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ÖZET

Amaç: Pekifltirmeli ö¤renme s›ras›nda, hipokampal nöronlar›n eylem potansiyeli dizilerinde görevle ilgili bilgilerin ne kadar ödül
kazand›raca¤›na iliflkin de¤iflimler görülece¤i sav›n› araflt›rd›k (1,2). 

Gereç ve Yöntem: S›çanlar, T-labirentinde, bafllang›ç noktas›na yerlefltirilip ç›kart›labilen iki farkl› ç›k›fl kutusuna (iflaret kutusu)
ba¤l› olarak yiyecek ödülünün labirentin sa¤ veya sol kolunda bulundu¤u bir pekifltirmeli ö¤renme deneyinde yüksek baflar› oran›
(%85) ile çal›flt›r›ld›. Görev, iflaret (15 s), seçim (3 s), ödül (3 s) ve deneme aras› bekleme (DAB, 40 s) safhalar›ndan olufltu. Do¤ru ce-
vaplar ödüllendirildi. Oturumlar 60-80 deneme içerdi ve ödül miktar›, 20 denemelik safhalar içinde sabit kalmak kayd›yla, üç farkl› de-
¤er aras›nda rastgele de¤ifltirildi. CA1 nöronlar›n›n etkinli¤i kal›c› bir ekit arac›l›¤›yla kaydedildi. Görevin her safhas›nda, uyar›c› nöron-
lar›n ateflleme s›kl›klar› genel do¤rusal modeller arac›l›¤› ile göreve iliflkin de¤iflkenlerin bir ifllevi olarak aç›kland›. 

Bulgular: Nöronlar›n eylem potansiyeli s›kl›¤›, iflaret, labirent ve DAB bölgelerinin baz› yerlerinde seçici olarak art›fl gösterdi. Nö-
ronlar›n etkinlikleri, beklenen veya al›nan ödül miktar›na, iflarete, dene¤in vermek üzere oldu¤u cevaba ve sonuca ba¤l› olarak de¤i-
flim gösterirken, baz› nöronlar›n etkinlikleri, daha önce önerildi¤i ve gözlendi¤i gibi, oturum süresince zaman içinde erkene kayan bir
yay›lma gösterdi (2,3). 

Yorum: Bulgular, s›çanda CA1 nöronlar›n›n eylem potansiyeli s›kl›¤›n›n pekifltirmeli ö¤renme s›ras›nda iflaret, cevap, sonuç ve
ödül miktar›na ba¤l› olarak de¤iflti¤ini gösteriyor. Dolay›s›yla, bu nöronlar›n etkinlikleri, iflaret ve amaç temsilleri gibi görevle ilgi-
li bilgilerin kazand›rmas› beklenen ödül de¤erine iliflkin bilgiler içerebilir (1-3).

Anahtar Kelimeler: Pekifltirmeli ö¤renme, ödül, olaysal bellek, amaç temsili, yapay ö¤renme.

ABSTRACT

Objective: We tested the hypothesis that the spiking activity of hippocampal neurons may contain information about the re-
ward-predictive value of task-relevant signals during reinforcement learning (1,2). 

Materials and Methods: Rats performed a well-learned (85% correct) conditional spatial goal selection task on a T-maze whe-
re two different removable start boxes (cue) at the stem of the maze signaled which maze arm contained food reward. The task had
cue (15 s), choice (3 s), reward (3 s) and inter-trial interval (ITI, 40 s) periods. Correct choices received food reward. The sessions las-
ted 60-80 trials, where the reward magnitude was constant in blocks of 20 trials but otherwise varied randomly between three le-
vels. The activity of CA1 neurons was recorded using a chronic headstage. The firing rate of putative excitatory neurons was fit in
each task period as a function of task-relevant covariates using Generalized Linear Models. 

Results: Neurons with well-defined place fields in the cue box, on the maze, or in the ITI box correlated with the magnitude of
expected reward, received reward, cue identity, impending response, and outcome, some exhibiting a within-session backward shift
in activity as previously predicted and observed (2,3).

Conclusion: These results suggest that rat CA1 neurons exhibit cue, response and reward-related activity during reinforcement
learning and may represent information about the reward-predictive value of task-relevant signals such as cue and goal representa-
tions (1-3).

Key Words: Reinforcement learning, reward, episodic memory, goal representation, machine learning.
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ÖZET

Amaç: Tramadol santral etkili bir analjezik olup etki mekanizmas›nda mü opioid reseptörlerin önemli oldu¤u bilinmektedir. Bunun
yan›nda tramadol nöronal serotonin geri al›m›n› da inhibe etmektedir. Spinal kortta bulunan serotonerjik sistem birçok analjezik ila-
c›n etkisinde önemli rol oynamaktad›r. 5-HT7 yeni tan›mlanm›fl serotonin reseptörlerinden biri olup, beynin birçok bölgesinde ve da-
ha sonra spinal kort dorsal boynuz süperfisiyal laminada bulundu¤u gösterilmifltir. Daha önceki bir çal›flmam›zda morfinin analjezik et-
kisinde spinal 5-HT7 reseptörlerinin önemli rol oynad›¤›n› göstermifltik (1). Bu çal›flmam›zda tramadol ve tramadolün bafll›ca aktif me-
taboliti O-desmetil tramadolün (M1) analjezik etkisinde inici bulbospinal serotonerjik sistemin ve spinal 5-HT7 reseptörlerinin olas› et-
kisini incelemeyi amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntem: Eriflkin erkek Balb-C (25-30 g) fareler kullan›ld›. Analjezi radyan ›s› kuyruk çekme testi ile de¤erlendirildi. ‹nici
serotonerjik yolaklar, daha önce tan›mlanan flekilde, serotonerjik toksin 5,7-dihidroksitriptamin (5,7-DHT)’in intratekal (‹T) olarak 50
µg dozda verilmesi ile hasarland› (2). Selektif 5-HT7 antagonisti SB 269970 ve SB 258719 ‹T olarak uyguland› (3).

Bulgular: Tramadol (20, 40 ve 80 mg/kg, cilt alt›) ve M1 (10, 20 ve 30 mg/kg, cilt alt›) doza ba¤l› analjezik etki gösterdi. Buna
karfl›n, Tramadol ve M1' in analjezik etkisi spinal serotonin hasarlanm›fl deneklerde önemli flekilde azald›. Spinal olarak uygulanan SB
269970 (10 µg) ve SB 258719 (20 µg) tramadol ve M1’in analjezik etkisini tamamen bloke etti. 

Yorum: Bulgular›m›z tramadol ve onun bafll›ca aktif metaboliti M1’in analjezik etkisinde inici serotonerjik sistemin spinal 5-HT7
arac›l› önemli rol oynad›¤›n› göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tramadol, spinal 5-HT7 reseptörleri, inici sistemler, serotonin.

ABSTRACT

Objective: Tramadol is a central analgesic drug and its mechanism of action is believed to be mediated by the mu opioid recep-
tor. A further mode of pharmacological action of tramadol has been identified as blocking the reuptake of serotonin (5-HT). The se-
rotonergic system within the spinal cord has been proposed to play an important role in the analgesic effects of some drugs. One of
the most recently identified subtypes of 5 HT receptors is the 5-HT7 receptor. Immunocytochemistrical studies found that 5-HT7 re-
ceptors are localized in the superficial layers of spinal cord dorsal horn. In a recent study, Dogrul and Seyrek (2006) reported the im-
portant role of spinal 5-HT7 receptors in the systemic morphine-induced analgesia. Thus, we aimed to examine the potential role of
serotonergic descending bulbospinal pathways and spinal 5-HT7 receptors in the antinociceptive effects of tramadol and its major ac-
tive metabolite, O-desmethyltramadol (M1). 

Material and Methods: Adult male Balb-C mice (25–30 g) were used. Antinociception was assessed by the radiant heat tail-
flick test. The serotonergic pathways were lesioned with intrathecal (IT) injection of 5,7-dihydroxytryptamine (5,7-DHT) at a dose of
50 µg (2). Tramadol, M1 and selective 5-HT7 antagonists, SB-269970 and SB 258719 were used (3). 

Results: Tramadol (20, 40 and 80 mg/kg, s.c.) and M1 (10, 20 and 30 mg/kg, s.c.) produced dose dependent antinociceptive effect. 

