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OZET

Beslenmede bakir noksanh@mn arteriyosikleroz olugsumu iizerine etki-
lerini incelemek amaciyla yapilan bu ¢alismada, 40 adet Izobrown-Loh-
mann ginlitk civciv kullanildi. 5 ay siireyle, en az bakir igeren ve de-
ney grubunda bakir ilavesi yapilmamug rasyonla beslenen civcivlerin  aor-
talanndan 3., 4. ve 5. aylar sonunda alinan parcalar yapisal Ozellikler
acisindan incelendiler.

Alinan aorta oOmeklerinde makroskobik olarak bir degisiklik gozlen-
medi. Yapilan mikroskobik incelemeler sonucunda, aorta duvan tunika in-
tima katmanmun kahnlagtf, duvan dogeyen endotel hiicrelerinin  kiibikles-
tigi, endotel hiicreleri arasinda makrofajlann bulundugu ve endotel altinda-
ki diiz kas hiicre miktanmin arttfi saptandi. Tunika mediyada ise, elastik
membranlann yer yer kopuntuya ugradiklan, elastik ipliklerin bu bolge-
lerde yogunlagngi ve membranlar arasinda icleri belirsiz materyallerle dolu
fokal bogluklann bulundugu tesbit edildi.
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SUMMARY

The Structural Differences on the Wall of
Aorta of Chickens Fed with a Copper Deficient Diet

In this study one-day old 40 Isobrown-Lohmann breed of chicks
were used to investigate the effects of copper deficiency on the forma-
tion of arteriosclerosis. Chicks were fed with a special ration for five
months. The mineral mixtures of treated group had no  copper whereas
control group had some within their rations. Aorta samples from the
chicks were taken at the end of the 3rd, 4th and 5th months and
examined to determine the structural differences. There were no macro-
scopic changes on the aortas. The changes found at the microscopic
examinations of the wall of aortas were as follow: tunica intima layer
was thickened, the cells of endothelial layer became cubically shaped,
macrophages were seen between the endothelial cells, amount of the
smooth muscle cells beneath the endothelial layer increased, focal breaks
were apparent in the elastic lamellae of tunica media and elastic fibres
became danse at these areas, focal cavities contained unknown materials
were present between elastic lamellae.

Key words: Wall of aorta, chicken, structural differences.
GIRIS

Canl organizmada metabolik faaliyetlerin diizenli olabilmesi, normal fiz-
yolojik fonksiyonlarin yapilabilmesi icin karbonhidrat, lipid ve protein gibi temel
besin maddelerinin yaninda, vitamin ve minerallerin de besinlerle yeterli miktar-
da alinmasi zorunludur.

Bu mineral maddeler arasinda bakirin 6nemi bayiiktir. Bakir bilylime,
mitokondriyal respirasyon, bagdokunun sentezi, hematopoezis ve melanin pig-
mentinin olusumunda gereklidir!. Bakir noksanhg tavsanlarda, civeivlerde, do-
muzlarda, koyunlarda ve gocuklarda iskelet bozukluklar ile kendini gosterir, Ba-
kir noksanhgma sahip civcivlerde bilyiime, normale gore daha yavagtir, iskelet
sisteminde bozukluklar goriilebilir ve bacaklarin uzun kemikleri normal dere-
cede biikillmiis ve kirlabilir haldedir?3.

Diyet bakiri, elastin sentezi iizerine, lizinin ¢apraz bagh gruplara, desmo-
zinlere gevrilmesinde esas olan bir enzimin aktivitesini diigiirerek etkili olmakta-
dir*3, Bakir noksanh olan civcivierde subkutan hemorajilerle birlikte ana da-
marlarin yirtilmas: sonucu gelisen oliimler goriilmektedir®. Ayrica rasyona ilave

edilen molibdenin, bakirin plazmadan dokulara transferini inhibe ettigi one sii-
riilmektedir”.
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Insanlarda arteriyosikleroz, damarlarin genel biyolojik bir problemi ola-
rak kabul edilir ve mutlak olarak hayvanlardakinden daha 6nemlidir. Bu konuda
gencllikle insanlara iligkin galismalar yapilmistir®.

