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Kitapta bulunan yazilarin sorumlugu yazarlara aittir.
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"Bu kongreye 2223 - Yurt i¢i Bilimsel Etkinlikleri Destekleme Programi kapsaminda TUBITAK tarafindan
destek saglanmistir."
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ONSOz

Tiirk Farmakoloji Dernedi’nin saygideder liyeleri ve 25. Ulusal Farmakoloji Kongresi’nin degerli
katihimcilari,

4-7 Kasim 2019 tarihleri arasinda Kusadasi’nda gerceklestirdigimiz 25. Ulusal Farmakoloji Kongresi’ni
basariyla tamamladik. Emedi gegen, katkida bulunan herkese Tiirk Farmakoloji Dernegi (TFD) Yénetim
Kurulu (YK) olarak sonsuz tesekkiir ediyoruz. Kongrenin bilimsel yaninin bir kismi elbette sézel ya da poster
bildirilerdi.

Bildiri génderim sistemine gelen bildirilerin tiimii Bilimsel Kurul Uyeleri tarafindan ézenle
degerlendirildi. Titiz calismalarindan étlirii kendilerine ¢ok tesekkiir ediyoruz. Bilimsel Kurul’dan alinan (i¢
gortis sonucunda kabul edilen bildiriler taslak olarak elektronik kitap halinde kongre boyunca kullaniimak
lizere web sitesine konuldu. Posterlerin asilip asilmadigi, bildirilerin sunulup sunulmadigi kontrol edildi.
Sonugta sunulmayan ve asilmayanlar taslaktan ¢ikartildi ve Bildiri Ozet Kitabina son sekli verildi. Elinizdeki
kitap¢ik bu anlamda kesinlesmis versiyondur.

Kitapg¢ikta ayrica kongremize 6nemli bilimsel katkilarda bulunan dedgerli konusmacilarimizin
sunumlarinin ézetleri de yer almaktadir. Kendilerine sunumlari disinda bu katkilari igin de tesekkiirii bir borg
biliyoruz.

Siz degerli katihmcilarimizin bilgisine sunmak isterim ki elinizdeki kitapg¢igin iceriginin olusturulmasi
ve teknik olarak hazirlanmasi siirecinde Kongre Sekreterleri Prof. Dr. Bilgen Basgut ve Prof. Dr. S.Sirri
Bilge’nin oladandiistii gayretleri oldu. Bu degerli emekleri, cabalari ve tiikkenmez enerjileri icin kendilerine
sonsuz tesekkdirlerimi sunuyorum. Paylastigimiz bilimsel siirecin tanikligi baglaminda bir belge degeri
tasiyan bu kitapg¢igi bize kazandirdilar.

Kongremize katilan, bilimsel katkida bulunan, siireci somutlastiran herkese TFD YK adina saygilar

sunuyorum (10 Kasim 2019).

Prof. Dr. Ersin Yaris
TFD Yénetim Kurulu ve 25. Ulusal Farmakoloji Kongresi Baskani

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 6
3-7 Kasim 2019, Kusadasi



Kongre Organizasyonu:

Gentur

Nenehatun Caddesi 67/1 Gaziosmanpasa Cankaya Ankara
(312) 43997 39

egtravel06@gmail.com
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DESTEKLEYEN KURULUSLAR

TUBITAK

Selguk Ecza Deposu A.S.
Arastirmaci ilag Firmalari Dernegi
Biyoteknolojik ilaglar Dernegi

Ila¢ Endiistrisi isverenler Sendikasi

Tiirk Eczacilan Birligi

Abdi ibrahim ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Berko ilag ve Kimya Sanayi A.S.

Gilead Sciences ilag Tic. Ltd. Sti.

Nobel ilag San. ve Tic. A.S.

Pharmactive ilag San. ve Tic. A.S.

Radon Medikal Ltd. Sti.

TG Arastirma ve Tip Teknolojileri Ltd.Sti.

Teva ilaglari San. ve Tic. A.S.
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4 Kasim 2019, Pazartesi

Turk Farmakoloji Dernegi Klinik Farmakoloji Calisma Grubu Klinik Farmakoloji

09:30-09:30

09:30-09:50

09:50-10:10

10:10-10:30

10:30-10:45

10:50-11:10

11:10-11:30

11:30-12:00

12:00-13:30

14:00-14:20

14:20-14:40

14:40-15:00

15:00-15:20

15:20-15:40

15:40-16:00

Sempozyumu

CONVENTION A

Acilis Konusmalari:

Prof. Dr. Ersin Yaris (Tlrk Farmakoloji Dernegi Bsk.)

Dr. Hakki Giirsdz (TITCK Kurum Baskani)

Panel-1

Biyoteknolojik ilaglar

Oturum Baskani: Prof. Dr. H. Zafer Glney

KFCG Yiriitme Kurulu ve Biyoteknolojik ilaclar Dernegi (BiYILDER) Baskani

Prof. Dr. Demet Akin

Bahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD

Dog. Dr. Sevil Ozger ilhan

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD, BIYILDER Uyesi
Uzm. Ecz. Vedat Egilmez

ilag Endiistrisi isverenler Sendikasi

Kahve Molasi

Dr. Ogr.Uyesi Devrim Demir Dora

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD

Dr. Burak $ahin

Medikal Mudiir, Pfizer, AIFD Biyoterapétik Calisma Grubu liyesi
Tartisma

Ogle Yemegi

Panel-2

ilag AR-GE

Oturum Baskani: Prof. Dr. H. Zafer Gliney

KFCG Yiriitme Kurulu ve Biyoteknolojik ilaclar Dernegi (BiYILDER) Baskani)

Prof. Dr. Hamdi Akan

Klinik Arastirmalar Dernegi Baskani

Prof. Dr. Aydin Erenmemisoglu

Gaziantep Universitesi Teknopark Farmagen Klinik Arastirma Merkezi (Kurucu)
Prof. Dr. Zafer Giiney

KFCG Yiriitme Kurulu ve Biyoteknolojik ilaclar Dernegi (BiYILDER) Baskani
Prof. Dr. Sibel Géksel

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD

M. Cengiz Aydin

AIFD Yatirim Politikalari ve Kurumsal iletisim Direktorii

Tartisma

Diizenleme Komitesi: Ozlem Celik Aydin, Dr. Demet Déndii Kasim, Dr. Osman Karakus
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4 Kasim 2019, Pazartesi

Turk Farmakoloji Dernegi Klinik Toksikoloji Calisma Grubu Klinik Toksikoloji Sempozyumu

09:00-09:30

09:30-10.30

10:30-10:45

10:45-12:00

12:00-13:30

13:30-14:15

14:30-15:30

15:45-16:00

“Madde Kullaniminda Toksikolojik Yaklasim ve Laboratuvar Uygulamalar”
SALON AGORA

Acilis Konugsmalari:
Prof. Dr. Necdet Uniivar
TC Saglik ve Gida Politikalar Kurulu Uyesi

Prof. Dr. Ersin Yaris
Tirk Farmakoloji Dernegi Yonetim Kurulu Baskani

Prof. Dr. Mine Kadioglu Duman

Tirk Farmakoloji Dernegi Klinik Toksikoloji Calisma Grubu Yiritme Kurulu Bagkani
Tiirkiye Cumhuriyeti bagimhlikla miicadele politika ve stratejileri

OTURUM BASKANI: Prof. Dr. Serap Annette Akgr

Prof. Dr. Necdet Uniivar
T.C. Saglik ve Gida Politikalar Kurulu Uyesi
Kahve Molasi

Esrarin eglencesel kullanimina yasal izin verilmeli midir?
OTURUM BASKANI: Prof. Dr. Zeki Yiinci

Prof. Dr. Serap Annette Akglir
Ege Universitesi Madde Bagimliligi, Toksikoloji ve ilag Bilimleri Enstitiisti, Bagimlilik Toksikolojisi Anabilim Dali
Ogle Yemegi

PANEL: Yasadisi madde kullaniminin tespit edilmesi ve sonuglarin yorumlanmasi/raporlanmasi

OTURUM BASKANI: Prof. Dr. Ersin Yaris

Madde kullaniminin tespit edilmesi icin 6rnek alinmasi ve analitik siireg

Prof. Dr. Serap Annette Akglir

Ege Universitesi Madde Bagimliligi, Toksikoloji ve ilag Bilimleri Enstitiisti, Bagimlilik Toksikolojisi Anabilim Dali

Madde kullanimi igin alinan &rneklerin sonuglarinin yorumlanmasi/raporlanmasi
Prof. Dr. Mine Kadioglu Duman

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

PANEL: Madde kullanimi ile ilgili 6zel konular ve yasal sorunlar

OTURUM BASKANI: Dog. Dr. Ozgiir Can

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dali

Uyusturucu testlerinin yorumlanmasindan kaynaklanan sorunlar
Uzm. Dr. Ayfer Altinok
Adli Tip Kurumu 5. ihtisas Kurulu

Vaka ornekleriyle psikososyal miidahalede yaptiklarimiz, yapamadiklarimiz ve yapilabilecekler
Gaye Kagan
Uzman Klinik Psikolog, YEDAM Merkezleri Kurucu Yoneticisi

Diinya’da ve iilkemizde e-sigara

Uzm. Dr. Seyfi Durmaz

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghgi Anabilim Dali
Tartisma

KAPANIS
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17:30-18:30

4 Kasim 2019, Pazartesi
Convention A

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi Aglilis Toreni
Prof. Dr. Ersin Yaris
Turk Farmakoloji Dernegi Baskani
Acilis Konusmalan
“Farmakoloji Aragtirmalarinda 40 Yil”
Prof. Dr. Burhan K. Kiran
Prof. Dr. ismail Hakki Ulus
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08:30-09:20

09:30-10:30

10:30-10:45
10:45-12:45

12:45-13:30
13:30-14:30
14:30-15:30

15:30-15:45
15:45-16:45

17:00-18:00

5 Kasim 2019, Sali

CONVENTION A
Sabah Oturumu (1)

"In Silico Medicinal Chemistry Approaches to Drug Design"
Prof.Dr. Milan Stefek
Slovak Academy of Sciences - Bratislava, Slovakia

Uluslararasi Davetli Konugmaci

“Making Preclinical Pharmacology Studies More Robust”
Prof. Martin C Michel
Johannes Gutenberg University, Department of Pharmacology

Kahve Molasi

Panel (1)

“Beslenme, Biyoaktif Uriinler ve Farmakoterapétik Potansiyelleri”
Erektil Fonksiyon Diizenlenmesi Uzerine Etki Eden Biyoaktif Uriinler
ve Farmakolojik Hedefleri
Prof. Dr. Gunay Yetik Anacak
Ege Universitesi Eczacilik Fak. Farmakoloji AD.

Nitrik Oksit Yolagina Uzerine Etki Eden Giincel Biyoaktif Uriinler ve
Kardiyovaskuler Sistemde Terapotik Potansiyelleri
Prof. Dr. Olga Pechanova
Centre of Experimental Medicine SAS. Slovak Academy of Sciences,
Slovak Republic

Omega-3 Doymamis Yag Asitlerinin Kardiyovaskiiler Sistem ve
Hastaliklarinda Vaskiiler ve Anti-inflamatuvar Etkileri
Prof. Dr. Gokge Topal Tanyilmaz
istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji AD.

Ogle Arasi
Poster Ziyareti

Konferans (1)
"New Inhibitors for LRRK2-mediated Parkinson's disease”
Prof. Dr. Arjan Kortholt
University of Groningen
Department of Cell Biochemistry

Kahve Molasi

Tirk Farmakoloji Dernegi Tarihi Sunumu
“Prof.Dr. Oguz Kayaalp”
Oturum Bagkani: Ersin Yaris
Prof. Dr. Mehmet Melli,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD

Prof. Dr. Alper Iskit,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD
SOzLU BILDIRILER SOzLU BILDIRILER SOzLU BILDIRILER
CONVENTION A

CONVENTION B AGORA

AGORA

Panel (2)
"Kok Hiicre ve ilag"
Panel acilisi / K&k Hiicre Bir ilag midir?
Prof. Dr. Kansu Buytukafsar
Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD

K&k Hiicrelerin izolasyonu ve Kiltiiri
Dr. Ogr. Uyesi Erkan Maytalman
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
AD

Adipoz Doku Kaynakli K6k Hiicre Uygulamalari
Dog. Dr. A. Hakan Kurt
Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD

Periferik Néropatide Mezenkimal Kok Hicre Uygulamalari
Dog. Dr. Olcay Kiroglu
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD

Biyomuhendislik ve K6k Hicre Uygulamalari
Prof. Dr. Ferda Kaleagasioglu
Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD

Biyoteknolojik ilag arastirmalarinda kok hicre kullanimi
Prof. Dr. Fazilet Aksu
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD

$6zLU BILDIRILER $6zLU BILDIRILER $6zLU BILDIRILER

ODEON CELCUS SMYRNA
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6 Kasim 2019, Carsamba

CONVENTION A

08:30-09:20 Sabah Oturumu (2)
"Talidomid Olay1"
Prof. Dr. Mustafa Cetiner

Acibadem Maslak Hastanesi, Hematoloji Birimi
09:30-10:30 Uluslararasi Davetli Konugmaci (2)

“Nitric Oxide Revolutionalized Urogenital Pharmacology: From

Bench to Bedside”
Prof. Dr. Arthur Burnett
Department of Urology, The Johns Hopkins University School of
Medicine
The James Buchanan Brady Urological Institute

10:30-10:45
10:45-12:45

Kahve Molasi
Panel (3) (iNGILiZCE)
"Fighting Neurological Disorders in Diabetes: A Role of Aldose
Reductase"

Cemtirestat, a Novel Aldose Reductase Inhibitor Based on
Carboxymethylated Mercapto-Triazino-Indole Scaffold: Drug Design
and Biological Activity
Prof.Dr. Milan Stefek
Slovak Academy of Sciences - Bratislava, Slovakia

Cemtirestat Ameliorates AB1-42 -Mediated Injury in High Glucose-
Induced Neuronal Injury: Type 3 Diabetes in vitro Model.
Prof. Dr. Cimen Karasu
Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD

Novel Aldose Reductase Inhibitors, CMTI and COTI, Prevent 6-
OHDA-induced Cellular Neurotoxicity via Modulation of Redox
Stress and Inflammation Pathways
Zubeyir Elmazoglu
Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD

Cemtirestat Attenuates Neurological Disorders in Rat Models of
Type | and Type Il Diabetes: A Behavioral Study
Marta Soltesova Prnova:
Centre of Experimental Medicine SAS
Slovak Academy of Sciences

Effects of Cemtirestat on Oxidative Stress and Tissue injury in a Rat
Model of Diabetes Induced by High Fructose Diet and
Streptozotocin: A Comperative Study With Stobadine And Epalrestat
Prof. Dr. Asli Ceylan Isik
Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji AD
12:45-13:30

13:30-14:30
14:30-15:45

Ogle Arasi
Poster Ziyareti
Panel (5) (iNGILIiZCE)

“Molecular Pathophysiology and New Potential Therapeutic
Targets in Heart”

The Effect of Iron Deficiency Anemia on The Heart
Assoc. Prof. Pawel Swietach
Oxford University, Department of Physiology, Anatomy & Genetics

Cardiomyocyte Intracellular Ph Regulation Under Chronic Hypoxia
Dog. Dr. Burak Kandilci
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi Biyofizik AD

P2X7 receptors as a possible target in heart
Prof. Dr. Mehmet Ugur
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi Biyofizik AD

AGORA

Panel (4)
“Vaskiiler Diiz Kasta Potasyum Kanallari: Patofizyolojik ve
Farmakolojik Perspektif”

Potasyum Kanallarinin Temel Ozellikleri
Dog. Dr. Enis Macit
Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
AD

Potasyum Kanallarinin Hipertansiyon ve Pulmoner Hipertansiyon
Fizyopatolojisindeki Rolleri
Dog. Dr. ismail Mert Vural
Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
AD

Potasyum Kanallarinin Diyabetes Melllitus ve Ateroskleroz
Fizyopatolojisindeki Rolleri_Konusmaci
Dr. Ogr. Uyesi Kemal Gékhan Ulusoy
Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
AD

Sonuglar ve Klinik Pratikte Yeni ilaglar
Prof. Dr. Oguzhan Yildiz
Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
AD

Uydu Sempozyum
“To Boldly Go Where No Man Has Gone Before: Dose Selection
And Other Considerations When Planning A FIH Trial”
Anna Elgart
Associate Director, Clinical Pharmacology Team Leader at Teva
Pharmaceuticals,

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 13

3-7 Kasim 2019, Kusadasi



15:45-16:00 Kahve Molasi
16:00-17:00 Konferans (2)

“Farkh deneysel kanser modellerinde nano ilaglar”

Prof. Dr. Alper iskit
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD

UYDU SEMPOZYUM Konferans (3)
Gelecek i¢in s6ziimiiz var “Akilci ilag Kullanimi”
Moderator: Prof.Dr.Ersin Yarig
Dr. Tahsin Gékgem Ozcaglh Karadeniz Teknik Universitesi,
Gilead Sciences Turkiye Medikal Tip Fakiltesi Tibbi Farmakoloji
Direktoru AD
"Diinden bugiine HIV" ODEON SALON

Prof. Dr. Husnu Pullukgu-
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari AD

AGORA SALON
17:00-18:00 $OzLU BILDIRILER s6zLU BILDIRILER s6zLU BILDIRILER $OzLU BILDIRILER s6zLU BILDIRILER s6zLU BILDIRILER
CONVENTION A CONVENTION B AGORA ODEON CELCUS SMYRNA
25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 14
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7 Kasim 2019, Persembe

CONVENTION A
08:30-09:20 Sabah Oturumu (3)

"Bitkisel Uriinler, Ama Nasil?”
Uzm. Dr. Burgak Deniz Dedeoglu

Zade Vital Nutritional Supplements
09:30-10:30 KAPANIS

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi
3-7 Kasim 2019, Kusadasi
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SS-14

SS-15

SS-16
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SS5-18

SS-19

25. ULUSAL FARMAKOLOJi KONGRESI
SOzLU BILDIRILER

KONU BASLIGI

Hidrojen Siilfiir Donérii AP39’un Farede Lipopolisakkarit ile Olusturulan Solunum Yolu inflamasyonu Uzerine Etkileri
Yasemin Karaman Kutluay, Yesim Kaya Yasar, Turgut Emrah Bozkurt, Sevgen Celik Onder, inci Sahin Erdemli

Endokannabinoid Metabolizmasinin inhibisiyonu Farelerde Solunum Yolu inflamasyonunu Azaltir
Reshed Abohalaka, Turgut Emrah Bozkurt, Emirhan Nemutlu, Sevgen Celik Onder, inci Sahin Erdemli

Siganlarda Olusturulan Tip-Il Diyabet Modelinde Pioglitazonun Perivaskiler Adipoz Doku (PVAD) Aracili Vaskiler
Etkilerinin incelenmesi
Erkan Civelek, Birsel Sonmez Uydes Dogan, Deniz Kaleli Durman

Deneysel hipertansiyonda sitagliptinin vaskdler cevaplar ve endotel disfonksiyonu ile iligkili miRNA-21 ve miRNA-155
dizeylerine etkisi
Merve Yilmaz Bozoglan, Ebru Onalan, Engin Sahna

Siganlarda sitalopramin elektrokardiyografik bulgular tizerine olan etkilerinin telemetrik yéntemle analizi
Nusin Harmanci, Cigdem Toprak, Zuhal Kaltus, Semra Yigitaslan, Basak Ayaz, Ertugrul Colak, Basar Sirmagiil

Modafinilin siganlarda doz bagimli subakut kardiyovaskiiler tesirleri
Lokman Hekim Tanriverdi, Dilan Canyurt, Onural Ozhan, Mehmet Cansel, Hakan Parlakpinar, Nigar Vardi, Yilmaz
Cigremis, Azibe Yildiz, Yiicel Karaca, Seyma Yasar, Ahmet Acet

Tiirkiye’de Farmakovijilans ve Kalite Agisindan ilagta Geri Cekmelerin Degerlendirilmesi: Valsartan Ornegi
Elif Sahin, Sermin Bicer, Gul Baktir

Geriatrik yas grubunda kardiyovaskdiler ilaglarin uygunsuz kullaniminin Tirkiye 6lgeginde degerlendirilmesi
Osman Karakus, Mehmet Kitapgi, Mesil Aksoy, Fatma isli, Pinar Ozdemir, Canan Uluoglu

Birinci basamakta gastrodzofajiyal reflii hastaliginda proton pompasi inhibitori kullaniminin aragtiriimasi
Caner Vizdiklar, Omer Atag, Volkan Aydin, Ahmet Akici

Cocuklara Genitoiiriner Sistem Hastaliklari icin Yapilan Endikasyon Disi ilag Kullanimi Bagvurularinin Arastiriimasi
N.ipek Kirmizi, Narin Akici, Volkan Aydin, Banu Bayar, Ahmet Akic

Birinci basamakta yazilan regetelerde en sik karsilasilan tanilar: 2013-2016 ulusal veri
Dilara Bayram, Volkan Aydin, Fatma isli, Ahmet Akic

Universite 6grencilerinde ilag/ilag disi Giriin kullaniminin incelenmesi
Volkan Aydin, Caner Vizdiklar, Ahmet Akici, Aysun Altikardes, Mehmet Akman, Ali Serdar Fak

Siganlarda siyatik sinir hasari modelinde, 3B yazici ile Uretilen polikaprolakton tipler sinir iyilesmesini arttirdi
Tugba Dursun Usal, Metin Yesiltepe, Deniz Yiicel, M. Yildirim Sara, Vasif Hasirci

Eribulin Mesilatin Glioblastomada Antineoplastik Etkisi
Zeliha Yazici, Hale Erbilir, Aysenur Aykan, Gamze Tanriverdi, Meral Koyutirk

SUNULMADI

Adrenalin ile Uyarilan Mezenkimal K6k Hiicre Transplantasyonunun Periferik Néropatide Rolii
Fatih Berktas, Erkan Maytalman, Leman Sencar, Olcay Kiroglu

Mide Kanseri Hiicre Modellerinde Kemoterapétik - Molekiiler Hedefe Yénelik Ajan ikili Kombinasyonlari igin Sinerjistik
Sirali Uygulama Semalarinin Tanimlanmasi

Ozen Leylek, Giilnihal Ozcan

Mide Adenokarsinomu Hiicre Modellerinde Niikleer P-Glikoproteinlerin Niikleustan ilag Atiminda ve Doksorubisin
Direncindeki Roliiniin incelenmesi
Tevriz Dilan Demir, Hande Ozkan, Giilnihal Ozcan

SUNULMADI

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi
3-7 Kasim 2019, Kusadasi



SS-20

SS-21

$S-22

SS-23

SS-24

SS-25

SS5-26

SS-27

SS-28

SS-29

SS-30

SS-31

SS-32

SS-33

SS-34

SS-35

SS-36

SS-37

TNF-a ile olusturulan insan safen ven ateroskleroz modelinde atorvastatin ve pitavastatinin anti-inflamatuvar
etkilerinin karsilagtiriimasi
Deniz Ozen, Burak Onal, Merve Alaylioglu, Duygu Gezen Ak, Erding Dursun, Ahmet Gékhan Akkan

Secici RXRa Agonisti Beksarotenin Lipopolisakkarit ile Farelerde Olusturulan inflamatuvar Hiperaljeziyi Onleyici
Etkisine TLR4/MyD88/TAK1/NF-kB/COX-2 Yolu Etkinliginin inhibisyonu Katkida Bulunmaktadir
Sefika Pinar Senol, Meryem Temiz Resitoglu, Demet Sinem Gliden, Ayse Nihal Sari, Seyhan Sahan Firat, Bahar Tungtan

Hidrojen Siilfiir, Nitrik Oksit ve Karbon Monoksitin Agri, Anksiyete ve Depresyon Uzerine Etkilerinin Karsilastiriimasi
Veysel Baskin, Ezgi Bozkurt, Nusin Harmanci, Kevser Erol

Alzheimer Modeli Olugturulan ve Yiiksek Fruktozla Beslenen Siganlarda Gelisen Noropsikiyatrik Semptomlar
Metin Yesiltepe, M. Yildirim Sara

Sigan noropatik agri modelinde noroinflamasyonda araci siiregler
Recep Selim Sentiirk, Aytiil Onal, Sibel Ulker

Secici Coziinebilir Epoksit Hidrolaz inhibitérii TPPU'nun Lipopolisakkarit ile Farelerde Olusturulan Enflamatuvar
Hiperaljeziyi Onleyici Etkisine NLRC4 inflamazomu ve Antienflamatuvar NLRC3'iin Katkis

Ali Cagli, Sefika Pinar Senol, Meryem Temiz Resitoglu, Demet Sinem Giiden, Ayse Nihal Sari, Seyhan Sahan Firat, Bahar
Tunctan

Siganlarda Dekstran Sodyum Siilfat ile Olusturulan Deneysel Ulseratif Kolit Modelinde Misoprostol’iin Koruyucu Etkisi
Nihan Kiiclk, Sefa Metin, Mehmet Melli

Fare Mide Fundusunda Beta-3 Adrenoseptér Aracilikli Gevsemelerde L-sistein/Hidrojen Sulfir Yolaginin Olasi Rolu
Elif Adibelli, Nuran Ogiilener

Siganlarda Sisplatin ile indiiklenmis Hepatotoksisite Modelinde Diisiik Doz Hidrojen Siilfiiriin Koruyucu ve Tedavi Edici
Etkilerinin Arastirilmasi

Mehmet Giinata, Kudret Ensarioglu, Onural Ozhan, Recep Bentli, Hakan Parlakpinar, Nigar Vard, Yusuf Tiirkéz, Azibe
Yildiz, Ahmet Acet

indometazin ile indiiklenen gastrik iilser modelinde theranekronun inflamatuvar parametreler iizerine etkisinin
incelenmesi
Fatma Nihan Cankara, Ozlem Ozmen, Yasemin Sahin

Omeprazoliin sigan gastrointestinal sistem (GiS) diiz kaslarinda kasilma ve elektriksel alan stimiilasyonu (EAS) yanitlari
lzerine direkt etkileri
Sabina Ahunbay imrahor, Mert Can Ongun, Sinan Alperen Kaya, Giiray Soydan

Gossipinin insan Hepatom (Hep-3B) hiicreleri (izerinde anti-proliferatif etkisi
irfan Cinar, Muhammed Yayla, Damla Binnetoglu

Olgularla Fitoterapi Yan Etkilerine Yaklagim
Yilmaz Sezgin

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem 4 Rasyonel Farmakoterapi Staj
Giilnihal Ozcan, Sinem Ezgi Giilmez, Hakan Sedat Orer

Siganlarda Tip 1 Diabetes Mellitus’a Bagh Gelisen Erektil Disfonksiyon Ve Endotelyal Disfonksiyonda Bugday Ruseym
Yagl’ nin Koruyucu Etkisi
Hiilya Giiven, Nergiz Durmus, Nil Hocaoglu Aksay, Ozge Giiner, Selin Acar, Pinar Akan, Ozlem Giirsoy Calan

Ferula elaeocythris K&k Ekstresinin Farkli Yaslardaki Rat Gruplari Uzerinde intrakavernozal Basing Degisimleri
Nadire Eser

Fare Penil Dokusunda Gevsetici Etki Gosteren Endemik Bir Bitki: Prangos uechtritzii BOISS&HAUSSKN
Elif Alan, Gokay Albayrak, Gulnur Sevin, Siira Baykan, Giinay Yetik Anacak
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TUDCA ile Endoplazmik Retikulum Stresinin Engellenmesinin Hipertansiyonda Gelisen Karaciger Hasarina Etkisi
Nur Banu Bal, Sevtap Han, Saba Kiremitci, Mecit Orhan Uludag, Emine Demirel Yilmaz

Trimetilamin N-oksit’in (TMAO) sican izole aorta ve mezenter arter halkalarinda vaskiler reaktiviteye etkileri
Melike Hacer Ozkan, Abdelrahman Salhin Abdelbary, inci Kazkayasi, Serdar Uma

Hidrojen Silfiiriin Sigir Retinal Arterindeki Gevsetici Etkisinde Rho Kinaz Yolaginin Roliiniin incelenmesi
Avyca Toprak, B. Sénmez Uydes Dogan, Selguk Takir

Ratlarda Miyokardiyal iskemi-Reperfiizyon Nekrozunda Losartan, Kaptopril, Anjiyotensin Il Tip 2 Reseptdr Agonisti
Compound 21 ve MAS Reseptor Agonisti AVE0991’in Etkilerinin Karsilagtiriimasi
Onural Ozhan, Hakan Parlakpinar, Ahmet Acet

inflamatuvar kosullarda izole koroner arter bypass greft materyallerinden saliverilen prostanoidler ve ADMA arasindaki
iliskinin incelenmesi
Giilsev Ozen, Gékge Topal, Xavier Norel

Mitokondriyal GRK2 lokalizasyonunun 6nlenmesinin myokard infarktiistinde koruyucu etkileri
Gizem Kavki Mutlu, Walter J. Koch

Hipertansiyon Hastalarinda Stres Yanitindaki Degisimlerin Kognitif Fonksiyonlara ve Klinige Yansimalarinin Biyokimyasal
ve Elektrofizyolojik Yontemlerle Arastiriimasi
Cagla Buyiiklii, Selcuk Sen, Nermin Giirel, Tamer Demiralp, Yagiz Uresin

CYP450 polimorfizmlerinin vorikonazol kan diizeyi ve doza bagl yan etkilerle iliskisi
Eren Demirpolat, Mikerrem Betiil Aycan, Gokhan Metan, Volkan Kahraman, Leylagiil Kaynar, Mustafa Cetin

Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’nde Antimikrobiyal Tedavinin Uygunlugunun Klinik Eczaci Tarafindan Degerlendirilmesi
Seyda Benligil, Eren Demirpolat, Betiil Yerer Aycan, Sahin Temel, Kiirsat Giindogan, Gamze Kalin Uniivar, Aysegiil Ulu
Kilig

Evlerde Bulunan Kullanim Disi ilaglarla ilgili Toplum Farkindalig
Necla Benlier, Rumeysa Oztiifekgi, Eyiip Sabri Halefoglu, Can Berk Celik, Servan Mehmet Onder, Mustafa Kutlu inci,
Merve Gokge, Dua Nur Dulkadir, Muhammet Atgi, Alara Ekinci, Yusuf Geng, Pinar Giiner Karadeniz, Ozlem Soran

Hemoglobin S Polimerizasyon inhibitérii Voxelotor’un Orak Hiicre Hastaligindaki Etkililigi ve Giivenliligi: Randomize
Kontrolli Calismalarin Sistematik Derlemesi ve Meta-Analizi
Lokman Hekim Tanriverdi, Ahmet Sarici, Hakan Parlakpinar, Mehmet Ali Erkurt

SUNULMADI

MDMA ve amfetamin kombine zehirlenmesine bagl kardiyak arrest olgusunda basarili terapotik hipotermi uygulamasi
Celalettin Dagl, ipek Duman

Doz ve Uygulama Semasinin Mide Kanseri Hiicrelerinde Doksorubisine Direng Gelisim Hizina Etkisi
Hande Ozkan, Giilnihal Ozcan

Arsenik trioksit ile olusturulan toksisite lizerine lityumun ndéroprotektif etkisinin oksidatidif stress parametreleri
acisindan degerlendirilmesi
Berna Terzioglu Bebitoglu, Elif Oguz, Nazife Gokce Acet, Ajla Hodzic, Nebile Hatiboglu

Fare Hipokampal Néron Hiicre Kiiltiirlerinde Vinposetin, Levosimendan ve ibudilast'in Amiloid Beta Peptid ile inhibe
edilen Sirtuin-1'e Etkileri

Kibra Saygisever Faikoglu, Gokhan Faikoglu, Hande Celik, Hande Karahan, Pelin Kelicen Ugur, Ahmet Gékhan Akkan,
Sibel Ozyazgan

Roflumilast, Rolipram ve Tadalafil'in Fare Hipokampal Néron Hiicre Kiiltiirlerinde Amiloid Beta Peptid ile indiiklenen
Sestrin-2 Uzerine Etkileri

Gokhan Faikoglu, Kiibra Saygisever Faikoglu, Hande Celik, Hande Karahan, Pelin Kelicen Ugur, Ahmet Gokhan Akkan,
Sibel Ozyazgan

Arsenik trioksit, L-Glutamik asit ve hidrojen peroksit ‘in SH-SY5Y ndroblastom hiicre hattinda olusturduklari
nérotoksistede hiicre morfolojisi degisiklikleri ve DNA fragmantasyonunun degerlendirilmesi
Berna Terzioglu Bebitoglu, Elif Oguz, Nazife Gokce Acet, Ajla Hodzic
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Oksidatif Stres Kosullarinda Kahve Ekstraktinin Glioma Hiicrelerinde Hiicre Oliimii Uzerine Etkisinin Arastiriimasi
Giinnur Demircan, Adriana Farah, Sule Beyhan Ozdas, Tiirkan Sarioglu, Sema Ketenci, Demet Akin

TRPM2 kanal antagonisti 2-Aminoetoksidifenil borat’in sisplatin nérotoksisitesindeki etkileri
Ezgi Bozkurt Eroglu, Cigdem Cengelli Unel, Nusin Harmanci, Kevser Erol

SUNULMADI

SUNULMADI

Dipironun antidepresan-benzeri etkisinde sempatik sistemin roli
Emine Ekemen, Fatih Berktas, M.kirsat Gligll, Olcay Kiroglu, Fazilet Aksu

Yaygin Beyin Hasari Sonrasinda Pioglitazon’un Noroprotektif Etkisi
Kamil Vural, Isil Aydemir, Mehmet ibrahim Tuglu

Ketamin ile indiiklenen sigan sizofreni modelinde adrenerjik alfa-2c reseptoriiniin roli
Mehmet Zafer Géren, Nurdan Tekin, Tugba Karamahmutoglu, Dilek Akakin

SUNULMADI

Siklofosfamid ile indiklenen hemorajik sistit ve testis disfonksiyonu tizerine Hidrojen Silfir’iin protektif ve terapotik
etkisi
Fikrive Yasemin Ozatik, Orhan Ozatik, Yasemin Teksen, Semra Yigitaslan, Senem Ari

Beta-Glukan’in Streptozotosin (STZ) ile Diyabet Olusturulmus Siganlarda Bébrek iskemi-Reperfiizyon Hasari Uzerindeki
Koruyucu Etkilerinin Aragtiriimasi

Mehmet Giinata, Ahmet Sefa Duman, Onural Ozhan, Hakan Parlakpinar, Ramazan Altintas, Nigar Vardi, Yilmaz
Cigremis, Azibe Yildiz, Selahattin Tung, Ahmet Kadir Arslan, Ahmet Acet

imipramin Tedavisinin Kronik Stresle indiiklenen Depresyon Modelinde Vas Deferens Kontraktil Yanitlari Uzerindeki
Etkileri
Tugce Demirtas Sahin

Gentamisin ile nefrotoksisite olusturulan sicanlarda Cyclotrichium niveum 'un koruyucu etkisi.
Harun Ozsayin, Ozlem 0z, Serpil Demirci Kayiran, Umay Merve Giiven, Giilgin Daglioglu, Salih Cetiner, Murat Tiirk,
Yurdun Kuyucu, Yusuf Kenan Daglioglu, Ata Segilmis

Sistit Olusturulan Farelerde Hizli Saliveren H2S Donérii NaHS’in Agonist- ve IP3- Aracili Kasilma Yanitlarina Etkisi
Merve Denizalti, Nasim Tofighi, Andreas Papapetropoulos, Nezahat Tugba Durlu Kandilci

Denek sayisinin hesaplanmasinda 3R kurali ile istatistiksel yontemler gelisiyor mu?
Suleyman Avydin, Ayca Cakmak

SUNULMADI

Gebelikte Makrolid Antibiyotik Kullanimi ile Major Konjenital Malformasyon ve Kalp Defekti Riski: Sistematik Derleme
ve Meta-analizin On Bulgulari
Elif Keskin Arslan, Hilal Erol, Nusret Uysal, Baris Karadas, Tijen Temiz, Yusuf Cem Kaplan

SUNULMADI

Everolimusun kronofarmakokinetigi: Uygulama zamani, cinsiyet ve beslenme durumunun etkisi
Dilek Oztiirk, Narin Oztiirk, Yasemin Kiibra Akyel, Zeliha Pala Kara, Alper Okyar
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Zamana bagl everolimus uygulamasinin disi ve erkek farelerde P-glikoprotein ekspresyonuna etkisi
Dilek Oztiirk, Beyza Géncii, Narin Oztiirk, Zeliha Pala Kara, Alper Okyar

Farelerde Morfine Tolerans ve Bagimlilik Gelisiminde Hidrojen Sulfiiriin Roll
Zeynep Cetin, Ozgiir Giindiiz, Ruhan Deniz Topuz, Dikmen Dékmeci, Cetin Hakan Karadag, Ahmet Ulugdl

1980’lerden 2000’lere Seri Katiller ve Bir Cinayet Silahi Olarak Yiiksek Doz ilag
Zeynep Trimikcioglu Oztiirk

Pentilentetrazol ile olusturulan epilepsi modelinde epilobium hirsutum ekstraktinin etkisinin arastiriimasi
Sara Sami Dzhafar, Abdullah Dalar, Suat Ekin, Damla Yildiz, Muzaffer Miikemre, Orug Yunusoglu

Kumarin Tiirevi Felamedin ve Prantsimgin’in Deneysel Psikoz ve Parkinson-benzeri Modeller Uzerindeki Etkilerinin
Degerlendirilmesi
Ceyda Sibel Kilig, Kevser Erol

Kumarin Tiirevi Felamedin ve Prantsimgin’in Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Bazi Etkilerinin Siganlarda Degerlendirilmesi
Ceyda Sibel Kilig, Kevser Erol

Pentilentetrazol ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde Karbon Monoksit, Nitrik Oksit Ve Hidrojen Siilflirtin etkilerinin
arastiriimasi
Nusin Harmanci, Ezgi Bozkurt, Cigdem Cengelli Unel, Zuhal Kaltus, Cansu Kilig, Rabiye Altinbas, Hatice Dogan, Kevser Erol

Karbon Monoksit, Nitrik Oksit ve Hidrojen Siilfiiriin deneysel psikoz ve parkinson modeli tizerindeki etkilerinin farelerde
karsilasgtiriimasi
Nusin Harmanci, Cigdem Cengelli Unel, Zuhal Kaltus, Cansu Kilig, Ezgi Bozkurt, Kevser Erol

Suisid Amaglh Yiiksek Doz Ketiapin Alimi Sonrasi Ciddi Rabdomyoliz ve Akut Bobrek Yetmezligi
Zeynep Tirmikcioglu Oztiirk

SUNULMADI

Pentetilentetrazol ile indiiklenen Tutusma Modelinde Aprepitantin Etkisi
Caner Ginaydin, S. Sirri Bilge

Curcumin’in Pentetilentetrazol ile indiiklenen Tutusma Modelindeki Etkisinde Sirtuin'lerin Rolii
Caner Ginaydin, S. Sirri Bilge

Sisplatine bagli gelisen periferik néropati ve nérotoksisitede klorojenik asitin etkileri
Cigdem Cengelli Unel, Ezgi Bozkurt, Kevser Erol, Orhan Ozatik

Sigan Noropatik Agri Modelinde Siyanokobalamin ve Siyanokobalamin+Morfin Etkilerinin Trombospondin 4 (TSP-4) Doku
Diizeyi ile iligkisi
Neslihan Diizenli, Sibel Ulker Goksel, Aytiil Onal

Diizenli Hareket ve Resveratrol’iin Kalp ve Bébrek Dokusunda Nitrik Oksit ve Toplam Antioksidan Kapasite Uzerine Cinsiyete
Bagli Etkileri
Nur Banu Bal, Sevtap Han, Suzan Emel Usanmaz, Mecit Orhan Uludag, Emine Demirel Yilmaz

Nitrozatif Stresin Eritrosit Osmotik Kirilganhig Uzerine Etkileri
Suzan Emel Usanmaz, Hande Selvi Oztorun, Serkan Kemer, Aylin Ecem Bogaoglu, Bayan Sannah, Fatma Sanli, Gamze Aslan,
Nisanur Bilici, Nurcan Karayilan, Rabia Isilay Cift¢i, Murat Varli, Emine Demirel Yilmaz

Siganlarda Kekik Bitkisinin (Thymus vulgaris L.) PTZ ile indiiklenen Epilepsiye Karsi Antioksidan Etkisi ve Biyoaktif Bilesiklerinin
HPLC-(UV-Floresan) ile Karakterize Edilmesi
Hiilya Ozdemir, Rezzan Temelli Gégeroglu, Ozlem Ergiil Erkeg, Gékhan Oto, Vedat Sagmanligil

Farelerde Olusturulan Deneysel Depresyon Modelinde Epigallokatesin-Gallat’in Etkilerinin incelenmesi
Arslan Say, irem Cavusoglu, ilknur Erkdseoglu, Mine Duman Kadioglu, Nuri ihsan Kalyoncu
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in Vivo Miyokardiyal iskemi/Reperfiizyon Hasari Modelinde B3 Adrenerjik Resept&r Aracili Koruyuculugun Rolii
Dilan Askin Ozek, Elif Onat, Kazim Sahin, Mehmet Tuzcu, Merve Yilmaz, Engin Sahna

Sigir Retinal Arterinde ve Retinasinda Hidrojen Siilfiirii Sentezleyen Enzimlerin Diizeylerinin ve Dagilimlarinin incelenmesi
Ayca Toprak, B. Sénmez Uydes Dogan, Selcuk Takir

Norotensinin farelerde ipuglu ve baglamsal korku kosullanma Gzerine etkisi
Sedef Akbas, Ruhan Deniz Topuz

Akut Sistemik Dipiron ve Parasetamol Uygulamasinin Sigan Beyin Bolgelerinde ve Omurilikte Endokannabinoid ve N-
Aciletanolamin diizeylerine etkisi
Ruhan Deniz Topuz, Ozgiir Giindiiz, Cetin Hakan Karadag, Dikmen Dékmeci, Ahmet Ulugél

Dipiron farelerde anksiyolitik-benzeri etkiler olusturuyor mu?
Ruhan Deniz Topuz, Ozgiir Giindiiz, Dikmen Dékmeci, Cetin Hakan Karadag, Ahmet Ulugél

Niklozamid Tedavisinin Diyabetik Sican Torasik Aortasinda Endotel Aracili Gevseme Yaniti Uzerine Etkisi
Seckin Engin, Yesim Kaya Yasar, Elif Nur Barut, Feride Sena Sezen

Farelerde Valproik Asit ile Olusturulan Otizm Modelinde Seftriaksonun Etkisi
Gamze Gir, Ruhan Deniz Topuz, Giilnur Kizilay

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde Farmakovijilans Merkezi'ne Yapilan Advers Etki Bildirimlerinin Degerlendirilmesi
Ozlem Celik Aydin, Demet Déndii Kasim, Saadet Kurudz, Hakki Zafer Giiney

Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin izole insan safen ven preparatlarindaki gevsetici etkisinin incelenmesi
Armond Daci, Zeynep Celik, Giilsev Ozen, Onder Teskin, Birsel Sénmez Uydes Dogan, Gokce Topal

Bir Universite Hastanesinde Calisan Tipta Uzmanlik Ogrencilerinin Esdeger ilaglar Hakkinda Bilgi, Diisiince ve Tutumlarinin
Degerlendirilmesi
Pelin Tahirler, Seyma Oncii, Aylin Arici, Reyhan Ucku, Ayse Gelal

Diyabetik farelerde néropati gelisim siirecinde spinal serotonin ve SHT6 reseptor diizeyleri ve bu reseptdrlerin blokajinin
termal hiperaljezi Gizerine etkisi
Cagda Celik Sari, Ozgiir Giindiiz, Ahmet Ulugél

Siganlarda Kolorektal Distansiyon ile indiiklenen Deneysel Viseral Agri Modelinde Pantoprazoliin Antinosiseptif Etkisi
Bahar Akyiiz, Hakan Balci, Ayhan Bozkurt, S. Sirri Bilge

Hekimlerin ilag Segimlerini Etkileyen Faktorler
Demet D6ndii Kasim, Ozlem Celik Aydin, Canan Uluoglu, Hakki Zafer Giiney

Sigan Alzheimer Hastaligi Modelinde Ursodeoksikolik Asit Tedavisinin Uzaysal Bellek Uzerine Olumlu Etkisi
Saban Remzi Erdem, Karl Michael Lux, Ayse Ece Aslan, Asli ida Burucu, Burak Giir, Pervin irem ivegen, Ecem Kutlu, Giil Merve
Sen

Bir Universite Hastanesinde Calisan Hekimlerin Biyobenzer ilaglar Hakkinda Bilgi, Diisiince ve Davranislari
Ebru Gékdemir, Seyma Oncii, Ayse Gelal, Reyhan Ugku, Mualla Aylin Arici

Dis hekimlerinin akilci ilag segiminde bilgi ve tutumlarinin degerlendirilmesi
Olcay Kiroglu, Emine Ekemen, Fatih Berktas, ilker Unal

Kronik immobilizasyon stresine maruz birakilan siganlarda vortioksetin, fluoksetin ve resveratrol tedavilerinin serum 8-OHdG
dlzeyleri Gizerine etkisi
Gokhan Oto, Hamit Hakan Alp, Baris Celik, Halil ibrahim Akbay, Yilmaz Kogak, Hiilya Ozdemir, Rezzan Temelli Géceroglu

SUNULMADI

Pregabalinin Sicanlardaki Antidepresan ve Anksiyolitik ilaglarla Karsilastiriimasi
Mustafa Erhan Civgin, Sule Aydin, Cansu Kilig, Zeynep Giil Sanli, Cafer Yildirim, Fatma Sultan Kilic, Setenay Oner

Euteroe Olerecea Ekstratinin Sicanlardaki Antidepresan ve Anksiyolitik Etkisinin Diger Antidepresan ve Anksiyolitik ilaglarla
Karsilastiriimasi
Sule Aydin, Cafer Yildirnm, Cansu Kilig, Setenay Oner, Fatma Sultan Kilig

Omega agatoksin IVA'nin siganlarda antiepileptik etkilerinin arastirilmasi
Salim Yalcin inan, Barkin ilhan, Gamze Tanridver

Telmisartan, Perindopril ve Nebivololliin Endotel Koruyucu Etkilerinin in-vitro olarak Karsilastiriimasi
Selcuk Sen, Ebru Haciosmanoglu
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Toluen, Benzen, Ksilen, Stiren Ol¢iim Metodlarinin Validasyon Calismasi
Cagil Onal Sis, Enis Macit, Kemal Gékhan Ulusoy, Oguzhan Yildiz

ilag Siniflandirmalari ve Rutinde Kullanimlari
Serkan Kemer, Hakan Ergiin

Kizilcik Ekstraktinin Fare Kati Tiimér Dokularinda Oksidatif Stres Belirtegleri Uzerine Etkilerinin Arastiriimasi
Yesim Ayse Gocmen, Seher Yilmaz

Obez Zucker Siganlarin Kardiyovaskdler Sisteminde Kizilcik (Cornus mas L. ) ve Koenzim Q10’un Nitrik Oksit Sentaz Aktivitesi
Uzerine Etkileri
Ezgi Dayar, Martina Cebova, Michaela Kosutova, Olga Pechanova

C. U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde Calisan Arastirma Gérevlilerinin Farmakovijilans ve Advers Etki
Bildirimleri Hakkinda Bilgi, Tutum ve Davranislarinin Belirlenmesi
Yusuf Karatas, Aykut Pelit, Blisra Abussutoglu, Ezgi Sena Goren, Zakir Khan

Fruktoz ile Hiperinsiilinemi Olusturulmus Sicanlarin Aortunda Meydana Gelen Vaskiiler Degisiklikler Uzerine THC'nin
Terap6otik Etkisi

Zeynep Gizem Todurga Seven, Cagla Kése, Zeynep Mine Coskun, Muhammed ikbal Sénmez, Ahmet Gékhan Akkan, Sema
Bolkent, Sibel Ozyazgan

Comparative effects of oleamide in rat glioblastoma cell line RG2 and primary astrocytes
Ana Laura Torres Roman, Victor Manuel Garcia Hernandez, Edgar Rangel Lopez, Erika Ruiz Garcia, Cimen Karasu, Abel
Santamaria, Alette Ortega

Non-adherence to statins therapy and its impact on cardiac morbidity and mortality: A metanalysis
Zelalem Gebretsadik Anebo, Proffessor Nurettin Abacioglu

Application of Chronotherapy in Cardiovascular Diseases: A Systematic Review
Dania Hassan Darkazanli, Abdikarim Abdi, Nurettin Abacioglu

imidazolil-Tiyoasetil-Pirazolinon tiirevlerinin antienflamatuvar ézelliklerinin incelenmesi
Bade Cevriye Ozrenk, Sevde Biltekin Kaleli, Barkin Berk, Rezzan Giilhan
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Polisiye Romanlarda Oliim Nedeni Olarak Zehir ve Yiiksek Doz ilag: Agatha Christie ve Ahmet Umit Eserlerinin Karsilastiriimasi
Zeynep Tirmikcioglu Oztiirk

Siganlarda Siklofosfamid uygulamasina bagh testis hasarinin 6nlenmesinde ve/veya tedavi edilmesinde Berberin’in etkisi
Hakan Altuntas, Mahmut Ozdemir, Semra Yigitaslan, Nusin Harmanci

Baba Bir Masal Anlat Bana, icinde Bufotenin Olsun
Zeynep Tirmikcioglu Oztiirk

Resistinin Tavsan Korpus Kavernozumdaki Etkisi Uzerinde Resveratroliin Rolii
Tirkan Gilingdr, Selin Acar, Erkan Kahraman, Ozan Bozkurt, Nergiz Durmus

Nrf-2 Aktivatori Bardoksolon Metil Antioksidan, Antiinflamatuvar ve Antiapoptotik Etkileri ile Asetaminofene Bagh Akut
Bobrek Hasarini Azaltiyor
Yasemin Teksen, Emine Kadioglu, Fikriye Yasemin Ozatik, Orhan Ozatik, Zeynep Bayat

Sarimsagin aktif bilesenlerinden olan diallil stilfliriin sigan uterus aktivitesi lizerine etkisinin ve etki mekanizmasinin
arastiriimasi
Oguzhan Ekin Efe, Karl Michael Lux, Selda Emre Aydingoz, Meral Tuncer

Akilcr Antibiyotik Kullanimi Konusunda Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Hekimlerinin Bilgi ve
Farkindalik Diizeylerinin Belirlenmesi
Gizem Cakirdz Dede, ibrahim Tugrul

Bobrek nakil hastalarinda CYP3A5 ve ABCB1 gen polimorfizmlerinin takrolimus kan konsantrasyonuna etkisi
Engin Yildirim, Garip Sahin, Ziihal Kaltus, Ertugrul Colak

Siganlarda over iskemi-reperflizyon hasarina karsi dekspantenol’iin koruyucu etkilerinin arastirilmasi
Seyhan Polat, Ozlem Ekici, Ebru inci Coskun, Onural Ozhan, Hakan Parlakpinar, Nigar Vardi, Azibe Yildiz, Haci Ahmet Acet

Van Yiziinci Yil Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Koroner Yogun Bakim Unitesindeki Potansiyel ilag Etkilesim Sikligi Ve
Klinik Yansimalari
Muhammed Nazif Giimiis, Hillya Ozdemir
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Siganlarda Sisplatinin Neden Oldugu Bébrek Hasarinda 6-Shogaolun Koruyucu Etkinliginin Arastiriimasi
Gokhan Yilmaz, Nergiz Hacer Turgut, Hiseyin Glingdr, Emre Arslanbas, Haki Kara

Siganlarda Bleomisin ile indiiklenen Akciger Fibrozisi Modelinde Zingeronun Etkisinin Arastirilmasi
Hiseyin Giingdr, Mehmet Ekici, Mehmet Onder Karayigit, Nergiz Hacer Turgut, Haki Kara, Emre Arslanbas

mTOR inhibitérii Everolimusun Yasa Bagli Farmakokinetigi
Ferdi Oztiirk, Yasemin Kiibra Akyel, Dilek Oztiirk, Narin Oztiirk, Zeliha Pala Kara, Alper Okyar

Sigan korpus kavernozumda kasici ajanlar tizerine leptin’ in etkisi
Mevra Al, Burak Cem Soner, Ayse Saide Sahin

Hipoksi ile indiiklenen Na+/H+ degis-tokuscusu-1 (NHE1) inhibisyonunda B-arrestinlerin rolinUn arastiriimasi
Gl Simsek, Hilmi Burak Kandilci

Na+/H+ degis-tokuscusu-1 (NHE1) fonksiyon ve internalizasyonunda B-arrestin-1 roltiniin incelenmesi
Gl Simsek, Hilmi Burak Kandilci

P2X7 Reseptorii ve Splays Varyantlarinin Aktive Ettigi Membran Gegirgenlik Yolaklarinin Spektroskopik, Molekler Biyolojik ve
Farmakolojik Olarak incelenmesi
Serife Cankurtaran Sayar, Kemal Sayar, Mehmet Ugur

B2-adrenoseptor uyarisiyla olusan adenilat siklaz aktivasyonu ve ERK fosforilasyonu yanitlarinin bronsiyal kokenli hiicrelerde
“ligand bias” baglaminda incelenmesi
Tugba Giimiistas, Ozlem Ugur

Dut Yapragi (Morus alba L.) Standart Ekstresinin (ImmunFLEX®) ve Major Biyoaktif Komponentlerinden Deoksinojirimisin'in
insan Osteoartritik Primer Kondrositler Uzerine Etkileri, in vitro
Zehra Aydin Bek, Ziibeyir Elmazoglu, Berna Goker, Berivan Bitik, Cem Nuri Aktekin, Cimen Karasu

Deneysel Alkali Kornea Yanik Modelinde Kemik iligi ve Yag Kokenli Mezenkimal K6k Hiicre Uygulamasinin inflamasyon Uzerine
Etkisi
Akif Hakan Kurt, Glilsen Bayrak, Erdem Ding, Lokman Ayaz, Sakir Necat Yilmaz

Siganlarda gentamisin ile olusturulan nefrotoksisite tizerine rho kinaz inhibitéri fasudil ve/veya l-arginin etkisi
Ozlem Oz, Yurdun Kuyucu, Kenan Daglioglu, Giilgin Daglioglu, Eda Kumcu, Peyman Ertug, Kansu Bilyiikafsar, Ata Segilmis

Siganlarda siklofosfamid uygulamasina bagh testis hasarinin 6nlenmesinde ve /veya tedavi edilmesine Taurin'in rolu
Semra Yigitarslan, Muhammed Cemil Busi, Orhan Ozatik, Ziihal Kaltus

Rho/rho-kinaz sinyal yolaginin dexmedetomidin ile indiiklenen myometriyal kasilmalarindaki rolu
Ergin Singirik, ibrahim Ferhat Uriinsak, Halil Mahir Kaplan, Arzu Emeksiz, Ozge Oztiirk Cimentepe

Kronik Hepatit B tasiyicisi gebede, kisa streli Tenofovir kullanimi: Olgu sunumu
Hiilya Giiven, M. Aylin Arici, Gdzde Aktiirk, Ozge Giiner

Siganlarda Lipopolisakkarit ile Olusturulan Sepsis Modelinde Kolin ve Sitikolinin Etkileri
Elif Baris, Elif Baris, Oguzhan Simsek, Seyma Oncii, Hande Efe, Ayse Gelal, Emre Hamurtekin, Seda Ozbal, Zeynep Yiice, Aylin
Arici
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Gebelikte yiksek doz paroksetin alimi: Vaka raporu
Selin Acar, Hilal Erol, Elif Keskin Arslan, Nusret Uysal, Baris Karadas, Tijen Kaya Temiz, Yusuf Cem Kaplan

Asetazolamid maruziyeti sonrasi gebelik sonuglari: Vaka serisi
Nusret Uysal, Elif Keskin Arslan, Hilal Erol, Selin Acar, Dilan Canpolat, Tijen Kaya Temiz, Baris Karadas, Yusuf Cem Kaplan

5-HT1D Serotonin Reseptdrinin Kenetli Oldugu Sinyal Yolaklarinin Molekdler Biyolojik Yontemlerle Ayristiriimasi
Kemal Sayar, Serife Cankurtaran Sayar, Ozlem Ugur, Figen Amber Cicek, Mehmet Ugur

Siganlarda Lipopolisakkarit ile indiiklenmis Sepsis Modelinde Omeprazoliin Mesane Detrusor Kasi Fonksiyonel Cevaplari
Uzerine Olan Etkileri
Sabina Ahunbay imrahor, Mert Can Ongun, Sinan Alperen Kaya, Melike Hacer Ozkan, Giiray Soydan

TRPM7 ve TRPM2 iyon Kanallarinin Gg4 Motif Ozelliklerinin Biyoinformatik Agidan Arastiriimasi
Ayca Cakmak, Siileyman Aydin

Melatoninin Alerjik Rinit Uzerine Etkisinin incelenmesi
Asli Cakir Cetin, Mustafa Cenk Ecevit, Mukaddes Giimiistekin, Cetin Pekgetin, Seda Ozbal, Ozge Akcay, Pelin Koca, Hande

Efe, Yesim Tuncok
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Kizilaigin (Cornus Mas L) Ehrlich Ascites Tiimér Taslyan Farelerin Karaciger Dokularinda Oksidatif Stres Diizeyleri Uzerine
Etkileri
Yesim Ayse Gocmen, Seher Yilmaz

Sisteaminin noéronal hiicre kiltiriinde amiloid beta peptid ile indiiklenen sestrin-2 artisina ve otofaji ile iligkili yolaklara etkisi
Selma Kose, Yasemin Kartal, Pelin Kelicen Ugur

Gebelikte Anjiotensin-Il reseptor blokord kullaniminin sonuglari
Mine Kadioglu, ilknur Erkéseoglu, irem Cavusoglu, Turhan Aran, Gékcen Kerimoglu, Ersin Yaris, Nuri Kalyoncu, Mukaddes
Kalyoncu

Azatioprine maruz kalmis gebe kadinlarda spontan disikler
Elif Giin, Dilara Dilaver, Dilara Yildirim, irem Cavusoglu, ilknur Erkéseoglu, Mine Kadioglu

Gebe kadinlarda gadolinyum bazl kontrast ajanlar
ilknur Erkéseoglu, Mine Kadioglu, irem Cavusoglu, Miilkiye Sisman, Mehmet Armagan Osmanagaoglu, Engin Yenilmez, Ersin
Yarig, Nuri Kalyoncu

Gebelikte tiimor nekrozis faktér-a (TNF-a) inhibitord ilaglara maruz kalma
ilknur Erkéseoglu, Mine Kadioglu, irem Cavusoglu, Miilkiye Sisman, Turhan Aran, Gékgen Kerimoglu, Ersin Yaris, Nuri
Kalyoncu

Mirtazapine maruz kalmis 59 gebe kadinda gorilen dért konjenital anomali
Nuri Kalyoncu, ilknur Erkéseoglu, Mine Kadioglu, irem Cavusoglu, Mehmet Armagan Osmanagaoglu, Murat Kesim, Anil

Yaris, Ersin Yaris

Gebelikte Antidepresan Kullaniminin Retrospektif Bir Analizi
Tugba Cavusoglu, Pelin Akga, Omer Can Atak, Ertan Dariverenli, Erhan Eser, Erciiment Olmez

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu Sican Modelinde Prazosinin Olusturdugu Norokimyasal Etkiler
Sema Ketenci, Gokce Acet, Gokge Saridogan, Banu Aydin, Hiilya Cabadak, M. Zafer Géren

Trimetazidin’in izole fare mesane detrusor diiz kas kontraktilitesine etkisi
Seckin Engin, Yesim Kaya Yasar, Elif Nur Barut, Feride Sena Sezen

izole Fare Gastrik Fundusunda Karamel Boyasi ile indiiklenen Gevsemelerde Potasyum, Kalsiyum Kanallarinin Rolii ve
Zerdegal'in Etkisi
Ece Hallaceli, Naciye Yaktubay Dondas

E150d’nin Na+/K+-ATPaz, SOD ve COX Uzerindeki Etkileri ve Antioksidan Zerdegalin Onemi
Ece Hallaceli, Naciye Yaktubay Dondas

Karamel Boyasinin Nitrerjik Sistem Uzerindeki Etkileri ve Zerdecal ile olan Etkilesmesi: Kalitatif ve Kantitatif Calismalar
Ece Hallaceli, Naciye Yaktubay Dondas
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Farmakoloji arastirmalarinda 50+7 yilin kisa hikayesi
Burhan K. Kiran ve ismail H. Ulus

Giris

Yakin bir zamanda dernegimiz tarafindan “Turk Farmakoloji Tarihi” yayimlandi (1). Osmanli
déneminden baslayarak glinimiize kadar farmakoloji bilim dalindaki gelismelere bu kitapta ayrintili yer
verilmistir. Bu sunumda ise, biz (Dr. Burhan K. Kiran ve Dr. ismail H. Ulus) kendi farmakoloji hikayemizi
anlatacagiz. Hikayenin 50 yillik kismi Dr. Burhan K. Kiran ve Dr. ismail H. Ulus’un 1969-2019 yillari arasinda
cesitli kurumlarda beraberce yiruttikleri farmakoloji arastirmalari ile ilgili olacaktir. Hikayenin 7 yillik kismi
ise, mlnhasiran, Dr. Burhan K. Kiran’in Ankara Tip Fakdltesi Farmakoloji Biriminde 1962-1969 arasindaki
calismalarini kapsamaktadir.

1962-1969 Ankara Tip Farmakoloji Kiirsiisii Arastirma Ortami

Sunumun bu bélimi, baslikta yer alan “+7” yil ile ilgili olup, Prof. Dr. Burhan K. Kiran’in Ankara Tip
Fakiltesi Farmakoloji Kirsustindeki 1962-1969 donemindeki ortam ve calismalarla ilgili goruslerini
icermektedir (2).

“Giris: Ankara Tip Fakiiltesi Farmakoloji Kiirstisii’'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. Stikrii Bey de (Prof. Dr. Siikrii KAYMAKCALAN) takriben bir yil énce profesér olarak gelmis.
Kiirsii’de profesér 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) vard..

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

Durum Dederlendirmesi : Bizler bu yerde ne yapmamiz gerektigini, isimizin ne olmasi gerektigini
diistiniiyor muyduk? Tam olarak bilmiyorum. Ama Siikrii Bey, Kazim Bey ve ben, kisa siirede s6yle bir kanaate
ulastik. Yani sessiz bir mutabakat olustu. Bizler, ileri (ilkelerin farmakoloji departmani mensuplari ne ile mesgul
iseler, onunla udrasacaktik. Yani c¢addas kriterlerde bilgi (retecektik, bunlari uluslararasi alanda
yayinlayacaktik, miikemmellesmege gayret edecektik. Tabii ayni dedger yargilari ile 6grencileri egitecektik.
Fakiilteye, (iniversiteye, T.C.’nin ilgili birimlerine, halkina, alanimiz ile ilgili katkida bulunacaktik.

Ama esas ugrasimiz bilimsel bilgi liretmekti. Blitlin akademik personelin esas gérevi bu olmaliydi. Bu
yolla lilkemize daha fazla hizmet etmemiz, ulusal gelire, akademik seviyeye daha fazla katkida bulunmak olasi
idi. Hele yayin faaliyetimiz artmada baslayinca, etrafimiza daha gégsiimiizii gererek bakiyorduk. Bunu
digerlerini bir asagilama olarak kullanmadik. Ama magrur olmadik diyemem. En fazla bu konuda propaganda
yapan da, Kazim Bey oldu. Onun igin kendisine Fakiiltede ‘Paper Kazim’ lakabi takilmisti.

“Kazim Bey’in klasik farmakoloji metodlari ile ¢cok iyi bir tanisikli§i vardi. izole organlar, in situ ve in
vivo preparatlar, konusunda bu bilgisini departmandaki herkese géstermek ve égretmekten zevk alirdl.
Baslangi¢c dénemimizde Diinya farmakoloji camiasinda bu cins metodlar yaygin olarak kullaniliyordu, o
zamanki yayinlara bakarsak bunu gériiriiz. Bu konuda da en bilgi birikimine sahip kimseler Britanya’nin
farmakoloji, fizyoloji departmanlarinda ¢alisan kimselerdi. Profesér John VANE, bu metodlari kullanarak Nobel
Odiilii alan son farmakologtur sanirim. Bildiginiz lizere Dr. Vane izole kaskad tarzinda siiperfiizyon
preparatlari kullanarak (3), énemli katkilarda bulunmus ve aspirinin prostaglandin sentezini bloke ederek
analjezik etki yarattigini géstererek Nobel Odiiliinii almisti. Kazim Bey’in idolii idi denebilir. Joshua Harold
BURN, ve Jack GADDUM o dénemlerin efsanevi isimleridir farmakoloji camiasinda. Biz onlarin isimlerini Kazim
Bey’den 6grendik. O da Alaattin Bey’den ve literatiirden 6grenmisti sanirim.

Bu senelerde farmakolojide, klasik farmakoloji metodlarina ek olarak, matematik, istatistik, kimyasal
yollarla yapilan dederlendirmeler siklikla gériilmege baslamisti. Benim hatirladigim, pA2, pD2 (affinite,
intrensek aktivite, agonist, antagonist, vb) gibi degerlendirmeleri yayinlarda gériince, asistanimiz [smail Bey’e
(Sayin Prof. Dr. [smail H. ULUS), bu konudaki bir kitabi vererek; bu hesaplamalari uygulama yollarini bulmasini
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O6nermistim. O da bunu égrenerek bizlere sundu. Bu dederleri ihtiva eden bizim ilk makalemizin sahibi sanirim
Kazim Bey oldu. Yine dodgru hatirliyorsam, adrenalin ve tiirevlerinin seviyelerinin (Biyolojik sivi ve dokularda)
fluorofotometrik olarak tayini metodunu departmanda yerlestiren ilk kimse ismail Bey olmustu. Ayrica
radyoaktif maddelerin farmakoloji arastirmalarinin kullaniimaya baslanmasi bu yillara rastlar.

Arastirma Konulari : Siikrii Bey, morfin ve tiirevlerinin etkileri, etki mekanizmalari lizerinde ¢alisiyordu.
Bu konuda cok iyi bir bilgi birikimine sahipti. lyi bir makale arsivi de vardi.

Kazim Bey, baslica prostaglandinlerle (daha genis anlamda otakoidlerle) ilgileniyordu. Bu konuda bilgi
birikimine sahipti.

Ben de kendime adrenerjik maddeler, reseptérleri, etkileri, etki mekanizmalarini se¢cmistim. Bu konuda
bilgi birikimim yoktu. ilgimi cekmisti. Belki de o siralar bu konularda ¢cok fazla makale cikiyordu. Bu konudaki
makaleleri arsivliyordum. Makalelerin arkasinda bazi kullanilan maddelerin, birtakim firmalarda calisan
kimselerden temin edildigi ve tesekkiir notlari bulunuyordu. Buna bakarak bircok biyolojik aktif maddeyi, bir
mektup yazarak istedim ve getirttim. Boyle bir ufak depom olusmustu. Bunlardan en c¢ok kullanilan
propranolol (adrenerjik beta-reseptér bloke edici) oldu.

Heyecan, hirs, mesai, lretim, akil, kiskanghk, yardimci olmak, ehil olmayani kollamak, 6zgiirliik :
Baslangicta heyecan sahneye hakimdi. En heyecanli kimse Kazim Bey’di. Giinde birka¢ defa Siikrii Bey’i
odasindan alarak deney basina gétiirtir ve sonuglari gésterirdi. Mesai saati diye bir sey yoktu. Bu ¢cogunluk igin
gonlillii uygulanan bir davranisti diyebilirim. Esasen bilimsel bir mekanda, en biiyiik diisman ‘memur’ olmaktir.
Bu yalniz mesai saati icin gegerli degildir. Bu konuyu kisa gecelim. Zamanimiz yetmez.

Hirs sahibi olmak, o zamanlarda (iniversitede makamlar, mevkiler icin mevzubahisti. Unvan
beraberinde ‘alim adam’ tanimlamasini otomatik olarak getiriyordu. Bizde bundan ne kadar vardi? Bana
tahammiil edildigine gére (Diistiniin, bir profesériin séyledigine, o éyle degil béyledir diye makaleyi éniine
koyuyordum.), unvan tek basina yeterli degildi. Ayrica séylediklerimden herkesin birseyler 6grendiginin
farkinda oldugunu saniyorum. Ozellikle yukarida saydi§im kavramlarla ilgili olarak. Yani akil hirsin éniindeydi.

Siikrti Bey, kiirsiiniin baskani olmaktan memnundu, ve baslangi¢cta bunu tehdid eden, koydugu diizene
itiraz eden, kimse yoktu. izzet Bey de sanirim béyle bir diisiinceyi, baslangicta denedigi, terketmisti.

Uretim olaganiistiiydii. Sira sira makaleler, saygin farmakoloji dergilerinde yayinlaniyordu. Burada
basi ceken Kazim Bey’di. Ben, bunlarin her asamada dodgal bir katiimcisi idim. Planlama daha ¢cok Kazim Bey’in
triinii idi. Siikrii Bey olandan haberdardi, yapilanin planlamasina daha (ist diizeyde katiliyordu, haberdardi
denebilir. Makalenin Tiirkcesini Kazim Bey yaziyordu, ben de ingilizce’ye ¢eviriyordum.

Odrenci dersleri, kiirsii seminerleri, kiirsiideki literatiir saati takdimleri, tam anlamiyla ¢agdas, orijinal
bilgileri iceren bir seviyedeydi. Diinya’da olup bitenden fazlasi ile haberdardik. Bu seviye gercekgi bir sekilde
degerlendiriliyordu. Hi¢bir giin, icimizden biri, bir makaleyi yayina génderdikten sonra “Artik bu makale de
yayinlaninca, bu yil Nobel’i alirrm herhalde.” gibi bir ciimle kurmad..

Saghk Bakanhdi, burada Siikrii Bey tarafindan bir iliski vardi, yogun bir sekilde istekte bulunuyordu, ve
bunlara en ileri (ilkelerde ¢ekinmeden kabul gériilecek miitalaalar yaziyorduk. O kadar ki, Siikrii Bey, Saghk
Bakanligi ilag Ruhsat Komisyonu’na beni de asli liye yapmisti. Benim daha asistan oldudumu 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 citkmak istemiyordum.

Kiirsii’de bir 6zgiirliik havasi vardi. Bu hem sosyal ve siyasi anlamda, hem de bilimsel anlamda gecerli
idi. Sosyal iliskiler, elbette Tiirkiye’nin sartlarina gére, iyiydi diyebilirim. S6éyledigine veya yaptigina giivenen
biri igin,

Bilimsel ézgiirliik fazlasiyla vardi diyebilirim. Siyasal 6zglirliik Tiirkiye’nin sartlarina gére iyiydi. Esasen
Kiirsii icinde daha ¢ok bilimsel konular gérisiliir, tartisilirdi. Siyasal baglantilari olan pek yoktu. Ama
1960’larin ortalarindan sonra gelenler, daha yodun bir siyasal iliski icinde yetismislerdi. Kisa sohbetlerde,
soyledikleri dinlenir, kisa fikir alisverisleri olurdu. Bunun étesinde Kiirsii’de siyasal bir mensubiyet yoktu.
Tartismalara en ¢ok katilan Kazim Bey olurdu. Ama Kazim Bey nasil bir politik egilim iginde idi, dogrusu
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bilmiyorum. Atatiirk’iin dodru bir yol gésterici oldugundan, demokrasinin yerlesmesi gerektiginden, ¢cagdas
olunmasi isteginden siiphesi olan kimse yoktu. Biz, bize diisen icin, bilimsel miikemmeliyetten ve ¢agdas bir
bilimsel seviyeyi isler kiimaktan sorumlu idik. Diger alanlara kaymamaya ¢alisiyorduk. Memleketi kurtarmak,
baslica gailemiz degildi. Bize diiseni yaparsak, digerlerinin de olacadini varsayiyorduk. O siralar ¢ikmakta 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 algilanmamal.
12 Mart bu ortami bozdu. Bilimsel ézglirliik ve hosg6rii dahi, tahammdiil sinirlarinin disina ¢ikti. Ben ve
Ismail Bey, Dr. Semuel SiViL, ve Dr. Sabih Kayan, Kiirsii’den ayrildik.”
Prof. Dr. Burhan Kiran’in 1962-1969 déneminde Ankara Tip Farmakolojide yaptigi yayinlarina bazi
ornekler asagida verilmistir.
1. Turker K, Kiran B.: The effects of synthetic bradykinin on intestinal motility in different laboratory
animals and its relation to catecholamines. Arch. Int. Pharmacodyn. Ther., 1964;151:260-8.
2. Turker K, Kiran B. : Action of pronethalol on neuromuscular activity. Arch. Int. Pharmacodyn. Ther.,
1965;155(2):356-64.
3. Tirker K, Kiran BK, Kaymakgalan S. :Distribution of adrenergic receptors in the cat ileum. Arch. Int.
Pharmacodyn. Ther., 1965;156(1):130-42.
4. Turker K, Kiran BK. : Adrenergic mechanisms in the isolated cat tracheal muscle and effect of some
polypeptides. Arch Int Pharmacodyn Ther. 1965 ;158(2):286-91.
5. Kayaalp SO, Kiran BK.: Mechanism of a sympathomimetic action of propranolol in dog. Br. J.
Pharmacol. Chemother., 1966;28(1):15-22.
6. KaymakgalanS, Kazim Turker R, Kiran BK, Kayan S. Comparison of the cardiovascular effects of regular
and filter-tip cigarette smokes. Arzneimittelforschung. 1968;18(7):817-9.
7. Tirker RK, Kiran BK.: Interaction of prostaglandin E 1 with oxytocin on mammary gland of the lactating
rabbit. Eur. J. Pharmacol., 1969; 8(3): 377-9.
8. Tirker RK, Kiran BK, Vural H. : Dual effects of prostaglandin E 1 on the cat isolated papillary muscle.
Arzneimittelforschung, 1971;21(7):989-91.
9. Burhan K. Kiran: Propranolol’un bazi kardiyavaskdler tesirleri. /htisas Tezi, Ankara, Ekim 1965.

Farmakolojide 50 Yilin (1969-2019) Kisa Hikayesi

Bu bélim benim (ismail H. Ulus) 12 Agustos 1969’da Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Kirsiisiine asistan olarak girmemle baslayan ve Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip ve Eczacilik
Fakilteleri Farmakoloji Anabilim Dallarinda 6gretim Uyesi olarak devam etmekte olan 50 yili kapsamaktadir.
Bu 50 yilin ilk bes yili (1969-1974) Ankara’da (uzmanlik+askerlik), 35 yili (1974-2009) Bursa’da (Bursa Uludag
Universitesi) ve son 10 yili (2009-2019) istanbul’da (Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi) ge¢cmistir.
Bu 50 yillik donem icinde, 1975-2011 arasinda, 8 yil kadar da yurt disi (Massachusetts Institute of Technology,
USA, Cambridge-Boston) calisma-arastirma donemi bulunmaktadir.

Asagidaki bolimlerde bu 5 ayri ana donem ve farkli yer ile ilgili bilgiler ayrinti verilecek olmakla beraber
50 yilhk arastirmalarin kisa bir dokiimi Tablo 1’de g6sterilmistir.
Tablo 1: iHUlus’un 50 yillik Farmakoloji arastirma triinleri dékimii

1) SCl'de taranan dergilerde makale sayisi 103 (103/50 = 2.06)
2) Turkce yayinlanan dergilerde makale sayisi 27 (27/50=0.54)
3) Yabanci dilde kitap bélimi-makale sayisi 12 (12/50=0.24)
4) Tarkce kitap ve kitap bolimi 3

5) Atif sayisi 2500

6) h-indeksi 29

7) Odiil ve tyelikler
a) Tiibitak Bilim Odulii, 1999
b) Sandoz + Novartis Arastirma Odiilleri
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c) Tirkiye Bilimler Akademisi Asli-Seref Uyesi
d) Bilim Akademisi Dernegi Asli Uyesi

1969-1974 Ankara Giinleri

Ankara’da gecen 5 yil uzmanlik ¢alismalarinda gecen 3 yildan ve 18 aylik askerlik glinlerinden
olusmaktadir. Bu bolim bu iki dénemi kapsaya 2 alt baslik altinda incelenecektir. Bu doneme Ulkemizde ve
diinyamizda ¢ok 6nemli olaylarin yasanmis ve bunlarin bir kismi akademik yasamimiza énemli etkilere yol
acmistir olmustur (4).

a) 1969-1972 Uzmanlik Egitimi Donemi

Ankara Tip Fakiltesi Farmakoloji Kiirsiinde 12 Agustos 1969 tarihinde, sinif arkadasim Cankat
Tulunay’la (Prof. Dr.F. Cankat Tulunay) beraber, uzmanlik calismalarina basladim. O tarihte kiirsiide 6gretim
Uiyesi olarak, bugiin hepsi rahmetli olan, Prof.Dr. Siikrii Kaymakgalan (kiirsii baskani), Prof. Dr. izzet Kantemir
ve Prof. Dr. R. Kazim Tirker vardi. Burhan agabey (Prof.Dr. Burhan K. Kiran) uzmandi ve 1969 Kasim
déneminde docent oldu ve kadroya atandi. Prof. Dr. ismail Hakki Ayhan (Ayhan agabey) 2 yillik kidemli
asistandi ve tez calismalarini sirdiirmekteydi. Sabih agabey (Dr. Sabih Kayan) ABD doktora calismalarini
sirdirmekteydi. Kirstde 2 sekreter, 1 kimyager ve 7-8 kadar teknisyen-hizmetli gérev yapmaktaydi.

Uzmanlik ¢alismalari donemimizde Sutkrii hoca 1 yil, Kazim hoca da 2 yil sire ile yurtdisina gérevle
gidip dondiler. Sabih agabey doktorasini tamamlayip dondi ve docent olarak kadromuza katildi. Ayhan
agabey uzmanlik sonrasi ¢alismalari icin 2 yillik siire ile Danimarka’ya gorevli olarak gitti. Dr. Semuel Sivil
uzmanlik calismalari icin asistan olarak aramiza katildi.

Klrside cok rahat huzurlu ve verimli bir calisma ortami vardi. Kitliphanemize tim 6énemli farmakoloji
dergileri diizenli olarak gelmekteydi. Literatlir saatleri verimli, egitici ve 6gretici gecerdi.

Ben bu 3 yillik uzmanlik egitimi ve arastirmalarimi tamamen Prof. Dr. Burhan K. Kiran’in mentérliglinde,
diger hocalardan bagimsiz olarak, gecirdim. Bu donemde baslica olarak 2 proje lizerinde c¢alistim. Bunlardan
birisi Dr. Burhan K. Kiran’in ylritlctliglini yaptig ve benim de arastirmaci oldugum TAG-163 numarall
TUBITAK Projesi idi. Bu projede izole kobay spontan vuruslu sag atriyumunda ve elektirikle uyarilan papiller
adelesinde 4 B-antagonistin potensleri ve lokal anestezik etkileri karsilastirildi. Bu projedeki calismalarda ilk
kez “birikimli doz-yanit egrisi (cumulative dose-response curve)” teknigi ( 5) kullanildi ve agonist-antagonist
potens karsilastirmalari icin “pD,” ve “pA,” hesaplamalari yapildi ( 6-10).

Uzerinde calistigim diger konu amfetaminin etkilerinde merkezi dopaminerijik sistemin roli ile ilgilidir. Bu
projelerde kirsude ilk kez (belki de Turkiye’de) sican ve farelerde beyinde katekolamin analizlerinin
fluorometrik yontemle (11) olarak yapilmis olmasidir. Katekolamin 6l¢imi daha dnce birkag kez yapilmak
istenmis ama cesitli nedenlerle yapilamamis. Ancak bu ¢alismalar nedeni ile gerekli her tirli malzeme (sarf
malzemesi, kimyasallar ve cihazlar) kiirsiide mevcuttu. Ben amfetamin, L-DOPA ve 6-Hidroksidoapmin etkileri
icin dopamin, adrenalin ve noradrenalin fluorometrik yontemle 6lctimlerini laboratuvar kurarak uzmanlik
tezimde (12) ve ilgili-baglantili cahsmalarda kullandim.

2 Eyltl 1972 yiinda uzman oldum. 4 Eylil 1972 tarihinde askere gittim.

b) Eyliil 1972-Ocak 1974 Askerlik D6nemi

Askerlikte 3 aylk egitim donemimi Samsun’da, geri kalan 15 aylik stiremi ise Ankara’da Gilhane Tip
Akademisinde (GATA) “Hayati Kimya (Biyokimya)” gecirdim. 31 Ocak 1974 tarihinde terhis oldum.

Askerlik stresince cok rahat ve huzurlu bir calisma ortami buldum. Tidm rutin biyokimyasal analizler
calistim, tiroid hormonlari dlglimleri ve protein ve lipid elektroforezi Unitelerini ylrittim. Laboratuvara yeni
getirilen otoanalizorlerin kurulmasinda calistim. Laboratuvarda bulunan ama aktif olmayan fluorometreyi
aktif hale getirip katekolamin ve serotoninin fluorometrik 6lciim yontemlerini kurdum. Bazi arastirmalari
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planlayip yuritme firsatim oldu. Askerlik dénemi sonraki ¢alisma ve goérevlerimde yararli deneyimler
kazanmama yol agmistir.

1974-2009 Bursa Dé6nemi

Askerlik sonrasi 30 Nisan 1974 tarihinde Bursa Tip Fakultesi Farmakoloji Kiirstislinde uzman asistan olarak
goreve basladim. Burhan hoca 1973 sonu-1974 baslarinda Bursa’ya dogent olarak atanmis idi. Bursa Tip
fakiiltesi istanbul Universitesinin bir Fakiltesi olarak kurulmus ve &grencileri istanbul’da egitim
gormekteydiler. Fakiilte yonetimi 1974 yilinda egitim-6gretimin Bursa’da baslamasina kara vermis ve bu
nedenle de Bursa’da bir egitim-6gretim kadrosu olusturmak istenmekteydi. Farmakoloji’ye yan yana 4 bos
oda tahsis etmislerdi. O 4 odada 1985 yilina kadar kaldik ve arastirma laboratuvarimizi kurup calismalarimiz
sirdirdik. Burhan hoca 1999 sonunda, ben ise 2009 Subatinda emekli oldum. Emekli oldugumuz tarihlerde
biraktigimiz Farmakoloji Laboratuvari ugrastigl arastirma alaninda (noropsikofarmakoloji, néroendokrin
farmakolojisi) Glkemizin en donanimli arastirma laboratuvarlari arasinda yer almaktaydi.

Bursa’da gecen 35 yillik uzun arastirma dénemi ¢cok 6nemli farkliliklar ve 6zellikler icermesi nedeniyle
asagida alt basliklar altinda belirtilen dénemler icinde anlatiimaya calisilacaktir

30 Nisan 1974- 10 Eylil 1975: Kurulug donemi

Bursa’ya tasinma, alisma, yerlesme, laboratuvari kurma, egitim-6gretim, o tarihe kadar yazilamamis-
yazilamamis arastirma bulgularini yazma ve yurtdisinda doktora sonrasi ¢alismalar icin yer bulma yazismalari
ile gecti. Bu donem icinde arastirma ortamini etkileyen énemli siyasi ve ekonomik gelismelerin yasanmistir
(23).

Bu donemde yapilan yayinlar asagida listelenmistir.

1. Ulus, LLH., Kiran, B.K.: The effect of 6-hydroxydopamine on the tolerance development to the

hyperthermic effect of (+)-amphetamine in the rat. J. Pharm. Pharmacol., 27: 205-206, 1975.

2. Ulus. LH., Kiran, B.K., Ozkurt, S.: Involvement of central dopamine in the hyperthermia in rats
produced by d-amphetamine. Pharmacology, 13: 309-316, 1975.

3. Ulus i.H., Kiran B.K.: 6-hidroksidopamin (6-OH-DA)’'in farede beyin katekolaminlerine ve davranisa
etkileri. Bursa Tip Fakiiltesi Dergisi, 2 (1): 21-28, 1975.

4. Ulus i.H., Kiran B.K.: Reserpinden sonra kalp ve beyinde meydana gelen katekolamin bosalmasinin
geri donme zamanina soguk stresinin etkisi. Bursa Tip Fakiiltesi Dergisi, 2 (2): 33-40, 1975.

5. Ulus i.H., Kiran B.K.: Reseptor stimiile ve bloke edici ilaglarin agonistik ve antagonistik kuvvetlerinin
kantitatif degerlendirilmesi. Bursa Tip Fakiiltesi Dergisi, 2 (3): 31-56, 1975.

Eyliil 1975- Eyliil 1977: Yurt Disi Doktora Sonrasi Calisma Donemi
1975 yilinda Dr. Richard J. Wurtman’in laboratuvarinda [Massachusetts Institute of Technology (MIT),
Department of Nutrition and Food Science, Laboratory of Neuroendocrine Regulation, Cambridge MA, USA]
arastirmalarda bulunmak Uzere gorevlendirildim ve Eylul 1975-1977 arasinda 2 yil ¢alistim. MIT’te, Dr.
Wurtman’in laboratuvarindaki calismalarim-arastirmalarim c¢ok verimli gecti (11 makale+1 tez-asagida
listelenmistir). Bu calismalar ile ilk kez noérotransmitter asetilkolin’in 6nciil maddesi kolin’in kolinerjik
nérotransmisyonu arttirdigi gésterdim. Bu konudaki ¢calismalar “Science” ve “Proceeding National Academy
of Science, USA” gibi etki faktdr ¢ok yilksek dergilerde yayinlandi. Bu galismalar sirasinda sempatetik
ganglionlarda uyarilmanin segiciligi ile ilgili 6énemli gézlemlerim oldu ve bu konudaki bulgular “Journal
Physiology (London)” da basildi.
MIT de yapilan ¢calismalara ait yayinlar asagida gosterilmistir.
1. Ulus, I.H., Wurtman, R.J.: Choline administration: activation of tyrosine hydroxylase in dopaminergic
neurons of rat brain. Science, 194: 1060-1061, 1976.
2. Ulus, LH., Hirsch, M. J.,, Wurtman, R..: Trans-synaptic induction of adreno-medullary tyrosine
hydroxylase activity by choline: Evidence that choline administration an increase cholinergic

transmission. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 74:798-800, 1977.
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3. Ulus, I.H., Scally, M.C., Wurtman, R.J.: Choline potentiates the trans-synaptic induction of adrenal
tyrosine hydroxylase by reserpine, probably by enhancing the release of acetylcholine. Life Sci., 21:
145- 148, 1977.

4. Scally, M.C., Ulus, LLH., Wurtman, R.J.: Choline administration to the rat increases urinary
catecholamines. J. Neural Trans., 43: 103-112, 1977.

5. Ulus, I.H., Scally, M.C., Wurtman, R.J.: Enhancement by choline of the induction of adrenal tyrosine
hydroxylase by phenoxybenzamine, 6-hydroxydopamine, insulin or exposure to cold. J. Pharmacol.
Exp. Ther., 204: 676- 682, 1978.

6. Ulus, ILH., Wurtman , R. J,, Scally, M. C., Hirsch, M. J. : Effect of choline on cholinergic function. In:
Cholinergic Mechanism and Pyschopharmacology, Ed: D. J. Jenden, Plenum Press, New York, 1977,
pp. 525-538.

7. Ulus, LLH., Meyer E. Jr. Wurtman, R.J., Ltyle, L.D.: Trans-synaptic induction of adrenal tyrosine
hydroxylase following amphetamine treatment in the rat. Neuropharmacology, 16: 635-637, 1977.

8. Scally, M.C,, Ulus, I.H., Wurtman, R.J.: Brain tyrosine level controls striatal dopamine synthesis in
haloperidol treated rats. J. Neural Trans., 41: 1-6, 1977.

9. Scally, M.C,, Ulus, I.H., Wurtman, R.J. Pettibone, J. D.: Regional distribution of neuro-transmitter
synthesizing enzeymes and Substance P within the rat corpus striatum. Brain Res., 143: 556-560, 1978.

10. Pettibone, D. J., Kaufman, N., Scally, M. C., Ulus, I.H., Lytle L. D.: Striatal nondopaminergic neurons:
possible involvement in feeding and drinking behavior. Science, 200: 1175-1177, 1978.

11. Ulus, I.H., Wurtman, R.J.: Selective response of rat peripheral sympathetic nervous system to various
stimuli. J. Physiol (London), 293: 513- 523, 1979.

12. Ulus, i.H. : Kolin’in st servikal ganglionda tirozin hidroksilaz aktivitesine etkisi. Dogentlik Tezi, 1977.

Eyliil 1977-Ocak 1985: Duraklama D6nemi

Eyltl 1977 de Bursa’ya dondliim. Kasim 1977’de dogent oldum. Laboratuvar olusturma ¢alismalarimiz
radyometrik dlciime olanak saglayan cihazlarin B-sayici ve B-sayici alinmasi ile blylik oranda tamamlanmis ve
arastirmalarimiz icin neredeyse ihtiya¢c duydugumuz her sey (cihaz ve malzeme) laboratuvarimizda
bulunmaktayd:.

Dr. Rahmiye Tanrisever kirsliye asistan olarak baslamisti. Burhan hoca Mart 1978’de dekan oldu (3 ay
kadar sonra da istifa etti). Kiirsiiye Dr. Yener Aslan ve Birsel Kavakli asistan olarak katildilar. Arastirma
calismalarimiz esas olarak 3 konuya yonelikti. Bunlar 1.) Kolin’in farmakolojik etkileri ve etki mekanizmalari,
2) I-Tirozininin katekolamin sentezine ve katekolaminerjik nérotransmisyona etkileri, ve 3) Sempato-adrenal
sistemin merkezi uyarilmasinin ganglionlar diizeyinde haritasinin ¢ikarilmasi (TUBITAK Projesi, TAG-437). Bu
3 konuda arastirma konulari yaninda laboratuvarda cesitli ilaclarin (fenitoin, fenobarbital, karbamezepin,
digoksin gibi) kan dilzeyi o6l¢limlerini (terapodik ila¢ izleme, therapeutic drug monitoring) baslattik.
Arastirmalarimiz icin kurdugumuz noro-endokrin laboratuvarini tim hastanenin rutin ve arastirma
gereksinimleri icin hizmet veren konuma getirdik.

Tim bu kiirsi ici olumlu durumu ve gelismelere karsin Fakiilte, Universite ve Ulke ¢ok ciddi sorunlar
yasanmakta idi (14). Bu olumsuz kosullar altinda ve siyasi ortamda nedeni ile arastirmalari strdirebilmek,
tamamlamak, sonuclarini toplayip yazmak ve yayinlatmak mimkin olmadi. Bu donemde yayin ¢alismasi
birka¢ makale ve kongre bildirisi ile sinirli kaldi (asagida listelenmistir). Bu donemde elde edilen bircok 6nemli
bulgu sonradan tamamlanabilmis ve yayina donsturilmustir (asagidaki listedeki 8-10. yayinlar).

1. Ozyurt G, Ulus, i.H., Tanrisever, R.: Akut ve kronik organik fosforlu insektisid zehirlenmelerinde
kolinesteraz dlizeyi. Farmakoloji ve Tedavi, 2: 46-48, 1979.
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2. Ulus, I. H.,, Arslan, Y., Tanrisever, R., Kiran, B. K. : Postsynaptic effects of choline administration. In:
Nutrition and the Brain, Vol 5, Eds: A. Barbeau, J.H. Growdon, R.J. Wurtman, Raven Press, New York,
1979, pp. 219-225.

3. Ozcan 0., Ulus, i.H.Yurtkuran, M.: Omurilik yaralanmali hastalarda sempatetik aktivite. Bursa Tip
Fakiiltesi Dergisi 8: 149-154, 1981.

4. Ozyurt, G., Ulus, I.H., Eralp, E., Sadikoglu, S., Giinay, U.: Organik fosforlu insektisitlerle akut ve kronik
olarak karsilasan tarim iscilerinde saptanan bazi klinik ve laboratuar bulgulari. Doga Bilim Dergisi 6: 67-
77, 1982.

5. Ulus, i.H., Kavakli, B., Arslan, Y., Kiran, B.K.: Sempatetik sistemin segici bélgesel uyarilmasi. |. Refleks
mekanizmalarla uyarilmanin dagilimi. Doga Bilim Dergisi 6: 37-46, 1982.

6. Ulus, i.H., Kavakli, B., Arslan, B.Y., Kiran, B.K.: Sempatetik sistemin secici bélgesel uyarilmasi. Il. Merkezi
Norotransmitterlerin etkileri. Doga Bilim Dergisi 6: 79-85, 1982.

7. Taga, Y., Ulus, i.H., Ozkan, K., Kiran, B.K.: Sicanlarda kolin’in serbest yag asitlerine etkisi. Uludag Univ Tip
Fak Derg 11: 81-85, 1984.

8. Ulus, L.H., Millington, W. R., Blytkuysal, R.L., Kiran, B.K.: Choline as an agonist: Determination of its
agonistic potency on cholinergic receptors. Biochem. Pharmacol., 37: 2747-2755, 1988.

9. Arslan, Y.B., Ulus, I.H., Savci, V., Kiran, B.K.: Effect of intraventricular injected choline on cardiovascular
functions and sympathoadrenal activity. J. Cardiovasc. Pharmacol., 17: 814- 814-821, 1991.

10. Ulus, L.H., Arslan, B.Y., Savci, V., Kiran, B. K.: Restoration on blood pressure by choline treatment in rats
made hypotensive by haemorrhage. Br. J. Pharmacol., 116: 1911-1917, 1995.

1985-2000 Toparlanma ve gelisme donemi

Bu donemde askeri idare sona ermis ve siyasal ortam kisman toparlanmisti (15). 1985 yil bizim acimizdan
toparlanma ve olumlu bir arastirma ortaminin olusmasi icin énemli bir yil oldu. Burhan hoca Diyarbakir gorevi
sonrasl Bursa’ya dondi. Ecz. Nezahat Demir6z ve Dr. Levent Bliylkuysal kiirstiye kadrolu olarak atandilar.
1985 yazinda Duaginari’'ndaki 4 odalik alandan Gorikle Yerleskesindeki 3 biylk koridordan olusan
laboratuvarimiza tasindik.

Seksenli yillarin sonlarindan itibaren ¢ok sayida degerli arastirici, uzmanlik ya da doktora ¢alismalari icin,
laboratuvarimiza katildi. Dr. Vahide Savci, Dr. Sibel Giiriin, Dr. Can Bora Unal ve Dr. Sinan Cavun’un kolininin
farmakoloji etkilerinin (6zellikle kardiyovaskiiler ve endokrin sisteme yonelik etkileri) anlasilmasina yonelik
calismalarda 6nemli katkilari oldu.

Doksanl yillar icinde arastirici kadromuzda zenginlesmeye karsin, (lkedeki siyasal belirsizlikler ve
ekonomik c¢okintiler nedeni ile genel akademik hayat ve arastirmalar bakimindan olumsuz bir durum
yaratmaktaydi (15).

Bu donemde yapilan calismalara ait yayinlara bazi 6rnekler asagida gosterilmistir.

1. Arslan, Y.B., Ulus, L.H., Savci, V., Kiran, B.K.: Effect of intraventricular injected choline on
cardiovascular functions and sympathoadrenal activity. J. Cardiovasc. Pharmacol., 17: 814- 814-821,
1991.

2. Bilyukuysal, L.R., Ulus, LLH., Aydin, S., Kiran, B.K.: 3,4-Diaminopyridine and choline increase
acetycholine release in rat striatum. Eur. J. Pharmacol., 281: 79-185, 1995.

3. Ulus, ILH,, Arslan, B.Y., Savci, V., Kiran, B.K.: Restoration on blood pressure by choline treatment in
rats made hypotensive by haemorrhage. Br. J. Pharmacol., 116: 1911-1917, 1995.

4. Savcl, V., Glrln, S., Ulus, LLH., Kiran, B.K.: Intraventricular injection of choline increases plasma
oxytocin levels in conscious rats. Brain Res., 709: 97-102, 1996.
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5. Savc, V., Gurin, S., Ulus, I.H., Kiran, B.K.: Effect of intraventricularly injected choline on plasma ACTH
and B-endorphin levels in conscious rats. Eur. J. Pharmacol., 309: 275-280, 1996.

6. Savci, V., Ulus, L.H.: Central choline reverses hypotension caused by B-adrenoceptor or ganglion
blockade in rats: the role of vasopressin. Eur. J. Pharmacol., 311: 153-161, 1996.

7. Savci, V., Ulus, I.H.: Cardiovascular effects of central choline during endotoxin shock in the rat. J.
Cardiovascular Pharmacol., 30: 667-675, 1977.

8. Gurin, S., Savcl, V., Ulus, I.H.: Intracerebroventricular choline reverses hypotension induced by acute
chemical sympathectomy. J. Auto. Pharmacol., 17:155-163, 1997.

9. Gdurin, S., Savc, V., Ulus, I.H., Kiran, B.K.: Centrally administered choline increases plasma prolactin
levels in conscious rats. Neurosci. Lett., 232: 79-82, 1997.

10. Ulus, I.H., Ozyurt, G., Korfali, E.: Decreased serum choline concentrations in humans after surgery,
childbirth and traumatic head injury. Neurochem. Res., 23: 731-736, 1998.

11. Buyukuysal, R.L., Ulus, I.H., Kiran, B.K.: Age-related alterations in pre-synaptic and receptor-mediated
cholinergic functions in rat brain. Neurochem. Res., 23: 723-730, 1998.

12. Savci, V., Ulus, I.H.: Choline administration reverses hypotension in spinal cord transected rats: the
involvement of vasopressin. Neurochem. Res., 23: 737-745, 1998.

13.Savci, V., Gurun, S., Cavun, S., Ulus, LH.: Cardiovascular effects of centrally injected
tetrahydroaminoacridine in conscious normotensive rats. Eur. J. Pharmacol., 346: 35-41, 1998.

14. Unal, C.B., Demiral, Y., Ulus, I.H.: The effects of choline on body temperature in concious rats. Eur. J.
Pharmacol., 363:121-126, 1998.

Bu donemde Aralik 1986-Agustos 2007 arasinda (8 ay), 1988-1992 arasinda ve 1995-2000 arasinda her yil
Haziran-Agustos (3 aylik slireyle) aylarinda MIT’te (MIT, Department of Brain and Cognitive Science,
Cambridge, MA, USA) Dr. Richard J. Wurtman’in laboratuvarinda arastirmalar yaptim.

Bu donem icinde yurtdisi kaynakl calismalar ait yayinlardan érnekler asagida gosterilmistir.

1. Ulus, LLH., Wurtman, R.J.: Choline increases acetylcholine release. Lancet, 14: 624, 1987.

2. Ulus, I.H., Wurtman, R.J.: Prevention by choline of the depletion of membrane phosphatidylcholine
by a cholinesterase inhibitor. N. Engl. J. Med., 318: 191, 1988.

3. Ulus, L.H., Wurtman, R.J., Mauron, C., Blusztajn, J. K.: Choline increases acetylcholine release and
protects against the stimulation-induced decrease in phosphatide levels within membranes of rat
corpus striatum. Brain Res., 484: 217-227, 1989.

4. Wurtman, R. J., Blusztajn, J. K., Ulus, I. H., G.-Coviella, I. L., Bliylikuysal R. L., Growdon, H. H., Slack B.
E. : Choline metabolism in cholinergic neurons: Implications for the pathogenesis of
neurodegenerative diseases. Advances in Neurology 51: 117-125, 1990.

5. Blusztajn, J. K., Growdon, J. H., Lee, H-C, Liscovitch, M., Logue, M., G.-Coviella I. L., Mauron C,,
Richardson U. I., Ulus, I.., Wurtman R. J. : Abnormal phospholipids turnover and pathophysiology of
Alzheimer Disease. Bull. Clin. Neurosci ., 55: 91-98, 1990.

6. Johnson, D.A,, Ulus, I.H., Wurtman, R.J.: Caffeine potentiates the enhancement by choline of striatal
acetylcholine release. Life Sci., 51: 1597-1601, 1992.

7. Ulus, I. H., Biyukuysal, L. R., Wurtman, R. J.: N-Methyl-D-aspartate increases acetylcholine release
from rat striatum and cortex: Its effect is augmented by choline. J. Pharmacol. Exp. Ther., 261: 1122-
1128, 1992.

8. Ulus, I.H., Wurtman, R.J.: Metabotropic glutamate receptor agonists increase release of soluble
amyloid precursor protein derivatives from rat brain cortical and hippocampal slices. J. Pharmacol.
Exp. Ther., 281: 149-154, 1997.

9. Wurtman, R.J., Regan, M., Ulus, I.H, Yu, L.: Effect of oral CDP-Choline on plasma choline and uridine

levels in human. Biochem. Pharmacol., 60: 989-992, 2000.
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10. Maher, T.J., Ulus, I.H., Wurtman, R.J.: Phentermine and other monoamine-oxidase inhibitors may
increase plasma serotonin when given with fenfluramines. Lancet, 353(9146):38, 1999.

11. Maher, T.J., Ulus, I.H.,, Wurtman, R..: Does phentermine inhibit monoamine oxidase. Lancet,
353:1362-1363, 1999.

12. Wurtman, R.J., Maher, T.J., Ulus, I.H.: Valvulopathy or primary pulmonary hypertension as possible
consequences of administering a serotonin uptake blocker with a monoamine oxidase inhibitor
(“Phen-Fen”). Cardiovasc. Res. Rev., 20(6):312-314, 1999.

13. Ulus, I.H., Maher, T.J., Wurtman, R.J.: Characterization of phentermine and related compounds as
monoamine oxidase (MAO) inhibitors. Biochem. Pharmacol., 59:1611-1621, 2000.

Bu dénemde bazi calismalarimiz édiillendirildi (1986 ve 1988 Sandoz Farmakoloji Arastirma Odiili, 1997-
1998 NOVARTIS Farmakoloji Dali Arastirma gibi). 1999 yilinda ise TUBITAK Bilim Odiilii kazandim. Oduil
gerekgesi olarak “Sinir sisteminde kolin metabolizmasi, kolin’in farmakolojik etkileri ve Alzheimer
hastaliginin tedavisindeki yeri ile ilgili uluslararasi diizeyde iistiin nitelikli ¢alismalar” yapmis olmam
gosterilmistir.

