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Degerli Katihmciar,

Tirkiye'de sinirbilimleri ile ilgili bilim gevresini bulusturmay! hedefleyen, Tiirkiye
Beyin Arastirmalari ve Sinir Bilimleri Dernedi (TUBAS) ile Beyin Arastirmalan Dernegi
(BAD)'nin ortaklasa dizenledigi ve TUBITAK-Beyin Arastrmalan Planlama ve
Koordinasyon Komisyonu (BAPKK) ile Osmangazi Universitesi tarafindan
desteklenen, 1. Ulusal Sinirbilimleri Kongresi (1.USK)' ne hosgeldiniz.

Bu ilk kongrede; 5-8 Nisan 2001 tarihinde Uludag'da diizenlenmis olan
“Tiirkiye'de Noérobilimlerin Bugiinii ve Gelecedi” toplantisinda olusturulan calisma
gruplarn dikkate alinarak; bu gruplarin ana temalarini kapsayacak sekilde, 12 farkls
oturum diizenlenmistir. Bu oturumlar, degisik tniversitelerin gegitli boliim ve anabilim
dallarindan, 60 konusmacinin dederli katilanyla gergeklesecektir. Ayrica 114 poster ve
18 s6zlii bildirinin sunumlan sayesinde, tam bir multidisipliner tartisma ortami
yaratiimig olacaktir. Bu sunumlara ek olarak, “Beyin Haftasi-2002" etkinlikleri
cercevesinde Londra-Tibbi Aragtirmalar Enstitlisli’ nden kongremize konuk olarak
katilan, Norobiyoloji Bolim Bagkani Prof.Geoffrey RAISMAN, toplumda beyin saghd
ve bilincinin yayginlastinlmasini amaglayan bir konugma yapacakdir.

Kongremize katilan 100 dolayinda dinleyicinin katkilan da g6z éniine alindiginda,
Eskigehir'de diizenlenen bu ilk kongrenin; bir “Ulusal Sinirbilimleri Kongresi”
gelenedinin olusturuimasinda, tetikleyici bir rol oynayacagini diisiiniiyor ve bunun hakl
sevincini yasiyoruz. Bu vesile ile emedi gegen herkese, tiim kurum ve kuruluglara,
kongremize katilarak (lkemiz sinirbilimleri alaninda yeni bir tarbsma ortaminin
baglatimasindaki degerli katkilarinizdan dolayr SIZLERE tesekkiir eder, bdylesine
seckin bir toplulugu agirlamaktan kivang duydugumuzu belirterek, saygilarimizi sunariz.

Diizenleme Kurulu
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KORKUT YALTKAYA'NIN ARDINDAN*

) Prof.Dr. Cumhur ERTEKIN o
Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Noroloji Anabilim Dali, Bornova-iZMiR

Prof.Dr. Korkut YALTKAYA
(1938-2001)

Kisa bir stire énce sevgili dost insan Prof.Dr.Korkut Yaltkaya'yr yitirdik. Kendisini uzun
yillardir tamimig olmak, yakin dostu olmak mutlulufjuna erigmis bir insamm. Prof.Dr.Korkut
Yaltkaya, Atatiirk déneminin Diyanet Igleri Bagkanlarindan Serafeddin Yaltkaya’ min en kigiik
ofiudur. Babasi da Simavna kadisi Seyh Bedrettin’i ve onun “Varidat” adli eserini yeni Tiirk
Cumhuriyeti'ne ilk tanitan aydin bir diyanet isleri baskandir. :

Korkut, cocukduk ve ilk genglik dénemlerini Ankara’ da yakin bir aydin ve sanat cevresi
icinde gegirmig ve gok okuyan ve entellektiiel etkinliklerini devamli gelistiren bir kiiltiir adam
olmustur.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’ ne girmis ve buradan 1962 yilinda mezun olmusgtur.
Insan davraniglani, psikoloi, bilim ve teknoloji gibi konulara merali onu, N&roloji Kiinigi'nde
asistan olmaya yGneltmistir,

Saniyorum bu siralarda sevgili esi Milfrede Hanim ile evlenmistir. Daha sonraki yillarda
dért gocuklan olacaktr (Serafettin, Diba, Ering ve Seving). Yagami boyunca esi ve cocuklan
kendisine hep destek olmuglar, O da hepsinden sevgi ve sefkatini eksik etmemistir.

Asistanhd sirasinda yavas yavas kuru bir norolog olmaktan gok, beyin, omurilik,
periferik sinir ve cizgili kaslann nasil ve nigin calishgina merak duyan bir bilim adami adayi
olmustur. O siralarda yetismesi ve beyinsel yetenekleri buna hazirdir. Her seyden once elegtirel
akil, stphecilik, gergedi ve dogru olani arama meraki zaten gelismis durumdadir. Kendi kliniginin
en parlak asistanlarindan biri olarak iiniversitede kalir. :

Kendisi ile iste ilk temasimiz ve birlikteligimiz bu siralarda baslar. Ben énce Danimarka
ve sonrada isve¢’ de Kiinik Norofizyoloji dalinda calisirken énce kendisinden Tiirkiye adresli bir
mektup almigiim. Kendisi bana Danimarka’ da Kopenhagen Tip Fakiiltesi, Klinik Nérofizyoloji ve
EMG Laboratuvan icin bir calisma olanagi buldugunu ve benim ayni yerde daha énce bir vil
galismam nedeni ile bu Laboratuvann nasil oldugunu soruyordu. Ben olumlu yanit verince o
laboratuvarin bagkani Prof.Fritz Buchthal’ in yaninda calismaya basladi. Artik o, Kopenhagen' da
ve ben de hemen kuzeyinde Isvege ait Malmd sehrine yakin Lund Universitesi’ nde
calismaktaydik. Birbirimizle &nce mektup, sonra telefon ile ahbap olduk ve benim mali durumum
o siralar biraz daha iyi oldugu igin birkag tatil giinii Lund’ a davet ettim. ilk defa bir hafta sonu
gece-glindiiz birlikte kaldik. Cok degisik konularda tartistik ve birlikte kafalan gektik. Birbirimizi
gok sevdik. O zaman bana asa§! yukan sunu sylemisti “Yahu Cumhur, buray: 6vmekle sen beni
yaktin, Prof. Buchthal’ dan gekindigim kadar ilkokul hocamdan bile ¢ekinip korkmazdim." Ama
bu séze ragmen ve yillarin gerilimi, anksiyetesi, parasizh§ina ragmen Korkut, Buchthal’ in
Laboratuvarindan alabilecedini almisti. O Universitelerdeki “standart kisilikli” 6gretim iiyelerinden
olmadigi icin orada &grendiklerini kendi yorumu lle dedistirdi, ilerletti ve Gevrenin
gereksinimlerine gére EMG ve klinik Nérofizyoloji uygulamasina yéneldi. Onun en énemli ilk EMG



calismalan H-Refleks, Tendon Refleks, Spastisite ve Rijidite gibi “Sentral EMG” konulan
{izerinde olmustur.

Ankara’ da EMG Laboratuvarini kurduktan sonra devamli 6grenci yetistirmeye basladi.
Bildilterini acikhkla yanindakilerle paylasti.

Kendisini her Ankara’ ya gittigimde ziyaret ederdim. O da Izmir e geldiginde bunu
yapardi. 1970’ li yillarin basina girdigimizde her ikimizde parasi olmayan zii§iirt EMG’ ciler olarak
meslegimizi amatdrce severek cahisiyorduk. Ancak Korkut’ un zorlugu iki kat fazla idi. Hem evili
idi hem de iki cocugu vardi. Sikintilari daha fazlaydi.

Bu hengame arasinda ikimiz de askere cagnidik ve biriikte 6 ay Samsun Sihhiye Egitim
Okulu’ nda unutulmaz anilar yasadik. Simdi Cukurova Tip Fakiiltesinde 6gretim (liyesi olan
dostumuz Ahmet Birand da aym dénemde askerdeydi. Uglimiiz burada o tath anilan yasarken
tek lizlintimiz evimizden uzak kalmak ve verilen askeri derslerle ilgilenememek idi (Clinkii
{iciimiiz de evli idik). Askerlik vazgecilmeyen, silinmeyen dostluklarin ortaya ¢ikmasini saglayan
bir ortamdir Gilkemizde.

Ahmet’ le eskiden de dost idik ama askerlik anilarnimiz ve dostiugumuz yaghlik yillanmiza
dek uzanan soylu bir kavram olarak beyinlerimizde kalrmigtir.

Askerlikte Korkut’ un mesiek digi glizel ézellikierini belki de yeniden kesfetmek bana ve
dostlugumuza gok keyif veriyordu. Zekasi, akh, mantigi yani sira mizah giicii ve otoriteye kars:
aldirmazhd ve buna hiciv ile kargihk vermesi en 8nemli dzellikleri arasindaydi.

Askerligini Gilhane Askeri Tip Akademisi'nde Noroloji servisinde gecirdi ve orada EMG

calismalarina devam etti. Arada telefonlagir ve dertlesirdik.

Ekonomik sorunlan giderek agilmaz hale gelince, kdken itibari ile saninm Antalya’ I
oldufju icin orada kurulmakta olan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’ ne gecti. Orada hem
Fakiiltenin, hem de N&roloji Klinigi'nin kurucusu oldu. Yine burada da yeni asistanlar ve
uzmanlar yetistirdi. Ozellikle “Evoked potansiyeller” ve “Kognitif Evoked Potansiyeller” e ilgisi
artmistl. Yine sentral sinir sistemi hastaliklarinda elektrofizyolojik ydntemlerle patogeneze
yonelik calismalar yapryordu. Universitelerde EMG ile yagamlanmi siirdiirenleri iki kategoriye
ayirmak olasidir:

EMG' yi bir néromuskiiler hastaliklarda tam disiplini gibi algilayanlar. Bunlar yasamlarini
kuru istatistikler, grafikler ve limit degerler (izerinde diisiinerek gegiren kisilerdir.

EMG’ yi bir amag degil bir arag olarak kabul edenler ve bu ydntemi ve disiplini hakkim vererek
kullanmak suretiyle sentral ve periferik sinir sisteminin normal ve hastalik halindeki
dedismelerinin patogenezini édrenmeye calisanlar.

Korkut iste bu ikinci gruptandi. Onu nadir bir hastaligin standart EMG bulgulan pek
ilgilendirmezdi. Q bir klinik fenomenin, rigorun, spastisitenin, bellegin, algilamanin nasil
olustugunu anlamaya calisan bir EMG’ ci idi. Bunun diger bir anlami insan sinir sisteminin
calismasi tizerinde diiglinceleri ve sorgulamalaninin hep 6n diizeyde olmasidir.

Su soru sorulabilir. Madem ki bu denli ist diizey bir beyin idi de, neden bu kadar az uluslararas
caligmalan var ?

Buna iki yénlii bir sekilde yanit verilebilir:

Bilimsel merakini, kendisi ve yakin gevresi ile paylasiyordu. Aragtirmalan orijinal olsa bile bunu
gogunlukla yerli dergilerde yaymnlatirdi. Onun bilimsel makale sayisini arttirarak bir yere
varnlamayacagi konusunda digiinceleri oldugunu saniyorum. Ayrica birey olarak Tirk dilini gok
sever ve ok iyl kullanirdi. Devamh Tiirkge ile bilimsel makalelerini yayimlamada israr etmesinde,
Tiirkge bir bilim dili yakalamak endisesinin oldufjunu da varsayabiliriz. Ulkemizde yanhs bir
dustince vardir. Kimin en fazla yurt disi makalesi varsa en biiyiik bilim adami odur. Korkut ve
kendisine benzer sekilde diisiinenler icin bu yaniisti. Kalite, daima kantite’nin tstiinde olmal idi.
Son yillarda masa basinda oturarak ilging olgu sunumlari ile yayimiarini sigiren nice “stzde bilim

- adami” gormekteyiz. Korkut Yaltkaya beyin ve sinir sistemi olarak bana gore 4/4 ik bir bilim

adamidir ve hep dyle kalmigtir, k

Korkut, Néroloji, Klinik Nérofizyoloji egitimine ok énem verirdi. Cesitli konularda ders
kitaplarn ve monograflar yazdi. Cesitli ders ve konferanslar verdi. Bilgilerini herkesle paylasti.
Yeter ki yetisenier dogru ve sadlikh bilgilerle yetigsinler. Ayrica son yillarda popiiler bilim {izerine
oldukca sik olarak yazilar yazmaya bagladi. Hatta bu konuda iki kitap da yazdi. Korkut, sadece
meslektaslan icin dedil, kendi halkinin dogru sekilde aydinlatiimas: igin de gaba sarf etmisti. Iste
bu mesleksel ve halki bilgilendirici tlim etkinlikler onun daha gok zamarim aliyordu.

Korkut’ un meslek diginda da gok ilging merak ve tutkulari vardi. Bir kere ¢ok iyi bir
fotografct ve kamera kullanan biri idi. Cam-gise koleksiyonlari yapardi. Zengin bir kitaph& vardi.
Esi Miifrede Hanim bu konuda kendisine ok yardima olurdu. Amatér bir arkeolog ve tarihgi idi.
Tirkiye' de bilmedii agik hava miizesi kalmamistir. Korkut, ¢ok efendi, kibar, karnnca ezmez,




celebi bir kisilige sahipti. Kadirsinasti. Genis bilgisi ve genel kiiltiirii ile birlikte kendine 6zgii
mizah anlayisi icinde, dostlaninin her zaman bir cekim merkezi olmustur.

Korkut, son yillarda oldukca agir bir sekilde hastalanmisti. Buna ragmen, kendini
toparlayabildigi oranda derslerine giriyor, kitap ve makalelerini yazmaya devam ediyordu.
Sonunda bedeni hastaliklara ve 6liime yenildi ama geride biraktigi bunca eser, bunca &grenci
bosa mi gitti? Hayir. O saninm, bedeni Gidiikten sonra da Uriinlerinin sonraki kusaklar tarafindan
yararlanabilecegi disiincesinde idi. Giinlimiiziin bencil, kige dénmeci, hoyrat, acimasiz, ¢ikarci
ve gosterisci dilnyasinda kendinden sonray diisiinebilen nadir insanlardan biriydi.

Korkut sen hala aramizdasin. Kendine &zgii kisiligin ve eserlerinle hep aramizda kalacaksimn.

Bu yazi Prof.Dr. Cumhur ERTEKIN' in ve Journal of Neurological Sciences (Turkish)

isimli e-derginin (hitp://www.med.eqe.edu.tr/norolbil) editéri Prof.Dr. Nezif
OKTAR' in izniyle yayinlanmistir.

KORKUT YALTKAYA’ NIN 6ZGECMISI:

Korkut YALTKAYA 27 Mayis 1938 tarihinde Istanbul’ da dotjdu, 1949 yilinda Sarar
flkokuly’ nu, 1955 yilinda Ankara Atatiirk Lisesi'ni bitirdi ve 1955 yilinda bagladigi Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesinden 1962 yiinda mezun oldu. 1962-1966 yillari arasinda ayni
fakiiltenin Noroloji Klinigi'nde ihtisas yaparak Sinir ve Ruh Hastaltklan Uzmani oldu. 1967 yilinda
Kopenhagen Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Nérofizyoloji Laboratuvarinda Danimarka Hikiimeti
bursu ile elektromyografi konusunda calisti. 1968 yilinda tekrar Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi
Néroloji Klinidinde calismaya bagladi ve "Normalde, spastisitede, rijiditede, patella refleksinin
mekanik ve elektrofizyolojik parametreleri” bagiikh tezi ile dogentlik sinavina miiracaat etti. 1971
yilinda bir defada dogentlik imtihan safhalanm gegerek Noroloji Dogenti (nvarmmi aldi. 1972-
1973 yillannda Giilhane Askeri Tip Akademisi Néroloji Klinigi'nde askerlik gorevini yapti ve
18.12.1973 tarihinde Elektromyografi konusunda ders vermek, uygulamalarda bulunmak (zere
Noroloji Kirsiisiine ogretim gorevlisi olarak atandi. 15.10.1975 tarihinde Noroloji Kiirsiisii
eylemli dogentligine atanan YALTKAYA, 1975 yilinda Ankara Universitesi Antalya Tip
Fakiiltesinde 2547 sayili yasanin 40. maddesi geregince goérevlendirildi ve 28 Eyliil 1979 yilinda
Profesérliige yiikseltilerek naklen atamasi yapildi.

Prof.Dr. Korkut YALTKAYA 22 yildan beri Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali Bagkanhigini yiriitmistir. Bu gorevlerinin yani sira Dahili Tip Bilimleri B&lim
Baskanligi, Dekan Yardimciigi, Universite Senatdrligl, Fakiilte Kurulu ve Yonetim Kurulu
{yelikleri ile birlikte, benzer bir gok idari ve efjitim gérevlerini yiirlitmigtir. Prof.Dr. Korkut
YALTKAYA bilim adamhgi stresince 300 civarinda yerli ve yabanc makale yazmigor. Bu
makalelerinden baska bircok kitap ve kitaplarda bolim yazarhgi yapmistir. Prof.Dr.Korkut
YALTKAYA, Klinik Nérofizyoloji EEG-EMG Dernedi’ nin kuruculugunda yer almis ve nirofizyoloji
konusunda da iki kez ulusal diizeyde kongre diizenlemigtir. Bilimsel makalelerinin yanisira
popiiler bilim tarzinda da gazete yazilan bulunmaktadir.

Prof.Dr. Korkut YALTKAYA, evli ve 4 gocuk babasiydi. Ingilizce ve Fransizca bilmekteydi.

Yrd.Dog¢.Dr, Sibel OZKAYNAK
Akdeniz Universitesi Tip Fakdftesi Ndroloji Anabilim Dall.
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16.03.2002 CUMARTESI

SAAT

PROGRAM

“lKonaklama yerlennden (Anadolu Ote] / Ogretrnen Ev1 / Atlskan Otel)
'_‘. g Kongre Merkezme Hareket ve KAYIT ' |

17:00-18:00

ACILIS TORENI

Diizenleme Kurulu adina Yrd.Dog.Dr.Ferhan ESEN
TUBAS adma: Prof.Dr.Nuran . HARIRT
BAD adma: Prof Dr.Liitfiye EROGLU
TUBITAK-BAPKK adina: Prof Dr.Turgay DALKARA
OGU Rektérii: Prof.Dr.Necat A. AKGUN

18:00-18:30

Beyin Haftasi Konuk Konugmaci
Prof. Geoffrey RAISMAN:
"BRAIN AWARENESS, BRAIN HEALTH AND BRAIN SCIENCE”

| 1830-19:00- |

TOBAS-Eskisel Subesi Beyin Haftas Resim Yarismast Ot Torent

00| Asily Kokdeyl:




17.03.2002 PAZAR

8:00

Kongre Merkezine Hareket

9:00-10:30

1. OTURUM:
Hiicresel Norobiyoloji
S.POGUN / T DALKARA
Nes’e TUNCEL |
Ersin O-KOYLU__
Feyza ARICIOGLU KARTAL -
Yusuf TAN -
Hale SAYBASILI -

10:30-11:00

Ara

11:00-12:30

2. OTURUM:
Biligimsel Norobilim
U.HALICI / N.G, GENCER
Ugur HALICI
Nevzat GENCER
Ahmet ADEMOGLU -
Erhan NALCACT -
Hamdullah AYDIN .

12:30-14:00

Ogle Yemegi ve Poster Ziyareti

14:00-15:30

3. OTURUM:
Nirodejenerasyon
N.OZDAMAR / G.PEKER
Turgay DALKARA- ° '
Ism UNAL -
Nevzat KAHVECI -
Nilgiin YONTEN-
Serta¢ [SLEKEL
Geoffrey RAISMAN .

15:30-16:00

Ara

16:00-17:30

4. OTURUM:
Epilepsi ve Temel Mekanizmalari
E.ESKAZAN / F.ONAT
Esat ESKAZAN
Melike SAHINER -
Nurbay ATES -
Tangiil SAN -
Serap SIRVANCI
Esat ADIGUZEL.-
Oguz ERDINC |

17:30-18:00

Ara

18:00-19:30

POSTER TARTISMASI-I

19:435-20:45

Akgam Yemegi: Universite Kuhip

21:00-22:30

SINIRBILIMLERI EGITiMi: FORUM
GONUL O. PEKER /LUTFIYE EROGLU / MURAT EMRE




i

18.03.2002 PAZARTESI

8;00 | Kongre Merkezine Hareket
5. OTURUM:
Davramgsal Norobilim: Orenme ve Bellek
L.EROGLU / R.CANBEYLI
9:00-10:30 = )

n  Resit CANBEYLI
= Pmar YAMANTURK -
»  Liitfiye KANIT -

Sizlii Bildiriler:

10:30-11:00

Fiisun Ferda ERDOG‘AN |
Arg: i T opn by

11:00-12:30

6. OTURUM:
Aragtirmaci Goziiyle Ariya Fizyolojik, Farmakolojik ve
Cerrahi Yaklagim
Y. KANPOLAT

= Yiicel KANPOLAT
o Turgay DALKARA"
=  Byiip Sabri AKARSU-

Sozlii Bildiriler:
Haluk KELESTIMUR

12:30-14:00

‘Ople Yemegi ve Poster Ziyareti ~ ~

14:00-15:30

7. OTURUM:
Néronal Plastisite ve Transkortikal Manyetik Uyarim
K.VARLI

Kubilay VARLI
Nevzat GENCER
Nilgiin ARAC -
Miinevver CELIK -

15:30-16:00

T

16:00-18:00

8. OTURUM:
Beyin Elektriksel Aktivitesinin (EEG) Analizi. Neden ve Nasil?
P.UNGAN/ T.DEMIRALP

Pekcan UNGAN

Sacit KARAMURSEL -
Ahmet ADEMOGLU. -
Sitha YAGCIOGLU-
Nevzat GENCER -
Tamer DEMIRALP

18:00-18:30

L

18:30- 20:00

POSTER TARTISMASI-IT




19.03.2002 SALI

8:00

Kongre Merkezine Hareket

9:00-10:30

9. OTURUM:
Geligimsel Nérobiyoloji ve Morfoloji
B.ANLAR / E.ULUPINAR
= Emel ULUPINAR-
= Emine GONHAN-
m  Ayten YAKUT

Sozlii Bildiriler:
Ozhan EYIGOR
Mustafa SARGON
Adnan KORKMAZ

10:30-11:00

Ara

11:00-12:30

10. OTURUM:
Niorogenetik
F.KUTAY
Fatma KUTAY ’
Nazlt BASAK -
Biilent ELIBOL
Yegim PARMAN -
Mehmet SELCUKF

12:30-14:00

Ogle Yemepi ve Poster Ziyareti

14:00-15:30

11. OTURUM:
Noroimmiinoloji
A.ALTINTAS / B.ANLAR / G.SARUHAN DIRESKENELI
*  Ayse ALTINTAS -
= Banu ANLAR -
»  Gither SARUHAN-DIRESKENELI ~

Soelii Bildiriler:
Senay HASPOLAT
Safiye KAYA
Sermin GENC

15:30-16:00

Ara

16:00-17:30

12. OTURUM:
Alzheimer Hastahifi: Deneysel hayvan modelleri,
APP metabolizmas: ve tedavi
i.H. ULUS / R.ONUR
m  Murat EMRE -
»  Ayberk KURT
«  fsmail Hakk: ULUS .

17:30-18:00

Ara

18.00-19:30

POSTER TARTISMASI-IIK

20:00-22:30

Kapams Yemegi ve o
POSTER ODUL TORENI : Universite Kuliip




20 MART 2002 CARSAMBA

9:00-10:00 | SOZLU BILDIRILER-I

Giilgiin KAYALIOGLU: Agrih periferik uyaranla medulla spinalis
néronlarinda NADPH-d ve c-FOS reaktivitesinin arastirilmast.

Deniz DEMIRYUREK: Deneysel medulla spinalis travmasmda;
dekompresyon amagh vapilan “laminektomi” ve laminektomi sonrasi
uygulanan “duraplasti’nin, iyilesme iizerindeki etkilerinin ultrastritkitirel
diizeyde incelenmesi.

Erkut TURAN: Kopekte karpal tinel’in tomografik ve
elektrofizyolojik parametereierinin incelenmesi.
Meral YUKSEL: 3-Nitropropiyonik asit ile olugturulan Huntington

hastali modelinde serbest radikaller ve apoptoz olusumu.

Faruk ERDEN: Norharman, siganlarda alkol yoksunluk sendromunda
olugan odiyojenik konviilsiyonlar azaltt1,

- 10:00-1¢

fud

10:15-11:15 | SOZLU BILDIRILER-TI

Sefa KIZILDAG: Eritropoetin’in 6-hidroksidopamin toksisitesinde
noroprotektif etki mekanizmalari.

Canan AYKUT-BINGOL: idyopatik jeneralize epilepsi
sendromlarinda KCNQ2 polimorfizminin aragtirilmasi.

Biilent GOREN: Parkinson modeli siganlarda fotal substantia nigra
grefilerinin infranigral ve intrastriatal uygulamasmm motor davramg
bozukluklarina etkisi.

Asuman GOLGELI: Strok modeli olusturulan siganlarda, diazepamin
noroprotektit etkisinin aragtirilmasmda davranis parametrelerinin veri.

Segil ALDEMIR: Sizofreni hastalarmda diistince akisindaki bozukluk
ve duygulanimda uygunsuzluk ile soldan ddnme egilimi arasindaki iliski.

11:30-12:30 | KAPANIS ve DEGERLENDIRME

1.Ulusal Sinirbilimleri Kongresi'ne katkslarindan r{ofay:;

TESEKKUR EDERIZ...

—
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REPAIR OF THE BRAIN AND SPINAL CORD:
WHY IS IT IMPORTANT, AND HOW CAN IT BE ACHIEVED?

Geoffrey RAISMAN, DM, DPhil, FMedSci, FRS
Head, Division of Neurobiology, The Norman and Sadie Lee Research Centre
National Institute for Medical Research, The Ridgeway, Mill Hill, London, UK

We are our brains. They contain our past, present, and future, and not only of the
individual, but of human society and whatever is its future potential and fate. Shortly afier
birth, we acquire the full total of all the nerve cells that must last us for up to the century
which some of us will achieve. Human nerve cells immensely outnumber those of any other
species, and the intricate web of connections they form is the most complex tissue known in
biology — matching the awesome complexity of its function, and the vast, unimaginable
potential for good and evil as yet unleashed.

As the brain ages, it acquires more and more of the training, experience and
judgement, what in sum we call the wisdom - a short supply commodity, and as we are
beginning rather late to realise, a commodity vital for the continuation of our species, which
depends crucially on social evolution. Therefore, the problems of damage and degeneration
of the brain are problems not only for the individual concerned. Society is made up of
individuals. The outcome of damage to them is damage and degeneration of our society, and
on that our individual lives, yours and mine, hang like threads on a fragile loom.

The huge banks of nerve cells carrying out the different brain functions are arranged in
sheets, clusters, layers, interleaved in all imaginable geometrical configurations, and in
several configurations which have not yet been imagined. Between these centres run
immense numbers of nerve fibres whose endless patterns of activity coordinate the entire
lifetime of the system. And this is a vulnerability. If the nerve fibre connections are severed,
the system is unable to reconnect them.

At first sight, the failure is puzzling, because the connections of the brain are under
constant modification, reflecting new experiences and learning, and also because the cut ends
of severed nerve fibres sprout, just like the stump of a tree that has been cut down. The
sprouts, however, are unable to regrow to their original destinations, and end locally, so that
the functional loss caused by the primary injury is compounded by the formation of an
abnormal pattern of connections. Imagine if your telephone line was cut, depriving you of the
channel of communication, but then, to make matters worse, it was re-connected again in a
completely random fashion, so that your original loss was compounded by a flood of
nonsense input totally irrelevant to your needs.
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The reasons for this failure of regeneration can be understood if one looks at how the
brain develops. Starting as a simple sheet of cells, the continuous formation of new cells, their
migrations and progressive assembly into the complex banks of cells of the adult brain, are
accompanied by the progressive formation of connections by the growing nerve fibres. To
wend their way to their destinations, the growing baby nerve fibres read the signposts and
spatial cues of their ever changing environment. Many of the connections are transient, others
are initially crude and later honed and groomed for ever more perfect function. But,
inexorably, as the growth of the brain progresses, the more straightforward pathway cues
present at the earlier, simpler stages of development become obscured or even lost altogether
in the labyrinths of the final complex adult structure.

If we could re-establish these embryonic cues, then we might find a way to stimulate
at least a functionally useful element of fibre repair in the adult brain and spinal cord. And
here we are helped by the discovery, some 30 years ago, that of all parts of the adult brain,
there is indeed one which retains the embryonic power of growth, a gem source of endless
youth, hidden away among the greying furrows of relentless age. That is the olfactory
system. Here, the nerve cells which serve the sense of smell have a lifetime of only around 30
days. To maintain the system, they are continually replaced throughout adult life, and the
nerve fibres arising from them grow continually into the brain, enabling a smooth
continuation of function.

We went, therefore, to the olfactory system to try to identify the source of the pathway
+ cues that enable the olfactory nerve fibres to carry out such successful growth and connection.
We identified a special type of cell, since called the olfactory ensheathing cell, which has
subsequently been isolated in tissue culture. Injection of these cultured cells into an area of
damage in the spinal cord induced reconnection of the severed nerve fibres, and return of
functions which were otherwise irretrievably lost.

We believe that this approach will in principle be applicable to injuries to nerve fibre
pathways in the adult human brain and spinal cord, and could lead to a restoration of very
valuable degrees of function in currently incurable conditions such as paraplegia.

But healing the damage of others is not simply a matter of charity or dewy eyed
benevolence. The characteristic of the human race is humanity. With it we can prosper and
continue as a society. Without it, no bastion is strong enough to withstand the ingenuity of
human malice and cruelty. What one man put together, another can as easily pull apart. As
we are beginning so abruptly to realise, the balance is a fine one, the outcome far from
certain.

Geoffrey Raisman
© Copyright 22 February 2002
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VAZOAKTIF INTESTINAL PEPTIT (ViPy’ IN
NORON KORUYUCULUGUNUN MOLEKULER TEMELI VE
MAST HUCRELERININ OLASI KATILIMI

Prof. Dr. Nes’e TUNCEL .
Osmangazi Universitesi Tip Faliiltesi Fizyoloji Anabilim Dal, ESKISEHIR

Vazoaktif intestinal peptid 28 amino asit igeren bir néropepiitdir. itk énce 1970
yilinda Said ve Mutt tarafindan domuz ince barsagmdan izole edilmigtir. Daha sonra
sinir sistemini de igeren bir gok dokuda ve immiin hiicrelerde yaygmn olarak bulundugu
saptanmustr, VIP gerek santral gerekse periferik sinir sistemindeki ndronlarda
bulunmaktadir. VIP, nérotransmitter gorevine ilaveten norotrofik ozelliklere sahip bir
néropeptitdir. Yapilan ¢aligmalar, VIP in ndronlarn yasam stiresini uzattidi, astrosit

© mitozunu uyardig, embriyonik donemde sinir sisteminin normal gelismesine yardimei

oldugu, korteks ve hipokampus noronlarmi Alzheimer’s hastaifmm benzeri deneysel
modellere karsi korudugu, hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢ahgmalarla Parkinson hastaligmin
tedavisi i¢in umut verici oldugu gésterilmigtir. Sinir sistemine ilaveten, VIP’in bir ¢ok
dokuyu; iskeminin, toksik oksijen radikallerinin, eksitotoksinlerin, yilan zehiri gibi
diger toksinlerin ve inflamasyonun istenmeyen etkilerine karsi korudugu, apoptozisi
engelledigi, septik sokta yasam siiresini artirdidi, romatoit artiriti tedavi eitigi ¢ok
sayida cahgmalarla da gosterilmigtir.

VIP’in etkilerinin molekiiler temeli: Oksijen radikallerinin olugumunu inhibe
etmesine, radikalleri siipiiriicii 6zelligine, proinflamatuvar sitokinlerin olusmasim
inhibe etmesine, PARP enzim inhibitérii olmasina, apopitotik yolakta; bel-2 olugumunu
artirp kaspaz enzimlerinin aktivitesini inhibe etmesine, astroglia, mast hiicreleri ve
diger immiin hiicrelerin mediatér sentezlerini ve aktivitelerini diizenlemesine
baglanmaktadir.

Graniilli hiicreler olan mast hiicreleri, graniillerinde; ndropetidler, biyojenik
aminler, glikozaminoglikanlar, sitokinler, nitrik oksit, ndrotrofik faktorler v.d gibi ¢ok
gesitli molekiilleri bulundurmaktadir. Mast hiicreleri, gerek santral gerekse periferik
sinir sisteminde néronlara komsu yerlesim gostermektedir.  Mast hiicreleri ile
noronlarn karsihikl etkilesiminin bir ¢ok fizyolojik ve patofizyolojik olayda rolleri
oldugu goézlenmektedir. Ancak bu etkilesimin molekiiler mekanizmasi heniiz daha tam
acikhga kavusmarugtir. Sinir sisteminde, noronlara komgu mast hiicrelerinin,
néronlarin yagsam siirelerine, geligimine, aktivitesine ve sinaptik iletideki olaylara
katildipy  diistintilmektedir, Mast hiicrelerinin - baz1  mediatdrlerinin,  &zellikle
glikozaminoglikanlarin, adeninil siklaz aktivitesini, hiicre i¢i kalsiyum diizeyini, beta-
adrenerjik reseptor kinaz (beta ARK) aktivitesini etkileyerek ~ VIP ve diger
ndropeptidlerin, birgok ndrotransmitterin ve norotrofik faktorlerin reseptorleri ile
etkilesimlerini module edebilecegi diigiiniilmektedir.
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CART: YENI BiR NOROPEPTID

Yrd. Dog. Dr. Ersin O. KOYLU
Ege Universitesi Beyin Aragtirmalar: ve Uygulama Merkezi
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, IZMIR

‘CART (Cocaine and Amphetamine Regulated Transript), bagmlilik
mekanizmalarimin aragtiridmasi sirasinda ortaya cikarthmig bir mRNA’dir, Daha sonra,
bu mRNA aracihfiyla sentezlendigi varsaylan noropeptidler de aym isimle
adlandirilmgtir.

CART peptidleri tizerinde daha sonra yapilan aragtirmalar, bu fragmanlarn
farkhi fizyolojik siireclerde 6nemli rol oynayabilecegini gostermistir. Bunlar arasmnda
beslenme mekanizmasimn kontrolii, duysal siirecler ve agri, stres, gelisim, 6grenme ve
bellek mekanizmalar1 ve kardiyovaskiiler kontrol mekanizmalar1 sayiabilir. Sayilan bu
fizyolojik siireglerden gimdiye kadar en gok iizerinde gahsilan CART’mn beslenme
mekanizmalar: iizerindeki etkisi olmustur. Endojen olarak yaygmn bir hipotalamik
dagiima sahip olan CART peptidlerinin ekzojen yolla uygulandifi zaman beslenmede
azalma ve kilo kaybmna neden oldugu ve bu etkinin leptin ile baglantih olabilecegi
gosterilmistir.

Hipotalamus digimda bir ¢ok beyin bolgesinde, beyin sapmnda, medulla spinaliste,
hipofiz ve adrenal bezlerde yaygm olarak bulunan CART peptidleri, bir ¢ok néronda
diger norotransmiterler ile ortak yerlesime de sahiptir. Bu &zellikleri ile CART, simdiye
kadar anlagilan etkilerinin diginda bir ¢ok sinir sistemi fonksiyonunun kontroliinde
dnemli rol oynamaya adaydir.
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AGMATIN: YENI BiR N(")ROTRANSMiTTER Mi ?

Dog. Dr. Feyza ARICIOGLU-KARTAL
Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, ISTANBUL

Beyinde L-arjininin dekarboksilasyonu ile olugan, hem imidazolin resept6rlerine
hem de alfa2-adrenetjik reseptdrlere baglanabilen yeni bir madde izole edilmigtir. S6z
komusu reseptorlerle etkilesimi nedeniyle onceleri "klonidini baglandifn yerden
uzaklagtiran madde" olarak tammlanmig sonra, bir amin ve iyonik katyon olan,
guanidino grubu igeren bu maddeye agmatin denmistir.

Agmatin sadece beyinde bulunmamakta, aym zamanda bir ¢ok dokuda
(mide,aorta, ince ve kahn barsak, dalak, akciger, karaciger, testis, adrenal bez, kalp) ve
plazmada yaygm dagilim gdstermektedir.

Agmatinin  biyolojisi arastihirken bu maddenin  bir norotransmiter/
néromodiilatér olabilecegine dair bulgular elde edilmigtir. L-arjininden arjinin
dekarboksilaz (ADC) enzimi aracihif ile sentezlenmektedir. Santral sinir sistemi iginde
pek c¢ok noronda depolanmaktadr., Sinaptozomlardan kalsiyam bagimh olarak
depolarizasyonla salmmaktadir. Agmatin memeli beyninde “re-uptake” ile inaktive
edilebilmekte ayrica agmatinaz enzimi ile putresin ve lireye doniigmektedir.

Bu giin agmatinin alfa2-adrenerjik reseptérler ve imidazolin reseptérleri diginda
nikotinik reseptérlere ve serotoninin 5-HT3 reseptorlerine de baglandigim biliyoruz.
Ayrica N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdrlerini voltaj ve konsantrasyon bagmmh
olarak inhibe edebildigi gosterilmigtir. Nitrik oksit sentazin (NOS) tiim izoformlarms
kompetitif olarak inhibe edebilmektedir, Agmatin ve NOS enziminin hiicresel ko-
lokalizasyonu, bu aminin NO {iretiminin endojen bir modiilattrii oldugunu ve agmatinin
olusturdugu biyolojik etkilerin nitrik oksit sistemi ile etkileserek meydana
gelebilecegini diiglindiirmiigtiir.

Agmatinin periferde Langerhans hiicrelerinden insiilin salmimim  artirdifs,
kromafin hiicrelerden adrenalin ve noradrenalin salinimma neden oldugu, bobrekte
natritiretik etki yaptigi ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu inhibe ettigi
gosterilmigtir. Santral sinir sisteminde hipotalamustan bazi hormonlarm sahnimina
neden oldugu, morfin analjezisini potansiyalize ettigi, morfine toleransi engelledigi ve
morfin bagimliligmin tiim semptomlarim baskiladigi gosterilmigtir. Ayrica rodentlerde
noroprotektif oldugu, iskemiye bagh hasart azalttif1 gosterilmistir.

Yaygm dagihm, bir ¢ok reseptorle etkilesimi ve NO iiretiminin modiilatorii
olmasiyla dikkatleri ¢eken bu yeni endojen maddenin aym zamanda yeni bir
nérotransmiter olup olmadig: tartigmalart stirmektedir.
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SEREBELLAR SEPET HUCRELERI, MULTIFOTON SOGURMA,
Ca® “SPARKS”

) Prof. Dr. Yusuf TAN '
= Bogazigi Universitesi, Biyo-Medikal Miihendisligi Enstitiisi, ISTANBUL

Bazi beyin sinapslarinda gézlemlenen, yiiksek genlikli minyatiir akimlarm ("maxi
mini's") hiicresel mekanizmalar1 heniiz agiklanamamustir. Serebellar kesitlerde, yiiksek
genlikli minyatiir bastiic1 (inhibitory) akimlarn ("LamIPSC's"), Ryanodine ve
ckstraseliler kalsiyum'un uzun sureli ortamdan kaldirimasma hassas olduklarm
gozlemledik. Iki foton sopurmah kalsiyum goriintiilemesi sonucu, spasyal olarak olasi
presinaptik terminallerle smurli, stokastik(random), ryanodin'e hassas kalsiyum
kivileimlart ("Sparks"™) gozlemledik. Yiiksek konsantrasyonlarda ryanodin, aksiyon
potansiyelleri sonucu olusan intraseliiler kalsiyam artiglarnm  da  baskiladi.
Immiinolokalizasyon bu terminallerde ryanodin reseptdrlerinin varhim ortaya gikarda.
Deneysel verilerimiz sipinda, “LamIPSC”lerin, ryanodin'e duyarh intraseliiler kalsiyum
depolarmdan agipa ¢ikan kalsiynma bagmh multivezikiller bosalma sonucu olugtugu
sonucuna vardik.
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GLUTAMAT VE NORON YANITI

_ Do¢. Dr. Hale SAYBASILI
Bogazigi Universitesi, Biyo-Medikal Miihendisligi Enstitiisii, ISTANBUL

Glutamat merkezi sinir sisteminde néronlar arasinda bilgi gegisini saglayan ve
postsinaptik hiicrede farkli reseptér alt gruplarmi uyaran bir nérotransmiterdir.
Glutamatin uyardigs reseptér alt gruplarmdan biri olan NMDA reseptér-iyonofor
kompleksi, néronlarda fizyolojik (uzun siireli hiicre potansiyasyonu, LTP) ve patolojik
olaylarm (eksitotoksisite) olugmasmda Onemli rol oynar. NMDA reseptériiniin
aktivasyonu igin ortamda glutamatin olmasi ve hiicre zarmm depolarize olarak kanaln
magnezyum iyon Dblokajindan kurtulmasi gerekmektedir. Eksitotoksik kogullar
hipokampal kesitleri magnezyumsuz yapay beyin omurilik sivisinda (YBOS) bekleterek
yaratilabilmektedir. Bu ¢aligmada magnezyumsuz YBOS ortaminda, canh sigan
hipokampal kesitlerinin CA1 piramidal hiicrelerinden patch-clamp yontemiyle kayit
edilen eksitotoksiste aktivitesinin NMDA reseptor antagonisti AP5’e (60 uM) ve hafif
pH diistiglerine (0.2 pH {initesi) karsi yamt1 incelenmigtir. Beyinde, ekstraseliiler pH’in
belirli araliklarda degigken oldugu ve bu degiskenligin < biyokimyasal olaylan ve
reseptorlerin igleyigini etkiledigi bilinmektedir. CA1 piramidal hiicre gévdesinden kayit
edilen ve iyon eksikligiyle indiiklenmis hiicre frekansi, AP5 uygulanmas: ile % 50
baskilannmg ve pH diigiigii ile azalomgtir. Hipokampal CAl piramidal hiicrelerden kayit
edilen desarj aktivitesi, ekstraseliiler sivida olugan hafif pH diigiisleri ile baskilanarak
hiicre tizerinde koruyucu bir etki olugturmaktadir.
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BIiYOLOJIK SiNiR HUCRESI - YAPAY NORON AGI

Prof. Dr. Ugur HALICI
ODTU Elektrik ve Elektronik Miihendisligi Boliimii
Bilgisayarla Gorme ve Yapay Sinir Aglar: Aragtirma Laboratuart, ANKARA

Geleneksel bir bilgisayarda genellikle aritmetik ve mantik islemlerini aradigil yani
sirayla isleyen bir islemci bulunur. Bu iglemciler giiniimiizde saniyede 2 milyon iglem
yapabilme hizina ulagmuglardir ancak insanlarm yaptifi bigimde 6grenme ve yapilarmi
uyarlama yetisine sahip degildirler. Insandaki sinir hiicresinden esinlenilerek geligtirilen
yapay noron modeli ve yapay ndronlarm bir araya getirilmesiyle olugturulan yapay sinir
aglari 6grenme ve genelleme yetengi olan alalli sitemlerin gelistirilmesi miimkiin
olmaktadir. Bu sunumda yapay noron modeli ve yapay sinit aglar1 hakkmda bilgi
verileceltir.
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FEG SINYALLERININ KAYNAGI: ELEKTRIKSEL AKIM DiPOLU MODELI

Docg. Dr. Nevzat G. GENCER
ODTU Elektrik ve Elektronik Mithendisligi Boliimii
Bivomedikal Laboratuar:, ANKARA

Elektroensefalografi (EEG) sinir hiicrelerindeki elektriksel aktivitelerin yarattig
potansivel alanlarin &lgiilmesi ile elde edilir. Bu olgtimlerin aym anda  egikalty
(subthreshold) sinaptik uyari alan g¢ok sayida piramidal ndron tarafindan iiretildigi
diigiiniilmektedir. Uyarilmig potansiyelerin kafa ylizeyindeki dagihnm aktivitelerin birer
elektriksel akim dipolii olarak modellenebilecegini gostermektedir. Bu sunugta dnce
sinaptik uyarilar sonucu olusan akim dipolii gdsterimi tamitilacak, daha sonra akmm
dipoliiniin yeri ve giddetine bagh yiizey potansiyellerin defisimi tartigifacaki. Ylizey
potansiyeli akim dipolii iliskisinin teorik temeli verilecek, potansiyel dagimumn
gergekei kafa modelleri igin ¢dziim problemi tamtilacaktir.
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ELEKTROENSEFALOGRAM (EEG) SINYALLERININ
DOGRUSAL-DISI ANALIZI

) Dog. Dr. Ahmet ADEMOGLU
Bogazigi Universitesi, Biyomedikal Miihendisligi Enstitiisti, ISTANBUL

Beyin elektriksel etkinligi ad: verilen Elektroansefalogam kimi zaman dogrusal
kimi zaman da dogrusal-disi sinyal 6zellikleri g6stermektedir. Bu sinyallerin dogrusal-
dist oldugu durumlarda kaotik sinyal analizine 6zgii dinamik 6zellikleri tammlamaya
yonelik pek cok c¢aligma yapilmustr. Bu cabgmalarda kullamlan o6lgti-kuramsal
tekniklerin basar1 ve giivenilirligi incelenen sinyallerin uzun veri arabklari stiresince
duragan kalabilmesine ve 6lgiim giiriiltiisiiniin diizeyine baghdwr. Dogrusal-dis1 dinamik
dizge olgii teknikleri istatistik bir yontem olan yapay veri (surrogate data) analizi ile
birlestirildiginde daha giivenilir sonuglar vermektedirler. Bu sunusun temel amact
demans, sizofreni, epilepsi gibi patolojik durumlarda kaydedilen EEG sinyallerinin ilinti
boyutu ve dogrusal dig1 ongorii yontemleri ile yapay veri testlerinin nasil yapilabilecegi
hakkinda bir fikir vermektir.
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HER iKi HEMiSFERDEN ALINAN GORSEL UYARILMIS POTANSIYELLER
ARACILIGIYLA INTERHEMISFERIK TRANSFER ZAMANI VE
KORPUS KALLOSUM LiF SAYI ORANLARINININ TAHMIN{

) Daog. Dr. Erhan NALCACI
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, ANKARA

Beynin hemisferlerinin kabuk bdlgeleri arasindaki iletisimde korpus kallosum
(KK) adi verilen kaln sinir lifi biiyiik rol oynamaktadir. KK farkl akson ¢aplarma sahip
liflerden olusmustur ve bu yapilar farkh frekans kanallari olarak diigtiniilmektedir. AU
Tip Fakitltesi Fizyoloji Boliimii ve ODTU Bilgisayarla Gorme ve Yapay Sinir Aglari
Aragtirma Laboratuvar ile ortak yiiriitillen bu ¢alismada, her iki hemisferden ahnan yart
gorme alanlarindan sunulan uyarilara karsi elde edilen gorsel uyarims potansiyeller
incelenmis ve KK’da uyan ile ilgili enformasyonun karsi hemisfere aktariimasmna
katilan farkh sinir liflerinin sayr oranlari tahmin etmek iizere korelasyon tekniklerinin
kullanldig bir yéntem Snerilmigtir.
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KISA ZAMANLI FOURIER DONUSUMU VE YAPAY SINIR AGLARI
KULLANARAK UYKU IGCIKLERININ SEZIMI

Prof. Dr. Hamdullah AYDIN
GATA Psikiyatri Boliimii, Uyku Aragtwma Merkezi, ANKARA

Uyku igcikleri (sleep spindles) uykunun ikinci dénemini karakterize eden, arka
plan aktivitesine gére daha diisiik genlikte ve daha yiiksek frekansta dalga bigimleridir.
Uyku igciklerinin uykunun non-REM evresindeki dagiim klinik olarak 6nemlidir.
GATA Uykn Aragtirmalari Merkezi ve ODTU Bilgisayarla Gorme ve Yapay Sinir
Aglani  Arastirma Laboratuvarinda ortak yapilan bu calismada, uyku swasinda
kaydedilen EEG sinyallerindeki igciklerin zaman igindeki yerlerinin belirlenebilmesi
icin bir yontem gelistirilmigtir. Kisa zamanl Fourier déniisiimi Oznitelik bulmak igin
kullanloustir.  Igciklerin yerini saptamada Yapay Sinir Aglant kullamlmigtir. Cok
Katmanh Perseptron ile %88.7 ve Destek Vektor Makinasi ile %95.4 bagan elde
edilmistir.
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REPERFUZYON HASARI VE PEROKSINITRIT

Prof. Dr. Turgay DALKARA
Haceitepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, ANKARA

Fizyolojik kogullarda olusan serbest radikaller, biyolojik korunma
mekanizmalan ile ortamdan uzaklastiriir. Akut hiicre hasari olugmasi igin radikallerin
fazla iiretimi veya detoksifikasyon mekanizmalarinin yetersiz olmasi gereklidir.

Oksijen yetersizliginde i¢ mitokondrial membranm elektron transfer zinciri
oksijen eksikligi nedeni ile agiri indirgenmis hale gelir. Ayrica artan enerji ihtiyac:
yiiziinden mitokondride solunum ihtiyaci artar ve hizla serbest radikaller olusur.
Boylece artan reaktif oksijen radikalleri mitokondri DNA’s1, lipidleri ve proteinlerini
zedeleyerek hiicre hasarina neden olabilir.

Endojen serbest radikal tutucu enzimler ve okside glutatyon iskemi swrasnda
hizla azalrr. Reperfiizyonda ise serbest radikal olugumu ¢ok agirt artar. Iskemide ve
ozellikle reperfiizyonda serbest radikal olugumunun kan-beyin bariyerininin bozulmasi
yoluyla vazojenik Sdem olusumuna ve iskemik bolgeye inflamatuvar hiicre girigine
katkida bulundugu tespit edilmistir.

NO'in fizyolojik etkileri diginda  gesitli patolojik durumlarda agm miktarda
yapiinin hiicre hasarinda rol oynayabilecegi gosterimigtir. NOS enziminin {i¢
izoformn mevcuttur; noronal (Tip I), indilklenen (Tip II) ve endotelyal (Tip III).
Noronal ve endotelyal formu konstitiitif olup Cat++/Calmoduline bagmhdir ve
intraselliiler Cat+ artist ile aktive olur. Indiiklenen formu ise intraselliller Cat+
degisikliklerinden bagimsizdir ve sitotoksik inflammatuvar cevabi olusturan NO'
sentezler.

Akut beyin zedelenmesinde intrasellitler Ca++ artigim takiben konstitiitif NOS
aktivitesi artar. Konstitiitif NOS istirahat degerininbiraz Uistiindeki Ca++ seviyelerinde
aktive olur ve 0.5uM konsantrasyonda ise maksimum aktivite saglamr. Bu nedenle
ornegin iskemide maksimum NOS aktivitesi vardw. Ayrica ge¢ ama kalict NO artigi
inflammatuvar  hiicreler  ile  mikrogliada  indilklenen @ iINOS  tarafindan
gerceklestirilebilmektedir.

Akut beyin hasarinda siiperoksit ve NO'in ¢cok miktarda ve aym anda olugumu,
hizh bir reaksiyon ile potent bir oksidan olan percksinitrit olusumuna neden olmaktadir.
Peroksinitrit proteinlerdeki tirozinleri etkileyerek néron, astrosit ve damar hiicrelerinde
fonksiyonel &nemi olan pek g¢ok enzimin ve yapisal proteinin fonksiyon
gosterememesine yol agarak hiicre dlimiine giden bir siireci baglatmaktadur.
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HUCRE OLUM MEKANIZMALARINDA APOPITOZ VE
NEKROZ SUREKLILIGI

Uzm. Dr. Iin UNAL CEVIK
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, ANKARA

Akut beyin zedelenmesi sonrasi bazi hiicreler hemen eksitotoksik sigme,
ozmotik par¢alanma ve nekroz ile éliirken; bir kismi apopitoz ile digerleri ise apopitoz
ve nekroz kombinasyonu seklinde oliirler. Son bilgilerimiz; apopitotik ve nekrotik hilcre
sliim yollarinm ashnda birbirlerinden tamamen bagimsiz olmadiklari ydniindedir.

Hiicre 8liimiiniin erken fazlar1 ortak bir yol ierir ve zedelenmis hiicrede enerji
diizeyi ciddi bir gekilde azalirsa apopitoz ile olmekte olan hiicreler nekroza kayar.
Hasarin siddetine gore mitokondri apopitotik ya da nekrotik yolu belirlemede rol alir.
Orta fakat geri-doniiglimsiiz hasarda mitokondri kendi membran potansiyelini korurur
(en azmndan baglangicta), boylece ATP sentezlemeye devam eder ancak sitokrom-c ve
diper proapoptotik faktorleri salarak kaspaz kaskadmu baglatir. Agir hasar mitokondrial
membran potansiyel kaybi, sisme ve mitokondrial membranda parcalanmaya, oksidatif
fosforilasyonda bozulmaya ve bdylece nekroza neden olur. Mitokondrial permeabilite
transizyon porunun agiimasi ile mitokondrial makromolekiiller sitoplazmaya salimr ve
intramitokondrial ortam ve homeostaz bozulur.

iskemi, travma, ndrotoksik ajanlara maruz kalma gibi akut hiicre zedelenmesi
sonrast  apopitozun  hiicresel  dzellikleri; (sitoplazmik  biiziigme, kromatin
kondansasyonu, niiklear segmentasyon, ve apoptotik cisimecikler) tanimlanms olmakla
birlikte, elektron mikroskobik ¢ahgmalarla hiicre Slimiiniin, apoptotik ve nekrotik
ultrastriiktiirel degisikliklerin karnigum bulgular saptanmustir. Kaspaz inhibitorleriyle
tedavi sonrast doku zedelenmesinde onemli bir azalma saBlanmasi, hasarh ancak
canlibpini  koruyabilen hiicrede, apoptotik kaskadm aktive oldugu gorigiini
desteklemekte ve anti-apopitotik ilaglarla akut beyin hasarm azaltilabilmesinin
miimkiin oldugunu gdstermektedir.

Doku hasart sonrasi her iki oOlim formunu tetikleyen pek ¢ok faktor
tammlanmgtir.  Norotoksik — mekanizmalar  arasinda eksitotoksite,  kalsiyum
sitotoksisitesi, serbest radikaller, nitrik oksit, kaspaz aracih hiicre oliimii, NF-KB ve

inflamasyon, sayilabilir.
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NOROVASKULER ARASTIRMA LABORATUVARI
SEREBRALGREFT VE iSKEMi MODELLERI VE FARKLI UYGULAMALAR
iLE ELDE EDILEN SONUCLAR

Dr. Nevzat KAHVECIH ve Ark.
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, BURSA

Norovaskiiler Aragtirma Laboratuvarinda; serebral iskemi, subaraknoid kanama,
basiler arter okliizyonu, intraserebral greft ve kafa travmasi modellerinde
cahsiimaktadir. Rutin islemler: Anestezi: Intravendz: Sodyum tiyopental, Propofol.
Inhalasyon: Halotan, isofluran, Sevofluran. Trakeal entiibasyon, ventilasyon. Femoral
arter, ven kateterizasyonu Kan basmei, intrakranial basing monitdrizasyonu.
Intrahemisferik, rektal sicaklik monitorizasyonu. Kan akim Ol¢iimii. Enfark alani ve
hacminin hesaplanmasi
Orta Serebral Arter (OSA) Okliizyonu;

Subtemporal kraniektomi galigmalarmmizda; OSA' in olfaktor bulbusun hemen
{izerinden 3mm'lik horizontal boliimii ve ayrilan dallar inferior serebral vene kadar
koterize edilerek kesilmektedir.
intravaskiiler okliizyon yonteminde; ana karotid arter(AKA), eksternal karotid
arter(EKA) ve internal karotid arter(iKA) diseke edilerek ayrildiktan sonra, EKA
fizerine yapilan kesiden 4/0 monofilament 18mm ilerletilerek kan akimi OSA baslangig
noktasmda kesilmektedir.

Basiler arter okliizyonu

Anterior girisim ile klivusun foramen magnum’da sonlandifi yerde lmm
gapmda yarim ay seklinde kranicktomi yapilarak vertebral arterler ve basiler artere
ulagiimaktadir.

Hipoksil-Iskemik neonatal sigan modeli;

" 7 giinhik, 12 gramdan biyiik sigan yavrularnda, sag karotid arter ligasyonu ile
cam fanusta %8 O, ve %92 N,O karigimm 2 saat boyunca solutularak, hipoksik-iskemik
infarkt olusturulmaktadar.

Subaraknoid kanama (SAK) modeli:

Anterior girigim ile; klivusta vertebrobasiler bileske ve basiler arter goriilecek
sekilde iki adet burr-hole agilmaktadir. Laser Dopler Flowmetre ile kan akum
dlciiliirken, basiler arterden aynlan ilk arter 4pm gaplt cam ile delinmektedir. Bone wax
ile kapatilarak kanamanmn subaraknoid mesafede kalmasi ve BOS ile birlikte digars
sizmamasi saglanmaktadir.

Diffiiz kafa travmasi modeli:

Farkl yiiksekliklerden degisik agulklar diistirilerek diffiz kafa travmasi

olusturulmaktadir.

Intraserebral greft ¢alismalar

6-OHDA enjeksiyonu ile unilateral Parkinson modeli olugturulan siganlarda beynin
fakli bolgelerine fotal hiicre siispansiyon greftleri uygulanmaktadir.

Kisa sunumumuzda, yukarida modellerde denedifimiz farkli uygulamalarin
yakin gegmiste yaymlanmis olan ve heniiz yaymlanmamig yeni sonuglarim aktaracak ve
tartisacagiz.
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NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA RADYOLOJIK GORUNTULEME:
TEKNIK GELISMELER

Prof. Dr. Nilgiin YONTEN o
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dali, IZMIR

Hizhh goriintiileme MRG teknikleri klinikk MRG incelemelerin rutin komponenti
durumuna gelmistir. Bu tetkikler ¢ekim siiresini kisaltan, imaj kalitesini arttiran, hareket
artefaktim azaltan veya yok eden, fonksiyonel ¢aligmalara olanak saglayan tekniklerdir.
Her hizh MRG goriintiileme tekniginin kendine 6zgii kontrast 6zelligi, farkli uygulanan
parametreleri ve dnemli artefaktlar: vardir. Sistemlere gore endikasyonlar degismekte,
etkin faktorler bilinerek uygulandiginda diagnostik yonleri ve klinik uygulamalar
artmaktadr.

Giiniimiizde MR goriintilemede gelistirilen hardware ve sofiware ile ulasilan giiglii
ve izl teknoloji ekoplanar goriintiileme (EPI) olanagim yaratomg, bu gelismeler ise
oncelikle néroradyolojik tetkiklerde birgok yeni inceleme alam agrmstw. EPI'm ultra
hizma kargilik geometrik rezoliisyon ve sinyal giiriiltii oram konvansiyonel tekniklere
oranla diigtiktir. Bu tekniklerin gelisimi stirmekte, diger yandan klinik uygulamalar
bagta serebral olmak {izere bircok fonksiyonel ¢aligmaya olanak saglamaktadir.

MRG sistemlerindeki bu geligmeler diflizyon, perflizyon, fonksiyonel MR ile
birlikte MR  spektroskopinin rutin kullanima girmesine olanak saglamistir. Bu
tekniklerin kullanimt ile norodejeneratif hastaliklarm tam ve aywici tamsma anlamh
Slctide katki saglanmugtir.
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HAREKET BOZUKLUKLARINA CERRAHI YAKLASIM

) Dog. Dr. Serta¢ ISLEKEL ve Ark.
Ege Universitesi Tip Fakilltesi Norogirurji Anabilim Dals, IZMIR

Serebral dejeneratif hastaliklar i¢inde tedavi edilebilir bir grubu olusturan
parkinson hastahgmmda uygulanan tibbi tedavi yontemleri baglangicta oldukga etkilidir.
Bircok parkinson semptomu uygun medikal tedavi ile kontrol altma abmr. Yagam
zorlagtiran bradikinezi, tremor, rijidite; medikal tedaviye direng veya intolerans; siddetli
motor dalgalanma ortaya ¢ikan hastalarda cerrahi tedavi uygulanabilir. Cerrahi tedavi
stereotaktik yontem ile bazal ganglionlara ulagilarak hedeflenen alanda radio frekans ile
belicli bir 151 ve siirede kontrollu bir lezyon olusturulmas: veya derin beyin stimulasyonu
uygulanmasi seklindedir. Tremor dominant olgularda hedef talamusun Vim gekirdegi,
rijidite ve Ldopa ya baph diskinezi olgularinda globus pallidus interna, bradikinezi 6n
planda olan olgularda ise hedef subtalamik nukleustur. Son yillarda komplikasyonlarm
daha az olmasi ve subtalamik nukleusa uygulanabilmesi nedeniyle derin beyn
stimulasyonu parkinson cerrahisinde tercih edilen yontem olmugtur.
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REPAIR OF SPINAL CORD INJURY BY TRANSPLANTATION OF
OLFACTORY ENSHEATHING CELLS

Geoffrey Raisman, DM, DPhil, FMedSci, FRS
Head, Division of Neurobiology, The Norman and Sadie Lee Research Centre
National Institute for Medical Research, The Ridgeway, Mill Hill, London, UK

The effects of spinal cord injury are due to disconnection of nerve fibres. Fibres carrying
messages up from the body to the brain are severed. Therefore the patient is unable to feel events
acting upon his body below the level of the lesion, and is unable to protect him/herself. Fibres
carrying instructions from the cortex down to the motor cenires in the spinal cord are severed, and the
patient is therefore unable to initiate movements, or control them. Fibres carrying the impulses needed
for bowel control, bladder control, sexual function, and control of blood pressure are also severed. In
effect, the brain is disconnected from the spinal cord, and the patient becomes a helpless spectator of
his own body, in effect it becomes a prison.

What is hopeful about this situation is that the nerve cells giving rise to the severed nerve
fibres survive, and indeed the cut ends of the fibres sprout in response to the injury. The problem is
that the sprouts are unable to advance across the lesion and establish useful functional connections.
Many studies have attempted to stimulate the cut nerve fibres by stimulatory factors, or factors
designed to overcome supposedly inhibitory factors. So far, none of them has led to any successful
treatment.

We have taken a different view. The larger component of the nervous system does not consist
of nerve cells and nerve fibres, but of glial cells. During development, nerve fibres follow guidance
cues located on glial cells. In the adult, glial cells form aligned pathways along which the nerve fibres
are aligned in bundles or 'tracts'. This is the typical structure of the white matter of the spinal cord.
When the adult nervous system is damaged, many glial cells are killed, other glial cells react
abnormally, and the glial pathway of the nerve fibres is totally disrupted.

