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Cansel Giizin 6ZGUDEN AKKOGY"

Ozet: Transforme edici biiyiime faktorii beta-1 (TGF Beta-1) testikiiler fonksiyonlarin
parakrin ya da otokrin dizenleyicilerinden biridir. Bu g¢alismada, postnatal gelisme
stirecinde Capsaicin (CAP) uygulanan farelerin testislerinde TGF Beta-1'in lokalizasyonu
incelendi. Calismada 60 adet Swiss albino soyu erkek fare kullanildi. Deney grubundaki
21 ginluk farelere(n:30)75 gtin boyunca her giin deri alti yolla 1mg/kg dozunda CAP
enjekte edildi. Deney ve kontrol gruplarindan 10’ar hayvan, 35. giinii (puberte donemi),
50. giinl (puberte sonrasi donem) ve 75. glini (eriskin donem) temsil edecek sekilde
gruplara ayrildi. Orneklenen testislerin tartimi sonrasi rutin histolojik prosediir
uygulandi. Calisma slresince her glin kontrol ve deney grubu hayvanlarin canl agirliklari
tartildi. Tim deney gruplarindaki hayvanlarin canh agirlik ortalamalarinin kontrol
gruplarina oranla daha fazla oldugu ve bu iki grup arasinda p<0,05 diizeyinde istatistiki
6nem saptandi. 35 ve 50 glinliik deney gruplarinin testis agirliklarinin kontrol gruplarina
oranla daha fazla oldugu goézlendi. Gozlenen farkhliklar arasinda istatistiki bir Gneme
rastlanmadi.TGF Beta-1 immunreaksiyonu kontrol ve deney gruplarinda, farkh
boyanma yogunluklarinda, Leydig hicrelerinde ve geng spermatidlerde goézlenirken
Sertoli hlicrelerinde, spermatogonyumlarda ve eriskin spermatidlerde immunreaksiyon
gozlenmedi. Geng spermatidlerdeki boyanma yogunlugu her iki grupta da hemen
hemen benzerdi, fakat kontrol gruplarinda boyanma yogunlugu yas ile artarken deney
gruplarindaki bu artis 75 ginlik grupta gozlenmedi. Leydig hicrelerindeki boyanma
yogunlugu ise deney gruplarinda yas ile artis gosterirken kontrol gruplarinda farkh
boyanma yogunluklari saptandi. Sonug olarak CAP’in, spermatogenez sirasinda Leydig
hlcrelerindeki reseptoriine baglanarak TGF Beta-1 immunreaksiyonunu arttirdigi
sonucuna varild.

Anahtar Kelimeler: Capsaicin, Fare, Immunohistokimya, Testis, TGF Beta-1.

The Immunohistochemical Localization of TGF Beta-1 in Capsaicin
Injected Mice Testis at the Postnatal Development Period

Abstract: Transforming growth factor beta-1 (TGF Beta-1) is one of the paracrine or
autocrine regulators of testicular function. In this study, we investigated the effect of
Capsaicin (CAP) on the localization of TGF Beta-1 in the testis of mice treated with CAP
during postnatal development. In the study, 60 Swiss albino male mice were used. The
21-day-old mice (n:30) in the experimental group were injected with CAP at 1 mg/kg
subcutaneously daily for 75 days. Ten animals, each from the experimental and control
groups, were divided into groups representing the 35t day (puberty), 50th day (post-
puberty), and 75t day (adult). After weighing the testis, a routine histological
procedure was performed. The body weights of the control and experimental group
animals were measured daily during the study period. The mean body weights of all
experimental groups were higher than the control groups, and we determined
statistical significance at p<0.05 level between the groups. The mean testicular weights
of the 35t and 50 experimental groups were higher than the 35t and 50t
experimental groups, except for the 75th experimental group. No statistical significance
was found between the groups. TGF Beta-1 immunoreaction was observed in Leydig
cells and round spermatids at different intensities in all experimental and control
groups. In contrast, no immunoreaction was observed in Sertoli cells, spermatogonia,
and elongated spermatids. The staining intensity in round spermatids was almost
similar in both groups. Still, the staining intensity increased with age in the control
groups, while this increase in the 75t experimental groups was not observed. The
staining intensity in Leydig cells increased with age in the experimental groups, while
different staining intensities were found in the control groups. In conclusion, CAP
increased TGF beta-1 immunoreaction by binding to its receptor in Leydig cells during
spermatogenesis.

