asit Schiff (PAS),Masson trikrom ve methamin giimis
boyasiyla histokimyasal olarak boyandilar. Hazirlanan preparatlar isik mikroskobunda incelenerek
mikrograflari alindi.

Bulgular: FA grubu testis kesitlerinde kapsiilada kalinlasma, germinal epitel icermeyen tibdller yani
sira gok sayida dizensiz sekilli ve atrofik seminifer tibuller gorildd. Sertoli hiicreleri ve Leydig
hlcrelerinde belirgin bir dejenerasyon gézlendi. Tubdllerin pek cogunda spermatogenezisin arrest
oldudu, kapsula ve seminifer tliblil bazal membranlarinda (STBM) belirgin bir kalinlasma izlendi.
FA+S grubu testis kesitleri 1sik mikroskopi incelemesinde testiteki yapisal degisiklikler, kapstila ve
seminifer tubul bazal membranindaki kalinlasmanin kismen devam ettigi izlendi.FA+VE grubu rat
testis kesitlerinde, yapisal patolojik degisikliklerden germinal epitel disintegrasyonu, konjesyon ve
interstisyel 6dem disindaki bulgular haric diger yapisal degisikliklerin bliyik gapta kayboldugu ve
testisin normal histolojik gorinim kazandidi izlendi.Ayni zamanda seminifer tubul bazal
membranlarindaki kalinlasmanin da FA grubuna gére minimale indigi gozlendi.

Sonug: Sonug olarak, formaldehit maruziyetinin rat testislerinde histopatolojik ve morfometrik
degisikliklere neden oldugunu ve bu olumsuz etkilerinin vitamin E uygulamasiyla blyik gapta
onlenebilecedi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Formaldehit, rat, testis, selenyum, vitamin E
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Ratlara Akut Ve Kronik Farkli Dozlarda Grayanotoxin-III Verilmesinin Testis Dokusu
Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi

Zuleyha Dodanyidit!, Abdullah Demirtas?, Ertugrul Kaya3, Emin Kaymak!, Sibel Silici*
1Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji ABD, YOZGAT

2Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Uroloji ABD, KAYSERI

3Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ABD, DUZCE

4Erciyes Universitesi Seyrani Ziraat Fakiiltesi Tarimsal Biyoteknoloji Bélimi, KAYSERI

Amacgc: Grayanotoxin (GTX)-III bir Na kanah nérotoksinidir. Grayanotoksinler Ericaceae
familyasindan Rhododendron cinsi bitkilerin nektar, polen ve diger bitki kisimlarinda
bulunabilmektedir. Karadeniz bélgesinde yodgun olarak bulunan bu bitkilerden Uretilen balin
geleneksel olarak sekstiel performansi artirici 6zellikte oldugu gériisti yaygindir. Hem faydal hem
de toksik etkileri bildirilen bu bilesik icin etkili faktérin doz oldugu dislntlmektedir. Bu nedenle bu
arastirmada farkli dozlarda verilen GTX-III'lUn rat testis dokusunda akut ve kronik etkilerinin
histolojik olarak incelenmesi amaclanmistir.

Gerec-Yontem: Bu amagla, 100 Spraque Dawley erkek rat akut ve kronik arastirma icin ayri ayri
5’er gruba ayrilmistir. Deneme gruplarinda doz gruplarn (kontrol, 0.1,0.2, 0.4, ve 0.8 ug/kg bw)
iken akut etki igin tek doz (i.p.) kronik etki igin ise 3 hafta boyunca her gin ayni dozlarda
uygulama yapilmistir. Deney sonunda alinan testis doku érneklerinde Johnsen testikller biyopsi
skorlamasi yapilmis, seminifer tibul gaplari 6lglilmis, TUNEL metodu ile apoptotik hiicreler
dederlendirildi.

Bulgular: Akut dozlarin Johnsen skorunun kontrole gére 6nemli oranda distk oldugu, seminifer
tlbul capinin akut ve kronik doz uygulanan gruplarda kontrole gére 6nemli oranda azaldidi tespit
edilmistir. Akut ve kronik doz deneme gruplarinda kontrole gére hemoraji, epiteliyal déktlme,
seminifer epitelde dlzensizlk ve vakuolizasyon g6zlenmis, apoptotik hiicrelerde artis belirlenmistir.
Sonug: GTX-III'Un doza bagli akut ve kronik etkilerinin farkli oldugu, ytksek dozun olumsuz
etkilerinden dolayi arastirmalarda bu faktoriin goz 6ninde tutulmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Grayanotoxin, Ericaceae, Sekstel hormon, Histoloji

212



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

P040

Eriskin Sicanlarda Paklitaksel Kaynakl Testis Hasarinda Kurkuminin Koruyucu Etkisi

Esra Balcioglu?, Ozge Goktepe?, Saim Ozdamar!?, Birkan Yakan?, Fazile Tan Cantiirk?2
LErciyes Universitesi, Tip Fakultesi, Histoloji Embriyoloji Ana Bilim Dali,Kayseri
2Erciyes Universitesi, Tip Fakultesi, Biyofizik Ana Bilim Dali,Kayseri

Amacg: Bu calismada, kemoterapi ilaglari ile bitkisel tedavi siirecinin birlikte kullaniimasinin hastaya
saglayacadi fayda ve zararlar test etmek Uizere; erkek genital sistem Uzerinde paklitakselle
olusturulan hasara karsi kurkuminin koruyucu etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE Yontemler: Wistar albino erkek sicanlar kontrol, paklitaksel (7,6 mg/kg), kurkumin (15
mg/kg) ve paklitaksel+kurkumin gruplarn (7,6 mg/kg+ 15 mg/kg) olarak ayrildi. Deney siresince
adgirliklan tartildi. Dekapite isleminden sonra testis ve epididimis dokulari gikarilarak agirhiklar
Olculdu. Inferior vena cavadan gelen kanlar toplandi, ELISA yontemi ile Testosteron dederine
bakildi. Rutin histolojik doku takibi isleminden sonra Hematoksilen&Eozin ile boyandi. TUNEL
yontemi kullanilarak apoptotik hiicreler, Comet yéntemiyle de spermde meydana gelen DNA hasari
Olympus BX51 mikroskobu kullanilarak gorintilendi. Elde edilen veriler istatistiksel yéntemler
kullanilarak analizler yapildi.

Bulgular: Deney slresince gruplar arasinda ortalama vicut agirliklar degerlendirildiginde; 2, 3, ve
4. haftalarda paklitaksel verilen grubun vicut agirliklarinda dusus oldudu, ayrica 3. ve 4. haftalarda
pak+kur grubunda da vicut adirliginda meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Ortalama testis ve epididimis adirliklari istatistiksel olarak dederlendirildiginde, kontrol ve
paklitaksel gruplar arasinda anlamh farklihk oldugu belirlendi. Kandaki testosteron degerleri
incelendiginde, kontrol grubu ile kurkumin, paklitaksel ve pak+kur verilen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu. Tim gruplarda Comet yéntemi kullanilarak DNA hasari
belirlendi ve s6z konusu hasarlar, kuyruk uzunlugu, basta % DNA, kuyrukta % DNA, Tail moment
ve olive tail moment dederleri acgisindan karsilastirildi. Elde edilen sonuglara gore, sadece
paklitaksel grubunda DNA hasarinda artis oldugu saptandi. Paklitaksel grubu histopatolojik olarak
dederlendirildigine; kontrol grubundan farkl olarak, germinal epitelde vakuolizasyon,
spermatojenik hlicrelerde dejeneratif degisiklikler ve epitelde yer yer dokiilmeler ve Interstiyel
alanda 6dem bdlgelerine rastlandi. Ayni zamanda Sertoli hiicrelerine bag kisimlari ile yerlesim
goOsteren spermatidlerin normal pozisyonunu kaybettigi gézlendi. Pak+Kur maddelerinin birlikte
verildigi grupta, tibll yapilarinda paklitakselin olusturdugu hasarin antioksidan 6zelliginde olan
kurkumin tarafindan azaltildigi gézlemlendi. Ayni zamanda korunmus spermatojenik hicreler ile
spermatogenezin devam ettigi saptandi. Spermatidler kuyruk limende, bas kismi Sertoli
hlcrelerinin arasina yerleserek normale yakin bir yapi sergiledigi gortldi. Sadece kurkumin
uygulanan grupta ise, kontrol grubuna benzer 6zellikler elde edildi. Kontrol, paklitaksel, kurkumin
ve kur+pak gruplarina ait Johnsen tubller biyopsi sonuglarindan elde edilen veriler istatistiksel
olarak degerlendirildiginde, kontrol ve kurkumin grubu disindaki tim gruplar arasinda anlamli
farklilhk tespit edildi. Apoptotik hiicreler genellikle spermatogenetik seriye ait hicrelerde belirlendi
ve apoptotik hiicre sayisi agisindan kontrol grubu ile paklitaksel verilen grup arasinda anlaml fark
bulundu.

Sonug: Elde edilen bu sonuclara goére, testis dokusunda paklitakselin olusturdugu oksidatif stresin,
kurkuminin olusturdugu antioksidan mekanizmasi ile azaltilabilecedi ifade edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Paklitaksel, Kurkumin, Oksidatis Stres
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Radyasyonun neden oldugu testis hasarinda Apocynin'in etkilerinin histolojik olarak
incelenmesi

Merve Tath!, Seda Ozbal!, Zahide Cavdar?, Cenk Umay3, Cemre Ural?, Bekir Ugur Ergiir!
1Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, Izmir, Tirkiye
2Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Molekdiler Tip AD, izmir, Tirkiye
3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi AD, Izmir, Tirkiye

Amag:

Radyasyon, dodal ya da yapay radyoaktif cekirdeklerin kararli yapiya gecmeleri icin disari saldiklari
hizli pargaciklar ve elektromanyetik dalga seklinde tasinan fazla enerjileridir. Bu iyonize radyasyon,
etkilestigi hlcrelerde biyolojik hasarlar meydana getirir. Testis, viicutta en radyosensitif
organlardan biridir. Spermatositler ve spermatogoniumlar uygulanan radyasyonun doz ve siresine
bagli olarak farkli derecelerde etkilenmekte ve bunun sonucunda testis dokusunda hasar ve
hlicrelerde apopitoz meydana gelmektedir. Apocynin, antioksidan ve antienflamatuar etkileri
gosterilmis olan bir NADPH oksidaz inhibitéridir. Calismamizda, radyasyon uygulanan sicanlarda
testis dokusunda olusan hasara karsi kuvvetli bir antioksidan olan apocynin uygulamasinin
histokimyasal, immunohistokimyasal ve biyokimyasal etkilerini incelemeyi amacgladik.

Ydéntem-Gerecgler:

Calismamizda 35 adet Wistar albino erkek rat her grupta esit sayida (n=7) olacak sekilde 5 gruba
ayrildi: kontrol, sham, apocynin, radyasyon ve apocynin+radyasyon grubu. Apocynin deneklere 5
gin boyunca glinde tek doz 20 mg/kg (ip) 2 cc. salin solisyonunda ¢ozdirllerek verildi.
Radyasyon, son dozdan 24 saat sonra tek doz 10 Gy skrotal uygulandi. Radyasyon uygulamasindan
24 saat sonra tim gruplar sakrifiye edildi. Deneklerden alinan sag testis, histolojik incelemeler igin,
sol testis ise biyokimyasal incelemeler icin kullanildi. Testis dokulari rutin histolojik takip
ybntemlerinden gegirilerek parafin bloklara gomildi ve kesitler alindi. Isik mikroskobik incelemeler
icin elde edilen kesitler Hematoksilen-Eozin (H-E), Periyodik Asit Sciff (PAS) ve Masson Trikrom
boyamasi ile boyandi. Kesitlerde Johnsen’s skorlamasi yapilip, seminifer tibul gaplan 6lgllda.
Apopitozisi saptamak icin TUNEL ve aktive kaspaz-3 immun boyamasi yapildi. Biyokimyasal
incelemeler icin doku homojenatlarinda Stperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx) ve
Malondialdehit (MDA) duzeyleri dlgulddu.

Bulgular:

Yapilan histokimyasal incelemelerde kontrol, sham ve apocynin gruplarinda normal testis yapisi
gdzlendi. Radyasyon grubunda seminifer tibul ¢aplarinda azalma, germ hicre kaybi, intertisyel
alanda bag doku artisi gozlendi. Apocynin+radyasyon grubunda ise normale yakin morfolojide
testis yapisi gézlendi. Yapilan immunohistokimyasal incelemeler sonucunda radyasyon grubunda
kontrol grubuna oranla seminifer tibullerinde TUNEL (+) boyanan hicre sayisinin ve aktive kaspaz-
3 immunpozitif boyanan hicre sayisinin arttigi, apocynin+radyasyon grubunda ise TUNEL (+) ve
aktive kaspaz-3 immunpozitif hiicre sayisinin azaldigi goézlendi. Apocynin uygulamasinin hasar
grubu ile karsilastirildiginda GPx ve SOD dUizeyini arttirdigi, MDA dizeyini ise azalttigi goraldu.

Sonuglar:
Radyasyonun olusturdudu testis hasarinda, Apocynin’in olusan doku hasarini, oksidatif stresi ve
apopitozu azaltarak olumlu etkileri oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: apocynin, radyasyon, rat, testis
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Sicanlarda siklofosfamidle olusturulan testis hasarinda karnozinin etkisi

Umut Demirdelen!, Mlge Kiray?, Basak Baykara?, Bekir Ugur Ergir? _
Dokuz Eyldl Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dal, Izmir
2Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Fizyoloji Ana Bilim Dali, Izmir

Amag: Siklofosfamid romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, multiple sklerozis ve birgok
kanser tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Karacigerde metabolik aktivasyona girdikten sonra reaktif
oksijen radikalleri olusturan toksik metabolitler olusturur. Bugiine kadar yapilan calismalarda
siklofosfamidin testise sitotoksik hasar verdigi; testis adirliginda azalma, oligospermi,
spermatogonialarda DNA sentezinde azalmaya yol agtigi gosterilmistir. Karnozin ise, insanda kas ve
sinir dokuda sentezlenen, sindirim sisteminden kolayca emilebilen dogal bir antioksidan dipeptiddir.
Galismamizdaki amag, erkek siganlarda siklofosfamidin testis dokusunda olusturdugu hasari
incelemek ve bu hasarda karnozinin etkisini, histokimyasal, immunohistokimyasal olarak
gdstermektir.

Yontem-Gerecler: Calismada Wistar Albino susu 10-12 haftalik (200-250gr) toplam 40 denek ile 6
grup olusturulmustur. Kontrol grubunda 5 diger deney gruplarinda 7 denek kullanildi. Deneyde
kullanilan ilaglar karnozin 250 mg/kg, siklofosfamid 150 mg/kg intraperitoneal (i.p) olarak
uygulandi. Kontrol grubu; herhangi bir ilag ve ¢ézgen verilmeyen grup, siklofosfamid (CP) grubu;
Sadece tek doz siklofosfamid verilen grup, karnozin grubu (K); sadece karnozin verilen grup, K+CP
grubu; deneklere 6nce tek doz karnozin, 1 saat sonra siklofosfamid verilen grup, K=CP grubu;
deneklere karnozin ve siklofosfamidin es zamanli verildigi grup CP+K grubu; deneklere 6nce
siklofosfamid, 1 saat sonra karnozin verilen grup. Tim gruplarin son doz uygulamadan 48 saat
sonra testis doku 6érnekleri alinarak fiksatife konuldu. Rutin histolojik takip yontemlerinden sonra
testis dokulari parafin bloklara gémuldi. Her bloktan 5 um kalinhdinda kesitler alindi.
Hematoksilen-eozin ile testis dokusunun morfolojisi, seminifer tlibll cap 6lcim, Johnson
skorlamasi; PAS boyamasi ile bazal membran kalinlik 6lgim; Masson trikrom boyamasi ile bag
dokusu incelendi. Immunohistokimyasal olarak anti-claudin5 ve aktive kaspaz-3 antikorlari ile
immunhistokimyasal boyamalar yapildi.

Bulgular: Kontrol ve Karnozin grubunda normal testis histolojik yapisi gdzlendi.Hematoksilen-Eozin
boyamada; siklofosfamid grubunda belirgin germinal epitel hasari oldugu gorildi. Seminifer
tibultin germinal epitelinin bazal membrandan ayrildigi (bazal membran ondilasyonu) gorildi.
Hem karnozin hem siklofosfamid kullanilan diger 3 grupta bazi seminifer tliblllerin arasindaki
interstisyel alanda eritrosit gorilmekle birlikte birgok seminifer tlibllde spermatogenik seri
hlcrelerinin hasarsiz, germinal epitelin dlizenli oldugu ve dizilim bozuklugunun azaldigi gézlendi.
Masson-Trikrom boyamada; siklofosfamid hasar grubunda diger gruplara gore intertlbuler bag
dokusunda kollajen artisi izlendi. PAS boyamada; siklofosfamid grubunda diger gruplara goére bazal
membranda kalinlasma saptandi. immunohistokimyasal olarak siklofosfamid grubunda diger
gruplara gore artmig Caspase-3 ve azalmis anti-claudin5 immunreaktivitesi géruldd.

Sonug: Elde ettigimiz bulgulara gore siklofosfamidin testiste olusturdugu hasarda karnozinin
koruyucu ve tedavi edici etkinligi bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: karnozin, siklofosfamid, testis histolojisi
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P043

Non-obstriiktif azospermi tanili hasta testis dokularinda DNA metiltransferaz protein
ekspresyonu ve global DNA metilasyon diizeyinin belirlenmesi

Fatma Uysal!, Gokhan Akkoyunlu?, Saffet Oztiirk?
!Ankara Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara
2Akdeniz Universitesi Tip Faklltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya

Amacg: Azospermi, ejakiilatta sperm bulunmamasi olarak bilinmektedir. ki tipi vardir: non-
obstriktif ve obstriiktif olmak Uzere. Erkek infertilitesine neden olan ve testikller bozukluga bagi
olarak gelisen non-obstriktif azosperminin molekdiler alt yapisi heniiz net olarak bilinmemektedir.
Son yillarda yapilan galismalarda, spermatogenez siirecinde meydana gelen anormal DNA
metilasyonunun, infertiliteye neden olabilecedi gosterilmistir. DNA metilasyonu, genomdaki CpG ya
da CpG olmayan adaciklardaki sitozin nukleotidlerinin 5. karbonuna metil grubu takiimasiyla
gergeklestirilir. De novo (yeni bastan) ve sitrdiirme metilasyon slreclerinde DNA metiltransferaz
(DNMT) enzimleri gérev almaktadir. Bu galismada, global DNA metilasyonu igin 5-metilsitozin,
sirdldrme metilasyon icin DNMT1 ve yeni bastan metilasyon icin DNMT3A ve DNMT3B proteinlerinin
ekspresyon diizeyleri ve hlicresel yerlesimlerinin non-obstriktif azospermi tanili testis dokularinda
analiz edilmesi amaglanmistir.

Gerec-Yontem: Calisma, Akdeniz Universitesi, Tip Fakdiltesi, Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan etik acidan uygun bulunmustur. Non-obstriiktif azospermi tanili
infertil erkek hastalardan (n= 36) alinan TESE (testikller sperm ekstraksiyonu) drneklerinin rutin
parafin takipleri gergeklestirildi. Parafin bloklardan alinan kesitler, hematoksilen-eozin (HE) boyama
ile 5-metilsitozin, DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B proteinlerinin immuinohistokimyasal boyamalarinda
kullanildi. HE boyanmig biyopsi 6rnekleri, patolojik agidan analiz edilerek; hipospermatogenez (HS;
n= 16), yuvarlak spermatid tutulum (YST; n= 8), spermatosit tutulum (ST; n= 8) ve sadece Sertoli
hicresi sendromu (SSHS; n= 8) olarak dort gruba ayrildi. 5-metilsitozin, DNMT1, DNMT3A ve
DNMT3B igin elde edilen imminohistokimyasal boyanmalar, Imagel programi ile analiz edilip; one-
way ANOVA testi ile istatistiksel agidan degerlendirildi.

Bulgular: Yapilan analizler sonucunda 5-metilsitozin dlizeyinin, YST, ST ve SSHS olan hasta testis
dokularinda HS grubuna g6re anlamli olarak azaldigi bulundu (P<0.05). En distuk 5-metilsitozin ise
SSHS’lu hasta testis dokularinda g6zlendi. DNMT1 protein ekspresyonunun, YST, ST ve SSHS olan
hasta testis dokularinda HS grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak azaldigi belirlendi (P<0.05).
En disuk DNMT1 ekspresyonu ise SSHS grubu hasta testis dokularinda gorildu.

DNMT1 sonuglarina benzer olarak; DNMT3A ekspresyonunun, YST, ST ve SSHS olan hasta testis
dokularinda HS grubuna goére anlamli olarak azaldigi bulundu (P<0.05). En disiik DNMT3A
ekspresyonu da SSHS grubu hasta testis dokularinda gézlendi. HS grubu testis dokularinin, YST ve
SSHS gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha yliksek DNMT3B ekspresyonuna
sahip oldugu belirlenmistir (P<0.05). Her bir protein icin yapilan seminifer tibil dederlendirmeleri,
total testis bulgulari ile uyumlu oldugu goérilda.

Tartisma ve Sonug: Bu galisma ile global DNA metilasyonu ve DNMT proteinlerinin testis
dokusundaki ekspresyonel diizeylerindeki dedisim ile azospermiye bagl erkek infertilitesi arasindaki
iliski oldugu ilk defa ortaya konulmustur. Bu bulgularin, daha genis azospermi tanili erkek hastalar
ve saglikli kontrol gruplarinda analiz edilmesi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Azospermi, DNMT, global DNA metilasyonu, Infertilite
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P044

Leydig Hiicrelerinin izolasyon Yéntemlerinin Karsilastirilmasi ve Karakterizasyonu

Nida Karahan?!, Gizem Nur Sahin!, Kiibra Sari!, Sercin Karahiseyinoglu?2

1Kog Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ureme Biyolojisi Yiiksek Lisans
Programi;istanbul/Tirkiye

2Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji ABD; Kog¢ Universitesi Translasyonal Tip
Arastirma Merkezi (KUTTAM); Istanbul/Tirkiye

GIRIS

Leydig hiicreleri; erkeklerde testosteron hormonunun ana kaynadidir 1 ve toplam testis hacminin
yaklasik %10-60"1n1 olustururlar 2. Spermatogenez ve steroidogenez ile iliskili olaylarin kapsaml bir
sekilde galisiimasi ve anlasiimasi igin testis hicrelerinin etkin olduklari molekuler yolaklar ayri ayri
belirlenmelidir. Dolayisiyla bu hiicrelerin ayri ayri izolasyonu ve in-vitro kiltlrd optimum sekilde
yapilmaldir.

YONTEM

Bu calismada literatlir taramasi sonucunda en sik kullanildigi gézlenen 5 farkl “fare Leydig hlicresi
izolasyonu” protokoli karsilastiriimistir. Yas gruplar arasindaki farkhhdi gézlemlemek igin 6-8
haftalik ve 2-3 aylik CD1 fareler kullaniimistir. Deney gruplari istatistiksel anlamlilik agisindan 3’er
kez tekrarlanmistir. Toplam 10 deney grubu ve n=30 adet fare ile elde edilen deney sonuglari,
izolasyondaki etkinlikleri agisindan karsilastiriimistir. Deney gruplari su sekilde planlanmigtir (tablo
1):

Protokol 1: Enzimatik parcalama- %60 Percoll ile ultra santrifij

Protokol 2: Enzimatik parcalama- %60 Gradient percoll ile ultra santrif(j

Protokol 3: Enzimatik parcalama- Nylon mesh ile filtrasyon- %30-40-60 Gradient percoll ile
santriflj

Protokol 4: Enzimatik pargalama- Nylon mesh ile filtrasyon

Protokol 5: 2 asamali enzimatik pargalama- Nylon mesh ile filtrasyon

Protokollere uygun izole edilen Leydig hlicreleri DMEM:F12 medium igerisinde %10 fetal bovin
serum, %1 penisilin- streptomisin, 100ng/ml rekombinant insan koryonik gonadotropini (hCG) ile
%?5 CO2, 370C'de inklibe edilmistir. Karakterizasyonu ve saflik ylizdesi, bir Leydig markeri olan 33-
Hydroxysteroid dehydrogenase (3BHSD) kullanilarak ve olusan yag damlaciklarini gésteren oil red
O boyanarak immunofloresans/konfokal mikroskopi, ile protein ve gen Urlnleri ise Western Blot,
gRT-PCR deneyleri sonucunda gdsterilmistir.

SONUGLAR VE TARTISMA

Deney sonuglar 2-3 ay yas grubundan elde edilen kulttr gruplarinda matir Leydig hicre sayisinin
%30 daha fazla oldugunu gostermistir. Protokoller arasinda ise en yetersiz yontemin protokol 1, en
etkili yontemin ise protokol 5 oldugu belirlenmistir. TUm sonuglar géz 6nine alindiginda, etkili bir
Leydig hticre izolasyonun 2-3 aylik erkek farelerden protokol 5 ile %85 saflikta yapilabilinecegi
sonucu gikariimistir.

KAYNAKLAR

1. C., S., Sertoli cells and Leydig cells in man. Adv Anat Embryol Cell Biol 1984. 88:1-104.

2. Setchell, B.P., Maddocks, S. & Brooks, D. E., Anatomy, Vasculature, Innervation, and Fluids of
the Male Reproductive Tract. The Physiology of Reproduction. Second ed., ed. E.N. Knobhil, J. D..
1994, New York: Raven Press Ltd.

Anahtar Kelimeler: hiicre izolasyonu, karakterizasyon, Leydig hiicresi
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Leydig Hiicrelerin Izolasyonu

Protokol 1 (A) ve Protokol 5 (B) ile 2-3 aylik CD1 erkek fare testisinden izole edilen primer Leydig
hiicre kdiltird, faz kontrast mikroskopu gérintileri. Barlar: A=200 um, B=100 um

Testis dokusu ve Leydig hiicreleri

A: Testis doku kesiti laminin (yesil), nukleus (kirmizi); B ve C: Primer Leydig hiicre kdltird B-
tubulin (yesil), nukleus (mavi) ve lipid damlalari (kirmizi) immdnofloresans boyamasi, konfokal
mikroskop.

Deney gruplan
6-8 Haftalik CD1 2-3 Aylik CD1

Protokol 1 Grup 1 Grup 2
Protokol 2 Grup 3 Grup 4
Protokol 3 Grup 5 Grup 6
Protokol 4 Grup 7 Grup 8
Protokol 5 Grup 9 Grup 10
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P045

infertil bireylerde sperm sayisi ile baglantih sperm uzunluk dlgiimlerinin arastiriimasi

Esra ibis!, Oktay Kaplan2, Emre Salabas3, Erkan Erdem#, Nazli Ece Gungor Ordueri®
IKlinik Embriyoloji Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biruni Universitesi, istanbul
2Bjyomiihendislik Anabilim Dali, Miihendislik Fakiiltesi, Abdullah Giil Universitesi, Kayseri
30roloji Anabilim Dali, Tip Fakdltesi, Biruni Universitesi, Istanbul

4Uroloji Klinigi, OTA & Jinemed Hastanesi, Istanbul

SHistoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Biruni Universitesi, Iistanbul

Giris: Infertilite, gliniimiizde oldukga yaygin olarak gézlenen gebelik saglanamamasi durumu olarak
tanimlanmaktadir. Son zamanlarda yapilan galismalarda infertil bireylerin %40-50 oraninda sperm
kaynakli oldugu belirlenmistir. Erkek infertilitesinin dederlendirilmesinde ve infertilite sebeplerinin
gosterilmesinde semen analizi oldukga énemlidir. Semen analizinde dederlendirilen parametreler
arasinda ejakulat miktari, sperm hareketi, total sperm sayisi ve sperm morfolojisi gibi kriterler
olmakla birlikte gen iligkili parametreler heniiz yaygin olarak kullanilmamaktadir. Y kromozomu
Uzerindeki testis 6zgiin protein (TSPY1) ile spermatogenez arasindaki iliskinin biyoenformatik
calismalar sonucu sperm sayisi ile kérele oldugu tespit edilmistir. Bu verileri destelemek amaci ile
yaptigimiz bu pilot bu galismamizda infertil erkek bireylerdeki sperm sayisi ile sperm uzunluk
miktarlar arasindaki korelasyonun tespitini hedefledik.

Yéntem: Infertil bireylerden alinan semen &rnekleri (16) sperm yayma islemi ve fiksasyonu sonrasi
Maygratinwald ve Giemsa boyanma protokoll ile mikroskop altinda incelenmek Uzere hazirlandi.
Sperm sayimi gergeklestirilen semen drneklerinde sperm yayma preparatlari, Kruger kriterlerine
g6re uygun ve uygun olmayan tipte olmak Uzere iki grupta incelendi ve fotograflandi. Her iki grup
icin spermiyumlarda uzunluk élgiimleri gerceklestirildi. Istatistiksel analizler ile morfolojik kriterleri
iyi olan sperm uzunluklarinin iyi oldugu sperm sayisi arasinda anlamli korelasyon tespit edildi.
Sonuglar: Infertil bireylerde sperm sayisi ve iyi morfolojideki sperm uzunluklari arasinda zit
korelasyon oldugu tespit edildi. Sperm sayisi fazla olan bireylerde sperm uzunluklarinin daha kisa
oldugu tespit edildi (Sekil 1.) Sperm olgunlasma stirecinde uzunluk faktoértintin de etkili
olabilecegini disundiurmektedir.

Tartisma: Bu sonuglar, bundan sonraki asamada yapilacak olan DNA analiz deneylerinde, s6z
konusu olan TSPY1 geni ve kopya sayisi arasindaki baglantinin kurulabilmesi adina alt yapi
olusturmustur. Semen 6rnek sayisinin yeterli sayiya ulasmasi ile birlikte, ikinci basamak olarak
orneklerde TSPY1 gen analizlerinin gergeklestiriimesi ve bu genin sperm sayi ise oldugu korelasyon
gibi sperm uzunluk korelasyonu ile de uyumlu olup olmadiginin arastiriimasi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi, semen analizi, sperm uzunlugu

Sperm uzunlugu-Sperm sayisli grafigi

B 37 milyon ™83 milyon ™68 milyon ¥ 58 milyon M 48 milyon ® 46 milyon M43 milyon ®36 milyon

M 30 milyon ™26 milyon ™20 milyon ™20 milyon ™ 19 milyon ™ 10 milyon ® 9 milyon

383 '
35.84 3367 33.34 AN

30.2%

SPERM UZUNLUGU

Sperm sayisi ile sperm uzunlugunun zit korelasyonu gosterilmektedir.
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P046

Diyabetin neden oldugu testis hasari ilizerine Losartan'in olasi anti-apoptotik etkisinin
arastirilmasi

Avlin Buhur?!, Girkan Yigittiirk?, Cevik Giirel!, Gékce Ceren Kuscu?!, Fatih Oltulu!, Nefise Ulkii
Karabay Yavasoglu3, Aysegil Uysal!, Altug Yavasoglu?!

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, izmir

2Mugla Sitki Kogman Tip fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Mugla

3Ege Universitesi Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliim{, Genel Biyoloji Anabilim Dali, izmir

Amag

Diyabet kan glikoz seviyesindeki asiri yikselmeyle sonuglanan, birgok doku ve organ yapisini
olumsuz etkileyen yiksek mortalite ve morbiditeye sahip metabolik bir hastaliktir. Bébrek, kalp,
g0z gibi bircok doku ve organ yapisinda gosterdigi bozuklugun yani sira testis yapisini ve
spermatogenez slirecini de olumsuz etkilemektedir. Diyabetin erkek infertilitesi Gzerindeki olumsuz
etkileri bircok galisma ile gosterilmistir. Yapilan birgok calismada Streptozotosin (STZ) ile
indiklenmis diyabetik sican modellerinde diyabetin testis dokusu Uzerine olumsuz etkilerinin
giderilmeye calisildigi gozlemlenmektedir.

Angiotensin II tip 1 reseptor blokorl olan Losartan 6zellikle diyabet ve hipertansiyon birlikteligi olan
hastalarda diyabetik nefropatiyi geciktirici etkiye sahip 6zelliginden dolayi oldukga sik tercih edlien
bir ajandir. Yapilan gesitli calismalardan elde edilen bulgular, Losartan’in antihipertansif etkilerinin
yani sira farkh hastalik modellerinde, testis dokusu lizerine olumlu etkilerinin oldugu gostermistir.
Bu calismada diyabet modellenmesinde losartanin testis dokusu lizerine olumlu etkisinin olup
olmadigi ve varsa olumlu etkinin hangi dozda gozlendigi arastinimistir

Gereg ve Yontemler

Yapilan ¢alismada STZ (50mg/kg) ile indiklenmis diyabetik sicanlarda testiste olusabilecek hasarin
farkli dozlarda losartan kullanilarak dizeltilebilme olasilidi arastinlmistir. Bu amagla 5 farkli deney
grubu olusturulmustur. Bu gruplarda kontrol, diyabetik kontrol, distik doz losartan uygulanan
diyabetik grup, orta doz losartan uygulanan diyabetik grup ve ylksek doz losartan uygulanan
diyabetik grup yer almaktadir. Olusturulan deney gruplarindan alinan testis dokulari, artan dozlarda
uygulanan Losartanin, STZ ile indUklenen testis hasari modelinde, apoptotik yolaklar tUzerine
etkilerinin arastirilmasi amaciyla immuinohistokimyasal ve Real Time-PCR analizler ile incelenmistir.
Ayrica sperm parametreleri ve biyokimyasal agidan kan testosteron seviyeleri degerlendirilmistir.
Bulgular

Histolojik ve real-time PCR ydntemleri ile incelen testis dokularinda diyabetle birlikte artan pro-
apoptotik protein aktivitesi ve azalan anti apoptotik protein aktivitesi uygulanan tedaviye cevap
olarak degismektedir. Losartanin yliksek miktarda uygulandigi gruplarda anti apoptotik bir protein
olan Bcl-2 miktarindaki artis ve pro-apoptotik protein olan Bax aktivitesinde gb6zlenen azalma
dokunun apoptotik yondeki yoneliminin degistigini gostermektedir. Ayrica dokular arasindaki
apoptotik dederlerde de degisim gozlemlenmektedir. Diyabetle birlikte artan apoptoz oraninin da
tedavi uygulanan gruplarda azaldigi géralmektedir.

Sonug

Calismanin sonucunda artan losartan dozuyla baglantili olarak testiste gézlenen apoptoz
oranlarinda azalma tespit edilmistir. Bu durum, diyabetle birlikte artan anjiyotensin II miktarina
karsi, anjiyotensin II'nin reseptdri olan anjiyotensin II tip I reseptér blokajinin, anjiyotensin II nin
bu reseptére baglanarak dokuda olusturdugu olumsuz etkilerin giderilmesini sagladigini gosterebilir.
Arastirma sonunda, Losartanin doz artisinin diyabetin neden oldugu testis hasari tizerine olumlu
etki gosterdigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Apoptosis, Diabetes mellitus, Losartan, RT-PCR, Testis
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Sisplatin ile Olusturulan Testis Hasarina Karsi N-Asetilsistein’in Etkisi

Esra Balcioglu!, Tugce Merve Ozyazgan!, Ayse Ceyhan!, Riimeysa Go¢!, inayet Tirkoglu2, Cevat
Yazici?, Arzu Yay!

1Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali,Kayseri

2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Kayseri

Amag: Sisplatin (Cp) pek ¢ok kanserin tedavisinde kullanilan etkili bir antineoplastik ajandir. Ancak
bircok sistem Uzerinde oldugu gibi reprodiktif sistem Gzerindeki toksik etkisi sisplatinin klinik
kullanimini sinirlandirmaktadir. N-asetilsistein (NAC) dogdal bir aminoasit olan L-sistein’in N-
asetillenmis tirevi olan bir antioksidan ve antiinflamatuardir. Bu galismada, Cp uygulanmasi ile
ortaya cikabilecek testis hasarinin belirlenmesi ve buna karsi NAC'nin olasi tedavi edici etkilerinin
histolojik yontemlerle incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismada, 32 adet Wistar albino cinsi erkek sicanlar rastgele 4 gruba
ayrildi: Kontrol grubu; 4 saat arayla 2 kez intraperitoneal (ip) serum fizyolojik uygulanan grup, Cp
grubu; ilk glin 10 mg/kg tek doz ip Cp uygulanan grup, NAC; (¢ gln slreyle 500 mg/kg ip NAC
uygulanan grup, Cp+NAC; ilk giin dnce 10 mg/kg tek doz ip Cp, 4 saat sonrasinda ve ardisik iki
gin daha 500 mg/kg dozda ip NAC uygulanan grup. Deney bitiminde anestezi altinda testis
dokulari %10 formaldehit soliisyonuna alindiktan sonra sicanlar dekapite edildi. Formaldehit ile
tespit edilen dokulara rutin histolojik doku takibi yéntemi uygulanarak parafin bloklar hazirlandi.
Deney gruplarina ait testis dokularinin isik mikroskop altinda histolojik 6zelliklerini incelemek lizere
5um kalinhdinda alinan kesitler hematoksilen ve eozin ile boyandi. Histopatolojik olarak
dederlendirme igin Johnsen'in testikller biyopsi skorlamasi (JTBS) kullanildi. Apoptoz ise TUNEL
(Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling) metodu kullanilarak degerlendirildi.
inflamasyon belirteci olarak kullanilan timér nekroz faktér-alfanin (TNF-a) imminreaktivite
yodunlugunu belirlemek lzere immunohistokimya boyama metodu kullanildi. TNF-a’nin
immunoreaktivite yogunlugu Image J software programi kullanilarak 6lgildi. Elde edilen veriler R
(www.r-project.org) 3.2.2 yazilimi ile istatistiksel olarak dedgerlendirildi. Anlamhlik dlizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular: JTBS sonuglarina gére, Cp grubuna ait dederlerin kontrol grubuna gére anlamli derecede
dislik oldugu, Cp+NAC grubundaki degerlerin Cp grubuna gére anlamli bir sekilde artis gosterdigi
gorildi (p<0,001). NAC grubu JTBS sonuglari kontrol grubuna yakindi. TNF-a ekspresyonuna
bakildiginda Cp grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede artma oldugu (p<0,001), Cp+Nac
grubunda ise Cp grubuna go6re anlamli derecede azalma oldugu gézlendi (p<0,001). Cp grubunda
TUNEL+ apoptotik hiicre sayisi kontrol grubuna gére anlaml derecede fazlaydi. Cp+NAC grubunda
ise TUNEL+ apoptotik hicre sayisinda Cp grubuna gére anlamli bicimde azalma g6zlendi
(p<0,001).

Sonug: Bu calismada, kanser tedavisinde sikga kullanilan bir kemoterapétik ajan olan Cp’nin birgok
organ Uzerinde oldugu gibi testis lizerinde de toksik etkiye sahip oldugu gérildid. Calismadan elde
edilen verilere gore, sentetik bir antioksidan ve antiinflamatuar olarak bilinen NAC'nin testis
dokusunda Cp aracili toksik hasari hafiflettigi séylenebilir.

Anahtar Kelimeler: N-asetilsistein, oksidan stres, sisplatin, testis
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Paklitaksel Uygulanan Testis Dokusunda Kemik Iligi Kaynakhh Mezenkimal K6k Hiicrelerin
Otofajideki Rolii

Godzde Ozge Onder!, Giilay Sezer?, Arzu Yay!, Ayse Ceyhan!, Zeynep Soyer Sarica3, Secil Yiimaz?,
Zeynep Burgin Gonen?

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji Embriyoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

3Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi, Kayseri

4Erciyes Universitesi Betiil-Ziya Eren Genom ve K&k Hiicre Merkezi, Kayseri

Amag: Taksoid grubu ilaglardan olan paklitaksel(PTX) ginimuzde birgok kanser turindn
tedavisinde kullaniimaktadir. Kemoterapotiklerin yiksek antitimor aktivitesine sahip olmalarinin
yani sira 6zellikle Gireme sistemi (zerine toksik etki gosterdigi bilinmektedir. Otofaji ise protein ve
organellerin hlicresel geri donlisimuni sadglayan evrimsel bir strectir. Calismamizda PTX'in testis
dokusunda olusturdugu hasara karsi kemik iligi kaynakli mezenkimal kék hticrelerin(MKH) otofaji
Uzerine etkisi arastinimistir.

Gereg ve Yontemler: Calismada toplam 22 adet 6-8 haftalik Sprague Dawley erkek sigan, her bir
grupta 4 hayvan olacak sekilde kontrol, kromofor, PTX, PTX+1x10°MKH ve PTX+5x10°MKH olarak
rastgele 5 gruba ayrildi. MKH’ler Genom ve K&k Hlicre Merkezi Kok Hicre Departmani’nda
calismadaki iki sicanin kemik iliginden elde edilerek hazirlandi. MKH igin; CD105+, CD73+,
CD90+ylzey belirteglerini eksprese ettigi ve CD45-, CD34-, CD14-, CD79- ve HLA-DR belirteclerini
tasimadigi flow sitometri yontemiyle go6sterildi. Kontrol grubuna ait sicanlara deney siresince
intraperitoneal (i.p.) olarak serum fizyolojik PTX grubundaki gibi enjekte edildi. PTX grubuna 4
mg/kg i.p.olarak 1., 2., 4., 7. glinlerde olmak Uzere toplam 4 kez enjekte edildi. PTX+1x10% MKH
grubuna PTX enjeksiyonundan sonra 9. giinde 1x10% MKH kuyruk veninden enjekte edilirken,
PTX+5x10% MKH grubuna ise yine ayni sekilde PTX uygulamasindan sonra 5x10% MKH verildi.
Deney sonunda gruplara ait siganlardan testis dokulari gikarilarak rutin histolojik doku takibi ile
hazirlanan kesitlere Hematoksilen&Eozin boyama metodu uygulandi. Tubullerdeki hasarlanmanin
derecesi Johnsen Testikiler Biyopsi Skoru (JTBS) ile belirlendi. Otofaji markerlari olarak kullanilan
LC3A/B ve p62 ekspresyon yogunluklarini belirlemek igin immunohistokimya boyama metodu
kullanildi. immunoreaktivite yogunluklar ise Image J software programi kullanilarak lgiildii. Elde
edilen veriler R (www.r-project.org) 3.2.2 yazilimi ile istatistiksel olarak dederlendirildi. Anlamhlik
dizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: PTX grubunda diger gruplara gére JTBS azalmisti (p<0.001). LC3A/B immunoreaktivite
yogunluguna bakildiginda, LC3A/B ekspresyonunun PTX grubunda tim deney gruplarina gore
anlaml derecede artis gosterdi (p<0.001). 1x10°MKH ve 5x10°MKH gruplarinda ise PTX grubuna
gore anlamh sekilde azalma oldugu belirlenmistir (p<0.001). 1x10°MKH ve 5x10°MKH gruplari
kendi arasinda kiyaslandiginda anlamli bir farkhlik olmadigi gézlenmistir. p62 immunoreaktivite
yogunluguna bakildiginda, PTX grubunda diger gruplara gére anlaml derecede arttigi gosterilmistir
(p<0.001). 5x10°MKH grubu 1x10°MKH grubu ile karsilastirildiginda, 5x10°MKH grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma mevcuttu (p<0.001).

