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ÖZET 

Amaç: Morfin halen ağrının tedavisinde bilinen en güçlü analjezik olmasının yanında bağı mlılık potansiyeli ile de önemlidir. Mor­
fin yoksunluk sendromu bağımlıları n hayatlar ı boyunca tekrar tekrar yaşadıklar ı bir durumdur. Bu ça l ışma tekrarlanan morfin yok­
sunluk sendromunun etkilerini fonksiyonel olarak ve beyinde glutamat reseptör yoğunluğu açısından değerlendi ril mek üzere plan­
l anmıştır . 

Gereç ve Yöntem: Erkek Wistar Albino sıçanlara subkütan olarak 75 mg baz morfin içeren iki pelet implante edildi. Yetmiş iki 
saat sonra 2 mg/kg iP nalokson uygulanarak presipite yoksunluk sendromu oluşturuldu ve 30 dakika süre ile gözlenen semptomlar 
kaydedildi. Ard ından 1 pelet daha implante edilip i şlemler tekrarlandı. Bu işlem 6 kez yoksunluk tekrarland ı ve hayvanlar 3 hafta bek­
letildi. İki gruba ayrılan hayvanlar ın bir kısmında davranış deneyleri (Morris' in su tankı, pasif sakınma, sıcak plaka ve kuyruk çekme 
test leri) yapıl dı. D iğerlerin in beyin dokuları glutamat immünoreaktivitesi açısından değerlendi rild i. 

Bulgular: Morfin yoksunluk sendromunun semptomları yoksunluk tekrarlandıkça şiddetlendi, analjezik eşik yükselmiş bulundu ve 
öğrenme-bellek fonksiyonlarının bozulduğu görüldü. Glutamat immünopozitivitesi hippokampal nöronlarda, nöropilde, habenular 
nükleusta, kortikal traktuslarda saptandı. Morfin grubunda nöronların sayı sı kont rol grubuna göre belirg in azd ı . Ayrıca glutamat im­
münohistokimyası açıs ı ndan morfin ve kontrol grubu aras ında bir fark bulunmad ı. 

Yorum: Davranış çalışmalarının sonuçlarına göre morfin yoksunluk sendromunun tekrarlanması fonksiyonel olarak kayıplara se­
bep olmaktadır. Ancak histolojik çalışmaların sonuçlarına göre bu fonksiyonel kayıplar glutamaterjik nöronlar aracılığıyla olmamışt ı r. 

Anahtar Kelimeler: Morfin yoksunluk sendromu, glutamat, Morris'in su tankı, pasif sakınma, s ıcak plaka, kuyruk çekme. 

ABSTRACT 

Objective: Morphine is important not only because its known as a most powerful analgesic but alsa with its potential for addic­
tion. Absence of morphine is a condition that addicts suffer over and over lifelong. This study has been designed to evaluate the ef­
fect of repeated withdrawal syndrome functionaly and glutamatergic receptor density in the brain. 

Materials and Methods: Male Wistar Albino rats were subcutaneously implanted with two pellets, 75 mg morphine base con­
taining/each. 72 hours later naloxone 2 mg/kg iP was injected to precipitate withdrawal syndrome, observed for 30 minutes and 
symptoms recorded. Than the procedure was repeated by implanting 1 more pellet. Th is prosecure had been repeated 6 times and 
waited for 3 weeks. A group of an imal were used for behavioral (Morris water maze, passive avoidance, hot-plate and tail flick) tests. 
Brain tissues of the other group was used to evaluate glutamate immunoreaktivity. 

Results: Morphine w ithdrawal syndrome became more severe, analgesic threshold was increased and learning-memory functi­
ons were damaged by repeating the syndrome. Glutamate immunopositivity has detected in hippocampal neurons, neuropil, habe­
nular nuclei and cortical tractus. Number of neurons were significantly less in morphine group compaired to cont rols. Besides there 
was no difference between control and morphine group in terms of glutamate immunohistochemistry. 

Conclusion: According to the findings from behavioral studies, repeated morphine w ithdrawal syndrome can cause functional 
damage. However, the histological data suggest that the functional losses were not due to the glutamatergic neurons. 

Key Words: Morphine withdrawal syndrome, glutamate, Morris water maze, passive avoidance, hot-plate, t ail-fl ick. 
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ÖZET 

Amaç: Bu ça lışma son yılla rda tanı mlanan imidazolin (1) reseptörlerinin özell ikle 12 alt t ipine seçici olarak bağlanan maddelerden 
yararlanarak söz konusu reseptörlerin morfin bağımlılığındaki etkisini a raşt ı rmak üzere p lanlanmıştır. Bu amaçla 12 reseptörlerinin ago­

nisti olan 2-BFI, antagonist i olan BU224 in vivo ve in vitro bağıml ı l ık modellerinde ku llanı lm ıştır. 

Gereç ve Yöntem: in vivo bağımlı l ık modeli Sprague-Dawley sıçan lara ciltaltı morfin peleti (toplam 150 mg baz morfin içeren) 
yerleşt irilerek , in vitro model ise izole kobay ileumunun morfin içeren Tirod çözeltisinde 4 saat inkübe edilmesiyle oluşturu lmuştur. in 

vivo modelde implantasyondan 72 saat sonra 2-BFI (3, 5 veya 1 O mg/kg, iP) veya BU224 (3, 5 veya 1 O mg/kg, iP) uygulamasından 
30 dakika sonra nalokson (2 mg/kg, iP) enjekte edilerek değerlendirilmiştir. Nalokson uygu lamasının hemen ardından s ıçanlar 15 da­

kika boyunca gözlenerek sıçrama, ı s lak köpek titremesi, karın germe, defekasyon, pitozis, diş gıcırdatma, diyare, t remor gibi morfin 
yoksunluğu belirtileri kaydedilmişti r. in vitro modelde ise 2-BFI veya BU224 (1 x 1 o-5 M, 1 x 1 o-6 M ve 1 x 1 o-7 M) ile 30 dakika inkü­

be edilen dokuya nalokson ( 1 x 1 o-6 M) uygulanarak oluşan kontraktil yan ıt değerlendiri lmişti r. 

Bulgular: in vivo morfin bağımlılığı modelinde morfin fiziksel bağımlılığı gelişm iş hayvanlarda hem 2-BFI hem de BU224 yoksun­

luğun kantitatif semptomları (sıçrama, ıslak köpek t itremesi, kilo kaybı, defekasyon) başta olmak üzere tüm semptomları doza bağım­
l ı bir biçimde baskılanm ıştı r. in vitro bağımlılı k modelinde de hem agonist hem de antagonist, kul lanılan tüm konsantrasyonlarda na­

loksonla oluşturulan yoksunluk kasılmalar ını inhibe etmiştir. 

Yorum: Bu çalışmanın sonuçları I reseptörlerinin fa rklı mekanizmaları kullanarak morfin bağ ım lılı ğı ve/veya yoksunl uğunda önem­

li rol oynadığ ı nı düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: 2-BFI, bağımlıl ık , BU224, imidazolin-2 reseptörleri, morfin. 

ABSTRACT 

Objective: The present study was designed to investigate the eff ect of imidazoline (1) receptors, especially 12 subtype, in morp­
hine dependence in vivo and in vitro. in vivo study was done by observing behavioura l signs of morphine withdrawal in morphine de­

pendent rats after treat ing with selective 12 receptor agonist 2-BFI and selective 12 receptor antagonist BU224. 

Materials and M ethods: Two morphine pellets (containing 150 mg morphine base in total) were implanted subcutaneously in 

Sprague-Dawley rats. Seventy-two hours after morphine implantation 2-BFI (3, 5, 1 O mg/kg, iP), BU224 (3, 5, 1 O mg/kg, iP) or sal i­

ne was injected to rats. Thirty minut es later, a morphine withdrawal syndrome was precipitated by naloxone (2 mg/kg, iP). Just af­
ter the naloxone injection, morphine withdrawal signs such as jumping, wet dog shakes, teeth chattering, defecation, diarrhea, tre­
mor and ptosis were observed and evaluated for 15 min. in in vitro study ilea tissues were incubated in morphine containing Tyrode 

solution for 4 hours before 2-BFI and BU224 (1 x 1 o·5 M, 1 x 1 o·6 M ve 1 x 1 o-7 M) was added, then incubated 30 minutes w ith 2-

BFI and BU224. After 30 minutes contractile response to naloxone (1 x 1 o-6 M) was evaluated. 

Results: in in vivo morphine dependence model, both 2-BFI and BU224 attenuated the intensity of withdrawal symptoms signi­

ficantly and dose dependently. in in vitro dependence model both drugs significantly inhibited naloxone induced w ithdrawal contrac­

tions. 

Conclusion: The results of this study suggests that I system may play an important role in morphine dependence and withdra­

wal via 12 receptors. 

Key Words: 2-BFI, BU224, dependence, imidazoline-2 receptors, morphine. 
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ÖZET 

Amaç: Parkinson hastalığın ın ve antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkilerinin tedavisinde kullanılan biperiden, triheksifen idil gi­
bi antikolinerjik ilaçlar, şizofrenili hastalar ve morfin ve benzeri ilaç/madde bağım l ı la rı tarafı ndan kötüye kullanılmaktad ı r. Diğer anti­
kolinerjiklerden fark lı olarak biperiden için kötüye kullanılmaya yatkınlığına il işkin hayvan verileri bulunmamaktadı r. Bu çalışmada, bi­
peridenin sıçanlarda morfin bağıml ılı ğı gelişimine katkısı araştı rılarak pekiştiri ci özelliğ i değerlendiri l di. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada 54 adet erişkin Wistar albino erkek sıçan (260-320 g) kullanıldı. Hayvanların sırt derisi altına 2 adet 
plasebo veya 75 mg baz morfin içeren pelet yerleşti rild i . Hayvanlara, 24 saat sonra 5 gün boyunca sabah 09:00'da deri altı yolu ile 
serum f izyoloj ik veya biperiden (0.125 veya 0.5 mg/kg) uyguland ı . Böylece, plasebo uygulananlar; kontrol ve biperiden (0.125 ve 0.5 
mg/kg), morfin uygulananlar; morfin ve morfin+ biperiden (0.125 ve 0.5 mg/kg) gruplarına ayrıl dı. Pelet konulmasın ı n 7. gününde, 
hayvanlara deri alt ı yolu ile 2 mg/kg nalokson verilerek 15 dakika yoksun luk belirti leri izlendi. 

Bulgular: Kontrol grubuna göre, morfin grubunda s ıçrama (p< 0.05), diş gıcı rdatma, işeme (p< 0.01 ), ıslak köpek silkelenmesi, 
ağırlık kaybı, ishal, defekasyon ve göz kapağ ında düşme (p< 0.001) daha fazla bulundu. Morfin + biperiden (0.125 ve 0.5 mg/kg) 
gruplarında da sıçrama (p< 0.01; p< 0.05), diş gıcırdatma (p< 0.001; p< 0.01 ), ıslak köpek silkelenmesi (p< 0.001; p< 0.01 ), ağırlık 
kaybı, ishal, defekasyon ve göz kapağında düşme (p< 0.001) daha fazla oldu. Ancak, belirtiler morfin grubundan anlaml ı fark göster­
medi. Biperiden gruplarında (0.125 ve 0.5 mg/kg) yoksunluk belirtileri olarak değerlendirilebilecek bir değ iş i klik ortaya çıkmadı . 

Yorum: Yoksunluk belirtilerinde belirgin bir değişikliğin ortaya çıkmaması, biperidenin sıçanlarda morfine bağımlılık gelişmesinde 

güçlendirici etkisinin bulunmadığını göstermektedir. Bu verilere dayanılarak, ilacın kötüye kullanı lmaya yatkınlığ ı nda pekiştiri ci özelli­
ğin rolünün olmadığı ileri sürülebilir. 

Anahtar Kelimeler: Biperiden, bağımlılık , morfin, pekiştirici , yoksunluk. 

ABSTRACT 

Objective: Ant icholinergic drugs like biperiden and trihexyphenidyl used in the treatment of Parkinsonism and extrapyramidal si­
de effects of antipsychotics are abused by schizophrenics and morphine and related drug/substance abusers. Since no animal data 
is available, the contribution of biperiden to the development of morphine dependence was investigated in rats for the evaluation of 
reinforcing properties. 

Materials and Methods: Male Wistar albino rats (54) were implanted subcutaneously with 2 placebo ar morphine pellets con­
taining 75 mg morphine base each. The animals were administrated subcutaneously with saline or biperiden (0.125 ar 0.5 mg/kg) 
far 5 days (09:00) starting 24 hour later. Thus, placebo implanted animals were assigned as control and biperiden (0.125 and 0.5 
mg/kg) and morphine implanted animals were assigned as morphine and morphine + biperiden (0.1 25 and 0.5 mg/kg) groups. On 
the 7th day of pellet implantation, animals were injected subcutaneously w ith 2 mg/kg naloxone and observed for 15 min for the as­
sessment of withdrawal signs. 

Results: When compared w ith the control, jumping (p< 0.05), teeth chattering, urination (p< 0.01 ), wet-dog shake, weight loss, 
diarrhea, defecation and ptosis (p< 0.001) were higher in morphine group. Jumping (p< 0.01; p< 0.05), teeth chattering (p< 0.001; 
p< 0.01 ), wet-dog shake (p< 0.001; p< 0.01 ), weight loss, defecation and ptosis (p< 0.001) were alsa higher in morphine + biperi­
den groups. There was no significant difference between morphine and morphine + biperiden groups. 

Conclusion: The occurrence of na significant difference in withdrawal signs indicates that biperiden does not enhance the de­
velopment of dependence ta morphine in rats. This suggests that the drug may have no reinforcing effect underlying its abuse. 

Key Words: Biperiden, dependence, morphine, reinforcing, withdrawal. 
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ÖZET 

Amaç: Pelet implantasyonu gibi sürekli uygulamalardan farklı olarak kesintili morfin enjeksiyonunda stres hormonlarında art ış ol­
duğu gösterilmiştir. Bu durumun uygulama aralarındaki kısmi yoksunluğa bağlı olabileceği öne sürüldüğünden, artan dozda kesintili 
morfin uygulanan sıçan larda stres ve kendi l iğinden (spontan) ve nalokson ile oluşan yoksunluk belirtileri değerlendirildi. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada 16 adet erişkin Wistar albino erkek sıçan kullanı ldı. Hayvanlara, 3 gün süre ile günde 2 kez (10:00 
ve 16:00) deri alt ı yolu ile serum fizyolojik (SF) veya morfin ( 1. gün 1 O ve 20, 2. gün 30 ve 40, 3. gün 50 ve 50 mg/kg) uygulandı. 

Dördüncü, 5. ve 6. gün SF ve morfin (50 mg/kg) uygulamaları saat 12:00'de yapıldı. Alt ıncı gün enjeksiyonlardan önce hayvanlar iz­
leme kafeslerine al ı narak, 5 dakika süre ile yenilik uya ranına bağl ı süslenme-tımar (grooming) ve yoksunluk belirtileri değerlendiri ldi . 

Belirti ler toplam yoksunluk skoru ile verildi. Enjeksiyonlardan 2 saat sonra hayvanlara deri a l tı yolu ile 1 mg/kg nalokson verildi ve 15 
dakika yoksunluk belirtileri değerlendirildi. 

Bulgular: Morfin grubundaki hayvanlarda süslenmeye başlamaya kadar geçen sürede ve toplam süslenme süresinde anlamlı bir 
değişiklik ortaya çıkmadı , ancak toplam yoksunluk skoru daha yüksek bulundu (p< 0.01 ). Nalokson ile oluştu rulan yoksunlukta, sıçra­

ma (p< 0.05), göz kapağında düşme (p< 0.001 ), ağı rlık kaybı, defekasyon, anormal duruş ve işeme (p< 0.01) daha fazla oldu. 

Yorum: Kesintil i morfin uygulanan sıçan larda son uygulamadan önce yoksunluk belirtileri ortaya çıktı, fakat süslenme davranışın­

da stresi yansıtan bir artış ve naloksona bağl ı yoksunlukta bazı ana belirtiler görülmedi. Bu lgular, bağımlılıkta uygulama biçiminin kıs­
mi yoksunluk oluştu rabileceği görüşünü desteklemektedir. Ancak, kesintili uygulamada kullanımı teşvi k edebi leceği öne sürülen stres 
varlığı başka yöntemler/testler ku llanılarak da araşt ı rılma l ı dır. 

Anahtar Kelimeler: Morfin, kesintili, bağıml ılık, yoksunluk. 

ABSTRACT 

Objective: lntermittent administration of morph ine results in elevated st ress hormones in contrast to constant treatments like 
pellet implantation. Since this situation has been suggested to occur in response to repeated cycles of partial withdrawal during ad­
ministration intervals, stress and spontaneous and naloxone-precipitated withdrawal signs were evaluated in rats treated intermit­
tently w ith morphine. 

M aterials and Methods: Male Wistar albino rats (16) were injected subcutaneously twice daily (10:00 and 16:00) for 3 days 
with saline or morphine (1. day 1 O and 20, 2. day 30 and 40, 3. day 50 and 50 mg/kg). Saline and morphine (50 mg/kg) injections 
were done at 12:00 on days 4, 5 and 6. On day 6, novelty-induced grooming and spontaneous withdrawal signs assessed with glo­
bal withdrawal score (GWS) were evaluated for 5 min before injections. Two hours after injections animals were injected subcutane­
ously with 1 mg/kg naloxone and observed for 15 min for the assessment of w ithdrawal signs. 

Results: Latency to grooming and total grooming t ime were indifferent, but GWS (p< 0.01) and naloxone-precipitated withdra­
wal signs such as jumping (p< 0.05), ptosis (p< 0.001), body weight loss, defecation, abnormal posture and urination (p< 0.01) we­
re found higher in morphine treated rats. 

Conclusion: Partia l spontaneous withdrawal occurred before the next dose, but increase in grooming activity reflecting stress 
and some major signs of naloxone-induced w ithdrawal were absent in intermittent use of morphine. These findings support the sug­
gestion that the injection regimen could allow withdrawal manifestations. However, the presence of stress wh ich may promote re­
lapse needs to be investigated using different methods/tests. 

Key Words: Morphine, intermittent, dependence, withdraw al. 
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ÖZET 

Amaç: Alzheimer hasta l ığı (AH), ileri yaştaki demansların en sık formudur. Kognit if fonksiyonlarda ilerleyici bozulma ile karakteri­
zedir. Klinik pratikte, AH 'ın kesin kriterlerine rağmen tanısı sekonder nedenlerin ve diğer demansif hastalıkların dışlanması ile konur. 

Bu nedenle AH'da spesifik biyomarkı r gereksinimi önemlidir. Bu çalışmada AH için olası diagnostik ve prognostik biyomarkır olabile­
cek adiposit kökenli bir sitokin olan visfatinin serum düzeyi incelenmiştir. 

Gereç ve Yöntem: Sunduğumuz çal ışmaya 30 AH ve 23 kontrol alınmışt ı r . AH'lar Dokuz Eylül Üniversitesi, Nöroloji Bölümü, De­

mans polikliniğ inden alınmışt ı r. Kontrol grubu, hastalar ile benzer demografik özelliklere sahip sağlıklı kişilerden oluşturulmuştur. AH 
ve kontrol olg ularında serum visfatin düzeyi, ELISA yöntemiyle incelenmiştir. 

Bulgular: AH ve kontrol grubu serum visfatin düzeyi açısından değerlendirildiğ inde iki grup arasında istatistiksel olarak an lamlı 

bir fark bulunamadı. Serum visfatin düzeyi ile AH klinik parametreleri ile bir korelasyon da saptanamadı. 

Yorum: Çalışmamız serum Visfatin protein düzeyinin AH için biyomarkır adayı olamayacağı nı gösterdi. AH'da visfatinin kesin ro­
lünü ortaya koyacak yeni çalışmalara ihtiyaç va rdır . 

Destek: Bu çalışma; TÜB İTAK (109S283) tarafından desteklenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalığı, sitokin, demans, ELISA, obezite, visfatin. 

ABSTRACT 

Objective: Alzheimer's disease (AD) is the most common form of dementia in elderly. lt's characterized by progressive deteriora­
tion of cognitive functions. in clinical practice, current criteria far diagnosis of AD are stili largely based on the exclusion of secon­

dary causes and other dementive disorders. in view of this, the need far spesific AD marker is great. Visfatin is a cytokine that exp­
ressed from adipocyte. in this study, we searched serum level of visfatin as possible diagnostic and prognostic biomarker far AD. 

Materials and Methods: in the present study, 30 AD patients and 23 control subjects were included. AD patients were selec­
ted from Dementia outpatient clinic at Dokuz Eylul University Department of Neurology and control group were selected from he­

alty persons which similiar demographic distribution with patients. We characterized the expression of visfatin protein in the serum 
by ELISA in patients w ith AD and control cases. 

Results: The concentration of visfatin protein in sera from patients w ith AD was not different from controls. We did not f ind any 
correlation between serum visfatin levels and clinical parameter of AD. 

Conclusion: Our study showed that level of Visfatin in the serum wil l not be a biomarker far AD. Future studies are necessary 
far clarify exact role of visfatin in AD. 

Support: This study has been supported by TUBITAK ( 109S283). 

Key Words: Alzheimer' s disease, cytokine, dementia, ELISA, obesity, visfatin. 
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ÖZET 

Amaç: interlökin 6 (IL-6), nöro-immün cevap ları n düzenlenmesinde rol oynayan akut faz reaksiyonu sitokinlerinden biridir. Alzhe­
imer hastaların ı n beyinlerindeki senil plaklarda I L-6'nın var lığı immünohistokimyasal olarak tespit edilmişti r. Aynı zamanda Alzheimer 

hastalarının merkezi sinir sist eminde yüksek seviyelerde IL-6 bulunduğu göster i l miştir. Yapılan bir takım araştırmalarda, IL-6 geninin 

promotör bölgesindeki polimorfizmin, hastalık riskini azalttığı b ildirilmiştir . Biz, bu çalışmada, 79 geç başlang ıç lı Alzheimer hastası ve 
62 kontrol bireyde IL-6 promotör bölge polimorfizmlerin i araştı rarak Türk toplumunda bu polimorfizm ile Alzheimer hastalı ğı arasın­

daki il işkiyi saptamayı amaçlamaktayız. 

Gereç ve Yöntem: Hasta ve kontrollerden toplanan venöz kan örneklerinden tuz ile çöktürme yöntemi kul lanılarak DNA izolasyo­

nu gerçek leştiri ld i . izole edilen DNA'lara IL-6 gen polimorfizmlerini tespit etmek amacıyla, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve Restrik­

siyon Parça Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) uygulandı. PCR ürünleri Sfa NI restriksiyon enzimi ile kesildikten sonra sonuçlar %2'Iik agaroz 
jelde değerlendiri ldi. Belirlenen IL-6 geni polimorfizmleri istatistiksel olarak varyans analizi (ANNOVA) ve ki-kare testi ile değerlendirildi . 

Bulgular: PCR ile hasta ve kontrollere ait IL-6 gen bölgesi çoğaltıldı. PCR'yi takiben uygulanan Sfa NI restriksiyon enzimiyle kesim 

sonucunda, 611 bç GG, 367 ve 244 bç CC, 611 , 367 ve 244 bç GC allellerin in tespit edilmesiyle genotipler belirlendi. Alzheimer has­

talarında, CC genotipi %49.4, GG genotipi %5.1 GC genotipi %45.5; kontrol grubunda, CC genotipi %41.9, GG genotipi %8.1, GC 
genotipi %50 olarak belirlendi. Hasta ve kontrol grupları Sfa NI genotipleri için karşılaşt ı rıldığında genotip dağılımlarının ki-kare testi­

ne göre anlam l ı bir fark göstermediği görüldü (p= 0.6). 

Yorum: Çal ışmamızda Alzheimer hastalığı ile IL-6 geni Sfa NI polimorfizmi aras ı nda il işki belirlenememesine rağmen hasta sayısı 

arttırı larak ça lışmaya devam edilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hasta lığı, interlökin, polimorfizm. 

ABSTRACT 

Objective: lnterleukin-6 (IL-6) is one of the acute phase reaction cytokine which plays a role in arranging the responses of ne­

uro-immune. The high levels of IL-6 in the Alzheimer's pat ients' central nervous systems was also reported. in some researches, it is 

notified that the polymorphism in IL-6 gene's promotor region decreases the risk for developing AD. Our purpose is to study the re­
lation between the IL-6 promoter region polyporphism and Alzheimer disease in a cohort of Turkish population including 62 healthy 

controls and 79 late-onset Alzheimer's cases. 

Materials ve Methods: Salting out protocol was used for DNA isolation from the venous blood samples of patients and cont­
rols. PCR and RFLP were performed to determine the genotype distribution of IL-6 gene polymorphisms in the groups. RFLP perfor­

med using Sfa NI restriction enzyme and the results are evaluated in the 2% percent agarose gel. Comparison of the groups for IL-

6 gene polymorphisms are evaluated statically with the variance analyse (ANNOVA) and chi-square test. 

Results: The CC genotype was %49.4, GG genotype %5.1 , GC genotype %45.5, in the patient group and, CC genotype was 

%41.9, GG genotype %8.1, GC genotype %50 in cont rol group. There was no significant difference between patients and controls 

for their Sfa NI genotypes according to the chi-square test (p= 0.6). 

Conclusion: The preliminary results of this study showed no sign ificant association for the suggested suscept ib ility genotypes of 

IL-6 gene and Alzheimer's disease. in order to get more conclusive results the sample size will be increased. 

Key Words: Alzheimer disease, interleukin, polymorphism. 
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ÖZET 

Amaç: Alzheimer geri dönüşümsüz ve ilerleyici hafıza kaybın ı takiben tam demansla ka rakterize nörodejeneratif bir hasta l ıktır . 

Hastalığ ı n etyopatogenezinde üzerinde önemle durulan mekanizmalardan biri oksidan hasard ı r ve antioksidan etki potansiyeli olan 

ilaçların etkinliği araştırılmaktad ı r. Bu çalışma antiinflamatuvar ve nöroprotektif etkisi olduğu düşünülen agmatinin etkin l iğ i ni araştı r­
mak üzere tasarlanmıştı r. 

Gereç ve Yöntem: Erkek Spraque Dawley s ıçanlar dört gruba ayrıldı : Kontrol, sham opere, streptozotosin (STZ) ve STZ + Agma­
t in (40 mg/kg, iP). Alzheimer modeli oluşturmak için bilateral 3 mg/kg STZ i.c.v olarak 48 arayla 2 defa uygulandı ve son uygulama­
dan itibaren 14 gün beklendi. Pasif sak ı nma ve Morris' in su tankı testleriyle öğrenme ve bellek fonksiyon ları değerlendi ri len hayvanlar 

randomize olarak gruplandı ve 7 gün, günde iki kez olacak şeki lde agmatin uygulandı. Davranış testleri tekrarlandıktan sonra beyin do­

kuları çıkar ılan gruplarda malondialdehid (MDA), glutatyon (GSH) düzeyleri ve miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi değerlendirild i . 

Bulgular: Alzheimer oluşan hayvanlarda belirgin kognitif bozukluklar görülürken agmatin tedavisinin bu etkiyi büyük oranda ge­

ri çevirdiğ i görüldü. Kognitif fonksiyon bulgu larına paralel olarak STZ grubunda GSH düzeyinde azalma, MDA ve MPO düzeylerinde 

artma görülmüştür. Agmatin tedavisi STZ ile ol uşan ve oksidatif hasarın göstergesi olan bu parametreleri de istatistiksel olarak anlam­
lı bi r biçimde değiştirmiştir. 

Yorum: Bu ça l ışmanın sonuç ları agmatinin hem kognitif hem de oksidatif hasar açısından koruyucu olduğunu, endojen bir mad­
de olarak agmatin in A lzheimer etyopatogenezinde önemli bir düzenleyici olabileceğini düşündürmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Agmatin, Alzheimer, oksidan hasar, öğrenme ve bellek. 

ABSTRACT 

Objective: Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder characterized by irreversible and progressive loss of memory fol­

lowed by complete dementia. üne of t he main mechanism in etiology of the disease is oxidative damage and therefore, the effecti­
veness of antioxidant drugs has been investigated. This study is designed to evaluate the effect of agmatine which has been propo­
sed to have antiinflammatory and neuroprotect ive effects. 

Materials and Methods: Male Spraque Dawley rats were divided into 4 groups: control, sham operated, streptozotosin (STZ) 

and STZ + Agmatine (40 mg/kg, iP). in order to induce Alzheimer's model 3 mg/kg STZ i.c.v was applied bilatera lly 2 times, 48 ho­
urs apart and waited for 14 days. Animals were tested in passive avoidance and Morris's water maze tasks to evaluate learning and 

memory functions. Anima ls were than divided into groups and received agmatine for 7 days twice daily. After repeating behavioral 
tests brain tissues were collected to evaluate malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH) levels and myeloperoxidase (MPO) activity. 

Results: There was an enormous defect in cognitive functions of STZ group w hereas agmatine treatment signif icantly reversed 
this effect. Parallel to cognitive function data there was a decrease in GSH and increase in MDA and MPO levels. Agmatine t reat­

ment has alsa changed these parameters, which are induced by STZ and markers of oxidative damage, significantly. 

Conclusion: The results of this study showed that agmatine hasa protective effect both on cognitive and oxidative damage. Mo­

reover, as an endogenous substance agmatine might be an important modulator in etiopathogenesis of Alzheimer's disease. 

Key Words: Agmatine, Alzheimer's disease, oxidative damage, learning and memory. 
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3-Nitropropiyonik Asit ile Oluşturulan Sıçan Modeline Deferioksamin ve Alfa-Lipoik Asitin Etkisi: 
Biyokimyasal ve İmmünohistokimyasal Bir Çalışma 

Effects of Alpha-Lipoic Acid and Deferrioxamine on 3-Nitropropionic Acid lnduced Rats: 
A Biochemical and lmmunohistochemical Study 
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ÖZET 

Amaç: 3-Nitropropiyonik asit (NP) fungal bir toksin olup, Krebs döngüsü ile e lektron-taşıma zincirinde yer alan süksinat dehidro­
genaz enziminin aktivitesini inhibe etmektedir. NP'nin sıçan lara sistemik uygulamaları, Huntington hastalığı (HH) benzeri koreiform 

hareketlere ve striatal lezyonlara neden olmaktadır. Önceki çal ışmalarımız serbest radikallerin NP ile oluşturulan HH patogenezinde 

önemli bir rol oynadığ ı nı ortaya koymuştur. Bu çalışmada hidrofilik ve hidrofobik bir antioksidan olan alfa lipoik asit (LA) ile demir tu­
tucu bir molekül olan deferrioksaminin (DE) NP verilen s ıçanlara etkisi araşt ı rıld ı. 

Gereç ve Yöntem: Sprague-Daw ley sıçan lara (14 haftalık, dişi, n= 64) 20 mg/kg/gün NP verildi. Tedavi amaçlı LA (35 mg/kg/gün) 
ve DE ( 1 O mg/kg/gün) eş zamanl ı uygulandı. On günlük uygulama sonrası sıçan lar sakrifiye edilerek, beyinleri ç ıkarıld ı . Striatumun bi­
rinci parçası kemilüminesans (KL) yöntemi ile serbest radikal ölçümü için kullanıldı. İkinci parça ise streptavidin-biot in peroksidaz im­

münohist okimya boyama yöntemi ile MPO ekspresyonunu göstermek için kullanıldı. 

Bulgular: Bulgu larımız, lusigenin (02.-) ve luminol (.OH, H2ü 2, HOCI) aracı lı KL'nin NP-uygulanan sıçanlarda artt ı ğını gösterdi (p< 
0.001 ). LA ve DE bu etkiyi anlamlı olarak aza lttı (p< 0.001 ). MPO immünoekspresyonu NP verilen grupta anlamlı olarak artmış bulun­

du (p< 0.001 ). NP uygulanan sıçan lara LA ve DE verilmesi MPO immünoekspresyonunu artırdı (p< 0.001 ). LA'nın tek başına uygulan­

ması da benzer sonuçlar gösterdi. 

Yorum: Bulgularımız LA ve DE'nin serbest radikal ol uşumunu azaltt ığını, fakat M PO immünoekspresyonunu artt ı rdığ ını gösterdi. 
Sonuç olarak LA, NP ile oluşturu lan hasarı MPO aracılı bir mekanizma ile ortadan kaldırmas ı o lasıl ı kl ı görünürken, DE Fenton reaksiyo­

nu üzerinden etkisini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: 3-nitropropiyonik asit, Huntington hastalığı, myeloperoksidaz immünoekspresyonu, serbest radikaller. 

ABSTRACT 

Objective: 3-Nitropropionic-acid (NP) is a fungal toxin, which inhibits succinate dehydrogease activity in both of Krebs eyde and 
electron-transport chain. Systemic administration of NP to rats results with choreiform movements and lesions in striata, such as Hun­
t ington's disease (HD). Our previous studies have shown that free radicals are import ant in the pathogenesis of NP induced HD mo­

del. in this study, alpha-lipoic-acid (LA) a hydrophilic and hydrophobic antioxidant and deferrioxamine (DE), an iron chelator, was used 

for the treatment of 3-NP induced rat s. 

Materials and Methods: Sprague-Dawley rats (14 weeks old, female, n=64) were included in the study. 3-NP was given ata 

dose of 20 mg/kg/day, LA (35 mg/kg/day) and DE (10 mg/kg/day) are alsa given at the same time. After 10 days rats were sacri­
f iced, their brains were removed and first striatal part was used for free rad ical determination with chemiluminescence (CL) method. 
lmmunoexpression of MPO was performed to the second part of the striata using the standart streptavidin-biot in-peroxidase immo­

nohistochemical staining method. 

Results: Results have shown that lucigenin (02.-) and luminol (.OH, H2O2, HOCI) enhanced CL is increased in NP-induced rats 

(p< 0.001). LA and DE reduced this effect (p< 0.001) significantly. MPO immunoexpression was increased in NP-group (p< 0.001). 
LA and DE administration t o NP induced rats increased MPO-immunoexpression (p< 0.001 ). LA alone alsa increased this effect, t oo. 

Conclusion: Our results have suggested that LA and DE reduced free radica l formation, but increased MPO-immunoexpression. 
it is well possible that LA used a MPO mediated and DE used Fenton-reaction inhibition by the prevention of NP induced injury in 

rats. 

Key Words: 3-nitropropionic acid, Huntington's disease, myeloperoxidase immunoexpression, free radica ls. 
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Penisilin Modeli Deneysel Epilepside Fenitoinin Etkisi: Elektrofizyolojik Bir Çalışma 

The Effects of Phenytoin on Penicillin lnduced Epileptic Activity: An Electrophysiologic Study 
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ÖZET 

Amaç: Bu ça lışmada sıçan larda fenitoinin penisilin ile oluşturulmuş epileptik aktiviteye etkisini araştırdık. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma için Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan izin alındı. Bu amaçla 20 
adet 170-270 g ağırlığında dişi sıçan (Wistar albino) kullanıldı. Sıçan lar kontrol grubu ve deney grubu olarak ikiye ayrıld ı . S ıçan lar ure­
tan ile anesteziye alınd ıktan sonra, sol somatomotor korteksleri operasyon ile açıldı. Stereotaksik alete yerleştiril i p, tespit edild ikten 
sonra kayıt elektrodları korteks üzerine yerleştirild i . Power Lab ile elektrofizyolojik kayıt alınmaya başland ı . Kontrol grubunda olanla­
ra, koordinatları tespit ettikten sonra 500 IU penisilin G intraserebroventriku ler (ICV) olarak uygulandı. Deney grubuna ise penisilin G 
enjeksiyonundan 30 dakika önce fenitoin 60 mg/kg dozda intraperitoneal olarak verildi. Her iki grupta penisilin G enjeksiyonundan 
itibaren 3 saat süre ile kayıt a l ındı. Deneylerin sonunda kontrol grubu (penisilin) ve deney grubunun (fenitoin + penisilin) spike fre­
kansları ve ampl itüdleri analiz edildi. Analiz verilerinin penisilin uygulamasını takiben her 10. dakikaları karşılaştı rı ld ı. 

Bulgular: Deneylerin sonunda kayıt lardan elde edilen analiz sonuçlarına istatistiksel olarak t testi uygulandı. Kontrol ve deney 
grupları spike frekansı açısından anlamlı bir fark göstermedi (p> 0.05). Spike amplitüdleri ise deney grubunda kontrol grubu ile karşı­
laştırı ldığında anlamlı derecede azalmıştı (p< 0.05). 

Yorum: Bu çalışmaya göre, deneysel penisilin epilepsisi modelinde fenitoinin spike frekans ını etk i lemediğ i fakat spike amplitüdü­
nü anlaml ı bir şeki lde aza lttığı sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, penisilin, fenitoin, sıçan . 

ABSTRACT 

Objective: in this study we investigated the effect of fenitoin on penicillin induced epileptic activity in rats. 

Materials and Methods: Permission of the study was taken from Animal Experiment Loca l Ethic Commettee of Ondokuz Ma­
yis University. 20 female Wistar albino rats weighing 170- 270 g were used. The rats were divided into two groups: as control and 
experimental group. The rats were anaesthetized with urethane (1.25 g/kg iP) and the left somatomotor cortex was opened with 
surgical operation. Following this, the rats were placed to the stereotaxic apparatus and fixated. Recording electrodes were placed 
on the surface of the somatomotor cortex. Electrophysiologic recording was taken with Power Lab instrument in the control group, 
500 IU penicillin G was given intracerebroventricularly (ICV) after the coordinates were determined. The experimental group received 
an intraperitoneal injection of phenytoin in a dose of 60 mg/kg 30 minutes before penicilin G application. 3 hours recording was car­
ried out in each group after penicillin injection. At the enci of the experiments, spike amplitudes and frequencies of control (penicil­
lin) and experimental (phenytoin + penicillin) groups were analized. Every 1 O minutes of data analizes following Pen G application 
were compared. 

Results: Student-t test was applied to the analize results obtained from the recordings. The cont rol and experimental groups did 
not significantly differ in the spike frequency (p> 0.05). Spike amplitudes were depressed in experimental group significantly when 
compared w ith the control group (p< 0.05). 

Conclusion: According to this study, in the experimental penicillin epilepsy model, phenytoin did not effect the spike frequency 
but it decreased the spike amplitude significantly. 

Key Words: Epilepsy, penicillin, phenytoin, rat. 
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Deneysel Epilepsinin Tutuşma Modeline Kalsiyum Kanal Blokeri Nitrendipinin Etkisi 

Effects of Nitrendipin , A Calcium Channel Blocker, on Kindling M odel of Experimental Epilepsy 
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ÖZET 

Amaç: Hücre içine aşı rı kalsiyum girişinin epileptik deşarjları tetiklemekten sorumlu olduğu bilinmektedir. Pentilentetrazol tekrar 

eden subkonvülsif dozlarda deney hayvanlarına uygulandığ ı nda, zamanla tutuşma modeli oluşur. Tutuşma, temporal lob epilepsinin 
hayvan modeli olarak sıklıkla ku l lanılmaktad ı r. Sunulan çalışmada, pentilentetrazol ile tutuşma modeli ol uşturu lmuş sıçanlarda nit ren­

dipinin etkileri incelendi. 

Gereç ve Yöntem: Çal ışma için Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan izin alındı. Çalışmada 30 adet 
200-250 g erkek wistar albino s ıçan kul lanı ldı. Tutuşma modelini oluşturmak için pentilentetrazol 35 mg/kg intraperitoneal ( iP) ola­

rak haftada 3 gün verildi. Sıçanlar, normal kontrol, pentilentetrazol (PTZ) ile tutuşma modeli oluşturulmuş kontrol, PTZ ile tutuşma 
modeli oluşturulmuş + 2.5 mg/kg iP nitrendipin, PTZ ile tutuşma modeli oluşturulmuş + 5 mg/kg iP nit rendipin ve PTZ ile tutuşma 
modeli oluşturulmuş + 10 mg/kg iP nitrendipin verilen hayvanlar olarak ayrıldı. Elektrofizyolojik yöntemle kayıt almak için s ıçanların 
kafatasına kal ı cı vida elektrod sistemi yerleştiri ldi. Uyan ık hayvanlarda elektrokortikografik aktivite kayıt edildi ve konvülsif davranışla­

rı sı nıflandırı l dı. 

Bulgular: Tutuşma modeli oluşturu l muş hayvanlarda nitrendipinin 2.5 mg/ kg ve 1 O mg/kg'lık dozları spike frekansı nı ve davra­

nış skorlamasına göre evreyi istatistiksel olarak anlaml ı oranda etkilemedi. Nitrendipinin 5 mg/kg ' l ı k dozu spike frekansını istatistiksel 

açıdan anlamlı oranda azalttı (p< 0.005). Davranış skorlamasına göre evreyi anlamlı oranda etkiled i (p< 0.05). 

Yorum: Kalsiyum kanal blokeri nitrendipinin 5 mg/kg'lık dozu pentilentetrazol ile ol uşturulan tutuşma modelinde epileptiform ak­

t iviteyi önemli ölçüde baskıladı. Ancak nit rendipinin 2.5 mg/kg ve 1 O mg/kg'l ı k dozları etkili bu lunmadı. 

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, kalsiyum, tutuşma, pentilentetrazol, nitrendipin. 

ABSTRACT 

Objective: it is known that excessive calcium entrance to the cells usually trigger epileptic discharges. The term 'kindling' refers 

to a phenomenon whereby repeated administration of an initially subconvulsive stimulus results in progressive intensif ication of se­

izure activity. Kind ling of seizures is the most widely used animal model of temporal lobe epilepsy. in this study, the effects of nit ren­

dipine on pentylenetetrazol-kindled convulsions in rats were investigated. 

Materials and Methods: This study was approved by the Ethics Committee of Ondokuz Mayis University. Thirty male Wistar al­

bino rats weighing 200-250 g were used. in order to produce the kindling state, a dose of 35 mg/kg pentylenetetrazol was injected 
intraperitoneally (iP) three t imes a week. Rats were divided int o normal control, pentylenetetrazol (PTZ) kindled control, PTZ kindled 

+ 2.5 mg/kg iP nit rend ipine, PTZ kindled + 5 mg/kg iP nitrend ipine and PTZ kindled + 1 O mg/kg iP nitrendipine treatred groups. Ani­

mals from all groups were chronically implanted with stainless steel elect rodes. Electrocorticographic activities were obtained from 

awake animals and their convulsive behaviours were classified. 

Results: in the kindled group, 2.5 mg/kg and 1 O mg/kg nitrendipine doses did not effect the spike frequency and seizure sta­

ge. Whereas, 5 mg/kg nitrendipine significantly supressed spike frequency (p< 0.05) and reduced seizure stage (p< 0.05). 

Conclusion: in the pentylenetetrazol kindling model, calcium channel blocker nitrendipine in a dose of 5 mg/ kg depressed epi­

leptiform activity significantly. However 2 .5 mg/kg and 10 mg/kg doses of nitrendipine were not effect ive. 

Key Words: Epilepsy, calcium, kind ling, pentylenetetrazole, nitrendipine. 
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ÖZET 

Amaç: "Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS)" ı rkı sıçanlar tipik absans epilepsin in iyi tanımlanmış modellerin­
den biridir. Son yıllarda yapılan çalışma larda, bu ırkın amigdala, hippokampal ve peririnal kortikal kindling modelleriyle oluştu ru lan par­
siyel nöbet lerin ilerleyişine karşı dirençli olduğu gösterilm işti r. Substansiya nigra pars retikulata konvülsif ve konvülsif olmayan nöbet­

lerin kontrol eden krit ik bir beyin bölgesi olarak bilinmektedir. Bu çal ışmada absans epilepsili sıçanla rda gözlenen kindling direncinde 
substansiya nigranın rolünü tanımlamayı amaçlad ık. 

Gereç ve Yöntem: Yetişkin, erkek GAERS sıçan larda substansiya nigraya çif t taraflı olarak kılavuz kanül, sağ bazolateral amigda­

laya uyarı/kayıt elektrotu, korteks üzerine kayıt elektrotlar ı yerleşti rildi. Ard-deşarj eşikler in in belirlenmesinin ard ı ndan her kindling uya­
rısından 30 dakika önce bir Na+ kanal blokeri olan %2'1ik lidokain (her taraf için 500 nl) bilateral olarak enjekte edildi. Kontrol gru­
buna ise serum fizyolojik enjeksiyonları yapıld ı. Uyarılara günde 2 kez olmak üzere 5. evre nöbet gözlenen ya da maksimum uyarı sa­
yısına (30) ulaşana kadar devam edildi. 

Bulgular: Substantiya nigraya foka l lidokain uygulama ları GAERS ırkı sıçanlarda amigdaloid kindling direncini ortadan kaldırmış­
tır. Lidokain enjekte edilen GAERS grubu ortalama 20.0 ± 0.6 uyarıda 5. evre nöbete ulaşı rken, kontrol grubundaki hayvanlar maksi­
mum sayıdaki kindling uyarısı sonrasında dahi 2. evre nöbette ka l mış lardır. 

Yorum: Sonuçlarım ız, kind ling süreci boyunca substansiya nigranın geçici olarak baskılanmasın ın GAERS ı rkı sıçanlarda limbik nö­

betlere karşı gözlenen direnci ortadan kald ırdığın ı göstermektedir Bu bulgu, substansiya n igranın genetik absans epilepsinin bu mo­
delinde gözlenen kindling direncinde rol oynayan önemli bir bölge olduğunu ortaya çıkarmaktadır . 

Anahtar Kelimeler: Absans epilepsi, GAERS, kindling direnci, substansiya nigra. 

ABSTRACT 

Objective: lnbred Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS) is one of the well-validated genetic models of typical 

absence epilepsy. This strain is resistant to progression of partial seizures induced by amygdaloid, hippocampal and perirhinal corti­
cal kindling. Substantia nigra pars reticulata is known to be crit ica l structure that controls convulsive and non-convulsive seizures. in 
this study, we aimed t o define the role of subtanstia nigra in kindling resistance in this absence epilept ic rat strain. 

Materials and Methods: Adult, male GAERS were implanted w ith bilateral guide cannulas into the substant ia nigra and recor­
ding/stimulation electrodes were put into the right basolateral amygdala and over the cortex. The rats received bilateral injections of 
%2 lidocain, a Na+ channel blocker (500 nl/per side) 30 min before each kindling st imulation at the their afterd ischarge threshold. 

The control group received bilateral injections of saline instead of lidocain. Animals received kindling stimulation twice daily until they 
reached stage 5 seizures, or the maximum number of stimulations (30) have been delivered. 

Results: Focal application of lidocain into the substantia nigra eliminated the resistance t a amigdaloid kindling. Lidocain injected 

GAERS group reached stage 5 seizures after 20.0 ± 0.6 stimulations whereas control group stayed at stage 2 seizures even after the 
maximum number of stimulations. 

Conclusion: Suppression of the substantia nigra during kindling progress eliminates the resistance ta limbic seizures in GAERS. 
This result reveals that substatia nigra is important site underlying this resistance in th is model of genetic absence epilepsy. 

Key Words: Absence epilepsy, GAERS, Kindling resistance, Substantia nigra. 
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ÖZET 

Amaç: Parkinson hastalığı (PH) substansia nigradan stiatuma uzanan dopaminerjik nöronları n kaybına bağ l ı olarak gelişen yaygın 
bir nörodejenerat if hastalı k olup şi mdiye kadar hasta l ığa karşı etkin bir tedavi gelişti rilememiştir. PH neden/ nedenleri çok faktörlü olup 
inflamasyon, oksidatif st res ve apoptozun hastalık patolojisinde önemli rol oynayabileceği ileri sürülmektedir. Vazoaktif intestinal pep­

tit (VIP) 28 aminoasitli endojen bir nöroprotektif peptit olup antioksidan, antiapoptotik, antiinflamatuvar etkileri bulunmaktadır. Da­

ha önceki çalışmalar VIP'in PH tedavisi için kullan ı labi lecek bir aday molekül olduğunu desteklemektedir. Bu çalışmada, 6-hidroksido­

pamin ile oluşturulmuş deneysel PH modelinde VI P' ın antiapoptotik ve antioksidan etkileri araştırılm ıştı r. 

Gereç ve Yöntem: Korpus st riatum homojenatlarında ant ioksidan enzimlerin aktivitesi [süperoksit dismutaz (SüD) ve katalaz 

(CAT)], lipid peroksidasyonu, DNA kır ık l arı ve nitrik oksit (Nü) seviyeleri ölçüldü. Deneyler, 3 grupta 24 genç-erişkin Sprauge-Dawley 
sıçan kullanılarak yapıldı. Grup 1, kont rol; Grup il, 6-üHDA lezyonlu; Grup 111, VIP ile tedavi edilen. VIP (25 ng/kg) (Sigma-USA) teda­
visi ilk enjeksiyon intrastriatal 6-üHDA ugulaması ndan 1 saat sonra yapılmak kaydıyla 15 günlük bir tedavi süreci içerisinde her 2 gün­

de bir tekrarland ı. SüD, CAT, malondialdehit (MDA) ve DNA kı rı kları spektrofat ometrik olarak, Nü düzeyleri kapiller elektrofarez yön­

temi ile striatal homejenizatlarda ölçüldü. 

Bulgular ve Yorum: Bu çalışmada 6-üHDA uygulaması korpus striatumda oksidatif stresi, lipid peroksidasyonunu ve DNA kırı l­
maları n ı an lamlı olarak artırmışt ı r. Vİ P antioksidan ve antiapoptotik bir etki göstererek, nöronları oksidatif stresten ve apoptozdan an­

lamlı derecede korumuştur. 

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, nitrik oksit (Nü), oksidatif stres, Parkinson hastalığı , vazoaktif intestinal peptit (VİP) . 

ABSTRACT 

Objective: Parkinson's disease (PD) is a common neurodegenerative disorder with no effective t reatment, characterized by mas­
sive degeneration of dopaminergic neurons in the substansia nigra. Reason(s) of PD is to be multifactorial. it has been suggested that 

inflammation, oxidative stress and apoptosis may be crucial far PD pathology. Vasoactive intestinal peptide (VIP) is a 28 amino acid 
endogenous peptide, which has anti-apoptotic, antioxidant, and neuroprotective effects. Recent studies showed that VIP might be a 

good candidate agent far the treatment of PD. in this study anti-apoptotic and anti-oxidant actions of VIP have been investigated on 

6-hydroxidopamine (6-üHDA) lesioned rat model of PD. 

M aterials and Methods: Anti-oxidant enzymes activity [superoxide dismutase (SüD) and catalase (CAT)], lipid peroxidation, nit­

ric oxide and DNA fragmentation were measured in the striatum of 6-hydroxidopamine (6-üHDA) lesioned rats. 24 Young adult Spra­
uge-Dawley rats were used. Animals were divided into three groups: Group 1, sham operated; Group il, 6-üHDA leisoned; Group 111, 

VIP treated. VIP (Sigma-USA)-injected (25 ng/kg) every 2 days throughout 15 days. The first iP injection of VIP was made 1 h aft er 
the intrastriatal 6-üHDA microinjection. SüD, CAT, malondialdehyde (MDA) and DNA fragmentation were measured by spectropho­

tomet rically, and Nü levels were measured by capillary electrophoresis in homogenates of corpus striatum. 

