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Oz
Perikardiyal sivi (PF) heterojen bir hlcre topluluguna sahiptir. Bu hiicrelerden biri de mezenkimal kék
hiicre 6zelligi tasiyarak baska hiicrelere farklilasma potansiyeline sahip olan mesotelyal hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin sayisi doku hasariyla birlikte artarak buylime faktorleri (VEGF, FGF-2, PDGF, TGF-b) ve
ekstraselliler matriks (ECM) molekiillerini sentezleyerek doku/organda meydana gelen hasarin
Perikardiyal Sivi; onariminda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu ¢alismada mesotelyal hticrelerin hiicre kiltir ortamina FGF-2
Mezotelyal Hiicre; (basic fibroblast growth factor)’ nin eklenmesiyle mesotelyal hiicrelerin vaskiiler doku olusumuna etkisi
bGFG (FGF2); Hjorth incelenmistir. Bu amagla buytime faktort eklenmis ve blyime faktori eklenmemis olan kontrol grubu
hicrelerinin birinci ve besinci glinlerdeki 11tk mikroskobu gorunttleri kullanilarak analiz edilmistir. Bu
goruntuler ve gorintl histogramlan kullanilarak Hjorth parametreleri olan mobilite, aktivite ve
komplekslik 6zellikleri, carpiklik, basiklik ve entropi degerleri kullanilarak istatistiksel olarak analiz
edilmistir. Birinci ve besinci gunlerde FGF-2 eklenen ve eklenmeyen kiltiirdeki hicrelerin
goruntiulerinden hesaplanan 6zniteliklerin gruplar arasindaki farkliigi degerlendirmek igin istatistiksel
analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglara gére birinci glinde iki grup arasinda ve besinci glinde iki grup
arasinda bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann-Whitney U testi neticesinde anlamli farkhliklar oldugu (p <
0.05) gortlmustir. Doku hasarinin giderilmesi icin gerekli olan ECM bilesenleri ve biiyiime faktorlerini
sentezleyebilen mezotelyal hiicrelerin literatiirde yaygin olarak kullanilan mezenkimal kok hiicreye
alternatif olarak kullanilabilecegi bu 6n galisma ile ortaya konulmustur.

Anahtar kelimeler

Parametreleri; Doku
Muhendisligi

Analysis of Fibroblast Growth Factor (FGF-2) Effect on Cells Isolated
from Pericardial Fluid

Abstract

Pericardial fluid (PF) has a heterogeneous cell population. One of these cells is mesothelial cells that

have the potential to differentiate into other cells, such as mesenchymal stem cells. The number of

Keywords these cells increases with tissue damage and plays an important role in the repair of tissue/organ
Pericardial Fluid; damage by synthesizing growth factors (VEGF, FGF-2, PDGF, TGF-b) and extracellular matrix (ECM)
Mesothelial Cell; Basic  molecules. In this study, the effect of mesothelial cells on vascular tissue formation was investigated by
Fibroblast Growth adding FGF-2 (basic fibroblast Gérowth factor) to cell culture medium. For this purpose, control group
Factor (bGFG /FGF2); cells and groups of added growth factor were analyzed using light microscopy images at the first and
Hjorth Parameter; fifth days. Using these images and image histograms, Hjorth parameters which are mobility, activity,
Tissue Engineering complexity and, kurtosis, skewness and entropy values were analyzed statistically. On the first and fifth

days, statistical analysis was performed to evaluate the differences between the groups calculated from
the images of cells in culture with FGF-2 and without FGF-2 addition. According to the results of
independent samples t test and Mann-Whitney U test showed significant differences between the two
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groups on the first day and between the two groups on the fifth day (p <0.05).

It was demonstrated with this preliminary study that mesothelial cells, which can synthesize ECM

components and growth factors required for tissue damage, can be used as an alternative to

mesenchymal stem cells the commonly used in tissue engineering applications.