Sonug: PTX'in kanser hiicrelerinde otofajiyi apoptozdan korunmak icin kullandidi yapilan
calismalarda gosterilmistir. Benzer sekilde calismamizda PTX'in testis tibdl hicrelerinde ciddi
hasara neden oldugu ve otofaji markerlarini artirdigi belirlenmistir. Calismadan elde edilen verilere
gore, MKH’lerin PTX ile olusturulan hasari ve otofaji markerlarini azalttigi sonucuna variimistir.

Bu calisma TUBITAK tarafindan desteklenen 3155176 no’lu projeden tiretilmistir.

Anahtar Kelimeler: LC3A/B, Otofaji, Paklitaksel, p62, Testis
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Kronik miyeloid lIosemi tedavisinde kullanilan bir tirozin kinaz inhibitorii olan nilotinib
hiicre proliferasyonunu azaltarak ve apoptozu arttirarak gonadotoksik etki gosterir

Nilay Kuscu?, Dileyra Adigiizel!, Sinan Ozkavukcu?, Giildane Cengiz Seval3, Ciler Gelik Ozenci?
1Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Antalya

2Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uremeye Yardima Tedavi Merkezi, Kadin Hastaliklar ve Dogum
AD, Ankara

3Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Hematoloji BD, Ankara

Giris-Amag: Kronik miyeloid I16semiye (KML) yol acan temel bozukluk, 9. ve 22. kromozomlar
Uzerindeki gen gruplarinin yer dedisimiyle olusan Philadelphia kromozomundaki bozuk gen
bélgesidir. Bu bozukluk sonucunda Uretilen gen Urind, hiicre icinde tirozin kinaz enziminin normale
gore daha fazla islev gérmesine neden olur. Bu da hiicre igi sinyal iletimi, hlicrelerin gogalmasi ve
programli 6lumu gibi islevlerin kontroliinde dedisikliklere neden olarak kemik iliginde kanser
gelisimine ve metastazlara neden olmaktadir. KML'nin tedavisinde son yillarda en etkili segenek;
aktivitesi artmis tirozin kinazi baskilayan tirozin kinaz inhibitérleridir (TKI). Bu ilag grubunda, son
kusak olarak kullanima sunulan ve etkisi ilk kusak TKi’lere gére 30-50 kat daha yiiksek olan
ilaglardan bir tanesi de nilotinibtir. Protein tirozin kinaz (PTK) ailesinin spermatogenez ve oogenez
stirecinde énemli rolleri bilinmesine ragmen, TKi’lerin endokrin ve tireme fonksiyonlarina etkisini
gosteren sinirli sayida galisma bulunmaktadir. Bu galismanin amaci; nilotinib uygulanan farelerde
gorilen gonadotoksik etkinin hiicre proliferasyonu ve apoptoz ile iliskisini degerlendirmektir.

Materyal ve Yontem: Nilotinibin suda ¢6ziinen formu Balb/C tiirii n=20 erkek, n=20 disi fareye
20 mg/kg/hayvan olacak sekilde, 1 ay boyunca her sabah icme sularina eklenerek verilmistir. icme
sularinin fareler tarafindan tamamen tuketildigi her glin kontrol edilmistir. Nilotinib alan ve almayan
(kontrol grubu) erkek ve disi farelerin vicut agirliklan 6lgimleri deney sliresince ve ovaryum ve
testis agirlik 6lgimleri ise deney bitisinde yapilmistir. Testis ve ovaryumlarda; morfolojik
dederlendirmeler ve disilerde foliklil sayimi amaciyla hematoksilen-eozin boyamasi yapilmistir.
Apoptozu degerlendirmek amacliyla ovaryum ve testiste cleaved caspase-3, proliferasyonun
dederlendirilmesi icin testiste PCNA ve germ hicrelerini degerlendirmek amaciyla ise VASA
ekspresyonlari immuinohistokimya yéntemiyle incelenmistir.

Sonug ve Tartisma: Nilotinib alan gruptaki erkek ve disilerin gonad/viicut agirhdi orani kontrol
grubuna go6re anlamli derecede azalmistir. Disilerde ovaryum folikll sayilari incelendiginde;
primordiyal, primer, sekonder, tersiyer ve toplam folikll sayisinin nilotinib grubunda kontrol
grubuna goére azalmistir. Ovaryum histolojisi dederlendirildiginde; nilotinib grubunda grantloza
hicre diziliminde diizensizlikler ve oositlerde belirgin vakuolizasyon artisi tespit edilmistir. Testis
histolojisi dederlendirildiginde, nilotinib uygulamasi seminifer epitelyum dlizeninin bozulmasina ve
spermatogenezin duraklamasina neden olmustur. Cleaved caspase-3 ekspresyonu, nilotinib
uygulanan farelerin ovaryum ve testisinde kontrol grubuna goére artmistir. Nilotinib uygulanmis
farelerin testislerinde PCNA ve VASA ekspresyonlari kontrol grubuna gére azalmistir. Sonug olarak;
nilotinib gonadotoksik bir ajan olup bu etkisini testis ve ovaryumda hicre proliferasyonunu
azaltarak ve apoptozu arttirarak gostermektedir. Bu gonadotoksik etkinin altinda yatan molektler
mekanizmalarin ve nilotinibin teratojenite ve fertilite tizerine etkisinin detayli olarak arastirilacagi
yeni galismalara hizla ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik miyeloid 16semi, tirozin kinaz, nilotinib, gonadotoksisite
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Deneysel Olarak Olusturulan Diyabet Modelinde Etil Piriivat'in Sican Testisine Etkisinin
Incelenmesi

Yavuz Geng!, Bagak Baykara!, Burcu Agikgdz?, Selma Aydemir?, Mige Kiray?
!Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, Izmir
2Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Fizyoloji AD, Izmir

Amag: Diabetes Mellitus (DM) modeli olusturulan erkek sicanlarda DM'nin testis yapisinda
olusturdugu hasari incelemek ve bu hasarda Etil Pirivat’in (EP) etkisini, histokimyasal
(Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom, Periyodik Asit Schiff (PAS), immunohistokimyasal (Aktive
Kaspaz-3 ve TUNEL) ve biyokimyasal Malondialdehit (MDA), Glutatyon (GSH) ve Glutatyon
Peroksidaz (GPx) olarak géstermektir.

Materyal-Metod: Calismada deney gruplari asagidaki gibi dizenlendi

1.Grup. Kontrol Grubu: Hicbir madde uygulanmayan, bazal dederler icin kullanilan gruptur. Deney
basladiktan sonraki 18. glinde tim denekler sakrifiye edildi ve testis doku drnekleri alindi.

2.Grup. Etil PirGivat Grubu: Deneklere deney baslangicinin 3. gliniinden itibaren 18. giine kadar
glnde iki defa intraperitoneal (i.p.) yolla 50 mg/kg Etil Pirtivat verildi. 18. gin sakrifiye edildi.
3.Grup. Diyabet Grubu: Deneklere ilk giin i.p yolla tek doz 45 mg/kg streptozotosin (STZ) verildi.
18.gun sakrifiye edildi.

4.Grup. Diyabet ve Etil PirGvat Grubu: Deneklere ilk giin i.p yolla tek doz 45 mg/kg STZ verildi.
Deney baslangicinin 3. giinliinden itibaren 18. gline kadar glinde iki defa i.p yolla 50 mg/kg Etil
Pirtivat verildi. 18. glin sakrifiye edildi.

Histolojik ve morfometrik incelemeler icin deneklerden alinan sag testiste Hematoksilen-Eozin,
Masson Trikrom, Periyodik Asit Schiff (PAS), imminohistokimyasal olarak; TUNEL ve Aktif Kaspaz-3
boyamalar yapildi. Biyokimyasal incelemeler icin deneklerden alinan sol testiste GSH, GPx, MDA
dizeyleri incelendi.

Bulgular: Yapilan histokimyasal incelemelerde, kontrol grubunda normal testis yapisi gozlendi.
Diyabet grubunda; bazal membran kalinlasmasi, bazal membran ondilasyonu, seminifer tibullerde
vakuolizasyon, germ hlicre kaybi ve interstisyel alanda bag doku artisi gézlendi. Etil pirtivat ve
diyabet+ etil pirtivat gruplarinda Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom, PAS boyamalari ve Johnsen
skorlamasi yapildiginda normale yakin testis yapisi gozlendi.

Immiinohistokimyasal olarak TUNEL ve kaspaz-3 boyamalari yapilarak testis doku érneklerinde
pozitif hiicre aktivasyonuna bakildi. Kontrol grubuna gore diyabet grubunda apopitotik hicre sayisi
anlamli olarak arttigini belirledik. Diyabet+ etil pirtivat grubuyla diyabet grubu kiyaslandiginda,
diyabet+ etil piriivat grubunda apopitotik hilicre sayisinda anlamli azalma oldugunu goézlemledik.
Biyokimyasal incelemelerde, GPx, GSH ve MDA dederlendirildi. MDA'nin, diyabet grubunda, kontrol
grubuna goére anlamli derecede artigini, GSH ve GPx’in ise anlamli olarak azaldigini tespit ettik.
MDA dederleri igin diyabet grubu ile etil pirlivat ve diyabet+ etil piriivat gruplan kiyaslandiginda,
etil pirtivat ve diyabet+ etil pirGivat gruplarinda anlamli bir azalmanin oldugunu gbzlemledik. Ayrica
diyabet grubuna gore etil pirlivat ve diyabet+ etil pirivat gruplarinda GSH ve GPx dederleri anlamh
olarak yiksek bulundu.

Sonug: GCalismamizda STZ ile olusturulan diyabette testis dokularinda olusan hasari, etil pirtivat
tedavisinin azalttigini bulduk.

Calismamiz TUBITAK 1002/216S259 proje no ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: EP: Etil PirGivat, Sigan, Testis, Tip 1 DM: Tip 1 Diabetes Mellitus
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Adolesan siganlarin iskemi / reperfiizyon testis modelinde metforminin kan-testis bariyeri
liizerine etkisi

Nazh Ece Gungoér Ordueri!, Erkan Erdem?, Meri¢ Karacan3, Akin Usta*

1Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal, Istanbul
2Bilgi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal, Istanbul

30TA Jinemed Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Istanbul
4Balikesir Universitesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Balikesir

Giris-Amag: Testis kan akimini 6nlemek igin spermatik kordonlarin déndirilmesi olarak tanimlanan
testis torsiyonu, erkek ¢ocuklarda ergenlik ddneminde akut skrotuma ve testiste iskemik hasara yol
acmaktadir. De-torsiyon, reperflizyon hasari ile testiste yapisal ve biyokimyasal dedisikliklere yol
acar. Seminifer tabul hasarina yol acan kan testis bariyeri (KTB) bitunligu de bozulur. Son yillarda
yapilan calismalarda reaktif oksijen tlrlerinin antioksidan tedavilerle azaldi§i gosterilmistir.
Spermatogenez ve KTB dinamiklerinin énlenmesi igin, metforminin, torsiyondan sonra protein
ekspresyon seviyelerini dederlendirmek icin bir antioksidan olarak kullaniimasini hedefliyoruz.
Gereg-YOntem: Calismamizda Wistar-Albino cinsi, 40 adet, 250-300 gr adiridinda 6 haftalik
adodlesan erkek sigan kullanildi. Deney hayvanlar her grupta 8 adet olmak tzere 5 gruba aynildi. 1.
Grup olan kontrol grubuna higbir cerrahi uygulama yapilmadi. Torsiyon, sol testisin spermatik
kordunun 720° saat yoninin tersine gevrilmesiyle olusturuldu. Detorsiyon, 4 saat torsiyondan
sonra testisin eski pozisyonuna getirilmesiyle saglandi. 2. Grup olan iskemi grubunda sol testise, 4
saat torsiyon uygulanip detrosiyon yapilmadan testisler cikartildi. 3. grup olan I/R grubunda sol
testise, 4 saat torsiyon ve 2 saat detorsiyon uygulanip testisler gikartildi. 4. Grup olan metformin
grubunda torsiyondan 60 dk dnce ve 4 saatlik detorsiyondan hemen sonra 2 defa oro-gastrik gavaj
ile 300 mg/kg metformin verildi. 2 saat detorsiyon uygulanip testisler cikartildi. 5. Grup ise sham
grubu olarak dederlendirildi. Doku kesitlerine PAS boyanmasi yaninda Jhonsen skorlama ile
histolojik analiz gergeklestirildi. Aktif kaspaz-3, KTB dlizenleyici proteinler olarak n-kaderin ve
okludinin; aktin dizenleyici proteinler olarak ezrin ve fascinl’in immunohistokimya ile boyanmasi
gerceklestirildi. Ekspresyon seviyeleri Imagel yazilimi ile dederlendirildi. Bazal membran battnlagu
de kalitatif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Seminifer tliblil organizasyonunun iskemiden (I) sonra bozuldugunu saptadik. I / R ve
metformin gruplarinda seminifer tibil organizasyonunun 6nlendigini gosterdik. Metformin
grubunda (M) apoptoz igin anlamli bir dedisiklik olmadigi; I/ R gruplarinda seminifer tiiblllerde
aktif kaspaz-3 pozitif hiicre oraninin az oldugunu tespit ettik. KTB ve aktin dlizenleyici proteinlerin
ekspresyon seviyeleri, KTB bolgesindeki iskemi grubunda énemli dlglide azalmis ve delokalize
olarak gézlendi. Metformin grubunda ise KTB proteinlerinin ekspresyon dizeyleri kontrol ve I / R
grubu ile benzerdi. Detayli morfolojik analiz igin, iskemi grubunda anlamli bazal membran
blatunliglinde bozulma gozlenirken, I/ R ve metformin gruplarinda goérilmedi.

Tartisma: Metforminin koruyucu etkisi, sigan testisindeki iskemi-reperfiizyon hasarinda iyilesme ve
kendisinin anti-oksidan faydalari ile ortaya gikabilir. KTB dlizenleyici proteinlerdeki azalma ile
spermatogenez engellenebilicedi icin bu koruyucu etkiye ihtiyac vardir. Testisin de-torsiyonundan
sonra KTB dinamidinin korunmasi ile testis hasarinin ve spermatogenezin geri kazanilmasi adina
metforminin yararl olabilecedini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Addlesan sigan, torsiyon /de-torsiyon, testis hasari, KTB, metformin
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Akut ve kronik donem 900 MHz elektromanyetik radyasyon uygulamasinin rat testisi
uzerindeki etkisi

Leyla Sati!, Bikem Soygur!, Gizem Gamze Tag!, Hakan Er?, Piraye Yargigoglu Akkiraz?
!Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya
2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali, Antalya

Amag: Son yillarda yapilan galismalarda, cep telefonlarindan yayilan elektromanyetik radyasyona
(EMR) maruziyetin, potansiyel olarak insan sagligi Gzerinde olumsuz etkiler yaratabilecedi
goésterilmistir. Ozellikle EMR’nin yogunluguna ve siiresine bagh olarak, erkekte tireme ile iliskili
parametreleri olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir. Bununla birlikte EMR'nin erkek tUreme sistemi
lzerindeki etki mekanizmasi halen acik dedildir. Bu noktadan hareketle calismamizda, akut (1
hafta) ve kronik (10 hafta) periyotlarda 900 MHz EMR’ye maruz kalmis Wistar rat testislerinde,
hicre 6limi ve proliferasyon iliskisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Yéntem-Geregler: Calismamizda kullandigimiz 900 MHz radyofrekans dederi, cep telefonu
haberlesmesinde de kullanilan bir frekanstir. Kontrol (sham) gruplan 1 hafta ve 10 hafta slreyle
elektromanyetik alan olmadan, 6zel yapilmis olan pleksiglas tlpler icerisinde giinde 2 saat
bekletilmistir. Deney gruplari ise 1 hafta ve 10 hafta sureyle yine ayni tipler igerisinde glinde 2
saat olmak lzere, 900 MHz frekansta EMR yayan anten etrafinda 10 cm mesafede bekletilmistir
(n=6/grup). Deney sireleri tamamlaninca testis drneklerinden biri Bouin fiksatifi ile fiksasyon
sonrasinda, rutin doku takibi islemlerine tabi tutularak, immunohistokimya igin parafin kesitler
alinmigtir. Ayni hayvana ait dider testis 6rnedi ise sivi nitrojene alinarak, sonrasinda Western Blot
analizleri igin protein lizatlar elde edilmistir. Kesitler tGizerinde TUNEL ydntemi uygulanarak
apoptotik indeks cikarilmistir. Ayrica apoptoz ve proliferasyon icin sirasiyla aktif kaspaz-3 ve PCNA
(Prolifere olan hiicre niklear antijeni) proteinlerinin ekspresyon ve lokalizasyonlar
immunohistokimya ve Western Blot yontemleri ile degerlendirilmistir. Akut ve kronik periyotlara ait
bulgular, ilgili haftaya ait kontrol gruplan ile karsilastiriimistir.

Bulgular: TUNEL metodu ile elde edilen apoptotik indeks analizlerinde, 900 MHz radyofrekans
uygulamasinin 6zellikle akut donemde, kontrol grubuna gore hilicre 6lumUni artirdigr tespit
edilmistir (p<=0.05). Immiinohistokimyasal olarak aktif kaspaz-3'iin, postmayotik ireme
hlcrelerinde, 6zellikle de yuvarlak spermatidlerde varhdi dikkat cekmistir. Boyanma paterninin
Ozellikle VII-VIII tabul evrelerinde yogunlastigi izlenmistir. Akut ya da kronik deney gruplarinda
aktif kaspaz-3'ln bu lokalizasyon paterni agisindan kontrol gruplarina gére herhangi bir fark
gdzlenememistir. Bununla birlikte Western Blot yénteminde aktif kaspaz-3 ekspresyon miktari, akut
fazda herhangi bir fark gézlenmemesine ragmen, kronik periyotta kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde azalmis bulunmustur (P = 0.027). PCNA lokalizasyon paterni ve
ekspresyon miktari agisindan ise kontrol gruplari ile akut veya kronik gruplar arasinda herhangi bir
fark izlenememistir.

Sonuglar: Elde ettigimiz bulgularimiza gére, 900 MHz radyofrekans uygulamasi, akut fazda hticre
O6limundn artmasina neden olurken; ilging olarak kronik periyotta, aktif kaspaz-3’tn anlaml bir
sekilde azalmis ekspresyonu ile iliskili bulunmustur. Kronik maruziyette meydana gelen bu olasi
adaptasyon slrecinin dederlendirilmesi amaciyla molekiler dliizeyde yolak analizlerinin yapilmasi
igin arastirmalarimiz devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, elektromanyetik radyasyon, proliferasyon, rat, testis
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Maternal Hipotiroidinin Yavru Sican Leydig Hiicrelerinde eNOS ve iNOS Immunorektivitesi
Uzerine Etkisi

Aysegll Burgin Yildirim, Saim Ozdamar, Emin Kaymak, Derya Karabulut
Erciyes Universitesi Tip Faklltesi, Histoloji-Embriyoloji AD, Kayseri

Giris-Amag: Tiroid hormonlari organizmada metebolizma lzerine oldukca etkilidir ve organizmanin
oksidatif ve antioksidatif durumuyla iliskilidir.Hipotiroidizmde tiroid hormon seviyesindeki azalma
bazal metabolizma hizinin diismesine ve metabolik baskilanmaya yol agmaktadir. Bunun sonucu
olarak serbest radikal olusumunun azaldidi ve dokularin lipid peroksidasyonuna karsi korundugu
rapor edilmistir ancak hipotiroidizm de artmis oksidatif stres oldugunu gésteren calismalar da
bulunmaktadir. Tiroid hormonlari ayni zamanda steroidiyogenezi ve spermatogenezi diizenleyerek
erkek fertilitesini oksidatif stres izerinden etkilemektedir. Bu galismada propiltiourasil (PTU) ile
hipotiroidi olusturulan annelerden dogan yavru sicanlarin testislerindeki Leydig hticrelerinde
endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) ve induklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) ekspresyonlarinin
arastiriimasi amaglanmistir.

Materyal-Metod: 12 adet Wistar albino tliri gebe sicanlar H (hipotiroidi) ve K (kontrol) grubu
olmak UGzere 2 gruba ayrildi. Hipotiroidi icme sularina PTU (%0,01) eklenerek olusturuldu. H grubu
siganlara gebelikten dnce 21 glin ve gebelik stiresince de 21 giin olmak Uzere toplam 42 gin PTU
verildi. Kontrol grubuna ise sadece su verildi. Annelerden dogan erkek yavrular kontrol grubu 15.
(n=7) ve 60. glnlerde (n=7) ve hipotiroidili 15. (n=7) ve 60. glnlerde (n=7) sakrifiye edilerek
testis dokulari alindi ve testiste eNOS ve iINOS ekspresyon yogunlugunu belirlemek igin
immunohistokimyasal boyama yapildi. eNOS ve iNOS ekspresyon yogunlugu testiste Leydig
hiicrelerinde Image j programi kullanilarak élgildi. Anne siganlardan alinan kan érneklerinde T3,
T4, TSH dederleri ELISA yontemiyle belirlendi. Bitun veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.
Bulgular: Hipotiroidi grubunda anne siganlarin tiroid hormonlarinin kontrole goére distik, TSH
dederlerinin yliksek olmasindan (p<,05) dolay! hipotiroidinin olustugu gorildi (Tablo 1).0nbes ve
60 gunlik deney ve kontrol grubunda eNOS (Sekil 1) ve iINOS (Sekil 1) ekspresyonlari ayri ayri
dederlendirildi. Hem 15 gunliik hem de 60 ginlik gruplarda kontrol gruplarina gére eNOS ve iNOS
ekspresyonlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu belirlendi (p<,05), (Tablo 2).
Tartisma-Sonug: Hipotiroidili sican testisinde eNOS ve iNOS ekspresyonlarindaki azalma Leydig
hlcre aktivitelerinin ve steroidogenezin bozulduguna isaret etmektedir.Leydig hlicrelerinde eNOS
ve iINOS'un aktivitesinin seminifer tiblldeki spermatojenik hlicrelere gére ylksek olmasi, NOS'un
androjen Uretimi izerine etkili olabilecedini desteklemektedir. Bu galismanin sonuglari annedeki
hipotiroidinin yavruda Leydig hicrelerinin androjen Uretim fonksiyonundaki bozulmaya neden
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroid, eNOS, iNOS
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Sekil 1: Leydig hiicrelerinde eNOS Immunoreaktivitesi, K15; Kontrol 15 giinliik, H15; Hipotiroidi 15
glinliik, K60; Kontrol 60 giinliik, H60, Hipotiroidi 60 giinliik. (X40, Bar 100 um, immunohistokimya).

iNOS - . ' . immiinreaktivitesi

iNOS

. ‘ 3 3!
o ' ’ .'

Sekil 2: Leydig hiicrelerinde iNOS immunoreaktivitesi, K15; Kontrol 15 ginlik, H15; Hipotiroidi 15
glinliik, K60, Kontrol 60 glinliik, H60; Hipotiroidi 60 glinlik. (X40, Bar 100 um, immunohistokimya).
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Tablo 1. Anne siganlarin gebelik sonundaki tiroid hormon diizeyleri
Gruplar TSH (mIU /ml) T4 (ng/ml) T3 (ng /L)

K-Anne 3,10+0,53 59,84+4,23 602,34+173,80

H-Anne 4,06+0,75* 45,52+12,47 595,85+126,44

*p<,05 dizeyinde kontrol grubundan farkli. Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir.
Istatistiksel analizde t-testi kullaniimistir.

Tablo 2.Annesi hipotiroidi olan 15 ve 60 giinlitk yavrularin eNOS ve iNOS immunoreaktivite
skorlari

Yavru Gruplar eNOS(n=100) p iNOS(n=100-) p

K-15 119,50+17,28 105,51+17,47
H-15 112,41+18,86* ,006 96,64+12,32* ,000
K-60 137,32+19,27 135,73+16,33
H-60 120,13+19,45* ,000 123,21+20,12* ,000

*p<,05 diizeyinde kontrol grubundan farkli. Sonuglar ortalama *standart sapma olarak verilmistir.
Istatistiksel analizde t-testi kullaniimistir.
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P054

Deneysel eriskin sican hipertroidi modelinde Quercetin’in testis dokusundaki etkisinin
histolojik olarak incelenmesi

Meltem Avcil, Seda Ozbal!, Zahide Cavdar?, Ash Celik3, Alper Bagriyanik!, Cemre Ural?, Bekir Ugur
Ergar?

1Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, izmir, Tirkiye
2Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Molekiiler Tip Ana Bilim Dali, Izmir, Tirkiye

3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Multidisiplin Deney Hayvanlar Laboratuvari, Izmir, Tirkiye

Amag:

Hipertiroidizm, tiroid hormonlarinin sentezinin artisiyla olusan klinik bir tablodur. Eriskin dénemde
olusan hipertiroidi, testis dokusunda spermatogenik hiicreleri etkilemekte, seminifer tibl
yapisinda degisiklige neden olmakta ve bunun sonucunda testis dokusunda hasar ve hicrelerde
apopitoz meydana gelmektedir. Quercetin, antiapopitotik etkileri gésterilmis olan kuvvetli bir
antioksidandir. Calismamizda, hipertroidi modeli uygulanan sicanlarda testis dokusunda olusan
hasara karsi kuvvetli bir antioksidan olan Quercetin uygulamasinin etkilerini 1sitk mikroskobik,
elektron mikroskobik ve biyokimyasal dlizeyde incelemeyi amacladik.

Gerec ve Yontemler:

Calismamizda 35 adet Wistar albino erkek rat her grupta esit sayida (n=7) olacak sekilde 5 gruba
ayrildi: kontrol, sham, quercetin, hipertiroidi ve hipertiroidi+quercetin grubu. Hipertiroidi grubuna
21 gin gilinde bir defa i.p. yolla 0,3mg/kg L-tiroksin uygulandi. Quercetin 21 giin glinde tek doz 20
mg/kg (po) 2 cc. misir yadinda gézdurilerek verildi. 21 gin sonunda tim denekler sakrifiye edildi.
Deneklerden alinan sag testis, histolojik incelemeler igin, sol testis ise biyokimyasal ve elektron
mikroskobik incelemeler igin kullanildi. Testis dokular rutin histolojik takip yéntemlerinden
gegirilerek parafin bloklara gémduldi ve kesitler alindi. Isik mikroskobik incelemeler igin elde edilen
kesitler Hematoksilen-Eozin (H-E), Periyodik Asit Schiff (PAS) ve Masson Trikrom boyamasi ile
boyandi. Kesitlerde Johnsen’s skorlamasi yapilip, seminifer tlibul caplar 6lctldi. Apopitozisi
saptamak igin terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin nick-end labeling
(TUNEL) ve aktive kaspaz-3 immun boyamasi yapildi. Biyokimyasal incelemeler igin kan
orneklerinde triiyodotronin (T3), tetraiyodotronin (T4) ve tiroid stimulan hormon (TSH) dlizeyleri,
doku homojenatlarinda ise superoxide dismutase (SOD), glutathion peroxidase (GPx) ve
melondialdehit (MDA) dizeyleri 6lgllda.

Bulgular:

Isik mikroskobik ve elektron mikroskobik incelemelerde kontrol, sham ve quercetin gruplarinda
normal testis yapisi gézlendi. Hipertiroidi grubunda seminifer tibdl caplarinda azalma, germ hiicre
kaybi, intertisyel alanda bag doku artisi, Hipertiroidi+quercetin grubunda ise normale yakin
morfolojide testis yapisi gézlendi. immunohistokimyasal incelemeler sonucunda hipertiroidi
grubunda kontrol grubuna oranla seminifer tabullerinde TUNEL (+) boyanan hiicre sayisinin ve
aktive kaspaz-3 immunpozitif boyanan hicre sayisinin arttig 1, hipertiroidi+quercetin grubunda ise
TUNEL (+) ve aktive kaspaz-3 immunpozitif hiicre sayisinin azaldig 1 gézlendi. Hipertiroidi
grubunda T3 ve T4 dizeylerinin arttigi, TSH dizeyinin azaldigi ancak tedavi grubunda hormon
duzeylerinde anlamh diizelme olmadidi gorildi. Quercetin uygulamasinin hasar grubu ile
karsilastirildiginda SOD diizeyini anlaml arttirdigi saptandi. Istatistiksel analizler SPSS 17.0 yazilimi
kullanilarak yapildi. Deneydeki veriler Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.
p<0,05 olan dederler istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Sonug:
Hipertiroidi modelinde olusan testis hasarinda, Quercetin’in olusan doku hasarini, oksidatif stresi ve
apopitozu azaltarak olumlu etkileri oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: hipertiroidi, quercetin, rat, testis
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PO55

Karbon Tetrakloriir ile Olusturulan Testis Hasarinda Isi Sok Protein Yogunluklari Uzerine
Karnozinin Etkisi

Derya Karabulut!, Nurhan Kuloglu2, Emin Kaymak3, Emel Oztiirk!, Murat Unsal?, Ali Tugrul Akin4,
Birkan Yakan!

1Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji AD, Kayseri

2Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Nigde Ziibeyde Hanim Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
Sadlik Bakim Hizmetleri Bolimu, Nigde

3Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji AD, Yozgat

“Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi, Biyoloji B8limii, Kayseri

Amag: Erkek cinsel islev bozuklugu alkol, sigara, uyusturucu, ilag kullanimi, yaslanma ve toksik
maddeler gibi gesitli etkenlerden kaynaklanmaktadir. Renksiz toksik bir madde olan
karbontetraklorir (CCL4) insanlarda ve hayvanlarda herhangi bir maruziyet yoluyla hizla emilirek,
cesitli organ ve dokularda triklorometil gibi serbest radikallerin asiri Gretimine bagh yapisal ve
fonksiyonel dedisiklikler olusturur ve hasara neden olur. Bu sekilde toksik bilesikler ve oksidatif
stres birgok hticre tipinde isi sok proteinlerinlerinin (HSP) sentezlenmesine neden olmaktadir.
Karnozin serbest radikallerin neden oldugu hasara karsi kullanilan gigli antioksidanlardan biridir.
Calismamizda CCL4 ile olusturulan testis hasarinda HSP-47 ve HSP-70 proteinlerinin yogunluklari
Uzerine karnozinin etkisinin arastiriimasi amaglanmistir.

Yontem-Gereg:Calismada 32 adet ergin Wistar albino tirl erkek sigan kullanildi. Denekler kontrol
grubu, CCL4 intraperitoneal (ip) uygulanan grup (0,2 ml/kg), CCL4 (0,2 ml/kg) (ip)+ karnozin
(200mg/kg) (ip) uygulanan grup, karnozin (200mg/kg) (ip) olmak tzere dort esit (n=8) gruba
ayrildi. Deneyin on birinci glininde deneklerin hayatlarina son verilerek testis dokulari alindi. Doku
kesitlerinde HSP-47 ve HSP-70 proteinleri immunohistokimyasal olarak boyanirken, TUNEL metotu
ile programli hiicre 6limine giden hicre sayisi belirlendi.

Bulgular: HSP-47 ve HSP-70 protein yogunlugu cogunlukla seminifer tibuller arasindaki bag
dokuda boyanma gosterdi. HSP-47 yogunlugu CCL4 uygulamasiyla kontrole gore istatistiksel olarak
anlamh azalma gosterirken, karnozin uygulamasi ile bir miktar artis gosterdi. HSP-70 yogunlugu
CCL4 uygulamasiyla kontrole gére anlaml bir artig, karnozin uygulamasiyla da kontrole gére
istatistiksel olarak artma gozlendi. TUNEL boyama sonuglarina gére seminifer tibtldeki apopitotik
hilcre sayisi CCL4 uygulanan grupta kontrole gére anlamli artis gésterirken, tiiblller arasi bag
dokusunda gruplar arasinda anlamli bir farkhlik olmaksizin apopitotik hlicrelerin varligi tespit edildi.
Sonug: HSP-70 proteini cogunlukla kimyasallarin sitotoksik etkisiyle iligkili iken, HSP-47 kollajen
olgunlagmasi, biyosentezi ve sekresyonu ile iligkilidir. HSP-47 yogunlugundaki artisin karaciger,
bobrek, akciger gibi dokularda fibrotik bozukluklarda kollajen birikimi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. HSP-47 yogunlugunun tibuller arasindaki bag dokusunda azalmis olmasi CCL4
uygulamasina bagh bag dokusu kaybindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Ayrica karnozin
uygulamasinin HSP-47 yogunlugunda kontrole gore artis géstermesi dokunun normal yapi ve
fonksiyonunun korunmasinda karnozinin etkili bir antioksidan oldugunu 6ne strmektedir. HSP-70'in
fibrotik dokularda koruyucu etkisiyle ifadesinin arttigi bilinmektedir. Buna baglh olarak kontrole gore
CCL4 uygulanan grup da HSP-70 yogunlugunun artmasi bag dokusu boélgesinin CCL4
uygulanmasindan daha fazla etkilenmesinden dolayr HSP-70’in koruyucu 6zelligine bagh olarak
ifadesinin arttigi diistintlebilir. HSP proteinlerinin sitokrom c ve kaspaz gibi programl hicre
o6lumiine dahil olan proteinlerle etkilesime girerek apopitozu inhibe ettigi de bilinmektedir. Elde
edilen sonuglar dogrultusunda karnozin uygulamasinin, CCL4 ile olusturulan testis hasarinda HSP-
47 ve HSP-70 protein yodunluklarini dokuyu koruyucu yénde etkiledigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Karbontetrakloriir, HSP47, HSP70, Karnozin
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HSP47 immiinreaktivitesi

TIE R o BRAT.
Sekil 1. Sican testis dokusunda HSP47 immdnreaktivitesi. A) Kontrol grubu, B) CCL4 grubu C) CCL4
grubu+ Karnozin grubu, D) Karnozin grubu (X400, Bar 100 um)

HSP70 immiinreaktivitesi
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Sekil 2. Sigan testis dokusunda HSP70 immdnreaktivitesi. A) Kontrol grubu, B) CCL4 grubu C) CCL4
grubu+ Karnozin grubu, D) Karnozin grubu (X400, Bar 100 um)

TUNEL uygulama

-

Sekil 3. Sigan testis dokusunda kirmizi ok TUNEL-pozitif hiicreler. A) Kontrol grubu, B) CCL4 grubu
C) CCL4 grubu+ Karnozin grubu, D) Karnozin grubu (X400, Bar 100 um)

Tablo 1. Sican testis dokusunda HSP47, HSP70 ve TUNEL boyamalar istatistik sonucglan

Karbontetraklortr Karbontetraklorir+

Grup  Kontrol grubu Karnozin grubu P

grubu Karnozin grubu
HSP47 112.19+12.51a 106.34%£9.28b 109.20+13.67ab 108.40+12.21b 0.001
HSP70 138.87+15.39a 146.07+17.00b 142.80+17.89ab 147.12+18.22b 0.006
TUNEL 0.44+0.85a 1.06+1.59b 0.22+0.57a 0.37+0.97a 0.001

Veriler +standart sapma olarak gésterilmistir. P< 0.05 anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel analizde
OneWay-ANOVA, ikili karsilastirmalar icin post hoc Tukey testi uygulanmistir (SPSS22 programi).
Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli faklilik oldugunu gostermektedir.
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P056

Farede MEHP aracili kan-testis bariyerinin bozuldugu testiste Chd1il ve GATA4
ekspresyonlarinin degerlendirilmesi

Gamze Tosun, Pinar Sahin, Ciler Celik Ozenci
Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya

Giris-Amag: Testiste Sertoli hlcrelerinin arasinda olusan siki baglantilar kan-testis bariyerini
olusturmaktadir ve bu bariyer seminifer epiteli bazal ve adliminal olmak UGzere 2 farkl
kompartmana ayirmaktadir. Spermatogenezin saglkl bir sekilde gerceklesebilmesi icin bariyerin
yikilip-yeniden kurulma mekanizmasi dengeli bir sekilde gergeklesmelidir. Bu mekanizmanin
bozulmasi matiritesini tamamlayamayan germ hicrelerinin limene erken salinimina neden
olmakta, bunun sonucunda da spermatogenez bozukluklari ve infertilite gérilmektedir.
Kromodomain helikaz/ATPaz DNA baglanma protein 1 benzeri (Chd1l) kromatin yeniden
modellenmesinde rol oynayan bir transkripsiyon faktoridir. Chd1l’'nin kanser metastazinda,
embriyonik koék hlicre pluripotensisinde ve farklanmalarindaki rollerine ek olarak 2016 yilindaki bir
calismada spermatogonyal kék hicre proliferasyonundada rolli oldugu bildirilmistir. GATA4 ise
Sertoli hiicre fonksiyonunu diizenleyen dnemli bir transkripsiyon faktéridir. Calismamizin amaci,
MEHP aracilidiyla kan-testis bariyerinin bozuldugu fare modelinde Chd1l'nin ve GATA4'Un
ekspresyonunun dederlendirilmesidir.

Materyal ve Yontem: Calismada 4-5 haftalik erkek fareler kullanildi. Kan-testis bariyerinin
yikilmasi amaci ile Mono-(2-ethylhexyl) phthalate(MEHP) kullanildi. Kontrol grubu ve MEHP
uygulanan grup olmak Uzere 2 grup olusturuldu. Deney grubundaki farelere MEHP tek
doz(1g/kg)misir yagdi icerisinde oral gavaj yolu ile uygulandi. Kontrol grubundaki farelere sadece
misir yagi uygulamasi yapildi. MEHP uygulamasindan 24 saat sonra farelerin testis dokulari alindi
ve parafin bloklar edildi. Parafin bloklardan elde edilen kesitlere rutin histolojik boyama
(hematoksilen-eozin) yapilarak testis morfolojileri dederlendirildi. Chd1l ve Gata4 protein
ekspresyonlari western blot yontemi ile dederlendirildi.

Sonugclar ve Tartisma: Rutin histolojik boyamalar ile testis morfolojilerinin degerlendirilmesi
sonrasinda, MEHP grubunda kan-testis bariyerinin bozulmus oldugu, farklanmamis germ
hlcrelerinin limene erken salindigi ve limende spermatid kiimelerinin varligi gézlenmistir. Béylece
bariyerin bozuldugu kanitlanmistir. Chd1l ekspresyonu MEHP uygulanan grupta kontrol grubuna
goreartmistir. GATA4 ekspresyonu ise kontrol ve MEHP grubunda benzerdir. Sonuglarimiz; kan-
testis bariyerinin 24 saat sonra bozuldugu modelde artan Chd1l ve dedismeyen GATA4
ekspresyonunun Sertoli hiicre fonksiyonu ve spermatogonyal kok hiicre cogalmasi ile iliskisinin ileri
arastirmalarla ortaya konmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Bu galisma TYL-2018-3008numarali projeyle Akdeniz Universitesi BAP tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: CHD1L, MEHP, testis, spermatogenez
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P057

Deneysel Polikistik Over Sendromu (Pkos) Modelinde Tamoksifen Ve Klomifenin Ovaryum
Dokusu Uzerine Etkilerinin Otofajik Acidan Degerlendirilmesi

Gokce Ceren Kuscu!, Aylin Buhur!, Cevik Giirel!, Fatih Oltulu!, Nefise Ulkii Karabay Yavasoglu?,
Gurkan Yigitttrk3, Levent Akman?, Altug Yavasoglu!

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, izmir

2Ege Universitesi Fen Fakiiltesi, Biyoloji B6liim{, Genel Biyoloji Anabilim Dali, Izmir

3Mugla Sitki Kocman Universitesi Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Mugla

4Ege Universitei Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Izmir

Amag

Polikistik Over Sendromu (PKOS), menstriel disfonksiyon, hiperandrojenizm, hirsutizm, infertilite
ve polikistik overlerle karakterize endokrin bir bozukluktur. Ureme cagindaki kadinlarin %5 ila
%10’unu etkileyen bu hastalik anovulasyon nedeniyle ortaya cikan infertilitenin en énemli
sebeplerinden biridir. PKOS'lu kadinlarda tedavi secimi, hastada gézlemlenen semptomlara baglidir.
Bu hastaligin neden oldugu infertilinin tedavisinde ise en sik kullanilan ilag klomifendir. Bu ilag,
hipotalamusta bulunan 6strojen reseptorierine baglanarak 6strojenin negatif feed-back
mekanizmasini engeller. Bu durum FSH hormonunun artmasina neden olarak ovulasyonun
gerceklesmesini saglar. Buna karsin klomifen sitratin tiim Greme sistemi lzerindeki anti-Ostrojenik
etkileri hakkindaki endiseler, bazi klinisyenlerin, PKOS’lu anovulatuar kadinlarda ovulasyon
indiksiyonu igin klomifene alternatif olarak tamoksifen gibi diger anti-Ostrojenik ilaglarin kullanimini
Onermelerine yol agmistir. Tamoksifen, klomifen gibi nonsteroid selektif dstrojen modulatoridiir ve
yapisal olarak klomifene benzerdir. Esas olarak meme kanseri tedavisinde kullanilsa da ovulasyon
indlksiyonu igin yapilan galismalarda klomifenle benzer ovulasyon ve gebelik oranlarina ulasiimistir.
Bunun yani sira bu ilag; homeostazis, gelisim ve stres adaptasyonu gibi biyolojik streglerde rol
oynayan ve “hilicresel kendi kendini yeme” (self-eating) mekanizmasi olarak da isimlendirilen
otofaji siireci ile de yakindan iliskilidir. Otofaji, tamoksifen dahil birgok anti-kanser terapétiklerine
karsi hicresel cevapta rol oynamaktadir. Tamoksifen uygulanmis meme kanseri hiicre hatlarinda
otofajinin arttigi, bunun yani sira otofajinin inhibe edilmesiyle tamoksifen tedavisi kombine
edildiginde ise meme kanseri hiicre viabilitesinin distiga gézlemlenmistir. Hicre, otofajik sirec
acisindan bakildiginda tamoksifene ya hayatta kalma ya da kendini koruma yontlinde tepki verir.
Yukarida dedinildigi gibi, tamoksifenin otofajiye etki ettigi bilinmektedir. Bu calismada tamoksifene
benzer 6zelliklere sahip olan klomifenin PKOS hastalarinin ovaryumlarinda benzer otofajik etkiyi
gOsterip gostermediginin ortaya konulmasi amaclandi.

Gereg ve Yontemler

Calismada her biri 7 hayvan icerecek sekilde 4 grup (Kontrol, PKOS Kontrol, Tamoksifen,Klomifen)
olusturulmustur. Kontrol grubu disinda kalan diger g gruba PKOS modeli olusturulmak Uzere 21
glin boyunca gavaj yéntemiyle 1mg/kg Letrozol verildikten sonra, grup ismine bagh kalinarak
hayvanlara 5 giin boyunca 1mg/kg tamoksifen ve klomifen uygulamasi yapilmistir. Uygulama
sdresinin sonunda sakrifiye edilen hayvanlardan alinan ovaryum dokulari, Hematoksilen-Eozin ve
Masson trikrom histokimyasal, mTOR ve LC3 imminohistokimyasal boyamalari ve Real time-PCR
(RT-PCR) teknigi ile analiz edilmistir.

