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Amag: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi egitim miifredatindaki Ozel
Calisma Modiilleri (OCM), derleme, aragtirma ve sosyal sorumluluk alanlarinda
gerceklestirilmektedir. 2017-2018 egitim-6gretim yilinda arastirma kategorisinde
agilan bu OCM'nin amaglari, siganlarda sisplatin ile indiiklenmis testis hasarma
kars1 alfa-lipoik asidin (LA) koruyucu etkisinde PI3K/ Akt sinyal ileti yolaginin
olast roliintin arastirilmast ve bu OCM’yi segen 6grencilerin bilimsel arasgtirma
kilturtine iliskin edindikleri bilgi, beceri ve birikimlerinin geri bildirimleri
araciligiyla degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Yirmi bir adet Wistar Albino sican ile olusturulan kontrol,
sisplatin, ve sisplatin+tLA gruplarindan toplanan testis dokular1 kullanildi.
Fosforile Akt (pAkt) ve total Akt protein ifadeleri Western blot ile; hiicresel
lokalizasyonlar1 ise immunohistokimyasal yontem ile degerlendirildi. OCM'nin
deneysel asamalar1 bittikten sonra, 6grenciler tarafindan yazili bir proje raporu
hazirland1 ve sozlii olarak sunuldu. Dénem sonunda &grencilerden alman geri
bildirim ile OCM siireci degerlendirildi.

Bulgular: OCM'nin egitime yonelik bulgulari, 6grencilerin literatiir tarama,
bilimsel makale okuma-tartisabilme, temel laboratuvar tekniklerini
uygulayabilme, bilimsel arastrma planlanmasi-yiriitiilmesi, deneysel
bulgularin degerlendirilmesi ve sunulmasi ile ilgili olarak deneyim
kazanmalaridir. Sisplatin uygulanan hasar grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda, pAkt/Total Akt oranimin hasar grubunda anlamli olarak diistik
oldugu saptandi1 (p<0.001). Bununla birlikte, pAkt/Total Akt oraninin sisplatin
uygulanan hasar grubuna gore sisplatin + LA grubunda anlamli olarak arttig:
saptandi  (p<0.001). Immiinhistokimyasal analiz ile seminifer tiibiillerde
saptanan pAkt ve total Akt protein ifadeleri Western blot bulgulari ile benzerdi.

Ayse KOCAK . Sonug: Bu OCM ile Dénem 2 diizeyi Tip Fakiiltesi 6grencilerine bilimsel
Kitahya Saglik Bilimleri Universitesi metodoloji ile ilgili temel ilkelerin ve becerilerin kazandirilmasinin yaninda elde
Tavsanli Meslek Yiiksekokulu edilen deneysel bulgular ile sisplatin ile indiiklenen testis hasarmnin temelinde
Kl yatan molekiiler mekanizmalar hakkinda da bilgi sahibi olmalar1 saglanmuistir.
Tavsanii-KUTAHYA Ttim bulgular, LA'nin sisplatin ile indiiklenmis testis hasarinda destekleyici bir
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Anahtar Sozciikler: alfa-lipoik asit, ©zel calisma modiilleri, tip egitimi,
PI3K/ Akt, sisplatin, testis dokusu

ABSTRACT

Objective: The Special Study Modules (SSMs), which were integrated into the
curriculum of Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, are carried out in the
fields of literature review, research and social responsibility. The aims of this SSM
are to investigate the possible role of PI3K/ Akt signaling in the protective effect
of alpha-lipoic acid (LA) against cisplatin-induced testicular injury in rats and to
evaluate the knowledge and skills that is related to scientific research culture
acquired by the students during this SSM in the direction of their feedback.

Materials and Methods: Twenty one testis tissues obtained from control,
cisplatin and cisplatin + LA groups of Wistar albino rats were used in this study.
Phosphorylated Akt (pAkt) and total Akt protein expressions were evaluated by
Western blotting and cellular localizations of proteins were evaluated by
immunohistochemical (IHC) method. The research project report was prepared
by the students and they presented it orally. At the end of SSM, student feedbacks
were also collected to evaluate SSM.

