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ÖZET 

Beslenmede bakır noksonlığınm orteriyosikleroz oluşumu üzerine etki­
lerini incelemek amacıyla yapılan bu çalışmada, 40 adet Izobrown-Loh­
nıann günlük civciv kullanıldı. 5 oy süreyle, en az bakır içeren ve de­
ney grubunda bakır ilavesi yapılmamış rosyonla beslenen civcivlerin aor­
tolanndon 3., 4. ve 5. aylar sonunda alman porçalar yapısol özellikler 
açısından incelendi/er. 

Alman aorta örneklerinde makroskobik olarak bir değişiklik gözlen­
medi. Yapılan mikroskobik incelemeler sonucunda, aorta duvan twıika in­
timo katmanının kalın/aştığı, duvon döşeyen endotel hücrelerinin kübikleş­

tiği, endotel hücreleri arasmda makrofujiann bulunduğu ve endotel altında­

ki düz kas hücre miktannm arttığı saptandı. Tunika mediyoda ise, e/astik 
membraniann yer yer kopuntuya uğradık/an, e/astik ipiikierin bu bölge­
lerde yoğunlaştığı ve membranlar orasında içieri belirsiz materyaller/e dolu 
fokal boşluk/ann bulunduğu tesbit edildi. 
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S UM MARY 

The Structural Dilferences on the Wall of 

Aorta of Chickens Fed with a Copper Deficient Diet 

In tlıis study one-day old 40 lsobrown-Lolımann breed of chicks 
were used to investigate the effects of copper deficiency on the fonna­
tion of arteriosclerosis. Chicks were fed with a special ration for five 
montlıs. The mineral mixtures of treated group had no copper wlıereas 

control group had some within tlıeir rations. Aorta sanıpfes from the 
clıicks were taken at tlıe end of tlıe Jrd, 4th and 5th montlıs and 
examined to detennine tlıe stnıctural differences. Tlıere were no macro­
scopic changes on the aortas. The changes found at tlıe microscopic 
examinations of tlıe wa/1 of oortas were as follow: tunica intima layer 
was thickened, tlıe ce/ls of endotlıelia/ layer became cubically shaped, 
macrophages were seen between the endotlıelial ce/ls, amoımt of tlıe 

snıootlı muscle ce/ls beneatlı tlıe endotlıelial layer increased, foca/ breaks 
were apparent in the e/astic Iamellae of tunica media and elastic fibres 
became danse at tlıese areas, foca/ cavities contained wıknown materials 
were present between elastic lamellae. 

Key words: Wa/1 of aorta, clıicken, structura/ differences. 

GIRiş 

Canlı organizmada metabolik faaliyetlerin düzenli olabilmesi, normal fiz­
yolojik fonksiyonların yapılabilmesi için karbonhidrat, lipid ve protein gibi temel 
besin maddelerinin yanında, vitamin ve minerallerin de besinlerle yeterli miktar­
da alınması zorunludur. 

Bu mineral maddeler arasında bakırın önemi büyüktür. Bakır büyüme, 
mitokondriyal respirasyon, bağdokunun sentez~ hematopoezis ve metanin pig­
mentinin oluşumunda gereklidir1. Bakır noksanlığı tavşanlarda, civcivlerde, do­
muzlarda, koyunlarda ve çocuklarda iskelet bozuklukları ile kendini gösterir. Ba­
kır noksanlığına sahip civcivlerde büyüme, normale göre daha yavaştır, iskelet 
sisteminde bozukluklar görülebilir ve hacaklann uzun kemikleri normal dere­
cede bükülmüş ve kırılabilir haldediı-2·3. 

Diyet bakın, elastin sentezi üzerine, lizinin çapraz bağlı gruplara, desmo­
zinlere çevrilmesinde esas olan bir enzimin aktivitesini düşürerek etkili olmakta­
dır4·5. Bakır noksanlığı olan civcivlerde subkutan hemorajilerle birlikte ana da­
marların yırtılması sonucu gelişen ölümler görülmektedir6. Ayrıca rasyona ilave 
edilen molibdenin, bakırın plazmadan dokulara transferini inhibe ettiği öne sü­
rülmektedir 7• 
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İnsanlarda arteriyosikleroz, damarların genel biyolojik bir problemi ola­
rak kabul edilir ve mutlak olarak hayvanlardakinden daha önemlidir. Bu konuda 
genellikle insanlara ilişkin çalışmalar yapılıruştif!. 