1. Giris

Doku
doku/organin tedavisinde bircok bilim dalinin

miihendisligi  fonksiyonunu  kaybetmis

birlikte ¢ahstigi disiplinler arasi bir ¢alismanin
Urinidir. Vicudumuzun her bdélgesinde hasarin
kisa strede onarimini saglayici ve dokunun eski
almasini hiicreler

halini saglayan kok

bulunmaktadir. Mesotelyal hiicreler perikard,
periton ve pleural bolgelerin i¢ kismini kaplayan tek
tabakali mezotelyumu olusturan kok hiicreler gibi
farklilasma potansiyeline sahip, yassimsi/poligonal
bir sekle sahiptir.

Kalp rahatsizligl geciren hastalarda PF icindeki FGF-
2 miktarinin artmasi bilgisinden vyola c¢ikilarak
angiogenik ozellik de tasiyan FGF-2, yeni damar
olusumunu uyarmasi ve hasarin onarimi igin

perikardiyal bosluga enjeksiyonu ile olumlu
sonuglar elde edilmistir (Uchida et al. 1995, Fujita
et al. 1996, Ornitz et al. 2015, Fujita et al. 1998).
FGF-2 nin tavsan ve kopek intraperikardiyaline
enjeksiyonu sonucu yeni epikardiyal damarlarin
olustugu ve kollateral gelisimin oldugu gozlenmistir
(Landau et al. 1995, Laham et al. 1998, Esch et al.
1985, Dauleh et al. 2016, Schelch et al. 2018).
FGF-2 fibroblast buyime faktérl ailesinden olup,
izoelektrik noktasi (pl) 9.6-9.8 olan bir polipeptitdir.
Ozellikle fibroblastik hiicreler icin mitojenik bir
uyaran ve heparine ylksek baglanma afinitesine
sahiptir. Ayrica, kiiltir ortaminda hiicre blylimesi,
¢ogalmasi ve farklilasmasinda etkili bir sinyal
molekillidir (Laham et al. 1998, Esch et al. 1985,
Dauleh et al. 2016, Schelch et al. 2018, Yu et al.
2007).

Mevcut literatiir bulgulari incelendiginde dental
pulp kok hiicresi ile yapilan bir calismada FGF-2
konsantrasyonu 2,5 ng/mL’nin hicreyi etkileyen
konsantrasyon oldugu ifade edilmistir (Gorin et al.
2016). Mezotelyal hiicrelerin viicut icinde kendileri
FGF-2
konsantrasyon

sentezleyebildiginden ve
FGF-2

dislk

miktarinin  mezotelyal
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hiicrelere etkisinin tespiti icin bu ¢alismada 1ng/mL
FGF-2 besiyeri icerigine eklenerek 1. ve 5. glinlerde
hiicrelere olan etkisi 15tk mikroskobu goérintileri ile
incelenmistir. Bu gorintilerden sayisal olarak bilgi
elde edebilmek ortaya konulan 6zniteliklere gore
Oznitelikler goruntilerin

analiz edilmistir. Bu

histogrami  ve gorintisiinin kendisinden
hesaplanan Hjorth parametreleri, ¢arpiklik, basiklik
ve entropi degerleri kullanilarak elde edilmistir.
Gruplar arasi farkhiligin ortaya konmasi igin
istatistiksel olarak analiz edilmistir. Bu galisma,
perikardiyal sividan izole edilen mezotelyal
hicrelere FGF-2 nin etkisinin incelendigi bir ilk
calisma olma ozelligi tasimaktadir. Bu acgidan

literatiire onemli katki saglayacagi

ongorilmektedir.