Results and Conclusion: 6-üHDA significantly induced oxidative stress, lipid peroxidation and DNA fragmentation in the corpus 

striatum of the rats. VIP significantly protected neuronal tissue from oxidat ive stress and apoptosis by reducing lipid peroxidation, 

DNA fragmentation and Nü levels in the corpus striatum. 

Key Words: Apoptosis, nitric oxide (Nü), oxidative stress, Parkinson's disease, vasoactive intestinal peptides (VIP). 
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ÖZET 

Amaç: Beyinin fosfolipidler içerisinde başlıca çoklu doymamış yağ asidi (polyunsaturated fatty acid-PUFA) olan (DHA), normal hüc­
resel fonksiyonlar için esansiyel fosfolipidlerden birisidir. Parkinson hastalığı (PD) gibi nörodejeneratif hasta lık larda PUFA miktarında 
görülen önemli derecede düşüş, beyin işlev lerinde yetersizliklere de neden olmaktad ı r. Kesin mekanizması bilinmemekle birlikte, 

DHA' nın PLA2 aktivitesini, araşidonik asit üretimini ve COX2 ekspresyonunu azalttığı gösterilm iştir . Çalışmanın amacı PD modelinde, 
DHA desteğ inin koruyucu rolünü araştırmak için Cox2 ve caspase-3 immünreaksiyonunu incelemekti. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada Parkinson hastalığı modeli oluşturmak için dopaminerjik nörodejenerasyon oluşturan nörotok­

sik 1-metil-4-fenil-1, 2, 3, 6- tetrahdropyridine (MPTP) ku llanı l dı. S ıçanlar; Kontrol, DHA-tedavi (DHA), MPTP uygulanmış Parkinson mo­
deli (MPTP), MPTP-uygulanmış DHA-tedavili (MPTP + DHA) olmak üzere dört gruba ayrıldılar. Tirozin hidroksilaz (TH), Cox2 ve kaspaz-
3 ekspresyonlar ı immünhistokimya yöntemiyle değerlendirildi . 

Bulgular: Dopaminerjik nöron sayıları MPTP grubunda bariz olarak aza lm ışken, MPTP + DHA grubunda kontrollere yakın bulun­
du. Kaspaz-3 ve Cox-2 MPTP grubunda yoğun immün boyanma göst erirken bu yoğunluk MPTP + DHA grubunda daha düşüktü . 

Yorum: MPTP dopaminerjik nöronlarda (NF)-KappaB'yi aktive ederek Cox2 ekspresyonunu artı rıp apoptoza neden olmaktadı r. Ay­
rıca, DHA tedavisi deneysel Parkinson modelinde dopaminerjik nöronları hücre ölümüne karşı önemli ölçüde korumaktadı r. 

Anahtar Kelimeler: Kaspaz-3, Cox2, dokosaheksaenoik asit, Parkinson modeli, t irozin hidroksilaz. 

ABSTRACT 

Objective: Oocosahexaenoic acid (OHA), a major polyunsaturat ed fatty acid (PUFA) in the brain, is essential for normal cellular 

function. Parkinson's disease (PO) often exhibit significant declines in PUFAs, which may contribute to declines in brain functions. 
OHA has been shown to cause a decrease in the activity of phospholipase A2, in the production of arachidonic acid and in the exp­
ression of cyclooxygenase 2 (Cox2). The aim of this study was to observe the effects of Cox2 and Caspase-3 immunoreaction by in­
vestigating the protective role of DHA supplementation to a model of PO. 

Materials and Methods: in th is study 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahdropyridine (MPTP) neurotoxin that induces dopaminer­
gic neurodegeneration was used to create a Parkinson's model. The rats were divided into; control, OHA-treated (OHA), MPTP-indu­

ced (MPTP), MPTP-induced + DHA-treated (MPTP + OHA) groups. Tyrosine hydroxylase (TH), Cox2 and Caspase-3 were evaluated by 
immunohistochemistry. 

Results: Dopaminergic neuron numbers were clearly decreased in MPTP group that were found to be sparse and disorganized 

when compared to the other groups. in the MPTP + OHA group, the neuron processes were more organized when compared to the 
MPTP group. Asa result of this, OHA administration recovered dopaminergic neurons as shown by TH immunohistochemistry. Also, 
Caspase-3 and Cox2 showed strong immunostaining intensity in MPTP group, which was lower than the MPTP + OHA group. 

Conclusion: MPTP has been shown to activate nuclear factor (NF)-KappaB and increase the expression of Cox2, causing apop­
tosis in the dopaminergic neurons. Moreover, OHA supplementation to experimental Parkinson model significantly protects dopami­
nergic neurons against celi death. 

Key Words: Caspase-3, Cox2, docosahexaenoic acid, Parkinson model, tyrosine hydroxylase. 
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ÖZET 

Amaç: Santral sinir sisteminde parva lbumin (PV) ya da somatostatin (SS) eksprese eden iki majör GABAerj ik internöron alt tipi 

mevcuttur. Bu Ca+2-bağ layıcı proteinlerin normal gelişim sırasında ve kortikal displazi (CD) durumunda nasıl düzenlendiği açık deği l­
dir. Çalışmamızda bu moleküllerin normal sıçanlarda ve CD hayvan modelindeki gelişi msel ekspresyonunu araştırdık. 

Gereç ve Yöntem: Gebe sıçanlara 17. gestasyonel günde radyasyon uygulandı ve postnatal (PN) 1 'den 45 güne kadar olan yav­

rular deneyde kullanıld ı. Perfüzyon fiksasyonu (%4 paraformaldehit) uygulanan sıçanlardan elde edilen beyin dokularına postf iksas­

yon ve kriyo-koruma i şlemleri yapıld ı . Korteksin kriyostat ile alı nan koronal ve sagital kesitleri monoklonal PV ve SS antikorları ve flo­

rokrom konjüge sekonder antikorla muamele edildi. Boyanmalar daha sonra floresan mikroskopla incelendi ve "NIH lmage Analysis" 

program ı ile analiz edildi. 

Bulgular: Kontrol korteksinde PV ekspresyonu PN 1 O, SS ekspresyonu ise PN3't en it ibaren gözlendi. CD grubunun tüm yaş grup­

l arında PV ve SS-pozitif nöron yoğunluğunun kontrole göre azald ığ ı gözlendi . CD grubunda PN3 ile PN5 aras ı hayvan ların korteksleri­
nin heterotopik alanla rında SS-pozitif nöron yoğun luğunun, heterotopik olmayan alanlardakine göre daha az olduğu görüldü. Hete­

rotopik kort ekste, kontrol grubunda olduğu gibi, PV ve SS ekspresyonundaki artışın PN gelişimle paralellik gösterdiği izlendi. 

Yorum: Kortikal PV ve SS ekspresyonunun gel iş i msel olarak düzenlenmektedir. SS ekspresyonu PV ekspresyonundan önce orta­

ya çıkmaktadır . Çalışmamızda, in ut ero radyasyon uygulanan sıçanlarda tüm yaş gruplarında PV ve SS-pozitif nöron yoğunluğunun 
azaldığı bulgusu, CD in utero radyasyon modelinde GABAerjik sistemdeki farklılıkları yansıtmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Kortikal displazi, parvalbumin, somatostatin, internöron. 

ABSTRACT 

Objective: Two major subtypes of GABAergic interneurons which either express parvalbumin (PV) or somatostatin (SS) have be­

en documented in the CNS. it is not clear how these Ca+2-binding proteins are regulated during normal development and in cortical 

dysplasia (CD). in this study, we examined the expression of these molecules in normal development and in an animal model of CD. 

Materials and Methods: Pregnant rats were irrad iated on gestational day 17 and offsprings (Postnatal [ PN] 1-45) were used. 

Animals were perfused w ith 4% paraformaldehyde. After postfixation and cryoprotection of brain t issues, cryostat coronal and sa­

gittal sect ions of the cortex were obtained . Sect ions were incubated w ith monoclonal PV/SS antibodies and fluorochrome conjuga­

ted secondary antibody. Staining was analyzed under fluorescence microscope with NIH lmage Analysis software. 

Results: PV expression was observed to begin after P1 O, and SS after PN3. in CD group, density of PV and SS-positive neurons 

were found to be decreased compared to control group at all ages. At PN3-5, density of SS-positive neurons was decreased in hete­

rotopic region, compared to remaining dysplastic area. in heterotopic cortex, increase in PV and SS expression was in parallel with 

PN development, as it was found in control group. 

Conclusion: The expression of cortical PV and SS is developmentally regulated. Onset of SS expression occurs earlier than that 

of PV. Our finding that the density of both PV- and SS-positive neurons is reduced at ali ages in irradiated rats, further elucidates ab­

normalities in the GABAergic system in the in utero irradiation model of CD. 

Key Words: Cortical dysplasia, parvalbumin, somatostatin, interneuron. 
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ÖZET 

Amaç: Daha önce yaptığımız çalışma larda VEGF'nin (Vascular Endothelial Growth Factor) nöroprotektif etki ve mekanizmalarını 
VEGF t ransgenik fareler kullanarak beyin felci sonrası (Kilic et al., 2006a) ve optik sinir aksotomisi sonrası retinal ganglion hücrelerin 
üzerinde çalıştık (Kilic et al., 2006b). Devam eden bu çalışmalarımızda ise subakut VEGF tedavisinin damarlaşmaya, beyin plastisitesi 
ve fonksiyonel iyi leşmeye olan etkilerini araştırdık .. 

Gereç ve Yöntem: Orta serebral arterin 30 dakikalık tıkanmasını takip eden 3. günde lateral ventriküle sabit lenen miniosmotik 
pompa ya rdım ıyla (57 /BL6 farelerini 30 gün boyunca VEGF (0.003 veya 0.015 µg/gün) ile t edavi ettik. Beyin felci öncesinden başla­
narak testlere göre farkl ı günlerde fonksiyonel iyileşmen i n araştırılmas ı amacıyla RotaRod (Motor koordinasyon), Grip strength (Pare­
tik kavrama gücü), Open field (Aktivit e) ve elevated O maze (Korku) t estlerini uyguladık . Deneylerin sonlandırılmasından 7 gün önce 
akonal plast isitenin araştırılması amacıyla kontralateral kortekse aksonal işaretleyici lerden BDA, ipsilatera l kortekse Ca-Blue enjeksiyon­
ları yaptık . Bunlara ilaveten iskemik ve noniskemik bölgelerdeki yaşayan hücre sayısı (NeuN boyaması) ve yeni kapillar (CD-31 boya­
ması) oluşumunu değerlendirdik. 

Bulgular: Yüksek doz VEGF (0.015 µg/gün) ile tedavi edilmiş farelerde motor fonksiyonların kontrole göre zamana bağlı iyi l eşti­
ğ i n i (Rotarod ve grip strength testleri), VEGF'nin travma sonrası o luşan korku davranışmalarını iyileştirmediğini, yaşayan nöron sayı sı­
nın ve iskemik bölgede damarlaşmanın arttığını belirledik. İ skem ik olmayan bölgelerde VEGF'nin damarlaşma üzerine bir etkisi olma­
dığ ı n ı gözlemlendi. Enjekte edilen aksonal traserlerin analizleri sonrasında kontralateral hemisferden iskemik hemisfere kortikobulbar 
projeks iyonların arttığını belirledik. 

Yorum: Bu ça l ışmada VEGF'nin doz bağımlı olarak beyin felci iyileşmesine olan etkileri değerlendirild i . Elde ettiğimiz bulgu larım ız 
VEGF'nin beyin felcinin neden olduğu davranış bozukl uklarını düze lttiğini ve aksonal reorganizasyon ve damarlaşmayı artırdığını gös­
termektedir. 

Anahtar Kelimeler: VEGF, beyin felci, beyin plastisitesi, aksonal büyüme. 

ABSTRACT 

Objective: in our previous studies, we have analyzed neuroprotective effect- and mechanism of VEGF after focal cerebral ische­
mia (Kilic et al., 2006a) and retinal ganglion celi injury, induced by optic nerve transection (Kilic et al. , 2006b) in mice. The aim of 
this study is to evaluate post-acute effects of VEGF on brain plasticity and functional recovery after brain ischemia. 

Materials and Methods: Three days after 30 minutes of middle cerebral artery occlusion, we have treated t he C57 /BL6 mice 
with saline or human VEGF (0.003 or 0.015 µg/day) by using a miniosmotic pump for 30 days by intracerebroventricular infusion. 
Prior to stroke and at defineci time-points thereafter, animals were carried out to behavioral motor (Rotarod, grip-strength, open fi­
eld) and non-motor neuropsychological (dark-light, elevated 0-maze) test s. Seven days before finishing the experiments, a 10% solu­
tion of the axonal tracer BDA (contralateral to ischemic hemisphere) and Ca-Blue (contralatera l to ischemic hemisphere) were injec­
ted into the motor cortex for tract tracing of the contralateral and ipsilateral pyramidal tracts. in addition, we have analyzed neuro­
nal surviva l (NeuN st aining) and re-vascularization (CD-31 staining) after ischemic injury. 

Results: Our results by treating animals using a high dosage of VEGF (0.015 µg/day) show that VEGF leads to a gradual impro­
vement of motor recovery, as evidenced by Rotarod and grip strength tests, which slowly evolved over 60 days post-stroke. This en­
hanced motor recovery was achieved at the expense of an increased anxiety, wh ich was noticed in VEGF-treated as compared with 
sham animals. We have also observed that VEGF treatment increases the number of surviving neurons and capillaries in the ischemic 
area but not in non-ischemic area. Evaluation of axonal tracers shows that VEGF treatment increases corticobulbar projections from 
contralateral hemisphere to ipsilateral and cont ralateral. 

Conclusion: We currently established dose-response relationships of VEGF's recovery-promoting actions after stroke. We provi­
de evidence that VEGF treatment improves ischemia induced behavioural abnormalities, axonal reorganization and re-vascularization. 

Key Words: VEGF, stroke, brain plasticity, axonal outgrowth. 
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Nogo-A Proteinin Reperfüzyon Sonrası Hücre Yaşamına Olan Etkileri 
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ÖZET 

Amaç: Oligodentrositler tarafından üret ilen Nogo, MAG and Ompg gibi proteinler hasar sonrası aksanların reJenerasyonunu en­

gellemektedirler. Daha önce yapılan çalışma lar Nogo-A' n ı n , inakt ivasyonunun beyin felci sonrasında beyin plastisitesi ve fonksiyonel 
i yileşmeyi artırdığını göstermektedirler. Bununla beraber NogoA protein inaktivasyonunun reperfüzyon sonrası beyin hasarına olan et­

kileri bilinmemektedir. 

Gereç ve Yöntem: İ l k grup ça l ışmamızda C57BL/6j farelerinden üretilen NogoA proteinini kodlayan genleri çıka rılm ış (knockout) 
ve kontrol farelerine 30 dakikalık beyin iskemisi ve 96 saatlik reperfüzyon uygulandı. NogoA knockout farelerinde ölüm oranlar ı nı n ve 

oluşan iskemik hasarın büyük olması, NogoA proteininin hücre yaşamında etkin rol oynayabileceği düşüncesiy le ikinci grup çal ışmalar­
la deneylere devam edildi . Normal C57BL/6j farelerin in lateral ventriküllerine Anti-NogoA antikoru ve kontrol lgG'yi miniozmotik pom­
pa ile beyin felcinden bir gün önce verdik ve farelerin orta serebral arterlerini 30 dakika süresince tıkadık. Yetmiş iki saat sonra dene­

yi sonlandırdık. Hücre yaşamı ve apoptozun belirlenmesi amacıyla NeuN ve TUNEL boyama yöntemlerini kullandık ve sterolojik analiz­

lerini yapt ı k. RhoA, RhoB, Rac1, stres kinazlar and p53 gibi NogoA sinyal iletiminde rol oynayan moleküllerin analizleri için Western 

biat ve pull down analiz yöntemlerini kulland ık. 

Bulgular: Nogo-A knockout fare ve bu proteinin farmakoloj ik olarak inaktivasyonu metod la rı ku l lanılarak yapı lan çalışmalar sonu­
cunda elde ett iğimiz bulgu larımız, beyin hasarı son rasında NogoA inaktivasyonunun nöronal ölüm ve davranış bozukluklarını artırdığı 
gözlemlendi. Bu bulgulara paralel olarak, yaptığım ız protein analiz çalışmalarında, Nogo-A proteininin inaktive edilmed iği farelerde 

RhoA'nın aktif, Rac1 ve RhoB'nin ise inhibe olduğunu belirlenmiş olup, stres kinazlardan p38/ MAPK, SAPK/JNK1/2 ve PTEN'in aktivi­

telerinde düşme olduğu gözlem lenmiştir. Nogo-A proteininin inaktivasyonu sonrasında ise RhoA'nın inhibe, Rac1 ve RhoB'nin aktive 

olduğu, bunun sonucu olarakta p38/MAPK ve SAPK/JNK1/2 aktivitelerinde de artış belirlenmiştir. Son olarak NogoA inakt ivasyonu­

nun proapoptotik p53 protein ekspresyonunu artırdığ ı da beli rlenm işt i r. 

Yorum: Elde ettiğimiz bulgular, NogoA proteinin Rac1/RhoA dengesi üzerinden hücre yaşamında rol oynadığını göstermektedir 

(Kilic et al., 201 O). Bu çalışmaların sonucu, hala hazırda omurilik hasarl ı hastaların tedavisi amacıyla Faz 2 ça l ışmasında olan Anti-NogoA 
uygulamasının özellikle beyin felcinin akut fazında uygulanması nın istenmeyen yan etkiler ile sonuçlanabileceğ i ni göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Aksona! reorganizasyon, beyin felci, NogoA, sinyal iletimi. 

ABSTRACT 

Objective: The myelin-derived proteins Nogo, MAG and OMgp limit axonal regeneration after injury. The deactivation of Nogo­

A enhances brain plasticit y and functional recovery in animal models of stroke. in this study, we have investigated the roles of NogA 

protein after trancient cerebral ischemia. 

Materials and Methods: in a first set of studies, we submitted male Nogo-A-/- mice with a (5781/6 strain background and the­
ir WT littermates to 30 mins MCA occlusion followed by 96 h reperfusion. in view that Nogo-A-/ - an imals exhibited increased dropo­

ut rates and exacerbated neuronal injury, considering that Nogo-A-/- mice might show compensatory changes that may be respon­

sible for the increased neuronal injury, we subsequently treated male C57Bl/6 mice with purified mouse monoclonal Nogo-A anti­
body ( 11 C7) or control lgG, by infusing the antibodies into the lateral ventricle ipsilateral to the stroke, antibody delivery being initi­
ated 24 h before MCA occlusion. These animals were killed at 72 h after t he 30 mins of MCA occlusion. Celi survival and apoptotic 

cells were analyzed by using NeuN and TUNEL sta inings, following stereological analysis. The related signal transduct ion pathways, 

including RhoA, RhoB Rac1, stress kinases and p53, were analyzed by using Western blotting and pull down assays. 
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Results: By using Nogo-A-/- mice and mice in which Nogo-A was blocked with a neutralizing antibody that was infused into the 
lateral ventricle, we show that Nogo-A inhibition goes along with decreased neuronal survival and more protracted neurologic reco­
very. We show that in the presence of Nogo-A, RhoA is activated and Rac1 and RhoB are deactivated, maintaining stress kinases 
p38/MAPK, SAPK/JNK1/2 and phosphatase-and-tensin homolog (PTEN) activities low. Nogo-A blockade leads to RhoA deactivation, 

thus overactivating Rac1 and RhoB, the former of which activates p38/MAPK and SAPK/JNK1/2 via direct interaction. RhoA and its 
effector Rho-associated coiled-coil protein kinase2 deact ivation in turn stimulates PTEN, thus inhibiting Akt and ERK1/2, and initiating 

p53-dependent cel i death. 

Conclusion: Our data suggest a novel role of Nogo-A in promoting neuronal survival by controlling Rac1/RhoA balance (Kilic et 

al., 2010). Clinical trials should be aware of injurious effects of axonal growth-promoting therapies. Thus, Nogo-A antibodies should 

not be used in the very acute stroke phase. 

Key Words: Aksonal reorganization, stroke, NogoA, signal transduction . 
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ÖZET 

Amaç: in vitro çalışma lar rt-PA'nın (recombinant t issue plasminogen activator) NMDA reseptörünün NR1 alt ünitesi üzerinden nö­
ronal hasarı artırd ığın ı göstermektedir. Yapılan in-vivo çalışmalar da rt-PA'nın beyin hasarını NMDA toksisitesi üzerinden artırdığı gös­
t ermektedir. Bu çalışmalar doğrultusunda NMDA'nın, rt-PA toksisitesinden sorumlu olduğu düşünülmektedir (Kilic et al., 2001; 2005). 
Bizde bu çalışmalar doğrultusunda NMDA antagonisti olan memantinin t-PA toksisitesi üzerine olan etkilerini araştırdık. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada erkek C57 /BL6 fareleri 4 gruba ayrıld ı ve fokal iskemi oluşturulması amacıyla , orta serebra l ar­
terleri 90 dakika süresince tıkandı. Doksan dakikalık iskeminin hemen sonunda fareler ( 1) vehicle, (2) rt-PA ( 1 O mg/kg, iV), (3) me­
mantine (20 mg/kg, iP) ve (4) memantine/rt-PA kombinasyonu ile tedavi edildi. Yirmi dört saat sonra beyin hasar ı değerlend i rild i. 

Bulgular: Doksan dakikalık iskeminin hemen sonras ında rt-PA uygulamasının beyin hasarını anlam l ı bir şekilde artı rd ığ ı belirlendi. 
Memantinin tek başına uygulandığında ve rt-PA ile beraber uygulandığ ı nda beyin hasarı nı etkilemediği belirlendi. 

Yorum: Elde ettiğim iz bulgularımız rt-PA' nı n beyin hasar ını artırdığını göstermekte olup, beklenin aksine NMDA antagonisti me­
mantinin beyin hasarı ve rt-PA'n ı n yol açtığı toksisiteyi etkilemediği beli rlendi. Bu da memantinin klinikte kullanılan trombolitiklerle be­
raber kullanılmas ının tedaviye ilave bir etki göstermeyeceğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Melatonin resetörleri, melatonin, beyin felci, serebral iskemi. 

ABSTRACT 

Objective: in vitro data suggested that rt-PA (recombinant tissue plasminogen activator) may aggravate neuronal injury by en­
hancing N-methyl- D-aspartate (NMDA) receptor signalling, possibly due to cleavage of its NR 1 receptor subunit. it was subsequently 
shown that rt-PA treatment also potentiated NMDA toxicity in vivo when NMDA was directly applied into the brain. Based on these 
data, it was hypothesized that increased NMDA receptor t ransmission may be responsible for the rt-PA induced aggravation of injury 
after stroke (Kilic et al., 2001; 2005). We hypotesized therapeutically delivered t-PA might increase ischemic injury, which may be re­
versed by an NMDA antagonist memantine. 

Materials and Methods: in this study, male C57 /BL6 mice were used. The animals were divided into 4 groups, submitted to 90 
mins of focal cerebral ischemia and 24 hours reperfusion. The animals were treated with (1) vehicle, (2) rt-PA (10 mg/kg, iV), (3) me-
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mantine (20 mg/kg, iP) and (4) memant ine add on to rt-PA, just after stroke onset. Twenty-four hours after ischemia, brain injury 
was evaluated. 

Results: rt-PA delivered immediately after reperfusion onset increased infarct volume and brain oedema at 24 hours after focal 
cerebral ischemia. Memantine did not decrease infarct volume significantly, when administrated alone. in addition, memantine did 
not reverse rt-PA induced brain injury. 

Conclusion: We provide evidence that rt-PA increases brain injury. However, the NMDA antagonist memantine does not rever­
se rt-PA induced toxicity, indicating memantine is not attractive as add-on treatment with thrombolytics. 

Key Words: Melatonin receptors, melatonin, stroke, cerebral ischemia. 
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ÖZET 

Amaç: Melatoninin nöroprotektif etkisine yönelik birçok çal ışma yapılmışt ı r (Kilic et al., 1999; 2005). Nöroprotektif etkisine ara­

cıl ık eden antioksidan etkisinin yan ı nda , toksisitesinin ol maması nedeni ile melatonin gelecekte beyin felci hastalarının tedavisinde kul­

lanı labilecek bir molekül olarak görülmektedir. Melatoninin nöroprotektif etkisine yönelik çalışmalardaki bu ilerlemelere rağmen etki 
mekanizmasının bilinmeyen yönleri olup bunlar araştırılmaya devam edilmektedir. Bunlar arasında, melatoninin nöroprotektif etkisin­

de melatonin reseptörlerinin etkileri hakk ı nda bilgiler hala teoriden ibarettir. Bu çalışmada melatonin reseptör 1 ve 2'nin (MT1 ve MT2) 
melatonin uygulaması ile elde ed ilen nöroproteksiyondaki etkileri araşt ı r ılm ıştı r . 

Gereç ve Yöntem: Melatonin reseptörlerinin melatonin tedavisindeki rollerinin araştırılması amacıyla MT1 ve MT2'yi kodlayan 

genleri çıkarı lmış olan knockout (KO) fareler (mt1/2-/-) ve kontrol olarak da aynı genetik yapıda olan reseptör genleri çıkarı lmamaış 

C3H/HeN fareleri kullanılmıştır. Dört gruba ayrılan farelere geçici 90 dakikalık orta serebral arter tıkanmasını takiben, kontrol ve knoc­
kout farelerin birer gruplarına reperfüzyonun hemen baş lang ıcında intraperitoneal olarak melatonin (4 mg/kg) tedavisi uyguland ı . De­

ney başlangıcından 24 saat sonra iskemik hasarın büyüklüğü ve beyin ödemi değerlendi rild i . 

Bulgular: Doksan dakikal ı k beyin felci farelerde ipsilateral korteks ve striatumda infarkt ile sonuçlandı. Beyin kan akımında grup­

lar arası nda bir fark görülmedi. Hasar değerlend irmelerinde knockout ve kontrol grupları arasında anlaml ı bir fark görülmedi. Melato­

nin t edavisi reseptörlerinden bağımsız olarak hem KO hem de kontrol farelerde hasar oranını istatistiksel olarak azalttı. Bu bulgulara 
ilaveten daha önce yapı lan çalışma ların aksine melatonin tedavisinin yine reseptörlerinden de bağımsız olarak beyin ödemini azaltma­
dığ ı gözlemlendi. 

Yorum: Bu sonuçlar melat onin reseptörlerinin yokluğunun beyin felci sonrası gelişen hasar üzerine hiçbir etkisinin olmadığ ı nı ve 
farmakolojik melatoninin tedavisinin nöroprotektif etkisinin reseptörlerden bağımsız olarak geliştiğ i ni göstermektedir. Bunlara ilave­

ten, bu çalışma melatoninin ve MT1 ve MT2 resetörlerinin beyin ödemi üzerine bir etkisinin olmadığını göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Melatonin reseptörleri, melatonin, beyin felci, serebral iskemi. 

ABSTRACT 

Objective: Melatonin is a patent antioxidant with neuroprotective activity in animal models of ischemic stroke (Kilic et al. , 1999; 
2005), which based on its lack of serious toxicity, has raised hopes that it might be used for human stroke treatment in the future. 

However, the roles of melatonin receptors (MT1 and MT2) in the neuroprotective effects of melatonin were not studied after brain 
injury. in this study, we have investigated the roles of MT1 and MT2 in the neuroprotective effects of melatonin. 

Materials and Methods: Adult male melatonin receptors 1-2 knockout mice (mt1/2-/ -), with a C3H/HeN st rain background and 

their WT littermates were subjected to 90 mins MCA occlusion followed by 24 h reperfusion. The animals were divided into 4 gro­
ups and two groups of them were t reated w ith melatonin (4 mg/kg; iP) just after 90 mins of ischemia. Twenty-four hours later, mi-
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ce were reanesthetized and decapitated. Brain sections were collected from a total of 4 equidistant brain levels 2 mm apart, which 

were stained with cresyl violet for infarct volume and brain swelling analysis. 

Results: Ninety min episodes of MCA thread occlusion resulted in foca l infarcts of the cerebral cortex and underlying striatum. 

The infarct volume and cerebral blood flow did not differ between non-treated w ild-type and MT1-2 animals. Melatonin treatment 

significantly decreased infarct size in wt and melatonin receptors KO animals. However, melatonin t reatment had no effect on bra­

in swelling in contrast to recent studies published. 

Conclusion: We provide evidence that absence of melatonin receptors 1-2 has any deleterious effect on brain injury induced by 

MCAo and reperfusion. and melatonin protects the brain from ischemic injury in wt and MT1-2 knockout animals significant ly, indi­
cating the neuroprotective effects of melatonin is independent from its receptors MT1 and MT2. Additionally, melatonin treatment 

does not decrease brain swelling after transient cerebral ischemia. 

Key Words: Melatonin receptors, melatonin, stroke, cerebral ischemia. 
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ÖZET 

Amaç: Uygulanan modelle, sıçanlar üzerinde oluşturulan iskeminin venöz kaynaklı etkilerinin ortaya çı karı l ması amaçlanm ıştı r. Sı­

çanlarda arterial iskemi ile ilgi çok sayıda çalışma olmasına rağmen venöz iskemi ile ilgili çalışmalar oldukça azdır . Bu ça lışmada, s ıçan­

larda anterio-posterior anastomotik ven oklüzyonu yoluyla oluşturulan kortikal venöz iskemi modeli sonucunda hücre sayısında mey­

dana gelen değişim ler tespit edilmeye ça lışılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada 10 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sıçan kulladıld ı . Burr-holes tekniği ile anterior ve posterior 
anastomotik venler üzerine delik açıld ı. Gerekli inceleme ve belirlemeler yapıldıktan sonra, venöz damarların sakrifiye i şlemi için bipo­

lar koagü lasyon tekniği ve mikro makas kullanıldı. Beyin örnekleri mikroskobik değerlendirmeler ve hacimsel analizler için sırasıyla his­

topatoloj ik ve tarafsız stereolojik metodlar kullanılarak incelendi. 

Bulgular: Venöz iskemi sonrasında hipokampusa ait cornu ammonis ve dentate gyrus bölgelerinde sırasıyla piramidal ve granü­

ler hücre sayısı açısından önemli derecede kayıp la r gözlendi. Bu kayıplar niteliksel olarak histolojik incelemelerde de göze çarptı. Su­

nulan çalışma, sıçanlarda hipokampusa ait cornu ammonis ve dentate gyrus bölgelerindeki hücre kayıpların ın değerlendiri lmesine yö­

nelik ilk deneysel çalışmadır. 

Yorum: Elde edilen sonuçlar s ıçan larda hipokampustaki piramidal ve granüler hücre kayıplarından kaynaklanan sinir hasarlarının de­

ğerlendirilmesinde anterior ve posterior anastomotik venlerin sakrifiye edilme işleminin deneysel bir model olarak ku llanı labileceğini göster­
mektedir. Sonuç olarak, gerçekleşti rilen venöz iskemi modeli hipokampus parankiminde iskemik şok bulgularına ulaşılmasını sağlamıştır . 

Anahtar Kelimeler: Anterio-posterior anastomotik venöz oklüzyonu, hipokampal hücre kaybı, venöz iskemi modeli, sıçan . 
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ABSTRACT 

Objective: Applied model of the venous ischemia was introduced by our group to evaluate the effects of ischemia venous ori­

gin. There are many experimental studies on arterial ischemia, but there are a few studies on venous ischemia in the rats. in this 

study, celi number was estimated after cortica l venous ischemia model induced by anterior and posterior anastomotic veins occlusi­
on in the rats. 

Materials and Methods: Ten male, Sprague-Dawley rats were used in this experiment. Smali burr-holes were done over the an­
terior and posterior anastomotic veins. Bipolar coagulation technique and micro-scissor were used for sacrif ice of the venous vessels 
after final inspection and description. The brain specimens were evaluated by histopathological and unbiased stereological methods 

for microscopic evaluation and volumetric analyzing respectively. 

Result s: A significant celi loss was observed in the pyramidal and granule cells of cornu ammonis and dentate gyrus of hippo­

campus after venous ischemia respectively. Cell loss was also pronounced even seen qualitatively at histological examination. Present 

study is the first experiment about the evaluation of hippocampal celi loss in the cornu ammonis and dentate gyrus of rat s. 

Conclusion: Present results suggest that the sacrifice of anterior and posterior anastomotic veins can be used as an experimen­

tal rat model in the evaluation pyramidal and granule celis loss in the hippocampus that often assesses the neural damage inflicted 
by this intervention. We concluded that the cause of this the tendency of hippocampus to ischemic stroke within the bra in parenchy­
ma. This area is indirectly affected by the venous ischemia. 

Key Words: Anterior and posterior anastomotic venous occlusion, hippocampal celi loss, rat venous ischemia model. 
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ÖZET 

Amaç: Subaraknoidal kanamayı (SAK) takiben oluşan arter spazmına bağlı olarak akut beyin hasarı meydana gelmektedir. Bu ça­
lışma deneysel SAK modelinde endojen bir imidazolin reseptör l igandı olan agmatin in baziller arter üzerine koruyucu etkisini araştır­
mak üzere planlanm ıştır . 

Gereç ve Yöntem: Erkek Wistar Albino sıçanlar kontrol (serum f izyoloj ik), SAK ve SAK+ Agmatin (40 mg/kg, iP) olacak şeki lde 

üç gruba ayrı ldı. SAK oluşturmak için 0.3 ml arteryel kan sisterna magnaya enjekte edildi. Kı rk sekiz saat sonra nörolojik muayene ya­

pılarak dekapit e edilen s ıçanların beyin dokuları alındı ve bazilier arter immünohistokimyasal olarak incelendi. 

Bulgular: Beyin dokusunda baziller arter hemotoksilen eozin boyamada SAK grubunda baziller arterlerinin tunika intima tabaka­

sında; lümenin düzgün olmad ığ ı görüldü. Membrana elastika internanın büzüştüğü ve yer yer bütünlüğünün kaybolduğu, endotel hüc­
re nükleusla rı şekiller i nin bozulduğu görüldü. Tunika media taba kasındaki düz kas hücrelerinin kasıld ığ ı ve nükleuslar ının şekil değiş­

tird iğ i ve görünümünün irregüler olduğu belirlendi. Agmatinle tedavi edilen grupta görüntü kontrol grubuna yakın idi. Ayrıca SAK gru­
bunda aş ı rı artmış bulunan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) immünoreaktivitesi 
agmatin tedavisiyle büyük oranda baskı land ı . 

Yorum: Elde edilen bulgular agmatinin SAK'da temel bozukluğun başlad ığ ı baziller arter üzerinde meydana gelen hasa rı önemli 
ölçüde baskılayarak koruyucu etki oluşturduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Agmatin, subaraknoid kanama, eNOS, VEGF. 
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ABSTRACT 

Objective: Acute brain injury following subarachnoid hemorrhage (SAH) is a consequence of basilary artery vasospasm. The pre­

sent study is designed to investigate the putative protect ive effect of agmatine, endogenous imidazoline receptor ligand, against ex­

perimental SAH. 

Materials and Methods: Male Wistar Albino rats were divided into 3 groups: Control (physiological saline), SAH, SAH + Agma­

tine (40 mg/kg, iP). in order to induce SAH, 0.3 ml arterial blood was injected into the cisterna magna. Animals were decapitated 

48 hours later, brain t issues and basilary artery were taken for immunohistochemistry. 

Results: Hematoxilene eosin staining showed that tunica intima of basilary artery of SAH group had irregular lumen. Elastic 

membrane was shrank, not intact, partially lost and shape of nuclei of the endothelial cells were changed. The smooth muscle cells 

of the tunica media were contracted, shapes of nuclei were changed and the aperance were irregular. in agmatine treated group 

the appearance was almost similar to that of controls. Besides, overexpression of endothelial nitric oxide sythase (eNOS) and vascu­

lar endothelial growth factor (VEGF) immunoreactivity was almost totally inhibited by agmatine treatment. 

Conclusion: The findings of the present study showed that agmatine prevented the changes of the basilary artery which is a ma­

jor pathology in SAH and thereby protected against the tissue injury. 

Key Words: Agmatine, subarachnoid hemorrhage, eNOS, VEGF. 
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ÖZET 

Amaç: Sepsis jeneralize inflamatuvar bir yanıt olup, gerçek infeksiyon alanının dışındaki organ sistemlerini etkilemekte, sitokin sa­

lınımının yanı sıra reaktif oksijen ve azot türlerinin oluşumuna neden olmaktadır. Etanersept, anti-TNF-a terapisi amacıyla kullanılmak­

ta olup, inflamasyon aracıl ı endotelyal disfonksiyonu azaltmakta, patofizyolojik koşullarda oksidatif stres oluşumunu baskılamaktadır . 

Bu çalışmada, etanerseptin sepsis ensefalopatisine olası koruyucu etkisi biyokimyasal yöntemlerle araştı rıldı. 

Gereç ve Yöntem: Sepsis, Wistar albino s ıçanlarda çekal ligasyon ve perforasyon ile gerçek leştirild i . Sepsis ve kontrol operasyon­

lu gruplara salin veya etanersept (1 mg/kg, iP) verildi. Çekal ligasyon ve perforasyon ile sepsis oluşturduktan 24 saat sonra, sıçanlar 

dekapite edilerek, beyin dokuları çıkarıld ı . Bir antioksidan olan glutatyon (GSH) düzeyleri, nötrofil infiltrasyon göstergesi olan miyelo­

peroksidaz (MPO) aktivitesi ile reaktif oksijen ve azot türleri kemilüminesans (KL) yöntemi ile tayin edildi. Kan beyin bariyeri geçirgen­

liği, serum TNF-a düzeyleri ile nörolojik skorlama tayin edildi. 

Bulgular: Sepsis, GSH düzeylerinin azalması (p< 0.05) ve MPO aktivitesinin artışı (p< 0.001) ile OH, H20 2, HOCI radikallerinin ta­

yin edildiğ i luminol aracı lı KL düzeyinin artmasına (p< 0.05) neden oldu. Sepsis ensefalopatisinde kan beyin bariyeri geçi rgenliğ i art­

mış saptandı. Nitrik oksit ve peroksinitrit düzeyleri değişmed i . Etanersept uygulamasının GSH düzeyini yükse lttiği, MPO aktivitesi, lu­

minol aracılı KL düzeyleri ile serum TNF-a düzeylerini düşürdüğü saptandı. Etanerseptin kan beyin bariyeri geçirgenliğini anlamlı azalt­

t ığı tespit edild i. 

Yorum: Çalışmanın bulguları etanerseptin, sepsis ile oluşturulan beyin hasarına antiinflamatuvar bir etki gösterdiğini ve oksidatif 

hasara karşı nötrofil aracıl ı bir mekanizma ile koruduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Sepsis, etanersept, oksidatif stres, TNF-alfa . 
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ABSTRACT 

Objective: Sepsis is a generalized inflammatory response, which involves organ systems remote from the locus of the init ial in­

fectious insult, involves the release of cytokines and subsequent formation of reactive oxygen and nitrogen species. Etanercept, which 
used as anti-TNF-cı therapy may improve inflammation related endothelial dysfunction and reduced oxidative stress in various pat­
hophysiological conditions. in this study, the putative protective effect of etanercept against sepsis-induced encephalopathy was exa­

mined using biochemical approaches. 

Materials and Methods: Sepsis was introduced by cecal ligation and perforation in Wistar albino rats. Sepsis and sham operated 

groups received saline either etanercept (1 mg/kg, iP) after the induction of sepsis by ceca l ligation and puncture. Twenty four hours 

after the surgery, rats were decapitated and bra ins are removed. Glutathione (GSH) levels- a key antioxidant, myeloperoxidase (MPO) 
acitivity-an index of neutrophil infiltration and reactive oxygen and nitrogen species (RONS) was monitored using chemiluminescence 
(CL) method, in bra in t issues. Blood-brain barrier permeability, neurological score and serum TNF-cı levels are also examined. 

Results: Sepsis resulted in decreased GSH levels (p< 0.05), and increased MPO activity (p< 0.001 ). CL levels in brain indicated the 
presence of luminol enhanced oxidative stress including. OH, H2O2, HOCI rad icals (p< 0.05). Blood-brain barrier permeability was al­

so increased in sepsis induced brain encephalopathy. Nitric oxide and peroxynitrite levels are not changed. Etanercept administrat i­

on increased GSH levels, reduced MPO activity, luminol enhanced CL levels, serum-TNF-cı levels and blood-brain barrier permeability 

significantly. 

Conclusion: Findings of the present study suggest that etanercept, possesses an antiinflammatory effect on sepsis-induced bra­
in damage and protects against oxidative injury by a neutrophil dependent mechanism. 

Key Words: Sepsis, etanercept, oxidative stress, TNF-alpha. 
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ÖZET 

Amaç: Oksidatif stres subaraknoid kanamayı (SAK) takiben oluşan akut beyin hasarında önemli rol oynar. Bu ça lışmada deneysel 

SAK modelinde endojen bir peptid olan nesfatinin antiinflamatuvar, antioksidatif ve antiapoptotik etkileri araştı rılmıştı r . 

Gereç ve Yöntem: Erkek Wistar s ıçanlar dört gruba ayrıldı: Kontrol (serum fizyolojik), Nesfatin (10 µg/kg, iP), SAK ve SAK+ Nes­
fat in. SAK oluşturmak için 0.3 ml arter kanı sisterna magnaya enjekte edildi. Kırk sekiz saat sonra nörolojik muayene yapılarak deka­
pite edilen sıçan ların beyin dokuları biyokimyasal olarak oksidatif stres açısından incelendi. Bir seride ise kan beyin bariyeri geçirgenli­

ğ i ve beyin ödemi değer lendirildi . 

Bulgular: SAK gruplarında ikinci günde nörolojik muayene skorları anlamlı olarak kötüleşmiştir. Ödem gel işmiş, kan beyin bariye­
ri geçirgenliğinde ve beyin dokusundaki proinflamatuvar sitokinlerde (TNF-cı, IL-1 ~. IL-6) artış ol muştur. Ayrıca beyin dokusunda lipid 
peroksidasyonun göstergesi olarak malondialdehid artışı ile birlikte protein karbonil içerikleri ve miyeloperoksidaz akt ivitesi artarken, 
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antioksidan enzimler (g lutatyon, katalaz, süperoksit dismutaz, gama-glutamil transferaz) ve nitrik oksit azalmıştır. Nesfatin tedavisi 
alan gruplarda ise bu değ işikl iklerin engellendiği gözlenmiştir (p< 0.05-0.001 ). Ayrıca SAK gruplarında kaspaz-3 ile ölçülen apoptoz 
da nesfatin ile aza lmıştır (p< 0.01 ). 

Yorum: Elde edilen bulgular nesfatinin antiapoptotik, antioksidatif ve antiinflamatuvar etkileriyle nöroproteksiyon yaptığ ını gös­
termektedir. 

Anahtar Kelimeler: Kan beyin bariyeri, oksidan hasar, subaraknoid kanama. 

ABSTRACT 

Objective: There is substantial evidence to suggest that oxidative stress plays a significant role in the development of acute bra­
in injury following subarachnoid hemorrhage (SAH). This study investigated the antioxidative, antiapoptotic and antiinflammatory ef­
fect s of nesfat in, an endogenous peptide, in a rat model of SAH. 

Materials and Methods: Male Wistar albino rats were divided as saline- and nesfatin (1 O µg/kg, IP)-treated control and SAH 
groups. To induce SAH, rats with 0.3 ml blood was injected into their cisterna magna. Forty-eight hours after SAH induction, neuro­
logica l examination scores were measured and the rats were decapitated. Bra in tissue samples were taken for blood bra in barrier 
permeability, brain water content or determination of oxidative stress markers. 

Results: The neurological examination scores were increased in SAH groups on the second day of SAH induction while SAH ca­
used a significant increase in the blood brain barrier, and edema, along with increase in the levels of t issue proinflammatory cytoki­
nes (TNF-et, IL-1 ~. IL-6), malondialdehyde, protein carbonyl contents, myeloperoxidase activity, glutatyon and antioxidant enzymes 
(catalase, superoxide dismutase, gama-glutamyl transferase) and nitric oxide, (p< 0.05-0.001 ). On the other hand, in the nesfatin-tre­
ated SAH group these alterations were significantly reversed . Furthermore SAH induced apoptosis, measured by caspase-3, is also 
significantly reduced (p< 0.01) with nesfatin treatment. 

Conclusion: The present study suggests that nesfatin, exerts neuroprotection through antioxidative, antiapoptotic and antiinf­
lammatory properties. 

Key Words: Blood brain barrier, oxidative injury, subarachnoid hemorrhage. 
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ÖZET 

Amaç: Oksidatif stres ve nörona! hasarın travmatik beyin hasarı (TBH)'nın patogenezinde önemli rolü olduğu bilinmektedir. Bu 
amaçla çeşitli antioksidan ları n ve nöroprotektif maddenin etkileri araştı rılmaktadır. Bu çalışma, daha önceki çalışmalarda antiinflamatu­
var ve nöroprotektif etkileri olabileceğ i düşünülen agmatinin TBH'ye bağlı gelişen hasarda etkinliğ i ni araştırmak üzere planlanmıştı r. 

Gereç ve Yöntem: TBH Wistar albino sıçan larda 300 g ağır lığın 1 m yükseklikten düşürül mesiyle oluşturuldu. Hayvanlar rando­
mize olarak kontrol, TBH ve TBH + agmatin olarak gruplandırıldı ve tedavi hasardan sonra 48 saat süreyle ( 12 saatte bir) devam etti­
rildi. Bu sürenin sonunda nörolojik değerlendirmeden sonra her grup immünohistokimyasal, biyokimyasal analizler ve kan-beyin bari­
yeri geçirgenl iği değerlendiri l mek üzere tekrar üç gruba ayr ıl dı. 

Bulgular: TBH grubunda, nörolojik skor ların, beyin ödemi ve kan-beyin bariyeri geçi rgenliğ i nin arttığı gözlenirken, agmatin teda­
visiyle bu etkilerin anlamlı şek ilde baskılandığ ı görüldü. Benzer şekilde, TBH'ye bağl ı olarak beyin dokusunda lipid peroksidasyonunun 
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artt ığını gösteren yüksek malondialdehit düzeyi, reaktif oksijen türevlerinin oluşumunda artışı gösteren luminol ve lusigenin düzeyleri 
ile dokuya nötrofil göçünün arttığ ını gösteren yüksek miyeloperoksidaz aktivitesi, agmatin tedavisiyle anlaml ı şekilde düştü. Diğer yan­

dan glutatyon düzeyleri agmatin tedavisi ile değişmedi. TBH'ye bağlı olarak ileri derecede artan c-fos ve GFAP ekspresyonunun da ag­

mat in t edavisi alan grupta baskılandığı görüldü. 

Yorum: Agmatin TBH'de hem oksidan hasarı bask ı layarak hem de nöronal aktiviteyi düzenleyerek koruyucu etki sağ lamıştı r. 

Anahtar Kelimeler: Agmatin, c-fos, GFAP, kan-beyin bariyeri, travmatik beyin hasarı. 

ABSTRACT 

Objective: Oxidative stress and neuronal injury has an important role in the pathogenesis of traumatic brain injury (TBI). There­

fore, various antioxidants and neuroprotective agents has been investigated. The present study w as designed to evaluate the effect 

of agmatine which has been proposed as an antiinflammatory and neuroprotective, against TBl-induced damage. 

Materials and Methods: Traumatic brain injury (TBI) was induced by dropping 300 g weight from 1 m height. Rats were ran­

domly grouped as control, TBI and TBI + agmatine (40 mg/kg, iP) and treatment continued within 48 hours ( 12 hours apart) after 
the injury. At the end of this period after the neurological examination each group again divided into three groups for immuhistoc­

hemical, biochemical analysis and for determination of blood brain barrier permeability. 

Results: Neurological scores, brain edema and blood brain barrier permeability were increased in TBI groups w hereas agmatine 
treatment significantly suppressed these effects. Similar to that, malonedia ldehyde (index for lipid peroxidation, luminol, lusigenin 

chemiluminescence and myeloperoxidase activity (index for neutrophil infiltration) which were increased due to TBI were decreased 

by agmat ine treatment. On the other hand, agmat ine treatment had no effect on glutathione levels. The overexpression of c-fos and 

glial fibrillary acidic protein (GFAP) in TBI was alsa inhibited in agmatine treated groups. 

Conclusion: Agmatine has a protective effect both by inhibiting oxidat ive damage and by modulating neuronal activity in TBI. 

Key Words: Agmatine, blood brain barrier, c-fos, GFAP, traumatic brain injury. 
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ÖZET 

Nörofibromatozis t ip 1 (NF1 ), deride pigmentasyon bozu klukları, iskelet ve kard iyovasküler sistemlerin tutu lumlarının yanı sı ra si­
nir sisteminde tümörleşmeye yatkınlıkla karakterize otozomal dominant kalıtılan bir hasta lıkt ı r. Nf1 gen ürünü nörofibromin hücre ço­

ğalmas ı , fark l ılaşması ve morfogenezini kontrol eden Ras sinyal yolağının negatif düzenleyicisidir. Nörofibromin mutant ise Ras hipe­
raktiftir ve Ras etki leştiği d iğer proteinleri sürekli uyarır. Bu değişiklikler sonucu hücreler kontrolsüz çoğalmaya itilir. Bu nedenle Nf1 

tümör baskılayıcı gen olarak sınıfland ı rılmaktadır. Ras sinyal yolağ ı elemanlarından Protein Kinaz C'nin Koronin 1 B protein ini fosforla­
yarak, Koronin 1 B ile etkileşen Arp2/3'ün hücre iskeleti proteinlerinin yapı lan masını düzenlediğ i bilinmektedir. Benzer yapıdaki Koro­

nin 1 A da hücre iskeletinin ana bileşenlerinden olan aktin filamentlerin in organizasyonunu düzenleyen proteinlerdendir. Özellikle im­

mün sistem hücrelerinden makrofajlarda fagozom oluşumunda ve fagozomun lizozom ile bi rleşmesi sürecinde Koronin 1A aktif rol 
oynar. Merkezi sinir sistemindeki mononükleer fagosit ik hücreler olan mikroglialar için Koronin 1A'nın hücre belirteci olduğu gösteril­
miştir . Fagositik mikroglialar kadar olmamakla birlikte, periferik sini r sistemi hücrelerinden Schwann hücreleri de hareket ederek ak­

son boyunca ilerler, böylece aksonun korunmasını sağlarlar. Nörofibromların baskın hücre grubu Schwann hücreleridir. Özellikle Nf1 
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-/- Schwann hücrelerinin tümör geliş iminden sorumlu olduğu bilinmektedir. Bu çalışma kapsamında Koronin 1A'nın hücre kültüründe­

ki ve NF1 zemininde gelişmiş nörofibromdaki Schwann hücrelerinde varlığ ı nı, yerleşimini ve ifade düzeyini araştırdık. Koron in 1 A ifa­
desinin tümör dokusuna ait Schwann hücrelerinde normal Schwann hücrelerinden daha düşük olduğunu gösterdik. Bulgula rım ız da­
ha önce değişik tümör tiplerinde yapılm ış çalışmalara uyumlu bulunmuştur ve ileride farklı NF1 tümörlerinde yapılacak araştırmalara 
temel oluşturacaktı r. 