The antinociceptive effects of both tramadol and M1 were significantly diminished in serotonin lesioned mice. Furthermore, IT
administration of SB-269970 (10 µg) and SB 258719 (20 µg) blocked both tramadol and M1-induced antinociception. 

Conclusion: These findings suggest that descending serotonergic pathways play a crucial role in the antinociceptive effects of
tramadol and M1 via spinal 5-HT7 receptors.

Key Words: Tramadol, spinal 5-HT7, descending system, serotonin.
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ÖZET

Amaç: Kappa opioid reseptör (KOP) aktivasyonunun analjezik, psikomimetik, diüretik ve antiprüritik etkiler oluflturdu¤u bilinmek-
tedir. KOP reseptör ligandlar› ba¤›ml›l›k, depresyon, beslenme, psikoz ve flizofreni tedavilerindeki potansiyel rolleri için araflt›r›lmaktad›r. 

Salvia divinorum (Lamiaceae) psikoaktif özelliklerinden dolay› Meksika’daki Mazetekler taraf›ndan geleneksel olarak kullan›lan ve son
y›llarda Amerika ve Avrupa’da da yasal olarak kullan›lan bir halüsinojendir (1). Son zamanlarda bitkinin yapraklar›ndan halüsinojenik etki-
den sorumlu ve asl›nda güçlü bir KOP reseptör agonisti olan diterpen yap›s›ndaki salvinorin A aktif bileflik olarak izole edilmifltir (2,3). Sal-
vinorin A azot içermeyen benzersiz bir KOP reseptör ligand› olmas›n›n yan› s›ra bir Mu Opioid Reseptör (MOP) allosterik modülatörüdür (4).

Türkiye floras› Salvia türlerince zengin olup, yar›s› endemik olmak üzere yaklafl›k 90 tür ile temsil edilmektedir (5). Salvia tomento-
sa’n›n halk aras›nda a¤r› giderici etkisiyle kullan›ld›¤› bildirilmifltir (Türk Halk ‹laçlar› Bilgi Bankas›). 

Türkiye’de yetiflen Salvia türlerindeki salvinorin A gibi halüsinojenik maddeleri araflt›rmak için befl Salvia türünün (S. tomentosa,
S. tchihatcheffii, S. rosifolia, S. dichroantha, S. sclarea) metanol ekstreleri s›çan beyin membranlar›nda özellikle KOP olmak üzere opi-
oid reseptörlere ba¤lanma potansiyelleri aç›s›ndan araflt›r›ld›. 

Gereç ve Yöntem: Selektif olmayan opioid antagonisti [3H]Diprenorfin radyoligand reseptör ba¤lanma deneylerinde kullan›l-
d›. ‹n vitro yar›flmal› reseptör ba¤lanma deneyleri, Wistar s›çan beyin membran homojenatlar› kullan›larak ekstrelerin KOP reseptö-
re olan afiniteleri tayin edildi. 

Bulgular: S›çan beyin membranlar›nda befl ekstrenin (11 mg/mL) hepsi de¤iflen KOP reseptör ba¤lanma afiniteleri ile [3H] Dipre-
norfinin ba¤lanmas›n› %50’den daha fazla inhibe etti. KOP reseptöre selektiviteleri de bloke edici ligandlar›n [(D-Ala2, N-MePhe4, Gly-
ol)-enkefalin (DAMGO) ve (D-Pen2,5) Enkefalin hidrat (DPDPE)] 1 µM konsantrasyonu varl›¤›nda belirlendi. 

Yorum: Bu çal›flma ile Türkiye floras›nda bulunan baz› Salvia türlerinin potansiyel opioid reseptör ba¤lanma afiniteleri oldu¤u aç›k-
ça gösterildi. 

Bu türlerin daha ileri deneylerle reseptör ba¤lanma ve fonksiyonel aktivitelerinin araflt›r›lmas› halen laboratuvar›m›zda devam et-
mektedir. Ayr›ca, bu ekstrelerden aktif maddelerinin izolasyonlar›, in vitro radyoligand reseptör ba¤lanma deneyleriyle karakterizas-
yonlar› (s›çan beyin membranlar› ve opioid reseptörleri eksprese eden CHO hücrelerinde) amaçlanmaktad›r.

Anahtar Kelimeler: Kappa opioid reseptörler, s›çan beyni, radyoligand ba¤lanma, Salvia türleri.

ABSTRACT

Objective: Kappa Opioid Receptor (KOP) activation is known to produce analgesic, psychotomimetic, diuretic and antipruritic
effects. KOP receptor ligands are investigated for their potential roles in the treatment of addiction, depression, feeding behavior,
psychosis and schizophrenia. 
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Salvia divinorum (Lamiaceae) has been traditionally used for the psychoactive properties by the Mazatecs in Mexico and it has be-
en used as a legal hallucinogen for several years in US and Europe (1). Recently a diterpene, salvinorin A was isolated from the plant
leaves as an active ingredient which is actually a potent KOP receptor agonist responsible for the hallucinogenic effects (2,3). Salvino-
rin A is a unique non-nitrogenous KOP receptor ligand as well as an allosteric modulator of the Mu Opioid Receptor (MOP) (4). 

The flora of Turkey is rich in Salvia species and represented by around 90 species, half of which are endemic [5]. Salvia tomen-
tosa was reported to possess pain reducing effect in traditional medicine (Databank of Turkish Folk Medicines). 

In order to explore the hallucinogenic substances like salvinorin A from the Salvia species growing in Turkey, we investigated the
methanolic extracts of five Salvia species (S. tomentosa, S. tchihatcheffii, S. rosifolia, S. dichroantha, S. sclarea) for their potential to
bind to opioid receptors in particular to KOP in rat brain membranes. 

Materials and Methods: We used [3H] Diprenorphine, an unselective opioid antagonist in the radioligand receptor binding
assays. In vitro displacement binding experiments were performed using Wistar rat brain membranes. 

Results: All of the five extracts (11 mg/mL) inhibited the [3H]Diprenorphine binding more than 50% in rat brain membranes
with ranging KOP binding affinities. Selectivity to KOP receptors was also determined in the presence of 1 µM blocking ligands [D-
Ala2, N-MePhe4, Gly-ol]-enkephalin (DAMGO) and [D-Pen2,5]Enkephalin hydrate (DPDPE). 

Conclusion: This study clearly demonstrates the potential opioid receptor binding activities of several Salvia species from the flo-
ra of Turkey. Further investigations for the receptor binding and functional activities of these species are in progress in our labora-
tory and furthermore we aim to isolate and characterize the active ingredients of the extracts guided by in vitro using radioligand re-
ceptor binding assays in rat brain membranes as well as CHO cells expressing opioid receptors.

Key Words: Kappa opioid receptors, rat brain, radioligand binding, Salvia spec.
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ÖZET

Bu çal›flma 19-35 yafl aras› 13 (6 erkek, 7 kad›n) herhangi bir nörolojik semptomu olmayan normal kifli üzerinde ince kesit seviyesinde
manyetik rezonans görüntüleri kullan›larak yap›lm›flt›r. Serebral hacmi tespit etmek için iki farkl› yöntem kullan›lm›flt›r. Çal›flman›n amac› top-
lam serebral hacmin nokta say›m› ve planimetri yöntemlerine göre karfl›laflt›r›lmas› ve manyetik rezonans görüntülerinden aksiyal yönden
elde edilen nokta say›m› ve planimetri yöntemlerine göre ölçümlenmifl gerçek kesitlerden spline interpolasyon kullan›larak ara de¤erler el-
de edilmesidir. On üç bireye iliflkin tahminlenmifl ortalama serebral hacimleri nokta say›m› ve planimetri yöntemlerine göre s›ras›yla 1028.38
cm3, 1033.80 cm3 olarak tespit edilmifltir. ‹ki yönteme göre elde edilen serebral hacim sonuçlar› ve bu yöntemlerden elde edilen spline ara
de¤er sonuçlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r. Serebral hacim tahminlemesinde bu sonuçlar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark tespit edilememifltir.
Bu sonuçlara ek olarak, nokta say›m› yönteminin planimetri yönteminden daha k›sa sürede gerçekleflti¤ini söyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Serebral hacim, interpolasyon, manyetik rezonans görüntüleme, nokta say›m›, stereoloji, planimetri.
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ABSTRACT

This study was carried out on 13 normal subjects whose ages ranged between 19 and 35 years (6 males; 7 females) who are
free of any neurological symptoms and signs, using serial magnetic resonance (MR) images at the level of thin sections. Two diffe-
rent methods were used to assess the cerebral volume (CV). The aim of this study is to measure the cerebral volume according to
two methods: measurement of Cavalieri principle using point-counting and planimetry. We used the spline interpolation to genera-
te intermediate slices from actual slices obtained by axial plane on MRI using the two measurements techniques. The estimated me-
an of 13 people of the CV measured by point counting method and planimetry were 1028.38 cm3 and 1033.80 cm3, respectively.
The results of CV values obtained by the two methods and the results of spline interpolation following the two methods were com-
pared. There was no statistically significant difference among the results of these for cerebral volume estimation methods. In additi-
on to these results, we stress that the point-counting method takes less time than the planimetric method.