Arteriyosiklerozun nedenleri, iizerinde birgok goriis olmakla birlikte tam
olarak ortaya konulamamustir.. Ateromatoz plak olusumunun, kanda total lipid
ve kolesteroliin ve ayrica kolesterol/fosfolipid orammin yitksek olmasiyla ilgili ol-
dugu goriilir. Bu faktorlerle ilgili tavsanlar, maymunlar, kdpekler, domuzlar,
hindiler ve diger tiirlerde yapilan denemeleri, arteriyosikleroz olusumunun nede-
nini heniiz ispat edememigtir>,

Arteriyosiklerozun goriilme orani, gogu hayvan tiirlerinde yiiksek olmasina
ragmen, nisbi olarak insanlardakinden diigiiktiir ve ozellikle saglk acisindan
onemsizdir. Ancak insanlardaki hastahi@ anlamak icin hayvan modellerinde
aragtirmalar yapilmaktadir3-10-11,

Deneysel ¢alisma yapilan tiim hayvanlarda ve kuglarda spontan olarak ge-
lisen ateromatoz, sonug olarak insanlardaki ile benzerlik gosterir. Ornegin, civ-
civlerde 6 aylikken goriiliir ve bir yagindaki tavuk ve horozlarda yaklagik olarak
% 45 insidense sahiptir2,

Konu ile ilgili ¢alimalar yapan aragtirmacilar’121314.15 eycil hayvanlarda

deneysel olarak olusturulan arteriyosikleroz sonucunda aorta duvarinda yapisal
degisiklikler saptamiglardir.

Bu caligmada, rasyonlari yeterli diizeyde bakir icermeyen civcivlerde, ba-
kir noksanlif ile arteriyosikleroz arasindaki ilgi ve bunun sonucunda aorta duva-
rinda meydana gelen yapisal degisiklikleri incclemek amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismada 40 adet Izobrown-Lohmann giinlitkk civciv kullamldi. Civeivier
iki gruba ayrilarak, 5 ay siireyle en az bakir igeren yem maddeleriyle hazirlanmg
rasyonla!” beslendiler. Deney grubunda rasyona ilave edilen mineral karigimin-
dan bakir gikartiirken, yem maddelerindeki bakirin degerlendirilmesini engel-
leyen molibden ilave edildi. Besleme sirasinda kontrol grubuna normal su verilir-
ken, deney grubuna mineral maddeden yoksun bidistile su verildi. Kaplardan ba-
kir gegisini onlemek amaciyla su icin plastik kaplar, yem igin galvaniz yemlikler
kullamldi'®, Hayvanlar 5 ay boyunca gevreden izole edilmis bir sekilde ve belir-
lenen ag1 programlarina uyularak agilanip, bakildilar.

Ugiincii ayin sonunda 5 deneme, 5 kontrol grubundan, dérdiincii ayn so-
nunda 10 deneme, 10 kontrol grubundan ve beginci aym sonunda da 5 deneme,
5 kontrol grubundan civcivler kesilip aortalarin kalpten g¢ikan ana kollarindan
parcalar alinarak % 10 notr formolde tesbit edildiler. Tesbit igleminden sonra
parafin bloklara alinan damar parcalarindan 5-7 mikron kalinhginda enine kesit-
ler alinds.
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Almnan kesitler:

1. Damar duvarimn yapisal ozelliklerini ortaya koymak amaciyla Cros-
mann’in iiclii boyama teknigi!® ile,

2. Damar duvarinda mevcut olan elastik iplikler ve onlarin olusturdugu
elastik membranlarin belirlenmesi i¢in, Pinkus’un Giemsa-Orcein boya-
ma metodu® ile boyanarak incelendiler.

Kontrol ve deneme grubu aortalarinin duvarim olugturan tunika intima
kalinliklart mikrometrik okiiler ile 6lgiildii. Tunika mediyanin onemli olugumlan
elastik membranlar sayilarak bunlarin aritmetik ortalamalari (X), ortalamanin
standart hatalar: (Sx) hesapland: ve sinirlar: t testi ile kontrol edildi.