Anahtar Kelimeler: Koronin 1 A, Schwann hücresi, Nörofibrom. 

ABSTRACT 

Neurofibromatosis type 1 (NF1 ), is an autosomal dominant inherited disorder characterized by pigmentation abnomalities, failu­
re of skeleton and cardiovascu lar system together with predisposition of tumorogenesis. Nf1 gene product neurofibromin is negati­
ve regulator of Ras that controls celi proliferat ion, differentiation and morphogenesis. Mutant neurofibromin will hyperact ivate Ras 
and stimulate proteins interacted with Ras which are important for celi proliferation and tumor formation. Therefore Nf1 is classifi­
ed as tumor suppressor gene. Protein Kinase C, a member of Ras signal pathway regulat es Coronin 1 B and Arp2/3 proteins which 
are essential for cytoskeletal organization. Coronin 1 A is a protein that structurally similar to Coronin 1 B is also known as the actin 
regulating protein that direct organization of the actin cytoskeleton. in macrophages Coronin 1 A plays an important role in the mec­
hanisms of phagosome and the lysosomal complex formation. Recently it has been shown that Coronin 1A is expressed at the high 
level in the microglia, which are mononuclear phagocytic cells found in central nervous system and serve as microglial marker. 
Schwann cells, which are not as motile as microglia, are exist in peripheric nervous system and move along the axons. Schwann cells 
are predominant celi population of the neurofibromas and Nf1-/- Schwann cells are responsable for tumorogenic progression. 

in this study existence, location and the expression level of Coronin 1 A was investigated in Schwann celi cultu res and Schwann 
cells of NF1 associated neurofibroma. Our results are correlated with previous studies which has been done on different tumors inli­
terature and will provided an avenue of stud ies on different type NF1 tumors. 

Key Words: Coronin 1A, Schwann celi, Neurofibroma. 
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ÖZET 

Amaç: GAERS (genetic absence epilepsy rats from Strasbourg) bir absans epilepsi modelidir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar­
da absans epilepside hipokampustaki nöronal ağ dikkati çekmektedir. Beyinde GABA glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi aracı­
lığ ı ile glutamattan sentezlenmektedir. Yapılan çal ışmalarda hipokampus mossy lif terminallerindeki (MLT) GABA ve GAD'ın konvülzif 
nöbetlerden sonra artış gösterdiği saptanmıştır. Bu çalışmada Wistar albino ve GAERS sıçan hipokampusu M LT'de GAD enziminin var­
lığın ı araştırmak ve iki grup arasında yoğunluk fark ı olup olmadığın ı saptamak amaçlanm ıştır. 

Gereç ve Yöntem: Perfüzyon f iksasyonu yapıldıktan sonra beyin dokuları (kontrol, n= 4; GAERS, n= 6) çıkarıld ı. Hipokampusun 
vibratom kesitlerinden CA3 ve dentat girus (DG) bölgeleri ayrı l dı. Rutin elektron mikroskobik takip işlemi uygulandıktan sonra doku­
lar epona gömüldü. İnce kesitler GAD 65/67 primer antikoru ve 1 O nm altın partikülleri bağlı sekonder antikor ile inkübe edildi. Ke­
sitler geçirimli elektron mikroskobu ile incelendi. Niceliksel analiz için "N IH lmage Analysis" görüntü analiz programı kullanıldı. 

Bulgular: Her iki grup hipokampusunda CA3 ve DG MLT'de GAD 65/ 67 immünreaktivitesinin pozit if olduğu gözlendi. Kontrol ve 
GAERS hipokampusunun her iki bölgesinde veziküler GAD 65/67 immün-işaretlenme yoğunl ukları arasında istatistiksel olarak anlam­
l ı fark bulunmadı. 
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Yorum: Bu çalışmanın sonuçları , GAERS ve Wistar MLT'de daha önceki çalışmalarımızda saptanan GABA'nın GAD enzimi tarafın­
dan sentezlendiğ in i düşündürmekted i r. Bu çal ışmada MLT'de konvülzif nöbetler sonucu artan GAD' ı n genetik absans epilepsili s ıçan­

larda kontrollere göre artmadığ ı gözlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: GAERS, glutamik asit dekarboksilaz (GAD), hipokampus, immünsitokimya, mossy t erminali. 

ABSTRACT 

Objective: GAERS (genetic absence epilepsy rats from Strasbourg) is a model of absence epilepsy. Neuronal network in the hip­

pocampus have recently received attention in absence epilepsy. Glutamic acid decarboxylase (GAD) enzyme synthesizes GABA from 
glutamate in the brain. Studies showed that GABA and GAD in mossy fiber terminals (MFT) increase after convulsive seizures. We ai­

med to investigate the presence of GAD in MFTs of the hippocampus of Wistar albino rats and GAERS and whether there is a diffe­

rence in the density of the enzyme between two groups. 

Materials and Methods: After perfusion fixation, brain tissues (control, n= 4; GAERS, n= 6) were removed. Vibratome sections 

of hippocampal CA3 and dentate gyrus (DG) reg ions were dissected. Tissues were processed for electron microscopy and embedded 
in epon. Thin sections were incubated with anti-GAD65/67 antibody and secondary antibody conjugated to 1 O nm gold particles. Sec­
t ions were examined with a transmission electron microscope. "NIH lmage Analysis" program was used tor the quantitative analysis. 

Results: GAD65/67 immunoreactivity w as positive in CA3 and DG MFTs in the hippocampus of both groups. The difference in 
the vesicular density of GAD65/67 immunolabeling in CA3 and DG regions between control and GAERS hippocampus was not sta­

tistica lly significant. 

Conclusion: We suggest that GABA in MFTs of Wistar and GAERS hippocampus, reported in our previous studies, was synthe­

sized by GAD. it was observed that GAD, which was reported to be increased in the hippocampal MFTs after convulsive seizures, 

was not found to be increased in genet ic absence epilepsy rats compared to Wistar rats. 

Key Words: GAERS, glutamic acid decarboxylase (GAD), hippocampus, immunocytochemistry, mossy terminal. 
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Lezyonla İndüklenen Yapısal Plastisite Sürecinde Prenatal Stresin Tetiklediği CREB Aktivasyonu 

Prenatal Stress-Tr iggered Activation of CREB in Lesion-lnduced Struct ural Plasticity 
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ÖZET 

Amaç: Barrel korteks; plastisitenin doğumdan erişkin döneme kadar i ncelenebildiği birkaç kortikal sahadan birisidir. Doğum son­
rası (P) ilk 4 gün içinde bıyıklar hasarlanırsa; buradan gelen duyusal liflerin kortekste sonlandığı alanlar küçülerek, komşu bıyıklardan 
gelen talamo-kortikal lifler tarafından işgal edilir. CREB (cAMP'ye yanıt veren elemente bağlanıc ı protein) ailesi transkripsiyon faktör­
leri; sinaptik plast isitede rol alan genlerin ifade edilimini düzenler ve aktivasyonu için fosforilasyonu gerekl idir. Bu çalışmada , prenatal 
stres maruziyetinin lezyonla indüklenen plastisite üzerindeki etkilerini araştı rmak amacıyla; barrel korteksteki fosforile CREB (fCREB) 

düzeyleri i ncelenmiştir . 

Gereç ve Yöntem: Wistar rat embriyolar ı; t rigeminal nörogenezis dönemi esnasında (E12-E17), 3 saat süreyle immobilizasyon 
stresine maruz bırakıldı. Stres ve kont rol gruplarından a ltışar yavru hipotermi ile anestezi edilerek (P1 ); orta s ıradaki bıyık folikülleri ko­
t erize edild i. Barrel geliş imlerini tamamlayan (P1 O) yavrular; servikal dislokasyonla öldürüldü. Lezyonun aynı ve karşı tarafı ndaki barrel 
korteksten alınan dokular sıvı nitrojende donduruldu. Homojenizatlardaki fCREB seviyeleri ELISA kiti ile ölçüldü ve protein konsantras­

yonları Bradford yöntemi ile hesaplandı. 

Bulgular: Uygulanan stres protokolü; vücut ağ ı rlığı başına düşen adrenal ağırlığın ı an laml ı düzeyde (p< 0.0 1) arttırdı. Kont rol 
g ruplarındaki fCREB düzeyleri, lezyonun ipsilateral (O. 77 ± 0.17 U/µg protein) ve kontralateral korteksinde (0.66 ± 0.19 U/µg prote­
in) benzer olarak bulundu. Ancak stres grubunda, ipsilateral taraftaki CREB aktivasyonu (3 .11 ± 0.78 U/µg protein) kontralateral kor­

tekse (0.52 ± 0.13 U/µg protein) kıyas la an lamlı düzeyde yüksekti . 
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Yorum: Prenatal stresle tetiklenen CREB aktivasyonu; strese bağlı hasarın tami rinde rol oynayan genlerin transkripsiyonunda hem 
aktive edici hem de baskılayıcı olabilir. Bu nedenle, spesifik bir bölgede gözlenen CREB aktivasyonunun etkilerini ortaya koyabilmek 
için; aktive olan hedef genlerin ve oluşturdukları yapısal ve fonksiyonel değişiklikler in de incelenmesi gerekmektedir. 

Destek: 109S027 nolu TÜBİTAK projesi ile desteklenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: CREB, prenatal stres, barrel, korteks. 

ABSTRACT 

Objective: Barrel cortex is one of the few cortical areas where plasticity lasts from birth to adulthood. lf w hiskers are lesioned 
between P1-P4, cort ical space devoted to afferents from damaged whisker shrinks and occupied by thalamocortical afferents from 
neighboring whiskers. The fam ily of CREB (cAMP response element-binding protein) transcription factors regulates expression of ge­
nes involved in synaptic plasticity and its activation requires phosphorylation. in this study, phosphorylated CREB (pCREB) levels in so­
matosensory cortex of rats were examined t o test the effects of prenatal stress on lesion-induced plasticity. 

Materials and Methods: Wistar rat embryos were exposed to immobilization stress during t rigeminal neurogenesis period (E 12-
E 17), for 3 hours. The center row whisker foll icles of six pups from stress and control groups were electro-cauterized under hypot­
hermia, at P1. After completion of barrel formation (P1 O), pups were sacrificed by cervica l dislocation. Homogenates from ipsilateral 
and contralateral barrel cortex were used to measure pCREB level with an ELISA kit and protein concentrations were determined by 
Bradford method. 

Results: in stressed pups, adrenaljbody weight ratios was significantly higher (p< 0.01 ). in control group, pCREB level was found 
similar in ipsilateral (O. 77 ± 0. 17 U/µg protein) and contralateral cortex (0.66 ± 0.19 U/µg protein). However, in stress group, CREB ac­
tivation was significantly higher in ipsilateral side (3.11 ± O. 78 U/µg protein) than contralateral side (0.52 ± 0.13 U/µg protein). 

Conclusion: Prenatal stress-triggered activation of CREB might serve as both transcriptional activators and repressors for genes 
repairing stress-induced damage. Thus, identification of downstream target genes and consequent changes on structure and functi­
on of neuro-circuitry is crucial in revealing region-specific recruitment of CREB. 

Key Words: CREB, prenatal stress, barrel, cortex. 
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Kortikal Displazi Oluşturulmuş Sıçanlarda Melatonin ile Kannabinoid-1 Reseptörü İlişkisi 
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ÖZET 

Amaç: Kortikal displazi, beynin gelişimsel bir malformasyonudur ve çocukluk döneminde epilepsilere neden olabilmektedir ( 1 ). 
Kannabinoid-1 reseptörünün (CB 1 R) kortikal geliş imde nöronların göçü için sinyal görevi gördüğü düşünülmektedir (2). Melatonin çe­
şit l i nörotoksinlerle oluşan hücre ölümlerinden, nöronları koruyucu etki göstermektedir (3). Bu ça l ışmanın amacı kortikal displazide, 
melatonin ile kannabinoid-1 reseptör ilişkisini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: On dokuz adet Wistar türü diş i sıçan kullanıl dı. Hamile sıçan lara gebeliğin 15. gününde intraperitoneal (iP) 
karmustin (DNA alkilleyici ajan) enjeksiyonu yapıldı (4). Beş deney grubu oluşturuldu; kontrol (herhangi bir müdahalede bulunulma­
dı), melatonin kontrol (15. günden doğuma kadar iP 1 O mg/kg melatonin verildi), etanol kontrol (15. günden doğuma kadar iP 2 
ml /kg etanol verildi), karmustin (15. günde iP 20 mg/kg karmustin verildi), karmustin + melatonin (15. günde 20 mg/kg karmustin, 
15. günden doğuma kadar 1 O mg/kg melatonin verildi). Yenidoğan sıçan beyin dokuları hematoksilen-eozin, luksol fast blue ve CB 1 R 
immünhistokimya boyaması yapılarak ışık mikroskobunda incelendi. 
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Bulgular: Karmustine maruz bırakılan gruplardaki yenidoğan beyin kesitlerinde, kontrol gruplarına göre CB 1 R ekspresyonunun 

azaldığ ı görüldü. Karmustin ile birlikte melatonin uygulanan deney grubunda kortikal gelişim in daha iyi olduğu ve CB1 R ekspresyonu­

nun daha fazla olduğu gözlendi. 

Yorum: Kortikal displazi oluşum mekanizmaları içinde CB 1 R sentez azalım ı olabilir. Melatoninin kortikal displazi gelişimin i önleye­

rek, CB 1 R sentezindeki düşüşü ön lediği düşünülmektedi r. 

Anahtar Kelimeler: Kannabinoid-1 reseptör, kortika l displazi, melatonin. 

ABSTRACT 

Objective: Cortical dysplasia is a malformation of the cortex of the brain which can lead to pediatric epilepsy. Cannabinoid-1 re­

ceptor (CB 1 R) has a task asa signal for the migration of neurons in the development of cortica l. Melatonin protects neurons from 
celi death induced by several neurotoxins. The aim of this study was to investigate the relationsh ip between melatonin and cannabi­

noid-1 receptor in cortical dysplasia. 

Materials and Methods: 19 Wistar female rats were used. Pregnant rats were given intraperitoneal injections of carmustine on 

embryonic day 15 (E 15). Five experimental groups were created; control (no intervention was found), melatonin control (from 15
th 

day until t he birth, 1 O mg/kg iP melatonin was used), etanol control (from the 15th day till birth 2 ml/kg iP etanol was used), car­

mustine (20 mg/kg iP carmustine was used on the 15th day), carmustine + melatonin (on the 15
th 

day 20 mg/ kg carmustine, and 
from the 1 5th day until birt h, 1 O mg/kg melatonin was used). Offspring rat brain t issue sections were evaluated under light micros­

copy with hematoksilene-eosin, luxol-fast blue and immunohistochemistry. 

Results: Decreased numbers of CB 1 R have been noted in carmustine exposed groups, compared with those in controls groups. 
The better cortical development was observed in melatonin w ith carmust ine given experimental group. in this group the number of 

CB1 R was more greater. 

Conclusion: There may be a decrease in cortical dysplasia formation mechanisms of CB 1R synthesis. it is thought that w ith the 

effect of cortical dysplasia developmental prevention of melatonin, it has a healing effect of CB 1 R receptor synthesis. 

Key Words: Cannabinoid-1 receptor, cortical dysplasia, melatonin. 
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Yenidoğan Ratlarda Kortikal Displazi Modelinde Melatoninin Davranış Değişiklikleri Üzerine Etkileri 

Effects of Melatonin on Behavioral Changes in Neonatal Rat Cortical Dysplasia Model 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, melatoninin yen idoğan rat kortikal displazi modelinde aktivite ve anksiyete davranışları üzerine etkilerinin 

araştırılmas ı amaçlandı . 

Gereç ve Yöntem: Bu ça lışmada yenidoğan Sprague-Dawley ratlar kullanı ldı. On dört adet bir günlük ratta, kafatasın ın sağ tara­

fında bregma ve lambda arasında doldurulmuş bir prob ile 5 saniye süreyle kortikal lezyon oluşturuldu. Diğer bir grup hayvan ise kont­

rol grubu olarak ayrıld ı (n= 7). Lezyon oluşturulduktan 1 O gün sonra uygulanmaya başlanan melatonin (4 mg/ kg/ gün, iP) üç hafta 

süreyle devam ettirildi . Kontrol ve kortikal displazi grubuna ise sadece taşıt solüsyonu (salin içerisinde% 1 O etanol) aynı yolla (iP) ve­
rildi . Son melatonin uygulamasından 24 saat sonra (32. gün), tüm ratlara açık alan (aktivite) ve "elevated plus maze" (anksiyete) test­

leri kör olarak uygulandı. 

Bulgular: Kortikal displazi lezyonlu ratların açık alanda çok daha az zaman geçi rdiğ i belirlendi (p< 0.01 ). Açı k alanda hayvan ak­

t ivite süresi melatonin tedavisinden sonra kontrol grubu ile karşılaştırıldığında a nlamlı şekilde artt ı (p< 0.01 ). Benzer şeki lde, anksi­

yete skor değerleri kortikal displazi grubunda arttı (p<0.01) ve bu etkinin melatonin uygulamasından sonra ortadan kalktığ ı gözlen­

di (p< 0.05). 
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Yorum: Bu çalışmanın ön bulgu ları, kortikal displazinin ratlarda gelişme döneminde anksiyete ve aktivite aza lmasına neden oldu­
ğunu göstermektedir. Bu davranış bozulmalarının düzeltilmesinde melatoninin yararlı etkilere sahip olduğu gözlenmiştir . 

Anahtar Kelimeler: Displazi, melatonin, yenidoğan rat ve davranış. 

ABSTRACT 

Objective: We have investigated effects of melatonin administration on activity and anxietic behavior in neonatal rat freezing 
microglia model. 

Materials and Methods: Newborn Sprague-Dawley rats were used in this study. On postnatal day 1, one freeze lesion was car­
ried out on 14 rats between bregma and lambda on the skull in the right hemisphere for 5 seconds using a cooled steel probe. Anot­

her group of neonatal rats served as control group (n= 7). Melatonin treatment (4 mg/kg/day, iP) was started ten days after induc­
tion of cold injury and continued for three weeks. Control and cortical dysplasia groups received vehicle solution (10% ethanol in sa­

l ine). Animal activity and anxiety were analyzed by using open field and elevated plus maze tests 24 h after the last melatonin admi­
nistration (day 32) in a blind manner. 

Results: it was observed that cortical dysplasia induced animals spent significantly less t ime in the open field area (p< 0.01 ). The 
time spent in the open field area was sign if icantly elevated in the melatonin-treated animals compared to the control group (p< O.Ol). 
Anxiety scores in the cortical dysplasia group was increased (p< 0.01 ), and this effect was reversed by administration of melatonin 
(p< 0.05). 

Conclusion: Our find ings show that cortical dysplasia results in anxiety and reduced activity in developing rats. We suggest that 
melatonin has beneficial effects in reversing these behavioral deficits. 

Key Words: Cortical dysplasia, melatonin, neonatal rat and behavior. 
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Aktive Protein C'nin "Nuclear Factor E-2 Related Factor-2" Nükleer Translokasyonuna ve 

Ekspresyonuna Etkisi 

Effects of Act ivated Protein C on Nuclear Translocation and Expression of Nuclear Factor E-2 
Related Factor-2 
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ÖZET 

Amaç: Akt ive protein C (aPC), sepsis modellerinde antiinflamatuvar etki gösteren antikoagülan bir proteindir. Nükleer faktör-E2-

Related Factor-2 (Nrf2), hücre içindeki antiinflamatuvar yollar arasındaki aracı bir transkripsiyon faktörüdür ve ilgili genlerin promoter 
bölgesinde bulunan antioksidan yanıt verme elemanı dizisine bağlan ı r. Bu çalışmadaki amaç aPC ve Nrf2 t ranskripsiyon faktörü ara­
sındaki etki leşi min belirlenmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada N9 fare mikroglia hücreleri aPC'nin değişik dozları nda ve pozitif kontrol olarak tert- butylhyd­
roxyquinone ile kültür edildi. Sonrasında, hücrelerin nükleer ekstraktlarını ku llanarak ELISA tabanlı Nrf2 aktivasyon deneyi yapıldı. Ar­
dından, hücreler lamel üzerine ekilerek Nrf2'nin nükleer translokasyonunu görüntülemek için immünfloresan boyama yapıl dı. Doz ve 

zamanın belirlenmesinin ard ından, Nrf2'nin hedef genleri olan hemeoxygenase-1 ve NAD(P)H: quinone oxidoreductase-1 'nin qPCR ile 

ekspresyon analizleri yapıldı. Ayrıca aPC ile kültür edilen hücrelerde lipopolisakkarit uyarımına karşı sa lınan sitokin düzeyleri ELISA ile 
ölçüldü. 

Bulgular: Aktivasyon deneyinin sonucuna göre aPC Nrf2'nin nükleusa translokasyonunu sağ lamıştır. Ayrıca bu translokasyon im­
münfloresan boyama ile de konfirme edilmiştir. Bunun ötesinde, qPCR sonuçlarına göre Nrf2 hedef genleri ve Nrf2 ekspresyonların­

da art ış gözlenmiştir . Son olarak, aPC ile kültür edilen hücrelerde sit okin salınımının azaldığı görüldü. 

Yorum: Bu çalışmamıza göre aPC antiinflamatuvar etkilerini gösterirken Nrf2 yalağ ı nı kullanmaktadır. Bu mekanizma sayesinde 
ve önceki çalışma sonuçlarına göre aPC, merkezi sinir sistemi için yeni bir antiinflamatuvar ajan olarak kullan ılabilecektir . 

Anahtar Kelimeler: Aktive protein C, mikroglia, Nrf2. 
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ABSTRACT 

Objective: Activated protein C (aPC) is an anticoagulant protein which has been shown to have anti-inflammatory effects in sep­
sis models. Nuclear Factor-E2-related factor-2 (Nrf2) is the mediator of anti-inf lammatory pathways in the celi, bind ing to antioxidant 

responsive element sequence in the promoter. The aim of this study was to determine the interaction between the aPC and the Nrf2 

transcription factor. 

Materials and Methods: in this study, N9 murine microglial cells were cultured in several doses of aPC and in tert-butylhydroxy­

quinone as a positive control. Next, ELISA based Nrf2 activation assay was made using nuclear extracts. Then, cells were seeded on 
slides and stained against Nrf2 to visualize the translocation into nucleus. After the determination of dose and t ime, expression le­

vels of target genes for Nrf2, which are hemeoxygenase-1, NAD(P)H: quinone oxidoreductase-1 and Nrf2 were evaluated by qPCR. 

Lastly, cytokine levels of cells cultured with aPC to lipopolysaccharides were measured by ELISA. 

Results: Activation assay showed that aPC induced Nrf2 translocation into nucleus, which was also confirmed by immunofluores­

cent staining. Moreover, based on qPCR data, expression of target genes and Nrf2 were increased by aPC. Finally, aPC caused dec­

reased levels of cytokines in lipopolysaccharide cultured cells. 

Conclusion: According to this study, aPC uses Nrf2 pathway for its anti-inflammatory effects. Owing to that mechanism and pre­

vious f indings, aPC can be novel anti-inflammatory agent for Central Nervous System. 

Key Words: Activated protein C, microglia, Nrf2. 
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Mikroglial Hücrelerin Endotoksine Karşı mikroRNA Yanıtı 
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ÖZET 

Amaç: Mikroglial hücreler merkezi sinir sisteminin (MSS) hematopoetik kökenli immün hücreleridir. MSS'nin yerel makrofajları ola­
rak görev yapmakta ve pek çok nörodejeneratif hastalığın patogenezindeki inflamasyonda yer a l maktadır. MikroRNA'lar (miRNA) 

post-transkripsiyonel regülasyon mekanizmala rında rol alan kodlanmayan küçük RNA'lardı r. Bu çalışmamızda, mikrog lial hücrelerde 

inflamasyon ile i li şki l i miRNA'ların belirlenmesi amaçlanmıştır . 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, N9 fare mikroglia hücre hattı kullanı ldı. Hücreler düşük miktarda serum içeren ortamda lipopo­

lisakkarit ile kültür edildi. Sonrasında total RNA izolasyonu yapıld ı ve RNA örnekleri miRNA array analizine gönderild i. 

Bulgular: miRNA array analizine göre endotoksinle uyarımla 30 adet anlamlı olarak değişen miRNA belirlendi. Bunların 18'inde 

miRNA'nın ekspresyonu artarken, 12'sinde azalma saptandı. Belirlenen miRNA'lar içerisinden ekspresyonu azalan mir-101 a, mir-140 

ve mir-324-3p, sitokin lerden IL-1 Wnın, kemokinlerden de CXCL 1 O ve CCL4'ün mRNA'larına bağlanamayıp sitokin ve kemokin salınımı­
nı artırmaktadır. Artan miRNA'lardan da mir-503 ve mir-93 LBP ve TREM-2 mRNA'larını hedefleyerek mRNA ekspresyonlarını bask ı la­

maktadır. 

Yorum: Bu çalışmanın sonucunda mikroglial aktivasyonla ilişki li miRNA' lar karakterize edi lmiştir. Sonuçlarımız mikroglial gen dü­

zenlenmesinde özgül immünregulatuar mikroRNA'ların rol oynayabileceğini göstermektedir. Bu sonuçların konfirme edilmesi için an­

lamlı değişim gösteren miRNA'ların her birinin kantitatif PCR ile analizine gereksinim vardır. 

Destek: Bu çalışma 109S421 proje numarasıyla TÜBİTAK ta rafı ndan desteklenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, mikroglia, mikroRNA. 

ABSTRACT 

Objective: Microglial cells are the hematopoietic orig inated immune cells of the central nervous system (CNS). They are resident 
macrophages of CNS and play a role in inflammation mechanism of the most of neurodegenerative diseases. MicroRNAs (miRNAs) 
are the non-coding small regulatory RNAs playing role in post-t ranscriptional regulation. The aim of this study was to determine the 

inflammation related miRNAs in microg lial cells. 
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Materials and Methods: in this study, N9 murine microglial cell line was used. Cells were cultured with lipopolysaccharide (LPS) 
in reduced serum media. Then, the total RNA was isolated and RNA samples were sent to miRNA array analysis. 

Results: According to miRNA array analysis, 30 sign ificantly changed miRNAs are detected as a result of stimulation w ith endo­

toxin. The expression of miRNA increased in 18 and decreased in 12 of 30 detected miRNAs. Of detected miRNAs, mir-1 01 a, mir-140 

and mir-324-3p, which have been found to be downregulated, cannot bind to mRNAs of chemokines CXCL 1 O and CCL4, and cyto­
kine IL-113 and therefore cannot suppress the mRNA expression. Also, of increased miRNAs, mir-503 and mir-93 target to LBP and 
TREM-2 mRNAs and suppress the expression. 

Conclusion: Our results show that immunoregulatory miRNAs may have roles in microglial gene regulation. in order to verify the 
results, expression analyses of each significant miRNA w il l be performed with quantitative PCR. 

Support: This study was funded by TUBITAK with the project number of 109S421. 

Key Words: lnflammation, microglia, microRNA. 
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Aktive Protein C'nin SHSY-5Y Hücre Hatlarında Oksidatif Strese Karşı Koruyucu Etkisi 

Protect ive Effects of APC Against Oxidative Stress on SHSY-5Y Celi Line 

Serpen Durnaoğlu, Şermin Genç 

Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Sinirbilimleri Anabilim Dalı , lzmir, Türkiye 
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ÖZET 

Amaç: Aktive protein C (APC) antikoagülan ve sitoprotektif etkiye sahip bir proteazdır. Nöron ve endotel hücrelerini çeşitli yara­
lanmalardan koruduğu bilinmektedir. Ayrıca , iskemi ve multipl skleroz rodent hayvan modellerinde beyin hasarını azaltt ığ ı görülmüş­
tür. Oksidatif stres, serbest radikaller ve peroksitlerin üretilmesi sonucu hücre komponentlerine zarar vermesi ile meydana gelir. Böy­

lece fa rklı hücre çeş itlerinde tahribata yol açar. Bu çalışmada amaç, paraquat (PQ) ile muamele edilmiş SHSY-SY nöroblastom hücre 
hattı nda APC'nin koruyucu etkisini incelemektedir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda, SHSY-SY hücre hattı kullanıldı. % 1 O FBS, % 1 L-glutamin içeren DMEM-F12 ortamları nda kül­

tür edildi. Hücreler 96 kuyucuklu plak içeren plakalara her bir kuyucuğa 10.000 hücre gelecek şekilde ekildi. APC'nin 1 µg/ml, 5 
µg/ml ve 1 O µg/ml dozları ortamlara uygulandı. APC ön uygulaması ndan sonra ortamlara 500 µM ve 1000 µM PQ olacak şekilde 
eklendi. Hücreler 24 saat bir gece inkübasyona bırakı ldı ve inkübasyon sonrasında PQ'nun sitotoksik etkisini incelemek üzere Laktat 
Dehidrojenaz Testi (LDH) testi yapıldı. 

Bulgular: Çalışma sonucunda, APC'li ortamda bulunan ve 1000 µM PQ ile muamele edi lmiş hücre ölümünde önemli bir azalma 
görülmüştür. 

Yorum: Bu çalışma sayesinde, APC'nin PQ'nun sitotoksik etkisine karşı koruyuculuğunu sağlayan mekanizma ların incelenmesine 
dayalı yeni bir çalışma a lanı oluşmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Aktive protein C, oksidatif stres, nöroproteksiyon. 

ABSTRACT 

Objective: Activated protein C (APC) is a protease that has both anticoagulant and cytoprotective activities. it is known to be 

protective for neurons and endothelial cells from different kinds of injuries. According to models of ischemia and multiple sclerosis 
in rodents, APC also decreases brain damage. Oxidative stress is caused by production of free radicals and peroxides, which are harm­

ful for the celi components therefore result in destruction of multiple celi types. in this study, the aim is to search for the protective 

effects of APC on the SHSY-SY neuroblastoma celi line after the paraquat (PQ) treatment which is highly toxic for human beings. 

Materials and Methods: in the study, SHSY-SY cell line was used. They were cultured in DMEM-F12 medium which involved % 1 O 

FBS, % 1 L-glutamine. Then, cells were seeded in 96-well plate as 10.000 cells/well. Next, they were exposed to different doses of APC 
like 1 µg/ml, 5 µg/mL and 10 µg/mL. 30 minutes after APC pre-treatment, 500 µM and 1000 µM PQ was added into the wells. Fol­
lowing 24 hours incubation of cells, in order to test the cytotoxic effects of PQ, lactate dehydrogenase test (LDH) test was applied. 

Results: in our study, we found significant decrease of cytotoxicity on the cells which were exposed to 1000 µM PQ w ith APC. 
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Conclusion: With reference to our study, APC has protective effects on the cytotoxicity of PQ which results in a new study area 

in terms of searching for the mechanism of this affect . 

Key W ords: Activated protein C, oxidative stress, neuroprotection. 

•J·Ffl 
Oksitosin Kültüre Sıçan Duyusal Sinir Hücrelerinde Protein Kinaz C Aracılığıyla 

Kalsiyum Sinyalleşmesini Aktive Eder 

Oxytocin Activates Protein Kinase C Mediated Calcium Signaling in Cultured Rat Sensory Neurones 
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ÖZET 

Amaç: Oksitosin (OT) doğum ve laktasyondaki temel rolünün yanı s ı ra ağrı modülasyonunda da önemli rol oynamaktadır. Buna 
rağmen OT'nin ağrı modülasyonundaki etki mekanizması yeterince aydın latılmamışt ı r. Bu ça l ışmada in vitro kalsiyum görüntüleme sis­

temi kullanılarak dorsal kök gangliyon (DKG) nöronlarındaki hücre içi kalsiyum düzeyi ([Ca+2]i) üzerine OT'nin etkisi araştır ı lmıştı r . 

Gereç ve Yöntem: İk i günlük Wistar cinsi s ıçanlardan elde edilen gangliyonlar mekanik ve enzimatik olarak ayrıştırma işleminden 

sonra DKG nöronlarının primer kültürü yapı l dı. Nöronlar kalsiyuma duyarlı floresan boya olan 1 µM Fura2-AM ile yüklendi. Hücreler 

boya yüklemesinden sonra Fura2-AM'yi hücre dışı ortamdan uzaklaştırmak için standart hücre dışı kayıt solüsyonuyla 20 dakika sürey­

le 3-4 kez yıkand ı . Bazal [Ca+2]i kaydından sonra farklı konsantrasyonlarda OT'nin etkisi kayıt edildi. 

Bulgular: OT 30 nM (n= 32, p< 0.05), 100 nM (n= 24, p< 0.01) ve 300 nM (n= 27, p< 0.01) (Ca+2]i anlaml ı bir şekilde artırd ı. 
OT'nin 300 nM konsantrasyondaki stimülatör etkisi hücre dışı kalsiyum uzaklaştı rıldığ ı kayıt koşullarında da gözlendi (n= 38, p< 0.01 ). 
Bir protein kinaz C (PKC) inhibitörü olan chelerythrine ch loride (10 µM) OT'nin indük lediği [Ca+2]i artışı inhibe etti (n= 24, p< 0.01). 

Yorum: Bu çalışmanın bulguları kültüre edilmiş DKG nöronlarındaki hücre içi kalsiyum sinyalleşmesini OT'nin doz bağıml ı olarak 

aktive ettiğini göstermektedir. Ayrıca OT'nin DKG nöron ları ndaki kalsiyum sinyal leşmesi üzerinde etkisinin PKC bağıml ı bir mekan iz­

ma aracılığ ıyla gerçekleştiği bu çal ışmayla ilk defa gösterilm işti r. 

Anahtar Kelimeler: Ağrı, dorsal kök gangliyonu, kalsiyum görüntüleme, oksitosin, protein kinaz C. 

ABSTRACT 

Objective: in addition to essential role of oxytocin (OT) in parturit ion and lactat ion, OT alsa plays an important role in pain mo­
dulation. But, the mechanism of this effect is unclear. in this study, the effects of OT on intracellular Ca2+ levels ((Ca2+]i) in dorsal 

root ganglion (DRG) neurons were investigated by using in-vit ro fluorescence calcium imaging technique. 

M aterials and Methods: DRG neurones were grown in primary culture following enzymatic and mechanical dissociation of 

ganglia from 2-day-old Wist ar rats. DRG neurons were loaded with 1 µmol Fura-2 AM. After loading the cells were washed 3-4 times 
for 20 min with standard recording medium to remove the extracellular fura-2 AM. [Ca2+]i responses were quantified by the chan­

ges in 340/380 ratio by using fluorescence imaging system. The effects of different concentration of OT treatment after recording 

of basal [Ca2+]i were recorded. 

Results: OT significantly increased in (Ca2+]i after application of 30 nM (n= 32, p< 0.05), 100 nM (n= 24, p< 0.01) and 300 nM 

(n= 27, p< 0.01) concentrations. Further, the stimulatory effect of oxytocin (300 nm) was persistent in Ca2+ free condition (n= 38, p< 
0.01 ). A protein kinase C inhibitor, chelerythrine chloride (1 O µM), significantly decreased OT induced increase in [Ca2+]i (n=24, p< 0.01 ). 
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Conclusion: Data from this study revealed that OT activates intracellular calcium signaling in cultured rat DRG neurons in a do­
se dependent manner. Additionally, we demonstrated for the first t ime that OT act on calcium signaling in DRG neurones via prote­

in kinase C dependent mechanism. 

Key Words: Pain, dorsal root ganglion, calcium imaging, oxytocin, protein kinase C. 
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Eritropoetinin SHSY-SY Hücre Hattında miRNA Ekspresyonu Üzerine Etkisi 

The Effects of Erythropoietin on the miRNA Expression in SHSY-5Y Celi Line 
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ÖZET 

Amaç: Eritropoetin (Epo), eritropoezi uyaran hematopoetik büyüme faktörü ve sitokindir. Epo sinir sisteminin gel iş iminde, nöro­

na! canl ılığın devamında nörona! hasarın tamirinde kritik roller üstlenir. Ayrıca, nörona! hasar modelinde nöroprotektif etkinliği göste­
ri lm iştir. Epo'nun nöroprotektif etkisinin bir başka olası mekanizması transkripsiyonel düzeyde gen regülasyonu olabilir. Transkripsiyo­

nel gen regülasyonunda önemli rolü olan mikroRNA'lar (miRNA) küçük, kodlama yapmayan RNA'lard ı r. Epo'nun nöroprotektif etkisi­
ne miRNA ekspresyonunda yaptığ ı değ iş ikl ik ler aracılı k ediyor olabilir. Bu ça lışmada amacımız Epo'nun SHSY-SY nöroblastoma hücre 

hattında miRNA ekspresyonunda yaptığı değişikliklerin incelenmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Çal ışmamızda nörona! bir hücre hattı olan SHSY-SY hücre hattına eritropoetin indüksiyonu uygulandı. Bu uya­

rımla ekspresyonu değişen mikroRNA'lar miRNA array yöntemi ile incelendi. 

Bulgular: Çalışmamızda SHSY-SY hücre hattında Epo'nun 2 mikroRNA'nın (miR-148a ve miR-520h) ekspresyonunu artırdığın ı, 28 

mikroRNA'nın ekspresyonu azalttığını saptandık. 

Yorum: Çalışmamızda SHSY-SY hücrelerinde Epo uyarı mı ile ekspresyonu değ işen mikroRNA'lar hücre diferansiyasyonu, proli­

ferasyonu ve karsinogenez ile i l i şkil i ydi . Bu bize Epo'nun nöroblastoma hücre hatt ı nda karsinogenez sürecini etk ilemediğ i n i düşün­

dürdü. 

Anahtar Kelimeler: Eritropoetin, miRNA, SHSY-SY. 

ABSTRACT 

Objective: Erythropoietin (Epo) is a hematopoietic growth factor and cytokine which stimulates erythropoiesis. Epo hasa critical 

role in the development, maintenance, protection and repair of the nervous system. Furthermore, the neuroprotective effect of Epo 

has been shown in neuronal injury. Another possible mechanism of Epo is gene regulation at the transcriptional level. MicroRNAs 
(miRNAs) are small, non-cod ing RNAs. The effect of Epo on the miRNA expression may help to the neuroprotective mechanism of 

Epo. The aim of this study is to observe the effect of Epo on the miRNA expression in SHSY-SY neuroblastoma celi line. 

Materials and Methods: in our study, neuronal cell line SHSY-SY has been induced by the Epo. miRNAs whose expression chan­

ged by the Epo induction has been defineci by the miRNA array. 

Results: in our study, we found that Epo induces two miRNA (miR-148a and miR-520h) expressions, and downregulates 28 miR­

NA expressions in SHSY-SY neuronal celi line. 

Conclusion: As a result of our study, in SHSY-SY cells, miRNAs whose expression changed by the Epo induction were associated 
with the celi differentiation, proliferation and carcinogenesis. According to these results, we suggest that Epo is not effective for car­

cinogenesis mechanisim in this neuroblastoma celi line. 

Key Words: Erythropoietin, miRNA, SHSY-SY. 
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Dentin Tabakasına Yönlendirmek Üzere İnsan Diş Pulpası Kök Hücrelerinin İzolasyon Ön Çalışması 

Preliminary Study of Stem Cells lsolation of Human Dental Pulp to Forward Dentin Layer 
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ÖZET 

Amaç: Dental pulpa son zamanlarda üzerinde önemle durulan ve çeşitli kök hücre araştırmaları nda kullanılan bir kök hücre kay­
nağıdır . Özellikle diğer kök hücre elde etme yöntemlerine göre daha az invaziv olması ve etik sorunlar taşımaması tercih edilen bir 

araştırma konusu haline gelmesini sağlamıştı r. Son dönemdeki araştırmalarda insanın kendi dokusundan diş dokusuna benzer bir ya­
pı oluşturulmaya çalışı l maktadır. Uzun dönemde hedeflenen ise tamamen canl ı bir diş organının oluşturulmasıd ır . Bu ça lışmanın ama­

cı insan 20 yaş diş i pulpas ından kök hücrelerin izolasyonu ve kültür ortam ı nda çoğaltılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: Diş çekimi öncesi birey %0.2 klorhekzidin ile gargara yaptı rıld ı ve çekim bölgesi klorhekzidin ile silindi. Çekim 

sonrası diş üzerindeki gingival ve periodonta l dokular uzaklaştırı l dı, diş önce iyotlu ant iseptikten (betadin) daha sonra da iyodu uzak­

laştırmak için alkolden geçirildi ve penisilin+ streptomisin içeren antibiyotik karışım ı nda 1 dakika bekletildi. Karış ım içerisindeki diş ste­
ril gazlı bez ile tutularak alındıktan sonra soğuk steril serum fizyolojik asılı fizyodispenser da elmas fissür frez/elmas separe ku llanı la­

rak üzerinde oluklar açıldı ve steril bistüri oluşan oluklara yerleştirilerek diş kırıl ı p steril örtü üzerinde steril pens yardımı ile pulpa çıka­

rılıp soğuk Eagle's medyuma alındı. Enzimatik ve santrifüj işlem lerinden sonra hücreler sayılıp kültür kaplarına a lınd ı ve %5 C02 nem­
li ortamda kültüre edildi. 

Yorum: Ön çalışma sonrası elde edilen pulpa kaynaklı kök hücreler bundan sonraki aşama olan dentin tabakas ı oluşturmak üze­

re yönlendirilerek fare deri altla rına çeşit li taşıyıcı materyaller yardımı ile ekilecek histolojik ve moleküler tanı yöntemleri ile doğrulana­

caktır . 

Anahtar Kelimeler: Kök hücre, pulpa, dentin . 

ABSTRACT 

Objective: Dental pulp is □ne of the most important sources of stem celi that is emphasized insistently by scientist recently and 

w hich is used in many researches and studies. This method becomes very preferred because particularly if we compare with other 
stem celi getting procedures this method is less invasive and makes fewer problems in ethic subjects. Recent studies t ry to make si­

milar dental tissue from the human tissue. The purpose in long-term period is to obtain completely vital teeth organ. The aim of this 
study is stem celi isolation of 20th human dental pulp and to proliferate in culture. 

Materials and Methods: After extraction, the gingival and periodontal tissues on the teeth were removed than antibiotic mix­

ture conta ining penicillin + streptomycin was kept in 1 minute. We made grooves on the teeth, by placing the sterile lancet in the 

grooves we broken tooth with the help of sterile forceps than we removed pulp and placed on cold Eagle's medium. After the enzy­
matic and centrifuge process celi count and transferred in the culture vessel than cultured in 5% C02 humid environments. 

Conclusion: After preliminary study of stem cells obtained from pulp source, w ill forward to implant subcutaneously to the mo­
use with the help of some transporter materia ls and will be verified with histologica l and molecular diagnosis method. 

Key Words: Stem celi, pulp, dentin. 
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Primer Mikst Astroglial Hücre Kültürlerinde Rotenonun Yol Açtığı Toksisite 

Rotenone-lnduced Celi Death in Primary Mixt Astroglial Cultures 
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ÖZET 

Amaç: Rotenon, hücre içine kolayca girerek solunum zincirindeki mitokondrial kompleks 1 ' in spesifik inhibitörü gibi davranan bir 

insektisittir. Deneysel çalışma larda daha çok dopaminerjik nöronları etkileyerek sıçanlarda Parkinson belirtilerine yol açtığı gösterilmiş­
t ir. Astroglia hücreleri üzerine etkileri hakkında ise az şey bilinmektedir. Biz bu çalışmada rotenonun astroglia hücre can l ılığ ı nı ne yön­

de etkiled iğini araştı rmayı planladık . 

Gereç ve Yöntem: Primer astroglial hücre kültürü 1-2 günlük yenidoğan sıçan frontal kortekslerinden elde edildi. Hücreler % 1 O 
FCS ve 20 mM glutamin içeren DMEM içinde inkübe edilerek pasajland ı ve sitot oksisite deneyi için 96'1ık well plate (104 cells/well) 
ekildi. Hücreler 0.1 ve 1 µM rotenon içeren ve içermeyen DMEM içinde beklet ildi . Yirmi dört saat inkübasyonun ardından hücre can­

lılığ ı , 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,2-diphenyltetrazolium bromide (MTT) testi ile değerlendirild i. istatistiksel değerlendirmede Student­

t testi kullanıldı. 

Bulgular: Hücre canlılığı kontrole göre, 0.1 µM rotenona maruz kalan grupta, %88.76 + 5.37; 1 µM rotenona maruz kalan grup­
ta ise %39.53 + 7.80 olarak saptand ı. 1 µM of rotenona maruz kalan grup, kontrol grubundan anlamlı olarak fark lı bulundu (n; 6, 

p< 0.000005). 

Yorum: ilk sonuçlarımız primer astroglial hücre kültürlerinde rotenonun hücre ölümüne yol açtığın ı göstermektedir. Bundan son­

raki çalışma larımızda da antioksidanların rotenon toksisitesinden koruyucu etkileri üzerinde ça lışmayı planlamaktayız . 

Anahtar Kelimeler: Astrog lia, rotenon, toksisite. 

ABSTRACT 

Objective: Rotenone, an insecticide, easily enters the celi and acts asa spesific inhibitor of mitochondrial complex I of the respi­
ratory chain. A lthough experimental studies have demonstrated that rotenone exposure causes selective dopaminergic degeneration 

and induces parkinsonian symptoms in rats, little is known about the effects of rotenone on astroglia cells. in this study, we aimed 

to investigate the effects of rotenone treatment on astroglia viability in the cultures. 

Materials and Methods: Primary astroglia cultures were prepared from the frontal cortex of 1-2 day old neonat al rats. Cells we­

re grown in DMEM containing 10% foetal calf serum and 20 mM glutamine, passaged and re-seeded in 96 well plate ( 104 cells/well) 
tor cytotoxicity assays. Astroglia cells were treated with 0.1 and 1 µM of rotenone in DMEM whereas the control group was treated 
with DMEM alone. After 24 hours, the celi viability in the cultures was measured by 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,2-diphenyltetrazoli­

um bromide (MTT) test. Student-t test was used to evaluate the differences between the groups and p-value smaller than 0.05 was 

considered statistically significant. 

Results: The celi viability was 88.76 + 5.37 and 39.53 + 7.80% of the controls in the cultures treated with 0.1 and 1 µM of rote­

none, respectively. The difference between the cont rol and 1 µM of rotenone-treated group was found statistically significant (n; 6, 

p< 0.000005). 

Conclusion: Our preliminary results demonst rated that rotenone causes celi death in primary astroglia cultures. Our further ex­

periment s will be focused on the protective effects of some antioxidants against rotenone toxicity. 

Key Words: Astroglia, rotenon, toxicity. 
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ÖZET 

Amaç: Mast hücre-sinir iki yön lü etk ileşimi son yıllarda araştırılmaya başlanm ıştır. Bıyık bölgesi yoğun olarak inerve edilir ve bol 
miktarda mast hücresi içerir. Gerek sempatektominin gerekse vazoaktif intestinal peptidin çeşit l i dokularda mast hücre davranışların ı 

etkilediği gösteril miştir. Sunulan bu ça lışmada k ısa süreli sempatektomi ve sempatektomi + VİP' in bıyık bölgesi mast hücresi sayı ve 
içer iğine etkisinin araştırı l ması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Etik onayı takiben, deneyler 200-250 g ağırlığ ı nda 24 Sprague-Dawley erkek sıçan kul lanılarak sempatekto­
mi, sempatektomi + Vİ P, sham ve kontrol olmak üzere dört grupta gerçekleştirildi. Sempatektomide sol süperior servikal sempatik 
gangliyon ç ıkarıld ı. VİP intraperitoneal (iP) 25 ng/kg/gün dozda (0.2 ml) beş gün uygulandı. Transkardiak perfüzyon-fiksasyon son­
ras ı b ıyık bölgeleri toluid in mavisi ve alcian mavisijsafranin ile boyand ı . istatistiksel analiz eşleşmemiş çift kuyruklu t-test ile yapıld ı 
(Graphpad V.302). 

Bulgular: Sempatektomi toplam mast hücre sayısını değiştirmezken, mast hücre içeriklerini değiştird i . Ganglionektomi yapı lan ta­
rafta sadece heparin içeren (kırmızı) mast hücre sayısı azalırken, karşı tarafta heparin + amin içeren (mikst) mast hücre sayıs ı anlamlı 

düzeyde artırmıştır (p< 0.01 ). VİP her iki ta raf bıyık bölgesinde kırm ız ı mast hücre sayını artırı rken, karş ı tarafta mikst mast hücre sa­
yını azaltmıştı r (p< 0.001 ). 

Yorum: Kısa süreli sempatektomide mast hücre içerik değişikliğ i mast hücre-sinir etkileşimi için bir kanıttı r. Sistemik VİP uygula­
masının bunu önlemesi fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda önemli olan bu etkileşim in nasıl modüle edileceğ i ni göstermişt i r. 

Anahtar Kelimeler: Bıyık bölgesi, mast hücresi, sempatektomi, vazoaktif intestinal peptid. 

ABSTRACT 

Objective: Bidirectional interactions between mast cells and nerves have recently begun to be explored. Whisker pad is densely 
innervated and invested by mast cells. Both sympathectomy and vasoactive intestinal polypeptide (VIP) influence behavior of mast 
cells in various organs. it was aimed to investigate the effect of sympathectomy and sympathectomy + VIP on the number and con­
tent of mast cells in rat whisker pad. 

M aterials and Methods: After ethic approval, experiments were carried aut on 24 Sprague-Dawley male rats of 200-250 g 
body weight divided four groups which are sympathectomized, sympathectomized + VIP, sham and control. Sympathectomy was 
performed by left superior cervical sympathet ic ganglion ext raction. VIP 25 ng/kg/day (0.2 ml) was administered intraperitoneally 
(iP) for five days. After transcardiac perfusion-fixation, whisker pads were stained with toluidine blue, and alcian-blue/safranin. Sta­
tistical analysis was performed using unpaired two-tailed t test (Graphpad V3.02). 

Results: Sympathectomy did not change total number but the content of mast cells in wh isker pad of rats. While mast cells with 
only heparin content (reci) decreased at ipsilateral side of ganglionectomy, heparin + amine conta ining mast cells (mixed) significant ly 
increased at contra lateral side (p< 0.01 ). VIP increased number of reci mast cells at both sides of whisker pads of sympathectomized 
rats and decreased number of mixed mast cells at contralateral side (p< 0.001 ). 