We aimed to restore this pathway, and to return it to a condition comparable to the embryonic
condition prevailing at the time nerve fibres normally are able to grow. To do this we investigated the
olfactory system. The olfactory system is the only part of the adult nervous system where nerve cells
are continually replaced throughout adult life. Therefore the nerve fibres passing from the olfactory
mucosa to the olfactory bulb are in a state of continual growth. I showed that the glial cells in this area
have a special structure and alignment in relation to the growing nerve fibres. This suggested that
these specialised glial cells (now called olfactory ensheathing cells) may play a role in inducing or
permitting the continual growth of nerve fibres into the adult brain.

We set up a model in which a single descending fibre tract, the corticospinal tract, was
completely severed on one side only at the upper cervical level in adult rats. The effect of this lesion
is to abolish the ability to use the forepaw on the affected side for directed retrieval of a food pellet.
After a delay of 5 to 8 weeks, we transplanted cultured olfactory ensheathing cells into these lesions.
After a further survival of 1-2 weeks, function began to return to the disadvantaged forepaw. This was
accompanied by histological evidence that the cut nerve fibres were regenerating across the lesion.

This is one of the most encouraging signs for future repair of human spinal cord and brain
lesions in which fibre tracts are severed. We will need to know whether olfactory ensheathing cells
have the same reparative effect in other areas, and whether human olfactory ensheathing cells with the
same reparative properties can be obtained from adult patients. We will also need to identify a clinical
situation whose prognosis is sufficiently clear, where surgical access is feasible by present and
accepted techniques, and for which sufficient reparative cells can be obtained. This will have to be
modelled in experimental animals before clinical trials.

Although there is still much to be done, the present results hold out a bright hope of a future
cure for people at present trapped in incurable conditions.

Li,Y., Field,P.M. & Raisman,G. Repair of adult rat corticospinal tract by transplants of olfactory ensheathing
cells. Sci 277, 2000-2002. (1997).

Raisman,G. Olfactory ensheathing cells - another miracle cure for spinal cord injury? Nat. Rev. Neurosci. 2,
369-375 (2001).
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LIMBIK NOBETLERIN YAYILMASINA PRIMER ABSANS NOBET
MEKANIZMALARI KARSIT MIDIR?

Esat ESKAZAN?Y, Filiz Onat** Rezzan Aker**, Gillay Oner*
*Istanbul E7ni1{. Cerrahapasa Tip Fak. Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Ab. Dal:
** Marmara Universitesi Tip Faliiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Ab. Dali

Ayni hastada absans epilepsinin ve temporal ndbet paterninin gériilme sikliFinm
az olmasmda yola ¢ikarak, genetik absans epilepsisi olan siganlarda sekonder jeneralize
kompleks parsiyel nébet modeli olan “kindling” siirecini degerlendirmeyi amacladik.
Bu c¢aligmada 6-12 aylk yetiskin kontrol Wistar siganlart ve GAERS (Strasbourg
Genetik Absans Epilepsili Siganlar) kullamldi, Deneylerden 1 hafta 6nce stereotaksi
yontemiyle bazolateral amigdala ve kortekse stimiillasyon ve kayit elektrodlari
yerlestirildi. “Kindling” siirecinde 6nce hayvanlarin artdesarj esikleri tespit edildi ve
ginde iki kez artdegarj olugturan egik akumyla uyarildilar. Elektriksel stimiilasyonu
takiben davramglar1 Racine’nin derecelendirmesi ile degerlendirildi ve 5 kez grade beg
nobet gegiren hayvanlar “kindled” kabul edildiler. Ayrica EEG’de stimiilasyonu takiben
artdesarjlar1  ve GAERS’lerin  diken-dalgalart  degerlendirildi. Kontrol Wistar
hayvanlarm hepsi 12-15. elektriksel stimiilasyondan sonra “kindled” oldular.
GAERS’ler ise 30. stimiilasyonda grade 2 safhasinda kaldilar ve higbir hayvanda motor
ndbet izlenmedi. EEG’de elektriksel stimiilasyondan sonra gézlenen artdesarj siiresi
GAERS’lerde kontrol hayvanlara gére anlamh olarak kisaydi Bu sonuglar absans
epilepsili hayvanlarda limbik nébetlerin geligtigini ancak sekonder jeneralizasyonuna
direng oldugunu géstermekte ve birbirine kars: koyan mekanizmalar akla getirmektedir.
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APOPTOZIiSi KONTROL EDEN BCL-2 GEN AILESININ
EPILEPSIDEKI ROLU

Can Akcali* Melike SAHINER**, Tiirker Sahiner™*
* Bilkent Universitesi Moleliiler Biyoloji ve Genetik Béliimi, ANKARA
**Pamukkale Universitesi Noroloji Anabilim Dali, DENIZLI

Programh hiicre §liimiiniin (apoptozis) baz1 ndrodejeneratif hastahklarin
patolojisinde yeri oldugu gosterilmistir. Epileptogenesis swasmnda olugan
apoptotik hiicre dliimiiniin ise epilepsinin patolojisinde direkt olarak yer alip
almadigi, siddetli ve uzun kasilmalara ikincil olarak meydana gelip gelmedigi
halen tartigmahdir. Kronik fokal epileptojenik lezyonlarm uzak bolgelerde
epileptiform elektriksel degarjlar yaratmas: ve bazen bu alanlardan kaynaklanan
epileptik nSbetlerin varlig da bilinen fizyopatolojik siireglerdir. Bu olaym en sik
rastlanan 6rnegi sekonder epileptogenesis veya ayna odak (mirror focus) dir ve
burada da aym mekanizmalarla hiicre ¢ limiiniin olup olmadig bilinmemektedir.

Beyin dis1 sistemlerde birgok gen iiriiniiniin spesifik olarak hiicre liimii
veya yasamin sagladifi ve burada Bcel-2 geninin nemi, apoptosisi artiric1 (Bax,
Bad) ve dnleyici (Bcl-2, Bel-x1) proteinlerin varhigi gosterilmigtir.

Bu ¢alismada, epileptogenesisde goriilen apoptosis reglilasyonunun aktif
ve ayna odakta ne gekilde degistigini ve apoptozisin epilepsi patolojisinde direkt
veya sekonder olarak yer alip almadigmi incelemeyi amagladik. Cahsmada insan
epilepsisinin deneysel modeli olarak en ¢ok kabul géren kindling yontemi ile
epileptik hale getirilmis eriskin siganlarda, Bcl-2 ailesi genlerinden Bax, Bel 2,
Bel-x;, nin beyin dokusundaki mRNA ve protein seviyelerini epiletogenesis
sirasmda tayini yapildi. Kindling ile 10.giinden itibaren epileptik degarjlar
gbstermeye baglayan siganlarda baglangic ve sham grubu ile kargilagtmildiginda
Bax ekspresyonunun arttift ve buna karsihk Bel-x; ekspresyonunun ise azaldig
goriildi.

Cahgmamiz, epilepside goriilen apoptozisin genetik regulasyonunu,
hipokampal kindling modeli ile olugturulan aktif ve ayna odakta gostermek
agisindan yapilan ilk ¢ahgmadir.lleri agamalarda bu regulasyonun gosterilmesi
ile epilepsi tedavisinde bu genlerin hayvanlarda transgenik olarak beyin
dokusunda normalden fazla ekspre edilmesi ile hastabigm tedavisinde daha
ayrintili denenmesi miimkiin olabilecektir.

Bu arastirma SBAG 2239 nolu proje olarak TUBITAK tarafindan
desteklenmigtir.
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EPILEPSI VE KAN-BEYIN BARIYERI:
NOBET TiPi VE SIKLIGININ ‘
SEREBROVASKULER GECIRGENLIK UZERINE ETKISI

Prof. Dr. Nurbay ATES
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, KOCAELI

Epileptik nébetler sirasmda néronal hiperaktivite ve sistemik faktérler arasmndaki
etkilesimlere bagh olarak, bolgesel kan-beyin bariyeri agihrm gozlenir. Maksimal
elektrosok ve Pentylenetetrazole (PTZ) ile olusturulan jeneralize tonik-klonik
nébetlerde, serebrovaskiiler permeabilite artisn tanimlanmasma ragmen, inhibitor GABA
erjik sistemin hiperaktif oldugu jeneralize absans epilepside kan-beyin bariyerinin
durumu ve PTZ konvulsiyonlarma kargt duyarlilifi tamamen netlesmemistir, Ayrica,
klinik uygulamalarda gozlenen 6nemli sorunlardan biride, kronik n&bet aktivitesinin
serebrovaskiiler gegirgenligi nasil etkiledigidir ve bu amagla da, uzun siireli tekrarlayan
nébetlerin kan-beyin bariyeri gegirgenligi tizerine etkisi aragticrilmigtir,

Bu g¢ahgmalarda, labaratuarumzda yetistirilen genetik absans epilepsili WAG/Rij
sicanlar ile Wistar albino sicanlar kullaniimigtir,

a) WAG/Rjj absans epilepsi grubu

b) Tek doz PTZ konvulsiyon grubu (55 mg/kg)

c) WAG/Rij + 55mg/kg PTZ grubu

d) Tekrarlayan PTZ konvulsiyon grubu (6 x 55 mg/kg)

Kan-beyin bariyeri gegirgenligi Evans-blue verilmesini takiben beyin
kesitlerinde gozlenen boyanmanin derecesine gore saptandi. Nobet stiresi ve siddeti 30
dak. peryotlar icinde gozlenerek belirlendi.

Sonuglarimz, tek doz PTZ uygulamas ile olugan konvulsiyonlarmn yaklagik 740
sn siireli olup kan-beyin bariyeri yikimma yolagtigim, kronik PTZ konvulsiyon
grubunda ise nobetlerin yaklagik 430 sn siirdlifti ve bariyer yikumnmn 3/7 hayvanda
goziiktiigli saptanmustir, Diger yandan, absans epilepsili sicanlarda kan-beyin bariyeri
hasar1 bulunmadigi, ancak PTZ ile olugturulan konvulsiyonlarm siiresinin bu grupta
anlamh derecede artarak 1150 sn. ye ¢iktigi ve PTZ nin tiim WAG/RIj siganlarda kan-
beyin bariyeri harabiyetine yolagtii tespit edilmistir.

Bu sonuglar, WAG/Rij grubu hayvanlarin PTZ ile olusturulan nébetlere daha
duyarh oldugunu, absans epilepside sercbrovaskiiler gegirgenlifin normal olmasmna
karsm, PTZ konvulsiyonlarmmn eklenmesiyle kan-beyin bariyeri harabiyetinin ortaya
¢iktigun gostermistir. Ayrica, tekrarlayan kronik nébetlerin bir tolerans gelisimine yol
acabilecegini ve gesitli mekanizmalarla hem nébet siiresi ve siddeti hem de kan-beyin
bariyeri gegirgenliginde bir azalma olabilecegini géstermistir,
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GAERS HiPOKAMPUSU: HISTOKIMYA ve ULTRASTRUKTUREL
GLUTAMAT ve GABA LOKALIZASYONU
Tangiil SAN*, Serap Sirvanci*, Charles Meshul**, Feriha Ercan®, Filiz Onat™**
* Marmara Universitesi Tip Fak., Histoloji ve Embri yolo;z Anabilim Dali, ISTANBUL
** Oregon Health Sciences University, Electron Microscopy Unit, Portland, ABD
*¥% Marmara Universitesi, Tip Fak., Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali

Giris: Tipik absans epilepsisi, davramsgsal aktivite ve yamtmn aniden kesilmesi ile
karakterizedir ve EEG’de bilateral senkronize diken-dalga desarjlar: goriiliir. Absans
epilepsisinin hayvan modellerinden biri de ndbetleri genetik olarak belirlenen GAERS
(Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg) susudur. Bu cahsmada GAERS
hipokampusunda néron kaybt ve mossy Lif filizlenmesi olup olmadifim aragtirmay: ve
glutamat ve GABA min ultrastriiktiire] lokalizasyonunu incelemeyi amagladik.

Materyal ve Meted: Bu gahgmada eriskin GAERS sicanlar ve aymi soydan gelen
epileptik olmayan kontroileri kullaniddi. Siganlara perflizyon uygulanarak beyinler
¢ikarildt ve kryostat ile koronal kesitler alindi. Dorsal hipokampustan ahinan kesitlere
Timm’s siilfid giimiis boyamasi uygulandi. Ultrastriiktiirel ve immiinositokimyasal
inceleme igin %2.5 gluteraldehit, %0.5 paraformaldehit ve %0.1 pikrik asit fiksatifi ile
perfiizyon uygulandi. Dorsal hipokampusun CA3 ve dentat girus bolgeleri ayrilarak
rutin elektron mikroskopik takip uygulandi. 1 pm’luk koronal kesitler toluidin mavisiyle
boyandi. Ince kesitlere anti-glutamat ve anti-GABA antikorlariya immiino-altn
isaretleme yapildi. Inceleme igin JEOL EX 1200 gegirimli elekiron mikroskobu
kullamldi

Bulgular: Konirol ve GAERS gruplarmun 1pm’luk kesitlerinde Ammon boynuzu ve
dentat girus noronlarmda kayip olmadifi izlendi. Timm’s metodu hipokampusun
laminar yapisum ortaya koydu. Her iki grupta dentat girusun molekiiler tabakasmda
mossy Lif filizlenmesi izlenmedi. Her iki grubun ultrastriiktiirel incelemesinde mossy
terminallerinin 3 tipte olduklar1 (bilyiik terminaller, filopodial ve en passant terminaller)
izlendi. Mossy terminallerinin glutamat ve GABA igerdikleri goriildii. Glutamat
isaretlenmesi tiim noronal yapilar iizerinde gozlendi. Her iki grupta GABAerjik
terminallerin genel olarak simetrik, glutamat iceren terminallerin ise asimetrik sinaps
olugturduklar: izlendi. GAERS grubunda bazz GABAerjik terminallerin ise asimetrik
sinaps olugturmalar1 dikkat g¢ekti GAERS grubunda GABAerjik terminallere
postsinaptik bazi yapilarm GABA immiinoreaktif olduklari gozlendi. Her iki grupta
hilus bolgesindeki asimetrik sinaps olusturan CA4 mossy hiicresi terminallerinin
glutamat igerdigi ancak GABA igermedikleri, bu terminallere postsinaptik dendritlerin
de glutamat pozitif olduklar1 goriildi.

Sonug: Calismamizda her iki grupta da mossy terminallerinin 3 tipi literatiirle uyumlu
olarak izlenmistir. Mossy terminallerinde GABA varligim gozlememiz, daha 6nceki bir
cahsmanm  bulgularmi  desteklemektedir. Ancak GABA’mn hangi yollardan
sentezlendigi ve fonksiyonu ile ilgili sorular tartigmaya agiktir. GAERS grubunda bazi
GABAerjik terminallerin asimetrik sinaps olusturmalari, lezyon ¢ahsmalarindaki
deafferentasyon sonucu yeni sinaps olugumlar: ve GABA nm eksitasyon yapabilir olugu
hipotezlerine dayandirilmugtir. Terminallerde géziedifimiz glutamat “nOrotransmitter”,
diger yapilardaki glutamat ise “metabolik” havuzu yansitmakiadir. Her iki grupta dentat
girus bolgesinde glutamaterjik CA4 mossy hiicresi terminallerinin asimetrik sinaps
olusturdugu postsinaptik glutamat immiinoreaktif dendritlerin bagka bir CA4 mossy
hiicresine ya da interndrona ait olabilecegi diisiiniildii. GAERS grubunun dentat girus
bolgesinde bazt GABAerjik terminallerin GABA immiinoreaktif dendritlerle sinaps
olusturmalari, absans epilepsisinde “disinhibisyon hipotezi”ni dogrulamaktadir. '
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_ GAERS HIPOKAMPUSUNDA GLUTAMAT ve GABA
NOROTRANSMITTERLERININ iIMMUNOSITOKIMYASAL ANALIZI

Serap SIRVANCI*, Charles Meshul** Feriha Ercan® Filiz Onai*** T, angiil San*

* Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul
** Oregon Health Sciences University, Electron Microscopy Unit, Portland, ABD

**% Marmara Universitesi, Tip Fak., Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dal.

Girig: Eksitatér aminoasitler santral sinir sisteminde normal ve patolojik durumlarda
6nemli role sahiptir. Bu nedenle epileptogenezde glutamatin eksitotoksik etkileri ilgi
odagt haline gelmistir. Jeneralize absans ndbetlerinin patofizyolojisinde GABA ve
glutamat araciir  mekanizmalarm rolii vurgulanmigtir, Genetik absans epilepsili
siganlarm talamusunda GABA artist oldugu, bunun da ndbet baglangicinda rolii oldugu
diigliniilmiigtiir. Hipokampusta ise GABA’nin  degismedigi, glutamatm arttig
bildirilmigtir. Cahgmanuzda anti-GABA ve anti-glutamat antikorlariyla uygulanan
ultrastriiktiirel immiinositokimya yontemiyle mossy terminallerindeki ve inhibitor
terminallerdeki GABA ve glutamat yogunluklarmm kantitatif olarak degerlendirmeyi
amagcladik.

Materyal ve Metod: Ulirastriiktiirel ve immiinositokimyasal inceleme igin HEPES
tamponu iginde %2.5 gluteraldehit, %0.5 paraformaldehit ve %0.1 pikrik asit fiksatifi
ile siganlara intrakardiyak perfiizyon uygulandi. Beyinler g¢ikarildiktan sonra dorsal
hipokampusun CA3 ve dentat girus bolgeleri ayrilarak rutin elektron mikroskopik takip
uyguland1 ve dokular Epon 812 igine gomiildii. 1 pm kalnligindaki plastik koronal
kesitler toluidin mavisiyle boyandi. Kantitatif analiz igin CA3 ve dentat girus
bolgelerinden 2 gride 100 nm kalmhifinda ince kesitler alindi. Bu kesitlere anti-GABA
ve anti-glutamat antikorlartyla immiinoaltm yéntemi uygulandi Elektron mikroskopik
inceleme i¢in JEOL EX 1200 gegirimli elektron mikroskobu kullamidi. Her kesitten 10
goriintii elde edildi. 10 nm ¢apindaki altm partikiilleri NIH Image Analysis programiyla
sayilarak, bu saymm aym programda Slgiilen terminal alanina oranlanmasiyla terminal
icindeki glutamat ve GABA yogunlugu hesaplandi.

Bulgular: GAERS hipokampusunun CA3 ve dentat girus bogelerinde ultrastriiktiirel
immiinositokimya yontemiyle saptanan GABA’nin inhibitér terminallerdeki yogunlugu
ve bu terminallerin alanlar1 kontrollere gore farkhhik gdstermedi. Aym ydntemle
glutamat  yogunlufunun GAERS hipokampusunun CA3 bélgesindeki mossy
terminallerinde azalmig oldugu, dentat girusta ise arttifi saptandi, GAERS’te CA3
bolgesindeki mossy terminal alammmn kontrolden farkli olmadifi, ancak dentat girus
bolgesindeki terminal alanmm kontrole gore daha az oldugu saptandi. GAERS
hipokampusunun CA3 bolgesindeki mossy terminallerinin GABA yogunlugunun
kontrolden farkh olmadig1 bulundu,

Sonu¢: Calgmamizda GAERS hipokampusunun CA3 ve dentat girus bolgelerinde
inhibitér ierminallerdeki GABA yogunlugunun kontrollere gore farkliik géstermemesi
daha Once yapilan bir gahgmann sonuglaryla uyumludur. GAERS’te dentat girusta
GABA arti;m  olmamasma ragmen, daha &nceki c¢ahismamizda gozledigimiz
disinhibisyonun varhgi, aym alanda kontrole gore artmug buldugumuz glutamatin
yarattig1 eksitasyonun nedeni olabilir.
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DENEYSEL PENISILIN EPILEPSI MODELI OLUSTURULMUS
SICANLARDA GYRUS DENTATUS GRANULER HUCRE SAYISI

Esat ADIGUZEL* I AKDOGAN*, E.DUZCAN**
*Pamulkale Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, DENIZLI,
**Pamukkale Universitesi Tip Falkiiltesi Patoloji Anabilim Daly, DENIZLI

Epileptik nobetlerin  fizyopatolojisinin  anlagilmas: i¢in  deneysel epilepsi
modelleri gelistirilmistir. Bu modellerden biri penisilin epilepsi modelidir. Gyrus
dentatus, epilepside kolayhkla uyarilabilen hippocampus ile efferent baglantilari olan
bir yapidir. Bu calismada, penisilin ile deneysel epilepsi olusturulan Sprague-Dawley
cinsi siganlarda, gyrus dentatus graniiler hiicre sayisindaki degisikliklerin stereolojik
metotlardan optik pargalama ile hesaplanmasi amaglanmustir.

Cahgmada, deney grubu siganlara intlrakortikal Penisilin-G (500 IU) ve kontrol
grubu siganlara aym yolla serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) verildi. Bir haftalk bekleme
siiresinden sonra, hayvanlar dekapite edildi ve kraniyotomi ile beyinleri ¢ikarildi
Cryostat aletinde dondurulan beyinlerden, sistematik rastgele drnekleme stratejisine
uygun olarak kesitler alindt ve hematoxylen-eosin ile boyandi. Bu kesitlerden elde
edilen gyrus dentatus graniiler tabakasmun mikroskop goriintiileri monitére aktarids.
Her iki grup igin optik par¢alama yontemi ile graniiler hiicre saymm yapiarak toplam
graniiler hiicre sayilart hesaplandi. Deney grubunda gyrus dentatus toplam graniiler
hiicre sayisy, kontrol grubuna gore daha az bulundu. Ancak, bu fark istatistiksel olarak
anlamlt degildi (p>0.05).

Sonug olarak, penisilin epilepsi modelinde gyrus dentatus’daki graniiler
hiicrelerin sayisal olarak kontrol grubuna gére az bulunmasma ragmen bu azalma
istatistiksel ~ olarak anlamh  bulunamamustir. Hiicre azalmasmm  daha  iyi
yorumlanabilmesi i¢in ¢aligmanin genigletilerek tekrarlanmasi goriigiindeyiz.
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900 MHZ ELEKTROMANYETIK DALGALARIN FARELERDE
AKUT PENTiLENTETRAZOL NOBET MODEL] UZERINDEKI
ETKILER{

Oguz ERDINC*, Celalettin Baykul**, Serhat Ozkan*, Ozcan Ozdemir* Basar
Swrmagiil, *** Demet Giicilyener*, Kevser Erol***, Gazi Ozdemir*
*Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali,
**Osmangazi Universitesi Fen ve Edebiyat Fakiiltesi, Fizik Boliimii,
4% Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, ESKISEHIR.

Ama¢: Ulkemizde kullamian cep telefonlan 900 MHz frekansinda
elektromanyetik dalga (EMD) yaymaktadirlar. Bu caligmanin amaci, 900 MHz
frekansinda elektromanyetik dalgalarn (EMD), farelerde akut pentilenetetrazol (PTZ)
nobet modeli Gizerindeki etkilerini aragtirmakti.

Gere¢ ve Yontemler: Bir anten araciligiyla EMD 900 MHz frekansinda siirekli
olarak farelere uygulandi. Dalgalarm frekansi, bir spektrum analizorii ve bir frekans-
metre ile test edildi. Caligmada 59 adet, 25-30 gm agihginda ve 3 haftalik erkek albino
fare kullamldi, PTZ 60 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak enjekte edildi. EMD
farelere 2 ayri grupta uyguland:. Birinci grup 2 saat EMD’ye maruz birakildi (10 fare)
ve siirenin bitiminde PTZ enjekte edildi. Ikinci gruba 24 saat EMD uygulandi (19 fare),
Gruplarin kontrollan EMD siireleri kadar aym ortamda tutulan 2 grup fare ile
olugturuldu (10 ve 20 fare). Nobet siddeti ise ortaya ¢ikan nébet derecesine gore 1°den
6’ya kadar skorlandi. Ilk myoklonik sigramalarin olugmas: icin gecen siire nobet latans:
olarak kabul edildi. Mortalite oranlarma bakildi.

Bulgular: ki saat igin ortalama nobet latanst EMD ve kontrol gruplarinda
sirayla 92.5427.5 sn ve 382.15£139.5 sn, 24 saat i¢inse 129+59.9 sn ve 409.21£105.5 sn
olarak bulundu. Kontrol gruplarn ile kargilagtinldiklarinda nébet latansi, nobet siddeti ve
mortalite oranlar arasinda istatisitksel olarak anlamh farklilik bulunamadi (p>0.05).

Sonug: Anlamh farkliiklar bulunamamakla birlikte EMD grubunun nébet
latansindaki diigme egilimi dikkat gekici olarak degerlendirilebilir. Istatistiksel
anlamhlik bulunamayisi yitksek degerlerdeki standart hatalar nedeniyle ortaya ¢ikmig
olabilir. Ancak daha ¢nceden yapilmig benzer g¢aligmalarda da celigkili sonuglar elde
edilmigtir. Bu ¢aliyma cep telefonu etkileri hakkinda sadece EMD degeri nedeniyle
biraz olsun fikir vermektedir. Daha uygun model ve degisik hayvan caligmalar
gelecekte daha detayh sonuglar verecektir.
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SICANLARDA MEDIAL SEPTAL BOLGEDE KOLSISINLE
GERCEKLESTIRILEN YIKIMIN UZAMSAL
OGRENME UZERINE ETKILERI

A. Ademoglu®, A. Aksoy**, T. Demiralp***, T. Ozuak® H. Saybagir* ve
Regit CANBEYLI**

* Bogazici Universitesi Biyomedikal Miihendisligi Enstitilsi;
** Bogazi¢i Universitesi Psikoloji Béliimii Psikobiyoloji Laboratuvart,
k% forambul Universitesi Istanbul Tip Fakilltesi, ISTANBUL

Alzheimer Hastalig'nmn dnemli bir semptomu bellek bozuklugudur. Hastaligm
olusum ve seyrine iligkin temel olgulari incelemek iizere gesitli deneysel hayvan
modelleri geligtiritmistir. Uzerinde gabstigimiz bir model siganlarda septal bolgeden
hipokampusa olan kolinerjik projeksiyonun yikmm ve bunun bellek ve Ofrenme
iizerindeki etkilerini incelemeyi amaglamaktadir. Wistar siganlarda (ortalama aghk
300 g) medial septal bolgeye yapian kolsisin uygulamasmm (2 pg kolsisin/l pl
fizyolojik serum) Morris Su Labirenti’ndeki (MSL) etkisi, bu bolgeye aym miktarda
fizyolojik serum uygulanmuig hayvanlarla karsilagtnldi. Medial septal bolgeye
uygulanan kolsisinin hipokampusa olan kolinerjik projeksiyonlarda yikima yol agtift
bilinmektedir. Bu dozda kolgisin uygulamasmm MSL’de ilk 6 giinlik (glinde 5 smama)
performans: (suya gomiilii bir platformu bulup {izerine ¢ikma) etkilemedigi, ancak aym
gorevin bir hafta sonra (bir giin, 5 smama) ogrenilmesinde anlamh bir grenme
bozukluguna yol actifn gozlendi. Ikinci giin platformun cikariimasi ile yapilan deneyde
de kolsisin hayvanlari kontrol grubuna gére platformun daha 6nce bulundugu bdlgede
dahs az yiizdii. Bundan yaklagik bir hafta sonra yapilan acik alan testinde iki grup
arasmda bir fark bulunmadigindan, elde edilen sonuglarm bir motor bozuklugundan
kaynaklanmadig1 anlagiimaktadir. Agik alan testinden yaklagik 2 hafta sonra odamn bir
baska yerinde yapilan 3 giinlik (giinde 5 smama) MSL testinde de kolgisin hayvanlari
{iciincii giin kontrollere gore anlamh olarak platformu daha ge¢ buldular. Bu
calismamiza paralel olarak yiiriitilen bir deneyde de septal bolgeye kolsisin
uygulamasmin  hipokampus ve frontal korteksteki elektrofizyolojik etkinligi nasil
etkiledigi aragtirilmaktadr.

(Bu aragtirma, Bogazici Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan 00R103 kodlu proje ile
desteklenmektedir.)



1.Ulusal Sinirbilimleri Kongresi
16-20 Mart 2002 ESKISEHIR

YENI ILACLARIN GELISTIRILMESINDE KULLANILAN DENEYSEL
OGRENME VE BELLEK MODELLERININ IRDELENMESI

Dog. Dr. Pinar YAMANTURK
Istanbul Univ. , Istanbul Tip Fak., Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dalr

Oprenme ve bellek islevlerine etkili ilaglarn gelistirilmesi ¢aligmalarinda,
deneysel modellerin &neminin anlagiimasi 70°li yilara rastlamaktadw. Cegitli tiirlerin
dogal davramsglarmdan hareketle geligtirilen ¢ok sayida yontem, bu ddnemden sonra
ogrenme ve bellek mekanizmalarinin anlagilmasi, dolayist ile bu alanda ilag
geligtirilmesine yonelik aragtumalarda daha fazla kullanilmaya baglannmstir. Bu
yontemlerde, hayvanlara sikhkla aversif ve bazilarinda ise aversif olmayan bir uyaranla
yonetilen bir ¢dev verilmektedir. Yéntemin tiirtine ve hayvanlarin bu yontemlerde
egititme derecesine gore 6grenme ve bellek islevlerine etkili droglara duyarlilik farkl
olabilmekte, bu swada hayvanlarin fizyolojisindeki yéntemden kaynaklanabilecek
degisiklik zemini genellikle dikkate alinmamaktadir. Aym drogla, farkh y6ntemlerde ve
farkh tiirlerde ogrenme ve bellek iglevleri tizerine etkiler farkli olabilmektedir. Birlikte
cle aldigimizda, tiim davramgsal yontemlerde gozetilmesi 6nemli noktalar yannda,
ogrenme ve bellek iglevlerine 6zgii izlenmesi gereken unsurlarin deney sonuglarinin
degerlendirilmesinde 6nemli oldugunu séyleyebiliriz.

Bu sunumun amact, laboratuarimizda kullanmakta oldugumuz “cahsan ve
referans bellek” islevlerini sicanlarda izlemek lizere gelistirilmis “iic panelli pist testi”
ile farelerde ogrenme ve bellek islevlerinin izlenmesi igin sunulmus “yiikseltilmig arti-
labirent” yoOntemlerine ait sonuglarmmzi, diger sik kullanillan yontemlerle ilgili
calismalarla birlikte degerlendirerek deneysel Ogrenme ve bellek yontemlerini
tartigmaya a¢maktir.

Sunacagimiz  ¢alismalarm  bazilart  Istanbul Universitesi Aragtirma Fonu
tarafindan desteklenmigtir.
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MORRIS SU TANKININ BIiLISSEL STRATEJi TERCIHLERININ
ARASTIRILMASINDA KULLANILMASI

Dog. Dr. Liitfiye KANIT
Ege _Universitesi Beyin Aragtirmalar: ve Uygulama Merkezi
Ege Universitesi Tip Faliiltesi Fizyoloji Anabilm Dali, IZMIR

1981 yilinda Morris tarafindan gelistirilen, kiigiik hayvanlara uygulamaya
elverisli olan Su Tanki deneyleri, “yer bulma” ogrenmesini spasyal Ogrenmeyi
degerlendirmek igin uygun bir diizenektir. Morris su tanki &Zrenme deneylerinde
hayvanlar su tankmm igindeki bir platformu (gizli veya goriiniir) bularak suda
kalmaktan kurtlumayr o3renirler. Oncii deneylerde, siganlarn gorerek Ogrendikleri
platform son giin gizlenerek hayvanlar ¢evre ip uglarm kullanmaya yonlendirilmis ve
boylece spasyal yetenekleri degerlendirilmistir. Morris su tanki 6grenme deneylerinin
biligsel fonksiyonlarm aragtirilmasinda yogun ilgi goriip yaygmn olarak kullamimas,
kisa bir dénem iginde Gnemli bilgi birikimi saglamis ve deney diizeneginin farkl
amaglarla kullamm alanlart ortaya ¢iknugtwr. 1994 yihnda McDonals ve White'm
uyguladiklar: bir yontemde, beyin lezyonlar ile biligsel fonksiyon kayiplari arasindaki
iligkiyi aragtrmak amaci ile Morris Su Tanki, sicanlarin gorsel ipuglar1 veya spasyal
ipuglarmi  kullanmalar1 arasimda  bir farkhlik olup olmadifm belirlemek {izere
kullanilmugtir. Yer oprenme deneylerinde Morris su tankann strateji farki saptamak
igin kullamldign bu ilk protokol, tarafimizdan modifiye edilerek strateji tercihinde
cinsiyet farkliiklarmin aragtiriimas: amactyla kullamlmaya baglanmigtu (Pogun, 2001).

Konugmamizda, Morris su tankmm  strateji tercihlerindeki  farklarm
belirlenmesinde kullammma iliskin ¢ahsmalarmizdan 6mekler verilecektir. Cinsiyete
baglt olarak ayrigan strateji tercihlerine nikotin (Kamt ve ark, 1998), kortikal nitrik oksit
diizeyleri (Kant ve ark, 2000z 2001, ), cinsiyet hormonlar (Kamt ve ark, ve 2000;) ve
yag (Kamt ve ark, 2000;). gibi faktorlerin etkilerinden, soz edilecektir. Kargilagtirilan
stratejiler, yer bulmada gorsel veya spasyal ipuglari kullanilmasi ve son dénemlerdeki
calismalarmmzda tepki (response) 6grenmesidir (Kanit ve ark, 20015).

Bu konusmadaki aragtrmalar TUBITAK ve Ege Un. AFS kapsanundaki
projelerden desteklenmigtir.
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AGRI NOROBIYOLOJISINE SINIR CERRAHISI ACISINDAN YAKLASIM

Prof. Dr. Yiicel KANPOLAT
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi, Nérogiriirji Anabilim Dal, ANKARA

Cansiz dogadan canh dogaya gegis siirecinde, ilkel canlilarda memeli ve insan
organizmasinm olugumuna gegiste uyarici bir duyu olan agr duyusumm iletim ve
algilanmasi da insan organizmasmda diger canlilarda farkh bigimde geligmistir. Insanmn
entellektiiel geligiminin agrmin karmagtk yapisim daha da karmagik hale getirmesi
yaninda uygarlifm geligimiyle artan insan émriiniin olugturdufu eskime ve yipranma
siirecleri agriyr yasam ve tip pratigimizin 6nemli sorunlari arasmda tutmaktadir,
Teknoloji ¢agmmda meveut pekgok ilag ve tedavi yontemine ragmen insan Smriiniin
uzamast ve bu siirecin bir sonucu olan kanser ve degenerasyon, agn sorununun
gliniimiizdeki 6nemli giincel boyutlarmmn baginda bulunmaktadr. Agrnm olusumy,
algilanmasi ve giderilmesi ile ilgili gesitli bilim disiplinlerinin ¢alismalar: icinde sinir
cerrahisinin misyonu, genellikle diger tedavi yontemleri ile etkin bigimde tedavi
edilemeyen agri sorunlarm cerrahi yontemlerle tedavi etmektedir. Sinir cerrahisinin
agri aragtrmalarindaki yeri de bu disiplinin uygulamalarma ydn verecek bigcimde
gelismigtir. Giinlimiizde agr1 cerrahisi 1) agrmnm ileti sistemini belli bicimlerde
engelleyecek (destriiktif), 2) agrmin algilanmasim degisiklige ugratacak (modiilatif) ve
3) agriy1 kontrol edecek ilag veya hormonlar1 hatta dokulari dogrudan sinir sisteminin
igine aktarabilecek yontemlerden olugmaktadir. Agri cerrahisinde otuz yillik siireg
igerisindeki uygulamalarimiza 151k tutacak deneysel yontemler agrinin tasiyicr sistemnini
harap eden uygulamalarm morfolojik tanimlanmasi ve uygulamalarin yapildigi alanlarm
morfometrik ve morfolojik degerlendirmeleri tizerine kurulmustur.

Bu dogrultuda yapilan deneysel ¢aligmalar:

1) Deney hayvannda trigeminal sinire perkiitan yaklagim:

Bu yaklagim yontemi trigeminal sinirin iletisi, bu sinirin ¢egitli seviyelerinde

yapilan cerrahi uygulamalarm geligiminin degerlendirilmesi ve trigeminal sinirin

morfolojik ve fonksiyonel degerlendirmesi ¢aligmalarma yon verebilecek bir

modeldir (1, 2).

2) Stereotaksik uygulamalarla olusturulan lezyonlarmn histopatolojik evaluasyonu
ile ilgili modeller DREZ, Pulse RF, RT lezyonlarinin degerlendirmesini
igermektedir. S6z konusu lezyonlarm yapmmm takiben elde edilmis drnekler 11k
mikroskobu, elektron mikroskobu ile degerlendirilmis, ayrica néroradyolojik
lezyon geligimi degerlendirilip irdelenmistir (3).

3) Stereotaksik uygulamalarm yapildidy santral sinir sistemi pargalarmm insanlarda
morfometrik  degerlendirmesini  amaglayan  ¢aligmalar bu  dlgiimlerin
dogrulufunun hayvan deneyleriyle teyidi sonunda klinik ve deneysel galisma
protokoliintin ortaklhig: seklinde gergeklestirilmistir (4).

1, Kanpolat Y.: Percutaneous approach to the trigeminal ganglion in dogs. Journal of
Neuroscience Methods. l 375-381, 1979.
2. Kanpolat Y., Onol B.: Experimental percutaneous approach to the trigeminal ganglion in dogs

with histopathological evaluation of radiofrequency lesions. Acta Neurochirurgica Suppl. 30: 363-366,
1980.

3. Deda H., Cakiroglu E., Bagkaya M., Bulay O., Yiiziibenli A., Kanpolat Y.: Drez lezyonlarinin
Histopatolojik Geligimi, A.U, Tip Fakiiltesi Mecmuas1, Cilt:44, Say1:3, 1991
4. Kanpolat Y., Akyar 5., Caglar $.: Diametral measurements of upper spinal cord for stereotactic

pain procedures (Experimental and clinical study). Surg Neurol 43:478-483, 1995
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ACRIYA FARMAKOLOJIK YAKLASIM

Prof. Dr. Eyiip S. AKARSU
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali

Gelistirilmekte olan bir maddenin analjezik etkinliZinin olup olmadigm anlamak amaci
ile, dencysel agri modellerine gereksinim duyulur. Agr1 duyusu, sozle anlatilan bir parametre
oldugu igin, deney hayvanlarinda olusturulan agrnm, tam olarak “afri” kelimesi ile ifade
edilemeyecegi kabul edilir. Bu durumda deney hayvanlarinda olugturulan agri, “nosiseptif bir
cevap” olarak diisiiniilir ve agr1 benzeri bir tablo olarak degetlendirilir. Genel egilime uygun
olarak, deneysel amagla en siklikla fare ve sigan segilmektedir.

Deneysel modellerde agrili uyaran olarak genellikle sicaklik kullanilir. Bu baglamda,
belirli bir sicakhiga kadar isitilmig bir zemin iizerinde deney hayvanmnm gézlenmesi “hot-plate”
testinin, deney hayvanmm kuyrugunu belirli bir sicaklifa kadar wsitilmasmna verdigi cevabmn
pozlenmesi ise “tail-flick” testinin esasm olusturur. Her iki testte de Slgiilen parametre agri
egigi olarak degerlendirilir. ilaglarm analjezik etkinligi, secilen teste gdre degigebilir. Ornegin
nonsteroidal antiinflamatuvar (NSAI) ilaglarn analjezik etkigi “tail-flick” testi ile gOsterilemez.
Bu test opioid analjezikler i¢in ¢ok duyarhdar. Ote yandan, “hot-plate” testinde de yiizey
sicaklipy, cesitli analjezik ilaglarm etkinligini gostermek bakimindan kritik bir degiskendir.

Bazi kimyasal irritanlarin periton igine enjeksiyonu sonucunda olusan davrams
degisiklikleri de agrt modeli olarak kullamlabilir (“writhing” testi). Bu amagla en siklikla asetik
asit (% 0.06) kullamimaktadir. Enjeksiyona bagli olarak geligen periton irritasyonun belirtisi
olarak hayvanda gozlenen abdominal biikiilme davramislarmnm sayilmas: yoluyla, agri egigi ve
apr1 giddeti gibi parametreler tammlanabilir. Bu test ozellikle NSAI ilaglarm analjezik
etkinliklerini degerlendirmek amaci ile kullamlir. Bu testteki en kritik degisken kullanidan
kimyasal irritandir. Farkl kimyasallar aym tiir davramg degisikligi olusturmasma ragmen,
analjezik ilaglarm potensleri, segilen kimyasal irritana gore degisiklik gosterebilir.

Benzer olarak, pengeye formalin enjeksiyonu sonucunda olusan hiperaljezi, pengeye
kontrol edilebilen bir baski uygulanmasi sonucunda olgiilebilir (Anton-Selietto testi). Bu
durumda agri esifi ve agr1 toleransi gibi parametreler degerlendirilebilir.

Bu modelleri kullamirken géz &niinde bulundurulmasi gerekli en 6nemli fakidr, test
edilen ilacm genel bir depresan/inhibitor etkinliginin otup olmadigidir. Ornegin, kiirar benzeri
etkinligi olan bir ilag “tail-flick” testinde opioid benzeri bir analjezikmis gibi sonug verebilir.
Bu nedenle ilacm spontan davramslar iizerine olan etkileri dncelikle incelenmelidir.

Deneysel bir model olarak kullamilan testler kisaca ézetlendikten sonra, klinik kullanimi
olan analjezik ilaglarm farmakolojik etki mekanizmalarim su sekilde dzetlemek olasidir: NSAI
ilaglar olarak siniflanan analjeziklerin, agrmm olustugu yerde etki gosterdigine inanilmaktadir.
NSAT ilaglarm siklooksijenaz enzimini inhibe edici etkilerine bagh olarak olugan prostaglandin
sentezi inhibisyoru klasik bir analjezik etki mekanizmasidir. Ancak bu gruba giren ileglar
arasmda iyi bir siklooksijenaz inhibitdrii olmamasma ragmen analjezik etkili olan ilaglar da
vardir (parasetamol, metamizol gibi). Son galigmalar bu grup ilaglarm proinflamatuvar sitokin
salmmmi ya da nitrik oksit sentaz enzimi inhibisyonu yapici etkinlikliklerinin de oldugu
gostermistir. Bu mekanizmalarin analjezik etkinlige olabilecek katkilari aragtiriimaktadir. Ote
yandan NSAI ilaglarm ayri duyusunun iletildifi santral bolgelere de etki ederek analjezik
etkinlik olugturabilecegi gosterilmigtir. Ornegin agrili uyaranlara bagh olarak spinal diizeyde
siklooksijenaz-2 izoenzimin ekpresyonu artmakta ve enzimin bu bolgede selektif inhibisyonu ile
analjezi olusmaktadr.

Ote yandan, opiyatlar olarak bilinen analjezik ilaglarin (morfin ve benzerleri) klasik
olarak, agri duyusunun iletildigi veya algilandig1 santral noroanatomik yapilarda lokalize olan
opioid reseptorleri iizerinden analjezik etki gosterdigi bilinmektedir. Ancak agri duyusunun
olugtugu periferik yapilarda da opioid reseptorlerin ekprese olabildigi gosterilmigtir. Bu nedenle
opioidlerin analjezik etkinliginde periferik mekanizmalarin da katkisi olabilir.
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KORTIKAL UYARILABILIRLIK CALISMALARI

Prof. Dr. Kubilay VARLI
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal, ANKARA

Transkortikal manyetik uyarmin 1985°de Barker ve arkadaslarmm klinik

kullantma takdim edilmesinden sonra, motor kontrol ve kortikal fonksiyonlarm
aragtirilmasinda Onemli agamalar kaydedilmis, birgok durum ve hastalik siasinda
kortikal fonksiyonlarla ilgili bilgilerimizde 6nemli gelismeler olmustur.
Kortikal uyarilabilirlikle ilgili olarak yapian transkortikal manyetik uyarim
calismalarinda 1) motor uyarilma egigi, 2) motor cevap amplitiidii, 3) kortikal sessiz
stire, 4) intrakortikal inhibisyon ve  5) intrakortikal fasilitasyon parametreleri
kullamlarak kortikal uyartabilirlik yorumlanmaktadir.

Bu konugmada kortikal uyarilabilme esigi ve kortikal sessiz siire ile ilgili
tecriibelerimizi aktaracagz.

Klinik muayene, izleme, mental durum testi ve goriintileme yontemleri ile
Alzheimer hastalifi tamsi konulan 9 hastada kortikal uyarilabilme esigi, median sinir
uyarmt (MSS) ve transkortikal manyetik uyarmmla sessiz siire (TKMSS) calismasi
yapildi ve elde edilen sonuglar normallerle kargilagtirildi.

Kortikal uyarilma esigi normallerde (% 51 + 5), Alzheimer hastalarma ( % 43 +
4) gore daha yiiksek bulundu. Bu bulgu literatiirdeki benzer ¢alismalarda da elde
edilmigtir. Ancak MSS ve TKMSS degerlerinde normallerle bir farkhhk bulunmad, ki
bu bulgu literatiirdeki bazi ¢alismalarla uyUsmakla birlikte bazilariyla uyusmadi.

MSS ve TKMSS ¢aligmalar: sirasmda daha dnce bildirilmeyen bir bulgu tespit
edildi: Rutin ¢ahgmalarda kullamlandan daha uzun siireli kayit zamanlar
kullamildiginda, kortikal sessiz siirenin 40-70 msn siiren, sabit bir sekilde tekrarlamalar
gosterdigi kaydedildi. Bu bulgu kortikal inhibitér déngiiler nedeniyle veya daha gok
spinal Renshaw inhibisyonunun etkisiyle ortaya ¢iktig1 diigiiniildii.
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MANYETIK UYARIM

Dog¢. Dr. Nevzat G. GENCER
ODTU Elektrik ve Elekironik Mithendisligi Boliimii
Biyomedikal Laboratuari, ANKARA

Bu sunugta manyetik uyarim ile ilgili temel fiziksel prensipler verilecek,
uyarimin yarattif elektrik alam ve indiiklenen akmm bulmak igin kullamlan yontemler
tanitilacak, cesith  bobin tipleri  gosterilecek ve uyarrm  performanslari
karsilagtirilacaktir.
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NORONAL PLASTISITE VE KORTIKAL REORGANIZASYON
ARASTIRMALARINDA TRANSKRANYAL MANYETIK CiFT UYARIM

Dog¢. Dr. Miinevver CELIK
Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi 2. Noroloji Klinigi, ISTANBUL

Plastisite, kortikal ozelliklerde siiregelen, morfolojik veya fonksiyonel degisiklik olarak
tanimlamir. Aragtrmalar, serebral korteksin yasam boyunca reorganize olma yetenefine sahip
oldugunu desteklemektedir. Serebral korteksdeki plastik degigiklikler iki grupta incelenebilir: 1-
Sensoryel veya motor reprezentasyondaki degigiklikler (kortikal haritalama); 2- Var olan
sinapslarm degisiklifi veya yeni sinaps olugumu (noronal veya sinaptik diizey): Noronal
plastisite a- var olan sinapslarin  modifikasyonu ve postsinaptik eksitabilitede jeneralize
degisiklikler b- plastisite ile asosiye olan morfolojik degigiklikler seklindedir.

Motor kortikal plastisite ve kortikal eksitabilite degigikliklerini arastwmak igin

paradigmalar: a- Hareket reprezentasyonlarmmn kullanima bagh plastisitesi; b- Uzun siireli
periferik deafferentasyon; c- jskemik sinir blokajn seklindedir. Bu plastik degisikliklerin
mekanizmas: kortikal eksitabilite caligmalar ile aragtirilmaktadir.
Kortikal eksitabilite: 1- Trankranyal manyetik tek uyarm ile; 2- Transkranyal manyetik ¢ift
uyarmm ile aragtmimaktadir. Plastisite caligmalarmda, tek wyart ile motor esik ve MEP
amplitiidii degerlendirilmektedir. Transkranyal manyetik g¢ift uyarim ile kisa interstimulus
interval intrakortikal inhibisyon (ICI) ve intrakortikal fasilitasyon (ICF) arastmimaktadir.
Sartlayict uyari egik alts, test uyart ise esik distii giddettedir. Test motor uyandiriimig potansiyel
(MEP) 1-5ms. interstimulus interval (iSi) ile inhibe, 8-30ms. ISI ile fasilite olur.

Bu parametrelerle, kortikal plastik degigikliklerin mekanizmasi arastiriimaktadir.

Kisa interstimulus interval intrakortikal inhibisyon (dCl) ve intrakortikal fasilitasyon (ICF),
motor korteksdeki GABAA ve glutaminerjik sistemlerle ilgili bilgi verir. Gabaerjik ilaglar

inhibisyonu arttirir; kanal blokerleri iCl ve [CF tizerine etkisizdir.

GABA iligkili kortikal inhibisyon, kullanima bagh plastisiteyi modiile eder.
Amputasyonu izleyen motor reorganizasyon galismalari: Ampute tarafta esik diigiik, ¢ift uyar
ile azalmg inhibisyon gdsterilmig. Bu bulgular, amputasyona bagh (uzun siireli periferik
deafferentasyon) geligen kortikal plastisitede voltaj-kapih Nat ve Ca++ kanallan ile GABAA

reseptorlerinin rol oynadimi gosterir.

iskemik sinir blokaji: Deafferentasyon, sistolik kan basmecinmn Gzerinde basingla dirsek
iistiine turnike uygulanmas ile saglanir. Tek veya cift uyarm trankranyal manyetik vyarim ile
incelendiginde, iskemik blokajin proksimalindeki kastan kayitla MEP amplitiidii hizla yiikselir.
Lorazepam ve lamotrijin MEP amplitiidiindeki artmay: bloke eder, dekstrometorfan ICI’deki
azalmayr bloke eder. MEP’in amplitidiiniin kisa siire iginde yiikselmesi, GABA iligkili
inhibisyonun hizla kalkmas: ve Nat ve Ca++ kanallarina bagh sinaptik etkinligin kalkmasim
gdsterir. iCl azalmasi, lorazepama benzer mekanizmalarin NMDA reseptor aktivasyonuna
baghdr. Fare fasial sinirinin kesisini izleyerek, 10dak. fcinde deafferente motor kortekste
dezinhibisyon gelistipi, intrakortikal gift mikrouyarim ile gosterilmis. ,

Kronik inme olgularnda, paretik elde illkk iki parmak hareketinde hafif bir diizelmeyi
izleyerek, iist brakial pleksusun gegici anestetik blokaji ile parmak kasindan kayilanan MEP
amplitiidiinde dramatik yitkselme oldugu gosterilmis.

Motor korteksdeki sinaptik plastisite apirhikh olarak GABA iligkili inhibisyona baglidur.
Korteks’deki GABA iligkili inhibisyon azaltilarak, kortikal plastisiteyi manipule etmek igin
kullanilabilir.
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NEDEN EEG?
Prof. Dr. Pekcan UNGAN
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, ANKARA

Eric R. Kandel ve arkadaslarmin iinlii “Principles of Neural Sciences” kitabinm
onstziindeki ilk ciimle, sinirbilimlerinin amacm, “nasd algdadigimizi, nasi hareket
ettigimizi,nasi diisindiigiimiizii ve ammsadigimzi, yani akil’t anlamak” olarak ifade
etmektedir. Kognitif sinirbilimin sinirbilimler igindeki énemini ve gekirdek konumunu
vurgulayan bu tanm, davramig (dolayisiyla akil) ile beyin arasindaki iligkinin
arastirimast igin  halen miimkiin en dolaysiz yaklagm olan Elektro/Magneto-
ensefalografinin dnemini de ortaya koymaktadur.

Bir yandan X-1g1m tomografisi, NMR ve PET tarayicilan gibi gergekten yiiksek
yersel ¢oziimleme saglayan goriintileme yontemlerinin hizla geligmesi, diger yandan
hiicresel ve molekiiler biyolojik yaklagimlara dayah aragtirma projelerinin ¢ok daha
fazla parasal destek bulabilmesine bagh olarak, 80 I yillarda EEG nin klinik
uygulamadaki yeri biraz gerilerde kalmug, EEG ye dayal klinik aragtirmalar da 70
lerdeki popiilaritesini kaybetmigti. Buna karsm, aym yillarda, EEG konusundaki
ve/veya EEG yi kullanan temel aragtirmalarin hizla arttigina, “beyin onyil” ilan edilen
90 I yillarda ise EEG yaklagmmnm 70 li yillardaki altn gagun bile geride birakan
biyiik bir gelisme sergiledigine tanik olduk. Bu gelismede, sinirbilimlerin ve 6zellikle
de kognitif bilimlerin’ bityiik ilgi gérmesinin yam sira, sayisal EEG ve ndro-informatik
adi altinda toplanabilecek sinyal-gériintii igleme teknikleri ve kuramsal ve
‘computational’ yaklagimlarm kolayca uygulanabilmesini saglayan PC ye dayah hizl ve
ucuz kayit/analiz sistemlerinin kolayca temin edilebilmesi biiyiik rol oynadi. Senkronize
hiicre~i¢i alimlarm kafa yakminda dogurdugu ¢ok zayif magnetik alanlarm dlgiilmesini
saglayan MEG teknolojisi de bu geligmelere belirli bir ivme kazandirdi. Cok pahal
olmasma karsm bu yeni teknolojinin de EEG nin yamnda yer almasi, her iki yontemin
de fMRI, PET ya da benzeri diger dolayh goriintilleme yontemleriyle kiyaslanamayacak
kadar yiiksek bir zamansal (temporal) rezoliisyon saglamasindan kaynaklanmaktadir.
Bu iki yontem, incelenmek istenen iglev ya da siireci baslatmak iizere tasarlanmusg
“gpesifik” bir stimulus veya “olay” kullamilmak suretiyle, duyusal ve kognitif siireglerin
dinamigini milisaniye diizeyinde bir zamansal ¢oziiniirliik ile izleyebilmemizi saBliyor.
Bu tiir olaya-iligkin potansiyel (ERP) ya da uyarilms alan gahsmalari yardumiyla, beyin
bélgelerinin aktiviteleri arasmdaki uyum veya iligki diizeylerinde meydana gelen
degisiklikler de aym zamansal ¢dziiniirliikle izlenebilmektedir. O nedenle, EEG-MEG
ikilisinin, heniiz birkag yiiz milisaniyenin altinda bir zamansal 6rnekleme saglayamayan
fMRI, PET gibi yontemlere olan Ustiinliigiinii Oniimiizdeki yillarda da korumas
beklenmelidir. Bununla birlikte, belirli bir isleve iliskin olarak belirli beyin bolgelerinde
olusan elektriksel aktiviteye ait kaynagm EEG/ERP-MEG o6l¢timlerinden hareketle
saptanmast sirasida, fMRI ve PET in yiiksek ¢oziiniirliikle sagladipy yersel bilgilerin de
kullaniimas1 6nemli yararlar saglayabilmektedir.

Bu panelin siiresi iginde Elektro/Magneto-ensefalografiyi biitiin boyutlar: ve
uygulamalariyla ele almamiz miimkiin olamazdi. O nedenle, panelist arkadaglarm kendi
cahgmalari arasmdan segtikleri &rnekleri sunacaklar. Kendileri, kullandiklar
metodolojiyi laboratuvarlarinda bizzat gergeklestirip uygulamuig olmalar1 ve halen
laboratuvarlarmda bilfiil c¢ahsiyor olmalar1 bakimindan, konularmn iilkemizdeki en
vetkili  aragtricilarn  arasmdadirlar;  sunacaklari  konulari  birinci  afizdan
dinleyeceginizden emin olabilirsiniz.
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EEG’NIN OLUSUMU VE OLCUMUNE ILiSKiN TEMEL KAVRAMLAR

Prof.Dr. Sacit KARAMURSEL
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dalx

Elektroensefalogram (EEG), beyin yapilarmi olugturan sinir hiicrelerinin  aksiyon
potansiyellerinin ve egik alt1 yavag potansiyel degisimlerinin bir bileskesidir. Insanda, biiyik
elekirodlarla sagh deri Uzerinden, subdural elektrodlarla korteks tizerinden ya da igne
elektrodlarla derin yapilardan kaydedilebilir. Sagh deri {izerinden alinan EEG analizi, uzaysal
¢Oziminliigli daha diiglik olmakla beraber invazif bir ydntem olmadigindan klinikte ve
arastrmalarda en yaygin kullamm alanma sahip yéntemdir. Bugiin igin anlamh oldugu bilinen
sagh deri aktivitesi 0.1 ila 40 Hz arasinda olup +100 pV luk bir genlige sahiptir. Uzun
yllardr kullamlagelen klinik amagh EEG diginda, yine birka¢ onyildr kullamlan olayla
iliskili potansiyeller de uyart ile zamansal olarak kiti EEG dilimlerinin ortalamalarmmn
alinmasi ile gergeklestirilen invazif olmayan kayit ve analiz yOntemleridir. Giliniimiizde
512’ye varan ve hatta daha da artan sayida elektrodla alman EEG verisi ile beyin aktivitesi
haritalama, elektriksel potansiyel kaynaklarmmn belirlenmesi metodlart hem izl
bilgisayarlarm hem de yeni yeni gelistirilen karmagsik matematiksel modellemelerin ve
algoritmalarm sayesinde miimkiin olabilmektedir. Cerrahi kosullarda subdural elektrodlarla
alman kortikal kayitlar, 6zellikle epilepsi cerrahisinde odagm, travma ve yer kaplayan
lezyonlarm smirlarmmn tespitinde klinikte gitgide daha yaygm olarak kullanimaktadir.

Mikro ve Semimikro-elektrodlarla derin beyin yapilarmdan ahnan kayitlar,
giinlimiizde ozellikle hareket bozukluklarmin cerrahi tedavisinde, beyin gekirdeklerinin
yerlerinin tespitinde kullaniimaktadwr. Daha 6nce BT ve MR ile koordinatlari kabaca
belirlenen  gekirdeklerin  kesin yerlerinin  belirlenmesi stereotaksik cerrahi ile per-op
gergeklestirilmektedir. 1.U.Istanbul Tip Fakiiltesi Beyin Cerrahisi Anabilim Dali ile birlikte
stereotaksik yontemle uygulanan derin beyin stimiilasyonu (DBS) i¢in uygun gekirdekierin
yerinin belirlenmesi mikroelektrod kayit ve analiz yontemi ile saghkh bir sekilde
gerceklestirilmektedir(*). Bu yontemle normale gore genel olarak artan spontan ve uyarilmis
aktiviteye sahip hiicreler belirlenmekte ve daha sonra bu bilgeye uyarici elektrodlar
yerlegtirilmektedir. Boylelikle daha oOnceleri radyofrekans koterizasyon yontemi ile
gergeklestirilen ve geri doniistimsiiz olan ablasyon yerine, hastanin gelecekte gelistirilebilecek
bagka yontemlerle tedavi gansm yok etmeyecek yiiksek frekansh uyarimla inhibisyon
yontemi kullamimaktadr,

* 1.U. Aragtirma Fonunun destekledigi 768/280795 no’lu proje ile gelistirilmistir.
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EEG VE OIP ANALIZINDE ZAMAN-SIKLIK AYRISTIRIMI YONTEMLERI

Doc¢. Dr. Akmet ADEMOGLU
Bogazici Universitesi, Biyomedikal Miihendisligi Enstitiisii, ISTANBUL

Sinyallerde siklik (frekans) analizinin tutarh ve giivenilic sonuglar verebilmesi bu
sinyallerin duraganhik 6zelligi tasimalarina baghdir. EEG ve OIP sinyallerinin degisik zaman
araliklarinda farkh siklik bilesenleri icerdikleri bilinmektedir. Bu nedenle bunlarin analizinde
zaman ve siklik arabiklarim birarada ele alan  yontemler kullamlmak zorundadir. Bu
yontemler igerisinde en yeni ve etkin olam dalgacik déniigiimiidiir. Bu déniigiim sayesinde bu
sinyaller i¢inde degisik olgeklerde ve farkh zaman arabklarinda olugan bilegenler hassas
bicimde ayristirilarak  iglevsel bagillar belirlenebilmektedir. Bu konugmada EEG ve OIP
sinyallerici  zaman-siklik bilegenlerine ayirabilmek igin uygulanmas: gereken dalgacik
déniisiim tekniginin temelleri anlatilacaktar.
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YERSEL ANALIiZ YONTEMLERI (SKALP TOPOGRAFISi, KAYNAK)

Yrd. Dog. Dr. Sitha YAGCIOGLU
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dal,, ANKARA

EEG iizerinden Olgillen herhangi bir parametrenin (genlik, belli bir frekans
bandmn  giicli, koherans vb.) kafa iizerine yerlestirilmis ¢ok sayida elektrottaki
dagihmmdan hareketle, altta yatan fizyolojik ya da patolojik siirecler haklanda fikir
sahibi olmaya ¢ahsmak EEG nin yersel (‘spatial’) analizinin esasm olugturur. Bu
yapilirken yanhg yorumlarda bulunmamak i¢in birtakim fiziksel ve istatistiksel ilkelerin
gozoniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Giniimiizde elektrot sayis1 256 ya kadar
cikabilen EEG kayit sistemleri kullanilmaktadir. Daba fazla veri, beraberinde bunlarm
dzetlenmesi ya da indirgenmesi ihtiyacim da beraberinde getirmektedir. Elektrotlar
arasindaki bagmbibk bu baglamda Gnemli bir problem olugturmaktadwr. Kaynak analizi
yontemleri veri 6zetleme ve yorumlama ihtiyaglarma yeni bir bakis agis1 saglamaktadir.
Bu sunumda, olduk¢a karmasik olmasmm yamsira giiniimiiz bilgisayar imkanlari ve
hazir yazilimlar sayesinde ¢ok fazla teorik bilgiye sahip olunmakszin da
gerceklestirilebilen kaynak analizi ve yersel analiz yontemlerinin sagladigi olanaklar ve
bunlarin uygulanmas: sirasinda dikkat edilmesi gereken noktalar {izerinde durulacaktir.
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MAGNETOENSEFALOGRAFi OLCUMLERI ILE KAYNAK GORUNTULEME

Dog¢. Dr, Nevzat Giineri GENCER
Ortadogu Teknik Universitesi, Elektrik-Elektronik Miihendisligi Boliimii

Beyindeki elektriksel aktivitelerin yarattiyit manyetik alanlar, kafa yiizeyine
yakin yerlestirilen c¢ok duyarh manyetik algilayicilar yardumiyla 6lgiilebilmekte
(Magnetoensefalografi-MEG) ve bu olglimler kullamlarak aktivitelerin uzay-zaman
dagihmi goriintiilenebilmektedir. Bu yonteme manyetik kaynak gériintilleme (magnetic
source imaging) adi verilmektedir. Bu sunugta hiicre igi akimlarin yarattifin manyetik
alan dagilimlari gosterilecek, bu alanlari dlgme yontemleri tamtilacak, olgtimlerden
hareketle aktivitenin yerini saptamak (source localization) i¢in kullanilan ydntemler
verilecektir. EEG olglimlerine dayanan kaynak saptama yontemine gore performans
tartisittacak ve beyin igindeki akim kaynaklarmm yersel analizinde bu iki &lgme
yontemini birlikte kullanmanm 6nemi vurgulanacakiir.