Key Words: Cerebral volume, interpolation, magnetic resonance imaging, stereology, point-counting, planimetry.
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ÖZET

Amaç: Sinir hücrelerinde gövdeden aksona ve aksondan gövdeye do¤ru iki yönlü madde tafl›nmas› gerçekleflir. Bu çal›flmada, fa-
re primer duyu nöron kültüründe nöronlar›n uzatt›¤› aksonlar›n laser ›fl›n›yla hasar› sonras› hasarlanan ve komflu dalda aksonal tafl›-
man›n ne flekilde etkilendi¤inin aç›kl›¤a kavuflturulmas› amaçlanm›flt›r. 

Gereç ve Yöntem: Çal›flmadan önce etik kurul izni al›nm›flt›r. Fare arka kök gangliyonlar›ndan, mekanik ve enzimatik ayr›flt›rmalar
sonucu izole nöron kültürü yap›ld›. Yaklafl›k 36 saat sonra uzam›fl olan aksonlar, laser mikro diseksiyon mikroskobu ile hassas bir flekil-
de kesildi. Aksotomi öncesi ve sonras› akson boyunca sürmekte olan tafl›ma üçer dakika boyunca görüntülendi ve kesim hatt›ndan bel-
li uzakl›klarda dakikada geçen parçac›k say›s› hesaplanarak aksotomi sonras› meydana gelen de¤ifliklikler analiz edildi.

Bulgular: Aksotomi sonras› ilk gözlenen, birinci dakika içinde kesim yerinden 50  µm uzakl›¤a kadar retrograd tafl›man›n yavafl-
lamas›yd› (kesim öncesi: 1.5 parçac›k/dakika, kesim sonras›: 0.5 parçac›k/dakika, p< 0.05). ‹kinci dakikada 25 µm uzakl›kta anterog-
rad tafl›ma da etkilendi (kesim öncesi: 0.6 parçac›k/dakika, kesim sonras›: 0.2 parçac›k/dakika, p< 0.05). Üçüncü dakika içinde retrog-
rad tafl›ma 50 µm’den daha uzak bölgede etkilenmezken, anterograd tafl›ma 50 µm’lik mesafede anlaml› derecede azald› (kesim ön-
cesi: 0.5 parçac›k/dakika, kesim sonras›: 0.06 parçac›k/dakika, p< 0.05). Komflu dallarda herhangi bir de¤ifliklik gözlenmedi.

Yorum: Aksotomi hasar› öncelikle retrograd aksonal tafl›may› etkilerken, anterograd tafl›ma daha geç etkilendi; komflu dallar ise
gözlem süresi içinde etkilenmedi.

Anahtar Kelimeler: Aksonal tafl›ma, aksotomi, nöron.

ABSTRACT

Objective: Bidirectional material transport from cell body to axon and from axon to cell body occurs in neurons. In this study it
was aimed to elucidate how axonal transport is affected in injured and sister branches when axons grown by neurons in mouse pri-
mary sensory neuron cultures were cut by a laser beam.
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Materials and Methods: Local ethic committee approval was obtained prior to study. Isolated neuron cultures were setup by
mechanically and enzymatically dissociating mouse dorsal root ganglia. About 36 hours later, outgrown axons were preciesly cut by
a laser microdissection microscope. The transport in the axons before and after axotomy was imaged for three minutes and the chan-
ges after axotomy were analyzed by calculating number of particles passing at certain distances from the axotomy site per minute.
Results were evaluated with Student-t test.

Results: The first observation after axotomy was slowing down of retrograde transport within 50 micrometers from transection
site in one minute (before transection: 1.5 particle/minute, after transection: 0.5 particle/minute, p< 0.05) . In the second minute,
anterograde transport was also affected within 25 micrometers (before transection: 0.6 particle/minute, after transection: 0.2 par-
ticle/minute, p< 0.05). While retrograde transport was not impaired beyond 50 micrometers in the third minute, anterograde trans-
port significantly decreased within 50 micrometers (before transection: 0.5 particle/minute, after transection: 0.06 particle/minute,
p< 0.05). No change was detected in sister branches.

Conclusion: Axotomy was found to affect retrograde axonal transport in the early phase, and anterograde transport in the la-
ter phase. Sister branches were not affected within our observation period.

Key Words: Axonal transport, axotomy, neuron.
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ÖZET

Günümüzde akut inme tedavisinde etkinli¤i gösterilmifl tek ilaç olan tPA ile rekanalizasyon oran› %50 ile s›n›rl›d›r (1). Klinik uygu-
lamada tPA esas olarak t›kal› damar görüntülenmeden ve rekanalizasyon olup olmad›¤› izlenmeden kullan›lmaktad›r. Deneysel çal›fl-
malarda embolik t›kanmadan sonra tPA ile tam rekanalizasyon olmad›¤› ve oluflan reperfüzyonun da ortalama 1 saatte olufltu¤u gös-
terilmifltir (2). Bu nedenle tPA ile oluflan rekanalizasyonun incelenmesine yönelik yeni bir model gelifltirilmesi gereklili¤i aç›kt›r. Mev-
cut embolik orta serebral arter (OSA) t›kama modelinin çeflitli k›s›tl› yönleri bulunmaktad›r; serebral kan ak›m›n›n tam düflmemesi, em-
bolinin hangi arter dal›na gitti¤inin kesin olmamas› ve p›ht›n›n spontan parçalanmas› gibi (2). 

Amaç: Bu çal›flmada klinikte görülene benzer OSA’daki t›kan›kl›¤› taklit edecek yeni bir modelin gelifltirilmesi amaçlanm›flt›r. Bu-
nun için periferik arterlerde trombüs modeli olarak kullan›lan topikal FeCl3 tekni¤i OSA’ya uyarlanm›fl ve lazer “speckle” görüntüleme
metodu ile iskemi ve reperfüzyon s›ras›nda beyin kan ak›m› izlenmifltir (3,4).

Gereç ve Yöntem: Swiss albino farelerde sa¤ distal OSA’n›n cerrahi olarak ortaya konulmas›n› izleyerek, %10 FeCl3 emdirilmifl
filtre ka¤›d› OSA üzerine konulup 3 dakika sonra kald›r›lm›flt›r. Serebral kan ak›m›n›n düflüflü lazer “speckle” görüntüleme ile saptan-
d›ktan hemen sonra heparin (200 U/kg) ve tPA (1 mg/kg) IV bolus olarak verilip ard›ndan 20 dakika süreyle tPA (9 mg/kg) infüzyo-
nu yap›lm›fl ve bölgesel serebral kan ak›m› de¤ifliklikleri 2 saat boyunca takip edilmifltir. 

Bulgular: Ön bulgular tPA ile oluflan reperfüzyonun periferden bafllad›¤›n› ve iskemik çekirdek bölgesinde 2 saatlik takip boyun-
ca reperfüzyonun neredeyse hiç olmad›¤›n› göstermifltir. 

Yorum: Bu sonuç FeCl3 ile tromboz modelinin, tPA’n›n OSA dallar›na da¤›lan p›ht›lar› m› yoksa ana damardaki p›ht›y› m› çözdü-
¤ü sorusuna yan›t verebilecek uygun bir yöntem oldu¤unu düflündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: Serebral iskemi, orta serebral arter, tromboliz, reperfüzyon, hayvan inme modeli, FeCl3, tPA, heparin, lazer speckle.
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ABSTRACT

The only approved treatment for acute stroke is thrombolysis with tPA. However, its effectiveness is limited with a low recanali-
zation ratio of 50% (1). In clinical practice, tPA is usually administered without visualizing the occluded artery and without monito-
ring recanalization. On the other hand, experimental studies suggest that recanalization with tPA is usually partial and slowly achi-
eved in approximately 1 h (2). Therefore, an animal model is needed to investigate the recanalization obtained with tPA after cereb-
ral arterial thrombosis because currently used embolic middle cerebral artery (MCA) occlusion model has several limitations such as
incomplete decrease in regional cerebral blood flow, unpredictable arterial distribution and spontaneous dissolution of the emboli. 