Conclusion: Change in mast celi content by short term sympathectomy is a proof of mast cell-nerve interaction. Preventation of 
this by systemic VIP administration has shown how to modulate this interaction which can be important in physiologic and pathophy­
siogic events. 

Key Words: Mast celi, sympathectomy, vasoactive intest inal polypeptide, Whisker pad. 
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Mekansal Öğrenme Kapasitesi ile Farklı NOS İzoformlarının Hipokampustaki Ekspresyonu 

Arasındaki İlişkinin Genç Ergin Laboratuvar Sıçanlarında Araştırılması 

Study of the Relation Between the Spatial Learning Capacity and the Hippocampal Expression of 
Different NOS lsoforms in the Random Populations of Young-adult Laboratory Rats 

Ciğdem Gökcek Sarac, Serdar Karakurt, Orhan Adalı, Ewa Jakubowska Doğru 

Orta Do~u Teknik Üniver sitesi, Biyolojik Bilimler Bölümü, Ankara, Türkiye 
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ÖZET 

Amaç: Sunulan çalışman ı n amacı genç erkek Wistar (W) ve farkl ı soydan gelen Wistar/Sprague-Dawley (W/S) sıçan popülasyo­
nunda kısa ve uzun süreli bellekteki bireysel varyasyonun NOS proteininin üç fark lı izoformunun (nNOS, eNOS ve iNOS) hipokampus­

taki seviyesine bağlı olup olmad ığın ı incelemektir. 

Gereç ve Yöntem: Sıçanlar k ısmi pekiştirilmiş radyal labirentteki performanslarına göre " iyi" ve "kötü" öğrenen olarak sın ıflandı­

rılm ı ştı r. "iyi" ve "kötü" öğrenen sıçanların hipokampusları ndaki üç farklı NOS izomerik formunun moleküler seviyesindeki farkl ı lıkları 

belirlemek için Western Blot tekniği uygulanmıştı r . 

Bulgular: Genetik olarak daha homojen olan "W" sıçanlar daha az homojen olan outbred "W/S" s ıça nla ra göre mekansal bellek 

testinde kritere daha yavaş ulaşmışlard ı r . "W" sıçan ların performanslarındaki bu düşüklük hipokampuslarında düşük seviyede nNOS 

ve iNOS seviyesi göstermeleri ile anlaml ı derecede ilişkil idi r . NOS izoform seviyelerinin "iyi" ve "kötü" öğrenen sıçanlarda karşılaştırı l­

ması , hem kısa hem de uzun süreli bellek hataların ı n yüksekliği ile "W'' sıçanlarda eNOS seviyesinin yüksekl iğ i , "W/S" sıçanlarda ise 

iNOS seviyesinin yüksekliğ i arası nda ilişk i olduğunu gösterm iştir. 

Yorum: Bulunan bulgular hipokampustaki NOS seviyesinin mekansal bellek ve öğrenme için önemli olduğunu göstermektedir. 

Mekansal öğrenme kapasitesi ile nNOS seviyesi arasında görülen pozit if , eNOS seviyesi arasında görülen negatif i lişk i bu iki NOS izo­

formunun fark l ı nörofizyolojik rolleri olması ile alakalı olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Hipokampus, kısmi pekiştirilmiş 12 kollu radyal labirent, mekansal bellek, NOS ekspresyonu, sıçan . 

ABSTRACT 

Objective: in the present study, the aim was to correlate the individual variation in short- and long-term spatial memory in the 

population of young Wistar (W) and outcrossed Wistar/Sprague-Dawley (W/5) rats w ith the hippocampal levels of the three NOS iso­

forms: nNOS, eNOS, and iNOS. 

Materials and Methods: The rats were classified as "good" and "poor" learners on the basis of their performance in part ially 

baited 12-arm radial maze. Western Blot analysis was performed to determine differences in molecular levels of the three NOS iso­

meric forms in the hippocampus of "good" and "poor" learners. 

Results: The genetically more homologous "W" rats showed slower rat e of the acquisition of a spat ial memory task as compa­

red to the genetically less homologous outbred "W/S" rats. The deficient performance of "W" rats was correlated with significantly 
lower levels of hippocampal nNOS and iNOS. The comparison of NOS isoforms levels between "good" and "poor" learners carried 

out for each rat group separately, manifested the correlat ion between the high numbers of both working and reference memory er­

rors and the high level of eNOS in "W" rats and high iNOS levels in "W/5" rats. 

Conclusion: The findings indicate towards the importance of the hippocampal NOS for the spatial learning and memory. The 
posit ive correlation found between the spatial learning capacity and the nNOS levels and the negative correlation between the lear­

ning scores and the levels of eNOS might be related to apparently different neurophysiological roles of these two NOS isoforms. 

Key Words: 12-arm partially baited rad ial maze, hippocampus, NOS expression, rats, spatial learning. 
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Genç Yetişkin Erkek Sıçanlarda Kısıtlama Stresi ve NOS İnhibisyonunun Öğrenme ve 
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Young Adult Male Rats 
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ÖZET 

Amaç: NwNitro-L-Arjinin (L-NA) bir NOS inhibitörüdür. Kısıtlama stresi de öğrenme bozuk l uğuna yol açabilen ılımlı bir stresördür. 
Su tank ı (WM) spasyal öğrenmeyi ve prosedür modifikasyonu sayesinde de öğrenmede kul lanı lan strateji tercihini sınamak için uygun 
bir deney düzeneğ id i r. Çalışmam ızın amacı, NOS inhibisyonu ve kı sıtlama stresinin su tankı öğrenme performansına ve strateji tercih­

lerine etkisini araşt ı rmaktı r . 

Gereç ve Yöntem: Otuz beş adet 3-4 aylık erkek Sprague-Dawley sıçan rastgele dört gruba (Salin, Salin + St res, L-NA, L-NA + St res) 

ayrılmıştır. Stres, cam silindirlere konularak günde 1 saat olarak uygulanmıştır. St resten 1 saat sonra WM deneylerine başlanmıştı r. Enjek­

siyonlar (serum fizyolojik/50 mg/kg L-NA) WM çalışmalarından 1 O dakika önce uygulanmıştır. WM çalışmaları 12 gün boyunca günde 4 
deneme olarak gerçekleştiri lmiş, plat form hep aynı noktada, görünür (1-3, 5-7, 9-12. günler) ya da gizli (4, 8, 12. günler) olarak tutul­

muştur. On üçüncü gün platform fark lı bir noktaya yerleştirilerek, sıçan ların görsel ya da spasyal ipuçları aras ındaki tercih araştırılmıştı r. 

Bulgular: Bütün gruplar açıs ından hem gizli (F (1.3 1 )= 39.499 p< 0.001) hem de görünür (F (1.31 )= 8.404 p= 0.00 1) platform 
için öğrenme sağlanmıştır. Edinimin erken faz ı nda kontrol grup ları NOS inhibisyonlu gruplarla kıyasland ığında göreceli olarak daha iyi 

performans (F (1.31)= 174.038 p< 0.05) göstermiştir. Gizli plat formun ilk günlerinde stres (F (1.31)= 5.190 p= 0.0 12) öğrenmeyi bo­

zucu bir faktör olarak karşımıza çıkmıştır. Gruplar arasında strateji tercihleri açısı ndan istatistiksel anlam l ı bir farkl ılık yoktur. 

Yorum: Stres ve NOS inhibisyonu tek tek ve farklı zamanlarda öğrenmeyi bozucu etkiler göstermekle birlikte, ara larında bir etki­

l eşim saptanamamıştır. Stresle oluşa n öğrenme bozukluğunun LNA uygulaması ile artmaması , NOS inhibitörlerinin antidepresif etki­
sinden kaynaklan ıyor olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Kısıtlama stresi, Morris su tankı, NOS inhibisyonu, spasyal öğrenme, strateji tercihi. 

ABSTRACT 

Objective: NwNit ro-L-Arginine (L-NA) is an inhibitor of NOS. Restraint stress is a mild stressor causes learning impairments. Wa­

ter Maze (WM) is a useful apparatus far spatial learning experiments and it provides to test strategy preference with t he modificati­
on of procedure . The aim of th is study was to investigat e the effects of restraint stress and NOS inhibition on learning and strategy 
pref erence. 

M aterials and Methods: 3-4 months old 35 male Sprague-Dawley rats divided to four groups (Saline, Saline+Stress, L-NA, L-NA 
+ Stress) randomly. Stress applied during 1 hour in glass cylinders. 1 hour after stress application WM experiments started. lnjections 

(serum physiologic/50 mg/kg L-NA) were done 1 O minutes before experiments. Experiments repeated 4 times a day, during 12 days. 

Plat form was kept at the same position as visible (on 1st-3rd
, 5th-7th

, 9th-12 th days) ar hidden (on 4th, 8th, 12th days). On 13 th day 
the place of the platform was changed, by this shift rats' behavior on preferring visual or spatial clues were tested. 

Results: Acquisition occurred both hidden (F ( 1.31 )= 39.499 p< 0.001) and visible (F (1 .31 )= 8.404 p= 0.001) platform days far 
all groups. Cont rol groups relatively exhibited better performances (F (1.31 )= 174.038 p< 0.05) at the beginning w hen compared to 
NOS inhibited groups. For init ial hidden platform days; stress was an impairment factor (F (1.31 )= 5.1 90 p= 0.012). There wasn't any 

statistically significant strategy preference difference between groups. 

Conclusion: Stress and NOS inhibition created impairment particularly and at different periods, however there wasn't any inte­

raction between them. The impairment which arose with stress didn't increase with LNA; this may be caused of antidepressive ef­
fects of NOS inhibitors. 

Key Words: Morris water maze, NOS inhibition, rest ra int st ress, spatial learning, strategy preference. 
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Önceden Kronik Uygulama Sıçanda Nikotinin Şartlandırıcı Etkisini Ortadan Kaldırır 
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ÖZET 

Amaç: Nikotin bağ ı mlılığ ının ödül ve şartlama boyutları, sigara bağımlı larında bireysel farklılıklar oluşturan iki anahtar özellikt ir , 
Sunulan çal ışmanı n amacı, önceden nikotine maruz kalmış ve fa rklı tercihler gösteren sıçanlarda nikotinin şartlama araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: İki farklı deneyde erkek ve dişi Sprague Dawley s ıçanlara (her grupta 6-8 sıçan, toplam n; 112) adölesans (5 
hafta) veya erişkinlik (23 hafta) döneminde başlamak üzere serbest eriş iml i oral nikotin seçeneği sunulmuş ve içme paternlerinden ni­

kotin tercihleri belirlenmiştir (minimum, maksimum). Tek tek kafeslere yerleştirilen Sprague Dawley sıçan lar her ikisi de sakkarin içeren 
(20 mg/L) serbest erişimli nikotin (ilk 2 hafta 1 O mg/L, sonraki dönem 20 mg/L) veya suya maruz bırakıldırlar. Kendi kendine nikotin 

uygulaması adölesansta başlayan gruplarda 23 haf ta, erişk i nlikte başlayanlarda 6 hafta sürdürüldü. Tolerans oluşumunu önlemek için 

3 haftalık aradan sonra sıçanlar CPP deneylerinde serum fizyolojik ya da nikotin (iP, 0,2 mg/kg, baz) aldılar. Her bir bölmede geçirilen 
zaman, ilk ve son gün denemelerinde 30 dakika süre ile kayıt edilmiştir ve CPP tüm zamanın yüzdesi olarak değerlendi ril miştir. 

Bulgular: Her iki deneyde de, sıçanlarda sadece erkek kontrol grubunda şartlı yer tercihi gözlenmiştir (her iki grup için de, son uy­
gulamada nikotin p< 0.005 düzeyinde serum fizyolojikten farklıdı r) . Nikotin tercihi minimum veya maksimum olan sıçanlarda nikotinin 

şartlanma etkisi gözlenmemiştir. Önceki sonuçlarımızla uyumlu olarak dişi sıçanlarda hiçbir grupta şartlı yer tercihi oluşmamıştır . 

Yorum: Nikotin uygulamasına başlama yaş ından ve nikotin t ercihinden bağımsız olarak, önceden nikotine maruz bırakılan sıçan­

larda şartl ı yer tercihi oluşmamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Kendi kendine nikotin uygulaması, adölesans dönem, erişk in dönem, şartlı yer tercihi, cinsiyet farkı. 

ABSTRACT 

Objective: Nicotine (NIC) addiction shows substantia l individual variability with reward and conditioning as its two key features. 
The aim of t he present study was to investigate nicotine induced conditioning in rats previously exposed to a free choice of oral ni­

cotine and displayed different preferences. 

Materials and Methods: in two experiments, we exposed male and f emale Sprague Dawley rats (n; 6-8/group, total 11 2) to a 

choice of ora l NIC or water starting at adolescence (5 weeks) or adulthood (23 weeks) to identify different levels of NIC preference 
(minimum, maximum). Animals were individually housed and had free access to NIC ( 1 O mg/L lor two weeks, 20 mg/L lor t he rema­

ining period) or water, both containing saccharine (20 mg/L). Adolescent exposure groups self-administered NIC lor 23 weeks, and 

adult exposure groups lor 6 weeks. Following a 3 weeks interval to overcome tolerance, rats received saline or NIC (0.2 mg/kg, base) 
during CPP experiments. The % of total time spent in each chamber was recorded at 30 min during the initial and final sessions, 

Results: in both experiments, CPP was observed only in male control animals (NIC different /rom saline, final session, p< 0.005 
for both experiments) but not in male rats with minimum or maximum NIC preference, in accordance with our previous results, NIC 

did not induce CPP in female rats . 

Conclusion: lrrespective of age of onset of NIC administ ration and nicotine preference, NIC does not induce CPP in rats previ­

ously exposed to chronic nicotine. 

Key Words: Nicotine self administrat ion, adolescence period, adult period, conditioned place preference, sex differences, 
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ÖZET 

Amaç: Su tankı çalışmalarında dişi sıçanla r görsel erkekler ise spasyal i puçların ı kullanırlar ve nikotin bu cinsel dimorfik stratejiyi 
değiştiri r. Farklı seviyelerde nikotin tercih eden sıçanları saptamak için oral kendi kendine uygulama yöntemini kul land ı k. Bu ça lışma­

n ın amacı su tankında sıçanları n kullandığı yer öğrenme stratejileri üzerine önceden uygulanan nikotinin etkilerin i araştırmaktır . 

Gereç ve Yöntem: Sprague Dawley s ıçanlar (n= 112), adölesans (5 hafta) veya er işk i n (23 hafta) dönemden başlamak üzere 23 
ve 6 hafta süreyle serbest seçimli nikotin veya su tercihine maruz bırakıldı. Minimum ya da maksimum nikotin tercih eden s ıçanla r 

kontrolleriyle birlikte su tankı denemelerine al ı nd ı. Edinim süresince, s ıçanların hem görsel hem de navigasyonel i puçlarını ku llanarak 
platformun yerin i bulmalarını öğ ren meleri sağlandı. Prob günü, görünür platform yeni bir lokasyona yerleşt iri lerek sıçanlara olmayan 
eski gizli platform ile yeni görünür platform arasında bir tercih yapma olanağı sağlandı. 

Bulgular: Edinim süresince dişiler erkeklerden daha uzun yol a ldılar; önceden nikot ine maruz kalan sıçanlar kontrollerden daha 
kısa yoldan platform buldular (tüm koşullar için p< 0.05). Nikotinin etkisinin görünür platform denemelerinde d işide, gizli platform de­
nemelerinde erkekte ol masına bağlı bir etk ileşim saptand ı . Probe denemede kontrol gruplarında erkekler navigasyonel, dişi ler görsel 
stratejiyi tercih ettiler. Diş i gruplarında, adölesansdan itibaren nikotine maruz kalan diş i sıçanlar navigasyonel stratej iyi tercih ettiler; 
erişkinlikte nikotine maruz kalan diş i lerde ise bu patern sadece minimum nikotin tercihi gösterenlerde gözlendi. 

Yorum: Sonuçlarımız, dişi sıçanların oral yolla kendi kendine nikotin a ld ığ ı nda problem çözme stratejilerinin değ iştiğ ini ve bu et­
kinin tüketilen nikotin miktarından bağ ımsız olduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Oral nikotin, cinsiyet farkı, yer öğrenme, strateji tercihi, öğrenme, nikotin tercihi. 

ABSTRACT 

Objective: in the water maze (WM) female rats employ visual while males use spatial cues; nicotine (NIC) modifies this sexua lly 
dimorphic strategy. We used oral NIC self-administration to identify rats with different NIC preferences and invest igated the effect 
of NIC exposure on place learning strategies rats use in a WM task. 

M aterials and Methods: Male and female Sprague Dawley (n= 112) rats were exposed to a free choice of NIC or water, star­
t ing at adolescence (5 weeks) or adulthood (23 weeks), for 23 and 6 weeks, respect ively;preference was determined based on nico­
t ine consumpt ion. Then minimum or maximum NIC preferring rats were subjected to WM experiments, together w ith controls. Du­
ring acquisition, rats were tra ined to find the platform using visible and navigational cues. in the probe trial, the visible platform was 
moved to another location, provid ing a choice between the non-existent old hidden platform and the new visible one. 

Results: During acquisition, fema les took longer paths than males; rats previously exposed to NIC took shorter paths than cont­
rols (p< 0.05 for ali conditions). lnteractions showed that NIC had a greater effect on fema le rats during the visible and males du­

ring the hidden platform tria ls. During the probe tria l, in control groups, males preferred spatial while females preferred visual stra­
tegy. in female groups exposed to nicot ine, strategy was modified: adolescent-exposure groups preferred navigational strategy and 
in adult exposure groups th is pattern was observed only in rats with minimum NIC preference. 

Conclusion: Our results suggest that,independent of the amount of NIC consumed, when female rats self administer oral NIC; 
their problem solving strategy is modified. 

Key Words: Oral nicot ine, sex difference, place learning, strategy preference, learning, nicotine preference. 
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Sıçanda Kronik Nikotin Uygulamasının Mezokortikolimbik Delta-FosB Düzeylerine Etkisi 

Effect of Chronic Nicotine Administration on Delta-FosB Levels in Rat Mesocorticolimbic Structures 

Oğuz Gözen, Emre Yıldırım, Ersin Oğuz Koylu 

Ege Üniversitesi Beyin Araştırma ve Uygulama Merkezi, lzmir, Türkiye 

Center for Brain Research, University of Ege, lzmir, Turkey 

ÖZET 

Amaç: Ani erken genlerden (immediate early gene) biri olan FosB gen ailesinin, uzun ömürlü ve stabil bir varyantı olan Delt a-FosB, 

bağımlıl ık ile i l i şkili kronik süreçlere aracıl ı k eden bir transkripsiyon faktörüdür. Kokain gibi kötüye kullanılan bazı maddelerin tekrar 

eden uygulaması sonucunda artışı bildirilen Delta-FosB'nin bu birikimi, maddelerin ödül özellikleri ile i lişkilend i rilmiştir. Çalışmamızda 

kronik nikotin uygulaması ile sıçan beyninin mezokortikolimbik yapıları nda Delta-FosB protein düzeylerinin değişiminin ortaya konma­
sı amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Erişkin erkek Sprague-Dawley t ipi sıçanlara 15 gün boyunca 0.4 mg/kg dozunda subkütan nikotin enjeksiyo­

nu yapıld ıktan sonra; frontal korteks, korpus striatum ve ventra l tegmental alandaki Delta-FosB düzeyleri Western Blot yöntemiyle ya­
r ı-kant itatif olarak değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Elde edilen sonuçlar, kronik nikotin uygulamasının frontal kortekste Delta-FosB düzeylerini anlam l ı olarak artırdığ ın ı gös­

termektedir. Benzer bir art ı ş eğil im i korpus striatum ve ventral tegmental alanda da görülmekte ancak bu fa rk istatistiksel olarak an­

lamlı düzeye erişmemektedir. 

Yorum: Sonuçlarımız Delta-FosB'nin nikotinin ödül ile ilişkili etkilerinden sorumlu mediatörlerden biri olabileceğ ini göstermekte­

dir. Frontal korteksteki belirgin Delta-FosB artışı ise, bu transkripsiyon faktörünün beyin ödül mekanizmaların ı n kognitif bileşeni içinde 
bir role sahip olabi leceğ i yönünde yorumlanabilir. 

Anahtar Kelimeler: Delta-FosB, nikotin, sıçan. 

ABSTRACT 

Objective: Delta-FosB is a stable splice variant of the immediate early gene FosB and implicated in dopaminergic system related 

states such as reward mechanisms. Delta-FosB increases in striatum after repeated exposure to drugs of abuse such as coca ine, and 

th is accumulation has been linked to increased drug reward. The aim of the present study was t o assess of the effect of repeated 

nicotine injections on Delta-FosB levels in rat brain. 

Materials and Methods: Adult male Sprague Dawley rats were injected w ith 0.4 mg/kg nicotine daily for 15 days. Delt a-FosB 

levels were evaluated with Western Blot in frontal cortex, corpus striatum and ventral tegmental area. 

Results: Nicotine administration for 15 days increased Delta-FosB levels in frontal cortex significant ly. The same trend was found 

in corpus striatum and ventral tegmental area without significance. 

Conclusion: Our results suggest that Delta-FosB may be a mediator of nicotine action. Considerable increase of Delta-FosB in 

frontal cortex suggests a new role for this t ranscription fact or on cogn itive effects of nicotine in addit ion to addiction and reward 
mechanisms. 

Key Words: Delta-FosB, nicotine, rat. 
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Dönme Yönü Tercihi ile Motor Asimetri Arasındaki İlişki 

The Relations Between Turning Preference and Motor Asymmetry 
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ÖZET 

Amaç: İnsan lardak i asimetrik dönme davranışının nigrostriatal dopaminerj ik asimetri ile ilişkil i olduğu düşünülmekted i r . Araşt ırma­

da dönme yönü tercihi-motor asimetri i li şk i s i i ncelenmiştir. 

Gereç ve Yöntem: Veri ler 17-28 yaşları arasında, 114 kad ı n ve 11 7 erkekten a lındı. Deneklere bir el tercihi anketi ve ayak terci­

hi testi verildi. Bu testlerde yüksek skorlar sol ta raf tercihin i göstermektedir. El ve ayak için vuru hızı değerlendiri ldi. El ve ayağ ın do­

minans skoru hesaplandı [ 100* (sağ hız-sol h ız/sağ hız + sol hız)]. Deneklere bir dönme testi uyguland ı . Soldan dönme yüzdesi he­

saplandı. 

Bulgular: Denekler soldan dönme eğilimi gösterdi (64.99 ± 21.78). Bu bulgu kadı nlarda (68.1 6 ± 20. 79) daha belirgindi (p< 0.05). 
Soldan dönme skorları kullanılarak denekler alt (%37.37 ± 11 .88), üst (%92.64 ± 5.24) ve orta (%65.43 ± 9.52) gruplara ayrıld ı . El­

ayak tercihleri ve dominans skoru üzerine cinsiyetin ve dönme yönü tercihinin etkisi İki Yönlü Bağımsız ANOVA ile incelendi. Dönme 
yönünün ana etkisi anlamlıydı. El ve ayak tercihi skoru, orta grupta alt ve üst gruplardan düşük bulundu (sırasıyla p< 0.001, p< 0.01 ). 

El dominans skoru, orta grupta alt ve üst gruplara göre yüksekti (p< 0.01 ). Ayak dominans skorunda aynı fark gözlendi, anlaml ı de­

ğild i . Cinsiyetin ana etkisi bulunmadı . 

Yorum: Dönme yönü, el-ayak tercihi ve motor performans asimetrisi ile ilişki lidir . Nigrostriatal dopaminerjik asimetri artışının mo­

tor yönden daha b i lateral-solaklığa doğru davran ış biçimine yol açtığı söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: El tercihi, ayak tercihi, motor asimetri, dopaminerjik asimetri. 

ABSTRACT 

Objective: The asymmetric turning behaviour in human has been suggested ta be related ta nigrostriatal dopaminergic asym­

metry. in the present study the relation between turning preference and motor asymmetry has been investigated. 

Materials and Methods: The data of 114 women and 11 7 men between 17-28 years old were collected. The subjects comple­

ted a handedness questionnaire and a foot preference test. The higher scores showed more left side preference. The tapping speed 
of hand and feet were computed. Dominance scores for the hand and the feet were estimated [100* (right speed-left speed)/(right 

speed + left speed) ]. The subjects performed a turning preference task. Percentage of turning to the left was computed. 

Results: The subjects showed left turning bias (%64.99 ± 21.78) and it was more evident for women (p< 0.05). Using the tur­

ning score, the subjects were divided as the lower (%37.37 ± 11.88), the upper (%92.64 ± 5.24), and the middle (%65.43 ± 9.52) 
groups. Two way lndependent ANOVA was used for analyzing the effects of gender and the turning preference on the hand-foot 

preference and the dominance scores. The main effect of turning preference was significant . The hand and foot preference scores 

of the middle group were lower than those of the other groups (p< 0.001, p< 0.01 respectively). The hand dominance score of the 
middle group w as higher than the others (p< 0.01 ). The similar result was found for foot dominance score. There was no main ef­

fect of gender. 

Conclusion: Turning preference is related to the motor asymmetry. The increase in the nigrostriatal dopaminergic asymmetry co­

uld evoke bilatera lity ar left sided preference. 

Key Words: Hand preference, foot preference, motor asymmet ry, dopaminergic asymmety. 
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Değişim Körlüğü Paradigmasında Baskın Beyin Yarıküresinin Değişikliği Bulmadaki Etkisi 

The Effect of Dominant Hemisphere far Detecting Changes in the Change Blindness Paradigm 

Gökcer Eskikurt 1, Ümmühan İşoğlu Alkaç2 
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ÖZET 

Amaç: Değişim körlüğü literatürde resimlerdeki ve hareket eden görüntüler üzerindeki büyük değişikl ikleri fark etmede başarıs ız­

lık/zayıflık olarak tan ımlanmaktadır. Bu çalışmada baskın beyin yarı küresinin görsel uyarıcılardaki değişiklikleri fark etme süresi ve ta­
ramaya başlama yönleri üzerindeki etkisi incelenecektir. 

Gereç ve Yöntem: Katılımcı lara bilgisayar ekranında 27 resim sunulmuştur. Sunulan resimlerde değişik l ik ler ilk 9 resim için res­
min sağ veya sol taraflarındadır. İkinci 9 resimde ise değişiklikler aynı resmin hem sağ hem de sol tarafı ndad ır . Son 9 flu resimde ise 
katı l ımcıla rın t aramaya baş ladıkları yön belirlenecektir. Katıl ımcılardan değişim körlüğü paradigması ile resimlerde gördükleri değişik­

likleri fark ettikleri zaman değiş ik liğin olduğu yeri göstermeleri isten ip sunuma son verilmiştir. Çalışmamıza sağ elin i kullanan sağ l ıkl ı 
gönüllüler (n= 10) katılmıştır ( İ .Ü. Etik Kurul Dosya no: 2009/2648-43). 

Bulgular: Sunulan resimlerdeki sağ ve sol taraftaki değişiklikleri fark etme süreleri katıl ı mcılar için ayrı ayrı kaydedilmiş ve istat is­

tiksel olarak değerlendirilmişt i r (SPSS 16.0, Repeated Measured, ANOVA). İlk 9 resimlik seride sağ taraftaki değişikl ikler ile sol taraf­
taki değiş i klikleri fark etme süreleri açıs ından anlamlı bir fark bulunmamıştı r [F (1 .9)= 2.448, p= 0.15]. İkinci 9 resimlik seride ise katı­

lımcıların sol t araftaki değ işik likleri sağ taraftaki değişikliklere göre daha kısa sürede fark ettikleri bulunmuştur. Fark istatistiksel olarak 

anlaml ıdır [F ( 1.9)= 13.841 , p< 0.005]. Katılımcı ların taramaya başladıkları yönler değerlendirildiğinde ise taramaya başlama yönüyle 
değ işimi fark etme süresi arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır [F (1.9)= 0.520, p= 0.48]. 

Yorum: Elde edilen bulgular, katılımcıların baskın beyin yarıküresinin (sağ) taradığı görme alanındaki (sol) değ işiklikler i fark etme­
de diğer alandakine (sağ) göre daha başarıl ı olduğunu göstermektedir. Aynı ve ek olarak sol elini kullanan katılımcıların görsel uyaran 
yanıtları beyin elektriksel aktivite kaydı ile belirlenerek, baskın beyin yarı küresinin rakamsal verilerinin değerlendirilmesi planlanmaktadı r. 

Anahtar Kelimeler: Baskın beyin yarıküresi, değişim körlüğü, el t ercihi, tarama yönü. 

ABSTRACT 

Objective: Change Blindness is the paradigm that occurs when a person looking at a visual scene fails to notice the mass chan­
ges. The aim of this study was to investigate the effect of dominant hemisphere to change detection time and starting scan directi­
on by using the change blindness paradigm. 

Materials and Methods: Twenty-seven pictures w hich the changes occur in the first 9 pictures at right or left side, in the se­

cond 9 pictures in both sides. in the last 9 blurred pictures determine starting scan direction. Ten right-handed volunteers t ry to de­
tect changes in the pictures and when they detect change they show it and presentation is over. 

Results: Time of detection was recorded for individually and analyzed by using SPSS 16.0 (Repeated Measured). There was no 
significant differences between detecting right and left side changes in the first 9 pictures (F (1.9)= 2.448, p= 0.15). However, in the 

second 9 pictures, volunteers detected significantly fa ster in the left than in the right side changes [F ( 1.9)= 13.841, p< 0.005]. in 

the last 9 pictures, there was no difference to start scanning picture between the right and left scanning direction for detecting chan­
ges [F (1 .9)= 0.520, p= 0.48]. 

Conclusion: The present findings show that participants, whose dominant hemisphere for visual perception was right, noticed 
changes in the left visual field more successfully than the right visual field. We plan to apply the change bl indness paradigm for the 
left handed participants with recording the brain electrical activity w ith visual stimuli to determine the dominant hemisphere of the 
brain. 

Key Words: Change blindness, dominant hemisphere, hand preference, scan direction. 
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Karnozinin Perforan Yol/Dentat Girus Sinapslarında Hipokampal Öğrenme Üzerine 
Doz Bağımlı Etkisi 

Oose-Related Effect of Carnosine on the Hippocampal-Dependent Learning in Perforant 
Pathway/Oentate Gyrus Synapses 

Nazan Dolu, Cem Süer, Seda Artış, Sami Aydoğan, Leyla Şahin 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı , Kayseri, Türkiye 

Oepartm ent of Physiology, Faculty of Medicine, University of Erciyes, Kayseri, Turkey 

ÖZET 

Amaç: Karnozin, P-alanin ve L-histidinden karnozin sentataz ile sentezlenen dipeptid bir bileşikt ir. Yüksek konsantrasyonda beyin, 
kalp, kaslar ve deride doğal olarak oluşur . Antioksidan, anti-matriks-metalloproteinaz ve serbest radikal yakalama aktivitesi gibi birçok 

etkiye sahiptir. Önceki çalışmamızda, karnozinin 0.1 ve 1 µg/µL dozlarında, uzun süreli plastisiteyi azalttığın ı bulduk. Bu ça lışmam ızın 
amacı, karnozinin dört farklı dozunda inhibitör ve/veya eksitatör sinaptik plastisite etkisi olup olmadığını, dört farkl ı zaman pencere­

sinde (başlangıç: 0-20 min, post-t etanik potansiya lizasyon: 25-30 dakika, indüksiyonu fazı: 40-45 dakika, sürdürme faz ı : 95-100 daki­

ka) incelemekti. 

Gereç ve Yöntem: Deneyler 5 grupta Sprague Dawley sıçanlarda gerçekleştirild i (n= 6). Bipolar uyarıcı elektrot medyal perforan 

yola yerleştiril di. Yapay beyin omurilik sı vısı (kontrol grubuna) veya karnozin (0.1, 1, 1 O, 100 µg/µL) bir cam mikroelektrotla dentat 

girusa infüze edildi. Yüksek frekanslı uyarı protokolü (HFS, 100 Hz, 1 s) uygulandı. 

Bulgular: Kontrol grubu ile karşılaştırı ldığında, 100 µg/µL dozunda karnozin popülasyon spike genliklerini anlaml ı olarak artırd ı 
(p= 0.025, p= 0.006), fakat 0. 1 (p= 0.016, p= 0.004) ve 1 µg/µL (p= 0.004, p= 0.004) dozlarında karnozin popülasyon spike genlik­

lerini azalttı (sırasıy la; post-tetanik potansiyalizasyon ve indüksiyon fazı ). Eksitatör postsinaptik potansiyellerin eğimlerinde gruplar ara­

s ında anlamlı farkl ılık bulunmamaktaydı. 

Yorum: Karnozinin sinaptik plastisite üzerine çift yönlü etkisi olduğu gösterildi. Düşük doz karnozin uzun süreli plastisiteyi aza l­

tırken , yüksek doz karnozin hipokampal öğrenmeyi geliştirdi. 

Anahtar Kelimeler: Karnozin, uzun süreli plastisite, in vivo. 

ABSTRACT 

Objective: Carnosine is a compound of dipeptide that synthesized by the carnosine synthetase from p-alanine and L-histidine. it 
occurs naturally in the brain, heart, muscles, and skin in high concentrations. it has antioxidant, anti-matrix-metalloproteinase, and 

free-radical scavenging activity. in a previous study, we found that carnosine decreased long term plasticity at 0.1 and 1 µg/µL do­

ses in dentate gyrus in vivo. The aim of the present study was to examine effect of four different doses of carnosine whether effects 
inhibitory and/or excitatory in synaptic plasticity at different four time w indows (baseline: 0-20 min, post-tetanic potentiation: 25-30 

min, induction phase: 40-45 min, maintenance phase: 95-100 min). 

Materials and Methods: Experiments were done at five groups with Sprague Dawley rats (n= 6). A bipolar stimulating electro­
de was placed ta the medial perforant path. Artif icial cerebrospinal fluid (to control group) ar four different doses of carnosine (0.1, 

1, 1 O, 100 µg/µL) was infused into the dentate gyrus with a glass microelect rode. The high frequency stimulation protocol (HFS, 100 

Hz, 1 s) was applied. 

Results: Carnosine sinficantly increased population spike amplitude in doses of 100 µg/µL (p= 0.025, p= 0.006), but decreased 
in doses of 0.1 (p= 0.016, p= 0.004) and 1 µg/µL (p= 0.004, p= 0.004) (respectively, post-tetanic potentiation and induction phase) 

when compared w ith the control group. There were na significant differences in slope of excitatory postsynaptic potential among 

the groups. 

Conclusion: it was demonstrated that carnosine has dual effects on synapt ic plasticity. While low doses of carnosine reduced 

long term plasticity, high doses of carnosine improved hippocampal learning. 

Key Words: Carnosine, long term plasticity, in vivo. 
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Sıçan Frontal Korteksi, Hipokampusu ve Amigdalasındaki Total Nitrit-Nitrat Düzeylerine 
Önceden Nikotin Uygulamasının Etkileri 

Effects of Previous Nicotine Exposure on Total Nitrite-Nitrate Levels in Frontal Cortex, 
Amigdala and Hippocampus of Rats 
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ÖZET 

Amaç: Nikotin tercihindeki bireysel farklıl ıklar, nikotinin bireyler üzerinde farklı etkiler oluşturduğunu düşündürür. Daha önceki ça­
lışma larım ı z, nikotinin beyin bölgesi ve cinsiyete göre değ işen bir şeki lde, NO aktivitesini (NO metabolitleri olan nitrit ve nitrat düzeyle­
ri) artırdığını ve NO'nun nikotinin bazı davran ışsa ! etkilerinde rol aldığını ortaya koymuştu. Bu çalışmanın amacı, nikotin/su tercihine ma­
ruz bırakılmış ve fark lı nikotin tercihi gösterdikleri beli r lenmiş olan sıçanlarda, seçilmiş beyin bölgelerinde nitrit-nitrat miktarın ı tayin ede­
rek, nikot in tercihinde NO ilişkili mekanizmaların rolünü araştırmaktır. Cinsiyet de bir faktör olarak çalışmalarım ıza dahil edilm işti r. 

Gereç ve Yöntem: Erişk in erkek ve dişi Sprague Dawley sıçanlara 6 hafta boyunca oral yoldan kendi kendine nikotin tercihi uy­
gulanmıştı r (her ikisinde de 20 mg/L sakarin bulunan iki şişe li , 10-20 mg/L nikotin ya da su). S ıçanlar nikotin tercihlerine göre grup­
land ırı larak (n= 7-1 O/grup) 6 grup oluşturuldu: dişi ve erkek, maksimum ve minimum nikotin tercihi ve kontrol. Kontrol gruplarına her 
iki şişede de su verildi. Frontal korteks, amigdala ve hipokampus diseke edildi, tota l nitrit-nitrat düzeyleri (Griess reaksiyonu) ve doku 
protein düzeyleri (Bradford) tayin edildi. 

Bulgular: Varyans analizi, frontal kortekste gruplar arasında NO aktivitesinde anlam l ı farklar olduğunu ortaya koymuştur (F 
(2.51)= 4.685, p= 0.014). Post-hoc Bonferroni testine göre maksimum nikotin tercih eden sıçanlarda NO metabolitlerinde kontrolle­
re göre azalma saptanm ıştır (p= O.Ol 8). Amigdala ve hipokampusta gruplar arası fark saptanmamıştır. Cinsiyet fark l arı da anlaml ı dü­
zeylerde değildir. 

Yorum: Sonuçlarımız, serbest eriş im le oral nikotine kronik olarak maruz kalmanın maksimum nikotin tercihi sergileyen sıçanlarda 
frontal kortekste NO düzeylerini düşürdüğünü göstermektedir. Bu durumda, sigara bağ ımlılarında frontal korteks fonksiyonlarının et­
kilenmesi olasıdır . 

Anahtar Kelimeler: Bağ ı mlılık, cinsiyet fark ı , frontal korteks, nikotin, nitrik oksid. 

ABSTRACT 

Objective: lndividua l diff erences in nicotine preference suggest that effects of nicotine vary between subjects. We have previ­
ously shown taht nicotine increases brain NO (measured by metabolites of NO: nitrite and nitrate) in region and sex specific manner 
and that NO mediates ta the some of behavioral effects of nicotine. The aim of this study was ta invest igate the role of NO related 
mechanisms in nicotine preference by measuring NO metabolites in selected brain regions of rats which were previously exposed to 
free choice of oral nicotine and water, and displayed different preferences for nicotine; sex was included as factor. 

Materials and M ethods: Adult male and female Sprague Dawley rat s were exposed to oral nicotine self-administration (two 
bottles, 10-20 mg/L nicotine or water, both containing 20 mg/L saccharine) for 6 weeks. Rats were grouped accord ing to their ni­
cotine preferences (n= 7-10/group), resulting in 6 groups: Female or male maximum or minimum preferring and cont rol. Control ani­
mals received water from both bottles. Frontal cortex, amigdala and hippocampus were dissected and total nitrite-nitrate levels (Gri­
ess reaction) and tissue protein levels (Bradford) were determined. 

Results: ANOVAs depicted differences in NO activity between groups (F (2.5 1)= 4.685, p= 0.014) in fronta l cortex. Post-hoc Bon­
ferroni tests revealed decrease in NO metabolites in maximum nicotine preferring rats compared to controls (p= 0.018). Na group 
differences were observed in amigdala ar hippocampus. Sex did not emerge as significant effect. 

Conclusion: Our results suggest that chronic exposure to a free choice of nicotine reduces NO levels in the frontal cortex in ma­
ximum nicotine preferring rats. This may have implications regarding frontal cortex functions in heavy smokers. 

Key Words: Addiction, frontal cortex, nicotine, nitric oxide, sex difference. 
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Kaloritik Kısıtlama, Hipokampal CA3 Bölgesindeki Yaşla İlişkili Sinaps Kaybını Tersine Çevirmez 

Caloric Restriction Does Not Reverse Age-Related Synapse Loss in Hippocampal CA3 

Michelle M. Adams 1, Howard S. Donohue2, Constance Linville2, Elizabeth A. lversen2 , 

lsabel G. Newton2 , Judy K. Brunso Bechtold2 
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2 Wake Forest Üniversitesi Tıp Fakültesi , N örobiyoloji ve Anatomi Bölümü, Winston-Salem, Kuzey Karolina, ABD 
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2 Department of Neurobiology and Anatomy, Faculty of Medicine, University of Wake Forest, Winston-Salem, 
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ÖZET 

Amaç: Kalorik kısıtlama (CR) mikro besin lerde veya herhangi bir diyetsel bileş i mde oransız düşüş olmaksızın toplam kalori a l ımın­

da azalmadır. Yaşam süresindeki artışın yan ı sıra, CR aynı zamanda hipokampusa bağlı bilişsel hafızadak i düşüşü durdurur. Daha ön­
ce, ömür boyu CR'nin hipokampusun CA3 bölgesindeki ana sinaptik proteinleri dengelediğini rapor etmiştik . Burada ise hipokampu­

sun CA3 bölgesinindeki stratum lacunasum-moleculare (SL-M)'de sinapsla rın fonksiyonel mikrodevrelerinde yaşla ilişki li o l uşan değiş i k­

leri ve ömür boyu CR'nin bu yaşla ilgili değişimler i engelleyip engellemed iğini inceledik. 

Gereç ve Yöntem: Üç grup Fischer F344XNorveç sıçan ı (n= 5/grup) ku l lan ı l mışt ı r: ad libitum (AL) beslenmiş genç (10 aylık ) 

ve yaşl ı (29 ayl ı k) sıçanlar ve 4 ayl ı kken kalorik olarak kısıtlanmaya baş lanm ış yaşlı (29 ay l ı k) sıçan lar. SL-M'deki sinapsları sınıflan­

dırmak ve yeniden yapı landırmak için seri elektron mikroskobunu kullandık ve sinaps numaraları ve boyutlarını analiz ettik. SL-M'I, 
önceki çal ışma, sinaptofizindeki yaşla ilişkili gerilemenin hipokampusun bu belli katman ve bölgesine hapsedilğini gösterdiği için in­

celedik. 

Bulgular: Sonuçlarımız maküler akso-spinoz sinaps yoğunluğunda, CR (p< 0.01) tarafından tersine çevrilmeyen önemli bir düşüş 

olduğunu göstermiştir. Ayrıca, bu düşüş, sinaps ve omurga boyutunda herhangi bir değişim yokluğunda oluşmuştur. 

Yorum: CR yaş la ilişkili sinaptik gerilemeyi önlemez ve bu yüzden bilişsel düşüşün durdurulmasına diğer mekanizmalar tarafından 

katkıda bulunur. 

Anahtar Kelimeler: Yaşlanma, hipokampus, sinaptik plastisit e, seri yeniden yapılandırma, elektron mikroskobu. 

ABSTRACT 

Objective: Caloric restriction (CR) is a reduction of total ca loric intake w ithout a decrease in micronutrients ora disproportiona­
te reduct ion of any one dietary component. in addition to increasing lifespan, CR alsa attenuates cognitive decline in hippocampal­

dependent memory. Previously, we have report ed that lifelong CR stabilizes key synaptic proteins in t he CA3 reg ion of t he hippocam­

pus. in the present study, we examined possible age-related changes in the functional microcircuit ry of the synapses in the stratum 
lacunosum-moleculare (SL-M) of the CA3 region of the hippocampus, and whether lifelong CR might prevent these age-related alte­

rations. 

Materials and Methods: Three groups of Fischer 344XBrown Norway rats (n= 5/group) were used: ad libitum (AL) fed young 
( 1 O months old) and old (29 months old) rats and old rats (29 months old) calorically restricted since 4 months of age. We used se­

ri al electron microscopy to reconstruct and classify the synapses in the SL-M, and analyzed synapse number and size. We analyzed 

the SL-M because previous work demonstrated that age-related decreases in synaptophysin are confined to this specific layer and re­

gion of the hippocampus. 

Results: Our results demonstrated a significant age-related decrease in macular axo-spinous synapse density t hat is not reversed 

by CR (p< O.O 1 ). Moreover, this decrease occurred in the absence of any change in the size of synapses or spines. 

Conclusion: CR does not prevent age-related synaptic decline and thus contributes to the attenuation of cognitive decline by ot­

her mechanisms. 

Key Words: Aging, hippocampus, synaptic plasticity, serial reconstruction, electron microscopy. 
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The lmpact of Prenatal Hypokinesia on the Formation of Grooming Behaviour in 

Various Terms of Postnatal Developments in Rats 

Elmira Agayeva 

lnstitute of Physiology n.a. A.I.Karayev, National Academy of Sciences, Baku, Azerbaijan 

ABSTRACT 

Objective: For the purpose of elucidating the impact of prenatal hypokinesia on proceeding of grooming by using electrophysi­
ological method - the index of general motor activity of the control and hypokinetic progeny placed in the actographic box which is 
provided with SMV-30 seismocalculating machine for 1 O min was registered. 

Materials and Methods: in 1-1 O days-old rats of control group spontaneous skin reflexes as washing and scratching ones are 
not met very often. While in experimental animals skin reflexes are not observed. As in 1-10 day progeny of the experimental group 
responses to the stimulation to which they react in every limb bear protective character. Even simple touching of the animals to each 
other turneci out ta be a strong stimulus. in 11-20 days-old rats of the control group spontaneous washing and scratching reflexes 
are observed, while in experimental animals of this age washing and shaking reflexes are met. in 21-30 days-old rat pups of the cont­
rol group washing and scratching reflexes predominate, while licking and shaking reflexes aren't met very often. in the experimen­
tal group of animals washing and shaking reflexes are often met. in 31-40 days-old rat pups of the control group all kinds of skin ref­
lexes are registered. in the experimental animals of this age all kinds of skin reflexes are met. However, washing and shaking refle­
xes are met often compared w ith the others. 

Results: in 41-50 days-old rats of the control group washing and licking reflexes are met more often than the others. in the ex­
perimental animals of this age though ali skin reflexes are met, however washing reflex predominates. in 51-60 days-old rats of the 
control group the results are not differed from the previous age groups. in the experimental animals together with washing reflexes 
are often met licking ones. 

Conclusion: Thus, in the animals of the hypokinetic group wash ing and shaking reflexes are met very often, wh ile in the cont­
rol group animals washing and scratching reflexes predominate in the early ontogenesis. in 31-40 days-old rats of the control group 
washing and licking reflexes dominate, wh ile in the experimental animals these kinds of behavioral reactions are developed only in 
51-60 days-old rats of the puberta l period. 

Key Words: Prenatal hypokinesia, grooming, motor activity, rat-pups, actographic metod. 
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ÖZET 

Etik, değer kavramında olanları bir ah lak felsefesi kapsamında irdeleyerek, "doğru nedir" ve "ne yapmalıyım" sorgularını sorgula­
maktad ı r. Yargısal anlamda olmayıp danışmanlık, yol gösterici ve ilkeleşmeye yönelik yaklaşımlarda bulunmaktadır . Felsefe biliminden 
temel alan ve onun bir alt da lı olan etik bilim da l ı, hukuksal gerekçelendirmenin ötesinde, bilimsel sorgulamayı gerekli kılmakta ve ka­
lıplara dayalı olmayıp, çeşitli yol gösterici ilke leşme temelli yaklaşımı öngörmektedir. Etik, insa nın en değerli olduğu varsayımı ile be­
yinsel işlem lerde (nöroetik) özel bir önem taşır. 

insanın yapıs ı nın bir tutum ve davranışları ile bir kişilik o l uşturduğu ve bunun tek ve yalın bir özerk yapıda olduğu ve bir örneği­

nin olmaması yanında, en yüce varl ığının da yaşam hakkı bilincinde olarak, nöroetik kavram ı üzerinde durulmalıdır. Buna göre kişilik­
ler; a) Bedensel yapısı ile (özellikle beyin ve beynin i şlevleri), b) Ruhsal yapısı ve kişiliğ i ile c) Sosyal ve kültürel kiml iği ile ele alınd ıktan 

sonra yaşam sürecindeki katkıları da ayrıca irdelenmelidir. Bunlar: a) Tutum ve davranışları ile toplumsal yeri, b) Aldığı/verdiğ i eğitse l 

yaklaşım ları , c) Görüşleri, değerlendirmeleri, edebi ve sanatsal yaklaşımları , d) Eserleri, yayınları, e) Düşünce veya bir anlamda felsefi 
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yapısı olarak ele al ı nabilir. İnsanı insan yapan unsurun, aklı ve bu temeldeki kişiliğ in in ortaya konulduğu tutum ve davranışlar olduğu 

dikkate alınarak, tüm bu işl evler için etkin ve doğru bir beyinsel işlevin gerekli olduğu ortadadı r. İ nsanın gel iş i mi bir süreç ol ması ya­
nında, eğitim ve deneyimlerinin katkısı önemsenmelidir. Tüm bunlar içinde yine beyinsel işlevlerin olmas ı gereklidir. Sonuç olarak; etik 
bak ış temelinde nöroetik konusunun i l keleşmesi ve bu konuda görüş paylaş ı mı yoluyla bu bilimsel yapının gelişmesi ve geliştiri lmesi 

için ortak çalışmaları ve katkıları öngörmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Nöroetik, etik. 

ABSTRACT 

Ethics, which regard as the worth of values (philosophy of moral), and addresses the questions, "what is right" and "what we 
ought to do" in particular conditions and state of affairs. Ethical concepts are guiding principles, consultant advisers under the moral 
principles and not an implicational order as a legal court array. Ethics, which has roots in philosophy, beyond the legal reasoning, re­
quires the scientific inquiring, and not depending on the strict moral regulations, obligatory rules, t hey are guiding the way of perfor­
mance and principles to follow. Ethics, considered the human being as the inevitably most precious worth, neuroethics have a special 
value in ethics, as neuroethics focuses on the bra in. Neuroethics concept must be rooted on principles as; the structure of an individu­
al is constructed by his/her unique attitudes and behaviors and by self determination concept, individually solitary pattern, and the 
most precious value is, the right to life, liberty and security of person. The effective and righteous neuronal function is required far the 
mental health, intelligence, forming the personal specifications, attitudes, behaviors. The evolution and the development of a person 
is a lifetime procedure, the contribut ion of education and experience contribute them. Neuroethics must evaluate the person and the 
brain, w ith ali t hose dimensions. Conclusion; from the ethical philosophy perspective, neuroethics codes have to be conducted far sha­
ring and discussing the fact far further evaluation. By contributions neuroethics principles will be generating to new concepts. 

Key Words: Neuroethics, ethics. 