]
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BILISSEL ISLEVLERIN DEGERLENDIRILMESINDE
BEYIN ELEKTRIKSEL AKTIVITESI

Prof. Dr. Tamer DEMIRALP
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali

Olaya [ligkin Beyin Potansiyelleri (O1P), EEG’den tiiretilmis, ve algi, dikkat, bellek ve
ogrenme gibi biligsel siiregler veya motor hazirlk stirecleriyle ilgili néral etkinlikleri
milisaniye hassasiyetinde yansitan isaretlerdir. Uzamsal ¢dziimleme giligleri diisiik olmakla
birlikte, fMRI veya PET’te oldugu gibi beyin igleviyle dolayl olarak iligkili hemodinamik
veya metabolik degisimleri degil, islevle dogrudan iligkili elektrofizyolojik stiregleri
yansittiklan igin zamansal ¢dziimleme giigleri bu pahali tekniklerden ¢ok daha yiiksektir. Bu
nedenle, halen insanda bilissel siireglerin zamansal evrimlerini ve dinamiklerini izlemeye
olanak tamyan en gii¢lii non-invazif yontemlerdir.

OIP’lerin konvansiyonel analizi, uyaran, biligsel olay, veya motor aktivite ile zamansal
olarak kitli EEG dilimlerinin ortalamasmmn almmasi, ve elde edilen dalgalarin latans ve
genliklerinin Slgtimiine dayanir. Bu yaklasin temelde, beyinde noral siireglerin belirli bir sira
iginde, ardigik olarak gelistigi, ve her OIP dalgasmm farkh bir islem asamasm yansittig
varsayimma dayanir. Oysa, beynin iglem kapasitesinin biiyiik olgiide paralel-dagitik siireclere
dayandig1 bugiin net olarak bilinmektedir. Bu, OIP analizinde eszamanh gelisen siireclerin
birbirinden ayirdedilmesi diigtincesini beraberinde getirmis, ve OIP kayitlarindaki kanal
sayilarinm gittikce artmasiyla, analizlere topografi de eklenerek, OIP dalgalarmin uzaysal
yayilhm Ozelliklerine gore zamanda Ortiigen (paralel) ancak uzayda ayrgan bilegenlere
dekompoze edilmesine c¢alighmigtir. Bu gekilde, eszamanh olarak aktiflenen farkh beyin
yapilarm1 ve bunlar arasmdaki etkilegimin dogasim ortaya koymak miimkiin olacaktir. Ancak,
bu amagla bagvurulan Temel Bilegen Analizi (Principal Component Analysis) vb zamansal-
uzaysal analiz yontemleri, OIP’lerin anlamh bir gekilde islevsel bilegenlerine ayrigtirilmasim
saglayamamgtir. Dolayisiyla, bugiin konvansiyonel analiz ybntemi olan, OIP dalgalarinin
genlik ve latanslartyla nicellegtirilmesi hala gegerliligini korumakta, ve bu sl analizlerle
de gerek normal denekler, gerekse klinik olgular iizerinde beyinle ilgili ok degerli bilgiler
edinilmektedir. Sunumda, bu tiir Srneklere yer verilecektir.

Bir zaman isareti i¢inden paralel stiregleri ayrigtwmakta bagvurulabilecek bir bagka
yaklagim, bu oturumda Ahmet Ademoglu tarafindan agiklandigs gibi, dalga bigiminin siklik
(frekans) alanmda veya daha yeni tekniklerle zaman-siklik diizleminde incelenmesidir. Bu
yontem, paralel siirecleri yansitan elekiriksel isaretlerin zamanda ve batta uzayda
Srttigmelerine karsm farkhi sikhk karakterleri sayesinde birbirlerinden ayrigtirilabilecegi
mantigma dayanmaktadr. Bu dogrultuda normal deneklerden elde edilen veriler lizerinde
yaptiguimz c¢abgmalar, OIP’lerin farkh iglevleri yansitan paralel bilesenlerini zaman-siklik
analizi yontemleriyle baganyla ayrigtwmanm olanakh oldufunu g6stermigtir. Normal
deneklerden elde edilen bu sonuglarmn yamsira, zaman-siklik analizi yontemini kullanarak
klinik popiilasyonlarda elde etmeye bagladifimiz, ve klasik OIP analiz y6ntemlerinin
gosteremedigi bulgulara drnekler verilecektir.
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AKSON-HEDEF HUCRE l?TK'ILESMESiNDE
NOROTROFIK FAKTORLERIN ROL{

) Yrd. Do¢ Dr. Emel ULUPINAR
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, ESKISEHIR

Sinir sisteminin embriyolojik gelisimi esnasmnda programlannug hiicre 6liimii adi
verilen masif bir hiicre kaybh meydana gelmektedir. Genel olarak hayatta kalacak
noronlarm sayilart; inerve edecekleri hedef dokularm biiyiikligii ile orantih olmaktadir.
Ciinkii hedef dokulardan salinan ve “Nérotrofinler” adi verilen bazi faktorler; aksonlar
iizerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak, retrograd olarak hiicre gévdesine transfer
edilmekte ve bu néronlarin yagamasini temin etmektedirler. Cok kisith miktarda iiretilen
bu maddeler i¢in yarigmaya giren ndronlardan, yeterli miktarda nérotrofine ulagamayan
noronlar, apoptik mekanizmalarin devreye girmesi neticesinde lmekte ve bu siireg
sonunda periferik ve merkezi sinir sisteminde bulunan ndronlarm ancak yaris1 hayatta
kalarak hedef hiicreleri ile fonksiyonel baglantilar kurabilmektedir.

Bugiine kadar memelilerde NGF (Nerve Growth Factor), NT-3 (Neurotrophin-
3) BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) ve NT-4/5 (Neurotrophin-4/5) olmak
tizere 4 farkli ndrotrofik faktor izole edilmigtir. Bu faktorler biyolojik etkilerini tyrosine
kinase (trk) ailesinden spesifik reseptorlerine ve ayrica p75 adi verilen ortak bir
reseptore baglanarak géstermektedirler. Nérotrofinlerin veya baglandiklar: reseptérlerin,
transgenik farelerde yaratilan mutasyonlar sonucu ekspresyonlarmn engellenmesi
sonucunda, hangi tipteki noronlarm hangi fakt6rlere bagumli olduklar1 ortaya
cikarilmustir: Buna gore, agr1 ve 1s1 duyularim tagryan, kiigiik hiicre govdeli néronlarm,
trkA reseptorii eksprese ettigi ve NGF’e bagimlt oldugu; titresim ve derin duyulan
tastyan, orta ve biiyiik hiicre govdeli ndronlarm ise trkC reseptorii eksprese ettifi ve
NT-3’e bagimh olduklar gosterilmigtir. Bununla beraber arka kék ganglionlarinda ve
bunlarm kranial karshifi olan trigeminal ganglionda bulunan duyusal néronlarm
embriyonel gelisimin farkh donemlerinde norotrofik faktorlere olan bagimhliklart ve
buna paralel olarak da trk reseptor ekspresyonlan degisim gostermektedir.

Duyusal néronlarin reseptdr ekspresyonlarinda yasa bagh olarak gézlenen bu
dramatik degisiklikler, norotrofik faktorlerin farkh birtakim fonksiyonlara da sahip
olabilecegi ihtimalini diigiindiirtmektedir. Nitekim bizim de trigeminal yolak doku ve
hiicre kiiltiirlerinde yaptigimiz ¢aligmalarda; NGF tedavisi trigeminal aksonlarda uzama
etkisi gosterirken; NT-3 tedavisi aksonlarda erken dallanmaya yol agmustir (Ulupmar ve
ark.; JComp.Neurol, 2000). Ancak bu verilere ragmen, duyusal noronlarm
eksperimental sartlar altinda norotrofin igermeyen bir ortamda yagatilmasi imkansiz
oldupundan, nérotrofinlerin sinir liflerinin morfolojilerini degistirebilme kapasitesine
sahip olup olmadiklart konusu halihazirda tartigmabdir. Bu oturumda sunulacak
cahsmada; norotrofik faktdrlerden NT-3’(in, gergekten de morfojenik bir etkiye sahip
oldupuna dair elde ettifimiz yeni veriler sunulacaktr.

*Bu ¢caliymadaki arastirmalar, “Osmangazi Universitesi Arastirma Fonu” tarafindan desteklenmistir.
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BEYiN SINiR AGI GELISIMINDE AKTIVITENIN VE
HEDEF HUCRELERIN ROLU

Arags. Gor. Dr. Emine GUNHAN
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, MERSIN

Geligim sirasmda pluripotent hiicrelerden ¢ofalan sinir hiicreleri kendileti i¢in
uygun yerlerine gogedip spesifik hiicrelere diferansiye olurlar. Bir sonraki agamada
hiicresel uzantilarmi (dendrit ve aksonlarmi) olugtururlar. Olusan aksonlar hedef
hiicrelerini bulmak fiizere bir yolculuga g¢ikar. Bu yolculuk swasinda aksonlarm &nce
gitmeleri gereken yoladi, sonra uygun hedef dokuyu ve en sonunda da hedef doku
icindeki kesin yerlerini se¢meleri gerekir. Biitiin bu islemler tamamlandiktan sonra
hedefini bulan afferent (presinaptik) sinir hiicresi, hedef dokudaki postsinaptik sinirle
sinaps yapar. Beyin sinaptik agi olugumunun bilyiik kisnum dofum o6ncesi donemde
tamamlar, Ancak agm erigkin halini almasi postnatal hayatta gergeklesir.

Beyin sinaptik agmun geligimini etkileyen pek ¢ok fakt6r vardiwr. Bunlar kabaca
intrinsik ve ekstrinsik faktorler olarak iki gruba ayrilwlar. Intrinsik faktSrler
kromozomal yap1 ve genlerden olusur. Ekstrinsik faktérler ise embryonun ve daha sonra
da yeni doganin maruz-kaldifn besinler, toksinler, ilaglar olabilecegi gibi sinir sistemi
icindeki hiicrelerin birbirleri ile etkilegimleri ve dig diinyadan algilanan duyusal
deneyimler de olabilir, Hiicreler arasi etkilegimlerde, belki de en 6nemli olani, hedef
hiicrelerle olamdir. Aksonlarm yol segimlerinde ve akson sonlanmalarmmn neresi olacagi
konusunda hedef hiicrelerin rolii gok biiyiiktiir. Oyle ki pek ¢ok afferent sinir geligimleri
srasmda hedef dokudan yoksun brakihirsa dejenerasyon sonucu 6liir. Bu etkinin bir
kisr hedef hiicrelerin salgiladig: trofik faktorlerle olusur. Bir diger hiicresel etkilesim
aract ise sinirsel aktivitedir. Sinirsel aktivite sinapslarm yeniden yapilanmasma, baz:
sinaptik baglantilarin giiglenmesine ve yine bazilarmm da zayiflaylp yok olmasina
sebep olabilir.

Sinirsel aktivitenin gelisimdeki rolii ve sinaptik baglantilarm tizerindeki etkileri
en iyi gorsel sistemde incelenmigtir. Retinadaki ganglion hiicre aksonlarmm hedef
dokuyu ve hedef dokudaki kesin konumlarmm bulmalarinda aktivite dnemli bir yer tutar.
Yine talamustaki gérme cekirdegi (LGN) sinir aksonlarmm primer gérme korteksi 4.
tabakasmdaki goze spesifik kolonlara ayrigmasi aktiviteye bagh olarak gergeklesir. Bu
diizenlenme dogumdan sonra duyusal deneyimlerle sekillenip son halini alir. Primer
gorme korteksindeki okiiler baskmhk kolonlarmm gelisimi duyusal deneyimletin sinir
sistemi gelisimine olan etkisine en iyi 6rnegi tegkil eder.

Benim arastirmam gormenin  fizyolojik temelini olugturan kontrast
algilamalarmdan sorumlu, retinada baglayip talamusa, oradan da primer gdrme
korteksine uzanan ON ve OFF yolaklarmm geligimlerini kapsamaktadwr. Ben bu
yolaklarm retinadaki kismnn olugumunda hedef hiicrelerin roliinii aragtirdim. Ancak
bulgularim beklentilerin aksine hedef hiicre gruplarmn harabiyetinin afferent hiicrelerin
yollarmi bulmalarinda ve akson sonlanmalarinin nihai gekillerini almalarinda tek bagina
yeterli olmadigmu gosterdi. Hedef hiicre yokluguna rafmen retinadaki ON ve OFF
yolaklar1 normal geligimlerini tamamladilar.

Sonug olarak beyindeki sinirsel agin geligimi ve erigkin halini almas: pek ¢ok
faktoriin etkisinde olan son derece kompleks bir olay olup heniiz cevaplanmamg pek
¢ok soruyu icermektedir.
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SANTRAL SINIR SISTEMI GELISIMINI ETKILEYEN FAKTORLER,
KRITiK DONEMLER VE SINAPTIK GELISIM

Prof. Dr. Ayten YAKUT
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Noroloji Bilim Dal, ESKISEHIR

Beyin intrauterin (IU) 28 haftadan 40 haftaya kadar 4 kat bilylir ve Santral Sinir
Sistemi(SSS) a) Norilasyon (IU 3-4 hafta-noral tiip) b) Prozensefalik gelisim (JU 2-3 ayda
on beyin) ¢)Nérinal proliferasvon (IU 3-4 ayda néron ve glia proliferasyonu) d) Nérinal
migrasvon (IU 3-5 ay-ndron ve glia gocii €) Organizasyon (IU 5. ayda baslayip yillarca siirer
ve insan beyni ézelligini kazandirr) f) Myelinizasyon (2.trimesterden eriskin yasa kadar, en
hizh postnatal 8. ayda) agsamalarmdan gecerek olgunlagir. Bu gelisim evrelerinde SSS nin hizli
gelistigi KRITIK DONEMLER vardir. Fétiisiin kargilagtigt olumsuz faktorler olgunlagma
siirecinde bozulmalara neden olur. Immatiir beyindeki adaptif yamt matiir beyne gore daha
fazladir ve beyin plastisitesi yag ve olgulagma ile kaybolur. Bu nedenle gocuklarda ki SSS
lezyonlar1 daha az ve hafif defisit birakir ve fonksiyonlar daha hizh geri gelir.

$SS deki néronlarm farklilasmasi intrinsik genetik programlara gore sinaptik gelisim
ile gerceklesir. Sinaptik gelisim IU 3. ayda baglar ve postnatal 8. aya kadar hizla artar ve 2.
dekada kadar devam eder. Sinaptik gelisimde dig uyaranlar, komsu hiicrelerdeki gen
ekspresyonu, induktif molekiiller ve norotransmitteler (glutamat reseptorleri gibi) etkilidir.
SSS’nin yapisal ve fonksiyonel geligimi gelisme basamaklar1 ile paralellik gosterir.
Ontogenesisde postnatal 2-3 ay ve 7-10 ay c;ok onemli kritik periodlari olugturur. En 6nemli
néromotor beceriler bu aylarda kazanilir.

2-3 AYDA MAJOR GELISIMSEL OZELLIKLER:

Beyin sap1 néronlarmm kortikal inhibisyonu ile YD da primer, ilkel reflekslerin kaybi
(yakalarna), endojen giiliimseme ve spontan aglamann azalmasi, bellek geligmesi.

7-10 AYDA MAJOR GELISIMSEL OZELLIKLER:

Kullantlan bellek artar, yabancidan korkma bakicidan ayriima korkusu gibi davramslar
postnatal 2. yilda ise dil geligimi ile ilgili prefrontal kortex, hipokampus, serebellum ve bazal
ganglia arasinda sinaptogenesis artarak her iki hemisfer bilgiyi entegre edebilir. Konugma
dogru-yanhs ayird etme, kendisinin farkma varma davraniglan geligir.

Anatomik olarak postnatal SSS geligimi ile davramssal beceriler arasindaki kompleks
iligkiyi anlamak igin serebral bioelektrik aktivite (EEG, uyarilis potansiyeller), beyin MRI,
fMRI, MRS ve PET ¢algmalar1 ve ozellikle molekiiler biyolojideki gelismeler yardime:
olabilmektedir.

Beyindeki gelisimsel maturasyona paralel olarak serebral bioelektirikli aktivite de yasa
bagmmh gelisim gosterir. Omegin prematiire ve yenidoganlarda zemin aktivitesini olusturan
EEG paternleri yasa bagmhdr ve gestasyon yasi ve norolojik prognozu gosterebilir.
Yenidoganm uyku davramsit EEG dalgalari ile kismen anlagilabilir.

Dogumda optik sinir myelinizasyonu tam olmayip 2 yagta tamamlanmw. Gorsel
uyarilma potansiyelleri en erken IU 24. haftada saptamir. SSS deki geligime paralel olarak
VEP amplitudu giderek artar ve en biiylik amplitud 6 yagsta elde edilir. Latans ise yagla orantih
olarak lkasalir. Postnatal SSS gelisimini klinikte dlgmeye yarayan bir diger yontem beyin MRI’
dir. Konvansiyonel MRI ile ilk 1 AYDA normal myelinizasyon ve giral gelisim incelenebilir.
1. ayden sonra ise fonksiyonel MRI (fMRI) kognitif bozukluklarla serebral yapilardaki
anormallik arasmda baglanti kurmada yardmmer olur. MR spektroskopi beyin metabolizmasi
hakkinda Dbilgi verebilir. PET ile serebral kan akmm ve glukoz metabolizmasi,
ndrotransmitterler kismen anlagilabilir.
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INSAN GENOM PROJESI VE SINIRBILIME YANSIMALARI

._ Fatma Z. KUTAY
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dall,
Beyin Arastrmalart ve Uygulama Merkezi, IZMIR

Giiniimiizde insan klonlamamn tartisldigi noktaya varan genetik cahismalar,
gectigimiz ylizyila damgasim varan DNA molekiiliiniin yapismin, Rosalind Franklin ve
Maurice Wilkins’in X 1gmlann difraksiyonu gahgmalari 1i3inda, 1953 yihnda James
Watson ve Francis Crick tarafindan aydmlatimasma dayamr. DNA’nm ¢ift sarmal
yapisinn aydmlatiimas ile baglayan siiregte genetik miihendishgi teknigi gelismeleri
ile DNA arastirmalari yagamm degisik boyutlarma girmistir. Aragtirmacilarm insana ait
tiim genetik bilgiyi elde etme, yagamm tiim sirlarm kegfetme heyecan 1990’da NIH'mn
(National Institute of Health) bagkanliginda ve Ingiltere, Avustralya, Almanya, Japonya
Fransa, gibi 14 iilkede 61 merkezin katildips GENOM PROJESI nin baglamasma neden
olmustur. 12 subat 2001 tarihinde Celera Genomics’in bagkam Craig Venter (Science
Dergisinde) ile Insan Genomu Projesi Komnsorsiyumu (Nature Dergisinde) insan
genomundaki gen saysmun 30 000 civarinda oldugunu aciklanmglardir, Insan Genom
projesinin insanlifa sunacagi yararlarm boyutlari herseyden oOnce tipta Onemli
gelismelere neden olacaktir. Baz1 6rnekler verilecek olursa;

Aralik 1999°da 22. kromozomun gen dizisi, Mayis 2000°de ise 21. kromozomun
genetik baz dizisi tamamlanmigtir. Bdylece Down Sendromu ve Alzheimer hastahgi ve
bipolar afektif bozukluk gibi hastahiklarmn aydmlatiimasinda Snemli adimlar atilacaktr.
Insan genom projesi sonuglarma gore, Huntington hastaligmdan sorumlu huntingtin
geni ve Frajil X mental retardasyonunda sorumiu iki gen, FMRI ve 2‘de stabil olmayan
triniikleotid tekrarlart saptanmugtir. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda
dopamin sisteminde DRD4, DATI ve DRD3 genleri saptanmugtir. Sizofrenide 1.,5.,
6.,10., 15., ve 22. kromozomlarda ilgili bolgeler ortaya konmus ancak konsensus heniiz
saglanamamustir. Saldwganhk ile ilgili genler bir ailede X’e bagh MAO-A genindeki
mutasyonlar ile gosterilmigtir. Kokainin kisilere gore farkh etkisi dopamin
transporterlerindeki genetik farkhliklara baglanmaktadir.

Genetik direnglilik veya davranig ve genetik yapr iliskisi ile tipta yeni kugak
ilaglarn kullanima girmesi genom projesinin olas1 somuglart arasmdadir. Oregin,
Serotonin reseptoriinii kodlayan ve néronal serotonin kanallari igin 5-HT3,'dan daha
etkili olan 5-HT;z geninin saptanmasiyla Serotonin yolagmm santral rol oynadif:
duygulanm bozukluklar1 ve sizofreni gibi hastaliklarda yeni tedavi yaklagimlar1 genom
projesinin getirdigi yeni olanaklardir.

Alzheimer hastahifinm en onemli gostergesi olan amiloid plaklar f Amiloid
prekiirsér proteinden (APP) proteolitik olarak olusur. Etkili enzimlerden birisi bir
transmembranal aspartil proteaz olan B-bolgesinden APP pargalayic1 enzimdir (BACE).
Genom analizleri sonucunda, bu enzime amino asid dizini %52 uyan yeni bir homolog
enzim, BACE2 saptanmistrr,, BACE ve BACEZ’ye karsi antagonist geligtirilmesi
Alzheimer hastaligmdan korunmada onemli bir yeni yaklagim olacaktir. Ayrica,
Dopamin reseptorleri DI-a ve DI-f ‘nn da icinde bulundugu 18 yeni paralog
bulunmugtur. Bunlarm bilyiik bir kismu tedavi igin yeni yaklagmlar getirecektir.

Gen tedavisi acismdan da gahsmalar yogun bir sekilde olup, basta Parkinson
hastaligma iliskin aragtirmalar fare modeli, primat modeli ve striatal hiicre kiiltiirlerinde
siirdiiriilmektedir. Amiyotofik Lateral Skleroz hastahifina iliskin gen tedavi
aragtirmalar sigan modeli ve mutant SOD1 transgenik farelerde, Huntington hastalifma
gen tedavisi yaklagimlari da sigan modelinde aragtiriimalktadir.




1.Ulusal Sinirbilimieri Kongresi
16-20 Mart 2002 ESKISEHIR

POLIGLUTAMIN HASTALIKLARININ
MOLEKULER PATOGENEZI

Prof.Dr. Nazhh BASAK
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Bogazigi Universitesi, ISTANBUL

Son on yilda, tek-gene bagh dokuz norodejeneratif hastaligm poliglutamin (Poli Q)
kodlayan CAG tekrarlarindaki artma sonucu oldugu tammlanmust. Bunlar, HD, SBMA,
DRPLA ve SCA 1, 2, 3, 6, 7 ve 17’ dir. Bu hastahklarin ortak klinik ve molekiiler genetik
ozellikleri vardir :

e Hepsi CAG dizilerindeki artig sonucu ortaya ¢ikar,

e Kalitim gemasi genelde otozomal dominanttir, sadece SBMA X’e bagh gegis gosterir,

o Hastalik kendini belirli bir CAG esik degerinin agilmasi sonucu belli eder, bu sayi
genelde 30-40 CAG’dir (SCA 6 da 20 CAG),

e CAG tekrarmdaki artis ile hastalik baglangi¢ yas1 ters orantilidir; artis ne kadar fazla ise
hastalik baglangici o kadar erkendir,

e  Genetik antisipasyon, 6zellikle gen babadan kalitildigi durumda daha belirgindir,

e Poli Q hastaliklarina neden olan genler bir ¢ok hiicrede eksprese edilmelerine ragmen,
mutasyon hastalifa 6zgiin olarak, ancak beynin belirli bolgelerindeki néronlary etkiler.

Bu da CAG tekrarlarmn neden oldugu nérodejenerasyon tiiriinde ortak bir patogenik
mekanizmanm etkin oldugunu gosterir. Bu mekanizmanm, artims glutamin dizilerinin
neden oldugn anormal protein konformasyonunun yol agtifiy roksik islev kazanma (“toxic
gain of function”) oldugu diisiiniilmektedir. Hastaliklarin ortak yénii olan Poli Q’nun
aksine, hastaliklara neden olan gen iiriinleri birbirleriyle iligkili degildir; bir ¢ogunun iglevi
heniiz bilinmemektedir. Ama sonugta hepsi beynin kismen ortiigen, fakat genelde Szgiin
bolgelerinde noron dejenerasyonuna neden olurlar. Fazla Poli Q iceren proteinlerin,
birbirleriyle birleserek, toksisite ile sonuglanan yeni. bir iglev kazandiklari diisiiniilmektedir.
Hastaliklar arasindaki farkliliklar iligkili genlerin protein {iriiniine gore degismektedir,
drnegin etkilenen ndron tipleri ve CAG egik degeri gibi. Toksik islev kazanmaya neden olan
hiicresel mekanizmalar neler olabilir? Mutasyon sonucu degismis protein yapist her ne
kadar amiloid tipi agregasyona yol agiyorsa da, bu bilesimler a priori toksik degil gibi
goriilmektedir; daha ziyade patolojik prosesin gostergesidirler. Toksisiteyi agiklayan
ozellikle iki hipotez halen en gegerli yaklagimlar olarak kabul edilmektedir:

e Bunlardan biri, artrmg Poli Q igeren proteinin 6zellikle transkripsiyon kompleksindeki
diger proteinlerle olan iligkilerinin bozulmasidir. Bu mekanizma tiim Poli Q hastaliklari
igin gecerli olabilir.

e Ikinci bir hipoteze gore, yapist bozulmus Poli Q proteinleri proteozom kompleksinde
tikamklifa sebep olarak, proteozomun normal iglevini yapamamasma yol agmaktadir.
Bu mekanizma, PD, AD ve ALS gibi yine anormal yapida proteinler iceren hastaliklar
icin de gegerli olabilir.

Halen aragtirilmakta olan diger konular :

e Neden sadece néron dejenerasyonu var ?

e Acaba islev kazanma yamnda islev keaybetme de mi etkin ?

e  Glutamin digindaki TNR ( “Tri Nucleotide Repeat™) artmalarinda ne tiir mekanizmalar
isliyor?

Bu sorullflrz; cevabi molekiiler patogenezi daha iyi agiklayacak, bu da farmakolojik yaklagim ve
tedavi olanaklarini mitmkiin kilacaktir.
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PARKINSON HASTALIGINDA GENETIK-SON GELISMELER

) Prof. Dr. Biilent ELIBOL
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, ANKARA

Parkinson Hastaligs (PH) temelde sporadik bir hastalk olmakla beraber, son
yillarda monogenik ailevi formlarmin ortaya konmasi hala bilinmeyen selektif
nérodejeneratif siiregteki molekiiler mekanizmalarmm anlagilmasinda ¢ok  Snemli
gelismelere yol agt1 . Halen 3°ii bilinen 7 genetik lokusa bagh bu formlarn otozomal
dominant gegisli ve nadir olanlart (Parkl, Park3, Park4, Park5) yaninda ozellikle erken
baglangigh parkinsonizm olgularindan sikga sorumlu olan otozomal resesif gegigli Park2
(parkin) ve yeni bulunan Parké ve Park7 tipleri klinik y6nden PH ile bilyiik
benzerlikler gostermektedir. Bunlardan mutasyonu ilk tespit edilen Parkl’deki o-
sintiklein, sinaptik terminallerde yogun bulunan membran-iligkili bir protein olup agik
sarmalli yapisiyla spontan agregasyona egilimlidir. Mutasyonlarm ve oksidatif stresin
artwdiys bu agregasyon sirecinin PH’daki Lewy cisimcikleri ve diger bazu
nérodejeneratif  hastaliklardaki inkliizyon cisimeiklerinin  olugumunda temel rolii
oldupunun gosterilmesi patolojik protein agregasyonu-ndrodejenerasyon iligkisi
kavramina 6nemli bir boyut getirdi. Diger taraftan Park2’deki mutant protein parkinin
bir ubikiitin E3 protein ligaz olmasi ve agik yapih protein stresinin olugturdufu
toksisitenin giderilmesinde 6nemli roliiniin bulunmasi, Lewy cisimcigi olugmamasma
ragmen bu ailevi parkinsonizm formunda da patolojik protein agregasyonunun Onemini
ortaya koydu. Parkinin substratlar1 arasmda o -siniikleinin yeni bir glikozile formunun
tespit edilmesi ve diger bilinen figiincii gen mutasyonunun da (Park5) ubikiitin geri-
kazanmindan sorumlu UCHL-1de (ubikiitin-karboksi terminal hidrolaz L.1) bulunmas,
ubikiitin-proteozomal yol patolojilerinin PH’da dopaminetjik hiicre Sliimiinden sorumlu
ortak mekanizmalari tetikledigine isaret etmektedir.
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HEREDITER NOROPATILER

Doc. Dr. Yesim PARMAN
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Daly

Herediter noropatiler nadir goriilen hastahklardr. Bazlarma merkezi sinir
sistemi tutulumu da eslik edebilir. Fenotipik 6zellikler aileden aileye degigebilir veya
ayni aile iginde de degiskenlikler goriilebilir. Son yillarda molekiiler biyoloji alanmda
olan ©Onemli geligmeler herediter noropatilerin bir bolimiine tam konmasmi1
kolaylagtrmugtr. Konugmarmzda  6ncelikle herediter néropatiler iginde en sk
goriilenlerden soz edilecektir. Bunlarin icinde diger adiyla Herediter Motor Duysal
Noropati (HMSN) olarak da bilinen Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastabg: ik siay:
almaktadir. Cocuklari ve erigkinleri sik olarak etkileyen bu hastalikta (prevalans
1/2500), klinik olarak ekstremite distallerinde yavas progresif, simetrik kas zaafi ve
atrofisi, duysal bozukluk, skeletal deformite, derin tendon reflekslerinin azalmasi veya
alnmamast gibi bulgular gorillebilir. CMT hastalifn onceleri elektrofizyolojik ve
histopatolojik 6zelliklerine gore demiyelinizan ve aksonal olarak ikiye ayrimalktaydi.
Doksanh yillarm baglarmdan itibaren CMT hastahgma neden olan gen defektleri
bulunmaya bagladiktan sonra smiflama da mutant genlere gore yeniden diizenlenerek,
gerek genetik olarak gerekse fenotip olarak heterojen bir hastalik grubuyla kargt karsiya
olundugu anlagildi. CMT hastaligmn demiyelinizan formuna neden olan genetik
bozukluklarm ¢opu tammlanmugtir. En sik rastlanan ve otozomal dominant olarak
gecen, demiyelinizan CMT1A formuna Peripheral Myelin Protein 22 (PMP 22) geninin
kodlandign 17 p11.2-12 bolgesindeki duplikasyon yol agmaktadir. Daha az siklikta
gorilen CMT 1B tipi, birinci kromozomda yine bir miyelin proteini olan Myelin
Protein Zero (MPZ) genindeki nokta mutasyonu (1q 22-23) sonucu olugur. CMT4
adiyla bilinen  demiyelinizan otozomal resesif tipinin, degisik etnik, klinik ve
histopatolojik 6zelliklere sahip ailelerde 7 ayri alt grubunun tammlandif1 bilinmektedir.
CMT? olarak adlandirilan aksonal formda ise, bugiine kadar az sayida gen defekti
bildirilmistir. Konusmada CMT hastahigiyla ilgili olarak molekiiler biyoloji alaninda
ulagilan son Dbilgiler gozden gegirilerek, diger berditer ndropatiler de kisaca
irdelenecektir.
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NORAL TUP KUSURLLARI: ETIYOLOJI VE EPIDEMIYOLOJT

) Prof. Dr. Mehmet SELCUKI
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Norogirurji Anabilim Dali, MANISA

Genel olarak bakildiginda noral tiip kapanma kusurlanmn (NTKK) bilinen
belirgin bir nedeni yoktur. Bugiine kadar yapilmg olan caligmalar genetik, cografi,
gevresel, biranlik ve diyet aligkanliklarma bagh faktorlerin bir kangmmnmn noral tip
kusurlarinin ortaya ¢ikmasma neden oldugunu gostermektedir. Sézii edilen faktorlerden
hangisinin veya ka¢ tanesinin bir arada olmasinn kusurun ortaya ¢ikigin sagladifi da
tam olarak bilinmemektedir.

Halihazirda elde bulunan ip uglan degerlendirilecek olursa, NTKK’mn,
“Genetik olarak tehlike altinda olan embriyonun ek cevresel tetikleyici faktSrlerin
etkisine maruz kalmasmm somucu” oldugu seklinde bir varsayim etiyolojide en
gegerli tanim olacaktir,

Sorumlu bir teratojen arayigi iginde konservelenmis etler, beyaz ekmek gibi
sorumlu tutulmaya ¢ahgilan yiyecek tiirlerinin yam swa, valproic asit, feniioin,
trimethadione, haloperidol, alkol, viral enfeksiyonlar, lokal anestetilder, triamsinolon,
hidroksiiire, hipervitaminozlar, dekstrometorfan ve annenin atesli hastalig1 sayilabilir,

Son yillarda folik asit yetersizliginin NTKK olusmasinda sorumlu oldugu
onemli bir giindem maddesi haline gelmis ve bu konuda bir gok arastirma yapilmugtir.

Aktin filamanlaninin  kasilmalar: ile olusan hiicre geklinin néral plagin
kivrilmasinda rolii oldugu ileri siiriilmekte ve bunun da genetik olarak planlandig
varsayilmaktadir

Genetik yatkinlik nedeni ile aragtirilan canlilar arasinda Splotch (Sp) ve Kivrik
kuyrukdu (ct) fare tiirleri 6n siralarda gelmektedir. Birden fazla genetik unsurun bir
araya gelmesi orta hat kapanma kusurunun ortaya gtkmasindaki egilim artmaktadir.

Bu sunuda, orta hat kapanma kusurlarmmn etiolojisi incelenecel ve gesithi
unsurlarin orta hat kapanma kusurlarina olan katkilarima deginileceltir.
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DEMIYELINIZAN HASTALIKLARA NOROPATOLOJIK VE IMMUNOLOJIK
YAKLASIM- KLINIK YANSIMALARI

Dog. Dr. Ayse ALTINTAS
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali

Multipl Skleroz (MS); klinik seyri, lezyonlarn nororadyolojik goriniimii,
hastabiga yatkmbga yol acan genetik lokuslar ve tedavi yamtlar1 agismdan oldukga
heterojen ozellikler gdsteren bir hastaliktr. Bu dzellikler oto immiinite yada viral
enfeksiyon gibi tamamiyla farkli siireglerle olugturulan deneysel modellerden elde
edilen veriletle de desteklenmektedir. Giiniimiizde tek bir patogenetik mekanizmanin
degil, heterojen patogenetik mekanizmalarm MS gelisiminde sorumlu olduguna
inaniimaktadr.

Konugmamn  birinci  bolimiinde; MS’in  klinik  heterojenitesi  yamnda
immiinopatolojik olarak ta farkli goriiniimlere sahip oldufunu gosteren, daha Once
yaymlanmis olan Lucchinetti ve arkadaglarmm galismalarnm  verileri sunulacak,
ardmdan da baglatilmug olan § yilhk “Multipl Skleroz Lezyon Projesi” adh ¢alismanin
temeli, amac1 ve ayrmtilar ele alnacaktir. :

Konusmanmn ikinci bolimiinde ise; MS’in Theiler viriisii ile olugturulan
deneysel modelinde demiyelinizasyon, inflamasyon ve oligodendrosit patolojisinin
degerlendirildigi, halen siirmekte olan ¢aligmanm 6n verileri sunulacaktir.
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SSS'NIN KRONIK ENFEKSIYONLARINDA VE SUBAKUT SKLEROZAN
PANENSEFALITTE INFLAMATUAR DOKU CEVABI

Prof.Dr.Banu ANLAR
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Noroloji

SSS'in enfeksiydz ajanlara cevabi, bu bolgenin immiin sistemden goreceli
olarak korunmug olmasi, ve rejenerasyon Ozelliinin smurhbj: nedeniyle 6zellik
tasimaktadir. Bu dzelliklerine karsm SSS'de enfeksiyonlara immiin yamt olugmakta ve
enfeksiydz ajanin yok edilmesine yonelik olan bu yamt doku yikimmnda, inflamasyonun
devarmnt indiiklemede, virus replikasyonunu, demiyelinizasyonu ve gliosisi aritirmada
ya da demiyelinizasyonda rol oynayabilmektedir. Omegin CD4 ve CDS8 tipi
lenfositlerden  yoksun  deney  hayvanlarnda  viral  enfeksiyonlar sirasinda
demiyelinizasyon gelismemekte, CD4 tipi lenfositleri yok edilmis hayvanlarda klinik
tablo daha hafif seyretmektedir. Demiyelinizasyonda MIP-1alfa, RANTES, MCP-1,
C10, IP-10, ve MIP-1beta gibi gesitli kemokinler de rol oynamaktadirlar. Interferon-
gamma'nin yol actifi mikroglia ve astrosit aktivasyonu enfeksiyondan korunmada en
snemli efektorlerden biri olmakla birlikte aktive makrofaj ve mikroglialarin sentezledigi
TNF-alfa ise néronlara toksik etki yapmaktadw, Cahgmalarmmzda kizamik viriisiiniin
yol actigr kronik bir santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu olan subakut sklerozan
panensefalit (SSPE) immiinolojik agidan incelenmektedir. SSPE tamsi alan bir biopsi
serisinde (n=28) inflamatuar reaksiyon immiinhistokimyasal yontemlerle tanimlanarak
bulgular klinik evre, hastalik stiresi ve hastahigm seyri agisindan kargilagtirilnmgtir.
Lenfositik infiltrasyon ve gliozisin sik oldugu, CD4+ lenfositlerin perivaskiiler, CD8+
lenfositlerin parankimal, B lenfositlerin ise genis ve belirgin perivaskiiler mangonlar
iginde yer alma egiliminde olduklari izlenmigtir. MHC antijenleri, IFN-y ve TNF-a
endotelial ve glial hiicrelerde eksprese olmakta, reaktif gliozisi belirgin olan vakalar en
belirgin IFN-y ve TNF-o boyanmam ve demiyelinizasyonu gostermektedirler.
immiinhistokimyasal ve klinik bulgularm kargilagtirlmasmnda perivaskiiler CD45RO+
ve parankimal CD8+ lenfositleri belirgin olan vakalarda hastalik siiresinin uzun (median
7.5 ay) ve hepsinin de hastahgmn ileri evresinde oldugu, siiratli seyir gosteren ve
biopsileri hastalgmn ilk 3 ay1 iginde yapimig olan hastalarda ise perivaskiiler
mangonlarm, CD20 ve CD45RO-pozitif hiicrelerin az oldugu gorilmektedir. Bu veriler
hastalik stiresinin ve seyrinin histopatolojik degisikliklerle, hiicre tipleri ve sitokinlerle
iliskili olabilecegini diigiindtirmektedir.
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NORO-BEHCET, SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALIT,
MULTIPL SKLEROZ, VE DIGER NOROLOJIK HASTALIKLARDA
BEYIN-OMURILIK SIVISI VE SERUMDA
SITOKIN VE KEMOKIN iNCELEMELERI

Dog.Dr.Gither Saruhan DIRESKENELI
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali

Sinir sisteminin inflamatuar hastalklarnda hiicresel immun yamitin rolii ileri
siiriilmekte, ancak hastalik gelisimine yol agan mekanizmalarda hangi mediyatérlerin
oncelikle etkili oldugu belirlenememektedir.

Sitokin ve kemokin gibi mediyatorler immun yamt siirecinde bir ag yapis: iginde
salgilanmaktadir. Thl geligimi agisindan nemli olan interlokin 12 (IL-12) temel olarak
monosit/makrofaj ve dendritik hiicrelerden salgilanirken, interlokin 10 (IL-10) yardume:
T hiicre (Th2) hiicrelerince salgilanir ve immun baskiayici ya da diizenleyici etkisi 6n
plandadir. IL-17 ise aktif bellek T hiicrelerinden salgilanarak parankimal hiicrelerden
proinflamatuar  sitokin ve kemokin salgism uyarmaktadw. CXC kemokinlerden
CXCL10 (IP-10) T hiicrelerinden salgilanir ve NK hiicreleri ve Thl lenfositler i¢in
giigli kemoatraktandr. CXCL8 (IL-8) ise Oncelikle nétrofillere etkili olarak nem
kazanmaktadir. CC grubunda yer alan CCL2 (MCP-1) ise T hiicreleri ile birlikte
monositler igin de kemotaktik etkilidir.

Behget hastaigmda Néro-Behget (NB) geligimi hastalarm %5 inde goriilmekte,
siklikla parankimal ve daha seyrek olarak non-parankimal tutulumlar gozlenmektedir.
Multipl skleroz (MS) hastaligmun inflamatuar karakteri bu hastahgmn gelisiminde de
inflamasyon mediyatérlerinin roliine igaret etmektedir. Subakut sklerozan panensefalit
(SSPE) kizamik hastahgmin gegirilmesinden sonra merkezi sinir sisteminin (MSS)
etkilenmesi ile gelisen ve patogenezinde kizamuk virtisiiniin etkili oldugu bilinen bir
hastabkdwr. Viriisiin persiste ettigi MSS de yol agtifi hasarm immunolojik
mekanizmalarla geligebilecegi kabul edilmektedir. :

Noro-Behget, SSPE, MS, infeksiyon hastahklart (NI) ve inflamatuar olmayan
diger nérolojik hastaliklar (ION) gruplarinda serum ve beyin omurilik svist (BOS)
orneklerinde  yapilan sitokin ve kemokin Slgiimleri sonuglan karsilastwildigmda BOS
bulgularnda gruplar arasmnda anlaml farklar gosterilebilmektedir: BOS IL-10 ve IL-8
diizeyleri olduk¢a diigitk diizeylerde bulunurken, IL-12 SSPE ve NI gruplarnda NB,
MS ve ION gruplarma gore BOS da yiksek bulunmugtur. BOS da IL-17 NI grubunda
SSPE ve MS grubuna gore yikksek bulunurken, [P-10 BOS diizeyleri NI ve NB
gruplarmda MS ve ION gruplarma gore yiiksek, MS grubunda ise SSPE ye gore de
diigiik saptanmigtir. MCP-1 diizeyleri ise Ni grubunda MS 6rneklerine gore yiiksek
diizeylerde gosterilmigtir.

Bu bulgular inflamatuar ve infeksiydz nérolojik hastaliklarda yer alabilecek
immun bozukluklarn mekanizmalar: ile ilgili ipuglar1 agisindan degerlendirilecek ve
BOS da bu mediyatdrlerin lokal etkisinin anlagilmasi olanaklar: tartigilacaktur.
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ALZHEIMER HASTALIGINDA KOLINERJIK YAKLASIM

. Prof. Dr. Murat EMRE
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Falailtesi, Néroloji Anabilim Dali
Davranig Norolojisi ve Hareket Bozukluklar: Birimi, ISTANBUL

Alzheimer hastaligi demansin en sik sebebidir. Hastaligin ana patolojik bulgularini
amiloid plaklar, norofibriler igcikler, serebral kortekste néron ve sinaps kaybt olusturur.
Beyin korteksinin kolinerjik innervasyonu hastalik siirecinin daha baslarinda bozulmaya
baglar ve kolinerjilk 6én-beyin sistemi Alzheimer hastah@inda en agr tutulum gosteren
nérotransmiter sistemini olusturur. Diger taraftan kolinerjik sistemin hayvanlarda eksploratif
davranig ve asosiyatif 6grenme esnasinda aktif hale gegtigi bilinmektedir. Insanlarda ve
hayvanlarda kolinerjik sistemin iglevi deneysel olarak bloke edildiginde ¢grenme ve bellek
bozuklugu goriilir. Kolinerjik sistemin ogrenme ve bellekteki rolii, bu sistemin Alzheimer
hastaliginda ilk ve en agir tutulan sistemi olugturmasi ve bellek bozuklugunun hastaligin ana
belirtisi olmasi bulgulart bir araya getirildiginde Alzheimer hastahginin kolinerjik hipotezi
dogmug ve kolinerjik yerine koyma tedavisi Alzheimer hastahfinin semptomatik tedavisinde
en ¢ok ilgi geken tedavi yaklagmu olarak ortaya gikmustir. Bu yaklasimn somut tedaviye
doniigturilmesi gabalarmin baslangicinda  kolin, lesitin gibi kolinerjik onmaddeler, daha
sonra kolinerjik reseptor agonistleri denenmis ancak beklenen bagan elde edilememistir.
Bundan sonraki dénemde kolinerjik tedavi yaklagimmn temel tagm asetilkolinesteraz
inhibitorleri (AChE-T) olugturmugtur. AChE-I bugiine kadar klinik calismalarda semptomatik
yarartlhigr gosterilebilen tek kolinerjik tedavi yaklagimidir. Degisik kimyasal ailelere ait olan
ve farmakokinetik ve kismen de farmakodinamik agidan farkhliklar gosteren tacrine,
donepezil, rivastigmin ve galantamin’in etkinligi ve givenilitligi hafif ve orta siddette
demansi bulunan Alzheimer hastalarinda yapilan gok sayida genis kapsamh, plasebo kontrollii
galhgmalarda gosterilmigtir, Tacrine digindaki ilaglarn  yan etkileri farmakodinamik
ozelliklerinden beklenen, genellikle doza bagli, gastrointestinal agirlikli yan etkilerdir,
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ALZHEIMER HASTALIGI ve MUTANT FARE MODELLERI

i Yrd. Do¢. Dr. M. Ayberk KURT
Uludag Universitesi Tip Falkiiltesi Anatomi Anabilim Dali, BURSA

Alzheimer Hastalifi (AH), ilerleyici seyir gosteren, heniz sapaltici tedavisi
bulunmayan ve populasyonun yagam siiresi uzadikga toplumlar iizerinde artan ekonomik ve
sosyal yiik olusturan bir yashlik doénemi hastaligidir. Demans AH’nm tammlayict klinik
bulgusu olsa da, kesin tam ancak beyin dokusunun postmortem incelenmesinde (1)
extraselliler ‘B-amiloid’ ve (2) intraselifler ‘tau’ proteini birikiminin birlikte saptanmast ile
miimkiindiir.

AH’nin genetik tabaninin anlagiimasinda kaydedilen ilerlemeler, son yillarda hastalikc
igin model olabilecek mutant farelerin geligtirilmesini saglanustr. Gintimiizde AH
aragtirmalarinda kullanilan mutant fare modellerini kronolojik bir siralamayla beg grupta
toplamak miimktindiir; 1) Amiloid Prekiirsér Protein (APP) mutant fareler 2) Presenilin-1
(PS1) mutant fareler 3) APP + PS1 ¢ift mutasyon tasiyan fareler 4) Tau mutant fareler ve 5)
APP + Tau ¢ift mutasyonlu fareler. Su ana kadar yayinlanan caligmalarda yalniz APP + Tau
¢ift mutasyonlu farelerde AH’min iki patognomonik bulgusu, B-amiloid ve tau proteini
birikimi, bir arada gosterilebilmigtir. Ancak bu fareler, her iki proteinin birikiminden sorumlu
gen mutasyonlarni bir arada tagrlar. Bu nedenle APP +Tau mutant farelerde “B-amiloid ve
tau birikimi arasinda bir etkilesim olup olmadit’ ve eger bir etkilesim varsa ‘hangisinin
birincildir patoloji oldugn’ sorulanmin yanitlarinmn aranmast uygun goriinmemektedir.

Yalniz B-amiloid birikiminden sorumlu genlerin mutasyonunu igeren ve yaglart 8-24
hafta arasmda deBisen 21 APP + PS1 ¢ift mutasyonlu fare beyinlerinde tau ve B-amiloid
proteinlerini isaretleyen bir seri antikor kullanarak yaptigmmz cahsmalarda, bu farelerin
beyinlerinde 8 haftadan itibaren baglayan ve vasla hizh bir artig gdsteren B-amiloid
immunoreaktivitesi gozlemledik. Tau immunoreaktivitesi ise yalniz 24 hafialik farelerde ve B-
amiloid depozitlerinin gevresinde saptandi. Elektron mikroskobik incelemelerde, beyin
parankimi ve vaskuler duvarlarda yaygin B-amiloid birikimi, B-amiloid plaklarin cevresinde
koyu renkli atrofik néronlar ve bu néronlarin bazilarinda AH’inda tau birikimiyle olusan ¢ift
sarmall filamantleri andiran yapilar goriildii. Sonug olarak, APP + PS1 fare beyinlerinde elde
ettigimiz bulgular, B-amiloid birikiminin tau birikiminden &nce gergeklegtigini ve buyiik
olasilikla sekonder tau fosforilasyonu ve birikimine neden oldugunu diigiindiirmektedir.
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APP METABOLIZMASININ NOROTRANSMITTERLER TARAFINDAN
DUZENLENMESI

_ Prof. Dr. Ismail H, ULUS
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali, BURSA

Amiloid hipotezi hala Alzheimer hastaligimin patojenizinde tzerinde durulan en
onemli hipotezlerdendir. Alzheimer hastalanmin beyinlerinde bulunan B-amiloid 40-42
aminoasitli bir polipeptid olup gok daha wzun bir prekiirsér protein (APP) molekiilii icinde
bulunur. Bu protein zarda bulunan ve karboksi (-<COOH) terminali sitoplazma tarafinda
amino (-NH2) terminali ise zar diginda bulunan bir protein olup, amiloid parcay: tagyan
bolamiin bir pargasi zarda yerlesik bir proteindir. Bu proteininin metabolizmasi sirasinda 40
ya da 42 aminoasitli P-amiloid olugur. APP metabolizmasmi cesitli norotransmitterlerin
etkiledigi ve proteinin amilodejenik ve non-amilodejenik sekilde metabolizmasim
degistirdikleri  gosterilmigtir. ~ Amiloid  metabolizmasinda  non-amilodejenik  yonde
metabolizma defismesi gosteren ilaglarm Alzheimer tedavisinde ya da hastabgmin
ilerlemesinin yavaglatilmasinda etkin olabilecekleri vmudu vardir, APP metabolizmasinda
non-amilodejenik metabolizma degismesi yapan norotransmitterler arasinda asetilkolin
gelmektedir Yapilan ¢ok sayida ¢aligmada muskarinik asetilkolin reseptérlerinin  APP
metabolizmasint  non-amilodejenik yonde etkiledikleri hiicre kiltiri ve beyin dilimleri
aligmalarinda gosterilmigtir. Muskarinik reseptorlerden ozellikle M1 ve M3 reseptérlerin
uyarilmast bu yonde etki eder. M2 reseptorlerin uyarilmast ise, tersi bir etkiye sahiptir. APP
metabolizmasiu olumlu yonde etkileyen diger bir norotrasmitter glutamattir. Metabotropik
glutamat reseptorlerinden 6zellikle mGlul ve mGlu5 bu yonden onemlidir. Bu reseptorleri
uyaran agonist maddeler APP metabolizmasim olumlu yonde degigtirirler, Metabotropik
glutamat reseptor agonistlerinin APP metabolizmasindaki etkileri hem hiicre kiiltiirii ve hem
de beyin dilimlerinde gosterilmigtir. Serotonin’ de, ozellikle 5-HT2 reseptorleri araciligr ile,
APP metabolizmasinda olumlu etkiye sahipti. Buna benzer olarak vazopressin ve
bradikininin de APP metabolizmasinda non-amilodejenik yonde etki yaptiklarmi biliyoruz.
Bu kiasik norotrasmitterler digmda arakidonik asitin de beyin dilimlerinde APP
metabolizmasin  degistirdigi ve APP metabolizmasiu non-amilodejenik yénde etkiledigi
gosterilmigtir. Arakidonik asitin etkilerinde prostaglandinler araci gibi gorinmektedir. Bu
bulgular APP metabolizmasimn degistirilebilecegini gostermektedir. APP metabolizmasma
norotransmitter etkilerin anlagilmast bu proteinin metabolizmasomun kontrol edilmesi
yoniinde umut vermektedir. Bu ise, Alzheimer hastaligmin tedavisinde yeni yaklagimlari
ortaya ¢ikarabilecektir.






Ros 8




1.Ulusal Sinirbilimleri Kongresi
16-20 Mart 2002 ESKISEHIR

S:1

SICANLARDA PENTYLENETETRAZOL iLE OLUSTURULAN STATUS .
EPILEPTIKUS MODELINDE DAVRANIS VE HAFIZANIN DEGERLENDIRILMEST

F.F. ERDOGAN", A GOLGELI", F ARMAN", A ERSOY*

*Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal
**Erciyes Universitesi, T1p Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dah, KAYSERI

Status epileptikus norolojik sekellere yol agabilen bir tablodur. Status epileptikusun (SE)
davrams iizerine etkileri konusunda ise bilgilerimiz simrhdir. Cahsmamuzda siganlarda
pentylenetetrazol (PTZ) ile olugturulan SE hafiza, davrams ve motor fonksiyonlar iizerine
etkilerini degerlendirdik. SE’tan 1, 7 ve 14 giin sonra agik alan diizenegi davramsg test
bataryasi, yitkseltilmig T labirent (YTL) ve bar yakalama testi uygulayarak kontrol grubu ile
karsilagtirdik. SE grubunda YTL testinde tek yonlii kagiy zamamnin anlamli olarak uzamgti.
Bu bulgu SE sonrast korkuya bagh o6grenmenin etkilenmis oldugunun gostergesidir.
Enjeksiyondan 1 giin sonra SE grubunda inhibitér sakinmamn, kontrol grubuna gére daha kisa
stireli olmasi 6grenme ve hafiza kusuru bulundugunu gostericken 7 ve 14. giinlerde bu
fonksiyonlar normale donmektedir. Agik alan testinde her iki grupta da davrang
~ parametrelerinin zaman i¢inde inhibe oldugunu, SE grubunda kasinma reaksiyonu igin bu
inhibisyonun gelismedigini saptadik. Kontrol grubunda tiim parametrelerde saptanan bu
inhibisyon ortanun tanindigina igaret ediyor. SE grubu davramg test bataryasinda dokunma
uyaranma kargi azalmig reaksiyon gosterdi. Motor fonksiyonlar agismdan iki grup arasinda
anlamli bir fark bulamadik. Sonugta PTZ ile olusturulan SE, siganlarda korkuya bagh
dgrenmeyi daha kisa siireli olarak etkilerken, kisa siireli hafiza, sarth 6grenme ve davrams
{izerine etkileri daha uzun stireli olmaktadir.
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AGRI DUYUSUNUN HORMONAL DUZENLENMES]

H. KELESTIMUR

Firat Universitesi Ttp Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, ELAZIG

Apri duyusu, viicudun i¢ ve dig ortamndaki zararh uyaranlarm etkisiyle meydana
gelen ve genellikle doku hasarina isaret eden bir duyu sekli olup, bu dzelligi ile koruyucu bir
savunma reaksiyonu olarak diistiniilebilir. Ancak, bir teshis araci olarak da yararlanian bu
savunma reaksiyonunun uzun siireli etkisinin viicudun diger fonksiyonlarmm da olumsuz
etkiledigi ve depresyon gibi ciddi hastalklara dahi yol agabilecegi bilinen bir gergektir. Bu
sebeple, bir taraftan agriya yol agan hastalik etkenlerinin veya zararh uyaranlarn ortadan
kaldiriimasma ¢ahgilirken, dier yandan agrinm bizzat kendisinin tlimiiyle yok edilmesi veya
olabildigince azaltilmas: giinkiik yagam faaliyetlerinin muntazam siirdiiriilmesi yoniinden
bityiik 6nem tagimaktadur. '

Son yillarda, agnmin giderilmesine yonelik olarak opioid agonistlerinin yam sira diger
endojen faktorlerden yararlaniimas: fikri giderek onem kazanmaktadir. Bunlar arasinda
melatonin 6nemli bir yere sahiptir. Hayvan ¢aligmalarinda, melatoninin analjezik etkiye sahip
oldupu gozlenmistir. Melatoninin dorsal k&k gangliyon hiicrelerinde kalsiyum girigini
engelledigi belirlenmigtir. Bu sebeple, melatoninin periferde agri sinyallerinin gegigini
azaltmast milmkiin goriinmektedir. Insan ve hayvanlarda, geceleyin daha az afr hissedilmesi
ve analjezik ilaclarm daha diigik dozlarma ihtiyag duyulmas: melatoninin geceleyin daha
yikksek konsantrasyonda salgillanmasmdan kaynaklanabilir. Melatonin diginda, ACTH,
gonadal steroidler ve leptin agr duyusu ile iligkili goriinen diger hormonlardir.

Agri duyusunun hormonal diizenlenmesine yonelik ¢ahgmalar fizyolojik yonden
onemli oldugu kadar, tedavide agri dindirici ilaglarm kullamlmasinda kiginin hormonal
ozelliklerinin de dikkate almmasmm ne derece yarali olabileceginin ortaya konulmasi
yoniinden de 6nem tagimaktadr.
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HiIPOTALAMUSTA KAINAT RESEPTOR ALT UNITESI GIuRS
DAGILIMININ IMMUNOHISTOKIMYA YONTEMIYLE BELIRLENMESI

0. EYIGOR*, FZ. MINBAY*, L. JENNES™

“Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD., BURSA
“Kentucky Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi ve Nérobiyoloji Bélimii, ABD.

Hipotalamusta, eksitasyon yapici aminoasit nérotransmitterler arasmda en etkilisi
glutamattrr. Glutamat etkisini iki farkh reseptdr grubuna baglanarak gosterir. Bunlardan
iyonotropik reseptotler iyon kanallar1 olugturarak; metabotropik reseptorler ise G-proteinlerle
etkilesime girerek islev goriirler. Ug farkh iyonotropik reseptér ailesinden biri olan kainat
reseptorleri, 5 ayri alt tnitenin (GluR5-7, KAI-2) homomerler veya heteromerler seklinde
biraraya gelmeleriyle olugur. Cahgmamizda, kainat reseptér alf iinitelerinden biri olan GluRS
proteininin sigan hipotalamusunda ekspresyonunun ve dagiimmn, immiinohistokimyasal
yontem kullanarak belirlenmesi amaglandi. Immiinohistokimya 6ncesinde 50 mikronluk
vibratom kesitlerine antijenin yeniden kazamlmas: (antigen retrieval) islemi uygulandi. Yiizen
kesit immilnohistokimyasmda primer antikor olarak kegi anti-GluRS antikoru, sekonder
antikor olarak esek anti-kegi antikoru kullamlirken, avidin-biotin kompleksi yonteminin
goriniir hale getirilmesinde kromojen madde olarak diamino benzidin (DAB) segildi.
Incelenen kesitlerde GRS immiinreaksiyonunun hipotalamustaki birgok hiicre gdvdesi ve
uzantilarda  mevcut  oldugu  goriildi. Bu  hilcrelerin  morfolojik  gériintimleri
degerlendirildifinde, ¢ofuntugunun glial hiicreler oldugu distintildi. GluR5 iceren bu
hiicrelerin  biiytik boliimiinin anteroventral periventrikiiler, suprakiazmatik ve arkuat
gekirdeklerde yer aldigi belirdendi. Preoptik bolgede ve paraventrikiiler gekirdekte daha az
sayida GluR5-pozitif hiicreye rastlandi. Diger hipotalamik alanlarda boyanma goriilmedi.
GRS proteininin dagihmmm, daha onceki ¢ahsmamizda bildirdigimiz GluRS mRNA
dagihm paterni ile benzer oldugu belirlendi. Sonu¢ olarak GluRS alt initesinin belirli
ndroendokrin sistemlerin glutamat tarafindan regiilasyonunda rol alabilecegi ve néron-glia
iligkilerinde 6nemli grevieri olabilecegi diisiiniildi.

(Uludag Universitesi Arasiirma Fonu tarafindan desteklenen 2001/56 no'lu proje
kapsaminda gergeklegtirilen bu ¢aligma, 31. “Society for Neuroscience” kongresinde poster
olarak sunulmugtur.)
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SICANDA COMMISSURA ANTERIOR, COMMISSURA POSTERIOR VE
COMMISSURA HABENULARUM’DAKI MYELINLi AKSONLARIN KANTITATIF
ANALIZI

M.F. SARGON, H.H. CELIK, N. MAS, B. OZDEMIR, S. LAFCI SENAN, M. CUMHUR
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dah, ANKARA

Comrmissura anterior, commissura posterior ve commissura habenularum her iki beyin
hemisferindeki merkezleri birbirine baglayan, transvers seyirli liflerin olugturdugu
kommissural yollardandir. Bu yapilarla ilgili literatiirde pekgok galigma bulunmasma ragmen;
commissura anterior, commissura posterior ve commissura habenularum’daki myelinli
aksonlarin kantitatif analizleri ile ilgili bir cahsmaya rastlanmamustr. Cahsmanm amaci, bu
iic anatomik olusumdaki myelinli aksonlarmn topografik dagimmnm, ayr gruplar halinde
degerlendirilerek sabit bir alanda sayimasidir. Elde edilen toplam ortalama akson sayilar
arasmdaki farkhliklar kantitatif analitik olarak istatistiksel yontemler ile degerlendirilerek
ortaya konulmustur.

Anestezik madde uygulanarak uyutulan siganmn beyni diseke edildikten sonra
commissura anterior, commissura posterior ve commissura habenularum’dan stereomikroskop
altmda alman doku 6rnekleri % 2.5’lik ghiteraldehit ¢ozeltisine atilarak tespit edildi. Daha
sonta bu Orneklere rutin mikroskobik doku takibi yontemi uygulandi. Orneklerin 2 pm
kalnlikta yari ince kesitleri alindi Metilen mavisi ile boyanan bu kesitlerdeki myelinki
aksonlar 15tk mikroskobunda, X 20’lik objektif ile, okiiler skalaya gbre hazirlanan cetvelden
yararlanilarak elde edilen 0.01 mm?’lik alanda, camera lucida yardimiyla sayild1.

Sonug olarak, commissura anterior’da bulunan myelinli aksonlarm hepsi kii¢iik ¢aph;
commissura posterior ve commissura habenularum’daki myelinli aksonlarm ise biiyiik bir
bolimii kiigiik ¢apli, digerleri ise orta ¢apl idi. Her bir kesitten randomize olarak segilen 10
farkl alanda yapilan myelinli akson saymlarmda, commissura anterior’daki ortalama akson
sayilarnin  commissura posterior ve commissura habenularum’dan belirgin olarak fazla
oldugu tespit edildi.