Keywords: Capsaicin, Immunohistochemistry, Mouse, Testis, TGF Beta-1.
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Giris

TGF Beta, 1980 vyilinda epitel hiicre kiltiiriinde izole
edilmistir. TGF Beta ismini epitel hlcrelerinde in vitro
ortamda olusturdugu fenotipik transformasyondan dolayi
almistir (Lui ve ark., 2003). TGF Beta ailesi TGF Beta-1, TGF
Beta-2, TGF Beta-3, TGF Beta-4 ve TGF Beta-5 seklinde alt
gruplara ayrilir (Ingman ve Robertson, 2002). Bunlardan
sadece TGF Beta-1’'in, TGF Beta-2’nin ve TGF Beta-3’lin
varhklarimemeli testislerinde saptanmistir. Erkek genital
sistemi hem LH ve FSH gibi gonadotropinlerin hem de TGF
Beta gibi blylime faktorlerinin kontroll altindadir. Memeli
testislerinde izole edilen TGF Betalar, testislerin gelisiminde,
ekstraselliler matriks sentezinde, steroidogeneziste ve
spermatogeneziste rol oynadiklari gdsterilmistir (Itman ve
ark., 2006).

Aci kirmizi biberin etken maddesi olan CAP, beyaz renkte,
kokusuz ve aci 6zellikleri olan bir alkaloidtir (Sharma ve ark.,
2013). CAP’in organizmada genital (Erdost ve ark., 2007; llhan
ve Erdost, 2013; Ozer ve ark., 2006; Ozgiiden-Akkog ve ark.,
2018; Titlincii ve Ozfiliz, 2011), gastrointestinal (Ozgiiden-
Akko¢ ve ark., 2017; Srinivasan, 2016), kardiovaskuler
(Sharma ve ark., 2013), endokrin (Erdost ve ark., 2006) ve
solunum sistemleri (Toukan ve ark., 2022) tzerine pek ¢ok
etkisi oldugu igin tip alaninda kullanimi yayginlagsmistir
(Adaszek ve ark., 2019). CAP’in etkisi 6ncelikli olarak dokuya,
uygulama dozuna ve uygulama sekline gore farkhliklar
gostermektedir (Oh ve ark., 2003). Erkek genital sistem
lizerine yapilan calismalarda, CAP’in horozlarda (Ozer ve ark.,
2006) ve farelerde (Erdost ve ark., 2007) testis gelisimini
hizlandirdigi bildirilmistir. Bunun yani sira yapilan bir in vitro
¢alismada CAP’In doza baglh olarak mitotik germ hiicreleri
Uzerine etkili oldugu da gosterilmistir (Mizrak ve ark., 2008).
Sunulan bu galismada, CAP’in, farkl gelisme donemlerindeki
farelerin testislerinde, erkek genital sistem organlarinin
gelismesinde rol alan TGF Beta-1'in lokalizasyonu {zerine
etkisinin incelenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Deney Plani: Galismada standart laboratuvar
kosullarinda tutulan (oda sicakligi 21-23 °C, nem %50-60, 12
saat aydinlik/karanlik siklusu) 21 giinliik Swiss albino soyu 60
adet erkek fare kullanildi. Calismadaki tim deneysel islemler
Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (1.06.2004/1). ilk olarak fareler higbir
enjeksiyon yapilmayan kontrol grubu (n=30) ve 1 mg/kg
dozda CAP (Sigma, M 2028) uygulanan deney grubu (n=30)
olarak iki ana gruba ayrildi. Hayvanlarin her giin canl
agirliklari tartildi. 75 giin boyunca her giin deney grubundaki
farelere 1mg/kg dozdaki CAP, steril serum fizyolojik icerisinde
¢Ozduruliip, c¢ozelti icerisine %1 Tween 20 eklenerek 0,3
ml/fare seklinde deri alti yolla verildi (Erdost ve ark., 2007).
Kontrol ve deney gruplarindaki fareler, 35, 50 ve 75. glinlerde
dietil eter anestezisi altinda testisleri alinarak testislerin
tartimlari yapildi. Alinan testisler Bouin tespitine konuldu.
Tespit isleminin ardindan dereceli alkol serisinden gegirilen
dokular, parafine gdmildi ve 5um’lik kesitler alindi ve lizinle
kaph lamlara cekildi. Testislerin morfolojik ozelliklerinin

incelenmesi amaciyla Crossmon’un (g¢li boyama yontemi
uygulandi.

