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Saygideger Meslekdaslarim,

Bu yazimu herhalde hep birlikte, XIV. Kongre’de okuyacagiz. Iki yil iist iiste to-
plant yapilmasina ragmen, bu ayin baslarinda katihm 300 rakamim gecmisti. Bu
katihmdan ve paylasimdan memnun oldugumu herhalde ifade etmeme gerek yok.
Problemlerimizi, daha genis bir zaman icinde Tekirova’da tartismak ve fikir
abgverisinde bulunmak olanagimiz olacak. Kongre prog- ranminda yine bir “Is To-
plantist” bulunuyor.

Bu gecen zamanda bana intikal eden énemli bilgileri aktarmak istiyorum. En son
aldigim bilgilerden bir tanesi “Uzmanlik Tiiziigi” ile ilgili. Duyduguma gore Sayin
Bakan, taslags Damgtay’dan geri alnus ve ne yapacag hakkinda fazla bir bilgi sa-
hibi degiliz. Umudumuz bunun uzun silrmemesi ve bazi pozitif gelisimlerin kayba
ugramamasidr.

Ekim’in ortalarina rastlayan giinlerde, YOK, Ingiliz sistemine uyarlanan bir
“Aragtirma Degerlendirme” ve “Ogretim Degerlendirme” uygulamasimn pilot
cabsmalarim yapti. Burada, bu pilot degerlendirme icin aday olan departmanlarin
ele alinmasi bahis konusuydu. Benim katildigim tipla ilgili kisimda, oldukga iyi bir
uygulama yapidigaim soyliyebilirim. Oldukca objektif diyebilecegim bir deger-
lendirme yapildi. Boyle bir uygulama, bence sevinilecek bir gelismedir. YOK’ii
niyeti bu uygulamay, belki tedricen, biitiin -éniversitelerin departmanlarina yay-
maktir. Bu uygulamamin sonuclar, sayet niyet edildigi gibi, biitceden bu depart-
manlara tahsis edilecek denekler, doktora ve/veya uzmanhk verebilecek yerlerin
saptanmasinda kriter olusturmak gibi odilllendirici veya diizeltici tedbirler ile
baglannkh olarak uygulanabilirse; eminim ki Tirk iiniversite sistemine bilyiik fayda
saglayacakur. Ileri gétiriicii olacakar. Gordiigiim odur ki, bu sistem, Tiirk far-
makoloji camiasimin degerinin, kadrinin bilinmesinde yol gosterici olacakar. Bir
bilim adamumn degeri elbetteki bircok faktore baghdir. Ancak uzun yillar gectikten
sonra ortada kalan en objekiif delil , yayinlars ve onlarin kalitesi olmaktadir.
Yaywmnlarin kalitesi, yayinlandig1 dergilerin kalitesi ile direkt iliskili oldugu kadar,
belirli bir konuya uzun siirede yaptiklar: objektif katkilarla da degerlendirilmelidir.
Sadece belirli bir konunun icinde gezinmek degil, yirmi yi, otuz yil sonra geriye
bakildiginda, o konunun geldigi noktada kisinin yazgecilmez olarak saptanabilen,
goriilebilen katkilar: olmalidir.

Ingiliz Farmakoloji Dernegi ile 1999 Ocak ay: baslarinda yapmay: tasarladiginuz
miisterek bilimsel toplanti hakkinda gorislerinizi Kongre’de ozellikle dinlemek
istivoruz. Bu, iiriinlerimizi genis bir tarzda dis elestiriye acabilecegimiz bir tarzda
gelisebilmelidir. Diinyaya a;:tlmak igin bunun énemli bir firsat oldugunu saniy-
orum.

Nthayet, Arallk 97’de ‘yapilacak Genel Kurul’a Ankara disindan genis bir
katshmun, Tiirk farmakolojisini cok giiclendirecegini ve demokratiklesmeyi ileri
gotiirecegini belirterek bu toplantiya katilmarmzi ozellikle rice ettigimi sdylemek
isterim.

Kongrede goriismek iizere saygilar sunar, esenlikler dilerim.

Prof. Dr. Burhan K. KIRAN
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FARMAKOLOJIK UYGULAMALARDA NONLINEAR
_ REGRESYONA
OZET BIR YAKLASIM

) Prof. Dr. Nurettin Abacioglu '
Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji AbD., 06330, Ankara

Egri Uygunlastiniimas: ve Nonlinear Regresyon:

Bir veri grubuna 3 farkli nedenle egri uygunlastiriimas: yapilir. Bunlar: |

a.

b.

