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OYLE BiR GECER ZAMAN Ki

Turk Farmakoloji Dernegi’nin saygideger lyeleri,

Eskiler zamanin ne denli hizla akip gittigini vurgulamak i¢in “su gibi akti gitti” der. Cok haklilar. Trabzon’da 2007 yilinda
diizenlenen Ulusal Farmakoloji Kongresi’'nin Gzerinden tam 10 yil geg¢mis. Bir insanin yasaminda uzun bir sire 10 yil...
Ama hala anilari, anekdotlari, Sevgili Eylip Sabri Kardesimin “Lazopeptidler” basligini tasiyan kongre degerlendirme
yazisi tum sicakhgiyla belleklerimizde.

Gegen 10 yilda neler yasamadik ki? Toplumsal, farmakoloji ailesi ve bireysel olarak... Pek ¢ok buyigimuzi,
arkadasimizi, yakinimizi yitirdik. Acilar, hizinler, mutluluklar yasadik. Her seferinde yeniden baslayabildik. Tutunduk,
ayakta kaldik.

Bu siire icinde biyidik, olgunlastik, yaslandik, kidemler aldik. Ama en dnemlisi yeni “insanlar biriktirdik”. Yepyeni geng
arkadaslarimizla birlikte kusaklarimiz, halkalarimiz artti. Ve 10 yil sonra bitlin kusaklar olarak hem bilimsel hem de

sosyal anlamda tazelenmek igin yeniden Trabzon’dayiz. Bu bizim, farmakoloji ailesinin gelenegi ve hep siirecek.

Bir kongreye hazirlanmak megakkatli ama bir o kadar da keyifli bir gérev. Elbette ki 2-3 kisinin altindan kalkabilecegi,
5-10 giinde kotarilacak bir sey degil. Hele de iiyelerin gérisleri, konu ®nerileri alinmak isteniyorsa... Uyelerin
dnerilerinin alinmasiyla baslayan siire¢ “Bilimsel Kurul”un olusturulmasiyla devam etti. Sevgili Bilimsel Kurul Uyeleri 2

kez yliz yiize toplandi. Sonrasinda elektronik ortamda goérusler paylasildi.

Bir yandan da kongremizin ayrilmaz pargalari “Klinik Farmakoloji Sempozyumu” ve “Klinik Toksikoloji Sempozyumu” icin
ilgili galisma gruplari sayin sempozyum sekreterleri Dog. Dr. Berna Terzioglu Bebitoglu, Dog. Dr. Nil Hocaoglu Aksay’in
koordinasyonunda 6zerk bicimde galisip programlarini hazirladilar.

Sempozyumlarin sayin sekreterlerine ve Bilimsel Kurul Uyelerine titiz calismalari igin tesekkiirii borg biliyorum.

Bildiginiz gibi 24. Ulusal Farmakoloji Kongresi, 8. Klinik Farmakoloji Sempozyumu ve 7. Klinik Toksikoloji
Sempozyumu 17-20 Ekim 2017 tarihleri arasinda Tirk Farmakoloji Dernegi ve Karadeniz Teknik Universitesi (KTU)
tarafindan Trabzon’da Osman Turan Kongre Merkezi’nde gerceklesiyor. Karadeniz Teknik Universitesi Rektérii Sayin
Prof. Dr. Siileyman Baykal’a bu isbirligi ve destegi icin, Kongre boyunca icten ve titiz bir calisma gostereceklerinden hig
kusku duymadigim KTU calisanlarina TFD Yénetim Kurulu ve bir KTU Ogretim Uyesi olarak sahsim adina ayrica tesekkiir
etmek isterim.

Ekonomik, i¢ ve dis siyasi ortamin getirdigi sorunlara; 6zellikle uluslararasi konusmaci bulmaktaki sikintilarimiza karsin
bu zor gorevi basariyla tamamlayan saygideger Kongre Sekreterlerimiz Prof. Dr. Feride Sena Sezen ve Dog¢. Dr. Mine

Kadioglu Duman’a yogun ve 6zenli galismalari, emekleri igin tesekkiir ediyorum.

Son tesekkirlerim bu kitabin hazirlanmasinda Anadolu Turizm’in teknik kadrosuyla neredeyse tek basina galisan TFD
Yénetim Kurulu Uyesi Dog. Dr. Sirri Bilge’ye.

Kongre duyurusu icin kongre sitesine yazdigim davet yazisinda “yaptiklarimiz yapacaklarimizin garantisidir” demistim.
Haksiz ¢tkmamis olmayi umarak bizi Trabzon’da yalniz birakmayan tiim katilimcilara Yonetim Kurulu, Bilimsel Sekreterya
ve kendi adima ¢ok tesekkir ediyor, saygilar sunuyorum.

Prof. Dr.Ersin Yaris
TFD Bagkani; Karadeniz Teknik Uni. Tip Fak.
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KONGRE PROGRAMI

17 Ekim 2017, Sal - Salon A

Tirk Farmakoloji Dernegi Klinik Farmakoloji Calisma Grubu Klinik Farmakoloji Sempozyumu

“Bireye Ozgii Tip ve Farmakolojiye Yansimasi”

09:45-10:00 Agihs Konugmasi
Dog. Dr. Berna Terzioglu Bebitoglu, istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Ersin Yaris, Turk Farmakoloji Dernegi Yonetim Kurulu Bagkani
10:00-11:00 Oturum 1: Bireye Ozgii Tip
Bireye Ozgii Tip ve Etik
Prof. Dr. M. Cengiz Yakicier, istanbul Acibadem Universitesi Genetik Tani Merkezi
11:00-12:00 Bireye Ozgii Tibbin Farmakolojiye Yansimasi: Farmakogenetik
Prof. Dr. Esra Saglam, Meltepe Universitesi Tip Fakiiltesi
12:00-12:30 Tartisma
12:30-13:30 Ogle Arasi
13:30-14:00 Oturum 2: Tiirkiye’de Bireye Ozgii Tibbin Basarili Uygulamalari
Glab Genomik Laboratuvar Uygulamalari
Dog Dr. Levent Doganay, GLAB Koordinatori
14:00-14:30 Dokuz Eyliil Universitesi izmir Biyotip ve Genom Enstitiisii Uygulamalari
Prof. Dr. Nese Atabey, iBG Miidiir Yardimcisi
14:30-15:00 Kanser Genom Projesi
Op. Dr. Duygu Altinok Dindar, TUSEB Tiirkiye Kanser Enstitiisii
15:00-15:30 Kahve Molasi
15:30-16:00 Psikiyatr Alaninda Bireye Ozgii Tip Uygulamalari
Yard. Dog. Dr. Birim Sungu Talu, Uskiidar Universitesi istanbul Néropsikiyatri Hastanesi
16:00-16:45 interaktif Tartisma Oturumu ve Kapanis

17 Ekim 2017, Sali - Salon B

Tirk Farmakoloji Dernegi Klinik Toksikoloji Caligma Grubu Klinik Toksikoloji Sempozyumu

“Antidepresan ilaglarin Klinik Toksikolojisi”

09:00-09:15 Acihs Konugmasi
Dog. Dr. Mine Kadioglu Duman, Turk Farmakoloji Dernegi Klinik Toksikoloji Calisma Grubu Yuritme Kurulu Bagkani
Prof. Dr. Ersin Yaris, Turk Farmakoloji Dernegi Yonetim Kurulu Bagkani
09:30-10:15 Panel:
Depresyon Fizyolojisi
Prof. Dr. Sinan Canan, Uskiidar Universitesi insan ve Toplum Bilimleri Fakiiltesi
10:15-11:00 Antidepresanlarin Klinik Kullanimi; Antidepresanlar etkili mi, degil mi?
Dog. Dr. Mehmet Cagdas Eker, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
11:00-11:15 Kahve Molasi
11:15-12:00 Antidepresanlarla Zehirlenmeler
Prof. Dr. Sule Kalkan, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
12:00-13:30 Ogle Arasi
13:30-14:15 Olgu Sunumlari:
Antidepresanlarin ilag / Bitki Etkilesimleri
Uzm. Dr. Bmer Demir, Liv Hospital Tibbi Farmakoloji
14:15-14:30 Kahve Molasi
14:30-14:55 Uzman Atismasi:
Gebelik ve Laktasyon Dénemlerinde Antidepresan Kullanimi GUVENLi DEGILDIR
Prof. Dr. Nuri Kalyoncu, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
14:55-15:20 Gebelik ve Laktasyon Dénemlerinde Antidepresan Kullanimi GUVENLIDIR
Prof. Dr. Yusuf Cem Kaplan, Katip Gelebi Universitesi Tip Fakiiltesi
15:20-15:30 Tartisma
15:30-15:45 Kapanig

17 Ekim 2017, Sali - Salon A

Ulusal Farmakoloji Kongresi Agilig Toreni

17:30-18:00 Agilis Konugsmalan

Aclilis Konferansi

Veysel Usta, Karadeniz Teknik Universitesi Atatiirk ilkeleri ve inkilap Tarihi Bélimii
18:00-18:30 Acilig Kokteyli




18 Ekim 2017, Carsamba

Salon E

Kokteyl Salonu

Salon A

Salon B

Salon C

Salon D

08:30-09:20

Kahvaltih Oturum-1

Turkiye’de Bir Tarih Hazinesi:

Theophrastos’un Bitkiler Tarihi'

ne G. C. Scaligeri’nin Yorumu-

Lyon 1566

Prof. Dr. Nurettin Abacioglu,

Yakindogu Universitesi Eczacilik
Fakultesi

Ecz. Rifat Gliney

09:30-10:30

Uluslararasi Davetli Konugmaci

University of Maryland School of

(1) Neocortical Excitation/
Inhibition Balance in Autism
Spectrum Disorders and
Potential Pharmacological
Intervention Prof. Dr. Reha
Erzurumlu Department of
Anatomy and Neurobiology

Medicine Baltimore, MD, USA

10:30-10:45

Kahve Molasi

10:45-12:30

Panel (1) Molekiiler Hedef

Olarak Reseptor Tirozin Kinaz

Sinyal Yolagi: EGFR ve HER2
Reseptorleri

Kisa Giris: Epidermal Bllyiime
Faktor Reseptérleri/Erb-B/HER
Ailesi

Prof. Dr. Hakan Gurdal, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi

EGFR ve HER2 Pozitif Meme

Kanserlerinde Tedavi Yanitinin
miRNA Diizeyinde Arastirilmasi
Dog. Dr. Bala Giir Dedeoglu,
Ankara Universitesi Biyoteknoloji
Enstitusi

Terapotik Hedef Olarak EGFR
Sinyal Yolagi ve Monoklonal
Antikorlar
Prof. Dr. Hakan Gurdal, Ankara

Universitesi Tip Fakiiltesi

Gergek Zamanh Norotransmitter

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi

Panel (2) Biyolojik Sistemlerde
Olgiimii

Biyouyumlu Mikroelektrot
Uretimi ve Kablosuz In Vivo
Norotransmitter Kaydi
Prof. Dr. Ahmet Hacimftiioglu,

Epileptik Aktivite Olusturulmus
Siganlarda Glutamat Geri Alinim
Parametrelerinin
Degerlendirilmesi
Yrd. Dog. Dr. Numan Taspinar,
Usak Universitesi Tip Fakiiltesi

Depresyon ve Glutamat Dlzey

Degisim iligkisi
Yrd. Dog. Dr. Damla Cetin, Kars
Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi

12:30-13:30

Ogle Arasi

13:30-14:30

Poster Ziyareti

14:30-15:30

Konferans (1)

Kok Hucre Arastirmalarinda ve
Klinige Uygulanmasinda Kiiresel
Standartlar Prof. Dr. Alp Can,
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi

Konferans (2)
Yalancibilim (Pseudobilim) ve
Alternatif Tip Ornegi
Homeopati'ye Farmakolojik
Yaklasim
Prof. Dr. Alper iskit, Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi

15:30-15:45

Kahve Molasi

15:45-16:45

Tiirk Farmakoloji Dernegi Tarihi
Sunumu

TFD Tarihinden-2: Prof. Dr. R.
Kazim Tirker

Prof. Dr. R. Kazim Turker’in Yasam
Oyksii

Prof. Dr. Mehmet Melli, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. R. Kazim Turker’in
Bilimsel Yani

Prof. Dr. Burhan Kiran, Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. R. Kazim Turker’in
Bilimsel Yayinlari

Prof. Dr. Emine Demirel Yilmaz,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi




19 Ekim 2017, Persembe

Salon C

Salon D

Salon E

Kokteyl Salonu

Salon A

Salon B

08:30-09:20

Kahvaltih Oturum-2

Ulusal Uyusturucu Politikasinda

Farmakologlarin Onemi
Prof. Dr. Serap Akgtir, Ege

09:30-10:30

Universitesi BATI Enstitiisii

Uluslararasi Davetli Konugmaci
(2)
Pharmacological Targeting of the
Tumor Immunoenvironment:
Chemomodulation,
Chemoresistance and
Chemonanodelivery
Prof. Dr. Michael R. SHURIN,
Department of Pathology and
Immunology University of
Pittsburgh Medical Center
Pittsburgh, PA, USA

10:30-10:45

Kahve Molasi

10:45-12:30

Panel (3)
Deneysel Modellerden Klinige:
Depresyon ve Antidepresanlar

Zorunlu Yiizme Testi:
Antidepresan Etkinligin
Degerlendirilmesinde Bir Tarama
Testinin 40. Yil
Prof. Dr. Nurhan Enginar, istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi

Kronik Ongériillemeyen Stres
Modeli: Yeni Hedefler
Prof. Dr. Feyza Aricioglu,
Marmara Universitesi Eczacilik
Fakultesi

Zenginlestirilmis Cevre:
Antidepresan Etkiye Katki
Prof. Dr. Pinar Yamantdirk,
istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakultesi

Olfaktor Bulbektomi: Eski
Modelden Yeni Bilgiler
Prof. Dr. Nazan Aydin, Bakirkdy
Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh
Saghgi ve Sinir Hastaliklari Egitim
Arastirma Hastanesi

Panel (4)
Norofarmakoloji - Sinaptik ileti

Hipokampal CA3-CA1
Sinapslarinda Plastisite
Prof. Dr. Yildirim Sara, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi

AGRP Néronlarinin Sinaptik
Farmakolojisi

Yrd. Dog. Dr. Deniz Atasoy,

Medipol Universitesi Uluslararasi

Tip Fakultesi

12:30-13:30

Ogle Arasi

13:30-14:30

Poster ziyareti

14:30-15:30

Konferans (3)

Kanser Immunoterapisinde
Yenilikler

Prof. Dr. ismail Gelik, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi

Konferans (4)

Gaz Formundaki

Nérotransmiterlerde Giincel

Bilgiler

Prof. Dr. Glinay Yetik Anacak, Ege
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

15:30-15:45

Kahve Molasi

15:45-16:45

Konferans (5)

Norolojik Hastaliklarda
Nanoilaglar

Prof. Dr. Turgay Dalkara,
Hacettepe Universitesi Tip
Fakuiltesi

So6zIu Bildiri Sunumlari 2

Sézli Bildiri

Sozli Bildiri

Sozli

17:00-18:00

Sozli Bildiri Sunumlari 1

Sunumlari 3

Sunumlari 4

Bildiri
Sunumlari
5




20 Ekim 2017, Cuma

Kokteyl Salonu

Salon A

Salon B

Salon C

Salon D

Salon E

08:30-09:20

Kahvaltil Oturum (3)
Ekspert ile Tanisma
Prof. Dr. Turgay Dalkara
Prof. Dr. Jean-Luc Balligand

09:30-10:30

Uluslararasi Davetli Konugsmaci
(3)
Beta3-adrenergic receptors
against heart failure: from the
lab to the clinic
Prof. Dr. Jean-Luc Balligand Pole
of Pharmacology and
Therapeutics Institute for
Experimental and Clinical
Research University of Louvain
Medical School Brussels,
Belgium

10:30-10:45

Kahve Molasi

10:45-12:30

Panel (5)
Preklinik Kanser Aragtirmalar:
Deneysel Modeller ve
Farmakolojik Hedefler

Kanser Tedavisinde Deneysel
Meme Kanseri Modelinde
Noroimmiin Yolaklar ve Tedavi
Yaklagimlari
Prof. Dr. Nuray Erin, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi

Kanser Aragtirmalarinda
Proteomik Yaklagimlar Deneysel
Modeller ve Getirileri
Prof. Dr. Azmi Yerlikaya,
Dumlupinar Universitesi Tip
Fakiltesi

Cancer-PNS-Immune Axis as a
New Concept of Cancerogenesis
Prof. Dr. Michael R. Shurin,
Department of Pathology and
Immunology University of
Pittsburgh Medical Center
Pittsburgh, PA, USA

Uydu Sempozyumu Konu: Yeni
insiilin Preparatlari

Degisen Gereksinimlere Gore
Yeni insilinler; Yeni insilinlere
Gore Gelisen Yeni Tedavi
Modaliteleri
Konusmaci: Prof. Dr. Halil Onder
Ers6z, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi

Yeni insiilin Preparatlari
Konusmaci: Prof. Dr. Serdar
Gliler, LiV Hospital Ankara

12:30-13:30

Ogle Arasi

13:30-14:30

Panel (6)
Farmakolojik Aragtirmalarda
Cinsiyet/Gender Farkhliklari

Farmakolojik Arastirmalarda Bir
Parametre Olarak Cinsiyet/
Gender Farkliliklar
Prof. Dr. Eylp S. Akarsu, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi

Cinsiyete Bagli Degisimler ve
Epilepsi
Prof. Dr. Filiz Onat, Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi

Konferans (6)
Akilci ilag Kullanimi
Ecz. Mesil Aksoy, Turkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu (TIiTCK) Akilct
ilag Kullanimi Dairesi Bagkani

14:30-14:45

Kahve Molasi

14:45-15:45

SozIu Bildiri Sunumlari 6

Sozlu Bildiri Sunumlar 7

Sozlu Bildiri
Sunumlari 8

SozIu Bildiri
Sunumlari 9

S6z1U Bildiri
Sunumlari 10

16:00-17:00

Kapanig Toreni




icindekiler

Turk Farmakoloji Dernegi Klinik Farmakoloji Calisma Grubu Klinik Farmakoloji Sempozyumu
“Bireye Ozgii Tip ve Farmakolojiye Yansimasi”

Oturum 1 Bireye Ozgii Tip - [17.10.2017, Salon A, 10:00-12:00]
Bireye Ozgii Tip ve Etik - Prof. Dr. M. Cengiz Yakicier

Kanser Genom Projesi - Op. Dr. Duygu Altinok Dindar.

Panel - [17.10.2017, Salon B, 09:30-12:00]
Depresyon Fizyolojisi - Prof. Dr. Sinan Canan

Antidepresanlarla Zehirlenmeler - Prof. Dr. Sule Kalkan

Olgu Sunumlari - [17.10.2017, Salon B, 13:30-14:15]

Uzman Atismasi - [17.10.2017, Salon B, 14:30-15:20]

Kahvaltil Oturum-1 - [18.10.2017, Kokteyl Salonu, 08:30-09:20]

Nurettin Abacioglu ve Rifat Gliney

Uluslararasi Davetli Konugmaci (1) - [18.10.2017, Salon A, 09:30-10:30]

Prof. Dr. Reha Erzurumlu

Panel (1) Molekiiler Hedef Olarak Reseptor Tirozin Kinaz Sinyal Yolagi:
EGFR ve HER2 Reseptorleri - [18.10.2017, Salon A, 10:45-12:30]

Dog. Dr. Bala Giir Dedeoglu

Panel (2) Biyolojik Sistemlerde Gergek Zamanlh Nérotransmitter Olgiimii
[18.10.2017, Salon B, 10:45-12:30]

Yrd. Dog. Dr. Numan Taspinar

Konferans (1) - [18.10.2017, Salon A, 14:30-15:30]

Konferans (2) - [18.10.2017, Salon B, 14:30-15:30]

Kahvaltil Oturum-2 - [19.10.2017, Kokteyl Salonu, 08:30-09:20]

Uluslararasi Davetli Konusmaci (2) - [19.10.2017, Salon A, 09:30-10:30]

15

Bireye Ozgii Tibbin Farmakolojiye Yansimasi: Farmakogenetik - Prof. Dr. Esra Saglam 17
Oturum 2 Tiirkiye’de Bireye Ozgii Tibbin Basarili Uygulamalari - [17.10.2017, Salon A, 13:30-16:00]

Glab Genomik Laboratuvar Uygulamalari - Dog Dr. Levent Doganay. 18
Dokuz Eyliil Universitesi izmir Biyotip ve Genom Enstitiisii Uygulamalari - Prof. Dr. Nese Atabey 19

20
Psikiyatr Alaninda Bireye Ozgii Tip Uygulamalari - Yard. Dog. Dr. Birim Sungu Talu 21

22
Antidepresanlarin Klinik Kullanimi; Antidepresanlar etkili mi, degil mi? -Dog. Dr. Mehmet Cagdas Eker 23

24
Antidepresanlarin ilag / Bitki Etkilesimleri - Uzm. Dr. Omer Demir 27
Gebelik ve Laktasyon Dénemlerinde Antidepresan Kullanimi GUVENLi DEGILDIR - Prof. Dr. Nuri Kalyoncu 29
Gebelik ve Laktasyon Dénemlerinde Antidepresan Kullanimi GUVENLIDIR - Prof. Dr. Yusuf Cem Kaplan 31
Turkiye’de bir tarih hazinesi: Theophrastos’un “Bitkiler Tarihi” ne G. C. Scaligeri’nin yorumu-Lyon 1566

35
Neocortical Excitation/Inhibition Balance in Autism Spectrum Disorders and Potential Pharmacological Intervention

41
Kisa Giris: Epidermal Bilyiime Faktor Reseptorleri/Erb-B/HER Ailesi - Prof. Dr. Hakan Girdal 42
EGFR ve HER2 Pozitif Meme Kanserlerinde Tedavi Yanitinin miRNA Diizeyinde Arastiriimasi

43
Terapotik Hedef Olarak EGFR Sinyal Yolagi ve Monoklonal Antikorlar - Prof. Dr. Hakan Girdal 44
Biyouyumlu Mikroelektrot Uretimi ve Kablosuz In Vivo Nérotransmitter Kaydi - Prof. Dr. Ahmet Hacimiiftiioglu 45
Epileptik Aktivite Olusturulmus Siganlarda Glutamat Geri Alinim Parametrelerinin Degerlendirilmesi

46
Depresyon ve Glutamat Nérotransmitter Diizey iliskisi - Yrd. Dog. Dr. Damla Cetin a7
Kok Hiicre Arastirmalarinda ve Klinige Uyarlanmasinda Kiiresel Standartlar - Prof. Dr. Alp Can 49
Yalancibilim (Pseudobilim) ve Alternatif Tip Ornegi Homeopati’ye Farmakolojik Yaklasim - Prof. Dr. Alper iskit 50

Tiirk Farmakoloji Dernegi Tarihi Sunumu: TFD Tarihinden-2: Prof. Dr. R. Kazim Tiirker [18.10.2017, Salon A, 15:45-16:45]

Turk Farmakoloji Dernegi Tarihi Prof. Dr. R. Kazim Turker toplantisi - Prof. Dr. Mehmet Melli 54
Prof. Dr. R. Kazim Tiirker’in Akademik Performansindan Bir Kesit - Prof. Dr. Burhan Kiran 55
Prof. Dr. R. Kazim Tirker’in Bilimsel Yayinlar - Prof. Dr. Emine Demirel 59
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Bireye Ozgii Tip ve Etik

M. Cengiz Yakicier

Acibadem Universitesi, MolekiilerBiyolojive Genetik Bdlimdi,

Bilim ve teknoloji alanindaki yeniliklerin en hizli uygulamaya girdigi alanlardan bir tanesi saghk alanidir. Ozellikle
insan genomu projesi ile baslayip onu takip eden ¢okuluslu ve biiyiik biitceli projeler hastaliklarin, hastaliklara
yatkinliklarin, patojenlere ve ilaglara yanitin molekiiler temellerinin anlagilmasina yardimci olmaktadir. Gene bu
projelerin etkisiyle hizla gelisen ve ucuzlayan teknolojiler sayesinde bireylerin genomic bilgilerine ulagim
kolaylagmakta ve bu bilginin tan1 ve tedavi alaninda kullanimi hizla yayginlagmaktadir. Tiim bu gelismelerin itici giicii
sayesinde, hangi tedavinin daha faydali olabilecegine dair ongoriilere dayali geleneksel tip uygulamalarinin yerini,
hastanin genetik ve gevresel profili gozoniinde bulundurularak uygulanabilecek en uygun tedavinin molekiiler analizler
kullanilarak belirlendigi bireye 6zgii tip uygulamalar1 almaktadir. Bireye 6zgii tibbin tanimi farkliliklar gostermekle
beraber 6ngoriisel (predictive), koruyucu (preventive), bireysel (personalized), katilimer (participatory) ve hassas
(precision) kavramlarin1 kapsamaktadir. Mendelyen kalitim sergileyen binlerce tek gen hastaliginin tasiyiciligi dnceden
tespit edilerek ebeveynlere ¢ocuk sahibi olmadan Once olasi riskler anlatilarak bu hastaliklarin ortaya g¢ikmasi
Onlenebilmekte ya da hasta dogmus ¢ocukta hastalik nedenleri hizla saptanabilmektedir. Prenatolojide amniyosentez
gibi invaziv yontemler yerine NIPT (noninvaziv prenatal test) yontemler hizla uygulamaya girmis ve
yayginlasmaktadir. Genetik hastaliklarda molekiiler hedefler ortaya ¢ikartilarak genetik bozukluklar1 hedefleyen ilaglar
gelistirilmekte ve bazi kistik fibroz mutasyonu bulunan hastalar ilag¢ ile tedavi edilebilmekte, Duchenne muskiiler
distrofili hastalar bazi mutasyonlar1 tagimalar1 durumunda medikal tedaviden yarar gorebilmektedir. Diyabet,
Alzheimer, hiperlipidemi ve kanser gibi pek ¢cok multifaktdryel hastaligin multigenik kalitim paternleri anlasiimaya
baslamis olup multigenik test panelleri kullanilarak risk belirleme ¢aligmalari artik klinik uygulamaya girmistir. Bu
testler sayesinde yiiksek riskli bireyler tespit edilerek gelistirilmis cerrahi veya medikal onleyici tedavi yontemleri
kullanilarak hastaliklarin ortaya ¢ikmasi onlenebilmekte veya geciktirilebilmektedir. Ayirici taninin kolay olmadigr pek
¢ok durumda molekiiler testler sayesinde kesin tan1 konulabilmektedir. Ozellikle, orijini bilinmeyen kanserlerde ve siroz
gibi premalign lezyonlardan kanser gelisip gelismediginin arastiritlmasi konularinda molekiiler testler olanaklar
oOlgiisiinde rutin uygulamalarda kullanilabilmektedir. Meme, akciger ve prostat kanseri gibi hemen hemen tiim solid
doku kanserlerinde ve hematolojik malignitelerde molekiiler siniflandirmalar kullanilarak prognoz hakkinda bilgi sahibi
olunabilmekte ve uygun tedavi bu siniflandirmaya gore belirlenmektedir. Bu hususta en giizel 6rnek olarak, kii¢iik hiicre
dis1 akciger kanserinde patolojik tanidan sonra EGFR geni mutasyonlart ALK ve ROS genleri translokasyonlarinin artik
iilkemizde de rutine girerek yapilacak tedaviyi yonlendirmesini, verebiliriz. Artik bu uygulamalar klinik rehberlere
girmis ve sigortalar tarafindan da 6denmekte olan bireysel tip uygulamalari olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Klinik
aragtirmalarla desteklenen diger genetik desiklikler de hizla rutin testler arasina girmektedir. Molekiiler belirtegler
sadece prognoztik ve prediktif olarak degil artik hasta takibinde de kullanilmaktadir. Kronik myeloid 16semi tanisinda
kullanilan BRC/ABL translokasyonu varligt ayn1 zamanda bu translokasyona ozgiin tirozin kinaz inhibitdrlerinin
kullanilabilecegini isaret eden bir belirteg¢ olarak ta kullanilmaktadir. BRC/ABL translokasyonun, PCR gibi hassas
yontemler kullanilarak kantitatif olarak incelenmesi tedaviye yanitin degerlendirilmesi igin 6nemli bir belirte¢ oldugu
gibi tedavi altindaki hastada BRC/ABL translokasyon {irliniiniin yok iken ortaya ¢ikmasi veya miktarinin artmasi
tedaviye direncin bir bulgusu olarak da kullamlmaktadir. Tlaclarin kisilerdeki farkliliklarmni tespit edebilen molekiiler
profilleme yontemleri sayesinde bireye toksik olmayan ve en fazla fayda saglayabilecek ilacin segilebilmesi artik olasi
hale gelmistir. Likit biyopsi gibi yeni yontemler de 6zellikle kanser gibi hastaliklarin ¢ok erken dénemde taninmasina

yardimet olarak bireysel tip uygulamalarinin basar1 sansini arttirmaktadir.
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Burada o6zetlenmeye calisilan, bireysel tip uygulamalari her giin daha fazla cesitlenip ucuzlayarak daha fazla
kullanilmakta ve tedavi edici hekimlik uygulamalarinda basariyr arttirirken 6zellikle de koruyucu hekimlik

alaniningelismesine ve toplum sagliginin iyilestirilmesine de 6nemli katkilar saglamaktadir.
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Bireye Ozgii Tibbin Farmakolojiye Yansimasi: Farmakogenetik

Esra Saglam

Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Tarih boyunca yapilan gozlemler ve genetik ¢aligmalar, kisisel farkliliklarin her bireyi kendine 6zgii kildig1, bu nedenle
hastaliklarinda kisiye 6zel degisiklikler gosterebildigi dolayisiyla tedavilerinde bireye 6zel olmasi gerektigi konusunda
fikir birligi olugsmasina neden olmustur. Bireyin genetik yapisinin, kullanmakta/kullanacak oldugu ilaglarin organizmada
gecirecek olduklar1 farmakokinetik ve farmakodinamik siirece olan etkisini arastiran, boylece ilaca verilen cevapda
genetik farkliliklarin roliinii ortaya koyan bilim dali olarak tarifleyebilecegimiz farmakogenetik bilimi ila¢ kullaniminda
oldukg¢a 6nemli bir yol gostericidir. Tek niikleotit polimorfizmi (SNP) DNA daki tek niikleotit degisiklikleri olarak
adlandirilir. flacin farmakokinetigi ve farmakodinamisini ilgilendiren proteinleri kodlayan genlerdeki SNP’ler, kisinin
ilaca verdigi cevapta ve yan etkilerde degisikliklere yol acar. Farmakokinetik siire¢ boyunca meydana gelen, ilacin
emilim, dagilim, metabolizma ve atiliminda rol oynayan proteinleri (metabolizma enzimleri, ilag tasiyici proteinler vb)
kodlayan genlerdeki SNP’ler ilacin farmakokinetigini degistirebildigi gibi benzer sekilde farmakodinamik siireg
boyunca meydana gelen SNP’ler ilag reseptorlerini, ilacin etkiledigi enzimleri etkileyerek ilacin farmakodinamisini
degistirebilir. Molekiiler biyoloji ve genetikteki gelismeler, farmakogenetik tedavi yaklasimlarimin Oniinii agmustir.
Farmakogenetik, dogru ilaglarin, dogru dozda kullanilmasina ve ilaca ait risk faktorlerinin tespitine ve 6nlenmesine izin
verir. Kisiye 6zel tedavinin temelini olusturan farmakogenetik ¢aligmalarin amaci ilag cevabini maksimuma ¢ikarmak,
yan etkileri ise minumuma indirmektir. Yeni ilaglar gelistirmede klinik ¢aligmalarda zaman, maliyet ve basarisizlik

oranlarini azaltarak, yeni ilag gelistirilmesi i¢in firsatlari arttirir.
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Glab Genomik Laboratuvar Uygulamalan

Levent Doganay

GLAB Koordinatort,

Kisisellestirilmis tip bir bireyin hastaligina veya hastaliga olan yatkinligina daha hassas tan1 yontemleri ile yaklagilmasi
ve daha etkin tedavi edilmesidir. Kisisellestirilmis tip uygulamalart ile kastedilen; bireyin klinik verisine, hayat tarzinin,
maruz kaldig1 ¢evresel faktorlerin etkileri ile beraber genomik verisinin de eklenerek hastaliklara yakalanma riskinin
belirlendigi, tanisinin kondugu, tedavilere karsi geligsebilecek yan etkilerin ve tedavi yanit oranlarinin dngdriilerek en
uygun tedavilerin verildigi klinik karar verme siiregleri kastedilir. Glinlimiizde, 2001 yilinda tamamlanan tim genom
projesi ¢iktilar1 sayesinde genom ve hastalik iligkisi hakkinda 6nemli bir veri ortaya ¢ikti. Tiim genom projesi akabinde
molekiiler yontemdeki gelismeler gen dizileme teknolojisini kolay ulasilabilir olmasini ve klinik karar verme
stireclerinde kolaylikla kullanilabilmesinin 6niinii acti. HapMap projesi ile insanlar arasindaki genomik cesitlilik
konusunda bir veribankasi olusmasi saglandi. Bu veri bankasi ve array teknolojisinin ilerlemesi sayesinde binlerce
sayida hasta ve hastaliksiz kontrol grubunda 500.000 tek niikleotit polimorfizmlerinin ayni ¢ip iizerinde (yaklasik bir
lam biiyiikliigiinde) genotiplendirilmesi gerceklestirildi. Ve yiiksek iglem kapasiteli bilgisayarlar ile ortaya ¢ikan veri
degerlendirilerek degisik hastaliklarla ilgili daha 6nceden bilmedigimiz gen bolgelerinin iliskisi anlasildi. Elde edilen bu
veri hastalik riski, tedavi yanit1 gibi klinik durumlar1 6ngérmemize yarayan genetik belirteglerin klinige girmesini
sagladi. Akabinde gelisen teknoloji ile yliksek sayida insanda tiim genom dizilenmesi, ve hatta kanserli dokulardaki tiim
genetik sifrenin dizilenmesi saglandi. Kanser DNA’siin dizilenmesi kansere yol agan mutasyonlarin saptanmasina ve
bu mutasyonlara yonelik tedavilerin gelistirilmesini getirdi. GLAB (Genomik Laboratuvar) son teknolojik gelismeler
1s18inda kanser odakli kisisellestirilmis tip uygulamalari sunmaktadir. Bu baglamda, toplumda en sik goriilen
kanserlerden olan meme kanserinde ve kolorektal kanserlerde ihtiyag duyulan ailesel genetik zemini arastirmaya
yonelik, Istanbul Anadolu Kuzey Kamu Hastaneleri Birligi’ninistanbul Teknik Universitesi (ITU) ile Istanbul Kalkinma
Ajansi’ndan (ISTKA) kazanilan destekle ortak kurdugu GLAB’ta yeni nesil DNA dizileme sistemi hayata gegirilmistir.
GLAB’ta kansere yakalanan ve uluslar arasi kilavuzlarda belirtilen riskleri tasiyan hastalarda yeni nesil DNA dizileme
sistemi ile kansere yatkinlik yapan mutasyonlar taranmaktadir. Elde edilen biiylik genomik veri biyoinformatik
yaklagim ile analiz edilmektedir. Analizlerle ortaya konan genetik varyasyonlar uluslararasi veri bankalari ile
kiyaslanarak fenotipik etkileri agisindan siniflandirilmaktadir. Sonug olarak elde edilen bulgular medikal genetik
uzmani ile beraber tibbi rapor haline getirilerek hastalara sunulmaktadir. Bir hastanin DNA dizi analizinde meme
kanseri ile ilgili yiiksek riskli bir genetik varyant saptanirsa, bulgular cerrahi konseyine sunularak koruyucu mastektomi
ameliyat1 ya da her y1l MR ¢ekilmesi gibi takip ve tedavi dnerileri hastalara sunulmaktadir. Hastalik i¢in riskli varyant
saptandiginda hasta yakinlarma genetik damigmanlik verilmekte aile soyagaci analizleri yapilmakta ve aile riskli
mutasyonlar agisindan taranmaktadir. Sonug olarak ITU ve IAKHB isbirliginde kurulan GLAB, kanser odakl1 bireye
0zgili koruyucu tip uygulamalarimi iilkemizin saglik sistemine entegre etmektedir. GLAB’ta yiiksek biyoteknolojik
altyapr ile elde edilen c¢iktilar, kanser igin yiiksek riskli bireylerin dnceden tespit edilmesini dolayisi ile kanserlerin
erken safhada tani almasimi saglamakta bdylelikle kanserden 6liim oranlarinin diismesinin ve tedavi maliyetlerinin

azalmasinin 6nii agilmaktadir.
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Dokuz Eyliil Universitesi izmir Biyotip ve Genom Enstitiisii
Uygulamalan

Nese Atabey

DEU Tip Fakiiltesi,

Genomik ve diger “omik” uygulamalarda ve bu alanlardaki teknolojide son ceyrek yiizyilda gerceklesen gelismeler,
tiretilen ve analiz edilen biiyiik veriler ile birlikte degerlendirildiginde, hastaliklarin tanist ve tedavisinde, kisileri
hastaliklardan korumada, bireye 6zgii genetik, fenotipik ve c¢evresel faktorlerin de dikkate alinmasi gerektigini
tamimlayan “Bireye Ozgii Tip (PersonalizedMedicine) ve Hassas Tip (Precision Medicine)” kavramlarinin ortaya
¢tkmasima neden olmustur. Bireye 6zgii tibbikisinin genetik 6zelliklerine, ¢evre kosullarina ve aligkanliklarina gore
tasarlanmis tant ve tedavi yaklagimi olarak tanimlanmaktadir. Ancak bilim insanlari bu kavramin kisisel olarak
algilandigin1 ve genotipe, fenotipe veya cevre kosullarina gore bir “tabakalandirma/gruplandirma” yapilarak tani ve
tedavistratejileri gelistirilmesi gerektiginin algilanmasinda yeterli olmadigini diisiinmektedir. Bu nedenle2011 yilinda
toplanan Amerika Ulusal Aragtirma Konseyi (NRC) ve Ulusal Bilimler Akademisi (NAS) kisisellestirilmis tip yerine
Hassas Tip (Precision Medicine) teriminin kullanilmas1 6nerilmistir. Hassas tip terimi her bireyin genleri, ¢evresini ve
yasam bigimini dikkate alarak hastaliklardan korunmasi ve tedavi edilmesi gerekliligini tanimlamaktadir. Hassas tip
uygulamalar1 hekimlere ve aragtirmacilara hastaliklarin tan1 ve tedavisinde, hastaliklardan korunmada, ortalama yanita
gore bir tibbi yaklasimuygulamak yerine, genetik, fenotipik ve ¢evresel farkliliklar1 dikkate alinmasi gerektigini ortaya
koymaktadir.Bireye 6zgii hassas tip uygulamalarinin ana amaglari:hastalik risklerini belirlemede genetik ve ¢evresel
faktoriiler ve bunlar arasindaki etkilesimlere dayali ydntemlerinin gelistirilmesi (i), tedaviye
yanittakibireyselfarkliliklarin nedenlerinin belirlenmesi (ii), hastaliklarin gelisme risklerini artiran ve azaltan biyolojik
belirteglerin tanimlanmasi (iii), bu yaklagimlar kullanilarak hastaliklarin yeniden smiflandirilmast (iv),bu veri ve
bilgilerin daha saglikli bir yasam (v), bireye 6zgii tan1 (vi) ve hedefe yonelik tedaviler (vii) i¢in kullanilmasidir.Bu
sunum kapsaminda ilk olarak klasik tedavi uygulamalarin ne kadar etkin oldugu tanimlanacak, hassas tip yaklagiminin
bu konuya getirdigi agilim, Diinya’da siirmekte olan projeler, Avrupa birligi ¢erceve programlarinda ve iilkemizdeki
mevcut durum dzetlenecektir. Daha sonra Izmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisii’nde bu alanda siirmekte olan
calismalar,beklenen katma deger hakkinda bilgi verilecektir.Hassas tip alanindaki gelismeler tibbi uygulamalarin ve
sagligi koruma yaklasimlarinin degismesine neden olmustur ve gelecekteki tibbi uygulamalar genis 6lgekli biyolojik,
cevresel ve sosyal verilere dayanarak planlanmaktadir. Bu baglamda saglik ve hastalik tanimlarinin, tani ve tedavi
algoritmalarmin degisecegi, hem birey hem de popiilasyon diizeyinde etkilesimlerin, saglik ve hastalik belirteclerinin
ayirt edilmesini saglayan bilgisayar programlarmin giinliik yasamin ve tibbi uygulamalarin vazgegilmez bir parcasi
olacag ongoriilmektedir. Ulkemizin bu alanda gelismesi igin disiplinler arasi bilgi ve deneyim paylagimini saglayacak

isbirlikleri ve ¢ok disiplinli, gok merkezli ¢aligmalar kritik 6neme sahiptir.
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Kanser Genom Projesi

Duygu Altinok Dindar

TUSEB/ TKE- Arastirmaci,

Tiirkiye Saghk Enstitiileri Baskanligi (TUSEB) 2014 tarihinde yiiriirliige giren 6569 sayili kanun ile “ Saghk Bilimi ve
Teknolojileri alanlarinda bilgi iireterek, iilkemize ve insanhiga hizmet etmek” amaciyla kurulmustur. TUSEBesitlik,
seffaflik ve agik rekabet ilkelerine dayanan saglik bilimleri alaninda arastirmalari destekleyerek, siirdiiriilebilir bilimsel
ve teknolojik gelismeleri giiglendirmeyi hedeflemektedir.Uriin planlama ve gelistirmeyi gergeklestirmek icin gerekli

teknoloji kaynaklarinin kullanimi i¢in tiniversite ve endiistri sektorii ile igbirligi yapacaktir.

Tiirkiye Kanser Enstitiisii 2014 yihnda TUSEB’e bagh olarak kurulan, kanser arastirmalari ve egitimi amaciyla

hizmet vermesi amaclanan bir kurumdur.
Tiirkiye Kanser Enstitiisii’niin projesi;

Tiirkiye Kanser Gen Projesi Hedefleri:

Kisiye yonelik tip Tiirkiye’de gelisecektir.

Tiirkiye’de uluslararasi standartlarda bir genom laboratuvari kurulacaktir.

Kanser hastalarinin tedavisinde yurt digina bagimlilik azaltilarak ekonomik kazang saglanacaktir.

Kanser gen veri bankasi olusturulacaktir.

Tiirkiye Genom Projesi icin gerekli altyap1 kurulacaktir.

Elde edilen deneyimler ve kurulan altyap: sayesinde tarim, hayvancilik, gida, enerji, ormancilik gibi sektorlerde de

yiiriitilecek genom dizilemeleri igin baslangi¢ olacaktir.

TURKIYE KANSER GEN PROJESI YONTEMI:
Hastalarin segilmesi ve 6rneklerin alinmasi

Orneklerin uzman patologlarca tiimor yoniinden incelenmesi
Orneklerden DNA, RNA, protein izolasyonu

Orneklerin dizilenmesi ve dizileme analizi

Sonuglarin raporlandiriimasi
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Psikiyatr Alaninda Bireye Ozgii Tip Uygulamalar

Birim Sungu Talu

Yazi tarafimiza ulasmamistir
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Depresyonun Fizyolojisi Evrimsel Acidan Depresyon ve Iliski
Patolojilerin Degerlendirilmesi

Sinan Canan

Uskiidar Universitesi Insan ve Toplum Bilimleri Fakiltesi Psikoloji Bélimd,

Depresyon giliniimiiz diinyasinda cok sayida insanin hayatini olumsuz yonde etkileyen ve gittikge yayginlasan bir
zihinsel sorundur. Hafif ve agir versiyonlarinin gerek mekanizmasi gerekse siiflandirma, teshis ve tedavi yaklasimlar
acisindan uzun yillardir baslica klinik ve temel aragtirma konularindan birisidir. Bu yogun arastirma siireglerine ragmen
depresyonun patofizyolojisine iligkin doyurucu bir aciklama ve klinik bir ¢6ziim getirmek heniiz miimkiin olmamustir.
Major Depresif Bozukluk (MDB) depresyon spektrumu bozukluklarin en agir versiyonudur. %30-40 oraninda genetik
bilesenlere bagli oldugu diisiiniilen MDB ayni zamanda en fazla ¢alisilan depresyon tiplerinin basinda gelir. MDB
patogenezini agiklamak iizere yiiriitiilen ¢aligmalar genetik, nérokimyasal, baglantisal, ndrogdriintiileme ve iligkili diger
alanlardan gelen verilerle desteklenmesine ragmen halen mekanizmasi, prognozu ve kesin tedavi olasiliklari tam olarak
aydinlatilamamistir. Sunumumuzda, MDB ve depresyonun genel olarak beyinde nasil degisikliklerle birlikte seyrettigi
konusundaki gelismeler tartisilacak ve ardindan evrimsel acidan depresyon ve iliskili patolojilerin nasil
degerlendirilebilecegi konusunda agilimlar ortaya konacaktir. Evrimsel biyoloji ve tip, milyonlarca senedir varligini
wsrarla siirdiiren durumlar i¢in ortak bir soru sorar: Bunca zamandir bir canli tiirii i¢inde se¢ilmeye ve var olmaya devam
eden bir 6zelligin nasil bir faydasi olabilir? Bu konuda ¢ok sayida goriis 6n siiriilmektedir; burada ise 6zellikle “analitik
ruminasyon” hipotezi ele alinacaktir. Bu soru 1sinda bakildiginda depresyon ve benzeri psikopatolojilerin fayda
acisindan nasil degerlendirilebilecegi incelenecek ve bu bakis agilarinin tedaviler agisindan olasi yol gosterici agilimlari
tartigilacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Depresyon, major depresif bozukluk, serotonin, evrimsel psikiyatri
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Antidepresanlarin Klinik Kullanimi; Antidepresanlar etkili mi,
degil mi?

Mehmet Cagdas Eker

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,

Antidepresan endikasyonu olan depresyonlarin yasam boyu yaygmnligi %20 ve anksiyete bozukluklarmin siklig: ise
%30 diizeylerine ulagmaktadir. Bununla birlikte ana akim medya ve sosyal medyada antidepresan ilaglarla ilgili ¢ok
sayida yanlis bilgi dolagsmaktadir. Bu yanlis bilgiler, antidepresan kullanimindan yarar gorebilecek pek hastanin
tedaviye bagvurmasina veya tedaviyi siirdiirmesine de engel olusturmaktadir. 2015 yilinda diinya capinda 800.000
kisinin intiharla hayatin1 kaybettigini dikkatte aldigimizda bu tiir yanlis bilgilendirmenin ne kadar 6liimciil sonuglara
yol agtigin1 kavramak daha kolay olacaktir. Diinya Saglik Orgiitii’'niin verilerine gére orta ve iist gelir diizeyine sahip
iilkelerde depresyon, iskemik kalp hastaliklarini da geride birakarak birinci siradaki halk sagligi sorunu haline gelmistir.
Son 15 yilda saglik ¢alisanlarinin depresyon tani ve etkili tedavisi konusundaki egitimi intihar hizinin diismesi saglamis
olsa da 2030 yilinda diinya genelinde bir milyon kisinin intihar ile 6lecegi on goriilmektedir. Antidepresan tedavilerin
akiler ve dogru kullaniminda tiim saglik calisanlarinin bilgisi ve cabasi ile her yil 6lmesi i¢in bir neden olmayan bir
milyon kisinin hayatini kurtarmak miimkiin olacaktir. Tiim bu yararlarina karsin antidepresan ilaglarin mucize
yaratmadig1 ve bazi durumlarda etkisiz kaldig1 goriilmektedir. Antidepresanlarin etkinligi orta ve agir siddetteki ruhsal
rahatsizliklarda belirgin iken hafif durumlarda etkinligi sinirli kalmaktadir. Antidepresanlarin etkisinin basitge
monoamin iletimiyle sinirh kalmadigi, farkli etki mekanizmalarinin ¢ok daha 6nemli rol oynadig: bilinmektedir. Saglik
calisanlar antidepresan ilaglarin etkisi diizenegi, zamanlamasi ve se¢enekleri hakkinda bilgi sahibi olduk¢a hastalarin
da tedaviye inanglar1 artacaktir. Tedavinin hedefi iyi belirlenmeli ve miimkiin oldugu kadar tam diizelme amag olarak
ortaya konulmalidir. Kalinti belirtiler siklikla yinelemeye neden oldugundan tedavinin amaci geride kalinti belirti
birakmamaktir. Antidepresan ilaglarla yapilan tedavide klinisyenin kapildigi umutsuzluk ve kalint1 belirtiler nedeniyle
yineleme, ¢ok sayida hastanin antidepresanlarin kesilmesi ile kotiilesme oldugu, antidepresanlarin ise yaramadigi hatta
bagimlilik yaratttigi yanilgisina neden olmaktadir. Diinya ¢apinda ¢ok sayida hayat kurtaran antidepresanlarin
etkilerinin sinirli oldugunun bilinmesi, dogru ve akilci kullanimlari konusunda rehberlik edecektir. Bu sunumda
antidepresanlarin farkli etki diizenekleri ve antidepresan etkinin biyolojik izdiigiimleri verilerek antidepresan ilaglarin

etkinligi sorgulanacaktir.
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Antidepresanlarla Zehirlenmeler

Sule KALKAN

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi,

Antidepresan ilaglar monoamin geri-alim inhibitorleri, reseptdr antagonistleri ve enzim inhibitorleri olmak iizere baglica
iic grupta siniflandirabilir (1)(Tablol). Antidepresanlarla zehirlenmeler yetigkinlerde ve 6 yasin iizerindeki ¢ocuklarda
6zkiyim amaciyla, daha kiigiik cocuklarda ise kaza yoluyla alim sonucu olusur (1-3). Amerika Zehir Danigma
Merkezleri Birliginin 2015 yili raporlarina gore antidepresan ilaglarla zehirlenmeler, tiim zehirlenmeler i¢inde besinci
sirada (% 4.8), dliimle sonuglanan zehirlenmeler iginde sekizinci (%3.65) siradadir (2). Dokuz Eyliil Universitesi ilag
ve Zehir Danisma Merkezinin raporlarina gore antidepresan ilaglarla zehirlenmelerde en sik karsilasilan (%58.4)
trisiklik antidepresan (TSA)’lardir. Bunu selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) (%22.5), heterosiklik
antidepresanlar (%7.9) ve monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) (%1.7) izlemektedir (3).

Tablo 1. Antidepresan ilaglarin siniflandirilmasi

Monoamin geri-alim inhibitorleri

Trisiklik antidepresanlar (amitriptyline, imipramin, desipramin, klomipramin, nortriptilin vb.)

Selektif serotonin geri-alim inhibitérleri (fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin, sitalopram, esistalopram vb.)
Serotonin ve noradrenalin geri-alim inhibitorleri (venlafaksin, milnasipran, duloksetin)

Noradrenalin geri-alim inhibitorleri (reboksetin, atomoksetin vb)

Monoamin reseptor antagonistleri

(adrenerjik reseptorleri, serotonin ve histamin reseptorlerini bloke ederler, zayif monoamin geri-alimini inhibe ederler.
Mirtazepin, trazadon, mianserin vb.)

Monoamin oksidaz inhibitorleri

Selektif olmayan (irreversibl) inhibitorler: fenelzin, tranilsipramin
Selektif MAO-A (reversibl) inhibitérii: moklobemid

Selektif MAO-A (irreversibl) inhibitorii: klorjilin

Selektif MAO-B (irreversibl) inhibitorii: selejilin

1.Monoamin geri-alim inhibitorleri ile zehirlenmeler:
Bu grup iginde en sik karsilasilan zehirlenme etkenleri olan trisiklik antideprasanlar (TSA) ve selektif serotonin geri

alim inhibitorleri (SSRI) ile olusan zehirlenmeler 6zetlenmistir.

Trisiklik antidepresanlarla (TSA) zehirlenmeler:

TSA’m terapotik indeksi dardir. Yagami tehdit edici dozlar1 10-20 mg/kg arasidir. Kiigiik ¢ocuklarda 50 mg.lik tek bir
tablet bile 6liimciil olabilir (4,5). Farmakolojik etkilerinden sorumlu olan temel mekanizma, presinaptik ndrotransmitter
(noradrenalin ve serotonin) geri alimmin inhibisyonudur. Toksik dozda alimlarda kalpte hizli sodyum kanallarinin
blokaji, merkezi ve periferik muskarinik reseptdrlerin blokaji, periferik a-1 adrenerjik reseptdrlerin blokaji, histamin

reseptorlerinin (H1) blokaji ve merkezi sinir sisteminde gama aminobiitirik asid reseptorlerinin blokaji (GABA-A)
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klinik etkilerden sorumlu tutulmaktadir (4). Baslica toksik etkileri kardiyovaskiiler sistem ve santral sinir sistemi
iizerinedir. Zehirlenmelere bagli morbidite ve mortaliteden kardiyovaskiiler toksik etkiler sorumludur. Kardiyovaskiiler
toksik etkiler icinde hipertansiyon, tasikardi, hipotansiyon, kardiyak ileti bozukluklar1 (PR intervalinde uzama, QRS
genislemesi, QTc uzamasi, AV blok) ve disritmiler (siniis tasikardisi, AV blok, torsades de pointes, ventrikiiler tagikardi
ve fibrilasyon) yer alir. Santral sinir sistemi etkileri ise ajitasyon, letarji, konflizyon, deliryum, koma ve nébettir.
Ozellikle ciddi zehirlenmelerde solunum depresyonu, aspirasyon ve akut respiratuvar distres sendromu gelisebilir.
Antikolinerjik etkiler siktir ancak agir zehirlenmelerde bu bulgular maskelenebilir. TSA zehirlenmesinde olusabilecek
antikolinerjik bulgular sedasyon, deliryum, koma, midriyazis, deri-miikoz membranlarda kuruma, terlemede azalma,
tagikardi, barsak motilitesinde azalma ve iiriner retansiyondur. Uzamis nobet ve komanin komplikasyonu olarak
rabdomiyoliz ve bobrek yetmezligi gelisebilir (4,5). TSA ilaglarla zehirlenmelerde solunumun ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlarin desteklenmesi ve korunmasi esastir. Kusturma nobet aktivitesine neden olabilir. Mide yikamasi yasami
tehdit eden toksik doz alimlarda ilk 1 saat icinde yapilmalidir. Toksik doz alimlarda ilk 1 saatte aktif komiir 1 g/kg
verilmelidir. Ciddi zehirlenmelerde ve modifiye salinimli formiilasyonlarda tekrarlayan doz aktif komiir uygulanabilir
(5). QRS genislemesi veya hipotansiyon gelisen olgularda i.v. sodyum bikarbonat tedavisi (1-2 mEq/kg i.v.) uygulanir.
Direngli hipotansiyonda vazopressor ajanlar ve hipertonik serum fizyolojik uygulamasi Onerilmektedir. Ciddi
hemodinamik instabilitesi olan, kardiak arreste dogru giden ve standart tedavilere cevap vermeyen olgularda lipid
emiilsiyon tedavisi (% 20 ‘lik intralipid, 1-1.5 mg/kg, intravendz bolus) uygulanabilir (5). Yiiksek doz TSA alimlarinda
fizostigmin uygulanmasi konviilziyon, bradikardi ve asistoliye yol agabilecegi i¢in Onerilmez. Nobet tedavisinde ilk
secenek benzodiazepinlerdir. Fenitoin kardiyovaskiiler toksisite riskini artirdigindan 6nerilmemektedir Hemodiyaliz ve

hemoperfiizyon etkili degildir (4).

Selektif serotonin geri-alim inhibitérleri (SSRI) ile zehirlenmeler:

SSRI’lerinin (sitalopram ve esistalopram harig) terapétik penceresi genistir. Akut olarak 100mg’a kadar olan alimlarda
toksik bir etki beklenmemektedir. Beyinde serotonerjik sinapslarda serotonin re-uptake’ini bloke ederek etki gosterirler.
Toksik dozda goriilen etkiler, tedavi dozunda goriilen etkilerin uzantisidir. Akut zehirlenmelerde bulanti, kusma, bas
donmesi, bulanik gérme ve daha az siklikta santral sinir sistemi depresyonu ve siniis tagikardisi meydana gelebilir
Hiponatremi, nébet ve QRS kompleksinde uzama rapor edilmekle birlikte nadirdir. Sitalopram ve essitalopramin yiiksek
doz alimlari ciddi kardiyotoksik etkilere ve ge¢ikmis semptomlara yol agabilmektedir. Serotonin sendromu, konfiizyon,
hipomani, huzursuzluk, miyoklonus, hiperrefleksi, diaforez, iigiime, titreme, inkoordinasyon ve hipertermi ile
karakterizedir. Bu reaksiyon genellikle MAO inhibitérii kullanan bir hastanin SSRI almastyla ortaya ¢ikar. Bu sendrom
ayrica SSRI doz asimlarinda da gériilebilir (5). Acil ve destek tedavi TSA zehirlenmesindeki benzerdir. Hemodiyaliz ve
hemoperfiizyon etkili degildir. Tekrarlayan doz aktif kdmiir 6nerilmemektedir. Spesifik antidotu yoktur. Serotonin
sendromu tedavisinde, destek tedavi, sedasyon, hipertermi kontrolii ve bu tedavilerin yeterli olmadigi durumda

serotonin antagonisti siproheptadin 6nerilmektedir (5).

2. Monoamin reseptér antagonistleri (Mirtazepin, trazadon, mianserin vb.) ile zehirlenmeler:

Trazadon: Zayif serotonin geri alim inhibisyonu yapar, SHT2A, 5-HT2C ve H1 reseptorlerini bloke eder. Periferik a-1
adrenerjik reseptorleri antagonize eder. Akut yiiksek doz alimlarindan sonra santral sinir sistemi depresyonu ve
ortostatik hipotansiyon ¢ok siktir. Tedavi dozunda gelistigi rapor edilen priapism ara sira toksik dozda da meydana

gelebilir. Sempotomatik ve destek tedavi onerilir (1,5).

Mianserin: a-1 ve o-2 adrenerjik reseptorleri, serotonin (SHT2A) ve histamine (H1) reseptorlerini bloke eder.

Kardiyovaskiiler ve antimuskarinik etkileri, TSA zehirlenmelerinde goriilenden daha ilimlidir. (1,5).
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Mirtazapin: Presinaptik o-2 adrenerjik reseptorleri bloke ederek noradrenerjik ve serotonerjik iletiyi artirir. 5-HT2, 5-
HT3, H1 reseptorlerini bloke eder. [liml1 derecede a-1 adrenerjik reseptdrleri ve muskarinik reseptdrleri bloke eder.

Akut zehirlenmelerinde mental durumda degisiklikleri, bradikardi, tasikardi, hipotansiyon ve hipertansiyon goézlenir

(1,5).

3.Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile zehirlenmeler:

Tek basina MAOI zehirlenmesinde klinik etkiler hafif iken, serotonerjik ajanlar ile kombine zehirlenmelerde klinik
etkilerin daha agirdir. 2-3 mg/kg veya daha fazla miktarlarda alimlar hayati tehdit eder (5). Toksik etkiler
katekolaminleri metabolize eden MAO enziminin inhibisyonu sonucu noadrenalin, dopamine, serotonin ve adrenalin
diizeylerindeki artis ile olusur. Hafif-orta derece zehirlenmelerde zehirlenmelerde anksiyete, huzursuzluk, flushing, bas
agris1, temor, myoklonus, hiperefleksi, terleme, tasipne, tagikardi, 1liml1 hipertansiyon gozlenir. MAOI zehirlenmesine
bagli en ¢ok goriilen EKG bulgusu siniis tasikardisidir. Ciddi zehirlenmelerde hiperadrenerjik bulgular; ciddi tasikardi,
disritmi, hipertansif kriz (intrakraniyal kanama ile komplike olabilir), deliryum, konviilziyon, kardiyovaskiiler kollaps,
koma ve serotonin sendromu iigliisii (otonomik instabilite, ndromuskuler ekstabilite ve mental durum degisikligi)
goriiliir. Oliim genellikle multipl organ yetmezligine sekonder meydana gelmektedir (1,4,5).

Acil ve destek tedavi Onerilir. Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon etkili degildir. Tekrarlayan doz aktif komiir

onerilmemektedir. Spesifik antidotu yoktur (5).
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5.POISINDEX®System: Klasco RK (Ed): POISINDEX® System. Truven Health Analytics, Greenwood Village, Colorado, Vol. 173 expires 9/2017.
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Antidepresanlarin Ilac/Bitki Etkilesimleri
Omer DEMIR

Liv Hospital Ulus Hastanesi, Istanbul,

Bitkilerin tibbi amaglarla kullanimi insanlik tarihi kadar eskidir. Hindistan Tibbr’nin diger bir adiyla “Ayurvedik
Tip”in (Ayurveda) bilinen yazili kaynaklardan bile eski oldugu sdylenmektedir. Diger geleneksel uygulamalar arasinda
Cin Tibb1 ve Cin Tibbi’nin Japon kiiltiiriine adapte edilmis sekli olan “Kampo” sayilabilir. Ancak bu recetelerin temel
etki mekanizmalari, toksisiteleri, aditif ya da antagonistik etkileri ve en onemlisi diger ilaglarla olan etkilesimleri
konusunda yeterli ve giivenilir bilgiler ya mevcut degil ya da az sayidadir. Mevcut yayimnlarin ¢ogunlugunu olgu
raporlar1 ve sinirhl klinik goézlemler olusturmaktadir. Bitki etkilesimlerinin ilag-ila¢ etkilesimine gore daha sik
olabilecegi ancak bunlarin yeterince raporlanmadigi goriisii bazi uzmanlar tarafinda dile getirilmektedir. Bunun
nedenleri su sekilde 6zetlenebilir (1):

* Hastalarin yaklasik %70’inin kullandiklar bitkisel {iriinleri gizleme egiliminde olmasi,

* Bitkisel tiriinler gogunlukla geleneksel sekilde kullanilmaktadir ve yetkili makamlarin ilaglar i¢in zorunlu tutugu klinik
oncesi ve klinik degerlendirmelerin bu iirlinler igin yapilmasi zorunlu olmamasi,

+ Bitkisel triinlerin klinik aragtirmalarinin ¢ogunda zayif tasarim, kiigiik 6rnek biiyiikligii ve hepsinden 6nemlisi
icerikleri iyi tanimlanmamis ve standart olmayan iiriin kullanimi gibi durumlar gériilmektedir. Bu nedenle bu alandaki
calismalarin sinirh bir degere sahiptir olmasi,

* Bircok {ilkede bitkilerin ve bitki-ilag¢ etkilesimlerinin olumsuz etkilerini izlemek i¢in kapsamli bir gdzetim sisteminin
olmamasi

* Tek bir bitki siklikla, bitki-ila¢ etkilesimlerinde gozlemlenen mekanizmalar1 6ngérme ve ortaya koymada zorluklara
neden olabilen ve her biri farmakolojik etkilere ve ilag etkilesimlerine farkli derecede katki saglayan ¢ok sayida
biyoaktif bileseni igermesi olarak belirtilebilir.

Ozellikle son 50 yilda sekil bulan etik kurallar bu geleneksel regetelerin insanlar iizerindeki etkilerini ortaya koymaya
yonelik klinik aragtirmalart hakli gerekgelerle sinirlandirmaktadir. Bu konudaki olgu raporlarmin biiyiik 6nem
kazanmaktadir.

Asagida bitki-ilag etkilesimine 6rnek olabilecek iki ayri olgu raporu sunulmustur.

Olgu 1: 80 yasinda kadin hastaya orta siddette Alzheimer Hastalig1 teshisi konuldu (mini mental test puan1 10/30). Eslik
eden fiziksel bir hastalik ya da vaskiiler bir risk faktérii meveut degildi. Tani sirasinda huzursuzluk, anksiyete ve
irritabilite i¢in 3.5 mg bromazepam, hem biligsel islevin hem de davranigin iyilestirilmesi i¢in Smg donazepril ve ilave
olarak E Vitamini 2 x 600 mg olarak verildi. Yaklasik 3 ay sonraki muayenesinde biligsel fonksiyonlarinin,
davranislarinin ve giinliik islevlerinin diizelmemesi iizerine donazepril ve tiim ekstremitelerde ekimotik ¢iiriikler
nedeniyle de E Vitamini kesildi. Ginkgo biloba (Egb 761) 80 mg olarak tedaviye eklendi. Rivastigmin eklenmesi uygun
goriilmedi. Davranig bozuklugunu daha iyi kontrol altina almak i¢in bromazepam, 20 mg trazodon ile degistirildi.
Hastanin sonraki 2 giinde genel durumu iyiye gitti ve sedasyon yoktu. Sonraki giin 18.00 da hastada yiiriiyls
bozuklugu, uyusukluk ve 1 saat sonra uyku hali ortaya ¢ikti. Acil servise getirilen hastanin kan basinci 120/55 mmHg,
Glasgow Koma Skalast 6/15 olarak tespit edildi. Acil serviste hemen 1 mg IV flumazenil uygulandi. Ve hasta hizli bir
sekilde uyandi. Bu sirada evde yabanci bir ilag ve mevcut ilaglarda agiklanamayan bir eksiklik yoktu. Trazodon ve
Ginkgo Biloba kesilereck bromazepam yeniden baglandi. 2 ay sonraki muayenesinde biligsel fonksiyonlari ve
davranislar1 degismemisti. Bu hastada tesadiifen uygulanan flumazenil hastanin diizelmesini saglamisti. Trazodonun ve
Ginkgo biloba da bulunan flavonoidlerin GABAerjik aktivitelerinin hastadaki klinik semptomlara neden olabilecegi
diistiniilmstiir (2).

Olgu 2: 28 yasindaki erkek hasta Psikiyatri poliklinigine basvurdu. Oykiisiinden son 8 aydir somatik semptomlari,
finansal endiseleri, modunun disiikliigii, kolay yoruldugu, anksiyetesi ve kisa siireli intihar diisiinceleri oldugu

Ogrenildi. Ayrica hasta kirptorsizm nedeniyle 2 yil 6nce orsidektomi gegirdigini ve bu amagla aldigi testesteron
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replasman tedavisinin yeterli olmadigini belirtti. Hastanin bu giine kadar her hangi bir psikiyatrik tanis1 mevcut degildi.
Gogiis agrisi nedeniyle 4 ay once bagvurdugu Kardiyoloji Poliklinigi’'nde Wolff-Parkinson—White (iletim bozuklugu)
tanis1 koyuldugu tespit edildi. Hasta bunun disinda herhangi bir tibbi probleme sahip degildi. Ayrica 5 erkek kardesinde
kendini smirlayan depresif kisa donem gozlenmis. Mental durum muayenesinde aglamakli, anhedonik, anksiyeteli,
sosyal cekinceli, igtahsiz ve uyku bozuklugu olan bir gézlendi. Orta siddetli depresyon tanis1 kondu. Hastaya SSRI
(Serotonin selektif gerialim inhibitorii) ilag dnerildi ancak hasta St John’s wort (Sar1 kantoron) kullanacagini belirterek
tedaviyi reddetti. Hasta 2 hafta sonra yeniden degerlendirildiginde mood durumunun hafif¢e diizeldigi fakat sosyal
fonksiyonlarmin diizelmedigi gézlendi. Bu asamada hasta alisila gelen ilag tedavisini kullanmaya istekli oldugunu
belirtti. Sertralin 50 mg baslandi. Hastaya St John’s wort kullanimini kesmesi onerildi. Onerinin tersine hasta her iki
iirtinii de 5 hafta kullanmaya devam etti. Bu dénemde mood durumunun diizelmesi nedeniyle artik tedaviye ihtiyact
olmadigini hissetti. Sonraki 2 ayda ruh hali ¢ok iyi, ancak irrite bir durumda oldugu gézlemlendi. Hastanin bu dénemde
asir1 para harcadig1 ve hatta arabasi i¢in yakit ¢alarken yakalandigi karisi tarafindan ifade edildi. Muayenesinde asir1
uyaniklik durumu, asir1 ekistasyon ve grandiy6z deliizyon tespit edildi. Manik epizod olarak tanimlandi. St John’s wort
ve SSRI birlikte kullanimimin Serotonin Sendromu neden oldugu bilinen bir durum olsa da bu hastada manik bir durum
ortaya ¢ikmistir. Yazarlar bu durumu orsidektomi sonrasi olan testosteron replasmani, artmig luteinizan hormon diizeyi
ya da artmis gonadotropin diizeylerinin serotonin reseptdrleri tizerindeki modiilator etkisinden kaynaklanabilecegini

ileri siirmiislerdir (3).

Kaynaklar:

1. Hu Z, Yang X, Ho PC, Chan SY, Heng PW, Chan E, Duan W, Koh HL, Zhou S. Herb-drug interactions. Drugs. 2005 Jun 1;65(9):1239-82.

2. Galluzzi S, Zanetti O, Binetti G, Trabucchi M, Frisoni GB. Coma in a patient with Alzheimer's disease taking low dose trazodone and ginkgo
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Gebelik ve Laktasyon Donemlerinde Antidepresan Kullanimi
Giivenli Degildir!

Nuri I. KALYONCU

Istanbul Tip Fakiiltesi,

Amerika Birlesik Devletleri istatistiklerine gore gebelik ve postpartum donemdeki kadimlarda depresyon goriilme orani
%10-16 dolayindadir (1). Depresyonun gebelerde yol agabilecegi olast olumsuz durumlardan dolayr hekimler hamilelik
sirasinda antidepresif ilag tedavisi uygulama taraftaridir. Ancak ¢ogu kadin yiiksek teratojenite algisi nedeniyle tedavi
istemez. Hekimler igin ise, annenin ilag ihtiyaci ile fetiisiin maruziyet riski arasindaki denge belirsizdir. Buna ragmen
gebelik doneminde antidepresan kullanma orani yaklasik % 8 civarindadir (2). Amerikan Psikoloji Dernegi ve
Amerikan Kadm Hastaliklart ve Dogum Uzmanlart Dernegi’nin gebelik doneminde depresyon yonetimi igin 2009
Onerilerine gore; gebe hastada intihara egilim, psikotik veya agresif durum s6z konusu ise ilag tedavisi dnermektedir.
Antidepresan kullanmayan depresyonlu gebeler icin; hasta ila¢ almaya istekli ise, psikiyatrik ek hastalik endisesi yoksa
ve yalniz psikoterapi yetersiz oldugu durumlarda antidepresan tedavi diisliniilebilir. Antidepresan ila¢ alan major
depresif bozuklugu olan gebeler igin; hasta psikiyatrik olarak stabil ise ve ilaca devam etmek istiyorsa antidepresan
tedaviyi slirdiirmek i¢in riskler ve yararlar tartisilmalidir. Hasta asemptomatik ve ilaci kesmeye istekli ise, stabil
donemde ise, gecmiste psikoterapiye iyi yanit vermis ise ve relapslar igin yakindan izlenebiliyorsa ilag azaltilarak
kesilmesini 6nermektedir. Diger taraftan gebelik doneminde antidepresan kullanimi spontan diisiik riskinde artisa yol
acmaktadir. Gebelik doneminde antidepresanlara maruziyet perinatal/neonatal istenmeyen olaylara sebep
olabilmektedir. Ornegin erken dogum, neonatal solunum sikintisi, persistant pulmoner hipertansiyon, yenidogan uyum
sendromu riskinde artis yapmaktadir. Konjenital malformasyon ile antidepresan iligkisine gelince kanitlar ¢eliskilidir.
Antenatal antidepresan maruziyeti kardiyovaskiiler malformasyon riskini artirmaktadir. Retrospektif bir ¢aligmada
paroksetinin birinci trimesterde kullanimi1 konjenital kalp defekti riskinde artisa neden oldugunu gostermistir. Biiyiik bir
kohort caligmada selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI)'nin (6zellikle sertralin ve sitalopram) septal kalp
defektleri riskinde artis ile iligkili oldugu gosterilmistir. Paroksetin, sitalopram, fluoksetin ve sertralinin ilk trimesterde
kullanimi omfalosel, kraniostozis ve anensefali riskinde artisla iliskili olabilecegi bildirilmistir. Gebelik déneminde
kullanilan antidepresanlarin, ¢ocuklarda uzun dénemde ortaya ¢ikabilecek yan etkileri ile ilgili sinirli sayida galisma
mevcuttur. Epilepsi, astma, depresyon, dikkat sorunlari, otizm spektrum bozukluklar: riskinde artig yeni ¢aligmalarda
gbsterilmektedir (3,4). Ote yandan birgok kadin ¢ocugunu emzirirken antidepresan ilag kullanma konusunda tereddiit
eder. Biitiin antidepresanlar az veya ¢ok siit i¢ine salgilanir. Cogu antidepresan ila¢ diisiik diizeylerde siite gecer ve
bebekte klinik bir sorun olusturmaz. Bundan dolay1 bebeklerde ila¢ serum diizeyleri dl¢iimii 6nerilmemektedir. Emziren
bebekte ilag maruziyetine bagli anormal klinik semptomlar gelisirse ¢cocugun emzirilmesi hemen sonlandirilir. Sertralin,
paroksetin ve nortriptilin siite gecisi diisiiktiir ve laktasyonda giivenilirdir. Fluoksetin, sitalopram, venlafaksin ve
essitalopram orta derecede riskli kabul edilmektedir. Trisiklik antidepresan (TSA) ila¢ alan emziren annelerin
¢ocuklarinda herhangi bir yan etki gosterilmemistir. Doksepin kullanan annelerin gocuklarinda kaslarda tonus azalmasi,
kusma, uyusukluk ve sarilik rapor edilmistir. Bu nedenle kullanilmas1 onerilmez. Mirtazepin veya trazodon gibi atipik
antidepresanlar ile ilgili yaymlarda emziren annelerin ¢ocuklarinda olumsuz etki gosterilmemistir. Ancak nefazodon’un
letarji ve uyusukluk riskini artirdigi, bupropion ise epilepsi Oykiisii olanlarda ndbetleri artirdigi rapor edilmistir. Siit
yoluyla SSRI ve TSA’lara maruz kalan ¢ocuklarda uzun dénemde 1Q, dil gelisimi veya davrams degisikligi olmadigimni
gosteren aragtirmalar kisitlidir. Sonug olarak gebelik ve laktasyon sirasinda antidepresan maruziyetinin teratojenik etki

ve gocuktaki uzun donem gelisimsel etkiler agisindan giivenilir oldugunu séylemek i¢in mevcut ¢aligmalar yetersizdir.

Kaynaklar: 1. Muzik M(1), Marcus SM, Heringhausen JE, Flynn H. When depression complicates childbearing:
guidelines for screening and treatment during antenatal and postpartum obstetric care. Obstet Gynecol Clin North Am.

2009; 36(4): 771 2. Barbui C, Ostuzzi G. Beneficial and harmful consequences of prepartum and postpartum
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antidepressant exposure. Evid Based Ment Health. 2014;17(3):69-71 3. Robinson GE Controversies about the use of
antidepressants in pregnancy.] Nerv Ment Dis. 2015;203(3):159-63 4. Ornoy A, Koren G. Selective serotonin reuptake

inhibitors in human pregnancy: on the way to resolving the controversy Semin Fetal Neonatal Med. 2014;19(3):188-94.
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Gebelik ve Laktasyon Donemlerinde Antidepresan Kullanimi
Giuvenlidir!

Yusuf Cem Kaplan

Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi,

Gebelik ve postpartum donemdeki depresyon, anne, fetiis, gocuk ve hatta ergen sagligi iizerinde zararli etkilere neden
olabilecek onemli bir halk sagligi problemidir (1-3). Tedavi edilmemis maternal depresyon preeklampsi (4), preterm
dogum (5), diisitk dogum agirligi (5), yenidogan yogun bakim tinitesinde kalma riskinde artig ve post-partum depresyon
(6) ile iliskili bulunmustur. Giincel aragtirmalar, cografi, kiiltiirel faktorler ayrica ornekleme ve degerlendirme
yontemlerine gore degismekle birlikte gebe kadinlarda mindr ve major depresyon oranlarini % 7-17 aralifinda
bildirmektedir (7-8). Gebelerde antidepresanlar arasinda en sik kullanilan grup selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) olup, bu ilaglarin kullanim oranlar1 Avrupa’da %3-5 (9-10), Kuzey Amerika'da ise % 4-10'dur (11-13). Ek
olarak, antidepresanlarin gebelikte kullanim oranlar1 yillar igcinde giderek artmaktadir. Danimarka’da yapilan bir
calismada gebelikte antidepresan kullanim oran1 1997°de %0.2 iken 2010 yilinda % 3.2 olarak tespit edilmistir, bu 16
katlik bir artisa karsilik gelmektedir (14). Tiim gebeliklerin yarisindan fazlasi plansizdir. Bir gebenin gebeliginin
farkinda olmadan antidepresan kullanmig olmasi ya da siiregelen depresyonu icin antidepresan kullaniminin giindeme
gelmesi, gebenin ve hekimin aklinda bebegin fiziksel ve nérodavranissal gelisimi ile ilgili giivenlik sorularma yol
acmaktadir. Tedavi genellikle dogum sonras1 doneme de uzayabilecegi igin benzer giivenlik sorulari emzirme dénemi
icin de gegerli olmaktadir. Gebelikte randomize kontrollii ¢aligmalar genellikle etik acidan uygun goriilmedigi i¢in
gebelikte ilag kullaniminin giivenliligi ile ilgili bilgilerimizi genellikle kontrollii gozlemsel (kohort, olgu-kontrol gibi)
calismalardan, eger bunlar mevcut degil ise (yeni ¢ikan ilaglar igin ¢ogu zaman durum budur) vaka serileri ya da olgu
raporlarindan elde ederiz. Hayvan ¢aligmalar1 her zaman insanlara uyarlanamamakla birlikte 6zellikle insan verilerinin
olmadig1 durumda, ya da insan verilerinde teratojenik etki riski saptanan durumlarda benzer anomalinin hayvanlarda da
goriiliip goriilmediginin test edilmesi agisindan 6nem arz eder. Ancak bazen aymi ila¢ grubu ya da ilacin gebelikte
giivenliligini degerlendiren gozlemsel calismalar farkli ve celiskili sonuglara ulasirlar. Bu celigkili sonuglarin dogru
yorumlanabilmesi ve klinik pratige dogru sekilde aktarilabilmesi ancak ¢alismalarin temel teratoloji ve epidemiyoloji
bilgi ve prensipleri g¢ergevesinde yorumlanmasi ile miimkiindiir. Go6zlemsel c¢aligmalarin “kalitsal” sorunu olan
karigtiricr faktorlerin arastiricilar tarafindan ne 6lgiide ve hangi metodoloji kullanilarak dikkate alindiginin belirlenmesi
ilgili ¢alismalarin yorumlanmasi igin kritik 6neme sahiptir. Calismalarda bulunan anlamli iligkileri nedensellik olarak
algilama yanilgis1 énemli bir sorundur. Ayrica, ¢alismalarda, eger risk artis1 var ise, bu artig miktarimin sadece goreceli
risk degil, mutlak risk ¢ergevesinde de gosterilmesi gereklidir. Antidepresanlarin gebelikteki giivenligi ile ilgili literatiir
incelendiginde bazilar1 ¢ok biiyiikk Olgekli olmakla birlikte yapilan bir ¢ok kontrollii gbzlemsel g¢alisma oldugu
goriilmektedir. Bu calismalarin cogu genellikle tedavide ilk secenek olan SSRi’lerini incelemistir, ancak ulastiklari
sonuglar celiskilidir. Ornegin yapilan bazi ¢aligmalar SSRI maruziyetini spontan abortus (15), postpartum kanama (16),
preterm dogum (17), yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (18), major konjenital ve kardiyak
malformasyonlar (19) ile iliskili bulurken diger bazi galismalarda SSRI maruziyeti ve sézkonusu ¢iktilar arasinda
anlaml iliskiler saptanmamustir (20-26). Gegici neonatal adaptasyon sendromu ve SSRI arasinda ise daha kuvvetli
iligskiler gosterilmistir (26-28). Norogelisimsel ¢alismalara bakildiginda ¢alismalarin bilissel alan disinda (bu alanda
negatif etki gosterilmemistir) (29-33) celiskili sonuclara ulastiklar1 gozlenmektedir. Gebelikte SSRI kullanimi
sonrasinda ¢cocugun psikomotor gelisiminde daha diisiik skorlar (34-36), sosyo-emosyonel ve adaptif davranislar (36),
anksiyete semptomlari (37), dikkat eksikligi ve hiperaktivite sendromu (38) ve otizm riskinde artig ile anlamli iligki
(39-43) bulan ¢alismalar, yine diger bazi ¢aligmalar tarafindan dogrulanmamistir (29-32, 44-48). Cevresel olarak maruz
kalinan herhangi bir ajanin teratojen olup olmadigimin belirlenmesi i¢in karsilanmasi gereken kriterler Shepard (49) ve
Brent (50) tarafindan tanimlanmistir. Genel olarak bu kriterler epidemiyolojik ¢aligma sonuglarindaki tekrarlayan

bulgular, karistirici ya da yanliliga neden olabilecek faktorlerin diglanmasi, belirli bir malformasyon tipi ya da sendrom
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ile iliski, biyolojik olarak anlamli bir temellendirme ve maruz kalim ile malformasyonlar arasindaki doz-yanit iligkisinin
gosterilmesidir. SSRI ile ilgili literatiire bu g¢ercevede bakildiginda, yapilmis olan epidemiyolojik calismalarin
sonuglarinin ¢eliskili oldugu, 6zellikle hasta kontrolleri iceren ¢aligmalarda bulgularin negatif oldugu, net bir doz-yanit
iliskisinin tanimlanamadig1 ve ¢ok fazla karistirici faktdr oldugu gozlenmektedir (51-56). Bu nedenle de SSRI ile ilgili
veriler Shepard (42) ve Brent (43) tarafindan tanimlanmig olan teratojenite kriterlerini tam olarak karsilamamaktadir.
Ayrica major malformasyonlar, kardiyak malformasyonlar, primer pulmoner hipertansiyon ve nérogelisim ile ilgili
advers etki tespit eden ¢aligmalardaki risk artiglart mutlak risk agisindan bakildiginda diisiik risklerdir (51, 52). Neonatal
adaptasyon problemleri goreceli olarak sik goriilmesine ragmen ciddi komplikasyon nadirdir (52). Bu nedenle gebelikte
gerekli endikasyonlarda yarar-zarar oranma gére SSRI kullanimi giivenlidir ¢ikarimi yapilabilir. SSRi’nin emzirme
doneminde kullanimu ile ilgili literatiir ise kontrollii ¢alismalardan ziyade vaka raporlar1 ve serilerinden olugmaktadir
(51, 56). Bunlar arasinda 6zellikle sertralin ve paroksetin ile ilgili veriler goreceli olarak fazla ve her iki ajanin da anne
stitiine gecisi ve goreceli bebek dozu diger ajanlara gore daha disiiktiir (51, 56). Bu nedenle 6zellikle bu iki ajanin
yarar-zarar oranina gore emzirme doneminde kullanimlari giivenli olarak kabul edilebilir. Bebegin uykuya meyil,
bulanti-kusma, uyaniklik, konstipasyon ve irritabilite agisindan izlemlerini yapan hekim/hemsire ve anne tarafindan
takip edilmesi onerilir. SSRI kullanmas: giindeme gelen bir gebe ya da emziren annede tedavi edilmemis depresyonun
ve SSRI kullaniminin fetiis ya da bebek iizerindeki olasi riskleri, anne ile farkli yonleriyle ve yarar-zarar orani dengesi
gozetilerek paylasilmali ve tedavi karari her anne i¢in miimkiin oldugunca bireyselllestirilmis sekilde verilmelidir. En

onemlisi de hekim ve hasta bu karar1 birbirlerinin 6nceliklerini iyi bir sekilde anlamis olarak almalidir.
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Turkiye’de bir tarih hazinesi: Theophrastos'un “Bitkiler Tarihi”
ne G. C. Scaligeri’'nin yorumu-Lyon 1566

Nurettin Abacioglu ve Rifat Giiney

Yakin Dogu Universitesi Eczacilik Fakdltesi,

Bu kitabin hayat hikayesi bir maceradir. Bu maceranin 24. Ulusal Farmakoloji Kongresi’nde teblig edilebilir hale
gelmesi de ayr1 bir maceradir. Yukarida Tiirk¢e baslik olarak verdigim kitap, simdi Tiirkiye’de. Ne zaman gelmis (?)
sorusunun cevabii ise bilen yok. Kitabin basim tarihine bakilirsa matbaadan ¢ikip posta ile hemen Istanbul’a
gonderilmediyse, geliginin sirr1 tarihin karanlik labirentlerine ¢oktan gémiilmiis olmali. Kitabin basim tarihi 1566°dur.
Bu tarih ayn1 zamanda, Muhtesem Siileyman’in 6liim yilidir. Zigetvar kusatmasi sirasinda 6lmiis ve Sadrazami Sokullu
Mehmet Pasa, padisahin cesetini tahnit ettirmis ve kalenin alinisindan sonra Istanbul’a getirtmistir. Rivayetlere bakilirsa
I. Siileyman’in okumaya merakli oldugu ve arka ¢iktig1 Fransiz krali Fransuva zamaninda da Frenk diyarindan hayli
kitabin geldigi ve kiitiiphanesine dahil oldugu bilinmektedir. Kitabin gelis tarihine iligkin bir iyi ihtimal, ondan sonra
tahta gecen oglu “Sar1” lakapli, II. Selim déneminde Istanbul’a vasil olmus olmasidir. Yoksa 16. Yiizyilin son
ceyreginden itibaren herhangi bir tarihte ve kusku yok ki Cumhuriyet dncesinde Istanbul’a varmis oldugu, bir tarihi
kayita bagli olmaksizin kesindir. Simdilik bu varsayimlart burada bitirip, biraz da Theophrastos ve GC. Scaligeri’ye goz
atalim. Theophrastos (M.0O. 370-287 yaklasik) Midilli adasinda dogmus, oradan Atina'ya gegerek ¢alismalarimi burada
ylriitmiigtiir. Aristoteles'in  halefi olan Theophrastos, onun 6liimiinden sonra da
Akademi'nin bagina gecmistir. Aristoteles gibi sistematikle ilgilenme yerine daha ¢ok
bir doga gozlemcisi ve koleksiyoncusu olarak bilinmistir. En belirgin olarak botanik
dalinda 6nemli saptamalar yapan bir doga bilimci ve felsefeci olarak taninan zat,
morfoloji bilgisinin derinligiyle de bilinmektedir. Theophrastos, 500'e yakin bitkinin

morfolojik ozelliklerini, bircogunu da resimleyerek ortaya koymus ve Atina'da bir

botanik bahgesinde tibbi bitkileri yetistirmistir. Aristoteles'in hayvanlar diinyasiyla ilgili
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smiflamasini, bitkileri de kapsayacak sekilde genisletmistir.
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Theophrastos, hipotetik ve ayrik tasimlarin formiillerini de vererek, mantik alanina da
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il ‘ onemli katkilar yapmis oldugu icin, felsefe alaninda bir yandan da Stoaci ve

Epikiirosguluga ¢ikan yolu hazirlamig biri olarak da goriilmiistiir. Theophrastos,
Batanigin Babasi. Theophratas bitkilerin dis goriiniigiine bakarak ot, ¢ali, yart ¢ali kavramini ortaya atmistir. Botanikte
kullandig1 bazi terimler hala kullanilmaktadir (Vessel = kanal, karpos = meyva).
Theophrastos bitkileri tek ¢enekli (monokotiledon) ve ¢ift ¢enekli (dikotiledon) olarak da ayirmustir. Cigeklerin
tozlasma biyolojisinde erkek ve disi bireylerin bir araya gelmeden tozlagsmanin olugamayacagini soylemistir.
Theophrastos botanigin babasi olarak kabul edilir. Zatin eserlerine gelince iki bas yapit1 bulunmaktadir. ilki, De Causis
Plantarum (Bitkiler Uzerinde Incelemeler-9 cilt) ve ikincisi de De Historia Plantarum (Bitkilerin Tarihi Hakkinda-2 cilt)
kitaplaridir. Theophrastos’un bu kitab1 hakkinda, daha sonra GC. Scaligeri’nin yorumlamalarini kapsayan ve buraya
konu olan kitap yazilmistir. Simdi bu kitabin izini siirmek i¢in biraz da Scaliger’den bahsetmek gerekmektedir., ”De
Historia Plantarum yorumcusu Julius Caesar Scaliger Scaliger, Italya’da Garda gélii yakinlarinda 1484 de dogmus ve
Fransa’nin Agen kentinde 21 Ekim 1558 de 6lmiistiir. Italya tip egitimi almis ve gengliginde Agen Pikoposu Antonio de
la Rovera tarafinda Fransa’ya getirtilmis ve psikoposun hekimi yapilmistir. Daha sonralar1 fransiz vatandagligina gecen
Scaliger, “Jules Cesar de 1'Escale de Bordonis” adini almistir. Hekimlik dig1 kariyeri Cigeronvari bir bigimde kaleme
aldigt ve Erasmus’un humanizmasim elestirdigi kitaplarla baglamistir. {lk kitabi "Oratio pro Cicerone contra
Erasmum" (Paris 1531) dur. Daha sonra elestirilerini daha siddetlendirdigi bir dille kalem aldig: kitabi "Adversus D.
Erasmum orationes duae eloquentiac romanae vindices cum auctoris opusculis”" (Toulouse, 1621) ancak Sliimiinden

sonar yayinlanmistir. Dil bilimcilik ve sairlikle de ilgilenmis ve bu alanlarda ¢ok cesitli eserler (altt kitap) yazmustir.
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Aristo’nun  “Doga Tarihi”, Hipokrat’in “Insomnia-Uykusuzluk”kitaplarin1 ¢evirmis ve hem Aristo, hem de
Thephrastos’un bitkiler {lizerine yazdig kitaplar {izerine de yorumlar kaleme almistir. Eserlerinin 6nemli bir kismi
Oliimiinden sonra basilmistir. Scaliger’in kitabinda neler var? Scaliger’in kitab1 bir yorum kitabi. Theophrastos’un
“Bitkiler Tarihi” ni yorumlayan, Latince yazilmis ve Gotik harflerle basilmis bir kitap. Kitabin yazart Gulio Cesare
Scaligero 1558 de 6ldiigiinde heniiz ortada bir kitap bulunmuyor ve yerine bir tomar elyazmasi birakiyor idi. Kitabin
1566 da basilmasi, dyle anlasiliyor ki hayirli bir evlat olan oglu Silvio Scaligero’nun babasina ithafen gayreti sayesinde
gerceklesiyor. Yazilan yorum olduguna gére Theophrastus’un kitabinda ne yazdigina da bakmak gerekir. Theophrastos,
kitabini tam 10 cilt yazar. Giiniimiize ise eksiksiz 9 cildi ulasmigtir. Son cildin akibeti ise meghuldiir. Muhtemeldir ki

onuncu cildi diger dokuz cilt i¢cine harmanlayip yedirmistir. Dokuz cilt sunlar1 igeriyor:

b 1000 LIBREDECEM,: 1y 1, B
 Grece & Latine 4
DA Loglls © G

AMSTELODAMI
Apud Henricum Laurentium
Anno 644

Kitap 1: Bitki anatomisi

Kitap 2: Agag ve bitki yayilimi

Kitap 3: Yabani agaglar

Kitap 4: Yurtdisindaki agaglar ve galilar
Kitap 5: Orman

Kitap 6: Dikenli veya dikensiz calilar
Kitap 7: Kaynatilan otlar

Kitap 8: Hububat ve baklagiller

Kitap 9: Bitkilerin tibbi kullanimi1

Iste kitabin as1l igerigi budur ve Scaliger’in yazdiklari da yukarida ifade edilen konu baghklarima iliskin yorumlardir.

Diinyada kitap nerelerde?
Burada verilen say1 kusku yok ki eksikli olabilir. En son 2012 tarihinde yapilan bir taramada elde ettigim veriler tablo 1

de gosterildigi tizere su sekildedir:
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Tablo 1. Scaliger Kitabinin diinya envanteri

20f20

30f20

4 of 20

5 of 20.
(Tiirkiye’de
ornegi olan)

6 of 20.

8 of 20.

10of 20

11 of 20

Asil Yazar

Scaliger, Julius
Ceesar.

Scaliger, Julius

Baslik ayrintilari

J.C. Scaligeri ...
Commentarii et
Animadversiones in
sex libros de Causis
Plantarum
Theophrasti.
Commentarii, et

Caesar

Scaliger, Julius
Ceesar

Scaliger, Julius

animadversiones, in
sex libros de causis
plantarum Theophrasti.

lulii Caesaris Scaligeri
viri clariss.

Commentarii, et
animaduersiones, in
sex libros De causis

plantarum Theophrasti.

lulii Caesaris Scaligeri

Caesar

Scaliger, Julius
Caesar

Scaliger, Julius

viri clariss.
Commentarii et
animadversiones, in
sex libros De causis
plantarum Theophrasti.

Commentarii, et
animadversiones, in
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Kitap istanbul’da nasil ortaya cikt1?

Kitabin, merkezi Istanbul olan Cagdas Eczacilar Dernegi kiitiiphanesine gelisi, sirlar iceren bir maceradir. Istanbul
Pangalti’da bulunan ve eski ad1 “Eczane Sahipleri Dernegi” olan kurulusun kiitiiphane ve arsivinde kimsenin farkinda
olmadan yillarca duran bu tarih hazinesi, dernegin adinin “Cagdas Eczacilar Dernegi” ne doénistiiriilmesi ve dernek
merkezinin yeniden tadilat ve boya iglemleriyle yenilenmesi sirasinda evrak ve dergi-kitap arsiv yiginlarini kontrol eden
Dernek Bagkani Ecz. Rifat Giiney tarafindan bulunmustur. 2001 yilinda cereyan eden bu olaydan sonra, Dernek

Baskan1 Rifat Giiney, Ecz. Ferda Goger ile birlikte kitabmn tarihsel degerini nasil kesfettiklerini Istanbul Eczaci
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Odasr’min “Havan” dergisine yazdig1 bir makalede anlatmustir. kili I.U. Edebiyat Fakiiltesi Latin Dili ve Edebiyati
dgretim iiyesi Prof. Dr. Erendiz Ozbayoglu’ndan kitap hakkinda ilk bilgileri de almistir.

Bivri Koge

Bir Kitap..

Eez Rifat Giiney
Cagdays Lez. Der. | L
Bagkama | BIr Kitap buldum — kulaklann ¢inlasin

Orhan Pamuk-, bu yazimn konusu
defisti.

Havan/Agustos-Ekim-2002

Meraklisina okuma onerisi yapilacak bu makalede macera 6zetle anlatilmaktadir. Kitabi halen Ecz. Rifat Giiney
muhafaza etmekte ve kamusal kayitlara gecmesi icin de Milli Kiitiiphane ile Istanbul Eczacilik Fakiiltesi Tarih miizesi

nezdinde goriismelerini siirdiirmektedir.

Kitabimizin fiziksel durumu

Elde olan kitap 1566 Lyon basimi. 34,5 cm boyunda ve 23,5 cm enindedir. Sirt kalinligi ise 4,5 cm dir. Hayli
hirpalanmus vaziyette ve asil cilt kapaginin bulunmamasina karsin bugiin sadece kirli ve nemden yaris1 erimis bir karton
kapaga sahiptir. Cildin siraze yerlerinde ve biitiin sirt boyunca kurt delikleri goze ¢arpmaktadir. Fakat kitabin her seye
ragmen kurtlara teslim olmadigi da goriiniisiinden anlagilmaktadir. 396 sayfalik kitabin i¢ kapak 6n sayfasi bostur.
Onséz alti sayfayr kapsamakta, arkada ise yedi sayfalik bir indeksi bulunmaktadir. Toplam yirmi bes bdliim ve

monograftan da olusmaktadir. Monograflarin sayfa sonunda ¢esitli minyetler de icermektedir.

Kitap hayat hikayesine iligkin spekiilasyonlar olabilir mi?

Yazinin basinda kitabin muhtemelen 1566’dan veya cok sonralari bir bicimde Osmanli istanbul’una geldiginde
bahsetmistim. Kitap muhtemelen saray hekimbasisinin kiitiiphanesinde ve saray eczanesinin kurulusundan sonra eczane
kiitiphanesine intikal etmis olmali. Ne ki kitap dilinin Latince olusu saray eczanesinde ekalliyetlerden olabilecek bir
bas eczacinin kitab1 okuma ve anlama olasiligini giiglendirmektedir. Eger durum saray bas eczacisi acisindan boyleyse
daha sonra saray eczanesinden nasil ¢iktigina dair spekiilasyon yapilabilir. Osmanli’dan giiniimiize yani ilk eczacilik

orgiitlenmesinin kitabin kaderi {izerinde rolii oldugu disiiniilebilir. $oyle ki:

1.6-May1s-1864 tarihinde Eczaci Giorgi Della Sudda (Fayk Pasa) onciiliigiinde “Societe de Pharmacie Constantinople-
Cemiyet-i Eczactyan der Asithane-i Aliye” nin kurulusu. Uyleri Istanbul’da ikamet eden yabanci uyruklu ve azinhiga
mensup eczacilardi. Dernek 1868 ¢aligmalarini durdurdu.