Results: The findings of this SSM related to medical education are that the
students acquired experiences in literature search, reading, discussing scientific
articles, applying basic laboratory techniques, planning and performing scientific
research, evaluating and presenting experimental findings. It was found that the
ratio of pAkt to total Akt was significantly lower in the cisplatin group (p <0.001)
as compared to control group. However, this ratio was determined to be
significantly increased in the cisplatin + LA group compared to cisplatin group
(p <0.001). IHC analyses were similar to the Western blotting findings.

Conclusion: The second-year medical students gained knowledge and skills
about the basic principles of scientific methodology as well as awareness related
to underlying molecular mechanisms in cisplatin-induced testicular injury with
the experimental findings of this SSM. All findings indicate that LA could be used
as a supportive agent in the treatment of cisplatin-induced testicular injury.

Keywords: alpha-lipoic acid, special study module, medical education,
PI3K/ Akt, cisplatin, testicular tissue

Ozel calisma modiilleri (OCM), iilkemizde ve tiim
diinyada tip fakiiltesi miifredatina entegre edilmis bir
egitim modelidir. OCM’lerin temel amaci, tip fakiiltesi
Ogrencilerine bagimsiz O0grenme becerilerinin
kazandirilmasidir. Bu amag¢ dogrultusunda, 6grencilerin
bilimsel metodolojinin temel ilkelerini 6grenmeleri ve bu
ilkelere bagli kalarak olusturduklari arastirmalara iliskin
bilimsel c¢alisma bulgularini yazili ve sozlii olarak

sunabilmeleri hedeflenmektedir (1-5).

1998 — 1999 akademik yilindan bu yana OCM’ler,
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi miifredatinin ilk {i¢
yilina entegre edilmistir (6, 7). Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi 0grencileri, Donem 1’de derleme, Donem 2'de

arastirma veya sosyal sorumluluk alanlarinda tercih

ettikleri basliklar dogrultusunda OCM yapmak ile
OcMm

ogrenciler ise, eksiklerini Dénem 3 ya da 4’e kadar

sorumludurlar. egitiminde yetersiz goriilen

tamamlamak zorundadirlar (7).

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem 2
ogrencilerine bagimsiz 6grenme, bilimsel metodolojinin
temel ilkeleri ve bilimsel arastirma sonuglarinin yazili ve
s0zlii sunum yapma becerilerinin kazandirilmas: hedefleri
2017-2018
gerceklestirilen bu OCM, bilimsel bir hipotezi smamak

dogrultusunda egitim-6gretim yilinda

amaciyla arastirma kategorisinde gerceklestirilmistir.

Bilindigi {izere, sisplatin kanser tedavilerinde
siklikla kullanilan ve yiiksek antitiimoral aktivite gosteren
Bununla birlikte,

antineoplastik bir ilagtir. sisplatin
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uygulamasmin 6zellikle oksidatif stres yaratarak gesitli
hasarlara sebep oldugu da bilinmektedir. Bunlardan biri de
iireme sistemi tizerindeki testikiiler hasardir (8, 9). Yeni
tedavi yaklasimlar: icin sisplatin tedavisini desteklemek
lizere antioksidanlarin kullanimina yonelik arastirmalar
devam etmektedir (10, 11).