Prof. Dr. Burhan K. Kiran 25 Aralik 1999 tarihinde yasal yas haddi (67 yas) nedeni ile emekli oldu.

1 Ocak 2000-13 Subat 2009:

Burhan hocanin emekligi sonrasi Eylil 2004 tarihine kadar anabilim dali baskani olarak gérev yaptim. O
donemde laboratuvarimiza yeni ve ¢ok aktif bir arastirici gurubu (Dr. Gokhan Goktalay, Dr. Mehmet Cansev,
Dr. M. Sertag Yilmaz ve Dr. Emre Hamurtekin gibi) katildi. Kinik biyokimya ve Veteriner Fakiltesinden degerli
O0gretim Uyesi arastiricilarla ortak ¢alismalar plandi ve yiritildid. Olumlu bir arastirma ortami olustu ve
arastirma sonugclarinin yayina donismesi bakimindan ¢ok verimli sayilabilecek donem gecirdim.

Laboratuvarimizda 6grencilerimiz ile blyilik oranda kolin ve kolin bilesigi sitidin-di-fosfokolinin (CDP-Kolin)
sicanlarda kardiyovaskiiler ve endokrin etkileri Gzerine calistik. Bu calismalardan kaynaklanan yayinlara
ornekler asagida gosterilmistir.

1. Savci, V., Cavun, S., Gurun, M.S., Ulus, LH.: Reversal of haemorrhagic shock in rats by

tetrahydroaminoacridine. Pharmacology, 62: 36-44, 2001.

2. Savcal, V., Goktalay, G., Ulus, I.H.: Intracerebroventricular choline increases plasma vasopressin and
augments plasma vasopressin response to osmotic stimulation and hemorrhage. Brain Res., 942:58-
70, 2002.

3. Savci, V., Cavun, S., Goktaly, G., Ulus, I. H.: Cardiovascular effects of intracerebroventricularly injected
CDP-choline in normotensive and hypotensive animals: the involvement of cholinergic system. Nauny-
Schmiederg’s Arch. Pharmacol., 365: 388-398, 2002.

4. Gurun, M.S., llcol, Y.0., Taga, Y., Ulus, I.H.: Hyperglycemia induced by intracerebroventricular choline:

involvement of the sympatho-adrenal system. Eur. J. Pharmacol., 438:197-205, 2002.

5. Savcl, V., Goktalay, G., Cansev, M., Cavun S., Yilmaz M.S., Ulus, I.H.: Intravenously injected CDP-choline
increases blood pressure and reverses hypotension in haemorrhagic shock: effect is mediated by
central cholinergic activation. Eur. J. Pharmacol., 468: 129-139, 2003.

6. llcol, Y.O., Gurun, M.S., Taga, Y., Ulus, I.H.: Choline incereases serum insulin in rat when injected
intraperitoneally and augments basal and stimulated acetylcholine release from rat minced pancreas
in vitro. Eur. J. Biochem., 270:991-999, 2003.

7. Gurun, M.S., Millington, W.R., Ulus, I.H.: Choline potentiates the pressor response evoked by glycyl-
glutamine or naloxane in haemorrhaged rats. Clin. Exp. Pharmacol.Physiol., 30: 640-642, 2003.

8. Cavun, S., Savci, V., Ulus, I.H.: Centrally injected CDP-choline increases plasma vasopressin levels by
central cholinergic activation. Fundam. Clin. Pharmacol., 18: 71-77, 2004.
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10.

11.

12.

13.

14.

Cansev, M., Yilmaz, M. S., llcol, Y.O., Hamurtekin, E., Ulus, I.H.: Cardiovascular effects of CDP-choline
and its metabolites: involvement of peripheral autonomic nervous system. Eur. J. Pharmacol., 577:
129-142, 2007.

llcol, Y.O., Cansev, M., Yilmaz, M.S., Hamurtekin, E., Ulus, I.H.: Intraperitoneal administration of CDP-
choline and its cholinergic and pyrimidinergic metabolites induce hyperglycemia in rats: involvement
of the sympathoadrenal system. Arch. Physiol. Biochem., 113: 186-2001, 2007.

llcol, Y. O., Cansev, M., Yilmaz, M. S., Hamurtekin, E., Ulus, I.H.: Peripheral administration of CDP-
choline and its cholinergic metabolites increase serum insulin: Muscarinic and nicotinic acetylcholine
receptors are both involved in their actions. Neurosci. Lett., 431: 71-76, 2008.

Cansev, M., llcol, Y. O, Yilmaz, M. S., Hamurtekin, E., Ulus, I.H.: Peripheral administration of CDP-
choline, phosphocholine or choline increases plasma adrenaline and noradrenaline concentrations.
Auton. Autacoid. Pharmacol., 28: 41-58, 2008.

Cansev, M., llcol, Y. O., Yilmaz, M. S., Hamurtekin, E., Ulus, I.H.: Choline, CDP-choline or
phosphocholine increases plasma glucagon in rats: involvement of the peripheral autonomic nervous
system. Eur. J. Pharmacol., 28: 315-322, 2008.

Isbil-Buyukcoskun, N., llcol, Y.0., Cansev, M., Hamurtekin, E., Ozluk K., Ulus. I.H.: Central choline
supresses plasma renin response to graded haemorrhage. Clin. Exp. Phar. Physiol., 35: 1023-1031,
2008.

Veterinerlik Fakiltesi arastiricilari ile kolin ve CDP-kolin’in kopeklerde olusturulan deneysel

endotoksin sokunda etkileri bir seri arastirmada test edilmistir. Bu ¢alismalarda kolin ve CDP-kolin glicli
bir sekilde endotoksin etkilerini dnledigi gdsterilmistir. Bu calismalarla ilgili yayinlar asagida gosterilmistir.

1.

llcol, Y.O., Yilmaz, Z., Ulus, I. H.: Endotoxin alter serum free choline and phospholipid bound choline
concentrations, and choline administration attenuates endotoxin-induced organ injury in dogs. Shock,
24:288-293, 2005.

Yilmaz, Z., llcol, Y.O., Torun, S., Ulus, I. H.: Intravenous administration of choline or CDP-choline
improves platelet count and platelet closure times in endotoxin-treated dogs. Shock, 25: 73-79, 2006.
llcol, Y.0., Yilmaz, Z., Cansev, M., Ulus, I. H. : Choline and CDP-choline alters serum lipid responses to

endotoxin in dogs and rats: involvement of the peripheral nicotinic acetylcholine receptors. Shock,
32:286-194, 2009.

Yilmaz Z, Ozarda Y, Cansev M, Eralp O, Kocaturk M, Ulus I. H.: Choline or CDP-choline attenuates
coagulation abnormalities and prevents the development of acute disseminated intravascular
coagulation in dogs during endotoxemia. Blood Coagul Fibrinolysis. 21(4): 339-348, 2010.

insanda kan kolin diizeyinin diizenlenmesi ile ilgili olarak insanlarda yiiriitilen calismalarda ise, cerrahi

stresin kan kolin diizeyinde ani azalmaya yol actigi, renal yetmezlikteki diyaliz hastalarinda kan kolin
dizeyin yukseldigi, diyaliz sirasinda distligl, gebelik ve siit verme donemlerinde kan kolin dizeylerin
ylkseldigi ve yeni dogan bebeklerde 2 yasina kadar kan kolin dlizeyin yliksek oldugu gosterilmistir. Bu
calismalardan elde edilen sonuclarin yer aldigi yayinlara 6rnekler asagida gosterilmistir.

1.

Ulus, I.H., Ozyurt, G., Korfali, E.: Decreased serum choline concentrations in humans after surgery,
childbirth and traumatic head injury. Neurochem. Res., 23: 731-736, 1998.

Ozarda llcol, Y., Uncu G., Ulus I.H.: Free and phospholipid-bound choline concentrations in serum
during pregnancy, after delivery and in newborns. Arch. Physiol. Biochem., 110:393-399, 2002.
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llcol, Y.0., Ozyurt, G., Kilicturgay, S., Uncu, G., Ulus, I.H.: The decline in serum choline concentration
in humans during and after surgery is associated with the elevation of cortisol, adrenocorticotropic
hormone, prolactin and beta-endorphin concentrations. Neurosci. Lett., 324: 41-44,2002.

llcol, Y.O., Dilek, K., Yurtkuran, M., Ulus, I.H.: Changes of plasma free choline and choline-containing
compounds’ concentrations and choline loss during hemodialysis in ESRD patients. Clin Biochem., 35:
233-239, 2002.

llcol, Y.O., Donmez, O., Yavuz, M., Dilek, K., Yurtkuran, M., Ulus, I.H.: Free choline and phospholipid-
bound choline concentrations in serum and dialysate during peritoneal dialysis in children and adults.
Clin. Biochem., 35: 307-313, 2002.

llcol, Y.0O., Yilmaz, Z., Ulus, I.H.: Serum free and phospholipid-bound choline decrease after surgery
and methylprednisolone administration in dogs. Neurosci. Lett., 339:195-198, 2003.

llcol, Y.0., Uncu, G., Goren, S., Sayan E, Ulus L.H.: Declines in serum free and bound choline
concentrations in humans after three different types of major surgery. Clin. Chem. Lab. Med., 42:
1390-1395, 2004.

llcol Y.0., Ozbek, R., Hamurtekin, E., Ulus, I.H.: Choline status in newborns, infants, children, breast-
feeding women, breast-fed infants and human breast milk. J. Nutr. Chem., 16:489-499, 2005.

llcol, Y.0., Basagan-Mogol, E., Cengiz, M., Ulus, I.H.: Elevations in serum cerebral injury markers
correlates with serum choline decline after coronary artery bypass grafting surgery. Clin. Chem. Lab.
Merd., 44: 471- 478, 2006.

Bu donemde (2000-2009) de MIT’te Dr. Wurtman’in laboratuvarinda 3 aylk yaz dénemi (Haziran-
Agustos) calismalarimi slirdirdim. Bu doénemin bir kisminda Prof. Dr. Mehmet Cansev doktora sonrasi
calismalari icin Wurtman’in laboratuvarinda idi. Bu dénemdeki calismalar blyik oranda Dr. Mehmet
CanseV'in katihmi ile ylrGtilmastir. Bu ¢alismalarda fosfolipid dnciil maddelerinin (Kolin, Uridin ve DHA gibi)
beyinde sinaptojenezi arttirdiklari gosterilmistir (bu calismalar ait yayin érnekleri asagida gosterilmistir). Bu
bulgulara dayal olarak Nutricia firmasi bu maddeleri iceren “Souvenaid” ticari adiyla bir “Medikal Food”
gelistirmistir. Klinik denemeler bu fosfolipid 6ncll maddelerinin etkileri Minimal Kognitiv Bozuklugu olan
insanlarda olumlu etkileri gdsterilmis olup (17-23) ve Souvenaid® bugiin 20 kadar bati llkesinde “Medical
Food” kategorisinde kullaniimaktadir.

1.

2.

Richardson, U.l., Watkins, C.J., Pierre C, Ulus IH., Wurtman R.J.: Stimulation of CDP-choline synthesis
by uridine or cytidine in PC12 rat pheochromocytoma cells. Brain Res., 971: 161-167, 2003.
Wurtman, R. J., Ulus, IH., Cansev, M., Watkins, C. L., Wang, |., Marzloff, G.: Synaptic proteins and
phospholipids are increased in gerbil brain by administering uridine plus docosahexaenoic acid orally.
Brain Res., 1088: 83-92, 2006.

Ulus, IH., Watkins, C.J., Cansev, M., Wurtman, R. J.: Cytidine and uridine increase striatal CDP-choline
levels without decreasing acetylcholine synthesis and release. Cell. Mol. Neurobiol., 26: 563-577,
2006.

Cansev, M., Wurtman, R.J., Sakamoto, T., Ulus, IH.: Oral administration of circulating precursors for
membrane phosphatides can promote the synthesis of new brain synapses. Alzheimers Dement, 4,
S$153-5168, 2008.

Cansev, M, Ulus, IH., Wang, L., Maher, T.J., Wurtman, R.J. Restorative effects of uridine plus
docosahexaenoic acid in a rat model of Parkinson’s disease. Neurosci. Res., 62: 2006-209, 2008.
Cansev, M., Marzloff,G., Sakamoto, T., Ulus, IH., Wurtman RJ: Giving Uridine and/or Docosahexaenoic
Acid Orally To Rat Dams During Gestation and Nursing Increases Synaptic Elements in Brains of
Weanling Pups. Dev. Neurosci., 31: 181-191, 2009.

Wurtman, R. J., Cansev, M., Ulus, IH.: Synapse formation is enhanced by oral administration of uridine
and DHA, the circulating precursors of phosphatides. J. Nutr. Health Aging, 13: 189-197, 2009.
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8.

9.

10.

Wurtman, R. J., Cansev, M., Sakamoto, T., Ulus, IH.: Administration of docosahexaenoic acid, uridine
and choline increases levels of synaptic membranes and dentritic spines in rodent brain. World Rev.
Nutr. Diet, 99:71-96, 2009.

Wurtman, R. J., Cansev, M., Sakamoto, T., Ulus, IH.: Use of phosphatide precursors to promote
synaptogenesis. Ann. Rev. Nutr., 29: 59-87, 2009.

Wurtman RJ, Cansev M, Sakamoto T, Ulus IH. : Nutritional modifiers of aging brain function: use of
uridine and other phosphatide precursors to increase formation of brain synapses. Nutr Rev 68 (sup
2): S88-101, 2010.

16 Subat 2009-Kasim 2019: Acibadem Universitesi donemi

Subat 2009 yilinda Uludag Universitesinden emekli olarak Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi

Tip Fakiltesine gectim. Actbadem Universitesi Mayis 2007 tarihinde kurulmus ve 2009-2010 egitim-6gretim
déneminde de ilk 6grencilerini alarak gecici binasinda egitime basladi. Universitemizin bugiin modern bir
kamplsli, modern cihazlarla donatilmis laboratuvarlari, deney hayvanlari merkezi ve arastirma olanaklari
bulunuyor.

Bu donemde asagidaki yayinlar yapilabilmistir.

1.

10.

11.

Aslan E, Kocaeli H, Bekar A, Tolunay S, Ulus IH.: CDP-choline and its endogenous metabolites, cytidine
and choline, promote the nerve regeneration and improve the functional recovery of injured rat
sciatic nerves. Neurol Res., 33 (7):766-773, 2011.

Caner B, Kafa MI, Bekar A, Kurt MA, Karli N, Cansev M, Ulus IH.: Intraperitoneal administration of CDP-
choline or a combination of cytidine plus choline improves nerve regeneration and functional recovery
in a rat model of sciatic nerve injury. Neurol Res., 34(3):238-45, 2012.

Savran M, Bekar A, Cansev M, Tolunay S, Ulus IH, Taskapilioglu MO.: Prevention of epidural fibrosis in
rats by local or systemic administration of citicoline. Turk Neurosurg., 22(5):634-40, 2012.

Babalik A, Ulus IH, Bakirci N, Kuyucu T, Arpag H, Dagyildiz L, Carpaner E. Pharmacokinetics and serum
concentrations of antimycobacterial drugs in adult Turkish patients. Int J Tuberc Lung Dis.,
17(11):1442-1447, 2013.

Babalik A, Ulus IH, Bakirci N, Kuyucu T, Arpag H, Dagyildizi L, Capaner E. : Plasma concentrations of
isoniazid and rifampin are decreased in adult pulmonary tuberculosis patients with diabetes mellitus.
Antimicrob Agents Chemother., 57(11):5740-5742, 2013.

Ozarda Y, Cansev M, Ulus IH. Relations of human breastmilk choline content with maternal hormonal
status. Breastfeed Med., 9(1):39-44, 2014.

Ozarda Y, Cansev M, Ulus IH. : Breast milk choline contents are associated with inflammatory status
of breastfeeding women. J Hum Lact., 30(2):161-166, 2014.

Cansev M, Orhan F, Yaylagul EO, Isik E, Turkyilmaz M, Aydin S, Gumus A, Sevinc C, Coskun N, Ulus IH,
Wurtman RJ. Evidence for the existence of pyrimidinergic transmission in rat brain.
Neuropharmacology, 91:77-86, 2015.

Yilmaz Z, Eralp Inan O, Kocaturk M, Baykal AT, Hacariz O, Hatipoglu |, Tvarijonaviciute A, Cansev M,
Ceron J, Ulus IH. Changes in serum proteins after endotoxin administration in healthy and choline-
treated calves. BMC Vet Res., 12:210, 2016.

Gurel B, Cansev M, Sevinc C, Kelestemur S, Ocalan B, Cakir A, Aydin S, Kahveci N, Ozansoy M,
Taskapilioglu O, Ulus IH, Basar MK, Sahin B, Tuzuner MB, Baykal AT. : Early Stage Alterations in CAl
Extracellular Region Proteins Indicate Dysregulation of IL6 and Iron Homeostasis in the 5XFAD
Alzheimer’s Disease Mouse Model. J. Alzheimer’s Disease, 61: 1399-1410, 2018.

Eralp Inan O, Tvarijonaviciute A, Kocaturk M, Rubio CP, Kasap S, Cansev M, Ceron JJ, Yilmaz Z, Ulus IH.
: Serum choline and butyrylcholinesterase changes in response toendotoxin in calves receiving
intravenous choline administration. Res Vet Sci., 125:290-297, 2019.
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12. Gurel B, Cansev M, Koc C, Ocalan B, Cakir A, Aydin S, Kahveci N, Ulus IH, Sahin B, Basar MK, Baykal AT.
: Proteomics Analysis of CA1 Region of the Hippocampus in Pre-, Progression and Pathological Stages
in a Mouse Model of the Alzheimer's Disease. Curr Alzheimer Res., 16(7):613-621, 2019.

Farmakoloji arastirmalarinda 50+7 yilin 6zeti

Ulkemizde modern farmakolojinin kurulus ve gelisiminde, evrensel bilime entegre olmasinda
1960’ yillarindaki Ankara Tip Farmakoloji Kiirsiiniin 6nemli ve ¢ok ciddi katkilari vardir. Biz (Prof. Dr.
Burhan K. Kiran ve Prof. Dr. ismail H. Ulus) bu dénemde Ankara Tip Farmakolojide bulunduk
Sonrasinda Bursa’da (Bursa Uludag Universitesi’ inde) donanimli bir farmakoloji laboratuvari kurma
ve arastirma yapma firsatimiz oldu. Ulkemizde modern farmakolojinin gelismesine katkida bulunmaya
cahistik. Arastirmalarimizi evrensel bilimsel kurallara uyarak ve gecerli yontemleri kullanarak
ylritmeye 6zen gosterdik. Arastirmalardan elde ettigimiz bulgulari alanlarinda etkin uluslararasi
bilimsel dergilerde yayinlamaya gayret ettik. Uzun arastirma dénemizde (lkemizde siyasal
huzursuzluklar, askeri darbeler, tekrarlanan ekonomik krizler yasandi. Bu durumlar glinliik yasamimizi,
akademik hayatimizi ve arastirmalarimizi olumsuz etkiledi ve verimimizi duslirdi. Geriye dogru
elestirel bir bakis attigimizda, stiphesiz, “daha iyi olabilirdi” demek mimkin. Ancak, gene de,
arastirmalarimizla evrensel bilime 6nemli katkilar da bulundugumuza inaniyoruz.

Arastirmalarimizin evrensel bilime katkisi asagida belirtilen 6 ana baslik altinda toplanabilir:

1) Kolin nérotransmitter asetilkolinin sentez ve saliverilmesini arttirir, kolinerjik nérotransmisyonu
ylkseltir ve kolinerjik nitelikte etkilere yol acar.

2) Kolin yliksek konsantrasyonlarda muskarinik ve nikotinik asetilkolin reseptorlerini direk agonist
olarak uyarabilir.

3) Kolin bazi fosfolipid 6nclil maddeleri ile (lridin ve omega-3 yag asitleri gibi) kombine kullanilirsa
beyinde sinaptojenezi arttirir ve sinaps kaybiyla iliskili klinik durumlarda yararli olabilir.

4) Kolin ve kolin bilesikleri (CDP-Ch gibi) hemorajik ve endotoksin sokunda kan basincini diizeltirler ve
endotoksin sokunda organ hasarini dnlerler ve hayatta kalimi arttirir.

5) insanda kan kolin diizeyi yeni dogan bebeklerde, hamile ve emziren annelerde, renal yetmezlikte
ylksektir. Cerrahi islemler kan kolin diizeyini disurdr.

6) Sempato-adrenal sistem stress altinda ve ilag tedavisi ile bolgesel ve ganglionlar diizeyinde segici
sekilde uyarilir.

GunlUmiuzde farmakolojide ¢ok iyi yetismis bilimsel donanimi yiiksek kadrolar var. Laboratuvar
olanaklari ve arastirma icin ayrilan ve ulasilabilecek fonlar ¢cok daha iyi. Bilgiye ulasim hizli. Geng ve
donanimh arastiricilarimizi farmakoloji alaninda evrensel bilime 6nemli katkilar yapabileceklerine
inaniyoruz ve basarilar diliyoruz.

Tesekkiir

Bu sunumda yer arastirmalara parasal destek; gorev yaptigimiz kurumlarin yillik bitcelerinden,
Arastirma Fonu, TUBITAK , NATO ve MIT projelerinden saglanmistir. Bu destekler icin kurumlara ve
yoneticilerine tesekkiir ediyoruz.

Prof. Dr. Richard J. Wurtman ve Prof. Dr. William R. Millington arastirmalarimiza sinirsiz destek
saglamislar ve arastiricilarimizin doktora sonrasi egitimleri ve deneyimleri i¢in laboratuvarlarini agmislardir.
Kendilerine stikran borgluyuz.

Carol J. Watkins’e (MIT), Sami Aydin’a, Sevket Dogruséz’e ve Ahmet Demirbilek’e calismalarim (ismail
H. Ulus) sirasinda gosterdikleri cok degerli yardim ve destekleri icin tesekkir ediyorum.
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Kaynaklar ve Notlar

1.
2.

10.

11.

12.
13.

14.

Melli M, Giiler C, Kurt Y.: Tiirk Farmakoloji Tarihi. Ozdogan Matbaa Yayin Ltd. Sti., Ankara, 2015.

Bu bolumde tirnak (“) icersinde yer alan ve “italik” olarak verilen kisimlar Prof. Dr. Burhan K. Kiran’in
Prof Dr. Kazim Tirker anisina hazirlanan bir konusma metninden aynen alinmistir. Yazida italik icinde
yer alan ve “............. ” Seklinde kisimlar ilgili yazidan konu ile dogrudan baglantili olmayan ve
tarafimdan cikarilmis kisimlari géstermektedir.

Vane JR: The use of isolated organs for detecting active substances in the circulating blood. Br J
Pharmacol Chemother., 1964; 23: 360-73.

Ankara’da uzmanlik ¢alismalarina basladigimiz donemde iktidarda Adalet Partisi hiikimeti vardi.
Rahmetli Sileyman Demirel (o zaman biz 06grencilerin adlandirmasi ile “Morison Siileyman”)
basbakandi. Universitelerde boykotlar ve isgaller vardi. Universitelerde degisim beklentileri yiiksekti.
Biz gencler lGizerinde Vietnam Savasinin, Filistin olaylarinin, 1968 Prag Bahari ve Cekoslavakya’nin Kizil
ordu tarafindan isgali, Che Guevera’nin Gliney Amerika’da oéldurilmesi gibi olaylarin dnemli etkileri
vardi. Sol fikirlerin tim diinyada yayginlastigl Gniversite gencleri arasinda yaygin ve egemen goris
haline geldigi bir donemdi. Ben 6grencilig§imin son yilinda 6grenci temsilciligi ve asistanligin ilk 2
yilinda da “asistan temsilcisi” olarak fakiilte yonetim kurulunda goérev yaptim. Uzmanlhk calismalari
devam ederken 12 Mart 1971 Muhtirasi verildi. Hiklmet istifa etti ve Kasim 1973 tarihine kadar askeri
dénem ve sikiydnetim altinda gecti. Anayasa ve Universite yasasi degistirdi. Binlerce genc tutuklandi,
hapse atildi, iskence gordi ve oldirtldi. 12 Mart muhtirasi kiirstide ciddi olumsuz sonuglara yol agti.
Agustos 1972 de Dr. Semuel Sivil tutuklandi. Benim asistanlik gérevime son veridi. 12 Mart’in
Kirsideki yarattigl havanin etkisi ile Dr. Sabih Kayan Yurtdisina gitti. Burhan hoca 1973 sonu Bursa’ya
gecti.

van Rossum, J.M. van den Brink F.: Cumulative dose-response curves. Introduction to the technique.
Arch. Int. Pharmacodyn.,1963;143: 240-46

Ariens, E.J., van Rossum, J.M., Simonis, A.M.: A theoretical basis of molecular pharmacology. I.
Interactions of one or two compounds with one receptor system. Arzneimittelforschung. 1956; 6:282-
93.

Ariens, E.J., van Rossum, J.M., Simonis, A.M.: A theoretical basis of molecular pharmacology; Il
Interactions of one or two compounds with two interdependent receptor systems.
Arzneimittelforschung. 1956; 6: 611-21.

Ariens E.J., van Rossum J.M.: pDx, pAx and pDx values in the analysis of pharmacodynamics. Arch Int
Pharmacodyn Ther. 1957;110:275-99.

Arunlakshana O, Schild H.O.: Some quantitative uses of drugs antagonist. Br J.Pharmacol., 1959;
14:48-58.

Kiran B.K., Ulus i.H. : Reseptér stimiile ve bloke edici ilaglarin agonistik ve antagonistik kuvvetlerinin
kantitatif degerlendirilmesi. Bursa Tip Fakiiltesi Dergisi 2 (3): 31-56, 1975.

Anton, A.H., Sayre, D.F. : A study of the factors affecting the alumi num oxide-trihydroxyindole
procedure for the analysis of catechola mines. J. Pharmacol. Exp. Ther., 1962; 138: 360-75.

Ulus i.H. : 6-hidrosidopamin’in fare beyin katekolaminlerine etkisi, Uzmanlik Tezi, Ankara, 1972.
Ekim 1973'de askeri donemi sonlandiran secimler yapildi. Se¢cim sonrasi CHP ve MSP koalisyonu
kuruldu. Genel af yasasi cikarildi. Temmuz-Agustos 1974 tarihlerinde “Kibris Baris Harekat!”
gerceklesti. 20 Haziran 1975 tarihinde ise Bursa Universitesi kuruldu ve fakiltemizin istanbul
Universitesi ile baglantisi kalmadi.

1975 Mart 1975 mecliste yer alan sag gorisli siyasi partiler bir araya gelerek “1. Milliyetci Cephe”
hiikiimetini olusturdular. Siyasi bolinme belirgin hale geldi ve 1 Mayis 1977 kutlamalari Taksim
meydaninda kanli sekilde sonuglandi. Haziran 1977 yapilan secimler sonrasi “2. Milliyet¢i Cephe”
hiikiimeti kuruldu. 1977-1980 siyasi ortam gerilmis, lilke sag-sol diye ikiye ayrilmis, sehirler, sokaklar
okullar, tniversiteler, fakilteler, 6gretim lyeleri, 6gretmeler, 6grenciler, polisler sag-sol olarak ikiye
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bollinmis durumdaydi. Blylk bir ekonomik kriz yasanmaktaydi ve lilke tam anlamiyla “70 sente
muhtac¢” haldeydi. Elektrik ve su belirli saatlerde verilebiliyordu ve neredeyse her seyin karaborsasi
ve kuyruklari olusmustu. Egitim-6gretim slirdirilemiyor ve glinliik 20-25 gencin sokak ortalarinda
oldirilmeleri s6z konusuydu. Sikiydnetim idaresi vardi. 12 Eyltl 1980 glinii ise darbe gerceklesti ve
ordu idareye el koydu. Universite yasasi degistirildi (1750 sayili yasa kalkti ve 2547 sayili yasa yiiriirliige
girdi). Tutuklamalar, iskence ve hapis yayginlasti. 1402 Sikiydnetim vyasasina dayanilarak
Universitelerden 6gretim Uyeleri atildi. Darbe sonrasi donemde, Dr. Rahmiye Tanrisever, Dr. Yener
Arslan ve Dr. Birsel Kavakh Kirstiden ve slirdirdiikleri arastirmalardan ayrildilar. Prof. Dr. Burhan K.
Kiran YOK ve Rektorliikge Diyarbakir Dicle Tip Fakiiltesinde 2 yil siireyle gérevlendirildi (stirgiin edildi).
1983 yilinda darbe donemi sonuglanmis, secimler yapilmis ve Anavatan Partisi mecliste blylk bir
cogunluk kazanarak tek basina iktidara geldi. Darbe sonrasi 3-4 yil icinde de ekonomi tekrar kismen
de olsa toparlandi. Universitelerde déner sermaye gelirlerine dayali olarak “Arastirma Fonu” kuruldu.
1989 yilinda yapilan mahalli secimlerde Anavatan Partisi blylk oy kaybina yol acti ve bliyik sehirlerde
(Ankara, istanbul, izmir, gibi) muhalefet adaylari secimleri belediye baskanliklarini kazandi. Genel
secimlerde de Anavatan Partisi meclis cogunlugu kaybetti ve doksanli yillar sonuna kadar kisa dmiirli
zayif koalisyon hiikiimetlerince idare edildi. Cumhurbaskani Turgut Ozal 6limi sonrasi basbakan
Sileyman Demirel Cumhurbaskani secildi. Bu donem icinde eflasyon cift haneli bicimde sirekli halde
yuksek kaldi ve 2 kez (1994 ve 2001 yilarinda ) derin ekonomik kriz yasandi. 28 Subat Post-modern
darbesi oldu. Universitelerde bas ortiilii kiz 6grenciler sorunu yasandi. Teror lideri Ocalan yakalanip
adalete teslim edildi.
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In Silico Medicinal Chemistry Approaches to Drug Design
Prof.Dr. Milan Stefek,
Slovak Academy of Sciences - Bratislava, Slovakia

Medicinal chemistry investigates relationship between biological activity and chemical structure at the
molecular level. It is an integral part of modern pharmacology using specific methodical approaches and
instruments. The main aim is grossly pragmatic — development of a novel drug; term ,, drug” standing for a
,medicinal principle“, not for adrug pill. Completion of the medicinal principle into the final drug
formulations is the subject of other branches of pharmacology and pharmacy. Methodically-oriented
presentation devoted to novel approaches in drug design and development: definition of a ,lead”; steps of
targeted drug design based on computerized methods of virtual screening in silico; specific methods of
molecular modeling - ligand-based strategy in identification of alead structure, optimization of alead
structure. lllustrated by examples from research of novel aldose reductase inhibitors based on 1-indole acetic
acid.
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Making Preclinical Pharmacology Studies More Robust
Prof. Martin C Michel,
Johannes Gutenberg University, Department of Pharmacology

More than 50% of reported preclinical findings cannot be reproduced. As outright fraud is considered to
explain only a minor fraction of this, | will discuss two main root causes — biased design, execution, analysis
and reporting of studies and inappropriate use of statistical analysis.

Bias introduces a systematic error and can occur during any phase of a study. Ways to minimize bias include
blinding and randomization wherever feasible, reporting on any data points or experiments removed from
the analysis, and reporting of all results whether they fit the original hypothesis or not. Specifying the study
protocol including definition of primary and secondary research questions, all experimental and analytical
methods including sample sizes and planned statistical analyses provides a powerful protection against bias.

Statistical tests report the probability that a given finding (or larger) would have been obtained by chance if
the groups being compared had randomly been taken from the same population; it does not inform whether
a finding is true, or the effect size is meaningful. It follows that p-values cannot be interpreted at face value
if the randomness principle is violated by unconscious or investigator-induced bias, for instance if statistical
tests are applied post-hoc to parameters where group differences look large. Moreover, the concept of the
False Discovery Rate shows that even if no bias was present, many statistically significant findings are untrue.

Practical examples how to deal with these issues will be shown and discussed.
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PANEL
“Beslenme, Biyoaktif Uriinler ve Farmakoterapétik Potansiyelleri”

Erektil Fonksiyon Diizenlenmesi Uzerine Etki Eden Biyoaktif Uriinler Ve Farmakolojik

Hedefleri
Prof. Dr. Glinay Yetik Anacak
Ege Universitesi Eczacilik Fak. Farmakoloji AD.

Ereksiyonun gerceklesmesi icin; nérojenik yollarla uyarilan arteriyel kan akim artisi, kavernézal diiz
kaslarda relaksasyon ve penis vendz akiminda baskilanma gereklidir. Bu sistemlerin herhangi birinde ya da
tiimunde yetersizlik olmasi erektil fonksiyon bozuklugu ile sonuclanir. Erektil disfonksiyon (ED); “bir erkegin
surekli ya da tekrarlayan sekilde, cinsel performans icin yeterli penil ereksiyona (sertlesmeye) ulasamamasi
ve/veya bunu koruyamamasi” olarak tanimlanmaktadir (1). Massachusetts Male Aging Study (MMAS)
¢alismasina gore 40-70 yaslari arasinda ED gorilme orani yaklasik % 52 civarindadir ve ED goérilme riski yasla
birlikte artar (2) ED psikolojik veya organik kdkenli olabilecegi gibi kullanilan bazi ilaglardan da kaynaklanabilir.
Organik kokenli ED genellikle hormonal, hemodinamik, nérolojik veya vaskiler patolojilerden kaynaklanir. ED
siddeti ve gorilme sikligl, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara, obezite ve
metabolik sendrom, sedanter yasam ve depresyon gibi geleneksel kardiyovaskiler hastalik risk faktorlerinin
varhigl ve ciddiyeti ile artmaktadir. ED ileride gelisebilecek kardiyovaskiler olaylar icin bagimsiz bir risk
faktorudar (3).

Erektil disfonksiyon psikolojik, nérolojik, hormonal, vaskiler ve kavernozal dokudaki dengelerin
bozulmasindan kaynaklanan multifaktoriyel bir hastalik olmasina ragmen, oksidatif stresin, nitrik oksit
sentezlenme kapasitesinin ve/veya biyoyararlaniminin azalmasinin ED gelisiminde onemli roli oldugu
bilinmektedir (4). Penil dokuda reaktif oksijen tiirlerinin birikmesinin neden oldugu lipid peroksidasyonu, DNA
oksidasyonu, endotelyal ve néronal NO yararlaniminin azalmasi, proinflamatuvar sitokinler, blylime
faktorlerinin upregiilasyonu ve ardindan gelisen nérodejenerasyon da ED’ in ilerlemesine katki verir (5).

Antioksidanlarin vaskiler endoteli koruyarak ve ardindan gelisen kavernozal hasari ve
nérodejenerasyonu engelleyerek ED’ de yararh olabilecegini gosteren pek cok calisma mevcuttur (6).
Gunlimuzde diyetle alinan antioksidanlar dnemli bir tedavi hedefi olarak dikkati cekmektedir. Diyetle alinan
antioksidanlarin icinde en 6nemli yerlerden birini polifenoller tutmaktadir. Fransizlarin et ve yagh Grlinlerle
beslenmelerine karsin kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lim oranlarinin disik olmasi olarak tanimlanan
Fransiz paradoksunun nedeni Fransizlarin diyetlerinde siklikla kullandiklari polifenollerce zengin kirmizi
sarabin koruyucu etkisidir. Kirmizi sarabin icinde bulunan resveratrol’ (in kardiyovaskiler sistemde
vazodilator, antioksidan ve diger yararli etkileri gosterilmis ancak erektil disfonksiyondaki etkileri ve
mekanizmasi yeterince calisiimamistir. Bu nedenle basladigimiz arastirma resveratrol’tin penil dokuda H,S’i
artirarak penil diiz kasin gevsemesine neden oldugunu ortaya koymustur (7).

Resveratrol gibi diger polifenolik yapida biyoaktif bilesiklerin de ED’ de etkili olduguna yodnelik
calismalar mevcuttur. Ornegin polifenollerce zengin olan safranin eNOS’u aktive ederek 6zellikle diyabetik
(8) ED’ de yararli olabilecegi bildirilmistir. Klinik cahismalarda da fluoxetinin neden oldugu (9) ED’ de veya
diyabetik ED’ li hastalarda (10) yararli olabilecegini bildiren calismalarin yani sira etkisiz oldugunu bildiren
klinik calismalar da mevcuttur (11), sistematik review ve meta analizlerde ise pozitif sonuglar bildirilmistir
(12).

Erektil fonksiyon (izerinde etkinligi gosterilen ilk biyoaktif molekdillerden biri ise Corynanthe yohimbe
agacinin kabugunda bulunan yohimbindir. ED tedavisi i¢cin 6nemli bir alternatif oldugunu gosterilen
yohimbin’in esas etki mekanizmasi alfa2 adrenerjik reseptor blokajidir (13). Coleus forskohli bitkisinin
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koklerinden izole edilen diterpen tirevi bir alkaloid olan Forskolin ise adenilat siklazi direkt olarak aktive
ederek penil dokuda gevsemeye neden olmaktadir (14). Berberin’in ED Uzerindeki etkisinin ise NO yolagi
Uzerinden oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur (15). Kore ve Panax ginseng bitkilerinin ekstreleri dee (16)
NO yolagini etkileyerek ED tedavisinde kullanilma potansiyeline sahiptir. Klinik calismalarda da ginsengin
etkinligi ortaya konulmustur (17). Ginseng’in icerisinde steroidler, peptitler, glukozidler ve ginsenosidler
(tetrasiklik triterpenoid saponinler) bulunur (18). ikiyiiz yila yakin bir siiredir impotens tedavisinde kullanilan
Epimedium bitkisinin aktif bilesigi icariin’in ise glnliimizde ilk sira ilag olarak kullanilan sildenafil gibi
fosfodiesteraz-5 (PDE-5) enzimini inhibe ettigi (19) ve ED da etkin olabilecegi pek cok preklinik calismada
gosterilmistir (20). icariin Gzerinde yapilan kimyasal modifikasyonlarla PDE-5 inhibisyonunda sildenafilden
daha potent bir molekile ulasiimistir (21).

PDE enzimini inhibe ettigi gosterilen ve ED tedavisinde umut verici yeni bir farmakolojik hedef ise
hidrojen silftrdir (H2S) (22). Biyoaktif Grinlerin farmakolojik hedefleri arasinda yukarida sayilan yolaklar,
dopamin, kasilma mekanizmalarinin inhibisyonu veya RhoA inhibisyonunun etkileri arastirilmis olmakla
birlikte H,S’l hedefleyen bitkisel triin ve biyoaktif molekillere ait arastirmalar géze carpmamaktadir. Bu
nedenle biz arastirmamizda Anadolu’da afrodizyak etkileri bilinen ¢caksir otunun ve major bilesiklerinin erektil
fonksiyondaki etkilerini ve mekanizmalarinda H,S’in rollinl arastirdik. Bu amacla Prangos Lindl.
(Umbelliferae) tirlerinde arastirmamizi gergeklestirdik. Bunun diger bir nedeni de Prangos tiirlerinin kimyasal
iceriklerinde goze carpan furanokumarin yapida bilesiklerin farkli damarlarda vazodilator etkilerinin
olmasidir. Bu amacla Anadolu’da endemik olarak bulunan Prangos pabularia, Prangos Uchretsia ve Prangos
heynia’nin kurutulmus kokleri kloroformda ekstre edilmis ve kloroform ekstrelerinin penil dokuda gevsetici
etkileri, fitokimyasal icerikleri ve farmakolojik etki mekanizmalarinda H,S’in roll arastiriimistir. Sonuglarimiz
P.pabularia, P. Heynia ve P. uchretsia kloroform kok ekstrelerinin fenilefrinle 6n-kastirilmis penil dokularda
konsantrasyona bagli gevseme yanitlari olusturdugunu ortaya koymustur (EMax: 79,34+2,93; 73,06+2,13 ve
62,61+1,05 sirasiyla). Fitokimyasal analizler P. pabularia kloroform ekstresinin 3 major bileseni olarak sirasiyla
%25.3, %24.2, ve %6.6 oranlarda bulunan izoimperatorin, oksipeusedanin ve imperatorin oldugunu
gostermistir. Daha sonra bu major bilesikler izole edilmis ve imperatorin ve izoimperatorin basta olmak lizere
Uglnlin de penil dokuda konsantrasyona bagh glicli (yaklasik % 81-69 arasi) gevsetici etkiler olusturdugu
ortaya konulmustur. Oksipeusedanin’in penil dokuda neden oldugu gevsemelerin H,S inhibitorii AOAA ile
istatistiksel olarak anlaml sekilde inhibe olmasi ama NOS inhibitorii L-NAME ile inhibe olmamasi bu gevsetici
etkinin bir kismindan NO’nun degil, H,S'in sorumlu oldugunu ortaya koymustur. Ayrica penil dokuda L-
sisteinin uyardigi H,S olusumunun oxypeucedanin (100 microM) inklibasyonuyla anlamli olarak artmasi da bu
sonuclari desteklemektedir. imperatorin ve izoimperatorinin ise hem NO hem de H,S’e bagli gevsetici etkiler
gosterdigi bulunmustur.

Bu sonuglarimiz Anadolu’da afrodizyak olarak kullanilan ¢aksir otunun ve icerisindeki major sekonder
metabolitlerin, H,S araciligiyla penil dokuda gevsetici etkilere neden olmasi, erektil disfonksiyon tedavisinde
kullanilma potansiyeli tasidigini ortaya koymaktadir. H,S daha cok diz kaslardan sentezlenen bir
norotransmitter oldugu icin endotelyal butinlik gerektirmemektedir. Bu nedenle H,S araciligiyla erektil
fonksiyona katki verebilme potansiyeli olan oxypeucedanin 6zellikle diyabet veya endotelyal disfonksiyonun
eslik ettigi ED’ de daha etkin bir tedavi secenegi sunabilir.

Tesekkiir: Tubitak’a SBAG-1175116 nolu proje kapsaminda destekleri icin tesekkir ederiz.
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Novel Bioactive Products Acting On Nitric Oxide Pathway And Therapeutic Potential In

Cardiovascular System
Olga Pechanova
Centre of Experimental Medicine, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovak Republic

Background. Statin therapy is often associated with side effects that may be partially compensated by
changes in ROS and nitric oxide (NO) production.

Aim. To reduce the active dose of statins and thereby reduce adverse effects, a nanoparticle-loaded
simvastatin with sustained release of the drug has been prepared. The effects of nanoparticle-loaded
simvastatin were compared to that of the powder form at the same dose. In addition, the additive effect of
CoQ10 was analysed. Finally, the effects of powdered and nanoparticle-loaded simvastatin were compared
to the effects of natural polyphenolic substances.

Methods. Twelve week-old male Zucker rats were divided into the lean and obese controls, powdered and
nanoparticle-loaded simvastatin groups, CoQ10 and CoQ10 with simvastatin groups, and groups with
different polyphenolic extracts. Plasma lipid profile was analysed and NO pathway was determined in the
heart and aorta. Oxidative load and proinflammatory factors were analysed as well.

Results. Only nanoparticle-loaded simvastatin significantly decreased triglyceride and LDL levels and reduced
protein expression of NADPH oxidase subunits. Both nanoparticle-loaded simvastatin and CoQ10 decreased
oxidative load, while its powdered forms did it only when combined. Simvastatin in both forms increased
expression of eNOS, however, the NOS activity was increased only after addition of CoQ10. On the other
hand, polyphenolic extracts better reduced the level of proinflammatory factors, like expression of iNOS and
NF-kappaB in both heart and aorta.

Conclusions. Nanoparticle-loaded statins appear to be promising drugs for obese patients at high risk of
cardiovascular disease. Natural polyphenols may serve as an efficacious alternative therapy.
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Omega-3 doymamis yag asitlerinin kardiyovaskiiler sistem ve hastaliklarinda vaskiiler ve
anti-inflamatuvar etkileri

Gokge Topal Tanyilmaz
istanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali

Eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA) gibi omega-3 coklu doymamis yag asitleri,

insan ve diger memelilerde endojen olarak sentezlenemeyen ve mutlaka disaridan besin yoluyla alinmalari
gereken esansiyel yag asitleridir (1). 1970’li yillarin basinda Grénland Eskimolarinin omega-3 ¢oklu
doymamis yag asitlerinden zengin olan balikla beslenmelerinin kardiyovaskuler hastaliklardan korunmalarini
saglandiginin gozlemlenmesi omega-3 doymamis yag asitlerin kardiyovaskiiler etkilerini glindeme getirmistir
(2). Son yillarda bu konuda ydritilen ¢calismalar omega-3 doymamis yag asitlerinin kardiyoprotektif ve
antiinflamatuvar etkileri oldugunu géstermektedir (3-5).

Deneysel ve klinik arastirmalarda omega-3 doymamis yag asitlerinin kardiyovaskuler etkilerine aracilik eden
mekanizmalarin trigliserit ve total kolesterol diizeylerini, inflamasyonu ve aterosklerotik plak gelisimini
azaltmasi ayrica trombosit aktivasyonunu diizenlemesi oldugu bildirilmektedir. Genel olarak ise Nitrik Oksit
(NO) ve Siklooksijenaz (COX) yolaklarinin belirtilen kardiyovaskiiler etkilere aracilik edebilecekleri
diisiinilmektedir (6-9). Ote yandan, omega-3 doymamis yag asitlerinin vaskiiler tonus (izerine olan etkilerini
inceleyen bazi ¢calismalar da bulunmaktadir ve bu arastirmalar cogunlukla deney hayvanlarindan izole edilen
damarlar lizerinde ylrittlmustir. Omega-3 doymamis yag asitlerinin ¢calismalarda endotel bagimli ve
bagimsiz etkileri aracihgiyla vaskiler tonusiin diizenlenmesini sagladiklari belirlenmistir (10-11). Bu alandaki
farkli sonuclarin kullanilan damar tipi, hayvan tiir(, deneysel protokol ve patolojik durum gibi belirleyici
degiskenlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Son yillarda ise omega-3 coklu doymamis yag asitlerinin G-proteinine kenetli reseptorlerden serbest yag
asidi reseptorii-4 (FFAR-4) araciligiyla glicli anti-inflamatuvar ve instlin duyarlilastirici etki gosterdigi de
belirlenmistir. Bu bulgu omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina
yonelik 6nemli bir adim olmustur. Sonrasinda FFAR-4 reseptoriiniin deney hayvanlarindan ve insanlardan
izole edilen farkli dokulardaki ekspresyonu tespit edilmistir (12-13). Ancak FFAR-4 reseptorinin insan
damarlarindaki ekspresyonlari ise bilinmemektedir. Ayrica omega-3 doymamis yag asitlerinin insan kaynakli
damarlar tizerindeki direkt vaskiiler etkilerinin tanimlanmadigi goérilmekteydi.

Bu nedenle, calismalarimizda omega-3 doymamis yag asitlerinin ilk defa insan kaynakli damarlar tizerindeki
vaskiler etkilerinin ve FFAR-4 reseptoriinilin ekspresyonunun arastiriimasi hedeflenmistir.

Arastirmalarimiz insan kaynakl damarlar olarak koroner arter bypass greft materyali olan safen ven (SV) ve
internal mamariyal arter (IMA) preparatlari (izerinde yiritilmiistiir. Koroner arter bypass greft cerrahisi,
koroner damarlarin tikandigi ve ilaglarla tedaviden herhangi bir sonu¢ alinamadigl durumlarda tercih edilen
bir ydontemdir. Ancak koroner arter bypass greft materyallerinin diislik acik kalma orani ve spazma yatkinligi
kullanimlarini kisitlamaktadir. Ozellikle de vaskiiler inflamasyon olusumu greft materyallerinde ateroskleroz
gelisimini tetiklemekte ve boylece acik kalma oranlarini azaltmaktadir (14-15).

Bu bilgiler dogrultusunda, calismalarimizda 6ncellikli olarak in vitro olusturulan inflamatuvar kosullarda
insan SV ve IMA preparatlarinin EPA ve DHA ile 6n inklibasyonunun etkilerinin incelenmesi lizerine
odaklanilmistir. Bu bolimde EPA’nin ve DHA'nin SV ve IMA preparatlarinin vazoreaktivitesi, inflamatuvar ve
pro-aterojenik mediyatorlerin saliverilmesi lizerine olan etkileri degerlendirilmistir. Bununla beraber FFAR-4
reseptorindn ilk defa insan kaynakli damarlardaki ekspresyonu da belirlenmistir (16-17).
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Calismalarimiz EPA ve DHA gibi omega-3 doymamis asitlerinin koroner bypass greft materyallerinin,
operasyon sonrasi donemde gelisen vazospazm ve inflamasyon lzerine olumlu etkiler olusturabilecegini ve
boylece greft materyallerinin yetmezligini dnleyebilecegini 6nermektedir. Bu nedenle bulgularimizin klinik
calismalarla da desteklenerek, omega-3 doymamis yag asit takviyesinin tedavide kullanimina 6nemli bir
katki saglayabilecegini disiinmekteyiz.

Calismalarimiz, istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmektedir. Proje
No: TDK-2017-23155
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PANEL
“Kok hiicre ve ilag”

Kék Hiicre ilag midir?
Kansu Blylikafsar
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi T. Farmakoloji Ana Bilim Dali, Mersin

Kok Hiicreler: Kendilerini yenileyebilme yetenegine sahip, henliz 6zellesmemis fakat vicuttaki diger
hicrelere farklilasabilen ve hasar gérmis hiicre ve dokularin yenilenmesinde ve tamirinde gorev alan yedek
hicrelerdir. Bu 6zellikleri sayesinde kdk hiicreler 6zellikle bir takim dejeneratif patolojilerin tedavisinde bir
secenek olarak durmaktadir. Ancak bu hicrelerin disaridan uygulanmalari durumunda etkinlikleriyle ilgili pek
¢ok bilinmeyen noktalar bulunmaktadir. Bu noktalarin bilimsel bir zeminde ortaya konulmasi, stiphesiz hiicre
ve Griinlerinin tedavi amach uygulanmalarinin éniinii acabilir. Ozellikle kendini yenileyemeyen bir takim
hiicrelerin (6rnegin, kalp kasi hiicreleri, kan hiicreleri ve sinir hiicreleri gibi) harabiyetleri sonucu meydana
gelen patolojilerde umut 15181 olabilir.

Kaynaklarina gore pek ¢ok kok hiicre rezervuari bulunmaktadir. Bunlar:

% Embriyonik Kok Hucreler: 2-3 gunlik zigotta bulunurlar ve tim doku ve hiicre tiplerine farklilasma
yetenegine sahiptirler.

% Kemik iligi K6k Hiicreleri: Onemli bir kék hiicre kaynagi olarak gériinmektedir.

% Kordon Kani K6k Huicreleri: En geng kok hiicrelerdir ve gerektiginde saklanip dejenerasyon durumunda
kullanim potansiyeline sahiptirler.

% Periferik Kan Kok Hucreleri: Cok az da olsa periferik kanda kok hicreler dolasmaktadir ve hasar
durumunda bu boélgeye go¢ ederek rejenerasyona katki saglarlar.

% Doku Eriskin K6k Hucreleri (karaciger, dis pulpasi, yag dokusu kék hicreleri vs): Hemen hemen tim
dokularimizda onlarin yedek deposu olarak gérev yapan kok hiicre rezervuari bulunur ve yasam boyu
hasarlanma durumlarinda kullanilirlar.

+» Kanser Kok Hucreleri: Kanserli dokularda da kanser kok hiicreleri bulunabilmektedir ve timorlerin
nlkslinde ve antikanser tedavilere direncte rol oynayabilirler.
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Sekil 1. Kemik iligi kok hiicre oraninin zaman iginde (yas ile) azalmasi (Caplan 2007’dan uyarlanmistir).

Her ne kadar kok hiicrelerin kendini ¢cogaltma yetenegi olsa da zamanla doku ve organlarimizda bulunan
eriskin kok hicrelerin azaldigi tespit edilmistir. Ayrica kok hiicrelerin de yaslandigi (senescence) sanilmaktadir.
Ornegin, yeni doganda kemik iliginde bulunan mezenkimal kék hiicre orani, ortalama 1:10.000 iken 50 yasinda
bu oranin 1:400.000’e kadar dusebildigi tespit edilmistir (Sekil 1). Yaslilarda kemik kiriimalarinin geg ve giic
iyilesmesinin bir nedeni de belki de azalmis kdk hiicre rezervi olabilir. Dolayisiyla kok hiicre rezervinin
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korunmasi ve onlarin senesensinin geciktirilmesi yaslilik semptomlarini hafifletebilir ve yashlik fenomenini
yavaslatabilir.

Farkhilasma Ozelliklerine Gére Kok Hiicre Cesitleri

1. Totipotent Kok Hiicreler: Plasenta dahil tiim hiicre tiplerine donlisme potansiyeline sahiptirler.

2. Pluripotent Kok Hiicreler: Plasenta haric hemen her doku tipine dontsebilirler.

3. Multipotent Kok Hiicreler: Cok sayida hiicre tiirline donisebilirler (6rnegin mezenkimal hicreler)

4. Oligopotent Kok Hicreler: Birkag tip hiicreye farkhlasabilen hiicreler (yag, kas, kemik vs)

5. Unipotent Kok Hiicreler (sadece bir hiicre tipine diferansiye olabilirler (6rnegin sperm, cilt)
Embriyonik kok hiicre arastirmalari pek cok tlkede cesitli nedenlerden dolayi yasaklanmistir. Bu durum bilim
adamlarini onlari ikame edecek hiicre tipini aramaya sevk etmistir ve bu arastirmalar 2006 yilinda
indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerin (IPSC) kesfiyle sonuglanmistir. Shinya Yamanaka (Japonya) ve John
Gurdon (Birlesik Krallik) bu kesifleriyle Nobel Tip 6dili almaya hak kazanmislardir (2012). Bu bilim insanlari
birkag transkripsiyon faktorleriyle vyetiskin hicrelerin pluripotent kok hiicrelere dontsebildigini
gostermislerdir. Bu sayede, emriyonik kok hiicreler yerine artik bu hiicreler, rejeneratif tip ve hiicresel tedavi
icin 6nem kazanmistir.

indiiklenmis pluripotent kok hiicreler disinda yine hiicresel tedaviler icin alternatif olarak kullanilabilecek bir
diger kok hiicre tip de mezenkimal kék hiicrelerdir. Bu hicreler kemik iliginde bulunan multipotent
progenitor hicrelerdir ve diferensiye olarak farkh tip spesifik mezenkimal dokulara (kikirdak, kas, kemik iligi
stroma, tendon/ligament, yag, cilt ve diger konnektif dokular) donusebilirler. Kemik iligi disinda, yag dokusu,
tendon, sinovyal membran, karaciger, dis pulpasi, plasenta, amniyon sivisi ve kordon kaninda bulunurlar.
Stromal kdkenli fibroblast-benzeri mezenkimal kdk hicrelerin bir takim 6zellikleri bulunmaktadir. Kemik
iliginin aksine diger dokularda ¢ok az bulunurlar. Disaridan uygulanacaksa in vitro cogaltilmalari gerekir. Bu
hicreler imminosipresiftirler ve in vitro kosullarda gen transferi kolayhgi vardir. Ayrica klinik uygulamada
indliklenmis pluripotent kok hticrelere gore daha givenilir gériinmektedirler.

Kok Hiicre Tedavisi: Viicudumuzdaki hiicreler hasar gérdiiklerinde (6rnegin, beyin, kalp, karaciger gibi) dogal
bicimde kendileri yenilemeleri bazen zor olabilmektedir. Bu gibi durumlarda disaridan kok hiicre uygulamasi
alternatif bir tedavi secenegi olarak karsimizda durmaktadir. Kok hiicrelerin disaridan uygulanmasi aslinda
gorinenden daha fazla zahmetlidir; soyle ki, bu hiicrelerin 6ncelikle steril/apirojen kosullarda elde edilmesi
uygun standartlara sahip laboratuvar sartlarinda cogalmasi ve yine uygun kosullarda elde edilip uygulanmasi
gerekir. Bitlin bunlar hiicresel tedavinin maliyetini arttirir. Ancak kok hicrenin uygulanmasi her zaman
terapotik etkinligi garanti etmez. Uygulamadan sonra bu hiicrelerin dncelikle inflamasyon boélgesinde
yeterince toplanip toplanmadigi henliz cok net degildir. Ayrica viyabilite sorunu da bulunmaktadir. Ancak bir
takim araci makromolekiller sayesinde (mikrovezikiller, 6zellikle eksozom gibi) genetik bilgi aktarimi ile
terapotik etki saglayabilirler. Sonug olarak terap6tik amacla uygulanan hiicrelerin etkililiginin, gtvenilirliginin
ve uygunlugunun bilinmesi gerekir. Ayrica hlicresel tedavinin maliyeti de rasyonel olmalidir. Bu nedenle
hiicresel tedavide somut bir seylerin séylenmesi icin bir hayli yol alinmasi gerekiyor gibi gérinmektedir. Bu
baglamda multidisipliner yaklasimlar elzemdir. Hiicresel tedavinin degerlendirilmesi, olasi komplikasyonlarin
kontrolli, uygulama rasyonalitesi, hiicrelerin terapotik etki mekanizmalari, rejenerasyona aracilik eden
reseptor ve sinyal yolaklarin ortaya konulmasi ve bu yolaklarin manipilasyonu, uygulanan hicrelerin
etkinliginin artirilmasinda ile hiicresel tedavilerde etik sorunlarla ilgili konularda farmakologlarin rol almasi
¢ok 6nemli olacaktir.
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Kok Hiicre Tedavisinin (Hiicresel Tedavinin )
Etkili Oldugu Gosterilen Patolojiler:

Kalp Hastaliklar Akut miyokard infarktusu, kalp

yetmezligi
Akciger Hastaliklari Akut akciger hasari, KOAH
Malignensiler Hematolojik ve solid malignensiler
Kritik Durumlar ARDS, septik sok, GVHD, yanik
Karaciger Hastaliklan Siroz

Omurilik zedelenmesi, Alzheimer,
Parkinson, ALS, MS, inme

Kikirdak hasari, romatoid artrit,
osteroartrit

Norodejeneratif Hastaliklar

Eklem Rahatsizliklari

Korneal, makular ve retinal

Goz Hastaliklan i
hasarlanmalar ve dejenerasyonlar

Sekil 2. Hiicresel tedavinin etkili oldugu patolojiler.

ilag: Diinya Saglk Orgiiti (DSO, WHO) tanimlamasina gére, “Fizyolojik sistemleri veya patolojik durumlari
incelemek veya alan kisinin yarari icin degistirmek amaci ile kullanilan madde ve Urinler”. Bir ilacin bir takim
temel 6zelligi bulunmaktadir. Ornegin, ilag etkisinin secici olmasi (en dnemli ézellik, selektivite), gecici olmasi
ve doz bagimli olmasi. Tedavi amaciyla uygulanan hiicreleri bu agilardan ele almak gerekebilir. Bu baglamda
kok hucreyi bir ilag gibi degerlendirdigimizde oncelikle hiicre etkisinin temel 6zellikleri, indikasyonlari,
kontrindikasyonlari, uygulama vyollari, etki mekanizmalari, farmakokinetik 6zellikleri ve yan etkiler vs
acisindan ele almak gerekir.

Kok Hiicre indikasyonlari
% Rejeneratif tedavi

Otoimmiin hastaliklarda imminmodilasyon

* Transplantasyon

Kozmetik amacli kullanimlar

X/ X/ X/
L X IR X R

X/
L X4

Kék Hiicre Etki Mekanizmalari: ilk zamanlar disaridan uygulanan kék hiicrelerin, disfonksiyonel hiicrelerin
yerini alarak etki ettigi distntliyordu. Bu dénistiime (yer degistirme) plastisite veya transdiferansiyasyon adi
verilmektedir. Ancak bu paradigma simdilerde degismistir. inflamatuar hastaliklarda terapétik amagh
uygulanan mezenkimal ya da diger kok hicreler, inflamasyon bdlgesinde toplanip antiinflamatuar madde
saliverebilirler. Iimmiin regiilatuar 6zellige sahip pek ¢ok biyoaktif madde saliverirler ve hasar bélgesinde
rejeneratif bir mikrocevre olustururlar. Mevcut gorls, hala tam olarak netlesmese de, inflamasyon
bolgesindeki progenitor hiicrelerin disaridan uygulanan kok hiicre kaynaklh parakrin fonksiyonla
desteklenmesidir (trofik aktivite). Ayrica, uygulanan kok hicrelerin lizis prosesinin bile terapotik etkiyi
baslatabilecegi ihtimal dahilindedir. Bunlara ek olarak kdk hiicreler (6zellikle mezenkimal orijinli olanlar),
imminoregulasyon (slipresyon) yapabilirler.

Kok Hiicrelerin Parakrin Fonksiyonu: Terapotik amagla disaridan uygulanan koék hicreler, hasarli hiicreler
tarafindan salgilanan kemotaktik ajanlar sayesinde inflamasyon bdlgesine cekilmeye calisilirlar ve buralara
ulasabilmis olan hiicreler salgiladigi parakrin faktorlerle (sitokinler, biyime faktorleri vd maddeler) hasarin
onarilmasinda o6zellikle yararli olurlar. Kok hiicrelerin salgilama fonksiyonundaki en 6énemli komponent,
ekstraselliler vezikillerdir (6zellikle eksozom fraksiyonu). Eksozomlar, hasarl hiicre ya da mikrogevredeki
progenitor hiicre ile uygulanan kék hiicre arasindaki horizantal genetik bilginin aktarilmasini saglarlar.

Eksozomlar: Membranlari veya iglerinde kolesterol, sfingomiyelin, seramit, lipit atagmanlar, nikleik asitler
(mRNA, miRNA, siRNA ve diger non-coding RNA’lar tasirlar. Bu RNA’lar komsu ya da uzaktaki hicreler
tarafindan alinabilirler. Boylece akseptor hiicreyi modiile edebilirler. Ayrica isi-sok proteinleri (HSP70, HSP90),
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CD9, CD63, CD81 ve CD82, mikrovezikil proteinleri (Alix and TSG-101), membran transport proteinleri (Rab
GTPase ve flotillin), dokulara 6zgi proteinler, sitokinler ve blyime faktorleri salgilayabilirler.

24 mes
b 30120nm
MVB /

Tumor progression

Han C et al., 2016

Mikrovezikdller
veya eksozom

mRNA, miRNA, siRNA

e @@ - ve diger non-coding
..$ RNA'lar

l

Diferansiyasyon

Saglam Hiicre Hasarli bélgedeki
Progenitor/kok hiicre

Sekil 3. Kok hiicre etki mekanizmasi (Han C et al. 2016; Biyulkafsar, 2017)

Sonu¢ olarak, kok hticre kaynakh mikrovezikiiller (6zellikle eksozomlar) progenitor hicrelere mRNA,
mikroRNA, siRNA, proteinler, sitokinler, adezyon molekiilleri gibi hiicre sinyallemesi icin dnemli diger parakrin
faktorlerin transferi icin faydali aracglar olabilir. Eger uygulanan kok hicrenin etkisi tamamen saliverilen
eksozomlara veya mikrovezikillere bagli ise belki de kdk hiicre uygulamasina gerek kalmayacaktir; séyle ki,
lipozom vb tasiyici biyo-uyumlu nano-vezikiller icine s6z konusu etkili maddelerin eklenmesi ve uygulanmasi
yeterli olabilecektir. Boylelikle, belki de kok hiicre tedavisini biyoteknolojik ilaclara devredecegiz. Kok
hicrelerin mikrovezikillerine ilag yerlestirmeyi basarabilirsek, uygulama sonrasi kok hiicrenin “homing”
ozelliginden faydalanip ilaci daha etkili ve daha az yan tesirli oldugu lokal bolgeye uygulamis oluruz. Ayrica bir
takim farmakolojik ajanlarla uygulanan hiicrelerin hem viyabilitesini hem de diferansiyasyon kapasitesini
iyilestirebiliriz.

Kék Hiicrenin Uygulama Yollan: ilaglar hem lokal hem de sistemik yoldan kullanilabilirler. Lokal olarak
intralezyonel uygulanabilir. Sistemik uygulamaya gore daha avantajlidir. Sistemik olarak da intraveno6z
(akciger tarafindan yakalanma ve canlilik sorunu bulunmaktadir), intraarteriyel (i.v.'ye gore daha avantajli
ancak artmis mikrovaskiler oklizyon ihtimali bulunmaktadir), intramuskiler ve subkitan yoldan
uygulanabilirler. Ancak kiltirle ¢ogaltilan mezenkimal kok hiicreler intravendz verildiklerinde taze izole
edilenlere gore daha hacimli (yaklasik 23 Bm) olduklari icin pulmoner damar yatagina takilabilirler.

Kék Hiicrenin Viicuttaki Dagilimi: i.v. verilen kék hiicreler genellikle akciger tarafindan yakalanirlar. Lékositler
gibi ekstravazasyon ile inflamasyon bélgesinde toplanirlar, bu olaya “homing” adi verilir. Lokal uygulama
yerinden sistemik dolasima gecme ihtimalleri olabilir. Kan akim hizi, tuzaklar (pH, kimyasal cekim,
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kemoatraktan maddeler), organ bliyuklUgd, yas ve cinsiyet gibi faktorler, uygulanan kdk hiicrenin dagilimini
etkileyebilir. Mezenkimal kdk hiicreler, uygulamayi takiben 6nce akcigerde toplanir daha sonra esas olarak
karaciger ve bobreklerde birikirler. Uygulamadan ~ 24 saat sonra inflamasyon bélgesinde (6rnegin iskemik
myokardda) kok hiicre sinyalleri gorilebilir.

Kék Hiicrenin Viicuttaki Akibeti (Metabolizmasi): intralezyonel ya da intravaskiiler kék hiicre
uygulamasindan sonra bu hiicreleri takip eden ideal bir goriintiile yontemi heniiz yoktur. X-isinlari, ultrason,
tek-foton emisyon tomografisi, PET, MR ve optik goriintlileme gibi glincel goriintiileme teknikleri su anda
idealden uzaktir. Dolayisiyla kok hiicrenin gé¢ etme ve dokulara inkorpore olma paternini heniliz tam olarak
bilmiyoruz. in vitro ¢ogaltilan mezenkimal kék hiicrelerin i.a. uygulamasindan sonra biyiik bir kismi
prekapiller damarlar tarafindan yakalanir ve intraarteriyel oklliizyon olusturabilir. Yakalanan hicreler
cogunlukla non-fonksiyoneldir. Pek ¢cogu degrade olur ve az bir kismi mikrovaskiiler duvara entegre olur. 72
saatlik gozlem boyunca perivaskiiler bolgede izlenirler ancak alinan sinyallerin, parcalanan hiicrelerden a¢iga
cikan florasan boyayi icine alan perivaskiiler makrofajlardan gelme olasiligl da vardir. Sonug olarak, i.v., i.a.
uygulanan kok hiicrelerin ¢ok az bir kismi yasar. Cogu parcalanip 6liir ancak agiga ¢ikardigi maddeler terapotik
etki gosterebilir.

Kok Hiicre Uygulamasinin Yan Tesirleri: Akut ve kronik yan etkiler gorilebilir.

immiin rejeksiyon ve diger allerjik yan tesirler (Graft versus host disease-GVHD).

Emriyonik kok hiicrelerin timorojenik 6zelligi bulunurken, mezenkimal kok hiicrelerde boyle bir risk
bildiriimemistir. Ancak indiiklenmis pluripotent kok hticreler ile artmis teratom iliskisi bulunmaktadir.
Genetik modifikasyonlar

immiinosiipresyon

Bakteriyel, viral ve fungal infeksiyon olasihgi artabilir

Organ (GIK, bobrek, KC, kalp, akciger) disfonksiyonlari

inflizyon toksisitesi (anaflaksi, embolizm, iskemi, aritmi, uygulamanin hizi)

Olim

R/
L X4

R/
L X4

R/ R/ R/ R/ R/
L X IR X X I XS4

R/
L X4

Ancak yapilan meta analiz calismalarina gére mezenkimal kok hiicrelerin glivenilir oldugu sonucuna varilmistir
(Lalu et al., 2012).

Kok Hiicre ile ilgili Potansiyel Soru(n)lar

+» Kaynaklarindan elde edilen mezenkimal kék hiicrelerin sayisi ¢ok az oldugu igin in vitro kosullarda
cogaltilmalari gerekir.

¢+ Teknolojik alt yapi, deneyim ve yasal Uretim/uygulama standartlarin (GMP, GCP, GLP, GTP, SOP gibi)
bulunmasi zorunludur. Bundan dolayr maliyetli bir istir.

% Uretim icin kullanilacak reajantlarin (serum gibi) ve kimyasallarin pirojenite testlerinden gecmis ve
klinik uygulamaya uygun olmasi gerekir.

% Kiltlrle ¢ogaltilmis MKH’lerin ylzey markirlari ile taze elde edilen MKH ile ayni olmayabilir. Daha
blyuk olduklari icin pulmoner damar yataginda yakalanma ihtimali ylksektir.

% Indiklenmis her bir pluripotent kok hiicrenin niikleer yeniden programlanmasinin (nuclear
reprogramming) tamamlanip tamamlanmadigi heniz bilinmemektedir.

s Kulturle elde edilen kok hiicrelerin ne kadar “es/benzer” ve ne kadar fonksiyonel hiicreler olduklari
heniiz bilinmiyor. Ornegin iPSC’lerden elde edilen karaciger hiicresinin icerdigi sitokrom Paso
enzimlerinin veya ilag-efluks proteinleri olan P-glikoproteinlerin ne boyutta oldugunu bilmiyoruz.

+» Uygulama sonrasi kdk hiicrelerin homing'i potansiyel bir sorun olarak durmaktadir.
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Sonug olarak,

X/
A X4

R/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Kok hiicre konusundaki bilimsel arastirmalar, artarak devam etmesine ragmen hentiz yeterli degildir
Bu hiicrelerin etkililigi yeterince ortaya konulmalidir ve glivenlilik konusu net olarak bilinmelidir
Helsinki Deklerasyonu ve Nuremberg Koduna bagh olmak ve ayni zamanda yasal
laboratuar/uretim/klinik alt yapi ve standartlari saglamak kosuluyla insanlarda klinik arastirmalar
hizlandirilabilir.

Kok hicreler sahip olduklari muazzam potansiyelleri sayesinde doku kaybi/harabiyeti sonucunda
ortaya ¢ikan pek cok hastaligin tedavisinde umut 15181 olabilir.

Ayrica dermo-kozmetik sektortindeki artan kullanimi, etkililik, glvenilirlik, uygunluk ve maliyet
acisindan takip edilmelidir. istismarlara karsi da tedbirler alinmalidir.
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K6k Hiicrelerin izolasyonu ve Kiiltiirii
Erkan Maytalman
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Antalya

Giris

Basarili kemik iligi nakilleri ile baslayan kok hiicre seriiveni, farelerde radyasyonun olumsuz etkilerine
karsi etkilerinin gosterilmesi ile yeni bir bilim alani olusmasina neden olmustur. Serliven, ilerleyen yillarda
mezenkimal kok hicrelerin (MKH) klinikte kullanilmasi ve geriye programlanmis hicrelerin (Induced
pluripotent stem cells — IPS cells) elde edilmesiyle ivme kazanarak devam etmistir. Kék hiicrelerin gliniimizde
in vitro ve hayvan deneylerine ek olarak laboratuvarlarda insanlar icin klinik amacl UGretilmeleri ve
kullanilmalari multidisipliner arastirma alanlarinin olusmasini da saglamistir.

Arastirmalar ve klinik uygulamalar icin bu hiicrelerin dncelikle izole edilmesi, devaminda ¢alismanin
niteligine gore kaltlrlinin yapilmasi gerekir. Farmakoloji alaninda kék hiicreler ilag gelistirme, eksprese
ettikleri maddelerin etkilerinin tespit edilmesi ve kronik hastalik nedeniyle sirekli ilag kullananlarda kok
hicrelerin nasil etkileneceginin saptanmasi amaciyla yapilan arastirmalarda kullanilabilmektedir. Etken
maddelere in vitro maruz birakilan kdk hiicrelerin in vivo davranislari da ¢alismalarla incelenmektedir. Bu
calismalar klinik uygulamalar 6ncesinde 6nemli bilgilerin elde edilmesini saglayabilir.

Laboratuvar arastirmalari veya klinik uygulamalar amaciyla kullanilacak kék hiicrelerin dncelikle uygun
yontemle, saglkl bir sekilde ve yiiksek canlilikla elde edilmeleri gerekmektedir. izolasyon yéntemleri
hicrelerin bulunduklari doku-organ ve 06zelliklerine gore farklilik gostermektedir. Bazi hicrelerin kiltlr
Oncesinde izolasyonunda sadece dansite-gradient yontemine ihtiya¢c duyulurken bazilari igin proteolitik
enzimler ve daha farkli yontemler kullanmak gerekmektedir. Hiicrelerin 6zellikleri ve tiplerine gore kiltirleri
icin gereken temel besiyeri (basal medium) ve icerikleri de farklihk géstermektedir. MKH icin temel besi yerine
sadece serum eklemek yeterli olabilirken, progenitor tipte diger hiicreler icin sitokin ve blylime faktorlerine
ihtiyac bulunabilmektedir.

izolasyon igin kullanilan yontemler

Dansite-gradient yontemi

Cogunlukla hematopoetik hiicrelerin ve bazen enzimatik ayristirma sonrasinda dokulardan elde edilen
hucrelerin yogunlugu 1,077-1,3 g/ml olan sollsyonlar tzerine eklenerek santrifiij edilmesi ile yapilan
izolasyondur. Calismalarda 1,077 g/ml yogunlukta olan sollisyonsar daha sik kullanilir. Konik tabanl tiiplerin
kullanildig ydéntemde 6ncelikle yogunlugu yiksek olan soliisyon eklenir. Sollisyonun iki kati kadar hacimde
kan veya kemik iligi gibi hiicre iceren numune eklenir. islem sirasinda tiipe egim verilir, soliisyonun {izerine
karismayi! 6nlemek icin numune yavas bir sekilde aktarilir. Altta sollisyonun, lstte numunenin bulundugu tiip
santriflij edilir. Santriflij sonrasinda olusan katmanlar arasinda mononiikleer hiicreler ayristirilabilir. COkme
sonrasinda en altta eritrositler, lzerlerinde ince bir tabaka seklinde granilositler birikir. Bu iki katmanin
Uzerinde sirasiyla kullanilan yogunlugu yiliksek sollisyon ve plazma bulunur. Kiltir amaciyla kullanilacak
monondkleer hiicreler sollisyon ve plazma arasindaki tabakada asili kalir ve buradan pipet yardimiyla toplanir.

Aferez (initelerinde nakil amacl kok hiicre toplamak icin tasarlanan cihazlar da santrifligasyon yontemi
ile I6kositlerin toplandigi alanlari ayristirarak bir torba icerisinde biriktirirler. Bu sayede nakil amacli bir defada
500 ml'ye kadar irin toplanabilir. Bu Uriinden alinacak numuneler de kok hiicre arastirmalarinda
kullanilabilir.

Enzimle ayristirma

Kan ve kemik iligi disinda kalan dokulardan hiicre kiltiiri yapilmasi icin dncelikle birbirine bagli olan
hiicrelerin serbest duruma gelmesi gerekmektedir. Bu hiicrelerin izolasyonu icin birbirlerine tutunmasini
saglayan yapilari bozarak etki gdsteren proteolitik enzimler kullanilmaktadir. Bu amacla tipsin, kollajenaz ve
dispaz kullanilmaktadir. Membran niteliginde bazi dokular icin tripsin yeterli olurken bazi dokular kollajenaz
ve dispaz ile ayrismaktadir. Bazi durumlarda iki enzimin birden kullanilmasi daha iyi sonug¢ vermektedir. Bu
calismalarda enzime maruz birakma stiresi kullanilan enzim ve dokunun yapisina gore farkhlik gosterir. Bu
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asamay! izole edilmek istenen hiicrenin 6zelligine gore yogunlugu yliksek sollisyonlarin kullanildigl veya
kullanilmadigi santrifiij islemi takip eder

Manyetik mikroboncukla izolasyon

Hiicrelerin ylizey proteinlerine karsi liretilen manyetik boncukla kaplanmis monoklonal antikorlarin
kullanildig bir tekniktir. Kan ve kemik iligi bu yontemde dogrudan kullanilabilir fakat, dokularin dncelikle
enzimatik yolla ayristirilmalari gerekir. Manyetik mikroboncukla kapli antikorlar solliisyon halinde bulunan
hiicrelerin lizerine eklendikten sonra baglanmalar icin inklibasyona birakilir. Sonra sollisyon bir miknatis icine
yerlestirilerek istenen hicrelerin (pozitif seleksiyon) tliptin kenarlarina yapismasi saglanir.  Miknatis
uzaklastiriimadan 6nce tipte bulunan sollisyon cekilerek kenarda bulunan hiicreler yikama sollisyonlari veya
besiyerleri ile tekrar siispanse edilir. Hlicre siispansiyonunun igine gerekli mikroboncuk kapli antikorlarin
eklenmesiyle ayirma islemi “sorting” 6zelligi bulunan akim sitometri cihazi ile veya bu amacgla iretilen
otomatize/robotik cihazlar ile yapilabilmektedir.

Benzer yontemde uzaklastirilmak istenen hiicre gruplari antikor kokteylleri ile isaretlenir ve
eritrositlerle kompleks olusturmalari saglanir. izole edilmek istenen hiicre icin antikor kullanilmaz ve negatif
seleksiyon saglanir. Pozitif ve negatif seleksiyon ile elde edilen hiicrelerin safligi akim hiicre dlcer ile tespit
edilebilir.

Bazi akim sitometri cihazlari hiicrelerin pozitif veya negatif isaretlenmesine gore elektrostatik ayirma
da yapabilmektedir. Bu yontemle ayni anda 4 ayri hiicre tipi birbirinden ayrilabilmektedir.

Lizis

Ozellikle hematopoietik hiicrelerin elde edilmesi icin kullanilan bir yéntemdir. Amonyum kloriir
sollisyonu ile eritrositlerin lizise ugratilmasi saglanir ve cekirdekli hiicrelerin bulundugu slispansiyon elde
edilir. Diger yontemler kullanilarak bu sispansiyon icerisinden istenilen hiicreler ayrilabilir veya yikama
sonrasl dogrudan kiiltlre edilebilir.

Kiiltiir yontemiyle izolasyon

Bazi durumlarda karisik hiicre tipleri ile kiltiir islemi yapilarak hiicreler izole edilebilir. Bu hiicreler
oncesinde yukarida s6zi edilen izolasyon yontemlerine de maruz birakilabilir. Buradaki prensip hiicrelerin
yasam slirelerinden veya ortamda bulunan sitokin ve blylime faktorlerinden farkl sekilde etkilenmelerinden
faydalanmaktir.

Kok hiicrelerin kultiri

Kiiltiir icin kullanilan besiyerlerinin 6zellikleri

Hiicre kaltird icin uygun besiyerinin secilmesi en dnemli konulardan biridir. Besiyerleri icerisinde
trlerine gore farkh miktarlarda temel aminoasitler, tuzlar, mineraller, vitaminler ve karbonhidratlar (seker)
bulunur. L-glutamin kararsiz bir aminoasit olmasi nedeniyle kullanim asamasinda da besi yeri icerisine
eklenmektedir. Genellikle seker olarak glikoz icerirler fakat bazi besiyerlerinde galaktoz, maltoz veya friiktoz
bulunabilir. Besiyerlerindeki diisiik ve yliksek seker orani da hiicre kiiltlrinin tipine gére 6nem gosterir.
Tedarikcilerden 1000 mg/L ve 4000 mg/L glikoz iceren besiyerleri kolayca temin edilebilir. Cogunlukla serum
sonradan eklenir. En sik fetal sigir serumu (FBS) kullanilir. Bazi hiicre kiltiirlerinde farkli serumlar tercih
edilebilir. Klinik amacgli bazi hiicre Uretimlerinde otolog serum kullanilmaktadir. Hicre kdiltira
uygulamalarinda serum gereksinimi olmayan besiyerleri (serum free medium) de bulunmaktadir. Bu besi
yerleri icin lipid eklentileri gerekebilir.

Besiyerlerinin pH’sinin genellikle 7,2-7,4 araliginda sabit kalmasi istenir. Bu amacla tamponlar
kullanilmaktadir. Calisma ortaminin sartlarina gére kontaminasyon risklerine karsi antibiyotik ve antifungal
eklemelerine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Bunun icin penisilin/streptomisin, gentamisin, kanamisin ve
amfoterisin B soliisyonlari kullaniimaktadir. ihtiyaca goére besi yerlerine sitokinler ve biyiime faktérleri
eklenebilmektedir.

En sik kullanilan besiyerleri Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM), Alpha- Modified Eagle’s Medium
(a-MEM), Roswell Park Memorial Institute-1640 (RPMI-1640), Iscove’s Modified Dulbecco’s Medium (IMDM),
Ham’s Nutrient Mixtures F12 (Ham’s F12)’dir. Giinimuzde hiicrelere 6zgi hazir karisimlar veya kitler seklinde
besiyerleri temin edilebilmektedir. Bunlar arasinda MKH’lerin ekspansiyon ve farklilastiriimalari icin Gretilen
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ya da diger progenitdr hicrelerin kiltlirt icin gerekli sitokin ve blylime faktorlerini iceren besiyerleri
sayilabilir.

Kiltir icin en ¢ok kullanilan kaplar 25 cm? (T25), 75 cm? (T75) alanlara sahip diiz tabanli sise benzeri
kapakli kaplardir. Bununla beraber petri kaplari ve 6-12-24-48-96 kuyulu kiltir kaplari kullanilmaktadir. Kiiltir
yapilacak kaplarin hiicre 6zelligine gére dnceden fibronektin, kollajen ya da jelatin ile kaplanmasi gerekebilir.
Bazen asil kultlrl yapilacak hiicrelerin (embriyonik hiicre gibi) konulacagi kaplarin destek amaclh baska bir
hiicre tipi (feeder cell) ile kaplanmasi gerekebilir. Bu amacla fibroblast hiicreleri kullaniimaktadir.

Mezenkimal Kok Hiicrelerin izolasyonu ve Kiiltirii

Kordon kani ve kemik iliginden MKH kultiiri icin izolasyon yontemi olarak dansite gradient kullanilir.
Konik tabanl tip icerisine 1/3 oraninda dansite gradient soliusyonu (Ficoll, Histopaque) konulur. Numune
baska bir tlp icerisinde 6ncelikle 1/1 oraninda fosfat tamponu ile dillie edilir ve sollisyon lizerine tiip biraz
yatay tutularak eklenir. Santrifligasyon isleminden sonra sollisyon ve serum katmani arasinda kalan
mononlkleer hiicreler baska bir tiipe alinarak lGzerlerine fosfat buffer veya besi yeri eklenerek yikanir ve
tekrar santrifiij edilir. Yikama islemi ikinci defa tekrar edilerek hiicreler lizerine son olarak hazirlanmis olan
besi yeri eklenir.

Dokulardan izolasyon icin proteolitik enzimlere ihtiya¢ duyulur. Elde edilen doku parcalari éncelikle
daha kiiglk parcalara ayrilir ve doku 6zelligine gore tripsin, kollajenaz veya dispaz etkisine maruz birakilir. Yag
dokusu gibi dokular enzim etkisinden sonra santriflij edilerek hiicrelerin ¢gokmesi saglanir ve bu hiicre grubu
kullanilir. Daha sonra blylk parcalardan ayirmak icin ¢api 75-200 um porlara sahip filtrelerden stzilir.
Bundan sonraki asamada hiicreler santrifligasyon yardimiyla yikanarak kiltdr icin hazir duruma getirilir. Dis
pulpasindan elde etmek amaciyla dis ikiye boélinerek pulpa dokusu ekskavator yardimiyla cikarilir ve
kollajenaz/dispaz ile pargalanir. Bu asamadan sonra santrifigasyona maruz birakilarak hiicreler elde edilir.

MKH kaltird icin 6zel bir durum olmadikga biyime faktorleri ve sitokinlere ihtiya¢g duyulmamaktadir.
Antibiyotik iceren Alpha MEM ve DMEM (%10-20 FBS) ile kiltiire edilebilir. Besiyerlerinin glikoz orani diistik
olmalidir. Yiksek glikoz orani hiicrelerin farklilasmasini tetikleyebilir ve hizlandirabilir.

Hematopoietik kok hiicrelerin izolasyonu ve kiltirii

Periferik kan, kemik iligi, kordon kani veya mobilizasyon sonucu dondrlerden aferez ile toplanan
periferik kan koék hicrelerinden hematopoietik hticre kiiltlri yapilabilir. Kordon kani gibi triinlerde toplam
kok hicre sayisinin nakil icin yeterli olmadigi durumlarda in vitro/ex vivo ekspansiyon yapilmaktadir.
Ekspansiyon icin yapilan kiiltlrler sitokinler ve bliyiime faktorleri icerir. Bu yontem hemaopoietik kdk hiicre
belirteci olan CD34*ii eksprese eden hiicre sayisini arttirmak icin kullanilr.

Bu numunelerden deneysel amach yapilacak kiiltlrler icin deansite-gradient ve lizis yontemleri siklkla
kullanilir. Agar veya metilsellloz iceren yari kati besiyerleri kullanilir. Sitokin ve eritropoetin destegi gerektiren
kiltir besiyeri icerisinde hiicreler koloni formasyonlari olusturarak cogalirlar. Bu formasyonlar “colony
forming unit” (CFU) olarak adlandirilir ve kolonide ¢ogalan hiicre tipine gore belirtilirler. Tek tip veya miks
olmasina gore colony forming unit — eritroid (CFU-E), colony forming unit — grantlosit (CFU-G), colony forming
unit — grantlosit makrofaj (CFU-GM) vb. seklinde isimlendirilirler

Dokulardan koék hiicre izolasyonu ve kiiltiirii

Hiicre izolasyonu amaciyla dokular oncelikle mekanik yolla parcalanir ve daha sonra enzim etkisine
maruz birakilir. Bu asamadan sonra uygulanacak yontem hiicrenin niteligine goére degisebilir. Dansite gradient
yontemi kullanilacagi durumlarda hiicre 6zelligine gére yogunlugu uygun sollisyon secilmelidir. Cogu zaman
enzimle ayristirma sonrasinda santrifligasyon ve yikama islemlerini takiben kiltiir yapilabilir. Enzimle
parcalama sonrasi elde edilen hiicre slispansiyonuna uygun antikor ile pozitif seleksiyon uygulamak da tercih
edilen bir yontemdir.

Dokulardan elde edilen kok hiicreler genellikle multipotent ve unipotent tiptedir. ilk pasaj primer kiiltiir
niteliginde olup sonraki pasajlarda istenilen hiicreler elde edilebilir. Bazi hiicreler uygun blyime faktorleri,
indlikleyici ajanlar yardimiyla ilk pasajda elde edilebilir. Dokulardan elde edilecek kdk hiicreler ile yapilacak
kiltlrlerde 6zelliklerine gore yardimci blyiime faktorleri ve sitokin desteklerine ihtiya¢ duyulabilmektedir.
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Bircok alanda kok hiicrelerin klinik kullanimi glin gectikce artmaktadir. Bu hticreler kullanilacaklari klinik
duruma goére dogrudan kullanilabilir veya kiiltlre edilebilir. Cesitli izolasyon teknikleri ile elde edilen kok
hicreler kullanilarak yapilan kiiltiirlerde, etken maddelerin bu hiicrelerin farklilasma gibi davranislarini nasil
etkiledigi farmakoloji yonuliyle arastirilabilir. Bununla beraber kiltir ortaminda etken maddelerle uyarilan
veya bazi mekanizmalari bloke edilen hiicrelerin rejeneratif, modulatuvar ve reprodiiktif kapasitelerinin nasil
etkilenecegi deney hayvanlarina transplantasyon yapilarak analiz edilebilir. Bu hiicrelerle transformasyon ve
transfeksiyon ¢alismalari yapilmasi mimkindur. Genetik mantiiplasyonlara maruz birakilarak hedefe yénelik
ilag arastirmalarinda kullanilabilirler. Ayrica rejeneratif ve reprodiiktif amacla kullanilmalari durumunda,
transplantasyon sonrasinda endojenlere ve disaridan verilen etken maddelere verecekleri cevap yeni bir
arastirma konusudur. Boyle bir durumda gerekli reseptorleri, enzimleri ve diger hiicresel yapilari eksprese
etmeleri veya eksprese ettikleri maddeler ile yeni cevresinde olan sistemleri harekete gecirmeleri
beklenecektir. Bu nedenlerden dolayi kék hiicre konusu farmakolojinin ana arastirma alanlarindan biri olmaya
adaydir.
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Adipoz Doku Kaynakh Kok Hiicre Uygulamalari
A. Hakan Kurt
Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Bolu

Ozet

Kok hiicreler, uzun yasam siresi boyunca bdlliinebilme, kendini yenileyebilme ve 6zellesmis hicrelere
kaynaklik etme niteliklerine sahip 6zellesmemis hiicrelerdir. Kok hicreler, elde edildikleri kaynaga gore
embriyonal veya eriskin kok hiicreler olarak siniflandirilir. Hematopoetik ve mezenkimal kok hiicreler en ¢ok
calisilan eriskin kok hiicre sinifidir. Mezenkimal kék hiicreler kemik, kikirdak, kas gibi farkli hiicre tiplerine
doénisim kapasitelerinin yaninda Urettikleri bircok blylime faktoru ve sitokinler ile immiin baskilayici ve trofik
etki potansiyeline de sahiptir. En ¢cok kullanilan mezenkimal kék hiicre kaynaklarinin; kemik iligi, kordon kani
ve adipoz doku oldugu goriilmektedir. Adipoz kaynakli mezenkimal kdk hiicrelerin (AKMKH); Graft versus host
hastaligi, miyokard enfaktlisii, inme, omurilik yaralanmalari gibi sinir sistemi hastaliklari, osteoartrit,
osteoporoz gibi ortopedik hastaliklar, plastik cerrahide rejeneratif amach kullanimina ait deneysel ve klinik
calismalar vardir. Bu sunumda, AKMKH’lerin elde edilmesi, imminofenotiplemesi ve klinik uygulamalari ile
ilgili mevcut literatlir gézden gecirilerek bu alanda c¢alismayi distinen bilim insanlarina katki saglanmasi
amaclanmistir.

Giris

Kok hiicre, cok hicreli canlilarda bulunan farklanmamis ancak bircok 6zel hiicreye farklanma, kendi benzeri
hiicreleri yapabilme ve coklu hiicre serilerine donlisebilme yetenegine sahip hiicreler toplulugudur (1-3).
Rejeneratif tipta kdk hiicreler elde edildikleri biyolojik kaynaga gére embriyonik kok hticreler ve eriskin kdk
hicreler olarak ikiye ayrilirlar (1). Embriyonik kok hiicreler preimplantasyon asamasindaki blastositin i¢ hiicre
tabakasindan elde edilirler (4). Bu evredeki kok hiicre pluripotent olup endoderm, mesoderm ve
ektodermden gelisen tiim hiicre tiplerine doniisebilme yetenegine sahiptir ve genis uygulama alani mevcuttur
(5). Embriyonik kok hticreler bu 6zellikleriyle biiylk ilgi uyandirsalar da hiicre stabilitesi, onkolojik kaygilar,
etik ve yasal diizenlemeler nedeniyle uygulama alanlari sinirlidir.

Eriskin kok hicreler ise farkhlasmis hiicre gruplari arasinda farklilasmadan kalan ve bulundugu doku
cevresindeki hicrelere donisebilen hicrelerdir (1). Kemik iligi bugin bilinen en 6nemli kok hicre
kaynaklarindan olup, hematopoetik ve mezenkimal/stromal kok hticre gibi iki farkli kok hicre grubuna ev
sahipligi yapmaktadir (1). Hematopoetik kdk hicreler kan dokusunun hiicre elemanlari olan lokositler,
eritrositler ve trombositlerin gelisiminden sorumludur (2). Mezenkimal stromal kok hiicreler ise in vitro ve in
vivo ortamda kemik, kikirdak, yag ve kas gibi cesitli bag dokusu elemanlarinin hiicresel gelisimini saglarlar (3).
Potansiyelleri embriyonik kok hiicrelere goére daha kisith olmasina ragmen multipotent olmalari yontyle
mezenkimal kok hiicreleri kullanilmaktadir. Bazi canl tlirlerinde bag dokusu matriksinde mezenkimal kdk
hiicre tespit edilmistir (6,7). Bu calismalardan birkac yil sonra Zuk ve ark. tarafindan 2002 yilinda doku
miihendisligi uygulamalarinda bliylik heyecan uyandiran bir ¢calisma ile kemik iligi disinda mezenkimal kdk
hicrelerin insan yag dokusunda da bulundugu gosterilmistir (8).

Yag dokusunun icinde yer alan hiicre popilasyonu incelendiginde adipositlerin disinda, preadipositler,
endotelial hiicreler, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve AKMKH’lerin bulundugu gorialmuistir (8). AKMKH’ler
eriskin tip kok hiicrelere ait olmalari nedeniyle deneysel ve klinik uygulamalari embriyonik kdk hiicreler
hakkinda siiregelen etik ve yasal tartismalarin disinda kalmistir. Embriyonik kok hiicrelerin esnek farklilasma
kabiliyetine sahip olmamalarina karsin AKMKH’lerin yag, kemik, kikirdak, kas ve sinir dokularina
donusebildikleri gosterilmistir (8,9). AKMKH’ler kemik iliginden elde edilen mezenkimal koék hicre ile
karsilastirildiklarinda doku kiiltlriindeki davranislari, morfoloji, bliyime hiz ve paternleri ve hiicre ylizey
profilleri acisindan biylik oranda benzerlikler dikkat cekmektedir. Ayrica ortalama olarak bir kemik iligi
transplantinda toplam 6x10° hiicre mevcut ve bu fraksiyonun sadece %0,01 ile %0.001’i kadari koék hiicre
icermekteyken, liposaksin/lipoaspirasyonda ortalama stromal vaskiler fraksiyon hiicre sayisi 1 gram yag
dokusu basina 0,5-2x10° hiicre olup, kék hiicre yuzdesi bunun %1 ile 10'G arasinda degismektedir (10,11).
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AKMKH’lerin kolay elde edilebilmeleri, fazla miktarda bulunmalari ve genis alana yayllmis olmalari kemik
iliginden elde edilen mezenkimal kok hiicrelere oranla avantajlari olarak gorilebilir (11).

AKMKH’lerin izolasyonu ve immiinofenotiplemesi

3-5 cm?® yag dokusu alinarak Penisilin-Streptomisin iceren fosfat tampon ¢dzeltisi ile yikandiktan sonra kiigik
pargalara ayrilir ve 5 ml Tip 1 kollejenaz ile 37°C’de 1 saat enzimatik ayrisma sonrasinda tzerine 20-30 ml 1%
Penisilin-Streptomisin, 1% L-glutamin ve 10% Fetal Bovine Serum ile desteklenmis Low Glucose Dulbecco’s
Modified Eagle’s Medium iceren medium eklenir (12). 10 dk 1200 rpm’de santriflj edilir ve sipernatant kismi
atildiktan sonra AKMKH pelleti tizerine 12 ml medium eklenerek 75 cm?lik flask icinde 5% CO; iceren 37 °C’lik
etiivde inkiibe edilir. AKMKH kiiltiirleri 3. pasajlarini takiben kullanilir. immiinofenotiplemede, AKMKH
kiltlrlerinde genel olarak CD34, CD45, CD73, CD90 ve CD105 yiizey antijenlerine akim sitometri ile bakilir
(12).

Klinik Uygulamalar

2001 yilinda AKMKH’lerin ilk izolasyonu ve siniflandiriimasi yapilmis ve insan denemelerine iliskin ¢alismalar
187 klinik denemeyle 2015 yilinda zirveye ulasmistir. Klinik calismalarin ¢ogu, Dogu Asya, Avrupa, Kuzey
Amerika ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilmistir (13).

AKMKH’lerin immunsupresif etkileri oldugu ve graft vs. host reaksiyonu, kolit ve artrit gibi inflammatuvar
streclerin baskilanmasi yoniinde etki yarattigi gérilmustir (14,15). AKMKH’lerin bu etkilerini salgiladiklar
donustiricl bliylime faktori-beta lGzerinden immin tolarans ile iliskili oldugu bilinen prematiir yardimci T
hicrelerin farkhlasmasini uyararak sagladigi varsayilmaktadir (14,15). Pediatrik bir hastada serebral palsiyi
tedavi etmek icin AKMKH’ler kullaniimis, 12 aylik bir denemede genel saglikta belirgin bir iyilesme saglamistir
(16). Mezodermik orijinde olmasi nedeniyle ektodermal orijinde olan sinir dokusuna fakhlasmasi
beklenmemesine ragmen AKMKH’lerin sinir benzeri dokuya faklilasma gosterdikleri bildirilmistir (17). Yapilan
bir hayvan calismasinda arteria serebri media okllizyonu olan canlilarda ventrikiillere implante edilen
AKMKH’lerin beyaz cevheri takip ederek hasarli beyin bolgelerine yerlesip nérolojik fonksiyonlari iyilestirici
rejenerasyon gerceklestirdikleri tespit edilmistir (17). Kok hicrelerin sahip olduklari bir baska 6zellik de farkli
dokulara dénisebilme 6zellikleridir (18). AKMKH’lerin uygun farklilasma ortaminda hiicre yogunlugunun fazla
oldugu kiltir ortaminda kartilajin6z matriks elemanlari sentezleyerek kondrositlere farkhlastiklari
gosterilmistir (19). Kikirdak dokunun rejenerasyon yetenegi olmadigl géz éniinde bulundurulursa, kikirdak
doku miihendisliginde uygun doku iskelesi ile birlikte kikirdak defektlerin rekonstriksiyonu amaciyla
AKMKH’lerin kullanimi bliyik heyecan uyandirmaktadir (19,20). AKMKH’lerin myositlere farkililasmasi diger
doku serileriyle kiyaslandiginda daha glic ve dislik konversiyon hiziyla gergeklesmektedir. AKMKH’lerin
myogenez sonucunda kas dokusuna dondstikleri sentezlenen hiicrelerin myoD, myogenin, myosin zincirleri
eksprese etmeleriyle anlasilabilmektedir (21). Ayrica, AKMKH’ler multipl skleroz, romatoidartrit ve diabetes
mellitus gibi bircok otoimmiin hastalik tlrlerinde de kullaniimaktadir (22).

Sonug¢

Adipoz dokunun kolay ulasilabilir olmasi, insanda genis bir alana yayilmis olmasi ve kemik iligi biyopsisine gore
daha acisiz olan bir yontem olan, liposaksin/lipoaspirasyon teknigi ile elde edilebilmesi nedeniyle kdk hiicre
calismalarinda ¢ok 6nemli bir kaynak haline gelmistir. Klinik uygulamada uzun dénem etkilerine iliskin
belirsizlikler olmasina ragmen AKMKH’ler ile ilgili deneyimler arttikca tedaviler (izerine etkileri daha da
aydinlanacak ve rejeneratif tip alaninda yeni ufuklar acacaktir.
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Periferik Noropatide Mezenkimal Kok Hiicre Uygulamalari
Olcay Kiroglu
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Adana

Periferik sinirlerin, kesici-delici yaralanmalar, gerim, iskemi gibi travmalar, kanser ve diabet gibi belirli
hastaliklara bagh olarak hasarlanmasi sonucu ortaya cikan periferik néropati (PN) ve néropatik agri nemli bir
klinik tablodur. Periferik noropati gelisen hastalarda, hasarin derecesine bagli olarak sinir bitlnligl ve myelin
yapinin bozuldugu, sinirlerin uyarilma esik diizeyinin azaldigl, inflamasyonda rol oynayan sitokinlerin
dizeyinin arttig) tespit edilmistir. Patolojinin durumuna bagh olarak hafif yaralanmalarda sinir dokusunda
kendiliginden iyilesme olurken, ciddi yaralanmalarda bu iyilesme tam gerceklesmemektedir. Bunun
sonucunda hastalarda; hissizlik, refleks degisiklikleri yani sira motor fonksiyon bozukluklari, kaslarda
zayiflama ve siddetli noropatik agri gibi ciddi bulgular ortaya cikmaktadir. Hastalarda bu bulgularin uzun
sirmesi bireysel ihtiyaclarini karsilamada giicliiklere, yasam kalitesinde belirgin diisme, psikolojik sorunlar ve
ciddi sosyoekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu nedenle periferik néropati tablosunun diizeltiimesi hem
hasta hem de toplum acisindan blyik 6nem tasimaktadir. Periferik néropati tedavisinde amag sinir
rejenerasyonun saglanmasi, sinir lifleri arasinda yeni temas noktalarinin olusturulmasi, néromediator
saliniminin gerceklesmesi ve bulgularin dizeltilmesidir. Sinir dokusunun rejenerasyonu ve bulgularin
dizeltilmesi amaciyla cesitli grup ilaglarla tedavi, cerrahi islemler ve palyatif bakim gibi cesitli yontemler
uygulanmaktadir. Ancak ¢ogu hastada bu tedavi yontemleriyle motor fonksiyonlarin dizeltiimesinde ve
noropatik agrinin 6nlenmesinde istenen basari elde edilememektedir. Ayrica uygulanan tedavi yontemleriyle
hastalar istenmeyen durumlarla karsi karsiya kalmaktadir. ila¢ verilen hastalarda ilacin bircok yan etkisi
goruliirken, cerrahi uygulamalarda sinirin kopan uglarinin birlestirilmesinde ya da uygun otolog sinir dokusu
elde edilmesinde glicliiklerle karsi karsiya kalinmaktadir. Bu nedenle sinir hasarinin diizeltilmesi ve bulgularin
tedavisinde kok hiicre uygulamalari gibi yeni stratejik yontemler biyk ilgi cekmektedir.