Bulgular

Sonug olarak, imminohistokimyasal, mTOR ve LC3 boyamalari ve bu genlere ait RT-PCR
analizlerinden elde edilen bulgular, tamoksifen ve klomifen gruplarinda LC3 ekspresyonunun
arttigini, mTOR ekspresyonunun azaldigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, klomifenin LC3
pozitif hiicre yogunlugunun ve LC3 mRNA ekspresyonunun tamoksifene oranla daha az oldugu
gozlenmistir.

Sonug

Bu bulgulara dayanarak, tamoksifen ve klomifenin PKOS'lu ovaryumlarda, otofajiyi
indlkleyebilecedi, ancak klomifenin otofaji indiiksiyonunda tamoksifene kiyasla daha az etkili
oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Klomifen, Otofaji, Polikistik Over Sendromu, Tamoksifen
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PO58

Ostral ve luteal donemde sigir ovidukt epitelinde antioksidanlarin immunohistokimyasal
ifadesi

Aytil Kirim?, Turgay Deprem?, Hakan Kocamig?, Siyami Karahan!
!Kirikkale Universitesi Veteriner Fakdltesi Histoloji-Embriyoloji ABD
2Kafkas Universitesi Veteriner Faklltesi Histoloji-Embriyoloji ABD

Amag: Sunulan calismada 6stral ve luteal donemdeki sigir ovidukt epitelinde, anti-oksidatif
enzimler Cu Zn-Slperoksit dismutaz (SOD-1), katalaz, ve Glutaston peroksidaz-1 (GPX1)
immunohistokimyasal dagiiminin incelenmesi amaglanmistir.

Gerec: Mezbahaneden kesim sirasinda alinan ovaryumlarin makroskopik incelenmesi ile siklusun
dénemi belirlenmistir. Toplanan ovidukt dérnekleri, fimbriya, ampulla ve istmus bélimlerine
ayrilarak 10% formolde 24 saat tespit edilmistir. Yikanip, dereceli alkollerde suyu giderilen ve
parafinde bloklanana dokulardan, 5pm'luk kesitler alinmistir

Yéntem: Avidin-biotin-peroxidase (ABC) teknigi kullanmistir. Kesitler deparafinizasyon ve
rehidrasyon islemlerinden sonra endojen peroksit aktivitesini dnlemek igin%3 Itk H202 ile inklibe
edildi. 0.1 M sitrat buffer'da (Ph 6.0) mikrodalga firinda (800 watt) 10 dk. antijen geri alimi yapildi.
Kesitlerin PBS (Fosfath Buffer Solisyonu) ile yikanmalarinin ardindan spesifik olmayan baglanmalari
engellemek amaciyla sekonder antikorun Uretildigi tiire uygun serumda 10 dakika stlireyle inkube
edildi. Sonrasinda kesitler oda sicakliginda 1 saat slreyle anti-SOD-1, anti-GPx 1 ve anti- CAT ile
inktbe edilip, PBS ile yikandi. Biotinlenmis sekonder antikor 30 dk. uygulandi. PBS ile yikama
sonrasi kesitlere streptavidin horse radish peroksidaz ilave edilip oda isisinda 30 dk. bekletildi. PBS
ile yikandiktan sonra kromojen uygulamasi icin DAB-H202 teknigi kullanildi. Cekirdek boyamasi igin
hematoksilen yapildi ve Lieca DM 5000B mikroskopta incelendi.

Bulgular: Immunoperoksidaz test sonuclari ovidukt mukozasinda silyali ve sekretorik hiicrelerin
katalaz, SOD-1, and GPX1 igin degisen derecelerde immunoreaktivite géstermistir. SOD-1 ve GPX1
immuanoreaktiviteleri luteal donemde daha belirgin iken katalaz éstral dénemde 6zellikle istmusta
daha belirgin reaksiyon gdstermistir. Oviduktun tiim bélgeleri benzer SOD-1 immunoreaktivitisi
gostermistir. SOD-1 ve GPX1 luteal fazin 6rneklerinde, katalaz ise dstral donemin 6rneklerinde
daha belirgin immunoreaktivite gostermistir.

Resim1-Sigir oviduktunda Katalaz immun boyamasi. A) Katalaz reaksiyonu oviduktta silyali ve
sekretorik hiicrelerin sitoplazmasinda bulunmaktadir. immunreaktivite dzellikle de silyal hiicrelerde
gérilmektedir, dstral dénem, ampulla. B) Ostral dénemde ampullada ise sekretorik hiicrelerin
protriizyonlarinda da (ok) gériilmektedir. C) immun boyama luteal dénemde &stral déneme (D)
gére daha az yogunluktadir. E) immun boyamaluteal dénemde &stral ddneme (F) gore fimbriyada
daha az yogundur.

Sonug: Sidir oviduktunda katalaz, SOD-1, and GPX1 anti-oksidatif enzimlerinin
immunoreaktivitesinin yer almasi ovidukt epitel hlicrelerinin bu enzimleri sentezledigini ve ovidukt
sivisindaki anti-oksidant enzimlerin kaynadi olabilecegini distindiirmektedir. Farkli reproduktif
fonksiyonlari yerine getiren ovidukt bélimleri katalaz ve GPX1 immunoreaktivitesi agisindan farkllik
gostermektedir. Bu durum anti-oksidanlarin seksuel siklista farkl fizyolojik stireglere katilma
olasiliklarini distindirmektedir. Ayrica luteal ve dstral donem arasinda anti-oksidanlarin géstermis
oldugu farkli immunreaksiyonun ovidukt epitel hiicrelerinin Greme hormonlarindan anti-oksidant
ekspresyonu agisindan etkilendigini disundirmektedir. SOD-1 immiUinoreaktivitesinin ovidukt
epitelindeki bazal hiicrelerin bazilarinda gortlip bazilarinda gérilmemesi, bu hiicrelerdeki gerek
heterojenite gerekse silyali ve sekretorik hiicrelerin kdkenleri agisindan incelenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti-oksidant, luteal, ovidukt, dstral, sigir
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Matriks metalloproteinaz 9 ve 12 ile matriks metalloproteinaz doku inhibitorii-1
ekspresyonlarinin endometriyozisli dokularda immunohistokimyasal olarak gosterilmesi

Leman Sencar!, Hanife Geng!, Derya Gumirdali2, Ibrahim Ferhat Uriinsak3, Sait Polat!, Begim
Alisinanoglu!, Tugce Sapmaz?!

1cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AnaBilim Dali, Adana

2Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji AnaBilim Dali, Adana

3Cukurova Universitesi, Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum AnaBilim Dali, Adana

Amagc: Endometriyozis, endometriyal dokularin uterus disinda, periton, overler, rektouterin pos gibi
dokularda yerlesmesiyle olusan dstrojen bagiml bir hastaliktir. Ureme gagindaki kadinlarin yaklasik
%6-10'unda gortlen bu hastalik genellikle kronik pelvik agri, dismenore ve infertilite ile birlikte
seyreder. Genetik, hormonal ve gevresel faktérlerin kompleks etkilesimlerinin endometriyozis
olusumunda rol oynadidi bilinmekle birlikte endometriyozis patogenezinde yer alan molekiler
mekanizmalar hala aydinlatilamamistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, matriks
metalloproteinazlar (MMP) ve bunlarin endojen inhibitérleri olan matriks metalloproteinaz doku
inhibitérleri (TIMP) endometriyozis olusumunda hedef molekiller olarak karsimiza ¢gikmaktadir.
Bazal membranin ve bazi ekstrasellller matriks proteinlerinin yikimindan sorumlu bir matriks
metalloproteinazi olan MMP-9'un ektopik endometriyal dokularin implantasyonu ve invazyonunda
dnemli rol oynadidi bildirilmistir. Insan makrofaj metalloelastazi (MMP-12)'nin oral skuamdz hiicreli
kanserler ve akciger kanserlerinde makrofajlar ve transforme olmus epitelyal hiicreler tarafindan
eksprese edildigi gosterilmistir. Endometriyozisli dokularda, MMP-12 ekpresyonunun gosterildigi,
MMP-9, MMP-12 ve bunlarin dodal inhibitéri olan TIMP-1 ekspresyonlarinin ve bu ekspresyonlar
arasindaki dengenin birlikte dederlendirildigi bir calismaya literatlirde rastlanmamistir. Bu sebeple,
calismamizda, normal endometriyal ve endometriyozisli dokulardan elde edilen parafin bloklarda,
MMP-9, MMP-12, TIMP-1 ekspresyonlarinin ve bu ekspresyonlar arasindaki dengenin
immunohistokimyasal yontemlerle gésterilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu amagla, normal endometriyal dokulardan olusan kontrol grubu (n=15) ve
endometriyozisli dokulardan olusan deney grubundan (n=25) elde edilen parafin bloklardan 5 pm
kalinhginda kesitler alinmis ve bu kesitlere MMP-9, MMP-12 ve TIMP-1 ekspresyonlarinin
gosterilmesi icin immunohistokimyasal yontemler uygulanmis ve skorlama yapilmistir.

Bulgular: Immiinohistokimyasal skorlamada, deney grubunda MMP-9 ekspresyonlarinin ylizey ve
bez epitel hicrelerinde kontrol grubuna oranla artis gosterdigi fakat bu artisin anlamli olmadidt,
stromada ise MMP-9 ekspresyonunun kontrol grubuna oranla anlamli derecede artmis oldugu
gorilda. MMP-12 ekspresyonlarinin deney grubunda ylzey ve bez epitelinde artis gosterdigi,
endometriyal stromada ise kontrole oranla anlamli olarak artis gésterdigi bulundu. TIMP-1
immuinoreaktiviteleri degerlendirildiginde, deney grubunda ylizey epiteli, bez epiteli ve stromal
hlcrelerde TIMP-1 ekspresyonlarinin kontrole oranla anlamli derecede azalmis oldugu gorulda.
Sonuglar: Bulgularimiz dederlendirildiginde, endometriyozisli dokularda azalmis TIMP-1
ekspresyonu sebebi ile MMP’ler (izerindeki inhibisyonun ortadan kalkmis oldugu ve bu durumun
MMP-9, MMP-12 ekspresyonlarinda artisa neden olabilecedi, dolayisi ile MMP/TIMP dengesindeki bu
bozuklugun endometriyozis patogenezinde rol oynayabilecedi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Endometriyozis, immunohistokimya, MMP-9, MMP-12, TIMP-1
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Over torsiyonundaki iskemi-reperfiizyon hasarina silymarinin etkisinin incelenmesi

Ozcan Ustiin!, Cemre Ural?, Zahide Cavdar?, Bekir Ugur Ergtir! _
Dokuz Eyldl Universitesi, Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Izmir
2Dokuz Eylal Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitist, Molektler Tip AD, Izmir

Amac: Over torsiyonu, Ureme cadinda sik gorilen, overlerde iskemi-reperflizyon hasarina neden
olan, erken tani ve miidahale gerektiren jinekolojik bir durumdur. Biz de, farkli galismalarda
antioksidan etkisi gésterilmis olan Silymarin’in, ovaryum iskemi-reperfiizyon hasarindaki koruyucu
etkisini ortaya koymay! amacladik.

Ydéntem: Calismamizda; 35 adet disi Wistar susu sican (200-250g) 5 gruba ayrildi (n=7).

Kontrol Grubu (K): Hicbir midahale yapilmaksizin ovaryum dokular alinan grup.
Torsiyon+Detorsiyon Grubu (T+D): 3 saat torsiyon sonrasi 3 saat detorsiyon uygulanan grup.
Torsiyon+Detorsiyon+Silymarin Grubu (T+D+SIL): 3 saat torsiyon sonrasi, detorsiyondan 30
dakika 6nce 250mg/kg Silymarin verilen grup.

DMSO Grubu (DMSO): % 10 luk DMSO verilen grup.

Silymarin Grubu (SiL): Silymarin verilen grup.

Histolojik incelemeler igin hematoksilen-eozin, masson-trikrom ve periyodik asit shiff, apopitozun
belirlenmesi igin TUNEL, Aktif Kaspaz-3 boyamalari yapildi. Doku homojenatlarinda, glutatyon
peroksidaz (GPx) ve malondialdehit (MDA) diizeylerine, kanda, iskemi modifiye albiimin (IMA)
dizeylerine bakildi. Ayrica dokular ultrastriiktlirel olarak incelendi. Gruplar arasi farkhliklar icin
Kruskal Wallis ve Man Whitney U testi kullanildi.

P< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hasar skorlamasi sonucunda; T+D grubu ve T+D+SIL gruplarinda, Kontrol grubu ile
karsilastirildiinda hasarda anlamli bir artis oldugu gézlemlendi.

Bag dokusu artisinin dederlendirilmesi sonucunda; Kontrol grubu, T+D grubu ile karsilastirildiginda
T+D grubunda bag dokusunda istatistiksel olarak anlaml bir artis oldugu gozlemlendi.

Zona pellusida kalinliklarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi.
TUNEL boyamalari sonucunda; T+D grubu Kontrol grubu ile karsilastirildiginda apoptotik hiicre
sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu, T+D+SIL grubu, T+D grubu ile
karsilastirildidinda ise apoptotik htlicre sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu
gdzlemlendi.

Aktif Kaspaz-3 boyamasi sonucunda; Kontrol grubu, T+D grubu karsilastirildiginda, T+D grubunda,
aktif kaspaz-3 pozitif hiicre yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu, T+D grubu,
T+D+SIL, DMSO, SiL gruplariyla karsilastirildiginda, her l¢ grupta da aktif kaspaz-3 pozitif hicre
yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu gézlemlendi.

Biyokimyasal dederlendirmelerde; T+D grubu, T+D+SIiL ve SiL gruplan ile karsilastirildiinda MDA
seviyelerinin her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi gézlemlendi.
Antioksidan savunma mekanizmasi élcimleri sonucunda; Kontrol grubu, T+D grubu ile
karsilastirildidinda T+D grubunda GPx seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu
gdzlemlendi.

IMA &lgiimleri sonrasinda T+D grubu; T+D+SiL, DMSO ve SiL gruplaryla karsilastirildiginda her (g
grupta da IMA seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml bir azalma oldugu gézlemlendi.

Sonug: Yaptigimiz calismada, iskemi-reperflizyon sonucunda; hasarda, apoptotik hiicrelerde, bag
dokusunda, MDA ve IMA seviyelerinde artis meydana geldigini ve bu hasarin, reperfiizyon dncesi
silymarin verilerek azaldigini gdzlemledik.

Anahtar kelimeler: Ovaryum, Iskemi- Reperfiizyon, Silymarin.

Anahtar Kelimeler: Ovaryum, iskemi- Reperfiizyon, Silymarin
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Sisplatin ile Olusturulan Ovaryum Toksisitesine Karsi N-Asetil Sisteinin Tedavi Edici Etkisi

Gozde Ozge Onder?, Esra Balcioglul, Giilay Sezer?, Emel Oztiirk!, Mehmet Akif Somdas3
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji Embriyoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Ana Bilim Dali, Kayseri

Amag: Sisplatin; birgok kanser tiplerinde kullanilan alkilleyici kemoterapétik bir ajandir. N-asetil
sistein (NAC), aktif merkapto gruba ait L-sistein’in bir asetil bilesigidir. Yapilan calismalarda NAC'In
kan damarlarini genislettigi, oksidatif hasari 6nledigi, apoptozu ve enflamatuar cevabi engelledigi
gOsterilmistir. Bu galismada sisplatinin ovaryum dokusunda olusturdugu hasar tzerine NAC'In
tedavi edici etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve YOontemler: Calismamizda 18 adet 150-250 gr agirliginda Wistar Albino cinsi disi sican
kontrol, sisplatin ve sisplatin+NAC grubu olarak ayrildi. Kontrol grubuna ait sicanlara deney
slresince i.p. olarak serum fizyolojik enjekte edildi. Sisplatin grubuna 5 hafta boyunca haftada 2
kez 2 mg/kg sisplatin uygulamasi yapildi. Sisplatin+NAC grubuna sisplatin uygulamasi
tamamlandiktan sonra 5 hafta boyunca haftada 2 kez 200 mg/kg NAC i.p. verildi. Siganlar anestezi
altinda dekapite edilerek ovaryum dokulari gikarildi. Dokular rutin histolojik doku takibi
asamalarindan gegirilerek parafin bloklar hazirlandi. 5 ym kalinhdindaki kesitlerde histopatolojik
yaplyl incelemek icin H&E ve MT ile boyandi. Ovaryum dokularinda Anti Millerian Hormon (AMH)
lokalizasyonu igin immunohistokimyasal boyamalar yapilarak incelendi.

Bulgular: Tum gruplarda ovaryum distan ince fibr6z bag dokudan olusan bir kapstil ile
cevrelenmisti. Germinal epitel kibik sekilli hiicrelerden olusmaktaydi ve bazal membrani dizenli
olarak gozlendi. Kontrol grubunda normal siklusta, gelisimi farkli asamalarda olan folikiller ile daha
onceki siklusa ait atrezik folikiller korteks tabakasinda gorildid. Graniloza hiicreleri aralarindaki
baglantilar bozulmamis olarak izlenmekteydi, folikll iginde dokinti hlicre bulunmuyordu. Sisplatin
uygulanan gruplarin ovaryum dokusunda meydana gelen hasar miktari hem kontrol grubuna gére
hem de Sisplatin+NAC gruplarina gore oldukga siddetliydi. Foliklllerde dejenerasyon, atretik
folikiller sayisinda artis, gelismekte olan follikiillerin sayisinda azalma, hemoraji ve az sayida
vaskuler tikaniklik bélgeleri gézlendi. Sisplatin+NAC grubunda ise dejenerasyon ve hemoraji
alanlarinda azalmalar mevcuttu.

AMH ekspresyonuna bakildidinda; kontrol gruplarinda folikullerin grantiloza hiicrelerinde AMH
protein ekspresyonu immiinohistokimyasal boyamalarda tiim follikillerde izlendi. Sisplatin
uygulanan gruplarda 6zelliklede sekonder ve tersiyer folliktllerde AMH ekspresyonunda ciddi
sekilde azalma vardi. Sisplatin+NAC uygulanan gruplarda ise sisplatin gruba kiyasla ézellikle
sekonder ve tersiyer folliklllerin graniloza hiicrelerinde AMH ekspresyonunda artis gézlendi.

Sonug: Kemoterapotik bir ajan olan Sisplatinin ovaryum hasarina, artan folikller apoptozise ve
azalan AMH sekresyonuna sebep oldugu gésterilmistir. Mevcut calismada da sisplatinin ovaryum
dokusuna ciddi hasar verdigi ve NAC'In sisplatinin verdigi hasari azalttii sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: N-asetil sistein, Ovaryum, Sisplatin
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Tekrarlanan kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon’un (KOH) Over rezervi lizerine etkisinin
Pten yolagi iizerinden arastirilmasi. '"'Ovaryum morfolojisi kontrolli ovaryan
hiperstimiilasyon’dan etkilenir mi?"'

Perihan Yalcinkaya?!, Canan Yilmaz?, Cigdem Elmas? _
1Okan._Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul
2Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

Amacg: Kontrollli ovaryan hiperstimilasyon(KOH), yardimla Greme tekniklerinde ovaryumlardan en
ideal say! ve kalitede oosit elde etmek amaciyla ayni siklusta cok sayida follikllin gelistirilmesi
teknigidir. Fakat bu yontem normal ovulasyona sahip kadinlarda fizyolojik olan, tek baskin folikdil
secimi ve olgunlasmasi mekanizmasina ters dlismektedir. Bu nedenle galismamizda,
hiperstimilasyon uygulamalarinin ovaryumlarin yapi ve fonksiyonu, farkli gelisim evresindeki
foliklllerin sayisi ve folikilerin histolojisi lizerindeki olasi etkilerini 1sik mikroskobik yéntemlerle
gbdstermeyi amacladik.

Yoéntem-gereg:Calismamizda kullanilan 8 haftalik 18 adet Wistar albino cinsi disi sican, rastgele (g
farkli gruba ayrildi (n=6). 1.gin deney gruplarindaki (Grup2, Grup3) sicanlarda foliklilogenezi
stimile etmek igin, 10 IU/0,1ml PMSG (Pregnant Mare’s Serum Gonadotropin) ve 48 saat sonra
ovulasyonu indiklemek igin 10 IU/0,1ml hCG (Human Chorionic Gonadotropin) kas ici enjeksiyonla
uygulandi. HiperstimUlasyon islemi, 1’er hafta arayla toplamda sirasiyla 3 ve 5 kez
tekrarlandi.Kontrol grubundaki(Grup1l) sicanlara ayni stresi olusturmak tzere, 0.1ml 0.9% NaCl
sollisyonu verildi. Son uygulamay: takip eden 7.glinde sakrifiye edilen tim deneklerden alinan
ovaryum dokulari, alisilmis i1sik mikroskop izleme yéntemlerinden gegirilerek H&E boyama ve LH-R
primer antikoru ile immunohistokimyasal boyama yapildi.

Bulgular-sonuc; Primordiyal follikil sayilar karsilastirildiginda, G2 ve G3 gruplarinda bu sayinin G1
grubuna kiyasla anlaml 6lgtide azalmis oldugu, G2 ve G3 gruplari arasinda ise anlami bir fark
olmadigi goruldi. Saghkl sekonder ve saglikh antral folikil sayilar karsilastirildiginda, benzer
sekilde deney gruplarinda bu sayilarin, kontrole kiyasla azaldigi ancak G2 ve G3 gruplari arasinda
anlamh bir fark olmadigi belirlendi. H&E ile boyanan kesitlerde, kontrol gurubuna ait ovaryum
dokusu normal gériiniime sahipti. Germinal epitel genellikle yassi, yer yer ise kibik hlicrelerden
olusuyordu. Kortekste, gelisimin farkli evrelerinde olan folikiller ve korpus luteum yapisi hormal
goérinimdeydi. G2 grubunda; ovaryum korteksinde ¢ok sayida kistik yapi gézlendi. Korpus luteum
icerisinde dejeneratif yapilar gorildi. Bag dokuda kontrole kiyasla artmis lenfosit infiltrasyonu
dikkat gekiciydi. G3 grubunda; oosit sitoplazmasinda ve folikiler graniiloza hticrelerinde hidropik
dejenerasyon gorlldid. Bag dokuda hemosiderin birikimi dikkat cekiciydi. Damar gevresinde, cok
sayida lenfosit hiicresine rastlandi. IHC analizlerinde, gelisen saglikli folikllerin teka interna
tabakasinda ekprese edildigi bilen LH-R immunoreaktivitesinin G2 ve G3 gruplarinda kontrole
kiyasla 6nemli 6lglide azaldidi, G2 ve G3 gruplari kiyaslandiginda ise LH-R ekspresyonunun G3
gurubunda daha da azaldigi gorildi. Bu bulgu s6zi gegen gruplarda kontrole kiyasla azalan serum
E2 seviyesi ile tutarhdir. Sonug olarak; tekrarlanan KOHprotokollerinin primordiyal folikll sayisini
azalttigini ve ovaryumda hasar yarattigi gortlmuistiar. Elde edilen histopatolojik bulgular
dogrultusunda, calismamizin klinik agidan 6nemli olacagi ve kaynaklardaki eksikligi biytk 6lgide
giderecedi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Kontrolli ovaryan hiperstimilasyon, ovaryum, primordiyal folliktil, LH-R
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RESIM 1:

H&E fle bosanmes G2 grabusa 20t ovarvom dokosumda;

Sekfl 1: a) Sekoader Folliknl (SF). Oosit Sitoplarmas (> ) Korpus Lotetsm (K1), Kist (K)
Stroma (') ) Kist duvanada dejeacratis olugwuniar (=D} ¢) Koepas Lutcum icenisinde
dejencmnf olusumlar smmp) {DAP - Hematoksilen® Eozin)

H&E (le boyanmsy G grubana ait evaryum dokusunda:
Sekit 3: a) Geromoal Egited €9 ), Anresik Folliknl (AF), Korpus Lurenm (KL, hemasiderio birkimi ( s ), Sromads amnes lenfosit

infiltrasyoau { ¥ 1 b) Keepus Luseum icerismde artmug leafosst mfikrasyom o 1. Kist (K) (DAP - Hematoksiden& Eozin)

H&E ile boyanmis G3 grubuna (5 TEKRAR KOH UYGULANAN GRUP) ait ovaryum dokusu.
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Polikistik Over Sendromu Olusturulmus Sigcanlarin Uteruslarinda Rho A/Rho-kinaz
Ekspresyonu ve Spontan Kontraksiyon Degisiklikleri

Savas Aktas!, ismail Un2, ibrahim Omer Barlas3, Ayla Batu Oztiirk!, Meryem Ilkay Karagiil!, Mert
Unvan!

IMersin L:Jniversitesi Tip Faklltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Mersin

2Mersin Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Mersin

3Mersin Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali, Mersin

Amag:

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik gagindaki kadinlarin %8,7-%17,8’ini etkilemekte ve
bu kadinlarda artmis subfertilite-infertilite riski ile iliskilendirilmektedir. Yapilan calismalarda,
PKOS’da normal popilasyona gbre spontan abortus ve infertilite oranlarinin yliksek olmasi,
hipotalamus-hipofiz-over aksindaki degisikliklere bagli olarak uterus endometriyumunun
fonksiyonel ve yapisal patofizyolojisi ile agiklanmaya galisiimistir. Ancak bu klinik tablolarla uterus
myometriyumunun olasi molektler ve fonksiyonel dedisikligi arasindaki iliskiyi aciklayan bilgilerin
yetersiz oldugu gortlmektedir. Uterusun myometriyal diiz kas hticreleri tarafindan olusturulan
spontan kontraksiyonlar, Ca2+-bagimh ve Ca2+-bagimsiz yolaklar ile dizenlenmektedir. Ca2+-
bagimsiz yolakta, Rho/Rho kinaz sinyal yolagi aktivasyonunun etkili oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle sunulan galismada, PKOS modeli olusturulmus siganlarin uteruslarinda, Rho A, Rock 1 ve
Rock 2 ekspresyonu ve spontan kontraksiyonlarda olasi degisikliklerin arastirilmasi planlanmistir.

Gereg-Yontem:

Calismada 44 adet, 21 giinlik Spraque-Dawley cinsi disi sigan kullanildi. Hayvanlar randomize
olarak 3 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki siganlara (n=14) deney siresince higbir islem yapiimadi.
Taslyicl grubundaki siganlara (n=14), 20 gln slresince, gliinde tek doz 0.2 ml susam yadi,
subkutan (s.c.) olarak enjekte edildi. PKOS grubundaki deneklere (n=16) ise 20 giin suresince tek
doz 6 mg/100 g/glin dehidroepiandrosteron (DHEA), 0.2 ml susam yadinda ¢ozdUrllip s.c. olarak
enjekte edildi. Deney sonunda, uterus dokulari alindi ve hayvanlar sakrifiye edildi. Histolojik
incelemeler igin dokular %10’luk tamponlanmis nétral formaline alindi ve rutin 151k mikroskobik
doku takibi yapilarak parafine gémilda. Parafin bloklardan alinan kesitlerde indirek peroksidaz
ybntemi ile Rho A, Rock 1 ve Rock 2 immun isaretlemesi yapildi ve isaretlenmeler immunoreaktivite
skoru kullanilarak dederlendirildi. Gergek zamanli-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) teknigi ile
gen ekspresyon analizleri igin dokular sivi azotta dondurulduktan sonra -80°C derin dondurucuya
konuldu. Spontan uterin kontraksiyonlarinin dederlendirilmesi icin Krebs sollisyonuna alinan
dokularda izole organ banyosu deneyleri yapildi. Elde edilen verilerin istatistiksel olarak
karsilastinlmasinda, One-Way ANOVA (post hoc; Bonferoni testi) ve Kruskall-Wallis (post hoc;
Dunn testi) testleri kullanildi. Istatistik anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak alindi.

Bulgular:

PCOS grubunda, Rho A, ROCK 1 ve ROCK 2 mRNA ekspresyonlarinda ve uterusun myometriyum
diz kas hicrelerinde Rho A, ROCK 1 ve ROCK 2 proteinlerinin immunoreaktivite skorunda kontrol
ve tasiyicl gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml bir farkliik saptanmadi (tim karsilastirmalar
p>0.05). Spontan uterus kontraksiyonlarinin frekans ve amplitidlerinin PKOS grubunda kontrol ve
taslyici gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir dlizeyde azaldigi saptandi (tim
karsilastirmalar p<0.05).

Sonug:

PKOS’da gortilen ylksek subfertilite ve infertilite oranlarinin, bu hastalarda azalmis spontan uterus
kontraksiyonlari ile iliskili olabilecegini disindirmustir. Ancak PKOS’da azalan spontan uterus
kontraksiyonlari ve Rho A/Rho-kinaz yoladi iliskisinin gosterilmesinde, Rho A/Rho-kinaz protein
aktivasyon cgalismalari gibi molekiler galismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, Rho A, Rho-kinaz, spontan uterin kontraksiyonlar
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Ovaryum kriyoprezervasyonu primordiyal folikiillerde p-4EBP1 protein ifadesini artirir

Soner Celik!, Ferda Topal Celikkan?, Sinan Ozkavukcu3, Alp Can?, Ciler Celik Ozencit!
IHistoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Akdeniz Universitesi, Antalya

2Hjstoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Ankara Universitesi, Ankara

3Uremeye Yardimcl Tedavi Merkezi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi,
Ankara Universitesi, Ankara

Giris: Ovaryum rezervi kaybi sebebiyle fertilite korunmasinda ovaryum parcalarinin dondurulmasi
yOntemiyle bugltine dek diinyada 80'den fazla canli dogum bildirilmistir. Ancak, dondurulup ¢ozllen
ovaryum dokularinin retransplantasyonu sonrasinda neredeyse yaridan fazlasi kaybedilen
primordiyal folikil (PF) rezervinin korunma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir.
Primordiyal folikllden primer folikiile gegiste aktivatdr ve inhibitér molekillerin dengeli galisarak PF
havuzu koruduklar varsayiimaktadir. Onceki calismalarimizda, ovaryum kriyoprezervasyonunun
PF’lerdeki ileri gelisimi baskilayan molekdllerin ifadesini degistirmedigini; ancak taze ya da
dondurulup ¢ézlldlikten sonra transplante edilen ovaryum parcalarinda, folikll rezervini koruyan
baskilayici molekillerin azaldigi gosterilmisti. mTORc (rapamisin protein kompleksinin mekanistik
hedefi), foliklilogenezde ve graniloza hlicresi metabolizmasinda énemli role sahiptir ve 4EBP1
proteini, mTORc sinyal yolagi aktivasyonunun belirteglerinden birisidir. 4EBP1, blylimeye baslayan
primordiyal foliklllerin pre-grantiloza hicrelerinde ve ovositlerinde; ayrica blyiyen folikillerin
granlloza htcrelerinde ifade edilmektedir ve PF aktivasyonunda rol alan protein kinazlardan
birisidir. Bu galismanin amaci; PF aktivasyonunda rol alan p-4EBP1 proteininin ifadesini ovaryumun
dondurma-g6zme-transplantasyon doénguleriyle iliskisini degerlendirilmektir.

Gerec-Yontem: Calismada, bes haftalik disi sicanlar (n=6) kullanildi. Ototransplantasyon modelini
olustururken hayvanlarin menstrual sikluslarina bagl degiskenleri gidermek igin her ovaryum esit
dort pargaya boélunerek dort farkl grup olusturuldu: Taze kontrol (TK), yavas dondurma ydntemiyle
dondurulup ¢ézilen (DC), sirt kasina taze ototransplante edilen (TTr) ve dondurulup ¢ézlldikten 2
hafta sonra sirt kasina ototransplante edilen (DCTr). Tim gruplardan elde edilen ovaryum
kesitlerinde p-4EBP1 ifadesi ve doku igindeki yerlesimi immunohistokimyasal olarak
dederlendirilmis, H-skoru uygulanarak karsilastirmali istatistiksel analizler gergeklestirilmistir.
Sonug-Tartisma: Primordiyal folikilllerde, p-4EBP1 ifadesi DC grubunda taze kontrol grubuna gore
anlamli olarak artmis olarak bulundu (p<0.05). Her iki transplantasyon grubunda da (TTr ve DCTr)
p-4EBP ifadesi DC grubuna gére anlamli olarak azalmisti (p<0.05) ancak p-4EBP’in ifade dizeyi
taze kontrol grubu ile benzerdi. Sadece dondurulup ¢ézilen grupta artan p-4EBP1 ifadesi,
kriyoprezervasyon isleminin kendisinin p-4EBP1 ifadesini artirarak PF’lerin aktivasyonunda,
dolayisiyla ilerleyen ginlerde tiikenmesinde roll olabilecedini diisiinmekteyiz. On dért giin sonra
taze ya da dondurulup ¢6zilmis transplantasyon gruplarinda p-4EBP1 ifadesinin kontrol grubuyla
benzer olmasi, gecen bu slrecte PF aktivasyonunun azaldigi anlamina gelebilir. Primordiyal folikul
havuzunu diizenleyen mTOR sinyal yolaginda yer alan molektllerin bu modellerde arastirildigi
calismalarimiz devam etmektedir. Deney hayvanlarindan elde edilen bulgularimiz, kadinlarda
primordiyal havuzun korunmasiyla iligkili molekdiler sireglerin aydinlatilmasi hakkinda yeni bilgiler
sadlayarak fertilitenin korunmasi agisindan klinige katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: fertilitenin korunmasi, ovaryum kriyoprezervasyonu, primordiyal folikdl
aktivasyonu, 4EBP1
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Hipotiroidik Sicanlarda An Siitii Takviyesinin Tuba Uterina Uzerindeki Olasi Koruyucu
Etkisi

Burcu Karaman?, Cemile Merve Seymen!?, Ayse Cakir Giindogdu?, Deniz irem Bulut!, Canan Yilmaz
Demirtas?, Cigdem Elmas?

!Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Giris-Amag: Calismamizda, propyl-thio-uracil (PTU) ile indiklenen hipotiroidinin, sican tuba uterina
dokularinda meydana getirdigi olasi hasarlarin ve bu hasarlar tzerinde bir antioksidan olan ari
sutinun koruyucu etkilerinin histokimyasal ve immunohistokimyasal yéntemler ile incelenmesi
amacglandi.

Metod: 30 adet 6-8 haftalik Wistar albino cinsi disi sigan 5 gruba ayrildi. Kontrol grubuna herhangi
bir uygulama yapilmazken, sham kontrol grubuna 10 mg/kg serum fizyolojik (SF), hipotiroidi
grubuna SF igerisinde ¢6zinmis 10 mg/kg PTU intraperitoneal (i.p) uygulandi. Ari sttl grubuna
100 mg/kg ari sitl gavaj ile verildi ve Hipotiroidi+Ar siti grubuna da 10 mg/kg PTU i.p olarak,
100 mg/kg ari sitl ise gavaj ile uygulandi. 30 giinlik deney bitiminde alinan tuba uterina érnekleri
Mallory Azan ile histokimyasal, SOD-1 ve 8-OHdG antikorlari ile de immuinohistokimyasal diizeyde
incelendi. Mallory Azan boyamalari dogrultusunda dejenerasyon kriterleri olusturuldu; hem bu
kriterler, hem de immuinohistokimyasal sonuglar istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgu: Histokimyasal incelemeler sonucunda kontrol, sham kontrol ve arn sttd gruplar normal tuba
uterina yapilari ile izlendi. Hipotiroidi grubunda epitelde yogun dejenerasyon gérildi, apikal yuzey
farklanmasi olan kinosilyalarin yer yer birleserek kit bir gorintu sergiledigi tespit edildi. Hipotiroidi
ve ari stindn birlikte uygulandigi grupta ise epitelde izlenen dejeneratif dedisimler blyik 6lglide
dlzelmis olmasina karsin bazi hlicrelerde vakuolizasyonun devam ettigi gérulda. Hipotiroidi
grubunda bir oksidatif stres belirteci olan SOD-1'in, epitelin hemen hemen tamaminda, tunika
muskularis tabakasina ait diz kas htcrelerinde ve tunika serozaya ait mezotel hicrelerinde ylksek
immiUnreaktivite gosterdigi tespit edildi. Ayni zamanda bu hicrelerde bir DNA hasar belirteci olan 8-
OHdG immunreaktivitesinin de yiksek oldugu gorilmekle birlikte stromal hiicrelerde de oldukga
yaygin immdinreaktivite gorildi. Arn sitd uygulamasi ile birlikte ise hem SOD-1, hem de 8-OHdG
tutulumunun zayifladigi saptandi. Tim bulgular istatistiksel olarak da desteklendi.

Sonug: Hipotiroidinin tuba uterina dokusunda dejeneratif hasara neden oldugu ve ar siti
uygulamasinin bu dedisimler lizerinde koruyucu etki gésterdigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: 8-OHdG, An siitl, Hipotiroidi, SOD-1, Tuba uterina
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Hipotiroidik Sicanlarda An Siitii Takviyesinin Uterus Uzerindeki Olasi Koruyucu Etkisi

Hazal Seren Kayhan!, Cemile Merve Seymen?!, Ayse Cakir Giindogdu?, Deniz irem Bulut!, Canan
Yilmaz Demirtas?, Cigdem Elmas!

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Giris-Amag: Calismamizin amaci, propiltiourasil (PTU) ile hipotiroidi olusturulan siganlarin uterus
dokularinda meydana gelen hasarin ve antioksidan 6zellige sahip olan ar sttlnin hipotiroidi
kaynakli hasara karsi koruyucu etkilerinin histokimyasal ve immunohistokimyasal olarak
incelenmesidir.

Metod: Calismada 30 adet 6-8 haftalik Wistar albino cinsi disi sican 5 esit gruba ayrilmistir. Kontrol
grubuna higbir uygulama yapilmamis, sham kontrol grubuna PTU ¢dzilcist olan 10 mg/kg/gin
serum fizyolojik (SF) ve hipotiroidi grubuna 10 mg/kg/gin PTU intraperitoneal (i.p) yolla
uygulanmistir. Ari stitd grubuna gavaj ile 100 mg/kg/gin ari siti verilmis, ari sitd + hipotiroidi
grubuna ise 10 mg/kg/giin PTU yaninda 100 mg/kg/giin ari sitl uygulanmistir. 30 ginlik deney
slresinin tamamlanmasinin ardindan sicanlarin uterus dokular alinarak Mallory Azan ydntemiyle
histokimyasal, SOD-1 ve 8-OHdG antikorlari ile immunohistokimyasal diuzeyde incelenmistir.
Bulgular: Mallory Azan boyama sonucunda, PTU ile hipotiroidi olusturulan grubun uterus epitelinde
yodun dejenerasyon ve vakualizasyon gorilturken, uterus bezlerinin duvarini olusturan hicrelerde
6dem ve hipertrofi izlenmistir. Myometrium tabakasindaki diiz kaslarin Gic yénde seyreden
goérinimuntn tamamen bozuldugu ve perimetriyumun normal yapida kaldigi gézlenmistir. PTU ile
birlikte uygulanan ari sitiinin dokunun genelinde dejenerasyonu ortadan kaldirarak koruyucu etki
gosterdigi belirlenmistir. Hipotiroidi grubunda endometriyum epitel hiicrelerinde ve bez duvarini
doseyen hicrelerde gogunlukla kuvvetli dizeyde, myometriyuma ait kas hticrelerinde ve
perimetriyuma ait mezotel hiicrelerinde orta diizeyde oksidatif stres belirteci olan SOD-1 ve DNA
hasari belirteci olan 8-OhdG imminreaktivitesi ayirt edilmistir. Ari stitld + hipotiroidi grubunda ise
zayiftan ortaya dedisen dlizeylerde SOD-1 ve 8-OhdG imm{inreaktivitesi gorilmustur.

Sonug: Hipotiroidinin rat uterus dokusunda, 6zellikle ylzey epitel hicreleri, bez epitel hicreleri ve
diiz kas hticrelerinde dejenerasyona neden oldugu tespit edilmis, ar st uygulamasinin hipotiroidi
kaynakli strese karsi koruyucu etki gosterdigi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Uterus, Hipotiroidi, Arn Siti, SOD-1, 8-OhdG
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Hipotiroidik Sicanlarda An Siitii Takviyesinin Ovaryum Uzerindeki Olasi Koruyucu Etkisi

Oziim Atlitiirk?, Ayse Cakir Giindogdu?, Cemile Merve Seymen?, Deniz irem Bulut!, Canan Yilmaz
Demirtag?, Cigdem Elmas!

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Giris-Amag: Calismamizin amaci, propiltiourasil (PTU) ile hipotiroidi modeli olusturulmus sigan
ovaryum dokularinda olusan hasar lGzerinde an sitiiniin koruyucu etkilerini histomorfolojik ve
imminohistokimyasal dlizeyde inceleyerek ortaya koymaktir.

Metod: 30 adet 6-8 haftalik Wistar albino cinsi disi sican 5 gruba ayrilmistir. 30 glin siren deney
boyunca kontrol grubuna hicbir uygulama yapilmazken, sham kontrol grubuna PTU ¢6ziiclisl olan
10 mg/kg/giin serum fizyolojik (SF), hipotiroidi grubuna intraperitoneal (i.p) yollal0 mg/kg/gin
PTU, an sitl grubuna gavaj ile 100 mg/kg/giin ari sttl ve an sitl + hipotiroidi grubuna 10
mg/kg/gun PTU + 100 mg/kg/gin an siatl uygulanmistir. Sire sonunda siganlardan alinan
ovaryum dokularini histolojik olarak incelemek lzere Mallory Azan yéntemi kullaniimistir. Dokular
ayrica immunohistokimyasal yontem ile SOD-1 ve 8-OHdG antikorlarinin immunreaktivitesi
bakimindan incelenmistir.

Bulgu: Histokimyasal incelemeler sonucunda kontrol, sham ve ari sutld gruplarinda ovaryum dokusu
ve ovaryum folliklllerinin normal histolojik yapilarinda oldugu izlenmistir. Hipotiroidi olusturulan
grupta, ovaryum folikillerinin birbirleri ile follikdl tipleri ayirt edilemeyecek sekilde birlestikleri ve
granuloza htcreleri ile teka yapilarinin da normal dizenlenimlerinin bozuldugu goézlenmistir.
Hipotiroidi ve ari stttinln birlikte uygulandidi grupta ise follikiil ayrimi yapilabilmis, primordial ve
unilaminar primer follikillerin normal yapisini korudugu, multilaminar primer ve sekonder
folliktillere ait graniloza hiicrelerinde hipertrofi ve 6dem, gekirdek ve sitoplazma kaybi oldugu
gbzlenmistir. Bir oksidatif stres belirteci olan SOD-1 ve bir DNA hasar belirteci olan 8-OHdG
immunohistokimyasal olarak incelendiginde, kontrol, sham kontrol ve ari sttt gruplarinda germinal
epitelde, teka yapilarinda ve medulla stromasinda zayif immunreaktivite gozlenirken, hipotiroidi
grubunda 6zellikle graniloza hicreleri ve teka yapilarinda siddetli reaktivite belirlenmistir. Ari sttd
uygulamasi ile birlikte ise her iki antikorun tutulumunun zayifladigi saptanmistir.