Alfa-Lipoik asit (LA), hem yagda hem de suda

¢oziinen oksijen radikallerine karst giiglii  bir
antioksidandir. Antioksidan etkisini, metal selasyonu,
serbest radikallerin temizlenmesi, endojen antioksidanlarin
yenilenmesi ile gostermektedir (12). LA'nin sisplatin ile
indiiklenmis nefrotoksisite ve norotoksisiteye iliskin
deneysel hayvan modellerinde oksidatif stresi azaltici
yonde etkilerini gosteren ¢alismalar ile karsilasiimaktadir
(13, 14). Ayrica, sisplatin ile indiiklenmis testis hasarinda
(15) ve diger testis hasar modellerinde (16) LA nin oksidatif
stresi azaltic1 etkilerine paralel olarak histopatolojik
bulgular1 da diizelttigi bildirilmektedir. Buna ragmen,
LA'min bu olumlu etkilerine araciik eden molekiiler
mekanizmalar heniiz tanimlanmis degildir. PI3K/Akt
sinyal ileti yolag1 ise oksidatif stres ile uyarilan
enflamasyon ve apoptoz gelisimine karsi hiicre sag
kalimin1 destekleyen baslica sinyal ileti yolagidir (17). Bu
bilgiler 1s1§iInda, bu OCM'nin amaglari, sisplatin ile
indiiklenmis testis hasarma karsi LA’min koruyucu
etkisinde PI3K/Akt sinyal ileti yolaginin olasi roliiniin
aragtirilmas1 ve bu OCM’yi segen Ogrencilerin bilimsel
arastirma kiltiirtine iliskin edindikleri bilgi, beceri ve
birikimlerinin bildirimler

geri araciligryla

degerlendirilmesidir.
GEREC VE YONTEM

2017-2018 akademik yilinda “Siganlarda sisplatin ile
indiiklenmis testis hasarina kars1 a-lipoik asidin koruyucu
etkisinde PI3K/Akt sinyal ileti yolagmnin olas1 roliiniin
arastirilmast” baslikli bu OCM’ye Dénem 2 diizeyinde 5
égrenci katildi. Toplam 24 oturumdan olusan bu OCM igin
ilk oturumda dgrenciler ile birlikte OCM plani hazirland.
Hazirlanan OCM planinda; “(1) Bilgilenme-Hazirhik, (2)
Etik

Laboratuvar

Girisimsel =~ Olmayan  Arastirmalar Kurul

(3) Genel

Calisma Prensiplerini Kavrama, (4) Arastirma Planin

Bagvurusunun Hazirlanmasi,

Uygulama, (5) Yazili-56zIii Sunum Hazirlama ve Sunum

Yapma” olmak iizere bes ana baslik bulunmaktaydi (Sekil
1). Hazirlanan bu plana gore, tiim Ogrencilerin ve
egiticilerin katildigt OCM  oturumlart yapildi. OCM
planina gore, her asamanin baginda

ilgili egitim

sorumlulari tarafindan temel bilgiler 6grencilere verildi.

1. Bilgilenme ve Hanrhk
OCM konusu hakkunda literatir aragtmastnun yaprimast ve uygulanacak laboratuvar yintemlerin kavranmast

1. Girlgimsel Omayan Aragtrmalar Etik Kurul Bagvurusunun Hazrlanmas
Aragtirma planirun yaptimas, Etik Kurul Bagvurusunun hazrlanmasi

3.Gmdl.|hrm&himhn¢luhlknm
Deneyselprotokolin gizden gegiimesi, gerekgzelilein ve doku Gmekleinin analzlere hazranmasy, ve yiem
optimizasyonlannin yapilmast

4. Aragtrma Plansm Uygolama
._\V.._.
§. Yunh & Szl Sunum Hazrlama ve Sunma
Rapor yazm kurallanmun drenilmesi ve sunum fekniklerinin uygulanmast

Sekil 1. OCM isleyis plani

OCM planinda ilk asamada yer alan bilgilenme ve
hazirlik asamasinda 6grencilerden testis dokusu, sisplatin,
sisplatin kaynakl1 testis hasar1 gibi temel kavramlar
hakkinda bilgi sahibi olmalar1 istendi. Daha sonra,
ogrenciler ile bu temel bilgi ve kavramlar tartisildi. Tkinci
asama olarak arastirma hipotezi olusturmak igin belirlenen
anahtar kelimeler ile literatiir taramasi yapild:i ve ilgili
literatiirler tartisildi. Bu dogrultuda, OCM'nin hipotezi
“LA, sisplatin ile indiiklenmis testis hasarinda PI3K/Akt
sinyal ileti yolaginin aktivasyonunu arttirabilir” seklinde
olusturuldu. Ogrencilerin proje hipotezine iliskin aragtirma

sorular1 sormasi saglanda.