Son yillarda Parkinson, inme, aminyotrofik lateral skleroz gibi ¢esitli santral nérodejeneratif hastaliklar ve
periferik noérodejeneratif hastaliklarda, kok hicre uygulamalariyla tedavide elde edilen basarilar hem
doktorlar hem de hastalar icin bir umut olmustur. Kék hiicrelerin kendini yenileyebilme kabiliyetleri ve cesitli
hiicre tiplerine donlisebilme 6zellikleri bu tlr hastaliklarin tedavisinde kullanilacak yeni bir kaynak olarak
gorilmesine neden olmustur. Cesitli kok hiicre gruplari icinde mezenkimal kok hiicreler (MKH), kolay elde
edilmesi, elde edildigi kaynaklarin genis olmasi, in vitro ortamlarda degisim kapasitesinin azalmamasi, cesitli
hiicre tiplerine dénisebilmesi, go¢ edebilme kapasitesinin olmasi, hiicrelerin bliylimesini saglayan faktorleri
sentezleye bilmesi, antiinflamatuvar, antifibrotik ve immunsupresyon etkilerinin olmasi, apoptozisi 6nlemesi
ve anjiogenezisi saglamasi nedeniyle bircok hastaligin tedavisinde tercih edilmektedir. Ayrica MKH'larin elde
edilmesinde etik problemlerle karsilasiimamasi da bir avantaj olarak goérilmektedir.

Mezenkimal koék hicreler multipotent hiicrelerdir, miyosit, kondrosit, osteosit, adiposit, tenosit ve stromal
fibroblast gibi mezodermal koékenli hiicrelere farklilasma kabiliyetine sahiptir. Ayrica noérojenik hcreler,
schwann hiicreleri, astrositlere donlisebilme kapasitelerinin olmasi nedeniyle deneysel ve klinik
norodejeneratif hastaliklarda uygulanmaktadir. Yapilan c¢alismalar, MKH’lerin sinir rejenerasyonun
saglanmasinda ¢ 6nemli 6zelliginin roll oldugunu ortaya koymustur; 1. hasarl bolgeye go¢ edebilme 2.
hasarli bolgede bazi bliyime faktérlerinin salinimini artirma 3. inflamasyonda rol alan inflamatuar
maddelerin miktarinda azalma ve antiinflamatuar madde miktarinda artis. Bazi deneysel periferik néropati
modellerinde MKH uygulanmasiyla elde edilen bulgularda hem doku rejenerasyonu hem de néropatik agrinin
iyilesmesinde cesitli farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Bulgular arasindaki bu heterojeniteden birgok
faktoriin sorumlu olabilecegi gortlmustir. MKH’nin elde edildigi kaynaklar, allojenik veya ksenojenik hiicre
olmalari, yaralanmanin tipi, periferik yaralanmadan sonra kék hiicre uygulanmasina kadar gecen siire,
uygulanma yolu, uygulanan hiicre sayisi gibi faktorler tedavideki basariyi etkilemektedir. Ornegin, periferik
sinir yaralanmalarindan sonra kdk hiicrelerin akut ve subakut dénemde uygulanmasinin veya hicrelerin 10°
hicre/kg’dan daha fazla miktarda verilmesinin tedavideki basariyi arttirdig tespit edilmistir. Sinir hasari
gelistikten sonra zamaninda ve yeteri miktarda MKH uygulanmamasi, hasarli bélgede biylime faktorlerinin
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sentezinin ve antiinflamatuar etkinin azalmasina bunun sonucunda rejenerasyonun yetersiz olmasina neden
olmaktadir.

MKH’lerin periferik néropatide, hasarli bolgeye go¢ etmesi ve hasarli hiicrelerin yerine gecip, sinir dokusunun
yeniden insa edilmesindeki iyilestirici rollinlin tespiti, tedavideki 6nemini ortaya koymustur. Ancak son
zamanlarda sinir dokusunun iyilesmesi ve fonksiyonlarinin geri dénmesinden, hiicrelerin hasarli bélgedeki
hiicre tipine donlismesinden daha cok, MKH’ler tarafindan salinan blylime faktorleri ve sitokinler gibi
molekillerin  roli oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle MKH’ler biyolojik ‘mikropompalar’ olarak
tanimlanmaktadir.

MKH tarafindan noéronal buyume faktort (NGF), norotrofin 4/5, beyin kaynakl blylime faktorii (BDNF),
vaskiler endothelial biyime faktéra (VEGF), insilin-benzeri bliyime faktort (IGF) 1 ve 2 ve glial hiicre
kaynakl norotrofik faktér (GDNF) gibi bircok bliyiime faktori salinmaktadir. Salinan bu trofik faktorler ve
molekiller; 1. Noronal gap da fibrin yapiya baglanarak hiicresel farklilasmayi kolaylastirir ve akson
rejenerasyonunu hizlandirir, 2. Sinir kok hicreleri gibi dokuya spesifik hiicrelerde mitozu uyarir 3. Apoptozu
inhibe eder, yaralanma alaninin sinirlar, 4. Anjiogenezisi uyarir kanlanmayi artirir 5.Sinirin distal ve merkezi
bolgesinde bulunan schwann hicrelerini etkiliyerek bazi norotrofik faktérlerin salinimini artirir. Ayrica
hasarlanmis sinir bolgesinde ektraselliler matrikste molekil sentezine, sinirin tekrardan myelinizasyonuna,
travmatize olan aksonun filizlenmesine, mikrocevrenin stabilizasyonuna ve immunmodiilasyona neden olarak
hasarli sinirde hem motor hem sensoriyal fonksiyonlarinin kismen/tam dizelmesini saglar.

MKH'ler, hemen hemen bitin immiin hiicre popillasyonlarina dogrudan veya dolayli olarak etki ederek,
immin sistemi baskilar ve doku iltihabini belirgin sekilde azaltabilir. Hlcre-hiicreye temas ve c¢ozilebilir
faktorlerin serbest birakilmasiyla, MKH'ler kompleks imminmodulator etkilerini sergilerler. MKH'ler ve
bagisiklik sistemi hiicreleri arasindaki etkilesim genis ve karmasiktir. MKH’ler proinflamatuar T yardimci
hicreler 1 (T-helperl) ve dogal dldirici hicrelerin (natlrel killer hiicreler) gelisimini inhibe eder, anti-
inflamatuar T yardimci hiicreler 2 (T-helper 2), baskilayici ve diizenleyici T hicrelerini artirir. Ayrica MKH'ler
monositlerin en glicli antijen sunan hiicreler olan dendritik hiicrelere farklilasmasini baskilayarak T hiicresi
aktivasyonunu dolayli olarak azaltabilir. Yapilan bir calismada kronik progresif deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit olusturulan farelerde intraventrikiiler veya intravendz olarak uygulanan MKH'lerin, doku
iltihabini kuvvetle azalttigi, in vitro ve in vivo olarak miyeline duyarhlastiriimis lenfositlerin proliferasyonunu
baskilayarak énemli imminmodilator aktivite sergiledikleri gosterilmistir (Kassis ve ark., 2008). MKH’lerin
lenfosit ve diger hiicrelerdeki immunmodilasyonu sonucu, hasarl bélgede proinflamatuar molekdllerin
(TNFq, IL1B, IL17 gibi) miktarinda azalma, , antiinflamatuar (IL6, IL-10, CD206 gibi) molekdllerde artis oldugu
ortaya konmustur. Boylece MKH’ler periferik sinir hasari sonucu o bolgede gelisen immun cevaba bagl;
hiicre yenilenmesinin engellenmesi, vaskiilarizasyon ve kanlanmanin azalmasi, apoptozisin artmasi gibi
bulgulari minimalize etmekte, hasarli sinir bolgesinin rejenerasyonunu arttirmaktadir.

Yeni bir paradigmada, spesifik fonksiyonel genlerin, MKH’lerin genomik konumuna sokulmasi, dontstlrilmus
hicrenin ilgilenilen proteinleri sirekli olarak eksprese etmesine neden olabilir. Hem hiicre hem de gen bazli
tedavilerin kombinasyonu, bu buylk stratejinin potansiyeli nedeniyle dikkat ¢ceken yeni bir aractir. Bircok
ozellikleri arasinda, MKH’ler, dissal genlerin stabil transfeksiyonu ve ekspresyonu icin uygundur, bu 6zellik
genetik mihendisligi tarafindan terapétik faktorlerin dagitimiicin onlari kullanmada iyi bir aday yapmaktadir.
Son zamanlarda yapilan bir calismada, bir adenovirus vektori kullanilarak MKH’lerden NGF ekspresyonun
gerceklesmistir. Genetigi degistirilmis MKH'lerden, bu blylime faktoérlerinin fizyolojik olarak yeterli seviyeye
ulasmasi 1 haftadan daha uzun bir sirede gerceklesmektedir. Periferik néropati tedavisinde, gen temelli kdk
hiicre tedavisinin gelismesi, hastaligin minimalize olmasi ve tedavi acgisindan yeni bir umut olacaktir.
MKH’lerin terapotik etkisinin, esas olarak, hiicrelerden salinan zengin sekretomun parakrin dokuya gecisi ile
gerceklestigi bilinmektedir. Sekretomun ana biyobileseni, mRNA, miRNA gibi biyomolekilleri, alici hiicrelere
ileterek hicreler arasi iletisime aracilik eden, c¢api 30-120 nm olan dogal olarak olusan membran
nanoparcaciklaridir. MKH'lerden tiiretilen bu nano boyutlu eksozomlar, eksojen MKH'lere kiyasla, rejeneratif
tip ve kanser terapisinde yeni ve degerli bir terapotik yaklasim olacagl goriilmektedir. Nano boyutta olan
eksozomlarin eksojen MKH'lerin uygulanmasina kiyasla avantaji c¢oktur. Eksozomlarin saklanmasi ve
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aktarilmasi daha kolaydir, immiinojenikligi distktir bu nedenle terapotik uygulama icin daha glivenlidir.
Periferik néropati tablosunda eksozomlarla ilgili calismalar henliz yeterli degildir, ancak yapilan calismalarda
hiicreler arasi temas, aksonal rejenerasyon ve yonlenmede eksozomlarin 6nemi ortaya konmustur.

Sonu¢ olarak mezenkimal kok hiicre uygulamalari, periferik sinir hasarinda sinir rejenerasyonun
saglanmasinda ideal bir yontem olarak goriilmektedir. Cesitli hiicre tiplerine donlstim{, bliylime faktorlerinin
salinimi, ekstraseliiler matriks molekil sentezi, tekrardan myelinizasyonun saglanmasi, mikrogevrenin
stabilizasyonu, doku rejenerasyonunda rehberligi ve immunmodilasyon yapmasi MKH’lerin etkileri olarak
tanimlanmistir. Periferik noropatide mezenkimal kok hicrelerin etkilerini inceleyen bircok calisma
bulunmasina ragmen, klinik yansimalari hala yeterli degildir. Gelecekte MKH’ler, gen modilasyonlu-kok hiicre
uygulamalari ya da eksozomlarla bir¢ok zor hastaligin tedavisinde basari saglanabilecegi yoninde gicli
umutlar bulunmaktadir.
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Biyomiihendislik ve Kok Hiicreler
Ferda Kaleagasloglu
Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Lefkosa, KKTC

Kok hiicreler, kendini yenileme, boélinerek cogalma ve 6zgil hiicrelere farklilasma yetenekleri nedeniyle,
hastalikh doku ve organlarin rejenerasyonu icin umut kaynagi olmuslardir. Kok hiicre tedavisi kemik iligi nakli,
yasa bagli makiler dejenerasyon, retinitis pigmentosa, omurilik hasari, nérodejeneratif hastaliklar, diabetes
mellitus ve biill6z epidermoliz gibi ¢esitli hastaliklarda uygulanmakta veya Faz |-l klinik calismalar asamasinda
degerlendirilmektedir (1,2)

Kok hicre biyolojisi karmasik kurallar ile yonetilmektedir. Bu nedenle, biyomiihendislik stratejileri ile kdk
hiicrelerin akibetini dlizenleyen kurallarin anlasilarak kontrol altina alinmasi ve bu karmasik mekanizmanin
tek kok hiicre, kdk hicre popilasyonlari, doku ve organlar arasi iletisim dizeylerinde modellenmesi
hedeflenmektedir (1,3). Kok hicre bir bilgisayar gibi calismaktadir; mikrocevreden gelen verilerden
olusturdugu sinyalleri merkez islemci olan “gen dlizenleyici agda” toplamakta ve bu dogrultuda, hiicrenin
davranisini belirlemektedir. Dolayisiyla, bilgisayar modelleme siireci, dinamik bir sistem olarak ele alinan kok
hicrelerin davranislarinin ¢éziimlenebilmesi ve yonlendirilmesi agisindan degerlidir. Kok hiicre Uretiminde,
biyoreaktor tasarimi, dogal skafoldlarin gelistiriimesi ve nis biyomihendisligi (in siliko mikropaternler,
topografi, elastik modulus, ylzey kimyasi ve cevresel) ile en uygun strateji belirlenerek optimal yanitin
alinmasi hedeflenmektedir (4,5).

Normal fizyolojiyi yansitmayan sirekli hiicre hatlari ve sinirl stire yasamini stirdiirebilen primer hiicre hatlari
ile karsilastirildiginda, kok hicrelerin giplerde kullanimi, sinirsiz kaynak sunmalari ve sergiledikleri tutarli
nitelikleri nedeniyle umut vadeden bir teknoloji olmustur. Mikroakiskan c¢ip teknolojisi (MCT), embriyonik,
indliiklenmis pluripotent ve vyetiskin kok hicrelerinin farklilastirilarak hicre hatlari gibi ciplerde
yetistirilmelerine olanak saglamaktadir. MCT ile metabolik atiklarin ve salgilanan faktorlerin analizi
yapilabilmektedir (6). Kok-hiicre temelli organoid teknolojisi, kok hiicrelerin bir ¢ipte bliyltilmesine (organ-
on-a-chip/human-on-a-chip) dayanmaktadir. Ornegin, “cip tizerinde bagirsak” modeli, ilagc emilimi ve trans-
epitelyal gecirgenligin arastiriilmasinda kullanilmaktadir. Bu modele, Uretilen kan damarlari veya bakteriyel
mikroflora gibi bilesenler eklenerek, arastirilacak parametrelerin kapsami genisletilebilmektedir (5).
indiiklenmis pluripotent kék hiicre kdkenli endotel hiicreleri ile multipotent fetal néral kok hiicrelerin
kokdltird ile elde edilen “kan beyin engeli ¢cipi” modeli ise ila¢ permeabilitesi ve transportu calismalarinin
yapilabilmesine olanak saglamaktadir (7).

Son yillarda hizla gelisen biyomiihendislik teknolojilerinin, farmakoloji arastirmalarina ivme kazandirmasi ve
insanligin yararina sunulacak heyecan verici kesiflerin yolunu agmasi beklenmektedir.
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Biyoteknolojik ilag arastirmalarinda kék hiicre kullanimi
Fazilet Aksu
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Adana

Gunlimuzde tim diinyada arastirmaya dayali bir endistri haline gelen biyoteknolojide koék hiicre kaynakh
uygulamalar artmakta ve kdk hiicreler biyoteknolojinin 6Gnemli bir materyali haline gelmektedir.
Biyoteknolojik yontemlerle liretim cok eski yillardan beri uygulanmakta olsa da

rekombinant DNA teknolojisinin gelistiriimesiyle gliniimiizde yasamin her alaninda yerini almistir. Bugiin
ylzlerce Urin biyoteknolojik yontemlerle Gretilmektedir. Bilimsel ve mihendislik tekniklerinin yeni Grlin ve
hizmet saglanmasi icin canli sistemleri kullanarak uygulanmasi olarak tanimlayabilecegimiz biyoteknoloji
kimya, biyokimya, eczacilik, molekiiler biyoloji, matematik, bilgisayar ve gen mihendisligi gibi bir cok farkl
disiplini bir araya getirir. Uygulama alanlari da ayni sekilde ilag, kimya, gida, elektronik, tekstil, kagit
endustrileri, tarim ve ziraat, cevre temizligi, enerji Gretimi, madencilik ve kriminal calismalarda DNA analizleri
olmak lizere cok cesitlidir.

ilac endiistrisinde biyoteknoloji, mevcut iriinlerden daha istiin 6zelliklere sahip ve ekonomik yeni ilaclarin,
asilarin, ilag tasiyici sistemlerinin ve hizli tani ydontemlerinin gelistirilmesi, rekombinant tekniklerle protein ve
antikor, hormon lretimi icin kullaniimaktadir. Biyoteknolojik ilaclarin yliksek spesifiteleri, daha az yan etkileri,
dislik dozlarda etki gostermeleri avantajlaridir. Bunu yani sira oral uygulanamamalari, enzimatik
parcalanmalari, permeabilitelerinin distk olmasi, blylk molekil agirliklari nedeniyle formilasyon glicligi
olumsuz &zellikleridir. ilagta biyoteknolojik arastirmalarin énemli kismi bu olumsuzluklari azaltmak iizere
tasarlanmaktadir.

Hiicresel tedavi ve doku mihendisligi uygulamalari modern biyoteknolojinin 6nemli uygulama alanlarindan
biridir ve s6zu edilen olumsuzluklari daha az gostermektedir. Kok hiicreler kendi kendilerini yenileyebilmeleri,
diferansiye olabilmeleri, nérotrofik ve imminomoddilator 6zellikleri nedeniyle bir cok hastaligin hicresel
tedavisinde 6nemli kaynaklar olarak kabul edilmektedir. insan mezenkimal kék hiicreleri doku homeostazinda
onemli role sahiptir ve hiicre aktivitesini dogrudan hiicrelerarasi etkilesimle veya eksozomlar gibi ¢c6zlinebilen
biyolojik mediyatorler salgilayarak modiile edebilirler.

Noérodejeneratif, kardiyovaskiiler, renal hastaliklar, kanser gibi bircok hastaligin tedavisinde kdk hiicrelerin ve
mezenkimal kok hiicre kaynakli eksozomlarin kullaniimasi, kék hiicrelerden elde edilen ve orijinal dokuyu
taklit eden organoidlerin kullaniimasi kdk hiicrelerin biyoteknolojide yeni kullanim alanlarini olusturmaktadir.
Ayrica son yillarda hastalik modellenmesi ve yeni ilaglarin bulunmasinda kdk hiicreler basarili bulunmustur.
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New Inhibitors for LRRK2-mediated Parkinson's disease
Arjan Kortholt
Department of Cell Biochemistry, University of Groningen, The Netherlands

Mutations in Leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2) are thus far the most frequent cause of late-onset and
idiopathic Parkinson’s disease (PD). LRRK2 belongs to the group of Roco proteins, which are characterized by
the presence of a Ras-like G-domain (Roc), a C-terminal of Roc domain (COR), a kinase and several protein-
protein interaction domains. LRRK2 has a complex activation mechanism, involving intra-molecular signalling,
dimerization and protein-protein interactions.

PD mutations in LRRK2 have been linked to decreased GTPase activity and increased kinase activity. A
number of LRRK2-specific brain penetrant kinase inhibitors have been developed, but most of them have
major side effects, and none of the inhibitors can yet be used for the treatment of PD. In addition, different
PD mutations in LRRK2 most likely trigger different defects in LRRK2 function. Therefore, alternative
approaches that target other domains of LRRK2, leading to dimerization or allosteric modulation of the kinase
domain, may have significantly improved therapeutic benefits.

To fully explore these potential targets, it is crucial to get a detailed understanding of the LRRK2
activation mechanism. However, it has been a major challenge to obtain sufficient amounts of LRRK2 protein,
either full length or domain constructs, for detailed biochemical and biophysical studies. Recently we were
able to purify high quality full-length LRRK2 protein and with a novel directed evolution approach we were
able to express various properly folded wild-type and PD-related LRRK2 fragments. Additionally, assays have
been developed to analyze LRRK2 activation and function in cells. We use these unique tools to investigate
the mechanism and function of LRRK2 dimerization in cells and, for the first time, explore allosteric targeting
of LRRK2 dimerization and a proof of concept of allosteric modulators as therapeutics for LRRK2-mediated
PD.
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Tiirk Farmakoloji Dernegi Tarihi Sunumu
“Prof.Dr. Oguz Kayaalp”

Prof. Dr. S. Oguz Kayaalp’in Yasam Oykiisii ve Hizmetleri
Prof. Dr. Mehmet Melli
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

“Turk Farmakoloji Dernegi Tarihi” toplantilarinin amaci; yakin zamanlarda kaybettigimiz ve arastirmaci,
egitimci ve topluma hizmet yonleriyle Glkemizde farmakoloji bilimine ¢ok 6nemli katkilarda bulunmus
hocalarimizi geng farmakologlara tanitmaktir. 25. Ulusal Farmakoloji kongresinde bu kapsamda 3 Ekim 2013
tarihinde kaybettigimiz hocamiz Prof. Dr. S. Oguz Kayaalp tanitilacaktir.

Sayin hocamiz Prof. Dr. S. Oguz Kayaalp 1931 yilinda Kastamonu’nun inebolu ilcesinde dogdu. 1949 yilinda
kayit oldugu Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinden 1955 yilinda mezun oldu. 1956-1957 yillari arasi askerlik
gdrevini tamamladiktan sonra 1957 yilinda Ankara U. Tip Fakdiltesi Farmakoloji Anabilim Dalina asistan olarak
girdi ve 1 Agustos 1960 tarihinde uzmanlik tezini vererek Farmakoloji Uzmani oldu. 1962-1963 yillari arasinda
Michigan Universitesi Farmakoloji Bélimiinde c¢alisti ve buradan “Master of Science” derecesini aldi. 1966
yilinda Farmakoloji Dogenti tGinvanini kazandi. 1967 yilinda Hacettepe U. Tip Fakiiltesine gecti. 1967-1970
yillari arasinda State University of New York at Buffalo’da calisti. 1970 yilinda Hacettepe U. Tip Fakiiltesi
Farmakoloji profesorligiine atandi ve yas haddinden emekli oldugu 1998 yilina kadar ayni yerde calisti. 1971-
1978 yillari arasinda Hacettepe U. Eczacilik Fakiiltesi kurucu dekanhgi gérevini Ustlendi. 1978-1980 yillari
arasinda “National Institute of Mental Health” de (ABD) “Visiting Scientist” olarak calisti. Hacettepe U. Tip
Fakiiltesi Dekan Yardimcihg (1990-1991) ile Etik Kurulu Uyeligi (1988-1998) ve Baskanligi (1995-1998)
gorevlerinde bulundu. Subat 1998’de yas haddinden emekli oldu. 3 Ekim 2013 tarihinde Ankara’da vefat etti.
Hocamizin &grencisi Sn. Prof. Dr. Alper iskit tarafindan bahsedilecek olan genel olarak Tiirk bilimine ve 6zel
olarak farmakoloji bilimine blylk katkilarinin 6tesinde kamuya, topluma c¢ok o6nemli hizmetlerde
bulunmustur. Hocamizin ¢esitli hizmetleri yaninda farmakoloji camiasina kanimca en blyik hizmeti, ilk
baskisini 1978 yilinda yaptig1 “Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji” kitabidir. Su an gerek Tiirkce ve
gerekse ceviri/yabanci dilde oldukga fazla sayida farmakoloji kitabi olmasina ragmen, neredeyse Tirkce hig
farmakoloji kitabinin bulunmadigi 70’li yillarda bu hizmet ¢ok daha dnem kazanmaktadir. Daha da 6nemlisi
hocamiz, sadece 6grencilerin degil akademik yasaminin her asamasindaki farmakologlarinda faydalandigi bu
kitabi devamli giincelleyerek en son 2012 yilinda 13. baskisini yapmistir. Hocamiz ayrica ingiliz Ulusal
Formdileri’nin (British National Formulary, BNF)Tirkiye’ye uyarlanmasi suretiyle yasama gecirdigi Turkiye ilag
Kilavuzu’nu (TiK) yayimlamis ve gerek hekimler ve gerekse ozellikle “Akilci ilag Egitimi” esnasinda
farmakologlarin vazgecilmez basvuru kaynagi olan bu eserin en son 2011 yilinda 6. baskisini yapmistir. Yine
Turkiye’de ilk ve tek 6rnegi olan “Klinik Farmakolojinin Esaslari ve Temel Dizenlemeler” kitabinin en son 2013
yilinda 5. baskisini yapmustir.

Prof. Dr. S.08uz Kayaalp Saglk Bakanhgi binyesinde ¢ok dnemli gérevlerde bulunmus ve 29.01.1993 tarihli
ilac Arastirmalari Hakkinda Yénetmeligin hazirlanmasinda Sn. Prof. Dr. ismail Hakki Ayhan ve Sn. Prof. Dr. ilker
Kanzik ile birlikte 6nemli gorev Ustlenmis ve bu yonetmelikle olusturulan Merkezi Etik Kurulun ilk baskani
olarak gérev yapmistir. Ayrica yurt disinda da llkemizi 6zveriyle temsil etmis ve 1985-1992 yillari arasinda
Birlesmis Milletler Orgiitii Milletlerarasi Narkotikler Kontrol Bordunda (INCB) Sn. hocamiz Prof. Dr. Siikrii
Kaymakgalan’dan sonra gorev almistir.

Turk Farmakoloji Derneginin 25. Ulusal Kongresinde andigimiz Prof. Dr. S. Oguz Kayaalp, dernegin kurucu
Uyelerinin arasinda bulunmasinin 6tesinde, 16 Kasim 1966 tarihinde kurucular adina dernegin kurulus
dilekcesini Ankara Valiligine veren hocamizdir. Dernekte cesitli gbrevlerinin yaninda degisik zamanlarda alti
dénem Yonetim Kurulu Baskanhgi yapmistir.

Prof. Dr. S. Oguz Kayaalp, inanilmaz enerjisi ve farmakolojinin kurumsal kimligine ¢cok énemli katkilariyla
camiamizda her zaman saygiyla, minnetle anilacaktir.
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Tiirk Farmakoloji Dernegi Tarihi Sunumu

“Prof.Dr. Oguz Kayaalp”

Prof. Dr. Alper iskit
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Not: 1991 yilinda Tibbi Farmakoloji uzmanlik egitimine basladigim andan vefat ettigi 2013 yilina kadar yirmiiki
sene tanima imkanimin oldugu Hocam, halen Baskanhgini ylirtittiigiim Anabilim Dalimizin kurucusu Prof. Dr.
S. Oguz Kayaalp’in anisina hazirlanan bu metin 6ncelikle Hoca’nin kendi belgelerinden, beyanlarindan,
bildirimlerinden faydalanilarak hazirlanmistir. Bu metinde yayinlari, eserleri ve bilimsel aktiviteleri 6n planda
tutulmustur.

Prof. Kayaalp, 1931 yilinda inebolu’da diinyaya gelmistir. 1955’te tip doktoru invanini, 1960’ta farmakoloji
uzmanhgini ve 1970 yilinda Profesorlik Gnvanini almistir. 1998 yilinda, kurulusundan itibaren calistig
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’'ndan emekli olmustur. Ayrica Amerika Birlesik
Devletleri'nde “National Institute of Mental Health, State University of New York at Buffalo” ve Michigan
Universitesi Farmakoloji béliimlerinde gérevli olarak ¢alismistir.

Prof. Kayaalp’in “Kayaalp Rasyonel Tedavi Yoéninden Tibbi Farmakoloji” kitabi, Glkemizde tip doktorlari,
eczacllar ve diger saglik calisanlari tarafindan yararlanilan vazgecilmez kaynaklardan bir tanesi olup 35 yildir
glincellenerek yayinlanmistir. 2013 yilinda 13. baskisini yapmistir. Kitap kendi alaninda tektir, tip 6grencileri
ve tim saglik calisanlari icin kaynak kitap niteligindedir. Prof. Kayaalp’in lGilkemizde tip, eczacilik ve farmakoloji
egitimi adina ¢ok onemli kaynak niteligindeki bir diger kitabi “Klinik Farmakolojinin Esaslari ve Temel
Diizenlemeler” 15 yildir giincellenerek yayinlanmistir. Ulkemizde Klinik Farmakoloji alaninda yazilmis ilk ve
tek referans kaynaktir. Prof. Dr. Kayaalp, tim hekimlerin, eczacilarin, tip 6grencilerinin ve diger saglk
calisanlarinin kullanabilecegi bir diger referans kaynak “Tuirkiye ila¢ Kilavuzu’nu” hazirlamis ve diizenli olarak
giincellenmesini saglamistir. Ozellikle Tiirkce-ingilizce yazdigi 6zet, derlemeler ve cesitli kitap bélimleri de
mevcuttur.

Hocam Prof. Kayaalp kendi bilimsel aktivitelerini tanimlarken 6zellikle ti¢ temel konuya ve (i¢ farkli zaman
dilimine ayirirdi. Aldig1 egitim geregi, 6zellikle yurtdisinda ¢alistigi “Norofarmakoloji”, Tlrkiye'ye dondikten
sonra Uzerinde yogunlastigl “ilag ve alkol bagimliligr” ilk iki dénemdir. Kayaalp Hoca bu ilk iki dénemdeki
bilimsel calismalarini, mesleki bilgisini uygulamaya da yansitmistir. Birlesmis Milletler Orgiitii Milletlerarasi
Narkotikler Kontrol Bordu (INCB) Uyeligi, Baskan Yardimciligi ve Tahminler Daimi Komitesi Baskanhgi
yapmistir. “International Centre for Science and High Technology (Birlesmis Milletler Endustriyel Gelisme
Orgiityi; ICS/UNIDO)”, Expert Group (Techniques in Pharmacological Screening) tyeligi yapmustir.

Bilimsel yasaminin Uglncli ve en 6nemli kismini ve uzun vyillar ¢calstigi “Tlrkiye'de ilag metabolize eden
enzimlerin polimorfizmi” teskil etmistir. ilag metabolize eden enzimler ¢ogunlukla karacigerde sentez
edilmektedir ve bunlarin pek ¢ogu icin tanimlanmis genetik mutasyonlar bulunmaktadir. Bu genetik
mutasyonlar bireyler ve toplumlar arasinda farklihklar géstermektedir. Mutasyonlarin oldugu bireyler
olmayanlara kiyasla ilaglari viicutlarindan daha yavas atmaktadirlar. Bu durum her bireyin ilaglara verdigi
yanitin farkli olmasina neden olmaktadir. Prof. Kayaalp yaptigi calismalar ile ilag metabolizmasindan sorumlu
enzim aktivitelerinin ilkemizde nasil farkliliklar gosterdigini arastirmistir. Bu farkhliklarin ilaclarin etkililigine
ve yan tesirlere etkilerini incelemistir. Ayrica bu farkliliklarin sikhigini ve ¢esitli hastaliklarla olan iliskisini de
gostermistir. Enzim geni lGzerindeki mutasyonlari analiz etmek enzim aktivitesinin 6ngérilmesiicin her zaman
yeterli sonug veremeyebilir. Clink(i enzim aktivitesini belirleyen genetik faktorlerin yaninda diger bazi cevresel
faktorler de bulunmaktadir. Bu durumda birey lizerinde enzim aktivitesinin direkt olarak gosterilmesi gerekir.
Bu ise belirteg ilaglar kullanilarak saglanir. Bu belirtec ilaglar spesifik olarak belirli enzimler tarafindan viicutta
parcalanirlar. idrar ve kanda bu parcalanma uriinlerinin 6lgiilmesi bireydeki enzim aktivitesini gosterir.
Hastalarin tedavi dncesi enzim aktivitelerinin gosterilmesi ya da mutasyonlarin tespiti tedavide etkinligi ve
tedavi sirasinda gozlenen yan tesirlerin 6ngoriilmesini saglayabilecektir. Bu tir belirteg ilaglarin kullaniimasi
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ilaclar arasinda tedavi sirasinda siklikla gozlenen etkilesmelerin mekanizmalarinin gésterilmesi acgisindan da
onemlidir. Prof. Kayaalp 6nderliginde yapilan calismalar belirli enzimlerin fenotiplemesinde belirtec ilaclarin
kullanilabilecegini ve bu belirteclerin lilkemiz icin uygunlugunu géstermistir.

Prof. Kayaalp’in “Web of Science’da” halen 105 bilimsel yayini, 1604 sitasyonu bulunmaktadir ve “h-indeksi”
21’dir (Ekim 2019). Prof. Dr. S. Oguz Kayaalp’in bende bulunan son 6zge¢misinde verdigi, 6nemli buldugu
kendi sectigi yayinlari:

a) Makale:

1. Babaoglu, M.O., Dikmenoglu, N., lleri-Gurel, E., Seringec, N., Zoto, T., Yasar, U., Kayaalp S. O., and Bozkurt,
A.: Functional effects of endothelial nitric oxide synthase genetic polymorphisms on haemorheological
parameters in healty human individuals. Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology. 108 (3): 171-176,2011.
2. Ozdemir, V., Suarez-Kurtz, G., Stenne, R., Somogy, A. A., Kayaalp S. O., and Kolker, E.: Risk assessment and
communication tools for genotype associations with multifactorial phenotypes : The concept of edge effect
and cultivating an ethical bridge between omics innovation and society. OMICS A Journal of Integrative
Biology 13 (1): 1-19, 2009.

3. Babaoglu, M. 0., Yasar, U., Dost, T., Kayaalp S. O.: Kanita dayali tip : Kavramlar, 6rnekler ve gériisler. Tiirkiye
Klinikleri J. Med. Sci. 29 (5): 1298 - 1305, 2009.

4. Aydinkarahalil, N.D. ve Kayaalp S. O.: Farmakovijilans etkinliklerinde nedensellik iliskisinin nicel olarak
degerlendirilmesi (Quantitative assessment of the causality in the pharmacovigilance acticities) IKU Dergisi
18, 26-29, 2007.

5. Kortunay, S., Bozkurt, A., Basci N.E. and Kayaalp S. O.: Effects of terfenadine and diphenhydramine on the
CYP2D6 activity in healthy volunteers Eur. J. Drug Metab. Pharmacokin. 27: 171-174, 2002.

6. Aynacioglu, S., Bozkurt, A., Nacak, M., Kortunay, S., Tung R., Dincel, A., Kayaalp, S.0O.: N-acetyltransferase
polymorphism in patients with Behcet's disease. Eur. J. Clin. Pharmacol. 57: 659-662, 2001.

7. Aynacioglu A.S., Sachse C., Bozkurt A., Kortunay S., Nacak M., Schroder T., Kayaalp S.O., Roots I,
Brockmoller J.: Low frequency of defective alleles of cytochrome P450 enzymes 2C19 and 2D6 in a Turkish
population. Clin. Pharmacol. Ther. 66: 185-192, 1999.

8. Kortunay S. Bozkurt A., Bathum L., Basci N.E., Calglineri M., Brosen K., Kayaalp S.0.: CYP2D6 polymorphism
in systemic lupus erythematosus patients. Eur. J. Clin. Pharmacol. 55: 21-25, 1999.

9. Kortunay S. Bozkurt A., Bathum L., Basci N.E., Calgiineri M., Brosen K., Kayaalp S.0.: Phenotype/genotype
relationship for the cytochrome P450 enzyme CYP2C19 in systemic lupus erythematosus. Annals Rheum.
Disease 58: 182-185, 1999.

10.Hanioglu-Kargi S., Basci N.E., Soysal H., Bozkurt A.,Giirsel E., Kayaalp S.O.: The penetration of ofloxacin
into human aqueous humor given by various routes. Eur. J. Ophthalmol. 8: 33-36, 1998.

11. Basci N.E., Bozkurt A., Kayaalp S.0., Sayal A., Isimer A.: Omission of deconjugation step in urine analysis
and unaltered outcome of CYP2D6 phenotyping with dextromethorphan. Eur. J. Drug. Metab. Pharmacokinet.
23:309-314, 1998.

12. Kortunay S., Basci N.E., Bozkurt A., Kayaalp S.0., Sayal A., Isimer A.: The hydroxylation of omeprazole
correlates with S-mephenytoin and proguanil metabolism. Eur. J. Clin. Pharmacol. 53: 261-264, 1997.

13. Basci N.E., Bozkurt A., Kortunay S., Sayal A., Isimer A., Kayaalp S.O.: Proguanil metabolism in relation to
S-mephenytoin oxidation in a Turkish population. Br. J. Clin. Pharmacol. 42: 771-773, 1996.

14. Basci N.E., Bozkurt A., Kalayci D. and Kayaalp S. O.: Rapid liquid chromatography assay of ciprofloxacin in
human aqueous humor. J. Pharm.Biomed. Anal. 14: 353-356, 1996.

15. Uzbay T., Kayaalp S.O.: Heterogeneity of tolerance developed to effects of ethanol on rotarod and
accelerod performances in rats. Alcohol (USA) 12: 593-595, 1995.

16. Uzbay T., Akarsu E.S. and Kayaalp S.O.: Effects of flumazenil on ethanol withdrawal syndrome in rats.
Arzneim. Forsch. (Drug Research) 45: 120-123, 1995.

17. Uzbay T., Kayaalp S.0.: A modified liquid diet of chronic ethanol administration: validation by ethanol
withdrawal syndrome in rats. Pharmacol. Res. 31: 3 7-42, 1995.
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18. Uzbay T., Akarsu E.S., and Kayaalp S.O.: Effects of bromocriptine and haloperidol on ethanol
withdrawal syndrome in rats. Pharmacol. Biochem. Behavior 49: 969-974, 1994.

19. Bascl N.E., Bozkurt A., Isimer A. and Kayaalp S.0. : Correlation between the metabolic ratios of
debrisoquine and metoprolol in Turkish subjects. Pharmacol. Toxicol. 75: 62-64, 1994.

20.Bozkurt A.,Basci N.E., Isimer A., Kayaalp S. O.: Debrisoquine oxidation polymorphism in a Turkish
population. Clin. Pharmacol. Ther. 55, 339-401, 1994.

21. Kayalp, S.0. and Smith, C.M.: High frequency discharges in sensory nerves following ischemia. Brain Res.
Bull. 8: 535-538, 1982.

b) Kitap boliimii (ya da "proceedings" lerde) makale:

Kayaalp, SO., Baser, KHC.: Pharmacological screening methods for gastrointestinal system, Biological
screening of Plant Constituents- Training Manual (editors: M.P Gupta, S.S. Handa and K. Vasisht), pp. 51-71,
UNIDO Centre for Science and High Technology, Trieste, 2006.

Kayaalp,S. O. ve Oktay, S.: The cytochrome P450 system as a pathway for drug-drug interactions.
"Myocardial Repolarization -From Gene to Bedside" (Ed.:A.Oto and G. Breithhardt), pp. 343-352, Futura
Publishing Co., Armonk, NY, 2001.

Kayaalp, S. O.: Biyoesdegerlik terapotik esdegerligin Olglist muduar? (Is
bioequivalence a measure of therapeutic equivalence). In "Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik ve Yasal
Yéni" (Bioavailability and Bioequivalence and Their Regulatory Aspects) (Editors: L. Oner et al.), Safak
Matbaasli, Ankara, pp.1-6,1995.

Kayaalp, S. O.: ilag absorpsiyon mekanizmalan, biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ile ilgili temel kavramlar
(Basic concepts on mechanisms of absorption, bioavailability and bioequivalence). In "Biyoyararlanim ve
Biyoesdegerlik. Genel ilkeler" Bioavailability and Bioequivalance. General Principles) (Editors: L. Oner et al.),
Safak Matbaasi, Ankara, pp. 119-136,1995.

Kayaalp, S. O.: Biyoyararlanimin farmakolojik ve etik yodnleri (Pharmacological and ethical aspects of
bioavailability) In "ilag Biyoyararlaniminin Farmakoloji ve Mistahzar Degerlendirme Yénlerinden Onemi"
(Importance of Drug Bioavailability in Pharmacology and Pharmaceutical Product Evaluation) (Editors: A.
Bokesoy and S. O. Kayaalp), Turk Farmakoloji Dernegi Yayinlari, No:4, Ankara, pp. 11-18,1994.

Kayaalp, S. O.: Diz kas fizyolojisi ve farmakolojide kullanilan  6lgim  ydntemleri
(Physiology of smooth muscle ands recording techniques used in pharmacoogy). In "izole Organ
Deneyleri". I. Diiz Kas Preparatlari (Isolated Organ Experiments I: Smooth Muscle Preparations) (Editor: A.

Bokesoy ), Tlirk Farmakoloji Dernegi Yayinlan, No:3, Ankara, pp. 5-22,1993.

Kayaalp, S. O.: Radyoligandla reseptor baglama. Temel kavram ve teknikler (Radioligand receptor inding:
Basic concepts and techniques). In Farmakolojik ve Fizyolojik Arastirmalarda Radyoizotopla isaretlenmis
Maddelerin Kullanilmasi (Use of Radiolabeled Substances in Pharmacological and Physiological Research)
(Editors : R. K. Turker et al.), Tirk Farmakoloji Dernegi Yayinlari, Ankara, pp. 21-34,1992.
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Nitric Oxide Revolutionalized Urogenital Pharmacology: From Bench to Bedside
Prof. Dr. Arthur Burnett

Department of Urology, The Johns Hopkins University School of Medicine

The James Buchanan Brady Urological Institute

Nitric oxide, a gaseous molecule with significant molecular signaling properties, acts in many locations
throughout the body, operating in various ways from immune system mediator to cardiovascular system
vasodilator to nervous system neurotransmitter. Its discovery as a major biological mediator only a few
decades ago transformed biomedical science and paved the way for important clinical medicine
breakthroughs. Its role has been characterized in the urogenital system widely, with understanding of its
functional effects ranging from the kidneys to the bladder to the male reproductive organs. Significant among
its diverse roles is its influence in regulating functions of the lower urinary tract and genital tract structures
such as basic urinary and sexual functions. Scientific work in this select area of the body has supported roles
in molecular signaling as well as homeostatic functions. It is prominently described in conducting soluble
guanylate cyclase/protein kinase G signaling in conjunction with phosphorylative activation, but it also serves
in mechanisms of S-transnitrosylation and oxidative stress regulation. Nitric oxide mechanisms in the lower
urogenital tract haves been targeted to bring forward pharmacologic interventions, most notably
phosphodiesterase type 5 (PDES5) inhibition. This particular biochemical locus has been advantageous for the
pharmacologic treatment of erection disorders and lower urinary tract symptoms. This presentation will
review original discoveries of the basic science of nitric oxide signaling within the lower urogenital tract and
its translational science that has led to developing pharmacologic treatments in this arena. Special attention
will be given to the clinical advancement of PDE5 inhibitors (for example, sildenafil) for the treatment of
urogenital disorders, including indications, precautions, and special clinical considerations. To be covered
also will be discussion of possible future pharmacotherapeutic directions targeting nitric oxide signaling to
preserve health and prevent disease of the urogenital system.
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PANEL
"Fighting Neurological Disorders in Diabetes: A Role of Aldose Reductase"

Cemtirestat, a Novel Aldose Reductase Inhibitor Based on Carboxymethylated Mercapto-

Triazino-Indole Scaffold: Drug Design and Biological Activity
Prof.Dr. Milan Stefek
Slovak Academy of Sciences - Bratislava, Slovakia

Complex multifactorial etiology of late diabetic complications results from activation of multiple metabolic
pathways by hyperglycemia. It is well documented that the polyol pathway serves as a major link to other
pathways responsible for glucose toxicity. Aldose reductase, the first enzyme of the polyol pathway, is thus
considered a significant drug target. Ligand-based drug design strategy was used to search for novel aldose
reductase inhibitors in ChemSpider database. Among the compounds studied, 3-mercapto-5H-1,2,4-
triazino[5,6-b]indole-5-acetic acid (CMTI, cemtirestat) exhibited the highest biological activity with an IC(50)
in submicromolar range [1]. Selectivity discrimination relative to ALR1 and to AKR1B10 was characterized by
factors about 400 and above 200, respectively. Crystal structure of aldose reductase complexed with CMTI
was analyzed to rationalize its high affinity and selectivity. The conformation adopted in the binding pocket
is surprising. Previously it has been proposed that addressing the protein with the specificity pocket in open
state is a prerequisite for a high selectivity index, however, in the present complex this pocket was found
closed. Analysis of the enzyme kinetics for CMTI showed uncompetitive inhibition. At the organ level in
isolated rat eye lenses incubated with high glucose, CMTI at 10 uM concentration significantly inhibited
sorbitol accumulation. In the STZ-diabetic rats CMTI administered i.g. (50 mg/kg/day) for five consecutive
days significantly inhibited sorbitol accumulation in the sciatic nerve, yet it was without effect in eye lenses.
Molecular obesity indices, in addition to the structural features matching ,,the rule of three”, along with
good water solubility, point to an excellent ,lead-likeness” of CMTI, as a promising candidate for further
structure optimizations.

Acknowledgment: This work was supported by Slovak Research and Development Agency under the
contract NO. APVV-15-0455, SAS-Tubitak JRP 2015/7, and VEGA 2/0005/2018.
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Cemtirestat Ameliorates AB1-42 -Mediated Injury in High Glucose-Induced Neuronal Injury:

Type 3 Diabetes in vitro Model.
Cimen Karasu
Gazi Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Background/Aims: Alzheimer’s disease (AD) is a chronic neurodegenerative diseases characterized by
neuronal loss and cognitive functions [1]. Moreover, altered brain insulin resistance, glucose utilization and
energy metabolism, which overlap with the symptoms of Diabetes mellitus (DM), are also observed in AD [2].
Because of the strong correlation of AD and DM, current therapeutic approaches are trying to target the
molecular pathways involved in DM-AD patients [3]. Thus, we tended to design a new therapeutic approach
for targeting multiple common pathways in DM and AD via novel aldose reductase inhibitor, 3-mercapto-5H-
1,2,4-triazino[5,6-b]indole-5-acetic acid (Cemtirestat; CMTI).

Methods: Primary hippocampal neurons were isolated from Wistar albino fetuses (E17-19). 150 mM Glucose
(HG) were exposed to the cells for 72 h for hyperglycemic conditions and 500 nM AB1-42 for 24 h to induced
AD like pathology. For the treatment protocol, cells were incubated with glucose (150 mM, 48 h), co-treated
with various concentrations (1, 5, 10, 50 uM) of CMTI and followed by co-treatment with 500 nM oligomeric
AB1-42 aggregates for 24 h. Cell viability/toxicity along with Western blot analysis were held.

Results: Our results showed that cell viability was decreased with amyloid beta exposure under
hyperglycemia (p<0.05), however this reduction was reversed with CMTI treatment (p<0.05) concominant
with the ROS scavenging feature. CMTI treatment downregulated the p-SAPK/JNK, p-HSP27 and cl-caspase 3
levels along with upregulation of p-CREB (1, 5 uM), p-GSK3B in DM-AD in vitro model.

Conclusion: Our data revealed that aldose-keto reductase inhibitor (CMTI) showed neuroprotective effect
against hyperglycemia and ABi-a; induced stress pathways in hippocampal neurons which lead to an increase
in neuroregeneration processes.
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Novel Aldose Reductase Inhibitors, CMTI and COTI, Prevent 6-OHDA-induced Cellular

Neurotoxicity via Modulation of Redox Stress and Inflammation Pathways.
Zubeyir ElImazoglu
Gazi Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Background/Aims: Chronic hyperglycemia (HG) is an important risk factor involved in the onset and
progression of diabetic complications. Recent studies showed a higher risk of Parkinson’s disease (PD) onset
in people affected by HG [1]. Aldose reductases (ARs) has been linked to the pathogenesis of this degenerative
disease, but the molecular mechanisms underlying the correlations between HG and PD have not been fully
elucidated yet [2]. In this study, we aimed to investigate the potential redox modulatory effects of novel
inhibitors of aldose reductases in the pathogenesis of 6-OHDA induced neurotoxicity, on in vitro HG-PD
model.

Methods: Nerve growth factor (NGF)-treated PC12 cells were effects of newly synthesized ARs (CMTI,
COTI) and Epalrestat (EPA) against neuronal injury mediated by 6-OHDA in PC12 cells under hyperglycemic
(HG) conditions. Cell viability/cytotoxicity analysis, ROS generation (DCFDA), inflammatory and nitrosative
marker levels (iNOS, IL-1p, Tnf-a, 3-NT) were measured. In addition, total cellular antioxidant capacity (SOD,
CAT, GPx) and mitochondrial membrane potential (A¥m) were examined to support the potential redox
modulatory effects of aldose reductase inhibitors.

Results: NGF-treated PC12 cells exposed to 6-OHDA under HG conditions resulted in a loss of cell viability,
increase in oxidative (ROS)-nitrosative stress (3-NT) levels and inflammatory markers (iNOS, IL-1f, Tnf-a).
However, presence of EPA, CMTI and COTI significantly reversed these effects and potentiated the
antioxidant capacity and its effectors (especially SOD). Since, A¥Ym was dramatically reduced in HG-PD
model, only EPA ameliorated the potential loss.

Conclusion: Our findings suggested that novel AR inhibitors would be a potential protective approach against
to the progression of PD under HG, at least in vitro.
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Cemtirestat Attenuates Neurological Disorders in Rat Models of Type | and Type Il Diabetes:
A Behavioral Study

Marta Soltesova Prnova

Centre of Experimental Medicine SAS

Slovak Academy of Sciences

In diabetic patients, under conditions of hyperglycemia, increased flow of glucose through the polyol
pathway contributes to development of peripheral neuropathy. Aldose reductase, the first enzyme of the
polyol pathway, thus becomes a promising drug target. The aim of this study was to evaluate the effect of
cemtirestat, a novel aldose reductase inhibitor [1-3], on symptoms of diabetic peripheral neuropathy in rat
experimental models of type | diabetes (streptozotocin induced rats) and type |l diabetes (ZDF rats).
Remarkably increased sorbitol levels were recorded in the erythrocytes and the sciatic nerve of diabetic
animals. Indices of thermal hypoalgesia were significantly increased in diabetic rats. Tactile allodynia,
recorded in diabetic animals in the early stages turned to mechanical hypoalgesia by the end of four-month
experiment. Treatment of diabetic animals with cemtirestat (i) did not affect the values of HbAlc and body
weights; (ii) reversed erythrocyte sorbitol accumulation to near control values, (iii) attenuated the
symptoms of peripheral neuropathy (tail flick, hot plate and von Frey flexible filament tests) more
significantly after two months treatment than at the end of the fourth month; (iv) markedly attenuated
hypertriglyceridemia in ZDF diabetic rats along with significant amelioration of indices of oxidative stress
and erythrocyte osmotic fragility. On balance, cemtirestat inhibition of glucose flushing through the polyol
pathway appears not to be the only mechanism responsible for the recorded improvement of the
behavioral responses. Effects of cemtirestat on other consequences of diabetes, particularly antioxidant
and triglyceride-lowering action, should be taken into consideration.

Acknowledgment: This work was supported by Slovak Research and Development Agency under the
contract NO. APVV-15-0455, SAS-Tubitak JRP 2015/7, and VEGA 2/0005/2018.

References

1) Stefek M et al.: J. Med. Chem. 58:2649 (2015)

2) Soltesova Prnova M. et al.: Physiol. Res. 64:587 (2015)
3) Soltesova Prnova M. et al. Redox Rep. 20:282 (2015)

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 77
3-7 Kasim 2019, Kusadasi



Effects of Cemtirestat on oxidative stress and tissue injury in a rat model of diabetes induced

by high fructose diet and streptozotocin: a comperative study with stobadine and epalrestat

Asli F. Ceylan
Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Background/Aims: Diabetes-induced hyperglycemia leads to polyol pathway activation responsible for long-
term complications of the disease. Good glycemic control with existing anti-diabetic drugs may delay the
appearance of organ dysfunction in diabetic patients, but is not enough to prevent or manage diabetes-
induced oxidative complications. The aim of the present study to investigate the effects of novel, efficient
and selective aldose reductase inhibitor, 3-mercapto-5H-1,2,4-triazino[5,6-blindole-5-acetic acid
(cemtirestat; CMTI), on oxidant/antioxidant status, pentose phosphate pathway and tissue injury of diabetic
rats, in comparison with that of the antioxidant stobadine (STB) and the well-known aldose reductase
inhibitor epalrestat (EPA).

Methods: Male 10-12 months old Wistar albino rats were mainly divided as control and diabetic (Ethics
Committee: Kobay A.S: 5.035, Ankara). Diabetes was induced by 10% of fructose solution ad libitum for 2
weeks followed by an intraperitoneal injection of streptozotocin (40 mg/kg). CMTI (2.5 and 7.5 mg/kg/day;
p.o.), STB (25 and 50 mg/kg/day; p.o.) or EPA (25 and 50 mg/kg/day; p.o.) treatments were applied to both
control and diabetic groups for 12 weeks and, hippocampus and prefrontal cortex were isolated for the
measurements.

Results: Results of the present study indicated that our diabetes model leads to redox disturbances in both
hippocampus and prefrontal cortex which were manifested by increased carbonyl content and decreased
GSH to GSSG ratio compared to control group. These alterations may be a reasonable cause for increased
Caspase-3 activation in diabetes. Diabetes also induced glucose 6-phosphate dehydrogenase and 6-
phosphpogluconate dehydrogenase activities which were decreased by the treatments. Tissue integrity was
partially restored by the treatment, which was deteriorated by diabetes. The treatments did not induce any
effect in control group.

Conclusion: Our results indicated that the therapeutic benefits of the treatments were dose dependent and
they may be effective agents in the long-term consequences of diabetes.
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PANEL
“Vaskiiler Diiz Kasta Potasyum Kanallari: Patofizyolojik ve Farmakolojik
Perspektif”

Potasyum kanallarinin temel 6zellikleri
Enis Macit
Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakdiltesi, Toksikoloji Bilim Dali, Ankara

Potasyum (K*) iyon kanali aktivitesi, hiicre disinina K* efluksu ile membran potansiyelini (MP) dizenleyerek
damar tonusunun 6nemli bir belirleyicisidir. K* kanallarinin aktivasyonu membran hiperpolarizasyonu, hiicre
ici Ca*? konsantrasyonunda azalma ve damar gevsemesine yol acarken, bu kanallarin inhibisyonu ise
membran depolarizasyonuna, hiicre ici Ca*? konsantrasyonunda artis ve daha sonra damar kasiimasina neden
olmaktadir.

Simdiye kadar damar diiz kas hiicrelerinde (DDKH) yiiksek iletken K* kanallari (BKca), voltaj duyarli K* kanallari
(Kv), ATP'ye duyarli K* kanallari (Kare), iceri dogrultucu K* kanallari (Ki) ve iki porlu tandem K* kanallari (Kzp)
olmak Uzere bes farkh K* kanali tanimlanmistir. K* kanallari patolojik kosullarda vazomotor fonksiyonunun
dizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. K* kanallarinin a-alt birimi, secici filtreyi iceren gdzenek yapisini
olusturur. B-alt birimi, kanal aktivasyonunu ve inhibisyonunu modiile eder. Ca*? duyarh kanallar uyarilabilir
dokularin cogunda exprese edilir ve BKc,, orta iletken K* kanallari (IKca) ve az iletken K* kanallari (SKca) olarak
3 alt grupta incelenir. BKca, MP korunmasinda ve depolarizasyonda rol oynayabilecek farmakolojik ajanlarin
bircogu icin hedef teskil eder ve DDKH’de en fazla ekspresyonu olan gruptur. Ca*? ve voltaj degisimlerinde
aktif olmaktadir. DDKH’de Ky'nin Ky1.2 ve Ky1.5 alt familyalari agirlikh olarak eksprese edilir.

Bu kanallar sadece voltaj degisimlerinde aktif olmaktadir. Kare’nin damarlarda Ki6.1/SUR2B alt familyasi
yogun olarak eksprese edilmektedir. Bu kanallar hiicre ici ATP artislarinda inhibe olmaktadir. Ki, MP
korunmasindan sorumludur ve MP negatifken daha aktiftir. Ki:2.1 alt birim ekspresyonu damarlarda daha
yogundur. Kap, K* kanallarinin en kii¢lik ve yeni grubudur. Zayif K* akimindan sorumludur, MP korunmasindan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. K,p6.1 damarlarda fizyolojik aktiviteden sorumlu olan alt familyasidir.

K* kanallarinin farkl damar yataklarinda degisken miktarlarda eksprese edilen alt tiplerinde yapilan bir¢ok
farmakolojik ve genotipik calisma vardir. Bu ¢alismalar neticesinde K* kanallarinin aktivitesi, hastaliklardaki
patofizyolojik rolleri ve terapotik hedef olarak tespit edilebilmesi yoniinden hizla ilerlenmektedir. Molekiler
yaklasimlar ve selektif ila¢ gelistirilmesi ile bu kanallarin modiilasyonu, gelecekte damar hastaliklarindaki
fonksiyon bozukluklari icin yeni bir tedavi yontemi olabilir.
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Potasyum kanallarinin hipertansiyon ve pulmoner hipertansiyon fizyopatolojisindeki rolleri
ismail Mert Vural
Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

Hipertansiyon, miyokard enfarktiisii ve inme icin 6nemli risk faktorlerinden biridir ve genellikle hastalarda ve
olusturulan hayvan modellerinde artan periferik direng ile iliskilidir. Kronik hipertansiyona arteriyel tonusda
siirekli bir artis eslik eder. insanlarin ve hayvanlarin, hipertansiyon hastaliginda istirahat vaskiiler tonunda bir
artisa sahip olduklari ve fizyolojik stimilasyonlarin, normotansif kontrol grubuna kiyasla artan kasiima
tepkilerine yol actig1 gosterilmistir

Arteriyel tonusdaki artis damar diiz kas hiicrelerindeki iyon kanallarinin islev bozukluguna baghdir. Hem
depolarizasyon hem de aksiyon potansiyeli olusumu, hiicreye Ca* 2 iyon girisi ile ilgilidir. Hipertansiyon
sirasinda arteriyel damar diiz kas hicrelerinde artmis Ca*? iyon konsantrasyonu, anormal kasilma ve fenotipik
degisikliklerde onemli bir rol oynar. K* iletkenligi de arteriyel damar diz kas hicrelerindeki kasiima
fonksiyonunun diizenlenmesinde o6nemli rol oynar. K* kanallarinin fonksiyonlarindaki bozukluklar
hipertansiyonun patofizyolojik mekanizmasiyla iliskilendirilebilir. Damar diiz kas hiicrelerinde K* akimlari,
membran stabilitesinin korunmasinda dnemlidir. Hipertansiyonda normotansif duruma gére daha az K* akimi
olustugu gosterilmistir. Damar diiz kas hiicrelerinde BKca kanallarinin hem fizyolojik hem de patolojik
kosullarda degisiklige ugradigi gosterilmistir. Yas ilerledikce bu kanallarda goriilen anormal ekspresyon ve
aktivite arterlerin hiperaktivitesine neden olmaktadir. Kronik hipertansiyonda, koruma mekanizmasi olarak
bu kanallarin ekspresyonunda artis oldugu farkli damar yataklarinda gosterilmistir. Ayrica anjiyotensin Il ile
indliklenen hipertansif sicanlarin arteriyel miyositlerinde Kir ve K, akimlarinin da azaldigi saptanmistir.
Pulmoner hipertansiyon, artmis pulmoner arter basinci ve istirahat veya egzersiz sirasinda pulmoner vaskiler
direnc ile karakterize refrakter bir patofizyolojik durumdur. Vaskiler direng artisina ve sag kalp fonksiyon
bozukluguna yol acar. K* kanallari diiz kas hiicrelerinde dinlenme membran potansiyelinin ana belirleyicisidir
ve pulmoner vaskuler tonu dizenleyen pulmoner arter miyositlerinde Ca*? konsantrasyonunu dizenler. K*
kanallarinin aktivitesindeki ve ekspresyonundaki olusan azalma veya hasar hem hastalarda hem de hayvan
modellerinde pulmoner hipertansiyon ile iliskilidir.

BKca ve baskin olarak Ky kanallarinin pulmoner arter diiz kas hiicrelerinin fizyolojik dlizenlenmesinde belirgin
katkilar vardir. idiyopatik ve hipoksik pulmoner hipertansiyonun patogenezinde K* kanallarindaki islev
bozuklugu rol oynar. Artmis Ca*? konsantrasyonu, hiicresel proliferasyonu uyarir ve vazokonstriksiyonu
tetikler. Hipoksi, pulmoner arter diz kas hiicrelerindeki BKca gecen K* akimini azaltir. K* kanal acicilarinin,
hipoksiye bagl pulmoner vazokonstriksiyonu inhibe edilmesi ve tedaviye direncli pulmoner arter basinci
artisinin distridlmesine faydali oldugu saptanmistir.
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Potasyum kanallarinin diyabetes melllitus ve ateroskleroz fizyopatolojisindeki rolleri
Kemal Gékhan Ulusoy
Saglk Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

Diabetes mellitus ve ateroskleroz diinyadaki en yaygin hastaliklardandir ve diyabetik hastalardaki en 6nemli
komplikasyonlardan birisi de endotel bagimli ve bagimsiz vaskiler disfonksiyondur. Vaskiler fonksiyon
anormallikleri, noropati, retinopati ve miyopati gibi bircok diyabetik komplikasyonun etiyolojisine katkida
bulunur. Vaskiler diz kas hicrelerindeki Katp ‘nin azalan reglilasyonu, diabetes mellitusta hedef organ
hasarina katkida bulunur. Pankreas B hiicrelerindeki Karp insilin salinimini ve kan glukoz seviyesinin
diizenlenmesinde ¢ok &nemli bir rol oynar. insan umbilikal arterinde Karp aracili vazorelaksasyonun
azalmasinin, gestasyonel diabetes mellitusta Kare kanallarinin azalmis ekspresyonundan kaynaklandigi
gosterilmistir. Ayrica bir ksantin tlrevi olan KMUP-1, diyabetik sicanlarda Karp aktivitesini diizenleyerek,
mezenterik arter reaktivitesini ve damar fonksiyon bozuklugu onler. Tip | diyabetik hastalarin bébrek
arteriyollerinde ve tip Il diyabetik sicanlarin serebral arterinde BKca-B1 ekspresyonunun azalmasinin miyojenik
tonda bir artisa yol actig1 gosterilmistir. Hiperglisemi hem insanlarda hem de hayvanlarda oksijen Uretimini
arttirak vaskiiler Katp inhibisyonuna neden olur. Kare'nin sirekli inhibisyonu, damarlarin gevseme yanitlarinin
bozulmasina neden olabilir. Ayrica, farkli diyabetik damarlarda Kv akimindaki degisiklikler gdsterilmistir.
Dahasi Hong ve ark. tip Il diyabetik sicanlarin mezenterik arterinde, diabetes mellitusun erken ve kronik
evrelerinde bircok Ky alt biriminin (Ky1.1, 1.2, 1.4 ve 1.5 gibi) ekspresyonunda degisiklik oldugunu
gostermislerdir.

Hiperkolesterolemi, aterosklerozun karmasik sirecini baslatmak icin baslica bagimsiz risk faktorlerinden
birisidir ve damar diiz kas hiicrelerindeki endotel bagimh ve K* kanallarinin neden oldugu gevsemelerin
bozulmasi ile iliskilidir. Vaskiiler duz kasta, Ca*? girisini sinirlandirmak icin stabilize edici mekanizmalar
mevcuttur ve vazokonstriktorlere duyarlilikta azalma veya BKCa'nin aktivasyonunda artis bu mekanizmalar
arasinda yer alabilir. Aterosklerotik fare aortunda Kv'nin acilmasi azalir ve Ca*? girisi ile sonuglanan
depolarizasyon meydana gelir. Ky aksesuar B alt Gnitesini kodlayan KCNE2 geninin bozulmasinin farelerde
ateroskleroza neden oldugu da gosterilmistir. Son ¢alismalar, deneysel hiperkolesterolemi ve aterosklerotik
hastalarda vaskiler Katp ve BKca'nin subl-alt Unitesinde fonksiyon ve ekspresyon degisiklikleri oldugunu
gostermistir. Deneysel hiperkolesterolemide koroner vaskiler tonun diizenlenmesinde Karp fonksiyon
bozukluklar bildirilmistir.

Sonu¢ olarak K* kanallarinin gerek diabet gerekse ateroskleroz gibi vaskiler degisikliklerin oldugu
hastaliklarda rol oynadigl gosterilmis olup, bu bilgilerin 1s18inda bu hastaliklarin tedavisinde bu kanallara
yonelik yeni tedavi secenekleri gelistirilebilir.
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Sonuglar ve klinik pratikte yeni ilaglar
Oguzhan Yildiz
Saglk Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

K* kanallari vaskiler diiz kas hiicrelerinde tonik olarak aktif durumdadir ve istirahat membran potansiyelinin
ana diizenleyicisidir. Membran potansiyeli vaskiler tonistn hizl, verimli ve hassas bicimde diizenlenmesinde
onemli rol oynar. Dolayisiyla, farkli K* kanallarinin birlikte katkisiyla, vaskiler cevabin ¢evresel sartlara gore
hassas bir sekilde ayarlanmasini saglanir ve cesitli fizyolojik degisimlere cevap vermek suretiyle olusan
patolojik sartlari telafi etmek tizere dizenli bir kan akisi saglanmis olur.

Cesitli vaskdler hastaliklarda K* kanallarinin fonksiyonlarinda degisiklikler olmaktadir. Bu baglamda, riosiguat
(pulmoner hipertansiyon), nikorandil (anjina pektoris), minoksidil, diazoksit ve pinasidil (hipertansiyon) gibi
bazi ilaglar klinik uygulamada kullanilmaktadir. Ayrica, dehidroepiandrosteron, iptakalim, dikloroasetat,
levkromakalim ve diger benzopiran tiirevleri gibi gelecek vaat eden yeni ilaglar da gelistiriimekte ve piyasaya
sunulmaktadir.

Gelecekte K* kanallari araciligiyla vaskiler ton diizenlemesi lizerine bircok arastirma yapilmasi potansiyeli ve
firsati bulunmaktadir. Onemli bir bilgi, bélgesel heterojenlik ve farkli vaskiiler yataklardaki K* kanallarinin
kompozisyonunun farkli olmasi gercegidir. Ayrica, K* kanallari, hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon,
ateroskleroz ve diabetes mellitus gibi cesitli vaskiler hastaliklarda rol oynar. Dolayisi ile K* kanal fonksiyonunu
hedef alinmasi ile adi gecen hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi icin yeni ve umut verici bir strateji ortaya
konulmaktadir. Ote yandan, bu hastaliklarda vaskiiler K* kanal fonksiyonlarinda bircok karmasik degisiklik
tanimlanmistir. Dahasi, s6z konusu hastaliklar vicuttaki farkh vaskiler yataklarla ilgilidir. Dolayisi ile
glinimizdeki bilgilerimizle bu hastalik durumlarinda K* kanallarinin ekspresyonu ve fonksiyonunun tam
olarak anlasilmasi s6z konusu degildir.

Gelecekte, molekiiler ve elektrofizyolojik yaklasimlarla, yapilacak arastirmalarla, farkl hiicre tiplerinde ve
farkli segmental bolgelerde vaskiler diiz kas kontraktilitesinin diizenlenmesine katkida bulunan farkh K* kanal
dizilerinin ekspresyonunu ve fonksiyonunu acikliga kavusturulmasi s6z konusu olacaktir. Bu bilgi belirli K*
kanal anormalliklerinin ve spesifik hastaliklarda etyopatojenezin anlasilmasi icin cok dnemlidir. Dolayisi ile K*
kanallari cok sayida vaskiler hastalik icin umut verici 6zelliktedir.
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PANEL
“Molecular Pathophysiology and New Potential Therapeutic Targets in Heart”

The Effect of Iron Deficiency Anemia on the Heart
Assoc. Prof. Pawel Swietach
Oxford University Department of Physiology, Anatomy & Genetics, Oxford

Girig: Kalp yetmezligi hastalarinin yaklasik yarisinda demir eksikligi gérilmektedir. Genis caph ¢ok merkezli
klinik arastirmalar demir eksikliginin i.v. yoldan tedavisinin kalp yetmezligi hastalarinda olumlu sonuclari
oldugunu goéstermektedir. Ancak, bu faydali etkinin mekanizmasi heniiz aydinlatilmamistir.

Amag: Memeli kalbinde demir eksikliginin etkilerinin ortaya ¢ikartiimasi amaglanmaktadir.

Yontem: Farelere demir igermeyen ve bazilari klinikte demir replasmani olarak kullanilan ferrik
karboksimaltoz (FKM) iceren diet verildi. Ejeksiyon fraksiyonu magnetik rezonans gortntileme ile 6lculd.
izole ventrikiiler miyositlerden voltaj clamp ve konfokal mikroskopisi ile hiicre ici Ca*? gériintiileme.

Bulgular: Demir eksikligi olusan farelerde anemi ve ventrikuler ejeksiyon fraksiyonunda azalma gorildi. Kalp
yetmezliginde kasilma disfonksiyonunda gériilen Ca*? sinyal yolagi anlamli olarak etkilendi. Demir eksikligi
olan farelerden izole edilen ventrikiler miyositlerde Ca*? transientlerde azalma, diastolik Ca*? seviyesinde ise
artis 6lcildi. Sarkoplazmik retikulum Ca*? miktari, L-tipi Ca*? akimi ve Ca*? tamponlanmasi kontrol grubuna
gore degismedi. Sarkoplazmik retikulumdan fraksiyonel Ca*? ¢ikisi RyR2 kanal protein miktar azalmasina bagli
olarak azaldi. I.V yoldan hayvanlara FKM ile demir replasmani demir eksikligine bagli bozulan Ca*? sinyali ve
ejeksiyon fraksiyonunu dizeltti.

Sonug: Bu sonuglar, kalp yetmezliginde Ca*? sinyalinde gérev alan protein fonksiyonlarinin benzer sekilde
demir eksikligine bagh anemide de bozuldugu anlasilmaktadir. Demir replasmani bozulan protein
fonksiyonunu yerine koymaktadir.
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Cardiomyocyte Intracellular pH Regulation Under Chronic Hypoxia
Hilmi Burak Kandilci
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali, Ankara

Girig: Kalp ylksek metabolik aktiviteye sahiptir ve goreceli olarak az perfiize olmaktadir. Bu durum kalbi
iskemiye karsi duyarli hale getirmektedir. iskeminin iki ana bileseni asidoz ve hipoksidir. Hiicreler hipoksiye
karsi gen ekspresyonu ve protein fonksiyonlarini modile ederek adaptif veya kismen maladaptif yanit
olustururlar.

Amag: Kardiyak kokenli HL-1 hiicrelerde hipoksinin hiicre igi pH regiilasyonundan sorumlu Na*/H * degis-
tokuscusu-1 (NHE1) tzerindeki etkisinin arastirilmasi amaclanmaktadir.

Yontem: HL-1 hicrelerinde NHE1 aktivitesi 6l¢imi, NHE1 protein miktar tayini ve konfokal mikroskopi ile
immiunofloresans ol¢glimd.

Bulgular: Akut (10 dk.) anoksi geri donlisimli olarak membrandan NHE1 internalizasyonuna bagli aktivite
azalmasina yol agti. 48 saat %1 O, veya dimetiloksaloglisin (DMOG: 1 mM, %21 O;) hiicrelerde gekirdekte
hipoksi ile indlklenen faktor-1 birikimine ve NHE1 internalizasyonuna yol acarak NHE1 aktivitesini azaltti.
Hipoksi aracili NHE1 inhibisyonu hiicrelerin 2 saat reoksijenasyonu (%21 O;) ile geriye donmedi. Ancak,
reoksijenasyon sirasinda hiicre membranindan gecebilen glutatyonun (GSH) hiicre kiltiri ortamina
eklenmesi hipoksi aracili NHE1 internalizasyonu geriye dondirdi. Kontrol hiicrelerin (%21 O;) GSH ile
inklibasyonu ise NHE1 aktivitesini degistirmedi. Dolayisi ile, 48 saat hipoksi ile indiiklenen NHE1
internalizasyonu, tiikenen hiicre ici GSH yerine konuldugunda geriye dond.

Sonug: Elde edilen sonuglar, uzun siireli hipoksi sirasindaki oksidatif stresin hiicre i¢ci GSH miktarini azalttigini
ve bu durumun hipoksik uyari kalktiktan sonra NHE1’in hiicre membranina geri donlslini engelledigini
duslindirmektedir. Bu etki kardiyoprotektif olabilir clinkii iskemiden sonra NHE1'in aktivitesinin hizli bir
sekilde yerine konmasinin hiicre ici Na* asiri yliklenmesine baglh reperflizyon hasarini tetikledigi ve dolayisi ile
aritmojenik etkili oldugu bilinmektedir.
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P2X7 Receptors As a Possible Target in Heart
Mehmet Ugur
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali, Ankara

Girig: P2X reseptorleri yedi Uyeli bir reseptor ailesi olustururlar. Bu ailedeki reseptorler ligand kapili iyon
kanallaridir ve ATP gibi dogal purinlerle uyarilirlar, dolayisi ile pirinerjik reseptorler gurubuna girerler. P2Y
reseptorleri de purinerjik reseptorler olmakla beraber G-proteini kenetli reseptorlerdir ve baska bir aile
olusturmaktadirlar. P2X7 reseptori P2X ailesi icerisinde kendine has bazi 6zellikleri ile 6zel ilgi gérmektedir.
P2X7 reseptori hem ligand kapl bir katyon kanali olarak ¢alismakta ve hiicre icine Ca girisine ya da hiicre
zarinda depolarizasyona neden olabilmekte, hem de baska sinyal iletim yolaklarini, heniiz tam anlasilamayan
bir mekanizma ile uyararak baska hiicresel yanitlar dogurabilmektedir.

Amag: P2X7 reseptoriinin 6zellikle makrofaj ve makrofaj benzeri bagisiklik sistemi hiicrelerinde var oldugu
ve bu hiicrelerde 6nemli roller oynadigi bugtin iyi bilinmektedir. P2X7 reseptoriniin memelilerde bazi damar
ve miyometrium diiz kas, endotel, lakrimal ve tikriik gibi salgi hiicrelerinde de bulundugu da gosterilmistir.
Ancak buralardaki fizyolojik rolleri henliz daha tam netlesmemistir. Memeli ventrikiiler kardiyomiyositlerinde
bu reseptoriin olmadigl bilinmekle beraber elimizdeki yeni patch clamp ve konfokal mikroskopi bulgulari
atrium kardiyomiyositlerinde fonksiynel P2X7 reseptérlerinin olabilecegine isaret etmektedir. Calismalarimiz
P2X7 reseptoriiniin atrial kardiyomyositlerdeki varliginin gosterilmesini  ve karakterizasyonunu
amaclamaktadir.

Yontem: HL1 hicreleri ve atrial kardiomyositlerde patch-clamp ve mikro perflizyon. Canli HL-1 hiicrelerinde
konfokal mikroskopi ile propidium boya girisi 6lcimd.

Bulgu: HL1 hiicrelerinde patch-clamp yéntemi ile dis ortamdan ATP ve BzATP uygulmasinin hicre akimlari
aktive ettigini gozledik. Bu akimlar icin aktivasyon-deaktivasyon kinetikleri, agonist ECso leri ve agonist potens
siralamasi reseptoriin P2X7 reseptorii oldugunu kuvvetle diisiindiirmektedir. On bulgular benzer akimin atrial
kardiyomiyositlerde de olabilecegini gostermektedir. Ayrica konfokal deneyleri ATP uygulamasinin HL-1 hiicre
zarini blyuk agirhkh molekillere gecirgen kildigini da gostermektedir.

Sonug: Dogrudan membran depolarizasyonu yapabilen P2X7 reseptérlerinin atrium kardiyomiyositleri gibi
uyarilabilir hiicrelerin zarinda bulunmasi hem atrium fizyolojisi agisindan hem de aritmiler gibi fizyopatolojik
olaylarin aydinlatilamasi agisindan ¢ok ©6nemli sonucglari olabilecektir. Bu bulgu P2X7 reseptorinin
kardiyolojide yeni bir ilag hedefi olarak gorilmesini saglayabilecektir.
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Farkli deneysel kanser modellerinde nano ilaglar
Prof. Dr. Alper iskit
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Not: Bu yazinin biiyiik bir béliimii, Yazarin tez danismanligini yaptigi Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii Nanoteknoloji ve Nanotip Anabilim Dali 6§renci Dr. Burgin Ozgelik’in, 2019 yilinda tamamlanan
“Kolorektal kanserde Epitelyal Mezenkimal Gegis (EMT) modellemesinde Glutatyon- S-Transferaz’in rolii ve
Glutatyon-S-Transferaz inhibitérii hedeflenerek adjuvan terapi etkinliginin arttirilmasi” doktora tez ¢alismasi
bulgulariyla hazirlanmistir. Bu ¢alisma TUBITAK 1165347 nolu proje (Proje Kodu: 1001) ve Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi TSA-2017-15520 nolu kapsamli arastirma projesi ile
desteklenmistir. Ayrica kismen Hacettepe Universitesi Sadlik Bilimleri Enstitiisii Farmasétik Teknoloji Programi
égrencisi Dr. Nazli Erdogar’in “Mesane Tiimérlerinin intravezikal Kemoterapisi icin Tasarlanmis Mitomisin C
Yiiklii Katyonik Nanopartikiillerin in Vitro-in Vivo Dederlendirilmesi” isimli yiiksek lisans tezi bulgulari
kullanilmistir (TUBITAK-1095172 nolu proje).

Farmakolojik ajanlarin yan etkilerini 6nlemek, etki boélgesine ulasmadan pargalanmasini ve yikilimini en aza
indirmek, biyoyararlanimlarini ve etki yerlerinde bulunan oranlarini arttirmak, hedef doku veya organa
spesifik gondermek icin gesitli ilag tasiyici sistemler gelistirilmistir. Nanopartikiller (NP), dogal ya da sentetik
yapidaki polimerlerle hazirlanan, boyutlari 1-100 nm arasinda (daha genis bir tanimla mikron alti boyutlarda)
degisen, farmakolojik ajanin icine yerlestirildigi, ylizeye adsorbe edildigi ya da kovalent baglarla baglandigi
makromolekillerden olusan kati kolloidal tasiyici sistemlerdir (Soppimath ve dig., 2001; Kas, 2002). NP’ler,
ilagc molekilinin limitleyici karakteristik 6zelliklerini maskeleyerek ve stabilitesini arttirarak membran
bariyerleri asmasini saglarlar. Bu sistemler istenilen bolgeye ulastiginda ila¢ salimi, desorpsiyon, nanopartikil
matriksi ya da polimerik duvardan ilacin difiizyonu veya matriks/duvar erozyonu gibi mekanizmalarin biri ya
da birkagi vasitasiyla gerceklesebilir (Meena ve dig., 2011; Duncan ve dig., 2014). Nanopartikiiler ilag tasiyici
sistemler, sistemin hedef bolgeye 6zgii bir ligand ile konjugasyonu yoluyla ilgili ajani patolojik hiicre, doku ya
da organa selektif tasiyabilmeleri nedeniyle hedeflendirme calismalarinda olduk¢a yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hedeflendirme farmakolojik ajani gerekli bélgeye tasimak icin normal ve patolojik dokular
arasindaki anatomik farkliliklardan faydalanan pasif hedeflendirme veya tasiyici sistem ile hedef hiicreler
arasindaki spesifik etkilesimler esasina dayanan aktif hedeflendirme seklinde yapilabilmektedir. NP’ler
partikil blyuaklGga, yizey ozellikleri ve etkin maddelerin salim kinetikleri kontrol edilerek farmakolojik ajanin
etki bolgesine spesifik salimini terapotik olarak optimum dozda ve oranda saglayacak sekilde tasarlanmaldir
(Lockman ve dig., 2002). Bu amacla bircok nanoboyutlu sistem mevcuttur.

Deneysel Kolorektal Kanser Modelinde Bulgularimiz
Epitelyal mezenkimal gecis (EMT), epitel hiicrelerin epitelyal karakterlerinin bir kismini veya hepsini kaybettigi
ve mezenkimal hiicre ozellikleri kazandigi cok basamakli morfogenetik bir slirectir. EMT'nin kemoterapi
direncinde ve metastazda kritik bir rol oynadigi yaygin olarak gosterilse de, EMT’nin bu etkilerdeki
sinyalizasyon agi hala belirsizdir (Thiery ve dig., 2009).

Glutatyonun (GSH) hem endojen hem de ksenobiyotik kokenli elektrofillerle reaksiyonunu katalize eden
Glutatyon S-Transferazlar (GST'ler), dogrudan detoksifikasyon yoluyla 6zellkle kolorektal kanserde (KRK) ilag
direncinin gelismesine neden olurlar. GST'lerin pi (1) ve mu (p) siniflari, hiicresel sagkalimda ve ayrica kanser
gelisiminde duzenleyici bir rol oynamaktadir (Schecter ve dig, 1992).

Bu calismada, HT-29 KRK hiicre hattinda, in vitro EMT modeli olusturularak EMT immiinohistokimyasal ve
biyokimyasal yontemler ile gosterilmistir. HT-29 KRK hticrelerinin epitelyal ve mezenkimal fenotiplerinde GST-
mtve GST-u ekspresyon ve protein diizeyleri belirlenmistir. GST-1t'nin ylksek ekspresyonu ve protein seviyeleri
gozlenmis, ancak GST-u ekspresyon paternlerinde dikkate deger bir fark gézlenmemistir. Her iki formda
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oksidatif stres olusturularak oksidatif hasar tespit edilmistir. Daha sonra bu oksidatif hasar ile GST
izoenzimlerinin gen ve protein diizeyleri arasindaki korelasyon belirlenmistir.

HT-29 KRK hticrelerinin her iki fenotipine, FDA onayli bir GST inhibitéri olan etakrinik asit (ETA) uygulanmustir.
ETA muamelesini takiben GST izoenzimlerinin ekspresyon ve protein dizeyleri belirlenmistir. GST
inhibitorinin KRK’da EMT Uzerindeki etkisini arastirmak icin HT-29 KRK hiicrelerinde oksidatif olarak hasar
olusturulmus ve bu islem epitelyal ve mezenkimal fenotipleri icin tekrarlanmistir. Epitelyal ve mezenkimal
fenotipler, ayrica yeni nanoterapdétik protokoliin etkinligini arastirmak i¢in adjuvan tedavi kombinasyonu ile
ve adjuvan tedavi kombinasyonu-ETA ile tedavi edilmistir. Bos ve ETA yukli PLGA-b-PEG nanopartikiiller ve
MPLGA-PEG-SS-ETA nanokonjugatlari nanopresipitasyon teknigi ile hazirlanmistir. Bu nanoformilasyonlar
ortalama partikil blyuklGgl, PDI, zeta potansiyeli acisindan ve morfolojik olarak karakterize edilmistir.
Nanoformilasyonlarin ETA yiikleme kapasitesi ve ylikleme verimliligi, valide HPLC yontemi ile belirlenmistir.
Sonugta ETA yukli nanoformiilasyonlar dar bir boyut dagilimiile 115-130 nm araliginda elde edilmistir.

Optimize edilmis nanoformiilasyonlar, hedefleme calismalari icin icin HT-29 hiicrelerinin mezenkimal
fenotipine 6zgi Vimentin (Vim) monoklonal antikoru ile konjuge edilmistir. Nanoformilasyonlarin in vitro
sitotoksisitesi 1929 hiicrelerinde belirlenmistir. Epitelyal ve mezenkimal fenotipler, hedefe yonelik yeni
terapotik protokoliin etkinligini arastirmak icin, adjuvan tedavi kombinasyonu ve ETA yikli ve mezenkimal
fenotip hedefli nanoformiilasyonlarla tedavi edilmistir. Vim mAb konjugasyonu ile her iki nanoformiilasyon
da mezenkimal fenotipe basari ile hedeflenmistir. Hedefe yonelik formilasyonlarin hiicre icine alimlari daha
ylksek olup, GST-mt izoenzimi lizerinde daha disiik konsantrasyonlar ile inhibisyon etkisi gbstermistir.

HT-29 KRK hiicrelerinin enjeksiyonu ile immiin sistemi baskilanmis Wistar sicanlarda basarili bir sekilde in vivo
EMT modeli olusturulmustur. EMT olusumu goézlenen hayvanlarda GST-it izoenzimi ekspresyon seviyelerinde
artis gozlenmistir. ETA ylkli ve mezenkimal fenotipe hedeflendirilmis nanoformiilasyonlar adjuvan tedavi
etkinligini arttirarak olusan granulom boyutlarinda kii¢clilmeyi saglamistir.

Deneysel Mesane Kanseri Modelinde Bulgularimiz

Yiizeyel mesane kanserinde tedavi translretral rezeksiyonla ile cerrahi olarak saglanmaktadir. Ancak cerrahi
sonrasi Ozellikle mesanenin zayif asidik pH’si nedeniyle niks orani %30-85 civarindadir. Bu nedenle
intravezikal ilag tedavisi uygulanmaktadir. intravezikal kemoterapi ile ilaglar, 6zellikle Mitomisin C, mesaneye
dogrudan verilerek dokuda yliksek ila¢ konsantrasyonu saglanmakta ve sistemik yan etkiler azaltilmaktadir.
Ancak mesane fonksiyonu geregiilag idrarla hizla geri atilmaktadir. Bu ¢calisma kapsaminda Mitomisin Ciceren
kitosan, poli-I-lizin kapl poli-e-kaprolakton ve kitosan kapli poli-e-kaprolakton (CS-PCL) ¢ farkh nanopartikdl
formilasyonlari gelistirilmistir. Formilasyon calismalari tamamlandiktan sonra in vitro karakterizasyon
calismalarini takiben in vivo calismalar yapilarak formilasyonlarin mesanede kalis siireleri ve antitimor
etkinlikleri incelenmistir (Erdogar ve dig., 2012). in vivo acidan; nanopartikiillerin katyonik ve biyoadezif
ozelliklerinden dolayr mesanede ticari triine gére daha uzun sire kaldiklari ve herhangi bir irritasyona yol
acmadiklari saptanmistir. Mitomisin C hi¢bir formilasyondan sistemik dolasima gecmemistir. Histopatolojik
degerlendirme sonucunda, mesane dokusunda birikim, proliferasyon ve hayatta kalma siiresi agisindan
Mitomisin C yukli CS-PCL nanopartikilleri deneysel ylizeyel mesane kanserinin tedavisinde en etkin
bulunmustur (Erdogar ve dig., 2014, 2015).
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Bitkisel Uriinler, Ama Nasil?
Uzm. Dr. Burcak Deniz Dedeoglu
Zade Vital Nutritional Supplements

Dilinyada ve Ulkemizde sagliga iliskin yaklasimlar ve buna bagh olarak tedavi edici (irtinlerin secimi degisiklik
gdstermeye basladi. insanlar bilgiye erisim arttikca, daha saglikli olabilmek icin daha ¢ok veri toplamaya
basladilar ve artik daha farkl talepleri var. Bilimsel calismalar da bu bakis agisini destekler nitelikte odagini
degistirmeye koyuldu. Yizlerce yil 6ncesinin hastaliga degil, hastaya odaklanan bilinci, iyilestirici degil
koruyucu saghgin 6ne ¢ikmaya baslamasi ve ila¢ sektoriiniin farmakoekonomik bakis acisiyla daha cesurca
elestirilmesiyle, saglikta bambaska bir bakis acisi doguyor. Ve bu yeni olusum beraberinde bircok soru
getiriyor; Modern tibbin, akut hastaliklarin tedavisinde kullandigi, vicudu sistemlere ayirarak
degerlendirmek, kronik hastaliklar icin de gecerli bir uygulama mi? Kronik hastaliklarin farmakoterapisi ne
zaman baslamali, nasil olmali? Beslenme ve hayat sartlarini iyilestirmek hastaliklar icin 6nleyici olabilir mi?
Epigenetik nedir? Gidalarin besin degerleri saglikli kalabilmek icin yeterli mi? Destekleyici lirlinlere gergekten
ihtiyac var mi? Tibbin alternatifi olur mu? Peki, ilaglarin bilirkisisi farmakologlar bu degisikliklere nasil ayak
uydurmal?
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$S-01

Hidrojen Siilfiir Donérii AP39’un Farede Lipopolisakkarit ile Olusturulan Solunum Yolu inflamasyonu
Uzerine Etkileri

Yasemin Karaman Kutluay?, Yesim Kaya Yasar?, Turgut Emrah Bozkurt!, Sevgen Celik Onder?, inci Sahin
Erdemli?

'Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Ankara

Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji AbD, Trabzon

3Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Patoloji AbD, Ankara

AMAC: Hidrojen siilfur (H,S) solunum yollarinda fizyolojik etkileri olan ve bir cok patolojik durumda rol
oynayan bir mediyatordir. Calismamizda; farede (disi, Balb/c) lipopolisakkarit (LPS) ile olusturulan deneysel
solunum yolu inflamasyonunda mitokondriye hedeflendirilmis yavas H,S saliveren donér AP39’un bronsiyal
hiperreaktivite ve solunum yolu inflamasyonu lzerine etkileri arastiriimistir.

GEREC-YONTEM: Farelere intranazal (i.n.) 60 pl LPS (0,1 mg/ml), kontrol grubuna ise ¢éziiciisii PBS
uygulandi. AP39, farelere LPS uygulamasindan 1 saat 6nce ve 24 saat sonra i.n. olarak verildi ve 48. saatte
anesteziye edilen farelerin trakealari kaniile edilerek ventilatére baglandi. intratrakeal metakolin (1,548
mg/mL) uygulanarak farelerin in vivo solunum yolu direncinde meydana getirdigi doza bagimli artis 6lguldu.
Farelerden bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi 6rnekleri elde edilerek bu 6rneklerde inflamatuvar hiicre sayimi
yapildi ve TNF-a, IL-6 dlizeyleri olglld.

BULGULAR: LPS grubunda solunum yolu direnci (Emax=7,42+0,73;n=14) kontrol grubuna
(Emax=4,44+0,25;n=14) gore anlaml olarak artti. 250, 500 ve 1000 nmol/kg dozlarda AP39 tedavisi solunum
yolu direncindeki artisi 6nledi (sirasiyla Emax=4,82+0,30; n=6, Emax=4,3110,73; n=7 ve Emax=4,57+0,42;
n=7). LPS uygulamasi farelerin BAL sivisi 6rneklerinde notrofil hiicre sayisini (%93,18+1,12; n=5 (LPS);
%3,03%1,68; n=5 (kontrol)) artirdi. AP39 tedavisi, 1000 nmol/kg dozda notrofil sayisindaki artisi 6nlerken
(%48,90+7,10;n=5); 250 ve 500 nmol/kg dozlarda etkisiz bulundu. LPS uygulamasi BAL sivilarindaki TNF-a ve
IL-6 konsantrasyonlarinda artisa yol acti (TNF-a i¢in 61,85+13,02pg/ml;n=7 (LPS); 1,73+1,36pg/ml;n=5
(kontrol); IL-6 icin 88,60pg/mlI+20,69;n=6 (LPS); 2,13pg/ml+0,75;n=5 (kontrol)). AP39 tedavisi 250 ve 500
nmol/kg dozlarda TNF-a konsantrasyonundaki artisi dnlerken (25,83+9,40pg/ml;n=6 ve
18,9848,85pg/ml;n=5), 1000 nmol/kg dozda bir degisiklige neden olmadi. AP39 tedavisi, IL-6
konsantrasyonlarinda meydana gelen artisi her li¢c dozda da 6nledi (sirasiyla 13,26+6,44pg/ml;n=6,
14,96%8,50pg/ml;n=5 ve 20,15+7,33pg/ml;n=6).

SONUCLAR: AP39 tedavisi inflamasyon ile iliskili bronsiyal hiperreaktiviteyi 6nlemis, nétrofil sayisini ve
inflamatuvar sitokin diizeylerini azaltmistir. AP39’un bronsiyal hiperreaktiviteyi 6nleyici etkisinde
mitokondri fonksiyonlarini koruyarak inflamasyon parametereleri lizerindeki olumlu etkilerinin roli olabilir.
Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (HUBAB) tarafindan TSA-

2017-14475 no’lu proje kapsaminda desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: AP39, fare, hidrojen sulfir, lipopolisakkarit, solunum yolu inflamasyonu
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SS-02
Endokannabinoid Metabolizmasinin inhibisiyonu Farelerde Solunum Yolu inflamasyonunu Azaltir

Reshed Abohalaka?, Turgut Emrah Bozkurt!, Emirhan Nemutlu?, Sevgen Celik Onder?, inci Sahin Erdemli®
'Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali

2Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi, Analitik Kimya Anabilim Dali

3Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali

Endokannabinoidler immiin sistem lzerindeki etkileri nedeni ile solunum yollarinda inflamasyonu
baskilayabilmektedirler. Yag asidi amid hidrolaz (FAAH) ve monoasilgliserol lipaz (MAGL), endokannabinoid
metabolizmasinda primer rol oynayan enzimlerdir. Bu calismanin amaci FAAH ve MAGL inhibitorleri ile lokal
ve sistemik olarak uygulanan tedavinin solunum yolu inflamasyonu (izerine etkisini arastirmaktir. Calismada
disi CD1 fareler (12-14 haftahk) kullaniimistir. Solunum yolu inflamasyonu, farelere intranazal (i.n.)
lipopolisakarit (LPS) uygulamasi (60 pul; PBS'de 0,1 mg/ml) ile induklenmis, kontrol grubuna ise ayni yolla
¢Ozlicl (PBS) uygulanmistir. FAAH (URB597 i.n. veya i.p. 0.3mg/kg) ve MAGL (JZL184 i.n. 1mg/kg veya i.p.
5mg/kg) inhibitorleri ile tedaviler LPS/PBS uygulamasindan 1 saat 6nce uygulanmistir. LPS/PBS
uygulamasindan 48 saat sonra bronkoalveoler lavaj (BAL) sivilari izole edilerek bu 6rneklerde inflamatuvar
hiicre sayimi ve TNF-a 6l¢limi yapilmis, akciger dokularinda ise iki major endokannabinoid olan anandamid
(AEA) ve 2-arasidonil gliserol (2-AG) diizeyleri 6l¢lilmustir. URB597 tedavisi i.p. uygulamada akcigerlerdeki
AEA duzeylerini 13+1 pg/mg’dan 22+7 pg/mg’a artirirken 2-AG dizeylerini etkilememistir. JZL184 tedavisi
ise AEA dlizeylerini sadece i.n. uygulama sonrasi arttirirken (30+5 pg/mg), 2-AG duzeylerini 1,88+0,29
ng/mg’dan i.p. uygulamada 6,4+2,39 ng/mg’a, i.n. uygulamada ise 6.23+2.18 ng/mg’a artirmistir. LPS, BAL
notrofil sayisini %1.52+0.6’dan %7.1+3.7’e, TNF-a diizeyini ise 7.612’den 47.1+25.9 pg/mg’a ¢ikarmistir.
Notrofil sayisindaki artis, sadece i.p. URB597 tedavisi ile engellenebilmistir (%2.25+£0.99). Bununla birlikte,
URB597 ve JZL184 tedavilerinin her ikisi de hem i.n. hem de i.p. uygulandiklarinda TNF-a seviyelerindeki
artisi engellenmistir. Bu sonuclar endokannabinoidlerin solunum yolu inflamasyonuna katkida
bulunabilecegini, FAAH ve MAGL enzimlerinin inhibe edilerek bu bilesiklerin metabolizmasinin inhibisyonu
ile doku dizeylerinin artirilmasinin inflamasyonu azaltabilecegini diisindirmektedir.

Hacettepe Universitesi tarafindan desteklenmistir (HUBAB: THD-2017-16101).

Anahtar Kelimeler: Endokannabinoid, Solunum Yolu, inflamasyon
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SS-03

Siganlarda Olusturulan Tip-Il Diyabet Modelinde Pioglitazonun Perivaskiiler Adipoz Doku (PVAD) Aracili
Vaskiiler Etkilerinin incelenmesi

Erkan Civelek, Birsel Sénmez Uydes Dogan, Deniz Kaleli Durman
istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

AMAC: Perivaskiler adipoz doku (PVAD), damarlarin etrafinda bulunan adipoz doku katmanidir. Son
yillardaki ¢calismalarda PVAD’In gevsetici etki ile vaskiler tonusun diizenlenmesinde rol oynadigi
belirlenmistir. Diyabet, hipertansiyon gibi kronik hastaliklarda PVAD’in fizyolojik roliiniin bozuldugu ve
gevsetici etkisinin ortadan kalktig1 gosterilmistir. Calismamizda sigcanlarda yliksek yagh diyet/dustik doz
streptozotosin (STZ) ile indliklenen Tip-1l diyabet modelinde pioglitazonun PVAD aracili vaskiler etkilerinin
incelenmesi hedeflenmistir.

GEREC-YONTEM: 8-10 haftalik erkek Wistar sicanlar kontrol ve diyabet gruplarina ayrilmistir. Diyabet
grubundaki siganlar 4 hafta boyunca yiiksek yagli diyet (%60 yag, kcal) ile beslenmis ardindan 35mg/kg STZ
(i.p.) uygulanmistir. 5.haftada kan glukoz diizeyleri 6l¢iilerek diyabetin dogrulamasi yapilmis ve 9.haftadan
itibaren 6 hafta boyunca siganlara 20mg/kg pioglitazon (Diyabet+Pioglitazon grubu) veya ¢6ziiclsi
(Diyabet+metil selliloz) oral olarak uygulanmistir. 15. haftada sakrifiye edilen sicanlardan izole edilen torasik
aortalar PVAD’li ve PVAD’siz ringler halinde hazirlanarak Krebs-Ringer-bikarbonat ¢ozeltisi iceren (37°C),
%950,+%5CO0; gaz karisimi ile havalandirilan izole organ banyosu sistemine yerlestirilmistir.Dokular
potasyum klorir (KCI,40mM) ile standardize edildikten sonra, vaskiiler reaktivitenin degerlendirilmesi icin
noradrenalin’in (NE,10-8-10-*M) ve KCI'nin (20-100mM) kiimulatif konsantrasyonlari uygulanmis, endotel ve
diz kas bagimh gevseme yanitlarinin degerlendirilmesi icin ise sirasiyla asetilkolin (ACh,10-8-10-*M) ve
sodyum nitroprussiyat (SNP,10-8-10-*M) kullanilmistir. Deney gruplarinda sigcanlarin agirliklari, kan glukoz,
total kolesterol, trigliserid diizeyleri de él¢tilmustiir. istatistiksel analizlerde ¢ift yonli-ANOVA ve bonferroni
post-hoc test kullanilmistir.

BULGULAR: Kontrol grubunda PVAD varliginda NE’nin kastirici etkisi azalmistir (Emaks: PVAD
():121.57+7.84% vs PVAD(+):82.83+9.88%,p<0.001,n=8). Diyabetik grupta ise PVAD’In kontraktilite
Uzerindeki inhibitor etkisinin kismen azaldig1 fakat tamamen ortadan kalkmadigi gbzlenmistir (Emaks:PVAD
(-):128.23+9.63 vs PVAD(+):101.96+7.99,p<0.001, n=8). 20mg/kg pioglitazon uygulamasinin diyabetik grupta
PVAD’In azalan gevsetici etkisini kismen artirdigi belirlenmistir (Emaks:PVAD(-):112.6846.20 vs PVAD(+):
83.7247.02, p<0.001, n=6). ACh ve KCl yanitlar pioglitazon uygulamasi ile degismezken, PVAD’li ringlerin,
SNP duyarhliginin azaldig1 gézlenmistir.

SONUC: Ppar-y agonisti olan pioglitazonun saglikli ve diyabetik kosullarda PVAD aracilikh vaskuler etkilerinin
ortaya konmasinin metabolik hastaliklarin tedavisinde yeni terapotik yaklasimlar saglayacagini

dislinmekteyiz.

Bu calisma TUBITAK (Proje No:2175209) tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Perivaskiiler Adipoz Doku, Pioglitazon, Tip-Il Diyabet
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SS-04

Deneysel hipertansiyonda sitagliptinin vaskiiler cevaplar ve endotel disfonksiyonu ile iligkili miRNA-21 ve
miRNA-155 diizeylerine etkisi

Merve Yilmaz Bozoglan?, Ebru Onalan?, Engin Sahna?

'l saghk Mudurlugi, Elazig

2Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Elazig
3Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Elazig

GIRIS-AMAC: Hipertansiyon (HT), Diabetes Mellitus (DM) ve komplikasyonlarinin yiiksek kardiyovaskiler
morbidite ve mortalite ile iliskileri, bu hastaliklari tim diinyada dnde gelen halk sagligi problemi haline
getirmistir. Patogenezlerindeki endotel disfonksiyonu, nitrik oksit biyoaktivitesinde bozulma, oksidatif stres
ve inflamasyonun kardiyovaskiler problemleri baslattigi dislinilmektedir. Sitagliptin Tip 2 DM tedavisinde
kullanilan, endoteliyal nitrik oksit sentetazi (NOS) artirarak vazodilatasyon saglayan, dipeptidil peptidaz-4
inhibitorleri grubu bir oral antidiyabetiktir. Bu ¢calismada sitagliptinin kan basinci (KB), invitro damar
fonksiyonlarini gosteren kasilma gevseme yanitlarinin yanisira, sempatik sistemde anahtar enzim tirozin
hidroksilaz (TH) ile tiim hiicresel prosesler ve bdylece bircok hastaligin patogenezinde rol oynayan NO
salinimi, ROS uretimi ve inflamasyona etkili mikroRNA (miRNA) diizeylerine etkisinin, nondiyabetik
hipertansif sicanlarda degerlendirilmesi amaclandi.

YONTEMLER: Calismada 10-12 haftalik 28 adet Spraque Dawley sican kullanildi. Sicanlar rastgele 4 gruba
ayrildi (kontrol, sitagliptin, hipertansiyon, HT+Sita). Hipertansiyon olusturmak icin 4 hafta intraperitoneal L-
NG-Nitroarginine Methyl Ester (L-NAME) (40 mg/kg) uygulandi. Sitagliptin (80 mg/kg) 2. haftadan itibaren
14 glin boyunca gavaj yoluyla verildi. KB (tail-cuff metoduyla) ve viicut agirliklari baslangicta, 14 ve 28.
glinlerde 6lc¢lldi. Dekapitasyon sonrasi sican torasik aortalari organ banyosuna asilarak fenilefrin kasiima ve
asetilkolin/sodyum nitroprusiyat gevseme yanitlari izlendi. Serum TH diizeyleri ELISA ve miRNA seviyeleri ise
RT-PCR ile 6lglld.

BULGULAR: In-vitro deneylerde adrenerjik reseptor duyarlihigi hipertansif grupta anlamli artti. Sitagliptin
uygulamasi bu artisi azaltti. Maksimum kasilmanin yarisina ulastiran fenilefrin konsantrasyonu (Phe EC50)
hipertansiflerde anlamli diistikken, HT+Sita grubunda anlamli artti. Sitagliptin ile kimulatif endotel bagiml
gevseme yanitlarinda anlamli iyilesmeler gorildi. Tirozin hidroksilaz dizeyleri anlamliiga ulasmamakla
birlikte hipertansiyon grubunda artti ve sitagliptinle azaldi. miRNA-21, ve miRNA-155 hipertansiyonda
anlaml artarken sitagliptin tedavisi ile anlamli azaldi.