2. Materyal ve Metot
2.1 Sigir kalbinden perikardiyal sivinin alimi

Perikardiyal sivi kesimhaneye getirilen saglikh, 2-3
yaslarinda ve 350-450 kg agirligindaki sigirlardan
kesiminden hemen sonra alinmistir. Sigir gogis
kafesi  acillarak ve  perikardiyumda hasar
olusturmadan perikardiyal bosluga steril enjektor
(50mL)

edilmistir.

ile girilerek perikardiyal sivi  aspire

2.2 Perikardiyal sividan hiicrelerin izolasyonu

Perikardiyal sivi 6rnekleri yaklasik 30 dk. icinde oda
sicakligi kosullarinda laboratuvara getirilerek iki kez
santrifiij edilmistir. ilk santrifij 400xg de 5 dk.
yapilarak slipernatant kismi steril yeni bir falkona
aktarilarak daha sonra 3500xg de 5dk ikinci
santrifij yapilmistir. ikinci santrifij sonunda
hicrelerden ayrilmis olan slipernatant (hlcresiz
perikardiyal sivi) 0.22 um lik filtrelerden gegirilerek
daha sonra kullaniimak tizere -20°C ye muhafaza
edilmek Gzere kaldirnlmistir. Pelletdeki perikardiyal
(PRSc) 200 pL steril

sivi  hucreleri hicresiz
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perikardiyal sivi iginde slispanse edilmistir. Calisma
PRSc
olarak

grubumuzun ortaya koydugu yontemle

hicreleri igin en iyi besiyeri ortami
belirlenmis olan Alpha-Mem besiyeri, 10% sigir
serumu (FBS), 250 U/mL penisilin, 250 pg/mL
streptomisin, 25 mM glutamin, 20 pg/mL sigir
insulini olacak sekilde hazirlanmis olan besiyeri
icinde, her bir oyukta yaklasik 1x10* hiicre olacak
sekilde 6 oyuklu kiltir kabina ekimi yapilarak 5%
CO, 37°C olan

kaldirnlmistir (Sonmezer vd. 2016, Latifogly vd.

inklibatore blyuatilmek Gzere

2018). Hicre tutunumu icin beklenen 24 saat
1ng/mL  FGF-2
eklenerek 1. ve 5.glinlerde hiicreler 151k mikroskobu

sonrasinda  kiltir ortamina
ile gorlintilenmistir. Bliylime faktorinin hicrelere
olan etkisinin analizi, blylime faktori eklenmeyen
kiltirdeki hiicrelerin géruntileri ile karsilastirilarak
faktord

kaltarlerin

yapiimistir.  Blylime eklenmis ve

eklenmemis olan besiyeri
degistiriimeden sadece besiyeri ilavesi yapilarak
kiltirlerdeki hicrelerin gorintileri Sekil 1’ de

gorildigi gibi elde edilmistir.

75 1!1/" Pl
QE BN - T e
Sekil 1. FGF-2 biyime faktori eklenmeden onceki

tutunmus olan hiicrelerin  10x ve 20x

blyitmedeki istk mikroskobu gorintiileri

Hjorth
parametreleri olan mobilite (hareketlilik), aktivite
(etkinlik), komplekslik (karmasiklik) ve buna ek
basiklik
(kurtosis) degerleri hesaplanarak 6 adet Oznitelik

Bu gorintllerin  sayisal analizi icin

olarak entropi, carpikhk (skewnees),

ortaya konmustur.

2.3 Hjort parametreleri

Goriuntilerden 6z nitelik elde etmek icin Hjorth
Hjorth
parametreleri; mobilite, aktivite ve komplekslik

parametrelerinden yararlaniimistir.

olmak dzere g tanedir. Mobilite (Es. 1) bir dizinin

birinci tlrevinin standart sapmasinin dizinin

Mobilite dizinin
varyansidir ve enerjisi ile iliskilidir (Es. 2).
Komplekslik ise dizinin band genisligi ile ilgili bir
ozellik olarak tanimlanmaktadir (Es. 3) (Cano et al.
2009, Rozenkrants et al. 2008, Cecchin et al. 2010).

standart sapmasina oranidir.

N-1

Aktivite = %Z [x(n) — x]? 1)

n-0

.. (dx
Aktivite ( 57
Mobilite = |————9t .(dt) @
Aktivite
dx
Mobilite ( 5+
Komplekslik = (dt) )

Mobilite

Entropi; diizensizligin bir olglsi olup dizi analizinde
farkli entropi hesaplama teknikleri kullaniimakla
birlikte bir 4'deki gibi
hesaplanmaktadir (Sanei et al. 2011, Alim et al.
2012, Mahaphonchaikul et al. 2010).

dizinin entropisi Es.