İnsan İşitme Sisteminin Yapısal ve İşlevsel Özellikler inin 3 Boyutlu Modellenmesi ve Animasyonu 

30 M odeling and Animation of The Structural and Functional Properties of The Human Auditory System 

Merve Evren 1 , Ersin Oğuz Koylu2, Vedat Evren2 
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ÖZET 

Amaç: Eğitim ve araşt ı rmalarda üç boyutlu uygulama ların kullanımı son yıllarda giderek artmaktad ı r. Tıp ve biyoloji gibi yaşam bi­
limleri ile ilgili birçok alanda da iki boyutlu resim ler yerine üç boyutlu modeller kullanılmaya başlanmıştı r. Duysal sistemler, sinirbilim 

konuları arasında iş levsel mekanizmaların anlaşılması açıs ı ndan en karmaşık olanlardandır. İ nsanda duysal sistemlerle i lişkili vücut par­

çalarının doğ ru biçimde modellenmesi ve ilgili mekanizmaların sanal ortamda hareketlendirilmesi ile sinirbilim eğitimine önemli bir kat­
kı sağla nacakt ı r . Çal ışmamızda duysal sistemlerden işitme sistemi seçilm iştir . Çal ışmanın amacı , d ı ş, orta ve iç kulaktaki yapıların bilgi­
sayar ortamında simüle edilerek elde edilen materyalin eğitim veya araştırma amaçlı kullanılabilmesid i r. 

Gereç ve Yöntem: Atlas ve kitaplardaki mevcut görsel materyallerden, radyolojik görüntülerden ve maketlerden yararlanı lara k 

kulaktaki yapı lar bilgisayar ortam ı nda modellendi. Modelleme sırasında yapıları n ölçü ve oran ları korundu. Modellenen parçaların se­

sin dış kulaktan gelişinden, beyindeki işitme merkezlerine ulaşım ındak i süreçleri ve mekazimaları simüle edildi . 

Bulgular ve Yorum: "Render" edilmiş üç boyutlu modellerin fotoğrafları posterimizde sunulmuştur. Bu sanal modellerin bilgisa­

yar ortamında animasyonu yapılmıştı r ve işlevse l özellikler bu hareketli modeller ile gösterilmişti r. 

Anahtar Kelimeler: 3 boyutlu modelleme, an imasyon, insan iş itme sistemi, simülasyon. 

ABSTRACT 

Objective: Use of three-dimensional applications in education and research has been increasing in recent years. Three-dimensi­
onal models were started to employ instead of two-dimensional illustrations in many life sciences related areas such as medicine and 

biology. Sensory systems are the most complex ones among the neuroscience themes in terms of interpretation of their functional 

mechanisms. Accurate modeling of related anatomical parts and simulation of mechanisms of the sensory systems in human wil l pro-
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vide an important contribution to the neuroscience education. Auditory system has been selected in our study. The objective of the 
study is to simulate the external, middle and internal ear in computer to be used for educational and research purposes. 

Materials and Methods: Exist ing visual material in atlas, books and radiological images were screened and modeled in compu­
ter. Measures and aspect ratios of the structures were preserved. 

Results and Conclusion: Photographs of the rendered three-dimensional models which obtained at this stage of the study pre­

sent ed in our poster. These virtual models were animated in computer and functional properties are shown with the moving models. 

Key Words: 3D modeling, animation, human auditory system, simulation. 
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Sinirbilim Eğitiminde İllustrasyon Kullanımına Bir Örnek: Nikotin Bağımlılığı 

An Example for Employing of lllustration in Neuroscience Education: Nicotine Addiction 
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ÖZET 

Amaç: Tıp eğitimindeki gelişmeler, eğitim kalitesinin artırılmas ı için klasik yöntemler yerine görsel materyallerin kullan ımını gerek­
tirmekted ir. Bu gereklilik medikal illustrasyon adı verilen sanat-bilim dal ı nın ortaya çıkmasını sağ lamıştır . Bu tanım, bir bilginin tam doğ­
rulukla ve amaçlanan mesaj ı vurgulayarak görsel olarak aktarılmasını sağlayan çalışma ları ifade eder. Nikotin bağımlılığının bileşenleri 

çeşitli yayın ve kitaplarda, grafikler ve şematik çizimlerle ayrı ayrı an l atı l maktadır ancak, bütün olarak illustrat if bir anlatım şekli bulun­
mamaktadır. Bu posterin amacı nikotin bağımlı l ığının moleküler düzeyden makro bir bakış açısına kadar görsel biçimde aktarılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: Nikotin bağımlılığının bi leşenleri saptanmış, her bir bileşene ait hem moleküler hem de makro düzeylerdeki çizim 
ve şemalar oluşturulmuştur. Bilgisayar donanım ve yazılım larının kullanılması , klasik çizim tekniklerinin veremediği esnekliği sağlamakta, 

sınırsız detaylandırmayı mümkün kılmaktadır. İllustrasyon ların oluşturu l ması için; üretilen görüntünün tekrar işlenebilmesine, katmanlar 
halinde çalışılabilmesine ve görüntünün dijital ortamda kolay aktarımına olanak sağlayan Adobe Photoshop prog ramı kullanı lmıştı r. Çizim­
ler için NVIDIA Quadro/FX-3700 ekran kartı ve HD monitöre sahip bilgisayar üzerindeki Wacom lntuos-Xlarge grafik tablet ku llanı lmıştı r. 

Bulgular ve Yorum: Sinirbilim tıp eğitimindeki en karmaşık alanlardan biridir ve görselleştirilmeni n yoğun bir şekilde kullan ı l ma­

s ını gerektirir. Sunulan poster, karmaşık bir mekanizmanın illustrasyon yöntemi ile daha açık an latılabileceğini ortaya koymaktadır . Ba­
zı ülkelerde lisansüstü düzeyde eğitimi verilen medikal illustrasyon ülkemizde henüz yeterli ilgiyi görmemektedir. Medikal illustrasyo­
nun tıp eğitimine ve bilimsel çalışmalara tartışılmaz katkısından dolayı ülkemizde de akademik düzeyde temsil edilmelid ir. 

Anahtar Kelimeler: lllustrasyon, nikotin bağımlılı ğı, sin irbilim eğitimi. 

ABSTRACT 

Objective: Advances in medical education require usage of visual materials instead of classical methods to improve the quality 
of education. Th is requ irement has led to a new art-science branch called as medical illustration. This term defines the work which 

involves the visually expression of an information in a complete accuracy. Mechanisms involved in nicotine dependency are expres­
sed separately as graphics and schematic drawings nevertheless, a complete illustrative expression of t he whole phenomenon is not 
available. This poster aims to visually express the nicotine dependence from molecular level to a macro overlook. 

Materials and Methods: Components of t he nicotine dependency were determined, drawings and diagrams of each compo­

nent in both molecular and macro levels were created. Computer hardware and software provides a great flexibility which is not ava­
ilable in classical drawing techniques and makes possible unlimited detailing. Adobe Photoshop was used for illustrations, which enab­
les reprocessing of the image, working in layers and easy transfer of images digitally. A Wacom lntuos-Xlarge graphics t ablet was 
used for drawings ona computer with NVIDIA-Quadro/FX-3700 graphics card and HD monitor. 

Results and Conclusion: Neuroscience is one of the most complex areas in medical education and requires intense use of visuali­
zation. This poster states that a sophisticated mechanism may be expressed more clearly with employing illustration. Medical illustrati­
on is a postgraduate education f ield in some countries however, does not take enough attraction in our country yet. Contribut ion of 

medical illustration to education and scientific research is indisputable and must be represented at academic level in our country. 

Key Words: lllustration, neuroscience education, nicotine addiction. 
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Medical and Psychology Undergraduate Programs 
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ÖZET 

Beyin ve sinir sistemini, diğer organ sistemlerinden ayıran en önemli fark, insan ve giderek toplum davranışı , ki ş i l i ği ve temel sağ­

lık sorunlarından , eğ it im, etik, polit ika, inanç, felsefe, ekonomi g ibi açılımlara dek uzanan çok geniş bir yelpazede araştırmayı ve tanı­
mayı gerekt iriyor olması ve böylece pot ansiyeli kapasiteye dönüştürme olasıl ı k ve çabalarıdır. Yaklaşık 40 yıld ı r baş l ıbaşına bir d isiplin 
kabul edilen sinirbilim, doğal olarak tıp ve psikoloji lisans programlarında giderek daha gen iş kapsam l ı biçimde yer a l ırken, yenilikçi ve 

Batı yaklaşımlı d iğer birçok mesleğe ilişkin lisans ve mezuniyet sonrası programda da, zorun lu veya seçmeli bir temel ders olarak öne 

çıkmaktadır. Gerek Türkiye içinde, gerekse uluslararası yatay ve dikey geçişler bağlamında, sinirbilimde "çekirdek" ve d iğer kapsamı n 

belirlenmesi ve optimal bir uzlaşma ile örnek programlar geliştirilmesi gerekli, hatta zorunlu görünmektedir. 

Fa rk lı kuşaklarda n devlet ve vak ıf üniversitelerin in, web'de erişilebilen ders programları taranarak derlenen bu ön çal ışmada Tür­
kiye, Avrupa, ABD ve Kanada'dan seçi lmiş küçük bir örneklemde, t ı p fakültesi ve psikoloji bölümlerinin lisans programlarında yer alan 
temel ve klinik sinirbilim ve ilişkili derslerin nicel bir dökümü yapılmıştır. İstanbul Üniversitesi İstanbu l Tıp Fakültesi ile Ege, Hacettepe, 

Osmangazi , Başkent, Yeditepe ve Bilim Üniversit eleri Tıp Fakültelerindeki temel ve klin ik ders saatleri, 106-294 saat ve gibi çok geniş 
bir çeşitl i l ik gösterirken, Ege, Hacettepe, Boğaziçi, Koç, Bilgi ve Haliç Üniversitelerinin Psikoloj i Bölümlerindeki ders saatleri, 240-380 

arasında olup, birçoğunda 240 saat gibi ortak bir değerd i r . Avrupa, ABD ve Kanada'dan 8 farkl ı Tı p Okulunda, benzeri dersler 64-30 1 
saat; 6 farklı Psikoloji Lisans Prog ramında ise, 82-354 saat gibi çok geniş bir çeşitli lik sergi lemiştir. Ayrıca, tüm programlardaki ders ve 
staj adlarını n da, birbirinden oldukça farklı olduğu dikkat çekm işti r. Bir sonraki aşamada, örneklem genişlet ilecek ve nitel içerik değer­

lendirmeleri gerçekleştirilecektir . 

Anahtar Kelimeler: Tı p eğ itimi, psikoloji, temel ve klinik sinirbilim programları. 

ABSTRACT 

The major differential feature of the brain and nervous system among ali other organ systems is its ultimate relevance to the per­
sonality and behavior of individuals, thus, consequently the society, along with its health, wel l being and ali attribut es alluding to edu­

cat ion, ph ilosophy, ethics, politics, and economics. Therefore, t his organ system deserves the highest attention possible to convert 

its potentials to capacity. Having been recognized and va lued as an independent academic discipline for t he last 40 years, "neuros­
cience" has been expanding in the medical and psychology undergraduate programs as well as starring as a popular core or elect i­
ve course in many other para-medical and para-behavioral programs. in parallel w ith the promotion of national and global mobility, 

the need for determining the "core" and the supplemental neuroscience curricular coverage and contents is increasing to yield to de­

veloping proposed unanimously agreeable programs. 

This preliminary small scale sampling study aimed to compare the basic, clinicaljapplied neuroscience and neuroscience-related 

curricular content throughout the medical and psychology undergraduate years in various universities in Turkey, Europe, U.S. and Ca­
nada, using free access to the respective websites. Various state and non-profit, private universities in Turkey showed rich variability 

in medical (106-294 h) and psychology (240-380 h) programs. in Europe, U.S. and Canada, the variability was between 64-301 h and 

82-354 h, among 8 medical schools and among 6 psychology schools, respectively. it was remarkable t hat the t it les of the courses 
and clerkships were also highly varied. Our following steps will include expansion of the samplings and qualitat ive evaluations of the 

curricular contents. 

Key Words: Medical education, psychology, basic and cl inical neuroscience programs. 
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Alzheimer Hastalığında Hesaplamalı Sistem Yazılımları Kullanılarak Mutasyon ve 

Palimarfizm Analizi 

Mutation and Polymorphism Analysis in Alzheimer's Disease by Using Computational System 
Biological Tools 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, Alzheimer hastalığı ile i lişkilendirilen genlerin a rasındaki biyolojik bağlantıları biyoenformatik yöntem­

ler kullanarak tanımlamaktır. Çalışma, Alzheimer hastalığına neden olan moleküler mekanizmaları an lamamıza ve hastal ığa yönelik et­
kin erken tanı yöntemlerinin gelişt i rilmesine yardımcı olacağı umulmaktadır. 

Gereç ve Yöntem: Laboratuvara dayalı literatür verileri ve kamuya açı k veritaban ları temel a l ınarak, Alzheimer hasta l ı ğının ge l iş­

mesinde rol oynadığı bilinen mutasyon ve tek nükleotid değişimlerin i içeren 90'ın üzerinde gen seçild i. İ şlevsel kümelendirme prog­
ramları (functional clustering tools), lngenuity ve String kul lanı larak, seçilen aday genlerin arasındaki ilişkiler (doğrudan ve dolayl ı pro­

tein-protein etkileş imleri ), özellikle hastalığın erken ve geç evrelerindeki biyolojik yolakların karşılaştırılmas ı yoluyla çalışıld ı. 

Bulgular: Yapılan analiz, seçilen aday genlerin çeşitli biyolojik ağ larda yer aldığını gösterdi; bunlar sinir sistemi geliş imi, protein 

sentezi/yıkımı, inflamasyon gibi hücresel süreçler, ayrıca hücre-hücre etkileş imi , amiloid i şlenmesi, ka lsiyum sinyalizasyonu, hücresel 

koruma ve hücre ölümü gibi önemli hücresel işlevl erdir. 

Yorum: Genom çapı il işki lend irme çal ışmaları sonucunda üretilen büyük miktardaki ham veri, hastalığa neden olan mekanizma­
lar hakkında ipucu vermektedir. Fakat bu verilerin, Alzheimer hastalığının erken tanısını n geliştirilmesine yol gösterici olacağ ı düşünü­

len biyolojik bilgileri tan ımlamak için, yukarıdaki yöntemler kullanı larak çok daha detaylı bir şeklide işlenmesi gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalığı, sistem biyolojisi, tek nükleotid değ işi mi, mutasyon. 

ABSTRACT 

Objective: The aim of this study is to establish the biological relationships of genes that are found to be associated with AD. 
This will aid in improving the understanding of the profiles underlying molecular mechanisms, and this will potentially lead to earlier 

diagnosis of the disease. 

Materials and Methods: Based on our literature investigation we have found that mutations and/or SNPs in over 90 genes we­
re associated w ith the development of AD. Using functiona l annotation clustering tools (eg. lngenuity, Strings), we have studied the 

biolog ical associations (direct and indirect protein-protein interactions) among the candidates, specifica lly comparing the networks 
from the late vs. early onset of the disease. 

Results: Our resu lts have shown the involvement of the candidates in biological networks, such as cellular processes, nervous 

system development, protein synthesis/degradation and inflammation, and in top cellular functions, such as cell-to-cell signaling in­
teractions, amyloid processing, ca lcium signaling, cellular function/maintenance and celi death. 

Conclusion: The huge data obtained from genome-wide association studies is expected to unravel promising clues for the mec­

hanisms of AD. However these raw data need to be further processed to ident ify additional biologica l information that w ill lead to 
the improvement of early risk detection for AD. 

Key Words: Single nucleotide polymorphisims, mutations, Alzheimer's disease, system biology. 
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Şizofrenide Biyoenformatik Yöntemler ile Mutasyon ve Polimorfizm Analizi 

Comprehensive Mutation and Polymorphism Analysis Using Bioinformatic Methods in Schizophrenia 
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ÖZET 

Amaç: Şizofreni (SeZ), % 1 'lik görülme sıklı ğı ve %80'Iik kalıtımsal geçiş gösterme oran ıyla dünyada en fazla görülen nöropsiki­

yatrik hastalıklardan biridir. Şizofrenin genetik, biyolojik ve kliniksel heterojenitesi, hastalık oluşumunun karmaşık yapısını ya nsıtmak­

tadır . Bu çalışmadaki amacı mız, tek-nükleotid değiş imleri, kopya sayısı farklılıkl arı ve mutasyonlar dolayısıyla şizofren i ile i l işk ilend i rilen 

genler aras ı ndak i biyolojik bağ lantıları, in silico yöntemlerle incelemektir. Bu şeki lde, SeZ'de heterojen klinik fenotiple birlikte görülen 

özgün biyolojik profi lleri tanımlayarak gel iştirme riskini erken dönemde tanımlamak hedeflenmektedir. 

Gereç ve Yöntem: Kamuya açık veri tabanları ve literatür kullan ılarak , şizofreni ile i lişki lendiril miş> 80 gen seçildi. Bunların bazı­

larında nadir mutasyonlar, bazılarında ise yayg ı n tek-nükleotid değişimleri gösteril mişti. lngenuity ve String gibi i ş levsel kümelendirme 
programları (functional clustering tools) yardımıyla, aday genlerdeki biyolojik il i şki ler (doğrudan ve dolayl ı protein-protein etki leşim le­

ri ve yolak analizi gibi) işlevsel yorumlar açısından incelendi. 

Bulgular: Seçilen 80'den fazla genin büyük kısmının moleküler transport, yağ ve aminoasit metabolizmas ı gibi biyolojik süreçler­

de rol oynad ığı görüldü. Bu genlerden çoğu kanonik yalaklarda (örn. G protein'e bağl ı reseptör sinyalizasyonu, dopamin reseptör sin­
yalizasyonu ve cAMP-kaynaklı sinyalizasyon) görev alan proteinleri sentezlemektedir. Bu genler ayrıca bipolar bozukluk, otizm, Alzhe­

imer hastalığ ı ve alkolizm gibi bir dizi hastalıkta etkin olup, hücre-hücre sinyalizasyonu, hücre morfolojisi ve hücresel hareket gibi bir 

dizi moleküler/ hücreseljfizyoloJik işlevde de görevlidir. 

Yorum: Bu ça l ışma çerçevesinde şizofreni ile ilişkilendirilm iş 80'den fazla geni içeren bir biyolojik sistem analizi yapıld ı. Bulunan 

moleküler yolakların ve hücresel işlevleri n çeşitlil i ği , şizofrenin in değ işik genetik mekanizmaları kapsayan çok etkenli nöropsikiyatrik bir 
hastalık o lduğuna işa ret etmektedir. Şizofren i hastalığ ı nın alt ı nda yatan genetik ve moleküler süreçleri anlamak, erken ta n ı ve tedavi 

açısında yol gösterici olacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Tek-nükleotid değişimleri, mutasyon, şizofreni, sistem biyolojisi. 

ABSTRACT 

Objective: Our aim is t o study the biological interaction among the candidate genes in which SNPs, eNVs and mutations were 
linked to sez. We aim t o identify unique biological profi les, associated with heterogeneous clinical phenotypes, which is expected to 

improve the early detection of risk far developing sez. 

Materials and Methods: Using the literature and the publicly available databases we have identified over 80 candidate genes 
in which either rare (mutations) ar common (SNPs) alleles were associated with sez. With the aid of functional clustering tools (e.g. 

lngenuity, Strings) we have studied the biological associations among the candidates in the context of various functional annotati­

ons, such as pathway term enrichment and direct and indirect protein-protein interactions. 

Results: We have shown that most of the genes were found to be involved in biological processes, like lipid metabolism, mole­

cular t ransport and amino acid metabolism, in canonical pathways (G-protein coupled receptor signaling and dopamine receptor sig­
naling). These genes were alsa involved in disorders, like bipolar affective disorder, aut ism, Alzheimer's disease and alcoholism, as 

well as in molecular, cellu lar and physiological functions, like cell-to-cell signaling and celi morphology. 

Conclusion: in the framework of this study, we conducted a biolog ica l network analysis of over 80 candidate genes genetically 

associated w ith the development of sez. The variety of molecular pathways and cellular functions suggests that sez is a multifactor 
neuropsychiatric disorder that comprises several genetic mechanisms. Understanding the genetic and molecular events underlying 

SCZ is expected to help in the early detection and treatment of this complex disease. 

Key Words: Single nucleot ide polymorphisms, mutation, schizophrenia, systems biology. 
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Renk ve Duygu İlişkisi 

Relationship Between Color and Emotion 
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ÖZET 

Amaç: Birçok araştırmacı farkl ı renklerin etkilerini değişik ortam ve metotlarla incelemişlerdir. Levy yaptığ ı ça lışmada morun hü­

zün verdiğini , k ı rmızının öfkeye yol açtığını, mavinin sakinleştiri ci olduğunu bulmuştur. Levy kırm ızının aktif duyguları uyardığını düşü­

nürken, Kwalleck kafa kar ışık l ığ ı ve kötü hissetmeye yol açt ığını ileri sürmektedir. Stone ise mavi çevrenin depresyona neden olabile­
ceğin i öne sürmektedir. Ayn ı zamanda yüksek dikkat isteyen görevler verilen kişilerde mavinin olumsuz etkileri olmaktadır. Farklı duy­

gusal durumlar ile renkler aras ı ndaki ilişkiyi araştı rdığımız bu çalışmada, renk ve duygu ilişki sinin daha iyi anlaşılması amaçlanmıştır . Bu 

ça l ışma renklerin duygusal durumu nasıl etkilediğine ve bugün çok s ı nırlı bir şekilde uygulanan renk terapisine yönelik bir yöntem araş­
tırmas ının öncülü olarak planlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çal ışmaya Gazi Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulunda okuyan sağl ı klı ve sağ ellerini kullanan 
gönüllü kız ve erkek toplam 40 öğrenci katılmıştır. Deneklerden 15 farkl ı duygu durumu ile 8 farkl ı renkten birisi ile eşleştirmeleri is­

tenmiştir. 

Bulgular: Bu bulgular sonucunda, deneklerde heyecan ile kırm ız ı renk i l işkilend irme oran ı %58, öfke duyuları ile yine k ırmızı renk 

ilişki lendirme oranı %73, ciddiyet ile lacivert renk ili şkilendirme oranı %53 ve içe dönüklük duyguları ile yine lacivert rengi i li şkilendir­

me oran ı %33 olarak ön plana ç ıkmıştır. 

Yorum: Sonuç olarak kırmızının heyecan ve öfke duygusu ile lacivert rengin ciddiyet ve içedönüklük duygusu arasındaki anlaml ı 

ilişkisi yapılan çalışmalarla uyumludur. Bir sonraki aşamada, bu farklı etkinin depresyon ve anksiyete ile ili şkisin i araştırmada, ayrıca kız 

ve erkek deneklerde olabilecek farkl ıl ıkların değerlendirilmes i nde anlamlı o lacağı düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Duygu, heyecan, öfke, renk. 

ABSTRACT 

Objective: Many researchers examined the effects of different colors w ith different environment and methods. Levy found that 
violet gives sadness, reci causes anger and blue makes calmness. While Levy thinks that reci alerts active emotions, Kwalleck thinks 

that it causes confusion and bad f eelings. in addition to that, Stone notifies blue environment may cause depression. However, blue 

makes negative effects on people working w ith high attention. in this study related w ith different emotional situations and color ef­
fects, the aim is to understand better the relation between color and emotion. 

Materials and Methods: This study is planned as premise study to color therapy applied in a limited way to effects of colors to 
emotional situations. Total 40 male and female healthy and right handed students at Gazi University Vocational High School of He­
alth Services made contribution. From contributors, matches with 15 different emotional situations and 8 different colors are collec­

ted. 

Results: As a result of these find ings, 58% of subjects matched reci color to excitement, furthermore, 73% matched reci color 

to anger. 53% of the subjects related seriousness to violet color, 33% on the other hand, chose violet color as intrapersonal. 

Conclusion: Relating reci color with excitement and anger emotion, violet color with seriousness and intrapersonal situations we­

re consistent with previously conducted studies. Our future plan is to study the color effects on anxiety and depression with diffe­

rent female and male groups. 

Key Words: Anger, color, em9tion, excitement. 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada 21 günlük paradoksik uyku yoksun l uğu sırası nda beyinde ol uşa n oksidatif hasarın ve antioksidan savunma 

sisteminde oluşabilecek değişiklikleri n ölçülmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Wistar Albino sıçanla r üç gruba ayrıldı (her birinde n= 1 O): kafes kontrol (grup 1 ). tank kontrol (grup 2) ve 
uyku yoksunluğu (grup 3). Erciyes Üniversitesi Etik Kurulunun onayı alınmıştı r. Uyku yoksunluğu oluşturmak için çoklu platform yön­

temi kullanı lmıştır. Grup 2 sıçan lar grup 3'tekiler ile benzer ancak uyumalarına olanak tanıyacak bir ortamda tutulmuşlard ı r . Sıçanlar 

21 gün boyunca günde 18 saat tanklarda tutulduktan sonra biyokimyasal analizlerin yapılabilmesi amacıyla dekapite edilerek beyin 
dokular ı çıkartılmıştır. Tüm beyin homojenat lar ı nda malondialdehit (MDA). süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH­

Px) seviyeleri tespit ed ilm iştir. 

Bulgular: MDA (p< 0.001 ), SOD (p< 0.001) ve GSH-Px (p< 0.001) aktivitelerinde gruplar arası nda anlamlı fa rkl ılık gözlenmişti r. 

Grup 2 ve 1'e göre grup 3'te MDA seviyeleri yüksek ve SOD ile GSH-Px aktiviteleri düşük bulunmuştur (p< 0.005). Grup 1 'e göre grup 

2'de de MDA seviyeleri artmış ve SOD ile GSH-Px aktiviteleri azalm ış olarak bulunmuştur (p< 0.005). 

Yorum: Bulgu larımız 21 günlük kronik paradoksik uyku yoksunluğunda beyinde antioksidan mekanizmalarda zayıflama olduğunu 

göstermiştir. Bu hasarı n hangi beyin bölgelerinde ne derecede o l uştuğunun araştırı lmasının önemli o labileceğ i sonucuna varı lmıştı r. 

Anahtar Kelimeler: antioksidan, çoklu platform yöntemi, uyku yoksunluğu . 

ABSTRACT 

Objective: in this study, it was aimed to measure the oxidative damage and any changes that might occur in antioxidant defen­

se system in the brain following 21 days of paradoxica l sleep deprivation. 

Materials and Methods: Wistar Albino rats were randomly assigned to one of three groups (n= 1 O for each): cage control (gro­
up 1 ), tank control (group 2) or sleep-deprived (group 3). Approval from the lnstitutional Animal Care and Use Committee of Erciyes 

University was obtained. Rats were subjected to sleep deprivation by multiple plat form method. Group 2 rats were kept in a similar 

environment as group 3 rats, but they were able to sleep. The rats were submitted to the tanks for 18 h for 21 days then they we­
re decapitated and the brains were exposed for the biochemical analysis. Malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD) and 

glutathione peroxidase (GSH-Px) levels were determined from the whole brain homogenates. 

Results: There was a significant group effect for MDA (p< 0.001 ), SOD (p< 0.001) and GSH-Px (p< 0.001) activities in the who­
le brain homogenates. in the group 3 MDA levels were elevat ed, and the activities of SOD and GSH-Px were lower in comparison to 

the group1 or 2 (p< 0.005). in the group 2, MDA levels were also elevated and the activities of SOD and GSH-Px were also decre­

ased in comparison to the group 1 (p< 0.005). 

Conclusion: Our results showed that 21-day chronic paradoxical sleep deprivation caused a decrease in the antioxidant defen­

ses in brain . So, we think it is also noteworthy to investigate to what extend these changes occur in different brain regions. 

Key Words: Antioxidant, multiple plat form method, sleep deprivation. 
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Normobarik Hipokside Egzersiz ve Dokosaheksaenoik Asitin EEG Aktivitesine Etkisi 

The Effect of Exercise and Docosahexaenoic Acid on the EEG Activity in Normobaric Hypoxia 
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ÖZET 

Amaç: Egzersiz ve dokosaheksaenoik asit (DHA)'in EEG aktivitesini özellikle yüksek frekans bandlarında artırdığı gösteril miştir. Bu 
ça lışmanın amacı, hipoksik koşullarda yapılan egzersiz ve DHA verilmesinin; total EEG aktivitesine ve EEG frekans band larına etkisini 
araştı rmaktı r . 

Gereç ve Yöntem: Ça lışma için, Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onayı alındı ve 4 aylı k, 21 O± 18 g, 35 adet, Sprague Dawley er­
kek sıçan , her biri eşit sayıda 5 gruba ayrı l dı: Kontrol Grubu (K), Hipoksi Grubu (H), Hipoksi + DHA Grubu (HD), Hipoksi + Egzersiz 
Grubu (HE), Hipoksi + Egzersiz + DHA Grubu (HED). K grubu hariç tüm sıçan lar, 28 gün boyunca hipoksiye maruz bı rakılırken , HE ve 

HED grubundaki s ıçan lara, treadmill egzersizi yaptırı l dı (1.8 km/s hızda, %0 eğ i m, 20 dakika/gün). HD ve HED gruplarına ise her gün 

DHA gavajı yapıldı (36 mg/kg/gün). Deneysel periyodun sonunda, sıçanlardan, EEG kayıtları alındı. Bu kayıt lardan , spektral güç ve fre­
kans analizleri yapıldı. Gruplar arası farklılık one Way ANOVA ve Post-Hoc Tukey testi ile saptanarak, p< 0.05 olan değerler istatistik­
sel aç ıdan anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: HE, HD ve HED grubu sıçanla rın total EEG aktivit eleri, K ve H grubuna göre istatistiksel olarak anlam lı şekilde artmıştır. 

K ve H grupları nda delta ve teta aktivitesi; HE, HD ve HED gruplarında ise alfa ve beta aktivitesi diğer tüm gruplara göre anlaml ı de­
recede yüksek bulunmuştur. 

Yorum: Bizim bulgula rımız, hipoksinin kognitif fonksiyonlardaki bilinen olumsuz etkilerinin, egzersiz ve diyete DHA eklenmesi ile 

azaltılabileceğin i işaret etmektedir. 

Anahtar Kelimeler: EEG, egzersiz, DHA, hipoksi, spektral güç. 

ABSTRACT 

Objective: Exercise and docosahexaenoic acid (DHA) have been shown to increase EEG activity, especially in high frequency 
bands. The aim of this study is to investigate the effect of exercise and DHA supplementation in hypoxic conditions on total EEG ac­

tivity and EEG frequency bands. 

Materials and Methods: This study was approved by the Pamukkale University Ethics Committee of Animal Care and Usage. A 

total of 35 Sprague Dawley male rats, were divided into 5 groups: Control (K), hypoxia (H), hypoxia + DHA (HD), hypoxia + exercise 

(HE), hypoxia + exercise + DHA (HED). Experimental groups were exposed t o hypoxia for 28 days. A treadmil l exercise was perfor­

med in exercise groups (1.8 km/h, 0% indine, 20 min/day). DHA were applied by gavage (36 mg/kg/day) to HD and HED groups 
for every day. At the end of the experimental period, the EEG recordings were collected from rats. Spectral power and frequency 
analysis were performed. üne Way ANOVA and Post Hoc Tukey tests were used for the differences between groups, p values < 0.05 
accepted as st atistically significant. 

Results: Total EEG activity of HE, HD and HED groups were increased compared to groups K and H. The delta and theta activity 

of K and H groups were higher compared to the other groups. The alpha and beta activity of HE, HD and HED groups were found 
to be higher compared to the other groups. 

Conclusion: Our results suggest t hat deleterious effects of hypoxia in cognitive f unction, may reduce by exercise and DHA di­
et ary supplement ation. 

Key Words: EEG, exercise, DHA, hypoxy, spectral power. 
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Harmful Effects of Formaldehyde lnhalation on the Brain Tissue of Rats and Protective Effect s of 
Nigella Sativa Dil 

Hilal Irmak Sapmaz 1, Mustafa Sarsılmaz 1, Ufuk Taş2 , Tuncay Kuloğlu3 , Evren Köse4 , 

Murat Ögetürk 1 , Ahmet Kavaklı 1 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anatom i Anabilim Dalı , Elazığ, Türkiye 
2 Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anatomi Anabilim Dal ı, Tokat, Türkiye 

3 Fırat Üniver sitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embr iyoloji Anabilim Dalı , Elazığ, Türkiye 
4 lnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anatomi Anabilim Da l ı , Malatya, Türkiye 

1 Depar tment of Anatomy, Faculty of Medicine, University of Firat , Elazig, Turkey 
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3 Department of Histology and Embr yology, Faculty of Medicine, Univer sity of Firat , Elazig, Turkey 
4 Departm ent of Anatomy, Faculty of Medicine, University of lnonu, M alatya, Turkey 

ÖZET 

Amaç: Bu çalışma formaldehit (FA) inhalasyonunun, s ıçanların beyin dokusuna zararlı etkilerini ve çörek otu yağının muhtemel 

koruyucu etkisini araştırmak için yapıldı. 

Gereç ve Yöntem: Bu amaçla 21 adet Sprague-Dawley cinsi yetişkin erkek sıçan kullan ı ldı. Deney hayvanları üç gruba ayrı l dı. 

Grup I kontrol grubu olarak seçildi. Grup ll'deki s ıçanlar 28 gün süresince günde 8 saat FA inhalasyonuna maruz bırakıldı. Grup lll 'de­
ki s ıçanlara FA inhalasyonu ile birlikte oral yolla çörek otu yağı verildi . Çalışma sonunda tüm sıçanlar dekapite edildi ve histolojik de­
ğerlendirme için beyin dokuları çıkarıld ı . Beyin dokula rı % 1 0'luk formaldehitte tesbit ed ilerek ışık mikroskopta takibi için rutin histolo­
jik takip serilerinden geçirilip parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan 5 µm ka l ı nlığ ında kesitler polilizinli lamlara al ı ndı. TUNEL 
yöntemi ile apoptotik hücreler belirlendi. TUNEL pozitif hücrelerin toplam hücrelere oranlanması ile apoptotik indeks çıkarı ldı. Olym­
pus BH2 fotomikroskobunda incelenerek fotoğraflandı. 

Bulgular: Apoptotik indeksin değerlendirilmesi sonucunda grup ll'de kontrol grubuna göre anlaml ı bir a rtış tespit edild i. Grup 
lll'deki beyin doku larında grup ll'ye göre anlamlı bir azalma gözlendi. Grup 111 kont rol grubuyla benzerdi. Negatif kontrol için yapılan 

boyamada immünreakt ivite gözlenmedi. Pozit if kontrol olarak meme dokusu kullan ıl dı. 

Yorum: S ıçanların beyin dokusunda FA' n ın indükled iği apoptozisi, çörek otu yağın ı n azalttığı gözlendi. 

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, çörek otu yağ ı, formaldehit, sıçan, TUNEL. 

ABSTRACT 

Objective: This study was designed to investigate the harmful effects of formaldehyde (FA) inhalation and possible protective 
effects of nigella sativa oil on the brain tissue of rats. 

· Materials and Methods: Far this purpose, 21 adult male Sprague-Dawley rats were used. Animals were divided into three gro­
ups. The rats in group I were used as control group. The rats in group il were exposed FA inhalation (8 hours) for 28 days. The rat s 
of group 111 were administered nigella sativa oil (PO) plus FA inhalation. At the end of the study ali animals were decapitated and the 
brain tissues were removed for histological examinat ion. Tissues were fixed in 10% formaldehyde solution for routine histopatholo­
gical examination by light microscopy. Tissue specimens were embedded in paraffin wax and sectioned (th ickness, 5 µm) Apoptotic 
cells were determined by TUNEL assay. The findings were evaluated under an Olympus BH-2 light microscopy. Apoptotic index was 
evaluated by TUNEL assay. 

Results: Group il were significantly increased compared with control group. Group 111 were significantly decreased compared 
with group il. Group 11 1 were similar to control group. Staining for negative control not found immunoreactivity. Mammary gland tis­
sue were used as positive control. 

Conclusion: in conclusion, our histological findings revealed that FA-induced apoptosis on the brain tissue w as suppressed by ni­
gella sativa oil. 

Key Words: Apoptosis, formaldehyde, nigella sativa oil , rat. 
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Ellagik Asidin Hidrojen Peroksit ile Oksidatif Stres Oluşturulan Sıçanlarda Beyin Malondialdehit, 
Kolesterol ve Vitamin E Düzeylerine Etkisi 

Effect of Ellagic Acid on Vitamin E, Cholesterol and Malondialdehide Levels in Oxidative Stress 
Status lnduced by H2D2 in the Rat Brain 

Zafer Sahin 1 , Ahmet Özkaya2 , Sait Celik3 , Selim Kutlu4 , Ökkeş Yılmaz5 , Abdurrauf Yüce6 
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3 Department of Chemistry, Faculty of Science, University of Bingol, Bingol, Turkey 
4 Department of Physiology, Faculty of Medicine, University of Firat, Elazig, Turkey 

5 Department of Biology, Faculty of Science, University of Firat, Elazig, Turkey 
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ÖZET 

Amaç: Hidrojen peroksit (H2O2). lipitlerin ve proteinlerin oksidatif hasar ı na neden olan, güçlü bir reaktif oksijen türüdür. Son yıl­
larda, kolesterol ve nörodejenerasyon arasındaki etkileşimi ortaya koyan bazı ça lışmalar bulunmaktad ır. Ellagik asit (EA) bazı meyve­

lerde bolca bulunan ve antioksidan özelliğe sahip bir maddedir. Bu çalışmada, sıçan beyin dokusunda H
2
o

2 
ile indüklenmiş oksidatif 

hasara karşı, EA'n ı n olası nöroprotektif etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştı r. 

Gereç ve Yöntem: Etik kurul onayından sonra, çalışmada 24 adet erişki n Spraque Dawley ı rkı erkek sıçan kul lanıldı . Hayvanlar, 
kontrol, H202, EA ve H2O2 + EA olarak 4 gruba ayrıldı. H2O2 intraperitonal yolla, EA ise gastrik sonda ile 60 gün boyunca günaşırı uy­

gulandı. Deneyin sonunda hayvan ları n dekapitasyonunu takiben total beyin dokuları çıkarıl dı ve homojenize edildi. Malondialdehit dü­
zeyi spektrofotometre, E vitamini ve kolest erol düzeyleri ise yüksek performanslı sıvı kromatografisi kullanılarak belirlendi. 

Bulgular: Hem beyin hem de serum malondia ldehit düzeyi, kontrol grubuyla kıyaslandığında H
2
O

2 
grubunda artış gösterdi (p< 

0.05). H2O2 grubuyla k ıyas landığında, EA ve H2O2 + EA uygulanan grupta, beyin ve serum malondialdehit seviyesinin düşük olduğu 
belirlendi (p< 0.05). Beyin kolesterol seviyesinin, kontrol gurubuyla k ıyaslandığında, H

2
O

2 
grubunda arttığı (p< 0.05), EA ve H

2
O

2 
+ 

EA gruplarında ise değ işmediği görüldü. Vitamin E düzeyi kontrolle ka rşılaştırıldığ ında EA ve H
2
O

2 
+ EA gruplarında yüksekti (p< 0.05). 

EA grubundaki artışın H + EA grubuna kıyasla daha fazla olduğu belirlendi (p< 0.05). 

Yorum: H2O2 beyin dokusunda oksidan strese yol açmaktad ır. Beyinde, kolesterol ve vitamin E düzeyinin oksidatif stresten etki­
lendiğ i görülmektedir. EA'nın, beyin dokusunda H2O2'nin oluşturduğu oksidan stresi azalttığı ve bu yönüyle nöroprotektif bir et ki po­
tansiyeline sahip olduğu söylenebilir 

Anahtar Kelimeler: Ellagik asit, oksidatif stres, beyin, rat. 

ABSTRACT 

Objective: Hydrogen peroxide (H2O2), causes to oxidative damage the proteins and lipids, is a powerful reactive oxygen speci­
es. Recently, there are some investigations regarding the interactions between cholesterol and neurodegenarat ion. Ellagic acid (EA) 

is an antioxidant agent and exists in some fruits. The aim of th is study was ta investigate the neuroprotective effect of EA on H
2
O

2 
induced oxidative damage. 

Materials and Methods: After ethic committee approval, adult Spraque Dawley rats were used in this study (n= 24). Animals 
divided to control, H2O2, EA and H2O2 + EA groups. H2O2 injected intraperitoneally and EA administered via a gast ric cannula for 60 
days to the animals. Then animals decapit ated and bra ins were removed quickly. After homogenization, malondialdehyde level was 
analyzed by spectrophotometer and vitamin E and cholesterol levels were determined by high performance liquid chromatography. 
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•J•ıfı 
Sıçanlarda Streptozosin ile Oluşturulan Diyabetik Nöropati Modeli Üzerinde 

Oksitosin (nöropeptid) ve Mesnanın Etkilerinin Elektrofizyolojik Olarak Araştırılması 

Electrophysiological Evaluation of the Effects of Oxytocine (as a neuropeptide) and Mesna in t he 
Rat Diabetic Neuropathy Model lnduced by St reptozosin 

Oytun Erbas, Serdar Demirgören, E. Saylav Bora, Y. Hakan Doğan, Gönül Ö. Peker 

Ege Üniversitesi Tıp Fakü ltesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, lzmir, Türkiye 

Department of Physiology, Faculty of Medicine, University of Ege, lzmir, Turkey 

ÖZET 

Amaç: Streptozosin ile o l uşturulmuş Tip 2 DM modelinde gelişen motor ve duysal periferik nöropatinin, oksitosin, mesna (sod­

yum-2-merkaptoethene sülfonat), amifostin gibi farkl ı ajanlarla tedavisinde duysal/motor ileti hız larında olas ı iyi leşmenin elektrof izyo­

lojik yöntemlerle kanıtlanması. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada erkek Sprague Dawley erişkin sıçanlar kullanıld ı (n= 15). Diyabet oluşturmak amacıyla STZ (Strep­

tozosin, 55 mg/kg) uygulanan 15 adet s ıçanda 48 saat sonra pentobarbita l anestezisi (40 mg/kg) altında; kuyruk veninden alınan 

kandan oksidaz "stick" yöntemi ile glukoz ba kılarak 250 mg/dl veya üstü kan glukozu olan sıçan lar diyabetik (NIDDM) kabul edilip 

ça lışmaya alındı. Dört haftanın sonunda, siyatik sinirden motor ve duysal ileti süresi hız ı ölçülecek, baş langıçtaki değerlerden % 15-20 

uzama gözlenen sıçanlar çalışmaya dahil edildi. 

Siyatik çentik ve popliteal fossa düzeyinden uyarı verilerek ayaktan 2.-3. parmaklar arasındaki (interdijital) kaslardan EMG kaydı 

yapıldı. EMG kaydında, M (bileşik motor aksiyon potansiyeli) yanıtı oluşuncaya kadar olan latans süresi belirlendi. Siyatik ve popliteal 

uyarımlar aras ı ndaki latans süresi farkı kayded ildi. Siyatik ve poplitea l uyarım noktaları aras ı ndaki mesafe mm cinsinden ölçülüp latans 

süresi fark değerine bölünerek motor ileti hızı hesap edildi. Kuyruk sinirinden ise duysal ileti hızı hesaplandı. 

Çalışma Gruplar: Diyabetik nöropati oluşturulan 1. gruba (n= 5), 1 O gün süreyle Oksitosin 1 U/kg (Synpitan-Deva ilaç) günde 1 

kez iP (intraperitoneal), 2. gruba (n= 5) Mesna (Üromitexan Ampul) 150 mg/kg günde 1 kez iP uygulandı. Nöropati gelişt i rilen, 3. 

gruba (n= 5) ise %0.9 NaCI iP verilerek kontrol grubu oluşturuldu. 

Bulgular ve Yorum: Diyabetik nöropatili sıçanlarda tedavi sonrası 7 ve 1 O. günde siyatik sinirden hesaplanan motor, kuyruktan 

hesaplanan duyusal sinir hızları tedavi öncesi değerlerle karşılaşt ı rıld ı. Sonuçlara, SPSS yazılım programı ile ve nan-parametrik Kruskal 

Wallis tek yön lü varyans analizi uygulanarak, gruplar aras ı nda istatistiksel açıdan anlamlı fark olup olmad ığı açısından değerlendirild i . 

Anahtar Kelimeler: S ıçan diyabetik nöropati modeli, oksitosin, mesna (sodyum-2-merkaptoethene sülfonat), nörodejenerasyon, 

sinir ileti hızı. 

ABSTRACT 

Objective: The aim of the study was to investigate the effects of oxitocine and mesna (sodium-2-merkaptoethene sulphonate) 

on the Type il DM motor and sensorial peripheric neuropathy induced by streptozosin in the rats. 

Materials and Methods: Study was performed on the male adult Sprague Dawley rats (n=15). STZ (streptozosin, 55 mg/kg) 

administrated to rats to induce diabate and 48 hours after the STZ injection their blood kas been collected from the tail vein to glu­

cose levels under pentobarbital (40 mg/kg) anesthesia to measure the glucose levels by oksidaze "stick" method and the rats over 

250 mg/dL glucose level in their blood has been accepted to be diabetic (NIDDM) and chosen for the experiments. 

Motor and sensorial nerve conduction velocities has been measured from the sciatic nerve weeks later, and the ones elongated 

at least % 15-20 compared to he very beginning measurements has been chosen for the experiments. 

For the electrophysiologic recordings, the stimuli applied from the sciat ic notch and popliteal fossa and the EMG recordings we­

re taken from the 2nd and 3rd interdigita l muscles. The latency differences between sciatic and popliteal stimulations have been cal­

culated and the motor conduction velocities has been measured. The sonsorial cunduction velocit ies were measured from the tai l 

nevre recordings. 
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Group designs: üne of the diabet ic rat goups has been administrated oxytosine 1 U/kg (Synpitan-Deva Drugs) iP once a day for 

1 O days (n= 5), to the other group (n= 5). Mesna (Uromitexan Ampul) 150 mg/kg iP once a day for ten days, the control group has 

been taken %0.9 NaCI iP (n= 5). 

Results and Conclusion: Motor nerve conduction velocities from sciatic nerve and sensorial nerve from the tail at the days ]1h 

and 1 Oth days of the diabetic rat s have been compared between the before and after treatment results. Kruskal Wallis non-paramet­

ric one-way ANOVA test has been performed on he data by using SPSS software to answer the question if there is a significant dif­

ference between the treatment grups and the control. 

Key Words: Rat diabetic neuropathy model, oxytosin, mesna (sodyum-2-merkaptoethene sulphonate), neurodegeneration, nev­

re conduction velocity. 

The lmpact of Deficiency of Liposoluble Vitamins on Energy-Consumption in the CNS 

F.B. Askerov, A.M Azimova, G.J. Movsumov, B.M. Abushov, S.O. Kadimova 

lnstitute of Physiology n.a. A.I.Karayev National Academy of Sciences, Baku, Azerbaijan 

ABSTRACT 

Objective: The aim of this work was t o study the impact of deficiency of liposoluble vitamins on Na, K- and Mg-ATPase activiti­

es, morphological changes in some brain structures, on conditioned ref lex and mechanisms of energy consumpt ion in adult white 
rats. 

Materials and Methods: Na, K- and Mg-ATPases activities were analyzed in brain homogenates by Bonting et al. (1964) morp­

hological changes were analyzed by Nissel (1933), while conditioning reflex was studied by Jarvik M ., Koop R. (1967) techniques. 

Results: Liposoluble vitamins deficiency during 30 days leads to noticeable decrease of the Na, K-ATP-ase activity in the visual 

cortex and retina, while Mg-ATP-ase activity reliably increases as compared to the Controls. Deficiency of liposoluble vitamins in the 
diet causes dynamic increasing the latency of animals' f irst entering into the dark chamber of the box and the time of keeping of 

passive avoidance conditioning (PAC) and positive behavioural reactions as well. in "vitaminized" animals, though the t ime of lear­
ning decreases, but the time of storage of reflex and the numbers of behavioural reactions do not. in animals, not received liposo­

luble vitamins during 30 days, morphological changes have dystrophic disposition (decreasing of Nissl substance, chromatolyses, va­
cuolization and so on). 

Conclusion: Thus, decreasing of Na, K-ATP-ase activity, development of dystrophic alterations in neurons in different brain struc­

tures (visual cortex, retina) and inhibition of instinctive reactions appear to be related t o the decreasing of ionic permeability on the 
level of plasmatic membrane and desensibilization of receptors. 

Key Words: Vitamins, energy consumption, Na, K- and Mg-ATPases, neurons, conditioned reflex. 
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Diklofenak Sodyumun Prenatal Dönemde Uygulanmasını Takiben Erkek Sıc;:an Servikal Spinal 
Kord Morfolojisine Etkileri: Stereolojik ve Histolojik Bir Çalışma 

Effect of Prenatal Exposure of Diclofenac Sodium on the Morphology of the Male Rat Cervical 
Spinal Cord : A Stereological and Histological study 

Birsen Özyurt1, Hakan Kesici2 , S. Kübra Alıcı3 , Saadet Yılmaz4, Ersan Odacı5 , Hüseyin Aslan2 , 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, non-steroidal antiinflamatuvar bir ilaç olan diklofenak sodyumun (DS) prenata l dönemde uygulanmasının sı­

çan servikal spinal kord nöronlarını n geliş imine etkilerinin postnatal dönemde değerlendir ilmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma için Yüzüncü Yı l Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan izin alınd ı. Ça l ışmanın baş­
langıcında gebe sıçan lar (Wistar-Albino) kontrol (SF} ve deney grubu (DS) olarak ikiye ayrıld ı. DS maruz kalan yavruları elde etmek için; 
gebe sıçanlar ç iftleşme sonrası 5. gününden başla narak 15 gün süresince günlük 1 mg/kg dozunda DS (Voltaren, 75mg/3 mi ampul) 
intraperitoneal yolla, serum fizyolojik grubu döller için ise gebe sıçanlara aynı periyotta ve aynı yolla 1 ml /kg dozunda (günlük) se­
rum fizyolojik enjekte edildi . Doğumdan sonra erkek yavrular 4 haftalık ve 20 hafta lık olacak şeki lde 2 alt gruba ayrı ldı. Dördüncü ve 
yirminci haftanın sonunda tüm denekler perfüze edilerek servikal spinal kordları çıkarıld ı. C1-C4 segmentleri aras ı na ait servikal spinal 
kord segmenti 50 µm kal ı nlığ ında korona! düzeyde kesildi ve kesitler cresyl violet (%0.1) ile boyanarak histolojik ve stereolojik olarak 
değerlend i rild i. 

Bulgular: Stereolojik analizlere göre; DS maruz bı rakılan sıçan ların toplam nöron sayıları SF grubuna kıyasla önemli oranda azal­
m ış bulundu (p< 0.05; bağımsız örnekler t-testi). Ayrıca, DS uygulanan servikal spinal kord hücrelerinin histolojik özelliklerinin önemli 
derecede bozu lduğu gözlendi. 