SONUC: Bulgularimiza gére NOS inhibisyonuyla gelisen hipertansiyona katilimci TH ve miRNA-21 ve miRNA-
155 birer biyobelirte¢ ve tedavi planlamada 6nemli hedefler olabilir. Sitagliptin aortadaki vazoaktif
ozellikleri ve endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve sempatik aktiviteyi yansitan biyobelirtecler lizerine
etkileriyle kan basincini disurebilir.

Anahtar Kelimeler: hipertansiyon, sitagliptin, tirozin hidroksilaz, miRNA-21 ve miRNA-155
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SS-05
Siganlarda sitalopramin elektrokardiyografik bulgular lizerine olan etkilerinin telemetrik yontemle analizi

Nusin Harmanci?, Cigdem Toprak?, Zuhal Kaltus?, Semra Yigitaslan!, Basak Ayaz?!, Ertugrul Colak?, Basar
Sirmagul?

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Eskisehir

2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Eskisehir

AMAC: Uzun QT (UQT) sendromu, elektrokardiyogramda QT siresinin uzamasi ile karakterize kalpteki bir
iletim bozuklugudur. Gen mutasyonunun yani sira bazi aritmojenik ilaglara bagl olarak da gelisebilir. Selektif
serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI) depresyon, anksiyete, panik bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadirlar. Son yillarda bazi SSRI'lar aritmojenik etkileri ve UQT’ye yol
acabilmeleri nedeniyle glindeme gelmislerdir. Bu calismada, tedavide siklikla kullanilan SSRI’lardan
sitalopramin ve kendisini metabolize eden enzim olan CYP2C19'un inhibitorii omeprazoliin EKG lGzerindeki
etkilerinin radyo-telemetri sistemi ile degerlendirilmesi ve ila¢ kan dizeyi iliskisinin arastiriimasi
amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: Toplam 50 adet Spraque Dawley erkek sicanlar 5 gruba ayrilmistir. 2 gruba, 2 hafta
boyunca per oral (p.o.) 10 mg/kg veya 30 mg/kg dozda sitalopram verilmis (510, S30), ikinci haftadan
itibaren diger 2 gruba p.o. omeprazol (100 mg/kg/gin, OMP100) eklenmistir. Kontrol grubuna p.o. serum
fizyolojik verilmistir. ilac diizeyleri 6lciimii icin, birinci haftanin sonunda ve/veya ikinci haftanin sonunda kan
alinmistir. Tedavileri devam eden hayvanlarin EKG verileri radyotelemetri sistemi ile kaydedilmistir. Kanda
sitalopram diizeyi LC-MS yontemiyle 6lctlmuistir. Veriler regresyon-korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR: QT suresi kontrol ve sitalopram gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,001). Sitalopram kan diizeyinin S30 grubunda ve S10+OMP gruplarinda, S10 grubuna gére anlamli
derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,003, p=0,002). Tedavi gruplarinda sitalopram kan
dizeylerindeki artis ayni gruplarda QT siresinde gorilen artisla pozitif yonde korele bulunmustur (r=0,844,
r2=0,713).

SONUCLAR: Sitalopram kullaniminin QT siresinde uzamaya neden oldugu, tedaviye omeprazol
eklenmesinin QT stiresindeki uzamayi daha da arttirdigi ve bu artislarin sitalopram plazma konsantrasyonu
ile pozitif korele oldugu saptanmistir. Sitalopramin terapoétik ilag dlizeyi izleminin yapilmasinin, 6zellikle QT
uzamasi icin ek risk faktorlerine sahip hastalarda EKG ile birlikte rutin olarak yapilmasi uygun olacaktir.

*ESOGU BAP komisyonu tarafindan desteklenmistir (2016-1232).

Anahtar Kelimeler: sitalopram, EKG, telemetri, omeprazol, uzun QT sendromu, TiDi
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SS-06
Modafinilin sicanlarda doz bagimli subakut kardiyovaskiiler tesirleri

Lokman Hekim Tanriverdi?, Dilan Canyurt?, Onural Ozhan', Mehmet Cansel?, Hakan Parlakpinar?, Nigar
Vardi?, Yilmaz Cigremis®, Azibe Yildiz*, Yuicel Karaca3, Seyma Yasar®, Ahmet Acet!

linéni Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji ABD, 44280, Malatya.

2inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, 44280, Malatya.

3inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji ABD, 44280, Malatya.

4indni Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD, 44280, Malatya.

>inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD, 44280, Malatya.

¢indnii Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim ABD, 44280, Malatya.

GIRIS VE AMAC: Modafinil, narkolepsi, obstriiktif uyku apnesi ve vardiyal calisan iscilerde gériilebilen asiri
uykululuk ile karakterize cesitli klinik durumlarin tedavisinde kullaniimaktadir. Diger yandan uyanikhgi
saglamak amaciyla da saglikli bireyler arasinda kullanimi yayginlasmakta ve bu durum bazen toksik doz
alimlarina ulasabilmektedir. Literatirde farkl doz ve siirelerde modafinil kullanimina bagli iskemik T-dalga
degisiklikleri, dispne, hipertansiyon ve tasikardi bildirilen olgular bulunmaktadir. Bu ¢alismada, modafinilin
(Modiwake, 200 mg, 30 tb, Generica, Istanbul, Tiirkiye) doz bagimli subakut kardiyovaskiiler etkilerinin
arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEMLER: Otuz iki sican, rastgele ve esit olarak kontrol grubuna, subakut diisiik doz grubuna (SDD, 14
gun boyunca 10 mg/kg/doz), subakut orta doz grubuna (SOD, 14 giin boyunca 100 mg/kg/doz) ve subakut
yuksek doz grubu (SYD, 14 giin boyunca 600 mg/kg/doz) dagitildi. Modafinilin kardiyovaskuler toksik etkileri
hemodinamik, biyokimyasal, elektrokardiyografik, elektrofizyolojik ve histopatolojik parametreler
kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR: Hemodinamik (kalp atim hizi, sistolik/diyastolik/ortalama kan basinci diizeyleri) ve
elektrofizyolojik parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi
(p> 005). SOD ve SYD gruplarinda, EKG’de T negatifligi insidansi sirasiyla %25 ve %37,5 iken her iki grupta
%12,5 atriyoventrikiler blok gérildu. Kalp ve vaskiler dokulardaki malondialdehit, siiperoksit dismutaz,
katalaz, indirgenmis glutatyon, serum troponin-I ve kreatin kinaz seviyeleri acisindan modafinil uygulanan
gruplarla kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p> 0.05). Ayrica histopatolojik
parametrelerde gruplar arasinda fark goérilmedi (p> 0.05).

SONUC: Modafinilin supraterapotik dozlarda subakut kullaniminda literatiir ile uyumlu olarak iskemik kalp
hasari ve atriyoventrikiiler blokaj potansiyeli olduk¢a dnemlidir. Bu nedenle, modafinil kullanimina bagh
olusabilecek kardiyotoksik etkilere karsi dikkatli olunmahdir. Modafinilin supraterapo6tik dozlarinin
potansiyel kardiyotoksik etkilerinin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilabilmesi icin ileri calismalara
ihtiyac vardir.

Bu calisma, TUBITAK 2209-A projesi kapsaminda desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Modafinil, kardiyotoksisite, atriyoventrikiler blokaj, deneysel toksikoloji, ilag toksisitesi.
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SS-07
Tiirkiye’de Farmakovijilans ve Kalite Agisindan ilagta Geri Cekmelerin Degerlendirilmesi: Valsartan Ornegi

Elif Sahin, Sermin Bicer, Giil Baktir
istanbul Yeni Yizyil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

Turkiye’de ilacta kalite ve ilag glvenliligi ile ilgili mevzuat ve prosediirler 2005 yili itibariyle Avrupa Birligi
direktiflerine paralel olarak giincellenmis, farmakovijilans uygulamalari hiz kazanmustir. ilagta geri cekmeler,
ilaclarda kalite ve ilag glvenliligi hakkinda bilgi vermesinin yani sira hasta glivenligi ve ilag tedarikinde
yasanacak kisithliklardan dolayi hastalari, saglk calisanlarini ve Ureticileri yakindan ilgilendiren bir konudur.
Saglik otoritesinin yapacagi diizenlemeler yoniinden de 6nem tasimaktadir.

Bu arastirmada Turkiye’de receteli beseri tibbi trtinlerde pazarlama sonrasi advers etki ve/veya kalite
nedeniyle geri cekme nedenleri ile 6zel olarak valsartan iceren ilaclarla ilgili geri cekmeler irdelenmistir.
Veriler, Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Tiirk Eczacilari Birligi, Tekirdag ve istanbul Eczaci Odalari resmi
web sitelerindeki yayinlar taranarak toplanmistir.

17 Haziran 2005 ve 30 Mayis 2019 tarihleri arasinda toplam 402 beseri ilag ¢esitli siniflarda geri ¢ekilmistir.
Bunlarin toplam 211 adedi sadece sistemik etki icin oral yolla uygulanan tablet, kapsiil, draje, surup gibi
formlardadir. 79 adedi 1a ve 1b seviyesinde (hasta dlizeyinde) geri gekme olup, 35 adedi (%44.3) 1a
sinifinda valsartan ve valsartan kombinasyonu uriinlerdir. Birinci seviyede geri cekme nedenleri arasinda
kardiyovaskiiler yan etkiler nedeniyle kullanim ve endikasyon kisitlamasi ile fatal hepotoksisite olgulari,
biyoesdegerlik sorunu gibi farmakovijilans degerlendirmelerinin (Grin formilasyonunda hatalar) yani sira
kullanma talimatinda (KT) uyumsuzluk, ambalaj ve KT uyumsuzlugu, tabletler icinde yabanci madde gibi
nedenlerle kalite sorunlari (Uretim hatalari) yer almaktadir. Tlrkiye‘de Eylil 2018 tarihinde 3 firmanin
toplam 25 valsartan etkin maddesi iceren Uriniinin tiim serileri 1a seviyesinde “valsartan etkin maddesinde
kanserojen tehlikesi olduguna dair bildirimler Gzerine” geri ¢ekilmistir. Ayrica 4 Subat 2019 tarihinde 10
farkli ticari isim altinda valsartan iceren ilaclarin farkli serileri de 1a seviyesinde nihai kullanici dlizeyinde geri
cekilmistir.

Tedavide kullanilan ilaglarin etkin madde Gretim sireclerinin de farmakovijilans kapsaminda dikkatle

degerlendirilmesi, ilaglarin insanlarda yol acabilecegi zararin en az dlizeye indirilebilmesi bakimindan
oldukga 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: ilacta Geri Cekme, ilagta Kalite, ilag Givenliligi, Farmakovijilans
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SS-08

Geriatrik yag grubunda kardiyovaskiiler ilaglarin uygunsuz kullaniminin Tiirkiye dlgeginde
degerlendirilmesi

Osman Karakus?®, Mehmet Kitapci!, Mesil Aksoy?, Fatma isliZ, Pinar Ozdemir3, Canan Uluoglu®
1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

2Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu

3Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali

GIRIS-AMAC: Yaslilar ¢ok sayida kronik hastaliga sahip olmalarinin yani sira, ilaclarin farmakokinetigi ve
farmakodinamigindeki olasi degisiklikler nedeni ile de 6zellikli bir grubu olusturmaktadir. Yaslanan diinya
nifusu dikkate alindiginda ilaglarin akilct kullaniminin dikkatle degerlendirilmesi ve lilkemizdeki durumunun
ortaya konmasi 6nem kazanmaktadir. Calismanin amaci geriatrik yas grubunda kardiyovaskiiler sistem (KVS)
ilaclarinin hangi oranda uygunsuz recetelendiginin Turkiye dlceginde ortaya konmasidir.

YONTEM: Arastirma, Saglik Bakanlig Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu ydnetimindeki Recete Bilgi Sitemine
(RBS) iletilen birinci basamak recetelerinin retrospektif olarak incelenmesiyle gerceklestirilmistir. Aile
hekimine basvuran 65 yas ve Uzeri hastalarda 2015-2016 yillarinda recete edilen KVS ilaglarinin analizi“Olasi
Uygunsuz ila¢ Kullanimi (OUIK)”Beers Kriterleri(2015)kullanilarak yapilmistir. Buna goére, OUIK organ/sistem-
tedavi kategorisi, hastalik gruplari ve ilag-ilag etkilesimi olmak Uzere (i¢ alt baslikta ele alinmistir. Bu
siniflamanin disindaki bazi ilaglarin kullanimi ancak 6zel sartlarda uygunsuz olabileceginden, s6z konusu
ilaclar“Dikkatli Kullanilmasi Gereken ilaglar (DKGI)” olarak ayrica ele alinmistir. Beers Kriterlerine gére OUIK
oranlari, aile hekimi uzmanlhk durumu (pratisyen/uzman), cinsiyet (kadin/erkek), yas (65-79/80 ve ustl) ve
istatistiksel Bolge Birimleri Nomenklatiirii (NUTS) bdlgeleri bazinda degerlendirilerek her grup igin ayri
analizler yapilmistir.

BULGULAR: 2015-2016 yillarinda geriatrik bireylere, %93,2’si pratisyen, %6,8’i uzman aile hekimleri
tarafindan olmak lizere 65.249.804 recete yazilmistir. OUIK’nin 783.258 recetede oldugu goriilmiis olup, bu
durum toplam recetelerin %1,2’sidir ve biiyiik kismi pratisyen aile hekimleri tarafindan yazilmistir. OUiK ile
DKGI birlikte incelendiginde bu oran %12,5’e ¢cikmaktadir. Olasi uygunsuz ilaclarin %75,7’si 65-79 yas
araligindaki kisilere, %58,5’i kadinlara yazilmistir. Organ/sistem-tedavi kategorisine gére OUIK, en ¢ok hizli
salinimli nifedipin icin olmustur. Hastalik gruplarina gore bakildiginda, kalp yetmezligi tanisinda uygunsuz
kullanilan ilaglar icinde en fazla diltiazemin recetelendigi goriilmektedir. ilag-ilac etkilesimi agisindan en fazla
diklofenak/varfarin birlikteligi izlenmistir. DKGI icinde en fazla recetelenen ilacin aspirin oldugu
bulunmustur.

TARTISMA ve SONUC: Yasllarda, pratisyen ve uzman aile hekimleri tarafindan KVS ilaglarinin Beers
Kriterlerine gore uygunsuz recetelenme orani ¢ok distik olup, diger ilaclar icin de Tiirkiye 6lceginde benzer
calismalarin yapilmasi yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: beers kriterleri, kardiyovaskiler sistem ilaglari, uygunsuz ilag kullanimi
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SS-09
Birinci basamakta gastroozofajiyal reflii hastaliginda proton pompasi inhibitorii kullaniminin arastiriimasi

Caner Vizdiklar!, Omer Atac?, Volkan Aydin, Ahmet Akici*
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul
2Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saghgi Anabilim Dali, istanbul

GIRIS: Gastrodzofajiyal reflii hastaligi (GORH) birinci basamakta sik karsilasilan tanilar arasindadir. GORH
tedavisinde yer alan proton pompasi inhibitérlerinin (PPi), non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIi) ile
birlikte kullanimi akilci olmayan farmakoterapi agisindan dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Bu
calismada, aile hekimlerinin yazdigi GORH tanili recetelerde PPI, analjezik ve NSAIi kullaniminin arastirilmasi
amaclandi.

GEREC-YONTEM: Bu calismada istanbul’da 2016 yil ortasi itibariyle hizmet veren 4293 aile hekimligi
biriminden sistematik drneklemeyle secilen 1431 aile hekimligi birimi tarafindan olusturulan elektronik
recete veri seti kullanildi. 2016 yili icinde yazilan GORH tek tanili recetelerde hastalarin demografik
ozellikleri, PPi kullaniminin ayrintilari ve bunun analjezik/NSAii ile olan birlikteligi arastirildi.

BULGULAR: Tek tanist GORH olan toplam regete sayisi 100.588 idi. Bu recetelerde bulunan hastalarin yas
ortalamasi 52,4+17,9’du ve %60,8’ini kadinlar olusturuyordu. Regetelerin %79,7’sinde en az bir PPi ilag
yazildigi belirlendi. En sik yazilan PPi ilaglar sirasiyla pantoprazol (%30,3), lansoprazol (%30,1) ve
esomeprazol (%25,0) idi. Regetelerin %13,4’(i en az bir analjezik ila¢ (%9,8’i NSAIi) icermekteydi. En sik
yazilan ilk Ug analjezik diklofenak (%22,6), parasetamol (%18,5) ve deksketoprofen (%12,8) idi. En sik yazilan
ilk on analjezigin sekizi NSAIi idi. En sik yazilan ilk Gi¢ NSAIi diklofenak (%37,3), deksketoprofen (%21,1) ve
naproksen (%10,0) idi. Tim recetelerin %7,7’sinin (n=7.719) PPi+NSAii icerdigi bulundu.

SONUC: GORH tedavisinde dogrudan yer almayan NSAIi’ler basta olmak lizere analjezik ilaclarin aile
hekimleri tarafindan baska bir tani belirtmeksizin GORH endikasyonunda azimsanmayacak oranda
recetelendigi anlasiimaktadir. PPi+NSAIi birlikteliginde NSAIi kullaniminin rasyonelligini sorgulayan bu
durumun somut gerekgelerinin ortaya cikartilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: aile hekimi, analjezik, gastro6zofajiyal refli hastaligl, non-steroidal anti-inflamatuvar
ilaclar, proton pompa inhibitorleri
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SS-10

Gocuklara Genitoiiriner Sistem Hastaliklari igin Yapilan Endikasyon Disi ilag Kullanimi Basvurularinin
Arastirilmasi

N.ipek Kirmizi*, Narin Akici?, Volkan Aydin', Banu Bayar3, Ahmet Akici®

Marmara Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, istanbul.

?Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Klinigi, istanbul.
3Saglik Bakanligi, Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Ankara.

GIRIS-AMAC: Cocuklarda nispeten daha sik karsilasilan endikasyon disi ila¢ kullaniminin (EDIK), kritik tani
gruplarinda daha 6zenle yonetilmesi gerekir. Pediatrik poptilasyonda genitolriner sistem hastaliklarinin
tedavisinde de EDIiK’e sik¢ca basvurulabilmektedir. Bu ¢alismada, Tiirkiye’de cocuklara genitoiiriner sistem
hastaliklari icin yapilan EDIK basvurularinin incelenmesi amaglandi.

YONTEMLER: Tirkiye genelinde ¢ocuklar (<18 yas) icin 01 Ocak-31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Tiirkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumunun elektronik sistemine yapilan EDIK basvurularinin kayitlari retrospektif olarak
analiz edildi. Basvurular icerdikleri ICD-10 tani gruplarina gore incelendi. Genitolriner sistem hastaliklarina
iliskin tani gruplarini (NOO-N99) iceren basvurularin ayrintilari degerlendirildi. Basvuru temelli yapilan bu
incelemede; cocuklarin demografik 6zellikleri ve en sik basvuruda bulunulan ilaglar (Anatomik Terapotik
Kimyasal [ATC]-1 ve ATC-5 diizeyinde) analiz edildi.

BULGULAR: Calisma periyodunda genitolriner sistem hastaliklarina ait toplam 651 basvurunun yapildigi ve
bunlarin %90,0"inin onaylandigi belirlendi. EDIK basvurusu yapilan ¢ocuklarin yas ortalamasi 11,4+4,4 ve
%54,8’ini erkek gocuklar olusturmakta idi. Bagvurusu yapilan ilaglar ATC-1 diizeyinde incelendiginde; ilk Ug¢
sirada “L-Antineoplastik ve immiinomodulator ajanlar” (%79,7), “M-Kas iskelet sistemi” (%4,8) ve “C-
Kardiyovaskiler sistem” (%4,6) grubu ilaglarla karsilasildi. ATC-5 dlizeyinde ise ilk ¢ siradaki karsilasilan
ilaclarin “mikofenolat” (%34,3), “rituksimab” (%18,6) ve “takrolimus” (%16,6) oldugu belirlendi. EDIK
basvurulari taniya gore incelendiginde ise basvurularda sirasiyla en sik “nefrotik sendrom” (%65,4), “nefritik
sendrom, tanimlanmamis” (%8,7) ve “kronik bobrek yetmezligi” (%5,1) tanilarinin yer aldigi saptandi.

SONUC: Pediatrik genitoiiriner sistem hastaliklarinda EDIK basvurularinin cogunlukla immiinosupresif ilaclar
icin yapildigi ve bu ilaclarin Tiirkiye’de daha ¢ok nefrotik sendrom odakli endikasyonlar icin EDIK’e ihtiyag
gosterdigi anlasiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: immiinosupresif, genitolriner sistem, nefrotik sendrom, pediatri, EDIK
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SS-11
Birinci basamakta yazilan regetelerde en sik karsilasilan tanilar: 2013-2016 ulusal veri

Dilara Bayram?, Volkan Aydin, Fatma Isli?, Ahmet Akici®
!Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dall, istanbul.
2Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Ankara.

AMAC: Birinci basamak, sinirli sayidaki endikasyon haric hemen tiim tani ve tedavi islemlerinde aktif olarak
rol Ustlenir. Calismamizda Tiirkiye'de birinci basamak hekimleri tarafindan yazilan regetelerde en sik
karsilasilan tanilarin incelenmesi amaclandi.

YONTEM-GERECLER: Tiirkiye’de 2013-2016 yillarini kapsayan siirecte birinci basamak hekimleri tarafindan
yazilmis olan ve Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunca yénetilen Recete Bilgi Sistemine kayitli tim elektronik
receteler retrospektif olarak incelendi. Bunlar icinde tek tanili olan toplam 282.398.506 recete belirlendi ve
en sik yazilan ilk 10 tani “International Classification of Diseases (ICD-10)"” koduna gore analiz edildi. Bu
tanilarin yer aldig recetelerin sayilari, recetelenen ilag sayilari ve regete basina diisen ortalama ilag sayilari
(RBDOIS) her bir tani 6zelinde incelendi.

BULGULAR: incelenen recetelerde en sik karsilagilan tanilarin sirasiyla “esansiyel hipertansiyon” (%6,9),
“akut st solunum yolu enfeksiyonu, tanimlanmamis” (%6,5), “akut farenjit, tanimlanmamis” (%4,9), “akut
farenjit” (%4,3), “akut nazofarenjit” (%4,2), “akut tonsilit, tanimlanmamis” (%2,8), “akut tonsilit” (%2,8),
“miyalji” (%2,1), “gastro-6zofajiyal reflii hastaligi” (GORH), (%2,1) ve “genel tibbi muayene” (%1,9) oldugu
belirlendi. Recetelenen ilag sayisinin en fazla oldugu tanilar “akut ist solunum yolu enfeksiyonu,
tanimlanmamis”, “esansiyel hipertansiyon” ve “akut farenjit, tanimlanmamis” iken; RBDOIS’nin akut farenjit
ve akut tonsilit tanilarinda en yiiksek (sirasiyla 2,80 ve 2,78); hipertansiyon ve GORH’de ise en diisiik

(sirasiyla 2,0 ve 2,20) oldugu belirlendi (Tablo).

SONUCLAR: Birinci basamakta tek tanili regetelerin en fazla hipertansiyon icin yazildigi gbzlenmekle birlikte,
en sik karsilasilan on taninin Ugte birinde birbiriyle cok yakin iliskili “tanimlanmamis” alt gruptaki ICD
kodlarinin kullanildigi; ilk on tanidan altisini (%26) st solunum yolunu ilgilendiren enfeksiyon hastaliklarinin
olusturdugu dikkati cekmektedir. En sik on tani arasinda “genel tibbi muayene”nin de yer almasi recetelere
gelisiglizel tani yazildigini diistindiirmesi bakimindan ¢arpici olarak degerlendirilebilir. Recetelerde
“tanimlanmamis” alt kodlarina ve farmakoterapi-tani iliskisinin dogrudan bagdastirilamadigi olgulara bu
denli fazla rastlanmasi oldukga diistindiricidur. Bu tespitler, s6z konusu davranisin nedenlerinin ve
rasyonel farmakoterapiye potansiyel olumsuz etkilerinin arastiriimasina ihtiyaci yansitmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Birinci basamak, elektronik regete, hipertansiyon, ilag, tanimlanmamis ICD, lst solunum
yolu enfeksiyonu
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SS-12
Universite 6grencilerinde ilag/ilag disi iiriin kullaniminin incelenmesi

Volkan Aydin?, Caner Vizdiklar?, Ahmet Akici?, Aysun Altikardes?, Mehmet Akman?, Ali Serdar Fak*
!Marmara Universitesi Hipertansiyon ve Ateroskleroz Egitim, Uygulama ve Arastirma Merkezi (HIPAM),
istanbul

2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

AMAC: ilag kullaniminin gesitli ydnleri cocuklar ve yaslilar gibi popiilasyonlarda sik¢a ortaya konmus olsa da,
ozellikle de ilag ve ilag disi alternatif/yardimci trtinlerin kullanim aliskanliklarinin kazanildigi geng
eriskinlerde sinirli veri bulunmaktadir. Bu calismada Universite 6grencilerinin ilag ve ilag disi Girtin kullanim
davranislari incelendi.

YONTEM: Bu ¢alismada 2018 Nisan-Mayis aylarinda Marmara Universitesi Ogrenci Kalp Sagligi Projesi
kapsaminda yuz-yuze anket yoluyla 702 lisans 6grencisinin dlizenli ilag/ilag disi Grin kullanim verisi toplandi.
ilag/riin kullaniminin ayrintilari ayrica katilimcilarin cinsiyetine ve saglik bilimleri égrencisi olup
olmamalarina goére karsilastirildi.

BULGULAR: Calismaya katilan 6grencilerin yas ortalamasi 22,3+2,6’ydi ve %60,8’ini kiz 6grenciler, %69,3’Unu
saglik disi bolum 6grencileri olusturuyordu. Katiimcilarin 105’inde (%15,0) dizenli ilag/ilag digi Grin
kullanimi saptandi. Dizenli ilag kullananlar tim popilasyonun %9,1’ini, ilag digi Girlin kullananlar ise %8,0’ini
olusturuyordus; ikisini de kullanan 6grenci sayisi 11 (%1,6) idi. Dizenli ilag kullanan 64 6grencinin
beyanlarina gore en sik neden solunum sistemi hastaliklari (%26,9) iken, bunu metabolik hastaliklar (%25,9)
ve sinir sistemi hastaliklarinin (%17,9) izledigi belirlendi. ilag disi (iriin kullanan 56 6grencinin %51,8’i vitamin
kullandigini ifade ederken, %19,6’s1 gida takviyesi, %12,5’i ise protein tozu kullandigini belirtmekteydi.
Dizenliilag ve ilag disi Grlin kullanim oranlarinda cinsiyete ve saglik bilimleri 6grencisi olma durumuna gore
anlaml farkhlik saptanmadi.

SONUC: Universite dgrencileri ile yapilan bu ¢alismada cinsiyetten ve saglik alani 6grencisi olmaktan
bagimsiz sekilde nispeten geng bir poplilasyonda yaklasik 7 kisiden birinin diizenli ilag/ilag disi Grin
kullandigi ortaya kondu. Ayrica ilag disi Girlinler arasinda protein tozunun azimsanmayacak oranda
saptanmasi, s6z konusu kullanimin nedenlerinin daha kapsamli olarak arastiriimasi gerektigine isaret
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: ilag, ilag digi Girlin, protein dozu, takviye edici gida, vitamin, 6grenci
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SS-13

Siganlarda siyatik sinir hasari modelinde, 3B yazici ile liretilen polikaprolakton tiipler sinir iyilesmesini
arttirdi

Tugba Dursun Usal', Metin Yesiltepe?, Deniz Yicel?, M. Yildirim Sara?, Vasif Hasirci*

10rta Dogu Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyolojik Bilimler Bélimii, Ankara

2Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

3Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, istanbul
“Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyomalzeme ve Doku Miihendisligi Milkemmeliyet Merkezi
(BIOMATEN),Ankara

GIRIS-AMAC: Periferik sinir yaralanmalari giinimiizde siklikla trafik kazalari, insaat kazalari, cerrahiye bagli
iyatrojenik, savaslar ve dogal afetler gibi fiziksel travmalar nedeniyle meydana gelmektedir. Bu
yaralanmalarin %2,8’i kalici hasara neden olmaktadir. Periferik sinir hasari kiigiik oldugunda siklkla primer
onarim cerrahisine bagvurulmaktadir. Fakat hasar biyik oldugunda (>1 cm) sinirin hasarh iki ucunu bir
araya getirebilmek mimkiin olamamaktadir. Bu tip yaralanmalarda, otogreft ilk tercih tedavi olarak gorilse
de basari %50 civarindadir. Bu nedenle yeni tedavi yaklagimlarina ihtiyag vardir. Son yillarda kollajen igerikli
biyobozunur yapay sinir tlipleri kullanilarak kopuk sinir uglari birbirine yonlendirilmekte ve sinir iyilesmesine
katki saglamaktadir. Bu arastirmada in vitro calismalarda faydali oldugunu gosterdigimiz kendi tGretimimiz
olan biyobozunur 6zellikte silindirik polikaprolakton (PCL) temelli kompozit sinir tliplerinin, jelatin-PHBV
fiber mat iceren tlplerin ve Schwan hiicreli tiplerin sinir iyilesmesine etkileri, siyatik siniri hasarl sicanlarda
fonksiyonel ve elektrofizyolojik olarak degerlendirilmistir.

YONTEM: Bu ¢alismada, PCL sinir tiipii 3B yazici teknoloijisi kullanilarak tiretilmistir. 8-10 haftalik erkek
Wistar albino sigcanlar hasarli (H)/tiup (T)/tup+mat (TM)/tip+mat+Schwan hucreli(TMS) olarak 4 gruba
ayrilmistir (n=4/grup). Hasarli grupta sag siyatik sinirden 10 mm’lik bir kisim kesilerek ¢ikarilmistir. Diger
gruplara hazirlanan tipler yerlestirilmistir. Cerrahi islemden sonra 7., 14., 21. ve 28. glinlerde siyatik sinir
ivilesmesinin fonksiyonel iyilesmesini degerlendirmek tizere statik siyatik indeksi (SSi) kullanilmistir. 28.
giinde sol ve sag siyatik sinirler, proksimalden bipolar elektrodlar ile uyarilarak (frekans 0,1Hz; uyari siiresi
0,1ms; uyari siddeti 15V) iletim hizi ve maksimum amplittdler 6l¢iimustir.

BULGULAR: SSi degerlendirmesinde, T ve TMS gruplari, H grubuna gére daha yiiksek bir skor elde etmisler,
fakat TM grubunda anlamli bir farkhlik gériilmemistir. Elektrofizyolojik degerledirmede T grubunda
amplitlidler H grubuna gore artmistir (p<0.01). Diger gruplarda fark gézlemlenmemistir. Uyariiletim hizi T
ve TMS gruplarinda, H grubuna gore daha yuksekken (p<0.05) TM grubunda fark gézlemlenmemistir.

TARTISMA ve SONUC: Uretilen tiip, periferik sinir hasarinin 28. giiniinde degerlendirildiginde sinir iletiminde
ve iyilesmesinde belirgin diizelme saglamistir.

Anahtar Kelimeler: periferik sinir hasari, siyatik sinir hasari, polikaprolakton tip, Schwan hiicresi,
elektrofizyoloji
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SS-14
Eribulin Mesilatin Glioblastomada Antineoplastik Etkisi

Zeliha Yazici, Hale Erbilir?, Aysenur Aykan?, Gamze Tanriverdi®, Meral Koyutiirk®

1Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dall, istanbul

%jstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul
3jstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, istanbul.

AMAC: Mikrotibil inhibitori olan eribulin mesilat, Japon deniz stingeri Halichondria okadai'den izole edilen
Halikondrin B’nin sentetik tirevidir. Antrasiklin ve taksanlar dahil, daha 6nce en az iki kemoterapotik rejim
alan metastatik meme kanserli kadinlarda sagkalimi uzattig gdsterilmistir. Ozellikle beyin timérii metastaz
olan meme kanserli hastalarda etkili oldugunu gdsteren calismalar bulunmaktadir. Glioblastoma multiforme
(GBM) gibi yeni tedavi ajanlarina ihtiya¢ duyulan primer beyin timorlerindeki etkisi ise heniiz tam olarak
bilinmemektedir.

MATERYAL-METOD: Bu ¢alismada eribulinin GBM (izerindeki antiproliferatif ve apoptotik etkilerini
arastirmak icin C6 sican glioblastoma ve T98 insan glioblastoma hiicre hatlariile in vitro modeller
olusturuldu. Antiproliferatif etki icin BrdU ve CCK-8; apoptotik etki icin ise Kaspaz-3 ve Annexin V ile
isaretleme metodIlari kullanildi. Apoptotik etkinin mekanizmasina yonelik olarak, eribulinin Smad 2/3 ve p-
Smad 2/3 ekspresyonlari Gzerine etkisi arastirildi. Eribulinin hiicre iskeleti tizerindeki etkisinin
degerlendirilmesi amaciyla B-tibdlin ile isaretleme yapildi.

BULGULAR: C6 glioblastomada 15, 20 ve 25 nM eribulin, 24 ve 48 saatlik inkiibasyonda proliferasyon
indeksini anlamli olarak azaltti. Apoptatik indeks ise 24 ve 48 saatlik inkiibasyonda tiim tedavi gruplarinda
anlamli olarak artti. Hiicre iskelet yapisi hem 24 saatlik hem de 48 saatlik inkiibasyonda tiim tedavi
gruplarinda degisti. T98 glioblastomada 24 ve 48 saatlik inklibasyon sonrasi, eribulin tiim tedavi gruplarinda
kontrole gére CCK-8 indeksini azaltti; Annexin V ile yapilan floresan boyamada doza bagli olarak apoptozu
anlamli olarak artirdi. Apoptoz ile baglantil Smad 2/3 ve p-Smad 2/3 ekspresyonlarini, inkiibasyon stiresi ile
iliskili olarak, anlamli olarak artirdi. CCK-8 indeksi ile p-Smad 2/3 ekspresyonu arasinda negatif korelasyon;
p-Smad 2/3 ekspresyonu ile apoptotik etki arasinda pozitif korelasyon saptandi. Smad 2/3 ile p-Smad 2/3
ekspresyonlari arasinda ise 48 saatlik inkiibasyonda pozitif korelasyon goruld.

SONUC: Elde ettigimiz bu veriler, eribulin mesilatin C6 ve T98 glioblastoma hiicreleri izerinde gli¢li
antiproliferatif ve apoptotik etkisinin oldugunu ve tedaviye direncli GBM’li hastalarda alternatif bir tedavi
ajani olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Eribulin mesilat, Glioblastoma multiforme, Apoptoz
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SS-16
Adrenalin ile Uyarilan Mezenkimal Kok Hiicre Transplantasyonunun Periferik Néropatide Rolii

Fatih Berktas', Erkan Maytalman?, Leman Sencar?, Olcay Kiroglu?
ICukurova Universitesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Adana
Alaaddin Keykubat Universitesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Alanya
3Cukurova Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Adana

Mezenkimal kdk hicrelerin (MKH) adrenerjik reseptorlerinin uyarilmasinin, hiicrelerin migrasyonunu ve
proliferasyonunu etkiledigi belirlenmistir. Calismamizda periferik néropati olusturulan farelerde, adrenerjik
reseptor agonist ve antagonistleri uygulanan MKH’lerin hasarli sinir dokusundaki rejeneratif etkilerini
incelemeyi amacladik.

Calismamizda farelerde parsiyel siyatik sinir ligasyonuyla periferik néropati olusturuldu. Lezyonlara MKH'ler
ve adrenoseptor agonisti adrenalin, B-adrenoseptor blokorii propranolol, a-adrenoseptor blokoéri
fentolamin ile uyariimis MKH’ler intramUskiler uygulandi. Tim gruplarda dordincd, altinci, sekizinci ve
onuncu haftada rotarod ve cold plate latensi (soguk allodini testi) yapildi.Sonuclar tek yonlit ANOVA ve
Bonferroni post hoc testi kullanilarak analiz edildi. Rotarod testinde MKH ve uyarilmis MKH uygulanan
gruplarda noropati grubuna gére motor fonksiyonlarinda zamana bagli olarak artis saptandi. Cold plate
latensi testinde, MKH ve uyarilmis MKH uygulanan gruplarda néropati grubuna gére zamana bagli olarak
soguk allodini esiginin arttig1 ancak a-adrenoseptdr antagonisti uygulanan grupta bu artisin daha az oldugu
Olclildii. 10. haftada deney hayvanlarindan izole edilen siyatik sinir ve soleus kasinin histopatolojik
incelenmesinde; MKH ve uyarilmis MKH uygulanan gruplarda noropati grubuna gére dokularda anlamli
diizelme tespit edildi. Ancak a-adrenoseptdr antagonisti uygulanan grupta diizelmenin daha az oldugu
belirlendi.

Bu calisma, periferik néropatide adrenerjik reseptor agonist ve antagonistleri uygulanan MKH’lerin hasarli
sinir bolgesine yerlestigini, prolifere oldugunu ve sinir dokusunun rejenerasyonunu sagladigini ortaya
koymaktadir. Uyarilmis MKH’lerin bu etkisinin olusmasinda, a-adrenoseptoérlerin rolii oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Periferik néropati, mezenkimal kék hiicre, adrenalin, propranalol, fentolamin.
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Mide Kanseri Hiicre Modellerinde Kemoterapotik - Molekiiler Hedefe Yonelik Ajan ikili Kombinasyonlari
icin Sinerjistik Sirali Uygulama Semalarinin Tanimlanmasi

Ozen Leylek?, Giilnihal Ozcan?

Kog Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi,istanbul, Tiirkiye

2Koc Universitesi Tip Fakdiltesi, istanbul, Turkiye

AMAC: Mide kanseri, kanserden 6liimlerin en sik nedenlerinden biridir. Hastalik cogunlukla metastatik
evrede tani almaktadir ve bu evrede standart yaklasim palyatif kemoterapidir. Palyatif kemoterapide tedavi
etkinliginin arttirilmasi, timaére spesifik olmayan toksisitenin azaltilmasi ve ilaca karsi direnc gelisiminin
onlenmesi amaciyla sinerjistik etki gosteren kemoterapotik ve molekiiler hedefe yonelik ajanlar ikili ya da
Ucli kombinasyonlar seklinde es-zamanli olarak uygulanmaktadir. Buna ragmen, kombinasyon tedavisi ile
anlamli bir sagkalim artisi saglanamamistir. Mide kanseri kombinasyon protokollerinde sinerjistik etkiyi
arttiracak yeni yaklasimlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, uygun kemoterap6tik ve molekiler hedefe yonelik ajan seciminin yani sira,
ilaclarin uygulanma sirasi ve ila¢c uygulamalari arasindaki bekleme zamaninin da tedavi etkinligini
degistirebilecegi gbstermistir. Bu calismada, ilaglarin uygulanma sirasi ve ilag uygulamalari arasindaki
bekleme zamaninin mide adenokarsinomu hiicrelerinde kemoterapétik-molekiler hedefe yonelik ajan ikili
kombinasyonlarinin etkinligi Gzerine etkisinin incelenmesi ve maksimum sinerjistik etki gésteren zaman-
sirali uygulama semalarinin belirlenmesi hedeflenmektedir.

GEREC-YONTEM: Floropirimidin, antrasiklin, platin tiirevi, taksan ya da topoizomeraz inhibitérii
gruplarindan birer klasik kemoterapotik ile EGFR, mTOR ya da c-Met’i hedefleyen bir molekiiler hedefe
yonelik ajandan olusan 15 farkl ikili kombinasyon doért farkli mide adenokarsinomu hiicre modelinde test
edilmektedir. ilac ciftleri, es zamanl uygulamanin yani sira, iki farkli siralama ve uygulamalar arasinda bes
farkl bekleme zamani (1, 4, 8, 24 ve 48 saat) olmak lizere 10 ayri sema ile uygulanmaktadir. ila¢
kombinasyonlarinda tedavi etkinliginin en dnemli 6l¢iti olan sinerjizmin incelenmesi icin Chou-Talalay
Metodu kullanilmaktadir.

BULGULAR: Mide adenokarsinomu hiicrelerinde zaman-sirali uygulamanin sinerjizmi anlamli olarak
arttirabildigi gozlenmistir.

SONUCLAR: On verilerimiz kemoterapétik-molekiiler hedefe yénelik ajanlarin uygulanma sirasinin ve
uygulamalar arasindaki bekleme zamaninin, mide kanserinde sinerjizmin derecesini belirleyen 6nemli
faktorlerden biri oldugunu dislindirmektedir. Calismamiz kapsaminda belirlenen zaman sirali sinerjistik
uygulama semalarinin gelecek ¢calismalarla, hayvan modelleri ve hasta drneklerinden elde edilecek hiicre
modellerinde test edilmesi ve klinige aktarilmasi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: kombinasyon tedavisi, mide adenokarsinomu, sinerjizm

Fon/Destekler

"Bu calisma, 3501 Kariyer Gelistirme Programi (KBAG-117Z460) tarafindan desteklenmektedir ve TC
Kalkinma Bakanligi tarafindan desteklenen, Kog Universitesi Translasyonel Tip Arastirma Merkezi
(KUTTAM)’nin hizmet ve altyapisi kullanilarak yuratilmustdr. Yazinin iceriginden timdiyle yazarlar
sorumludur. TUBITAK ve Kalkinma Bakanligi’nin resmi gériisiinii yansitmamaktadir."
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Mide Adenokarsinomu Hiicre Modellerinde Niikleer P-Glikoproteinlerin Niikleustan ilag Atiminda ve
Doksorubisin Direncindeki Roliiniin incelenmesi

Tevriz Dilan Demir?, Hande Ozkan?, Giilnihal Ozcan?
Kog Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi,istanbul, Tiirkiye
2Koc Universitesi Tip Fakdiltesi, istanbul, Turkiye

AMAC: Doksorubisin, glinlimiiz kemoterapi protokollerinde en sik kullanilan ve en potent
kemoterapoétiklerden biridir. Anti-kanser etkisini DNA'ya baglanmak ve DNA sarimlarinin diizeltiimesinden
sorumlu topoizomeraz Il enziminin inhibisyonu yoluyla gostermektedir. Bu nedenle niikleustaki ila¢
konsantrasyonu ilag etkinligini belirleyen en 6nemli faktordiir. Duyarh kanser hiicrelerinde, doksorubisinin
baskin olarak niikleusta biriktigi bilinmektedir. Direncgli hiicrelerde ise bu birikimin anlaml olarak azaldigi
gozlenmektedir. Nukleer koruma (nuclear sparing) olarak bilinen bu duruma yol agcan mekanizmalar heniiz
bilinmemektedir. Son yillardaki calismalar, niikleusta yerlesen P-glikoproteinler (p-gp)’in nikleer korumadan
sorumlu olabilecegini diisiindlirmektedir. Bu calismada niikleer p-gp’nin kemoterapiye en direncli
kanserlerden olan mide adenokarsinomunda niikleer koruma ve doksorubisine direng gelisimindeki roliiniin
incelenmesi amaclanmistir.

GEREC-YONTEM:

ilk olarak doksorubisine asamali olarak artan direng gdsteren gastrik adenokarsinom hiicre hatlari
olusturulmustur. Doksorubisine artan direncle birlikte, hiicre ici p-gp ifadesi ve dagilimindaki degisim
immunofloresans teknigi kullanilarak incelenmistir. Ayrica niikleus ve sitoplazma fraksiyonlarimdaki p-gp
ifadesi western blot yontemiyle incelenmistir. Otofloresan bir molekiil olan doksorubisinin niikleustaki
birikimi floresan gorintileyici kullanilarak degerlendirilmistir.

BULGULAR:

imminofloresans incelemelerde niikleer p-gp ifadesinin ayni pasaj éykiisiine sahip ilaca maruz birakilmamis
kontrol hiicrelerine kiyasla, direncli kanser hiicrelerinde arttigi gdzlenmistir. Nikleus fraksiyonlarinda
yapilan western blot ¢alismalari bu gézlemleri dogrulamistir. Nikleustaki doksorubisin birikiminin, kontrol
hiicrelerine kiyasla direngli hiicrelerde 6nemli dlclide azaldigi gbzlenmistir.

SONUCLAR: Calismanin ilk bulgulari, niikleer p-gp ifadesindeki artisin mide adenokarsinomu hiicrelerinde
niikleer koruma ve doksorubisine direng gelisiminden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. ileri
calismalarla niikleusta p-gp ifadesini arttirmak ya da azaltmanin niikleer koruma ve doksorubisin direnci
Uzerine etkisi incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, Kemoterapi Direnci, Mide Adenokarsinomu, Nikleer koruma, P-
glikoproteinler (p-gp)

Fon / Destekler:

"Bu calisma, TUBITAK 3001 Baslangic Ar-Ge Projeleri Destekleme Programi (SBAG-2175342) tarafindan
desteklenmektedir ve TC Kalkinma Bakanhgi tarafindan desteklenen, Kog Universitesi Translasyonel Tip
Arastirma Merkezi (KUTTAM) nin hizmet ve altyapisi kullanilarak yaritiImastir. Yazinin iceriginden tiimuyle
yazarlar sorumludur. TUBITAK ve Kalkinma Bakanhgi’nin resmi gériisiinii yansitmamaktadir."
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SUNULMADI
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TNF-a ile olusturulan insan safen ven ateroskleroz modelinde atorvastatin ve pitavastatinin anti-
inflamatuvar etkilerinin kargilagtirilmasi

Deniz Ozen?, Burak Onal?, Merve Alaylioglu?, Duygu Gezen Ak3, Erding Dursun3, Ahmet Gékhan Akkan?!
listanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul
2Biruni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

3jstanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, istanbul

Ateroskleroz diinyadaki 6lim sebeplerinin basinda gelir. Gliniim{izde, aterosklerozun arteryal duvarda
gerceklesen ve immiin yaniti stimiile eden modifiye edilmis endojen yapilar ile kismi okside olmus
lipoproteinlere karsi verilen bir yanit olarak baslatilan kronik bir inflamatuvar hastalik oldugu bilinmektedir.
Aterosklerotik plak olusumunda rol alan proinflamatuvar sitokinler, matriks metalloproteinazlarin (MMP)
ekspresyonunu dizenler. Kolesterol sentezinde gorev alan 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktaz
inhibitorleri olan statinler; vaskiler ve immiin hiicrelerin, hepatositlerin ve adipositlerin inflamatuvar
fonksiyonlarini etkiler. Bu calismada, statinlerin MMP aktivitelerindeki diizenleyici roll de g6z 6niinde
bulundurarak; koroner bypass cerrahisi sonrasinda rutin olarak kullanilan atorvastatin ve pitavastatinin anti-
inflamatuvar etkileri, insan safen ven endotelyal hiicrel kiiltlirii modelinde incelenmistir. Kiltire edilen
insan safen ven endotelyal hiicrelerine, atorvastatin ve pitavastatin 6n-uygulamalarinin ardindan, TNF-a ile
inflamasyon indiklenmistir. Her bir gruptaki hiicrelerden RNA izolasyonu yapildiktan sonra, kantitatif real-
time PCR yontemi ile MMP-2 ve MMP-9 mRNA ekspresyonlarindaki degisim saptanmistir. Hedef genlerin
ekspresyon seviyeleri ACTB housekeeping gen ile karsilastirilarak belirlenmistir. Veriler, her iki ilacin farkli
dozlari ile kontrol grubunun ve ilacglarin birbirleri ile istatistiksel olarak kiyaslanmasi sonucunda elde
edilecektir.Elde edilen 6n verilere gére; TNF-a ile uyarmadan 6nce atorvastatin ve pitavastatin ile yapilan
on-ilag uygulamalari yapilan gruplarda, yalnizca TNF-a uygulamasi yapilan grup ile karsilastirildiginda, MMP-
2 ve MMP-9 ekspresyonlarinda degisiklik oldugu goézlemlenmistir. Yapilan calismada, insan safen ven
endotelyal hiicre kiltirinde TNF-a ile inflamasyon basamagi olusturulan ateroskleroz modelinde,
atorvastatin ve pitavastatinin anti-inflamatuvar etkileri ilk defa incelenmistir. Ateroskleroz gelisimine karsi
etkili olduklari bilinen her iki ilacin, inflamasyon lizerindeki etkileri birbirleri ile kiyaslandiginda anlamli
olarak farkli sonuclar elde edilecegi 6ngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ateroskleroz, inflamasyon, MMP, safen ven, statin

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 110
3-7 Kasim 2019, Kusadasi



$S-21

Secici RXRa Agonisti Beksarotenin Lipopolisakkarit ile Farelerde Olusturulan inflamatuvar Hiperaljeziyi
Onleyici Etkisine TLR4/MyD88/TAK1/NF-kB/COX-2 Yolu Etkinliginin inhibisyonu Katkida Bulunmaktadir

Sefika Pinar Senol, Meryem Temiz Resitoglu, Demet Sinem Gliden, Ayse Nihal Sari, Seyhan Sahan Firat,
Bahar Tunctan
Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, Mersin

AMAC: Bu calismada, bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) ile farelerde olusturulan inflamatuvar hiperaljezi
modelinde secici bir retinoit X reseptori (RXR) a agonisti olan beksarotenin santral sinir sistemindeki toll-
like receptor (TLR) 4/myeloid differentiation factor (MyD) 88/transforming growth factor-activated
kinase (TAK) 1/niikleer faktor kB (NF-kB)/cyclooxygenase (COX)-2 yolu tzerindeki etkisi proinflamatuvar
sitokin olusumui ile iliskilendirilerek arastirilmasi amacglanmustir.

GEREC-YONTEM: Deneylerde kullanilan fareler 8 gruba ayrilmistir: (1) Serum fizyolojik (SF) (kontrol grubu),
(2) LPS (inflamatuvar hiperaljezi grubu), (3) dimetil stlfoksit (DMSO), (4) LPS+beksaroten (0.1 mg/kg), (5)
LPS+beksaroten (1 mg/kg), (6) LPS+beksaroten (3 mg/kg), (7) LPS+beksaroten (10 mg/kg), (8) SF+beksaroten
(10 mg/kg). DMSO (4 ml/kg; s.k.) veya beksaroten (4 ml/kg; s.k.), SF (4 ml/kg; i.p.) ya da LPS (10 mg/kg, 4
ml/kg; i.p.) ile birlikte uygulanmistir. SF veya LPS enjeksiyonundan 6 saat sonra farelerin 30 saniye icinde
termal uyariya tepki verme sireleri degerlendirilmis, ayrica calismalar sliresince mortalite gézlenmistir.
Deneyler sonunda oéldurilen farelerin beyin ve omurilikleri alinmistir. Dokulardan hazirlanan
homojenatlarda TLR4, MyD88, TAK1, fosforile TAK1, NF-kB p65, fosforile NF-kB p65, COX-2, interleukin (IL)-
1B, RXRa ve B-tlbilin protein ekspresyonlari, COX-2 etkinligi ile prostaglandin (PG) E, ve IL-1 diizeyleri
Olgllmustdr.

BULGULAR: LPS uygulanmasindan 6 saat sonra farelerin termal uyariya yanit verme sirelerinin kontrol
grubundakilere goére anlamli olarak daha az oldugu gorilmustir. LPS'nin neden oldugu hiperaljezi yalnizca
10 mg/kg dozda beksaroten ile 6nlenmistir. LPS uygulanan farelerden izole edilen dokularda RXRa protein
ekspresyonu azalmis, TLR4, MyD88, fosforile TAK1, NF-kB p65, fosforile NF-kB p65, COX-2 ve IL-13
proteinlerinin ekspresyonu, COX-2 etkinligi ve PGE; ile IL-1B dlzeyleri artmistir. Beksaroten LPS'nin neden
oldugu bu degisiklikleri de 6nlenmistir.

SONUC: Secici bir RXRa agonisti olan beksarotenin LPS'nin neden oldugu supraspinal diizeyde algilanan
inflamatuvar hiperaljeziyi 6nleyici etkisine TLR4/MyD88/TAK1/NF-kB/COX-2 yolu ekspresyonu/etkinligi ile
proinflamatuvar sitokin olusumundaki azalma katkida bulunmaktadir.

"Bu 6zette sunulan verilerin bazilari, "12™" International Symposium on Pharmaceutical Sciences (ISOPS), 26-
29/06/2018, Ankara, Turkey)" ile "Pain in Europe Xl-the 11" Congress of the European Pain Federation EFIC, (04-
07/09/2019, Valencia, Spain)" adli kongrelerde poster, "XVIII™ Congress of the European Shock Society

and IX™M Congress of the Int'| Federation of Shock Societies (08-12/10/2019, Chania, Crete, Greek)" adli kongrede
s06zll olarak sunulmustur.”

Bu calisma Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (2018-1-TP3-2814) ve Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Kurumu tarafindan desteklenmistir (SBAG-2175235)

Anahtar Kelimeler: Beksaroten, inflamatuvar hiperaljezi, Lipopolisakkarit, RXRa, TLR4/MyD88/TAK1/NF-
kB/COX-2 yolu
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Hidrojen Siilfiir, Nitrik Oksit ve Karbon Monoksitin Agri, Anksiyete ve Depresyon Uzerine Etkilerinin
Karsilastiriimasi

Veysel Baskin?, Ezgi Bozkurt?, Nusin Harmanci?, Kevser Erol?
yiiksek ihtisas Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara
2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Eskisehir

AMAC: Nitrik Oksit (NO), Hidrojen Sulfar (H2S), ve Karbon Monoksit (CO)’'in hem otakoid hem de
norotransmiter olarak fonksiyonlari bilinmektedir. Bu ¢alismada agri, anksiyete ve depresyon lzerine
etkilerinin karsilastiriimasi ve analjezik etki gosteren gaz otakoidlerin etki mekanizmasinin aydinlatiimasi
amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: 6 haftalik erkek Sprague Dawley sicanlar, her grupta 7 sican olacak sekilde 13 gruba ayrildi.
L-Arginin (30-100 mg/kg) NO dondrii olarak, NaHS (5-10 mg/kg) H2S dondri olarak, CORM (5-10 mg/kg) CO
donorii olarak i.p. yolla verildikten yarim saat sonra deneylere baslandi. Tim deney gruplarinda lokomotor
aktivite testi uygulandi. Analjezik etki degerlendirmelerinde dondorlerin yliksek dozlari siproheptadin
(100ug/kg) veya nalokson (5 mg/kg) ile birlikte verilerek etkilerin degisimi izlendi. Anksiyete modeli olarak
ylkseltilmis arti labirent testi, depresyon modeli olarak ise zorlu ylizdirme testi, agri modeli olarak tail clip,
hot plate ve kivranma testleri uygulandi.

BULGULAR: Lokomotor aktivite testlerinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Tail clip testinde; NO
ve CO yiiksek dozlarda latensi anlamli olarak uzatti. Nalokson NO’nun etkisini anlamli olarak azaltirken
CO’nun etkisini degistirmedi. Siproheptadin NO ve CO’nun etkisini degistirmedi. Hot plate testinde; her (g
maddenin hicbir dozunda belirgin aktivite gézlenmedi. Kivranma testinde; CO’nun her iki dozu, NO ve H2S'in
ylksek dozlari belirgin aktivite gosterdi. Siproheptadin NO ve CO’nun etkisini anlaml olarak azaltirken
H2S’in etkisini degistirmedi. Nalokson ise NO’nun etkisini anlamli olarak azaltirken H2S ve CO’nun etkisini
degistirmedi. Yikseltilmis arti labirent testinde; tim gruplarda acik alanda kalma siresi anlamli derecede
artti. Zorlu ylzdirme testinde; her (ic maddenin yliksek dozlari immobilite sliresini anlamli derecede artirdi.

SONUC: NO ve CO yiiksek dozlarda spinal antinosiseptif etki géstermistir. Nalokson NO’in etkisini azaltmis,
CO’in etkisini degistirmemistir. Her tic madde yiksek dozlarda, CO iki dozda periferik antinosiseptif etki
gostermistir. Her G¢ madde kullanilan dozlarda anksiyolitik etki gostermistir ve yliksek dozlarda depresyona

egilim yapmistir. Bu etkiler Gic maddenin de SSS lzerinde inhibisyon yapmasiyla iliskili olabilir.

Calismamiz ESOGU 2018-2415 numarali BAP ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Agri, anksiyete, depresyon, H2S, CO, NO
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Alzheimer Modeli Olusturulan ve Yiiksek Fruktozla Beslenen Sicanlarda Gelisen Noropsikiyatrik
Semptomlar

Metin Yesiltepe, M. Yildirim Sara
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

GIRIS-AMAC: Alzheimer hastalarinda gelisen 6grenme-bellek bozukluklarina ek olarak neredeyse
tamaminda apati, depresyon, irritabilite, anksiyete gibi noropsikiyatrik semptomlar (NPS) gorilmektedir.
Alzheimer hastalarinin %80’ininde insiilin rezistansi gelisir. insiilin rezistansinin en dnemli nedenlerinden biri
ozellikle 1970'li yillardan beri tiketimi giderek artan yiksek fruktozlu misir surubu (YFMS) tiketimidir. Bu
projede de fruktoz tliketiminin NPS’lerin gelisimindeki etkisi ve etki mekanizmasi incelenmistir.

YONTEM: 8-10 haftalik erkek Wistar albino sicanlar kontrol/B-amiloid/B-amiloid+YFMS olarak 3 gruba ayrildi
(n=9/grup). B-amiloid ve B-amiloid+YFMS grubuna, bilateral olarak lateral ventrikullere 1pul/dk hizla B-
amiloid enjekte edildi. B-amiloid+YFMS grubu, 6 hafta boyunca %11 oraninda karbonhidrat (YFMS) igeren
icme suyu aldi. 4 hafta sonunda si¢anlar, lokomosyon diizeylerinin degerlendirilmesi icin acik alan arena
testine; depresif duygudurumun degerlendirilmesi icin Porsolt zorunlu ylizme testine; anksiyete
seviyelerinin belirlenmesi icin yliksetilmis arti testine; agresyonlarinin degerlendirilmesi icin tutma testine;
hipokampal 6grenme ve hafizanin degerlendirilmesi icin Morris su labirenti testine ve edilgen kaginma
testine alinmustir.

BULGULAR: B-amiloid+YFMS grubunun, kontrol ve B-amiloid gruplarina gére Porsolt zorunlu ylizme testinde
immobilite sliresinin azaldig1 gosterilmistir. B-amiloid+YFMS grubunun, kontrol ve B-amiloid gruplarina gore
ylkseltilmis arti testinde acgik kolda gecirdikleri siirenin azaldig1 gosterilmistir. Tutma testinde B-amiloid
grubunun, kontrol ve B-amiloid+YFMS gruplarina gére agresyonunun azaldigi gosterilmistir. B-amiloid
grubu, kontrol ve B-amiloid+YFMS gruplarina gére Morris su labirenti testinin 6§renme fazinin 4. gliniinde
daha kotl performans gosterdigi gdsterilmistir. B-amiloid ve B-amiloid+YFMS gruplarinda kontrol grubuna
gore edilgen kacinma testinde hafiza performanslarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Acik alan arena
testinde gruplar arasinda herhangi bir fark bulunmamistir.

TARTISMA ve SONUC: Alzheimer modeli olusturulan sicanlarda 6grenme bellek performanslari ve agresyon
azalmistir. Alzheimer modeli olusturulan sicanlarda YFMS tliketimi, anksiyete artisina neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, Yuksek Fruktozlu Misir Surubu, Noropsikiyatrik Semptomlar,
Duygudurum,
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Sigan néropatik agri modelinde noroinflamasyonda araci siiregler

Recep Selim Sentiirk, Aytiil Onal, Sibel Ulker
Ege Universitesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, izmir

AMAC: Son dénemde néropatik agriile ilgili calismalar glia hiicre aktivasyonu ve néroglial etkilesimler
Uzerinde odaklanmistir. Sinir hasarini takiben glia hiicreleri, belirli sekillerde aktive olarak
noroinflamasyonun baslangic ddneminde ve idamesinde gorev alir. Bu ¢calismada, glial hiicre aktivasyon
basamaklarinin belirli belirtecler lizerinden zamana karsi nasil bir seyir izledigini gdostermek amacglanmistir.

GEREC-YONTEM: Sicanlarin sag siyatik sinirleri cerrahi ipekle gevsek baglanarak néropatik agri modeli
olusturuldu. Operasyon sonrasi 2, 7, 14, 21 ve 29. glinlerde dinamik plantar esteziometre, plantar test ve
analjezimetre ile agr esikleri olglilerek sirasiyla taktil allodini, termal ve mekanik hiperaljezi degerlendirildi.
Gruplar ilgili ginlerde sakrifiye edildi, ¢cikarilan omurilik dokusundan total protein ekstrakte edildi ve
Western blotting teknigiyle sinyal transdiseri ve transkripsiyon aktivatoéri 3 (STAT3), fosforile STAT3 ve glial
fibriler asidik protein (GFAP) ekspresyonlari degerlendirildi.

BULGULAR: Noropatik agrili sicanlar kilo kaybetmedi, aksine 14., 21. ve 29. giinlerde kontrol sicanlara
benzer sekilde kilo aldi. Siyatik sinir baglandiktan sonraki 2., 7., 14. ve 21. glinlerdeki tc¢ farkl agri testinde
agri esiklerinde anlamli diislisler saptandi. Agri esiginde dlismeye, eszamanli olarak 2. ve 14. giinlerde
belirgin bir sekilde omurilikte GFAP protein ekspresyonu artisi eslik etti. Omurilikte STAT3 veya fosforile
STAT3 protein ekspresyonunda herhangi bir zaman diliminde istatistiksel anlamli farkhlik saptanmadi.

SONUCLAR: Eriskin sicanlarda krome katgit kullanilarak olusturulan néropatik agri modelinde 2. glinden
itibaren taktil allodini, termal ve mekanik hiperaljezi gelistigi, taktil allodini 14 glin slirerken termal ve
mekanik hiperaljezinin 21. gline kadar devam ettigi ve 29. glinde tam iyilesme oldugu bildirilmektedir.
Calismamizda klasik néropatik agri modelinden beklenen kilo kaybi ve ototominin olmamasi, agri esigindeki
diismenin ve omurilikte GFAP protein ekspresyonundaki artisin erken geri dénmesi ve STAT3 ve fosforile
STAT3 ekspresyonunda degisiklik saptanmamasi siyatik sinire gevsek ipek diigiim atilarak olusturdugumuz
modelde ndroinflamasyonun daha hafif seyrettigini diisindirmektedir.

Bu calisma 18-TIP-029 proje kodu ile Ege Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Allodini, Glial hiicre, Hiperaljezi, Néropatik agri
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Segici Coziinebilir Epoksit Hidrolaz inhibitérii TPPU'nun Lipopolisakkarit ile Farelerde Olusturulan
Enflamatuvar Hiperaljeziyi Onleyici Etkisine NLRC4 inflamazomu ve Antienflamatuvar NLRC3'iin Katkisi

Ali Cagli, Sefika Pinar Senol, Meryem Temiz Resitoglu, Demet Sinem Giiden, Ayse Nihal Sari, Seyhan Sahan

Firat, Bahar Tunctan
Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, Mersin

AMAC: Bu calismada, secici ¢cozlinebilir epoksit hidrolaz (¢cEH) inhibitori trifluoromethoxyphenyl-3-(1-
propionylpiperidin-4-yl)urea (TPPU)'nun bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) ile farelerde olusturulan
enflamatuvar hiperaljeziyi 6nleyici etkisinin mekanizmasinin santral sinir sisteminde nucleotide binding
oligomerization domain-like receptor (NLRC) 4/apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase
recruitment domain (ASC)/prokaspaz-1 inflamazom olusumu ve etkinligi (kaspaz-1 p20 ekspresyonu

ve interleukin [IL]-1B olusumu Uzerinden) ve antienflamatuvar NLR'ler (NLRC3 ekspresyonu Uzerinden) ile
iliskilendirilerek arastiriimasi amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: Farelere dimetilsiilfoksit (4 ml/kg; i.p.) veya TPPU (0.3, 0.5 veya 1 mg/kg; 4 ml/kg; i.p.),
serum fizyolojik (SF) (4 ml/kg; i.p.) ya da LPS (10 mg/kg, 4 ml/kg; i.p.) ile birlikte uygulanmistir. SF veya LPS
enjeksiyonundan 6 saat sonra farelerin 30 saniye icinde termal uyariya tepki verme siireleri
degerlendirilmis, ayrica calismalar siiresince mortalite gozlenmistir. Deneyler sonunda 6ldirilen farelerin
beyin ve omurilikleri alinmistir. Dokulardan hazirlanan homojenatlarda NLRC3, NLRC4, ASC, kaspaz-1 p20,
kaspaz-11 p20, IL-1f ve B-tiblilin protein ekspresyonlari olglilmustir.

BULGULAR: LPS uygulanmasindan 6 saat sonra farelerin termal uyariya yanit verme stirelerinin kontrol
grubundakilere goére anlamli olarak daha az oldugu gorilmiustir. LPS'nin neden oldugu hiperaljezinin 0.5 ve
1 mg/kg dozlarda TPPU ile 6nlemis olmasina karsin, etkili olan diisiik dozu 0.5 mg/kg ile deneylere devam
edilmistir. LPS uygulanan farelerden izole edilen dokularda NLRC3 protein ekspresyonu azalmis, NLRC4, ASC,
kaspaz-1 p20, kaspaz-11 p20 ve IL-1B proteinlerinin ekspresyonu artmistir. TPPU LPS'nin neden oldugu
protein ekspresyonundaki degisiklikleri de dnlenmistir.

SONUC: TPPU ile ¢cEH inhibe edildiginde, farelerde LPS'nin neden oldugu supraspinal diizeyde algilanan
enflamatuvar hiperaljeziye eslik eden NLRC4/ASC/prokaspaz-1 inflamazom olusumu ve etkinliginin yani sira,
NLRC3 ve kaspaz-11 p20 protein ekspresyonundaki degisiklikler 6nlenebilmektedir.

"Bu Gzette sunulan veriler, "Pain in Europe XlI-the 11" Congress of the European Pain Federation EFIC, (04-
07/09/2019, Valencia, Spain)" ile "XVIII"" Congress of the European Shock Society and IX" Congress of the Int'l
Federation of Shock Societies (08-12/10/2019, Chania, Crete, Greek)" adli kongrelerde poster olarak sunulan
bildirilerin yalnizca ylUksek lisans tezi kapsaminda yapilan ¢alismalarin sonuglarini icermektedir."

Anahtar Kelimeler: Cozlinebilir epoksit hidrolaz, Enflamatuvar hiperaljezi, Lipopolisakkarit, NLRC3, NLRC4
inflamazomu, TPPU
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Sicanlarda Dekstran Sodyum Siilfat ile Olusturulan Deneysel Ulseratif Kolit Modelinde Misoprostol’iin
Koruyucu Etkisi

Nihan Kiclk, Sefa Metin, Mehmet Melli
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

AMACG: Ulseratif kolit, kolon mukozasinin yaygin inflamasyonuna bagli gelisen, kronik inflamatuvar bir
bagirsak hastaligidir. Ulseratif kolitte olusan lokal inflamasyonun normal kosullarda rezoliisyon
mekanizmalari araciligi ile durdurulmasi slirecinin islememesi nedeni ile dokunun iyilesme ve fizyolojik
fonksiyonunu geri kazanma donglisii bozulmakta, sonuc olarak kronik inflamatuvar hastalik tablosu ortaya
ciktigi ileri striilmektedir. Bu calismada; sicanlarda dekstran sodyum silfat (DSS) ile olusturulmus deneysel
Ulseratif kolit modelinde, prostaglandin E1 analogu olan misoprostoliin profilaktik olarak uygulanmasinin
olasi yararh etkisinin incelenmesi amaclanmistir. Misoprostoliin profilaktik etkisi; gaita kivami, agirhk
degisimi ve diskida kan varliginin skorlanmasi ile olusturulan hastalik aktivite indeksi (HAI) ile
degerlendirilmistir. Kolon mukozasindaki degisiklikle histopatolojik olarak degerlendirilecektir.
Misoprostoliin olasi faydali etkisinde inflamasyonun rezollisyonuna katkisini degerlendirmek i¢in kolon
mukozasinda rezollisyon mediyatorlerinden biri olan lipoksin A4 diizeyleri Olglilecektir.

GEREC-YONTEM: Misoprostol 6.25,12.5 ve 25 pg/kg/giin dozlarinda,DSS uygulanmasindan 5 giin énce
orogastrik yolla uygulanmaya baslayarak DSS ile birlikte 15.gline kadar uygulanmis, DSS’in kesilmesini
takiben misoprostol tedavisine 19. gline kadar devam edilmistir. DSS icme suyuna katilarak uygulanmistir. 5.
(akut donem) ve 19. glinlerde (iyilesme dénemi), kolon cekumdan rektuma kadar eksize edilmistir. Ayni
glinlerde gaita kivami, agirlik 6lciim ve diskida kan varligi degerlendirilmistir. Kolon mukozasi homojenize
edilmis, C18 ve silika kartuslar kullanilarak ‘solid faz ekstraksiyon’ yontemi ile ekstrakte edilmistir.
Orneklerde, ELISA yéntemiyle lipoksin A4 6l¢iimii yapilacaktir.

BULGULAR: HAI degerlendirmesinde gruplari karsilastirmak icin non-parametrik Kruskall-Wallis testi Dunn-
Bonferroni dizeltmesi yapilarak kullaniimistir. Akut donemde misoprostol 6.25 pg/kg/gin (p= 0.06),
misoprostol 12.5 pg/kg/gun (p= 0.09) ve misoprostol 25 pg/kg/glin uygulanan grubun (p= 0.045); iyilesme
doneminde ise misoprostol 6.25 pg/kg/gin (p= 0.028) ve misoprostol 12.5 pg/kg/gun uygulanan grubun (p=
0.027) DSS uygulanan gruba gore, hastalik aktivite indeksini istatistiksel olarak anlamli sekilde dustrdigu
saptanmistir.

SONUC: Misoprostoliin profilaktik uygulamasi akut dénemde ve iyilesme doneminde DSS kolit modelinde
iyilesmenin gostergesi kabul edilen hastalik aktivite indeksini dlistirmustir.

Bu calisma Ankara Universitesi BAP tarafindan 17B0230007 numarali proje ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Dekstran Sodyum Siilfat, Lipoksin A4, Misoprostol, Ulseratif kolit
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Fare Mide Fundusunda Beta-3 Adrenoseptor Aracilikli Gevsemelerde L-sistein/Hidrojen Siilfiir Yolaginin
Olasi Rolii

Elif Adibelli, Nuran Ogilener
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD,Adana

AMAC: Bu calismada izole fare mide fundusunda Beta-3 adrenoseptor (Bs—AR) aracilikli gevsemelerde L-
sistein/hidrojen sulfur yolaginin olasi rolt arastiriimistir.

YONTEM-GERECLER: Swiss-albino erkek farelerden izole edilen mide fundus dokulari Tyrode soliisyonu
iceren organ banyosunda 37 °C sicaklikta, %95 O, ve %5 CO, gaz karisimini iceren ortamda 60 dakika inkiibe
edildi. Karbakol (107 M) ile kastirilan dokularda isoprenalin (107°-10"* M), BRL 37344 (107°-107* M), L-
sistein (endojen H,S; 1076-1072 M) ve sodyum hidrojen stlfiir (NaHS) (ekzojen H,S; 1076-1072 M)’(in gevsetici
etkileri ve bu etkiler tizerine nonspesifik Beta adrenoseptdr (B—AR) antagonisti propranolol (107¢ M), Bs—AR
antagonisti SR 59320A (10~° M), sistation gama liyaz (CSE) enzim inhibitéri DL-proparjil glisin (PAG; 1072 M)
ve sistation beta sentaz (CBS) enzim inhibitérii aminooksiasetik asit (AOAA; 1072 M )'in etkileri arastirildi.

BULGULAR: Fare mide fundusunda isoprenalin ile olusan gevseme yanitlari propranolol ile inhibe edilirken,
BRL 37344 ile olusan gevseme yanitlari lizerine propranolol’un anlamli bir etkisi gézlemlenmedi. BRL 37344
ile olusan gevseme yanitlarini selektif Bs—AR antagonisti SR 59320A istatiksel olarak anlamli bir sekilde
inhibe etti. Ayrica dokuda L-sistein ve NaHS gevsemeleri elde edildi. L-sistein gevsemeleri PAG ve AOAA ile
etkilenmezken, bu inhibitorlerin kombinasyonu L-sistein gevsemelerini anlamli olarak azaltti. PAG, AOAA ve
bu inhibitorlerin kombinasyonu BRL 37344 ile dokularda olusan gevseme yanitlarini istatiksel olarak anlaml
bir sekilde inhibe etti. NaHS gevsemeleri lizerinde propranolol ve SR 59320A anlamli bir degisiklik yapmadi.

SONUC: Fare mide fundusu dokusunda Bs-AR aracilikli gevsemelerde L-sistein/hidrojen sulfur yolaginin rolu
olabilecegi diisiinlilmektedir.

Anahtar Kelimeler: beta-3 adrenerjik reseptor,hidrojen sulfir,L-sistein,mide fundusu
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Sicanlarda Sisplatin ile indiiklenmis Hepatotoksisite Modelinde Diisiik Doz Hidrojen Siilfiiriin Koruyucu ve
Tedavi Edici Etkilerinin Arastiriimasi

Mehmet Giinata®, Kudret Ensarioglu?, Onural Ozhan?, Recep Bentli?, Hakan Parlakpinar?, Nigar Vardi*, Yusuf
Tirkoz®, Azibe Yildiz*, Ahmet Acet?

linénii Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye

2inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Lisans Ogrencisi, Malatya, Tirkiye

3inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Malatya, Tirkiye

4indni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye

>inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye

GIRIS VE AMAC:Giiniimiizde yasam beklentisinin 6niindeki en dnemli engel kanser hastaliklaridir. Diinya
Saghk Orgiitii’'ne gore; 2018 yilinda 18 milyon kisi kanser tanisi alirken kansere bagli 9,6 milyon 6lim
gerceklesmistir. Hiicre siklusuna spesifik olmayan ve sitotoksik etkiye sahip Sisplatin (CiS) bircok kanserde
kullanilmaktadir. CiS’in nefrotoksisite, ototoksisite’den baska hepatotoksisite gibi yan tesirlerinin olmasi
klinik kullanimini kisitlamaktadir. CiS’e bagh bu yan tesirlerin &nemli bir kisminda oksidatif stres yer
almaktadir. Calismamizda, antioksidan sistemi aktive eden hidrojen siilfiir (H2S)’iin CIS ile indiiklenen
hepatotoksisite lizerine koruyucu ve tedavi edici etkinligi arastirildi.

GEREC VE YONTEM: Calismada 32 adet sican kullanilarak Kontrol, CiS, H2S+CIS, CiS+H2S gruplari
olusturuldu.

Kontrol grubu: Tasit ve ¢dziicli maddelerin uygulandigi;

CiS grubu: 7,5 mg/kg CiS’nin tek doz uygulandigs;

HS+CiS grubu: 10 umol/kg H2S dondrii NaHS nin 3 giin i.p. uygulanmasini takiben 4. giin 7,5 mg/kg CiS’nin
tek doz kez i.p. uygulandigi ve 4 giin daha i.p. yolla 10 pmol/kg H2S dondri uygulanan;

CiS+HS grubu: 7,5 mg/kg tek doz CiS uygulamasindan 4 giin sonra baslayan ve 7 giin boyunca giinde 1 kez
i.p. yolla 10 umol/kg H2S dondéri NaHS’nin uygulandigi grup.

Calismanin sonunda karaciger dokusu alinarak histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler (MDA, SOD, CAT,
GPX, rediikte GSH, AST, ALT, LDH) yapildi.

BULGULAR: CiS grubunda izlenen siniizoidal dilatasyon ve konjesyonun H2S+CiS ve CiS+H2S gruplarinda
azaldigi; glikojen kaybinin H2S+CiS grubunda CIS grubuna gére anlamli azaldigi goriildii. CiS grubu ile kontrol
grubu, H2S+CIS grubu ve CiS+H2S grubu karsilastirildiginda; MDA, CAT, GSH, AST, ALT ve LDH degerlerinde;
CiS grubunda kontrol grubuna gére bu parametrelerde anlamli diizeyde bozulma, hem tedavi hem koruyucu
grupta istatistiksel olarak anlamli iyilesme saglandigi gosterildi.

SONUCLAR: H2S’nin CIS ile indiiklenen hepatotoksisite {izerine hem koruyucu hem de tedavi edici olumlu
etkileri histopatolojik ve biyokimyasal (MDA, CAT, GSH, AST, ALT ve LDH) olarak gosterildi. Calisma
sonuclarimizin ileri ¢calismalarla desteklenmesi gerekir.

Arastirmamiz, TUBITAK-2209/A Programi tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hidrojen Silfir, Sisplatin, Hepatotoksisite, Antioksidan, Oksidatif Stres, Sican
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indometazin ile indiiklenen gastrik lilser modelinde theranekronun inflamatuvar parametreler iizerine
etkisinin incelenmesi

Fatma Nihan Cankara?, Ozlem Ozmen?, Yasemin Sahin®
1Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dall, Isparta
2Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Burdur

AMAC: Bu calismada indometazin ile olusturulan peptik tGlser modelinde profilaktik theranekron (THN)
uygulamasinin etkinliginin incelenmesi amacglanmustir.

GEREC VE YONTEM: 24 adet sican (8-10 haftalik, erkek Wistar albino) rastgele dért gruba ayrilmistir. Kontrol
Grubu (K); 1. ve 4. giin 0,2 ml serum fizyolojik (SF); 6. Giin 1 ml oral gavaj (po) ile SF; indometazin Grubu
(IN): 1. ve 4. giin 0,2 ml SF, 6. Giin 40 mg/kg iM po; Theranekron Grubu (TH): 1. ve 4. giin 0,2 ml subkutan
(sk) THN, 6. Giin 1 ml p.o ile SF; Theranekron-indometazin Grubu (TH-IN): 1. ve 4. giin 0,2 ml sk THN; 6. Giin
40 mg/kg iM po. Tim deney gruplari ilk dért giin Ad libitum beslenmis, besinci giin a¢ birakilmis (24 saat)
ancak su alimi kisitlanmamuistir. Altinci giin IN ve TH-IN gruplarina indometazin (40 mg/kg) uygulanmis ve 6
saat sonra tim deney gruplari sakrifiye edilmistir. Dokular %10 formaldehit ile fikse edildikten sonra
histopatolojik ve immiinohistokimyasal yontemlerle antikor (TNF-a, Caspase-3, Cox-2, iNOS) ekspresyon
dizeyleri incelenmistir. Gruplar arasindaki farklar ANOVA ve Bonferroni Dunn testleri ile p<0.05 anlamlilik
dizeyinde incelenmistir.

BULGULAR: iN grubunda; derin lserler, mukozal kanama, belirgin 6dem ve submukozal tabakaya sizan
|6kositler, epitel ve mezenkimal hiicrelerde belirgin antikor ekspresyonu tespit edilmistir. TH-IN grubunda
Ulserlerin capinda ve derinliginde azalma; antikor ekspresyonlarinda azalma gézlenmistir. TH ve K
gruplarinin mukozasinin normal oldugu; TH grubunda ise antikor ekspresyonun hi¢ olmadigi yada K grubuna
benzer diizeyde ekspresyon oldugu gozlenmistir. Antikor ekspresyonlari degerlendirildiginde K ve TH
gruplari arasinda istatistiksel farklilik olmadigi (p>0.05), IN ve K; IN ve TH-IN; iN ve TH; K ve TH-IN ile TH-IN
ve TH gruplari arasinda ise istatistiksel anlamli farkliliklar (p<0.01) oldugu tespit edilmistir.

SONUC: Bu calismanin sonuclarina gore theranekron’un peptik llser tedavisinde profilaktik olarak alternatif
bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi diisintilmektedir. Profilaktik theranekron uygulamasinin mide
dokularinda olusacak Ulseratif lezyon bulgularini belirgin diizeyde azaltacagi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Peptik (lser, teranekron, indometazin
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Omeprazoliin sigan gastrointestinal sistem (GiS) diiz kaslarinda kasilma ve elektriksel alan stimiilasyonu
(EAS) yanitlar Gizerine direkt etkileri

Sabina Ahunbay imrahor, Mert Can Ongun, Sinan Alperen Kaya, Giiray Soydan
Hacettepe Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

AMAC: Proton pompa inhibitérleri (PPi), duodenal iilser ve refli 6zefajitin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Omeprazoliin gastrik bosalmayi yavaslattig ve farelerde intestinal transiti geciktirdigi
gosterilmistir. Bir PPi olan omeprazoliin izole kobay safra kesesi preparatinda gevsemeye neden oldugu ve
sican vas deferens preparatinda kasilma yanitlarini azalttigi gosterilmistir. Bu calismanin amaci omeprazoliin
GIS diiz kas preparatlarinda kasilma ve EAS yanitlari (izerine in-vitro etkilerini incelemektir.

GEREC-YONTEM: Calismada yetiskin Sprague-Dawley erkek sicanlar kullanildi. izole ileum, distal kolon ve
mide fundus preparatlari hazirlandi. Preparatlardan artan frekansta (0,25 — 32 Hz) EAS yanitlari ve kiimdilatif
artan konsantrasyonlarda (10-9-10-4.5M) asetilkolin (ACh) yanitlari alindi. Bu yanitlar organ banyosu 10-6M
ve 10-5 M konsantrasyonunda omeprazol ile 30 dakika inkilibe edildikten sonra tekrarlandi. Ayrica
omeprazoliin ¢6zliclisli olan etanol inkiibasyonu sonrasinda yanitlar tekrarlandi. Kasilma yanitlari 80mM
yuksek K+ yanitlari ile normalize edildi. Sonuglarin istatiksel analizi ‘two way ANOVA'’ testi kullanilarak
yapildi. Karsilastirmalarda p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Alinan ACh kasilma yanitlarinda omeprazoliin 10-5M inklibasyonu, ileum preparatinda hem
kontrole hem de etanol(¢6zlicl) inkiibasyonuna gore istatiksel olarak anlamli azalmaya neden oldu
(p<0.0005 ve p<0.005). Mide fundus ve distal kolon preparatlarinda ise ACh kasilma yanitlarinda sadece
kontrole gore istatiksel anlamli azalma saptandi (p<0.05 ve p<0.0005). Distal kolon preparatinda omeprazol
inkGibasyonu, EAS ile olusturulan kasilmalarda hem kontrole gére hem de etanol (¢6zlicli) inklibasyonuna
gore istatiksel olarak anlamli azalmaya neden oldu (p<0.005). ileum preparatinda ise EAS yanitlarinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.

SONUCLAR: Bu calismanin sonuclari omeprazoliin GiS diiz kaz preparatlarinda kasilma yanitlarini azalttigini
gdstermektedir. Sonuclar PPi’lerin insanlarda dzellikle kati gidalarda gdzlenen mide bosaltmasini geciktirici
etkileriyle uyumludur, barsaklarda PPi iliskili flora degisimi ve mukoza hasarina yatkinligi, yayinlarla da
paralel olup sik kullanilan bu ilag grubunun omeprazol izerinden GiS motilitesi izerine etkilerinin ortaya
konmasi ila¢ seciminde yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal Sistem, Omeprazol, Organ Banyosu, Proton Pompa inhibitérii
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SS-31
Gossipinin insan Hepatom (Hep-3B) hiicreleri lizerinde anti-proliferatif etkisi

irfan Cinar, Muhammed Yayla, Damla Binnetoglu
Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Kars

GIRIS: Hepatoselliiler karsinom karacigerin en yaygin goriilen kanser tiiriidiir. Diinya genelinde karaciger
kanserinin gortlme sikligi %4,7 iken kansere bagli 6limler arasinda 2.sirada yer almaktadir. Heniiz tam
olarak tedavi edilemeyen karaciger kanserine yonelik yapilan bilimsel calismalar olduk¢a 6nem arz
etmektedir.

AMAC: Calismamizda Hibiscus vitifolius’dan izole edilen ve antioksidan, antienflamatuar, analjezik ve anti
kanser Ozelliklere sahip olan gossipinin Hep-3B hiicreleri lizerindeki antiproliferatif etkilerini gbéstermeyi
amacladik.

YONTEM: Calismamizda Hep-3B hiicre hatlari American Type Culture Collection (ATCC, USA) temin
edilmistir. Hucreler farkh konsantrasyonlarda (5-100 pg/ml) gossipin ve pozitif kontrol olarak da sisplatine
(50uM) maruz birakilmislardir. Sonrasinda 24, 48 ve 72 saatlerde hiicrelere MTT yontemi ile canlilik analizi
yapimistir. Hiicrelerdeki apoptozun gostergesi icin Hoechst floresan boyama yapildi. Ayni zamanda RT-PCR
ile NFkB, kaspas 3 ve 9 gen ekspresyon dizeyleri incelendi.

BULGULAR: Calismamizda gossipin uygulamasi doza ve zamana bagli olarak hiicre proliferasyonunu
onlemistir. ilk 24 saatte sadece 100pg/ml dozunda etki gdsterirken 48 ve 72. saatlerde ise doza bagl olarak
etkisini gostermistir. Hoechst floresan boyama ile gossipin 50 ve 100ug/ml dozunda hicreleri daha belirgin
apoptoza gotlirdigi gorillrken sisplatin grubu ile neredeyse ayni etkiyi ortaya koymustur. NFkB mRNA
ekspresyonunu doza bagli inhibe eden gossipin, ayni zamanda apoptotik protein olan kaspas 3 ve 9’un
MRNA ekspresyonlarini doza bagli olarak indiklemistir. Bu etkilerini sisplatin grubu ile karsilastirdigimizda
ise 100pg/ml dozunda kaspas 3 ve 9 mRNA ekspresyonunu ayni derecede induklerken, sisplatin uygulamasi
sonrasl NFkB inhibisyonu istatistiksel olarak daha anlamli bulunmustur.

SONUC: Sonuc olarak gossipin doza baglh olarak Hep-3B hiicreleri lizerinde sisplatin ile yakin bir etki ortaya
koymustur. Bu etkilerini ise apoptozu aktive ederek ve NFkB inhibisyonu yaparak ortaya koymustur.
Buradan yola cikarak karaciger kanserinin tedavisinde gossipin gelecekte potansiyel bir antikanser ajan
olabilir. Ancak calismamizin ileri in vivo ve klinik arastirmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: apoptoz, hepatom, Hep-3B, gossipin, sisplatin, antikanser
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Olgularla Fitoterapi Yan Etkilerine Yaklagim

Yilmaz Sezgin
Saglk Bilimleri Universitesi, istanbul Egitim Arastirma Hastanesi, Aile Hekimligi, istanbul

GIRIS VE AMAC: Hastaliklardan korunmak ve tedaviyi desteklemek amaci ile tibbi etkisi bilimsel olarak
kanitlanmis bitkiler, onlarin etkin maddelerini tasiyan kisimlari ve/veya bir islem yoluyla elde edilmis dogal
drdnleriile bunlardan hareketle hazirlanarak standardize edilmis farmasoétik formlari (tablet, kapsul, tentiir)
kullanilarak yapilan uygulamalara fitoterapi denir. Bitkilerle tedavi, bazi tlkelerde tamamlayici tip bashgi
altinda uygulanmaktadir. Yaygin kullanilmasina karsin fitoterapi uygulamalarina iliskin yan etki tanimlari
yetersizdir ve meydana gelen istenmeyen olaylarin da ¢ok azinin rapor edildigi tahmin edilmektedir. Biz de
fitoterapi uygulamasinin yan etkilerini; ti¢ olgu ile degerlendirmek istedik.

OLGULAR

Olgu 1: Uc aydir yorgunluk ve giigsiizliik sikayeti olan 59 yasinda kadin hasta. Serum potasyum seviyesi 5,54
(3,5-5,1) olarak 6l¢uldii. Hastanin sikayetlerinin sebebinin hiperpotasemiye bagli oldugu distnuld.
Hiperpotasemi durumu zayiflama kiiri olarak kullanilan targin uygulamasi ile iliskilendirildi.

Olgu 2: 53 yasinda kadin hasta obezite nedeni ile 6nerilen aspir yagi tabletlerini kullanmis. Hastada
karaciger enzim yliksekligi olmasi sebebiyle otoimmiin hepatit distinildi. Takibinde otoimmiin hepatit
parametreleri pozitif 6l¢lildii. Otoimmiin hepatit aspir yagi ile iliskilendirildi.

Olgu 3: 65 yasindaki erkek hasta amilaz ylksekligi nedeniyle geldi. Amilaz yiksekligi, antikor pozitif
bulunmasi sebebiyle Sjogren hastaligi ile iliskilendirildi. Hasta fototerapi tirlinl olarak dnerilen ebeglimeci
kullanmis. Hastada amilaz yiiksekligi diizelmesine ragmen karaciger enzimleri ylksek 6lctldi. Hastada akut
karaciger hasari disinildi.

SONUC: Bitkilerin geleneksel kullanimindan yola ¢ikan ila¢ firmalari; bunlarin bazilarinin aktif bilesenlerini
tanimlayip sentezlemislerdir. Sentezlenen bu maddelerin; analitik, toksikolojik, farmakolojik ve klinik
calismalar sonucu giivenli, toksik ve letal doz konsantrasyonlari belirlenebilmis ve biitilin etkileri
ongorulebilir hale getirilmistir. Fitoterapi trini bitkilerin iceriginde pek cok kimyasal bilesen mevcuttur. S6z
konusu olan bu molekdillerin her birinin ayri ayri yan etkileri ve ilag etkilesimleri olabilir. Bu ylzden tedavi
edici ozelligi olan molekilin ayrintili bir sekilde tanimlanmasi ve glivenlik testlerinin kanita dayali bir sekilde
yapilmasi gerekmektedir. Sonuc olarak; tamamlayici tip yontemi olarak kabul edilen fitoterapinin; tedavi
uygulamalarindaki roliiniin yeniden degerlendirilmesini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Fitoterapi, Yan etki, Aspir, Targin
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Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Donem 4 Rasyonel Farmakoterapi Staji

Giilnihal Ozcan, Sinem Ezgi Giilmez, Hakan Sedat Orer
Koc Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

AMAC: Akilcil ilag kullanimi, saglhk sistemlerinin beklenen temel faydalari etkin bir bicimde yerine
getirebilmesi icin en temel unsurlardan biridir. Meslege adim atmakta olan hekimlerin akilcil ilag kullanimi
becerileri ile tip fakiltesinden mezun olmalari bliylik 6nem tasimaktadir. Bu amagla 2018-2019 egitim-
dgretim yilinda Kog Universitesi Tip Fakiiltesi D6nem 4 programina, Diinya Saglik Orgiiti niin iyi recete
yazma rehberi baz alinarak Rasyonel Farmakoterapi Staji eklenmistir. Staj sonunda 6grencilerin analitik
recete yazma becerisi kazanmasi ve kisisel-ilag (K-ilag) listesi olusturmasi amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: ilk olarak dgrenciler, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal 6gretim tyeleri kilavuzlugundaki grup
calismalariyla 6zel bir endikasyon icin etkililik, glivenlilik, uygunluk ve maliyet kriterlerini temel alarak K-ilag
listesi olusturmustur. Verilen olgu senaryolarina uyarak hasta roliinli oynayan profesyonel simiile hastalar
araciligiyla terapotik anamnez alma, K-ilag listelerini kullanarak tedavi planini olusturma ve recete yazma
pratigi yapmistir. Staj boyunca 6grencilerden yazil geribildirim alinmistir. Staj sonundaki formatif
degerlendirme Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Simiilasyon Merkezi’nde standardize hastalarin yer aldig
ardisik Ug¢ istasyondan olusan objektif yapilandirilmis klinik sinav (OYKS) ile yapiimistir. Olgulardan ikisi
ingilizce, biri tikce olarak gerceklestirilmistir. Her bir istasyonda tim 6grenciler ayni 6gretim Uyesi
tarafindan standart bir puanlama listesi tizerinden degerlendirilmistir. Sinav sonrasi 6grencilere yazili olarak
geribildirim verilmistir. Farkli farmakoterapi gorevleri ile iliskili 9-soruluk anketlerle 6grencilerin staj 6ncesi
ve sonrasi 6z-yeterlilikleri (kisinin belirli bir isi yapabilmek icin gerekli becerilere sahip olduguna dair inanci)
degerlendirilmistir.

BULGULAR: OYKS, her bir 6grencinin recete yazma becerileri konusunda detayl bir degerlendirme yapma
olanagi saglamistir. Sinavda égrencilerin %80’i basarili olmustur. Ogrencilerin ingilizce dilinde
gerceklestirilen olgulara kiyasla tiirkce olguda daha basarili olduklari g6zlenmistir. Egitim boyunca
ogrencilerin 6z-yeterliliklerinde artis kaydedilmistir. Buna karsin, 6grencilerin OYKS performanslari ile 6z-
yeterlilikleri arasindaki korelasyonun disiik oldugu gézlenmistir.

SONUCLAR: Staj basari ile tamamlanarak, 6grencilerin rasyonel farmakoterapi becerilerinde ve 6z-

yeterliliklerinde dnemli bir gelisme saglanmistir. Tip Fakultesi donem 5 ve 6 programlarina eklenecek takip
stajlari ile 6grencilerin rasyonel farmakoterapi becerilerinin daha da gelistirilmesi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rasyonel Farmakoterapi, Tip Egitimi, Objektif Yapilandiriimis Klinik Sinav
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Siganlarda Tip 1 Diabetes Mellitus’a Bagh Gelisen Erektil Disfonksiyon Ve Endotelyal Disfonksiyonda
Bugday Ruseym Yagl’ nin Koruyucu Etkisi

Hilya Given?, Nergiz Durmus?, Nil Hocaoglu Aksay?, Ozge Giiner?, Selin Acar?, Pinar Akan*, Ozlem Giirsoy
Calan*

listanbul Yeni Yuzyil Universitesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

2Dokuz Eyliil Universitesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, izmir

3Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisi, izmir

“Dokuz Eyliil Universitesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, izmir

GIRIS ve AMAC: Diyabetes mellitus(DM) diinya genelinde yaygin olarak gériilen bir saglik problemidir.
Endotel disfonksiyon(EnD) ve erektil disfonksiyon(ED) diyabete bagli gérilen komplikasyonlarin basinda
gelmektedir. Hicre membranlarinda ve diger lipid ortamlardaki serbest radikalleri azaltan bugday ruseym
yaginin(BRY) cesitli hastalik modellerinde oksidatif stresi azalttigi bildiriimektedir. Calismamizda
streptozotosin(STZ) ile indiklenen tip 1 diyabet modelinde BRY’nin EnD ve bununla iliskili olarak ED Uzerine
etkisini arastirmayi amacladik.

YONTEM: Tip 1 DM 60 mg/kg STZ intraperitoneal uygulamasiyla olusturuldu. 8 haftalik deney protokoliiniin
son 5 haftasinda deney gruplarina gore serum fizyolojik (SF) ve 3mL/kg, 6 mL/kg BRY oral gavaj yoluyla
uygulandi. 8. hafta sonunda erektil fonksiyonlar kaverndz sinir uyarilmasi sirasinda intrakavernoz
basincin(ikKB)/ortalama arteriyel basinca(OKB) orani ile, vaskiiler reaktivite yanitlari organ banyosunda
torakal aortanin asetilkolin(Ach) ve sodyum nitroprussid(SNP) aracili gevseme yanitlari ile degerlendirildi.
Ayrica antioksidan etkileri oldugu bilinen BRY’nin EnD ve ED Uzerine etki mekanizmasini arastirmak amaciyla
torakal aortada total oksidan kapasite (TOK) ve SOD, penil dokuda MDA ve SOD o6l¢iimleri yapildi.

BULGULAR: Diyabet grubunda IKB/OKB orani ile degerlendirilen erektil yanitlar ve Ach aracili gevseme
yanitlari kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi (sirasiyla, p<0.05, p<0.05). Erektil
yanitlar; sadece 6mL/Kg BRY tedavisi uygulanan diyabetik grupta diizelirken (p<0.05), Ach-aracili gevseme
yanitlari; 3mL/Kg ve 6mL/Kg BRY tedavisi alan diyabetik gruplarda 3mL/Kg daha etkin olmak tzere
dizeldi(sirasiyla, p<0.001, p<0.01. 3mL/Kg BRY tedavisi, damarlarda diyabete bagh artan TOK’u azaltirken,
6mL/Kg BRY tedavisi TOK’da artis olusturdu(Tablo 2).Diyabetik penil dokuda MDA dizeylerinde degisiklik
olusmazken, 6mL/Kg BRY tedavisi uygulanan diyabetik grupta MDA dizeyleri anlamli olarak artti. Her iki
dokuda da SOD dtizeylerinde farklilik saptanmadi.

SONUC: BRY, 3mL/Kg dozunda, damarda diyabete bagl olusan oksidatif stres aracili EnD’nu dizeltmekte,
artan dozda bu etkisi azalmaktadir. Diyabete bagl azalan erektil fonksiyonlar tizerindeki dlizeltici etkisi ise
6mL/Kg dozunda ortaya ¢cikmaktadir. Bu dozda MDA diizeyinde de artisa neden olmasi, etkisini oksidatif
stres lizerinden degil farkli bir mekanizmayla yapmis olabilecegini diisiindlirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Erektil Disfonksiyon, Endotelyal Disfonksiyon, Bugday Ruseym Yagi
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Ferula elaeocythris Kok Ekstresinin Farkli Yaslardaki Rat Gruplari Uzerinde intrakavernozal Basing
Degisimleri

Nadire Eser
Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Kahramanmaras

ileri yaslarda erkeklerde sik goriilen erektil disfonksiyonun profilaksisi ve tedavisinde birgcok yéntem ve
terapotik ajan kullaniminin yani sira 6zellikle son yillarda bitki ekstraktlarinin kullanimi da

artmaktadir. Ferula elaeocythris genellikle Anadolu’da yetisen Apiaceae familyasindan olup, glicli
antioksidan, antiinflamatuvar, antiproliferatif ve sitotoksik etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Bunun
yaninda halk arasinda da afrodizyak olarak bitkisel gida takviyesi seklinde ticari (irlin olarak da
kullanilmaktadir. Calismamizdaki amac, Ferula elaeocythris kdk ekstresinin yaslanma ile gelisen erektil
disfonksiyonun dnemli bir gdstergesi olan intrakavernozal basing degisimlerini arastirmaktir.

K.S.U Tip Fakiiltesi HADYEK tarafindan onayi alindiktan sonra K.S.U Deneysel Arastirma Merkezinde calisma
ylritllmustir. 48 Wistar albino rat esit bir sekilde 8 gruba ayrildi: 4-aylik rat grubu, 16-aylik rat grubu, 24-
ayhk rat grubu, 30 aylik rat grubu ve Ferula elaeocythris ile beslenen (40 mg/kg/glin; oral gavaj; 8 hafta) 4,
16, 24 ve 30-aylik yasli rat grubu. Calismada erektil fonksiyonu degerlendirmek icin kavernoz sinir
stimiilasyonu sirsasinda (6 volt, 60 s, 16 Hz; 5 ms durasyon) intrakavernozal basing (iKB), ortalama sistemik
kan basinglari (OAB) ve total intrakavernozal basing (EAA; Egri altinda kalan alan) dlgiimleri bir veri toplama
sistemi yardimiyla (Biopac MP36 Systems, Commat Ltd, Ankara, Tlrkiye) yapilarak, Graphpad Prism version
5 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) kullanilarak analiz edildi. Tim veriler mean % standard hata
ve P-degerleri < 0.05 anlamli olarak degerlendirildi.

Geng ve yasli ratlarda yapilan in vivo deneysel calisma sonucunda yapilan analizlere gére iKB/OAB ve total
intrakavernozal basing (EAA; Egri altinda kalan alan) degerleri 24 ve 30-aylik grupta anlamli derecede
azalirken, 16-aylikta dnemli bir degisim gorilmemistir. Ancak, Ferula elaeocythris kdk ekstresi verilen 24-
aylik grupta bu azalmayi 6nemli derecede yikseltmis, ancak 30-aylik grupta ise anlaml bir farklilik
gorilmemistir.

Elde ettigimiz verilerden yola cikarak, ticari olarak satilan Ferula elaeocythris ile yapilacak olan ileri preklinik
ve klinik arastirmalar yaslanma ile gelisen erektil disfonksiyon sorununa yeni bir tedavi yaklasimi
getirebilecektir.

Anahtar Kelimeler: intrakavernozal basing, yaslanma, Ferula elaeocythris, rat
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Fare Penil Dokusunda Gevsetici Etki Gosteren Endemik Bir Bitki: Prangos uechtritzii BOISS&HAUSSKN

Elif Alan', Gékay Albayrak?, Gilnur Sevin!, Stira Baykan?, Guinay Yetik Anacak?

'Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

2Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Botanik Anabilim Dali, izmir, Turkiye

3izmir Katip Celebi Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmasétik Botanik Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

GIRIS-AMAC: Halk arasinda "deli caksir" olarak bilinen P.uechtritzii Boiss&Hausskn Anadolu’da yayilis
gosteren endemik bir bitkidir. Prangos tirleri kumarin ve furanokumarin bilesikleri agisindan zengindir.
Kokleri afrodizyak olarak kullanilmaktadir ve icerisinde yer alan ostol ve imperatorinin penil dokuda
gevsetici etkileri bildirilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda P.uechtritzii ekstresinin penil dokudaki gevsetici
etkisi ve bu etkide nitrik oksit (NO), hidrojen silflir (H,S) ve kalsiyum kanallarinin rolliniin arastirilmasi
amaclanmistir.