BULGULAR

Kontrol grubunu olusturan civcivlerin aortalarindan alimp iigli boyama
teknigi ile boyanan kesitler incelendiginde, aorta duvarinin tunika intima, tunika
mediya ve tunika adventisya olmak iizere ii¢ ana katmandan olustugu gozlen-
migtir. Tunika intima tek kath yass: endotel hiicreleriyle dégenmistir. Endotelin
hemen altinda, birkag sira longitudinal seyirli elastik iplikler ve bunlarin arala-
rinda da az miktarda diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin yer aldign belirlenmistir.
Tunika mediyanin esas yapisim sirkiiler seyirli elastik membranlarin olugturdugu
gozlenmigtir. Elastik membranlarin aralarinda yine sirkiiler seyirli diiz kas hiic-
releri ile degisik miktarlarda kollagen iplikler, fibroblastlar ve elastik ipliklerin
bulundugu saptanmigtir. Tunika adventisyamn genelde sirkiiler seyreden birkag
elastik fibril ve gevredeki dokuyla birlegen bir bag doku tabakasindan olugtugu
goriilmiigtiir (Resim: 1).

Deney grubunu olusturan civcivlerin aortalarindan alinan kesitler incelen-
diginde, damar duvarinin kontrol grubunu olusturan hayvanlarda oldugu gibi tu-
nika intima, tunika mediya ve tunika adventisya olmak iizere ii¢ ana katmandan
olustufu gozlenmistir. Tunika intimada gorilen ilk degisiklik, endotel hiicrele-
rinin kiibiklesmeye baglamis olmas: (Resim: 2), ikinci degisiklik ise, endotel hiic-
releri arasinda makrofajlarin goriilmesidir (Resim: 3). Bunun diginda, tunika in-
timada endotel altinda diz kas hiicrelerinin sayilarinda bir artig belirlenmigtir
(Resim: 4).

Kontrol ve deney grubunu olusturan civcivlerin aortalarinin tunika intima
kalinhklar1 mikrometrik okiiler yardimiyla dlgillerek Tablo I'deki degerler elde
edilmigtir. Bu ol¢iimler sonunda tunika intimanin deney grubunda kalinlagtign ve
bu kalinlagmamn ozellikle fictincit ay sonunda kontrol grubuna gore p < 0.01
diizeyinde istatistiksel dnem tagidifn tesbit edilmigtir.

Tunika mediyada bulunan elastik membranlar kontrol ve deney grupla-
rinda sayilmig ve bu degerlendirmeler sonucunda, membran sayilarinda bir fark-
liligin olmadig saptanmstir.
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Resim: 1
Kontrol ~ grubu  civcivierde
aorta duvan: Tunika inti-
ma(i), tunika mediya(m), tu-
nika adventisya(a). Giemsa-
Orceinx400. (The wall of
the aorta of chicks in
control group: Tunica infi-
ma(i), tunica media(m), tuni-
ca adventitia(a)).

Resim: 2
Tunika intimada kiibik
sekilli endotel hiicreleri (ok).
Uglii boyama.x1600.

{Cubically shaped endothe-
lial cells (arrow) in tunica
intima).
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Resim: 4
Tunika intimada endotel al-
tinda artan miktarlarda diiz
kas hiicreleri (oklar). Uglii
boyama.x2000. (Increasing
amounts of smooth muscle
cells (arrows) beneath the
endothelial  layer in tunica

intima).
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Resim: 3
Endotel  hiicreleri ) arasinda
makrofajlar (ok). Ugli boya-
max1600. (Macrophages (ar-
row) between the endothe-
lial cells).




Tablo: I
Kontrol ve Deney Grubu Civcivlerde
Tunika Intima Kahinlhiklar ve Istatistiksel Onemleri

Kontrol Deneme % Farklilik
X F Sx X+ Sx
I. Vaka 0.057 F 0.0031 0.0848 ¥ 0.0068 32.78"
Il. Vaka 0.0566 + 0.0068 0.068 ¥ 0.0011 16.64
Il Vaka 0.0475 0.0875 45.71

*p < 001

Uglii boyama teknigi ile boyanan deney grubu aortalarinin tunika adven-
tisya katmanlar1 yapisal ozellikler agisindan kontrol grubuna gore herhangi bir
farklihk gostermemigtir.

Giemsa-Orcein boyama metodu ile boyanan kontrol ve deney grubu aorta
kesitleri incelendiginde, tunika mediyanin esas yapisim olusturan elastik memb-
ranlarda yer yer kopmalar olustugu, elastik ipliklerin kopma ve kirilma bélgele-
rinde yogunlagarak membranlarin tamirine caligtiklar1 gozlenmigtir (Resim: 5).
Elastik membranlar arasinda yer yer fokal bogluklar ve igersinde tanimlana-
mayan materyaller belirlenmistir (Resim: 6).