immunohistokimyasal Boyama Prosediirii: Parafin
kesitlerde TGF Beta-1'in immunohistokimyasal
lokalizasyonunun gosterilmesi amaciyla indirekt streptavidin-
biotin-peroksidaz kompleks teknigi kullanildi. Deparafinize
edilen kesitlerin suyu giderildikten sonra antijenin aciga
¢ikartilmasi igin distile su igerisinde hazirlanan %0.05 Saponin
(Serva, Heidelberg, Germany) soliisyonu igerisinde, oda
isisinda 20 dk. bekletildi. Fosfat tampon soliisyonu (PBS) ile
yikamay! takiben endojen peroksidaz aktivitesini ortadan
kaldirmak igin, dokular metanol ile hazirlanan %3’lik hidrojen
peroksit sollisyonu igerisinde oda isisinda 10 dk. bekletildi.
Spesifik olmayan protein baglanmalarini 6nlemek amaciyla
sekonder kit icerisindeki kullanima hazir bloklama sollsyonu
ile (Histostain® Plus Rabbit Primary Kit, 85-6743, Zymed
Laboratories, San Francisco, CA) oda 1sisinda 60 dk.
inklibasyona birakildi. Daha sonra kesitlere 1/750 oraninda
sulandiniimis primer antikor (rabbit poliklonal TGF Beta-1, sc-
146, SantaCruz, CA) damlatilarak +4 °C’'de bir gece bekletildi.
Bu arada negatif kontrol grubu kesitlerine sadece antikor
sulandirma solliisyonu damlatildi. PBS ile yikamayi takiben
kesitlere kullanima hazir biotinlenmis sekonder antikor
(Histostain® Plus Rabbit Primary Kit, 85-6743, Zymed
Laboratories, San Francisco, CA) damlatilarak oda sicakliginda
15 dk. bekletildi ve yikamayi takiben kullanima hazir
streptavidin-HRP komplekste (Histostain® Plus Rabbit Primary
Kit, 85-6743, Zymed Laboratories, San Francisco, CA) oda
sicakhginda 15 dk. inkiibe edildi. 3,3’-diaminobenzidine (DAB-
Zymed Laboratories, San Francisco, CA) ile kromojenize edilen
kesitlere Harris hematoksilen (HHS16, Sigma Aldrich,
Germany) ile karsit boyama yapildi ve entellan ile kapatild.

Degerlendirme: immunohistokimyasal degerlendirme
iki farkli arastirmaci tarafindan (AO, CGOA) yapildi. Boyanan
kesitler 1sitk mikroskobu ile (Nikon eclipse 80’i, Tokyo,
Japonya) incelendi. Degerlendirmede oncelikli olarak hedef
hicrelerin boyanip boyanmamasina, daha sonra da boyanma
yogunluguna bakildi. Boyanma yogunlugu; zayif, orta, siddetli
boyanma ve boyanmama seklinde yapildi (Adams ve ark.
1999).

istatiksel Analizler: Calisma bulgularinin
degerlendiriimesinde Kruskal-Wallis Testi ve Mann-Whitney
U testi kullanildi. p < 0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Kontrol ve deney grubunu olusturan hayvanlarda deney
slirecinde 6lim gozlenmedi. Hayvanlarin canli agirlik oranlari
karsilastirildiginda tim deney gruplarindaki hayvanlarin
agirhklarinin daha fazla oldugu saptandi ve gruplar arasinda p
<0,05 dizeyinde istatistiki ©oneme rastlandi (Tablo 1).
Hayvanlarin testis agirliklari karsilastirildiginda ise 35 ve 50
glinlik deney gruplarindaki hayvanlarin testis agirliklarinin
daha fazla oldugu gorildi. 75 ginlik deney grubunda ise
testis agirliklarinda bir azalma saptandi fakat gruplar arasinda
istatistiki bir 6nem saptanmadi (Tablo 1).
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Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarinin canli agirlik ve testis agirliklari ortalamalari.