Yorum: Çalışmamızın stereolojik ve histolojik bulguları; prenatal periyotta DS uygulanması nın servikal spinal kord nöronlarının ge­
lişimi üzerinde olumsuz etkiye sahip olduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Diklofenak sodyum, servikal spinal kord, stereoloji, sıçan . 

ABSTRACT 

Objective: Diclofenac sodium (DS) is one of the most commonly used non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs} and it may 
trigger undesirable alterations in central nervous system (CNS) morphology and neuronal development. Therefore, this study claimed 
that; development of the cervical spinal cord is affected if the DS is administ rated during the prenatal period. 

Materials and Methods: Permission of the study was taken from Animal Experiment Local Ethic Commettee of Yuzuncu Yil Uni­
versity. At the beginning of this study, pregnant rats (Wistar-Albino) were randomly divided into two groups as follows: DS-treated 
(1 mg/kg daily, DS for 15 days) and cont rol group (1 mg/kg daily, SF for 15 days). Male offspring were obtained after del ivery and 
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each group was divided two subgroups that are 4 weeks-old (4W-old) and 20 weeks-old (20W-old). At the end of 4th and 20th we­

eks, rats were perfused and after extraction of the vertebral column, the cervical spinal cord was dissected. The segment of the cer­
vical spinal cord consisting of the between C1-C4 segments were cut into seria l sections of 50 µm-thickness in the coronal plane and 
later stained with Cresyl violet (0.1 %) and the resu lts were evaluated with histological and stereological methods. 

Results: According to stereological find ings; total number of neurons in DS treated rats was signif icant ly lower than that of the 
controls (p< 0.05). Similarly, the cervical spinal cord celi loss in the DS group were observed to correspond with the control group. 

Conclusion: Both histological and stereological results from this study show that; DS lead to deleterious effects on neuron num­
bers of cervical spinal cord and their histological appearance. 

Key Words: Diclofenac sodium, cervica l spinal cord, st ereology, Rat. 
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Prenatal Dönemde Uygulanan Diklofenak Sodyumun 4 Haftalık Sıçanların 

Nervus Medianusuna Etkisinin Araştırılması 

lnvestigation of the Median Nerve of Four Week-Old Rats Exposed to Diclofenac Sodium at t he 
Prenatal Period 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada diklofenak sodyumun (DS) prenatal dönemde uygulanmasının median sinir gel işim i üzerindeki etkilerinin be­
lirlenmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada Wistar albino cinsi s ıçanlar kullanıld ı . Denekler kontrol, serum fizyolojik ve diklofenak sodyum ol­
mak üzere üç gruba ayrıld ı. Kontrol grubuna hiçbir i şlem yapılmad ı . SF ve DS gruplarına gebeliklerinin 5. gününden 19. gününe ka­
dar, SF grubuna günlük 1 ml/kg serum fizyolojik; DS grubuna ise aynı sürede günlük 1 mg/kg diklofenak sodyum enjekte edildi . Do­
ğumdan sonra 4. haftada erkek ve dişi sıçan ların sağ nervus medianusla rı disseke edildi ve stereolojik yöntemle analizi yapıld ı. 

Bulgular: Dişilerde gruplar arasında hiçbir parametre aç ısından anlam lı fa rk görülmedi. Fakat erkeklerde akson alan ı ve miyelin 
kılıf açıs ı ndan fark olduğu belirlendi (p< 0.05). Cinsiyetlerin karşılaştırmasında ise diklofenak sodyum ve serum fizyolojik gruplarında 
erkek ve dişi ler arasında hiçbir parametre açısından fark gözlenmedi. Kontrol grubunda ise akson a lan ı bakımından fark olmayıp , ak­
son sayısı ve miyelin kılıf ba kım ı ndan fark olduğu gözlendi (p< 0.05). Diklofenak sodyuma bağ lı olarak herhangi bir makroskobik anor­
mallik gözlenmedi. Fakat yer yer miyelin kı lıfla rda büzüşme ve dejenerasyonun olduğu mikroskobik incelemede tespit edild i. 

Yorum: Dişi lerde kontrol ve deney grupları arasında hiçbir parametre bakımından anlamlı bir fark yokken, erkek sıçanlarda grup­
lar arasında bir farkın olması; dişilerde periferik sin ir gelişiminin erkeklere göre daha iyi korunduğunu düşündürmektedir. Gebelerde 
diklofenak sodyum gibi ilaçların kullanım ı nın kaçınılmaz olduğu durumlarda, daha düşük dozda uygulanmasının gerekli olduğu unu­
tulmamalıdı r . 

Anahtar Kelimeler: Diklofenak sodyum, median sinir, parçalama, stereoloji, sıçan. 

ABSTRACT 

Objective: it was aimed to investigate t he effects of diclofenac sodium on median nerve that was exposed during prenatal life. 

Materials and Methods: Wistar albino rats were used in this study. Rats were divided into three gropus that control, saline and 
diclofenac sodium groups. The control group rats were not exposed any substance. The saline and diclofenac sodium groups were 
exposed to saline (1 mL/kg) and diclofenac sodium (1 ml/kg) from 5th day of their gestation to 19 day of t he gestation period, res­
pectively. After postpartum, ali male and female rat litters at 4 weeks age were sacrificed, and stereology analysis was performed. 
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Results: There was no significant difference between groups of females. But cross section area of axon and myelin sheath thick­
ness measurements revealed significant differences in males (p< 0.05). There was no sex-related difference in terms of all parame­
ters between the sa line and the diclofenac groups, on the other hand, the control groups significantly differed from each other in 
terms of axon number and myelin sheath thickness (p< 0.05). No drug-dependent macroscopic abnormality was observed in the me­
dian nerve samples of this study. However, some myelin degeneration and shrinkage were detected microscopically. 

Conclusion: During the pregnancy in which use of diclofenac sodium like drugs is inevitable; we suggest that a lower dose of 

this drug should be considered. 

Key Words: Diclofenac sodium, median nerve, fractionator, stereology, rat. 

Prenatal Dönemde Uygulanan Diklofenak Sodyum, Genç ve Erişkin Sıçanların Beyinciklerindeki 
Granüler Hücre Sayısı Üzerine Etkili midir? 

Does Prenatal Exposure Diclofenac Sodium Affect to Number of Cerebellar Granule Celi in 
Juvenile and Adult Rats? 
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ÖZET 

Amaç: Sıklıkla kullanı lan non-steroid antiinflamatuvar bi r ilaç olan diklofenak sodyum, kadın la rı n hamileliklerini henüz fark ede­
medikleri dönemde al ı ndığ ında gelişen embriyo bu ilacın o lası yan etkilerine maruz kalabilir. Diklofenak sodyumun istenmeyen yan et­
kileri bilinmekle beraber, beyincikteki granüler hücre sayısı üzerindeki etkisi henüz açıkça anlaşılamamıştı r . Bu çal ışmada optik parça­
lama tekniği ku llanı larak prenatal dönemde diklofenak sodyuma maruz kalan erkek sıçanları n beyinciklerinde postnatal dönemde bu­

lunan toplam granüler hücre sayısı hesaplandı . 

Gereç ve Yöntem: Bu amaç doğrultusunda diklofenak sodyum grubundaki (DS) gebe sıçanlara gebeliklerinin 5. gününden son­

ra 20. gebelik gününe kadar 15 gün boyunca 1 mg/kg/gün diklofenak sodyum (Voltaren 75 mg/3 ml ampul, Novart is, Mefar İlaç 
Sanayi AŞ., Kartal-İstanbul , Türkiye) intraperitoneal yolla verildi. Ayn ı gebelik periyodundaki kont rol grubuna (SF) ait gebe s ıçanlara 

ise günde 1 ml/kg serum f izyolojik intraperitoneal olarak uygulandı. Gebelik sonunda normal doğumla elde edilen yavru erkek s ıçan­

lar daha sonra her iki grupta da 4 haftalık ve 20 haftalık olmak üzere alt gruplara ayrıl dı. 

Bulgular: Çalışmada stereolojik analiz ile elde edilen bulgulara göre, SF ve DS grupla rındaki 4 hafta l ık erkek sıçan lar ve 20 hafta­
lık erkek sıçanlar aras ında, beyincikte postnata l dönemde sahip olunan toplam granüler hücre sayısı açı sından an laml ı bir farka rast­

lanmadı. 

Yorum: Bu sonuçlar ışığ ı nda prenata l dönemde uygulanan diklofenak sodyumun erkeklerde (hem gençlik hem de erişkinlikte) be­

yincikteki granüler hücre sayısını etkilemeyebileceğ i söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: Granüler hücre, beyincik, erkek, s ıçan, optik parçalama, stereoloji . 
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ABSTRACT 

Objective: Developing embryo is exposed to side effects of diclofenac sodium (DS), a commonly used non-steroidal anti-inflam­
matory drug, since women may incidentally become pregnant while receiving the DS therapy. Several adverse effects of DS are cle­
arly established. However, t he effects of the prenatal exposure of the DS on the developing cerebellum are unclear. in this study, we 
investigated total number of granule cells of the cerebellum in control (saline) and DS treated groups of male rats using the optical 
fract ionator technique. 

Materials and Methods: The DS (Voltaren, 75 mg/3 ml ampul, Novartis, Mefar ilaç Sanayi A.S., Karta l-İstanbul, Turkey) in a 
dose of 1 mg/kg daily was intraperitoneally injected to the drug-treated group pregnant rats beginning from the sth day after ma­
ting during pregnancy for 15th days. Serum physiological at 1 ml /kg dose was injected to the control group pregnant rats at the sa­
me period and the same way. Male offspring were obtained af ter delivery and each group was divided two subgroups that are 4 
week-old (4W-old) and 20 week-old (20W-old). 

Results: Our results showed that there was not only no a significant difference between 4W-old DS-treated and their control, 
but also no a significant difference between 20W-old DS-treated and their controls. 

Conclusion: These results suggest that development of the granule cells of the male cerebellum may not be affected at both 
early and late life of animal following administration of the DS or sa line during the prenatal period. 

Key Words: Granule celi, cerebellum, male, rat, optical fractionator, stereology. 

Gelişen Sıc;:an Beyin Bölgelerinden Elde Edilen Seri Histolojik Görüntülerin 
Stereolojik Metodlar Kullanılarak İncelenmesi 

Morphological Reg ional ization Using Stereological Methods on Serial Histological lmages of 
Developing Rat Brains 
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ÖZET 

Amaç: Fetal dönemdeki beyin gelişim inin bölgesel fark lı lıkları üzerinde uzun süredir çalışılmaktadır, fakat intra-uterin yaşam boyun­

ca beynin bölgesel gelişimiyle ilgili olarak elde edilmiş bilgiler oldukça azdır . Bu çalışmada gebeliğin 11. gününde s ıçan embriyosundan 
elde edilen seri histolojik görüntüler üzerinde tarafsız stereolojik metodlar kullan ılarak beyin hacminin değerlendirilmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Bu ça lışma için gebe sıçanla rdan gebel iğin 11. gününde 1 O embriyo a lınd ı. Sonrası nda embriyo örneklerinin 
rutin histolojik takipleri yapıldı ve elde edilen doku blokları ndan seri kesit ler alındı. Takiben seri kesitler üzerindeki ilgili beyin bölgele­
ri tarafs ız bir stereolojik metod olan Cavalieri prensibi ile analiz ed ildi. 

Bulgular: Bu çalışmadan elde edilen sonuçlara göre; prozensefalon, metensefalon, rombensefalon ve lateral ventrikül hacimleri 
sırasıyla; 11 .28, 5.247 ve 1.92 mm3 olarak beli rlendi. 

Yorum: Bu çalışmada, Cavalieri prensibiyle fetal beyin bölgelerinin hacimleri hesaplandı. Böylece, güncel bilgilere ek olarak; geliş­

mekte olan sıçan beyniyle ilg il i morfometrik parametreler tespit ed ilmiş oldu. 

Anahtar Kelimeler: Beyin gelişimi, stereoloji, cavalieri prensibi, embriyo, sıçan. 

ABSTRACT 

Objective: Regional differences in the brain development have been studied for many years, but little is known about how regi­
onalization of the brain proceeds during intrauterine life. We investigated the reg iona lization of cerebral volume based on the unbi­
ased stereological methods on serial histolog ical images of 1 O embryos at 11 th of gestation. 

Materials and Methods: For this study, 1 O embryos removed from pregnant rats at the 11 th of gestation. Following embryo­
nic samples were processed according to routine histological procedure; obtained t issue blocks were serially cut. Then interested bra­
in area of serial sections was analyzed by Cavalieri principle, an unbiased stereologica l method. 
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Results: Volume of prosencephalon, metencephalon, rhombencephalon and lateral ventricle is estimat ed as 11. 28, 5.247, 2.673 

and 1.92 mm3, respectively. 

Conclusion: in this study, volume of f etal bra in sections was estimated by Cavalieri principle. These morphometrical parameters 

about developing rat bra in were detected in addit ion to current literature. 

Key Words: Development of spinal ganglions, stereology, cavalieri principle, embryo, rat. 

•Jııffı 
Yaşlılık ve Diyabetin Sıçan Hipokampusunda Toplam Nöron Sayısına Olan Etkisinin İncelenmesi: 

Stereolojik Bir Çalışma 

Effect of Aging and Diabetes on Total Neuron Number in Rat Hippocampus: A Ster eological St udy 
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ÖZET 

Amaç: Diyabet ve menopoz olguları insanlarda bilişsel açıdan birçok probleme yol açmasına rağmen bu iki olgunun fizyopatolo­
jileri henüz tam olarak açığa kavuşturu lamam ıştır. Bu çal ışmayla yaşlılık ve diyabetin limbik sistemin ana kumanda merkezi olan hipo­

kampusta yapmış olduğu etkinin morfomet rik açıdan değerlendiri lmesi amaçlanmıştır . 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmanın Atatürk Üniversitesi Rektörl üğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Başkanlığının 2008-68 sayı­
l ı kararıyla etik kurallara uygun olduğuna karar verilmiştir. Yirmi dört adet, 12 hafta l ık d i şi Sprague Daw ley türü s ıçanlar kontrol (Grup 
1), diyabet (Grup il}, overektomi (Grup 111), overektomi ve diyabet (Grup iV} olmak üzere dört gruba ayrı ldı (n= 6). 111. ve iV. gruplara 
overektomi uyg uland ı ve 3 ay sonra il. ve iV. gruplara alloksanla diyabet modeli oluşturuld u. Sekiz hafta sonra tüm hayvanlar öldürü­

lerek beyin dokuları çıkarı lı p takip iş lemlerinden geçirildi. Elde edilen bloklardan sist ematik rastgele örnekleme metoduna uygun ola­
rak (1/23}, 30 µm kalın l ığında kesitler al ı nıp hematoksilen eozin ile boyandı. Daha sonra, Stereo-lnvestigator (7,0, Microbrightfield­
lnc) yardımıyla optik disektör metodu kullanılara k hipokampusa ait nöronlar sayı larak toplam nöron sayısı hesaplandı. 

Bulgular: Toplam nöron sayı la rı sı rasıyla Grup l'de 400608, Grup ll'de 356399, Grup lll 'te 291832, Grup IV'te 239389 olarak he­

saplandı. Bu lguların istatistiksel analizinde One-way ANOVA testi kullanıld ı. Buna göre; Grup ll'deki toplam nöron sayıs ı Grup l'e kı­
yasla azalmış olmasına rağmen bu aza lma anlamlı değ ildi (p= 0.11 ). Grup ll l'te t oplam hipokampal nöron sayı sı Grup l'e göre anlam­
l ı ölçüde aza lm ıştı (p< 0.05). Benzer şekilde Grup IV'teki toplam nöron sayısı Grup l'den çok daha anlaml ı ölçüde azalmıştı (p< 0.001 ). 

Yorum: Diyabet ve yaşl ılık hipokampusta nöron kaybına neden olmakt a, bu da bilişse l fonksiyonla rın azalması na neden olabilmek­

tedir. 

Anahtar Kelimeler: Diyabet, yaş l ılık, hipokampus, stereoloji. 

ABSTRACT 

Objective: Although cases of diabetes and menopause in human leads to many problems in cognitive terms, pathophysiolog ies 

of these two cases could not be yet fully clarify. With this study; we aimed to evaluate of the effect of aging and diabetes to hippo­

campus. 

Materials and Methods: This study has been decided that in accordance with the ethical rules with the decision, No: 2008-68 
of Ataturk University Local Ethics Board of Animal Experiments. 24 female Sprague Dawley rats were divided into four groups (n= 

6). Ovariectomy was applied to two group (group il and iV). After 3 months from ovariectomy alloxan was intraperitona lly injected 
to two group (group 111 and group iV). After than their brain were removed. Parafin-embedded tissues were cut by systemat ic ran­
dom sampling method (1/23). And than total numbers of hippocampal neurons were detected w ith Stereo-lnvestigator (7,0, Mic­

robrightfield-lnc) w hich contains optica l disector and a special software. 

Results: Total numbers of hippocampal neurons were 400608, 356399, 291832, 239389 in all group, respectively. One-way ANO­
VA test was used for statistical analyses. According to this test; t he total number of hippocampal neurons in Group il was reduce than 
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Group 1, this decrease was not significant (p= 0.11 ). The total number of hippocampal neurons in Group 111 was significantly reduce 
than Group 1 (p< 0.05). Similarly, the total number of hippocampal neurons in Group iV was significant ly reduce than Group 1 (p< 0.001 ). 

Conclusion: Aging and diabetes constitute neuron loss in hippocampus and this can cause the decrease of cognitive function. 

Key Words: Diabetes, aging, hippocampus, stereology. 
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ÖZET 

Amaç: Fizyolojik koşullarda serbest radikallerin düzenlenmesinde önemli bir role sahip olan östrojenin yaşl ı lık döneminde kron ik 
olarak azalmasıy la artan oksidatif stres birçok dejenearatif mekanizmaları tetiklemektedir. Hücrede oksidatif stres meydana geldiğin­

de ortaya çıkan ROS' lar, NFKB-p65 akt ivasyonuna sebep olmakta, dolayısıyla antioksidan enzimlerin transkripsiyonuna yol açmakta­
dır. Bu ça l ışmayla yaş l ı l ığın öğrenme ve hafıza lama fonksiyonunun gerçekleştiği hipokampus üzerindeki etkilerinin hücre düzeyindeki 
yansımaların ı n belirlenmesi amaçlanm ıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmanın Atatürk Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Başkanlığ ı nın 2008-68 sayı­
lı kararıyla etik kurallara uygun olduğuna karar veri lmiştir. On iki adet dişi Sprague Dawley cinsi diş i sıçan la rı n overleri anestezi altın­

da bilateral ekzisyonla çıkarıld ı . S ıçanların operasyon sonrası bakımları sağlandı. Overektomi sonrası sıçan lar 3 ay boyunca normal su 
ve diyet ile beslenerek yaşlanma ları için gerekli sürenin oluşması sağlandı. Daha sonra hayvanlar perfüzyonla fiksasyon i ş lemiyle öldü­
rüldü, beyinleri çıkart ılarak rutin takip aşamaları ndan geçirildi. Elde edilen kesitler NFKB-p65 ile boyanarak ilgili alanlar incelendi . 

Bulgular: İncelenen kesitlerde hipokampus da CA 1, CA3 gölgesindeki nöronlar ve glia hücrelerinin normal şekiller i n i kaybettiği 
ve yoğun NFK8-p65 immün reaksiyonu gösterdiği gözlendi. Ancak; CA2 bölgesindeki t utulum CA 1 ve CA3 bölgeleriyle k ıyaslandığın­
da daha hafif seyretmekteydi. 

Yorum: Yaşlanmayla i lişki li hormona! değişiklikler hipokampal nöronları etkileyerek bil i şsel fonksiyon kayıplarına sebep olabilmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Yaş lanma, hipokampus, NFKB-p65. 

ABSTRACT 

Objective: in physiological conditions, in the period of old age reduced estrogen that have an important role to regulate free ra­
dicals chronically increased oxidative stress triggers many degenerative mechanisms. When the oxidat ive stress occur in the celi, emer­
ging ROS cause NFKB-p65 activat ion and consequently they lead to the transcription of anti-oxidant enzymes. With this study; we ai­
med to determining the cellular reflections of the effect of aging on the hippocampus where learning and memory functions occur. 

Materials and Methods: This study has been decided that in accordance with the ethical rules with the decision, No: 2008-68 
of Ataturk University Loca! Ethics Board of An imal Experiments. 12 female Sprague Dawley rat's ( 12 weeks) ovarium were removed 
with bilateral excision under anesthesia. After overektomi, rats were kept for 3 months for aging process. After that, animals were 
killed by perfusion process and were passed routine follow-up phases. Sections that obtained were stained with NFKB-p65 and rela­
ted fields were examined. 

Results: it was observed that neurons in the shadow of CA 1, CA3 in hippocampus and glia cells lost their normal shape and sho­
wed int ense NFKB-p65 immune reaction in the examined sections. When CA2 region compared with CA 1 and CA2 regions, slight 
positivity was observed. 

Conclusion: Hormona! changes associated with aging affect the number of hippocampal neurons and their organization and 
can cause the decrease of cognitive function. 

Key Words: Aging, hippocampus, NFKB-p65. 
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ÖZET 

Amaç: Merkezi sinir sistemindeki vaskü ler malfarmasyonlardan birisi de, normal beyin parankimasından kolaylık la ayı rt edilebilen, 
endotelyumla çevrili vasküler kanallardan oluşmuş serebral kavernöz malfarmasyondur (SKM). SKM'de, Ccm1, Ccm2 ve Ccm3 genle­
rini içeren üç lokus belirlenmiştir. Lit eratürde SKM'nin ultrastrüktürel özellikleri ve immünohistokimyasal analizleri ile ilgili bilgiler ek­
siktir. Bu nedenle, SKM'nin ult rastrüktürel pat olojik özelliklerini, geçirimli (TEM) ve ta ramalı (SEM) elektron mikroskopi tekniklerini kul­
lanarak açığa çıkarmayı amaçladık. Ayrıca, immünohistokimyasal analizler yardımıyla CCM2 ve CCM3 proteinlerinin ekspresyonların ı 

da incelemeyi hedefledik. 

Gereç ve Yöntem: Nöroşirürji Anabilim Dalın ı n yard ım larıyla SKM'ye sahip alt ı farkl ı hastadan lezyonlu olan bölgenin cerrahi mü­
dahale sonucunda ç ıkartılmasıyla örnekler sağlandı. Bu örneklerle, Patoloji Anabilim Da lı ndan alınan iki normal insan serebrum prepa­
rasyonundaki damar yapıları immünohistokimya ve elektron mikroskobik yöntemlerle incelendi. 

Bulgular: SKM' de esas olarak, vasküler duvar komponentleri, endotelyal hücre morfolojisi ve basal la mi nanın yapısı ndaki değ iş i m­
ler incelendi. TEM bulguları nda; endotelyum arasındaki bağlantı ların yer yer ayrıldığ ı ve basal laminanın da k ısmen hasar gördüğü göz­
lendi. Ayrıca, endotelyal yüzey, taş ıdığı çıkıntı lar ve büzüşmeler nedeniyle normal beyin damarlarının morfalojisinden farklıyd ı . SEM 
bulgularında ise, farklı tiplerde yüzeyel özellikler gösteren kavern yapıları belirlendi. Bu fark l ıl ı klar özellikle endotel yüzey farklanmala­
rı ve bağlantılarında n oluşmaktaydı. Ayrıca, CCM2 ve CCM3 immünoreaktivitelerin in vasküler endotelyumda yoğun, stromal alanda 

ise daha zayıf olduğu gözlendi. 

Yorum: insan SKM lezyon larında bu proteinlerin ekspresyonlarının değerlendiri l mesi şimdiye kadar yapı lm ış ilk çal ışmadı r. Ayrıca, 
SKM l ezyonlarının mikroskobik anatomisine yönelik bulgular ımızın, hastalığın histopatolojisinin açığa kavuşmasına yard ımcı olacağı ve 

ileriye yönelik önemli açıl ımla r sağlayacağ ı görüşündeyiz. 

Anahtar Kelimeler: Serebral kavernöz malfarmasyon, ultrastrüktür, TEM, SEM, immünohistokimya. 

ABSTRACT 

Object ive: üne of the vascu lar malfarmat ions is cerebral cavernous malfarmation (CCM) in the central nervous system, consis­
t ing of endothelium-lined vascular channels w ithout intervening normal brain parenchyma. Three CCM loci have been mapped as 
Ccm1, Ccm2, Ccm3 genes in CCMs. CCMs ultrastructural features and alsa immunohistochemical analysis are not defineci in detail. 
Therefare, we aimed to investigate the ultrastructural pathological features of CCMs were investigated by using transmission (TEM) 
and scanning (SEM) electron microscopy. Also, CCM2 and CCM3 immunoreact ivity were examined in CCM samples by using immu­

nohistochemistry. 

M aterials and Methods: Six samples of CCM tissues, microsurgically harvested from patients far conventional indications from 
department of neurosurgery and, two normal cerebral t issues observing normal vascu lar st ructure from department of pathology we­

re used in this study far immunohistochemistry, electron microscopy. 

Results: Specific attention was directed at components of the vascular wall, endothelial celi morphology and the structure of ba­
sal lamina. TEM observations revealed a few ruptures and detachments between the endothelium and, basal lamina as partially da­
maged. Additionally, the endothelia l surface differed from normal brain vessels, showing protrusions and shrinkages. SEM observa­
tions revealed that endothelial cells were organized in reticular structure of caverns. Also, CCM2, CCM3 immunoreactivity were 
strongly detected in the vascular endothelium with very weak staining in stroma in CCM t issues. 

Conclusion: This is so far the first study that has attempted to determine these proteins expression in human CCMs. Moreover, 

the analysis of the microscopic anatomy of the CCMs may be very useful to clarify the histopathology of the disease. 

Key Words: Cerebral cavernous malfarmation, ultrastructure, TEM, SEM, immunohistochemistry. 
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ÖZET 

Amaç: Deney hayvanlarında oluşturulan akut retinal iskemi-reperfüzyon modelinde retina ganglion hücre sayıs ı ile optik sinir gl ia 
sayı larının kontrol grubu ile karşılaştırıla rak hasar üzerine etkilerinin değerlendirilmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Deneyde 12 adet, Wistar albino, 200-300 g ağırlığındaki 4-6 aylık sıçanlar kullan ı ldı. Kontrol grubundaki sı­
çanların (n= 6) gözlerine hiçbir işlem yapılmadı. Deney grubunun (n= 6) ise göz içi basıncı 120 mmHg'ya çıkarılarak önce iskemi ya­
pıld ı , basınç kaldır ıla rak reperfüzyon sağ landı. Denekler 3 hafta sonra transkardiyak perfüzyon ile sakrifiye edildi ve gözleri çıkarıldı. 

Gözlerden optik sinirler ayrıldı ve her iki doku ayrı kaplarda % 1 O'luk nötral formaldehide a lınd ı , rutin histolojik takip işlemi uygulandı. 
Gözlerden belirlenen örnekleme p lan ı çerçevesinde kesitler alındı ve hematoksilen eozin ile boyandı. Optik disektör sondası kullan ı la­

rak kesitlerde retinal ganglion hücreleri sayı ldı Deneye katılan optik sinir kesitleri toluid in mavisi ile boyandı. Her deneğin optik sinir 
kesitlerinden rastgele ikişer örnek sayım için incelemeye alındı. Örneklerdeki glia hücreleri görüntü analiz prog ramı yard ımı ile sayıldı. 

Bulgular: Retinal iskemi reperfüzyon hasa rı sonrası kontrole göre retinal ganglion hücre sayısı %52 oranında azald ı (p< 0.001 ). 
Yaralanma optik sinirdeki glia hücrelerini de önemli şekilde etkiledi ve milimetrekareye düşen glia hücre sayıs ı aza ld ı (p< 0.05). 

Yorum: Göz içi basıncın artırılarak ol uşturulan iskemi-reperfüzyon hasarı sonrasında retina l ganglion hücreleri etk i lendiği kadar 
bu hücrelerin a ksanlarından oluşan opt ik sin ire destek sağ layan glia hücrelerinin de etki lendiği düşünülmektedi r. 

Anahtar Kelimeler: Akut retinal iskemi-reperfüzyon modeli, morfometri, optik sinir, retina ganglion hücre. 

ABSTRACT 

Objective: This study was undertaken to compare the number of retinal ganglion cells and glia of opt ic nerves in the experimen­
tal group af ter acute ischemia-reperfusion injury w ith the control group. 

Materials and Methods: in this experiment, 12 Wistar albino rat, 4 to 6-month, weight between 200-300 g, were used. Rats 
in t he control group (n= 6) right eyes were cannulated w ith a 30-gauge needle and removed w ithout causing any intraocular pres­
sure change. The experimental group (n= 6) is acute retinal ischemia model without treatment. in this group, retinal ischemia was 
induced by elevating the intraocular pressure to 120 mmHg then reperfusion was achieved by relieving pressure. Three weeks later, 
the right eyes were enucleated after cardiac gluteraldehid perfusion method, and submitt ed to histological evaluation. Systematic 
random sampling method was used and slides were stained with haematoxylin eosin. Retinal ganglion cells were counted by using 
the optical dissector probe. Two sect ions of each optic nerves were selected and stained with Toluidin blue. Glia cells in samples we­
re counted by image analysis program. 

Results: After ret inal ischemia reperfusion, number of ganglion cells decreased to 52% compared with the control group (p< 
0.001 ). lnjury also affected the glia cells, the numbers per square millimeter were found to be significantly lower (p< 0.05). 

Conclusion: Our findings show that the glial cells supporting the optic nerve were negatively affected as well as retinal gangli­
on cells in acute ischemia-reperfusion injury. 

Key Words: Acute retinal ischemia, morphometry, optic nerve, retinal ganglion cells. 
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Ultrastructural Changes in Rat CA1 Hippocampal Neurons and Synapses Under 96-Hour 
Paradoxal Sleep Deprivation 

Babak Abushov 

Kar ayev lnstitute of Physiology, Nat ional Academy of Sciences Azerbaijan, Baku, Azerbaijan 

ABSTRACT 

Objective: The goal of the study is ultrastructural analysis of the neurons and synapses of the CA 1 area of the hippocampus un­

der impact of 96-hour paradoxal sleep deprivation (PSD). 

Materials and Methods: The experiments were done in 20 male albino rats (220-230 g). They were divided into two groups, 

ı O rats in each: 1) Controls-they were kept under normal regime of sleep; 2) The experimental group-they were exposed to 96-ho­

urs PSD. PSD was carried out by pool method all day and night. The animals of experimental group were feci 4 times a day 30 mi­

nutes' duration each. The ultrastructure of the neurons and synapses was analyzed with application of the electron microscope (HU-

600 model). 

Results: The studies of the ultrastructural disturbances in the neurons and synapses under 96-hour PSD show that, though the 

most of the neurons and synapses in the CA 1 area of the hippocampus preserved their normal ultrastructure, some of them under­

goes dystrophic changes. The number of organelles in the cytoplasm of neurons decreases considerably, while chromatolysis and va­

cuolization processes increase. Both axonal-dendrit ic and axonal-somat ic synapses undergo alterations. The number of synapses dec­

reases considerably at the expense of reduction of axonal-spinal synapses; both in pre- and postsynaptic parts the dystrophic altera­

tions are regist ered. The number of mitochondria and synaptic vesicles decreases in presynapt ic axons. Some vesicles swell and os­

miophylity of external membranes weakens. in some axons vacuolization is revealed. Tota l chromatolysis and large vacuoles are re­

gistered in the post synaptic dendrites, especially in the dendritic branches of middle diameter and in the middle-sized pyramidal ne­

uronal bodies. Both in the synapses of asymmetrical and symmetrical type, the active zone of synaptic membrane becomes shorter, 

while osmiophylity of pre- and postsynaptic membranes weakens. in the most synapses the synaptic cleft enlarges. Thickness of the 

postsynaptic membrane in asymmetrical types of synapses decreases. Taking into account the main role of the hippocampus in the 

memory processes, one can assume that the ultrastructural disturbances in neurons and synapses of the hippocampus may be the 

material basis of the disturbances under 96-hour PSD. 

Conclusion: The data obtained give grounds to conjecture that middle-sized pyramidal neurons and asymmetrical axonal-dend­

rit ic synapses of the hippocampus play an important role in consolidation of the memory processes during 96-hour PSD. 

Key Words: Paradoxal sleep deprivation, ultrastructure, neurons, synapses, dystrophic alterations. 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada sigara ile beraber verilen melatonin ve BQ123'ün koruyucu etkilerine maruz kalan serebellumdaki yapısal ve 
histolojik değişikliklerin incelenmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Bu ça lışmada 20 Wistar cinsi yetişkin erkek sıçan kullanıldı. Hayvanlar dört gruba bölündü. İ l k grup kontrol 
olarak belirlendi. İkinci sıçan grubuna sadece sigara dumanı solutuldu (3 x 30 dakika/gün). Sigara dumanı solutulan üçüncü ve dör­
düncü grup sıçanlar sırası ile her gün melatonin (25 mg/kg iP) ve her haha BQ123 (1 mg/kg) aldı. Dördüncü haftanın sonunda, hay­
van lara ketamin (30 mg/kg iP), ksilazin (5 mg/kg iP) anestezisi altında intrakardiyak perfüzyon yapıldı ve sonra serebellum dokuları 
a lındı. Dokular hazırlandı ve stereo investigator yazılımı kullanılarak stereolojik metotlarla incelendi. 

Bulgular: Stereolojik değerlendirmeye göre; Grup ll'deki toplam purkinje hücre sayısı kontrol grubuyla karşılaştırıldığında önemli 
derecede azalmıştı (p< 0.05). Üçüncü ve dördüncü grup melatonin ve BQ123 aldı, toplam purkinje hücre sayısı grup l'dekinden önem­
li derecede yüksekti (p< 0.05). Yeterli melatonin ve BQ123 alımından sonra, sigara dumanına karşı serebellum dokuların ın kısmen ko­
runduğu görüldü. Kontrol grubu ile melatonin ve BQ123 uygulanan gruplar arasında ve melatonin ile BQ123 uygulanan gruplar ara­
sında önemli bir farklılık yoktu. 

Yorum: Sigara solunmasının purkinje hücre sayısında azalmaya ve serebellumda yapısal değişikliğe sebep olduğu belirlendi. Bu­
nunla beraber melatonin ve BQ123 uygulanması sigara dumanı intoksikasyonuna karşı kısmen koruma sağladı. 

Anahtar Kelimeler: Serebellum, sigara, melatonin, BQ123, stereolojik metotlar. 

ABSTRACT 

Objective: This study was aimed to investigate the structural and histological changes of cerebellum exposed ta smoking and 
the protective effects of co-administration of melatonin and BQ 123. 

Materials and Methods: Twenty Wistar adult male rats were used in this study. Animals were divided into four groups. The first 
group rats used as a control. The second group of rats was inhaleted cigarette smoke only (3 x 30 min/day). Cigarette smoke inhale­
ted third and fourth group rats received melatonin (25 mg/kg iP) everyday and BQ123 (1 mg/kg iV) every week respectively. At the 
end of 4th week, animals perfused intracardially under the ketamine (30 mg/kg iP), Xylazine (5 mg/kg iP) anesthesia and then cere­
bellum tissues were taken. Tissues were prepared and examined by stereological methods using stereo investigator sohware. 

Results: According to stereological estimation; total number of purkinje cells in group il were significantly decreased when com­
pared to the controls (p< 0.05). in the third, fourth groups received melatonin and BQ123, total number of purkinje cells were sig­
nificantly higher than group 1 (p< 0.05). Aher receiving appropriate melatonin and BQ123, it was seen that cerebellum tissues were 
protected against smoking relatively. There are no significant differences between control group and melatonin treated group, cont­
rol group and BQ123 treated group, melatonin treated group and BQ123 treated group. 

Conclusion: As a result, it was determined that cigarette inhalation caused the decline in the number of purkinje cells and chan­
ged the structure of the cerebellum. However, administration of melatonin and BQ123 provided relative protection against smoking 
intoxication. 

Key Words: Cerebellum, cigarette, melatonin, BQ123, stereological methods. 
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ÖZET 

Amaç: Bu deneysel ça l ışmanı n amacı, sıçanla rda sigara dumanına maruz kalmadan sonra hipokampusun cornu ammonis bölge­

sindeki piramidal hücre sayısını, Gyrus Dentatus'taki granüler hücre sayısını saptamak, melatonin ve BQ123'ün etkilerini değerlend ir­

mektir. 

Gereç ve Yöntem: Wistar Albino sıçanlar 4 eşit gruba ayrıldı. Grup I kontrol olarak kullanıldı. Grup ll'deki sıçanlar sadece sigara 

dumanına maruz bırakıldılar (3 x 30 dakika/gün). Grup lll'te sigara dumanına maruz kalan s ıçanlara günlük iP melatonin enjekte edil­

di (25 mg/kg/gün). Grup IV'te sigara dumanına maruz kalan sıçanlara haftalık iV BQ123 enjekte edildi ( 1 mg/kg/hafta). Stereolojik 

çalışma için 4 haftanın sonunda sıçanlar sakrifiye edildi. Cornu ammonis'teki piramidal hücre sayısı ve Gyrus Dentatus'taki granüler 

hücre sayı sı optik parçalama yöntemi ile hesaplandı. 

Bulgular: Sigaraya maruz kalan sıçanlardaki piramidal hücre sayısı kontrol grubundan anlamlı olarak azdı (p< 0.05). Melatonin ve 

BQ 123 ile tedavi edilen sıçanlarda piramidal hücre sayısı sadece sigaraya maruz kalan sıçanlara göre anlamlı olarak artmıştı. Üstelik 

BQ123 tedavi grubuyla kontrol grubu arasında anlaml ı bir fark yoktu. Diğer yönden, sigaraya maruz kalan sıçan la rın GD'deki granü­

ler hücre sayısı kontrol grubuna göre anlamlı olarak az bulundu (p< 0.05). Melatonin ve BQ123 ile tedavi edilen sıçanlarda granüler 

hücre sayısı sigaraya maruz kalan sıçanlara göre anlamlı olarak artmıştı. 

Yorum: Bu çalışma sigaraya maruz kalan sıçan lara melatonin ve BQ123'ün koruyucu etkileri için bazı kanıtlar sağ lar. 

Anahtar Kelimeler: Sigara içimi, cornu ammonis, gyrus dentatus, melatonin, BQ123, stereoloji. 

ABSTRACT 

Objective: The aims of this study are to determine the total pyramidal cells number after cigarette smoke exposure in rat cornu 

ammonis (CA) of hippocampus and the granular cells number in the Gyrus Dentatus (GD) and to evaluate the effects of melatonin 

and BQ-123 after smoking. 

Materials and Methods: Wistar Albino rats were divided into four equal groups. Group I were used as control. Rats in Group il 

were exposed to smoking only (3 x 30 min/day) and rats in Group 111 were exposed to cigarette smoke and received daily intra-perito­

neal injections of melatonin (25 mg/kg/day). Rats in Group iV were exposed to cigarette smoke and received weekly intravenous in­

jections of BQ123 (1 mg/kg/week). Rats were sacrified for stereological analyses at the end of 4th week. Pyramidal celi number in rat 

cornu ammonis and granuler celi number in rat Gyrus Dentatus were estimated using the optical fractionater technique. 

Results: Rats exposed smoking were seen to have significantly decreased pyramidal celi neurons than control groups (p< 0.05). 

in melatonin treated rats and BQ123 treated rats, the pyramidal celi neurons significantly increased when compared to smoking gro­

up. Furthermore, there was no significant difference between the BQ123 treatment groups and control. Otherwise, it was found that 

smoking significantly reduced the total granular celi number in the gyrus dentatus (p< 0.05). in melatonin treated rats and BQ123 

treated rats, the granular celi neurons significantly increased w hen compared to smoking group. 

Conclusion: This study provides some evidences for protective effects of melatonin and BQ 123 on rats exposed to smoking. 

Key Words: Smoking, cornu ammonis, gyrus dentatus, melatonin, BQ 123, stereology. 
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ÖZET 

Amaç: İlerleyen yaşlarda postmenopozal dönemde titreme, hareketlerde yavaşlama ve koordinasyon bozukluğu gibi semptomlar­

da a rtış meydana gelmektedir. Bu semptomlardan merkezi sinir sisteminde oluşan değişik l iklerin büyük ölçüde sorumlu olduğu bilin­
mektedir. Bu çal ışmayla deneysel menopoz oluşturu lara k beyincik dokusunda oluşabi lecek değişikliklerin incelenmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda iki grup ol uşturmak suretiyle (n= 6) 12 adet 12 haftal ı k Sprague Dawley cinsi dişi s ıçan kulla­
nıldı. Birinci gruba bilateral overektomi uygulandı. İkinci gruba ise yalnızca açma kapama şeklinde Sham operasyonu uyguland ı ve bu 

grup kontrol grubu olarak belirlendi. Operasyondan 3 ay sonra Sevorane® anestezisi ile t üm gruptaki hayvanlar öldürülerek beyincik 

dokuları alındı. 1 mm
3
'Iük dokular Leica EM TP takip cihazıyla t akip edilip Epoxy Resin KIT (Agar®)'e gömüldü ve yarı ince kesitler To­

luidin blue ile boyanarak hist opatolojik olarak değerlendirild i. İ nce kesitler ise gridlere al ınara k Uranil asetat ve Kurşun sitrat ile boyan­
dı ve transmisyon elektron mikroskobu yardımıyla ( 100 SX Jeol, Tokyo, Japan) ultrastrüktürel düzeyde incelendi. 

Bulgular: Çalışmamızda overektomi yapılan grupta yarı ince kesitlerde Purkinje hücre sırasını n düzensizleştiğ i , hücrenin normal 
şekl in i kaybettiği, çekirdeklerinin hiperkromatik boyandığı, hücreler aras ı nda anormal boş l ukların varlı ğı dikkat çekiciydi. Ayrıca Purkin­
je hücrelerinin uzantı ları neredeyse yok denecek miktarda azalmıştı. Ultrastrüktürel düzeyde ise hücrelerde nükleer ödemle birlikt e, 
nükleer membranın sürekli liğini kaybettiğ i gözlendi. 

Yorum: Bu çalışmayla dişi cinsiyet hormonların ın merkezi sinir sistemi fonksiyonla rının sürdürülmesinde önemli rollere sahip oldu­
ğu söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: Overektomi, serebellum, östrojen. 

ABSTRACT 

Objective: Central nervous system changes are responsible far these symptoms. The aim of this study was t o determine the chan­
ges in cerebelum as a result of t he experiment al menopause produced. 

Materials and Methods: Ataturk University Local Ethical Board of Anima l Experiment s approved this study (No: 2008-62). 12 
Sprague Dawley rats were divided into 2 groups. The first group of animals were sham-operated and second group of animals we­

re ovariect omized . 3 months after the surgery ali groups of animals were killed and cerebellar t issue was harvested. Tissue was pre­

pared for electro n microscobic examination. Obtained semi-thin sections stained w ith Toluidine Blue and then evaluated histopatolo­
gically. Additionally, t hin sections were stained with lead citrate and uranyl acetate and then examined. 

Results: in this study, it was observed that in the semi-th in sections from the overectomized group, the cells lost their normal 

shape, hyperchromatic nucleus and existence of abnormal spaces were alsa remarkable. Furthermore, extensions of purkinje cells 
were nearly disappeared. At t he ultrast ructural examination, some cells had nucleer oedema and their nuclear membrane lost con­
tinu ity. 

Conclusion: Our study showed that the sex steroid hormones play a significant role on central nervous system functions. 

Key Words: Ovariectomy, cerebellum, oestrogen. 
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Sıçan Prefrontal Korteksinde Toluenin Neden Olduğu Apoptoza Karşı Melatoninin Koruyucu Etkisi 

Protective Effect of Melatonin Against Toluene-lnduced Apoptosis in Rat Prefrontal Cortex 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, toluenin prefrontal korteks üzerine olan nörotoksik etkileri ve bu toksik etkilere karş ı melatoninin koruyucu 

etkisi araştırıldı. 

Gereç ve Yöntem: Bu amaçla, 21 adet Wistar-albino cinsi erkek sıçan (200-220 g) rastgele şekilde üç eşit gruba ayrıld ı. Grup l'de­

ki sıçanlar kontrol olarak düzenlendi. Grup ll'deki sıçanlar, 4 hafta boyunca solunum yoluyla toluene (3000 ppm/1 saat/gün) maruz 

bırakılırken Grup lll'teki sıçanlara ise toluen uygulamasının yanı sıra melatonin (10 mg/kg/gün, iP) tedavisi uygulandı. Deney sonun­

da dekapite edilm iş hayvanlardan prefrontal korteks dokuları a lındı. Mikroskobik incelemeler için, doku örnekleri rutin histolojik pro­

sedürlerden geçirilerek parafine gömüldü. Elde edilen parafin bloklardan alınan kesitler apoptozis varlığın ı n belirlenmesi amacıyla TU­

NEL yöntemi ile boyandı. 

Bulgular: Işık mikroskobik inceleme sonucunda toluene maruz kalan sıçanların prefrontal korteksinde TUNEL pozitif hücreler mev­

cuttu ve melatonin tedavisi apoptotik hücre sayısını kısmen azaltm ı ştı. 

Yorum: Sonuç olarak, bu immünohistokimyasal çalışmada toluen toksisitesi sonucu prefrontal korteks de apoptozis meydana gel­

diği ve bu olayın melatonin tedavisiyle kısmen önlendiği ortaya kondu. 

Anahtar Kelimeler: Toluen, melatonin, prefrontal korteks. 

ABSTRACT 

Objective: in this study, neurotoxic effects of toluene on prefrontal cortex and protective effects of melatonin against these to­

xic effects were investigated at immunohistochemically level. 

Materials and Methods: Far this purpose, 21 adult male Wistar-albino rats (200-220 g) were randomly divided into three equ­

al groups. Animals in group I were used as control group. The rats in group il were exposed toluene (3000 ppm/1 hour/day) far 4 

weeks, while the rats in group 111 treated with melatonin (1 O mg/kg/day, iP) plus toluene inhalation. At the end of 30-days experi­

mental period, all rats were killed by decapitation. Then the brains of rats were removed. Far light microscopic examination, tissue 

specimens were embedded in paraffin blocks following routine histological procedures. Section obta ined from paraffin blocks sta­

ined with TUNEL assay far the determination of apoptosis. 

Result s: in light microscopic examination TUNEL positive cells were present in the prefrontal cortex of rats that inhaled toluene 

and melatonin treatment partially decreased the number of apoptotic cells. 

Conclusion: in conclusion, this immunohistochemical study revealed that toluene inhalation causes apoptosis in the prefronta l 

cortex of rats, and that melatonin treatment partially prevents these events. 

Key Words: Toluene, melatonin, prefrontal cortex. 
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Beyin Hemisferlerinin Hacim Farklılıklarının Stereolojik Olarak Değerlendirilmesi: 

Ön Çalışma Raporu 

Evaluation of Volume Differences of Brain Hemispheres By Sterologic Method: 
A Preminaliy Report 
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ÖZET 

Amaç: Ça lışmamızda insan beyninin manyetik rezonans görüntülerinden elde edilen cinsiyete bağ lı hacim değişik liklerinin stere­
olojik bir teknikle incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda rastgele seçi l miş 29-80 yaş aras ı 10 erkek ve 20-68 yaş arası 10 kad ına ait olan sağlıklı MR gö­

rüntüleri kul lanıldı. Bu görüntülerden beynin sağ ve sol hemisferlerinin hacmi ve toplam hemisfer hacimleri cinsiyetlere göre ayrı ayrı 
stereolojik olarak hesaplandı. Elde edilen veriler istatistiksel olarak değerlendiri ldi. 

Bulgular: Yapmış olduğumuz çalışmada kad ın sağ beyin hacmi ortalama 748.71 cm3 (min: 658.78, max: 852.00), sol beyin hac­
mi ortalama 734.82 cm3 (min: 613.68, max: 834.46) ve kadı nların tüm beyin hacmi ortalaması 1483.53 cm3 (min: 1272.46, max: 

1686.46) olarak bulunmuştur. Aynı çalışmada erkeklerin sağ beyin hacmi ortalama 810.11 cm3 (min: 626.73, max: 1020.82), sol be­
yin hacmi ortalama 792.19 cm3 (min: 633.86, max: 1004.20), tüm beyin hacmi orta laması ise 1602.3 cm3 (min: 1260.59, max: 

2025.02) olarak gözlenmiştir. Yapılan istatistiksel değerlend irmede erkek ve kadınların her iki beyin hemisferi açısından anlamlı bir 
fa rk bulunamamıştır (p> 0.05). Ayrıca tüm beyin hacimleri karşılaştırıld ığında yine anlamlı bir fark elde edilememiştir (p> 0.05). 

Yorum: Çalışmamızın cinsiyet, yaş ve hasta grupları ol uşturularak yapılacak olan araştırmalara katkıda bulunacağı kanaatindeyiz. 

Anahtar Kelimeler: Beyin, stereoloj i, hacim, manyetik rezonans. 

ABSTRACT 

Objective: it was aimed at the analysis of gender-related volumetric differences as represented within magnetic resonance ima­
ges (MRI) of the human bra in using a stereological technique. 

Materials and Methods: in our study, randomly selected healthy MR images belonging to the 1 O males between the ages of 
29-80 years old and 1 O fema les between the ages of 20-68 years old were used.These images of the brain from the right and left 

hemisphere volumes and total volume hemispheres separately according to sex was calculated by a sterologic method. Obtained da­
ta were evaluated statistically. 

Results: in t his study, women's right-brain mean volume was 748.7 1 cm3 (min: 658.78, max: 852.00). Left-brain mean volume 

was 734.82 cm3 (min: 613.68, max: 834.46) and women's all brain mean volume was 1483.53 cm3 (min: 1272.46, max: 1686.46). 

Same study men's right brain mean volume was 810.11 cm3 (min: 626. 73, max: 1020.82) left brain mean volume was 792.19 cm3 

(min: 633.86, max: 1004.20), whole brain mean volume was 1602.3 cm3 (min: 1260.59, max: 2025.02). Statist ical evaluation of the 
brain hemisphere volumes of men and women did not reveal any statistica l significance (p> 0.05). Their brain volume differences we­
re not statistically significant either (p> 0.05). 

Conclusion: We believe that our study will contribute to the researchs which will be done by creating gender, age and pat ients 
groups. 

Key Words: Brain, stereology, volume, magnetic resonance. 
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ÖZET 

Amaç: Çalışmamızda manyetik rezonans görüntülerinden insan beyin ve beyincik hacimlerinin cinsiyete bağlı değişiklik lerinin Ca­

valieri prensibi ile stereoloj ik olarak incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Da lından elde edilen rastgele seçil­

miş 1 O erkek (26-85 yaş) ve 1 O kadın (25-80 yaş) bireye ait sağlı kl ı MR görüntüleri kullanı l dı . Bu görüntülerden Cavalieri prensibi ile 

beynin ve beyinciğin hacimleri cinsiyetlere göre ayrı ayrı hesaplandı. Ayrıca beyincik/beyin oranı elde edilen verilere bağlı olarak he­

sap landı. Bu veriler istatistiksel olarak değerlend i r ildi. 