Objective: The aim of this study was to develop a new model of MCA thrombosis that more closely mimics the clinic stroke. For
this purpose, topical FeCl3, which is a commonly used for peripheral arterial thrombosis models, was adapted for the MCA. Laser
speckle imaging technique was used to monitor the regional blood flow changes during ischemia and reperfusion (3,4). 

Materials and Methods: Right distal MCA was surgically exposed in Swiss albino mice. A filter paper soaked with 10% FeCl3
was applied on the MCA and removed after 3 minutes. As soon as detecting a drop in cerebral blood flow by laser speckle imaging,
heparin (200 U/kg) and tPA (1 mg/kg) were intravenously administered, which was followed by tPA (9 mg/kg) infusion for 20 mi-
nutes. Regional cerebral blood flow changes were monitored for 2 hours. 

Results: Preliminary results showed that reperfusion after tPA started from the periphery of the MCA territory whereas there
was nearly no reperfusion at the ischemic core region during 2 hours of follow-up. 

Conclusion: These results suggest that FeCl3 thrombosis model can be useful to investigate whether tPA provides recirculation
by dissolving the emboli in distal branches or the thrombus in the main trunk of the MCA.

Key Words: Cerebral ischemia, middle cerebral artery, thrombolysis, reperfusion, animal models of stroke, FeCl3, tPA, heparin,
laser speckle.
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ÖZET

Amaç: Epilepsi tekrarlayan nöbetlerle karakterize, dünya popülasyonunun %0.5’ini etkileyen kronik bir hastal›kt›r. Buna ra¤men
epilepsinin moleküler mekanizmas› hakk›ndaki bilgiler çok s›n›rl›d›r. Bu çal›flman›n amac› genetik absans epilepsi modelinde de¤iflen
proteinleri jel bazl› proteomiks teknikleri kullanarak tan›mlamakt›r. 

Gereç ve Yöntem: Bu çal›flmada yetiflkin GAERS (Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg ) (n= 5) ve epileptik olmayan
Wistar s›çanlarda (n= 5) hipokampus, talamus ve somatosensöriyal frontal kortekste ifade edilen proteinleri iki boyutlu jel elektrofo-
rezi tekni¤ini kullanarak ay›rd›k. Jelde ayr›lan proteinler kolloidal Comassie Brilliant Blue boyama tekni¤i ile görünür hale getirildi. Jel
görüntüleri GS-800 calibrated densitometer (Bio-Rad) ile imaj analizi yap›lmak üzere bilgisayar ortam›na aktar›ld›. Jeller PDQuest ver-
sion 8.0.1. (BioRad) jel analiz program› kullan›larak analiz edildi. 

Bulgular: ‹maj analizi sonucunda Kontrol ve GAERS gruplar› aras›nda farkl›laflan 6 protein spotu (bunlardan ikisi frontal korteks-
te, ikisi talamusta ve ikiside hipokampüste) tespit edildi. Bu spotlar jellerin ilgili bölgelerinden kesilerek tripsin ile muamele edildi ve el-
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de edilen triptik peptidler nano LC-ESI-MS/MS tekni¤i kullan›larak tan›mland›. Frontal kortekste tan›mlanan her iki proteinin de ifade
düzeyleri artm›flt›r bunlardan biri mitokondriyal ATP sentaz delta subunit di¤eri ise 14-3-3 zeta izoform. Makrofaj inhibitör faktör hem
talamusta hem de hipokampusta ifade düzeyi artan proteindir buna karfl›n talamusta miyelin bazik protein ifade düzeyi azalm›flt›r. O-
beta 2 globin ise hipokampusta ifade düzeyleri azalan protein olarak tan›mlanm›flt›r. Frontal kortekste 14-3-3 zeta izoform ve tala-
musta miyelin bazik proteinler olduklar› western blotting ile de tespit edildi. 

Yorum: Bahsedilen bölgelerde Genetik Absans epilepsi grubuna (Wistar) göre farkl›laflan sitozolik proteinleri ilk defa tan›mlad›k.

Anahtar Kelimeler: Proteomiks, epilepsi, 2D-PAGE,14-3-3 zeta izoform.

ABSTRACT

Objective: Epilepsy is a chronic disorder characterized by recurrent seizures. It affects more than 0.5% of the world population.
However, the molecular mechanisms leading to epilepsy are poorly understood. The aim of this study is to compare the protein chan-
ges in a genetic model of absence epilepsy “Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS)” with proteomics technique ba-
sed on a combination of two-dimensional electrophoresis and mass spectrometry. 

Materials and Methods: We have separated intracellular proteins expressed in hippocampus, thalamus and somatosensorial
frontal cortex of adult GAERS (n=5) and non-epileptic Wistar control rats (n=5) by 2D-PAGE. After collodial coomasie staining, gels’
images had been obtained by GS-800 calibrated densitometer (Bio-Rad). Gel images were analyzed by PDQuest version 8.0.1. 

Results: Six differentiated protein spots (two in hippocampus, two in frontal cortex and two in thalamus) were observed betwe-
en non-epileptic control and GAERS groups. Differentiated protein spots were further identified by nano LC-ESI-MS/MS. In the fron-
tal cortex two proteins were upregulated in GAERS: one of them is an unnamed protein product that has ATP-synthase region and
the other is 14-3-3 zeta isoform. Macrophage inhibitory factor was upregulated in both thalamus and hippocampus; downregulated
proteins were 0-beta-2 globin in the hippocampus and myelin basic protein in the thalamus of GAERS group. We verified 14-3-3 ze-
ta isoform in the frontal cortex and myelin basic protein in the thalamus by western blotting. 

Conclusion: We first report differences between GAERS and Wistar control rats in terms of cytosolic proteins in the given brain regions.

Key Words: Proteomics, Epilepsy, 2D-PAGE, 14-3-3 Zeta isoform.
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ÖZET

Amaç: Arka kök gangliyonu (AKG)’ndaki primer duyu nöronlar›n›n bir k›sm› deride duyu reseptörü olarak sonlanan aksonlara sa-
hiptir. Bu aksonlar›n geliflim ve bir hasar sonras› hedeflerini bulmas›, innervasyon yapmas› ve spesifik reseptör oluflturmas› önemli bi-
rer araflt›rma alan›d›r. Ancak bu olaylar›n hücre kültüründe incelenmesi için model sistemler oldukça yetersizdir. Bu çal›flman›n amac›
fare primer duyu nöronlar›n› deri ve epidermis parçalar› ile üç boyutlu bir matriks içinde ko-kültür yaparak akson yönelmesi ve inner-
vasyon gibi fizyolojik olaylar› incelemekti. 

Gereç ve Yöntem: Enzimatik ve mekanik yöntemlerle ayr›flt›r›lm›fl AKG nöronlar› yenido¤an fareden (P1) al›nan tam kat deri ya
da epidermis ile bir protein jel içerisinde ko-kültür yap›ld›. Bu ekstraselüler matriks jelinin haz›rlanmas› için kollajen tip I ve laminin kul-
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lan›ld›. Kültürlerin zaman aral›kl› görüntü kay›tlar› al›nd›. Preparatlar tespit sonras› immünohistokimyasal olarak iflaretlendi ve lazer ta-
ramal› konfokal mikroskop ile görüntülendi. 

Bulgular: Kültürün 24. saatinde çok say›da nöronun akson uzatt›¤›, epidermis ve deri kesitlerine yak›n nöronlarda bu aksonlar›n
ço¤unlukla bunlara yöneldi¤i gözlendi. Akson uçlar› ve deri hücreleri aras›nda sinaptik yap›lar›n varl›¤› gösterildi. 

Yorum: Üç boyutlu kültür teknikleri son y›llarda oldukça tercih edilmektedir. Gelifltirdi¤imiz bu yeni ko-kültür yöntemi bu aç›dan
oldukça de¤erli olup, deri innervasyonu ile ilgili yeni bilgiler verme potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Üç boyutlu nöron kültürü, deri, innervasyon.