Ttim bu kantitatif veriler Kruskal-Wallis varyans analiz testi ile degerlendirildi. Ug
grup arasmda istatistiksel olarak anlamh bir farkliigm bulundufu tespit edildi (Ki-kare =
19.658, p = 0.000). Ayrica, gruplarm Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney U Testi ile
ikiserli kargilagtirmalart yapildi. Sonug olarak; commissura anterior ile commissura posterior
ve commissura anterior ile commissura habenularum arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
farklihigin bulmndupu tespit edildi. Commissura posterior ile commisssura habenularum
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik izlenmedi.
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SINIRBILIMLERI ARASTIRMALARINDA STEREOLOJI:
DENEYIMLERIMIZ VE GELISTIRDIGIMIZ PRATIK UYGULAMALAR

A. KORKMAZ, B. AYAS, N. CIFTCi

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fak., Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali, SAMSUN

Stereoloji, ii¢ boyutlu (3B) ortamda bulunan bir yap ile o yapiya ait iki boyuth
goriintiller arasndaki geometrik iligkileri inceleyen bilim dahdir. Giniimiizde kesit
goruntiilerinde yapian kalitatif veya tanmlayict verilerin deneysel biyolojik bulgu olarak
islem g6rmesi gok nadir bir durumdur. Onun yerine, hiicre veya dokular gibi 3B olan
yapilardaki degigikliklerin kantitatif stereolojik analizlerle ifade edilmesi istenmektedir.
Ciinkil kalitatif gozlemle belirlenemeyecek diizeydeki degisiklikler ve 3B yapilara ait say,
hacim, yiizey alam gibi geometrik &zellikler siklikla ancak stereolojik  tekniklerin
uygulanmasiyla ortaya ¢ikarilmaktadir,

- Bu stereolojik teknikler gegtigimiz 10-15 yil ierisinde basta sinirbilimleri olmak
tizere bir gok bilim disiplininde olduk¢a dnemli ilerlemelerin kaydedilmesini saglanustir.
Saygin dergiler ve burs veren kurumlar artik tarafsiz stereolojik yaklagmmn kullanmin
vazgegilmez bir uygulama olarak gormektedirler. Bununla birlikte, bu tekniklerin oldukca
kompleks matematiksel temellere dayanmasi ve uygulamalarda kullamlan ekipmanlarin
(bilgisayar kontrolli mikroskop tablasi; mikrokator gibi) her laboratuvarda bulunmayisi ve
oldukga pahah olusu yaygm olarak kullammlarma engel olmaktadir. Bu durum iilkemiz icin
oldugu kadar diger iilkeler i¢in de gecerlidir.

Bu bildiride, stereolojik metot uygulamalarnda kullamilan elektronik ekipmanlara
gereksinim duymadan kendi laboratuvar olanaklarmmiza kullanarak gergeklestirdigimiz
nérostereolojik gahsmalar ozetlenecek ve gelistirdigimiz ekonomik ve etkin uygulamalar
tamitilacaktir. Sunulacak ornekler sinir sistemi ile ilgili olmakla birlikte, kullandigimiz metot
ve yaklagimlar diger sistemlerde de basariyla uygulanabilir.
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SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALIT HASTALARINDA INTERLOKIN 1-
BETA, INTERLOKIN RESEPTOR ANTAGONISTI
GEN POLIMORFIZMLERI

S. HASPOILAT#*, B ANLAR**, M.COSKUN***, O.YEGIN**#

* Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi Bilim Dah, ANTALYA
** Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi Bilim Dah
#4% Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Immunolojisi Bilim Dal

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) nadir goriilen yavag seyirli bir santral sinir
sistemi enfeksiyonudur. Etkeni kizarmk viriisiidiir. Hastaliin patogenezi  agik olarak
belirlenememigtir. Interldkin 1-beta ( IL-1B ) enflamatuvar yamti ve immiinolojik cevaplari
kontro! eden 6nemli bir sitokindir, IL-1p diizeylerinin SSPE’li hastalarm beyin omurilik
stvisinda  arttifn  gésterilmis ve IL-1B’mmn hastahfmn patogenezinde rol oynadim &ne
stiriilmiistiir. IL-1Reseptor antagonisti (IL-1Ra) ise IL-1p’nm dogal inhibitoriidiir. IL-1B ve
IL-1Ra genlerindeki polimorfizmlerin IL-13’nm gosteriminde farklik yaratabilecegi, bunun
da hastabgin patogenezinde rol oynayabilecegi diigiincesinden yola ¢ikilarak SSPE’L
hastalarda IL-1f (-511, +3953) ve IL-1Ra polimorfizmleri ¢ahgildi. SSPE tams: almis olan 48
ve kontrol grubu olarak 154 vaka ¢ahgildi. IL-1B -511 polimorfizmi i¢in hasta grubu % 22.9
homozigot, %27.1 heterozigot, kontrol grubu %25.3 homozigot, %31.8 heterozigot, IL-1
+3953 polimorfizmi i¢in ise hasta grubu % 14.5 homozigot, %45.8 heterozigot, kontrol grubu
%22.9 homozigot, %27.1 heterozigot bulundu (p>0.05). IL-1Ra polimorfizmleri agisindan da
hasta ve kontrol grubu arasinda fark gézlenmedi.

Sonug olarak, SSPE patogenezinde IL-1p ve IL-1Ra gen polimorfizmlerinin rolii

saptanamanmugiir.
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PARKINSON HASTALIGINDA INTERLOKIN-6 (IL-6) VE TUMOR NEKROZIS
FAKTOR-a (TNF-a) SERUM DUZEYLER]

S. KAYA*, $. HIMMETOGLU*, V. SOZER**, S. UZAN¥, Y. CELIK***

*Istanbul Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal
**Yildiz Teknik Universitesi Biyokimya Anabilim Dali
##* Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakdiltesi Néroloji Anabilim Dalt

Parkinson Hastahggi: Pek gok insam etkileyen, nedeni bilinmeyen nérodejeneratif bir
hastahktir. Yag: En onemli risk faktoriidiir. Toplumdaki yagh niifusun artin ile birlikte,
gelecekte Parkinson hastahfmm prevalans: diizeyli olarak artmaya devam edecektir. Hastalik,
yagam kalitesini diigtiriip, diigkiinliie neden oldugu gibi yagam siirecini de biiyiik &lgiide
kisitlamaktadir. Parkinsonlu hastalarda aym yaslardaki kontrol grubuna oranla mortalite 2-5
kat daha yiiksektir,

IL-6 ve TNF-a; noropoietik sitokin ailesinin birer tiyesidirler, Periferal ve santral sinir

sisteminde noronlarin geligimi, differansiyasyonu, rejenerasyon ve dejenerasyonunda baghca

rol oynadiklar ileri siiriilmektedir.

Cahgmamizda Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalinda Parkinson teghisi
ile tedavi altinda olan 23 hasta iizerinde ¢abgild. Kontrol grubunu normal ve saglikh
kigilerden olusan 25 kisi olugturdu. Hasta ve kontrol gruplarmdan alnan serumda IL-6 ve
TNF-0, tayinleri Immunotech firmasmm human ELISA kitleriyle yapildi. Bu yontemler
sandvi¢ immunoassay yontemlerdir. Standart sapma hesaplar i¢in Mann-Whitney Wilcoxon
Rank Sum W test kullamld.

Hasta grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda, hasta grubuna ait TNF-o ve I1.-6 serum
diizeylerinin, kontrol grubuna gore artarak; ileri derecede anlamh bir fark gosterdigi
bulunmugtur (p<0.001).
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SITOKINLERIN VE LIPOPOLISAKKARIDIN GLIAL TRAIL EKSPRESYONU
UZERINE ETKIiSI

S. GENC*, S. KIZILDAG*, K.GENC**, N. ATABEY"

" Dokuz Eyliil Qniversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dah
“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, IZMIR

TNF Related Apoptosis Inducing Ligand (TRAIL) molekiili FAS Ligandi ile
homoloji gosteren ve immun sistem hiicrelerinin hedef hiicreleri apoptoz ile dldiirmesinde
rolii olan bir proteindir. Santral sinir sisteminin hasarlanmasmnda aktif rol oynayan mikroglial
ve astroglial hiicrelerin periferik immun sistem hiicreleri gibi aktivasyon durumunda TRAIL
molekiilii ekspresyon artisi ile hedef hiicrelerin eliminasyonunu gerceklestirmeleri olasidir.
Daha dnceki ¢alismamizda mikroglial hiicrelerde Lipopolisakkarid ve Interferon y uyarimma
yanit olarak TRAIL molekiiliiniin ekspresyonunu arttirdigim gostermigtik. Bu ¢aligmamizda
astroglial hiicrelerde TRAIL molekiiliinin inflamatuar uyaranlarla ekspresyon degigimini
incelemeyi amagladik. Cahsmamizda ayrica Multiple Skleroz tedavisinde kullamilan, periferik
lenfositierde TRAIL ekspresyonunu arttirdipy gosterilen Interferon p’mn hem mikroglial
hemde astroglial hiicrelerde bu molekiiliin ekspresyonuna etkisi incelemeyi amagladik. Bunun
icin astroglial hiicreler Lipopolisakkarid, Interferon y, TNFo ve Interferon B ile, mikroglial
hiicreler de  uyarlmis Interferon B ile uyarimgtir. TRAIL m-RNA ekspresyonu RT-PCR
yontemi ile incelenmigtir. Cahgmamizda astroglial hiicrelerde aktivasyonla TRAIL m-RNA
ekspresyonunun arttifn saptanmistr. Aynica hem astroglial hemde mikroglial hiicrelerde
interferon B uyarmunm TRAIL molekiiliniin transkripsiyonunu arttirdigi bulunmustur. Bu
sonuglarmiz mikroglial ve astroglial hiicrelerin santral sinir sistemi hastaliklarmda hasara yol
agan immun hiicreleri eliminasyonunda TRAIL molekiiliinin aracilik edebilecegini,
Interferon B “nin tedavi edici etkisin de bu molekiiliin rolii olabilecegini diistindiirmiigtiir.
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AGRILI PERIFERIK UYARANLA MEDULLA SPINALIS NORONLARINDA
NADPH-d ve ¢-FOS REAKTIVITESININ ARASTIRILMASI

G. KAYALIOGLU*, B. BALKAN"™

*Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, .
**Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dah, IZMIR

AMAGC: Fos immunohistokimyast agr1 yollarmun izlenmesi ¢ahsmalar: i¢in kullamimaktadir,
Nitrik oksit agri iletiminden sorumlu bir ndrotransmittordiir. NADPH-d reaksiyonunun nitrik
oksit sentaz (NOS) aktivitesini gosterdigi ispatlanmigtir. Agri iletiminden sorumlu hiicrelerin,
NOS igeren hiicrelerin yerlestifi ve agrih uyaranla fos reaksiyonunun arttids, arka boynuz
bolgesinde bulundugu diisiniildiigiinde, NOS'un bu hiicrelerde bulundugu ve bu hiicrelerin
agrih uyaranla fos reaksiyonu verdikleri diigiincesi 6n plana ¢ikmaktadir.

GEREC VE YONTEM: Ali1 erigkin sigana agrih uyaran olarak formalin testi uygulandi. Bir
saat sonra ratlar perflize edilerek lumbar medulla spinalis segmenti ¢ikarldi. Kriyostatla
kesilerek Once c-fos immunohistokimyasi, ardindan NADPH-d histokimyasal reaksiyonu
uyguland: ve 151k mikroskobu altnda incelendi.

BULGULAR: NADPH-d ve c-fos akivitesini beraber tagiyan néronlar ézellikle lamina I-IT,
V ve VII'de olmak tizere (enjeksiyona ipsilateral tarafia 27 hiicre/kesit) saptandi. Ipsilateral
tarafta Fos(+) noronlarin ortalama % 8'inin NADPH-d reaktivitesi gosterdigi saptandi. c-
Fos(+) néronlarm NADPH-d(+) n6ron gévdeleri ile yakm iliskili oldugu gériildii. |
TARTISMA: Agrih uyaranla medulla spinalis'de NADPH-d ve c-fos ile isaretlenmis hiicreler
birkag galigmaya konu olmugtur, ancak bu ¢ahgmalarin sonuglari birbiri ile gelismektedir. Bu
¢ahsma sonucu elde edilen bulgular, NO sentezini bloke eden maddelerin uygulanmasin,
klinikte inflamasyon ve periferik sinir hasari ile ortaya ¢ikan hiperaljezinin tedavisinde bir
tedavi yolu olarak ortaya gikabilecegi hipotezini desteklemektedir.

(TUBITAK-SBAG2201 ve EBILTEM-2000BILO016 burslar: ile desteklenmistir.)
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DENEYSEL MEDULLA SPINALIS TRAVMASINDA;
DEKOMPRESYON AMACLI YAPILAN “LAMINEKTOMI” VE LAMINEKTOMI
SONRASI UYGULANAN “DURAPLASTIPNIN, iYILESME UZERINDEKI
ETKILERININ ULTRASTRUKTUREL DUZEYDE INCELENMES]

M. TUNCEL * K.M. ERBIL *, A. KOCAK *", A. BAYRAMOGLU °, D. DEMIiRYUREK ’

* Hacettepe Universitesi Tip fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, ANKARA
**Inonii Universitesi Tip fakiiltesi Beyin Cerrahisi Anabilim Dah, MALATYA

Columna vertebralis kiiklar1 sonucunda medulla spinalis’te meydana gelen basinn
erken donemde kaldmilmas: yontemi, nérolojik iyilesmeye katkida bulunduguna inamlan ve
uygulanan bir yontemdir. Agiga ¢ikan serbest radikaller ve petesiyel kanamalar gibi ikincil
hasar mekanizmalar1 nedeniyle medulla spinalis’teki 6dem giderek artar. Bu 6demin iskemiyi
barizlegtiren ve norolojik iyilesmeyi engelleyen en Onemli nedenlerden oldugu
diigiiniilmektedir. Bu ¢ahgmada, laminektomi ve laminektomi sonrasi uygulanan duraplastinin
iyilesme tizerindeki etkisi elektron mikroskobik diizeyde incelenmis ve kargilagturilnmgtir.

Cahgmada toplam 24 adet New Zealand tipi tavsan kullamldi Tim tavganlarm
medulla spinalis’i T10 seviyesinde agildl. Bunlardan 6’s1 sham grubu olarak ayrildi. Kalan 18
tavsana klip kompresyon modeli ile 1 dakika travma uygulanarak parapleji olugturuldu. Daha
sonra bu 18 tavsan 6’sarh ii¢ gruba ayrild. Ilk grup travma grubuydu. Ikinci gruba mikroskop
altnda travma uygulanan bblgenin alt ve iist seviyelerinden “dekompresyon amagi
laminektomi” yapildi. Ugiincii gruba ise laminektomi yapildiktan sonra duramater’i agild: ve
yapay duramater kullamlarak “duraplasti” yapidi. 10. giinden sonra sakrifiye = edilen
tavganlarn travma uygulanan medulla spinalis segmentleri ¢ikartids. Rutin TEM
yontemlerine gére hazrlanan medulla spinalis kesitleri transmission elektron mikroskobunda
incelenerek, aksonlar ve hiicre i¢i organellerde olugan yapisal farklihklar kargilagtirildi ve
degerlendirildi.
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KOPEKTE KARPAL TUNEL’IN TOMOGRAFIK VE ELEKTROFIZYOLOJIK
PARAMETERELERININ iINCELENMESI

E. TURAN*, O. BOLUKBASI**

* Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, AYDIN
** Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, AYDIN

Bu galiymada fiziki muayenede saghkli olduklarma karar verilen 5 adet erkek, 5 adet
digi Alman kurt kdpegi ve farkh wklardan 8 adet digi, 2 adet erkek, toplam 20 adet kopek
kullanildr. Kopekler 0.044 mg/kg atropin enjeksiyonunu takiben kas i¢i olarak verilen
L.1mg/kg xylazine ve 22 mg/kg ketamine karigum ile genel anestezi altina alindi. Alman kurt
kopeklerinden bilgisayarh tomografide karpal tiinel’e (canalis carpi) iligkin morfometrik
Oloiimler almirken, diger kopeklerde median duyusal sinir iletim galismalart uygulands.
Képekler bilgisayarh tomografi cihazmn tablasi iizerine sternal pozizyonda yatiilds,
Tomografik kesitler, 2. jenerasyon Hitachi marka bilgisayarh tomografi cihazi ile art.
carpi’nin distal’i ve proximal’i arasinda 0.5 cm araliklarla alindi. Median duyusal sinir iletim
galigmalart Nihon-Kohden Neuropack II ENMG ¢ihazt ile gergeklestirildi. Art. carpi’nin
palmar yiizii iizerinden yiizey uyarmm yapildi. Kayitlamalar 11 parmaktan yiiziik elektrotla
ndtral, hyperflexion, hyperextension pozisyonlarnda alndi. Tomografik kesitlerden alnan
Olgiimlerde, sag ve sol bacak arasmnda istatiksel fark bulunamadi. Disi ve erkek hayvanlar
arasinda ise bazi dlglimlerde istatiksel fark saptandi Median duyusal sinir caligmalarmda
sadece distal latanslar dikkate ahndi ve hyperextension pozisyonun sinir fizerine en az bast
yapan pozisyon oldugu sonucuna varildi.

Bu cahgma ile elde edilen kdpek karpal tiinelinin bilgisayarh tomografi ve
elektrodiagnostik inceleme verileri, kipeklerin carpal tunel ¢aligmalarinda uygun bir deneysel
hayvan modeli olabilecegini diisiindiirdii.
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3-NITROPROPIYONIK ASIT iLE OLUSTURULAN HUNTINGTON HASTALIGI
MODELINDE SERBEST RADIKALLER VE APOPTOZ OLUSUMU

M. YUKSEL, G. HAKLAR, A. S. YALCIN
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal,, ISTANBUL

Son yillarda gesitli nérodejeneratif hastabklarm patogenezinde serbest radikallerin
etkin olduguna iliskin ¢ok sayida g¢aligma yapilomstir. 3-Nitropropiyonik asit (3-NPA), striatal
bir nérotoksin olup, mitokondriyal sitrik asit déngiisii ve elektron transport zincirinde yer alan
sitksinat dehidrogenaz enziminin geriye doniigiimsiiz inhibitérildiir. Diigiik doz 3-NPA sigan,
fare veya primatlara sistemik uygulandigmda striatal atrofiye neden olur. Lezyonlar striatuma
ozgli olup, ATP olugumunu azaltmakta ve Huntington hastahn benzeri davranig
bozukluklarma neden olmaktadir. Cahgmamizda, kronik 3-NPA uygulamas: yapilan
siganlardan canli striatal beyin kesitleri elde edilerek, kemiliiminesans Slgtimleri ile serbest
radikal olugumu incelenmis ve dokulardaki hiicre kaybmin apoptoz yoniinde olup olmadigi
farkh yontemlerle aragtmlmugtir.

Disi, Sprague-Dawley siganlara (12 haftalik) 10 ve 20 mg/kg/giin 3-NPA 10 giin
siireyle ip. olarak verildi. Kontrol gruplarma ise aym: dozlarda SF uygulandi. Bu siire iginde
sicanlarn davramg bozukluklari izlendi ve skorland. Enjeksiyoniarm sonunda siganlar
dekapite edilerek, striatal kesitler elde edildi. Serbest radikal olusumu luminol ve liisigenin
problar1 kullamlarak kemiliiminesans yOntemiyle saptandi Geleneksel boyalarla yapilan
patolojik degerlendirmenin yamsira, apoptoz olugumunun incelenmesi igin TUNEL igaretleme
yontemi ve striatal DNA izolasyonunu takiben agaroz jel elektroforezinden yararlamild.

Norotoksin  verilen deneklerde davramg bozukluklarmn olugtugu  gdézlendi.
Cahsmamzda 3-NPA modelinde, kontrol gruplarma kiyasla bagta O;" olmak iizere OH, H;0,
ve HOCI gibi oksijen kokenli radikallerin yamswa NO ve ONOO™ gibi azot kokenli
radikallerin de arttig1 saptandi. 3-NPA grubunda, geleneksel boyalarla boyanan striatal
bolgelerde yuvarlak ve sigkin sitoplazma ile aggrege kromatinli nukleuslar tesbit edildi.
Agaroz jel clektroforezi ile ‘ladder’ tarzz DNA kiriklarma, TUNEL yontemiyle de apoptotik
hiicrelere rastland1.

Sonug olarak, ¢ahsmamizda 3-NPA ile olusturulan deneysel Huntington hastah:
modelinde serbest radikallerin arttigm, bu artista mitokondriyal enerji metabolizmasindaki
bozuklugun yamsira inflamasyon reaksiyonlarmm da rol oynadifim gosterdik ve 3-NPA ile
olugan apoptotik hiicre 6liimiiniin serbest radikal olugumuyla uyumlu oldufunu saptadik. Bu
verilerin 1sipnda artim gozlenen serbest radikallere uygun antioksidanlarm kullamlarak
norodejeneratif hiicre hasarmin  ve apoptotik hiicre Gliimiiniin  azaltlabilecegini
diigiinmekteyiz.
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NORHARMAN, SICANLARDA ALKOL YOKSUNLUK SENDROMUNDA OLUSAN
ODIYOJENIK KONVULSIYONLARI AZALTTI

B.F. ERDEN, S.OZDEMIRCI, G. ULAK, T. UTKAN, N. GACAR
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, KOCAELI

GIRIS: Alkol yaygm olarak suistimal edilen psikoaktif bir maddedir. Alkol bagimlihg
olugturulmug  swanlarda, alkol kesilmesini izleyen donemde geligen en giivenilir
semptomlardan birisi, odiyojenik konviilsiyonlardir. Bu gahgmada, endojen bir beta-karbolin
bilegigi olan norharmanmn alkol yoksunluguna bagh gelisen konviilsiyonlar tizerindeki etkisi
aragtirids, ‘

METOD: Cabsmamizda kullandigimiz erkek, erigkin Wistar tiirli siganlar (ortalama 250 g)
16 giin siireyle %7.2 (v/v) alkol igeren modifiye sivi diyetle alkol bagimhst yapildi 17.Giin
alkolleri kesilerek yoksunluga sokulan sicanlar 5 gruba ayriddi. Yoksunluun 6.saatinde 1
dakika siireli, 100dB siddetinde bir zille olugturulan odiyojenik konviilsiyonlar
degerlendirildi. Sesle olusturulan uyaridan 30 dk. énce ILgruba serum fizyolojik, II.gruba
norharman ¢8zlicti maddemiz propilen glikol, I, IV ve V. gruplara sirastyla (5, 10, 20 mg/kg
1.p) norharman uyguland.

BULGULAR: Alkol yoksunluu esnasinda gelisen odiyojenik nobetler tizerinde, norharman
doza bagimh olmayan bir sekilde konviilsiyonlar azaltti.

TARTISMA: Kronik olarak uygulanan alkoliin eksitatér aminoasid reseptorlerini antagonize
etmesi yamnda, GABA-A benzodiazepin reseptdr kompleksinin afinite kalibii bozdugu ileri
sirilmektedir. Ayrica benzodiazepin reseptorlerinin ters agonisti olarak bilinen norharmanin
plazma  seviyesi, kronik alkoliklerde yiikselmektedir. Alkol yoksunluk sendromu
hafifletilmesinde norharman bir rol oynayabilir.
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ERITROPETIN’IN 6 HIDROKSIDOPAMIN TOKSISITESINDE NOROPROTEKTIF
ETKI MEKANIZMALARI

S. KIZILDAG ", S. GENC *, K. GENC ™, N. ATABEY *

" Dokuz Eyliil anversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dals,
* Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, IZMIR

Eritropoetin’in Stroke, Parkinsonizm, Subaraknoid kanama ve Multiple Skleroz gibi
akut ve kronik merkezi sinir sistemi hastaliklarinn deneysel modellerinde tedavi edici
etkinligi gosterilmigtir. Daha O6nce yapilan ¢aligmamzda Eritropoetin'nin PCI2 rat
feokromasitoma hiicre hattinda 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile olugturulan hiicre hasarim
onleyici etkisi oldufunu gostermistik. Bu ¢ahgmamizda Eritropoetin’nin néroprotektif
etkisine aracilik edebilecek CREB ve harakiri ekspresyon degigimini incelemeyi diigiindiik.
Bunun i¢in PC12 hiicrelerine 6-OHDA ve Eritropoetin ayr1 ayr1 ve birlikte uygulanmasi
sonrasmda harakiri m-RNA ekspresyonu RT-PCR ile, CREB!, CREB2 ve Fosforile CREB
protein  ekspresyonu  Western-blotting  yéntemi ile  incelenmigtir.  Sonuglarimz
Eritropoetin’nin ndroprotektif etkisine bu molekiillerin araciik etmedigini, ancak 6-
OHDA'nin CREB proteininin fosforilasyonunu arttirdi§1 gstermigtir.
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IDYOPATIK JENERALIZE EPILEPSI SENDROMLARINDA KCNQ2
POLIMORFIZMININ ARASTIRILMASI

K. AGAN*, H. CAGLAYAN**, 8. AKTAN*, C, AYKUT-BINGOL*

*Marmara Upiversitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dah,
**Bogazigi Universitesi Fen Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dah

Marmara Universitesi Néroloji Anabilim Dah epilepsi polikliniginde takip edilen ve
aile tiyelerinden de en az birinde benzer dykii bulunan idyopatik jeneralize epilepsi sendromlu
4 hasta ve ailesi incelemeye alindi. Bu hastalarm ayrmtth oykiileri ahindi, nérolojik
muayeneleri, EEG incelemeleri ve gerekli goriilenlerde néroradyolojik inceleme yapilds.
Hastalarm ve aile iiyelerinin fenotipleri ILAE- 89 smiflamasma gore belirlendi, Idyopatik
jeneralize epilepsi sendromu ile KCNQ2 genindeki polimorfizm iligkisini aragtmmak igin,
hastalarmdan ve aile iiyelerinden ulagilabilen bireylerden kan ornekleri almarak DNA’ lari
¢ikarildi.

Idyopatik jeneralize epilepsi (IJE) sendromu olan bu dort ailenin genotip analizi
sonrasinda, hastalik ile KCNQ2 geni arasmda sadece bir ailede iligki kurulabildi. Dért ailede
de 1JE’nn benzer kalitim modu goriildil, Bu kahtm tipi diisitk gecisli otozomal resesif ya da
otozomal dominant olabilir. Aile iiyelerinin tiimiinden yeterli duyarlilk ve destegin
almamamasi hem klinik bilgilerin hem de DNA analizlerinin yetersiz olmasina neden oldu.

Sonug olarak, Tiirk popiilasyonunda mutasyon profilini ortaya koyabilmemiz icin 1JE
sendromlu hastalara ve normal bireylere yonelik KCNQ?2 mutasyonunu tarama amach ileri bir
caligmaya gereksinim duyulmaktadir.
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PARKINSON MODEL] SICANLARDA FOTAL SUBSTANTIA NIGRA
GREFTLERININ INTRANIGRAL VE INTRASTRIATAL UYGULAMASININ
MOTOR DAVRANIS BOZUKLUKLARINA ETKISI

B. GOREN*, N. KAHVECT*, O. EYIGOR** ,T. ALKAN¥,
E. KORFALI***, K: OZLUK*

* Uludag ﬂpiversitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dals,
** Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dals,
#%#* Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, N6rogiriirji Anabilim Dali, BURSA

Bugiine kadar Parkinson hastaligmn tedavisi amactyla yapilan deneysel ve klinik
caligmalarda uygulanan gesitli transplantasyon yontemleri ile greft dokusunun yagadiB,
baglantlarmu olusturdugu ve kismi motor ve farmakolojik diizelme meydana getirdigi
gosterilmigtir. Ancak greft yeri, uygulanan grefi sayis1 ve diger greftleme protokolleri
konularmnda tam fikir birligi saglanamamstir. Caligmamizda, multipl striatal greftler ile nigral
greftlerin motor fonksiyonu ve greft reinnervasyonu kargilagtiriarak, grefiin en uygun
implante edilebilecegi yerin saptanilmas: amaglandi.

Calismamizda 200-250 gr agrhgnda disi Wistar sicanlar kullanildi. Baskin
dopaminerjik hemisfer saptandiktan sonra 6-hidroksidopamin (8 pg/4 pl) ile substantia nigra
bolgesine lezyon yapilarak deneysel Parkinson modeli olusturuldu. Bir grup sicana intranigral
ftal mezensefalik greft (n: 11) ve diger gruba ise multipl intrastriatal fotal mezensefalik greft
(n: 11) uygulandi. 6 haftabk iyilesme periyodu sonrasinda sicanlara amfetamin ve apomorfin
verilerek  rotasyonel testler yapildi.  Greft  lokalizasyonu ve  reinnervasyonu
immunohistokimyasal yontemle incelenildi.

Greftleme sonrasi her iki grup sicanlarda ilag ile ortaya ¢ikanlan motor davramsta
diizelme goriilmesine ragmen (p<0.001; p<0.001) multipl intrastriatal grefi uygulanan
sicanlarda diizelme daha belirgin olarak saptamlda.
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STROK MODELI OLUSTURULAN SICANLARDA, DIAZEPAMIN
NOROPROTEKTIF ETKISININ ARASTIRILMASINDA DAVRANIS
PARAMETRELERININ YERI

ek

A.GOLGELI*, E. KOSEOGLU"™, A. MENKU

"Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dal,
“Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dals,
““Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Norosiriiji Anabilim Dali, KAYSERI

Iskemik strok tedavisinde néroprotektif amagh birgok ilag deneysel olarak
cahgiimaktadir. Diazepam bunlarm iginde yeni aragtwilmaya baglanan bir ilagtr. Bu
gabgmada karotid arter ligasyonu yapilarak strok modeli olugturulan erkek sicanlarda
diazepamin ndroprotektif etkisi, lokomotor aktivite ve otonom fonksiyonlar deperlendirilerek
aragtirilmigtir. Bu amagla 15 siganda karotid arter ligasyonundan sonra diazepam, 15 siganda
da serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmustr. Biitiin hayvanlar strok modeli &ncesi ve
sonrasinda agik alan diizenegine almmug, davramsglar izlenmistir. Agik alan diizenegi
30x30x100 cm ebatlarinda tabani 16 esit kareye ayrilmug, istii agik bir kutudur. Agik alan
diizenefine alman siganlarm 5 dakika iginde gectikleri ¢izgi sayisi, arka ekstremiteleri
lizerinde yiikselme sayisi, kasmma ve defekasyon sayilar belirlenmistir. Ligasyon 6ncesi ve
sonrasinda  siganlarda gozlenen davramg parametreleri Wilcoxon testiyle, diazem alan ve
almayan siganlarm davranis parametreleri ise Mann Whitney-U testi ile karsilastirimustir.
Diazem alan ve almayan gruplarm davramig parametreleri karsilastiildigmda lokomotor
aktivitede anlaml fark bulunmugtur (p<0.05). Strok &ncesi ve sonrasi davramg parametreleri
kargilagtirildifinda ise diazem alan grupta ¢izgi gegme sayis1 ve arka ekstremite iizerinde
yilkselme sayisi, strok Gncesi degerlerine yakmn bulunmugtur. (p<0.05). Otonom cevaplarda
anlaml bir fark gozlenmemistir. Sonu¢ olarak bulgularimiz strok modeli olusturulan
sicanlarda diazepamin ndroprotektif etkisinin olabilecegini agik alan test diizeneginin bu
degetlendirmede kullamlabilecegini gostermektedir.
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SIZOFRENI HASTALARINDA DUSUNCE AKISINDAKI BOZUKLUK VE
DUYGULANIMDA UYGUNSUZLUK iLE SOLDAN DONME EGILiMI
ARASINDAKI ILISKi

S. ALDEMIR*, C. ATBASOGLU*, C. KALAYCIOGLU**, E. NALCACI**

* Ankara Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri Anabilim Dalt
*+ Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dah, ANKARA

AMAC: Sizofreninin patofizyolojisinde beynin baskmnlik Grintiistindeki degigikliklerin rol
oynayip oynamadigmin anlaglmasma katkida bulunmak amaciyla, yarialan ihmalinin
hastaligmn belirtileri ile iligkisinin aragtirilmasi

YONTEM: Antipsikotik-naiv (n=15) ya da en az 3 hafta siireyle antipsikotik ilac1 kesilmis
olan (n=2) 17 hastada SANS ve SAPS ile olgiilen belirti giddeti ile soldan dénme egilimi
arasmdaki iligki incelenmistir. Soldan dénme egiliminin derecesinin saptanmasi igin, sesten
yahtilmus ve deneklerin digardan izlenebildikleri bir oda kullamimigtir. Deneklerden, sagdan,
soldan ya da arkadan gelen zil sesine dénmeleri istenmig, arkadan gelen zil sesine donerken
tercih ettikleri yon kaydedilmigtir. Biitiin testler, 3 haftalik antipsikotik ilag tedavisinden sonra
tekrarlannugtr (n=12).

BULGULAR: Yalmzca antipsikotik kullanmindan sonraki olgtimlerde, soldan donme
yiizdesi ile SAPS Diistince Akist Bozuklugu ve Duygulammda Uygunsuzluk altolgek puanlan
bagmtili bulunmugtur. Antipsikotik kullammmndan dnceki ve sonraki soldan dénme yiizdeleri
arasimda anlamh fark bulunmanugtir.

SONUC: Sizofrenide soldan donme egilimi ile dagmiklik belirtileri, benzer patofizyolojik
degisikliklerin farkh belirtileri olabilir. Soldan donme egiliminin dilgiince akigndaki
bozuklukla bagmtii olmasi, konugmadaki dagmikhgi beynin baskmnlik Sriintiisiindeki
hafifleme ile iliskilendiren goriige dolayh bir destek olusturmaktadir. Bagmtinin yalmzca lag
kullanildiktan sonraki dénemde ortaya ¢ikmasi, onceki sonuglarla uyumsuzdur ve kullamlan
deney diizeneginin farkhlifma bagh olabilir. Bulgular, ¢ahymamn drnekleminin
genisletilmesini gerektirecek kadar {imit vericidir. Baskmlik oriintiisiini degerlendiren bagka
testlerin de kullamimas1 uygun olacaktir.
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DENIZ SUNGERi RENIERA SARACI’DEN ELDE EDILEN POLIMERIK
ALKILPIRIDINYUM TUZLARININ (POLY-APS) ELEK TROFiZYOLOJIK
ETKILERININ KARAKTERIZASYONU

ek

L. ABIDIN’, D. McCLELLAND", K. SEPCIC™, R. H. SCOTT"

Akdemz Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, ANTALYA
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Bir deniz siingeri tiirii olan Remiera saraci’den elde edilen Poly-APS’in
hemolitic ve sitotoksik etkileri ~ bilinmektedir. Bu ¢ahgmada Poly-APS’nin
elektrofizyolojik etkileri tiim-hiicre “patch” kenetleme teknigi ve fura-2 Ca®'
goriintiileme yontemleri kullamlarak incelenmistir.

Deneylerde 2 giinlik siganlardan elde edilen dorsal kok ganglialar (DRG)
kullamlmagtir. Poly-APS nin (0 5, 5, 10 and 50 pg/ml) doza bagh depolarlzasyon girig
direncini duiglirmesi, hiicre igine iyon giriglerinin artmasi ve hiicre i¢i Ca®** seklinde
dzetlenebilecek olan etkileri hiicre zarmda porlar olusturucu etkilerle benzesmektedir.

50pug/ml Poly-APS uygulanmasi membran potansiyelini ortadan kalditms (-64 +
2 mV’dan —4 + 1 mV’a, SEM; n=8, p<0.001) ve girig direncini bilyiik 6lgtide azaltmsgtir
(461 + 155 MQV’dan 105 + 54 MQ’a; SEM; n=8, p<0.02). 5 ug/ml Poly-APS
DRG’lerde geri dondiiriilebilir bir cevap olugturmugtur. 0.5 pg/ml Poly-APS’in ise
potansiyeli ve girig direncine anlaml bir etkisi olmamgtir.

—90 mV sabit potansiyelde 10 pg/ml Poly-APS hiicre igine dogru -1.2+ 0.04
nA’lik (0=3, p<0.002) bir akim meydana getirmistir.

0.5 pg/ml ve 5 pg/ml konsantrasyonlarda Poly-APS hiicre i¢i Ca?' seviyesini
geri dondtiriilebilir olarak arttirmustir. Poly-APS’in olusturdugu bu etkiler 0.5 ug/ml’de
% 90 ve 5 pg/mP’de % 50 oranmnda eski durumuna geri gelmistir. Etkinin geri
dondiiriilebilirligi boyanm hiicre 1c;1nde kayb1 sonucu olmadifi normal seviyeye
dondiikten sonra néronda olugturulan K* kaynakh depolarizasyon ile gosterlhmstlr

Sonu¢ olarak Poly-APS hiicre membraninda Ca’a  gegirgen porlar
olugturmugtur. Gozlenen geri dondiirillebilir etkiler, yilksek molekiil agurlikls
alkilpridinyum tuzlarmin  hiicre membranindan uzaklagtirtlabilecegini veya tuzlarm
olugturdugu hasarm hizli bir sekilde iyilegebilecegini géstermektedir.
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DENEYSEL EPILEPSI OLUSTURULAN SICANLARDA GYRUS DENTATUS
HACIM DEGISIKLIKLERI

L. AKDOGAN, E. ADIGUZEL, S.P.AKYER

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, DENIZLI.

Gyrus dentatus, Formatio hippocampalis’i olusturan yapilardandir. Formatio
hippocampalis’e ait diger yapilardan, epilepside kolaylikla uyarilabilen hippocampus ile
efferent baglantilar1 vardir. Ancak, bu bblgeden hem anatomik hem de histolojik olarak
farkhik gosterit. Bu ¢aligmada, deneysel epilepsi olugturulan siganlarda gyrus
dentatus’daki hacim degisikliklerinin saptanmasi amaglanmigtir.

Cahgmamizda Sprague-Dawley cinsi siganlar kullanddr. Iki gruba aynlan
hayvanlardan bir gruba deneysel epilepsi olusturmak amac ile intrakortikal Penisilin-G
(500 1U) ve kontrol grubuna aym yolla serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) verildi. Yed:
giinliik bekleme siiresi sonunda kraniyotomi ile ¢ikarilan beyinlerden elde edilen
histolojik kesitler Hematoxylen-eosin ile boyandr Sistematik rastgele Grnekleme
stratejisine gore segilen kesitlerde, gyrus dentatus graniiler tabakasmn goriintiisii
kamera takibms mikroskop yardum ile monitSr ekranma aktarildi. Bu goriintiiler
iizerinde stereolojik metotlardan Cavalieri Yontemi kullanilarak hacim hesaplamalar
yapildi, Deneysel epilepsi olugturulmus siganlarm gyrus dentatus hacmi, kontrol grubu
siganlara gore biiyilk bulundu. Fakat, bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi (Mann-
Whitney U testi, p>0.05).

Sonu¢ olarak, deneysel epilepsi nébetlerinin sigan gyrus dentatus’unda
istatistiksel olarak anlamli olmasa bile hacimsel degisiklife yol agtigi goriilmiistiir,
Epileptik nobetler sonucu olugan degisikliklerin objektif olarak yorumlanmasinda, ddem
gibi hacim degisikligine neden olan faktorlerden etkilenmemek igin ndron sayisi
degisikliklerinin de goz éniine almmas: kanaatindeyiz.
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RAMUS SUPERFICIALIS NERVI RA]?IA!:JS’iZN-ANATOM'[K
OZELLIKLERI VE KLINIK ONEMI

Z.A. AKTAN, Y. ATAMAZ PINAR, S. ERDOGMUS, H. UCERLER

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dah, IZMIR

Cabgmanin amaci ramus superficialis nervi radialis’in (SBRN) anatomik
varyasyonlarmi ortaya koymak ve bunun klinik énemini tartigmak idi. Bu amagla 48
kadavra tist ekstremitesi iizerinde ¢ahgilda.

Orneklerimizde SBRN’ nin subkutan oldugu nokta proc. styloideus’tan ortalama
olarak 9.20 cm proksimalde, bifurkasyo yeri ise 4.90 cm proksimalde bulundu.
Retinaculum extensorum seviyesinde birinci dorsal kompartmana ortalama uzakhk 0.54
cm iken Lister tiiberkiiliine ortalama uzaklik 1.58 cm idi.

SBRN’ nin ii¢ dalmn (SR1, SR2 ve SR3) anatomik enfiye ¢ukuru ve r.cutaneus
antebrachii lateralis ile iligkisi incelendifinde SR2’nin 8 el bileginde enfive ¢ukurunun
iginde ilerledigi (% 16.67), SR3 ‘iin ise 10 6rnekte r.cutaneus antebrachii lateralis ile
anastomoz yaptift (%20. 83) gozlendi. SBRN o&rneklerimizin 4’iinde bifurkasyo
gstermeyip dogrudan dogruya iige ayrild1.

SBRN elin dorsoradial bolimiiniin ve el swtmmn radial 3,5 (bazen 2,5)
parmagmin derisini innerve eder. SBRN’nin anatomik seyrinin bilinmesi énkolun ve
elin radial bskimiine uygulanan cerrahi girigimlerde (De Quervain hastahgmnm tedavisi,
perkutan Kirschner teli fiksasyonu gibi) ve bolgesel sinir bloklarmm lokalizasyonunda
yararh olacaktir,

A7 SETRERE -
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AVUC ICINDE N.MEDIANUS VE N.ULNARIS ARASINDAKI
KOMMUNIKAN DALLAR

7.A. AKTAN, Y. ATAMAZ PINAR, H. UCERLER, S. ERDOGMUS
Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, IZMIR

N.medianus, retinaculum flexorum’un derininde canalis carpi’den gegtikten
hemen sonra cogunlukla sensitif liflerden olugan n.digitalis palmaris communis denilen
{ic dala ayrir. N.digitalis communis’lerin parmaklarda dagilan terminal dallar1 da
nn.digitales proprii’lerdir.N.medianus’a ait bu lifler, dagildig: ilk 3,5 parmam palmar
yilzleri ile bu parmaklarm dorsalinde son iki falanks(bagparmagm son) lizerindeki deriyi
innerve eder. N. ulnaris’in terminal dali olan r.palmaris nervi ulnaris ise genelikle
m,palmaris brevis’in derininde iki dal verir(r.superficialis nervi ulnaris ve r.profundus
nervi ulnaris). Bunlardan r.superficialis son 1,5 parmagm dorsal yiiziinde dagilir.
M.palmaris brevis’e somatomotor, eminentia hypothenaris’i 6rten deriye de sensitif bir
dal verdikten sonra, 5.parmagmn ulnar tarafina giden n.digitalis proprius ile 4.ve
5.parmak koklerine giden n. digitalis palmaris communis dallarima aynhr. N.digitalis
communis’ler de parmak kokiinde n.digitalis palmaris proprius denilen iki dalna
ayrilarak 4.ve 5.parmaklarin komsu yiizlerinde ilerler.

Bu calisma formalinle fikse olmug 24’1 sol taraf, 24’1l de sag taraf olmak lizere
toplam 48 kadavra eli iizerinde gerceklestirildi. Yukarida adi gegen n.ulnaris’e ve
n.medianus’a ait dallar arasmmdaki kommunikan dallarin beg farkh tipi gozlendi. Bu
kommunikan dallarmn tipine, sayisma ve kommunikan dal olmamasma dayanarak bu iki
sinite ait dallar arasndaki iliski agagida belirtildigi gibi yedi farkh bigimde
sintflandirilda.

Tip a: N. digitalis palmaris communis’ten (n.ulnaris) n. medianus’un dalma uzanan
kommunikan dal

Tip b: Birden fazla sayida kommunikan dal

Tip ¢: R.superficialis n.ulnaris’in bifurkasyo yerinden n.digitalis palmaris communis ‘e
uzanan kommunikan dal

Tip d: Kommunikan dal yoklugu

Tip e: N. digitalis palmaris communis*ten(n. medianus) n.ulnaris’ in dahna uzanan
kommunikan dal

Tip f: N.digitalis palmaris communis(n.medianus) ile n.digitalis palmaris
communis(n.ulnaris) arasinda kommunikan dal

Bu siniflamaya gore n.medianus ve n.ulnaris’e ait dallar 15 ornekte Tip a
(%31.25), 2 6rnekte Tip b (%4.17), 5 6rnekte Tip ¢ (% 10.42), 24 drnekte Tip d (%50),
1 6rnekte Tip e (%2.08) ve 1 drnekte Tip £%2.08) seklinde iliski gozlendi.

N.ulnaris ve n.medianus dallar1 arasmdaki bu kommunikan dallarmn bilinmesinin
el cerrahisinde ve periferik sinir lezyonlarmmn tamsmda yol gbsterici olacag
kamisindayiz.
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MATERNAL OLARAK UYGULANAN VIT A’ NIN NEONATAL RAT
CEREBELLUM’UNDA OLUSTURDUGU DEGISIKLIKLERIN ISIK VE
ELEKTRON MIKROSKOBIK OLARAK INCELENMESI

H. AKTUG, M. BAKA, M. YURTSEVEN, U.ATES, G. OKTEM
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Ve Embriyoloji Anabilim Dah, IZMIiR

Calgmamizda; maternal olarak uygulanan Retinol Asetat (VitA)'in doza bagimh
teratojenik etkisinin, cerebellum dokusunda olusturdugu degisikliklerin 151k ve elektron
mikroskobik olarak incelenmesi amag edinilmistir. Maternal olarak tek doz 40000U/kg
Retinol Asetat (VitA) ve % 0.9 serum fizyolojik (kontrol grubu) uygulanimm takiben
gebelik sonlanana dek beklenip, postnatal 1.giin intrakardiak perflizyon isleminden
sonra neonatal ratlarm cerebellum dokulari ¢ikarilip 151k ve elektron mikroskobik olarak
incelendi. Gebe sigan cerebellumunun differansiasyon siirecinin tam olarak geligmedigi
E8.glinde tek doz intraperitoneal retinol Asetat (VitA) uygulandi.Gebe rattus
albinuslarm 18-19°C sicaklikta,12 saat gece 12 saat giindiiz sartlarinda ve steril ortamda
yasamalar: saglandi. Gebe rattus albinuslarin neonatal dénemdeki yavrulari denek grubu
olarak incelendi. Igik mikroskobik bakida; serum fizyolojik verilen kontrol grubuna ait
toluidin blue boyali semithin kesitlerde; belirgin hiicre proliferasyonu , Skromatik
noronal nilkleus, belirgin ve diizgiin yerlegimli niikleoluslar gozlenmektedir.
40000U/Kg Retinol Asetat (Vit A) uygulanan grubun isik mikroskobik bakisinda;
nitkleer membran diizensizligi, Skromatik ve heterokromatik néronal niikleuslar,
sitoplazmalarinda aktif form izlenmeyen noron kesitleri, akson kesitlerinde nérotubulus
ve norofilamentlerde dezorganize akiimiilasyon, intrasitoplazmik 6dem, net olarak
goriilmekte hiicre organelleri hiicre ve hiicreler arast doku iskeleti diizeyinde bu
degigikliklerin tammlanmasi i¢in yapilan elektron mikroskobu ¢ahgmalarinda ise retinol
Asetat (Vit A)’m hiicre organellerinde 6dem ve hiicre iskeletinde dezorganizasyon
olugturdugu saptanmigtir,



1.Ulusal Sinirbilimleri Kongresi
16-20 Mart 2002 ESKISEHIR

P:6

ENFANTIL NOROAKSONAL DISTROFi HASTALIGINDA GEN
LOKALIZASYONU

ok
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Enfantil noroaksonal distrofi, otozomal ¢ekinik gegigli bir kaltsal
ndrodejeneratif hastahktir. Aksonal dejenerasyon, zeka geriligi, hareket yeteneginin
yitirilmesi gibi semptomlarm 1- 2 yas civarmda ortaya ¢iktifn bu hastahikta klinik
cesitlilige rastlanmaktadr.

Bu ¢ahgmada, hastaliktan sorumlu genin yerinin belirlenmesi amaglanmugtir.
Hastalardan ve diger aile iiyelerinin kan &rneklerinden DNA elde edilmig, homozigotluk
haritalamasi teknigi kullamlarak tiim otozomlar taranmug ve ilgili genin bulundugu
kromozomal bolge saptandi.

Calismada yer alan birinci ailede kuzen evliliginden olma iki hasta
bulunmaktadir. Bu hastalarda daha once rapor edilmemis ozellikler de goriildiigiinden,
klinik agidan atipik olgular olarak degerlendirildiler. Gen lokalizasyon ¢aligmalar bu
ailede hastalik geninin baglantih oldugu bolgeyi ortaya ¢ikard,

Baglant1 analizi yapilan ikinci ailede ise dort ayr akraba evlilifi sonucunda iki
hasta bulunmaktadir. Fakat bu ailede diger ailede bulunan kromozomal bolgeye baglant:
saptanamadi, bu nedenle tiim genom tarandi ve sorumlu geni igerdigini diistind{iftimiiz
farkli bir bolge belirlendi.

Aragtrmamiz, enfantil ndroaksonal distrofi hastalimda genetik heterojenlik
bulundugunu  gosterdi. Cahgmalara, iki kromozomal bélgedeki aday genlerin
degerlendirilmesi ve mutasyon taramasiyla devam edilecektir.



1.Ulusal Sinirbilimleri Kongresi
16-20 Mart 2002 ESKISEHIR

P:7

KALSIYUM KANAL BLOKERI FLUNARIZIN MATERNAL AGRESYONU
AZALTMAKTADIR

S. ANKARALI, M. YILDIRIM, C. MARANGOZ
Ondokuz Mayss Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal, SAMSUN

Emziren disi kemirgenler yavrularmi biiylitiitken onlarnn yabancilara karsi
korumak i¢in oldukca saldirganlagirlar. Bu davranis maternal agresyon olarak
adlandiriimaktadir. Maternal agresyonun hormonal ve nérobiyolojik teme]lerl tam
olarak bilinmemektedir.

Kalsiyum kanal blokerleri hiicre igerisine Ca™ iyonlarmm girisini azaltmaktadir.
Bu 6zelliklerinden dolayi, viicudun tiim organ sistemlerinin yaninda sinir sistemini ve
ozellikle davramslar: da etkilemekiedir.

Sunulan galismada piperazin tiirevi segici T-tipi Ca™ kanal blokeri flunarizinin
maternal agresyona etkisi aragtirddi Dogumu takip eden ikinci giin igerisinde yavrulu
digi sigana intraperitoneal (ip.) yoldan dimetil siilfoksit (DMSQO) verilerek kafese
yetlestirilen yabanci digi sigana kargi sergilenen agresif davransla ilgili veriler kayit
edildi. Bu iglemden 24 saat sonra i.p. 2,5 mg/kg flunarizin uygulanarak 30 dk. boyunca
sergilenen agresif davrams verileri tekrar kayit edildi.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda ip. 2,5 mg/kg flunarizinin yavrulu disi
sicanlarda toplam saldiri sayisinda, saldirt giddetinde ve saldirganlikla gegirilen toplam
siirede anlamh derecede azalmaya neden oldugu tespit edildi. Elde edilen bu sonuglar
maternal agresyonda Ca™" iyonlarmmn ve néron membranlarmda bulunan voltaj-kapilt
Ca"™" iyon kanalllarmm Snemli bir rol oynadigim géstermektedir,
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THYMOQUINON’UN FARELERDE ANTINOSISEPTIF ETKISININ
DEGERLENDIRMESI

S.0.ARSLAN*, H. SAYAN**, 0.A.OZEN***
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*# 7onguldak Karaelmas Universitesi Tip F akiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1
#x% 7onguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dal

Thymoquinon (TQ), baharat ve gida koruyucusu olarak kullanlan nigella sativa
¢ekirdeklerindeki etken komponenttir. Nigella sativa cekirdekieri geleneksel anlamda
romatizma, diyabet, hipertansiyon, astma vb birgok hastaliklarm tedavisinde
kullaniimaktadir. Son yillarda yapilan ¢ahgmalarda; thymoquinon’un, antimikrobiyal,
antihipertansif, antihistaminik, hipoghisemik, antioksidant gibi farmakolojik etkilerinin
olduju ileri siirtilmektedir.

Bu ¢ahgmada, thymoquinon’un antinosiseptif etkisi aragtilds Nosiseptif
cevaplar erkek farelerde formalin ve tail flick testleriyle dlgiildil. Alkolde ¢ozdiiriilen
TQ, 10 mg/kg dozda ip olarak uygulandi. Tail flick testi, uygulamadan 15, 30 ve 60
dakika sonra yapildi. Formalin testinde % 2’lik formalin arka ayafin dorsal yiizeyine 20
i enjekte edildi. Hayvamn yalama ve kagmma refleksi iki ayn fazda (birinci faz ik 5
dakikalik zaman dilimi, ikinci fazi 25 dakikalk zaman dilimi olmak {izere toplam 30
dakika) 6lgiildil.

TQ’un formalin testinde antinosiseptif etkisi hem birinci ve hem de ikinci fazda
acik bir sekilde saptanrken (p<0.0D), tail flick testlerinde higbir sekilde antinosiseptif
cevap elde edilemedi.

Thymoquinon antinosiseptif etkili olabilir. Bununla beraber daha detayl
calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
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MORFIN TOLERANSININ GELISiMI NITRIK OKSIT’'TEN BAGIMSIZ
P GERCEKLESEBILIR

S.0. ARSLAN*, O.A.OZEN**, H. SAYAN#***

* Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dalt
*#* Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali
*xx 7onguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalt

Opioidler giiglii analjezik ajanlardir. Ancak tolerans ve bagmmlilik yapmalari
klinik kullanimlarnda 6nemli bir sorun olugturur. Bu etkilerindeki mekanizma halen
tam olarak aydmhga kavusturulamamugti. Bu caligmada, farelerde morfin toleransi
geligimi iizerine Nitrik Oksit (NO)’in olas1 rolii aragtirildi.

Morfin tolerans: giinde bir kez 5 giin siireyle 10 mg/kg dozunda intraperitonal
uygulanarak olusturuldu, naloksan (2 mg/kg, ip) ile kontrollii gruplar diizenlendi.
Antinosiseptif etki 1. ve 5. giinlerde uygulamalardan 1 saat sonra tail flick testi ile
olciildii.

Morfinin antinosiseptif etkisine istatiksel olarak Onemli detecede tolerans
gelistigi saptandi (tail flick nosiseptif cevabi 1. giinde 12.08+2.02 saniye, 5. giinde
5.85+1.08 saniye, p<0.000l). NO prekiirsérii L-Arjinin (10 mg/kg, ip) kontrol grubuyla
karsilastinldigmda istatistiksel olarak anlamh derecede antinosiseptif etkili oldugu
(p<0.05) ve ayrica morfin toleransmmn geligimini yavaslattif1 bulundu (p<0.002). NO
sentaz inhibitérii L-NAME’in (10 mg/kg, ip) ise antinosiseptif etkili olmadig1 ve ayrica
morfin toleransim da tetikledigi bulundu (p<0.01).

Boylece, NO varlipmda moifin toleranst olusumu yavaglarken, NO yoklugunda
tolerans gelisimi ¢abuklasmaktadw. Bu sonuglar, NO’in morfin analjezisinde rolii
oldufuna isaret etmekte, tolerans gelisiminin ise NO biyosentezi ve metabolizmasmdan
bagmmsiz  olabilecegini  ve difer baska mekanizmalarla  agiklanabilecegini
diistindiirmektedir.
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AKTIF SAKINMA OGRENMESINDE CINSIYET FARKLILIKLARI VE
GONADEKTOMININ PERFORMANS UZERINE ETKILERI

F. ASLAN’, Liitfiye KANIT", Sakire POGUN™

* Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 6. Smif Ogrencisi )
" Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali ve Ege Universitesi Beyin
Arastirmalari ve Uygulama Merkezi

Cinsiyet farklar1 sadece lireme fonksiyonlar1 ile smirh olmayp beyin ve
davramga da yansimaktadi. Bu baglamda, bazi Sgrenme testlerinde erkekler,
bazilarinda disiler daha yiiksek performans sergilemektedirler. Ornegin, aktif sakmma
dgrenmesinde disi sicanlar erkeklerden daha bagarihdirlar. Bu farkliigim altinda yatan
mekanizmada cinsiyet hormonlarinin organize ve aktive edici etkilerinin olmasi olasidr.
Sunulan ¢alismada, erkek ve disi siganlara gonadektomi uygulanmig ve cinsiyet
hormonlarmm aktive edici etkilerinin aktif sakinma Ogrenmesine olasi etkileri
arastiribmugtir.

Gereg ve yontem: Caligmada 4 grup erigkin erkek ve digi Sprague Dawley sigan
kulamlmigtir, Gruplar: disi kontrol (n=9), disi gonadektomi (n=8), erkek kontrol (n=9),
erkek gonadektomi (n=8). Ogrenme deneylerine gonadektomi yapildiktan 8 hafta sonra
baglanmugtir. Aktif sakinma 6grenmesi 5 giin siireyle ve her giin 15 deneme olmak iizere
¢ubugu twmanarak soktan kurtulma seklinde uygulanmugtir; sarth uyaran zil sesidir.
Sonuglar ANOVA ve post-hoc Duncan testi ile degerlendirilmistir.

Sonuclar: Tim gruplarda performansta (dogru yanitlar: sesi duyunca sok
almadan ¢ubuga twrmanma) giinler agismdan anlamh farkhlik oldugu (p<0.0001) ve
ayrica disilerin performanslarnmn erkeklerden daha iyi oldugu (p<0.05) bulunmustur; bu
nedenle her giin igin ayrica post-hoc testler yapilmustir. Duncan testlerinin sonuglarina
gore, disi kontrol grubunun performansmmn, deneylerin 3., 4., ve 5. giinlerinde diger ii¢
gruptan anlamh derecede daha tyi oldugu bulunmugtur (p<0.05). Diger 3 grup arasinda
ise herhangi bir fark olmadig: saptanmigtir.

Sonuglarmuz, gonadektominin erkeklerde aktif sakinma Ogrenmesindeki
performans: etkilemedigini, oysa disilerde gonadektominin aktif sakima 6Jrenmesini
bozdugunu ortaya koymugtur. Bu bulgular, disi cinsiyet hormonlarmn aktif sakima
dgrenmesinde performans iizerine olumlu etkileri oldugu gériisiinii desteklemektedir.

*Fizyoloji segmeli stajt sirasinda gergeklegtirilen ¢alisma
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NOROLOJIK RULGUSU OLMAYAN BEHCET HASTALARINDA
P50 DEGISIKLIKLERI

M. ASCIOGLU*, C. SUER*, M. ARSLAN*, C. OZESMI*, N. DOLU*, O.
ASCIOGLU**, A. COSKUN***, A.S. GONUL****, E. KOSEOGLU*****

* Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dah, KAYSERI

*# Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal,, KAYSERI
*i#* Brciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Daly, KAYSERI
#ickk Breiyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dah, KAYSERI
#kx+% Breives Universitesi Ttp Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal, KAYSERI

Behcet hastalgi Tiirk toplumunda sik rastlanan, kronik ve multisistemik bir
hastaliktir. Hastalarda kognitif fonksiyonlarimn da patolojiden etkilenebilecegi
dustiniilmiigtiir, Orta latansh isitsel uyanlma potansiyeli bilegeni olan P50 dalgas: ise
duyusal kapilama anormalliklerinin degerlendirilmesinde nérofizyolojik bir belirleyici
olarak kullamlmaktadir Literatiirde ise Behget hastalarmda duyusal kapilamanin
deperlendirilmesi konusunda herhangi bir caligmaya rastlamlmanmugtir. Bu nedenle;
sunulan g¢alismada, Behget hastalarinda P50 degisikliklerinin dolayisiyla duyusal
kapilama bozukluklarmin olup olmadigi arastlarak klinik olarak nérolojik bulgu
vermeyen hastalarda P50 degerlendirmesinin subklinik lezyonlarin aragtirilmasinda
kullanilabilirligine agiklik getirilmesi amaglanmgtir.

" Cahsma, klinik olarak nérolojik bulgusu olmayan 18 Behget hastasi ve kontrol
grubunu olusturan 18 sagikh goniillii tizerinde gergeklestirildi. Calismaya ahnan kigiler,
kayit 6ncesi psikiyatrik, nérolojik ve radyolojik agidan degerlendirildi. Deneklerin
EEG-UP kayitlar1 ses ve elektrikten izole bir odada 10-20 sistemine gore Cz bolgesine
verlestirilen Ag/AgCl yiizeyel elektrotlar ile yapildi. Igitsel uyaranlar klik seklinde, sart
ve test uyaran giftleri olarak, sart ve test uyaran: arasmda 0.5 sn, klikler arasmnda 10 sn
siire olacak sekilde uygulandi. Uyarandan yaklagik 50 msn sonra olusan P50 dalgalar
bilgisayar ortaminda laboratuarmmzdaki Brain Data veri kazanmm istasyonunda toplanip
aynt sistemle amplitiid ve latans Olgiimleri yapildi Kontrol ve Behget hastalar
gruplarmm verilen Student’ s t Testi ile karsilagtrildu.

Sonugta test uyarana kargi olugan P50 cevabmndaki baskilamamn amplitud igin
Behget hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli olacak gekilde (p < 0.05) daba az
oldugu belirlendi.
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GELISMEKTE OLAN INSAN BEYNINDE APOPTOZ
P. ATILLA®, B. ANLAR™, N. CAKAR", M. TOMBAKOGLU", A. BULUN™

"Hacettepe Universitesi Tp Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediyatri Anabilim Dah, Cocuk Nérolojisi
Bolimii

"™ Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediyatri Anabilim Dali, Cocuk Patolojisi
Bélimii

Gelisgim swrasindaki fizyolojik hiicre OSliimiiniin apoptotik mekanizmalarca
baslatildig1 diisiiniilmekie olup bu olaylar 6zellikle hayvan galismalar ile gosterilmistir.
Bu ¢ahgmada insanda gelisimsel apoptozu tammlamak amaci ile fetal beyinde TUNEL
metodu ile gebelik haftalar: 14-26 arasinda olan, santral sinir sistemi anomalisi olmayan
dokuz fetus, ve yapisal sinir sistemi anomalileri olan (lumbar meningomiyelosel, n=2,
hidrosefali, n=1) ii¢ fetus beyninin frontal bolgeleri incelenmigtir. Normal fetuslarda,
ozellikle intermediyer bolgede ve 18-22 hafta arasmdaki gebeliklerde yofun olarak
TUNEL-pozitif hiicreler gozlenmistir. Kortikal bolgede ise belirgin apoptoz
bulunmamustir. Hidrosefalisi olan fetusta TUNEL-pozitif hiicre sayilarinda belirgin artig
varken noral tiip defekti olan fetuslar normallerden farkli olmayan bulgular gostermistir.

Geligim swrasinda fizyolojik olarak olusan apoptozisin normal fetuslarda
bolgesel ve sayisal olarak tammlanmasi, santral sinir sistemi malformasyonlarma
yonelik daha ileri galigmalar igin bir temel olugturacaktr.
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JUVENIL MYOKLONIK EPILEPSILERDE INTERIKTAL
EEG TRASELERININ HiPERVENTILASYON SIRASINDA ANALIZI

A. AVCI, 7. ULGENALP, H. ONAL, D. BUYUKFIDAN, L. VEZIROGLU, O.
ERDINC"

Eskisehir Osmangazi ﬁn.jve‘rsitesi Tip Fakiiltesi 3 ve 4.Dénem Ogrencileri
* Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dal

Amag: Juvenil Myoklonik Epilepsi (JME), erigkin yas grubunda sik rastlanan idyopatik
epilepsi sendromlarmdandir. Cahsmamizda JME hastalarmm interiktal EEG’lerinde
hiperventilasyon (HV) swasmnda ortaya ¢ikan yavag aktiviteli diffiiz dalgalary,
semptomatik epileptik hastalar ve kontrol grubuna ait interiktal EEG bulgularma ait
olanlarla karsilagtrmay: amagladik.