35 giinliik 50 giinliik 75 giinliik
Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney
= — — — — —
X +sE X +sE X +SE X +sE X +sE X +sE
Canli Agirlik (g) 10 20.6+0.834 27.7+0.834*  27.1+0.834  32.8+0.834* 28.6+0.834  32.9+0.834*
Testis Agirhgi(g) 10 0.051+0.003 0.056+0.003  0.079+0.003 0.093+0.003 0.098+0.003 0.088 +0.003

* : iki deger arasindaki 6nem (p<0,05).

Crossmon’un Ugli boyama yontemi ile boyanan
preparatlar incelendiginde gruplar arasinda testislerin
histolojik yapisinda bir farklilik bulunmadi. Tim gruplara ait
farelerin testis dokularinin disaridan tunika albuginea ile
cevrili oldugu, bunun hemen altinda tubulus seminiferus
kontortuslarin yer aldigi gozlendi. Tubulus seminiferus
kontoértuslarin icerisinde c¢esitli spermatogenik hicreler
gorilurken tubulus seminiferus kontortuslari c¢evreleyen
peritibiler miyoid hicrelerin varhg go6zlendi. Tubulus
seminiferus kontortuslarin arasindaki intersitisiyel alanlarda
Leydig hicreleri ve kan damarlarinin yer aldig1 gézlendi (Sekil
1).

TGF Beta-1 immunreaksiyonu, tim kontrol ve deney
gruplarinda, intrasitoplazmik olarak geng spermatidlerde ve
Leydig hucrelerinde farkh  boyanma yogunluklarinda
belirlenirken Sertoli hicrelerinde, spermatogonyumlarda,
primer spermatositlerde, olgun spermatidlerde ve negatif
kontrol preparatlarinda immunreaksiyon gézlenmedi. Kontrol
ve deney gruplarinda Leydig hiicrelerindeki immunreaksiyon
degerlendirildiginde, 35 ginlik kontrol grubunda
immunreaksiyon gorilmezken, 35 giinlik deney grubunda
zayif immunreaksiyon goruldu (Sekil 2A, 2B). 50 glnlik
kontrol grubunda immunreaksiyon siddetli iken deney
grubunda orta siddetli immunreaksiyon saptandi (Sekil 2C,
2D). 75 gilinlik kontrol grubunda immunreaksiyon orta
siddetli iken deney grubunda immun reaksiyonun siddetli
oldugu belirlendi (Sekil 2E, 2F). Kontrol ve deney gruplarinda
geng spermatidlerdeki immun reaksiyon degerlendirildiginde
ise 35 glinluk deney ve kontrol gruplarinda zayif immun
reaksiyon (Sekil 2A, 2B), 50 giunlik kontrol ve deney
gruplarinda orta siddetli immun reaksiyon goruldi (Sekil 2C,
2D). 75 ginluk kontrol grubunda immun reaksiyon siddetli
iken deney grubunda immun reaksiyonun orta siddetli oldugu
saptandi (Sekil 2E, 2F).

Tartisma ve Sonug

TGF Beta’lar, memeli testislerinde basta spermatogenez
olmak Ulzere Leydig ve Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlarinin
diizenlenmesi, perittbiler miyoid hiicrelerinin organizasyonu
gibi testikiler fonksiyonlarin parakrin ya da otokrin
dizenleyicileri olarak gorev yapmaktadirlar (Itman ve ark.,
2006). Testisler sinirsel innervasyondan son derece zengin
organlardir (Eurell ve Frappier, 2006). Sunulan ¢alismada
kullanilan CAP, reseptori olan Vanilloid Reseptor 1 (VR1) ile

sensorik sinir sonlarindan Substans P (SP) ve kalsitonin gen
iliskili peptid (CGRP) gibi néyropeptidlerin salinimini uyararak
etki gostermektedir (Holzer,1991). Yapilan literatilr
taramalarinda CAP’In testislerde TGF Beta-1 Uzerine etkisini
inceleyen herhangi bir c¢alismaya rastlanmamistir. Bu
calismada, CAP’in, farkl gelisme dénemlerindeki farelerin
testislerinde, TGF Beta-1'in lokalizasyonu (zerine etkisi
incelenmistir.