Sonug: Hipotiroidinin ovaryum dokusunda yaygin dejenerasyona yol agtigi ve ari sttinin bu
dejeneratif degisimler tGzerinde koruyucu etki gosterdigi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ovaryum, Hipotiroidi, Ari sttli, SOD-1, 8-OHdG
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Farede DMBA ile indiiklenmis ovotoksisitede c-Abl ve mMTERT ekspresyonlarinin
belirlenmesi

Aylin Yaba Ugar, Ecem Yildirim, Tugce Onel, Hatice Kiibra Parlaktas
Yeditepe Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Amag:

Memelilerde prenatal hayatta olusan oosit rezervi, postnatal hayat boyunca sirekli azalarak
tikenmektedir. Bu tiikenis slirecinde oositlerin gok az bir bolimu fonksiyonel gelisimini
tamamlayarak ovule olurken, binlercesi ovulasyona gitmeden ortadan kaldinimaktadir. Folikiler
atrezi olarak adlandirilan bu mekanizma ile ovariyal yaslanma meydana gelmekte ve primordiyal
foliklil havuzu tiikenmektedir. Polisiklik aromatik hidrokarbon 7, 12-dimetilbenz (7,12-
dimethylbenz-aanthracene (DMBA)), ovaryum da dahil olmak Utzere pek cok timoru tetikleyen ve
kemirgenlerde kanser modeli olarak kullanilan cevresel bir karsinojendir. Bir ribontkleoprotein
kompleksi olan telomeraz, hicrenin bélinmesi esnasinda kromozomlarin kararl yapilarinin
korunmasini saglar ve fare telomeraz ters transkriptaz (mTERT), telomeraz kompleksinin gerekli bir
alt bilesenidir. Abelson Tirozin Kinaz (c-Abl), DNA cift sarmalinda kiriklarin olusmasi ile aktive olan
ve telomer kontroll esnasinda bu kiriklarin tamir edilmesine katilan bir proteindir. Telomer
kisalmasi, hiicre bolinmesini zamanla durduran bir islemdir. Bu nedenle galismamizda DMBA ile
indiklenen ovotoksisitede c-Abl ve mTERT’in gdrev alabilecegdini hipotez ettik. Buradan yola ¢ikarak
gunlik yasamda stirekli olarak maruz kalinan DMBA'nin ovaryumdaki oosit rezervi ve oosit kalitesi
Uzerindeki etkisini c-Abl ve mTERT belirtegleri ile aciklamayi hedefledik. Gereg ve Yontemler:
Calismamizda postnatal 28 glinlik toplam 21 adet BalbC tirl disi fare kullanildi. Kontrol grubuna
hicbir islem uygulanmazken, DMBA grubuna 7 giin boyunca susam yadi icerisinde ¢6zlilen 1mg/kg
DMBA i.p. olarak uygulandi. Cézgen grubuna ise 7 giin boyunca i.p. olarak susam yadi verildi.
Bulgular:

Calismamiz sonucunda izole edilen ovaryumlara rutin parafin doku takibi uygulandi, alinan kesitlere
hematoksilen-eozin boyamasi yapilarak morfolojik dederlendirme yapildi. Elisa yontemiyle tim
gruplarda Anti-miullerian Hormon (AMH) seviyeleri belirlendi. Ayrica immunofloresan yontemi ile c-
Abl ve mTERT lokalizasyonlari konfokal mikroskop yardimiyla gérintilendi. Morfolojik
dederlendirmede DMBA uygulanan farelerin ovaryumlarinda primordiyal foliklllerin sayisinin anlaml
olarak azaldigi belirlendi. Buna ek olarak oosit kalitesinin bozuldugu ve foliktl igcerisinde yer alan
apoptotik folikller hiicre sayisinin arttigi gosterildi. Elisa bulgularimiz ile AMH seviyesinin DMBA
grubunda anlamli olarak arttigi belirlendi. Bu sonu¢ DMBA indUkli ovotoksisite ile erken primordiyal
folikiil aktivasyonunun gergeklestigini dogrulamaktadir. Imminofloresan boyanmalar sonucunda c-
Abl ve mTERT'in, oosit ve granuloza hiicrelerinde sitoplazmik olarak lokalize oldugu gésterildi.
Ovotoksisitenin meydana geldigi DMBA grubunda, 6zellikle boliinen ve apoptoza giden hiicrelerde
yogun bir c-Abl immUinoreaktivitesi belirlendi. Atreziye giden folikillerde ise c-Abl ve mTERT
immiinoreaktivitesinin azaldigini gésterildi.

Sonug:

Calismamizda DMBA indukli ovotoksisitede c-Abl ve mTERT ekspresyonlari ilk defa gdsterilmistir ve
elde edilen bulgularin erken over yaslanmasi ve kadin infertilitesine iliskin sinyal mekanizmalarina
1sik tutacagi disinilmektedir. (TUBITAK#2155867)

Anahtar Kelimeler: c-Abl, DMBA (7, 12-dimethylbenz-aanthracene), mTERT, ovotoksisite
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Melatonin Polikistik Over Sendromuna Bagh Infertilitede Yeni Bir Umut Olabilir mi?
Deneysel Bir Calisma

Gokce Nur Yicel!, Cemile Merve Seymen!, Zlbeyir Elmazoglu?, Atiye Seda Yar Saglam?3, Aylin Sepici
Dingel4, Gulnur Take Kaplanoglut?

1Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji ABD, Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji ABD, Ankara

3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD, Ankara

4Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ABD, Ankara

Amag: Deneysel olarak induklenen polikistik over sendromunda (PKOS) melatoninin antioksidan
aktivitesinin ovaryum dokusu Gzerindeki olasi etkisinin histokimyasal diizeyde belirlenmesi
amaglanmistir.

Materyal-Metod: 32 adet 6-8 haftalik Sprague Dawley cinsi disi sican 4 esit gruba ayrildi. 1.Grup:
Sham Grubu (%1 CMC/gin/3hafta) (n=8), 2.Grup: Melatonin Grubu (2 mg/kg Melatonin/gin/3
hafta) (n=8). 3.Grup: Deneysel PKOS Grubu (1 mg/kg Letrozol/glin/3 hafta) (n=8), 4.Grup:
Deneysel PKOS+ Melatonin Grubu (1mg/kg Letrozol/giin/3 hafta + 2mg/kg Melatonin/giin/3 hafta)
(n=8). 21 glinlik sire bitiminde ovaryum dokulari %10‘luk nétral formalinde 72 saaat tespit
edilerek, rutin 1sik mikroskobik takip protolokiinden sonra, parafin bloklar olusturuldu. Parafin
bloklardan 4-5 p kalinhdinda kesitler alinarak, Hematoksilen Eozin boyama uygulandi. Tim
deneklere ait serum 6rneklerinde PKOS tayininin yapilabilmesi icin LH/FSH 6lgtimleri ELISA ile
yapilarak, oranlar belirlendi.

Histolojik Bulgu: Sham grubu ovaryum kesitlerinde epitelyum germinativum kibik hicreleriyle
normal yapida izlenirken, kortekste gelisimin gesitli evrelerindeki follikiiller olagan yapilariyla
g6zlendi. Medulla bol vaskilarize bag dokuyla karakterizeydi. Melatonin grubunda da epitelyum
germinativum normal yapida izlendi. Kortekste gelisim evrelerindeki gok sayidaki follikll dikkati
cekti. Medulla vaskilarize bag dokusu yapisindaydi. PKOS grubunda epitelyum germinativum sham
grubuna benzer olarak normal sekilde izlenirken, kortekste diger gruplardan farkli olarak cok sayida
antral follikul varligi dikkati cekti. Yine diger gruplardan ayricali olarak, korpus luteumda
vaskularizasyon belirgin olarak izlendi. Medullada ise vaskdler dilatasyon oldukca yaygindi. Hilar
hlcresi oldugu distnilen hiicrelerin diger gruplara karsin goérece artarak gruplar olusturdugu,
dolayisiyla bu hiicre tipinin hipertrofiye ugradidi dikkati gekti. PKOS+Melatonin grubunda epitelyum
germinativum normal yapisiyla izlenirken, antral folliklil sayisinin PKOS grubuna karsin goreceli
olarak azaldigi ancak halen kortekste gok sayida antral follikll oldugu gézlendi. Korpus luteum
vaskilarizasyonu kontrol grubuna benzer 6zellikler sergiliyordu. Medulladaki hiicre kompozisyonu
ve damar yapilari kontrol grubuna benzerdi. Hilar hicrelerinin medullada gruplar olusturmaya
devam ettigi dikkati cekti.

Sonug: Deneysel PKOS modelinde ovaryumda antral folik{il sayisinin belirgin sekilde arttigi bununla
beraber medullada vaskiler dilatasyon ve korpus luteum vaskiilarizasyonunda artisin olaylandigi ve
hilar hicrelerinde hiperplazinin varlidi izlenirken, melatonin uygulamasinin 6zellikle antral folikdil
sayisini goreceli olarak azalttigi, korpus luteum vaskilarizasyonunda diizelme sagladigi ancak
medullar vaskdler yapi ve hilar hicrelerinin hipertrofisi agisindan etkili olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over, Ovaryum, Melatonin
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Tekrarlanan Kontrolli Ovaryan Hiperstimiilasyon’un (KOH) Endometriyum Reseptivitesi
Uzerine Etkilerinin Molekiiler Diizeyde Incelenmesi

Latife Sakiner!, Perihan Yalcinkaya?, Deniz irem Bulut!, Canan Yiimaz3, Cigdem Elmas!
1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal

20kan Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Amagc: Calismada tekrarlanan kontrollli ovaryan hiperstimilasyonun endometriyum reseptivitesinin
6nemli belirtecleri olan integrin B1 ve E-kaderin lizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaclandi.
Gereg-Yontem: 18 adet 8 haftalik Wistar albino cinsi disi sican Kontrol, Deney-1 Grubu (3 tekrar
KOH) ve Deney-2 Grubu (5 tekrar KOH) olmak lizere (¢ esit gruba ayrildi. Kontrol grubuna
intraperitoneal (i.p) serum fizyolojik, Deney-1 grubuna PMSG ve hCG ile 3 kez tekrarlanan
hiperstimulasyon ve Deney-2 grubuna ise PMSG ve hCG ile 5 kez tekrarlanan hiperstimulasyon
uygulandi. Her uygulama 1 hafta ara ile gergeklestirildi. Denekler son uygulamanin ardindan
sakrifiye edildi ve uterus dokulari alindi. Dokular Hematoksilen-Eozin ile histokimyasal, Integrin-1
ve E-kaderin antikorlar ile immunohistokimyasal diizeyde incelendi.

Bulgular: Histokimyasal incelemeler sonucunda prodstrus evresinin sonu dstrus evresinin
baslangicinda sakrifiye edildigi belirlenen deneklerin uterus dokularinin kontrol grubunda normal
yapida olduklari izlendi. Epitel Deney-1 grubunda algak klibik ve yer yer prizmatik izlenirken,
Deney-2 grubunda algak boylu kiibik veya yer yer yassi olarak goruldid. Deney gruplarinda tim
duvar ve endometriyum kalinliklarinda artis saptandi. Ayrica deney gruplarinda miyometriyumun ig
sirlikller ve dis longitudinal duz kas katmanlari arasinda bag doku artisi izlendi. Lenfosit
infiltrasyonunun deney gruplarinda kontrole gére belirgin olarak artis gosterdigi, bez yapilarinin ise
kontrole kiyasla deney gruplarinda dilate goérinimli oldugu ve sayica azaldiklari belirlendi. Deney-
2 grubunda bez epitelinde hiperplazi, siddetli vakuolizasyon, nekroz ve apoptotik hiicreler izlendi.
Kontrol grubuna ait kesitlerde E-kaderin’in, inregrin B1’e gére daha yaygin tutulum sergiledigi
gorulda. Deney gruplarindaki E-kaderin immdin reaktivitesinin kontrol ile karsilastirildiginda ytizey
ve bez epitelindeki tutulumlarinda azaldigi oldukga belirgin olarak izlendi. Kontrol ile
kiyaslandiginda Deney-1 grubunda stromal hicreler, damar endotelleri ve perimetriyum
tabakasinda E-kaderin tutulumu orta dereceliyken, Deney-2 grubunda arkuat arterlerin endotelleri,
stromal hicreler ve perimetriyumda negatif E-kaderin immiin reaktivitesi gérildi. Kontrol ve
Deney-1 gruplarinda integrin B1’in immdun reaktivitesi orta dereceli, Deney-2 grubunda zayif olarak
izlendi. Kontrol grubunda stromadaki integrin B1 tutulumu ortadan kuvvetliye degisim gdsterirken,
deney gruplarinda tutulumun zayiftan orta dereceliye dedisim gosterdigi tespit edildi. Perimetriyum
ve damar yapilarina ait endotel hiicrelerinde kontrol ve Deney-1 gruplarinda integrin f1’in zayiftan
ortaya dedisen diizeyde tutulum gosterdigi belirlendi. Deney-2 grubunda ise perimetriyumdaki
integrin B1 tutulumu zayiftan ortaya dedisen immin tutulum sergilerken, endotel hlicrelerinde
negatif oldugu tespit edildi. Miyometriyumun ig sirkiler ve dis longitudinal diiz kas katmalarinda ise
E-kaderin ve integrin B1 antikorlarina ait immiun reaktiviteye rastlanmadi.

Sonug: KOH uygulamasinin endometriyum dokusu Uzerinde 6zellikle endometriyumda daha yogun
olacak sekilde dejenerasyona ve endometriyum reseptivitesinde azalmaya neden oldugu, bu
dedisimlerin 6zellikle 5 tekrar KOH uygulamasi ile daha siddetli olarak izlendigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Endometriyum, Kontrolli Ovaryan Hiperstimulasyon, E-Kaderin, Integrin-g1
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Anneden Ayrilma Stresinin ve Antidepresan Kullaniminin Sican Ovaryumlar Uzerindeki
Etkisinin Gosterilmesi

Hatice Kiibra Parlaktas!, Ecem Yildirnm?, Tugce Onel!, Hacer Zortul?, Feyza Aricioglu?, Aylin Yaba
Ucar!

lYeditepe Qniversitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall

2Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmakoloji Anabilim Dal

Amag:

Prematiire ovaryum yetmezligi (POY), disilerde primordiyal foliktl havuzunun Greme hayatinin
erken dénemlerinde tikenmesiyle birlikte fertilite ve menstrual dongliniin sona ermesidir.
Primordiyal foliklller genetik sebepler, ilag kullanimi veya zararli maddelere maruz kalma gibi
birgok nedenden dolay! vaktinden dnce aktive olabilirler. Bu durum ovaryumdaki oosit rezervinin
erken tikenmesine neden olabilir. Yapilan calismada depresyon modeli olusturulan disi siganlarda,
antidepresan tedavisi ile ovaryum rezervinin erken tikenmesinin engellenmesi arasinda bir iligki
olabilecedi hipotezi test edildi.

Gerec ve Yontemler:

Bu sebeple, sicanlarda anneden ayrilma ile olusturulan depresyon modelinde, uygulanan
antidepresan tedavisinin ovaryumda folikll rezervi l(izerindeki etkisinin gésterilmesi amaclandi.
Calismada toplam 28 adet Wistar albino turt disi sican kullanildi ve 4 deney grubu olusturuldu
(n=7). Kontrol grubuna higbir islem uygulanmazken depresyon grubunda yavrular postnatal 2.
ginden itibaren 15 gliin boyunca her gin anneden 4 saat ayrilarak depresyon modeli olusturuldu.
45 gin higbir tedavi uygulanmayan siganlarda ilag gruplarina, 60. gln itibari ile 15 giin boyunca bir
gruba Agmatin (40 mg/kg/giin i.p) diger gruba Imipramin (30 mg/kg/giin i.p) tedavisi uygulandi.
Deney sonucunda diseke edilen ovaryumlara parafin doku takibi yapilarak alinan kesitlere
morfolojik analiz ve folikll sayimi icin hematoksilen ve eozin boyamasi yapildi. Ardindan mTOR ve
P-mTOR lokalizayonu immunoflorasan boyama ile gésterildi.

Bulgular:

gRT-PCR y6ntemi ile mTOR ve P70S6K ekspresyonu mRNA dlzeyinde belirlendi. Annelerinden ayri
tutulup antidepresan tedavisi uygulanmayan siganlarin, kontrol grubuna gére ovaryum boyutlarinin
daha kiguk oldugu ve ovaryumlarda daha fazla sayida korpus luteum olustugu tespit edildi. Buna
ek olarak, tedavi amaciyla kullanilan antidepresan ilaglar Agmatin ve imipramin’in de farkl etkilere
sahip oldugu, Agmatin tedavisinin folikiil rezervinin korunmasinda Imipramin’den daha etkili oldugu
foliklil sayimi ile gosterildi. Tim deney gruplarindan izole edilen ovaryum dokularinda mTOR
ekspresyonu oosit ve granuloza hicrelerinde, P-mTOR ekspresyonu ise 6zelikle oositin gekirdedinde
ve bélinmekte olan granuloza hicrelerinde gésterildi. qRT-PCR sonuglarina gére ise kontrol
grubuna kiyasla batin gruplarda mTOR ve P70S6K ekspresyonunun azaldidi belirlendi. Model,
Imipramin ve Agmatin gruplarinda mTOR’a kiyasla P70S6K'nin daha az eksprese oldugu tespit
edildi.

Sonug:

Calismanin sonucunda elde edilen verilere dayanarak, annelerinden ayri tutulan yavrularin over
rezervlerinin hizla azaldigini ve uygulanan antidepresan tedavileri ovaryumdaki folikil sayisinin
korunmasi agisindan degerlendirildiginde, Agmatin’in Imipramin’den daha etkili oldugu ileri
surtlebilir. Bu sonuglardan yola c¢ikarak yapilacak calismalar, olusturulan modelin ovaryumda mTOR
sinyal yolag (izerindeki etkisini ve buna ek olarak Imipramin ve Agmatin tedavisi ile iliskisini,
fonksiyonel olarak ortaya koyacaktir.

Anahtar Kelimeler: Agmatin, depresyon, imipramin, mTOR, ovaryum rezervi
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MMTV-TGF-a Farelerde Ovariyal Yaslanma Siirecinde mTOR Ekspresyonunun Belirlenmesi

Tudce (")ne_l_l, Ecem Yildirnm?, Soner Dogan?, Aylin Yaba Ucar! _
lYeditepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul
2Yeditepe Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Amacg: Epidermal Growth Factor (EGF) ailesi lyelerinden biri olan Transforming Growth Factor
Alpha (TGF-a); folikiler gelisim ve kanser olusumunda rol alan énemli bir bliylime faktoridir. TGF-
a, primer foliklllerin graniloza hiicreleri ile pre-antral, antral ve pre-ovulator foliklllerin teka
hicrelerinde lokalize olmaktadir. The Mammalian Target of Rapamycin (mTOR); hiicre gelisimi ve
gogalmasi gibi birgok olayda dilizenleyici rol oynayan, PI3K bagimli bir serin/trionin kinazdir. Farkli
hayvan modellerinde yapilan calismalar ile, mTOR sinyal yoladi inhibisyonunun yasa bagli olarak
gorilen kanser ve gesitli patolojileri azalttigi bildirilmistir. Calismamizda, TGF-a'yi yiksek dlizeyde
eksprese eden MMTV-TGF- a transgenik farelerde TGF-a’nin mTOR sinyal yoladi ile iliskide
olabilecedi hipotez edilmistir. Bu nedenle MMTV-TGF-a transgenik farelerde ovariyal yaslanma
siirecinde mTOR ekspresyonunun belirlenmesi amacglandi.

GEREC ve Yontemler: Calismada 10, 18, 50 ve 82 haftalik MMTV-TGF- a farelerin ovaryumlari
diseke edildi ve % 4'lik paraformaldehitte fikse edildikten sonra parafin doku takibi yapildi.
Bloklardan alinan 5 pum'lik kesitlere morfolojik degerlendirme yapmak ve foliklil saymak tzere
hematoksilen ve eozin boyamasi yapildi. mTOR, P-mTOR ve P70S6K protein ve mRNA seviyeleri
tim deney gruplari igin sirasiyla western blot ve g-RT-PCR ydntemleri kullanilarak belirlendi.
Bulgular: 10 haftalik MMTV-TGF-a farelerin ovaryumunda, folikller gelisimin farkli asamalarinda
cok sayida gelismekte olan folikil belirlendi. Bu gruptaki ovaryum dokusunda bulunan sekonder
folikillerin antrum boslugunun kontrole oranla daha klglk oldugu ve bu folikillerin saglikh bir
foliklil yapisi gostermedikleri gézlendi. 18 haftalik ovaryumlarda gelismekte olan folikillerin sayisi
dislk iken, llteinize hicrelerin infiltrasyonunun bu grupta daha ylksek oldugu belirlendi. Diger
gruplarla karsilastinldiginda (10, 18 ve 82 hafta), 50 haftalik ovaryumda gelismekte olan foliktl ve
atretik folikll sayisinda artis bulundu. Ayrica 82 haftalik fare ovaryumlarinda folikll sayisinin
azaldigi ve atretik folikul sayisinin ise arttigi belirlendi. m-TOR ve P70S6K mRNA seviyelerinin, 10.
haftadan 18. haftaya kadar kademeli olarak azaldidi, ancak 50. haftada tekrar artis gésterdigi ve
82 haftalik ovaryumlarda yeniden azaldidi tespit edilmistir. Ayrica p70S6K protein seviyesi, mTOR
ile korelasyon gostererek yasa bagl olarak azalmistir.

Sonug: Calismamizda elde ettigimiz sonuclara dayanarak, ovariyal yaslanma sirecinde TGF-a ve
mTOR sinyal proteinlerinin gorev alabilecegini ve TGF-a’nin ylksek dizeydeki ekspresyonunun,
ovaryum rezervinin erken tliketilmesi ile prematiire over yetmezligine neden olabilecegini
Onermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: mTOR, ovariyal yaslanma, TGF-a
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Melatoninin Sican Ovaryumunda VEGF Ve Reseptorlerinin Ekspresyonlari Uzerine Olan
Etkilerinin Degerlendirilmesi

Yasemin Behram Kandemir!, Esma Konuk?, Ertan Katirci?, Feride Quliyeva (xxx)?
!Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi, Anatomi Ana Bilim Dali, Antalya
2Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Antalya

Giris: Ovaryum; oosit Uretimi ve steroid hormon sentezinden sorumlu olan disi treme sisteminin en
6nemli organidir. Ovaryumda gorilen anjiyogenez, folikll gelisimi ve gerekli hormonlarin
sentezlenmesi icin oldukca énemlidir. Anjiyogenez faktérlerinden biri olan Vaskiler Endoteliyal
Blylme Faktori (VegF), ovaryumda teka interna ve grantloza hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir. Disi Ureme sisteminde yapisal fonksiyonlarin devamliligi icin gerekli olan korpus
luteumun damarlanmasi Vegf faktoriine baglidir.

Melatonin; sirkadian ritim ile salgilanan ve salgisi gece artan pek ¢ok sistemde oldugu gibi tireme
sisteminde de etkili olan bir hormondur. Yapilan arastirmalar sonucu melatoninin disi treme
sisteminde, llteinizan hormon reseptérlerini (LHR), gonadotropin salinim hormonu (GnRH) ve
GnRH reseptérinide olumlu yonde diizenledidi bilinmektedir. Ayrica melatonin, oosit olgunlasmasi
sirasinda intrafolliktlerdeoksidatif stresi azaltarak koruyucu bir etki sundugu gézlemlenmistir. Disi
Ureme sisteminde, melatoninin yeteri miktarda salinimi fertilizasyon dncesi hazirlikta ve sonrasinda
gebeligin devamlilidi icin oldukca 6nemli bir géreve sahiptir.

Materyal-Metod: Calismamizda 12 haftalik Sprague Dawley 45 adet sigan kullanildi. Deney gruplari;
Kontrol grubu, Melatonin grubu, Cézgen grubu. Kontrol grubu hayvanlarina higcbir miidahalede
bulunulmadi. Melatonin grubuna 30 giin boyunca 50mg/kg olacak sekilde intraperitonal olarak
melatonin enjeksiyonu yapildi. 30. glintin ardindan hayvanlar sakrifiye edilerek ovaryumlar alindi.
Takip isleminin ardindan VEGF, VEGFR1 ve VEGFR2 proteinlerinin lokalizasyon ve ekspresyonlarini
gozlemlemek igin immdinfloresan yontemi kullanildi.

Sonuglar ve Tartisma: immiunoflorasan sonuclarina gére, VEGF proteinin ekspresyonu kontrole
kiyasla melatonin uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadidi tespit edildi. VEGF
reseptorl stromal ve endotel hiicrelerine ek olarak aktif folikil ve teka hilicrelerinde de lokalize
oldugu belirlendi. Kan damarlari ve aktif foliklilde VEGF icin pozitif boyanmalar izlendi. VEGFR1
ekspresyonu kontrole kiyasla melatonin uygulanan gruplar arasinda Vegfl'de anlamli fark
goérilirken, gruplar arasinda Vegf2'de anlamli bir fark gértlmedi. VEGFR1 ve VEGFR2, primordial
folikll hiicrelerinde eksprese edilmedi, melatonin gruplarinda yiiksek seviyelerde Vegfrl proteini
tespit edildi, ancak kontrol, vehicle ve melatonin gruplari arasinda vegfr2 ekspresyonunda anlamli
bir fark yoktu.

VEGF inhibisyon yoluyla endotel hicrelerinin hayatta kalmasini saglamaktadir. Damarlasma ve
folikillerin oksijen taginimi ile iliskili VEGF ekspresyonu primerden antral evreye dogru artmaktadir.
Calismalar, VEGF'nin, érnedin, progesteron gibi bazi steroid hormonlarin salgilanmasinin uyariimasi
ile birlikte, hlicre yasami, proliferasyonu ve folikliler gelismeyi olumlu yonde etkiledigini
gostermistir. Calismamizda VEGFR1 melatonin grupu ile kontrol arasinda anlamli fark
bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, Ovaryum, Sican, VEGF
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Farelerde In Vitro Embriyo Kiiltiirii Ve Embriyo Transferinin Yetiskin Akciger Dokusunda
Toll-Benzeri Reseptor (TLR)-9 Ekspresyonu Uzerine Etkisi

Murat Oztirk, Didar Tugge Balgir, Goksel Dodan, Levent Karageng
Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Aydin

Amacg: Sunulan calisma, in vitro embriyo kiltliri ve embriyo transferi islemlerinin yetiskin farelerde
akciger dokusunda TLR-9 ekspresyonu (zerine herhangi bir etkisinin olup olmadigini test etmek
amaciyla gergeklestirilmistir.

Maeryal-Yontem: Calismada, bir adet Kontrol grubu ve bir adet Deneme grubuna yer verilmistir.
Deneme grubu, in vitro embriyo kultlrl ve embriyo transferi aracilidi ile elde edilen farelerden
olusturulmustur. Kontrol ve Deneme gruplarina ait yetiskin akciger dokularinda dokunun genel
histolojik yapisini incelemek amaciyla Crossman’in Ugli boyama yéntemi kullanilmigtir. TLR-9'un
akciger dokusunda eksprese edildigi hiicreleri belirlemek amaciyla immunohistokimya ve
immunofloresan analizleri gergeklestirilmistir. TLR-9 ekspresyonunun transkripsiyonel ve
translasyonel diizeylerde ekspresyonunu belirlemek amaciyla kantitatif real-time PCR (gqRT-PCR) ve
western blot tekniklerinden yararlaniimistir.

Sonuclar: immunohistokimya/immunofloresan analiz sonuclari, TLR-9 ekspresyon profilinin her iki
grupta da benzer oldugunu; TLR-9'un hava yollarinda, alveol duvarinda, alveol limeninde, damar
cevresinde ve damar limeninde eksprese edildigini gostermistir. Western blot analizlerinden elde
edilen sonuglar, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Deneme grubunda TLR-9 proteinine ait
ekspresyon dlizeyinin 1,25 kat arttigini géstermistir (p=0,015). gqRT-PCR analizlerinden elde edilen
sonuglar, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Deneme grubunda TLR-9'a ait mRNA dlzeyinin 1,38 kat
azaldigini géstermistir (p>0,05).

Tartisma: Elde edilen veriler, TLR-9'un yetiskin farelerde akciger dokusunda Tip II pnomositler ve
makrofajlar da dahil olmak Gzere belirli hiicreler tarafindan eksprese edildigini géstermekte; in vitro
embriyo kultiri ve embriyo transferi islemlerinin TLR-9 ekspresyonunun dedismesine neden olarak
akciger dokusunda immun yaniti etkileyebilecedini dlistindlirmektedir.

"Sunulan calisma ADU-BAP, VTF-17018 numaral proje tarafindan desteklenmistir.”

Anahtar Kelimeler: Akciger dokusu, toll benzeri reseptor 9, fare, in vitro embriyo kultiri ve
embriyo transferi, UYTE
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Farelerde In Vitro Embriyo Kiiltiirii ve Embriyo Transferinin Yetigkin Akciger Dokusunda
Toll-Benzeri Reseptor (TLR)-5 Ekspresyonu Uzerine Etkisi

Didar Tugce Balgir, Murat Oztiirk, Goéksel Dodan, Levent Karageng
Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Aydin

Amac: Sunulan galisma, in vitro embriyo kltlirli ve embriyo transferi islemlerinin yetiskin akciger
dokusunda TLR-5 ekspresyonu Uzerine herhangi bir etkisinin olup olmadigini test etmek amaciyla
gergeklestirilmistir.

Materyal-Yontem: Calismada, bir adet Kontrol grubu ve bir adet Deneme grubuna yer verilmistir.
Deneme grubu, in vitro embriyo kultlrl ve embriyo transferi araciligi ile elde edilen farelerden
olusturulmustur. Kontrol ve Deneme gruplarina ait yetiskin akciger dokularinda dokunun genel
histolojik yapisini incelemek amaciyla Crossman’in Ugli boyama yéntemi kullaniimistir. TLR-5'in
akciger dokusunda eksprese edildigi hicreleri belirlemek amaciyla immunohistokimya ve
immunofloresan analizleri gergeklestirilmistir. TLR-5 ekspresyonunun transkripsiyonel ve
translasyonel diizeylerde ekspresyonunu belirlemek amaciyla kantitatif real-time PCR (qRT-PCR) ve
western blot tekniklerinden yararlaniimistir.

Sonuglar: Elde edilen sonuglar, Kontrol ve Deneme gruplarinda TLR-5 ekspresyon profilinin benzer
oldugunu ve TLR 5’in hava yollarinda, alveol duvarinda, damar gevresinde, damar limeninde
eksprese edildigini gostermistir. Akciger doku kesitlerinin ardisik kesitlerde TLR-5 ve hiicre-spesifik
belirtecler ile boyanmasi sonucunda, TLR-5'in makrofaj, Clara ve Tip 2 pndmosit hicreleri
tarafindan eksprese edildigi saptanmistir. gqRT-PCR ve western blot analizlerinden elde edilen
sonuglar, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, Deneme grubunda TLR 5 mRNA diizeyinin 1,03 kat
arttigini (p>0,05), TLR 5 proteinine ait ekspresyon dizeyinin ise 1,30 kat azaldigini géstermistir
(p>0,05).

Tartisma: Elde edilen sonuglar, farelerde TLR-5'in yetiskin akciger dokusunda Tip II pnémosit,
makrofaj ve Clara hticreleri de dahil olmak tizere belirli hiicreler tarafindan eksprese edildigini
gostermekte; in vitro embriyo kiltlrl ve embriyo transferi islemlerinin TLR-5 ekspresyonunu
degistirerek akciger dokusunda immun yaniti etkileyebilecedini dustndtirmektedir.

"Sunulan calisma ADU-BAP, VTF-17019 numaral proje tarafindan desteklenmistir.”

Anahtar Kelimeler: Akciger dokusu, toll benzeri reseptér 5, fare, in vitro embriyo kiltird ve
embriyo transferi, UYTE
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PO076

Polikistik Over Sendromlu (PKOS) Hastalarda Hormonal Parametrelere Bagh Olarak
Embriyo Gelisiminin Incelenmesi

Tudba Elgiin!, Asiye izem Sandal?, Meri¢ Karacan3, Hatice Senlikgi2, Nazli Ece Glingdr Ordueril,
Tilay irez!

1Biruni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tirkiye
2fstanbul Universitesi, Veteriner Fakdltesi, Délerme Ve Suni Tohumlama Anabilim Dali, Istanbul,
Tarkiye

30ta Jinemed Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum, Istanbul, Tirkiye

GIRIS

Overde folikil gelisimi hipotalamus-hipofiz-gonadal aksin senkronize ve koordineli calismasi sonucu
gerceklesmektedir. Hipotalamustan pulsatil olarak salinan Gonadotropin-Releasing Hormon (GnRH),
Hipofizi uyarir ve Hipofiz bezinden FSH ve LH salinmasi gergeklesir. Bu dinamik slirecte gesitli
nedenlerle bozulma/aksama farkli klinik tablolara yol agmaktadir. Polikistik over sendromu (PKOS)
da bu klinik tablolardan birisidir. PKOS, dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik gortlen (%6-8)
endokrin bozukluktur. PKOS'lu bireylerde serum AMH (Anti-Mullerian Hormon) dizeyi, testosteron
ve LH dizeyi ile orantili olarak artmaktadir. AMH glinimuizde yumurtalik cevabini 6ngérmede
belirteg olarak sikca kullanilmaktadir. Farkli serum AMH konsantrasyonlari, oosit maturasyonu ve
kalitesi, embriyo gelisimi ve IVF-ICSI sonuglari ile yakindan iligkili oldugu yapilan galismalar ile
gosterimistir. Calismada 2016 ile 2017 yillan arasinda Ota Jinemed Hastanesi Tup Bebek
Merkezi'nde aciklanamamis infertilite (kontrol grubu) (115) ve PKOS (31) tanisi almis ICSI ile IVF
tedavisi goren 146 hastanin embriyolarinin kalitesi ve gelisiminin hormonal parametrelere bagli
olarak degerlendirilmesi amacglanmistir.

YONTEM

Retrospektif bir calismadir. Aciklanamamis infertilite (115) ve PKOS (31) tanisi koyulmus, ICSI ile
IVF tedavisi géren 146 hasta galismaya dahil edilmistir. Herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 20
yas ustlindeki ve 40 yas altindaki ve eslerinde erkek faktéri bulunmayan kadinlar calismada
degerlendirilmistir. Kadin ve erkek yasi, Viicut Kitle indeksleri (VKI), total oosit sayisi, fertilize oosit
sayisi, total embriyo sayisi, Antral Folikil Sayisi (AFS), hormon parametreleri (FSH, HCG gini E2,
LH, inhibin B, AMH, LH/FSH), embriyo takibi (GV, Dejenere, MI, MII, erken boélinme), sperm
parametreleri ve gebelik oranlari dederlendirilmistir. Calismadaki hastalara ait sayisal veriler
Independent T, Kruskal Wallis Test, Anova ile degerlendirilmistir.

BULGULAR

Erkek faktorinidn bulunmadigi PKOS'lu hastalarin kontrol grubuna gére VKI, AMH, LH/FSH ve AFS
verileri anlamli diizeyde yiksek bulunmakla birlikte, Gonadotropin dizeyleri disik bulunmustur.
AMH ve LH/FSH dizeyi gebe olan PKOS'lu hastalarda gebe olmayan PKOS’lu hastalara gére anlamlh
dliizeyde yliksek bulunmustur. PKOS ve kontrol grubuna ait embriyo parametreleri incelendiginde
PKOS'lu hastalarda kontrole gére total oosit sayisi, GV ve dejenere oosit sayisi anlamli dizeyde
ylksek bulunmustur (P<0,05).

TARTISMA

AMH son zamanlarda over rezervinin bir belirteci olarak ortaya gikmistir. AMH seviyesinin PKOS
olgularinda normal olgulara gore 2-3 kat daha ylksek oldugu gosterilmistir. Farkli serum AMH
konsantrasyonlarinin; oosit maturasyonu ve kalitesi, embriyo gelisimi ve IVF-ICSI sonuglari ile
yakindan iliskili oldugu arastirmalarla gosterilmistir. PKOS'un fizyopatolojisi ve baslangici heniiz
aydinlatilamamistir. Yapmis oldugumuz calisma PKOS'lu hastalari endokrin yénden
dederlendirilmesinde yardimci olmasi ve embriyolarinin dogru takibi igin iyi bir 6n galisma
niteligindedir. AMH parametresi ile birlikte LH/FSH oraninin; PKOS tani, tedavi ve embriyo takibinde
birlikte dederlendirilmesinin énemi vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: PKOS, Aciklanamayan infertilite, ICSI, AMH, Embriyo Gelisimi

Demografik ve Endokrin Verilerin Analiz Sonuglari

Degisken Kontrol Grubu PKO Grubu P Dederi
Kadin Yasi 32,24 + 4,89 31,42 £ 5,93 AD
VKI (BMI) 24,48 + 4,35 28,50 + 5,03 0,013

Toplam Unite

.. 2629,13 +£ 1168,51 1748,27 + 613,82 0,002
(Gonadotropin)
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HCG Gunt E2 1173,43 + 866,85 2264,83 + 1794,5 AD

Inhibin B 79,69 % 49,78 74,80 + 47,83  AD
AMH 2,92 + 2,14 5,76 + 3,02 0,0002
FSH 6,56 + 2,30 5,67 + 2,93 AD

LH 2,91 £ 1,24 3,76 £ 1,07 AD
LH/FSH 0,55 + 0,24 0,84 £ 0,22 0,032
AFS 6,98 + 3,55 15,28 % 6,76 0.0001

Embriyo Takip Verileri Analiz Sonuglari

Degisken Kontrol Grubu PKOS Grubu P Degeri
Total Oosit 7,97 £ 4,27 11,22 £ 6,78 0,01
Granulli Oosit 4,27 £2,76 4,03+ 3,24 AD
Total Fertilize Oosit 4,39 £ 2,9 5+3,17 AD
Total Embriyo 4,47 + 2,80 4,93 + 3,37 AD
GV 1,054 £ 1,422 2,263 +£2,88 0,011
Dejenere 0,608 +£ 0,962 1,31 + 2,08 0,032
MI 0,123 + 0,406 0,105 + 0,315 AD
MII 6,13 £ 3,55 7,63+4,42 AD

2. Gun 4 Hicre 3,16 £ 2,2 3,25 £ 2,21 AD

3. Gln 8 Hucre 2,79 £ 1,65 2,66 £1,68 AD
Gebelik Orani (12 hafta)(%) 22 23,4 AD

PKOS Gebelik Verileri Analiz Sonuclan
Dedisken Gebelik durumunda Gebelik Yokken P Dederi

AMH 5,05 + 3,40 2,97 £2,76 0,03
LH/FSH 0,95 + 0,94 0,64 £ 0,40 0,04
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P077

Nedeni Aciklanamayan Infertilite Olgularinda Sperm DNA Biitiinliigiiniin Fertilizasyon
Basarisi ve Erken Embriyoner Gelisime Etkisi

Elgin Tezcan?!, Cihan Cakir?!, Isil Kasapoglu?, Gurkan Uncu?, Berrin Avcit

1yludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa

2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Tliip Bebek Merkezi, Bursa

Amacg

Infertilite olgularinin yaklasik %15'inde infertilite sebebi olabilecek bir patoloji saptanmayip,
aciklanamayan baska faktdrlerden dolayi konvansiyonel gebelik gergeklesmemektedir.
Arastirmalar, sperm DNA hasarinin liremeye yardimai tekniklerin (UYTE) sonucunu olumsuz
etkiledigini ortaya koymustur. Son yillarda, nikleus bitinligu korunmus olan spermleri segmeye
yonelik invaziv olmayan yontemler gelistiriimeye baslanmis olmakla birlikte, bu yéntemlerin
aciklanamayan infertilite olgularinda UYTE basarisi tizerindeki etkisi heniiz tartismalidir.Bu
calismada rutin sperm hazirlama teknigi olan dansite gradient santrifiiji (DGS) yonteminin tek
basina ve DNA'sI hasarli spermlerin elenmesine yonelik olarak gelistirilen invaziv olmayan
ybntemlerden olan manyetik aktivasyonla hiicre ayirma (MACS) yontemiyle birlikte kullanimi
sonucu elde edilen spermlerin intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) basarisi lizerindeki etkisi
karsilastirilarak, en uygun semen hazirlama yonteminin saptanmasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontemler

Aciklanamayan infertilite tanisiyla UYTE programina alinan 17 olgu calismaya dahil edildi. ICSI
uygulamasinda kullanilmak lzere, alinan her bir ejakulat 6rnedi ikiye boltindi. Grup 1 olarak
dederlendirilen bir 6rnek dansite gradient yontemi ile yikandi. Grup 2 olarak dederlendirilen diger
6rnek MACS yontemi ile sperm eliminasyonunun ardindan dansite-gradient yéntemi ile yikandi.
OPU sonrasi elde edilen metafaz II asamasindaki normal morfolojili oositler 2 gruba ayrildi ve Grup
1-Grup 2 olarak tanimlanan spermler kullanilarak ICSI uygulandi. Her iki yikama ydntemiyle elde
edilmis spermlerde TUNEL yontemi ile DNA butinltgu acisindan ve Hematoksilen Eosin
boyamasiyla morfolojik acidan, ICSI sonrasi fertilizasyon ve embriyo gelisimsel potansiyeli klinik
sonuglari acisindan degerlendirildi.

Bulgular

MACS+DGS yontemiyle yikanan sperm &érneklerinde sperm DNA fragmantasyon oraninin ve vakuol
(+) sperm oraninin DGS ydntemiyle elde edilen spermlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli
dizeyde azaldigi gérildi (p=0,03). DG yontemiyle yikama sonrasi %50-96 araliginda olan sperm
DNA fragmantasyon indeksi (DFI)'nin, MACS yOdnteminin yikama protokoliine eklenmesiyle %39,12
oraninda azaldigi goérildu.

DGS veya MACS+DGS ile yikanan spermlerle mikroenjeksiyonu gerceklestirilen oositler arasinda
fertilizasyon ve embriyo gelisimsel potansiyelinde bir farkhlik olusturmadi. (Fertilizasyon basarisi;
p=0,54, 2. giin Grade 1 ve 2 embriyo sayisi; sirasiyla p=0,97, p=0,19, 3. gin Grade 1 ve 2
embriyo sayisi; sirasiyla p=0,76, p=0,27 ve 1. ve 2. kalite blastosist gelisim orani; sirasiyla
p=0,59, p=0,76).

Sonug

Rutin uygulamada sperm DNA butlinlugunl dederlendiren testlerin kulanimi igin data yetersiz ve
tedavi sonuglarini belirleyici nitelikte degildir. MACS yontemi dansite-gradient yontemi ile kombine
edildiginde sperm DNA fragmantasyon oranini ve DNA fragmantasyonu ile korelasyon gosteren
nlklear vakuol iceren sperm oranini azaltmaktadir. Klinik sonuglara bakildiginda anlamh bir fark
olusturmamaktadir. intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulamalarinda spermin dogal segiliminin
s6z konusu olmamasi nedeniyle MACS tekniginin ICSI protokollerinde etkin bir eliminasyon yéntemi
olmadigdi, spermin dogdal seciliminin gerceklestigi IUI ve IVF uygulamalarinda daha etkin olacadi
sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: ANAHTAR KELIMELER: Sperm DNA Fragmantasyonu, MACS, Dansite Gradient
Santrifaju
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Insan Sperm Hiicrelerinin Kiigiik Voliimler Halinde Bakir Gridler Uzerinde Vitrifikasyonu

Seda Saribal!, Goktan Kuspinar?, Isil Kasapoglu?, Girkan Uncu!, Berrin Avci?
!Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali UYT Merkezi, Bursa.
2Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.