1

Artistik: Grafigin giizel goriinmesi istenebilir. Her hangi bir ‘egri uygunlagtinlmas: bu tar bir islem igin
kullamilabilir. Nonlinear regresyonun yamisira “spline” veya “lowess” egrileri bu amag igin uygundur.
Interpolasyon: Standart noktalardan gegen bir egri gizilerek bu egrilerden bilinmeyen degerler okunmak
istendiginde yapilacak iglemdir. Spline egriler tam noktalardan geger fakat gok dalgalanma gosterebilir. Lowess
egrileri daha stabildir, fakat gok veriye gereksinim gosterir. Nonlinear regresyon islem igin uygulanabilir.

Model uygunlastiridmasy: Eldeki verilere bilimsel bir anlam igeren bir fonksiyon uygulanmas: ile egri
uygunlastiriimast yapilmak istendiginde uygulanacak islemdir.

Ornek Egri Uygunlastiriimasi (fitting) Islemleri:

Egri uygunlastiriimasinda sik kullanilan bazi 6mekler asagida gosterilmektedir.

a.

e e oD~

o om -

=

Dogrusal (Linear) Regresyon:

Iki degisken arasindaki iligkiyi (x ve y) analiz eder. Bagumsiz ve bagimli degiskenler olarak adlandirilan bu
degiskenlerin birbirlerine gore ne kadar degistigi analizin temel amactdir. Her bir denek i¢in x ve y degerleri
bilindiginde verilerden gegen en uygun bir dogru bulunmak istenebilir. Bunun igin dogrusal regresyon islemi

yapilir. Baslica nedenleri sunlardur:

i- Egim ve kesisimin bilimsel bir anlami vardir.
1i- X den y veya y den x degerlerini hesap edebilmek igin
Y= a + bx denklemi kullanilir.
Polinomiyal Regresyon:
(A) 1°. Derece: Y=A +B*X
(NL) 2° Derece: Y= A +B*X +CX?
(NL) 3°. Derece: Y= A +B*X + CX? + D*X°

(NL) 4°. Derece: Y= A +B*X + CX? + D*X’ + E*X*

Kiibik Saplama (Cubis Spline):

Kiibik saplama egrisi her noktadan geger. Replikat nokta verilerinde, replikat kiimelerinin ortalamalan
hesaplanir. Dagilim yayginli1 egri igin sinirlama olusturmaz. i

Dogrusal Olmayan (nonlinear ) Regresyon:

Veri noktalarinin egriye uzakliklarmin kareler toplami minimize edilerek parametre degerleri.saptanir.

Dogrusal (Linear) Regresyon:

emel Varsayimlari:

x ve y arasindaki iligki dogrusaldir.

Dogru etrafindaki degerlerin degiskenligi bir Gaussian dagilim takip eder.
Homoskadastiktir (Degisken veya replikat y SD’si homojendir).

X bagimsiz degiskendir. )

X ve y veri gifti rastgele rneklenmisgtir. ;

X ve y veri gifti bagimsiz segilir.

Nonlinear Regresyon Nasil Caligir:

Nonlinear regresyon veriye bir denklem uygunlagtirir.

Degiskenleri parametreler 1513inda en uygun denklem veri bilegkesi bigimine sokar.

Nonlinear regresyonu kullanmak igin teoriye uygun bir matematik model tanimlamak gerekir. Diger bir ifadeyle,
bir veya daha fazla degiskenle beraber “y”I “x”in bir fonksiyonu olarak tanimlayacak bir denklem segmek
gerekir.

Nonlinear regresyonun hedefi, denklemdeki degiskenler igin en iyi degerleri bulmaktir.

Bu, dogrusal regresyondaki gibi , noktalarin egriden dikey mesafelerinin kareler toplamini minimize etmek
suretiyle yani en kiigiik kareler metoduyla yapilir.

Nonlinear regresyon iteratif (listeleme) bir yaklagima gereksinme gosterir.
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Nonlinear Regresyon Programlarnda izlenen Basamaklar:

Denklemdeki tiim parametreler igin baslangig degeri segimi.

Baslangig degerleriyle tanimlanan bir egri olugturulmast ve kareler toplami hesaplanmast (noktalarin egriye olan
dikey mesafelerinin kareleri toplam).

iterasyon (Usteleme)

Degiskenlerin yinelenerek ayarlanmasiyla egrinin veri noktalarma yaklagmasmm saglanmasi islemidir. Bu
islemler i¢in kullanilan bazi algoritma ornekleri arasinda Levenberg-Marquardt, Simpleks gibi yontemler
bulunmaktadir.