Arteriyosiklerozun nedenleri, üzerinde birçok görüş olmakla birlikte tam 
olarak ortaya konulamamıştır . . Ateromatöz plak oluşumunun, kanda total lipid 
ve kolesterolün ve ayrıca kolesteroVfosfolipid oranının yüksek olmasıyla ilgili ol­
duğu görülür. Bu faktörlerle ilgili tavşanlar, maymunlar, köpekler, domuzlar, 
bindiler ve diğer türlerde yapılan denemeleri, arteriyosikleroz oluşumunun nede­
nini henüz ispat edememiştir3·9. 

Arteriyosiklerozun görülme oranı, çoğu hayvan türlerinde yüksek olmasına 
rağmen, nisbi olarak insanlardakinden düşüktür ve özellikle sağlık açısından 
önemsizdir. Ancak insanlardaki hastalığı anlamak için hayvan modellerinde 
araştırmalar yaptlmaktadı~· 1 o.ıı. 

Deneysel çalışma yaptlan tüm hayvanlarda ve kuşlarda spontan olarak ge­
lişen ateromatoz, sonuç olarak insanlardaki ile benzerlik gösterir. Örneğin, civ­
civlerde 6 ayhkken görülür ve bir yaşındaki tavuk ve horozlarda yaklaşık olarak 
% 45 insideuse sahiptir12. 

Konu ile ilgili çalışmalar yapan araştırmacılar1.12·13·14 · 15 evcil hayvanlarda 
deneysel olarak oluşturulan arteriyosikleroz sonucunda aorta duvarında yapısal 
değişiklikler saptamışlardır. 

Bu çalışmada, rasyonları yeterli düzeyde bakır içermeyen civcivlerde, ba­
kır noksanlığı ile arteriyosikleroz arasındaki ilgi ve bunun sonucunda aorta duva­
rında meydana gelen yapısal değişiklikleri incelemek amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmada 40 adet lzobrown-Lohmann günlük civciv kullanıldı. Civcivler 
iki gruba ayrılarak, 5 ay süreyle en az bakır içeren yem maddeleriyle hazırlanmış 
rasyonla17 beslendiler. Deney grubunda rasyona ilave edilen mineral karışımın­
dan bakır çıkartılırken, yem maddelerindeki bakırın değerlendirilmesini engel­
leyen molibden ilave edildi. Besleme sırasında kontrol grubuna normal su verilir­
ken, deney grubuna mineral maddeden yoksun bidistile su verildi. Kaplardan ba­
kır geçişini önlemek amacıyla su için plastik kaplar, yem için galvaniz yemlikler 
kullanıldı18. H ayvanlar 5 ay boyunca çevreden izole edilmiş bir şekilde ve belir­
lenen aşı prograrniarına uyularak aşılanıp, bakıldılar. 

Üçüncü ayın sonunda 5 deneme, 5 kontrol grubundan, dördüncü ayın so­
nunda 10 deneme, 10 kontrol grubundan ve beşinci ayın sonunda da 5 deneme, 
5 kontrol grubundan civcivler kesilip aortaların kalpten çıkan ana kollarından 
parçalar alınarak % 10 nötr formolde tesbit edildiler. Tesbit işleminden sonra 
parafin bloklara alınan damar parçalarından 5-7 mikro n kalınlığında enine kesit­
ler alındı. 
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Alınan kesitler: 
ı. Damar duvarının yapısal özelliklerini ortaya koymak amacıyla Cros­

mann'ın üçlü boyama tekniği19 ile, 
2. Damar duvarında mevcut olan elastik iplikler ve onların oluşturduğu 

elastik membranların belirlenmesi için, Pinkus'un Giemsa-Orcein boya­
ma metodu20 ile boyanarak incelendilcr. 

Kontrol ve deneme grubu aortalarının duvarını oluşturan tunika intima 
kalınlıkları mikrometTik aküler ile ölçüldü. Tunika merliyanın önemli oluşumları 

elastik membranlar sayılarak bunların aritmetik ortalamaları (X), ortalamanın 

standart hataları (Si) hesaplandı ve sınırları t testi ile kontrol edildi. 

BULGULAR 

Kontrol grubunu oluşturan civcivlerin aortalarından alınıp üçlü boyama 
tekniği ile boyanan kesitler incelendiğinde, aorta duvarının tunika intima, tunika 
mediya ve tunika adventisya olmak üzere üç ana katmandan oluştuğu gözlen­
miştir. Tunika intima tek katlı yassı endotel hücreleriyle döşenmiştir. Endotelin 
hemen altında, birkaç sıra longitudinal seyirli elastik iplikler ve bunların arala­
rında da az miktarda düz kas hücreleri ve fibroblastların yer aldığı belirlenmiştir . 