S ©)
H(X) = —z P(X = x;) .log, P(X = x;)
i=1

Carpikhk; Rasgele bir sirecin olasilik dagiliminin
asimetrisinin bir 06lclsi olarak ifade edilir ve
denklemde Y; ortalama, s; standart sapma ve N dizi
sayisini verir ve Es. 5'deki gibi hesaplanir

N yv. —Y)3 5)

LY —7) (
Carplkllkzw

Basiklik rasgele bir sidrecin olasihk dagilimi

basikhginin bir Olgclsl olarak ifade edilir. Rasgele
slrecin, 4. momenti ile Es. 6’ daki gibi hesaplanir.

R0 - D ©

Basiklik = (N = Ds*
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Sekil 1’de verilen gorintiler 1944x2592 piksel
boyutunda olup bu gorintiler 256x256’lik piksel
boyutlarindaki goriintiilere parcalanmistir. Yukarida
bahsedilen 6zellikler her bir gorinti gergevesi igin
ayri ayri hesaplanmistir. Bir gorintl igin her bir
parametreden 70 adet veri elde edilmistir. Ayrica,
her bir 256x256’lik gorintiiniin histogrami elde
edilerek, belirlenen 6znitelikler bu histogramlar igin
de hesaplanmistir. Asagidaki sekilde kontrol ve
blylime faktéri uygulanmis olan birinci gline ait
goruntilerin histogrami gorilmektedir (Sekil 2).

Kontrol 1,gin garintii histogrami Kontrol 5.gin gorint histogram

Ing/mLbFGF 1,gin gériinti histogrami J g BFF.in i itogan

o i [l

Sekil 2. Kontrol ve 1ng/mL FGF-2 eklenmis olan
hicrelerin 1. ve
histogramlari

5.glin  goriintillerinin

Elde edilen parametrelerin gruplar arasindaki
farkhliginin degerlendirilmesi icin istatistiksel olarak
analiz edilmistir. Oncelikle her bir parametrenin
dagilimi incelenerek, normal dagihm gosterenler
bagimsiz oOrneklem t testi ile normal dagilim
gostermeyenler ise Mann-Whitney U testi ile analiz
edilmistir.

2.4 Bagimsiz érneklem t testi

Perikardiyal svidan izole edilen mezotelyal
hicrelere  1ng/mL FGF-2 blUyume faktorl
eklendiginde hicre kiltirinde meydana gelen
degisimin ve FGF-2 eklenmeyen kiltirdeki
hicrelerdeki farkliigin analizi bagimsiz 6rneklem t
testi ile yapilmistir. Bu test birbirinden bagimsiz
olan hicre kiltir ortamina biylime faktori
eklenen ve biylme faktort eklenmeyen iki grubun
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik olup olmadigini belirlemek icin yapilmis

parametrik bir testtir. Tam olarak grup ortalamalari
arasinda gozlenen farkin tesadiifi mi yoksa bagimsiz
degiskenden mi kaynaklandigini anlamak i¢in bu
test yapilmistir (Vasfi 2014).

Hiicre kiltir ortamina biylime faktéri uygulanan

ve uygulanmayan ortamdaki hiicrelerdeki farkhlik
icin anlamhlik diizeyi p<0.05 kullaniimustir.