Degiskenlerin yinelenerek {istelenmesinin (iterasyon) kareler toplamn belirgin bir fark olmayincaya kadar
siirdiiriilmesi. Bu isleme minimizasyon veya farksizlagtirmaya dogru maksimizasyon denir. iterasyon, birbirini
takip eden iki uistelemenin kareler toplamint %0.01 daha az degistirinceye kadar siirer. Bu isleme de konverjans
denir. Daha kati konverjans kriteri %0.0001 olarak segilir.

Nonlinear Regresyonun Temel Varsayimlari:

x ve y arasindaki iliski dogrusal degildir.

Egri etrafindaki degerlerin degiskenligi Gaussian bir dagihm takip eder.

Homoskadastiktir. Varyasyon homojendir. Yani replikat y degerleri x den bagimsiz olarak her yerde aynidir.
X bagimsiz degiskendir.

X ve y veri ¢ifti rastgele orneklenmistir.

X ve y veri gifti bagimsiz segilir.

Algoritmalar:

Algoritmalar, nonlinear regresyonda kullanilan iteratif tekniklerin kendilerine 6zgii dosyasidir.

Bir algoritmay isletebilmek igin, © algoritmanin kullanacagi ve veri degiskenlerine uygunlastirilacak
fonksiyonlar bulunmalidir.

Bu fonksiyonlar, sonugta egriyi tanimlayacak, onun kimlik kartin olusturacaktir.

Algoritma, bu kimlik kartina bakarak elde bulunan veriyi bu kimlikle “en iyi” nasil desifre edebilmek i¢in
izlenecek yolu agiklar.

Usteleme (iterasyon), teknigi geometrik yiizeyde bir baslangi¢ nokta veya degeriyle isletir. Baslangig noktalar
ve fonksiyonda goziimlenecek parametreler bir varsayimla olusturulur.

Farmakoloji ve Diger Biyolojik Bilimlerde Sik Kullanilan Algoritma Ornekleri:
Steepest Descent (Dikge Inme)

Gauss-Newton

Levenberg-Marquardt

Simpleks

Algoritma Orneklerinde Kullamlan En Kii¢iik Kareler Metodu (The Least Square)

Y

O

Y= a+bx
vl
2
a. x] e gore yl gozlenen veya dlgiilen degerdir.
b. Y= a+bx dogrusu iizerinde ise bu veri noktasmi temsil edn bir diger nokta bulunmaktadir. E1 deneysel
veri noktast ile dogru tizerinde buna esdeger olan nokta arasindaki mesafeyi ve tahmin hatasin temsil eder.

C: Amag bu artik (rezidiiel) degerin mininmum olmasidir.
d. Islem su sekilde ifade edilir:



n
SS=el’ + e+ ..ol = Z [ vi— (2 + )P
I=1 yd
Yi: Deneysel veri noktast
Yd: a + bxi tizerindeki veri noktasi

1. Steepest Descent (Dikge inme) Algoritmasi:

E Arbitar basamak uzunlugunda (1,2, 3 ...........n) ve dikge inme yonunde hareket eder.

1l. Baslangi¢ noktasinin egimine gore indigi yeni noktadaki egimi hesap eder.

1il. Islem yeni noktadan hareketle ustelenir.

1v. Her nokta i¢in egim hesap ettigi ve o nokta igin bir onceki egimi baglangi¢ aldig: icin minimizasyonu en
kugiik kareleme ile yapar.

V. Kareler toplam fonksiyonda bulunan parametrelerin olas1 degerlerinin fonksiyonu olarak grafiklendirilir.

vi. Regresyonun amaci kareler toplamim minimize eden en iyi parametre degerlerini hesaplamaktir.

vil. Islem minimuma kadar yokus asag: tekrarlar.

1. Gauss-Newton Algoritmasi:

1- Bu metod da Steepest Descent algoritmasindaki topolojik analojiye bagl calisir.

1i- Amag sonugta, bir lokal minimuma ulastiracak parametre degerlerini hesaplamaktir.

ii- Y nin a ve b’ye (parametrelere) linear olarak bagimli oldugu denklemlerle her zaman dizgiin ellipsoid bir
krater yaratilir.

v- Gauss-Newton metodu, denklemi simetrik ellipsoid bir yiizey olusturma yoniunde yaklastirir.