Hasta ve Yontem: Calismada Epilepsi Poliklinigide izlenen 17-78 yaslar1 arasmda 31
kadm 43 erkekten olugan 20 JME, 34 semptomatik epilepsili ve 20 kisilik kontrol
grubunun  interiktal EEG’leri incelendi. EEG traselerinin zemin aktivitesi ve 3
dakikalik HV’de ortaya ¢ikan yavag dalgalar saptandi. Bu dalgalarm amplitiid ve
frekanslar,, HV siiresi boyunca kag kez ortaya ¢iktiklar, bu donemdeki toplam ve
ortalama stireleri hesaplandi. Bulgular gruplar arasinda karsilastiild. Istatistiksel olarak
Khi-kare analizi ve tek yonlii varyans analizi uygulanmustir.

Sonuglar: Sonuglar kargilagtirildiinda JME grubunun da ortalama amplitiid degeri her
iki gruptan yiiksek (p<0.05), ortalama ve toplam yavag dalga siireleri semptomatik
gruptan digiik (p<0.05) olarak bulundu.

Yorum: JME’de EEG’ler ozellikle fotosensitif ozelligiyle tamnir. HV yamtlari kan
sekeri ve yaga bagh degisiklikler gosterebilir. Tiim hastalarm EEG ¢ekim siasinda kan
seker  dizeyleri  normal  smurlardaydr. =~ Zemin  aktivite  asimetrilerine
rastlanmadi. Yaptigimiz ¢ahgma ile buldugumuz farkhliklar, HV swrasmda olusan
hipokapni ve serebral hipoksiye JME hastalarmin daha az duyarh oldugu yorumu
yapilabilir. Aragtwrmamiz stirmektedir. Daha fazla sayilarla sonuglarmmzi desteklemeyi
diisiiniiyoruz.



1.Ulusal Sinirbilimieri Kongresi
1.6-20 Mart 2002 ESKISEHIR

P:14

OPTIK SINIRIN MIKRODALGA ISINIMI iLE IKIiLi FIKSASYONU
B. AVCI, Z. KAHVECI, I. CAVUSOGLU, $.A. SIRMALI
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, BURSA

Mikrodalga gmum ile fiksasyon, gegirimli ve taramali elektron mikroskobik
caligmalarda siklikla kullanilmaktadir. Bu yontemle elde edilen sonuglarm, geleneksel
fiksasyon ile elde edilen sonuglara esit oldupu kabul edilmektedir. Bu gahgmada, optik
sinitin  gegirimli elektron mikroskopta incelenmesi igin kullandan geleneksel ikili
fiksasyon sonuglariyla,  mikrodalga 1smmu ile stimile edilmis ikili fiksasyonun
sonuglart kargilagtirildi. Yeni Zelanda tiirii albino tavsandan alnan optik sinir éroekleri
iki gruba aynldi. Kontrol grubu gelencksel yontemle (glutaraldehit ve osmium tetroksit
ikili fiksasyonu) fikse edilirken, deney grubuna primer fiksasyon (glutaraldehit) ve
sekonder fiksasyon (osmium tetroksit) agamasmda mikrodalga igmim uygulands.
Fiksasyondan sonra gelen tiim doku takibi ve bloklama asamalari geleneksel yontemde
oldupu gibi gerceklestirildi. incelemeler sonucunda; mikrodalga ile stimiile edilmis ikili
fiksasyonda siire olduk¢a kisalrken, geleneksel fiksasyon ile arasinda kalite agismdan
bir farkhlik saptanmadi.

Caligma sonucunda optik sinirin gegirimli elektron mikroskobik incelenmesinde
primer ve sekonder fiksasyon asamalarinda mikrodalga 1gmimimn kullamlabilecegi
goriigiine varildi.
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MYELININ ISIK MIKROSKOBIK PREPERASYONUNDA
MIKRODALGA ISINIMI STIMULASYONU

B. AVCI, Z. KAHVECI

Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, BURSA

Mikrodalga mmmunin biyolojik materyallerin 11k mikroskobik incelenmesinde
fiksasyon ve boyama asamalarinda kullanilmasiyla ilgiti cesitli aragtuwmalar rapor
edilmigtir. Fiksasyon ve boyama sirasinda, mikrodalga ismim etkisiyle, fiksatifin ya da
boyanin hiicre igine diftizyonu ve substrata baglanmas: artmakta, fiksasyon ve boyanma
hizlanmaktadr. Beyin dokusundaki myelinin gosterilmesi i¢in fiksasyon ve boyama
asamalarinda mikrodalga 1smmm kullanilan bu yontemin sonuglari, geleneksel yontemin
sonuglartyla karsilagtirildi. Bu amagla, formol salinde geleneksel yontemlerle fikse
edilen dokular ile mikrodalga 1gmmm stimiilasyonu ile fikse edilen dokular parafin blok
haline getirildi. Bu bloklardan elde edilen  kesitlere hem geleneksel ve hem de
mikrodalga 1gmmm stimiilasyonu ile Weil ve Kluver-Barrera boyama yontemleri
uygulandi. Sonugta, mukrodalga igmum ile stimille edilmis fiksasyon sonuglari
doyurucu buhlindu. Boyanma kalitesi agisindan degerlendirildiginde ise her iki
fiksasyon grubunda gelencksel yontemlerle ve mikrodalga 1ginmm stimiilasyonuyla
boyanma sonuglari arasinda farklilik goriilmedi.

Sonug olarak beyin dokusunun mikrodalga 1gmmu stimiilasyonu ile fiksasyon ve
myelin boyama yontemlerinde, egit kalitede sonu¢ elde edilmis ve siire oldukga
kisalmugtr.
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P300 POTANSIYELININ ZAMAN-FREKANS BILESENLERI ALZHEIMER
HASTALIGINDA BOZULAN FARKLI BILISSEL ALANLARI YANSITIR

H.U. AYDIN, H. A. HANAGASL, M. DEVRIM, B. KUCUKEMRE, H. A. $AHIN,
B. BILGIC, H. GURVIT, A. ADEMOGLU, M. EMRE, T. DEMIRALP

Istanbul I“J__niversitesi, Istanbul Tip Fakiltesi, Fizyoloji ve Noroloji Anabilim Dallar,
Bogazici Universitesi, Biyomedikal Miihendisligi Enstitiisii

Alzheimer Hastaligmda P300 Olaya lliskin Potansiyelinin (OIP) genliZinin
azaldig1 ve latansmm uzadifi cesitli caligmalarda bildirilmigtir. Ancak, bu 8lgiitlerin
ozellikle erken evredeki Alzheimer olgularmda elde edilebildigine ve hastalifin
evreleriyle korelasyon gosterdigine iligkin tutarli sonuglar bulunmamaktadir. Biligsel
bozukluklarla seyreden gesitli hastahklarda OIP’lerde gozlenen bu spesifik olmayan
sonuglart daha hassas bir diizeye getirmek igin OIP’lerin Dalgacik Déniigiimilyle (DD)
zaman-frekans  bilesenlerine ayngtwilarak analizi daba onceki gahgmalarmmizda
onerilmistir. Bu ¢alismada, P300 dalgasin iki alt tipi olan, dikkatin beklenmeyen yeni
(novel) bir uyarana yonlendirilmesiyle ortaya ¢ikan P3a ve segici dikkatin hedef
uyaranlara yonlendirilmesiyle elde edilen P3b potansiyellerinin dalgacik katsayilart
hesaplanmugtir. Bu katsayilarin erken ve orta evredeki Alzheimer hastalarinda etkilenen
farkli biligsel alanlarla korelasyon gosterip gostermedigi aragtlmigtir. Dalgacik
katsayilariyla, fleri Sayt Menzili (SMI), Geri Sayr Menzili (SMG), Kelime Akiciligt
(KA), Dikkat, ve Spasyal Dikkat (Saat Cizme) testlerinde elde edilen skorlar arasmdaki
korelasyonlar Spearman iki-yonlii korelasyon testiyle aragtmildi Sonuglar, hedef ve
‘novel’ uyaranlara yanitlarda yer alan P3b ve P3a potansiyellerinin delta (0-4 Hz), teta
(4-8 Hz) ve alfa (8-16 Hz) zaman-frekans katsayilarmm farkli testlerle korelasyon
gosterdigini ortaya koymaktadir. Daha ilginci, standart uyaranlara karst elde edilen basit
igitsel uyarilma yamtlarmmn dalgacik katsaylan da bu testlerle spesifik bafmtilar
gostermektedir. OIP’lerin zaman-frekans alaninda analiziyle patolojik degigim gosteren
biligsel siireglerin konvansiyonel genlik-latans dlgiimlerine gore gok daha hassas ve
spesifik bir sekilde izlenmesinin olanakli oldugu sonucuna varilmaktadur.
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SICAN BEYNI IN VivO MIKRODIYALIZ SiISTEMINDE NITRIK OKSIT(NO)
OLCUM YONTEMININ GELISTIRILMESI *

S. AYDIN, V. SAVCI, I.H. ULUS
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji AD., BURSA

Nitrik oksit (NO), nérotransmisyon, hafiza, beyin hasari, damar gevsemesi gibi
birgok fizyolojik ve patolojik durumda rol oynar. Beyindeki NO’nun fonksiyonel ve
patolojik rollerini ¢aligmak i¢in NO’yu direkt olarak dlgebilecek giivenilir bir yénteme
ihtiyag vardir, Oksihemoglobinin (oxyHb) NO’ya yiiksek bir afinitesi olmasi ve
etkilesimi ile kantitatif olarak metahemoglobine (metHb) doniismesi nedeniyle,
oxyHb’in metHb’e doniigiim spektrofotometresi, NO’nun derisimindeki dinamik
degisimi 6lgmek ve izlemek i¢in giivenilir bir yontem olabilir. Cahgmamzda, oxyHb’in
metHb’e doniisiimii, daha 6nce yapilan spektrofotometrik ¢ahgmalardan farkh bir veri
analiz yéntemi ile degerlendirilmigtir. Gelistirdigimiz bu yontemde, anestezi altindaki
siganlarda in vivo mikrodiyaliz yoluyla, kainik asit (KKA) veriligi sonrasi hippokampusta
ve hemorajik sok sonrasi hipotalamusta NO sahmmini gézlemledik. Yontemimizin
trnek bagmna yaklagik 18 nM (1 pmol) 6lgtim limiti vardir. Bu yontemin, beyinde
ekstraselliiler ortamda NO’nun diizey degigimlerini incelemede yararh olabilecedi ve in
vivo mikrodiyaliz teknigiyle beraber kullanilabilecegi ¢cahigmamzda gosterilmistir.

* Bu bildiri, 1-5 Ekim 2001 tarikleri arasimda yapilan XVI Ulusal Farmakoloji
Kongresi'nde de sunuimugtur.
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SANTRAL ETKILi TIBBI BITKILER VE ETKILI BILESIKLER UZERINDE
YENI ARASTIRMALAR.
S. AYDIN

Anadohi I':Injversitesi Eczacilik Fakiiltesi, F armakploji Anabilim Dali ve
Anadolu Universitesi Tibbi ve Aromatik Bitki ve Ilag Arastirma Merkezi, ESKISEHIR

Bu bildiride santral etkili bazi tibbi bitkilerin deney hayvanlari {izerinde
laboratuvarimizda yapilmug olan cahsmalarm ozetlenerek genel bir degerlendirilmesi
yapilmistir, Bu degerlendirmeye gére, monoterpen grubu kimyasal maddelerce zengin
bitkilerin bircogunun santral etkilere sahip oldugu gézlenmistir. Gozlenen etkiler
arasinda, sedasyon, hipnoz, motor fonksiyonlarn inhibisyonu ve analjezi
bulunmaktadir. Kimyasal madde diizeyinde ele alindiginda ise karvakrol, 1,4-sineol ve
nepetalakton'un opioid analjezik etkili oldugu, nerolidol'un ise opioid antagonist etkili
oldugu laboratuvarmmzda yapilan bu g¢ahgmalar sonucunda ilk kez gosterilmis
bulunmaktadur.
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TRAVMATIK BEYIN HASARINDA VAZOAKTIF INTESTINAL
PEPTID(ViP)'IN KORUYUCU ETKILERI

Y. AYDIN*, K. UZUNER* M.A. ATASOY**, M. BALOGLU**,
G. KANBAK*#*

* Osmangazi inversitesi T1ip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
** Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Beyin Cerrahisi Anabilim Dal
**% Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Travma,iskemi,subaraknoid kanama,hipertansiyon gibi bircok patalojik olayda
beyin hasari olusmaktadir.Bu klinik tablolarda olugan beyin hasarmmn nedenleri arasmnda
reaktif oksijen {iriinleri buna bagl lipid peroksidasyonu 6nemli yer tutmaktadir.

Vazoaktif intestinal peptid(VIP) 28 aminoasitli bir peptid olup santral sinir
sistemi de dahil olmak {iizere bir¢ok viicut bolgesinde bulunmaktadw.Son yillarda
yapilan cahismalarda VIP’in bir antioksidan gibi davranarak kalp,akciger,bobrek ve
retina dokusunu iskemi-reperfiizyon hasarindan korudugu bildirilmektedir.

Cahsmammzda travmatik beyin hasarmda VIP’in oksidan hasara karsi koruyucu
etkileri  aragtinlmak  iizere  beyinin  degisik  bolgelerinde  (korteks,bazal
ganglionlar,serebellum)  lipid  peroksidasyonunun  gostergesi olarak MDA
(malondialdehit) diizeyleri,antioksidan aktivitenin gostergesi olarak da SOD (Siiperoksit
dismutaz) ve katalaz diizeyleri Sl¢iilmiigtiir.

Caligma 24 adet Spraque-Dawley sigan kullamlarak 3 grupta gergeklestirilmigtir.
Sicanlara modifiye  Feeney metodu uygulanarak travmatik beyin . hasan
olusturulmustur.Grupl:yalniz. kraniotomi yapilarak herhangi bir travma uygulanmayan
grup(n=8),Grupll:kraniotomi yapilarak travma uygulanan grup(n=8),
Gruplll:kraniotomi yapilarak travmadan hemen sonra topik olarak VIP(25 ng kg™)
uygulanan grup(n=8).Travma olugturulduktan 12 saat sonra sicanlar dekapite
edilip,alinan materyal sivi nitrojen ile dondurularak ~70°C’ de MDA,SOD,katalaz
cabisilmak iizere saklannugtar.

Caligilan  biitiin - beyin bdlgelerinde travma grubunda MDA,SOD, katalaz
degerleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur.Bazal ganglionlarda ,VIP
MDA,SOD katalaz. degerlerini travma grubuna gore anlamh (p<0.05) olarak
diisiirmiigtiir. Serebellum da,VIP uygulanan grupta SOD ve MDA degerleri travma
grubundan anlamh(p<0.05) olarak diisik bulunurkenkatalaz degerlerinde VIP
uygulanan grupta gozle gorilen bir diigme varken istatistiksel anlamlihk
bulunamamustir Korteks SOD;katalaz, MDA degerlerinde gruplar arasinda farkhhk
bulunamarmugtir.

VIP, travmaya maruz kalan beyindeki cesitli bolgelerde lipid peroksidasyonunu
ve oksidan hasar engellemistir.
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JUVENIL MiYOKLONIK EPILEPSIDE ANTi GLUTAMIK ASID
DEKARBOKSILAZ ANTIKORLARININ ARASTIRILMASI

E. AYKUTLU, B. BAYKAN, C. GURSES, A. GOKYIGIT, .
G. SARUHAN DIRESKENELI*

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal
* stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dah

Son yillarda genellikle tedaviye direngli epilepsi olgularinda yiiksek

antigangliyozid antikor titreleri bildirilmektedir. Jiivenill Miyoklonik Epilepside (JME)
anti glutamik asid dekarboksilaz (anti-GAD) antikorlarn sikligmi ve klinik tablo ile
iligkisini aragtirmak iizere bu ¢ahgma diizenlenmigtir.
JME tamst ile izlenen 280 olgu iginden poliklinik kontroline geldigi swaya gore,
galigmaya katilmaya istekli olan 69 olgu ile yag ve cinsiyetleri uygun 25 saflikh kontrol
calismaya almmugtir. Olgular klinik, tedaviye cevap ve EEG ozelliklerine gore dort alt
gruba (iyi seyirli olan ve olmayan, fokal veya fotosensitif dzellik tagiyan) ayrinustir.
Radioimmunoassay (RIA) yontemi ile serumda anti-GAD antikoru tayini yapilmigtir.

Saghkli kontrol grubunun antikor konsantrasyon ortalama. degerinin +3 standart
sapma iistii patolojik smir olarak almdiginda 3 hastada diigiik titrede antikor tespit
edilmistir (2.02-3.26 U/ml). Alt gruplar arasmda ANOVA testi ile antikor titresi
agismndan anlamh farklihk olmadig: saptanmgtir. Bununla birlikte pozitiflik saptanan lig
hastanin fotosensitif gruptan olmas: dikkat gekici bulunmugtur. Ug olguda da bagka bir
otoimmun hastahmm klinik ve laboratuvar bulgusu saptanmamigtir.

Anti-GAD antikorlarmm JME’de %4.35 oramnda gorildiigli sonucuna
varilmigtir. Literatiirden farkh olarak en yiiksek antikor titresine sahip olgularm tigiiniin
de erkek olmasi ve fotosensitif ozellik gostermesi dikkati gekmistir ve genetik bir
nedene bagl: olabilecegi diigiiniilmiistiir. Bu 3 eclgunun oldukea iyi seyirli olmalari, buna
kargm tedaviye direncli grupta antikor titrelerinin diger gruplardan farkh olmamast
nedeniyle ¢abigmamzin sonuglari dikkat gekicidir.
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. DENEVRE ISKELET KASI VE SIYATIK SINIRE ELEKTRIK
STIMULASYONU VE E VITAMINININ ETKILERININ FiZYOLOJIK VE
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK INCELENMESI

A. BABUL , G. TAKE**, §. SENGUN*, D. ERDOGAN*

* Gazi Universitesi Tip Fakilliesi Fizyoloji Anabilim Dal
** Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag¢: Denervasyonun iskelet kasinda atrofiye neden oldugu ve
antioksidanlarm bu atrofide geri doniisii sagladigy bildirilmektedir. Bu arastrmada da
denevre sican gastroknemyus kasma ve siyatik sinire , elektrik stimulasyonu ve E
vitamini tedavisinin etkilerinin fizyolojik ve immiinohistokimyasal olarak incelenmesi
amagland.

Gereg ve Yontem: Bu erekle agirhiklar1 200 + 10gr olan Wistar cinsi sicanlar 4
gruba ayrildi. 1. gruptakiler sag bacaklarma yalmzca siyatik sinir nérotomisi yapildi. 2.
grubun sag gastroknemyus kasi iizerine denervasyondan sonra elektrik stimulasyonu
uygulandi. 3. gruba denervasyona ek olarak E vitamini verildi. 4. gruba da
denervasyondan sonra elektrik stimulasyonu ve E vitamini birlikte uygulandi. Deney
bitiminde gastroknemyus kasmnda malondialdehit (MDA) ve glutatyon tayinleri yapildi.
Ayrica  histolojik  degerlendirme amaciyla immiinohistokimyasal yontemlerle
fibronektinin kas ve sinir dokusundaki igindeki dagiimlari incelendi.

Bulgular ve Somum¢: Cahgmamin fizyolojik bulgularma gore hem elektrik
stimulasyonu hem de E vitamininin denervasyon atrofisini dnleyici etkilerinin oldugu ,
E vitamininin ise daha &nemli rolii bulundugu saptandi. Her iki uygulamann birlikte
yapildigi grupta diizelmenin diger gruplara karsin gok daha Snemli diizeyde oldugu
izlendi. Histolojik incelemeler sonucunda kas yapisindaki denervasyon atrofisinin
elektrik stimulasyonu ve E vitamini uygulanmasiyla kismen korundugu izlendi. Siyatik
sinirlerde ise fibronektin immiinoreaktivitesi perindryum ve endondryum diizeyinde
gbzlendi. Ancak denervasyonun tutulumu belirgin diizeyde azalitig dikkati gekti.
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PREMATURE DOGMUS$ BEBEKLERIN OKUL YASINDAKI DUYGU-ALGI-
MOTOR YETENEKLERININ KARSILASTIRMALI OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

S. BALKI, M. H. EMRE
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dah, MALATYA

Bu g¢alsma Malatya ilinin sosyo-ekonomik seviyesi yliksek bolgelerindeki
illkégretim okullarinmn 1. ve 2. smiflarma devam eden Sgrenciler arasindan belirlenen iki
grupta yapildi Ik gruba, gebelik yag1 <38 hafta ve gebelik yagmna gore dofum agirh:
normal 30 prematiire gocuk aldik. Kontrol grubuna miadinda ve dogum agirligi >2500
gram olan 30 g¢ocuk abndi Iki gruptaki gocuklar; yas, cinsiyet, okuduklari suf ve
ailelerinin egitim-is durumu agismdan eslestirildi. Bu ¢ocuklarm duygu-algi-motor
yeteneklerini  1998-99 egitim yimn ikinci yarisinda Giiney Kaliforniya Duyu
Entegrasyonu Testleri (SCSITs) ile degerlendirildi. Bu kapsamda; postiir takliti (P),
viicudun orta hattiu gaprazlama (CML), bilateral motor koordinasyon (BMC), sag-sol
ayirmmi (RLD), gozler agik-kapah sag ayak (SBO-R, SBC- R) ve sol ayak (SBO-L, SBC-
L) iizerinde dengede durma testleri yapildi. IP sonuglarmmn; prematiireler ve kontroller
arasindaki, prematiire kizlar ve kontrol erkekler arasindaki farkhliklarnn ve CLM
sonuglarmin prematiire erkekler ve kontrol erkekler arasindaki farks istatistiksel olarak
onemliydi (p<0.05). Bu sonuglar prematiirelerin, duyu entegrasyonu yeteneklerin
gelisiminde riskli bir grup olarak incelenmelerinin gereklilifini gostermektedir.
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DIABETIK RATLARDA HIPPOKAMPAL N-CAM (NEURAL CELL
ADHESION MOLEKULLERI) EKSPRESYONUNDAKI DEGISIM OGRENME
VE BELLEK BOZUKLUKLARINA NEDEN OLUR

G. BAYDAS, A. YASAR
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dah, ELAZIG

Diabetes mellitus bir ¢ok komplikasyonlara neden olmaktadir, bunlardan biri de
merkezi ve periferik sinir sisteminde goriillen fonksiyonel bozukluktur. Diabette
kognitiv fonksiyonlar bozulur ve bu bozulmamn da sinir sistemindeki yapisal
degisikliklerle beraber seyrettigi bilinmektedir. Bu ¢ahsmada amag diabetik ratlarda
Ggrenme ve bellek bozuklugunu mcelemek ve bunun N-CAM expresyonuyla iligkisini
aragtrmaktir, Diabet intraperitoneal streptozotocin enjeksiyonu ile olusuruldu. Ogrenme
ve bellek ile ilgili testler pasif sakmma testleri kullanilarak yapildi Belirtilen beyin
dokularmndaki N-CAM miktar1 ise western blot yontemiyle saptandi.

Diabetik ratlarin  pasif sakimma testlerinde hatirlama yeteneklerinin kontrol
grubuna gore daha zayif oldugu saptandi. Ozellikle N-CAM 180 ve 120 izoformlarmm
hippokampus ve frontal kortekste yogun oldugu buna karsin N-CAM 140 isoformunda
azalma oldugu saptandi. N-CAM molekiilleri 6grenme ve bellek formasyonunda temel
mekanizma olan sinaptik plastisiteye aracihk etmektedir. Ancak diabette goriilen
NCAM miktarmdaki artis muhtemelen sinir dejenerasyonu sonucudur. Buna karsm
bellek olusumundaki yetersizlik ise N-CAM molekiillerine baglanarak sinaptik yeniden
modellenmeyi baglatan polisialik asit (PSA) miktarmin diabette azalmasidir. Buna
ilaveten agmi hiperglisemi N-CAM glikozilasyonunu saglayarak PSA molekiiliiniin N-
CAM molekiillerine baglanmasini engellemis olur. Bu da sinaptogenezisi inhibe ederek
daha statik bir olugumla bellek olugumunu ve 6grenmenin pekistirilmesini inhibe eder.

NI O R T
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GANGLION SPINALE Il VE BULUNDUGU INTERVERTEBRAL ARALIGIN
ANATOMIK YAPISI iLE ILGILI MORFOMETRIK CALISMA

0. BILGE", B. BILGE™

**Ege: {Tniversitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, 35100, Bornova, IZMIR.
Marmaris Devlet Hastanesi, Norosiriirji Klinigi, Marmaris, MUGLA.

Servikal kokenli bas agrilan etiyolojisinde yer alan ganglion spinale [I’nin
rnakroskopik anatomisi ve komguluklart ile, ganglionun bulundugu aralik igerisinde
sikisma mekanizmasi aragtirimustir. _

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali biinyesinde, formalin ile
fikse edilmis 20 kadavrada, toplam 40 ganglion {izerinde yapilan Olgiimler
deperlendirilmistir. Disseksiyonlarm gesitli agamalarmda 15X mercekli Bausch&Lomb
(0,7x-3x) disseksiyon mikroskobu kullanlmgtir. Olgiim iglemi swrasmda plastik hamur
yonteminden yararlamlmgtir.,

Yapilan Slgiimler saf ve sol tarafta ganglion spinale II'nin vertikal yiiksekligi ve
arcus posterior atlantis ile lamina axis arasmdaki vertikal mesafeyi igermektedir. Arcus
posterior atlantis ile lamina axis arasmdaki mesafe hem ndtral pozisyonda hem de
hiperekstensiyon ile beraber karsi tarafa rotasyon pozisyonlarmda ayr: ayri Slgiilmiigtiir.
Bu lgiimler sonucunda ganglion spinale II'nin vertikal yiiksekligi sag tarafta 4,97 +
0,92 mm, sol tarafta 4,6 + 0,84 mm dir. Anatomik pozisyonda (ntral pozisyon) arcus
posterior atlantis ile lamina axis arasindaki mesafe sag tarafta 9,74 +£1,77 mm, sol tarafta
9,64 + 1,47 mm iken, hiperekstensiyon ile beraber kary tarafa rotasyon pozisyonunda
sag taraftaki mesafe 7,48 + 144 mm, sol taraftaki mesafe 7,12 + 0,96 mm olarak
bulunmustur.

Olgiimler sonucunda arcus posterior atlantis ile lamina axis arasindaki mesafenin
en az oldupu, bagm hiperekstensiyon ile beraber karsi tarafa rotasyon pozisyonunda dahi
ganglion spinale II etrafinda yeterli alan bulunmaktadir. Dolayist ile, ganglion spinale
1I’ye herhangi bir kemik yapimun temasi veya bas1 yapmasi s6z konusu olmanustir.
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SICANLARDA KRONIK ETANOL TUKETIMI VE ETANOL
YOKSUNLUGUNDA SERUM ASETILKOLINESTERAZ (ACH-E)
AKTIVITESININ INCELENMESI]

C. BILGI", S. TOKGOZ", A. AYDIN", T. CELIK™", L.T. UZBAY"""

*k Giilhane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakiiltesi, Acil Tip AD., Biyokimya Laboratuvar
" Eczacilik Bilimleri Merkezi, Farmasotik Toksikoloji AD. )
*#*T1bbi Farmakoloji AD., Deneysel Psikofarmakoloji Aragtirma Unitesi, ANKARA

Bu c¢aligmada kronik etanol (EtOH) tiiketimi ve EtOH yoksunlugu ile asetilkolin
esteraz (Ach-E) aktivitesi arasmdaki iligkinin incelenmesi amaclandi. Digi Wistar
siganlar (182-244 g) gruplara ayrildi (n=8, her grup igin). EtOH gruplarmna etanol sivi
diyet i¢inde [3 giin %4.8 (v/v), 35 giin %7.2 (v/v)] verilirken, kontrol grubu EtOH
icermeyen sivi diyet aldi. %4.8’lik EtOH’{in 3. giiniinde ve %7.2°lik EtOH’in 7., 14.,
21. ve 35. giinleri ile EtOH’iin sivi diyetten c¢ikaribmasini izleyen 24. saatte eter
anestezisi altinda intrakardiyak yoldan kan alindi Ach-E aktivitesi serumda,
kolinesteraz kiti ile otoanalizérde 6lgiildii. Kan EtOH diizeyleri yine serumda EtOH kiti
ile spektrofotometrik olarak 6lgiildii. Sonuglarin istatistiksel analizi tek yonlii varyans
analizi ve bunu izleyen Tukey testi ile gerceklegtirildi. Caligma boyunca denekler 11.5-
14.9 g/kg arasinda EtOH tiikettiler. EtOH tiiketimi bakimmdan gruplar arasinda anlamh
bir fark yoktu. Serum Ach-E aktivitesi EtOH alan siganlarda anlamh dlgiide [F(5,42)=
10.480; p< 0.0001] artiglar gosterdi. %7.2 kronik EtOH almmun 14, 21 ve 35. giinleri
ile EtOH kesilmesinin 24. saatindeki Ach-E aktiviteleri gerek kontrol gerekse %4.8
EtOH verilen deneklere gére anlamli 6lgiide (p< 0.05) daha yiiksekti. %7.2 EtOH’{in 7.
giiniindeki Ach-E degerleri kontrol grubuna goére anlamh &lgiide (p< 0.05) yiiksek
bulunurken, %4.8 EtOH alan gruptan anlamh dlgiide farkh degildi (p> 0.05). Kan EtOH
diizeylerinde de anlamh farkhhklar gézlendi [F(3,28)= 6.943; p= 0.001]. %7.2 kronik
EtOH alimnmn 35. giiniinde 121 mg/dl olan kan EtOH diizeyi, EtOH kesilmesinin 24.
saatinde 32 mg/dl’ye kadar diigtii (p< 0.05). EtOH kesilen grupta odiyojenik tutariklarla
karakterize FtOH yoksukluk sendromu da olugtu. Sonuglarmmz, kronik EtOH aln ile
Ach-E altivitesinin arttigmma, bu artiglarm kullamlan EtOH'’iin konsantrasyonu ve
kullanim siiresi ile iligkili olabilecegine ve artrmg Ach-E aktivitesinin 24 saatlik EtOH
kesilme siiresinde kan EtOH diizeyindeki anlamh diigiise ragmen yiiksek diizeyini
koruduguna isaret etmektedir.

(Tesekkiir: Calismalarimizda yardimer olan laboratuvar teknisyeni Selami Alan’a
teselkiir ederiz.)
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~ PERITON i¢i YOLLA VERILEN CDP-KOLIN'IN
KARDIYOVASKULER VE NOROENDOKRIN-METABOLIK ETKILERI

M. CANSEV*, M. S. YILMAZ#*, Y. O. ILCOL**, 1. H. ULUS*

* Uludag inversitcsi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dah
** Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, BURSA

Sitidin-5'-difosfat kolin (CDP-kolin, Sitikolin), membran fosfolipidlerinden
fosfatidilkolin sentezinde hiz belirleyici basamakta ara liriin olan endojen bir
molekiildiir. Disaridan verilen CDP-kolin 6nce hidrolize sonra da defosforilasyona
ugrayarak sitidin ve kolin metabolitlerine dontigiir. Sitidin ve kolinin hiicreye
alinmastyla yeniden CDP-kolin sentezlenir ve etkilerini gosterir. CDP-kolinin bazi
norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer, Parkinson, vb.) ve iskemik olaylarda etkili
olduju ¢esitli ¢aligmalarda bildirilmigtir. Ancak CDP-kolin verilmesi sonrasi
farmakolojik etkilerle ilgili bilgilerimiz yok ya da ¢ok simnrhdir.

Cahsmamizda, siganlara, periton i¢i yolla cesitli dozlarda verilen CDP-kolinin
kardiyovaskiiler ve bazi ndroendokrin-metabolik etkileri aragtmldi Kontrol degerleri
ahindiktan sonra periton igi yolla 105, 210 ve 315 mg/kg CDP-kolin verilmesini takiben
5, 10, 20, 30, 45 ve 60. dakikalarda serum kolin, kan basmec1 ve serum glukoz
diizeylerindeki degisimler incelendi. CDP-kolin doza bagh olarak serum kolin
diizeylerini arttird. Kan basncinda her ii¢ dozda da zamana bagmml olarak anlamh
artislar saptandi. Bu artiglar 5. dakikada maksimum diizeye ulasti. Serum glukoz
diizeylerinde de her ti¢ doz igin zamana bagh belirgin artiglar gézlendi. Bu artiglar 10.
dakikada maksimum diizeye ulagti ve 60. dakikada geri déndii.Bu bulgular CDP-kolinin
serurn  kolin diizeyini arttirdigin  ve periferde belirgin  farmakolojik  etkiler
olusturdugunu gostermektedir.
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NUKLEUS RETIKOLARIS TALAMI’NIN BAGLANTILARININ
HORSEREDISH PEROKSIDAZ YONTEMI ILE GOSTERILMESI

S. CAVDAR #, H. R. YANANLI **, U.S.SEHIRLI *, E. GURDAL *, E. SAKA *,
C. M. TULAY *, F, ONAT**
* Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali
** Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji AD

GIRIS: . )

Calgmada nRt’in rostal, kaudal ve orta kisimlarmm baglantilarmmn gosterilmesi
hedeflendi. ' | ‘

GEREC ve YONTEM: ' :

NR#®’in rostral (1.3 -1.6 kaudal bregma), orta (1.8 -2.12 kaudal bregma) ve kaudal 2.2 -
3.14 kaudal bregma) kisimlarma HRP enjeksiyonu sonrasi sonuglar degerlendirildi.
BULGULAR :

KAUDAL
Beyin sap1 ve serebellum baglantilan — gozlenmemistir.
Kortikal baglantidar — frontal ve parietal korteks
Subkortikal baglantilar —Amygdala (posteromedial, baoslateral medial,

basomedial ve amydalohippocampal alan),
hipocampus (CA1, CA2) septal (lateral) nukleus,
bed nukleus, globus pallidus talamik nukleus
(lateral dorsal, lateral posterior, ventral lateral,
ventral posteromedial.)
Rostral
Beyinsapt ~ — Vestibular nukleus (medial, spinal ), cunate nukleus, spinal trigeminal
nukleus, nukleus gracilis, substantia nigra
Cerebellum  — lateral ve anterior interposed nukleus, tegmental nukleus
Kortikal — baglantis1 yok
Subkortikal ~—hippocampus (CA1,CA2 ve CA3) Amygdala (posteromedial,
amygdalohippocampal alan, basal, lateral) '
—Hipotalamus (posterior, lateral)
—Talamus ( ventral posterior, ventral posteromedial , lateral posterior,
ventral lateral geniculate nukleus)
Orta
Cerebellum — posterior interposed ve lateral serebellar nukleus
Beyin sapi — parabrachial nukleus, locus ceruleus, tegmental nukleus, vestibular
nukleus (spinal)
Subkortikal— Septal nukleus, subiculum, amygdala (CAl, CA2, gyrus dentatus,
habenular nukleus (medial ve lateral) talamus (ventral anterior, ventral posteriomedial
mediodorsal), lateral posterior, lateral dorsal hipotalamus (paraventrikiiler nukleus,
posterior)
TARTISMA: NRt’in kavdal kisrumn gérme ve isitme korteksin yamisira amygdala,
hippokampus ve gegitli talamik nukleuslarla ; nRt’nin orta kismmm somatosensorial
korteks diginda parabrachial, locus ceruleus ve tegmental nukleuslarla baglantilar:
saptandi. Amygdala, habenular ve talamik nukleuslarla baglantilar1 gésterildi.
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SEREBELLUM’UN NUKLEUS RETIKULARIS TALAMI ILE
BAGLANTILARININ HORSEREDISH PEROKSIDAZ
P YONTEMI ILE GOSTERILMESI

S. CAVDAR *, H. R. YANANL: **, {J.S.SEHIRLI *, C. M. TULAY *, E. SAKA *,
E. GURDAL *, F. ONAT**

* Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali
% Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji AD.

Girisg

Serebellum’un yopgun kortikal, subkortikal ve beyin sapt baglantilan
bulunmaktadrr. Kortikal baglantilari talamus nukleuslart aracihgiyla iletilmektedi
(Steriade ve ark.,1984, Ohara ve ark. 1985). Ancak literatiirde nukleus retikularis talami
(nRt) baglantilarina rastlamlmamigtir.

Bu calismada serebellum’un nRt baglantilarmm gosterilmesi hedeflendi.
Gereg ve Yontem

Stereotaksi ile nukleus retikularis’e HRP enjeksiyonu yapildi. 2 giin yagatilan
siganlar sakrifiye edilerek histokimyasal islemlerden gegirildi. Igik mikroskobunda
incelenerek sonuglar degerlendirildi.

Bulgular
Bregma’nn 1.6 kaudal’ine yapilan nRt enjeksiyonlarmda anterior interposed

(nucleus emboliformis) ve lateral (nukleus dentatus) serebeller nukleuslarla baglantilar
saptandi. Bregma’nin 1.8 kavdal’ine yapilan nRt enjeksiyonlarmda posterior interposed
(nukleus globosus) ve lateral cerebeller nukleuslarla baglantilar saptandi Medial
(nukleus fastigius) serebeller nukleus ile nRt baglanti gdzlenmemigtir. Sercbellum ile
nRt arasinda nukleus pedinculus superior aracihig ile ipsilateral baglantis1 mevcuttur.
Tartisma

nRt  projeksiyonlar1  bakimindan  topografik  organizyona  sahiptir
(Sanderson,1971, Yen ve ark.,1985). nRt’nmn kavdal kismu gorme ve isitme korteks, orta
kisnn  somatosensorial korteks, ve rostal kisrm ise motor ve limbik merkezlerle
baglantihidir. Cahsmamizda serebellum ve nRt baglantilar1 topografik organizasyon
gostermektedir. nRt’ye ulagan serebellar baglantilar direkt veya talamus’a ulagan liflerin
kolateralleri olabilecegi diisiiniilmektedir. Serebellumun nRt’ye baglantilari, nRt’nin
diger talamik nukleuslarm modiilasyon gorevinde etkili olabilecegi duisiniilmektedir.
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MORFIN TOLERANSI VE YOKSUNLUK SENDROMU UZERINE
GLY-L-GLN’IN ETKIiSi

S. CAVUN*, W. R. MILLINGTON", i. H. ULUS*

* Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji AD, BURSA
#* Albany College of Pharmacy, Albany, NY/USA

Glycyl-L-Glutamine (Gly-L-Gln) biyolojik aktif bir endojen peptid olup, ~3-
endorfinin yikilmas: sonrasmda olusan major son iiriinlerden birisidir. Bu ¢absmada,
kronik morfin uygulamasi sonrasi analjezik etkiye kargt gelisen toleransm ve yine
kronik morfin uygulamasi sonrasmda nalokson ile olusturulan yoksunluk sendromunun
azaltilmasinda merkezi yolla verilen Gly-L-Gln’in etkisi aragtirilds.

Yedi giin sabah ve aksam olacak gekilde giinde iki kez morfin enj eksiyonu (10
mg/kg; ip) uygulanan sicanlarin analjezik yaniti tail-flick testi yapilarak degerlendirildi.
Motfinin analjezik etkisi kronik morfin uygulamasiyla azaldi. Morfin eni eksiyonundan
2 dakika sonra intraserebroventrikiiler (isv) yoldan verilen ve daha onceki ¢ahgmalarda
herhangi bir analjezik etkisinin olmadig: gosterilmig Gly-L-Gln (100 nmol/5 pl) ile bu
toleransin anlamh bir gekilde baskilandi. Bir hafta kronik morfin uygulamasim takiben
tek doz nalokson (4 mg/kg; ip) verilmesi ile “yoksunluk sendromu” olusturuldu.
Yoksunluk sendromu; wslak kopek silkelenmesi, pitozis, diyare, ayaga kalkma, dis
tikirdatma, koklama, hareketlilik, gerinme gibi davramssal hareketler dikkate almarak
degerlendirildi. Gly-L-Gln (100 nmol; isv)’in nalokson ile olugturulan morfin
yoksunluk sendromu belirtilerini belirgin bir gekilde azalttifr gosterildi. Bu sonuglar,
Gly-L-Gln’in  morfine karst gelisen tolerans ve yoksunluk sendromunun
baskilanmasinda yararli bir ilag olabilecegini gdstermektedir.
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FARELERDE ACLIK SONRASI SKOPOLAMIN UYGULANIMI VE YEM
VERILMESI iILE ORTAYA CIKAN KONVULSIYON OLUSUMUNDA
CINSIYET FARKININ DEGERLENDIRILMESI

Y. CELIK®, B. ACIKMESE", A. NURTEN™", N. ENGINAR™

* {stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dals,
** Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Sinirbilim Anabilim Dah

iki giin a¢ birakilan erkek farelerde skopolamin uygulammi ve yem alim
jeneralize olabilen konvulsiyonlara yol agmaktadir. Konvulsiyonlar glutamaterjik ve
dopaminerjik etkinligi azaltan droglar ile Onlenebilmektedir. Ancak deneysel
konvulsiyon yontemlerinde, nobet duyarliigi ve antikonvulsan droga yanitta cinsiyete
baglh degisikliklerden s6z edilmektedir. Bu nedenle, yontem disi farelere uygulanarak
konvulsiyonlarm olugumu ve &nlenmesinde cinsiyet farkinm etkisi degerlendirildi. iki
giin a¢ birakilan BALB/C erkek ve digi farelere once SF (i.p.) veya 0.1 mg/kg klonidin
(ip.), 10 dakika sonra SF veya 3mg/kg skopolamin (ip.) uygulandi. Bdylece erkek
fareler, kontrol (SF+SF) ve skopolamin (SF+skopolamin); digi fareler, kontrol (SF+SF),
skopolamin ~ (SF+skopolamin) ve  klonidintskopolamin  (klonidin+skopolamin)
gruplarma ayrildi. Ikinci uygulamalardan 20 dakika sonra izleme kafeslerine alman
hayvanlara, bol yem verildi ve 30 dakika siire iginde tlim gruplarda konvulsiyon gegiren
hayvan sayisi ve konvulsiyon baglama siiresi saptandi. Konvulsiyon sikhig: Fisher testi,
baglama siiresi Student’s t-testi ile degerlendirildi. Erkek farelerde oldugu gibi digi
farelerde de konvulsiyonlar ortaya ¢ikt1 (p< 0.01) ve klonidin ile 6nlendi (p< 0.001).
Ancak konvulsiyon tipi, sikhg ve baglama siiresi agisindan disi ve erkek farelerde
cinsiyete dzgii bir farkhlik saptanamadi.
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BEYINDE NEKROZ BELIRLEYICISI OLARAK PROPIDIUM IODID
I. UNAL CEVIK, T. DALKARA

Hacettepe Universitesi Norolojik Bilimler ve Psikiyatri Enstitiisii Beyin Arastirmalart
Laboratuvari, ANKARA '

Norodejeneratif hastaliklarm 6nlenmesi ve yeni tedavi stratejilerinin
geligtirilmesi giinlimiizde pek ¢ok arastwicmn ilgi konusu olmugtur. Hiicre 6liim
mekanizmalarmin detayl olarak incelenerek aydmlatilmas: bu gelismelerde anahtar rolii
oynamaktadwr. Morfolojik olarak iki tip hiicre oliimii (apopitoz ve nekroz)
tanumlanmugtir. Bazi kosullarda aym hiicrede her iki 6liim tipi birlikte olusabilmekte ve
hiicre 6limiiniin erken fazlari ortak bir yol icerebilmektedir. In vitro kosullarda her iki
oliim tipini biyokimyasal igaretleyiciler kullanarak saptamak nisbeten kolay olmakla
beraber, in vivo ortamda bazi giiclikler mevcuttur.

Nekrozu apopitozdan ayiran en Onemli karakteristik 6zelliklerden biri membran
biitlinliigiiniin  bozulmasidir. Propidium Jodid (PI) in vitro g¢ok renkli floresan
telmiklerinde zemin boyamast igin kullamlan bir niikleik asit isaretleyicisidir, Membran
impermabl oldugu ancak membran biitiinliigi bozulmus hiicreden kolayca igeri girerek
DNA ve RNA’ya baglanir. Baglanma sonrasi boyamin floresans: 20-30 kat artmaktadir,
Boylece in vivo deneylerde sadece nekrotik hiicreler kirmuzi floresans verdigi
belirtilmektedir.

Caligmanizda fare gecici ve kalici fokal serebral iskemi modellerinde nekroz
belirleyicisi olarak PI floresansmin in vivo kullanimimi hayata gegirmeyi basardik. In
vivo ortamda spesifik olarak nekrotik hiicreleri isaretleyen PI floresansinm; iskeminin
siddeti ve reperfilzyonun siiresine bagh olarak arttiim saptadik. Nekrotik hiicre 6liim
yollarmin aktive oldugu travma, toksik maddelere maruz kalma gibi pek ¢ok modellerde
bu yontemin bagarryla kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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PRIMER MIKST GLIiA HUCRE KULTURUNDE GLUTAMAT TOKSISITESI
UZERINEMELATONIN, 7-NITROINDAZOL VE RILUZOLE’UN ETKILERI{

) T. DAGCI, O. YILMAZ, D. TASKIRAN, G.O. PEKER
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Ege Universitesi Beyin Aragtirmalart ve Uygulama Merkezi

Amag: Daha once akut dejenerasyonda invivo noroprotektif etkilerini gordigiimiiz
melatonin, 7-nitroinidazol ve riluzole’iin primer mikst glia hiicre kiiltiiriinde glutamat
toksisitesi iizerine etkilerini aragtirmak.

Gereg: Glia hiicreleri ve ozellikle astrositler santral sinir sisterni hiicre igeriginde
dnemli bir orana sahiptirler. Glutamat toksisitesine karsi noronlardan daha direncli
oldupu bilinen glia hiicrelerinin néron koruyucu mekanizmalara da sahip oldugu
bilinmektedir. Oksidan stres, reaktif oksijen tiirevleri ve serbest radikal olusumu ve
bunlara bagh organel ve hiicre hasarmi (akson, glia, endotel dahil) gelistirir. Kinaz ve
lipaz aktivasyonu, hiicrede hem yapisal yikima, hem de l$l€VSBl aksakliklara neden olur.
Riluzole , antikonviilzan, glutamat salm inhibitorii ve Na* ve Ca"™ kanal blokérii olarak
bilinen ve amiyotrofik lateral sklerozda bagari ile kullamlmakta olan bir ilagtir. Son
yillarda Riluzole’iin 6zellikle travmatik ve iskemik merkez sinir sistemi zedelenmesi
modellerinde denendigi ve olumlu bulgulara rastlandigi bildirilmigtir. 7-Nitroendozol,
szellikle ndronal NOS’u inhibe eden bir ajan olarak bilinmektedir. Fakat son yillarda
yalmzca norodejeneratif ndronal NOS’u degil, aym zamanda néroprotektif 6zellikli
endotelyal NOS™u da inhibe ettigini ileri siirmektedirler. Bir ndrohormon ve giiglii bir
antioksidan ajan olan melatonin, hiicre membraninda bulunan reseptorleri ve onlarla
eglesen sinyal mekanizmalan tizerinden hiicre eksitabilitesini azaltarak ve GABAp
reseptor aktivitesini gliglendirerek, membran stabilitesi ve hilcre ig¢i kalsiyum
homeostazim desteklemektedir.

Yontem: Primer mikst glia kiiltiiri yeni dogmug 4 ginliik sigan beyinlerinden
olusturulduktan sonra 14. giinde ¢aligimaya baglandi. Kontrol (n=7), toksisite (n=7),
melatonin (p=7), riluzol (n=7) ve 7-nitroindazol (n=7) olmak tizere 5 grup olugturuldu.
Toksisite, ortama 20 mM konsantrasyonda glutamat eklenerek yapildi Toksisite
olusturulduktan sonra 100uM melatonin, 100puM riluzol ve 500pM 7-nitroindazol
kiiltiir ortamma eklendi. 1, 6, 24 ve 48. Saatlerde kiiltiir iist sivilarn alindi. LDH
diizeylerine spektrofotometri ile bakildi. Veriler SPSS programmnda multivariate
ANOVA ve post hoc LSD ile degerlendirildi.

Bulgular: Kiiltir ortaminda olugturulan toksisiteyi melatonin ve 7-nitroindazol 1., 6.,
24. ve 48. saatlerde anlamh olarak azaltmmustir (p<0.01). 1., 6. ve 48. saatlerde 7-
nitroindazol melatoninden daha etkilidir (p<0.01).24. saatte melatonin ve 7-nitroindazol
arasinda toksisiteyi azaltma yoniinden anlamlilik bulunamamustr (p>0.05). Tim
saatlerde riluzol, olusturulan toksisiteyi onleyememistir (p>0.05), 24. satite glutamat
toksisitesinden daha toksik etki gostermistir (p<0.01).

Sonug¢: Burada sunulan veriler, éngdrillen deney sayismun heniiz yaklagik yarisindan
elde edilmistir. Proje tamamlandiginda, Riluzole’e iliskin ndroprotektif etkinin de
anlamlila ulasma olasihg: giighidiir. Bu sonuglar, daha dnce deneysel serebral iskemi
ve omurilik zedelenmesi modellerimizde gézledigimiz, bu ajanlara bagh ¢ok anlamh
davramgsal iyilesmenin (Dagci ve ark. 2000, Peker ve ark. 2000 ve 2001), in-vitro glia
kiiltiiriinde de desteklenecegine isaret etmektedir.
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AGRILI DIABETIK NOROPATi TEDAVISINDE TRANSKUTANEAL
ELEKTRIKI SINIR STIMULASYONUNUN (TENS) ETKINLIGiNiN
DEGERLENDIRILMESI-OLGU SUNUMU

N. DEMIRTAS*, N. KEBAPCI**, A. AKALIN**, B, EFE**

* Osmangazi Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dal
** Osmangazi Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, ESKISEHIR.

2.5 yildir tipl diabet tamsiyla, konvansiyonel insiilin tedavisindeki, 28 yagmda
erkek hasta 3 aydwr ayaklarmda ortaya ¢ikan uyusma nedeniyle deperlendirildi.
Norolojik incelemede sag asil refleksi azalmsti. Aghk plazma glukozu 347 mg/dl,
HbAlc: % 23.59 olgiilen, diabetik retinopati ve nefropati bulgulari olmayan olguda
elektrondromyografide alt ekstremitelerde motor néropati saptandi. Yogun insiilin
tedavisi yaninda motor nbropatiye yonelik anti-agregan, anti-oksidan tedavi ve
pentoksifilin eklendi. Tedavi siirecinde glisemi regillasyonu saglandi (aghk plazma
glukozu 97 mg/dl, HbAlc: % 7.7) ancak alt ekstremite agrilar1 siddetlendi. Tedaviye
eklenen amitriptilin ve non-opioid analjeziklerden yarar gérmeyen hastanin agr1 yanisira
siddetli allodini tanimlamas: nedeniyle TENS tedavisi planlandi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi agri degerlendirmesi Visual Analog Skala (VAS), Agr1
ve Rahatsizhk Skalasi (ARS) ile, yasamda ve uykuda olusan aksakliklarin
degerlendirilmesi Nottingham Saghk Profili (NSP) ile yapildi. Duyu ve denge testleri,
ekstremitelerde kas giicii degerlendirmesi, Mini Mental Test (MMT), Beck Depresyon
Olgegi (BDO) uygulandi. Yiiksek frekansh TENS (100 Hz, 50 mikrosn) lumbar
bolgeye, 1 saat/giin, 15 seans uygulandi. Tedavi sonunda alt ekstremite agrisi ve allodini
azald, uyku kalitesi diizeldi. Denge testleri VAS, ARS, NSP, BDO
degerlendirmelerindeki sonuglar ve hastann analjezik gereksiniminin ortadan kalkmast
TENS tedavisinin etkin oldugunu desteklemektedir.

Diabetik néropatik agri tedavisinde, bu olgudaki sonuglara dayanarak, yiiksek
frekansli TENS uygulamasimn olumlu katki sagladigy ve alternatif tedavi olabilecegi
diistiniibmiistiir.
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CALISMA BELLEGININ P300 DALGASI iLE SAGLIKLI KiSiLERDE
DEGERLENDIRILMESI

N. DOLU™, C. BASAR-EROGLU"”, C. OzESMI™ ,C. SUER™

* Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ABD, KAYSERI
** Bremen Universitesi, Psikoloji ve Kognitif Bilimler Enstitiisii, ALMANYA
*TUBITAK Beyin Dinamigi Multidisipliner Cahsma Grubu, ANKARA

Calisma bellegi, bilgilerin kodlanmasi, siirdiiriilmesi ve depolanmg ifadelerin
geri getirilmesi olmak {iizere ii¢ biligsel bilesene sahiptir. Sol frontal yavag dalga
negativitesinin ¢alisma bellegi fonksiyonlar1 igin bir gosterge oldufu kabul
edilmektedir. Bu cahsmada, c¢aligma belleginin kodlanmis fonksiyonlarmm, ¢ ayri
bslgeden (Fz, Cz, Pz) kaydedilen P300 dalgasmn genlik ve latansindaki degisiklerle
aragtirilmasi  amaglanmugtir.  Cabsma;  Bremen Universitesi  Kognitif  Bilimler
Enstitiisii’nde, yaslar1 25-30 arasmda olan 5 saglikh kigide gergeklestirildi. Kisgiler i¢in
gorev, simdiyi (0-geri), bir (1-geri) yada iki (2-geri) onceki uyartyr sag ve sol ellerde
bulunan butonlara basarak tamimlama geklinde verildi. Her 3 bolgede de gorev yiikii
arttikga, P300 genliginin arttig1 gozlenirken (p<0.05), Fz’de Cz ve Pz ile
karsilagtrldigainda P300 genliginin en diigiik oldugu saptandi. Sadece 2-geri gbrevde
P300 genliginde bolgeler arasi anlamh fark bulundu (Fz: 5,3244,93; Cz: 6,5545,31;
Pz:9,97+6,19, p<0.05). P300 latansinda, Fz ve Cz bolgelerinde bir fark bulunmazken,
Pz bblgesinde gérev zorlagtikga latansmda anlamh olarak uzadifi bulundu. Sonug
olarak; P300 genliginin c¢aligma bellegi yiikiiniin artmasi ile uyumlu olarak artti
kanaatine varilmistir.
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DUZENLI OLARAK SUBMAKSIMAL VE MINIMAL EGZERSIZ YAPAN
SPORCULARDA N200 VE P300’'UN ANAEROBIK MAKSIMAL EGZERSiZ
ONCESI VE SONRASI DEGERLERI

H DUZOVA*, HI. OZIS1IK™, A. POLAT*, A. GULLU***, C, OZCAN**,
M.H. EMRE*

* Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi. Fizyoloji Anabilim Dal,
** Inonti Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dah
#4* Inonii Universitesi Egitim Fakiiltesi. Beden Egitimi ve Spor Béliimii , MALATYA

Fiziksel egzersiz sadece kardiyovaskiiler sistem ve yag metabolizmasi iizerine
olumlu etkiler yapmaz. Aym zamanda dogrudan kognitif islemler tizerine de etki
olugturur. Diizenli submaksimal ve minimal aerobik egzersiz yapan Beden Egitim ve
Spor boliimiinde okuyan 6grencilerden olugturulan onarh (yag arahp: 18-26) gruplarda
anaerobik maksimal egzersiz yaptirmadan dnce ve sonra frontal (Fz), verteks (Cz) ve
parietal (Pz) bolgelerinde isitsel Oddball paradigmasi kullanarak olaya iliskin
potansiyeller (Event-reletaded brain potentials-ERPs) kaydedildi. Egzersiz oncesi ve
sonrasi ad1 gegen bolgelerden yapilan N200 ve P300 kayitlannda hem amplitiid hem de
latans yoniinde grup i¢i fark bulunamadi. Buna kargilik gruplar arasi karsilagtrmada ise
egzersiz 6ncesi Pz bélgesinde N200’lin latansinda, egzersiz sonrasi ise gerek N200’iin
amplitiid ve latansinda, gerekse de P300’iin amplitiidiinde fark bulundu.

Buna kargihk gruplar arasi kargilastwmalarda; egzersiz Gncesi Pz bélgesinin
N200 kayitiinda sadece latansmnda fark saptanirken, aym bolgenin egzersiz sonrasi
N200’iin hem amplitlidiinde hem de latansinda fark bulundu. Diger taraftan; Pz
bolgesinin egzersiz sonrast sadece P300’iin amplitiidiinde fark goriildii.

Submaksimal egzersiz yapanlarda grup i¢i bolge kargilagtirilmalarnda egzersiz
oncesi Fz-Cz,ve Fz-Pz bolgelerinin P300 amplitiid ile, egzersiz sonrasi sadece Fz-Cz
arasinda P300 amplitiid agisinda farkhbik bulundu.

Diger tarafta minimal egzersiz yapanlarda egzersiz dncesi ve sonrasi sadece Fz-
Cz ve Fz-Pz bolgelerinde P300 amplitiid yoniinde fark bulundu. Ek olarak egzersiz
sonrast Fz-Cz bolgeleti arasmda N200’tn amplitiidleri ve aym bolgelerin egzersiz
Oncesi latanslari arasinda farklilik saptand.

Yukaridaki bulgularm 1si3inda kisa siireli anaerobic maksimal egzersizin
submaksimal ve minimal egzersiz yapanlarda P300 ve N200 kayitlarmda degisikliklere
neden oldugu saptandi.
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PRENATAL DONEMDE INSAN SEREBRAL KORTEKSINDE L1CAM’IN
LOKALIZASYONUNUN iIMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK
GOSTERILMESI

G. ERGULER, N. DEMIR, R. DEMIR
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah, ANTALYA

Hiicre adezyon molekiillerinden Ig siiperailesinin bir {iyesi olan L1ICAM, 200-
220 kDa agirhgmda bir membran glikoproteinidir. Noronal hiicre gogi, akson uzamas,
dgrenme ve hafizanm olusumuyla ilgili noral iglemlerde Onemli rol oynamaktadr.
Birgok deney modelinin sinir sisteminde, geligim siirecinin farkli donemlerinde
sentezlendigi belirlenmistir. Ancak insanda, merkezi sinir sistemi materyallerinin elde
edilmesinin zorlugu nedeniyle benzer calgmalara ulagsmak ¢ok zordur. Sunulan bu
calismada,  geligmekte olan  fetal insan  serebral  korteksinde =~ L1CAM
immunoreaaktivitesinin dagiimmm belirlenmesi amaglanmugter. Cahgma, 2. ve 3.
trimestere ait insan abortus materyallerinden elde edilen fetal beyinlerin dorsosentral
bolgesi  serebral  korteksinden alman doku  &rneklerinde  gergeklestirildi.
immunohistokimyasal yontemler kullamlarak L1CAM’m immunoreaktivitesi incelendi.
inceleme sonucunda; korteksin iist katmanlarmda L1CAM immunoraktivitesi
goriinmemesine kargmn akcevher alanlarinda; lamina multiformis ve akcevherin gelisim
bolgesinde yogun. bir immunoreaktivite izlendi Immunoreaktivite sitoplazma ve
nuklzusda da goriinmemesine kargin, noron uzantiarindan sadece aksonlar iizerinde
lokalize oldugu belirlendi. Gelismekte olan korteksin iist katmanlarinda kapillerler
diginda immunopozitif reaksiyona rastlanmadi. Subplaktan gelismekte olan akcevherde
ilerleyen lifler {izerinde yogun immunoreaktivite izlenirken ventrikiler ve
subventrikiiler bolgelerde goriilmedi. Bu bulgulara dayanarak; LICAM’'m gelismekte
olan fetal insan serebral korteksinde, kapiller duvarinda, akcevher yapisim olugturan
akson demetlerinde bulundugu; mitoz ve migrasyonun yiksek oldugu alanlarda ise
immun reaksiyonun gelismedigi, bdylece L1ICAM’m aksonal gelisimde olgunlagmanin
bir géstergesi olabilecegi sonucuna varildi.
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KAINIK ASIT ENJEKSIYONU YAPILMIS YAVRU VE YETISKIN
SICANLARIN HIPOKAMPUSUNDA BAZIK FIBROBLAST BUYUME
FAKTORUNUN DAGILIMI: IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMA

G. ERKANLI*, E. SALIK*, F. ERCAN*, S, SIRVANCI*, F. ONAT** T. SAN*

* Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji AD, Istanbul
#% Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji AD

Girig: Temporal lob epilepsisinin (TLE) mekanizmalarmm aragtirmak amaci ile
kullanilan deneysel epilepsi modellerinden biri kainik asit (KA) uygulamasidir. Yapilan
caligmalar sonucunda siganlarda ndron kaybi gozlenmesi ile birlikte hipokampusun
CA2 noronlarmm korundugu izlenmistir. Yapilan incelemeler biiyiime faktorlerinin
TLE’de roliiniin olabilecegini gostermektedir, Bazik Fibroblast Biiyiime Faktorii
(bFGF), heparin bagimh biiyiime faktorleri ailesinin bir iiyesidir. Beyinde yiiksek
seviyelerde bulunabildigi gibi dokuda reorganizasyon, tamir ve koruma gibi gorevleri
de vardr. bFGF merkezi sinir sisteminin biiyilk bir kismundaki astrositlerde
bulunabilecegi gibi hipokampusta sadece Ammon boynuzunun CA2 bdlgesindeki
piramidal néronlarda bulunur. Bu ¢ahigmada, KA verilmig yavru ve yetiskin siganlarin
hipokampusunde bFGF’nin dagilimi bFGF’e karst monoklonal antikorlar kullanilarak
immiinohistokimyasal yontemle aragtirilmgtir.

Materyal ve Metot:

Postnatal 5 giinliik ve eriskin Wistar albino siganlara 7mg/kg KA’in intraperitoneal
enjeksiyonundan 15 giin sonra intrakardiak perfiizyon yapilmugtir. Perflizyonda PBS
icerisinde %3 paraformaldehit, %0.2 glutaraldehit kullamlmugtir. Beyinler gikarildiktan
sonra aym fiksatif ile postfiksasyon yapilmig, %30 sukroza ahnmugtir. 40 pm’luk
kriyostat kesitler, oda isismda bloklama soliisyonunda (0,1M PBS i¢inde %0.5 Triton
X-100, %10 at serumu, %0.05 sodyum azidli) inkiibe edilmistir. Kesitler gece boyunca
monoklonal anti-bFGF’de inkiibe edilmis ve PBS ile yikandiktan sonra kegi anti-fare
sekonder antikorunda bekletilmistir. PBS ile yikandiktan sonra, avidin-biotin peroksidaz
ile muamele edilmistir. Daha sonra diaminobenzidin ve hidrojen peroksit iceren PBS’te
inkiibe edilmis ve preparatlar gtk mikroskobunda incelenmistir, bFGF immiinoreaktif
pozitif glialar ve ndronlar metrik okiiler kullanilarak sayilnstir.