Sunulan c¢alismada, kontrol ve deney gruplarindaki
hayvanlarin  canli  agirhklari  karsilastirildiginda  deney
gruplarinin canh agirhginin daha fazla oldugu goézlenmis ve
deney ve kontrol gruplari arasinda p <0,05 dizeyinde
istatistiki dneme rastlanmistir. Silva ve ark. (2021) insanlarla
yaptiklari 6 hafta slren galismalarinda, gunliik 12 mg CAP
tiiketen deneklerde kontrol grubuna oranla kilo artisi tespit
etmislerdir. Arastirmacilarin (Silva ve ark., 2021) bulgulan
sunulan calismanin bulgularini desteklemektedir. Fakat Ozer
ve ark. (2006) yaptiklari bir calismada 1 glinlik yastan itibaren
yemlerine %1 aci biber ilave edilen, 5 ay siire ile beslenen
horozlarin viicut agirliklarinda azalma goézlemlemislerdir.
Calismalarda gozlenen bu farkliigin CAP’in uygulama sekli,
uygulama dozu ve uygulama siresinden kaynaklandig
disinidlmektedir. Sunulan galismada 35 ve 50 glinlik deney
gruplarinin testis agirliklarinda kontrollere kiyasla bir artis
oldugu gozlendi fakat istatistiki bir 6nem rastlanmadi. Park ve
ark.’nin  (2017) vyapmis olduklari bir c¢alismada, CAP
uygulamasinin fare testislerinde 6zellikle primer spermatosit,
geng ve eriskin spermatid sayilarini arttirarak testis agirlhigini
da arttirdigini bildirmiglerdir. Yapilan baska bir calismada
(Erdost ve ark., 2007) farelerde CAP uygulamasinin seminifer
tubul gelisim hizinin arttirdigi ve bununla birlikte testis
agirhklarinda da artis oldugu bildirilmistir. Sunulan galismanin
bulgulari bahsedilen galismalarin (Erdost ve ark., 2007; Park
ve ark., 2017) bulgulari ile paralellik gostermektedir.

Sunulan ¢alhsmada kontrol ve deney gruplarinda, TGF
Beta-1 immunreaksiyonu farkli boyanma yogunluklarinda,
geng¢ spermatidlerde ve Leydig hiicrelerinde saptanmistir.
Kontrol gruplarinin gen¢ spermatidlerindeki boyanma
yogunlugunun vyas ile beraber artis gosterdigi goértlmustir.
Bazi arastirmacilar (Ingman ve ark., 2002; Mullaney ve
Skinner, 1993) TGF Beta-1 immun reaksiyonunu sadece
puberte donemi rat testislerindeki genc¢ spermatidlerde
saptadiklarini bildirmislerdir. Fakat Watrin ve ark.’nin (1991)
TGF Beta-1 mRNA’sini eriskin farelerin geng spermatidlerinde
eksprese edildigini bildirmesi ayni zamanda Haagmans ve
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ark.’nin (2003) eriskin ratlar ile yaptiklari ¢alismada geng
spermatidlerde TGF Beta-1 immun reaksiyonunu gostermesi
sunulan ¢alismanin  kontrol gruplarina ait bulgulan
desteklemektedir. Sunulan galismada, kontrol gruplarindan
farkh olarak deney gruplarinin geng¢ spermatidlerindeki TGF
Beta-1 immun boyanma yogunlugunun ozellikle 50 ve 75
glnlik gruplarda ayni oldugu gozlenmistir. Yapilan literattr
taramalarinda (Jung ve ark., 2004; Lui ve ark., 2003) TGF Beta-

1 sentezindeki artisin spermatogenik hicrelerin mitotik
aktivitelerini azalttigini gdsteren makalelere rastlanmistir.
Sunulan ¢alismada gen¢ spermatidlerdeki TGF Beta-1'in
immun boyanma yogunlugunun 75 ginlik kontrol grubunda
siddetli olmasi bu hiicrelerdeki mitotik aktivitenin azaldigini,
deney grubunda ise immun boyanma yogunlugunun kontrol
grubuna kiyasla daha zayif olmasinin bu hiicrelerde mitotik
aktivitenin devam ettigini disindirmustar.

Sekil 1.Kontrol ve deney gruplarina ait testis dokularinin genel gérinima.