2.9-Haziran-1876 tarihinde Istanbul’daki eczane sahipleri tarafindan Charles Bonkowki baskanliginda “Societe de
Pharmacie Constantinople-Cemiyet-i Eczaciyan der Asitane-i Aliye” yeniden kurulmustur. Baskici yonetim nedeniyle

cemiyet, 18-Eyliil-1882 tarihinde ¢alismalarma 10 y1l ara vermistir. 1892’den sonra dernek tekrar faaliyete gegmistir.
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3.1908°de Ikinci Mesrutiyet’in ilanindan hemen sonra “Societe Pharmaceutique de la’emprime Ottoman-Devlet-i
Osmaniye Eczacilart Cemiyeti” ilk dernekten ayrilan Hamdi, Ethem Pertev, Besir Kemal, Hasan Rauf adli eczacilarin
onderligin kurulmustur. 1909 da cemiyet ruhsatini aliyor. Calismalar: kesintilerle Cumhuriyet donemine kadar siiren
kurulus budur.

4.1911 yilinda Ecz. Vefik Ulugay 6nciiliigiinde “Istanbul Yiiksek Eczact Mektebi Cemiyeti” kurulmustur.

5.Cumbhuriyet sonrast 13.06.1924 tarihinde “Eczacilar Cemiyeti” ilk kongresini yapmustir. 01.12.1926 tarihinde yapmis
oldugu kongre ile de “Tiirkiye Eczacilari Cemiyeti” adini alarak, Eczaci Ethem Pertev Bey baskanliginda tiim eczacilari
biinyesine almigtir.

6.Dernek 1928 yilinda “Istanbul Eczacilar1 Cemiyeti” adim aldiysa da 1929 da yeniden Tiirkiye Eczacilar1 Cemiyeti
adina doniismistir.

7.23-8-1930 tarihinde yeni bir cemiyet, “Tiirk Farmakolog Birligi” adiyla kurulmustur. Cemiyet Dil Devrim’inin de
etkisiyle 26-4-1935 tarihli kongrede adin1 “Tiirkiye Emgen Kurumu” olarak degistirmis ve 1937 de de tekrar eski adina
donmiistiir.

8.Farkli is kollarindaki tim eczacilarn iginde barindiran “Tirkiye Eczacilart Cemiyeti”, 1950’li yillar iginde ayn
derneklesme girigsimlerine sahne olmus 6nce “T1bbi Miistahzarat Sanayi ve Laboratuvarcilart Cemiyeti (1951)” ve sonra
da “Tiirkiye Ecza Depoculart Cemiyeti (1953)” ayr1 dernekler olarak ¢alismaya baslamislardir.

9.Ayrigsmalar sonucu durumu sarsilan Tiirkiye Eczacilar Cemiyeti de adini degistirerek 9-Eyliil-1954 tarihinde “Tiirkiye
Eczane Sahipleri Cemiyeti” adin1 almistir.

10.1956 yilinda “Tiirk Eczacilar1 Birligi ve Eczaci odalar1” yasayla kurulmustur.

11.“Tiirkiye Eczane Sahipleri Cemiyeti” Dernegin adin1 1960’11 yillarin ortalarinda (1965-1966) degistirilerek ‘Eczane
Sahipleri Cemiyeti’ haline getirmistir. Bu yillarda (1967-1968) Pangalti’da ki kat satin alinip dernek buraya taginmaistir.
12.Islevini biiyiik 6lciide yitirmesine karsin ayakta tutulan dernek, 27-4-1999 tarihinde 6nce adim “Tiim Eczacilar
Dernegi” olarak daha sonra da 13-12-2001 tarihinde “Cagdas Eczacilar Dernegi” olarak degistirmistir. Halen de
yasamaktadir.

Oyleyse Pangalti’da ki kendi yerinde halen ikamet eden dernegin tarihgesini Osmanli’da kurulan ilk eczaci
cemiyetlerine ulagtirmak miimkiin hale gelmektedir. Saray eczanesinden kitapla beraber ¢ikan bir ekalliyet Osmanl
eczacisinin kurulan derneklerin arsivine bu kitab1 getirmis olma ve 2001 de kitabin bulunma hikayesini buralara dayama

ihtimali arastirmaya deger sayilabilir.

Isin bu kongreye gelme macerasi

Ecz. Rifat Giiney’le goriismelerim sirasinda bu hikdyeyi ondan dinleyip, kitabi fotografladim. Kitap bir “Materia
Medica” yani bir farmakoloji kitab1 sayilabilirdi. Bu haliyle boylesi degerli bir eserin Tiirkiye’de bulundugunu ve bir
eczact Orgiitiiniin kiitiiphanesinde yer aldigini bilmek ve bunu Tiirk Farmakoloji Dernegi Kongrelerine gotiirmek
istegim bu kongreye kadar kabul gérmedi. Bundan 6nceki en az Kongre sirasinda tekliflerime programda yer agilamadi.
Hikayeyi duyan ve Eczacilik Tarihi Kongresini diizenleyen hocalardan defalarca davet aldim. Ne ki ¢aginin Farmakoloji
kitab1 sayilabilecek bir eseri Farmakoloji Derneginin bir kongresinde teblig etmek istegim ancak bugiin gergeklesmeye
kavusmus oldu. Simdi sira kitabin 16. Yiizyildan, 21. Yiizyila uzanan sir dolu biiyiik macerasini agiga ¢ikarmaktir ve

titizlikle aragtirmaktir.
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Neocortical Excitation/Inhibition Balance in Autism Spectrum
Disorders and Potential Pharmacological Intervention

Reha Erzurumlu

Department of Anatomy and Neurobiology, University of Maryland School of Medicine,

Biological mechanisms uncovered in genetically altered mouse models help us understand the genetics and phenotypic
symptoms of developmental brain disorders. In this talk, I will focus on the forebrain somatosensory information
processing in two mouse models with deletion of genes associated with autism spectrum disorders (ASD) and Rett
syndrome (RTT). Both children with ASD and RTT manifest distinct somatosensory proclivities that have been
understudied and overlooked in the context of sensory perception. MET receptor tyrosine kinase is activated by
hepatocyte growth factor (HGF) and both are expressed in the developing brain, with distinct spatial and temporal
regulation. MET regulates neurogenesis, differentiation, migration, connectivity, and synaptic plasticity. The human
gene MET has been identified as a prominent risk factor for ASD. Brain imaging in ASD individuals and animal studies
provide further evidence that disrupted MET signaling is associated with ASD phenotypes. The genetic basis for RTT
was identified in 1999 as mutations in the methyl-CpG-binding protein 2 (MECP2) gene on the X chromosome, located
at Xq28. MECP2 acts as a transcription repressor or activator of many genes throughout the genome, including MET,
and its loss of function or overexpression leads to cognitive and behavioral deficits observed in childhood development.
We have been studying thalamocortical synaptic transmission in the primary somatic sensory cortex of mice with
genetically impaired Mecp2 and Met function in the context of sensory deficits. Whole cell recordings from layer IV
neurons in thalamocortical slices revealed that in Mecp2 null mice there is an excitation/inhibition (E/I) imbalance,
biased toward inhibition, due to an increase in efficacy of postsynaptic GABAA receptors rather than alterations in
inhibitory network or presynaptic release properties of thalamic axon terminals. Enhanced inhibition impairs the
transmission of tonic sensory signals from the thalamus to the somatosensory cortex. We noted an increase in the
extrasynaptic NMDA receptor-mediated responses, which were blocked by memantine. The results suggest that
enhancement of postsynaptic GABAA and extrasynaptic NMDA receptor-mediated responses may underlie impaired
somatosensation and that pharmacological blockade of extrasynaptic NMDA receptors may ameliorate the E/I balance.

We also investigated somatosensory thalamocortical synaptic communication in mice deficient in Met activity in
cortical excitatory neurons to gain insights into aberrant somatosensation characteristic of ASD. The E/I ratio
dramatically increased due to decreased postsynaptic GABAA receptor-mediated inhibition in mice lacking active Met
in the cerebral cortex. Furthermore, in contrast to wild-type mice, insulin failed to increase GABAA receptor-mediated
response in the primary somatic sensory cortex of mice with compromised Met signaling. Insulin resistance of GABAA
receptor-mediated response in Met mutant mice most likely results from desensitized insulin receptors. Thus, lacking
insulin effects may be a risk factor in ASD pathogenesis. Recently, we investigated whether insulin receptor
sensitization through pharmacological means would aid in normalization of the E/I balance in the primary somatic

sensory cortex of Met mutant mice and the results were positive.

KEY WORDS: SOMATIC SENSORY CORTEX, AUTISM SPECTRUM DISORDERS, RETT SYNDROME,
EXCITATION/INHIBITION BALANCE, THALAMOCORTICAL SYNAPSE
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Terapotik hedef olarak EGFR sinyal yolag: ve monoklonal
antikorlar

Hakan Giirdal

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Epidermal biiytime faktorii (EGF) ve reseptoriiniin (EGFR) Stanley Cohen tarafindan kesfedilmesi 1961-1970 yillart
arasinda gergeklesmistir. Glinlimiizde biiylime faktorlerin (neuregulin, heregulin, EGF, amphiregulin v.s.) baglanarak
etkilerini gosterdikleri, EGFR/ErbB1/HER1, ErbB2/HER2, ErbB3/HER3, ErbB4/HER4 olmak {izere dort ayr1, reseptor
tanimlanmistir. Bu reseptorlerin tanimlanmasi siirecinde diger taraftan 1900-1984 yillar1 arasinda kanser ile iliskili
olabilecek iki onemli onkogen ve onkoprotein kesfedilmistir. Bu proteinlerin kanser ve tiimor gelisimine neden
olduklar1 saptanmistir. Ayrica bu proteinlerden SRC kinazin yapisinda bulunan tirozin kinaz yapisinin ve aktivitesinin
biiytime faktor reseptdrlerinin yapisinda oldugu goriilmiistiir. Diger taraftan kanser gelisimine neden olan ErbB2’nin
yapisal olarak insanlarda bulunan HER2 ile benzer oldugu saptanmigtir. Bu iki onkogen ve onkoprotein ile biiyiime
faktor reseptorleri arasindaki benzerlikler bilyiime faktor reseptorlerinin kanser ile iligkili olabileceginin ilk gostergesi
olmustur. Daha sonraki caligmalar (1980-1987) biiyiime faktor reseptorlerinin kanser hiicrelerinde fazla diizeyde
bulundugunu, kanser prognozunu kotii etkilediklerini, bu reseptdrlerin asir1 aktivitesinin, mutasyonlarinin kanser ile
iligkili olabilecegini gostermistir. Bu bulgular dogrultusunda biiyiime faktor reseptorleri ve bu reseptorlerin sinyal
yolaklar1 kanser tedavisi igin hedef proteinler haline gelmistir. ilk olarak bu reseptdrlerin aktivesini saglayan tirozin
kinazlara karst inhibitorler gelistirilmistir. Daha sonraki yillarda biiyiime faktorlerinin biiylime faktdr reseptorlerine
baglanmasini ve bu reseptorlerin aktivasyonunu engelleyecek monoklonal antikorlar gelistirilmistir. Bu antikorlardan
ilki EGFR reseptoriine karg1 gelistirilmig olan Cetuximab olmus ve onu Panitumumab izlemistir. Bu antikorlar oldukca
yiiksek afinite ile EGFR/ErbB1/HER1’e baglanmaktadirlar. Cetuximab 2004, Panitumumab 2006 yilinda FDA
tarafindan klinik kullanim i¢in onaylanmistir. Bu antikorlarin EGFR ifadesi yiiksek olan ve metastatik-kolorektal
kanserlerde etkili olabilecegi goriilmiistiir. Fakat bu antikorlarin EGFR’leri yogun iceren kanserlerde etkili olmadig1 ve
hatta etkili olduklar1 kolorektal kanserlerde kullanimdan sonra tedaviye direnc¢ gelistigi goriilmiistiir. EGFR sinyal
yolaginin inhibe edilmesinin ¢ok dnemli oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda gelistirilen stratejilerin yeterince etkili
olmamasinin nedenleri yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Ozellikle iiclii negatif meme kanser hiicrelerinde EGFR’lerin
yogun oldugu ve bu sinyal yolaginin aktif oldugu bilinmektedir. Buna ragmen bu antikorlarin etkili olamamasinin
nedeni olarak meme kanserlerinde saptanan KRAS/BRAF/PTEN mutasyonlart gosterilmistir. Bu mutasyonlar EGFR
sinyal yolagimin aktive ettigi hiicre iginden ¢ekirdege dogru yayilan ERK1/2,Akt gibi kanser patolojisinde 6nemli olan
molekiillerin yapisal ve siirekli aktivasyonuna neden olmaktadirlar. Dolayistyla EGFR’nin hiicre zarinda antikorlar ile
bloke edilmesi, bu hiicrelerde EGFR sinyal yolagini tamamen inhibe etmemekte ve bu hiicreler monoklonal antikorlara
kars1 direng gostermektedir. Fakat yapilan ¢alismalar yukarida séz konusu olan mutasyonlarin olmadig: hiicrelerde de
monoklonal antikorlara karst diren¢ oldugunu ve bu antikorlara karsi yanitsizligin nedeninin sadece mutasyonlar ile
aciklanamayacagini gostermistir. Biz ¢alismalarimizda Cetuximab’in ii¢lii negatif meme kanser hiicrelerinde EGFR
iizerindeki etkilerini arastirdik. Sonuglarimiz dogrultusunda bu sunumda Cetuximab’in etkilerinin bu hiicrelerde goriilen
direncin nedenlerinden biri olabilecegini ele alacak ve monoklonal antikorlar ile EGFR yolagimin inhibisyonunu
tartisacagiz. Bu calisma TUBITAK (SBAG113S396) tarafindan desteklenmistir.
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EGFR ve HER2 pozitif meme kanserlerinde tedavi yanitinin
mMiRNA diizeyinde arastirilmasi.

Bala Giir Dedeoglu

Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisi,

Meme kanseri kompleks molekiiler yapiya sahip, heterojen bir hastaliktir. Bu nedenle klinik tedavide islevsel bir
smiflandirma geklinin kullanilmast zorunludur. Giiniimiizde meme kanserinin simiflandirilmasi, histopatolojik ve
molekiiler olmak {iizere iki sekilde yapilmaktadir ve bu iki smiflandirmanin varligi klinik ile beraber degerlendirilmesi
sebebiyle onem teskil etmektedir. Meme kanseri gelisiminde onemli etkileri olan HER2 (ERBB2) hiicre ylizey
reseptoriiniin agirt ifade edilmesi (HER2+), meme kanseri hastalarinin %20-%30’unda goriilen bir durumdur ve hem
patolojik hem de molekiiler bir alt tip olarak dikkat ¢gekmektedir. HER2+ meme kanserinin standart kemoterapiye direng
gelistirdigi, cogunlukla metastaz gosterdigi bilinmektedir. HER2 reseptorii yapisal formu nedeniyle diger HER ailesi
reseptorleri tarafindan dimerizasyon igin tercih edilmekte ve kolaylikla aktive olarak meme kanseri geligsimini olumsuz
yonde etkilemektedir. ErbB reseptorlerinin meme kanserinde fazla oranda ifade edilmesi, kanser tedavisi i¢in 6nemli
hedef adaylar1 haline gelmelerine yol agmistir. Temel olarak iki ¢esit ErbB reseptdr odakli tedavi sekli bulunur. Bunlar;
reseptorlerin ekstraselliller kismina baglanan “antikor” terapiler ve hiicre igindeki kinaz enzim alanlarina baglanan
inhibitorler araciligiyla gergeklestirilen “tirozin kinaz inhibitér (TKI)” terapisidir. Giinlimiizde HER2+ meme kanseri
hastalarinda tercih edilen baslica odakli terapi preparatlari; Trastuzumab, Lapatinib, Pertuzumab olarak sayilabilir. Insan
monoklonal antikoru olan trastuzumab (Herceptin), HER2 odakli terapiler icin gelistirilen ilk ajandir. HER2+
metastatik meme kanserine sahip hastalarda ve 6zellikle kanserin ilk evresinde en giivenilir ilaglardan biridir ancak
hastalarin ¢cogunda tedavinin ilk yil1 ardindan ilaca karst direng gelistigi bilinmektedir. Tirozin kinaz inhibitdrii olan
ilaglar EGFR (ErbB1) reseptoriiniin kinaz alanina baglanir ve hiicre igerisine gegerek etkinlik gosterirler. Lapatinib
(Tyverb) bir dual inhibitérdiir ve EGFR ile HER2 reseptorlerine birlikte etkir. Ozellikle HER2+ metastatik meme
kanseri hastalarinda, diger kemoterapdtiklerin ise yaramadigi durumlarda, Capecitabine ile birlikte kullanilmasi icin
onaylanmustir. Lapatinib etkisi hem EGFR hem de HER2 reseptorleri iizerinden olabilmekle beraber, 6zellikle HER2
ifadesinin artt1g1 durumlarda etkinligi daha fazladir. Yine de gdzden kagirilmamasi gereken en dnemli nokta, EGFR ve
HER2 reseptorlerinin normal hiicre gelisimi i¢in de énemli oldugu ve tamamen islevsiz birakilmasinin sorunlara neden
olabilecegidir. Bu yiizden sadece kanser etkenlerini hedef alan yeni odakl: terapilerin gelistirilmesi ve mevcut olanlarin
daha iyi etki saglamasi i¢in yapilan ¢alismalar 6nemini korumaktadir. MikroRNA’lar (miRNA) 20-25 nt uzunlugunda
protein kodlamayan RNA molekiilleridir. miRNA’lar pek ¢ok organizmada evrimsel olarak korunan diziler olup post-
transkripsiyonel olarak gen ifadesini baskilarlar. Yapilan c¢alismalar miRNA’larin meme kanserinde bilinen
mekanizmalar1 etkileyebildigini gostermekte ve bu diizenleyici RNA molekiillerinin tedavi siirecinde rol alabilecek
alternatif hedef molekiil olabilecegini gostermektedir. Meme kanserinde kullanilan kemoterapi, cerrahi miidahale,
radyoterapi gibi geleneksel yontemler giliniimiizde etkin olmasina ragmen bu ydntemlerin kagmilmaz yan etkileri
bulunmaktadir. Kanserde miRNA’larin etkin roliiniin anlasilmasi sonucunda miRNA temelli terapiler potansiyel
aragtirma konusu haline gelmis ve klinik oncesi modellemede miRNA’larin kullanimi aragtirtlmistir. Yapilan son
calismalar ile birlikte hiicre kiiltiiriinde siirdiiriilen trastuzumab ve lapatinib uygulamalarina karst miRNA’larin cevap
verdigi ve ifade degisikligi gosterdigi belirlenmistir. Yapilan son derlemelerde trastuzumab ve lapatinib etkinliginin
(anti-proliferasyon, motilite ve invazyon) miRNA kombinasyon terapiler ile diizenlenebileceginin alt1 ¢izilmektedir.

Calismalarimizda EGFR ve HER2 pozitif olan iki farklt meme kanseri hiicresine (SK-BR-3 ve BT-474) uygulanan iki
farkli ilacin (trastuzumab ve lapatinib) ortak molekiiler etki mekanizmalar1 miRNA boyutunda aragtirilmustir. ilag ve
meme kanseri hiicre tipinden bagimsiz olarak ortak olan ve anlamli farklilik gosteren bir adet miRNA tespit edilmistir.
Bu sunumda aday olarak belirlemis oldugumuz bu miRNA’nin anti-kanser etki mekanizmalarint ve EGFR ve HER2

odakli terapilerde alternatif yardime1 molekiil olarak kullanilabilirligi tartisilacaktir.
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Terapotik hedef olarak EGFR sinyal yolag: ve monoklonal
antikorlar

Hakan Giirdal

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Epidermal biiytime faktorii (EGF) ve reseptoriiniin (EGFR) Stanley Cohen tarafindan kesfedilmesi 1961-1970 yillart
arasinda gergeklesmistir. Glinlimiizde biiylime faktorlerin (neuregulin, heregulin, EGF, amphiregulin v.s.) baglanarak
etkilerini gosterdikleri, EGFR/ErbB1/HER1, ErbB2/HER2, ErbB3/HER3, ErbB4/HER4 olmak {izere dort ayr1, reseptor
tanimlanmistir. Bu reseptorlerin tanimlanmasi siirecinde diger taraftan 1900-1984 yillar1 arasinda kanser ile iliskili
olabilecek iki onemli onkogen ve onkoprotein kesfedilmistir. Bu proteinlerin kanser ve tiimor gelisimine neden
olduklar1 saptanmistir. Ayrica bu proteinlerden SRC kinazin yapisinda bulunan tirozin kinaz yapisinin ve aktivitesinin
biiytime faktor reseptdrlerinin yapisinda oldugu goriilmiistiir. Diger taraftan kanser gelisimine neden olan ErbB2’nin
yapisal olarak insanlarda bulunan HER2 ile benzer oldugu saptanmigtir. Bu iki onkogen ve onkoprotein ile biiyiime
faktor reseptorleri arasindaki benzerlikler bilyiime faktor reseptorlerinin kanser ile iligkili olabileceginin ilk gostergesi
olmustur. Daha sonraki caligmalar (1980-1987) biiyiime faktor reseptorlerinin kanser hiicrelerinde fazla diizeyde
bulundugunu, kanser prognozunu kotii etkilediklerini, bu reseptdrlerin asir1 aktivitesinin, mutasyonlarinin kanser ile
iligkili olabilecegini gostermistir. Bu bulgular dogrultusunda biiyiime faktor reseptorleri ve bu reseptorlerin sinyal
yolaklar1 kanser tedavisi igin hedef proteinler haline gelmistir. ilk olarak bu reseptdrlerin aktivesini saglayan tirozin
kinazlara karst inhibitorler gelistirilmistir. Daha sonraki yillarda biiyiime faktorlerinin biiylime faktdr reseptorlerine
baglanmasini ve bu reseptorlerin aktivasyonunu engelleyecek monoklonal antikorlar gelistirilmistir. Bu antikorlardan
ilki EGFR reseptoriine karg1 gelistirilmig olan Cetuximab olmus ve onu Panitumumab izlemistir. Bu antikorlar oldukca
yiiksek afinite ile EGFR/ErbB1/HER1’e baglanmaktadirlar. Cetuximab 2004, Panitumumab 2006 yilinda FDA
tarafindan klinik kullanim i¢in onaylanmistir. Bu antikorlarin EGFR ifadesi yiiksek olan ve metastatik-kolorektal
kanserlerde etkili olabilecegi goriilmiistiir. Fakat bu antikorlarin EGFR’leri yogun iceren kanserlerde etkili olmadig1 ve
hatta etkili olduklar1 kolorektal kanserlerde kullanimdan sonra tedaviye direnc¢ gelistigi goriilmiistiir. EGFR sinyal
yolaginin inhibe edilmesinin ¢ok dnemli oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda gelistirilen stratejilerin yeterince etkili
olmamasinin nedenleri yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Ozellikle iiclii negatif meme kanser hiicrelerinde EGFR’lerin
yogun oldugu ve bu sinyal yolaginin aktif oldugu bilinmektedir. Buna ragmen bu antikorlarin etkili olamamasinin
nedeni olarak meme kanserlerinde saptanan KRAS/BRAF/PTEN mutasyonlart gosterilmistir. Bu mutasyonlar EGFR
sinyal yolagimin aktive ettigi hiicre iginden ¢ekirdege dogru yayilan ERK1/2,Akt gibi kanser patolojisinde 6nemli olan
molekiillerin yapisal ve siirekli aktivasyonuna neden olmaktadirlar. Dolayistyla EGFR’nin hiicre zarinda antikorlar ile
bloke edilmesi, bu hiicrelerde EGFR sinyal yolagini tamamen inhibe etmemekte ve bu hiicreler monoklonal antikorlara
kars1 direng gostermektedir. Fakat yapilan ¢alismalar yukarida séz konusu olan mutasyonlarin olmadig: hiicrelerde de
monoklonal antikorlara karst diren¢ oldugunu ve bu antikorlara karsi yanitsizligin nedeninin sadece mutasyonlar ile
aciklanamayacagini gostermistir. Biz ¢alismalarimizda Cetuximab’in ii¢lii negatif meme kanser hiicrelerinde EGFR
iizerindeki etkilerini arastirdik. Sonuglarimiz dogrultusunda bu sunumda Cetuximab’in etkilerinin bu hiicrelerde goriilen
direncin nedenlerinden biri olabilecegini ele alacak ve monoklonal antikorlar ile EGFR yolagimin inhibisyonunu
tartisacagiz. Bu calisma TUBITAK (SBAG113S396) tarafindan desteklenmistir.
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Biyouyumlu Mikroelektrot Uretimi ve Kablosuz in Vivo
Norotransmitter Kaydi

Ahmet Hacimiiftiioglu

Atatirk Univ Tip Fakiiltesi,

Beyinde 6nemli kimyasal maddeler olan ndrotransmitterlerin, parkinson, epilepsi, sizofreni, ilag bagimlilig1 ve birgok
beyin hastaliginda rolii vardir. Son 10-20 yildir ¢ok yaygm sekilde kullanilan mikrodiyaliz gibi metodlar,
ndrotransmitterlerin dakika basi 6lglimlerine imkan saglamistir. Fakat L-glutamatin ve diger ndrotransmitterlerin hizli
dinamikleri, saniye temelinde 6l¢iim yapan bir teknige ihtiyag dogurmustur. MSS’de diisiik veya yiiksek oksidasyon
potansiyelinde, Pt kayit bolgelerinde elektrokimyasal olarak aktif olabilen hiicre dis1 maddeler arasinda; askorbik asit
(AA), dopamin (DA), norepinefrin (NE), 5-hidroksitriptamin (5-HT), Homovanilik Asit (HVA), Nitrik Oksit (NO), Urik
asit (UA), Dihidroksifenil Asetik Asit (DOPAC), 5-Hidroksiindol Asetik Asit (5-HIAA) vardir. Ayrica, elektrokimyasal
olarak aktif olmayan molekiiller, elektrokimyasal olarak aktif olan haberci molekiile doniistiiriilebilir. Calismalarimiz
sonucunda enzim temelli multikanalli mikroelektrotlar fotolitografik metodla iiretilmistir. Urettigimiz cihaz, kontrol
kutusu ve bir A/D (Analogdan Dijitale Doniistiiriicii) bilgisayar kart1 eleman1 yardimiyla, oksidasyon veya indirgenme
reaksiyonlarmin iirettigi elektrik akimini yiikseltir ve bu akimi sayisallastirir.

Sonug olarak:

-Beyindeki merkezi sinir sisteminde bulunan noérotransmitterlerin miktarlarinin algilanmasinda kullanilabilen beyin
sensorlerinin fabrikasyonu gergeklestirilmistir.

-Uretilen sensdrlere uygun ve yeni kimyasal kaplamalar yapilarak dopamin, glutamat ve seratonin
norotransmitterlerinin tespiti ve miktarlarinin algilanabilecegi gosterilmistir.

-Fabrikasyonda kullanilan her bir malzemenin biyouyumlu olmasma dikkat edilmis ve sonugta canli dokuya zarar
vermeyen biyouyumlu sensorler tiretilmistir.

-Uretilen sensorlerin maliyeti diisiik olup, seri iiretim ile daha da diiseceginden bunlar sarf malzeme olarak
kullanilabilmektedir.

-Uretilen sensérlerin yaklasik %85°i kalibrasyon testini gecerek kimyasal kaplamaya alinmustir. Seri iiretim ile {iretim
hatalar1 azalacagindan ve daha homojen iiretim saglanabileceginden bu oranin daha da artacag: degerlendirilmektedir.
-11.8 g agirhgida (benzerleri 2000 gr civari) ve 2.9cm x 2.4cm boyutunda, deney hayvam flizerinde tasmabilecek
hafiflik ve boyutta bir cihaz tiretilmistir. Bu cihaz sensor tarafindan algilanan norotransmitter konsantrasyonu kaynakl
akimlar1 bagarili bir sekilde yiikselterek kablosuz olarak bilgisayar (yazilim) sistemine aktarmaktadir.

-Uretilen Wincodet v1.0 yazilim1 ile cihazdan gelen bilgiler gergek zamanli olarak islenip hem grafik olarak hem de
gercek zamanli analiz sonuglari olarak ekrana yansitilabilmektedir. Cihazin kullanma kilavuzu su an hazirdir.
-Urettigimiz biyouyumlu elektrotlarimizla beyin hastaliklarinin olugsma mekanizmalarina yonelik énemli agiklamalar
yapabilmekteyiz.

-Bu mekanizmalar iizerine ilag Onerileri sunabilmekteyiz. Bu Onerilerimizin biiyikk c¢ogunlugu patent degeri
tagimaktadir.

-Uretilen elektrotlar ve cihazla, hayvan modelleri sayesinde beyin hastaliklarmin erken tani, tedavi ve izleminde

taginabilir, kolay implante edilebilir sensor hedefine ulagmustir.

(Bu ¢aligmalar Tiibitak 113S083 nolu 1003 projesi ile desteklenmistir.)
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Epileptik Aktivite Olusturulmus Sicanlarda Glutamat Geri Alinim
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Numan Tagpinar

Usak Universitesi Tip Fakiiltesi,

Amag: Caligmamizda epilepsinin; glutamat tastyicilar ve glutamat metabolizmasinda rol oynayan enzimlerle iliskisini,
in vivo voltametri, EKoG sonuglar1 ve gen ekspresyon oranlari 1s181inda ortaya koymay1 amacladik.

Materyal ve Metot: Calismada, agirliklar1 220 + 10 g olan Wistar cinsi otuz alt1 eriskin erkek sigan kullanildi. Tutusma
modeli i¢in, yaygin olarak kullanilan pentilentetrazol (PTZ) kullanildi. Tutusma modeli olusturuldu. Seftriakson ve
Valproik asit tedavisi uygulandiktan sonra elektrokortikografi (EKoG) kayitlar1 alindi. Glutamat geri alim siireleri
voltametri kayitlariyla 6lgiildii. Glutamat tasiyict ve enzimlerinin Real Time-PCR’da ekspresyon sonuglarina bakildi.
Istatistiksel analizlerde SPSS 17.0 siiriimii ve One-Way ANOVA Tukey testi kullanildi.

Bulgular: Yapilan EKoG o6l¢iimlerinde gruplarin spike degerleri sirasiyla PTZ:733+£59; PTZ+VPA:231+23, PTZ+Sef:
359+30 olarak olgiildi. Voltametri Slgiimlerinde beyin korteksi M1 bolgesi T80 siirelerini degerlendirdigimizde
Kontrol, PTZ+Sef ve PTZ+VPA gruplar i¢in geri-alim siirelerinin benzer oldugu goriildii. Saglikli bireylerde geri-alim
stiresi 2.61 saniye iken tutusturulmus grupta bu siirenin 18.8 saniye oldugu goriildii. RT-PCR degerlendirmesinde
tutusturulmus grupta EAAC1, GLT-1 ve GLAST glutamat tasiyicilarin ve glutaminaz ve glutamin-sentetaz enzimlerinin
ekspresyon oranlarinda kontrol grubuna gore artis saptandi.

Sonug: Tiim analizler sonucunda glutamat seviyesinin asir1 derecede (6zellikle primer motor korteks bdlgesinde) arttigi
goriildi. Glutaminaz enziminin ekspresyon orani saglikli hayvanlara gére 9 kat daha fazla eksprese oldu.

Sonugta; glutamat artigini kontrol edecek mekanizmalari normal diizeylerine getirme ¢alismalarinin epilepsi tedavisinde

onemli bir yer tutacagini diistinmekteyiz.

ANAHTAR KELiMELER: Epilepsi, Glutamat, Glutamat Tastyicilari, In vivo voltametri, Rat
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Depresyon Ve Glutamat Norotransmitter Diizey Iliskisi
Damla Cetin

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi,

DEPRESYON nedir? Cokkiin duygulanim, Enerji azligi Ilginin ya da alinan zevkin kaybi temel 6zelliklerdir.
Toplumun %16 sin1 etkilemektedir. Tedavi zor ve yillarca siirebilir DEPRESYONUN fizyolojisi Monoamin hipotezi
Noradrenalin, Serotonin, Dopamin Depresyon néropatolojisi Fonksiyonel ve yapisal norogoriintiileme caligmalarinda;
prefrontal korteks anterior cingulat korteks talamus hipokampus amigdala bazal gangliyonlar Depresyonla iliskili
olabilecek beyin bdlgeleri olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Biyolojik aminler Mediyator sistemlerin dengesi Serotonin,
noradrenalin ve digerleri Depresyonun noroanatomisi Frontal hipometabolizma Limbik hiperaktivite Depresyonun
tedavisi SSGIi, SNGI, TSA, MAO inhibitérleri, Atipik antidepresanlar olarak gruplara ayrilir. Glutamat sentezi salmimi
depolanmasi1 Noronlarin %50 si nt olarak kullanir Alfa ketoglutarat Glial sentez Sinaptik vezikiillerde deolanir Glutamat
reseptorleri Metabotrobik reseptdrler iyonotrobik reseptorler NMDA, AMPA, Kainat Glutamat tagiyicilart EAAT1
(GLAST, glutamat-aspartat tastyici), EAAT2 (GLT1, glutamat tasiyic1), EAAT3 (EAAC, eksitator amino asid ulagi),
EAAT4 (eksitator amino asid tastyic1 4) EAATS (eksitator amino asid tasiyict 5) Depresyon ve NMDA Desimipramin,
Komipraminin Lityum Ketamin CGP37849 (NMDA antagonisti) Glutamat ve betalaktamlar GLT1 seviyelerinin beta
laktam antibiyotik Penisilin deriveleri; amoksisilin, bakampisilin, ampisilin ve nafsilin Sefalosporinler; seftriakson,
sefoperazol, sefadroksil ve sefalotin Uygulamasi ile %210-610 oraninda arttig1 tespit edilmistir. Deneysel stres
modelleri Model, depresyonlu bir hastada gozlemlenen motor gerilik, biligsel faaliyetlerde bozukluk, irritabilite ve istah
kaybi/artmasi gibi semptomlar denek iizerine degerlendirilmelidir. Model iizerinde depresyona 6zgiin semptomlarin
siddeti antidepresan tedaviyle hafifletilebilmeli veya tamamen ortadan kaldirilabilmelidir. Depresyonun etkin kontrolii
kronik ilag tedavisiyle saglanabildigi i¢in deney hayvanlarinda da kronik ilag tedavisine yanit alinmalidir. Kisa siireli
stres modelleri Zorunlu ylizme ve kuyruktan asma testleri, antidepresan etkinlik taramalarinda en sik kullanilan akut
stres modelleridir. Uzun siireli stres modelleri Dogal siddette olan bu stresorler ile olusturulan modelin, taklit edilmeye
calistlan hastaliga daha yakin bir model oldugu diisiiniilmektedir. Bunlarin sonunda depresyonun en temel
belirtilerinden biri olan zevk almama durumu gozlenir. CUMS Kafes egimlendirme Talag 1slatma 450C suda
yiizdiirme, kafes sallama Kuyruk kistirma Kafes sallama 40C suda yiizdiirme Gece-giindiiz siklus degisimi Kisitlama
Kafesler arasi es degisimi Deney gruplart n=10 Kontrol Stres Stres+essitalopram Stres+seftriakson Materyal metot
Yiikseltilmis art1 labirenti Lokomotor aktivite testi Zorunlu ylizme testi Sukroz tercih testi Sukroz tolerans testi deney
gruplarinin her birine 200 ml su ve 200ml %1 lik sukroz ¢ozeltisi iceren sukroz soliisyonu koyuldu. 24 saat sonra
tiiketilen sukroz soliisyonu ve su miktarlar kaydedildi. In vivo voltametri Bu bdlgelerden hipokampus dihilinde olan
olan cornu ammonis 3 ve dorsal subiculum, prefrontal korteks dahilinde olan anterior cingulat korteks‘in rat beyin
atlasina gore Bregma, x ve y eksenlerinde 0 olarak kabul edilip koordinatlar belirlenmistir. Stereotaksi cihazina gore
belirlenip kafatasinda acilan delikten elektrot sokulup kayit alinmaya baslanmustir. Voltametrik analizler Istatistiksel
analizler Verilerin istatistiksel analizinde gruplar arasindaki farklilik gosterilirken tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanildi.  Gruplar arasi farkliliklar “Post-hoc Dunnett testi” ve “Tukey's Multiple Comparison Testi” uygulanarak
incelendi. Istatistik analizlerinde sirastyla ‘SPSS 15.0 for Windows" ve “Prism 4-Graph Pad” istatistik ve grafik yazilim
programlari kullanildi. p<0.05’den ve p<0.0001’den kiiciik olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

sonuglar Lokomotor aktivite sonuglart Yiikseltilmis art1 labirenti sonuglari Zorunlu yiizme testi sonuglart Viicut agirligi
Sukroz tercihi Voltametri sonuglar1 Tartisma Glutamat ile depresyon iligkisini ortaya koyabilmek i¢in fonksiyonel MR
goriintilleme, hacim c¢aligmalari, histopatolojik ¢aligmalar ve mikrodiyaliz ¢alismalari yapilmistir.  Fakat sayilan
caligmalarin hi¢ biri glutamatin sinaptik araliktaki saniye saniye hareketlerini gdsterememistir. In vivo voltametri
teknigi ise norotransmitterlerin hareketlerini saniyede bir tespit edebilmekte, ortamdaki bazal seviyelerini ortaya
koyabilmekte ve glutamatin uzaklastirilma parametreleri hakkinda kesin bilgi vermektedir. ~ CA3, DS ve CC

bolgelerinde lokal olarak uygulanan 200 milimolar eksojen glutamat klirensinin (ortamdan uzaklastirilmasi) deney
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hayvanlarinda anlamli derecede uzadigi bulunmustur.  Dogrudan eksojen glutamatin kullanimi lokal potasyum
uygulamasi1 veya lokal elektriksel uygulama sonucu glutamat salinimi olusturulmasindan daha avantajli oldugu
diistiniilmustiir. Ciinkii diger iki durumda da glutamatin disinda diger norotransmitterlerin de sinaptik araliga salinmasi
s6z konusu olacakti. Bu sayede olusan elektrokimyasal sinyalin karakteri ve kaynagi tam olarak bilinmektedir.
Tartigma 2009 yilinda Garcia ve arkadaslar1 depresyonun vezikiiler glutamat transporter 1 knockout fare modelinde
MR spektroskopisi ile glutamat/GABA oraninda artig tespit etmistir. Mitani ve arkadaglart 2006 yilinda depresyon
hastalarinda, depresyon siddeti ile plazma glutamat seviyeleri arasinda pozitif bir iligki oldugunu géstermistir. Glutamat
geri alimi, glutamat tasiyici aktiviteyle birebir iligkilidir. Glutamat tasiyicilarinin aktivitelerinin artirilmasini saglayan
ilaclar bu hastaliklarda faydali bulunmustur. Bu ¢alismada da depresyon olusturulmus deney hayvanlarinin glutamat
geri alim siiresi normal hayvanlara gére farkli bulunmustur. Bunun tizerine glial glutamat tasiyicilarmin aktivitelerini
artirdig1 ispatlanmis olan seftriakson depresyon modelinde tedavi amagh kullanilmistir. Essitalopramin depresyondaki
faydali etkisi sadece noradrenalin ve serotonin diizey artisi ile degil artmig glutamatin normallestirilmesi ile de
iliskilidir. Yaptigimiz caligmada CA3 bolgesinde depresyon olusturulmus deney hayvanlarinda glutamat geri alim hizi
4.8 sn olarak bulunurken essitalopram tedavisi uygulanan hayvanlarda bu hizin 3 saniyeye diistiigii goriilmistiir. DS
bolgesinde 7 saniyeden 4 saniyeye, CC bdlgesinde ise 7 saniyeden 3 saniyeye diistiigli yaptigimiz caligmada
gosterilmistir. Depresyon olusturulmus deney hayvanlarinda essitalopram ve seftriakson tedavisi ile anksiyolitik etki de
gozlemlenmistir. CC ve DS bolgelerinde essitalopram ve seftriakson tedavisi depresyonda goriilen glutamat geri alim
stiresinin uzamasini normale ¢evirmis fakat CA3 bolgesinde sadece essitalopram geri alim siiresinin uzamasint normale
gevirmistir. Seftriakson klinik olarak anksiyetenin daha iyi bir géstergesi olan yiikseltilmis art1 labirent testinde agik
kola giris sayisini kontrole yaklastirmistir. Diger yandan depresyonla daha fazla iliskili olan zorunlu yiizme testinde
hareketsiz kalma siiresini kontrole yaklastiramamistir. Depresyonda esas etkilenen bolge hipokampustiir.
Hipokampusiin en temel bolgelerinden olan cornu ammonis glutamat toksisitesine daha duyarlidi. CA3 bolgesi
depresyon ile birebir iligkiliyken DS ve CC anksiyete ile iligkilidir. Bu nedenle CA3 bolgesinde seftriakson tedavisi
glutamat geri alimin1 hizlandiramamistir. Fakat diger DS ve CC bdlgelerinde glutamat geri alinimint hizlandirmastir.
Depresyon olusturulmus deney hayvanlarinda kilo alimi azalmig hatta kilo kaybi tespit edilmistir. Depersyonda
kaybedilen kilonun essitalopram tedavisi ile tekar kazanildig1 ve kontrol grubunun agirlik ortalamalarina yaklasitig
goriilmiistiir. Deperesyon olusturulmus deney hayvanlarina uygulanan seftriakson tedavisi ile az miktarda agirlik artisi
gorilmiistiir. Depresyonda istah ve kilo azalmasi beklenen bir durumdur ve antidepresan tedavi sonrasi bu kilo kaybinin
yerine kondugu gosterilmistir. Seftriakson tedavisi uygulanan hayvanlarda anlamli kilo artisinin gézlemlenmesi
glutamatin kilo artis1 ile iliskisinin oldugunu gostermistir. Tesekkiiler Bu calisma Atatiirk Uiveristesi Tibbi farmakoloji
Anabilim Dal1 sinir bilim labratuvarinda yiiriitiilmiis olup TUBITAK 113S083 numarali 1003 projesi kapsaminda 2014

doktora tezi olarak savunulmustur.

48



Kok Hiicre Arastirmalarinda ve Klinige Uyarlanmasinda Kiiresel
Standartlar

Alp Can

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Uluslararas1 Kok Hiicre Aragtirma Dernegi (ISSCR) kok hiicre alaninin gelisen ve degisen yonlerini gbz oniine alarak
2006 yilindaki insan Embriyonik Kok Hiicre Arastirmalarinin Yiiriitme ilkeleri ve 2008’deki Kok Hiicrelerin Klinige
Uyarlanmasi Kilavuzu’ndan sonra 2016 yilinda Kok Hiicre Arastirma ve Klinige Uyarlama Kilavuzu’nu yaymlamstir.
Bu kilavuz kok hiicre alaninda var olan etik, sosyal ve politik sorunlari belirtirken kdk hiicre alanindaki temel ve klinige
uyarlanan ¢alismalarin birbiriyle uyumlu ilerlemesi i¢in dneriler sunmaktadir. Klinik dncesi ve klinik uygulamalarin her
alaninda titizlik, gozetim ve seffafligin olmasi gerektigi vurgulanmaktadir. S6z konusu kilavuz arastirmacilara,
klinisyenlere, hastalara, tedarikg¢ilere, fon saglayicilara, yasa yapicilara ve arastirmalarin tiim siireglerinde gozetimci ve
denetimci olarak yer alan uzmanlara ve sonug olarak kamuoyuna konunun kapsamini, isleyisini ve hedeflerini aktarmak
amactyla hazirlanmistir. Bu konferansin amacit ISSCR’m 2016 kilavuzundaki 6ne ¢ikan temel 6geleri ve Oneriler
vurgulamak; ozellikle itilkemizdeki kok hiicre arastirmalarinda siklikla ihtiyag duyulan ve {izerinde goriis birligi
saglanmaya calisilan noktalar i¢in bir 6zet bilgi vermek ve uluslararasi taninmislig tist diizeyde olan ISSCR’1n konuya

bakis acisini tilkemizdeki arastirmalara ve klinik uygulamalara aktarmaktir.

(Bu konferansa konu olan ¢alismalar TUBITAK-TEYDEB-STZ-2014 numarali projeyle desteklenmistir).
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Yalancibilim (Pseudobilim) ve Alternatif Tip Ornegi
Homeopati'’ye Farmakolojik Yaklasim

Alper B. Iskit

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Not: Bu yazi, Yazarin 28-29 Mayis 2016 tarihinde Istanbul’da diizenlenen “Tibbin Alternatifi Olamaz. Geleneksel,
Alternatif ve Tamamlayic1 Tip (GATT) Uygulamalarina Hekim Yaklasimi” Sempozyumu kapsaminda yapmis oldugu

konusma ve sempozyum kitapgik yazisina bagl kalinarak Yazar tarafindan hazirlanmigtir.

“Geleneksel, Tamamlayict ve Alternatif Tip Uygulamalar” yonetmeligi 27 Ekim 2014 tarihli Resmi Gazete’de
yayimlanarak yiiriirliige girmistir. Yonetmelikte 15 farkli uygulamaya yer verilmistir. Yonetmelik oncesi T.C. Saglik
Bakanligi 6nce 2012 yilinda Geleneksel, Tamamlayici ve Alternatif Tip Uygulamalar1 Daire Bagkanligi’n1 kurmus, daha
sonra 2014 yilinda baskanligin ismini “Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalar1 Daire Bagkanligi” olarak
degistirmistir. Tiirkiye Saglik Enstitiileri Bagkanligi (TUSEB) biinyesinde “Tiirkiye Geleneksel ve Tamamlayici Tip
Enstitiisii” kurulmustur. TUSEB bu konuyu Tiirkiye’nin saghk arastirmalari alaminda oncelikli yedi alani arasina
sokmustur. Yetkililer yonetmelik ¢ikarilarak iilkemizde zaten var olan bu uygulamalarinin kontrol altina alinmasini
hedeflediklerini belirtmektedirler. Ancak biitiin bu gelismeler ve devlet kurumlarinin bu uygulamalari sahiplenmesi, bu
15 geleneksel, tamamlayici ve alternatif tip uygulamasinin bircok kesim tarafindan yanlis olarak algilanarak
uygulamalarin bilimsel temelleri oldugu ve kanita dayali tip metodlar1 kullanilarak etkinlik ve giivenlilikleri kanitlanmis
oldugu izleniminin olugmasina neden olmustur. Bu durum son derece tehlikeli tedavi yaklasimlar1 ve uygulamalarina
sebep olmaktadir. Geleneksel, tamamlayici ve alternatif tip uygulamalarinin her birinin ne kadar bilimsel olduklar1 ya
da olmadiklar1 ayrintisi ile tartisilmalidir, bunlarin ¢ogunun etkinligi ve giivenliligi kanitlanamamistir. Konvansiyonel
tip (modern tip, allopatik tip) kapsaminda verilen saglik hizmetleri tip doktorlart ve konunun egitimini almis diger
saglik calisanlari tarafindan verilmektedir. “Alternatif tip” uygulamalar ise konvasiyonel tip metodlarini terk ederek
onun yerine farkli metodlarin kullanilmasini ifade eder. Hastalarin asil tedaviyi alamamasi nedeniyle son derece
tehlikeli durumlar yaratabilir. Bu alternatif tip yaklagimi bazi kesimlerce “tamamlayici tip; integratif tip
(biitiinlestirilmis tip)” gibi yeni kavramlar yaratilarak daha kabul edilebilir bir hale sokulmaya caligilmaktadir.
Yalancibilim (pseudoscience), bilimsel yaklasimlar kullanilarak ileri siiriilen, ancak bilimsel ¢alismalarin gerektirdigi
standartlar1 (materyal, metot, test edilebilirlik vb) tasimayan veya desteklenmeyen iddia, inang, bilgi ve uygulamalar
biitiiniine verilen addir. Bu yazida aslinda bir¢cogu yalancibilim olarak degerlendirilmesi gereken geleneksel,
tamamlayicit ve alternatif tip uygulamalarindan, “Farmakoloji” biliminin karsiti olarak yorumlanan “Homeopati”
tartisilmistir. Tanimlanmis Yalancibilim kriterleri verilerek geleneksel, tamamlayici ve alternatif tip uygulamalar1 her

biri nasil degerlendirilmelidir ?”” sorusuna cevap aranmuistir.

1.Yalancibilim (Pseudobilim) Nedir ?

Tibbin basdondiiriicii hizla degistigi glinlimiizde, iiretilmekte olan bilgilerin iistel sekilde artmasi sonucu verilerin
giivenirliklerinden emin olamamak kaginilmazdir. Her ne kadar gercek yani kanita-dayali tip {irlinii bilimsel verilerin
hassasiyet ve giivenirliginden siiphe edilmese de olduk¢a fazla miktarda verinin sorgulanabilir oldugu giiniimiiziin bir
gercegidir. ilaveten de bilimin tamimii yapmakta fazla zorluk ¢ekmedigimiz halde yalancibilim kavramimin neleri
kapsadigin1 net olarak tanimlamakta zorlanmaktayiz. Bu durumun olugmasinda bilgi kaynaklarmin bilingli veya
bilingsiz olarak yaniltma ve ¢ikar amagh kotii kullaniminin yani sira, yiizeysel bakigla bilimadami zannedilen kisilerin
de suistimalleri rol oynamaktadir. Iyi niyetle yapilan naif sagaltma cabalarinin bile karmasik hastaliklarin tedavisinde
zarar verdigi gergeginden yola gikarak kotii niyetle tezgahlanip pazarlanan yalancibilimsel uygulamalart 6ncelikle ayirt

edebilmek sonra da dnlemenin mekanizmalar acilen kurulmalidir. Dolayisiyla asagida yalanci bilimsel uygulamalar
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3

konusunda oldukga faydali bilgiler igeren bir web sitesi olan “www.quackwatch.com”dan alinmig bazi fikirler yer
almakta olup, konu tilkemizdeki yasayan ornekler ¢ercevesinde irdelenecektir. Ciinkii yalanci bilimsel uygulamalari tip
doktorlarinin, saglik personelinin iyi tanimasi ve bilimsel platformlarimizdaki tavizsiz duruslarimizi netlestirmemiz
gereklidir. Unutmayalim ki yalanci bilimsel uygulamalar kamu fonu, zaman ve insan kaynagi israfina neden olmalar1 ve

temelde kamu refahini olumsuz etkiledikleri i¢in insanliga kars1 islenmis sug kategorisindedirler.

1.1. Yalancibilimsel uygulamalar nasil anlasilir ?
Oncelikle bir bilimsel uygulama degerlendirilirken, bazi sorularla yalancibilim agisindan genel yaklagimlar ile
sorgulanmalidir. Yalanci bilim uygulamalari:

sIspat etmeye ¢alismaz, ikna etmeye ¢alisir,

«Inanglara ve imana hitab ederek saf degistirmeye zorlar,
*Giivencesi kisisel beyanatlar ve hikayelerdir,

eLiteratiirii (eger denebilirse) sade vatandasa yoneliktir,
*Arastirmasi (eger varsa) istisnasiz sallapati yapilmistir,
-Standartlari, 6l¢lim hassasiyeti, validasyonu yoktur,
-Basarisizliklar goz ardi edilir, mazeret ileri siiriiliir,
*Bilingli olarak detaylar gizlenir ve mistik bir hava verilir,
slleri siiriilen iddia hicbir suretle terk edilmez, degistirilmez,

*Higbir ilerleme olmaz, somut bir iiriine varilmaz.

1.2. Yalancibilimsel uygulamalarin belirtileri nelerdir ?
Yalancibilimsel uygulamalan farkettirecek yedi ana belirti s6z konusudur:
1.Bulus dnce medyaya agiklanir,

2.Mucit tek basina kesfetmistir,

3.Bulus bir tesadiif sayesinde olmustur,

4.Gii¢ odaklart mucidi baskiliyordur,

5.Bilimsel etki saptanma sinirindadir,

6.Etki yeni bir doga kanunuyla agiklanir,

7.Bulus asirlardir bilindigi igin saygindir.

Ozet olarak yalancibilim bilimselmis gibi sunulan, ancak yeterli bilimsel arastirma ile desteklenmeyen, bilimsel
calismalarin gerektirdigi materyal, metot, test edilebilirlik gibi standartlari tasimayan genelde yanlis iddia, inang, bilgi
ve uygulamalarin tiimiine verilen addir. Yalancibilim ¢ogunlukla savunanlari i¢in maddi-manevi kazanglar saglayan
belirsiz, geliskili, destekleyici verilerin abartildigi, sonuglara yonelik dogrulanmasi imkansiz abartili iddialar ile
karakterize, 6ziinde bilim ile uzaktan yakindan iliskisi olmayan bir kavramdir (Iskit, 2017) Homeopati bir hastaligin,
hastalik belirtilerini saglam bir insanda ortaya ¢ikarabilecek maddelerin ¢ok diisiik dozlarda hastaya verilmesiyle tedavi
edilebilecegi inancina dayanan, bir alternatif tip yontemidir. Asagidaki metinde bazi sorular yardimiyla iyi bir

yalancibilim (pseudobilim) 6rnegi olanhomeopati incelenmistir:
2. lyi bir yalancibilim 6rnegi: Homeopati

Homeopati, bir hastaligin, hastalik belirtilerini saglam bir insanda ortaya ¢ikarabilecek maddelerin ¢ok diisiik dozlarda

hastaya verilmesiyle tedavi edilebilecegi inancina dayanan bir yontemdir. Homeopati iyi bir yalancibilim 6rnegidir:
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2.1.Neden homeopati hala tercih edilmekte ?

Homeopatinin tercih edilme sebebi,saglik personelleri dahilbir¢ok kisinin homeopatinin gergekte ne oldugunu
bilmemesidir. Homeopati bir akupunktur teknigi,veya bitkisel tedavi seklinde yorumlanilarakyanlis bilinmektedir.
Kanita dayali modern tibbin caresiz kaldig1 bazi hastaliklar, dogal yollarla tedavi olma istegi, alternatif tip kavraminin
yeterince bilinmemesi homeopati uygulamalarinin diger tercih sebebleri olmustur.Birgok hasta homeopatinin ger¢ekten

ne oldugunu 6grenince homeopati uygulamasini birakmaktadir.

2.2.Homeopati nasil ortaya cikt1 ?

Homeopati 1700’1l yillarin sonlarinda Almanya’da yasamis SamuelHahneman(1755-1843) isimli doktorun buldugu bir
alternatif tip akimidir. O yillarda biitiin tibbi rahatsizliklara, dort temel bedensel sividaki dengesizligin yol actigi
diisliniilmekteydi: kan, balgam, kara safra ve sar1 safra.Geleneksel tip kan akitma, bagirsaklar1 bosaltma veya siiliik
kullanarak kan emdirme gibi uygulamalarla bu sivilar1 dengelemeye calisiyordu. Hahnemannkendince farkli bir bakis
acis1 gelistirdi. Dengesizlige neden oldugu diisiiniilen zehir veya toksinden kiigiik bir doz verilirse, viicudun kendi

stvilarini dengeleyebilecegi seklinde bir yaklagim gelistirdi. Buna “Benzerler Yasas1” adin1 koydu.

2.3.Homeopatinin ilkeleri nelerdir ?

Homeopatinin o yillardaki tip bakis agisiyla gelistirilmis {i¢ temel ilkesi vardir (Ernst, 2002; Willis, 2010):

a)“Civi ¢iviyi soker (Benzer benzeri iyilestirir)”:
Bir belirti, ancak ayni belirtiyi ortaya ¢ikaran bir madde ile tedavi edilebilir. Ornegin uykusuzluk tedavi edilecekse
uykusuzluk yapan kahve cekirdegi kullanilabilir. Ancak yayinlarda en ¢ok verilen &rnek, o yillarda sikca rastlanan,

6limciil seyir gosterebilen sitma hastaligidir.

Sitma hastaliginda, modern tibbin hedefi sitmaya neden olan ve alyuvar hiicrelerimize yerleserek onlari tahrip eden
Plasmodiumfalciparum isimli paraziti ortadan kaldirmaktir. Homeopati, sitmaya iisiime, titreme ve terlemeden olusan
bir durum olarak bakar. Tedavi yaklasimi, iisiime, titreme ve ates belirtilerini ortadan kaldirmaktir. Bu nedenle hastaya
saglikliyken alindiginda bu etkileri gosteren bir maddeden yapilmis homeopatik ila¢ tavsiye edilir. Sitmaya karsi
koruyucu oldugu iddia edilen bir homeopatik ¢ozeltinin iginde Afrika’daki sivrisineklerin iiredigi bir gélden gelmis
ezilmig ¢lirlimiis bitkiler kullanilmaktadir. Bu bilesenler, genelde hastalarin tarafindan igerikleri anlagilamayacak sekilde

latince isimleri ile anlatilir ve bu sekilde pazarlanirlar (Jha, 2006).

Benzerlik ilkesi geregi, sadece bitkisel maddeler degil, mineraller, kimyasal bilesenler, siit, kan, digki, idrar, tirnak, yara

kabuklari, irin gibi maddelerhomeopatik ilag bileseni olarak kullanilabilirler.

b) “Seyreltme”
Homeopati’'nin ikinci ilkesi seyreltmedir. Hahnemann, daha ¢ok seyreltmenin viicut sivilarini daha fazla dengeledigini
ileri siirdii ve buna “Sonsuz Kiigiikkler Yasasi” adini verdi. 1796 yilinda ilk homeopati uygulamalarini baglatan

Hahnemann, teorisini 1807°de yayinladi, boylece homeopati dogmus oldu. Seyreltileri 1030°da 1’e kadar ¢ikabiliyordu.

Homeopatik ¢ozelti yapmak icin, 6nce ana tentiir denen sivi elde edilmektedir. Ana tentiir, etkin oldugu diisiiniilen
homeopatik maddenin su veya alkolde ¢dziilmesi ile hazirlanmakta. Maddeler, 6nce toz haline getirilip su veya alkol ile
karigtirilir. Daha sonra ana tentiir, 9 6l¢ii suyla karistirilir (9 6l¢ii su, bir 6l¢ili ana tentiir). Elde edilen ve “1X” denen bu
¢ozeltideki aktif madde orani 1/10’dur (10—1). 1X’lik ¢6zeltinin bir 6lgisii, tekrar 9 6lgii suyla karistirildiginda bu defa
“2Xgiicinde ¢ozelti hazirlanmig olur (1/100°lik, 10—2). Bu islem tekrar tekrar yapildiginda “3X, 4X, 5X” diye artan
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seyreklikte c¢ozeltiler hazirlamak miimkiin. Piyasada yaygin olarak satilan homeopatik ilaglar genelde “30X”

giiclindedir.

Daha sonra tanimlanan Avogadro sabitiile, yaklasik 6 x 1023, Hahnemann’in ¢ogu seyreltisininde aktif madde olmadigi
kabul edilmektedir, yorumlanmaktadir. Kesin olarak sdyleyebiliriz ki “30X’lik” bir homeopatik ¢ozelti sudan bagka
birsey degildir ve icinde aktif hicbir madde yoktur. Seyreltme islemi nedeniyle homeopatikmaddelerin farmakolojik
herhangi bir etkisi yoktur (Barrett, 2004).

¢) “Calkalama”

Hahneman hazirladig1 ¢6zeltilerin derisiminin ¢ok ¢ok diisiik oldugunun farkindaydi. Bu nedenle, ¢6zeltiyi hazirlarken
her bir adimda test tiibiinii iyice galkalamak gerektigini ileri siirdii. Iddiasina gére karisim seyreltilirken ne kadar ¢ok
calkalanirsa, o kadar etkin hale geliyordu.

2.4. Homeopatik ¢ozelti etkin madde olmadan nasil etkilidir ?

Giiniimiizde, homeopatlar suyun hafizas1 oldugunu kabul ederler.Yukarida anlatilan “Calkalama” prensibine gore
calkalama sirasinda etkin madde molekiillerinin su molekdilleri ile temas ettigini ve bunun maddenin etkinligi i¢in
yeterli oldugunusavunurlar. Bu iddiaya gore, son iiriinde etkin madde olmamasi Onemli degildir,¢alkanan su
molekiilleri, daha 6nce iglerinde bulunan etkin madde molekiillerini hatirliyorlar, hatirladiklarini sonra bagisiklik
sistemine aktartyor ve viicudun kendini iyilestirme siirecini baslatiyorlarmis. Giintimiizde suyun hafizasi olduguna dair
hi¢bir bulgu yoktur.

2.5. Homeopati neden hastaya zarar verebilir ?

Homeopatide hazirlanan son ¢ozelti iginde Olgiilebilir etkinmadde olmadigi iginetki ve yan etki yoktur.
Halsizlik,yorgunluk gibi hayati tehlikesi olmayan rahatsizliklarin tedavisinde zarar1 yoktur. Ancak ciddi hastaliklarda
istenmeyen durumlar yasanabilir. Ornek olarak modern tip uygulamalarinda kanser ilaglarinin birgok yan etkisinden
rahatsiz olan kanser hastalari, homeopati ile yan etki gdzlemeden, yasamadan tedavi olduklarini diisiiniirler. Aslinda
tedavi olmamaktadirlar. Homeopati'ninplasebo etkisi disinda bir faydast oldugu bilimsel ve klinik olarak
kanitlanamamistir (Kleijnan, 1991; Shang, 2005).

3. Sonuc¢

Sonug olarak homeopatik maddeler etkisiz ve ayni1 zamanda yan etkisizdir. Ancakhomeopatikyaklagimin geleneksel
tibbin yerine kullanilmasi hastalar ger¢ek tedaviden yoksun birakacag: igin tehlikelidir.

Tesekkiir: Bu yazida istisnasiz her “alternatif tip”’s6zii soylendiginde “Tibbin alternatifi olmaz” agiklamasiniyapan, bu
aciklamayi ilk defa kendisindenduydugumuz, 2009 yilinda kaybettigimiz degerliHocam Prof. Dr. Oguz Gii¢’iin gesitli
sunumlarindanfaydalanilmistir. Ayrica konu Tiirk Farmakoloji Dernegi, “Prof. Dr. M. Oguz Gii¢ Yaz Okulu” kapsaminda

“Bilim, Yalanci Bilim” baslig: altinda toplam dokuz kez tartisilmis, sunulmus ve kurumsallagmistr.
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6.Kleijnen J, Knipschild P. "Clinicaltrials of homoeopathy." British MedicalJournal. 9 Feb. 1991, 302(6772): 316-23.

7.Shang, A.,Huwiler-Miintener, K., Nartley, L. (27 Aug. 2005) "Aretheclinical effects of homoeopathy placebo effects? Comparative study of placebo-
controlled trials of homoeopathy and allopathy." TheLancet, 366 (9487): 726-732.

8.1- 27 Ekim 2014 tarih ve 29158 sayili Resmi Gazete 'de yayinlanan “Geleneksel Ve Tamamlayict Tip Uygulamalar: Yonetmeligi” ve ekleri
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Tiirk Farmakoloji Dernegi Tarihi

Prof. Dr. R. Kazim Tiirker toplantisi
Mehmet Melli

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,

“Prof. Dr. R. Kazim Tiirker’in Yasam Oykiisii ve Hizmetleri” Tiirk Farmakoloji Dernegi Tarihi” toplantilarinin amact;
yakin zamanlarda kaybettigimiz ve arastirmaci, egitimci ve topluma hizmet yonleriyle iilkemizde farmakoloji bilimine
¢ok 6nemli katkilarda bulunmus hocalarimizi geng farmakologlara tanitmaktir. 24. Ulusal farmakoloji kongresinde bu
kapsamda 2 Nisan 2006 tarihinde kaybettigimiz hocamiz Prof. Dr. R. Kazim Tiirker tanitilacaktir. Sayin hocamiz Prof.
Dr. R. Kazim Tiirker 1 Mayis 1928 yilinda Erzurum’un Ispir ilgesinde dogdu. 1939 yilinda Ispir ilgesi, Camlikaya
Bucak ilkokulundan mezun oldu. Samsun lisesinden 1945 yilinda mezun oldu. 1946 yilinda kayit oldugu Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesinden 1952 yilinda mezun oldu. 1952-1956 yillar1 arasinda Istanbul U. Tip Fakiiltesi “Tedavi
Klinigi ve Farmakoloji Enstitiisii"nde asistan olarak ¢alisti ve “I¢ Hastaliklari Uzmani” iinvanmi aldi. Askerlik
hizmetini 1956-1958 yillar1 arasinda Haydarpasa Askeri Hastanesinde tamamladi. 1958 yilinda Istanbul U. Tip
Fakiiltesi “Tedavi Klinigi ve Farmakoloji Enstitlisii” bagasistanligina atandi. 1961 yilinda farmakoloji dogenti oldu.
1962-1963 egitim-6grenim yilinda Ankara U. Tip Fakiiltesi farmakoloji kiirsiisii dogentligine atand1. 1964-1967 yillari
arasinda A.B.D. Ohio Eyaleti, Cleveland Clinic arastirma bolimiinde arastirmaci asistan olarak gorev yapti. 1967
yilinda profesorliige atandi. 1970-192 yillant arasinda A.B.D. Ohio Eyaleti, Cleveland Clinic farmakoloji arastirma
boliim bagkani olarak gorev yapti. 1967 yilinda profesorliige atandi. 1 Temmuz 1995 tarihinde yas haddinden emekli
oldu. 2 Nisan 2006 tarihinde Ankara’da vefat etti. Hocamizin bundan sonraki konusmacilar tarafindan bahsedilecek
genel olarak Tiirk bilimine ve 6zel olarak farmakoloji bilimine biiyiik katkilarinin 6tesinde kamuya, topluma ¢ok 6nemli
hizmetlerde bulunmustur. Kamuda yaptig1 hizmetleri dzetlemek gerekirse; 19 Aralik 1972 tarihinden baslayarak Dr.
Sadi Bilginsoy’un genel miidiirliigii zamaninda Saglik Bakanlhig1 fla¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigiinde ozellikle ilag
ruhsatlandirmasiyla ilgili ¢ok 6nemli gorevlerde bulunmustur. Ayrica Prof. Dr. Kaya Kiligturgay’in Saglik Bakanligi
doneminde (1982-1983) danismanlik gérevinde bulunmustur. TUBITAK’TA 06.04.1973 tarihinden baslayarak Bilim
Kurulu iiyeligini yerine getirmis, ayrica 25.10.1991-14.07.1994 tarihleri arasinda TUBITAK SBAG Danisma Kurulu
Uyeliginde bulunmustur. 1997-2003 yillar1 arasinda zamanin YOK baskani Prof. Dr. Kemal Giiriiz’iin danismani olarak
iiniversitelere yonelik cok dnemli gorevler yapmistir. Sivil Toplum Orgiitii olarak Tiirk Tabibleri Birliginde (TTB)
Merkez Konseyi Uyesi (1986-1988, 1994-1996), Merkez Konseyi 2. Baskan1 (1988-1990) ve Yiiksek Onur Kurulu
Uyesi (1990-1992, 1996-1998) olarak 6nemli gorevlerde bulunmustur. Prof. Dr. R. Kazim Tiirker, ¢esitli kuruluslarda
yaptig1 gorevlerin Stesinde, bilim adami sorumluluguyla gerek basin organlar1 ve gerekse televizyonlar araciligiyla
toplumu aydinlatmak gorevini layikiyla yerine getirmistir. Bu kapsamda iilkemizde yasanan “zakkum” olay1 nedeniyle

cesitli televizyonlarda yaptig1 konusmalar, gazetelerde yazdigi yazilar ilk akla gelebilecek 6rneklerdendir.
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Prof. Dr. R. Kazim TURKER’in Akademik Performansindan Bir
Kesit

Burhan K. Kiran

Giris: Ankara Tip Fakiiltesi Farmakoloji Kiirsiisii’ne, ben, 1962 yilinin Kasim ayinda asistan olarak geldim. Kazim Bey
de (Kendisini bu konusmada bu sekilde zikretmeyi, daha uygun buluyorum.) ayni giinlerde dogent olarak geldi. Siikrii
Bey de (Prof. Dr. Siikrii KAYMAKCALAN) takriben bir y1l 6nce profesor olarak gelmis. Kiirsii’de profesor olarak
Izzet Bey de (Prof. Dr. Izzet KANTEMIR) vardi. Ayrica kiirsiide asistan olarak Seving Hanim (Dr. Seving HEPER) ve
Selahattin Bey de (Dr. Selahattin TEMELLI) vardi.

Bilimsel Yayin Durumumuz: Fazla yayin, hele dis yaym yoktu. Siikrii Bey’in bir veya iki adet; Kazim Bey’in belki
daha az. Benim hig. Digerlerinin kayda deger bir yayin faaliyeti yoktu.

Durum Degerlendirmesi: Bizler bu yerde ne yapmamiz gerektigini, isimizin ne olmasi gerektigini diisliniiyor
muyduk? Tam olarak bilmiyorum. Ama Siikrii Bey, Kazim Bey ve ben, kisa siirede soyle bir kanaate ulastik. Yani sessiz
bir mutabakat olustu. Bizler, ileri iilkelerin farmakoloji departmani mensuplari ne ile mesgul iseler, onunla ugrasacaktik.
Yani ¢agdas kriterlerde bilgi tiretecektik, bunlar1 uluslararasi alanda yaymlayacaktik, miikkemmellesmege gayret
edecektik. Tabii ayni1 deger yargilari ile 6grencileri egitecektik. Fakiilteye, iiniversiteye, T.C.’nin ilgili birimlerine,
halkina, alanimiz ile ilgili katkida bulunacaktik. Ama esas ugrasimiz bilimsel bilgi iiretmekti. Biitiin akademik
personelin esas gorevi bu olmaliydi. Bu yolla iilkemize daha fazla hizmet etmemiz, ulusal gelire, akademik seviyeye
daha fazla katkida bulunmak olas1 idi. Hele yayin faaliyetimiz artmaga baslayinca, etrafimiza daha goégsiimiizii gererek
bakiyorduk. Bunu digerlerini bir agagilama olarak kullanmadik. Ama magrur olmadik diyemem. En fazla bu konuda
propaganda yapan da, Kazim Bey oldu. Onun i¢in kendisine Fakiiltede ‘Paper Kazim’ lakabi takilmisti. Ama 1srarla ve
bizi kiicimseyen bir tavir takinan olursa, Nobel 6diil listesine bakmasini, orada ka¢ tane farmakolog var, ve kendi

diistindiigii, deger verdigi daldan kag kisi var? Degerlendirmeyi kendiniz yapin derdik.

Arch Int Pharmacodyn Ther. 1964 Sep 1;151:260-8.

THE EFFECTS OF SYNTHETIC BRADYKININ ON INTESTINAL MOTILITY IN DIFFERENT LABORATORY
ANIMALS AND ITS RELATION TO CATECHOLAMINES.

TURKER K, KIRAN BK, KAYMAKCALAN S.

SEKIL — 1.- Yurt disinda yayinlanan ilk makale.

Yani Departmanda boyle bir iklim olustu, boyle bir hava vardi. Yukarida sdylediklerimden baska, bu hava neyi, hangi
degerleri, hangi diisiinceleri ihtiva ediyordu. Kisaca buna deginecegim. Bilimsel Uretimden Ne Anliyoruz? Bunu daha
kolay izah etmek i¢in bir benzetme ile baglamak istiyorum. Belki bir¢ogunuzun bildigi gibi, 1700’lerin sonlarina dogru,
Gauss ilkokul 6grencisi iken, 6gretmenin 1’den 100’e kadar sayilari toplayin dediginden 2 dakika sonra dgretmene
gidip ‘sonu¢ 5050’dir dgretmenim’ dediginde, Ggretmeni hayretle bu kadar kisa siirede nasil buldun? Deyince.

Ogretmenim 1+100=101; 2+99=101. Oyleyse 50 tane 101 vardir ve sonug 5050 olur.

Y, (100)(1+100)= 50.101 = 5050

1+100=101
;FQAU5%1|‘777f15; 2 + 99: 101
! o
i < |
= a
Ve i P
= R R
50+51=101

SEKIL - 2.- Gauss’un fotografi ve birden yiize kadar sayilarin toplamini bulmada kullandig1 formiil.
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Burada, 1°den 100’e kadar sayilar1 toplarken, muhtelif toplama yollari uygulayabiliriz. Ister sayilar1 beser beser toplariz,
bulunan gruplar1 yine beser beser toplariz ve sonuca ulasiriz. Istersek sayilar1 10’ar 10’ar toplariz, ve aym sonuca
ulasiriz. Buldugumuz bir bilgi birikimidir. Bunu bagka say1 gruplarina da uygulayabiliriz. Ama Gauss’un yaptig1 gibi
yaparsak, bu bilgi birikimine énemli bir katki olur. ikinci yol, asikar ki, ¢ok daha énemlidir. Bylece elde edilen bilgiyi
kabaca simiflarsak, ordiner, ekstra, ekstra ekstra, ve siiper gibi tanimlamalar yapabiliriz. Gauss’un bulusunu siiper
smifina koyabiliriz. Oyleyse biz énemli katki yapan bir kimse olmaga gayret sarf etmeliyiz. Bdyle olanlar1 fark
etmeliyiz. Kazim Bey bu ikinci gruba yakin bir kimse idi. Tam olarak 6yle demesek bile, sayilar1 gruplara ayirarak

toplamaktan biraz daha fazlasina sahipti.

Br J Pharmacol Chemother. 1964 Oct;23:360-73.

THE USE OF ISOLATED ORGANS FOR DETECTING ACTIVE SUBSTANCES IN THE CIRCULATING BLOOD.
VANE JR.

SEKIL — 3.- Dr. Vane’in siiperfiizyon makalesi.

Kazim Bey’in klasik farmakoloji metodlari ile ¢ok iyi bir tanisiklig1 vardi. izole organlar, in situ ve in vivo preparatlar,
konusunda bu bilgisini departmandaki herkese géstermek ve dgretmekten zevk alirdi. Baslangi¢ donemimizde Diinya
farmakoloji camiasinda bu cins metodlar yaygin olarak kullaniliyordu, o zamanki yayinlara bakarsak bunu goriiriiz. Bu
konuda da en bilgi birikimine sahip kimseler Britanya’nin farmakoloji, fizyoloji departmanlarinda ¢aligan kimselerdi.
Profesor John VANE, bu metodlar1 kullanarak Nobel Odiilii alan son farmakologtur sanirim. Bildiginiz iizere Dr. Vane
izole kaskad tarzinda siiperfiizyon preparatlar1 kullanarak, 6nemli katkilarda bulunmus ve aspirinin prostaglandin
sentezini bloke ederek analjezik etki yarattigmi gostererek Nobel Odiiliinii almisti. Kazim Bey’in idolii idi denebilir.
Joshua Harold BURN, ve Jack GADDUM o donemlerin efsanevi isimleridir farmakoloji camiasinda. Biz onlarin
isimlerini Kazim Bey’den 6grendik. O da Alaattin Bey’den ve literatiirden grenmisti sanirim. Onemli bir farkindalik
ise, vezinli, kafiyeli her manzum metnin ‘SIIR’ sayilamayacagin bilmek gibi; materyel, metod, sonuglar, vs kisimlarini
ihtiva eden her deneysel metnin, ciddi bilimsel bir metin icin yeterli olmadigi hususundaki mutabakatimizin
olugsmasiydi. Bu senelerde farmakolojide, klasik farmakoloji metodlarina ek olarak, matematik, istatistik, kimyasal
yollarla yapilan degerlendirmeler siklikla goriilmege baglamisti. Benim hatirladigim, pA2, pD2 (affinite, intrensek
aktivite, agonist, antagonist, vb) gibi degerlendirmeleri yayimlarda goriince, asistammiz Ismail Bey’e (Saymn Prof. Dr.
Ismail H. ULUS), bu konudaki bir kitab1 vererek; bu hesaplamalari uygulama yollarin1 bulmasini énermistim. O da
bunu 6grenerek bizlere sundu. Bu degerleri ihtiva eden bizim ilk makalemizin sahibi sanirim Kazim Bey oldu. Yine
dogru hatirliyorsam, adrenalin ve tiirevlerinin seviyelerinin (Biyolojik sivi ve dokularda) fluorofotometrik olarak tayini
metodunu departmanda yerlestiren ilk kimse Ismail Bey olmustu. Ayrica radyoaktif maddelerin farmakoloji

aragtirmalarinin kullanilmaya baslanmasi bu yillara rastlar.

Sanirim &grenciler lizerinde en etkili olan Kazim Bey’di Bir dgrencisinin sdyledikleri soyle : “ Kazim hoca ile asistan
olarak ¢ok kisa bir siire birlikteligimiz oldu. ogrenci olarak daha fazla tanidim. Dersleri ilgiyle izlenirdi. Farmakolojiyi
sevdirdigini diigiiniiyorum. 68 olaylarina da anlayisla yaklasiyordu. boykotlar yerine, kendi tabiriyle 'panel discussion'

onerdigini duymustum.”

Arastirma Konulari: Siikrii Bey, morfin ve tiirevlerinin etkileri, etki mekanizmalar1 tizerinde ¢alisiyordu. Bu konuda
¢ok iyi bir bilgi birikimine sahipti. Iyi bir makale arsivi de vardi. Kazim Bey, baslica prostaglandinlerle (daha genis
anlamda otakoidlerle) ilgileniyordu. Bu konuda bilgi birikimine sahipti. Ben de kendime adrenerjik maddeler,
reseptorleri, etkileri, etki mekanizmalarini segmistim. Bu konuda bilgi birikimim yoktu. Ilgimi ¢ekmisti. Belki de o
siralar bu konularda ¢ok fazla makale ¢ikiyordu. Bu konudaki makaleleri arsivliyordum. Makalelerin arkasinda bazi

kullanilan maddelerin, birtakim firmalarda c¢alisan kimselerden temin edildigi ve tesekkiir notlar1 bulunuyordu. Buna
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bakarak birgok biyolojik aktif maddeyi, bir mektup yazarak istedim ve getirttim. Boyle bir ufak depom olusmustu.
Bunlardan en ¢ok kullanilan propranolol (adrenerjik beta-reseptor bloke edici) oldu. Heyecan, hirs, mesai, liretim, akil,
kiskanclik, yardimer olmak, ehil olmayan1 kollamak, 6zgiirliik : Baglangigta heyecan sahneye hakimdi. En heyecanlt
kimse Kazim Bey’di. Giinde birkag¢ defa Siikrii Bey’i odasindan alarak deney basina gétiiriir ve sonuglar1 gosterirdi.
Mesai saati diye bir sey yoktu. Bu ¢ogunluk i¢in goniilli uygulanan bir davramisti diyebilirim. Esasen bilimsel bir
mekanda, en biiyiik diisman ‘memur’ olmaktir. Bu yalniz mesai saati i¢in gecerli degildir. Bu konuyu kisa gegelim.
Zamanimiz yetmez. Hirs sahibi olmak, o zamanlarda {iniversitede makamlar, mevkiler igin mevzubahisti. Unvan
beraberinde ‘alim adam’ tanimlamasini otomatik olarak getiriyordu. Bizde bundan ne kadar vardi? Bana tahammiil
edildigine gore (Diigiiniin, bir profesoriin sdyledigine, o dyle degil bdyledir diye makaleyi dniine koyuyordum.), unvan
tek basina yeterli degildi. Ayrica sdylediklerimden herkesin birseyler 6grendiginin farkinda oldugunu santyorum.
Ozellikle yukarida saydigim kavramlarla ilgili olarak. Yani akil hirsin oniindeydi. Siikrii Bey, kiirsiiniin bagkani
olmaktan memnundu, ve baslangicta bunu tehdid eden, koydugu diizene itiraz eden, kimse yoktu. Izzet Bey de sanirim
boyle bir diisiinceyi, baslangigta denemisti, ve terketmisti. Uretim olaganiistiiydii. Sira sira makaleler, saygin
farmakoloji dergilerinde yaymlamyordu. Burada basi ¢eken Kazim Bey’di. Ben, bunlarin her agamada dogal bir
katilimcist idim. Planlama daha ¢ok Kazim Bey’in {irlini idi. Siikrii Bey olandan haberdardi, yapilanin planlamasina
daha iist diizeyde katiliyordu, haberdardi denebilir. Makalenin Tiirk¢esini Kazim Bey yaziyordu, ben de Ingilizce’ye
ceviriyordum. Ogrenci dersleri, kiirsii seminerleri, kiirsiideki literatiir saati takdimleri, tam anlamiyla ¢agdas, orijinal
bilgileri iceren bir seviyedeydi. Diinya’da olup bitenden fazlasi ile haberdardik. Bu seviye gerceke¢i bir sekilde
degerlendiriliyordu. Higbir giin, igimizden biri, bir makaleyi yayina gonderdikten sonra “Artik bu makale de
yayinlaninca, bu yil Nobel’i alirim herhalde.” gibi bir climle kurmadi. Saglik Bakanligi, burada Siikrii Bey tarafindan
bir iligki vardi, yogun bir sekilde istekte bulunuyordu, ve bunlara en ileri iilkelerde ¢ekinmeden kabul goriilecek
miitalaalar yaziyorduk. O kadar ki, Siikrii Bey, Saglik Bakanlig1 Ilag Ruhsat Komisyonu’na beni de asli {iye yapmusti.
Benim daha asistan oldugumu hatirda tutunuz liitfen. Kiskanglik var miydi? Dogrusu ben bunu sezemedim. En azindan
baslangicta vardi diyemem. Daha sonralari, Kazim Bey’in, Siikrii Bey’in karsiti bazi guruplarla daha samimi oldugu
gibi izlenimlerim olmustu. Ama buna eminim diyemem. Zira ben yukarda saydigim degerlerden disari ¢ikmak
istemiyordum. Ama daha da sonralari, bazi ¢ekismelerin oldugu, Baskan sec¢imlerinde sezilmektedir. Bu kisa tablo

sanirim bunu gosteriyor ve sdylentilere uyuyor.

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

TIBBI FARMAKOLOJi ANABILIM DALI BASKANLARI
Ord. Prof. Dr. Paul Pulewka (1946-1954)

Prof. Dr. izzet Kantemir (1954-1960)

Prof. Dr. Muzaffer Erman (Dahiliye) (1960-1962)

Prof. Dr. Siikrii Kaymakgalan (1962-1984)

Prof. Dr. R. Kazim Tiirker (1987-1995)

Prof. Dr. I. Hakki Ayhan (1984-1987) (1995-1998) (2001-2010)
Prof. Dr. Mehmet Melli (1998-2001)

Prof. Dr. Ozden Palaoglu (2010-2013)

Prof. Dr. H. Ongun Onaran (2013-2016)

Prof. Dr. Emine Demirel-Y1lmaz (2016-siiriiyor)

SEKIL — 4.-ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI FARMAKOLOJi ANABILIM DALI
BASKANLARI
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Yardimci olmak konusunda cimri degildik. Ozellikle tezini yapmakta bulunan bir asistanimiza, veya baska kiirsiilerden
ayn1 pozisyonda olan bir kimseye konu, planlama, metodlarin yerlestirilmesi konusunda yardimci olurduk. Ama olayin
her safhasinda kendisinin uygulayici ve miimkiinse gelistirici olmasini isterdik. Biz sadece yol gosterici olurduk. Bu
konuda en fazla tercih edilen Kazim Bey olurdu. Esasen, bundan Gtesinin aday i¢in onur kirici oldugunu distiniiriim.

Kiirsii’de bir 6zgiirlik havasi vardi. Bu hem sosyal ve siyasi anlamda, hem de bilimsel anlamda gegerli idi. Sosyal
iligkiler, elbette Tiirkiye’nin sartlarina gore, iyiydi diyebilirim. Soyledigine veya yaptigia gilivenen biri i¢in,bilimsel
Ozgiirliikk fazlasiyle vardi diyebilirim. Siyasal 6zgiirliikk Tiirkiye’ nin sartlaria gore iyiydi. Esasen Kiirsii iginde daha gok
bilimsel konular goriisiiliir, tartigilird1. Siyasal baglantilar olan pek yoktu. Ama 1960’larin ortalarindan sonra gelenler,
daha yogun bir siyasal iliski icinde yetismislerdi. Kisa sohbetlerde, soyledikleri dinlenir, kisa fikir aligverisleri olurdu.
Bunun &tesinde Kiirsii’de siyasal bir mensubiyet yoktu. Tartismalara en ¢ok katilan Kazim Bey olurdu. Ama Kazim Bey
nasil bir politik egilim i¢inde idi, dogrusu bilmiyorum. Atatiirk’iin dogru bir yol gosterici oldugundan, demokrasinin
yerlesmesi gerektiginden, cagdas olunmasi isteginden siiphesi olan kimse yoktu. Biz, bize diisen icin, bilimsel
miitkemmeliyetten ve ¢agdas bir bilimsel seviyeyi isler kilmaktan sorumlu idik. Diger alanlara kaymamaya ¢alisiyorduk.
Memleketi kurtarmak, baslica gailemiz degildi. Bize diiseni yaparsak, digerlerinin de olacaginmi varsaytyorduk. O siralar
cikmakta olan “YON’ dergisinden haberdar idik. Ama ¢ok yakindan takip etmiyorduk. Elbette, bu durus, akademik
personelin fikir 6zgiirliigiinden genis bir sekilde yararlanmasi hakkini, kisitlamak gerektigi seklinde algilanmamali. 12
Mart bu ortami bozdu. Bilimsel 6zgiirliik ve hosgorii dahi, tahammiil sinirlarmin  disina ¢ikti. Ben ve Ismail Bey, Dr.
Semuel SIVIL, ve Dr. Yener ARSLAN, Kiirsii’den ayrildik. Biitiin simdiye kadar sdylediklerim, iklim, hava, neyin
eseridir? Derseniz. Bana gore bu ‘AYDINLAMA CAGI’ (THE AGE OF ENLIGHTMENT)’nin getirdigi bakis seklidir.
Yani daha 6nce kimsenin aklina Gauss’un diigiindiigii, Harvey’in kan dolagimini kesfetmesinde tarif etigi diizen gelmedi
mi? Biz Misir’da 300 yil oturduk, sonra Fransizlar 2 yil oturdular. Ama Hiyeroglif yazisini ¢dzen Fransizlar oldu. Buna
benzer binlerce bulus, diisliniis, Aydinlanma Cagi’nin eseridir. Cumhuriyetimizin ilk ¢eyrek asrinda Tiirkiye’yi
yonetenler, Atatiirk, bunun farkinda idiler ve egitimle, yasalarla, davranislar1 ile Aydinlanma Cagi’min degerlerini
zihinlere yerlestirmege ¢alisiyorlardi. Biz bu emegin birer mahsulii idik, onun i¢in Departman’da olusan hava bunun
eseri idi. Kanimca, bu havanin baglica yaraticilari; Siikrii Bey, Kazim Bey ve ben idim. Hepimiz bulundugumuz yer

itibariyle de, bence, tam yerinde idik. Bu yerlerdeki bir degisiklik, katkiy1 engellerdi bence.
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Prof. Dr. R. Kazim Tiurker’in Bilimsel Yayinlari
Emine Demirel Yilmaz

Ankara Universitesi, Tip Fakdltesi,

Prof. Dr. R. Kazim Tiirker akademik yasami boyunca yaptig1 bilimsel ¢alismalarla, evrensel bilimsel bilgi birikimine
cok onemli katkilarda bulunmustur. Ayn1 zamanda yaptig1 ulusal yaymlarla, tilkemizdeki bilimsel gelisime hizmet
etmistir. Bilimsel calismalarina; Istanbul Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tedavi Klinigi ve Farmakoloji Enstitiisii’nde
asistan, uzman ve dogent olarak gorev yaptigi; 1952-1963 doneminde baglamistir. O déneme ait bir uluslararasi ve 11
ulusal bilimsel yayin1 bulunmaktadir. Daha sonra yapilan bilimsel ¢alismalarin tiimii, 1963 yilinda baglayip 1995 yilinda
emekli oldugu, Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji boliimiinde gérev yaptig1 siirecte yaymlanmustir. Ankara
Tip doneminde iki kez ABD-Ohio “Cleveland Clinic”te gorevlendirilerek, aragtirmalar yapmistir. ABD’de
“anjiyotensinler” iizerinde c¢alismis ve 1964-1967 yillarinda 8, 1970-1972 yillarinda 11 bilimsel yayimna katkida
bulunmustur. Prof. Dr. R. Kazim Tiirker’in SCI’de erigebildigimiz toplam 156 yayini bulunmaktadir. Bu bilimsel
¢alismalarin 53’{inde ilk isim ve 79’unda “sorumlu yazar” (corresponding author) olarak yer almaktadir. Yayinlanan
makaleler, 1797 kez bilimsel kaynak olarak gosterilmistir. Prof. Dr. R. Kazim Tiirker’in hesaplanan “H faktor”i (h-
index) 21°dir. Aragtirma alani olarak daha ¢ok otakoid ve otonom sistem farmakolojisiyle ilgilenmistir. Genel olarak
bradikinin, anjiyotensinler, histamin, prostaglandinler ve nitrik oksit’in farkli organ sistemlerindeki etkileri ve diger
hiicreler arasi uyar iletim sistemleriyle etkilesimlerinin incelendigi bu ¢aligmalarini; etkinligi (impact factor) yiiksek,
saygimn dergilerde yaymnlamistir. Ek olarak, 4 Ingilizce ve 2 Tiirkge kitapta béliim yazaridir. Ulasabildigimiz kadariyla,
iilkemizde ulusal diizeyde yazdigi 27 makale ve 5 derleme yazisi bulunmaktadir. Ayrica, uluslararast ve ulusal bilimsel
toplantilarda sunulmus ¢ok sayida (tam rakami bilmiyoruz) bildirisi de vardir. Prof. Dr. R. Kazim Tiirker, ¢ok yogun
ve igten bir ¢abayla, bilimsel bilgi iireterek evrensel bilgi birikimine 6nemli katkilarda bulunmasinin yani sira;
iilkemizdeki bilim ikliminin gelismesine yonelik olarak egitim ve hizmet amaciyla yaptig1 yaymlariyla ulusal bilimsel

diizeyimizin yilikselmesine emek vermistir.
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Uyusturucu ile Miicadelede Farmakologlarin Rolii
Serap Annette Akgiir
Ege Universitesi Madde Bagimliligi, Toksikoloji ve Ilac Bilimleri Enstitiis,

Bagimlilik Toksikolojisi Anabilim Dali,

Yasal ve yasadis1 psikoaktif madde kullanim1 ve bagimlilig1 diinyada oldugu gibi iilkemizde de giderek artan bir sorun
alani olarak kargimiza ¢ikmaktadir.. Bu alanda iilkemizde de diinyadaki gelismelere paralel olarak konunun boyutlari ve
etkiledigi alanlarda “Uyusturucu ile Miicadele Plan1” olusturularak her tiirli diizenlemede, ilgili ulusal politikalarin
belirlenmesine, olasi ¢6ziim yollar1 gelistirilip kisa ve uzun vadeli uygulamalara gecilmesi amaglanmistir. Uyusturucu
ile Miicadele Yiiksek Kurulu i¢inde; Adalet Bakanligi, Aile ve Sosyal Yardim Bakanligi, Calisma ve Sosyal Giivenlik
Bakanlig1, Genglik ve Spor Bakanlig1, Giimriik ve Ticaret bakanhigi, Igisleri Bakanhigi, Milli Egitim Bakanhgi ve Saglik
Bakanlig1 yer almaktadir. Bu ¢aligma, Ulusal Uyusturucu ile Miicadele Strateji belgesi, Ulusal Uyusturucu ile Miicadele
Acil Eylem Plant ve Ulusal Uyusturucu ile Miicadele Koordinasyon Kurullari Calisma Usul ve Esaslari belgeleriyle
hazirlanmistir. Madde kullanimi ve bagimliliginin genel olarak artmasi, 6zellikle bu kapsamda kullanilan maddelerin;
saptanmasina yonelik yapilan tibbi, adli, sosyal, hukuki veya yasal islemlerin bir biitlin i¢inde sistematik bir yaklasimla,

~ 9

uygun bir bigimde yapilmasiyla saglanabilir. Madde kullanimi ve bagimliligini sadece bir “Halk Saglig1” sorunu olarak
goérmeyip, konunun sosyal, psikolojik ve hukuki boyutlar1 nedeniyle “Toplum Giivenligi” olarak ele alinmasi daha
kapsayict bir yaklagimdir. Bagimlilik yapabilen maddelere kisilere ulagiminin, maruziyetinin azaltilmasi, saticilarin,
kullananlarin belirlenmesi saptanmasi, denetimi amaciyla yapilacak adli toksikolojik islemlerle elde edilen madde testi
verileri adli bir veri olarak biiyiik 6nem arz etmektedir. Toksikolojinin kanun ve adalet i¢in uygulanma alani olarak
tanimlanan adli toksikoloji i¢inde, adli amacli yapilan madde testleri dnemli bir alt alandir. Her yil onlarca yeni sentetik
tasarim bir maddelerin piyasa ¢iktig1 glinlimiizde bu maddelerin kullanimi1 durumunda nasil tespit edilecegi ve bu alanda
yapilan diizenlemeler iizerinde birgok alanin tizerinde dikkatle ¢aligilmasi gereken bir durumdur. Bu olgularda
uygulanmasi gereken emniyet/gbzetim zinciri, biyolojik materyalin ve analitik yontemin sec¢imi, esik degerlerin
belirlemesi, uygulanmasi, sonucun yorumlanmasi ve raporlandirilmasi iglemleri yasal diizenlemeler kapsaminda
standardize bir sekilde yapilmalidir. Ulkemiz is kanunu, isyeri hekimligi ve ulasim sektorii trafik uygulamalari
konusundaki hukuksal gelismeler dogrultusunda, olusturulacak prosediirler ve bilimsel farkindalig1 yiiksek, egitimli,
deneyimli elemanlar ile birlikte yapilarak, bu hizmetin kaliteli ve adaletli olmasi saglanabilecektir. Diinyadaki
uygulamalar incelendiginde, alkol ve uyusturucu maddelerin analizine yonelik ayr1 bir "Adli Toksikoloji Laboratuvari
(Alkol ve Madde Testi) Yonetmeligi" 'nin oldugu goriilmektedir. Konu ile ilgili diinyada bu alanda calisan, yetkin ve
aktif birgok bilimsel kurulug IFDAT-International Forum for Alcohol Drug Testing, EWDTS-European Workplace Drug
Testing System, uluslararas1 standartlarda dogru, giivenilir ve etkin bir hizmet verilmesi konusunda rehberler
olusturmuglardir. Bu baglamda bahsi gecen maddeler ile ilgili olarak tilkemizde de ayr1 bir yonetmelik olusturulmasi ve
bu psikoaktif maddelerle ilgili egitime sahip, deneyimli kisilerin bu rehberler kapsaminda yetkilendirilmesi, bir¢ok adli
sorunun olmasini engelleyecek ve uluslararasi standartlarla uyumlu bir yaklasim olacaktir.

[1]Ulusal Uyusturucu ile Miicadele Yiiksek Kurulu faaliyet Raporu 2015

[2]Guidelines for Forensic Laboratory. The International Association of Forensic Toxicologists (TIAFT) http:/
www.tiaft.org/

[3]SOFT/AAFS Forensic Laboratory Guidelines. Society of Forensic Toxicologists (SOFT)/American Academy of
Forensic Sciences (AAFS), 2006.

[4]European Laboratory Guidelines for Legally Defensible Workplace Drug Testing, European Workplace Drug Testing
Society (EWDTS), 2015.
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Pharmacological targeting of the tumor immunoenvironment:
Chemomodulation, chemoresistance and chemonanodelivery

Michael R. SHURIN

University of Pittsburgh Medical Center, Departments of Pathology and Immunology,

The tumor microenvironment consists of a variable combination of tumor cells, stromal fibroblasts, endothelial cells
and infiltrating leukocytes, such as macrophages, neutrophils, mast cells, dendritic cells and T, B and NK lymphocytes,
as well as other cell types. One of key goal of cancer therapy is not only to eliminate malignant cells, but to destroy the
tumor-protective microenvironment to prevent tumor growth and progression. Understanding of the immunomodulatory
properties of chemotherapeutic agents and development of novel chemotherapeutic approaches is a good example of the
field development.

We have recently reported that antineoplastic chemotherapeutic agents could directly up-regulate development and
functional activation of dendritic cells in vitro and in vivo if used in low nontoxic concentrations. Our new data
revealed that low-dose nontoxic chemotherapy (or chemomodulation) increased resistance of dendritic cells to tumor-
induced immunosuppression, converted suppressor dendritic cells into immunostimulatory cells, down-regulated
activity of myeloid-derived suppressor cells and regulatory T cells in the tumor microenvironment and blocked the
ability of tumor cells to inhibit immune cell function. These data suggest that the modulation of the tumor
microenvironment by low-dose nontoxic chemotherapy — chemomodulation, - may serve as a powerful adjuvant for
different immunotherapeutic modalities in cancer. In fact, application of low-dose chemotherapy prior to dendritic cell
vaccines in the animal tumor models resulted in significant inhibition of primary and metastatic tumor growth in vivo.
Next, analyzing the effect of chemotherapeutic agents on myeloid regulatory cells, we revealed that tumor-induced
myeloid-derived suppressor cells were highly enzymatically active (iNOS, arginase, MPO, NOX2) and could degrade
chemotherapeutic drugs in the local microenvironment. These data provide a new mechanism of chemoresistance and
explain why the level of tumor infiltration by myeloid suppressor cells can predict the patients’ response to
chemotherapy. Importantly, loading chemotherapeutic drugs into carbon nanotubes significantly decreased the rate of
their degradation in the presence of tumor-activated myeloid cells.

Finally, we developed a novel approach to deliver chemotherapeutic agents to the tumor microenvironment to decrease
the systemic toxicity and increase the local efficacy of therapy. This approach is based on loading the agent into
nanocaps, closing nanocups with gold nanocorks and administration of loaded nanocups in tumor-bearing host. The key
step of this approach is the ability of tumor-activated myeloid suppressor cells to open nanocups in the local tumor
microenvironment.

In summary, our data demonstrate that understanding interaction between pharmacological agents and immune cells in

the tumor microenvironment allows developing novel therapeutic approaches for cancer treatment.