ABSTRACT

Objective: Some of the primary sensory neurons in dorsal root ganglion (DRG) have axons that terminate as sensory receptors
in the skin. Guidence of these axons to their targets during development or after an injury, innervation and formation of specific re-
ceptors are important research fields. But the model systems to study these phenomena in cell culture are inadequate. The aim of
this study was to co-culture mouse primary sensory neurons with pieces of skin and epidermis within a three dimensional matrix to
examine some physiological processes such as axonal guidence and innervation. 

Materials and Methods: DRG neurons dissociated with mechanical and enzymatical methods were co-cultured with full thick-
ness skin or epidermis of new born mouse (P1) in a protein gel. Collagen type I and laminin were used to prepare this extracellular
matrix gel. Time-lapse imaging of cultures was performed. Preparations were immunohistochemically labeled following fixation and
imaged with a laser scanning confocal microscope. 

Results: By the 24th hour of incubation, it was observed that many neurons extended axons and the axons of those neurons clo-
se to skin or epidermal pieces are often directed to them. Synaptic structures were visualized between axon endings and skin cells. 

Conclusion: Three dimensional cultur techniques are highly popular recently. The new co-culture technique developed is quite
valuable in this respect and has potential to yield new information about skin innervation.

Key Words: Three dimensional neuron culture, skin, innervation.
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ÖZET

Amaç: Temporal lob epilepsi modeli olan kindling beyin yap›lar›na verilen düzenli tekrarlayan elektriksel uyar›lar ile geliflmektedir.
Baz› çal›flmalar genetik absans epilepsili hayvanlarda “kindling” geliflimine bir direnç oldu¤unu ve yine diken-dalga deflarj aktivitesi ile
“kindling” geliflimi aras›nda da bir iliflki varl›¤›n› göstermifllerdir (1,2). Bir kimyasal absans modeli olan Gamma-Hidroksibütürolakton
(GBL) modeli s›çanlarda davran›flsal de¤iflikliklerle birlikte EEG de¤iflimine de yol açmaktad›r (3). Biz bu çal›flmada absans epilepsili s›-
çanlarda görülen “kindling” geliflimine karfl› oluflan direncinin genetik yap›ya ba¤l› olup olmad›¤›n› tart›flmay› amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntem: Uyar› ve kay›tlama amac› ile eriflkin Wistar s›çanlar›n sa¤ basolateral amigdalas›na paslanmaz çelik elektrotlar
ve kortikal kay›t amac› ayn› hayvanlar›n kafatas›na bilateral vidalar yerlefltirildi. ‹yileflme sürecini takiben tüm s›çanlar›n 30 dakikal›k
EEG bazal kay›tlar› al›nd›. Daha sonra rastgele olarak s›çanlar üç gruba ayr›ld›; GBL enjekte edilen grup (GBL), GBL enjekte edilen ve
“kindling” uyar›s› verilen grup (GBL-KI) ve “kindling” (KI) grubu. KI grubu günde iki kez ard deflarj efli¤inde, GBL-KI grubu ise GBL en-
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jeksiyonundan 20 dakika sonra yine günde iki kez uyar›ld›. Davran›flsal nöbetler Racini s›n›flamas›na göre 5. düzeye ulaflana kadar uya-
r›lar devam etti.

Sonuç: Tüm KI hayvanlar› 15. uyar› civar›nda stage 5 nöbet geçirdi. GBL-KI grubu ise 30 uyar› sonras› stage 4 ya da 5 nöbet dü-
zeyine ulaflt›. SWD periyodlar› da GBL-KI ve GBL gruplar› için ölçüldü. Sonuçlar›m›z kimyasal absans modeli uygulanan Wistar s›çanlar-
da “kindling” geliflimine bir direnç oldu¤unu ve “kindling” geliflimi s›ras›nda SWD aktivitesinin de bundan etkilendi¤ini göstermifltir. 

Yorum: Absans epilepsili s›çanlarda limbik epilepsiye direnç k›smen absans epilepsinin kendisinden k›smense genetik yatk›nl›ktan
kaynaklanmaktad›r.

Anahtar Kelimeler: Genetik absans, kimyasal absans, kindling, GBL, EEG.

ABSTRACT

Objective: Kindling, a model for temporal lobe epilepsy, is based on the daily repetitive stimulation of given structures in the bra-
in. Recent studies showed that there is a resistance to the development of kindling in genetic absence epilepsy rats and a relations-
hip between the level of spike-and-wave discharge (SWD) activity and the kindling progress (1,2). A chemical generalized absence
model produced by gamma-hydroxylactone (GBL), demonstrates a constellation of EEG and behavioural changes in rodents (3). In
this study we aimed to determine whether the resistance to the development of kindling in absence epilepsy can be independent of
the genetic background. 

Materials and Methods: Electrodes were implanted into the right basolateral amygdala and into the skull of adult male Wistar
rats for stimulation and recording. After a recovery period, a baseline EEG was recorded for at least 30 min from all rats. Thereafter
the animals were grouped as a GBL injected group (GBL), a GBL injected and kindling stimulated group (GBL-KI) and a kindling (KI)
group. The KI group was stimulated twice daily at the after discharge threshold; the GBL-KI group was also stimulated twice daily,
each at 20 min after the intraperitoneal GBL injection, until they reached Racine’s stage 5 seizure state. 

Results: The KI animals had stage 5 seizures by 15 stimulations. However, the GBL-KI group had stage 4 or 5 seizures by 30 sti-
mulations. The SWD periods were also determined in the GBL-KI and GBL groups. Our data show that there is a delay in the deve-
lopment of kindling as well as a relation of SWD activity to the kindling progress after GBL administration. 

Conclusion: The resistance to limbic epilepsy in absence epilepsy rats can be partially influenced by the absence epilepsy itself
and possibly also be the genetic background.

Key Words: Genetic absence, chemical absence, kindling, GBL, EEG.
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ÖZET

Amaç: Nörovasküler ünitede meydana gelen de¤ifliklikler mikrosirkülasyonun bozulmas›na ve infarkt alan›n›n penumbraya do¤ru
genifllemesine sebep olmaktad›r (1). Önceki çal›flmalar›m›zda, histolojik kesitlerde, mikrodamarlarda yer alan perisitlerin iskemi sonra-
s› kas›larak eritrositleri mikrodolafl›mda hapsettiklerini ve bu kas›lmalar›n anti-oksidan tedavilere cevaben anlaml› oranda azald›¤›n› göz-
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lemlemifltik. Bu çal›flmada 2 saat iskemi s›ras›nda ve sonras›nda mikrodolafl›mda meydana gelen de¤ifliklikleri ve ek olarak bu de¤iflik-
liklerin peroksinitritle (oksidatif/nitratif strese yol açan bir radikal) olan iliflkisini in situ olarak araflt›rmay› hedefledik. 

Gereç ve Yöntem: Pariyetotemporal korteks üzerinde kraniyal pencere aç›larak yapay BOS ile örtüldü ve üstü ince bir cam ile ka-
pat›ld›. Mikrodamarlar›n görüntülenebilmesi amac›yla arteriyel yoldan FITC-Dextran verilerek floresan ve ayd›nl›k saha görüntüleri al›n-
d›. Orta serebral arter (OSA) t›kanmas› ip yöntemiyle gerçeklefltirildi (2). Tedavi grubuna, PBN (serbest radikal temizleyicisi) reperfüz-
yondan 15 dakika önce intraperitoneal olarak verildi. Peroksinitrit deneylerinde, peroksinitriti topikal olarak korteks üzerine uygulad›k
(3). Peroksinitrit temizleyici molekül olan ebselen peroksinitritin uygulanmas›ndan 30 dakika önce bafllanarak intraarteriyel infüzyon-
la verildi. 

Bulgular: OSA t›kanmas›n› takiben, mikrodamarlar›n etraf›nda çok say›da bo¤umlanman›n olufltu¤u gözlendi. Ayd›nl›k saha gö-
rüntülerinde, bu bo¤umlanmalar›n aras›nda hapsolmufl eritrositler görüldü. ‹ki saat iskemi ve 2 saat reperfüzyon esnas›nda kapiller da-
marlar›n s›ras›yla %56 ± 3 ve %62 ± 3’ünde bo¤umlanmalar tespit edildi (n= 3). Reperfüzyondan önce verilmifl olan PBN bo¤umlan-
m›fl damar oran›n› anlaml› derecede azaltarak %30 ± 4’e düflürdü (n= 3). Topikal peroksinitrit uygulanmas›, mikrodamarlar›n %54 ±
4’ünde (n= 3) segmental darl›klara yol açt›. Ebselen verilen grupta bu oran %28 ± 3’e (n= 3) düflerken, çözücü (DMSO) verilen grup-
ta anlaml› de¤ifliklik gözlenmedi (58 ± 7, n=3). 