Bulgular: bFGF immiinolokalizasyonunun KA almg yetiskin ve 5 gilinliik sigan
hipokampuslarinin sadece CA2 alamndaki néronlarla simrh kaldigi gézlenmigtir. bFGF
immiinolokalizasyonunun KA enjeksiyonu  yapilmis  yetiskin  siganlarin
hipokampuslarmin CA2 noronlarinda postnatal 5 giinlilk siganlara gére artoms oldugu
gozlenmistir. Benzer sekilde aym grupta hipokampusun CAl, CA2, CA3 ve dentat girus
bolgelerinde yapilan saymmlar bFGF ‘nin glial hiicrelerde arttifim ortaya koymustur.
Sonu¢: bFGF’in TLE modelinde 6zellikle hipokampusun korunan CA2 ndronlar
dizerindeki varligr goézoniine almdiBinda erken yaslarda ileri yaglara gore artmug
buldugumuz lokalizasyonu bu ddnemde epileptogenez tizerindeki koruyucu etkisini
yansitiyor olmahdir.
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~ HEMISFERIK OZELLESME
DERI DIRENC YANITI LATANSINI DEGISTIRIR

F. ESEN*

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dah, ESKISEHIR

Cesitli fizyolojik olaylarda rol alan korteks alanlarmm lokalizasyonu ve
hemisferlerin 6zellestigi diisiincesi her zaman ilgi odag1 olmustur ve giiniimiizde fMRI,
PET gibi giiclii yontemler bu 6zellikleri belirleme amaciyla kullamlmaktadir. Bununla
birlikte, beyin kan akmm veya glukoz metabolizmasma dayali bu yontemlerin sundugu
bilgi mutlak olmayp bagildir. Otonom sinir sistemi aktivitesinin gostergelerinden biri
olan elektodermal aktivitenin (EDA) de hemisferik asimetri konusunda bilgi tagiyacagt
ifade edilmekle birlikte, bu konudaki bulgular ¢eligkilidir. Bu nedenle, bu galiymada
palmar bolgelerden kayitlanan uyaridmus bilateral EDA’larm hemisferik asimetriyi
yansitp yansitmadigmm belirlenmesi amaglannmstir.

Calismada, tercihli olarak sag elini kullanan 25 goniillii erkek bireyin deri direng
diizeyi (SRL), deri direng yanit1 (SRR) ve SRR latans1 (L) incelenmistir. Isitsel (klik
sesi) ve mekanik uyaran (patella tendonuna vurma) seklindeki uyaranlardan her biri tek
yanli uygulanirken ¢ift yanh EDA kayitlanmugtr.

Deneysel sonuglar, sag ve sol eller i¢in hesaplanan C = SRRy / SRL oraninm
istatistiksel olarak anlamh farklilik p&stermedigini, fakat latansm Snemli Slgiide farkl
oldupunu ortaya koymustur. Tek yanh isitsel uyarana karst gozlenen ipsilateral
yanitlarin latansi, kontralateral yanitlarm latansmdan 100 ms daha kisadir. Bu sonug,
EDA-1 yolu iizerinden gergeklesen néronal iletimin simetrik oldugu ve kontralateral
gecikmeye ugradign seklinde yorumlanabilir. Refleks motor aktivasyona kargi gozlenen
yamit latansi ise, uyarilan taraftan bagimsiz bir bigimde, tercihli olarak kullamlan elde
60-100 ms daha kisadiwr. Bu sonug, sag elini tercihli olarak kullananlarda, sol
hemisferdeki EDA-2 yolunun reaksiyon zamanmm daima daha kisa oldugunu gosterir.
Bu nedenle, EDA-2 yolu asimetrik ve bu asimetri el tercihi ile baglantih géziikmektedir.
Bu sonuglar, fMRI ve PET gibi modern y6ntemlerin verileri ile tutarhdir.

Bir biitiin olarak degerlendirildiginde, SRL ve SRR gibi biiyiikliikler hem
merkezi sinir sisteminin hem de periferik faktorlerin etkisi altindadir. Yamt latanslar,
hemisferlerin aktivasyonundaki simetriyi/asimetriyi yansitmakla birlikte, bu biiyiikligii
kontrol eden birden fazla kortikal mekanizma vardir.

*Bu calisma 5-7 Eyliil 2002 tarihleri arasinda diizenlenen XIII. Ulusal Biyofizik
Kongresi’ nde sunulmustur.
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SICAN HIPOTALAMUSUNDA PRE-EMBEDDING iMMUNELEKTRON
MIKROSKOBI ILE OKSITOSIN NORONLARININ BELIRLENMESI

O. EYIGOR, I. CAVUSOGLU, F.Z. MINBAY, S.A. SIRMALI
Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, BURSA.

Oksitosin dogumu baglatan ve siirdiiren, meme bezlerinden siit ejeksiyonunu
saglayan hormondur. Hipotalamik paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdeklerde yerlesik
olan oksitosin ndronlarmin aksonlari ndrohipofizde sonlanir ve oksitosin genel dolagim
sistemine salgilanir. Bu galigmanin amaci “pre-embedding” teknigi kullanarak oksitosin
néronlarmmn ince yapisim belirlemektir. Paraformaldehid ile fikse edilen beyinlerden
vibratomda 60 mikron kalnhgmda kesitler alnd1 ve yiizen kesit immiinohistokimyasi
uygulandi. Kesitler 48 saat kobay anti-oksitosin antikorunda inkiibe edildi. Sekonder
antikor inkiibasyonunu takiben kesitlere avidin-biotin peroksidaz metodu uygulandi ve
reaksiyon Ni-DAB kullamlarak goriiniir hale getirildi. Immiinreaksiyonun belirlendigi
alanlar diseke edilerek rutin elektron mikroskobik takip sonucu yatay olarak g6miildii.
Gridler Uzerine alman ince kesitler TEM’de incelendi. Peroksidaz presipitatlari
sitoplazmada  diffiiz olarak dagiloms gekilde goriildi. Noron cekirdeginde ve
mitokondrilerde  immiin reaksiyona rastlanmadi - Salgi vezikiillerinde DAR
reaksiyonunun yogunlastigi gozlendi. Oksitosin noronlarnim ¢evresinde glial hiicre
vzantlarnm varhigi belirlendi. Cevre dokuda immiinpozitif dentritik ve aksonal
uzantlar gozlendi. Median eminensin eksternal béliimiinden almnan kesitlerde
peroksidaz presipitatt igeren c¢ok sayida akson belirlendi. Bu calismanm isigmda
oksitosinerjik noronlarin “pre-embedding” teknigi ile dokw ince yapisi bozulmadan
belirlenebilecegi ve ikili igaretleme ¢ahigmalarmda bu metodun “post-embedding” altn
isaretleme teknigi ile kombine olarak kullanilabilecegi diigiiniildii. Halen devam etmekte
olan gabgmalarmizda bu iki teknigi kombine olarak kullanarak oksitosin néronlarinda
kainat resept6r alt birimlerinin ekspresyonunu aragtirmaktayiz.

(TUBITAK tarafindan desteklenen SBAG-2459 no ’lu proje kapsaminda gergeklestirilen
bu ¢alisma, 15 . Ulusal Elektron Mikroskobi Kongresi’nde sunulmugtur)
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KRONIK ALKOL ALIMININ OPTIK SINIR GLIAL FIBRILLER ASIDIiK
PROTEIN SENTEZI UZERINDEKI ETKISI

S. GONCA*, S. FILiZ*, C. DALCIK**, M. YARDIMOGLU*, H. DALCIK*,
Y.YAZIR,* B.F. ERDEN***

* Kocaeli ﬂpiversitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah
** Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dah
#k# [ocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dah

Glial fibriller asidik protein (GFAP) santral sinir sistemi iginde astrositlerde
bulunan bir ara flaman proteinidir.Bu protein degisik santral sistemi hasarlarma karg
astrositlerin cevabim gosteren bir markerdir. Cabsmamzda kronik ethanol almmin
etkisi, eriskin siganlarm optik sinirinde GFAP  immiinreaktivitesi ~bakilarak
degerlendirildi.

Bu ¢alsmada Wistar Albino cinsi erigkin erkek siganlar 22 giin stireyle alkol
alimina (Modifiye likit diyet) tabii tutuldu. Kardiak perfiizyon sonrasi alman kesitler
parafine gomiildii. Kesitler anti-rat GFAP primer antikoru ile boyand.

Alkol alimmi sonrasi deney grubuna ait biitiin kesitlerde optik sinir bagmnda
astrositlerde diffiiz olarak GFAP immiinreaktivitesinin arttigim gérdilk. Genis ¢aplar1 ve
artan sayilariyla tipik ‘reaktif astrositler’ ortaya ¢ikrmgti.

Astrositler, optik sinirde damar yapis1 ve aksonlar arasmda bir ag olugturarak optik
sinire metabolik ve mekanik destek saglar. Sonuglarmiz gosterdi ki; alkol alum optik
sinir astrositlerinde GFAP immiinreaktivitesinde ciddi bir artisa neden oldu. Bu
sonuglara gore reaktif astrositlerin, alkoliin optik sinirde yaptig1 norotoksik etkiye karst
bir cevap olarak ortaya giktigmn diigiiniiyoruz.
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MERKEZ VE PERIFERIK YOLLA VERILEN CDP-KOLIN SONRASI
BEYINDE EKSTRASELLULER KOLIN DUZEY DEGISIKLIKLERI:
IN VivOo MIKRODIYALIZ CALISMASI

G. GOKTALAY, V. SAVCI, 1.H. ULUS
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji AD, BURSA

Kolin, kolinerjik nérotransmitter asetilkolinin n maddesidir. Disandan verilen
kolinin asetilkolin sentez ve saliverilmesini arttwdips bilinmektedir. Sitidin-5°-difosfat
kolin (CDP-kolin, sitikolin) membran fosfolipidlerinden fosfatidilkolin sentezinde hiz
belirleyici basamakta ara iiriin olarak kargmmiza ¢ikan endojen bir molekiildiir. Digaridan
verilen CDP-kolinin gesitli farmakolojik ve fizyolojik etkiler olusturdugu ve Alzheimer,
iskemik beyin hasan, Down sendromu gibi bazi hastaliklarda tedavi amaciyla
kullanildips  bilinmektedir. Bu etkilerde temel aract molekiiliin kolin oldugu
diistiniilmektedir. Ancak bugiine kadar CDP-kolin sonrast kolin diizeylerindeki
degisiklikler ~ ayrmtth  olarak  incelenmemisti. ~ Bu  cahsmada  merkezi
(intraserebroventrikiiler; i.s.v.) ve periferik (intraveatz; iv.) yolla verilen CDP-kolin
sonras: ekstraseliller kolin degigimleri incelendi. Diyaliz Srnekleri onar dakika arayla
toplanip HPLC’de 6l¢iildii. Merkezi yolla verilen CDP-kolin (0,5-1 pmol; i.s.v.) doza ve

zamana bagli olarak kolin diizeylerini arttirdi. Kolin diizeylerindeki artig her iki dozda
da ikinci diyalizat &rneklerinde maksimuma ulasti. Besinci d1yahzat orneklerinde
kontrol degerlerine dondi. Ikinci 10 dakikalk diyalizat orneklerindeki kolin artisi
kontrol diizeylerine gore 0,5 pmol CDP-kolin igin yaklagik 7 kat olurken, 1 pmol CDP-
kolin verildiginde bu artig yaklasik olarak 9 kat oldu. Periferik yolla verilen CDP- kolin
(100 mg/kg; i.v.) ekstraselliiler kolin diizeyleninde yaklagik 1.5-2 kathk arts sagladi, Bu
sonuglar, digaridan verilen CDP-kolinin, ekstraselliller kolin diizeylerini arttirdigi ve
bu suretle kolin dondrii olarak kullanilabilecegini gdstermistir.
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DEKSFENFLURAMIN’IN BEYIN SEROTONIN DUZEYLERINE ETKIiSI
B. GONUL*, C. OZER*, C. Eimas**, D. ERDOGAN **

* Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji, Anabilim Dal, Besevler, ANKARA
** (Grazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dah, Besevler, ANKARA

Amac:

Daha onceki c¢alismalarmmzda farelere deksfenfluramin (dF) uygulayarak beden
agrrhginda diisme, beyin malondialdehit (MDA) ve glutatyon(GSH) diizeylerinde
degismeler saptamigtik. Bu degismelerin serotoninle iligkisini teyit etmek {izere dF
uygulanarak beyin serotonin diizeyindeki degismelerin immiinohistokimyasal yontemle
degerlendirilmesi planlanmmgtir.

Gereg ve Yintem:

Deneyler yetigkin erkek farelerle(40+4 gr) gergeklestirilmigtir.

Fareler serbest diyet(ortalama 5 gr/24 st pelet yem)ile beslenirken serum fizyolojik (SF)
ve dF uygulananlar olarak iki gruba ayrilmgstr. dF 0.2x2 mg/kg/24 st 7 giin siireyle ip
yoldan SF iginde uygulanmustw. SF, dF ile aym yol, aym hacim ve siireyle
uygulanmustir. 7 giin uygulamadan sonra eterle hafif aneziezi verilen denekler servikal
dislokasyonla feda edilip, beyin dokulann ¢ikarilarak serotonin  diizeyleri
immiinohistokimyasal yontemle saptanmigtir.

Bulgulax:

dF uygulanan grupta beyin serotonin diizeyinde, SF grubuna oranla artis saptanmugtir.
Tartigmas:

Daha énce yaptigimz calismada dF uygulamasmm beyin MDA diizeylerinde artiy GSH
diizeylerinde ise azalmaya neden oldugunu saptanustik. Bu cahsmada aymi deney
protokolii ile beyin serotonin diizeylerinde artis oldufunu saptadik. Bu nedenle
serotoninin artmis diizeyi ile oksidan stresin artis1 arasinda iligki olabilecegi sonucuna
varimstir.
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GELISMEKTE OLAN SICAN RETiNASINDA ON VE OFF
YOLAKLARININ OLUSUMU

E.GUNHAN
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, MERSIN

Aynigmig ON/OFF yolaklar1 151k ve karanhigin ayrimmda gereklidir. Bu ayrilma
retinal bipolar hiicre (BH) seviyesinde baglar. ON BH’i igik sinyali ile depolarize
olurken OFF hiicreleri hiperpolarize olur. ON ve OFF BH akson terminalleri ig
pleksiform tabakanin ayri alt tabakalarmda ON veya OFF tipi retinal ganglion hiicreleri
(RGH) ile sinaps yaparlar.

Bu aragtrmamn amaci BH’in ON ve OFF yolaklarm olusturmalarimda hedef
hiicrelerinin etkisinin anlagilmasidir. Ilk olarak, BH’in ayrsik akson terminallerinin
gelisimelerini sigan retinasinda postnatal (P) 12. giinde tamamladiklar: bulundu. Ikinci
olarak RGH’nin BH akson terminalleri ON/OFF alt tabakalarmm olusumuna etkisini
aragtirmak i¢in P0’da optik sinir kesisi yapildi. Bu maniiplasyon RGH’in tam ve hizh
eliminasyonunu  saglamaktadir. Sonuclarmiz  ON/OFF  alt tabakalarmmn RGH
yokluguna ragmen normal bir sekilde geligtifini gosterdi. Son olarak, BH’in diger
hedef hiicreleri olan kolinerjik amakrin hiicrelerin (KAH) etkisinin aragtirilmas: igin
KAH’i PO’da elimine edildiler. Bunun igin bir ribozom inaktive edici protein olan
saporin ile KAH’e spesifik vezikiiler asetilkolin transportur antikoru konjuge edilerek
KAH’e spesifik bir immiinotoksin geligtirildi. Bu toksinin intrackiiler injeksiyonu
KAH’in geligen retinada tam ve hizh eliminasyonunu sagladi. Ancak sonuglarmmiz bu
hiierelerin yokluguna ragmen BH akson terminallerinin ayrismalarim tamamladiklarim
gosterdi. Sonug olarak, her iki hedef hiicre grubunun da BH akson terminallerinin
ON/OFF alt tabakalarma ayrismalarmnda etkili olmadiklari kanaatine varilds.
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PERIFERIK YOLLA UYGULANAN KOLIN’IN SICANLARDA KAN GLUKOZ
'VE PLAZMA GLUKAGON DUZEYLERINE ETKISI:
ETKIDEN SORUMLUMEKANIZMALARIN TANIMLANMASI*

M. S. GURIUN, Z. GENC, A. KOSELER, M.S YILMAZ, I.H. ULUS

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji AD, BURSA

Degisen dozlarda (40, 80, 120 mg/kg) intraperitoneal (i.p.) yolla uygulanan
kolin, sicanlarda kan glukozunu ve plazma glukagon diizeylerini dozla iligkili olarak
arttirdr. Muskarinik kolinerjik reseptor antagonisti olan atropin metil nitrat (5 mg/kg) on
tedavisi kolin’in s6z konusu etkilerini degistirmezken, ganglion blokérii olan
hekzametonyum ile 6n tedavi (15 mg/kg) yapildiginda, kolin’in kan glukoz ve plazma
glukagon diizeylerine olan etkisi tamamen ortadan kalkti. Periferik kolin uygulamasma
bagh olan hiperglisemik ve hiperglukagonemik yamit, aym zamanda plazma
katekolaminlerindeki artis ile birlikteydi. Bu nedenle bir grup sigana kronik ¢ift tarafh
adrenalektomi uygulanrken diger bir grup sigana 6-OHDA ile kimyasal sempatektomi
yapidi. Kolin’in etkisi kimyasal sempatektomi uygulanan sicanlarda degismezken,
adrenalektomi uygulanan sicanlarda kolin, kan glukoz ve plazma glukagon diizeylerini
anlamh olarak arttiramad.

Bu bulgulara gore, asetilkolin’in 6n maddesi olan kolin, periferik yolla
uygulandiginda kan glukoz ve plazma glukagon diizeylerini arttiriyor. Kolin’in bu
etkisini 8ncelikle adrenal bezden kaynaklanan katekolaminler aracilik ediyor.

* Bu bildiri, 1-5 Ekim 2001 tarihleri arasimda diizenlenen XVI. Ulusal Farmakoloji
Kongresi'nde de sunulmustur.
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GEBE RATLARDAKI KOKU MUKOZASININ, POSTPARTUM DONEM IiLE
KARSILASTIRMALI OLARAK INCELENMESI

G. GUVEN
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, ESKISEHIR

Koku duyusu birgok hayvan tiirii i¢in ¢ok biiyiik 6nem tagmmaktadrr. Insanda ve
hayvanlarda koku duyusunda degisiklie sebep olan nedenlerden biri de gebeliktir.
Gebelik déneminde yapilan fizyolojik ¢aligmalarda; degisik sonuglar rapor edilmigtir.
Bununla birlikte; olfaktor epitel yapism ele alan mikroskobik bir ¢aligmaya
rastlamlmargtir. Vaginal yayma ile gebelii tespit edilen ratlar gruplara ayrilarak,
gebeligin 7nci, 14iincii giinii ve postpartum (dogum sonrasi) 2nci giin kardiyak
perfiizyona tabi tutulmugtur (0,1 M Sodium phosphate tamponlu %2,5 Glutaraldehyde).
Fiksasyon sonrasi midsagittal olarak ikiye ayrilan kraniyumlarda burun boglugundaki
koku mukozasi, stereomikroskop altinda, yaprak tarzmda kaldimlms ve rutin takip
metotlarindan sonra elde edilen kesitler boyanarak, 1tk mikroskobik incelemeye
alimmustr, Yapilan incelemelerde, gebelikte mukoza {izerinde goriilen belirgin mukus
tabakas1 dogum sonrasi donemde de dikkati gekmis; Bowman bezlerinde PAS ve
alcianofilik reaksiyonlarda degisiklikler gozlenmigtir. Her iki donemde dikkati g¢eken
epitel kalmhgi artigi morfometrik olarak incelemeye alindiginda ise; gebelik déneminin
aksine dogum sonrasi elde edilen degerler kontrole gére anlamh bir fark
gostermemistir. Olfaktor vezikiillerde goriilen sayisal artis ise; kontrole gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. Sonug olarak; gebelikte koku mukozasinda gézlenen bazi
degisiklikler postpartum donemde de dikkati ¢ekmektedir. Muhtemelen hormonal
degigiklige bagh olan bu durum; gebelikte ve postpartum yeni annelik déneminde koku
duyusunda degigiklige neden olabilir.
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TIROLIBERIN’IN SEREBROVASKULER ETKiSi ALTINDA ADRENERJIK
MEKANIZMALARIN ROLU

H.S. HAZAR, Y.YETKIN, A. HAZAR

Yiiziineti Y1l Universitesi Tip Fakiiitesi, VAN

Amag: Bu cahsmada, Tiroliberin’in beyin kan dolagmu ve sinir regiilasyonu iizerinde
olan etkisi incelendi.

Gere¢ ve Yontem: Deneyler genel anestezi altinda (Nembutal: 40 mg/kg, i.v.) eriskin
kediler iizerinde (3-4 kg; n=30) yapildi. Once Tiroliberin’in beyin kan dolagimma ve
sinir regiilasyonuna etkisi aragtirildy;, sonra a-adrenoetjik sistem bloke edilerek ¢aliyma
stirdiiriildii. Tiroliberin (1 mg/kg, i.v. ) dihidroergotoksin verilmesinden (1 mg/kg) 5
dakika sonra uygulandi. Beyin kan dolagimi, elektromanyetik yéntemle (Nihon Koden,
Japonya) saptandi. Ayrica arteriyel kan basinci, EKG ve EEG gozlendi. Kaytlar
“Elerne-Schénander” aleti ile yapildi. Sonuglar Student- t testi ile degerlendirildi.
Bulgular: Tiroliberin 1 mg/kg dozda beynin total kan dolasgmmm % 61+ 16 oraninda
artirdi. Bu etki yaklasik 20-30 dakika siirdii. Dihidroergotoksin uygulamasindan sonra,
Tiroliberin beyin kan dolagimma etki etmedi.

Sonug¢:Bu ¢alsma ile Tiroliberin’in intakt hayvanlarda beyin kan dolagimmi artirdid:
saptandi;, ayrica aragtirilan maddenin beyin damarlarmm tonusuna etkisinde adrenoerjik
~ sistemin rolii oldugu belirlendi.
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NALOKSON’UN BEYIN KAN DOLASIMI VE SEREBROVASKULER
P REFLEKSLERE ETKIiSi

H.S.HAZAR, Y. YETKIN, A. HAZAR

Yiiziincii Y1l Universitesi T1p Fakiiltesi, VAN

Amae¢: Bu ¢aligmada, Nalokson’un beyin kan dolagimmna ve serebrovaskiiler refleksler -

tizerindeki etkisi incelendi.

Gere¢ ve Yontem: Deneyler genel anestezi altinda (Nembutal: 40 mg/kg, i.v.) eriskin
kediler fizerinde (3-4 kg; n =30) yapildi. Nalokson 0.2 mg/kg dozda, iv. olarak
uygulandi. Once Nalokson’un beynin total kan dolagmmina, daha sonra N.Tibialis’in A~
ve C- liflerinin stimiilasyonu ile bu maddenin sinir regiilasyonuna olan etkisi incelendi.
Beyin kan dolasim elekiromanyetik yontemle (Nihon Koden, Japonya) saptandi. Ayrica
arteriyel kan basinci, EKG ve EEG degigiklikleri gozlendi. Kayitlar “Eleme-
Schonander” aleti ile yapildi. Sonuglar Student- t testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Nalokson 0.2. mg/kg diizeyinde beynin total kan dolagmum 6nemli gekilde
%172« 29 artwdi. Bu artig arteriyel basmem yiikselmesi ile birlikte
gézlendi.Vazomotor reflekslerin olugmast durumunda, aragtirilan madde arteriyel
basmein yiikselmesi ile beyin total kan dolagmmn %71+ 10.5 oraninda artirt1i. Ayrica
Nalokson karotid sistemde % 76:+ 10.5, vertebrobaziler sistemde ise % 68+21 oraminda
reflekior konstriiktdr tepkimeleri artirdi. Nalokson sempatik sinirlerin aktivitesine giiclii
etki gosterdi, sempatik sinirlerin amplitiidlerinde ve ritmik aktivitesinde siklagmaya
neden oldu. Bu degisiklikler 20-30 dakika siirdii.

Sonu¢: Sonuglar Nalokson’un beyin kan dolagmmm ve beyin damarlarmnmn tonusunu
artirdigini, ayrica serebrovaskiiler refleksleri giiclendirdigini gésterdi.
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TEOFILIN’IN ABSANS EPILEPTIK NOBETLER UZERINE ETKILERI
G. ILBAY, D. SAHIN, A. KARSON, N. ATES
Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal, KOCAELI

Genetik absans epilepsili WAG/Rij ki siganlara adenozin reseptdr antagonisti
teofilin verilerek nonkonvulsif jeneralize nobetlerdeki etkisi aragtirildi. EEG’lerinde
spontan diken-dalga desarjlari (SWD) kaydedilen WAG/Rij siganlar insan absans
epilepsisi igin uygun genetik model olarak kabul edilmektedir.

WAG/Rij sicanlarin kafataslarma anestezi altmda kronik EEG elektrodlan
yerlegtirildi. Cerrahi iglem sonrasi bir haftahk iyilegmesi siiresini takiben 1 saatlik bazal
EEG kayitlan yapildi. Bir saatin sonunda kontrol grubu siganlara serum fizyolojik,
deney grubundaki siganlara 5, 10 ve 20mg/kg dozlarnda intraperitoneal teofilin
enjeksiyonlar: yapildi. Enjeksiyon sonrasi 2 saat boyunca EEG kayitlarma devam edildi.

Teofilin enjeksiyonunu takiben tiim dozlarda 1. ve 2. saatlerde bazal degere gore
toplam SWD say1 ve siiresinde anlamh azalma saptandi. Bu azalma 20mg/kg’da en
yiiksek bulundu.

Sonuglarmiza goére sistemik teofilin uygulamasi epileptik  aktiviteyi
azaltmaktadir. Adenozin reseptorlerinin antagonizmasi konvulsif olmayan jeneralize
epilepsilerde antiepileptik etki géstermektedir.



1.Ulusal Sinirbilimleri Kongresi
16-20 Mart 2002 ESKISEHIR

P:49

GEBELIK DONEMINDE VE DOGUM SIRASINDA SERUM SERBEST VE
FOSFOLIPIDLERE BAGLI KOLIN DUZEYI DEGISIMLERI

Y.0. ILCOL*, G.UNCU#**, [.H. ULUS***

*  Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal
% Uludag f_jniversitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal
#%% Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji AD., BURSA

Kolin, nérotransmitter asetilkolin ve membran fosfolipidlerinin sentezinde
 kullamlan bir maddedir. Kolinin dolasimdaki diizey degisimlerinin, asetilkolin sentez ve
sahverilmesini ve membran fosfolipidlerinin sentez ve miktarm degistirdigi
gosterilmistir. Deney hayvanlarmda, gebelik donemi icinde kolinden yetersiz
beslenmenin merkez sinir sisieminde dogumdan sonra hayat boyu siiren kalica
biyokimyasal ve gorevsel degisimlere neden oldugu gosterilmistir. Bu c¢ahsmada,
insanda gebelik doneminde dolagimda serbest kolin ve fosfolipidlere bagh kolin
diizeyleri incelenmigtir. Gebe kadmlarda kandaki serbest kolin diizeylerinin gebeligin
36-40. haftalannda yaklagik 1.5 kat (p<0.01) arttif1 gozlenmistir, Buna kargn, 10-24.
haftalar arasmda ise serum kolin diizeyleri kontrol diizeylerinde (10 pM kadar)
seyretmigtir. Dogum sirasinda (normal ya da sezeryanla) annenin kan serbest ve bagh
kolin diizeyleri yar1 yariya diigmiis ve bu diisiik diizey dogumdan sonraki ilk 24 saat
icinde de devam etmigtir. Gobek kordonu kanindaki serbest kolin diizeyi, sistemik
vendz kandaki serbest kolinden 2-2.5 kat kadar (p<0.0l) yiiksek bulunmustur.
Bebeklerde ise ilk 3 giin kan serbest kolin diizeyleri annelerinin 2-3 kati kadar yiiksek
bulunmugtur. Gebeligin 16-20. haftalari arasmda ahnan amnios sivisi serbest kolin
diizeyleri, annenin vendz kamndaki serbest kolin diizeylerinden 2 kat kadar yiiksek
bulunmugtur. Bu bulgular, gebelik déneminde ve dogumda kolin metabolizmasmin
degistigini gostermektedir.
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POTASYUM KANALLARI VE NiTRERJIK SISTEMIN DEPRESYON
MEKANIZMASI UZERINE ETKILERT

S.Y. INAN, F. AKSU
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dal, ADANA

Son yillarda yapilan ¢alismalarda potasyum kanallart ve nitretjik sistemin santral
sinir sisteminde meydana gelen birgok olaydan sorumlu oldugu gosterilmistir. Bu
caligmada nitrerjik sistem-potasyum kanallari-depresyon arasmdaki iligkiler, fare-zorlu
yiizdiirme testi kullanilarak degerlendirildi. NO prekiirsorii L-atjinin (100, 500 ve 1000
mg/kg, IP) immobilizasyon zamanm kontrol grubuna gore anlamh derecede kisalttu.
Benzer gekilde, NO sentaz inhibitorii N%-nitro-L-arjinin metil esteri de (L-NAME, 50
ve 75 pg/fare, ICV) immobilizasyon zamamm kisaltarak antidepresan etki gosterdi.
Voltaja duyarh potasyum kanal blokérlerinden 3,4-diaminopiridin (3,4-DAP, 0.05
ug/fare, ICV) ve nonspesifik potasyum kanal blokérlerinden tetraetilamonyum (TEA, 5
ug/fare, ICV) da immobilizasyon zamanm kisaltarak antidepresan etki meydana getirdi.
llging olarak ICV yoldan uygulanan L-NAME, 3,4-DAP ve TEA, L-arjininin (100
mg/kg, IP) antidepresan etkisini antagonize ederken, L-arjinin 100 ve 1000 mg/kg, IP
dozlarmda selektif serotonin reuptake inhibitérii sertralinin (500 mg/kg, PO)
antidepresan etkisini potansiyalize etti. Bulgular, depresyonun mekanizmasinda nitrerjik
sistem ve potasyum kanallarinin da roliiniin olabilecegini gostermektedir.
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GLUTAMAT TOKSISITESI OLUSTURULMUS GLiOMA HUCRE
DIZILERINDE MGSO; VE LAZAROID U-83836E°NIN
HUCRE YASAM ORANINA ETKISI

S. KABADERE*, P. 0ZTOPCU", R. UYAR*

% Osmangam Universitesi Tip Fakiiliesi Fizyoloji Anabilim Dah,
** Osmangazi Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Bolimi, ESKI$EHIR

Glutamat merkezi sinir sisteminde ana uyarici nérotransmiter olmasina ek olarak
aym zamanda énemli bir ndrotoksin ve glial toksindir. Hiicredigt ortamda ghitamatm
artmast noronlarda &liime neden oldugu gibi astroglial hiicrelerin sismesine ve ardindan
pargalanmasmna dnciiliik ederek bir dizi yikict olaylar1 baglatir. Norodejeneratif
hastaliklar sonrasi, néronlarm yaganum siirdiirmesi ve iyilesmesinde astrositlerin rolii
giderek Onem kazanmaktadir. Bir kez hasar olugunca astrosit fonksiyonlarmdaki
azalma, merkezi sinir sistemindeki daha ileri kayiplara katilabilir. Bu nedenle astrosit
yagammnin uzamasmin daha ileri bir n6ron korumaya olanak saglayacag
diigtintilmektedir.

Lazaroidler (21 aminosteroidler) lipid peroksidasyon inhibitérii olarak
geligtirilen antioksidan ilaglardir. Ozellikle travma, subaraknoid hemoraji ve iskemiye
maruz kalmg beyin dokusunda giigli bir antioksidan kapasitelerinin oldugu
gosterilmigtir. Yine MgSOy’iin iskemi ve travma nedeniyle olusan noronal hasart
- onledigi gosterilmigtir. Glial hiicrelerde Mg’un ve lazaroidlerin glutamat toksisitesi
lizerindeki etkisini gdsteren herhangi bir ¢aligmaya rastlanmanstur.

Sican glioma hiicre dizisinden elde edilen C6 hiicreler, glia hiicre ézellik ve
fonksiyonlarimn  tammlanmasinda  kullamlmaktadir. C6  hiicreleri ve insana ait
" glioblastoma multiforme hiicreleri % 5 CO,, 37 °C ve % 100 nem iceren inkiibatérde
gogaltildi. Oncelikle hiicreler iizerinde L-glutamatn % 50 6ldiiriicti dozu belirlendi.
Elde deilen dozda L-glutamat 24 saat siireyle uygulandi ve ardindan uzaklastirilarak,
MgS0, veya U-83836E dozlan besi yerine eklendi. 24 saat sonra hiicrelerin yasama
~ oranlarm gosteren MTT testi uygulandi. Elde edilen veriler ¢ift yonlii varyans analizi
ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sonug olarak, C6 ve insan glioma hiicrelerinde sirasiyle 0.01 mM MgSO,’iin %
15-17, 1 pM U-83836E’nin % 12-13 hilcre yagam oramnda artiga neden oldugu ortaya
kondu.
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NORONLARIN MOLEKULER PATOLOJISINDE MIKROTUBULLER
A. KARABAY, E. SPOREL OZAKAT
istanbul Teknik Universitesi- Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, ISTANBUL

Sinir sistemi hastaliklar: klinik olarak giiniimiizde hala bilyiik problemler tegkil
etmektedir. Patalojik mekanizmalarin tam olarak belirlenememesine dayanan bu durum,
néronlarm ¢ok Ozel ve kendine has yapilarmdan kaynaklanmaktadr. Noronlarmn
yapisindaki mikrotubul ag1 bu kompleks hiicre iskeletini olugturmaktadur.

Hiicre igerisindeki her tiirlii hareket faaliyetinden sorumlu olan mikrotubuller,
kromozomlarm, organellerin, vezikiillerin ve diger mikrotubullerin kargo olarak
tagmmasinda demiryolu vazifesi gériirler. Mikrotubuller, bu hiicresel hareketleri yerine
getirirken iki grup protein ile etkilegirler:

1) Tau gibi “mikrotubule-asosiye proteinler (MAP)” mikrotubullerin
stabilizayonunda,

2) “Motor proteinler” adi verilen molekiiler motorlar ise bu demiryollar
iizerinde yiiriiyerelk bagladiklar: kargolarm hiicre iginde bir yerden bir yere tagmmasmda
gorevlidirler.

Ektodermal orijinli mitotik hiicrelerden olugan noronlar, birkag bolinmeden
sonra Ozel proteinleri sentez ederek, son mitotik boliinmelerinden once akson ve
dendritlerini olustururlar. Mitotik i yapisindaki mikrotubul dizilimi ile baglayan
noronlardaki  sitoplazmik proseslerin elongasyonu ve retraksiyonu, molekiiler
motorlarin mikrotubuller lizerindeki aktif transportuna dayanir.

Sinir sisteminin biitiinliigiine zarar verebilecek herhangi bir etken ve yaralanma
néronlarda dejenerasyon ve retraksiyona sebep olabilir. Bu reakiyonlarn molekiiler
patolojisinde, motor proteinlerin aksonal transport faaliyetinin inhibisyonu ve
mikrotubullerin depolarimerizasyonu yer almaktadr.

Bu depisimlere yol agan mekanizmalarm molekiiler seviyede tammlanmalari hig
siiphesiz sinir sistemi hastahklarmda ve yaralanmalarmda daha komple ve efektif
terapilerin geligtirilebilmesine 151k tutacaktir
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FOKAL VE MULTIFOKAL KORTIKAL GELISIMSEL ANOMALISi OLAN
ERISKINLERDE iKTAL EEG BULGULARININ INTERIKTAL EEG, MRI VE
PATOLOJi SONUCLARIYLA KARSILASTIRILMASI

E. KARAKOC', S. SAYGI', N. DERICIOGLU", N. AKALAN™,
F. SOYLEMEZOGLU™, I. SAATCI™, O. CATALTEPE", 8. INCI",
B. ERBAS™", A. CIGER"

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji, Anabilim Dal,

** Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi N6rosiriirji, Anabilim Dal,
*#% Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah,

###% Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dals,
#4344 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dal,

Amag: Epilepsi etyolojisinde nadiren tanimmlanabilen kortikal gelisimsel anomalili
erigkin hastalarda iktal-interiktal EEG ve diger incelemeleri gbozden gegirmek
,0zelliklerini tammlamak.

Metod: Son 5.5 yilda Video-EEG Monitorizasyon iinitemizde yatwrilarak incelenen
250 hastadan, kortikal gelisimsel anomali saptanan 25 hasta ¢alismaya alindi. Hepsinde
iktal (i) kayit (n=79), uzun interiktal (ii) EEG 6rnekleri, 3 elektrokortikografi, epilepsi
protokoliine gore tekrarlanan MRI‘lar, 7 iiSPECT- 5 iSPECT, opere olan 9 vakada
patoloji incelendi. Her hastada iktal kayitlarm baglama paternleri ve lokalizasyonlari,
iiEEG’de epileptiform paternlerin sikhii, morfolojisi ve lokalizasyonlan incelendi, MRI
bulgulariyla konkordans oranlarma bakildi.

Sonuclar: Hastalarm ilk MRI’lar1 %64 (16/25) oraminda normal rapor edilmisti.
Noronal proliferasyon 9 (%36), noronal migrasyon 7 (%28), kortikal organizasyon
bozukluklar1 5 (%20), simflanamayan kortikal displazi 4 (%16) vakada saptandi.
Interiktal EEG’ler MRI ile 16 (%66) vakada konkordans gésterdi. Tim displazi
vakalarinda ¢ok aktif kiimeler halinde veya devamh olabilen desarjlar vardi Iktal
EEG’lerde MRI ile 20 (%80) vakada konkordans gériildii. Tiim kortikal displazili
vakalarda (n=6) baslangi¢ paterni ritmik diken ya da beta gibi hizh aktivite iken, tiim
DNET vakalarnda (n=6) delta gibi yavag paternler dikkati ¢ekti. MRI ile iSPECT 5/7,
iSPECT 4/5 lateralizasyon konkordansi gosterdi. Uq: opere displazi vakasindan birinde
balon hiicre mevcuttu. Opere olan 9 hastadan (4 DNET) 7’sinde nébet yok veya %90
azalma oldu.

Yorum: Fokal kortikal gelisimsel anomalilerin rutin MRI ile tamnmas: zordur. Belli
iktalinteriktal EEG paternleri gelisimsel anomaliyi diigtindiirmelidir. Halen opere
edilemeyen diger vakalarm intrakranial EEG ve postoperatif dokularmmn ayrintih
incelenmesi ile bazi skalp EEG paternlerinin patofizyolojisi daha iyi anlagilabilir.
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ENUREZIS NOKTURNADA ISITSEL OLAYA ILISKIN POTANSIYEL
DEGERLENDIRMESI

R. KARLIDAG*, H.I. OZISIK**, A. SOYLU**#, 8, KIZKIN**, B. SIPAHI*,
S. INAL*, C. OZCAN**

* Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Psikiyatri Anabilim Dals,
** [nonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Néroloji Anabilim Dal,
*4% Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Uroloji Anabilim Dali, MALATYA

Yatak 1slatma okul ¢ag1 gocuklarmin sk rastlanilan sorunlarmdandir ve en sik
nedeni enurezis nokturnadir. Enurezis multifakttrivel bir bozukluktur. Enfirezisin
patofizyolojisinde mesane dolum sinyalinin cevap olusumunda bir yetersizlik
olabilecegi iddia edilmektedir, Norofizyolojik ¢aligmalarm sonucunda da sfinkter
kaslarinda hipoeksitabilite suglanmaktadir. Eniirezisli ¢ocuklarda nérofizyolojik
testlerle santral islevlerin degerlendirilmesine yonelik ¢alisma bulunmamaktadur.

Arastirma Ocak 2000-Ocak 2001 tarihleri arasmda Turgut Ozal Tip Merkezi
¢ocuk hastaliklar1 ve tiroloji polikliniklerine eniirezis yakinmasiyla bagvuran ve yapilan
incelemelerde organik patoloji saptanmayan primer eniirezis nokturnah hastalarda
yapihmustwr, Yapilan psikiyatrik degerlendirme sonucunda primer nokturnal eniirezis
tams1 yaninda ek bir psikiyatrik tam alanlar, mental retardasyon ve &ykiisiinde kafa
travmasi olanlar ¢calisma digt birakilmislardir.

Arastrmaya 19°u erkek, 14’i kiz olmak iizere toplam 33 primer nokturnal
entirezisli hasta ile 13°ii erkek, 8’1 kiz olmak iizere toplam 21 saghkli gocuk alnmigtir.
Yas ve egitim diizeyleri bakimindan hasta ve kontol grubu arasmda istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmarmstw. Hastalar ayda 5-30 gece arasinda deBigen sikhkta
(ortalama 23.1 + 7.7 gece) yatagim islatiyordu.

Hasta ve kontrol deneklerinde Fz, Cz ve Pz bolgelerinden Isitsel olaya bagh
uyarilma poatansiyelleri kayitlar1 almdi. N2 ve P3 latanslari ile N2 ve P3 amplitiitleri bu
3 bolgede karsilagtirildi. Sonug olarak; Fz, Cz ve Pz bblgelerinde N2 latansinda uzama
saptandi,

Enurezis nokturnali g¢ocuklarda uyaran probabilitesi ile gorev arasmdaki
etkilesime bagmh oldugu diigiinilen P300 latans: kontrol grubuna goére farksiz
bulunurken; uyaran probabilitesini yansittign diisiiniilen N2 latansinda ki uzama
uyaranin kategorizasyon siirecinde bir disfonksiyonu yansitabilir.
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TRANSSEKSUAL KADINLARDA OLAYA ILISKIN POTANSIYEL
DEGERLENDIRMESI

R.KARLIDAG*, H.I. OZISIK**, A, GURLEK*#**, §. KIZKIN**, B. SIPAHI*,
S. UNAL*, C. OZCAN**

* Inonii Universitesi Turgut Ozal T1p Merkezi Psikiyatri Anabilim Dal,

** [nénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Néroloji Anabilim Dals,

##+ Ingnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi
Anabilim Dah, MALATYA

Amag: Kadm transseksiiellerde, kognitif islevlerin nérofizyolojik gostergesi olan olaya
iligkin potansiyel degerlerinin heteroseksiiel kadm ve erkeklere goére olasi farkliigim
aragtirmak.

Yintem: DSM-IV tam kriterlerine gore cinsel kimlik bozuklugu tamsi alan, sekonder
seks karakterleri kadin o6zelliklerine uygun olan, incelemelerinde cinsel kimlik
bozukluguna yol agabilecek organik patoloji saptanmayan ve daha &nce herhangi bir
hormon tedavisi almams olan 10 kadin transseksiiel (grup 1) ve 9’u kadm (grup 2), 9’u
erkek (grup 3) toplam 18 hetereoseksiielde olaya iligkin uyarilma potansiyeli (CIUP)
kaydedildi. Kayitlar Fz, Cz, ve Pz bolgelerinden yapildi. Ny, Py, Ny, P3 pik latanslart ve
Ni.P3, P, N, ve N, P; pikten-pike amplitiidleri 6lgiildii.

Bulgular: Grup 2 ve grup 3 OIUP sonuglari arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.
Grup 1’in Fz, Cz, ve Pz kayitlarmin P300 ortalama latans deBerleri grup 2’ye gore
anlamli derecede uvzamus (sirasiyla p<0.003, p<0.004, p<0.0001) bulundu. Yine grup
1’in grup 3’e gore Cz, ve Pz kayitlarmda P300 Ortaia'ma latans degeri anlaml derecede
uzamigtt (swrastyla p<0.002, p<0.001). Grup 1’in C, kayilarmda N,P; ortalama
amplitiid degeti grup 3"tin degerine gore anlamh derecede diigiik bulundu (p<0.02).
Sonug: Transseksiiel kadmlarm P300 degerleri aym yas grubu kadin ve erkek
heteroseksiiellere gére uzun latansh bulundu. Bu bulgu transseksiiel kadnlarda kognitif
islevlerde farkhihid: g6stermektedir.
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MORFIN BAGIMLI SICANLARDA NALOKSONLA OLUSTURULAN
YOKSUNLUK SENDROMUNA HARMAN VE HARMIN'IN ETKILERI*

F. ARICIOGLU-KARTAL", [.T. UZBAY"

: Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AD, ISTANBUL
" Giilhane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakiiltesi, T. Farmakoloji AD,
Deneysel Psikofarmakoloji Aragtirma Unitesi, ANKARA

Harman ve harmin gibi beta-karbolinler halusinojenik o6zellikleri ile bilinen
maddelerdir. Bu bilesiklerin plazma diizeylerinin kronik alkolizimde ve eroin
bagmlilarmda artipn  gosterilmigtic. Bu ¢alsmada morfine fiziksel bagmlilik
gelistirilmis siganlarda naloksonla presipite edilen yoksunluk sendromuna harman ve
harminin etkilerinin aragtirilmas: amaglanmugtir.

Wistar Albino erigkin (200-250 g) siganlar kullandnmgtir. Her biri 75 mg baz
morfin iceren iki pelet  hafif eter anestezisi altmda st bolgeside cilt altma
yerlestirilmigtir. Hayvanlar 5 gruba (n= 12) aynlmuglardw. Morfin peletinin
implantasyonundan 72 saat sonra serum fizyolojik, harman (5 ve 10 mg/kg) ve harmin
(5 ve 10 mg/kg) intraperitoneal (ip) olarak uygulanmugtir. Injeksiyondan 30 dakika
sonra nalokson (2 mg/kg, ip) uygulanarak morfin yoksunluk senromu olugturulmugtur.
Sicrama, 1slak kopek titremesi, karin germe, dis gicirdatma, defekasyon, diyare, tremor
ve pitozis gibi yoksunluk belirtileri 15 dakika siire ile degerlendirilmigtir. Kalitatif
degerler ANOVA ve Dunnett, kantitatif degerler ise Kruskall-Wallis ve Dunn's testleri
ile degerlendirilmigtir.

Harmin (5 ve 10 mg/kg) sigrama davramgi hari¢ morfin yoksunlugunun tiim
semptomlarmm inhibe ederken, harman (5 ve 10 mg/kg) tiim semptomlar1 doza bagmit
bir bigimde inhibe etmistir. Bulgularimz harminin morfin yoksunluk sendromu
harmandan daha giiclii bir sekilde baskiladigma ve beta-karbolinlerin morfin yoksunluk
sendromu iizerine farkl etkileri olabilecegini duigtindiirmektedir.

* Bu ¢alisma Devlet Planlama Tegkilat tarafindan (DPT-MSB-3) desteklenmistir.
Caligmarin ézeti 13-17 Ekim 2001 tarihinde Istanbul’da yapilmas: planlanan ancak
yapilamayan 14. ECNP kongresinin bildiri ozetleri kitabinda basimustir.
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MORFIN BAGIMLI iZOLE KOBAY ILEUMUNDA NALOKSONLA
OLUSTURULAN YOKSUNLUGA HARMAN'IN ETKIS

F.ARICIOGLU-KARTAL’, T. UTKAN "~

" Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, _Earmakoloji Anabilim Dah, ISTANBUL,
" ¥ocaeli Universitesi, Kocaeli Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dah, KOCAELI.

Harman ( 1-metil-beta-carboline ) Peganum harmala bitkisinden elde edilen bir
alkaloiddir. Harmala alkaloidlerinin memelilerde endojen olarak bulundugu (santral
sinir sisteminde, karacigerde, trombositlerde, plazma ve idrarda ) gOsterilmistir.
Norharmann morfin bagimh siganlarda morfin yoksunluk sendromunun semptomlarim
baskiadig bildirilmigtir. Bu ¢ahgma morfin bagimii izole kobay ileumunda naloksonla
olusturulan  yoksunluk sendromuna barmanm  etkilerini  aragtrmak amactyla
planlanmigtir.

Calismada eriskin erkek ( 300-400 g ) kobaylar kullanildi. 24 saat a¢ birakilan
kobaylar servikal dislokasyonia dekapite edildi ve ileumlart ¢ikarildi. Tirod soliisyonu
icinde yikamp 1 cm'lik segmentlere ayridi ve 1 gr 6n gerginlik verilerek organ

banyosuna asildi. igerisinde 10° M morfin bulunan Tirod ¢bzeltisinde %95 O, ve %5

CO, li ortamda 4 saat sire ile inkiibe ' edildi. Bu suremn sonunda 10° M nalokson
eklendi ve alnan kontraktll yamt o doku igin yoksimluk kasihmast olarak kabul edildi.

Harman ( 107, 10® 10° M ) farkh konsantrasyonlarda banyoya eklendi, 15 dakika _

sonra nalolrson yanitt tekrar edildi. Tiim sonug:lar gunluk nalokson yamtlarlyla
karglastirarak degerlendirildi.

Morfin bagminh olmayan dokuda ne nalokson e de barman bir yanit olusturdu
Morfin bapimh ileuma nalokson uygulanmast yoksunhik kasimasma neden “oldu.
Olugan kontraktil yanit harman ile doza bagmmh bir bigimde inhibe oldu.
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KRONIK HIPERTENSIF SICANLARDA ALUMINYUMUN KAN-BEYIN
BARIYER GECIRGENLIGINE ETKISI

M _.KAYA", R. KALAYCI”, N. ARICAN"™", M. KUCUK"™, V. CIMEN", I. ELMAS™

* {stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dal,
** {stanbul Universitesi Deneysel Tip Aragtirma Enstitiisi,
##% Jstanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dah, ISTANBUL.

Kronik hipertansiyonda, aliiminyumn toksisitesinin beyin damar gegirgenligine
olan etkileri bilinmemektedir. Bu g¢aligmada nitrik oksit yapmmnn engellenmesiyle
olusturulan deneysel kronik hipertansiyon sirasinda uygulanan aliiminyumun kan-beyin
bariyer (K-BB) gegirgenligine etkisi aragtirildi. Kronik hipertansiyon, nitrik oksit sentaz
(NOS) enzim inhibitérii L-NAME (N®-nitro-L-arginine methyl ester)’'nin dort hafia
igme suyuna eklenmesiyle siganlarda olusturuldu. Hayvanlarm sistolik kan basinglari
“tail cuff metodu” L-NAME verilmeden ve verildifi siire iginde oOlgiildii. Deney
sonunda arteryal kan basmci direkt yontemle dlgiildii. Aliiminyum klorid intraperitoneal
yolla verildi. Evans blue (EB) boyasi, beyin damar gegirgenligindeki degigiklikleri
gostermek amaciyla kullamldi. Anestezili hayvanlarin sol ventrikiiliinden serum
fizyolojik verilerek beyin damarlar1 yikandi ve boyadan temizlendi. Cikarilan beyinler
fosfat tamponunda homojenize ve santrififje edildi. Orneklerde beyine gecen boya
miktar1 spektrofotometrede tayin edildi. L-NAME alan siganlarda, arteryal kan basmci
11542.8-110+1.7 mmHg dan 174+45.2-17544.8 mmHg yiikseldi (p<0.01). L-NAME
verilen hayvanlarin beyin bolgelerine gegen EB boya miktar: artis gésterdi fakat serum
fizyolojik grubuyla kargilagtinidimda anlamh degildi. Aliiminyum uygulanmas,
hayvanlarin beyin bolgelerine EB boya gegisini serum fizyolojik verilenlerle
kiyaslandigmda anlamh olarak arttiedt (p<0.05). L-NAME + aliiminyum verilen
hayvanlarda, beyin bolgelerine EB boya geg¢isi serum fizyolojik ve L-NAME verilen
hayvanlarla kiyaslandiinda anlamh olarak artiy gosterdi (p<0.01). Bu sonuglar,
aliminyumun beyin damarlarindaki gegirgenlik artigma neden olmasinda, kronik
hipertansiyonun Snemli bir risk faktorii olabilecegini gbstermektedir.
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P3a VE P3b OLAYA ILISKIN POTANSIYELLERI UZERINE SEROTONIN
TRANSPORTER GEN POLIMORFIZMININ ETKILERI

H.Y. KESKIN* T. ERGENOGLU, E. KIRMIZI** H. BEYDAGI***,
M. EMIN ERDAL*** N. KOSE, T. DEMIRALP#**

* Bogazigi Universitesi, Biyomedikal Mithendisligi Enstitiisii
** Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal
**+ Mersin Universitesi Tip Fak., Fizyoloji, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dallar:

Serotonin (5-Hidroksitriptamin, 5-HT), merkezi sinir sisteminde 6nemli bir
norotransmitterdir. Beyindeki sinapslarda geri alum Serotonin Transporter (5-HTT) ile
olmaktadir. 5-HTT geninde iki 6nemli polimorfizm tespit edilmistir. Biri VNTR
(Variable Number of Tandem Repeats) digeri 5-HTTLPR (5-HTT gene-linked
polymorphic region) olan bu polimorfizmlerin anksiyete, depresyon, sizofreni, otizm,
bipolar bozukluk ve mevsimsel afektif bozukluk gibi hastahklarda ve serotoninle ilgili
davramglarm diizenlenmesiyle iligkili oldugu One siiriilmektedir. Bu calisma 5-HTT
genindeki polimorfizmlerin olaya iliskin potansiyellerde (OIP) degisiklige neden olup
olmadifim aragtirmay: amaglamaktadir. Bu gercevede 48 saghkh erkek géniilliide isitsel
oddball paradigmas: ve ii¢ uyaran (novelty) paradigmasi uygulanmis ve S5-HTT
genindeki  polimorfizmlere gore  gruplandiwilan  deneklerde  igitsel  oddball
paradigmasiyla elde edilen P3b potansiyelinin ve lic uyaran paradigmasiyla elde edilen
P3a potansiyelinin genlik ve latanslar olgiilerek bu gruplar arasmdaki farklar ANOVA
testiyle analiz edilmigtir. Bulgular, VNTR polimorfizmi agisindan heterozigot 10/12
olan grubun P3a latansmmm diger gruplara gore daha homojen bir topografiye sahip
oldugunu, homozigot 10/10 olan grubunsa P3b genlifinin fronto-parietal farkinin diger
gruplardan daha bilylik oldufunu ortaya koymaktadw. 5-HTTLPR polimorfizmi
yoniinden ise homozigot S/S genotipine sahip grupta P3b latansi dier gruplardan farkh
olarak homojen bir yaythm gostermektedir, ve P3a genlii S/S ve L/L genotipine sahip
iki homozigot grupta da solda daha baskindir. Sonuglar, nérokimyasal
mekanizmalardaki gesitliliin  elektrofizyolojik izdiiglimlerinin  6lgiilebildigini  ve
genetik polimorfizmin biligsel siireclerle iliskilerinin bu gekilde aragtirilabilecegini
ortaya koymaltadir,
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SEREBRAL [SKEMI VE REPERFUZYON MODELINDE
NEKROAPOPITOTIK OLUMUN HUCRESEL DUZEYDE ARASTIRILMASI
VE NMDA TOKSISITESI ILE KARSILASTIRLMASI

M. KILINC*, A. CAN**, T. DALKARA***

* Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dals
** Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dal
##+ [acettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Norolojik Bilimler Enstitiisii, ANKARA

Fokal serebral iskemi ve reperfiizyon sonrasi noronlarda hem nekrotik hem de
apopitotik 6lim siireclerinin aktive oldugu bilinmektedir. Cahgmalarda her iki siirecin
de ayri ayr1 aktive olduklari gosterilebilmisse de aym noronda es zamanli aktive
olduklarin: belirleyebilecek bir yontem kullamimarmmgtir.

Immiinhistokimyasal ¢alismalar serebral iskemide, apopitotik siiregte dnemli rol
oynayan kaspaz 3'n ekspresyonunun artrus oldugunu gdstermistir. Lizozomal
proteazlardan katepsin B ise iskemi s6z konusu coldugunda nekrotik hiicre 6limiine
neden olabilecegi gosterilmis bir endojen proteazdir

Apopitozun bir gostergesi olarak kaspaz 3 ve nekrozun bir gostergesi olarak
katepsin B'nin aym kesitlerde konfokal lazer mikroskopi aracihgi ile kolokalize
edilmesi serebral iskemide iki siirecin bir arada aktive olup olmadiklar1 sorusuna bir
yanit bulunmasmda yardime: olabilir.

Bu nedenle ¢alismamizda farede 1 saat fokal serebral iskemi ve 1, 2, 3, 4, saat
reperfiizyon uygulandiktan sonra elde edilen kesitlerde kaspaz3p20 (kaspaz 3'tn aktif
formu) ve katepsin B'nin aym hiicrelerde aktive olup olmadiklarim immiinhistokimyasal
yontemlerle degerlendirmeyi amagladik. Ayrica benzer bulgularm bagka patolojik
sitreclerde de ortaya ¢ikip ¢ikmadifim gozlemek igin sterotaksik olarak subkortikal N-
metil-D-Aspartat (NMDA) enjeksiyonu ile kaspaz ve katepsin ekspresyonlarinda
meydana gelen degigikliklerin incelenmesini planladik

Elde edilecek bulgular esliginde iskeminin erken doneminde geligen hiicre
6liimiinde NMDA toksisitesi ile iskemi arasinda (nekroapopitotoik siiregler agismdan)
meydana gelen degigikliklerin benzerlik ve farkhhklan tartigilacakirr.
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ODDBALL DENEY DESENINDE ODEVIN MOTOR BILESEN ICERMESI VE
UYARAN SURESI P300 POTANSIYELININ TOPOGRAFISINi
DEGISTIRMEKTEDIR

E. KIRMIZI, M. ERGEN, B. ERYASAR, T. DEMIRALP

[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dak.

Oddball paradigmasi ile elde edilen P300 potansiyeli biligsel sinirbilim alaninda
¢ok yaygmn bagvurulan bir olaya iligkin potansiyeldir (OIP). Genellikle denckten hedef
uyaram algiladifinda bir diigmeye basmas: istenerek elde edilir ve uyaran siireleri 50-75
ms arasinda segilir. Buna karsm, oddball paradigmasi motor hazihk potansiyellerinin
biligsel potansiyellerle karigmasim 6nlemek amaciyla hedef uyaranlarin deney boyunca
zihinde sayimas: ve deney sonunda toplam hedef uyaran sayisiin bildirilmesi seklinde
de uygulanabilmektedir. Bu ¢alismada, uyaran siiresinin literatiirdekinden farkl olarak
P300 potansiyelini igine alacak kadar uzun segilmesi (1000 ms) ve zihinsel sayma
6devine basvurulmas: durumunda elde edilen P300 potansiyelinin alisimis P300
yamtmdan farkl ozellikler gosterip gostermedigini incelendi. Bu amagla, saglkh
deneklerde 50 ms ve 1000 ms stireli uyaranlar ve motor yanit ve zihinsel sayma &devi
kullanilarak P300 kayitlari gergeklestirildi. En belirgin farklilik uyaran siiresi 1000 ms
oldugunda diigmeye basma ve zihinde sayma ddevleri arasinda bulundu., Bu durumda,
motor 6devie literatiire uygun olarak pariyetal genlik frontal genlikten ¢ok daha yiiksek
iken, zihinsel sayma &deviyle pariyetaldeki genligin azalarak frontal genlige daha yakin
bir diizeye indigi gozlendi. Benzer gekilde, pariyeto-frontal P300 genlik fark: zihinsel
sayma Odevi kosulunda uzun stireli uyaranlarla azaldi. Denedin uyaram smiflandirmast
igin daha uzun bir siire tanndifinda ve motor ddevde oldugu gibi hizh bir yamt
vermeye zorlanmadiinda P300 topografisinde ortaya ¢ikan bu anlamh fark, uzun
uyaran siiresi ve zihinsel sayma Odevi kogulunda P300°i olusturan beyin yapilarimn
farkh bir aktivasyon paterni gosterdiklerini ortaya koymaktadirr. Onceki klinik
¢aligmalardan edindigimiz izlenimler, oddball paradigmasmn parametrelerindeki bu tiir
bir degisimin belirli patolojileri daha iyi ortaya koyabildigini diigiindiirmektedir.
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SYNPOLYDACTYLY ILE BIRLIKTE BULUNAN
CORPUS CALLOSUM VARIASYONU

N KIZILKAN', P BUGDAYCI", H ERBAGCI', M BASTEMIR",

M YILMAZ™ H SAVAS™, E GUMUSBURUN"

:*Gazl;_iantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi AD, GAZiAN_TEP
GUNMAR Magnetik Resonans Gorlintilleme Merkezi, GAZIANTEP

™ Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Noroloji AD, GAZIANTEP

" Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Psikiyatri AD, GAZIANTEP

Corpus callosum sag ve sol beyin hemisferlerini birbirine baglayan, bilgi
aligverigini saplayan, 200-350X10° kommissural liflerin bulundugu bir yoldur. Corpus
callosum’un agenesisi ya da farkh anatomik variasyonlarma iskelet anomalileri eslik
edebilir, Iskelet anomalisi agisindan incelenen 24 yagindaki bir erkek olguda, sag el beg
ve altner parmakta synpolydactyly, ayakta bilateral preaxial polidaktili, hallux varus,
metatarsus abductus mevcuttu. Norolojik olarak degerlendirilmesinde, konugma
bozuklugu, mental retardasyon (IQ=57), temporal lob epilepsisi olan bu olguya kranial
MRG yontemi uygulandi. MRG' da beyin anatomik yapilarmmn normal oldugu ancak
corpus callosum’un splenium kismmda aginn bir genigleme, 6ne ve yukari1 dogru topuz
seklinde kavis yaptif1 gézlendi. Olgu, corpus callosum’un variasyonlar ve eslik eden
iskelet anomalileri g6z dniinde bulundurularak degerlendirildi.
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ALZHEIMER HASTALIGININ FORMATIO HIPPOCAMPI MIKRO
DAMARLARINA OLAN ETKISi: BiR NICELIKSEL INCE YAPI CALISMASI

M.A. KURT', D.C. DAVIES"™

* Uludag fjr.liversitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dal, BURSA
** Londra Universitesi St George’s Hastanesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dah

Kan beyin bariyeri’nin fonksiyon bozuklugu Alzheimer hastaliginm etioloji ve
patogenezinde tol oynadigi digiiniilen Snemli faktorlerdendir, Meveut galigmada,
Alzheimer tamsi alous dokuz hastamn postmortem beyin dokularmda, CA3, CAl,
Subiculum (Sub), Gyrus dentatus (DG) bélgelerinde gapr 10 pmnin altinda olan mikro
damarlarm ince yapisma ait veriler aym yagtaki sekiz safhkl insan beyninden elde
edilen verilerle kargilagtwdmustr. Mikro damarlarm ince yapisi iizerinde niceliksel
olarak &lgtilen parametreler: 1) external ¢ap, 2) limen capi, 3) limen alami, 4)
endotelyal hiicre sitoplazma kalnbgi ve alam, 5) vaskiiler basal membran (VBM)
kalnh@idir. Olglimier ‘sight systems’ goriintii analiz sistemi ve Zeiss 900 TEM ile
gergeklestirilmigtir. Mikro damarlarm external ¢aplarmda Alzheimer ve kontrol gruplar
arasmda anlamh bir farklilk saptanmazken, liimen gaplarimin Alzheimer grubunda
kontrol grubuna oranla anlamh diizeyde genis oldugu saptanmustir (CA3 %11.5, CAIl
%8.4, Sub %1, DG %11, tim bolgeler i¢in p<0.05). Alzheimer grubunda benzer bir
farklihk damar liimen alamnda da gozlenmistir (CA3 %24.8, CAl %18.1, Sub %23.9,
DG %21.9, tim bolgeler igin p<0.05). Endotelyal hiicre sitoplazma kalnhgmnda ve
alamnda ise Alzheimer grubunda kontrol grubuna oranla anlamli bir diigiiklik
saptammgtc (kalinlik: CA3 %637.6, CAl %40.4, Sub %37.1, DG %30.4, tim bolgeler
igin p<0.05; alan: CA3 %24.8, CAl %18.1, Sub %23.9, DG %21.9 tiim bolgeler igin
p<0.05). Alzheimer ve kontrol gruplarmm VBM kalnhg kargilagtinldigmda,
Alzheimer grubunda CAl (%27.8, p=0.0001), Sub (%27, p=0.0065) ve DG (%28.8,
p=0.003) bélge mikro damarlarmda VBM kalnhgmm anlamh diizeyde yiiksek oldugu,
CA3 bblgesinde ise %18’lere ulagan numerik artigm istatistiki anlam kazanmadis
saptanmugtir. Elde edilen veriler bir arada degerlendirildiginde, Alzheimer hastalarmm
formatio hippocampi mikro damarlarnda gdzlenen degisiklikler kan beyin bariyerinin
permeabilitesinde artisla sonuglanabilecek ince yapi bulgular: ortaya koymustur., Sonug
olarak, endotelyal hiicre kalmhgmm azalmig olmasi, olast sitotoksik ajanlarin kan beyin
bariyerinin difiizyon mesafesini kisaltarak, VBM kalmhigmm artmast ise filtrasyon
kapasitesinin bozulmasma neden olarak hastalim olumsuz etkilerini arttabilecegini
diigiindiirmektedir.
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MERKEZI SINiR SISTEMINDE TRANSNEURAL TRACER OLARAK
VIRUSLERIN KULLANIMI
N.KURU

Cumhuriyet Universitesi Egitim Fakiiltesi Biyoloji Anabilim Dali, SIVAS

Yasayan viriislerin merkezi sinir sisteminde transneural hareket yetenegi,
viriislerin deneysel anatomik ¢alsmalarda tracer olarak kullamimalarma olanak
saglamustir. Ozellikle son yillarda akson morfolojisini izlemeyi saglayan anterograde
tracerlar ve spesifik projeksiyon yapan dentritik neuronlan izleme olanagi veren
retrograde tracerlart igeren neurotropik viriislerin kullanumi yayginlagmugtir. Exogen
insan angiotensinogen geninin her iki tarafina Lox-P baglanarak (floxing) gen,
bakteriofaj DNA recombinant Cre tagtyan vektorler tarafindan knock-out edilebilir. Cre
-recombinant iceren Adenovirils (Ad-Cre) ve Feline immunodefficiency viriis (FIV-
Cre)'iin intracerebral enjeksiyon etkisini aragtrmak amaci ile herbir viriisden 0.1-1pl
(2x10°pfu/pl) arasindaki sterotaktik mikroenjeksiyonlar,exogen renin -angiotensinigen
(RAS) sistem igeren Cre bagh pB-galaktosidase (lacZ) gen tagiyan CAG-GATZ
transjenik fare modellerinde amygdala ya da parabrachial komplexe yapildiLacZ
ifadesi X-GAL boyamas: ile beyin Kkesitlerinde izlendi.Mikroenjeksiyon bolgelerinde
herhangi  bir doku regenarasyonu ya da  patogenetik bir  degisiklik
gbzlenmedi. Vektorlerin antegrade transportuna kesitlerde rastlanmezken, her iki virusiin
de retrograde olarak tasmdipi ve Ad-Cre 'min neuron ve glia'y, FIV-Cre'nin ise
neuronlar1 enfekte eitipi gozlendiBu ¢ahgma uygun protokol ve laboratuar kogullari
saplandiginda, hiicreleri bozmadan enfekde eden FIV-Cre gibi viriislerin
mikroenjeksiyonlarmn,multisinaptik neuroanatomik ¢evrimleri gozleyebilmek i¢in
yararh potansiyel bir arag olduklarim gésterdi.
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SICANLARDA oyAREKTOI_VIiNm VE OVAREKTQMi SONRASI
UYGULANAN OSTROJENIN PINEAL BEZ UZERINE ETKISi:
ISIK MiKROSKOBIK CALISMA

I. KUS*, H. ONER**, A. SONGUR*, M. SARSILMAZ*

* Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dal, ELAZIG. )
** Pirat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal, ELAZIG.