Amacg: Bu calismada kriyoprotektan kullanilmadan ve kullanilarak vitrifikasyonu gergeklestirilen
sperm hucrelerinin bakir gridlere ylklenerek depolanmasi sonucunda, bu protokoliin sperm
motilitesi ve viabilitesi Gzerine etkisinin dederlendirilerek, sperm dondurma ve saklama kosullarini
optimize etmek amacglanmistir.

GEREC VE Yéntemler: Calisma kapsaminda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Uremeye Yardimci
Tedavi (UYT) Merkezi'ne spermiyogram analizi ve UYT uygulamasi icin basvuran 33 hastanin semen
ornegdi calismaya dahil edildi. Bu 33 6rnek yikama 6ncesi ve sonrasi, konsantrasyon ve motilite
bakimindan dederlendirildi. Semen 6rnekleri iki ana gruba ayrildi ve Grup 1 yikanmadan 6nce
dederlendirilen semen 6rnedi ve Grup 2 dansite gradient yontemi ile yikandiktan sonra
dederlendirilen semen 6rnedi olarak gruplandi. Her iki grup kendi icinde iki alt gruba ayrildi. Grup
1a; yikanmamis semen o6rneklerinin kriyoprotektan kullanmadan vitrifikasyonu, Grup 1b;
yikanmamis semen drneklerinin kriyoprotektan kullanarak vitrifikasyonu, Grup 2a; yikanmis semen
orneklerinin kriyoprotektan kullanmadan vitrifikasyonu ve Grup 2b; yikanmis semen 6rneklerinin
kriyoprotektan kullanarak vitrifikasyonu olacak sekilde olusturuldu. Dondurulan tim materyaller
tasiyicl olarak elektron mikroskobik preparasyonda kullanilan bakir gridler izerine yuklendi.
Kriyoprezervasyon sonrasi ¢dzllen drneklerin konsantrasyon ve motiliteleri makler kamerasi
kullanularak degerlendirildi ve viabiliteleri ise HOS testi kullanilarak belirlendi.

Bulgular: Yikama Oncesi ve yikama sonrasi sperm numunelerinin konsantrasyon ve motilitelerinde,
istatistiksel acidan anlaml bir kayip gérilmedi (sirasi ile; p=0,87 ve p=0,17). Konsantrasyon ve
motilitenin dondurma-cézme sonrasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma gosterdigi (sirasi
ile; p<0,001, p<0,001, p=0,002 ve p=0,002), fakat vitrifikasyon alt gruplari birbirleriyle
karsilastirildidinda; kriyoprotektan kullaniminin ¢cézme sonrasi konsantrasyon, motilite ve viabilite
sonuglarinda anlamh farklihk olusturmadigi saptandi(sirasi ile p=0,23, p=0,61 ve p=0,40).

Sonug: Galismamizda kullanilan bakir gridlerin de Grangade (2016) tarafindan karsilastirilan
kriyoprezervasyon taslyicilar gibi disik hacimde vitrifikasyona olanak sagladidi ortaya konmustur.
Onceki calismalarda, disiik hacimde spermlerin saklanmasina olanak saglayan tasiyicilarin
depolanmasinin zorlugundan bahsedilmistir (Endo ve ark., 2011; Gil-Saolm ve ark., 2000; Herrler
ve ark., 2006; Isaev ve ark., 2007; Lane ve ark., 1999; Serini ve ark., 2008). Bu ¢galismada ise
bakir gridlerin tasiyici olarak depolanma zorluklarinin diger galismalarin aksine kolay oldugu
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bakir grid, oligoastenoteratospermi (OAT), sperm, vitrifikasyon
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D vitamini hormonu ve infertilite

Ebru Celik!, Emine Nazh Hayirli?, Oya Evirgen?
1Anka.r_a Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Ankara
2Hitit Universitesi Tip Fakltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Corum

Amag:

Yaklasik yuz yil 6nce rasitizmin dnlenmesinde kullanilabilecek esansiyel bir vitamin olarak
tanimlanan D vitamini klasik olarak bobrek, bagirsaklar ve paratiroid beze etki ederek vicutta
kalsiyum/fosfor homeostazi ve kemik mineralizasyonunu saglar.

D vitamini eksikligi glinimuzde cografi bélge, mevsimsel dedisikler, kilttrel giyim, beslenme ve
dedisik yas gruplarinda diinya genelinde populasyonun %50’sinden fazlasinda gorilen yaygin bir
halk sagligi problemidir. Literatlirde kemik mineralizasyonuna olumsuz etkileri disinda D vitamini
eksikligi kanser, otoimmin hastaliklar, obezite, diyabet, kardiyovaskuler hastaliklar,
noérodejeneratif hastaliklar ve fertilite bozukluklari ile iliskilendirilmektedir. D vitaminini ve lGremeyle
ilgili son yillarda yapilan galsmalarin 6zetlenmesi amaclandi.

Gereg-Yontem: D vitamini ve tGreme ile ilgili son yillardaki derleme ve galisma yayinlari incelenerek
dederlendirildi.

Deride 7-dehidrokolesteroliin glines isinlarindan gelen ultraviyole B etkisiyle fotolitik donisimi ve
termal izomerizasyonu sonucu nonenzimatik yolla prohormon olarak sentezlenen kolekalsiferol
(vitamin D3) serumda D vitamini baglayici protein (VDBP) ile tasinarak karacigerde hepatik
sitokrom P-450s (CYP2R1) ile 25(OH)kolekasiferole daha sonra da bébrekte biyoaktif D vitamini
hormonu olan 1,25(0OH)2 kolekalsiferole (kalsitriol) déntsur.

Kalsitriol etkilerini bir transkripsiyon faktori olan ve steroid hormonlar igin nikleer reseptdr siiper
ailesinin bir Gyesi olan D vitamini reseptériine (VDR) baglanarak gosterir.

Kalsitriol neredeyse viicudun hemen her dokusundaki ¢ok sayida hilicrenin gekirdeginde ve
membraninda yerlesimli olan VDR'ler araciligiyla hem nongenomik hem de genomik yolaklarla etki
gosterir. Nongenomik etkileri protein kinaz aktivasyonu, iyon kanallar aktivasyonu ile hizla
olusurken, genomik etkileri ise niikleer D vitamini reseptorleri araciligiyla gen ifadelenmesinin
baslatiimasi, mRNA Uretimi ve protein sentezi ile daha uzun slrede gelisir.

VDR'nin pek cok doku ve organin yani sira erkekte testiste, kadinda ovaryumda graniloza hicreleri
ve oositte, tuba uterina epitel hiicrelerinde, endometriyumda ve plasenta dokusunda bulunmasi son
yilllarda D vitamininin Gremeyle ilgili molekller mekanizmalarini agiklamaya yénelik yapilan
calismalari arttirmistir.

D vitamini eksikliginin spermatogenez, foliklilogenez, fertilizasyon ve implantasyon silireclerine
olumsuz etkileri sonucunda infertiliteye, implantasyon basarisizligina ve tekrarlayan distiklere
neden oldugu, implantasyon sonrasi gebelik stirecinde preeklampsi ve fetal gelisim geriligine yol
actigi literatirde bildirilmistir.

Bulgular-Sonug:

Ulkemizde ve diinyada dnemli bir saglik problemi olan infertilitenin tedavisinde uygulanan yardimli
ureme teknikleri sikluslarinin basarisi ile D vitamini dlzeyi arasindaki korelasyonu arastiran
calismalarin sayisi son yillarda artmistir. Bu galismalarin sonuglari geliskili olmakla birlikte D
vitamini eksikligi olanlarla kiyaslandiginda D vitamini dlizeyleri yeterli olan kadinlarda gebelik ve
implantasyon oranlarinin daha yliksek oldugu bildirilmistir. Bu calismalarda D vitamininin IVF
sonuglarindaki olumlu etkisinin toplanan oosit sayisi, oosit kalitesi, délleme orani, embriyo kalitesi,
transfer edilen embriyo sayisindan ziyade endometriyumda blyime faktérleri ve sitokinlerin
ifadelenmesini diizenleyerek reseptiviteyi arttirip implantasyonu kolaylastirarak olusturdugu 6ne
surtlmektedir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, IVF, infertilite, VDR
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P0O80

Deselliilarize Kalp ve Akciger Doku Iskelelerinin Farkli Yontemlerle Dondurulmasi

Ahmet O;tUrkl, Kamil Can Kiligt, Gékhan Duruksu2, Zehra Seda Halbutogullari2, Yusufhan Yazir?
!Kocaeli Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisi, K6k Hiicre Anabilim Dali, Kocaeli
2Kocaeli Universitesi Kok Hicre ve Gen Tedavileri Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kocaeli

Amacg: Son yillarda gelisen doku muhendisligi tabanh tedaviler, organ ve doku naklinin gerektigi
durumlarda 6énemli tedavi alternatiflerinden biri olmustur. Dokulardan hticrelerin uzaklastiriimasina
dayanan bir teknik olan desellllarizasyon, doku mihendisligi calismalar igin yapi iskelesi elde
etmenin en yaygin yontemlerinden birisidir. Yapilan calismalarla hticrelerinden arindiriimis dogal
yapi iskeleleri olan ekstrasellller matrikslerin immunojenik olmayan ve dokuya 6zgu olan ideal yapi
iskeleleri olduguna iliskin bulgular gittikce artmaktadir. Yaygin kullanima ragmen, bu yapi
iskelelerinin dondurularak saklanma kosullarini arastiran galismalar oldukga azdir. Hem
kadavralardan elde edilen organlarin hem de arastirmalar icin deney hayvanlarindan elde edilen
organlarin deselllilarize edildikten sonra dondurulmasi ve gerektiginde kullaniimak tzere gozlilmesi
icin saklanmasi, doku iskelelerine duyulan ihtiyag goz 6niine alindiginda 6nemli bir basamaktir. Bu
calismanin amaci, hicrelerinden arindirilmis kalp ve akciger yapi iskeleleri icin uygun ve ekonomik
kriyojenik yéntemleri belirlemektir.

Yontem-Gerecler: Bu amagla, sigan kalp ve akciger dokulari 3B yapi iskelesi elde etmek amaciyla
Triton X-100 ve SDS deterjanlan kullanilarak hiicrelerinden arindirildi. Deselllilarizasyon slirecinin
dogrulanmasi icin; matrikste DNA kalmadigini géstermek amaciyla PCR yapildi. Kalp ve akciger yapi
iskeleleri farkli kriyojenik ortamda dondurulmus ve 15 giin boyunca -152 °C’de saklandi. 15. gliniin
sonunda tim yapi iskelelere ¢oziilerek matriks butlinligu imminofloresan yontemlerle incelendi.
Dondurma 6ncesi ve sonrasi fonksiyonel islevini degerlendirmek amaciyla deselllilarize matriksler
mezenkimal kok hicrelerle reselllilarize edildi. Kriyojenik kosullarin deselllilarize matriks Gizerinde
hlcre tutunmasi ve hiicre canhligina olan etkisi WST-1 analizleri ile incelendi.

Bulgular: Calismamizda matriks icinde DNA miktarini 6lgmek icin yapilan PCR analiziyle elde
ettigimiz bulgular matriksten hticrelerin tamamen uzaklastirildigini géstermistir. Farkl dondurma
sivilarinin matriks batinltgu ve hicre canhhdi Gizerindeki etkileri immunofloresan yontemlerle
incelendiginde matriks buttnliginin korunmasi agisindan bazal medium (M) ve serum (S) ile
dondurma islemi ile M, S ve DMSO (D) ile dondurma islemi arasinda ciddi farkhliklar gézlenmezken
ve hiicre canhligi analizi yapildiginda hem kalp hem de akciger igin M+S+D ile dondurulan doku
iskeleleri cozildikten sonra reselliilarize edildiginde hicre tutunmasi ve canhligini daha iyi
destekledigi gosterilmistir.

Sonug: Galismamizda, desellllarize dokularin etkili ve ekonomik bir sekilde dondurularak saklanma
kosullari belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Doku Mihendisligi, Deseliilarizasyon, Reseliilarizasyon, Yapi Iskelesi,
Kriyoprezervasyon
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Hiicrelerinden Arindirilmis Bébrek Dokusunun Saklanmasi igin Uygun Yéntem Belirlenmesi

Ahmet O;tUrkl, Kamil Can Kiligt, Gékhan Duruksu2, Zehra Seda Halbutogullari2, Yusufhan Yazir?
!Kocaeli Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisi, Kok Hiicre Anabilim Dali, Kocaeli
2Kocaeli Universitesi Kok Hicre ve Gen Tedavileri Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kocaeli

Amagc: Renal hastaliklar, 6zellikle de bobrek yetmezlikleri, hastaliklarin yasan kalitesini ciddi oranda
disuren bazen de morbidite ile sonuglanan ve giinimuzde ¢6zim bekleyen 6nemli
hastaliklardandir. GUinumuzde organ transplantasyonu bobrek yetmezligi ceken hastalar igin en
onemli umut kaynadi olsa da hem organ badisinda bir tlrll istenilen sayilara ulasilamamasi, hem
doku uyumu sorunu hem de organ nakli yapilan hastalarin immun baskilayici ilag kullaniminin
gerekmesi arastirmacilarn alternatif tedavi yéntemleri aramaya yonlendirmektedir. Son yillarda hizli
bir gelisim kaydeden doku miihendisligi galismalari tiim bu sorunlara cevap verecek 6nemli bir
potansiyel tasimaktadir. Ozellikle organlardan hiicrelerin uzaklastiriimasina ve bu islem sirasinda
organ matriksinin dogal yasinin korunmasina dayanan deselltlarizasyon teknikleri hastalardan
alinan hucreler kullanilarak kisiye 6zel doku ve organlarin lretilmesinde gelecek calismalarda
6nemli bir konumda yer alacaktir. Bu calismanin amaci, desellllarize edilmis bébrek ekstraselliler
matiksi igin uygun ve ekonomik kriyojenik yontemleri belirlemektir.

Yéntem--Geregler: Bunun igin, sican bébrek dokulari 3 boyutlu yapi iskelesi elde etmek amaciyla
Triton X-100 ve SDS deterjanlar kullanilarak hicrelerinden arindirildi. Desellllarizasyon etkinliginin
dederlendiriimek ve matrikste DNA kalmadigini géstermek amaciyla PCR yapildi. Elde edilen bobrek
yapi iskeleleri yalnizca bazal medium (M), bazal medium+serum (M+S) ve bazal
medium+serum+DMSO (M+S+D) igeren (g farkh kriyojenik ortaminda dondurulmus ve 15 gin
boyunca -152 °C’de saklandi. 15. gliniin sonunda imminofloresan ydntemlerle matriks
bUtunltguni incelemek igin tiim yapi iskeleleri ¢ozlldli. Dondurma isleminin desellllarize bobrek
matriksinin islevseligine olan etkisini dederlendirmek amaciyla yapi iskelerine mezenkimal kok
hicreler ekilerek reselliilarize edildi. WST-1 analizleri ile dondurma kosullarinin hiicresizlestirilmis
bobrek matriksi lizerinde hiicre canhiligina olan etkisi incelendi.

Bulgular: DNA miktarini 6lgmek icin yapilan PCR analizi etkin bir desellllarizasyon ile matriksten
hiicrelerin tamamen uzaklastirildigini géstermistir. Iimminfloresan olarak yapilan kollajen 1al ve
fibronektin boyamalari ile matriks bltunliginin korundugu goézlendi. WST-1 ile yapilan hiicre
canliigi analizleri ise dondurma sonrasi yapilan resellilarizasyonun etkin bir hiicre canlilidi ile
sonuglanmadigini géstermistir.

Sonug: Her ne kadar M+S ile dondurulan doku iskelelerinin diger deney guruplarina goére daha iyi
hlcre canliidl sagladigi gozlemlense de deselliilarize bobrek doku iskelelerinin dondurularak
saklanmasi icin daha ayrintili kriyojenik ortamlarin arastiriimasina ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Doku Mihendisligi, Deseliilarizasyon, Reseliilarizasyon, Yapi Iskelesi,
Kriyoprezervasyon
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Akut lenfoblastik I6semi hastalarinin (ALL) kemik iliginden iiretilen mezenkimal kok
hiicreler ile blastlarin ko-kiiltiiriinde hiicreler arasi iletisimde Tunneling Nanotiip (TNT)
olusumunun roli

eyma Kipel!, Tuba Ozdemir Sanci!, Yasin Kbksal?, Hilal Nakkas!, Meltem Ozgiiner?
1Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali,Ankara
2Cocuk Saghgr Ve Hastaliklari Hematoloji-Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi K6k Hiicre Isleme Ve
Saklama Laboratuvari, Ankara

Giris/Amac: Tunneling Nanotlp (TNT), sinyal molekdllerinin salgilanmasindan ve komsu hcreler
arasindaki bosluk veya sinaptik baglantilardan sinyal iletilmesinden farkli olan yeni bir tir hicreler
arasi iletisim mekanizmasidir. Fonksiyonel 6zellikleri agisindan, TNT sitoplazmik molekdilleri bir
hicreden digerine transfer edebilir. Ancak TNT sadece fizyolojik kosullarda hiicre-hlicre iletisimine
degil, ayni zamanda patojenik stireglere de katkida bulunur. TNT ile ilgili yapilan calismalar,
hastaliklarin transferinde TNT’nin 6neminin oldugunu géstermektedir.

ALL hicreleri, kemik iligi mikrogevresinde yer alir ve normal hematopoetik kék hicre nisini
bozabilir. Bu bozulmus nis, I6komogenezin baslamasina ve dolayisiyla [6semik nis olusumuna neden
olur. Ayrica 16semik nig, |6semik hicrelerin immun yanittan ve kemoterapétik ajanlardan kagisina
sebep olarak I6semik hicrelerin ilag direnci gelistirmesini kolaylastirir. Bu ylizden ALL-16semik nis
iletisimin bozulmasi yeni bir terapétik strateji olarak karsimiza gikmaktadir. Bu nisin en énemli
hlicrelerinden biri olan mezenkimal kok hlicrelerin (MKH), I6semik hicreler ile TNT aracilidiyla
etkilesim kurdugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Ancak MKH ve blast arasinda olusan TNT
sinyalini inhibe edebilecek spesifik bir ajan literatlrde yer almamaktadir. Yaptigimiz bu calismanin
amaci, ALL hastalarinin kemik iligi 6rneklerinden uretilen MKH ve blastlarin ko-kultiriinde lipofilik
boyalarla olasi TNT varligini géstermek ve sonrasinda ALL hastaliginin tedavisinde kullanilan
vinkristinin MKH ve blast arasinda TNT olusumuna etkisini arastirmaktir.

Gereg/Yéntem: Ankara Gocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji-Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kok hticre laboratuvarina tani amaciyla tedavi 6ncesi alinan kemik iligi 6rneklerinden
saklanan 5 6rnek calismaya dahil edildi. Toplanan kemik iligi 6rnedinden blastlar izole edildi ve
ayrica MKH'ler hicre kultir ortaminda Uretildi. TNT varligini géstermek igin lipofilik boya olan
DiO(3,3’-dioctadecyloxacarbocyanine) ve Dil(1,1’-dioctadecyl-3,3,3’,3'-
tetramethylindocarbocyanine perchlorate) boyalari ile hiicreler boyandi. Gruplar: 1)hasta kemik
iligine ait MKH'ler, 2)hasta kemik iligine ait 16semik blastlar, 3) hasta kemik ilijine ait MKH ve blast
ko-kiltura, 4) hasta kemik iligine ait MKH ve blast ko-klttri+vinkristin

Bulgular: Yapilan galismalar sonucu ALL blast hiicreleri ve MKHIler arasinda yapilan ko-kiltiirde TNT
varligi gosterildi. TNT inhibisyonu igin klinikte ALL tedavisinde kullanilan vinkristin ortama eklendi.
Vinkristinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen ig seklindeki mitotik cismin
mikrotUbuler proteinlerine baglanarak uygun sekilde polimerize olmalarini engeller ve hiicre
béliinmesinin metafaz safhasinda durmasina neden olur. ilacin etkilerinin hiicre iskeleti izerinden
olmasi sebebiyle TNT olusumuna bu yaplilar tzerinden etki edebilecedi 6ngorildi.

Sonug: Bu calismada TNT olusumunun, ALL hiicreleri ile kemik iligi nisleri arasindaki yeni bir
etkilesim dizenleyicisi olabilecegdi ve 16semi hastaliginin tedavisinde kullanilan vinkristininin TNT
olusumu Uzerine olasi etkileri incelenmistir. Sonuglar, TNT inhibisyonunun ALL tedavisinde,
kullanilabilecegi 6nermesini desteklemektedir. Bununla birlikte, yolaklar ve mekanizmalar izerinde
ileri calismalar yapilmasi gerekmektedir ve bu galisma onlara 6ncu niteligindedir.

Anahtar Kelimeler: Tunneling Nanotip (TNT), akut lenfoblastik I6semi (ALL), mezenkimal kdk
hicre (MKH)
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Plasental Perisit izolasyonunda Alternatif Bir Yontem

Selen Polat!, Yusufhan Yazir?, Gilay Erman?, Leyla Kayis!, Gokhan Duruksu?
!Kocaeli Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisi, K6k Hiicre Anabilim Dali, Kocaeli
2Kocaeli Universitesi Kok Hicre ve Gen Tedavileri Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kocaeli

Amacg: Bu calismada plasentadan saf kiltlr olarak perisit elde edilmesi, perisitlerin
karakterizasyonu ve ilerleyen pasajlarda kdk hticre 6zelliklerini devam ettirebilmesi amaglanmistir.
Perisitler kiicik kan damarlarinin cevresindeki perivaskiiler hticreler olup kapilerlerin etrafinda
endotel hicreler ile ortak bazal laminayi paylasirlar. Bu bazal laminadaki endotel ve perisit
etkilesimleri damarlarin yapisini ve anjiyogenezi dizenler. Perisitlerin abluminal endotel duvarini
sarmak icin uzantilari sayesinde damarlarin gesitli uyaranlara karsi kasilip gevsemesi saglanir. Bu
uzantilar araciligi ile perisitler damar tzerinde hareket edebilme 6zelligi sergileyebilir. Perisitler,
PDGFRB, NG2, CD146 ve a-SMA belirteglerine sahiptir. Perisitler, mezenkimal kdk hiicrelerde
oldugu gibi osteojenik, kondrojenik ve adipojenik farklilasma yetenegine sahiptir. Ayrica,
perisitlerin kan akisi dlizenlenmesi, yara iyilesmesi, damar gelisimi ve anjiyogenez gibi gérevleri
mevcuttur.

Ydéntem-Gerecgler: Perisitler hem mekanik hem de enzimatik yontem ile insan plasenta dokusundan
izole edildi. Insan plasentasinin gébek kordonu etrafindaki kiigiik damarlarin yogun oldugu
bolgeden alindi. Alinan doku 6érnekleri, bigak yardimiyla kiiglik parcalara ayrildi. Literatlirden farkh
olarak Kollajenaz D enzimi yerine Kollajenaz/tripsin enzimleri ile doku parcalari 37°C de 2 saat
inkiibe edildi. inkiibasyonun sonunda elde edilen doku karisimi, steril 100 pm'lik filtreden gegirildi
ve hicrelerce zengin kisim bir tlipte toplanmak suretiyle izolasyon gergeklestirildi. Elde edilen bu
karisim, DMEM-F12 besi ortami ilave edilip santrifiijde cevrilerek bir kez yikama islemi
gerceklestirildi. Santriflij sonucu olusan hiicre peleti %1 antibiyotik ve %10 FBS eklentileri iceren
DMEM-F12 besi ortamina ekildi. Bu islemin ardindan (g glin sonra, besi ortami dedisimi yapilirken
hlcrelerin besi ortamina eritrosit patlatma soliisyonu eklendi. Hlicreler pasaj 4’e geldiginde ve
%70-80 konfluensiye ulastidi zaman akim sitometrisi ve immunohistokimyasal yontemlerle
karakterize edildi.

Bulgular: izolasyondan sonra, liclincii giinde hiicreler tabana yapisma 6zelligi gdsterdiler. Elde
edilen hicrelerin kiltirde perisit morfolojisi gdsterdikleri tespit edildi. Hlicre heterojenitesinin
ilerleyen pasajlarda azaldigi, P4'te ise tamamen saf kiltur elde edildigi géruldi. Elde edilen hiicreler
NG2, a-SMA, CD146 ve PDGFRB antikorlariyla immunohistokimyasal olarak isaretlendiginde bu
belirtecleri hicre ylzeylerinde tasidigi gorildu. Elde edilen hicreler ayni zamanda akim
sitometrisinde ayni antikorlarla karakterize edildi. P8'e kadar devam ettirilen perisitlerin bu pasajda
da IHC ve akim sitometrisinde yapilan karakterizasyonlarinin P4'tekilere benzer oldugu goérialda.
Sonuglar: Hem plasentadan kolay ve yiiksek verimde perisit elde edilebilecek hem de sekizinci
pasaja kadar perisit 6zelliklerini kaybetmedigi alternatif bir yontem ortaya konuldu.

Anahtar Kelimeler: Perisit, Kok Hiicre, Plasenta, PDGFR-B
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Kondrosit ve Mezenkimal Kok Hiicrelerde Transfeksiyon Oranlarinin Karsilastirilmasi

Yasin Ozkabadayi!, Kadriye Gizem Imrak2, Mustafa Tiirk2, Siyami Karahan?, Aytil Kirim?, Baris
Kurim3, Mahmut Ugurlu#

1Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kirikkale
2Kirikkale Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Biyomihendislik B6Iimu, Kirikkale

3Kirikkale Universitesi Veteriner Fakdltesi, Cerrahi Anabilim Dali, Kirikkale

4Yildirnm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag: Kikirdak hasarlarinda hiicre temelli tedavi yaklasimlarinda kullanilan kikirdak dokunun
yerlesik hiicreleri olan kondrositler ile kondrojenik fenotipe diferensiye olabilen mezenkimal kdk
hicrelerin transfeksiyon oranlarini karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Bu amagla tavsan femoral eklem kikirdagindan alinan primer kondrositler ve
tavsan interscapular adip6z dokudan elde edilen mezenkimal kék hicreler kullanildi. Transfeksiyon
icin gerekli %70-90 konfluens saglanana kadar hiicreler kultire edildi. Hiicrelere aktariimak Gzere
Green floresan protein (GFP) tasiyan plazmid DNA secildi. GFP 450-490 nm’lik floresan isik altinda
yesil renk veren proteindir, yaydidi yesil 1sik stabildir ve kullanilan hiicre hattinin ttrine bagh
dedildir. Hucrelere GFP taslyan plazmid DNA’sinin transfeksiyonu igin Lipofectamin Reagent
(Invitrogen,Ref 18324-012) transfeksiyon ¢dzeltisi kullanildi. Her iki hiicre hatti igin de 6'sar drnek
Uzerinde transfeksiyon uygulandi ve transfeksiyon oranlari inverted mikroskopta floresan isik
altinda takip edildi.

Bulgular: Kondrositlerin transfeksiyon orani % 40,5 £7,84 arasinda bulunurken, mezenkimal kok
hicrelerin transfeksiyon orani % 45 £10,41 bulundu.

Sonugc: TUBITAK 2140314 numarall proje kapsaminda 6n veri olarak sunacagimiz calismamizla
ilgili GFP aktarilmis hiicrelerde flowsitometri ve sorting galismalarimiz devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: GFP, konfluens, lipofectamin, mezenkimal kdk hiicre, transfeksiyon

Kondrositlerin transfeksiyondan sonraki floresan filtrede ve filtresiz inverted mikroskop
oriintisu
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insan Plasental Mezenkimal Kok Hiicrelerinin Gebelikteki Immiin Tolerans
Mekanizmalarindaki Etkisinin Arastiriimasi

Tuba Ozdemir Sanci!, Cansu Sahin!, Seyma Kipel!, Yasin Kdksal?, Raziye Desticioglu3, Ayse Filiz
Avsar3, H. Meltem Ozgiiner?

1Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Ankara
2Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi, K&k Hiicre Isleme ve
Saklama Laboratuvari, Ankara

3Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin
Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali, Ankara

GIRIS: Mezenkimal kék/stromal hiicreler (MKH'ler), coklu terapi ve immiinmodulatuar &zellikleri
nedeniyle hiicre terapilerinde umut verici hiicrelerdir. Immiinmodulatuar dzellikleri, onlari multipl
skleroz (MS) ve graft versus host hastaligi (GVHD) gibi badisiklik sistemi hastaliklarinin tedavisi igin
oldukga cekici hale getirir. MKH'ler, antijen sunan hucreler (APCler), T hicreleri, B hlicreleri ve
dogal éldirtct (NK) hicreleri de dahil olmak Uzere, alloantijen tanima ve eliminasyonunda yer alan
6nemli hicrelerin badisiklik fonksiyonlarini modlle eder. Kemik iligi, MKH'lerin ana kaynadini temsil
etse de, plasental MKH'ler (pMKH) invaziv bir isleme gerek duyulmadan kolaylikla elde edilebilecek
kok hicre kaynadi olarak karsimiza gikmaktadir. Gebelik sliresince immun toleransa kaynaklik eden
plasentada ki pMKH'lerin immUintolerans mekanizmalarindaki rolt henliz tam olarak
aydinlatilamamistir. pMKH’lerin T lenfositler Gzerine immuiin-modulatuar 6zellikleri oldugu ve
hiicresel tedavilerde kullanilabilirliklerine dair yayinlar mevcuttur. Bu galismada pMKH’lerin farkl
kaynaklardan elde edilen T lenfositler (izerine etkileri incelenmis ve pMKH'lerin T lenfositler
aracihdiyla immuntolerans mekanizmalarinda etkisi olup olmadigini arastirilmistir.

GEREC ve Yontemler: GCalismamiz igin, normal gebelik stiresini tamamlamis kadinlarin (n=5)
sezeryan sonrasl plasentalari toplanmistir. Plasentalardan mekanik ve enzimatik parcalama
yéntemleriyle pMKH'ler izole edilmistir. Ote yandan kordon kanindan ve periferik kandan
mononukleer hiicreler izole edilerek, T lenfositler fitohemaglutinin (PHA) ile 72 saat kiltire edilerek
aktive edilmistir. In vitro kokdltir sistemleri olusturularak pMKH'lerle aktive T lenfositler kontakt
olacak sekilde kiltlire edilmislerdir. 12 kuyucuklu kiltir kaplarinda %50-60 konfluent hale gelen
pMKH'ler lzerine I) Annenin periferik kanindan izole edilen aktive T lenfositler, II) kordon kanindan
izole edilen aktive T lenfositler ve III)iliskili olmayan saglikh bireyden izole edilen aktive T
lenfositler eklenerek 96 saat birlikte kiltlire edilmislerdir. Aktivasyon 6ncesi ve sonrasi, kokultir
sonrasi T lenfositler aktivasyon belirtegleri (CD3, CD4, CD25,CD69, HLA-DR) acisindan flow
sitometri ile dederlendirilmistir.

Bulgular: Kokiltir sonrasi pMKH'lerin 6zellikle bebede ait kordon kaninda ve anneye ait periferik
kanda immiunsipresor fonksiyonu oldugu bilinen CD4+/CD25+ T hiicre populasyonunu artirdigi
saptandi. Ayrica T hiicre aktivasyonunda kostimulator molekil olarak gérev yapan CD3+/CD69+ T
hicrelerin oraninin 6zellikle anne kaninda belirgin oranda azaldigi gorilda.

Sonug: pMKH'lerin immun baskilayici 6zellik gostererek T hicrelerin aktivasyonunu etkiledigi
belirlenmis olup, gebelik boyunca ve dogum sirasinda immin toleransta rol aldigi sonucuna
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: plasental mezenkimal kék hicreler, T lenfosit, immuntolerans
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Deseliilarize Kalp Matriksinin Mezenkimal Kok Hiicrelerin Kardiyomiyojenik Farkhilasma
Potansiyeli Uzerindeki Etkilerinin Incelenmesi

Kamil Can Kug!, Yusufhan Yazir?, Ahmet Oztiirk!, Gékhan Duruksu?, Giilcin Gacar?
1Kocaeli Universitesi Sagdlik Bilimleri Enstitlisti, Kok Hlcre Anabilim Dali, Kocaeli
2Kocaeli Universitesi Kok Hicre ve Gen Tedavileri Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kocaeli

Amacg: Kardiyovaskiler hastaliklar diinya gapinda morbidite ve mortalite oraninin en yiksek oldugu
hastaliklardir. GinimUzde uygulanan geleneksel farmakolojik tedaviler ve allojenik kalp, kalp
kapakcidi ve arter transplantasyonu gibi cerrahi girisimler akut ve kronik kardiyovaskuler
hastaliklar igin baslica tedavi segenekleridir. Ancak donér kisithligi ve yiiksek tedavi masraflari
nedeniyle, kok hlicre ve doku mihendisligi tabanl tedaviler cerrahi girisimlere alternatif olarak
arastirlmaktadir. Doku muhendisligi teknikleriyle akut iskemik miyokard hasari ve kronik miyokard
yetmezligi gibi hastaliklar igin tedavi gelistirmek Uzere calisiimaktadir. Doku mihendisligi
calismalarinda temel hedef fizyolojik hasari giderecek ya da onaracak kék hicreler ile mekanik ve
biyokimyasal destek saglayacak yapi iskelelerini bir araya getirmektir. Son yillarda rejeneratif tipta
kullanilmaya baslanan doku muhendisligi tekniklerinden biri olan deselllarizasyon teknidi ile
organlar hicrelerinden arindirilarak dogal yapi iskeleleri elde edilmektedir. Bu yontemle elde edilen
dogal doku iskeleleriyle donor kisithligina ¢éziim bulunmaya galisiimaktadir. Immin yanita neden
olmayan ve dokuya 6zel deselllarize dogal yapi iskelelerinin sahip olduklari rejenerasyon
potansiyeline iliskin bilgiler henliz oldukga azdir. Bu galismanin amaci 3 boyutlu deselllarize kalp
matriksinin mezenkimal kok hiicrelerin kardiyomiyojenik farklilasmasina olan etkilerini
arastirmaktir.

Yontem-Geregler: Deselllarize yapi iskelesi elde etmek igin sigan kalp dokusu Tritonx-100 ve SDS
deterjan uygulamalariyla hiicrelerinden arindiriimistir. Deselllarizasyon etkinligi belirlemek
amaciyla matriksteki DNA igerigi PCR ile tespit edilmistir. Deselllarize kalp matriksinin bittnlagu
hematoksilen&eosin boyamasiyla histolojik olarak ve anti-fibronektin, anti-kollajen1A1 antikoru ile
immunfloresan olarak gézlemlenmigstir. Desellilarize kalp matriksine sican kemik iligi kokenli
mezenkimal kdk hicreler ekilerek reselllarizasyon yapilmistir. Reselilarizasyon ile matrikse ekilen
hlcrelerin canlihdi WST-1 analiziyle belirlenmistir. 3B desellilarize kalp matriksinde ve 2 boyutlu
kiltir kabinda kimyasal uyaranlarla kardiyomiyojenik farklilastirma gergeklestirilmistir. Deselllarize
matriks kaynakli kardiyomiyojenik farklilastirma 2B kdltlir kabinda yapilan farkhlastirma ile
karsilastirmali olarak incelenmistir. Farklilagsma surecinde hilicrelerde meydana gelen degisimler
protein diizeyinde immun floresan boyamalarla, gen dizeyinde ise kardiyomiyositlere 6zgi cTN3-I,
TBX, GATA-4 ve Nkx2.5 primerleri kullanilarak RT-PCR ile ortaya koyulmustur.

Bulgular: Calismamizda matriksteki DNA igerigini tespit etmek amaciyla yapilan PCR analizi ile
hicrelerin dokulardan tamamen uzaklastirildigini ortaya koymustur. 3B ekstraseliiler matriks ve 2B
kaltar kabinda yapilan farklilastirma verimi immdinfloresan boyamalarda ve RT-PCR analizi ile
incelendiginde, 3B ekstraselller matriksin daha etkin bir farklilastirmay: tetiklemistir.

Sonug: Galismamizda, mezenkimal kdk hicrelerin kalp rejenerasyon ve onarim potansiyellerine dair
molekuler ve histolojik bilgiler elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Deselillarizasyon, Kalp, Ekstraselller Matriks, Reselilarizasyon, Doku
Mihendisligi
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Zoledronik Asit Uygulamasinin Meme Kanseri Hiicre Hatti (MCF 7) Kanser Kok Hiicrelerinin
Uzerine Otofaji Gen Seviyesindeki Etkilerinin Arastirilmasi

Fatih Oltulu!, Aysegll Uysal', Hadi Rouhrazi?, Kubilay Dogan Kiligt, Duygu Cahlk Kocatirk!, Gllperi
Oktem?

lEge Qniversitesi Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

2Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Giris: Kanser kok htcreleri (KKH), timor rezistansi, metastaz, anjiogenez ve ilag direncinden
sorumlu oldugu dustinilen hiicrelerdir. Zoledronik asit (ZA), Gglinct jenerasyon bir bifosfanat olup
cesitli solid tiimorler ve akciger kanserinin kemik metastazinin tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan
son calismalar ile otofajinin kék hicre sagkalimi ile iliskili oldugu goOsterilmistir.

Amaglar: Kanser kék htcrelerinin, zoledronik asit uygulanmasi sonrasinda RNA diizeyindeki
dedisimlerinin tespit edilmesi ve bu bilgilerle tedavi direncine sebep olan ve muhtemel tedavi hedefi
olabilecek olan genleri segebilmektir.

Calisma Dizayni: Bu calismada meme kanseri kdk hticreleri model alinarak ZA uygulanmis kanser
kok hicrelerinin otofaji ile iliskili genlerinin ekspresyon dedisimleri incelenmistir.

Metotlar: CD44ylksek/CD24yiksek ylizey markerlari pozitif olan MCF-7 meme kanseri hilicre
hattindan KKH’ler flow sitometri metodu izole edilmistir. ZA tedavisi uygulanmis ve uygulanmamis
olan KKH gruplarinin total RNA izolasyonu igin cDNA sentezlenmistir. Son olarak 41 adet otofaji igin
baslica iliskili olabilecek genlerin ekspresyon seviyeleri qRT-PCR array analizi ile incelenmistir.
Sonuglar: ZA tedavisi uygulanan grup tedavi uygulanmayan grup ile karsilastirildiginda TGM2, TNF,
HSPAS8 genlerinin upregile oldugu ve HSP90AA1 geninin downreglle oldugu gorialmistur.

Tartima: Otofaji ile iliskili genlerin ekspresyon profillerinde ZA tedavisi uygulanan ve uygulanmayan
gruplar arasinda anlamli farklar bulunmustur. Bu bulgular, KKH’lerine karsi hedef olabilecek daha
etkili tedavi ajanlan gelistirilebilmesi icin 6Gnemli katkilar saglayabilir.

Kisaltmalar: Zoledronik Asit: ZA, Kanser K6k Hicresi: KKH, Embriyonik Kék Hicre: EKH, Isi Sok
Proteini: HSP

Anahtar Kelimeler: Isi Sok Proteini, Kanser Kok Hicresi, Otofaji, Timor Nekrozis Faktér, Zoledronik
Asit
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PO88

Ribozom Biyogenezi CD44+/CD24- Meme Kanser Kok Hiicrelerinde Flavopiridoliin
Antitimor Etkinligine Aracilik Eder

Ayse Erol!, Eda Acikgdz2, Ummii Giiven3, Fahriye Diizadac3, Ayten Tiirkkani4, Nese Célcimens,
Gilperi Oktem®

1Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, 35100, Izmir, Tirkiye

2Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, 35100, izmir,
Turkiye;Yuzinci Yil Universitesi Tip Fakdltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, 65000, Van,
Turkiye

3Ege Universitesi, Saglk Bilimleri Enstitiisii, K6k Hiicre Ana Bilim Dali, 35100, izmir, Tirkiye
4TOBB Ekonomi ve Teknoloji Universitesi, Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dall,
06560, Ankara, Turkiye

SYliziincl Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, 65000, Van, Tirkiye
6Ege Universitesi Tip Fakdltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, 35100, Izmir, Tirkiye

Amac: Kanser morfoloji, fenotip ve fonksiyonel acisindan heterojen hiicrelerin alt
populasyonlarindan olusmaktadir. Heterojen populasyon iginde ylksek derecede timoér olusturma
yetenedi, kendini yenileme ve farklilasma 6zelliklerine sahip olan ktiglik alt populasyon kanser kék
hicreleri (KKH) olarak ifade edilmektedir. Kanser tedavisi ile ilgili yapilan galismalar KKH'lerin
kemoterapi, radyoterapi ve molektler hedefleme terapisi dahil standart tedavilere direngli oldugunu
gostermektedir. Yeni tedavi yontemlerindeki temel amag KKH'leri hedefleyip ortadan kaldirmaktir.
Son on yillarda kanser hedefli tedaviler igin gelistirilen birgok yeni ilag arasinda, sikline bagimli
kinaz (CDK) inhibitorleri, gesitli kanserlerin hedeflenmesinde benzersiz avantajlar gdstermistir.
Calisilan en iyi bilesiklerden biri olan flavopiridol, klinik calismalarda faz I / II dederlendirmesinin
yapildigi ilk CDK inhibitéridir. Flavopiridol, hiicre déngu aresti, apoptoz indiksiyonu ve
transkripsiyonel diizenlemenin modulasyonu dahil olmak lzere bircok mekanizma yoluyla glglu
antitimor aktivitesi gostermektedir. Bu galismanin amaci, flavopiridoliin CD44+/CD24- insan meme
kanseri kok hicrelerindeki (MKKH) etkisini belirlenmesidir.

Gereg ve Yéntemler: MKKH'leri FACS-Aria akimsitometri cihazi kullanilarak izole edilmistir. izole
edilen hucreler flavopiridolin dedisik konsantrasyonlar (100, 300, 500, 750 ve 1000 nM) ile 24, 48
ve 72 saat inklbe edilmistir. Flavopiridollin hiicreler Gizerindeki sitotoksik etkisi hiicre canhligi ve
proliferasyon analizleri ile gergeklestirilmistir. Apoptoz indiksiyonu Annexin-V assay ile
incelenmistir. Flavopiridoltin hiicre dongusU tzerindeki etkisi IC50 dozuna bagh olarak
dederlendirilmistir. Gen ekspresyon profili "Human HT-12 v4.0 Expression BeadChip" Kit ile
mikroarray kullanilarak analiz edilmistir. Yumusak agar koloni olusturma deneyleri ile ilacin etkisi
U¢ boyutlu kultlirde incelenmistir.