Bulgular: Yapmış olduğumuz çalışmada erkek beyin ve beyincik hacimleri ortalaması sırasıyla 1230.72 cm3 (min: 1038.78, max: 
1413.00), 152.44 cm3 (min: 138.50, max: 174.00), kadın beyin ve beyincik hacmi ortalaması ise sırasıyla 1219.38 cm3 (min: 1169.00, 
max: 1398.00}, 163.67 cm3 (min: 145.00, max: 174.00) olarak bulunmuştur. Her iki cinsiyette beyin ve beyincik hacimleri arasında 
anlamlı bir fa rk bulunamamıştır (p> 0.05). Erkeklerin beyincik/beyin oranı değerlendirmesinde ise % 12.90 (min: 11. 79, max: 14 .88), 

kadın la rı n beyincik/beyin oranı ise% 12.41 (min: 11.26, max: 13.95). Yapı lan istatistiki karşılaştırmada erkek ve kadın beyincik/beyin 

oran la rı a rasında anlamlı fark bulunamamıştır (p> 0.05). 

Yorum: insan beyni ve beyinciği hakkında bilgi veren manyetik rezonans görüntüleri araştırmalar için çekic il iğ i ni sürdüren geniş 
bir alandır . Çalışmamızdaki sonuçların bölgesel klinik bilim dalları açısından faydalı olacağını ve literatüre katk ı sağ layacağını düşün­

mekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Beyin, beyincik, stereoloji, manyetik rezonans. 

ABSTRACT 

Objective: in our study, we aimed to evaluate the total cerebrum and cerebella r volume in healthy people using a stereological 

technique depending on gender. 

Materials and Methods: in this study, randomly selected healthy MR images belonged to 10 males (26-85 years old) and 1 O 
females (25-80 years old) were used. Ali of them were obtained from Selcuk University Meram Medical Faculty, Department of Ra­

diology. These images of the brain and cerebellum volume with the principle of Cavalieri were ca lculated separat ely according to sex. 

in addition, cerebellum/brain ratio depending on the data obtained were ca lculated. These data were evaluated statistically. 

Results: We have made study of male brain and cerebellum volume, respectively mean 1230.72 cm3 (min: 1038.78, max: 
1413.00), mean 152.44 cm3 (min: 138.50, max: 174.00), female brain and cerebellum volume mean is 1219.38 cm3 (min: 1169.00, 
max: 1398.00), 163.67 cm3 (min: 145.00, max: 174.00) was found to be. in both sexes between the brain and cerebellum volumes 

not found a significant difference (p> 0.05). Men's cerebellum/brain ratio in the assessment is 12.90% (min: 11.79, max: 14.88), wo­

men cerebellum/brain ratio 12.41 % (min: 11.26, max: 13.95). Statistical comparison of men and women cerebellum/brain ratio was 

not found significant dif ferences (p> 0.05). 

Conclusion: Magnetic resonance images of human bra in and cerebellum research is a large area of interest. in our study of the 

results will be useful in terms of reg ional clinical science and lit erature are thought to contribute. 

Key Words: Brain, cerebellum, stereology, magnet ic resonance. 

206 Turk Norol □erg 201 O; 16[Ek 1 ): 129-245 



POSTERLER/ POSTER PRESENTATIONS 

•W·M·• 
Nervus Medianus'un Kompleks Varyasyonu: Olgu Sunumu 

Complex Variation of Median Nerve: A Case Report 
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ÖZET 

Kolun damar ve sinirlerinde yaygın varyasyon lar görülür. Bu çalışmada, aksiller bölgenin rutin eğitim diseksiyonu sırasında yetişkin 
erkek kadavranın sağ kolunda kompleks bir varyasyon saptandı. Fasciculus lateralis n. musculocutaneus terminal dalın ı vermeden n. 
medianus'un radix lateralis' i olarak devam etmekte ve fasciculus medialis'den gelen n. medianus'un radix medialis'i ile birleşerek n. 
medianus' u ol uşturmaktaydı. 

N. medianus'u oluşturan bu iki fasikül arasında oblik olarak seyreden 2.5 cm uzunluğunda birleştirici aksesuar bir dal mevcuttu. 
M. coracobrachialis ise fasciculus lateralis'ten gelen ince bir dal tarafı ndan innerve edilmişt i. N. medianus'un 9 cm seyrettikten sonra 
sinirden üç dal ayrıldığı görüldü. İlk dal m. biceps brachii'ye, ikinci dal m. brachia lis'e motor dal verdikten sonra n. cutaneus antebrac­
hi lateralis şekl inde devam ediyordu. Üçüncü dalın ise N. medianus'un seyrine uygun bir şekilde fossa cubitalis'ten geçerek önkoldaki 
seyrine devam ettiği belirlendi. 

Üst ekstremite ile ilgili cerrahi müdahalelerde bölgenin klasik ve varyasyonel anatomisinin iyi bilinmesi önemlidir. N. medianus'un 
varyasyonları ile sık karşılaşılır. Dolayısıyla bu bölgede cerrahi girişim veya sinir bloğu yapacak klinisyenlerin bu varyasyonu göz önün­
de bulundurmasının, başarısız g irişimleri ve muhtemel komplikasyonları önlemek için önemli olduğunu düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Nervus musculocutaneus, nervus medianus, varyasyon, diseksiyon. 

ABSTRACT 

Variations of the vessels and nerves in the arm are common. During routine education dissections of axillary region, an complex 
variation was observed in the right arm of an adult male cadaver. Lateral cord continued as lateral root of median nerve without gi­
ving off musculocutaneous nerve and it formed median nerve joining with medial root of median nerve which arises from medial 
cord. There was a communicating accessory branch 2.5 cm long running obliquely bet ween the cords w hich form the median ner­
ve. Coracobrachialis muscle was innervated by a thin branch arising from lateral cord. We observed that the median nerve divided 
into three branches at a point 9 cm dist al to its formation. First and second branches supplied motor innervation to biceps brachii 
and brachialis muscles, respectively; alsa the second branch continued as lateral antebrachial cutaneous nerve. Third branch passed 
through the cubital fossa and ran along the forearm following the normal course of median nerve. 

A good knowledge of classic and variational anatomy of upper extremity is essential for surgical procedures. Variations of medi­
an nerve are frequently observed. Therefore, we think it is important that clinicians performing surgical procedures or nerve blocks 
in this region should consider this variation in order to avoid failu res and complications. 

Key Words: Musculocutaneous nerve, median nerve, variation, dissection. 

Resim 1. N. medianus'un kompelks varyasyonu. Figure 1. Complex variation of median nerve. 
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ÖZET 

Amaç: Yapm ış olduğumuz çalışmada nervus vagusun fasikül seyrinin insan fetusla rındak i gelişiminin gestasyonel yaşa ve cinsiye­

te göre değerlend irilmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Ça l ışmada, Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Anatomi Ana bilim Da l ında bulunan% 1 0' luk forma ldehit­

t e tespit edilmiş ve makroskobik olarak anomalisi olmayan 12 dişi ve 12 erkek toplam 24 adet fetus kullanıldı. Gruplandırma 2. ve 3. 
trimestırlara göre yapıldı. Fetuslarda sol nervus vagus, cartiolago thyro idea'nın (1 cm üstünden) aynı seviyesinden olmak üzere 1 cm 

uzunluğunda sinir dokusu alı ndı. Rutin histolojik takip sonrası , parafin bloklardan elde edilen kesitler Hematoksilen Eozin ile boyandı. 

Sol nervus vagusun her bir haftaya ait fasikül sayıs ı değerlendirild i . 

Bulgular: Nervus vagusun haftalara göre mikroskobik fasikü l sayısı değerlend irmelerinde ilerleyen haftalara göre uyumsuz fasikül 

sayıları tespit edilmiştir. N. vagusun fasikü l sayısı değerlendirmesi nde 2. ve 3. trimestı r arasında anlaml ı fark tespit edilememiştir. 

Yorum: Büyük veya küçük lif grupları bir fasikülden diğeri ne geçip k ısmen de farkl ı seviyelere atlayarak tekrar eski demetine ge­

ri dönebilir veya yeni bir demet yapabilir. Bu düzenlenme biçimi sinirlerin en ine kesitlerde görülen fasikül örneklerinin sin irin seyri bo­

yunca sürekli olarak değişkenliği ni açıklar . Bu nedenle sinir gövdelerinin düzenli bir topografik iç yapısı yoktur. 

Anahtar Kelimeler: Nervus vagus, insan fetusu, gelişim. 

ABSTRACT 

Objective: in our study it was aimed to evaluate cruising fascicles of vaga l nerve according gestational age and sex in human 

fetuses. 

Materials and Methods: At the Anatomy Department of Meram Medical Faculty, Selcuk University, 12 female and 12 male fe­

tus was used a total of 24 units w ith no anomalies in appearance, and fixed in 10% formaldehyde was decided in this study. Gro­
uping was made according to second and third trimester. Samples in one cm length were removed from thyroid cart ilage (1 cm abo­

ve) of the fetuses at the same level. Parafin sections were prepared after routine histologic process and Hematoxylin Eosin staining 
was performed. Fascicle numbers of left nerves belong to each sex and week were evaluated under Olympus light microscope. 

Results: Microscopic evaluation of number of fascicles belong to vagal nerve were identified incompat ible according to the ad­

vancing number of weeks. The number of fascicles of the vagal nerve didn't show difference between second trimester and third tri­

mester. 

Conclusion: Large or small groups of fibers ofa fascicle can pass to another one and part ly skipping to a different level and aga­

in return to the old fascicle or can make a new fascicle. Format of this arrangement, transverse sections of nerve fascicles seen in 
specimens during the course of nerves continuously explains variability. Therefore, the nerve t runk does not have a regula r internal 

structure of topographic. 

Key Words: Vagal nerve, human fetuses, development. 
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ÖZET 

Amaç: Willis poligonu (WP) cisterna interpeduncularis içerisinde a. carotis interna (ACI) ile a. basilaris'in dalları ve bunlar arasın­

daki anastomozların meydana getird iği bir oluşumdur. Oluşuma katılana . cerebri anterior (ACA), a. cerebri posterior (PCA) ve a. com­
municans posterior' lar (PComA) sağda ve solda olmak üzere çif t; a. communicans anterior (AComA) ise tektir. Ça lışmamızın amacı 

WP'ye ait varyasyonların niteliğini, bu lunduğu segmentleri ve varyasyonla rın sık l ı lı klarını incelemektir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda İstanbul Adli Tıp Kurumu Morg ihtisas Dairesinde, otopsi yapılan 50 adet cesede ait WP ince­

lendi. Otopsi öncesinde cesetlerin cinsiyet , yaş (yıl), boy (cm), ağ ı rlık (kg) gibi demografik bilgileri kaydedildi. Otopsi s ırasında çıkarı­

lan beyinlerde bulunan varyasyonlar incelendi, not edildi ve fotoğrafları çekildi. 

Bulgular: Çalışmadaki 50 olgunun 9 (% 18)'u kadın, 4 1 (%82)'i ise erkekti. Yaş ortalaması kadınlarda 37.5 ± 5.63, erkeklerde ise 

45.4 ± 9.21 yıl id i. Otopsi incelemesi s ırasında olgu ların 42 (%84)'sinde çeşitli varyasyonlar tespit edild i. Olguların 2 (%4)'sinde 
ACA'nın precommunicans parçasında hipoplazisite; 11 (%22)'inde AComA fenestrasyonu; 2 (%4)'sinde ise oblik seyir gösterd iği gö­
rü ldü. PComA ise, olguların 12 (%24)'sinde hipoplazisite, 1 O (%20)'unda yokluğu, 3 (%6)'ünde duplikasyon, 2 (%4)'sinde normalden 

daha geniş (fetal tip) gözlendi. Üç olguda (%6) ise PCA'nın a. carotis interna'dan çıktığı gözlendi. 

Yorum: Biz çalışmam ızda WP'ye ait %87 oranında varyasyon gözlemledik. Bu varyasyonlar çoğunlukla PComA da idi. Bulguları­

mızın, olgu sayısı artı rı lması şartı ile, klinik bilimlere ve ülkemiz demografisine yararlı olacağ ı düşünces i ndeyiz . 

Anahtar Kelimeler: Willis poligonu, varyasyon. 

ABSTRACT 

Objective: Circles of Willis (CW) is formed by the branches of int ernal carotid artery (ACI) and basilary artery and the anastomo­

ses between these in the interpedincular cistern. There are one pair of anterior cerebral artery (ACA), posterior cerebral artery (PCA) 
and posterior communicating artery (PComA) each on the right and left sides. Anterior communicating artery (AComA) is single. The 

aim of our study was to investigate the variations of CW and their localizations and frequencies. 

Materials and Methods: in our study, 50 CW belonging to autopsy bodies were examined. Prior to the autopsy gender, age, 

height, and weight were recorded as demographic information. Variations in CW were examined, noted and photographed. 

Results: in the study, 9 were fema les (18%) and 41 were males (82%) of the cases. The mean age was 37.5 ± 5.63 far fema­

les and 45.4 ± 9.21 years far males. During autopsy examinations, numerous variations were detected in 42 cases (84%). in two ca­

ses (4%) hypoplasticity of precommunicating part of ACA; in 11 cases (22%) AComA fenestration and in two cases (4%) oblique co­
urse of AComA were seen. Variations of PComA were as follows: 24% hypoplasticity, 20% absence, 6% duplication and 4% wider 
than normal type (fetal type). it was observed that PCA originated from ACI in 3 cases (6%). 

Conclusion: Rate of CW variations was 84%. These variations were mainly in PComA. We think that our findings will contribu­
te to the clin ical sciences and demographics of our country if the number of cases is increased. 

Key Words: Circles of Willis, variation. 
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İntramusküler Seyreden İki Farklı Nervus Suralis Olgusu 

lntramuscular Course of Sural Nerve on Two Cadaver 

Kadir Desdicioğlu, Emine Hilal Evcil, Ceren Uğuz, Mehmet Ali Malas 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anatomi Anabilim Dalı , Isparta, Türkiye 

Department of Anatomy, Faculty of M edicine, University of Suleyman Demirel. Isparta, Turkey 

ÖZET 

Amaç: Nervus sura lis, doku biyopsilerinin tanısal olarak değerlend i rilmes inde, sinir greftlerinde, distal nöropat ilere bağlı olarak ge­
l işen duyu kayı pların ı n tanımlanmasında klinik olarak önemlidir. Bu nedenle çalışmada nervus suralisin seyri ve klinik açıdan öneminin 

vurgulanması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Anabilim dalımızda yaptığımız rutin kadavra diseks iyonları sı rasında iki adet erişkin erkek kadavranın sol alt 

ekstremitesinde nervus suralisin seyri ince lenmişti r. 

Bulgular: İk i adet erişki n erkek kadavrada sol alt ekstremitelerinde n. suralisin normal seyrinden farklı olduğu, iki ayr ı olguya rast­

landı. Birinci olguda n. suralisin bir bölümünün musculus gastrocinemius içinde ilerlediğ i gözlendi. İkinci olguda ise n. tibialis'ten kay­

naklanan n. cutaneus surae medialisin bir bölümünün, musculus gastrocinemius içinde ilerlediği gözlendi. N. cutaneus surae medi­
alis' in kas içindeki seyri bittikten sonra yüzeyelleştiği ve bacağ ın distalinde n. fibularis (peroneus) communis'ten orijin alan n.suralis'e 

katıldığı tespit edildi. 

Yorum: Daha önceki literatürlerde tanım lanmayan bu iki varyasyonun bilinmesinin, bu bölge ile ilgili yapılacak radyolojik, nörolo­

jik ve cerrahi girişimlerde faydal ı o lacağını düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Kadavra, musculus gastrocinemius, nervus cutaneus surae medialis, nervus fibularis (peroneus) communis, 

nervus suralis. 

ABSTRACT 

Objective: Sural nerve is cl inically important in the definition of the diagnostic evaluat ion, nerve grafts, distal sensory neuropathy. 

Far this reason, we aimed in th is study course and clinica l significance of sural nerve intended to be emphasized. 

Materials and Methods: The course of the sura l nerve on the left side of the two adult male cadaver during the routine cada­

ver dissection in our department were examined. 

Results: On t wo adult male cadavers on the left side unlike course of the sural nerve have been found. in the first case, a part 

of the sural nerve progress into the gastrocnemius muscle was found. The other case, medial sural cutaneous nerve, which is arise 
from t ibial nerve, progress into the gastrocnemius muscle. After the medial sural cutaneous nerve progress as superficially and it jo­

in to the sur al nerve on distal part of the leg. 

Conclusion: We believe that knowing this variation which is not defineci in the previous literature would be beneficial to radiolo­

gical, neurological and surgical initiat ives. 

Key Words: Cadaver, common f ibular nerve, gast rocnemius muscle, medial sural cutaneous nevre, sural nerve. 
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Kısa Süreli Bellek ile İlişkili EEG Salınımlarının Analizi 

Analysis of EEG Oscillations Related wit h Short-Term Memory 
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3 Department of Neurology, Faculty of lst anbul Medicine, University of lstanbul, lstanbul, Turkey 
4 Department of Physiology, Faculty of lstanbul Medicine, University of lstanbul, lstanbul, Turkey 

ÖZET 

Amaç: Kısa süreli bellek sürecinin retansiyon döneminde oluşan beynin elekt riksel salın ımları EEG (elektroensefalogram) tekniğ i 

ile incelenmiş, elde edilen veriler k ısa süreli belleğin çal ışma prensipleri göz önüne alınarak değerlendirilm iştir. 

Gereç ve Yöntem: Katılımcılara Sternberg benzeri bir bellek paradigmas ı uygulanırken EEG kayıt lamaları yap ılmıştır. Testte katı­
l ımcı önce 2 veya 6 harften oluşan bir bellek seti görür, belirli bir bekleme sürecinin (retansiyon) ardından ekranda t ek bir harf (pro­

be) görülür. Katıl ımcının görevi verilen harfin (probe) bellek setindeki harflerden biri olup olmadığ ına karar vermektir. 2 ve 6 harften 

ol uşmak üzere iki ayrı bellek seti kullanılmasının amacı bellek yükünün EEG ile kaydedilen elektriksel salınımlara etkisini inceleyebilmek­
t ir. Kontrol koşulunda harf olmayan bir sembolden oluşturulan dizi bellek seti olarak kullanı lmıştır. EEG kayıt ve analizi: Kayıtlamalar 

uluslararası 10-20 EEG elektrot yer leştirme sistemine göre konumu belirlenen 31 kanaldan yapılm ı ştır . Veriler frekans alan ı nda ve za­

man-frekans düzleminde analiz edilmişt ir. 

Bulgular: Retansiyon döneminde, posterior bölgelerdeki alfa sal ı nımlarının genlikleri bellek yükü ile karele olarak yükselmiştir. Kont­

rol koşulu alfa genliğinin en düşük olduğu koşuldur ve alfa genlikleri bellek yükünün artı şı ile kademeli bir yükselme göstermiştir. 

Yorum: Bellek yükü ile karele olarak yükselen posterior alfa sa l ınımları , artan bellek yükünün korunması için dış uyaranların etki­
sinin_ inhibisyonunu sağ layan mekanizmanın göstergesi olarak yorumlanmıştı r. 

Anahtar Kelimeler: Alfa sa lınımı, EEG, kısa süreli bellek, Sternberg parad igması. 

ABSTRACT 

Objective: Electrical oscillations of the bra in in the retention period of the short-term memory process are investigated w ith EEG 
technique and data is evaluated considering the working principles of short term memory. 

Materials and Methods: EEG is recorded while a Sternberg memory paradigm is applied to the participants. in the test, the me­
mory set containing either 2 or 6 consonants is presented to the subjects and a single consonant (probe) is presented after a f ixed 
waiting (retention) period. The task of the participant is to decide w hether the probe was in the previous memory set or not. The 

aim of using two different memory sets consisting 2 and 6 consonants is to be able to investigate possible memory load effects in 

the EEG. Far the control condit ion strings of a non-consonant symbol are presented. EEG recording and analysis: Recordings were 
carried aut from 31 channels of the international 10-20 EEG electrode placement system. Data is analyzed in the frequency domain 

and on the time-frequency plane. 

Results: in the retention period, alpha oscillations at posterior regions increased in correlation with the memory load. in the cont­

rol condition alpha oscillations had their lowest value and they showed a gradual increase with the increasing memory load. 

Conclusion: Posterior alpha oscillations increasing in correlation w ith the memory load have been interpreted as the reflection 

of an enhanced inhibition of the effects of other possible environmental stimuli to be able to fulf ill the requirements of the increasing 
memory load. 

Key Words: Alpha oscillat ion, EEG, short-term memory, Sternberg paradigm. 
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Parkin Mutasyonlu Parkinson Hastalarında Kognitif İşlevlerin Olaya İlişkin 

Beyin Potansiyelleriyle Değerlendirilmesi 

Cognitive Evaluation of Parkinson Patients with Parkin Mutations Using 
Event-Related Brain Potentials (ERPs) 
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ÖZET 

Amaç: Parkin mutasyon ları otozomal resesif geçişli Parkinson hastalığının (PH) en s ı k görülen nedenidir. PH hasta larında kognitif 
defektler içeren hafif ve subklinik değişimler çok sık olarak bildirilse de, Parkin hastalar ında kognitif defektlerle ilgili bilgiler sın ı rlıdır. 

Bu çalışmada Parkin hastalarında Olaya İlişk i n Beyin Potansiyelleri (OİP) kul lanılarak olas ı kognitif değişikl ik leri n araştı rı lması amaçlan­

mıştır . 

Hastalar ve Yöntem: Katılımcılar 12 sağ l ık lı ve 27 demansı olmayan PH hastasından o l uşmaktaydı. PH hastaları, Parkin mutas­

yonlu, Parkin mutasyonsuz erken ve geç evre olmak üzere üç gruba ayrı l dı. Deneklere işitsel oddball ve görsel Sürekli Performans Tes­

ti (SPT) uygulanarak OİP kayıt ları a lınd ı . 

Bulgular: Oddball testinin hedef uyaranlarına karşı ölçü len OİP'lerin P300 latansı PH hasta larında kontrollerden anlamlı olarak da­
ha uzun iken (p= 0.009), PH'n ı n 3 alt grubu arasında anlamlı fark bu lunamadı. Benzer şekilde SPT'nin Go uyaranının P200 ve P300 
latans ları PH grubunda anlamlı olarak daha uzun bulunurken (sırasıyla p= 0.003, p= 0.007), PH'nın 3 alt grubu aras ı nda anlamlı fark 

yoktu. 

Yorum: O İ P bulguları Parkin hastala rının kognitif işlevleri nin PH hasta larına oranla daha az etkilendiği yönündeki yayg ı n kanaatin 
aksine, özellikle yürütücü işlevler ve dikkatin idiopatik PH kadar ağır etkilend iğ ini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Olaya ilişkin potansiyeller, Go/NoGo, P200, P300, Parkinson hasta lığ ı. 

ABSTRACT 

Objective: Parkin mutations are most common cause of the autosomal recessive form of Parkinson's Disease (PD). Although cog­

nitive deficits including subtle and subclinical changes have been very frequently reported in pat ients with PD, there is limited data 
on cognitive deficits in Parkin patients. The aim of th is study is ta investigate possible cognitive changes of Parkin patients using event­

related brain potentials (E RPs). 

Patients and Methods: The participants consisted of 12 healthy volunteers and 27 non-demented PD patients were divided in 

three groups: PD patients with Parkin mutations, early and late stage PD patients w ithout Parkin mutations. ERPs were recorded whi­

le the subjects performed auditory oddball and visual Continuous Performance Test (CPT). 

Results: P300 latencies in target-ERPs of the oddball test were signif icantly longer in PD groups compared with the controls (p= 
0.009), while there was no significant difference among the 3 PD sub-groups. Similarly the latencies of both P200 and P300 poten­

tials ta the Go stimuli of the CPT were significantly longer in all PD patients (p= 0.003, p= 0.007, respectively) with no significant dif­

f erence among the 3 PD sub-groups. 

Conclusion: ERP findings suggest in contrast to the common assumption that the Parkin patients are cognitively less affected 
than PD, that the cognitive functions especially in terms of executive functions and attention are as heavily affected as the id iopat­

hic PD patients. 

Key Words: Event-related potentials, Go/NoGo, P200, P300, Parkinson 's disease. 
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Epileptik Hastalarda Sağ ve Sol Hemisferlerin EEG Sinyallerinin Doğrusal Olmayan Analizleri ve 
MRI ile Karşılaştırılması 

Comparison of EEG Signals Between Right and Left Hemispheres in Epileptic Pat ients Using 
Non-Linear Analysis and MRI 
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ÖZET 

Amaç: Fizyolojik işlevlerin beyin asimetrisi ile ilişkili olduğu kabul edilmektedir. Fizyolojik sistemlerin doğrusalsızlık analizlerinin bu 

sistemlerin normal ve patolojik durumları hakk ında bilg i verebileceği bildi ril miştir. EEG sinyallerinin kaotik özellikler gösterebildikleri 

saptanmış, ancak sağlıklı bireylere ait EEG sinyallerin in, epileptik hastalara göre daha kaotik olduğu görülmüştür . Epilepsi sürecinde 
beynin elekt riksel aktivite varyasyonlarında bir azalma olabi leceğ i ortaya konulmuştur. Bu çalışmanın amacı , tedavi gören epileptik has­
ta ların nöbet esnas ı nda ve nöbet arası dönemde sağ ve sol hemisferlerden alınan EEG sinyallerinin kaotik prensipler içerisinde asimet­

rik olarak incelenmesi ve magnetik rezonans (MRI) görüntüleriyle ka rşılaşt ı rılmasıdır. 

Hastalar ve Yöntem: Epilepsi tanısı konan, nöbet ve nöbet arasında, sağlak hastalardan sol frontopoler - sol alt frontal (FP1-

F7) sol frontal- sol rolandik (F3-C3) ve sağ frontopoler-sağ alt frontal (FP2-F8) sağ frontal- sağ rolandik (F4-C4) kana l la rından al ınan 

EEG sinyallerinin Lyapunov üsteline bağlı doğrusalsızlık dereceleri incelenmiştir. Bulgular MRI verileriyle karşılaştırılmışt ı r. 

Bulgular: Her iki hemisferin sağ ve sol odaklardan elde edilen EEG sinyallerin in belli ara lı klarda hesaplanan Lyapunov(L 1) üstel de­

ğerlerin in farklı olduğu saptandı. MRl'da görülen foka l lezyonlar ile L 1 korelasyon belirlendi. Nöbet esnasında kayıt edilen verilerde ise 

değerler a rasındaki asimetrik fark eşitlendi. 

Yorum: Lezyonlu hemisferlerde L 1 değerleri d iğer hemisfer verilerine göre daha küçük olduğu saptanmıştı r . Ayr ıca nöbet esna­
sında elde edilen kayıtlarda ise asimetrik verilerdeki kaotikliğin azaldığ ı saptanmıştır . 

Anahtar Kelimeler: Doğrusalsızlık analizi, epilepsi, EEG, MRI, serebral lateralizasyon. 

ABSTRACT 

Objective: Physiological functions are assumed to be associated with brain asymmetry. the non-linear analysis of physiological 

systems may provide information, normal and pathological conditions about these systems. EEG signals in healthy subjects were ob­
served to be more chaotic than EEG signals epileptic patients. Epilepsy in the process of the brain electrical activity may be a reduc­
tion in variation was put forward. in this study, treatment of patients w ith epileptic seizures and seizures during the period betwe­

en EEG signals received at the right and left hemispheres in the chaotic principles were compared with magnetic resonance (MRI) 

images. 

Patients and Methods: Diagnosed epilepsy, seizures and seizures among patients with right-handed from the left frontopoler 

- the lower left fronta l (FP1 -F7) left frontal-left rolandik (F3-C3) and right frontopoler - bottom right frontal (FP2-F8), right frontal-right 
rolandik (F4-C4)-channel EEG signals received from the Lyapunov exponent due to lack of linear degrees were investigated. Results 

were compared with MRI data. 

Results: Both right and left hemisphere foca l EEG signals obtained from certain intervals calculated Lyapunov (L 1) was found to 
be different exponential values. The focal lesions seen on MRI w ere correlated with the l 1 were determined. in the data recorded 

during the seizure, the asymmetric difference between the values was synchronized. 
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Conclusion: The lesions with values L 1 hemispheres According to data from the other hemisphere was found to be smaller. in 
addit ion, chaotic features in recordings obtained during the seizure in the asymmetric data were decreased. 

Key Words: Cerebral lat eralization, epilepsy, EEG, MRI, nonlinear analyses. 

•J•t=Q 
Yaşın Görsel Uyarılma Potansiyelleri ve Elektroretinogram Kayıtları Üzerine Etkileri 

The Effects of Age on Visual Evoked Pot entials and Electroretinogram Records 
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ÖZET 

Amaç: Görsel uyarı lma potansiyeli (GUP) optik sinir ve görme korteksine kadar uzanan tüm görme yollarının işlevlerini yansıtır­

ken, elekt roretinogram (ERG) ise retinal iş levleri gösteren kitlesel bir yanıttır . Yaş, cinsiyet ve pupil çapı gibi bireysel değ işkenl i k ler GUP 
ve ERG kayıtla rını etkileyen başlıca nan-patolojik etmenleri oluşturmaktadır. Bu çalışmada, 20-49 yaşları arasında, yaşın GUP ve ERG 

üzerine etkisini araştırmayı amaçladık. 

Hastalar ve Yöntem: Çalışmaya, yaşları 20 ile 49 arasında değişen 101 sağlıklı gönüllü katıldı. Denekler: 20-29, 30-39 ve 40-49 
yaş olarak 3 yaş grubuna ayrıld ı . 30' ve 60' patern uyarı ve flaş uyarı kullanıldı. Alınan GUP ve ERG kayıtlarındaki dalga ların genlik ve 

latans değerleri ölçüldü. 

Bulgular: 30' Pat ern GUP kaydında N75 dalga gen liği, kadınlarda anlamlı bir değişiklik göstermezken, 20-29 yaş grubundaki er­
keklerde 40-49 yaş lardaki erkeklere oranla daha büyüktü (p= 0.02). Diğer bulgu larımız erkek ve kadınlarda benzerlik gösteriyordu. Bu­

na göre; 20-29 yaş larındaki deneklerden elde edilen N135 dalga latansı 40-49 yaş grubundakilere oranla daha uzundu. 30' Patern 

ERG'de P50 dalga latansı, 40-49 yaş grubunda 20-29'Iu yaşlardakilere oranla daha uzundu (p= 0.01 ). Flaş ERG'de ise a dalga genl iğ i­

nin 20- 29 yaş grubunda diğer yaş gruplarına oranla daha büyük olduğu gözlendi (p= 0.02). 

Yorum: Flaş ve patern GUP ile ERG'deki görsel potansiyel dalga genlik ve latans değerlerinin yaş g ruplarıyla i lişki si incelendiğ in­

de: 20-49 yaş l arı a ras ı nda, yaş ın GUP ve ERG üzerine olan etkisinin oldukça sınırlı olduğunu gözlemledik. 

Anahtar Kelimeler: ERG, GUP, yaş. 

ABSTRACT 

Objective: As visua l evoked potentials (VEP) reflects tasks of optical nerves and all visual paths through visual cortex, electrore­

t inogram (ERG) is a mass response that shows retina l tasks. lndividual variables like age, gender and pupil diameter are the main 
non-pathologic factors that affect VEP and ERG records. We aimed to investigate the effect of age ranges between 20-49 years on 

VE P and ERG records. 

Patients and Methods: 101 healthy volunt eers age 20-49 years participated in the study. Subjects were divided into three age 
groups as 20-29, 30-39 and 40-49 years. 30' and 60' patterns and f lash stimuli were used. Latency and amplit ude values in the ob­

tained VEP and ERG records were measured . 

Results: While there was not any significant changes in N75 amplitude in 30' VEP records in females, it was larger in male age 

group of 20-29 years than 40-49 years (p= 0.02). Other findings showed similarities in males and females. That is, N 135 latency ob­

tained from subjects age 20-29 years was longer than those age 40-49 years. P50 latency in 30' Pattern ERG was longer in 40-49 ye­
ars than 20-29 years group (p= 0.01 ). it w as observed that wave amplitude ofa in flash ERG w as larger in 20-29 years group com­

pared to other groups (p= 0.02). 

Conclusion: After the relat ionship between age groups and visual potential wave amplit ude and latency values in flash and pattern 
VEP and ERG was investigated, it was found that t he effect of age on VEP and ERG was considerably limited between the ages 20-29. 

Key Words: ERG, VEP, age. 
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İnsanlarda İşitsel NoGo-P3 Potansiyelleri Go-P3 Yanıtlarının Aksine Habitüe Olur 

Auditory NoGo-P3 Potentials are Habituated Unlike Go-P3 Responses in Humans 
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ÖZET 

Amaç: Go-NoGo ödevi, hem normal kiş ilerde hem de nöropsikiyatrik bozukluğu olan hastalarda yanıt aktivasyonu ve inhibisyonu­

nun değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu çalışmada, işitsel Go ve NoGo uyaranla rına karşı elde edilen olaya i l i şkin 

potansiyel (DİP) yanıtlarını n habitüasyonunu araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: DİP'ler, işitsel Go-NoGo paradigması kul lanı larak 38 sağlı klı yetişkin gönüllüden 30 elektrod (10/20 sistemi) 
aracılığı ile kaydedildi. Go ve NoGo uyaranları %50 sık l ı kla ve rastgele bir dizilimle sunuldu. Uygulanan ödevin ilk ve son yarıs ındaki 

işitsel uyaranlara yanıt olarak elde edilen EEG verilerinin ayrı ayrı ortalamaları alı nd ı . Her bir ödev dönemindeki Go ve NoGo uyaranla­
rı na yanıt olarak elde edilen DİP'lerin genlik ve latansları ölçüldü. İki dönem arası ndaki farklılıklar tekrarlanan ölçümler için ANDVA 

testi ile analiz edildi . 

Bulgular: istatistiksel analizler tüm elektrod bölgelerinde ödevin son yarısında ilk yarısı na oranla NoGo-P3 potansiyel genliklerinin 
anlamlı olarak daha düşük o lduğunu (p< 0.01 ), buna karşı lı k bu iki dönemdeki Go-P3 potansiyel genlikleri aras ında anlamlı bir farkl ı­

lık bulunmadığını gösteriyordu. İki ödev dönemi ile NoGo-P3 potansiyel genliklerinin önden-arkaya dağılımı arasındaki etk ileşim de an­

lamlıydı: Ödevin son yarısında ilk yarıs ı na oranla, NoGo potansiyel genliklerinde fronto-santral bölgelerde gözlenen azalma, pariyetal 

bölgede gözlenen azalmadan daha büyüktü (p< 0.05). 

Yorum: Bulgularımız, Go-P3 potansiyelin in hiçbir habitüel değişiklik göstermed iğine buna ka rşı lık NoGo potansiyelinin habitüe ol­

duğuna işaret etmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Go-NoGo paradigması, habitüasyon, olaya ilişkin potansiyeller, P3 potansiyeli. 

ABSTRACT 

Objective: Go-NoGo task has been widely used to evaluate response activation and inhibition in normal subjects as well as ne­

uro-psychiatric patients. The aim of the present study was ta investigate habituation of event related potential responses to auditory 

Go and NoGo stimuli. 

Materials and Methods: Event-related potentials (ERPs) were recorded w ith 30 electrodes (10/20 system) using an auditory Go­

NoGo paradigm from 38 healthy adult volunteers. Go and NoGo tones with 50% probabilit ies were presented in a random series. 
Dbtained EEG data from the responses to audit ory stimuli in the first and the last half of the task were averaged separately. The 

amplitudes and latencies of the ERP responses to Go and NoGo stimuli were measured far each task period. The differences betwe­
en two periods were analyzed by repeated measures analyses of variance (ANDVA). 

Results: Statistical analyses indicated that the NoGo-P3 potential amplitudes were signif icantly lower in the last half of the task 
compared ta the f irst half of the task at all leads (p< 0.01) while Go-P3 potential amplitudes were not significantly different betwe­

en the two periods. Alsa, interaction of the two periods of the t ask and antero-posterior distribution of the NoGo-P3 potential amp­
litudes was significant: decrease of the amplitude of NoGo-P3 potential at the fronto-cent ral areas was bigger than the parietal area 

at the last half of the task compared to the f irst half of the task (p< 0.05). 

Conclusion: Dur results indicate that the NoGo-P3 potential was habituated w hereas the Go-P3 potential did not undergo any 

habitual changes. 

Key Words: Event-related potentials, Go-NoGo paradigm, habituat ion, P3 potential. 
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•J·t:fi 
İşitsel Üçlü Uyaran Paradigmasındaki Yeni Uyaranların P3b Potansiyeli Üzerine Etkileri 

The Effects of Novel Stimuli on P3b Potential in Auditory Three-St imulus Paradigm 

Figen Dağ. Tolgay Ergenoğlu, Fazilet Ertürk, Berrin Maraşlıgi l 

Mersin Üniver sitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dal ı, M er sin, Türkiye 

Depar tment of Physiology, Faculty of Medicine, Univer sity of M er sin, Mersin, Turkey 

ÖZET 

Amaç: P3 potansiyeli, bilişse l elektrof izyolojide üzerinde en fazla ça l ışma yapılan olaya il işkin potansiyel (O İP) bi leşenid i r . P3 po­
tansiyelinin iyi bilinen iki alt tipi vardır: P3a ve P3b. Üçlü uyaran (yenilik) pa radigmasında; hedef olmayan, yeni uyaranlara karş ı o l uşan 
P3a potansiyeli, hedef uyaranlara yanıt olarak oluşan pariyetal P3b'ye göre daha santro-frontal yayıl ım l ıdır. P3b potansiyeli, seçici dik­

kat ve belleğ i n güncellenmesi süreçleri ile i l işkiliyken ; P3a potansiyelinin pasif, istem d ışı dikkat yönelmelerini veya oriyentasyonu yan­

sıttığı kabul edilir. Bu çalışmada, yeni uyaranlar ın P3b potansiyeli üzerine olan etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çal ışmamıza 15 sağlıkl ı gönüllü katıld ı (7 erkek, 8 kadın). OiP'ler işitsel üçlü uyaran paradigması ku l lanı larak 

30 elektrod arac ılığ ıyla kaydedildi. Yeni ve hedef uyaranlar arasındak i intervaller rastlantısal bir sırayla 4, 6 ve 14 s olarak değişiyordu . 

Her bir yeni-hedef int erval grubunda hedef-hedef intervalleri de rastlantısa l bir sırayla 14, 16 ve 18 solarak değişiyordu ve ortalama 
değeri 15.8 s idi. Her bir interval grubunda, hedef uyaranlara yanıt olarak elde edilen EEG dilimlerinin ayrı ayrı orta lamaları a l ındı. OİP 

yanıtlar ının genlik ve latansları ölçüldü ve tekrarlanan ölçümler için ANOVA testi ile analiz edildi. 

Bulgular: P3b potansiyelinin genlik ve latansları interval grupları arasında an lamlı farkl ılık göstermiyordu. Tüm interval grup ların­

da P3b yanıt genlikleri pariyetal bölgede en büyük olarak elde edildi (p< 0.05). 

Yorum: Sonuçla r ımız, iki hedef uyaran arasında yer alan yeni uyaran lar ı n zamansal loka l izasyonla rındaki değişikl i kler i n P3b yanı­
tın ı etki lemed iğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: İnterval, olaya ilişkin potansiyeller, P3b, yenilik. 

ABSTRACT 

Objective: The P3 potential is the most studied event-related potential (ERP) component in cognit ive electrophysiology. Two 
subtypes of P3 potentials are well known, P3a and P3b. The P3a potential occurring in response t o non-target, novels has a more 

centro-frontal topography in contrast to the parietal P3b of the target responses in the three-stimulus (novelty) paradigm. The P3a 

potent ial is assumed to reflect passive, involuntary switching of attention or orienting, while P3b potential is related to selective at­
tention and memory updating processes. The aim of this study is to investigate the effects of novel stimuli on the P3b response. 

Materials and Methods: Fift een healthy volunteers participated in the study (7 male, 8 female). ERPs were recorded w ith 30 
electrodes using an auditory three-stimulus paradigm. lnt ervals between novel and target stimuli were randomly varying among 4, 
6, and 1 O s. A lso, for each novel-to-ta rget interval groups' target-to-target intervals were randomly varying among 14, 16, and 18 s 

with a mean va lue of 15.8 s. Obtained EEG trials from the responses to target stimuli were separately averaged in each interval gro­

up. The amplitude and latency of ERP responses were measured and analyzed by repeated measures analyses of variance (ANOVA). 

Results: Amplitudes and latencies of P3b potent ial were not significantly different among the interval groups. Amplit udes of P3b 
response were found to be maximum over parietal region at ali interval groups (p< 0.05). 

Conclusion: Our resu lts suggest that time-based localizat ion changes of novel stimuli between two target stimuli do not affect 
the P3b response. 

Key Words: Event-related potentials, interval, novelty, P3b. 
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Yeni-Yeni ve Hedef-Hedef Uyaran İntervallerinin P3 Dalga Bileşenleri Üzerine Etkileri Benzerdir 

The Effects of Novel-to-Novel and Target-to-Target lntervals on t he Components of P3 Wave are Similar 

Berrin Maraslıgil, Tolgay Ergenoğlu, Ayhan Taner Erdoğan 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Mersin. Türkiye 

Department of Physiology, Faculty of Medicine. University of Mersin. Mersin. Turkey 

ÖZET 

Amaç: Serebral nöral aktivite, olaya ilişkin potansiyeller (OİP) ile yüksek bir zamansal çözünürlükte objektif olarak ölçülebilir. Bil iş­
sel elektrofizyoloj ideki yenilik (üçlü uyaran) paradigması, yeni uyaranların beynin elektriksel aktivitesi üzerine olan etkilerin i araştırmak 
için tasarlanmıştır . Yenilik paradigması sırasında elde edilen tipik olaya i lişkin potansiyel bileşeni hedef olmayan yeni uyaranlara karşı 
ortaya çıkan bir N2b-P3a kompleksidir. Bu çalışmada, yeni-yeni uyaran intervallerindeki değişken liklerin iş itse l OİP yanıt l arı üzerine olan 
etkilerinin araştı r ı l ması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza 15 sağlıklı erkek gönüllü katıldı. Oİ P' l er. işitsel yenilik paradigması ku llanı larak, 30 elektrot böl­
gesinden kaydedild i. Kaydedilen OİP dilimleri, yeni-yeni uyaran intervallerinin sürelerine göre kısa ve uzun olarak iki gruba ayrı l dı. Bu 

iki interval grubunda yeni uyaranlara karş ı elde edilen ortalama yanıtlardaki OİP bi leşenlerin in genlik ve latans değerleri ölçü ldü ve ar­
dından tekrarlanan ölçümler için ANOVA testi ile analiz edildi. 

Bulgular: istatistiksel analizler; tüm elektrot bölgelerinde, daha uzun yeni-yeni uyaran intervalleri içeren O İ P dil imlerindeki P3a ve 

tepeden-t epeye P3a genliklerinin daha büyük (sırasıyla p< 0.01 ve p< 0.001 ); P3a l ata nslarını n ise daha kısa (p< 0.05) olduğunu gös­
terdi. 

Yorum: Sonuçlarım ız yeni-yeni uyaran intervallerinin işitsel P3a yanıt larını n genlik ve l atansları nı modüle ettiğin i gösterdi. Yeni-ye­

ni uyaran intervallerinin p3a potansiyeli üzerine olan etkileri ile hedef-hedef uyaran interval lerinin P3b potansiyeline etkileri benzer bu­
lundu. Bu bağlamda; yenilik P3a analizlerinin yeni-yeni uyaran int ervalleri göz önüne alınarak yapılması, bilişse l OİP bulgularına daha 
fazla özgüllük kazand ı rab ilecektir . 

Anahtar Kelimeler: İnterval. olaya ilişkin potansiyeller. P3a, P3b, yenilik. 

ABSTRACT 

Objective: Cerebral neural activity can be measured objectively using event-relat ed potentials (ERPs) with a high temporal reso­
lution. The novelty (three-stimulus) paradigm in cognitive electrophysiology is designed to investigate the effects of novel stimuli on 
brain electrical activity. The typica l event relat ed potentia l component is a N2b-P3a complex occurring in response to non-target no­

vels during the novelty paradigm. The aim of present study is to investigate the effects of novel-to-novel interva l changes on the au­
ditory ERP responses. 

Materials and Methods: Fift een healthy male volunteers participated in the study. ERPs were recorded with 30 electrodes using 

an auditory novelty paradigm. Accord ing to durations of novel-to-novel intervals, recorded ERP sweeps were divided into two groups 

as short and long. The amplitude and latency values of ERP components in the averaged responses to novel stimul i were measured 
and then analyzed by repeated measures analyses of variance (ANOVA) for both interval groups. 

Results: Statistical analyses indicate that the P3a and peak-to-peak P3a amplitudes were bigger (p< 0.01 and p< 0.001, respec­
t ively); and the P3a latencies were shorter (p< 0.05) in the ERP tria ls with longer novel-to-novel intervals at all leads. 

Conclusion: Our results suggest that the novel-to-novel intervals modulate amplitudes and latencies of auditory P3a responses. 
The novel-to-novel interval effect s on the p3a potentials were found to be similar with the target-to-target interval effects on the P3b 
potentials. Therefore, the analysis of the novelty P3a responses in conjunction with novel-to-novel interva ls can introduce further spe­
cificity to the cognitive ERP find ings. 

Key Words: Event-related potentials, interval, novelty, P3a, P3b. 
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üreçte, günde 15 dakika olmak üzere 7 gün süresince, hamile tavşanlar ı n hamilelikleri süresince maruz bırakıld ı. Beyin Ksantin oksi­

az (XO) ve Adenozin deaminaz (ADA) aktiviteleri analiz edildi. 

Bulgular: Beyin prooksidan enzim aktiviteleri (ADA ve XO) değerlendiri ldiğinde; Grup ii de Grup i' e göre, Grup iv' de de Grup 

i'e göre istat ist iksel anlamda art ış tespit edi lmiştir (p< 0.0001, Mann-Whitney). Tüm deney grupları nın korelasyon analizleri yapı ldı­
ında da ADA ve XO arasında güçlü pozitif korelasyon (r= 0 .732, p= 0.0001) olduğu görülmüştür. 

Yorum: Bu çalışma GSM benzeri RF sinyallere akut maruziyet , prooksidan enzim aktivitelerinde artışa neden olarak beyin meta­

dik olaylarını etkileyebilmekte olduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Adenozin deaminaz, cep telefonu, oksidatif stres, hamile, ksantin oksidaz. 

ABSTRACT 

Objective: Mobile phones commonly used sources of radiofrequency rad iation (RFR) leci to have many countries publish their 
,wn national standards or adopt internat ional guidelines by effecting on public health policy directly. However, these guidelines de­

igned for healthy people, not for the more sensit ive members of the public such as pregnant women. The aim of the present study 
; t o investigate if there is any damage caused by RFR via activating free radical formation in brain tissue of pregnant animals. For 

his purpose, the key enzymes [Adenosine deaminase (ADA) and Xanthine oxidase (XO)] that involve in purine metabolism and cont­

ibute to the oxidat ive stress were investigated under the effect of whole- body 1800 MHz GSM-like RFR exposure. 

Materials and Methods: GSM like signals in 1800 MHz frequency (0 .1 W) are formed by using a signal generator with the in­

egrated pulse modulation unit and horn antenna. Nonpregnant (n= 18) and pregnant (n= 18) New Zealand White rabbits were ran­

lomly divided into four groups; i. Nonpregnant-Cont rol; ii. Nonpregnant-RF Exposed; iii. Pregnant-Control; iv. Pregnant-RF Exposed. 

, 11 rabbits exposed to RFR in the same period for 7 days, 15 min/day during the gestational period. 

Results: Brain prooxidant activities were found signif icantly increased in Group ii , Group iv w ith respect to Group i and Group iii 

p< 0.0001, Mann-Whitney). in correlation analysis of ali experimental groups, there was sign if icant positive correlations between 

,DA and XO (r= 0.732, p= 0.0001). 

Conclusion: This study shows that acute exposure to GSM-like RFR may affect bra in metabolic rate by increasing the prooxidant 

ınzyme activity. 

Key Words: Adenosine deaminase, mobile phone, oxidative stress, pregnancy, xanthine oxidase. 
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ELF Manyetik Alanlar Beyinde Nitrozatif Stres ve Solunum Patlamasına Neden Olur mu? 

Do ELF Magnetic Fields Cause Nitrosative Stress and Respiratory Burst in Brain Tissue? 
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ÖZET 

Amaç: Elektromanyetik alan lar (EMA), serbest radikal ve radikal türevi moleküllerin oluşumu ve aktivasyon ömrünü a rtı rarak can­
ı organizmalar üzerinde zararlı olabilecek biyolojik etkilere neden olabilmektedir. Bu amaçla, çalışmamızda fizyolojik ve patolojik sü­
·eçlerde önemli rol oynayan nitrik oksit (NOx) düzeyi ve savunma sisteminde önemli bir role sahip miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi-

1in analiz edilmesi hedeflenmişti r . 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada toplam 45 adet, 250-300 g ağı rlığında erkek kobayla r kullanıld ı . Deney hayvan la rı 50 Hz 1, 2, 3 

11T ş iddetlerindeki manyetik alanlara, günde 4 ve 8 saat olmak üzere 5 gün boyunca maruz bırakıl dı. Beş günlük maruziyetin ardın­
:lan kobayların tüm beyin dokuları çıkarıldı, soğuk serum f izyolojik solüsyonunda yı kandıkta n sonra sıv ı azot içerisinde tutuldu ve bi­
{Okimyasal analize kadar -85°( derin dondurucuda muhafaza edildi. Bu örnekler beyin NOx seviyesi ve MPO aktivitesi açısı ndan ana­

iz edildi. 
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Tüm deney protokolü Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylanm ıştır . 

Bulgular: Kontrol grubu ile karşılaştırı ldığında, 50 Hz 2 mT {8 saat/gün) ve 3 mT (4 saat/gün) ş iddetlerindeki manyetik alanlara 

maruz kalan deney hayvanlarının, beyin NOx seviyelerinde azalma tespit edilirken, 1, 2 mT (8 saat/gün) ve 3 mT (4 saat/gün) manye­

tik alanlara maruz kalan kobayların beyin MPO aktivitelerinde ise istatistiksel olarak anlamlı artma tespit edilmiştir. Tüm maruziyet grup­

ları için yapılan korelasyon analizinde, NOx ve MPO arasında güçlü negatif korelasyon (r= -0.532, p= 0.0001) olduğu belirlenmiştir. 