Ayn1 zamanda 6grenciler, laboratuvar asamasinda

kullanilacak olan Western blot ve immiinhistokimya
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tekniklerinin temel calisma prensipleri hakkinda da bilgi
sahibi oldular. Daha sonra Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar (DEU-GOA)
Etik Kurulu'na Etik Kurul bagvurusu yapildi. Etik Kurul
tarafindan ¢alisma onaylandiktan sonra, sorumlu egiticiler
esliginde, Ogrenciler genel laboratuvar calisma
prensiplerini 6grenerek deney protokolleri i¢in gerekli olan
¢ozeltileri hazirladilar. Deneysel asamada kullanilacak
tekniklerin uygulama basamaklarinin  uzun olmasi
nedeniyle egitim  programinda  belirlenmis  ders
dilimlerinin sonrasinda da goniillitkk temelinde gerektigi

durumlarda gelmek tizere Sekil 2’de belirtilen deney

TESTIS DOKU
ORNEKLERI

Kontrol Grubu (n=7)

Hasar Grubu (n=7)
Sisplatin Uygulamas:

(16 mg/kg, i.p.)

Tedavi Grubu (n=7)
Sisplatin+Lipoik Asit

(16 mg/kg, ip.+100 mg/kg, i.p.)

21 WISTAR ALBINO SICAN

Sekil 2. Deney gruplar ve iligkili analizler

e Testis dokularinin analize hazirlanmasi i¢in doku
Tim dokular 1:8

oraninda homojenizasyon tamponu (%0,05 Brij, 1

homojenatlar1  hazirlandi.
pg/ml aprotinin, 16peptin, pepstatin, fenil metil
sulfonil florid ve sodyum vanadat igceren 50 mM
pH 74) ile zincirde doku

homojenizatorii (Tissue Lyser, Qiagen, UK)

Tris, soguk

gruplarina ve yapilacak analizlere gore laboratuvarda
calisma plani olusturuldu. Bu siiregle ilgili asamalar

asagida belirtilmektedir:

e Bu OCM’'de, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu'nun onay1 (Protokol no: DEU-
GOA-3989) ile daha 6nce gerceklestirilen ¢alismadan
kalan Wistar Albino sican testis dokular: kullanild:
(15). (n=7),
sisplatin (16 mg/kg, intaperitoneal, ip) (n=7) ve

Calismanin deney gruplari, kontrol

sisplatin + LA (16 mg/kg+100 mg/kg, i.p) (n=7) grubu
olmak {izere ii¢ gruptan olusmaktaydi (Sekil 2)

Biyokimyasal Analizler
-Testis doku homojenat hazirhg

-Doku protein analizi: Biginkoninik Asit (BCA) yontemi
-Doku total Akt ve p-Akt protein ifadesi: Western Blot

deneyleri

-Image J ile bant goriintiisiiniin dansitometrik analizi

Histolojik Analizler
immunohistokimya boyama

-p-Akt/total Akt protein lokalizasyon ve protein ifadesi
-p-Akt/total Akt protein lokalizasyon ve protein ifadesi

kullanilarak homojenize edildi. Homojenatlar
11000 xg'de +4°C’de 15 dak. santrifiij edilerek
tiplerin {ist kisminda kalan supernatantlarin
toplanmas1 saglandi ve bunlar analiz siiresine
kadar -80 °C’de sakland.

e Tim diizeyleri,
Bicinkoninik Asit (BCA) yontemi ile 6l¢iildii (18).

supernatantlarda  protein
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Bu amagla, kolorimetrik protein analiz kiti (Pierce,
Thermo, US) kullaruldi. Standart protein olarak
sigir serum albiimin (BSA) kullanuldi. Standart
kalibrasyon egrisinden yararlanilarak testis doku
homojenat Orneklerindeki protein diizeyleri
hesapland1.