Noroendokrin bir organ olan pineal bezin yapisinda pinealositler ve glia
hiicreleri olmak iizere 1ki tip hiicre bulunur, Pinealositler bezin sekresyon
fonksiyonundan sorumludur. Glia hiicreleri ise destekleyici hiicrelerdir, Gonadal
hormonlarm pineal bez fonksiyonlar: iizerine etkilerinin bulundugu bildirilmektedir.

Bu ¢ahligma, ovarektominin ve ovarektomi sonrast uygulanan dstrojenin pineal bez
tizerine etkisinin 151k mikroskop diizeyde arastiriimasi amaciyla yapildi. Bu amagla 15

adet albino Wistar cinsi disi sican kullanldi. Hayvanlar i gruba ayritdi. Grup I ve

Grup II sirasiyla kontrol (Sham-ovarektomi) ve ovarektomili siganlar olarak diizenlendi.

Bu hayvanlara giinliik olarak ve derialt1 yolla 0.1 ml susamyagi enjekte edildi. Grup IIT

deki siganlara da ovarektomi sonrasi giinliik olarak ve derialt1 yolla 0.1 ml susam yag:
icerisinde 0.5 mg Estradiol Beonzoate enjekte edildi. Bir ayhk deney siiresi sonunda
tiim hayvanlar vaskiiler perflizyonla oldiiriildii. Sicanlarmn pineal bezleri ¢ikartilarak
rutin histolojik yontemlerle 151k mikroskobik preparatlar1 hazirlandi. Cahsmamizda,
ovarektomi sonras: pinealositlerde hipertrofinin olugtugu ve bez yapisinda lipid
damlaciklarmda artis meydana geldigi gozlendi. Ovarektomi sonrasi §strojen
enjeksiyomu sonucunda ise, ovarektomi sonrasi goézlenen hipertrofinin ve lipid
damlaciklarindaki artigin - kayboldugu tespit edildi. Ayrica, parankimal hiicreler
arasindaki bag dokuda artig gozlendi. Sonug olarak, ovarektomi sonrasi pinealosit hiicre
aktivasyonunda artig meydana geldigi ve bu artisin 6strojen enjeksiyonu ile baskidandig
goriildii.

S ——
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ERKEK SICANLARDA YASLANMANIN SAKINMA VE KACMA
CEVAPLARINA ETKISI

A. KUCUK, A. GOLGELI
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dal, KAYSERI

Yiikseltilmis T-labirent diizenegi deney hayvamnda anksiyete olusturup sarth ve
sartsiz korkuya bagl kisa siireli hafiza ve ogrenmeyi degerlendirmeye yarar. Bu
calismada vyaslanmayla korkuya verilen cevaplarm degisip, degismedigi aragtirilmgtir,
Yiikseltilmis T-labirent, yerden yiiksekligi 50 cm olan, esit dlgiilerde ii¢ kolu bulunan
bir alettir. Kollardan biri 40 cm yiikseklikte bir duvar ile gevrilidir. Yiikseltitmig T-
labirentin kapah koluna bwakilan hayvanm bu kolu terk etme siiresi (bazal ¢ikma
siiresi) kaydedilir, bu uygulama 30 sn ara ile iki kez (sakmma 1 ve sakmma 2 cevaplari)
tekrarlanir. Agik kollardan birinin ug kisnmna birakian siganmn  bu kolu terk edip kapal
kola girme siiresi ise kagma siiresi (sartsiz korkuya cevap) olarak almr. Calsmada 10
adet geng yetiskin erkek sican ve 10 adet yash erkek sigan kullanulmugtir. Sarth korku
cevaplarm olugturan sakmma 1 ve sakinma 2 siireleri bazal siireye gére hem geng hem
de yash erkeklerde uzamugtir (p<0.05). Bazal siireleri geng ve yash siganlarda aym iken
sakimma 1 ve sakinma 2 siireleri yagh siganlarda daha uzun bulunmusgtur.

Sonug olarak korkuya bagh 6grenmenin yash sicanlarda daba gabuk gelistigi,
geng sicanlarn  kisa siireli kagma cevaplan ile daha ¢ok panik davrams sergiledikleri
sOylenebilir.

Bu calisma Erciyes Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenen proje (Proje
No: 00-11-1) kapsaminda gergeklegtirilmigtir.
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ANKSIYETE MODELI OLUSTURULAN SICANLARDA YA$ VE CINSIYETIN
. DAVRANIS PARAMETRELERINE ETKISi

A, KUCUK, A.GOLGELI
Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dah, 38039, KAYSERI

Deney hayvanlar1 hayatlarmi  devam ettirdikleri ortammn digma ahmnca
emosyonel durumlarmda ve davramslarinda degismeler olmaktadir. Orta derecede stres
olugturan agik alan diizenegi davramglarinm izlenmesi ve degerlendirilmesinde
kullanthr, Bu cahsmada acik alan diizeneginde davramglan goézlenen siganlar,
Yiikseltilmig T-labirente ahnarak anksiyete modeli olugturulmustur. Anksiyete sonrasi
sicanlarin  davramg parametreleri tekrar agik alan diizeneginde gozlenmigtir. Bu
parametrelerin yas ve cinsiyetle degisimi aragtirdomstir. Agik alan diizenegi sigan icin
100x100x30 cm ebatlarinda, tabam 16 egit kareye boliinmiig iistii agik bir kutudur.
Lokomotor aktivite ¢izgi gegme sayisi ile, etrafi tammaya, kutudan ¢ikmaya yonelik
kesif hareketleri arka ekstremiteler iizerinde ylikselme hareketiyle degerlendirilir.
Kasmnma ve defekasyon otonom cevaplari yansitr. Deneyde geng, yash, erkek ve disi
olmak iizere 40 adet sigan kullanildi. Davramg parametrelerinin anksiyete Gncesi ve
sonrast arasmdaki farkhhiklar Wilcoxon testi, gruplar arasmdaki farkhliklar ise Kruskal
Wallis testi ile kargilagtirildi.

Anksiyete sonrasinda ¢izgi gegme ve arka ekstremiteleri fizerinde yiikselme
sayllari anlamh gekilde azalmugtr (p<0.05). Kagmma sayist anksiyete sonrasi
degismezken, defekasyon sayis1 biitiin  gruplarda anksiyete sonrasi azalmustir,
Lokomotor aktivite her iki cinste de yaglanmayla azalms, yashlarda da cinsiyetin etkisi
gdzlenmistir. Sonug olarak, digiler ve yaglilar stresten daha fazla etkilenmiglerdir.

 Bu ¢aligma Erciyes Universitesi Aragtrma Fonu tarafindan desteklenen proje (Proje
no: 00-11-1) kapsaminda gergeklestirilmigtir.
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RESEPTOR iMM UNOHISTOKIMYASINDA MIKRODALGA ISINIMLI
“ANTIJEN RETRIEVAL” YONTEMININ KULLANIMI

F.Z. MINBAY, 0. EYIGOR, i. CAVUSOGLU

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD, BURSA

Norobiyolojide,  reseptér  immunohistokimya  uygulamalarmda  dnemli
problemlerden biri antijen miktanmn azligi ya da maskelenmesidir. Bu sorunun
giderilmesi amaciyla, doku ya da kesitlere; enzim, formik asit, ultrason dn uygulamasi,
otoklav ve mikrodalga 1sitmasi gibi antijenin yeniden kazamlmasi (antijen retrieval-AR)
yontemleri uygulanmaktadir. Mikrodalga 1gimim ile stimiile edilmis AR yonteminin pek
cok antijen igin basarili sonuglar verdigi bildirilmektedir. Calismanzda, kainat reseptor
alt iinitesi GIuRS’e 6zgiin antikor (anti-GIuRS5) igin mikrodalga 1gmumh AR’ nin gerekli
olup olmadigy, gerekli ise hangi AR soliisyonurun uygun oldugu aragtwildi. Bu amagla,
%4 paraformaldehid ve %7.5 pikrik asit igeren fiksatif ile perthzyon yoluyla fikse
edilen sigan beyin dokusundan 50 pm kalmh@inda vibrotom kesitleri alind1. Kesitlere,
taze hazilanmus iki farkh solusyonda (50 mM trisodyum sitrat soliisyonu, pH 4.5 ve 6
ya da 10 mM EDTA soliisyonu, pH 8) mikrodalga 1smmh AR islemini izleyen yiizen
kesit immiinohistokimyas:1 uygulandi. Yapilan 19tk mikroskobik incelemelerde, 6zgiin
immiin isaretlemenin yalmzca 50 miM trisodyum sitrat soliisyonu (pH 4.5) ile AR
uygulanan kesitlerde pozitif oldugu ve bu kesitlerde zemin boyanmasmun olmadigi
gozlendi. Sonug olarak, kullamlan anti-GluR5 antikoru igin AR’nm gerektigi ve 8zgiin
bir immiin reaksiyon i¢in kullamlan soliisyonun pH’mmn ve erisilen son sicakhmin
dnemli oldugu belirlendi.

(Bu ¢alisma, Uludag Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan desteklenen 200 1/ 56
no 'lu proje kapsaninda gerceklestirilmistir.)
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MENINGIOMADAN SORUMLU GENIN BELIRLENMESI
" V.'N. NiNiS", S. DURU", A. TOLUN"

* Bogazici Universitesi Molekiller Biyoloji ve Genetik Boliimi, ISTANBUL
** Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi, KOCAELI

Meningioma sik griilen beyin ve omurilik tiimdrleri olup kirkl yaglarmn baginda
olusmaya baglarlar, Hem sporadik, hem de bazi ailesel meningioma olgulari ile 22.
kromozomda bulunan NF2 geni arasinda baglant: kuruldugu bildirilmigtir, '

Otozomal ¢ekinik gecis gosteren ailesel meningiomaya neden olan genin
aranmasi ve belirlenmesi amaciyla homozigotluk haritalamasi uygulandi. Homozigotluk
haritalamasy, allelerin tek atadan kahtim prensibine gore, akraba evlilifi sonucu ortaya
¢tkan hastaliklarda hastahga neden olan gen bolgesinin hastalarda homozigot oldugu
gercegine dayamr.

Akraba evliligi bildirilmeyen ama Yunanistan’in aym kasabasmdan Tirkiye’ye
gdc etmis bir ailede meningiomah iki kardeste once 22. kromozomda homozigotluk
arandi. Ailede hastalik ve 22. kromozom arasinda baglanti olmadig1 anlagildi. Tim
hasta genomu homozigotluk igin tarandi ve 5 ¢cM genigliginde homozigot bir bolge
belirlendi. Daha sonra baglanti analizi yapilan meningioma hastalarmmn bazilarmda da
ayni -bolgeye baglanti kuruldu. Bulunan bu homozigot bolge olasiik agisindan test
‘edildi. Aileler genis olmadigmdan yeterli LOD skora ulagilamadi.

Baglant1 bulunan genetik bolge veri bankalarmdan incelendi, meningiomadan
sorumlu olacag: diiglinillen aday genler belirlendi. Bolgede bulunan iki tiimdr
baskilayict gende SSCP yontemiyle mutasyon taramasi gahgmalari baglatilmg
bulunmaktadir.
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iNSAN.B]_i}YiNC.iGiNTN NORMAL DO('}_IJM AGIRLIGINA §AH]’P V}B_l_lAHiM
ICI GELISME GERILIGI OLAN INFANTLARDA GOSTERDIGI
MORFOLOJIK BELIRTILER, BiR iKiNCi SINIF STEREOLOJi CALISMASL

E.0. OGUZ* ,C.V. HOWARD**, M. REED**

* Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi,Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali, DENIZLI
** The University of Liverpool, Human Anatomy & Cell Biology, UK

Rahim igi geligme geriligi sinirsel ve davramgsal patolojilerle yakindan
iliskilidir. Sensorimotor koordinasyon merkezi beyincik bu nedenle bizim i¢in ¢ahgma
hedefiydi. Rahim i¢i gelisme geriligi dofum agwhgmm diigiikliigli ile ifade
edilmektedir. Calismamizda toplam /5 postmortem infant vakadan 5°i diisikk dogum
agirhkhydilar. Kontrol olarak toplam 10 normal dogum agirhkli vaka kullanldi

Postmortem insan beyincigi graniil hiicreleri kovaryans olgiimleri normal ve
diigik dogum agirhkh beyincikler graniil hiicre tabakalar: arasinda ti¢ boyutlu ortamda
herhangi bir gruplagma fark: gosteriyor mu saptamak igin uygulandi. Normal dogum
agirhklt bebeklerde normalde goriilmesi gereken gruplasma 25-35 pm civarinda
gosterildi. Diisikk dogum agirhkh bebeklerde ise bu gosterilemedi. Daha hassas olan
point-wise t-test ile gruplagma 29 pm’de agik¢a gozlendi

Sonugta bu gruplasma normal beyincikte normal fonksiyon i¢in esansiyel olan
‘sinirsel modiillerin’ varligmn bir kaniti olabilir. Bu gruplasmalarm diisik dogum
agirlikh bebeklerin beyincik graniil hiicre tabakasinda goriilememesi ise bir migrasyon
defekti ve rahim igi gelisme geriligi olan g¢ocuklarda goriilebilen sensori-motor
bozukluklara bir temel olugturabilir. Bu ¢aligmaya temel olan birinci smf stereoloji
teknikleriyle iki grup arasmda degisiklik bulunamamasi bizi bu sorunun g¢dziimiinde
dentritik maturasyon, konnektivite aragtrmasma yonlendirmektedir.
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ZEKA: BIYOLOJIK YAPISI VE GENETIK DISEKSIYONU ILE ILGILI
LITARATUR OZETI

B. OZDEMIR *, G. ULGEN**, H.H. CELIK*, S. SENAN LAFCI*

* Hacettepe Upiversitesi Tip Fakdiiltesi Anatomi Anabilim Dali, ANKARA
** Hacettepe Universitesi Egitim Bilimleri Fakiiltesi, ANKARA

Zeka, bireyin temel 6zelliklerinden biridir. Giicliiliigii tammlama, ¢6ziim arama,
tahminlerde bulunma, deney yapmadir. Zeka, uyumsuzluklara karsi duyarh olmadir.
Gardner’a gore zeka cesitlidir; matematiksel zeka, dille ilgili zeka, uzamsal zeka,
kinestetik zeka miizikal zeka ve insanlar arasi iligkiler ile ilgili zeka. Zekayr genel bir

kavram olarak tammalamak zordur. Ciinkii birgok alt birimden olugmustur. Zekanm ii¢
boyutlu bir yapist oldugu diistiniiliir. Zekanm bahsettiimiz yapisi biyolojik yapi ile -

ortliglir. Zeka insan sinir sisteminde kortikal bir fonksiyondur. Canhida herhangi bir

yapinm, sistemin, veya fonksiyomm genetik agilimmm ortaya konmasma “Genetik
diseksiyon” denir, Zekay1 genel bir kavram olarak tammlamak zor oldugu halde,

aragtirmalar Onemli bir genetik bilesen i¢in deliller saglamaktadir. Molekiiler diizeyde
yaplan ¢algmalar zekayla ilgili olan genleri tanmmak i¢in ve gevresel etmenlerin buna
nasil_etkilediini anlamak icin yapimaktadir. Bu aragtrmalar zekamn gelisme evrelerini
belirlemede, mental bozukluklart anlamada ve yeni tedavi stratejileri gelistirmede
belirleyici olacaktir. Bu konudaki bilgilerin gézden gegirilmesi, konu ile ilgili olarak
neler yapilabileceginin 6nceden hedeflenmesi bakimindan 6nemlidir.



1.Ulusal Sinirbilimleri angrqsi
16-20 Mart 2002 ESKISEHIR

P:74

ELEKTRIK SITIMULASYONUNUN iN VITRO PERIFERAL SINIiR
REJENERASYONUNA ETKISi

E. OZEN, G. 0ZTURK
Yiiziincti Y1l Universitesi, T1p Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dal, VAN

Amag: Uygun bir invitro diizenek geligtirerek elektrik sitimulasyonunun periferal sinir
rejencrasyonuna etkisini incelemekfir. :
Materyal Metot: Bu gahgmada elektrik sitimiilasyonu uygulamas: i¢in &ncelikle
farelerde arka kok gangliyonlan bir parga periferal sinirle birlikte kesilerek gikarddi(3-4
mm). Cikarlan dokular RPMI 1640 hiicre vasatma alndi. Ve ardindan yapay olarak
hazirlanan bir ekstraselliiler matriks icine ekim yapildi. Uzeri RPMI 1640 vasati ile
kapatild1. 24 saat etiivde bekletildi. Elektrik sitimiilasyonu igin bir diizenek olusturuldu.
Bu diizenek ortada bir, yanlarda iki olmak iizere ii¢ bdlmeden yapildi. Boélmeler
arasmda iletkenlik kopriiler vasitasiyla olugturuldu. Bu kdpriiler Steinberg soliisyonu ile
hazirlanmis AGAR'la saglandi. Hazirlanan preparatlar orta bolmede Steinberg
solusyonu igine konuldu. Yan bélmelere de Steinberg solusyonu eklendi. Ve birer
glimiis elektrot yerlestirildi. Elektrotlarm birine (-) digerine (+) kutup baglanarak
preparata elektrik sitimiilasyonu verildi. Yarim saatte bir soliisyon kontrol edildi. Saatte
bir elektrik alan Sl¢iimii yapildi. 0,80 ile 2,01 v/em araliginda verilen elektirik akim 5
saat siireyle uygulandi.

Sonug¢: Aksonlarmn elektrik sitimiilasyonu 6ncesindeki 24 saat iginde spontan olarak
rejenere olduklar: goriildii. 5 saatlik sitimulasyon sonrasinda rejenere olan aksonlarm
katot tarafina yonlendikleri gézlendi.
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DIYETIN BELLEK VE BEYIN SEROTONIN DUZEYLERINE ETKIisi
C. OZER*, B. GONUL*, D. ERDOGAN**

* (Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, ANKARA
#% (GGazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali, ANKARA.

Amag: Bu 6n galigmada yari diyet(YD)in bellek ve beyin serotonin diizeyi ile iligkisi
aragtirilmgtir.

Gereg ve Yontem: Erkek fareler(40+4gr) deneyden once ortalama 5 gr/24 st pelet yem
tiiketmiglerdir. Deney stirecinde tam ve YD uygulananlar olarak iki gruba ayritmstir.
YD uygulamast ayr1 kafeslerde, fare bagma 2.5 gr/24 st pelet yem ve serbest su verilerek
7 giin siireyle yapilmugtr. Deneklerin deney 6ncesinde ve bitiminde beden agwhklar
saptanmugtir. Tiim deneklerin uzun stireli bellek diizeyleri 6zel labirentte yem bulma
siiveleri(sn) 1 ve 8. giinlerde saptanarak kargilagtirimigtir. Sonuglar Mann Whitney-U
testi ile karsilagtiritomgtir, P<0.05 6nemli sayilmustar.

8. giin 6grenme deneyinden en az 1 st sonra eterle aneztezi verilen denekler servikal
dislokasyonla feda edilip, beyin dokularmda serotonin diizeyleri immiinchistokimyasal
yontemle Sleiilmiigtiir.

Bulgular: YD uygulanan grupta beden agrhginda % 17.5 diigme saptanmigtir. YD
uygulanan grupta Ofrenme siiresindeki kisalma bityiikktiir ve beyin serotonin
diizeylerinde artig vardir.

Tartigma: Beden agwhgnda YD grubunda diigme olmas1 yiyecek kisitlamasma bagh

beklenen bir bulgudur. Bulgularmiz uzun siireli bellek, beyin serotonin diizeyindeki
artis ve yiyecek kisitlamast arasinda iligki olabilecegini gostermektedir.
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TRIPTOFAN’IN BELLEK VE BEYIN SEROTONIN DUZEYLERINE ETKIiSi
C. OZER*, B. GONUL*, G. TAKE**, D. ERDOGAN*#

*Gazi I"Jr_i.iversitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal, ANKARA
** Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dal, ANKARA.

Amag: Daha onceki c¢alismalarmuzda farelere deksfenfluramin uygulayarak beden
agwhginda diigme, beyin malondialdehit ve glutatyon diizeylerinde degigmeler
saptamigtik. Bu defigsmelerin  serotoninle iligkisini dogrulamak ve &grenmeyle
baglantisini saptamak iizere serotoninin 6nciil maddesi triptofan (TRP) uygulanarak
Ogrenme  deneyleri  yaniswra  beyin  serotonin  diizeyindeki  degismelerin
immiinohistokimyasal yéntemle degerlendirilmesi planlanmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Deneylerde yetiskin erkek fareler (40+4 gr) serbest diyet ile
beslenirken kontrol, serum fizyolojik (SF) ve TRP uygulapanlar olarak ii¢ gruba
ayrilmmgtr. TRP, 100 mg/kg/24 st. 7 giin, ip SF i¢inde uygulanmigtir. SF, TRP ile aym
yol, hacim ve siireyle uygulanmgtir. Tiim deneklerin uzun siireli bellek diizeyleri 6zel
labirentte yem bulma siireleri(sn) 1 ve 8. giinlerde saptanmustw. Sonuclar Mann
Whitney-U testi ile kargilagtindougtir. P<0.05 6nemli kabul edilmistir. 8. giin 6grenme
deneyinden en az 1 st sonra eterle hafif aneztezi verilen denekler servikal dislokasyonla
feda edilip, beyin dokular1 ¢ikarilarak serotonin diizeyleri immiinohistokimyasal
yontemle saptannmugtir.

Bulgular: Ogrenme siiresindeki kisalma TRP uygulanan grupta kontrol ve SF grubuna
gore daha biiyiiktiir. TRP uygulanan grupta beyin serotonin diizeyinde artig
saptannustir.

Tartisma: TRP uygulamas: ile uzun siireli bellek diizeyinin gdstergesi olan 8. giindeki
yvem bulma siiresindeki azalmanin serotonin miktarmdaki artigla uyum gostermesi
aralarinda baglant1 kurulabilecegini gosterebilit. Bu nedenle beyinde serotonin
diizeyinin degigimine neden olabilecek bagka faktorlerin de ogrenmeyle iligkilerinin
aragtirilmasi yerinde olur.
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SINIR KAS KAVSAGINDA LAMOTRIJININ ETKIST

B. OZERMAN, A. NURTEN, 1. KARA

Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Sinirbilim Anabilim Dah

Lamotrijinin serebral korteks dilimlerinde guhitamat saliverilmesini 6nledigi
gosterilmigtir. Bu 6zelliginden dolayr antiepileptik olarak kullanilan lamotrijinin, sinir
kas kavgagma olan etkisini sinir ve kas yolu ile elektriksel uyarilara kargi kasima
yanitlarimn  inceleyerek ortaya koymayr amagladik. Wistar albino sigandan frenik sinir-
hemidiyafram preparat1 ortalama 1 gram olacak gekilde izole edildi. Preparat 37°C de
%95 O2 ve %5 CO2 karisim ile havalandmilan Krebs soliisyonu igine ahindi.2 grambk
gerim uygulanan preparat otuz dakika organ banyosunda bekletildi. Frenik sinir 0,1 Hz
ve 0,3 ms ile hemidiyafram 0,1 Hz ve 3 ms kare dalga ile uyarilarak sirasiyla
dogrudan ve dolayll uyarlarilara verdigi yantlar izometrik kas kasilmalari olarak giic
degistirici analog gevirge¢ (Grass FT03 ve May FDT10-A) ile poligrafa (GRASS
7400) kaydedildi. Lamotrijin igin optimal konsantrasyon 650 pM olarak belirlendi.
Drogun etkisi, uygulama dncesi ve sonrasinda, yamtlarm yiizde degisimi olarak ifade
“edildi. Lamotrijin uygulanmasmin ardindan dolayli uyarilara verilen yamtlar %100
baskilanirken, dogrudan uyarara verilen yamtlar ortalama %71 (+7.8) azalds
Hemidiyaframmn dogrudan elektriksel uyarilara yanitiin devam etmesi ve sinir yolu ile
uyartlara verdifi yamtlarm tamamen baskilanmasi, sinir-kas kavsaginda asetilkolinin
glutamat araciligiyla salverildigini distindiirmektedir.
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KRONIK KARACIGER HASTALIKLARINDA HASTALIK DERECESI,
PSIKOMETRIK INCELEME VE P300 KARSILASTIRMASI

H.L OZISIK*, F. BAHCECI**, C. OZCAN*, I. DOGAN**, B. YILDIRIM*¥,
B. SIPAH[**#*

* Inonii quversitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Néroloji Anabilim Dalt
ok Ipﬁnﬁ Qnivcrsitesi Turgut Qza.l Tip Merkezi Gastroenteroloji Bilim Dali
*** Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Psikiyatri Anabilim Dah, MALATYA

Akut veya kronik karaciger hastaliklarmda, ¢ogunlukla reversibl olarak beyin
fonksiyonlarmnm etkilendigi iyi bilinmektedir. Karaciger hastaliklarinda ozellikle
ansefalopati derecesi ile P300 ve psikometrik testler arasindaki iliski birka¢ ¢alismanm
konusu olmugtur, Ancak hastalik derecesi ile P300 ve psikometrik testler arasmdaki
iligki daha 6nce aragtirilmammgtir.

Cahsmaya yaglar1 24 ile 73 arasinda degigen (47.53+14.87) 7’si kadmn 25°i erkek
toplam 32 hasta alndi. Hastalarda 6 kanal P300 ve uzman bir psikolog tarafindan
psikometrik testler ¢alisildi Hastaligm derecelendirmesi igin Child Pugh smiflandirmasi
kullamldi. 32 hastamin 7 tanesi hepatik ansefalopati agisindan Evre I de idi. Geri
kalanlarda ise ansefalopati klinigi mevecut degildi. P300 latans, amplitiit ve psikometrik
testler ile hastalik derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanamazken
psikometrik test puanlar1 ile P300 amplitiitii arasinda negatif bir korelasyon saptands.

Hastalifin derecesi ile beyin tutulumu arasmda belirgin bir iliski yokken
psikometrik testler ile nérofizyolojik testler arasinda anlamh iligki saptandi. Sonug
olarak kronik karacifer hastaliklarmmn, bellek basta olmak fizere biligsel siireclerinin
degerlendirilmesinde hastalifm derecelendirilmesi degil hastamin psikometrik ve/veya
elektrofizyolojik olarak degerlendirilmesi dnemlidir.
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KADIN MENSTRUEL SIKLUSUNUN FARKLI EVRELERINDE,
CINSIYET VE STRES HORMONLARI, NiTRIK OKSiD METABOLITLERI PLAZMA
DUZEYLERI, KAYGI VE DEPRESYON DURUMU DEGISIKLIKLERI iLE
BAGINTILARININ ARASTIRILMASIT

G.0. PEKERY, E.T. GOKER*, B. VEZNEDAROGLU#*%, D, TASKIRAN¥,
$.A. PIRILDAR***, N. ERTURK**, B. IYIK**, T. DAGCI*,
S. OZASKINLI***, F.Z. KUTAY***#, g POGUN*

* Ege Univ., Beyin Arastirma-Uygulama Merk., Aile Planlamasi ve Kisirhk Aragtirma-Uygulama
Merkezi, Tip FakulteSL, Fizyoloji Anabilim Dali, ** Ege Univ., Beyin Aragtirma-Uygulama Merkezi, Aile
Planlamast ve Kisirlik Aragtirma-Uygulama Merkezi,  Tip FakulteSI Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD
#%*% FEoe Univ., Beyin Arastirma-Uygulama Merkezi, Aile Planlamasi ve Kisirhk Aragtirma-Uygulama
Merkezi, Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD, **** Ege Univ.i, Beyin Aragtirma-Uygulama Merkezi, Aile
Planlamasi ve Kisirlik Arastirma-Uygulama Merkezi, Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, IZMIR

Kadin gonad ve gonatrop hormonlarimin siklik degigiklikleri, menstrual siklusun normal
evrelerini yansitir. Bu hormonlarin salg: ve islevieri 6zellikle stres ve kaygn gibi durumlarin etkilerine
agtk ve duyarlidir. Buna karsilik, bu hormonlarm plazma diizeyleri de, menstrual siklusun farkl
evrelerinde, kiginin psikelojisi, 6zellikle duygu duramu, biligsel etkinlikleri ve iligkin davranig izerinde
etkili olabilmektedir. Nitrik oksid (NO), mikro vaskiiler diizenleyici ve sinir sistemindeki haberci rolii,
ogrenme-bellek, psiko-néro-endokrino-immiin diizenleme, stres ve agr modilasyonu siireglerindeki
islevi ve sinir dokusunu koruyucu veya zedeleyici dzellikleri ile dikkat g¢ekmektedir. NO ile kaygi
durumu, depresyon ve siklik hemodinamik degisiklikler arasinda da giiglii baginiilar olabilecegine igaret
eden veni c¢alismalar bulunmaktadir. NOin menstrilasyonu baglatan etken olabilecedi ve
endometriyumdaki vazodilatasyonu, dstrojenlerle etkilegerek tetikleyebilecegi bildirilmigtir. Hizla yikilan
NOin plazmadaki metabolitleri nitrat -+ nitrit, sentezlenen titm noronal ve endotelyal NO igin global ancak
glivenilir bir gistergedir,

Biz bu ¢aligmada, siklik hormonal degigikliklerle, kayg: ve stres durumu ve bunlarm plazma
gostel geleri olarak aldifimiz stres hormonlari ile NO metabolitleri arasimdaki etkilesim ve bagintilar:
aragtirmay! amagladik.

Diizenli siklus géren, oral kontraseptif veya bagka ilag kullanmayan 23 geng (25+/-5 yaginda) ve
saghkli kadinda-folikiiler, luteal, pre ve post-ovillatuar evreleri, over ultrasonografisi ile dogrulanmak
kosulu ile - plazma ostradiol (E), progesteron (P), testosteron (T), luteinlegtirici hormon (LH), folikiil
uyarici hormon (FSH) diizeylerini saptadik. Deneklerin psikolojik durumlarmi Durumluk Siirekli Kaygt
Envanteri, Beck Depresyon Envanteri, Sorias Yagam Olaylar1 Envanteri ve Belirti Tarama Listesi (SCL)
90 ile belirledik. Yine her menstrual evrede plazma kortizol (COR), prolaktin (PRO} ve nitrat -+ nitrit
diizeyleri ile kan basinglarmi olgtik ve bireylerin serebral hemisfer basatlign ve sigara igme
aligkanhklarini ayri anketlerle belirledik.

Verilerin ANOVA, eglestirilmis t ve Pearson Korelasyon Testleri ile degerlendirilmesi
sonucunda asagidaki sonuglar1 elde ettik: 1) Folikiiler ile preoviilatuvar evreler ve preoviilatuvar ile Hiteal
evreler arasinda nitrat + nitrit diizeyleri arasinda anlamli farklar goriildii. 2) Gonadal ve gonadotrop
hormon diizeylerindeki siklik degisiklikler ve aralarindaki bagmtilar beklendigi gibi fizyolojik sinirlar
igindeydi. 3) Folikiller evre depresyon skorlar: ile diger evreler arasinda anlamli fark bulundu. 4)
Ostradiol ile Beck Depresyon Envanteri ve folikill stimiilan hormon ile Durumluk Stirekli Kaygi
Envanteri arasinda genel anlamda negatif korelasyon saptandi.

Sonug olarak, 25 yag grubu deneklerimizde ve kullandiguniz envanterler baglamimda, folikiiler
evredeki artmig NO etkinliginin ve gérece yiiksek depresyon gostergelerinin ilging bir sinyal oldugunu;
eklenecek bazi parametrelerle, farkli yas gruplarindaki kontrol deneklerde ve duygudurum / kayg
bozuklugu iyi tanimlanmig hasta gruplarinda ¢aligmamn stirdiiriilmesi gerektigini digiinmekteyiz. Plazma
E ditzeyleri ile depresyon gostergeleri arasmdaki olumsuz baginti ise, post-partum ve post-menapoz
depresyonlardaki klinik sagaltimda E kullanimma bir kez dsha dikkat c¢ekmekte ve iligkili
mekanizmalarin aydinlatilmasi geregini vargulamaldtadir.
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NERVUS CUTANEUS ANTEBRACHII LATERALIS’IN
INNERVASYON ALANI

Y. ATAMAZ PINAR, Z. A. AKTAN, S. ERDOGMUS, H. UCERLER

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, [ZMIR

Nervus cutaneus antebrachii lateralis, n. musculocutaneus’un sensitif dali olup
m. biceps brachii’nin lateralinden derin fasyayr delerek yiizeyellesir. On ve arka dal
olarak el bilegine kadar uzanir. On dali 6n kolun 6n-radial yarisi, arka dali arka-radial
yarisiin deri duyusunu alir. Bazi olgularda bu dallar n. radialis’in ramus superficialis
dahyla baglant: kurar ya da ramus superficialis’in dallar: {izerinde el sirt1 radial yarisina
kadar uzamr. Ayrica n. cutaneus antebrachui lateralis’in yiizeyellestidi noktada biseps
kasi tendonunun basisiyla Bassett Lezyonu denen klinik tablo ortaya ¢ikabilir

Bébrek yetmezligi olan hastalarda A-V fistiil agmak i¢in 6n kolda sensitif sinir
blokaji yapilmaktadwr. Sinir grefti igin ©6n koldaki sensitif sinirler tercih
edilebilmektedir. Yetersiz aksillar sinir blogunda 6n koldan blok tercih edilmektedir.
Distal radius kmiklarinda eksternal fiksasyon swasinda perkiitandz ¢ivi yerlestiricken
tendon ve sinir hasarma neden olunabilmektedir. N. cutaneus ile ramus superficialis
arasinda baglant1 oldugu olgularda radial néromalar tedaviye direng gtistermektedir
Tiim bu klinik durumlar: dikkate alarak bu ¢alismayi planladik.

27 sag, 23 sol, toplam 50 adet kadavra kolu disseke ed11d1 N. cutaneus
antebrachii lateralis ylizeyellestigi nokta interepikondiler ¢izginin 3 em proksimalinde,
lateral epikondilin 4.5 cm medialinde bulunmaktaydi. M. biceps brachii tendonu daha
{ist seviyede baglayan Orneklerde n. cutaneus antebrachii lateralis bu tendonun
lateralinden yiizeyellegiyordu. Digerlerinde n. ctaneus antebrachii lateralis biseps
kasimnm muskuler yapisinin lateralinden ylizeyellesiyordu.

37 Ornekte n. cutaneus antebrachii lateralis ramus superficialis tizerinde
seyrediyordu. Bunlarin 10 adedinde n. cutaneus antebrachii lateralis ile n. radialis’in
ramus superficialis dali arasmda baglant1 vardi. Bunlardan 6 &rnekte arada baglanti
yapan bir dal vardi, 4 6rnekte n. cutaneus, ramus superficialis’in bir daliyla birlegiyordu.
13 Ornekte n. cutaneus antebrachii lateralis bagimsiz olarak 6n kol distalinde
sonlanyordu.
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MANDIBULAR SiNiR VE GANGLIYON BLOKAJI ICiN KULLANILAN
SUBZIGOMATIK VE INFRAMANDIBULAR GIRISIMLERDE ANA_TOMiK
ENGFEL: PTERIGOSPINOZ VE PTERIGOALAR KEMIK KOPRULER

Y. ATAMAZ PINAR, G. ARSU, Z.A. AKTAN, O. BILGE
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, IZMIR

Nervus mandibularis foramen ovale’den cranium’v  terkederek fossa
infratemporalis’e gikar ve burada dallarum verir. N. mandibularis ve gasser (semilunar)
gangliona anestezi yapmak igin kullamlan subzigomatik ve inframandibular
girigimlerde for. ovale ile gevresinin anatomi iyi bilinmelidir. Baz: olgularda kranyum
dismnda for. ovale dig yiiziinden gecen kemik kdpriiler tannnlannnstlr Pterigospintz ve
pterigoalar képrii. Pterigospindz kemik koprii for. ovale’yi alttan sagittal yonde ve daha
¢ok medial yarisinda geger. Olugan for. pterygospinous’tan m. levator veli palatini, m.
tensor tympam m. ptergoideus medialis’in sinirleri gecer. Pterigoalar kemik koprii for.
ovale’nin lateralinde bulunur ve olusan for. pterygoalaris’ten (daha ¢ok kanala benzer) '
n. masticatorius geger.

Bu kopriileri tammlamak igin bu ¢alismay: planladik ve 181 sagda, 180 solda,
toplam 361 for. ovale fossa infratemporalis’te incelendi. Tam kemiklegmig
pterigospindz koprii 6rneklerin % 3,04’nde saptandi. Bunlarm % 2,7 sag, % 3,9°u sol

bolgedeydi. Parsiyel pterigospindz kemik koprt1 % 9,69 ornekte saptandi ve % 3,32 -

bilateral, % 5,54 sol, % 4,15 sag bélgedeydi. Tam kemiklesmis pterigoalar koprli %
1,01 drnekte izlendi ve bunlarm % 0,55 sol, % 0, 55 sag bolgedeydi. Parsiyel pterigoalar
kemik koprii % 4,98 drnekte, % 1,10 bilateral, % 2,21 sagda, % 2,77 solda izlendi. Tam
ve parsiyel pterigospindz kopriilerin % 55, 31 ‘nde for. spinosum, kopriiniin medialinde
yer ahyordu. ‘

7 ornekte for. ovale’den bagmnsiz olarak for. spinosum’u alt yiizden gegen bir
kemik levha izlendi. 3 Ornekte for. spinosum izlenmedi (% 0,83) ve bu Ornekler sag
bolgedeydi.

Cene cerrahisinde gerek iginden gecen sinirlerin sagma olasith@, gerekse

subzigomatik girigim igin engel olugturmasi nedeniyle pterigoalar kdprii daha 6n plana

¢ikmaktadir.
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RADIAL TUNELDE NERVUS INTEROSSEUS POSTERIOR’UN
ANATOMIK DEGERLENDIRILMESI

Y. ATAMAZ PINAR, 7. A. AKTAN, H. UCERLER, S. ERDOGMUS

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, IZMIR

Radial tiinel radiohumeral eklem seviyesinde baslayip musculus supinatorius’un
ylizeyel bagt altmda uzanmr. Nervus radialis septum intermusculare laterale’den
gectikten sonra iki dala ayrilir; ramus profundus (n. interosseus posterior) ile ramus
superficialis. Ramus profundus radiohumeral eklemin 6n yiiziinden gegerek m.
supinatorius’un yiizeyel ve derin lifleri arasinda ilerler. Bu seyri sirasinda sinirin
sikigmnasina neden olan bir olgu radial tiinel sendromuna neden olabilir.

Bu cahsmada 26 sol, 24 sag, toplam 50 erigkin kadavra kolu kullamldi M.
brachioradialis ile m. brachialis arasindan girilerek radial tiinelin bulundugu 6n kol
seviyesi disseke edildi. M. supinatorius’un ylizeyel bagmm {ist st (Frohse bandr) ve
n. interosseus posterior’un m. supinatorius’u terk ettigi smir(distal bant) sinire iistten
basi yapabilir. Frohse bandi 34 6rnekte (%68) tendinéz, 16 drnekte (%32) membrandz,
distal bant 17 6rnekte (%34) tendindz, 33 6rnekte (%66) membrandz olarak tanimlanda.

Rekurren radial arter 10 ornekte (%20) n. interosseus posterior’dan bagimsiz
seyrediyordu. Rekurren radial arter 2 ornekte (%4) n. interosseus post. ‘u &nden
caprazlayarak seyrediyordu. 38 ornekte (%76) recwrren radial arterin yan dali Frohse
band: altindan gegiyordu. Bunlarin da 6 tanesi n. interosseus post.’u arkadan, 12 tanesi
Onden caprazlayarak, 16 tanesi de n.interosseus post.’a paralel sekilde, 4 tanesi de
birkag daleik geklinde Frohse band: altindan gegiyordu.

30 ornekte (% 60) m. extensér carpi breve’nin orjini belirgin olarak tendindz
yapidayd: ve ramus profundus’un iizerinde bulunuyordu. 1 drnekte kasin buraya uyan
bir orjini izlenmedi. 19 6rnekte (%3 8) ise kasn orjini kisa tendindz yapidaydi ve ramus
profundus’un iizerinde degil, daha lateralinde kahyordu.

N. radialis’in septum intermusculare lateralis’ten gectigi noktadan radiohumeral
ekleme kadar olan mesafesi (1) 12 cm, ramus profundus’un radiohumeral ekleme
kadar olan mesafesi (L2) 1,8 cm, ramus profundus’un radiohumeral eklemden Frohse
bandina kadar olan mesafesi (I.3) 2,1 cm saptandh.
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FARKLI YAS GRUPLARINDAKI SICANLARIN HiPOKAMPUSUNDA
NOROPEPTID YV’NiN DAGILIMI: iMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMA

E. SALIK. F. ERCAN, S. SIRVANCI, T. SAN

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dah, ISTANBUL

Girig: Noropeptid Y (NPY), 36 aminoasitten olusan, beslenme, depresyon, afrt,
~ norodejeneratif hastaliklarda rolii olan, pankreatik polipeptid ailesinden bir
nérotransmitterdir. Hipokampusun GABAerjik internronlarinda bulunan NPY graniil
hiicreleri/mossy liflerinde yogun olarak sentezlenir. Bu ¢aligmanm amaci, geng ve yagh
sicanlarn  hipokampuslarinda NPY  immiinolokalizasyonlarmdaki  degisiklikleri
gozlemektir.

Materyal-Metod: Bu c¢ahsmada 2 ve 4 aylk, 1 ve 2 yasinda Wistar albino siganlar
(n=2) kullanild1. Siganlara ketamin ve ksilazin hidroklorid ile aneztezi uygulandi. Derin
anestezi olugtuktan sonra g6giis kafesi agild1 ve perfiizyon pompasi ile 50 ml/dk hizinda
intrakardiyak perfiizyon (0.1 M PBS i¢inde %3 paraformaldehit - %0,2 gluteraldehit
pH=7,4) uygulenarak  beyinler e¢ikarild Aym fiksatif kullandarak 4 °C’de
postfiksasyon yapildi. PBS’de yikandiktan sonra %30 sukroz ile infiltrasyon iglemi
uygulandi. Dorsal hipokampustan 50 pm’luk kriyostat kesitler alindi. Kesitler, bloklama
soliisyonuna (PBS icinde % 0,5 Triton X-100, %10 at serumu, ve % 0,05 sodyum azid)
almdi. Gece boyunca bloklama solitsyonuyla sulandirilan tavsan anti-NPY primer
antikorunda tutuldu. PBS’de yikandiktan sonra bloklama soliisyonuyla sulandirimmg
anti-tavsan sekonder antikoruna almdi. PBS ile yikamanm ardindan avidin-biotin
peroksidaz  kompleksinde inkiibe edildi. Peroksidaz reaksiyonu PBS iginde
diaminobenzidin ve hidrojen peroksit ile yapildi Kesitler. PBS’de yikandiktan sonra,
- alkol serilerinden ve toluenden gegirilerek entellanla -kapatildi, 155k mikroskobu
diizeyinde incelendi.

Bulgular: Tiim yas gruplarmdaki siganlarm hipokampusunda néropeptid Y
immiinoreaktivitesi (NPY-ir) en fazla dentat girus ve hilus alanlarindaki internéronlarn
somalarmnda izlendi. Dentat girusun graniil hiicre tabakasi ile hilus arasinda kalan
gecis (interfaz) bolgesinde NPY-ir yogun olarak gézlendi. Tim sicanlarda Ammon
boynuzunda NPY-ir ¢oktan aza dogru piramidal hiicre tabakasi, stratum oriens ve
“stratum radiatumda izlendi. Kalitatif olarak NPY-ir CA2 alaninda yaga bagh degigiklik
" gostermezken, 2 yagindaki siganlarda CA1, CA3, dentat girus ve hilus alanlarinda NPY-
ir’de azalma goézlendi.

Sonug: Yasa bagh olarak NPY immiinolokalizasyonundaki degisiklikler nérodejeneratif
‘hastahklar ve epilepsinin patogenezi ve kontroliinde Gpemli olabilir, Bu konudaki
¢alismalarimz elektron mikroskopik diizeyde devam etmektedir.
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SICANDA CORPUS CALLOSUM’DAKI MYELINLI AKSONLARIN
KANTITATIF ANALIZI

M.F. SARGON*, N. MAS*, B. OZDEMiR*3 S. LAFCI SENAN*, H.H. CELIK*,
B. AKDAG™*

* Hacettepe l':Jniversitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, ANKARA
** Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Bioistatistik Anabilim Dali, ANKARA

Corpus callosum, her iki beyin hemisferindeki merkezleri birbirine baglayan en
onemli ve en biiyiikk kommissural yoldur. Bu yapyla ilgili olarak literatiirde pekg¢ok
calisma bulunmasina ragmen, siganda corpus callosum’daki myelinli aksonlarmn
kantitatif analizleri ile ilgili bir ¢aligmaya rastlanmamugtir. Caligmanm amaci, corpus
callosum’un belirli kisimlarmdaki myelinli aksonlarin topografik dagiimunm sabit bir
alanda sayilmasi ve toplam ortalama akson sayiart arasindaki farkhihklarm kantitatif
analitik olarak istatistiksel yontemler ile ortaya konulmasidir.

Anestezik madde uygulanarak uyutulan sigamn beyni diseke edildikten sonra
corpus callosum’un rostrum, genu, truncus ve splenium kisimlarindan stereomikroskop
altmda alman doku 6rnekleri % 2.5°lik gluteraldehit ¢ozeltisine atilarak tespit edildi.
Daha sonra bu 6rneklere rutin mikroskobik doku takibi yéntemi uygulandi. Orneklerin 2
um kalnhkta yari ince kesitleri alindi. Metilen mavisi ile boyanan bu kesitlerdeki
myelinli aksonlar 151k mikroskobunda, X 20’lik objektif ile, okiiler skalaya gére
hazirlanan cetvelden yararlanilarak elde edilen 0.01 mm®lik alanda, camera lucida
yardimuyla sayildi.

Elde ettifimiz verilere gbre corpus callosum’un rostrum, genu, truncus ve
splenium kisimlarmda kiigiik ¢aplt myelinli aksonlar bulunmaktaydi. Bu aksonlarm
caplann incelendiginde, corpus callosum’un kisimlart arasmda bir farklihk meveut
degildi. Her bir kesitten randomize olarak segilen 10 farkli alanda yapilan myelinli
akson saymlarinda, corpus callosum’un truncus ve splenium kisimlarndaki ortalama
akson sayilarmn en fazla oldugu izlendi. Rostrum kismindaki ortalama akson sayisi en
az, genu kismmndaki ortalama akson sayisi ise rostrum’a gére daha fazla idi. Sonug
olarak; ortalama myelinli akson sayist rostrum’da en az, genu’da rostrum’dan daha
fazla, truncus ve splenium’da ise en fazla olarak tespit edildi.

Tiim bu kantitatif veriler Kruskal-Wallis varyans analiz testi ile deferlendirildi.
Bu dort grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhiligm bulundugu tespit edildi
(Ki-kare = 31.035, p = 0.000). Ayrica, gruplarm Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney
U Testi ile ikiserli karsilagtirmalar1 yapildi. Sonug olarak; corpus callosum’un rostrum
ile genu; rostrum ile truncus; rostrum ile splenium; genu ile truncus ve genu ile
splenium kisunlar1 arasmnda istatistiksel olarak anlamh bir farkhihgin bulundugu tespit
edildi. Truncus ile splenium kismmlar1 arasmnda ise istatistiksel olarak anlamh bir
farkhilik izlenmedi.
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FARKLI ANESTEZIK MADDELERIN SICAN ELEKTRODIYAGNOSTIK
DEGISKENLERINE ETKISI

M. SARIERLER, O. BOLUKBASI, E. TURAN, B. ULUTAS
Menderes Universitesi Veteriner Noroloji Arastuma Grubu (VNAG), AYDIN

- Deney hayvanlarmun kullamldigi ¢ahgmalarda yogun olarak yararlanilan
anestezik maddelerin periferik sinir elektrodiyagnostik degigkenlerini etkileyebilecegi
bilinmektedir. Ozellikle sinir sistemi ile ilgili arastrma sonuglarm etkileyebilen bu
faktoriin sican elektrodiyagnostik degiskenlerine etkilerinin aragtirilmasi igin bu ¢alisma
planlandi, Aym yas ve bilyiiklikte 10 sigan ¢aligmaya ahnarak eter anestezisi ile
konsantrik igne elektrodlar ve yiizey uyaranlari kullamlarak interkostal kas, diyafram ve
m. rectus abdominis motor birim &zellikleri ile frenik ve siyatik sinir latanslari agismdan
degerlendirildi. Daha sonra aym hayvanlarda yine birer hafia ara ile dnce 12 mg/kg
ksilazin ve 80 mg/kg ketamin karigmm ve izleyen haftada da 15 mg/kg fentanil ve 80
mg/kg ketamin karngmm ile saglanan genel anestezi altinda aym incelemeler uygulands.
Sonuglar uygun istatistiksel yontemlerle incelendi. Eter amestezi ile kiyaslandigmda
ksilazin/ketamin karigmunm kismen; fentanil/’ketamin karigminin ise belirgin 6lgiide
sigan elektrodiyagnostik degiskenlerini etkiledigi sonucuna vanldi. Bu sonuglar,
¢ahgmalarda anestezik madde etkisinin kas ve sinir degigkenleri tizerindeki etkilernin,
cahsma sonuglarm etkileyebilecegini ve sonuglarin degerlendirilmesinde mutlaka goz
Sniine alinmas: gerektigi gergedini ortaya koymustur.
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YURUME PATTERN ANALIZi: GECMIS, GUNUMUZ, GELECEK

L SARIKCIOGLU, 0. OZKAN

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, ANTALYA

Yiirtime patern analizi fonksiyonel sinir iyilesmesinin degerlendirilmesinde ¢ok
sik kullanidan bir yontemdir. 11k tarif edildigi yildan itibaren pekgok arastirici tarafindan
kisilerin kendi laboratuvar gartlarina gére modifiye edilmigtir. Yiirtime patternlerinden
elde edilen veriler siatik fonksiyon indeksinin hesaplanmasinda kullanmaktadwr. Bu
hesaplamalar swasinda yapilan istatistiksel hatalar, yiiriime pattern analizinin
giivenilirligi, standardizasyon gerekliligi, avantaj ve dezavantajlari, analiz ile ilgili son
geligmeler konusunda periferik sinir rejenerasyonu cahsan/caligacak aragtiricilarm
bilgilendirilmesi amaclanmigtir.
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BALIK OMEGA-3 YAG ASITLERININ SICAN HIPOKAMPUSUNDA
OKSIDAN / ANTIOKSIDAN SISTEMLER UZERINE OLAN ETKILERI

M. SARSILMAZ", A, SONGUR', i. KUS*, M. GULEC™, 8. SOGUT", 0. AKYOL™

:*Flrat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dah, ELAZIG.
Inonii Universitesi, T1p Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, MALATYA.

Bu cahgmada diyete eklenen balk omega-3 (n-3) yag asitlerinin sigan
hipokampusundaki bazi oksidan / antioksidan sistemler fizerine olan etkileri aragtirldi.
Erigkin erkek albino Wistar cinsi sicanlara (n = 9) 30 giin siire ile standart yemlerine ek
olarak, giinlitk 0,4 gr/kg olacak gekilde n-3 yag asidi (Marincap kapsiil®) gavaj ile
verildi. Kontrol grubuna (n = 8) ise aym yol ile yalmz su verildi. Deney sonunda
sicanlar eter anestezisi altinda dekapite edilerek Sldiiriildii. Cikarilan hipokampuslarda
superoksit radikallerini hidrojen perokside biiylik bir spesifiklikle gevirip, serbest
radikalleri siipiiriicii etki yapan total superoksit dismutaz (t-SOD) enzim aktivitesi;
piirin bazlarnm katalizini gergeklestiricken superoksit radikali tireten ksantin oksidaz
(XO) enzim aktivitesi; viicutta endojen lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan
malondialdehit (MDA) diizeyi ve son olarak hem bir serbest radikal hem de
nérotransmitter, néromodiilatr olan nitrik oksit (NO) diizeyleri 6l¢iildii.

Sican hipokampusunda t-SOD aktivitesi %26 oraninda artog olarak bulundu
(p< 0.01). Buna kargiik XO (p<0.01) aktivitesi ile NO (p<0.001) miktari dnemli
derecede azalmus olarak bulundu. MDA dizeyi ise n-3 yag asidi verilen deney grubunda
anlamh sekilde artmug bulundu (p<0.05). o -

Bu sonuclarm 15131 altinda, diyete n-3 yag asitlerinin’ eklenmesinin hipokampus
oksidan / antioksidan sistemi {izerine etkili oldugunu sdylenebilir. NO diizeyi ve XO
aktivitesinin kontrol grubunda azalmasi, aym zamanda iirétilen serbest oksijen radikali
miktarmmn ~azaldigma delil olabilir. Diger taraftan t-SOD aktivitesinin artmasi,
antioksidan savunma sisteminin kuvvetlendigi anlanum tasidig1 diigiiniilebilir.
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DIYETE EKLENEN BALIK OMEGA-3 YAG ASITLERINDEN SONRA SICAN
HIPOTALAMUSUNDA OKSIDATIF STRESIN DEGERLENDIRILMESI

M. SARSILMAZ’, A. SONGUR', S. SOGUT", H. OZYURT", A OZDEM
TURKOGLU", B. OZYURT

F]I‘dt Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dal, ELAZIG.
" inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, MALATYA.

Limbik sistemin 6nemli bir par¢asi olan hipotalamus, aym zamanda otonom
sinir sisteminin de merkezi sayilir. Balik omega-3 (n-3) yag asitleri (6zellikle
docasohexaenoic acid-DHA) sinir sisteminin gelismesi agisindan esansiyel olup
mutlaka diyetle ahnmasi gereken maddelerdendir. Bu ¢ahgsmada 30 giin siire ile diyete
eklenen balk n-3 yag asitlerinin (0,4 gr/kg/giin) sigan hipotalamusunda meydana
getirdigi oksidan / antioksidan sistemler iizerine olan degisiklikler incelendi. 30. giinde
eter anestezisi altnda  dekapite edilerek  6ldiicilen  siganlarm  gikarilan
hipotalamuslarinda malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri ile total
superoksit dismutaz (t-SOD) ve ksantin oksidaz (XO) enzim aktiviteleri 6l¢iildii. Deney
grubunun NO (p<0,001), MDA (p<0,001) ve SOD (p<0,05) degerlerinde diisme; buna
karsihik XO (p<0,001) degerlerine artma goriildii.

Organizma membran yapilarmda bulunan doymamis yag  asitlerinin
peroksidasyonunun bir gdstergesi olan MDA diizeylerinin n-3 yag asidi verilen grupta
azalmasi, hipotalamusta membran yapilarmmn korundugu anlamma gelir. Antioksidan t-
SOD aktivitesinin kontrol grubuna gére azalmis olarak bulunmas:, iiretilen serbest
oksijen radikali miktarmnin azaldif1 anlamina gelebilir. n-3 yag asidi verilen grupta NO
diizeylerinin % 50 oraninda azalmasi bu radikal yapili bilesigi sentezleyen nitrik oksit
sentaz (NOS) enzim sistemine bir etkisinin oldugunu géstermektedir. Ciinkii beyinde ve
biitiin néronlarda néronal NOS (nNOS) formu eksprese olmaktadwr. Bu enzimin
baskilanarak NO {iretiminin azaldigi sSylenebilir, ancak inhibisyonun kesin olarak
gosterilebilmesi i¢in in vitro kosullarda n-3 yag asidi ile NOS enziminin bir araya
getirilip inhibisyonun tipi ve derecesinin test edilmesi gerekmektedir.
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SOLUNAN FORMALDEHITIN POSTNATAL GELISIM SURECINDEKI
SICAN CEREBELLUM’UNDA OKSIDAN / ANTIOKSIDAN SISTEMLER
UZERINE OLAN ETKILERININ INCELENMESI

okok

M. SARSILMAZ", A. SONGUR', S. SAHIN™, 0.A. OZEN™, . ZARASIZ",

N, ILHAN?**

* Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dal, ELAZIG. =
™ Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, ELAZIG.
" Karaelmas Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, ZONGULDAK

Formaldehit; renksiz, oda sicakliginda hzla gaz haline déniigebilen ve belirli bir
konsantrasyonun iistiinde toksik olarak kabul edilen kimyasal bir maddedir. Biyolojik
orneklerin saklanmasi ve dezenfeksiyon amaciyla tip ve endiistriyel alanda yaygm
olarak kullamlir. Ozellikle anatomistler ve diseksiyon derslerindeki tip 6grencileri
formaldehit gazi ile en fazla kargilagsan kesimlerdir. Solunan formaldehitin santral sinir
sistemine de akut-kronik toksik etkileri vardir:ve-uzun siire maruz kalindidinda kahct
norotoksisiteye neden oldugu bildirilmigtir. Caliymamizda; erken postnatal dénemde (0-
30 giin) solunan formaldehitin, gelisim siirecindeki sican cerebellum’unda oksidan /
antioksidan sistemler {izerine olan etkisini ve bu etkllerm geri donu$eb1hrl1g1mn
incelenmesi amaglanngtir.

Yeni dogan siganlara dogumu takiben 30 giin boyunca 31ra31yla 0 (kontrol), 6 ve
12 ppm formalde}nt gaz1 verildi. Formaldehit uygulamas: bittikten sonra bir grup sigan
- 30. giinde, diger gruplar ise formaldehit uygulamasi bittigi halde bekletilerek 90.
glinlerde dekapite edilerek 6ldiriildii ve hizla cerebellum’lari gikarildi. Omeklerde
malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri 6lgiildii. 30 giinliik formaldehit
soluyan gruplarda MDA ve NO degerlerinin kontrol grubuna gére ileri derecede arttig,
bu artigin 90. giinde de devam ettigi tespit edildi. Ayrica hem 30 ve hem de 90 giinliik
gruplarda; 12 ppm formaldehit soluyan gruplarda 6 ppm soltiyana gére MDA ve NO
artigmin daba fazla oldugu bulundu. Sonug olarak; formaldehitin dozla paralel olarak
cerebellum’da oksidan / antioksidan sistemi etkiledigi, ve serbest radikal seviyelerini
artirdig goriildii.
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DIYETE EKLENEN BALIK OMEGA-3 YAG ASITLERININ SICAN CORPUS
STRIATUM’UNDA BAZI OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN PARAMETRELER
UZERINDE MEYDANA GETIRDIGI DEGISIKLIKLER

M. SARSILMAZ", A. SONGUR’, i. KUS', 0.A. OZEN", H. OZYURT™,
0. AKYOL™

**Fll‘iit Univer§itesi, Tip F akiiliesi, Anatomi Anabilim Dali, ELAZIG.
" Karaelmas Universitesi, T1p Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dah, ZONGULDAK
™ Inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, MALATYA.