Bulgular: Deney sonuglarimiz, flavopiridoliin IC50 dozunun 500 nM oldugu géstermistir.
Flavopiridolin IC50 dozunun MKKH'lerinde hiicre 6lumu ve apoptozu indikledigi gosterilmistir.
Mikroarray analizleri flavopiridol uygulanan ve uygulanmayan hucreler arasinda cesitli genlerde
anlamh farklihklarin oldugunu géstermistir. Mikroarray sonuglarindan 65 genin énemli dlglide
flavopiridol uygulanmasindan etkilendigini; 57 gen ifadesinin azaldigi ve 8 gen ifadesinin artmis
oldugunu tespit edilmistir. WikiPathway veri tabaninda yapilan taramalarda, 6zellikle ribozom
biyogenez yoladi, translasyon, oksidadif fosforilasyon, eletron transport zinciri, karbon
metabolizmasi ve hilicre déngust ile ilgili genlerde énemli degisimlerin oldugunu tespit edilmistir.
Flavopiridolin 6zellikle ribozom ile iliskili gen ifadelerini 6nemli 6lglide etkiledigi sonucuna
varilmistir. Yumusak agar koloni olusturma calismalari, flavopiridolin MKKH'lerinin sferoid
olusturma yetenedini azalttigini géstermektedir.

Sonug: Galismanin verileri, flavopiridolin, esas olarak translasyonu ve ribozom biyogenez yolunu
inhibe ederek farkli mekanizmalar yoluyla CD44 +/CD24- MKKH'lere karsi antitimoér aktivite
sergiledigini gostermektedir. Bu veriler, flavopiridoliin MKKH'lerini hedefleyip 6ldiirmek igin etkili bir
terapotik molekil olabilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Flavopiridol, Meme kanser kék hlcre, Mikroarray, Ribozom biyogenezi
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Flavopiridoliin hiicre canlilig: iizerine etkisi
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Kiimeleme analizi

l Traslasyon yolag: ve ribozom
biyosentez yolagi

| Oksidatif fosforilasyon yolag: ve
elektron transport zinciri

. Karbon metabolizmasi

immunite

H Diger yolaklar

Color range

Meme kanser kok hiicre izolasyonu. Meme kanser hiicre hattindan izole edilen
CD44+ /CD24- hiicrelerin dagilimini gosteren akis sitometrisi.
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Graniiler Korneal Distrofinin Histolojik Olarak Degerlendirilmesi

Ismail Seckin!, Osman Sevki Arslan2, Basak Isildar!, Cezmi Dogan?, Giilsah Tezcan2, Umit Yasar
Glleser?

1Cerrahpasa Tip Faklltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

2Cerrahpasa Tip Fakultesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dali

GIRIS

Granller korneal distrofi, insan transforme edici bliylime faktorl B 1’e bagh (TGFBI) gen
mutasyonlarinin neden oldugu otozomal dominant, bilateral, stromal korneal bir hastalktir.
Histopatolojik olarak merkezi ve periferik korneay! etkiler ve stromanin tim katmanlarinda
eozinofilik materyal (hiyalin) birikintisi saptanir. Baslangicta birikintiler anteriyor stromaya girer.
Hastalik ilerledikge, korneanin derin katmanlari da etkilenmektedir. Birikintiler arasindaki kornea
stromasi berraktir 1.

AMAC

Bu calismada graniler distrofisi olan 3 hastanin kornealarinin isik mikroskopik olarak
dederlendirilmesi amaclandi.

GEREC-YONTEM

Isik mikroskobik dederlendirme icin, kornealarin bir pargasi fiksasyon ve dehidrasyon adimlarindan
sonra parafine gémilerek bloklandi. Parafin bloklar 5 p olacak sekilde kesildi ve hematoksilen ve
eozin (H&E) ile boyandi. Kesitler 1sik mikroskobik (Olympus: BX6) olarak analiz edildi ve
fotograflandi. Yari-kantitatif skorlama ile hiyalin birikimi, epitelyal hasar, inflamasyon ve 6dem
dederlendirildi.

BULGULAR

Isik mikroskopik incelemenin sonucunda her 3 olguda da, substantia propria korneada (SPK) farkl
miktarlarda ve lokalizasyonda hiyalin birikintileri gdzlendi. Bu birikintiler 2. olguda epitel alti
bdlgelerde daha yodun olarak gézlenirken, 1. ve 3. olgularda stromanin derin kisimlarinda géze
carpmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Graniler Korneal Distrofi, Histopatoloji, Kornea

Tablo 1: Olgulara ait yari-kantitatif histopatolojik degerlendirme
Hiyalin Birikintileri Epitelyal Hasar Inflamasyon Birikinti Yogunlugu Odem

1. Olgu +4 +3 +2 +4 -
2. 0lgu +2 +3 - +3 +2
3. Olgu +2 +2 +1 +2 +2

272



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

P090

Korelatif Mikroskobi ile Ekzozomlarin Goriintiilenmesi

Seyda Demir, Alper Hisnd Bagriyanik _
Dokuz Eyldl Universitesi Tip Fakdlltesi, Histoloji Embriyoloji Ana Bilim Dali, Izmir

Giris: Korelatif mikroskop floresan ile isaretli molekdilleri gorintileme 6zglinligune sahip Floresan
Mikroskop (FM) ile benzersiz yliksek ¢éztnurlige sahip Elektron Mikroskobu (EM) nun birlestiriimesi
ile olusan bir sistemdir. Kisaca CLEM (Correlative Light- and Electron Microscopy) adi verilen
sistem, biyolojik 6érneklerin yapi ve islevini bir arada ve en ylksek ¢ézinirlikte incelenmesini
saglar.

Korelatif mikroskobu sisteminin gelistirilmesi ile, yapi ve islevin kaniti olan protein ve/veya miRNA
gibi molekiillerin, vezikillerin icinde veya lzerinde, ylksek ¢dzinurlikte gésterilmesi mimkuin
olmustur. Ancak halen bu sistemin metodolojik olarak gelistirilmesine ihtiyag vardir.

ClUnkU FM ile EM icin 6rnek hazirlama islemleri birbiri ile uyumlu olmadidi icin 6zellikle 6rnegin
hazirlanma streci ile ilgili ciddi zorluklar barindirir. Ginimuzde yapilmakta olan calismalarda da
Korelatif Mikroskobide gérintiileme icin protokol gelistirme calismalari devam etmektedir.
Ekzozomlar cift lipid tabakali membran ile gevrili 30-150 nm capinda vezikullerdir. Eritrositler,
lenfositler, dendritik hlicreler ayrica kanser hiicreleri gibi birgok farkli hiicre tipinden salinirlar.
Tukurdk, plazma, idrar, amniyotik sivi,bronsiyal lavaj sivisi, sinovyal sivi, anne sitd gibi vicut
sivilarinda bulunur ve bu sivilardan izole edilebilirler.

Hlcreler arasi haberlesmede yeni bir mekanizma olarak tarif edilen, ylksek biyobelirtec
potansiyelleri nedeniyle ézellikle hastaliklarin tanisinda ve ytklenebilir olduklari igin tedavisinde
kullanilabilecedine dair bir cok kanit olan ekzozomlarin bilinmeyenleri de bir hayli fazladir. Bu
nedenle, ekzozomlarin ylksek gézinurlikte isaretlenerek gérintilenmesi, morfolojilerini ve
fonksiyonlarini anlamak igin oldukga 6nemli bir ydntemdir. Bu sekilde gorintileyebilmek indirekt
yontemlerin aksine varliklari, lokasyonlari ve davraniglari igin kesin bir kanittir.

Amag: Bu calismada, ekzozomlar kiltir ortamindaki hiicrelerden izole edilerek korelatif mikroskobi
ybntemi ile gdsterilecektir. Su anki literatlr bilgimize gore daha dénce ekzozomlar bu methot ile
gosterilmemistir.

Yontem-Gerecler: Hicre kiltarinden izole ettigimiz nano-boyutta vezikulller olan ekzozomlari,
ylzey belirteci olan CD63 proteinini floresan konjuge antikorlar ile isaretleyerek konfokal
mikroskopta goruntilenip, gérinttlenen alanin koordinasyonlari 6zel bir tututucu sayesinde Zeiss
Black programi kullanilarak kaydedildikten sonra ayni érnek tututcuda ki pozisyonu hig
degdistiriimeden, elektron mikroskobik gérinttileme igin hazirlanarak gérintllenir. Daha sonra
konfokalde isaretlenen alan bilgileri, ultra-detayli elektron mikroskop gorintisi lGzerine,
kaydededilen koordinasyonlar kullanilarak ve iki gériinti arasinda spesifik noktalar belirlenerek,
bire bir Zeiss Shuttle&Find programi ile yerlestirilir.

Bulgular: Ekzozomlar ylizey belirteci olan CD63 proteininden floresan konjuge antikorlar ile
isaretlenerek Konfokal-SEM ve Konfokal-TEM kombinasyonundan olusan Korelatif Mikroskobi
yontemi ile gérintilenmistir. Elde edilen goriintiler poster sunumunda paylasilacaktir.

Sonuglar: Bu ¢alisma ile, hicrelerden izole edilen ekzozomlar ilk defa Korelatif Mikroskobi yontemi
ile goériantilenmistir.

Anahtar Kelimeler: Korelatif Mikroskobi, Ekzozom, Elektron Mikroskop, Konfokal Mikroskop
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Periferik Sinir Galismalarinda Isik ve Elektron Mikroskobik Incelemeler Sirasinda
Histopatolojik Bulgulari Taklit Eden Artefaktlar (Goriintiibozanlar)

Oya Evirgen?, E. Nazli Hayirli2, Ebru Celik?
!Ankara Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara
2Hitit Universitesi Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Corum

Amag

Periferik sinirler, hem doku érneklerinin alimi (1, 2) hem de sonrasindaki histolojik tespit (3, 4) ve
takip slrecleri boyunca hasarlanmaya oldukca aciktir. Bu durum histopatolojik bulgular taklit eden
ve yanlis yorumlamalara yol agabilecek yapay hasarlanma bulgular olan artefaktlara yol
acmaktadir. Artefakt kelimesi mikroskobik, radyolojik ve ultrasonografik incelemelerde, insan eliyle
olusturulmus, yapay yapi veya gdérunimleri genel olarak isimlendirmek igin kullanilan bir terimdir.
Tark Dil Kurumu Tip Terimleri Kilavuzundaki agiklamasi olan “gortintiibozan” sézcliglu artefakt
terimininin anlamini tek kelimede 6zetlemektedir. Gorlintibozanlar, periferik sinir 6rneklerinin
alinisindan baslayarak tespit icin kullanilan ¢ézeltinin fiziksel 6zellikleri, tespit isleminin slresi,
takip, bloklama, trimleme, kesit alimi ve boyanma stireglerinde olusabilecek uygun olmayan
uygulamalarin herhangi birinden kaynaklanabilir.

Gereg ve Yontemler

Bu calismada, siganlarda yaptigimiz farkl ilioinguinal ve siyatik sinir deneyleri esnasinda cikarilan
kontrol (n:10) ve deney (n:40) gruplarina ait doku 6érnekleri kullanildi. Dokular 0,1 M fosfat
tamponlu %2,5 gluteraldehit ile immersiyon tespit sonrasi % 1’lik OsO4'te ikinci tespite alindi ve
rutin elektron mikroskobik takibin ardindan araldit bloklara gdmuldi. Toluidin mavisi-Azur II ile
boyali yari ince kesitler (400-800nm) Leica DM500/ICC50HD 1sik mikroskobuyla, uranil asetat ve
kursun sitrat ile boyali ince kesitler ise LEO 906 E transmisyon elektron mikroskobu (Carl Zeiss,
Germany) ile incelendi. Periferik sinirlerden elde edilen fotograflar artefaktlar (gériintibozanlar)
acisindan gozden gegirilerek degerlendirildi.

Bulgular

Inceledigimiz yari ince ve ince kesitlerde siyatik sinir 6rneklerinin alimi ve takibi esnasinda penset
kullanimi nedeniyle olustugu dustnulen ezilmeye bagh olarak perinéryumun pargalandigi ve
endonoral icerigin fitiklastigi gortilda. Tespit sollisyonunun hiperozmolaritesine bagl blztismis
kresentik (yarim ay/hilal) sekilli fasikller yapilar ve gene buzlismeye bagh miyelinli sinir liflerinde
yuvarlak gorinim kaybi ile azalmis aksonal alan izlendi. Optimum olmayan dehidratasyona bagl
miyelin kilf igi (intramiyelinik) fokal (odaksal) bosluklar, miyelin tabakalarinda ayrilma, osmiyum
penetrasyonundaki yetersizlik nedeniyle miyelin tabakalarinda soluk boyanma ve vakuolizasyon
goérildu. Elektron mikroskobu incelemesi sirasinda da gdmme materyali olan aralditin
parcalanmasina ait degisiklikler gézlendi.

Sonug

Sonug olarak; 6rnek alinisi, tespit ve takip sureglerinde hasarlanmaya oldukga agik olan periferik
sinirlerle yapilan galismalarda incelemeye hazirlik stireglerinde yapay olarak gelisebilecek
artefaktlara asina olmak histomorfometrik ve histopatolojik bulgularin daha dogru
dederlendirilmesinde oldukca 6nemlidir.

1.Y. Collan,]. Ylikoski,T. Palva & R.Selamaa,Artifacts in Eighth Cranial Nerve Biopsy,Acta Oto-
Laryngologica(1980),89:1-2,71-75

2.Joachim Weis,Sebastian Brandner,Martin Lammens,Claudia Sommer and Jean-Michel
Vallat,Processing of nerve biopsies:A practical guide for neuropathologists,Clinical
Neuropathology,Vol.31-No.1/2012(7-23)

3.Rahul Kasukurthi,Michael J. Brenner,Amy M. Moore,Arash Moradzadeh,Wilson Z. Ray,Katherine
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assessment of peripheral nerve regeneration,Journal of Neuroscience Methods 184(2009) 303-309
4 .Bilbao J.M.,Schmidt R.E.(2015) Examination of the Peripheral Nerve Biopsy.In:Biopsy Diagnosis
of Peripheral Neuropathy
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Radyosensitivitenin Glioblastoma multiforme ve Astrositik Hiicre Hatlarinin Hiicre
Sinyalizasyonlarina Etkisi

Duygu Calik Kocatiirk!, Berrin Ozdil2, Yasemin Adalil, Sinan Hoca3, Emine Serra Kamer3, Giilperi
Oktem?, Cevik Girel4, Aysegil Uysal!, Hiiseyin Aktug!

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, izmir

2sileyman Demirel Universitesi Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Isparta

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Izmir

4Harran Universitesi Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Sanhurfa

Giris: Glioblastoma multiforme (GBM), dlslik sagkalim oranlari olan, siklikla erigkinlerde gérilen
agresif ve en gok goérilen primer malign beyin timéridir. Radyoterapi birincil tedavide, hem de
cerrahi ve kemoterapiye adjuvani olarak yasamsal 6neme sahip bir tedavi yontemidir.

Amagc: Bu calismada GBM ve astrosit hlicre hatlarinin radyasyon duyarhligini inflamasyon,
sagkalim, apoptoz ve kok hiicre benzeri karakterizasyonunun dedisimleri ile belirlemeyi amagladik.
Yéntem: GBM ve astrosit hticreleri, kademeli olarak artan iyonize radyasyona ugratiimis ve
ardindan klonojenik testler yapilmistir. Etkili radyasyon dozu igin 2 gray hesaplanmistir. Tim
kontrol ve radyasyon uygulanan gruplar icin, MIF, NFATc2, OPN, mTOR, SSEA-1, p53 protein
ekspresyonlari ve hiicre dénglsu analizi gergeklestirilmistir.

Bulgular: 1. glnde astrositik htcreler icin MIF, OPN ve mTOR ekspresyonunda azalma ve test
grubunda SSEA-1 ekspresyonunda artis gézlenmistir. GBM hticreleri, NFATc2'nin ekspresyonunu
arttirirken, p53 ve mTOR'un ekspresyonunda azalma gostermistir. MIF ifadelenmesi, 1. glinde
GBM'de astrositlere kiyasla daha yuksek olarak belirtilmistir. 12. ginde, SSEA-1, OPN ve p53'Un
artmis ekspresyonu, her iki hiicre hattinin test gruplarinda da gézlemlenmistir. GBM ve astrosit
hilcrelerinin kontrol gruplari S fazinda 6nemli derecede birikme oldugu g6sterilmistir. Radyoterapi
uygulamasindan sonra, GO / G1 ve Ozellikle G2 / M fazindaki GBM hcrelerinin ylzdesi artmis ve S
fazi azalmistir. Ayrica, astrosit ylizdesi S fazinda artmis, GO / G1 ve G2 / M fazlarinda azalmistir.
Sonug: Bu bulgular, radyoterapi sonrasi kanser hiicrelerindeki molekuler bu dedisiklilker
timorogenezin hagsamasinda hedef molekdller yaratiimasini esansiyel kilmistir. Radyasyon etkisine
bir sonug olarak GBM hiicrelerinin kontrol noktalarinda duraksamaya baslamis oldugunu
dusindirmektedir. Radyoterapiden sonra kanser hiicrelerindeki molekiler protein
ekspresyonundaki dedisiklikler, 6zellikle tim6rigenezin anahtar sinyal yolaklari ve bu tur
hastaliklarin tedavisinde yeni olasi bakis agisi olusturmustur.

Anahtar Kelimeler: Glioblastom multiforme, Hlcre dongulsl, Radyosensitivite, Hiicre Sinyalleri
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Deneyesel Diyabetik Sicanlarin Beyin Dokularindaki Su Kanali Proteinlerindeki
Degisimlerin Incelenmesi ve Resveratrolun Etkisi

Go6khan Duruksu?, Yusufhan Yazir?, Selen Polat?, Selcen Gégmez*, Tijen Utkan*

!Kocaeli Universitesi, K&k Hicre ve Gen Tedavileri Aragtirma ve Uygulama Merkezi, Kocael
2Kocaeli Universitesi, Tip Fakultesi, Temel Tip Bilimleri, Embryoloji ve Histoloji Anabilim Dali,
Kocaeli

3Kocaeli Qniversitesi, Saglik Bilimleri Enstitlisti, Kok Hiicre Anabilim Dali, Kocaeli

4Kocaeli Universitesi, Tip Fakultesi, Dahili Tip Bilimleri, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Amag: Diyabetin patogenezinde g6zlemlenen kronik ytksek kan sekerinin resveratrolle tedavisi
sonrasinda beyin dokusunda su kanali proteinlerinin ekspresyonlarindaki dedisimlerin incelenmesi
amaglanmistir.

Su kanali proteinleri veya Aquaporinler (AQP) su molekiillerinin gecisini plazma membranindan
kontrol ederek hiicrede su homeostazinin diizenlenmesinde yer alan 6zel proteinler olarak
tanimlanmaktadir. Merkezi sinir sisteminde, bu proteinlerin g Gyesi baskin olarak ifade
edilmektedir: AQP1, AQP4 ve AQP9 (Hirt ve ark., 2018). Su kanallarinin baz tyeleri su molekli
disinda yapilarindan dolayi diger molekiilleri de tasiyabilmektedir. AQP1 ve -4'lin sadece su
tasiyabilmesine ragmen, AQP9'un gliserol, (ire ve monokarboksilatlar icin de gecirgen oldugu
bulunmustur (Arciénega ve ark., 2010). Diyabetik kemirgenlerle yapilan galismalar astrositler ve
katekolaminjik néronlardaki AQP9 ekspresyonunun kandaki insulin seviyesi ile negatif olarak
dizenlendigi gosterilmistir. Bu hayvanlarda pankreas beta hiicrelerinin sayilarinin streptozotosin
(STZ) ile azaltiimasi sonrasinda beyin dokusunda daha yuiksek AQP9 ekspresyonlarinin gézlendigini
bildirilmistir (Baudat ve ark., 2008). Ote yandan, néroinflamasyon ve nérodejeneratif hastaliklarin
sonucunda beyin dokusunda AQP ifadesinin arttigi gézlemlenmistir (Baudat ve ark., 2014).
Yontem-Gerecler: STZ ile 6nce beta hlicre sayisi azaltilmis ve kronik ylksek kan sekeri durumu
hayvanlarda olusturulmustur. STZ ile elde edilmis diyabet hayvan modellerine dért hafta boyunca
resveratrol uygulanmis ve 13 farkli su kanali proteinlerinin beyin dokusundaki degisimleri gen
ekspresyonuyla incelenmistir. AQP4 ve AQP9 ifadeleri, hic islem gérmemis saglikli Kontrol, yalniz
STZ uygulanmis Sham ve Resveratrol uygulanmis Deney gruplarinda karsilastiriimistir.

Bulgular: Yluksek kan glukoz seviyesinin gézlemlendigi hayvanlarin beyin dokularinda normal
hayvanlara gore AQP9 ifadesinin 46,5 kat artti bulunmustur. Diyabetik sicanlarda resveratrol
tedavisi sonrasinda, AQP9'un normal fizyolojik seviyelerine inmesinde etkili oldugu ortaya
konmustur. Beyin dokusundaki katekolaminerjik néronlarda tirosin hidroksilaz (TH)
ekspresyonunun azalmasi resveratrol ile 6nlenmis olup AQP9 gibi BDNF ve TH'nin ifadelerinin de
arttigi bulunmustur.

Sonuglar: Bu calisma ile diyabetli sicanlarin beyin dokularindaki (baslangic asamasindaki) hasarin
resveratrol ile tedavisi ile geri gevrilebilecedi ve bu noktada AQP9 ifadesinin kontrolinin 6nemi
belirtilmistir.

Kaynaklar:

1.Hirt L, Price M, Mastour N, Brunet JF, Barriére G, Friscourt F, Badaut J. Increase of aquaporin 9
expression in astrocytes participates in astrogliosis. J Neurosci Res 96, 194, 2018.

2.Arciénega II, Brunet JF, Bloch J, Badaut J. Cell locations for AQP1, AQP4 and 9 in the non-human
primate brain. Neuroscience 167, 1103, 2010.

3.Badaut J, Brunet JF, Petit JM, Guérin CF, Magistretti PJ, Regli L. Induction of brain aquaporin 9
(AQP9) in catecholaminergic neurons in diabetic rats. Brain Res 1188, 17, 2008.

4.Badaut J, Fukuda AM, Jullienne A, Petry KG. Aquaporin and brain diseases. Biochim Biophys Acta
1840, 1554, 2014.
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Paklitaksel Ve Mirtazapinin A2780 Hiicrelerine Etkilerinin Proliferasyon Ve Apoptozis
Yoniinden Degerlendirilmesi

Tugba Kog!, Gdkhan Ciice!, Zafer Sahin2, Ilknur Keskin3, Serpil Kalkan!
Histoloji ve Embriyoloji AD, Meram Tip Fakiiltesi, NE Universitesi, Konya
2Fizyoloji AD, Tip Fakiiltesi, Karadeniz Teknik Universitesi, Trabzon
3Histoloji ve Embriyoloji AD, Tip Fakiiltesi, Medipol Universitesi, Istanbul

Amagc: Kemoterapoétik olarak kullanilan Paklitaksel ve kanser hastalarinda antidepresan olarak
kullanilan Mirtazapinin A2780 yumurtalik kanseri hicre hattina olan etkilerinin arastiriimasi
amaclandi. Gereg-Yontem: A2780 hlcre hattina paklitaksel ve mirtazapinin dedisik dozlar tek tek
ve kombine olarak uygulandi. 24 ve 48 saatlik ilag uygulamasi sonrasi hlicre canlihdi MTT testi ile
dederlendirildi. 24 saatlik uygulamada akridin oranj ve etil bromid ile boyanan hiicrelerde apoptotik
ve nekrotik hiicreler sayildi. Istatistiksel olarak dederlendirildi. Bulgular: Calismamizda 24 saat
sureyle uygulanan mirtazapin IC50 dozunda, AO/EB ile boyanan hlcrelerde apoptozis ve nekrozisin
kontrol grubuna gore anlamh derecede arttigi ve mirtazapinin tek basina A2780 hlcrelerinde
apoptozise gore hicrelerde nekrozisi arttirdigi belirlendi.

24 saat slreyle uygulanan paklitasel IC50 dozunda, AO/EB ile boyanan hlicrelerde apoptozis

ve nekrozisisin kontrol grubuna goére anlamh derecede arttidi ve paklitakselin tek basina A2780
hlcrelerinde nekrozise oranla hiicrelerde apoptozisi arttirdigi belirlendi. Sonug: 24 saat sreli
mirtazapinin 1 mikromolar dozu, paklitakselin IC50 dozu olan 7,5 mikromolar dozu, 0,5
mikromolara dislrdi. Kemoterapinin yan etkilerini azaltabilecek ve daha glivenli bir doz araligi
sunan veriler elde edilmis oldu. Bu veriler esliinde kemoterapinin yan etkilerini azaltabilecek bir
tedavi yaklasimi elde edilmis olabilir.

Anahtar Kelimeler: A2780, Apoptozis, Mirtazapin, Paklitaksel
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insan primer meniskiis fibrokondrosit kiiltiirlerinde pasajlamanin SOX9 mRNA ekspresyon
seviyesi ve fibrokondrositik karakter iizerine etkisi

Selma Yilmazer?!, Bedri Karaismailoglu3, Merve Alaylioglu?, Blsra Sengil?, Ebru Keskin2, Esin
Candas?, Duygu Gezen Ak?, Erding Dursun?, Nuri Aydin3

1Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, istanbul

2fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Beyin ve
Nérodejeneratif Hastaliklar Arastirma Unitesi, Istanbul

3{stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, istanbul

Amag: Eklem boslugundaki ylkiin %50-90'ini tasiyan meniskisler diz ekleminin hareketlerinde
kritik rol oynayan yapilardan biridir. Menisklis yaralanmalari ¢ok sik gorilmeleri nedeniyle
glnimuzde 6nemli saglk problemlerinden birini olusturmaktadir. Meniskis(n iyilesme
potansiyelinin sinirh olmasi nedeniyle, biyolojik olarak dizayn edilen dokularin kullaniimasi
galismalar menisklistin tamiri, menikls fonksiyonlarinin geri kazanilmasi ve osteoartrit olusumunun
6nlenmesi icin Umit verici bir yol olarak gérilmektedir. Meniskiisler hem fibroblastik hem de
kondrositik 6zellikler tasiyan, fibrokondrositlerden olusur ve medial ve lateral olmak lzere iki
bdlgesi bulunur. Fibrokondrositlerin fizyolojisi ve doku muihendisliginde kullanilan hiicre kalttrd
mikrogevresine verdikleri yanit halen yeterli bilgi bulunmayan ve arastirilmasi gereken bir konudur.
Yapilan ¢ok az sayidaki meniskis kdkenli fibrokondrosit kiltiirii galismalari, fibrokondrositlerin tek
tabakal kultar ortaminda kondrositik 6zelliklerinin azalarak fibroblastik 6zellik géstermeye
basladigini bildirmistir. Bu calismada, hlcre kalttrti mikrogevresinin ve pasajlamanin insan
meniskis fibrokondrositlerin kondrositik karakterleri lizerine etkilerini arastirmak lzere bir
kondrosit belirteci olan SOX9'un mRNA ekspresyon seviyesini arastirmay! amacladik.

GEREC VE Yontemler: Primer meniskis fibrokondrosit kiltlirli, parsiyel menisektomi veya total diz
artroplastisi gegiren 50 yas altindaki hastalardan elde edilen meniskislerden hazirlandi. mRNA
ekspresyon seviyeleri qRT-PCR ile belirlendi. Ham veriler, pasaj sayisi ve meniskis bdlgesi
bakimindan karsilastirildi. Kondrositik ve fibroblastik karakterler, her bir meniskls bdélgesi ve her
bir pasajda SOX9 kondrositik belirteci ve TE7 fibroblastik belirtecine karsi antikorlar ile
immiunfloresans olarak isaretlenerek incelendi.

Bulgular: Insan meniskiis fibrokondrositlerinin hiicre kiiltiirii mikrogevresindeki SOX9 mRNA
ekspresyon seviyesinin pasaj sayisi ve meniskis bélgesine bagli olarak dedistigi saptandi.
Imminfloransan isaretleme sonuglarimiz fibrokondrositlerin hiicre kiiltiiri mikrogevresinde
kondrosit karakterlerini korudugunu gésterdi.

Sonug: Bulgularimiz, meniskuslerin yapisal devamliidgindan sorumlu hicreler olan
fibrokondrositlerin hicre kiltlrd mikrogevresine verdikleri yanit hakkinda literatire katki
saglamistir. Yapay meniskls Gretmeye yodnelik doku mihendisligi calismalar igin temel olusturma
potansiyeline sahiptir. Bu calisma IU BAP (proje numarasi: 47186) tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Fibrokondrosit, Meniskls, Pasajlama, SOX9, gRT-PCR
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Ovaryum Folikiillerinin Yapay Zeka ile Siniflandirilmasi

Ayse Ceyhan?, Esra Balcioglu!, Ozkan Inik2, Erkan Ulker3

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kayseri
2Gaziosmanpasa Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Tokat
3Selcuk Universitesi Mihendislik Fakiiltesi, Bilgisayar Yazilimi Anabilim Dali, Konya

Amag: Yapay Zeka, canli davraniglarinin 6zellikle insanlarin davranis bigiminden esinlenerek
gelistirilen sistemlerin genel adidir. Sistemin amaci; insanlara 6zgi olan karar verme ve analiz
etme gibi islevleri yerine getirmektir. Yapay zeka alaninda yeni bir teknoloji olan “Derin Ogrenme
Modelleri”, medikal goérintilerin analizi, gérintl inceleme, ses tanimlama ve dogal dil isleme gibi
bircok alanda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ovaryum, disi (ireme sisteminde tekrarlayan
dongulere gore 6nemli yapisal ve islevsel dedisiklikler gosteren karmasik bir organdir. Gelismekte
olan folikll sayisinin belirlenmesi reme sisteminin tekrarlayan déngilerinde 6nem arz eder.
Literatlirde siklikla stereolojik yontemler kullanilarak fare ovaryumundaki erken ve blyuyen folikil
sayilarinin belirlenmesi, oositlerin sayi, hacim ve ylizey alanlarinin dederlendirilmesi ile ilgili
calismalar yapilmistir. Yapilan calismalar incelendiginde; ovaryumdaki foliklllerin sayim esnasinda
siniflandirmasi uzman kisiler tarafindan yapildigi gértilmektedir. Bu galismada ise, yapay zeka
alaninda yeni bir teknoloji olan “Derin Ogrenme Modeli” kullanilarak bilgisayar ortaminda ovaryum
foliklllerinin ayirt edilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Derin 6grenme modellerinin siniflandirma basarisini etkileyen faktorlerden
birisi olan veri setini hazirlamak igin, sican ovaryum dokusundan 5 pm’luk kesitler alinarak
Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikrom ile boyandi, 1sik mikroskobu ile 1400 gérunti elde edildi.
Gorlntileme islemi bittikten sonra primordiyal, primer, preantral, sekonder ve tersiyer folikillere
ait toplam 6500 adet gorintiye ulasildi. Basari oranini artirmak igin derin aglarda kullanilan Data
Augmanted (Rotation, Translated, Reflection) yontemi kullaniimistir. Bu yontem ayrica agin egitim
esnasinda ezberlemesini énlemek icin kullaniimaktadir. Derin Orenmede model tasarimi siireci,
modeli olusturan parametrelerin ayarlanmasi ve katmanlarin belirlenmesi asamalarindan
olusmaktadir. Temel olarak derin aglarda kullanilan katmanlar sirasiyla; konvolisyon, havuzlama,
dogrusal birim katmani (ReLu), tam baglantili katman (TBK) ve siniflandirma katmanidir. Bu
katmanlar kullanilarak; toplamda 15 katmandan olusan bir derin ag yapisi kurulmustur. Olusturulan
derin ag yapisi sirasiyla; Input - Convolution(Conv1) - ReLu() - Pooling (Max_P1) - Convolution
(Conv2) - ReLu() - Pooling(Max_P2) - Convolution (Conv3) - ReLu() - Pooling(Max_P3) - Full
Connection(FC1) - ReLu - DropOut - Full Connection (FC2) - Classification toplam 15 katmandan
meydana gelmektedir.

Bulgular: Data Augmantation ile ilk etapta her folikilden 4530 olacak sekilde toplamda 22650 adet
goriintl elde edilerek bir veri seti olusturuldu. Bu veri seti ile egitilen derin 6grenme modelinde
%86,90 siniflandirma basarisi elde edildi. ilk olusturulun derin 6§renme modelinde gergeklesen
hata preantral ve sekonder foliklllerin ayriminin gergeklestiriiememesi lzerineydi. Daha sonra veri
seti arttirlarak 90600'a gikarildi. Arttirilmis veri seti ile egitilen modelde %97.61 dogruluk
duzeyinde siniflandirma basarisi elde edildi.

Sonug: Elde edilen sonuglar dogrultusunda yapay zeka temelli derin 6grenme modellerinin
gelistirilmesi ile histolojide yapilacak diger hiicresel sayim yéntemlerine katki saglayacadi
kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Derin Ogrenme Modeli, Ovaryum, Yapay Zeka
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Kirmizi ve beyaz kan hiicrelerinin yapay zeka ile siniflandirilmasi

Simge Celebi?, Cemile Ozsiirekci2, Nurgiil Ozcan3, Merih Kizil Cakar*, Mert Burkay Coteli®
1Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara
2Hacettepe Universitesi Hastanesi i¢ hastaliklari Anabilim Dali Sihhiye/Ankara

3Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya
Anabilim Dali, Ankara

4Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EGitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji
Anabilim Dali, Ankara

50rta Dogu Teknik Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Elektrik-Elektronik B&limi, Ankara

Giris: Hucre tipi siniflandirmasi glincel bir konu olup medikal hastalik tespiti konusunda galismakta
olan bilim insanlari tarafindan da bir arastirma konusudur. Doktor basina diisen hasta sayilari ve
uzman doktorun ilgili hastanelerde bulunamamasi da bu durumu bir biyomuhendislik problemi
haline getirmis ve medikal hastalik tespitinde bir adim olusturmustur.

Periferik yayma lamlar tGzerinden mikroskop yardimiyla alinmis ham gértntller birden fazla hatta
onlarca hiicre tipini icerisinde bulundurmaktadir. Bu hiicre tipleri beyaz ve kirmizi kan hicreleri
olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu galisma 7 temel hicre tipinin (Eritrosit, Bazofil, Eozonofil, Lenfosit,
Noétrofil ve Monosit) bilgisayar yardimiyla siniflandirmasi ve bu siniflandirma igin kullanilan
yontemden bahsetmektedir. Bu galismada farkli hiicre tipleri tanimlanmasinda yapay sinir aglari
kullanilmakta olup, hiicre tahmini algoritmasi girisine pencere tahmini yapmak igin bir 6n adim
ayristirma algoritmasi yerlestirilmistir. Sonuna da yapay sinir aglari ciktisini saglamlastirmak igin bir
son adim sonug eleme algoritmasi gelistirilmistir.

Gereg ve Yontemler: Resim Uzerinden hicre nesnelerinin ayristiriimasi igin temel kullanilan dzellik
hlcrelerin yuvarlak olmasi ve rengidir. Olasi pencereler igin bu 2 kriter dederlendirilmis ve bu
kriterlerin gevresinde galismalar yapilmistir. Hiicre renklerinin goériinti alinan sividan farklihk
goOstermesi, resim lizerinde lokal maksimum noktalarin bulunmasina fayda saglamaktadir. Lokal
maksimum noktalar resim Uzerinde ikinci dereceden turev alinarak bulunabilir. Alinmis olan
ornekler tizerinden hicre pencerelerinin ayristirilmasi sonrasinda yapay sinir aglarina bu veriler
beslenmektedir. Yapay Sinir Aglari goruntiler Gzerinden 6zellik cikartarak 6grenme yontemidir. Bu
yontemin girisi 3 degiskenli (satir, stitun, renk) iken ciktisi tek boyutlu, tanimlanmis hicre tiplerini
gosteren veridir. Bu calisma yUrutllarken Google BVLC yapay sinir agi kullaniimigtir.

Bulgular-Sonug: Gelistirilmis olan periferik yayma testi otomasyonu algoritmasi dogrulamasi igin
rastgele olarak 50 farkli 6rnek igeren test seti secilmis ve bu 6rneklerdeki her bir hticre tipi igin
uzman gorisu ile yapay zekanin farkliliklari degerlendirilmistir.. Algoritma Dederlendirmeleri
sonucunda %95'e varan dogruluk oraninda veriler elde edildigi goralmustir. %95'in altinda alinan
dogruluk oranlarini periferik yayma kalitesi etkiledigi belirlenmistir. Daha iyi bir sonug elde etmek
igin iyilestirilmesi gereken noktalar tespit edilmistir. Bunlar; preparatlar hazirlanirken kan
hlcrelerinin daha iyi yayillmasiyla hiicre tipi tespit dogrulugunun arttirilmasi ve boyama
yontemlerinin standardize edilmesidir.

Anahtar Kelimeler: periferik yayma, hicre siniflandiriimasi, yapay zeka, kirmizi ve beyaz kan
hicreleri
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Periferik yayma testi otomasyonu algoritmasi dogrulamasi igin uzman goriisii ile yapay
zekanin deperlendirilmesi

Hiicre Tipi Uzman Gérisi Makina Gariisii Yizde
Eritrosit 5800 5156 0.88
Lenfosit 22 21 0.95
Trombosit 156 142 0.91
Natrofil 46 43 0.93
Monosit 8 7 0.87
Eozonofil 12 11 0.91

Resim - 1: M ham goriintii iizerinden dnerilen pencere sayisi, L her bir pencere igin
onerilen hiicre tipi sonucu, P hiicre tipi olasiligi, N Elenmis pencere sayis;, M > N

Hilcre Aynigtirma

i .) Algo

"M")

Yapay Sinir Aglan
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Osteoporotik Omurga Flizyonu icin Polilaktik asit-Polietilenglikol ve Nano-Hidroksiapatit
(PEG-PLA/nHAp) Iceren rhBMP-2 Tasiyan Kompozitlerin Gelistirilmesi

Petek Korkusuz!, Takashi Kaito?, Feza Korkusuz3, Eda Ciftci Dede*, Zeynep Bal?, Hiroyuki Ishiguro?,
Merve Gizer?, Sevil Kose®

1Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD., Ankara, Tirkiye

20saka Universitesi, Ortopedik Cerrahi Departmani, Osaka, Japonya

3Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Spor Hekimligi AbD., Ankara, Tirkiye

4Hacettepe Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyomiihendislik AbD., Ankara, Tirkiye

5Atilim Universitesi, Saglik Bilimleri Fakdiltesi, Beslenme ve Diyetetik Departmani, Ankara, Tirkiye

Genel Bilgi:

Osteoporoz, kemigin mineral yogunlugunun diismesi ve mikro yapisinin bozulmasi sonucu kirik
riskinin artmasiyla karakterize morbidite ve mortalitesi yliksek metabolik bir kemik hastaligidir(1).
Osteoporozda proflaktik olarak kemik catiyr destekleyecek bir sistem gerekmektedir.
Amac-Gerekge:

Rejenerasyonda etkili, kemik morfojenik proteini (Bone Morphogenetic Protein- BMP)2'nin uygun
dozlarda, nano-hidroksiapatit(nHAp) ve polilaktik asit-polietilenglikol tasiyicidan kontrolli salimini
saglayarak kemik 6ncilti mezenkimal kék hicrelerin gogalmasi ve osteojenik farklanmasi
uyarilabilir, osteoinduktif yeni bir trin gelistirilebilir ve bu Grinin in vivo ortamda osteoporotik
omurga destedi olarak kullanilmasi saglanabilir (2).

YOontem:

Bu amacla projemiz kapsaminda doku temas ylzeyi genis ve mikron boyutundaki esdegerlerine
gore biyouyumlulugu daha yutksek olan nHAp ve BMP-2 icin kontrolli salimi saglayabilen,
biyouyumlu PEG-PLA ile olusturulan kompozitler tretilerek, kemik iligi kaynakli MKH’lerin gergek
zamanli cogalmasi ve farklanmasina etkileri degerlendirilmistir. In vitro ortamda etkileri agisindan
gegcerliligi test edilmis kompozitler in vivo ortamda sican omurgasinda flizyon malzemesi olarak
osifikasyon potansiyeli acisindan dedgerlendirilmistir. Ticari insan kemik iligi MKH’leri (StemPro®;
Gibco, ABD, Pasaj 7), 24 kuyucuklu plakalara ekilmis (3x104 hlicre/kuyucuk), kompozitler
kuyucuklara yerlestirilmis, proliferatif etki 1,3 ve 7. glinlerde WST-1 ile inkiibasyon sonrasi ELISA
okuyucu saptanmistir. Gergcek zamanli doz bagimh etki 96 kuyucuklu, Uzerlerine insert yerlestirilmis
plakalarda, impedans temelli Xcelligence (Roche Applied Sciences, Isvicre) cihazi ile
gergeklestirilmistir. Yirmi bir glinlik osteojenik diferansiayon protokoll sonrasi kompozitlerin
osteonidiiksiyon potansiyeli dederlendirilmistir. Yetiskin Sprague Dawley sigan omurgalarina
yerlestirilen kompozitlerin osteojenik kapasitesi mikrotomografik olarak degerlendirilmistir.
Bulgular:

Kompozitlerin BMP-2'yi uzun siirede saldigi, doz bagimh olarak in vitro kosullarda MKH
proliferasyonunu olumsuz etkilemedigi, diferansiayonu artirdigi saptanmistir. in vivo hayvan
modelinde 0.5-1ug BMP iceren kompozitlerin 6-8 haftada osifikasyonu artirdiklari tomografik
kesitlerde saptanmistir.

Sonug:

Sonug olarak BMP-2-PLA-PEG-nHAp tasima sisteminin, kisa stirede daha etkili BMP-2
serbestlestirmesi icin galismalarimiz devam etmektedir. Bu malzeme gelecekte yogun kemik
kaybinin oldugu osteoporotik omurga flizyon modelinde kullanilmaya aday, patentlenebilir bir Griin
prototipi olarak gelistiriimektedir.

Bu calisma, TUBITAK Japonya-Tirkiye uluslararasi ikili isbirligi projesi olarak desteklenmektedir
(Proje No: 2155834).
Bu calisma, TUBITAK Japonya-Tirkiye uluslararasi ikili isbirligi projesi olarak desteklenmektedir
(Proje No: 2155834).

Anahtar Kelimeler: Osteoporotik omurga flizyonu, kemik morfojenik protein-2, PLA-PEG, nano-
hidroksiapatit, mezenkimal kdk hicre
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Bor Katkili Nano-Hidroksiapatit (B-nHAp) Kompozitlerin Mezenkimal K6k Hiicrelerinin ve
Kemik Hiicrelerinin Proliferasyonuna Etkisinin Salimla Iliskili Arastirilmasi

Merve Gizer!, Eda Ciftci Dede?, Aysel Berkkan?, Feza Korkusuz3, Muharrem Timugin4, Petek Korkusuz>
1Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyomiihendislik AbD., Ankara, Tirkiye

2Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya AbD., Ankara, Tirkiye

3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Spor Hekimligi AbD., Ankara, Tiirkiye

40Orta Dogu Teknik Universitesi, Mithendislik Fakdltesi, Metalurji ve Malzeme Miihendisligi Blimi,
Emekli Ogretim Uyesi, Ankara, Tirkiye

5Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD., Ankara, Tirkiye

Giris:

Kemigin histolojik yapisini destekleyecek uygulamalar metabolik ve travmatik kemik hasarlarinin
neden oldudu ylksek mortalite ve morbiditenin engellenmesi icin 6nemlidir. Borun (B), kemik
yapisina olan olumlu etkileri bir gok arastirmaci ve grubumuz tarafindan bildirilmistir1.
Hidroksiapatit (HA) ise kemik dokusunun ekstraselliler matriksinde dogal olarak bulunur ve
kalsiyum-fosfat deposu olarak islev gérmektedir2.