Keywords: Tumor microenvironment, chemotherapy, immune cells, nanomaterials, carbon nanotubes, chemoresistance, chemomodulation
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Zorunlu yiizme testi: antidepresan etkinligin
degerlendirilmesinde bir tarama testinin 40. yih

Nurhan Enginar

Istanbul Tip Fakiiltesi,

Zorunlu yiizme testi, antidepresanlara duyarli depresyon modeli ve antidepresan tarama testi olarak Porsolt ve ark.
(1977) tarafindan gelistirilmistir. Bu testte, kacamayacaklar1 dar bir kapta yiizmeye birakilan sican ve fareler giderek
azalan kagma, kurtulma girisimlerinin ardindan baslarini suyun yiizeyinde tutmalarini saglayan ufak hareketler disinda
hareketsiz kalirlar. Kaginilmaz deneysel kosullara karsi gelisen ve “davranigsal umutsuzluk™ olarak tanimlanan bu
durumun, insanlardaki depresyon ile 6zdes oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ancak ¢ok kisa zamanda ortaya ¢ikmast, hastalarda
klinik depresyonun gelisme siirecine zitlik olusturdugu igin yontem bir modelden ¢ok antidepresan etkinligin
simnanmasinda hizli sonug veren bir test olarak kabul gormistiir. Tipik ve atipik antidepresan droglar, elektrokonviilsif
sok gibi depresyon tedavisinde etkin yontemler hareketsizligi azaltip, kagmaya yonelik davranislar: artirdigi igin testin
giivenilirligi ve ongoriisel gegerliligi iyidir. Bununla birlikte, serotonin {izerine etki yapan antidepresanlara nispeten
diisiik duyarlik ve gergek antidepresan etkiden yoksun droglarin antidepresan gibi davranarak yanlis olumlu yanit
olusturmasi testin sakincalar1 olarak tartigilmis, bazi yontemsel degisiklikler ile duyarlik, 6zgilinlik ve giivenilirlik
artirllmaya calistimistir. Ote yandan, testteki bellek kazaninmi ve pekistirilmesine dikkat gekilerek hareketsizligin bir
uyumsal yanit olabilecegi ve antikolinerjik etkilerine bagli olarak bellek bozuklugu yapabilen antidepresanlarin
hareketsizligi azaltmalarinin, kagilamayacagini hatirlayamamanin bir gostergesi olabilecegi one siiriilmiistiir. Tiim
elestirilere karsin kolayligi, ucuzlugu ve hizl yanit alinmasi gibi 6zellikleri ile zorunlu yiizme testi en yaygin kullanilan

antidepresan tarama yontemi niteligini yitirmeden 40. yilina ulagmistir.
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Deneysel modellerden klinige depresyon ve antidepresanlar
Kronik ongoriilemeyen stres modeli: yeni hedefler

Feyza Aricioglu

Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,

Giiniimiizde birgok psikiyatrik hastaligin patofizyolojisi halen tam olarak aydmlatilamamistir. Psikiyatrik hastaliklarda
uzun yillardan beri kullanilan, genellikle tek mekanizma odakli etki gdsteren ve monoamin asirimini modiile etmeye
dayalt mevcut tedavi yaklagimlar hastalik semptomlarini kontrol altina almada yetersiz kalmaktadir. Ayrica toplumun
%10’unu etkileyen depresyonun tedavisinde vakalarin yaklasik 1/3°li mevcut tedavi segeneklerine cevap vermemektedir
ve intihar diski yiiksek hastalarin klinik etki i¢in 3-4 hafta siireyle beklemesi gerekmektedir. Direngli vakalarda da
kullanilabilecek ve hizli etkili yeni ilaglar igin ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir ve siiphesiz deneysel hayvan
modellerinden ¢ok &nemli bilgiler saglanmaktadir. Bu noktada kronik ongoriilemeyen stres (KOS) modeli farkli
stresorlerin  kullanildig1, gorsel, yapisal ve Ongoriisel gegerlilik agisindan degerlendirildiginde iyi valide edilmis
deneysel bir modeldir ve son yillarda gerek depresyon ndrobiyolojisi ile ilgili yeni bilgilerin elde edilmesi ve gerekse
yeni tedavi yaklagimlarinin saglanabilmesinde siklikla kullanilmaktadir. Bu kapsamda en 6nemli gelismelerden biri
uzun yillardir genel anestezik olarak kullanilan glutamaterjik non-kompetitif N-metil-D-aspartat reseptor antagonisti
Ketamin’in tek doz uygulandiginda major depresif bozukluk tanili hastalarda hizli bir antidepresan etki meydana
getirdiginin gosterilmesidir. Klinikte elde edilen bu bulgular dogrultusunda diisiik dozlarda uygulanmasi ile saatlerle
ifade edilecek kadar kisa siire icerisinde etkisi baslayan ve giinlerce siirebilen Ketamin’in antidepresan  etki
mekanizmasmin arastirilmasinda KOS modeli kullamlmistir. Bu dogrultuda belki de en heyecan verici bulgular
Ketamin’in ndorotrofik faktorler, proinflamatuar sitokinler ve mTOR yolag:1 iizerinden depresyon ndrobiyolojisinde
arastirilan glincel mekanizmalar iizerinden etki yaptiginin gosterilmesidir. Depresyon tedavisinde yaklagik son elli yildir
kullanilmakta olan ilaglardan farkli bir etki mekanizmasinin aydinlatilmasi biiyiik olasilikla yeni tedavi yaklagimlarinin

gelistirilmesine 151k tutacaktir ve direngli vakalar i¢in umut olabilecek 6nemli bir gelismedir.
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Zenginlestirilmis Cevre: Antidepresan Etkiye Katki
Pinar Yamantiirk Celik

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,

Laboratuar hayvanlarinin refahi ig¢in 6nerilen zenginlestirilmis ¢evre, 6grenme ve bellek arastirmalar ile tanimmusgtir.
Zenginlestirilmis ¢evre, standart kafeslerden daha biiyiik boyutlardaki kafeslere tiinel, merdiven ve ¢esitli cisimler/
oyuncaklar yerlestirilerek olusturulmaktadir. Bu ortama genellikle siitten kesilme gelisim evresinde iken alinan sican/
fareler, gruplar halinde barinmaktadirlar. Deneysel tasarima gore degisebilen uygulamalar vardir ve ¢ogu prosediirde
cisimlerin yerleri ve tiirleri giinlik ya da haftalik olarak degistirilmektedir. Yenilik, sosyal temas ve egzersiz ortamin
temel bilesenlerini olusturmaktadir. Hayvanlar bu ortamda, giin i¢inde daha faal bir yasam ritmindedirler.
Zenginlestirilmis ¢evrede beyin dopaminerjik 6diil yolaginin etkinlestigi diisiiniilmektedir. Bu kosullarin etkisi ile
zenginlestirilmis ¢evrede barinan sigan/farelerin beyinlerinde molekiiler, anatomik ve davranigsal diizeylerde hem
yapisal ve hem de islevsel degisiklikler saptanmistir. Zenginlestirilmis ¢evre, bu hayvanlarda sinaptik plastisite ve
norogenezisi artirmaktadir. Bununla iligkili olarak, zenginlestirilmis ¢evrede bulunan geng ve hatta yash siganlarda
ogrenme ve bellek performanslari artmaktadir. Son yillarda, depresyon arastirmalarinda da yer almaya baslayan
zenginlestirilmis ¢evrenin sicanlarda depresyonu azalttigt ve ¢esitli antidepresanlarin etkilerini artirdi§i rapor
edilmektedir. Zenginlestirilmis ¢evrede gelistigi bildirilen belli diizeylerdeki stres olusumunun depresyonu iyilestirici
etkiye yol acabilecegi ileri siirilmektedir. Zenginlestirilmig ¢evrenin etkilerinin molekiiler mekanizmalarint arastiran
caligmalar az sayida olup, gelinen nokta heniiz yeterli bilgi diizeyine ulasmaktan olduk¢a uzaktir. Sonu¢ olarak,
zenginlestirilmis ¢evrenin gesitli beyin patolojilerinde saptanan olumlu etkilerinden sorumlu molekiiler mekanizmalarin
aydinlatilmas: ile depresyon biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, yeni antidepresan ilaglarin gelistirilmesi, bu alanda yeni

tedavi protokolleri olusturulmasi yolunda 6nemli adimlar atilmasi beklenebilir.
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Olfaktor bulbektomi: eski modelden yeni bilgiler
Nazan Aydin

Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklari Egitim Arastirma
Hastanesi,

Depresyonu olan bireylerde yapilan caligmalarda genetik, anatomik, kimyasal, endokrinolojik ve immiinolojik
degisiklikler bildirilmis olmasina ragmen depresyonun etiyolojisi hala tam olarak aydilatilabilmis degildir.
Depresyonun etiyolojisini aydinlatmak ve kullanilan ilaglarin etkinligini test etmek {izere kullanilan gecerli deneysel
yontemlerden birisi de Olfaktor Bulbektomidir (OBx) . OBx, Olfaktor Bulbus ve baglantili oldugu degisik beyin
bolgelerinde, ozellikle de Olfaktor-Limbik baglantilarinda bozulmalara bagli olarak cesitli yapisal ve kimyasal
degisikliklere yol acar. OB ¢ikarilmasi lateral ve {igiincii ventrikiilde genisleme ve hipokampiis hacminde azalmaya yol
acar. OBx, ile ayn1 zamanda deprese bireylerde goriilene benzer sekilde, dopamin ve serotonin konsantrasyonlarinda
degisiklikler oldugu gosterilmistir. Ayrica olfaktor sinirden kaynaklanan pozitif hibridizasyon sinyalleri rafe nukleusu,
temporal ve entorhinal korteks, pontin nukleus, pineal bez, area postrema ve koroid pleksus gibi beyin bdlgelerine
yayilir. OBx ile, ozellikle bu yapilarla yogun baglantis1 olan habenula dejenerasyonunun depresyona neden
olabilecegine dair veriler mevcuttur. OBx ayni zamanda antidepresan etkinligin gosterilmesi amaciyla da
kullanilmaktadir. Ote yandan, OBx sonrasi fluoksetin tedavisinin hipokampal bdlgelerde hacim azalmasim geri
cevirdigini ancak noronal kaybi tam olarak diizeltmedigi ve bu nedenle de fluoksetin gibi antidepresanlarin etkinligini
degerlendirmek i¢in uygun bir model olmadig1 da ileri siirilmiistiir. Bununla birlikte, OBx sonras1 isaretli 5-HT1A oto
reseptorlerinin  yogunlugunun dorsal rafe noronlari {izerindeki dendritlerde arttii;  serotonin tastyici reseptorii
yogunlugunun ise hem dorsal rafe ndronlarmin dendritlerinde hem de CA3 hipokampal noronlarmin  akson
terminallerinde arttig1 gosterilmistir. Kronik fluoksetin tedavisi ile de bu degisikliklerin geriye dondiiriilebildigi de
ortaya konmustur. Ayrica OBx sonucunda ratlarda ortaya ¢ikan hiperlokomosyon, hiperemosyonalite ve anhedoninin
infralimbik derin beyin uyarimi ile azaldigi, sosyal etkilesimin arttigi, glutamat ve serotoninin prefrontal ¢ikisinin
arttigt da gosterilmistir.  OBX, yapisal baglantilar1 dolayisiyla depresyon diginda Alzheimer ve Parkinson hastaligi ile
ilgili arastirmalarda ve bagimlilik c¢alismalarinda da kullanilmaktadir. Bu modelin giincel literatiir 1s181nda

kullanighiliginin tartisilmasi gelecek aragtirmalar igin yol gdsterici olacaktir.

Kaynaklar:

1.Kern N, Sheldrick AJ, Schmidt FM, Minkwitz J (2012) Neurobiology of depression and novel antidepressant drug targets. Curr Pharm Des 18(36):
5791-5801).

2. Jesberger JA, Richardson JS (1988) Brain output dysregulation induced by olfactory bulbectomy: an approximation in the rat of major depressive
disorder in humans? Int J Neurosci 38:241-265

3.Sheline YI, Gado MH, Kraemer HC (2003) Untreated depression and hippocampal volume loss. Am J Psychiatry 160(8):1516-1518.

4.McEwen BS,Olie” JP (2005)Neurobiology of mood, anxiety, and emotions as revealed by studies of a unique antidepressant: tianeptine.
MolPsychiatry10(6):525-537).

S.van der Stelt HM, Breuer ME, Olivier B, Westenberg HG (2005) Permanent deficits in serotonergic functioning of olfactory bulbectomized rats: an
in vivo microdialysis study. Biol Psychiatry 57(9):1061-1067.

6.Aydin N, Ramazanoglu L, Onen MR, Yilmaz I, Aydin MD, Altinkaynak K, Calik M(2017). Rationalisation of the Irrational Neuropathological Basis
of Hypothyroidism-Olfaction Disorders Paradox: Experimental Study, World Neurosurgery doi: 10.1016/j.wneu.2017.07.180.

7. Yurttas C, Schmitz C, Turgut M, Strekalova T, Steinbusch HWM. (2017) The olfactory bulbectomized rat model is not an appropriate model for
studying depression based on morphological/stereological studies of the hippocampus. Brain Res Bull. Sep;134:128-135.

8.0ral E, Aydin MD, Aydin N, Ozcan H, Hacimiiftioglun Sipal S, Demirci E. DeSteinbusch HWM(2013).  How Olfaction Disorders Can Cause
Depression? The Role of Habenular Degeneration. Neuroscience 240, 63—69.

65



Hipokampal Sinaptik Ileti
Yildirnm Sara

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Santral sinir sisteminde kimyasal ileti bir sinirin digeri ile haberlesmesinin temel yoludur. Her ne kadar sinirlerarasi
direkt elektriksel baglantilar var olsa da bilgi akisinda bu baglantilar sadece 6zel durumlarda yer alirlar. Tarihsel olarak,
sinapslarin sadece sinirden sinire veya sinirden kasa tagian verileri elektrikselden kimyasala sonrada tekrar elektriksele
doniistiiren baglanti noktalar1 oldugu ve bilgi gegirme diizeylerinin hep sabit kaldig1 diisiiniilmiistiir. Sinirbilimin son 50
yilinda yapilan ¢alismalar, baslangigta sanilanin aksine, presinaptik ve postsinaptik alanlarin ileri derecede regiilasyon
altinda tutuldugunu ve sinapslarin oyun hamuru gibi (plastisite) rahatlikla sekil ve ozelliklerini degistirebildigi
bulunmustur. Bu alanlarin kulanim-bagimli degisikliklerinin, molekiiler diizeyde sinaptik plastisitenin ve davranig
diizeyinde ise O&grenmenin ve hafizanin temelini teskilettigini goéstermistir. Sinaptik plastisitenin homosinaptik
(intrinsik) ve heterosinaptik (ekstrinsik) olmak iizere iki tiirii oldugu kabul edilmektedir. Intrinsik sinaptik plastisite
adindan da anlasilacagi iizere sadece sinapsi olusturan pre ve postsinaptik sinirlerin kendi aktiviteleri sonucunda ortaya
¢ikan sinapsin gecirgenliginin yani giicliniin degismesidir. Heterosinaptik plastisite ise sinapsin giicliniin bagka
interndronlar, glialar, inflamatuar hiicreler gibi baska hiicrelerden saliverilen ndrotransmiterler veya néromodiilatorler
ile ayarlanmasidir. Her ne kadar aragtirmalarimizda farmakolojik veya molekiiler teknikler ile bu iki plastisiteyi diseke
edebiliyorsak da gergek diinyada, tiim sinapslarda belli oranlarda her iki plastisitenin birlesimi sinaptik giicii
belirlemektedir. Cizgili kasta, sinir-kas kavsagi gibi fazla hesaplama yapilmayan ve bilginin bire bir taginmasi gereken
sinaps da homosinaptik plastisite agirliklidir. Kanla tasinip getirilen adrenalin sinyali her ne kadar noromiiskiiler
kavsagi modiile etse de, bu heterosinaptik plastisite sinapsin ana akiginda radikal degisikliklere yol agmaz. Diger
taraftan hipokampal piramidal néronlarin sinapslarinda sinaptik giiciin belirlenmesinde her iki tiir plastisite de uyarinin
zamansal ve uzaysal durumuna gore birbirlerinin oniine gegebilirler. Hipokampal piramidal ndronlararasi sinapslarinin
hepsi glutamaterjik/eksitator sinapslardir. Heterosinaptik plastisite agirlikli olarak kisa mesafede GABAerjik
interndronlar ve uzun mesafelerde de dopaminerjik, histaminerjik, serotonerjik, kolinerjik ve diger néromodiilator
sistemlerin ¢ekirdeklerden gelen aksonlarin sinaps ve hiicre gdvdesine iizerine yaptigi sinapslar ile saglanir.
Hipokampiis devrelerinin basitligi ve diger beyin bolgelerindeki sinapslarin c¢alismasini anlamamizda yarattigi
kolayliktan dolayi sinirbilimin en ¢ok kullanilan aracidir. Hipokampiis graniil hiicreleri, CA3 piramidal noéronlar1 ve
CA1 noronlarmin pesi sira birbirlerine seri sinapslarindan olusan 3 devreden meydana gelir. En ¢ok ¢alisilanlar CA3-
CAl (“schaffer collateral commisural” yolak) ve entorinal korteks-graniil hiicreleri (“mossy fiber” yolagi)
sinapslaridir .Hipokampiisiin sinapslarinin, plastisiteyi anlamamizda ve siniflamamizda ¢ok 6zel bir katkis1 da olmusgtur.
Hipokampiis sayesinde sinaptik plastisitenin, kisasinin yaninda uzun-donem plastisite olarak bir cesidinin daha
oldugunu bilmekteyiz. Terje Lemo ve Tim Bliss, entorhinal korteks-entatgirus devresini ¢ok kisa bir siire yiiksek
frekansla uyararak sinaptik giiciin artti§ini ve bu artisin kalict oldugunu gostererek LTP (Long-term plasticity)
fenomenini ilk olarak tanimlamislar. Boylece 1949°da Donald Hebb’in 6ngérdiigii sinaptik veri isleme ve depolama
modelinin ger¢ek oldugunun ilk delilini bulmuslardir (Bliss &Lomo (1973) J. Physiol. 232; 357-374). Noronal sinaptik
plastisite, sisteme giren uyarilar sonucunda ortaya ¢ikan sinaptik giic degisiminin temporal yapisina gore kisa ve uzun
donem plastisite olarak da siniflanir. Kisa dénem sinaptik plastisite saniyeler ile kisitl devam siiresi sergileyen sinaptik
giiclin artis1 (fasilitasyon) veya azalisi (depresyon) ile karakterize bir degisimdir. Uzun donem plastisite ise saatler,
giinler ve hatta yillarca siirebilir. Homosinaptik acidan degerlendirildiginde, kisa dénem plastisite biiyiilk oranda
presinaptiktir. Ardisik olarak gelen iki uyar1 sonucunda presinaptik Ca2+ akiimiilasyonu gerceklesir ve ndrotransmiter
saliverilmesi olasilig1 yiikselir. Birinci uyariya oranla ikinci uyarida daha ¢ok ndrotransmiter saliverilir, eksitator
postsinaptik potansiyeller (EPSP) biiyiir ve sinaptik giiciin gecici artisi ile fasilitasyon gerceklesir. Fasilitasyon iki uyart
araligina baglidir, aralik yeterince kisa degilse presinaptik istirahat Ca2+diizeyleri tekrar normale ¢ekilecegi igin

fasilitasyon kaybolur. Diger yandan her gelen uyar1 saliverilmeye hazir vezikiil havuzunu gittikge tiikettigi i¢in sonuncu
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uyarida daha az vezikiil kalir; bunun sonucunda nérotransmiter saliverilmesi azalir ve sinaptik depresyon gerceklesir.
Bir sinapsin fasilitasyon mu depresyon mu yoniine kayacagi sinapsin tiiriine ve iki uyar1 arasindaki zamana (araliga)
bagimhdir. ki uyari arasi zaman araligi presinaptik Ca2+ diizelecegi kadar uzun, vezikiil havuzunun tekrar
doldurulamayacagi kadar kisa ise sinaps depresyona gider. Hipokampal sinapslarda siire ¢ok uzun ise de, 6rnegin yarim
dakika veya daha fazla, her iki durumda gergeklesmez ve her uyariya benzer postsinaptik yanitlar (EPSP) elde edilir.
Hipokampiiste plastisite tek basina homosinaptik mekanizmalar ile agiklanamaz. ileri dogru (feed forward) ve geriye
dogru (feedback) galisan inhibitér sistemlerin her uyari ile aktivasyonu ve ortamda tam olarak sifira inmeyen
ndrotransmiter konsantrasyonlart kisa donem plastisiteyi modiile ederler. Sonug olarak hipokampiiste kisa donem
sinaptik giic homo- ve heteroplastik mekanizmalarin bir ortalamasi olarak ortaya ¢ikar. Giiniimiizde uzun-dénem
plastisite beyinin isleyisini anlamamizda en kritik gelismelerden biri olmustur. LTP, 6grenme ve bellegin, seliiler
diizeyde elektrofizyolojik yansimasi olarak kabul edilmektedir. Hipokampal LTP arastirmalari, “Morris Water Maze”,
“fear conditioning test” gibi 6grenme modelleri ile LTP oranlarinin korele sonuglar vermesi bu savi iyice pekistirmistir.
LTP’de bir sinapsin giicliniin ayarlanabilecegi 2 nokta vardir; presinaptik saliverilmenin ve postsinaptik dedektorlerin
(glutataterjikreseptorler; AMPA, NMDA) hassasiyetinin artirilmasi. Hipokampiiste CA3-CAl sinapslarinda post
sinaptik mekanizmanin agirlikli oldugu ve NMDA reseptorleri-bagimli olarak LTP sonrasi ilk asamada postsinaptik
membranda AMPA reseptor sayisinin ve kondiiktansinin arttigi ileri zaman dilimlerinde ise sinapsin yeniden yapisal
olarak sekillendirildigi gosterilmistir. Dentatgirusta da, entorinal korteksten gelen aksonlarin graniil hiicreleri ile
yaptiklart sinapslarda ise temel mekanizma presinaptik saliverilmenin artirilmasidir ve bu LTP tiiri NMDA’dan
bagimsiz caligmaktadir.Yin ve Yang iliskisinde oldugu gibi LTP de zitlig1 ile beraber var olabilir. Sayet sistem devamli
potensiyasyon yonii ile g¢alisacak olursa en sonunda satiirasyona ulagip artik veri depolayamaz/isleyemez hale
gelecektir. Bu durumun pratikte engellenmesini saglayan olay uzun-dénem depresyondur (Long-term depression; LTD).
LTD, basitce agiklanirsa sinapslarda bir tiir silme islemi yapan siirectir. Her iki uzun dénem plastisitede hiicrei¢i Ca2+
sinyalinde kesisirler, her iki durumda da kalsiyumun artis1 olayi tetikler. Ancak uzun dénem sinaptik giiciin belirleyicisi,
hiicrei¢i kalsiyumun uzaysal ve temporal paternleridir, LTP daha yiiksek ve kisa stireli Ca2+ diizeyleri ile tetiklenirken,
LTD daha diisiikk ve uzun siireli diizeyler ile ortaya ¢ikar. Bu konusmamda, yukarida bahsi gegen kavramlari yapmakta
oldugumuz bir ¢alisma ile 6rneklendirmek istiyorum. Antihistaminikler giiniimiizde sik kullanilan ilaglar olmalarina
ragmen, ilging bir sekilde 6grenme ve bellek {izerine etkileri ¢cok az arastirilmig bir ilag grubudur. Calisma hipotezi,
secilen antihistaminik ilaglarin kisa ve uzun siireli kullanimlarinda 6grenme ve bellegi bozacagi iizerine kuruldu.
Anestezi altinda sican hipokampiis Schaffer kollaterallerinin (CA3 piramidal ndron aksonlar1) uyarilmasi ve CAl
bolgesi kayitlar ile kisa- ve uzun-donem plastisite degerlendirildi. Kisa siireli kullanimda, setirizinin (H1 spesifik
antagonist) LTP’yi degismedigini ancak LTD’yi kismen bloke ettigini elektrofiyolojik olarak gosterdik. Davranig
deneylerinde de setirizin “Morris water maze” testinin akiizyon fazini1 degistirmedi. Uzun siireli kullanimda ise setirizin
LTP’yi de azalttigin1 bulduk. Sonug olarak, setirizinin akut donemde si¢anlarin yeniden dgrenmelerini uzun dénemde
ise 6grenmeyi de bozdugunu ortaya koyduk. Benzer sekilde insanlarda da setirizin ve benzeri antihistaminikler kognitif

fonksiyonlar1 zayiflatiyor olabilir.
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AGRP Noronlarinin sinaptik farmakolojisi
Deniz Atasoy

Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi,

Hipolatalamusun arkuat ¢ekirdegi bolgesinde konuslanmig olan ve bolgedeki diger néron gruplarindan yiiksek miktarda
‘aguti ilintili néropeptid’ (AGRP) ifadesi ile ayirt edilebilen ndronlar bir ¢ok farkli beyin bdlgesine aksonal uzantilar
yapmaktadir. Yaptigimiz ¢alismalar AGRP noronlarinin elektriksel aktivitesindeki yapay artislarin beslenme davranigini
tetiklemek i¢in yeterli oldugunu gostermistir. AGRP peptidinin yani sira bu néron grubu GABA ve NPY molekiillerini
de sentezleyip post sinaptik hiicrelerle iletisimde kullanabilmektedir. Bu ¢alismamizda NPY ve GABA molekiillerinin
beslenme davraniginin tetiklenmesindeki gorece rollerini irdeledik. Ayrica AGRP néronlarinin paraventrikiiler ¢ekirdek
noronlart ile yapmis oldugu dogrudan sinaptik baglantilart baz alarak, bu hiicrelerin sinaptik terminallerinin hangi
néromodiilatorlere duyarli olduklarimi irdeledik. Calisma sonuglarimiz bu AGRP  PVN sinaptik baglantisinin
serotonerjik system tarafindan inhibe edildigini gostermistir. Sonuglarimiz istah1 diizenleyen bu énemli néron grubunun

beslenme davranisi lizerindeki etkilerini farmakolojik ajanlar kullanarak kontrol edilmesine yardime1 olacaktir.
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Kanser Immiinoterapisinde Yenilikler
Ismail Celik

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Immiin sistemin kanser gelisimi ve ilerlemesindeki rolii ok eski yillardan beri bilinmektedir. 1950’lerde immiin
sistemin fizyolojik islevinin, degisime ugramis hiicrelerin gelisimini engellemek ve tiimor hiicresine doniismeden 6nce
yok etmek olduguna inaniliyordu ve bu durum ‘immiin gézetim’ (immiin siirveyans) olarak adlandiriliyordu. Zaman
icinde tiimor ile immiin sistem arasindaki iliskiyi agiklamakta yetersiz kalan ‘immiin gézetim’ kavrami yerini ‘immiin
diizenleme’ (immiino-editing) deyimi almigtir. Immiin gozetimden farkli olarak immiin diizenlemede tiimériin de aktif
bir sekilde immiin sistemi sekillendirmektedir. Zira immiin sistem bazi tiimor hiicrelerini berteraf ederken (immiin-
seleksiyon) bir yandan da bir yandan da immiin rezistan genetik varyantlarin ortaya ¢ikisina/artisina da dolayli yoldan
neden olmaktadir. Ote yandan tiimor de inflamatuar yanitin kompozisyonunu degistirerek veya sitokinler salgilayarak
immiin yanitin sondiiriilmesi i¢in ¢aba sarf eder. Sonug olarak bir tiimoér klinik olarak tani aldiginda, aslinda belli 6l¢iide
immiin sistem tarafindan degistirilip sekillendirilmis haldedir. immiin sekillendirmenin fazlari: ingilizce 3E olarak
kisaltilan bertaraf etme (elimination), denge (equilibrium) ve kagis (escape) fazlarindan olusmaktadir. Bertaraf etme
fazinda immiin sistem etkin bir sekilde aktiftir ve tiimdr hiicrelerine tistiin gelir. Genel olarak pre-malign lezyonlarda
olan sey budur, ancak bu evreden kagabilen tiimor hiicreleri ¢ogalmaya devam ederek denge fazina dogru ilerlerler.
Denge fazinda her iki taraf (tiimér ve immiin sistem) oldukca aktiftir ve ortada bir savas olmakla beraber giicler
dengede goriinmektedir. Immiin sistem var giiciiyle tiimor hiicrelerini taniyip yok etmeye calisirken, tiimér hiicreleri de
bos durmaz, tiimoriin iginde yuvalandigi mikrogevreyi sitokinlerin etkisiyle kendisi igin uygun hale getirmeye ¢alisir.
Urettigi sitokinler (IL10, PG E2, TGF-beta vs) araciligtyla immiin hiicreleri baz1 doniisiimlere (Thelper2, Treg, myeloid
kokenli baskilayici hiicreler, tiimdr iliskili makrfajlar) zorlayarak immiin yaniti etkisizlestirip inflamatuar yanitt
sondiirmeye calisirlar. Halihazirda timorde devam eden genetik mutasyonlar ve onkogenezin ilerleyisi de timori
immiin sisteme kars1 giiclendirir. Denge faz1 yillarca siirebilen bir siiregtir ve sonrasinda, ya immiin sistem iistiin gelerek
timori yok eder, ya da tiimdriin karsi atagi iistiin gelir ve kontrolii ele alir (kagis fazi). Melanom, RCC gibi bazi
timorlerde nadiren gorebildigimiz tedavisiz spontan regresyon vakalari, muhtemelen immiin yanitin zaferi kazandigi
klinik tablolar1 yansitmaktadir.  Kagis fazinda ise tiimor ve iirettigi sitokin ve kemokinler kontrolii ele almig
durumdadir. Dokudaki immiin hiicrelerin ¢ogu etkisiz veya tolorojen (bagislayici) hale gelmistir. Tiimor bu asamada,
immiin sistem engeli olmaksizin biiyiimeye devam eder.

IMMUN SISTEMIN TUMORE KARSI NASIL SAVASIR?

Immiin sistem; organizmay1 enfeksiyon etkenlerinden ve yabanci hiicre/proteinlerden korumak icin programlanmis
hiicre, doku ve molekiillerin tamamidir. Dogal ve kazanilmig immiinite olmak iizere 2 ana baslikta incelenir. Dogal
immiinite hizl1 ortaya ¢ikan, mikroplarla miicadelede ilk reaksiyonu veren, dar bir antijenik repertuara sahip, yaniti
genelde nonspesifik olan bir sistem iken; kazanilmis immiinite, daha spesifik yanitlar olusturup, genis bir antijenik
repertuara sahip, hafizasi olan ancak nispeten geg ortaya ¢ikan bir yanit olusturur. Her iki sistemde farkli hiicre gruplari
rol alir, dogal immiinitenin ana hiicreleri epitelyum hiicreleri, fagositler (ndtrofil, monosit, makrofaj), NK (dogal
oldiiriicii) ve Toll-benzeri reseptdrler iken, kazanilmig immiinitenin esas hiicreleri B lenfositler ve iirettikleri antikorlar
ile T lenfositlerdir. immiin yanit kabaca antijenin taninmasi lenfosit aktivasyonu antijenin ortadan kaldirilmasi ve
immiin yanitin sonlandirilmasi agamalarindan olugur. Bu asamalarin her biri titizlikle kontrol edilir ve bu kontrol
mekanizmalar1 sayesinde normal flora bakterilerine reaksiyondan veya gereksiz uzamis enflamatuar yanitlardan
korunulur.

IMMUNOTERAPOTIK iLACLAR: KONTROL NOKTASI (CHECK-POINT) INHiBITORLERI

Intrinsik T hiicre inhibitér sinyalleri olarak bilinen “immun kontrol noktasi” molekiilleri cytotoxic T lymphocyte

associated protein 4 (CTLA-4) ve programmed cell death -1 (PD-1) ve bunun ligandidir.
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1. Nesil Immunoterapi: Anti-CTLA-4 inhibitdrii: Ipilimumab. Immiin sistem otoimmiin doku hasarina kars1 pekgok
diizenleyici mekanizmaya sahiptir. Bu diizenleyici mekanizmalardan biride cytotoxic T lymphocyte antigen-4
(CTLA-4) molekiiliidiir. CTLA-4 molekiilii aktive olmus T hiicrelerinin yiizeyinde bulunur. CTLA-4 antijen sunucu
hiicreler lizerinde bulunan ve T lenfositlerdeki CD28 ile baglanip T lenfositleri tam aktive eden kompleks olusturan
CD80 (B7-1) ve CD86 (B7-2) molekiillerini baglar. Boylelikle immiinite iizerinde fren gorevi goriir. CTLA-4’lin
monoklonal antikorlar1 (ipilimumab) ile inaktive edilmesi immiinite iizerindeki bu fren yapici etkiyi kaldirmaktadir.

2. Nesil Immunoterapi: PD-1 inhibitérleri (Nivolumab, Pembrolizumab) ve PD-L1 (Atezolizumab, Avelumab,
Durvalumab) inhibitdrleri. PD-1 aktive olmus T lenfositler tarafindan sentez edilir. Tiimor hiicrelerince sentez edilen ve
tiimor hiicrelerinin yilizeyinde bulunan PD1-L1 (B7-H1) ve PD1-L2 (B7-DC) ligandlarina baglanir. Bu kompleks ise T
lenfositleri baskilayarak immiin siipresyona yol agar. PD-1 ve PD-L1 inhibitorleri immiin sistem tizerindeki kontrol
noktalarindaki inhibisyonu kaldirarak T hiicre aktivitesinin arttirtlmasi yoluyla etki ederler.

Bugiin itibariyle Immunoterapi ajanlar1 bircok kanserde FDA tarafindan onaylanmistir (Resim 1).

Resim -1:
Ipilimumab Nivolumab Pembrolizumab | Atezolizumab Avelumab Durvalumab
Melanom +2012 (3 mg/kg) «2014 «2014
+Adjuvan: 11/15 +10/15 w/ipilimumab
(10 mg/kg!)
KHDAK +3/15: Skuamoz *10/15: PD-L1(+)*
Sk.+Nonskuamdz
*10/15: Sk.+Nonskuaméz
*5/17: +CTx
RCC *11/15
Hodgkin *5/16 3/17
Bas Boyun *8/16
Mesane 2/17 *5/17 *5/16 *5/17 *5/17
MSI-H CRC *5/17
Merkel 3/17

IMMUNOTERAPI TEDAVI YONETIMI

Immunoterapiye 6zel yan etki profil immune-related Adverse Event (irAE) olarak adlandirilir.

IPILIMUMARB iliskili irAE: Ipilimumab’m sik yan etkileri (%20 ve {izerinde) dokiintii, kasinti, ates, titreme, letarji,
diyare ve kolit’dir. Daha az siklikta hepatik yan etkiler karaciger fonksiyon testi anormallikleri, hipofizit, tiroidit,
adrenal yetmezlik gibi endokrin yan etkiler saptanmaktadir.

Ipilimumab nasil bir irAE profili gsterir?

*Cogu irAE tedavinin ilk 12 haftasi i¢inde ortaya ¢ikar.

*Deri irAE'leri tipik olarak 1. veya 2. ipilimumab dozunun ardindan ortaya ¢ikar.

*Gastrointestinal irAE’ler ve hepatotoksisite tipik olarak 2. ipilimumab dozundan sonra gelisir.

*Endokrin irAE'leri en yaygin olarak 3. ipilimumab dozundan sonra ortaya ¢ikar.

ANTI-PD1/PDL1 ANTIKOR iliskili irAE:

Anti-PD1 antikor tedavilerinde (%5-20) halsizlik, bas agrisi, artralji, ates, titreme, letarji, makiilopapiiler dokiinti,
kasinti, vitiligo, diyare, kolit, hepatit, karaciger ve pankreas enzim anormallikleri, infiizyon reaksiyonlari, tiroit, adrenal
ya da hipofiz ile ilgili endokrin yan etkiler ile ender olarak (< %5) pndmonit ve anemi goriilmektedir. irAE (immune-
related Adverse Event) kontrolii irAE'ler iyi tanimlanmis algoritmalar uygulanarak kontrol altina alinabilir ve g¢ogu
vakada geri dondiiriilebilir. irAE’in etkin kontrolii sunlara dayanmaktadir:

1. Erken tani.

2. Sik izlem.
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3. Immunoterapi uygulamasinin kisitlanmasi veya kesilmesi ve kombine olarak kortikosteriod kullanimi (ve/veya diger
immiinsupresan tedaviler).

irAE kontroliinde esaslar:

* irAE diizelmesinden sonra olaylarin tekrarini 6nlemek igin kortikosteriodlerin azalan sekilde kullanimu, ilgili klinik
karara baglidir ve en az 4 hafta siireyle devam edilmesi dnerilmektedir.

» Hastalar semptomatik tedavi amaciyla narkotik analjezik almamalidir; irAE semptomlarini maskeleyebilecegi igin
narkotik ilaglarin kullanimindan sakinilmalidir.

* Grad 3/4 irAE durumunda immunoterapiye en az 4 hafta ara verilmelidir; doz ayarlama/ azaltma endike degildir.

+ irAE, Grad 1 veya siniria dek gerilemedigi takdirde ardigik tedavi uygulanmamalidir.
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Gazotransmitterlerde giincel gelismeler
Gilinay Yetik Anacak

Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,

Norotransmitterler araciligiyla hiicreden hiicreye sinyal iletimi 1990’larda yeni bir kavramla tanisti;; Gaz
ndrotransmitter. Nitrik oksit (NO) spesifik olarak sinir uglarindan salinabilen ve sinirsel uyariy: takiben sinir iletimini
saglayabilen gaz formunda bir norotransmitter olarak gazotransmitter terminolojisini giindeme getirdi.
Gazotransmitterler gaz formunda olmalarindan dolay1 asetilkolin, norepinefrin gibi klasik ndrotransmiterlerden
farklidirlar. Gaz formundaki nérotransmitterlerin genel 6zellikleri Wang tarafindan tanimlanmistir [1]. Salinmadan 6nce
hiicre icindeki klasik presnaptik vezikiillerde depolanmazlar ama bunun yerine gerektikce sentezlenip salinirlar.
Gazotransmitterleri depolayan vezikiiller heniiz tanimlanmamistir ancak teorik olarak proteinleri depo olarak
kullaniliyor olabilirler. Presnaptik geri alim mekanizmalar1 heniiz tanimlanmamistir ve efektdr hiicredeki membrana
bagli reseptore baglanmazlar. NO’den sonra tanimlanan ikinci gaz nérotransmitter karbonmonoksit (CO) dir. NO’e ¢ok
benzer bir profile sahiptir ve biyosentezinde rol alan enzimler karakterize edildiginde, NO ve CO’ nun fizyolojik olarak
iliskili oldugunu kabul etmek de kolay olmustur. Onceleri toksik bir gaz olarak bilinen, 1996’da néromodiilator oldugu
gosterilen ve daha sonra da 2002’de ndrotransmitter olarak tanimlanan en son gazotransmitter ise hidrojen stilfiir (H2S)
diir. H2S, NO ve CO baz1 ortak dzellikler gosterirler. Ucii de antiinflamatuvar, hiicre koruyucu, antioksidan, vazodilator,
kardiyoprotektif ve antiapoptotik etkiler gosterirler [2]. Ancak sentezlendikleri enzimler farklidir. H2S in enzimatik
sentezi, sistatiyonin y-liyaz (CSE), sistatiyonin B-sentaz (CBS) ve 3-Merkaptopiruvat siilfiir transferaz (3-MST)
araciligi ile gergeklesir. Bu enzimlerin ekspresyonlari organa o6zgiidir. CO ise hemoksijenaz-1 (HO-1) ve
hemoksijenaz-2 (HO-2) araciligryla sentez edili. CO ve NO in ortak 6zellikleri arasinda her ikisinin de fizyolojik
sartlarda sentezini saglayan yapisal enzimlerinin (sirasiyla, eNOS ve HO-2) yanisira patolojik kosullarda ¢ok daha
yiiksek diizeylerde sentezlenmesini saglayan indiiklenen enzimlerinin de (sirasiyla, iNOS ve HO-1) olmasidir. H2S
icinse heniiz hangi enzimin patolojik kosullarda ¢ok daha yiiksek diizeylerde H2S sentezi sagladigi yeterince
arastirllmamistir. NO ve CO igin ikincil mesajc1 sGC-cGMP sistemi iken H2S i¢in sinyal iletiminin esas olarak KATP
kanallar1 tizerinden oldugu diisiiniilmektedir. H2S ve NO i¢in yarilanma omiirleri saniyelerle simirli iken, CO igin
yarilanma 0mrii daha uzun dakikalar diizeyindedir. Kandaki konsantrasyonlar1 ise NO ve CO i¢in nM diizeydeyken H2S
icin pM diizeyindedir. Pubmed’ de yayinlanan bilimsel makale sayisina bakildiginda gazotransmitter olarak
tanimlandig1 2002 yilimi takiben bilim adamlarinin H2S’e ilgisinin arttif1 ve hatta NO ile ilgili yayinlarin sayisinda
onceki yillara gore diisiis gozlemlenirken H2S ile ilgili yaymlarin sayisindaki artisin daha bir ivme kazandigi
goriilmektedir. Bunun nedenleri arasinda H2S in tedavi potansiyelinin genis bir yelpazede olmasi ve endotelyal
disfonksiyonun goriildiigii ve NO iiretiminin azaldigi durumlarda diiz kastan sentezlenen H2S in alternatif bir tedavi
olarak goriinmesi yer alabilir. H2S ve NO arasindaki etkilesimin nasil olduguna iligkin aragtirmalar son donemlerde hiz
kazanmigtir. Bu ¢aligmalardan ilki NO’nun ve H2S’in anjiyogenik etkilerini gdsterebilmeleri icin birbirlerine ihtiyag
duydugunu biri olmadan digerinin etkisinin daha az oldugunu ortaya koymustur [3]. Ayni1 ¢aligmada sigan aortasinda
egzojen ve endojen NO bagimli gevseme yanitlarinin H2S sentezi inhibe edildiginde azaldigi, sistelik egzojen NO’ nun
neden oldugu gevsemelerin H2S varliginda daha giiglendigi gosterilmistir. NO’ in neden oldugu anjiyogenez ve
vazodilatasyonun sGC-cGMP iizerinden oldugu g6z oniine alindiginda H2S’in  NO’ nun vaskiiler etkilerini artirmasi
sasirtict degildir. Clinkil i- H2S’in farkli vaskiiler dokularda direkt olarak eNOS ekspresyonunu ve aktivitesini artirdig
[3, 4] ii-H2S’in ¢cGMP nin yikilmasini saglayan PDE enzimini inhibe ettigi gosterilmigtir [5]. Bu sonuglar H2S ve NO
nun ortak hedefinin cGMP diizeyini artirmak oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir. H2S bagimli gevseme yanitlarinin NO
varligindan/yoklugundan nasil etkilendigi ise dokuya 6zgii goriinmektedir. NO’nun azalmasinin disaridan verilen
egzojen H2S dondriine karsi gevseme yanitini sican aortasinda azalttifini ama beyin damarlarinda artirdigt [6]
gosterilmistir. Ayrica endojen H2S bagimli gevseme yanitlarinin nasil degistigi ve H2S diizeyi ise daha az arastirilmustir.

Bizim ¢alismalarimiz da eNOS’un farmakolojik veya genetik inhibisyonunun endojen H2S bagimli gevseme yanitlarini
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hem fare penil dokusunda [7] hem de fare karotid arterinde [8] artirdigini ortaya koymustur. Bu durum H2S in alt sinyal
yolaklarindan ziyade endojen H2S iiretimiyle iligkilidir ¢linkii eNOS’un inhibe edildigi damarlarda egzojen H2S
bagimli gevseme yanitlarinda bir azalma s6z konusu degilken, bazal ve L-sisteinle uyarilmis H2S iiretimi artmaktadir.
Fare penil doku ve karotid arterindeki bu sonuglar, NO eksikligindeki endojen H2S gevsemelerindeki artisin endojen
H2S iiretimindeki artisa bagh oldugunu gostermektedir.  Ilging olarak sican aortasinda egzojen H2S bagimh
gevsemelerin NO eksikliginde azaldig1 gosterilmigse de ayni ¢alismada endojen H2S {iretiminde artis egilimi oldugu
gbze ¢arpmaktadir ancak arastirmacilar bunu anlamli bulmamustir [3]. Calismalarimiz endojen H2S iiretiminde ve buna
bagl gevseme yanitlarindaki artsin eNOS’un inhibisyonundan kaynaklandigini net olarak ortaya koymustur. Ciinkii
eNOS’u genetik olarak silinmis farelerin karotid arterlerinde adenoviral gen transferi ile eNOS asir1 diizeyde eksprese
ettirildiginde eNOS inhibisyonunda goriilen endojen H2S yanitlarindaki ve tiretimindeki kompensatuvar artigin ortadan
kalktigr bulunmustur [8]. Ozetle NO’nun vazodilator ve anjiyogenez gibi vaskiiler etkileri icin H2S’in gerekliligi
yanisira NO eksikliginde kompensatuvar olarak H2S {iretiminin ve buna bagli gevseme yanitlarinin artmasi H2S’in
terapotik onemini ortaya koymaktadir. Ozellikle endotel disfonksiyonuna bagl hastaliklarda diiz kastan salgilanan
H2S’in endojen yapiminin artirilmasi 6nemli bir tedavi hedefi olabilir. Bu kapsamda son calismalarimiz H2S’in
yapimint endojen olarak uyaran ilaglar1 bulmaya yonelmistir. Bu kapsamda resveratroliin endojen H2S yapimini
artirdiglr ve bu yolla penil dokunun vazodilatasyonuna neden oldugunu bulduk [9]. Resveratrol gibi H2S sentezini
uyaran ilaglar endotelyal ve erektil disfonksiyonda tedavi potansiyeli tasiyabilir. Bunu destekleyecek sekilde son
calismalarimiz vaskiiler oksidatif stresde H2S {iretiminin ve buna bagli olarak endojen H2S bagimli gevseme
yanitlarinin azaldigini ortaya ¢ikarmistir [10]. H2S’in ve resveratroliin antioksidan etkileri bilinmektedir, resveratroliin
antioksidan etkilerinin de H2S tizerinden gelistiginin goriilmesi lizerine yeni sentezlenmis diger resveratrol tiirevlerinin
H2S olusumu iizerindeki etkileri de laboratuvarlarimizda arastirilmaya baslanmistir. Bu kapsamda sadece endotelyal
disfonksiyonda degil analjezik ve antiinflamatuvar olarak da H2S i hedefleyen ilaglarin 6nemi anlasilmaya baglanmustir.
Bunlara 6rnek olarak naproksenin ve ketopifenin H2S salan bir tlirevi olan ATB-346 ve ATB-352 ile ilgili faz 1
denemeleri tamamlanmis ve ATB346 icin GI sistemdeki koruyuculugunun da arastirildigi faz II calismalar1 baslamistir
[11]. Giincel bilgiler ¢ok hedefli bir ligand (multitargeted ligand) olarak H2S’i hedefleyen ila¢ adaylarinin diyabet,
hipertansiyon, ateroskleroz, erektil disfonksiyon, kanser dahil inflamasyonun yer aldi1 pek ¢ok patolojide terapotik
potansiyellerine dikkati ¢ekmektedir[12]. Tesekkdir: Bu bilgilerin elde edilmesine olanak taniyan Tiibitak (1145448 nolu
proje), COST aksiyonu BM1005 ve CA1535 (MuTaLig) ile Ege Universitesine (BAP 14-ECZ-015) tesekkiir ederiz.
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Norolojik Hastaliklar igin Nanoilaglar
Turgay Dalkara

Hacettepe Universitesi,

Pek ¢ok peptidin norolojik hastalik modellerinde yararli etkileri gosterilmis olmasina ragmen, bu deneysel bulgularin
klinige aktarimi peptidlerin beyne siirlt gecisi nedeniyle basarilt olamamistir. Fibroblast biiylime faktorii (bFGF) gibi
biiyiik bir peptid ve kaspaz-3 enziminin inhibitorii olan z-DEVD-FMK gibi kiiciik bir peptidin, biyolojik uyumlu bir
polimer olan kitosandan yapilmis, beyine hedeflendirilmis nanopartikiillere yiiklenerek sistemik yoldan verilmesiyle
beyne etkin bir sekilde tagmabildigi tarafimizdan gosterilmistir. Nanopartikiiller retikiiloendotelyal sistem tarafindan
plazmadan temizlenmelerini azaltmak amaciyla polietilenglikol ile kaplanmistir. Nanopartikiiller kan-beyin engelinde
reseptOr aracili transsitozu tetiklemek amaciyla beyin endotel hiicrelerindeki transferrin reseptorii-1'e karsi antikorlarla
konjuge edilerek islevsel hale getirilmistir. bFGF ya da z-DEVD-FMK vyiiklii nanopartikiillerin sistemik yoldan verilisi
fare inme modellerinde enfarktiis hacmini Onemli derecede azaltmisti. bFGF ya da z-DEVD-FMK yiiklii
nanopartikiillerin birlikte verilmesi ise enfarktiisii daha da kii¢iiltmiis ve tedavi penceresi araligini uzatmistir. z-DEVD-
FMK yiiklii nanopartikiiller iskeminin tetikledigi kaspaz aktivitesindeki artis1 baskilamigs bFGF yiiklii nanopartikiiller
ise iskeminin yol actig1 Akt defosforilasyonunu diizeltmistir. Kan beyin bariyerinin asilmasini saglayan reseptor aracili
transsitoz imatinib ile inhibe edildiginde ya da nanopartikiiller hedeflemeyi saglayan antikor ile konjuge edilmediginde
tedavi edici etki kaybolmustur. Diger taraftan, adenozin gibi pek ¢ok doku koruyucu ilag sistemik yoldan verilince
kandan cabuk temizlenmeleri nedeniyle etkinligini yitirmektedir. Bu durumu géz Oniine alinarak yaptigimiz bir
calismada, adenozini squalen lipidi ile konjuge ederek olusturulan nanopartikiillerin daha uzun bir dolasim siiresi
sagladigi, bu nanopartikiilleri sistemik yoldan alan fare inme modellerinin iskemi sonrasi énemli derecede kiigiilmiis
enfarktlis hacimleri sergiledikleri ve omurilik hasarma ugratilmis siganlarin da arka ayaklarinda daha erken bir motor
iyilesme saglandigi tarafimizdan gosterilmistir. Merkezi sinir sistemini hedefleyen nanoilaglar, ndro-koruma igin
gelecek vadeden tedaviler olarak goriilebilir. J Cereb Blood Flow Metab. 2015; 35:469-75 Nature Nanotechnology,
2014; 9:1054-1062 J Neurosci 2009; 29: 13761-13769
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Beta3-adrenergic receptors against heart failure: from the lab
to the clinic

J-L Balligand

Institut de Recherche Expérimentale et Clinique, Université catholique de Louvain,

The multicellular aspect of myocardial remodeling is emerging as the next challenge for efficient prevention and
treatment of cardiovascular diseases, while current treatments do not take into account their differential effects on each
cell type, or their mutual cross-talk. Prof Balligand will present data on the paracrine communication between cardiac
myocytes (CM) and fibroblasts from in vitro, and in vivo animal models of cardiac remodeling to identify new players
in cell-cell signaling, possibly amenable to therapeutic modulation. In particular, beta3 adrenergic receptors represent an
attractive target, as they exert protective effects against cardiac remodelling. This was demonstrated in mice with
cardiac myocyte-specific expression of beta3AR (ADRB3-tg) or tamoxifen-inducible homozygous deletion (c-Adrb3-
ko, with loxP-targeted Adrb3) which were submitted to transaortic constriction. Cardiac beta3 AR attenuate myocardial
fibrosis in response to hemodynamic stress. Interstitial fibrosis and collagen content were reduced in ADRB3-tg, but
augmented in c-Adrb3-ko. ADRB3 and collagen (COL1A1) expression were also inversely related in ventricular
biopsies of patients with valve disease. Using a superfusion assay for shotgun proteomic analysis of paracrine mediators
between beta3AR-expressing cardiac myocytes and cardiac fibroblasts allowed to identify a number of factors
differentially regulated by beta3AR, among which CTGF (CCN2) was prominently reduced. CTGF was similarly
reduced in stressed hearts from ADRB3-tg, but increased in hearts from c-Adrb3-ko mice. CTGF expression was
mediated by reactive oxygen species production which was reduced by ADRB3 expression in vitro and in vivo. This
antioxidant and anti-fibrotic effect involved beta3AR coupling to the neuronal isoform of nitric oxide synthase (nNOS)
in cardiac myocytes, as both were abrogated upon nNOS inhibition or Nosl homozygous deletion. In summary, cardiac
beta3AR protect from fibrosis in response to hemodynamic stress by modulating nitric oxide and oxidant stress-
dependent paracrine signaling to fibroblasts. Specific agonism at beta3AR may offer a new therapeutic modality to
prevent cardiac fibrosis. This is being tested in an ongoing clinical multi-centric European trial with mirabegron in
patients with structural cardiac remodelling who are at risk of developing heart failure with preserved ejection fraction

(www.beta3lvh.eu).

KEYWORDS: BETA3, ADRENERGIC; NITRIC OXIDE; FIBROSIS; HEART FAILURE
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Kanser tedavisinde Deneysel meme kanseri modelinde
noroimmiin yolaklar ve tedavi yaklasimlari

Nuray Erin

Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Noronal yollaklarin kanser gelisimi ve metastazindaki dnemi yakin donemde ortaya konmustur. Kapsaisine duyarli sinir
sonlanmalarindaki ndropeptitlerin bosaltilmasi ve vagotomi agresif meme kanserinin viseral metastazlarini
arttirmaktadir.  Benzer sekilde duysal sinirlerin diisiik doz kapsaisin ile aktivasyonu akciger metastaz sayisini
azaltmaktadir. Ayrica duysal sinirlerin inaktivasyonunun tiimor siipresor islevi olan genlerin ekspresyonunu azalttig
bulundu (1,2,3). Bu caligmalar duysal sinirlerden salinan noropeptitlerin kanser hiicrelerinin yayilimini azalttiini
disiindiirmektedir. Daha sonra yaptigimiz ¢aligmalarda noropeptitlerden biri olan Substans P’nin anti-tiiméral etkileri
oldugunu gosterdi (3). Diisiik doz yavas salimim kapsiillerinde uygulanan Substans P’nin, radyoterapi ile birlikte
uygulandiginda beyine metastaz yapan ve kanser kok hiicre fenotipine sahip 4TBM hiicrelerinin visceral metastaz
olusturmasini 6nemli derecede baskiladi (4,5). Etki mekanizmasi agisinda degerlendirildiginde Substans P’nin anti-
tiimoral immiiniteyi arttirdigl ve tiimorii infitre eden myeloid kodkenli siipresor hiicrelerin sayilarini azalttigi bulundu.
Substabs P’nin ayn1 zamanda TNF-a salimini azalttigi ve IFN-g salimimi arttirdigt bulundu. Bu sonuglar diisiik doz
noropeptit ya da vagal uyarimla duysal sinirlerin aktivasyonunun taklit edilmesinin, metastatik meme kanserinde etkin
bir tedavi yaklasinm olabilecegini gostermektedir.Bu calismalar TUBITAK Proje No: 1095449 ve 1045492 ile Gittlen
Cancer Institute, Heshey PA tarafindan desteklenmisgtir.

1 Erin N, Zhao W, Bylander J, Chase G, Clawson G. Capsaicin-induced inactivation of sensory neurons promotes a
more aggressive gene expression phenotype in breast cancer cells. Breast Cancer Res Treat. 2006 Oct;99(3):351-64.

2 Erin N, Boyer PJ, Bonneau RH, Clawson GA, Welch DR. Capsaicin-mediated denervation of sensory neurons
promotes mammary tumor metastasis to lung and heart. Anticancer Res. 2004 Mar-Apr;24(2B):1003-9.

3 Erin N, Korcum AF, Tanriover G, Kale §, Demir N, Koksoy S. Activation of neuroimmune pathways increases
therapeutic effects of radiotherapy on poorly differentiated breast carcinoma. Brain Behav Immun. 2015 Aug;
48:174-85.

4. Erin N, Podnos A, Tanriover G, Duymus O, Cote E, Khatri I, Gorczynski RM. Bidirectional effect of CD200 on
breast cancer development and metastasis, with ultimate outcome determined by tumor aggressiveness and a cancer-
induced inflammatory response. Oncogene. 2014 Sep 29;0. doi: 10.1038/onc.2014.317. [Epub ahead of print]

5. Erin N, Kale S, Tanriover G, Koksoy S, Duymus O, Korcum AF. Differential characteristics of heart, liver, and brain

metastatic subsets of murine breast carcinoma. Breast Cancer Res Treat. 2013 Jun;139(3):677-89.
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Kanser arastirmalarinda proteomik yaklasimlar, deneysel
modeller ve getirileri

Azmi Yerlikaya , Emrah Okur

Dumlupinar Universitesi, Tip Fakdltesi,

Organizmalarin tek bir genomu olmasma ragmen ¢ok sayida proteomlari bulunmaktadir. Proteomiks, belirli bir
zamanda genOME tarafindan ifade edilen tiim PROTeinlerin analizidir. Analiz 6rnekleri tiim bir organizma olacagi gibi,
hiicresel ekstrakt, salgilanan bir s1v1 veya bir doku olabilir. Proteomiks ¢aligmalarinin genomik ¢alismalara gére daha
cok tercih edilmelerinin bazi nedenleri sunlardir. 1. Genomiks tekniklerinden mikroarray teknigi ile organizmanin
transkriptomu hakkinda hizli ve kolay bilgilere ulasilabilir; ancak bazi transkriptlerin diisiik translasyona ugrama ve/
veya hizli yikilma ihtimallerinden dolay1 transkriptom bilgileri protein diizeyleri ile tam bir korelasyon
gostermemektedir. 2. Genomun fonksiyonel birimleri proteinlerdir. Proteomik teknikler 3 temel agamada incelenebilir.
Bunlar, 1. Kompleks bir protein karigiminin hazirlanmasi, 2. Protein karigiminin ayristirilmast (2-DE, MALDI, LC-MS,
LC-MS/MS), 3. Karisim igindeki proteinlerin karakterizasyonu ve network analizi (Mascot, IPA). Proteomik teknikler
kullanilarak bir hiicrede farkli fizyolojik ve gevresel kosullarda, farkli bir gelisimsel evrede veya patolojik durumlarda
ifade edilen proteinler belirlenebilir. Bu sayede farkli kosullara adaptasyon saglamada veya patolojik durumlara neden
olan veya gorev alan proteinler belirlenebilir. Ornegin, normal bir hiicre ile benign veya malign bir hiicre
karsilagtirilarak farkli proteomlarinin belirlenmesi normal hiicrenin malign bir fenotip kazanma siirecinde etkili olan
proteinler tespit edilebilir. 4T1 meme kanseri hiicrelerinde proteozom inhibisyonun uyardig1 apoptotik mekanizmay1
daha detayli aydmlatmak icin 2-boyutlu jel elektroforez ve kiitle spektrometresi analizleri sonucu en az 10 farkl
proteinin ekspresyonun 26S proteozom inhibitorii bortezomib ile yapilan kisa siireli muamele sonucu arttigi nLC-MS/
MS analizi ile belirlenmistir. Bunlar arasinda; 78 kDa glucose regulated protein, sitokrom BS5 tip B, transcription
elongation factor B, HSPAS ve galectin I gibi proteinler bulunmaktadir. Daha etkili kombine tedavi yontemi gelistirmek
adina bortezomib + GRP78 inhibitdrii BAPTA ile yapilan muamele ve akabinde label-free analizi sonucunda 16312
peptit belirlenmis olup bunlarin 3091 proteine karsilik geldigi belirlenmistir. Bu peptitlerden 1267 tanesinin

ekspresyonu deney gruplar arasinda anlamli degistigi tespit edildi.
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Cancer-PNS-Immune axis
Michael R. SHURIN

University of Pittsburgh Medical Center, Departments of Pathology and Immunology,

Tumor development and progression largely depend on the interactions between the malignant cells and other
components of the microenvironment such as fibroblasts, immune and endothelial cells. Neurons are also often
identified within solid tumors, but their impact on tumor growth remains poorly understood. Our new data suggest that
glial cells, which cover the peripheral nerve axons, can be detected in solid tumors and may play an important role in
the formation of the tumor microenvironment by attracting and activating immunosuppressive immune cells. Using both
human and murine models, we have recently revealed that cross-talk between malignant cells, peripheral neurons and
neuroglial cells plays a role in tumor growth and progression in vivo. Our data demonstrate that neuroglial cells can be
activated by cancerous cells resulting in up-regulated release of chemokines and attraction and activation of myeloid
regulatory cells and thus formation of inflammatory-like immunosuppressive microenvironment. In addition, tumor-
activated neurons may also regulate immunomodulatory properties of neuroglial cells and thus participate in shaping
specific properties of the tumor microenvironment. Altogether, our new data not only introduce new players in the
tumor milieu, but also support a new concept of tumor-neuronal-immune axis controlling activity of immune cells in
tumor progression. These data will also lead to the development of a novel antitumor therapeutic strategy: mechanism-

based targeting of neuroglial elements in the tumor microenvironment.

KEYWORDS: TUMOR MICROENVIRONMENT, PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM, NEURONS,
NEUROGLIA, IMMUNE CELLS, MYELOID REGULATORY CELLS
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Degisen Gereksinimlere Gore Yeni insiilinler;

Yeni insiilinlere Gore Gelisen Yeni Tedavi Modaliteleri

Halil Onder Ersoz

80



Yeni insiilin Preparatlar

Serdar Giiler
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Farmakolojik Arastirmalarda Bir Parametre Olarak Cinsiyet /
Gender Farkhhklari

Eylip S. Akarsu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Oncelikte, sunumun bashgindaki tamimlari agiklamak gerekirse, cinsiyetin biyolojik bir kavram oldugunu ve seks
kromozomlarindan baglayarak bu kromozal yapinin belirledigi gonadal organlarin incelenmesiyle yenidogan hakkinda
disi ya da erkek nitelemesiyle bizim yaptigimiz bir siniflamaya karsilik geldigini hatirlamaliyiz. Oysa gender,
yenidogan bireyin biyo-psiko-sosyal gelisimine bagli olarak kendi cinsel yonelimleri hakkinda yine kendisinin vermis
oldugu bir karar1 ifade eder ve kadin ya da erkek siniflamasiin 6tesinde farkli cinsel kimlikler olabilecegi anlamina
gelir (1). Bireylerin cinsiyet bakimindan farklilik gésterdigini ve bu farkliliklarin néro-psiko-endokrinolojik yonleriyle
¢ok saglam temelleri oldugunu bilmemize ragmen ozellikle temel bilimsel arastirmalarda &rneklem segilirken bu
farklilik g6z ardi edilerek ¢ogunlukla erkek cinsiyete ait deney hayvanlar iizerinde ¢alismalarimizi siirdiirmekteyiz.
Bunu aslinda kabul edilebilir bir gerek¢eyle yapmaktayiz. Disilerdeki menstriiel siklusa bagli olarak inceledigimiz
biyolojik parametrenin degiskenlik gosterebilecegini bilmekte (veya tahmin etmekte) ve deney sonuglarimizin bu
degiskenlikten etkilenmesini engellemeye ¢aligmaktayiz. Buraya kadar hakli olmakla birlikte, sadece erkek bireylerden
elde ettigimiz sonuclarin disi bireyler i¢in de gegerli olacagini diistinmekte ve sonuglarimizi biraz 6zensizce genelleme
yoluna gitmekteyiz. Sadece erkek siganlar kullanilarak yapilmis bir ¢aligmanin basliginda ya da sonug bdliimiinde
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gordiigiimiiz “... bu parametre siganlarda boyle bir 6zellik gosterir ..” gibi bir ifadeyi olagan karsilamaktayiz. Ote
yandan, in vitro somatik doku ya da hiicre diizenekleriyle yaptigimiz galismalarda materyalin hangi cinsiyete ait bir
bireyden alinmis oldugu noktasini da ¢ogunlukla goz ardi etmekteyiz. In vitro sistemlerin daha standart bir islerlikte
oldugunu varsaymaktayiz. Bu baglamda Journal of Neuroscience Research dergisinin 2017 yilinin Ocak aymda
yayimlanan sayisi ¢arpici degisiklikler icermekteydi. Say1 tiimiiyle cinsiyet/gender farkliliklarini sinirbilimleri alaninda
sistematik olarak inceleyen makalelere ayrilmig bir 6zel baski olarak yayimlandi ve derginin bilimsel yayin
degerlendirme politikasinda olan bazi degisiklikler de duyuruldu (2). Kisaca 6zetlemek gerekirse, dergi bundan boyle
yayimlanmak iizere gonderilmis g¢aligmalart degerlendirirken, yayima kabul kriterinden biri olarak cinsiyetin de
biyolojik bir degisken olarak ele alinmis olmasini istemekteydi. Deney materyali olarak ne kullanilmig olursa olsun
(hiicre, doku, insan veya hayvan) materyalin hangi cinsiyetten bir bireye ait oldugunun belirtilmesini ve bunun
¢alismanin baslhigina da eklenmesini istiyordu. Eger deneyler tek bir cinsiyette ait bireyler iizerinde yapilmis ise bunun
sebebinin agiklanmas1 gerekecekti. incelenen parametrenin cinsiyete bagl olarak nasil degistigi konusunda bir bilgi
olmamasi, ¢alismanin tek cinsiyet tizerinde yapilmis olmasinin bir rasyoneli olarak kabul edilmeyecekti. Yani eger
ilgilenilen parametrenin cinsiyete bagli olarak nasil degisebildigine iliskin bir bilgi yoksa, bu bilginin o ¢aligmada
iiretilmis olmasi beklenecekti. Bu yeniliklerin dayanag: olarak da Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NIH) 2016
yilinin Subat ayindan itibaren proje destekleme kriterleri arasinda cinsiyetin de bir biyolojik degisken olarak ele
alinmasint istedigini belirten duyurusu gosterilmekteydi. (http://grants.nih.gov/grants/guide/notice-files/NOT-
OD-15-102.html). Pekiyi, boylesine keskin bir degisiklige neden gerek duyuldu? Aslinda, cinsiyete bagh degisiklikler
konusu oncelikle klinik ila¢ arastirmalar1 sirasinda fark edilmis bir olguydu. 1980°li yillarin sonunda Aspirinin
kardiyovaskiiler olaylardaki koruyucu etkisinin gosterilmis oldugu klinik ¢aligma sonuglarinin sadece erkek bireylerden
olusan genisce bir gozlem kiimesine ait oldugu fark edildiginde ve su basit soru sorulmustu: Aspirinin bu yaral etkisi
kadinlar icin de gecerli miydi acaba? Soruya o anda bir cevap verilemese de siire¢, Amerikan Gida ve la¢ Dairesi’nin
(FDA) klinik ilag ¢aligmalarinda deneme gruplarina kadinlarin da eklenmesi gerektigine iliskin bir rehber
yayimlamasiyla sonuglandi (3). Takip eden yillarda biyomedikal arastirmalarda cinsiyet farkliliklarinin énemi konusu
daha ziyade tavsiye niteliginde kaldi. Ornegin, kadinlarda bazi klinik patolojilerin daha sik goriilmesine ragmen
yeterince arastirma konusu olmadigi ve bunun giderilmesi gerektigi yoniinde onerilerde bulunan raporlarda rastlandigi

gibi (4, 5). Ancak, bu konuda tutum degisikligine yol acan etmenlerden en 6nemlisi, biyomedikal alanda yayimlanmis
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temel arastirma sonuglarinin kabul edilebilir sinirin ¢ok altinda bir oranda tekrar edilebilir oldugunun ortaya
konmasiydi. Akademide olsun endiistride olsun en saygin ve giivenilir bilinen laboratuvarlarda dahi daha 6nceden
yapilmis olan deneylerin tekrarlanabilir olma oran1 % 40-60’lar civarindaydi (6). Hemen ardindan, bu tekrar edilememe
olgusu sebebiyle bosa harcanmis sayilan arastirma biit¢elerinin toplamda birkag on milyar dolar civarinda oldugunun
hesaplanmasiyla buna yol agan faktdrlerin analizi glindemde giderek daha artan bir sekilde yer almaya basladi. Yine
biraz sansasyonel olarak (yeniden) fark edildi ki, hangi diizeyde olursa olsun (hiicre, doku veya sistem) cinsiyet
farkliliklar1 biyolojik yanitlari sistematik olarak etkilemekteydi (7). Bu siireci takip ederek geldigimiz noktada yakin
gelecekte Farmakoloji toplulugu i¢in de temel arastirmalarda cinsiyetin biyolojik bir degisken olarak ele alinmasi
zorunluluk haline gelecekmis gibi goriinmektedir. Bu baglamda, inceledigimiz farmakolojik yanitlarin cinsiyet bagimli
bir farklilik gdsterip gostermedigine dair yapilmis ¢aligmalar sistematik olarak ele alip degerlendirerek ise baglamak ve

bu bilgiler 15181nda yeni projelerimizi tasarlamak daha akiler olabilir.

Kaynaklar:

1. Elise Brooks C, Austin Clayton J. Sex/gender influences on the Nervous System: Basic steps towards clinical progress. J. Neurosci. Res. 95: 14-16,
2017.

2. Prager EM. Addressing sex as a biological variable. J. Neurosci. Res. 95: 11, 2017.

3. FDA (Food and Drug Administration). Guideline for the study and evaluation of gender differences in clinical evaluation of drugs, 1993.

4. NIH (National Institutes of Health) Agenda for research on women's health for the 21st century. A report of the Task Force on the NIH Women's
Health Research Agenda for the 21st Century, 1999.

5. IOM (Institute of Medicine) Exploring the biological contributions to human health: Does sex matter? Washington, DC: National Academy Press,
2001.

6. Prinz F, Schlange T, Asadullah K. Believe it or not: how much can we rely on published data on potential drug targets? Nature Rev. Drug
Discovery 10: 712-714, 2011.

7. Pollitzer E. Cell sex matters. Nature 500 23-24, 2013.
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Cinsiyete bagh degisimler ve epilepsi
Filiz Onat

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi,

Biyolojik bilimler arastirmalarinda cinsiyet agisindan tek yanli davranig kaliplarmin var oldugunun ortaya ¢ikmasi
sonucunda, NIH, 1993 kanunu ile federal olarak desteklenen Faz 3 klinik ¢alismalara kadinlarin katilmasint zorunlu
kilan diizenleme yapmistir. Daha sonra buna paralel olarak Avrupa Birligi de ¢aligma tasariminda seks ve cinsiyet
farkliligin1 g6z oniinde bulunduran iyi pratik uygulamalarina dair programlar gelistirmistir. Literatiir incelendiginde,
yukarida bahsedilen diizenlemelerin bir sonucu olarak, klinik ¢alismalarin hem erkek hem de kadimnlari igermekte
oldugu goriiliirken, klinik dncesi arastirmalarin ¢ogunun erkek rodentler kullanilarak yapildig1 goriilmektedir. Norolojik
hastaliklar iginde en sik goriilenlerden birisi olan epilepsi agisindan duruma bakildiginda, tiim epilepsiler agisindan
istatistiksel fark olmasa da erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazla goriildiigiine dair yaymlar mevcuttur. Buna karsin
baz1 epilepsi tiplerinde ve sendromlarinda cinsiyete bagl degisimler oldukgca iyi tanimlanmistir. Ornekleyecek olursak,
idiyopatik epilepsi veya refleks epilepsinin bir alt grubu olan fotosensitif epilepsi kadinlarda daha yaygin olarak
goriiliirken, fokal kortikal displazinin erkeklerde daha sik goriildiigii bilinmektedir. Ote yandan, Uluslararas1 Epilepsi ile
Savas Ligi (ILAE) klinik 6ncesi ¢aligma tasarimlarin iyilestirilmesi agisindan raporlar yaymlamakta ve dikkat ¢ekilen
konulardan bir tanesinin klinik Oncesi caligma tasarimlarinda hem erkek hem de disilerin kullanilmasi oldugu
vurgulamaktadir. Hem erkek hem de disilerin kullaniminin, hastaligin etiyolojisi, epileptogenez siiregleri, biyobelirteg
veya antiepileptogenik yaklagim gibi bircok konuya dair bilgi birikiminin artmasi agisindan 6nemi ifade edilmektedir.
Ornek verilecek olursa; ovariyen siklus sirasindaki noronal eksitabilite degisikliklerinin katameniyal epilepsili
kadinlarda nobet frekansini ve premenstruel disforik sikayetleri artirabilecegi diisliniilmektedir. Disi farede siklus
sirasinda, hipokampal noronlarda spesifik GABAA reseptdr alt initelerinde periyodik dinamik degisikliklerin
goriildiigii ve bunun tonik inhibisyonda siklik degisikliklere neden oldugu bildirilmistir. Geg diostrus fazinda (yiiksek
progesteron fazi) GABAA reseptorlerinin ekspresyonundaki artisin tonik inhibisyonu artirdigi ve buna bagl olarak
noronal uyarilabilirligin azaldig1 gosterilerek, bu durumun nobet duyarliligini ve anksiyeteyi azalttigi bildirilmistir.
Sonug olarak bu oturumda biyolojik cinsiyet (seks) ve toplumsal cinsiyetin (gender) epilepsi agisindan 6nemi ve klinik
oncesi caligma tasariminda goz oniine alinmasi gereken hususlardan birisi oldugu vurgulanacaktir.

Okuma Onerileri: Chachua T, Goletiani C, Maglakelidze G, Sidyelyeva G, Daniel M, Morris E,Miller J, Shang E,
Wolgemuth DJ, Greenberg DA, Veliskova J, Velisek L.Sex-specific behavioral traits in the Brd2 mouse model of
juvenile myoclonic epilepsy. Genes Brain Behav. 2014,13(7):702-12

Maguire JL, Stell BM, Rafizadeh M, Mody I. Ovarian cycle-linked changes in GABA(A) receptors mediating tonic
inhibition alter seizure susceptibility and anxiety. Nat Neurosci. 2005, 8(6):797-804.

Pitkdnen A, Nehlig A, Brooks-Kayal AR, Dudek FE, Friedman D, Galanopoulou AS, Jensen FE, Kaminski RM, Kapur
J, Klitgaard H, Loscher W, Mody I, Schmidt D.Issues related to development of antiepileptogenic therapies. Epilepsia.
2013, 54 Suppl 4:35-43.

Pitkédnen A, Huusko N, Ndode-Ekane XE, Kyyridinen J, Lipponen A, Lipsanen A, Sierra A, Bolkvadze T. Gender issues
in antiepileptogenic treatments. Neurobiol Dis. 2014, 72 Pt B:224-32

Perucca P, Camfield P, Camfield C. Does gender influence susceptibility and consequences of acquired epilepsies?
Neurobiol Dis. 2014 Dec;72 Pt B:125-30

Scharfman HE, MacLusky NJ. (2014) Sex differences in the neurobiology of epilepsy: a preclinical perspective.
Neurobiol Dis. 72:180-92.

van Luijtelaar G, Onat FY, Gallagher MJ. Animal models of absence epilepsies: what do they model and do sex and sex
hormones matter? Neurobiol Dis. 2014, 72 Pt B:167-79

Veliskova J, Desantis KA. Sex and hormonal influences on seizures and epilepsy. Horm Behav. 2013 Feb;63(2):267-77
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Akila Ilag Kullanimi ve Faaliyetler
Mesil AKSOY

Akilal Ilag Kullanimi Dairesi Baskani,

Akiler flag Kullanimi - AIK Yapilanmasi, Akilci Ilag Kullanimi Ulusal Eylem Plani 2014-2017 - Akilci Antibiyotik
Kullanim1 Regete Bilgi Sistemi, Gaziantep Pilot Bolge Calismasi, ATC-DDD Metodolojisi, Dogu Avrupa Ulkelerinde

Antibiyotik Kullanimi Calismasi.

AKILCI iLAC KULLANIMI?
Kisilerin klinik bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gore; uygun ilaci, uygun siirede, uygun dozda, kendilerine ve

topluma en diisiik maliyetle saglayabilmeleri olarak tanimlanmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin tahminlerine gore, ilaglarmn % 50’sinden fazlas1 uygun olmayan sekilde; regetelenmekte,

saglanmakta veya satilmaktadir. Tiim hastalarin yarisi da ilaglarini dogru sekilde kullanamamaktadir.

SORUMLULUK SAHIiBi TARAFLAR

AKILCI iLAG KULLANIMI

ix MESLEK

DIGER w .

G ; ORGUTLERI/

; YARDIMCI ILAC Wi
HEKIM ECZACI = HALK 2 SIVIL TOPLUM
SAGLIK SEKTORU

PERSONELI KURULUSLARI/

MEDYA

DSO TARAFINDAN AKILCI ILAC KULLANIMININ TESVIK EDILMESI ICiN ONERILEN 12 TEMEL
FAALIYET-1

1-Koordinasyon

2-Klinik Tan1 ve Tedavi Rehberlerinden yararlanma

3-Temel ilaglar listesi olusturma

4-Bolgelerde ve hastanelerde ilag ve tedavi kurullar1 kurma

5-Probleme dayali farmakoterapi egitimleri

6-Saglik caliganlari igin siirekli hizmet i¢i egitimler

7-Izleme, degerlendirme ve geri bildirim sistemleri

8-Ilaglar konusunda bagimsiz bilgi kaynaklari

9-Kamuoyunun ilaglar hakkinda egitilmesi (AIK Kampanya)

10-Etik olmayan mali girisimlerden sakinilmasi (Orn: Hastalarm ilaglarim tiimiinii bedava almas1)

11-Uygun ve zorunlu  diizenlemeleri hayata gegirme (Orn: Ilag geri 6demesi ve tanitimma iliskin kurallarin
olusturulmasr)

12-1laglarm ve personellerin mevcudiyetini giivence altina alinmasi
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ULKEMIZDE AiK YAPILANMASI

>

<+

<+

AKILCI iLAC KULLANIMI ULUSAL EYLEM PLANI 2014-2017

AMAC:

Akilcr ilag kullanimini (AIK) destekleyecek faaliyetlerin yiiriitiilmesi i¢in koordinasyonu ve isbirligini saglamak,

Etki edilen taraflarda AIK yéniinde davranis degisikligi olusturmak.

AIK ULUSAL EYLEM PLANI - PAYDASLAR

SAGLIK BAKANLIGI , HEKiM, ECZACI, YARDIMCI SAGLIK PERSONELI, HALK, iLAC SEKTORU

AKILCI iLAC KULLANIMI (AiK) ULUSAL EYLEM PLANI 2014-2017 iCERiGi
(6 BASLIK / 20 STRATEJiK HEDEF / 99 FAALIYET )

A. AiK YAPILANMA

D. YARDIMCI SAGLIK PERSONELI

o 1Stratejik Hedef basliginda S faaliyet planlanmistr.

o 3 Stratejik Hedef Basliginda 12 faaliyet planlanmistr.

= dari Diizenleme ve Planlamalar: 5 faaliyet

= idari Diizenleme ve Planlamalar: 0 faaliyet

= Tanitm 4 faal iyet

= E3itin_7 faal iyet

= izleme-Degerlendirme: 1 faaliyet

B. HEKiM

E. HALK

o 4 Stratejik Hedef Bashginda 29 faaliyet planlanmistr.

o 4 Stratejik Hedef Baslginda 23 faaliyet planlanmistr.

= dari Diizenleme ve Planlamalar: 2 faaliyet

= dari Diizenleme ve Planlamalar: 1 faaliyet

= Tanitm 6 faal iyet

= Tanitm 2 fal iyet

= Ejitm 11 fal ijet

= Egitin_O faal iyet

= izleme-Degerlendirme: 10 faaliyet

= jzleme-Degerlendirme: 1 faaliyet

C. ECZACI

F. iLAC SEKTORU

o 4 Stratejik Hedef Basliginda 17 faaliyet planlanmistr.

o 4 Stratejik Hedef Basliginda 13 faaliyet planlanmistr.

= idari Diizenleme ve Planlamalar: 3 faaliyet

= idari Diizenleme ve Planlamalar: 5 faaliyet

= Tanitm 4 faal iyet

= Tanitm 4 faal iyet

= Egitin_9 faal iyet

= Egitin_1faal iyet

= izleme-Degerlendirme: 1 faaliyet

= izleme-Degerlendirme: 3 faaliyet
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ONCELIKLENDIRiLMiS FAALIYET ALANLARIMIZ
Antibiyotikler - Solunum Sistemi Ilaglari - Psikiyatri ilaclari - Geriatride Kullamlan laglar

ISBIRLIiGI

*SAGLIK BAKANLIGI: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Tiirkiye Halk Saghigi Kurumu, Tiirkiye Kamu
Hastaneleri Kurumu, Saglik Bilgi Sistemleri Genel Miudiirliigii, Saglik Arastirmalart Genel Midiirliigii, Sagligin
Gelistirilmesi Genel Miidiirligii, Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Bakanlik Basin Miisavirligi

*SGK
Adalet Bakanlig1, Aile ve Sosyal Politikalar Bakanligi, Milli Savunma Bakanligi, YOK/Universiteler, Meslek Orgiitleri-
Sivil Toplum Kuruluslari, Medya

FAALIYETLERIMiZ

AKILCI
AIK E- ANTiBivOTIK g EDIE

BULTENI :::I:i’:;:l b- (s OROMLh ot

AlK
BILIMSEL EGITIM AIK MEDYA
DANISMA SUNUMLA k q " KAPANYASI
KURULU | S

N

ATC/DDD RECETESIZ o
METODOL ANTIBIYOT HABERCILERINE

oJisi iK SATISI EGITIMLERI "'rﬁ'}f}‘p?r'%'.“

HEKIMLERE
RBS
MEKTUPLARI
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VERILERLE ANTIiBIYOTIK KULLANIMI

RECETE BiLGi SISTEMi:

E-recetelerin izlenip degerlendirildigi ve hekimlerimize kendi regeteleri ile ilgili bilgilendirmenin yapilabildigi bir
sistemdir.

26 Ekim 2010 - AIK’in yayginlastiriimas1 amaglanarak Regete Degerlendirme Projesi (RDP) adiyla baslatilmistir.

15 Ocak 2013 - Tiim saglik kurumlarinda e-regete uygulamasina gecilmesiyle tiim receteler i¢in izleme, degerlendirme
ve geri bildirim yapilabilmektedir.

Kasim 2013’den itibaren aile hekimlerine aylik bilgilendirme yapilmaktadir.

X

()  Regete Bilgi Sistemi

Anasayfa Sozlukler » Raporiar « Sistem Yonetimi « Ayariar (Mesll AKSOY) ~ Mesajlar (0) ~ Juyuruiar « Rbs Hakkinda

Yeni Mesaj: 0
Sistem istatistikleri

Online Kullanici: 2

Girlg Yapan Hekim: 12049
Toplam Bakilan Dagilim
308916

Bugun Bakilan Dagiim: 375

Bugln Sistemi

Kullanan: 67

Detayl istatistikle

Baglantilar

C. Saglik Bakanhg

1

" Raporlar

2013-2016 Mesajlar Proxy Listesi Duyurular

) s

RECETE BIiLGIi SISTEMININ YAPABILDIKLERI

istatistiki Hesaplamalar Hekim dagilimlari, Tan1 dagilimlari, flag dagilimlari, Ulke, bolge, il, ilce dagilimlari, Belirli

zaman araliklari. ...

Receteleme indikatorleri Recete basina diisen ilag sayisi, Antibiyotik yazilan regete yilizdesi, Enjeksiyon yazilan recete
ylizdesi. ..

Tamamlayici ila¢ kullanim gostergeleri Regete basina diisen ortalama ilag maliyeti Klinik rehberlerle uyumlu regete
yiizdesi...

HEKIMLER iCiN YAPILABILEN ANALiZLER

Toplam Protokol Sayisi, Tant ve ilag olan protokol sayisi, Tani olan ilag olmayan protokol sayisi, Toplam protokol
icerisindeki regete yiizdesi, Antibiyotik igeren regete yiizdesi, Analjezik iceren regete yiizdesi, Enjekte edilebilen
preparat iceren recete ylizdesi, Tlim regetelerin toplam maliyeti, Regete bagina diisen kalem sayisi, Regete basina diisen

kutu sayisi, Recete basina diisen maliyet, Belirlenmis Tanilar i¢in rehberlere uygun kalem yiizdesi, Belirlenmig Tanilar
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icin rehberlere uygun maliyet yiizdesi, Belirlenmis Tanilar i¢in rehberlere uygun antibiyotik kalem yiizdesi, Belirlenmis
Tanilar i¢in rehberlere uygun antibiyotik maliyet ytlizdesi.

GAZIANTEP’ TE NELER YAPILDI?

* 05 Temmuz 2013- RBS verilerine gore segilmis aile hekimlerine Gaziantep’in antibiyotik kullanim durumu hakkinda
bilgilendirme yapilmistir.

+ 23-25 Eyliil 2013- “Gaziantep ili Akilc1 Antibiyotik Kullanimi Degerlendirme Toplantis1” gerceklestirilmistir.

* 21-22 Subat 2014 - “Uygun Antibiyotik Kullanim1 ve Klinik Eczaci *“ konulu egitim diizenlenmistir.

« 05 Agustos 2014- “Akilci Antibiyotik Kullanimi Egitim ve Degerlendirme Toplantisi diizenlenmistir.

GAZIANTEP - TURKIYE KARSILASTIRMASI RECETE BILGI SISTEMI 2011-2016 AILE HEKIMLERI

“ANTIBiYOTIK BULUNAN RECETE YUZDESIi”
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DSO ATC/DDD METODOLOJISINDE TUKETIM VERISI

» Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan desteklenen, ydnetilen ve gelistirilen bir metoddur.

» Tlag tiiketim istatistiklerinin sunumuna ve karsilastirilmasina olanak vermektedir.

* Anatomik Terapotik Kimyasal (ATC) smiflandirma sisteminde; ilaglar etkili olduklari organ veya sistemleri ile
kimyasal, farmakolojik ve terapdtik 6zelliklerine gore farkli gruplara ayrilirlar.

» Tanimlanmig giinliik doz (DDD), ATC sisteminde yer alan bir ilacin ana endikasyonu i¢in yetigkinlerde kullanildigi
varsayilan giinliik ortalama idame dozudur.

« 1000 kisi basina bir giinde diigen tanimlanmis giinliik doz DDDs/1000kisi/giin (DID)
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DDD/1000 kisi/giin

TURKIYE J01 GRUBU ANTIiBAKTERIYELLERE AiT TUKETIM TRENDI 2007-2016
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*2013, 2014, 2015, 2016 verileri ITS kutu satis rakamlarina gére hesaplanmistir.

DOGU AVRUPA ULKELERINDE ANTIBiYOTIK KULLANIMI: DUNYA SAGLIK ORGUTU AVRUPA
BOLGE OFiSi KOORDINATORLUGUNDE CAPRAZ-ULUSAL VERIi TABANI CALISMASI-2

* Penisilin kombinasyon grubunda en yiiksek kullanim Tiirkiye’de ve Giircistan’da (6zellikle Co-Amoksilav)

* Total Sefalosporinlerde (JO1D) en yiiksek kullanim Tiirkiye’de

» 2.Kusak Sefalosporinlerin en yiiksek kullanimi Tiirkiye’de (6zellikle cefuroksim)

+ Ozellikle Makrolidler grubunda en yiiksek kullanim Tiirkiye‘de (6zellikle Klaritromisin)

« 3.Kusak Kinolonlardan levofloksasin ve moksifloksasinin kis aylarinda diger kinolonlara gére daha yiiksek oranda

tiketimi
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CALISMAYA KATILAN ULKELER SIRALAMASI
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m Antibacterial combinations (JO1R)

= Amphenicols (JO1B)

m Tetracyclines (JO1A)

W Macrolides, lincosamides and streptogramins (JO1F)
M Beta-lactam antibacterials, penicillins (JO1C)

Antibiotic use in eastern Europe: a cross-national database study in coordination with the WHO Regional Office for Europe.

Lancet Infect Dis. 2014 May;14(5):381-7 /Supplementary
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S001

KRONIiK RESVERATROL UYGULAMASININ DiYABETIK VASKULER DEMANS SICAN MODELi UZERINDEKIi
ETKILERI

Semil Selcen Gogmez 1, Tugce Demirtas Sahin !, Fatma Ceyla Eraldemir 2, Yusufhan Yazur3, Tijen Utkanl, 4

I Kocaeli Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Kocaeli
2 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Kocaeli
3 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

4 Kocaeli Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi, Kocaeli

GIRIS VE AMAC: Vaskiiler demans, Alzheimer Hastaligi’ndan sonra gelen en yaygin demans nedenidir. Diyabet gibi vaskiiler risk
faktorlerinin vaskiiler demans ve kognitif fonksiyon bozukluklarmim gelismesinde rol oynadigi gosterilmistir. Resveratroliin
antioksidan, vazoprotektif ve noroprotektif ozellikleri bulunmaktadir. Bu ¢alismada diyabetik vaskiiler demans sican modelinde

resveratroliin kognitif fonksiyonlar ve vaskiiler reaktivite tizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

YONTEM: Wistar Albino eriskin erkek siganlar kontrol, kontrol+resveratrol, diyabetik (50 mg/kg streptozotosin, intraperitoneal) ve
diyabetik+resveratrol grubu olmak iizere 4 gruba ayrildi (n=8/grup). Kontrol+resveratrol ve diyabetik+resveratrol gruplarina diyabet
olusumundan sonra 4 hafta boyunca resveratrol (20 mg/kg/gilin, intraperitoneal) uygulandi. Siirenin sonunda si¢anlarin kognitif
fonksiyonlart pasif sakinma ve Morris su labirenti testleri ile degerlendirildi. Davranis deneylerinin ardindan sakrifiye edilen
sicanlardan izole edilen torasik aorta diiz kas preparatlarinin karbakol (10-8-10-5 M) ve sodyum nitroprussiyat (10-°-10-4 M) gevseme
yanitlar1 elde edildi. Ayrica siganlarin torasik aortalarinda endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), beyinlerinde hipokampal BDNF,
torasik aorta ve serum 6rneklerinde siiperoksit dismutaz (SOD) ve NADPH oksidaz diizeyleri immiinohistokimyasal ve biyokimyasal

metotlarla analiz edildi.

BULGULAR: Diyabet olusumundan 4 hafta sonra siganlarda endotelyal disfonksiyon, eNOS ve hipokampal BDNF diizeylerinde
azalma ve kognitif fonksiyonlarda bozulma gézlendi (p<0.05). Ayrica torasik aorta ve serum SOD ve NADPH oksidaz diizeylerinde
diyabetik grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak azalma saptandi (p<0.05). Kronik resveratrol tedavisi bu degerleri kontrol

grubu degerlerine geri dondiirdii.

TARTISMA VE SONUC: Bu calismanin sonuglar1 resveratroliin diyabete bagli olarak gelisen endotelyal disfonksiyon, eNOS,
hipokampal BDNF diizey degisiklikleri ve artmis oksidatif stresi onleyerek diyabet aracili vaskiiler demans tedavisinde etkili
olabilecegini gostermektedir. Bu proje Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 2016/41 numaral proje

olarak desteklenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: RESVERATROL, OGRENME VE BELLEK, MORRIS SU LABIRENTI, PASIF SAKINMA,
VASKULER DEMANS

94



S002

DEPRESYON VE GLUTAMAT NOROTRANSMITTER DUZEY iLIiSKiSi

Damla Cetin!, Ahmet Hacimiiftiioglu 2, Feyza Aricioglu’
! Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Kars
2 Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Evzurum

3 Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Istanbul

GIRIS VE AMAC: Patofizyolojisi tam olarak bilinmeyen depresyonun birgok nérotransmitter seviyesi degisikligi nedeniyle
olustugu diigiiniilmektedir. Eksitator bir ndrotransmitter olan glutamatin, depresyon hastaliginin olusumunda rol oynadigi son yillarda
yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Glutamaterjik sistemin reseptorii olan N-metil-D- aspartat (NMDA) reseptor
antagonistlerinin depresyon tedavisinde faydali oldugu ve hali hazirda kullanilan antidepresan ajanlardan daha kisa siirede etki
gosterdigi depresyon ile ilgili yapilan giincel ¢alismalarda siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢alisma ile ayni zamanda depresyon
tedavisinde yeni yeni kullanilmaya baglanan ve glutamaterjik sistemle iligkili antidepresanlarin etkinligi, rutin olarak olarak
kullanilan antidepresanlarin glutamat ile olan iliskisi ve glutamat tasiyicilarimi etkileyen, depresyon hastaliginda muhtemel terapdtik

etkileri olabilecek seftriakson gibi ajanlarin etkinligi arastirilmistir.

YONTEM: Kronik éngériilemeyen stres modeli ile deney hayvanlarina 40 giin siireyle gesitli stresorler uygulanarak depresyon
olusturulmustur. Stresdr uygulamasmin 20. giiniinde rastgele kontrol, depresyon, essitalopram ve seftriakson olarak 4 gruba ayrilan
deney hayvanlarmin 2 grubuna 20 giin siireyle essitalopram ve seftriakson tedavisi uygulanmistir. Deney sonunda lokomotor aktivite
testi, zorunlu ytizme testi, yiikseltilmis art1 labirenti gibi davranis testleri yapilmis ve depresyonla iliskilendirilen Dorsal Subiculum
(DS), Cornu Ammonis 3 (CA3) ve Singulate Korteks (CC) beyin bdlgelerinde in vivo voltametri teknigiyle glutamat geri alim hizlar

Ol¢tilmistiir.

BULGULAR: Kontrol grubuna gore depresyonlu hayvanlarin vertikal hareketlerinde farklilik goriilmiistiir. Toplam aldiklari
mesafeler depresyon grubunda kontrol grubuna gore anlamh farkliik gdstermistir. in vivo voltametrik ¢alismada depresyonda
glutamat geri alim hizinda yavaslama goriilmiistiir.

TARTISMA VE SONUC: Essitalopram ve seftriakson depresyonda goriilen davranig degisikligini geri gevirmistir. DS ve CC
bolgelerinde essitalopram ve sefriakson tedavisi, CA3 bolgesinde ise sadece essitalopram tedavisi glutamat geri alimindaki
yavaslamayi diizeltmistir.

ANAHTAR KELIMELER: DEPRESYON, GLUTAMAT, VOLTAMETRI, SEFTRIAKSON, ESSITALOPRAM

Bu ¢alisma TUBITAK 1135083 numarali 1003 projesi tarafindan desteklenmistir.
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S003

YASLI VE GENC SICAN KORTIKAL DIiLIMLERINDE iSKEMi- REOKSIJENiZASYON NEDEN OLDUGU DOKU
HASARI VE BUNUNLA iLiSKiLi DIGER DEGISIKLIKLERIN iN VITRO KOSULLARDA KARSILASTIRILMASI

Ziilfive Giil 1, Celaleddin Demircan 2, Deniz Bagdas 3 3, Rifat Levent Biiyiikuysal !
! Uludag Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Bursa,
2 Uludag Universitesi, Genel Dahiliye AbD, Bursa

3 Virginia Commonwealth University, Department of Pharmacology and Toxicology, Richmond,

GIiRiS VE AMAGC: iskemi yaslilik acisindan 6nemli bir risk faktorii olarak goriilmesine karsm, konu ile ilgili calismalarda
genellikle gen¢ deney hayvanlart kullanilmistir. Bu galismada, yasli ve geng¢ siganlardan hazirlanan kortikal dilimlerde iskemi-
reoksijenizasyonun (REO) neden oldugu hasar biiyiikliigiiniin ve bununla iligkili degisikliklerin in vitro kosullarda karsilastirilmasi

hedeflenmistir.

YONTEM: Sprague Dawley tiirii geng (3 aylik) ve yash (22-24 aylik) erkek sicanlar kullamld:. In vitro iskemi, dilimlerin inkiibe
edildigi ¢ozeltiden glukoz ve oksijenin ¢ikartilmasi ile olusturuldu. Preinkiibasyon dénemi ardindan kortikal dilimler (0,4 mm) 30 dk.
oksijen ve glukoz igermeyen ortamda (37 oC) inkiibe edildi. Bu dénemin sonunda dilimler oksijen ve glukoz i¢eren ortama alinarak
30 dk. daha inkiibe edildi (REO). Bu siire sonunda dilimlerin canliligi 2,3,5- trifeniltetrazolyum (TTC) boyama metodu ile
degerlendirilirken, ortama salinan laktat dehidrogenaz (LDH) ve S100B diizeyleri ticari kit araciligiyla olarak o6lgiildii. iskemi-

REO’nun neden oldugu 6dem ise dilimlerdeki su artis1 hesaplanarak degerlendirildi.

BULGULAR: Iskemi-REO, geng dilimlerin TTC ile boyanmasinda %54 + 2 azalmaya neden olurken, yash dilimlerindeki azalma
daha diigiik bulundu (%35 + 2; p<0,05). Benzer sekilde iskemi-REO geng dilimlerden daha fazla LDH ¢ikisina neden oldu. Kontrol
kosullarinda inkiibe edilen dilimlerdeki su miktarlar1 benzerken, geng dilimlerdeki su miktar1 REO sonrasi anlamli 6lgiide yiikseldi.
Bu bulgularin aksine, gerek doku S100B diizeyleri, gerekse iskemi- REO’nun neden oldugu S100B saliverilmesi yash dilimlerde

anlamli olarak yiiksek bulundu.
TARTISMA VE SONUC: Bu sonuglar yasli sigan kortikal dilimlerinin in vitro iskemi-REO kosullarina daha dayanikli oldugunu
gostermektedir. Yash dilimlerde S100B diizeyinin yiiksek olmas: ve daha fazla S100B saliverilmesi, gozlenen dayanikliligin olasi

nedenlerinden biri olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: YASLANMA, iSKEMI, S100B, TTC, LDH .
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S004

SISPLATIN NOROPATISINE KARSI AGMATININ KORUYUCU ETKILERININ SICANLARDA ARASTIRILMASI

Cigdem_Cengelli Unell, Basak Donertas!, Sule Aydin!, Emel Ulupinar?, Orhan Ozatik3, Bilgin Kaygisiz!, Engin Yildirim!, Kevser
Erol!