Yorum: ‹skemi/reperfüzyon esnas›nda, mikrodamarlar kas›lmakta ve bu da reperfüze edilmifl dokuda etkin bir kan dolafl›m›n›n
sa¤lanmas›na engel olmaktad›r. Serbest radikaller, özellikle de peroksinitrit, bu t›kan›kl›klar›n oluflmas›nda önemli rol oynamaktad›r.
Çal›flmam›zda, ayr›ca, peroksinitrit toksisitesinin engellenmesinin mikrodolafl›m›n etkinli¤ini art›rarak iskemik doku üzerinde koruyucu
etki sa¤lad›¤› gösterilmifltir.

Anahtar Kelimeler: ‹skemi/reperfüzyon, mikrodolafl›m, perisitler, peroksinitrit, intravital görüntüleme.

ABSTRACT

Objective: Dysfunction of the neurovascular unit may disrupt microcirculation and hence, promote progression of the infarct to
penumbra (1). Previously, we observed in histological sections that pericytes encircling microvessels constricted after ischemia. The
data also suggested that peroxynitrite radical may have an important role in disruption of microcirculation (2). In this study we ai-
med to investigate the microcirculatory changes during and after 2 hour of ischemia and after topical application of peroxynitrite un-
der in situ conditions with help of intravital microscopy. 

Materials and Methods: A cranial-window was opened over the parietotemporal cortex and filled with artificial CSF. For visu-
alization of microvessels, FITC-Dextran was injected intraarterially and fluorescent and brightfield images were captured. Middle ce-
rebral artery (MCA) occlusion was induced with the filament method (2). In the treatment group, PBN (free radical scavenger) was
given intraperitoneally 15 minutes before reperfusion. Also, we topically applied peroxynitrite over the cortex of naïve mice after ad-
justing its pH to 7.4 (3). Peroxynitrite scavenger ebselen was given intraarterially starting 30 minutes before the application of pe-
roxynitrite. 

Results: Following occlusion of the MCA, numerous constrictions appeared on microvessels. We detected entrapped erythrocy-
tes around the constriction. 56 ± 3 and 62 ± 3% of capillaries exhibited constrictions during ischemia (2 hour) and reperfusion (2
hour), respectively (n= 3). PBN given before reperfusion significantly decreased the ratio of capillaries displaying constrictions to 30
± 4% (n= 3). 

Peroxyitrite caused segmental constrictions on 54 ± 4% of capillaries (n= 3). Ebselen significantly reduced peroxynitrite-induced
capillary constriction to 28 ± 3% (n= 3) whereas its vehicle (58 ± 7, n= 3) had no effect. 

Conclusion: During ischemia/reperfusion, capillary constrictions appear and obstruct reflow to the reperfused tissue. Free radi-
cals, especially peroxynitrite, play an important role in capillary constriction. Our data also demonstrates that preventing peroxynitri-
te toxicity protects ischemic tissue by enabling effective microcirculation.

Key Words: Ischemia/reperfusion, microcirculation, pericytes, peroxynitrite, intravital microscopy.
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ÖZET

Amaç: Beyinci¤in Purkinje hücreleri (PH)’nin mikrodalgalara (MD) tepki mekanizmalar›na nöronlar aras› iliflkiler aç›s›ndan yaklafl›-
m›n pekifltirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Deneyler hücre d›fl› PH aksiyon potansiyellerinin cam mikroelektrotlar yard›m› ile iki model üzerinde;

1. Anestezi yap›lm›fl intakt, 

2. Deserebrasyona u¤rat›lm›fl kedilerde gerçeklefltirildi. 

Kedi beyincikleri fizyoterapik normlarda farkl› fliddetlerde MD ›fl›n›na 10 dakikal›k sürelerle tabi tutuldu (1,2). ‹ntakt koflullarda 10
dakikal›k prosedürler PH aktivitesindeki de¤iflimlerin onar›lmas› için gereken süre (8-12 dakika) dikkate al›nmakla en çok 7-8 defa tek-
rarland›. Al›nan sonuçlar impulslar aras› interval histogramlar› ve istatistiksel metotlar uygulanarak de¤erlendirildi.

Bulgular: Her iki model koflullar›nda PH’lerin MD’ye tepkilerinde farkl›l›klar tepkilerin latent sürelerinde (desrebrasyonda- saniyeler,
narkozda- dakikalar) ve onar›m sürelerinde (deserebrasyonda-30 dakikadan fazla, narkozda- en çok 10 dakika) gözlendi¤i halde, benzer-
likler hücrelerin biyoelektrik parametrelerinin de¤iflime u¤rama s›ralanmas›nda gözlendi. Ancak prosedür say›s›n›n artmas›yla onar›m sü-
resi artarken, latent periyodun azald›¤› görüldü. Ayn› zamanda, deserebrasyon koflullar›nda PH spayklar›n›n demetsel modülasyona (DM)
u¤ramas› ilk prosedür süresinde yer ald›¤› halde, intakt koflullarda, spayklar›n DM’ye dönüflmesine PH’lerin normal koflullarda büyük di-
renci nedeniyle olsa gerek, aktivitelerin DM’ye dönüflüm elemetlerinin ortaya ç›kmas› prosedürün 5-7 defa tekrarlanmas›yla mümkün ol-
du. PH’nin biyoelektrik aktivite parametrelerindeki de¤iflimler her iki model için, önce “Fren yolu”, daha sonra, “Basit spayklar frekans›”,
“Kompleks spayklar frekans›” ve “Spayklararas› büyük intervallar” (1,2,3) olarak s›ralar›n› korumakla DM’ye öncülük yapmaktad›rlar. 

Yorum: Al›nan sonuçlara hücreler aras› integrasyon bak›m›ndan yaklafl›ld›¤›nda, pH’n›n elektrofizyolojik aktivite parametrelerinin
oluflmas›nda önem tafl›yan- “T›rman›c› lifler”, “Lokal yosunsu ve Difüz yosunsu lifler”- hücre giriflleriyle ve “Lokal ve Difüz granül hüc-
reler”, “Golgi hücreleri”, “Yüzeysel y›ld›z hücreler”le pH’n›n dinamik kooperatif fonksiyonel ensembller oluflturarak, MD ›fl›n›na karfl›
en az enerji sarf etmekle en çok direnç oluflturma ilkeli, seçici tepkiler gelifltirebildi¤ini düflünmek mümkündür.

Anahtar Kelimeler: Beyincik, Purkinje hücresi, mikrodalgalar, mikroelektrot tekni¤i, deserebrasyon, Narkoz.

ABSTRACT

Objective: The consolidation of intercellular mechanism approach to the formation of Purkinje cell (PC) reaction under Microwa-
ve Radiation (MR). 

Materials and Methods: Experiments have been realized on both decerebrated and anaesthetized adult cats by the help of PC
extracellular bio-potentials glass microelectrode technique registration. The objects have been exposed for 10 min/procedure to MR
of different intensities within physiotherapeutic norms (1,2). The MR procedures have been repeated for 7-8 times with the PH acti-
vity periods (8-12 minute) of restoration after irradiation. 

Results: Succession in PC bio-potential parameter changes were the same for both models, while the latent periods (seconds in
decerebration, minutes in anaesthetization) and restoration periods (decerebration-more than 30 minute, narcosis 10 minute) appe-
ared to be different, and the more the number of procedures, the longer the restoration period and the lesser the latent period, sta-
tistically. Normal PC spikes were transformed into a sort of bundles at a single MR procedure in decerebrated animals, while for the
appearance only of similar activity signs in intact animals it was needed at least 5-7 repeated procedures, apparently because of PC
highly unusual resistance to MW in normal conditions. PC activity parameters changes started successively in both models: the chan-
ges beginning in “Inhibition pause”, was followed in “Simple spikes frequency”, “Complex spikes frequency” and “Inter-impulses big
intervals” (1,2,3) preceding PC bundle spike formation under MR. 

Conclusion: The results can be considered as a consequence of reaction of a dynamic functional ensemble created by PC, its in-
puts- “Climbing fiber”, “Diffuse and local mossy fiber” and satellites- “Local and diffuse granule cells”, “Golgi cells”, “Outer star cells”
to exert maxim resistance in minimal energy spending against MR.