V- Buna gére algoritma baslangi¢ pozisyonundan hareketle varatilan kraterin geri kalan kismim projekte eder.

vi- Bu yansimayla parametre degerleri minimuma yonelecek bigimde degisir.

vii- Sonugta metod, parametrelerle her zaman linear olan bir fonksiyon kullanir ve ileri iterasyonlara gerek
duymadan minimwna yaklagan ¢éziim yapar.

viii- Tek basina baslangig iterasyonlarinda zayif ¢alistig: igin, regresyonun yanhs yone hareket etme riski vardr.

1. Levenberg-Marquardt Algoritmasi:

i- Bu metod “Steepest Descent” ve “Gauss-Newton™ algoritmalarmn birlestirilmesine yonelik olarak
tasarlanmigtir.

1i- Baslangi¢ iterasyonlan1 Steepest Descent ile baslar. Boylece islemin yonii iyi ve dogru bir noktadan
baslamus olur.

iii- Islem artik kareler toplammin minimuma yeterli diizeyde ulasmasina kadar devam eder.

iv- Kareler toplammin azaltilmasindan sonra Gauss-Newton algoritmast ile isleme devam edilir.

V- Bu algoritmayla pek ¢ok tipteki veri, denklemlerle iyi bigimde uygunlastirilabilir.

1. Simpleks Algoritmasi:

i- Diger yontemlere gore alternatif bir uygulamadir.

ii- Yontem, bir baslangig degeri ve her bir parametre igin bir baslangic artisi saptanmasina gereksinim
gosterir.

iii- Bu degerlerden hareketle, uygunlastinilacak parametre sayisindan bir fazla olan (n + 1) baslangi¢ noktas
olusturulur.

iv- Baslangic noktalarinin her birisine verteks denir.

V- Vertekslerin uyum iyiligi (goodness to fit) hesaplanarak en kotii deger atilir.

vi- Digerlerinin iyi yonlii degerlerinden tiiretilen yeni bir verteks olusturulur.

vii- Buna gére, bir tolerans smir1 iginde birbirine ardisik tiireyen her yeni verteksin kétisii atilip, iyisi segilerek
islem stirdiirtiliir.

Viii- Topolojik olarak bir tiggen olusturan tig baslangig degeriyle ve gorsel olarak yiizeyden asagi ameboid bir
haraketle tamumnlanir.

1. Simpleks Algoritmasinin Avantaj ve Dezavantajlari:

Avantajlar:

i- Hizlidir. Tiirev hesaplarina gereksinme gostermez.

i- Nadiren lokal minimuma yaklasir.

1ii- Stireksiz fonksiyonlarla beraber kullanilabilir.

Dezavantajlar:

1-
1i-

Her parametre igin standart hata hesaplayamaz.
Baslangig artis1 saptanma zorunlulugu ile kullanim zorlugu igerir.



1. Farmakolojik Uygulamalar Bakimindan Nonlinear Regresyon:
2 Konsantrasyon(doz)-cevap egrileri, bioessey, radyoligand baflanma, RIA ve DNA-RNA hibridizasyon
uygulamalari gibi gesitli farmakolojik veya analitik metodlarla elde edilebilmektedir.
. Sonugta, konsantrasyona kars1 (bagimsiz degisken) cevap (bagimli degisken) profiline nlasilir.
¢. Konsantrasyon-cevap egrileri logaritmik doz skalasinda

1. Diizgiin
il Simetrik
il Sigmoid
bir grafik goriintiisit Verir.
a. Konsantrasyon- cevap egrisini tanimlayan baghca parametreler de
i Maksimum yamt
ii. Lokasyon (potens) degeri (ED50, ECS50, IC50 vs.)
iil. Egim