!Eskisehir Osmangazi Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Eskisehir
2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi AbD, Eskisehir
3Dumlupinar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Kiitahya

GIRIiS VE AMAC: Sisplatin (CIS) birgok kanser tiiriinde kullanilan en etkili antineoplastik ajanlardandir. Periferik néropati, CIS’in
en 6nemli doz-kisitlayici toksik etkilerindendir. Agmatinin (AGM) analjezik etki gosterebildigi bildirilmistir. Aragtirmada, kronik
AGM uygulamasinin, siganlarda CIS ile indiiklenen ndropatik agr tizerindeki etkilerinin ve bu etkilerde nitrik oksidin (NO) olas1

roliiniin aragtirtlmasi amaglanmustir.

YONTEM: Sprague Dawley disi siganlara (n=24), (160-220 g) 5 hafta boyunca, haftada bir, ip 3mg/kg CIS, CIS+100mg/kg AGM,
CIS+AGM+10mg/kg L-NAME veya salin verildi. Nefrotoksisiteyi engellemek i¢in 2ml ip salin uygulandi. Antinosiseptif etki,
mekanik allodini, termal hiperaljezi, kuyruk sikistirma testleriyle degerlendirildi. AGM, CIS enjeksiyonlarindan yarim saat 6nce tek
basina veya L-NAME ile birlikte uygulandi. Testler ilag enjeksiyonlarindan sonra 6.giin gergeklestirildi. Son ilag enjeksiyonlarindan
2 hafta sonra intrakardiyak perflizyon sonrast dorsal kdk ganglionlar1 (DRG) ve siyatik sinirler (SS) izole edildi. DRG ve SS’ler
toluidin mavisi ile boyanarak 1s1k mikroskobuyla degerlendirildi. Veriler SPSS 21.0 ile analiz edildi ve ortalama+standart hata olarak

ifade edildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR: CIS’le allodini gelistigi (p<0,05), termal hiperaljezi gelismedigi saptandi. AGM, mekanik allodinide 21.giinde kontrol
ve CIS grubuna gore, termal hiperaljezi testinde ise 42.giinde kontrol ve L-NAME’li gruba gore latensi artirdi (p<0,05). DRG
degerlendirmesinde, AGM, CIS’in neden oldugu kiiciik ¢apli néron sayisindaki artis1 orta/biiyiik ¢apli ndronlar yoniine dogru
kaydirdi (p<0,05). SS degerlendirmesinde, dejenere/normal akson oranmin CIS grubunda arttigi, AGM’nin bunu azalttigi, L-
NAME’de ise bu oranin AGM’ye gore daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,001).

TARTISMA VE SONUC: Elde edilen sonuglara géore AGM, CIS’le néropati gelismesini belirgin bir sekilde 6nlemistir. Bu etkide

NO’nun katkisi olabilecegi diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: AGMATIN, AGRI, NiTRIK OKSIT, PERIFERIK NOROPATI, SISPLATIN

Bu ¢alisma (Proje Numarasi: 2016-984) Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

desteklenmigtir.
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S005

L-NAME ILE HiPERTANSIYON OLUSTURULAN SICANLARDA FUMARIA OFFICINALIS EKSTRAKTI’NIN KAN
BASINCINA ETKISi

Sezgin Top¢am!, Turhan Dost2, Ibrahim Tugrul?
Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Aydin
2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Aydin

GIRIS VE AMAC: Giiniimiizde hipertansiyonda kullanilan birgok ilag bulunmasina ragmen, yeni terapotik ajanlarin kesfi, efektif
cevaplarin alinmasi agisindan 6nemlidir. Bu calismanin amaci, geleneksel tipta kullanilan bitkilerden biri olan Fumaria Officinalis’in,

kan basinci ve hipertansiyon iizerine etkisinin arastirilmasidir.

YONTEM: Bitki kisimlarindan elde edilen Fumaria Officinalis (FO) toz ekstrakti’nin kan basinei iizerine etksini arastirmak igin 42
adet erkek Wistar sicanlar, her grupta n=7 denek olacak sekilde, Kontrol, Hipertansif (HT), HT +FO-150 mg/kg, HT +FO-300 mg/kg,
FO-150 mg/kg, FO-300 mg/kg gruplarma ayrildi. L-NAME ile nitrik oksit sentaz inhibisyonu yapilarak hipertansiyon olusturuldu.
Her grubun sistolik kan basinci (SKB) odlgiimleri kuyruktan indirekt tail cuff metodu ile 4 hafta siire ile yapildi. FO hipertansif

gruplara son 2 hafta uygulandi. Gruplarin her hafta sistolik kan basinci dl¢iildii.

BULGULAR: L-NAME uygulamasi ile hipertansiyon olusturulan HT+FO-150 ve HT+FO-300 gruplarinda 2 haftalik FO
uygulamasiyla gecen siiregte SKB degerlerinde anlamli azalma gozlendi (p<0.05). Sadece FO uygulamasi (FO-150 ve FO-300)
kontrol grubuna gore SKB da anlaml1 degisiklik yapmadi.

TARTISMA VE SONUC: Fumaria officinalis’in kan basincina etkisinde kalsiyum kanal blokeri 6zelligi, serbest radikal siipiiriicii
etkisi ve nitrik oksit salimimini artirict etkisi gibi bir cok mekanizmadan bahsedilebilir. Hipertansiyonda, endotel disfonksiyonu
sonucu artan serbest oksijen radikalleri, NO’nun damar duvar iizerindeki yararli ve koruyucu etkilerini ortadan kaldirmaktadir. Bu
calismada Fumaria Officinalis, hipertansif siganlarda sistolik kan basincini diigiirmiistiir. Fumaria Officinalis hipertansiyonda kan
basmcini diistiriicii bu etki, bitkinin endoteldeki hasar iyilestirebilmesinden de kaynakli olabilir mi? ve hipertansiyon tedavisine

katkis1 olur mu? sorusunu akla getirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: FUMARIA OFFICINALIS, HIPERTANSIYON, L-NAME, NITRIK OKSIiT INHIBISYONU

Bu ¢alisma TPF-16240 Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmigtir.
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S006

KOPEKLERDE ENDOTOKSIN SOKUNDA KOLININ KARDIYOVASKULER VE SOLUNUM FONKSiYONLARINA
ETKIiSi

Lsmail H. Ulus!, Zeki Yilmaz2, Meri¢ Kocatiirk?, Oya Eralp Inan3, Yesim Ozarda?, Mehmet Cansev’
14cibadem Universitesi, Farmakoloji AbD, Istanbul;

2Uludag Universistesi, Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart AbD, Bursa;

3Osmangazi Universitesi, Deneysel Arastirma Merkezi, Eskigehir;

4Uludag Universitesi, Biyokimya AbD,

SUludag Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Bursa.

GIRiS VE AMAC: Onceki calismalarimizda képek ve siganda kolin tedavisi ile endotoksinin yol agtigi ¢oklu organ hasarmnin,
trombosit fonksiyonlarmdaki bozulmanin, pthtilasma anormalliklerinin ve hiperlipideminin dnlendigi gosterilmistir. Bu ¢alismada ise

kardiyovaskiiler ve solunum sistem fonksiyonlarinda endotoksinin yol actig1 bozulmalara kolinin etkisi incelenmistir.

YONTEM: Ac birakilan 36 kopek (erkek-disi, 15-22 Kg) rastgele yontemle her grupta 6 kdpek olacak sekilde 6 gruba ayrilmustir. 1.
ve 2. gruptaki képeklere vendz yolla tuzlu su (%0.9 NaCl), 3. ve 4. gruptaki kopeklere vendz yolla kolin kloriir (Ch; 20 mg/Kg), 5. ve
6. gruptaki kopeklere ise sitidin- difosfokolin (CDP-Ch; 70 mg/Kg) 4 saat ara ile 3 kez zerk edildi. lk tedaviyi takiben 5 dakika
sonral, 3, ve 5 gruptaki kopeklere tuzlu su 2., 4. ve 6. gruptaki kopeklere ise, endotoksin (1 mg/Kg) vendz yolla zerk edildi.
Kopeklerde kan basinct, kalp hizi, solunum sayisi 48 saat siire ile (0, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 24 ve 48 saatlerde) 6l¢iilmiistiir. Paralel olarak
kardiyak fonksiyon ve anatomik degisikler EKO ile belirlenmistir. Bu siire boyunca alinan kan drneklerinde kan gazlari, elektrolitler,

nitrat/nitrit, TNF-a ve HMGBI diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

BULGULAR: Tuzlu su tedavisi kopeklerde (1. Grup) dlgiilen parametrelerin hi¢ birinde bir degisiklige yol agmamustir. Ch (3. Grup)
tedavisi kan basincini, solunum sayisini, kisa siireli olarak yiikseltmis kalp hizin1 ise yavaslatmistir. CDP-Ch tedavisi (5. Grup) kan
basincini yiikseltmis kalp hizi ve solunum sayisini ise degistirmemistir. Tuzlu su tedavisi yapilan kopeklerde (2 . grup) endotoksin
kan basmcini diistirmiis (27-70 mm Hg kadar), kalp vurus (25-35 vurus/dakika kadar) ve solunum sayisini arttirmistir. Endotoksin
kardiyak voliimii, kan pO2 basinci diizeyini diisiirmiis, kan pCO2 diizeyini yiikseltmistir. Endotoksinin kardiyovaskiiler ve solunum
sistemine olan bu olumsuz etkileri 48 saat siiresince devam temistir. Endotoksinin alan képeklerde elektrolitler, nitrat/nitrit TNF-a ve
HMGBI diizeyleri yiikselmistir. Ch (4.grup) ile tedavi edilmis kdpeklerde ise endotoksin’in kardiovaskiiler ve solunum sistemine
olan etkileri baskilanmistir. CDP-Ch (6. Grup) alan kopeklerde ise endotoksin etkileri tamamen ya da tama yakin sekilde dnlenmistir.
Endotoksinin kan elektrolitleri, kan gazlari, nitrat/nitrit, TNF-a ve HMGBI1 diizeylerine olan etkileri de Ch ve CDP-Ch tarafindan

baskilanmis ya da dnlemistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu bulgular Ch ve CDP-Ch’in endotoksinin kardiyovaskiiler ve solunum sisteme olan etkilerini etkin bir
sekilde 6nlemektedir. Ch ve CDP-Ch endotoksin/septik sok tedavisinde ilag olarak kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: KOLIN, ENDOTOKSIN, SOK
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KOLINERJIK NOROTRANSMIiSYONUN DEGISTIREN iLACAR SICANLARIN ENDOTOKSINE YANITINI
DEGISTIRIYOR

Lsmail H. Ulus!, Zeki Yilmaz2, Meri¢ Kocatiirk?, Oya Eralp Inan3, Yesim Ozarda?, Mehmet Cansev’
14cibadem Universitesi, Farmakoloji AbD, Istanbul;

2Uludag Universistesi, Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart AbD, Bursa;

3Osmangazi Universitesi, Deneysel Arastirma Merkezi, Eskigehir;

4Uludag Universitesi, Biyokimya AbD,

SUludag Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Bursa.

GIRiS VE AMAC: Onceki calismalarimizda képek ve siganda kolin tedavisi ile endotoksinin yol agtigi ¢oklu organ hasarmnin,
trombosit fonksiyonlarmdaki bozulmanin, pthtilasma anormalliklerinin ve hiperlipideminin dnlendigi gosterilmistir. Bu ¢alismada ise
kolinerjik norotransmisyona etkili ilaglarin siganda endotoksine yanitlari incelenmistir.

YONTEM: Deney 1: Sol karotis arterinden arter basinci kaydedilen siganlar da (250-300 g, erkek, Wistar) endotoksinin (10 mg/Kg,
ip) kan basmcinda yol agtigr degisikler 120 dakika siireyle incelenmistir. Siganlar endotoksinden 10 dakika sonra periton i¢i yolla
tuzlu (1 ml/Kg), Ch (0.6 mmol/Kg, 1 ml/Kg ya da CDP-Choline (0.6 mmol/Kg, 1 ml/Kg) zerk edildi. Siganlarda endtotoksinden 120.
Dakikada 1 ml kan alindi. Siganlar 24 saat kafeslerinde tutuldu ve sag kalan sicanlar feda edilerek kan nitrat/nitrit diizeyleri i¢in kan
toplandi. Deney 2: 120 disi sigan (250-300 g, Wistar) rastgele yontemle 6 gruba ayrildi. Siganlara periton i¢i yolla saline (1 ml/Kg),
Ch (90 mg/kg, 1 ml, atropin (0.5 mg/kg, 1 ml/Kg), hekzametonyum (5 mg/Kg, 1 ml), Ch+Atropin (90 mg/Kg +0.5 mg/Kg), Ch+
Hekzametonyum (90 mg/Kg + 5 mg/Kg) tedavisi uygulandu. Ilk tedaviyi takiben sicanlara 10 mg/Kg endotoksin periton ici yolla zerk
edildi. Endotoksin verilmesini takiben 24 saat sonra sag kalan sican sayisi belirlendi. Sag siganlar feda edilerek nitrat/nitrit, TNF-o ve
HMGBI1 diizeyleri 6l¢iimil i¢in kan toplandi.

BULGULAR: Deney 1: Endotoksin sicanlarda kan basincinda bifazik bir etkiye yola acti. Endotozin zerkini takiben kan basimct 10
dakika i¢inde hizla (118+2 mm Hg diizeyden 58+5 mm Hg) diistii. Takiben 15-45 dakikalarda kismi bir diizelme ile 85-100 mm Hg
civaria yiikseldi ve daha sonra 60-120 dakika arasinda 65-80 mm Hg arasinda bir seviyede devam etti. Ch kan basini degisiklerinde
yiikselme yoniine olan degisimi arttirdi. Esdeger miktarda CDP-Ch ise, kan basincindaki diizelmeyi ¢ok belirgin bir sekilde arttirdi.
Ch ve CDP-Ch 2. saatte alinan kandaki endotoksine bagli TNF-a yiikselmesini baskilarken, nitrat/nitrit diizeylerini degistirmedi. Bir
giin sonra toplanan kanda endotoksine bagli nitrat/nitrit diizeyi nde yilikselme Ch ve CDP-Ch tarafindan baskilandi. Deney 2: Tuzlu
su tedavi goren siganlarin 7 tanesi endotoksin sonrast 24 saat iginde 6ldii. Ch tedavi gorenlerde ise 3 sican, atropin tedavisi alanlarda
2 sigan, hekzametonyum ile tedavi edilen siganlardan ise 11 tanesi 24 saat iginde Oldiiler. Ch+Atropin gurubundan 2 sigan,
Ch+hekzametonyum gurubundan ise 14 sican endotoksin sonrasi 24 saat iginde Oldiiler. Ch ve atropin tedavisi gore sicanlarda
endotoksinin serum nitrat/nitrit diizeyleri arttiric1 etkisi anlaml diizeyde daha diisiik bulundu.

TARTISMA VE SONUC: Bu bulgular kolinerjik nérotransmisyonun arttirilmast endotoksin etkilerini baskiladigini, muskarinik
kolinerjik aktivitenin azalmasi endotoksinin etkisini azaltirken, nikotinik tonus azalmasinin ise endotoksin etkisini siddetlendirdigi

gostermektedir. Kolinerjik aktivite modiilasyonu endotoksin/sepsis sok tedavisinde yararli olabilir.

ANAHTAR KELIiMELER: ENDOTOKSIN, SOK
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SKF82958'iIN SICANLARDA NALOKSON iLE BASLATILAN MORFIN YOKSUNLUK SENDROMU BELIiRTIiLERi VE
HIiPOKAMPAL DOKU PLAZMINOJEN AKTiVATORU mRNA DUZEYLERi UZERINE ETKILERi

Abdurrahman Aslan!, Ozden Hatirnaz-Ng2, Or¢un Tasar?, Ugur Ozbek2, Pinar Yamantiirk- Celik!

1[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Istanbul

2[stanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik AbD, Istanbul

GIRIS VE AMAC: Morfin (MOR) bagimliligi gelisiminden sorumlu néroadaptif mekanizmalar heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir. Bu konuda, dopaminerjik sistem ve sinaptik plastisite ekseninde yapilan az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calisma, MOR bagimlilig1 nérobiyolojisinde dopaminerjik sistemin ve sinaptik plastisite gostergelerinden biri olarak diisiiniilen doku

plazminojen aktivatorii (tPA)’niin rollerini incelemek {izere tasarlanmigtir.

YONTEM: MOR bagimhilig1 olusturmak iizere Wistar albino erkek siganlarin sirt derileri altina MOR (150 mg) peletleri (2’ser adet)
yerlestirildi. Pelet yerlesiminden 72 saat sonra opioid- reseptor antagonisti nalokson (NAL) (1 mg/kg, i.p.) uygulanarak yoksunluk
sendromu baslatildi. NAL uygulamasi 6ncesi siganlara serum fizyolojik (%0.9’luk sodium kloriir, i.p.) ya da dopamine D1-reseptor
agonisti SKF82958 (1 mg/kg, i.p.) verildi (n=7-10/grup). NAL injeksiyonundan hemen sonra 15 dakika boyunca yoksunluk
sendromu belirtileri her bir sicanda izlendi. izleme sonrasi sicanlar dekapite edilerek, cikartilan beyinlerinden hipokampuslari
tPA'niin mRNA analizi igin ayrildi. Istatistiksel analiz igin parametrik ve parametrik olmayan ikili karsilastirmalarda sirasi ile

Student’in t-testi ve Mann Whitney-U testi kullanildi.

BULGULAR: SKF82958, yoksunluk belirtilerinden sigrama ve ptozisi azaltirken (sirast ile P=0.0378, P=0.0076) diyare ve kilo
kaybini artird: (sirasi ile P=0.0364, P=0.0381). Hipokampus mRNA degerleri ise her iki grupta birbirine yakin bulundu.

TARTISMA VE SONUC: Elde edilen bulgular, SKF82958’in siganlarda NAL ile baglatilan MOR yoksunluk sendromu
belirtilerinden bazilarini baskilarken, bazilarini siddetlendirdigini, bazilarint ve hipokampal tPA mRNA diizeylerini degistirmedigini
gostermektedir. Bu bulgular, dopaminerjik sistemin MOR bagimlilik mekanizmalarindaki roliiniin 6nemli bulundugu g¢alismalar:
desteklerken, dopaminerjik agonistlerin MOR yoksunlugu iizerine etkilerinin daha fazla arastirilmasi gerektigine, bagimlilik
gelisiminde hipokampus tPA’niin roliiniin ise dopaminerjik sistemden bagimsiz olabilecegini diisiindiirmekle birlikte ileri arastirmasi

geregine isaret etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: MORFIN BAGIMLILIGI, SKF82958, tPA

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: 1338).
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SICANLARDA ASETAMINOFEN-INDUKLU AKUT BOBREK TOKSISIiTESi UZERINE HiDROJEN SULFUR’UN
ETKILERI

Yasemin Teksen!, Fikriye Yasemin Ozatik!, Emine Kadioglu2, Orhan Ozatik3, Zeynep Bayat*
! Dumlupinar Universitesi, Ti 1ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, KUTAHYA

2 Dumlupinar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Acil Tip AbD, KUTAHYA

3 Dumlupinar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, KUTAHYA

4 Dumlupinar Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji AbD, KUTAHYA

GIRIS VE AMAC: Hidrojen siilfiir (H2S) endojen olarak iiretilen gaz yapili bir mediyatordiir. Antioksidan, antiinflamatuvar ve
antiapopitotik etkileri oldugu one siiriilmektedir. Asetaminofen (N-Asetil-P- aminofenol; APAP), parasetamol olarak da bilinen
antipiretik ve analjezik bir ilactir. Terapotik dozlarda alindiginda yan etkileri az olan APAP, yiiksek dozda insan ve deney
hayvanlarinda belirgin karaciger ve bobrek hasarina neden olmaktadir. Bu g¢aligmada siganlarda APAP-indilk lii akut bobrek

toksisitesi lizerine H2S donérii sodyum hidrosiilfid’in (NaHS) etkileri N-asetilsistein (NAC) ile karsilastirilarak arastirildi.

YONTEM:Siganlar kontrol, APAP, APAP + NAC, APAP + NaHS25 pmol/kg, NaHS50umol/kg ve NaHS 100pumol/kg olmak iizere 6
gruba (n=7) ayrildi. Oral 2 g/kg dozunda APAP uygulamasindan sonra NAC ve NaHS 7 giin siire ile ip yoldan verildi. Bobrek
homojenatlarinda doku hasart ve inflamasyon i¢in KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1), NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin), TNF-a ve TGF-B diizeyleri ELISA yontemi ile Olciildii. Bobrek dokularinda oksidatif stres diizeyleri TAS ve TOS’in
spektrofotometrik Sl¢limii ile tespit edildi. Bobrek dokularinda yapilan histopatolojik incelemede; Caspas 3 boyama ile apopitotik

degisim, Masson Trikrom, H&E boyama ile glomeriillerde ve tiibiil sisteminde meydana gelen degisiklikler tespit edildi.
BULGULAR: NaHS, APAP’e bagl olarak bobrek dokusunda yiikselen KIM-1, NGAL, TNF-o, TGF-$ ve TOS diizeylerini diisiirdii,
TAS degerlerini yiikseltti. NaHS’in bobrekte apopitozisi 6nledigi ve glomertiler ve tiibiiler yapilarda histopatolojik olarak iyilesme

sagladig tespit edildi. NaHS’in 25 ve 50 pmol/kg dozunda daha etkin oldugu, 100 umol/kg dozunda etkisinin azaldig1 gozlend i.

TARTISMA VE SONUC: H2S, APAP’e bagl akut bobrek hasarina karst koruyucu etki géstermektedir. Bu protektif etki H2S’{in

yiiksek dozlarinda azalmaktadir. H2S’{in renoprotektif etkisinde antiinflamatuvar ve antioksidan aktivitesi rol oynayabilir.

ANAHTAR KELIMELER: ASETAMINOFEN, SICAN, AKUT BOBREK HASARI, H2S, NaHS
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ASETAMINOFEN iLE KARACIGER HASARI OLUSTURULAN FARELERDE TORAKAL ARTER DOKUSUNUN
INCELENMESI VE NIiTRIiK OKSIT SENTAZ iNHiBITORLERININ KARACIGER HASARINA HiSTOPATOLOJIK
OLARAK FAYDALI ETKIiSi

Edip Giiveng Ceki¢!, Lokman Cevik 2, Nesrin Filiz Basaran!, Ozgiir Ilhan Celik3, Fevziye Burcu Sirin?, Nigar Yilmaz 5,
Giiray Soydan ?

I Mugla Sitkt Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Mugla
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Ankara

3 Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AbD, Mugla

4 Isparta Siileyman Demirel U. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AbD, Isparta

5 Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AbD, Mugla

GIRIS VE AMAC: Bu calisma; farelere yiiksek dozda verilen asetaminofenin neden oldugu histopatolojik karaciger hasarindan

once nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin inhibisyonunun etkisinin degerlendirilmesini amaglamaktadir.

YONTEM: Bu calismada 53 adet swiss albino erkek fare kullanilmistir. Asetaminofenin (300mg/kg, ip.) 2 ve 6 saatlik
maruziyetlerinin neden oldugu karaciger hasari ve torakal arter hasari, fizyolojik siv1 verilen kontrol grubu farelerle karsilastirilarak
incelenmistir. Deney hayvanlarindan izole edilen serum Orneklerinde ALT enzimi diizeyleri, nitrat/nitrit diizeyleri ile total
antioksidasyon durumu degerlendirilmistir. izole edilen karaciger dokusu iizerinde de nitrat/nitrit diizeyleri ve total antioksidasyon
durumu degerlendirilmistir. Deney hayvanlarinin torakal arter kesitlerinin fonksiyonel 6zellikleri miyograf sisteminde incelenmistir.
NOS enziminin etkilerinin degerlendirilebilmesi igin asetaminofenin 6 saatlik maruziyetinden dnce genel NOS enzimi inhibitorii:
NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME: 25 ve 50 mg/kg, i.p.) ve néronal NOS inhibitorii: 7- Nitroindazol (7-NI: 15mg/kg, i.p.)

uygulanmustir.

BULGULAR: Olgiilen ALT diizeyleri, 6 saatlik asetaminofen maruziyeti sonrasinda kontrole gére anlamli olarak artmistir, 7-NI 6n
uygulamasi; ALT enzimi diizeylerinde anlamh bir azalmaya neden olmustur (p<0.05). incelenen diger biyokimyasal parametrelerde
anlaml bir degisiklik izlenmemistir. Karaciger dokusu kesitlerinde ise asetaminofenin 6 saatlik maruziyeti sonrasinda, patolojik
olarak kontrole gore anlamli bir bozulma izlendi. L-NAME 25 mg/kg ve 50 mg/kg dozlarinda 6n uygulanmasi sonucunda bozulmada
kismen bir iyilesme goriiliirken 7-NI 6n uygulamasi ile anlamli bir iyilesme izlenmistir. Torakal aorta kesitlerinde histopatolojik ve

fonksiyonel agidan anlamli bir degisiklik izlenmedi.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak farelerde yiiksek dozda asetaminofen maruziyetinin degerlendirilen fare torakal aorta
dokusunda bir bozulmaya neden olmadigi gosterilmistir. NOS inhibitorleri ve 6zellikle 7-NI’in 6n uygulamasinin, asetaminofenle
olusturulan karaciger hasari tizerinde faydali etkisinin olabilecegi gdsterilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: ASETAMINOFEN, KARACIGER HASARI, NiTRIK OKSIT SENTAZ, L-NAME, 7-NI

Bu bildiri Mugla Sitki Kogman Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 15/065 kod numaral,

“Asetaminofen ile Karaciger Hasar1 Olusturulan Farelerde Yaygin Endotel Disfonksiyonunun Farmakolojik ve Histopatolojik A¢idan

Gosterilmesi” baslikli proje ile desteklenmistir.
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SPEKSININ SICAN INCE BAGIRSAK MiYOELEKTRIiK AKTiVITESI UZERINE ETKISi

Ozge Darakci!, Bahar Akyiiz?, Hakan Balci?, S.Swrr1 Bilge?, Avhan Bozkurt!
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, 1 Fizyoloji ve 2 Tibbi Farmakoloji Anabilim Dallari, Samsun

GIRIS VE AMAC: Speksin, ilk kez 2007 yilinda fare mide ve 6zofagusunun submukozal tabakalarinda tespit edilmis 14
aminoasitten olusan endojen bir peptiddir. Santral ve periferik birgok dokuda speksinin varligi gésterilmis olmasina ragmen,
fizyolojik etkileri heniiz tamamen aydinlatilamamistir. izole mide ve bagirsak diiz kas striplerinde kasilmaya neden olan speksin,
periferik yoldan uygulandiginda bagirsak transitini arttirmaktadir. Calismamizin amaci, speksinin aclik motilitesi izerine etkisini ve

bu etkide muskarinik asetilkolin ve galanin reseptdrlerin olasi roliinii arastirmaktadir.

YONTEM: Aclikta ince bagirsaklardaki motilite paterninin kaynagini olusturan go¢ eden miyoelektrik kompleks (MMC) kaydi igin
anestezi altindaki sicanlarin jejunumun kas duvarna, iki farkli noktada bipolar elektrotlar yerlestirildi. Speksin uygulamasi i¢in sol
juguler vene katater yerlestirildi. Yedi giinliik iyilesme periyodunun ardindan, 18 saatlik aglig: takiben deneyler yapildi. Bir saatlik
bazal miyoelektrik aktiviteyi takiben speksin (40-640 pg/kg) ya da fizyolojik tuzlu su (FTS), intravendz yoldan 60 dakikada inflize (1
ml/saat) edildi. Muskarinik asetilkolin reseptdr antagonisti atropin (1 mg/kg) ve non-spesifik galanin reseptdr antagonisti galantid (3
nmol/kg) intravendz bolus olarak speksin verilmeden 5 dakika énce uygulandi. Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii varyans analizi

(ANOVA) testi yapild1 ve gruplar arasi ¢oklu karsilagtirmada Tukey-Kramer post-hoc testi kullanildi.

BULGULAR: Speksin 40, 80, 160 pg/kg dozlarinda MMC paternini degistirmezken; 320 pg/kg ve 640 pg/kg dozlarinda MMC
paternini bozarak tokluk paternine benzer diizensiz spike aktivitesine neden oldu. Atropin ve galantid ise speksinin bu etkisini kismen

inhibe etti.

TARTISMA VE SONUC: Bulgularimiz, speksin’in sigan aglik ince bagirsak miyoelektrik aktivitesini bozdugunu gostermekte ve bu

etkide muskarinik asetilkolin ve galanin reseptérlerin rolii oldugunu diigiindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: SPEKSIN, GOC EDEN MIiYOELEKTRiK KOMPLEKS (MMC), RAT, INCE BAGIRSAK
MOTILITESI
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DOKU KULTURUNDE FARE TRAKEASININ LiPOPOLIiSAKKARIT iLE iNKUBASYONU iLE GELIiSEN
HIPERREAKTIVITE UZERINE HIZLI (NaHS) VE YAVAS (GYY4137) SALIVEREN H,S DONORLERININ ETKILERI

Yasemin Karaman-Kutluay!, Yesim Kaya-Yasar?, Turgut Emrah Bozkurt!, Inci Sahin-Erdemli!

!Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, F armakoloji AbD, Ankara

2Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, F armakoloji AbD, Trabzon

GIRIS VE AMAC: Hidrojen siilfir (H2S) solunum yollarinda pro- ve anti-inflamatuvar etkiler gosteren bir mediyatordiir.
Calismamizda doku kiiltiiriinde lipopolisakkarit (LPS) inkiibasyonu ile olusturulan inflamasyon modelinde, izole fare trakeasinin

reaktivitesi lizerine hizli (NaHS) ve yavas (GYY4137) saliveren H2S donérlerinin etkileri aragtirilmigtir.

YONTEM: Doku kiiltiirii yontemi, in vivo modellere gore daha kisa siirede kronik maruziyet etkilerini taklit edebilen bir yontemdir.
Erkek Balb/c fareler (20-25g)’den izole edilen trakealar DMEM igeren plate’lere alinmis ve doku kiiltiirii ortamina yerlestirilmistir.
Dokular kontrol (PBS), LPS (10pg/ml), H2S dondrii ve LPS varliginda H2S donérii olmak iizere dort gruba ayrilmistir. H2S dondrleri
NaHS ve GYY4137’nin etkileri 10-300uM konsantrasyon araliginda incelenmistir. Dort giinliilk inkiibasyon sonrasinda dokular
Krebs-Heinseleit soliisyonu igeren organ banyolarina aktarilarak karbakol (10-8-10-4 M) ve 5-hidroksitriptamin (5-HT) (10-8-10-4

M) ile kiimiilatif konsantrasyon-bagimli kasilma yanitlar1 alinmustir.

BULGULAR: izole fare trakeasinda karbakol ile elde edilen kasilma yamtlar1 LPS ile inkiibasyon sonrasi degismezken, 5-HT
kasilma yanitlar1 LPS grubunda (Emax=%44,45+4,25), kontrol grubuna (Emax=%22,2642,45) gore anlaml olarak artmistir (n=8- 10,
P<0,05). LPS grubunda 5-HT hiperreaktivitesini NaHS ile inkiibasyon, 10-100uM konsantrasyonda etkilememis, ancak 300uM’da
inhibe etmis ve Emax degeri (%29,13+8,25) kontrol grubundan farkli bulunmamistir (n=4-7, P<0,05). 10pM GYY4137 etkisiz
bulunurken, 30-300uM konsantrasyonda 5-HT hiperreaktivitesini dnlemistir (n=3—6, P<0,05). GYY4137’nin 30uM konsantrasyonu
ile elde edilen Emax degeri (%27,90+7,04) kontrol grubundan farkli degildir, 100-300pM konsantrasyonlar: ile de daha fazla

inhibisyon elde edilmemistir.

TARTISMA VE SONUC: Doku kiiltiirinde LPS inkiibasyonu ile kronik inflamasyon olusturulan izole fare trakealarinda 5-HT
hiperreaktivitesi gozlenmistir. NaHS ve GYY4137 ile inkiibasyon, inflamasyona bagli hiperreaktiviteyi inhibe etmis, yavas HaS
dondrii GY'Y4137 daha diisiik konsantrasyonda etkili bulunmustur.

ANAHTAR KELIMELER: HIDROJEN SULFUR, 5-HT, SOLUNUM YOLU HIPERREAKTIVITESI, LIPOPOLISAKKARIT,
GYY4137

Bu calisma Tiirkive Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan 3155289 no’lu proje kapsaminda

desteklenmistir.
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KIiRENOLUN SICAN FEMUR KIRIGI MODELINDE Wnt/p-Catenin YOLAGI UZERINE ETKiSi

Eren Demirpolat!, Ali Eray Giinay?, M. Betiil Aycan’, Ibrahim Karaman?
!Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Kayseri

2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji AbD, Kayseri

GIiRiS VE AMAC: Herba Siegesbeckia bitkisinden elde edilen diterpenoid yapidaki kirenolin MC3T3-El kodlu osteblast
hiicrelerinde yapilan arastirmada bone morfogenetik protein-2 (BMP-2) ile tetiklenebilen Wnt sinyal yolagini aktive ettigi
goriilmiistiir ve osteoblastik aktiviteyi artirdigi tespit edilmistir (1). Arastirmamizda ise in vitro ortamda yliriitiilen bu sonuglardan
yola c¢ikarak in vivo deneysel femur kiriginda kirenoliin Wnt3a yolagina etkisi ve kemik iyilesmesi altinda yatan molekiiler

mekanizmalarin aydinlatilmast amaglanmustir.

YONTEM: Wistar albino erkek sicanlarda cerrahi operasyon ile femur kirigi olusturulmus ve hayvanlar saglam, kontrol, 30 pg
BMP-2, kirenol 2mg/kg, kirenol 4mg/kg olarak 5 gruba ayrilmistir. Arastirma molekiilleri spongostan hemostatik siingerlere
emdirilmis ve kirik bolgesine 10 ve 21 giin siire ile uygulanmistir. Hayvanlar 10 ve 21 giin izlendikten sonra sakrifiye edilerek alinan
kemik numunesinde Wnt sinyal yolaginda gorevli Wnt3a, LRPS, B-catenin, TCF-1, LEF-1, Runx-2’ nin protein diizeyleri western
blot yéntemiyle ve kan numunesinde ise alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri ELISA kiti kullamlarak 6lciilmiistiir. Istatistiksel analizde

ALP i¢in Kruskal Wallis, protein diizeyleri i¢in student-t testi uygulanmistir.

BULGULAR: 10. ve 21. giin BMP-2 grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda sinyal yolagini aktive eden proteinlerin diizeylerinde
artis (p<0,05) oldugu goriilmiis ve BMP-2 ile Wnt yolagimin in vitro ortamda oldugu gibi kemik dokuda aktive oldugu tespit
edilmistir. Kirenol ise 2mg/kg dozunda 4mg/kg dozuna gdre ayni proteinlerin diizeylerinde daha fazla artis (p<0,05) meydana

getirmistir. Kirenol ALP diizeylerinde anlamli bir artiga sebep olmamustir.

TARTISMA VE SONUC: Kirenol, BMP-2 gibi Wnt yolagini aktive ettiginden osteoblastik aktiviteyi artirabilir ve kirik
iyilesmesinde potansiyel terapdtik fayda saglayabilir; ancak klinik denemelerden once toksisite, biyoyararlanim, dozaj sekli
gelistirme anlaminda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELiMELER: KIRENOL, WNT, ALP, WESTERN BLOT, ALP

1-Kima M B, Song Y, Hwang J K. Kirenol stimulates osteoblast differentiation through activation of the
BMP and Wnt/p-catenin signaling pathways in MC3T3-E1 cells. Fitoterapia 98: 2014; 59-65.

Bu ¢alisma ERU Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji AbD isbirligiyle yapilmis olup 1155172 proje numarast ile Tiibitak 3001
baslangi¢ Ar-Ge Projeleri Destekleme Programi kapsaminda desteklenmistir.
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TOLL-LIKE RESEPTOR-4 BLOKAJI ATES YANITINI iNHiBE ETMEK ICIN ETKiLi BiR FARMAKOLOJIK
YAKLASIM MIDIR?

Tugce Nomenoglu!, Soner Mamuk, Eyiip S. Akarsu!
IAnkara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Sthhiye, 06100, Ankara

GIiRiS VE AMAC: Patern taniyan reseptérlerden olan Toll-like reseptor-4 (TLR-4), gram negatif bakterilerin dis membraninin ana
komponenti olan lipopolisakkaritle (LPS) uyarilarak akut sistemik inflamatuvar yanitin gelismesini saglamaktadir. Adaptif degeri
olan bu yanitinin komponentlerinden biri de atestir. Caligmamizda, sicanlarda LPS ile olusturulan ates yanitina TLR-4’ {in spesifik
blokiirii; Rhodobacter sphareoides’ den elde edilen LPS’ nin (LPS-RS) etkisi incelenmistir. Patojenik LPS hekzamerik agil grubu

icermekteyken, LPS-RS pentamerik agil grubu icermekte ve TLR-4 yanitlarini kompetitif olarak antagonize etmektedir.

YONTEM: Eriskin, Wistar albino erkek siganlarda peritoneal kaviteye yerlestirilen telemetrik implantlar (DSI, ABD) aracihigiyla
viicut sicaklig1 degisimleri 12 saat siireyle dl¢iilmiistiir. Ates, LPS (E. Coli O111:B4, 250 pg/kg, sc) enjeksiyonuyla olusturulmustur.
LPS-RS (InvivoGen, ABD) distile suda ¢oziilerek, degisik doz ve zamanlamayla uygulanmistir. Deney gruplari ikili olarak Student’s
t testi, ¢oklu olarak tek yonlit ANOVA ve posthoc Tukey testiyle karsilastirilnmus, anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR: LPS enjeksiyonu sonrasinda 115. dakikada baslayan, 375. dakikada maksimale ulasan (AT= 1.76+0.13°C) ve 0.5°C
azalarak gozlem siiresince yiiksek seyreden bir ates yanit1 olustu. Otuz dakika dnce LPS-RS (25 veya 100 pg/kg, sc) uygulamasiyla
LPS ile olusan ates yaniti inhibe olmadi. Ancak, LPS-RS 100 pg/kg, sc dozunda, atesin yaklagik 45 dakika erken maksimale
ulagmasima yol acti (AT= 2.03+0.21°C, p>0.05). LPS-RS intraperitoneal yolla uygulandiginda (25 pg/kg) atesin daha da hizh
yiikseldigi gozlendi (AT= 2.02+0.1°C, p>0.05). LPS-RS, LPS ile ayn: anda uygulandiginda (100 pg/kg, sc) LPS yanit1 iizerinde
degisiklik olugturmadi. LPS-RS tek bagina 25 veya 100 pg/kg, sc dozlarinda uygulandiginda viicut sicakligi {izerine etkili degilken,
daha yiiksek bir dozda (400 pg/kg, sc) yaklasik 170. dakikada baslayan hafif bir hipertermik cevap olusturdu (AT= 0.71+0.17°C).

TARTISMA VE SONUC: Sicanlarda LPS ile olusturulan ates yanit1 TLR-4 antagonisti LPS-RS ile bloke edilememektedir. Bu
durumun LPS-RS’ in dozu, verilis yolu ve verilis zamanindan bagimsiz oldugu gosterilmistir. O halde, TLR-4 in vivo LPS

yanitlarinin inhibisyonu baglaminda uygun bir farmakolojik hedef olmayabilir.

ANAHTAR KELIMELER: TOLL-LIKE RESEPTOR, LPS-RS
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mTOR INHIBIiTORU EVEROLIMUSUN SiRKADiYAN SAAT SISTEMi UZERINE ETKIiSi VE FARELERDEKI
KRONOTOKSISITESI

Narin Oztiirk!, 2, Dilek Oztiirk!3, Zeliha Pala-Kara!, Engin Kaptan?, Serap Sancar-Bas?, Nurten Ozsoy’, Suzan CinarS, Giinnur
Denizt, Alper Okyar!

!stanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye.

2INSERM UMRS 935 “Malignant Hiicre Kiiltiirti Modelleri ve Terapdtikler”, kampiis CNRS, Villejuif- Cedex, Fransa.

3Bezmialem Vakif Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Istanbul, Tiirkiye. “Istanbul Universitesi Fen Fakiiltesi,
Biyoloji Departmani, Istanbul, Tiirkiye.

SIstanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya AbD, Istanbul, Tiirkiye.

6Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi, immiinoloji AbD, Istanbul

GIiRIiS VE AMAC: Sirkadiyan saat sistemi, ilag etkinligi/tolerabilitesi acisindan en iyi dozlama zamanimin belirlenmesini saglarken,
ilacin kendisi de bu sistem iizerinde etki gosterebilir. Amacimiz, farelerde sirkadiyan saat sisteminin fizyolojik biyobelirte¢leri viicut
sicakligi ve lokomotor-aktivite ritimleri iizerine, antikanser/immiinosupresan ilag everolimusun doz ve uygulama zamanina bagl

etkilerini aragtirmak ve kronotoksisitesini incelemektir.

YONTEM: C57BL/6] farelere telemetrik sensor implante edilerek everolimus oral yoldan iki farkli dozda (erkeklerde 5 ve 10 mg/
kg/gilin; disilerde 15 ve 20 mg/kg/glin) dort sirkadiyan zamanda (Zeitgeber-Time; ZT1, ZT7, ZT13, ZT19) 14 giin uygulanmustir.
Telemetri ¢aligmas1 bulgularina dayanarak, subakut toksisite ¢alismasinda everolimus, erkek (5 mg/kg/giin) ve disi (15 mg/kg/giin)
farelere ZT1-en kotii tolere edilen- ve ZT13-en iyi tolere edilen- zamanlarda 28 giin uygulanmus; ilaca bagl kilo kaybi, hematolojik

toksisite, organ toksisitesi arastirilmustir.

BULGULAR: Toksisiteye ve everolimusun ritimler {izerindeki etkilerine bakildiginda, disi/erkek farelerde everolimus
tolerabilitesinin ZT13’te en iyi oldugu goriilmiistiir. ZT1’de everolimus uygulanan farelerde ZT13’e gore daha fazla kilo kaybi
olmustur (ANOVA, p<0.05, her iki cinsiyette ve dozda). Ritim parametrelerinde en ciddi degisiklikler, en toksik zaman ZT1’de
gozlenmistir. Everolimus uygulamasina bagli timusta gozlenen medullar atrofi, ZT1 grubu erkek farelerde ZT13’e gore daha
belirgindir (ANOVA, p<0.05). Total 16kositler (p<0.01, ANOVA), T yardimci (+CD4) ve B (+CD19) lenfositleri ZT1’de kontrole
gore anlaml 6l¢lide azalirken (p<0.01 iki lenfosit icin, ANOVA), ZT13’te belirgin bir degisiklik olmamustir.

TARTISMA VE SONUC: Everolimus en az toksik etki gosterdigi zamanda uygulandiginda sirkadiyan fizyoloji ¢iktilar1 en az
etkilenmistir. Bugularimiz, sirkadiyan ritimlerdeki bozulmanin, derecesiyle iliskili olarak, everolimus toksisitesine katkida

bulundugunu ve ilag yan etkilerinin en aza indirilmesi i¢in kronoterapinin gerekliligini destekler niteliktedir.

ANAHTAR KELIiMELER: EVEROLIMUS, KANSER KRONOTERAPiSi, KRONOTOKSISiTE, SIRKADiYAN
BIYOBELIRTEC, SIRKADIYAN RIiTiM

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje No: N-41109.
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FARE PERIOD2::LUC HEPA1-6 HEPATOKARSINOMA HUCRE KULTURLERINDE SiRKADiYAN PERIOD2 GEN
EKSPRESYON PROFILININ HUCRE KONFLUENS ORANINA GORE DEGIiSiMi

Narin Ozturk!?, Francis Levi2, Alper Okyar!
1[stanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dal, Beyazzt-fstanbul, Tiirkiye.
2INSERM UMRS 935 “Malignant Hiicre Kiiltiirii Modelleri ve Terapdtikler”, Kampiis CNRS, Villejuif-Cedex, Fransa.

GIRIS VE AMAG: Hiicre kiiltiirlerinde konfluens orani, saat geni ekspresyon profillerini etkileyebilmektedir. Calismamizda, hiicre
konfluens oraninin, senkronize fare Per2::Luc Hepal-6 hepatokarsinoma hiicre Kkiiltiirlerinde Period2 (Per2) saat geni

ekspresyonunun sirkadiyan osilasyon profiline etkisi incelenmistir.

YONTEM: Hepal-6 hiicreleri, Per2 promotoriiniin kontrolii altinda lusiferaz bildirici geninin kararli girisimiyle modifiye edilerek
Per2::Luc Hepal-6 hiicreleri elde edilmistir. Hiicrelerin, %10, %40, %70 ve %100 konfluent olacak sekilde kiiltiire edildikten sonra
100 nM deksametazon ile 2 saat boyunca senkronizasyonu saglanmis ve bu zaman Sirkadiyan Zaman 0 (SZ 0) olarak tanimlanmustir.
Deksametazon uzaklastirilip ortama lusiferin eklenerek, Per2 transkripsiyonunu yansitan biyoliiminesans salinim profilleri,
Lumicycle3? sistemi ile 63 saat boyunca sayim/saniye cinsinden ger¢ek zamanli ve kesintisiz olarak kayit edilmistir. Veriler, ANOVA

ve ritmik karakteristiklerin tespiti i¢in Cosinor yontemi ile analiz edilmistir.

BULGULAR: Hiicre konfluens oranmnin %10°dan %100’¢ dogru arttirilmasi, Per2 gen ekspresyonu ritim karakteristiklerini
degistirmis; osilasyon amplitiidii ve periyotlarda artisa yol acarken, akrofazlarda (¢) hafif ileriye dogru kaymalar gozlenmistir. Per2
geninin gergek zamanli biyoliiminesans profili %10 konfluent hiicrelerde 23 saatlik bir dominant periyot (T) ile sirkadiyan osilasyon
gosterirken (Cosinor, p<0.001); %40 (T=24h, p<0.001 Cosinor; p<0.01 ANOVA), %70 (T=25h, p<0.001 Cosinor; p<0.001 ANOVA)
ve %100 (T=25h, p<0.001 Cosinor; p<0.001 ANOVA) konfluent hiicrelerde periyot degerleri, %10 konfluente gore istatistiksel
olarak anlamli bir gekilde artmistir. %40 (¢=02:45, p=0.05), 70% ($=01:23, p<0.001) ve 100% (¢$=00:37, p<0.001) konfluent

hiicrelerde Per2 osilasyonunun akrofaz degerlerindeki artislar da yine %10 konfluente gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC: Saat geni Per2’nin sirkadiyan osilasyon profili ve ritim karakteristikleri, hepatokarsinoma hiicrelerinde

hiicre konfluens oranina gore degisebilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: HUCRE KONFLUENSI, PER2 GEN EKSPRESYONU, SIRKADIYAN RITIM, HEPAI-6
PER2::LUC HEPATOKARSINOMA HUCRELERI, LUMICYCLE?32.
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FARKLI KAYNAKLARDAN ELDE EDILEN MEZENKIMAL KOK HUCRELERDE ADRENERJIK RESEPTOR
BLOKAJININ FARKLILASMAYA ETKISI

Erkan Maytalman, Arash Alizadeh Yegani, Tlknur Kozanoglu, Fazilet Aksu
1Alanya Alaaddin Keykubat U. Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Antalya
2Mustafa Kemal U. Veterinerlik Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji AbD, Hatay
3Baskent U. Tip Fakiiltesi Fizyoloji AbD, Adana

4Cukurova U. Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Adana

GIiRIS VE AMAC: Mezenkimal kok hiicrelerin (MKH) farkhilasmalarmin rejeneratif etkileri siklikla arastirlmistir fakat
farklilagmalarinda adrenerjik reseptorlerle (AR) iligkili bilgiler ¢cok sinirlidir. Bu ¢alismada farkli kaynaklardan MKH'de adrenerjik
reseptor blokajinin osteojenik ve adipojenik farklilagmalarinda etkisinin BMP-6), PPRy) mRNA eksperesyonlar1 ve histokimyasal

yontemlerle tespit edilmesi amaglanmustir.

YONTEM: insan fetal membran (FM) ve kemik iligi (KI) kaynakli MKH'ler 2.pasaj sonrasinda osteojenik ve adipojenik
farklilagmalari i¢in uygun besiyerlerine dogrudan, 1uM propranolol ve 1uM fenoksibenzamin dozunda kiiltiire edildi. Farklilasmadan
tiretilen 3.pasajlari kontrol grubu olarak kullanildi. Blokérlerin osteojenik ve adipojenik farklilagsmaya etkisini belirlemek i¢in BMP-6
ve PPARy mRNA ekspresyonlar:t RT-qPCR ile analiz edildi. Ayrica histokimyasal boyama sonrasinda mikroskobik olarak incelendi.
Istatistiksel analiz Graph Pad Prism ver.7 programinda One Way ANOVA ve post - hoc test Bonferroni yéntemi ile yapildi.

BULGULAR: Normal ve blokérler etkisinde osteojenik farklilasmis FM ve KI-MKH érneklerinde BMP-6 mRNA ekspresyonunda
kontrol gére anlamli artis tespit edildi (p<0,05). Propranolol ve fenoksibenzamin etkisinde osteojenik Ki-MKH'de BMP-6 mRNA
ekspresyonu, sadece osteojenik farklilagsma gosteren gruba gore dramatik bir sekilde azaldi (p<0,05). Ayrica osteojenik farklilagtirilan
KI-MKH'in boyali érneklerinde fazla sayida adipojenik hiicre gériildii, Bu durum AR blokajinin osteojenik farklilastirilan hiicrelerde
adipojenik farklilagmay stimiile ettigini gostermektedir. Fenoksibenzamin ve alfa-AR blokajinin neden oldugu bu durum ilk kez
saptanmistir. Osteojenik FM-MKH'de BMP-6 mRNA ekspresyonu yiiksek derecede artmis olsa da Alizarin Red S ile boyali
orneklerinde kalsiyum depozitleri Ki gruplarina gore oldukca azdi. Adipojenik FM-MKH grubunda PPARy mRNA ekspresyonu Ki
gruplaria gore daha diisiiktii ve Oil Red-O boyali drneklerinde az sayida farklilasan hiicre goriildii. Adipojenik farklilagmis biitiin
gruplarda BMP-6 mRNA ekspresyonunun arttigi tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: Calismamiz ayri1 kaynaklardan MKH’lerin ayni reseptér blokajma cevaplarmin birbirinden farkli
oldugunu goéstermekte ve rejenerasyon amactyla kullanilacak hiicrelerin kaynak se¢iminin énemli oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
nedenle farkli kaynaklardan elde edilen bu hiicrelerin klinikte etkin bir sekilde kullanilmalari icin fakli reseptorler, blokorler ve

farklilagmalar agisindan daha ¢ok arastirilmalar1 gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: MEZENKIMAL KOK HUCRELER, ADRENERJIK RESEPTOR, FARKLILASMA, BMP-6, PPAR-G
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KOLON KANSERINDE 5-FU VE KURKUMIN KOMBINASYONUNUN ETKINLIiK VE DIiRENC GELIiSiMi
ACISINDAN GERCEK ZAMANLI HUCRE ANALIiZi iLE DEGERLENDiRILMESi

Ebru Oztiirk!, Ayse Kiibra Karaboga Arslan!, Miikerrem Betiil Aycan!

!Erciyes Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Kayseri

GIiRiS VE AMAC: 5-FU kanser tedavisinde kullanilan antimetabolit ilaglardan biri olup en etkili oldugu kanser tiirii kolon
kanseridir. Ancak ilaca kars1 gelisen direng nedeniyle tedavi basarisi sadece %10-15 diizeylerinde kalmaktadir. Tedavi rejimine
irinotekan ve oksaliplatin eklenmesi ile basar1 artmakla birlikte toksisite de artmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda genel toksisiteyi
artirmadan 5-FU’e karst direncin Oniine gegebilmek ve tedavi etkinligini artirabilmek amaciyla antikanser etkinligi birgok
mekanizma {izerinden aydinlatilmis olan kurkuminin 5-FU ile kombinasyonunun Colo205 hiicrelerindeki etkinligi ilk kez gercek

zamanli hiicre analizor sistemi ile arastirilmustir.

YONTEM: Calismada 5-FU’in kolon kanseri hiicre hatlarindan Colo205 hiicreleri iizerinde tek basina ve kurkumin ile kombine
kullaniminin sitotoksisite acisindan degerlendirmesi xCELLigence cihazi ile gerceklestirildi. Kurkuminin etki mekanizmalarindan
birisi de Akt inhibisyonu olmast nedeniyle pozitif kontrol olarak API-1 kullanildi. Colo205 hiicreleri (25.000 hiicre/kuyu) biiyiime
fazindayken 5-FU (1 uM, 4 uM, 8 uM, 16 uM, 32 uM, 64 uM), API-1 (12,5 uM, 25 puM, 50 uM), kurkumin (25 pM, 50 uM) ile tek
basina 24 saat muamele edildi. Muamele sonrasi 48 saat boyunca hiicre canlilif1 gézlemlendi ve ICso degerleri xCELLigence yazilimi

araciligiyla hesaplandi.

BULGULAR: Kombinasyonda kullanilacak konsantrasyonlar 64 pM 5-FU, 50 uM kurkumin ve 25 pM API-1 olarak belirlendi.
Kurkuminin sitotoksik etki profili protein kinaz inhibitérii API-1’e benzer olup 5-FU ile birlikte kullanildiginda 5-FU’in etkinligini
artirdig1 ve ilk 6 saatte goriilen sitostatik donemi ortadan kaldirarak sitotoksik etkiyi hizlandirdigt gozlendi.

TARTISMA VE SONUC: Calismanin sonuglari, kolon kanser hiicre hattinda 5-FU ile kurkuminin kombine olarak kullanilmasimin
5-FU’in sitotoksik etkinligini artirarak dozunun azaltilabilmesini miimkiin kilacagini ve ilaca karsi direnci azaltabilecegini

gostermistir.

ANAHTAR KELIMELER: XCELLIGENCE, COL0205, 5-FU, KURKUMIN, SITOTOKSISITE
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ILAC TASIYICI PROTEINi MDR1 GENETIiK POLIMORFIiZMLERi iLE NiKOTiN BAGIMLILIGI ARASINDAKI
iLiSKi

Ahmet Miiderrisoglu!, Elif Babaoghw?, Elif Tugce Korkmaz2, Salih Emri2, Erdem Karabulut3, Melih O. Babaoglu!

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali
3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali

GIiRiS VE AMAC: MDRI transportorii ilaglarin hiicre disina atilmasindan (efluks) sorumludur. Sigara bagimliligina neden olan
nikotinin MDR1 ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir, ancak MDR1 genetik polimorfizmlerinin nikotin bagimlilig1 iizerine etkisi
bilinmemektedir. Bu ¢alismada MDR1 genetik polimorfizmleri C1236T, G2677T/A ve C3435T ile nikotin bagimliligmin siddeti

arasindaki iliski incelendi.

YONTEM: Calismaya sigara kullanan 130 birey ile sigara kullanmayan 103 birey alindi. Sigara kullanan bireyler Fagerstrom
Nikotin Bagimlilik Testi sonucuna gore nikotin bagimliligi agir olanlar (7 puan ve istil) ve nikotin bagimliligi agir olmayanlar (7

puan alt1) olarak ikiye ayrildi. Genetik analizler PCR-RFLP ile yapildi. Sonuglar ki-kare testi ile degerlendirildi.

BULGULAR: MDR1 C1236T polimorfizmi C aleli ve MDR1 G2677T/A polimorfizmi G aleli nikotin bagimliligimin siddetli olmas1
ile iligkili bulundu (sirasiyla p= 0,017, p=0,03). MDR1 C3435T genetik polimorfizmi ile nikotin bagimliliginin siddeti arasinda iliski

bulunamadi.
p=0,017 p=0,03
1 : . -

. T T T T/A T/A T/A
30"
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‘ Kontro Agir Olmayan Agir Kontrol ~ Agir Olmayan AgIr

MDR1 1236C/T MDR1 2677G/T/A

TARTISMA VE SONUC: Sigara kullanan bireylerde MDR1 C1236T C aleli (yabanil tip) ve MDR1 G2677T/A G aleli (yabanil tip)

nikotin bagimliliginin siddetli olmasi ile iligkilidir. Bu aleller sigara bagimliligina bagli hastaliklarin artist ile iligkili olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: NiKOTIN BAGIMLILIGI, SIGARA, MDR1 C1236T, MDR1 G2677T/A, MDR1 C3435T

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Kurum Koordinasyon Birimi (TSA-2017-12810) tarafindan

desteklenmigtir.
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INSAN NOROBLASTOMA HUCRE KULTURUNDE ATORVASTATININ AMIiLOID BETA PEPTID iLE INDUKLENEN
SESTRIN-2 iINDUKSiYONUNA ETKIiSi

Hande Celik!, Hande Karahan!, E. Pelin Kelicen-Ugur!
!Hacettepe Universitesi, Farmakoloji AbD, Ankara

GIRIiS VE AMAC: Alzheimer hastaligi (AH), beyinde amiloid-beta (AB) peptidlerin birikimi ve nérofibriler yumaklarmn olusumu ile
karakterize, noron kaybi ve inflamasyonun eslik ettigi, bilissel fonksiyonlarin azaldig1 ve demansin gozlendigi ndrodejeneratif bir
hastaliktir. Yapilan ¢alismalar AH patolojisi ile otofaji yolaklari arasinda da siki bir iligki oldugunu gostermektedir. Otofaji, AH nin
patolojisini olusturan AP gibi protein agregatlarinin lizozomal yikimla pargalanmasinda ve hiicreden uzaklastirilmasinda yagamsal
6neme sahiptir. Statinlerin, diger adiyla HMG-KoA (3-hidroksi-3-metilglutaril KoA) rediiktaz inhibitorlerinin beyindeki koruyucu
etkinliklerinin antioksidan ve otofajik indiiksiyondan da kaynaklandigini savunan arastirmalar bulunmaktadir. Bu c¢alismada,
norodejeneratif hasara ve AP toksisitesine karsi koruyucu olarak arttig1 gésterilen, antioksidan ve otofajiyi indiikleyici sestrin-2 adli

proteine atorvastatinin etkisi incelenmistir.

YONTEM: A toksisitesinin molekiiler mekanizmasim arastirmak icin hiicreler, AH’de nérotoksisiteden en fazla sorumlu olan
protein AB1-42 ile inkiibe edilmis ve néroprotektif etkili sestrin-2 protein diizeyi Western blot yontemi ile karsilastirilmistir. Veriler
ANOVA ve Dunnett’s Multiple Comparison testi ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR: Caligmamizda 5uM A ile indiiklenen sestrin-2 artiginin 3 uM atorvastatin ile anlamli bir sekilde arttigin1 gosterdik.
TARTISMA VE SONUC: Bu bize atorvastatinin AP varliginda antioksidan ve otofajik iist yolak olan sestrin-2 artisin1 indiikledigini
gdstermistir. fleri caligmalarimizda antioksidan aktivite, HMG Ko A rediiktaz enzim etkinligi, otofaji alt yolaklar1 olan AMPK/mTOR

yolagi1 ve otofaji belirteci LC3-1I degerlendirilecektir.

ANAHTAR KELIMELER: SESTRIN-2, ATORVASTATIN, HMG-KoA REDUKTAZ, ANTIOKSIDAN, ALZHEIMER
HASTALIGI

Bu ¢alisma Hacettepe U. Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmigtiv. (THD-2017-13478)
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S021

SICAN ANA PULMONER ARTERINDE iINTERMEDiIN/ADRENOMEDULLIN; (IMD/AM;)’NiN HUCRE iCi
KALSIYUM KONSANTRASYONUNA ETKISININ INCELENMESI

Gokgen Tellil, Yasemin Era¢?, Banu Cahide Tel!, Biilent Giimiisel!3
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara
2Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Izmir

3Erzincan Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

GIiRiS VE AMAC: intermedin/Adrenomedullin2 (IMD/AM,) pulmoner damar yataginda vazodilator etkili bir peptittir. IMD/
AMy’nin sigan ana pulmoner arterinde (PA) gevsetici etkisini endotel bagimli ve nitrik oksit (NO) aracili olarak gerceklestirdigi
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Endotel tabakasinda, hiicre i¢i [Ca*2] artisinin endotelyal NO sentazi (eNOS) aktive ederek NO
sentezine aracilik ettigi bilinmektedir. Caligmamizda, IMD/AM?2 uygulanmasi sonrasinda endotel tabakasinda hiicre i¢i kalsiyum

konsantrasyonunda ([Ca*2]i’nda) meydana gelen degisiklikler kasilma-gevseme yanitlariyla es zamanli olarak incelenmistir.

YONTEM: Fura-2 AM boyasi Ca*2 indikatérii olarak kullamilmis ve [Ca*2]i’nda meydana gelen degisim spektrofotometrik olarak
Ol¢iilmistiir. Erkek Sprague Dawley (300-350g) siganlarin PA’den 3-4 mm uzunlugunda halka preparati hazirlanmig ve endotel
tabakalar1 korunarak dokular ters cevrilmistir. Doku, 151k gormeyecek sekilde karanlikta tutularak Krebs-Heinseleit soliisyonu
igindeki Fura-2 AM inkiibasyon ¢ozeltisi ile 90 dk siiresince oda sicakliginda inkiibe edilmistir. 90 dk.lik istirahat fazinin ardindan
fenilefrinle (3x10-6M) 6n kasilma olusturulmus ve IMD/AM?2 (10-9-3x10-"M) kiimiilatif olarak uygulanmistir. IMD/AM; yaniti, Ca*2
ile aktive olan bilyiik kondiiktansli K+ (BKCa) kanallar1 inhibitdrii iberiotoksin (3x10-7M), L-tipi Ca+2 kanallar1 inhibitorii
verapamil (10-M) ve spesifik olmayan katyon kanallar1 inhibitérii La*3 (3x10-7M) varliginda tekrarlanmistir (Hacettepe Universitesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2015-2).

BULGULAR:  Yapilan deneyler sonucunda IMD/AM; uygulamasi sonrasinda konsantrasyon-bagimli gevseme ve endotel
tabakasinda [Ca*2]i’nda konsantrasyon bagimli artis meydana gelmistir. Iberiotoksin ve verapamil varliginda hem IMD/AM,
gevseme yanitlari hem de [Ca*2]i’ndaki artis inhibe olmustur. La*3 varliginda ise her iki yanitta da istatistiksel olarak anlamli bir

inhibisyon meydana gelmemistir.
TARTISMA VE SONUC: Bu sonuglar IMD/AMz’nin [Ca*2]i aracili olarak gevseme sagladigini, BKca ve L- tipi Ca*?2 kanallarinin,
sican PA’de IMD/AM> uygulamas: sonrasi hiicre i¢ine Ca*? girisine aracilik ederek gevseme yanitinda kritik rol oynadigim

diistindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER:INTERMEDIN/ADRENOMEDULLIN,, NiITRiK OKSIiT, KALSIYUM, FURA-2 AM, PULMONER
ARTER

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (THD-2016-9281).
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HIiDROJEN SULFURUN RETINAL ARTER UZERINDEKi VAZODILATOR ETKISINDE KALSIYUM ve KALSIiYUM
DUY ARLILASMASI iLE iLIiSKiLi YOLAKLARIN VE SENTEZINDEN SORUMLU BASLICA ENZIMLERIN
DUZEYLERININ iINCELENMESI

Ayca Toprak!,?, B. Sonmez Uydes Dogan?, Sel¢uk Takir3

IGiresun Universitesi Saglk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Saghk Bakim Hizmetleri Béliimii, Giresun
2[stanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Istanbul

3Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Giresun

GIRIS VE AMAC: Hidrojen siilfiiriin (H2S) goziin ¢esitli dokularinda bulundugu ve retinal arter toniisiinii etkiledigi bilinmektedir.
Bu calismada, HaS’in retinal arteri gevsetici etkisinde ekstraseliiler kalsiyumun, diiz kasin kalsiyuma karsi duyarliliginin; myozin
hafif zincir kinaz (MLCK) yolaginin, kalsiyum duyarlilagmasi ile ilgili ¢esitli yolaklarmn rolii ve H>S’in sentezine aracilik eden CBS/

CSE enzimlerinin retina ve retinal arterdeki varlig aragtirilmistir.

YONTEM: Sigir retinal arter yanitlart myografta degerlendirilmis, retina ve retinal arterdeki CBS/CSE enzimlerinin diizeyi ELISA

yontemiyle Ol¢iilmiistiir. Sonuglar Student’s t testi ile analiz edilmis ve “p” degeri <0,05 diizeyinde ise anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR: CaCl» (102M) ile prekontrakte retinal arterlerde H>S donérii NaSH (10- SM-3x10-3M) konsantrasyon-bagimli
gevsemelere neden olmustur (Emaks: 71.41+4.24; n=9). Arterlerin NaSH ile inkiibasyonu (3x10-3M; 20 dk) ise CaClx’iin (10-
5-10-2M) kasilmalarini azaltmistir (Emaks:0.20+£0.05mN/mm vs kontrol, n=11; p<0.05). Retinal arterlerin MLCK inhibit6rii ML-9
(10-5M), Rho-kinaz inhibitorii Y- 27632 (10-5M), protein kinaz C inhibitorii calphostin C (10-6M) veya tirozin kinaz inhibitorii
tyrphostin 23 (10-4M) ile inkiibasyonu (20dk) NaSH’in (10-M-3x10-3M) gevseme yanitlarin1 degistirmemistir (sirastyla, Emaks:
%62.7549.05;%70.56+2.86; %44.72+6.88;%63.01£10.23 vs kontrol; n=7-10;p>0.05). Bununla birlikte, myozin fosfataz inhibitorii
calyculin A (10-7M) ile inkiibasyon NaSH yanitlarinda anlamli bir azalma olusturmustur (Emaks: %12.45+5.92 vs kontrol,n=7
p<0.0001) Retina ve retinal arterde 6lgiilen enzim diizeyleri sirastyla, CBS i¢in 7,84+0,87 pg/mg doku (n=30); 46,35+4,69 pg/mg
doku (n=45) ve CSE 30,34+1,08 pg/mg doku (n=30); 152,174+4,15 pg/mg doku (n=45)’dur.

TARTISMA VE SONUC: Bulgularimiz sigir retina ve retinal arterinde H»S’in prekiirsér enzimleri CBS/CSE’nin varligim
gosterirken, H2S’in gevsetici etkisine kontraktil proteinlerin Ca2*’a duyarliligindaki azalmanin ve myozin fosfatazin aktivasyonunun
aracilik ettigini ve kalsiyum duyarlilagmasi ile ilgili farkli yolaklarin roliiniin olabilecegini diislindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: HIDROJEN SULFUR, RETINAL ARTER, KALSIYUM DUYARLILASMASI, CBS, CSE

Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan 1155196 numarali proje ile desteklenmistir:
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OMEGA-3 DOYMAMIS YAG ASITLERININ iNSAN SAFEN VENI VASKULER TONUSU UZERINE OLAN ETKiSiNiN
INCELENMESI

Armond Daci!, Giilsev Ozen2, Imran Uyar!, Erkan Civelek!, Fllkay Alp Yildirim!, Deniz Kaleli Durman!, Onder Teskin3, Xavier
Norel?,4, B. Sonmez Uydes Dogan!, Gékce Topal!

stanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, 34116 Beyazit, Istanbul, Tiirkiye

2INSERM Ul1148, CHU X. Bichat, 75018 Paris, Fransa

3Biruni Universitesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

4University Paris Nord, Sorbonne Paris-Cité, UMR-S1148, 75018, Paris, Fransa

GIiRiIS VE AMAC: Son yillardaki c¢alismalar Eikozopentanoeik asit (EPA) ve Dokosaheksanoeik asit (DHA) gibi omega-3
doymamis yag asitlerinin kardiyoprotektif ve antiinflamatuvar etkilerinin oldugunu géstermektedir. Ancak vaskiiler etkileri ile ilgili
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, calismamizda EPA’nin ve DHA'nin koroner bypass greft materyali olarak kullanilan insan

safen veni (SV) lizerine olan vaskiiler etkilerinin hem inflamatuvar hem de fizyolojik kosullarda incelenmesi hedeflenmistir.

YONTEM: izole insan SV preparatlar1 hem kontrol hem de inflamatuvar (interlokin-1f (100 ng/ml) ve Lipopolisakarid (100 pg/ml)
inkiibasyon) kosullarda EPA veya DHA (100 puM) ile 18 saat inkiibe edilmistir. Akabinde SV preparatlarinin izole organ banyo
sisteminde Noradrenaline (NA) olan konsantrasyon bagimli vazoreaktiviteleri degerlendirilmistir. Ayrica inkiibasyon ¢ozeltilerinde
Timor Nekroz Faktor alfa (TNF-a) ve Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) gibi proinflamatuvar mediyatérlerin diizeyleri

spesifik ELISA kitleri araciligiyla Sl¢tilmiistiir.

BULGULAR: Hem kontrol hem de inflamatuvar kosullarda EPA veya DHA SVpreparatlarnin NA’ya olan vazoreaktivitesini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltmistir (Kontrol: Emaks=%156+03, +EPA: Emaks=%123+07, P<0.01; +DHA: Emaks=
%120+03, p<0.001, n=5-7; Inflamasyon: Emaks=%128+03, +EPA: Emaks=%92+03, P<0.001; +DHA: Emaks=%101.1+02, p<0.01,
n=5-7). Ayrica inflamatuvar kosullarda EPA veya DHA sirasiyla MCP-1 diizeylerini 2.8 ve 1.8; TNF-a diizeylerini ise 2.1 ve 1.8 kat

istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde azaltmustir.

TARTISMA VE SONUC: Calismamiz, EPA'nin ve DHA’nin izole SV’inNA’ya bagli olusan vazoreaktivitesini ve vaskiiler
inflamasyonu azalttigin1 gostermistir. Sonug olarak, bulgularimiz omega-3 doymamis yag asitleri takviyesinin koroner bypas greft

damarlarinin postoperatif vazospazma yatkinligini azaltabilecegini 6nermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: EIKOZOPENTANOEIK ASIT, DOKOSAHEKSANOEIK ASIT, INSAN SAFEN VENI, VASKULER
TONUS, INFLAMASYON

Bu ¢alisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi Tarafindan Desteklenmistir. Proje numarast:

TDK-2017-23155. Armond Daci, Uluslararasi Ogrenciler icin Lisansiistii Burs Programi Bursiyeridir.
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S024

YUKSEK FRUKTOZLA BESLENEN SICANLARDA GELISEN HiPOKAMPAL DEGISIKLIKLER

Baris Alten!, Arwa Bayraktar!, Metin Yesiltepe!, Sadik Taskin Tas!, Yildirun Sara!
!Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ttbbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

GIRIS VE AMAC: 1970’lerden baslayarak yiiksek fruktozlu msir surubu (YFMS) igeren icecek ve gidalarin iiretimi ve tiiketimi
artmustir. YFMS tiiketimi ve tip 2 diyabet arasinda iliski bilinmesine ragmen YFMS tiiketiminin beyindeki etkileri hakkinda ¢ok az
calisma vardir. Bu ¢alismada, YFMS tiiketen sicanlarin sinaptik iletimini degerlendirdik ve gelisen davranigsal degisiklikler ile

elektrofizyolojik ve molekiiler degisimler arasindaki iligkileri inceledik.

YONTEM: Erkek adolesan (21 giinliik) Wistar siganlar 6 hafta boyunca %11°lik YFMS soliisyonu ile beslendi. 6 hafta sonunda,
YFMS tiiketen sicanlarda sinaptik iletimi degerlendirmek igin iiretan anestezisi altinda in vivo hipokampal lokal alan kaydi ile CA3 —
CA1 sinapsinda strata pyramidale ve radiatum’da artan uyar siddetiyle girdi/giktt ve artan siire araliklariyla ¢ift uyar: yanitlar
alindi. Elektrofizyolojik deneyler sonucunda siganlar dekapite edilerek hipokampiisleri molekiiler ¢aligmalar i¢in ¢ikarildi. Ayrica,

molekiiler yontemler igin serum 6rnekleri alindi.

BULGULAR: YFMS tiiketimi, hipokampiiste GABAerjik aktiviteyi degistirmeden CA3-CAl sinapslarinda eksitabilite artisina
neden oldu. Ayrica, YFMS tiiketimi Na-K ATPaz’in nérona 6zgii alt tipi olan o3 transkripsiyonunda azalmaya ve NMDA reseptorii
2A alt tipinde artisa neden oldu. YFMS tiiketimiyle serumda proinflamtuvar sitokinlerde artis goriilse de hipokampiiste

proinflamatuvar sitokinlerde degisiklik saptanmadi.

TARTISMA VE SONUC: Na-K ATPaz’in a3 alt tipi transkripsiyonunda azalma, hiicre i¢i Na* artisa bagli Na*-Ca*2 pompa
aktivitesini degistirerek presinaptik sinir terminalinde Ca*2 klirensinin azalmasina yol agabilir. Bu da rezidiiel presinaptik Ca*2 artist
ile presinaptik daha fazla glutamat saliverilmesine ve postsinaptik NMDA2A ekspresyonunu arttirarak hipokampal CA3-CAl
sinapslarinda ekstabilite artisgina neden olur. YFMS tiiketimiyle ortaya ¢ikan bu durum mani benzeri davraniglarin gelismesini

aciklayabilir.

ANAHTAR KELIMELER: YUKSEK FRUKTOZLU MISIR SURUBU, SINAPTIK iLETIM, HIPOKAMPUS, NA-K ATPAZ,
NMDA
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ALLOSTERIK MODULATOR PAM-4"UN FARELERDE AGRI VE AGRIYA BAGLI GELIiSEN AFEKTIF BELIRTiLER
UZERINE ETKISi

Mine Sibel Giiriin!, Giilce Sevdar!, Deniz Bagdas?,3, Hugo R. Arias?, Sinan Cavun!

1Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Bursa

2Uludag iiniversitesi, Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlari Arastirma ve Yetistirme Merkezi

3Virginia Commonwealth Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji-Toksikoloji Dep. Richmond, VA, USA
4California Northstate Universitesi, Molekiiler Farmakoloji Arastirma Merkezi, Elk Grove, CA, USA

GIRIS VE AMAC: Nikotinin ve néronal nikotinik asetilkolin reseptér aktivasyonunun (nAChR) analjezik etki meydana getirdigi
bilinmekle (6zellikle a7 nAChR) birlikte bu reseptérlerin hizli desensitizasyonu kullanimlarini sinirlamaktadir. Bu yeni gelistirilen
nedenle dogrudan reseptér aktivasyonu yapmadan endojen kolinerjik ndrotransmisyonu pekistirerek, etkilerini endojen kolinerjik
ndrotransmitter ve ayni zamanda eksojen orthosteric agonist varliginda, agonistin etkisini artirirarak gosteren a7 nAChR pozitif
allosterik modiilatorlerlerinin (PAM) antinosiseptif etkilerine ilgi artmistir. Ayrica PAM bilesiklerinin agriya bagh gelisen afektif
belirtileri diizeltebildigi gdsterilmistir. Bu calismamizda yeni gelistirilen ve etkileri bilinmeyen a7 nAChR spesifik PAM bilesigi olan
PAM-4’iin hem antinosiseptif-antiallodinik etkilerini hem de agriya bagh gelisen afektif belirtiler {izerine etkilerini arastirmayi

planladik.

YONTEM: Calismada yetiskin balb-c erkek fareler kullamilmistir. Kronik noropatik agri modeli olarak siyatik sinir ligasyonu
uygulanmis ve agr esikleri von-frey filament ile degerlendirilmistir. Akut tonik agr1 modeli olarak formalin testi, agriyla iliskili
afektif belirtileri belirlemek i¢in de zorunlu yiizme ve bilye gémme testleri kullanilmistir. Agik alan testi ile lokomotor aktivite
degerlendirilmistir. Ilaglar intraperitoneal yolla 10 ml/kg hacim olacak sekilde uygulanmistir. PAM-4, ortak isbirligi cercevesinde

tiretici laboratuvar/departman tarafindan ABD’den gonderilmistir.

BULGULAR: PAM-4 dozla ve zamanla iligkili olacak sekilde antiallodinik ve antinosiseptif etki gostermistir. PAM-4’{in
antiallodinik etkisi a7 nAChR antagonisti metillikakonitin ile dnlenmistir. Zorunlu ylizme ve bilye gémme testlerinden elde edilen
sonuglara gére PAM-4 agriya bagl gelisen afektif belirtileri azaltmistir. PAM-4 lokomotor aktiviteyi etkilememistir.

TARTISMA VE SONUC: Calisgmamizdan elde ettigimiz sonuglara gére PAM-4 bilesiginin agrinin hem sensoryal, hem de afektif
komponentlerine kars1 olumlu etkileri oldugu ilk defa gosterilmistir. PAM-4’{in antiallodinik ve antinosiseptif etkilerine muhtemelen

a7 nAChR’nin aracilik ettigi ortaya ¢ikarilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: AGRI, ANTINOSISEPTIF, NiKOTiNiK RESEPTOR, POZITIF ALLOSTERIK MODULATOR,
PAM-4

Bu arastirma Uludag Universitesi BAP birimi tarafindan desteklenmigstir [KUAP (T)-2016/16]
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S026

SICANLARDA ROTENON iLE INDUKLENEN PARKINSON MODELINDE AGOMELATIN’IN ETKIiSiNiN
ARASTIRILMASI

Caner Giinaydin!, Hakan Balci!, Cansu Akinozel!, Bahar Akyiiz!, Ozge Darakci?, Y. Sancar Baris3, S.Sirr1 Bilge!
!Ondokuz Mayis Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Samsun

20ndokuz Mayis Universitesi, Tibbi Fizyoloji AbD, Samsun

30ndokuz May:s Universitesi, Tibbi Patoloji AbD, Samsun

GIiRiS VE AMAC: Endojen bir noropeptid olan melatoninin analogu Agomelatin, melatonin-1 ve melatonin-2 reseptorlerine
agonistik; serotonin 5-HTxc reseptorlerine antagonistik etki gostermektedir. Agomelatin’in anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-
iskemik ve noroprotektif etkileri deneysel hayvan modellerinde gosterilmistir. Bu ¢alismanin amacit Agomelatin’in rotenon ile

indiiklenen deneysel parkinson modelinde etkisini aragtirmaktir.

YONTEM: Caligmada 250-300 g agirliginda her iki cinsten Sprague-Dawley sicanlar kullanildi. Stereotaksi cihazi kullamlarak
intranigral ve intrategmental rotenon (5pg/ml) enjeksiyonu yapildiktan sonra Agomelatin (40 mg/kg) oral gavaj yoluyla giin 1s18inda
her giin ayni saatte 28 giin siireyle uygulandi. Rotenon enjeksiyonunu takip eden 10. giinde apomorfin‘le indiiklenen rotasyon testi
yapilarak dakikada 7°den fazla doniis yapan hayvanlar parkinson olarak kabul edildi. Yirmiyedinci gilinde bradikineziyi
degerlendirmek igin pole test yapildi. [statistiksel degerlendirme igin ANOVA Tukey testi kullanildi. Deney protokolii

tamamlandiktan sonra alinan dokular histopatolojik olarak incelendi.
BULGULAR: Agomelatin apomorfinle indiiklenen rotasyon testinde kontrol (rotenon) grubuna gére dénme sayisini anlamli olarak
arttirdi (p<0,05). Agomelatin pole testte kontrol (rotenon) grubuna goére inme siiresini anlamli olarak uzatt1 (p<0,05). Histopatolojik

incelemede Agomelatin, rotenon grubuna benzer olarak dopaminerjik noron sayisini azaltti.

TARTISMA ve SONUC: Bu calismanin sonuglari Agomelatin‘in, rotenon ile indiiklenen nigrostriatal hasart artirdigini

gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: AGOMELATIN, PARKINSON, ROTENON, SICAN

Bu ¢alisma Ondokuz Mays Universitesi Bilimsel Arastirma Birimi tarafindan desteklenmistir (PYO.TIP.1906.16.005)
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S027

ENDOKANNABINOIiD METABOLIiZMASININ INHiBiSYONUNUN FAREDE LiPOPOLiSAKKARIT iLE
INDUKLENEN TRAKEA HiPERREAKTIVITESI UZERINE ETKILERi

Reshed Abohalaka!, Turgut Emrah Bozkurt!, Inci Sahin-Erdemli!

!Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

GIiRiS VE AMAC: Solunum yolu hiperreaktivitesi inflamatuar solunum yolu hastaliklarinin 6nemli bir bilesenidir. Kannabinoidler
solunum yollarinda antiinflamatuar etki gostermektedirler. Endokannabinoidler reseptorleri ve metabolik yolaklart ile birlikte
memelilerde “Endokannabinoid sistem’’i olustururlar. Bu ¢alismanin amaci endokannabinoidlerin metabolizmasindan sorumlu olan
yag asidi amid hidrolaz (FAAH) ve monoagil gliserol lipaz (MAGL) enzimlerinin inhibitdrleri ile tedavinin farede lipopolisakkarit

(LPS) ile indiiklenen solunum yolu hiperreaktivitesi iizerindeki etkilerini incelemektir.

YONTEM: Calismada disi CD1 fareler kullanilmistir. Solunum yolu inflamasyonu igin farelere intranazal (i.n.) LPS (60 pl; 0,1 mg/
ml PBS i¢inde) verilmistir. Kontrol grubuna ise ayni yoldan PBS uygulanmustir. LPS gruplarindan ikisine LPS uygulamasindan 1 saat
Once intranazal (i.n.) ya da intraperitoneal (i.p.) FAAH inhibit6rii URB597 (0.3 mg/kg) tedavisi, farkli iki LPS grubuna ise i.n. (1 mg/
kg) ya da ip. (5 mg/kg) MAGL inhibitorii JZL184 verilmistir. PBS veya LPS uygulamasindan 48 saat sonra, fareler servikal
dislokasyon ile sakrifiye edilerek ve trakealari izole edilmig ve trakea reaktivitesi izole organ banyolarinda karbakol ve 5-

hidroksitriptamin (5-HT) ile indiiklenen kasilma yanitlari {izerinden degerlendirilmistir.

BULGULAR: LPS karbakol kasilma yanitlarini degistirmemistir. 5-HT ile indiiklenen kasilma yanitlar1 LPS grubunda artmistir
(Emaks LPS:69.6£3.39, n=6; kontrol:52.92+2.75, n=6 (ortalamatstandart hata); P<0,05). Hem i.p. hem de i.n. FAAH inhibitorii
URBS597 tedavisi 5-HT yanitlarindaki artis1 engellemistir (Emaxs 1.p.:48.83+£6.42, n=6; 1.n.:46.08+4.83, n=5). Benzer sekildle MAGL
inhibitorii JZL184 tedavisi de gerek i.p. gerek i.n. uygulama sonrasinda 5-HT yanitlarinda goriilen artigt engellemistir (Emaks i.p.:
53.02+6.11, n=6; i.n.:58.1+3.08, n=5), (P<0,05).

TARTISMA VE SONUC: Bu bulgular endokannabinoidlerin solunum yolu reaktivitesinde 6nemli rol oynadiklarini, bu nedenle

FAAH ve MAGL enzim inhibitorlerinin solunum yolu hiperreaktivitesinde koruyucu etkili olabileceklerini diigiindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: SOLUMUN YOLU HIPERREAKTIVITESI, SOLUMUN YOLU INFLAMASYOUNU,
ENDOKANNABINOIDLER, YAG ASIDI AMID HIDROLAZ (FAAH), MONOACIL GLISEROL LIPAZ (MAGL).
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ALOE VERA EKSTRAKTININ PREADIPOSITLERIN FARKLILASMASINA OLAN ETKIiSiNiN TRANSKRiPSiYON
FAKTORLERI UZERINDEN iNCELENMESI

Oruc Allahverdivev!, Mehmet Berkiz2, Metin Yildirim3, Serap Yalin3, Omer Tiirkmen?

1VanYiiziincii Yil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Van

2Van Yiiziincii Yil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Biyoteknoloji AbD, Van 3MersinUniversitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Biyokimya AbD, Mersin

4VanYiiziincii Yil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji AbD, Van

GIRIS VE AMAC: Son yillarda gesitli fitokimyasallarin mezenkimal kok hiicreleri ve 6nciil adiposit hiicre hatlari ile yapilan
farklilagmanin molekiiler mekanizmasini anlamaya yonelik bir takim c¢alismalar yapilmasina ragmen literatiirde Aloe vera
ekstraktinin pre-adipodit farklilagmasi {izerine olan etkilerini arastiran bir ¢alismaya rastlanilamamistir. Yapacagimiz bu ¢alisma ile

Aloe vera ekstraktinin 3T3-L1 hiicrelerinin farklilagma siirecine etkisini incelemeyi amagladik.

YONTEM: Calismamizda 3T3-L1 6nciil yag hiicreleri gesitli maddelerle uyarilarak olgun adipositlere farklilagmasi saglanmustir.
Hiicre canlilik testinde sitotoksik etki gostermeyen 10, 20, 30, 40 ve 50 mg/mL konsantrasyonlarindaki Aloe vera ekstraktlari
farklilagmaya ugratilan 3T3-L1 hiicrelerine ayr1 ayri uygulanmistir. Farklilasmaya ugratilmayan ve farklilagsmaya ugratilip farkli
konsantrasyonlarda Aloe vera ekstrakti uygulanan tiim gruplarda gliseraldehit- 3-fosfat dehidrogenaz (GPDH) aktivitesine, Oil Red O
boyamasi ile hiicrelerin morfolojisine bakilmis ve hiicrelerin trigliserit icerikleri spektrofotometrik olarak Olgiilmiistiir. Ayrica
transkripsiyon faktorlerinin (peroksizom prolifere edici aktif reseptor-y (PPARy), CCAAT arttiric1 baglayici protein-o (C/EBPa) ve
sterol diizenleyici element baglayici protein-lc (SREBP-1c)) gen ekspresyonlarina bakilarak Aloe vera ekstraktinin adiposit

farklilagmasi {izerine olan etkisi incelenmistir.

BULGULAR: Hiicre igi trigliserid igerikleri doza bagl diisiis gOstermesine ragmen istatistiksel fark bulunamamigtir (p>0,05).
Yapilan morfolojik incelemede artan konsantrasyonlarda 4loe vera ekstrakti uygulamasi hiicrelerin boyutunda ve hiicre i¢i trigliserit
depolanmasinda siirekli bir azalmaya neden olmustur. GPDH aktivitesi Aloe vera ekstrakti uygulanan tiim gruplarda diismesine

ragmen bu diisiis 20-50 mg/mL Aloe vera ekstrakti uygulanan gruplarda anlamli bulunmustur (p<0,05).

TARTISMA VE SONUC: Farkli konsantrasyonlarda Aloe vera ekstrakti uygulamasi her {i¢ transkripsiyon geninin ekspresyonunu
da doza bagli olarak azaltmistir. Ancak bu diisiis PPARy i¢in 30-50 mg/mL Aloe vera ekstrakti uygulanan gruplarda, C/EBPo igin
30-50 mg/mL Aloe vera ekstrakti uygulanan gruplarda ve SREBP-1c i¢in 50 mg/mL Aloe vera ekstrakti uygulanan grupta istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (»p<0,05). Tiim bu sonuglarin dogrultusunda Aloe vera’nin yag hiicresi farklilagsmasini engelledigini

sOylemek miimkiindiir.

ANAHTAR KELIiMELER: 3T3- L1 HUCRE HATTI, HUCRE FARKLILASMASI, ALOE VERA, TRANSKRIPSIYON
FAKTORLERI.

Bu proje Van Yiiziincii Yil Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii tarafindan THD-2016-5428 nolu proje olarak

desteklenmistir.
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KARACIGER KANSERI HUCRELERININ iLAC MUAMELESINE HASSASIYETLE iLiSKiLi MOLEKULLER AGI

Gokhan Yildiz!, Pelin Telkoparan Akillilar?
IKaradeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilimdali, 61080, Trabzon, Tiirkiye
2Yiiksek Ihtisas Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilimdali, 06520, Ankara, Tiirkiye

GIRiS VE AMAC: Karaciger kanseri, kansere bagh oliimlerde diinyada tigiinciidiir ve en yaygin tipi hepatoseliiler karsinomdur
(HSK). HSK’ya 6zgii yeni ilag tedavilerin gelistirilmesi i¢in yeni molekiiler hedeflerin bulunmasina ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismanin
amact, biyoinformatik yontemleri kullanarak HSK hiicrelerinde ilag muamelesine hassasiyet gosteren molekiilleri belirleyerek yeni

tedavilerin gelistirilmesine yonelik hedef sinyal agin1 ortaya ¢ikarmaktir.

YONTEM: 16 farkli HSK hiicre hattina uygulanan ve meolekiiler hedefleri bilinen 225 ilacin bu hiicrelere 6zgii yari-maksimal
inhibitér konsantrasyonu (IC50) degerleri Genomics of Drug Sensitivity in Cancer (GDSC) veri tabanindan alindi. Bu verilerin
kiimeleme yontemiyle analiziyle, HSK hiicrelerinin ila¢ muamelelere verdikleri yanit profilleri arastirildi. Kiimeleme analiziyle
belirlenen ilaca hassas ve direngli hiicre gruplarinin olusumundan sorumlu hedef molekiiller Gen Seti Zenginlesme Analizi (GSZA)
yontemiyle arastirildi. HSK mikrodizin seti (GSE36133) ve Catalogue of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC) verileri
kullanilarak belirlenen genlerin ve onlarin biyolojik partnerlerinin HSK hiicrelerindeki transkriptomik ve genomik profilleri

incelendi. PathVisio ile bir sinyal aginda birlestirildi

BULGULAR: Kiimeleme ve GSZA analizleriyle HSK hiicrelerinin ilag muamelelerine gosterdikleri yanita gore iki gruba
ayrildiklar1 ve hassas/direngli hiicre profillerinin 6 molekiil iizerinden gerceklestigi (mTORC1, mTORC2, DNAPK, mTOR, EGFR,
IKK ve PI3K; her biri p<0.05) belirlendi. Bu molekiillerin biyolojik partnerlerinin (740 gen) transkriptomik ve genomik verilerinin
analizleri neticesinde, ilaclara hassas ve direncli hiicreler arasinda 11 gende ekspresyon (her biri p<0.05) ve 2 gende somatik
mutasyon (ITPR2 ve PIK3R4, p=0.039) farklilig1 oldugu belirlendi. Tiim bulgularin entegrasyonuyla, HSK’da ilag muamelelerine

hassas olan hedeflenebilir molekiiller ag1 belirlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu calismayla, HSK’ya yonelik ila¢ tedavisinin gelistirilmesinde hedeflenebilecek yeni molekiiler

hedefler ag: belirlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: KARACIGER KANSERI, MOLEKULER HEDEFLI TEDAVi, BIYOINFORMATIK, iLAC HEDEFI,
KANSER
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KERATINOSIT FARKLILASMA FAKTORU RIPK4’iin YARA iYiLESME SURECINi DUZENLEYEN TGFp SiNYAL
YOLAGI UZERINDEKi ENGELLEYiCi ROLU

Tuba Dinger!, Asiye Biisra Boz Er2, Idris Er2, Bayram Toraman!, Ersan Kalay!
! Karadeniz Teknik Universitesi, T ip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Trabzon
2 Karadeniz Teknik Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, Trabzon

GIiRIS VE AMAC: Hiicre cogalmasi-inhibisyonu, farklilasmas:, hiicre gogii, angiogenez, hiicre dis1 matriks olusumu ve bagisiklik
sistemi aktivasyonu gibi bir¢ok hiicresel aktivitenin diizenleyicisi olan TGFf sinyal yolag: yara iyilesme siirecinde 6nemli bir rol
oynar. TGFp sinyal yolaginin az aktive olmasi iyilesmeyen kronik yaralar ve deri karsinomlartyla iliskilendirilirken, fazla aktive
olmast hipertropik yara ve keloid gibi fibroz kokenli hastaliklarla baglantili bulunmustur. Keratinosit farklilasmasinda 6nemli rolii
olan RIPK4 (reseptorle etkilesen serin/tireonin kinaz 4)’iin yara iyilesme siirecinde TGFp sinyal yolag: tarafindan baskilandig:
gosterilmistir. Insanda eksikligi ciddi dogumsal keratinosit farklilasma bozukluklari ile karakterize Bartsocas-Papas sendromuyla
iliskilendirilen RIPK4’iin PKC, NF-KB ve Wnt sinyal yolaklarini diizenledigi bilinmektedir. RIPK4’iin TGFp sinyal yolag: {izerine

etkisi ise bilinmemektedir. Bu ¢aligmayla amaglanan keratinositlerde RIPK4’iin TGFf sinyal yolagi iizerindeki etkisini incelemektir.

YONTEM: Bu dogrultuda, RIPK4’{in TGFp tarafindan aktive olan hiicre ici sinyal yolag iizerine etkisi HaCaT keratinosit hiice hatt:
kullanilarak analiz edilmistir. HaCaT hiicrelerinde fazladan ekspres ettirilen RIPK4’iin TGFp ile indiiklenen Smad2/3 fosforilasyou,
Smad2/3- Smad4 etkilesimi, Smad2/3 ¢ekirdek transferi ve TGFB bagimli gen ekspresyonu iizerine etkisi immunoblot,

immiinopresipitasyon, immiinofloresan ve liisiferaz raportor aktivasyon analiz teknikleri kullanilarak incelenmistir.

BULGULAR: Sonug olarak, HaCaT hiicrelerinde RIPK4’iin fazladan ekspresyonunun Smad2/3 fosforilasyonunu, Smad2/3-Smad4

etkilesimini, Smad2/3 ¢ekirdek transferini ve nihai olarak TGFf bagimli gen ekspresyonunu baskiladig1 gosterilmistir.

TARTISMA ve SONUC: Deri homeostazisi ve yara iyilesmesinde dnemli rolii olan TGFp sinyal yolagindaki diizensizliklere bagli
deri hastaliklarinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar bilinmektedir. Sonuglarimiz deri farklilasmasinin 6nemli regiilatorii
RIPK4’iin diger yolaklarin yaninda TGFp sinyal yolagmni da diizenledigini gostermekle birlikte TGFp yolagindaki diizensizliklerle

iliskilendirilmis deri hastaliklarina karsi terapotik yaklasimlarin gelistirilmesinin 6niinii agmustir.

ANAHTAR KELIMELER: YARA IYILESME, TGFB SINYAL YOLAGI, RIPK4, KERATINOSIT FARKLILASMA, HACAT
HUCRE HATTI
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TURKIYE’DE ROMATOLOJIK HASTALIGI BULUNAN KiSILERDE ANTIi-TNF- ALFA iLAC KULLANIMI VE
TUBERKULOZ RiSKi: ULUSAL RETROSPEKTIF KOHORT CALISMASI

Volkan Avdin!, Ahmet Akici!, Fatma Isli2, Mesil Aksoy?

GIRIS VE AMAC: Anti-timor nekrozis alfa (anti-TNF-a) ilag tedavisi graniilomatdz hastalik gelisme riskini artirabilmektedir. Bu
calismada Tiirkiye’de romatolojik hastaligi bulunanlarda anti-TNF-a kullanimu ile birlikte goriilen tiiberkiiloz riskinin belirlenmesi

amaglanmistir.

YONTEM: Retrospektif kohort tasarimli bu caligmaya Tiirkiye’de 01.04.2013-31.12.2015 arasinda Regete Bilgi Sistemine kayitli ve
anti-TNF-a ilaglarin endike oldugu romatolojik hastalik tanili recetesi olan tiim hastalar alinmistir. Bir y1l (kisa dénem) ve iki yil

(uzun donem) anti-TNF- a kullanim1 sonrasi rolatif tiiberkiiloz gelisme riski hesaplanmistir.

BULGULAR: Kisa izlem déneminde 7925 hasta, uzun izlem doneminde ise 2117 hasta romatolojik hastalik nedeniyle anti-TNF-a
kullanmistir (ayn1 dénemlerde anti-TNF-a kullanmayan hasta sayilari sirasiyla 690.930 ve 411.383). Anti-TNF-a alan, kisa ve uzun
donem izlenenlerin her birinde en sik karsilasilan tan1 ankilozan spondilit iken (sirasiyla %54,6 ve %49,5) bunu romatoid artrit (RA)
izlemistir (sirastyla %38,3 ve %42,3). Bu hastalarda her iki izlem déneminde de en sik regetelenen anti-TNF-a etanersept olarak
saptanmis (sirasiyla %41,4 ve %42,8), bunu kisa donemde sirasiyla adalimumab (%21,8) ve infliksimab (%21,7), uzun dénemde
strastyla infliksimab (%24,1) ve adalimumab (%20,3) izlemistir. RA tanis1 alan hastalarda anti-TNF-a kullananlarda tiiberkiiloz riski,
kullanmayanlara gore kisa donemde 4,5 kat (%95 GA:1,4-14,3), uzun donemde ise 5,7 kat (%95 GA:1,4-23,1) artmistir. RA

disindakilerde anti-TNF-o kullanimu ile tiiberkiiloz gelisme riskinde anlamli artig saptanmamuistir.