PI3K/Akt sinyal ileti yolaginin aktivasyonunu
degerlendirmek icin fosforile Akt (pAkt) ve total
Akt proteinlerinin ifadeleri Western blot teknigi
ile analiz edildi (19, 20). Bu amagla proteinler
%10’luk jel {izerinde (50 ug protein/kuyucuk)
elektroforez sistemi (Mini Trans-Blotting, BioRad,
US) ile ayrimlandi. Jel iizerinde ayrimlanan
proteinler transfer modiilii (Mini Trans-Blotting,
BioRad, US) ile polivinildendiflorid (PVDF)
membrana (045 pm) (ThermoFisher, US)
aktarild1. Bloklama asamasi %5 yagsiz siit tozu ile
gerceklestirildi. pAkt antikoru (Ser 473) (Cell
Signaling, Danvers, MA, US) 1:1000 oraninda %5
yagsiz siit tozu igerisinde seyreltilerek kullanilda.
Primer antikor inkiibasyonundan sonra %0,1
Tween 20 igeren Tris-tuz ¢ozeltisi (TBST) ile
yikama asamalar1 tamamlandi. Daha sonra,
sekonder antikor ile (1:2000, sc-2004; Santa Cruz
Biotechnology Inc., CA, US) inkiibe edildi ve ECL
soliisyonu kullanilarak (Thermo Fisher, Rockford,
IL, US) goriintiiler filme alindi. Membranlar,
membran silme soliisyonu (Thermo, Rockford, IL,
US) ile inkiibe edildi. 1:1000 oraninda %5 yagsiz
siit tozu igerisinde seyreltilmis total Akt (Cell
Signaling, Danvers, MA, US) antikoru ile gece
boyunca inkiibasyona birakildi. Sekonder antikor
inkiibasyonu ve yikama islemlerinden sonra ECL
ile film tizerine goriintii alindi. Densitometrik
analiz programi (J-image) ile pAkt ve total Akt
proteinlerine ait bantlarin yogunluklari belirlendi.
Bulgular pAkt/Total pAkt olarak ifade edildi.

pAkt ve total Akt proteinlerinin testis
dokusundaki lokalizasyonunu degerlendirmek
icin  immiinhistokimya boyamasi yapilds
Immiinhistokimya boyamasi igin sigan testis
dokulari, dehidrasyon asamalari olan alkol ve

ksilen serilerinden gegirildi ve parafine gomiildii.

Parafine gomiilii dokulardan mikrotom (RM 2255;
Leica) ile 5 wum kesitler alindi. Kesitlere
deparafinizasyon islemi uygulandi. Bloklama
isleminden sonra, pAkt antikoru (Ser473) (Cell
Signaling, Danvers, MA, USA) ile inkiibasyon
yapildi. Daha sonra, sekonder antikor (sc-2004;
Santa Cruz Biotechnology Inc., CA, US)
inkiibasyonuna  brrakildi. DAB (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) kromojenle
antikor isaretlendi ve mayer hematoksilenle
¢ekirdek boyanmasi kontrol edilerek 1 — 5 dk.
siireyle boyama yapildi. Kesitler distile su ile
yikandi. Alkol ve ksilen serilerinden sonra lamel
ile kesitler kapatildi. Orneklerin tiimii, goriintii
analiz sistemi ile entegre 1sik mikroskobunda
(Olympus BX-51; Tokyo, Japan) degerlendirildi
(21).

Doénem sonunda, elde edilen tiim bulgular
Ogrenciler tarafindan yazili ve sozlii olarak
sunuldu. Aymi zamanda, “Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi OCM Degerlendirme ve
Geri Bildirim Formlar1” araciligs ile 6grencilerden
geri bildirimler alindi. Bu geri bildirim formunda,
ogrencilerden OCM siiresince genel gelisimlerini
degerlendirmeleri istenildi. Temel olarak, bilgi
kaynaklarina  ulasma, bilgiyi yorumlama
(Tartisma), calisma plan1 yapma,
yontem/materyal hazirlama (Anket, Sunum
Materyali, El notu, Brosiir, Fotograf vb.), etkinlik
(Sunum yapma/Egitim, Uygulama, vb.), rapor
hazirlama bagliklarma 1-5 puan {iizerinden (1:
Yetersiz, 2: Zayif, 3: Orta, 4: iyi, 5: Miikemmel);
OCM’ye yerlesme durumu, OCM segiminde etkili
olan etmenler, OCM'nin toplumu tamima ve
topluma katki agisindan sagladigi kazanim diizeyi
ve genel memnuniyet diizeylerini ise ¢oktan

se¢meli olarak degerlendirmeleri istendi.