Resim: 5
Elastik membranlarda kop-
malar ve bu  bolgelerde
yogunlagan  elastik  iplikler
(oklar). Giemsa-Orceinx400.
(Focal breaks in the elastic
lamellae  and increasing
amounts of elastic  fibres
(arrows) at these areas).




Resim: 6
Elastik membranlar arasinda fo-
kal bogluklar (b) ve iglerinde
tamimlanamayan materyaller
(ok). Giemsa-Orcein.x1600. (Focal
cavities (b) contained unknown
materials (arrow) between elas-

tic lamellae).

TARTISMA VE SONUC

Konu ile ilgili gahismalar yapan baz arastrmacilar®>2! bakin noksan
diyetle beslemenin civcivierde, bazilari' da domuzlarda arteriyosikleroza neden
oldugunu bildirmislerdir.

Civciv, tavuk, horoz ve drdeklerle yaptigs deneysel ateromatodz gahigmalar-
da Gould'?, insanlarda yapilan deneysel ateromatoz galigmalardan clde edilen
bulgularla benzer sonuglar elde ctmistir. Simpson'®, yagh karaciger sendromu
gegiren heniiz yamurtaya gelmemis tavuklarla; Clarkson!3, yiiksck (plasma) ko-
lesterol seviyesine sahip maymunlarla yaptiklar: ¢aligmalarda, aortalarda endotel
iizerinde yaygin ve siddetli arteriyosiklerotik plaklara rastlamuslardir. Bu ca-
ligmamizda insanlardaki ile benzer bulgular elde edilmesine ragmen, deney gru-

bunu olusturan civcivlerin aortalarimin higbirisinde arteriyosiklerotik plaklara
rastlanmamugtir.

Ham?2, diyete bagh arteriyosikleroz olgularinda monositlerin endotcle

baglandiklarini, daha sonra intimaya go¢ edip orada makrofajlara doniigerek si-
toplazmalarinda lipidleri biriktirdiklerini ayrica, tunika mediyadaki diiz kas hiic-
relerinin de tunika intimaya go¢ edip burada prolifere olarak sitoplazmalarinda
lipoprotein kokenli kolesterol esterlerini topladiklarm bildirmistir. J unquciraB,
arteriyosiklerotik lezyonlarin, tunika intimanin kalinlagmasi, diiz kas hiicrelerinin
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ve ekstraselliler bagdoku elementlerinin proliferasyonu ve diiz kas hiicreleri ile
makrofajlarda kolesteroliin depolanmas: ile karakterize oldugunu bildirmistir.
Calhigmamizda, endotel hiicreleri arasinda makrofajlarin bulundugu, tunika inti-
manin kalinlagtifs ve tunika mediyadaki bir kisim diiz kas hiicrelerinin tunika in-
timaya gog ettifi saptanmigtir.

Simpson®*, O’dell?, civcivlerle ve Savage!, bakiri noksan diyetle beslen-
mis hindilerle yaptiklari ¢aligmalarda aorta duvarinda dizensiz bir kalinlasma,
tunika mediyadaki elastik membranlarda kopma, parcalanma ve membranlar
arasinda fokal bogluklar ile bu bogluklar icersinde bilinmeyen maddelerin birik-
tigini one siirmiiglerdir. Calismamizda da tunika intimanm kalinlagtigi, tunika
mediyay! olusturan elastik membranlarin yer yer kopuntuya ugradif ve iglerinde
tammlanamayan materyallerle dolu fokal bosluklarin bulundugu saptanmgtir.

Bazi arastirmacilar®*13 bakiri noksan diyetle beslenen civcivierin elastik
arterlerinde anevrizma ve rupturlar gordiiklerini ve bu nedenle olugan dliimlere
rastladiklarim belirtmiglerdir. Calismamizda aortalarin duvarinda anevrizma ve
rupturlar goriilmemis ve bu nedenlerden ileri gelen 6liimlere de rastlanma-
migtir.

Sonug olarak, yeterli diizeyde bakir igermeyen rasyonla beslenen civciv
aorta duvarlarimn tunika intima ve tunika mediya katmanlarinda arteriyosiklero-
zu olusturan yapisal degisikliklerin gelistigi soylenebilir,
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