Yorum: Bu bulgulara göre 50 Hz manyetik alana farklı şiddetlerde ve sürelerde maruz kalma, kobay beyninde serbest radikal olu­

şumundaki hücresel enzim aktivitelerini etkileyebilir. 

Anahtar Kelimeler: Manyetik alan, nitrozatif stres, solunum pat laması, nitrik oksit, miyeloperoksidaz. 

ABSTRACT 

Objective: Electromagnetic f ields {EMF) may have adverse effects on biological systems by increasing activation and prolonging 

the life of free radica ls or other reactive oxygen species (ROS). in the present study, we aimed to investigate the level of nitric oxide 

(NOx) which is one of the most important factor causing respiratory burst and nitrosative stress, and myeloperoxidase (MPO) activity 
that plays a key role in the defense system. 

Materials and Methods: A total of 45 male, 250-300 g weighted guinea pigs were used in this study. 50 Hz magnetic fields 

with flux densities of 1, 2, 3 mT were applied to the animals 4 h/day or 8 h/day for 5 days. After the last day of exposure, the who­

le brain of guinea pigs were removed. They were instantaneously placed in liquid nitrogen and stored at -85°C until the biochemical 

assay. Brain NOx levels and MPO activity were analyzed by spectrophotometrical methods. The experimental protocol was reviewed 

and approved by the Laboratory Animal Care Committee of Gazi University. 

Results: Brain NOx levels were found significantly lower in the subjects exposed to 50 Hz 2 mT (8 h/day) and 3 mT (4 h/day) 

whereas MPO activity increased for 50 Hz 1, 2 mT (8 h/day) and 3 mT (4 h/day) for 5 days w ith respect to control group. in corre­

lation analysis of all experimental groups, there was significant negative correlations between NOx and MPO (r= -0.532, p= 0.0001 ). 

Conclusion: Exposure to 50 Hz magnetic fields in different intensities and exposure periods may influence the cellular enzyme 

activities on free radical formations in guinea-pig brain. 

Key Words: Magnetic fields, nitrosative stress, respiratory burst, nitric oxide, myeloperoxidase. 
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Elektromanyetik Alan Cerebellum-Purkinje Hücresi Makinesini Yönetebilir 

Electromagnetic Fields are Able to Drive Cerebellar Purkinje Celi Machine 

Akif Alimuradoğlu Maharramov 1 , Roman Ashotovich Grigorian2 
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2 Rusya Bilimler Akademisi, Evolüsyon Fizyoloji ve Biyokimya Enstitüsü, St. Petesburg, Rusya 
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ÖZET 

Amaç: Beyincik kabuğunun tüm sensor bilgileri "mossy fiber" (MF) ve "climbing fiber" (CF) olarak bilinen giri şler üzere iki grupta 

paketleme özelliği, elektromanyetik alan uygulanması sonucu, beyinciğ i n Purkinje hücresi (PH) makinesini yönetebilmek için fark lı et­

kiler içeren kolaylaştırıcı temel bir prensip olarak ele alınabilir. 

Gereç ve Yöntem: Deserebrasyon ve anestezi koşullarında serebellum merkezli desimetre erimli mikrodalga (DEM) ı şın ına tabi 

tutulmuş yetişkin kedilerde PH impuls akt ivitesi beyincikte ve rektumda sıcaklık dağılımındaki dalgalanmalar dikkate alınmakla hücre­
dışı mikroelektrik tekniğ i ile izlenmiştir. 
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Bulgular: 1. CF giriş akt ivitesi yükselmesinin PH'nin çok yüksek ve çok düşük ekstremal aktivite koşullarında düzenleyici etki gös­

t ermekle beraber, herhangi bir PH için normal olarak değerlend i rilebilen aktivite koşullarında MF giriş aktivitesinin azalmas ı na da ne­

den olduğu gözlenmişti r. 

2. Yüksek MF giriş aktivitesi özelliğ i taş ıyan deserebrasyon koşullarında, DEM her iki MF-CF girişleri üzere PH aktivitesini yükselt­

miştir. 

3. Aynı etki anestezi koşullarında da gözlenmiştir; hatta bazı PH CF girişin in çok derin inaktif koşullarında bile DEM PH 'n in her iki 

afferent kanal aktivitesini artırdığı görülmüştür. 

4 . Çok aralıklı duraklamalarla beraber, çok yüksek değişkenlik gösteren sıcaklık bağımlı değişken PH aktivitesi, DEM enerjisinin 

emilmesi sonucu s ıcaklığın beyincikte daha da yükselmesine rağmen, sıcaklıktan bağımsız hale gelm iş ve güçlü değ işimler tamamen 

yok ed i lm iştir. 

5. DEM bağ ı mlı PH aktivitesinin olab i leceği deneysel olarak gösterilmiştir. 

Yorum: Serebellum-PH makinesinin çok kolay lıkla elektromanyetik alanlar ya rdımıyla yönetilebilmesi bulgularının temelinde, hüc­

renin, tüm sensör bilgileri "paketleyerek" iki tür afferent bilgi haline indirgeyebilmesi gibi çok hassas bir özelliğin yer a ld ığı düşünül­

mektedir. 

Anahtar Kelimeler: Serebellum, Purkinje hücresi, mikrodalgalar. 

ABSTRACT 

Objective: Sensory information packaging property of cerebellar cortex into two groups of afferent stimulation on mossy fiber 

(MF) and climbing fiber (CF) inputs may be used as a faci litating different efficacy ground in driving t he Cerebellar Purkinje celi (PC) 

machine by electromagnetic fields. 

Materials and Methods: Decerebrat ed and anaesthetized adult cats cerebellar PC exposed to cerebellum centered local deci­

meter range microwaves (DRM) were investigated by extracellular glass microelectrode technique besides the temperature distribu­

tion deviation control w ithin cerebellum and rectum. 

Results: 1. in the conditions of extremely high and low PC MF input activities, CF input activity increase displayed regulatory ef­

fect on PC firing activity, but, in general, the activities on the two inputs kept their reciprocal interactions negatively feedback in physi­

olog ically normal ranges, only, for a given PC. 

2. in the terms of decerebration w ith charact eristic higher MF activity, DRM activated PC firings on both of MF-CF inputs. 

3. The same effect was observed in anesthetized animals; DRM caused activation both of the inputs even then, when some of 

the PC CF inputs appeared deeply inactive. 

4. PC temperature dependent variable activities with intermittent inhibitions appeared to be temperature independent under 

DRM irradiation w ith strong cancellations of very high va riances in PC firing frequency despite the DRM energy absorption by cere­

bellum. 

5. DRM dependent PC firing activity possibilities have experimenta lly been demonstrated. 

Conclusion: Cerebellar PC machine can be easily managed by electromagnetic fields, very likely, due to the cell's unique property 

to reduce ali kinds of different afferent information into two. 

Key Words: Cerebellum, Purkinje celi, microwaves. 
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ÖZET 

Amaç: Günümüzde elektromanyetik alana (EMA) maruz kalmanın biyolojik etkilerini konu alan araştırmaların sayısı giderek artmakta­
dır. Fakat, EMA ve beyin nörotransmitterleriyle ilgili araştırmalar az sayıdadır. Biz bu çalışmada sıçanların hipokampusundaki katekolaminer­
jik nörotransmitterler noradrenalin (NA) ve dopamin (DA) konsantrasyonları üzerinde EMA'ya maruz ka lmanın olası etkilerini araştırdık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada 6 grup Wistar sıçan kullanı l dı. Hayvanlara, bir elektromanyetik sinyal üreteci kullanılarak 900 ve 
1800 MHz frekanslarda bir ve 5 saatlik periyotlar halinde EMA uyguland ı . Kontrol grupları ise 1 ve 5 saat süreyle aynı ortamlarda tu­
tuldular fakat, EMA'a maruz kalmadılar. Deneylerin sonunda bütün hayvanların dekapitasyonunu takiben beyinler hızlı ve hassas bir 
şekilde çıkarılara k hipokampus dokuları diseke edildi. Hipokampus dokularına 0.1 M HCI asit çözeltisi kullanılarak homojenizasyon uy­
gulandı. Bu homojenatlardan NA ve DA konsantrasyonları yüksek performanslı sıvı kromatografisi ve elektrokimyasal detektör siste­
mi kullanılarak analiz edildi. 

Bulgular: EMA uygulama NA konsantrasyonunu 900 ve 1800 MHz frekansla rda bir (p< 0.05) ve 5 saatlik periyotlarda (p< 0.01 
ve p< 0.00 1, sırasıy la) istatistiksel olarak anlam l ı şekilde art ı rdı. Benzer bir şeki lde hipokampustaki DA düzeyi de 1800 MHz uygulama 
sonrası hem bir saat hem de 5 saat grubunda anlamlı olarak yüksekti (p< 0.05). 

Yorum: Bu çalışmanın bulguları EMA'ya maruz ka l manın hipokampustaki katekolaminerjik nörotransmitter düzeylerinde önemli 
değişikliklere yol açtığını göstermektedir. EMA maruz kalan sıçan larda hipokampusdaki NA ve DA konsantrasyonları nın değişmesi, öğ­
renme ve bellek süreçlerini o lumsuz yönde etkileyebilir. 

Anahtar Kelimeler: Elektromanyetik alan uygulama, hipokampus, katekolamin, sıçan. 

ABSTRACT 

Objective: There is growing number of studies on the biological effects of electromagnetic field (EMF) exposure. However, re­
ports on EMF and brain neurotransmitters are limited. in this study, we have investigated the possible effects of EMF exposure on 
concent rations of catecholaminerg ic neurotransmitters, noradrenalin (NA) and dopamine (DA), in the rat hippocampus. 

Materials and Methods: Six groups of adult male Wistar rats were used. EMF was performed on the rats at 900 and 1800 MHz 
frequencies by using an electromagnetic signal generator for periods of one and five hours. Control groups were set at same conditi­
ons w ithout exposing EMF. At the end of the experiments, all animals were decapitated. The brains were rapid ly removed from ali ani­
mals, and hippocampus tissues were dissected out. These hippocampus samples were homogenized in 0. 1 M hydrochloric acid. Con­
centrations of NA and DA were determined by using high performance liquid chromatography w ith electrochemical detector system. 

Results: EMF exposure significantly increased the NA concentrations at 900 and 1800 MHz frequencies in the hippocampus com­
pared to the respective control values in one hour (p< 0.05) and f ive hours groups (p< 0.01 and p< 0.001, respectively). Similarly, DA 
levels in the hippocampus were increased at 1800 MHz frequency both one and five hours groups (p< 0.05). 

Conclusion: Results of the present study indicate that EMF exposure causes significant alt erations in catecholaminergic neurot­
ransmitter levels in the hippocampus. We suggest that changes in the DA and NA content in the hippocampus may negatively affect 
learning and memory status in rats undergone EMF. 

Key Words: Electromagnetic field exposure, cat echolamine, hippocampus, rat. 

Turk Norol Derg 201 O; 1 B(Ek 1 ): 129-245 235 



POSTERLER/ POSTER PRESENTATlONS 

i=IM=i 
Diyabetik Fare Modelinde Klopidogrelin Ağrı Eşiği Üzerine Etkilerinin 

Hot Plate Testi ile İncelenmesi 

lnvestigation of the Effects of Clopidogrel on the Pain Threshold in t he Hat Plate Test in the 
Diabetic Mouse Model 

Ergül Alcin 1 , Mete Özcan2 , Ahmet Ayar3 , Selim Kutlu4 , Haluk Keleştimur4 

1 lnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dal ı, Malatya , Türkiye 
2 Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyofizik Anabilim Dalı, Elazığ, Türkiye 

3 Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı , Trabzon, Türkiye 
4 Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı , Elazığ , Türkiye 

1 Department of Physiology, Faculty of Medicine, University of lnonu, Malatya, Turkey 
2 Department of Biophysics, Faculty of Medicine, University of Firat, Elazig, Turkey 

3 Department of Physiology, Faculty of Medicine, University of Karadeniz Technical, Trabzon, Turkey 
4 Department of Physiology, Faculty of Medicine, University of Firat, Elazig, Turkey 

ÖZET 

Amaç: Elektrofizyolojik, davranışsa! ve biyokimyasal ça lışmalarda pürinerjik P2X reseptörlerinin ağrı sinyallerinin iletiminde rol oy­
nadığı gösterilm iş olmasına rağmen pürinerjik P2Y reseptörlerinin rolleri ile ilg ili bilinenler açık değildir. Bundan dolayı bu ça lışmada 

P2Y12 reseptör antagonisti klopidogrelin diyabetik farelerde ağrı eşiği üzerine olan etkilerinin ortaya çıkarılması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Deneylerde 25-30 g ağ ı rlığında olan BALB-C cinsi erkek fareler kullanıld ı. Farelerde diyabet oluşturmak için 
streptozosin (150 mg/kg) intraperitonal olarak uygulandı. Kuyruktan alınan kanda glukoz konsantrasyonu 300 mg/ dl 'yi geçen fare­
ler diyabetik kabul edildi. Toplam 40 fare dört gruba bölündü: Kont rol grubu (n= 1 O) ve klopidogrel grupları; 1 mg/ kg (n= 1 O), 10 
mg/kg (n= 1 O) ve 30 mg/kg (n= 1 O). istatist iksel analizlerde one-way ANOVA testi kullanı l dı. 

Bulgular: Kont rol grubunda ağrı eşiği değerler i orta lama 20.5 ± O. 7 sn olarak ölçüldü. 1, 1 O ve 30 mg/ kg dozlarda klopidogrel uy­
gulamasından önce ağrı eşiğ i değerleri her bir grup için sırasıyla 21.5 ± 0.6, 21.5 ± 0.8 ve 20.9 ± 0.8 sn ölçüldü. Otuzuncu dakikada 
ağrı eşiğ i sırasıyla 25.8 ± 2.5, 30.9 ± 2 (p< 0.01 ) ve 34.6 ± 2.2 (p< 0.001) sn'ye yükseldi. Altmışıncı dakikada ağrı eşiğ i değerleri 28 ± 
2.5 (p< 0.05), 30.3 ± 1.4 (p< 0.01) ve 32.6 ± 3.1 (p< 0 .001) sn olarak ölçüldü. Doksanıncı dakikada ağrı eşikleri 25.3 ± 1.5, 27.4 ± 2.1 
(p< 0.05) ve 27.7 ± 1.8 (p< O.Ol) sn'ye çıktı. Yüz yirminci dakika ise 10 ve 30 mg/kg klopidogrel uygulanan gruplarda ağ rı eşikleri 24.9 
± 1.3 (p< 0.05) ve 25.6 ± 1.5 (p< O.Ol ) olarak ölçüldü. Yüz ellinci dakika ve sonraki ölçümlerde gruplar arasında ortalama ağrı eşi kle­

rinde anlaml ı farklıl ık yoktu. 

Yorum: Bu çalışman ın bulguları klopidogrelin belirgin bir şekilde ve doz bağım lı olarak ağrı eşiğin i artırd ığını göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Ağrı, klopidogrel, P2Y12. 

ABSTRACT 

Objective: Electrophysiologica l, behavioral, and biochemica l studies revealed that purinergic P2X receptors plays a role in pain 
transmission, although the involvement of P2Y receptors remains unclear. Therefore, the aim of the present study was to evaulate 
the effects of P2Y12 receptor antagonist clopidogrel on pain thresold in diabetic mice. 

Materials and Methods: Experiments were performed on adult male BALB-C mice weighing 25-30 g. Mice were made diabe­
tic by intraperitonal injection of streptozotocin ( 150 mg/kg). Diabetes was defined when the tail blood glucose concentration was > 

300 mg/dL. A total of 40 mice were divided into four groups: control group (n= 1 O) and clopidogrel groups; 1 mg/kg (n= 1 O), 1 O 
mg/kg (n= 1 O) and 30 mg/kg (n= 1 O). Statistical analysis were tested by one-way ANOVA. 

Results: The mean of pain threshold of the control group was 20.5 ± 0.7 sec. The mean of pain threshold before the administ­
ration 1, 10 and 30 mg/kg clopidogrel was 21.5 ± 0.6, 21.5 ± 0.8 and 20.9 ± 0.8, respectively. At 30 min following inject ion, the 
mean of pain threshold was 25.8 ± 2.5, 30.9 ± 2 (p< 0.01) and 34.6 ± 2.2 (p< 0.001 ), respectively. At 60 min, 28 ± 2.5 (p< 0.05), 
30.3 ± 1.4 (p< 0.01) and 32 .6 ± 3.1 (p< 0.001 ). At 90 min, 25.3 ± 1.5, 27.4 ± 2.1 (p< 0.05) and 27. 7 ± 1 .8 (p< 0.01 ). At 120 min, 
1 O and 30 mg/kg clopidogrel was 24.9 ± 1.3 (p< 0.05) and 25.6 ± 1.5 (p< O.O l ), respect ively. At 150 min and next measurement, 
there was no significant difference among groups. 

Conclusion: The result of this study demonstrate that clopidogrel produced significantly and dose-dependently increase in pain 
threshold. 

Key Words: Clopidogrel, pa in, P2Y12. 
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ÖZET 

Amaç: Ön-uyaran aracıl ı inhibisyon (PPI, prepulse inhibition), sensorimotor kapılamanın ölçülebilir bir şeklidir. Ön-uyaran aracı l ı in­
hibisyonun bozulması, dışarıdan gelen uyarı ların işlenerek cevaba dönüştürülmesi ile ilişkili filtre edici zihinsel fonksiyonlardaki bozuk­
luğu yansıtır. Şizofreni, huntington hasta lığ ı , Parkinson hastalığ ı, tourette sendromu, obsesif kompulsif bozukluk, temporal lob epilep­

sisi gibi nöropsikiyatrik hastalıklarda PPl'nın bozulduğu bildirilmiştir. Absans epilepsi en s ık görülen primer jeneralize epilepsi nöbeti­

di r. Özellikle absans epilepside tercih edilen bir ilaç olan lamotrijin, voltaja duyarlı sodyum kanalların ı stabilize edip, glutamat sa lınım ı­
nı engelleyerek etki gösterir. Bu çalışmada, absans epilepsi ile sensorimotor kapılama fenomeni arasındaki ilişkiyi araştırmak amacıy­
la, genetik absans epileptik (WAG/Rij) sıçan larda sensorimotor kapılama fenomeninde bozukluk olup olmadığ ı ; ve w istar ile WAG/Rij 
sıçanlarda lamotrijinin (15,30 mg/kg, iP) bu fenomen üzerine etkisi incelendi. 

Gereç ve Yöntem: Deneylerde akustik irkilme refleksi ölçüm cihaz ı kullanılarak, uyaran verilmesi ve irkilme refleksinin ölçüm ba­
samakları bilgisayar yazılımı tarafından kontrol edildi. % PPI değerin in azalması duyusal-motor süzme işlevinde bozulma olarak değer­
lendirildi. Sonuçların değerlendiri lmesinde kontrol w istar ve WAG/Rij sıçanlar a rasındaki fark student t-testi, lamotrijinin % PPI üzeri­
ne etkisi ANOVA, posthoc Dunnett testi ile değerlendirildi. 

Bulgular: Bulgularımıza göre, % PPI, WAG/Rij sıçanlarda kontrole göre düşük bulundu (p< 0.0001; t: 5.25). Lamotrijin (15,30 
mg/kg) kontrol sıçanlarda % PPI değerini değiştirmezken (p> 0.05, F: 4. 75), WAG/Rij s ıçanlarda % PPI değer ini arttı rd ı (p< 0.0001, 
F: 229.53). 

Yorum: Ça lışmamızda, WAG/Rij sıçanlarda sensorimotor kapılama fenomeninin bozu lduğu ve lamotrijinin bu bozu l mayı düzelte­
bild iği gözlemlenm iştir. 

Anahtar Kelimeler: Ön-uyaran arac ılı inhibisyon, lamotrijin, WAG-Rij. 

ABSTRACT 

Objective: Prepulse inhibit ion (PPI) is a measurable form of sensorimotor gating. Disruption of PPI. reflects the impairment in the 

neura l filtering of mental functions that are relat ed with the transformation of an external stimuli to a response. lmpairment of PPI 
is report ed in neuropsychiatric ilness such as schizophrenia, huntington's and parkinson's diseases, tourette syndrome, obsessive com­
pulsive disorder and temporal lobe epilepsy. Absence epilepsy is a type of primary generalized epilepsy. Lamotrigine is an antiepilep­

tic that is preferred in absence epilepsy and acts by stabilizing the voltage gated sodium channels. in th is study, in order to clarify 

the relationship of absence epilepsy with sensorimotor gating, we investigated if there is a sensorimotor gating deficit in genetically 
absence epileptic rats and examined the effects of lamotrigine (15,30 mg/kg, iP) on this phenomenon on wistar and WAG/Rij's. 

Materials and Methods: Acoustic startle response system was used and measurement of startle reflex was controlled by a com­
puter. Decreasement in PPI % accepted as· disruption in sensory-motor filtration function. The difference between the wistar and 
WAG/Rij rats are evaluated by student t test; t he effects of lamotrigine on PPI % are evaluated by ANOVA, Dunnetts test. 

Results: PPI % was low in WAG/Rij rats compared to controls (p< 0.0001, t: 5.25). While lamotrigine had no effect on the PPI 
% in control rats (p> 0.05, F: 4.75) it enhanced the PPI % value in WAG/ Rij rats (p< 0.0001, F: 229.53). 

Conclusion: it is observed that there is a disruption of PPI in WAG/ Rij's and this disruption could be reversed by lamotrigine. 

Key Words: Prepulse inhibition, lamotrigine, WAG-Rij. 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, deneysel omurilik hasarında (OİH) uygulanan HBO (hiperbarik oksijen) tedavisinin iyi leşmeye üzerine etkisi 

araştırı l dı. 

Gereç ve Yöntem: Sprague-Dawley cinsi 48 adet erkek s ıçan kullanıld ı. Omurilik hasarı ekstradural olarak T9-11 seviyesine yer­

leştirilen anevrizma klibi ile uygulandı. Gruplar HBO almayan OİH grup ve kontrolü ile ameliyat öncesi HBO uygulaması, ameliyat son­

rası HBO uygulaması , ameliyat öncesi ve sonrası HBO uygulaması ile bunların her birinin sham kontrol grupları şekli nde hazırlandı. 
Omurilik örneklerinin biyokimyasal sonuçları ile sıçanların fonksiyonel iyileşmeleri karşılaştırıl dı. 

Bulgular: Laminektomi ile OİH'l i grup karşılaştırıldığında SOD, GPx, düzeylerinde anlaml ı artma (p< 0.05) NOS ve Nü düzeylerin­
de (p< 0.05) anlaml ı azalma yapılan travman ın yeterli olduğunu göstermişti r. O İ H ; preop OİH ile karşılaştı rı ld ığ ında NOS ve NO düzey­

lerinde anlamlı artma (p< 0.05), postop OİH ile ka rşılaştırıldığında SOD düzeylerinde anlaml ı azalma (p< 0.05) NOS ve Nü düzeylerin­

de anlamlı artma (p< 0.05) bulundu, OİH ile prepost OİH ka rşılaştırı ldığ ında SOD ve GPx düzeylerinde anlamlı azalma (p< 0.05) NOS 
ve NO düzeyinde anlaml ı artma (p< 0.05) bulundu, preop OİH ile postop OİH karşılaştı rı l dığ ında SOD düzeyinde anlaml ı azalma (p< 

0.05) saptandı, PreopO İH ile PrepostOİH karşılaştırıldığında yine S0D düzeylerinde anlaml ı azalma (p< 0.05) bulundu, PostopOİH ile 

PrepostO İH karşılaştı rı ldığında ise GPx düzeylerinde anlaml ı azalma (p< 0.05) saptandı. 

888 skorlamasına göre yapılan fonksiyonel iy ileşmede ise OİH grubuna göre postop OİH ve prepost OİH'li gruplarda anlaml ı dü­

zelme (p< 0.05) bulundu. Katalaz düzeylerinde ise hiçbir grup arası nda anlamlı bir fark saptanmadı. 

Yorum: HBO uygulaması torakal spinal sinir hasa rında biyokimyasal parametrelerde ve fonksiyonel iyileşmede yararlı bu lunmuş­
tur. HBO uygulaması ameliyat öncesi dönemde yararlı olsa da ameliyat sonrası dönemde yararı katlanarak artmaktad ı r. 

Anahtar Kelimeler: HBO, omurilik hasarı, superoksit dismutaz, GPx. 

ABSTRACT 

Objective: in this study, the effect of HBO (hyperbaric oxygen) therapy on healing in experimental spinal cord injury was add­
ressed via the comparison of HBO's effectiveness with preoperative, postoperative or preoperative and postoperative administration. 

Materials and Methods: 48 male Sprague-Dawley rats (200-250 g) were used. The spinal cord injury (SCI) was applied with an 
aneurysm dip placed at the T9-11 level. Biochemical results of spinal cord samples and functional healing of rats were compared. 

Results: When the laminectomy group was compared w ith the SCI group, the significant increase in SOD, GPx levels (p< 0.05) 
and significant decrease in NOS and NO levels (p< 0.05) indicated the adequacy of the trauma. When SCI and preop SCI were com­

pared, a significant increase (p< 0.05) was detected in NOS and NO levels, while the comparison of SCI and postop SCI revealed a 
significant decrease in SOD levels (p< 0.05) and a significant increase in NOS and NO levels (p< 0.05). The comparison of preop OIH 

and postop SCI indicated a significant decrease in SOD levels (p< 0.05), while the same significant decrease in SOD levels was obser­
ved in the comparison of preop SCI and prepost SCI (p< 0.05) . in terms of functional healing, which was evaluated on the basis of 

BBB scoring, significant improvement was detected (p< 0.05) in postop SCI and prepost SCI, when compared to the SCI group. 

Conclusion: HBO therapy was found to be beneficial far thoracic spinal nerve damage in terms of biochemical parameters and 

functional healing. While HBO therapy is already beneficia l in preoperative period, its benef its increase by orders of magnitude in pos­

toperative period. 

Key Words: HBO, spinal cord injury, superoxide dismutase, GPx. 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, anne karnında yüksek dozda kronik etanole maruz kalmış sıçanlarda erginleşmeyle görülen davra­
nışsa ! ve morfolojik iyileşme mekanizmalarının araştırılmasıd ı r. 

Gereç ve Yöntem: Hamile sıçanlara etanol, gebeliğin 7-20. günleri arasında günlük 6 g/ kg vücut ağ ırlığı olacak dozda intragast­
rik yolla verildi. Kontrol ve alkole maruz kalmış s ıçan grupların ı n doğumdan sonraki değişik zamanlarda (P1 O (insanlarda gebeliğin so­
nuna denk), P30 (ergenlik çağ ı) ve P60 (genç-erişkin), hipokampal CA 1, CA2 + CA3 ve dentat girustaki toplam ana nöron sayıs ında­
ki değişimler stereolojik metodlarla araştırıldı ve bu değişiklikleri davranışsa! performanslarıyla karşılaştırabilmek için juvenil (P30) ve 
genç-ergin (P75) sıçanlara davranış testleri yapıld ı . 

Bulgular: Açık alan ve artı labirent testinde, ne juvenil ne de erişkin fötal alkole maruz kalan s ıçan yavru larında lökomotor hipe­

raktivite ve anksiyete seviyesinde bir değişiklik kaydedilmedi. Alkol grubundaki davranışsa ! bozukluklar sadece ergenlik Uuvenil) döne­
minde ve Morris Su Labirentinde yer öğrenmede anlaml ı gecikme ve yer tercihi testinde daha düşük performans olarak görüldü. His­

tolojik çalışmaların sonucunda hipokampusun tüm üç bölgesinde de hücre kaybı yerine ana nöron sayıs ı nda art ı ş gözlendi. En büyük 
nöron artı şı, kontrol grubunda P30-P60, alkol grubunda ise P1 0-P30 döneminde izlendi. 

Yorum: Kaydedilen davranış sonuçları fonksiyonel bir iyileşmeyi işaret etmektedir. Çal ışmamızda P60. günde gruplar arasında hem 
hücre sayısı nda hem davranış t estlerinde fark görülmemesinin yanında, P30. gününde daha yüksek sayılarda nöron tespit edilen alkol 
grubu davranış deneylerinde kontrollere göre daha düşük performans gösterdiler. 

Anahtar Kelimeler: Davranış, fötal alkol, hipokampus, s ıçan, stereoloji. 

ABSTRACT 

Objective: The aim of the present study was to examine the correlation between behavioral and morphological recovery occur­
ring during maturation in rats exposed to prenatal ethanol consumption. 

Materials and Methods: The pregnant rats were administered ethanol in a daily dose of 6 g/kg body weight by intragastric in­
tubation throughout 7-2 1 gestational days. Using stereological methods, the total number of principal neurons in the hippocampal 

CA 1 and CA2 + CA3 reg ions and dentate gyrus were estimated at the postnata l day P1 O, (third trimester equivalent in humarı) , P30 

(puberty), and P60 (young-adult) . Parallel t o the celi counts, the behavioral tests were ran on the juvenile (P30) and young-adult (P75) 
pups. 

Results: Neither hyperactivity nara change in the anxiety level was observed in fetal-alcohol rats as assessed by the open field 
and the plus maze test. The cognitive deficits including slower rate of spatial learning in the Morris water maze and the lower per­

formance level in the probe trial were recorded only in the juvenile fetal-alcohol pups. Stereological studies revealed an increase in 
the neuron number in both control and alcohol group in the course of maturation. in fetal-alcohol pups, the highest increase of 

both dentate granular cel ls as well as CA pyramidal neurons was observed between P1 0-P30, while in the cont rol groups, betw e­
en P30-P60. 

Conclusion: The cognit ive deficits which were observed in juveniles ameliorated in young-adults implying a funct ional recovery 
during maturation. lnterest ingly, increased total number of hippocampal neurons in fetal-alcohol rats at P30 corresponded to their 
poorer performance on the hippocampus-dependent cognitive tasks. 

Key Words: Behavior, hippocampus, prenatal alcohol intoxication, rat, stereology. 
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UIFFi 
Erişkin Sıçanlarda Kronik İnorganik Cıva Zehirlenmesinde Konvülsiyon Eşiğinin 

Pentilentetrazol ile Değerlendirilmesi: Ön Çalışma 

Assessment of Convulsion Threshold in Adult Rats After Chronic Mercury lntoxicat ion Using 
Penthylenetetrazole: Preliminary Study 

Vedat Evren, Ayşegül Keser, Gönül Ö. Peker 

Ege Üniver sitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, lzmir, Türkiye 

Department of Physiology, Faculty of M edicine, Univer sity of Ege, lzmir, Turkey 

ÖZET 

Amaç: Cıva dokularda proteinlerin sülfür grubuna bağ lanarak onların yapısını bozar. Dokularda uzun süre kalan cıvanın, nörolo­

jik, davran ışsa! ve bilişsel bozukluklara yol açtığı ve gelişimse l dönemdeki sıçanlarda epileptik nöbet eşiğini düşürdüğü gösteri l mişti r. 
Bu çalışmada kronik cıva zehirlenmesinin erişk in erkek sıçanlarda nöbet eşiğin i ne şekilde etk ilediğin i değerlendirmek amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, her grupta 5 adet olmak üzere Sprague Dawley türü sıçan lar kullanılmıştı r. Kontrol grubuna 

normal su, cıva grubuna da inorganik civa içeren içme suyu (20 mg/L) uygulanm ıştır. Her kafeste tek olarak bulunan s ıçanların ağ ı r­
lıkları ve içtikleri su miktar ı çal ışmanı n baş langıc ında ve haftada bir ölçülmüştür. Dört hafta sonunda cıva uygulaması kesilerek normal 
su uygulaması na geçi lmişt i r . C ıva yarılanma ömrünün 3 katı süre sonra (120 gün sonra), sıçanlara subkonvülsif dozda pentilentetra­

zol (38 mg/kg, iP) uygulanmış ve nöbet davranışları Racine ska lasına göre değerlendiril miştir. 

Bulgular: Pentilentetrazol uygulaması sonucunda erişk i n sıçanlarda, kronik cıva alan grup ve kontrol grubu arasında nöbet eşiği 

açısı ndan herhangi bir fark bulunamamıştır. 

Yorum: Sonuçlarımız literatür eşliğ inde değerlendir ildiğinde cıvanın toksik etkilerinin temelde gel işmekte olan sin ir sistemi üzerin­

de olduğu , erişki nleri n cıva hasarına daha dayanıklı olduğu düşünülebilir. Çalışmamızın ileri aşaması nda, bu davranış bulgusu histolo­

jik incelemeyle birlikte değerlend i rilecektir . 

Anahtar Kelimeler: Cıva zehirlenmesi, pentilentetrazol, konvülziyon, sıçan. 

ABSTRACT 

Objective: Mercury binds to sulphur groups of proteins in tissue and alters their structure. Studies have shown that mercury re­

tains in tissues for long times and may cause neurological impairment, behavioral and cognitive changes. Mercury toxicity around de­

velopmental period has been shown to result in tendency for epilepsy in adult rats. The aim of this study to investigate the asses­

ment of chronic mercury intoxication on convulsion threshold in adult male rats. 

Materials and Methods: Ten Sprague Dawley rats were experimented in two groups (n= 5, each). Rats were kept separately 
in cages. Control group received tap water and mercury group received inorganic mercury in their tap water (20 mg / L). Weight and 
amount of consumed water of rats were measured at the beginning and every week over four weeks. Mercury administration then 

stopped and continued with regular t ap water. Four months later (3 hali lifes) the rats were given subconvulsive pentilenetet razole 

(38 mg/kg, iP) and convulsion behavior was assessed using Racine Scale. 

Results: it has not found any significant difference between groups in terms of convulsion threshold. 

Conclusion: These results indicate that mercury compounds rather show their toxicity on developing nervous system and adults 

are much resistant to these effects. This study requires further histological correlation. 

Key Words: Mercury intoxication, pentilenetet razole, convulsion and rat. 
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Ullfi 
Merkezi Sinir Sisteminde Kadmiyum Sülfatla (CdS04 J Birlikte Verilen Nitr ik Oksit Sentaz (NOSJ 

İnhibitörlerinin Lipid ve Protein Miktarlarına Etkisi 

Effect of NOS lnhibitors Applied with Cadmium Sulphate On Lipid and Protein Quantit ies in t he 
Central Nervous System 
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ÖZET 

Amaç: Bu çal ışmada sıçan somata-motor korteksine uygulanan kadmiyum sülfat (CdSO 
4

) sonrasında spesifik nit rik oksit sentaz 
(iNOS) enzim inhibitörü aminoguanidin (AG) ve NO öncüsü o lan L-arjinin (L-Arg)'in beyin ve beyincikteki toplam lipid ve protein dü­
zeylerine etkisi araştı rıl dı. 

Gereç ve Yöntem: Bu amaçla kontrol, serum f izyoloj ik, kadmiyum, Cd + L-Arg ve Cd + AG olmak üzere ?'şer sıçandan (Wistar 

albino) oluşan 5 grup oluşturuldu . Kontrol ve serum fizyolojik grupları hariç diğer tüm gruplara ait sıça n ların sol beyin hemisferine 

(Bregman ın lateraline) tek doz olarak 0.002 1 mg/kg CdSO 4 intrakortikal yoldan enjekte edildi. Serum fizyolojik grubuna ise aynı ha­
cimde serum fizyolojik uygulandı. Cd + AG grubu ve Cd + L-Arg grubuna kadmiyum uygulamasın ı takiben sıras ıyla 100 mg/kg AG ve 
1000 mg/kg L-Arjinin 15 gün süreyle günde 2 kez olmak üzere intraperitoneal yoldan verildi. Kontrol grubu ise hiçbir işleme tabi tu­
tul madı. 

Bulgular: Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında; kadmiyum grubunda toplam lipid ve protein mikta rla rının anlaml ı ölçüde azald ığ ı 

(p< 0.05), Cd + L-Arg grubundaki azalmanın çok anlamlı olduğu (p< 0.01 ), Cd + AG grubunda ise yine anlaml ı derecede azalma ol­
duğu (p< 0.05) gözlendi. 

Yorum: Elde edilen sonuçlar, kadmiyumun toksik etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Ayrıca sıçanda kadmiyum nörotoksisite­

sinin spesif ik NOS inhibitörü olan AG tarafından aza ltıldığı, buna karşın L-Arjininin kadmiyumdan kaynaklanan toplam lipid ve prote­
in miktarlarındaki aza lmayı a rtırdığı ve bu nörotoksik etkide NO'nun da rol a ldığı söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum sülfat, merkezi sinir sistemi, lipid ve protein düzeyleri, aminoguanidin, L-a rjinin. 

ABSTRACT 

Objective: in this study, it was investigated that the effects of aminoguanidine (AG), a specific NOS inhibitor and L-Arginine (L­
Arg), a NO precursor on the total lipid and prot ein quantities in the brain and cerebellum of W istar albino rat s fol lowing CdSO 

4 
in­

jection into the somato-motor cortex. 

M aterials and Methods: Five groups of rats (n= 7 per group) were formed as control, saline, cadmium, Cd + L-Arg and Cd + 

AG respect ively. Except for the control and saline groups, rats in the other groups received single dose 0.0021 mg/kg intracort ical 
CdS04 in the left hemisphere, lateral to Bregma. Saline group received t he same volume of saline. Cd + AG and Cd + L-Arg groups 

intra-peritoneally received 100 mg/kg doses of AG and 1000 mg/kg doses of L-Arg twice a day for 15 days following the intracorti­
cal CdSO 4 injections, respectively. Control group received no treatment or any surgical procedure. 

Results: When compared to control group; t he total lipid and protein quantities significant ly decreased in cadmium group (p< 0.05), 
decreasing in Cd + L-Arg group was very significant (p< 0.01 ). Also in Cd + AG group the total lipid and protein quantities significantly 
lower t han that of the control group (p< 0.05). 

Conclusion: The present results show t hat cadmium has neurotoxic effects in the rats. in addition, our findings suggest that the 
toxic effect of CdSO 4 was decreased by specific NOS inhibitor AG in rats. However, L-Arg appeared to augment the toxic effect of 
CdSO 4 and also NO plays a role in th is toxic effect. 

Key Words: Cadmium sulphate, cent ral nervous system, lipid and protein quantities, aminoguanidine, L-arginine. 
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Origanum Onites ve Karvakrolün Antiinflamat uvar Etkisinin Karşılaştırmalı Olarak Araştırılması 

A Comparative lnvestigation on t he Ant iinflammatory Action of Carvacrol 
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ÖZET 

Amaç: Karvakrol, sentetik olarak elde edilen ve ayn ı zamanda doğada özellikle Labiatae üyesi olan bitkilerin uçucu yağlarında yük­

sek miktarlarda bulunan monoterpen yapısında bir bileşikti r. Origanum onites, halk aras ı nda çeşitli ağrılar, artrit, astım ve infeksiyon­
lar gibi hastal ık la rın tedavisinde eskiden beri kullanılan bir bitkidir. Bu çalışmada Origanum onites uçucu yağı ile karvakrolün s ıçan lar­
da antiinf lamatuvar etkilerinin karşılaştırmalı olarak araştırı lması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Origanum onites uçucu yağı (Batı Anadolu, 100 mg/kg iP) ve karvakrolün (100 mg/kg iP) s ıçanlarda plantar 
%2 formalin enjeksiyonu ile oluşturulan pençe ödemi üzerindeki antiinflamatuvar etkileri çalışılmıştı r. Karvakrol, O. onites uçucu yağı 
ve çözücü olarak kullanılan DMSO grup ları nın ödem cevapları pletismometre ile pençe yalama cevaplar ı sayı ile ö lçülmüş ve sonuçlar 

tek yönlü varyans analizi post hoc Tukey HSD anlamlılık testi ile istatistiksel olarak değerlendirilm iştir . 

Bulgular: O. onites ve karvakrolün ilk 45 dakikada antiinflamatuvar etki gösterdikleri, pençe yalama yanıtları açıs ı ndan karvak­

rolün daha az etkili olduğu bu l unmuştu r. Pençe yalama etkisine karşı etkinin daha uzun o lduğu gözlenmişti r . 

Yorum: Karvakrolün antiinflamatuvar ve analjezik etkili bir b i leşik olduğu, O. onites içinde bulunan karvakrolden başka d iğer bi­

leşiklerin ant iinflamatuvar etkisi nedeniyle O. onites ve karvakrol değerleri arasında fark lı lıklar bulunduğu, bu olası antiinflamatuvar ve 

analjezik etkili b ileşiklerin saptanması için yeni çalışma ların yapılmasının gerekli olduğu sonucuna varılmışt ı r. 

Anahtar Kelimeler: Antiinflamatuvar etki, karvakrol, Origanum onites, formalin testi. 

ABSTRACT 

Objective: Carvacrol is a synthetic and also a natural compound especially found in high amounts of essential oils of several 

plants like Labiatae family. Origanum onites is used in folk medicine against many types of pain, arthritis, asthma and infections. The 

aim of the present study is to investigate antiinflammatory actions of carvacrol and essential oil of Origanum onites. 

Materials and M ethods: Antiinflammatory act ions of Origanum onites essential oil (of West Anatolia; 100 mg/kg iP) and car­

vacrol (100 mg/kg iP) were studied on rats of paw oedema, induced by plantar injection of %2 formaline. Data of the three groups 

consisting of carvacrol (100 mg/kg iP), O. onites essential oil (100 mg/kg iP) and DMSO which used to dissolve test substances, we­
re measured by plethysmometer and counting of paw licking. Data were statistically eva luated by one way variance and post hoc Tu­

key HSD mult iple comparison analysis. 

Results: O. onites and carvacrol were observed to exhibit antiinflammatory actions in the f irt 45 minutes but were inactive on 

90 minutes and a carvacrol was less active than O. onites essential oil on paw licking responses which lasted more than antiinflam­

matory actions. 

Conclusion: Carvacrol and O. onites essentia l oil was found to possess antiinflammatory and analgesic actions on the rat paw 

oedema. Observation of differences of the responses of O. onites and carvacrol suggested the presence of additional active compo­

unds in the O. onites oil which requires further investigations. 

Key Words: Antiinflammatory action, ca rvacrol, Origanum onites, formaline test. 
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Resveratrolün Sıçan Frenik Sinir-Hemidiyafram Preparatına Etkisi 

Effect of Resveratrol on Rat Phrenic Nerve-Hemidiaphragm Preparation 
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ÖZET 

Amaç: Resveratrol üzüm ve şarapta bulunan, iyi bilinen polifenolik bir mikrokomponenttir. Birçok çal ışmada, resveratrolün vaskü­
ler hastalıklar, kanser, vira l infeksiyonlar ve nörodejeneratif hastal ı klar gibi patolojik durumlarda koruyucu ajan olarak etki gösteren 
özellikleri bild i ril mişt i r. Resveratrolün bilinen bu özelliklerine rağmen periferik sinir sistemine etkileri tam olarak bilinmemektedir. Bu 
nedenle çalışmamızda sıçan sinir kas kavşağ ı preparatında resveratrolün etki leri araştı rılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Frenik sinir hemidiyafram preparatı Wistar albino sıçanlardan izole edildi ve doğrudan ve dolayl ı olarak uya­
rıldı. Resveratrol için uygun deriş im (62.5 µM) hemidiyaframın tekli kası l ma yanıt ları hesaplanarak bulundu. Resveratrolün etkisi, uy­

gulamadan önceki ve sonraki kasılma yanıtlarının değişim yüzdesi olarak ifade edildi. Kasılma yanıtla rı tek yönlü ANOVA ve Tukey-Kra­
mer testi ile analiz edildi. 

Bulgular: Resveratrol, doğrudan uyarı ile oluşan kasıl ma yanıt ların ın 20. dakikada bazal değeri n %80.4 (± 24.6)'üne düşmesine 
neden olmuştur. Kasılmalardaki bu azalma istatist iksel olarak anlaml ı bulunmuştur (p< 0.05). Resveratrol uygulanmasıyla do laylı uya­
rı lara karşı oluşan kasılma yanıtları da 20. dakikada bazal değerin %92.2 (± 17.6)'sine azalmıştır . Bu azalma istatistiksel olarak anlam­
lı bu lunmamıştır. 

Yorum: Resveratrol doğrudan ve dolaylı uyarılara karşı oluşan yanıtları baskılamış ancak dolayl ı kasılma yanıtlarında istatistiksel 
olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamışt ı r . Yapılan çalışmala rda, iskemik inme oluşturulmuş sıçanlarda inmenin neden olduğu 
motor performans bozuklukların ı n uzun süreli resveratrol (20 mg/kg) uygulanması ile düzeldiği gösterilmişti r. Ancak bizim çalışma­

mızda kul lanılan derişimdeki resveratrol kasılma yanıtlarını baskı lamaktadı r . Çalışmamızda uygulanan derişimden daha farklı der işi m­
lerde resveratrol uygulanmasıyla yanıtların değ işebileceği ileri sürü lebilir. 

Destek: İ. Ü.HADYEK No: 01.01 .2006/1 O. 

Anahtar Kelimeler: Hemidiyafram, resveratrol, sinir-kas kavşağı. 

ABSTRACT 

Objective: Resveratrol is a well-known grape and wine polyphenolic microcomponent. Numerous studies have reported interes­

ting properties of transresveratrol as a preventive agent against several important pathologies: vascular disease, cancer, viral infecti­
on and neurodegenerat ive processes. Although the biological positive effects of resveratrol are largely admitted, little is known abo­
ut the effect s on peripheric nervous system. For this reason, we aimed to investigate effects of resveratrol on rat neuromuscular junc­
t ion (NMJ) preparation. 

Materials and Methods: The phrenic nerve- hemidiaphragm preparation isolated from Wistar albino rats and stimulated directly 
and indirectly. The optimal concentration of the resveratrol was determined by computing single contractions of the hemidiaphragm. 
The effect of resveratrol is denoted as the changing percent of the twitch responses before and after the treatment. We analyzed 
twitch responses by one-way ANOVA and Tukey-Kramer test. 

Results: Resveratrol is supressed direct responses to 80.4% (± 24.6) of basal values at 20th minutes. This decrement is found sta­
tistically significant (p< 0.05). Twitch responses to indirect stimulus, decreased 92.1 % (± 17 .6) of basal values by applying resveratrol. 

Conclusion: Resveratrol suppressed direct and indirect responses but did not cause any significant differences on indirect res­
ponses. it has been shown that, chron ic treatment with resveratrol (20 mg/ kg) prevented motor impairment in ischemic stoke indu­

ced rats. But the dose of resveratrol that we used, suppressed the twitch responses in our study. it could be suggest that different 
doses of resveratrol have distinct effects on NMJ. 

Support: I.U.HADYEK No:01 .01 .2006/1 O. 

Key Words: Hemidiaphragm, neuro muscular junct ion, resveratrol. 
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ÖZET 

Amaç: Bir nöronun hücre gövdesinin içinden o nöronun yaşamsa l işlevlerini desteklemek üzere geçen bir kapiller damarın varl ığı­

na son derece sıradışı bir olay olarak bakı l makta ve bu konuda lit eratürde kısıtl ı sayıda ça l ışma bulunmaktadır. Işık mikroskobu kulla­

nılarak, tavşan fasiyal motor nöronlarında intranöronal bir kapiller damar var lı ğı gösterilmiş (Cammermeyer, 1963), elektron mikros­

kobun biyolojik materyal araştı rmalarında kullanıma girmesiyle sıçan serebral korteksinde intranöronal bir kapillerin ince yapısı tanım­

lanmıştır (Schultz, 1967). Kortikal displazi ve nöbetleri olan bir çocuğun t emporal lobunda int ranöronal kapiller bir damar varlığı bil­

dirilmiştir (Venita, 1993). Ça lışmam ızda, çekal legal perforasyon (ÇLP) yöntemi ile sepsis oluşturu lan genç erişkin Sprague-Dawley di­

şi sıçan larda lgG'nin nöronal düzeyde etkileri araştırı lm ıştır. 

Gereç ve Yöntem: ÇLP sonrası 24. saatte, hayvanlara sol ventrikülden perfüzyon-f iksasyon uygulanmış ve takiben serebral kor­

teks ve hipokampus bölgelerinden alınan örneklere elektron mikroskobik takip i şlemleri yapılmıştır. 

Bulgular: Beynin serebral korteksinden alınan kesitlerde bir kapiller damarın nöron gövdesinden geçtiğ i ve nöron zarı ile herhan­

gi bir teması olmad ığı tespit ed i lm i ştir. intranöronal kapiller damarın düzgün bir endotel yatağına sahip olduğu ve endotel hücresine 

bit işik bir perisit varlığı izlenmiştir. Nöronun düzgün bir akson ve apikal dendrite sahip olduğu görülmüştür. Nöronun akso-aksonal si­

napslarının bulunduğu saptanmış ve yak ı nlarında başka nöronlarda izlenmiştir. 

Yorum: Bu çal ışmada gösterilen intranöronal kapillerin, septik koşul lar sırasında nöronal kaybın azaltılmasına yönelik olarak anji­

yogenezin uyarılması sonucunda oluştuğu, aracıs ız ve en kısa süre içinde hizmet vermeye yönelik bir amaç için nöron gövdesinden 

geçt iği söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: Sepsis, lgG, intranöronal kapiller. 

ABSTRACT 

Objective: lntraneuronal capillary for neuronal blood supply is regarded as extremely uncommon with fairly limited reports in li­

terature. An intraneuronal capillary was described in the facial motor neurons in rabbits by light microscopy (Cammermeyer, 1963). 

Later, it was shown in rat cerebral cortex by electron microscopy (Schultz, 1967). in a case report, intraneuronal capillary was reve­

aled in the tempora l lobe of a ch ild with seizures (Venita, 1993). in our study, sepsis was induced by ceca l ligat ion and perforation 

(CLP) and lgG was injected 5 min before CLP surgery in young female Sprague-Dawley rats to show alterations in neuronal morpho­

logy. 

M aterials and Methods: After 24 h from CLP induct ion, transcardiac perfusion-fixation was performed. Cerebral cortex and hip­

pocampus regions of brains were processed for electron microscopy. 

244 Turk Norol Derg 201 O; 1 B(Ek 1 ] : 129-245 



POSTERLER / POSTER PRESENTATIONS 

Results: in one of the sections from cerebral cortex, a capillary was observed t o penetrate a neuronal celi body without any in­
terference w ith neuronal plasma membrane. The intraneuronal capillary had a regular capillary bed with an adjacent pericyte. The 

axon and the apical dendrite of the neuron was clearly observed. The neuron presented axo-axonal synapses and other neurons we­
re alsa observed in the vicinity. 

Conclusion: Regarding the experimental conditions it may be postulated the intraneuronal capillary may have emerged through 
an angiogenic process that occurred against neuronal loss under septic conditions, which led to an immediate penetration of the ne­
uronal celi body for a supportive function. 

Key Words: Sepsis, lgG, intraneuronal capillary. 
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