Istatistiksel Analiz

Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak ifade

edildi. Istatistiksel analiz igin SPSS 22.0 (IBM, US) programi
kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal Wallis

testi ile iki grup arasinda farklilik ise Mann-Whitney U testi
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ile analiz edildi.
edildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak ifade

BULGULAR

Bu OCMYye iliskin tiim veriler, egitim ve
aragtirma ile ilgili bulgular olmak {izere iki ana baslik

altinda degerlendirildi:
Egitim ile ilgili bulgular
OCM'nin

sirasinda kullandiklar1 deney defterlerinden yararlanarak

sonunda laboratuvar ¢aligmalar
ayrintii bir proje raporu sunan 6grenciler, ayrica sozlii
sunum da yapmislardir. ocMm geri bildirim formlarina
gore, ogrenciler “Literatiir tarama, arastirma planlanmasi,

etik kurul bagvurusunun yapilmasi ve laboratuvar

tekniklerinin uygulanmas” ile ilgili temel bilgi ve deneyim
kazandiklarini belirtmislerdir. Ogrencilerin geri bildirim
formlarindaki yarutlart1 Tablo 1'de yiizde oran olarak
verilmistir. Bunun disinda tiim Ogrenciler, oncelikli
tercihleri olarak “konunun ilgi ¢ekici olmasi, egiticiyi
tanidiklari, var olan temel bilgilerini pekistirme istekleri ya
da ileride planlayacaklar1 bilimsel ¢alismalar igin temel
olusturacag1 diisiincesi” ile bu OCM'’yi segtiklerini ifade
etmislerdir. Tiim &grenciler, OCM ile bilgi kaynaklarina
ulasma ve yorumlama (tartisma), arastirmaya ait deney
¢alisma planin1  yapma ve yoOntem/materyal/rapor
hazirlama becerilerini kazandiklarini yazili olarak beyan
etmislerdir. Ayn1 zamanda, hastaliklarin patogenezinde
yer alan molekiiler mekanizmalara kars ilgilerinin arttigini

da sozel olarak dile getirmislerdir.

Tablo 1. Ogrenciler tarafindan OCM etkinliginin degerlendirilmesi (n=5)

OCM ile ilgili degerlendirmeler

Yerlesme Durumunuz

Oncelikli tercihimdi (%100)
Orta derecede tercihimdi (%0)
Kurul tarafindan yerlestirildim (%0)

Seciminizde etkili olan etmenler nelerdir?

Konu ilgimi ¢ekti (%75)

Modiilii agan egitici secimimde etkili oldu (%50)
Arkadaslarimdan etkilendim (%25)

fleri calismalara temel olusturacagini diisiindiim (%75)

Var olan temel bilgilerimi pekistirecegimi diisiindiim (%50)
Diger (belirtiniz) (%0)

Kurul tarafindan yerlestirildim (%0)

OCM'nin toplumu tanima ve topluma katk: | Yiiksek (%100)
acisindan sagladigi kazanimlarin diizeyi nedir? | Orta (%0)
Diisiik (%0)

Genel olarak OCM ile ilgili memnuniyet
diizeyiniz nedir?

Hosnutum (%100)
Kismen hognutum (%0)
Hognut degilim (%0)

degerlendirmeler

OCM sonunda asagida siralanan beceriler yoniinden “1” ile “5” arasi bir puan verilerek yapilan

Bilgi kaynaklarina ulagsma

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)

Bilgiyi yorumlama (Tartigma)

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)

Calisma plan1 yapma

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)

Yontem/Materyal hazirlama (anket,
materyali, el notu, brosiir, fotograf, vb.)

sunum

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)

Etkinlik (sunum yapma/egitim, uygulama, vb.)