3. Bulgular

Bu ¢alismada perikardiyal sividan izole edilmis olan
mezotelyal hicrelere 1ng/ml FGF-2 blyime
faktorinin eklenmesiyle hiicrelerde meydana
gelen farkhlasmanin ve doku benzeri yapinin
olusumuna etkisi incelenmistir. Bu amagla Sekil 3.
ve 4’ te goruldigu gibi 1ng/ml FGF-2 eklenen ve
kontrol grubuna ait 1. ve 5. giin mikroskop
gorintileri elde edilmistir. Bu
256x256 piksellik
histogramlarindan

maksimum degerleri Cizelge 1’' de gorilmektedir.
Gorintl ve histogramlarindan yukarida verilen alti

gorintilerin
cercevelerden ve

hesaplanan Ozniteliklerin

parametreye gore hesaplanan o6znitelik degerleri
SPSS
edilmistir.

programiyla istatistiksel olarak analiz

Normal dagilim gosteren verilere
bagimsiz 6rneklem t testi uygulanirken normal
gostermeyen parametrelerin
Mann-Whitney U  testi

kullanilmistir. istatistiksel analizi neticesinde elde

dagihm
karsilastiriimasinda

edilen anlamliik ve F degerleri Cizelge 2-4'te
gorilmektedir.

A5 %

SERCHR

Sekil 3. Kontrol olara
20x  blyitmedeki 1. wve 5.
hicrelerinin 1tk mikroskobu gorintileri

giinlerdeki
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ginlerdeki  hicrelerinin  20x  blyltmedeki 151k

mikroskobu gorintileri

Cizelge 1. Her bir uygulama igin mikroskop goriintiisii

verilerinin maksimum degerleri
Uygulamalar Aktivite  Entropi Mobilite Komplekslik Kurtosis Skewness

1. giin Kontrol  2529.46 7.43 0.19 10.09 5.52 1.27
5.giin Kontrol 318454 7.41 0.22 10.43 341 0.72
1. giin FGF-2 1072.40 6.90 0.18 10.06 5.95 1.28
5. giin FGF-2 1558.90 7.07 0.23 7.95 5.39 1.32

Cizelge 1. 2. a. Kontrol 1. ve 5. giin ile goriinti
verilerinin bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann-
Whitney U testi analizi sonuglari

Uygulamalar ~ *Entropi *Aktivite Mobilite Komplekslik Kurtosis Skewness
Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed)

Kontrol 1.ve  0.521 0.851 0.00 0412 0.037 0.028

5.giin (F:6.513) (F: 3.582) (F:0.488) 5.367

*Mann-Whitney U testi sonuglari

Cizelge 1.2.b Kontrol 1. ve 5. glin goriintii histogrami
verilerinin bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann-

Whitney U testi analizi sonuglari

Uygulamalar Entropi *Mobilite *Aktivite *Komplekslik *Kurtosis
Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed)

Kontrol 1. ve 0.00 0.828 0.994 0.531 0.00

5.giin (F: 1.960)

*Mann-Whitney U testi sonuglari

Cizelge 2.a Kontrol 1. ve 5. glin ile gériintii verilerinin
bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann-Whitney U
testi analizi sonuglari

Uygulamalar *Entropi *Aktivite Mobilite Komplekslik Kurtosis Skewness
Sig.(2 tailed)  Sig.(2 tailed)  Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed)  Sig.(2 tailed)

Kontrol 1. ve 0.521 0.851 0.00 0.412 0.037 0.028

5.gilin (F:6.513) (F: 3.582) (F:0.488) 5.367

*Mann-Whitney U testi sonuglari

Cizelge 2.b Kontrol 1. ve 5. giin gériintii_histogrami_verilerinin
bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann-Whitney U testi analizi sonuglari

Uygulamalar Entropi *Mobilite *Aktivite *Komplekslik  *Kurtosis
Sig.(2 tailed)  Sig.(2 tailed)  Sig.(2 tailed)  Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed)

Kontrol 1. ve 5.gin __ 0.00 0.828 0.994 0531 0.00
(F: 1.960)

*Mann-Whitney U testi sonuglari
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Cizelge 3.2 FGF-2 1.ve 5. giin goriintii verilerinin bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann-Whitney U testi analizi sonuglari

Uygulamalar Entropi *Aktivite Mobilite Komplekslik Kurtosis *Skewness
Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed)