olarak siuflandirilabilir.
a. Bu egriler genellikle ]
s Gaussian kiimilatif dagilm (probit) modeli
ii. Lojistik fonksiyonla .
Iyi bir bigimde tanimlanmakta veya uygunlasunlabilmektedir.
a. llag ve reseptor arasindaki etkilesme A. V. Hill tarafindan tiiretilmis  denklemle iyi bir bigimde
tanunlanmaktadir.
Buna gore Y, ligand X tarafindan baglanan reseptor oranii ifade eder.
. Bu denkleme Hill denklemi veya y ile log X arasindaki iliskiye izafeten lojistik fonksiyon denir.
¢ Denlemin agik ifadesi asagidaki gibidir:
y=M(X/X"+K°
Y= Cevap
M= Maksimum etki
K= Maksimum etkinin yarisini olugturan konsantrasyon
X=Doz
P= Egrinin egimi (1: Hill koefisyant1)
I Egeregim(p)=1 olusa egri bir hiperbol halini alir ve denklemde
y=M ([X]/ [X] * [KD]
Seklinde ifade edilir.
4 Teorik olarak hiperbol un orta boliminin ( %25-%75 arast) linear oldugu kabul edilir.
Farmakologlar genellikle egrinin orta kismindaki egimle ilgilenirler.
f  Lojistik fonksiyonun tiirevi alinirsa
X=K
dY/dX = Mp/ (4K)
konsantrasyon logaritma cinsinden ifade edilecek olursa
dy/ d(logX) = 2.33 Mp/4
Hiperbol igin p =1
- X=K oldugu i¢in p M nin fonksiyonudur.
Bu da, M =2.303/4
Buna gore %25 den 9475 cevaba artisda logX dozunda artigin 0.5(4/2.303)= 0.8668 oldugu kabul edilir.
- Diger bir ifadeyle konsantrasyon 10°868 (7.4 kez) artirrlmahidir (10°8=8.68x10" , antilog=7 379)
- Buna karsin gergek artis (0.75/0.25)2= 9 kat olmalidir.
- Bu da %25-%75 lik yorenin dogru olmadigimi gosterir. Dolayistyla nonlinear regresyon analiz igin gegerli
yontemdir.

i

16. Konsantrasyon-cevap Egrilerinin Analizi i¢in Sonug:

Sonugta, onerilecek temel islem doz-cevap egrilerinin dogrusal regresyonla analizi yerine nonlinear regresyonla
lojistik fonksiyonun goziimlenmesidir. .

Degisken egimli (variable slope) sigmoidal doz-cevap egrilerine iligkin degiskenleri 4 parametreli Jojistik fonksiyona
uygunlastirmak igin kullanilan denklem agagida yer almaktadir:

Yo B+ BB/ 1+ 10 {LogEcso-xrﬂmmm)

Burada Y cevabt, Emmn minimum konsantrasyonda alman alt asimtot cevabint, Emaks maksimum cevap veya Ust
asimtota ait olan cevaby, 1.og ECso maksimum etkiyi olugturan etkinin yansint olugturan log konsantrasyonu, X
konsantrasyonu ve Hill Egimi de doz-cevap egrisinin egimini ifade etmektedir.
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. AKIMI KISITLANMIS VEN GREFTLERININ FpNKsiYONU VE YAPISI
UZERINDE VE KOPEK KORONER ARTER REAKTIYiTESi UZERINDE DIYETLE
ALINAN L-ARJININ’IN ETKILERI:

Dr.Selda Emre
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali

Deneyler, diyetle L-arjinin verilmesinin, kan akiminin bozuldugu kosullar altinda ven greftlerinin
fonksiyonlari iizerinde etkisini arastirmak amaciyla diizenlendi. Femoral arterlere ters gevrilmis
safen ven greftlerinin bilateral olarak yerlestirilmesinden 1 hafta 6nce ve bu iglemi takibeden
ginlerde, yetiskin kopeklere diyetle L-arjinin (200mg/kg/giin) verildi. Tek tarafli olarak bir greft
igindeki akim %50 oraninda azaltildi. Ikinci grup kontrol képekler tizerinde de aym cerrahi islem
gergeklestirildi, ancak bu kopeklere L-arjinin verilmedi. Arjinin verilenlerde operasyondan 4 hafta
sonra kararli durum plazma L-arjinin diizeyi 140pM/L’den 153 pM/L’ye yiikseldi. Serum L-arjinin
tepe konsantrasyonu beslenmeden sonraki 2 saat iginde olustu ve bazal diizeyden yaklasik 3 kat
daha yiiksekti. Izometrik gerilim kaydi igin greftten alinan halkalarda KClI (60mM) tin olusturdugu
maksimum kasilma ve nitrik oksid’in olusturdugu gevseme cevaplari L-arjinin ile beslenmig
kopeklerden alinan greftlerde daha diisiik bulundu. Histolojik inceleme, kontrol képeklere gore L-
arjinin ile beslenen kopeklerden alinan hem kontrol ve hem de akimu kisitlanmus greftlerde
sellilaritenin artmig oldugunu gosterdi. Bu sonuglar diyetle alinan arjininin akimi kisitlanmg ven
greftlerinde fonksiyonu ve yapiy1 degistirdigini gostermektedir ki bu durum greftlerin uzun siire agik
kalma sansini etkileyebilir.