A: 35 glinlik (puberte) kontrol grubu, B: 35 gunliik (puberte) deney grubu, C: 75 giinluk (eriskin) kontrol grubu, D: 75
gunluk (eriskin) deney grubu, Ta: Tunika albugineya, St: Tubulus seminiferus kontortus,T: Primer spermatosit, ®: Leydig
hiicresi, T: Geng spermatid, A: Kan damari, A: Peritibuler miyoid hiicre, _: Erigskin spermatid, Masson’un igli boyamasi,
Bar:100um.
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Sekil 2. Kontrol ve deney gruplarinda TGF Beta-1'in immunohistokimyasal lokalizasyonu.

A: 35 gunlik (puberte) kontrol grubu, B: 35 gunliik (puberte) deney grubu, C: 50 giinliik (puberte sonrasi) kontrol grubu, D:
50 giinliik (puberte sonrasi) deney grubu, E: 75 gunliik (erigkin) kontrol grubu, F: 75 gunlik (erigkin) deney grubu,T: Geng
spermatid, =: Leydig hiicresi,,A, C, E igin Bar:100um, B,D,F igin Bar:50um.

Bazi arastirmacilar (Dickson ve ark., 2002; Haagmans ve
ark.,2003; Ingman ve Robertson, 2002; Mullaney ve Skinner,
1993) yapmis olduklari ¢alismalarda, puberte ve eriskin rat
testislerindeki  Leydig  hulcrelerinde  TGF  Beta-1'i
immunohistokimyasal olarak saptamislar ve boyanma
siddetinin yasla beraber azaldigini, TGF Beta-1’in Leydig
hiicrelerinde testosteron salinimini inhibe ettigini ve DNA
sentezini durdurdugunu bildirmislerdir. Sunulan ¢alismada
da kontrol gruplarindaki Leydig hiicrelerinde immun
boyanma yogunluklari degerlendirildiginde yukarida bahsi
gegen arastirmacilar (Dickson ve ark., 2002; Haagmans ve
ark.,2003; Ingman ve Robertson, 2002; Mullaney ve Skinner,
1993) ile benzer bulgular saptanmistir. Calismanin deney
gruplarindaki Leydig hicrelerinde ise TGF Beta-1 immun
boyanma yogunlugunun yasla birlikte arttigi gézlenmistir.
Yapilan bir in vitro galismada (Lui ve ark., 2003), yiksek

miktardaki TGF Beta-1’'in LH sentezini durdurarak Leydig
hicrelerinden testosteron inhibe ettigi ve spermatogenik
hicrelerin gelisimini dizenledigi bildirilmistir. Bunun yani
sira Erdost ve ark.’nin (2006) kanatli hayvanlarda yapmis
olduklari bir calismada, CAP uygulamasinin hipofizde LH
salinimini arttirdigl ve bu hayvanlarin kontrol gruplarina
oranla daha erken donemde puberteye girdiklerini
gostermislerdir. Sunulan c¢alismada, kontrol gruplarindan
farkli olarak deney gruplarinin Leydig hiicrelerinde daha
erken donemde immunreaksiyonun gozlenmesi, CAP
uygulamasinin sensorik sinir sonlarindan SP ve CGRP gibi
néyrotransmitter maddelerin salinimini uyararak (Holzer,
1991), sinirsel innervasyondan zengin olan testis dokusu
Gzerine etkili oldugunu ve spermatogenik hiicre gelisiminin
kontrol grubuna kiyasla daha erken donemde basladigini
disindirmektedir. Bununla birlikte CAP’in reseptori olan

]
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VR1’in Leydig hiicrelerinde varligi dusunuldtuginde (Erdost
ve ark., 2007) CAP’in VR1 araciligi ile TGF Beta-1'i aktive
ederek spermatogenezisi diizenledigi de ileri strilebilir.

Sonug olarak sunulan ¢alismada, CAP uygulamasinin
spermatogenez asamasinda, Leydig hlcrelerinde TGF Beta-1
immunreaksiyonunu arttirdigl, geng¢ spermatidlerde ise
boyanma yogunlugunu azalttigi saptanmistir. CAP’In
testislerdeki TGF Beta-1 (izerine olasi etkilerinin gdsterilmesi
icin daha detayli c¢alismalarin yapilmasi  gerektigi
distnilmektedir.
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