FGF-2 1.- 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.225-

5.giin (F:12.841) (F:0.234) (F: 11.767) (F: 1.071)

*Mann-Whitney U testi sonuglari

Cizelge 3.b FGF-2 1. ve 5. glin goriintii histogrami verilerinin bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann-Whitney U testi analizi sonuglari

Uygulamalar *Entropi *Mobilite *Aktivite *Komplekslik
Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed)

FGF-2 1.- 0.00 0.00 0.00 0.603

5.gilin

*Mann-Whitney U testi sonuglari

Cizelge 4.a 1.giin Kontrol ve FGF-2 goriintii verilerinin bagimsiz érneklem t testi Mann-Whitney U testi analizi sonuglari

Uygulamalar Entropi *Aktivite Mobilite Komplekslik ~ *Kurtosis *Skewness
Sig.(2 tailed)  Sig.(2 tailed)  Sig.(2 tailed)  Sig.(2 tailed)  Sig.(2 tailed)  Sig.(2 tailed)

1.giin Kontrol ve  0.00 0.00 0.686 0.939 0.00 0.00-

FGF-2 (F:16.180) (F:0.099) (F: 1.459)

*Mann-Whitney U testi sonuglari

Cizelge 4.b 1.giin Kontrol ve FGF-2 gériintii histogrami verilerinin bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann-Whitney U testi analizi sonuclari

Uygulamalar Entropi *Aktivite *Mobilite *Komplekslik
Sig.(2tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed)

1.gin Kontrol ve  0.00 0.00 0.00 0.00

FGF-2 (F:61.356)

*Mann-Whitney U testi sonuglari

Cizelge 5.a 5.giin Kontrol ve FGF-2 goriintii verilerinin bagimsiz érneklem t testi ve Mann-Whitney U testi analizi sonuglari

Uygulamalar *Entropi *Aktivite Mobilite Komplekslik Kurtosis Skewness
Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed)

5.giin  Kontrol ~ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

ve FGF-2 (F:3.012) (F: 16.730) (F:16.730) (F: 50.965)

*Mann-Whitney U testi sonuglari

Cizelge 5.b 5.giin Kontrol ve FGF-2 goriintii histogrami verilerinin bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann-Whitney U testi analizi sonuglari

Uygulamalar Entropi *Aktivite *Mobilite *Komplekslik
Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed) Sig.(2 tailed)

5.giin Kontrol  0.00 0.00 0.00 0.00

ve FGF-2 (F:46.089)

*Mann-Whitney U testi sonuglari

Cizelge 2a ve 2b’ den de gorildigu gibi kontrol
gorintilerinden elde edilen Ozniteliklerin 1. ve 5.
gline ait degerleri analiz edildiginde goriintl

histograminin entropi degeri, goriintinin mobilite

Mann Withney U testine gore anlamhlik degeri
p>0.05 olup bu faklihk
goralmemistir.

Ayrica, Cizelge 3a ve 3b den goriilecegi lizere FGF-2

ozelliklerde anlamli

degeri, carpikhk ve basikhk degerleri normal eklenen gorintilerden elde edilen Ozniteliklerin 1.
dagilim gostermis olup bagimsiz 6rneklem t testi ve 5. glne ait degerleri analiz edildiginde,
sonucuna goére anlamhlik degeri p<0.05 oldugu gorintinin  mobilite, entropi, komplekslik ve

gorilmektedir. Anlamlilik degerinin p<0.05 oldugu
bu o6zellikler icin F degerleri sirasiyla 1.96, 6.513,
5.367 ve 0.488 olarak elde edilmistir. Ancak,
normal

dagim gosteren komplekslik degeri

bagimsiz 6rneklem t testi sonucuna goére, normal

basiklik degerleri normal dagilm gostermis olup
bagimsiz 6rneklem t testi sonucuna gore anlamhlik
degeri p<0.05 oldugu gorilmektedir. Anlamlilik
degerinin p<0.05 oldugu bu ozellikler icin F
degerleri sirasiyla 0.234, 12.841, 11.767 ve 1.071