Tunika mediyanın esas yapısını sirkiller seyirli elastik membranların oluşturduğu 

gözlenmiştir. Elastik membranların aralarında yine sirküler seyirli düz kas hüc­
releri ile değişik miktarlarda kollagen iplikler, fibroblastlar ve elastik ipiikierin 
bulunduğu saptanmıştır. Tunika adventisyanın genelde sirküler seyreden birkaç 
elastik fibri l ve çevredeki dokuyla birleşen bir bağ doku tabakasından oluştuğu 

görülmüştür (Resim: 1). 

Deney grubunu oluşturan civcivlerin aortalarından alınan kesitler incelen­
diğinde, damar duvarının kontrol grubunu oluşturan hayvanlarda olduğu gibi tu­
nika intima, tunika mediya ve tunika adventisya olmak üzere üç ana katmandan 
oluştuğu gözlenmiştir. Tunika intimada görülen ilk değişiklik, endotel hücrele­
rinin kübikleşmeye başlamış olması (Resim: 2), ikinci değişiklik ise, endotel hüc­
releri arasında makrofajların görülmesidir (Resim: 3). Bunun dışında, tunika in­
timada endotel altında düz kas hücrelerinin sayılarında bir artış belirlenmiştir 

(Resim: 4). 

Kontrol ve deney grubunu oluşturan civcivlerin aortalarının tunika intima 
kalınlıkları mikromctrik oküler yardımıyla ölçülerek Tablo I'deki değerler elde 
edilmiştir. Bu ölçümler sonunda tunika intimanın deney grubunda kalınlaştığı ve 
bu kabnlaşmanın özellikle üçüncü ay sonunda kontrol grubuna göre p 5 0.01 
düzeyinde istatistiksel önem taşıdığı tesbit edilmiştir. 

Tunika mediyada bulunan elastik membranlar kontrol ve deney grupla­
rında sayılmış ve bu değerlendirmeler sonucunda, membran sayılarında bir fark­
lılığın olmadığı saptanmıştır. 
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Resim: 1 
Kontrol gntbu civciv/erde 
aorta duvan: Twıika mtı­

ma(i), tunika mediya(m), tu­
nika adventisya( a ). Gienısa­

Orcein.x400. (The wa/1 of 
the aorta of chicks in 
control group: Tunica inti­
ma(i), tunica media(m), tımi-

ca adventitia(a)). 

Resim: 2 
Tunika intimada kübik 
şekilli endotel hücreleri (ok). 

Üçlü boyama.x1600. 

(Cubically shaped endothe­
lia/ ce/ls ( a"ow) in tunica 

intima). 
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Resim: 4 
Twıika intimada endotel al­
tında anan miktarlarda düz 
kas hücreleri (ok/ar). Üç/ii 
boyama.x2000. (Inereasing 
amounts of snıooth muscle 
eel/s ( an-oıvs) beneatlı the 
endothelial layer in tımiea 

int ima). 
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Resim: 3 
Endotel hücreleri arasmda 
makrofajlar (ok). Üçlü boya· 
ma.x1600. (Macroplıages (tl,. 
ro w) between the endothe-

/ial eel/s). 



Tablo: I 
Kontrol ve Deney Grubu Civcivlerde 

Tunika Intima Kalınlıkları ve Istatistiksel Önemleri 

Kontrol Deneme % Farklılık 

x +Sx x + s x 

ı. Vaka 0.057 + 0.0031 0.0848 + 0.0068 32.78* 

ll. Vaka 0.0566 + 0.0068 0.068 + 0.0011 16.64 

lll. Vaka 0.0475 0.0875 45.71 

* p ~ 0.01 

Üçlü boyama tekniği ile boyanan deney grubu aortalarınm tunika adven­
tisya katmanları yapısal özellikler açısından kontrol grubuna göre herhangi bir 
farklılık göstermemiştir. 

Giemsa-Orcein boyama metodu ile boyanan kontrol ve deney grubu aorta 
kesitleri incelendiğinde, tunika mediyanın esas yapısını oluşturan elastik memb­
ranlarda yer yer kopmalar oluştuğu, elastik ipiikierin kopma ve kırılma bölgele­
rinde yoğunlaşarak membranların tamirine çalıştıkları gözlenmiştir (Resim: 5). 
Elastik membranlar arasında yer yer fokal boşluklar ve içersinde tanımlana­

mayan materyaller belirlenmiştir (Resim: 6). 