YONTEMLER: P.uechtritzii kéklerinin kloroform ekstresi (PUC), kurutulmus kéklerin ultasonik su banyosunda
ekstraksiyonuyla hazirlanmistir. PUC’un (1077-10~*g/mL) fare korpus kavernozumunda fenilefrin 6n kastirma
sonrasi gevsetici etkisi DMT strip myograph kullanilarak arastirilmistir. Gevsetici etkisinde endojen H2S ve
NO sentezinin rolu, bu yolaklarin sentez inhibitorleri [sirasiyla aminooksiasetik asit (AOAA,1072 M,30dk.) ve
L-nitro arjinin metil ester (L-NAME, 100 uM, 30dk.)] araciligiyla incelenmistir. H,S ve NO yolaklarinin alt
mekanizmalarinin gevsemeye katkisini arastirmak amaciyla, PUC (10~%g/mL, 30 dk.) varhiginda/yoklugunda
sirastyla Na,S (107® -3x1073M) ve sodyum nitroprussid (SNP, 107°-10"*M) gevseme yanitlari alinmistir.
Kalsiyum kanallarinin rolini arastirmak amaciyla, kalsiyum icermeyen ortamda PUC (107%g/mL, 30 dk.)
varhiginda/yoklugunda CaCl, (107-10*M), KCl (7,9-125,9 mM) ve fenilefrin (3x1078-3x107°M) kasilma
yanitlarinin alinmstir.

BULGULAR: Bu ¢alisma ile PUC'un fare penil dokusunda konsantrasyona bagli gevseme yanitlari olusturdugu
ilk kez gosterilmistir (P<0,001, ANOVA, n=4). PUC, Na,S veya SNP gevsemelerini degistirmemistir (P>0,05,
ANOVA, n=6-7). PUC'un neden oldugu gevsetici etki AOAA veya L-NAME varliginda degismemistir (P>0,05,
ANOVA, n=3). Bu sonuglar PUC’un gevsetici etkisinin NO ve H2S yolagindan bagimsiz oldugunu gostermistir.
Buna karsin CaCl,, KCl veya fenilefrin kasilma yanitlarini gliclii bir sekilde inhibe etmesi (P<0,001, ANOVA,
n=4-5) PUC’un penil dokuda kalsiyum giris mekanizmalarini veya reseptore bagh kasilma mekanizmalarini
engelleyebilecegini diislindlirmektedir.

TARTISMA: PUC'un penil dokuda hem gevsetici etkiler olusturmasi hem de kasilmayi inhibe etmesi erektil
disfonksiyon tedavisinde terapdétik bir potansiyelinin olabilecegini gdstermektedir.

Tesekkiir: Arastirmacilar, 1175116 nolu proje kapsaminda TUBITAK’a tesekkiir etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Erektil fonksiyon,nitrik oksit,hidrojen sulfiir,kalsiyum kanallari,korpus kavernozum,
vaskuler reaktivite
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TUDCA ile Endoplazmik Retikulum Stresinin Engellenmesinin Hipertansiyonda Gelisen Karaciger Hasarina
Etkisi

Nur Banu Bal', Sevtap Han?, Saba Kiremitci?, Mecit Orhan Uludag!, Emine Demirel Yilmaz3
1Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye

2Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye

3Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

GIRIS-AMAC: Hipertansiyon yaygin gériilen kardiyovaskiiler hastaliklardan biridir ve basta kardiyovaskiiler
sistem olmak Uzere bircok organda hasara yol agmaktadir. Endoplazmik retikulum stresi (ERS), bu organelin
cesitli faktorler nedeniyle homeostazinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan ve hiicre hasarinda rol oynayan bir
durumdur. ERS inhibitori tauroursodeoksikolik asit’in (TUDCA) farkh karaciger patolojilerinde yararh oldugu
gosterilmistir. Bu calismada deoksikortikosteron asetat (DOCA)-tuz modeli ile hipertansiyon olusturulmus
sicanlarda gelisen karaciger hasarina TUDCA’nin etkisi ve etki mekanizmasi arastiriimistir.

YONTEM: Wistar albino erkek sicanlarin (8 haftalik) anestezi altinda sol bébrekleri cikarilmistir. Bir haftalik
iyilesme siiresinden sonra, haftada iki kez DOCA (20 mg/kg, s.c.) uygulanmis ve igme suyuna %1 NaCl + %0.2
KCI eklenmistir. Bu uygulamaya 12 hafta boyunca devam edilmis ve son dért hafta TUDCA tedavisi (150
mg/kg/gun, i.p.) yapiimistir. Sicanlarin sistolik kan basinci her hafta “tail-cuff” yontemiyle 6lgctlmustir. Slireg
sonunda karaciger tartilmis ve dokuda bazi proteinlerin ifadeleri “Western Blot”la incelenmistir. Karacigerin
histopatolojik degerlendirmesi, “Hematoksilen-Eozin” ve “Masson’s Trikrom” boyama ile yapilmistir.

BULGULAR: TUDCA tedavisi hipertansif sicanlarin sistolik kan basincini anlamli olarak azaltmistir. Hipertansif
hayvanlarin viicut agirlig1 ve karaciger agirligindaki azalma TUDCA tedavisiyle 6nlenmistir. Hipertansif
sicanlarin karacigerinde GRP78 (Glucose-regulated protein-78), MMP-2 (Matrix metalloproteinase-2) ve p-
IkB-a (phospho-inhibitor kB-a) proteinlerinin ifadeleri artarken, SERCA2 (Sarco/endoplasmic reticulum
Ca2+-ATPase-2) ve p-ERK (phospho-extracellular signal-regulated kinase) ifadeleri azalmistir. TUDCA tedavisi
yapilan hipertansif sicanlarin karacigerinde, bu degisimler ortaya ¢ikmamistir. Histopatolojik incelemede
hipertansif hayvanlarda hepatik balon dejenerasyonu, inflamasyon ve fibrozis gézlenmistir. TUDCA tedauvisi,
hipertansif grupta hepatik inflamasyonu ve fibrozisi iyilestirmistir.

SONUC: Bulgularimiz, DOCA-tuz hipertansiyon modelinde ortaya ¢ikan karaciger dokusundaki bozukluklarin,
ERS’nin engellenmesiyle, 6nlenebilecegini gdstermektedir. Hipertansiyonda uygulanan tedavi
yaklasimlarinda, ERS’nin engellenmesi bir ila¢ hedefi olarak dikkate alinabilir.

Anahtar Kelimeler: Endoplazmik Retikulum Stresi, Hipertansiyon, Karaciger, TUDCA
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Trimetilamin N-oksit’in (TMAO) sigcan izole aorta ve mezenter arter halkalarinda vaskiiler reaktiviteye
etkileri

Melike Hacer Ozkan, Abdelrahman Salhin Abdelbary, inci Kazkayasi, Serdar Uma
Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

AMAC: TMAO hayvansal gidalardaki kolin ve karnitinin barsak mikrobiyotasinda metabolize edilmesi sonucu
olusan bir metabolittir. Plazma TMAO yliksekliginin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktori oldugu
dislintlmektedir. Ancak bu maddenin vaskiler dokudaki direkt etkileri bilinmemektedir. Bu ¢calismada sican
izole aorta ve mezenter arter halkalarinda TMAQO’nun vaskiiler reaktiviteye etkisi incelendi.

GEREC ve YONTEM: Spraque-Dawley cinsi erkek sicanlardan aorta ve mezenter arterler izole edildi. Bir grup
deneyde organ banyosuna monte edilen damar halkalarinda fenilefrin ve serotonin ile kasiima, asetilkolin
ile gevseme yaniti elde edildi. Ardindan preparatlar 3 mM TMAO ile 1 veya 4 saat inklibe edildi ve ayni
yanitlar tekrarlandi. Diger bir grupta ise preparatlar doku kiltir ortaminda 1, 3 veya 10 mM TMAO ile 24
saat bekletildikten sonra organ banyosuna yerlestirildi. Bu preparatlarda kasilma ve gevseme yanitlari
kontrol doku yanitlari ile karsilastirildi. Gruplar arasindaki fark student’in t testi veya ANOVA ile
degerlendirildi (p<0.05 anlamh fark).

BULGULAR: Aorta ve mezenter arter halkalarinda 3 mM TMAO ile kisa sireli (1 veya 4 saat) inklibasyonlar
damar reaktivitesini degistirmedi (n=4-6; p>0.05). Ancak doku kiiltirinde 1, 3 ve 10 mM TMAO ile 24 saatlik
inklibasyon sonrasi aortada elde edilen fenilefrin ve serotonin kasiimalari TMAO konsantrasyonuna bagl
artis gosterirken (n=6; p<0.05), mezenter arter halkalarinda fenilefrin kasilmalari kontrolden farkh
bulunmadi (n=6; p>0.05). Aortada asetilkolin ile elde edilen gevsemeler 24 saatlik TMAO inkiibasyonu ile
degismezken, mezenter arter halkalarinda L-NAME ve indometazin varliginda asetilkolin ile elde edilen
gevseme yanitlari TMAQ’nun her li¢ konsantrasyonu ile anlamli olarak saga kaydi (n=5; p<0.05). 80 mM KClI
kasilmalari her iki dokuda TMAO varliginda ve yoklugunda degismedi (p> 0.05).

SONUC: Bu sonuglar kanda uzun siireli TMAO varhginin direkt etkileriyle vaskiiler reaktiviteyi
degistirebilecegine isaret etmektedir. TMAQO’nun bu etkisini farkli damar yataklarinda farkli mekanizmalar
Uzerinden gostermesi muhtemeldir.

Anahtar Kelimeler: aorta, endotel, mezenter, sican, TMAO, damar
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Hidrojen Siilfiiriin Sigir Retinal Arterindeki Gevsetici Etkisinde Rho Kinaz Yolaginin Roliiniin incelenmesi

Ayca Toprak?, B. Sénmez Uydes Dogan?, Selcuk Takir?

listanbul Universitesi Eczacilik Fakdiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul; Giresun Universitesi Saghk
Hizmetleri Meslek Yiksekokulu, Saglk Bakim Hizmetleri Bolimd, Giresun

2jstanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

3Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Giresun

AMAC: Hidrojen siilfur (H,S) bircok damar yataginda gevseme olusturmaktadir. Goziin gesitli tabakalarinda
bulundugu bilinen H,S’in sigir retinal arterini L-tipi kalsiyum (Ca?*) kanallarindan bagimsiz olarak, kismen Kv
ve Kir kanallarini aktive ederek gevsettigini gostermistik. Bu ¢calismamizda, H,S’in sigir retinal arterini
gevsetici etkisinde Ca?* duyarlilastirici yolaklardan Rho kinazin roliiniin incelenmesi hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM: Retinal arterin gevseme yanitlari myografta degerlendirilmis, Ca%* duyarlilasmasi ile ilgili
proteinlerin (Rho kinaz ve myozin fosfataz (MP)’in fosforile subiinitesi p-MYPT1) diizeyleri Western blotla
OlglilmUstilir. Sonuclarin istatistiksel analizinde Student’s t-testi ve ¢ift yonlii ANOVA kullaniimistir. Retinal
arterlerin (uzunluk:1,70+0,01mm; i¢ cap (Do):222,7+3,19um, n=112) endotel ve diiz kas aracili gevseme
yanitlari PGF,a (3x107°M) ile prekontraksiyon sonrasinda sirasiyla, asetilkolin (10 8M-10"*M) ve sodyum
nitroprusiyat (1078M-10"*M) ile test edilmistir. H,S’in gevsetici etkisinde Rho kinaz yolaginin roli, Rho kinaz
inhibitort Y-27632 (107®M, 20dk) varliginda incelenmistir.

BULGULAR: Y-27632 ile inkiibasyon, PGF,a ile prekontrakte arterlerde H,S’in (107>-3x10*M) maksimum
gevseme yanitlarinda ve pEC50 degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir farklilik olusturmamustir (+Y-
27632 Emaks:%70.5612.86, vs Kontrol Emaks:%60,36+7,29, n=7, p>0.05; +Y-27632 pEC50:4,07+0,10 vs
Kontrol pEC50:3,93+0,12; n=7 p>0.05). Rho kinaz enziminin protein diizeyleri Kontrol (inkiibasyon
uygulanmamis), PGF,a (107*M, 20dk) ile inkiibe edilmis ve PGF,a+H,S (10-4M, 20dk + 10-3M, 20dk) ile
inklibe edilmis retinal arterlerde 6lctilmuistir. Rho kinaz protein dlizeyleri PGF,a ve PGF,a+H,S ile inklibe
edilen arterlerde kontrole gore anlamli bir artis géstermis, ancak; PGF,a ve PGF,a+H,S gruplari arasinda bir
farkhlik gbzlenmemistir (+PGF,a:0,64+0,11 vs Kontrol:0,30£0,05, p<0.05; +PGF,a+H,S:0,64+0,08 vs
Kontrol:0,30+0,05, p<0.05; +PGF,a:0,64+0,11 vs +PGF,a+H2S:0,64+0,08 p>0.05, n=3). p-MYPT/total MYPT
protein dizeyleri ise PGF,a+H,S grubunda, hem kontrole hem de PGF,a grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml bir azalma gostermistir.

SONUC: Sonuclarimiz, retinal arterde Rho kinaz enziminin eksprese oldugunu, Rho kinaz yolaginin PGF,a ile
indiklenen kasilmaya aracilik ettigini ve kontraktil proteinlerin Ca?* duyarlilasmasina dnemli katki
saglayabilecegini, ancak H,S’in retinal arteri gevsetici etkisinin Rho kinazin inhibisyonu lizerinden
gerceklesmedigini géstermektedir. H,S'in MYPT1 fosforilasyonunu azaltmasi ise retinal arteri gevsetici
etkisinde diger Ca?* duyarlilastirici yolaklarin rolinu distindirmektedir.

Bu calisma, istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi ve Giresun Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.

iU BAP Proje Numarasi: TDK-2018-29789 ve GRU BAP Proje Numarasi: SAG-BAP-A-230218-81

Anahtar Kelimeler: Hidrojen Sulfir, Kalsiyum Duyarlilagsmasi, Retinal Arter, Rho kinaz, Vazodilatasyon
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Ratlarda Miyokardiyal iskemi-Reperfiizyon Nekrozunda Losartan, Kaptopril, Anjiyotensin Il Tip 2 Reseptor
Agonisti Compound 21 ve MAS Reseptor Agonisti AVE0991’in Etkilerinin Kargilastiriimasi

Onural Ozhan, Hakan Parlakpinar, Ahmet Acet
indnii Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Malatya, Turkiye

GIRIS-AMAC: Miyokardiyal iskemi; ateroskleroz, tromboembolizm, perkiitan transluminal koroner
anjiyoplasti, koroner arter by-pass ve transplantasyon gibi patofizyolojik ve terapétik uygulamalarin
sonucunda ortaya cikabilmektedir. Uzun siireli miyokardiyal iskemi reperfiizyon (Mi/R) sonucunda meydana
gelen hiicre 6limd, genis bir nekroz alani olusturmaktadir. Bu calisma ile Mi/R nekrozu olusturulmus
ratlarda Anjiyotensin Il (Ang ll) tip 2 (AT2) selektif reseptor agonisti Compound 21 (C21), MAS reseptor
agonisti AVE0991, Ang Il tip 1 (AT1) selektif reseptor blokeri losartan ve anjiyotensin donustiriici enzim
inhibitorl kaptopril’in nekroz alanina etkilerini karsilastirmayi amacladik.

YONTEM: Wistar albino ratlar 6 gruba ayrildi (n=8). Rat kalbinde nekroz olusturmak icin sol ana koroner
arterin inen dalina 30 dk iskeminin ardindan 2 saat reperflizyon uygulandi. C21 (0.03 mg/kg), AVE 0991 (576
ug/kg), losartan (2 mg/kg) ve kaptopril (3 mg/kg) iskemiden 10 dk 6nce ve iskemi boyunca intravenéz
inflizyon seklinde uygulandi. Deney sonunda kalpler Langendorff dliizeneginde risk alaninin tayini icin
floresans partikilleri ile perfiize edildi. 2 mm kalinligindaki kalp kesitleri trifenil tetrazolyum klorir (TTC) ile
boyanarak nekroz alani belirlendi. Nekrotik bolge sinirlari (TTC negatif doku) ve risk alani (ultraviyole 1518
altinda floresans partikilleri tutmayan alan) asetat kagidi Gzerine kopyalandi. Nekroz ve risk alanlari ile
birlikte kalp diliminin ylizey alani bilgisayar destekli Imagel) 1.52a programi kullanilarak él¢dldd.

BULGULAR: Gruplarin nekroz alani/risk alani yiizde (%NA/RA) degerleri;(1) Mi/R: %48,9+8.8; (2) C21+Mi/R:
%31.1+7.8; (3) AVE0991+Mi/R: %29.9+4.8; (4) C21+AVE0991+Mi/R: %28.243.3; (5)
losartan+AVE0991+Mi/R: %30.8+5.8; (6) kaptopril+AVE0991+Mi/R: %31.7+7.7 olarak bulundu). ilag
uygulanan gruplarin %NA/RA degerleri, Mi/R grubuna gére anlaml él¢iide azaldi (p<0.05).

SONUC: Bulgular Ang Il reseptér alt tiplerinin ve MAS reseptérlerinin Mi/R hasarindaki dnemini ortaya
koymustur. En kiigik %NA/RA degeri C21 ve AVE0991’in kombine uygulandigi grupta hesaplanmistir.
Kaptopril ile Ang Il olusumunun 6nlenmesi, losartan ile AT1 reseptorinin blokaji ve C21 ile AT2
reseptoriiniin ve AVE0991 ile MAS reseptoriiniin uyariimasi, Mi/R hasari ile olusan nekrotik alani azaltarak
faydali etkiler gostermistir.

Anahtar Kelimeler: AVE0991, Compound 21, Kaptopril, Losartan, Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasari.

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 131
3-7 Kasim 2019, Kusadasi



$S-42

inflamatuvar kosullarda izole koroner arter bypass greft materyallerinden saliverilen prostanoidler ve
ADMA arasindaki iligkinin incelenmesi

Giilsev Ozen?, Gokce Topal?, Xavier Norel?
listanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
2INSERM, UMR-S 1148, CHU X. Bichat, Paris, Fransa

GIRIS-AMAC: Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérleri, vazodilatdr ve antitrombotik dzellikte olan prostasiklin
(PGI2) duzeylerini azaltarak hipertansiyon, miyokard infarktiisi gibi kardiyovaskiiler yan etkilere neden
olmaktadir. Son yillarda deney hayvanlarinda yuritilen ¢calismalarda, COX-2 inhibitorlerinin kardiyovaskuler
yan etkilerinden nitrik oksit (NO) diizeyinin azalmasinin veya endojen NO sentaz (NOS) inhibitori olan
asimetrik dimetilarjininin (ADMA) diizeylerinin artmasinin da sorumlu olabilecegi gosterilmistir.Yapilan bu
calismalarin sonuglari prostanoidler ve NO yolagi arasinda bir iliskinin olabilecegini 6nermektedir.
Calismamizda, kontrol (non-inflamatuvar) ve inflamatuvar kosullarda koroner arter bypass greft materyali
olarak kullanilan safen ven (SV) ve internal mamariyal arter (IMA) preparatlarindan saliverilen PGI2 ve
prostaglandin E2'nin (PGE2), ADMA ve NO olan iliskisinin incelenmesi amaclanmistir.

YONTEMLER: izole insan SV (n=7) ve IMA (n=8) preparatlari hem kontrol hem de inflamatuvar [(interlkin-
1B (100 ng/ml) ve Lipopolisakarid (100 pg/ml) inkiibasyon)] kosullarda 18 saat inkibe edilmistir. PGI2 ve
PGE2’'nin, ADMA ve nitrit dlzeyleri (izerine etkisini degerlenmek amaciyla bazi preparatlar, PGI2 (IP)
reseptor antagonisti (CAY 10441, 1 uM) ve PGE2 sentaz inhibitori (C3, 10 uM) ile inklbe edilmistir.
inkiibasyon ¢ézeltilerinde PGI2’nin metaboliti olan 6-keto-PGF1la, PGE2, ADMA ve nitrit diizeyleri spesifik
ELISA kitleri araciligiyla olglilmustr.

BULGULAR: inflamatuvar kosullarda, ADMA, 6-keto-PGFla ve PGE2 diizeylerinde hem SV’de hem de IMA’da
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artma meydana gelmistir. ADMA, 6-keto-PGFla ve PGE2 diizeyleri IMA
ile kiyaslandiginda SV'de anlamli diizeyde yliksek bulunmustur. IMA preparatlarinda inflamatuvar kosullarda
IP reseptor antagonisti, ADMA diizeylerinde anlamli bir azalmaya, nitrit diizeylerinde ise anlamli bir artisa
neden olmustur. Ote yandan, ayni kosullarda PGE2 sentaz inhibitérii ADMA ve nitrit diizeylerinde degisiklik
olusturmamaisir.

SONUCLAR: Calismamizin sonuglari, inflamatuvar kosullarda PGI2 ile NO yolagi arasinda bir etkilesimin
oldugunu goéstermektedir. Bulgularimiz, romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanilan
NSAIii veya COX-2 inhibitérlerinin etki mekanizmalarinin degerlendirilmesine yeni bir bakis acisi
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: prostasiklin, prostaglandin E2, nitrik oksit, ADMA, safen ven, internal mamariyal arter
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Mitokondriyal GRK2 lokalizasyonunun 6nlenmesinin myokard infarktiisiinde koruyucu etkileri
Gizem Kayki Mutlu?!, Walter J. Koch?

'Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara
2Temple University, Lewis Katz School of Medicine, Center of Translational Medicine, Philadelphia, USA

GIRIS: Kalp yetmezliginde, artan sempatik sistem aktivitesi beta adrenoseptér (BAR) aktivasyonunun da
artmasina neden olmaktadir. 1 ve B2AR’lerin devam eden aktivasyonlari, artan G proteini ile kenetli
reseptor kinaz 2 (GRK2) aktivitesi sonucu densitize olmalarina ve sonunda da sayilarinin azalmasina yol
acmaktadir. Baslangicta kompensatuvar bir mekanizma olan bu hiperaktivasyon, uzun dénemde BAR
inaktivasyonuna ve dolayisiyla da kardiyak performansin azalmasina neden olmaktadir. BAR’lerin asiri
uyarilmasina karsi bir negatif feedback enzimi olan GRK2 bir siire sonra patolojik bir tablo gelismesine yol
acmaktadir. Son yillarda GRK2'nin reseptor-aracili etkilerinden farkl olarak reseptér-bagimsiz etkileri de
dikkat cekmektedir. GRK2'nin mitokondride de bulundugu ve bazi mitokondriyal proteinlerle etkilestigi
bildirilmistir. Bu etkilesim mitokondri fonksiyonunu olumsuz bir sekilde etkilemekte, serbest oksijen radikali
Uretiminin artmasina ve substrat kullanimin degismesine neden olmaktadir. Ote yandan, oksidatif stres
varliginda GRK2'nin ser670 bolgesinden fosforilasyona ugradigi ve bunun sonucunda mitokondriye yerlestigi
gozlenmistir.

AMAC: Calismamizda, GRK2'nin mitokondriye yerlesiminin 6nlenmesinin myokard infarkttsiindeki
etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir.

YONTEM: Bu amac¢ dogrultusunda, ser670 bolgesinde nokta mutasyona sahip GRK2-s670A knock-in (KI)
fareler kullanilmistir. Bu hayvanlarin sol 6n inen (left anterior descending- LAD) koroner arterleri ligate
edilerek myokard infarkttisii (MI) modeli olusturulmustur. Sham-opere hayvanlarda ise ligasyon yapilmadan
gogis kafesi kapatilmistir. Sire sonunda kontrol-sham, kontrol-Ml, KI-sham, KI-MI olmak Uzere doért grupta
yer alan hayvanlarin global kardiyak fonksiyonlari seri ekokardiyografi ile dlctilmustir. Ayrica, iskemik fare
kalpleri hasarli (scar/border) ve uzak boélge (remote) olarak iki parcaya ayrilmis ve bunlardan izole edilen
mitokondri numunelerinde GRK2 ekspresyonlari dl¢lilmustdir.

BULGULAR: Ml sonrasinda kontrol grupta gozlenen ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma
parametrelerindeki distsin Kl grupta belirgin olarak daha az oldugu gézlenmistir. Mitokondriyal GRK2
ekspresyonlari ise kontrol fare kalplerinin hasarli bélgesinde anlamli olarak artmustir. Kl farelerde ise bu artis
anlamli degildir.

SONUC: Calismamizda, GRK2'nin klasik etkilerinden farkli olarak mitokondri lizerinde de 6nemli etkilere

aracilik ettigi gosterilmistir. Bulgularimiz, son yillarda yeni bir terapétik yaklasim olarak glindemde olan
GRK2 inhibisyonunun perspektifini genisletmektedir.

Anahtar Kelimeler: GRK2, myokard infarktiisti, mitokondri

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 133
3-7 Kasim 2019, Kusadasi



SS-44

Hipertansiyon Hastalarinda Stres Yanitindaki Degisimlerin Kognitif Fonksiyonlara ve Klinige
Yansimalarinin Biyokimyasal ve Elektrofizyolojik Yontemlerle Arastiriimasi

Cagla Buyiiklit, Selcuk Sen?, Nermin Giirel®, Tamer Demiralp?, Yagiz Uresin?

listanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi, Sinirbilim Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
2jstanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Klinik Farmakoloji Bilim Dali,
istanbul, Tlrkiye

3Saglik Bilim Universitesi, Okmeydani Egitim Arastirma Hastanesi, istanbul, Tiirkiye

4istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, istanbul, Turkiye

GIRIS-AMAC: Bu ¢alismada hipertansiyon hastalarinda stres yanitindaki degisimlerin kognitif fonksiyonlar
Uzerine etkisinin biyokimyasal ve elektrofizyolojik yontemlerle arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEM: Calismada, elektroensefalogram (EEG) ve olaya iliskin potansiyeller (ERP) incelenmistir.
‘Uluslararasi Afektif Resim Sistemi’ stres uyarani 6dev olusturmak tzere kullanilmistir. Ofis sistolik (SKB) ve
diyastolik kan basinci (DKB), ERP-EEG Oncesi ve sonrasi kaydedilmistir. Tukdrik kortizol ve plazma BDNF
diizeyleri él¢tilmustir (ELISA). Standardize Mini-Mental Test (MMSE) ve Algilanan Stres Olcegi (ASO)
uygulanmistir. Calismada katilimcilar iki gruba ayrilmistir. Grup-1, (n=10) saglikh normotansif kisilerden,
grup-2, (n=10) ise antihipertansif tedavi alan ve hipertansiyonu kontrol altinda (< 140/90 mmHg) olan
hastalardan olusmustur. istatistiksel analizlerde parametrik ve non-parametrik uygun olan testler
kullanilmistir (p<0.05).

BULGULAR: Gruplar arasinda SKB ve DKB degerleri bakimindan fark goriilmemistir. Ancak Grup-2 icin ERP-
EEG 6ncesi ve sonrasi SKB ve DKB degerlerindeki artis anlamli bulunmustur (p=0,003; p=0,009). MMSE
skorlari gruplar arasinda anlamli olarak farkli saptanmustir (p= 0,04). ASO skorlari, plazma BDNF ve tiikiiriik
kortizol diizeyleri agisidan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Elektrofizyolojik bulgular
acisindan P200 dalgasinda gruplar arasinda emosyondan bagimsiz olarak anteroposterior dagilim icin elde
edilen grafikte, frontal alanda yanitlarin ¢ok farkli olmadigi ancak parietal alanda kontrol grubu ile hasta
grubunun yanitlarindaki genlik arasindaki farkin oldukca biyilk oldugu goézlenmistir (p=0,012).

SONUC: Calisma sonucunda hipertansiyonun bilissel fonksiyonlarda bozulma icin bir risk faktori oldugu ve
ERP-p200 dalgasinin hipertansiyonun olusturdugu nérofizyolojik degisimler ile iliskili olabilecegi
distnilmastar.

Bu calisma, istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje No:
37091

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Kognitif fonksiyonlar, EEG, ERP, stres
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CYP450 polimorfizmlerinin vorikonazol kan diizeyi ve doza bagh yan etkilerle iliskisi

Eren Demirpolat!, Mikerrem Betiil Aycan', Gokhan Metan?, Volkan Kahraman?, Leylagiil Kaynar?, Mustafa
Cetin?

Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali

2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dali

Vorikonazol sistemik mantar enfeksiyonlarinda kullanilan genis spektrumlu antifungal bir ajandir. Ozellikle
kanser hastalarinda hem proflaktik hem de tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Birincil olarak CYP2C19 ile
inaktive edilmekle birlikte CYP3A4 ve CYP3A5 de metabolizmasindan sorumludur. Non lineer kinetige sahip
oldugundan doz ayarinin yapilmasinda dikkatli olunmalidir.

Vorikonazol dozlamasi hastanin kilosuna gore yapilmaktadir. Buna ek olarak CYP450 enzim polimorfizmleri
vorikonazol serum konsantrasyonunun (terapoétik pencere 1-5 pg/ulL) bireyler arasinda farklilik
gostermesinde rol oynayabilir.

Calismamizda Erciyes Universitesi Hematoloji Onkoloji Hastanesinde tedavi géren hematolojik malignitesi
olan 11 hasta takip edilmistir. 6" sinda vorikonazol kullanim endikasyonu gelismistir. Hastalarda terapotik
ilac izlemi, CYP450 enzimleri agisindan genotiplendirme ve klinik bulgular izlenerek bu parametrelerin
biribiriyle iliskisi arastirilmistir. Vorikonazol kan dizeyleri LC/MS/MS yontemiyle Olculiirken; CYP450
genotiplendirmesi hibridizasyon problarin kullanildigi RT-PCR ile gergeklestirilmistir. Genotipleme analizleri
Universitemiz ila¢ Uygulama ve Arastirma Merkezi biinyesinde gerceklestirilmistir.

Takip edilen hastalarin tamami yavas metabolizor karaktere sahip CYP2C19*2 tasirken, 6’sinda ultra hizli
metabolizor karakterdeki CYP2C19*17 tespit edilmistir. 5 hastanin yavas metabolizér karakterde olmasi
beklenmektedir. CYP2C19*2/*2 tasiyan bir hastada vorikonazol kan konsantrasyonunun 11,76 pg/uL oldugu
gozlenmistir. Bu hastada ayni zamanda fotofobi ve gérme bozuklugu gézlenmistir. Buna karsin
CYP2C19*2/*2 ve CYP2C19*1/17 tasiyan hastada kan diizeyi 0,94 pg/uL’ dir. Vorikonazol kullanan
hastalarda ilacin kan diizeyini degistirecek etkilesimler tespit edilmemistir. Buna bagli olarak homozigot
yavas metabolizor olan hastada vorikonazol diizeylerinin terapo6tik pencerenin lizerinde ¢itkmasi ve doza
bagli istenmeyen etkiler tecriibe etmesinin polimorfizmlere bagli olabilecegi distinlilmustiir. Buna karsin
yavas ve hizli metabolizér genotipindeki hastada hizli metabolizére benzer bir fenotip oldugu
distntlmustir. CYP3A5*1/*3A polimorfizmi tasiyan bir hastada vorikonazol dizeyleri ise CYP2C19*1/*2
genotipinden dolayi terapotik pencerenin Gzerindedir.

Calismamiz sonucuna gore vorikonazol dozu agirlik basina ayarlanmis olsa da polimorfizmlere bagh olarak
istenmeyen etkiler gorulebilir. Yavas ve ultra hizli metabolizér genotipinde olan bireylerde ise hizli
metabolizor fenotipi gorilmesi muhtemeldir. Terapo6tik ilag izlemi genotip analizlerinin en 6nemli
tamamlayicisidir. Vorikonazol distinildiigiinde sadece genotipe bagli olarak tedavinin bireysellestirilmesi
yeterli olmayabilir.

Anahtar Kelimeler: Vorikonazol, CYP2C19, CYP3AS5, terapdtik ilag izlemi, genotip
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Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’nde Antimikrobiyal Tedavinin Uygunlugunun Klinik Eczaci Tarafindan
Degerlendirilmesi

eyda Benligil*, Eren Demirpolat?, Betiil Yerer Aycan?, Sahin Temel?, Kiirsat Giindogan?, Gamze Kalin
Uniivar3, Aysegiil Ulu Kili¢3
Erciyes Universitesi, Klinik Eczacilik Ana Bilim Dali, Kayseri
2Erciyes Universitesi, ic Hastaliklari Ana Bilim Dali, Kayseri
3Erciyes Universitesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

AMAC: Diinya Saghk Orgiitii akilci ilag kullanimini “Kisilerin klinik bulgularina ve bireysel dzelliklerine gére
uygun ilaci, uygun siire ve dozda, en uygun maliyetle ve kolayca saglayabilmeleridir” olarak
tanimlamaktadir. Bu anlamda antimikrobiyallerin, bébrek ve karaciger fonksiyon bozuklugunda dozlarinin
ayarlanmasi, meydana gelen yan etkiler ve neden olabilecekleri potansiyel ilag etkilesimleri, hastanin
tedavisinin bireysellestirilmesinde mutlaka géz éniine alinmasi gereken faktorlerdir. ilag etkilesimlerinin
dogru yonetimi ile ilag etkilesimlerinin olumsuz etkisinden kacinmak ve boylece ilag kaynakli problemlerin
azaltilmasi mimkiindiir. Bu ¢alisma Dahiliye Yogun Bakim Unitesin’de (DYBU) antimikrobiyal tedavinin
uygunlugunu degerlendirmek ve antimikrobiyal ilaglarla sik karsilasilan potansiyel ilag etkilesimlerini
belirlemek icin yapiimistir.

YONTEM: Bu ¢alisma Mayis 2019 ayinda Erciyes Universitesi Hastaneleri Dahiliye Yogunbakim Unitesi’nde
ylrGtilmustir. 9 sorudan olusan Antimikrobiyal Tedavinin Uygunlugunu Degerlendirme Formu,
antimikrobiyal tedavi alan hastalarin dosyalari, hastane bilgi yonetim sistemindeki verileri ve vizitlerdeki
gozlemlerine gore klinik eczaci tarafindan doldurulmustur. Potansiyel ilac etkilesimleri, Uptodate (Lexicomp)
ve Micromedex veritabanlarindaki “drug interactions” moduli kullanilarak belirlenmistir.

BULGULAR: Antimikrobiyal tedavi alan 23 hasta degerlendirmeye alinip 100 form doldurulmustur. Form
doldurulan antimikrobiyallerin %76’sI antibiyotik, %16 ‘si antifungal, %4’( antiviral, %4l antitliberkiiloz
ilaglardir. Calisma sonuglarina gore, antimikrobiyal tedaviye baslanmadan 6nce ilaglarin %6°sinda kiltir
alinmasi gerektigi halde alinmamistir. Antimikrobiyallerin %20’sinin dozu bdbrek ve karaciger fonksiyonuna
gore uygun degildir. Tim antimikrobiyaller uygun inflizyon ¢6zliclisiinde hazirlanirken, %4’ uygun inflizyon
slresinde uygulanmamistir. 23 hastada, 94 potansiyel etkilesim tespit edilmistir. Uptodate etkilesim
siniflandirmasina gore etkilesimlerin 1’i X (%1.06) (beraber kullanimindan kacinin), 35’i D (%37.23) (tedaviyi
yeniden diizenleyin), 58’i C (%61,70) (tedaviyi izleyin) diizeyindedir. Antimikrobiyallerin %31’nde yan etki
gozlenmistir. Etkilesimler genellikle sinerjistik nefrotoksisite ve antimikrobiyal ilaglarin diger ilaglarin
metabolizmasini degistirmesine yonelik olarak bulunmustur.

SONUC: Yogunbakim Unitesinde yatan hastalara antimikrobiyal tedavi uygulanirken, verilen tedavinin
uygunlugundan emin olmak icin ilag etkilesimlerinin sorgulanmasi mimkiinse alternatiflerin secilmesi ve
dozun hastaya 6zgli bireysellestiriimesi hasta sagliginin korunmasinda elzemdir. Klinik eczacinin hekimlere
bu anlamda danismanlik saglamasi saglik hizmet kalitesinin ylkseltilmesini saglar.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal ilag, ilag etkilesimleri, klinik eczaci
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SS-47
Evlerde Bulunan Kullanim Disi ilaglarla ilgili Toplum Farkindahg

Necla Benlier?, Rumeysa Oztiifekgi?, Eyiip Sabri Halefoglu?, Can Berk Celik?, Servan Mehmet

Onder?, Mustafa Kutlu inci?, Merve Gékge?, Dua Nur Dulkadir?, Muhammet Atgi?, Alara Ekinci?, Yusuf Geng?,
Pinar Giiner Karadeniz3, Ozlem Soran*

ISANKO Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Gaziantep/Tirkiye

2SANKO Universitesi Tip Fakdiltesi 1. Sinif Ogrencisi, Gaziantep/Tiirkiye

3SANKO Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali, Gaziantep/Tirkiye

“SANKO Universitesi Tip Fakdiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali/ Gaziantep/Tiirkiye; Pittsburgh Universitesi Kalp
ve Damar Enstitlisu, Pittsburgh/USA

AMAC : Hastalarin, ilaclarin kullanimi hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamalari, hastanin tedavisinin yarim
kalmasina sonrasinda ise kullanilan ilaclarin atik ila¢ durumuna diiserek evlerdeki atik ilag sayisinin
artmasina neden olmaktadir. Bu calisma, tilkemizde toplumun evlerde bulunan kullanim disi ilaclarla ilgili
bilgi seviyesini degerlendirilmeye yonelik tanimlayici nitelikte bir calismadir.

YONTEM-GERECLER: Gaziantep ilinde yasayan 18-65 yas arasi ve farkli sosyokiiltiirel dzelliklere sahip
kisilere; sosyo-demografik 6zellikleri, evde kullanim disi ilaglar bulundurmama farkindahgi ve atik ilacin ne
oldugu ile ilgili 17 sorudan olusan anket sorulari yoneltildi. Veriler yiiz ylize anket uygulama metodu ile
toplandi. Calismanin érneklemini, SANKO Universitesi Tip Fakiiltesi Ozel Sani Konukoglu Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'ne Ekim 2017- Mart 2018 tarihleri arasinda gelen hasta ve hasta yakinlari olusturdu.

BULGULAR: Calismaya 205 (% 41) erkek, 299 (% 59) kadin toplam 504 goénulli dahil edildi. Katihmcilarin %
27’si Universite, % 5’i yiksek lisans mezunu idi. Katihmcilarin % 51’i atik ilacin ne oldugunu bildigini
belirtirken; okuma yazma bilmeyenlerde bu oran %13, yiksek lisans mezunlarinda % 65 idi. Atik ilacin ne
oldugunu bilme orani egitim durumuna gore istatistiksel olarak anlamlilik gosterdi (p<0.001). Evde ilag¢
biriktirme, ilaclari hekim ya da eczacinin dnerdigi sekilde kullanma ve ilaglarin son kullanma tarihine bakma
oranlari egitim durumuna gore bir fark goéstermedi ( p=0.363, p=0.173, p=0.066)). Evde kullanilmayan fazla
ilaglari ¢dpe atma orani % 40 idi. Calismaya katilanlarin %27 si evde kullanilmayan fazla ilaglari bir kurulusa
verdigini belirtti; bunlarin da % 38" ilaclari ezcaneye, % 50 si aile hekimlerine, %2 s’ muhtarliklara, % 10
unun bunlarin disinda bir kuruma verdigi saptandi.

SONUCLAR: Calismamizin sonuglari, toplumun bu konudaki duyarhiliginin ve bilgi birikiminin yeterli
olmadigini géstermistir. Bu konuda daha kapsamli calismalar yapilarak olusturulacak bilgi birikiminin saghk
calisanlari ile halka aktarilmasi ve sorunun ¢6ziimiine yonelik yasalar ve diizenlemeler yapilmasi
onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akilci ilag, Atik ilag, insan Saghg
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Hemoglobin S Polimerizasyon inhibitorii Voxelotor’'un Orak Hiicre Hastaligindaki Etkililigi ve Giivenliligi:
Randomize Kontrollii Calismalarin Sistematik Derlemesi ve Meta-Analizi

Lokman Hekim Tanriverdi!, Ahmet Sarici?, Hakan Parlakpinar!, Mehmet Ali Erkurt?
linéni Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji ABD, Malatya.
2inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji ABD, Malatya.

AMAC: Orak hiicre hastaligindaki (OHH) terapotik gelismeler, hastaligin morbidite ve mortalitesinde
hedeflenen azalmayi saglayamamistir. Voxelotor (GBT440), hemoglobin S (HbS)'nin a zincirine baglanarak
polimerizasyonunu inhibe eden oral, giinde bir kez kullanilan ve faz 3 siirecinde olan bir ilactir (Global Blood
Product, San Francisco, CA). Bu calismada, OHH'li hastalarda voxelotor 900 mg'in etkililigi ve glvenliliginin
sistematik bir gbzden gecirilmesi ve meta-analizinin yapilmasi amaclanmistir.

YONTEMLER: Bu calisma, PRISMA (Preferred Reporting Items for Systemic reviews and Meta-Analyses)
yontemine uygun sekilde planlandi. 2010 yilindan 25 Temmuz 2019'a kadar ClinicalTrials.gov, Cochrane
CENTRAL, konferans programlari, Google Akademik, Ovid Medline, Scopus, Web of Science ve Wiley Online
Library (izerinden literatiir taramasi yapildi. Onceden belirlenmis dahil etme ve haric tutma kriterlerine uyan
2 randomize kontrolli calisma tespit edildi.

BULGULAR: Oncelikli parametre olarak tedavi &ncesine gére hemoglobin degerlerindeki degisim belirlendi.
Voxelotor ile plasebo uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (ortalama
fark [OF]: 0.88, %95 giiven arahgi [GA]: 0.72-1.04). Tedavi siresince vazooklizif kriz olaylarinin gériilme
sikligl, voxelotor grubunda %63.6 iken plasebo grubunda %60.9 idi (rolatif risk [RR]: 1.27, %95 GA: 0.41—
3.92). Diyare insidansi, voxelotor grubunda %18.1, plasebo grubunda ise %8.7 idi (RR: 2.04,%95 GA: 0.99-
4.19). Alerjik reaksiyon (RR: 1.16, %95 GA: 0.52-2.60), agri (RR: 1.45,%95 GA: 0.65-3.24), bas agrisi (RR: 0.65,
%95 GA: 0.37-1.13), sirt agrisi (RR: 0.76,%95 GA: 0.42-1.38) insidansinda ise voxelotor ve plasebo gruplari
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica voxelotor hemoliz belirteclerinde azalma saglasa da istatistiksel
olarak anlamliliga ulasmadi.

SONUC: Voxelotor’'un OHH’de hemoglobin diizeylerini anlamli derecede artirmasi son derece 6nemlidir.
Clinkli OHH’de 1 g/dL Hb artisi, inme, albimintri, pulmoner hipertansiyon ve mortalite riskini belirgin
Olclide azaltarak sagkalimi etkileyebilme potansiyeline sahiptir. Devam eden ¢ok merkezli, randomize,
plasebo kontrollii calismalar, voxelotor’un hastaligi modifiye edici etki potansiyeli agisindan daha fazla kanit
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Voxelotor, GBT440, orak hiicre hastaligi, HbS polimerizasyonu, meta-analiz, hemolitik
anemi.
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SUNULMADI
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SS-50

MDMA ve amfetamin kombine zehirlenmesine bagh kardiyak arrest olgusunda basarili terapotik
hipotermi uygulamasi

Celalettin Dagl, ipek Duman?
Konya Medicana Hastanesi, Yogun Bakim Unitesi, Konya
2Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD. Konya

Saglhkli 19 yasindaki erkek, isyerinde bilingsiz bulunur ve112 cagrilir. Ventrikler fibrilasyon (VF) kardiyak
arrest teshisi konur, kardiyopulmoner resiisitasyon (CPR) baslatilir. iki kez defibrile edilir, 15 dakika icinde
Yogun Bakima nakledilir.

Klinikte hastaya, ikinci arrest nedeniyle 20 dakika CPR, adrenalin, amiodaron, atropin yapilarak destekleyici
tedavi baslatildi. Uyusturucu bagimlihg 6ykisi nedeniyle yapilan kan analizinde, MDMA (3,4-
metilendioksimetamfetamin) ve amfetamin dizeyleri yliksekti. Sedasyon icin midazolam ve fentanil,
nobetler i¢in valproik asit, levetirasetam baslandi. Laboratuvar sonuglari: pH:7,37, pC02:42,6mmHg,
p02:147mmHg, HCO3:24,4 mmol/L, Na+:135mmol/L, K+:3.5mmol/L, CK-MB:78,6 U/L, CK:148 U/L,
DDimer:3407ng/ml.

Noroproteksiyon icin terapotik hipotermi (TH) karari verildi. TH; ArticSun®, Louisville, ABD ile
gerceklestirildi. ilk viicut 1s1s1 37.2°C idi. Santral isisi 72 saat boyunca 33°C'de tutuldu. Hasta inotropik destek
gerektirmedi, yavasca isitildi ve sedasyon durduruldu. 4. Glin ekstlibe edildi ve iyi serebral performans
skoruyla taburcu edildi.

MDMA (Ecstasy), diger uyusturuculardan daha giivenli oldugu yanlis varsayimi nedeniyle giderek fazla
kullaniimaktadir. MDMA ile ilgili 6limler son on yilda 6nemli dl¢lide artmistir. Bireysel duyarhilik degistigi
icin belirlenen kesin 6limcil doz yoktur. Bilinen antidotu yoktur ve ani kalp durmasina neden olabilir.
MDMA, MSS'de serotonin, dopamin ve noradrenalinin geri alimindan sorumlu plazma membran tasiyici
proteinlerine baglanir. MDMA bu monoamin nérotransmitterlerin salinmasini uyarir; serotonerjik
noronlarda kalici hasara neden olabilir. Akut MDMA toksisitesinde degismis mental durum, konviilsiyon,
tasikardi, diyaforez, hipertermi ve kas sertligi gorilir. Siddetli zehirlenmeler kardiyak kolaps, rabdomiyoliz,
akut bobrek yetmezligi ve DIC ile sonuglanabilir.

Hastane disi kardiyak arrest hastalarinda sagkalim ve nérolojik sonuclarin iyilestirilmesinde TH'nin etkinligi
tartismalidir. Bu, MDMA zehirlenmesine bagli kardiyak arrestte uygulanan literatiirdeki ilk basarili TH
olgusudur. MDMA ve amfetaminin birlikte kétlye kullaniminin beyinde ilaglarin kinetigini degistirdigi ve
dopamin gibi monoaminlerin salinimini daha fazla artirdig bilinmektedir. Bu ilaglar ayrica 5-HT salinimini
uyararak, 5-HT gerialimini bloke ederek ve/veya 5-HT metabolizmasini inhibe ederek serotonerijik iletimi
arttirir. Coklu ilag kullanimi, her iki ilacin da kardiyovaskiler kollapsa neden olan nérotoksik etkilerini
gliclendirmis olabilir.

Anahtar Kelimeler: amfetamin, MDMA, terap6tik hipotermi, kardiyak arrest, zehirlenme
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SS-51
Doz ve Uygulama Semasinin Mide Kanseri Hiicrelerinde Doksorubisine Direng Gelisim Hizina Etkisi

Hande Ozkan?, Giilnihal Ozcan?

Kog Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi, istanbul

2Kog Universitesi Translasyonel Tip Arastirma Merkezi (KUTTAM), istanbul
3Kog Universitesi Tip Fakdiltesi, istanbul

AMAC: Kemoterapi direnci kanser tedavisinde en dnemli engellerden biridir. Kemoterapiye dogal olarak
direncli ya da kemoterapi sonrasi direng kazanan hiicreler nedeniyle hastalarin cogunda istenen tedavi
basarisi elde edilememektedir. Kemoterapi direncini asabilmek icin kemoterapétikler hastalara cogunlukla
aralikli seanslarla ve tolere edilebilir en yliksek dozda uygulanmaktadir. Ancak, aralikh-yliksek doz uygulama
kisa vadede tiimor kiitlesinde kiiclilmeye neden olsa da, sagkalan hiicreler uzun vadede kemoterapétiklerin
varligina uyum saglayarak direncli klonlar olusturmaktadir. Bu nedenle sagkalimda artis saglanamamaktadir.
Bazi yazarlar kemoterapétiklerin diislik dozda stirekli uygulanmasi ile kemoterapiye direng gelisim hizinin
azaltilabilecegi ve uzun vadeli sag-kalim oraninin artirilabilecegini 6ne slirmistir. Bu ¢calismada aralikli-
ylksek doz uygulama ile siirekli-diistik doz uygulamanin mide adenokarsinomu hiicrelerinde direng gelisim
hizina etkisi incelenmistir.

GEREC-YONTEM: Mide adenokarsinomu hiicreleri doksorubisine aralikli-yiiksek doz ve siirekli-diisiik doz
olmak lzere iki farkh protokol ile uygulanmistir. MTT hiicre sag-kalim essayi ile doksorubisin konsantrasyon-
yanit egrileri elde edilmistir. Egrilerden hesaplanan IC50 degerlerinin (hiicre sagkaliminda %50 azalmaya yol
acan ila¢ konsantrasyonu), ila¢ uygulanmamis yasit kontrol hiicrelerinde elde edilen IC50 degerlerine
bolinmesi ile direnc indeksi hesaplanmistir. Es-zamanli olarak hiicre poptlasyonundaki morfolojik
degisiklikler faz kontrast mikroskobuyla gézlemlenmistir.

BULGULAR: Aralikli-yliksek doz uygulama ile direng indeksinin, stirekli-diislik doz uygulamaya kiyasla daha
hizli arttig1 gézlenmistir. Ayrica, aralikli-yliksek doz uygulama, AGS hiicrelerinde belirgin morfolojik
degisiklere ve ¢ok cekirdekli dev hiicrelerin segilmesine neden olmustur. Bu ¢ok ¢cekirdekli dev hiicrelerin
ilacsiz ortamda baslangic hiicre popilasyonunu tekrar olusturabildigi gézlenmistir. Strekli-diistk doz
uygulama ise baslangic poplilasyon topolojisinde belirgin bir degisime neden olmamistir.

SONUCLAR: On verilerimiz siirekli-diisiik doz uygulamanin direng gelisim hizini yavaslatabilecegini ve
kemoterapide yeni bir strateji olarak denenebilecegini dlisindlirmektedir.

Fon / Destekler:

"Bu calisma, TC Kalkinma Bakanligi tarafindan desteklenen, Kog Universitesi Translasyonel Tip Arastirma
Merkezi (KUTTAM)'nin hizmet ve altyapisi kullanilarak yaratilmastir. Yazinin iceriginden timiuyle yazarlar
sorumludur ve Kalkinma Bakanligl’'nin resmi gériistni yansitmamaktadir."

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin direnci, kemoterapi direnci, Mide kanseri
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Arsenik trioksit ile olusturulan toksisite lizerine lityumun noroprotektif etkisinin oksidatidif stress
parametreleri agisindan degerlendirilmesi

Berna Terzioglu Bebitoglu, Elif Oguz, Nazife Gokce Acet, Ajla Hodzic, Nebile Hatiboglu
istanbul Medeniyet Universitesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

AMAC: Arsenik trioksit (As,03) oksidatif hasara bagli nérodejeneratif degisiklikler olusturdugu bilinen toksik
bir maddedir. Yapilan son calismalar bipolar bozuklukta kullanilan lityumun néroprotektif etkisi oldugunu ve
bu etkinin antioksidan yolaklarin aktivasyonu aracilikli gerceklestigini gostermektedir. Calismamizin amaci
norodejeneratif hastalik modellerinde siklikla kullanilan SH-SY5Y néroblastom hiicre hattinda lityumun
As203 ile indiiklenen nérotoksisite tizerine olasi koruyucu etkisini ve bu etkinin oksidatif stres
mekanizmalari ile iliskisini arastirmaktir.

GEREC-YONTEM: Hiicre canliligi 3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5 diphenyl tetrazolium bromide (MTT)
yontemi ile degerlendirildi. As,0s3 (0.5-5 uM) ve Lityum (1-50mM) artan dozlarda uygulanarak uygulanacak
dozlari belirlendi. Deneyler icin kontrol, sadece lityum uygulanan, sadece As,0s uygulanan ve As,Oz+ lityum
uygulanan hiicreler olmak lizere toplam 4 grup olusturuldu. Tiim gruplarda oksidatif stress parametreleri
olan hidrojen peroksit (H,0,), malondialdehyde (MDA) ve antioksidan enzimler olan sliperoksit
dizmutaz(SOD), katalaz (CAT), glutatyon rediktaz (GR), glutatyon- S transferaz(GST) 6lciimleri manuel
yontemlerle yapildi.

BULGULAR: MTT sonuglarina gore 3,5 uM As,05’lin hiicre canliigini anlamli 6lglide distrdugi (%30),
lityumun 10 mM dozuna kadar uygulanmasinin hiicrelerde herhangi bir toksik etki yapmadigi belirlendi.
As,03 uygulamasi 6ncesinde 4-10 mM lityum 6n tedavisinin sonuglari degerlendirildiginde 4 mM lityumun
hicre canhligindaki diislisii anlamli olarak ylkselttigi gbzlendi. 4 mM lityum 6n tedavisinin ayni zamanda
As,0; uygulamasi ile artmis olan oksidatif stress parametrelerini (H,0,,MDA) dislirdiigi ve antioksidan
enzim olan SOD seviyesindeki diisisi 6nledigi kaydedildi Diger antioksidan enzimler; GST,CAT,GR; As,0;
uygulamasi ile bir degisiklige ugramazken, lityum uygulanmasi bu enzimlerde anlaml ylikselmeye yol acti.

SONUCLAR: Arsenikle olusan norotoksisite oksidatif stresle iliskilidir ve lityum antioksidan aktivite
gostererek olusan oksidatif hasara karsi koruyucu etki gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Lityum, Arsenik trioksit, SH-SY5Y, Hiicre canliligi, Norotoksisite, Oksidatif stres
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SS-53

Fare Hipokampal Noron Hiicre Kiiltiirlerinde Vinposetin, Levosimendan ve ibudilast'in Amiloid Beta
Peptid ile inhibe edilen Sirtuin-1'e Etkileri

Kiibra Saygisever Faikoglu!, Gékhan Faikoglu!, Hande Celik?, Hande Karahan3, Pelin Kelicen Ugur*, Ahmet
Gokhan Akkan?, Sibel Ozyazgan®

listanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dall, istanbul
2Acibadem University, Molecular Pathology Laboratory, Atasehir, istanbul

3Stark Neurosciences Research Institute/Indiana University, Indianapolis, IN, USA; Department of Medical
and Molecular Genetics, Indiana University School of Medicine, Indianapolis, IN, USA.

*Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Sthhiye Ankara

AMAC: Sirtuinler, gen transkripsiyonunun sessiz bilgi diizenleyicileri olarak bilinirler ve oksidatif streste,
otofaji indliksiyonunda, hiicresel imminitede, apoptozisin inhibisyonunda ve inflamasyonun
baskilanmasinda rolleri bulunmaktadir. Alzheimer hastaliginda (AH) sirtuin-1 (SIRT1) ekspresyonunun
azaldigi tespit edilmistir. SIRT1 eksikligi Alzheimer’li hastalarin beyin korteksinde AB birikimine yol
acmaktadir. Bu ¢alismada amag; in vitro AH modelinde SIRT1 lizerinden fosfodiesteraz enzim inhibitorleri
(PDEI)’nin etkilerini incelemek ve sinir koruyucu etki icin yeni hedefler ortaya koymaktir.

GEREC-YONTEM: Calismada fare hipokampal néron (HT-22) hiicre kiiltiirleri kullanilmis, AB25-35 ile inkiibe
edilmislerdir. Gen ekspresyon dizeylerinin belirlenmesi amaciyla Q(real time; RT)-PCR, protein
ekspresyonundaki degisikliklerin belirlenmesi amaciyla Western blot yontemleri kullaniimistir.

Deney gruplari, kontrol (Céziicii), AB25-35 (5 uM; 32 saat); PDEI (Vinposetin, Levosimendan, ibudilast) ve
AB25-35 + PDEI (Vinposetin, Levosimendan, ibudilast) seklindedir.

Tim PDE’lerin logaritmik konsantrasyon artisi ile sitotoksik olmayan ve klinik kullanimlarina ekstrapole
edilen konsantrasyonlari saptanmustir.

BULGULAR: Q-PCR sonuclarina gére AB25-35 (5 uM; 32 saat) uygulamasi SIRT1 gen ekspresyonunda
azalmaya neden olmus, tek basina ya da AB25-35 ile es zamanh PDE| uygulamasi, azalan SIRT1
ekspresyonunda artisa neden olmustur. AB25-35 (5 uM; 32 saat) uygulamasi ATG-5 ve beklin-1 gen
ekspresyonunu azaltmis, AB25-35 ile es zamanli PDEi uygulamasi, azalan ATG-5 ve beklin-1 ekspresyonunda
artisa neden olmustur. Western blot sonuglarina gére AB25-35 (5 uM; 32 saat) uygulamasi SIRT1 protein
ekspresyonunda azalmaya neden olurken, PDEI’ler bu azalmada anlamli artisa neden olmuslardir. AB25-35
ile azalan otofaji belirteci LC3A ve aktif AMPK (p-AMPK) protein ekspresyonu tek basina ya da AB25-35 ile es
zamanli PDEI uygulamasi ile anlamli sekilde artmistir. AB25-35 ile artan aktif mTOR (p-mTOR) ise tek basina
ya da AB25-35 ile es zamanli PDEi uygulamasi ile anlamli sekilde azalmistir.

SONUCLAR: Calismamizdaki bulgulardan yola ¢ikarak PDEi’lerinin SIRT1 lizerinden nérodejeneratif hasarda
etkileri olabilecegi diisiinlilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligl, fosfodiesteraz enzim inhibitorleri, otofaji, sirtuin-1
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SS-54

Roflumilast, Rolipram ve Tadalafil'in Fare Hipokampal Noron Hiicre Kiiltiirlerinde Amiloid Beta Peptid ile
indiiklenen Sestrin-2 Uzerine Etkileri

Gokhan Faikoglu!, Kiibra Saygisever Faikoglu?, Hande Celik?, Hande Karahan3, Pelin Kelicen Ugur?, Ahmet
Gokhan Akkan?, Sibel Ozyazgan®

listanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Farmakoloji Anabilim Dall, istanbul
2Acibadem University, Molecular Pathology Laboratory, Atasehir, istanbul

3Stark Neurosciences Research Institute/Indiana University, Indianapolis, IN, USA; Department of Medical
and Molecular Genetics, Indiana University School of Medicine, Indianapolis, IN, USA.

*Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Sthhiye Ankara

AMAC: Sestrinler, antioksidan, AMPK aktivatori, mTORC inhibitori ve otofaji uyarani proteinler olarak
vurgulanmaktadirlar. Bu calismada amag, nérodejeneratif hasara ve Amiloid beta (AB) toksisitesine karsi
koruyucu olarak arttigi gésterilen sestrin-2 (SESN2)’nin sinir koruyucu etki icin yeni bir hedef olarak ortaya
konulmasi ve fosfodiesteraz enzim inhibitdrlerinin (PDEI) SESN2 {izerinden olasi etkilerinin incelenmesidir.
Guniimiizde PDEI’lerin bilissel hasarin tedavisinde potansiyel tedavi stratejisi olarak kullanilmasi kayda
deger bulunmaktadir.

GEREC-YONTEM: Calismada fare hipokampal néron (HT-22) hiicre kiiltiirleri kullanilmis, AB25-35 ile inkiibe
edilmislerdir. Gen ekspresyon dizeylerinin belirlenmesi amaciyla Q(real time; RT)-PCR, protein
ekspresyonundaki degisikliklerin belirlenmesi amaciyla Western blot yontemleri kullaniimistir.

Deney gruplari, kontrol (Céziicii), AB25-35 (5 uM; 32 saat); PDEI (Roflimulast, Rolipram, Tadalafil) ve AB25-
35 + PDEI (Roflimulast, Rolipram, Tadalafil) seklindedir.

Tim PDE’lerin logaritmik konsantrasyon artisi ile sitotoksik olmayan ve klinik kullanimlarina ekstrapole
edilen konsantrasyonlari saptanmustir.

BULGULAR: Q-PCR sonuglarina gére AB25-35 (5 uM; 32 saat) uygulamasi SESN2 gen ekspresyonunda artisa
neden olmus, tek basina ya da AB25-35 ile es zamanli PDEi uygulamasi, artan SESN-2 ekspresyonunda
azalmaya neden olmustur. AB25-35 (5 uM; 32 saat) uygulamasi ATG-5 ve beklin-1 gen ekspresyonunu
azaltmis, tek basina ya da AB25-35 ile es zamanli PDEi uygulamasi, azalan ATG-5 ve beklin-1
ekspresyonunda artisa neden olmustur. Western blot sonuclarina gére AB25-35 (5 uM; 32 saat) uygulamasi
SESN2 protein ekspresyonunda artisa neden olurken, roflimulastin tek basina ya da AB25-35 ile es zamanl
uygulamasi SESN2 ekspresyonunda anlaml bir degisiklige yol agmazken, rolipram ve tadalafil bu artista
anlamli diisiise neden olmuslardir. AB25-35 ile azalan otofaji belirteci LC3A ve aktif AMPK (p-AMPK) protein
ekspresyonu tek basina ya da AB25-35 ile es zamanli PDEi uygulamasi ile anlamli sekilde artmistir. AB25-35
ile artan aktif mTOR (p-mTOR) ise tek basina ya da AB25-35 ile es zamanli PDEi uygulamasi ile anlamli
sekilde azalmistir.

SONUCLAR: Calismamizdaki bulgulardan yola ¢ikarak PDEi’lerinin SESN2 {izerinden nérodejeneratif hasarda
etkileri olabilecegi diisiinlilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fosfodiesteraz enzim inhibitorleri, nérodejeneratif hasar, otofaji, sestrin-2
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SS-55

Arsenik trioksit, L-Glutamik asit ve hidrojen peroksit ‘in SH-SY5Y néroblastom hiicre hattinda
olusturduklari nérotoksistede hiicre morfolojisi degisiklikleri ve DNA fragmantasyonunun
degerlendirilmesi

Berna Terzioglu Bebitoglu, Elif Oguz, Nazife Gokge Acet, Ajla Hodzic
istanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

AMAC: Arsenik trioksit (As,03), L-Glutamik asit(glutamat) ve hidrojen peroksit (H,0,) ndrotoksisite
olusturduklari bilinen ve nérodejeneratif hastalik modellerinde kullanilan maddelerdir. Calismamizda bu (g
ajanin SH-SY5Y néroblastom hiicrelerinin viabilitesini ~%30 disurduikleri dozlarda hiicre ve gekirdek
morfolojilerinde olusturduklari degisikler ve yine bu dozlarda DNA lizerindeki etkileri arastiriimistir.

GEREC-YONTEM: SH-SYS5Y hiicre hattinda artan konsantrasyonlarda As,0Os (0,5-10 uM), L-Glutamik asit(1-
50mM), H,0; (50-400uM) uygulandi. Hiicre canhligi ytzdeleri 3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5 diphenyl
tetrazolium bromide (MTT) yontemi ile tespit edildi. Bu ajanlar, hiicre viabilitesini ~%30 dlizeyinde
disardikleri dozlarda hiicrelere uygulanarak 4,6-Diamidino-2-phenylindole, dihydrochloride(DAPI) boyama
yapildi ve floresan mikroskopta goériintilendi. DNA izolasyonu sonrasi genomic DNAlar %1 agoroz jel
elektroforezinde yuritilerek, gortntilendi.

BULGULAR: MTT yontemi ile yapilan hiicre canhligi anlaizlerine gére SH-SY5Y hiicrelerinde IC30
konsantrasyonlari As,0s i¢in 3,5uM, L-Glutamik asit icin 15mM, H,0, icin ise 200uM olarak belirlendi. DAPI
boyama sonugclari glutamat uygulanan hiicrelerde niiklear kondensasyonun arttigini gosterdi. Bununla
birlikte, her (g ajanin da bu dozlarda DNA fragmentasyonuna neden olmadigi gorildu.

SONUGLAR: As,03, L-Glutamik asit ve H,0,'nin SH-SY5Y néroblastom hiicrelerinin ~%30 diizeyinde hicre
canlihiginin azalttiklari dozlarda hiicre morfolojilerini degistirmelerine ragmen DNA fragmentasyonuna
sebep olmamaktadirlar.

Anahtar Kelimeler: L-glutamik asit, Arsenik trioksit, Hidrojen peroksit, SH-SY5Y, Hiicre canliligl,
Norotoksisite
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SS-56

Oksidatif Stres Kosullarinda Kahve Ekstraktinin Glioma Hiicrelerinde Hiicre Oliimii Uzerine Etkisinin
Arastirilmasi

Giinnur Demircan?, Adriana Farah®, Sule Beyhan Ozdas?, Tiirkan Sarioglu*, Sema Ketenci?, Demet Akin?
Demiroglu Bilim Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

2Bahgesehir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali

3Demiroglu Bilim Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali

“Demiroglu Bilim Universitesi, Tip Fakiltesi

>Federal University of Rio de Janeiro

Kahve ekstrakti bircok arastirmaci tarafindan incelenmis olup, polifenoller, diterpenler (kahweol ve
cafestol), melanoidinler ve trigonellin gibi bircok bileseni oldugu bilinmektedir. Kahve baslica anti-
enflamatuar, antioksidan, anti-anjiyojenik, antikanser, kemoprotektif olmak lzere bir¢cok etkiye sahiptir.
Tim bu koruyucu etkilerinden yola ¢ikarak calismamizin amaci bir kanser soyu olan C6 Glioma hiicrelerinde
kahve ekstraktnin apoptotik ve otofajik etkisini arastirmaktir.

Bu calismada, artan oksidatif stres kosullarinda kahve ekstraktlarinin CAMK I, Sitokrom C, Beclin-1 ce LC3B
protein seviyeleri lizerine etkisi arastirilmistir. Calismada C6 Glioma hiicre soyu kullanilmistir. Hiicreler,
icerisinde inaktive edilmis %10 fetal sigir serumu (FCS), 0,2 mM glutamin, 100 pg/mL streptomisin 100
IU/mL penisilin igeren DMEM medyumunda (Dulbecco’nun modifiye edilmis Eagle Medyumu) 37 °C’'de, %5
CO2 ve 1 atmosfer basing altinda kiltlire edilmistir. Hlicreler oksidatif stres kosullarinda kahve ekstraktlari
olan kafeik asit, pCoA, kolorojenik asit, fenolik asit, trigonellin ve kafein ile 24 saat siire ile muamele
edilmistir. Pozitif kontrol olarak askorbik asit kullanilmistir. inkiibasyon sonucunda RIPA tamponu
kullanilarak protein ekstraksiyonu yapilmis ve western blot analizi ile apoptotik ve otofajik proteinler analiz
edilmistir. Sonuclar Graph Pad Prism programi ile istatistiki olarak degerlendirilmistir.

Sonug olarak farkli kahve ekstraktlari C6 Glioma kanser hiicre soyunda hiicre 6limuni farkh sekilde
etkileyebilmektedir. Ginlimizde 6zellikle kanser tedavisi slirecinde alternatif tedavilere 6nem
verilmektedir. Kahve ise icerdigindeki degisik ekstraktlar sayesinde bu tedavi slirecine ek olma olasiligini
arttirmaktadir. Literatlire es bulgular elde ettigimiz calismamizda hiicre 6limi mekanizmalarinin daha da
aydinlatilmasi icin ek calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: kahve ekstrakti, otofaji, apoptoz, glioma
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SS-57
TRPM2 kanal antagonisti 2-Aminoetoksidifenil borat’in sisplatin norotoksisitesindeki etkileri

Ezgi Bozkurt Eroglu, Cigdem Cengelli Unel, Nusin Harmanci, Kevser Erol
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Eskisehir

AMAC: Sisplatin, cesitli timorlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan kemoterap6tik bir ajandir. Sisplatin
ototoksisite, nefrotoksisite ve norotoksisite gibi yan etkilere neden olabilmektedir. GlinlimUzde sisplatin
kaynakli néropatinin tedavisinde etkili bir ¢6ziim bulunmamaktadir. Son zamanlardaki arastirmalar
noropatik agrida TRPM2 kanalinin rol oynayabilecegini diislindirmektedir. Bu ¢alismada, sisplatinin sebep
oldugu norotoksisitede ve sisplatinle olusturulan periferik néropatide TRPM2 kanal antagonisti 2-
Aminoetoksidifenil borat’in (2-APB) potansiyel néroprotektif ve antihiperaljezik etkilerinin arastiriimasi
amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: In vitro: Sisplatinle indiiklenen norotoksisitede 2-APB'nin sitotoksik etkisi 1 giinliik yavru
sicanlardan elde edilen primer dorsal kbk gangliyon (DRG) hiicre kiiltirinde MTT testi uygulanarak
degerlendirildi. In vivo: Noéropatik agri olusturmak icin, 6-8 haftalik erkek Sprague Dawley sicanlara haftada
1 kez 3 mg/kg dozda 5 hafta stiresince sisplatin uygulanirken; eszamanh olarak 2-APB 2, 4, 8 mg/kg dozlarda
verildi. 2-APB'nin antihiperaljezik etkisi dinamik plantar, termal hiperaljezi, cold plate ve kuyruk sikistirma
testleri ile lokomotor aktivite aktivitemetre testi, motor koordinasyon ise rotarod testi ile degerlendirildi.

BULGULAR: MTT testinde sisplatin (200-500 uM) anlamli sekilde hiicre canlihgini azaltmistir. 2-APB (0.5, 1, 2
mM), sisplatin (200 uM) uygulanan hiicrelerde konsantrasyon bagimli sitoprotektif etki gostermistir.
Mekanik allodini ve cold plate testlerinde sisplatin bazale gore anlamli sekilde pence cekme latensini
dusururken; sisplatinle birlikte verilen 2-APB’nin 4 mg/kg dozu pence ¢ekme latensini anlamli sekilde
artirmistir. Termal hiperaljezide anlamli bir degisiklik gozlemlenmemistir. Kuyruk sikistirma testinde sisplatin
hayvanlarda duyarliligi artirirken 2-APB’nin 4 mg/kg dozunda bu duyarlilikta azalma gézlemlenmistir.
Lokomotor aktivite testinde kat edilen total mesafe 2-APB (4 mg/kg) grubu haricindeki tum gruplarda
azalmistir. Rotarod testinde ise sisplatin motor aktiviteyi anlamli 6lciide bozmus, 2-APB’nin 4 mg/kg dozu bu
etkiyi anlamli 6l¢lide ortadan kaldirmistir. 2-APB’nin, 8 mg/kg dozu tiim testlerdeki anlamli etkileri
azaltmistir.

SONUCLAR: 2-APB’nin 4mg/kg dozu, sisplatine bagli gelisen néropatik agrinin azaltilmasinda tek basina veya
diger etkili tedavilerle kombine olarak kullanilabilecek potansiyel bir ajan olabilir.

*Calisma 2018-2274 nolu proje kapsaminda ESOGU BAP Komisyonu tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: sisplatin, periferik néropati, TRPM2, 2-APB, nérotoksisite
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SUNULMADI
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SUNULMADI
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SS-60
Dipironun antidepresan-benzeri etkisinde sempatik sistemin rolii

Emine Ekemen, Fatih Berktas, M.kiirsat Glicl(, Olcay Kiroglu, Fazilet Aksu
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Adana

AMAC: Depresyonla agri arasinda, iki yonlu bir iliski oldugu bilinmektedir. Bazi analjezik ilaglarin
antidepresan-benzeri etkiye sahip oldugu ortaya konmustur. Farkli depresyon modellerinde yapilan
calismalarda, dipironun antidepressan benzeri etki olusturdugu gdosterilmistir. Bu ¢alismada, zorlu ylzdirme
testi (ZYT) ile olusturulan akut stres modelinde dipironun antidepresan benzeri etkisinde sempatik sistemin
roliniin arastirilmasi amacglanmustir.

YONTEM-GERECLER: Calismamizda, ZYT uygulanan erkek farelerde dipironun antidepresan benzeri etkisi
Olculdl. Deney gruplari, kontrol, dipiron (300 mg/kg), desipramin (300 mg/kg, trisiklik antidepresan),
propranolol (2 mg/kg, non-selektif B adrenerjik reseptor blokér), fenoksibenzamin (2 mg/kg, non-selektif a
adrenerjik reseptor blokor), prazosin (62.5 pg /kg, al adrenerjik reseptor blokor), ve yohimbin (5 mg/kg, a2
adrenerjik reseptor blokor) olarak belirlendi. Ayrica bu ilaglarin dipironla kombinasyonlariyla dért grup daha
olusturuldu. Deneylerde ilag uygulamasindan 1 saat sonra ZYT yapildi. ZYT'de su dolu bir kaba konan fareler
once belli bir slire ylizerken zaman zaman hareketsiz halde kaldilar, bu hareketsiz kaldiklari stirelerin
toplami depresyon benzeri davranis olarak degerlendirildi. Blitlin sonuclar One way ANOVA ve Bonferonni
post hoc test’le degerlendirildi.

BULGULAR: Calismamizda akut stres modelinde dipiron, desipramin, propranalol, fenoksibenzamin ve
prazosin uygulanan gruplarla kontrol grubuyla karsilastirildiginda, hareketsizlik sliresinin 6nemli dlglide
azaldigi fakat yohimbin uygulan grupta degismedigi tespit edilmistir. Propranalol ve prazosin hareketsizlik
suresini tek basina azaltirken dipiron +propranalol ve dipiron+prazosin kombinasyonun etkisiz oldugu
gorllmustir. Dipiron+fenoksibenzamin kombinasyonun hareketsizlik siiresini fenoksibenzaminin tek basina
olusturdugu etkiden daha fazla azalttig tespit edilmistir. Yohimbin tek basina uygulandiginda etkisizken,
dipiron+yohimbin grubunda da hareketsizlik zamaninin azaldigi belirlenmistir.

SONUCLAR: Bu bulgular dipironun akut stres modelinde antidepresan-benzeri etkisinde a ve B adrenerjik
reseptorler Gzerinden bir etki olusturdugunu distindiirmektedir. Ancak dipironun adrenerijik sistemle
etkilesimini tam olarak belirleyebilmek icin, farkli dozajlar veya kombinasyonlarla daha fazla ¢calismaya
ihtiyac duyulmaktadir.

Calismamiz Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan desteklenmistir (TSA-2018-
11151).

Anahtar Kelimeler: Dipiron, antidepresan-benzeri etki, zorlu ylizdiirme testi, sempatik sistem, fare
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SS-61
Yaygin Beyin Hasari Sonrasinda Pioglitazon’un Noroprotektif Etkisi

Kamil Vural?, Isil Aydemir?, Mehmet ibrahim Tuglu?

!Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Manisa
2Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakdiltesi, Histoloji-Embriyoloji Ana Bilim Dali, Nigde
3Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji Ana Bilim Dali, Manisa

AMAC: Kafa travmasi tedavisinde yaklasim inflamasyona ve oksidatif stresi azaltip hasarli dokuyu en aza
indirmektir. Pioglitazon (PG), tiazolidinedionlar grubuna ait antidiyabetik olup PPAR-y agonist etki ile
noroprotektif olarak kullanilmaktadir. Calismamizda, deneysel kafa travmasi olusturulmus sicanlarda beyin
dokusunda PG icin noroprotektif etkisinin arastirilmasi amacglandi.

GEREC-YONTEM: Deneyde erkek sicanlarda agirlik diisiirme ydntemi ile travma olusturuldu. Denekler;
kontrol, travma, travma+serum fizyolojik su (SF), travma+1 mg/kg PG, travma+10 mg/kg PGve travma+30
mg/kg PG olmak (izere alti gruba ayrildi. ilk ilag uygulamasi kafa travmasidan 30 dak 6nce yapildi. PG, 100ul
serum fizyolojik suda hazirlanarak 1mg/kg, 10mg/kg ve 30mg/kg dozlarinda intraperitoneal olarak 5 giin
siireyle giinde tek doz olarak verildi. ilac uygulamalari sonrasi 7. ve 28.giinlerde genel anestezi altinda
hayvanlardan beyin 6rnekleri gikarilarak %10’luk formalinde tespit edildi. Doku 6rneklerinden kesitler alinip
histopatolojik incelemeler yapildi.

BULGULAR: Beyin dokusu ornekleri histolojik acidan incelendiginde, travma ve travma+SF gruplarinda
belirgin doku hasarinin meydana geldigi, néronlarda piknozis ve sitoplazmada vakuollerin varligi gorildi. PG
uygulamasi sonrasi, hasarin 28.glin 6rneklerinde 7.glin 6rneklerine gore belirgin sekilde azaldig izlendi.
Yiiksek dozdaki PG uygulamasinin, diger dozlara oranla daha etkin oldugu saptandi.

SONUCLAR: PG uygulamasinin, kafa travmasi modelinde hayvanlarda doku hasarina karsi koruyuculugu
gosterildi. Bu noroprotektif etkinin molekiiller mekanizmalarinin arastirilmasi, tedavi etkinliginin ve hasta
yasam kalitesinin arttirilmasinda yeni bir yaklasim olusmasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kafa travmasi, néroprotektif etki, Pioglitazon
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$S-62
Ketamin ile indiiklenen sigan sizofreni modelinde adrenerjik alfa-2c reseptoériiniin rolii
Mehmet Zafer Géren?, Nurdan Tekin?, Tugba Karamahmutoglu?, Dilek Akakin?

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dall
2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embryoloji Anabilim Dali

GIRIS: Alfa adrenoseptérler bircok psikiyatrik hastalikta diizenleyici rol almaktadir. Alfa adrenoseptérlerin alt
tiplerinden biri olan alfa-2c’nin ise sizofreninin etiyopatolojisinde rol aldigi bilinmektedir. Sizofreni toplumun
yaklasik %1’ini etkileyen ve tedavi edilmesi gui¢ hastaliklardan biridir. Hastaligin pozitif, negatif ve kognitif
semptomlari bulunmakta ve glincel tedaviler pozitif semptomlarda etkili olurken, cogu zaman negatif ve
kognitif semptomlari tedavi etmekte basarisiz olmaktadir. Daha 6nce yapilan calismalar alfa-2c
antagonistlerinin anti-psikotik ve pro-kognitif etkileri oldugunu géstermektedir. Bu ¢alismada selektif alfa-2c
antagonisti olan JP-1302'nin ketaminle indiklenen sican sizofreni modelindeki etkisi arastiriimistir.

YONTEMLER: Deneysel sizofreni modeli olusturmak icin Wistar sicanlara 8 giin boyunca intraperitoneal
subanestezik (25 mg/kg) dozda ketamin uygulamasi yapildi. Ardindan farkli konsantrasyonlarda JP-1302 (1-
10 umol/kg) uygulandi ve hastaligin pozitif, negatif ve kognitif semptomlarini degerlendirmek igin
lokomotor aktivite, sosyal etkilesim ve yeni obje tanima testleri yapildi. Davranissal testlerin ardindan beyin
dokularinda immunohistokimyasal analiz yapilarak kronik ketamin uygulamasinin ve JP-1302'nin
striatumdaki dopaminerjik néronlara etkisi degerlendirildi.

BULGULAR: Lokomotor aktivite dlciimiinden elde edilen sonuglara gére ketamin dinlenme ylizdesini azaltti
ve sterotipik davranis ylzdesini anlamli bir sekilde arttirdi (p<0.02; p<0.05, sirasiyla). Akut JP-1302
uygulamasinda ise; bu davranislarda ketamin uygulanan gruba gore anlaml bir farklilik gézlemlenmedi.
Sosyal etkilesim deneyinde kontrol grubuna gore ketamin sosyal etkilesimi anlamli olarak azaltti (p<0,0001)
ve JP-1302 uygulamasi sonrasi sosyal etkilesim siiresinde doz bagimli bir artis gdzlendi. Kognitif
fonksiyonlarin degerlendirildigi yeni obje tanima testinde ise ketamin uygulanan grupta yeni objeyi ayirma
indeksi anlamli olarak azaldi (p=0,0012). Akut 10 umol/kg JP-1302 uygulanan grupta ketamin grubuna gore
anlamli bir artis gozlendi (p=0,0385). Yapilan immunohistokimyasal tirozin hidroksilaz (TH) boyamanin
sonuclarina gore; ketamin uygulanan sicanlarda TH immunoreaktivitesi (TH-IR) yogunlugunda anlamli bir
artis gozlendi (p=0,0001). Ketamin uygulanan gruplarda akut 3 ve 10 umol/kg JP-1302 tedavisinde TH-IR'de
anlamli bir azalma goézlendi (p=0.012; p=0,001 sirasiyla).

SONUC: Bulgularimiz alfa-2c antagonisti JP-1302'nin sizofreni tedavisinde umut verici bir ajan olabilecegi
duslintimektedir.

Anahtar Kelimeler: JP-1302, lokomotor aktivite, sosyal etkilesim, yeni obje tanima, immunohistokimya,
tirozinhidroksilaz
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Siklofosfamid ile indiiklenen hemorajik sistit ve testis disfonksiyonu lizerine Hidrojen Sulfiir’iin protektif
ve terapotik etkisi

Fikriye Yasemin Ozatik?, Orhan Ozatik?, Yasemin Teksen', Semra Yigitaslan3, Senem Ar*

IKutahya Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD. Kiitahya

2Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD. Kiitahya

3Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD. Eskisehir

“Kiitahya Saglk Bilimleri Universitesi, Evliya Celebi Egitim Arastirma Hastanesi, Histoloji ve Embriyoloji
Klinigi, Kiitahya

GIRIS VE AMAC: Siklofosfamid (CP) giiniimiizde yaygin kullanilan bir kanser ilacidir. Ancak hemorajik sistit
(HS) gibi ciddi yan etkilere neden olabilir. Ayni zamanda CP’in erkek infertilisinde de etkili oldugu yéninde
bulgular mevcuttur. Hidrojen silfiir (H2S) ise gaz yapili bir mediyator olup antioksidan, antiinflamatuvar ve
antiapopitotik etkileri oldugu 6ne strilmektedir. Bu ¢calismada sicanlarda CP-indlikli hemorajik sistit ve
testis disfonksiyonu tzerine H2S donorii sodyum hidrosilfid’in (NaHS) doz bagimli etkileri arastirildi.

YONTEM: Sicanlar kontrol, CP, NaHS25 pmol/kg, NaHS50 umol/kg, NaHS100 pmol/kg olmak iizere 5 gruba
(n=8) ayrildi. intraperitoneal (ip) olarak 7 giin siire ile tedavi uygulandiktan sonra, 8. giinde ip yoldan SF 200
mg/kg tek doz olarak verildi. Ardindan 7 gin sire ile tedaviye devam edildi. Hayvanlardan alinan mesane ve
testis dokularinda IL-6, IL10, cGMP, NO, H2S, FSH, LH, Testosteron diizeyleri ELISA yéntemi ile 8lguildi.
Mesane ve testis dokularinda yapilan histopatolojik incelemede Caspase-3 ve APAF-1 boyama ile apopitotik
degisim, H&E boyama ile mesane epiteli ve testis dokusunda meydana gelen degisikliklere bakildi. Ayrica
CP’in aktif metaboliti olan Akrolein’in mesane dokusundaki tutulumunun gosterilmesi icin Akrolein boyama
yapildi.

BULGULAR: NaHS, CP’e bagli yikselen IL6 ve IL10 degerlerini dislirdl, CP’e bagh disen cGMP degerlerini
ylkseltti. CP’in etkisi ile disen NO ve H2S degerleri, NaHS etkisi ile ylikseldi. FSH degerlerinde anlamli bir
degisiklik gorulmedi ancak CP etkisi ile yiikselen LH degeri, 25,50,100 pg/kg NaHS ile diistii. Testosteron ise
bunun tersi olarak CP grubunda diiserken, tedavi grubunda yukseldi. NaHS’in etkisinin pek ¢ok biyokimyasal
ve histopatolojik parametrede 25 ve 50 pg/kg dozunda etkin oldugu, 100 ug/kg dozunda bu etkinin azaldigi
gozlendi.

SONUC: H2S, CP’e bagli gelisen hemorajik sistit ve testis disfonksiyonu lizerinde protektif ve terapotik etki
gostermektedir. Bu etki 6zellikle 50 pg/kg dozunda gorilirken, H2S’in yiksek dozlarinda etki azalmaktadir.
Sonug olarak, H2S kanser tedavisinin kolaylastiriimasinda umut vaad eden bir molekdldir.

Not: Bu ¢calisma DPU-BAP Koordinatorligii’'nce desteklenmistir. Proje No: 2018-12

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, H2S, Mesane, Testis
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Beta-Glukan’in Streptozotosin (STZ) ile Diyabet Olusturulmus Sicanlarda Bobrek iskemi-Reperfiizyon
Hasari Uzerindeki Koruyucu Etkilerinin Arastiriimasi

Mehmet Giinata®, Ahmet Sefa Duman?, Onural Ozhan?, Hakan Parlakpinar’, Ramazan Altintas®, Nigar Vardi*,
Yilmaz Cigremis®, Azibe Yildiz*, Selahattin Tun¢®>, Ahmet Kadir Arslan®, Ahmet Acet?!

linéni Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye

2inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Lisans Ogrencisi, Malatya, Tirkiye

3inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Malatya, Tirkiye

4indni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye

>inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Malatya, Tirkiye
¢indniUniversitesi, Tip Fakiltesi, Biyoistatistik ve Tip Bilisimi Anabilim Dali, Malatya, Turkiye

GIRIS VE AMAC: Diyabetes Mellitus (DM) diinya niifusunun % 8,8 ’ini etkilemektedir. Diyabetik nefropati
(DN) son evre bobrek hastaliginin %40'in1 olusturmaktadir. DN patogenezinde oksidatif stres yer almaktadir.
iskemi/reperfiizyon (i/R) hasari da akut bébrek yetmezliginin en 6nemli nedenlerindendir. Renal i/R; ATP
miktarinin azalmasina ve lipid peroksidasyon yoluyla dokularda hasara neden olmaktadir. Beta Glukan (B-
Glu), Saccharomyces cerevisiae’dan elde edilen glukoz polimerleridir. Bazi calismalarda antioksidan
ozellikleri gosterildigi icin biz de bu ¢alismada B-Glu’nun streptozotosin (STZ) ile olusturulan diyabetik
sicanlardaki renal i/R hasarina etkilerini arastirdik.

GEREC VE YONTEM: Calismada 32 adet si¢an kullanilarak Sham (SH), DM, DM+i/R, DM+ i/R+B-Glu gruplari
olusturuldu.

SH grubu: Sadece sag nefrektomi yapilan;

DM grubu: 50 mg/kg tek doz i.p. STZ uygulanarak diyabet olusturulan ratlara sag nefrektomi yapilip, sol
bdbrege i/R uygulanmayan;

DM+i/R grubu: 50 mg/kg tek doz i.p. STZ uygulanarak diyabet olusturulan ratlara 72. saatte sag nefrektomi
sonrasli sol bobrek arter ve venine 60 dakikalik iskemi ve 24 saat reperflizyon olusturulan;

DM+i/R+B-Glu grubu: 10 giin boyunca 50 mg/kg/giin B-Glu oral uygulamasinin 7. giinii STZ uygulamasindan
sonraki 72. saatte sag nefrektomiden sonra sol bobrek arter ve venine 60 dakikalik iskemi ve 24 saat
reperflizyon olusturulan grup. 24 saat sonunda anestezi altinda kan drnekleri ve sol bébrek alindi.
Biyokimyasal analizler icin serumda ire seviyesi (BUN) ve kreatinin (Cr), albimin c¢ahisildi. Ayrica;
malondialdehit (MDA), siperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), rediikte glutatyon (GSH), myeloperoksidaz
(MPO) 6lcumleri ve histopatolojik degerlendirmeler yapildi.

BULGULAR:Biyokimyasal analizlere gére; DM+i/R+B-Glu grubunda DM+i/R grubuna gére serum Cr
degerlerinde azalma goriildi. Histopatolojik degisiklikler acisindan DM+i/R+B-Glu grubunda, DM+i/R
grubuna gore tlbdller ve interstisyel degisikliklerin ve glomeril capinin azaldigi saptandi. Buna karsin, doku
biyokimyasal parametrelerde anlaml degisiklik gdzlenmedi.

SONUCLAR: i/R olusturulan DM grubunda B-Glukan, tiibiiler ve histopatolojik (interstisyel degisiklikler ve
glomeril capi) acidan iyilesmeler saglamistir. Biyokimyasal parametrelerde ise anlamli degisiklik olmamistir.
Calisma sonuclarimizin ileri calismalarla desteklenmesi gerekir.

Arastirmamiz, TUBITAK-2209/A Programi tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Streptozotosin, Beta Glukan, Diyabetes Mellitus, Antioksidan, Oksidatif Stres, Sican
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imipramin Tedavisinin Kronik Stresle indiiklenen Depresyon Modelinde Vas Deferens Kontraktil Yanitlari
Uzerindeki Etkileri

Tugce Demirtas Sahin
Kocaeli Universitesi, Tip Fakltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Kocaeli

AMAC: Kronik stres ve depresyonun ejakiilasyon bozukluklari ile iliskili oldugu bilinmektedir. Vas deferens
(VD), ejakiilasyon siirecinde ritmik kontraksiyonlari ile 6nemli rol oynamaktadir. VD kontraktilitesi ise primer
olarak noradrenalin salgilayan sempatik sinir lifleri tarafindan kontrol edilmektedir. Bu ¢alismada kronik
strese maruz kalan depresif sicanlarda kronik imipramin tedavisinin VD kontraktil yanitlari tizerindeki etkileri
arastirilmistir.

GEREC-YONTEM: Wistar Albino erkek sicanlar 3 gruba ayrilmistir (n=6): kontrol, stres ve stres+imipramin.
Sicanlara 5 hafta boyunca dngoriilemeyen kronik hafif stres prosediirii uygulanmistir. imipramin ile tedavi
edilen gruba ayni slire boyunca imipramin (10 mg/kg/glin, ip.) verilmistir. Depresyon-benzeri davranislari
degerlendirmek i¢in lokomotor aktivite 6l¢limu, zorlu ylzdiirme testi ve slikroz tiketim/tercih testi
yapilmistir. Sakrifiye edilen sicanlarin izole edilen prostatik VD dokularinda KCI (80 mM), elektriksel alan
uyarisi (EAU) (2-32 Hz), noradrenalin (10-8-10-4 M) ve ATP (10-8-10-4 M) aracil kasilma yanitlari elde
edilmistir. Ayrica purinerjik ve adrenerjik yanitlari izole etmek amaciyla prazosin (0,3 uM) veya suramin (100
uM) varhginda EAU yanitlari alinmistir.

BULGULAR: Gruplar arasinda lokomotor aktivite farki bulunmamustir. Stresli hayvanlarda zorlu ylzdirme
testinde hareketsiz kalma siresi kontrollere gére anlamli olarak artarken siikroz tiiketim ve tercihi ise
kontrollere gére anlamli olarak azalmistir. imipramin bu davranissal parametreleri kontrollere geri
doéndlrmustir. VD dokularinda KCl kasilma yanitlari arasinda fark bulunmamistir. EAU ile indiklenen
kontraktil yanitlar stres grubunda anlamli olarak azalmistir. Bu yanitlar, prazosin ve suramin varliginda da
benzer olarak azalmistir. Bununla birlikte stresin noradrenalin ve ATP aracili kasilma yanitlarini kontrol
grubuna goére anlamli olarak artirdigi gézlenmistir. imipramin tedavisi stresli sicanlarda EAU yanitlarini
artirmistir. Diger yandan EAU aracili yanitlar suramin varliginda artarken prazosin varliginda degismemistir.
imipramin, stresli sicanlarda anormal olarak artmis noradrenalin ve ATP yanitlarinda da bir degisiklige de yol
agmamigtir.

SONUCLAR: Bu ¢alisma, imipraminin kronik stresle indiklenen depresyona bagli olarak gelisen VD

kontraktilitesindeki bozukluklari kismen iyilestirdigini gdstermistir. imipraminin bu etkilerini VD’i inerve
eden adrenerjik sinirlerde noradrenalin geri alimini inhibe ederek gosterdigi dustintimektedir.

Anahtar Kelimeler: Ongériilemeyen kronik hafif stres, depresyon, vas deferens, imipramin
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Gentamisin ile nefrotoksisite olusturulan sicanlarda Cyclotrichium niveum 'un koruyucu etkisi

Harun Ozsayin?, Ozlem Ozii%, Serpil Demirci Kayiran?, Umay Merve Giiven?, Giilcin Daglioglu?, Salih Cetiner?,
Murat Tirk®, Yurdun Kuyucu®, Yusuf Kenan Daglioglu’, Ata Secilmis!

ICukurova Universitesi Tip Fakiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Adana

2Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik Ana Bilim Dali, Adana

3Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Ana Bilim Dali, Adana

“Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuari, Adana

>Cukurova Universitesi Ceyhan Meslek Yiiksekokulu, Adana

6Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Embriyoloji ve Histoloji Ana Bilim Dali, Adana

’Cukurova Universitesi Saglk Bilimleri Fakiltesi Ebelik Bélimi, Adana

GIRIS ve AMAC: Aminoglikozid grubu bir antibiyotik olan gentamisinin nefrotoksik yan etkileri klinik
kullanimini kisitlamaktadir. Bu yan etkiye oksidatif stresin katkida bulundugu bilinmektedir. Basta Adiyaman
olmak lizere, Sivas ve Malatya'nin bazi bolgelerinde dogal olarak yetisen, endemik bir bitki olan
Cyclotrichium niveum (dag nanesi) ekstresi ile yapilan cesitli calismalarda bu bitkinin antioksidan ve
antimikrobiyal etkilerinin oldugu ileri striimistir. Bu calismada Cyclotrichium niveum’un gentamisinin
nefrotoksisite lizerine olasi koruyucu etkileri incelenmistir.

YONTEMLER: Deneylerimizde Wistar albino cinsi sicanlar (200-300 g) kullanildi. Kontrol, gentamisin (100
mg/kg, im), gentamisin+etanol (200 mg/kg; p.o), gentamisin+etanol (400 mg/kg; p.o), gentamisin+ugucu yag
(200 mg/kg; p.o), gentamisin+ugucu yag (400 mg/kg; p.o), gentamisin+pulegon (50 mg/kg; p.o), gentamisin
+pulegon (100 mg/kg; p.o) 8 glin siire ile uygulama yapilarak toplam sekiz grup olusturuldu. Deney
hayvanlarindan alinan kan érneklerinden BUN, kreatinin, MDA ve TOS diizeyleri belirlendi. Yapilan
krotomografik analizinde ugucu yagin icerisinde 18 farkli madde tespit edildi. En yliksek orana sahip madde
pulegon (%79.6) idi.

BULGULAR: Gentamisin alan grupta BUN, kreatinin, MDA ve TOS diizeylerinin ylkseldigi gozlendi.
Gentamisin+etanol uygulamasi yapilan gruplarda konsantrasyona bagli olarak degerlerde istatistiksel olarak
anlamli azalma gozlendi. Gentamisin+ucucu yag gruplarinda biyokimyasal parametrelerdeki diizelme, etanol
grubuna goére daha belirgindi., gentamisin+pulegon uygulamasi ile ucucu yag uygulamasina benzer sekilde
BUN, kreatinin, MDA ve TOS dlizeylerinde azalma gozlenmistir.

SONUC: Bu sonuglar, Cyclotrichium niveum'un gentamisin ile birlikte uygulanmasi durumunda, gentamisine
bagli nefrotoksisitenin azaldigini gdstermistir. C.niveum’dan elde edilen ucucu yagin uygulamasi sonucu
BUN, kreatinin, MDA ve TOS dlizeylerinde gbzlenen azalmanin, gentamisin + pulegon uygulamasi ile
benzerlik gostermesi, C. niveum bitkisinin nefrotoksisite izerindeki koruyucu etkisinden, ugucu yag
icerisindeki pulegon maddesinin sorumlu olabilecegini gbstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Cyclotrichium niveum, gentamisin, nefrotoksisite, pulegon
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Sistit Olusturulan Farelerde Hizli Saliveren H2S Dondrii NaHS’in Agonist- ve IP3- Aracili Kasilma Yanitlarina
Etkisi

Merve Denizalti!, Nasim Tofighi!, Andreas Papapetropoulos?, Nezahat Tugba Durlu Kandilci'
'Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Sthhiye, Ankara
2Atina Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Atina

GIRIS-AMAC: interstisyel sistit genellikle asir aktif detrusér diiz kasi ve mesanenin inflamasyonu ile
karakterize bir sendromdur.Sistit ile mesane detrusor diiz kasinin kasilma fonksiyonunun degistigi
bilinmektedir (Mok vd., 2000).Hidrojen sulfur (H,S) antioksidan etkiye sahiptir ve bazi hastaliklara karsi
koruyucu etki gostermektedir (Barr ve Calvert, 2014).Bu calismanin amaci; siklofosfamid ile sistit olusturulan
farelerde agonist ile indiiklenen diiz kas kasilmasinin hiicre i¢ci mekanizmalarindaki olasi degisim lizerine
H,S’in etkilerini incelemektir.

GEREC-YONTEM: interstisyel sistit olusturulacak farelere tek doz siklofosfamid (300 mg/kg; i.p.), kontrol
grubuna ise siklofosfamidin ¢6ziicisi olarak %0.9 serum fizyolojik uygulandi. H>S’in antioksidan etkisinin
siklofosfamidin olusturacagi sistitin toksik etkilerini 6nleyici etkisi olup olmadiginin arastirilmasi amaciyla
siklofosfamid uygulamasinin 30 dakika 6ncesinde farelere hizli H,S donéri sodyum hidrojen silfir (NaHS,
10 mg/kg; i.p.) enjekte edildi.Enjeksiyonlardan 4 saat sonra mesane detrusor diz kas preparatlari izole edildi
ve 1 ml hacimli modifiye Krebs’ iceren banyolara yerlestirildi.Kimyasal permeabilizasyon icin preparatlar 100
UM B-eskin ile 30 dakika inklibe edildi.Kasilma yaniti intakt preparatlardaki 80 mM K+ kasilmasinin %’si
(ortalama * standart hata) olarak ifade edildi.istatistiksel anlamlilik Student’in t-testi kullanilarak
degerlendirildi.

BULGULAR: Detrusor diiz kasinda karbakol ile elde edilen kasilma yanitlari, sistit grubunda (%49.849.2)
kontrol grubuna (%21+6.5) gére anlamli olarak artti (n=5-7, P<0.05).Artan bu kasilma yaniti, NaHS
uygulanan farelerde anlamli olarak azaldi (20.1+6.9; n=6, P<0.05).IP3 ile indliklenen kasilma yanitlari ise,
sistit grubunda (%5.7£2.5; n=4) kontrol grubuna (%3.5+0.5; n=3) gore artti.Artan bu kasilma yaniti NaHS
uygulanan farelerde azaldi (%3.311.1; n=6) ancak, detrusor diiz kas preparatinin NaHS ile banyoda
inkibasyonundan sonra degismedi (%6.7+2.6; n=4).Kontrol grubunda ise, IPs ile indiiklenen kasilma yaniti
(%3.5£0.5) NaHS uygulanan farelerde anlamli olarak azaldi (%1.5+0.6; n=3-4, P<0.05).

SONUC: Sistit karbakol- ve IPs- aracili kasiima yanitlarini artirmaktadir.

SONUC: Bulgularimiza gére, mesane detrusor diiz kasinda sistit ile olusan bu kasilma bozukluklarinda

endojen H,S koruyucu etki géstermektedir.Ancak, eksojen H,S’in ayni etkiyi gostermemesi endojen
indliiklemenin 6nemli oldugunu diisindirmektedir.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sistit, hidrojen siilfiir, permeabilizasyon, karbakol, detrusor diiz kas, fare
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Denek sayisinin hesaplanmasinda 3R kurali ile istatistiksel yontemler gelisiyor mu?
Suleyman Aydin?, Ayca Cakmak?

'Anadolu Universitesi, Eczacilik Fak. Farmakoloji Ana Bilim Dali Eskisehir
2Yozgat Bozok Universitesi, Tip Fak. Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Yozgat

GIRIS-AMAC: Deneysel calismalarin tekrarlanabilirligi (izerinde son yillarda 6nemli bir tartisma devam
etmektedir. in vivo ve in vitro deneysel sonuglarin tekrarlanabilirlik derecesinin diisiik olmasi konunun
onemini artirmis bulunmaktadir. Deneysel sonuclarin glvenilirlik derecesi ile denek sayisi arasinda iliskinin
onemli oldugu bilinmektedir. Denek sayisinin belirlenmesinde kullanilan istatistiksel yontemler ile 3R kurali
tartismanin dnemli noktalari haline gelmistir.

Bu bildiride, deney sayisinin hesaplanmasinda yapilmasi gereken uygulamalar bilgisayar uygulamalari ile
tartisiimistir.

YONTEM: Tirkiye'de ingilizce olarak yayinlanmaya devam etmekte olan 3 farkli dergide 2019 yilinda
yayinlanmis olan 13 adet makale incelenmis ve veriler R programlama diline ait paketler ile hesaplanmistir.

BULGULAR:

1. Deney sayilarinin saptanmasinda hangi yonteme ve hangi 6lclite gore belirlendigi calismalarda belirtilme
orani yuzde sifirdir (0 / 100).

2. Effect size ve bu kavrama iliskin hesaplamalarin yapilma orani ytzde sifirdir (0 / 100 ).

3. Denek sayisinin hesaplanmasinda power analizi kullanimi belirtiimemektedir. Power analizini belirten
sadece bir adet calisma vardir, ancak bu calismada neden power analizi yapilamadigi ifade edilmistir. Power
analizi yapilarak denek sayisi belirlenen ¢alisma sayisi yiizde sifirdir (0 / 100 ).

SONUGC ve TARTISMA:

1. Cahismalarda denek sayisinin saptanmasinda power analizinin kullanilmadigi goértlmustir. Power (Giig)
dizeyi disik olan deneysel sonuglarinin glivenilirlik derecesi de ¢ok diistktir ve 3R kurali agisindan
sorunludur.

2. 3R kurali, power diizeyi ile birlikte degerlendirilerek ele alinmaldir.