dagilim  gostermeyen  gorliinti  histograminin olarak elde edilmistir. FGF-2 eklenen goériuntilerin
mobilite, aktivite ve komplekslik degerleri ile histogramindan hesaplanan mobilite, aktivite,
gorlntlnin aktivite ve entropi degerleri arasinda entropi ve gorintiden hesaplanan aktivite
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degerleri normal dagilm gostermedigi icin Mann
Withney U testi ile analiz edilmis olup bu teste gore
anlamhlik degeri p<0.05 olarak elde edilmistir.
Ancak
komplekslik ve goriintiden hesaplanan carpiklik
Withney U
anlamlilik degerinin p>0.05 oldugu gorilmustir. Bu

gorlintli  histogramindan  hesaplanan

degerlerinin  Mann testine gore
sonuglara gore biylime faktori eklenen 1. ve 5.
glin gorintilerinden elde edilen 06zniteliklerden
histograma ait kompleksite ve goriintiiye ait
carpiklik 6zellikleri disinda diger tim o&zelliklerde
anlaml farkhlik oldugu gorilmustir. Ancak kontrol
grubundan elde edilen Ozelliklerden sadece
histograma ait entropi, gorintiiye ait mobilite,
carpiklik ve basiklik degerleri disinda diger
ozelliklerde farkhlk olmadigi gorilmustar.

Cizelge 4a ve 4b analiz edildiginde kontrol ve FGF-2
eklenen hicrelerin 1. ginlerine ait mikroskop
goriintilerinde histogramdan hesaplanan entropi,
gorlntiden hesaplanan entropi degerleri bagimsiz
orneklem t testi sonuglarina gére aralarinda anlamh
farklihk oldugu (p<0.05) gorilmustir. Anlamli
farkhlik ortaya c¢ikan bu ozelliklere ait F degerleri
sirastyla 61,356 ve 16,180 olarak elde edilmistir.
Gorunti  histogrami mobilite, aktivite ve
kompleksligi ve goriintiden hesaplanan aktivite,
basiklik ve garpiklik degerlerinin Mann Withney U
testine gore anlamli farkhlik gosterdigi (p<0.05)
gorlilmistiir. Bu sonuglara gore iki grup arasindaki
gorlntiden hesaplanan mobilite ve kompleksite
disindaki tim ozellikler arasinda anlamli farklilik
ortaya c¢ikmistir. Ayrica bliyime faktérinin etkisi
ile 1. gliinde kontrol grubuna gore hiicrelerde
farklilasma, mikroskop

ortaya ¢tkan

gorintilerinden  elde  edilen  Ozniteliklerin
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gostermesi ile
ortaya konmustur.

Kontrol ve FGF-2 eklenen hiicrelerin 5. giinlerine ait
mikroskop goriintilerinde Cizelge 5a ve 5b den de
gorildiagi gibi tiim o6zellikler icin gruplar arasinda
farklilik

gorilmektedir (p<0.000). Bu sonuca gore, biylime

onemli  derecede anlamli oldugu

faktoria etkisi tim ozniteliklerde 6nemli derecede
anlamli farklilik olusturmustur.

4. Tartigma ve Sonug¢

Bu calismada perikardiyal sividan izole edilmis olan

mezotelyal hicrelere 1ng/ml FGF-2 bilyime
faktoriinin  eklenmesiyle hiicrelerde meydana
gelen farkhlasmayla doku benzeri vyapilarin

olusumuna olan etkisi incelenmistir. Doku/organ
hasarinin onariminda mezotelyal hiicreler FGF-2 ve
diger bliyime faktorlerini sentezleyerek dokunun
saglar.
mezotelyal