Key Words: Cerebellum, Purkinje cell, microwaves, microelectrode technique, decerebration, narcosis.
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada, rekombinant adeno-iliflkili viral vektörler (AAV) kullanarak s›çan substansiya nigra’s›nda (SN) “small hairpin
RNA” (shRNA) arac›l›¤›yla dopamin (DA) sentezinin h›z s›n›rlay›c› enzimi olan tirozin hidroksilaz (TH) genini sessizlefltirmeyi amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntem: TH mRNA’s›nda farkl› sekanslar› hedefleyen iki fonksiyonel shRNA ve bunlar›n kar›flt›r›lm›fl sekanslar›n› kodla-
yan kontrol vektörleri s›çanlar›n sa¤ SN’sine enjekte edildi. Doz yan›t deneyi için 137 hayvan 7 hafta sonra immünhistoloji ve stereolo-
jik hücre say›mlar› için perfüze edildi. Bu deneyden elde edilen veriler do¤rultusunda belirlenen, toksik olmayan ama etkin dozdaki
vektörler ve parsiyel lezyonlu di¤er bir grup ile ikinci bir deney gerçeklefltirildi. TH sessizlefltirmesinin fonksiyonel etkilerini göstermek
için silindir testi ve mikrodiyaliz analizleri yap›ld›ktan sonra hayvanlar, biyokimyasal testler için 7-14 hafta aras›nda öldürüldü. 

Bulgular: Kullan›lan her iki fonksiyonel TH sessizlefltirme vektörü de efektif olarak substansiya nigrada belirgin bir TH sessizlefltir-
mesi yaratsa da, yüksek titrelerde kontrol vektörleri de dahil tüm vektörler hücre ölümüne neden olmufltur. Vektör dilüsyonu ile bu
toksisite azalm›fl ve hücre ölümüne neden olmayan ama %50’nin üzerinde TH(+) hücre azalmas›n›n gerçekleflti¤i etkin bir doz aral›¤›
her iki fonksiyonel vektör grubunda da tespit edilmifltir. Bu iki aktif TH sessizlefltirmesi yapan vektörden daha genifl bir doz aral›¤›nda
(2.2 x 1010-1.4 x 1012 genom kopyas›/mL) daha etkin sessizlefltirme yapan  (neye göre karar verildi?) vektör davran›fl ve biyokimya-
sal deneyler için kullan›lm›flt›r. Silindir testinde shTH1 grubunun sol el kullan›m› %23’e düfltü¤ü gözlendi. Çal›flmada, bu davran›fl bo-
zuklu¤unun L-DOPA enjeksiyonu ile tamamen normale döndü¤ü ve lezyonlu gruba oranla daha uzun süre normal kald›¤› gösterilmifl-
tir. ‹n vitro TH aktivitesi ve in vivo DOPA sentezinin, kontrol grubuna oranla s›ras›yla %54 ve %64 daha düflük oldu¤u tespit edilmifl-
tir. Öte yandan striatal L-aminoasit dekarboksilaz aktivitesinin, hücrelerde DA sentez mekanizmas›n›n bozulmad›¤›n› destekleyecek fle-
kilde istatistiksel bir de¤ifliklik göstermedi¤i belirlenmifltir. 

Yorum: Bu çal›flmada shRNA kullanarak TH sessizlefltirmesi arac›l›¤›yla nigral DA sentezini hücrelerin bütünlü¤üne ve fonksiyonu-
na zarar vermeden azaltt›k. Bu çal›flma Parkinson hastal›¤›nda DA toksisitesi ve DA’n›n di¤er moleküllerle etkileflmesinin hastal›k geli-
flimini nas›l etkiledi¤inin araflt›r›lmas› ya da diskinezi oluflumu mekanizmalar›n›n çal›fl›labilece¤i özgün bir model sunmaktad›r.

Anahtar Kelimeler: Viral vektörler, tirozin hidroksilaz, substansiya nigra, small hairpin RNA.

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to perform an efficient shRNA mediated knockdown of tyrosine hydroxylase (TH), the
rate-limiting enzyme of dopamine (DA) synthesis, in the rat substantia nigra (SN) using adeno-associated viral vectors (AAV). 

Materials and Methods: AAV vectors coding for two different shRNA sequences targeting the TH mRNA and their scrambled
controls were injected to the rat SN unilaterally. A dose response study was performed in 137 rats and the animals were perfused 7
weeks after transduction for immunohistochemical and stereological analysis. We were able to identify a dose window leading to ef-
ficient knockdown without cell loss. We next performed cylinder test, microdialysis and biochemical assays in rats injected with AAV
vectors within the optimal dose window in order to confirm the specificity of the knockdown. 

Results: Both functional knockdown constructs lead to a substantial decrease of TH(+) cell numbers in SN. At high titers howe-
ver, regardless of the transgene all vectors caused DAergic cell loss. We were able to decrease the toxicity and define a dose window
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for both functional constructs leading to over 50% decrease in TH (+) neurons in the nigra without cell loss. The vector providing hig-
her efficacy in a larger therapeutic window (2.2 x 1010-1.4 x 1012 genom kopyas›/mL) was chosen for the subsequent studies invol-
ving the behavioral and biochemical studies. In the cylinder test, we observed decreased affected paw use by 23% in the TH knock-
down group. This behavioral impairment was reversible by L-DOPA administration. Moreover, the L-DOPA recovery in these animals
lasted longer compared to the partial lesioned group. In vitro TH enzyme activity and in vivo DOPA synthesis rate was also reduced
in the knockdown group by 54% and 64% compared to the intact animals. L-aminoacid decarboxylase activity on the other hand,
was unchanged in the knockdown group suggesting that the DA synthesis mechanism is in fact unaffected in these animals. 

Conclusion: Here we document that by using shRNA mediated TH silencing DA synthesis can be reduced by maintaining the in-
tegrity and the function of the DA neurons. This study therefore, provides an animal model that can be used for exploring the mec-
hanisms of cell death in Parkinson’s disease such as DA toxicity or molecular interactions of DA as well as for investigating the mec-
hanisms of dyskinesia development.

Key Words: Viral vectors, tyrosine hydroxylase, substantia nigra, short hairpin RNA.
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ÖZET

Yafllanma ço¤u nörodejeneratif hastal›k için bafll›ca risk faktörüdür (1). Yafllanmada beyinde anormal astrosit oran› artar (2). Anor-
mal astrositlerin üretti¤i IL-1 ve NO yafllanmada oluflan genel hücre kayb›ndan k›smen sorumlu olabilir (3). Yafla ba¤l› olarak beyinde
kaspaz aktivite art›fl› gösterilmifltir (4). Nitrik oksit sentaz içeren hücreler serebral korteks, serebellum, hipokampus ve hipotalamusta
bulunur. Melatonin NO sentezinin regülasyonunda rol oynar (5). 

Amaç: Bu deneysel çal›flmada melatoninin genç ve orta yafll› s›çanlarda temporal, frontal korteks ve hipokampusta kaspaz-3 ak-
tivitesi ve hipokampus, pariyetal korteks ve serebellumda NOx seviyesine etkisini araflt›rmay› amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntem: Genç (4 ayl›k n= 20) ve orta yafll› (14 ayl›k, n= 23) toplam 43 adet erkek Wistar-albino s›çan kullan›ld›. S›çanlar›n
deney grubuna (n= 23) melatonin 10 mg/kg subkütan 7 gün süre ile,  kontrol grubuna ise (n= 20) %1 etanol-PBS subkütan 7 gün verildi.

Bulgular: Temporal korteks NOx seviyesi yafll› s›çanlarda belirgin olarak artm›fl bulundu (p< 0.05). Melatonin uygulamas› gençler-
de serebellum NOx düzeylerini kontrollerine göre azaltt› (p< 0.05). Hipokampus ve serebellum NOx düzeyleri ise yafll› melatonin gru-
bunda kontrollere göre düflük bulundu (p< 0.05). Kaspaz-3 enzim aktivitesi yafll› s›çanlar›n temporal ve frontal korteksinde gençlere
göre anlaml› olarak artm›fl bulundu (p< 0.05).

Yorum: Yafllanma sürecinde beyin bölgesel olarak farkl› kaspaz-3 enzim aktivitesi ve NOx düzeylerine sahiptir ve ekzojen melato-
nin uygulamas› bu parametreler üzerinden beyin yafllanmas›n› geciktirebilir.