Omega-3 (n-3) yag asitleri viicutta yapilamadiklar1 (esansiyel) i¢in mutlaka
digaridan diyetle birlikte alnmalarn gerekir. Bunlardan balik n-3 yag asitleri
eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokasoheksaenoik asit (DHA) igerir. Ozellikle DHA
beyin membran fosfolipitlerinin yap1 taglarmdan biridir ve noronal fonksiyonlarm
devam edebilmesi igin gereklidir. Son aragtirmalerda bazi yagh bireylerde meydana
gelen demans ve diger birgok beyin patolojilerine karsi n-3 yag asitlerinin koruyucu
etkilerinin oldugu ileri siiriilmektedir.

Aragtrmamzda 30 giin siire ile diyete eklenen balik n-3 yag asitlerinin (0,4
gr/kg/glin) sigan corpus striatum’unda meydana getirebilecegi antioksidan enzim
degigikliklerinin incelenmesi amaglanmistir. Deney sonunda, 8 kontrol ve 9 n-3 ile
beslenen sicanlar eter anestezisi altinda dekapite edilerek oldiiriildii ve corpus
striatum’lan  ¢ikarildi. Bu dokularda malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO)
diizeyleri ile total superoksit dismutaz (t-SOD) ve ksantin oksidaz (XO) enzim
aktiviteleri 6lgiildii. n-3 ile beslenen siganlarm MDA (p<0,001), NO (p<0,001) ve XO
(p<0,001) seviyelerinde azalma, SOD (p<0,001) degerlerinde artma tespit edildi.

Balik n-3 yag asitlerinin diyete eklenmesi corpus striatum’un oksidatif stresten
korunmasmu saglammgtr. Bunun en iyi gostergesi membran lipitlerinin peroksidasyonu
sonucu acifa ¢ikan ve bu yikim siirecinin son iiriinli olan MDA diizeyinin azalms
olmasidir. XO aktivitesinin ve NO diizeyinin de azalms olmas: oksidatif stresin azalma
egilimi gosterdiginin delili olarak kabul edilebilir. Diger taraftan mekanizmasi simdilik
agik olmamakla birlikte SOD enzim aktivitesinin artmasi da indirekt yolla n-3 yag
asitlerinin antioksidan sistemi kuvvetlendirdigi anlamum tasiyabilir. Sonug olarak;
okside olabilecek yag icerigi difer doku ve organlara gre oldukga yiiksek olan beyinin
fizyolojik kosullarda daha iyi korunabilmesi i¢in n-3 yag asitlerinin 6zellikle belirli yag
grubunun  tizerindeki  bireylerin  diyetine eklenmesinin = faydali  olabilecegini
diistiniiyoruz.
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MORFININ ANTINOSISEPTIF ETKISI UZERINE NITRIK OksiIiN ROLU
H. SAYAN*, 8.0. ARSLAN*#*, 0.A. OZEN*#+#*

* Zonguldak Karaelmas Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalr
*% Zonguldak Karaelmas I'inversitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dah
#*+ 7onpuldak Karaelmas Universitesi T1p Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dal

Opioidlerin antinosiseptif etki mekanizmasi, uzun zamandir aragtiilmasma
ragmen halen tam olarak ac¢ikhga kavugturulamamugtir,. Bu g¢alismada, morfinin
antinosiseptif etkisinde Nitrik Oksit (NO)’in rolii aragtirild1.

Agirliklar 25+5 gram olan erkek fareler her grupta 10 adet olmak {izere 9 gruba
ayrildilar: 1. Kontrol, 2. Morfin, 3. L-Arjinin, 4. L- NO nitro arjinin metil ester (L-
NAME), 5. Morfin+ Naloksan, 6. Morfin + L-NAME, 7. Morfin + L-Arjinin, 8. Morfin
+ L-Arjinin + Naloksan, 9. Morfin+ L-NAME+ Naloksan. Naloksan 2 mg/kg; morfin,

‘L-Arjinin, L-NAME 10 mg/kg dozlarmda intraperitonal uygulandi Kombine

uygulamalar birer dakika arliklarla yapildi Apgn degerlendirmesi, tail flick testi
uygulamalardan 1 saat sonra yapildi. _

L-NAME tek bagina aljezide etkisiz kalirken, morfinin antinosiseptif etkisini
ileri derecede azalttigi saptandi (p<0,0001). L-Arjinin ise tek bagma kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda  antinosiseptif etkili bulunurken (p<0,05), morfinin antinosiseptif
etkisini degistirmedifi gozlendi. Naloksan ile morfinin etkisi antagonize edilmis
hayvanlarda, L-Arjinin antinosiseptif etkiyi devam ettirirken, L-NAME’in ise bu etkiyi

~ azalttig1 saptand (p<0,0001).

Elde edilen bulgular sonucunda, L-atjininin antinosiseptif etkili -oldugu ve
morfinin antinosiseptif etkisini artwdigi, L-NAME ‘in ise bu etkiyi azalttif

_goriilmektedir. Bu sonuglar, NO’in morfinin antinosiseptif etki mekanzimasmda rol

oynayan dnemli bir mediattr oldugunu diigtindiirmektedir.
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NORULASYONUNU TAMAMLAMAMIS NORAL DOKU iSLEVSEL OLARAK
AKTIF OLABILIR

M. SELCUKI*, S. VATANSEVER**, S. INAN** M. SANCI*** §. SAYHAN#*#**
C. BAGDATOGL Ak

* Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Norosirurji, Anabilim Dal, MANISA

** Celal Bayar Universitesi Tip Fak., Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali, MAN{SA
* SSK Kadm Hastaliklar: ve Dogum Hast., Kadin Hast. ve Dogum Servisi, IZMIiR
#¥%* SSK Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesi Patoloji Servisi, [ZMIR

#ik#k Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Norogirurji Anabilim Dali, MERSIN

Noéral tiip kapanma kusurlart sonucu, Nérogirurji kliniklerine tedavi amac ile
bagvuran hastalar genellikle agir nérolojik kusurlar1 olan ve néral tiip kapanma kusuru
diizeyi altmda nérolojik iglevleri yetersiz olan hastalardr.

Daha o6nce kivrik kuyrukln fareler iizerinde yapilan arastrmalarda, noral
dokunun, nériilasyon tamamlanmasa dahi olgun néral doku olmay: gerektiren néron
spesifik Tip III beta tubulin protein molekiillerini sentezledigi gosterilmistir.

Bu aragtirmada, farkh gebelik evrelerinde néral tiip kapanma kusuru saptanarak,
ailelerin ve ilgili hekimlerin olurlar: almarak, gebeligin sonlandirildign  gebelik
triinlerinde beta tubulinin varhgl immunoohistokimyasal olarak degerlendirildi. Bu
amag i¢in %10 formalin i¢inde saklanan o6rneklerden, 5 m kesitler alindi. Alinan
kesitler, histolojik yapmm degerlendirilmesi agismdan hematoksilen ile boyamr iken,
anti-b tubulin dagibm immnohistokimya teknigi kullamlarak incelendi. Néral tiipiin yer
yer kapanma kurusu oldugu, bununla beraber ependim hiicreleri ile n motor sinir
hiicrelerinin gelistigi g6zlendi.

Insan &rneginde de tubulin varhgmm saptanmasi, erginlesmenin olustugunu
gostermektedir. Ergin hale gelen dokudan  iglev gormesinin beklenebilecei
diigiiniiliirse, basvuran bebeklerdeki norolojik kusurlarm amnion svisimn toksik etkisi,
uterus kasilmalar1 ya da dogum sirasindaki travmalar gibi ikincil hasarlanmalar nedeni
ile olugmus olabilecegi scnucuna vardik.
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HAREKETSIZLIK STRESININ FARELERDE DUYUSAL KAPILAMA
FONKSIYONUNA ETKISI

C. SUER, N. DOLU, . OZESMI

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, KAYSERI
TUBITAK,Beyin Dinamigi Multidisipliner Calisma Grubu (TBAG-CG/3)

Duyusal kapilama fonksiyonu, duyusal sistemin bilgi iglemesi siiregleri i¢inde
onemli bir yer tutmaktadir. Saglkh bireyler, 500 milisaniye ile verilen uyan ¢iftinin her
birine, uyarinm verilmesinden 50 rmhsamye sonra bir pozitif dalga olugturarak yamt
verirler. Uyaran ¢iftindeki ikinci uyarana verilen yamtmn genligi birinciden daha azdir.
Ozellikle “gizofreni hastalarmin  duysal kapilama fonksiyonunda defekt oldugu
bildirilmektedir. Sunulan ¢ahgmada, 12 er1§m erkek Swiss-Albino farede hareketsizlik
stresinin ' duyusal kapilama fonksiyonu tizerine olan etkisi arastmildi. Bu amac;la klik
ciftletinden olugan uyari dizisine karst olusan yanitlar farelerin Cz pozisyonuna
verlestirilen Ag elektrotlar ile kaydedildi. Elektrotlarm c¢iktisi, uygun yiikselticiden

gegirilerck, analog-sayisal doniigtiiriiciiye aktarild.. Uyarima potansiyeli kayitlari,

fareleri bir hareketsizlik apereyine baglar baglamaz ve 3 saat stiren hareketsizlik stresi
uygulamasinm hemen sonunda elde edildi. Kayitlanan aktivitelerin biiyiik ortalamalari,
uyarandan 40 milisaniye sonra bir negatif dalganin (N40, insan P50 esdegeri)

olugtugunu gosterdi. N40 dalgasmm latans ve genlik degerlerinin istatistiksel analiz

(Student t test), hareketsizlik stresinden 6nce N40 genliginin ikinci uyarana cevap
olarak azaldifim, 3 saatlik stres sonunda ise, degismedigini gostermistir. Farelerden
elde ettigimiz duyusal bilgi isleme fonksiyon bozuklufunun sizofrenide olugan

fonksiyonel degisikliklerin mcelenmesmde blr model olarak kullamlabilecegi kanismna

vardmgtir.

o0 =
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NIGRAL DOPAMINERJIK NORONLARDA 6-HIDROKSIDOPAMIN
TOKSISITESININ a-SINUKLEIN EKSPRESYONU UZERINE ETKIiSI

G. SAHIN, 1. UNAL, T. DALKARA, B. ELiBOL

Hacettepe Universitesi Noroloji Anabilim Dal,
Nérolojik Bilimler ve Psikiyatri Ensititiisii Beyin Aragtirmalar: Laboratuvar;, ANKARA

Basta Parkinson Hastahifi olmak tizere pek g¢ok ndrodejeneratif hastahkta
noronal hasar ile o-siniiklein agregasyonu arasinda bir iligki oldugu diistintilmektedir.
Ancak, Lewy cisimeifi ve diger intra-ndronal/glial inkliizyon cisimeiklerinin temelini
olugturan bu agregasyon siirecinin hiicre igin hangi noktada toksik, hangi noktada
protektif oldugu konusu heniiz tartisibmaktadir. Primat ve farede MPTP nérotoksisitesi
ile o-siniikleinin artnug agregasyonu arasinda paralellik oldugu ortaya konmus ancak
nérodejeneratif siirecin  agamalarm  incelemek i¢in  gecerli bir in vivo model
olugturulamamigtir. Bu amagla, bu 6n-¢ahsmada sicanda nigral dopaminerjik néronlarda
MPTP’ye benzer sekilde oksidatif ve mitokondriyal hasarla Oliime yol acan 6-
hidroksidopamin (6-OHDA) toksisitesi ile o-siniiklein ekspresyonundaki degisimleri
doz-zaman iligkisi i¢inde inceledik. 6-OHDA’nin 0.5, 1, 2, 4 ve 8 ug dozlarda
intranigral enjeksiyonunu takiben 3, 7, 14, ve 21. giinlerde elde edilen beyinlerden (her
grup igin n=2-3) elde edilen 5 p’luk parafine gomiili komsu kesitlerde tirozin
hidroksilaz ve ow-siniiklein igin immiinohistokimya boyamalari yapildi. Bu sekilde
isaretlenen dopaminerjik néronlarda normalde tiim néropilde belirgin olan a-siniiklein
ekspresyonunun agr hasarh nigrada zamanla paralel olarak tama yakin azaldigi, buna
kargin diigiik doz toksin uygulamalarmda kalan néronlarda 1-2. hafialarda daha gok
hiicre g&vdesine lokalize olarak artma egilimi gosterdigi tespit edildi. Daha genis
zaman dilimi i¢inde ve subselliiler diizeyde daha ayrntih olarak incelenmesi planlanan
bu bulgular, o-siniiklein agregasyonu ile ilgili ileri deneyler i¢in morfolojik bir model
olugturmada kullamlabilir.
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NIKOTININ AKUT ETKI DONEMINDE EEG FREKANSLARININ GUC
SPEKTRUMUNDA CINSIYET FARKLILIKLARI

M. SAHINER, S. DEMIRGOREN, S. POGUN

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal, iZMIR

Nikotin, sigaranm bagmmlilik yapici ana maddesidir. Diigiik, ihmh dozlarda
nikotin  SSS’ini uyandiran bir maddedir. Mevcut literatiir bilgisine gére sigara EEG de
diigiik frekansh aktiviteleri azaltirken, yiiksek frekansh aktiviteleri arttirmaktadir. Bu
etki dzellikle diigiik frekansh dalgalarda belirgindir. Yine sigara igimi oncesi alfa
aktivitesi yogun ise, alfa baskilanmakta; tam tersi kigi diigiik kortikal aktivasyon
diizeyinde, yani alfa diigiik ise aktivite sigara ile artmaktadwr. Seks steroidlerinin EEG
tizerinde  belirgin  etkileri  bilindigi  halde  nikotin-cinsiyet-EEG  etkilegimi
aragtirimanustir.  Oysa nikotinin  santral etkilerinde cinsiyet farklar1 oldugu
bilinmektedir.

Bu c¢aligmada nikotinin EEG {lizerindeki akut etkileri ve bu etkilerin olasi
cinsiyet farkhliklar1 kantitatif bir yontem olan EEG gii¢ spektral analiz (spektral power
analiz) yontemi ile incelenmigtir. Cahgmaya alman 18-24 yas arasi sigara igen
goniillilere (17 erkek, 17 kadin) 12 saat yoksunluk déneminden sonra 5-10 dakika
stireyle “sigara Oncesi” diizglin bir EEG kaydi yapiddiktan sonra standart bir sigara
igirtilmigtir, Sigara icimi biter bitmez “sigara sonrasr” dénem c¢ekimi yapilmgtir. Biitiin
cekimlerden “sigara dncesi” ve “sigara sonrasi 2., 5. ve 20. dakika” olacak gekilde dért
ayrt zamanda artefaktsiz onar saniyelik temiz ¢ekim sayfasi secilmis, her segilen
sayfaya ayri ayrn mutlak spektral giig analizi uygulanmsgtir.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS yazilim programi kullanilarak ANOVA
testleri uygulanmstir. Kadmlarda delta frekans band giicii sigara icimi sonrasi 2.
dakikada, teta frekans band giicii 2. ve 5. dakikalarda, alfa frekans band giicii 5.
dakikada anlamh azalma gosteritken (swas1 ile p<0.004, p<0.0001, p<0.004,
p<0.002), erkeklerde alfa frekans band giicii sigara igimi sonrasi 2. ve 20.dakikalarda
artmig (p<0.0001, p<0.0001), teta band giicii ise 5.dakikada azalmgtir (p<0.0001). Beta
frelans band giicti her iki cinsiyette de degisiklik géstermemisgtir.

Cabgmamn sonuglar1 nikotinin beyin elektriksel aktivitesi iizerinde cinsiyet
farklihklar gosteren degisikliklere yol agtigim ortaya koymaktadir. Bu farkliliklarm
irdelenmesi, gerek nikotin bagmmhhgmin anlagiimasinda gerekse sigarayr biraktirma
programlarimin gekillendirilmesinde yardimei olabilecektir,
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BRODMANN’A GORE CORTEX CEREBRI’NIN TOPOGRAFIK HARITASI

B.U. SAKUL*, B. BILECENOGLU*, A. ELHAN**, O. KARAN***

* Ankara inversitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Anatomi Bilim Dal
** Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali
*4% Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi N6roloji Anabilim Dali

Insan beyninin canhlarin fonksiyonu agisindan énemi gok eski zamanlardan beri
anlagilrus ve bu 6nemli orgamn yapist daimi bir merak konusu olmustur. Cesitli
arastirmacilarm beyni konu alan gozlem ve gahgmalarmmda, yapr 6zelliklerinin yanisira
bazi fonksiyonel merkezlerin de mevcudiyeti dikkati ¢ekmis ve bu sahalar “kortikal
merkezler” veya”locus”lar olarak tammlanmuglardir. Ancak bu merkez ve odaklarm
tammlanmasi yerlerinin ve smirlarmin iyi bilinmesiyle miimkiin olabilir. Bir gehirdeki
onemli binalarm vyerlerini, sehrin semt, cadde ve sokaklarinn isimlerinden faydalanarak
kolayca belirleyebiliyorsak, insan beynindeki gesitli merkezleri de beynin topografik
smiflandirmasma, vyani lop, gyrus ve sulcus gibi sabit yapilara dayanarak
gerceklestirebiliriz.

Beynin yapis1 ve fonksiyonel sahalan arasmndaki iliskiyi aragtiran bilim adamlar1
arasmda adi en ¢ok duyulan Brodmann, beynin sitoarkitektiirii ile fonksiyonlar:
arasmdaki iliskiyi inceleyerek hiicresel farkhiliklarma gére beyni 52 sahaya ayirdi.

Bu ¢alismamizda Brodmann’mn sahalarmun yerleri, fonksiyonlari ve klinik
onemleri sunulmugtur.
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DENEYSEL SUBARAKNOID KANAMA MODELINDE POTASYUM KANAL
ACICI LEMAKALIM’IN VAZOSPAZM UZERINE ETKILERI

H. TUNA*, G.KAHILOGULLARI*, M. AYTEN*, M. SARGON**,
E. DEMIREL*** N. EGEMEN*

* Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Norosiriirji Anabilim Dal
** Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dah
#%% Anlara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dah

Serebral vazospazm subaraknoid kanamadan (SAK) sonra beyin tabannda
bulunan genis arterlerin gecikmis olarak daralmalar1 olup genellikle etkilenen arterin
distalinde perfiizyonda azalma ile birliktedir ve anevrizma riiptiiriinG takiben geligen
vazospazin, anevtizma riiptiiriiniin ilk etkilerinden kurtulan hastalarda mortalite ve
norolojik morbiditenin ana sebebidit.

Potasyum kanallar1 vaskiiler fonksiyonlarm ayarlanmasinda farkh roller
{istlenirler. Vaskiiler diiz kaslarda pek gok potasyum kanal alt tipleri bulunur. Potasyum
kanal agicilarmin serebral vazospazmm tedavisinde faydah olabilecegi belirtilmigtir. Bu
goriigiin temeli potasyum kanallarmin agilmasi ile hiperpolarize olan vaskiler diiz kas
hiicrelerindeki kontraktil durumun gevsemesidir.

Bu ¢alisma bir Kate kanal agici olan lemakalinim SAK sonrasi vazospazm
geligen tavsan baziler arterleri lizerindeki etkisini ortaya koymak amaci ile yapimigtir
ve 2.0-2.5 kg agwrhginda, her iki cinsten figer aylk toplam 96 adet beyaz Yeni Zelanda
ttirl tavsan kullambmstir. Deney protokolii randomize ¢ift kor kontrollu olarak
hazirlanmigtir. :

Deneklere baziler arterin SAK 6ncesi, SAK sonrasi 5. dakika ve 72. saatlerde
serebral anjiografi yapimis, baziler arter ¢apt olgiilerek gorintiiler kaydedilmigtir ve

deneklere homolog arteryel kanin sisterna magnaya enjeksiyonu ile SAK - -

olugturulmugtur. Tedaviler randomize kor olarak 24., 36. ve 48. saatlerde IV olarak
verilmigtir. Ilk SAK’dan 72 saat sonra anestezi altmdaki denekler NaCl ile perfiize
edilmis ve %2.5° luk gluteraldehit ile vaskiller yapilarm fiksasyonu saglanmigtir, baziler
arter disseke edilmis ve elektron mikroskobik inceleme i¢in almmigtir.

Bu cahsmada kullamlan potasyum kanal agici lemakalim &zellikle Karp
kanallarim aktive eder. Kare kanallarmin aktive olmasi vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
net bir hiperpolarizan etki yapar ve sonucta hiicrenin kontraktil durumdan gevsemesine
yol agar, Lemakalim ve diger Karp kanal agicilarin bityiik ve kiigiik serebral arterlerde
vasodilatzsyon yaptigmmn gosterilmis olmast Kare kanallarmmn serebral damarlarda
oldukc¢a yaym olarak bulunduguna igaret eder.

Bu ¢aligmada tavsanlarda deneysel olarak olusturulan subaraknoid kanamaya
bagh olarak gelisen vazospazm modelinde sistemik olarak verilen Lemakalim’in
anjiografik olarak vazospazmi Onleyici etkisi oldugu diinya literatiirlinde ik kez
gOsterilmistir.
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ETANOL VE BAKIR VERILEN SICANLARDA HIPPOCAMPUS
NORON SAYISI DEGISIMLERI

G.TURGUT*, . AKDOGAN**, E. ADIGUZEL**, Q. GENC*

* Pamulkdkale U_I_liversitesi Tip Fakiiltesi Fizycloji Anabilim Dal, _
** Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, DENIZLI

Merkezi sinir sistemi oksidatif strese ¢ok duyarh olan bir bdlgedir. Etanol
oksijen serbest radikallerinin ve oksidatif stresin olugmasma sebep olabilen bir
maddedir. Etanol aym zamanda kan beyin bariyerinin gecirgenligini etkileyen bir
maddedir. Aragtrmamizda etanol ve bakwri beraber vererek besledigimiz siganlarda
hippocampus ndron saysi degisimlerini bulmay1 amacladik.

Bu g¢aligma 14-16 haftahk 12 Wistar Albino cinsi sicanda yapildi. Kontrol
grubunu olugturan 6 sigana 10 giin boyunca ¢esme suyu verilirken, deney grubunu
olugturan 6 sicana 25 ml igme suyunda 0,5 ml %20’lik etanol ve 100 mg bakar siilfat
bulunacak gekilde hazirlanan karigim 10 glin boyunca verildi. Dekapitasyon sonrasi
kraniotomi iglemi ile deney hayvanlarmin beyinleri ¢ikarilarak -50°C’de hazmr tutulan
cryostata konularak horizontal olarak 150 pm kalmligmmda kesitler alindi. Bu kesitler
Hematoksilen eozin ile boyandi. Histolojik preparatlar tizerinde mikroskopta sol
hippocampus CA1, CA2 ve CA3 alt bslgeleri bulundu ve bu bolgelerde optik pargalama
yontemi ile noron saymmu yapldi.

Deney ve kontrol grubu hayvanlarm sol hippocampus toplam néron sayilari
Mann-Whitney U testi ile kargilagtinildi. Bulgularimmza gére deney grubu hayvanlarin
hippocampus néron sayisi, kontrol grubu hayvanlarim hippocampus ndron sayisina gore
% 23.27 oraninda azalma gosterdi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,01).

Bu aragtwrmada etanol ve bakirm beraber verilmesiyle hippocampus néron
sayisinda azalma meydana geldigi bulunmugtur,
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iKi NADIR OTOZOMAL CEKINIK HASTALIKTA HOMOZIGOTLUK
HARITALANDIRILMASI YONTEMIYLE GEN BOLGELERININ
BELIRLENMESI: ATAKSI-TELENJIEKTAZI BENZERI HASTALIK VE
MENTAL RETARDASYON

S. UGUR, S. ONENGUT, H. KARASOY, D. GUL, O. SANAL, A. TOLUN

Bogazigi Universitesi Molekuler B1y01011 ve Genetik Bolunlu, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi, GATA, Hacettepe Universitesi Cocuk Hastanesi

Ataksi-Telenjiektazi (A-T) otozomal ¢ekinik bir kahtsal hastalik olup erken
vaglarda ortaya ¢ikan ataksi, gézlerde telenjicktazi, immiin yetmezlik ve kanser gibi
cesitli klinik bulgular sergileyen progresif ve O&liimeiil bir hastaliktir. Hastaligin
toplumda goériilme sikhgi 1:40.000-1:100.000 olup, ataksi-telanjektazi-mutasyonlu
(ATM) geninin hastabktan sorumbu oldugu belirlenmigtir.

Klasik A-T fenotipinin yamsira degisik klinik o6zellikler gosteren aileler de
bildirilmigtir. Bu ¢aligmada A-T fenotipi ile beraber mental retardasyon ve mikrosefali
sergileyen ve ATM geni ile baglant1 kurmayan iki kardeste homozigotluk haritalamasi
uygulandi. 5 c¢cM’lik bir bolgenin hastabktan sorumlu geni icerdigi saptandi. Benzer
hastalik tagiyan 4 degigik aileden 5 hastada da genetik ¢aligmalar yapilarak hastah3in
ayn bélgeye baglanti kurdugu gésterildi.

Mental Retardasyon (MR) davramg ve 68renme yetersizligi ile kendini gdsteren,
toplumun yaklagik %2-3linii etkileyen bir hastaliktir. Cogu MR olgular1 sporadik
olmasina ragmen, ailesel tiirleri de tammlanougtr. MR klinik 6zellikleri bakunmdan
homojen olmakla birlikte, etiolojik agidan g¢ok degiskendir. Literatiirdeki gogu
galigmalar X kromozomuna bagh MR izerinde yoBunlagmigtir. Bu g¢ahgmada ise

otozomal gekinik mental retardasyon ve erken yasta yiiksek tansiyon gdsteren aym |

aileden 4 hastada homozigotluk haritalamasi uygulanarak gen bilgesi belirlendi. P
- Tleriki - galigmalarda, gen bolgelerindeki aday genlerde mutasyon taramasi

yapilacaktir. Hastahktan sorumlu genler belirlenip tammlandigmda, hem bu hastahklara

neden olan mekanizmalar, hem de bu genlerin gérevleri ortaya ¢ikarilabilecektir. '
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FITIK, HIDROSEL VE INMEMIS TESTIS iLE iLiSKiLi KESELERLE
PERITONDA Ca* ICERIGININ KARSILASTIRMALI OLARAK
CALISILMASI: PROGRAMLI HUCRE OLUMU ETKISININ IPUCLARI

N.N. ULUSU’, F.C. TANYEL", E.F. TEZCAN’, N. BUYUKPAMUKCU"

Hacettepe tniversitesi, Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
" Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahi Anabilim Dali

Kalsiyum iyonlar: hiicre biyolojisinde, hiicre fizyolojisinde, sinir sistemi ve
dier sistemlerdeki sinyal iletiminde ve birgok metabolik olayda rol oynar. Sunulan
¢alismada inmemis testis (n; 11), erkekde fitik (n; 22), hidrosel (n; 10), kizda fitik (n; 7)
ile iligkili kese ve peritonel 6rneklerinde (n; 6), kalsiyum miktarlar1 atomik absorbsiyon
spekirofotometresi ile saptanmugtir. Dokularda saptanan kalsiyum miktar: Mann-
Whitney U testi ile kargilagtilos ve P degeri 0.05 den kiigiik sonuglar anlamli olarak
kabul edilmigtir. Bu dokulardaki Ca®" igerikleri cinsiyetden bagmmsiz olarak fitik ile
iligkili keselerde anlamli derecede daha fazla bulunmugtur. Fitik, hidrosel ve inmemig
testis ile iligkili keseler arasinda en dnemli fark diiz kas igerigidir. Diiz kaslar, en fazla
fittkda, daha az olmak iizere hidroselde ve en az da inmemis testisde bulunmaktadir.
Buna dayanarak, fittk ve hidrosele neden olan prosessus vaginalisin a¢ikligmm normal
kapanma siirecinde, diiz kasm programh hiicre 6limi ile kayboldugu ileri siirtilmiistiir.
Programh hiicre 6liimii Ca®" yiiklenmesi ile olmaktadir. Calismamizin bulgulan, az diiz
kas igeren, fakat hidrosel ve inmemis testis ile iliskili keselerde, Ca’" yiiklenmesinin
oldugu keselerde, programh hiicre Slimiiniin ilerledigini, fitikda ise Ca®* yiiklenmesinin
olmadifim diigiindiirmektedir.
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GLUKOZ-6-FOSFAT DEHIDROGENAZ, 6-FOSFOGLUKANAT
DEHIDROGENAZ, GLUTATYON REDUKTAZ VE GLUTATYON-S-
TRANSFERAZ AKTIVITELERININ UZUN SURELI VE KISA SURELI STZ-
DiIYABETIK SICAN BEYINLERINDE KARSILASTIRILMASI

N.N. ULUSU", M.SAHILLI**, A CEYLAN, C. KARASU**

" Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Sithhuye Ankara
" Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiittesi, Farmokoloji Anabilim Dali, Ankara

Diabetes mellitusun en yaygm ikincil komplikasyonlarindan birisi nérolojik
bozukluklardir. Sunulan caligmada, Wistar sicanlann (250-300g) streptozotosin (55
mg/kg, i.p.) kullanidarak diyabetik hale getirildi. Diyabetik ve kontrol siganlarinin beyin
dokularmmda, 10 hafia ve 8 ay sonra glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon-S-transferaz
(GST), ve pentoz fosfat enzimleri olan glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6-PDH), 6-
fostoglukonat dehldrogenaz (6-PGDH) aktiviteleri 8lciildii. Tablo, seklinde Venlen
sonug:larda enzim diizeyleri U/g protein olarak verildi.

Enzimler | Kontrol 10 Diabet 10 hafta |Kontrol8 ay |Diabet 8 ay
hafta
(1=8) (0=11) (n=6) (1=9)
GR 15.1+£0.6 11.9+0.5 29.44 £ 2.5 350+ 1.7
GST 88.6+2.3 707 +5.5 200+ 19.3 254 +12.8
G6PDH 153+1.1 225072 58.36 +4.2 71.6 £3.5
6PGDH 6.58 £ 0.5 6.51 £0.5 24.64 + 1.6 29.65+14

Gruplar arasmdaki istatiksel fark ANOVA testi ile incelenmigtir. 10 hafiahk ve 8
aylik diyabetik siganlarda saptanan enzim diizeylerinin (GR, G6PD) kendi kontrollerine
oranla anlamh olarak (P<0.05) farkh oldugu bulunmugtur. Normal si¢anlarda, incelenen
tiim enzim aktivitelerinde artig saptanmugtr (P<0.001). GR aktivitesi 10 haftalik
diyabetik sicanlarda kontrollere gore anlamh olarak azalirken, 8 aylik diyabetiklerde
artmugtr  (P<0.001). GST ve 6PGD aktiviteleri akut diyabetde kontrollere oranla
degismezken kronik diabetde anlamh olarak artrmgtir (P<0.001). G6PDH aktivitesi ise
gerele akut gerekse kronik diyabetik sicanlarda kendi kontrollerine oranla yiiksek
bulunmugtur (P<0.001).
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H’[PERKALSEMIN}N KOPEK PERIFERIK SINIR ILETIM
DEGISKENLERINE ETKiSI

B. ULUTAS, 0. BOLUKBASI, E. TURAN, M. SARIERLER

Menderes Universitesi Veteriner Noroloji Aragtirma Grubu (VNAG), AYDIN

Hiperkalseminin organizma {iizerindeki etkileri etraflica aragtilmmg olsa da,
periferik sinir iletim degigkenlerine etkisi literatiirde pek incelenmemis bir konudur. Bu
konuyu incelemek igin yaklagik aym yas, cidago yiiksekligi ve apwhkta yedi melez
kopek, toksik dozda D vitamini oral yoldan verilerek hiperkalsemik hale getirildi.
Biyokimyasal incelemelerle hiperkalsemileri dogrulanan képekler, bu islemin dncesinde
ve hemen sonrasmda, yani iki kez olmak iizere, aym elektrodiyagnostik inceleme
protokoliine tabi tutuldu. Bu incelemede; median ve ulnar sinir duyusal, radial sinir
motor, facial sinir, femoral sinir ve peroneal sinirler iletim latanslari agisndan
karsilastirildi. Sonuglar uygun istatistiksel yontemlerle incelendi. Hiperkalseminin, sinir
iletim hizlarmm artwrdi@i (latanslar: azalttigil) ve degigkenleri genel olarak “eksite™ ettigi
sonucuna varidu.
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FETUSDA SEREBRAL ARTER DUVARLARIN HISTOMETRIK
DEGERLENDIRMESI
M.H. ULUUTKU*, Z. KURTOGLU**, A. OZBEK***
* Karadeniz Tekmk Umversr[es1 Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, TRABZON

** Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, MERSIN
#*% Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, KOCAELI

Bu cahismada fetusda, sag ve sol yarilardaki cerebral damarlarm tunica media

tabakast, kalnlik ve lif sayisi yoniinden degerlendirildi. Bu parametreler icin, serebral

dominans destekler yonde bir farkhlik olup olmadigi arastinildi. Cahgmada herhangi
bir gelisim defekti bulunmayan ve intrauterin yaglar: 21-38 haftalar arasinda degigen 24
fetusa ait (16 kiz, 8 erkek) serebral arterler (a. carotis interna, a. cerebri anterior, a.

‘cerebri media, a.cerebri posterior, " a.vertebralis) kullamildi. Arterlerden elde edilen
‘preperatlar H-E ile boyand:. Kesitlerde tunica media kalmb@ olgiildii- ve birim alandaki

lifler sayildi. Sonug olarak bu. arterlerin higbirinin tunica media kalnh ve birim
alandaki Lf sayis1 yoniinden sag ve sol taraf arasinda farkhlik  gostermedigi
saptandi.Caligmann devamu olarak; her ki hemisferi besleyen arterlerin degisik
sev1yeler1nde, sahip . oldukiart limen genislikleri ile ilgili olgum ve degerlendirmelere

a devam edllrnelctedlr
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MMN SADECE DUYUSAL BiR “MISMATCH” YANITI MI?
BiR ISITSEL ILLUZYON CALISMASI *

P. UNGAN, 8. YAGCIOGLU
Hacettepe ﬁiﬁversitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dal, ANKARA

Kendisinden ©Onceki bir dizi standart uyarandan farkh (aykiri) bir isitsel
uyaranin, yaklagik 100-200 ms latans arah@inda, MMN (mismatch negativity) olarak
adlandirilan ek bir negatif potansiyel yaratwr. Bu fark-potansiyelin, beyindeki pasif ve
otomatik bir siireci yansitan duyusal bir “mismatch” yamiti oldugu kabul edilmektedir.
Aragtrmamizin amaci, farkh hoparlérlerden kaynaklardan iki sesin aym hoparlérden
geliyormusg gibi algilanmasim saglayabilen ve Franssen etkisi olarak bilinen bir illiizyon
yardimiyla, bu varsaymn smnanmasidir. ERP kayitlan, fiziksel yapis1 geregi ya da
Franssen etkisiyle sol ya da sap taraftan algilanan 4 uyarandan her birisinin standart
(%79), geri kalan iigiiniin aykir1 (%7, %7, %7) uyaran olarak verildigi 4 seans halinde
yapildi. Bir odadaki iki hoparlérden egit uzakliktaki bir dinleyicinin kulaklarma ulasan
ses sinyalleri bir HRTF algoritmas: kullamlarak hesaplandi ve bu sinyaller bir odyolojik
kulaklik ¢ifti ile deneklere verildi. Normal igitmeye sahip 10 deneckten elde edilen genel
ortalama sonuglari, birisi gergek digeri sanal da olsa, standart ile aykir1 uyaranlarin aym
taraftan algilanmasi durumunda belirgin bir MMN kaydedilemedigini, bunlarin ters
taraflardan algilanmast durumunda ise oldukga biiyilk genliki MMN yamtlar:
kaydedildigini géstermektedir. Bu sonuglar, duyusal bir “mismatch” yamt1 oldugu kabul
edilen MMN’ nin, ashinda uyaranm fiziksel 6zelliklerindeki degisiklikleri degil, onun
algisal kargihgindaki degigiklikleri saptayan ve kazamlmug deneyimleri de kullanan bir
stireci yansittifim gostermektedir.

*Bu ¢alisma Tiirkiye Bilimler Akademisi ve Hacettepe Universitesi Arastirma Fonu
tarafindan desteklenmistir.
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SICANLARDA OGRENME VE HAFIZA UZERINE KAFEIN VE
MK-801’IN ETKILER{

G.UZUM*, M.G. BALKAYA**, E. DEVSEREN**, N. BAHCEKAPILI*,
A.S. DILER*** Y.ZIYA ZIYLAN*

* {stanbul T1p Fakiiltesi Fizyoloji AnabilimDal
*#* Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler Boliimii
*+# [stanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AnabilimDalt

A1/A2 adenozin reseptdr blokeri olan kafeinin merkezi sinir sistemi tizerinde bir
cok etkisi bilinmektedir. Biligsel fonksiyonlar iizerine yarath etkileri oldugu rapor
edilen kafeinin birgok etkisinin glutamat reseptorlerinden N-metil-D-aspartat alt grubu
iizerinden etkili oldugu belirtilmektedir. Nitekim non-competitive NMDA reseptor

antagonisti MK-801°in siganlarda gesitli dfrenme ve davramg modellerinde performansi

engelledigi gosterilmigtir. Ancak, biligsel fonksiyonlarda adenozin reseptorleri ve
NMDA reseptér iligkisi aragtuilmamugtir. Bu ¢abgma, kafeinin 6grenme ve hafiza
tizerine etkilerini, ayrica MK-801 ile bozulmug 6grenme ve hafiza (retansiyon-hafiza
konsolidasyonu) performansi izerine kafeinin yararh etkilerinin olup olmadigm
arastirmak amaciyla planlandi. Deneylerde 200-250 gr Wistar tiirii erkek siganlar
kullanildr. MK-801(0.2 mg/kg) ve kafein (10mg/ kg) pasif sakinma testinden
onee(dgrenme testi igin ) ve sonra (retansiyon) i.p olarak tek tek ve kombine olarak
uyulandi. Pasif sakmma testin uygulanmasmm ardmndan 24 saat ve 3 giin sonra
retansiyon latanslari 6lgiildii. Elde edilen sonuglar MK-801" in &nce ve sonra
uygulanmasinin  6grenme ve hafiza fonksiyonunu anlamli bigimde bozdugunu
gostermigtir. Kafeinin tek bagina ogrenme ve hafiza fonksiyonunu iyilestirdigini ve

MK-801 ile kombine verildiginde ise bozulmug hafiza konsolidasyonunu diizelttigi-
saptanmustr. Bu ¢aligmada elde edilen sonuglar, 6grenme ve hafiza da adenozin®

reseptorlerinin sorumlu oldugunu ve bu reseptdrlerin NMDA glutamaterjik sistemle
iligkisi olabilecegini diisiindiirlir. Bulgularmiz ayrica klinik olarak 6grenme ve hafiza
bozukluklarmi iceren ndrodejeneratif hastaliklara terapotik yaklasim icin 6nemli
olabilir.
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INHALASYON YONTEMIYLE ETANOL BAGIMLILIGI OLUSTURULAN
FARELERDE GORULEN HIPERALJEZIK CEVAPLAR UZERINDE
GLUTAMATERJIK, OPIATERJIK VE ANTIINTLAMATUVAR
SISTEMLERIN ROLU

L. YALCIN, S.Y. INAN, F. AKSU
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dal, ADANA

Deney hayvanlarmda etanolim akut uygulanmasmin analjeziye, kronik
tilketiminin ise martin analjezisinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Etanoliin bu
etkilerinin naloksonla kismen bloke edilmesi, mekanizmada non-opioid kontponentlerin
de varhgm disiinditrmektedir. Non-opioid komponentlerden birinin glutamaterjik
sistem olmasi muhtemeldir Zira akmn etanol, NMDA reseptorlerinde konsantrasyona
bagh bir inhibisyona, kronik etanol ise NMDA reseptorlerinde upregiilasyona neden
olmaktadr. Biz ¢ahgmada inhalasyon yontemiyle kronik etanol uygulamasmm Balb/c
tiirii farelerde Tail-flick, Hot-plate ve Abdominal Koritraksiyon cevaplarma etkileri ve
bu etkilerde olasi mekanizmalarin aragtirilmasi amaglanmigtir. Etanol bagimhhg:
olusturulan farelerdeki 15 dakikalik Abdominal Kontraksiyon cevaplan (53.6 £ 3,4)
kontrol grubuna gére (36.3 + 3.2) anlamh olarak artarken, etanol bagimlilif1 olusturulan
farelerin Tail-flick cevaplari (4.3 £ 0.2) kontrole gore (5 + 0.3) anlaml derecede diigiik
bulundu. Kronik etanol uygulanan farelerin Hot.plate cevaplar (48.3 + 6) da kontrole
gore (120 % 20.8) anlamh olgiide diigiik bulundu. Bu sonuglar inhalasyonla etanol
uygulanmasmun  farelerde  hiperaljezi  olusturdugunu  gOstermektedir.  Etanol
inhalasyonundan once verilen MK-801 (0.125 mg/kg, ip) Hot-plate testinde
hiperaljeziyi 6nlemezken, MK-801’in 0.075 mg/kg’lik dozu kronik olarak
uygulandiginda hiperaljeziyi kismen Onledi, Bulgular, etanol bagmmhhg1 sonucu
meydana gelen hiperaljezik cevaplarda NMDA reseptorlerinin de roliiniin oldugunu
gostermektedir.
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KRONIK STRES VE NIKOTININ SERUM GLUKOZ DUZEYLERI VE VUCUT
AGIRLIGI DUZENLENMESI UZERINE ETKILERINDE CINSIYET
FARKLILIKLARI

E. YILDIRIM*, L. KANIT", D. TASKIRAN", §. POGUN**

* Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 4. Smif Ogrencisi, EBAT Bagkan:
++ Ege Univ. Tip Fak. Fizyoloji AD ve Ege Un. Beyin Arag. ve Uygulama Merkezi

Tiitéin kullanim, bugiin milyonlarca kigide hastalik ve 6liime neden olmaki{adir;
tiitiin icindeki bagimhlik yapici madde ise nikotindir. Nikotinin etkilerinde cinsiyet
farkhliklar1 g&zlenmektedir. Belki klinik agidan en 6nemli bulgu, kadmlarm sigarayi
brakma programlarmda  erkekler kadar bagarilh  olamadifidiw.  Bagmmhhik
mekanizmalarmm aydmlatilmasmda ve nikotin bagmmlhigmin 6nlenmesinde bu tiir
cinsiyet farkhiiklarmm bilinmesi biiylik énem tagimaktadwr, Sigara birakmada geldirici
olan en onemli etkenlerden biri sigaranm igtah kesici, kilo almayr onleyici etkisidir.
Ayrica, nikotin glukoz kullammum artwrmaktadir ve sigarayr birakma programlarmda
glukoz kullamlmas: Onerilmekiedir. Nikotinin stres ile iligkisi de tartigmakta olup,
bagimh kisiler sigara kullammmin stres azaltici etkisinden s6z etmektedirler.
Literatiirdeki bu konulardaki deneysel ¢ahgmalarm erkek sicanlar iizerinde
yogunlagtigm gormekteyiz. Oysa sigara kullanma motivasyonunda cinsiyet farklar
vardir. Bu gozlemlerden yola ¢ikarak, sunulan ¢alismada erkek ve disi siganlarda kronik
nikotin ve stres uygulamasmm viicut agirhgmm diizenlenmesi ve serum glukoz
diizeyleri iizerine etkileri aragtmitnmgtir,

Gereg ve yontem: Caligmada 100 adet erigkin erkek ve disi Sprague Dawley sigan
kullanitmistir. Gruplar, erkek ve digi ayr1 ayri, Naif, Nikotin, Serum Fizyolojik, Serum
Fizyolojik+Stres, Nikotin +Stres olarak diizenlenmistir. Ttim hayvanlarm agwhklar1 dort
kez olciilmiistiir. Stres, cam silindirik kaplarda 60 dk siireyle immobilizasyon olarak
uygulanmgtir. Onbes giin siiren uygulamalarin sonunda hayvanlar bir gece a¢ birakmug,
ertesi giin dekapitasyon ile sakrifiye edilmig ve toplanan kandan elde edilen serumda
glukoz tayin edilmigtir. Sonuglar ANOVA ve post-hoc Duncan veya t-testleri ile
degerlendirilmigtir.

Sonuglar: Deneyin basindaki ve sonundaki agmlklar karsilagtiriidifmda gruplar aras
anlamh fark [F (1 97) = 7.40, p<0.0001] ve grup x cinsiyet interaksiyonu oldugu [F .97 =
3.68, p<0.05] saptanmustir., Digilerde hem nikotin hem stres (ayr1 ayri ve birlikte)
uygulamast aguhk artigim engellemis, erkeklerde ise sadece nikotin uygulamas: etkili
olmustur. Achk serum glukoz diizeyleri degerlendirildiginde, diizeylerin disilerde
erkeklerden daha yiikksek oldugu [F (196 = 7.57, p<0,01] ve uygulamalar arasmda
anlamh fark oldugu [F (106 = 4.39, p<0.005] saptanmugtir. Digilerde glukoz diizeyleri
naif hayvanlara gore tiim gruplarda daha yiiksek oldugu halde, erkeklerde sadece stres
uygulanan grupta naif hayvanlardan daba yiiksek oldugu saptanmugtir. Ayrica erkek
sicanlarda stres ile yiikselen serum glukoz diizeyleri, nikotin uygulamasi ile naif
gruptaki degerlere diigmiigtiir. Bu bulgu, disilerden farklt olarak, etkeklerde nikotinin
“stres azalticr” etkisine baglanabilir.

Sonug¢ olarak, stres-nikotin etkilegsiminde anlamh cinsiyet farkhliklarr oldugn
soylenebilir. Bu bulgular sigara birakma programlarinda etkin  stratejilerin
geligtirilmesinde kullanilabilir.
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iMMOBILIZASYONA BAGLI OLUSAN ATROFININ ON BOYNUZ MOTOR
NORONLAR UZERINDEKI MORFOLOJIK ETKILERI
(HRP ve FElektron Mikroskobik Caliyma)

F.B. YILDIRIM, O. OZKAN
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dah, ANTALYA

Algili  immobilizasyona bagh olugan kas atrofisi sonrasi, motor néronlar
lizerinde morfolojik bir degisikligin olup olmadifim bildiren bir bilgi yoktur. Bu
calisma, 11k ve elektron mikroskopi diizeyinde; kas atrofisi sonrasi motor ndronlarda
ortaya ¢ikan morfolojik degisiklikleri incelemek amaciyla yapildi. Caligma toplam 30
adet tavsan (Oryctolagus cuniculus ) iizerinde 3 grup halinde yapildi. Atrofi olugturmak
icin 4 haftalik immobilizasyon uygulandi. Motor néronlari gostermek amaciyla
retrograd trase izleyicisi olan Horseradish peroxidase (HRP) kullamilds. Igik mikroskobi
seviyesinde ortalama néron ¢ap:t kontrol grubunda 27,8+4.8um, deney grubunda
27.142,0 pm bulundu. Ortalama hiicre ¢aplarnda istatistiksel olarak herhangi bir
farklihk saptanmadi. Elektron mikroskopi diizeyinde, sitoskeletal eleman kaybma bagh
sitoplazmik ¢dziinmeyi yansttan ribozomal kayip, diizensiz organel gruplagmasi,
sitoplazmik i¢ yapinn bozuldugu izlenmistir.
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NITRIK OKSIT SICANLARDA OGRENME VE HAFIZA OLUSUMUNU
ETKILEMEKTEDIR

M, YiLIIRIM, C. MARANGOZ

Ondokuz Mayis Universitesi Tip F akiiltesi Fizyoloji Anabilim Dah, SAMSIU/N

Acik adi azot monoksit olan nitrik oksit (NO), ortam havasmda bulunmakla
birlikte, kirli havada, eksoz gazinda ve sigara dumamnda daha yofun olarak
bulunmaktadir. NO’nun canh sistemlerdeki fonksiyonu, endotel bagimiy gevsetici fakiir
(EDRF) olarak bilinen ve vazodilatasyona yol agan etkenin tammlanmastyla ortaya
¢ikti. Yapilan ¢aligmalarda canhdaki birgok doku ve sistemde NO {liretimi yapan NOS
enzimlerinin varhgr saptand. NO, sinir, sindirim, immiin, kardiyovaskiiler ve tirogenital
sisteclerde bulunan ¢ok Onemh  diizenleyici bir molekill, ikinci haberci ve
transmitterdir. '

Sunulan bu cahgmada, sicanlarda pasif sakmma davramgmm Sgrenilmesinde
nitrik oksitin etkisi aragtwildi, Nitrik oksitin etkisi pasif salanma diizenegi kullamlarak
degerlendirildi. NO dondrii olarak L-Arjinin, nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitdrii olarak
da L-NAME intraperitonea! (i.p.) yoldan sicanlara uygulandi. Ayrica D-NAME ve L-
NAME\L-Arjinin kombinasyonunun etkisi de arastirildi,

Yapilan degerlendirmeler sonucunda, 6grenme igleminden 30 dk. énce ip.
yoldan uygulanan L-NAME’in siganlarda pasif sakmma davramginm 6grenilmesini
engelledigi tespit edildi. L-NAME’in kontrolii olarak kullamlan ve NO iiretimininde
katkisi olmayan D-NAME siconlarm pasif sakinma davramgmm  6greomelerind
etkilemedi.

Sonu¢ olarak, sianlarda WNOS  enziminin inhibisyonm, NO {iretirninin
bloklanmasina yol agmakta bu da pasif sakmma davramgmm Sgrenilmesini
engellemektedir. L-NAME ile birlikte L-arfinin uygulandiginda L-NAME’in inhibitor
etkisi anlamh 5lgiide azalmaktadiy.
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PERITON ICi YOLLA VERILEN KOLIN’IN KARDIYOVASKULER VE
NOROENDOKRIN-METABOLIK ETKILERI

M.S. YILMAZ*, M. CANSEV*, Y.0. ILCOL**.H:. ULUS*

* Uludag [:J:ﬁversitesif"l;lp Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dal
** Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dah, BURSA

Kolin, kolinerjik ndrotransmitter asetilkolinin 6n maddesidir. Digaridan verilen
kolinin viicutta asetilkolin sentez ve saliverilmesini arttirdifi ve buna bagh olarak
kolinerjik: baz: etkilere yol actiga bilinmektedir. Bu ¢ahismada, siganlara periton ici yolla
verilen gesitli dozlardaki kolinin kardiyovaskiiler ve ndroendokrin-metabolik etkileri
incelendi. Kontrol degerleri alindiktan sonra 30, 60 ve 90 mg/kg dozlarmda kolinin
periton i¢i yolla uygulanmasin takiben 5, 10, 20, 30, 45 ve 60. dakikalarda serum kolin,
kan basmci, serum glukoz ve plazma katekolamin diizeylerindeki degigiklikler 6l¢iildil.
Kolinden sonra serum kolin diizeyi doza ve zamana bagh olarak yiikseldi. Kolin
verilmesini takiben ilk 5 dakika i¢inde kan basincinda diigme ve daha sonra geri donme
gézlendi. Serum glukoz diizeyi doz ve zamana bagh olarak yiikseldi. Kolin verilmesini
takiben 10. dakikada plazma noradrenalin ve adrenalin diizeylerinde 2 kata yakin bir
artis gozlendi. Nikotinik reseptdor antagonisti hekzametonyum hiperglisemi ve
katekolamin artigm Snlerken, muskarinik reseptdr antagonisti atropin ile herhangi bir
etki pgozlenmedi. Bu bulgular, kolinin, periferik yolla verildiginde, belirgin
kardiyovaskiiler ve néroendokrin-metabolik etkiler olugturdugunu géstermektedir.
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TEMPORAL LOB EPILEPSI, KOMPLEKS FEBRIL KONVULZIYON
OYKUSU VE LIMBIK SISTEM MORFOMETRISI

K. YUCEL', I. BORA™, B. HAKYEMEZ"™, .. OYGUCU", M. PARLAK™

* Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali
** Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
##% UJludag Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali, BURSA

Temporal lob epilepsi (TLE) ile g¢ocuklukta gegirilmis kompleks febril
konvulziyonlar (KFK) arasmdaki birliktelik bilinmekteyse de bu iligkinin dogasi
aydmlatilamanustir. Caligmamizda kompleks febril konvulziyon &ykiisli olan [KFK(+)]
ve olmayan [KFK(-)] TLE hastalar1 arasinda gesitli limbik sistem yapilarindaki atrofiyi
kantitatif olarak karsilastirdik.Yer kaplayici lezyonu olmayan 42 TLE hastasinda [19
kadm,23 erkek, yas ortalamasi 30.69 (10-67)] 1.5 R MR’da 3 mm kesit kalnhg1 ve
araliksiz. kesitlerden oblik koromal planda elde edilen goriintiilerde literatiire uygun
olarak hippocampus, corpus amygdaloidenm hacimlerini ve fornix ve corpus
mammillare enlerini T1 turbo IR sekansta Ol¢tiik. Hippocampus ve corpus
amygdaloideum hacimlerini mid-sagittal planda O&lgiilen intrakranial alana gore
diizelitik. Sonrasinda, diizeltilmis hippocampus ve corpus amygdaloideum hacimlerinin

sag-sol mutlak farklarim ve literatiicden alman % farka formiiliiyle fornix ve corpus -
mammillare oranlarmi deperlendirdik. 42 temporal lob epilepsi olgusunun 19’unda(%-
45.24 ‘iinde) KFK(+)di. KFK (+) ve KFK(-) (n=23) olgularm Olgiilen kantitatif

parametreleri kargilagtrddigmda tiim kantitatif Olgiim sonuglarmda su ikisi bulgu
disinda farkhhk yoktu; KFK(+)’lerde fornix oram daha biiyiiktii ve daha kiigiik taraftaki
hippocampus’un ortalama hacmi daha azdi (p<0.05). Forniks atrofisi olanlarda
KFK(+)sayis1 olmayanlara gore daha fazlayd: (p<0 05). Bu bulgular 1siginda KFK(+)

TLE hastalarinda hippocampus ile birlikte forniks ‘in de boyle bir Syktisii o]mayanlara '

gore goreceli olarak daha fazla atrofik olabilecegini ditgtindiirtmektedir.
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MANYETIK REZONANSTA HIPPOCAMPUS VE CORPUS
AMYGDALOIDEUM OLCUMLERI

K. YUCEL", B. HAKYEMEZ", I.H. OYGUCU", M. PARLAK™

* Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dah
% Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dah, BURSA

Hippocampus ve corpus amygdaloideum limbik sistemin  &nemli
yaptarmdandrr. Bu iki yapiun hacimleri Manyetik Rezonans ‘da (MR) sizofreniden,
Alzheimer’a ¢ok sayida hastahkta Slgiilmiig;tansal, prognostik ve fizyopatolojisinin
anlagilmasma yonelik olmak iizere pek ¢ok bakimdan degerlendirilmistir. Ancak
patolojik bulgulart degerlendirmek igin normal olam bilmenin gereklilifi agiktir.
Caligmamizda 42 saglkl goniillide (19 kadm, 23 erkek) 3 mm’lik araliksiz kesitlerde
oblik koronal planda hippocampus ve corpus amygdaloideum hacimlerini literatlire
uygun olarak &lctiik. Elde edilen degerler mid-sagittal planda &lglilen intrakranial alan
ile saptanan beyin boyutuna gore diizeltildi.

Tiim kantitatif parametreler icin kadmn- erkek fark: yoktu. (p>0.05) Tiim olgular
beraber degerlendirildiginde sag taraftaki diizeltiimig hippocampus ve corpus
amygdaloideum hacim ortalamasi soldakinden daha biiyiiktii (p<0.001). Kadmn
olgularda diizeltilmis sag hippocampus hacmi daha biiyiikken(p<0.001), erkeklerde sag
hippocampus hacmi istatiksel olarak anlamh olmayan derecede,hafif daha biiyiiktii
(p=0.074).

Sap diizeltilmis corpus amygdaloideum hacminde kadmnlarda daha biiyik
olmaya egilim vardi (p=0.056). Erkeklerde ise diizeltilmis corpus amygdaloideum
hacminde sag-sol farki yoktu (p>0.05).Yas ile diizeltilmis sag-sol hippocampus ve
corpus amygdaloideum hacimleri arasmnda korelasyon yoktu (p>0.05). Hippocampus ve
corpus amygdaloideun hacim degerlerini ,metodolojide belirli bir standart
olmadigmdan, her bir radyoloji iinitesindeki ¢aligma grubu farkh Slgmektedir. Biz de
kendi iinitemizin referans degerlerini bilimsel ve klinik uygulamalar icin saptamig
olduk.
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NORMAL POPULASYONDA FORNIX VE CORPUS MAMILLARE ENLERI

K. YUCEL', B. HAKYEMEZ™, L.H. OYGUCU’, M. PARLAK"

* Ulndag Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dah
## Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dah

Fornix ve/veya corpus wammillare ‘nin Manyetik Rezonans’ta (MR) kantitatif
dletimleri Alzheimer hastaliy, sizofreni, temporal lob epilepsi, alkolizm, CO
zehirlenmesi, kafa travmast gibi smirh sayida noropsikiyatrik durumda incelenmistir.
Normal populasyonda bu iki yapmn MR’da morfometrik ozelliklerini belirlemek
amactyla 42 saghkh géniillide (19 kadn, 23 erkek) 1.5 T MR’da 3 mm’lik arahksiz
kesitlerde oblik koronal planda vyiiksek g¢bziintilikle turbo IR sekans ile
degerlendirilerek fornix ve corpus mammillare enleri Literatiire uygun bigimde Slgtildi.
Ayrica su farkliik oranim da kullamildi [(Genis taraf-kiigiik taraf) / Genis taraf Jx 100.

Yag ortalamasi 31.09 (13-63) idi. Sag ve sol forniks eni ortalamalari sirasiyla
3,11 mm (1.9-4.9 mm) ve 3.13 mm (2.0-4.8 mm) olarak bulundu. Sag ve sol corpus
mammillare eni ortalamalar ise swrasiyla 4.84 mm (3.8-5.7 mm) ve .4.83 mm (3.8-5.9
mm) olarak saptandi Fornix orani ortalamasi 3.92 (0-14.81) ve corpus mammillare
oran ortalamast 2.76 (0- 9.43) olarak hesaplandi. Fornix ve corpus mammillare enleri
icin sag ve sol arasinda bir fark yoktu (p>0.05).Cinsiyete gore fornix ve corpus
mammillare enleri agismdan bir fark yoktu (p>0.05) Yag ile fornix ve corpus
mammillare enleri ve yiizde farkiart arasmda korelasyon yoktu (p>0.05). Son
zamanlarda farkh hastaliklarda morfometrik Slgtmleri yapilan bu iki yapmin normal
degerlerinin de 6nemli oldugunu diigiinmekieyiz.
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KOLSISIN iLE OLUSTURULAN EX VIVO AKSONAL HASAR MODELINDE
REAKTIF OKSIJEN TLJRLERI, NiTRIK OKSIT VE DIGER HASAR
BELIRTECLERI

M. YUKSEL, G. HAKLAR, A.S. YALCIN
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dah, ISTANBUL

Alzheimer hastalig;, multiple skleroz, amyotrofik lateral sklerozis gibi
nérodejeneratif hastaliklarm yamswa farkh viral veya inflamatif beyin hastaliklar:
sonucunda geriye doniisiimsliz ve onariimaz sekilde aksonal dejenerasyonlar ortaya
¢tkmaktadir. Bu tip hastabiklarla ilgili yapilan deneysel arastumalarda uygun in vivo
yontemin olusturulmas: problemlere neden olmakta, genellikle hiicre kiiltlitleri tercih
edilmektedir. Organotipik hipokampal kesit kiiltiirleri (OHKK), ndronlar arasi sinaptik
yapmin korundugu ozel bir kiiltiir teknigidir. Kesitlerin yapisal organizasyonunda bir
depisiklik yapimadigindan, siirekli kesit gereken elektrofizyolojik, farmakolojik v.b.
calismalarm yapilabilmesi icin geligtirilmigtir. Ote yandan, bir bitki alkoloidi olan
kolgisin, mikrotiibill depolimerize edici bir ajan olup, aksonal transportu
engellemektedir. Lumikolgisin ise tubuline baglanmamakta ve mikrotiibiillerle
etkilesime girmemektedir. Bdylece kolgisinin, aksonal tranportu engellemeyen, bir
_ izomeri olarak kontrol gruplarmmn olugturulmasina katkida bulunmaktadir.

Caligmamizda, OHKK nin kolgisin ile muamele edilmesiyle olusturulan ex vivo
aksonal dej enerayon modelinde, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve nitrik oksit (NO)
diizeyleri ile birlikte néronal hasarlarda  belirteg  olarak kullanilabilecek
trifeniltetrazolyum tuzlan ve laktat dehidrogenaz lgiimleri yapilmus, in vivo yontemlere
yakmligi degerlendirilmistir.

Sprague-Dawley tiirti, 9-12 giinlik sican beyinletinden elde edilen canh
hipokampal kesitler 20 giin siireyle kiiltlir ortammda takip edildi. Ardindan kiiltiir
ortamma kolgisin (10 pM) veya lumikolgisin (10 pM) eklenerek, kimyasal aksonal
dejenerasyon olugturuldu. Reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri
kemiliiminesans yontemiyle olgiildii. Ktiltir medyumlarnda laktat dehidrogenaz
(LDH), kesitlerde trifeniltetrazolyum kloriir (TTC) 8lgiimleri spektrofotometrik olarak
saptandi.

Bulgularimiz, kolgisinle olugturulan ex vivo aksonal dejenerasyon modelinde
titm ROT nin (OH, H0, ve HOCF ile 02) ve NO’nun lumikolsisin grubuna gore anlamht
olarak arttipim gosterdi. Kiiltiir medyumnlarindaki LDH diizeyleri kolgisin grubunda
89.3 + 23.3 U/ml, lumikolsisin grubunda 56.2 + 13.4 U/mL olarak saptandi. Bunun
yamsira, TTC yontemiyle belirlenen hiicre kaybmin % 82.5 + 4.9 oldugu hesaplandi.

Bu modelleme ¢alismasinda, aksonal dejenerasyon olusturulmasi icin oOnerilen
kolsisinin, OHKK’nde nérodejeneratif hastaliklarda goriilebilecek tiirde hasarlara neden
olabilecegi gdsterilmistir. Kolsisinle olusturulan bu modelde, ROT, NO ve diger
biyokimyasal belirteglerin arttii ortaya konmustur. Benzer sonuglar fiziksel olarak
olugturulan aksotomi galismalarmda da gzlenmektedir.
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