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)

Rapor hazirlama

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)

Genel kazanimlar

1-2-3 (%0) 4-5 (%100)
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Aragtirma ile ilgili bulgular

Sekil 3’te Western blot bulgular: gosterilmektedir.
Sisplatin uygulanan hasar grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda, pAkt/Total Akt oraninin hasar grubunda
anlamli olarak diisiik oldugu saptand: (p<0,001). Bununla
birlikte, pAkt/Total Akt oraninin sisplatin uygulanan hasar
grubuna gore, LA uygulanan siplatin + LA grubunda
olarak saptandi (p<0,001).

anlaml arttig:

Immiinhistokimya analiz bulgulari da Western blot
bulgulari ile paraleldi. Seminifer tiibiillerdeki pAkt ve total
Akt protein ifadeleri, hasar grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak azaldi1 (sirasiyla, p=0.002 ve p<0.001).
Bununla birlikte, pAkt ve total Akt proteinlerinin
ifadelerinin sisplatin uygulanan hasar grubuna gore
sisplatin + LA grubunda, anlaml olarak arttig1 saptandi

(strastyla, p = 0,004 ve p = 0,003) (Sekil 4 ve Sekil 5).
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Sekil 3. Temsili Western blot bulgular: ve dansitometrik analiz bulgulari. Kontrol (n=7), sisplatin (16 mg/kg,

intaperitoneal, i.p ) (n=7) ve sisplatin+ LA (16 mg/kg + 100 mg/kg, i.p) (n=7).

*p<0.001 vs. K, **p<0,001 vs. Sisplatin
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* ok
| I

Kontrol Sisplatin  Sisplatin + LA

Sekil 4. Seminifer tubullerdeki pAkt dagilimi (a:Kontrol, b: sisplatin, c:sisplatin+LA).
Kontrol (n=7), sisplatin (16 mg/kg, intaperitoneal, i.p ) (n=7) ve sisplatin+ LA (16 mg/kg + 100 mg/kg, i.p) (n=7). *p<0,05 vs.
K, **p<0,05 vs. Sisplatin
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Sekil 5. Seminifer tubullerdeki total Akt dagilimi (a:Kontrol, b:Sisplatin, c: Sisplatin+LA).

Kontrol Sisplatin  Sisplatin + LA

Kontrol (n=7), sisplatin (16 mg/kg, intaperitoneal, i.p ) (n=7) ve sisplatin+ LA (16 mg/kg + 100 mg/kg, i.p) (n=7). *p<0,001
vs. K, **p<0,05 vs. Sisplatin
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TARTISMA

Bu OCM arastirmast ile Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Donem 2 diizeyi &grencilerine bilimsel bir
aragtirmanin ~ planlanmasi  ve  ilgili  tekniklerin
uygulanmasimin yani sira literatiir tarama, ilgili literatiir
bilgisine dayanarak bilimsel soru sorabilme ve hipotez
olusturma gibi bilimsel beceriler kazandirilmistir. OCM
hedefleri igerisinde yer alan bilimsel ¢alismalar1 yazili ve
sozlii olarak sunma firsatin1 da yine bu sayede elde

etmislerdir. T1ip egitimlerinin ikinci yilinda 6grenciler, hem

bilgi kaynaklarma ulasma ve bilgiyi yorumlama
deneyimini  gergeklestirmis, hem de laboratuvar
tekniklerini uygulayabilme firsatin1  kazanmuslardir.

OCM'nin ilk asama oturumlarinda, 6grenciler baslangicta
bilimsel makaleleri okumakta giigliik gektiklerini ifade
etmelerine ragmen doénem sonunda bu zorlugun
iistesinden geldiklerini belirtmislerdir. Ayrica, heniiz
egitimlerinin basinda, bu OCM projesi ile edindikleri
bilgilerin, laboratuvar tekniklerinin ve gelistirdikleri yazili-
sozel bildiri sunma becerilerinin mezuniyet sonrasi
egitimleri ve ileri donem Kkariyerleri igin de temel

olabilecegini ifade etmislerdir.