Bir bagka arastirmada, diyetle L-arjinin verilmesinin kopek koroner arter endoteli iizerindeki
etkilerini belirlemek amagland:. Iki grup kopekte, sol sirkiimfleks koroner arterler ¢ikarildi Bir
gruba L-arjinin verilirken (200 mg/kg/giin), biitiin kopeklere aspirin (325 mg/giin) verildi. Koroner
arterlerden alinan halkalar izometrik gerilim kayd: igin organ banyosuna yerlestirildi. Indometasm
(10° M) varliginda Prostaglandin Fa,’nin olusturdugu kasilma sirasmda, L-arjinin (10°°-10°M)’in
konsantrasyon-cevap egrileri elde edildi. Aym kosullarda ayni cevaplar NG monometil-L-arjinin (L-
NMMA; 10*M) ya da tetraetllamonyum (TEA;10” M) varhginda alindi. Kararli durum serum L-
arjinin konsantrasyonlan L-arjinin verilmesi ile % 10 oraminda artis gosterdi. Kontrol kopeklerden
alinan koroner arterlerde, L-arjinin endotele ve konsantrasyona bagimli kontraksiyonlar olusturdu.
Bu kontraksiyonlar L-NMMA ya da TEA ile azaltildi. Tam tersine arjininle beslenmis képeklerden
alinan arterlerde, L-arjinin, sadece TEA varliginda endotele ve konsantrasyona bagimli kasilmalar
olusturdu. Bu sonuglar L-arjinin’in képek koroner arter kasilmalarimi, endotel hiicreleri
Uzerinden en az iki mekanizma ile degistirdigini telkin etmektedir: potasyum kanallarmmn
aktivasyonu ve nitrik oksid uretimi. Diyetle dolagimdaki ~ L-arjinin konsantrasyonu artirildiginda
bu mekanizmalarin herbirinin katki pay1 degismektedir.

Konular, 6-9 Temmuz 1997’ de Maastricht, Hollanda’da yapilan “7" Symposium on Mechanisms of
Vasodilatation” toplant: kitap¢igindan derlenmistir.



* 2-4 Aralik 1997

4™ European Conference on Clinical Neuropharmacology, Eliat, Israil.
(Prof. A. D. Korczyn, Tel-Aviv University Medical School, Ramat-Aviv
69978, Israel, Tel: +972 3 6917326, fax: +972 3 6409113).

*12 - 16 Temmuz 1998

21* Congress of the Collegium Internationale Neuro-
Psychopharmacologicum (CINP), Glaskow, UK. (Contact: J. Glower,
Concorde Services Ltd, 10 Wendell Road, London W12 ORT, UK. Tel: +44
181 743 3106, fax: +44 181 743 1010. E-mail: event@concord.demon.co.uk

*24-25 Temmuz 1998
1* IUPHAR Conference on Receptor Mechanisms. Principles of agonism.
Merano, Italy. (IUPHAR Media, 68 Half Monn Lane, London, UK SE24 9JE

or e-mail: d.girdlestone@kcl.ac.uk ).

*26-31 Temmuz 1998

XIIIth International Congress of Pharmacology. From Molecular to
Integrative Pharmacology: The IUPHAR Gateway to the 21° Century,
Munih, Almanya. (INTERPLAN, Convention and Visitor Service,
Sophienstrasse 1, D-80333 Munchen, Germany, Tel: +49/89/54 82 340, Fax:
+49/8954 82 34-44, e mail: info@I-plan.de)

* 11-13 Eylul 1998

4™ European Congress of Pharmaceutical Sciences, Milano, Italya.
(Fondazione Giovanni Lorenzini Medical Science Foundation, Via Appiani 7 -
20121 Milan, Italy, Phone: +39 — 2 — 29006267, fax: 439 — 2 — 29007018,
email: lorenzfo@ICIL64.CILEA IT)

* 31 Ekim - 4 Kasim 1998

11"™  General Annual Meeting of the FEuropean College of
Neuropsychopharmacology (ECNP), Paris, France. (Contactt CONGREX
Holland BV, PO Box 302, 1000 AH, Amsterdam, The Netherlands. Tel: +31
207 5040" 200, Fax:“ +31°°20°' 5040 225. E-mail:" " congrex@consrex-nl:

WWW:http://www.congrex.com/
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Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim
Elemanlarinca 1994 Yilinda Yapilan Yurtdigi Yayinlar

1. Hasanoglu E, Buyan N, Bozkirli |, Ercan S. The role of prostanoids in the
complications of extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) in children. -
Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 1994 Nov; 51(5):381-4

2. Buyan N, Hasanoglu E, Oguz A, Ercan S. The role of plasma arachidonic acid
metabolites in the pathogenesis and the prognosis of Henoch-Schénlein
purpura.

Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 1994 Jun; 50(6):353-6

3. Oguz A, Basaklar C, Géglk S, Isik S, Ekmekei A. Association of
ganglioneuroblastoma with horse-shoe kidney.

Mater Med Pol 1994 Jan-Mar; 26(1):35-7

4. Giclyener, Keskil S, Baykaner MK, Bilir E,Oguz A, Ceviker N. Co-incidence
of Guillain-Barré syndrome and spinal cord compression in non-Hodgkin
lymphoma.

Neuropediatrics 1994 Feb; 25(1):36-8

Giilhane Askeri Tip Akademisi Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim
Elemanlarinca 1994 Yilinda Yapilan Yurtdigi Yayinlar

1. Yildiz O, Tuncer M. Comparison of the effect of endothelium on the responses
to sumatriptan in rabbit isolated iliac, mesenteric and carotid arteries.

Arch Int Pharmacodyn Ther 1994 Sep-Oct; 328(2):200-12

2. Uzbay IT, Akarsu ES, Kayaalp SO. Effects of bromocriptine and haloperidol
on ethanol withdrawal syndrome in rats.

Pharmacol Biochem Behav 1994 Dec; 49(4):969-74

3. Basci NE, Brosen K, Bozkurt A, Isimer A,Sayal A, Kayaalp SO. S- v
mephenytoin, sparteine and debrisoquine oxidation: genetic polyrriorphisms ina

Turkish population.

‘Br J Clin Pharmacol 1994 Nov; 38(5):463-5



4. Basci NE, Bozkurt A, Isimer A, Kayaalp SO. Correlation between the
metabolic ratios of debrisoquine and metoprolol in Turkish subjects.

Pharmacol Toxicol 1994 Jul; 75(1):62-4

5. Bozkurt A, Basci NE, Isimer A, Sayal A, Kayaalp SO. Polymorphic debrisoquin
metabolism in a Turkish population.

Clin Pharmacol Ther 1994 Apr; 55(4):399-401

Hacettepe Universitesi Eczacilik * Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
Ogretim Elemanlarinca 1994 Yilinda Yapilan Yurtdisi Yayinlar

1. Erol DD, Demirdamar R. Analgesic and antiinflammatory activity screening of
6-acyl-3-piperidinomethyl-2(3H)-benzoxazolone derivatives.

Farmaco 1994 Oct; 49(10):663-6

2. Sahin G, Varol |, Temizer A Benli K, Demirdamar R, Duru S. Determination
of aluminum levels in the kidney, liver and brain of mice treated with aluminum
hydroxide. ,

Biol Trace Elem Res 1994 Apr-May; 41(1-2):129-35

3. Erol DD, Demirdamar R, Duru S. Analgesic and antiinflammatory effects of
some new 6-acyl-3-substituted-2(3H)-benzoxazolone derivatives.

J Pharm Sci 1994 Mar; 83(3):273-§ ‘

4. Pilli HG, Ozkanli F, Safak C, Erdogan H, Unlu S, Gumtugel B, Demirdamar R.
2-(6-Acyl-2-benzoxazolinone-3-yl)acetamide and acetonitrile derivatives with
analgesic activities.

Pharmazie 1994 Jan; 49(1):63-4 :

5. Ozturk Y, Yildizoglu-Ari N,' Pekiner, Ozgelikay AT, Altan VM. Vanadate
treatment reverses gastrointestinal complications in the streptozotocin-diabetic
rats. |

Gen Pharmacol 1994 Oct; 25(6):1109-14

6. Ozcelikay AT, Pekiner C, Ari N, Oztlrk Y,Ozuari A, Altan VM. The effect of
vanadyl treatment on vascular responsiveness of streptozotocin-diabetic rats.
Diabetologia 1994 Jun; 37(6):572-8

i
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Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim
Elemanlarinca 1994 Yilinda Yapilan Yurtdigi Yayinlar

1. Yildiz O, Tuncer M. Comparison of the effect of endothelium on the responses
to sumatriptan in rabbit isolated iliac, mesenteric and carotid arteries.

Arch Int Pharmacodyn Ther 1994 Sep-Oct; 328(2):200-12

2. Uzbay IT, Akarsu ES, Kayaalp SO.Effects of bromocriptine and haloperidol on
ethanol withdrawal syndrome in rats.

Pharmacol Biochem Behav 1994 Dec; 49(4):969-74

3. Basci NE, Brosen K, Bozkurt A, Isimer A Sayal A, Kayaalp SO. S-
mephenytoin, sparteine and debrisoquine oxidation: genetic polymorphisms in a
Turkish population.