eski halini almasini Hasarin olmadig
FGF-2

sentezlemedigi disincesinden vyola ¢ikilarak in

durumlarda hicrelerin
vitro hilicre kiltirli ortamina bliyime faktori
eklenmesiyle mezotelyal hiicreler doku olusumuna
yonlendirilerek doku mihendisligi ¢alismalarinda
yaygin olarak kullanilan mezenkimal kok hiicrelere
alternatif olarak kullanilabilecegi distiniimektedir.
Bu calismada FGF-2 buyime faktérinin 1ng/mL
miktarinda kiltir ortamina eklenerek hicrelere
olan etkisi mikroskop gorintileri ile incelenmistir.
Hicrelerin mikroskobik incelemesinde belirgin bir
gorintilerden

farklilik goérilmemesine ragmen,

elde edilen oOzniteliklerin analizinde 6nemli
farkliliklar ortaya ¢ikmustir.

Kalp ile ilgili rahatsizliklarda biyime faktorlerinin
etkisinin arastirildigl ¢alismalarda kalp rahatsizlig
ile birlikte FGF-2 konsantrasyonunun 1.224-1.461
ng/mi
perikardiyal sivisinda FGF-2 konsantrasyonunun
0.292-0.389 ng/ml oldugu belirlenmistir (Fujita et
al. 1998). Dental pulp kok hicresi ile yapilan bir
FGF-2'nin etkili
konsantrasyonu 2,5 ng/mL oldugu belirtilmistir
(Gorin et al. 2016).. Diisik konsantrasyon FGF-2

miktarinin

iken kalp rahatsizigi olmayan kisilerin

diger c¢alismada hicre igin

mezotelyal hiicrelere etkisinin
arastinldigi bu calismada 1ng/mL FGF-2 kdltir
ortamina eklenerek analiz edilmistir. Yapilan
calismalardan farkli olarak FGF-2’nin hiicrelere olan
etkisi hjorth parametrelerine gore analiz edilmistir.
Hicre kiltlriine FGF-2 eklendikten sonraki 1. ve
5.glin mikroskop gorintilerinde komplekslik ve
carpikhk ozellikleri disinda diger tim ozelliklerde
anlamli  farkliik oldugunun gorilmesi hicre
farklilasmasinin oldugunu géstermektedir. Kontrol
ile FGF-2 eklenen

mikroskop

grubu hicrelerin 1. giin

gorintilerinde histogramdan

hesaplanan entropi ve goriintiiden hesaplanan
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Oorneklem t testi
farkhhik
(p<0.05) olmasi hiicrelerde biliylime ve ¢ogalmanin
entropide degisiklik
(Cizelge 4).
histogramindan hesaplanan mobilite, aktivite ve

entropi degerleri bagimsiz

sonuglarina gore aralarinda anlamli

etkisiyle oldugunu

gostermektedir Ayrica, goriinti
kompleksligi ve goriintiden hesaplanan aktivite,
basiklik ve garpiklik degerlerinin Mann Withney U
testine goére anlamli farkliigin (p<0.05) ortaya
¢tkmasi  hicrelerin  farklilasmaya  basladigini
gostermektedir.

Elde edilen sonuglara gore vaskilarizasyonda da
etkili olan FGF-2 blylime faktoriiniin kalp

rahatsizhgr  gegiren  hastalarin  tedavisinde
kullanilabilecegine yonelik yapilan ¢alismalara bu
galismamizin  katki saglayacagl dusiinilmektedir
(Laham et al. 1998, Landau et al.1995, Uchida et al.

1995).

Calismanin ileriki asamalarinda hicre
farkhlasmasinin ~ RT-PCR  analizleri ve flow
sitometrisi yontemleri de kullanilarak analiz
edilmesi planlanmaktadir.

Gelecekteki c¢alismalarimizda biyime faktori
miktari artirilarak mezotelyal hiicrelerin in vitro
kiltirinde kullanilacak en iyi FGF-2 miktan

belirlenmesi calismalarina yer verilecektir. Ayrica,
diger buylime faktorleri olan VEGF, PDGF ve TGF-

b’nin in vitro kdiltir ortaminda mezotelyal

hiicrelere olan etkisi incelenerek doku mihendisligi
calismalarina katki saglamasi hedeflenmektedir.
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