Amac-Gerekge:

Grubumuzca B ve HA'in beraber kullaniminin olumlu etkileri bildirildiyse de, B'un salim kinetikleriyle
etki mekanizmasi iliskilendirilmemistir. Calismanin amaci, nano boyuttaki bor katkili nano-
hidroksiapatit (B-nHAp) kompozitin B salimiyla iliskili olarak kemik hicrelerinin proliferasyonuna
etkisinin arastinimasidir.

Yontem:

B-nHAp kompozitlerden belirli zaman noktalarinda salinan B miktari inductively coupled plasma
spectrometry (ICP) yontemiyle arastinlmistir. ICP igin érnekler belirlenen dozlarda PBS'te
(pH=7.4), oda sicakliginda galkalamali ortamda bekletilmistir. Salim calismasinda belirlenen
aralikta 0,9, 9, 90 ve 900 pg/ml dozlarinda kompozitler hazirlanmistir. Kompozitlerin hicre
proliferasyonuna etkisi primer kemik iligi kaynakli mezenkimal kék hicreler (MKH) ve ticari kemik
hiicre hatti Sa0S-2 hicrelerine uygulanarak kantitatif proliferasyon profilleri WST-1 analiziyle
dederlendirilmistir. MKH’lerin ve Sa0S-2 hiicrelerinin kendilerine 6zgli besiyerlerinde %5 CO2
atmosferine sahip, 370C sicaklikta inkiibasyonu gergeklestirilmistir. WST-1 analizi 4 deney ve 1
kontrol grubu olmak lzere en az Ug tekrarl yapilmistir. Sonuclarin istatistiksel dederlendirilmesinde
Ug Y&nlii Varyans analizi kullaniimistir.

Bulgular:

Hazirlanan B-nHAp dozlarin MKH'leri ve Sa0S-2 hiicreleriyle kiiltlrd ve proliferasyon analizi
basariyla gergeklestirilmistir. ICP sonucunda kullanilan tim dozlarda B saliniminin 15 dakika ile 1
saat arasinda burst salim gergeklestigi gosterilmistir. Kompozitin uygulanan 900 ug/ml dozu
MKH’lerin proliferasyonu kontrol grubuyla karsilastirildiginda 3. ve 5. glinlerde (p=0.001); 90 pg/ml
dozu MKH’lerinde ise sadece 5. gliinde (p=0.001) istatistiksel olarak anlamh sekilde arttirmistir.
Sa0S-2 hiicrelerinin proliferasyonunu ise kontrol grubuyla karsilastirildiinda kompozitin uygulanan
9 pg/ml dozunun 3. ginde (p=0.001) ve 0,9 pg/ml dozunun 5. ginde (p=0,001) proliferasyonu
arttirmadigi gozlenmistir.

Sonug:

Yapilan calismada B-nHAp kompozitin kemik iligi kaynakh MKH'lerin proliferasyonunu arttirdigi ve
Sa0S-2 hiicrelerinin proliferasyonunu arttirmadigi gésterilmistir. Sonraki asamada osteojenik
farklilastirmasi gercgeklestirilecek olan MKH’lerde ve Sa0S-2 hicrelerinde kompozitlerin kemik
ekstraselller matriksinin proteinlerinin ekspresyonlarinda etkisi arastirilacaktir. Elde edilecek
sonuclar, B-nHAp kompozitlerle olusturulacak faydali modellerin validasyonunu sadlayarak,
dejeneratif kemik hastaliklarindaki potansiyel kullanimlari igin bir adim olacaktir.

*Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Koordinasyon Birimi tarafindan TBB-
2017-13-312 numarali projeyle desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bor katkili nano-hidroksiapatit, mezenkimal kdk hiicre, Sa0S-2, proliferasyon,
ICP
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Sisplatin’in Olusturdugu Testis Hasari Uzerine Kafeik Asit Fenetil Ester'in Koruyucu
Etkisinin Incelenmesi

Tayfun Ceylan?!, Emin Kaymak?, Bettl Yalcin2, Fazile Cantlirk Tan3, Birkan Yakan?
lKapadokya Universitesi, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Béliimii, Nevsehir

2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Kayseri
3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Ana Bilim Dali, Kayseri

Amac: Testisler, erkek Greme hicrelerinin Uretilmesi evresi olan spermatogenezin gergeklestigi ve
testosteron basta olmak Uzere erkek cinsiyet hormonlarinin tretildigi yerlerdir. Antikanserojen bir
ilag olan Sisplatin (SP); sigan testislerindeki spermatogenik seri hiicrelerinde, destek hicreleri olan
Sertoli hiicrelerinde ve interstisyel alandaki Leydig hiicrelerinde hasara yol agmaktadir. Bu hasarin
ortadan kaldiriilmasinda koruyucu etkisiyle propolisin etken maddelerinden biri olan Kafeik Asit
Fenetil Ester’in (KAFE) etkisini gozlemlemeyi amacgladik.

Gereg ve Yontemler: Calismayla ilgili tim proseddirler etik kurallara uygun olacak sekilde
gerceklestirildi. Grup 1’e (kontrol grubu) (n=8) deney boyunca diger gruplara uygulanan KAFE ve
SP miktar kadar izotonik salin sollisyonu intraperitoneal (ip.), Grup 2'ye (n=10) deneyin 7. glni
tek doz SP (7 mg/kg) ip. olarak verildi. Grup 3’e (n=10) deneyin baslangicindan itibaren 12 gin
boyunca KAFE (10 pmol/kg/gin) ip. olarak ve ayni gruba 7. giinde SP (7 mg/kg) tek doz ip. olarak
verildi. Grup 4’e (n=10) ise deneyin baslangicindan itibaren 12 gtin boyunca KAFE (10
pmol/kg/gin) ip. olarak verildi. Siganlar deneyin 14. glnunde ksilazin ve ketamin anestezisi altinda
dekapite edildi ve testisleri alindi. Testislerden alinan kesitler hematoksilen ve eozin boyalari ile
boyanarak histolojik hasar incelendi. Sicanlardan elde edilen testis dokusunda Malondialdehit
(MDA), Katalaz (KAT) ve Siperoksit Dismutaz (SOD) parametrelerine bakilarak, lipid peroksidasyon
urunu ve antioksidan enzim aktiviteleri tayin edildi. Ayrica kan serumunda testosteron (TES)
parametreleri tayin edildi. Comet Assay teknigiyle de duktus epididimisten alinan sperm
orneklerinde hicre dizeyinde DNA hasari saptandi ve hasarin miktar belirlendi.

Bulgular: SP uygulanan gruplardan alinan testis dokularinda kontrol grubu testis dokularina gore
hasar goérildi. Bu hasar spermatogenik seri hiicrelerinde artan sekilde bozulma, tubuli seminiferi
kontortilerin bazal membranlarinda bozulma, interstisyel alandaki Leydig hicrelerinde kismen
hasarlanma ve testis tibiilleri icerisinde 6dem seklindeydi. Testis dokusunda bakilan MDA, SOD ve
KAT dlgumleri ile kan serum TES &lgimleri de bu hasarlanmalari destekler niteliktedir. Comet Assay
bulgulari ise spermlerdeki hasarin DNA pargalanmalarindan kaynakl oldugunu gosterdi. Sadece SP
uygulamasi, sperm DNA pargalanma oranini kontrol grubuna kiyasla énemli dlglide artirdi
(p<0.001). SP ile birlikte KAFE uygulanan gruplardan alinan doku érneklerindeki hasarlar yalnizca
SP uygulanan gruplardaki doku ve hicre hasarina gére azalmis olarak gézlendi. Biyokimyasal
analizlerde (MDA, SOD, CAT ve TES analizleri) bu bulgular destekler nitelikteydi. Ayrica Comet
Assay teknigi de sperm hiicresi DNA’sindaki parcalanmalarin azaldigini gosterdi. Sperm DNA
parcalanma orani SP+KAFE grubunda SP grubuna gére anlaml olarak azaldi (p<0.001).

Sonug: Sonug olarak tek doz SP uygulanmasi daha 6nceki calismalarda oldugu gibi sican testis
dokusunda hasar olusturmustur. Calismamizda sigan testis dokusunda olusan bu hasara karsi
KAFE'nin koruyucu etkisi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Comet Assay, Kafeik Asit Fenetil Ester, Sican, Sisplatin, Testis
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Paklitaksel Ile Olusturulan Testis Hasari Uzerine Resveratrol'iin Koruyucu Etkisinin
Incelenmesi

Pinar Bilgici?, Esra Balcioglu?, Birkan Yakan?, Emin Kaymak?, Emel Oztiirk?, Betil Yalgin2
!Kapadokya Universitesi, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Bolimi, Nevsehir
2Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji-Embriyoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

Amag: Kanser, vicuttaki hiicrenin normal 6zellikleri disinda degisim gostererek kontrolstizce
cogalmasi ile meydana gelen cagimizin en 6énemli hastaliklarindan biridir. Glinimuzde gesitli
tedaviler bulunmakla birlikte tedaviye yonelik olarak kanser hiicrelerini 6ldiricli kemoterapoétik
ajanlar kullanilmaktadir. Bu kemoterapi ilaglarinin; spermatogenez, sperm kalitesi ve kan-testis
bariyerine verdigi zararlar sonucu infertiliteye neden oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir.
GUnudmuzde kemoterapdtiklerin kullanimi sirasinda olusan doku hasarinin azaltilabilmesi igin en
yaygin kullanilan alternatif tedavi yéntemi antioksidan maddelerin kullanimidir. Bu galismada da
deney hayvanlarinda Paklitaksel uygulanmasi ile ortaya c¢ikabilecek testis hasarinin belirlenmesi ve
buna karsipatojenik mikroorganizmalara karsi bitkilerce sentezlenen polifenolik bir fitoaleksin olan
Resveratrolin olasi koruyucu etkilerinin histolojik ydontemlerle incelenmesi amaclanmistir.

Materyal-Metod: Calismada Wistar albino cinsi erkek siganlar her grupta 10'ar hayvan olacak
sekilde kontrol, Paklitaksel (PAC) (10mg/kg), Resveratrol (RES) (10mg/kg) ve
Paklitaksel+Resveratrol (PAC+RES) (10mg/kg -10 mg/kg) olarak 4 gruba ayrildi. Deney bitiminde
anestezi altinda testis dokulari alindiktan sonra dekapite edildi, 4% Formaldehit solisyonunda
tespit edilip, rutin doku takibi basamaklarindan gegcirildi. Parafin bloklara gémilerek testis
dokusundan 5 pm kalinlidinda kesitler alindi. Histolojik yapiyi dederlendirmek icin Hematoksilen-
Eozin ile boyanarak isik mikroskobunda incelendi. Histopatolojik olarak degerlendirme igin Johnsen
Testikiler Biyopsi Skoru (JTBS) kullanildi. Gruplar arasindaki apoptotik hiicre sayisi TUNEL metodu
kullanilarak belirlendi. Biyokimyasal parametre olarak testis dokusunda Malondialdehyde (MDA),
Katalaz (CAT) ve SuperoksitDismutaz (SOD) dederlerine bakildi. Tum istatistiksel analizler SPSS
yazilim programinda yapildi ve p<0,05 dederi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kontrol grubuna ait spermatojenik hiicrelerin bazalden limene dogru dizenli yapi
sergiledigi g6zlendi. Gelismekte olan spermatozoonlar klasik gérintilerindeki gibi kuyruk limende,
bastlbill duvarina yénelik ve Sertoli hiicrelerinin arasina lokalize olmustu. PAC grubunda ise gok
sayida dejeneratifseminifertiibil, germinalepitelde diizensizlik, intersitisyel bag dokusu alanlarinda
genisleme ve hemoraji gozlendi. Antioksidan 6zellikte olan RES grubunda da PAC grubunda oldugu
kadar siddetli olmasa da Sertoli hucreleri arasinda olusturulan kompartman yapisinda bozulmalar
mevcuttu. PAC+RES grubunda ise dejeneratiftibil sayisinda, tibullepitel hasarinda ve intersitisyel
alandaki hemorajide azalma gozlendi. JTBS istatistiksel olarak dederlendirildiginde; kontrol grubu
ile PAC, PAC+RES gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu belirlendi (p<0,05). TUNEL yéntemi
sonuglarina gére; PAC grubundaki apoptotik hiicre sayisinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis oldugu belirlendi (p<0,05). Biyokimyasal acidan MDA, CAT ve SOD dederleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk yoktu (p>0,05).

Sonug: Antioksidanlarin ve anti-kanser ilaglarinin es zamanl kullanimi ile ilgili bazi kaygilar
olmasina ragmen, yeni calismalar koruyucu kimyasal ajanlarla kombinasyon tedavisinin meydana
gelecek toksik etkileri azaltmada yararl olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Paklitaksel, Resveratrol, Sican, Testis
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Sicanlarda Paklitaksel'in Neden Oldugu Bobrek Hasarina Karsi Resveratrol'iin Koruyucu
Etkisi

Ayca Lekesizcan?, Pinar Bilgici?, Esra Balcioglu?, Birkan Yakan?!
!Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji-Embriyoloji Ana Bilim Dali, Kayseri
2Kapadokya Universitesi, Tibbi Hizmetler Ve Teknikler Bélimu, Nevsehir

Amag: Kanser, cevresel veya genetik faktorler sonucunda hiicrenin genetik materyalindeki bir
hasar veya mutasyon sonucunda ortaya cikan, kardiyovaskuler hastaliklardan sonra diinyada en
fazla 6lime neden olan ikinci hastaliktir. Kanser tedavisinde kullanilan antineoplastik ilaglar viicutta
patolojik bicimde codalmakta olan kanser hicrelerini yok ettikleri gibi, cogalmakta olan normal
hlicreleri de yok ederler. Taxol grubu gibi bircok sitotoksik ilag dogrudan dogruya DNA veya onun
Onculeriyle etkilesime girerek yeni genetik materyalin sentezini inhibe eder veya DNA'da
onarilamayan hasara neden olur.

Kemoterapi ilaglarinin kullanimi sirasinda meydana gelebilecek hasarlarin azaltilabilmesi igin
alternatif tedavi yontemi olarak glinimuzde antioksidanlar kullanilmaktadir. Calismamizda
da,Paklitaksel kullanimina bagli ortaya gikabilecek bobrek hasarinin belirlenmesi ve buna karsi
patojenik mikroorganizmalara karsi bitkilerce sentezlenen polifenolik bir fitoaleksin olan
Resveratroliin koruyucu etkisinin histolojik yontemlerle belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal-Metod: Calismada Wistar albino cinsi sicanlar her grupta 10'ar hayvan olacak sekilde
Kontrol, Paklitaksel (PAC) (10mg/kg), Resveratrol (RES) (10mg/kg) ve Paklitaksel+Resveratrol
(PAC+RES) (10mg/kg -10 mg/kg) olarak rastgele 4 gruba ayrildi. Anestezi altinda bébrek dokulari
alindiktan sonra, 4% Formaldehit sollisyonunda tespit edilip, rutin doku takibi basamaklarindan
gecirildi. Parafin bloklara gémilen bébrek dokularindan 5 um kalinliinda kesitler alindi ve histolojik
yaply! dederlendirmek icin Hematoksilen-Eozin ve Periyodik Asit Schiff ile boyanarak i1sik
mikroskobunda incelendi.

Bulgular: Kontrol grubuna ait 1sitk mikroskobik gériintilerde bobrek glomertllerinin normal yapida
oldugu gozlendi.Renal korteksteki bobrek cisimciklerinin bowman boslugu ve pariyetel hiicre
yapraginda hasara rastlanmadi. ProksimaltlibUl hiicreleri normal gértiinimde gekirdek ve
mikrovilluslara sahipti. Distaltlibll hiicrelerinde de anormal bir gérinim tespit edilmedi. PAC
uygulamasina maruz kalan grupta; kontrol grubuna gére bowman kapsul araliginda genisleme,
proksimal ve distaltibill duvarinda incelme ve képiksi gériinime rastlandi. Yer yer tabul
limeninde epitelyal hiicre doékintileri ve fircamsi kenar kayiplari tespit edildi. Ayni zamanda renal
kortekste serbest hemorajik alanlar ve kapiller hemorajiye rastlandi.Antioksidan 6zellikte olan RES
grubuna ait 151k mikroskobik goriintlilerde PAC grubunda oldugu kadar belirgin olmasa da yer yer
proksimal ve distaltibiillerde hasara rastlandi. PAC+RES uygulanan grupta PAC grubuna gére
bdbrek cisimciklerinin, proksimal ve distaltlibil epitelinin daha diizenli yapi sergiledigi gézlendi. PAC
verilen grupta gozlenen hemorajik alanlarin PAC+RES grubunda azaldigi saptandi.

Sonug: Meydana gelen pek gok karmasik olayin daha iyi anlasilmasi ve antioksidanlarin paklitaksel
ile kullaniminin hasta saglidi acisindan faydalarinin daha iyi anlasilabilmesi igin, elde edilen bulgura
ek olarak; immunofluoresan calismalar ve Western blot analizlerinden elde edilecek verilerle birlikte
ele alinmasinin literatlr bilgilerine daha gok katki saglayacadini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, Paklitaksel, Resveratrol, Sican
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Deneysel diyabet olusturulmus sican bobrek dokusunda apoptozis ve proliferasyon iizerine
quercetinin etkisi

Emine Ceyda S6zier, Yeter Topgu Tarladagalisir
Trakya Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Edirne

Amag:

Diabetes mellitus, sikhidi ve komplikasyonlari nedeniyle diinyada 6nemi her gegen gin artan bir
saglhk sorunudur. Bu calismada, streptozotosin (STZ) ile olusturulan deneysel diyabetin erken
dénemlerinde, sican bobrek dokusunda meydana gelen dedisiklikler lGizerine, quercetinin koruyucu
etkisi degerlendirildi.

Gereg-Yontem:

Bu amacla 24 adet Wistar Albino erkek sicanlardan rastgele 3 grup olusturuldu; Kontrol, diyabet ve
diyabet + quercetin grubu. Diyabet ve diyabet + quercetin gruplarina tek doz 50 mg/kg STZ i.p
olarak uygulandi. STZ uygulamasindan 48 saat sonra kan glukoz dederi 250 mg/dl’'nin (zerinde
olan denekler diyabetik kabul edilerek deneye alindi. Quercetin tedavili gruba, diyabetin
baslangicindan itibaren 15 giin boyunca glinde bir kez, i.p. 30 mg/kg quercetin verildi. Quercetin
tedavisinin bitiminde, anestezi altinda deneklerden alinan kardiayak kan érneklerinden elde edilen
serumlarda Ure ve kreatinin dlizeyleri ile bébrek dokularinda in situ DNA ug isaretleme metodu
(TUNEL) ile renal hiicre apoptozisi, prolifere niikleer antijen (PCNA) immiUnoreaktivitesi ile renal
hlcre proliferasyonu ve ayrica renal histopatoloji degerlendirildi.

Bulgular:

Deneklerde STZ araciligi ile diyabetin indiksiyonu, bébrek dokusunda histopatolojik skor ile
glomeritloskleroz indeksinde, serum Ure dlizeyinde, TUNEL pozitif apoptotik tibdller ve glomeriler
hicre sayisinda anlamli derecede artisa neden olurken, renal tibldler PCNA immunoreaktivitesinde
azalmaya, glomertllerde ise artisa neden oldu. Quercetin destedi bobrek dokusunda ortaya cikan
histopatolojik degisiklikleri, renal hlcrelerin apoptosis aracili 6limini ve PCNA
immunreaktivitesindeki degisiklikleri Gnemli 6lgiide engelledi.

Sonuglar:

Bu galismanin bulgulari, quercetinin STZ ile indiklenen diyabetin erken dénemlerinde, sigan bdébrek
dokusunda aciga cgikan fonksiyonel ve histopatolojik degisiklikleri, renal hiicre apoptozisini
baskilamak, hiicre proliferasyonunu diizenlemek suretiyle diyabetik nefropatinin tedavisinde faydali
olabilecegini ileri sirmektedir.

Anahtar Kelimeler: apoptozis, nefropati, sigan, streptozotosin, quercetin
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Vildagliptin, yenidogan STZ-diyabetik sican karacigerinde dejenerasyonu engeller ve oval
hiicre aracili rejenerasyonu uyarir

Melek Ozturk!, Fatma Kaya Dadistanli!, Gamze Arglin Kiirim!, Ayse Seda Akdemir!, Merve
Anapalit, Gamze Tanriverdi2

listanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, istanbul

2fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Amac: Karaciger hastaliklarinin baslica nedenlerinden birisi Tip-2 diyabettir. Karaciger hasarinda
myeloperoksidaz (MPQ) ve TGF-B artisi gozlenir. Kronik karaciger hastaliklari ve glikoz
intoleransinin gelisimi ile dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) arasinda iliskili bulunmustur. Bir DPP-4
inhibitdéra olan Vildagliptin (VG), insllin sekresyonunu ve plazma glukoz seviyelerini diizenler. Hem
hepatositlerin hem de safra kanali hicrelerinin 6nctlleri olarak hepatik oval (Ov) hicreler karaciger
rejenerasyonunun gostergesidir. Bu calismada yenidogan STZ-diyabetik (y-STZ) sicanlarda,
diyabetik karaciger hasarindan sonra uzun sireli VG tedavisinin karaciger hasari ve rejenerasyonu
Uzerine etkilerini arastirmay! amacladik.

Gereg ve Yontemler: Bu galismada Wistar albino siganlardan doért grup olusturuldu; (1) kontrol, (2)
diyabetik (y2-STZ) (STZ; 100mg/kg, ip dogumun sonra ikinci glint enjekte edildi), (3) VG
uygulanan diyabetik (y2-STZ+VG) (VG; 60mg/kg/glin, oral 28 gin) ve (4) sadece VG (VG; 60
mg/kg/gun, 28 gin boyunca oral). Tum gruplarin vicut adirliklari ve kan sekeri dlizeyleri 6lculdi.
Parafine gomulu karaciger doku kesitlerine H&E, Sirus-kirmizisi ve PAS boyamalari yapildi. Ayrica
Ov-6 (hepatik 6ncll hicreler igin), PCNA (proliferasyon indeksi igin), MPO ve TGF-B (doku hasarini
saptamak icin) antikorlari ile immin histokimyasal boyama yapildi.

Bulgular: Kan glukoz seviyeleri y2-STZ grupta diger gruplara gére anlaml olarak artmisti. Diyabetik
grupta lenfositik infiltrasyon ve artmis kollajen lifleri, ayrica cogu hepatositte sitoplazmik
vakuolizasyon, azalmis glikojen ve binlkleer morfoloji saptandi. Diyabetik sicanlarda TGF-B ve MPO
ekspreyonlarinin belirgin olarak arttigi, VG tedavisi yapilan diyabetiklerde azaldidi saptandi. y2-STZ
grubunda, Ov-6 immun-pozitif hiicrelerin periportal bélgede ve septalarda yerlestikleri gézlendi.
y2-STZ+VG grubunda ise Ov-6 immun-pozitif hlicreler yogun olarak safra kanali epitel hiicreleri
arasinda, safra kanallarinin periferinde ve karaciger parankimasi icinde tek tek dagilmis olarak
saptandi. PCNA indeksi y2STZ+VG ve sadece VG gruplarinda y2-STZ grubuna kiyasla belirgin
olarak artmisti.

Sonug: Sonuglarimiz, uzun sireli VG tedavisinin yenidogan STZ diyabetik sicanlarda hiperglisemiyi,
MPO ve TGF-B ekspresyonunu azaltarak karaciger dejenerasyonlarini ve fibrozisi 6nledigini, DPP4
inhibisyonunun hepatosit proliferasyonunu artirdigini ve oval hlicreler aracilidi ile karaciger
rejenerasyonuna katkida bulundugunu gostermistir. DPP-4 inhibisyonu, diyabetik karaciger
hasarinin tedavisi ve rejenerasyonunda yeni bir terapétik yaklasim olarak distndlebilir.

Anahtar Kelimeler: yenidogan-STZ-diyabeti, Karaciger, TGF-B, Ov-6, rejenerasyon
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Hirudinin otolog yag grefti yasayabilirligi lizerine etkisi

Polat Yigit!, Deniz Billur?, Pinar Bayram3, Hilal Nakkas®*, Sule Kizil2, Belgin Can?, Zeki Can®
1Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

3Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kars

4Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara
5Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali, Ankara

Amag: Otolog yag grefti uygulamasi kisinin kendinden alinan yag dokusunun tekrar viicutta belli
bir bélgeye enjekte edilmesi prensibine dayanan bir dolgu yéntemidir. Oncelikle rekonstriiktif
amach olarak yayginlasmis olan otolog yag grefti uygulamasi, giniimizde yaygin olarak estetik
amacl kullaniimaktadir. Uygulama diger dolgu teknikleriyle karsilastirildiginda yabanci cisim
reaksiyonu, kimyasal yan etkiler, alerjik reaksiyonlar gibi komplikasyonlarin az gértlmesiyle
Ustinluk saglar. Ancak otolog yag greftleri optimal kosullar saglansa bile 6n gérilemeyen tutunma
oranlarina sahiptir. Otolog yag grefti tizerinde yapilan calismalarin blytk ¢ogunlugu tutunma
oranini arttirmaya yonelik olup calismalarda alici sahanin damarlanmasindaki artisin yag grefti
yasayabilirligini arttirdigi gosterilmistir. Hirudin, stlikten elde edilen ve enjekte edildigi bélgede
VEGF (vaskiiler endotelyal bliylime faktori) artisiyla cevre dokunun kanlanmasini arttiran bir
maddedir. Biz de galismamizda hirudin ile 8n muamele edilen alici sahanin kanlanmasini arttirmayi
ve bu yolla yag grefti yasayabilirligi Gzerine etkilerini incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Bu amacgla 20 adet Wistar Albino erkek rat kontrol ve deney olarak 2 gruba
ayrildi. Donér saha olarak sag inguinal yag yastikcidi, alici saha olarak da skalp derisi kullanildi.
Deney grubunda alici sahaya gun asiri olacak sekilde 3 kez 2 anti-trombin Unite hirudin enjeksiyonu
uygulanirken kontrol grubuna ayni miktar serum fizyolojik verildi. Alici sahanin hazirlanmasindan
bir hafta sonra, dondr sahadan alinan yag grefti bolgeye yerlestirildi. Yerlestirilen yag greftleri 8
hafta sonra eksize edilerek rutin histolojik doku takip asamalarindan gegirildi. Elde edilen kesitler
hematoksilin-eozin ile boyanarak adiposit yasayabilirligi, yag nekrozu, kist olusumu, fibrozis,
inflamasyon ve doku batinligu bakimindan skorlandi. Skorlama igin dederler %0; (-) yok, %1-20;
(+1) az, %21-40; (+2) azdan ortaya, %41-60; (+3) orta, %61-80; (+4) ortadan siddetliye ve
%81-100; (+5) siddetli olarak belirlendi. Vaskularizasyon dederlendirmesi igin nokta sayim teknigi
kullanilarak her bir 6rnek icin P nokta dederi elde edildi.

Bulgular: Histolojik incelemede yag greftlerinde periferik alanda yasayan yag hiicre sayisinin
deney grubunda ytksek oldugu gézlemlendi. Dederlendirme sonucunda adiposit yasayabilirligi, yag
dokusu butlinligu ve vaskiilarizasyon skorlarinin deney grubunda yiksek olarak saptanmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi géraldi. Hirudin uygulanmasinin deney
grubunda nekroz ve kist olusumu skorlarini istatistiksel olarak kontrol grubuna goére énemli
derecede dustrdiugu saptandi.

Sonug: Alici sahanin hirudin ile 6n muamelesinin yag grefti yasayabilirligini arttirabilecedi ve daha
fazla denek sayisi ile istatistiksel olarak anlamli sonuglarin ortaya konulabilecedi séylenebilir.

Anahtar Kelimeler: hirudin, yag dokusu yasayabilirligi, vaskilarizasyon
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Yash sicanlarda metilglioksal ile olusturulan endotel hasarina resveratroliin etkisi

Ecem Turkmen!, Ayse Barutcigil?, Asiye Kiibra Goksu?!, Arda Tasatargil?, Gamze Tanridver!
LAkdeniz Universitesi Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal
2Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Amag: Metilglioksal (MGO); hiperglisemik kosullarda ileri glikasyon, ileri lipit peroksidasyonu,
glikolitik u”ru nlerden enzimatik ve enzimatik olmayan yollarla ortaya ¢ikan reaktif bir karbonil
bilesjktir. MGO'nun diyabetes mellitus, arteroskleroz, yaslanma ve Alzheimer gibi pek cok hastaligin
etiyopatogenezinden sorumlu oldugu bilinmektedir.

Resveratrol (3,4’,5-trihydroxystilbene); u”zu"m, sarap, yer fistig | ve yabanmersininde bulunan,
gu clu” antioksidan o zellige sahip polifenolik bir bilesjktir. Anti-oksidan, anti-inflamatuvar, anti-
apoptotik etkilerinin yanisira, endotel ve damar fonksiyonundaki hasari dlizelterek kardiyovaskiler
hastaliklarin tedavisinde yararli olabilecedi gésterilmistir.

Calismamiz, vaskiler komplikasyonlarin gelisimiyle iligkili bir glukoz metaboliti olan MGO’nun
endotel fonksiyonlari Gizerine olumsuz etkilerinden yola cikarak planlandi. Bu dogrultuda; sican
aortunda MGO ile indlklenen endotel disfonksiyonuna resveratroliin koruyucu etkisinin
dederlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Calismamizda 15 adet 80 haftalik yash wistar siganlar kullanildi. Organ
kdltlrd yapilan aortlar; kontrol grubu igin ¢ézlci, MGO grubu igin 420 uM MGO ve
MGO+Resveratrol grubu igin 420 yuM MGO ve 30 uM resveratrol ile 24 saat slreyle inklibe edildi.
Sonrasinda sican torasik aortlari izole organ banyosuna yerlestirilerek endotel bagimli gevseme
yanitlar asetil kolin ile ve endotel bagimsiz gevseme yanitlari sodyum nitroprussid ile
dederlendirildi. Organ banyosundan alinan aortlar parafin takibe alinip gémuldia ve eNOS ve fosfo-
eNOS proteinlerinin ekspresyonlari immunohistokimyasal olarak degerlendirildi. Sonuglar image J
analizi ile tim gruplar igin dederlendirilerek istatistiksel olarak yorumlandi.

Bulgular: 24 saat slireyle MGO inklibasyonu aort halkalarinda endotele bagimli gevseme yanitlarini
bozarken; endotel bagimsiz gevseme yanitlari (izerine anlamli bir etkisi bulunmadi. Bununla paralel
olarak, MGO ile inkiibe edilen damar endotellerinde eNOS ve fosfo-eNOS ekspresyonlarinin azaldigi
gorilda. Resveratrol ile inklibe edilen aort endotellerinde MGO ile indiiklenen endotel bagimli
gevseme yanitlarindaki bozulmanin kismen diizeldigi ve eNOS ve fosfo-eNOS ekspresyonlarini
kontrole yaklastirdigi saptandi.

Sonug: izole organ banyosu sonuglarindan elde ettigimiz yanitlar; resveratrol uygulamasinin
MGO'ya bagh gelisen endotel disfonsiyonunu énlemede etkili olabilecegini géstermektedir. Ayrica,
immunohistokimyasal sonuglarimiz da, resveratroliin eNOS ve fosfo-eNOS ekspresyonlarina
etkisiyle endotel fonksiyonlarini dlizeltebilecedini diisindiirmektedir. Bu nedenle, yaslilarda MGO ile
iliskili kardiyovasku " ler hasarin 6nlenmesinde resveratroliin yeni bir terapo " tik yaklasym olarak
dederlendirilebilecedi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Metilglioksal, resveratrol, aort, eNOS, fosfo-eNOS
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Temporomandibular eklem dislokasyonunda farkl tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi

Pinar Bayram?, Ugur Giilsen3, Derya Ozdemir?, Emre Yurttutan*, Mehmet Fatih Sentiirk, Esra
Erdemli2

1Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kars

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

3B{ilent Ecevit Universitesi Dis Hekimligi Fakdiltesi A§iz,Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dall,
Zonguldak

4Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz,Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara
5Sileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakdltesi A§iz,Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali,
Isparta

Giris: Temporomandibular eklem (TME) dislokasyonu, kendini sinirlayan kondilin fizyolojik
konumundan disariya yer dedistirmesiyle gerceklesmektedir. En yaygin siniflandirma; akut, kronik
ve kronik tekrarlayan dislokasyonlar seklinde yapilir. Kronik tekrarlayan TME dislokasyonunun
etiyolojik faktorleri arasinda TME ligamentindeki gevseklik, TME kapsuluntn zayifligi, kaslarin
spazm veya hiperaktivitesi, travma ve kondilin normal pozisyonuna dénmesini engelleyen anormal
cigneme hareketleri sayilabilir. Kronik tekrarlayan eklem dislokasyonlari agrili olmasindan dolayi
hastanin hayatini ve yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Tekrarlayan TME dislokasyonlarinin
cerrahi olmayan tedavisinde TME'ye otolog kan enjeksiyonu yapilmakta, fakat rutinde
kullanilmamaktadir. Platelet zengin plazma (PRP)'nin platelet konsantrasyonu kandan yulksektir ve
blylme faktorleri icermektedir. Calismamizda TME dislokasyonunda; otolog kan ve PRP
uygulamasinin histopatolojik yéntemlerle incelenmesi amaglanmistir.

Materyal-Metod: 12 adet Yeni Zelanda irki albino tavsan, PRP ve otolog kan enjeksiyonu yapilmak
Uzere 2 gruba ayrildi. Otolog kan enjeksiyonu yapilacak tavsanlarin femoral arterinden 1.5 ml kan
alindi. Alinan kanin 1 ml’si TME'nin st alanina, 0.5 ml’si ise perikapstiler dokulara enjekte edildi.
PRP gruplarindan alinan 6 ml kandan elde edilen PRP'nin 1 ml’si TME’nin Ust alanina, 0.5 ml’si ise
perikapsuler alana enjekte edildi. Kontrol grubu olarak TME'lerin kontralateral eklemlerine ayni
miktarlarda izotonik salin enjekte edildi. Sakrifikasyondan sonra TME diseke edildi, rutin doku
fiksasyonu ve dekalsifikasyon islemlerini takiben parafin bloklara gémuldi. Bloklardan 6 pm
kalinhdinda kesitler alinarak; kollajen lifleri icin Mallory Azan, elastik lifleri icin orsein ve retikller
lifler igin gimisleme boyamalari yapilarak fibrozis ve doku reaksiyonlari bakimindan incelendi.
Bulgular: Temporal ve mandibular kemikler arasindaki artikiler fibréz disk ve devaminda bulunan
retrodiskal ligament incelendiginde PRP grubunda, 6zellikle ligamentin hemen altinda, muhtemel
enjeksiyon bolgesinde ileri derecede inflamasyon artigi izlendi. Bu alanda artmis yag hicreleri
beraberinde inflamatuar hiicreler yaygin olarak alani istila etmisti. Temporal bélgeye dogru diskin
st kisminda fibrin birikimi gézlendi. Fibrozisin, diski baglayan retrodiskal ligamentin dis ylizeyinden
baglayacak sekilde fazlalastigi, buna ilaveten inflamatuar alan ve yag hticreleri arasinda onduler
sekilde ince kollajen liflerin yayildigi gézlemlendi.

Otolog kan enjekte edilen grupta yag hicresi artisi, inflamasyon ve ince kollajen demetler gortlda.
Disk altinda ona yapisik olarak organize olmus kollajen demetler ve fibrinin olustugu bir bélge
dikkat gekti.

izotonik salin uygulanan grupta diskin baglandig§i bélgeler incelendiginde, demetler halinde

ince kollajen liflerin diskin kemik komsuluklarina baglandigi gortldi. Bu bélgede yag hiicereleri, az
fibrin birikimi gozlenirken, inflamasyon tespit edilmedi. Baglayici kollajen demetlerin ince yapida
oldugu izlendi.

Sonug: Kronik TME dislokasyon tedavisinde, basari oranini arttirmak amaciyla PRP uygulamasinin,
otolog kan enjeksiyonuna alternatif bir secenek olarak kullanilabilecedini dislinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Otolog kan, PRP, TME
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Levetirasetam Uygulanan Gebe Siganlarin Yavrularinda Karaciger Toksisitesi

Cansu Kaya?, Birgll Gur!, Esin Yulug!, Ferhat Uzun?!, Neziha Senem Ari!, Mine Kadioglu Duman?,
irem Cavusoglu?, Engin Yenilmez!

1Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Trabzon
2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Trabzon

Amag: Bu galismada, epilepsi tedavisinde yaygin olarak kullanilan ikinci nesil antikonvilsan
Levetirasetam’in (LEV) gebe sicanlara uygulanmasi sonucu, sican yavrularinin karacigerinde
olusabilecek hasarin histolojik yéntemler ile incelenmesi amaglandi.

Yontem: Calismada adirliklari 200-250 gr arasinda dedisen 15 adet yetiskin dlizenli siklus gosteren
Spraque Dawley tlri disi sican giftlesmeye birakildi. Gebelik tayini yapildi. Gebe olan saglikli 15
adet disi sican 5 gruba ayrildi. Kontrol grubuna herhangi bir islem uygulanmadi. LEV-A grubu
(gebeligin 1. trimesteri; 0.-7.glin), LEV-B grubu (gebeligin 2. trimesteri; 8.-14. giin), LEV-C grubu
(gebeligin 3. trimesteri; 15.-21. glin) ve LEV-D grubuna tim gebelik sliresince gavaj yolu ile 1ml
levetirasetam (100 mg/kg= 1 ml) uygulandi. Deney slrecinin sonunda yenidogan sicanlar servikal
dislokasyon yontemi ile dekapite edildi. Abdominal bélgenin altindan sternuma kadar olan orta hat
kesilerek karaciger 6rnekleri cikarildi. Hematoksilen-Eozin boyamasi ve TUNEL teknikleri ile
hazirlanan érnekler KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Stereoloji
laboratuvarinda bulunan isik mikroskobunda degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubuna ait yavru sicanlarin karacigerleri incelendiginde hepatositlerin diziliminin,
sintzoidal bosluklarin, periasiner ve portal bélgenin normal histolojik yapida oldugu tespit edildi.
LEV-A grubunda portal bélgeden vena sentralisin gevresine kadar ilerleyen bdlgede az miktarda
mononukleer hiicre infiltrasyonuna rastlandi. LEV-B grubunda mononukleer hiicre infiltrasyonu ve
hepatositlerde vakuolar hidropik dejenerasyon gértldi. LEV-C grubunda, LEV-A ve LEV-B
gruplarina nazaran portal bélgede yogun mononukleer hicre infiltrasyonu gorildia. LEV-D
grubundaki hepatositlerde ise vakuolar hidropik dejenerasyon, mikrovezikiler yaglanma, eozinofili
artisi ile portal bélgede mononikleer hicre infiltrasyonuna izlendi.

Karaciger hiicre apoptozunu degerlendirmek icin TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase
dUTP nick end labeling) teknigdi ile boyanan dokularda apoptotik indeks (AI) hesaplandi. Al
sonuglari One-Way ANOVA testi ile istatistiksel olarak dederlendirildi. AI'nin kontrol grubuna goére
tiim gruplarda arttigi géraldi. Bu artis LEV-C ve LEV-D gruplarinda anlamli iken (p<0.05), LEV-A
ve LEV-B gruplarindaki artis anlamli dedildi (p>0.05).

Sonug: Calisma sonucunda elde edilen veriler, gebeligin 3. trimester ve tim gebelik boyunca
uygulanan levetirasetamin karaciger zerine toksik etkisi oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Toksisite, levetirasetam, trimester, karaciger, apoptoz
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Levetirasetama maruz kalan gebe sigan yavrularinin midelerindeki histolojik degisiklikler

Birgiil Gir!, Cansu Kaya!, Ferhat Uzun!, Géksen Derya Reis?, irem Cavusoglu2, Nuri Ihsan
Kalyoncu?, Engin Yenilmez!

1Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Trabzon
2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Trabzon

Amag: Bu galismada, epilepsi tedavisinde kullanilan Levetirasetam’in (LEV) gebe siganlara
uygulanmasi sonucu, sigan yavrularin midelerinde olusabilecek toksik etkilerin histopatolojik
incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismada adirliklari 200-250 gr olan 15 adet yetiskin Spraque Dawley tira disi sican
ciftlesmeye birakildi. Gebelik tayini yapildi. Gebe olan saglikh disi sicanlar 5 gruba ayrildi. Kontrol
grubuna herhangi bir islem uygulanmadi. LEV-A (gebeligin 1. Trimesteri; 0.-7.gin), LEV-B
(gebeligin 2. trimester; 8.-14. gun), LEV-C (gebeligin 3. trimesteri; 15.-21. gin) ve LEV-D (tum
gebelik slresince) gruplarina gavaj yolu ile levetirasetam 100 mg/kg= 1 ml uygulandi. Deney
stirecinin sonunda yenidogan sicanlar servikal dislokasyon yéntemi ile dekapite edildi. Abdominal
bélgenin altindan sternuma kadar olan orta hat kesilerek mide érnekleri gikartildi. Ornekler
hematoksilen-eozin boyama ve TUNEL teknikleri ile hazirlanarak 1sik mikroskobu ile dederlendirildi.
Apoptotik indeksi (AI), One-Way ANOVA testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi ve p< 0.05
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Hematoksilen-eozin ile boyanan midelerde; kontrol grubu siganlarin mide mukozasi ve
normaldi. LEV-A ve LEV-B grubuna ait dokularda kontrol grubundan farkli herhangi bir histolojik
bulguya rastlanmadi. LEV-C grubuna ait mide epitelinde vakuolizasyon ve mide bezlerinde
dilatasyon izlendi. LEV-D grubuna ait siganlarda, LEV-C grubuna karsin mide mukozasinda
kalinlasma ve epitelyum hticre nikleuslarinda piknozis izlendi. Ayrica LEV-C grubuna gére daha
yaygin eptel hiicrelerinde vakuolizasyonlar ve yer yer eozinofili gbzlemlendi.

Mide hiicre apoptozunu dederlendirmek icin TUNEL teknigi ile boyanan dokularda apoptotik indeks
(AI) hesaplandi. Apoptotik indeksin kontrol grubuna gére tim gruplarda arttigi goraldi. Bu artis
LEV-B, LEV-C ve LEV-D grubunda anlamli bulunurken (p<0.05), LEV-A grubundaki artis anlamli
bulunmadi (p>0.05).

Sonug: Galisma sonucunda elde edilen veriler, gebelik boyunca levetirasetama maruz kalan sigan
yavrularinin mide epitel hiicrelerinde apoptoz artisi oldugunu gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Toksisite, mide, levetirasetam, trimester, apoptoz
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Yiiksek Yagh Diyetle indiiklenmis Bébrek ve Mesane Hasari Uzerine Egzersizin Koruyucu
Etkileri

Merve Acikel Elmas!?, Yesim Gezer?, Yesim Ozbabalik?, Sevde Arikan?, Alperen Akbaba?2, Ozlem Bingdl
Ozakpinar3, Meltem Kolgazi*, Géksel Sener®, Feriha Ercan?