Br J Clin Pharmacol 1994 Nov; 38(5):463-5

4. Sunal R, Glim, Kayaalp SO. Effect of changes in swimming area on results of
"behavioral despair test".

Pharmacol Biochem Behav 1994 Dec; 49(4):891-6

5. Yaria E, Tuncer M, Kayaalp SO, llhan M. Direct vascular smooth muscle
contractile effect of cyclosporin A and its vehicle in rabbit isolated arteries.

Arch Int Pharmacodyn Ther 1994 Mar-Apr; 327(2):166-74

6. Basci NE, Bozkurt A, Isimer A, Kayaalp SO. Correlation between the
metabolic ratios of debrisoquine and metoprolol in Turkish subjects.

Pharmacol Toxicol 1994 Jul; 75(1):62-4

7. Bozkurt A, Basci NE, Isimer A, Sayal A, Kayaalp SO. Polymorphic debrisoquin
metabolism in a Turkish population.

Clin Pharmacol Ther 1994 Apr; 55(4):399-401

8. Gocer F, Yaris E, Tuncer M. The action of amyl nitrite and isosorbide dinitrate
on the contractility of sphincter of Oddi of guinea-pigs.

Gen Pharmacol 1994 Sep; 25(5):995-9

9. Yetgin S, Ozbek N, Tuncer M, Gé¢men A, Ozgelik U. Kostmann's syndrome
with chronic pneumonia and lymphocytosis:effect of recombinant human G-CSF.
Turk J Pediatr 1994 Jan-Mar; 36(1):87-91



10. Glrgey Kara A, Tuncer M, Alikaifoglu M, Tungbilek E. Acute lymphoblastic
leukemia associated with Klinefelter syndrome [letter; comment]

Pediatr Hematol Oncol 1994 Mar-Apr; 11(2):227-9

11. Hicsénmez G, Ozsoylu S, Onat N, Prozorova ZV, Gumrik F, Tuncer M.
High-dose methylprednisolone in resistant and relapsed children with acute
lymphoblastic leukemia [letter; comment]

Med Pediatr Oncol 1994; 22(1):68-9

Kaynak: http:// www.healthgate.com/HealthGate/MEDLINE/search-adv.shtml

13
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TURK FARMAKOLOJi DERNEGI BULTENI
Turk Farmakoloji Dernegi Yayini

Sahibi
Prof. Dr. Burhan KIRAN

Sorumlu Yayin Midiri
Prof. Dr. Mehmet MELLI

Yayin Kurulu
Prof. Dr. Nurettin ABACIOGLU
Dog. Dr. Eylp Sabri AKARSU
Dog. Dr. Tanju OZGELIKAY
Prof. Dr. Meral TUNCER
Biilten Ucretsiz Olarak Tiirk Farmakoloji
Dernegi Uyelerine Génderilir
Yazisma Adresi
Prof. Dr. Mehmet Melli
Ankara U. Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali
Sihhiye 06100 Ankara
Tel-Faks: 312-309 2156
E-posta adresi: farma-o@servis2.net.tr

Bu biilten, INTERNET'te, WWW iginde,
http://pharmacy.ege.edu.trtuea/dernekAtd/ilik/himi
adresinde elektronik olarak yaynlanmaktadir.

Biltende yayinlanan yazilarin sorumiulugu
yazarlarina aittir.
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‘ PHARMACOLOGY & PHYSIOLOGY INSTRUMENTS

MAY 9610 Tail Cuff
INDIRECT BLOOD PRESSURE RECORDER

o

CUFF & PULSE YONTEMI ILE KUYRUKTAN KAN BASINC OLCUMU

MIKRO ISLEMCI KOTROLLU VE BILGISAYARA BAGLANABILME OZELLIGI
OTOMATIK CUFF SISIRME VE BASINC KONTROLU

OZEL PIEZO PULSE SENSORU ILE HER KUYRUKTAN ALGILAMA OZELLIGI
MENU KOMUTLARI VE ISIKLI LCD EKRANI ILE KOLAY KULLANIM

COMMATLTD.: £

BIOPAC Inc.
TURKIYE GENEL DiSTRIBUTORU

Email: commat-f@tr-net.net.tr WWW: http://[pharmacy.ege.edu.tr/tiea/lab-ekip/commat/ilk.html
GETIN EMEC BULVARI 74.SOKAK 4/5-1 OVECLER - ANKARA TEL: 0312-4174028 0312-4796845 FAX:0312-4796846
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