TARTISMA VE SONUC: iki yillik izlemi iceren bu caligma, Tiirkiye’de RA nedeniyle anti- TNF-a kullanilan hastalarda tiiberkiiloz
risk artigin1 ulusal diizeyde gosteren ilk ¢alismadir. Calismada elde edilen tespitler, anti-TNF-a kullanan hastalarda tiiberkiiloz
gelisimine iligkin mevcut risk yonetim planmin isabetliligini gostermekle birlikte, bu planlamanin 6zellikle RA odakli yeni

stratejilere ihtiyag duyduguna isaret etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: ROMATOID ARTRIT, ANTI-TNF-ALFA, TUBERKULOZ, iLAC GUVENLILIGI, ROMATOLOJIK
HASTALIK

1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali 2 T.C. Saglik Bakanlhg: Tiirkive Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
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HIZLI ANTIiJEN TESTi KULLANIMI SONRASI AiLE HEKIiMLIKLERINDE ANTIiBiYOTIK RECETELEME
DAVRANIS DEGISIKLIiGIiNIN iLK SONUCLARI

Deniz Uzun!, Halil Kara!, Seyfullah Oktay Arslan!, Saliha Aysenur Cam!
1 Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi, T1ibbi Farmakoloji AbD, Ankara

GIRIS VE AMAC: Hizli antijen testi (HAT) A grubu Beta Hemolitik Streptokok Antijen varligimi saptamaya yonelik pratik bir
testtir. HAT ile aile hekimlerinin ampirik antibiyotik recetelemelerinin akilci ilag kullanimina uygun ve farmakoekonomik olmasi
amaglanmistir. Bu calisma, Kirikkale ilinde 10 Aile Hekimligi biriminde HAT kullanilmayan 2015-2016 dénemleri ile HAT

kullanilan 2017 y1l1 antibiyotik regeteleme yaklagimindaki davranis degisikligini arastirmay1 amaglamustir.

YONTEM: HAT testi, Aile Hekimliklerinde 2017 Subat aynda kullanilmaya baslandi. Kirikkale’de gorev yapan, yaklasik 40000
niifusa hitap eden 10 Aile Hekimligi’nde, poliklinik ve regete kayitlarinin yer aldigi Aile Hekimligi Bilgi Sisteminde (AHBS), Saglik
Bakanhg’nin HAT kullanimi igin sistemde dngordiigii tanilara gore (Akut Farenjit, Akut tonsillit, Ust solunum yolu enfeksiyonu),
2015, 2016 ve 2017 yillar1 Subat, Mart, Nisan aylarinda regetelenen antibiyotik sayilari ve gruplari saptandi. 10 Aile Hekiminin
AHBS’de belirtilen donemlerde istenen teshisle recetelenmis olan antibiyotik say1 ve gruplari kaydedildi.

BULGULAR: Antibiyotik recetelenmesinde, HAT kullanilmayan 2015 ve 2016 yillar1 arasinda anlamli bir fark goriilmezken; HAT
kullanilan 2017 y1l1 ile gegmis iki yi1l arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Oranlar agisindan aylarin ve

yillarin kargilagtirilmasinda Friedman testi kullanilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu caligma, 10 Aile Hekimligi biriminde, 2015 ve 2016 yillar1 Subat, Mart, Nisan aylar1 ile HAT
kullanimi gergeklesen 2017 yili Subat, Mart, Nisan aylarinin karsilastirilmasi sonucunda, 2017 yilinda ilgili bolgedeki Aile
Hekimlerinin antibiyotik regetelemesinde anlamli bir diisiis oldugunu gostermektedir. HAT kullanimi 2017 yilinda antibiyotik

regetelenmesinde azalmaya neden olmustur.

ANAHTAR KELiIMELER: HIZLI ANTIJEN TESTi, ANTIBiYOTIiK RECETELEME, AILE HEKIMLIiGi,
FARMAKOEKONOMI, AiLE HEKIMLIGi BILGI SISTEMI
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TURKIYE’DE YORUTULEN KLIiNiK CALISMALARIN SAYISAL DURUM, FAZ CESITLIiLiGi VE MALi KAYNAK
ACILARINDAN DUNYA iLE KIYASLANMASI

Fatih Ozdener
Bahcgesehir Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Istanbul

GIiRiS VE AMAG: Tiirkiye, Diinya’da her yil biiyiimekte olan klinik ¢alismalar pazarinda daha iist siralarda bir yer edinebilmek
i¢cin 6nemli bir ¢aba igindedir. Bu arastirmanin amaci, Tiirkiye’de giincel olarak yiiriiyen klinik ¢aligmalari, sayisal durum, faz

cesitliligi ve mali kaynak acilarindan analiz etmek ve olusturulacak stratejiler i¢in veri saglamaktir.

YONTEM: Klinik arastirmalarin kaydedildigi en biiyiik veri bankasi olan clinicaltrials.gov, Eyliil 2017 tarihi itibariyle, iilke diinya

stralamalari, ¢alisma fazlar1 ve mali kaynaklar, Diinya ve Tiirkiye kiyaslanacak sekilde taranmis ve oransal olarak analiz edilmistir.

BULGULAR: Son alt1 y1l datas1 kiyaslandiginda, Tiirkiye’nin klinik arastirma sayilar1 agisindan diinya siralamasindaki yerinin 36.
siradan 27. siraya yiikseldigi goriilmiistiir. Dokuz basamak yiikselme Cin Halk Cumhuriyeti ile beraber, siralamada goriilen en
yiiksek yiikselme oranidir. Klinik ¢aligma fazlar1 agisindan oranlandiginda, Diinya ortalamasinda en fazla, erken fazlar Faz 2 (%35)
ve Faz 1 (%25) ve calismast yapildigi goriiliirken, Tiirkiye’de ge¢ fazlarm, bilhassa Faz 3 (%55) ve Faz 4 (%26) yapildigi
goriilmektedir. Tiirkiye’de faz ¢caligmalarinin en 6nemli fonlama kaynagi ilag endiistrisi iken (%53), Diinya’da ila¢ endiistrisinin daha

az fonlama yaptig1 (%35) ve diger kaynaklarin goreceli olarak 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir.

TARTISMA VE SONUC: Tiirkiye’nin klinik ¢alismalar sayilari bakimindan Diinya’da iist siralara dogru yiikselmesi olumlu yonde
onemli bir gelismedir. Ote yandan, erken faz calismalarina katilimimiz oransal olarak diisiiktiir ve bu oranin yiikseltilmesi igin caba
harcanmalidir. Diinya’daki egilimlere uyacak sekilde, ila¢ endiistrisi disindaki fonlarin da (devlet, akademi, dernekler vb) harekete

gecirilmesi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: KLINIK CALISMA,
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TURKIYE’DE YAPILAN BiYOYARARLANIM / BiYOESDEGERLIK CALISMALARININ DEGERLENDIRILMESI

Mehmet V. Dereli!, Zeliha Bayram!, Eliffnci Somuncuoglu!, Nihan Burul Bozkurt!
I Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik Aragtirmalar Dairesi, Ankara

GIRIS VE AMAC: Biyoesdegerlik (BE) ¢alismalari farmasotik esdeger olan iki miistahzarin, ayn1 molar dozda verilisinden sonra
biyoyararlanimlarinin (BY) ve bdylece terapétik etkilerinin hem etkililik hem giivenlilik bakimindan ayni olmasini saglayacak
derecede benzer olup olmadigmin gosterildigi calismalardir. Ilgili caligmalar {ilkemizde, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) tarafindan onayli BY/BE merkezlerinde gergeklestirilmektedir. Mevcut durumda iilkemizde ilgili galismalarmn yiiriitiildiigii
dort adet klinik, ii¢c adet biyoanalitik merkez bulunmaktadir. Arastirmamizda 2014-2017 yillar1 arasinda Tiirkiye’de yiiriitiilen BY/BE

caligmalarma dair gesitli istatistiksel verilerin elde edilmesi ve sunulmasi amaglanmaktadir.

YONTEM: TiTCK, Klinik Arastirmalar Dairesi’ne ait kayit sistemi yardimiyla ilgili calismalara dair veriler degerlendirilmistir.

Istatistiki hesaplamalar Microsoft-Excel programiyla yapilmustir.

BULGULAR: BY/BE c¢aligmalarinin tiim klinik arastirmalar igerisinde Faz III ¢aligmalardan sonra en ¢ok bagvurusu yapilan
arastirmalar oldugu belirlenmistir. BE ¢alismalarinin, BY c¢aligmalarina kiyasla daha yiiksek oranda yapildigi ve bu caligmalarin
cogunlukla tilkemizdeki sponsorlar tarafindan desteklendigi goriilmektedir. Calismalara katilan goniillii sayis1 ve biitce verileri
incelendiginde yillara gore diisiis oldugu goériilmiistiir. Bununla birlikte 2017 yil1 verileri tiim yila ekstrapole edildiginde 2017°de artig
olaca@1 6ngoriilmektedir. ilgili caligmalarda kullanilan etkin maddeler farmakolojik gruplarma gore degerlendirildiginde 2014 yilinda
en ¢ok caligilan grubun antibakteriyeller; 2015 yilinda antihipertansifler; 2016 yili ve 2017 yilinin ilk sekiz ayinda ise antiviraller

oldugu belirlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Ulkemizde gerek ulusal gerekse uluslararasi sponsorlarin galigmalar yiiriitiilmekte olup ilgili galigmalar
uluslararas1 gecerlilige sahiptir. Tlgili alanda yetkin arastirmacilar, kalifiye personel ve alt yapi mevcuttur. Ulke olarak sahip
oldugumuz avantajlar ve bilgi birikimi ¢ok daha fazla sayida ¢alismanin iilkemizde yiiriitiilmesine olanak saglayacak ve uluslararasi

platformda taninirligimizi artiracaktir.

ANAHTAR KELIMELER: BIYOYARARLANIM, BIYOESDEGERLIK, KLINIK ARASTIRMA, TURKIYE ILAC VE TIBBI
CIHAZ KURUMU, TURKIYE.
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TRABZON ILINDEKi SAGLIK CALISANLARININ BiTKiSEL URUN KULLANIMINA YAKLASIMI

Giilin Renda!, Yesim Kaya Yagar?, Esra Yilmaz3, Harun Sanri3, Irem Dilaver?, Yusuf Demirtas?, Gamze Can?, F. Sena Sezen?
IKaradeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi AbD, Trabzon

2Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Trabzon

3Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Trabzon

4Karadeniz Teknik Universitesi, Twp Fakiiltesi, Halk Saghgi AbD, Trabzon

GIiRiS VE AMAC: Bu calisma, aile saghg merkezleri (ASM) doktorlarinin ve serbest eczane eczacilarinin bitkisel {iriin

kullanimina yaklasimlari, bitkisel iirtinler hakkindaki bilgileri ve bilgi kaynaklarinin arastirilmasini amaglamaktadir.

YONTEM: Arastirmanin evrenini ¢alismaya katilmay1 kabul eden, Trabzon ilindeki serbest eczane eczacilart ve ASM’de gorev
yapan doktorlar olusturmaktadir. Veri toplama arac1 olarak 31 sorudan olusan anket formu kullanilmistir. Istatistiksel analiz, SPSS

22.0 programi kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR: Calismada, 129 serbest eczane eczacisi, 113 ASM doktoru olmak iizere 242 saglik personeline ulasildi.
Katilimcilardan doktorlarin %50,4’#, eczacilarin ise %94,6’s1 tibbi bitkiler ve bitkisel triinler konusunda daha o6nce bilgi
edindiklerini ifade etti. Ankete katilanlarin %46,8’1 bitkisel {irlinler konusunda denk geldikce egitimlere katildiklarini belirtirken,
eczacilarin, bitkisel iirtinler ile ilgili meslek ici egitim, lisansiistii egitim programlarindan ve kitaplardan doktorlara gore daha yiiksek
oranda faydalandigi saptandi. Katilimeilarin  %80,6’s1 hastalarin bitkisel {iriin(ler) hakkinda bilgi almak igin kendilerine
bagvurdugunu ve eczacilarin %681, doktorlarin %42,5°1 hastalara bitkisel {iriin énerdigini belirtti. Katilimeilarin %70,2°si yeterli
danigmanlik hizmeti veremediklerini ifade etti. Katilimeilarin %94.3’1 bitkisel iiriinlerin eczanelerden temin edilmesi gerektigini

diistinmektedir.

TARTISMA VE SONUC: Calisma, bolgemizdeki saglik galisanlarinin bitkisel iiriinler ve kullanimlari hakkindaki egilimlerini
arastiran ilk kapsamli arastirmadir. Doktorlar ve eczacilarin hastalarin kullandig: bitkisel iiriinleri sorgulamasi, bu iiriinlere baglh
gelisebilecek yan etkiler ve olasi ilag-bitkisel iiriin etkilesimleri hakkinda hastay: bilgilendirmesi ilaglarin ve bitkisel tiriinlerin akilc
kullanim1 ve ayrica toplum sagligi agisindan ¢ok onemlidir. Saglik profesyonelleri, bitkisel iiriinlerin kullanimi hakkinda yeterli
danigmanlik yapabilmeleri ve etkinlik ve giivenirliklerini degerlendirebilmeleri i¢in, bu iriinler hakkinda giincel bilgiye ihtiyag
duymaktadirlar. Danismanlik hizmetlerinin 1iyilestirilebilmesi i¢in bitkisel {iriinler konusunda egitimleri artirmak ve saglik

uzmanlarinin bu egitimlere katilmalarini tesvik etmek 6nemlidir.
ANAHTAR KELIMELER: SERBEST ECZANE, AiLE HEKIiMIi, BITKISEL URUNLER, SAGLIK CALISANLARI, ECZACI.

Bu ¢alisma TUBITAK (2209A-Universite Ogrencileri Yurt I¢i Arastirma Projeleri Destek Programi) tarafindan desteklenmistir (E.
Yilmaz, H. Sanri).
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YUKSEK iHTiSAS UNIiVERSITESTi OGRENCILERINDE BAS AGRISI SIKLIGI VE BUNA BAGLI iLAC KULLANIMI

Baskin V!, Kiigiik Bicer B2, Tulunay FC!
Yiiksek Ihtisas Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Ankara
2Yiiksek Ihtisas Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghgi AbD, Ankara

GIRIS VE AMAC: Bu calismanin amaci iiniversite grencilerinde bas agris1 ve migren prevalansini arastirmak ve siav doneminde
olan dgrencilerin algiladiklar stresin bas agris1 yasamalarindaki dnemini incelemek ve bas agrisina bagl olarak ilag kullanimlarini

tespit etmektir.

YONTEM: Yil sonu sinavlarindan hemen énce yapilan calismaya tip fakiiltesi,saglik bilimleri fakiiltesi ve saglik hizmetleri meslek
yiiksekokulu’ndan toplam 244 (%82,6) &grenci katilmistir. Veri toplama formu bes boliimden olugmaktadir: Sosyodemografik
ozellikler, Yesavage Depresyon dlgegi, EQSD genel yasam kalitesi dlgegi, ilag kullanim 6ykiisii ve arastirmaci tarafindan gelistirilen

bir bas agris1 kontrol formu. Tanimlayict istatistikler ve regresyon analizi SPSS programinda yapilmustir.

BULGULAR: Ogrencilerin %71,3’ii kiz, %19,9’u ¢alismakta ve yas ortalamalar1 19,6=1,9. %81,2’si evde biriyle yasamaktadir Evde
biriyle yasayanlarin %91,1°1 ailesi ile yasadigim ve %32,4’i sigara igtigini belirtmektedir.Katilimcilarin %19,1°1 genel saglik
durumunu kétii olarak degerlendirirken, EQ5D skoru ortalamalar1 0,832+0,155 dir. Ogrencilerin %67,9’u ortalamamin {izerinde puan
almistir. EQ5D skoru diisiik olanlarda basagrist sikligi anlamli derecede yiiksektir (p=0.006). %11,1 nin kronik bir hastalig1 oldugu
ve %13,8’inin siirekli ilag kullandigi belirlenmistir. Katilimeilarin %92,1’inde bas agrisi, %24,2’sinde ise migren oldugu
saptanmustir. Son bir ayda bas agrisi ¢eken 6grenci %74,6 olup bunlardan %29,1°1 doktora gitmistir.Doktora gidenlerin ise %76,9’u
ilag kullanmistir.Bas1 agriyanlarin %53,1°1 ilag kullanirken bunlarin %42,1°i doktora gitmeden kendiliginden ila¢ kullanmustir.
YDO’ne gore %83.,8’inde klinik olarak tanilanmamis kesin depresyon oldugu saptanmistir. Bagagrist geken dgrencilerin %81,9’unda
depresyon skoru yiiksek saptanmistir (p=0,374). Basagrisi olan 6grencilerin %12,5’inde siirekli ilag kullanimi gerektiren tani almig
bir hastalik bulunmakta.(p=0,403). Regresyon modeline gore kiigiik yas (OR: 0.556 %95CI: 0.340-0.911; p=0,020) basagrisini
azaltirken, halen sigara igme ise artirmaktadir (OR: 5.1 %95CI: 1.9-14.1; p=0,002).

TARTISMA VE SONUC: Bas agrist olan 6grencilerin doktora gitmeden ila¢ kullanma oran1 kendiliginden ilag¢ kullanma oranina

gore daha yiiksektir. Migren yasam kalitesini azaltan 6nemli bir hastaliktir ve 6grenciler bu hastaliklarinin farkinda degildirler.

ANAHTAR KELIMELER: BASAGRISI, ILAC KULLANIMI
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ALZHEIMER HASTALIGINININ PATOJENEZINDE YER ALAN iINFLAMASYONUN
GELISMESINDE BAGIRSAK-BEYIN AKSININ ONEMLIi KATKISI

Demet Sinem Giiden!; Seyhan Sahan-Firat!

IMersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Mersin

GIiRiS VE AMAC: Alzheimer hastaligi (AH), ¢ok yaygin goriilen bir norodejeneratif hastalik olup sinaptik plastisitenin kayb,
noronlarda islev bozuklugu, bilissel yetenekte bozulma ve ndron kayiplariyla karakterizedir. Yiiksek insidans oraniyla birlikte
norofarmakolojide calisilmasi gii¢ fakat ilgi g¢ekici bir alan olmustur. Patojenezinde siklikla genetik ve cevresel faktorler rol
aldigindan simbiyotik mikroplar énemli bir ¢evresel etken olarak diisiiniilmektedir. Bu simbiyotik bakterilerin %95°1 bagirsakta
yerlesmis olup beslenme, sindirim, inflamasyon, biiyiime ve gelisme, bagisiklik gibi islevlere sahiptir. Bagirsak mikrobiyotasi
konagin beyin islevlerini ve davranislarini mikrobiyota-bagirsak- beyin aksi araciligryla diizenleyebilmektedir. AH tedavisi i¢in
yapilan klinik ve klinik dncesi ¢aligmalarda yeni tedavi hedefleri ongdriilmektedir. Bu nedenle yaptigimiz ¢alismada, yakin zamanda
ilgi ¢ekici bir alan olmus AH ve bagirsak-beyin aksi arasindaki iligkinin mekanizmasimnin inflamasyon ile iliskilendirilerek

arastirilmast amaglanmustir.

YONTEM: PubMed veritabaninda Eyliil 2015 ve Haziran 2017 arasinda yayinlanan makaleler arasinda tarama yapilmustr.
Bagirsak-beyin aks: ve hastalik adi kombinasyonlar: anahtar kelime olarak kullanmilmistir. Bagirsak-beyin aks1 ve AH iligkisini

degerlendiren makaleler arastirmaya dahil edilmistir.

BULGULAR: Bagirsak ve beyin arasindaki iletisim vagus siniri, pasif difiizyon ve oksihemoglobin proteini tarafindan taginma ile
saglanmaktadir. Mikrobiyotasiz hayvan kullanimi, antibiyotikler, probiyotikler ve diyet degisiklikleri gastrointestinal sistem
fizyolojini degistirerek bilissel davraniglari ve AH gelisme riskini etkileyebilmektedir. Amiloit beta plaklart normalde enterik sinir
sisteminde bulunan bakteriler tarafindan eksprese edilmekte ancak beyinde biriktigi zaman santral sinir sistemi islevlerini
bozmaktadir. Bagirsak mikrobiyotast mikrogliyanin olgunlagmasi ve etkinligi icin gerekli olmanin yanisira anlamli miktarlarda

indiiklenebilir nitrik oksit sentaz saliverilmesinde rol almaktadir.
TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak ¢alismamizda 7 derleme 1 arastirma makalesi degerlendirilmistir. Literatiir sonuglarindan
derledigimiz bulgulara gore, gastrointestinal mikrobiyata degisiklikleri inflamasyonun tetiklenmesine katki saglayarak AH

patojenezinde 6nemli rol oynamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: ALZHEIMER HASTALIGI, AMILOIiT BETA PROTEINI, BAGIRSAK-BEYIN AKSI,
INFLAMASYON, MIKROBIYOTA
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YASLI SICANLARDA RESVERATROLUN DEPRESYON BENZERI DAVRANISLAR UZERINDEKI ETKIiLERi

Tugce Demirtas Sahin!, Semil Selcen Gé¢mez!, Tijen Utkan!, Yusufhan Yazur 2, 3, Giil¢in Gacar 2, Selenay Furat Rencber 3

IKocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Kocaeli
2 Kocaeli Universitesi, Kok Hiicre ve Gen Tedavileri Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kocaeli

3 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Kocaeli

GIRIS VE AMAC: Depresyonun inflamasyonla iliskili oldugu bildirilmistir. Depresif hastalarda inflamatuar cevaplarin aktivasyonu
ile inflamatuar sitokin diizeylerinde artis gériilmektedir. Son zamanlarda yasli sicanlarda ndroinflamasyon ve azalmis hipokampal
BDNF diizeyleri gosterilmistir. Resveratrol antiinflamatuar dzelliklere sahip en giiglii polifenollerden biridir. Bu ¢aligmada, kronik
resveratrol tedavisinin yasl siganlarda, hipokampal BDNF diizeylerini artirip noroinflamasyonda azalmaya yol agarak depresyon

benzeri davranislar diizeltip diizeltmedigi test edilmistir.

YONTEM: Wistar Albino erkek siganlar geng kontrol (4 aylik), yash (24 aylik) ve resveratrolle tedavi edilen yasl (24 aylik) grubu
olmak tizere 3 gruba ayrildi. Resveratrol ile tedavi edilen gruba 12 hafta boyunca resveratrol (50 mg/kg/giin, intraperitoneal) verildi.
12 hafta sonunda depresyon benzeri davranislart degerlendirmek i¢in hayvanlara zorlu yiizdiirme testi ve siikroz tiiketim testi
uygulandi. Davranis deneylerinin ardindan sakrifiye edilen siganlarin hipokampal BDNF ve hipokampal proinflamatuar sitokin
(TNF-alfa ve IL-1 beta) diizeyleri analiz edildi.

BULGULAR: Zorlu yiizdiirme testinde hareketsiz kalma siiresi yasli sigcanlarda gen¢ kontrollere goére anlamli olarak artti,
resveratrolle tedavi edilen yash sicanlarda ise hareketsiz kalma siiresi kontrollerden farkli degildi. Siikroz tiiketim testinde yash
siganlar geng kontrollere gore daha az siikroz tiiketirken, siikroz tiiketimi resveratrolle tedavi edilen yash sicanlarda geng siganlara
benzerdi. Yasl siganlarda geng siganlara gore hipokampal BDNF diizeylerinde azalma ve proinflamatuar sitokin diizeylerinde artma
gozlendi. Kronik resveratrol tedavisi BNDF diizeylerini kontrollere geri dondiiriirken sitokin diizeylerinde anlamli olarak azalmaya

yol act.
TARTISMA VE SONUC: Bu ¢aligmanin sonuglari resveratroliin yasl siganlarda depresyon benzeri davranislart néroinflamasyonu
azaltarak ve hipokampal norojenezi artirarak diizelttigini ortaya koymustur. Antiinflamatuar tedavi yaslilikta gézlenen depresyonda

yeni bir tedavi yaklagimi olma yolunda umut vaadetmektedir.

ANAHTAR KELiMELER: RESVERATROL, YASLILIK, DEPRESYON, NOROINFLAMASYON, BDNF
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LEVETIRASETAM VE NEFIRASETAMIN NB2a HUCRE KULTUR HATTINDAKI ETKILERIi

Ertan Dariverenlil, Isil Aydemir!, Kamil Vural!

IManisa Celal Bayar Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Manisa

GIRIS VE AMAC: Son yillarda yasli birey sayisimin giderek artmastyla birlikte norodejeneratif hastaliklarda da bir artis soz
konusudur. Bu hastaliklarin tedavisi genellikle semptomatiktir. Bu nedenle yeni ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Levetirasetam ve
nefirasetam bazi ¢alismalarda néroprotektif etki gostermesi nedenliyle bu iki ilacin, bu hastaliklarin néronlara verdigi hasar1 dnlemek

amactyla etkilerini arastirmay1 amagladik.

YONTEM: Levetirasetam ve nefirasetamm fare kaynakli Néroblastoma (NB2a) dizin hiicrelerinde Norotoksisite Tarama Testi
(NTT) ile norit inhibisyonu {izerine etkileri arastirildi. NTT testinde NB2a hiicrelerine %5 fetal calf serum, %S5 horse serum, %1
penisilin/streptomisin soliisyonu (10000 U/10mg) ve %0.1 gentamisin (50 mg/ml) iceren yiiksek glukozlu Dulbecco’s Modified
Eagle’s Medium (DMEM), 37C° ve %5 CO: kosullarda kiiltiir ortamina eklendi. Her iki ilacin 1, 3, 10, 30 ve 100 pM
konsantrasyonlarinda nérotoksik etkileri arastirildi. Apopitotik etkileri 30 ve 100 uM konsantrasyonlarda TUNEL yontemi ile
incelendi. Hiicre proliferasyonu ilaglarin 1, 3, 10, 30 ve 100 uM konsantrasyonlarda MTT yo6ntemi ile incelendi. Ayrica klorprifosun

25 uM konsantrasyonunda NB2a hiicrelerinde olusturdugu nérit inhibisyonunu ilaglarin 6nleyip 6nleyemedigi arastirildi.

BULGULAR: Her iki ilacin NTT testinde itlimli noérotoksik etkisi saptanmadi. Norotoksik etkisi bilinen klorprifos ile kiiltiir
ortaminda NB2a hiicrelerinde nérotoksisite olusturularak ilaglarin noroprotektif etkileri 10 pM konsantrasyondan itibaren
gozlemlendi. Tek basmma uygulandiginda, ilaclarin etkilerinin arastirildigt TUNEL yonteminde apopitotik indekslerinde ve MTT ile

hiicre proliferasyonu iizerine etkilerinde anlamli bir fark goriilmedi.
TARTISMA VE SONUC: ilaglarin nérotoksik etkileri olmadigi, klorprifos ile olusturulan nérit inhibisyonunu yiiksek
konsantrasyonlarda geriye ¢evirdikleri goriildii. Bu etkinin sik¢a gérmeye basladigimiz organafosfat toksisitesine maruz kalmis veya

benzeri nérodejeneratif problemler yasayanlarda norotoksik etkiye karst koruyucu olabilecegi gézlemlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: NOROTOKSISITE, LEVETIRASETAM, NEFIRASETAM, NB2A, KLORPRIFOS
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ILISKISEL-VEILiSKiSEL-OLMAYAN OGRENMEYE ALISTIRILMIS SICANLARDA YENi KARSILASILAN BiR
SORUNUN COZUM SURECINDE ANKSIYETENIN ETKISi

Zeynep Senay!, Barig Kutlu!, Baran Haris Kaymaz!, Salih Omurtay!, Fatmanur Sahin!, S. Remzi Erdem?
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi 'Dénem Il 6grencisi, 2 Tibbi Farmakoloji Ab.D., Ankara.

GIiRIS VE AMAC: Siganlarda iliskisel (etkin) ve iliskisel-olmayan (edilgen) 6grenme bigimine alistirilmis olmanmn, yeni-
karsilagilan bir soruna yonelik ¢6ziim performansina etkisinin incelenmesi ve anksiyetenin bu performanstaki olas: katkisinin
arastirilmast amaglandi. Etkin 6grenmeye alistirilan sicanlarin, yeni karsilagtiklart bir sorunun ¢6ziimiinde, edilgen &grenmeye

alistirilanlara gore daha iyi performans gosterecegi ve daha az anksiyete yasayacagi varsayimlart test edildi.

YONTEM: Deneylerde 24 adet geng-eriskin (8 aylik, 361.9+5,18 g), erkek Sprague-Dawley sicanlar kullamild: (Proje no: DA16/19).
Deney protokolii, sirasiyla 5’er giinliik Barnes-Labirenti (BL) ve Morris-Su-Labirenti (MSL) uygulamalarindan olugan Alistirma
Doénemi ve ardindan Coklu-T-Labirenti (T-L) ile ilag uygulamalarindan olusan Deneme Ddnemi bi¢iminde, iki asamali olarak
tasarlandi. Sicanlar rastgele olarak, 6’sarli 4 gruba ayrildi:1) Etkin-Diazepam: Alistirma Déneminde iligkisel 6grenmeye alistirilan,
Deneme Doneminde diazepam (1 mg/kg/giin, i.p., 5 giin) uygulanan, 2)Etkin-Kontrol: Grup 1’den farkli olarak diazepam yerine, ayni

yoldan ve aymi hacimde serum fizyolojik (SF) uygulanan, 3)Edilgen- Diazepam: Grup 1’den farkli olarak iligkisel-olmayan

ogrenmeye alistirilan ve 4)Edilgen-Kontrol: Grup 2’den farkli olarak iligkisel-olmayan 6grenmeye alistirilan siganlar. Anksiyete
diizeyleri Yiikseltilmis-Arti-Labirent ile degerlendirildi. Veriler (latans) ortalama+SEM olarak ifade edildi, istatistiksel analiz
Tekrarli-Olgiimler-igin-2-yonlii-ANOVA+post-Hoc testler ile gerceklestirildi.

BULGULAR: BL verileri iligkisel-6grenen siganlarda, giinliik olarak sirastyla, 76,0£12,16; 43,2 +6,93; 34,3+5,15; 28,9+4,00 ve
32,246,52 saniye; iliskisel-6grenmeyen siganlarda ise 61,4+10,62; 37,2+6,61; 37,046,57; 31,4592 ve 17,14£2,71 saniye olarak
bulundu. MSL verileri iliskisel- 6grenen sicanlarda giinliik olarak sirasiyla, 45,6+5,45; 29,9+5,76;13.0+£2.23; 7,0+0,72 ve 9,1+1,48
saniye; iliskisel-6grenmeyen siganlarda ise 33,6+3,64; 10,0+2,11;9.6+1.45; 4,84+0,11 ve 3,6+0,26 saniye olarak bulundu. Coklu-T-L
verileri gruplarda sirasiyla, 28,2+3,93; 118,8+29,79; 89,2+29.38 ve 87,5+23,78 saniye olarak bulundu.

TARTISMA VE SONUC: Diazepam, yalnizca iliskisel-6grenmeye aligtirilmis siganlarda yeni karsilagilan sorunun ¢oziim

stirecindeki performansi artirdi.

ANAHTAR KELIMELER: ILISKISEL-OGRENME, ILISKISEL-OLMAYAN-OGRENME, DIAZEPAM, OGRENME,
ANKSIYETE

134



P006

SICANLARDA POSTTRAVMATIK STRES BOZUKLUGU MODELINDE OKSiTOSIN UYGULAMASININ ANKSIiYETE,
DEPRESYON ve OGRENME-BELLEK UZERINE ETKILERI

Esma Nur Unal!, Habib Ali Suadiye!, Fulya Deniz Geger!, Gézdenur Bozkurt!, Géksu Emre Abban!, S. Remzi Erdem 2
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi 'Dénem Il 6grencisi, 2 Tibbi Farmakoloji Ab.D., Ankara.

GiRiS VE AMAC: Travma-sonrasi-stres-bozuklugu (TSSB) giincel bir toplumsal saghk sorunudur. Norohipofizer hormon
oksitosin’in son yillarda ortaya konan norotransmiter 6zellikleri nedeniyle ask-baglanma-giiven-empati gibi ndropsikofarmakolojik
etkilerinin de bulundugu anlagilmistir. TSSB tedavisinde saglikli bir sosyallesmenin 6nemi bilindiginden, oksitosin TSSB tedavisinde
iyi bir tedavi segenegi olabilir. Bu ¢alismada, siganlarda su- altinda-birakma-stresi (SABS) ile olusturulan TSSB modelinde oksitosin
uygulamasinin, anksiyete (Agik-Alan, Yiikseltilmis-Arti-Labirent), uzaysal-6grenme-bellek (Barnes- Labirenti) ve depresyon

(Porsolt-Zorlu-Yiizme) iizerine etkilerini arastirmak amaglandi.

YONTEM: Calismada 24 adet geng-eriskin (6 aylik, 315,2+4,97 g), erkek, Sprague-Dawley sicanlar kullanildi (Proje no:DA 17/11).
Siganlar rastgele olarak 6’sarli 4 gruba ayrildi (Kontrol, TSSB, Oksitosin, TSSB+Oksitosin). Bes giinliik Aklimizasyon ve 3 giinliik
Alistirma Donemlerinin ardindan, 5 giin boyunca siganlarin bazal performanslar: kaydedildi, 14. giin siganlara SABS uygulandiktan
sonra ilgili gruplara 7 giin boyunca oksitosin (0,1 mikrogram/kg/0,5 ml/giin, s.c.) veya SF (0,5 ml, s.c.) uygulandi. 16. giinden
itibaren Hatirlaticilar araciligryla TSSB tetiklenerek deneysel veriler kaydedildi. Veriler ortalama+SEM olarak ifade edildi, ANOVA

ve post-hoc Bonferroni testi ile degerlendirildi. P<0,05 istatistiksel olarak dnemli kabul edildi.

BULGULAR: Agik-Alan diizeneginde orta-bdlgede-bulunma verileri TSSB uygulamasimin anksiyojenik etki olusturma egiliminin
(20,5+7,03 vs 5,8+1,28 sn) oksitosin tarafindan 6nlenemedigini, ancak tek basina oksitosin uygulamasimin anksiyolitik etki olusturma
egilimi (18,7+4,0 vs 53,2+15,67 sn) olusturdugunu gosterdi. Barnes-Labirentinde ise tiim siganlarda uzaysal 6grenmenin
gergeklestigi, TSSB’nin bellek retansiyonu iizerinde belirgin bir olumsuz etki olusturmadigi, ancak depresyon olusmasini tetikledigi

(174,2+18,15 vs 149,8+7,81 sn), oksitosin uygulamasinin ise bunu dnlemedigi (178,7+13,65 vs 149,8+7,81 sn) saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Sigan TSSB modeli uzun-erimli-uzaysal-bellek ve anksiyete tizerine anlamli etki gostermemekle birlikte,

depresyon gelismesini tetikler. Oksitosin bu siiregler {izerinde belirgin bir rol oynamaz.

ANAHTAR KELIMELER:TRAVMA-SONRASI-STRES-BOZUKLUGU, OKSITOSIN, DAVRANIS MODELLERI,
HATIRLATICILAR, ANKSIYETE
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DiYABETIN INSULIN DEGRADE EDiCi ENZIiM DUZEYINE ETKISi

Inci Kazkayasi!, Nihan Burul-Bozkurt?, Angel Cedazo-Minguez’ and Serdar Uma!
!Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Tiirkiye flac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Klinik Arastirmalar Dairesi, Ankara, Tiirkiye

3Karolinska Enstitiisii, Alzheimer Arastirma Merkezi, Hudinge, Isve¢

GIRIS VE AMAC: Insiilin degrade edici enzim (IDE); insiilinin yam sira insiilin benzeri biiyiime faktérii, amilin ve amiloid beta
gibi kiigiik polipeptidleri parcalar. IDE hem diyabette hem de Alzheimer hastaliginda rolii oldugu bilinen bir enzimdir ancak
diyabetin IDE’yi nasil etkiledigi ile ilgili smirh bilgi bulunmaktadir. Bu amagla ¢alismamizda diyabetik kosullarda IDE diizeyleri

arastirildi.

YONTEM: In vitro deneylerimizde sigan primer néronal hiicreler yiiksek glukozlu (45mM), insulinsiz ya da her ikisinin birlikte
uygulandig1 vasatta inkiibe edildi. Ex vivo deneylerimizde ise streptozotosin enjeksiyonu (i.p.) ile diyabetik yapilmis siganlar

kullanildi. IDE protein ve mRNA diizeyleri sirastyla western blot ve RT-PCR yéntemleriyle 6lgiildii.

BULGULAR: Sican primer noronlarinda 5 giinliik inkiibasyondan sonra IDE protein diizeyi kontrol grubuna kiyasla insiilinsiz
grupta % 15,67; insiilinsiz ve yiiksek glukozlu grupta % 19,41 azaldi. IDE mRNA diizeyi insiilinsiz ve yiiksek glukozlu grupta
kontrol gruba kiyasla % 26,4 azaldi. Insiilin dalgalanmasina eslik eden glukoz dalgalanmasi 5 giin inkiibasyonun sonunda IDE
protein diizeyini kontrole kiyasla % 36,79 azaltirken mRNA diizeyini degistirmedi. Tek basina glukoz ya da insiilin dalgalanmasi1 IDE
protein ya da mRNA diizeylerini etkilemedi. Streptozotosin ile diyabet yapilmis siganlarin serebral korteksinde IDE diizeyi kontrol
gruba kiyasla % 29,2 azaldu.

TARTISMA VE SONUC: Birgok ¢alisma diyabetin Alzheimer hastaligi gelistirme ihtimalini artirdigim gostermektedir. IDE diizeyi
ve aktivitesinin hem diyabette hem de Alzheimer hastaliginda azaldigi bilinmektedir. Bizim sonuglarimiz da benzer sekilde, siirekli
ya da aralikli diyabetik kosullarmn, 6zellikle insiilin eksikligine bagh olarak IDE diizeyini azalttigini gosterdi. Diyabette goriilen IDE

azalmasi diyabetik hastalarda goriilen artmis Alzheimer riskini agiklayan molekiiler mekanizmalardan biri olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: DIYABET, ALZHEIMER HASTALIGI, INSULIN DEGRADE EDICI ENZIM, INSULIN,
HIPERGLISEMI

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi-BAB, Karolinska Enstitiisii ve Tubitak tarafindan desteklenmistir.
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P008

PiOGLITAZONUN NB2a FARE NOROBLASTOMA HUCRE KULTURU UZERINDEKI ETKIiSi

Kamil Vural !, Okan Seyrek!
IManisa Celal Bayar Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Manisa

GIRIS VE AMAC: Pioglitazon (PGT) birgok farkli mekanizma ile ndron koruyucu ézelligi olabilecegi gosterilmis Tiazolidindion
tirevi bir PPAR-y’1n aktivatoriidiir. Ancak akut ve uzun siireli kullanimda noéronal hasara karst koruyucu etki gosterme potansiyeli
olup olmadigi bilinmemektedir. Bu ¢alismada PGT’un noronlar {izerine toksik etkisisinin olup olmadiginin arastirilmasi

amaglanmugtir.

YONTEM: Pioglitazonun fare kaynakli Noroblastoma (NB2a) dizin hiicrelerinde Norotoksisite Tarama Testi (NTT) ile norit
inhibisyonu iizerine etkileri arastirildi. NTT testinde NB2a hiicrelerine %35 fetal calf serum, %5 horse serum, %1 penisilin/
streptomisin soliisyonu (10000 U/10mg) ve %0.1 gentamisin (50 mg/ml) iceren yiiksek glukozlu Dulbecco’s Modified Eagle’s
Medium (DMEM), 37C° ve %5 CO: kosullarda kiiltiir ortamina eklendi. Pioglitazonun 1, 3, 10, 30 ve 100 uM konsantrasyonlarinda
norotoksik etkileri arastirildi. Apopitotik etkileri 30 ve 100 pM konsantrasyonlarda TUNEL yontemi ile incelendi. Hiicre
proliferasyonu ilacin 1, 3, 10, 30 ve 100 puM konsantrasyonlarda MTT yontemi ile incelendi. Ayrica klorprifosun 25uM

konsantrasyonunda NB2a hiicrelerinde olusturdugu ndrit inhibisyonunu ilacin 6nleyip 6nleyemedigi arastirildi.

BULGULAR: Pioglitazonun NTT testinde ilimli norotoksik etkisi saptanmadi. Norotoksik etkisi bilinen klorprifos ile kiiltiir
ortaminda NB2a hiicrelerinde ndrotoksisite olusturularak ilacin ndroprotektif etkileri 10uM konsantrasyondan itibaren gézlemlendi.
Tek bagina uygulandiginda, ilacin etkilerinin arastirildigi TUNEL yonteminde apopitotik indekslerinde ve MTT ile hiicre

proliferasyonu iizerine etkilerinde anlamli bir fark goriilmedi.
TARTISMA VE SONUC: Pioglitazonun NTT testi ile ndrotoksik etkisi olmadig1 saptandi. Yiiksek konsantrasyonlarda pioglitazon
uygulanmasi, klorprifos ile olusturulan norit inhibisyonunu 6nledi. Bu etkinin sik¢a gdrmeye basladigimiz organafosfat toksisitesine

maruz kalmig veya benzeri ndrodejeneratif problemler yasayanlarda norotoksik etkiye karsi koruyucu olabilecegi gozlemlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: NOROTOKSISITE, PIOGLITAZON, NB2A, KLORPRIFOS, MTT
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P009

SELEKTIF PDE-2, PDE-5 VE PDE-9 iNHiBiTORLERININ YiYECEK TERCIiHINiN SOSYAL GECiSi TESTINDE
KOKU BELLEGI UZERINE VE PASIF SAKINMA TESTINDE EMOSYONEL BELLEK UZERINE ETKILERI

Fiiruzan Yildiz Akar!, Bekir Faruk Erden!, Emine Bektas!, Oguz Mutlu!, Giiner Ulak!
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD , Kocaeli

GIRiS VE AMAGC: Fosfodiesteraz enzim inhibitorleri kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkileri ile bilissel kayiplar1 6nlemek veya
olusmus biligsel kayiplarin geri getirilmesi ile ilgili olarak 6zgiin bir terapotik yaklasim sunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci farelerde
selektif FDE-2 inhibitorii olan BAY60-7550, FDE-5 inhibitorii Sildenafil ve FDE-9 inhibitorii PF-04447943’iin yiyecek tecihinin

sosyal gecisi testinde koku bellegi {izerine ve pasif sakinma testinde emosyonel bellek iizerine etkilerini aragtirmaktir.

YONTEM: Hipokampus bagimli uzaysal olmayan kokusal bellegin arastirilmas1 igin yiyecek tercihinin sosyal gegisi testi kullanildi.
Bu test gozlemci farelerin, gosterici farenin nefesinde daha 6nce kokladiklart yiyecek icin bir tercih gelistirmeleri esasina dayanir.
Erkek Balb-c farelere BAY 60-7550 (1-3 mg/kg), tettten 30 dakika once, Sildenafil (3-10 mg/kg) ve PF-04447943 (1-3 mg/kg) testten
1 saat dnce intraperitoneal olarak (n=12) uygulanmistir. Testte tiiketilen isaretli yem agirliginin toplam tiiketilen yem agirligina orani
gida tercihinin &lgiisii olarak kabul edilmektedir. Amigdala bagimli emosyonel bellegi dlgmek amaciyla da pasif sakinma testi
uygulanmistir. Tlaglar kazanim denemesinden énce akut olarak uygulanmistir. Deney sonuglar tek yonlii ANOVA post hoc Tukey

testi ile analiz edilmistir.

BULGULAR: Yiyecek tercihinin sosyal gegisi testinde BAY 60-7550, Sildenafil ve PF-04447943, kontrol grubuna gore isaretli yem
tilketiminin toplam yem tiiketimine oranini anlamli olarak arttirdilar. Pasif sakinma testinde kontrol grubu ve tiim uygulanan ilaglar 2.
giin retansiyon latansini 1. giin gecis latansina gore anlamli olarak uzattilar. Uygulanan tiim ilaglar 1. giin gecis latansi iizerine etki

gostermezken, 2. giin retansiyon latansini kontrol grubuna gore anlamli olarak uzattilar.

TARTISMA VE SONUC: Bu ¢aligmanin sonuglarina gore; BAY 60-7550, Sildenafil ve PF-04447943 yiyecek tercihinin sosyal

gecisi testinde kokusal bellegi olumlu yonde etkilerken, pasif sakinma testinde de; emosyonel bellegi olumlu yonde etkilemektedirler.

ANAHTAR KELIMELER: YIYECEK TERCIHININ SOSYAL GECISI TESTL PASIF SAKINMA TESTI, FOSFODIESTERAZ
INHIBITORLERI
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P010

DENEYSEL MiGREN OLUSTURULMASINDA iINTRAPERITONEAL GLIiSERIiL TRINITRAT UYGULANMASININ
ARASTIRILMASI

Burak Bereketoglu!, Kiirsat Giiclii!, Enis Akyiiz2, Arash Alizadeh Yegani3, Halenur Colak!, Fazilet Aksu?
ICukurova Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Adana
2Cukurova Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Adana

3Mustafa Kemal Universitesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Hatay

GIiRiS VE AMAC: Kronik migren agrili ve agrisiz episodlar ve birgok nérolojik belirtilerle yinelenerek ortaya ¢ikan, nedenleri ve
etki mekanizmasinin karmagsiklig1 nedeniyle tedavi basarisi diisiik yaygin bir hastaliktir. Migren tedavisinde kullanilabilecek ilag
arastirmalart deneysel migren olusturma yontemlerinin yetersizligi nedeniyle sorunludur. Bu ¢alismamizda migren olusturmak igin
literatiirde kullanilan deneysel yontemleri inceleyerek uygulama kolaylig1 olan gliseril trinitrat (GTN) injeksiyonun gegerliligini

arastirmay1 amagladik.

YONTEM: 250-300 g agirliginda Wistar sicanlar ii¢ guruba ayrildi. Birinci guruba 0.6 mg/kg, iki hafta boyunca her giin; ikinci
guruba 2 mg/kg, on giin boyunca iki giin arayla; liglincii guruba 2 mg/kg, iki hafta boyunca {i¢ giinde bir intraperitoneal GTN
injeksiyonu yapildi. GTN injeksiyonundan 6nce ve son GTN injeksiyonundan iki saat sonra agr testleri (yiiz ifadesi skalasi, hot-
plate, mekanik allodini) yapildi. Ugiincii gurupta son GTN injeksiyonundan 5 ve 20 giin sonra agri testleri tekrarlandi. Sonuglarin

ortalama ve SE degerleri hesaplanarak Graphpad programinda paired Student-t testi ile karsilagtirild.

BULGULAR: Yiiz ifadesi skalasi {i¢lincli gurupta (iki hafta, 3 giinde bir 2 mg/kg GTN, ip) ii¢ 6l¢clim zamaninda da kontrol grubuna
gore anlamli olarak arttr (p> 0.05). Mekanik allodini ve hot-plate deneylerinde agr1 reaksiyon zamani da ayni gurupta, ii¢ 6l¢lim

zamaninda kontrolden farkli olarak azaldi (p>0.05). Diger iki grupta migren belirtileri olugmadi.

TARTISMA VE SONUC: Bulgularimiz 2 mg/kg GTN’nin ii¢ giin arayla iki hafta boyunca (5 kez) ip injekte edilmesiyle deneysel
kronik migren olusturulabilecegini gostermektedir. Calismada migren belirtilerinden yiiz ifadesi skalasi, aljezi ve mekanik allodini
Ol¢timleri denenmistir. Yontemin teyidi i¢in migrenin diger belirtileri de ileri calismalarda arastirilabilir ve migren arastirmalarinda

bu yontem kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: DENEYSEL MIGREN, GLISERIL TRINITRAT, ALLODINI, ALJEZI, YUZ IFADESI SKALASI,
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TRPA1 iYON KANALININ iNSAN, FARE VE SICANDAKi FARKLILIKLARIN BiYOINFORMATIK ACIDAN
ARASTIRILMASI

Ayca Cakmak!, Suleyman Aydin?
1Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ab.D. Yozgat
2Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Ab.D. Eskisehir

GIRIS VE AMAG: Hiicre igine iyon gegislerinde Gegici Reseptor Potansiyel (TRP) iyon kanallarinin énemli rol oynadig1 ve en az
27 g¢esidinin varlig1 gosterilmistir. TRPA1 iyon kanalinin, insan, fare ve sicanda var oldugu, agr1 ve enflamasyon olmak iizere birden
fazla islevde rol oynadig: gosterilmistir. Agr1 ve enflamasyonda TRP kanallarinin etkisini arastiran ¢aligmalar genellikle fare ve sican
ile yapilmakta, alinan sonuglarla insandaki etkileri 6ngoriilmektedir. Bu ¢alismada, TRPA1 uzerinde GG4 motifinin bulunabilecegi,
tire gore farkliliklar gosterebilecegi hipotezi kurulmus, insan, fare ve sicanda TRPA1 ozellikleri GG4 motifi agisindan

biyoinformatik yontemler kullanilarak arastirilmistir.

YONTEM: Calismamizda TRPA1 bilgileri Uniprot bilgi bankasindan almmis, GNU/Linux isletim sistemi ve bash komutlar ile
bilgiler islenmis, GG4 motif bilgileri olusturulmustur. Bilgiler R programlama dili kullanilarak grafiklere aktarilmistir.

BULGULAR: TRPA1 iyon kanalinin amino asit dizilimin ve sayilarinda insan fare ve siganda farkli oldugu, sirasiyla insan, fare ve
sican i¢in olmak iizere, arjinin sayisinda artis (41, 46, 49), glisin sayisinda azalma (60, 57, 53), tirozin icin fare ve sicanda esit sayida

(32, 36, 36) oldugu gozlenmistir. GG4 motifinin insan fare ve sigandaki sayilarinin sirasiyla, 2, 3 ve 2 adet oldugu bulunmustur.

SONUC VE TARTISMA: Farmakolojik arastirmalarda in vivo ve in vitro ydntemlerin yanisira, giderek artan oranda in silico
yontemler kullanilmaktadir. Protein-protein etkilesmesinde GG4 motifinin onemli rol oynadigi gosterilmistir. TRPA1 tizerinde GG4
motif sayisinin insan ve siganda ayni sayida, fakat farede farkli olmasi nedeniyle, ayni test maddesi i¢in tiirler arasinda farkli sonuglar
alinabilecegi, TRPA1 'in rol oynadig1 agr1 ve enflamasyon ¢aligmalarinda siganlardan elde edilen bulgularin fareye gore insana daha

yakin sonuglar saglayacagi sonucuna varilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: IYON KANALI, TRPA1, BIYOINFORMATIK, MOTIF, GG4,
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P012

ETIiL ASETATIN SICANLARDA ACIK-ALAN TEST YANITINA NIMODIPiNiN ETKILERI

Punar Yamantiirk-Celik!, Selcuk Sen!, Zeynep-Giines Oziinall

!stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Istanbul

GIRIS VE AMAC: Etil asetat (EA), endiistride yaygin kullanilan organik g¢oziiciilerden biridir. Insanlarda toksik diizeylerde
maruziyeti davrams degisikliklerine ve Sliime yol agabilmektedir. Ote yandan, L-tipi kalsiyum kanallarina secici dihidropiridin
kalsiyum kanal antagonistlerinin kalsiyuma bagli nérotoksisiteyi dnleyebilecegi bilinmektedir. Sunulan ¢alismada, EA’1n siganlarda
davranig iizerine etkilerinin ve bu etkilerde L-tipi kalsiyum kanallarina secici dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistlerinden

nimodipin (NIM) ile etkilesiminin incelenmesi amaglanmustir.

YONTEM: EA’n siganlarda davranis iizerine akut etkileri agik-alan test diizeneginde incelendi. Bu diizenekte, teste ilk kez alinan
sicanlarin kare gegme, sahlanma, koklama ve defekasyon sayilart 5 dk. siire ile kaydedildi. Deneylerde, EA (0.3 g/kg, i.p.) tek basina
ya da NIM (3 ve 5 mg/kg, i.p.) ile birlikte erkek Wistar albino siganlara uygulandi, kontrol grubuna yalnizca serum fizyolojik
(%0.9luk sodyum kloriir, i.p.) verildi (n=6/grup). Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii ANOVA ve post hoc Tukey testi kullanildi.

BULGULAR: EA, siganlarin kare-ge¢me, sahlanma ve koklama sayilarmi kontrol grubuna gére anlaml olarak azaltt1 (p<0.0001),
bu sayilardaki azalmayr NIM her iki dozda anlamli olarak degistirmedi. Defekasyon sayisi iizerine ise EA’in anlamli bir etkisi

goriilmedi.

TARTISMA VE SONUC: Elde edilen bulgular, EA’in siganlardaki akut toksisitesinde lokomotor aktivitenin ve eksplorasyonun
belirgin olarak baskilandigini gosterirken, bu baskilanmada L- tipi kalsiyum kanallarinin roliiniin olmadigini diisiindiirmektedir. Bu
bulgular, EA hakkinda az sayida olan deneysel ¢alismanin lokomotor aktivite baskilanmasi bulgulari ile uyumlu olup, elde edilen
yeni bulgular bu konuda ileri aragtirmalara gereksinim bulunduguna isaret etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: ETiL ASETAT, NIMODIPIN, ACIK-ALAN TEST]

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: BYP-495).
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P0O13

KOLOREKTAL DiSTANSiYON iLE INDUKLENEN DENEYSEL VIiSERAL AGRI MODELINDE NiKOTINIiN
ANALJEZIK ETKISININ ARASTIRILMASI

Hakan Balci!, Bahar Akyiiz!, Ozge Darakcer?, Deniz Giindogdu Arslan!, Caner Giinaydin!, Cansu Akinozel!
!Ondokuz Mayis Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Samsun

20ndokuz Mayis Universitesi, Fizyoloji AbD, Samsun

GIiRIS VE AMAC: Bu caligmanmn amaci siganlarda kolorektal distansiyon ile indiiklenen deneysel viseral agr1 modelinde nikotinin
etkisini ve bu etkinin mekanizmasini aragtirmaktir. Kolorektal distansiyonla indiiklenen viseral agr1 modeli, deney hayvanlarinda
viseral agriy1 degerlendirmede kullanilan ve iyi bilinen yontemlerden biri oldugundan sik kullanilmaktadir. Biz de daha 6nce bu

modelde denenmemis olan nikotinin analjezik etkisini ve etki mekanizmasini arastirmak istiyoruz.

YONTEM: Deneyler gece aghigim takiben yapildi. Viseral agrinm degerlendirilmesinde kolorektal distansiyon (KRD) modeli
kullanildi. KRD igin, diger ucu bir T borusu ile basing transduserine ve 20 ml’lik enjektére bagl kateterin ucundaki 6-7 cm
uzunlugundaki balon, inen kolon ve rektuma yerlestirilerek siganlarin kuyruguna tibbi flaster ile sabitendi. Balon hava ile sisirilerek
intrakolonik basing 0 mmHg’den 80 mmHg’ye ¢ikarildi. Elektromyelografik (EMQG) sinyaller PowerLab veri kazanim sistemi
kullanilarak kaydedildi ve 80 mmHg’lik basing uygulamasinin hemen 6ncesindeki ve sonrasindaki 20 saniyedeki EMG sinyallerinin
integrali alindi. Madde uygulanmasindan 6nce beser dakika arayla uygulanan 3 KRD serisindeki 80 mmHg’lik basinca kars1 olusan
EMG yanitlarinin ortalamast %100 viseromotor yamit (0. dakika) olarak kabul edildi. KRD, nikotinin intravenéz yoldan
uygulanmasindan sonraki 50 dakika boyunca her 10 dakikada bir uygulandi. Antagonistler ise nikotinden 10 dakika dnce intravendz
yoldan tatbik edildi. Istatiksel analizler SPSS (Versiyon 21) yazilimi kullamlarak yapildi. Verilerin normal dagilimi kontrol edildikten
sonra gruplarin karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA), post-hoc test i¢in de Tukey-Kramer testi kullanildi.

BULGULAR: Nikotinin 1,25 ve 2,5 mg/kg dozlarinda uygulanmasi sonrasinda antinosiseptif etki gozlenmezken 5 ve 10 mg/kg
dozlarinda ise antinosiseptif etki meydana gelmistir. Bu testteki maksimum antinosiseptif etki ise 5 mg/kg dozunda gézlenmistir.
Nikotinin antinosiseptif etkisi, selektif olmayan nikotinik reseptdr antagonisti mekamilamin (0.25 mg/kg) ve GABAA reseptor
antagonisti pikrotoksin (0.1 mg/kg) ile engellenirken, selektif olmayan opioid reseptdr antagonisti nalokson (1 mg/kg) ile kismen

engellenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu sonuglar, nikotinin kolorektal distansiyon ile indiiklenen viseral agr1 modelinde antinosiseptif etkisi

oldugunu ve bu etkide nikotinerjik, GABAerjik ve kismen de opioiderjik sistemin aracilik ettigini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: ANALJEZi, KOLOREKTAL DISTANSIYON, NiKOTIN, SICAN, VISERAL AGRI
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ETORIKOKSIBIN SICANLARDA KARACIGER iSKEMI-REPERFUZYON HASARINA ETKiSi

Celalettin Semih Kunak!, Osman Kukula?, Emre Mutlu!, Fatma Geng3, Giilger Giileg Pekert, Ufuk Kuyrukluyidiz, Orhan Binici’,
Durdu Altuners, Hamit Hakan Alp?

10rdu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dalr, Ordu

20ndokuzmayis Universitesi, Ti 1ip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Samsun

3Giresun Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemgirelik Bolimii, Giresun

4Saghk Bakanhigi, Tibbi Cihaz ve flag Kurumu, Ankara

SErzincan Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anezteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Erzincan

6Erzincan Universitesi, T ip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Erzincan

7Yiiziincii Yil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Van

GIRIS VE AMAC: Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarimin, oksidanlarin artmasi ile devam eden ve inflamatuar yanitla genisleyen
patolojik siire¢ oldugu bilinmektedir. Iskemi, dokuya gelen arteriyel yada vendz kan akiminin azalmasi veya tamamen kesilmesine
bagli dokunun oksijenden yoksun kalmasi olayidir. Reperfiizyon ise iskemili dokunun yeniden kanlanmasidir. Karaciger nakli ve
rezeksiyonu sirasinda uygulanan iskemi-reperfiizyon (I/R) islemi hiicresel 6liim ve karaciger disfonksiyonunun en énemli nedenidir.
Bu nedenlede I/R islemi ciddi sorunlara neden olmaktadir. Calismamizin amaci, etorikoksibin sigan karacigerinde I/R ile olusturulan

oksidatif strese etkisini arastirmaktir.

YONTEM: Deney hayvanlari; karaciger I/R kontrol (KCIR), 50 mg/kg etorikoksib+karaciger I/R (ETO-50), 100 mg/kg
etorikoksib+karaciger I/R (ETO-100) ve sam operasyonu uygulanacak saglikli gruba (SG) ayrildi. ETO-50 ve ETO-100 gruplarina
etorikoksib, KCIR ve SG gruplarina ise oral yoldan distile su sonda araciligiyla verildi. Karaciger dokularinda oksidan, antioksidan
ve COX-2 gen ekspresyonu incelendi. Kan ALT ve AST diizeyleri 6l¢iildii. ETO- 50 ve ETO-100 gruplarindan elde edilen sonuglar
KCIR ve SG gruplardan elde edilen sonuglarla karsilastirilarak degerlendirildi.

BULGULAR: Etorikoksib verilen gruplarda ALT ve AST aktiviteleri KCIR grubuna gore anlaml diisiik ve referans degerlere ¢ok
yakin bulunmustur. Bu da, etorikoksib grubundaki sigan karaciger fonksiyonlarinm I/R grubundan ¢ok daha farkli oldugunun bir
gostergesi olarak kabul edilebilir. Etorikoksib 50 ve 100 mg/kg dozlarda MDA, MPO, tGSH, GSHRd, GST, SOD,NO ve 8-OH/Gua
gibi oksidan/antioksidan parametre diizeylerini I/R uygulanmasiyla oksidanlarin lehine degismesini tersine g¢evirmistir. Ayrica

etorikoksib COX-2 gen ekspresyonu ve ALT, AST aktivitelerinin I/R ile artmasini her iki dozda 6nlemistir.

TARTISMA VE SONUC: Etorikoksib I/R ye bagli karaciger oksidatif hasarin1 6nlemistir. I/R olusturulan sican grubunun karaciger
dokusunda oksidan/antioksidan denge oksidanlarin, etorikoksib gruplarinda ise antioksidanlarin lehine degismistir. Ayrica
etorikoksib, I/R nin neden oldugu karaciger fonksiyon bozukluklarini diizeltmistir. Bu bilgiler, etorikoksibin klinikte I/R isleminde

ortaya ¢ikabilecek hasarin 6nlenmesinde yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: ETORIKOKSIB, iSKEMI, KARACIGER HASARI, REPERFUZYON
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YUKSEK FRUKTOZ DIiYETININ TESTISTE INSULIN SINYAL YOLAGI VE SITOPROTEKTIF FAKTORLERLER
UZERINE ETKIiSi

Onur Gokhan Yildirim!, Esra Sumlu?, Gézde Oztiirk Bingol2, Mehmet Bilgehan Pektas3, Gokhan Sadi*, Fatma Akar?
IArtvin Coruh Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Ecz. Hiz. Béliimii, Artvin

2Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara
3Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbt Farmakoloji Anabilim Dali, Afyonkarahisar
1Karamanoglu Mehmetbey Univ., Kamil Ozdag Fen Fak., Biyoloji Béliimii, Karaman

GIRIS VE AMAC: Deney hayvanlarinda yapilan caligmalar, yiiksek fruktoz tiiketiminin insiilin direnci, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, abdominal bdlge ve karaciger yaglanmasi ile karakterize tip 2 diyabet tablosu olusturdugunu ve testikiiler
fonksiyonlarda degisikliklere yol agabilecegini gostermektedir. Bu ¢alismada, yiiksek fruktoz diyetinin siganlarin testis dokusunda
insiilin sinyal yolagi elemanlart ve sitoprotektif faktorlerlerin ekspresyonunda herhangi bir degisiklige neden olup olmadiginm

gostermeyi amaglamis bulunmaktayiz.

YONTEM: Bu arastirmada tip 2 diyabet modeli, Wistar erkek siganlara (4 haftalik) igme suyu igerisinde fruktoz (%20), 15 hafta
boyunca verilmesi ile olusturulmustur. Siganlarin testis 6rneklerinde IRS-1, fosfo-Akt, SIRT1, Nrf2, iNOS ve GAPDH protein

diizeyleri Western Blot yontemi ile l¢iilmiistiir.

BULGULAR: Yiiksek fruktoz ile beslenmis si¢anlarin testis dokusunda; sitoprotektif faktorlerden SIRT1 ve Nrf2 ile inflamatuvar
faktorlerden INOS ekspresyonun, kontrol hayvanlar ile karsilastirildiginda, istatistiki olarak arttig1 saptanmustir. Ayrica, insiilin sinyal

yolagi elemanlarindan IRS-1 ekspresyonun degismedigi; fakat fosfo-Akt diizeyinde belirgin bir artis oldugu tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Yiiksek fruktoz iceren diyetin testis dokusunda sitoprotektif faktdrlerden SIRT1 ve Nrf2 ile fosfo-Akt
ekspresyonunu arttirdigi, boylece kompensatuvar bir mekanizmay tetikledigi fakat ayn1 zamanda inflamasyon faktorlerinden iNOS
protein ekspresyonunu da uyardigi goriilmektedir. Fruktoz diyetinin insiiline duyarli diger dokulardan farkli olarak, testiste patolojik
stirece karst bir savunma iginde oldugu anlagilmaktadir. Bu bulgular, tip 2 diyabet ile halen artis egilimi gosteren testikiiler

disfonksiyon arasindaki iligskinin aydinlatilmasinda yararl olabilecektir.

ANAHTAR KELIMELER: FRUKTOZ, TESTIS, TiP 2 DIYABET, INSULIN SINYAL YOLAGI, INFLAMASYON
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YUKSEK FRUKTOZUN OLUSTURDUGU TiP 2 DIiYABET MODELINDE; LACTOBACILLUS PLANTARUM’UN
BOBREK FONKSiIYON VE INFLAMASYON GOSTERGELERI iLE GLUKOZ TASIYICILARI UZERINE ETKISi

Omer Adil Korkmaz!, Onur Gokhan Yildirim2, Esra Sumlu, Gozde Oztiirk Bingols, Mehmet Bilgehan Pektas?, Ayhan Vurmaz’,
Fatma Akar3

1Yildiz Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul

2Artvin Coruh Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Ecz. Hiz. Béliimii, Artvin

3Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara
‘Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ttbbt Farmakoloji Anabilim Dali, Afyonkarahisar
SAfyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, Afyonkarahisar

GIRIS VE AMAC: Diinya genelinde giderek artan tip 2 diyabetin nedenlerinden birisi olarak, giinliik enerji alimindaki seker ve
ozellikle fruktoz tiiketiminin fazlalig1 gosterilmektedir. Tip 2 diyabet hastalarmin % 5-15’inde bobrek fonksiyonlarinda bozulma
oldugu bildirilmektedir. Ayrica, tip 2 diyabetin bagirsak mikroflorast bozulmasi ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu
calismada, yiiksek fruktoz diyeti ile beslenmis siganlarin bobrek dokularinda, inflamasyon ve genel fonksiyon gostergeleri ile glukoz

tastyicilari lizerine; probiyotik olarak giintimiizde sik¢a kullanilan L. plantarum’un etkisi incelenmistir.

YONTEM: Tip 2 diyabet modeli, Wistar erkek siganlara (4 haftalik) igme suyu igerisinde 15 hafta boyunca %20 fruktoz verilerek
olusturulmustur. Bir grup hayvana, L. plantarum fruktoz uygulamasimin 9. haftasindan itibaren 6 hafta boyunca 109 CFU/ml/100 g
viicut agirligi dozunda gavaj yoluyla uygulanmistir. Siganlarin bébrek doku 6rneklerinde inflamasyon gostergelerinden: TNFa, IL-6
ve IL-10; bobrek fonksiyon gostergelerinden: iire ve iirik asit diizeyleri ELISA kitleri kullamlarak belirlenmistir. Orneklerde glukoz

tastyicilari: SGLT2, GLUT-5 ve GAPDH’in protein diizeyleri ise, Western Blot yontemi ile belirlenmistir.

BULGULAR: Diyet iginde fruktoz verilmesinin neden oldugu TNFa, IL-6 ve IL-10 diizeyleri ile iire ve {irik asit diizeylerindeki
artisin L. plantarum uygulamasi ile belirgin sekilde diizeldigi saptanmistir. Glukoz tastyicilarindan SGLT2’nin protein ekspresyon
diizeyindeki artis da probiyotik uygulamasindan sonra anlamli bir sekilde diigmiistii. GLUT-5 protein diizeyinde ise, fruktoz ve

bakteri uygulamasindan sonra herhangi bir degisiklik saptanmamustir.
TARTISMA VE SONUC: Yiiksek fruktoz aliminin neden oldugu bozukluklarin mekanizmasinin aydimlatilmasi ve L. plantarum’un
etkilerinin belirlenmesi, bobrek ile ilgili komplikasyonlarin tedavisi ya da onlenmesinde yeni Onerilerin sunulmasma olanak

saglayabilecektir.

ANAHTAR KELIiMELER:FRUKTOZ, BOBREK, LACTOBACILLUS PLANTARUM, INFLAMASYON, GLUKOZ
TASIYICISI
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RESVERATROL VE EGZERSIZiN OKSIDATIF STRES iLE iLiSKiLi GENLER UZERINDEKi YASA VE CINSiYETE
BAGLI ETKILERI

Han Sevtap!, Sadi Gokhan?, Bal Nur Banu!, Uludag Mecit Orhan!, Demirel-Yilmaz Emine3

1Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

2Karamanoglu Mehmetbey Universitesi, Kamil Ozdag Fen Fakiiltesi, Biyoloji Anabilim Dali, Karaman
3Ankara Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

GIRiS VE AMAC: Oksidatif strese karsi fizyolojik koruma mekanizmalari yas ve cinsiyetten etkilenmektedir. Resveratrol’iin ve
diizenli hareketin oksidatif stres lizerindeki yararli etkileri ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir. Bu ¢aligmada, resveratrol ve diizenli

hareketin oksidatif stres ile iligkili genlerin ekspresyonlari lizerindeki etkileri sican aortunda incelenmistir.

YONTEM: Calismada geng (3 aylik) ve yasl (12 aylik) erkek ve disi Wistar albino siganlar kullanilmistir. Resveratrol (7.5 mg/kg/
giin) icme sularma katilarak verilmistir. Diizenli hareket haftada 3 kez, 40 dakika (20 m/dk) uygulanmistir. Resveratrol ve diizenli
hareket 6 hafta boyunca yapilmistir. Siiperoksid dismutaz1-2 (SOD), Endoteliyal NOS (eNOS), Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz
(Gpx), Glutatyon S-transferaz-M1 (GST-M1) ve Niikleer faktor eritroid2-iliskili faktor2 (Nrf2) gen ekspresyonlar: siganlarin torasik

aortalarinda incelenmistir.

BULGULAR: Yasl erkek sicanlarda; kontrol grubunda SOD1 ve eNOS, resveratrol uygulanan grupta eNOS ve Nrf2, egzersiz
grubunda SODI1 ve eNOS ekspresyonlari 3 aylik erkek siganlara gore diisiik bulunmustur. 12 aylik disi siganlarda; kontrol grubunda
GST-M1 ve Nrf2 ekspresyonlart geng hayvanlara gére artarken, resveratrol grubunda SOD1 ve CAT, egzersiz grubunda SODI,
eNOS, CAT ve GST-M1 ekspresyonlar1 geng siganlara gore azalmigtir. Resveratrol uygulamasi, geng disi siganlarda SOD1 ve SOD2
gen ekspresyonlarini artirmustir. Her iki cinsiyette geng ve yasli sicanlarda eNOS ve CAT gen seviyelerinin resveratrol uygulamasiyla
arttigl, GST-M1 seviyesinin azaldig1 gozlenmistir. Resveratrol Nrf2 gen ekspresyonunu geng siganlarda artirmistir. Diizenli

uygulanan egzersizin ise geng disi ve yasli erkek hayvanlarda eNOS, CAT ve GST-M1 gen ekspresyonlarini artirdigi bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC: Elde edilen sonuglar, resvertarol ve diizenli hareketin, sican aortunda oksidatif stress ile iliskili gen

ekspresyonunu yasa ve cinsiyete bagl olarak degistirdigini isaret etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: YASLANMA, OKSIDATIF STRESS, RESVERATROL, EGZERSIZ, PCR.
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MUSKARINIK ASETILKOLIN RESEPTORLERININ PROTEIN-PROTEIN ETKiLESMESINDE GG4 MOTIFINE AiT
ROLUN ARASTIRILMASI

Suleyman Aydin!, Ayca Cakmak 2,
IAnadolu Universitesi Eczacilk Fakiiltesi Farmakoloji Ab.D. Eskisehir
2 Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ab.D. Yozgat

GIiRIS VE AMAC: Muskarinik reseptorler tiim sistemlerde bulunur, 5 alt tipi, birden fazla islevleri vardir ve ortosterik olarak
asetilkolin ile aktive olurlar. Farkli iglevlerin olugsmasinda diger protein ve iyon kanallari ile etkilesirler. Bu etkilesime ait yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Protein yapisinda bulunan GG4 (GxxxG) motifinin, protein-protein ve heliks-heliks etkilesmesinde dnemli rol
oynadigi bildirilmistir. Bu c¢alismada cok sayida farkli etkilere yol acabilen muskarinik reseptorlerdeki farkliliklarm GG4 motif
varligina bagl olabilecegi hipotezi kurulmus ve bu hipoteze dayanarak muskarinik reseptor alttiplerinde GG4 motifinin varlig1 ve

dagilimi ile GG4 motifinin sinyal iletimindeki olast rolleri biyoinformatik yontemlerle aragtirilmistir.

YONTEM: insan muskarinik reseptérlerinin bilgi kaynagi olarak uniprot.org, bilgileri islemek icin GNU/Linux isletim sistemi
kullanilmistir. Reseptor bilgileri, GNU/Linux bash komutlariyla diizenlenmis, ekstre edilmis ve R programlama dili kullanilarak

analiz ve grafikler olusturulmustur.

BULGULAR: GG4 motifinin insan M1, M3 ve M5 yapisinda bulundugu, M2 ve M4 yapisinda bulunmadigi, M1, M2 ve M3

uzerinde sirasiyla, 3, 2 ve 1 adet var oldugu bulunmustur.
SONUC VE TARTISMA:GG4 motifinin, protein-protein etkilesmesinde onemli rol oynadigi gosterilmistir. M1, M3 ve M5
reseptorlerinin Gq/11 ile, M2 ve M4 reseptorlerinin Gi/o ile etkilestigi bilinmektedir. Bu sonuclara dayanarak, GG4 motifinin,

spesifik olarak muskarinik reseptor ile Gg/11 arasindaki etkilesimden sorumlu spesifik motif oldugu sonucuna vartlmstir.

ANAHTAR KELIMELER: RESEPTOR, MUSKARINIK , G PROTEINI, GG4, MOTIF.
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INSAN PRIMER KONDROSIT KULTURLERINE UYGULANAN DAPTOMISIN’NIN, HiPOKSIi iLE INDUKLENEN
TRANSKRIiPSIYON FAKTORU, KONDROADERIN VE KOLAJEN TiP II UZERINE ETKIiLERININ ARASTIRILMASI

Numan Karaaslan!, Ibrahim Yilmaz?, Duygu Yasar Sirin3, Hanefi Ozbek?, Yener Akyuva?, Yasin Emre Kaya®, Necati Kaplans,
Mustafa Dogan’, Seyit Ali Gumustas, [lknur Erdem’

INamik Kemal Universitesi Ti 1p Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Tekirdag;
2[stanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Istanbul;

3Namik Kemal Univ., Fen Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal, Tekirdag;
4T.C. Saghk Bakanligi, Devlet Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, Tekirdag;

SAbant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Bolu;
6Istanbul Rumeli Universitesi, Reyap Corlu Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, Tekirdag;
’Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar: Anabilim Dali, Tekirdag;

8Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Istanbul

GIRIiS VE AMAC: Daptomisin (DAP) ve vankomisin (VCM)’nin; spinal kord ile dorsal kolon gelisimi ile iliskili olan; NP-spesifik
belirteclerinden olan chondroadherin (CHAD), hipoksi ile indiiklenen transkripsiyon faktorii-1 alfa (HIF-1a) ve ekstraseliiler matriks

gelisiminde gorevli olan tip II kolajen (COL2A1)’nin iizerine etkilerinin, farmako-molekiiler diizeyde incelenmesi amaglandi.

YONTEM: Total diz artroplastisi sirasinda rutin olarak kesilen, femur distal ve tibianin proksimal uglarma ait yiizeylerden
osteokondral dokular rezeke edildi. Daha sonra standart insan primer kondrosit kiiltiirleri gergeklestirildi. Orneklere DAP ve VCM
ilave edildi. Orneklere; MTT, invert mikkroskobisi ve AO/PI ile es zamanli qRT-PCR analizleri i¢in RNA izolasyonu gerceklestirildi.
Ayrica, NP’ye 0Ozgli protein ailesinden; CHAD ve HIF-la ile ECM gelisiminde gorev alan, COL2Al’e ait gen
ifadeleri degerlendirildi. 0., 24. ve 48. saatlerde; gergeklestirilen Olgiimler sonucunda elde edilen veriler, istatistiksel olarak

degerlendirildi.

BULGULAR: Hiicre kiiltiirlerine antibiyotiklerin uygulamasindan 24 saat sonra kiiltiirlerde hiicre morfolojisinde degisim ve 6liim
gdzlenmistir. flag uygulamasinin canlilikla iligkili oldugu, 0. ve 48. saatlerde canlilik oraninin her iki antibiyotik iginde benzer oldugu
belirlenmistir. DAP uygulanan grupta, 24. saatte {i¢ geninde ifadesinde azalma gozlenirken 48. saatte CHAD ve HIF-1a kontrol
grubuna ¢ok yakin bir oranda (RQ=0.9), COL2A1 ise 1.8 kat artmis sekilde ifade edilmistir. Vankomisin uygulanan kiiltiirlerde ise
yine 24. saatte her ii¢ geninde ifadesinde azalma gdzlenmis ve bu azalma CHAD ve HIF-1a genlerinde geri donmiistiir. COL2A1

ifadesindeki %50 oranindaki azalma 48. saatte de devam etmistir.
TARTISMA VE SONUC: Molekiiler tabanli bu arastirma sayesinde; 6zellikle MRSA etkenli cerrahi enfeksiyonlarin tedavisinde

kullanilan DAP ve VCM etken maddeli farmakolojik ajanlarin, insan kondrosit ve ECM bilesenleri iizerine negatif etki gosterdigi

unutulmamalidir.
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ANTI-INTERLOKIN 1 BiYOLOJIK AJAN RPH-104'UN SAGLIKLI GONULLULERDE GUVENLILIiGI,
TOLERABILITESI, FARMAKOKINETiIGI VE FARMAKODINAMIGINI DEGERLENDIRMEYE YONELIK, INSANDA
ILK KULLANIM, FAZ 1 CALISMA

Giil, Ahmet!, Ulker, Sibel2, Tiirk, Ugur Onsel?, Sentiirk, Recep Selim?, Lavrovsky, Yan?, Samsonov, Mikhail3, Ozen, Sebnem’, Altinel,
Serdar’

1[stanbul Universitesi, T ip Fakiiltesi, Romatoloji Boliimii, 34100, Istanbul, Tiirkiye

2Ege Universitesi llag Gelis. ve Farmakokinetik Arastirma-Uygulama Merk. (ARGEFAR), Izmir, Tiirkiye
3R-Pharm JSC, Medikal Boliim, 119421, Moskova, Rusya

4R-Pharm Overseas, Klinik Geligtirme Béliimii, San Diego, Amerika Birlesik Devletleri
STRPHARM Ilag A.S, Klinik Arastirmalar Birimi, Istanbul, Tirkiye

GIiRiS VE AMAG: interlokin-1 (IL-1), otoinflamatuar bozukluklarmn bulgularmdan sorumlu pro-inflamatuar sitokindir. IL-1’in
baskilanmas: inflamatuvar aktiviteyi ve hastalik siddetini azaltir. Heterodimerik bir fiizyon proteini olan RPH-104, IL-1f3’ya oldukg¢a
secici, IL-1Ra'ya daha diislik afiniteyle baglanir. Bu ¢alismada, RPH-104'in giivenlilik ve tolerabilitesi ile farmakokinetik (FK),

farmakodinamik (FD) parametrelerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

YONTEM: Randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii, subkiitan, tek doz, ¢alismaya 35 saglikli goniillii alind1. Bes doz grubu (4, 20, 40,
80 ve 160 mg), 7 goniilliiden olusan kohortlarda uygulandi. Goniilliiler enjeksiyon sonrasi 72 saat klinige yatirildi ve 30 giin izlendi.
Her alt grubun verileri Bagimsiz Veri izleme Komitesi’nce (IDMC) degerlendirildi. Onceki sonuglarin herhangi bir giivenlik kaygisi

yaratmadigi durumda sonraki dozlamaya gegildi.

BULGULAR: Bu bildiride ilk iki kohortun (4 ve 20 mg) sonuglar1 derlenmistir. Toplam 14 géniilliiniin besine 4 mg, besine 20 mg
RPH-104, dérdiine plasebo (fizyolojik serum) uygulandi. Ciddi veya calisma sonlandirmay1 gerektiren advers olay goriilmedi. Tiim
advers olaylar hafif siddetteydi, ¢aligma tiriinii ile iliskili bulunmadi, hepsi sekelsiz iyilesti. 4 mg dozda RPH-104"in ortalama tepe
plazma konsantrasyonu (Cmaks) 198 ng/mL oldu, bu konsantrasyona median 96 saatte (tmaks)ulasildi. Ortalama egri alt1 alan
(EAAO0-t) 74100 saat*ng/mL idi ve ortalama terminal eliminasyon yarilanma Omrii 243 saat olarak hesaplandi. 20 mg doz
uygulandiginda doz diizeyindeki 5 kat artig ile Cmaks (1280 ng/mL) ve EAAOQ-t degerlerinde yaklasik 6 kat artig gézlendi. Terminal
yartlanma O6mrii, her iki doz grubunda benzerdi. RPH-104, 20 mg'lik dozda ilk saatten itibaren Serum Amiloid A’nin (SAA)

diismesine ve ¢aligma boyunca baskilanmasina neden oldu. Bu durum, RPH-104"lin ilk biyolojik aktivitesi olarak nitelendirilebilir.
TARTISMA VE SONUC: Bu calismada RPH-104 insanda ilk defa uygulandi, 4 ve 20 mg dozda giivenli ve iyi tolere edilebilir
olarak kabul edildi. Lineer FK gozlendi ve FD belirtegleri, 20 mg'lik grupta SAA diisiisii harig, plasebo grubuyla benzer sonuglar
verdi. Caligmanin 40, 80 ve 160 mg dozlarla devam etmesi planlanmistir.

ANAHTAR KELIMELER: RPH-104, INTERLOKIN-1, FAZ 1, INFLAMASYON, SAGLIKLI GONULLU

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu tarafindan 03.02.2016 tarih 16-2/37 karar numarasi ile ¢alismanin
yapilmasina onay verilmistir. Bu calisma TRPHARM I[lag A.S nin sponsorlugu ile yapimustir.
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HiDROKSIURE TEDAViSi ALAN ORAK HUCRE HASTALIGI OLAN PEDIiIATRIK VE GENC ERIiSKiN
HASTALARDA YASAM KALITESI, KLINIK ETKINLiK VE TEDAVIDEN MEMNUNIYETIN DEGERLENDIRILMESI

Furkan Cevher!, Selma Unal2, Sefika Pinar Kiiciikkavruk!, Bahar Tasdelen3, Bahar Tungtan!

I Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Mersin
2 Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hemotoloji AbD, Mersin
3 Mersin Universitesi, T. ip Fakiiltesi, Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim AbD, Mersin

GIiRiS VE AMAC: Orak hiicre hastaligi (OHH) olan pediatrik ve geng eriskin hastalarda hidroksiiire (HU)'niin yararlarmin biliniyor
olmasma karsin, bu yas gruplarinda HU'niin kullanimiyla ilgili deneyim hala siirlidir ve uzun siireli etkililigi, giivenligi ile kabul
edilebilirligine iliskin bilgiler yetersiz kalmistir. Gozlemsel ilag ¢alismasi &zelligindeki bu arastirmada, OHH nedeniyle HU tedavisi

goren pediatrik ve geng erigkin hastalarda yasam kalitesi, klinik etkinlik ile tedaviye uyum degerlendirilmistir.

YONTEM: Bu galismaya, OHH nedeniyle en az 1 yil siire HU tedavisi alan 34 pediatrik (7-11 ve 12-17 yas) ile 16 geng erigkin
(18-22 yas) hasta katilmistir. Olgu Rapor Formu, Demografik Veri Toplama Formu, Cocuk Sagligi Anketi (Anne/Baba Raporu)
(CHQ-PF50), Yasam Kalitesi Anketi Kisa Form-36 (SF-36) ve Hidroksiiire Tedavisinden Memnuniyet Anketi kullanilarak HU
tedavisinin etkinligi ile katilimeilarin tedaviye uyunglarini ve yasam kalitelerini etkileyebilecek parametrelere iliskin elde edilen

veriler degerlendirilmistir.

BULGULAR: 7-11, 12-17 ve 18-22 yas gruplarindaki hastalar sirasiyla 15.3+4.0 (4.742.7 yas i¢in) mg/kg/gilin, 14.4+3.7 (5.7+£3.3
yas i¢in) mg/kg/giin ve 14.0£6.4 (for 5.1£2.6 yas icin) mg/kg/giin dozda HU ile tedavi edilmislerdi. Pediatrik hastalarda tedavinin
siiresi ile CHQ-PF50 puanlarmin iliskili olmadig1 goriilmiistiir. Pediatrik ve genc eriskin hastalarda HU dozu ile tedaviden
memnuniyet 6zet puanlar1 arasinda da bir iliski bulunmamistir. Geng eriskin hastalarda ise, HU dozunun SF-36 6zet puanlar ile
anlaml olarak iliskili olmadig1 goriilmiistiir. Bu hastalarda HU tedavisinin siiresi ile fiziksel islevsellik, fiziksel rol giicliigii, ruhsal
saghk ve genel saglik algisi icin SF-36 &zet puanlar pozitif yonde iliskili bulunmustur. Ote yandan, bu hastalarda HU tedavisinin
stiresi algilanan etkinlik ile negatif yonde iligkiliyken, tedavinin siiresi ile tedavinin yiikii/yan etkiler arasinda anlamli pozitif iligkiler

oldugu goézlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Demografik, klinik ve terapotik degiskenlerin yam sira eslik eden hastaliklar ve HU diginda kullamilan
ilaglar agisindan birlikte degerlendirildiginde bulgularimiz, HU tedavisinin yeterince etkili olmamasina ek olarak komorbiditeler,
birlikte bagka ila¢ kullanimi ve yan etkilerden dolay1 pediatrik ve geng erigkin hastalarin yasam kaliteleri ile tedaviye uyumlarinin

diisiik olabilecegini diisiindiirmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: ORAK HUCRE HASTALIGI, HIDROKSIURE, YASAM KALITESI, KLINIK ETKIiNLIK,
PEDIATRIK HASTA, GENC ERISKIN HASTA
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MUGLA iLINDE CALISAN AIiLE HEKIiMLERININ AKILCI iLAC KULLANIMI KONUSUNDA BiLGi VE
TUTUMLARININ DEGERLENDIRILMESi

Nesrin Filiz Basaran!, Edip Giiveng Ceki¢!, Emine Nese Yeniceri 2, Mustafa Nuri Ceyhan3, Selmin Dirgen Caylak 4, Ahmet Akici’
! Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Mugla

2 Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi AbD, Mugla

3 Mugla Halk Saghg Miidiirliigii, Mugla

4 Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari AbD, Mugla

5 Marmara Universitesi Ti 1ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Istanbul

GIRIiS VE AMAC: Akilct ilag kullanimmin (AIK) yayginlastiriimasinda hekimin yaklasimui kritik 6nem tasir. Bu arastirmada Mugla

ilinde galisan aile hekimlerinin (AH) ATK konusunda bilgi ve tutumlarmi degerlendirmek amaglanmustur.

YONTEM: 2016 yili Subat-Haziran déneminde AH’lerin elektronik posta adreslerine Mugla Halk Sagligi Kurumu araciligiyla 38
sorudan olusan anket gonderilmisti. Toplam 121 AH’nin katildigi ankette “AH’lerin yasi, cinsiyeti, receteleme sirasinda
kullandiklar1 anamnez bilgileri, yararlandiklar1 kaynaklar, ilag secim kriterleri, hastaya hastaligiyla ve tedavisiyle ilgili verdikleri

bilgiler” sorulmustur.

BULGULAR: Yas ortalamasi 48,5£5,9 olan katilimcilarin %5’ini AH uzmanlarinin ve 9%78,5’ini erkeklerin olusturdugu
saptanmustir. AH’lerin %57,9’u “giinde 50’den fazla hastayr muayene ettigini” belirtmistir. AH’lerin %67,8’1 hastalarina “5-10 dakika
aras1 siire ayirdigin1” ve %71,9’u “hastalarina ayirdiklar siirenin yetersiz oldugunu” belirtmistir. Hekimler yazdiklari regetelerinde en
stk 3 ilag (%58,7) ve 4 ilag (%32,2) bulundugunu beyan etmistir. AH’lerin %54,5’1 “hastalarini muayene etmeden ilag regete
etmedigini”; %24’ “hastalarina ilag disi 6nerilerde bulundugunu” belirtmistir. Hekimlerinin ilag recete ederken kullandiklar
anamnez bilgilerinden hastanin en fazla “yasini” (%91,7) ve “kullandigi ilaglari” (%86) sorguladiklari; “sosyal giivencesini” (%37,2)
ve “alim giiciini” (%44,6) ise ¢cok daha az dikkate aldiklar1 tespit edilmistir. Hekimlerin hastalarina ilaglar ve hastaligi ile ilgili

verdigi bilgiler Tablo’da sunulmustur.

TARTISMA VE SONUC: AiK ilkeleri geregi ilag secimi, tedavi diizenleme ve hastay1 bilgilendirme islemleri hekimin makul siireyi
ayirmasim gerektirir. Arastirmaya katilan hekimlerin bu konularda bazi énemli eksiklikleri oldugu géze carpmaktadir. Ustelik
hekimlerin ¢ogunlugunun hastalarina ayirdiklar: siirenin yetersiz oldugunu belirtmis olmasi, bu bakimdan daha da diistindiiriiciidiir.
Bu durum, AIK konusunda egitime gereksinimi yansitmanin yani sira, hastalara yeterli siireyi ayrmaya olanak sunacak konuya

iliskin diizenlemelerin gerekliligine isaret etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: AKILCI ILAC KULLANIMI, AILE HEKIMI, HALK SAGLIGI, ANKET, BILGILENDIRME
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Tablo: Hekimlerin ilaglar ve hastalig: ile ilgili hastalarma verdigi bilgilerin dagilimi (n: 121).

ILAGLA iLGILi
BILGILER

HASTA ILE ILGILI
BILGILER

Verilen yanitlar

Tedavi siiresini sdylerim.
Dozajini séylerim.

llaci ne zaman birakmasi gerektigini anlatirim.
Uygulama formunu séylerim.

Kullanma talimatini anlatirim.

ilacin etkisini séylerim.

llagla ilgili uyarilarda bulunurum.

Diger ilaglarla/besinlerle etkilesimini anlatirim.
Olasi yan etkileri sdylerim.

ilacin adini séylerim.

ilaglarla ilgili diger uyarilari anlatirim.

Hastaliginin adini séylerim.

Hastaliginin nedeni hakkinda bilgi veririm.

Tedavi uygulama gerekgelerini anlatirim.
Tedavimin sonuglarini degerlendiririm.

Hastaliginin olasi komplikasyonlarini anlatirim.

Hastaliginin fizyopatolojisini anlayacag bir sekilde anlatirim.
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Her zaman cevabi verenler
(%)

84,3
74,4
71,1
66,1
63,6
56,2
53,7
455
39,7
34,7
30,6
80,2
75,2
75,2
61,2
47,9
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MALTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ACILE BASVURAN iLAC ZEHIiRLENMELERININ GERiYE DONUK
DEGERLENDIRILMESI

Feride Sinem Akgiin!, Ozgiir Sentiirk?, Zeynep Giines Oziinal’, Esra Saglam3

IMaltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dal
2Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Daly

3Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal

GIRIS VE AMAC: ilag zehirlenmeleri acil servislere basvurular arasinda kiigiik ama 6nemli bir yer tutar. Bu galismada acile

bagvuran ve zehirlenme teshisi konulan hastalarin 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.

YONTEM: Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine eriskin acil servisine Ocak 2009-Haziran 2015 tarihleri arasinda
bagvurarak zehirlenme tanist alan ve yogun bakima yatirilan hastalar, acil servis protokol defteri, adli raporlar, yogun bakim takip
defteri ve hastane yazilim sistemi kullanilarak, geriye doniik olarak degerlendirildi. Veriler degerlendirilirken, yas, cinsiyet,
zehirlenmeye neden olan etken, ilgili ilag gruplari, alim yolu ve sebebi Olciit olarak alindi. Tek gesit ilag ile zehirlenen hastalarin
kullandiklart ilaglar ATC/DDD 2017’ye (Anatomical Therapeutic Chemical) gore siniflandirildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen, %74,3’ii (n=53) kadin olan toplam 70 hastanin, % 87,14 (n=61)’ii ila¢ zehirlenmesi ile
bagvurmusken, geriye kalan %12,86 (n=9)’s1 ila¢ dis1 etkenler (alkol, madde (bonzai, esrar, ektazi), mantar, fare zehiri) ile
zehirlenmisti. Zehirlenme tanist konulan hastalarin %81,4 (n=57)’1 suisit amaciyla, %8,6(n=6)’s1 kaza ile ve %10 (n=7)’u keyif
verici maksatla alim gerceklestirmislerdi. Siiisit amagli zehirlenmelerde ilag kullanma oranmnm %96,5 (n=55) oldugu ve en ¢ok
(%76) (n=42) ile SSS ilaglarmin kullanildig: tespit edildi. Yine, tek ilag ile zehirlenen hastalarin kullandiklari ilaglarin en sik SSS’ni
etkileyen ilaglar % 89 (n=54) oldugu goriildii. Bagvuru sikayetleri gruplandiginda, santral sinir sistemi (SSS) sikayetleri (%75,7) ile
en sik goriiliirken, gastrointestinal sistem (GIS) sikayetleri (%24,3) 2. sirada yer aldu.

TARTISMA VE SONUC: Acile bagvuran zehirlenme tanist konulan hastalarin énemli bir boliimiinii ilag zehirlenmelerinin
olusturdugu ve bu ilaglarin ¢ok biiyiik bir boliimiiniin SSS ilaglart grubuna dahil oldugu gériiliirken, zehirlenme vakalarmin kadin
cinsiyette daha fazla ve biiyiik béliimiiniin suisit amagli meydana geldigi, zehirlenen hastalarin daha ¢ok SSS ve GIS sikayetleri ile

acile bagvurdugu tespit edildi.

ANAHTAR KELIMELER: ACIL SERVIS, ILAC ZEHIRLENMELERI, KLINIK FARMAKOLOJi, SUISIT
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TURKIYE’DEKiI DEGiSiK MERKEZLERDE BiRINCi BASAMAKTA TONSILLIiT VAKA ORNEGINE VERILMEK
UZERE SECILEN TEDAVILERIN ve GUNCEL TEDAVi KILAVUZLARI iLE UYUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Nihat Bozkurt! , Ozlem Celik Avdin! , Zafer Giiney!, Sadik Demirsoy?
1Gazi Universitesi , Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali , Ankara

2Gazi Universitesi , Cocuk Alerji ve Astma Bilim Dali , Ankara

GIRIS VE AMAGC: Tani ve tedavi rehberleri ve bunlarin tedavilerde hekimler tarafindan uygulanmasi, Akiler Tlag Kullanimi (ATK)
konusunda kullanilan &lgiitlerden biridir. Birinci basamaktaki hekimlerin AIK’da tedavi kilavuzlarina uyumunu degerlendirmek igin

bakteriyel tonsillit olgu drnegi hazirlanmigtir. Hekimlerin bu olguda tercih edecekleri tedavi secenegi sorgulanmustr.

YONTEM: Olgu 6rnegi asagidaki gibidir: 24 yasinda erkek hasta yiiksek ates ve bogaz agrisi sikayetleriyle poliklinige basvuruyor.
Yapilan fizik muayene (FM) ve kan testinde, tonsiller eksudatif ve hiperemik, ates 39.2 °C ve 16kosit degeri 11000 K/mm3 olarak
bulunuyor. Ayrica anterior servikal bdlgede 10*10 mm boyutlarinda agrili bir lenfadenopati palpe ediliyor. S6z konusu hastada

agagidakilerden hangisini veya hangilerini dncelikli olarak kullanmay1 tercih edersiniz;

*Penisilin V

* Amoksisiklin

* Amoksisiklin+Klavulonik asit
* Ampisilin

* Ampisilin+sulbaktam
*Eritromisin

*Siprofloksasin

*Sefuroksim

*Sefotaksim

*Diger (ilact yaziniz)

Anket, Ekim-Kasim 2016 tarihleri arasinda Ankara ve Nevsehir illerindeki Aile Sagligi Merkezlerinde gorev yapan 82 adet 1.

Basamak hekimine uygulanmistir.

BULGULAR: 40 hekim AmoksisiklintKlavulonik asit, 28 hekim PO Penisilin V, 7 hekim tek doz IM Penisilin G, 4 hekim
amoksisiklin, 2 hekim ampisilin + sulbaktam tercih etmislerdir. 1 hekim vakaya sebep olan etkeni viral olarak degerlendirmis ve
antibiyotik kullanimimni sakincali bulmustur. 3 hekim uygun tedavi seceneginin PO Penisilin V oldugunu bilmelerine ragmen

Amoksisiklin + Klavulonik asit tedavisini tercih etmislerdir.

TARTISMA VE SONUC: Tedavi kilavuzuna uyum orani1 %34 bulunmustur.Hekimlerin tedavi kilavuzuna uyumlarini belirlemede

cevresel faktorlerin (hasta yonlendirmesi,diger hekimlerden etkilenme,penisiline alerji gelisme riski) de etkili oldugu diistiniilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: AKILCI iLAC KULLANIMI, TANI/TEDAVi REHBERLERI, BIRINCIi BASAMAK, AiLE
HEKIMLIGI, TONSILLIT
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BiRINCi BASAMAKTA YAZILAN MANUEL RECETE VE E RECETELERIN AKILCI iLAC KULLANIMI YONUNDEN
DEGERLENDIRILMESI

Nihat Bozkurt! , Ozlem Celik Avdin! , H. Zafer Giiney!
1Gazi Universitesi, Tibbi F armakoloji AbD , Ankara

GIiRIiS VE AMAC: Son yillarda tan1 ve tedavide kullanilan ilag esitligi artmustir. Bu durum ilag kullaniminda “akiler” davranmay1
gerektirmektedir. Bu baglamda ulusal ve uluslararasi alanda “Akiler Ilag Kullanimi (AIK)” ¢aligmalart baslatilmistir. Ulkemizde
yapilmis calismalarda hekimlerin AIK’ye bakislar;, AIK’ye uygun recete yazabilme durumlari arastirilmistir. Calismanizda daha

oncekilerden farkli olarak e-regete uygulamasinin AIK ye katkis1 arastirilmustur.