3. 3R kurali ile istatistik yontemler birbiriyle celismemektedir

Anahtar Kelimeler: Denek, 3R kurali, Power analizi
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SS-71

Gebelikte Makrolid Antibiyotik Kullanimi ile Major Konjenital Malformasyon ve Kalp Defekti Riski:
Sistematik Derleme ve Meta-analizin On Bulgulari

Elif Keskin Arslan?, Hilal Erol?, Nusret Uysal?, Baris Karadas?, Tijen Temiz!, Yusuf Cem Kaplan?
lizmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, izmir
Terafar-izmir Katip Celebi Universitesi Teratojenite Bilgi, Egitim Uygulama ve Arastirma Merkezi, izmir

GIRIS VE AMAC: Makrolidler, penisilin ve sefalosporinlerden sonra gebelikte en sik recete edilen antibiyotik
gruplarindandir. Bu ¢alismanin amaci, gebelikte makrolid maruziyeti ile major konjenital malformasyon
(MKM) ve kalp defektleri arasinda bir iliski olup olmadigini var olan literatiiriin sistematik incelenmesi ve
meta-analiz ile ortaya koymaktir.

YONTEM: Prenatal ddnemde makrolidlere maruz kalan gebeleri, makrolidlere maruz kalmayan ve/veya non-
teratojenik ilaglara maruz kalan gebeler ya da diger antibiyotiklere maruz kalan gebeler ile karsilastiran
calismalar icin Haziran 2019 kadar PubMed/MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Reprotox ve Google Scholar veri tabanlari tarandi. Veriler, meta-analitik yontemler kullanilarak Review
Manager 5.3 programi ile analiz edildi.

BULGULAR: Toplam 12 ¢alismanin verileri havuzlandi. MKM icin yapilan analizlerde, tiim makrolid,
klaritromisin, eritromisin ve roksitromisin maruziyeti sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir risk artisi tespit
edilmedi. Azitromisin maruziyeti sonrasi MKM’da istatistiksel olarak anlamli ve hafif artmis risk bulundu (OR
1,21 %95 Cl 1,08-1,36) ve duyarlilik analizinde bu anlamlilik devam etti (OR 1,22 %95 CI 1,07-1,39). Kardiak
defekt analizlerinde ise tiim ya da spesifik makrolidlerin maruziyetiyle istatistiksel olarak anlamli bir risk
artisi tespit edilmedi. Roksitromisinin MKM ve kardiak malformasyon, eritromisinin kardiak malformasyon
analizleri disinda heterojenite saptanmadi.

SONUC: Maternal azitromisin maruziyeti ile MKM’da istatistiksel olarak anlamli ve hafif bir risk artisi tespit
ettik. Diger analizlerde risk artisi yonlinde egilim gézlemlemis olsak da istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu
sonuclar degerlendirilirken topladigimiz verilerin 6nemli bir kisminin ham veri olmasi ve maternal hastalik
gibi karistirici faktorlerin ekarte edilememis olmasi goz 6nline alinmalidir. Analize dahil ettigimiz
calismalarda makrolidler gebelik sonuclarini olumsuz etkileyebilecek endikasyonlarda kullaniimis olabilir. Bir
diger sorun analize aldigimiz calismalardaki secilen kontrol gruplarinin (ila¢ kullanmayan ya da diger
antibiyotiklere maruz kalan gebeler) hastalik siddeti agisindan uygun kontrol gruplari olmamasidir. Bu
sebeple hastalik ciddiyeti ve siddeti acisindan uygun sekilde eslestirilmis kontrollerle yapilmis ileriki
calismalara ihtiyag vardir. ilk trimesterde azitromisin maruziyeti olan gebeliklerde detayli fetal ultrason
Onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Makrolid, gebelik, teratojenite, konjenital malformasyon, meta-analiz
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SS-73
Everolimusun kronofarmakokinetigi: Uygulama zamani, cinsiyet ve beslenme durumunun etkisi

Dilek Oztiirk?, Narin Oztiirk?, Yasemin Kiibra Akyel?, Zeliha Pala Kara?, Alper Okyar?
1Bezmialem Vakif Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul
%jstanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

GIRIS-AMAC: Sirkadiyan zamanlama sistemi memelilerde absorpsiyon, dagilim,
metabolizma/detoksifikasyon ve eliminasyon gibi ila¢ farmakokinetigiyle ilgili 5nemli basamaklari kontrol
etmektedir. Ozellikle terapotik indeksi dar, bireyler arasi degiskenligi yiiksek ve toksisite potansiyeline sahip
antikanser ilaglarin kronofarmakokinetiginin bilinmesi 6nemlidir. Calismamizin amaci, everolimusun en iyi
(ZT13-aktivite) ve en kotu (ZT1-dinlenme) tolere edildigi zamanlarda uygulanmasi ile cinsiyet ve achk/tokluk
durumunun etkisini de hesaba katarak zaman bagl farmakokinetigini arastirmaktir.

YONTEMLER: Everolimus (5 mg/kg, tek doz), ZT1 ve ZT13 zamanlarinda a¢ birakilmis veya ad libitum
beslenen C57BL/6J erkek ve disi farelere oral yoldan uygulanmis, plazma ve dokulardaki everolimus
konsantrasyonu HPLC-UV ile 6lctlmis ve farmakokinetik parametreler hesaplanmistir.

BULGULAR: Plazma Cmaks, AUC0-24 ve AUCtotal tim gruplarda ZT13’te ZT1'e goére yiiksek bulunmustur.
Karacigerde ise everolimusun diizeyleri, tim gruplarda ZT1’de ZT13’e gére anlamli olarak yiksektir (p<0,05).
Erkek farelerde a¢hk durumunda everolimusun karacigere dagilimi artmistir. ileumda everolimus
konsantrasyonlari, ad libitum farelerde ag birakilanlara goére ve disilerde erkeklere gore daha yiksek
bulunmustur. Everolimusun hedef organlarindan olan timusta, everolimus diizeyleri ZT1'de ZT13’e ve erkek
farelerde disilere gére anlamli derecede yuiksektir (p<0,05). Doku/plazma oranlarina bakildiginda, 6zellikle
karaciger ve timusta everolimusun dokulara dagiliminin ZT1 zamaninda daha ylksek oldugu saptanmistir.

SONUC: Bulgularimiz everolimus farmakokinetiginin farelerde, uygulama zamani ve cinsiyete gore
degisebildigini ve besinlerden etkilendigini gostermektedir. Farelerde everolimusun doku dagiliminin ZT1’de
ZT13’e gore daha yliksek olmasi everolimusun zamana bagli toksisitesini aciklayabilmektedir. Calismamiz,
insanda everolimusun kronoterap6tik yaklasim ile kullanilmasinin daha etkili ve glivenli olabilecegini
destekler niteliktedir.

Bu ¢alisma Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni (2015/253) ve TUBITAK
(2165475) ile istanbul Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi (YOP-24831) destegi ile
gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Everolimus, kronofarmakokinetik, kronomodiile kemoterapi, sirkadiyan ritim
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PS-01
Zamana bagh everolimus uygulamasinin disi ve erkek farelerde P-glikoprotein ekspresyonuna etkisi

Dilek Oztiirk?, Beyza Géncii?, Narin Oztiirk?, Zeliha Pala Kara3, Alper Okyar3
1Bezmialem Vakif Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul
2Bezmialem Vakif Universitesi, Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi, istanbul
3istanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

AMAC: Everolimus, kanser tedavisinde kullanilan mTOR inhibitdri bir ilagtir. Yinelenen dozda uygulanan
everolimus tedavisinin optimizasyonunda cinsiyete ve zamana bagl degisikliklerin ila¢ detoksifikasyonu
Uzerine etkilerinin belirlenmesi 6nemlidir. Calismada tekrarli doz everolimus uygulamasinin efluks pompasi
P-glikoprotein (P-gp) ekspresyonundaki rolii ve kararli-durum plazma everolimus diizeyinin zamana bagli
olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM: Bu amacla, 14 giin boyunca disi/erkek C57BL/6 soyu farelere iki farkli zamanda (ZT1-
gundiz ve ZT13-gece) 5 mg/kg oral everolimus uygulanmistir. 14 giintin sonunda fareler feda edilerek
plazma, karaciger, intestinal mukoza ¢ikarilmistir. Plazmadan kararli-durum ¢ukur zamani everolimus diizeyi,
dokulardan ise P-gp protein ve mRNA (farede; abcbla ve abcblb) diizeyleri tayin edilmistir.

BULGULAR: Karacigerde abcbla ekspresyonu erkek ve disi farelerde ZT13’te ZT1’e gore daha yiksektir.
Everolimus uygulamasi ile abcbla ekspresyonunu ZT13’te erkek farelerde azalmis, disilerde degismemistir.
Karacigerde abcb1b ekspresyonu zamana bagli degisim géstermemis, everolimus uygulamasi ile erkeklerde
ZT13 disilerde ise ZT1’de kontrol grubuna kiyasla artmistir. Karacigerde P-gp protein ekspresyonu ZT13'de
daha yiiksektir (erkeklerde; p=0,0026). ileumda abcbla ekspresyonu erkek ve disi farelerde ZT13’te daha
ylksektir. Erkek farelede abcbla ekspresyonuna everolimusun etkisi olmamis, disilerde ise ZT13’te
azaltmistir. abcb1b ekspresyonunda ise zamana bagl fark olmamasina ragmen, everolimus uygulamasi ile
erkek farelerde ZT1’de azalma ZT13’te artis olmus, disilerde de ZT13’te artis gériilmustiir. ileumda
everolimus uygulamasinin P-gp ekspresyonunu artirmistir. Bu artis erkek ve disi farede ZT1'de daha yiksek
ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Everolimus kararli-durum plazma diizeylerinde (ZT1 erkek;
0,20+0,02 — ZT13 erkek; 0,17+0,01 ve ZT1 disi; 0,18+0,02 — ZT13 disi; 0,22+ 0,02 pg/ml) zamana bagh bir
degisiklik gérilmemistir.

SONUC: Calismada P-glikoprotein mRNA ve protein ekspresyonunun zamana, cinsiyete ve everolimus
uygulamasina bagh olarak degistigi, bu degisimlerin everolimusun kararli-durum plazma dizeylerini
etkilemedigi izlenmistir. Buna gore, yinelenen dozda uygulanan everolimusun zaman bagl P-gp
ekspresyonuna etkisinin kararli durum plazma farmakokinetigini degistirmeyecegi, ancak everolimusun
dokulara dagilimini etkileyebilecegi degerlendirilmistir.

Bu ¢alisma BVU Hayvan Deneyleri Etik Kurul izni (2015/125) ve BVU-BAP Birimi (6.2015/25) destegi ile
yaptmistir.

Anahtar Kelimeler: Everolimus, Farmakokinetik, P-glikoprotein, Sirkadiyan
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PS-02
Farelerde Morfine Tolerans ve Bagimlilik Gelisiminde Hidrojen Siilfiiriin Rolii

Zeynep Cetin, Ozgiir Giindiiz, Ruhan Deniz Topuz, Dikmen Dékmeci, Cetin Hakan Karadag, Ahmet Ulugél
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye

AMAC: Hidrojen siilftr (H2S) agri olusumu mekanizmalarinda rol aldigi gosterilmis olan endojen bir gaz
mediyatordir. Viicutta baslica sistatyonin-B-sentaz (SS) ve sistatyonin-y-liyaz (SL) enzimleri tarafindan, L-
sistein amino asidinden sentez edilir. Arastirmamizda farelerde morfine tolerans ve bagimlilik gelisiminin
farkli dénemlerinde beyin ve omurilik H2S diizeylerindeki degisiklikleri tespit etmeyi ve H2S (iretiminin
inhibe edilmesinin tolerans ve bagimlilik olusumu lizerine etkisinin olup olmadigini belirlemeyi amacladik.

GEREC-YONTEM: Calismamizda 160 adet Balb-c erkek fare kullanildi. Morfinin antinosiseptif etkisini 6lcmek
icin tail flick ve hot plate testleri kullanildi. Morfine tolerans ve bagimlilik, 12 glin boyunca giinde iki kez
subkutan (s.k.) morfin (10 mg/kg) enjeksiyonuyla olusturuldu. Fiziksel bagimlilik 12. giin tek doz
intraperitoneal (i.p.) nalokson (5 mg/kg) uygulamasini takiben meydana gelen yoksunluk sendromunun
bulgusu olan sicrama hareketinin 20 dakika siiresince sayilmasiyla belirlendi. SL inhibitori olarak
propargilglisin (PAG) (30 mg/kg, i.p.) ve SS inhibitori olarak da hidroksilamin (HA) (12,5 mg/kg, i.p.)
kullanildi. Omurilik lomber arka kdk ve tiim beyin H2S diizeyleri spektrofotometrik yontemle élculda.

BULGULAR: Ortalama 11., 12. giinlerde morfinin analjezik etkisine tam bir tolerans gelistigi saptandi. Kronik
ve akut kullanilan PAG ve kronik kullanilan HA morfine tolerans gelisimini 6nledi. Tolerans gruplarinda H2S
sentaz enzim inhibit6rlerinin kronik ve akut uygulamasinin, beyin ve omurilik H2S dlizeylerinde farklilik
olusturmadigl saptandi. Bagimlilik gruplarinda ise, kronik ve akut PAG ve HA kullanimini yoksunluk belirtileri
ile beyin ve omurilik H2S diizeylerini etkilemedigi belirlendi.

SONUCLAR: Morfin toleransini 6nlemede kronik ve akut kullanilan PAG’in ve kronik kullanilan HA'nin etkili
oldugu gorilmektedir. Ancak H2S dizeylerinde beklenen degisimlerin gérilmemesi nedeniyle PAG ve
HA’nin etki yeri (omurilik ya da beyin dizeyi) belirlenememistir. Sonuc olarak, H2S sentaz enzim
inhibitorlerinin morfin toleransinin 6nlenmesinde ve toleransin mekanizmasinin anlasilmasinda rol
alabilecegi duslincesindeyiz.

Calismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP-2016/209) Komisyonu tarafindan
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Morfin, tolerans, bagimlilik, hidrojen sulfir
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PS-03
1980’lerden 2000’lere Seri Katiller ve Bir Cinayet Silahi Olarak Yiiksek Doz ilag

Zeynep Trimikcioglu Oztiirk
izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi

AMAC: Seri katil, 30 glinden daha uzun bir zaman diliminde, 3 veya daha fazla insani 6ldiren kisidir. Seri
cinayetlerde en sik karsilasilan nedenler, seksliel nedenlerdir. Bu arastirmada saglik calisani seri katillerin
profillerinin ve cinayetlerde kullanilan ilaglarin incelenmesi amaglanmistir.

GEREC-YONTEM: 1980 yilindan giiniimiize seri katil olarak hiikiim giymis ve cinayetlerinde yiiksek doz ila¢
kullanimi olan toplam 15 saglik calisanin profilleri, biyografileri, 6zel bir arama motoru ve ilgili literatiir
esliginde incelenmistir.

BULGULAR: Yuksek doz ilag kullanarak seri cinayet isleyen saglik calisanlari arasinda hemsire (11/15), doktor
(2/15) ve yardimci saglik personeli (2/15) bulunmaktadir. En sik anestezik ve opioid analjezik ilaglar,
enjeksiyon seklinde uygulanmis olup kurban olarak genellikle yash hastalar secilmistir.

Seri katil profilleri arasinda en tehlikeli kabul edileni 1998’de hiikiim giymis ingiliz doktor H. F. Shipman olup
200’den fazla cinayetten sorumlu tutulmus; ancak sadece 15 kurbana ait kanitlara ulasilabilmistir. Doktor
Shipman’in kurbanlarinin %80’nin yash kadinlar oldugu ve kurbanlarina yiksek doz morfin verdigi
bilinmektedir.Diger profillerden farkl olarak 1982 yilinda hiikiim giyen Amerikali hemsire G.A. Jones ve
1991 yilinda hiikiim giyen ingiliz hemsire B. Allitt, yasli hastalari degil, 8liime yakin gérdiigii bebek ve
cocuklari kurban secmistir. Jones’un 50’den fazla cocugun 6limiinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir;
ancak 11 vakaya ait kanita ulasilabilmistir. Yiiksek doz digoksin, heparin ve siiksinilkolin, cocuk kurbanlarina
uyguladigi ilaglar arasindadir. Hemsire Allitt ise insilin ve lidokain enjeksiyonuyla dort cocuk hastayi
oldirmdistir ve katilin Miinchausen sendromu tanisi bulunmaktadir.

Arsenik, siyanid, insilin, lidokain, pankiironyum, epinefrin, mivakiryum, potasyum klorid, meperidin,
kodein diger seri cinayetlerde kullanilan ilaglardir.

SONUCLAR: Saglik calisanlari ilag bilgilerini ve uygulama yetkilerini cinayet islemek icin kullanmislardir.
Cinayetler seksiiel nedenlerle islenmemistir; dykiilerin hemen hepsinde “Olim Melegi” ya da “Merhamet
Melegi” olarak da adlandirilan bir kahramanlik duygusu mevcuttur. Ote yandan kurbanlarin gercekte ¢cok
azinin 6liimciil vakalar oldugu gériilmistir. incelenen seri katillerin sadece bir kaginda 6nceden tespit
edilmis psikiyatrik bozukluklar s6z konusudur; yani katiller, siphe uyandirmayan kisilerdir.

Anahtar Kelimeler: seri cinayet, yuksek doz, ilag, seri katil
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PS-04
Pentilentetrazol ile olusturulan epilepsi modelinde epilobium hirsutum ekstraktinin etkisinin arastiriimasi

Sara Sami Dzhafar?, Abdullah Dalar?, Suat Ekin3, Damla YildizZ, Muzaffer Milkemre3, Oruc Yunusoglu®
Van Yiiziinc Yil Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali

2\/an Yuziinct Yil Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Botanik Anabilim Dali

3Van Yuziinct Yil Universitesi Fen Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali

Van Yuziinci Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dal

Calismamizda, pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan epilepsi modelinde Epilobium hirsutum'un liyofilize
ekstresinin (EH) epilepsi Gzerine farmakolojik etkilerini ortaya koymayi amacladik. Arastirmamizda 5 grup ve
her grupta 8'er fare olmak tizere toplam 40 fare kullanildi. Gruplarimiz; Kontrol (SF), pozitiv kontrol (PTZ 65
mg/kg ve PTZ 65 mg/kg + valproat 100 mg/kg/i.p) ve bitki EH (65 mg/kg +100 mg/kg ve 65 mg/kg + 200
mg/kg/i.p) gruplarindan olusturuldu. Farelere 7 giin boyunca EH verildi ve 7. glin, kontrol grubu hari¢ tim
gruplara PTZ (65 mg/kg/i.p) uygulandi ve nébet olup olmadigi degerlendirildi. PTZ uygulanmasindan sonra,
motor koordinasyon, arama davranisi ve kas gevsemesini degerlendirmek icin acik alan ve Rota Rot testi
kullanildi. Bu testlerden hemen sonra, biyokimyasal parametreleri degerlendirmek icin hayvanlar sakrifiye
edildi ve beyin dokulari ¢ikarildi. PTZ grubuna gore EH (100-200 mg/kg) gruplarinda nébetlere baslama
suresi anlamli olarak uzadi (p<0.05). EH (200 mg/kg) grubunda PTZ grubuna gore ndbet siresi kisaldi
(p<0.01). Acik alan testinde, PTZ grubu kontrol grubu ile karsilastirildikta anlamli olarak lokomotor
aktivitede azalma meydana geldi (p<0.05), bununla birlikte Rota Rot testinde tim gruplar arasinda anlamli
fark bulunamadi. PTZ grubu ile karsilastirildiginda EH (100 mg/kg) grubunda MDA seviyesi anlamli olarak
azaldi (p<0.05). EH (100 mg/kg ve 200 mg/kg) gruplarinda GSH seviyesi kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak yiiksek bulundu. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda GSH-Px degerleri EH (200 mg/kg) grubunda
anlamli olarak yuksek bulundu (p<0.05). EH (100 mg/kg) grubuna gore SOD aktivitesi PTZ grubuna gore
yiksek bulundu (p<0.01). CAT aktivitesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda PTZ ve EH gruplarina kiyasla
ylksek oldugu goriildi. Sonug olarak, PTZ'ye bagli epilepsi modelinde, Epilobium hirsutum'un liyofilize
ekstresinin davranissal olarak nébetlere baslama siresini ve nébet siiresini azalttigl, ayrica biyokimyasal
olarak bazi parametreleri iyilestirdigi gortildi. Bununla birlikte, farkli deneysel nébet ya da epilepsi modeli
kullanilarak da daha ayrintili sonuglar elde edilebilecegi kanaatindeyiz.

Bu proje Van Yiziincii Yil Universitesi BAP Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir/TYL-2017-5873.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Epilobium hirsutum, oksidatif stres, pentilentetrazol
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PS-05

Kumarin Tiirevi Felamedin ve Prantsimgin’in Deneysel Psikoz ve Parkinson-benzeri Modeller Uzerindeki
Etkilerinin Degerlendirilmesi

Ceyda Sibel Kili¢t, Kevser Erol?
1Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmasotik Botanik Anabilim Dali, Ankara
2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Eskisehir

AMAC: Kumarinlerin Alzheimer, Parkinson hastaligi, epilepsi ve diger santral sinir sistemim bozukluklari icin
terapotik potansiyellerinin oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada evvelce daha 6nce edilmis olan 2 kumarin
tirevinin (felamedin ve prantsimgin) deneysel psikoz ve Parkinson-benzeri modeller Gzerindeki olasi
etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir. Deneysel psikoz modeli olarak kullanilan MK-801’in olusturdugu
lokomotor aktivite, haloperidolle olusturulan katalepsi ve apomorfinle olusturulan tirmanma testleri ve
Parkinson modeli olarak kullanilan oksotremorinle olusturulan tremorlar lizerindeki olasi etkileri farelerde
degerlendirilmistir.

GEREC-YONTEM: Eriskin erkek Swiss albino fareler randomize olarak her bir grupta 6 fare olacak sekilde dért
ana grup altinda 13 alt gruba ayrilmistir. ilk dért gruba %20 DMSO, felamedin veya prantsimgin 30 mg /kg,
i.p. verildikten 1 saat sonra 3 mg/kg MK-801 verilerek lokomotor aktiviteler degerlendirilmistir. ikinci ti¢
gruba bu ajanlar ve 1.5 mg/kg haloperidol s.c. uygulandiktan bir saat sonra 3 saat boyunca saatte bir 5
dakika siireyle katalepsi siiresi saptanmistir. Uclincii i¢ gruba ayni uygulamalardan bir saat sonra 15 mg/kg
apomorfin s.c. enjekte edilerek 30 dakika boyunca tirmanma davranisi siiresi degerlendirilmistir. Dordlinct
Ug gruba da uygulamadan bir saat sonra 200 ug/kg oksotremorin i.p. uygulanarak deneysel Parkinson
tablosu olusturulup 5 dakika sonra 15 dakika boyunca tremorlar skorlanarak degerlendirilmistir. istatistiksel
degerlendirmeler icin varyans analizi veya Student’s t testi kullaniimistir.

BULGULAR: MK-801'in yaptigi lokomotor aktivite artisini her iki madde stereotipik hareketler agisindan
degistirmese de, vertikal ve horizontal hareketleri azaltmistir. Apomorfinin yaptigi tirmanma davranisini her
iki madde anlamli olarak degistirmemis, ancak haloperidol ile olusturulan katalepsiyi 6zellikle i¢linci saatte
belirgin olarak azaltmistir. Oksotremorinle olusturulan tremorlari her iki madde de anlamli olarak inhibe
etmistir.

SONUCLAR: Sonug olarak bu iki kumarin tiirevinin psikoz tedavisine yardimci olabilecegi, olusabilecek yan
etkileri azaltmada yarar saglayabilecegi ve Parkinson tedavisinde yardimci olabilecegi distnulmustdr.

*Bu calisma 2175851 proje numarasi ile TUBITAK tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Felamedin, Parkinson, Prantsimgin, Psikoz
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PS-06

Kumarin Tiirevi Felamedin ve Prantsimgin’in Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Bazi Etkilerinin Siganlarda
Degerlendirilmesi

Ceyda Sibel Kili¢t, Kevser Erol?
1Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmasotik Botanik Anabilim Dali, Ankara,
2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Eskisehir,

AMAC: Apiaceae familyasinda bulunan bazi kumarin tiirevlerinin Alzheimer veya Parkinson hastaligi gibi
norodejeneratif bozukluklar, epilepsi ve diger bozukluklar icin terapétik potansiyellerinin oldugu Santral
Sinir Sistemi (SSS) Uzerinde yapilmis olan gesitli In Vitro ve In Vivo ¢calismalarla gosterilmistir. Kumarin
turevleri cok cesitli biyolojik aktiviteleri olan dnemli bir sekonder metabolit grubudur. Sekonder
metabolitler bitkilerin blylimesi-gelismesi icin birincil 6nemi olmayan, ancak bitkideki varliklari sayesinde
herbivorlar icin repellan, UV filtresi vb. cesitli etkiler gésteren maddelerdir. Bu ¢alisma ile sicanlar
kullanilarak Ferulago W. Koch tirlerinde dogal olarak bulunan 2 kumarin tiirevi (felamedin ve prantsimgin)
izole edilerek santral sinir sistemi Gzerindeki cesitli etkileri arastirilmasi ve sentetik ila¢c etken maddelerine
alternatif olup olamayacaklarinin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: Her biri 8’er adet erkek Sprague Dawley sican iceren gruplar {izerinde felamedin ve
prantsimgin adli kumarin tirevlerinin 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 30 mg /kg dozlardaki etkileri hayvanlara i.p.
uygulamalarindan bir saat sonra degerlendirmeler yapilmistir. Kontrol grubuna %20 DMSO uygulanmistir.
Lokomotor aktivite, rotarod, grip testi, yikseltilmis arti labirent (anksiyete ve 6grenme fonksiyonu
degerlendirmesi icin), ve depresyon-benzeri etki icin Porsolt’un zorlu ylizdirme testi calismalari ile
incelenmistir. istatistiksel degerlendirmeler icin varyans analizi ve Student’s t testi kullanilmistir.

BULGULAR: Lokomotor aktivite agisindan 10 mg/kg dozda prantsimgin’in horizontal, ambulatuvar
hareketleri ve kat edilen mesafeyi azalttigi gériilmustir. Prantsimgin 10 mg/kg, felamedin de 30 mg/kg
dozlarda motor becerilerde bozulma yapmistir. Yiikseltilmis arti l[abirent ¢calismasinda ise her iki maddenin
de 6grenme-bellek fonksiyonunun bozuldugu, ancak prantsimgin’in 5 ve 30 mg/kg dozlarinin ve felamedin
10 mg/kg dozunun anksiyolitik etki olusturdugu izlenmistir. Her iki madde bu dozlarda zorlu ytzdirme
testinde immobilizasyon siiresini kisaltmistir. Olusan etkiler genellikle bifazik degisim gostermistir.

SONUCLAR: Gergeklestirilen calismalar sonrasinda bu iki kumarin tiirevlerinin antidepresan ve anksiyolitik
etkilerinin olabilecegi dlistinilmustir.

*Bu calisma 2175851 proje numarasi ile TUBITAK tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, Depresyon, Felamedin, Kumarin, Prantsimgin
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PS-07

Pentilentetrazol ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde Karbon Monoksit, Nitrik Oksit Ve Hidrojen
Silfurin etkilerinin arastiriimasi

Nusin Harmanci®, Ezgi Bozkurt?, Cigdem Cengelli Unel®, Zuhal Kaltus!, Cansu Kilig, Rabiye Altinbas?, Hatice
Dogan?, Kevser Erol*

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Eskisehir

?Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Hatay

AMAC: Hidrojen siilftir (H2S), nitrik oksit (NO) ve karbon monoksit (CO) cesitli viicut sistemlerinde gaz halde
bulunan biyoaktif mediyatorlerdir. Bazi patofizyolojik olaylardaki 6nem ve rolleri ile ilgili arastirilmalarina
ragmen konvilsiyonlar izerinde olasi etkileri konusunda pek calisma yoktur. Nitrik oksidin moddilator rol
oynayabilecegi konusunda birkag calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada CO saliveren bir madde olan
tricarbonyldichlororuthenium (II) (CORM2), NO dondri L-arginin ve H2S donéri NaHS’Gn PTZ
konvdlsiyonlari tGizerindeki olasi antikonviilsan etkilerinin sicanlarda degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: Toplam 80 adet eriskin erkek Wistar albino sicanlar randomize olarak 10 gruba (n=8)
ayrilmistir. Kontrol grubuna i.p. fizyolojik salin ve 30 dakika sonra 60 mg/kg PTZ verilerek konvilsiyon
olusturulmustur. Diger gruplara i.p. 1 veya 2 mg/kg diazepam; 5 veya 10 mg/kg NaHS ya da CORM2; 30 veya
100 mg/kg L-arginin ya da 30 mg/kg L-NAME verildikten 30 dakika sonra 60 mg/kg PTZ verilerek olusturulan
konvdlsiyonlar latens, siire ve siddet acisindan degerlendirilerek karsilastiriimistir. Veriler SPSS 21.0 ile
analiz edildi. Tek yonli ANOVA testi ve ileri karsilastirmalar icin student-newman keuls metodu
kullanilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR: Diazepam 2 mg/kg dozda uygulandiginda nobet latensini uzatmistir. Diger gruplarda anlaml
farklihk saptanamamistir. Diazepam her iki dozda, CORM2 her iki dozda NaHS yliksek dozda ve L-NAME 30
mg/kg dozda nobet slresini kisaltmis, nébet skorunu sadece diazepam 2 mg/kg dozda ve NaHS 10 mg/kg
dozda anlamli olarak distrmustdir.

SONUC: PTZ ile olusturulan konvdlsiyonlari NaHS anlamli olarak azaltmistir.

*Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi “Bilimsel Arastirma Projeleri” komisyonu tarafindan 2019-
2495 proje koduyla desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: epilepsi, gaz mediyatoérler, NO, CO, H2S
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PS-08

Karbon Monoksit, Nitrik Oksit ve Hidrojen Siilfiiriin deneysel psikoz ve parkinson modeli lizerindeki
etkilerinin farelerde karsilastiriimasi

Nusin Harmanci, Cigdem Cengelli Unel, Zuhal Kaltus, Cansu Kilig, Ezgi Bozkurt, Kevser Erol
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Eskisehir

AMAC: Hidrojen siilfiir (H2S), nitrik oksit (NO) ve karbonmonoksit (CO) biyoaktif gaz mediyatérlerdir. Ug
ajan da noroprotektif olmasina ragmen norodejenerasyona da yol acabilmektedir. Parkinson ve psikoz
dopaminerjik dengenin bozulmasiyla karakterize nérodejeneratif hastaliklardir. Bu calismada H2S
prekirsori olan NaHS, CO saliveren madde olan tricarbonyldichlororuthenium (II) (CORM2) ve NO donéri
L-argininin etkileri deneysel psikoz modelinde kullanilan MK-801 uygulamasiyla lokomotor aktivite testinde
ve apomorfin uygulamasiyla tirmanma testinde degerlendirilmistir. Parkinson modelinde bu ajanlarin
oksotremorinle olusturulan tremorlar izerindeki olasi etkilerinin farelerde degerlendirilmesi amacglanmustir.

GEREC-YONTEM: Yetmissekiz adet eriskin erkek Swiss albino fare randomize olarak her grupta 6 fare olacak
sekilde {ic ana grup altinda 13 alt gruba ayrilmistir. ilk bes gruba SF, NaHS 2 mg/kg, CORM2 10 mg/kg ve L-
arginin 100 mg/kg i.p. verildikten 1 saat sonra 3 mg/kg MK-801 verilerek lokomotor aktiviteleri
degerlendirilmistir. ikinci dort gruba bu ajanlar verildikten bir saat sonra 15 mg/kg apomorfin s.c. enjekte
edilerek 30 dakika boyunca tirmanma davranisi siiresi degerlendirilmistir. Uclincii dért gruba da SF, NaHS 2
mg/kg, CORM2 10 mg/kg ve L-arginin 100 mg/kg i.p uygulamasindan bir saat sonra 200 mg/kg oksotremorin
i.p. uygulanarak deneysel Parkinson tablosu olusturulup 5 dakika sonra 15 dakika boyunca tremorlar
skorlanmistir. Veriler SPSS 21.0 ile analiz edildi. Tek yonli ANOVA testi ve ileri karsilastirmalar icin student-
newman keuls metodu kullaniimistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR: L-arginin stereotipik hareketleri anlamli olarak artirirken vertikal hareketleri anlamli olarak
azaltmistir. NaHS ve CORM2 da vertikal hareketleri azaltmasina ragmen bu fark kontrolden anlamli degildi.
Apomorfinle olusturulan tirmanma siresini her (i¢c ajan da azaltmis ancak bu etki CORM2’da anlamli
bulunmustur. Oksotremorinle olusturulan tremorlari NaHS etkilememis, L-arginin ve CORM2 azaltmis ve
CORM2’daki etki anlamli bulunmustur.

SONUCLAR: Genel olarak her li¢ ajanin santral sinir sistemini deprese ettigi, psikozun pozitif belirtilerinin
oldugu donemde 6zellikle CO’in tedaviye yardimci olabilecegi, ancak NO’in olumsuz etkiler gbsterebilecegi,
Parkinson tedavisinde CO’in yarar saglayabilecegi distnulmustdir.

Anahtar Kelimeler: psikoz, gaz mediyatorler, CO, NO, H2S
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PS-09
Suisid Amach Yiiksek Doz Ketiapin Alimi Sonrasi Ciddi Rabdomyoliz ve Akut Bébrek Yetmezligi

Zeynep Tirmikcioglu Oztiirk
izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, Tiirkiye

AMAC: Ketiapin, bipolar bozukluk ve sizofreni tedavisinde kullanilan atipik bir antipsikotiktir. Rabdomyoliz,
cizgili kas hiicrelerinin hasari sonrasi toksik maddelerin kan dolasimina gecerek laboratuar ve klinik
bulgulara yol agmasidir. Rabdomyolizin klinik spektrumu, asemptomatik enzim ylikselmesinden akut bébrek
yetmezligi ve ciddi elektrolit bozukluklarina kadar degiskenlik gdsterebilir. Ketiapine bagli rabdomyoliz ( %
0,01’den az) ve akut bobrek yetmezligi (% 0,01- 0,1) nadir gorilen yan etkilerdir.

GEREC-YONTEM: 38 yasinda suisid amacli yiiksek doz ketiapin alimini takiben rabdomyoliz ve sekonder akut
bobrek yetmezligi gelisen hastanin tedavi slireci takip edildi; etiyolojiye yonelik arastirma yapilarak hastanin
durumunun ketiapin kullanimiyla iliskisi incelendi.

BULGULAR: Dis merkezden yliksek doz ketiapin sonrasi 10 giin hemodiyaliz alan hasta, anri, her iki bacakta
lenfodem ve sepsis gelismesi nedeniyle hastanemize sevk edildi. Yiiksek doz ketiapin alimi sonrasi travma,
konviilsiyon gibi bir dykis olmayan hastada, kreatin fosfokinaz (CPK) dizeyleri yiksekti, myoglobinrisi
yoktu. Batin ultrasonu normal ve vendz doppler sonucu bilateral tromboz saptanmamis olan hastada
etiyolojide ylksek doz ketiapin alimi diistintldi ve akut bobrek yetmezligi acisindan takibe alindi. Hastada
anemi, LDH yliksekligi, D-Dimer artisi ve periferik yaymada fragmente eritrosit tespit edildi ve derin
intravaskuler koagulasyon ile uyumlu olabilecegi distnildl. Hasta sepsis nedeniyle teikoplanin ve
meropenem ile sepsis tablosu dizeldikten sonra prednizolon tedavisi aldi. Hayati tehlikeyi atlatan hasta,
idrar cikisinin ve bobrek fonksiyon testlerinin normale dénmesi sonucu 23. glin taburcu edildi. Bacaklarda
gelisen siddetli agri ve hareket kisithliklari icin fizik tedavi takibine alindi, gabapentin verildi.

SONUCLAR: Myoglobiniri, rabdomyolizin erken dénem bulgularindan biridir; negatif olmasi tanida
rabdomyolizi ekarte ettirmez. Rabdmyolizin en spesifik bulgusu CPK yiksekligidir. Olgumuzda CPK yliksekligi
ile birlikte travma, konvilsiyon 6ykiisi olmamasi, yliksek doz ketiapin alimi sonrasi gelismis olmasi ve ilag
kesilmesinin ardindan enzim diizeylerinin dramatik olarak diismesi nedeniyle ketiapinle iliskili olabilecegi
dislintldi. Konvilsiyon 6ykisu ve travma olmamasina ragmen ketiapin kullaniminin, kronik ya da yuksek
dozlarda ciddi rabdomyoliz ile iliskili olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: ketiapin, rabdomyoliz, suisid
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SUNULMADI
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PS-11
Pentetilentetrazol ile indiiklenen Tutusma Modelinde Aprepitantin Etkisi

Caner Glinaydin, S. Sirri Bilge
Ondokuz Mayis Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Samsun

AMAC: Substance P (P maddesi) nin bircok deneysel santral sinir sistemi hastalik modelinde etkisi
arastirilmis olsa da, epileptojenez ve epilepsinin temel fizyopatolojisindeki roli ile ilgili calismalar kisithdir.
Bu ¢alismanin amaci kemoterapotiklere bagh bulanti ve kusma tedavisinde kullanilan substance P/nérokin-1
(SP/NK-1) antagonisti aprepitantin pentetilentetrazol (PTZ) ile olusturulan tutusma modelinde etkisini
arastirmaktadir.

GEREC-YONTEM: Calismada erkek Sprague-Dawley sicanlar (220-260 g) kullanildi. Deneysel tutusma
modelinin olusturulmasi igin siganlara ardisik ginlerde PTZ (35 mg/kg, i.p.) uygulanarak yarim saat boyunca
davranislari gézlendi. Siganlarin davranislari Racine skalasina gore degerlendirilerek ardisik olarak 3 kez 4
veya 5 seviye davranis gosterenler sicanlarda tutusma modeli olustu olarak kabul edildi. Elektrokortiografi
(ECoG) kayitlarinin alinmasi icin sicanlara anestezi altinda sterotaksik cihaz kullanilarak elektrotlar kortekse
yerlestirildi ve bir hafta dinlendirildi. iyilesme periyodundan sonra sicanlara aprepitant (10, 20 ve 40 mg/kg,
i.p.) verildikten sonra PTZ uygulandi. Spike sayisi ve ilk myoklonik irkilme siiresi degerlendirilmesi icin ECoG
kayitlari alindi. N6bet seviyeleri Racine skalasina gore degerlendirildi.

BULGULAR: Aprepitant 10 ve 20 mg/kg dozlarinda ndbet seviyesi, spike sayisi ve ilk myoklonik irkilme
suresinde degisiklige neden olmazken, 40 mg/kg dozunda ilk myoklonik irkilme suiresini PTZ grubuna gore
anlami olarak uzatti (p<0.05). Ayrica ndbet seviyesini ve spike sayisini PTZ grubuna gore anlamh olarak
azaltti (p<0.05).

SONUCLAR: Bu calisma aprepitantin PTZ ile olusturulan tutusma modelinde olasi antikonviilzan etkiye sahip
oldugunu ileri siirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aprepitant, Pentetilentetrazol, Epilepsi, Sigan
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PS-12
Kurkumin’in Pentetilentetrazol ile indiiklenen Tutusma Modelindeki Etkisinde Sirtuin'lerin Rolii

Caner Glinaydin, S. Sirri Bilge
Ondokuz Mayis Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Samsun

AMAC: Kurkumin, Curcuma longa bitkisinden elde edilen ve antioksidan, antiinflamatuvar, néroprotektif
etkilere sahip dogal flavonoid yapida bir bilesiktir. Pentetilentetrazol (PTZ) ile olusturulan tutusma
modelinde Kurkumin’in néroprotektif etkisi oldugu ileri stiriilmis ancak Kurkumin’in bu etkisinde hiicrenin
redoks dengesinden sorumlu olan sirtuinlerin roll arastiriilmamistir. Bu calismada, PTZ ile indliklenen
epilepsi modelinde Kurkumin’in etkisinde sirtuinlerin roliinii arastirmayi planladik.

GEREC-YONTEM: Calismada erkek Balb/c fareler (20-22 g, n=48) kullanildi. Deney hayvanlari randomize
olarak 6 gruba ayrildi. Kontrol, Kurkumin (CUR, 300 mg/kg i.p.), segici sirtuin 1 inhibitéri nikotinamid (500
mg/kg, i.p.), sirtuin 1 ve 2 inhibitori sirtinol (5 mg/kg i.p.), Kurkumin+nikotinamid, Kurkumin+sirtinol
gruplari olusturuldu.Farelere ardisik glinlerde PTZ (35 mg/kg, i.p.) uygulanarak yarim saat boyunca
davranislari Racine dlcegine gore degerlendirildi.Kontrol grubunun tonik-klonik nébetler gecirmesine (seviye
5) kadar PTZ uygulanarak ayni siire sonuna kadar tim gruplara ilag uygulamasi strdirildi. PTZ grubunun
tonik-klonik nébet esigine ulasmasindan sonra tiim gruplar lokomotor aktivite, y-labirent testi, yeni cisim
tanima testlerine tabi tutuldu. Deney sonuglarindan elde edilen tiim veriler tek yonli varyans analizi ile
analiz edilerek, p degeri 0.05'ten kii¢lik olanlar anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR: Kurkumin (300 mg/kg, i.p.) Racine 6lcegine gore ndbet seviyesini azaltti (3.2 £ 0.44).
Kurkumin’in bu etkisi sirtinol (4.6 + 0.54) ve nikotinamid (4.35 + 0.85) ile engellendi. Kurkumin PTZ ile olusan
lokomotor aktivitedeki azalmayi 6nledi. Y-labirent ve yeni cisim tanima testlerinde PTZ'nin etkisini 6nledi.
Ancak Kurkumin alan gruplara sirtinol ve nikotinamid verildiginde Kurkuminin bu etkisini engelledi.

SONUCLAR: Bu ¢calisma PTZ ile indliklenen epilepsi modelinde kurkumin’in antikonviilzan etkisinde
nicotinamide uygulamasi ile SIRT1’in ve sirtinol uygulamasi ile SIRT2’nin roll oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kurkumin, Pentetilentetrazol, Epilepsi, Fare

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 176
3-7 Kasim 2019, Kusadasi



PS-13
Sisplatine bagl gelisen periferik néropati ve nérotoksisitede klorojenik asitin etkileri
Cigdem Cengelli Unel*, Ezgi Bozkurt?, Kevser Erol*, Orhan Ozatik?

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Eskisehir
2Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kiitahya

AMAC : Sisplatin (CIS) bir¢ok tiimoérin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir antikanser ajandir. Periferik
noropati CIS kullaniminda ciddi bir problemdir. Klorojenik asit (CGA) antioksidan, antiinflamatuvar,
noroprotektif ve sitoprotektif etkileri gosterilmis besinlerde bulunan fenolik bir bilesiktir. Cesitli nGropatik
agri calismalarinda antihiperaljezik etkileri de oldugu bulunmustur. Bu calisma klorojenik asitin CIS’a bagl
gelisen periferik néropati ve in vitro nérotoksisitedeki etkilerini ve bu etkilerde nitrik oksitin (NO) rollini
arastirmayi amaclamaktadir.

GEREC VE YONTEM: CIS 3 mg/kg dozunda 5 hafta boyunca haftada 1, CGA ise 100 mg/kg dozda CIS ile es
zamanli Sprague Dawley sicanlara (250-350kg, n=8) ip uygulanmistir. L-arginin ve L-NAME 10 mg/kg i.p.
verilmistir. Néropati mekanik allodini, termal hiperaljezi, kuyruk sikistirma, soguk plaka testleriyle
degerlendirilmistir. Motor koordinasyon testleri olarak rotarod ve ayak izi analizi, motor aktivite icin de
aktivitemetre uygulanmistir. /n vitro nérotoksisitede CGA’nin etkileri 1 glinliik yavru sicanlardan elde edilen
dorsal kdk gangliyon (DRG) hiicre kiltlriinde MTT testiyle degerlendirilmistir. Ek olarak karaciger, bobrek,
siyatik sinir ve DRG’lerde histolojik degerlendirme toluidin mavisi ve hemotoksilen eozin boyamasiyla
yaptmistir. Verilerin degerlendirmesinde tek ve iki yonll varyans analizi uygulanmis, p<0.05 anlamli olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR: CIS 5 hafta sonunda mekanik allodini ve soguk allodiniye neden olmustur. Ayni zamanda motor
koordinasyonu bozdugu ve motor aktiviteyi azalttig gorilmistir. CGA, CIS ile diisen pence ¢ekme latensini
anlamli olarak yikseltmistir. Termal hiperaljezi ve kuyruk sikistirma testinde anlamli bir degisme
saptanmamistir. Yiiksek konsantrasyonlardaki CGA’'nin primer DRG hiicre kiltiiriinde sisplatin
norotoksisitesine karsi koruyucu potansiyeli oldugu gorilmistir. CIS'in neden oldugu periferik dokulardaki
yapisal toksisiteyi de CGA’nin azalttig1 gézlenmistir.

SONUC: CGA, CIS’in neden oldugu periferik néropati ve norotoksisitedeki yararli etkileriyle bu yan etkinin
tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bir ajan olabilir. NO’nun bu etkide modiilator roll olabilecegi
distnilmastar.

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi “Bilimsel Arastirma Projeleri” komisyonu tarafindan
desteklenmistir. (Proje kodu 2016-1384)

Anahtar Kelimeler: klorojenik asit, nérotoksisite, periferik néropati, sisplatin
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PS-14

Sican Noropatik Agri Modelinde Siyanokobalamin ve Siyanokobalamin+Morfin Etkilerinin Trombospondin
4 (TSP-4) Doku Diizeyi ile iliskisi

Neslihan Diizenli, Sibel Ulker Géksel, Aytiil Onal
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, izmir

GIRIS-AMAC: Periferik sinir hasarinda spinal astrositlerde upregiile olan Trombospondin 4 (TSP4), anormal
sinaptogeneze neden olarak, uyarilarin genisce yayillmasina katkida bulunur. Siyanokobalaminin bioaktif
formu metilkobalamininin néropatik sinir rejenerasyonunu ve iletim hizini arttirdigi gésterilmistir.
Calismamizda noropatik hasar olusturulan sicanlarda, kronik uygulanan siyanokobalaminin tek basina ve
morfinle kombinasyonunun etkisi ve TSP4 iliskisinin arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEMLER: Sicanlarda sag siyatik sinir, 4.0 ipek ile 3 tane baglanarak néropatik agri modeli olusturuldu.
ilaclar peritonici uygulandi. Siyanokobalamin (5 ve 10 mg/kg/giin) operasyondan 15 giin &énce baslandi,
operasyon sonrasi 4 ve 14 giin stirdlraldi. Morfin (2.5 ve 5 mg/kg/glin) operasyon sonrasi 4 ve 14 gln
uygulandi. Kombinasyon, 10 mg/kg/guin siyanokobalamin+5 mg/kg/gtin morfin seklinde uygulandi. Kontrol
ve sham hayvanlarina operasyon 6ncesi 15 giin, sonrasi 4 ile 14 glin serum fizyolojik uygulandi. Gruplara,
preoperatif, postoperatif 4. ve 14. glinlerde esteziometre, plantar test ve analjezimetre uygulandi.
Postoperatif 4. ve 14. glinlerde lomber omurilik dokulari ¢cikarilarak, TSP4 protein ekspresyonu Western
blotting yontemiyle degerlendirildi.

BULGULAR: Ligasyonlu pencede, agri esigi 4. glinde 3 agri testinde de diserken, 14. glinde plantar testte
agri esigi geri dondu. Siyanokobalamin her iki dozda da, 4. ve 14. glinde higbir test de agri esigini
degistirmedi. Morfin, yliksek dozda 4. (p<0.001) ve 14. giinde (p<0.05) sadece esteziometrede agri esigini
artirdi. Kombinasyon grubu, 4. glinde tim testlerde (p<0.05, p<0.001), 14. giinde ise analjezimetre ve
dinamik plantar testte agri esigini geriye dondirdi (p<0.01). 4. glinde néropatik agrih tim gruplarda TSP4
diizeyinde artis gozlendi (p<0.05, p<0.01). 14. gilinde, ilag¢ verilmeyen ligasyonlu grupta sham gruba kiyasla
artis geri dénerken, ilagli ndropatik agrili gruplarda artis devam etti (p<0.05, p<0.01). Ozellikle
siyanokobolamin uygulanan néropatik agrili grupta, ilagsiz néropatik agrili gruba kiyasla artis anlamli idi
(p<0.05).

SONUC: Siyanokobalamin, morfin ile kombine edildiginde néropatik agri esigini ylkseltti. Tek basina olan
dozlarda TSP4 diizeyini de arttirdi. ilaca bagh TSP4 artisi ile néropatik agri tizerine olan etkinin paralellik
gostermedigi dikkati cekti.

Anahtar Kelimeler: N6ropatik Agri, Siyanokobalamin, Trombospondin 4
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PS-15

Diizenli Hareket ve Resveratrol’iin Kalp ve Bobrek Dokusunda Nitrik Oksit ve Toplam Antioksidan
Kapasite Uzerine Cinsiyete Bagh Etkileri

Nur Banu Bal', Sevtap Han?, Suzan Emel Usanmaz?, Mecit Orhan Uludag?, Emine Demirel Yilmaz?
1Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye
2Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

GIRIS-AMAC: Kardiyovaskiiler hastaliklara karsi fizyolojik koruma mekanizmalarinda nitrik oksit (NO) ve
antioksidan savunma sisteminin 6nemli bir rol oynadigi ve bu mekanizmalarin cinsiyete gore farklilk
gosterdigi bilinmektedir. Bu ¢alismada, resveratrol ve diizenli hareketin, sican kalp ve bébrek dokusunun
Toplam Antioksidan Kapasite (TAK) ve nitrit diizeylerine, etkileri incelenmistir.

YONTEM: Calismada 3 aylik disi ve erkek Wistar albino sicanlar kullanilmistir. Resveratrol (7.5 mg/kg/giin)
icme suyuna katilarak verilmistir. Duzenli hareket haftada 3 glin, 40 dakika slireyle, 20 m/dk hizla
uygulanmistir. Resveratrol ve diizenli hareket uygulamasi 6 hafta boyunca yapilmistir. Calismanin sonunda
kalp ve bobrek dokulari homojenize edilmis ve elde edilen homojenatlarda 6lctimler spektrofotometrik
yontemle yapilmistir. Doku protein miktari Bradford yontemiyle, NO gdstergesi olarak nitrit diizeyleri ise
modifiye Griess yontemiyle 6lctilmustir. Doku TAK dizeyleri, kromojenik madde olarak neokuproin
kullanilan, Cu+2’nin Cu+1’e indirgenmesine dayanan yontemle Olgilmustdr.

BULGULAR: Erkek sicanlarin kalp dokusunda TAK dlizeylerinin disi sicanlardan daha yiksek oldugu
bulunmustur. Resveratrol ve egzersiz uygulamasi yalnizca disi sicanlarin kalp dokusunda TAK diizeylerini
ylkseltmis, erkek sicanlarin kalp ve bobrek dokusunda ise TAK diizeylerini etkilememistir. Disi sicanlarin kalp
dokusundaki TAK diizeylerinin, bébrek dokusunun TAK dlizeylerinden daha distk oldugu gozlenmistir.
Resveratrol ve egzersiz uygulanan disi hayvanlarin kalp NO diizeylerinin, erkek sicanlardan daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Dizenli egzersiz, erkek sicanlarin kalp dokusunda ve disi sicanlarin bobrek dokusunda
NO diizeylerini diisirmustir. Disi resveratrol ve egzersiz gruplarinin kalp NO diizeyinin, bébrek NO
diizeyinden daha yiksek oldugu gézlenmistir.

SONUC: Bulgularimiz, resveratrol ve diizenli hareketin, sican kalp ve bébrek dokusunda TAK ve NO
dizeylerini, cinsiyete bagl olarak degistirdigini ortaya koymustur

Anahtar Kelimeler: Bobrek, kalp, nitrik oksit, toplam antioksidan kapasite.
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PS-16
Nitrozatif Stresin Eritrosit Osmotik Kinilganlhig Uzerine Etkileri

Suzan Emel Usanmaz?, Hande Selvi Oztorun?, Serkan Kemer?, Aylin Ecem Bogaoglu', Bayan Sannah?, Fatma
Sanl!, Gamze Aslan?, Nisanur Bilici*, Nurcan Karayilan?, Rabia Isilay Ciftci', Murat Varli?2, Emine Demirel
Yilmaz!

'Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

2Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Geriatri Bilim Dali, Ankara, Tirkiye

GIRIS-AMAC: Nitrik oksit (NO), biyolojik olaylarda &nemli rolii olan serbest radikal bir gazdir. “Oksidatif
stres”, hiicre metabolizmasi sirasinda olusan reaktif oksijen bilesiklerinin, antioksidanlarin yetersiz oldugu
ortamlarda, asiri artisidir. Oksidatif strese, NO’in asiri saliniminin da eslik ettigi durumda ise, “nitrozatif
stres” olusmaktadir. Eritrositlerin, mekanik veya osmotik degisikliklere direnglerini saglayan zar
bltlnliginlin, oksidatif stresten ve NO Uretiminden etkilendigi bildirilmistir. Bu calismada, nitrozatif stresin
insan eritrositleri zar osmotik kirilganligi tGzerine etkileri, geng-yasli, kadin-erkek gruplarinda, bazi NO ve
sUiperoksit vericileri uygulanarak arastiriimistir.

YONTEM: Arastirmada toplam 60 geng ve 59 yasli, kadin ve erkek géniilliilerden alinan kan érnekleri
kullaniimistir. NO 6n maddesi L-arginin, Nitrik Oksit Sentaz inhibitéri L-NMMA, kisa ve uzun streli NO
vericileri DEA ve DETA, sliperoksit vericisi pyrogallol ve bunlarin birlikte verilmesinin, eritrosit osmotik
kirilganhgi Gizerine etkileri incelenmistir. Farkli NaCl derisimlerinde olusan hemolizle acgiga ¢ikan
hemoglobinin diizeyi; plazma Toplam Antioksidan Kapasitesi (TAK) ve NO gostergesi olarak nitrit dizeyleri,
spektrofotometrik yontemlerle olglilmustir.

BULGULAR: NaCl hemoliz egrilerinin EC50 degerleri, L-arginin ve L-NMMA uygulanan gencg erkek grubunda,
kontrolden yiksek bulunmustur. Tim gruplarda pyrogallol, hem tek basina, hem de DEA ve DETA ile birlikte
uygulandiginda, hemoliz egrilerinin EC50 degerlerini kontrole gore arttirmistir. Geng erkeklerde, DETA
1uM-+pyrogallol ImM uygulamasinin NaCl hemoliz egrisinin EC50 degeri, gen¢ kadinlardan daha yiiksek
bulunmustur. Gruplarin plazma nitrit diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Geng erkeklerin
plazma TAK degerleri, gen¢ kadinlardan daha yliksek bulunmustur.

SONUC: Calismamizda, genc erkek grubunda L-arginin ve L-NMMA uygulamasinin hemolizi arttirmasinin
disinda, NO ile ilgili maddelerin (L-arginin, LLNMMA, DEA, DETA) hemoliz lizerinde anlaml etkileri
gozlenememistir. Oksidatif ve nitrozatif stres tiim gruplarda insan eritrositleri zar kirilganligini arttirmistir.
Ancak bu etki plazma TAK ve NO dizeyleriyle iliskili bulunamamistir. Calismanin verileri, insan
eritrositlerinin zar kirilganhginin, yas ve cinsiyete bagli olarak, oksidatif ve nitrozatif stresten etkilendigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit osmotik kirilganligi, nitrik oksit, nitrozatif stres, oksidatif stres
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PS-17

Siganlarda Kekik Bitkisinin (Thymus vulgaris L.) PTZ ile indiiklenen Epilepsiye Karsi Antioksidan Etkisi ve
Biyoaktif Bilesiklerinin HPLC-(UV-Floresan) ile Karakterize Edilmesi

Hiilya Ozdemir', Rezzan Temelli Gégeroglu?, Ozlem Ergiil Erkeg?, Gékhan Oto?, Vedat Sagmanligil®
Van Yiiziinct Yil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, Van, Turkiye

2Van Yuziinct Yil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Ana Bilim Dali, Van, Tiirkiye

3Yakin Dogu Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Ana Bilim Dali, Lefkosa, KKTC

AMAC: Deneysel epilepside 6zellikle pentilentetrazol ( PTZ) uygulamasinin oksidatif strese neden oldugu
bildiriimektedir. Sicanlarda PTZ ile epilepsi olusturdugumuz calismamizda kekik bitkisinin antioksidan etkisi
gosterilmistir(1). Amacimiz bir dnceki calismadan alinan karaciger, bobrek, kalp ve beyin dokularinda,
onemli antioksidanlar olarak bilinen koenzim Q10 ve karoten, retinol, tokoferol diizeyleri lizerine Thymus
vulgaris L(TVL) nin etkisini belirlemektir.

GEREC-YONTEM: Erkek Wistar-albino sicanlar akut ve kronik epilepsi modeli olarak 8 gruba ayrilip, PTZ (akut
doz;35mg/kg,ip ve kronik doz; 60 mg/kg,i.p)) ve TVL(200mg/kg,oral) uygulanildi (1). Nobet takip sistemi ile
epilepsi skorlari belirlendi (1).Sicanlardan alinip -80 derecede dondurulan dokularda HPLC cihazi ile vitamin
A ve vitamin E, karoten ve koenzim Q10 analizleri yapildi.

istatistik analizlerinde Kruskal-Wallis Testine gére anlamlilik diizeyleri belirlenmis p < 0,05 anlamli olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR: Karaciger dokusunda PTZ ve PTZ+TVL gruplarinda vitamin A, vitamin E ve koenzim Q10
dizeylerinde artis oldugu belirlendi. Bobrek dokusunda ise delta tokoferol diizeyi kontrol grubuna gére tiim
gruplarda azaldi. Kronik epilepsi modelinde ise karaciger dokusunda retinol diizeyi PTZ’ nin yalniz
uygulandigi gruplarda azalma gosterirken; karaciger (p<0.05) ve bobrek (p>0.05) dokularinda ise alfa
tokoferol diizeyi kontrol grubuna gére PTZ’ nin yalniz uygulandigi gruplarda artis; PTZ+TVL grubunda anlaml
azalma gosterdi. Kalp dokusunda PTZ+TVL grubunda alfa tokoferol diizeyi kontrol grubuna gére anlaml
(p<0.05), PTZ’ nin yalniz uygulandigi gruba goére (p>0.05) diizeyde de olsa artis gosterdi.Beyin dokusunda
karoten dizeyi TVL grubunda PTZ'ye gore azaldi(p<0.05). Vitamin diizeyleri ise anlamli ¢itkmadi.

SONUC: Bu calismanin sonuclarina gore akut veya kronik epilepsi modellerinde oksidatif strese bagli olarak
gelisebilecek sitotoksik etki mekanizmalarinda 6nceki calismamizda antioksidan etkinligini gosterdigimiz
Thymus vulgaris L.’nin vitamin, karoten ve koenzim Q10 dtizeyleri lizerine organizma ag¢isindan olumlu bir
etkisinin olmadigi belirlenmis oldu.

Kaynaklar:

1.0zdemir H and et al. Effects of Thymus vulgaris L.in Acute and Chronic Epilepsy Models in Rats Induced by
Pentyleneterazole.Kafkas Univ.Vet.Fak.Derg. 25(4):475-482,2019.

* Bu ¢alisma Van YYU BAP Birimi tarafindan (TSA-2017-6059) desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Thymus vulgaris L., Vitamin, Koenzim Q10, Sigan
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PS-18
Farelerde Olusturulan Deneysel Depresyon Modelinde Epigallokatesin-Gallat’in Etkilerinin incelenmesi

Arslan Say?, irem Cavusoglu?, ilknur Erkéseoglu?, Mine Duman Kadioglu?, Nuri ihsan Kalyoncu?
'Amasya Universitesi, Sabuncuoglu Serefeddin Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Amasya, Tiirkiye
2Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Trabzon, Tiirkiye

AMACGC: Depresyon, poptlasyonun % 6-7'sini etkileyen yaygin bir psikiyatrik hastaliktir. Prevalansi yas ve
komorbid hastalik varliginda artmaktadir. Gelismis toplumlarda depresyona bagli yasam kalitesi diiserken,
tedavi maliyeti ve 6zkiyim sonucu 6lim orani artmaktadir. Amin nérotransmitterin biyokimyasal dengesizligi
ve beyindeki reseptorleri ile iliskili anormallikler en olasi etiyolojik faktorler olmasina ragmen depresyonun
patofizyolojik nedenleri tam olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinlik yaninda strese baglh hiperkortizolemi,
noroplastisite bozuklugu, inlamatuvar stireclerdeki aktivasyon ve noéral bliyime faktorlerindeki aktivasyon
degisikliklerinin roll oldugu ileri siriilmektedir. Bugline kadar depresyon tedavisinde kullanilan ilaglarin
blyuk bir kismi amin noérotransmiter eksikligini gidermek stiretiyle antidepressif etki gdstermektedir. Ancak,
bu ilaglara depresyonlu hastalarin %30-40"1 yanit vermektedir. Epigallokatesin gallat (EGCG), yesil cayda
yogun olarak bulunan flavonoid tiirevi bir maddedir. Antiinflamatuar ve antioksidan aktiviteye sahip oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir. Ayni zamanda anksiyolitik etkiye de sahiptir. Bu ¢alismada EGCG’in
antiinflamatuar siirecler lizerinden potansiyel antidepresif etkisini arastirmayi planladik.

GEREC-YONTEM: Calismada “Porsolt’un zorlu yiizme testi” depresyon modeli olarak kullanildi. 7 gruptan
(n=10) olusan erkek ve disi fareler izerinde EGCG’in etkisi, klasik antidepresan ilaglarin etkileri ile
karsilastirildi. Ayrica EGCG (100mg/kg) uygulanan farelerde tedavi 6ncesi ve sonrasi kortikosteron (insanda
kortizol) ve IL-6 diizeylerine bakildi.

BULGULAR: Klasik antidepresanlarla karsilastirildiginda EGCG 100 mg/kg olarak uygulanan dozunda klasik
antidepresanlara benzer dizeyde etki gosterdigi gbzlemlendi. Kortikosteron dizeyleri bakimindan kontrol
ve EGCG (100 mg/kg) gruplari karsilastirildiginda; kortikosteron diizeyleri sirasiyla 9387.7 pg/ml ve 6147.0
pg/ml olarak 6lc¢lldi. EGCG verilen grupta kortikosteron dizeylerinin anlamli olarak diistigu
gozlemlenmistir (p<0.05). Benzer sekilde IL-6 dlzeyleri bakimindan kontrol ve EGCG 100 gruplari
karsilastirildiginda; IL-6 dlzeyleri sirasiyla 159.0 pg/ml ve 128.3 pg/ml 6l¢uldii. EGCG 100 grubunda IL-6
diizeylerinin anlamli olarak disttuga gorilmistir (p<0.05).

SONUCLAR: Elde edilen sonuglar, EGCG’in potansiyel bir antidepresif etkisi oldugunu ve bu antidepresan
etkiye antiinflamatuar mekanizmalarin aracilik ettigini diistindtirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, Kortikosteron, Epigallokatesin gallat (EGCG), IL-6, Zorunlu Yiizme Testi
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PS-19

in Vivo Miyokardiyal iskemi/Reperfiizyon Hasari Modelinde B3 Adrenerjik Reseptor Aracili
Koruyuculugun Rolii

Dilan Askin Ozek?, Elif Onat’, Kazim Sahin?, Mehmet Tuzcu3, Merve Yilmaz?!, Engin Sahna!

1FIRAT UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBI FARMAKOLOJIi ANABILIM DALI, ELAZIG

2FIRAT UNIVERSITESI, VETERINER FAKULTESI, ZOOTEKNI VE HAYVAN BESLEME BOLUMU, HAYVAN BESLEME
VE BESLENME HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ELAZIG

3FIRAT UNIVERSITESI, FEN FAKULTESI, BiYOLOJi BOLUMU, MOLEKULER BiYOLOJi VE GENETIK ANABILIM
DALI, ELAZIG

GIRIS: iskemi-reperfiizyon (i/R) hasari; miyokard infarktiisii, serebral iskemi, inme, hemorajik sok ve organ
transplantasyonu gibi cerrahi girisimler ve trombolitik tedaviye bagli olusan patofizyolojinin temelidir.
Beta-3 adrenerjik reseptorler (33-AR), kalp kasinda B1 ve B2-AR’lerin klasik pozitif inotropik etkilerine
karsilik negatif inotropik etkilidir. B3-AR, endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) aktivasyonuyla nitrik oksit
Uretimini arttirir, vazodilatasyona neden olur. B3-AR’lerin kardiyovaskiiler sistemde koruyucu etkileri
nedeniyle kalp hastaliklarinda kritik &neme sahip olabilir. Ancak miyokardial i/R hasarinda B3-AR roli,
fonksiyonlari ve alt yolaklarini aydinlatan yeterli ¢calisma yoktur.

AMAC: Bu ¢alismada deneysel miyokardial i/R hasarinda B3-AR koruyuculugunu ve olasi alt yolaklarini
arastirmayi amacladik. Bu amacla i/R &ncesi B3-AR segici agonisti BRL37344 vererek i/R’na bagl nekroz
alanina etkisini arastirdik. Ayrica enerji metabolizmasi ile otofajide gérevli AMPK, oksidatif stresi ve
apoptozu diizenleyen SIRT1, hiicre stres tepkimelerinde rol oynayan mTOR ve p70SK6 dlizeylerini inceledik.
METOD: Tek doz BRL37344 (5 mcg/kg), 30 dakika iskemi 120 dakika reperfiizyondan hemen énce verildi. 10
giin i.p BRL37344 (5 mcg/kg/giin) tedavi alan gruba 11.giin i/R yapildi. infarkt alani trifeniltetrazolyumklorid
ile belirlenerek, imageJ programi ile hesaplandi. AMPK, SIRT1, mTOR ve p70SK6 diizeyleri Western Blot
yontemi ile 6lculdi.

BULGULAR: Nekroz alani, tek doz BRL37344 uygulanan grupta (32,21+1,57), i/R kontrol grubuna
(44,84+1,47) gbre anlamli diisiik bulundu. AMPK ve SIRT1 diizeyleri i/R ile anlamli azalirken, tek doz ve 10
glinliik tedavi gruplarinda anlamli olarak tekrar yiikseldi.

i/R ile mTOR ve p70S6K diizeyleri anlamli sekilde yiikseldi. mTOR ve p70S6K diizeyleri BRL37344 uygulanan
gruplarda kontrole yaklasti, anlamli olarak azaldi.

SONUC: B3-AR uyariminin, i/R hasarina karsi koruyuculugu énemli olabilir. B3-AR’lerin yararh etkilerinin bir
kisminina AMPK ve SIRT1 aktivasyonunun yani sira dogrudan ve dolayl bir sekilde mTOR ve p70S6K
etkinliginin azaltilmasinin aracilik ettigi gsterilmistir. Bu mekanizma, kardiyak i/R hasarinin tedavisinde B3-
AR'lerin fonksiyonel rollinii daha iyi anlamamiza yardimci olurken AMPK, SIRT1, mTOR ve p70S6K
dizeylerinin B3-AR koruyuculugunda rollerinin olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: B3-AR, i/R, AMPK, SIRT1, mTOR, p70S6K
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PS-20

Sigir Retinal Arterinde ve Retinasinda Hidrojen Siilfiirii Sentezleyen Enzimlerin Diizeylerinin ve
Dagilimlarinin incelenmesi

Ayca Toprak?, B. Sénmez Uydes Dogan?, Selcuk Takir3

listanbul Universitesi Eczacilik Fakdiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul; Giresun Universitesi Saghk
Hizmetleri Meslek Yiksekokulu, Saglk Bakim Hizmetleri B6limd, Giresun

2jstanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

3Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Giresun

Organizmada bir¢cok dokuda sentezlendigi bilinen H,S’in okiiler dokularda da bulundugu ve retinal
sirkulasyonun regtilasyonunda rol oynadig distinilmektedir. H,S, L-sistein ve D-sistein aminoasitlerinden 3
enzim araciligiyla sentezlenmektedir. Bu enzimler: sistatyonin y-liyaz (CSE), sistatyonin B-sentaz (CBS) ve 3-
merkaptopiruvat sllfiirtransferaz (3-MST)’dir. Bu ¢alismada, H,S’i sentezleyen enzimlerin sigir retinal arteri
ve retinasindaki dlizeylerinin ve dagilimlarinin incelenmesi hedeflenmistir. H,S'i sentezleyen enzimlerden,
CBS, CSE ve 3-MST’nin sigir retinasi ve retinal arterdeki dlizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢tilmis ve sonuclar
pg/mg doku olarak hesaplanmistir. CBS ve CSE enzimlerinin retina ve retinal arterdeki dagihmlari ise
immunofloresans mikroskobik analiz yontemiyle degerlendirilmistir. Retinanin ve retinal arterin yaptigi
Isimalar floresans mikroskop ile gézlenmis ve kaydedilmistir. ELISA ile yapilan 6lcimlerde; 3-MST enziminin
dlzeyleri retinada: 3,55+1,12 pg/mg doku (n=8); retinal arterde: 9,85%3,24 pg/mg doku (n=30), CBS
enziminin dizeyleri retinada: 7,84+0,87 pg/mg doku (n=30), retinal arterde: 46,35+4,69 pg/mg doku (n=45)
ve CSE enziminin diizeyleri retinada: 30,34+1,08 pg/mg doku (n=30); retinal arterde: 152,17+4,15 pg/mg
doku (n=45) olarak hesaplanmistir. immiinofloresans mikroskobik analizler degerlendirildiginde; CBS
enziminin, retinada 6zellikle koni ve comak hiicreleri ile ganglion hiicre tabakasinda; retinal arterde ise
damar diiz kas hiicrelerinde yogunlastigi, endotel tabakasinda da kismi olarak bulundugu belirlenmistir. CSE
enziminin ise, retinada koni ve comak hticrelerinde, gangliyon hiicrelerinde ve bipolar hiicrelerde
bulundugu; retinal arterde de 6zellikle endotel hiicrelerinde yogunlastigi gézlenmistir. Sonuclarimiz, CBS,
CSE ve 3-MST enzimlerinin retina ve retinal arterdeki varligina ve H,S’in bu okiiler dokularda endojen olarak
sentezlendigine isaret etmektedir. Ayrica, H,S sentezine aracilik eden her li¢c enzimin de retinal arterde
retinaya gore daha yiksek dizeylerde bulundugu, 3-MST enzim diizeylerinin hem retinada hem de retinal
arterde digerlerine gore daha distik diizeyde oldugu ve CSE enzim diizeylerinin digerlerine gore daha
ylksek oldugu belirlenmistir. H,S'i sentezleyen enzimlerin retinadaki yaygin ekspresyonu H,S’in retinal
vaskiler hastaliklara karsi koruyucu bir rolliniin olabilecegini, retinal arterdeki ylksek diizeyleri ve endotel
tabakasindaki dagilimi ise H,S’in retinal vaskdler tonisiin diizenlenmesinde roliiniin olabilecegini
dislindirmektedir.

Bu calisma, istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi ve Giresun Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.
iU BAP Proje Numarasi: TDK-2018-29789 ve GRU BAP Proje Numarasi: SAG-BAP-A-230218-81

Anahtar Kelimeler: CBS, CSE, 3-MST, Retina, Retinal Arter
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PS-21
Norotensinin farelerde ipuglu ve baglamsal korku kosullanma iizerine etkisi

Sedef Akbas, Ruhan Deniz Topuz
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Edirne

AMAC: Norotensin, santral sinir sisteminde ve gastrointestinal sistemde yaygin olarak bulunur ve
noérotransmiter/néromodiilator/nérohormon olarak goérev yaptigi disinulmektedir. Bu calismada
norotensin reseptor agonisti PD149163 ve norotensin reseptdr antagonisti SR142948’in baglamsal ve ipuclu
korku kosullanma testleri izerine etkisinin incelemesi amaclandi.

GEREC-YONTEM: Calismada her grupta 6 hayvan olacak sekilde toplam 168 adet Balb/c tiirii erkek fare
kullanildi. Gruplardan dord{i baglamsal ve ipuclu korku kosullanma testlerinin 1. glinlinde 2. gliniinde
enjeksiyon yapilan gruplar icin kontrol grubu olarak belirlendi. Davranis deneylerinde gruplarina uygun
olarak deneklere norotensin reseptor agonisti PD149163 (0,25, 1, 4 mg/kg) ve nbrotensin reseptor
antagonisti SR142948 (0,1, 1, 3 mg/kg ) uygulandi. Tiim gruplara rota-rod performans testi baglamsal korku
kosullanma testi ve ipuglu korku kosullanma testi yapildi. Bu calisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri tarafindan TUBAP-2018/44 kayit numarasi ile desteklenmistir

BULGULAR: Norotensin reseptor agonisti PD149163’in ipuclu korku kosullanma testinde 6grenmeye etkisi
olmadigl ancak doza bagimli olarak geri cagirmayi artirdigi goriildii. Norotensin resept6r antagonisti
SR142948’(in ise ipuclu korku kosullanmada 6grenme ve geri ¢cagirma sireclerini etkilemedigi gorildu.
Baglamsal korku kosullanma testinde ise ne nérotensin reseptor agonisti PD149163’lin ne de nérotensin
reseptor antagonisti SR142948’lin korkunun 6grenimine ya da geri cagrilmasina etkisi olmadigi gorildu.

SONUC: Elde ettigimiz sonuglar amigdala bagiml ipucglu korku kosullanma testinde korku yanitlarini
norotensin reseptdr agonisti PD149163’(in doza bagh artirdigini gdéstermektedir

Anahtar Kelimeler: nérotensin,hipokampis, amigdala, korku kosullanma,korku bellegi
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PS-22

Akut Sistemik Dipiron ve Parasetamol Uygulamasinin Sigcan Beyin Bolgelerinde ve Omurilikte
Endokannabinoid ve N-Agiletanolamin diizeylerine etkisi

Ruhan Deniz Topuz, Ozgiir Giindiiz, Cetin Hakan Karadag, Dikmen Dékmeci, Ahmet Ulugdl
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Edirne

AMAC: Dipiron ve parasetamol glinimiizde tim dlinyada en sik kullanilan antipiretik-analjezik ilaglar
arasindadir. Eski ilaclar olmalarina karsin etki mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamistir; santral sinir
sisteminin bu ilaglarin etkilerinde roll oldugunun uzun senelerdir tartisiimasina karsin, ancak son 10 sene
icinde bu ilaclarin etkilerine kannabinoid sistemin aracilik ettigi belirlenmistir. Dipiron ve parasetamol'lin
metabolitlerinin kannabinoid reseptorleri uyarabilecegi, ve ayrica bu analjeziklerin lokal olarak
endokannabinoid diizeyini artirabilecekleri distinilmektedir. Konuya iliskin arastirmalarda genellikle
kannabinoid antagonistleri kullanilmis olup, lokal olarak agri ile ilgili beyin boélgelerinde ve omurilikte ilag
uygulanisi sonrasi endokannabinoid ve N-agiletanolamin diizeyinin direkt olarak 6l¢tldigu bir calisma
yoktur.

GEREC-YONTEM: Calismamizda agri testleri, ila¢ enjeksiyonlari sonrasi 1, 5 ve 12. saatlerde Wistar cinsi
sicanlarda, Tail-flick ve Hot-plate cihazlari kullanilarak yapildi. Oncelikle farkli dozlarda dipiron ve
parasetamol'lin antinosiseptif etkileri 12 saat siireyle incelendi. Sonraki gruplarda, tek doz dipiron ve
parasetamol verilisini takiben hayvanlar dekapite edilerek agri ile ilgili beyin bolgeleri (periakuaduktal gri
madde [PAG], rostral ventral medulla [RVM]) ve omuriliklerinde LC-MS/MS cihazi kullanilarak
endokannabinoid (anandamid [AEA], 2-arasidonil gliserol [2-AG]) ve N-aciletanolamin (palmitoyiletanolamid
[PEA], oleoyiletanolamid [OEA]) diizeyleri 6l¢iildii. Bu calisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri tarafindan TUBAP-2018/14 kayit numarasi ile desteklenmistir.

BULGULAR: Parasetamol enjeksiyonundan 12 saat sonra PAG ve RVM’de 2-AG dlizeylerinde artis gorildi;
bu artis omurilikte yokken, dipiron ile de gézlenmedi. Tam tersine, dipiron ve parasetamol uygulamasi AEA
dizeylerinde RVM ve omurilikte dislise yol acti, PAG’de ise etkili olmadi; RVM ve omurilikteki benzer
azalma PEA ve OEA diizeylerinde de goruldi.

SONUC: Bu proje ile dipiron ve parasetamol'lin etki mekanizmalari daha da aydinlatilabilecek ve lokal

endokannabinoid tonusu artiran ilaclarin agri tedavisi icin yeni bir tedavi yaklasimi olarak gosterilmesine
katkida bulunulabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Dipiron, endokannabinoid, N-agiletanolamin, nosisepsiyon, parasetamol
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PS-23
Dipiron farelerde anksiyolitik-benzeri etkiler olusturuyor mu?

Ruhan Deniz Topuz, Ozgiir Giindiiz, Dikmen Dékmeci, Cetin Hakan Karadag, Ahmet Ulugdl
Trakya Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Edirne

GIRIS: Yakin zamanda parasetamol’iin anksiyolitik-benzeri etkileri oldugu ve bu etkilerine kannabinoid CB1
reseptorlerinin aracilik ettigi gosterilmistir. Etkilerinde santral sinir sisteminin roll oldugu uzun zamandir
duslinilen ve etkileri acisindan non-steroid anti-inflamatuvar ilaglardan ¢ok parasetamol ile benzerlik
gosteren bir analjezik olan dipiron’un da antinosiseptif etkisinde kannabinoid sistemin roli oldugu
belirtilmistir. Bu verilerden yola ¢ikarak dipiron’un anksiyolitik etki gosterebilecegi distintldi; varsa bu
etkisinde kannabinoid ve TRPV1 reseptorlerinin katkisinin arastirilmasi planlandi.

GEREC-YONTEM: Etik onay alindiktan sonra, Balb-c farelerde dipiron (150, 300, 600 mg/kg, i.p.) verildikten
sonra Ug¢ odali sosyallik ve sosyal yenilik testi, acik alan testi ve ylkseltilmis arti labirent testleri uygulanmasi,
etki gorilurse kannabinoid CB1 antagonisti AM251 (1 mg/kg i.p.), CB2 antagonisti SR 144528 (1 mg/kg i.p.)
ve TRPV1 antagonisti kapsazepin (3 mg/kg i.p.) ile birlikte verilmesi distinildi. istatistiksel analiz ANOVA
testi kullanilarak gergeklestirildi.

BULGULAR: Dipiron herhangi bir dozunda davranis testlerinin (lic odali sosyallik ve sosyal yenilik testi, acik
alan testi ve yukseltilmis arti labirent testi) hicbirisinde etki géstermedi. Bu nedenle, dipiron ile birlikte

kannabinoid CB1, CB2 ve TRPV1 reseptor antagonistlerinin birlikte uygulanacagi asamaya gecilmedi.

SONUC: Parasetamol’den farkli olarak, dipiron farelerde anksiyolitik-benzeri etkilere yol agmamaktadir.
Deneysel modeller ve 6lciim yontemlerindeki farkhliklar bu bulgularimizin nedeni olabilir.

Anahtar Kelimeler: dipiron, anksiyete, kannabinoid
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PS-24
Niklozamid Tedavisinin Diyabetik Sigan Torasik Aortasinda Endotel Aracili Gevseme Yaniti Uzerine Etkisi

Seckin Engin?, Yesim Kaya Yasar?, Elif Nur Barut?!, Feride Sena Sezen?
IKaradeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Trabzon
2Karadeniz Teknik Universitesi, ilac ve Farmasotik Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, Trabzon

AMAC: Niklozamid (NZ), basta sestod olmak lizere intestinal parazit enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
antihelmintik ilactir. Bircok calismada Wnt/B-katenin sinyal yolagi inhibitori oldugu gosterilen NZ’'nin, sigan
mezenterik arter ve torasik aorta kasilmalarini inhibe ettigi ve gevsemeye neden oldugu bulunmustur.
Ancak, diyabete bagh gelisen vaskiler disfonksiyonda kontraktiliteye etkisi bilinmemektedir. Calismamizin
amaci; NZ tedavisinin streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulmus sicanlarin torasik aortalarinda endotel
aracili gevseme yanitlari Gizerindeki etkisini arastirmaktir.

GEREC-YONTEM: Sprague-Dawley erkek sicanlara (8-12 haftalik, 250-350 g) sitrat tamponu (50 mM, pH: 4.5)
veya STZ (75 mg/kg) intraperitoneal (i.p) yoldan uygulanarak sirasiyla nondiyabetik ve diyabetik deney
gruplari olusturulmustur. Uygulamadan 3 gilin sonra hayvanlarin kuyruk veni kan érneklerinden kan glukoz
dizeyleri 6lgilmus ve 250 mg/dL degerinin Uzeri diyabetik kabul edilmistir. Hayvanlar 4 gruba ayrilmistir
(n=6-7/grup): 1. nondiyabetik+tasiyici, 2. diyabetik+tasiyici, 3. diyabetik+NZ, 4. nondiyabetik+NZ. STZ
uygulamasindan 8 hafta sonra, 4 hafta siireyle i.p ilag uygulamasi yapilmistir. NZ, 10 mg/kg dozda %5 tween
80, %1 dimetil stlfoksit ve fosfat tamponlu serum fizyolojikten olusan tasiyici igerisinde verilmistir. 12.
haftanin sonunda sicanlardan ketamin/ksilazin anestezisi altinda izole edilen torasik aortalarindan
hazirlanan preparatlar organ banyosuna yerlestirilmis ve kiimilatif konsantrasyona bagimli karbakol (10-10-
10-4 M) gevseme yanitlari alinmistir. Veriler, fenilefrin (10-6 M) 6n kasilmasinin yiizdesi olarak verilmistir.
istatistiksel analiz icin ANOVA ardindan Bonferroni veya Tukey testi kullanilmis, p<0,05 ise istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR: STZ, sicanlarin kan glukoz diizeylerinde anlamli artisa neden oldu (p<0,05). 12. hafta sonunda
tim diyabetik sicanlarin viicut agirligi ortalamasi, nondiyabetik sicanlarinkinden diisik bulundu (p<0,05). NZ
tedavisi, bu parametreler lizerinde bir degisiklige yol agmadi. Karbakol gevseme yanitlari, diyabetik+tasiyici
grubunda (Emax= %66,80+7,41; pD2=6,76) nondiyabetik+taslyici gruba (Emax=%87,5945,41; pD2=5,42)
gore anlamli azalmistir (p<0,05). Ancak, diyabetik+tasiyici grubundaki azalmayi NZ tedavisi (Emax=%91,56;
pD2=6,99) dnlemistir.

SONUCLAR: Calismamizda, diyabetik sican torasik aortasinda endotel aracili gevsemedeki azalma ile gérilen
diyabetik endotel disfonksiyonunda NZ tedavisinin koruyucu etkinligi gésterilmistir. Bu etkide Wnt/B-
katenin yolaginin rolii ileri calismalarla arastirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, endotel disfonksiyonu, niklozamid, torasik aorta
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PS-25
Farelerde Valproik Asit ile Olusturulan Otizm Modelinde Seftriaksonun Etkisi
Gamze Gir!, Ruhan Deniz Topuz?, Gilnur Kizilay?

Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Edirne
2Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Edirne

AMAC: Otizm spektrum bozuklugu (OSB); sosyal etkilesimde ve s6zel/s6zel olmayan iletisimde bozulma, ilgi
ve etkinliklerde sinirhlik ve yineleyici davranislarla karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur. OSB’nin
nedeni ve tedavisi henliz aydinlatilamamistir. OSB olan bireylerde GABA seviyesi ile, GABA/glutamat
oranlarinin normal bireylere gore oldukca distk oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte son donemlerde,
beta laktam antibiyotiklerden olan seftriaksonun glutamat uptake’ini artirdigi yoniinde bircok calisma
bulunmaktadir. Caismamizda, gebeligin 12,5. glinlinde valproik asit uygulanan disi farelerden dogan erkek
farelere, postnatal donemde farkh dozlarda seftriakson uygulanmasinin etkilerinin incelenmesi amaclandi.

GEREC-YONTEM: 96 adet Balb/c cinsi erkek fare, her grupta 8 adet hayvan bulunacak sekilde, 12 gruba
ayrildi. G12,5. giinde VPA/salin uygulanan gebe farelerden dogan erkek yavru farelere, 47-57. ginler arasi
seftriakson (50, 100, 200 mg/kg) ya da salin intraperitoneal yolla uygulandi. Seftriaksonun etkisinin glutamat
transporter -1(GLT-1) Gzerinden olup olmadiginin incelendigi gruplarda deneklere 10 mg/kg dihidrokainik
asit intraperitoneal yolla uygulandi. Calismadaki tiim gruplara 54-57. glinler arasi sirasiyla, rotarod, 3 odall
sosyallik ve sosyal yenilik testi, ylkseltilmis arti labirent testi, hot plate ve acik alan testleri uygulandi.
Davranis deneyleri tamamlandiktan sonra alinan beyin dokularindan hipokampliste GLT-1 dizeyleri
immunohistokimyasal yontem ve western blotting ile 6l¢lldi. Davranis deneyleri, immunohistokimyasal
inceleme ve western blotting sonugclarinin analizinde, ikili karsilastirmalarda eslestirilmemis t testi, coklu
karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi kullanildi. Bu ¢alisma, Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri tarafindan desteklendi. TSUBAP-2017/190).

BULGULAR: Calismamizda intrauterin donemde VPA uygulanan grupta 3 odali sosyallik ve sosyal yenilik
testinin birinci asamasinda dolu kafesin bulundugu bélmede gecirdikleri slire salin uygulanan gruba goére
istatistiksel olarak anlamli derece azdi (p=0,0229). Deneyin ikinci asamasinda VPA’ya maruz kalan farelerin,
tanidik fare ile gecirdikleri slre istatistiksel olarak anlamli sekilde fazlaydi (p=0,0375. Kronik ve artan
dozlarda seftriakson uygulanmasinin otizmde gorilen davranis bozukluklari Gizerinde iyilestirici bir etkisi
bulunmadi.

SONUC: Sonuclarimiz seftriaksonun valproik asit kaynakli otizm Uzerinde tedavi edici etkisinin bulunmadigini
gostermektedir. Ancak farkli otizm modellerinde seftriaksonun etkisinin incelenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, valproik asit, seftriakson, glt-1
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PS-26

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde Farmakovijilans Merkezi'ne Yapilan Advers Etki
Bildirimlerinin Degerlendirilmesi

Ozlem Celik Aydin', Demet Déndii Kasim?, Saadet Kurudz?, Hakki Zafer Giiney!
1Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara
2Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Eczanesi, Farmakovijilans Merkezi, Ankara

GIRIS-AMAC: Bir beseri tibbi Giriiniin hastaliktan korunma, hastaligin teshis veya tedavisi, fizyolojik
fonksiyonun diizeltilmesi veya degistiriimesi amaciyla normal dozlarda kullaniminda ortaya cikan zararli ve
amaclanmayan etkiye advers etki denir. Advers etkilerin saptanmasi, degerlendirilmesi, tanimlanmasi ve
dnlenmesinde farmakovijilans calismalari dnemlidir. ilaclarin klinik kullaniminda gériilen olasi advers
etkilerin saglik personeli tarafindan kaydedilmesi ve farmakovijilans sorumlusu araciligiyla Turkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne bildirilmesi gerekmektedir. Calismamizda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nde 2017-2019 yillari arasindaki advers etki bildirimlerinin 6zelliklerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

YONTEMLER: 2017 — 2019 yillarinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan 27 advers etki
bildirimi degerlendirmeye alinmistir. Bunlarin 11 tanesi 2019, 8 tanesi 2018, 8 tanesi 2017 yillarina aittir.
BULGULAR: Advers etki bildiriminin yapildigi ilaglarin %66.7’si antibiyotiktir (n=18). Bunlar siklikla kinolon ve
penisilin grubu antibiyotiklerdir. Bildirim yapilan hastalarin yas ortalamasi 48’dir. Hastalarin % 70.4’U kadin
(n=19), % 29.6’sI erkektir (n=8). Advers etkilerin % 29.6’s1 (n=8) ciddi, % 70.4’l (n=19) ciddi olmayan olarak
gorllmustir. Gorilen advers etkilere gogunlukla deride gorilen semptom ve bulgular eslik etmistir. %
74.1’inin bildirimin yapildigi sirada diizeldigi bildirilmistir. ilaglar tiim advers etkilerde intravenéz
uygulanmustir. Ek ilag kullanimi % 40.7’sinde mevcutken, %59.3’linde mevcut degildir. % 44.4’lnde advers
etki bildirimini hekim yapmis, % 55.6’sinda diger saglik personeli yapmistir.

SONUC: ilaglarin kullanimlarinda saglk personeli advers etki riskine karsi bilingli olmalidir. Advers etkiler
genis bir yas araligindaki hastalarda goériilmistir. ilaglarin intravendz uygulanmasinda advers etkiler fazla
gorildiglinden uygulama sirasinda dikkatli olunmalidir. Hastalarin klinik durumlari takip edilmeli ve advers
etki acisindan degerlendirilmelidir. Advers etki bildirimleri yapilirken hasta diizelmis olsa bile bildirim
tamamlanmalidir. Degerlendirmeyi yaptigimiz siirede 27 bildirim alinmistir. Sayinin az oldugu distndlebilir.
Bu durum advers etkilerin az gorildigiini géstermesinden ziyade, bazi advers etkilerin atlandigi veya
gorilse bile bildirimlerinin yapilip kayda alinmadigini gésterebilir. Bildirimlerinin yapilmasinda tiim saghk
personeli esit sorumluluga sahiptir. Farmakovijilans konusunda daha fazla sayida egitim ve arastirma
diizenlenmeli, bu konudaki duyarlihgin artiriimasina katkida bulunulmahdir.

Anahtar Kelimeler: Farmakovijilans,Advers Etki,ilac,Bildirim
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PS-27

Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin izole insan safen ven preparatlarindaki gevsetici etkisinin
incelenmesi

Armond Daci?, Zeynep Celik?, Giilsev Ozen?, Onder Teskin?, Birsel Sénmez Uydes Dogan?, Gdkce Topal*
listanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye.
2Biruni Universitesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, istanbul, Turkiye

GIRIS-AMAC: Eikozapentaenoik asit (EPA) ve Dokozahekzaenoik asit (DHA) gibi omega-3 ¢oklu doymamis
yag asitlerinin kardiyovaskdiler sistem lizerine olumlu etkileri oldugunun bilinmesine ragmen, insan kaynakl
damarlar tizerindeki direkt gevsetici etkileri ile ilgili calismalar yetersizdir. Bu nedenle ¢alismamizda EPA’nin
ve DHA’nin koroner bypass greft materyali olarak kullanilan insan safen ven (SV) preparatlarindaki gevsetici
etkilerinin incelenmesi amaclanmistir.

YONTEM: Calismamiz; koroner arter bypass operasyonlarindan temin edilen greft materyali olarak
kullanilan izole SV preparatlari lizerinde ylrittlmustir. Safen ven preparatlari izole organ banyo sisteminde
calisilmistir. Her doku 6rneginden 2-4 preparat hazirlanmistir ve ayni hastanin dokulari paralel olarak
cahsilmistir. Dokularin standardizasyonu sonunda Noradrenalin (NA, 1 uM), Tromboksan A2 analogu
(U46619, 30 nM) ve Prostaglandin F2a (PGF2a, 1 uM) ile dnceden kastirilan izole SV preparatlarina EPA
veya DHA (1-100 uM) kimdilatif olarak artan konsantrasyonda uygulanmistir. Ayrica potasyum kanallarinin
roliinlin degerlendirilmesine yonelik bazi dokular non-selektif potasyum kanal inhibitori Tetraetilamonyum
Klorid (TEA 10 mM, 30 dakika) ile dnceden inkiibe edilmistir.

BULGULAR: EPA ve DHA doz bagimli olarak dnceden 3 farkli spazmojenle kastirilan izole SV preparatlarinda
gevseme cevapliligi olusturmustur. PGF2a ile 6nceden kastirilan dokularda EPA’nin ve DHA’nin olusturdugu
gevseme yanitlari NA veya U46619 ile dnceden kastirilan preparatlara gore istatiksel olarak anlaml
derecede yliksek bulunmustur. Ayrica NA ile 6nceden kastirilan dokularda EPA ve DHA gevseme yanitlari
diger kastirici ajanlar varliginda olusturduklari gevseme yanitlarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede en dislk bulunmustur. TEA inklibasyonu sonrasinda U46619 ile dnceden kastirilan dokularda EPA
ve DHA’nin gevsetici etkisinde istatistiksel olarak anlamli derecede azalma olusmustur.

SONUC: Calismamizda EPA’nin ve DHA’nin izole insan safen ven preparatlarinda doz bagiml bir gevsetici
etkisi oldugunu gostermektedir. Ayrica sonuclarimiz potasyum kanallarinin da bu gevsetici etkide roliniin
olabilecegini 6nermektedir. Bu nedenle bulgularimizin klinik ¢calismalarla da desteklenerek, omega-3
doymamis yag asit takviyesinin tedavide kullanimina yeni bir katki saglayabilecegini disiinmekteyiz.

Bu calisma istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.
Proje numarasi: TDK2017-2315

Anahtar Kelimeler: insan safen veni, koroner arter bypass operasyonu, omega-3 ¢oklu doymamis yag
asitleri, vaskuler tonus
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PS-28

Bir Universite Hastanesinde Calisan Tipta Uzmanlik Ogrencilerinin Esdeger ilaglar Hakkinda Bilgi, Diisiince
ve Tutumlarinin Degerlendirilmesi

Pelin Tahirler?, Seyma Oncii!, Aylin Arici®, Reyhan Ucku?, Ayse Gelal
Dokuz Eyliil Universitesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, izmir
2Dokuz Eyliil Universitesi, Halk Sagligi Ana Bilim Dali, izmir

AMAC: Bu ¢alismada tipta uzmanlhk &grencileri (TUO) nin esdeger ilac (Ei)’a dair bilgi diizeylerinin, bilgi
diizeylerini etkileyebilecek faktorlerin, Ei hakkinda diisiince ve receteleme tutumlarinin degerlendirilmesi
amaclandi.

GEREC-YONTEM: Tanimlayici, kesitsel tiirde olan arastirma, Haziran-Agustos 2018 tarihleri arasinda Dokuz
Eylil Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi’nde calisan, recete yazan TUQ’leri arasinda yiriitildi
(n=506). Arastirma verileri 6 bélimden olusan ve TUO'nin Ei’lara dair bilgi, diisiince ve tutumlarinin
degerlendirildigi anket formu ile toplandi; tanimlayici istatistik, t-testi ve korelasyon analizi ile
degerlendirildi.

BULGULAR: TUO’nin %66.0’si anketi yanitladi (n=334; yas: 27.9+2.4; %51.5’i kadin). Ei’lara dair bilgi puanlari
16 lizerinden 8.2+2.9 bulundu; Ei’lar hakkinda egitim alma, daha gen¢ hekim olma, dahili bilimlerde ¢alisiyor
olma bilgi puanini artiran etmenler olarak saptandi (p<0.05). Calismamiz, TUO’nin neredeyse yarisinin
(%48.3) recete yazarken Ei olmasina dikkat etmedigini, bunda da etkililik ve kaliteye dair olumsuz
duslincelerinin rol oynamis olabilecegini ortaya cikardi. Hastanin gelir durumu ve hastaligin ciddiyeti ilag
secimini etkilemekteydi. Kaliteye dair Saglik Bakanlhgi denetimlerinin yeterliligi konusunda net fikri olmayan
TUO sayisi, denetimleri yeterli bulan (%25.2) ve bulmayanlarin (%27.6) sayisindan fazla idi. Ei'in giivenli ve
ucuz oldugunu disiinen TUO orani sirasiyla %53.2 ve %61.8 idi. Ei’lara dair bilgi ile tutum ve diisiince
puanlari arasinda pozitif yonde zayif ve anlamliiliski bulundu (sirasiyla R=0.094, p=0.087; R=0.155, p=0.005).
TUO’nin %86.6’s1 esdeger ilaclarin gelistirilip piyasaya ¢ikma siiregleri ile ilgili olarak hekimlere egitim
verilmesi gerektigini, TUO’nin yaklasik ticte biri de hekimlerin esdeger ila¢ receteleme konusunda tesvik
edilmesi gerektigini bildirdi.

SONUC: Sonuclar, TUO’nin Ei’lara dair bilgi diizeyinin artiriimasi yéniinde miidahalenin gerekliligini
desteklemektedir. Ei recetelemelerindeki olumsuz diisiince ve tutumlari bilgilerinin yetersizligi ile iliskilidir.
Bu calisma ‘gerek tip fakiiltesi egitiminde gerekse tipta uzmanlik egitiminde Ei’lara yénelik hedeflerin
mifredata eklenmesi, halen mifredatlarinda bulunan tip fakiltelerinin de egitim programi yeterliligini
gozden gecirmeleri’, gerekliligini ortaya ¢ikarmistir.

Anahtar Kelimeler: Esdeger ilag, Receteleme Tutumu, Tipta Uzmanlik Ogrencileri, Tipta Uzmanlik
Ogrencilerinin Bilgi Diizeyi
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PS-29

Diyabetik farelerde noropati gelisim siirecinde spinal serotonin ve 5HT6 reseptor diizeyleri ve bu
reseptorlerin blokajinin termal hiperaljezi lizerine etkisi

Cagda Celik Sari, Ozgiir Giindiiz, Ahmet Ulugél
Trakya Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Edirne

Bircok serotonin (5-HT1-3, 5-HT7) reseptor tipinin ndropatik agridaki roline iliskin detayl calismalar
yapimistir. Buna karsin 5-HT6 reseptorlerinin néropatik agri patofizyolojisindeki 6nemine iliskin arastirma
sayisl az ve ¢ok yenidir. 5-HT6 reseptorlerinin diyabetik ndropatik agrida etkisi calisiilmamistir. Calismamizda,
diyabetik farelerde ortaya ¢ikan néropatinin 6nemli belirtilerinden olan termal hiperaljezi izerine spinal ve
sistemik 5-HT6 reseptorlerinin etkinligini ve néropati gelisim sirecinde 7-15. glinlerde omurilik lomber arka
segment serotonin ve 5-HT6 reseptor dizeylerinin degisip degismedigini belirlemeyi amagladik. Balb/c
farelerde tek doz intraperitoneal streptozosin (150mg/kg) enjeksiyonuyla diyabet olusturuldu. Termal
hiperaljezi 6lctimleri 5-9-15.glinlerde hot plate testi kullanilarak yapildi. 15. giinde néropati gelisen farelere
serotonin 5-HT6 reseptor antagonisti SB-258585 intratekal (0,01-0,1-1 nmol/fare) veya sistemik (3-10-30
mg/kg/i.p.) yolla uygulandi. 30-60-90-120. dakikalarda termal hiperaljezi 6lcimleriyle etkisi degerlendirildi.
Ayrica diyabetik néropati gelisiminin 7-15. glinlerinde spinal 5-HT6 reseptorleri Western blot analizi ve
serotonin duzeyleri LC/MS/MS ile 6lguldi. Termal hiperaljezi 6lgimlerin karsilastiriimasinda iki yonlu
varyans analizi, serotonin ve reseptor dizeylerindeki degisimlerin degerlendirilmesinde t-testi kullanildi.
Streptozosin enjeksiyonundan 5 gilin sonra termal hiperaljezi gelismeye basladi. 15. glinde sistemik yolla
uygulanan SB258585 termal hiperaljeziyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde 6nlerken intratekal
uygulamada bu etki gérilmedi. Spinal serotonin diizeylerinde néropati gelisim stirecinde (7-15. giinler)
anlamli bir degisim gézlenmezken 5-HT6 reseptor diizeyinin azaldigi belirlendi. Bulgularimiz, sistemik 5-HT6
reseptorlerinin blokajinin termal hiperaljeziyi 6nleyebilecegini ve sistemik 5-HT6 reseptodrlerinin diyabetik
noropatik agri patofizyolojisinde rol oynayabilecegini distndiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik néropati, termal hiperaljezi, serotonin, 5-HT6, agri.
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PS-30

Siganlarda Kolorektal Distansiyon ile indiiklenen Deneysel Viseral Agri Modelinde Pantoprazoliin
Antinosiseptif Etkisi

Bahar Akyiiz!, Hakan Balci, Ayhan Bozkurt?, S. Sirri Bilge?!
10ndokuz Mayis Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Samsun
20Ondokuz Mayis Universitesi, Fizyoloji Ana Bilim Dali, Samsun

AMAC: Sicanlarda kolorektal distansiyonla (KRD) indiiklenen viseral agri klinikte bagirsak, mesane ve uterus
gibi ici bos organlardan kaynaklanan viseral agriyi taklit etmektedir. Bu ¢alismada in-vitro olarak voltaj kapili
kalsiyum kanallari tGizerinden diiz kas gevsemesine aracilik ettigi gdsterilen proton pompa inhibitorlerinden
pantoprazol'in KRD ile indiiklenmis viseral agri modelindeki etkisi arastiriimistir.

GEREC-YONTEM: 250-300 gram agirliginda erkek Sprague-Dawley siganlar 4 gruba (n=6) ayrildi. Anestezi
altinda eksternal oblik kaslarina bipolar elektrot, sag juguler venlerine ise intravenoz (i.v) ilag uygulamasi
icin kateter yerlestirildi. Bir haftalik iyilesme periyodundan sonra gece acligini takiben sicanlarin rektum ve
cikan kolonuna yerlestirilen 6 cm’lik balon, hava ile sisirilerek intrakolonik basing 0 mmHg’den 80 mmHg’ye
cikarildi. Eksternal oblik kasin kasilmasi sonucu olusan viseromotor yanit (VMY), implante edilen
elektrotlardan PowerlLab veri kazanim sistemi kullanilarak kaydedilen EMG aktivitesi ile dl¢lildii. Madde
uygulamasindan 6nce beser dakika arayla uygulanan 4 kez 80 mmHg'lik basingla olusan EMG yanitlarinin
ortalamasi %100 viseromotor yanit (0. dakika) olarak kabul edildi. Pantoprazol 25, 50 ve 100 mg/kg dozlarda
i.v olarak uygulandi. Kontrol grubuna %0.9’luk NaCl (i.v) uygulandi.