Resim: 5 
E/astik membranlarda kop­
malar ve bu bölgelerde 
yoğunlaşan e/astik iplikler 
(ok/ar). Giemsa-Orcein.x400. 
(Foca/ breaks in the elastic 
lamellae and increasing 
amounts of elastic fibres 

( anvws) at these areas ). 
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Resim: 6 
E/astik membranlar arasmda fo­
kal boşluklar (b) ve içlerinde 
tammlanamayan materyaller 
(ok). Gienısa-Orcein.x1600. (Focal 
cavities (b) contained uıılaıown 

materials ( arrow) between e/as-
tic lanıellae). 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Konu ile ilgili çalışmalar yapan bazı araştırmacılar45·21 bakın noksan 
diyetle beslemenin civcivlerde, bazıları14 da domuzlarda arteriyosiklcroza neden 
olduğunu bildirmişlerdir. 

Civciv, tavuk, horoz ve ördeklerle yaptığı deneysel ateromatöz çalışmalar­

da Gould12, insanlarda yapılan deneysel ateromatöz çalışmalardan elde edilen 
bulgularla benzer sonuçlar elde etmiştir. Simpson16, yağlı karaciğer sendromu 
geçiren henüz yumurtaya gelmemiş tavuklarla; Clarkson13, yüksek (plasma) ko­
lesterol seviyesine sahip maymunlarla yaptıkları çalışmalarda, aortalarda endotel 
üzerinde yaygın ve şiddetli arteriyosiklerotik plaklara rastlamışlardır. Bu ça­
lışmamızda insanlardaki ile benzer bulgular elde edilmesine rağmen, deney gru­
bunu oluşturan civcivlerin aortalarının hiçbirisinde arteriyosiklerotik plaklara 
rastlanmamıştır. 

Ham22, diyete bağlı arteriyosikleroz olgularında monositle rin endotele 
bağlandıklarını, daha sonra intimaya göç edip orada makrofajlara dönüşerek si­
toplazmalarında lipidleri biriktirdiklerini ayrıca, tunika mediyadaki düz kas hüc­
relerinin de tunika intimaya göç edip burada proliferc olarak sitoplazmalarında 
lipoprotein kökenli kolesterol esterlerini topladıklarını bildirmiştir. J unqueira23, 

arteriyosiklerotik lezyonların, tunika intimanın kalınlaşması, düz kas hücrelerinin 

- 142 -



ve ekstrasellüler bağdoku elementlerinin proliferasyonu ve düz kas hücreleri ile 
makrofajlarda kolesterolün depolanması ile karakterize olduğunu bildirmiştir. 
Çalışmamızda, endotel hücreleri arasında makrofajların bulunduğu, tunika inti­
manın kalınlaştığı ve tunika mediyadaki bir kısım düz kas hücrelerinin tunika in­
timaya göç ettiği saptanmıştır. 

Simpson24, O'dell2, civcivlerle ve Savage15, bakın noksan diyetle beslen­
miş hindilerle yaptıkları çalışmalarda aorta duvarında düzensiz bir kalınlaşma, 
tunika mediyadaki elastik membranlarda kopma, parçalanma ve membranlar 
arasında fokal boşluklar ile bu boşluklar içersinde bilinmeyen maddelerin birik­
tiğini öne sürmüşlerdir. Çalışmamızda da tunika intimanın kalınlaştığı, tunika 
merliyayı oluşturan elastik membranların yer yer kopuntuya uğradığı ve içlerinde 
tanımlanamayan materyallerle dolu fokal boşlukların bulunduğu saptanmıştır. 

Bazı araştırmacılar2·4·15, bakın noksan diyetle beslenen civcivlerin elastik 
arterlerinde anevrizma ve rupturlar gördüklerini ve bu nedenle oluşan ölüıniere 
rastladıklarını belirtmişlerdir. Çalışmamızda aortaların duvarında anevrizma ve 
rupturlar görülmemiş ve bu nedenlerden ileri gelen ölümlere de rastlanma­
mıştır. 

Sonuç olarak, yeterli düzeyde bakır içermeyen rasyonla beslenen civciv 
aorta duvarlarının tunika intima ve tunika mediya katmanlarında arteriyosiklero­
zu oluşturan yapısal değişikliklerin geliştiği söylenebilir. 
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