YONTEM: Arastirma Ocak-Aralik 2014°te Cankaya, Etimesgut ve Kahramankazan ASM’lerinde yazilan regeteleri kapsamaktadir.

E-recete uygulamasina gegmemis ASM’ler ve e-regete kullanan ASM’ler evrene dahil edilmistir.

BULGULAR: Akut Nazofarenjit tedavisinde Oksimetazolin/ksilometazolin, Tbuprofen ve Various kodlu preparatlarin yazilim orani
manuel recetelerde anlamli olarak yiiksektir. Amoksisilin- Enzim Inhibitorleri, parasetamol igeren preparatlarin yazilim orani ise e-
regetelerde anlamli olarak yiiksektir.

Akut Siniizit tanisinda, e recetelerde ikinci segenek ilag grubunu olusturan Amoksisilin-Enzim Inhibitérii ve sefalosporin grubu
preparatlarin daha fazla recete edildigi goriilmiistiir. Akut bronsit i¢in yazilan regetelerde, Asetilsistein iceren preparatlar haricinde
anlamli fark olugmamugtir. Akut Farenjit tanisinda Amoksisilin/Enzim Inhibitorii, Parasetamol ve Asetilsistein igeren preparatlar e-
regetelerde anlamli olarak fazladir. Various, Benzidamin, Klaritromisin/azitromisin, Oksimetazolin/ksilometazolin igeren preparatlar

manuel recetelerde fazladir.

TARTISMA VE SONUC:Viral USYE tedavisinde AIK’ye aykir1 olarak antibiyotik regete edilmesinin yaygin oldugu saptanmis, e
regete ve manuel recete gruplari arasinda yalnizca antibiyotik ¢esidinin farkli oldugu saptanmistir. Akut siniizit tedavisinde e recete
kullaniminin, AiK’ye aykiri olarak, ikinci segenek antibiyotiklerin miktarini arttirdigi bulunmustur. Akut bronsit tedavisi manuel ve e
regete gruplarinda anlamli farklilik gostermemis olup AIK’ye uygundur. Bakteriyel farenjitlerin tedavisinde e recete kullanimi
sonucunda ATK’ye uygun tedavi diizenleme oranlarinin arttig1 saptanmistir. AIK’ye uygun tedavi diizenlemede regete tipinin farklilik

olusturmadig1, taninin regete tipinden daha 6nemli oldugu goriilmiistiir.

ANAHTAR KELIiMELER: AKILCI iLAC KULLANIMI, TANI/TEDAVI REHBERLERI, E RECETE, MANUEL RECETE,
BIRINCI BASAMAK
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ZUKLOPENTIKSOL KULLANIMI SONRASI KARDIAK ARITMi GELIiSEN BiR SiZOFRENi HASTASI: OLGU
RAPORU

Elif Keskin-Arslan!,2, Hilal Erol-Coskunl,?, Baris Karadag!,?, Yusuf Cem Kaplan!,?
ITerafar — [zmir Katip Celebi Universitesi Teratojenite Bilgi, Egitim ve Arastirma Merkezi

2[zmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

GIRIS VE AMAC: Psikotik hastaliklarda akut ataklarin tedavisi ve hizla kontrolii prognozu etkileyen 6nemli bir unsurdur.
Zuklopentiksol; hizlt baslangig, uzun etki siiresi ve gorece tolere edilebilen yan etki profili nedeniyle akut atakta siklikla tercih edilir.

Bu olgu raporunda, zuklopentiksol kullanim1 sonras1 aritmi gelisen bir sizofreni hastasini sunmay1 amagladik.

YONTEM: Bir sizofreni hastasinda ortaya gikan patolojik ritmin zuklopentiksol kullanim1 sonrast ilag advers re- aksiyonuna bagl
gelisip gelismediginin degerlendirilmesi i¢in Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik
Farmakoloji ve Toksikoloji Birimine konsulte edildi. Literatiir taramasi igin Pubmed®, Micromedex® ve yazili kaynak kullanildi.

Advers etki-ilag iliskisi Naronjo Advers Etki Skalasiyla degerlendirildi.

BULGULAR: Bilinen sizofreni tanisi olan 68 yasinda, erkek hastada, Zuklopentiksol asetat 50 mg ve Zuklopentiksol deconoate 200
mg intramuskuler uygulanmay: takiben fenalik hissi, gogiis agris1 ve senkop gelismis- tir. Acil serviste ventrikiiler tasikardi (VT),
bloklu atrial fibrilasyon (AF) 6n tanilar1 ile medikal kardi- yoversiyon (amiodaron) uygulanarak, siniis ritmine dénmesi saglanmustir.
Hastanin takibinde patolojik ritm gozlenmemistir. Zuklopentiksoliin literatiir arastirmasinda; <%1 siklikta gogiis agrisina neden
olabilecegi, ve bazi has- talarda carpmtiya neden oldugu bildirilmistir. VT ya da AF gelisen benzer bir vakaya rastlanmamustir.
Naranjo Advers Etki Skala sonucu 5 puan olarak hesaplanmistir ve ortaya ¢ikmis olan advers etkinin yiiksek ihtimalle zuklopentiksol

kullanimina bagli olabilecegini 6nermektedir.

TARTISMA VE SONUC: Literatiir taramasinda zuklopentiksol kullanim1 sonrasinda VT ya da AF gelisen bir vakaya rastlanma-
mustir. Diger tipik antipsikotiklerle ilgili ventrikiiler aritmi ve ani kardiyak 6liim riskinde artig bildiren ¢aligmalar vardir. Aritmi
gelisen tek vaka ile nedensel iligki kurulamamakla birlikte klinisyenlerin zuk- lopentiksol kullaniminda kardiak yan etkiler agisindan

uyanik olmasi énemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: ZUKLOPENTIKSOL, ADVERS ETKI, ARITMI, VENTRIKULER TASIKARDI, ATRIAL
FIBRILASYON
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KLIiNiK FARMAKOLOJi ARASTIRMA VE UYGULAMA POLIKLINIGINE BASVURAN HASTALARIN AKILCI iLAC
KULLANIMI OLCUTLERINE GORE DEGERLENDIRILMESI

Nermin Giirel!, Selcuk Sen?, Zeynep Giines Oziinal3, Yagiz Uresin?

ISaghk Bilimleri Universitesi Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul
2[stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Istanbul
3Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Istanbul

GIRIS VE AMAC: Akilci ilag kullanimi degerlendirmesinde, hastalarin kullandig1 ilag sayisi, ilag etkilesimi olup olmadigi, tedavi
uyumlari, tamamlayici ve alternatif tip uygulamalarmi kullanip kullanmadiklar1 ve yasam kalitelerinin takibine yonelik ¢alismalar

dikkat edilmesi gereken noktalardandir. Caligmada hastalarin akilci ilag kullanim 6lgiitlerine gore degerlendirilmesi amaglanmustir.

YONTEM: Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Farmakoloji Arastirma ve Uygulama Poliklinigi’ne basvuran ve kronik hastalig1 olan 135
hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin sosyodemografik bilgileri, kullandiklar1 ilaglar ve diger tedaviler, ila¢ etkilesimleri, tedavi
uyumlari, yasam kalitesi degerlendirildi. ilaglar i¢in Micromedex bilgi bankasi tarandi. Tedavi uyumunun degerlendirilmesi icin
Modifiye Morisky Olcegi, yasam kalitesinin degerlendirilmesi i¢in ise EQ-5D Genel Yasam Kalite Olcegi uygulandi. Normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in bagimsiz drneklem t-testi ve Pearson korelasyon analiz testleri, normal dagilim gostermeyen degiskenler

icin Mann-Whitney U testi ve Spearman’ rho korelasyon analiz testleri kullanildi.

BULGULAR: Hastalarin %55,6’simin kullandig ilaglar arasinda herhangi bir etkilesim olmadigi, %44,4 iinde ise en az 1 etkilesim
oldugu saptand. Ilag etkilesimi ile EQ-5D indeks degeri arasinda anlamli fark olup etkilesimi olmayanlarda EQ-5D indeks degeri
daha yiiksek, etkilesim olanlarda daha diisiik oldugu saptand1 (p=0,016). Tlag etkilesimi ile EQ-5D VAS degerleri arasinda ise anlamli
fark olmadig: bulundu (p=0,111). Hastalarin tedavi uyum anketi degerlendirmelerinde %88,1’inin hem bilgi hem de motivasyon

diizeylerinin yiiksek oldugu belirlendi.

TARTISMA VE SONUC: Calisma sonucunda ilag etkilesimi diizeylerinin %44 gibi yiiksek oranlarda goriilmesi polifarmasi ve
neden olacagi olasi zararlarin Oniine gegilebilmesi agisindan uyarici niteliktedir. Caligmaya katilan hastalarin, tedavi uyumlarindaki
bilgi ve motivasyon diizeylerinin yiiksek oldugu, yasam kalitesi degerlendirme sonuglarina gére ise ortalama bir yasam kalitesine

sahip olduklar1 saptanmistir.

ANAHTAR KELIMELER: AKILCI iILAC KULLANIML, iLAC ETKILESIMI, HASTA UYUMU
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P028

GUNEY DANIMARKA ODENSE UNIiVERSITE HASTANESI iLAC BILGi MERKEZINE BASVURAN VAKALARIN
GERIYE DONUK DEGERLENDIRILMESI

Zevnep Giines Oziinal

Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dalx , Istanbul

GIiRiS VE AMAC: Giiney Danimarka Odense Universite Hastanesi ilag bilgi merkezi, klinikte karsilagilan ilag sorunlari ile ilgili
sorular1, soruna odakli ve kanita dayali bir sekilde yanitlayan bir merkezdir. Bu calismada bu ilag bilgi merkezine yapilan
bagvurularin sebeplerinin, sorunun hastaya o6zgii olup olmadiginin, ilgili ilaglarin gruplariin dagilimimin degerlendirilmesi

amaglandu.

YONTEM: 1/11/2016-31/1/2017 tarihleri arasinda ilag bilgi merkezine danmisilan vakalar geriye déniik olarak toplant: notlari,
protokol numaralar1 ve raporlar incelenerek degerlendirildi. Bagvuru nedenleri; istenmeyen etki, gebelik, tedavi/ilag seg¢imi,
etkilesim, farmakokinetik, risk faktorii, emzirme ve ¢esitli olarak gruplandi. Sorunun bir hastaya yonelik mi yoksa genel bir soru olup
olmadig1 degerlendirildi. Danisilan ilaglar ATC/DDD (Anatomik ve Terapotik kimyasal Siniflandirma Sistemi) 2017’ye gore

siniflandirildi.

BULGULAR: Belirtilen tarih araliginda toplam 44 danisma gergeklesti. flag danisma nedenleri arasinda en sik istenmeyen etki
%20,5 (n=9) saptanirken sirasiyla gebelik %18,2 (n=8), tedavi/doz onerisi % 15,9 (n=7), ila¢ etkilesimleri %11,4 (n=5),
farmakokinetik %11,4 (n=5), risk faktorii %4,5 (n=2), emzirme %4,5 (n=2) takip etti. Danisilan konularin %84,1 (n= 37) belirli bir
hasta ile iliskiliydi. Danisilan ilaglarin gruplari sikligina gore en sik sinir sistemi ilaglart %30,8 (n=22), sindirim ve metabolizma

%11,2 (n=8), kan ve kan yapic1 organlar %8,4 (n=06) ile ilgili ilaglar olarak siralandi.

TARTISMA VE SONUC: ila¢ bilgi merkezine en sik istenmeyen etki iliskili olmak iizere toplam 44 basvuru gergeklesmistir.

Bagvurularin cogunlugu belirli bir hastaya yoneliktir. Sinir sistemi ilaglar1 grubu en sik danigilan ilag grubu olarak tespit edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: KLINIK FARMAKOLOIJI, iLAGC BILGI MERKEZI, iLAC ETKILESIMI, GEBELIKTE ILAG
KULLANIMI, SINIR SISTEMI ILACLARI
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BOBREK NAKLi SONRASI OLUSAN YAN ETKIiLERE NEDEN OLAN FAKTORLER; IMMUNSUPRESIF iLACLARIN
ROLU

Necla Benlier!, Hatice Giizel?, Medet Korkmaz?
ISANKO Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji ABD
2SANKO Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Hemsirelik ABD

GIRIS VE AMAC: Bobrek nakli(Tx) olan hastalarda ortaya gikan yan etkilere neden olabilecek faktérler ve immunsupresif ilaglarin

roliinii degerlendirmeyi amagladik.

YONTEM: 2011-2016 yillart arasinda kayitli 244 Tx hasta icinden dahil edilme kriterlerine uyan (géniillii olmak, canlidan veya
kadavradan bobrek nakli yapilmis olmak, 18 yas iistii olmak, immunsupresif ilag tedavisi aliyor olmak, mental olarak problemi
olmamak, kendini ifade etme kusuru bulunmamak, ve bobrek transplantasyonu sonrasi en az ikinci aymi tamamlamis olmak) 206 Tx
hasta (Ortalama yas 41,40+11,88; %66 erkek) alind1. Verileri Sosyo-Demografik Ozellikler Veri Toplama Formu, immunsupresif ilag

Kullanimma Uyum 6lgegi ile toplandi. Hasta bilgilerine yiiz yiize goriisme teknigi uygulanarak ulasildi.

BULGULAR:Tx hastalarinin %93,1’inin immunsupresif ila¢ olarak mikofenolat mofetil(MMF)+ steroid+takrolimus kullandigi,
%18’inin antiviral, % 18,4’tinlin antifungal, %55,3 {iniin antihipertansif ve % 14,1’inin ise antidiyabetik ila¢ kullandig: belirlendi.
Tx’de, % 20,08 de kilo kaybi, % 4.9 sivilce, % 4,4 tremor ve diabet, % 2,4 sa¢ dokiilmesi , % 1,9 halsizlik, % 1,5 kasmti, % 1
sinirlilik, ¢arpinti, mide agrisi, osteoporoz , goéz bozuklugu, zona, bulanti-kusma, %0,5 tilylenme, bas agrisi,tirnak mantari, akciger
enfeksiyonu, uykusuzluk, uyku hali, iiriner enfeksiyon, kilo kayb, cilt de ekimoz, beyin damarlarinda tikaniklik, kulak ¢inlamasi ve
duyu kayb, viicutta kizariklik oldugu belirlendi. hipertansiyon ve kronik glomeriilonefrit nedeni ile BY gerc¢eklesen hastalarda nakil
sonrast yan etkilerin goriilme sikliginin anlamli derecede yiiksek oldugu (p:0,001) ve MMF+ steroid+takrolimus kullanan hastalarda
kilo alimimin daha yiiksek oldugu bulundu (p:0,02). Canli donér Tx’de yan etkilerin gériilme sikligini anlaml sekilde yiiksek ¢iktig1
tespit edildi (p=0.001).

TARTISMA VE SONUC: Nakil sonrast uygun tibbi tedavinin se¢imi, hastalarin diizenli ve yakin izleme alinmast 6nemlidir. Greftin
sag kalimi immunsupresif ilaglarin etkililigi ve uygulanabilirligi arasinda dengenin saglanmasi &nemlidir. Ilag tedavisinin

bireysellestirilmesi ile hem ilag etkinliginde artis hem de yan etki sikliginda azalma saglayabilir.

ANAHTAR KELIiMELER: BOBREK NAKLI, IMMUNSUPRESIF TEDAVI, KALSINORIN INHIBITORLERI, YAN ETKI,
AKILCIILAC
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P030

PEDIATRi KLiNiGINDE YATAN HASTALARDA POTANSIYEL iLAC-iLAC ETKIiLESIMLERINIiN
DEGERLENDIRILMESI

Berna Terzioglu Bebitoglu!, Elif Oguz!, Cagatay Nuhoglu?, Ayse Ela Kurtdan Dalkili¢?, Pelin Curthik?, Fatime Temel!, Ajla Hodzic!
1[stanbul Medeniyet Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dalt, Istanbul

2Saghk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Istanbul

GIiRiS VE AMAC: Pediatri kliniklerinde ¢oklu ilag kullanimina bagli potansiyel ilag-ilag etkilesimi (iiE) hastaliklarin seyrini daha
komplike hale getirebilmektedir. Caligmamizin amaci, pediatri kliniginde potansiyel {IE sikligin1 ve klinik olarak belirgin etkilere

neden olan ciddi IIE’lerine giren baslica ilag gruplarii belirlemekti.

YONTEM: Bu ¢alismada Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatri kliniginde 2016 yilinda yatmis olan 215
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. ilaglar arasmndaki etkilesim, Lexi-Interact programi kullanilarak belirlendi ve IiE’ler
ciddiyetine gore A (bilinmeyen), B (miidahale gerektirmeyen), C (Takip edilmeli), D (Tedavinin tekrar degerlendirilmesi) ve X
(kombine kullanilmamali) olarak smiflandirildi. Klinik olarak 6nemli oldugu kabul edilen C, D ve X sinifi etkilesimlere giren ilaglar

incelendi.

BULGULAR: Hastalarin yas aralig1 4 hafta -12 ay olup cinsiyet dagilimi ¢ogunlukla (%51,2) erkek idi. 77 farkli ilacin 618 defa
regete edilmis oldugu, C sinifinda etkilesime giren 25, D sinifinda etkilesime giren 10 ilag oldugu ve X simifinda etkilesimin ise
olmadigi tespit edildi. C ve D smifi etkilesim hastalarin 25 (%11,6)’inde goriildii. Toplam 96 etkilesim olup 84’ti C, 12°si D simifi idi.
Etkilesime giren ilag gruplari anti-mikrobiyal ilaglar %36,5 (n=35) solunum yollar ilaglart %24 (n=23), santral sinir sistemi ilaglar1
%16,7 (n=16), kardiyovaskiiler sistem ilaglart %11,5 (n= 11), gastrointestinal sistem ilaclar1 %4,2 (n=4), hormonal ilaglar %4,2
(n=4), NSAIl %3,1 (n=3) (Tablo 1). 1IE’lerin gogunlukla farmakodinamik etkilesimler oldugu, bu etkilesimlerin QT uzamasi,

nefrotoksisitede artis, néromuskiiler blokaj, hipopotasemide artis gibi aditif etkilere neden olduklari belirlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Tlaglar recete edilirken hasta giivenligi agisindan daha dikkatli olunmasi ve bilgisayar programi ile

yapilan uyarilarin dikkate alinmasi gerektigi sonucuna varildi.

ANAHTAR KELIMELER: ILAC-ILAC ETKILESIMi, PEDIATRI KLINiGi, RETROSPEKTIF, COKLU ILAC, ILAC
GUVENLILIGI
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Tablo 1. C ve D sinifi ilag etkilesimine giren ilaglarin ilag gruplara gore dagilimi ve etkilesim sikligt

ilac gruplan

Antimikrobiyal ilaglar (35)

Solunum yollari ilaglari (23)

Santral sinir sistemi ilaglart
(16)

Kardiovaskiiler ilaglar (11)

Gastrointestinal sistem ilaglari

“4)

Hormonal ilaglar (4)

Non-steroid antienflamatuar
ilaglar (3)

Etkilesim sikhig1

Amikasin (2), Azitromisin (3), Gentamisin (1), izoniazid (1), Rifampisin (2),
Klaritromisin (16), Seftriakson (4), Streptomisin (3), Vankomisin (2), Meropenem (1)

Budesonid (8), Salbutamol (15)

Fenobarbital (4), Levotirasetam (4), Midazolam (3), Valproik Asit (4), Klozepam(1)
Digoksin (1), Enalapril (2), Kaptopril (1), Furosemid (7)

Aluminyum Hidroksid (3) Ursedeoksikolik asit(1)

Metilprednizolon (2), Prednizolon (2)

Ibuprofen (2), Asetilsalisilik asit (1)
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YOGUN BAKIM UNITESINDE YATAN HASTALARDA SANTRAL SiNiR SiSTEMi DEPRESE EDICi iLAC
KOMBINASYONLARININ iINCELENMESI

Nesrin Caglayan Duman!, Medine Giil¢ebi Idriz Oglu!, Songiil Ozkula!, Nurdan Tekin!, Rezzan Giilhan!, Zafer Goren!, Filiz Onat,

Atila Karaalp!
IMarmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Istanbul

GIRIS VE AMAG: Ilag-ilag etkilesmeleri hayat1 tehdit eden, istenmeyen/toksik etkilere veya terapétik yetersizlige yol agabilen
durumlardir. Yogun bakim iinitelerinde (YBU) kullamlan santral sinir sistemi depresanlarimin (SSS- D) ikili veya daha fazla sayida
kullanimlari, hastalarda santral sinir sisteminin fazlaca baskilanmasi sonucu solunum depresyonu, hipoventilasyon ya da asir1
sedasyon gibi istenmeyen durumlarda artisa yol acabilir(1). Bu caligmanmn amac1 YBU hastalarinda SSS-D’larmin birlikte kullanim

ve etkilesme sikliklarinim ortaya konmasidir.

YONTEM: Marmara Universitesi Hastanesi’nde 01.01.2015 — 19.09.2017 tarihlerinde Tibbi Farmakoloji poliklinigine konsiilte
edilmis 737 Cerrahi YBU hastas1 dahil edilmistir. SSS-D’larmin ilag-ilag etkilesimleri Micromedex Health Care Series Volume 148,

Lexi-Interact Online ve Pubmed gibi veritabanlari kullanilarak degerlendirilmistir.

BULGULAR: YBU’nde yatan hastalarin % 24’iinde SSS-D’larmin kombinasyon halinde kullanimi mevcuttur. Bu hastalardan
%19,1inin ikili, %3.8’inin ti¢lii ve %0,9’unun da dortlii SSS-D kombinasyonu seklinde uygulandigi saptanmistir. Kombinasyona en
fazla katilan ilaglar sirasiyla levetirasetam (n=109, %15), remifentanil (n=65, % 8), tramadol (n=52, %7), propofol (n=30, %4),
midazolam (n=20, %3), morfin (n=18, %2), fentanil (n=17, %2) ve klonazepam (n=16, %2) olarak bulunmustur(Tablo 1). Hastalarin
levetirasetam ile remifentanil (n=26), tramadol (n=16), klonazepam (n=10), propofol (n=9) etkilesmesinin ve remifentanil ile

tramadol (n=11) etkilesmesinin santral sinir sisteminin fazlaca baskilanmasina yol agabilecegi saptanmustir.

TARTISMA VE SONUC: ilac etkilesmeleri siiphesiz tiim hastalar agisindan &nemlidir ancak YBU hastalarinda SSS-D ilaglar
birlikte kullanildiginda “’klinik agidan 6nemli sonuglara” yol agabileceklerin (C,D,X kategori etkilesmeler) tespit edilmesi ve buna
gore onlem alimmasi hayati 6neme sahiptir. Cok sayida ajanin tedavide kullanildigi durumlarda etkilesen kombinasyonlardaki ajanin/
ajanlarin degistirilmesi ve risklerin azaltilmasi gerekir, ancak degisikligin miimkiin olmadig1 durumlarda ortaya ¢ikabilecek

istenmeyen/toksik etkiler acisindan hastalar yakindan takip edilmelidir.

ANAHTAR KELIiMELER: SANTRAL SINIR SISTEMI DEPRESANI, ILAC ETKILESMELERI, YOGUN BAKIM UNITES]I,
ISTENMEYEN / TOKSIK ETKI, KLINIK FARMAKOLOIJI
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Tablo 1: SSS-D ilacin ad1 ve bu ilacin SSS-D diger ilaglar ile etkilesme sayis1

SSS-D ilacin adi Bu ilacin SSS-D diger ilaclar ile etkilesme sayisi
Levetirasetam 109
Remifentanil 65
Tramadol 52
Propofol 30
Midazolam 20
Morfin 18
Fentanil 17
Ketiapin 16
Klonazepam 16
Pregabalin 7
Haloperidol 4
Karbamazepin 4
Fenitoin 4

1 US Food and Drug Administration. FDA Drug Safety Communication: FDA warns about serious risks and death when combining
opioid pain or cough medicines with benzodiazepines; requires its strongest warning. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/
ucm518473.htm. Published August 31, 2016. Accessed September 19, 2017.

163



P032

ADANA iLINDE iKiNCi VE UCUNCU BASAMAK SAGLIK KURULUSLARINDA CALISAN ARASTIRMA GOREVLI
HEKIMLERIN FARMAKOVIJILANS VE ADVERS ETKi BILDiRiMi HAKKINDAKI BiLGi VE TUTUMLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Derya Kayal, Yusuf Karatags?
IGaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali
2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

GiRiS VE AMAC: Farmakovijilans, ilag uygulamasinda karsilasilan sorunlarin takibi, nedenlerinin saptanmasi, taninmasi,
kaydedilmesi, duyurulmasi, 6nlemlerin alinmasi konusundaki bilimsel ¢aligmalar biitiiniidiir. Toplumun ve saglik ¢alisanlarinin bu
konudaki farkindalig: ve ilgisi ¢ok diisiik diizeydedir. Hekimlerde farmakovijilans ve advers etki bildirimi hakkindaki bilgi, tutum ve

davraniglarin degerlendirilmesi amaglanmstir.

YONTEM: Calismanizda, Adana’da bulunan, asistan egitimi veren ii¢ saglik kurulusunda ¢aligan arastirma gorevlisi 213 hekime

yiiz ylize goriisme yoluyla anket uygulanmustir.

BULGULAR: Caligmamiza katilan hekimlerin % 93,9’unun 33 yas alt1 oldugu, % 52,1’inin erkek oldugu, % 71,4 {iniin {iniversite
hastanelerinde ¢alismakta oldugu goriildii. Giinliik hasta sayisi ortalama 63,6+76,292, giinliik ortalama regete sayisi 35,2+54,214, bir
regetedeki ortalama kalem sayisi 3,0+0,899 bulunmustur. Hekimlerin % 21,6’sinin akilcr ilag kullanma kriterlerini dogru siraladigi,
recete yazarken en fazla (% 67,6) kidemli asistan/uzmana danigtigi, % 25,8’inin farmakovijilansi bildigi, % 15,5’inin farmakovijilans
egitimi aldig1, % 53,5’inin son bir yil igerisinde advers etki ile karsilastigi goriildii. Advers etkiye neden olan ilag gruplar
siralandiginda; ilk sirada (% 20,7) antibiyotiklerin geldigi, hekimlerin % 54,1’inin advers etki bildirim formu oldugunu bildigi
goriilirken, % 13,1’inin advers etkinin hangi merkeze bildirilmesi gerektigi ile ilgili cevaplari dogru kabul edildi. Hekimlerin %
2,3’iit TUFAM’dan haberdard:. Bildirim yapilmama nedenleri siralandiginda, ilk sirada (% 67,1) zaman yetersizligi gelmekteydi.
Katihmeilarin % 23’tiniin bitkisel ilag onerdigi, bitkisel ilag Onerdikleri hastalik gruplar siralandiginda, ilk sirada (% 5,6)
gastrointestinal sistem hastaliklar1 gelirken, bitkisel tedavi &neren hekimlerin 4’{ bitkisel {iriin kullanimma bagh advers etkiye

rastladigini bildirmistir.
TARTISMA VE SONUC: Farmakovijilans konusunda 6zellikle de advers etki bildirimindeki eksikliklerin nedenleri hakkinda
calismalar mutlaka yapilmali, Tip egitimleri sirasinda farmakovijilans dersleri verilmeli, raporlama kiiltiirii olusturulmalidir. Akilct

ilag kullanim1 ve farmakovijilans igin 6zellikle hekimler olmak {izere saglik mensuplarinin egitim kaliteleri arttirilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: FARMAKOVIJILANS, ADVERS ETKI, ARASTIRMA GOREVLISI HEKIM, ANKET, ILAC.
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P033

METANOL ZEHIRLENMESi DUSUNULEN HASTALARDA DIiIFUZYON MR’IN YOL GOSTERICi OZELLiGi: OLGU
SUNUMU

Ali Kaan Ataman!, Pelin Koca?, Basak Bayram!, Necip Bugra Altinsoy!, Sule Kalkan3, Ersin Aksay!
! Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip AbD Izmir

2 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Izmir

3 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fak. Tibbi Farmakoloji AbD, Klinik Toksikoloji B D Izmir

GIiRiS VE AMAC: Metanol (metil alkol); ispirto, kagak iiretilen kolonya, raki ve diger alkollii ickilerde, antifriz, cam yikama
soliisyonlari, boya ¢ikaricilar1 gibi sivilarda bulunmaktadir. Kiigiik miktarlarda alindiginda bile toksik etkilerini ortaya ¢ikarabilir.
Metanol viicutta, alkol dehidrogenazla formaldehite, takiben aldehit dehidrogenazla formik aside metabolize olur. Toksik etkilerden
bu iki metabolit sorumludur. Striatal ndronlarin toksik metabolitlere dayaniksizligindan kaynaklanan bilateral putamen infarkti; akut
metanol zehirlenmesinde klasik bir bulgu haline gelmistir. Bu bulgular disinda, serebral hemoraji ve nekroz, diffiiz serebral 6dem ve
optik atrofi de goriilebilir. Hasta bilincinin kapali olmas1 gibi ayrintili dykiiniin alinamadig1 ve kan metanol diizeyinin dl¢iilemedigi
durumlarda; zehirlenmeye bagl olarak gelismesi muhtemel putamen hasari ve bilateral kortekslerde difiizyon kisitliligs; difiizyon

MR’la gosterilip ayirici taniya gidilebilir.

YONTEM: 45 yasinda kadin hasta ani gérme kayb1 sonrast baslayan titremeler nedeniyle Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi acil servisine getirildi. Geldiginde jeneralize tonik klonik nébet geciren hastanin, vitalleri stabil bulundu, kan sekeri
232mg/dl 6lgiildii. Nobeti kontrol altina alinan hastanin Glaskow Koma Skoru (GKS):8 nonkoopere nonoryante goriiniimde, direk-
indirekt 151k refleksi alinamiyordu. Intrakranial kanama olabilecegi diisiiniilen hastanin beyin BT sinde patoloji saptanmadi. Bu sirada
GKS’s1 gerileyen solunumu yiizeyellesen hastaya RSI (hizli ardisik entiibasyon) ile miidahale edildi. Ven6z kan gazinda pH:6,86 ve
metabolik asidozla uyumlu bulgular olan hastanin anamnezi derinlestirildiginde; 2 giin 6nce ev yapimi icki tiikettigi 6grenildi. Kan
etanol diizeyi normal sinirlarda gelen hastada metanol zehirlenmesi diisiiniildii. Hastanemizde kan metanol diizeyi bakilamadigindan
hasta bu 6n taniyla hemodiyalize gonderildi, fomepizol tedavisi baglandi. Hastanin difiizyon MR’inda akut metanol zehirlenmesinde
klasik bulgu olan bilateral putamen infarkt ile uyumlu goriiniim saptandi. Hemodiyaliz sonrasi biling durumunda iyilesme olan hasta
ekstiibe edildi. Asidozu gerileyen, genel durumu iyiye giden hasta metanol zehirlenmesinden bagimsiz olarak gelisen pelvik

inflamatuar hastalik nedeniyle servise yatirildi.

TARTISMA VE SONUC: Metanol zehirlenmesi diisiiniilen ancak ayritili 6ykii alinamayan ve kan metanol diizeyi 6l¢iilemeyen

hastalarda difiizyon MR’daki santral sinir sistemi bulgular1 klinisyenlere tan1 koymada yol gésterici olabilir.

ANAHTAR KELiMELER: METIL ALKOL, METANOL ZEHIRLENMESI, KLINIK BULGULAR, PUTAMEN INFARKTI VE
DIFUZYON MR
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DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI iILAC VE ZEHIR DANISMA MERKEZINE 01 OCAK 2015 - 31 ARALIK 2016
TARIHLERi ARASINDA BILDIRILEN ZEHIRLENMELERIN DEGERLENDIRiLMESI

Ayse Pelin Kurtoglu!, Gozde Aktiirk!, Nil Hocaoglu?, Engin Yildiztepe3, Pelin Koca!, Seyma Onciil, Yesim Tuncok?, Sule Kalkan?
! Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Izmir

2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fak. Tibbi Farmakoloji AbD, Klinik Toksikoloji Bilim Dali, Izmir

3Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi Istatistik Béliimii, Istatistiksel Bilgi Sistemleri AbD, zmir

GIRIS VE AMAC: Amacimiz, Dokuz Eyliil Universitesi flag ve Zehir Danisma Merkezi (DEUZDM)’ne 2015-2016 yillar1 arasinda

bildirilen olgularin degerlendirilmesidir.

YONTEM: Retrospektif, kesitsel ve tanimlayici arastirmanizda, DEUZDM’ye 01.01.2015-31.12.2016 tarihleri arasinda danisilan
hastalar degerlendirildi. Zehirlenmelerin demografik 6zellikleri, maruz kalinan etkenler, zehirlenme tipi, zehirlenme nedeni, klinik
belirti-bulgular, tedavi yontemleri ve sonug verileri incelendi. Tiim veriler standart formlara ve veri tabanina (Ruber) kaydedildi.

Istatistiksel analizde ki-kare testi kullanildi.

BULGULAR: DEUZDM’ye 2 yillik dénemde toplam 215 olgu danisildi. Olgularin %17.21°i (n=37) cocuk, %82.79’u (n=178)
erigkin, kadin/erkek orani 1.52’ydi. Zehirlenmeden basvuruya kadar gecen siire ortalama 22.09+7.30 saatti. Zehirlenmelerinin biiyiik
bir boliimii akut (%76.74) iken, %63.26°s1 istemli, %34.88’1 ise istem distydi. Kadinlarda erkeklere gore istemli alimlarin daha fazla
oldugu bulundu (p=0.018). Zehirlenmeye en sik neden olan etken ilaglardi (%69.77). En sik maruz kalinan ilag grubu sinir sistemi
ilaglart (%43.75) olup, en stk maruz kalinan etken madde parasetamoldii. Zehirlenme olgularinin aldiklar1 etken maddelerin
%31.62’si toksik, %16.27’si non-toksik iken %47.44iiniinki bilinmiyordu. Olgularin %26.51°1 asemptomatik iken, %34.42’sinde
hafif, %17.21’inde orta, %13.02’sinde agir bulgular gelistigi goriildi. En sik goriilen bulgular bulanti (%12.55), uykuya egilim
(%8.37), hipotansiyon ve bradikardiydi (%3.25’ser). Olgularin %14.89’una gézlem ve destek tedavi, %20.74’ine mide yikamast ile
aktif komiir, %3.45’ine 6zgiil antidot tedavisi Onerildi. Olgularn %81.86’s1 iyileserek taburcu edilirken, 31 &ldii. Acil servisten

danigilan hastalarin hastanede kalis siiresi ortalama 26.11+13.00 saatti.
TARTISMA VE SONUC: Zehirlenme olgularinin ¢ogunlugu asemptomatik iken, belirti-bulgu goriilenlerde en sik hafif bulgular
izlenmis ve olgularin biiyiik kism iyileserek taburcu edilmisti. DEUZDM, zehirlenmelerde uygun dekontaminasyon-tedavi

yontemlerinin onerilmesinde 6nemli bir danismanlik ve yonlendirme gorevine sahiptir.

ANAHTAR KELIiMELER: iLAC VE ZEHIR DANISMA MERKEZI, ZEHIRLENME, iLAC, GERiYE YONELIK,
TANIMLAYICI ARASTIRMA.
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TIP FAKULTESIi OGRENCILERININ BITKIiSEL URUN/BITKI iLE iLGILi BILGi DUZEYLERININ VE KULLANMA
TUTUMLARININ DEGERLENDIRILMESI

Ece Doganeroglu 4, Emre Giingor 4, Irem Sevgi Sencan 4, Mert Kesimliler 4, Merve Nur Celik 4, Furkan Bozkurt*, Eren Eyiipoglu *,
Elif Berna Engin 4, Ebru Ceren Aydin 4, Zehra Kayik 4, Murat Ersoy 4, Cem Doga Erdem *, Betiil Kiiciik 4, Kiibra Kalacik 4, Sevde
Ates 4, Umran Goriis 4, Umut Ozdemir 4, Gamze Gokalp2, Engin Yildiztepe3, Nil Hocaoglu!, Sule Kalkan!, Hiilva Giiven!.

Dokuz Eyliil Univ. Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Klinik Toksikoloji Bilim Dali, Izmir.

2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal, zmir.

3Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi Istatistik Boliimii, Izmir.

4Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Donem 2 Ozel Calisma Modiilii (OCM) Ogrencileri, Izmir.

GIRIS VE AMAC: Tedavi amaciyla bitkisel iiriin/bitkileri kullanmak eski ve degismeyen bir gelenektir. Hastalarin bitkisel iiriin/
bitki tercih sebepleri; ilaglara gore daha dogal oldugu ve yan etkilerinin daha az oldugu diisiincesi, ulagilabilirliginin kolay olmas1 ve
ucuz olmasi seklinde siralanabilir. Ancak kullanilan bitkisel {irin/bitkilerin giivenliligi ve saflig1 bilinmediginden istenmeyen etkilere
yol acabilmektedir. Calismamizda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Dénem 1,2,3 égrencilerinin bitkisel iiriin/bitki

kullanimina iligkin bilgi diizeylerini ve tutumlarini arastirmay1 hedefledik.

YONTEM: Calismamiza, DEUTF Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onay: alindiktan sonra bagland: (Protokol no:3071-
GOA, Karar n0:2016/32-44). DEUTF Dénem 1,2,3 dgrencilerine bitkisel {iriin/bitki kullanimma iliskin bilgi diizeyleri ve tutumlari
anket caligmasi ile aragtirildi. Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS 20.0 programi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki “Ki-Kare

testi” ile analiz edildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR:Calismaya katilan 579 &grencinin 274’i kadin, 305’ii erkek idi. Ogrencilerin %56.4{iniin tedavi amaciyla bitkisel
iirtin/bitkileri kullandiklari, en sik olarak da ithlamur, adagay1 ve nane tiikettikleri saptandi. Bitkilere ulasim kaynaginin, en sik aile ve
komsular oldugu 6grenildi. Ogrencilerin 6grenim gordiikleri siire arttikca, daha az oranda tiiketim oldugu, kadinlarda daha fazla
tilketim oldugu ve aile i¢inde kullanim varliginda kullanim oranmin arttig1 saptand: (p<0.005). Ankete cevap veren Ogrencilerin
%8.9‘unda (n=51) kronik hastalik mevcut iken, bu 6grencilerin %63.5’inin (n=33) tedavi amagh bitki kullandig1 6grenildi. Ancak
kronik hastalik varlig1 ile tedavi amagh bitki kullanimi arasinda anlaml bir iliski bulunmadi (p>0.05). Ogrencilerin %29.6’s1 (n=93)
bitki kullandiktan sonra istenmeyen etkiler ile karsilagtigini belirtti. Ogrencilerin %11.8°1 (n=63) bitkisel iiriin/bitki kullanimiyla ilgili
yasal diizenlemeler hakkinda bilgi sahibi iken, %48.1°1 (n=257) bilgi sahibi olmadigmni, %40.1°1 (n=214) ise bu konuda fikri
olmadigini belirtti.

TARTISMA VE SONUC: Tedavi amach bitkisel {iriin ve bitki kullanim1 siktir. Ancak bitkisel {iriin/bitki kullanimina iliskin yasal
diizenlemelerin yeterince bilinmedigi goriilmektedir. Tiiketildiklerinde hayati tehdit edebilen, ciddi istemeyen etkiler olusturabilen bu
riinlerin kullanimina iligkin, 6grencilerin ve toplumun biling diizeyini arttirmaya yonelik caligmalar ve egitim faaliyetlerinin

yapilmas: dnemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: TIP FAKULTESI, OGRENCI, BITKISEL URUN, BITKI, ANKET
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AKUT KOMBINE BUTAN VE BONZAT ENTOKSIKASYONUNA BAGLI KARDiYAK ARREST: OLGU SUNUSU

Celalettin Dagli!, igek Duman?
!Medicana Hastanesi, Yogun Bakim Servisi, Konya
2NEU Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Konya

GIiRiS VE AMAC: Okulda yaninda cakmak gazi tiipiiyle hareketsiz olarak bulunan 14 yasindaki grenci igin 112 gagmiliyor.
Ventrikiiler fibrilasyon tanistyla entiibasyon yapilarak 15 dakika resusite edilen hasta acil serviste defibrilasyon ve amiodaron sonrasi
siniis ritmine doniiyor. Yogun Bakima alnan hastaya sedasyon, mekanik ventilasyon ve destek tedavisiyle birlikte noradrenalin,

deksametazon ve antiddem tedavi baglantyor.

BULGULAR: Koma skoru(GKS)=6/15, Toraks CTde: yaygin akciger 6demi ve hemoraji mevcut. Ekokardiyografide kalpte
fonksiyon kaybi (EF:%15), Beyin CT ve MRda yaygm beyin 6demi var. Gelis toksikoloji tetkikinde K2 (bonzai) pozitif, kan
tetkiklerinde Troponin[>2500pg/mL, AST:270U/L, ALT:79U/L, Kreatin kinaz:6038U/L. Akut kombine madde entoksikasyonuna
bagli kardiyak arrest, akciger ve beyin 6demi tanis1 konulan hasta, destek tedavisi sonucu 3. giinde ekstiibe ediliyor, GKS:12. Servise

devredilen hasta 7. giinde agik biling ve ataksik yiiriime ile taburcu oluyor.

TARTISMA VE SONUC: Butan(CsHi¢) inhalasyonuyla 6fori, uyusukluk, kan basinci dalgalanmalari, gecici hafiza kayb: olusur;
akut asfiksi, aritmi, ge¢ déonemde pndmoni, kalp yetersizligi goriilebilir. Dolagima hizla karisir. Direkt bogaza uygulanmasiyla
—20°C’a kadar soguyarak laringospazm olusturabilir. Aritmi ve kalp durmasiyla olugan Sudden Sniffing Death Syndrome, belirti
olmadan aniden 6liime yol agar. Tiirkiye’de “Bonzai ve Jamaika”, Avrupa’da “Spice”, ABD’nde “K2” olarak bilinen bitkisel sigara
karigimlari, farkli oranlarda Sentetik kannabinoidler(SK) igerebilmektedir; en yayginlar1 JWH serileridir (JWH-018, JWH-073,
JWH-210) SK’in kannabinoid reseptér (CB1) afiniteleri ve olumsuz etki siddeti delta 9- tetrahidrokannabinolden yiiksektir. SK’le,
ofori ve anksiyeteyle birlikte, ajitasyon, biling kaybi, tasikardi ve ciddi kardiyovaskiiler yan etkiler goériilmektedir. Literatiirdeki
siddetli butan zehirlenmeleri genellikle mortaldir. Olguda akut asfiksi, ventrikiiler fibrilasyon ve akciger 6demi/hemorajisi olustugu

saptand1. Olgumuz zamaninda yapilan agresif miidahaleye ragmen ndrolojik sekelli yagsama donmiis mikst tipte entoksikasyondur.

ANAHTAR KELIMELER: BONZAI, BUTAN GAZI, K2, MIKST ENTOKSIKASYON, SENTETIK KANNABINOID
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RADYOKONTRAST NEFROPATI MODELIi VE PROBENESIDIN ETKILIiLiGi: ON CALISMA SONUCLARI

Feriyde Caliskan!, Pelin Koca?, Ramazan Ugur Bora3, Serap Cilaker Micili4, Servet Kizildags, Oguzhan Ozboliik2, Aylin Arici2,
Pnar Akans, Mukaddes Giimiistekin?

! Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Acil Tip Klinigi, Izmir, Tiirkiye

2 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

3Dokuz Eyliil Universitesi,Saglik Blimleri Enstitiisii, Sinir Bilimleri Anabilim Dali, Izmir, T: tirkiye

4 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

5 Dokuz Eyliil Universitesi Saghk Meslek Yiiksekokulu, Izmir, Tiirkiye

6 Dokuz Eyliil Universitesi, Biyokimya Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

GiRiS VE AMAC: Kontrast madde nefropatisi (KMN), radyokontrast maddelere maruz kalim sonrasi gelisen bobrek
fonksiyonlarindaki ani bozulmadir. Panneksin kanallar1 bobrek dahil birgok organda bulunan ve radyokontrast maddeler gibi biiyiik
molekiillerin hiicre ig¢ine gecisini saglayan kanallardir. Probenesid, bu kanallardaki iyon gegisini engelleyen, irikoziirik etkili bir
ilagtir. Amacimiz, KMN modelinde, probenesidin etkililigini degerlendirmektir. Bu amagla, 6zette 6n g¢alismamizin sonuglari

sunulmustur.

YONTEM: 16 saat susuz birakilmig Wistar erkek siganlara 15 dakika araliklarla 10 mg/kg indometazin ve L-nitroarginin metil ester
(L-NAME) uygulamasi sonrast 3 farkli dozda iohekzol (2 g iyot/kg, 2.5 g iyot/kg ve 3 g iyot/kg) uyguland: ve bdobrekte nefropati
olusturan doz, 3 g iyot/kg kabul edildi. Calismamizda 3 g iyot/kg ile KMN olusturulduktan sonra probenesidin etkili olup olmadig:
aragtirilacagi igin, yiiksek doz probenesidin ve ¢oziiciisii olan NaOH’in bdbrekler iizerinde toksik etkisi olup olmadig: arastirildi. Bu
amagla sicanlara, 12 saat araliklarla 300 mg/kg probenesid (n=3), NaOH (n=3) ve %0.9 sodyum kloriir (NaCl) intraperitoneal yolla

uygulandi. Altiner giin sicanlar eter anestezisi altinda sakrifiye edildi. Sol bébrekleri ¢ikarilarak histopatolojik incelemeye alindi.

BULGULAR: Probenesid, NaOH ve %0.9 NaCl uygulanan gruplarda, gruplar arasinda, bobrekte tubullerde nekroz, dilatasyon,

vakuolizasyon ve firgamsi kenar kaybi (tiibiiler nekrotik hasar belirtegleri) agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA VE SONUC: Probenesidin, deneysel ¢aligmalarda uygulanan intraperitoneal dozu 100-150 mg/kg'dir. Calismamizda
300 mg/kg probenesid ile nefrotoksisite gdzlenmedi. On ¢alisma sonuglarimiz géz éniinde bulundurularak, deney gruplarimizda 3 g
iyot/kg iyohekzol ile KMN olusturulduktan sonra, bes giin boyunca diisiik doz (150 mg/kg) ve yiiksek doz (300 mg/kg) probenesid

uygulanarak etkililiginin degerlendirilmesine karar verildi.

ANAHTAR KELIMELER: RADYOKONTRAST MADDE, BOBREK, KONTRAST MADDE NEFROPATISI (KMN),
PROBENESID, PANNEKSIN
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C3A HEPATOSIT HUCRE KULTURUNDE ALFA AMANITINLE OLUSTURULAN TOKSIiSIiTE UZERINE
ERDOSTEININ ETKISi

Recep Bayram!, Ismail Yilmaz?, Kiirsat Oguz Yaykasl, Ertugrul Kaya*

IAbant Izzet Baysal Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Bolu

2Saglik Bilimleri Uni., Bozyaka Egitim ve Arastirma Has., Tibbi Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, Izmir
3Diizce Universitesi, Tibbi Genetik AbD, Diizce

4Diizce Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Diizce

GIRIS VE AMAC: Karaciger yetmezligi nedenlerinden olan amanitin igeren mantar zehirlenmelerine yonelik spesifik ve etkili bir
ilag bulunmamaktadir. Calismayla, bu amagla denenen tedavilerden olan erdosteinin, C3A insan hepatosit hiicrelerinde a-amanitinle

olusturulan toksisitedeki in vitro etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

YONTEM: a-amanitin, Amanita phalloides mantarindan preparatif HPLC yontemiyle saflastirilarak C3A insan hepatosit hiicrelerine
iic farkli konsantrasyonda (10, 25 ve 50 pg/mL) uygulandi. Toksisite degerlendirilmesinde MTT testi kullanildi. Oncelikle
erdosteinin giivenli konsantrasyon araligi belirlenerek 1-250 pg/mL konsantrasyonlarda etkili ve giivenli oldugu saptandi. o-
amanitinle toksisite olusturulmasindan 3 saat sonra C3A hiicre hatlar1 {izerine 1,10,50,100 ve 250 pg/mL konsantrasyonlarda

erdostein uygulandi. 48. saatteki hiicre canlilik oranlari 6lgiilerek ilacin etkinligi degerlendirildi.

BULGULAR: Hiicre kiiltiiriinde 10, 25 ve 50 pg/mL konsantrasyonlarda o-amanitinle olusturulan toksisitede hiicre canliligi
kontrole gére sirasiyla %54,%27 ve %22 olarak bulundu. 10 pg/mL o- amanitin verilerek toksisite olusturulan hiicre hatlarina
1,10,50,100 ve 250 pg/mL erdostein farkli konsantrasyonlarda uygulandiginda, elde edilen hiicre canliligi oranlari sirastyla
%106,%99,%93,%86 ve %67 oldu. 25 pg/mL o-amanitin toksisitesinde benzer konsantrasyonlarda erdostein uygulandiginda hiicre
canlilig1 oranlar sirasiyla %43,%41,%41,%37 ve %35 bulundu. 50 pg/mL a-amanitin sonrasi erdostein uygulandiginda ise hiicre
canlilig1 oranlart sirastyla % 44,%42,%41,%39 ve %41 oldu.

TARTISMA VE SONUC: Erdostein C3A hiicre kiiltiiriinde a-amanitin ile olusturulan farkli siddetlerdeki toksisiteyi tiim dozlarda
anlamli sekilde azaltmistir (p<0.01). Ozellikle a-amanitinin 10 pug/mL’hk diisiik konsantrasyonlarinda bu etki daha belirgin olup,
bilhassa 1 ve 10 pg/mL konsantrasyonlardaki erdostein toksisiteyi tamamen, 50 ve 100 pg/mL konsantrasyonlarda ise tama yakin
6l¢lide ortadan kaldirmistir. Erdostein, amanitin igeren mantar zehirlenmeleriyle olusan hafif karaciger yetmezliginde tama yakin,

orta ve siddetli karaciger yetmezliginde ise biiyiik oranda toksisiteyi 6nleyebilme potansiyeli tasiyabilir.

ANAHTAR KELIMELER: ALFA AMANITIN, AMANITA PHALLOIDES, MTT TEST, C3A INSAN HEPATOSIT HUCRE
KULTURU, ERDOSTEIN
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MANTAR TOKSINLERININ LC-MS/MS YONTEMIYLE ES ZAMANLI ANALiZ YONTEMININ GELiSTiRiLMESi

Cenk N. Coskun!, Mert Dénmez!, Osman Aksu!, Ertugrul Kaya!
1Diizce Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Diizce

GIiRIS VE AMAC: Mantar zehirlenmeleri iilkemiz i¢in 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Cok az bir miktar mantarm bile Sliimciil
olabilmesi nedeniyle erken miidahele ve tespit 6nem tasimaktadir. Diinyada halen tiim mantar zehirlerini tek bir metodda ve cihazda
tespit edebilen bir yontem yoktur. Amacimiz en ¢ok mantar zehirlenmelerine yol agan toksinleri tek bir metodda hizli bir sekilde

tespit edebilen LC- MS/MS yontemi gelistirmektir.

YONTEM: Oldiiriicii mantar toksini cesitlerinden en fazlasini barindiran Amanita phalloides tiirii mantar dogal ortamdan toplanip
kurutuldu ve ekstrakte edildi. Elde edilen ekstrakt santrifiijlenip stvi kisim 0.22mm’lik filtrelerden gecirilerek cihaza verildi. Analiz
icin LC-MS/MS (Shimadzu Corp.) kullanildi. LC kisminda sabit faz C18 kolon (250x2,Imm; 2,6pm partikiil) ve mobil faz %0.1

formik asit igeren 50mM amonyum asetat (A solventi) ve %0.1 formik asit igeren asetonitril 90:10 (A:B) olacak sekilde hazirlandi.
BULGULAR: Caligmamiz neticesinde, gradient sistem ile amatoksinlerin ve fallotoksinlerin spektrumdaki alikonma zamanlari;
Alfa-amanitin: 13.0 dk, Beta-amanitin: 12.6 dk, Gama-amanitin: 15.1 dk, Falloidin: 18.3 dk, Fallisin: 17.2 dk, Fallasidin: 17.6 dk
olarak tespit edilmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu sonuglar ile, lethal mantar toksinleri olan alfa amanitin, beta amanitin, gama amanitin, falloidin,
fallisin, fallisidin toksinleri ayni metod igerisinde tespit edilebilmistir. Diger mantar toksinleri de ayni yonteme ek calismalarla

entegre edilecektir.

ANAHTAR KELIMELER: MANTAR TOKSINLERi, AMANITIN, FALLOTOKSIN, LC-MS/MS, AMANITA PHALLOIDES
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DUZCE iLi’NDE YASAKLI MADDE KULLANIMI VE ANALIZi UZERINE BiR BAKIS

Cenk N. Coskun!, Ahmet Etiz!, Mehmet Ali Sungur?, Osman Aksu!, Ertugrul Kaya!
1Diizce Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Diizce
2Diizce Universitesi, Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim AbD, Diizce

GIiRiS VE AMAGC: Yasakli madde kullanimi diinya basta olmak iizere tilkemizde de toplum sagligimi tehdit eden énemli sorunlarin
basinda gelmektedir. Bu ¢alismada amacimiz Diizce ili’nde kullanilan yasakli maddelerin analizi iizerine bir kesit sunmaktir. Bu
veriler ilimizde en fazla kullanilan yasakli madde ¢esitlerini ortaya ¢ikarmakla birlikte iilkemizde yapilan yasakli madde kullanimi

miicadelesinde hangi maddelere odaklanilmasi konusunda 151k tutabilecektir.

YONTEM: Calismanin verileri Diizce Universitesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali laboratuvarinda 2016 yili ierisinde yapilan
tiim yasakli madde analizlerinden elde edilmistir. Laboratuvarimiz Diizce ilinde bulunan tek yasakli madde analiz laboratuvari olup
ilimizdeki tiim yasakli madde analizleri yapilmaktadir. Laboratuvarimizda; kan, kil ve idrar drneklerinden, Sivi Kromatografisi -
Kiitle Spektrometresi (LC- MS/MS) ile baslica THC, eroin, kokain, MDMA, amfetamin, metamfetamin, morfin ile 40 tiir sentetik

kannabinoid tespiti yapilmaktadir.

BULGULAR: Calismamiz neticesinde, laboratuvarimizda 2016 yilinda 1954 (%96) erkek ve 82 (%4) kadin olmak {izere toplam
2036 bireyden alman numuneler analiz edilmistir. Bagvurularin 541 (%26,6) savcilik, 1341 (%65,8) denetimli serbestlik, 155 (%7,6)
diger kaynaklar olusturmaktadir. Bagvuran 2036 kisiden 586’sinda yasakli madde tespit edilmistir. En fazla tespit edilen yasakli
madde; idrar 6rneklerinde The (%39,8), kan 6rneklerinde MDMA (%33,5), kil 6rneklerinde MDMA (%66,8) olmustur.

TARTISMA VE SONUC: Laboratuvarimiza bagvuran kisilerin sayilarina bakildiginda erkek popiilasyonun anlamli miktarda fazla
oldugu, savcilik tarafindan gonderilen 6rneklerde; diger bagvurulara gére anlaml olarak madde kullanim tespitinin daha fazla oldugu
ayrica ¢oklu madde kullanimminda anlamli olarak daha fazla goriildiigi tespit edilmistir. Bu sonuglarin; iilkemizde yiiriitiilmekte
olan yasakli madde kullanimi ile miicadele programi ve yasakli madde analizleri ile ilgilenen diger kurumlara fayda saglama

potansiyeli ytliksektir.

ANAHTAR KELiMELER: YASAKLI MADDE, LC-MS/MS, UYUSTURUCU, THC, MDMA
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SISPLATIN NOROPATISINE KARSI ANANDAMIDIN KORUYUCU ETKIiLERINIiN SICANLARDA ARASTIRILMASI

Basak Donertas!, Cigdem Cengelli Unel!, Sule Aydin!, Emel Ulupinar?, Orhan Ozatik3, Bilgin Kaygisiz!, Engin Yildirim!, Kevser
Erol!

!Eskisehir Osmangazi Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Eskisehir
2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi AbD, Eskisehir
3Dumlupinar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Kiitahya

GIRIiS VE AMAC: En etkili antineoplastiklerden biri olan sisplatinin (CIS) en 6nemli doz kisitlayict yan etkisi periferik ndropatidir.
Endokannabinoid olan anandamidin (ANAND) analjezik etki gosterebildigi bildirilmistir. Arastirmada, kronik ANAND
uygulamasinin, siganlarda CIS ile indiiklenen néropatide in vivo ve in vitro etkilerinin ve in vivo etkilerinde nitrik oksidin (NO) olas1

roliiniin aragtirtlmasi amaglanmustir.

YONTEM: Eriskin Sprague Dawley disi sicanlara, 5 hafta, haftada bir, ip 3mg/kg CIS, CIS+Ilmg/kg ANAND,
CIS+ANAND+10mg/kg L-NAME veya salin verildi. Nefrotoksisiteyi engellemek i¢in 2ml ip salin uygulandi. Antinosiseptif etki,
mekanik allodini, termal hiperaljezi, kuyruk sikistirma testleriyle degerlendirildi. ANAND, CIS enjeksiyonlarindan yarim saat dnce
uygulandi. Testler ilag enjeksiyonlarindan sonra 6.giin gerceklestirildi. Son enjeksiyonlardan 2 hafta sonra intrakardiyak perfiizyon
sonrasi sag siyatik sinirler (SS) izole edildi. SS’ler toluidin mavisi ile boyanarak 151k mikroskobuyla degerlendirildi. Primer hiicre
kiiltiirii bir giinliik sicanlarin dorsal kok ganlionlarindan (DRG) hazirlandi. CIS, DRG’lere 50-500uM konsantrasyonlarda uygulandi
ve ANAND (10-500uM) ise, submaksimal norotoksisite gosteren konsantrasyonda (200pM) uygulandi. Toksisite MTT ile
degerlendirildi. Veriler SPSS 21.0 ile analiz edildi, ortalama+standart hata olarak ifade edildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR: CIS’le allodini gelistigi (p<0,05), termal hiperaljezi gelismedigi saptandi. ANAND+L-NAME, mekanik allodinide
35.giinde CIS grubuna gore; ANAND, termal hiperaljezi testinde ise 39.giinde kontrol grubuna gore latensi artirdi (p<0,05). SS
degerlendirmesinde, dejenere/normal akson oranmm CIS grubunda arttigi, ANAND’in bunu azalttifi, L-NAME’de bu oranin
ANAND’e gore daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). CIS konsantrasyon-bagimli ndrotoksisite gosterdi. ANAND bu etkiyi

anlamli olarak hafifletti.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak, ANAND, CIS’le noropati gelismesini belirgin bir sekilde dnlemistir. Bu etkide NO’nun

katkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIiMELER: ANANDAMID, SISPLATIN, PERIFERIK NOROPATI, NITRIK OKSIT, AGRI

Bu ¢alisma (Proje Numarasi: 2016-984) Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

desteklenmigtir.
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DiS HEKIMLERINCE YASLILARA RECETELENEN ANTIiBiYOTIKLERIN INCELENMESI

N fgek Kirmizi!, Fatma f§li2, Mesil Aksoy?, Ahmet Akici!
IMarmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Istanbul
2Saglik Bakanhg, Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Ankara

GIiRiS VE AMAC: Antibiyotiklerin dis hekimliginde sikca ve irrasyonel bigimde kullanildigina dair literatiirde ¢alismalar
bulunmakla beraber bu sorunun degisik yas gruplarinda nasil seyrettigi kapsamli bilinmemektedir. Bu gruplar i¢inde, daha fazla ilag
kullanmalari, ilag etkilesimine daha duyarli olmalar1 ve eliminasyon organlarindaki hastalik sikliginin artig1 nedeniyle ilag kullanimi
acisindan yash hastalar kritik 6nem arz etmektedir. Bu ¢aligmada dis hekimlerinin yasli hastalardaki antibiyotik regeteleme

davranislarinin arastirtlmas1 amaglanmaisgtir.

YONTEM: 1 Ocak 2013 ile 31 Agustos 2015 tarihleri arasinda dis hekimlerinin >65 yas hastalara yazmis oldugu antibiyotik iceren
regeteler, Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun ydnetimindeki Regete Bilgi Sistemi (RBS) aracihigi ile analiz edilmistir.
Antibiyotiklerin ayrmtilar1 incelenirken ATC (anatomik terapdtik kimyasal), tanilarin ayrmtilart incelenirken ICD-10 (The

International Classification of Disease) siniflandirilmasi kullanilmistir.

BULGULAR: Incelenen zaman diliminde, yaslilara antibiyotik igeren toplam 541.743 regete yazildig1 ve bunlarda toplam 547.325
kalem antibiyotik bulundugu belirlenmistir. “Recete bagma diisen” (RBD) ilag sayisimin 2,22, RBD antibiyotik sayisinin ise 1,01
oldugu saptanmustir. Bu antibiyotiklerin %51,1’i kadin hastalara yazilmistir. En sik yazilan antibiyotik “amoksisilin+enzim
inhibitori” iken (%52,5), bunu “spiramisin” (%14,1) ve “amoksisilin” (%10,6) takip etmistir. “Periapikal apse- siniis
olmadan” (K04.7 kodlu) tanisi yaglilara en sik antibiyotik regete edilen tani iken bunu “dis muayenesi” (Z01.2 kodlu) ve “dis
¢gliriikleri” (K02 kodlu) tanilar1 izlemistir.

TARTISMA VE SONUC: ila¢ kullaniminin pek ¢ok acidan daha fazla dikkat gerektirdigi bir grup olan yashlarda, dis hekimlerinin
antibiyotik iceren regeteleri ilk kez bu calisma ile incelenmistir. Toplumumuzda yaygin bir problem olan irrasyonel antibiyotik

kullaniminin dental problemleri olan yasl hasta gruplarinda da sergilendigi anlasiimistir.

ANAHTAR KELIMELER: DiS HEKIMLIGI, GERIATRi, ANTIBAKTERIYEL iLAC, RECETELEME, AKILCI iLAC
KULLANIMI
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KAHRAMANMARAS iLINDE CALISAN ECZACILARIN FARMAKOVIJILANS KONUSUNDA BIiLGi VE
TUTUMLARININ DEGERLENDIRILMESi

Algiil Dilara Dokumaci!, Yusuf Karatag!
! Cukurova Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Adana

GIiRIS VE AMAC: Advers ilag reaksiyonlart toplum sagligimi etkileyen onemli bir sorundur. Bu nedenle, pazarlama sonrasi
donemde ilag giivenliginin yakindan izlenmesi ve advers etkilerin bildirilmesi biiyilk 6nem tagimaktadir. Advers etkilerin saglik
calisanlart tarafindan yetersiz bildirimi, farmakovijilans sisteminin gelisebilmesinin 6niinde énemli bir engel olarak goériilmektedir.
Eczaci, hastanin saglik caliganlart ile iletisiminin son basamagini olusturmasi ve kolaylikla ulagilabilir olmasi nedeniyle ilag

giivenliginin izlenmesi ve advers etkilerin bildirilmesinde 6nemli sorumluluk tagimaktadir.

YONTEM: Bu calismada, Kahramanmaras ilindeki eczacilarin farmakovijilans konusundaki bilgi ve tutumlarmim incelenmesi ve
farmakoepidemiyolojik agidan veri tabani olusumuna katki saglanmasi amaglanmistir. Bu amagla, Kahramanmaras’ta gérev yapan
200 eczaciya yiiz-yiize anket uygulanmis ve anketi 190 eczaci cevaplamistir. Anket; eczacilarin sosyo-demografik 6zellikleri,
farmakovijilans konusundaki bilgileri ve advers ila¢ reaksiyonu bildirimi hakkinda tutumlari ile ilgili bilgi edinmeye yo6nelik

sorulardan olugsmaktadir.

BULGULAR: Ankete katilan eczacilarin %20’si farmakovijilans1 dogru olarak tanimlamustir. Eczacilarin %55,8’1 son bir yil
igerisinde kendilerine advers etki sikayeti ile bagvuru oldugunu belirtmistir. Advers etki sikayetine en ¢ok neden olan ilag gruplari
arasinda, antibiyotiklerin (%40,8), analjeziklerin (%16) ve kardiyovaskiiler ilaclarin (%12,8) oldugu belirlenmistir. Ankete katilan
eczacilarin %55,8’1 advers etkilerin bildirilmesi gerektigini bilmelerine ragmen, bildirim yapanlarin oraninin sadece %8,4 oldugu
tespit edilmistir. Bildirim yapmayanlar; yeterli bilgiye sahip olmamak, gerekli oldugunu diisiinmemek ve zamanin kisitli olmasi gibi

nedenlerle bildirim yapmadiklarimni ifade etmislerdir.

TARTISMA VE SONUC: Calisma sonucunda elde edilen verilere gore, Kahramanmaras’ta gorev yapan eczacilarin bilyiik bir
kisminin farmakovijilans konusunda yeterli bilgiye sahip olmadig1 ve advers etki bildiriminin diisiik seviyede oldugu belirlenmistir.
Advers etki bildirimlerinin yeterli diizeye ulasmasi i¢in mezuniyet Oncesi ve sonrast egitim programlar1 ile farmakovijilans

konusundaki farkindaligin arttirilmasina ihtiyag duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: ECZACI, FARMAKOVIJILANS, ADVERS ILAG REAKSIYONU, ADVERS ILAC REAKSIYONU
BILDIRIMI, TUFAM
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SANLIURFA EYYUBIYE EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESIi COCUK POLIKLiNiGINE BASVURAN UST
SOLUNUM YOLU ENFEKSiYONLU HASTALARDA SEMPTOMATIK TEDAVi YAKLASIMLARI

Asl Izgil, Zehra Yilmaz?, Elif Oguz3, IbrahimKoruk?,

IHarran Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji AbD, Sanlwrfa
2Harran Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Sanhurfa

3Medeniyet Universitesi, Tibbi Farmakoloji Farmakoloji AbD, Istanbul

4Harran Universitesi, Halk Saghgt AbD, Sanlurfa

GIiRIS VE AMAC: Tanimlayici tipteki bu calismanin amaci, Sanhurfa Eyyiibiye Egitim ve Arastirma Hastanesindeki ¢ocuk
hastahiklar1 polikliniklerinde, iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) tamili hastalara semptomatik tedavi amactyla regetelenen

ilaglari, akilcr ilag kullanimi agisindan degerlendirmektir.

YONTEM: Sanlurfa Eyyiibiye Egitim ve Arastirma Hastanesindeki 11 adet Cocuk Hastaliklar1 Polikliniginde uzman hekimler
tarafindan 1-7 Kasim 2016 tarihleri arasinda regetelenen USYE tamh (ICD kod: J.06) 550 regete, Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
yardimyla retrospektif olarak incelendi. {laglarin kullanma talimati bilgileri temel almarak; regetelenen ilag gruplari, etken madde

sayilari, doz ve doz aralig1 uygunluklari, kontrendikasyonlar1 degerlendirildi.

BULGULAR: Degerlendirilen recetelerin %86,7'sinde analjezik, %51,7'sinde dekonjestan, %48,5'inde antihistaminik, %18,9'unda
antitiissif, %18,7’sinde vitamin, %5,5'inde mukolitik, %8,9'unda ekspektoran, %15,1’inde bronkodilatér, %15,5'inde steroid,
%2,7'sinde antiseptiklerin yazildig1 belirlendi. Ek tanis1 olmayan recetelerin %45,1’inde semptomatik tedavi disinda antibiyotik
recetelendigi goriildii. Dekonjestanlarin %87,4’liniin, antiseptiklerin %60’min, antitiissiflerin %52,9’unun, antihistaminiklerin
%37,5’inin ekspektoranlarin %71,4"liniin kontrendike durumda; steroidlerin %23,5'inin, mukolitiklerin %16,7'sinin, vitaminlerin
%1,9'unun, analjeziklerin %1,9'unun, antihistaminiklerin %1,2'sinin uygun olmayan dozda; steroidlerin %2,4"'{inlin, mukolitiklerin
%13,3"liniin, analjeziklerin %1,8'inin, vitaminlerin %]1'inin, antihistaminiklerin %0,6'sinin  uygun olmayan doz araliginda

kullanildiklart belirlendi. Regetelerin %68,6’sinda 1-6, %31,4’linde 7-16 arasinda etken madde oldugu belirlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bu calismada, tamamia yakininda viriislerin sorumlu oldugu USYE’lerde uzman hekimler tarafindan
hastalarin yaklagik yarisina antibiyotik yazildigi ve semptomatik tedavide oldukga fazla sayida ilag grubunun tercih edildigi
goriilmektedir. Bu sonu¢ meslek i¢i egitimlerin yapilmasi ve hekimlerin farkindaliklarmin artirilmasi konusunda yapilabilecek
diizenlemelere ihtiya¢ oldugunu goéstermektedir. Regetelerde tespit edilen kontrendike kullanim, doz/doz araligina uygun olmayan
kullanim bu ilaglarin regete edilmesi ve/veya eczanelerden temin edilmesi sirasinda uyari sisteminin zorunlu hale getirilmesi

gerektigini ortaya koymaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: USYE, COCUK HASTA, SEMPTOMATIK TEDAVI, ANTIBIYOTIK, AKILCI iLAC KULLANIM
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SANLIURFA iL MERKEZINDEKI ECZANE CALISANLARINDA iNHALER iLACLARIN KULLANIMI iLE iLGiLi
BiLGi VE BECERI DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESi

Didem Yiicell, Zehra Yilmaz2, IbrahimKoruk3

IHarran Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji AbD, Sanlwrfa
2Harran Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Sanhurfa

3Harran Universitesi, Halk Sagligi AbD, Sanlwurfa

GIiRiS VE AMAC: Bu calisma ile Sanlurfa il Merkezinde bulunan eczanelerde inhaler ilaglarmn kullanimi hakkinda bilgi veren

eczane ¢aliganlarinin, inhaler ilaclarin kullanimu ile ilgili bilgi ve beceri diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

YONTEM: Calismaya, 159 eczaneden katilmay: kabul eden 94 eczaci ile 118 eczaci kalfasi dahil edildi. Eczane ¢alisanlari, inhaler
ilaglarin kullanimu ile ilgili bilgi diizeylerinin degerlendirilmesi igin olusturulan anketi doldurdu ve sonrasinda beceri diizeylerinin
belirlenmesi igin 8 farkli cihazin (8l¢iilii doz inhaler (ODI), turbuhaler, diskus, aerolizer, handihaler, sanohaler, diskhaler ve neohaler)
kullanimlarin1 uygulamali gésterdi. Cihaz kullanimi degerlendirme formu kullanilarak, eczane ¢alisanlarinim ilaglarin kullanma

asamalar1 gozlemlenip dogru ve eksik yapip yapmadiklari degerlendirildi.

BULGULAR: inhaler cihaz degerlendirme formundaki dogru adimlari eczacilarin en fazla neohalerde (%85,53), eczaci kalfalarinin
turbuhalerde (%84,51) yaptigi ve eczane ¢alisanlar1 arasinda beceri diizeyinde anlamli farklilik oldugu gozlenildi. Eczane
calisanlarinin, en fazla ODI (%97,2), en az diskhaler (%57,5) kullamminm bildikleri; inhaler ilaglarm kullanimini eczacilarin (%75,5)
ve kalfalarin (%83,5) daha c¢ok tecriibeyle ogrendikleri belirlendi. Eczane calisanlarinin %99,1°i inhaler ila¢ kullaniminin
anlatilmasimin gerektigini; ancak %351,4’1i her zaman anlattigin1 bildirdi. Eczane ¢alisanlarinin bilgi diizeylerinin belirlenmesi i¢in
hazirlanan sorularda eczacilarin kalfalara oranla daha fazla soruya cevap vermekle birlikte dogru cevaplama oranlarmin yiiksek

olmadig goriildii.

TARTISMA VE SONUC: Akilci olmayan ilag kullanim nedenlerinden biri olan ilaglarin yanlis bigimde kullanilmasi, 6zellikle hasta
tarafindan kullanimui diger ilaglara gore zor ve karisik olan inhaler ilaglar icin 6nemlidir. Bu c¢alisma, hastalara inhaler ilaglarin
kullanimi hakkinda bilgilendirme yapan eczane calisanlarmimn inhaler ilag kullanimiyla ilgili gerekli bilgilere sahip olmalart ve

diizgiin teknikte kullanmalarini 6grenebilmeleri igin, hizmet i¢i egitimlerin arttirilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

ANAHTAR KELIiMELER: ECZACI, ECZACI KALFASI, INHALER ILAC KULLANIMI, BiLGi VE BECERi DUZEYI,
AKILCI ILAC KULLANIMI
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COCUKLARDA YAS VE ESZAMANLI ANTIEPILEPTIK KULLANIMININ LEVETIRASETAM
FARMAKOKINETIGINE ETKiSiNIN DEGERLENDiRILMESIi

Ziihal Kaltug!, Nurullah Cihan Séhret?, Ezgi Bozkurt!, Kiirsat Bora Carman?, Coskun Yarar?, Hiilya Ozens, Nugin Harmanct!, Semra
Yigitaslan!

!Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Farmakoloji ABD, Eskisehir

2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Cocuk Norolojisi ABD, Eskisehir

3Eskisehir Osmangazi Universitesi, Biyoistatistik ABD, Eskisehir

GIiRIS VE AMAC: Levetirasetam (LEV) parsiyel baslangicli, idyopatik veya semptomatik jeneralize nobetlerde etkili, yeni
jenerasyon antiepileptik ilagtir. LEV farmakokinetigi yas gruplari arasinda farklilik gostermektedir. Bu ¢alismada ¢ocuklarda LEV’in

diger antilepileptiklerle kullaniminin ve yagim ilacin farmakokinetigine olan etkisinin aragtirmasi amaglanmigtir.

YONTEM: Eskisehir Osmangazi Universitesi Hastanesi, ilag Analiz ve Toksikoloji laboratuvarinda, 1 Ocak-31 Aralik 2016 tarihleri
arasinda, LEV ilag diizeyi izlemi yapilmis 18 yas altindaki pediatrik hastalara iligkin veriler retrospektif olarak analiz edildi. 96
hastaya ait 149 LEV diizeyi incelendi. LEV dozu-plazma konsantrasyonu iliskisini degerlendirmek i¢in doz/konsantrasyon orani:
Giinliik LEV toplam doz (mg)/LEV plazma konsantrasyonu (mg/mL)/viicut agirligr (kg)/ seklinde hesaplandi. Bu oran LEV’in
goriiniir oral klirensinin 6lgiitii olarak degerlendirildi. Karsilagtirmalarda Chi-square ve Kruskal-Wallis testleri kullanildi. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler median (Q25%-75%) olarak sunuldu.

BULGULAR: Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun (%44,8) 5-11 yas araliginda yer aldigi bunu 12-17 (%30,2) ve 0-4 (%25,0) yas
gruplarinin izledigi saptandi. Hastalarin %41,7’sinin LEV monoterapisi aldig1, %45,9’unun LEV+enzim indiiklemeyen antiepileptik
kullandig1, %12,5’inin LEV+enzim indiikleyen antiepileptik kullandigi saptandi. LEV’in goriiniir klirensi, monoterapi, enzim
indiikleyen, indiiklemeyen antiepileptik kullanimi ve yas gruplarina gore analiz edildi. Es zamanli antiepileptik kullanimmin LEV
klirensi iizerine etkisi degerlendirildiginde, bu ii¢ grup arasinda anlaml bir farklilik olmadig: goriildii (p>0,05). LEV klirens degerleri
yas gruplarina gére degerlendirildiginde, 12-17 yas grubunda bu degerin diger yas gruplarina gore anlamli diizeyde daha disiik
oldugu saptandi (p<0,05).

TARTISMA VE SONUC: Elde edilen sonuglar, ¢cocuklarda yasin LEV farmakokinetigini etkileyebildigi, eszamanli antiepileptik

kullaniminin herhangi bir etkisinin olmadigin1 gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: LEVETIRASETAM, ANTIEPILEPTIK, COCUK, iLAC DUZEYi iZLEMI, KLIRENS
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HASTANEDE YATAN COCUKLARDA ANTIiBiYOTiK KULLANIMININ INCELENMESi

Elif Oguz!, Berna Terzioglu Bebitoglu!, Cagatay Nuhoglu?, Yasemin Cag3, Ajla Hodzicl, Fatime Temel!, Pelin Curtlik?, Ayse Ela
Kurtdan Dalkili¢?

![stanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Istanbul

2Saglik Bilimleri Uni. Haydarpasa Numune Eg. ve Ars. Hast., Cocuk Saghig: ve Hastaluklar: AbD, Istanbul

3[stanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar: Anabilim Dali, Istanbul

GIRIS VE AMAC: Diinya genelinde regete edilme sayisi ¢ok yiiksek olan antibiyotik grubu ilaglarin kullaninm Tiirkiye’de de gok
yaygindir. Antibiyotiklerin uygun kullanilmamas: antibakteriyel direncte artisa ve tedavide basarisizliklara yol acabilmektedir. Bu
calismanin amaci, bir egitim ve aragtirma hastanesinde yatan c¢ocuk hastalarda antibiyotik kullaniminin uygunlugunun

degerlendirmesidir.

YONTEM: Calisma icin etik kurul onay1 alinarak calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Pediatri Kliniginde 01.01.2016 — 31.12.2016 tarihleri arasinda yatan 191 hasta dahil edildi. Hastalara uygulanan
antibiyotikle ilgili bilgileri i¢eren yapilandirilmis bilgi formu 1 yi1llik periyotta retrospektif olarak tarandi.

BULGULAR: Calismaya katilan 191 hastada toplam 245 antibiyotik kullanildig: belirlendi. Kullanilan antibiyotiklerin uygunlugu
endikasyon, dozu, doz araligi ve kullanim siiresine gore degerlendirildi ve bunlardan herhangi birinin hatali olmasi durumunda
antibiyotigin kullaniminin uygun olmadigi sonucuna varildi. Yapilan degerlendirmede kullanilan tim antibiyotiklerin %38,4
(n=94)’{inlin uygun olmadig: belirlendi. Kullanim: uygun bulunmayan antibiyotiklerin %57,5’inin (n=54) doz aralig1, %19,2’sinin
(n=18) kullanim siiresi, %17’sinin (n=16) endikasyonu, %6,3‘liniin dozu (n=6) uygun degildi. Antibiyotiklerin 25 ikili, 6 adet iiclii
kombinasyon seklinde kullanildig: ve bunlardan 12’sinde (% 6,3) uygun olmayan kombinasyon yapildig: tespit edildi. Tekli ve ikili
kullanilan antibiyotiklerin uygunluguna bakildiginda, toplam 164 tekli antibiyotiklerden %48,9 (n=67) ve 25 ikili antibiyotiklerden
%24 (n=6) uygun olmadigi bulundu. Yapilan degerlendirmede sadece 25 hastada (%13,1) kiiltiir antibiyogram

ANAHTAR KELIMELER: ANTIBIYOTIK, COCUK
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YASLILARDA RASYONEL iLAC KULLANIMININ DEGERLENDIRILMESI

Belgin Alasehirli!, Elif Oguz?, Zekive Dogantiirk!, Fatma Sinem Samim!, A. Tuncay Demiryiirek!
IGaziantep U. Tip F. Tibbi Farmakoloji AbD, Gaziantep
2[stanbul Medeniyet U. Tip F. Tibbi Farmakoloji AbD , Istanbul

GIiRiS VE AMAC: Yash populasyonda, kronik hastaliklar ve buna paralel olarak en az dort ilacin aym anda kullaniimasi olarak
tanimlanan polifarmasiye siklikla raslanmaktadir. Buna bagli olarak gelisen ilagla ilgili problemleri en aza indirmek amaciyla gesitli
tilkelerde yaslilarda kullanimui risk olusturabilecek ilaglarin yer aldig1 potansiyel olarak uygun olmayan ila¢ kullanimini degerlendiren
listeler yayinlanmistir. Bu c¢aligmada Gaziantep ve Sanlurfa illerinde yasli hasta grubunda polifarmasi ve uygun olmayan ilag

kullaniminin Priscus listesine gore degerlendirilmesi amaglanmustir.

YONTEM: Calismada Gaziantep ilinden 40 Sanlwurfa ilinden 35 eczane kiime o6rnekleme yontemi ile belirlenerek
01/05/2017-31/05/2017 tarihleri arasinda eczanelere gelen tim regetelerden 65 yas iizeri hastalara ait olan 3306 regete caligmaya

dahil edilmistir. Hastalarin demografik dzellikleri, polifarmasi varlig1 ve Priscus listesine gére uygun olmayan ilaglar tespit edilmistir.

BULGULAR: Hastalarin %39,7'si (n=1314) erkek, %60,3' ii (n=1992) kadind1. Yag ortalamas1 73,09+0,12 idi. Hastalarin 1043' inde
bir (%31,5), 364" iinde iki, 133" iinde ii¢ (%4),25' inde dort (%0,8) kronik hastalik vardi ve en fazla siklik gdsteren hipertansiyon
(%22,7)du. Regetelerin 679 (%20,5)’unda polifarmasi ve 19 (%0,6)’unda hiperpolifarmasi tespit edildi. Hastalarin 555'inde (%18.6)
potansiyel olarak uygun olmayan ila¢ kullanimi saptandi. Bu regetelerden 511' i (%15,5) bir, 40' 1 (%1.2) iki, 4' {i ise {i¢ adet

potansiyel olarak uygun olmayan ilag icermekteydi.
TARTISMA VE SONUC:Bu calismada yasli hasta grubunda polifarmasi ve potansiyel olarak uygun olmayan ila¢ kullanim siklig
diinya geneli ile benzer olarak yiiksek bulunmugtur. Ulkemiz sartlar1 goz 6niine alinarak yaslilarda potansiyel olarak uygun olmayan

ilag listelerinin olusturulmasinin akilei ilag kullanimi agisindan faydali olacagini diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELiMELER: YASLI, RASYONEL ILAC
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ANTIDEPRESAN ICEREN RECETE YUZDELERINE GORE iLLERIN KARSILASTIRILMASI: UC YILDA NE
DEGISTI?

Fatma fsliI, Mesil Aksoy!, Esma Kadi!, Melda Kegik!, Serap Abay!
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

GIRiIS VE AMAC:Antidepresanlarin akilci olmayan kullanimina bagl problemler, nemli saglik sorunlardandir. Arastirmada
2013- 2016 yillar1 arasinda tiim Tiirkiye’de aile hekimlerince yazilan antidepresan igerikli regetelerin incelenmesi ve illerin,

antidepresan bulunan recete yiizdelerine gére karsilastirilmast amaglanmistir.

YONTEM: Arastirmada Tiirkiye’deki aile hekimleri tarafindan 2013- 2016 yillar1 arasinda SaghkNET2 veritabanina génderilen
elektronik regete verileri, Regete Bilgi Sistemi aracilifiyla retrospektif olarak incelenmistir. Ayrica hekimlerin AHBS’de
olusturduklar1 tiim islem kayitlar1 sistem aracihiiyla degerlendirilmis, antidepresan yazilan regete sayist bulunmustur. fller,

antidepresan bulunan regete yiizdelerine gore karsilagtirilmistir.

BULGULAR: 2013 yili igerisinde, Tiirkiye genelinde SaglikNET2 veritabanina kayitli toplam 116.970.072 toplam regetenin
%S5,93’line antidepresan yazildig1 tespit edilmistir. Antidepresan bulunan recete yilizdelerine gore iller karsilagtirildiginda ise; %10,54
ile Trabzon ilk siradayken, Giresun (%9,61) ve Rize (%9,03) illerinin bunu takip ettigi goriilmiistiir. Listenin son siralarinda ise
Batman (%1,94), Hakkari (%1,86) ve Sirnak (%]1,64) bulunmaktadir. Arastirmada ele alinan tiim yillarda antidepresan bulunan regete
ylizdesi parametresine gore; yilizdelerdeki kiiciik degisimlerle birlikte ayni iller basi ¢ekmektedir. Tiirkiye’nin 2014 yilinda

antidepresan bulunan recete yiizdesi parametresindeki ortalamasi 5,90, 2015 yilinda 5,80 ve 2016 yilinda 5,71 olarak bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC: Regetelerin ne kadariin antidepresan igerdigi, akilci ilag kullanimi agisindan 6nemli bir gostergedir.
flgili yillarda Tiirkiye genelinde regetelerin yaklasik olarak %6’sinin antidepresan igermesi, regetelemenin yiiksek olmadigi yéniinde
bir kanaate siiriiklese de birinci basamak disindaki regetelemeler de diisiiniildiigiinde olayin daha komplike oldugu ortaya
konulmaktadir. Bunun yani sira Tiirkiye’de bu konuda yapilacak iyilestirme faaliyetlerinde iller arasi farkliliklarin nedenleri goz

6niinde bulundurularak ¢6ziim igin farkl: stratejiler gelistirilmelidir.

ANAHTAR KELiMELER: RECETE BILGI SISTEMI, ANTIDEPRESAN, AILE HEKIMLIGI, RECETE, AKILCI iLAC
KULLANIMI
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RECETE YAZMA BECERI EGITIMININ KERNIN 6 BASAMAGINA GORE YAPILANDIRILMASI

Mehtap Savran!, Giray Kolcu?, Halil As¢i!
1Sjileyman Demirel Universitesi Tibbi Farmakoloji AbD, Isparta, Tiirkiye
2Siileyman Demirel Universitesi Tip Egitimi ve Bilisimi AbD, Isparta, Tiirkiye

GIRiS VE AMAC: Recete yazma becerisi 6grencilerin erken klinik temas sagladiklari alanlardan biridir. Regete yazma becerisi ile
ilgili problem tanimlanmasi ve genel ihtiyaglar i¢in UCEP 2014’te Temel Hekimlik Uygulamalar: icerisinde belirlenmistir.
Fakiiltemizde yapilan bir calisma neticesinde Ogrencileri klinige farmakoloji dersinde pratik uygulama ihtiyaci oldugu ortaya

cikmustir. Calismamizda regete yazma becerisinin bir egitim etkinligi kapsaminda yapilandirilmasi amaglanmustir.

YONTEM: Bu beceri egitiminde yontem olarak egitici esliginde demonstrasyon tercih edildi ve Dersimiz “Regete Yazma Beceri
Egitim Rehberi” hazirlandi. Demonstrasyonda egitici kagit tahtasina 6rnek receteyi yazarak uygulama basamaklar ile ilgili
bilgilendirme yapti. Sonrasinda kagit tahtast kapatilarak 6grencilerden birer adet ilag igeren receteyi yazmalari istendi. Olgme
degerlendirme yontemi olarak tam 6grenme yaklagimi benimsendi. Performans degerlendirmesi igin grencilerden eksiksiz regete
yazmasi istendi. Formatif degerlendirme igin 6grencilerin regete yazmalari siirecinde 2 6gretim iyesi sorularini cevaplamak ve
aninda geribildirim i¢in 6grencilerin arasinda bulundu. Summatif degerlendirme i¢in “Regete Yazma Beceri Degerlendirme Rehberi”
hazirlandi. Rehberdeki 6 temel basamagin regetede eksiksiz olmasi beklendi. Hepsi tamamlanmis olanlar “basarili” olarak
degerlendirildi. Davranigsal hedef olarak tiim 6grencilerin basarilt olmast hedeflendigi i¢in basamaklardan herhangi birinde eksik
olanlar “basarisiz” degerlendirildi ve geribildirim verildi. Bu katilimcilarin yeniden regete yazmalar istendi tekrar degerlendirildi.
Dersin degerlendirmesi igin egiticilerden ve &grencilerden geribildirim alindi. Tekrarlatict soru olarak kurul sonu degerlendirme

sinavinda 1(bir) adet soru soruldu. Bu sorunun dogru yanitlanma orani analiz edildi.
BULGULAR: Egitimimize dénem 3 dgrencilerinden (n: 256) 148’1 (%57,8) katildi. Egitim stratejimizden dolay: dgrencilerin tiimii
degisik diizeylerde de olsa egitim basari ile tamamladi. Geribildirimlerde yiiksek memnuniyet oldugu goriildii. Tekrarlatic1 sorunun

ogrencilerin biiyiik cogunlugu tarafindan dogru yanitlandig: goriildi.

TARTISMA VE SONUC: Calismamizda Kern’in 6 basamagina gore yapilandirilmis Regete yazma beceri egitiminin farmakoloji

egitimde egitim etkinligi olarak uygulanabilecegi kanaatindeyiz.

ANAHTAR KELiMELER: KERNIN, RECETE
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AKILCI iLAC KULLANIMININ YAYGINLASTIRILMASINDA AKRAN GRUBU EGITIiMLERININ ETKIiSi

Fikriye Yasemin Ozatik!, Ulken Tunga Babaoglu?, Merve Sen3, Kiibra Yurter3, Cagri Akcan3, Beyza Cevik3, ilayda Ceren Oztiirk3,
Giilsah Altintag’

IDumlupinar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD./KUTAHYA

2 Ahi Evran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Halk Saghg AD./KIRSEHIR

34hi Evran Universitesi, Tip Fakiiltesi, 1. Siif Ogrencisi/KIRSEHIR

GIiRiS VE AMAC: Giiniimiizde modern tip uygulamalarindaki en 6nemli tedavi yontemlerinden birisi ilag kullanimudir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin tanimina gore akilei ilag kullanimi(AK) ** kisilerin klinik bulgularina ve bireysel dzelliklerine gore uygun ilaci,
uygun siire ve dozda, en diisiik fiyatta ve kolayca saglayabilmeleri *’olarak tammlanmistir. Universite 6grencileri toplumun en énemli
parcasindan biridir. Ancak AIK konusunda dogru tutum ve davranisi gelistirebilmeleri igin egitime ihtiya¢ duymaktadirlar.

Arastirma bir grup tip fakiiltesi 6grencisi ile birlikte yapilmistir. Arastirmanin amaci 6grenci- lerin AIK konusunda bilgi sahibi
olmalarmi saglamak ve edinmis olduklar: bilgiyi diger tip fakiiltesi 6grencileri ve farkli fakiilte 6grencileri ile paylasmak ve bu

konuda bilgi ve tutum degisikligi olusturmalarini saglamaktir.

YONTEM: Literatiir taramasi sonucu gelistirilen bir anket formu segilen AIK Arastirma Grubu 6grencileri tarafindan tip fakiiltesi ve
fen edebiyat fakiiltesi 6grencilerine yiiz yiize goriisme yontemi ile uygulandi. Ilk anket uygulandiktan sonra 5 hafta siire ile AIK
Arastirma Grubu tarafindan anket uygulanan 6grencilere sunum, poster sunumu, brosiir dagitimi ve egitici oyunlar gibi etkinlikler
aracih@ ile AIK hakkinda egitici bilgiler verildi. Egitimlerden sonra aymi anket, uygulanan ki- silere bir kez daha uyguland.
Calismanin istatistik verileri SPSS 20.0 programu kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya 300 kisi dahil edilmistir. Yas ortalamasi 20.86+2,58 (min:17-maks:42). Calismaya katilanlarin %94,7’si (n:
284) fen edebiyat fakiiltesi 6grencileriydi ve %59,7’si (n:179) kadindi. Katilimeilarin %34.8°1 (n:209) siklikla ilag kullandiklarini
belirtmislerdir. Bunlarin %22,7 ‘si (n:136) diger; grip, soguk algmligi, bas agris1 gibi nedenlerden dolay: siklikla ilag aldiklarini
belirtmistir. Calismaya katilanlarin egitim &ncesi AIK hakkindaki puan ortalamasi 9,86+2,72 (min:1- maks:15) iken egitim
sonrasindaki puan ortalamasi 12,98+2,08 (min:6-maks:17) olarak tespit edildi. Ogrencilerin, egitim 6ncesi ve sonrasinda AIK ile

bilgi diizeyi degerlendirilmeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,05).

TARTISMA VE SONUC: Tim bu bulgularla ilaglarin akilc1 kullaniminin {iniversite dgrencileri arasinda yayginlagtirilmasinda

akran egitiminin olduk¢a 6nemli oldugu sonucuna varilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: AKILCIILAC, UNIVERSITE, OGRENCI, EGITiM, AKRAN EGITIMI

Puan Ortalamasi

16

14

Egitim Oncesi Egitim Sonrasi
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CUKUROVA UNIiVERSITESI TIP FAKULTESi HASTANESINDE CALISAN ARASTIRMA GOREVLILERINIiN AKILCI
iLAC KULLANIMI KONUSUNDA BiLGIi VE FARKINDALIKLARI

Olcay Kiroglul, Fatih Berktas!, Eda Sahan?, Yusuf Karatag!
ICukurova Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Adana

2Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi Dénem 4 Ogrencisi, Adana

GIRIS VE AMAC: Akilcr ilag kullanimi (AIK) hastaya dogru tanimin konmasi, sorununun dikkatlice tanimlanmasi, tedavi hedefinin
belirlenmesi, farkli segenekler i¢inden giivenilirligi kanitlanmis tedavinin secilmesi, uygun bir recete yazilmasi, hastaya acik bilgiler
ve talimatlar vererek tedaviye baslanmasi, tedavinin sonuglarinin izlenmesi ve degerlendirilmesini kapsayan sistematik bir yaklasim
bi¢imidir. Temelde her ilacin bir kimyasal, bir toksik madde oldugu diistiniiliirse bunun uygun kriterlerde kullanilmamasinin
mortalitenin artmasina neden olacagi unutulmamalidir. Bu c¢alismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde calisan

arastirma gorevlisi doktorlarin ATK konusunda bilgi ve tutumlarmi degerlendirmek amaglanmustir.

YONTEM: Calisma tanimlayici tipte bir arastirma olup, Cukurova Universitesi Tip fakiiltesi hastanesinde calisan 128 arastirma
gorevlisine anket caligmasi uygulanarak olusturulmustur. Calismada olusturulan anket ilgili kisilere birakilmis ve sonradan
toplanarak veriler elde edilmistir. Anket, akiler ilag kullanimindaki bilgi ve tutumu degerlendiren 42 soru ve sosyo- demografik

ozellikleri igeren 4 soru olmak iizere toplanda 46 sorudan olusmustur.

BULGULAR: Ankette doktorlarin akilcr ilag kulanimina yodnelik bilgi ve tutumlari degerlendirilmistir. Calismaya katilan asistan
doktorlardan "Hastaya hastaligini ve nedenlerini anlatirim" diyenlerin oran1 % 91.4’diir. "Hastaya tedavi uygulama gerekgelerini
anlatinm" diyenlerin oran1 % 83.6’dir. "Yazdigim ilaglarla ilgili bilgi veririm" diyenlerin orant % 84.6, "tedavi bilgilerini hastaya ya
da yakinlarma tekrarlatinm" diyenlerin oran1 % 46.9’dir. Doktorlarin %48.4°1 ilag fiyatlarina dikkat ederek ilag sectigini belirtmistir.

Mlaglarla ilgili giincel bilgi 6grenmede en sik vademekum (%80.5) kullanilmaktadir.
TARTISMA VE SONUC: Ugiincii basamak saglik kurulusunda yaptigimiz calismada, doktorlarin AIK konusunda bazi
uygulamalarda bilgi ve tutumlarmin eksik oldugu goriilmistiir. Bu durum iigiincii basamakta ¢aligan arastirma gorevlisi doktorlar i¢in

AIK konusunun siirekli tip egitimi kapsaminda giincellenerek devam etmesi gerekliligini ortaya koymustur.

ANAHTAR KELIMELER: AKILCI iLAC KULLANIMI, BILGI, TUTUM, ARASTIRMA GOREVLISi
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ECZANE ECZACILARININ D VITAMINi KULLANIMI iLE iLGILi BiLGi, ALGI VE TUTUMLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Biisra Ureden!, Sermin Bicer?, Nurten Dayioglu’, Siikrii Hatun*

stanbul Yeni Yiizyil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Istanbul, Tt tirkiye

2[stanbul Yeni Yiizyil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dall, Istanbul, Tiirkiye
3[stanbul Yeni Yiizyil Universitesi, T ip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dalt, Istanbul, T lirkiye

“Kog Universitesi Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Béliimii, Istanbul, Tiirkiye

GIRIS VE AMAC: D vitamini kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda anahtar rol oynayan ve saglikli bir iskeletin gelisimi igin
esansiyel olan bir prohormondur. D vitamini ragitizm profilaksisi ve tedavisinde olduk¢a Onemlidir, ancak yiiksek dozlarda
bebeklerde ve ¢ocuklarda intoksikasyon gelisebilmektedir. Bu ¢alisma, eczane eczacilarmim D vitamini kullanimiyla ilgili bilgi, alg1

ve tutumlarini belirlemek amaciyla yapilmistir.

YONTEM: 28 Nisan-12 Haziran 2017 tarihinde Tiirkiye’nin cesitli illerinde eczanesi olan 2 dernek ve 1 mesleki WhatsApp grubu
tiyesi toplam 695 eczaciya 38 soruluk bir “’online” anket uygulanmistir. Ankete goniillii 70 eczact katilmis, istatistiksel analizler

Number Cruncher Statistical System (NCSS) 2007 ile yapilmustir.