BULGULAR: Pantoprazol 25 ve 50 mg/kg dozlarinda viseromotor yaniti degistirmezken 100 mg/kg dozunda
KRD ile indliklenen viseromotor yaniti anlamli sekilde azaltti (p<0.05).

SONUCLAR: Sonuglar pantoprazoliin KRD ile indlklenen viseral agri modelinde antinosiseptif etkisi oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal distansiyon, pantoprazol, proton pompa inhibitorleri, viseral agri
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PS-31
Hekimlerin ilag Secimlerini Etkileyen Faktérler

Demet Déndii Kasim, Ozlem Celik Aydin, Canan Uluoglu, Hakki Zafer Giiney
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

GIRIS-AMAC: Akilci ilag Kullanimu, kisilerin klinik bulgularina ve bireysel dzelliklerine uygun olan ilaca, uygun
slre ve dozda, en uygun maliyette ve kolayca ulasabilmeleri olarak tanimlanmaktadirl. Calismamizda
hekimlik yasami boyunca karsilasilan degisik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin se¢iminde ve
recetelenmesinde etkili olan faktoérlerin belirlenmesi amacglanmistir.

Gere¢ ve YONTEMLER: Haziran 2015-Haziran 2016 tarihleri arasinda agirlikli olarak istanbul ve Ankara’da
olmak Uzere toplam 26 merkezde; %86 oraninda psikiyatri alanindaki 75 hekime; literatiir taramasiyla
gelistirilmis; kanita dayali tip ve akilci ilag kullanimiyla ilgili tanimlayici anket ¢alismasi, 6rneklem
secilmeden, ulasabildigimiz hekimlere uygulanmistir. SPSS 15 veri analizi kullaniimistir.

BULGULAR: Anketimize katilanlarin %78’i asistan hekimdir. Akilci ila¢ kullanimi, farmakoekonomi,
farmakovijilans ve kanita dayali tip konulu egitimlere katilma oranlari sirasiyla; %42.7, %14,7, %10.7 ve
%32’dir. ilac seciminde etkili olan 6zellikleri siralamalari etkililik (%56 en dnemli), giivenlilik (%44 orta),
uygunluk (%43 orta) ve maliyet (%56 en 6nemsiz) seklinde olmustur.

Piyasada bulunan ilaglari recete ederken basvurduklari kaynaklari, internet (medline vb.), meslektas bilgisi,
Turkiye ilag¢ kilavuzu sik; tip dergisi makaleleri, ilag biiltenleri orta-sik; kongre sunumlari, firma satis
temsilcilerine orta-az olarak belirlemislerdir. Piyasaya yeni ¢cikan ilaglari recete ederken ise meslektas bilgisi,
ilag rehberleri sik; firma satis temsilcileri, ila¢ biltenleri, tip dergisi makaleleri orta-sik; firma toplantilari,
kongre sunumlari orta; internet (medline vb.), Tiirkiye ila¢ Kilavuzuna az basvurduklarini belirtmislerdir.
SIGN (Scottish Intercollogiate Guidelines Network) kriterlerini2 %91 oraninda duymamislardir. Kanit degeri
acisindan biyutk cogunlugu meta-analizi en degerli, uzman komite raporlarini en degersiz olarak
degerlendirmislerdir.

SONUC: Akilci ilag seciminde hekimlerimiz en ¢ok etkililige 6nem verdiklerini, buna karsilik en az maliyete
onem verdiklerini belirtmislerdir. Piyasada mevcut bulunan ilaglari recete ederken internet, meslektas
bilgisi, Tirkiye ilag Kilavuzuna siklikla basvururlarken, yeni piyasaya ¢ikan ilaglarin recetelenmesinde
meslektas bilgisi ve ilag rehberlerine siklikla basvurduklarini belirtmislerdir. SIGN kriterlerini duymamalarina
ragmen, hekimlerimiz meta-analizin kanit agisindan en degerli oldugunu, yine uzman komite raporlarinin ve
yari-deneysel calismalarin kanit piramidinin3 altlarinda yer aldigini belirtmislerdir.

Anahtar Kelimeler: Akilci ilag kullanimi, kanit piramidi, SIGN
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PS-32

Sigan Alzheimer Hastaligi Modelinde Ursodeoksikolik Asit Tedavisinin Uzaysal Bellek Uzerine Olumlu
Etkisi

Saban Remzi Erdem, Karl Michael Lux, Ayse Ece Aslan, Asl ida Burucu, Burak Giir, Pervin irem ivegen, Ecem
Kutlu, Gl Merve Sen
Baskent Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

GIRIS-AMAC: Yashlardaki demansin %80’inden sorumlu olan Alzheimer hastalig (AD) histopatolojik olarak
amiloid-beta birikimine bagh hiicre-disi senil plaklar ve hiperfosforile-Tau birikimine bagli hiicre-igi
norofibriler yumaklar ile karakterize, ilerleyici, nérodejeneratif bir hastaliktir. Ursodeoksikolik asit (UDCA)
viicutta az miktarda bulunan bir sekonder safra asitidir. UDCA’nin bilinen hepatoprotektif etkisinin yaninda
noroprotektif etki gosterdigi de bildirilmistir. UDCA’nin AD’de mitokondriyal disfonksiyona bagli apoptozu
engelleyerek noroprotektif etki gdstermesi olasidir. Bu calismanin amaci sicanlarda intraserebroventrikiiler
(icv) streptozotosin (STZ) uygulamasi ile olusturulan AD modelinde UDCA’nin olasi olumlu etkisini
noropsikofarmakolojik dlcitler araciligiyla incelemektir.

YONTEM: DA19/03 nolu proje kapsamindaki deneylerde 24 adet genc-eriskin erkek Sprague-Dawley sican
(402+7g) kullanildi. Latin Karesi yontemiyle, STZ ve UDCA uygulamasina gore 4 deney grubu (1.STZ,
2.STZ+UDCA, 3.UDCA, 4.Kontrol) olusturuldu. Sicanlar Barnes Labirentinde saptanan bilissel
performanslarina gore tabakali-rastgele-6rnekleme yontemiyle gruplara altisarli olarak homojen bicimde
dagitildi. STZ ve STZ+UDCA gruplarinda lateral ventriklllere STZ enjeksiyonu (3mg/kg/20ul, 1. ve 3. glin)
yapildi, UDCA ve STZ+UDCA gruplarinda UDCA tedavisi (50 mg/kg/1ml/gln, oral, 14 giin) uygulandi, kontrol
grubuna es-hacimlerde yapay-BOS (icv) ve icme suyu (oral) verildi. Norokognitif testlere (Yukseltilmis-Arti-
Labirent, Acik-Alan, Yeni-Nesne-Tanima, Morris-Su-Labirenti) 14. glinden itibaren baslandi. Veriler
(ortalamazSEM) varyans analizi ile karsilastirildi.

BULGULAR: Morris-Su-Labirentindeki prob deneyinde, kontrol grubuna (23,4+3,89sn) gore, icv STZ
uygulamasinin uzaysal-bellegi bozdugu (15,5+2,55sn), UDCA tedavisinin ise bunu dizelttigi (24,6+1,6sn)
saptandi. Yeni-Nesne-Tanima deneyinde de bilissel performansin STZ grubunda bozuldugu, diger 3 grup
arasinda ise bir fark olmadigi gérildi. Anksiyojeneze iliskin deneylerde (Acgik-Alan, Yiikseltilmis-Arti-
Labirent) gruplar arasindaki fark anlamli bulunmad..

Tartisma ve SONUC: Sicanlarda bilissel performansta icv STZ uygulamasina bagh bozulmanin UDCA tedavisi
ile dlizelmesi AD tedavisi yoniinden umut vericidir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, Streptozotosin(STZ), Ursodeoksikolik Asit(UDCA), Sican
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PS-33
Bir Universite Hastanesinde Galisan Hekimlerin Biyobenzer ilaglar Hakkinda Bilgi, Diisiince ve Davranislari
Ebru Gokdemir?, Seyma Oncii!, Ayse Gelal!, Reyhan Ucku?, Mualla Aylin Arici*

Dokuz Eyliil Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, izmir
2Dokuz Eyliil Universitesi, Halk Sagligi Ana Bilim Dali, izmir

GIRIS: Biyobenzer ilag, ruhsatl biyoteknolojik referans bir ilaca yiiksek diizeyde benzerlik gdsteren ve
referans ilacin patent siresi dolduktan sonra Uretilen ilagtir. Calismamizda, biyolojik ilaglari sik regeteleyen
alanlarda calisan hekimlerin, biyobenzer ilaglar konusundaki bilgi, dlistince, davranislari degerlendirildi, bilgi
dizeyini etkileyen faktorler incelendi.

GEREC-YONTEM: Tanimlayici, kesitsel, calismamizda veriler; bu ilaglari sik receteleyen, Dokuz Eylil
Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi i¢ Hastaliklari ve Kardiyoloji, Dermatoloji, G6giis Hataliklar,
Noroloji ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dallari’'nda ¢alisan hekimlere (n=184), uygulanan anket
yoluyla toplandi. Anket, hekimlerin demografik bilgilerinin, biyobenzer ilaglar ile ilgili bilgi diizeylerinin,
distincelerinin, davranislarinin sorgulandigi 57 sorudan olusmaktaydi. Her dogru yanita 1, yanlis/fikrim yok
yanitina 0 puan verilerek biyobenzer ilaclara dair bilgi puani hesaplandi. Bagimli ve bagimsiz degiskenler
arasindaki iliski, sayisal degiskenler icin Mann Whitney U ve Kruskall Wallis analizi ile, kategorik degiskenler
ise ki-kare testi ile incelendi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Eksiksiz olarak tamamlanan 114 anketin verileri degerlendirildi. Ankete katilan hekimlerin
%52.6’s1 erkekti. Hekimlerin yas ortalamasi 31.9+9.3 idi. Hekimlerin %69.3’0 tipta uzmanhk 6grencisiydi.
Biyobenzer ilaglara dair bilgi puani ortalamasi, 14 puan lzerinden 7.612.5 idi; biyobenzer kavramini duymus
olan (7.9£1.9) hekimlerin duymamis (2.543.9) olanlara gore ve biyobenzer ilaglar konusunda egitim almis
olan hekimlerin (8.7+1.4) almayanlara gore (7.3%2.6) bilgi puan ortalamalari anlamli oranda yliksekti
(sirasiyla; p=0.002, p=0.024). Ogretim lyelerinin bilgi puani ortalamasi (8.7+1.6) uzmanlk égrencilerine
(7.2+2.7) gore yiuksekti (p=0.018). Hekimlerin %45.2’si biyobenzer ilaglarin biyolojik ilaglar kadar etkili
olmadigini, %35.9’u ise giivenli olmadigini distindGgind bildirdi. Hekimlerin biyilk ¢ogunlugu (%76.2)
biyobenzer ilag regete ettigini ancak %17.2’si biyobenzer ilag regceteleme konusunda tereddit yasadigini
beyan etti. Hekimlerin yaklasik yarisi (%52.9) ilag endistrisinin yaptigi tanitim faaliyetlerinin, biyobenzer ilag
receteleme davranisini olumlu yénde etkiledigini diisiindtklerini bildirdi.

SONUC: Biyobenzer ilaglarin etkili ve glivenli oldugunu distinen hekim sayisi oldukga diistktir. Hekimlerin,

biyobenzer ilaglar ile ilgili bilgi puani ortalamalarinin da diislik olmasi, hekimlerin bu konuda egitim
gereksinimlerinin oldugunu disindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bilgi diizeyi, Biyobenzer ilag, Biyolojik trlin, davranis, duslince, hekim

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 197
3-7 Kasim 2019, Kusadasi



PS-34
Dis hekimlerinin akilci ilag segciminde bilgi ve tutumlarinin degerlendirilmesi

Olcay Kiroglu!, Emine Ekemen?, Fatih Berktas?, ilker Unal?
1Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Adana
2Cukurova Universitesi Biyoistatistik Ana Bilim Dali, Adana

AMAC: Dis hekimlerinin, hastalarinin tedavisinde yeterli basariyi saglamalari icin, mevcut ilaglar arasinda en
uygununu se¢melerinin dnemi blyiktir. Dis hekimlerinin akilci tedavi kararini verirken, dogru tani, tedavi
hedefi, anamnez bilgisi, ila¢ secimi ve recetelenmesi gibi bircok konuya dikkat etmeleri gerekmektedir. Bu
calismada dis hekimlerinin akilci ilag secimi sirasinda hastanin anamnez bilgileri ve ilaca ait bilgilerden ne
kadar yararlandiginin arastirilmasi amacglanmistir.

YONTEM-GERECLER: Calisma tanimlayici tipte bir arastirmadir. Adana bélgesinde pratisyen ve farkli
uzmanlik alanlarinda ¢alisan 180 dis hekimine anket uygulanarak olusturulmustur. Ankette akilciilag
seciminde dis hekimlerinin tutumunu degerlendiren sorular bulunmaktadir.

BULGULAR: Ankette dis hekimlerinin akilci ila¢ se¢ciminde anamnez bilgileri ve ilaca ait bilgilerinin
degerlendirilmesine yonelik tutumlari arastiriimistir. Ankete katilan dis hekimlerinden "Hastalarin kullandigi
ilaglari sorgularim" diyenlerin orani %72,8’dir. "Hastanin ilag allerjisini sorgularim " diyenlerin orani %
81,7’dir. "Sistemik hastaliklari sorgularim" diyenlerin orani % 83,3, "hamilelik ve emzirme bilgilerini
sorgularim" diyenlerin orani % 70,0 dir. Dis hekimlerinin % 71,0’nin ilag kullanirken endikasyon bilgisine
sahip oldugu gériilmustir. ilacin farmakolojik bilgilerine % 47,2’sinin iyi sekilde hakim oldugu tespit
edilmistir. ilacin uygulama sekli konusunda % 62,8’nin bilgi sahibi oldugu belirlenmistir.ilacin
kontraendikasyonlari konusunda %52,3’si, yan etkileri konusunda % 41,1’nin bilgi sahibi oldugu
gorilmustir. ilaglarin diger ilag veya gidalarla etkilesimleri konusunda %35, 3’niin yeterli bilgiye hakim
oldugu tespit edilmistir. Dis hekimlerinin %77,0’nin ilag fiyatlari konusunda yeterli bilgiye sahip olmadiklari
gorulmustir.

SONUCLAR: Pratisyen ve uzman dis hekimleri arasinda yaptigimiz calismada akilci ilag receteleme
konusunda hastanin anamnez bilgilerinin sorgulanmasi ve kullanilan ilaglar ait bilgilerin hakimiyeti acisindan
bazi bilgi ve tutumlarinin eksik oldugu gortlmustir. Bu durum Adana bolgesinde calisan pratisyen ve uzman
dis hekimlerinde akilci ilag kullanimi konusunun siirekli tip egitiminin glincellenerek devam etmesi
gerekliligini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Akilci ilag kullanimi, dis hekimi, ilag, bilgi ve tutum
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PS-35

Kronik immobilizasyon stresine maruz birakilan siganlarda vortioksetin, fluoksetin ve resveratrol
tedavilerinin serum 8-OHdG diizeyleri lizerine etkisi

Gokhan Oto', Hamit Hakan Alp?, Baris Celik?, Halil ibrahim Akbay?, Yilmaz Kogak*, Hiilya Ozdemir?, Rezzan
Temelli Gégeroglu?

Van Yiiziinc Yil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Van

2Van Yuziinct Yil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Van

3Bartin Devlet Hastanesi, Biyokimya Laboratuvari, Bartin

“Saglik Bilimleri Universitesi, Egitim ve Arastirma Hastanesi, Van

Bu calisma, kronik immobilizasyon stresine maruz birakilan sicanlarda vortioksetin, fluoksetin ve resveratrol
tedavilerinin serum 8-OHDG dlizeyleri izerine etkilerini arastirmak icin tasarlandi. Calismada 200+ 20 g
agirliginda 72 adet erkek Wistar albino sican kullanildi. Sicanlar, her grupta 8 adet olacak sekilde 9 gruba
ayrildi. Grup 1: kontrol grubu, (strese maruz kalmadi) Grup 2: DMSO-¢6ziici grubu, strese maruz kalmadi.
Grup 3: stres grubu, kronik immobilizasyon stresine maruz kaldi. Grup 4: Vortioksetin + stres grubu,
sicanlara stres uygulamasindan 30 dakika 6nce 10 mg / kg / glin dozunda vortioksetin verildi. Grup 5:
Fluoksetin + stres grubu, sicanlara stres uygulamasindan 30 dakika 6nce 10 mg / kg / giin dozunda
fluoksetin verildi. Grup 6: Resveratrol + stres grubu, sicanlara stres uygulamasindan 30 dakika 6nce 100 mg
/ kg / giin dozunda resveratrol verildi. Grup 7: Vortioksetin (10 mg / kg / guin) + Resveratrol (100 mg / kg /
glin) + stres grubu, sicanlara stres uygulamasindan 30 dakika 6nce vortioksetin ve resveratrol verildi. Grup
8: Fluoksetin (10 mg / kg / glin) + Resveratrol (100 mg / kg / glin) + stres grubu, sicanlara stres
uygulamasindan 30 dakika 6nce fluoksetin ve resveratrol verildi. Grup 9: Vortioksetin (10 mg / kg / giin) +
Fluoksetin (10 mg / kg / glin) + Resveratrol (100 mg / kg / giin) + stres grubu, siganlara stres uygulamasindan
30 dakika 6nce vortioksetin, fluoksetin ve resveratrol verildi. Kronik immobilizasyon stresi uygulamasi i¢in
hayvanlar 30 giin boyunca glinde 60 dakika sabitleyici kafese konuldu. Calisma sonunda sicanlarin kalbinden
teknigine uygun olarak alinan kanlardan elde edilen serum numunelerinde yapilan analiz sonuglari gosterdi
ki immobilizasyon stresi sicanlarda 8-OHDG dlizeylerini artirirken; immobilizasyon stresi + tedavi uygulanan
gruplarda bu degerler daha distk bulundu. Ayrica; tedaviye antioksidan etkili resveratrol ilavesinin 8-OHDG
diizeyini azaltmada daha etkili olabilecegi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: immobilizasyon stresi, vortioksetin, fluoksetin, resveratrol, 8-OHdG
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SUNULMADI
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PS-37
Pregabalinin Siganlardaki Antidepresan ve Anksiyolitik ilaglarla Karsilastiriimasi

Mustafa Erhan Civgin?, Sule Aydin?, Cansu Kilict, Zeynep Gul Sanli?, Cafer Yildirim?, Fatma Sultan Kilic?,
Setenay Oner?

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Farmakoloji ABD, Eskisehir

2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Biyoistatistik ABD, Eskisehir

GIRIS: Pregabalin tedaviye direncli epilepsi, néropatik agri, fibromiyalji ve jeneralize anksiyete bozuklugu
tedavisinde oral yoldan kullanilan bir ilagtir. Yapica gabapentine benzer. Bununla beraber etki mekanizmasi
GABA’erjik stireg tzerinden degildir. Calismamizda diger anksiyolitik ve antidepresan etkili oldugu bilinen
ilaclarla pregabalinin bu etkilerini arastirmayi amacladik

METOD: Calismamizda Wistar cinsi albino erkek sicanlar(250+25gr) kullanildi. 13 deney grubu (n:7)
olusturuldu. SF (kontrol), pregabalin (5,10,20,40mg/kg), amitriptilin(10mg/kg), fluoksetin(5mg/kg),
ketamin(10 mg/kg) ve diazepam(5 mg/kg) tek doz halinde intraperitoneal uygulandi. Pregabalin 20mg/kg
kombinasyon gruplarinda kullanildi. Yikseltilmis arti labirent testi, [dkomotor aktivite testi ve zorlu
ylzdirme testi uygulandi. Sonuglarin istatistiksel analizinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Sonuglar median
(%25-75) olarak ifade edildi.. istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

SONUCLAR: Pregabalin doz bagimli anksiyolitik etki ve dozdan bagimsiz olarak depresan etki gostermistir.
Kombinasyonlu kullanimda pregabalin; amitriptilin, ketamin, ve diazepamin antidepresan etkisini azaltirken,
fluoksetinin antidepresan etkisinde bir degisiklige sebep olmamistir. Ayrica pregabalin; amitriptilinin
anksiyolitik etkisini azaltirken, diazepam ve fluoksetinle beraber kullanildiginda bunlarin anksiyolitik
etkilerinde degisiklik olusturmamustir. Pregabalinin ketaminle kombinasyonunda anksiyolitik etki
gorilmustir.

TARTISMA: Pregabalinin tiim dozlarinda depresan etkisi ortaya ¢ikarken, doza bagimli olarak anksiyolitik
etkisi gorilmektedir. Epilepsi veya Noropatik agri da Pregabalin kullaniliyorsa, depresyon tedavisi de
gereken bir durum olustugunda SSRI grubu (Fluoksetin) bir ilacla kombine edilmelidir. Aksi takdirde
depresan etkisi nedeniyle diger gruplarin etkileri de kaybolacaktir. Bu durum farmakoekonomi agisindan
dikkate alinmahdir.

Anahtar Kelimeler: Pregabalin, anksiyolitik etki, depresan etki
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PS-38

Euteroe Olerecea Ekstratinin Sicanlardaki Antidepresan ve Anksiyolitik Etkisinin Diger Antidepresan ve
Anksiyolitik ilaglarla Karsilastiriimasi

Sule Aydin?, Cafer Yildirim?3, Cansu Kili¢!, Setenay Oner?, Fatma Sultan Kilic*
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Farmakoloji ABD, Eskisehir

2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Biyoistatistik ABD, Eskisehir

3Eskisehir Osmangazi Universitesi Mahmudiye Atcilik Meslek Yiiksekokulu: Eskisehir

GIRIS: Depresyon ve anksiyete sik¢a goriilen psikiyatrik rahatsizliklardir ve bazi baska hastaliklarin
prognozlarini ve tedavilerine cevabi olumsuz yonde etkileyebilmektelerdir. Depresyonun patogenezinde
inflamatuvar bir slirecin olabilecegi 6ne siriilmektedir. Biz de ¢alismamizda antiinflamatuvar etkileri oldugu
disindlen Euterpe Olerecea(EOQ) ekstratinin antidepresan ve anksiyolitik etkilerini arastirmayi amacladik.

METOD: Wistar albino cinsi siganlar, kontrol(SF), EO 30,100,300mg/kg, Amitriptilin(20mg/kg),
Fluoksetin(20mg/kg), Diazepam (5mg/kg), ketamin(5 mg/kg) ve bunlarin EO100 mg/kg ile ikili
kombinasyonlarinin oral yolla uygulandigi 12 gruba rastgele olacak sekilde ayrilmistir. Antidepresan ve
anksiyolitik aktivitenin arastirilmasi icin zorlu ylzdirme ve ylikseltilmis arti labirent testleri kullaniimistir.
Ayrica sicanlarin lokomotor aktiviteleri de incelenmistir. Testler ilaglarin verilmesinden 1,5 saat sonra
uygulanmustir. Sonuglarin analizinde one way ANOVA kullanilmistir. istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR: EO ekstratinin tiim dozlarinda zorlu ylzdirme testinde hareketsiz kalinan siirede ve yikseltilmis
arti labirent testinde kapali kolda gecirilen stirede belirgin azalma goriulmustir. EO 100mg/kg; amitriptilin,
ketamin ve diazepamla benzer etkiler géstermistir. Ancak fluoksetin 20mg/kg kontrol grubuna kiyasla
hareketsiz kalinan slreyi ve kapali kolda gecirilen slireyi azaltmamistir.Tim kombinasyonlarda hem
hareketsiz kalinan slire hem de kapali kolda gecirilen siire konrole gore istatistiksel olarak anlamli olurken,
EO 100mg/kg ye gore anlamli bir fark olmamustir.

SONUC: Calismamizda EO 6zellikle 100mg/kg dozda referans antidepresan ve anksiyolitik ilaglarla
kiyaslandiginda belirgin antidepresan ve anksiyolitik etki gostermistir. Bununla beraber fluoksetinin
depresyon ve anksiyete testlerinde etki gostermemesinin sebebi ilacin akut olarak uygulanmasi olabilir.
ilave olarak EO nun tiim dozlarinda I6komotor aktivite agisindan anlamli bir fark olusmamistir. EO100mg/kg
dozunun diger ilaglarla kombinasyonlarinda ise sadece diazepam ile kombinasyonunda I6komotor aktivite
artmistir.

Anahtar Kelimeler: Euterpe olerecea, anksiyolitik etki, depresan etki

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 202
3-7 Kasim 2019, Kusadasi



PS-39
Omega agatoksin IVA'nin siganlarda antiepileptik etkilerinin arastiriimasi

Salim Yalcin inan?, Barkin ilhan?, Gamze Tanridver3

'Konya-NE Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Konya
2Konya-NE Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali, Konya
3Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Antalya

GIRIS: Epilepsi tekrarlayan nébetler ile karakterize norolojik bir hastaliktir. Yapilan klinik calismalarda
epilepsi hastalarinin yaklasik %70’i gliniimuzde kullanilan antiepileptik ilaglara yanit vermekte, %30’u ise
farmakolojik tedaviye direng¢ gostermektedir. Tedavi edilen hasta grubunun bircogunda ise ilaglara bagl
advers etkiler ortaya ¢cikmaktadir. Bu durum, yeni tedavi segceneklerinin arastiriimasini zorunlu kilmaktadir.
Calismamizda noroprotektif etkileri gosterilen P/Q-tipi voltaj bagimh kalsiyum kanal blokorii omega
agatoksin IVA'nin sicanlarda antiepileptik etkilerini arastirmayi hedefledik.

GEREC VE YONTEM: Calismalarimizda Selcuk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden
alinan genc erkek (290-320 g agirhiginda) Wistar albino tura sicanlar kullanildi (Etik Kurul No: 2018/7).
Agatoksin (0.01, 0.1, 0.5 ve 1 nM / 5 ul) veya %0.9'luk NaCl ketamin+ksilazin ile anestezi edilen siganlara
stereotaksik cerrahi ile intraserebroventrikiiler yoldan verildi. Deneysel epilepsi pentilentetrazol (60 mg/kg)
ile olusturuldu. istatistiksel analizler icin One-way ANOVA post-hoc Tukey testi kullanildi. EEG verileri,
epidural vida elektrotlar lizerinden, agik kaynakli bir EEG yazilim-donanim sistemi olan Octopus-Reel
kullanilarak, 250sps 6rnekleme hizinda, 0.3Hz-70Hz araligini icerecek sekilde kaydedildi.

BULGULAR: Agatoksin 0.1 ve 0.5 nM dozlarinda myoklonik ve klonik konviilsiyonlarin baslama zamanini
kontrole gore uzatti. Ancak bu uzama yalnizca 0.5 nM dozda anlamli bulundu (P<0.001). Agatoksin 0.5
nM'den daha yiiksek dozlarda (1 ve 80 nM) konviilsiyonlarin siddetini artirdi. EEG verileri GNU/Octave
ortaminda yazilmis bir betik kullanilarak deneyin farkh kisimlari icin incelenerek nébet belirtecleri arandi.
Zaten belirgin olan nobet sireci, kayan pencere FFT analizi ile de dogrulandi. Agatoksin 0.5 nM dozunda
kontrole gére EEG'de goriilen epileptik desarjlari azaltti.

SONUG: Bulgularimiz P/Q-tipi voltaj bagimli kalsiyum kanal blokéri omega agatoksin IVA'nin potansiyel bir
anti-epileptik ajan olabilecegini diisiindiirmektedir. Caismamiza pentilentetrazol kindling grubu ve histolojik
incelemelerle devam etmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Pentilentetrazol, Agatoksin
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PS-40
Telmisartan, Perindopril ve Nebivololiin Endotel Koruyucu Etkilerinin in-vitro olarak Karsilagtirilmasi

Selcuk Sen?, Ebru Haciosmanoglu?

listanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Klinik Farmakoloji Bilim Dali,
istanbul, Tirkiye

2Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

AMAC: Calismada, bir anjiotensin reseptor blokeri telmisartan, bir anjiotesin donistiriicl enzim inhibitori
perindopril ve bir beta-bloker nebivololiin endotel koruyucu etkilerinin in-vitro kosullarda karsilastiriimasi
amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: Calismada, HUVEC (Human Umbilical Vein Endothelial Cells, insan Gébek Kordonu Endotel
Hucresi) hiicre hatti kullanildi. Hicreler standart kiltiir kosullarinda, % 10 FBS ve % 1 penisilin/streptomisin
iceren DMEM-F12 medyumda 37 °C, %5 CO2 ortaminda g¢ogaltildi. Hiicreler ¢alismadan bir giin dnce kuyu
basina 3x103 hiicre olacak sekilde 96 kuyulu platelere ekildi. Ertesi glin 1 saat 100 pg/mL lipopolisakkarit
(LPS) uygulamasi sonrasi artan konsantrasyonlarda (1, 5 ve 10 pug/mL) nebivolol, perindopril ve telmisartan
ayri ayri uygulandi ve 24 saat standart kiltiir kosullarinda inkiibe edildi. Kontrol grubuna madde
uygulanmadi. Sonrasinda MTT canlilik testi ile hiicre proliferasyonlarina bakildi. Her bir uygulama icin 3
ornek calisildi. istatistiksel yontem olarak tek-yénlii ANOVA ve post- hoc Tukey testi kullanildi.

BULGULAR: MTT analizi ile yapilan canlilik testinde kontrol ile kiyaslandiginda, telmisartan 5 ve 10 pg/mL
dozlarinda benzer etkili bulundu (sirasiyla p=0,967 ve p=0,285). Diger tim ilaclar ve dozlarda kontrole gore
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Sadece LPS uygulamasi ile kiyaslandiginda; perindopril ( 1,
5 ve 10 pug/mL dozlari igin sirasiyla p= 0,043, p< 0,001, p<0,001) ve telmisartan tiim dozlarinda ( p<0,001)
hicre canhligl agisindan koruyucu etki gosterirken, nebivolol ile bu etki goértlmedi.

SONUC: In-vitro kosullarda yapilan ¢calismada, hiicre canliligi acisindan telmisartan ve perindopril ile
koruyucu etki gosterilmistir. Bu etki telmisartan icin biraz daha belirgin bulunmustur. Nebivolol ile ise
calismada koruyucu bir etki gériilmemistir. Elde edilen sonuglarin ileride yapilacak arastirmalar ile
aydinlatiimasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Telmisartan, Perindopril, Nebivolol, endotel
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PS-41
Toluen, Benzen, Ksilen, Stiren Olgiim Metodlarinin Validasyon Galismasi

Cagil Onal Sis, Enis Macit, Kemal Gékhan Ulusoy, Oguzhan Yildiz
Saglk Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakdiltesi, Tibbi Farmakoloji AbD, Ankara

GIRIS: Toluen, benzen, ksilen ve stiren boyalarin ve ¢éziiciilerin bilesenleri olarak yaygin kullanima
sahiptirler ve bu nedenle zehirlenme vakalarina neden olabilirler. Toluen, benzen ve ksilen iceren
¢Oziicllerin kotliye kullaniimasi, 6zellikle gengler i¢in sosyal bir sorundur. Bu dort ¢éziiclinlin inhalasyon,
per-os ve perkiitan olarak kullanimlari insan viicudunda hizla emilip, merkezi sinir sisteminin baskilanmasi
gibi cesitli etkilere neden olmaktadir. Ek olarak, benzen ve stiren kanserojen bilesikler olarak kabul
edilmektedir.

AMAC: Bu calismada kan 6rneklerinde gaz kromatografisi-head space yontemi kullanilarak toluen, benzen,
ksilen ve stirenin ayni anda hizli ve gecerli 6l¢lim metodu valide edilmistir.

YONTEM: Analizlerin gerceklestiriimesinde gaz kromatografisi-headspace sistemi AOC-5000 oto érnekleyici
ile birlikte kullanildi. Oto 6rnekleyici icin enjektor i1sist 700C, enjektor portu isisi 1700C, ajitator i1sisi 700C,
karistirma miktari 500 rpm olarak ayarlandi. J&W HP-Innowax, 20 m, 0.18 mm, 0.18 um kolon kullaniimis
olup firin programi 400C baslangic isisi dakikada 5 derecelik artislarla 700C’ye ve 20 derecelik artislarla
2800C’ye ayarlandi. Stok ¢ozeltilerden toluen, benzen, ksilen ve stiren icin 1, 5, 10, 20, 50, 100 ve 500 ng/ml
derisimlerde uygun enjeksiyonlar yapilarak analitik metod validasyonu gerceklestirildi.

BULGULAR: Dogrusallik degerlendirmesi icin toluen, benzen, stiren ve ksilen’e ait licer adet enjeksiyon
yapilmis ve R2 degerleri sirasiyla 0.9985, 0.9976, 0.9948, 0.9959 olarak hesaplanmistir. Tekrarlanabilirlik
Olgclimleri sirasi ile toluen, benzen, ksilen ve stiren igin 20-100-500 ng/ml derisimlerde %RSD degerleri
7.4219, 4.1677, 1.4581 / 4.9239, 4.3945, 1.0007 / 3.8946, 1.7918, 1.3463 / 1.8382, 3.4153, 3.2383 olarak
bulunmustur. Ayrica toluen, benzen, stiren ve ksilen’e ait LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 0.55 ng/ml-1.68
ng/ml, 0.36 ng/ml-1.10 ng/ml, 0.44 ng/ml-1.34 ng/ml, 0.36 ng/ml-1.08 ng/ml olarak tespit edilmistir.

SONUC: Kan orneklerinde yapilan bu yontem gecerliligi calismasindan toluen, benzen, stiren ve ksilene ait

disiik dedeksiyon limitleri ve tekrarlanabilirlik sonuglari ile metodun gecerliligi ortaya konulmustur. Bu
degerler sayesinde belirtilen maddeler analizlerde hizli ve gecerli bir sekilde tespit edilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: benzen, ksilen, stiren, toluen, gaz kromatografisi, headspace sistemi
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PS-42
ilag Siniflandirmalari ve Rutinde Kullanimlari

Serkan Kemer, Hakan Erglin
Ankara Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

GIRIS-AMAC: ila¢ siniflandirmalari, lisans egitimi sirasinda saglik calisanlarina, agirlikh olarak kullanildiklari
sistemlere gore 6gretilmektedir. Oysa mesleki uygulamalarda lisans dizeyinde lizerinde durulmayan ancak
pratikte &nemli bircok farkli amacli siniflandirma bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitli, 1976 yilinda ila¢
siniflandirmalarindan kaynaklanan kargasayi bir noktada giderebilmek icin cok yonli “Anatomik Terapotik
Kimyasal” (ATC) siniflandirma sistemini ve yine 1977 yilinda saglik organizasyonlari i¢in “Temel ilaglar
Listesini” duyurmustur. Burada sundugumuz anket ¢alismasinin amaci doktor, eczaci ve hemsire gibi saglik
calisanlarinin ilag siniflandirmalari ve spesifik olarak “Yiiksek Riskli ilaglar” ile ilgili bilgi diizeyini ve rutin
kullanimdaki tutumlarini belirlemektir.

YONTEMLER: Calismamizin bu pilot bélimi 194 doktor, eczaci ve hemsire saglik calisanina gevirim ici olarak
cesitli farkli sosyal medya ve direkt mesajlasma uygulamalari vasitasiyla ulasilarak 19 soruluk bir anket ile
gerceklestirilmistir. Anketin tc¢ farkh bolimiinde saglik calisanlarinin siniflandirmalarla ilgili bilgi diizeyi ve
tutumu, “Yiiksek Riskli ilag” siniflandirmasi ile ilgili spesifik bilgi diizeyi ve demografik verileri toplanmustir.

BULGULAR: Calismaya 82(%39.8) doktor, 66(%34) eczaci ve 46(%23.7) hemsire katilmistir. Katilimcilarin
120’si(%60.6) 20-40 yas araliginda, 74°1(%39.4) 40 yas Ustl grupta yer almis, iniversite hastanesinde, devlet
hastanesinde ve serbest eczanede calisanlarin sayisi sirasiyla 66(%33.5), 47(%23.9) ve 37(%18.8) olarak
belirlenmistir. Anket sorularina verilen yanitlar incelendiginde katilimcilarin 95’i(%48) ATC ilag
siniflandirmasini bilmedigini ve 137’si(%69.5) rutinde kullanmadigini ifade etmistir. Yiiksek Riskli ilaclar ile
ilgili tanimi 186(%95.4) katilimci dogru yanitlarken spesifik ilag risk siniflandirmasi sorularina dogru yanit
veren katilimci sayilari 113(%60.8) ve 139(%74.3) olmustur.

SONUC: ilaglari siniflandirmanin temel amaci ilacin en giivenli sekilde ve en yiiksek fayda ile kullaniimasini
saglamakla birlikte doktor, eczaci, hemsire gibi meslek gruplarinin da mesleki pratiklerini kolaylastirmaktir.
“Tibbi Hatali Uygulama” davasi ile sonuglanan ilag uygulama hatalarinin dnemli bir kisminin “Yiksek Riskli
ilaclar"in yanlis uygulanmasindan kaynaklandigi gériilmektedir. Bu nedenle ilag uygulanmasindan sorumlu
meslek gruplarinin bu konu ile ilgili bilgi diizeyinin mezuniyet sonrasi egitimlerle arttirilmasi ve ilaclar
Uzerine uyarici isaretler konulmasi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: ATC siniflandirmasi, temel ilag listesi, yiksek riskli ilaglar
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Kizilcik Ekstraktinin Fare Kati Tiimor Dokularinda Oksidatif Stres Belirtegleri Uzerine Etkilerinin
Arastirilmasi

Yesim Ayse Gécmen?, Seher Yilmaz?
'Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Farmakoloji AD
2Bozok Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi AD

Kizilcik (Cornus Mas L.) ekstraktlarinin gesitli kanser modellerinde timor hacmini, vaskiler yogunlugu ve
oksidatif stres diizeyini degistirebilecegi bildirilmistir. Bu ¢calismada, farkh dozlarda Cornus Mas L.
ekstraktinin BALB/C tipi fare kati timorleri Gzerindeki etkileri arastirilmistir.

Taze Cornus Mas L meyveleri yaklasik 15 dakika distile su icinde kaynatilip 6gutilerek, filtre yardimi ile
stizildi. Konsantre surubu hazirlamak icin stiziinti bir stire daha kaynatilip soguduktan sonra -80°C'de
donduruldu ve liyofilize edildi. Konsantre surubun tozu, tedavi gruplarina uygulanmak lzere her giin taze
olarak fosfat tamponlu tuzlu suyla (PBS 0.1 M, pH 7.4) karistirilarak ekstrakt hazirlandi.

Calismamizda kullanilan toplam 24 adet BALB/C erkek fare 4 esit gruba ayrildi. Grup 1: Negatif Kontrol
Grubu: Hayvanlar 15 giin normal bir diyetle beslendi ve 0.1 ml PBS, 15 giin boyunca subktan (SC)
uygulandi. Grup 2: Pozitif Kontrol Grubu: Birinci glinde, bu gruba dahil olan farelerin enselerine 0.1 ml
Ehrlich Ascites Timor (EAT) hicreleri (bir milyon) SC enjekte edildi. 1. glinden baslayarak, 15 giin boyunca
farelere periton icine (IP) 0.1 ml PBS enjekte edildi. Ensede olusan kati timor varligl, dijital kumpas ile
Olculerek hesaplandi. Tumor tedavi gruplarindaki hayvanlara, kati timor olusumundan sonra 100 mg / kg
(Grup3) ve 200 mg / kg (Grup4) Cornus Mas L. ekstraktlari IP uygulandi. Deney sonunda hayvanlar sakrifiye
edildi ve ensede olusan kati timor dokulari ¢ikartilarak soguk PBS icinde homojenize edildi. Stipernatanlarda
ELISA Kitleri kullanilarak 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG), malondialdehit (MDA) ve asimetrik
dimetilarginin (ADMA) seviyeleri 6l¢tildi. Doku protein miktarlari da dlcilerek sonuclar mg protein basina
hesaplandi.

Farkh dozlarda C. mas L. ile yapilan tedavi gruplarinda (Grup 3 ve Grup 4), doku 8-OHdG, MDA ve ADMA
seviyelerinin pozitif kontrol grubuna goére (Grup 2) daha dusik oldugu gortlmustir (p< 0.05).
Calismamizda Cornus Mas L.'nin kati tiimo6r dokularinda DNA, protein ve lipidlerin oksidasyonunu
etkilemekte oldugu kanaati olusmus olmakla birlikte altinda yatan mekanizmayi aydinlatmaya yonelik genis
capli calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cornus Mas L, Solid, Tumor, Mice, oxidative stress.
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Obez Zucker Siganlarin Kardiyovaskiiler Sisteminde Kizilcik (Cornus mas L. ) ve Koenzim Q10’un Nitrik
Oksit Sentaz Aktivitesi Uzerine Etkileri

Ezgi Dayar, Martina Cebova, Michaela Kosutova, Olga Pechanova
Slovak Academy of Sciences, Centre of Experimental Medicine, The Institute of Normal and Pathological
Physiology, Bratislava

GIRIS-AMAC: Giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan statin benzeri ilaglarin bazi
hastalar Gizerinde yan etkileri oldugu gosterilmistir (1). Antioksidan olarak da bildigimiz Koenzim Q10
(CoQ10) sentezinin statin kullanimiyla birlikte azaldig bilinmektedir (2,3). Polifenolik bilesiklerin,
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin tedavisinde minimum yan etki ile alternatif bir tedavi yontemi
olabilecegi 6ne surilmustir. Polifenolik bir bilesik olan kizilcik (Cornus mas L. ) cesitlerinin aterosklerotik
plak olusumunu azalttigi in vivo ve in vitro calismalarla gosterilmistir (1,4). Calismamizda metabolik sendrom
modelinde koenzim Q10 ve kizilcigin nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesi Gzerine olasi etkilerini ortaya
koymak amaclanmaktadir.

GEREC-YONTEM: Obez Zucker sicanlar kontrol grubu, CoQ10 (15 mg/kg/giin) ve Radost, Koralovij Marka,
Dive, Lonicera (20 g/kg/glin) olarak adlandirilan dort farkli tip kizilcik tedavi grubu olmak Gzere alti gruba
ayrilmistir. Tedavi 6 hafta sirmustir. Sistolik kan basinci non-invaziv olarak tail-cuff pletismografisi
kullanilarak ol¢lilmustiir. Tedavi sonunda viicut agirligi, kalp agirligi ve tibia uzunlugu o6lctilmustir. Relatif
kalp agirhgi, kalp agirligi/tibia orani olarak hesaplanmistir. Kalp ve aortada NOS aktivitesi 6lglilmustar.
istatistiksel analizler One-way ANOVA kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR: Kizilcik tedavi gruplarindan sadece Radost’ un sistolik kan basincini anlamli olarak azalttig
gorilmustir CoQ10’un sistolik kan basinci ve NOS aktivitesi lizerine etkisi olmadigi

gosterilmistir. Radost kalp ve aortada NOS aktivitesini anlamli bir azalmaya neden olurken, diger kizilcik
tiplerinin sadece aortada NOS aktivitesini anlamli olarak arttirdigi gosterilmistir.

SONUCLAR: Koralovij Marka, Dive, Lonicera kizilcik tiplerinin aortada NOS aktivitesini arttirmasi ile
metabolik sendromda yararli etkilerinin olabilecegi diisiinilmektedir. ilging olarak, Radost’'un NOS
aktivitesini kalp ve aortada azaltmasi kizilcik tiplerinin antioksidan kapasitesi ve iceriklerinin arastiriimasi
gerekliligini ortaya koymustur.

Kaynaklar 1. Cebova M, Rehakova R, Kosutova M, Pechanova O, Simvastatin Does Not Affect Nitric Oxide
Generation Increased by Sesame Qil in Obese Zucker Rats, Oxid Med Cell Longev, 2018;2018:5413423. 2.
Catapano AL, Farnier M, Foody JM, Toth PP, Tomassini JE, Brudi P, Tershakovec AM, Combination therapy in
dyslipidemia: where are we now?, Atherosclerosis, 2014;237(1):319-35. 3. Nakahara K, Kuriyama M, Sonoda
Y, Yoshidome H, Nakagawa H, Fujiyama J, Higuchi I, Osame M, Myopathy induced by HMG-CoA reductase
inhibitors in rabbits: a pathological, electrophysiological, and biochemical study, Toxicol Appl Pharmacol,
1998;152(1):99-106. 4. Lietava J, Beerova N, Klymenko SV, Panghyova E, Varga |, Pechanova O, Effects of
Cornelian Cherry on Atherosclerosis and Its Risk Factors, Oxid Med Cell Longev. 2019:2515270
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G. U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde Calisan Arastirma Gorevlilerinin
Farmakovijilans ve Advers Etki Bildirimleri Hakkinda Bilgi, Tutum ve Davraniglarinin Belirlenmesi

Yusuf Karatas?, Aykut Pelit?, Busra Abussutoglu?, Ezgi Sena Goéren?, Zakir Khan?
ICukurova Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Farmakoloji AD
2Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi, Biyofizik AD

AMAC: Farmakovijilans, ila¢ uygulamasinda karsilasilan sorunlarin takibi, sorumlu nedenlerin saptanmasi,
taninmasi, kaydedilmesi, duyurulmasi ve 6nlemlerin alinmasini inceleyen bir bilim dalidir. Advers etkilerin
insanlar tGzerindeki zararli etkileri cok acik iken, Diinya Saglik Orgiitii ve TUFAM (Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi) gibi otoriteler bu konuda yapilan ¢alismalari arttirmaya calisirken; toplumun ve saglik ¢calisanlarinin
bu konudaki farkindahgi cok diisiik diizeydedir. Bu calismada, C. U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesinde calisan arastirma gorevlilerinin, farmakovijilans ve advers etki bildirimleri hakkinda
bilgi, tutum ve davranislarinin belirlenmesini amacladik.

GEREC-YONTEM: Calismamiza katilan dis hekimlerine, farmakovijilans ve advers etki bildirimi hakkindaki
bilgi ve tutumlarinin degerlendirilmesi amaciyla 21 soruluk anket hazirlanmistir. Farkh branslardaki
arastirma gorevlisi dis hekimlerine ylz ylze gériisme yoluyla anket uygulanmistir. Verilerin analizinde IBM
SPSS ver. 20 paket programi kullaniimistir.

BULGULAR: Calismamiza katilan hekimlerin yas ortalamasi 28,942,56, halen stirmekte olan ¢alismamiza su
ana kadar katilanlarin % 70’i erkek % 30’u kadin idi. Farmakovijilansi tanimlar misiniz sorusuna %40’nin
tanimladigi % 60’nin tanimlayamadigi gorilmustir. Advers ilag reaksiyonu ile karsilasanlarin sayisi % 40
olarak tespit edilmistir. Advers etki bildirim formunu nasil doldurulacagini calismaya katilanlarin hicbirinin
bilmedigi gorilmustir. Advers ilag reaksiyonlarini kimler rapor edebilir sorusuna ise % 80’'ni hekim ve dig
hekimi doldurur olarak cevap vermislerdir. Calismaya katilanlarin tamami TUFAM’dan haberdar olmadigini
belirttiler. Daha 6nce bu konuda egitim almadiklarini katilanlarin tamami (%100) tarafindan ifade edilmistir.

SONUC: Calismamiz arastirma gorevlisi hekimlerin farmakovijilans ve advers etki bildirimi hakkindaki bilgi ve
tutumlarinin degerlendirilmesi Gzerine yapilmis olan bir arastirma sonucudur. Farmakovijilans bilgisi ve
advers etki bildirimindeki eksiklikleri nedeniyle mezuniyet sonrasi egitim calismalari yapilmasi zorunlu hale
getirilmelidir. Dis hekimligi egitimleri sirasinda farmakovijilans dersleri egitim mufredatina eklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Advers etki, Advers etki bildirim formu, Dis hekimi, Farmakovijilans
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Fruktoz ile Hiperinsiilinemi Olusturulmus Siganlarin Aortunda Meydana Gelen Vaskiiler Degisiklikler
Uzerine THC'nin Terapotik Etkisi

Zeynep Gizem Todurga Seven?, Cagla Kdse?, Zeynep Mine Coskun3, Muhammed ikbal Sénmez!, Ahmet
Gokhan Akkan', Sema Bolkent?, Sibel Ozyazgan®

listanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul
2Hali¢ Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

3istanbul Bilim Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, istanbul
4istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, istanbul

AMAC: Yilksek fruktoz iceren rafine besinlerin gittikce artan tiiketimine baglh olarak meydana gelen
hiperinsiilinemi ve buna bagh olarak gelisen kardiyovaskiler komplikasyonlar tim diinyada yaygin
gorilmeye baslanan 6nemli risk faktorleri arasindadir. Kannabinoidlerin diyabet ve buna baglh gelisen c¢esitli
komplikasyonlarda yararli etkileri oldugu gosterilmistir. Calismamizda amacimiz ilk kez nonspesifik
kannabinoid reseptor agonisti A9-tetrahidrokanabinol (THC)'Un, fruktoz ile olusturulmus hiperinsilinemi
hayvan modelinde meydana gelen kardiyovaskdler degisiklikleri engelleyip engellemedigini arastirmaktir.

GEREC-YONTEM: Calismamizda 8-10 haftalik 24 adet Sprague-Dawley si¢an kullanilmistir. Kontrol
grubundaki hayvanlara standart yem ve su verildi, Fruktoz grubunda ki siganlar 12 hafta %10 fruktoz igeren
su ictiler, THC grubundakilere 1.5 mg/kg/gin THC intraperitonel (i.p.) olarak 4 hafta verildi, THC+Fruktoz
grubundaki hayvanlara ise 12 hafta boyunca %10 fruktoz iceren su ve son 4 hafta siresince ayni dozda i.p.
THC verildi. Deneyin son glintinde viicut agirliklari hesaplandi ve alinan kan érneklerinden insilin diizeyleri
olciildi, bu islemleri takiben sakrifiye edilen sicanlarin torasik aortlari ¢ikarildi. izole edilmis organlarin
noradrenalin (NA) kasilma ve asetilkolin (Ach) gevseme yanitlari, bir transducer (BIOPAC MP36, ABD)
entegre Doku Banyosu Sistemi (Commat, Ankara, Turkiye) kullanilarak izometrik olarak kaydedildi.

BULGULAR: 12 haftanin sonunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda Fruktoz ve THC+Fruktoz grubunda insiilin
sevilerinde anlamli bir artis oldugu ve buna bagl olarak hiperinsiilinemi gelistigi saptandi. Fruktoz grubu ile
Fruktoz+THC grubu kiyaslandiginda asetilkolin gevseme yanitlari ve NA kasilma yanitlari (izerinde THC
tedavisinin terapotik etkisi oldugu gorilmektedir.

SONUCLAR: Fruktoz-kaynakh hiperinsiilineminin sicanlarin aortundaki bozulan kasilma-gevseme yanitlari

Uzerinde kronik THC uygulamasinin Ach-kaynakli endotel bagimli gevseme yanitlarini iyilestirdigi
gorulmustir.

Anahtar Kelimeler: A9-tetrahidrokanabinol, Hiperinsiilinemi, Fruktoz, Aort, Endotel Disfonksiyonu
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Comparative effects of oleamide in rat glioblastoma cell line RG2 and primary astrocytes

Ana Laura Torres Roméan?, Victor Manuel Garcia Herndndez?!, Edgar Rangel Lopez?, Erika Ruiz Garcia?l, Cimen
Karasu3, Abel Santamaria?, Alette Ortega®

!Laboratorio de Medicina Traslacional, Instituto Nacional de Cancerologia, SSA, Mexico City, Mexico
2Laboratorio de Aminodcidos Excitadores, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia SSA, Mexico City
14269, Mexico

3Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AbD, Turkey

Glioblastoma is considered the most aggressive tumor of the Central Nervous System; its treatment is
unsatisfactory due to poor life expectancy of patients. In turn, the endocannabinoid system (ECS) inhibits
tumor proliferation by activation of cell death mechanisms in murine and human tumor cell lines. Despite
oleamide (ODA) is an endogenous agonist of the ECS which is recognized as a gap junction inhibitor in
cancer cells, its effect on proliferation and survival in glioblastoma cells remains unknown.

OBJECTIVE: We evaluated the anti proliferative effect of ODA on the tumor rat glioblastoma cell line RG2
compared with normal primary (8 PND) postnatal rat astrocytes from cerebellum.

METHODS: RG2 cell line and primary astrocytes were treated with ODA at different concentration (25 uM,
50 uM, 100 uM and 200 uM) and culture times (12, 24 and 48 h). To investigate the antiproliferative effects
of ODA, morphological changes using phase contrast microscopy, cell viability by MTT assay, mechanisms of
cell death using necrosis/apoptosis markers, and inhibition of cell cycle by flow cytometry were all
evaluated.

RESULTS: Polygonal morphology appearance and cytoplasmic polarization were observed on somatic
compartments in tumor cells. We also observed a decrease of cell viability to 24% and 53% at 12 and 24h
respectively with ODA [100 uM]. In primary astrocytes, ODA exerted no significant reduction of cell viability
at any time tested or concentration employed. Experimental flow cytometry demonstrates an increase in
apoptotic cell death after 24 h of treatment with ODA [100 puM]. Cell cycle flow cytometry result
demonstrated also that ODA-induced cell death active mechanisms occurred on G1 phase of RG2 cells.

CONCLUSION: This study suggests that ODA exerts selective anti-proliferative effects on glioblastoma RG2

cells compared to normal primary astrocytes. Oleamide could be used as coadjutant treatment with
standard care for glioblastoma tumors.

Anahtar Kelimeler: Anti-proliferative effect, Glioblastoma, Oleamide, Astrocytes
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Non-adherence to statins therapy and its impact on cardiac morbidity and mortality: A metanalysis

Zelalem Gebretsadik Anebo?, Nurettin Abacioglu®
!Near East University, Nicosia, TRNC, Cyprus

Dyslipidemia is a major risk factor for cardiovascular disease, the leading cause of death worldwide. Statins
have been shown to significantly reduce morbidity and mortality in patients with coronary artery disease
and in patients with hyperlipidemia. However, there is a significant gap between expected and actual
benefits; this may be attributed to poor adherence to statin therapy. Literature search was conducted by
using PubMed, Wiley interscience, and EMBASE electronic databases for relevant studies for the meta-
analysis. Inclusion criteria in this analysis were randomized controlled trials, retrospective analysis of data
from randomized controlled trials, and observational studies. Adherence to statin therapy is suboptimal in
both primary and secondary prevention of cardiovascular disease. The aim of this metanalysis was to assess
non-adherence rates to statins in patients enrolled in both primary and secondary cardiovascular diseases
prevention and to evaluate the impact of statins nonadherence over time on cardiac morbidity and
mortality. Causes of non-adherence to statins are shown a discrepancy and include patient factors,
practitioner factors and health system factors. Nonadherence is associated with adverse health outcomes
and increased costs of health care. Nonadherence to statins is a significant issue for the prevention and
treatment of cardiovascular disease. Increased awareness of the causes and solutions for overcoming non-
adherence including safer prescribing, improving in physician-patient alliance and reduction in drug costs,
will enhance the cost-effectiveness of the use of statins and significantly improve patient care and
outcomes.

Anahtar Kelimeler: Statins, non-adherence, cardiovascular diseases.
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Application of Chronotherapy in Cardiovascular Diseases: A Systematic Review
Dania Hassan Darkazanli!, Abdikarim Abdi?, Nurettin Abacioglu?

Pharmacology department, Near East University
2Clinical Pharmacy department, Near East University

Chronotherapy involves altering the timing of medication administration to improve the overall
control of disease and to minimize treatment side-effects and is an emerging concept in the field of
therapeutics. The aim of this review is to conduct an in-depth analysis of the recent literature in order
to identify and evaluate current knowledge regarding chronotherapy in cardiovascular diseases.

Aim of Study: To investigate the “time of administration” recommendations based on
chronotherapy of commonly-prescribed medicines in cardiovascular diseases. The relationship
between chronotherapy and its actual benefits on cardiovascular disease were highlighted.
Moreover, to determine the effects of chronotherapy strategies to CVD -related medications that
been prescribed to the patients.

METHOD: “PubMed” and “Web of Science” databases were used to search eligible articles. The
selection criteria for the inclusion of articles in the review included (year’s 2009—-2019), the search
was done by using the English language. The used keywords were ("Time of administration" OR
Chronotherapy OR "circadian rhythm") AND ("cardiovascular diseases" OR cardiology OR
hypertension OR blood pressure OR CAD OR "ischemic heart disease" OR "heart failure" OR
hyperlipidemia OR Arrhythmia OR atrial fibrillation) and their combinations. A systemic review of
the literatures was done in agreement with PRISMA guideline.

RESULTS: This research revealed a total of 4,226 related journals were identified of which 3,994 not
included because they were not clinical studies (neither randomized or cohort), 232 articles were not
included because of different reasons such as irreverent article (179),article duplicated (20) or only
abstract available (17). Finally, 16 articles were selected for review.

CONCLUSION: Our study suggests that following chronotherapy is beneficial and can protect against blood
clots, high blood pressure, persistent stable angina, and acute myocardial infarction. Studies were mainly
heterogeneous and mostly involved hypertension patients.

Anahtar Kelimeler: Cardiovascular disease, chronotherapy, circadian rhythm, time of administration,
systemic review
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imidazolil-Tiyoasetil-Pirazolinon tiirevlerinin antienflamatuvar 6zelliklerinin incelenmesi

Bade Cevriye Ozrenk?, Sevde Biltekin Kaleli2, Barkin Berk3, Rezzan Giilhan*

!Marmara Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul;
istanbul Medipol Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, istanbul

%jstanbul Medipol Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul
3jstanbul Medipol Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dali, istanbul

*Marmara Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul

AMAC: Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAIi), diinya genelinde en sik recete edilen ilag gruplarindan
biridir. NSAii’ler agri ve enflamasyon icin oldukca etkilidirler fakat gastrointestinal yan etkileri sebebiyle
hastalar kronik tedavileri tolere edememektedir. Daha 6nceki sentezlenmis olan imidazolil-tiyoasetil-
pirazolinon tirevi 12 maddenin siklooksigenaz (COX) enzim inhibisyonu ve enflamasyon lzerine etkilerinin
incelenmesi amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyonu Floresan gériintiileme kiti yardimiyla in vitro olarak
calisilmis, COX-2 inhibiyonu yiksek olan 4 madde segilerek in vivo antienflamatuvar aktiviteleri
incelenmistir. Bu amagla, 8-12 haftalik erkek, BALB/c fareler kontrol (DMSO), referans gruplari
(indometazin, naproksen) ve 4 deney grubu (2b,2c,2d,2e) olmak lizere 7 gruba (n=6) ayrilmistir. in

vivo olarak tiim hayvanlarda karagenan ile indiiklenmis penge 6demi olusturulmus ve gavaj yoluyla kontrol,
referans ve deney maddeleri uygulanmistir. Saat basi pence kalinhgi dlciimistir ve sonuglar kontrol ve
referans gruplari ile karsilastirilmistir. 7 saat sonunda fareler sakrifiye edilerek mideleri alinmis ve gastrik
petesiler gbzlenmistir.

BULGULAR: in vitro enzimatik aktivite analizi sonucu maddelerin COX enzimlerini inhibe ettigi gézlenmis.
COX-2 inhibisyonu yuksek olan 4 madde ile in vivo ¢alisma yapilmistir. Pence 6dem modeli ile yapilan
calisma sonu 4 maddenin kontrol grubuna kiyasla 6demi anlamli derece azalttig1 gézlenmistir. Mide
Ulserasyon sonugclarinda ise referans gruplarda gorilen mukoza hasari imidazolil-tiyoasetil-pirazolinon
tlrevi 4 grup icin gézlenmemistir.

SONUC: imidazolil-tiyoasetil-pirazolinon tiirevi molekiiller giiniimiizde kullanilan NSAi ilaglar benzeri

antienflamatuvar aktivite gostermesi ve gastrointestinal yan etki olusturmamasi sebebiyle COX-2 selektif
yeni bir ilag olmaya adaydir.

Anahtar Kelimeler: analjezik, antienflamatuvar, enflamasyon, NSAIi, tlserasyon
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Polisiye Romanlarda Oliim Nedeni Olarak Zehir ve Yiiksek Doz ilag: Agatha Christie ve Ahmet Umit
Eserlerinin Karsilagtiriimasi

Zeynep Tirmikcioglu Oztiirk
izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, Tiirkiye

AMAC: Polisiye romanlar sucu konu edinen edebi eserler olup icinde bulundugu toplumun sug anlayisini
yansitir. Sug, 6nemli bir gercegi gizlemekten insan katline kadar genis bir yelpazede incelenebilirse de
polisiye romanlarda ana konuyu genellikle 61im ve muamma olusturur. Bu arastirmada Bati ve Tirk
edebiyatindan kiyasla 6liim nedeni olarak zehir ya da yuksek doz ila¢ kullaniminin konu edinildigi eserlerin
incelenmesi amaclandi.

GEREC-YONTEM: Polisiye roman érnekleri olarak Agatha Christie ve Ahmet Umit’in eserleri incelendi.
Cinayet silahi ve 6lim nedeni olarak zehir ya da yiiksek doz ilag¢ kullanimi olup olmadigi, varsa bu ilag ve
maddelerin ozellikleri ile zehirlenme bulgularinin eser icerisinde verilis sekli karsilastirmali olarak
degerlendirildi.

BULGULAR: Agatha Christie romanlarinda ¢esitli zehir ve ilaglarin, kurbanin yemegine ya da icecegine
karistirilarak verildigi gorilmektedir. Kurbanlarin 6liim nedenleri Sampanyadaki Zehir, On Kiiclik Zenci,
Porsuk Agaci Cinayeti’nde siyaniir; Koltuktaki Olii, Bric Masasinda Cinayet romanlarinda morfindir. Diger
romanlarinda striknin, talyum, arsenik, baldiran otu, ylksik otu, glizel avrat otu ile barbitiirik asit iceren bir
ilac cinayet silahi olarak kullaniimistir. Oliiden Gelen Mektup romaninda kurbana verilen madde fosfor olup
ancak karanlikta parlamasiyla cinayet acikliga kavusmaktadir.

Turk polisiyesinde ise kurbani 6ldiiren zehir terkipleri yerine bigak, tabanca gibi cinayet silahlari karsimiza
cikmaktadir. Ote yandan Ahmet Umit’in istanbul Hatirasi romaninda kurbanlarin éldiiriilmeden énce kisa
etkili bir anestezik olan propofol ile, Kirlangi¢ Ciglig1’nda ise néromiuskiler blokerlerden mivakiiryum ile
etkisiz hale getirildikleri gériilmektedir. Sultani Oldiirmek romaninda ana tema Fatih Sultan Mehmet’in
afyon ya da benzeri bir madde ile zehirlenerek 6ldirilmis olabilecegi iken bu romanda da cinayet silahi bir
mektup acacagidir.

SONUCLAR: Zehir ve yliksek doz ilacin cinayet silahi olarak kullanimi Bati edebiyatinda, 6zellikle Agatha
Christie eserlerinde dikkat cekici olarak karsimiza ¢cikmakta iken Ahmet Umit’in sayili romaninda kisa etkili
bazi anestezik ilaglarin kullanildigina dair ifadelere rastlanmistir. Zehirle 6ldirmek, Osmanl tarihinde
tartisilan bir konu olsa da, Turk toplumsal sug¢ anlayisi agisindan yabanci bir unsur olarak yorumlanabilir.

Anahtar Kelimeler: zehir, polisiye, 6lim, cinayet
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PS-53

Siganlarda Siklofosfamid uygulamasina bagh testis hasarinin 6nlenmesinde ve/veya tedavi edilmesinde
Berberin’in etkisi

Hakan Altuntas!, Mahmut Ozdemir?, Semra Yigitaslan?, Nusin Harmanci?
IKutahya Saglik Bilimleri Universitesi, KUTAHYA
2Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, ESKISEHIR

AMAC: Siklofosfamid (CP), hardal alkilleyici ajanlarin oksazafosfor ailesinin tyesidir. Over, meme ve kiiclik
hiicreli akciger karsinomlari gibi cesitli epitelyal tiimdrlerin, bazi hematolojik malignitelerin, bazi kronik
otoimmdiin hastaliklarin tedavisinde ve greft reddinin dnlenmesinde kullanilan immun baskilayici bir ajandir.
CP’in doza bagli olarak nefrotoksisite, hepatotoksisite, trombositopeni, anemi, mesane toksisitesi/hemorajik
sistit ve testis hasari gibi yan etkileri gérilebilmektedir. Ureme sistemi, hizla boliinen hiicrelerin varhgi
nedeniyle bu ilaca karsi oldukca hassastir. Testis, ROS Ureten sistemlerin bollugundan ve ¢coklu doymamis
yag asitlerinin ylksek konsantrasyonundan dolayi oksidatif hasara karsi oldukca hassastir. Berberin,
Ayurveda ve Cin tibbinda kullanilan bitkisel bir kuaterner benzilizokinolin alkaloididir. Cesitli klinik ¢calismalar
diyabet, hiperkolesterolemi, Alzheimer ve serebral iskemi gibi hastaliklarda berberinin antioksidan etkisini
ortaya koymustur. Bu calismada siklofosfamid uygulamasi ile sicanlarda olusturulan testis hasari tizerine
berberinin 6nleyici ve/veya tedavi edici etkisi olup olmadigini degerlendirmek ve bunun olasi
mekanizmalarini oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz diizeyinde degerlendirmektir.

GEREC-YONTEM: Kirk adet eriskin erkek Spraque Dawley sican randomize olarak her grupta 8 hayvan olacak
sekilde 5 gruba ayrilmistir. Deney gruplarinda 200 mg/kg CP’nin i.p. tek doz uygulanmasi 6ncesi ve
sonrasinda 7’ser glin 75 mg/kg, 150 mg/kg ve 300 mg/kg dozlarinda berberin oral verilmistir. Kontrol
grubuna ve CP grubuna ise 14 giin siire ile serum fizyolojik oral olarak uygulanmistir. CP grubunda 7. glinde
yine 200 mg/kg CP i.p. uygulanmistir.

BULGULAR: CP ile testiste histolojik olarak dejeneratif degisiklikler saptanmis ve berberin tedavisiyle doz
bagimli iyilesmeler saptanmistir. Bu dejenerasyonlarda oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozun roli
degerlendirilmis ve testis homojenatlarinda 6lclilen oksidatif stres belirtecleri ve sitokin diizeyleri agisindan
anlamli bir bulgu elde edilememis olmakla birlikte immunohistokimyasal olarak CP verilen hayvanlarda
testis dokusunda apoptoz gelistigi ve berberin tedavisi ile doz arttik¢a daha fazla oranda antiapoptotik etki
elde edildigi saptanmistir.

SONUC: Elde edilen sonuglar CP’ye bagh testis hasarinin 6nlenmesinde berberinin yararh etkileri
olabilecegini dliisindirmektedir.

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Universitesi BAP komisyonu (6582018) tarafindan
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: testis hasari,siklofosfamid, berberin
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PS-54
Baba Bir Masal Anlat Bana, iginde Bufotenin Olsun

Zeynep Tirmikcioglu Oztiirk
izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, Tiirkiye

AMAC: Masallar hayal gticii ile yaratilmis gerceklikten kopuk anlatilar olarak bilinse de aslinda gercek hayata
dair soylemler Uretir. En eski anlatim bicimi olan masallarin, gegmis kdltirel unsurlarin aktarilmasinda
islevsel bir rolt oldugu muhakkaktir ve nesilden nesile aktarilirken dénemin ruhunu kazanir. Bu arastirmada
Grimm Kardeslerin 1812-1815 tarihli klasik-geleneksel anlatisi olan Kurbaga Prens masalinda altin topu
saray disina kacan prensesin 6pmesi sonrasi gizemli bir sekilde prense donlisen kurbaga karakterine atif
yapilarak bu durumun gercek disi mi yoksa olasi mi oldugu kurbaga zehirleri (izerinden incelenmistir.

GEREC-YONTEM: Kurbaga zehirleri ve bufotenin, “toad”, “toad toxins” ve “bufotenin” anahtar kelimeleri ile
PubMed, Google Scholar ve Web of Science veri tabanlari taranarak ilgili literatir esliginde arastiriimistir.

BULGULAR: Kurbagalar lizerinde yapilmis calismalar, 6zellikle tiikiriik bezlerinde hem zehir hem terapoétik
potansiyelleri olabilecek pek cok maddenin var oldugunu géstermistir. ilk defa Cinliler ve Japonlar
tarafindan tanimlanan kurbaga zehirleri, ylzyillar boyunca geleneksel olarak farkli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmistir. Bufotenin ise gliclli psikotik etkileri nedeniyle ilag olarak tercih edilmemis; ancak kurbaga
yalamak ya da tikirik bezinden elde edilen sivinin kurutulup inhale edilmesi suretiyle uyusturucu olarak
kullaniimistir. N,N dimetilserotonin olarak da adlandirilan bufotenin, 5-HT2A reseptorleri lizerinden etki
etmekte olup etkisi 15-90 dakika siirer. Yiksek dozda anksiyete, duygu patlamalari ve amneziye yol
acabilirken diisiik dozlarda kas gevsemesi, 6fori ve renkli gormede degisikliklerden hallsinasyona farkl
etkiler olusturabilir. Son yillarda yapilan ¢calismalarda bufotenin, sizofren ve otistik hastalarin idrarlarinda
ylksek miktarlarda tespit edilmistir. Benzer sekilde paranoid siddet suclularinda, diger siddet suclularina
kiyasla idrar bufotenin seviyeleri yliksek bulunmustur.

SONUCLAR: Kurbaganin tikdrik ve cilt alti bezlerinde sentezlenen bufotenin, 6zellikle agiz cevresinde yogun
olup yalandigi takdirde haliisinojenik etki gosterebilmektedir. Bufotenin ilk defa 20. ylzyilin baslarinda
tanimlanmis bir maddedir; ancak kurbaga zehirlerinin ylzyillar boyu Cin’de ve Japonya’da tedavi amach
kullaniimis oldugu diistinlildiglinde Kurbaga Prens masali, 19. ylizyilda Avrupa’da da kurbaga zehiri olarak
bufoteninin hallsinojenik etkilerinin biliniyor olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Anahtar Kelimeler: bufotenin, kurbaga, masal, psikotik
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PS-55
Resistinin Tavsan Korpus Kavernozumdaki Etkisi Uzerinde Resveratroliin Rolii

Turkan Gungér?, Selin Acar!, Erkan Kahraman?, Ozan Bozkurt3?, Nergiz Durmus*

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, 35340 Balcova-lzmir, Tiirkiye

2Ege Universitesi Atatiirk Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, izmir, Tiirkiye

3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi, Uroloji Anabilim Dali. 35340 Balgova-lzmir, Tiirkiye
“Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali. 35340 Balcova-lzmir, Tiirkiye

AMAC: Bir adipokinin olan ve yag dokusundan salgilanan resistin obeziteye bagl insiilin direncinin
patogenezinde 6nemli bir faktor olarak bildirilmektedir. Ayrica kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastaliklarinda
gorilen endotelyal disfonksiyonla iliskilendirilmektedir. Resistinin endotelyal disfonksiyonla karakterize
erektil disfonksiyonda(ED) roll net olarak bilinmemektedir. Deneysel ¢calismalarda resveratrol penil dokuda
hiperkolesterolemiye bagl gelisen ED’u diizeltmektedir. Bu ¢alisma ile resistinin in vitro kosullarda
resveratrol varliginda ve yoklugunda erektil doku lzerindeki fizyopatolojik etkisinin arastirilmasi amaclandi.

YONTEM: 19 adet saglikli Yeni Zelanda tiirii 2000-3000 gram agirliginda erkek tavsanlardan elde edilen
korpus kavernozum(KK) dokulari kontrol grubu olarak sadece krebs dokusu icinde, resistin(40 ng/ml)
varliginda, resistin ve resveratrol(30 uM) varliginda olacak sekilde li¢ kosulda 24 saat(24s) inkiibe edildikten
sonra, in vitro organ banyosunda endotel aracili kasilma ve gevseme yanitlari sirasiyla, endotelin-1(ET-1) ve
asetilkolin(Ach) doz-cevap egrileri ile; endotelden bagimsiz gevseme yanitlari sodyum nitropurisid(SNP) doz-
cevap egrisi ile degerlendirildi. Yine bu gruplarda oksidatif streste arttigi bilinen nikotinamid adenin
dinlkleotit fosfat(NADPH) oksidaz 6l¢imi yapildi. 24 saatlik inkiibasyonun doku canliligi Gzerine olan etkisi
0. Saatte ve 24. Saatte elde edilen potasyum klorir(KCl) kasilma yanitlariyla degerlendirildi.

BULGULAR: 24s inklibasyon sonrasinda ve 0. Saatte elde edilen KClI'ye bagh kasilma yanitlari arasinda bir
farkhlik saptanmadi. Her Ui¢ grupta fenilefrin(Phe) kasilmasi sonrasi Ach ve SNP olusturulan gevseme
yanitlariile ET-1 aracili kasilma yanitlarinda arasinda anlamli farkhlik gozlenmedi. Resistin inkiibasyonu
sonrasinda NADPH oksidaz aktivitesindeki artis kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ancak resistin varliginda uygulanan resveratrol sadece resistin uygulanan gruba gére NADPH oksidaz
aktivitesini anlamli olarak azaltti(p<0.05).

SONUC: 24s inklibasyon sonrasi resistinin KK dokusunda fonksiyonel yanitlarda bir degisiklik olusturmadi.
NADPH oksidaz aktivitesinde olusturdugu artis ise istatistiksel olarak anlamli degildi. Resveratrol
inklibasyonu penil dokuda NADPH oksidaz aktivitesini anlamli olarak azaltti. Calismadan elde edilen
sonuclara baglh olarak resveratroliin penil dokuda NADPH oksidaz aktivitesinin arttigi kosullarda bir tedavi
hedefi olabilecegi distinilmektedir. Resistinin penil dokudaki etkisinin farkli konsantrasyonlarda ve
slrelerde inklibasyonlarla degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Bu arastirma DEU Bilimsel Arastirma Projeleri Sube Miidiirligii tarafindan 2018.KB.SAG.066 sayisi ile
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, resveratrol, resistin, korpus kavernosum, tavsan
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PS-56

Nrf-2 Aktivatorii Bardoksolon Metil Antioksidan, Antiinflamatuvar ve Antiapoptotik Etkileri ile
Asetaminofene Bagl Akut Bobrek Hasarini Azaltiyor

Yasemin Teksen?, Emine Kadioglu?, Fikriye Yasemin Ozatik?, Orhan Ozatik?, Zeynep Bayat*
IKutahya Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD. Kiitahya
2Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Acil Tip AD. Kiitahya

3Kitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD. Kiitahya
“Dumlupinar Universitesi, Fen Edebiyat Fakdiltesi, Biyoloji B&limii. Kiitahya

AMAC: Bardoksolon Metil (BM) nuclear factor erythroid 2-related factor 2'yi (Nrf-2) aktive ederek
antiinflamatuvar ve antioksidan etki gostermektedir. BM renal hastaliklarda deneme déneminde olan bir
ilactir. Asetaminofen (N-Asetil-P-aminofenol; APAP) yiiksek dozda belirgin bébrek hasarina neden
olmaktadir. Bu calismada sicanlarda APAP-indiikll akut bobrek hasari Gizerine BM’in etkisi N-asetilsistein
(NAC) ile karsilastirilarak arastirildi.

GEREC-YONTEM: Sicanlar kontrol, susam yagi, APAP, APAP+NAC, APAP+BM 5 ve 10 mg/kg olmak lizere 6
gruba ayrildi (n=7). Oral 2 g/kg APAP uygulamasindan sonra NAC ve BM tek doz gavaj ile verildi. Bobrek
homojenatlarinda KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1), NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), TNF-
o ve TGF-B dizeyleri ELISA yontemi ile 6lclildi. Bobrekte oksidatif stres TAS ve TOS'in spektrofotometrik
Olglimi ile tespit edildi. Glomerdler ve tlibller yapilar histopatolojik olarak incelendi. Apopitoz icin bobrekte
caspase immunohistokimyasal boyamasi yapildi.

BULGULAR: BM doz bagimli olarak APAP’e bagh olarak bobrek dokusunda yiikselen KIM-1, NGAL, TNF-a,
TGF-B ve TOS duizeylerini duslirdi, TAS degerlerini ylkseltti. BM’in bobrekte apopitozisi 6nledigi ve
glomeriiler ve tibdller yapilarda histopatolojik olarak iyilesme sagladigi tespit edildi. Bu etkiler NAC’'e benzer
dizeydeydi.

SONUCLAR: BM APAP’e baglh akut bobrek hasarina karsi koruyucu etki géstermektedir. BM’in renoprotektif
etkisinde antiinflamatuvar, antioksidan ve antiapototik aktivitesi rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Asetaminofen, sican, akut bébrek hasari, bardoksolon metil.
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PS-57

Sarimsagin aktif bilesenlerinden olan diallil siilfiiriin sican uterus aktivitesi lizerine etkisinin ve etki
mekanizmasinin arastiriimasi

Oguzhan Ekin Efe, Karl Michael Lux, Selda Emre Aydingoz, Meral Tuncer
Baskent Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

GIRIS-AMAC: Liliaceae ailesine (Allium sativum) ait sifali bir bitki olan sarimsagin icerigindeki aktif
organosulfiir bilesiklerinin gastrik fundus, mezenter arter, aorta, trakea, mesane ve korpus kavernosum gibi
diz kas iceren dokular tzerinde gevsetici etkisi oldugu ve bu etkiyi nitrik oksit, siklooksijenaz ve iyon
kanallari Gizerinden ya da hidrojen stlfiir (H2S) salivererek yaptiklari 6ne strilmustir. Ancak dizenli
spontan kasilma Uretebilen uterus dokusu tzerindeki etkileri incelenmemistir. Bu ¢calismada amacimiz,
sarimsagin aktif bilesenlerinden olan diallil stilfiriin (DAS) sican uterus aktivitesi Gzerindeki etkisini ve etki
mekanizmasini degerlendirmektir. Bu sayede artmis myometrial aktivitenin eslik ettigi klinik durumlarin
tedavisinde DAS’In potansiyel etkisine yonelik veri elde edilebilecektir.

YONTEMLER: Ostrus dénemindeki 36 adet 4-8 haftalik disi Sprague-Dawley sicandan (250-300 g) genel
anestezi altinda cikarilan uterustan yaklasik 3 mm uzunlugunda hazirlanan preparatlar organ banyolarina
asildi ve izometrik kasilma ve gevsemeler kaydedildi. Kontrol preparatlarinda, DAS’in (10-8 M—-10-6 M)
spontan uterus aktivitesi ve potasyum klorir (KCl, 60 mM) ile kasilmis uterus dokusu tzerine etkisi
degerlendirildi. Ayni protokol nitrik oksit sentaz inhibitori NG-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME, 10-4 M),
siklooksijenaz inhibitorii indometazin (10-4 M), KATP kanal inhibitori glibenklamid (10-5 M), H2S
Uretiminden sorumlu sistatiyon B-sentaz inhibitdri aminoasetik asit (10-4 M) ve sistatiyon y-liyaz inhibitoru
propargilglisin (10-3 M) ile inklibasyon sonrasi tekrarlandi. Cevaplar maksimum spontan uterus kasilmasinin
ya da maksimum KCI kasilmasinin ylizdesi olarak hesaplandi.

BULGULAR: DAS, KCl ile kasilmis uterus dokusunda konsantrasyona bagimli gevseme cevabi olusturmustur.
Elde edilen maksimum gevseme cevabi lizerinde hig¢bir antagonistin etkisi bulunmazken (p>0,05), L-NAME
ve indometazin varliginda DAS konsantrasyon-cevap egrisinde saga kayma izlenmistir (p<0,05). Spontan
uterus kasilmalarinin amplitidiini konsantrasyona bagimli olarak azaltan DAS’In bu etkisi L-NAME varliginda
anlamli olarak inhibe olmustur (p<0,05).

SONUC: DAS, spontan uterus aktivitesi lizerinde inhibe edici ve KCl ile kasilmis uterus lizerinde gevsetici etki
gostermektedir. DAS’In uterus lizerindeki bu 6nemli etkilerinin mekanizmasinin tam olarak aydinlatiimasi
icin ileri calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: diallil silfiir, hidrojen silfiir, peristaltizm, sarimsak, uterus

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 221
3-7 Kasim 2019, Kusadasi



PS-58

Akilci Antibiyotik Kullanimi Konusunda Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Hekimlerinin Bilgi ve Farkindalik Diizeylerinin Belirlenmesi

Gizem Cakiréz Dede, ibrahim Tugrul
Aydin Adnan Menderes Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali,Aydin

Ulkemizde ve diinyada recete edilen ilaglar arasinda en sik recete edilen ilag gruplarindan biri
antibiyotiklerdir. Uygunsuz antibiyotik kullanimi direncli mikroorganizmalarin yayginlasmasi ve ekonomik
kayiplara neden olmaktadir.

Bu calismanin amaci; hekimlerde akilci antibiyotik kullanim bilgi ve tutum diizeyi konusunda farkindaligin
arastirilmasi ve hekimlerde akilci antibiyotik kullanimi konusunda farkindaligi artirmaya yonelik stratejilerin
belirlenmesidir.

Calismamiz Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi’'ndeki hekimlere yapilmistir.
Tanimlayici tipte kesitsel bir ¢calismadir. Calismaya 2018 yili mayis -haziran aylarinda anket goértismesini
kabul eden hekimler dahil edilmistir. Calismaya 203 kisi davet edilmistir. Toplam 147 (%72,4) kisi anket
sorularina cevap vermeyi kabul etmis olup arastirmaya dahil edilmislerdir. Veriler yliz ylize anket goriismesi
ile toplanmistir. Anket 27 sorudan olusmaktadir.

Degerlendirmelerimiz sonucunda hekimlerin akilci antibiyotik kullanimi hakkindaki bilgi durumu
degerlendirildiginde %89,1’inin akilci antibiyotik kullanimi hakkinda bilgi sahibi oldugu goriilmektedir. Akilci
antibiyotik kullanimi bilgi edinme kaynagi degerlendirildiginde, mezun olunan Universite en ¢ok kaynak
olarak gosterilmektedir. ilaglar ile ilgili yan etki ortaya ¢iktiginda ise hekimlerin 54 (%36,7)’si bildirim
yapmakta oldugunu ve hekimlerin 63 (%42,9)’u ise bildirim yapacagi kurumu bildigini belirtmektedir.
Antibiyotik secerken dikkate alinan kriterler incelendiginde en az maliyet (%42,9); en cok etkililik (%83,0)
olarak tespit edilmistir. Hekimlere akilci antibiyotik kullanimi konusunda seminer egitim almay! isteme
konusunda fikri soruldugunda ise 93 (%63,3)’linlin egitim veya seminer almay! istedigi tespit edilmistir.
Akilci antibiyotik konusunda yeterli bilgiye sahip olunamamasinin nedenleri incelendiginde, en ¢cok
hekimlerin 104 (%70,7)’( egitime yeterince zaman ayiramamasi tespit edilmistir.

Hekimlerde akilci antibiyotik kullanimi farkindahigin artiriimasi ve buna yonelik stratejilerin gelistirilmesine
yonelik yapilan bu calismamizda; akilci antibiyotik kullanimi politikalari kapsaminda hekimlerin mezuniyet
oncesi ve mezuniyet sonrasi egitimine 6nem verilmesi, egitimin strekli ve gercek hayata uygun olmasi,
hekimlerin hastalarina daha fazla zaman ayirip iyi iletisim kurmasi ve hastalarini bilgilendirmelerinin, akilci
antibiyotik kullanimi agisindan olumlu sonuclar elde edilmesine blyiik katkisi olacagini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akilci antibiyotik kullanimi, antibiyotik, hekim.
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PS-59

Bobrek nakil hastalarinda CYP3A5 ve ABCB1 gen polimorfizmlerinin takrolimus kan konsantrasyonuna
etkisi

Engin Yildirim, Garip Sahiin, Ziihal Kaltus, Ertugrul Colak
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD

AMAC: Takrolimus bir kalsinorin inhibitori olup bobrek nakil hastalarinda, akut organ reddini dnlemek igin
idame tedavide yaygin kullanilan bir immunsupresif ajandir. Takrolimusun terapotik araligi dardir ve
farmakokinetigi bireylerarasi farklilik gosterebilmektedir. Takrolimus viicutta karaciger ve incebarsakta
sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilmekte ve hiicre membraninda tasiyici protein olan
p-glikoprotein(ABCB1) tarafindan transportu gerceklestiriimektedir. ila¢ farmakokinetiginde gériilen
bireylerarasi farkhliklarin gesitli polimorfizmlerden kaynaklandigi diistintilmektedir. Bireylerarasi bu
farklihiklar ilacin hedeflenen kan konsantrasyonuna ulasmasini geciktirerek organ reddi ihtimalini
arttirmakta ya da hedeflenen konsantrasyonunun Ustiine ¢citkmasina yol acarak toksik etkilere neden
olmaktadir. Nefroloji polikliniginde takipli bébrek nakil hastalarinda bu polimorfizmlerin takrolimus kan
konsantrasyonu Uzerine etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: CYP3AS [*1/*1 (ekspresor); *1/*3 (ekspresor); *3/*3 (ekspresodr olmayan)] ve ABCB1
(MDR1) polimorfizmleri takrolimus kullanan 67 eriskin bobrek nakil hastasinda allel spesifik polimeraz zincir
reaksiyonu ile belirlendi. Hastalarin ila¢ doz ve konsantrasyonlari hasta dosyalarindan retrospektif olarak
belirlenip doz bagimli konsantrasyonlari (ng/mL per mg/kg/d ) 1. 3. 6. ve 12. aylar icin hesaplanmistir. Es
zamanl serum hematokrit, trombosit, lre, kreatinin ve albimin degerleri belirlendi. Veriler tek yonli
varyans analizi ile degerlendirildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR: CYP3A5 *1/*3 ve CYP3AS5 *3/*3'Un allel frekanslari sirasiyla %5.97(n=4) ve % 94.0(n=63) idi.
CYP3A5 *1/*1 genotipli hasta yoktu. Takrolimus dozu (mg/kg), *3/*3 genotipinde, *1/*3 genotipinden (3.,
6. aylar:p<0.001; 12. ay:p<0.05) anlamli derecede dusukti. Doz bagimli takrolimus konsantrasyonu *3/*3
genotipte istatistiksel olarak daha yiiksekti ( 3. ve 6. ayda p<0.05). MDR1 CC, CT ve TT allel frekanslari
sirasiyla % 26.87 (n = 18), % 49.25 (n = 33) ve % 23.88 (n = 16) idi. Tim aylarda MDR1 C3435T polimorfizmi
ile takrolimus konsantrasyonu, doz ve doz bagimli konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Diger laboratuvar parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

SONUCLAR: CYP3AS polimorfizminin, bobrek nakil hastalarinda takrolimus konsantrasyonuyla iliskili oldugu
bulundu.

* ESOGU BAP komisyonu tarafindan (2018-2055) desteklenmistir

Anahtar Kelimeler: takrolimus,polimorfizm,bdbrek nakli
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Siganlarda over iskemi-reperfiizyon hasarina karsi dekspantenol’iin koruyucu etkilerinin arastiriimasi

Seyhan Polat?, Ozlem Ekici?, Ebru inci Coskun3, Onural Ozhan?, Hakan Parlakpinar?, Nigar Vardi*, Azibe
Yildiz*, Haci Ahmet Acet!?

linéni Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Malatya.

2inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Lisans Ogrencisi, Malatya.

3inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Malatya.

4indni Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Malatya.

GIRIS: Siklikla ovaryen kist veya neoplazmla iliskili olan over torsiyonu jinekolojik aciller arasinda besinci
siradadir. Torsiyona baglh gelisen iskemik hasar, over fonksiyonlarinin 6nemli dl¢liide bozulmasina yol
acmaktadir. Dekspantenol (DEX)’lin serbest radikal sipirici, antioksidan ve anti-inflamatuvar etkinligi
yapilan calismalarda gosterilmistir.

AMAC: DEX’in sicanlarda over iskemi hasarina karsi koruyucu rolln{ arastirmak.

YONTEM: 24 adet disi sican basit randomize ve cift kontrol yéntemiyle 3 gruba ayrildi (n:8): (1) Sham
(Laparotomi+intraperitoneal (i.p.) SF); (2) iskemi (Laparotomi+2 saat bilateral over iskemisi uygulanan grup);
(3) DEX+ iskemi (Laparotomi+2 saat bilateral over iskemisinden yarim saat dnce 500 mg/kg i.p. DEX
uygulanan grup). Deney bitiminde tim sicanlara bilateral ovariyektomi yapildi. Over doku 6rnekleri
histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Konjesyon-hemoraji ve nekroz-piknoz siddeti acisindan, iskemi grubunda sham grubuna goére
anlamli artis (p=0.001) bulundu. DEX+iskemi grubunda iskemi grubuna gére nekroz-piknoz siddeti agisindan
anlamli azalma (p=0.033) tespit edilirken; konjesyon-hemoraji siddeti acisindan anlaml fark bulunmadi.
DEX+ iskemi grubu ile sham grubu arasinda konjesyon-hemoraji ve nekroz-piknoz siddeti acisindan anlamli
fark bulunmadi. immiinohistokimyasal olarak tiim gruplarda benzer diizeyde, zayif kaspaz-3
immunreaktivitesi gozlendi.

SONUC: DEX’in sicanlarda iskemi prosedtriiniin neden oldugu hasara karsi histopatolojik diizeyde koruyucu
roliinlin oldugu soylenebilir. Sonuclarimizin dogrulanmasi icin ileri klinik calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu calismamiz, TUBITAK 2209-A Programi kapsaminda desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Dekspantenol, Kaspaz-3, Oksidatif Stres, Over, iskemi-Reperfiizyon Hasar!.

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 224
3-7 Kasim 2019, Kusadasi



PS-61

Van Yiiziincii Yil Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Koroner Yogun Bakim Unitesindeki Potansiyel
ilag Etkilesim Sikhig1 Ve Klinik Yansimalari

Muhammed Nazif Giimis?, Hilya Ozdemir?
Van Yiiziinct Yil Universitesi,Dursun Odabas Tip Merkezi,KanTransfiizyon Merkezi, Van
2Van Yuiziinct Yil Universitesi, Tip Fakiiltesi,Farmakoloji Anabilim Dali, Van

AMAG: ilac-ilag Etkilesimleri (iiE), 6nlenebilir advers ilag reaksiyonlarinin (AiR) %3-5’ini olusturarak 6liim
nedenleri arasinda 4. ile 6. siralarda olmasi ve ortalama 100.000’den fazla 6limden sorumlu tutulmasi insan
saghgi icin ciddi bir durumdur. Bu ¢alismanin amaci Yiiziincii Yil Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Koroner Yogun Bakim Unitesinde yatarak tedavi gérmiis hastalarda potansiyel etkilesen ilac ciftlerini
belirlemek ve bu dnlenebilir ilag etkilesimlerini en aza indirmeye yonelik cabalara katki saglamaktir.

GEREC-YONTEM: YYU biinyesinde hizmet veren 662 yatakli Tip Merkezi’nin 14 yatakli koroner yogun bakim
Unitesine 01/06/2017- 2018 tarihleri arasinda yatis yapan, 18-80 yas araliginda, en az 24 saat yatis yapmis
olan ve ayni giin icinde en az iki ilag verilme sartlarini taslyan; cinsiyet ve demografik ayrimi yapilmayan
1016 hastanin verileri izerinde calisma yapilmistir.

BULGULAR: 1016 hastanin 689’u erkek (% 67.8), 327’si ise kadindir (% 32.2). Hastalarimizdan 973 tanesi
tedavi sonucu taburcu olmus veya baska kliniklere devredilmisken 43 tanesi de hastanede vefat etmistir.
1016 hastanin 60382 adet ilaci tarandi. Drugbank.com ve medscape.com veri tabanindan yapilan tarama
sonucu 183 farkl etkilesen ilag ciftinden olusan toplam 4085 etkilesen ilag cifti bulundu. En fazla bulunan
etkilesen ilag ciftinden 5 tanesi Asetilsalisik asit + Klopidogrel, Asetilsalisik asit + Metoprolol, Asetilsalisik asit
+ Bemiparin, Asetilsalisik asit + Enoksaparin, Pantoprozol + Klopidegrol olarak bulundu. Etkilesen ilag
sayisinin sikliginin yatis sliresine bagh olmadigi; fakat kullanilan ilag sayisina ve yasa bagh oldugu tespit edildi
(p<0.005). ilag sayisi arttikca etkilesen ilag sikhiginda da artis gézlenmistir. Calismamizda potansiyel ilag
etkilesim siklig1 %72.5 olarak tespit edilmistir. ilag etkilesimine maruz kalan 72 hastanin koagiilasyon testleri
incelenmis ve aPTT degerlerinde artis gbzlenmistir.

SONUC: ilag-ilag etkilesimlerini azaltmak ancak hastane bilgi sistemine entegre edilebilecek bir uyari sistemi,
hasta icin yarar/zarar oranini goz 6niinde bulundurarak regete yazan bir doktor, receteyi inceleyecek bir
eczacl ve etkilesebilecek ilaglari birlikte uygulamaktan kaginan bir hemsirenin de icinde bulundugu bir ekip
calismasi ile miimkin olabilir.

Anahtar Kelimeler: ilag, etkilesim, klinik yansimasi
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Siganlarda Sisplatinin Neden Oldugu Bobrek Hasarinda 6-Shogaolun Koruyucu Etkinliginin Aragtirilmasi
Gokhan Yilmaz?!, Nergiz Hacer Turgut?, Hiiseyin Glingor!, Emre Arslanbas?, Haki Kara®

ICumuriyet Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Veterinerlik Farmakoloji ve Toksikolojisi Anabilim Dali, Sivas.
2jzmir Katip Celebi Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, izmir.

GIRIS-AMAC: Sisplatinin yan etkileri, 6zellikle doza bagli nefrotoksik etkisi, kanser tedavisinde kullanimini
sinirlamaktadir. Bu calismada, Zingiber officinale’de (zencefil) bulunan, antinflamatuvar ve antioksidan
aktiviteler de dahil olmak lzere ¢ok sayida farmakolojik aktiviteye sahip olan 6-shogaolun, sicanlarda
sisplatin kaynakh bdbrek hasari modelinde koruyucu etkisini arastirmayi ve bu etkileri gliclii antioksidan
olan kurkumin ile karsilastirmayi amacladik.

YONTEMLER: Calismada rastgele alti gruba ayrilan 36 Wistar-albino sican kullanildi (kontrol, sisplatin, 6-
shogaol, kurkumin, sisplatin + 6-shogaol, sisplatin + kurkumin gruplari). Sicanlar, 14 giin boyunca 6-shogaol
(10 mg / kg / gin), kurkumin (200 mg / kg / glin) veya misir yagi (gavaj) aldi. Nefrotoksisiteyi induklemek igin
10. giinde ilag uygulamasindan bir saat sonra tek bir doz sisplatin (7mg / kg, ip) uygulandi. 6-shogaol’un
nefrotoksisite lizerine etkisi, serum ve bobrek dokusunda lipid peroksidasyon sonug triinii malondialdehid
(MDA), endojen peroksidatif enzimler glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD) icerigi analiz
edilerek arastirildi. Serumda BUN ve kreatinin diizeyleri belirlendi. Gruplar arasinda etki karsilastirmalari
ayrica yuzde fark ile belirlendi.

BULGULAR: Sisplatin uygulamasi BUN, kreatinin ve lipid peroksidasyon diizeyini (MDA) artirirken, SOD ve
GPx aktivitesini dlsirdl. 6-shogaol uygulamasi, BUN ve kreatinin dlizeyini azaltti. Ayrica MDA dizeyini
azalttigi ve bobrek GPx aktivitesini arttirdigi belirlendi. SOD aktivitesi ve serum GPx aktivitesinde ise 6-
shogaol uygulamasi ile anlamli bir degisiklik gozlenmedi. Kurkumin uygulamasi ise BUN, kreatinin ve lipid
peroksidasyon diizeyini (MDA) azaltirken, SOD ve GPx aktivitesini artirdi.

SONUC: Bu sonuglar 6-shogaolun oksidatif stresi baskilayip, sisplatine bagh nefrotoksisiteyi azaltmak icin bir
potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Ancak 6-shogaol uygulamasi ile elde edilen koruyucu etki,
kurkumin uygulamasi ile elde edilen koruyucu etki kadar belirgin degildi.

Bu ¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon Baskanligi tarafindan ECZ-013

numara ile Bireysel Arastirma Projesi olarak desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sisplatin, Nefrotoksisite, 6-Shogaol, Kurkumin, Antioksidan etki
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Siganlarda Bleomisin ile indiiklenen Akciger Fibrozisi Modelinde Zingeronun Etkisinin Arastiriimasi

Hiseyin Giingdr!, Mehmet Ekici?, Mehmet Onder Karayigit?, Nergiz Hacer Turgut*, Haki Kara®, Emre
Arslanbas?

ICumuriyet Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Veterinerlik Farmakoloji ve Toksikolojisi Anabilim Dali, Sivas.
2Cumuriyet Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Veterinerlik Fizyolojisi Anabilim Dal, Sivas.

3Cumuriyet Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Veterinerlik Patolojisi Anabilim Dall, Sivas.

4izmir Katip Celebi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, izmir.

GIRIS-AMAC: idiopatik pulmoner fibrozis; alveoler endotel ve epitel hasari, ekstraselliiler matriks (EMC)
birikimi ve progresif skar olusumu ile karakterize 6limcil bir intersitisyel akciger hastaligidir. Zingeron,
zencefilin (Zingiber officinale L.) icinde bulunan glicli antiinflamatuvar ve antioksidan etkinligi basta olmak
Uzere bircok farmakolojik etkisi olan maddelerden biridir. Ancak zingeronun pulmoner fibrozisteki (PF) etkisi
tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢calismada zingeronun sicanlarda bleomisin (BLM) ile indliklenen PF’te
muhtemel faydali etkilerini ve bu etkilerinin altinda yatan mekanizmalari arastirmayi amacladik.

YONTEMLER: Arastirmada, PF modeli Wistar-albino sicanlara tek doz BLM (5mg/kg, intratrakeal) uygulamasi
ile olusturuldu ve bu uygulamadan sonra 14 glin boyunca oral yolla zingeron (50 ve 100 mg/kg, p.o.) verildi.
Zingeronun PF Uzerine etkisi, bronkoalveolar lavaj sivisinda (BALF), timor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve
interldkin 1 beta (IL-1pB) sitokin diizeyleri ve akciger dokusunda lipid peroksidasyon sonug trini
malondialdehid (MDA), endojen peroksidatif enzimler glutatyon peroksidaz (GPx), sliperoksit dismutaz
(SOD) ve hidroksipirolin icerigi analiz edilerek arastirildi. Hematoksilen-Eozin (HXE) ve Masson’un Ugli
(Masson’ Trichrome) boyamasi ile pulmoner inflamasyon, kollajen birikimi ve fibrozis skoru belirlendi. Ayrica
vicut agirhg ve akciger indexi dlgilda.

BULGULAR: Arastirma sonucunda zingeronun, BLM kaynakli PF sican modelinde inflamasyon, fibrozis ve
oksidatif stresi dnemli dlctde iyilestirdigi gozlemlendi. BLM uygulamasi lipid peroksidasyon diizeyini (MDA)
artirirken, SOD ve GPx aktivitesini diislirdl. Ayrica BALF'te, TNF-a ve IL-1P seviyesinin artisina ve akcigerde
kollajen demetlerinin birikmesine neden oldu. Zingeron uygulamasinin kollajen birkimini (hidroksiprolin),
TNF-a ve IL-1PB seviyesini, MDA dlizeyini azalttigi, SOD ve GPx aktivitesini ise arttirdig belirlendi. Zingeron,
ilaca bagl kilo kaybi ile akciger indexini azaltti. Histopatolojik bulgular zingeronun (50 ve 100 mg/kg)
BLM’nin neden oldugu akciger hasarini 6nemli 6l¢lide iyilestirdigini desteklemektedir.

SONUC: Bu sonuglar zingeronun proinflamatuvar sitokinleri, ECM birikimini ve MDA diizeyini azaltip, SOD ve
GPx aktivitelerini artirarak oksidatif stresi baskilayip, PF’'i dnemli 6lclide gerilettigini gostermektedir.