OCcM projemizde elde edilen LA'nin sisplatin ile
baskilanan PI3K/Akt sinyal ileti yolaginin aktif formu olan
pAkt protein ifadesini artirmasina yonelik bulgumuz,
olusturulan hipotezimizi desteklemektedir ve literatiir igin
ozglindiir. Bir 6nceki calismamizda, LA'nin oksidatif stresi
azaltan bulgulan ile paralel olarak testis hasarina iliskin
histopatolojik bulgularda da iyilesme oldugu saptanmisti
(15). Bununla birlikte, LA'nin bu koruyucu etkisine aracilik
iligkili

tanimlanmamistir. Bu OCM projesinde elde edilen bulgu

eden molekiiler mekanizmalar hentiz
ise, LA'min sisplatin ile indiiklenen testis hasarma karsi
koruyucu etkisinde PI3K/Akt sinyal ileti yolagmin rol
alabilecegine dikkat c¢ekmektedir. Bununla birlikte,
PI3K/Akt sinyal ileti yolaginin disinda ve/veya PI3K/Akt
sinyal ileti yolaginin gapraz etkilesim i¢inde bulundugu
iligkili diger molekiiler mekanizmalarin da tanimlanmasi
i¢in daha ileri caligmalar gerekmektedir. LA'nin diyabetik
klinikte

iliskin klinik kullanima yonelik artan

noropati  tedavisinde kullanim1  ve
hastaliklara

aragtirmalar dogrultusunda (22), elde edilen bu bulguy,

diger

LA'min sisplatin ile indiiklenen testis hasarina kars:

destekleyici bir ajan olarak kullanulabilecegine isaret
etmektedir ve bu alanda planlanacak pre-klinik ve klinik

aragtirmalar i¢in temel olusturacak niteliktedir.

Glintimiizde, ulusal ve uluslararas1 platformda
egitim ve dgretim hayatinda aktif olan Tip Fakiilteleri'nde
en temel amaglardan biri, tiim 6grencilerin temel saglik ve
klinik bilimleri alaninda giincel bilgi donanimi ile mezun
etmektir. Aymi zamanda, yeni mezun olan bir Tip
doktorunun teknolojik ve medikal bilim alanlarinda giincel
gelismeleri izleyebilir seviyede olmasinin saglanmasidir.
Tip Egitimine yonelik aragtirmalar incelendiginde, Tip
Fakiiltesi ogrencilerinin egitimleri siiresince bilimsel
arastirma etkinliklerine dahil olmalarinin bu donanimlar:
kazanmalarinda o6nemli bir role sahip oldugu dikkat
cekicidir (23-26). Ayrica, Mezuniyet Oncesi Tip Egitimi
Ulusal Standardi kapsaminda, OCMlerin de igerisinde
oldugu bilimsel yontem ve verileri iceren, kanita dayali

tibba yer verilmesi gerekliligi tizerinde durulmustur (27).

Tiim bu bilgiler 1s131nda, gerceklestirilen bu OCM
ile Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem 2
ogrencilerine bilimsel metodolojinin temel ilkelerinin
kazandirilmas: yaninda elde edilen o6zgiin bilimsel
arastirma bulgulariyla hastaliklarin patogenezinde yer alan
molekiiler mekanizmalarin anlagilmasinin 6nemine de
dikkat ¢ekilmistir.

TESEKKUR

Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi Arastirma
Laboratuvar: (ARLAB)'na tesekkiir ederiz.

Bu OCM, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
tarafindan diizenlenen XIII. OCM Sempozyumu'nda
bildiri olarak sunulmus (18 Eylil 2018, fzmir) ve

“ Aragtirma Birincilik Odiilii” ne layik goriilmiistiir.
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