BULGULAR:Eczacilar D vitamini hakkinda temel bilgilere sahip olmakla birlikte uygulama dozlari, formlar1 ve siireleriyle ilgili
bilgi ve tutum farkliliklar1 gériilmektedir. %84,3’i bebeklere ve kiigiik cocuklara D vitamini takviyesi verilmesi gerektigi
diisincesindedir ve %54,3’i bu grupta D vitamini eksikliginin belirti ve semptomlarmi tanima konusunda kendisine
giivenmemektedir. %98,6’s1 0-24 aylik bebek ve ¢ocuklara mutlaka hekim regetesi ile verilmesi gerektigini diisiinmekte ve %91,4’0
ozellikle c¢ocuklarda yiiksek dozlarin intoksikasyon ve kalict bobrek hasari olusturacagini bilmektedir. Bebeklerde ve kiigiik
¢ocuklarda ragitizm tedavisi i¢in %401 ampul ve %60’1 damla, profilaksi i¢in %75,7'si damla ve %4,3’ti ampul Snermektedir.

Eczacilarin %82,9°u bir kag y1l dncesine kiyasla daha sik D vitamini takviyesi 6nermektedir.

TARTISMA VE SONUC: Saglik Bakanligi, akademisyenler ve uzmanlarin uzlasisi ile ulusal bazda ayrintili hazirlanacak 'D
Vitamini ve Saglik' rehberi dogrultusunda birinci basamak saglik hizmeti sunan eczacilarin 6zellikle D vitamini kullanimi, dozu,
siiresiyle ilgili bilgi ve farkindaliklarinin artirilmasinin ve bu ¢alismanin daha genis eczaci katilimiyla yapilmasinin yararli olacagi

sonucuna ulastlmistir.

ANAHTAR KELIiMELER: D VITAMINI, D VITAMINI VE ECZACILAR, D VITAMINI INTOKSIKASYONU, D VITAMINI
EKSIKLIGI
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GLiSEROLUN iIN VITRO SICAN TORASIK AORTA FONKSiYONLARI UZERINE ETKIiLERi VE ETKi
MEKANIZMALARI

Ahmet But!, Atakan Oklii!, Ay¢a Demirel!, Elif Sel¢uk!, Emre Vuraloglu!, Oguzhan Ekin Efe?, Tolga Resat Avdos?
1Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Donem I Ogrencisi, Ankara.
2Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara.

GIRIS VE AMAC: Gliserol, organik bir trihidroksi alkoldiir. Bir¢ok bitkisel iiriinde ¢6ziicii madde olarak kullanildig: bilinmektedir.
Siklikla kullanilan sar1 kantaronun hipertansif hastalar tizerinde kan basincini yiikseltici yan tesire neden olabilecegi bilgisine dayali
olarak yaptigimiz 6n ¢alismada vazokonstriktor etkiden sari1 kantaronun ¢dziiciisii olarak kullanilan gliseroliin sorumlu oldugunu
tespit ettik ve galismamizin amacini, gliseroliin izole sigan torasik aorta preparatlarindaki kasici etkisini ve mekanizmalarini organ

banyosu deneyleriyle ortaya koymak olarak belirledik.

YONTEM: Calismamizda 8 adet eriskin erkek Wistar sican (180-240 gram) kullamld1 (Baskent Universitesi Proje No: 16/22).
Hayvanlar yiiksek doz anestezik ile sakrifiye edildikten sonra izole edilen torasik aorta halkalari; Krebs-Henseleit soliisyonu iceren
banyolara asildi.  Gliseroliin kasici etki mekanizmasini arastirmak igin; fenilefrin; serotonin; bunlarin antagonistleri (sirastyla
prazosin, ketanserin) ve nifedipin ile calisildi. Preparatlarda endotel kontroliinii takiben; agonistlerin tek konsantrasyonu ile kasilma
cevaplari elde edildi. Yikama sonrasinda antagonist varliginda kasilma cevabindaki azalma/kaybolma gosterildi. Ardindan, gliseroliin

tek konsantrasyonuyla elde edilen kasilma cevabi ve bu cevaba arastirilan mekanizmada yer alan antagonistlerin etkisi arastirild.

BULGULAR: Bitkisel {iiriinlerde ¢oziicii olarak kullanilan gliserol, sigan torasik aorta diiz kasi iizerinde kasict etki gosterdi.
Gliseroliin damar kasici etkisi fenilefrin ve serotoninin etkisinden daha zayifti. Serotoninin maksimum konsantrasyonu ile elde edilen
trase, zaman icerisinde gevseme egilimindeydi. Benzer gevseme, gliserol ile elde edilen trasede de gozlendi. Fenilefrin, serotonin ve
gliserol endoteli uzaklagtirilmis aorta preparatlarinda daha fazla kasici etki gosterdi. Gliseroliin kasici etkisi, endotel (+) preparatlarda
prazosinle; endotel (-) preparatlarda ise ketanserin ile anlamli diizeyde baskilandi. Nifedipin varliginda gliserol ile elde edilen

kasilma cevabinda anlamli bir degisiklik meydana gelmedi.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak; gliseroliin sigan torasik aorta diiz kasindaki kasici etkisinin; sadece alfa adrenerjik
reseptorler veya sadece serotonerjik reseptorler iizerinden olmadigi gosterilmistir. Nifedipin varliginda gliseroliin kasici etkisinin
degismemesi gliseroliin nifedipinle kimyasal etkilesimine veya kanal iizerindeki nifedipin baglanma bolgesinde meydana gelen
degisiklige bagl olabilir. Gliseroliin etki mekanizmasini net olarak ortaya koymak i¢in damarlarin kasilmasinda rol oynayan diger

mekanizmalar tizerinde ¢aligmalar yapilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: GLISEROL, SICAN TORASIK AORTA, VAZOKONSTRIKSIYON, ORGAN BANYOSU
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HIiPERTANSIiYONDA ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESININ ENGELLENMESININ KALP ve DAMARDA
MITOJENIK YOLAKLARA ETKIiSI

Nur Banu Bal!, Sevtap Han!, M. Merve Tuglu?, M. Orhan Uludag!, Emine Demirel-Yilmaz?
1Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

2Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal, Ankara

GIRIS VE AMAC: Hipertansiyon, diinya ¢apinda bir milyardan fazla insani etkileyen, yaygin gériilen kalp-damar hastaligidir.
Endoplazmik retikulum stresi (ERS), bu organelde katlanmamis proteinlerin birikimiyle ortaya ¢ikan ve hiicre hasarina yol acan bir
durumdur. ERS’nin engellenmesi, hipertansiyonda vaskiiler ve kardiyak hasar1 geri ¢evirmek igin yararli bir yol olarak
goriilmektedir. Hipertansiyonda hiicre ¢ogalmast iizerine ERS’nin rolii bilinmemektedir. Bu ¢alismada hipertansiyonda ERS

engellenmesinin, kalp ve damarda mitojenik yolaklar iizerine etkisi arastirilmistir.

YONTEM: 8 haftalik erkek Wistar albino siganlara tek tarafli nefrektomi yapildiktan sonra, haftada iki kez DOCA (20mg/kg, s.c.)
enjeksiyonuna baslanarak igme suyuna %1 NaCl ve %0.2 KCI ilave edilmistir. Bu uygulamaya 12 hafta boyunca devam edilmis,
ERS inhibitorii tauroursodeoksikolik asid (TUDCA) (150mg/kg/giin, i.p.) tedavisi son dort haftada yapilmistir. Deney sonunda
abdominal aorta, karotis arter, sol ventrikiil dokular1 ¢ikarilmis ve damar 6rnekleri fenilefrinle inkiibe edildikten sonra bu dokularda

cesitli protein ekspresyonlart incelenmistir.

BULGULAR: Fenilefrin inkiibasyonu abdominal aortada Akt, p-Akt, ERK1/2 ve EGFR protein ekspresyonunu kontrol grubunda
anlamli olarak diisirmistiir. Bu proteinlerin ekspresyonu hipertansif grupta anlamli olarak azalirken TUDCA tedavisi protein
ekspresyonlarini etkilememistir. Hipertansif grupta karotis arter dokusunda p-Akt ekspresyonu kontrol grubuna goére azalirken EGFR
ekspresyonu anlamli olarak artmigti. TUDCA tedavisi EGFR ekspresyonunu azaltirken diger proteinlerin ekspresyonlarin
degistirmemistir. Sol ventrikiil dokusunda ise Akt, p- Akt, ERK1/2, p-ERK1/2 ve EGFR protein ekspresyonlar: tiim gruplarda

benzerdir.

TARTISMA VE SONUC: Bulgularimiz, DOCA-tuz hipertansiyon modelinde, hiicre cogalmasinda rol oynayan uyari ileti
molekiillerinin ekspresyonunda, kalpte degisiklik olmazken, damar dokusunda degisiklik olabilecegini ve ERS’nin engellenmesinin
mitojenik yolaklar1 etkileyebilecegini, gdstermektedir. ERS’nin engellenmesi, hipertansiyonda gelisen vaskiiler hipertrofiyi

onlemede, bir tedavi hedefi olarak diisiiniilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: HIPERTANSIYON, ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESI, TUDCA, MITOJENIK YOLAKLAR.
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HIiDROJEN SULFURUN SIGIR RETINAL ARTERINDEKiI GEVSETICi ETKIiSININ HUCRE iCi KALSiYUM
HOMEOSTAZINI SAGLAYAN KALSiYUM POMPALARIYLA iLiSKiSi

Avga Toprak!,?, B. Sonmez Uydes Dogan?, Sel¢uk Takir3
1Giresun Univ. Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Saglik Bakim Hizmetleri Boliimii, Giresun
2[stanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Istanbul

3Giresun Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Giresun

GIiRiS VE AMAC: Hidrojen siilfiiriin (H>S) vaskiiler toniisiin regiilasyonunda énemli rol oynadig1 bilinmektedir. Bununla birlikte
H>S’in okiiler sistemde de bulundugu ve sigir retinal arterini endotelden bagimsiz bir mekanizmayla, kismen KV ve Kir kanallarini
acarak gevsettigi gosterilmistir. Damar toniisiiniin diizenlenmesinde kalsiyumla iliskili mekanizmalarin 6nemli roliiniin oldugu
bilinmektedir. Plazmalemmal Ca2*ATPaz ve sarko/endoplazmik retikulum Ca2*ATPaz hiicre i¢i kalsiyum homeostazinda gorev alan
ve damar diiz kas kontraktilitesini etkileyen iyon pompalaridir. Calismamizda H>S’in sigir retinal arterini gevsetici etkisinde bu

pompalarin rolil incelenmistir.

YONTEM: Sigir goziiniin retina tabakasindan izole edilen merkezi retinal artere ait kasilma-gevseme cevaplar mikrodamarlara

spesifik izole organ banyosu sistemi olan myografta degerlendirilmistir. Sonuglarin analizinde Student’s t testi kullanilmig ve*p

degeri 0,05’ten kiigiik olan karsilagtirmalar anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR: Plazmalemmal Ca2*ATPaz pompasi inhibitdrii sodyum ortovanadat (10-3M), sarko/endoplazmik retikulum Ca2*ATPaz
pompast inhibitérleri siklopiazonik asit (10-6M) ya da thapsigargin (2x10-6M) ile 20 dakika boyunca inkiibe edilen ve PGF2a ile
prekontrakte edilen retinal arterlerde H>S dondrii NaSH ile elde edilen (10-M-3x10-3M) gevseme yanitlari, maksimum ve profil
acisindan inkiibasyon 6ncesi kontrol gevseme yanitlarindan herhangi bir farklilik gostermemistir (+sodyum ortovanadat Emaks:
42.41+5.30%, +siklopiazonik asit Emaks: 45.41+5.30%, +thapsigargin Emaks: 47.39+7.15% vs kontrol Emaks: 55.77+8.68, n=8-10;
p>0.05)

TARTISMA VE SONUC: Bulgularimiz H>S’in retinal arterdeki gevsetici etkisinde plazmalemmal Ca2*ATPaz ve sarko/
endoplazmik retikulum Ca2*ATPaz pompalarinin roliiniin olmadigin1 géstermektedir. Buna goére, H>S’in gevsetici etkisinde, kalsiyum
ile iligkili diger mekanizmalarin ya da kontraktil proteinlerin kalsiyuma karsi duyarliligindaki bir azalmanin roliiniin olabilecegi

diisiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIiMELER: HIDROJEN SULFUR, RETINAL ARTER, HUCRE ICi KALSIYUM, VAZODILATASYON,
VASKULER TONUS

NOT: Bu ¢calisma TUBITAK tarafindan 1155196 numarali proje ile desteklenmistir.
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NEBIiVOLOL’UN iSOPROTERENOL’E BAGLI KARDIiYAK HASAR VE NOS iNHIiBISYONU iLE OLUSTURULAN
HIiPERTANSIYONDA ENDOTELYUMA BAGLI GEVSEME CEVAPLARINA ETKIiLERI

Esma Sebnem Oktay!, Dilan Askin!, Duygu Igneci!, Engin Sahna!
IFirat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD. Elazig

GIiRiS VE AMAC: Nebivolol etkinligindeki dual mekanizma ile (B1-AR ve p2-AR‘yi non- spesifik bloke ederken P3-AR agonist
ozelligi ile NO salverici etki ile vd) hipertansiyon tedavisinin yan: sira iskemik kalp hastaliklar1 ve kalp yetmezliginde de klinikte
kullanilan diger B1 blokerlerine gore daha avantajli olarak koruyucu etkinlik gésterebilir. Bu ¢aligmada; enerji modiilatorii irisinin
Isoproterenol aracili kardiyak hasarda roliiniin belirlenmesi, nebivololun ISO ile olusturulan kardiyak hasarda ve NOS inhibisyonu ile
olusturulan HT da (in vitro al adrenerjik uyarimla meydana gelen kasilma ve endotelyuma bagli gevseme cevaplarina) etkisinin

incelenmesi amaglamisgtir.

YONTEM: 21 giin boyunca 25 mg/kg/giin (~25mg/100 cc konsantrasyonda) igme suyunda non selektif NOS inhibitorii L-NNA
uygulamasi ile hipertansyon olusturuldu. Nebivolol HT gruba son 10 giin 10 mg/kg/giin dozunda gavaj yolu ile uygulandi. Kardiyak
hasar igin isoproterenol 150 mg/kg 2 giin verildi. 10 mg/kg/gilin dozunda nebivolol gavaj yolu ile 10 giin boyunca uygulandi. Serum
[risin diizeyi ELISA ile analiz edildi. in vitro deneylerde, fenilefrin (Phe) doz-yamt kasilma ve asetilkolin (ACh) doz-yanit gevseme

degerleri kaydedildi.

BULGULAR: Kan basinglari, L-NNA verilen grupta (203,33+12,91) kontrol grubuna (104,33+12,11) gore anlaml1 yiiksek bulundu.
nebivolol ile tedavi edilen grubun kan basmci (107,66+20,53) hipertansif gruba gore anlamli diisiik bulundu. In vitro ortamda
asetilkolin ile alinan % gevseme yanitlarinda L-NNA alan grupta kontrole kiyasla gevseme yanitlart anlamli seklinde azalmistir ve
nebivolol ile tedavi yanitlar1 geriye ¢evirmistir, gevseme yanitlarini kontrole yaklagtirmistir. Sadece nebivolol alan grup ile kontrol
grubunun gevseme yamitlari arasinda anlamli farklilik yoktur. Irisin diizeyleri ISO ile anlamli artarken Nebivolol uygulamas ile

azald1.

TARTISMA VE SONUC: Nebivolol hem hipertansiyon da hem de kardiyak hasarda etkili bulunmustur. Kardiyak patolojilerle

birlikte seyreden hipertansiyonda tercih edilebilir.

ANAHTAR KELiMELER: NEBiVOLOL, HIPERTANSIYON, iISOPROTERENOL, iRiSiN

Bu ¢alisma TUBITAK 11558323 nolu proje ile desteklenmektedir.
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PROPOFOLUN RAT AORTUNDA VAZODILATOR ETKIiSi: POTASYUM KANALLARININ ROLU

Muhammed Fatih Dogan!, Seyfullah Oktay Arslan!, Oguzhan Yildiz?, Kemal Gékhan Ulusoy?, Saliha Aysenur Cam!, Ali Parlar 3
IAnkara Yilduim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Ankara
2 Saghk Bilimleri Universitesi, Giilhane T ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Ankara

3 Adiyaman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Adiyaman

GIiRIS VE AMAC: Propofol anestezi indiiksiyonu ve idamesi i¢in kullamlabilen intravendz anesteziktir. Bu ¢alismada, rat aortunda

(RA) propofoliin vazodilator etki mekanizmasinin arastirilmasi amaglanmigtir.

YONTEM: RA halkalar izole organ banyosuna asilarak gerilim degisiklikleri izometrik olarak kaydedildi. Bazt RA halkalarimnin
endotel tabakast mekanik olarak kaldirildi. Prekontraksiyon olusturmak i¢in potasyum kloriir (KCl, 45 mM) ve fenilefrin (PE, 1 uM)
organ banyolarina eklendi. Prekontraksiyonlar stabil oldugunda propofol (1 uM, 10 uM, 100 uM) banyolara kiimiilatif olarak
eklendi. Propofolle indiiklenen vazodilatasyonlar kalsiyuma duyarl: potasyum kanal (BKCa) inhibitorii tetraetilamonyum (TEA, 1
mM), voltaja duyarli potasyum kanal (KV) inhibitorii 4-aminopridin (4-AP, 1 mM), adenozin trifosfata duyarli potasyum kanal
(KATP) inhibitorii glibenklamid (GLY, 10 uM) ve igeri dogrultucu potasyum kanal (Kir) inhibitorii baryum klorid (BaCl2, 30 uM)

varliginda analiz edilmistir.

BULGULAR: Propofol ile inkiibasyon RA’da bazal tonusu etkilemezken; KCI, PE ve 5- hidroksitriptamin (5-HT) ile indiiklenen
kontraksiyonlart anlamli olarak inhibe etti (p<0.05). Endotel tabakas1 saglam ve kaldirilmis olan RA halkalarinda propofoliin yaptig1
vazodilatasyonun anlamli olarak farkli olmadigi goriildii. Propofolin 1 pM ve 10 pM konsantrasyonlartyla indiiklenmis
vazodilatasyonlar BaCl2 ile etkilenmezken; TEA, 4-AP ve GLY ile anlamli olarak inhibe edildi (p<0.05). Ancak 100 pM
konsantrasyonda RA’da propofolle indiiklenen vazodilatasyonlar yalnizca TEA varliginda anlamli olarak inhibe oldu. Coklu gruplar
arasinda karsilastirmada veri gruplarinin ortalamalart arasinda anlam farkliliklarini belirlemek i¢in one-way ANOVA ve Scheffe’s

post hoc testi kullanilmustir.
TARTISMA VE SONUC: Bu calisma propofoliin KCl, PE ve 5-HT ile indiiklenen kontraksiyonlar1 inhibe ettigini ve kontrakte

RA’y1 gevsettigini gostermistir. Propofoliin vazodilatdr etki mekanizmast BKCa, KV ve KATP kanallari ile iligkili olabilir; bununla
birlikte BKCa kanallarinin daha etkin oldugu goriilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: PROPOFOL, RAT AORT, POTASYUM KANALLARI, VAZODILATASYON, POTASYUM KANAL
INHIBITORLERI
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PROPOFOLUN iNSAN INTERNAL MEME ARTERINDE VAZODILATOR ETKIiSi: POTASYUM KANALLARININ
ROLU

Muhammed Fatih Dogan!, Oguzhan Yildiz2, Seyfullah Oktay Arslan!, Murat Kurtoglu3, Kemal Gékhan Ulusoy?, Halil Kara!l, Ali
Parlart

! Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Ankara
2Saghk Bilimleri Universitesi, Giilhane T. ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Ankara
3Giiven Hastanesi, Kalp Damar Cerrahisi Klinigi, Ankara

‘Adyaman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Adiyaman

GIiRiS VE AMAC: Propofol anestezi indiiksiyonu ve idamesi i¢in kullanilabilen intravendz anesteziktir. Bu ¢alismanin amact, insan

internal meme arterinde (IIMA) propofoliin vazodilatér etki mekanizmasim aragtirmaktir.

YONTEM: [IMA halkalari izole organ banyosuna asilarak gerilim degisiklikleri izometrik olarak kaydedildi. Potasyum kloriir (KCI,
45 mM) veya fenilefrin (PE, 1 pM) organ banyolarma eklenerek prekontraksiyon olusturuldu. Prekontraksiyonlar stabil oldugunda
propofol (1 uM, 10 pM, 100 pM) banyolara kiimiilatif olarak eklendi. Propofoliin KCl (45 mM), PE (1 uM), 5- hidroksitriptamin (5-
HT, 30 uM) ve kalsiyum kloriir (CaCl2, 10 uM-10 mM) ile indiiklenen kontraksiyonlardaki antagonistik etkisi arastirildi. Propofolle
indiiklenen vazodilatasyonlar kalsiyuma duyarli potasyum kanal (BKCa) inhibitdrii tetraetilamonyum (TEA, 1 mM), voltaja duyarli
potasyum kanal (KV) inhibit6rii 4-aminopridin (4-AP, 1 mM), adenozin trifosfata duyarli potasyum kanal (KATP) inhibitorii
glibenklamid (GLY, 10 uM) ve igeri dogrultucu potasyum kanal (Kir) inhibitorii baryum klorid (BaCl2, 30 uM) varliginda analiz

edilmistir.

BULGULAR: Propofolle inkiibasyon IIMA’da bazal tonusu etkilemezken; KCI, PE ve 5-HT ile indiiklenen kontraksiyonlar1 anlamli
olarak inhibe etti (p<0.05). CaCl2 ile indiiklenen kontraksiyonlar propofol varliginda anlamli olarak inhibe oldu (p<0.05). Propofoliin
1 uM ve 10 uM konsantrasyonlariyla indiiklenen vazodilatasyonlar TEA, 4-AP ve GLY ile anlamli olarak inhibe edilirken; 100 uM
konsantrasyonda yalnizca TEA ile anlamli olarak inhibe edilmistir (p<0.05). Ancak propofolle indiiklenen vazodilatasyonlarda BaCl2
ile anlamli olarak inhibisyon goriilmedi. Coklu gruplar arasinda karsilastirmada veri gruplarmin ortalamalari arasinda anlam

farkliliklarini belirlemek igin one-way ANOVA ve Scheffe’s post hoc testi kullanilmustir.

TARTISMA VE SONUC: Bu galisma propofoliin kontrakte 1IMA’y1 gevsettigini ve KCI, PE ve 5- HT ile indiiklenen

kontraksiyonlar1 inhibe ettigini gostermistir. Propofoliin vazodilator etki mekanizmasi BKCa aktivasyonuyla iligkili olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: PROPOFOL, INTERNAL MEME ARTERi, POTASYUM KANALLARI, VAZODILATASYON,
POTASYUM KANAL iINHIBITORLERI
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SICANLARDA iSOPROTERENOL iLE OLUSTURULMUS KALP iSKEMi MODELINDE AGMATIN’iN KORUYUCU
VE TEDAVI EDICi ETKiSININ ARASTIRILMASI

Hakan Parlakpinar!, Semih Tapsiz?, M. Ediz Sarthan3, Leyla Sahin!, Onural Ozhan!, Nigar Vardi?, Azibe Yildiz4, Merve Durhan’,
Yilmaz Cigremig®

[nénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Malatya

2[nénii Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Dénem V 6grencisi, Malatya

3Inonii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Acil Tip AbD, Malatya

4Inonii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Malatya

Sinonii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AbD, Malatya

GIRIS VE AMAC: Agmatin (AGM), beyin, bobrek ve damar diiz kas hiicrelerinde bulunan ve antioksidan etkileri oldugu ileri
stirlilen bir molekiildiir. Bu ¢alismada, siganlarda isoproterenol (ISO) ile olusturulmus kalp iskemi modelinde AGM’nin etkilerinin

aragtirilmast amaglanmigtir.

YONTEM: Wistar albino erkek (350-400 g) siganlar 4 gruba ayrilmistir (n=8/grup). (1) Kontrol, (2) ISO (150 mg/kg, i.p.), (3) AGM
(20 mg/kg, i.p. x 3 glin) + ISO (150 mg/kg, i.p.), (4) ISO (150 mg/kg, i.p.) + AGM (20 mg/kg, i.p. x 3 giin). Tek doz ISO
uygulamasinin 48. saatinde karotid arter kaniilasyonu ile kan basinci ve kalp hiz1 dl¢iilmiistir. EKG elektrotlar1 baglanarak aritmi
sayist ve ¢esitliligi tayin edilmistir. Kalp dokusu histolojik incelemeler igin 151k mikroskobunda degerlendirilmistir. Biyokimyasal

analizler i¢in kalp dokusunda oksidatif stres markirlar1 ve kan numunelerinde ise miyokardiyal hasar markirlart ¢alisiimistir.

BULGULAR: Tiim gruplar arasinda kalp hiz1 ve ortalama kan basinci igin anlamli bir fark bulunmamistir. Miyokardiyal dokuda
histolojik skor sonuglart Tablo 1’de verilmistir. ISO grubu ile diger gruplar arasinda malondialdehit ve katalaz parametreleri
acisindan anlamli fark gézlenmistir. Tiim gruplar arasinda siiperoksit dismutaz ve glutatyon i¢in anlamli fark bulunmamistir. ISO
grubu ile diger gruplar arasinda kreatin kinaz icin anlamlt fark oldugu gosterilmistir. LDH igin, ISO grubu ile kontrol grubu ve

AGM+ISO grubu arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p <0,05).

TARTISMA VE SONUC: Sigan miyokardinda ISO ile olusturulan oksidatif strese karst AGM’nin antioksidan etki gostererek kalp
dokusunda faydal: etkiler olusturdugu ortaya konulmustur.

ANAHTAR KELIiIMLER: AGMATIN, ISOPROTERENOL, KALP, OKSIDATIF STRES, RAT.

Bu ¢alisma “Siganlarda Isoproterenol Ile Olusturulmus Kalp Iskemi Modelinde Agmatin’in Koruyucu Ve Tedavi Edici Etkisinin
Arastirilmast” baslikli bu proje 2015 yili 2. Dénem TUBITAK-(2209a) tarafindan desteklenmistir.

Tablo 1. Miyokardiyal dokuda histolojik skor sonuglari (AO+SD ve MED (MIN-MAX)).

Gruplar Konjesyon- Hemoraji interstisyel Odem Graniilasyon Dokusu Dejenere Kardiyomiyosit

Kontrol 0.47+0.68 0.47+0.72 0.00:£0.00 0.25+0.63
0.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-3.0)

1SO 0.63£0.91 1.26=1.05 1.36+1.28 1.09+1.00
0.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-3.0)

AGM+ISO 0.5140.75 0.0 (0.0-3.0) 1.26+1.22 0.59+0.91 0.76£1.02
1.0 (0.0-3.0) 0.0 (0.0-3.0) 0.0 (0.0-3.0)

ISO+AGM 0.54+0.88 1.54+1.17 0.64+1.02 1.13£1.12
0.0 (0.0-3.0) 2.0 (0.0-3.0) 0.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-3.0)
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SISPLATIN'E BAGLI AKUT KARDiYOTOKSISITEDE TIMOKINON' UN ETKiSiNiN ARASTIRILMASI

Onural Ozhan!, Hiiseyin Semih Yalgin?, M. Cengiz Colak3, Hakan Parlakpinar!, Nigar Vardi 4, Azibe Yildiz 4, Selahattin Tung’,
Yilmaz Cigremig’

1fnénii Universitesi, Twp Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Malatya

2Inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dénem V égrencisi, Malatya

3Inonii Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi AbD, Malatya

4 Inonii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Malatya

Sinonii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AbD, Malatya

GIiRiS VE AMAC: Cérekotu yagmimn ana bileseni Timokinon (TQ)’un, miyokard infarktiisii sonrasi kardiyomiyositleri koruyucu,
oksidatif stresi azaltici ve endojen antioksidan diizeyini arttirict etkileri ile ilgili literatlire gegmis bilgiler mevcuttur. Bu ¢alismada,

ratlarda sisplatin (CIS) ile olusturulan akut kardiyotoksisitede TQ’nun kalp iizerindeki etkilerinin aragtirilmasi amaglanmustir.

YONTEM: Wistar albino erkek ratlar randomize sekilde 4 gruba (n=8) ayrilmustir. (1) Kontrol, (2) CIS (7 mg/kg, i.p. x 1 giin), (3)
TQ (5 mg/kg, i.p. x 3 giin), (4) CIS (7 mg/kg, i.p. x 1 giin) + TQ (5 mg/kg, i.p x 3 giin). CIS uygulamasinin 4. giinii karotid arter
kaniilasyonu ile kan basinct ve kalp hiz1 dl¢iilmistiir. EKG ile aritmi sayist ve cesitliligi tayin edilmistir. Kalp dokusu histolojik
incelemeler i¢in 151k mikroskobunda degerlendirilmistir. Ayrica kalp dokusunda biyokimyasal olarak; malondialdehit (MDA),
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon (GSH) diizeyleri dl¢iilmiistiir.

BULGULAR: Kalp hiz1 ve ortalama kan basinci degerleri agisindan anlamli sonu¢ bulunamamustir. Histopatolojik skorlamalar
sonucunda, kontrol grubu ile CIS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark tespit edilmistir. CIS + TQ grubunda,
interstisyel 6dem, hemoraji ve dejenere kardiyomiyosit yogunlugunun istatistiksel olarak anlamli derece azaldig1 saptanmustir. Kalpte
MDA diizeyi CIS grubunda diger gruplara kiyasla anlaml 6l¢iide yiiksek bulunurken; SOD, CAT ve GSH diizeyleri anlamli dlciide
diistik bulunmustur (Tablo 1).

TARTISMA VE SONUC: Elde ettigimiz hemodinamik, histopatolojik ve biyokimyasal bulgular bir arada degerlendirildiginde

antioksidan ve antiinflamatuar etkili TQ, CIS ile olusturulan akut kardiyotoksisiteye karsi yararl etkiler gostermistir.
ANAHTAR KELIMLER: KALP, OKSIDATIF STRES, RAT, SISPLATIN, TIMOKINON.

Bu ¢alisma “Sisplatin'e Bagl Akut Kardiyotoksisitede Timokinon' un Etkisinin Arastirilmas1” baghkli bu proje 2015 yuli 2. Dénem
TUBITAK-(2209a) tarafindan desteklenmistir.

Tablo 1. Kalp dokusu Biyokimya Sonuclari:

MDA nmol/g doku SOD U/ g protein CAT K/g protein GSH nmol/g doku
Kontrol Grubu 123,59 = 23,57 276,95 + 35,56 668,59 73,11 558,10+ 123,71
CIS Grubu 284,21 + 54,20 96,83 + 75,96 177,40 + 68396 183,53 +39,53
TQ Grubu 124,95 + 18,46 267,33 +35,30 621,48 £209,73 508,24 +£79,35
CIS + TQ Grubu 123,59 + 19,34 263,63 + 39,62 658,79 + 130,67 580,48 + 61,18
p <0,05 2-1, 2-1, 2-1, 2-1,
2-3, 2-3, 2-3, 2-3,
2-4 2-4 2-4 2-4

MDA: Malondialdehit - SOD: Siiperoksit Dismutaz - CAT: Katalaz - GSH: Glutatyon
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P062

STANDARDIZE EDIiLMiS GINSENG EKSTRESININ KARDiYOVASKULER ETKIiLERININ ARASTIRILMASI

Hakan Parlakpinar!, Onural Ozhan!, Nigar Vardi 2, Yilmaz Cigremis3, Necip Ermis?, Cemil Colak’, Ahmet Acet!
[nénii Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Malatya

2fnénii Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Malatya

3Inénii Universitesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AbD, Malatya

4Inonii Universitesi, Kardiyoloji AbD, Malatya

SInénii Universitesi, Biyoistatistik ve Tip Bilisimi AbD, Malatya

GIRIS VE AMAC: Kardiyovaskiiler (KV) hastaliklarin neden oldugu éliimler diinyada ve iilkemizde ilk siradadir. Panax ginseng
bitkisinin kokleri kullanilarak hazirlanan Ginseng ekstresinin, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve oksidatif hasar gibi KV risk
faktorleri bulunan bireyler arasinda gida takviyesi olarak kullanimi giin gegtikce artmaktadir. Literatiirde Ginseng’in KV etkileri ile
ilgili tartismali veriler mevcuttur. Bu ¢alisma ile Avrupa Farmakopesi (Ph. Eur.)' ne gére standardize edilmis iki farkli dozdaki (100

mg/kg ve 500 mg/kg) Ginseng’in, ratlar tizerindeki akut (1 giin) ve subakut (28 giin) KV etkilerinin arastirilmasi amaglanmstir.
g/kg g/Kg g g g $ ¢ $

YONTEM: Ginseng ekstresi, 5 gruba ayrilan Wistar albino ratlara kontrol grubu disinda 1 giin ve 28 giin siireyle farkl: iki dozda oral
olarak verildi. Anestezi altindaki ratlardan ¢ikarilan torasik aorta dokularmdan izole organ banyosunda fenilefrin ve asetilkolin
uygulanarak kasilma ve gevseme cevaplari ¢aligildi. Kalp ve damar dokulari histolojik incelemeler i¢in 151k mikroskobunda uygun

boya ve takiplerden sonra degerlendirildi. Ayrica dokulardan gergek zamanli PCR’da baz1 gen ifade tayinleri yapildi.

BULGULAR: Ginseng ekstresinin uygulandig1 tiim gruplarda, izole edilen torasik aorta dokularinin fenilefrine verdikleri maksimum
kasilma cevabi ve asetilkoline verdikleri maksimum gevseme cevabi azaldi. Kontrol grubu ve diisiik doz Ginseng uygulanan
gruplarda, hafif diizeydeki degisiklikler disinda, kalp dokusu normal histolojik goériiniimdeydi. Yiiksek doz Ginseng uygulanan
gruplarda, dejenere kardiyomiyositlerin istatistiksel olarak daha yogun oldugu saptandi. Kalp dokusu [Cu-Zn] (SOD1) gen ifadeleri

incelendiginde diisiik ve yiiksek doz Ginseng uygulanan akut ve subakut gruplarda anlamli bir artig gézlendi.

TARTISMA VE SONUC: KV hastaliklar1 bulunan bireylerin bir endikasyon dahilinde Ginseng igeren gida takviyeleri

kullanabilmesi i¢in daha ileri arastirmalara ihtiyag oldugu diigiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: KALP, DAMAR, PANAX GINSENG, RAT, TAMAMLAYICI TIP.

Bu ¢alisma “Panax ginseng'in Ratlar Uzerindeki Akut ve Subakut Kardiyovaskiiler Etkilerinin Aragtirilmast” bashkl ve 1155818
numarall proje ile TUBITAK tarafindan desteklenmistir.
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P063

iZOLE SICAN TORASIK AORTASINDA KONSANTRASYON-BAGIMLI TRiIMEBUTIN MALEAT GEVSEMESININ
MEKANIZMASININ INCELENMESI

Yesim Kaya Yasar!, Elif Nur Barut!, Seckin Engin!, Mine Kadioglu?, F. Sena Sezen!
Karadeniz Teknik Universitesi, 1Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji AbD,
2Twp Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Trabzon

GIRIS VE AMAGC: Trimebutin maleat (TMB) gastrointestinal sistem rahatsizliklarinda motilite diizenleyici olarak yaygin
kullanilmaktadir. TMB’nin spazmolitik etkisi; lokal anestezik, antimuskarinik, kalsiyum antagonisti ve zayif mii agonist etkileriyle
iliskilendirilmistir. Caligmanin amaci, izole si¢an torasik aortasinda TMB ile indiiklenen konsantrasyona bagimli gevsemenin

mekanizmasinin incelenmesidir.

YONTEM: Erkek Sprague-Dawley sianlar (200-250 g) otanazi edildikten sonra torasik aortalart izole edilerek 2-3 mm
uzunlugunda endotelli veya endotelsiz halka preparatlar hazirlanmistir ve krebs-heinseleit sollisyonu igeren organ banyolarina
yerlestirilmistir. Tiim dokulardan KCI (60 mM) ile kasilma yanitlar1 ve fenilefrin (10-M) 6n kasilmast iizerine kiimiilatif karbakol
(108-104M) gevseme yanitlari alinmistir. Kiimiilatift TMB (10-10-10-M) gevseme yaniti, fenilefrin 6n-kasilmasi sonrasi alinmistir.
Daha sonra atropin (10-7M), nitro-l-arjinin metil ester (L-NAME,10-4M), glibenklamid (10-“M) ve l-arjinin (10-*M) inkiibasyonunun,
TMB ile indiiklenen gevseme yanitina etkisi degerlendirilmistir. TMB inkiibasyonunun L-tipi kalsiyum kanal agonisti Bay-K8644
(10-6M) ile indiiklenen kasilma yanitina etkisi incelenmistir. Gevseme yanitlar1 6n-kasilmanin yiizdesi olarak hesaplanmus,

istatistiksel analiz ANOVA/Bonferroni kullanilarak yapilmustir.

BULGULAR: Fenilefrinle kasilmis endotelli preparatlarda TMB konsantrasyona bagimli (10-10-10-M) gevsemeye neden olmustur
(Emaks=%94,64+9,16; pD2=6,21). TMB ile indiiklenen gevseme yaniti atropin (Emas=%92,43£20,62; pD2=5,4) ve glibenklamid
(Emaks=%99,25+6,24; pD2=6,94) inkiibasyonu ile degismezken; L- NAME, TMB gevseme yanitin1 azaltmistir (Emaks=%52,58+12;
pD2=3,89). L-arjinin inkiilbasyonu TMB gevseme yanitinda anlamli bir degisiklige neden olmamustir (Emaks=%112,21+2,81;
pD2=5,69). TMB, fenilefrinle kasilmis endotelsiz preparatlarda diisiik konsantrasyonlarda gerimi etkilemezken; 10-M
konsantrasyonda gevsemeye neden olmustur. Endotelli ve endotelsiz preparatlarda Bay-K8644 kasilma yaniti, TMB inkiibasyonu
(10-5M) ile azalmustr.

TARTISMA VE SONUC: TMB, sican torasik aortasinda diisiik konsantrasyonlarda nitrik oksit araciligiyla yiiksek

konsantrasyonlarda ise kalsiyum kanallarin1 bloke ederek giiclii gevsemeye neden olmaktadir; vaskiiler tonusun azaltilmasi gereken

patolojilerde etkili bir tedavi olarak degerlendirilebilir.
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P064

SICANLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL SEPTIiK SOK MODELINDE SECiCi BiR RXR[Z] AGONIiSTi OLAN
BEKSAROTEN ENFLAMASYON VE DOKU ZEDELENMESi iLE BIRLIKTE OLAN HiPOTANSIYONU GERi
CEVIRMEKTEDIR

Bahar Tunctan!, Sefika Pinar Kiigiikkavruk!, Meryem Temiz!, Demet Sinem Giiden!, Ayse Nihal Sari!, Seyhan Sahan-Firat!

IMersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Mersin

GIRIS VE AMAC: Peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptor (PPAR) ailesi retinoit X reseptorii (RXR) ile bir heterodimer
kompleks olusumuyla pek cok genin ekspresyonuna neden olan veya dnleyen niikleer reseptorlerdir. Bu ¢aligmada, lipopolisakkarit
(LPS) ile siganlarda olusturulan ve septik sok ile sonuglanan sistemik enflamasyon modelinde, segici RXRa agonisti beksarotenin
nitrik oksit (NO) ve lokotrien B4 (LTB4) olusumunda rol oynayan sirastyla indiiklenebilir NO sentaz (iNOS) ve sitokrom P450 (CYP)
4F6 enzimlerinin renal, kardiyak, hepatik ve pulmoner ekspresyonunda gozlenen degisiklikler iizerindeki etkisinin PPARo/fB/g-RXRa

yolu ile iligkilendirilerek arastirilmasi amaglanmigtir.

YONTEM: Dimetil siilfoksit (DMSO) (4 ml/kg; s.k.) ya da beksaroten (0.03, 0.1, 0.3 veya 1 mg/kg; 4 ml/kg; s.k.) sicanlara serum
fizyolojik (4 ml/kg; i.p.) veya LPS (10 mg/kg, 4 ml/kg; i.p.) enjeksiyonundan 1 saat sonra uygulanmistir. Siganlara serum fizyolojik
veya LPS uygulanmasindan 6nce ve 1, 2, 3 ve 4 saat sonra ortalama arter basinci1 (OAB) ve kalp hiz1 (KH) kayitlar1 alinmis, ayrica
caligmalar siiresince mortalite gézlenmistir. Deneyler sonunda 6ldiiriilen siganlarin kanlarindan ayrilan serumlarda iNOS, 16kotrien
(LT) B4, miyeloperoksidaz (MPO) ve laktat dehidrojenaz (LDH) diizeyleri 6l¢lilmiistiir. Bobrek, kalp, karaciger ve akcigerlerde ise
iNOS ve CYP4F6 mRNA ekspresyonunun Olgiilmesine ek olarak, PPAR/B/g-RXRa proteinleri icin ko-immiinopresipitasyon

calismalart yapilmistir.

BULGULAR: LPSnin neden oldugu OAB'deki azalmayla KH'deki artmanin, PPARa/B/g-RXRa heterodimer olusumundaki
azalmaya ek olarak, iNOS, LTB4, MPO ve LDH diizeylerindeki artmayla birlikte oldugu gériilmiistiir. LPS ile birlikte uygulanan
beksaroten 0.03-1 mg/kg dozlarda tasikardiyi onlememis, ayrica 0.3 ve 1 mg/kg dozlarda %20 oraninda mortaliteye neden olmustur.
LPS'nin neden oldugu PPARa/RXRa, PPARB/RXRa ve PPARg/RXRa heterodimer olusumundaki azalma ile iNOS, LTB4, MPO ve
LDH diizeylerindeki artmanin eslik ettigi hipotansiyon yalmizca 0.1 mg/kg dozda beksaroten ile onlenmigtir. DMSO incelenen

parametrelerde herhangi bir degisiklige neden olmamistir.

TARTISMA VE SONUC: Bulgularimiz, beksarotenin endotoxemi sirasinda enflamasyon ve doku zedelenmesinin eslik ettigi
hipotansiyonu 6nleyici etkisine PPARa/p/g-RXRa heterodimer olusumuyla CYP4F6 ekspresyonundaki/etkinligindeki artmanin yan1
sira, INOS ekspresyonundaki/diizeylerindeki azalmanin katkida bulunabilecegini diisiindiirmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: LIPOPOLISAKKARIT, ENFLAMASYON, BEKSAROTEN, iNOS, CYP4F6, PPAR«/B/g, RXRa

Bu ¢aligma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu tarafindan desteklenmistir (SBAG-2155679).
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P065

FOSFODIESTERAZ 4 ENZiM iNHiBiTORU ROLIPRAMIN SICANLARDA TESTiKULER iSKEMi REPERFUZYON
HASARI UZERINE ETKILERI

Ezgi Akdeniz!, Zehra Yilmaz?, Giinnur Ozbakis Dengiz3, Murat Can?, Berrak Giiven*, Kanat Giille5, Meryem Akpolat Feraht
1Biilent Ecevit Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Farmakoloji AbD, Zonguldak

2Harran Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Sanhurfa

3Biilent Ecevit Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Zonguldak

4Biilent Ecevit Universitesi, Biyokimya AD, Zonguldak

sSiileyman Demirel Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Isparta

SBiilent Ecevit Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Zonguldak

GIRIS VE AMAC: Fosfodiesteraz 4 enzim (FDE 4) inhibitérii rolipramin testikiiler torsiyon/detorsiyon (T/D) hasari iizerine

etkilerini, apoptotik yolaklar ile proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a ve IL-1f tizerinden arastirmaktir.

YONTEM: Deneylerde 96 adet erkek Wistar cinsi sigan kullanildi. Siganlar sham, rolipram (ROL), T/D ve ROL+T/D olarak 4 ana
gruba ayrildi. Hayvanlar tiyopental sodyum ile anestezi edildi. Torsiyon, sag testisin spermatik kordunun saat yoniinde 7200
dondiiriilip batina sabitlenmesi ile gerceklestirildi. Sicanlara detorsiyondan 15 dk dnce intraperitoneal olarak tek doz 10 mg/kg
rolipram veya ¢oziiciisii uygulandi. Torsiyon (3 saat) sonrast spermatik korda detorsiyon uygulandi. Detorsiyondan 4 saat sonra
alinan testis dokularinda, TNF- o ve IL-1f diizeyleri ELISA yontemi ile dlgiiliirken; detorsiyondan 4 saat ve 24 saat sonra, kaspaz 3
aktivitesi spektrofotometrik yontemle Olgiildli. Detorsiyondan 24 saat sonra, testis dokularinda histopatolojik hasar, Johnsen

skorlamasi ile degerlendirildi. Detorsiyondan 65 giin sonra alinan kauda epididimlerde, sperm sayimi ve motilitesi degerlendirildi.

BULGULAR: T/D uygulamasi; testis ve kauda epididimlerin agirliklarini, sperm sayisit ve motilitesini azaltti. IL- 1B diizeyi

degismezken; TNF-a diizeyi 4. saatte anlamli artig gosterdi. T/D, Johnsen skorunda diismeye; kaspaz- 3 aktivitesinde 4. ve 24.
saatlerde artisa neden oldu. Rolipram ile tedavi edilen T/D grubunda sperm sayisi ve motilitesi, Johnsen skorlamasi, 4. saatte
gozlenen TNF-a diizeyi ve kaspaz-3 aktivitesi T/D grubundan farkli bulunmadi. T/D uygulanan gruba rolipram tedavisi 24. saatteki

kaspaz-3 aktivitesini azaltt1.

TARTISMA VE SONUC: FDE 4 inhibitorii rolipram, deneysel olarak olusturulan sican testikiiler T/D hasarinda apoptotik siirecin
gostergesi olan kaspaz-3 aktivitesini azaltmakla birlikte testis dokusunda gelisen histopatolojik hasar ile sperm miktar1 ve motilitesi
iizerinde iyilestirici etkiler gdstermemistir.

ANAHTAR KELIMELER:FOSFODIESTERAZ 4 ENZiMi, ROLIPRAM, TORSIYON/DETORSIYON, KASPAZ-3, TNF-a

Bu ¢alisma Biilent Ecevit Universitesi BAP (Proje No:2014-14833749-02) tarafindan desteklenmistir.
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P066

INFILIKSIMABIN SICANLARDA TESTiKULER TORSiYON DETORSiYON HASARINDA NF-5B, MAP KiNAZLAR
VE HSP70 UZERINE ETKIiLERi

Ebru Kocakaya!, Zehra Yilmaz?, Giinnur Ozbakzs Dengiz3, Kanat Giille, Meryem Akpolat Ferah’, Murat Can$, Berrak Giiven$
1Biilent Ecevit Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii Tibbi Farmakoloji AbD, Zonguldak

2Harran Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Sanhurfa

3Biilent Ecevit Universitesi Tibbi Farmakoloji AbD, Zonguldak

4Siileyman Demirel Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Isparta

SBiilent Ecevit Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Zonguldak

¢Biilent Ecevit Universitesi, Biyokimya AbD, Zonguldak

GIRIS VE AMAC: Testikiiler torsiyon/detorsiyon (T/D) hasarinda TNF-a’nin etkilerini ve bu etkilerde niikleer faktor kappa B (NF-
KB), mitojenle aktive protein kinaz (MAPK) yolaklar1 ve 1s1 sok proteini 70 (HSP70)’in katkisinin olup olmadigint TNF-a inhibitorii

olan infliksimab (INF) kullanarak aragtirmaktur.

YONTEM: Wistar albino erkek siganlar; sham, T/D ve INF+T/D olarak 3 gruba ayrildi (n=7). Torsiyon, anestezi sonrasi sag testisin
spermatik kordunun saat yoniinde 7200 dondiiriiliip batina sabitlenmesiyle gergeklestirildi. Sicanlara detorsiyondan 10 dak dnce
infliksimab (ip. 5 mg/kg) veya ¢oziiciisii uygulandi. Torsiyon (3 saat) sonrasi detorsiyonun 2. saatinde testislerde HSP70 diizeyleri
ELISA yontemiyle 6lgiildii. Detorsiyonun 24. saatinde testislere histopatolojik olarak hasar degerlendirilmesi igin Cosentino
skorlamasi; NF-gB ile JNK, p38 ve ERK 1/2’yi igeren MAPK yolaklarinin degerlendirmesi i¢in immiinhistokimyasal boyama
yapildi.

BULGULAR: T/D'nin uygulandigi testislerde detorsiyonun 2. saatinde agirlik artigi, detorsiyonun 24. saatinde Cosentino
skorlamasinda artis gozlendi. Detorsiyonun 2. saatinde testis dokusundaki HSP70 diizeyleri sham grubundan farkli bulunmadi.
Infliksimab tedavisi Cosentino skorlamas1 ve HSP70 diizeyleri iizerinde bir etki gostermedi. T/D uygulamasinin, spermatogenik
seriye ait hiicrelerde NF-gB ve proliferasyonda rol alan ERK1/2 ile orta siddette boyanmaya; JNK ile seminifer tiibiil liimenine yakin
spermatidlerde ve p38 ile limendeki sperm ve liimene yakin spermatositlerde siddetli immiin boyanmaya neden oldugu; fakat INF

tedavisinin immun boyanmanin siddetini azaltmadig1 gozlendi.

TARTISMA VE SONUC: Deneysel olusturulan testikiiler T/D hasarinda, HSP70 diizeylerinin etkilenmedigi ve NF-gB ile MAPK
yolaklarindan aktivasyonlarimin apoptozise neden oldugu bilinen JNK ve p38’in germinal hiicrelerde aktive oldugu goriilmektedir. T/
D sonrasi gozlenen hasarn TNF-a inhibitorii infliksimab tarafindan azaltilmamasi; TNF-a’nin T/D hasarinda bu proteinlerin

aktivasyonunda tek bagina rol almayabilecegini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: FOSFODIESTERAZ 4 ENZiMi, ROLIPRAM, TORSIYON/DETORSIYON, KASPAZ-3, TNF-q

Bu ¢alisma, Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan (Proje No: 2014-14833749- 03)

desteklenmigtir.
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P067

INFLIKSiMABIN SICANLARDA TESTiKULER TORSiYON DETORSIYON HASARI UZERINE ETKIiLERi

Semiral Albayrak!, Zehra Yilmaz?, Giinnur Ozbakzs Dengiz3, Meryem Akpolat Ferah?, Kanat Giille>, Murat CanS, Berrak Giiven®
1Biilent Ecevit Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji AbD, Zonguldak

2Harran Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Sanlurfa

3Biilent Ecevit Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Zonguldak

“Biilent Ecevit Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Zonguldak

3Siileyman Demirel Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Isparta

SBiilent Ecevit Universitesi, Biyokimya AbD, Zonguldak

GIiRiS VE AMAC: Tiimér nekrozis faktor-alfa (TNF-o) hiicre 6liimiinden doku rejenerasyonuna kadar degisen ok yonlii etkilere
sahip olan proinflamatuvar bir sitokindir. Bu ¢aligmanin amaci, tek tarafli uygulanan testikiilertorsiyon/detorsiyon (T/D) hasarinda
anti-TNF-o fare/insan kimerik IgG monoklonal antikoru olan infliksimabin, apoptotik yolaklar ve sperm miktarinaetkilerini

aragtirmaktir.

YONTEM: Wistar albino erkek siganlar; sham, T/D ve INF+T/D olarak 3 gruba ayrildi (n=7). Torsiyon, anestezi sonrasi sag testisin
spermatik kordunun saat yoniinde 7200 dondiiriiliip batina sabitlenmesiyle gerceklestirildi. Sicanlara detorsiyondan 10 dak dnce
infliksimab (ip. 5 mg/kg) veya ¢oziiciisii uygulandi. Torsiyon (3 saat) sonrasi spermatik korda detorsiyon uygulandi. Detorsiyonun
24. saatinde ve 65. giiniinde ¢ikarilan testis ve kauda epididimlerin agirliklar: tartildi. Detorsiyonun 24. saatinde, histopatolojik hasar
Johnsen skorlamas: ile kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9 aktiviteleri immiinohistokimyasal boyama yontemi ile degerlendirildi.

Detorsiyondan 65 giin sonra kauda epididimlerde, sperm sayimi yapildi.

BULGULAR: T/D grubunun testis ve kauda epididimlerin agirliklari, sperm sayis1 ve Johnsen skoru sham grubuna gore anlamli
diistik (p<0.05) bulunurken; spermatogenik seriye ait hiicrelerden 6zellikle spermatosit ve spermatitlerde, apoptozis belirtecleri olan
kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9'a ait belirgin immiin boyanma gozlendi. Infliksimab tedavisinin, T/D'ye bagh testis ve kauda epidim
agirliklarinda, sperm sayisinda ve Johnsen skorundaki azalmayi 6nlemedigi ve spermatogenik hiicrelerdeki kaspazlara ait immiin

boyanmanin siddetini azaltmadig1 gézlendi.

TARTISMA VE SONUC: Testikiiler iskemi/reperfiizyon siirecinde, reperfiizyonun erken saatlerinde doku ve kanda TNF-a
diizeylerinin artt1ig1 gosterilmisti. TNF-a’nin iiretiminin inhibisyonu ya da antikorlarla TNF-a’nin nétralizasyonunun, iskemik
bolgeye notrofil infiltrasyonunu ve doku hasarint azalttig1 baska pekcok organ igin rapor edilmekle birlikte bu ¢alismada sigan testis

T/D modelinde infliksimab, koruyucu etki gdstermemistir.

ANAHTAR KELIMELER:INFLIKSIMAB, TNF-a, TESTIS, TORSIYON/DETORSIYON, APOPTOZIS

Bu calisma, Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan (Proje No: 2013-43341027- 01)

desteklenmistir.
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P068

N-ASETILSISTEIN AMID’IN RATLARDA RENAL ISKEMIi-REPERFUZYON HASARINDA BOBREK DOKUSU
UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Cihan Ekici!, Burhan Ates?, Hakan Parlakpinars, Onural Ozhan3, Nigar Vardi?, Azibe Yildiz4, Sevgi Balcioglu?
1fnénii Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Dénem VI ogrencisi, Malatya

2Inonii Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Malatya

3Inonii Universitesi, Twp Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Malatya

4Inonii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Malatya

GIRIS VE AMAC: Bébrek iskemisi; bobrek transplantasyonu, parsiyel nefrektomi, kardiyopulmoner bypass, sepsis, renal arter
revaskiilarizasyonu, travma, hidronefroz gibi cesitli nedenlerden dolayr meydana gelmektedir. Iskemi-reperfiizyon (I/R) sirasinda
reaktif oksijen ve azot tiirlerinin olusmasi ve endojen antioksidanlarin azalmasi oksidatif stresin olusmasima neden olmaktadir. Bu

caligmada, N- asetilsistein amid (NACA)’in, renal I/R hasar1 olusturulmus ratlar tizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

YONTEM: Wistar albino ratlar 4 gruba ayrildi (n=8/grup). (1) Sham grubuna sag nefrektomi yapilds; (2) I/R grubuna sag nefrektomi
ve sol renal iskemi (1 saat) ve reperfiizyon (24 saat) uygulandi; (3) NACA + I/R grubuna sag nefrektomiden sonra NACA (100 mg/
kg i.p.) uygulanip sol renal iskemi ve reperfiizyon uygulandi; (4) I/R + NACA grubuna sag nefrektomi ve sol renal iskemiden sonra
NACA (100 mg/kg i.p.) uygulanip reperfiizyon uygulandi. Deney sonunda ratlardan kan ornekleri ve sol bobrek dokusu alindi.
Histolojik incelemeler igin 151tk mikroskobu kullanildi. Serumda iire seviyesi (BUN), kreatinin (Cr) ve albumin g¢alisildi. Bobrek
dokusunda, katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA), rediikte glutatyon (GSH) ve myeloperoksidaz (MPO)

Ol¢timleri yapildi.

BULGULAR: Deney gruplarinin histolojik skor ve kaspaz-3 immiinreaktivite sonuglar1 Tablo 1°de sunulmustur. BUN ve Cr
degerleri i¢in tedavi gruplartyla hasar grubu arasinda bir anlamlilik izlenmemistir. SOD aktivitesinde I/R grubu sham ve tedavi
gruplarina gére anlamli aktivite diislisii géstermistir. CAT aktivitesi ve MPO diizeyi gruplar arasinda anlamli bulunmamistir. MDA ve
GSH seviyesinde I/R ile tedavi gruplari arasinda anlamli bir fark goriilmiistiir.

TARTISMA VE SONUC: NACA, renal I/R hasar1 olusturulmus ratlar tizerinde faydali bir etki gdstermistir.

ANAHTAR KELiMLER: BOBREK, iSKEMi REPERFUZYON, N-ASETILSISTEIN AMID, OKSIDATIF STRES, RAT.

Bu calisma “N-Asetil Sistein Amid (NACA) nin Ratlarda Renal Iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Bobrek Dokusu Uzerine Etkilerinin
Arastirilmast” baghkli bu proje 2015 yili 2. Dénem TUBITAK-(2209a) tarafindan desteklenmistir.

Tablo 1. Gruplarn histolojik skor ve kaspaz-3 immiinreaktivite sonuglari (med (min-max)) ile glomertil ¢caplari (AO+SD).

SHAM I/R NACA + I/R I/R + NACA
Konjesyon 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-3.0)
infiltrasyon 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-3.0) 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-1.0)
Kast formasyonu 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-2.0)
Tiibiiler Dilatasyon 0.0 (0.0-2.0) 2.0 (0.0-3.0) 2.0 (0.0-3.0) 2.0 (0.0-3.0)
Tiibiiler dejenerasyon 0.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-3.0) 2.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-3.0)
Glomeriil cap1 97.86+12.46 101.09+14.56 100.48+13.79 100.56=13.67

Kaspaz-3 reaktivitesi

0.0 (0.0-1.0)

1.0 (0.0-2.0)
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FARELERDE SiKLOFOSFAMID iLE OLUSTURULAN HEMORAJIK SiSTIiT MODELINDE PANTOPRAZOL'UN
KORUYUCU ETKiSi

Seckin Engin!, Elif Nur Barut!, Gok¢en Kerimoglu2, Mine Kadioglu3, F. Sena Sezen!
Karadeniz Teknik Universitesi, 'Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji AbD, T1p Fakiiltesi
2Histoloji ve Embriyoloji AbD

3T1bbi Farmakoloji AbD, Trabzon

GIiRiS VE AMAC: Siklofosfamid’in (SK) klinik kullanimmi kisitlayan 6nemli yan etki hemorajik sistittir (HS) ve tedavisinde
kullanilan mesnanm (M) klinik etkinligi sinirlidir. HS patogenezinde, SK’nin metaboliti olan akroleinin inflamatuvar ve oksidatif
hasar siireclerini baglatmasi yer almaktadir. Caligmamizda farelerde SK ile olusturulan HS iizerinde, son yillarda antiinflamatuvar ve

antioksidan etkileri gdsterilmis proton pompa inhibitdrleri grubundan Pantoprazol’iin (PT) etkisi arastirtlmstir.

YONTEM: Erkek Balb/c fareler (n=65; 25-30 g) 6 gruba ayrilmistir: Kontrol (serum fizyolojik; i.p), SK (tek doz 300 mg/kg;i.p),
SK+M (SK enjeksiyonundan 20 dakika 6nce, 4. ve 8. saatlerde M 30 mg/kg;i.p), SK+PT2 (SK enjeksiyonundan 6nce 3 giin boyunca
20 mg/kg/glin;i.p), SK+PTso (50 mg/kg/giin;i.p) ve SK+PTioo (100 mg/kg/giin;i.p). SK, son PT dozundan 30 dakika sonra
uygulanmustir. Her grup i¢in SK uygulamasindan 24 saat sonra mesaneler ¢ikarilarak histolojisi (mukozal abrazyon, hemoraji, l6kosit
infiltrasyonu, 6dem) ve izole organ banyosunda asetilkolin

(10-8-103M) kasilma yanitlart incelenmistir. Mesane yas agirliginin (mg) viicut agirligina (g) orani hesaplanmistir. Kasilma yanitlar
gerim (mg)/doku agirligi (mg) olarak verilmis, istatistiksel analiz ANOVA post hoc Bonferroni ve Dunnet testi kullanilarak

yapilmigtir.

BULGULAR: SK grubunda kolinerjik kasilmalar (Emaks=116,52£12,07) kontrole (Emas=329,64+27,53) gbre anlamli olarak
azalmistir (n=5, p<0.05). M ve PT tedavileri, kasilma yanitlarinda SK grubuna gére anlaml: artisa neden olmustur (n=5- 6, p<0.05).
M ve PT tedavileri, mesane agirligi/viicut agirligt oranint SK grubuna gore anlamli olarak azaltmistir (n=5-6, p<0.05). PT tedavisi,

histopatolojik skorlamada SK’ya bagl olusan bulgular: anlaml: iyilestirmistir.

TARTISMA VE SONUC: PT, farelerde SK ile olusturulan HS iizerinde koruyucu etki gostermistir. ileri ¢aligmalarla etki

mekanizmasinin aydinlatilmasi, PT’nin klinikte SK’ya baglh gelisen HS tedavisinde kullanilmasinin 6niinii agacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: HEMORAJIK SISTIT, iZOLE ORGAN BANYOSU, PANTOPRAZOL, SIKLOFOSFAMID
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SIKLOSPORIN-A iICEREN OFTALMIK MIKROEMULSIYON VE NANOSUSPANSiYON FORMULASYONLARININ
TAVSAN DENEY MODELINDE AKOZ HUMOR iCINDEKI KONSANTRASYONLARININ KARSILASTIRILMASI

Tughan Duran!, Osman Karakus?, Tuncer Degim 3, Burcu Eser 4, Sermet Sezigend, H. Zafer Giiney?, Canan Uluoglu?

! Diinya Goz Hastanesi Ankara,
2Gazi Universitesi Tip fakiiltesi Tibbi farmakoloji AbD, Ankara,
3Bilim Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Topkapi-Istanbul,

4Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

GIRiS VE AMAC: Kuru goz, gdzyasmin yapiminin azalmasi veya buharlasmasimin artmasi sonucu olusan, yabanci cisim hissi ve
agr1 yakinmalarma yol acan bir hastaliktir. Hastaligin patofizyolojisi tam olarak anlasilamasa da immun aracili bir inflamasyon
oldugu diisiiniilmektedir. Immunmodiilatér olan siklosporin A’min oftalmik emulsiyonunun, altta yatan inflamatuar patoloji iizerinde
olumlu etki sagladigi diisiiniilmektedir. Ancak ekstraokiiler dokularda daha fazla birikmektedir ve intraokiiler dokulara ilag
absorpsiyonu smirli olmaktadir. Nanosiispansiyon, ilag partikiillerinin submikron boyutlarda iretilmesiyle biyoyararlanimin
artirilmasini hedefleyen ilag formiilasyonudur. Biz bu ¢alismamizda iilkemizde biyoesdegerlik almis iki mikroemiilsiyon formundaki
Cyclosporin-A preparati olan Restasis ve Depores’in hedef organ diizeyindeki derisimlerini, partikiil boyutu 500nm.’den kii¢iik olan

Cyclosporin-A nanosiispansiyon formiilasyonu ile karsilastirmay1 hedefledik.

YONTEM: Arastirmaya toplam 15 Albino Yeni Zelanda tavsam alindi ve beserli ii¢ gruba (Restasis, Depores, Nanosiispansiyon)
boliindii. Tavsanlarin her iki goziine 14 giin boyunca 12 saat ara ile birer damla ila¢g damlatildi. 14 giliniin sonunda tavsanlarin her iki
g0z on kamaralarindan steril sartlarda akéz humor aspirasyonu yapildi ve HPLC (Yiiksek Basingli Sivi Kromataografisi) ile ilag

konsantrasyonlar1 6l¢iildii. Gruplar arasi fark Kruskal Wallis testi ile karsilastirildi
BULGULAR: Istatistiksel analiz sonucu nanosiispansiyon grubunda Cyclosporin-A’nin akéz humore daha az gectigini tespit ettik.

TARTISMA VE SONUC: Arastirmamizda nanosiispansiyon grubunda ila¢ biyoyararlaniminin daha yiiksek olmasi bekleniyordu.
Ancak deneyler yapilirken nanosiispansiyon grubundaki tavsanlarin gozlerinde bir reaksiyon ve nazolakrimal drenaj artisi
gozlemlendi. Nanosiispansiyon hazirlanirken kullanilan kimyasallarin nazolakrimal direnaji artirabilecegi ve bu nedenle akdz humore
gegen ilag konsantrasyonunun bu grupta daha az ¢ikmig olabilecegi diisiiniildii. Bu 6n sonuglardan yola ¢ikarak farkli kimyasallarla

hazirlanmis yeni Cyc-A nanosiispansiyon formiilasyonlari ile bu arastirmanin devaminin yapilmasi planlandi.

ANAHTAR KELiMELER: SIKLOSPORIN-A, NANOSUSPANSIYON, RESTASIS, DEPORES, GOZ

GRUP1 GRUP2 GRUP3
(DEPORES) (RESTASIS) (NANOSUSPANSIYON)
(n=10) (n=10) (n=8)

ORTALAMA 1.847* 1.327 0.276*

STANDART HATA 599 368 136

STANDART DEVIASYON 1.897 1.164 386

Kruskal Wallis sonucuna gore gruplar aras1 anlaml fark var. (p=0.021)

*Post-Hoc Mann-Witney U sonucuna gére Grup 1 ile Grup3 anlamli farklt (p=0.004)
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INSAN VARIKOSEL SPERMATIK VENINDE HiPOTERMININ ETKIiSi VE NITRIiK OKSiD’ IN ROLU

K.E. Nurullahoglu-Atalik!, A. Cenker?
INecmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Konya

2Medline Hastanesi Uroloji Klinigi, Konya

GIiRiS VE AMAC: Vaskiiler diiz kasmn gesitli agonist ve antagonist ilaglara verdigi cevaplar fiziksel ve kimyasal faktorlerden
etkilenmektedir. Temperatiir, endojen ve eksojen ajanlara yanitlarda degisikliSe neden olan faktorlerden biridir. Temperatiiriin

vaskiiler reaktiviteye etkisi farkli hayvan tiirlerinde arastirilmis olup, insan dokulariyla smirli sayida calisma yapilmistir.

YONTEM: Calismada Konya Medline Hastanesi Uroloji boliimiinde tek tarafli sol varikoselektomi yapilan olgulardan elde edilen
sol spermatik ven preparatlarindan hazirlanan, 2-3 mm genisligindeki halkalar, 37° C’de 1sitilan, normal Krebs-Henseleit soliisyonu
igeren, % 95 02 ve % 5 CO2 karigimu ile siirekli gazlandirilan 15 m1’lik organ banyolarinda gergeklestirildi.. Tlaglara verilen cevaplar
bir transduser (BIOPAC MP36, Santa Barbara, California, USA) aracilig1 ile izometrik olarak (Commat, Ankara, Turkey) kaydedildi.
Calismanin basinda, halkalarin endotel tabakasinin biitiinliigi, 5-HT (10-6 M)’e bagh kasilma cevabinin ardindan ACh’e gevseme
cevabl alinmastyla test edildi. Dinlenme periyodunun bitiminde sirasiyla 37, 28 (hipotermi) ve 28° C’de L-NAME varliginda

fenilefrin (10 - 3x10-4 M) konsantrasyon-cevap egrileri alindi.

BULGULAR: izole insan varikosel spermatik veninde, fenilefrin konsantrasyona baglh kasilma olusturdu. Endotelli dokularda
fenilefrine duyarlik 28° C’de anlamli olarak azaldi. 37° C’de endotelin uzaklagtirilmasi kasilma cevabim etkilemedi. Hipotermi
esnasinda ise, endotelsiz dokularda konsantrasyon-cevap egrileri sola kaydi. Fenilefrin’e duyarlik endotelsiz dokularda temperatiire
bagli olarak degismedi (pD2=6.22 + 0.16 ve 6.15 £ 0.30, 37 ve 28° C’de sirasiyla). Endotelli dokularda L-NAME (104 M) ile
inkiibasyon, hipoterminin etkisini azaltti. Hipotermi, sodyum nitroprussid (10 - 3x10-3 M) konsantrasyon-cevap egrisini saga

kaydird1 ve endotel tabakasinin uzaklastirilmasi her iki temperatiirde de bu ajana cevabi etkilemedi.

TARTISMA VE SONUC: Bu sonuglar, insan varikosel spermatik veninde fenilefrin cevaplarma hipoterminin etkisinde nitrik

oksidin roliiniin oldugunu géstermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: VARIKOSEL, SPERMATIK VEN; FENILEFRIN, HIPOTERMI, NiTRiK OKSIT.
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KURKUMININ SICAN TRAKEA VE MESANE DUZ KASI UZERINE ETKIiLERi

Berkin Tunay Caygiir!, Mustafa Alperen Cifici!, Bora Culha!, Yafes Kaan Kocatepe!, Gékberk Adil Kose!, Oguzhan Ekin Efe?, Tolga
Resat Aydos?

1Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Donem I Ogrencisi, Ankara.

2Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara.

GIiRIS VE AMAC: Curcuma longa'nin (Zerdegal) rizomlarindan elde edilen dogal bir bilesik olan kurkumin, anti-inflamatuar, anti-

oksidan, anti-kanserojen, anti-diyabetik 6zelliklere ve diiz kas gevsetici etkiye sahiptir.

YONTEM: Calismanin amaci, bir bitkisel bilesik olan kurkuminin in vitro sigan mesane ve trakea modellerinde diiz kas gevsetici
etkisini ortaya koymak, insanlarin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyen spastik mesane ve astim gibi hastaliklarin tedavisindeki
muhtemel olumlu etkilerini gostermektir. Bu ¢alisma Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan

onaylanmig (DA17/10) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.

BULGULAR: Calismada 12 erkek, 12 disi, 180-240 g agirliginda eriskin Sprague-Dawley siganlar kullanilmistir. Deney gruplari:
1-Kontrol grubu (sadece mesane ve trakea izolasyonu), 2-Cerrahi kontrol grubu (sadece spinal kord hasari olusturulup 12. giin
mesane ve trakea izolasyonu), 3-Profilaksi grubu (spinal kord hasari sonras: her giin gavaj ile kurkumin uygulanarak [150 mg/kg/
giin] 12. giin sakrifikasyon sonrast mesane ve trakea izolasyonu), 4-Tedavi grubu (spinal kord hasarimi takiben spastik mesanenin
gelistigi 7. glinde gavaj ile kurkumin uygulanmaya baslandi ve 12. giin sakrifikasyon sonrasi1 mesane ve trakea izolasyonu). Organ
banyosu c¢alismalarinda, 10-6 M karbakol ile 6n kasilma gerceklestirilmis mesane seritlerinde izoproterenoliin ardigik artan
konsantrasyonlar1 (10-9-10-4M) ile gevseme cevaplari elde edildi. Daha sonra karbakolle (10-¢ M) 6n kasilma gergeklestirilip
kurkuminin artan konsantrasyonlar1 ile (10-9-3x10-4 M) gevseme cevabi arastirildi. Trakea halkalari caligmalarinda ise benzer
protokol, ancak, gevseme cevaplarinin karsilagtirilmasinda terbiitalin kullanildi. Spinal kord hasarinin mesane seritlerinde
isoproterenol gevseme yanitint azalttigi goézlendi. Kurkumin proflaksi ve tedavisi bu azalmayi diizeltmedi. Kurkuminin artan
konsantrasyonlar1 biitiin gruplarda gevseme yaniti olusturdu. Bu gevseme yaniti isoproterenolden ¢ok daha diisiiktii ve ancak
kurkuminin yiiksek konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikti. Spinal kord hasari olusturulan gruplarin hepsinde kurkuminin yiiksek
konsantrasyonlar1 kontrol grubuna kiyasla daha fazla gevseme yanit1 olusturdu. Trakea agik halkalarinda ise kurkumin diisiik diizeyde

gevseme yanitlarina yol agti.

TARTISMA VE SONUC: Kurkumin sigan mesane ve trakea dokusunda gevsetici etkiye sahip olmakla birlikte etkisi her iki dokuda
da yeterli diizeyde degildir.

ANAHTAR KELIMELER: KURKUMIN, SICAN, TRAKEA, MESANE, ORGAN BANYOSU
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TGF- B1, CXC KEMOKINLERINDEN MIP2 ve KC’NIN MEME KANSERi HUCRELERINDEN SALIMINI
BASKILAMAKTADIR

Nur Ogan!, Nuray Erin!
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Antalya

GIRIS VE AMAC: Kanser, metastatik karakteri ile komplike ve ileri derecede Gliimciil bir hastaliktir. Bu nedenle metastatik
mekanizmalarin aydinlatilmas: kanser tedavisinde olduk¢a onemlidir. Meme kanserinin fare modellerinde yaptigimiz ¢aligmalarla
4T1 fare meme karsinom hiicrelerinden koken alan kalp, karaciger ve beyin metastatik hiicreleri tarafimizca tammmlanmig ve sirasiyla
4THM, 4TLM ve 4TBM olarak isimlendirilmigtir. Laboratuvarimizda yapilan 6n ¢aligsmalarda bu metastatik hiicrelerin, epitelyal-
mezenkimal gecisi (EMT) indiikleyerek kanser invazyon ve metastazini destekledigi bilinen TGF-1’i, non-metastatik meme
karsinom hiicre hatt1 olan 67NR hiicrelerine kiyasla hiicre digina daha fazla saldigi gosterilmistir. Metastatik meme karsinom
hiicreleri tarafindan KC (insan CXCL1 analogu) ve MIP2 (insan CXCL2 analogu)’nun otokrin salimi oldugu ve bu otokrin
faktorlerin tlimor metastaz ve progresyonunu destekleyebilecegi daha onceki caligmamizda gosterilmigtir. Calismamizda metastatik

potansiyele sahip TGF- 31’in CXC kemokinlerin salimui ile iligkisinin incelenmesi hedeflendi.

YONTEM: Metastatik 4THM ve 4TBM hiicre hatlar1, 500 ve 4000 hc/kuyucuk olacak sekilde 96 kuyucuklu pleytlere ekildi ve
TGF- 31’in 1 ve 10 ng/ml dozlariyla tedavi edildi. Tedavili ve tedavisiz ortamlarda inkiibe edilen hiicrelerin belirlenen siire sonunda

supernatantlar1 toplanarak MIP2 ve KC diizeyleri ELISA ile degerlendirildi. Proliferasyon tayini i¢cin WST-1 Kiti kullanildi.

BULGULAR: 4000 hc/kuyucuk ekilen hiicrelerin TGF- B1 ile 10 ng/ml dozunda tedavi sonucunda MIP2 diizeyleri belirgin 6l¢iide
azaldi. KC miktarinin ise, 4THM i¢in 500 hc/kuyucuk, 4TBM igin 4000 he/kuyucuk ekilen hiicrelerde 10 ng/ml dozunda TGF- 81
tedavisi ile anlamli ol¢tide azaldig1 gozlendi. Diger yandan TGF- 81 tedavisinin hiicrelerin proliferasyonu lizerine anlaml bir etkisi

goriilmedi.

TARTISMA VE SONUC: Calismamizla metastatik siirecte rol aldigi bilinen TGF- $1’in bu siireci kemokin salimi araciligiyla
indiiklemedigi ve hatta aksine bu yolag1 baskiladig1 gosterilmistir. TGF- $1°in CXC kemokin salimini baskilama mekanizmasinin
aydinlatilmasi, metastaz gelisiminde rol alan bu faktorlerin azaltilmasina yonelik farmakolojik stratejilerin gelistirilmesinin Oniinii
acabilir.

ANAHTAR KELIMELER:TGF- 81, MIP2, KC, KANSER, METASTAZ

Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir. Proje No: 1157286
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KOMPLEMAN KOMPONETiI C3a ANTAGONISTi SB290157 TEDAViSi METASTATIK MEME KANSERI
HUCRELERININ PROLIFERASYONUNU BASKILAMAKTADIR

Nur Ogan!, Nuray Erin!
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Antalya

GIiRiS VE AMAC: Kanser hiicrelerinin metastazindan sorumlu mekanizmalarm aydinlatilmasi, kanser tedavisinde basari elde
edilmesi agisindan elzemdir. Muhtemel metastaz mekanizmalarmi aydinlatabilmek amaciyla laboratuarimizda yiiriitiilen bir 6n
calisma ile fare meme kanser hiicrelerinden kalp, beyin ve karaciger gibi vital organlara metastaz yapmis hiicrelerinin (sirasiyla
4THM, 4TBM, 4TLM) conditioned medium’larindan elde edilen eksozomlarinin proteomik analizi yapilmis ve bunun sonucunda
eksozomlarda 1800°den fazla peptidin varligi gosterilmistir. Analiz sonucu, bu peptidlerden 3 tanesi ile eslesen kompelman
komponent C3, non-metastatik meme karsinom hiicresi olan 67NR’ye kiyasla metastatik 4TBM, 4THM ve ozellikle 4TLM
hiicrelerinde anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. Bu proteinin pargalanmis formu olan C3a’nin melanom, kolon karsinomu ve
meme karsinomu gibi ¢esitli tiimor tiplerinde tiimorogenezisi destekledigi ve metastatik hiicrelerde yiiksek seviyede bulundugu
onceki galigmalarda gosterilmistir. Caligmamizda C3a’nin farmakolojik antagonizmasi ile metastatik kanser hiicre proliferayonunda

degisikliklerin degerlendirilmesi amaglanmastir.

YONTEM: Metastatik 4TBM hiicreleri 5000 ve 1000 he/kuyucuk olacak sekilde 96 kuyucuklu pleytlere ekildi. Serumlu besiyer ile
24 saat inkiibasyonun ardindan C3a antagonisti SB290157°nin 10 ve 30 uMol dozlari ile tedavi edildi. Tedavi siiresi 5000 hc/kuyucuk
i¢in 48, 1500 he/kuyucuk igin 72 saat olarak belirlendi ve belirtilen siirelerin sonunda tedaviler sonlandilarak WST-1 kiti ile hiicre

proliferasyonlari degerlendirildi.

BULGULAR: SB290157 hiicre proliferasyonu iizerine, kuyucuk bagina ekilen ve %5’lik FBS iceren besiyerle tedavi edilen 1000
hiicrelerde etki gostermemis olsa da, 5000 hc/kuyucuk olarak ekilen ve %0,1 FBS igeren besiyer ile tedavi edilen hiicrelerde hiicre
cogalmasini anlamli derecede baskilayici etki gosterdi.

TARTISMA: Bulgularimiz, bir kompleman komponenti olan C3a farmakolojik antagonizmasimin 6zellikle otokrin faktorlere (diisiik
FBS varliginda) bagli meme kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu baskiladigini gostermistir. C3a’nin kanser metastazindaki roliinii
aydinlatacak ileri calismalar ile C3a, kanser tedavisinde potansiyel bir hedef haline gelebilir.

ANAHTAR KELiMELER: C3a, MEME KANSERI, METASTAZ, 4TBM, SB290157

Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir. Proje No: 1157286
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PROTEIN KiNAZ C (PKCg) AKTIVATORU FR236924, MEME KANSERI HUCRELERININ PROLIFERASYONUNU
AZALTIRKEN KEMOKIN SEKRESYONUNU DEGISTIRMEMEKTEDIR

Esra Nizam!, Nuray Erin!

1Akdeniz Universitesi, T. 1p Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Antalya.

GIRIiS VE AMAC: Protein kinaz C (PKC), fosfolipit bagiml1 serin/treonin kinazlarmn bir ailesidir. Yapilarina gore, klasik, novel ve
atipik olarak 3 gruba ayrilir. Novel PKC'lerden PKCe’nun hiicre proliferasyonu, survival, invazyon, migrasyon, apoptozis,
anjiyogenezis ve ilag direnci ile iliskili oldugu bilinmektedir. Daha 6nce yayinlanan ¢alismamizda, PKC inhibit6riiniin (Ro-31-8220)
fare metastatik meme karsinom hiicrelerinden MIP-2'nin salinimini arttirdigini tespit etmistik. Sonraki g¢aligmalarda PKC
inhibisyonuna bagli bu artist CXCR2'nin diger ligandi olan KC (CXCL1'in fare homologu) salimiminda da tespit ettik. Dolayisiyla bu
caligmamizda agresif metastatik meme karsinom modellerinde PKCe aktivatdriiniin CXCR2 ligandlarinin (MIP-2 ve KC) salinim

tizerine etkisini arastirmay1 planladik.

YONTEM: Calismada, spesifik PKCe aktivatorii FR-236924'iin etkileri beyine (4TBM) ve kalbe (4THM) metastaz yapan meme
karsinom hiicreleri iizerinde arastirildi. Bunun i¢in 500 ve 4000 hiicre/kuyu olacak sekilde 2 farkli deney seti kuruldu. 0,01-10 uM
konsantrasyonlarinda FR- 236924'(iin MIP-2 ve KC diizeyleri ile hiicre proliferasyonu iizerine etkileri sirasiyla ELISA ve WST-1 kiti

yontemi kullanilarak belirlendi.

BULGULAR: FR236924, 10 pM’da her iki hiicre dizisinin proliferasyonunu belirgin olarak baskiladi. Bununla birlikte FR236924,
MIP-2 ve KC salinimini degistirmedi.

TARTISMA VE SONUC: PKCe aktivatorlerinin metastatik meme kanser hiicrelerinin proliferasyonunu azaltici etkisi ilk defa

gosterilmistir. Mekanizmaya yonelik ileri ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: FR-236924, PROTEIN KINAZ C

Bu ¢alisma Tiibitak tarafindan desteklenmektedir. Proje No: 1152286
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KANSER HUCRELERININ COGALMASINDA OKSIiDATIF VE NiTROZATIF STRESIN ETKILERI

Mehmet Kiirsat Dereci!, Emine Demirel-Y1lmaz?2

1Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Corum
24nkara Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Ankara

GIiRIiS VE AMAC: Kanser nedeniyle 6liimler ve tedavi maliyeti, her yil énemli 6lgiide artmaktadir. Kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi,
oliimii, gogli, yayilmas: ve damarlanmasinda; nitrik oksit’in (NO) rol aldig1 bilinmektedir. Ayrica tiimdr olusumu ve gelisiminin
oksidatif stresten (OS) etkilendigi de gosterilmistir. Ote yandan, NO artisina OS’in eslik ettigi durumlar nitrozatif stres (NS) olarak
adlandirilmakta ve hedef hiicrelerde daha yikici etkiler olusturmaktadir. Calismamizda, kanser hiicrelerinin gogalmasi iizerine NO ve

OS’in ayr1 ayr1 ve bilesik etkileri aragtirilmigtir.

YONTEM: insan meme (MCF7), kolon (DIFI), serviks (HEP2) kanseri hiicreleri ve embriyonik bobrek epitel hiicresi (HEK293)
kiiltiirlerinde hiicre ¢ogalmasi; iCelligence sistemi (ACEA Biosciences) kullanilarak, 15 dakika araliklarla, 24-48 saat boyunca,
gercek zamanli olarak izlenmistir. Hiicre cogalmast iizerine, hizli ve yavag NO vericileri DEA ve DETA; NO 6nciisii L-Arginin; NOS
inhibitérii L-NMMA ve siiperoksit vericisi pyragallol’iin etkileri ayr1 ayr1 ve birlesik olarak incelenmistir. Elde edilen ¢ogalma

egrilerinin ¢oziimlemesi (Pmax, Emax, Tmax ve EAA) yapilmistir. Istatistik degerlendirmede Student’s t testi kullanilmistir.

BULGULAR: Incelenen hiicrelerin cogalmasi, yiiksek DETA derisimleri (mM) ile baskilannmstir. HEK293 hiicresi ise DETA
artisina diisiik derisimlerde ¢ogalma, yiiksek derisimlerde baskilanma ile cevap vermistir. Pyrogallol (OS) varliginda, NO’in inhibitdr
etkisi belirginlesmistir. OS, hiicre ¢ogalmasi iizerine NS’den daha etkin bulunmustur. En hizli ¢ogalan hiicrenin HEP2; OS ve NS
hasarina en dayanikli olanin DIFI; en duyarli hiicrenin ise HEP2 oldugu; anlagilmistir. Ek olarak, yiiksek OS ve NS kosularinda diger

hiicrelerin tersine, DIFT hiicresi ¢ogalmasinda artig gézlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bulgular, kanser hiicrelerinin fizyolojik NO derisimlerinden etkilenmedigini; ancak OS varliginda, NO
ve stiperoksit derisimlerine bagli olarak, farkli hiicrelerde farkli etkilerinin ortaya ¢ikabilecegini; gdstermistir. Sonuglar, kanser

sagaltiminda OS ve NS diizeylerinin géz 6niinde bulundurulmasinin, tedavi etkinligini arttirabilecegini diigiindiirmektedir.

ANAHTAR KELIiMELER: NITRIK OKSIT, PYROGALLOL, OKSIDATIF STRES, NiTROZATIF STRES, KANSER
HUCRELERI

Bu arastirma, Hitit Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan TIP-19002.15.009 proje numarasi ile

desteklenmistir.
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TRPV1 (TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL VANILLOID 1) AGONiST VE ANTAGONISTLERINiN KARACiIiGERE
METASTATIK MEME KARSINOM HUCRELERININ COGALMASI UZERINE ETKILER]

Muhlis Akman!, Nuray Erin!
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Antalya

GIiRiS VE AMAC: TRPV1 (Transient reseptdr potansiyel vanilloid 1) kanali Ca+2’ye yiiksek afinite gosteren ve birgok hiicre
tipinde eksprese edilen bir katyon kanalidir. N&ronal ve ndron disi hiicrelerde bulunan TRPV1’in fonksiyonlari benzerlik
gostermektedir ve aktivasyonu hiicre igine katyon akimi saglayarak hiicre-spesifik intraseliiler degisiklere sebep olmaktadir. Daha
once yapilis olan ¢alismalar TRPV1 kanalinin aktivasyonunun hiicrelerde anti-proliferatif etki gosterdigi ve hiicreleri apoptoza
gotiirdiiginii géstermistir fakat metastatik hiicrelerde yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada da TRPV1 agonist ve

antagonistlerinin karacigere (4TLM) metastaz yapmis meme karsinom hiicrelerinin proliferasyonuna olan etkileri aragtirilmistir.

YONTEM: Calismada Balb-c farelerde spontan olusan meme kanserinin karacigere metastaz yapmus hiicre grubu izole edilip 4TLM
olarak adlandirilmistir. Bu hiicreler 96 kuyulu playte kuyu basina 1000 hiicre olacak sekilde %5 FBS igeren DMEM-F12 ile ekildi.
24 saat sonrasinda hiicreler 0,1-1-10 uM dozlarda TRPV1 agonisti olan Capsaicin, MSK-195 ve Resiniferatoxin ve TRPV1
antagonistleri olan capsazepine ve AMG-9810 ile 72 saat boyunca tedavi edildi. 72 saatin sonunda besiyerleri atilip %10 WST-1
iceren DMEM-F12 besiyeri ile 3 saat inkiibe edildi. 3 saatin sonunda spektrofotometre ile okuma yapilip proliferasyon seviyeleri

belirlendi.

BULGULAR: En etkili TRPV1 agonistinin capsaicin oldugu ve proliferasyonu %40 baskiladig1 goriildii. Genel olarak TRPV1
antagonistlerinin daha etkili oldugu goriildii ve AMG-9810’un proliferasyonu %65 baskiladigi goriilmiistiir.

TARTISMA VE SONUC: Karaciger metastatik hiicreler TRPV1 antagonisti AMG-9810’a iyi yanit vermisse de kalp ve beyin

metastatik hiicrelerle yapilan ¢aligmalara gére 4TLM hiicreleri TRPV1 agonist ve antagonistlerine daha az yanit géstermistir.

ANAHTAR KELIMELER: TRPV1, MEME KANSERI, 4TLM, CAPSAICIN, AMG-9810

Bu proje TUBITAK tarafindan (Proje No: 1155943) desteklenmektedir:
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TRPV1 (TRANSIENT RESEPTOR POTANSIYEL VANILLOiID1) EKSPRESYONUNUN METASTATIK MEME
KANSERLERINDE VE DALAK DOKUSUNDA BELIRLENMESI

Ayse Sevgi Yildiz!, Muhlis Akman, Nuray Erin!
1 Akdeniz Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Antalya

GIiRiS VE AMAC: TRPV1 (Transient reseptor potansiyel vanilloid 1) kapsaisin kanali olarak bilinmekle birlikte TRP ailesinin iiyesi
olan bir iyon kanali olup bir¢ok hiicre tipinde eksprese edilmektedir. Kanserde TRPV1 kanalinin rolii hakkinda az sayida ¢aligma
bulunmaktadir. Bu caligmanin ilk amaci farkli organlara metastaz yapmis meme kanseri hiicrelerinde in vitro ve in vivo TRPV1
ekspresyonunu degerlendirmektir. ikinci amaci ise timor gelisimi sirasinda dalakta TRPV1 ekspresyonunun nasil degistirildiginin

arastirilmasidir.

YONTEM: Balb-c fare meme tiimoriinden elde edilen 4T1 meme kanseri hiicrelerinin kalbe, beyine ve karacigere metastaz yapan
hiicreleri (4THM, 4TBM, 4TLM sirasiyla) hayvanlarda meme kanseri olugturmada kullanilmistir. Hayvanlarin dalak ve tiimor
dokularindan lizat hazirlanmis ve bu lizatlar kullanilarak TRPV ekspresyonundaki degisiklikler western blot kullanilarak
belirlenmistir. Ayrica meme kanser hiicre dizileri in vitro ¢ogaltilip TRPV1 ekspresyonu degerlendirilmistir. Kontrol olarak fare beyin

korteksi kullanilmistir. Esit protein yiiklendiginin belirlenmesi icin GAPDH ve beta-actin isaretlemeleri yapilmustir.

BULGULAR: TRPV1 ekspresyonu hiicre kiiltiirii lizatlarinda tek bant, tiimor dokusunda ise ¢ift bant olarak 80 kDa’da gériilmiistiir.
Dalak dokusunda ise 80 kDa civarinda yine ¢ift bant olarak goriilmils ancak 4TLM hayvanlarim dalak dokusunda tek bant

gorilmiistiir.

TARTISMA VE SONUC: Literatiirde TRPV1’in western blot’ta 95 kDa agirlikta eksprese edildigi belirtilse de yapilan bazi
calismalar TRPV1’in posttranslasyonal modifikasyonlar sonucu agirliginin degistigini gostermektedir. Bu ¢alismada da farenin
immiin dokusunda ve tiimér dokusunda TRPV1’in 80 kDa civarinda eksprese edildigi goriilmiistiir. Kontrol amacli isaretlenen
GAPDH’1n tiimoérlii hayvanlarin dalaklarinda ekspresyonlarinin oldukga diistiigii isaretleme sonucunda goriilmiis ve ¢ok iyi kontrol

(Housekeeping) molekiilii olmadig1 gdzlenmistir. Bu sebeple beta actin’e de bakilmustir.

ANAHTAR KELIMELER: TRPV1, WESTERN BLOT, MEME KANSERI, 4T1, HUCRE KULTURU

Bu proje TUBITAK tarafindan (Proje No: 1155943) desteklenmektedir:

210



P079

GEBELIGIN iLK TRIMESTERINDE TiYOKOLSIKOSID MARUZIYETI: VAKA SERiSi

Yusuf Cem Kaplan!,?, Elif Keskin-Arslan!,?, Gézde Kiiciiksolak!, Fatih Akyol!, Baris Karadag!,?, Sacit Nuri Gérgel3, Tijen Kaya-
Temiz!,?

I Terafar — Izmir Katip Celebi Universitesi Teratojenite Bilgi, Egitim ve Arastirma Merkezi

2 [zmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

3[zmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

GIRiS VE AMAC: Avrupa ilag Ajansi (AIA), tiyokolsikosidin M2 metabolitine bagli in vitro aneuploidi riski ve pazarlama sonrast
anektodal vaka bildirimlerine bagli olarak bu ilacin reproduktif ¢agdaki kadinlarda kullanimini 2014 yilinda yaymladig: rapor ile
simrlandirmistir. Calismamzda, tiyokolsikosidin gebelikte kullamm ile ilgili smirli insan verisini genisletmek ve AIA™nin raporu
cercevesindeki tartigmayi ilerletmek icin; tiyokolsikosid maruziyeti sonrast Terafar’a danisilan gebelerin sonuglarint degerlendirmeyi

amacladik.

YONTEM: 2009-2014 yillar1 arasinda, gebeliginde tiyokolsikosid maruziyeti nedeniyle Terafar’a danisilan kadinlar calismaya dahil
edildi. Maternal bilgiler, ila¢ maruziyeti ve gebelik sonuglar1 standardize gebe kayit/takip formlarindan elde edildi. Malformasyon
siniflandirtimast EUROCAT kilavuzuna (Malformation Coding Guides of European Surveillance of Congenital Anomalies) gore

yapildi.

BULGULAR: Tiyokolsikoside maruz kalmis olan 48 gebeden takibi yapilamayan (n=5) ve 2. veya 3.trimesterde maruz kalanlar
(n=1) dislandiktan sonra ilk trimesterde maruz kalan 42 gebenin sonuglari analiz edildi. 42 gebelikten, 31’inin (%73,8) canli dogum,
4’tiniin (%9,5) diisiik, 7’sinin elektif terminasyon ile sonuglandigi, bir infant diisiik dogum agirlikli, bir baska infantin ise preterm

olarak dogdugu goriildii. 31 canli dogum arasinda, 2 major (%6,5) ve 3 minor (%9,7) malformasyon saptandi (Tablo 1).

TARTISMA VE SONUC:Calismamizda vaka sayisinin diisiik olmasi ve kontrol grubu bulunmamasi gibi sinirliliklar olmakla
birlikte, bulgularimiz, 6nceki vaka serilerinin bulgulari ile birlestirildiginde tiyokolsikosidin, talidomid ve isotretinoin gibi bir major
bir teratojen olmadigim 6nermektedir. Bununla birlikte, AIA’min 2014 raporunda giincel verilerin kapsama almmadig1 ya da uygun
olmayan sekilde yorumlandig1 goriilmiistiir. ATA’nin tiyokolsikosid konusundaki kisitlamayn siirdiirmesi, bununla birlikte, hekimlerde

ve bu ilaca bilmeden maruz kalan gebelerde yanlis yiiksek risk algisina yol agabilecek ilgili raporu gilincellemesi 6nerilir.

ANAHTAR KELIMELER: TIYOKOLSIKOSID, GEBELIK, KONJENITAL MALFORMASYON, TERATOJENITE, DOGUM
DEFEKTI
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SICANLARDA PRENATAL SITALOPRAM A MARUZIYETIiN MOTOR VE KOGNITiF FONKSiYONLARA ETKISi

Aysenur Zaimoglu!, Arzu Agri!, S. Swrri Bilge!
1Ondokuz Mays Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Samsun

GIRIS VE AMAC: Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI) gebelikte depresyonda en sik kullamlan ilaglardir. SSRI’larin
teratojenik etkilerine dair ¢ok az sayida yayin vardir. Bu caligma sitoloprama prenatal maruziyete ugramis sicanlarin yavrularinin

motor ve kognitif fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in planlanmustir.

YONTEM: Deneylerde 12-14 haftalik gebe Sprague-Dawley siganlar kullanildi. Tedavi gruplarima, 1 ile 18 giin arasinda orogastrik
gavaj ile 5 ve 20 mg/kg/giin sitalopram, kontrol grubuna ayni siirede fizyolojik tuzlu su (2 ml/kg/giin) verildi. Dogumdan sonra
gebelik siiresi, canli ve 6lil yavru sayist ve malformasyon degerlendirildi. Sicanlarin yavrularinda géz agma, tiiylenme, kesici dis
cikimi ve kilo alimi arastirildi. Righting refleks (postnatal giin-PND 2-6), negatif geotaksi (PND 3,5,7,9) ve grip response (PND 3-7)
refleks gelisimi degerlendirmek i¢in yapildi. Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in T-maze (PND 28), holeboard (PND 29),
Y-maze (PND 30), lokomotor aktivite (PND 31) ve pasif sakinma (PND 32, 33) testleri yapildi.

BULGULAR: Yavrularin goz agma, titylenme, kesici dislerin ¢tkmasi ve kilo alma gibi fiziki gelisimler karsilastirildiginda, tedavi
ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Yavrularin righting refleks, negatif geotaksi ve grip response
degerlendirmeleri kontrol grubundan anlamli olarak farkli degildi. Holeboard, T-maze, Y-maze, lokomotor aktivite ve pasif sakinma

testleri kontrol gruplarindan farkl: degildi.

TARTISMA VE SONUC: Gebelikte antidepresan ilag kullanimi giderek artmaktadir. Bu ¢aligmanin sonuglari sitaloprama

maruziyetin yavrularda motor ve kognitif fonksiyonlarda bozukluga sebep olmadig: gstermektedir.
ANAHTAR KELIMELER: SITALOPRAM, PRENATAL, TERATOJENITE

Bu ¢alisma OMU Bilimsel Arastirma Proje Komisyonu tarafindan desteklenmistir.(PYO.TIP.1904.15.024)
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DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBi FARMAKOLOJi ANABILiM DALI TERATOJENITE BIiLGi
SERVISI’NE BASVURAN BITKIiSEL ZAYIFLAMA URUNU MARUZ KALIMLARI: 8 YILLIK GERIYE YONELIK
DEGERLENDiIRME

Nil Hocaoglu Aksay!, Aynur Sahin?, Ayse Pelin Kurtoglu?, Siiveyda Yesilaras?, Yesim Tungok!, Sule Kalkan!
! Dokuz Eyliil Univ. Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Klinik Toksikoloji Bilim Dali, Izmir
2 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Izmir

GIiRIiS VE AMAC: Gebelikte bitkisel zayiflama iiriinleri (BZU) nin kullanimma bagli teratojenik etki riskine iliskin epidemiyolojik
veriler yetersizdir. Amacimiz, Dokuz Eyliil Universitesi Teratojenite Bilgilendirme Servisi (DEU TBS)’ne 2007-2014 yillar1 arasinda,

BZU kullanma Sykiisii ile bagvuran gebelerin demografik verilerinin, gebelik 6zelliklerinin ve sonlanimlarmin arastirilmasidir.