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon Baskanligi tarafindan V-070
numara ile Bireysel Arastirma Projesi olarak desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner fibrozis, Zingeron, Anfibrotik etki, Antiinflamatuvar etki, Antioksidan etki
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mTOR inhibitérii Everolimusun Yasa Bagh Farmakokinetigi
Ferdi Oztiirk?, Yasemin Kiibra Akyel?, Dilek Oztiirk?, Narin Oztiirk?, Zeliha Pala Kara®, Alper Okyar*

listanbul Universitesi (i.U.), Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Beyazit-istanbul
2Bezmialem Vakif Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Fatih-istanbul

Yasa bagli olarak, ilaglarin terapoétik etkinliginde ve advers/toksik etkilerinde 6nemli bireylerarasi farkhliklar
olusabilmektedir. Bu durum terapdtik indeksleri dar olan antikanser ve immuinosipresan ilaclar i¢in etkililik
ve glvenlik yoninden daha fazla 6nem tasimaktadir. Antikanser /imminosupresif etkinlige sahip ve mTOR
inhibitora bir ilac olan everolimus, klinikte oral yoldan farkli yastaki hastalarda kullaniimaktadir. Bu husus,
ilacin farmakokinetigini etkileyebilir. Bu calismamizda yasa bagli farmakokinetik farkliliklari ortaya koymak
amaciyla everolimus genc ¢ 9 haftalik), yetiskin ¢ 23 haftalik) ve yash ¢ 56 haftalik) erkek C57BL/6 soyu
farelere oral yoldan 5 mg/kg ve tek doz halinde uygulanmistir. Uygulama sonrasinda 24. saate kadar belirli
zaman noktalarinda fareler feda edilerek kan dérnekleri toplanmis ve elde edilen plazmalarda everolimus
HPLC metodu ile tayin edilmistir. Calismalarin sonucuna gore, AUCtoplam degerleri yash fare grubuna
kiyasla, geng fare grubunda %129, yetiskin fare grubunda %86 oraninda daha fazladir. istatistiksel olarak
genc ve yasli fare gruplarinin arasindaki fark anlamli bulunmustur (tek-yonlit ANOVA p<0,05). Cmaks
degerleri yasli fare grubuna kiyasla, geng fare grubunda %95, yetiskin fare grubunda %72 oraninda daha
fazladir (sirasiyla p<0,01 ve p<0,05). AUCtoplam ve Cmaks degerlerinin azalmasi yasin artisiyla birlikte
everolimus biyoyararlaniminin azaldigini géstermektedir. Oral klirens degerleri genc fare grubuna kiyasla,
yetiskin fare grubunda %68, yasli fare grubunda %230 oraninda daha fazladir. istatistiksel olarak genc ve
yash fare gruplarinin arasindaki fark anlamli bulunmustur (tek-yonlii ANOVA p<0,05). Dagilim hacmi ise geng
fare grubuna kiyasla, yetiskin fare grubunda %47, yasli fare grubunda %187 oraninda daha fazladir (sirasiyla
p<0,01, p<0,001). Elde edilen veriler, farelerde everolimusun farmakokinetiginde yasa bagl olarak anlamli
farklihk oldugunu gostermektedir. Klinikte cesitli yaslardaki hasta gruplarinda kullanilan everolimusun
insandaki farmakokinetiginde yasa bagl farkhliklarin belirlenmesi, tedavinin bireysellestirilmesi ve etkinligin
arttirilmasi agisindan énem tasimaktadir. Bu ¢alisma i.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 04.08.2017
tarihli ve 295816 no.lu izni ile yapilmistir ve iU BAP Birimi tarafindan YOP-24831 numarali proje ile
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Everolimus, farmakokinetik, yas, antikanser ilag
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Sigan korpus kavernozumda kasici ajanlar lizerine leptin’ in etkisi

Mevra Al}, Burak Cem Soner?, Ayse Saide Sahin3

IKTO Karatay Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Farmakoloji Ad.

2jzmir Demokrasi Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Farmakoloji Ad.
3Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ad.

Calismamizda korpus kavernozum (KK) dokusunda etki gdsteren kasici ve gevsetici ajanlarin etkisinin leptin
inklibasyonu sonrasi degisikligi degerlendirilmis ve bu etki Gzerine endotel kaynakli nitrik oksit” in roli olup
olmadigi arastiriimistir.

YONTEM: Wistar-albino tiirii erkek sicanlarin KK dokulari sicakligi 37°C’ de sabit tutulan %95 02- %5 CO2
karisimi ile gazlandirilan ve Krebs-Henseleit sollisyonu iceren 10 ml’ lik izole organ banyolarina alindi.
Uygulanan prosediirlere verilen cevaplar izometrik olarak kaydedildi. Kasici ajan olarak 3x10-6M fenilefrin
(FE) ve 3x10-5M serotonin (5-HT) kullanildi, gevsetici ajan olarak 10-9-10-5 M asetilkolin (ACh) kiimilatif
uygulandi. 10-8M Leptin inklibasyonu sonrasi FE ve 5-HT kasilma yanitlari degerlendirildi. ACh gevseme
yanitlari 30 dk sire ile leptin inkibasyonu ile 10-5M L-NAME varliginda ve yoklugunda saptandi.
BULGULAR: KK dokusunun 30 dk siire ile leptinle inkiibe edilmesi FE ve 5-HT kasilma yanitlarini anlamh
olarak inhibe etti (p<0.01). FE kasilma sonuglari inkiibasyon yapilmayan grupta 207.9+13.58; leptin
inklibasyonu sonrasinda 145.2+13.47 olarak elde edilmistir. 5-HT kasilma yanitlari inklibasyon yapilmayan
grupta 110.7049.96; leptin inklibasyonu sonrasinda 65.62+4.93 olarak bulunmustur.

FE- ACh grubu, Leptin-FE-ACh grubu, Leptin-L-NAME-FE-ACh grubu maksimum gevseme yanitlari sirasiyla
%30.1712.28; %34.49+4.04; %20.60+1.89 olarak saptanmistir. Leptin inkiibasyonu ACh maksimum gevseme
yanitlarinda inklibasyon yapilmayan gruba gore farklilik olusturmazken, L-NAME inklibasyonu ile gevseme
yanitlari istatistiksel olarak azaltmistir (p<0.05).

5-HT-ACh grubu, Leptin-5HT-ACh grubu, Leptin-L-NAME-5HT-ACh grubu maksimum gevseme yanitlari
sirasiyla %76.99+3.03; %70.358+6.89; %49.7515.73 olarak hesaplanmistir. Leptin inkiibasyonu sonrasinda
ACh maksimum gevseme yanitlarinda anlamli bir artis gézlenmezken, L-NAME inklibasyonu ile anlamli bir
azalma gostermistir (p<0.05).

SONUC: Sunulan bu ¢alismada sican KK dokusunda FE ve 5-HT aracili kasilma yanitlari leptin inkiibasyonu
sonrasl anlamli olarak azalmistir. Hem FE hem de 5-HT gruplarinda leptin inklibasyonu ile L-NAME varliginda
ve yoklugunda degerlendirilen ACh gevseme yanitlarinda L-NAME olmadiginda artma gozlenmezken, L-
NAME varhiginda azalma gozlenmistir. Leptin inkiibasyonu KK’ da vazokonstrikt6ér ajanlarin etkisini azaltirken
ACh gevseme yanitlarinda anlaml bir artisa neden olmamustir.

Anahtar Kelimeler: korpus kavernozum, leptin, erektil disfonksiyon

25. Ulusal Farmakoloji Kongresi 229
3-7 Kasim 2019, Kusadasi
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Hipoksi ile indiiklenen Na+/H+ degis-tokusgusu-1 (NHE1) inhibisyonunda B-arrestinlerin roliiniin
arastiriimasi

Gul Simsek, Hilmi Burak Kandilci
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye

AMAC: insan hiicrelerinde yaygin bulunan NHE1, hiicre ici pH ve hiicre hacmi kontroliinden sorumludur
(Vaughan-Jones ve dig., 2009). Kronik hipokside NHE1 fonksiyonunun hipoksi ile indiklenen faktor 1 alfa
(hif-1a) aracili inhibe oldugu bildirilmistir (Simsek ve dig., 2019; Hulikova ve dig., 2013). B-arrestinler ise (B-
arrestin-1 ve -2) G-proteini kenetli reseptoérlerin desensitizasyonundan sorumlu sinyal adaptor proteinleridir
(Lefkowitz ve Shenoy, 2005). Hipokside B-arrestin-1’in ¢ekirdekte biriken hif-1a’ya baglanarak kolokalize
olduklari ve bazi blylime faktorlerinin transkripsiyonundaki artistan sorumlu olduklari 6ne strilmustir
(Shenoy ve dig., 2012). Bu calismada, NHE1'in hif-1a bagimli fonksiyonel inhibisyonunda B-arrestinlerin roli
arastirilmistir.

GEREC-YONTEM: Bu calismada yabanil, B-arrestin-1-GFP ve B-arrestin-2-GFP overeksprese eden insan
embriyonik bébrek (HEK293) hiicreleri akut anoksi (1 mM sodyum ditionit, 10 dk), kronik hipoksi (%1 02, 48
saat) ve normoksik kontrol (%21 02, 48 saat) sartlarinda inkiibe edildi. NHE1 fonksiyonu floresan
mikroskopta 6lculdii (BCECF, 5uM). NHE1 immunofloresansi ve B-arrestinlerin lokalizasyonu konfokal
mikroskopta goriintilendi.

BULGULAR: Yabanil HEK293 hiicrelerinde kronik hipoksi NHE1 membran ekspresyonunu degistirmedi ancak
NHEZ1’in fonksiyonunu inhibe etti (pHi:6.65’te; normoksi kontrol: 6.8+0.5, Hipoksi: 4.14+0.9, n=3-5, p<0.05).
B-arrestin-1 ve -2 overeksprese eden HEK293 hiicrelerinde, akut anoksi veya kronik hipoksi B-arrestin’lerin
hicre ici dagilimini ve NHE1 membran miktarini etkilemedi.

SONUCLAR: Daha 6nceki bulgularimiza gore, kronik hipoksi cekirdekte hif-1a birikimine yol agmaktadir
(Simsek ve dig., 2019). Bu calismada akut ve kronik hipoksi ile B-arrestinler cekirdege yeniden dagihm
gostermediginden hif-1a ile etkileserek NHE1 fonksiyonunu inhibe etmemektedir. Ayrica, HEK293
hiicrelerinde hipoksi aracili NHE1 inhibisyonunda internalizasyonun roll yoktur. Bu sonug B-arrestinlerin
invazif olmayan HEK293 hiicrelerinde kanser hiicrelerine gére daha az eksprese olmasindan
kaynaklanmamaktadir (Shenoy ve dig., 2012). Hipoksi bagimli NHE1 inhibisyon mekanizmasi hiicre tipine
gore degisiklik gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: B-arrestinler, HEK293 hiicreleri, NHE1, Hipoksi
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PS-67
Na+/H+ degis-tokuscusu-1 (NHE1) fonksiyon ve internalizasyonunda B-arrestin-1 roliiniin incelenmesi

Gul Simsek, Hilmi Burak Kandilci
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye

AMAC: Hiicre membraninda yapisal protein olarak bulunan NHE1 fonksiyonunun, hiicre ici pH (pHi)
reglilasyonu, hiicre proliferasyonu gibi fizyolojik stireclerde rol oynadigi bilinmektedir. B-arrestinler ise G
proteini kenetli reseptorlerin internalizasyon ve desensitizasyonunda gérev almaktadirlar. Yapilan
calismalarda B-arrestinlerin membran transportérlerinin (Na+/K+ATPaz gibi) internalizasyonundan da
sorumlu olabilecekleri diisiinilmektedir (Kimura ve dig., 2007). insan embriyonik bébrek (HEK293)
hiicrelerinde B-arrestin-1 geninin gecici olarak silinmesi NHE1 internalizasyonunu azaltarak membran
miktarini artirmaktadir. Benzer sekilde, B-arrestin-1 geni silinmis farelerden elde edilen embriyonik
fibroblastlarda NHE1 fonksiyonu artmaktadir (Simonin ve Fuster, 2010). Ustelik bu etkilesim sadece NHE1
izoformuna 6zgii gézitkkmemektedir. Ornek olarak, B-arrestinlerin overekspresyonu NHE5 izoformunun
membran ekspresyonunu da azaltmaktadir (Szabo ve dig., 2004). B-arrestin-1’in NHE1 internalizasyonunu
proteininin sitoplazmik kuyruk kismina dogrudan baglanarak gerceklestirdigi 6ne strilmustiir (Simonin ve
Fuster, 2010). Bu ¢alismanin amaci, B-arrestin-1'in NHE1 fonksiyonu Gzerindeki etkisini aydinlatmaktir.

GEREC-YONTEM: Bu calismada yabanil ve B-arrestin-1 GFP overeksprese edilen HEK293 hiicreleri kullanildi.
Bu hiicrelerden NHE1 fonksiyonunun 6l¢lim icin hicreler pH duyarli boya (BCECF, 5uM) kullanilarak
floresan mikroskopta kaydedildi. NHE1 proteini ylizey immunofloresansi konfokal mikroskopta tespit edildi
(Simsek ve dig., 2019).

BULGULAR: Yabanil ve B-arrestin-1 overeksprese edilen HEK293 hiicrelerinden HEPES varliginda NHE asit
atim fonksiyonu olcildi. NHE1 spesifik inhibitort zoniporid (30 uM), NHE aracili fonksiyonu tamamen
durdurdu. B-arrestin-1 overeksprese hiicrelerde maksimum NHE1 transportu (Vmax) yabanil kontrole gére
degismedi (pHi: 6.6’da yabanil kontrol: 7.54+0.7 mM/dk; B-arrestin-1 overeksprese: 7.18+0.6mM/dk, n=2-5,
p>0.05). Ayrica, B-arrestin-1 overeksprese ve yabanil kontrol hiicrelerde NHE1 yiizey ekspresyonu arasinda
fark gézlenmedi.

SONUCLAR: Bu sonuglar yabanil ve B-arrestin-1 overeksprese HEK293 hiicrelerinde asit atimindan sorumlu
ana NHE izoformunun NHE1 oldugu gostermektedir. Bulgularimiz, -arrestin-1 proteininin NHE1
fonksiyonunu ve internalizasyonundan sorumlu olmadigini 6ne stirmektedir.

Anahtar Kelimeler: B-arrestin-1, Hiicre igi pH, NHE1 fonksiyonu
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P2X7 Reseptorii ve Splays Varyantlarinin Aktive Ettigi Membran Gegirgenlik Yolaklarinin Spektroskopik,
Molekiiler Biyolojik ve Farmakolojik Olarak incelenmesi

Serife Cankurtaran Sayar!, Kemal Sayar?, Mehmet Ugur3

Yuksek Ihtisas Universitesi, Elektrondrofizyoloji Programi, Ankara
2Ankara Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara
3Ankara Universitesi, Biyofizik Ana Bilim Dali, Ankara

P2X purinerjik reseptor ailesinin bir tGyesi olan P2X7, secici olmayan katyon kanali olusturmaktadir.
Membranda biyik molekiillere gecirgenlik olusturmasiyla diger P2X’ lerden ayrilmaktadir. Bu gegirgenlik
secicil oldugu grubumuz tarafindan gosterilmekle beraber, olusumunun mekanizmasi hakkinda iki temel
hipotez 6ne strtlmustir: 1) reseptor kanal porunun genisleyerek bliyiik molekiillere gecirgen hale gelmesi
2) reseptorin biylik molekillere gecirgen baska bir proteini aktive etmesi. Norolojik bir cok hastaligin
tedavisinde 6nemli bir ila¢ hedefi olan P2X7 reseptoriiniin aktivasyon mekanizmasinin aydinlatiimasi 6nem
arz etmektedir.

Calismamizda, P2X7 reseptoriiniin ve splays varyantlarinin gecirgenlik ozellikleri karakterize edilmis ve
gecirgenlik olusumunda cesitli kanal ve tasiyicilarin roli incelenmistir. Bunun icin, RAW 264.7 hiicre
serisinden P2X7 reseptoriin tam formu ve iki splays varyanti ayri ayri klonlanarak HEK-293 hiicre serisine
ayri ayri transfekte edilmistir. Her bir reseptor formunu tasiyan hiicre serisinin gecirgenlik 6zellikleri, pozitif
ve negatif yukll floresan molekiller kullanilarak spektroskopik yontemlerle incelenmis ve karsilastiriimistir.
Gecirgenlik aktivasyonunda rol almasi muhtemel kanal ve tasiyicilarin rolii ise, bu proteinlerin inhibitorleri
kullanilarak farmakolojik olarak incelenmistir.

Endojen olarak P2X7 ve splays varyantlarini ifade eden RAW 264.7 hiicreleri hem pozitif yiikli (YO-PRO-1)
hem negatif yiikli (Lucifer Yellow) floresan molekiillere gegirgenlik gdstermistir. ilging olarak tam form P2X7
ve splays varyantlarin transfekte edildigi HEK-293 hiicreleri ise sadece pozitif gecirgenlik (YO-PRO-1)
gostermislerdir. Formlar ayri ayri transfekte edildiginde, tim formlari ifade eden RAW 264.7 hiicrelerindeki
iki gecirgenlikten sadece biri (YO-PRO-1) gézlenebilmistir. Bu bulgular, RAW 264.7 hiicrelerinde P2X7
aktivasyonuyla olusan ve transfekte HEK-293 hiicrelerinde gézlemlenemeyen negatif gecirgenlik icin
yardimci bir anyon kanali ve/veya tasiyicisinin gerekliligini disindiurmustir. Geleneksel anyon kanal/tasiyici
inhibitorleri RAW 264.7 hiicrelerinde goriilen negatif gecirgenligi inhibe edememis, ilging olarak arttirmistir.

Sonug olarak, RAW 264.7 hiicrelerinde P2X7 aktivasyonuyla gortlen farkh gecirgenlikler reseptor formlarina
atfedilememekte, basitce reseptoriin ayri formlarinin gecirgenlik yaniti kombinasyonu olarak
tanimlanamamaktadir. Negatif gecirgenligin geleneksel farmakolojik inhibitorlerle inhibe edilememesi,
yardimci bir proteinin gerekliligini belirsiz kilmistir.

Anahtar Kelimeler: P2X7, Floresans, Makrofaj, Spektroskopi, Membran Gegirgenligi
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B2-adrenoseptor uyarisiyla olusan adenilat siklaz aktivasyonu ve ERK fosforilasyonu yanitlarinin bronsiyal
kokenli hiicrelerde “ligand bias” baglaminda incelenmesi

Tugba Giimiistas, Ozlem Ugur
Ankara Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

AMAC: Bir tip reseptoriin uyarilmasi, hiicre fonksiyonu lzerine farkh hatta zit etkileri olan, birden fazla
sinyal yolagini aktive edebilir. Bias agonistler, “dengeli” agonistlerin aksine, yolaklardan birini secici olarak
aktive edebilmektedir. HEK-293 hiicrelerinde yapilan dnceki calismada; cAMP yaniti olusturan p2-
adrenoseptor (B2-AR) agonistlerinin bir kisminin ERK yaniti ortaya ¢cikaramadigi yani bias gosterdikleri
bulunmustur. Bias’in sistem bagimli olmasi ve f2-AR aracili ERK yanitlarinin hiicreye 6zgl dogasi, gbzlenen
bias agonizmanin fizyolojik hiicre tiplerinde incelenmesini gerekli kilmaktadir. Bu calismanin amaci akciger
kokenli hiicre dizilerinde f2-AR ligandlarinin cAMP ve ERK yolaklari arasinda bias gosterip gostermediginin
incelenmesidir.

YONTEM VE GERECLER: Akciger kékenli tic farkli (epitel, fibroblast ve diiz kas) hiicre dizisinde, 27 farkl B2-
AR ligandi ve adenilat siklazin direk aktivatori olan forskolin araciligiyla olusan hiicre ici cAMP artisi ve ERK
fosforilasyonu yanitlari incelenmistir. Hiicre ici cAMP artisi yaniti Glosensor kullanilarak él¢tilmistiir. ERK
fosforilasyonu yaniti ise, ERK’in fosforile formunu taniyan 6zglin bir antikor kullanilarak Western Blot
yontemiyle incelenmistir.

BULGULAR: CCD-16Lu (fibroblast), PCS (bronsial diiz kas) ve BEAS-2B (epitel) hiicrelerinde; f2-AR
ligandlarinin olusturdugu maksimum cAMP yanitlari, bu ligandlarin 6nceden bilinen efikasileriyle uyumlu
bulunmustur. B2-AR liganlari hiicre tiplerinin hi¢birinde tek baslarina ERK yaniti olusturamamistir. CCD-16Lu
ve PCS hiicrelerinde; B2-AR agonistleri, EGF’in yaptigi ERK fosforilasyonunu inhibe etmislerdir. EGF’in c-
raf’ta yaptigi aktive edici fosforilasyonda da paralel bir inhibisyon gézlenmistir. BEAS-2B hiicrelerinde ise 32-
AR ligandlari, EGF’in yaptig1 ERK fosforilasyonuna etki etmezken, c-raf fosforilasyonunu inhibe etmislerdir.
Forskolin, B2-AR ligandlarina benzer seviyelerde ERK ve c-raf inhibisyonuna yol agmistir.

SONUCLAR: BEAS-2B hiicrelerinde B2-AR aracili ERK yaniti gbzlenemedigi icin bias degerlendirilememistir.
Forskolin’in CCD-16Lu ve PCS hiicrelerinde B2-AR agonistlerine benzer diizeyde ERK inhibisyonuna neden
olmasi, inhibisyon icin hiicre ici cAMP artisinin yeterli oldugunu diisindtrmistir. Karsilastiriimak istenen iki
yanittan birinin (ERK yaniti), digeri (CAMP artisi) araciligiyla ortaya ¢iktigini ima eden bu durum; s6z konusu
yanitlarin bu hiicrelerde B2-AR ligandlariyla secici olarak uyarilmasini, dolayisiyla bias’in gdzlenmesini
olanaksiz kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: akciger, B2-adrenoseptor, bias agonizma, cAMP, ERK
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PS-70

Dut Yapragi (Morus alba L.) Standart Ekstresinin (ImmunFLEX®) ve Major Biyoaktif Komponentlerinden
Deoksinojirimisin'in insan Osteoartritik Primer Kondrositler Uzerine Etkileri, in vitro

Zehra Aydin Bek?, Ziibeyir EImazoglu?, Berna Goker?, Berivan Bitik3, Cem Nuri Aktekin?, Cimen Karasu?
1Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

2Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji, Ankara

3Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji, Ankara

4Yildirim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Ankara

GIRIS: Osteoartrit (OA); toplumda sik gériilen, agri ve fonksiyon kaybi ile karakterize, dejeneratif,
inflamatuar bir eklem hastaligidir. Bilimsel ¢calismalarda kikirdak hasarinin patogenezinde, kondrositlerin
Redoks Strese verdigi adaptasyon yanitindaki bozukluklar dikkat cekmektedir. Bu calismamizda anti-
inflamatuvar etkileri gosterilmis olan dut yapraginin (Morus Alba L) etanolik ekstresi ile dut yapraginin
major biyoaktif komponentlerinden deoksinojirimisinin primer osteoartritik kondrositlerde canlilik ve hiicre
ici reaktif oksijen turevleri (ROS) olusumu lizerine etkileri arastirilmistir. Boylece OA’de patogenezin
olusmasina ve ilerlemesine yol acan redoks degisikliklere yonelik yeni ajanlarin gelistirilmesi hedeflenmistir.

YONTEM: Primer Kondrositler, evre IV OA li hastalardan, total diz artroplastisi sirasinda ¢ikarilan patolojik
kikirdak dokulardan elde edilmistir. Steril sartlarda laboratuvara tasinan dokular bistiri ile kiiclik parcalara
ayrilarak tripsin ile inklibe edilmis ve 70 um’lik filtreden gecirilmistir. Olusan filtrat santrifiij edilerek hiicre
pelleti elde edilmistir. Hicreler 7,5 cm? lik kiilttr kaplarinda FBS, penisilin ve amfoterisin ile desteklenmis
DMEM-F12 besiyeri igerisinde, %5 CO,, 37°C'de inkiibasyona birakilmistir. Hiicre yogunlugu %70-80'e
ulasinca pasajlanarak 96 kuyucuklu kiltir kaplarina 5x10* hiicre/kuyu olacak sekilde ekilmistir. Dut yapragi
etanolik ekstresi ve deoksinojirimisin ile ayri ayri artan konsantrasyonlarda muamele edilen hiicreler 24
saatin sonunda canlilik analizleri ve ROS olusumunun 6l¢lilmesi icin sirasiyla MTT ve DCFH-DA yontemleri
kullanilarak analiz edilmistir.

BULGULAR-SONUC: Dut yapragi ekstresi dislik konsantrasyonlarda hiicre canliligini/cogalmasini artirirken,
deoksinojirimisin ylksek konsantrasyonlarda canlihgi artirmistir. Uygulanan her iki ajan da hiicre i¢ci ROS
olusumunu azaltmistir. Bu bulgular dogrultusunda dut yapragi ekstresi ve deoksinojirimisin, osteoartritte
patogenezin olusumunu ve hastaligin ilerlemesini dnlemek icin ileri arastirmalar yapmaya deger
gorulmustir.

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan desteklenmektedir. (Proje no: 01/2018-
37)

Anahtar Kelimeler: dut yapragi, deoksinojirimisin, morus alba L, osteoartrit, primer kondrosit
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Deneysel Alkali Kornea Yanik Modelinde Kemik iligi ve Yag Kokenli Mezenkimal Kok Hiicre Uygulamasinin
inflamasyon Uzerine Etkisi

Akif Hakan Kurt?, Gilsen Bayrak?, Erdem Ding3, Lokman Ayaz?, Sakir Necat Yilmaz?
1Bolu Abant izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Farmakoloji AD. Bolu

2Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji AD. Mersin

3Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari AD. Mersin

“*Trakya Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya AD. Edirne

GIRIS-AMAC: Kimyasal travmalar gézde ciddi morbiditeye neden olabilmekte ve alkali yaniklar asidik
yaniklara gore daha kéti prognoz gostermektedir. Mezenkimal kok hiicreler kemik iligi ve yag dokusu gibi
cok cesitli kaynaklardan elde edilip cogaltilabilen multipotent kdk hiicre tipidir. Bu kdk hiicreler doku hasari
sonras! inflamasyon bdlgesine go¢ ederek doku yenilenmesini hizlandiran faktorleri salgilamalari ile klinikte
bircok hastalikta kullanim i¢cin 6nemli avantajlar sunabilmektedir. Bu deneysel ¢calismada, alkali kornea
yaniginda kemik iligi ve yag kdkenli mezenkimal kok hiicre uygulamasinin inflamasyon Gzerine etkisinin
arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEM: Alkali kornea yanigi, genel anestezi altinda her bir hayvanin sag goziine filtre kagidina emdirilmis 4
puL NaOH’in uygulanmasi ile olusturuldu. Grup 1’de yer alan ratlara subkonjonktival 0.1 ml fosfat buffer salin
(PBS) enjekte edildi. Grup 2 ve 3’'de yer alan ratlara ise 0.1 ml PBS icerisinde 2x106 yag yada kemik iligi
kokenli mezenkimal kok hiicre subkonjonktival enjekte edildi. Yanik sonrasi 3. Glinde anestezi altinda
otenazi saglandi ve g6z dokusu immiunohistokimyasal incelemeler icin biitlin olarak ¢ikarildi. IL-1R, TNF-alfa
ve CD68 boyanmasi hem kornea epiteli hem de stromasi icin kuvvetli (+++), orta (++), zayif (+), yok (0) olarak
skorlandi ve kaydedildi.

BULGULAR: IL-1B, TNF-a ve CD68 skorlari yag ve kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicre verilen gruplarda
alkali yanik grubu ile karsilastirildiginda anlaml olarak diusiikti (p<0.0001). Epitelyal IL-1B ve TNF-a
boyanma skorlari ise kemik iligi kokenli mezenkimal kdk hiicre verilen grupta yag kokenli mezenkimal kok
hiicre verilen gruba gore anlamli olarak disukti (p<0.0001). Ancak IL-1B ve TNF-a’nin stromal boyanma
skorlari mezenkimal kdk hicre verilen her iki grupta benzerdi (p=0.59, p=0.79).

TARTISMA VE SONUC: Calismadan elde edilen sonuglar, mezenkimal kok hiicre uygulamasi ile histopatolojik
olarak inflamasyonun azaldigini gostermistir. Kimyasal kornea yaniklarinin tedavisinde kemik iligi ve yag
kokenli mezenkimal kok hiicrelerin ilerleyen yillarda klinik olarak kullanimi miimkiin olabilir.

NOT: Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan 1001 projesi olarak desteklenmistir (Proje No: 1165278).

Anahtar Kelimeler: Alkali yanik, Kornea, Mezenkimal kok hiicre
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Siganlarda gentamisin ile olusturulan nefrotoksisite lizerine rho kinaz inhibitori fasudil ve/veya I-arginin
etkisi

Ozlem Ozii?, Yurdun Kuyucu?, Kenan Daglioglu?, Giilgin Daglioglu?, Eda Kumcu?, Peyman Ertug?, Kansu
Buyukafsar®, Ata Secilmis!

ICukurova Universitesi Tip Fakdiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali ADANA

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Ana Bilim Dali ADANA

3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali ADANA

“Cukurova Universitesi Saglk Bilimleri Fakiiltesi Ebelik B6liim{i ADANA

>Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali, MERSIN

AMAC :Rho-rho kinaz ve L-arginin-NO yolaginin patolojik olaylarda fonksiyonel 6nemi oldugu bilinmektedir.
Calismamizin amaci gentamisin ile nefrotoksisite olusturulan sicanlarda rho-kinaz inhibitori fasudil ve/veya
NO donori L-argininin etkilerini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM: Deneylerimizde erkek sicanlar(220-250g) kullanildi. Deney gruplari kontrol ve 8 giin
streyle gentamisin(100mg/kg, im), l-arginin(2g/L, p.o), gentamisin+l-arginin, gentamisin+fasudil( 10mg/kg;
ip), gentamisin+fasudil+L-arginin uygulamasi yapilan gruplar olarak altiya ayrildi.

BULGULAR: Kontrol grubuna ait dokularin isik mikroskobik incelenmesinde bobrek korteksi ve medullasinin
normal yapida oldugu gorildi. Gentamisin grubunda kan kreatin ve kan (ire azotundaki artis ile karakterzie
bobrek yetmezligi gortldi. Dokularin histopatolojik incelemelerinde korteks icindeki renal cisimciklerin
yapisinda bozulma, intertisyel alanda hemoroji ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve distal tliblllerde
proksimale nazaran daha iyi korunma gozlendi.L-Arginin grubuna ait dokularinin isik mikroskobik
incelenmesinde bobrek korteksi ve medullasinin kontrol grubu ile benzer 6zelliklerde ve normal yapida
oldugu goralda.

Gentamisin + L-arginin grubunda bobrek korteksinde renal cisimciklerin normal gériinimde oldugu,
gentamisin grubu ile kiyaslandiginda proksimal tiibl epitel hiicrelerinin bazi alanlarda bazal laminadan
ayrildigl, hiicrelerde sisme ve litik degisiklikerin oldugu, cogunlugun daha iyi korundugu ve normal yapida
oldugu dikkati cekti. Distal tiibiller ve bébek medullasi kontrol grubu ile benzer 6zelliklerdeydi. Bu grupta
kan kreatin ve kan Ure azotunda gentamisin grubuna nazaran hafif bir artis gézlendi.

Gentamisin-Fasudil grubu, gentamisin grubu ile benzer 6zelliklerde idi. Proksimal tlibl epitel hiicrelerinde
sisme, vakuolizasyon ve litik degisiklikler, epitel hiicrelerinin bazal laminadan ayrildigi, bazi alanlarda epitel
tabakasinin kayboldugu, tibil [imeninde hicresel artiklarin varhgi gorildi. Distal tibillerin daha iyi
korunmus oldugu, interstisyel alanda inflamatuar hiicre infiltrasyonunun bulundugu goruldu. Bébrek
medullasi icerisinde artmis konjesyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve tibdller icerisinde eozinofilik
boyanmis kastlarin varligi izlendi. Gentamisin+fasudil+L-arginin uygulanan gruptaki histolojik incelemeler
gentamisin+fasudil grubu ile benzerlik gostermekteydi. Gentamisin+fasudil+L-arginin uygulanan grupta BUN
ve kreatin dlzeyleri Gentamisin-Fasudil grubuna goére yiksekti.

SONUCLAR: Bu sonuglar rho-kinaz inhibitori fasudilin nefrotoksisite Gzerinde koruyucu bir etkisi olmadigini,
bununla birlikte L-argininin gentamisin nefrotoksisitesi lizerindeki koruyucu etkisini geriye cevirdigini

gostermigtir.

Anahtar Kelimeler: Fasudil, gentamisin, L-arginine, nefrotoksisite
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PS-73

Sicanlarda siklofosfamid uygulamasina bagh testis hasarinin dnlenmesinde ve /veya tedavi edilmesine
Taurin'in rolii

Semra Yigitarslan, Muhammed Cemil Busi, Orhan Ozatik, Ziihal Kaltus
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Farmakoloji AbD

AMAC: Siklofosfamid (CP), imminsupresif bir alkilleyici ajandir.Bircok malignite tedavisinde, kronik
otoimmiin hastaliklarda ve greft reddinin dnlenmesinde yaygin kullanilan kullanilmaktadir. CP’nin doza bagl
olarak nefrotoksisite, hepatotoksisite, trombositopeni, mesane toksisitesi, hemorajik sistit ve infertilite gibi
onemli yanetkileri bulunmaktadir. infertilite erkeklerde daha sik gériilen dnemli bir yanetkidir.
Siklofosfamid testis dahil bircok dokuda oksidan/antioksidan dengenin ve oksidatif stresin bozulmasina
neden olur.Yapilan calismalarda bircok antioksidanin, oksidatif stresi azaltarak ve gonadal hasari
iyilestirerek, farelerde CP kaynakl erkek gonadotoksisitesini hafifletme kabiliyetine sahip oldugu
gosterilmistir. Taurin tiyol iceren bir aminostilfonik asit olup toksik olmayan bir maddedir ve insan diyetinin
normal bir bilesenidir. Taurin, ROS lretimini inhibe ederek antioksidan bir etki gosterir ve hiicreleri oksidatif
strese karsi korur. Taurin, in vivo olarak IL-6, IL-1, TNF-a ve IL-8 de dahil olmak (izere pro-enflamatuar
sitokinlerin salgilanmasini 6nleyen taurin kloraminine (TauCl) dontstaralir. Bu ¢alismada taurinin sicanlarda
CP uygulamasina bagli testis hasarinin 6nlenmesi ve / veya tedavisindeki etkilerinin arastirilmasi
amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: 40 adet eriskin erkek Spraque Dawley sican randomize olarak her grupta 8 hayvan olacak
sekilde 5 gruba ayrilmistir. Deney gruplarinda 200 mg/kg CP’nin i.p. tek doz uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda
7’ser guin 75 mg/kg, 150 mg/kg ve 300 mg/kg dozlarinda taurin oral olarak verilmistir. CP grubunda 7. glinde
yine 200 mg/kg CP i.p uygulanmistir.

BULGULAR: Testis homojenatinda IL-2 diizeyi, CP ile tedavi edilen hayvanlarda kontrol hayvanlarina kiyasla
anlamli derecede arttigl tespit edildi (p <0.01). IL-6 diizeyi CP grubunda kontrol grubuna goére biraz yiksek
idi. TAU 300 grubunda IL-6 diizeyi CP grubuna gore biraz diislik olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. (p >0.05).

CP ile testiste histolojik olarak 6dem, yogun hemoraji, germinal epitelde incelme gibi dejeneratif
degisikllikler saptandi ve taurin tedavisiyle iyilesmeler saptandi. Tau75, Taul50 ve Tau300 gruplarinda
germinal epitel caplari kontrol grubuyla benzerdi.

SONUC: Elde edilen sonuglar CP’ye bagh testis hasarinin 6nlenmesinde Taurinin yararli etkileri oldugunu
dislindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: siklofosfamid,taurin, infertilite
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PS-74
Rho/rho-kinaz sinyal yolaginin dexmedetomidin ile indiiklenen myometriyal kasilmalarindaki rolii

Ergin Singirik?, ibrahim Ferhat Uriinsak?, Halil Mahir Kaplan®, Arzu Emeksiz?, Ozge Oztiirk Cimentepe?
ICukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, Adana
2Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali, Adana

GIRIS: Rho/rho-kinaz sinyal yolagi diiz kas hiicrelerinin kasilma mekanizmasindan ve kalsiyum
duyarlasmasindan sorumludur. Yapilan ¢alismalarda dexmedetomidinin uterus diiz kas hiicrelerinde
kasilmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle dexmedetomidin ile indiklenen uterus kasilmalarindaki
rho/rho-kinaz sinyal yolagina etkisini arastirmayi planladik.

METHOD: Uterus diiz kas hicreleri hiicre kilttriinde 75cm2’lik flasklarda 2X10-6 sayisinda yetistirilerek
dexmedetomidin (10-5M) ile 1 saat muamele edildi. Bu siirenin sonunda hticreler hasat edilerek rho/rho-
kinaz sinyal yolagini ELISA deneylerinde degerlendirmek icin homojenize edildi.

BULGULAR: Kontrol grubunda rhoA ekspresyonu 400,3+ 10,33 pg/ml, rho-kinaz ekspresyonu 5382+ 433,6
pg/ml ve rho-kinaz aktivitesi 2,922+ 0,09 pg/mg bulunmusken, dexmedetomidin uygulanan grupta rhoA
ekspresyonu 468,2 + 8,372 pg/ml, rho-kinaz ekspresyonu 6527 + 502,6 pg/ml ve rho-kinaz aktivitesi 10,57 +
0,35 pg/mg olarak bulunmustur. Dexmedetomidin RhoA ekspresyonunu ve rho-kinaz aktivitesini kontrole
gore anlamli olarak artirmis (p<0.05), ancak rho-kinaz ekspresyonunu degistirmemistir.

SONUC: Calismamiz dexmedetomidin uterus diiz kas hiicrelerinde sinyal yolagini aktive ettigini ve
dexmedetomidin ile indiklenen uterus kasiimalarindan bu yolagin sorumlu oldugunu goéstermistir.

Bu ¢alisma Cukurova Universitesi Rektdrltgii Arastirma Fonu TSA-2017-7656 numarali proje olarak
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Dexmedetomidin, Kasilma, RhoA, Rho-kinaz, Uterus
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PS-75
Kronik Hepatit B tasiyicisi gebede, kisa siireli Tenofovir kullanimi: Olgu sunumu

Hilya Given?, M. Aylin Arici?, Gozde Aktiirk?, Ozge Giiner?
listanbul Yeni Yuzyil Universitesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, istanbul
2Dokuz Eyliil Universitesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, izmir

Kronik Hepatit B, siroz ve hepatoseliiler karsinoma sebep olabilen, diinyada 240 milyondan fazla insani
etkiledigi tahmin edilen ciddi bir halk saghgi sorunudur. Kronik Viral Hepatit B tanili annelerden bebeklere
Hepatit B virlisi (HBV) gecisini dnlemede, gebelik sirasinda uygulanan antiviral tedavi ve dogum sonrasi ilk
12 saat icindeki immunoprofilaksi (Hepatit B asisi ve Hepatit B immunoglobulini) 6nemlidir. Glinlimizde
kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde etkili ajanlar; Pegile interferon (PEG-IFN), Lamivudin, Entekavir,
Adefovir, Telbivudin ve Tenofovir'dir. Ancak gebelikte glivenli kullanimina iliskin daha fazla sayida veri
olmasi nedeniyle Telbivudin, Lamivudin ve Tenofovir tercih edilmektedir. Tenofovir disoproksil fumarat
(TDF), direncli olgularda etkililigi ve gebelikteki giivenlilik profili nedeni ile gebelikte hepatit B yonetiminde
siklikta tercih edilen bir asiklik nlikleozid analogudur.

OLGU: Kronik HBV taslyicisi 36 yasindaki gebe, gebeliginin 26. haftasinda 6l¢lilen HBV-DNA diizeyinin
155.587 IU/mL olarak saptanmasi tizerine TDF’in gebelikte kullanimina dair danismanhk almak igin, izlemde
bulundugu hastanenin Enfeksiyon Hastaliklari Poliklinigi’nden Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali Teratojenite Bilgi Servisi’ne yoénlendirildi. iki hafta boyunca antiviral tedavi almasi &nerilen
gebe, 6nerilen TDF'yi kullanmadi. Gebe, 37. gebelik haftasinda, HBV-DNA diizeyinin 1.990.000 IU/mL olarak
saptanmasi lzerine, kan glukoz regiilasyonundaki bozulma nedeniyle acil sezaryene alinana dek, alti giin
boyunca 245 mg/glin TDF tedavisi aldi. Gebe, APGAR skoru normal, saglikli bir bebek diinyaya getirdi.
Anneden bebege vertikal gecisi dnlemek icin dogumdan sonraki 24 saat icinde bebege Hepatit B asisi ve
immunoglobulin uygulandi. Bebegin Hepatit B belirtecleri dogumdan sonra 14. ve 25. haftalarda normal
sinirlardaydi.

SONUC: Kronik Hepatit B nedeniyle takip edilen gebede, bebege uygulanan Hepatit B asisi ve

immunoglobulin ile birlikte annenin sadece alti glinlik TDF kullanimi, HBV'nin anneden bebege vertikal
gecisini 6nlemede katki saglamis olabilir.

Anahtar Kelimeler: Tenofovir, Kronik Hepatit B, gebelik, vertikal gegis
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PS-76
Sigcanlarda Lipopolisakkarit ile Olusturulan Sepsis Modelinde Kolin ve Sitikolinin Etkileri

Elif Baris®, Elif Baris®, Oguzhan Simsek!, Seyma Oncii*, Hande Efe?, Ayse Gelal', Emre Hamurtekin®, Seda
Ozbal?, Zeynep Yiice?, Aylin Aricit

Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, izmir/Tirkiye

2Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali, izmir/Tiirkiye

3Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, izmir/Turkiye

4izmir Ekonomi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, izmir/Turkiye

>Dogu Akdeniz Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Gazimagusa/KKTC

GIRIS-AMAC: Viicutta olusan sistemik bir inflamatuvar yanit olan sepsiste gelisen inflamasyonun
kontroliinde kolinerjik anti-inflamatuvar yolak 6nemli bir rol oynamaktadir. Calismamizda, sicanlarda
olusturulan sepsis modelinde, a7 nikotinik asetilkolin reseptor agonistleri olan kolin ve kolin donéri olan
sitikolinin etkileri arastiriimistir.

GEREC-YONTEM: Yem ve su erisimleri serbest olan 180-200 g agirhiginda, Wistar cinsi erkek sicanlarda,
sepsis modeli, intraperitoneal (i.p.) lipopolisakkarit (LPS,10 mg/kg) enjeksiyonu ile olusturuldu. Deney
gruplari; 1. Kontrol grubu (n=6), 2. Sepsis (LPS) grubu (n=12), 3. Kolin grubu (90 mg/kg, i.p, n=10), 4. Sitikolin
grubu (375mg/kg, i.p, n=10) idi. ilaglar, LPS enjeksiyonundan 5 dakika &nce ve 6 saat sonra olmak Uzere iki
kez uygulandi. Sicanlarin viicut agirliklari, viicut isilari ve sepsis skorlari (bazal ve 24.saat) kaydedildi.
Sakrifiye edilen (24.saat) sicanlarin dalak dokulari histolojik olarak degerlendirildi. Verilerin analizinde tek
yonliu varyans analizi, post hoc test olarak da Tukey testi kullanildi. Sagkalim log-rank (Mantel-Cox) testi ile
analiz edildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR: LPS grubunda sicanlarin viicut agirhg1 kontrol grubuna gére anlamli 6lctide azaldi (sirasiyla
195.7+2.4, 154.8+8.3 g; p<0.05). Hem kolin (173.748.9) hem de sitikolin (173.3+4.2) gruplarinda, LPS’e bagli
kilo kaybi azaldi (p>0.05). LPS’e bagli artan sepsis skoru (12.8+2.9) kolin (2.0+1.4) ve sitikolin gruplarinda
(2.8+0.9) anlamli oranda azaldi (sirasiyla p<0.01 ve p<0.05). Histolojik olarak, her iki tedavi grubunda da
sepsisli sicanlarin dalak dokularinda gozlenen diffliz, siddetli hemoraji ve ilmli inflamasyonun azaldidi. 24.
saatte her iki tedavi grubunda da LPS grubuna gore sagkalim oraninda anlamli oranda artma saptandi
(p<0.05).

SONUCLAR: Kolin ve sitikolinin LPS ile olusturulan sican sepsis modelinde, sepsis skorlarini iyilestirmesi,
sepsis bagh gozlenen viicut agirhgindaki kaybi azaltmasi ve histolojik olarak dalak dokusunda diizelmeye
neden olmasi; sepsiste bir tedavi alternatifi olabilecegini diisiindiirmektedir. ileri calismalar ile kolin ve
sitikolinin sepsisteki olumlu etkilerini hangi mekanizmalarla gerceklestirdiginin arastirilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Lipopolisakkarit, Kolin, Sitikolin, Kolinerjik Antiinflamatuar Yolak
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SUNULMADI
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PS-78
Gebelikte yiiksek doz paroksetin alimi: Vaka raporu

Selin Acar?, Hilal Erol?, Elif Keskin Arslan?, Nusret Uysal?, Baris Karadas?, Tijen Kaya Temiz!, Yusuf Cem
Kaplan?

lizmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Terafar (Izmir Katip Celebi Universitesi Teratojenite Bilgi, Egitim, Uygulama ve Arastirma Merkezi), izmir,
Turkiye

GIRIS-AMAC: Paroksetin, depresyon ve anksiyete bozukluklarinin tedavisinde kullanilan selektif serotonin
geri alim inhibitéra (SSRI) bir ilactir. Bazi epidemiyolojik calismalarda, paroksetine gebelik doneminde
maruziyet ile major ve kardiyovaskiiler malformasyonlarda hafif risk artisi bildirilmistir. Ancak gebelikte
paroksetine yliksek doz maruziyet ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bu vaka raporunun amaci, gebeliginin ilk
trimesterinde suisid amacl yliksek doz paroksetin maruziyeti olan hastanin gebelik sonucunu bildirmektir.

VAKA: 21 yasinda G2P1 olan hastanin, gebeliginin ilk 5 haftasinda 20 mg/giin olacak sekilde paroksetin
kullanimi mevcut iken, 5. gebelik haftasinda suisid amaciyla 15-16 adet paroksetin hidrokloriir 20 mg’hk
tablet (300-320 mg) almistir. Suisid girisiminden 15 dk sonra dis merkezde nazogastrik tip takilmis, mide
lavaji ve aktif komir uygulanmistir. Hasta, 30 dk yakin takip edilmis ve ardindan taburcu edilmistir. 24 saat
icerisinde hastada; perfiizyon bozukluguna isaret edecek hipotansiyon, géz kararmasi, senkop gibi bulgular
ya da santral sinir sistemi depresyonuna isaret edecek uykuya meyil gibi bir olay gelismemistir. Bu hasta,
gebelikte ylksek doz paroksetin alimindan sonra olasi major konjenital malformasyonlar ile ilgili risk
degerlendirmesi icin Terafar- izmir Katip Celebi Universitesi Teratojenite Bilgi, Egitim, Uygulama ve
Arastirma Merkezi'ne basvurmustur. Yapilan ayrintili literatlr taramasi sonucunda, yliksek doz paroksetine
maruz kalan herhangi bir gebeye rastlanmamistir. Ayrica hastanin uygun sekilde intoksikasyon tedavisi
almasi ve asemptomatik olmasi, fetal iyilik hali agisindan olumlu olarak degerlendirilmistir ve gebeligin
dizenli takibi 6nerilmistir. Dogum sonrasi takipte anneden alinan bilgilere gore, 38 haftada C/S ile 3500 g
saglikh erkek bebegin dogdugu ve 2 yasindaki gelisiminin normal oldugu 6grenilmistir.

SONUC: Paroksetine ilk trimesterde yiksek dozda maruz kalan annede SSRI intoksikasyon bulgularina
rastlanmamustir. Takip sonrasi, bebekte herhangi bir malformasyon ya da gelisim bozuklugu gézlenmemistir.
Bu vaka, gebelikte yiksek doz paroksetin alimi ile ilgili literatlrdeki ilk vaka olmasi ve bu konudaki kanit
yokluguna dikkat cekmesi acisindan dnemlidir. SSRI’lara ylksek doz maruz kalim sonrasi gebelik sonuclarini
degerlendiren kapsamli calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: paroksetin, ylksek doz alim, teratojenite, vaka raporu
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PS-79
Asetazolamid maruziyeti sonrasi gebelik sonuglari: Vaka serisi

Nusret Uysal?, Elif Keskin Arslan?, Hilal Erol?, Selin Acar?, Dilan Canpolat?, Tijen Kaya Temiz!, Baris Karadas®,
Yusuf Cem Kaplan?

lizmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Terafar (Izmir Katip Celebi Universitesi Teratojenite Bilgi, Egitim, Uygulama ve Arastirma Merkezi), izmir,
Turkiye

GIRIS-AMAC: Asetazolamid intrakranial hipertansiyon ve glokom tedavisinde kullanilan karbonik anhidraz
inhibitora ditretik bir ilactir. Gebelikte asetazolamid kullanimina iliskin bilgiler kisithdir. Bu calismada
amacimiz; gebeliginde asetazolamid maruziyeti olup teratojenite bilgi servisimize basvuran gebelerin
sonuclarini degerlendirmektir.

YONTEMLER: Gebeliklerinde asetazolamide maruz kalmis olan gebelere ait veriler 2015-2019 yillari arasinda
TERAFAR (izmir Katip Celebi Universitesi Teratojenite Bilgi, Egitim ve Arastirma Merkezi) veritabanindan
alindi. Gebelik sonugclari ve bebeklerin saghgi ile ilgili bilgiler telefon gorismeleri ile saglandi.

BULGULAR: Asetazolamid maruziyeti olan 8 gebe tanimlandi. 3 infantin sonuglarina ulasilamadi. 1 infant
mikofenolat mofetil maruziyeti nedeniyle dislanarak 4 infant analize dahil edildi. Asetazolamid ortalama
gunlik kullanim dozu 375 mg/giindii (aralik:250-500 mg/giin per oral). Maruziyet siresi 3-98 glin arasinda
degisiyordu ve ortalama dogum haftasi 37 idi (aralik:36-38 hafta). ikisi preterm, ikisi term dénem dogan
infantlardan bir tanesinde dogum sonrasi sekundum tip ASD ve pulmoner kapak darligi, bir digerinde de
“salmon lekesi” tespit edildi. ASD ve pulmoner kapak darligi tespit edilen infantin ekokardiyografi bulgulari,
takip eden kontrollerinde tamamen duizeldi.

SONUC: Gebelikte asetazolamide maruz kalan 4 infant arasinda takip kontrolleri sirasinda kendiliginden
diizelen major malformasyonlu (sekundum tip ASD ve pulmoner kapak darhgi) bir olgu tanimladik. Bu
infantin annesi fetal kardiyak malformasyonlarla iliskilendirilebilecek risk faktorlerine sahipti (hipotiroidizm
ve astim) (3). Gebelikte asetazolamid maruziyetine iliskin insan verileri; vaka serileri ve vaka raporlarindan
toplanan 87 infant ve ilk trimesterde maruziyeti olan 12 gebeyi icine alan bir kohorttan olusmaktadir (4).
Her ne kadar hayvan calismalarinda ekstremite defektleri gézlenmis olup (1,2) bununla iliskili bazi vaka
raporlari olsa da (5) yapilan kisitli insan serilerinde bazal major malformasyon riskinde artisi diistindirecek
bir bulguya rastlanmamistir (6). Daha iyi ve glivenli sonuglar icin prospektif kontrolli gdzlemsel calismalara
ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: asetazolamid, gebelikte ilag kullanimi, teratojenite, vaka serisi
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PS-80

5-HT1D Serotonin Reseptoriiniin Kenetli Oldugu Sinyal Yolaklarinin Molekiiler Biyolojik Yontemlerle
Ayristiriimasi

Kemal Sayar?, Serife Cankurtaran Sayar?, Ozlem Ugur?, Figen Amber Cicek?, Mehmet Ugur?
'Ankara Universitesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

2Yiiksek ihtisas Universitesi, Elektronérofizyoloji Programi, Ankara

3Cukurova Universitesi, Biyofizik Anabilim Dali, Adana

“Ankara Universitesi, Biyofizik Anabilim Dali, Ankara

5-HT1D reseptoriniin serotonin ile aktivasyonu hiicre icinde cAMP’nin azalmasina, kalsiyum artisina ve ERK
fosforilasyonuna neden olmaktadir. Bu yanitlarin hepsinin, reseptor-Gi/Go proteini etkilesimini engelleyen
bir ajan olan pertussis toksini (ptx) ile ortadan kalkmasi, Gi/Go sinifi G proteinlerinin bu yanitlardan sorumlu
oldugunu gostermektedir. Ptx’in blitlin Gi ve Go altsiniflarini secicilik gostermeden inhibe etmesi daha
detayli incelemeye olanak vermemektedir. Bu kisitlamayi asmak ve hangi Gi/Go alttipinin bu etkilerden
sorumlu oldugunu ayristirabilmek icin, ptx direncli ama fonksiyonel oldugu bilinen mutant Gil, Gi2, GoA ve
GoB alttipleri, 5-HT1D reseptoriini ifade eden LTK-8 hiicre serisine (WT) ayri ayri ve teker teker transfekte
edilmistir (LTK-GoA, LTK-GoB, LTK-Gi1, LTK-Gi2).

Ptx varliginda endojen Gi/Go’ lar inhibe edilmis ve 5-HT1D reseptor uyarisiyla olusmus olan yanitlar hiicreye
transfekte edilmis mutant Gi/Go proteini alt tiplerine atfedilmistir. Forskolin ile uyarilmis cAMP artisinin
inhibisyonu Radyo Immuno Assay ile, hiicre ici kalsiyum artisi kalsiyum duyarh bir floresan molekiil olan
Fura-2 kullanilarak spektroflorimetre ile, ERK fosforilasyonu ise fosforile ERK (pERK) antikoru kullanilarak
Western Blot yontemiyle dlciimistir.

cAMP inhibisyonu WT LTK hiicrelerinde 5-HT1D reseptor uyarisiyla gbzlemlenmis ve ptx varliginda ortadan
kalkmistir. Bu durum LTK-GoA, LTK-GoB ve LTK-Gil hiicrelerinde de gozlemlenmis sadece LTK-Gi2
hiicrelerinde yanit restore edilebilmistir. WT LTK hiicrelerinde 5-HT1D reseptor uyarisiyla hiicre ici kalsiyum
artisi gézlemlenmis ve ptx varliginda ortadan kalkmistir. Bu yanit sadece mutant Gi2 transfeksiyonuyla
restore edilebilmis, mutant GoA, GoB ve Gil transfeksiyonuyla edilememistir. WT LTK hiicrelerinde 5-HT1D
reseptor uyarisiyla zaman bagimli bir ERK fosforilasyonu gézlemlenmis, beklendigi gibi bu fosforilasyon ptx
varliginda ortadan kalkmistir. LTK-GoA, LTK-GoB ve LTK-Gi2 hiicrelerinde ise ptx varliginda ERK
fosforilasyonu ortadan kalkmazken, LTK-Gil hiicrelerinde kalkmistir.

Ptx direncli mutant G proteinleri ile yapilan bu ¢alismada, 5-HT1D reseptoriiniin serotonin ile aktivasyonu

sonucu olusan yanitlardan ERK fosforilasyonunun GoA, GoB ve Gi2 kenetli oldugunu, cAMP inhibisyonunun
Gi2 kenetli oldugunu, hiicre ¢i kalsiyum artisinin ise Gi2 kenetli oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: 5-HT1D, Serotonin, pertussis toksini, cAMP, pERK, kalsiyum
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Siganlarda Lipopolisakkarit ile indiiklenmis Sepsis Modelinde Omeprazoliin Mesane Detrusor Kasi
Fonksiyonel Cevaplari Uzerine Olan Etkileri

Sabina Ahunbay imrahor?, Mert Can Ongun?, Sinan Alperen Kaya®, Melike Hacer Ozkan?, Giiray Soydan?
'Hacettepe Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara
2Hacettepe Universitesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, Ankara

AMAC: Sepsis enfeksiyona karsi kontrolstiz konakgi tepkisinin neden oldugu 6limciil olabilen organ
disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Fare mesanelerine E.coli lipopolisakkaritinin transuretral
verilmesinin proinflamatuvar sitokinlerin saliverilmesini arttirdigi gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismada,
omeprazoliin sepsisin neden oldugu mesanedeki diiz kas motor fonksiyonlarindaki bozukluklara etkisinin
gozlemlenmesi amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: Calismada yetiskin Sprague-Dawley erkek sicanlar kullanildi. Sepsis modeli olusturulan
sicanlara tedavi amach 12.5mg/kg omeprazoliin intraperitoneal enjeksiyonu gerceklestirdi. izole mesane
detrusor preparatlari hazirlandi. Preparatlardan artan frekansta (0,25 — 32 Hz) Elektriksel Alan Stimlasyonu
(EAS) yanitlari, kimlatif artan konsantrasyonlarda (10-9-10-4.5 M) asetilkolin (ACh) yanitlari ve
nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK) cevaplar icin, preparatlar atropin (10-5M) ve guanetidin (5x10-5M) ile
inklibe edildikten sonra preparatlardan ayni parametrelerde EAS yanitlari alindi. Kasilma yanitlari yas doku
agirliklari ile normalize edildi. Sonuglarin istatiksel analizi ‘two way ANOVA’ testi kullanilarak yapildi.

BULGULAR: Alinan asetilkolin yanitlarinda yalnizca omeprazol enjeksiyonu yapilan grup, kontrole ve tedavi
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdi. Alinan EAS ve EAS-NANK yanitlarinda, kontrol ve
sepsis gruplarina gore tedavi ve yalnizca omeprazol enjeksiyonu yapilan gruplarda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma gozlendi.

SONUCLAR: Calisma sonucunda sepsisin mesane diz kas kasilma yanitlari Gizerine istatistiksel olarak anlaml
bir etkisi olmadigI gozlendi. Omeprazoliin ise EAS ve EAS-NANK yanitlarinda kontrol ve sepsis gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli azaltici etkisi oldugu gorildi. Bu durum omeprazoliin adrenerjik, kolinerjik
ve diger yolaklarla etkilesebilecegini dliisiindlirmektedir. ACh yanitlarinda ise omeprazoliin kontrol grubuna
kiyasla kasilmayi artirmasi omeprazoliin ACh reseptor ekspresyonu ve aktivitesinde artis yapmasi veya iliskili
yolaktaki ikincil habercilerle etkilesmesiyle iliskili olabilir. Yapilacak daha ileri calismalar ile bu mekanizma
aydinlatilabilir.

Anahtar Kelimeler: Lipopolisakkarit, Mesane Detrusor, Omeprazol, Organ Banyosu, Sepsis
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TRPM7 VE TRPM2 IYON KANALLARININ GG4 MOTIF OZELLIKLERINiN BiYOINFORMATIK ACIDAN
ARASTIRILMASI

Ayca Cakmak?, Stleyman Aydin?
Yozgat Bozok Universitesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Yozgat
2Anadolu Universitesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, Eskisehir

GIRIS:TRP iyon kanallari hiicre icindeki iyon dengesi (izerinde dnemli rollere sahiptir. TRP iyon kanallarinin
insanda en az 27 cesidi bulundugu gosterilmistir. TRPM7 hem enzim hem iyon kanali 6zellikleri tasiyan,
TRPM2 salgi ve enflamasyon dahil bircok islevde rol oynamaktadir. Bu calismada, TRPM7 ve TRPM?2
Uzerinde GG4 motiflerinin bulunabilecegi ancak aralarinda motif farkhliklarinin bulunacagi hipotezi
kurulmus, iyon kanallarinin motif 6zellikleri biyoinformatik yontemler kullanilarak arastiriimistir.

YONTEM: Calismamizda sicana ait TRPM7 ve TRPM2 bilgileri UniProt bilgi bankasina ait web serverler
uzerinden elde edilmis, GNU/Linux isletim sistemi ve bash komutlari ile islenmistir. Bilgiler R programlama
dili kullanilarak grafiklere aktarilmistir.

BULGULAR: TRPM7 iyon kanalinin amino asit dizilimi ve sayilarinda TRPM2 ile farkhliklara sahip oldugu
goralmastir. Her iki iyon kanalinda GG4 (GxxxG) motifleri gorilmis, ancak sadece TRPM7 iyon kanali
yapisinda CC4 (CxxxC) motiflerinin varhigi goralmistir.

SONUC ve TARTISMA: Farmakolojik arastirmalarda in silico yontemleri sayisi ve dnemi her gecen gilin
artmaktadir. Protein-protein etkilesmesinde GG4 motifinin onemli rol oynadigi gosterilmistir.

TRPM7 iyon kanalinin hem enzim hem iyon kanali 6zelligi gbstermesi diger TRP iyon kanallarina gére 6nemli
bir farklihgidir. TRPM7 Gzerinde CxxxC (CC4) motifinin var olmasi ancak TRPM2 (izerinde var olmamasinin
islev acisindan 6nemli oldugu ve TRPM7 icin ayirdedici 6zelliklerden birisi oldugu distinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: [YON KANALI, TRPM7, TRPM2, MOTIF, GG4
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Melatoninin Alerjik Rinit Uzerine Etkisinin incelenmesi

Asli Cakir Cetin?, Mustafa Cenk Ecevit?, Mukaddes Giimiistekin?, Cetin Pekcetin®, Seda Ozbal*, Ozge Akcay?
Pelin Koca?, Hande Efe?, Yesim Tuncok?

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali

“Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakdltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

AMAC: Calismanin amaci, deneysel sican alerjik rinit (AR) modelinde melatoninin etkililginin arastiriimasidir.

YONTEM: Wistar sicanlarda ovalbumin ile AR modeli olusturuldu. Kontrol grubunda ovalbumin yerine serum
fizyolojik(SF) verildi. AR olusturulan sicanlara her giin intranazal ovalbumin uygulanmasindan bir saat 6nce
sirasiyla 10 mg/kg melatonin veya etanol iceren SF veya SF i.p. 1 ml enjekte edildi. Siganlarda 1,15, 20, 25 ve
30. glinde nazal semptom skorlari 6l¢lildii. Kan 6rneklerinden 1., 15. ve 30. glinlerde ovalbumin spesifik IgE,
IL-13 ve melatonin dlizeyleri 6l¢lildi. Sicanlarin nazal mukozasi histopatolojik olarak sil kaybi, goblet hiicre
artisl, vaskiler konjesyon, vaskiiler proliferasyon, inflamatuvar hiicre artisi, kondrosit hipertrofisi ve
eozinofil infiltrasyonu agisindan skorlandi. Parametrik verilerin karsilastirmasinda ANOVA, nonparametrik
verilerin karsilastirmasinda Kruskal Wallis, grup ici tekrarlanan nonparametrik verilerin karsilastiriimasinda
Friedman testleri kullanildi. p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Gruplar arasinda bazal semptom skorlarinda anlamli farkhlik yoktu (p>0.05). SF, etanol ve
melatonin gruplarinda, 15. glinde, total nazal semptom skorlarinin >4 ve kontrol grubuna goére yiksek
(p<0.05) olmasi AR modelini kanitladi. Kontrol disindaki gruplarda 1., 15., 20. ve 25. glinde semptom skorlari
arasinda anlamh farkhlik saptandi (p<0.05). 30. giinde SF ve etanol gruplarinin semptom skorlari kontrol
grubuna goére anlamli sekilde yiiksek bulunurken(p<0.05), melatonin grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli farklihk saptanmadi(p>0.05). Bazal spesifik IgE degerleri gruplar arasinda farkh
saptanmazken(p>0.05), 15. glinde kontrol grubuna gore yiksek bulundu(p>0.05). Otuzuncu gilinde
melatonin grubunun spesifik IgE degerleri kontrol grubu ile benzer saptanirken(p>0.05), SF ve etanol
gruplarininki kontrol grubundan yiksek bulundu(p<0.05). Serum IL-13 ve melatonin degerlerinde gruplar
arasinda anlamh farkhlik saptanmadi(p>0.05). Etanol ve SF gruplarinin histolojik skorlari, kontrol ve
melatonin gruplarina gore yiksek bulunurken(p<0.05), kontrol ve melatonin gruplari arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi(p>0.05).

SONUC: Melatonin, ovalbuminle olusturulan sican AR modelinde toplam nazal semptom skorunu,

ovalbumin spesifik IgE diizeyini diislirdi ve histolojik inflamasyon parametrelerini iyilestirdi. Melatoninin AR
tedavisinde bir ilag olarak gelistirilmesi icin daha ileri calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Alerjik rinit, melatonin, ovalbumin, sican
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Kizilcigin (Cornus Mas L) Ehrlich Ascites Tiimor Taglyan Farelerin Karaciger Dokularinda Oksidatif Stres
Diizeyleri Uzerine Etkileri

Yesim Ayse Gécmen?, Seher Yilmaz?
'Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Farmakoloji AD
2Bozok Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi AD

Kizilcigin (Cornus Mas L. (C. Mas L)) antienflamatuar, antikanserojen ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugu
bildirilmistir.

Bu calismada, farkl dozajlardaki C. Mas L'nin, sican meme adenokarsinomundan elde edilen Ehrlich Ascites
timor hicrelerinin, BALB / C farelerine enjeksiyonuyla olusturulan kanser model gruplarina ait karaciger
dokularinda,oksidatif hasarin DNA, lipidler ve proteinler lzerindeki etkileri arastirilmistir. Calismamizda 30
BALB / C tipi erkek fare kullaniimistir. Ehrlich Ascites Tumor (EAT) hiicreleri (1x106 EAT hiicresi), stok
hayvandan butiin farelere intraperitoneal yolla enjekte edilmistir. Deney gruplarina 100 ve 200mg / kg C.
Mas L ekstrakti, 9 glin boyunca periton icine verilmistir. Hayvanlarin agirliklari her giin kaydedilmis ve 9.
glinde sakrifiye edilmistir. Karaciger DNA, lipid ve proteinlerin oksidan durumu belirtecleri olarak, 8-
hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG), malondialdehit (MDA) ve asimetrik dimetilarginin (ADMA) ELISA
Kitleri kullanilmistir. Farkli C. mas L. dozlari ile tedavinin, karaciger dokularindaki oksidan diizeyi anlamli
sekilde degistirdigi saptanmistir. Calismamiz, C. mas L.'nin, EAT tasiyan fare karacigerlerinde, oksidatif stres
kaynakli DNA, lipit ve protein oksidasyonunu azalttigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Cornus Mas L, Fare, Timor, oksidatif stres.
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Sisteaminin néronal hiicre kiiltiiriinde amiloid beta peptid ile indiiklenen sestrin-2 artisina ve otofaji ile
iliskili yolaklara etkisi

Selma Kose?, Yasemin Kartal?, Pelin Kelicen Ugur?!
'Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali
2Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali

AMAC: Sistinozis (ORPHA213), sistin amino asidinin hiicre lizozomunda birikmesi ile karakterize, seyrek
gozlenen otozomal resesif kalitimsal bir lizozomal depo hastaligi (LDH)’dir. Sistini lizozomlardan disari
tasiyan sistinozin tastyicisini kodlayan CTNS geni lizerindeki mutasyonlar sonucu sistin, lizozom disina
atilamaz ve tiim viicut hiicre ve dokularinda sistin kristalleri seklinde birikir. Sistinozisin bir aminotiyol olan
sisteamin ile tedavisi 20 yil dncesine dayanir ve su anda tek tedavi secenegidir. Tedavi edilmezse glomeriler
fonksiyon kaybindan son dénem bdbrek yetmezligine kadar ilerleyebilir ve hastalar hayatlarinin ilk 10 yih
icinde bobrek nakli ihtiyaci ile karsi karsiya kalirlar. Santral sinir sistemi tutulumlarina hipotoni, tremor,
konusmada gecikme, kaba ve ince motor hasari, kafa i¢i basing artisi, norobilisel fonksiyon bozuklugu,
davranis problemleri ve ensefalopati gibi noérolojik problemler eslik eder. Sisteaminin kan-beyin engelini
(KBE) gecebilir olmasi nérodejeneratif hastaliklarda alternatif kullanimi ile ilgili arayislari hizlandirmistir.
Amacimiz; sisteamini, in vitro Alzheimer Hastalgl (AH) modelinde deneyerek sinir koruyucu sestrin-2
(SESN2) gibi yeni terapotik odaklar belirleyebilmek ve AMPK/mTOR ve LC3 yolaklari tizerinden otofaji
indlikleyici etkilerini degerlendirerek AH’da alternatif tedavi hedefleri yaratmaktir.

GEREC-YONTEM: Calismada fare hipokampal néron (HT-22) hiicre kiiltirleri kullaniimis, AB1-42 ile inkiibe
edilmislerdir. Protein ekspresyonundaki degisikliklerin belirlenmesi amaciyla Western blot yontemleri
kullanilmistir. Deney gruplari, kontrol (¢6ziici), AB1-42 (2.5, 5, 10 uM; 32 saat); sisteamin (3, 10, 30 nM),
AB1-42 + sisteamin (3, 10, 30 nM) seklindedir.

Sisteaminin logaritmik konsantrasyon artisi ile sitotoksik olmayan ve klinik kullanimindan ekstrapole edilen
konsantrasyonu saptanmistir.

BULGULAR: Western blot sonuclarina gére AB1-42 (5 uM; 32 saat) uygulamasi SESN2 protein
ekspresyonunda anlamli artisa neden olurken, sisteaminin bu artistaki etkisinin yani sira otofaji belirteci
LC3, aktif AMPK (p-AMPK) ve aktif mTOR Uzerindeki etkisi de gosterilmistir.

SONUCLAR: Calismamizdaki bulgulardan yola c¢ikarak sisteaminin SESN2 lzerinden nérodejeneratif hasarda
etkisi olabilecegi diistiinlilmektedir.

Bu proje Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 17598 proje
kodu ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, sestrin-2, otofaji
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Gebelikte Anjiotensin-Il reseptor blokéri kullaniminin sonuglari

Mine Kadioglu, ilknur Erkéseoglu, irem Cavusoglu, Turhan Aran, Gékcen Kerimoglu, Ersin Yaris, Nuri
Kalyoncu, Mukaddes Kalyoncu
Karadeniz Teknik Universitesi Teratojenite Bilgilendirme Servisi, Trabzon

GIRIS: Anjiotensin-Il reseptér blokérleri (ARB) hiicre zarinda anjiotensin-II’nin anjiotensin reseptér 1 (AT1)’e
baglanmasini engeller.ARB’ler hipertansiyon, kalp yetmezligi, akut miyokard enfarktis, diyabetik nefropati
ve ateroskleroz tedavilerinde kullanilirlar. Bu ilaglar renal agenezi, intrauterin blyime geriligi, anormal
kemiklesme, neonatal aniiri, oligohidramniyoz, kalici patent duktus arteriozus ve 6lim gibi bazi fetal
anomalilerle iliskilendirildikleri icin gebelik saptandiginda hemen kesilmelidir.Fakat ARB’lere birinci
trimesterde maruz kalmanin glivenligi hakkinda veri kisithidir. Bu ¢calismada ARB’lere birinci ve ikinci
trimesterde maruz kalmis gebe kadinlari arastirarak literatiire yeni bilgi kazandirmayi amacladik.

YONTEMLER: 1999-2018 yillari arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Teratojenite
Bilgilendirme Servisi (KTU-TBS)'ne ARB’lere maruz kalan 28-44 yaslari arasinda 49 gebe kadin basvurmustur.
Bu kadinlara tim risk faktorleri g6z 6niinde bulundurularak bir risk degerlendirmesi
yapimistir.Yenidoganlarin dogum bilgilerine telefon ile ulasiimis ve gelisimleri takip edilmistir.

SONUCLAR: Dokuz gebe kadina ulasilamamistir.Geri kalan 40 gebeligin sonuglari séyledir: 3 spontan dislik,
4 elektif abortus, 2 intrauterin 6lim ve 3 konjenital anomali. Bebeklerin 28’i (%57) saglikhydi. Bir bebekte
annenin kandesartan ve hidroklorotiazide maruz kalmasi sonucu hidrosefali ve nefrolityazis ortaya ¢cikmistir.
Valsartan ve hidroklorotiazide maruz kalan baska bir bebekte ise atrioventrikiler septal defekt (AVSD)
gorltlmustir. Bu vakada fetal AVSD sonucunda yapilan fetal karyotip analizinde fetal trizomi 21
saptanmistir.

TARTISMA: ARB’lere birinci trimesterde maruz kalan iki vakada anne rahminde 6lim gozlemlenmistir.
Hidrosefali, nefrolityazis, AVSD ve AVSD’ye bagl pulmoner hipertansiyon yenidoganlarda annenin ARB'lere
maruz kalmasinin sonucunda goériilen major konjenital anomalilerdi. ABD’de yapilan uyarida “Renin-
anjiotensin sistemi lizerine etki eden ilaglar gelismekte olan fetlisiin hasar gérmesine ve 6limiine sebep
olabilir. Gebelik saptandiginda bir an 6nce kesin.” yazmaktadir. Fetal yan etki riskinin ylksekliginin yalnizca
ARB’lerin birinci trimesterde kullaniminin olumsuz sonuglari ile degil, ayni zamanda ARB’lere gebeligin
birinci trimesterinden daha uzun bir slire maruz kalma ile de iliskili oldugu géziikmektedir (1). Bulgularimiz
ilaclarin 6zellikle birinci trimesterde glivenli oldugunu ortaya koymamaktadir ve ayrica ARB’lerin olasi
teratojenik risklerini 6ne ¢cikarmaktadir. Sonuclarimizi aydinlatmak icin ek calismalara ihtiyag vardir.

1.Velazquez-Armenta EY, Han JY, Choi JS, Yang KM, Nava-Ocampo AA. Angiotensin Il receptor blockers in
pregnancy: a case report and systematic review of the literature. Hypertens Pregnancy. 2007;26(1):51-66.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, gebelik, anomali
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Azatioprine maruz kalmis gebe kadinlarda spontan diisiikler

Elif Giin, Dilara Dilaver, Dilara Yildirim, irem Cavusoglu, ilknur Erkéseoglu, Mine Kadioglu
Karadeniz Teknik Universitesi Teratojenite Bilgilendirme Servisi, Trabzon

GIRIS: Azatioprin agizdan veya parenteral yoldan kullanilabilen bir immiinosupresif ajandir. Transplant
hastalarinda ve romatoid artrit, lupus nefriti, psoriatik artrit tedavilerinde immiinoslipresan olarak siklikla
kullanilir. Azatioprin hayvanlarda teratojenik olsa da insandaki deneyim kesin bir sonu¢ vermemektedir.
Azatioprine birinci trimesterde maruz kalma sonrasi dogumsal defektler hakkinda sinirl sayida olgu raporu
vardir. Bu calismada gebe kadinlarin azatioprine maruz kalmasinin sonuglarini teratojenite acisindan
degerlendirdik. ila¢ hakkinda yeni veri elde etmeyi ve literatiire katkida bulunmayi amagladik.

YONTEMLER: 2002-2018 yillari arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Teratojenite
Bilgilendirme Servisi (KTU-TBS) ne azatioprine maruz kalan 18-42 yaslari arasinda 26 gebe kadin
basvurmustur. Bu kadinlara tim risk faktorleri g6z 6niinde bulundurularak bir risk degerlendirmesi
yapiimistir. Yenidoganlarin dogum bilgilerine telefon ile ulasilmis ve gelisimleri takip edilmistir.

SONUCLAR: Dort gebe kadin telefon ile ulasilamadigi icin takipten duslirtGlmistir. Vakalardan sekizi ilaca

tiim gebelik boyunca, 14’0 ise birinci trimesterde maruz kalmisti. Dogum sonug kayitlarina gore kalan 22

gebelikten 16’s1 (~%62) saglikll dogum, dordi (~%15) spontan disik ile, ikisi (~%8) elektif sonlandirma ile
sonuclanmisti.

TARTISMA: Sonuclarimiz gebelikte azatioprin kullanimina bagh bir konjenital malformasyon ortaya
koymamistir. Ancak spontan digsiklerin ylzdesi (~%15) dikkate alinmalidir. Ayrica, bu sinirl veriler
azatioprinin glivenli oldugunu ortaya koymamaktadir ve konu hakkinda daha fazla calisma yapilmasini
gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: immiinsupresan, gebelik, malformasyon
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Gebe kadinlarda gadolinyum bazli kontrast ajanlar
ilknur Erkéseoglu, Mine Kadioglu, irem Cavusoglu, Milkiye Sisman, Mehmet Armagan Osmanagaoglu, Engin

Yenilmez, Ersin Yaris, Nuri Kalyoncu
Karadeniz Teknik Universitesi Teratojenite Bilgilendirme Servisi, Trabzon

GIRIS: Gadolinyum bazl kontrast ajanlari manyetik rezonans gériintiilemede siklikla kullanilirlar. iyotlanmis
kontrast ilaclar iyonik ve noniyonik, veya yiiksek ozmolar ve diisiik ozmolar olarak siniflandirilir. iyotlanmis,
noniyonik, diisiik ozmolar kontrast ilaglardan birisi olan iyoheksol anjiografi ve intravendz pyelografi
(IVP)'de goruntileme icin kullanilir. Ayrica bilgisayarli tomografide bas ve beden goriintilemesini
giclendirmek icin de kullanilabilir. American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) (2016) ve
American College of Radiology (ACR)’e gore gadolinyum bazl kontrast ajanlar ve iyotlanmis kontrast ilaglar
plasentayi gecerek fetiise Olcllebilir diizeyde ulasir. Genel olarak gadolinyum bazli kontrast ajanlarin gebe
kadinlarda kullanimina iliskin celiskili sonuclar vardir. Ayrica, iyotlanmis kontrast ajanlarinin fetlste
olusturdugu risk bilinmemektedir.

YONTEMLER: 1999-2018 yillari arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Teratojenite Bilgilendirme Servisi
(KTU-TBS)’ne basvuran 24-40 yaslari arasinda 27 gebe kadin bu ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin dogum
oykisi ve demografik bilgileri kaydedilmistir. Dogum sonuclari not edilmis ve bebeklerin fiziksel ve zihinsel
gelisimleri bir yil boyunca telefonla takip edilmistir.

SONUCLAR: 27 gebe kadindan dokuzu telefon ile ulasilamadigi icin gebeliklerinin sonuglari hakkinda bilgi
elde edilememistir. Geriye kalan 18 kadindan 17’sinin bebekleri saghkliydi. Bir vaka ise gebeligin 6.
haftasinda intrauterin 6lim ile sonuglanmistir. Bu vaka iyoheksole gebeligin 5. haftasinda IVP sirasinda
maruz kalmistir. Gadolinyuma maruz kalan 12 anne ve iyoheksole maruz kalan 5 anne saglkli bebek
dogurmustur.

TARTISMA: Takipli 18 vakada elde ettigimiz sonuclar gebelikte gadolinyum bazli kontrast ajanlar (meglumin,
gadoterat, gadobutrol, gadodiamid, gadobenat dimeglumin, gadoterkasit, gadopentetik dimeglumin,
gadolinyum) ve iyoheksol kullanimina bagh bir konjenital malformasyon géstermemistir. Vaka sayisinin
sinirh olmasi bu ilaglarin glivenligi ile ilgili bir yorum yapma olanagi tanimamaktadir. Kontrast ajanlarin,
ozellikle gadolinyumun glivenligini veya risklerini dogrulamak icin daha fazla vaka iceren calismalar
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Tomografi, kontrast, iyotlanmis
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PS-90
Gebelikte tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a) inhibitérii ilaglara maruz kalma
ilknur Erkéseoglu, Mine Kadioglu, irem Cavusoglu, Milkiye Sisman, Turhan Aran, Gékcen Kerimoglu, Ersin

Yaris, Nuri Kalyoncu
Karadeniz Teknik Universitesi Teratojenite Bilgilendirme Servisi, Trabzon

GIRIS: Timor nekrozis faktér-a (TNF-a) inhibitérii ilaclar Crohn hastaligi, tilseratif kolit, romatoid artrit,
ankilozan spondilit ve psoériazis gibi bircok inflamatuar ve otoimmiin durumun tedavisinde kullanilirlar. Bazi
TNF inhibitorleri (infliksimab, etanersept, adalimumab, sertolizumab ve golimumab) FDA tarafindan B
kategorisinde siniflandiriimislardir. Hayvan arastirmalarinda konjenital anomalilerde artis bildirilmemistir.
insanlarda TNF-a inhibitérlerine maruz kalmis yiizlerce gebelik iceren yayinlar bu ajanlarin teratojenik
olmadigini ve gebelikte olumsuz sonuglarla iliskilendirilemeyecegini dislindirmektedir. American College of
Rheumatology’nin ifadesine gore insan verisinin sinirli olmasina karsin “TNF inhibitorleri gebelik ile uyumlu
olarak goriilmektedir.” Literatiire yeni insan verisi kazandirmak amaciyla adalimumaba, etanersepte ve
infliksimaba maruz kalmis gebe kadinlarin sonuglarini teratojenite agisindan degerlendirdik.

YONTEMLER: 2014-2018 yillari arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Teratojenite Bilgilendirme Servisine
(KTU-TBS)’ne gesitli inflamatuar ve otoimmiin bozukluklar icin TNF-a inhibitérleri (adalimumab, etanersept,
infliksimab) ile tedavi gérmis 23-36 yaslari arasinda 11 gebe kadin danisildi. Gebe kadinlara ek risk faktorleri
g6z onilinde bulundurularak risk degerlendirmesi yapildi. Dogum sonrasi yenidoganlarin dogum bilgileri elde
edildi ve gelisimleri takip edildi.

SONUCLAR: Tim kadinlar TNF-a inhibitorlerini konsepsiyon 6ncesi donemde veya gebeligin birinci
trimesterinde kullanmisti. Ulasamadigimiz iki gebe kadin takipten disurildi. Geriye kalan 9 gebelik 1
spontan disuk, 1 konjenital anomali (hidrosefali) ve 7 saglikh dogum ile sonuglandi. Hidrosefali gorilen
bebegin annesi infliksimaba maruz kalmisti. Spontan distk gortlen fetlisiin annesi konsepsiyon dncesi
dénemde adalimumab kullanmisti.

TARTISMA: Konsepsiyon 6ncesi donemde adalimumaba ve infliksimaba maruz kalan gebeliklerde olumsuz

sonuclar elde edilmistir. TNF-a inhibitorleri genelde gebelikle uyumlu olarak gorilse de bizim gbzlemlerimiz
g0z ardi edilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, inflamasyon, anomali
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PS-91
Mirtazapine maruz kalmis 59 gebe kadinda gériilen dért konjenital anomali

Nuri Kalyoncu, ilknur Erkéseoglu, Mine Kadioglu, irem Cavusoglu, Mehmet Armagan Osmanagaoglu, Murat
Kesim, Anil Yaris, Ersin Yaris
Karadeniz Teknik Universitesi Teratojenite Bilgilendirme Servisi, Trabzon

GIRIS: Mirtazapin, piperazinoazepinler olarak bilinen sinifa ait bir antidepresandir. Baslica, yetiskinlerdeki
major depresif bozuklugun (MDB) tedavisinde baslangi¢ ve slirdlirme asamalarinda kullanilir. Bunun disinda
depresyonla iliskili uyku kaliplarini iyilestirmek ve bazi durumlarda obsesif komplilsif bozuklugu ve anksiyete
bozukluklarini tedavi etmek icin kullanilabilir. Gebelikte mirtazapin kullaniminin giivenli oldugunu belirten
bir kanit yoktur. Hayvan calismalari herhangi bir teratojenik etki gdstermemis olsa da farelerde
implantasyon sonrasi kayiplarda artis gériilmistiir. insanlarda mirtazapin ile spontan diisiik arasinda bir
iliski olabilecegi diistintlmektedir, fakat bunun altta yatan psikiyatrik hastalikla iliskili olabilecegi de
belirtiimektedir. Gebelikte mirtazapin kullanimina bagli major konjenital malformasyon riskinde herhangi bir
artis bildirilmemistir. Bu calismada mirtazapin kullanmis gebe kadinlarin dogum sonuclarini degerlendirmeyi
amacladik.

YONTEMLER: 1999-2018 yillari arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Teratojenite Bilgilendirme Servisi
(KTU-TBS)’ne mirtazapin maruziyeti ile basvuran 22-40 yaslari arasinda 90 gebe kadin degerlendirildi.
Hastaya 6zgli risk degerlendirmesi yapildi ve danismanlik verildi. Hastane kayitlarindan dogum bilgilerine ve
fetal malformasyonlara dair veriler elde edildi ve yenidoganlar takip edildi.

SONUCLAR: Takip edilemeyen 30 hasta calisma disinda birakildi. Geriye kalan 60 gebelikten 42’si saglikh
dogum, biri spontan dislik, tGgl intrauterin 6lim ve sekizi elektif gebelik sonlandirmasi ile sonuglandi. Bir
yenidoganda konusma bozuklugu, baska birinde ise hipotiroidi vardi. Konjenital anomaliye sahip 4 bebekten
Uclinde kalpte Gflirim ve birinde immun yetmezlik gorildi. Konjenital anomali gorilen hastalarda
eszamanli baska ila¢ kullanimi da vardi.

TARTISMA: Gebeligin birinci trimesterinde mirtazapin kullanimi olasi bir anomali (kalpte Gfliriim) ortaya
koymustur. Ancak bu anomalileri tek basina mirtazapine atfetmek vaka sayisinin kisitl olmasi ve eszamanli
kullanilan baska ilaglarin (6zellikle baska antidepresanlar) bulunmasi nedeniyle zordur. Acikcasi gebelikte
mirtazapin kullaniminin glivenligini dogrulamak icin daha fazla sayida ¢alismaya gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan, birinci trimester, gebelik
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PS-92
Gebelikte Antidepresan Kullaniminin Retrospektif Bir Analizi
Tugba Cavusoglu®, Pelin Ak¢a?!, Omer Can Atak?, Ertan Dariverenlil, Erhan Eser?, Erciiment Olmez!

!Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Manisa
2Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saghgi Ana Bilim Dali, Manisa

AMAC: Antidepresan ilaglar, potansiyel teratojenik etkilerine ragmen, hamilelik sirasinda depresif
semptomatoloji ve tanilarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu calismanin amaci, gebelikte
antidepresan ilaglarin glivenligi ve bu ilaglara maruz kalan gebelerin maternal 6zellikleri hakkinda veri elde
etmektir.

METOD: Calismaya Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali'na 2008-2017
yillari arasinda basvuran ve gebeliklerinin herhangi bir haftasinda antidepresan ila¢ kullanan 183 gebe dahil
edildi. Hastalarin demografik verileri, obstetrik verileri, ilag kullanimi ve dogum sonrasi bilgileri
degerlendirildi.

SONUGCLAR: En yaygin kullanilan antidepresan grubu,% 75,41 (n = 138) ile selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI'ler) iken, essitalopram gebe kadinlar tarafindan en sik kullanilan ilacti (n = 46).
Essitalopram ile spontan disilik orani diger antidepresan ilaglara gore (% 10,87) yliksekti (p = 0.062). Coklu
ila¢ kullananlarda, dusiik oraninin tek antidepresan ilag kullananlardan (% 13,91) anlamli derecede yiiksek
(% 34,38) oldugu bulundu. Yenidoganlarda dogustan kusur orani tim vakalarda% 7.65 idi.

TARTISMA: SSRI, diislik yan ve teratojenik etkileri nedeniyle hamilelik sirasinda en ¢ok kullanilan
antidepresan sinifidir. Antidepresan tedavinin gebelikte devam etmesi durumunda, ¢ok gerekli olmadikca
tek bir ilacin kullanimi, gereksiz kiirtaji 6nlemede faydali olabilir. Esitalopramin spontan dislikle ilgili olarak
gebelik sonuclari tizerindeki etkisini izlemek icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan, gebelik, spontan abortus, teratojenik etki
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PS-93
Travma Sonrasi Stres Bozuklugu Sican Modelinde Prazosinin Olusturdugu Nérokimyasal Etkiler

Sema Ketencit, Gokce Acet?, Gokce Saridogan3, Banu Aydin®, Hiilya Cabadak®, M. Zafer Géren®
Demiroglu Bilim Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, istanbul
%jstanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali, istanbul
3Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi, Eriskin Ruh Sagligi, istanbul

*Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Fizyoloji Ana Bilim Dali, istanbul

>Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dall, istanbul

GIRIS-AMAC: Farmakolojik ajanlarin uygulama zamani, travmatik stres icin oldukga kritik &nem tasir, ¢linki
orjinal korku hafizasini gliclendirebilir veya korku sartlanma evresine bagli olarak korkunun yok olmasina
neden olabilir. Beyin noradrenerjik sisteminin, korku sartlandirmasinda rolii vardir. Travmatik streste
prazosinin roli ile ilgili veriler tartismalidir.

YONTEM: Bu ¢alismada prazosin ve noradrenerjik sistemin korku sartlandirmasindaki etkilerini saldirgan
hayvanin idrar kokusuna maruz birakma yéntemiyle olusturulan stres modelinde incelenmistir. Amigdaloid
kompleks, dorsal hipokampus, prefrontal korteks ve rostral pons gibi beyin bolgelerinde travma ve
prazosin’in noradrenalin, GABA, glutamat, glisin ve asetilkolin diizeylerine dogrudan veya dolayl etkileri
degerlendirilmistir.

BULGULAR: Prazosin (10 mg/kg, ip) stres olusturulmus sicanlara verildiginde, kaginma davranislarini ve
travmatik stres semptomlarini azaltabilecegini gostermistir. Ancak, prazosin uygulamasi, strese maruz
kalmayan sicanlarda da daha yliksek kaygi diizeylerine neden olmustur.

TARTISMA: Prazosin TSSB'de dikkatli kullanilmalidir, ¢linkii prazosin travmatize edilmemis deneklerde
kaygiyi siddetlendirebilir. Bununla birlikte, prazosin, stres tepkilerini ¢cok etkili bir sekilde hafifletebilir ve
korkunun sénmesini kolaylastirir. Stres kaynakh degisiklikler, calismamizdaki amigdaloid kompleksin NA ve
GABA seviyelerini artirmistir (NA; n=10, p<0,0001, GABA; n=10, p<0,0001). Diger yandan noradrenalin
korkunun ortaya ¢itkmasinda inhibitor bir rol oynadigi gortlmustir. Asetilkolinin de beyindeki hafiza
modiilasyonunda rolii vardir. Ayrica amigdaloid komplekste asetilkolin esteraz diizeylerinde artis oldugu
gosterilmistir (df=1, F=9.948, p < 0.05). Kolinerjik modiilasyon, travmatik strste prazosinin etki
mekanizmalarindan biri de olabilir.

Anahtar Kelimeler: TSSB, Norotranstmiter, GABA, Asetilkolin Esteraz, Noradrenalin
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PS-94
Trimetazidin’in izole fare mesane detrusor diiz kas kontraktilitesine etkisi
Seckin Engin?, Yesim Kaya Yasar?, Elif Nur Barut?!, Feride Sena Sezen?

Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Trabzon
2Karadeniz Teknik Universitesi, ilac ve Farmasotik Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, Trabzon

AMAC: Trimetazidin (TMZ) iskemik kalp hastaliklarinda kullanilan yeni kusak bir antianginal ilactir. Kardiyak
etkileri ve mekanizmasi detayl incelenmis olmasina ragmen diiz kaslar lizerine etkileri hususunda bilgiler
kisitlidir. Calismamizda TMZ'nin fare izole detrusor kontraktilitesine etkisi ve olasi mekanizmalari
arastirilmistir.

YONTEM: Balb/c erkek farelerin (6-8 haftalik, 20-25 g, n=28) mesanelerinden hazirlanan detrusér kesitleri
Krebs sollisyonu iceren organ banyolarina asildi. TMZ'nin kasilmalar (izerine etkisini arastirmak amaciyla,
TMZ ile (10-4, 3x10-4 ve 10-3M) inklibe edilen dokularda kiimulatif karbakol (10-8-10-4 M) ve KCI (60 mM)
kasilma yanitlari alindi. Konsantrasyon-bagiml TMZ (10-5-10-3 M) yanitlari KCl ile 6n-kasilma olusturulmus
dokularda incelendi. Olusan gevseme yanitinda potasyum kanallarinin olasi rolii icin TMZ yaniti blokérler
varliginda tekrar edildi: tetraetilamonyum (non-selektif potasyum kanal blokori, 100 uM), glibenklamid
(ATP-bagimli potasyum kanal blokori, 10 uM), BaCl2 (iceri dogrultucu potasyum kanal blokorid, 100 uM), 4-
aminopiridin (voltaj-bagimli potasyum kanal blokors, 100 uM). TMZ'in gevseme yanitinda kalsiyum
kanallarinin olasi rolii icin, kalsiyumsuz ve EGTA (10 uM) iceren ortamda TMZ (3x10-4 ve 10-3 M) ile inkiibe
edilen dokularin kiimilatif CaCl2 (0.1-3 mM) yanitlari degerlendirildi. Veriler karbakol veya KCl kasilmasinin
ylizdesi olarak ifade edildi. istatistiksel analiz icin ANOVA (post hoc Bonferroni veya Dunnett’s testi)
kullanildi; p<0,05 ise olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR: TMZ (3x10-4 -10-3 M) ile inkibe edilen detrusor kesitlerinde karbakol ve KCl yanitlari azaldi
(p<0,05). KCl ile 6n-kasilma olusturulmus kesitlerde TMZ gevsemeye neden oldu. Bu gevseme BaCl2
varliginda inhibe edilmesine ragmen diger potasyum kanal blokoérleri TMZ yanitlarini etkilemedi (p>0,05).
Detrusor kesitlerinin TMZ ile inklibasyonu dokularin CaCl2 ile indiklenen kasilma yanitlarini inhibe etti
(p<0,05).

SONUCLAR: Antianginal olarak kullanilan TMZ fare izole mesane diiz kasinda karbakol ve KCl kasilmalarini
azaltici ve bu dokuda gevsetici etkiye neden oldu. Bu etkinin olasi mekanizmasinda potasyum kanallari ve
kalsiyum kanallarinin roli oldugu dislintilmektedir. Halen klinik kullanimi olan TMZ’'nin mesane
disfonksiyonu ile iliskili durumlarda kullanilma potansiyeli detayli incelenerek bu yénde ileri calismalarla
degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: detrusor, kalsiyum kanallari, potasyum kanallari, trimetazidin
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PS-95

izole Fare Gastrik Fundusunda Karamel Boyasi ile indiiklenen Gevsemelerde Potasyum, Kalsiyum
Kanallarinin Rolii ve Zerdegal’in Etkisi

Ece Hallaceli, Naciye Yaktubay Déndas
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Adana

GIRIS-AMAC: Simdiki calismada, gida enduistrisinde gida boyasi olarak diinyada yaygin olarak kullanilan ve
son zamanlarda bazi zararlarindan s6z edilen amonyum silfit karamel boyasi (E150d)’nin izole fare mide
fundusu tGzerindeki etkilerini ve bu etkilerde potasyum ve kalsiyum kanallarinin roliinii ve zerdecal
(Curcuma longa) ile olan etkilesmeleri arastirmayi amacladik.

YONTEMLER: Calismada in vitro kalitatif ydntem kullanildi. Deneylerde Erkek fareler (Swiss albino) servikal
dislokasyon ile 6ldirildikten sonra gastrik fundus izole edilerek icinde Tyrode sollisyonu bulunan, 37 oC’de
muhafaza edilen ve %95 02+%5C02 ile gazlandirilan organ banyosuna 0.35g tansiyon altinda asild1.
Deneysel veriler izometrik transducer ile kaydedildi.

BULGULAR: Karbamilkolin kloriir (Karbakol; 50 uM) ile 6nkastirma yapilan izole fare mide fundus
seritlerinde karamel boyasi olan E150d (14 mg/ml) bariz tekrarlanabilir gevsemelere neden oldu. E150d (14
mg/ml) ile indiklenen gevseme cevaplari potasyum kanal blokoru tetraetilamonyum (TEA; 50 uM)
tarafindan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde inhibe edildi ve zerdecal (10 pl/ml) bu inhibisyonu
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde tersine g¢evirdi. Fakat L-tipi kalsiyum kanal blokori verapamil
(10 uM) veya ryanodin reseptor (intraseliler kalsiyum kanal) blokori rutenyum kirmizisi (10 uM), E150d (14
mg/ml)’ye bagli olan gevseme cevaplarinda istatistiksel olarak anlaml etki olusturmadilar. Buna benzer
sekilde, zerdecal da verapamil veya rutenyum kirmizisi varligindaki E150d gevsemeleri lizerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etki olusturmadi.

SONUC: Deneysel veriler izole fare mide fundus seritlerinde E150d ile indiiklenen gevseme yanitlarinda
potasyum kanallarinin rol oynadigini géstermektedir. Bunun zittinda, L-tipi kalsiyum kanallarinin ve
intraselller kalsiyum kanallari olan ryanodin reseptorlerinin bu gevseme cevaplarinda rol oynamadigini
telkin etmektedir. Buna ilave olarak, zerdecalin daha yliksek konsantrasyonlarda, ilgili dokularda potasyum
kanal aracili E150d gevseme yanitlarini anlaml bir sekilde etkileyebilecegini telkin etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karamel boyasi, Zerdegal, Gastrik fundus, Potasyum ve kalsiyum kanallari
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PS-96
E150d’nin Na+/K+-ATPaz, SOD ve COX Uzerindeki Etkileri ve Antioksidan Zerdegalin Onemi

Ece Hallaceli, Naciye Yaktubay Déndas
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Adana

GIRIS-AMAC: Calismamizda, gida sektériinde yaygin olarak kullanilan ve bazi toksik etkilerinden son
zamanlarda s6z edilen amonyum siilfit karamel boyasi (E150d)’nin diiz kas yapisindaki izole fare gastrik
fundus seritlerinde olusturdugu gevseme cevaplarinda Na+/K+-ATPaz pompasinin roli ve Ayurvedik drog
zerdecal (Curcuma longa) ile olan etkilesmeleri arastirildi. Ayrica, E150d’nin ilgili dokuda stiperoksid
dismutaz (SOD) ve siklooksijenaz (COX) enzim aktiviteleri Gzerindeki etkisi ve zerdecal ile olan etkilesmeleri
analiz edildi.

YONTEMLER: Calismada kalitatif ve kantitatif deneysel yéntemler kullanildi. Calismalarda, erkek fareler
(Swiss albino) kullanildi. Kalitatif deneysel calismalarda, izole edilen fare gastrik fundus dokusu strip haline
getirilerek organ banyosuna 0.35g tansiyon altinda asildi ve izometrik kayit yapildi. Kantitatif deneysel
calismalarda ise Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi kullanildi. Bu yontemin prensibi
ozgul antijen-antikor reaksiyonuna dayanir.

BULGULAR: Karamel boyasi olan E150d (14 mg/ml) izole fare mide fundus seritlerinde tekrarlanabilir
gevsemelere neden oldu. Na+/K+-ATPaz blokori uvabain (10 uM), E150d (14mg/ml) gevsemelerinde hafif
bir azalmaya neden olurken, zerdecal (10 pl/ml) uvabain varligindaki gevseme cevabini anlamli olmayan bir
sekilde artirdi. Ancak her iki etki de istatistiksel olarak anlamli degildi. Kantitatif calismalarda ise, E150d
(14mg/ml) ilgili dokudaki SOD aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli olan ¢ok belirgin bir artisa neden
oldu. E150d (14mg/ml)’nin SOD aktivitesinde olusturdugu bu artis zerdecal (10ul/ml) tarafindan tamamen
ortadan kaldirildi. izole fare mide fundus dokusundaki COX enzim aktivitesi tizerinde ise, E150d veya
zerdecal istatistiksel olarak anlaml bir etki olusturmadi.

SONUC: Deneysel veriler izole fare mide fundus seritlerinde E150d ile indiiklenen gevseme yanitlarinda
Na+/K+-ATPaz’in rol oynamadigini telkin etmektedir. Diger taraftan, E150d’nin ilgili dokuda stiperoksid
anyonlarini artirmak suretiyle SOD aktivitesini artirdigini, Ayurvedik drog zerdecalin ise E150d ile
antioksidan olarak etkilestigini ve E150d’ye bagh zararl oksidatif stresin zerdecal ile tedavi edilebilecegini
telkin etmektedir.

Anahtar Kelimeler: E150d, zerdecal, SOD, COX, Uvabain
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PS-97

Karamel Boyasinin Nitrerjik Sistem Uzerindeki Etkileri ve Zerdegal ile olan Etkilesmesi: Kalitatif ve
Kantitatif Calismalar

Ece Hallaceli, Naciye Yaktubay Déndas
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Adana

GIRIS-AMAC: Simdiki calismada, gida boyasi olan E150d (amonyum siilfit karamel boyasi)’nin diiz kas
yapisindaki izole fare gastrik fundus seritlerinde olusturdugu gevseme cevaplarinda nitrerjik sistemin roll ve
zerdecal (Curcuma longa) ile olan etkilesmesi kalitatif ve kantitatif olarak arastirildi.

YONTEMLER: Calismalarda erkek fareler (Swiss albino) kullanildi. Kalitatif deneysel calismalarda, izole edilen
fare gastrik fundus seritleri organ banyosuna 0.35 g tansiyon altinda asildi ve izometrik kayit yapilmak
suretiyle nitrik oksid sentaz enziminin E150d gevsemeleri lizerindeki etkisi kalitatif olarak arastirildi.
Kantitatif deneysel calismalarda ise Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi kullanildi.
Calisilan izole fare mide fundus dokulari ayri guruplar halinde kontrol, zerdecal (10 ul/ml), E150d (14mg/ml)
ve zerdegal(10ul/ml)+E150d(14mg/ml) iceren ve 37 °C’'de muhafaza edilen Tyrode soltisyonlarinda 40 dk
inklibe edildikten sonra bu guruplardaki nitrit konsantrasyonlari kantitatif olarak ELISA yontemi ile 6l¢lild.

BULGULAR: Karbamilkolin kloriir (Karbakol; 50 uM) ile 6nkastirma yapilan izole fare mide fundus
seritlerinde Karamel boyasi olan E150d (14 mg/ml) bariz tekrarlanabilir gevsemelere neden oldu. Zerdegal
(10 ul/ml), E150d ile indiiklenen gevseme cevaplarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artisa neden
oldu. E150d (14 mg/ml)’ye bagl gevseme cevaplari nitrik oksid sentaz inhibitéri olan Nw-nitro-L-arginin (L-
NOARG; 10 uM) tarafindan istatistiksel olarak anlaml bir sekilde inhibe edildi. Zerdecal (10 pl/ml), L-
NOARG’In olusturdugu inhibisyonu tersine cevirerek E150d’ye bagli gevseme yanitlarinda istatistiksel olarak
anlaml bir artisa neden oldu. Kantitatif calismalarda, zerdecal, (10ul/ml) tek basina uygulandiginda izole
fare gastrik fundusundaki nitrit seviyesi tizerinde istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik olusturmadi. E150d
(14mg/ml) ise ilgili dokuda nitrit konsantrasyonunda belirgin bir azalmaya neden olmakla birlikte bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi. Zerdecal (10ul/ml), karamel boyasinin nitrit konsantrasyonunu azaltici
etkisini ortadan kaldiramadi.

SONUC: Deneysel veriler izole fare mide fundus seritlerinde E150d ile indiiklenen gevseme yanitlarinda
nitrerjik sistemin rol oynadigini telkin etmektedir. Zerdegalin daha yiiksek konsantrasyonlari antioksidan etki
ile koruyucu rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: E150d, zerdegal, nitrerjik sistem, gastrik fundus
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