IMarmara Universitesi, Tip Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji AbD, istanbul, Tiirkiye; Acibadem
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Istanbul, Tirkiye

2Marmara Universitesi, Tip Fakiltesi Dénem III Ogrencileri

3Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya AbD, Istanbul, Tiirkiye

4Acibadem Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AbD, Istanbul, Tirkiye

SMarmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Istanbul, Turkiye

Giris: Obezite, 6zellikle bati tlkelerinde artis gésteren major epidemik sorunlardan biridir. Obezite,
diyabet ve metabolik sendrom, kardiyovaskdler hastaliklar, hipertansiyon, alkole bagl olmayan
karaciger hastaliklari, erektil disfonksiyon, glomerulopati ve asiri aktif mesane sendromu gibi
Urogenital sistem patogenezine neden olan dnemli bir risk faktoérleridir. Oksidatif stres, reaktif
oksijen turlerinin (ROS) artisi ile gozlenir. ROS’un obez bireylerde arttigi ve Uriner sistem
hastaliklarinda 6ne gikan bir bulgu oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir. Calismalar egzersizin
obeziteden kaynaklanan saglik problemlerinin azaltiimasinda etkili oldugunu géstermektedir.
Egzersiz obezite kaynakli hastaliklarin olusturdugu semptomlari engellemek veya tedavi etmek
amaci ile uygulanan farmakolojik olmayan bir midahaledir.

Amag: Bu calismada yliksek yagli yagh diyetle indiiklenmis bébrek ve mesane hasari (zerine ylizme
egzersizinin koruyucu etkilerini arastirmak amaglandi.

Materyal-Metod: Sprague Dawley cinsi erkek siganlar 18 hafta boyunca standart (STD grubu; %6
vag iceren yem) veya ylksek yagh diyet (YYD grubu; %45 yag iceren yem) ile beslendiler. Her iki
gruptaki siganlarin yarisina son 6 hafta boyunca ylizme egzersizi (EGZ grubu; giinde 1 saat,
haftada 5 giin) uygulandi. 18 haftanin sonunda anestezi altinda kalpten alinan kan érneklerinin
serumlarinda total kolesterol ve trigliserit degerlerine bakildi. Bobrek ve mesane dokulari rutin i1sik
ve elektron mikroskobik incelemeler igin hazirlandi. Ayrica dokularda malondialdehit (MDA),
glutatyon (GSH), Interlokin-6 (IL-6) ve TUmor Nekrozis Faktor alfa (TNF-alfa) seviyeleri
biyokimyasal olarak dederlendirildi. Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirildi.
Bulgular: STD grubunda bobrek doku 6rneklerinde normal morfoloji gézlenirken, STD+EGZ
grubunda hafif diizeyde vaskiler konjesyon gérildi. YYD grubunda; Bowman kapsuli
epitelyumunda hasar ve genisleme, yer yer glomertl hasari ve bazi tibdllerin Iimeninde hiicre
artiklari gorildi. YYD+EGZ grubunda ise hafif dlizeyde vaskiler konjesyon, glomerul ve tibal
hasari gézlendi. Mesane 6rneklerinde ise; STD ve STD+Egz gruplarinda normal morfoloji
gdzlenirken, YYD grubunda; ylizey epitelyumunda yer yer agilma ve ddkiilme, vaskiler konjesyon
ve mast hlicrelerinde artis ve degranilasyon gorildid. YYD+EGZ grubunda ise hafif dizeyde ylzey
epitelyumunda doékilme, vaskiler konjesyon ve daha az sayida degranile olmus mast hicreleri
gozlendi. Total kolesterol ve trigliserid seviyelerinin STD grubuna goére YYD grubunda ytkseldigi
gozlenirken, YYD+EGZ grubunda ise STD grubuna yakin bulundu. YYD grubunda STD grubuna gére
MDA, IL-6 ve TNF-alfa seviyelerinin ytkseldigi, GSH seviyesinin diistligli, YYD+EGZ grubunda ise
STD grubuna benzer oldugu gozlendi.

Sonug: Ylksek yagl diyet ile indliiklenmis bébrek ve mesane hasari oksidatif hasarin ylikselmesine
bagh olarak gelismis olabilir. Ylizme egzersizi ile histolojik hasarin ve oksidatif stres
parametrelerinin geriye donmus oldugu gozlendiginden orta diizeyde uygulanan ylzme egzersizi
oksidan hasar dederlerinin dizenlenmesinde rol oynayabilir.

Bu calisma, Marmara U. BAP biriminden (SAG-B-110117-0003) desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, egzersiz, mesane, bébrek, oksidatif stres

294



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

P113

Kronik Deltametrin uygulamasi sonrasinda karacigerde Sirinjik asitin koruyucu etkisinin
arastirilmasi

Gizem Gamze Tag!, Leyla Sati*, Ozlem Babacan?, Eren O§iit2, Rahime Sekerci?, Fatos Belgin Yildirm?
!Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya
2Akdeniz Universitesi Tip Faklltesi, Anatomi Anabilim Dali, Antalya

Amag: Alfa siyano tip 2 sentetik piretiroidlerinden olan deltametrin (DTM) memelilerde oksidatif
stres yoluyla patolojik etkilere yol acabilen, Glkemizde de yaygin bir sekilde kullanilan bir
insektisittir. Yapilan calismalarda DTM'ye maruziyetin karacigerde histopatolojik degisikliklerle
birlikte hepatotoksisiteye yol actigi rapor edilmistir. Sirinjik asit (SA) ise 6zellikle antioksidatif,
antimikrobiyal, imminomodulatér ve antiendotoksik 6zellikleri ile bilinen bir ajandir. Farkli hayvan
modellerinde olusturulan karaciger hasari modellerinde, koruyucu 6zellik gosterdigi de ifade
edilmektedir. Bu noktadan hareketle mevcut galismada, SA'nin, DTM kaynakli hepatotoksisiteye
karsl koruyucu etkisinin olup olmadiginin arastirilmasi hedeflenmistir. Bu amacla, karacigerdeki
hepatoselliler proliferasyon indeksleri kullaniimistir.

Yontem-Geregler: Deneylerde Wistar albino Rattus norvegicus cinsi erigkin erkek ratlar
kullanilmistir. Kontrol grubundaki ratlara 0.5 ml misir yagi oral gavaj yoluyla 2 ay boyunca her gin
verilirken; DTM grubundaki ratlara 0.5 ml misir yagdi ve 1.28 mg/kg DTM; SA grubundaki ratlara ise
0.5 ml misir yagi ve 25 mg/kg SA; DTM+SA grubundaki sicanlara ise 0.5 ml misir yadi ile DTM
(1.28 mg/kg) ve SA (25 mg/kg) birlikte 2 ay boyunca her giin ayni saatlerde gavaj yoluyla
uygulanmistir (n=6/grup). Deney stureleri tamamlaninca karaciger doku 6rnekleri 10%/luk formalin
ile fikse edilerek, rutin doku takibi islemlerine tabi tutulmustur. Immiinohistokimya igin parafin
kesitler alinarak, kontrol ve deney gruplarina ait karaciger kesitlerinde Ki67 proteininin ekspresyon
ve lokalizasyonu dederlendirilmistir. Kesitler tizerinde Ki67 pozitif hiicreler sayilarak, hepatosellller
proliferasyon indeksleri gikarilmis ve gruplar arasinda kantitatif karsilastirmalar yapiimistir.

Bulgular: Ki67 pozitif hiicre sayilari esas alinarak elde edilen hepatoselliiler proliferasyon indeksleri
karsilastirildiginda; kontrol grubuna gore (%32+1.15), DTM grubunda (%4.0+0.52) ciddi duzeyde
azalma oldugu tespit edilmistir. Sadece SA uygulamasi sonrasinda %11+1.05 olan proliferasyon
indeksi, DTM+SA grubunda %10+0.93 olarak belirlenmistir. Kontrol gruplarina gére DTM, SA ve
DTM+SA gruplari arasinda ve SA ile DTM gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gorualmustar (P = <0.001). Bununla birlikte SA ve DTM+SA gruplari karsilastirildidinda, istatistiksel
olarak herhangi bir farklilik izlenmemistir (P = 0.221).

Sonuglar: Elde ettigimiz bulgularimiza gore, bir antioksidan olarak SA uygulamasinin, DTM etkisiyle
gorilen hepatosellller proliferasyondaki bozulmayi iyilestirmedigi ve koruyucu etkisinin sinirli
oldugu ortaya konulmustur.

Anahtar kelimeler: Karaciger, sirinjik asid, deltametrin, ki67, proliferasyon

Anahtar Kelimeler: Karaciger, sirinjik asid, deltametrin, ki67, proliferasyon
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Sicanlarda Metotreksat Ile Indiiklenen Hepatotoksisiteye Karsi N -Asetilsistein’in
Koruyucu Etkisi

Tuba Demirci!, Semin Gedikli2, Nurinnisa Oztiirk3, Nevra Aydemir Celep?

1Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Erzurum
2Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Erzurum
3Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Erzurum

Amac: Bu calismada, metotreksat (MTX) ile indiklenen karaciger hasari Gizerine N-asetilsistein
(NAC)'in olasi tedavi edici etkisinin biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirilmasi amaclandi.
Gereg ve Yontemler: Bu amacgla 24 erkek sigan; kontrol, MTX, NAC+MTX ve NAC seklinde rastgele
4 gruba ayrildi. Kontrol ve MTX grubundaki siganlara 7 gin %0,09'luk NaCl sollisyonu i.p olarak
verildi ve MTX grubuna 4. gin tek doz MTX (20 mg/kg) i.m uygulandi. NAC+MTX ve NAC gruplarina
ise 7 glin gavaj yoluyla NAC (50 mg/kg) verildi ve NAC+MTX grubuna 4. giin tek doz MTX (20
mg/kg) uygulandi. Sekizinci glin siganlar genel anestezi altinda sakrifiye edilerek kan érnekleri ve
karaciger dokulari alindi. Kan 6rneklerinde, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT) ve gama-glutamil transferaz (GGT) enzim seviyeleri biyokimyasal olarak belirlendi. Taze
karaciger dokularindan alinan frozen kesitler lipid birikimini belirlemek amaciyla Qil Red O boyasliyla
boyandi. Rutin histolojik takip prosedirinin ardindan parafin bloklara gémdlen karaciger
dokularindan alinan kesitlere Crossman'in modifiye Mallory Ugli boyasi uygulandi ve hepatik hasari
dederlendirmek igin bir skorlama sistemi kullanildi. Immunohistokimyasal boyama ile Bax ve Bcl-2
immunreaktivitesi semikantitatif olarak degerlendirildi, her grup icin immunreaktif skor (IRS)
belirlendi. Apoptozisin tespit edilebilmesi icin de TUNEL yéntemi kullanildi. Gruplar arasindaki
karsilastirmalar Kruskal-Wallis Test ve Mann-Whitney-U Test kullanilarak gergeklestirildi. p<0,05
dederi anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: MTX grubunda AST, ALT ve GGT enzim seviyeleri diger gruplara gére anlamli derecede
artmisti (p<0,05) ve NAC'in, artmis enzim seviyelerinde anlamli bir azalmaya neden oldugu géruldi
(p<0,05). Histolojik incelemede, kontrol grubuna ait karaciger kesitlerinde hepatositler, portal alan
ve sinuzoidler normal histolojik gériiniim sergiliyordu. MTX grubunda hepatositlerde sitoplazmik
sisme ve vakuolizasyon, sinlizoidal alanda ise dilatasyon ve konjesyon izlendi. Yine MTX ile birlikte
NAC uygulanmasi ile bu hasarin azaldidi tespit edildi. Histopatolojik hasar skoru MTX grubunda,
diger gruplardan anlamli derecede fazlaydi (p<0,05) ve NAC+MTX grubunda skor MTX grubuna
kiyasla belirgin bir sekilde distkti (p<0,05). Kontrol ve NAC gruplarina ait Qil Red O ile boyanan
kesitlerde belirgin bir lipid birikimi gorilmezken, MTX grubunda bol miktarda lipit damlaciginin
varhdi agikga gorildid. NAC kullaniminin ise bu durumu minimum dlizeye indirdigi tespit edildi.
Immiinohistokimyasal olarak, MTX grubunda hem Bax hem de Bcl-2 icin immiinreaktif skor (IRS)
diger Ug gruptan anlamli derecede farkliydi ve MTX ile birlikte verilen NAC, Bax
immdinopozitivitesini azaltirken, Bcl-2 immunopozitivitesini arttirdi. Ayrica TUNEL pozitif hiicreler,
MTX grubuna gére NAC+MTX grubunda daha azdi. NAC grubunda ise hem biyokimyasal hem de
histopatolojik ve immiinohistokimyasal dederler kontrol grubu ile benzerlik gosteriyordu.

Sonug: Elde edilen bulgular, NAC'In MTX ile indiiklenen karaciger hasarini azaltici etkisi olabilecegi
goristnl desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: hepatotoksisite, histopatoloji, metotreksat, N-asetilsistein, TUNEL
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Kardes Kromatid Degisiminin = KKD (Sister Chromatid Exchange = SCE) Oksidatif Strese
Bagh Doku Hasarinin Belirlenmesinde Kullanimi

Ozgiir Eroglu?, ismail Mert?, Serdar Yiiksel3

15BU. Van Egitim ve Arastirma Hastanesi, Androloji Ana Bilim Dali, Van

2Wayne State University, Department of Obstetrics and Gynecology, Detroit, United States
3T.C. Milli Egitim Bakanhgi Kiraz MTAL, Izmir

Giris: Kardes kromatid dedisimi (KKD) herhangi bir kromozomun kardes kromatidleri arasindaki
resiprokal degisimlerdir. Dedisimler ayni lokuslarda meydana geldigi icin kromozom morfolojisinde
bir degisiklik olmaz. Degisimlerin sebebi DNA’daki kirilmalardir ve bu kirilmalar karsilikh kardes
kromatid dedisimleri ile giderilir. KKD, ya bazi maddelerin DNA'ya kovalent baglanmasi ile yada
DNA tamir mekanizmalarina miidahale olmasi ile indlklenir. Oksidatif stresin ve toplam oksidant
miktarinin ve ylksek oksidant seviyesine bagl olarak artan serbest radikalleri, malondialdehit ve F2
isoprostan gibi lipit peroksidasyonu Urlnleri nin DNA tamir mekanizmalarina bir sekilde etki ettigi,
KKD frekansini artirdigi disunilmektedir.

Amagc: KKD belirlemek icin doku kiltlrd ve sitolojik preparat hazirlanmasi ve boyama asamalarini
optimize etmek, Intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsili hastalarda olusan oksidatif strese bagli
DNA hasarini KKD yéntemi ile gostermek.

Materyal-Metod: Bu calismada kan dokusundan saglanan lenfositler bir timin analogu olan Bromo
Deoksi Uridin (BRDU) ve normal timin iceren ortamda kiiltiire edilerek sitolojik preparatlari
hazirlandi. Yayma preparatlari floresan bir boya olan Bisbenzimid ve Giemsa ile boyandi ve
mikroskobik analizleri gerceklestirildi. intra uterin gelisim geriligi (IUGG) ile preeklampsili gebe
hastalarin kan érnekleri hasta grubu olarak belirlendi, kontrol grubu olarak normal gebeler segildi.
Optimize edilen hicre kiltlirg ve boyama yéntemi: Gerekli ¢ozeltiler: Brdu Stok: 15,37 mg. BRDU
+ 10 ml distile su (filtre edilir), 32258 Hoechst stok solusyonu: 0,5 mg/ml (50mikrogr/ml)
bisbenzimid distile su ile hazirlanir (+4 °C’de karanlikta 2 hafta dayanir), 32258 Hoechst galisma
solusyonu: 1 ml hoechst stok solusyonu + 99 ml PBS soliisyonu. ilk 6nce 10 ml kiiltiir ortamina
(PB MAX Gibco. USA) 0,1 ml BRDU + 1 ml heparinli kan eklenir. 70 saat 37 °C’de inklbe edilir.
Boyama asamalari: 1. PBS de 5 dk. (oda isisi) karanlk ortamda bekletilir, 2.PBS Hoechst
solusyonunda 20 dk. (oda isisi) karanlk ortamda bekletilir, 3. UV 1sidinda 13 cm ylikseklikte PBS
solusyonunda 25 dk. bekletilir Distile sudan gegirilir, 4. 65 °C de 2x SSC solusyonunda 15 dk. su
banyosunda bekletilir, 5. distile sudan gegirilir, 6. %5 giemsa da 20 dk. boyanir, 7.distile sudan
gegirilir. Preparat kurutulur 10x100 blyldtmede 1sik mikroskobunda incelenerek preparat
fotograflan gekilir.

Bulgular-Sonug: IUGG gosteren hastalarda KKD frekansinin anlamli bigimde arttigi (7,5 e karsi
8,81, p = 0,02, n = 57) tespit edildi. Yukarida belirtilen optimize edilmis kiltir ve boyama
protokolinin basarili ve pratik oldugu belirlendi (Sekil 1. ve Sekil 2.). Ayrica kemik iligi gibi
Uretilebilen dokularda da DNA hasarinin belirlenebilmesinde KKD yénteminin kullanilmasinin faydali
olabilecegi dliislinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Sitoloji, Oksidatif Stres, Kardes Kromatid Degisimi
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Sekil 1.

Kontrol grubu hastalarindan birinde kromatit kirik sayisi 5 olan bir metafaz alani

Sekil 2.

IUGG hastalarindan birinde kromatit kirik sayisi 21 olan bir metafaz alani
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Es zamanl yag grefti uygulamasinin insizyonel skar olusumuna etkisi

Bilgen Katipoglu Erenoglu!, Sule Kizil?, Pinar Bayram3, Hilal Nakkas®*, Deniz Billur?, Cagil Merig
Erenoglu?, Belgin Can?

IKahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi, Kahramanmaras

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

3Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kars

4Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris: Yara iyilesmesi; inflamasyon, anjiyogenez, doku gelisimi ve yeniden sekillenme sireglerini
kapsar. Yara iyilesmesi genellikle onarim ile sonuglanmaktadir. Onarim slrecinin son hali ise skar
olusumudur. Skar dokusunun kalitesi hem islevsel hem de kozmetik agidan 6nemlidir. Yag grefti
kolay elde edilebilir ve oldukca fazla donér alana sahip bir mezensimal kdk hicre kaynadi olup
kompleks yaralar, yaniklar ve skarlarda anjiyogenezi tetiklemesi ve sitokinler ile biiylime faktorleri
salgilatmasi sonucu yara iyilesmesini tetikledigi icin kullanilmaktadir. Bu galismada, yara
iyilesmesinin erken dénemlerinde yag enjeksiyonu yapilarak yara iyilesme sirecinin hem kozmetik
acidan kabul edilebilir hem de islevsel sorun yaratmayacak sekilde sonuglandirilmasi hedeflenmistir.

Gereg-Yontem: Bu calismada 16 adet Wistar Albino erkek sigan kontrol ve deney gruplari olarak 2
gruba ayrildi. Deney grubundaki 8 siganin inguinal yag yastikgigindan alinan yag greftleri, skalp
Uzerinde insizyonla acilan 1 cm’lik cebe yerlestirildi. Kontrol grubunda ise sadece skalp Gizerinde
insizyonla olusturulan 1 cm’lik cep sonrasinda sutir ile kapatildi. Deneyden 3 hafta sonra skar
yuzey alanlarn élgllerek bdélgeden alinan érnekler rutin histolojik takip islemlerinden gegirildi.
Hematoksilin-Eozin ve Masson trikrom boyalari ile boyanarak epidermis-dermis kalinliklari élclilen
kesitler kollajen dlizeni, fibroblast yogunlugu ve anjiyogenez acgisindan degerlendirildi.
Immiinohistokimyasal inceleme icin vimentin, kollajen 1 ve kollajen 3 antikorlari kullanildi.
Kesitlerden alinan goérintiler, Imagel programi kullanilarak sayisallastirildi ve istatistiksel olarak
dederlendirildi.

Bulgular: Skar alanlarinin 6lciimi sonucunda yag grefti uygulanan grupta istatistiksel olarak
anlamli 8lgiide kiiglilme belirlendi. Olciimlerde 6zellikle dermis kaliniginin deney grubunda arttig
ancak istatistiksel olarak kontrol grubu ile arasinda fark olmadigi gérildi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte kollajen demetlerinin diizeni ve anjiyogenez
skorlari deney grubunda daha yiiksek gézlendi. immiinohistokimya analiz sonuglar agisindan
dederlendirildiginde ise kollajen 1 ifadesinin deney grubunda anlamli derecede yiksek oldugu
saptandi.

Sonug: insizyonla es zamanli uygulanan yag§ greftinin kollajen tip I sentezini arttirdigi ve gérinir
skar alanini azalttigi sonucuna varildi. Kollajen sentezinin artmasi dermisin daha erken dénemde
insizyon oncesi dayanikliigina yakin diizeye ulastigi anlamina gelmektedir. Skar alanlari arasindaki
anlamh fark da kozmetik agidan daha iyi sonuglar elde edildigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: kollajen, skar dokusu, yag grefti, yara iyilesmesi
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Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 1., 2. ve 3. Sinif Ogrencilerinin Histoloji ve Embriyoloji
Disiplinine Yaklasimlari

Zekiye Giilfem Atag, Ozlem Delen, Deniz Muratogllu, Zeynep Mercan, Efecan Aygll, Melike Sapmaz
Metin, Yeter Topgu Tarladagalisir, Gulnur Kizilay Ozfidan
Trakya Universitesi Tip Fakdultesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Edirne

Amag

Gunumuzde tip egditiminin; yeterliligi ve etkinliginin dederlendiriimesinin, veriye ve kanita dayal
yapilmasi giderek 6nem kazanmaktadir. Bu amacgla; 6grencilerden ve 6gretim elemanlarindan geri
bildirim alinmasi yaygin bir uygulamadir.

Bu calismanin amaci, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesinde uygulanan Histoloji ve Embriyoloji
egitimi hakkinda, ilk Ug siniftaki 6grenci gérislerinin belirlenmesi aracilidiyla, daha etkin bir
editimin yapilabilmesi icin gerekenleri saptamaktir.

Materyal ve Metod

Bu calismada katilimcilar, 2017-2018 egitim-6gretim yilinda 1., 2. ve 3. siniflarda, 6grenimine
devam eden Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 6grencileri arasindan goniillilik esasina gére ve
rastgele secilmistir. Arastirmamiza; calismanin glicti %80 hesaplanarak, 463 6grencinin katihmi
saglanmistir. Her 6grenciye 3'lU Likert tipinde 10°u ortak olmak Uzere; birinci siniflara 16, ikinci
siniflara 15, Gglnci siniflara 14 sorudan olusan anketler uygulanmistir. Tanimlayici istatistik olarak
frekans ve ylizde verilmistir. Kategorik verilerin analizinde, Pearson ki-kare analizi kullaniimistir.
Istatistiksel olarak anlamlilik dederi p<=0,05 olarak alinmis ve istatistiksel degerlendirme, IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 19.0. Armonk, NY: IBM Corp. Paket programi ile
gergeklestirilmistir.

Bulgular

Ankete katilan 6grencilerin % 52.2'si (n=242) kiz iken, %47.8'i (n=222) erkek 6grencilerden
olusmaktadir. Ik lic sinif 6grencileri Histoloji-Embriyoloji derslerinin tip egitimi agisindan dnemli
oldugunu (%88.1) dislinmelerine ragmen (p=0.003),bu derslerin anlasilir oldugunu distnenlerin
oraninin, égrencinin bulundugu sinifa gore degiskenlik gésterdigi (sirasiyla %87.1, %58.6, %65.0)
tespit edilmistir (p=0.000). Mikroskop kullaniminin, hekimler icin gerekli oldugu (%87.9), yapilan
uygulamalarin ise teorik derslerin anlasiimasini kolaylastirdigi saptanmistir (%83.3). Calismamizda
Ozellikle 2. sinifta, 6grencilerin %33.1'nin Histoloji ve Embriyoloji derslerine olan bakis agisinda
olumsuz ydnde degisikligin oldugu dikkati cekmistir. Uglincii sinif 6grencilerinin, Histoloji ve
Embriyoloji derslerinin hekimlik mesledi icin temel olusturdugunu (%80) ve bu bilginin saghkh ve
hasta hiicre/dokularin gortiinim ve farklarini, mikroskobik diizeyde ayirt edebilecek farkindalik
kazanmalarina yardimci oldugunu (%56.4) dtsiundikleri belirlenmistir. Ankete katilan 6grencilerin
%60.7'sinin, Histoloji ve Embriyoloji bilim dalinin arastirma faaliyetleri hakkinda bilgi sahibi oldugu
ve bu anabilim dalinda arastirma yapmaya istekli olan 6grencilerin %52.2'sinin kiz, %47.8'nin ise
erkek oldugu, bu sonugla birlikte, cinsiyetin Histoloji ve Embriyoloji bilim dalina olan ilgi agisindan
fark yaratmadidi tespit edilmistir (p=0.998).

Sonug

Bu anket galismasi fakiltemizde uygulanan Histoloji ve Embriyoloji egitiminin; hekimlik mesledi
acisindan, bu alanda temel bilgi olusturma ve bu bilginin klinikte kullanilabilir olmasinin yani sira,
bir bilim insani olarak yetistirmeyi amagladigimiz 6grencilerimize Histoloji ve Embriyoloji bilim dalini
tanitmak hedeflerine ulastigimizi géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Geri bildirim, Histoloji ve Embriyoloji, 6grenci, tip egitimi
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Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 4., 5. ve 6. Sinif Ogrencilerinin Histoloji ve Embriyoloji
Disiplinine Yaklasimlari

Duygu Uzun Goéren!?, Zekiye Gulfem Atag!, Selim Demirtas!, Onur Ersoy!, Emine Ceyda Sozier!,
Yesim Hilya Uz!, Fatma Nesrin Turan?, Gilnur Kizilay Ozfidan?

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Edirne

2Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali, Edirne

Giris: Histoloji ve Embriyoloji; organizmayi olusturan hiicre, doku, organ ve sistemlerin yapilarini
mikroskobik dlizeyde inceleyen bir bilim dalidir, ayrica, bir hekimin klinik bilgileri 6grenmeden 6nce,
hastaliklarin temel biyolojik mekanizmalarini, insan gelisimini ve gelisimsel bozukluklarini
anlayabilmesi icin gereken kavramlari icerir ve 6gretir. Son yillarda hizla gelisen tip egitimi, temel
bilimlerin klinikle baglantisini daha belirgin hale getirmistir. Ek olarak, bazi hastaliklarin klinik ve
patolojik tanilari, histolojik ve elektron mikroskobik bulgularla 6nemli dlglide desteklenmektedir.

Amag: Bu calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 4., 5. ve 6. sinif 8§rencilerinin, editimleri
sliresince Histoloji ve Embriyoloji disiplinine bakisini, etkinlik diizeyini, 6grenim hayatlarina katkisini
ve 6grenimlerine yénelik memnuniyet dlzeylerini belirlemek ve bdylece, Histoloji ve Embriyoloji
editiminin daha iyi ve etkin hale getirilmesi amaciyla yapilmistir.

Gereg-Yontem: Calismamizda katiimcilar, 2017-2018 egitim-6gretim déneminde 6grenimine
devam eden Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 4., 5., ve 6. sinif 8grencileri arasindan génulliliik
esasina gore ve rastgele secilmistir. Calismanin glicli %80 hesaplanarak 333 6grencinin katihmi
saglanmistir. Her 6grenciye tim siniflara ortak hazirlanan ve kendi sinifina uygun 3’1t Likert tipinde
sorulardan olusan anketler uygulanmistir. Tanimlayici istatistik olarak frekans ve yilizde verilmistir.
Kategorik verilerin analizinde Pearson ki-kare analizi kullanilmistir. istatistiksel olarak anlamlilik
degeri p<=0,05 olarak alinmistir. Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 19.0.

Armonk, NY: IBM Corp. Paket programi ile yapilmistir.

Bulgular: Arastirmaya katilan 333 6grencinin %54.1’ini kiz (n=180), %45.9'unu erkek (n=153)
dgrenciler olusturmustur. Ogrenciler, her 3 sinif igin sorulan ortak sorularda, Histoloji ve
Embriyoloji derslerinin tip egditiminde 6nemli oldugunu dustnirken (%76.3), bu derslerin
anlasilabilirligi 6grencinin bulundudu sinifa gére dediskenlik géstermistir (sirasi ile %44.5, %74,
%79.3) (p=0.000). Yine, cogunluk Histoloji ve Embriyoloji pratik ve teorik derslerin birbirini
tamamlayici oldugunu belirtirken (%68.4) bir kismi da kararsiz kalmistir (%18.1). Calismamizda
o6grencilerin %48.6's1 derslerin amag ve hedeflerinin tam olarak yansitildigi konusunda gorus
bildirirken, %34.7'sinin bu konuda kararsiz kaldiklar tespit edilmistir. Mikroskop kullaniminin ise,
tip hekimi icin gerekli oldugu %88.9 oraninda kabul edilmistir. Siniflara 6zgl sorulan sorularda, 4.
ve 5. sinif 6grencileri, Histoloji ve Embriyoloji egitiminin, klinik derslere katki sagladigi (sirasiyla
%49.6, %57.7), hastaliklarin yapi ve mekanizmasinin anlasilmasinda yardimci oldugu konusunda
(sirasiyla %50.4, %71.2) olumlu gorus bildirmislerdir. Calismamiza katilan 6. sinif 6grencileri,
Histoloji ve Embriyoloji editiminin Tipta Uzmanlik sinavina hazirlanmada 6nemli bir temel
olusturdugu (%62.4) ve bilimsel calismalarda aktif rol alan bir brans olarak bilim diinyasina katkida
bulundugu yéninde (%68.8) geri bildirim vermislerdir.

Sonug: Bu calismadan elde edilen veriler isidinda, 6grenciler tarafindan Histoloji ve Embriyoloji
egitiminin degerlendirilmesinin, bu egitimin gelistirilmesinde yol gosterici olarak katki saglayacadi
dislincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Anket, egitim, Histoloji ve Embriyoloji, 6grenci
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PO76P051

Karagetin Serkan
S67

Karageng Levent
S14P074P075

Karagiil Meryem ilkay
P063

Karahan Nida
S19P044

Karahan Siyami
PO58P084

Karahiiseyinoglu Sergin
S19P044

Karaismailoglu Bedri
P095

Karaman Burcu
PO65

Karaman Evren
P0O38

Karaoglan Ozdem
S08

Karaosmanoglu Beren
S82

Karaoz Erdal
S78

Kasap Murat
S65S73

Kasapoglu Isil
S17518S27P077P078
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Katipoglu Erenoglu Bilgen
P116

Katirci Ertan
S85S87P073

Kaya Cansu
P110P111

Kaya Ergi
PO18

Kaya Ertugrul
P039

Kaya Mehmet
S23

Kaya Zeynep Bengisu
S70

Kaya Dagistanli Fatma
P105

Kayali Damla
PO11

Kayhan Hazal Seren
P066

Kayis Leyla
P0O83

Kaymak Emin
P100P039P101P053P055

Kendirlinan Ozge
S08

Keskin Ebru
P095

Keskin Ilknur
S528536539542543548555P094

Keskin Seda
S09

Khiavi iman Rezazadeh
S32

Kug Kamil Can
P0O86

Kilic Kamil Can
PO80PO81

Kilic Kubilay Dogan
PO06P087

Kipel Seyma
S72P085P082
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Kiray Miige
P042P012P050

Kizil Sule
P116P106

Kizilay Ozfidan Gilnur
P117P118

Kog Tugba
P094

Kocabay Ahmet
S86

Kocamis Hakan
P0O58

Kocatiirk Duygu Calik
S01P092

Koksal Yasin
PO85P082

Koksoy Sadi
S75

Kolbasi Bircan
S39

Kolgazi Meltem
S38P009P112

Konuk Esma
S83584S85587P073P018

Korgun Emin Tiirkay
S75

Korkmaz Cem
S06

Korkmaz Oya
S39548

Koérkoca Ayfer
S26

Korkusuz Feza
S82P099P098

Korkusuz Petek
S34S70S82P099P098

Kose Sevil
S34P098

Kosebent Esra Gozde
S63

Kiigiik Mutlu
S23
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Kiikner Aysel
S59

Kuloglu Nurhan
PO55

Kum Sadiye
S47

Kum Tugba
S31

Kurnaz Ozbek Sema
S31

Kurtel Hizir
P0O06

Kiirim Aytiil
PO58P084

Kiirim Baris
P084

Kuscu Nilay
S76S80P028P049

Kuscu Gokge Ceren
S13P057P046

Kuspinar Goktan
S17S18P078

Kutlu Pelin
S36542548

Kuyucu Yurdun
S08

Laird Diana J
S62

Lekesizcan Ayga
S66P102

Mercan Zeynep
P117

Mercantepe Tolga
S22P016

Mert ismail
P115

Metin Kivang
P002

Minbay Zehra
S25540P014P015

Miiftiioglu Sevda
PO10
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Mungan Ceren
S57579S81

Muratoglu Deniz
S07P117

Nakkas Hilal
S72P116P106P082

Nalc Hilal
S70

Namh Kalem Miiberra

S05

Nazhgiil Ahmet
S47

Nergiz Yusuf
S37P038P025P004

Nisari Mehtap
S44

Ocakli Seda
S69

Ocal Ash
S60

Ogiit Eren
P113

Okan Oflamaz Ash
S49S85587

Oktem Giilperi
S11P092P088P087

Oltulu Fatih
S13P057P046P087

Onder Gozde Ozge
S20S46P061P048

Onel Tugce
PO68P071P072

Oral Simge
P0O09

Orhan Diclehan
PO10

Orhan Eda
S84S87

Orhan Nurcan
S23

Orwig Kyle
S53
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Oturmaz Sanem Ege
S35

Oy Ceren
PO14

0z Gergin Ozlem
S41
Ozalper Biisranur

S29

Ozarslan Cigdem
S50S67

Ozbabalik Yesim
P112

Ozbal Seda
P041P054

Ozbay Aysun
S64

O0zbek Mehmet
S30

Ozcan Nurgiil
P097

Ozdamar Saim
S66P040P053

Ozdemir Derya
P108

Ozdemir Havva imran
S59

Ozdemir Semih
P0O0O5

Ozdemir Sanci Tuba
S69S572P085P082

Ozdil Berrin
S01P092

Ozevren Hiiseyin
S56

Ozgorgiilii Aydan
S21

Ozgiil Nejat
S32

Ozgiiner H. Meltem
P0O85

Ozgiiner Meltem
S72P082
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Ozgiir Abdulkadir
PO16

Ozgiir Emrah Gékay
S57

Ozgiir Hiilya
S08

Ozgiirses Emir Mete
S35

Ozhan Onural
P0O03

Ozkabaday Yasin
P084

Ozkavukcu Sinan
S34P049P064

Ozkocger Siiheyla Esra
S60

Ozkol Halil
S09

Ozsoy Asker Zeki
S69

Ozsiirekci Cemile
P097

Oztosun Giilsen
PO09

Ozturk Melek
P105

Oztiirk Ahmet
PO80OP081P086

Oztiirk Emel
P101P061P055

Oztiirk Murat
S14P074P075

Oztiirk Nurinnisa
P114

Oztiirk Saffet
S33563P043

Oztiirk Yesim
PO07P008

Ozyazgan Tugce Merve
S41P047

Pala Aysegiil
P026P027

323



14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi 10-13 Mayis 2018, Antalya - Turkiye

Parlakpinar Hakan

P0O03

Parlaktas Hatice Kiibra
PO68P071

Parlayan Ciineyd

S28

Patat Dilara

S44

Pektas Mehmet Bilgehan
S45

Polat Sait

S08S15P059

Polat Selen

PO83P093

Quliyeva Feride

S87

Quliyeva (xxx) Feride
P073

Ragbetli Murat Cetin
S09S26529571

Reis Goksen Derya
P111

Rouhrazi Hadi

P087

Ruso Halil

S05

Sackes Mesut
S10S12

Safi Oz Zehra
S50S67

Sagiroglu Yusuf
S39S55

Sahin Pinar
S53

Sahin Cansu
S69P085

Sahin Gizem Nur
P044

Sahin Pinar
P028P056

Sahin Sebnem
S82
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Sahin Zafer
P094

Sak Erdal
P025

Saker Dilek
S15

Sakiner Latife
P070
Salabas Emre

P045

Salimi Kouroush
S82

Salkin Hasan
S66

Sandal Asiye izem
P076

Sapmaz Tugge
P059

Sapmaz Metin Melike
S07P117

San Kiibra
P044

Saribal Seda
S17P078

Sati Leyla
PO52P113

Satir Basaran Giizide
S20

Seckin Ismail
P089

Seferbay Senem
S06

Seker Ugur
P025P004

Sekerci Rahime
P113

Selguk Tunik
P025

Selvi Hiiseyin
S52

Sen Esra
S27
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Sencar Leman
S15P059

Sener Goksel
S38P112

Senes Dr. Mehmet
S58

Sengiil Biisra
P095

Senlikgi Hatice
P0O76

Sentiirk Mehmet Fatih
P108

Sepici Dingel Aylin
P069

Seymen Cemile Merve
S60P065P066P067P069

Seymenoglu Vahide Cansu
S20

Sezer Giilay
S46P061P048

Sezer Zehra
S31

Silici Sibel
P0O39

Simsek Mehmet
S84

Sirmah Sahin Abdullah
S40

Somdas Mehmet Akif
P061

Soyer Sarica Zeynep
S46P048

Soygiir Bikem
S62P052

SO0zen Berna
S49

So0zen Mehmet Enes
S88P020

Soziier Emine Ceyda
P104P118

Sucu Merve
S79S81
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Sucu Nehir
S52

Sukhwani Meena
S53

Sunay Fatma Bahar
S10S12

Susar Hatice
S44

Take Kaplanoglu Giilnur
P0O69

Tanriéver Derya
S12

Tanriover Gamze
S77580P107

Tanriverdi Gamze
P105

Tanyeli Dr. Talip Talha
S58

Tas Gizem Gamze
PO52P113

Tasar Gozde Elif
S32

Tasatargil Arda
P107

Tasci Nurten
S67

Taser Elif
S74

Taskin Ali Cihan
S86

Taskiran Ekim
S82

Tath Merve
P041

Tekin Betiil
S66

Tezcan Berna
S04

Tezcan Elgin
P077

Tezcan Giilsah
P089
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Timugin Muharrem
P099

Tirpan Mehmet Borga
S16

Topal Celikkan Ferda
S79S81P064

Topal Suzan Zehra
S22P016
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Topgu Tarladacalisir Yeter

P117P104

Topuz Ruhan Deniz
S07

Toru Havva Serap
S84

Tosun Gamze
P028P056

Tosun Murat
S45S51

Tiimkaya Levent
S22P016

Tuncel Siileyman Ali
S82

Turan Fatma Nesrin
P118

Tirk Mustafa
P084

Tiirkkani Ayten
P088

Tiirkmen Ecem
P107

Tiirkoglu inayet
P047

Ugur Yilmaz Canan
S23

Ugurlu Mahmut
P084

Ugurlu Umit Mustafa
PO11

Ulas Aytiirk Niliifer
S23

Ulger Harun
S44
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Ulger Menekse
541546

Ulker Erkan
P096

Umay Cenk
P041

Un Ismail
P063

Unal Isik
S32P010

Unan Neslisah z
P0O0O9

Uncu Giirkan
S17518S527P077P078

Unsal Murat
PO55

Unvan Mert
P063

Ural Cemre
P024P041P060P054
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Uriinsak ibrahim Ferhat

S08P059

Uslu Serap
PO06

Usta Akin
PO51

Ustiin Ozcan
P060

Ustiinel Ismail
P029P030

Usubiitiin Alp
S$32574

Utkan Tijen
P093

Uyar Emre
P004

Uysal Aysegiil
PO06P092P046P087

Uysal Fatma
S33S63P043

Uysal Nazan
PO12
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Uz Yesim Hiilya
P118P019

Uzun Ferhat
P110P111

Uzun Goren Duygu
P118P019

Uzunkaya Bariscan
S35

Vardi Nigar
P0O03

Vatandaslar Emre
S43

Vural Birol
S65573

Yaba Ugar Aylin
P068P023P071P072

Yakan Birkan
P100P040P101P102P055

Yalgin Betiil
S41P100P101

Yalgin Miige
P0O09

Yalcinkaya Perihan
S05P062P070

Yar Saglam Atiye Seda
P0O69

Yardimoglu Yilmaz Melda
S65573

Yargicoglu Piraye
sS85

Yargicoglu Akkiraz Piraye
P052

Yavas ilknur
S18

Yavasoglu Altug
S13P057P046

Yay Arzu
S20S41546P047P048

Yazici Cevat
P047

Yazicioglu Kaya Gozde
S73
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Yazir Yusufhan
PO80P081P086P083P093

Yegen Berrak
PO11

Yegen Cumhur
PO11

Yelli Serkan
S68

Yenilmez Engin
P110P111

Yersal Nilgiin
S34

Yigit Polat
P106

Yigittiirk Giirkan
S13P057P046

Yildirim Alper
PO11

Yildirim Aysegiil Burgin
PO53

Yildirim Ecem
P0O68P023P071P072

Yildirim Sendegiil
S80

Yildiz A.kadir
P004

Yildiz Azibe
P0O03

Yildiz Mustafa
s47

Yilmaz Canan
S05P062P070

Yilmaz Dervis Mansuri
S15

Yilmaz Elif

S43

Yilmaz Erdal Resit
S24

Yilmaz Meral
S78

Yilmaz Osman
P002

Yilmaz Segil
S46P048
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Yilmaz Demirtas Canan
PO65P066P067

Yilmazer Selma
P095

Yoldas Siikran Burcak
S80

Yiice Aysel
PO10

Yiicel Gokge Nur
P069

Yiiksel Serdar
P017P115

Yulug Esin
P110

Yurttutan Emre
P108

Yiiriiker A. C. Sinan
S32

Zayman Emrah
S52

Zeybek Dog. Dr. Naciye Dilara
S58

Zeybek N. Dilara
S32

Zeybek Naciye Dilara
S74P005

Zirh Dr. Selim
S58

Zorlu Segcil
S47

Zortul Hacer
P071
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KONGREYE DESTEK VEREN KURUM VE KURULUSLAR

14. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi'nin gerceklesmesinde destedi ve katkisi olan resmi
kurumlar, firmalar asadida listelenmistir.

Tum destekleyen ve katki verenlere tesekkir ederiz.

Kongre Diizenleme Kurulu

Destek Veren Kurumlar

e Turk Histoloji ve Embriyoloji Dernegi
e TUBITAK - Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu

Destek Veren Kuruluslar

e Becton Dickinson

e Incekara

e Carl Zeiss
e Leica

e Biogen

e Nic Medikal
e Beckman

e Ser-Med

o Inito

¢ Nobel Yayincilik

Not: Firma siralamasi kongreye vermis olduklari destek oranlarina gore siralanmistir.
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