YONTEM: Retrospektif, tanimlayici, kesitsel ¢alismamizda gebelerin demografik 6zellikleri, kullandiklart BZU’leri, beraberinde
kullandiklar ilaglar/iiriinler, iyonizan radyasyon maruziyeti, tibbi gegmis verilerine DEU TBS kayit formlarindan ulasildi. Telefon ile

sozel onam almarak, gebelik sonlamimlarina iliskin veriler kaydedildi. Istatistiksel analizde ki-kare testi kullanildi.

BULGULAR: DEU TBS’ne 2007-2014 yillar1 arasinda bagvuran 1,496 gebeden 21’inin (%1.40) gebelikte BZU kullandig1 saptand.
Telefonla ulasilabilen 19 (%90.48) gebeden 18’1 caligmaya katilmay1 kabul etti. Olgularin ortalama yas1 31.44+3.88 idi. Bagvurularin
tiimii ilk trimesterdeydi (ortalama gebelik haftas1 7.48+2.46). On dort cesit BZU ve 72 ayr1 etken maddeye (ortalama 3.16+3.61)
maruz kalindigi, en stk maruz kalinan etkenin sibutramin ile L-karnitin oldugu bulundu. Bes olguda (%27.78) sigara i¢iciligi, bir
olguda (%5.56) iyonizan radyasyon maruziyeti saptandi. Hormon preparatlar1 (%28.57) ve analjezikler (%24.49) en sik birlikte
kullanilan ilaglardi. Gebeliklerin biiyiik ¢ogunlugu term infant dogumu ile sonland1 (%72.22). Tip 2 diyabet dykiisii ve eslik eden
ila¢ kullanim1 olan, gebeliginin ilk 4 haftas1 boyunca BZU kullanmis bir olgunun bebeginde Fallot tetralojisi, sadece BZU kullanmis
bir gebenin bebeginde kisa frenulum goriildiigii 6grenildi. Ug gebelik istemli olarak sonlandirildi ve iki gebelik preterm dogumla

sonuglandi.

TARTISMA VE SONUC: Gebelikte BZU maruz kalimi ile yenidogan anomalileri arasinda bir iliski olup olmadigmin belirlenmesi

zordur. BZU kullanimmin teratojenik etki riskine iliskin yeterli kanit bulunmamasi nedeniyle gebelikte kullanimi énerilmemektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: TERATOJENITE BILGILENDiRME SERVISI, BITKISEL ZAYIFLAMA URUNLERI, GEBELIK,
TERATOJENITE, RiSK.

214



P082

GEBELIKTE DEPRESYON VE ANKSIYETE TEDAVISINDE PASSIFLORA INCARNATA: iLK OLGU SERISi

Zeynep Oztiirk!, Cigdem Colak Kalayci 2
1 zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, Izmir

2Cigli Bolge Egitim Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, lzmir

GIiRiS VE AMAC: Passiflora incarnata, antidepresan ve anksiyolitik olarak sik kullanilan bitkisel bir iiriindiir. insan gebeliginde
Passiflora incarnata kullanimina ait veri bulunmamaktadir. Bu ¢aligmanin amaci gebelikte depresyon ve anksiyete tedavisi i¢in

Passiflora incarnata kullaniminin, gebelik ve yenidogan {izerine etkilerinin incelenmesidir.

YONTEM: 2013-2016 yillar1 arasinda, hastanemizde gebeliginde Passiflora incarnata kullanimi nedeniyle ilag danismanlig1 verilen
gebeler, kayit altina alimmustir. Beklenen dogum tarihinden sonra gebelik sonuglar1 hakkinda anne veya aile hekimi araciligiyla bilgi

edinilmistir.

BULGULAR: Toplam 7 gebelik kaydma ulagilmistir. Bunlardan 2’si kiirtajla sonuglanmigtir. Gebelerde ek birpsikiyatrik ilag
kullanimi olmamistir. Gebeliklerden biri 36. haftada 6liim dogumla sonuglanmis olup kalan bebekler canli ve herhangi bir dogumsal
kusur olmaksizin diinyaya gelmislerdir. Ancak bir saglikli gebelik haricinde, tamamlanan tiim gebeliklerde, 6lii dogumla sonuglanan
gebelik de dahil olmak iizere, erken membran riiptiirii veya mekonyumlu sivi gézlenmistir. Bu durum bir yenidoganda mekonyum
aspirasyon sendromuna yol agmis; bir digerinde persistan pulmoner hipertansiyon nedeniyle yogun bakim ihtiyact dogmustur.

Tedaviye yanit veren bebeklerin 6 aylik kontrollerinde herhangi bir gelisme ve biiylime geriligi saptanmamustir.

TARTISMA VE SONUC: Yenidoganda persistan pulmoner hipertansiyon, gebelikte serotonin geri alim inhibitorii kullanimi ile
iliskili olabilecegi diistiniilen bir gebelik komplikasyonudur. Persistan pulmoner hipertansiyon ile mekonyumlu sivi birlikteligi sik
goriilmektedir. Benzer sekilde erken membran riiptiirii de mekonyumlu siv1 ile iliskilendirilebilir. Gebelikte serotonin geri alim
inhibitérlerinin kullaniminin fetal gastrointestinal motililteyi arttirarak mekonyumlu siviya yol agabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu
calismanin bulgulari, benzer sekilde Passiflora incarnata kullaniminin da mekonyumlu siviyi arttirabilecegi ve mekonyum aspirasyon
sendromu, erken membran riiptiirii, persistan pulmoner hipertansiyon ile iliskili bir dizi gebelik komplikasyonuna yol acabilecegini

disiindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: DEPRESYON, ERKEN MEMRAN RUPTURU, GEBELIK, MEKONYUM ASPIRASYON
SENDROMU, PASSIFLORA INCARNATA
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ANKSIYETE TEDAViSI
Sekil 1. Passiflora incarnata kullanimi olan gebeliklerde olugmus gebelik komplikasyonlar1 ve olasi iligkileri

PI: Pasiflora incarnata, MS: mekonyumlu sivi, EMR: erken memnran riiptiirii, MAS: mekonyum aspirasyon sendromu,

PPH: persistan pulmoner hipertansiyon
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YENI BiR ERTESi GUN HAPI OLARAK ULiPRISTAL ASETAT VE ADVERS GEBELiK SONUCLARI: iLK OLGU
SERISI

Zeynep Oztiirkl, Emine Akgiil!

! [zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, Izmir

GIRIiS VE AMAC: Ulipristal asetat, bir selektif progesteron reseptér modiilatérii olup diisiik dozlarda (5- 10 mg/giin) uterin fibroid
tedavisinde, yiiksek dozlarda ise (30 mg) acil kontrasepsiyon amagli olarak kullanilmaktadir. Literatiirde uterin fibroid tedavisi i¢in
ulipristal kullanimini takiben olugsmus gebeliklere ait olgu raporlar1 bulunmaktadir, ancak bu olgularda olusan gebelikler ulipristal
tedavisinin kesilmesinden 3- 14 ay sonra gerceklesmistir. Pazarlama sonras: iiretici firma tarafindan yapilan arastirmalarda gebelik
maruziyetleri tanimlanmig, devam eden az sayida gebeligin verilerine de ulagilamadigi bildirilmistir. Bu arastirmada acil

kontrasepsiyon amaciyla 30 mg ulipristal asetat kullanan gebelerde gebelik sonuglarinin incelenmesi amaglamastir.

YONTEM: 2013-2016 yillar1 arasinda, hastanemizde gebeliginde ulipristal asetat kullanimi nedeniyle ilag damismanligi verilen
gebeler, kayit altina alinmistir. Beklenen dogum tarihinden sonra gebelik sonuglari hakkinda anne veya aile hekimi araciligiyla bilgi

edinilmistir.

BULGULAR: Toplam 5 gebelik kaydina ulagilmigtir. Bunlardan ilki ilacin gebelikte kullanimi hakkinda veri olmamasi nedeniyle
kiirtajla sonuglanmustir. Diger gebelikler devam etmis olup ikisinde erken membran riiptiirii ve iri bebek (makrozomi) olugsmustur.
Diger iki gebede ise gestasyonel diyabet gelismis olup bunlardan bir tanesi iri bebek diinyaya getirmistir. Gestasyonel diyabet gelisen
gebelerde diyabet Oykiisii yoktur ve dogum sonrasinda 6. haftada kan sekerleri normale donmiistiir. Dogan bebeklerin birinci yas

kontrollerinde herhangi bir gelisme ve biiylime geriligi saptanmamustir.

TARTISMA VE SONUC: Acil kontrasepsiyon amagli ulipristal kullanimi sonrast olusan gebeliklerde sonug¢ olarak dogumsal
anomaliye rastlanmazken, makrozomik bebek olusumuna bagli erken membran riiptiirii ve makrozomi ile iligkilendirilebilecek
gestasyonel diyabet gelisimi gézlenmistir. Gestasyonel diyabet ve erken membran riiptiirii agisindan bagka risk faktérlerinin meveut
olmadig1 bu gebeliklerde ulipristal kullaniminin, progesteron reseptorlerinde erken dénemde yarattig1 olast bir etki araciligiyla, bu

komplikasyonlara neden olabilecegi diistiniilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: ERKEN MEMBRAN RUPTURU, GESTASYONEL DIYABET, MAKROZOMI, PROGESTERON,
ULIPRISTAL ASETAT
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GEBELERDE ZEHIR YA DA YUKSEK DOZ iLACLA iINTiHAR GiRiSIMLERI VE GEBELIK SONUCLARI

Zeynep Oztiirk!, Kadriye Giilen Ugras?
1 zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, Izmir

2Bornova 13 No’lu Aile Saghgi Merkezi, Izmir

GIiRiS VE AMAC: Bu galismanim amaci gebelikte yiiksek doz ilag veya zehir kullanarak intihar girisiminde bulunmus gebelerde,

gebelik ve yeni dogan iizerine etkilerinin incelenmesidir.

YONTEM: 2013-2016 yillar1 arasinda, hastanemize yiiksek doz ilag veya zehir kullamimu ile intihar girisimi nedeniyle bagvurmus
gebeler, kayit altina alinmistir. Beklenen dogum tarihinden sonra gebelik sonuglart hakkinda anne ve/veya aile hekimi araciligiyla

bilgi edinilmistir.

BULGULAR: Toplam 10 gebe bildirimine ulasilmistir. Analjezikler (parasetamol, deksketoprofen, flurbiprofen ve naproksen, n=4),
rodentisidler (brodifacoum, n=3), valsartan (hidroklorotiazid ya da amlodipin kombinasyonu, n=2), amoksisilin (n=2), ergotamin
tartrat (n=1), ferik hidroksid ve multivitamin kompleksi (n=1) intihar girisimlerinde kullanilan maddelerdir. Gebelerden 3’ii intihar
girisiminde birden fazla ilag kullanmistir. Gebeliklerden 1 tanesi kendiliginden diisiikle sonlanirken 1 gebe kiirtajla gebeligini
sonlandirmistir. Geriye kalan gebeler saglikli ¢ocuklar diinyaya getirmistir. Vajinal kanama 2 gebede meydana gelmistir; bunlardan
biri diisiikle sonuclanan gebelik olup digerinde gebeligin 12. Haftasinda rodentisid kullanimi vardir ve bu gebe saglikli bir ¢ocuk
diinyaya getirmistir. Gebelerin ¢ogu (9/10) 35 yas altindadir. Intihar girisimlerinin ¢ogu (8/10) ikinci trimesterde gergeklesmis olup

bir gebe de gebeligin farkinda olmaksizin intihar girisiminde bulunmustur.

Psikiyatrik hastalik dykiisii ya da ilag kullanimi olmayan bu gebelerde, intihar girisimi 6ykiisii de bulunmamaktadir. Gebelerin biiyiik

cogunlugu alkol ya da madde kullanmazken (9/10), yarisina yakininda sigara kullanimi oldugu belirlenmistir.

TARTISMA VE SONUC: Bazi maddelere gebelikte maruz kalmak kanama ve diisiige yol agmis olsa da, intihar girisiminde
kullanilan maddelerin fetal gelisim {izerinde zararli bir etkisi gdzlenmemistir. Intihar girisimleri cogunlukla ge¢ dénem gebelikte
meydana gelmistir; bu dénem kadin viicudunda ciddi metabolik ve fiziksel degisikliklerin de olustugu ve yasal agidan da gebeligin

sonlandirtlmasinin sorun olusturdugu bir donemdir.

ANAHTAR KELIiMELER: GEBELIK, ILAC, INTIHAR, YUKSEK DOZ, ZEHIR
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GEBELIGIN iKiNCi TRIMESTIRINDE YUKSEK DOZ AMPISILIN VE PIRIDYUM MARUZIYETI

Ismail Yilmaz!, Baris Karadas 2, Serpil Aydogmus3, Elif Keskin-Arslan 2, Hilal Evol-Cogkun 2, Yusuf Cem Kaplan 2
1 Saghk Bilimleri Uni. Bozyaka Egitim ve Arastirma Hast., Tibbi Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, Izmir

2 [zmir Katip Celebi Universitesi, TERAFAR-Teratojenite Bilgi, Egitim ve Arastirma Merkezi, Izmir

3 [zmir Katip Celebi Uni. Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum AbD, Izmir

GIiRIS VE AMAC: Calismalar ampisilin ve piridyumun teratojenite agisindan terapotik dozlarda giivenilir oldugunu gostermektedir.
Ancak gebelikte doz asimi durumundaki giivenliliklerine dair herhangi bir insan verisi bulunmamaktadir. Sundugumuz olguyla,
gebeligin 14. haftasinda akut ve yiiksek doz oral ampisilin ve piridyum maruziyeti olan gebe ve bebegine ait verilerin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

YONTEM: 27 yasinda, G3P1Y1, USG’ye gore 14 haftalik gebe kullandig: ilaglar agisindan S.B.U. izmir Tepecik-TERAFAR
Teratojenite Bilgi Servisine konsiilte edilmistir. Oykiisiinde 5-10 adet/giin sigara disinda 6zelligi olmay1p, gebeligin 14. haftasinda 6z
kiyim amacli ampisilin+piridyum (500+50 mg) iceren ilagtan toplamda 28 tane igtigini belirtmektedir. Gebeye maruziyetiyle ilgili

kanita dayali danismanlik-bilgilendirme hizmeti verilmistir.

BULGULAR: Anne aday: 38. haftada agrilarinin baslamasi iizerine hastaneye yatirilmis ve USG’ye gore 33. hafta ile uyumlu olan
bebekte fetal distres gelismesi {izerine acil sezeryana alinmis, 6/7 APGAR’la, 1900 gr agirhiginda kiz bebek dogurtulmustur.
Mekonyum apirasyonu nedeniyle bebekte tasipne ve solunum sikintist olmus ancak entiibasyon veya resiisitasyon gerekmemistir.
Fetal Biiyliime Kisitliligr (FGR) tanisinin disinda saglikli dogan bebek, su anda 14 aylik olup rutin kontrollerinde herhangi bir major

malformasyona ya da ndro-gelisimsel bir probleme rastlanmamustr.

TARTISMA VE SONUC: Annenin tibbi ve obstetrik dykiisii incelendiginde, FGR agisindan bir ka¢ mindr risk faktorii disinda
major bir risk faktorii tasimadigr tespit edilmistir. Ayrica, literatiir taramasinda gebeligi sirasinda yiiksek doz ampisiline maruz kalan
sicanlardan dogan yavrularin agirliklarinda azalma bildiren bir ¢aligmaya rastlanmistir. Bu tiir tek bir olgu raporuyla nedensellik
iliskisi kurulmasinin miimkiin olmadigint bilmekle birlikte, yukarida belirttigimiz nedenler olgumuzdaki FGR’nin yiiksek doz
ampisilin ile de iliskili olabilecegini diisiindiirtmektedir. Bu konuda yapilacak caligma ya da gozlemler bu 6nermenin dislanmasi ya

da desteklenmesi agisindan 6nemli olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: AMPISILiN, PIRIDYUM, TERATOLOJI BILGi SERViSI, GEBELIiK, KONJENITAL
MALFORMASYONLAR
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GEBELIKTE ONDANSETRON KULLANIMI VE MAJOR KONJENIiTAL MALFORMASYON RiSKi: SISTEMATIK
DERLEME VE META ANALIZiN ON BULGULARI

Kaplan!,2 Yusuf C., Richardson’ Jonathan L., Keskin-Arslan!,? Elif, Erol-Coskun!,?* Hilal,

Kennedy4 Debra.

ITerafar - Izmir Katip Celebi Universitesi Teratojenite Bilgi, Egitim Uygulama ve Arastirma Mer. Izmir

2[zmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali

3The UK Teratology Information Service, Newcastle upon Tyne Hospitals NHS Foundation Trust, Newcastle upon Tyne, UK.
“Mothersafe, The Royal Hospital for Women, Sydney, New South Wales, Australia.

GIRIS VE AMAC: Gebelik bulanti-kusmasi1 gebelerin yaklasik %70’inde goriilen, yasam kalitesini ve fonksiyonlarimi olumsuz
etkileyebilen bir durumdur. {1k basamak ajanlar etkisiz kaldiginda ondan-setron kullanimi &nerilmektedir. Ilag ihtiyacimin genellikle
organogenez donemi ile cakismasi, bazi calismalardaki geliskili sonuglar ve ondansetronun recetesiz kullanimindaki artis trendi
giivenlik endiselerini arttirmistir. Meta-analizimizin amaci gebelikte ondansetron kullaniminin fetiiste major malformasyon ve bazi

organ spesifik malformasyon risklerini arttirip arttirmadigini degerlendirmektir.

YONTEM: Ondansetron kullanmis gebeleri ondansetron kullanmamus olan saglikli gebeler ya da hasta kontroller ile karsilastiran
calismalar igin 21 Eyliil 2016'ya kadar PubMed/MEDLINE, Cochrane ve Reprotox® veritabanlar1 tarandi. Veriler, meta-analitik

yontemler kullanilarak Review Manager 5.3 programi ile analiz edildi.

BULGULAR: Ondansetron kullanan gebeler saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, major malformasyonlar (OR, 1.16; %95, CI
0.92-1.45) ve kardiyovaskiiler malformasyonlar (OR, 1.26; %95, CI 0.90-1.77) igin anlamli risk artis1 saptanmadi. Ancak ayni veri
setini kullanan calismalarin duyarlilik analizinde bu ¢iktilar i¢in anlamli risk artis1 tespit edildi. Orofasiyal kleft, genitoiiriner
malformasyonlar, hipospadias riskinde anlamli artis goriilmedi. izole damak klefti igin heterojenite mevcuttu. Hasta kontrollerle
karsilastirildiginda, genitotiriner malformasyonlar ve hipospadias i¢in nokta tahmin degerleri daha yiiksek ve giiven araliklari daha

genisti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

TARTISMA VE SONUC: Gebelikte ondansetron kullanimiyla major ve alt grup malformasyonlar arasinda anlamli iliski
bulunmamustir. izole damak kleft riski ile ilgili veriler geliskilidir. Duyarlilik analizinde baz1 ¢iktilar ile ilgili anlamli risk artisnin
saptanmast bu konudaki siirveyansin devamliligmin gerekliligini gostermektedir. Gelecekteki c¢alismalarda genitoiiriner
malformasyonlara da odaklanilmalidir. Ondansetron hala gebelik bulant1 kusmasinda ilk tercih tedavi olarak 6nerilemez. Ancak olas1
endigelerin klinik 6nemi diisiik goziiktiigiinden, bu 6nerme ondansetronun gebelerde gerekli endikasyonda kullanimini engelleyecek

sekilde anlasilmamalidir.

ANAHTAR KELIiMELER: GEBELIK, BULANTI-KUSMA, ONDANSETRON, ANTIEMETIK, SEROTONIN RESEPTOR
ANTAGONISTI, MAJOR MALFORMASYON, KONJENITAL MALFORMASYON
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GEBELIKTE KiNOLONLARA MARUZIYETiI TAKiBEN GEBELiK SONUCLARI: SISTEMATIK DERLEME VE
META-ANALIZ

Selin Acarl,?, Elif Keskin-Arslan!,?, Hilal Erol-Coskun!,?, Tijen Kaya Temiz!,2, Yusuf Cem Kaplan!,?
1zmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Izmir
2Terafar (Izmir Kitip Celebi Universitesi Teratojenite Bilgi, Egitim, Uygulama ve Arastirma Merkezi)

GIRIS VE AMAG: Juvenil hayvanlarin fluorokinolonlarla tedavisi sonucunda artropati ve kikirdak hasar1 gériilmesi, kinolonlarin
gebelikte kontrendike olarak degerlendirilmelerine neden olmustur. Sistematik derleme ve meta-analizimizin amaci; bugiine kadar
insanlarda yapilmis ¢alismalari degerlendirerek, gebelikte kinolonlara maruziyetin ¢esitli advers gebelik sonuglar ile iligkili olup

olmadigini arastirmaktir.

YONTEM:Yapilan literatiir taramas! sonucunda meta-analize dahil edilmesi uygun bulunan 8 kohort ve 2 vaka-kontrol ¢alismasi

meta analitik yontemlerle RevMan 5.3 programi kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR: Fluorokinolonlara maruz kalan grup ile kontrol grubu arasindaki advers gebelik sonuglar: agisindan (major konjenital
(Sekil 1), kalp, genitoiiriner, sinir sistemi, sindirim sistemi malformasyonlari; spontan abortus, 6lii dogum, prematiire dogum, diisiik
dogum agirligl) anlaml bir farklilik tespit edilmedi. Spesifik olarak siprofloksasine maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda
advers gebelik sonuglari acisindan (major konjenital, konjenital kalp, genitoiiriner, sindirim sistemi malformasyonlart) anlamli bir
farklilik bulunmadi. Vaka-kontrol ¢alismalarinda kinolon maruziyeti sonrast majoér konjenital malformasyonlar, kalp
malformasyonlari, oral kleft, izole yarik damak, yarik damak varliginda ya da yoklugunda yarik dudak, uzuv eksiklikleri,
hipospadias, hidrosefali, noral tiip defektleri oranlarinin meta-analizinde kinolonlara 1. Trimesterde maruz kalim orani agisindan vaka
ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Kohort ¢alismalarinin meta-analizinde fluorokinolonlara maruz kalan
grupta canli dogum orani kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik, elektif terminasyon orani ise anlamli olarak daha yiiksek

bulundu.

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _log[Risk Ratic]  SE_Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI

Berkoviteh 1994 11394 16932 06% 0.32(0.01,884) 1994

Loebstein 1998 01625 0717  3.1% 0.85(0.21,347) 1998 —r—

Wogelius 2005 03011 04925 6.7% 0.74 (0.28, 1.94) 2005

Cooper 2009 04463 03857 12.1% 0.64(0.31, 1.31) 2009 —_—

Matok 2010 001 02106 364% 1.01(0.67, 1.53) 2010 -

Yamane 2010 00619 04019 100% 0.94 [0.43,207) 2010 —

Watanabe 2013 0.1044 09912 1.6% 1.11[0.16,7.75) 2013 —

Padberg 2014 0.0943 02337 296% 0.91(0.58, 1.44) 2014 =g

Total (95% CI) 100.0% 0.89 [0.70, 1.14) q

Heterogeneity: Tau” = 0.00; Ch* = 1.76,¢f = 7 (P = 0.97); " = 0% i‘)oz 09, ! % wo:
Test for overall effect: Z = 0.90 (P = 0.37) ©9oesd  control

Sekil 1. Kohort caligmalarinda fluorokinolon maruziyeti sonrast majér konjenital malformasyon oranlarinin meta-analizinin forest

grafigi

TARTISMA VE SONUC: Meta-analizimizde, gebelikte kinolonlara maruziyet sonrasinda artmus teratojenik etki riski tespit
edilmedi. Canli dogum oranindaki anlamli diisiisiin, maruziyet grubundaki artmus elektif gebelik terminasyonu ile iligkili olabilecegi
diisiintildii. Bunun da yiiksek ihtimalle fluorokinolonlara maruziyet sonrasindaki artmis teratojenik risk algisini yansittig1 sonucuna

varildi.

ANAHTAR KELiMELER:GEBELIKTE ILAC KULLANIMI, ADVERS GEBELIK SONUCLARI, MAJOR KONJENITAL
MALFORMASYONLAR, KINOLONLAR, SIPROFLOKSASIN

Bu proje, 2016-TYL-SABE-0034 no’lu proje ile BAP tarafindan desteklenmigtir.

220



P088

iLK TRIMESTERDE GADOLINYUM ICEREN KONTRAST MADDE MARUZIYETi VE GEBELIiK SONUCLARI:
VAKA SERISi

Elif Keskin-Arslan!,2, Hilal Erol-Coskun!,2, Ismail Yilmaz3, Fatih Akyol!, Selin Acar!,2, Baris Karadas!,?, Tijen Kaya Temiz!,2, Yusuf
Cem Kaplan!,?

ITerafar — Izmir Katip Celebi Universitesi Teratojenite Bilgi, Egitim, Uygulama ve Arastirma Merkezi

2[zmir Kadtip Celebi Universitesi, Twp Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Lzmir

3Saglik Bilimleri Universitesi, [zmir Bozyaka Egitim Arastirma Hastanesi (EAH), Tibbi Farmakoloji, Izmir

GIRIS VE AMAC: Gadolinyum igeren kontrast maddeler (GIKM), magnetik rezonans goriintiileme islemlerinde daha iyi bir
goriintii elde etmek amaciyla kullamlir. Insanlarda yapilmis vaka serilerinde, gebelikte GIKM maruziyeti ile herhangi bir advers
gebelik sonucu tespit edilmemistir. Kohort ¢aligmasinda ise romatolojik, inflamatuvar ya da infiltratif deri durumlarinda, 6lii dogum
ve neonatal dliimlerde anlamli olarak artmuis risk bildirilmis ancak konjenital malformasyonlarda herhangi bir iliski saptanmamustir.

Bu ¢alismada, ilk trimesterde GIKM maruziyeti nedeniyle Terafar ve izmir Tepecik EAH Farmakoloji Béliimiine konsulte edilen

annelerin gebelik sonuglarini incelemeyi amagcladik.

YONTEM: 2009-2015 yillart arasinda, GIKM maruziyetiyle danigilan tiim gebelikler dahil edildi. Maternal bilgiler, ilag maruziyeti
ve gebelik sonuglari standardize gebe kayit/takip formlarindan elde edildi. Malformasyon siniflandirilmast EUROCAT kilavuzuna

(Malformation Coding Guides of European Surveillance of Congenital Anomalies) gére yapildi.

BULGULAR: GIKM maruziyeti olan 16 gebe belirlendi. Takibi yapilmayan (n=1), maruziyet zamani bilinmeyen (n=1), teratojenik
ilag maruziyeti olan (n=1) (valproik asit, alkol, kannabis ve ekstazi) gebeler disland1 ve sonuglar: bilinen 13 gebelik analize dahil
edildi.

13 gebeligin, 10’u canli dogum, 1’1 diisiik ve 2’si elektif terminasyon ile sonuclandi (Tablo 1). Cafe au lait lekeleri ile dogan ve

norofibromatosis tanisi alan bir bebek (soyge¢miste ndrofibromatozis dykiisii olmayan) digsinda bebekler saglikliydi.

TARTISMA VE SONUC: Calismamzda, muhtemelen GIKM maruziyetiyle iliskili olmayan bir norofibromatozis vakast
bulunmaktadir. Kisith vaka sayisi ve kontrol grubunun eksikligi nedeniyle gebelikte GIKM giivenligi ile ilgili kesin bir sonuca
varmak zordur. Bununla birlikte sonuclarimiz major konjenital malformasyonlar agisindan dnceki ¢aligmalar ile uyumludur. Amerika
Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi maternal/fetal tanisal siireg igin bir yarar arz etmedigi siirece GIKM kullaniminin gebelikte

sinirlandirilmasini 6nermektedir.

ANAHTAR KELIMELER:GADOLINYUM, KONTRAST AJANLAR, GEBELIK, KONJENITAL MALFORMASYON,
TERATOJENITE
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Tablo 1: Gebelik Sonugclar ve infant Karakteristikleri

Gebelik sonucu (n=13)
Canli dogum

Spontan abortus
Elektif terminasyon

Dogum sekli (n=10)
Normal vajinal dogum
Sezaryen

Dogum haftasi (n=10)
Term
Preterm

Dogum kilosu (n=9)
<2500¢g

2500-4000 g

>4000 g

Boy (n=7)
Bebegin takip esnasindaki ortanca yasi (n=9)

Canli dogan bebeklerin sonuglari
Normal

Total Konjenital Malformasyon
Minor

(Cafe au lait lekesi)

Major

10 (%76,9)
1(%7,7)
2 (%15,4)

3 (%30)
7 (%70)

40 hafta (35-40)
8 (%80)
2 (%20)

3130 g (2700-3800)
0

9 (%100)

0

49 cm (44-55)

18 ay (6-42)

9 (%90)
1(%10)
1 (%10)
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BiR UNIVERSITE HASTANESI TERATOJENITE POLIKLIiNiGINE BASVURAN GEBELERDE, FDA SINIFLAMASINA
GORE D ve X KATEGORISi iLAC KULLANIMI: 7 YILLIK VERI ANALIZi

Pelin Koca!, Seyma Onciil, Mukaddes Giimiistekin!, Ayse Gelal!
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Izmir

GIiRiS VE AMAC: Amerika Gida ve ilag Dairesi (FDA) siiflamasina gére D kategorisi; teratojenik etki yapma riskinin kesin
kanitlar1 bulunmakla birlikte yagami tehdit eden hastaliklarda daha giivenli ilaglarin kullanilamamasi ya da etkisiz olmasi durumunda
kullanilabilecek ilaclar iken, X kategorisi teratojenik etki riski kesin olarak kanitlanmis ve gebelik sirasinda kesinlikle
kullanilmamasi1 gereken ilaglardir. Calismamizda D ve/veya X kategorisi ilag kullanan gebelerin orani ile ilag kullanim 6zellikleri

arastirilmistir.

YONTEM: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Teratojenite Poliklinigi’ne 01 Ocak
2010-31 Aralik 2016 tarihleri arasinda bagvuran gebelerin kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir. Verilerin analizi i¢in
tanimlayici istatistik ve ki kare testi kullanilmstir. flaglarin siniflandirilmas1 ATC (Anatomik-Terapétik-Kimyasal) simiflandirmasina

gore yapilmustir.

BULGULAR: Calismamizda 1297 gebe kaydi degerlendirilmigtir. Gebelerin %35’ i (n=456; yas=24.2+4.3; gebelik haftasi=7.9+4.4)
D ve/veya X kategorisine giren bir veya birden fazla ilaca maruz kalmistir. Gebelerin %1.7°si (n=22) her iki kategoriden ilag¢
kullanirken, %181 (n=238) D, %15°1 ise (n=196) X kategorisinden ila¢ kullaniyordu. Gebelerin %86’s1 (n=391) birinci trimesterde,
%9’u (n=42) ikinci trimesterde, %0.7’si (n=3) {igiincii trimesterde bu kategorideki ilaglara maruz kalmustir. [laglara maruz kalan gebe
sayist yillara gore degisiklik gostermemistir (p=0.229). D kategorisinde en sik olarak santral sinir sistemi ilaglari (gebelerin %13’{i;
n=172); bunlar arasinda da paroksetin (gebelerin %3’ii; n=43) kullanilmisti. X kategorisinde ise genitoiiriner sistem ilaglari ve seks
hormonlart en sik kullanilir iken (gebelerin %11°i; n=144); bu grubun i¢inde de medroksiprogesteron asetat (gebelerin %4’li; n=52)

ilk sirada idi.

TARTISMA VE SONUC:Calisma sonuglarimiza gére yaklagik olarak 3 gebeden biri D ve/veya X kategorisine giren ilaglara maruz

kalmistir.

ANAHTAR KELIMELER: TERATOJENITE, GEBELIK, FDA GEBELIK RISK SINIFLAMASI, D KATEGORISI, X
KATEGORISI
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P090

VENLAFAKSININ SICAN iZOLE iNCE VE KALIN BAGIRSAK MOTILITESI UZERINE iNHIiBITOR ETKISi

Deniz Giindogdu Arslan!, Avhan Bozkurt?, Bahar Akyiiz!, Hakan Balct!, Ozge Darakcei?, S. Surri Bilge!

1Ondokuz Mayts Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Samsun
20ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Samsun

GIiRiS VE AMAC: Antidepresan ilaglarin gastrointestinal motilite iizerine etkileri ile ilgili celiskili sonuclar bulunmaktadir. Bu

calismada, venlafaksinin sigcan bagirsak diiz kas kasilmasina etkisinin aragtirillmasi amaglanmustir.

YONTEM: Sican ileum ve kolon dokularindan hazirlanan stripler Krebs soliisyonu igeren ve uygun sekilde gazlandirilan organ
banyosuna asildi. Elektriksel alan stimiilasyonu (100V, 0,5 ms, 16 Hz) asetilkolin (10-5> M) ve potasyum klorid (80 mM) ile kasilma
yanitlar1 elde edildi. Daha sonra venlafaksin (10->-10-3 M) uygulandiktan 10 dak. sonra kasilma yanitlar1 tekrarlandi. Venlafaksinin
asetilkolin ile indiikklenen kasilmadaki etkisinde ekstraselliiler kalsiyumun roliinii gostermek igin, kalsiyum kanal blokorii olan

diltiazem (104 M) kullanildi. Istatistiksel analiz i¢in tek ynlii varyans analizini takiben Tukey-Kramer posthoc test kullanildi.

BULGULAR: Venlafaksin ileum ve kolon striplerinde spontan kasilmalari 10-3 M dozunda tamamen ortadan kaldirirken, 10-5 ve 104
M dozlarinda degistirmedi. Venlafaksin 10-4 ve 10-3 M dozlarinda, hem ileum hem de kolon dokusunda elektriksel alan stimiilasyonu,
asetilkolin ve potasyuma verilen maksimum kasilma yanitlarini anlamli bir sekilde inhibe ederken, 10-5 M dozunda degistirmedi.

Diltiazem (10-4 M) venlafaksinin asetilkolin ile olusan kasilmadaki inhibitor etkisini degistirmedi.

TARTISMA VE SONUC: Bulgularimiz, venlafaksinin sigan ileum ve kolonda diiz kas kasilmasini, ekstraselliiler araliktan hiicreye

kalsiyum akigini engelleyerek inhibe ettigini géstermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: ANTIDEPRESAN, VENLAFAKSIN, KALSIYUM, iLEUM, KOLON
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P091

H2S, CO VE NO’IN DENEYSEL ULSER MODELLERiIi UZERINDEKi OLASI KORUYUCU ETKIiLERINIiN
SICANLARDA DEGERLENDIRILMESI

Selcen Koca Yildiz!, Kevser Erol!, Ezgi Bozkurt!, H. Bugra Koca?
!Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Farmakoloji AD, Eskisehir
2Afyon Kocatepe Universitesi, Tibbi Biyokimya AD, Afyonkarahisar

GIRIS VE AMAC: Giiniimiizde karsilasilan gastrik iilserlerin nedenleri arasinda stres, non- steroidal antiinflamatuvar ilag ve alkol
kullanimi goriilmektedir. NO, H2S ve CO, gaz otakoidler olup tedavi amaciyla kullanilmaktadir NO’in gastrik mukozadaki koruyucu
etkileri bilinmektedir. Son zamanlarda H2S ve CO’in de gastrik etkilerinin olabilecegi yoniinde ¢alismalara rastlanmaktadir. Bu
calismada NO, H2S ve CO’in, etanol, indometazin ve stres kaynakli ti¢ farkli deneysel gastrik tilser modeli {izerinde olas1 koruyucu

etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

YONTEM: Sicanlara etanol 1 ml hacim i¢inde mide sondast ile verildikten 2 saat sonra, indometasin 40 mg/kg (p.o.) verildikten 5
saat sonra ve 4 saat soguk+ immobilizasyon stresi uygulamasiyla gastrik iilserler olusturulmustur. Her modelde NO prekiirsorii olarak
L- arginin (100 mg/kg, i.p.), H2S kaynag: olarak NaHS(5 mg/kg, i.g.) ve CO prekiirsorii olarak da trikarbonildiklororutenyum-II
dimer (CORM-2) (5 mg/kg, i.g.) gastrikmukozal hasar indiikksiyonundan 1 saat dnce uygulanmistir. Gastrik hasar degerlendirilmesi,
iilser indeksi, serbest ve total asiditenin titrimetrik olarak ve gastrik mukus sekresyonunun spektrofotmetrik olarak 6l¢lilmesiyle

yapilmigtir.

BULGULAR: Etanol grubunda hem iilser indeksi hem de total ve serbest asidite oldukc¢a yiiksek bulunmustur. Bu grupta NaHS ve
CORM-2, iilser indeksini anlamli olarak diisiirmiis ve mukus sekresyonunu da artirmistir. Stres grubunda iilser indeksi ve asidite
degerleri diger gruplara oranla diisiik olarak saptanmistir.Bu grupta L-arginin iilser indeksini anlamh olarakdiisiirmiistiir. Indometasin
ile olusturulan ilser modelinde ise CORM-2 ve NaHS mukus sekresyonunu anlamli olarak artirmasina ragmen, iilser indeksi

acisindan her ii¢ ajan da higbir anlamli bir koruyuculuk géstermemistir.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak etanole bagli gelisen iilserler agisindan CO ve H2S, stres ilserleri agisindan da NO’in

koruyucu etki gosterdigi one siiriilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: ULSER, GASTROPROTEKTIF, CORM-2, NaHS, L- ARGININ

Calisma 2016114234 No’lu proje kapsaminda ESOGU BAP Komisyonu tarafindan desteklenmistir.
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ENDEMIK ORIGANUM SACCATUM TURUNUN ANTISPAZMODIK AKTIiVITESI

Elcioglu HK!, Cam ME!, Hazar-Yavuz AN!, Bitig L, Taskin T2, Kabasakal L.

! MarmaraUniversitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji AbD.

2 MarmaraUniversitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi AbD.

GIiRIiS VE AMAC: Yurdumuzda kekik ad: altinda 6zellikle baharat olarak kullanilan bitkilerin biiyiik bir kismi Origanum tiirleridir.
Origanum tiirlerinin genis bir kullanilis yelpazesi vardir: sekretolitik, bronkospazmolitik ve antimikrobiyal etkileri nedeniyle soguk
alginhigr oksiiriiklerinde; diiz kaslar {izerine gevsetici etkileri ile midevi, agr1 kesici, karminatif olarak; ugucu yaglart antiseptik, cilt

tizerinde kizartici, yakici olarak; son yillarda antioksidan olarak kullanilmaktadir.

YONTEM: Calismamizda Sprague Dawley siganlar kullanildi ve Marmara Universitesi Deney Hayvani Arastirma Etik Kurulu’ndan
onay alindi. Endemik olarak yetisen Origanum saccatum tiirliniin antispazmodik aktivitesi in vivo ve in vitro oalarak degerlendirildi.
Bitki materyali dogadan uygun donemde toplanarak toprak iistii kistmlari metanol ile maserasyona birakildi. Servikal dislokasyonla
dekapite edilen siganlarin ileumu ¢ikarildiktan sonra, izole organ banyosuna asilan dokuya Origanum ekstre rnegi uygulamasini

takiben karbakolinin kiimiilatif dozlar1 uygulandi.

BULGULAR: Gevseme sikliginda ve amplitiidiindeki degisiklige bagli olarakta antispazmodik aktivite degerlendirildi.

TARTISMA VE SONUC: icerdikleri fenolik bilesiklerinden dolay1 antioksidan aktiviteleri oldugu bilinen Origanum tiiriiniin
antispazmodik etkilerinin oldugu goriildii. Diiz kaslar iizerine gevsetici etkileri nedeni ile midevi olarak gelecekte tedaviye

eklenmesinin yararli olacag: diisiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: ANTISPAZMODIK AKTIVITE, ORIGANUM, IN VIVO, IN VITRO, RAT
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BiLIMSEL ARASTIRMALARDA YANLISLANABILIRLiK: KARL POPPER VE SiYAH KUGU TEORISi

Zeynep Oztiirk!, 2
! [zmir Atatiivk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, lzmir

2 Anadolu Universitesi, F elsefe Boliimii, Eskisehir

GIiRiS VE AMAC: Karl Popper (1902- 1994), bilimsel bilgi ve metodoloji iizerine yaptig1 ¢alismalarla 20. yiiz yilda bilim
diinyasinda 6nemli izler birakmis bir diisliniirdiir. “Yanliglamacilik” adint verdigi elestirel yaklasimiyla bilimsel olan ile bilimsel

olmayan arasinda ayirimlar yapmisg, bunun igin bir dl¢iit gelistirmistir.

YONTEM: Popper’in bilimsel arastirmalara yeni bir bakis getiren ve tiimevarimei yaklasimu elestiren ¢alismalari, Grnekler 1s13inda

irdelenmistir.

BULGULAR: Popper bir kuramin bilimselliginin onun defalarca dogrulanmasindan ya da dogrulanabilir olmasindan degil,
“yanliglanabilir” olmasindan kaynaklandigini, gegersiz kilmamayan ya da giriitilemeyen hipotezlerin bilimsel olmadigim
savunmustur.Astroloji, Freud un psikanaliz kuram1 ve metafizik bir hayal olarak niteledigi Marksizme ciddi elestiriler getirmistir.

Popper’in yanlislamaciligi, doga bilimlerinde yaygin olarak kullanilan bir yontem olan mantik¢t pozitivizme de muhalif olup
dogmaciligin ve tlimevarimeiligin reddini gerektirmektedir. Bu yaklasima gore, sonlu sayida deneyimden hareketle olusturulan
onermeler gecersiz kilinabilecek ve kesin kabul edilen tiim 6nermeler elestiriye agik hale gelecektir. Popper’in yanliglanabilirlikle
ilgili bilinen teorisi, siyah kugu teorisidir. Buna gore “biitiin kugular beyazdir” 6nermesi, tiimel bir dnerme olup ¢ok sayida beyaz
kugu goriilmesi, yani defalarca onaylanmasi sonucunda elde edilir. Oysa 1000 tane beyaz kugu gorsek de 1001. kugunun siyah
olmasi halinde bu genelleme yanlis olacaktir. Bagka bir 6rnek verecek olursak “A ilact giivenlidir/ giivenli degildir” seklinde

varsayimlar da kesin olarak dogrulanamaz ya da kesin olarak yanlislanamaz. Genellemenin sorgusuz kabulii ise, en temel hatadir.
TARTISMA VE SONUC: Popper’e gore simanamayan onerme, asla bilimsel olamaz ve bize yeni bir bilgi sunmaz. Bilgiye ve
clirlitiilemez dogrulara sahip olma degil, vazgegmeden, biitiiniiyle elestirel dogrunun aranmasi, bilim adamim bilim adami yapar.

Bilimde ilerleme, dogrularin birikmesi ile degil, yanlislarin ayiklanmasi ile miimkiin olur.

ANAHTAR KELiMELER: BILIM, BILIMSEL ARASTIRMA, SINAMA, TEORI, YANLISLAMA

. Deney, Yanliglama
Hipotez ::> m :{> [ (elestiri, tartisma, ayiklama

Yeni
Hipotez

Bilimsel degil
(yanhslama,
yapilamiyorsa)
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P094

FARMAKOLOJiIK DENEYLERDE DENEK SAYISINI BELIiRLEME YONTEMLERI VE KULLANILAN
YONTEMLERIN DEGERLENDIRILMESI

Siileyman Aydin 1, Ay¢a Cakmak ?
IAnadolu Universitesi Eczacilk Fakiiltesi Farmakoloji Ab.D. Eskisehir
2 Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ab.D. Yozgat

GIiRIS VE AMAC: Farmakolojik ¢alismalarda kullanilacak olan deney hayvan sayisinin belirlenmesinde zaman zaman farkli goriis
ve tutumlar olmaktadir. Ozellikle in vivo caligmalar sézkonusu oldugu zaman 3R kurali nedeniyle hangi 6lgiitiin, ne zaman nasil
kullanilacag: belirsiz hale gelmektedir. Bu bildiride denek sayisinin saptanmasida gozlenen yanlislar ve olmas: gereken bilimsel

uygulamalar ile bazi bilgisayar programlarindan 6rnekler verilerek tartisilmasi saglanacaktir.

YONTEM: Son yillarda Turkiye'de yaymlanmis olan bazi makalelerdeki verilerin power analizi, R programlama diline ait paketler

ile hesaplanmustir.

BULGULAR:

1. Denek sayilarinin nasil ve hangi yonteme gore belirlendigini bildiren ¢caligmaya rastlanilmamustir.
2. Kontrol ve test gruplarinin neden farkli oldugunu agiklayan ¢alismaya rastlanmamaistir.

3. 'Effect size' hesaplamasini ve ifadesini kullanan ¢alismaya rastlanmamustir.

4. Power analizi ile hesaplandig1 zaman yeterli ‘effect size’ derecesine sahip olan ¢alismalarin tizde 30 oraninda oldugu gozlenmistir.

SONUC VE TARTISMA:Farmakolojik ¢alismalarda hipotez onemli bir kavramdir ve deneylerden elde edilen tiim degerlendirmeler
hipoteze baglidir. Farmakolojik ¢aligmalarda Denek sayilarmin hesaplanmasinda power analizinin kullanilmasi bilimsel acidan
zorunluluktur. Yapilan hesaplamalarin, eger yapiliyor ise, detaylari ile yayimnlarda belirtilmesi gereklidir. Klinik ve Hayvan deneyleri

dahil olmak iizere iilkemizdeki biitiin etik kurullarinin bu agidan homojen davranis icinde olmalart beklenir.

ANAHTAR KELIMELER: DENEK, POWER ANALIZI, HIPOTEZ, KONTROL GRUBU, ETIK KURUL.
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P095

ASTIM VE KOAH TEDAVISINDE AKILCI iLAC KULLANIMI VE ECZACININ ROLU

Narin Oztiirk, Yasemin Kiibra Akyel, Elif Seyma Eksi, Sonmez Uydes-Dogan, Alper Okyar

Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Istanbul

GIiRIS VE AMAC: KOAH ve astim hastalarinda tedavi basarisin1 olumsuz etkileyen en onemli faktorlerden biri hastalarm ilag
tedavisine olan uyun¢ sorunudur. inhaler cihazlarin kullanimi konusunda hastalarm dogru bilgilendirilmesi, tedaviye uyuncu
artirmaktadir. Eczacilar, ilag danigmanligi ve farmasétik bakim uygulamalari ile astim ve KOAH tedavisinde basarinin arttirilmasina

katki saglayabilir.

YONTEM: Bu calismada, istanbul’da calisan 74 eczane eczacisina astim ve KOAH’la ilgili genel bilgiler, tedavide kullanilan ilag
gruplari, yan etkiler, yan etkilerin en aza indirilmesi i¢in yapilmasi gerekenler, ilag etkilesimleri, tedavide kullanilan inhalasyon

cihazlar1 ve bunlarin dogru kullanimina iligkin sorular yoneltilmistir.

BULGULAR: Ankete katilanlarin yarisindan fazlasini (%56), eczane eczaciliginda aktif olarak 10-20 yilin1 gegiren eczacilar
olusturmaktadir. Astim ve KOAH tedavisinde ilag etkilesimleriyle ilgili olarak eczacilarin %76’s1t NSAIl’ler, %681 alkol, %62’si
beta blokerler konusunda hastalarina uyarilarda bulundugunu belirtmistir. inhalasyon cihazlariyla ilgili hastalara yanhs veya eksik
bilgi veren eczacilarin oraninin; turbuhaler kullanimi1 konusunda %50, diskus kullanimi1 konusunda %46, inhaler kapsiil kullanim1
konusunda %44 ve 6l¢iilii doz inhaler kullanimi konusunda %41 oldugu tespit edilmistir. Eczacilardan eczanede verdikleri hizmete
iliskin 6z degerlendirme yapmalar1 istendiginde; eczacilarin %52’si eczanelerinde astim ve KOAH hastalarina yeterli hizmeti
verdigini diisliniirken; %48’1 sundugu hizmeti yeterli bulmamistir. Eczacilara akiler ilag kullanimini yayginlastirma konusundaki

onerileri soruldugunda %57’si meslek i¢i egitimlerin artirilmasi gerektigini diisiindiigiinii belirtmistir.

TARTISMA VE SONUC: Calismaya katilan eczacilarin yaklasik olarak yarisinin astim ve KOAH tedavisinde akilci ilag kullanimi
konusunda yetersiz veya eksik bilgiye sahip oldugu ve hastalara yeterli bilgi veremedigi tespit edilmistir. Asttm ve KOAH
tedavisinde akilci ila¢ kullaniminin saglanmasi konusunda eczacilarin bilgilerini arttirmasi ve hastalarin bilgilendirilmesi konusunda

daha etkin rol almas1 gerekmektedir.

ANAHTAR KELiMELER: ASTIM, KOAH, AKILCI iLAC KULLANIMI, INHALER DOZAJ SEKILLERI, ECZACININ ROLU
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P096

ONOBRYCHIiS TURLERININ FARELERDE ALLOKSAN iLE OLUSTURULMUS DiYABET MODELINDE
ANTIDIYABETIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

Hanefi Ozbekl, Ozlem Bahadir Acikara?, Burgin Ergene 0z2, Serkan Ozbilginz, Neriman Ipek Kirmizi3, Cevriye Ozrenk3, Mehmet
Tekin* ,Giilgin Saltan?

1 [stanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji AbD Istanbul, Tiirkiye.
2 Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi AbD Ankara, Tiirkiye.
3 [stanbul Medipol Universitesi Saghik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Istanbul, Tiirkive.

4 Cumhuriyet Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Botanik AbD, Sivas, Tiirkiye.

GIRIS VE AMAC: Diinya Saglik Orgiitii’niin 2014 yili verilerine gore diinyada 422 milyon kisi diyabet hastasidir ve hastaligin
prevelanst yillar i¢inde artmaktadir. Bu ¢alismada, Anadolu’dan toplanan doért Onobrychis tiiriiniin fareler tizerindeki antidiyabetik

etkisinin arastirilmasi amaglandi.

YONTEM: Diyabet modelini olusturmak icin 18 saat ag birakilan farelere 150 mg/kg alloksan, serum fizyolojik icerisinde ¢oziilerek
verildi. Bu islem 48 saat arayla toplam 3 kez uygulandi. 200 mg/dL ve iizerinde aglik kan sekeri degerlerine sahip fareler diyabetli
kabul edildi. Diyabetli fareler, dokuz ¢alisma grubuna ayrildi (n=6):

Grup 1: Serum Fizyolojik (Kontrol grubu) 0.1 mL
Grup 2: Onobrychis tournefortii 100 mg/kg

Grup 3: Onobrychis tournefortii 200 mg/kg

Grup 4: Onobrychis argyrea 100 mg/kg

Grup 5: Onobrychis argyrea 200 mg/kg

Grup 6: Onobrychis galegifolia 100 mg/kg

Grup 7: Onobrychis galegifolia 200 mg/kg

Grup 8: Onobrychis albiflora 100 mg/kg

Grup 9: Onobrychis albiflora 200 mg/kg

Uygulamadan hemen 6nce ve uygulamay: takiben birinci, ikinci ve dordiincii saatlerde farelerin kan sekeri diizeylerine bakildi.

BULGULAR: O. tournefortii 100 mg/kg ve O. albiflora 100 mg/kg ekstreleri uygulanan diyabetli farelerde 2 saat sonra aclik kan
sekerinin, kontrol grubuna gore anlamli sekilde diistiigli saptandi (p<0,05). Uygulamadan 4 saat sonra yapilan olgiimde ise O.
tournefortii 200 mg/kg, O. orgyrea 100 mg/kg, O. albiflora 100 mg/kg ve O. albiflora 200 mg/kg ekstreleri uygulanan farelerin aclik

kan sekerlerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu belirlendi (p<0,05).

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak, Onobrychis tiirlerinin alloksan ile diyabet modeli olusturulmus farelerde aglik kan sekerini

anlamli sekilde diistirdiigii belirlendi. Bu bulgularn, ileri calismalar igin {imit verici oldugu sdylenebilir.

ANAHTAR KELIMELER: ONOBRYCHIS, ANTIDIYABETIK ETKI, DIYABET, FARE, ALLOKSAN
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P097

BUSPIRONUN YUKSEK YAG ICERIKLi DIiYET VE DUSUK DOZ STREPTOZOTOSINLE DiYABET
OLUSTURULMUS SICANLARDA ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

Tugba Giirpinar!, Ertan Dariverenli!, Kamil Vural!, Nuran Ekerbicer?, Cevval Ulman3, Erciiment Olmez!.
!Manisa Celal Bayar Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Manisa

2Manisa Celal Bayar Universitesi, Fizyoloji AbD, Manisa

3Manisa Celal Bayar Universitesi, Tibbi Biyokimya AbD, Manisa

GIiRiS VE AMAC: Diyabet tim diinyada sikligi giderek artan ciddi bir saglik sorunudur. Tip 2 diyabet, insiilinin duyarlt
dokulardaki etkisinin yetersizligi ve bozulmus insiilin sekresyonu ve yiikselmis kan glukoz konsantrasyonu ile karakterize metabolik
bir hastaliktir. Diyabette artan oksidatif stresin bircok komplikasyonun olugmasinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Bu
arastirmanin amaci anksiyolitik bir ilag olan buspironun tip 2 diyabetik sicanda kan sekeri ve oksidatif stres ile damar yanitlar

tizerine etkilerini aragtirmaktir.

YONTEM: Yiiksek yagl diyet (YYD) ve diisiik dozda streptozotosinle (STZ) diyabet olusturmus siganlar randomize olarak 7 gruba
ayrilarak bir grubu normal si¢can yemi ile beslenirken diger gruplar 8 hafta siireyle YYD ile beslendi. Bu siirenin sonunda gruplara 4
hafta siireyle oragastrik olarak; serum fizyolojik (SF, diabetik kontrol) veya metformin (300 mg/kg/giin, pozitif kontrol) veya 2 farkli
dozda buspiron (1,5 ve 5 mg/kg/giin) ya da buspiron (1,5 mg/kg/giin) ile (300mg/kg/giin) metformin kombinasyonu uygulandi.
Calisma sonunda, siganlarin serumlarinda; aglik kan sekeri, HbA1C, lipid profili (total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliserid), insiilin, nitrit/nitrat ve lipid peroksidasyonu i¢in malondealdehid (MDA) diizeyleri tayin edildi. Ayrica siganlarin torasik

aortalarinda endotele-bagimli gevseme yanitlar1 degerlendirildi.
BULGULAR: Sonuglarimiza gore; buspiron tedavisi diyabetik gruplarda artan kan sekeri diizeylerini azaltirken, diisiik olan serum
insiilin diizeylerini artird1. Ayrica diyabetik gruplarda belirgin olarak yiikselen trigliserid, LDL ve VLDL diizeylerinde diismeye yol

act1. Buspiron damar yanitlar1 ve endotel disfonksiyonu iizerine anlamli bir degisiklige neden olmadi.

TARTISMA VE SONUC: Buspironun 6zellikle kan glukozu ve insiilin ve dislipidemi iizerine iyilestirici etkilerinin goriilmesi

diyabet tedavisinde yardimc1 olarak umut vadetmekte oldugunu diisiindlirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: TIP 2 DIYABET, BUSPIRON, OKSIDATIF STRES, RAT
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SCORZONERA TOPRAK USTU BOLGE EKSTRELERININ FARELERDE ALLOKSAN iLE OLUSTURULMUS
DIYABETTEKI ETKISININ ARASTIRILMASI

Ayse Arzu Sakul!, Hanefi Ozbek!, Ozlem Bahadir Acikara?, Neriman ]'pek Kirmizi3, Cevriye Ozrenk3, Giilgin Saltan?
1 [stanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji AbD Istanbul
2 Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi AbD Ankara

3 [stanbul Medipol Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Istanbul

GIiRiS VE AMAC: Diabetes Mellitus, mortalite ve morbiditesi nedeniyle insanlar i¢in énemli bir tehdit unsurudur. Bu hastaligin
tedavisi sirasinda kullanilan ilaglara karsi alerjik reaksiyon olusmasi ve zamanla direng gelismesi durumlarinda hastaya sunulacak
yeni tedavi alternatiflerinin aragtirilmasi insan saghiginin siirdiiriilebilirligi agisindan 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada Scorzonera

tiirlerinin antidiyabetik etkisinin farelerde arastirilmasi amaglanmstir.

YONTEM: Calisma modelinde, 6-10 haftalik Balb/c tiiriinde fareler kullanildi. Alloksan (150mg/kg) ile diyabet modeli
olusturulmus ve aclik kan sekeri 200 mg/dl ve iistii oldugu saptanan farelere S.latifolia, S. tomentosa, S. mollis, S. suberosa, S.
eriophora, S. lactiniata ssp. lactiniata, S. acuminata, S. sublanata, S. cana var jacquinian ekstreleri 100 mg/kg dozunda i.p. yoldan
verildi (n=6). Farelerin kan sekeri diizeylerine uygulamadan hemen 6nce ve uygulamayi takiben birinci, ikinci ve dordiincii saatlerde

bakildi. Aclik kan sekeri verileri kontrol grubu ile istatistiksel olarak karsilagtirildi.

BULGULAR: S. sublanata ekstresi uygulanan diyabetli farelerde ¢alismanin birinci ve ikinci saatlerinde aglik kan sekerinin, kontrol
grubuna gore anlamli sekilde diistiigii saptandi (p<0,05). Uygulamadan 4 saat sonra yapilan 6l¢timde ise S. sublanata, S. latifolia, S.
cana var. jacquiniana ekstreleri uygulanan farelerin aglik kan sekerlerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu
belirlendi (p<0,05).

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak Scorzonera tiirlerinin alloksan ile diyabet modeli olusturulmus farelerde aglik kan sekerini
anlamh sekilde diisiirdiigii belirlendi. ileri calismalar ile desteklenecek bulgularin, konu ile ilgili yapilacak klinik galismalara bir

temeli hazirlayabilecegi diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: SCORZONERA, ANTIDIYABETIK ETKI, DIYABET, FARE, ALLOKSAN
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DENEYSEL HIiPERKOLESTEROLEMIDE BEYIN STAT-3 DUZEYi UZERINE MELATONININ ETKIiLERINiN
ARASTIRILMASI

Giilnur Aslan!, Elif Onat!, Bahar Yesil!, Merve Yilmaz!, Dilsad Sezgin!, Elif Bahgeci!, Engin Sahna!
IFirat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Elazig

GIRiS VE AMAC: Lipid profili, oksidatif stres ve nitrik oksit biyoyararlaniminda degisiklikler ile karakterize hiperkolesterolemi,
ateroskleroz ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli risk faktorlerinden biridir. Oksidatif stresle indiiklenen noéronal siiregler
norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde de rol almaktadir. Pineal bez tarafindan salgilanan melatonin, genis spektrumlu
antioksidan ve gii¢lii bir serbest radikal siipiiriiciisiidiir. Ayn1 zamanda immun sistem diizenleyicisi, uyku sirkadiyen ritim regiilatorii
ve antidepresan etkinlikten farmakolojik olarak faydalanilan bir nérohormondur. Yaglanma ile melatonin plazma seviyeleri azalir ve
beyin dokusu oksidatif hasara karsi duyarli olabilir. Bu g¢alismada, beyin dokusunda yiiksek kolesterollii diyetle olusturulan
hiperkolesterolemide, proinflamatuar STAT-3, oksidatif stres parametreleri MDA, GSH ve SOD diizeyleri iizerine melatoninin

etkilerini aragtirmay1 amaglamaktadir.

YONTEM: Sicanlar 4 gruba ayrildi (n: 7). Kontrol grubuna normal diyetle beslenirken, diger gruplara 8 hafta siireyle
hiperkolesterolemi gelistirmek i¢in % 2 kolesterol ve % 0.5 kolik asit diyeti verildi. Melatonin, i.p. enjeksiyon ile ayn1 zamanda
kolestrol ile ve sadece son 2 hafta boyunca uygulandi. STAT-3 diizeyi Western Blot ile, MDA, GSH ve SOD diizeyleri

spektrofotometri yontemi ile analiz edildi.

BULGULAR: Hiperkolesterolemik diyet ile STAT-3 ve MDA diizeyleri artti, GSH ve SOD diizeyleri azaldi. Melatonin uygulamasi
bu degisiklikleri azaltti. Melatonin ve kolesteroliin es zamanli verilmesi, son iki hafta melatonin tedavisine gére biyokimyasal

parametreler {izerinde daha etkili oldugu goriildi.

TARTISMA VE SONUC: Sonug olarak, melatonin aterojenik indeksi azaltarak kolesterol metabolizmasini diizenler. Proinflamatuar
STAT-3 seviyesini azaltarak ve oksidatif stres parametrelerini diizenleyerek ateroskleroza karsi koruma saglayabilir.
Hiperkolesterolemi tedavisinde melatonin uygulama siiresinin uzamasi etkinligi artirabilir. Melatonin, hiperkolesteroleminin neden
oldugu serebrovaskiiler hastaliklara kars1 terapétik etkinlige sahip olabilecegi diisiiniilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: MELATONIN, HIPERKOLESTEROLEMI, OKSIDATIF STRES, BEYIN, STAT-3.

Bu proje TUBITAK tarafindan desteklenmistir (1155323).
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MYOKARDIYAL iSKEMIK ARDKOSULLANMA VE MELATONINIiN iSKEMi REPERFUZYONA BAGLI
MIKRORNA-181A, MIKRORNA-17 VE OTAFAJIK GEN BECLIN-1 DUZEYLERINE ETKiLERIi

Giilnur Aslan!, Biisra Topaloglu!, Engin Sahna!
1Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD., Elazig

GIiRiS VE AMAC: Myokardiyal iskemik ardkosullanma (PostC), kalbin kendini korumak igin dogustan gelen kapasitesini ortaya
¢ikarmak amaciyla tasarlanmis, iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarini azaltan giiglii bir mekanizmadir. ilerleyen yas ve kronik kalp
hastaligiyla PostC’nin koruyucu etkisinin azaldigi ve ayni risk gruplarinda diisiik serum melatonin diizeyinin distiigii rapor
edilmektedir. Bu caligmada, PostC’nin koruyuculugunda otofajiden sorumlu gen Beclin-1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarda rolii
oldugu diigiiniilen mikroRNA- 181a ve mikroRNA-17 diizeylerinin roliiniin belirlenmesi ve melatoninin etkilerinin incelenmesi

amaglandu.
YONTEM: Melatonin 10 giin boyunca i.p enjeksiyon seklinde verildi (10 mg/kg). Anestezi altindaki siganlara sol anterior desending
artere ligasyonla 30 dk iskemi, ardindan 120 dk reperfiizyon saglandi. PostC, 30 dk iskemiyi takiben, 3 siklus 10’ar sn iskemi

reperflizyon peryotlar seklinde uygulandi. Beclin-1, mikroRNA-181a ve mikroRNA-17 diizeyleri qRT- PCR ile analiz edildi.

BULGULAR: MikroRNA-181a diizeyi, I/R ile % 35 azaldi, bu azalma PostC ve melatonin uygulamasiyla inhibe oldu (% 40, % 26).
MikroRNA-17 diizeyi, I/R ile artarken tedavi uygulamalar1 ile azaldi ancak anlamli. degildi.Beclin-1 I/R ile azald1 (% 23,4), PostC
ve melatonin ile artt1 (% 68,4-77,63).

TARTISMA VE SONUC: Bu bulgular; Beclin-1, mikroRNA-181a ve mikroRNA-17 diizeylerinin IR hasarinda ve PostC’nin ve
melatoninin koruyuculugunda roliiniin olabilecegini gdstermistir. Melatoninin, PostC ile benzer oranda ve benzer parametreler ile
koruyuculuk gosterebildigi i¢in farmakolojik kosullanma yapabilen bir ajan olarak diigiiniilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: ARDKOSULLANMA, MELATONIN, BECLIN-1, MIKRORNA-181A, MIKRORNA-17

Bu ¢alisma TUBITAK 1158323 nolu proje ile desteklenmektedir.
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MYOKARDIYAL iSKEMIiK PERKOSULLANMANIN NEKROZ ALANI UZERINDEKi KORUYUCULUGUNDA
MELATONININ ETKIiSi VE HIF-1¢’NIN ROLU

Kiibra Giil Kahraman!, Engin Sahna!
IFirat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Elazig

GIiRiS VE AMAC: Uzaktan iskemik kosullanma RIPerC, kalbi ya da uzaktaki bir organi iR hasarindan koruyabilmek i¢in hedef
organ/dokuda iskemi basladiginda kola ya da bacaga yerlestirilen standart tansiyon mansonunun (siganlarda arka bacaklara turnike
veya klemp takilir) 3 siklus 5 dakikalik periyotlar halinde sisirilip séndiiriilmesiyle elde edilen kisa, letal olmayan IR periyotlarmi
iceren yontemdir. Yaslanma, ve kronik kalp hastaligiyla kosullanma uyaranlarinin azaldigi ve ayni risk gruplarinda diisiik serum
melatonin diizeyinin diistigii rapor edilmektedir. Bu ¢aligmada Pinealektomi yapilarak fizyolojik melatoninin azaldigi durumlarda
RIPerC’nin IR bagh infarkt alam iizerindeki muhtemel koruyucu etkisinin devam edip etmeyeceginin ve disardan melatonin
verildiginde RIPerC’nin etkilerinin nasil degiseceginin incelenmesi ve hipoksiyle indiiklenen faktor 1o (HIF1a) roliiniin belirlenmesi

amaglandu.

YONTEM: IR uygulamalarindan 2 ay énce siganlar kontrol (Non-Px) ve pinealektomili (Px) olarak 2 gruba ayrildi. 30 dk iskemiyi
takiben miyokard 120 dk reperfiize edildi. Kosullanma gruplarinda iskemi boyunca arka bacaklara turnike uyguland: ve ¢ siklus 5
dk iskemi 5 dk reperfiizyon yapildi. Melatonin, IR deneylerine baslamadan 6nce 10 giin boyunca intraperitoneal verildi. Nekroz alam

ImageJ programu ile hesaplandi. HIF 1 diizeyleri qRT- PCR yéntemi ile 6lgiildii.

BULGULAR: infarkt boyutu, Px’li sicanlarda kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek bulundu. Non-Px siganlara RIPerC ve
melatonin uygulamasi (10 mg/kg) infarkt boyutunu 6nemli 6lgiide azaltti. Px grubunda infarkt boyutu RIPerC ile azalmistir ancak bu
degisiklik RIPerC ve melatonin birlikte uygulandigi gruptaki kadar olmamustir. HIFla diizeyi IR ve Px ile artarken (%28-%14),
RIPerC ve melatonin uygulamalari ile azaldi (%30,4- %17,6).

TARTISMA VE SONUC: Bu bulgular; HIFlo diizeylerinin RIPerC’in koruyuculugunda roliiniin olabilecegini, fizyolojik
melatoninin azaldigr durumlarda RIPerC’in nekroz iizerindeki koruyuculugunun azaldigini, disaridan melatonin replasmani ile
koruyucu etkinin geri c¢evrilebildigini gdstermistir. Melatoninin fizyolojik ve farmakolojik konsantrasyonlari RIPerC’in
koruyuculugunda &nemli olabilir. Melatonin replasman tedavisi IR kaynakli miyokard hasarda RIPerC'min koruyucu etkisini

artirabilir.
ANAHTAR KELIMELER: UZAKTAN ISKEMIK PERKOSULLANMA, MELATONIN, iISKEMI-REPERFUZYON, HIF1a

Bu ¢alisma TUBITAK 11558323 nolu proje ile desteklenmektedir.
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UNIVERSITE OGRENCILERINIiN AKILCI iLAC KULLANIMI FARKINDALIGININ DEGERLENDIRILMESI

Elif Sahin!, Ezgi Korkmaz 2, Baransel Okmen 2, Sevval Baykara 2, Giil Baktir!
!stanbul Yeni Yiizyil Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Istanbul

2 [stanbul Yeni Yiizyil Universitesi Eczacihik Fakiiltesi, 4. Simif 6grencileri, Istanbul

GIRiS VE AMAC: Akilcr flag Kullanimi (AIK) “kisilerin klinik bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gore uygun ilaci, uygun siire
ve dozda, en diisiik fiyata ve kolayca saglanabilmesi” olarak tanimlanan sistematik bir yaklasim bigimidir. “AIK Eylem Plam
2014-2017" gercevesinde teorik egitimler ve uygulamalar yaninda Akile1 flag Kullanimi dersinin egitim programlarinda yer almast
zorunlulugu getirilmistir. Calismamizda Istanbul Yeni Yiizy1l Universitesi 6grencilerinin akilci ilag kullamimu ilkeleri dogrultusunda

aligkanliklariin belirlenmesi amaglanmustir.

YONTEM: Bu amagla iiniversite biinyesinde bulunan 8 Fakiilte ve 2 Meslek Yiiksek Okulunda 6grenim géren toplam 251 6grenciye
yiiz yiize goriigme yontemi ile yapilandirilmis anket formu uygulanmistir. Ankete katilan &grencilerin 99’u (%40) saglik alaninda
(SA) egitim goren ve “Akilcr Tlag Kullamm ve ilkeleri” dersi ile bu yaklasimla desteklenen “Farmakoloji” dersi alan 6grencilerdir.

152 (%60) 6grenci ise saglik alan1 disinda (SAD) egitim goéren 6grencilerdir.

BULGULAR: Ankete katilan SA grubundaki 6grencilerde akilci ilag kullanimi farkindaliginin diger gruba gore yiiksek oldugu
tespit edilmistir. SAD grubundaki 6grenciler ilaglar ve kullanimlar1 hakkinda bilgileri daha ¢ok arkadas/aile aracilig ile almakta ve
ilaglar tedavi siiresi bitimine kadar degil sikayetleri gecene kadar kullanmaktadir. Ayrica her iki grupta da hekime gitmeden direkt
eczaneden ilag alim oraninin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Gegmiste yapilan arastirmalarda recetesiz ilag temini ve tavsiye ile
kullanma/tavsiye etme konularinda antibiyotikler ve analjezikler ilk sirada iken, bizim ¢alismamizda her iki grupta da analjezikler

%380, antibiyotikler %20 oraninda saptanmustir.

TARTISMA VE SONUC: Ozellikle antibiyotiklerde gozlenen bu diisiik oran, AIK Eylem plamnmin uygulamalarinin etkililigi
acisindan sevindiricidir. Sonug olarak son yillarda akilcr ilag kullanimi farkindalig i¢in uygulanan ¢aligmalarin ve egitimlerin etkili

oldugu, bu yaklasimla egitim alan meslek gruplarinin akilci ilag uygulamalarini benimsemis oldugu diisiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: AKILCI ILAC KULLANIMI, UNIiVERSITE OGRENCIiSi, ANALJEZIK, ANTIBIYOTIK,
RECETESIZ ILAC
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TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMUNA BAGLI SAGLIK TESISLERIi ORGUTLENMESINDE
FARMAKOLOJININ ADI YOK: NEDEN UZMAN OLUYORUZ?

Zeynep Oztiirk

Tzmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, Izmir

GIiRiS VE AMAC: Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu, hizmet sunum sartlari ve kriterleri dikkate alinmak suretiyle personelin
unvani, gdrevi, calisma sartlart ve siiresi, hizmete katkisi, performansi gibi unsurlari esas alarak, saglik personeline yapilacak ek

O6demenin oran, usul ve esaslarini belirler.

YONTEM: 14.02.2013 tarihli ve 28559 sayili Resmi Gazete’de yaymlanarak yiiriirliige giren “Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumuna
Bagh Saglik Tesislerinde Gorevli Personele Ek Odeme Yapilmasina Dair Yonetmelik” usul ve esaslari incelenerek farmakoloji

uzmanlari agisindan magduriyet yaratan hususlar incelenmistir.

BULGULAR: Ek 6deme yonetmeligine gore, “Biyokimya ve mikrobiyoloji gibi laboratuvar hizmetlerinde galisan uzman tabipler ve
tipta uzmanlik mevzuatina gére uzman olanlara ait hizmet alan1 kadro-unvan katsayis1 2,4 olarak belirlenmistir. Klinik hizmet puani
iireten uzman tabiplerin ek ddemelerinde de 2,4 katsayis1 uygulanmaktadir. Ote yandan Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu bir gériis
yazisinda “Tabip muayene ve girisimsel iglemler puant bulunmayan tibbi ve idari {initelerde ¢alisan tabip, dis tabibi, uzman tabip,
uzman dis tabibi ile temel tip bilimleri uzmanlari (anatomi, fizyoloji vb.)” i¢in kadro-unvan katsayilarinin yonetmelikte 0,8 olduguna
ve Tibbi Farmakoloji bransinin da bu kapsamda degerlendirildigi goriisiine yer vermistir. Ayn1 yonetmelikte asistan doktor ve
pratisyen tabip kadro-unvan katsayilart 1,1 olarak belirlenmis olup 0,8 katsayisi uzman tabipler agisindan emek-deger 6lgiitiinde
kabul edilebilir degildir.

TARTISMA VE SONUC: Gerek devlet hizmeti yiikiimliiliigli gerekse saglik alaninda yapilan yeni orgiitlenmelerle uzman tabipler,
kamu hastaneleri kurumlarinda istihdam edilmektedir. Hemen her farmakoloji uzmani hekim, kadro-unvan katsayr magduriyetine
ugrayarak is liretemez hale gelmektedir. Bireysel kazanimlar olmakla birlikte idari mahkemelerce karara baglanan bu durumlar, diger
farmakoloji uzmanlarinin magduriyetlerinin dniine gegmemektedir. Farmakolojinin hak ettigi degeri ve itibari kazanmasi agisindan

bu hususlarin tartisilip yonetmelikte ilgili degisikliklerin yapilmast sarttir.

ANAHTAR KELIMELER: EMEK-DEGER, FARMAKOLOJI, KADRO-UNVAN, KAMU HASTANELERI, UZMAN TABIP,
TABIP
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FRAXINUS ANGUSTIFOLIA METANOLIK EKSTRESININ ANTINOSISEPTIF VE ANTIi-INFLAMATUVAR ETKIiLERI

S. Sevgi!, I. Cavusogl?, Y. K. Yasar!, G. Renda’, M. Kadioglu?, Zeynep Giimiis?, Girayhan Aydin?, F.S. Sezen!
IKaradeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Trabzon

2Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Trabzon

3Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, Trabzon

4Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Trabzon

GIRIiS ve AMAC: Fraxinus angustifolia Vahl (Oleaceae), geleneksel tipta agr1 kesici olarak kullanilan bir bitkidir. Bu ¢alismanin
amact Fraxinus angustifolia Vahl kabuklarmm metanolik ekstresinin (FAME) anti-nosiseptif ve anti-inflamatuvar etkilerinin

arastirilmasidir.

YONTEM: Bu ¢alismada 20-30 g agirliginda, erkek, Balb/c fareler kullanilmistir (Etik kurul no: 2016/53). FAME’nin anti-nosiseptif
etkisi hot-plate testiyle degerlendirilmistir. Farelere tastyici (SF), FAME (100 mg/kg) ve morfin (10 mg/kg) intraperitoneal (i.p.)
olarak uygulanmistir. Bir gruba ise FAME uygulamasindan 15 dakika 6nce nalokson (5 mg/kg;i.p) verilmistir. Deneyin Oncesi,
15.,30.,45. ve 60. dakikalarinda, hot-plate ile farelerin pence yalama veya sigrama zamanlari dl¢iilmistiir. Olas1 maksimum etki (%
MPE) degeri hesaplanmistir. FAME’nin anti-inflamatuvar etkisi ise formalinle indiiklenen 6dem testiyle incelenmistir. Bu amagla
farelere i.p. SF, FAME (5,25,100 mg/kg), diklofenak (10 mg/kg) uygulanmistir. Uygulamalardan 30 dakika sonra farelerin arka
ayaklarmin subplantar dokularina %1°lik formalin ¢6zeltisi (20 pl) enjekte edilmistir. Formalin uygulamasindan once ve 30 dk sonra

pence hacmi pletismometre ile l¢iilmiistiir, iki 6l¢iim arasindaki fark 6dem miktart olarak belirlenmistir.

BULGULAR: Hot-Plate testinde, 100 mg/kg dozunda uygulanan FAME, 15,30,45 ve 60. dakikalarda SF grubuna gore % MPE’yi
artird1 (p>0.001). Nalokson uygulamast FAME tarafindan olusturulan MPE artisin1 6nledi. FAME (100 mg/kg) ve morfinin MPE
degerleri benzer bulundu (p>0.05). Formalin ile indiiklenen ddem testinde, FAME (5,25,100mg/kg) kontrol grubuna goére penge
hacmini doza bagimli azaltt1 (p>0.05, p>0.001). FAME (25,100mg/kg) ve diklofenakin penge hacmi iizerine inhibitor etkisi benzer
bulundu (p>0.05).

TARTISMA ve SONUC: FAME anti-nosiseptif ve anti-inflamatuvar etki gostermektedir. FAME’nin gostermis oldugu anti-

nosiseptif etkide opioiderjik sistemin rol oynadig: diisiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIiMELER: FARAXINUS ANGUSTIFOLIA, ANTI-NOSISEPTIF, HOT-PLATE, ANTI-INFLAMATUVAR,
PLETISMOMETRE
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MENTOLUN ORAL NiKOTIN TUKETiMi UZERINE CIiNSIiYET-BAGIMLI ETKIiLERININ SICANLARDA
ARASTIRILMASI

Mine Sibel Giiriin!, Deniz Bagdag?,3, Ziilfiye Giil!, Betiil Cam?, M. Imad Damaj3, Levent R. Biiyiikuysal!
1Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Bursa

2Uludag iiniversitesi, Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlari Arastirma ve Yetistirme Merkezi

3Virginia Commonwealth Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Farmakoloji-Toksikoloji Dep., Richmond, VA, USA
1Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Bursa

GIiRIS VE AMAC: Son yillarda gelismis iilkelerde sigara bagimlilig1 azalsa da bu durum nikotin titkketimi igin alternatif bir pazar
olusturmus ve nikotin saglayan yeni sistemlerin (6rnegin oral yolla kullanilan pastil, sakiz gibi dumansiz tiitiin tirtinleri) kullanim
giderek artmigtir. Nikotinin hos olmayan tadii gizlemek i¢in siklikla kullanilan bir aroma olan mentoliin olas1 bagimlilik yapici
etkisi, bu etkinin sigara bagimliligindaki rolii ve mentoliin nikotinik reseptdrler ile iliskisi ilgi ¢ekicidir. Buna ek olarak mentoliin,
nikotinin metabolizmasini inhibe ettigi ve nikotin metaboliti olan kotininin diizeyini degistirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte oral
yolla mentol ve nikotin alimi arasindaki muhtemel iligkinin nikotin tercihi ve tilketimi {izerine etkileri arastirilmamistir. Bu nedenle
calismamizda mentoliin oral yolla nikotin tiikketimi {izerine etkisini ve bu etkinin cinsiyet agisindan farkliliklarini arastirmayi

planladik.

YONTEM: Calismamizda eriskin disi ve erkek sicanlar kullanilmustir. iki hafta boyunca igirme deneyine alinan siganlara nikotin (20
mg/L), mentol (1 g/L), mentol+nikotin veya kontrol soliisyon verilmistir. Deneyin sonunda ayrica siganlarin kan nikotin ve kotinin

diizeyleri de 6l¢lilmiistiir.

BULGULAR: Elde edilen sonuglara gore disi ve erkek siganlarda nikotin tiikketimi ve tercihi benzer bulunurken, mentol ilavesi erkek
siganlarda nikotin tiiketimini ve tercihi artirmistir. Buna ek olarak mentol ilavesi disi siganlarda plazma kotinin diizeylerini
etkilemezken erkek siganlarda kotinin seviyesini azaltmistir. Erkek sicanlarda plazma kotinin diizeyinin azlig1 artmis nikotin igme

davranigi ile uyumlu bulunmustur. Plazma nikotin diizeyi agisindan gruplar arasinda fark bulunmamastir.

TARTISMA VE SONUC: Mentol erkek sicanlarda nikotin tercihini arttirmistir. Bu calisma mentol ve nikotinin bir arada
kullanildigi dumansiz tiitiin riinlerinin ve oral yolla kullanilan nikotin preparatlarinin kullanimi ile ilgili potansiyel davranislar
hakkinda literatiire katk: saglamistir.

ANAHTAR KELIMELER: MENTOL, NiKOTIN, KOTINiN, BAGIMLILIK, CINSIYET FARKLILIKLARI

Bu ¢alisma Uludag Universitesi BAP birimi tarafindan desteklenmigtir [KUAP (T)-2016/15]
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1-(2,4-DIKLOROFENIL)-2-(1H-1,2,4-TRiIAZOL-1-iL)ETiL ALKOL VE BU ALKOL BiLESiGININ ESTER
TUREVLERININ SENTEZLENMESI VE BiYOLOJIK AKTiVITE CALISMALARININ YAPILMASI

Mefkure Durmus!, Inci Selin Dogan 2, Burak Barut3, Hasan Erding Sellitepe?, Arzu Ozel3
!Fatih Devlet Hastanesi Eczanesi, Trabzon
2Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dali, Trabzon

3Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Trabzon

GIRiS ve AMAC: 1,2,4-triazol halkasini iceren bilesiklerin yeni biyolojik aktivitelerinin cesitliligi dikkat cekmektedir (1).
(Arilalkil)azol grubu bilesiklerin antifungal, antikonviilsan, antibakteriyel aktiviteleri bulunmaktadir (2).Hem oksijenaz enzim
inhibisyonu (3), indolamin 2,3-dioksijenaz-1 enzim inhibisyonu (4), AChE (asetilkolinesteraz) ve BChE (biitirilkolinesteraz) enzim
inhibisyonu aktivitelerini (5) ve in vivo antioksidan sistemleri aktive ettigini bildiren ¢aligsmalar da bulunmaktadir (6). Bu ¢alismada,
(arilalkil) azol yapisinda, 2(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil) etanol ve bu bilesikten hareketle 3 adet yeni aromatik yan
zincir iceren ester tiirevi sentezlendi. Baska bir ¢alismada (7) sentezlenen (arilalkil) azol yapisinda dort adet imidazol tlirevinin ve bu

calismada sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri degerlendirildi.

YONTEM: AChE ve BchE enzim inhibisyonu Ellmanin metodunun modifiye sekli ile degerlendirilirken, antioksidan aktiviteler
DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) radikal siipiiriicii aktivite ve FRAP (Demir Indirgeyici Antioksidan Kapasite 6l¢iimii) yontemi ile
degerlendirildi. Sentezledigimiz yeni bilesiklerin yapilari IR, 'THNMR, 13CNMR ve LC-Mass sepktroskopik yontemlerle kanitlandi.

BULGULAR: 1,2,4-triazol tiirevlerinde aktivite goriilmezken, imidazol tiirevi bilesiklerde enzim inhibisyonu ve DPPH radikal
siipiiriicii aktivite gozlendi. FRAP yénteminde imidazol tiirevlerinde de aktivite gdzlenmedi. Imidazol tiirevlerinde enzim inhibisyonu
aktiviteler ICso degeri 1000 pM’dan yiiksek konsantrasyonlarda, standart olan Galantamin’de ICso degeri 21,30 uM ve 37,03 uM’da
gozlendi. Antioksidan aktivite, standart olan gallik asit’de ICso 68,83 pM’da, imidazol tiirevlerinde ICso 1000 pM’dan yiiksek

konsantrasyonlarda gozlendi.

TARTISMA ve SONUC: Bilesiklerimizde aktivite gézlenmemesi, yan zincirdeki aromatik halka gibi bilyiik yapilarin enzim
etkilesiminde etkili olabilecegini diislindiirmiistiir. (Arilalkil)azol grubu bilesiklerde, yan zincirde alkil (doymus, doymamus, halojenli
stibstitiie...vb) grubu tasiyan yeni tiirevler sentezleyerek bu aktiviteleri degerlendirmeyi ve mevcut tiirevlerimizin antifungal,

antimikrobiyal aktivitelerini de arastirmay1 planlamaktayiz.

ANAHTAR KELIMELER: ARILALKILTRIAZOL, ASETILKOLIN, ANTIFUNGAL, ALZHEIMER HASTALIGI, 1,2,4-
TRIAZOL
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Tablo: Biyolojik aktivitesini degerlendirdigimiz bilesikler

Bilesik 1 R=2,4-diCI R’=H X=N
Bilesik 2 R=2,4-diCI R’=benzoil X=N
Bilesik 3 R=2,4-diCI R’=bifenil karbonil X=N
Bilesik 4 R=2,4-diCI R’= 3-benzoil propionil X=N
Bilesik 5 R=H R’=H X=H
Bilesik 6 R=4-CI R’=H X=H
Bilesik 7 R=H R’=3-benzoil propionil X=H
Bilesik 8 R’=4-CI R’=3-benzoil propionil X=H
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ECZANELERDE BiTKiSEL URUN CESITLILiGi VE KULLANIMINDA ECZACININ ROLU

Yesim Kaya Yasar!, Giilin Renda?, Biisra Patan3, Okan Akyildiz3, Gufran Acar4, Gamze Can?, F. Sena Sezen!
IKaradeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Trabzon

2Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi AbD, Trabzon

3Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Trabzon

4Karadeniz Teknik Universitesi, Twp Fakiiltesi, Halk Saghgi AbD, Trabzon

GIiRiS VE AMAC: Diinyada ve iilkemizde bitkisel iiriinlere duyulan ilginin artmast sonucunda giin gegtikge yeni iiriinler piyasaya
dahil olmaktadir. Bu {iriinlerin etkin ve giivenli sekilde kullanilabilmesi i¢in hastalarin yeterli ve dogru bilgilendirilmeleri 6nemlidir.
Eczacilarmn bitkisel iriinler hakkinda hastalar1 bilgilendirme davraniglari ve diizeyi konusunda iilkemizde yapilmis herhangi bir
bilimsel ¢alisma yoktur. Projemizin amaci, serbest eczacilarin bitkisel iiriinler hakkinda hastalar1 bilgilendirme ve danigmanlik yapma

diizeylerinin aragtirtlmasidir.

YONTEM: Projemizin én-calismasinda, arastirma yapilan bolgedeki serbest eczanelerde yaygin kullanilan bir bitkisel iiriin olan
Prospan® surup belirlenmistir. Uriin, bir simiile hasta tarafindan Trabzon, Rize, Giresun il merkezleri ve sinirlari iginde seilmis olan
151 eczaneden temin edilmistir. Eczacinin belirlenen bitkisel iiriin hakkinda hastay:1 bilgilendirmesini degerlendirmek iizere 14
sorudan olusan bir anket formu hazirlanmistir. Simiile hastanin, eczaneden ¢iktig1 anda, iiriine iliskin eczacidan aldig: bilgiler bu

anketi doldurarak kayit edilmistir. Veriler istatistik programi kullanilarak (SPSS 23.0) degerlendirilmistir.

BULGULAR: Bulgularimiza gore girilen serbest eczanelerin %58,3iinde recete eczaci tarafindan karsilanmistir. Simiile hastanin
eczanede kalis siiresinin ortalama 144 saniye oldugu saptanmistir. Eczanelerin %2’sinde regeteyi karsilayan kisi, herhangi bir hastalik

olup olmadigini sorarken %98’inde bdyle bir soru yoneltilmemistir.

TARTISMA VE SONUC: Receteyi eczacinin karsiladigi-karsilamadigi durumda ilaca ait yan etki bilgisinin dogru anlatilmasinda
bulunan anlamli fark, bitkisel iriinlerle ilgili gerekli bilgilendirmenin eczacilar tarafindan yapilmasi gerektigini gdstermistir. DSO,
bir hasta igin verilen danigmanlik hizmetinin en az 3 dakika olmasimi 6nermektedir Arastirmamiz sonucunda eczacilarin hastalara
danigmanlik hizmeti i¢in ayirdiklar siire yetersiz bulunmustur. Akilcr ilag kullaniminda énemli bir yere sahip olan eczacilar lisans

stiresince bu konuda egitim almaly, ilerleyen zamanlarda da meslek i¢i egitimler ile bunu siirekli kilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: SERBEST ECZACI, AKILCI iLAC KULLANIMI, DANISMANLIK HiZMETI, BIiTKiSEL URUN,
ECZANE.
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YENi SENTEZLENEN RESVERATROL TUREVLERi FARE AORTASINDA GEVSEMEYE VE HIiDROJEN SULFIT
OLUSUMUNA NEDEN OLURLAR

Elif Alancay!, Giilnur Sevin!, Sinem Yilmaz!, Ziga Jakopin?, Tihomir Tomasic?, Giinay Yetik Anacak!
IEge Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, 35100 Bornova, Lzmir, T tirkiye
2Lubiana Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, ASkerceva 7, SI-1000 Ljubljana, Slovenia

GIRIS ve AMAC: Hidrojen siilfit (H2S), néromodiilasyon, inflamasyon ve kardiyovaskiiler sistem regiilasyonunda énemli bir
gasotransmitterdir [1]. HS'in reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu onledigi ve iskemide koruyucu etkisi bildirilmistir.
Resveratrol(RVT)'tin molekiiler etki mekanizmalarim H»S ile ortak oldugunu [2, 3] fark ettikten sonra RVT'in (0,1 mM penil
dokuda veya 0,01 mM aortada) HaS olusumunu artirdigi, vaskiiler dokuda gevsetici ve antioksidan etkisine H2S'in aracilik ettigini
gosterdik [4,5]. Bu c¢alismada, yeni sentezlenen RVT tiirevleri ZMP17 ve ZMP20’nin[6], H>S olusumunu uyarip-uyarmadigt ve

vaskiiler gevsetici etkileri olup-olmadig1 arastirilmistir.

YONTEM: RVT analogu ZMP20 (10 pM)’nin H>S olusumu iizerindeki etkisini sistationin gama liyaz(CSE) inhibitorii PAG(2 mM)
varliginda-yoklugunda metilen blue assay ile bobrekte test ettik. Ayrica aortada RVT ve RVT analoglarinin (10 mM) vaskiiler
gevseme iizerindeki etkilerini DMT-myograph’da ¢alistik.

BULGULAR: ZMP20, fare bobrek dokusunda bazal HaS olusumunu 6nemli 6lgiide arttird1 (P <0.001, ANOVA, n = 8). ZMP20’nin
arttirdigi HaS olusumunun PAG ile geri donmesi, bu tiirevin H2S arttirict bir bilesik oldugunu dogrulamistir (P <0.001, n = 8). RVT,
ZMP17 ve ZMP20 fare aortasini gevsetmistir (Emaks:89.03 + 2.122, 35.33 + 4.214, 80.53 + 12.46, sirasiyla). RVT ve ZMP20 ile
elde edilen maksimum gevseme yaniti benzerdir ancak ZMP17 gevsemesi RVT'e (P <0.001, n =4-5) ve ZMP20’ye (P <0.001, n =

3-5) gore anlamli derecede diisiiktiir.

TARTISMA ve SONUC: Calismamizda RVT analogu ZMP20’nin vaskiiler dokulari gevsetmis ve HoS olusumunu artirmistir.
ZMP20 vaskiiler veya endotelyal disfoksiyonda yararli olabilir. Bu ¢aligma, RVT analoglarimin kardiyovaskiiler hastaliklarda H»S-
hedefli kullamlabilme potansiyellerini gostermek acisindan énemlidir (Tesekkiir: 1145448 nolu proje kapsaminda TUBITAK’a ve
cal5135 no’lu COST aksiyonuna tesekkiir ederiz.)

ANAHTAR KELiMELER: RESVERATROL ANALOGLARI, VASKULER REAKTIVITE, HIDROJEN SULFIT,
RESVERATROL, AORTA
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ALZHEIMER TEDAVIiSINDE COK HEDEFLi BiR iLAC ADAYI: 1,4-DiHiDROPiRiDIN-BENZILiDENHIDRAZON
TUREVI ASETILKOLIN ESTERAZ iNHIBITORU

Giilnur Sevin!, Elif Alangay!, Sinem Yilmaz!, Siiliinay Parlar?, Vildan Alptiiziin?, Zeliha Kerry!, Giinay Yetik Anacak!
IEge Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Bornova,lzmir,

2Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali, Bornova, Izmir;

GIRIS ve AMAC: Hastalik patogenezinde gok hedefli ilag adaylar1 (multi-target ligands), hem tedavide iyi sonuglar vermekte hem
de hasta uyuncunu artirmaktadir. Alzheimer'da farkli patolojik siiregler bir aradadir ve asetilkolinesteraz enzim (AChE) inhibitorleri
ve memantin ile tedavide yeterli sonuglar alinamamaktadir. Serebral iskemi alzheimer patogeneziyle iliskilidir, vazodilator etki
tedavide Onemli bir mekanizmadir (1). Fakiiltemiz Farmasotik Kimya Anabilim Dali'nda sentezlenen 1,4-dihidropiridin-
benzilidenhidrazon tiirevi C1 kodlu bilesigin AChE inhibisyonu, AB fibril olusumu iizerinde inhibitér ve fibril yikici etkisi

gosterilmistir(ICso: 0.27 uM) (2). Calismamizda C1'in gevsetici etkisi ve bu etkinin mekanizmasi aragtirilmistir.

YONTEM: Cl'in fare aortasinda vaskiiler tonus iizerinde etkisi ve bu etkiye H>S, NO ve Ca*2'nin katkisi olup-olmadigi DM T-wire-
myograf ile incelenmistir. Deneylerde HoS sentez inhibitdrii (hem CSE hem de CBS) PAG(10mM) ve NO sentez inhibitorii L-
NA(100uM) kullanilmustir. Vaskiiler reaktivite deneylerinde kalsiyum yanitlart Ca*2-free krebsde gergeklestirilmistir.

BULGULAR: C1 (3.10-¢ M-10-5M, n=8), hem fenilefrin hem de potasyum kloriir sonrast konsantrasyona bagli gevseme yanitlari
olusturmustur. Bu gevseme, PAG(P<0.01) ve L-NA(P<0.001) varliginda geriye donmiistiir. Kalsiyumsuz ortamda alinan CaCl (10-6
M-3.10-2M) kasilma yanitlari, C1 varliginda ¢ok giiclii inhibe olmustur(P<0.0001).

TARTISMA ve SONUC:Bu veriler, anti-Alzheimer olarak gelistirilen Cl'in vaskiiler gevsetici etkiler olusturdugunu ve bu
etkilerden biiyiik oranda Ca*2 kanal blokajinin kismen de NO ile H>S'in sorumlu oldugunu gostermektedir. C1, hem vaskiiler
koruyucu etkisi hem de AChE inhibit6rii ve AP fibril inhibisyon etkisiyle cok hedefli bir ilag aday1 olarak Alzheimer tedavisine yeni
bir terapdtik yaklasim sunabilir (1145448 nolu proje kapsaminda TUBITAK a tesekkiir ederiz).

ANAHTAR KELIMELER: HIDROJEN SULFUR (H>S), AORTA, VASKULER REAKTIVITE, ALZHEIMER, 1,4-
DIHIDROPIRIDIN-BENZILIDENHIDRAZON TUREVI BILESIKLER
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PREGABALIN’IN DENEYSEL HOT-PLATE VE TAIL-FLIiCK TESTLERi iLE OLUSTURULAN SOMATIK AGRI
MODELINDEKi ANTINOSISEPTIiF ETKIiSINDE KOLINERJIK VE SEROTONERJIK SiSTEMIN ROLUNUN
ARASTIRILMASI

Mohamad Hallak!, Hakan Balci!, Caner Giinaydin!, S. Sirr1 Bilge!
! Ondokuz Mayis Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Samsun

GIRIS VE AMAGC: Pregabalin, presinaptik ugta voltaj bagimli kalsiyum kanallarmin alfa-2-delta alt iinitesine baglanarak etki
gosteren antiepileptik bir ilagtir. Pregabalin’in néropatik agri, insizyonel yaralanma, inflamatuvar yaralanma, akut postoperatif agri
modellerinde etkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci1 Pregabalin’in hot plate ve tail flick testinde antinosiseptif etkisini

gostermek ve bu etkide kolinerjik ve serotonerjik sistemin roliinii arastirmaktir.

YONTEM: Calismada 12 haftalik, 25-40 gr agirhginda, yem ve suya erisimi serbest olan erkek Balb-C fareler kullanildi. Pregabalin
10, 30 ve 100 mg/kg dozlarinda intraperitonal uygulandi. flag uygulamasindan 30 dakika sonra fareler hot plate ve tail flick testlerine
tabi tutuldu. Pregabalin’in antinosiseptif etkisinde kolinerjik ve serotonerjik sistemin roliinii aragtirmak igin atropin (1 mg/kg, i.p) ve

ketanserin (1 mg/kg, i.p) uygulamasindan 15 dakika sonra Pregabalin (30 mg/kg, i.p) uygulandi.
BULGULAR: Pregabalin 30 ve 100 mg/kg dozlarinda 30. dakikada hot plate ve tail flick testlerinde antinosiseptif etki gosterdi.
Pregabalin’in antinosiseptif etkisi selektif olmayan 5-HT2 reseptor antagonisti ketanserin (1 mg/kg) ve muskarinik reseptor

antagonisti atropin (1 mg/kg) tarafindan engellendi.

TARTISMA VE SONUC: Bu sonuglar, Pregabalin’in antinosiseptif etkisine kolinerjik ve serotonerjik sistemin aracilik ettigini

gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: ANTINOSISEPSIYON, FARE, HOT-PLATE, PREGABALIN, TAIL-FLICK

Bu ¢alisma Ondokuz Mays Universitesi Bilimsel Arastirma Birimi tarafindan desteklenmigstir (PYO.TIP.1906.16.005)
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