Anahtar Kelimeler: Yafllanma, korteks, kaspaz-3 enzim aktivitesi, NOx, melatonin.

ABSTRACT

Aging has been proposed as the major risk factor in most neurodegenerative disorders (1). There is an increased incidence of
these abnormal astrocytes during aging (2). Their increased production of IL-1 and NO by could be partly responsible for the gene-
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ral neuronal cell loss that occurs with aging (3). It has been found that caspases activity in the brain increases with aging (4). Nitric
oxide synthase (NOS)-containing neurons are found in cerebral cortex, cerebellum, hippocampus and hypothalamus. Melatonin might
have a role in the regulation of NOx (5).

Objective: In this experimental study we investigated the effects of melatonin on the caspase-3 enzyme activity of frontal and
temporal cortex, hippocampus, and the level of NOx of hippocampus, parietal cortex and cerebellum of young and middle aged rats.

Materials and Methods: A total of forty-three, 4 (young n= 20), and 14 (middle-aged, n= 23) months-old male Wistar-albino rats
were used in the study. The rats were divided into control (n= 20, 0.1 mL of phosphate-buffered saline containing 1% ethanol) and
melatonin (n= 23, dissolved in 0.1 mL of phosphate-buffered, saline containing 1% ethanol, 10 mg/kg subkutaneus 7 day) groups.

Results: The NOx levels of temporal cortex were significantly increased in middle-aged rats when compared to young rats (p<
0.05). NOx levels of cerebellum were significantly lower in the melatonin group of young rats when compared to control group (p<
0.05). Likewise, NOx levels hippocampus and cerebellum were significantly lower in the melatonin group of middle-aged rats when
compared to the control ones (p< 0.05).

Caspase-3 enzyme activity in the temporal and frontal cortexes were significantly high in the middle-aged rats when compared
to control group (p< 0.05). 

Conclusion: The brain regions have different caspase-3 enzyme activity and NOx levels in the aging process. Exogenous melato-
nin administration might delay brain aging by decreasing NOx levels and caspase-3 enzyme activity.

Key Words: Aging, cortex, caspase-3 enzyme activity, NOx, melatonin.
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ÖZET

Amaç: Transkraniyal manyetik stimülasyon (TMS) beyni noninvaziv olarak uyararak kaslara projekte olan yolaklar› çal›flmam›z› sa¤-
layan bir tekniktir. Literatürde yürüme s›ras›nda uygulanan farkl› fliddetlerdeki TMS’nin motor korteks üzerinden motor nöronlar› et-
kiledi¤i bulunmufltur. Motor korteksteki hücreler, yürüme s›ras›nda dinlenme durumuna göre daha uyar›labilir durumdad›r. Yap›lan ön
denemelerde TMS ile al›nan elektromiyografi (EMG) yan›tlar›n›n %50’sinden fazlas›nda motor uyart›lm›fl potansiyellerin (MEP) elde
edildi¤i seviye, TMS eflik seviyesi (E) olarak adland›r›lm›flt›r. MEP efli¤inin alt›nda bir seviyede uygulanan TMS; yürüme s›ras›nda EMG’de
inhibisyon oluflturmaktad›r. Çi¤neme istemli olarak motor korteksten al›nan emirlerle bafllat›l›r, çi¤neme ritmi ise yürümede oldu¤u gi-
bi central pattern generatördeki bir grup hücre taraf›ndan verilmektedir. Çal›flmam›zda masseter kas› motor nöronlar›na projekte olan
kortikomotonöronal hücrelerin çi¤neme, izometrik kas›lma ve dinlenme durumlar›na olan katk›s›n› bulmay› hedefledik. 

Gereç ve Yöntem: On iki sa¤l›kl› (herhangi bir nörolojik ya da dental hastal›¤› bulunmayan) dene¤in çene kaslar›n› innerve eden
motor korteks bölgesi TMS ile uyar›ld›. MEP eflik seviyesi belirlendikten sonra dinlenme, izometrik kas›lma (statik), çi¤neme simülatö-
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rü cihaz›nda çi¤neme, sak›z çi¤neme ve çi¤neme simülatöründe görsel geribildirimle çi¤neme gibi farkl› durumlarda motor kortekse
0.9 E, 1.0 E ve 1.1 E seviyelerinde TMS uyguland› ve kontralateral tarafta sa¤ masseter kas›ndan yüzeyel olarak EMG kayd› al›nd›. Bi-
polar yüzeyel elektrotlardan elde edilen sinyaller filtre edilip tam-dalga do¤rultuldu. 

Bulgular: Uygulanan üç farkl› seviyedeki TMS’ler kontralateral taraftaki masseter kas›nda yaklafl›k 10 ms civar›nda MEP oluflturmufl-
tur. Masseter kas›n›n istemli izometrik kas›lmas› s›ras›nda 0.9 E seviyesinde oluflan MEP’ler 1.0 E ve 1.1 E seviyesinde oluflan MEP’e göre
daha küçüktür. Dinlenme durumunda, TMS ard›ndan EMG’de eksitasyon görülmektedir. Benzer flekilde 0.9 E seviyesinde oluflan MEP 1.0
E ve 1.1 E seviyelerinde oluflan MEP’e göre küçüktür.

Yorum: Deneylerimizde farkl› seviyelerde TMS kullan›larak motor korteksin çi¤neme, dinlenme ve izometrik kas›lma durumlar›n-
da katk›s›n› ortaya ç›karmay› amaçlad›k. Deneylerimiz devam etmektedir.

Bu çal›flma Avrupa Birli¤i Marie Curie Projesi (GenderReflex; MEX-CT-2006-040317) ve TÜB‹TAK (107S029-SBAG-3556) taraf›n-
dan desteklenmektedir. 

Anahtar Kelimeler: TMS, masseter kas›, dinlenme, çi¤neme, izometrik kas›lma.

ABSTRACT

Objective: Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a non-invasive stimulation technique for the brain and allows us to in-
vestigate the pathways projecting from motor cortex to muscles. The level where over 50% of electromyography recordings ta-
ken after TMS that showed motor evoked potentials (MEP) was accepted as the TMS threshold level (E). TMS applied below
MEP threshold was shown to cause an inhibition during walking indication the level of cortical contribution to walking. Similar
to walking, mastication is started voluntarily by the motor cortex and the masticatory rhythm, as in walking, is controlled by a
group of cells in its central pattern generator. In this study, it is aimed to find the contributions of masticatory motor cortex to
mastication. 

Materials and Methods: Motor cortex area innervating the jaw muscles was stimulated by TMS in 12 subjects that do not ha-
ve any neurological or dental conditions. After MEP threshold was determined, TMS was applied to the masticatory motor cortex at
0.9 E, 1.0 E and 1.1 E, and surface EMG recording were taken from the masseter muscle on the contralateral side. Five conditions
were tested: resting, isometric contraction (static), mastication in mastication simulator device, mastication with chewing gum, and
mastication with visual feedback in mastication simulator device. Recordings obtained using bipolar surface electrodes were filtered
and full wave rectified before averaging around the time of the stimulus. 

Results: MEP in the contralateral masseter muscles was observed at latency of 10 ms in all three levels of TMS. The MEPs obser-
ved at 0.9 E were smaller than those at 1.0 and 1.1 E during isometric contraction, and similarly during resting. Furthermore, during
rest condition, an excitation was observed in EMG after TMS, which did not exist in other conditions. 

Conclusion: The contributions of motor cortex to mastication and resting were shown in three different TMS levels. Further re-
sults will be presented.

This work has been supported by EU Marie Curie Project (GenderReflex; MEX-CT-2006-040317) and TUBITAK (107S029-SBAG-
3556). 

Key Words: TMS, masseter muscle, resting, mastication, isometric contraction.
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ÖZET

Amaç: Bir kasta oluflan ani bir kas›lma ayn› kas›n tendon organ› üzerinde bir etki oluflturarak tendon organ›n uyar›lmas›n› sa¤lar.
Uyar›lan tendon organ› homonim kasta inhibisyon, antagonist kasta ise eksitasyon oluflturur. E¤er H-refleksi oluflturularak kas›n kas›l-
mas› sa¤lanabilirse bu durumda, homonim kasta H-refleksi kaynakl› Ia eksitasyonu ve tendon organ kaynakl› Ib inhibisyonu gözlene-
bilir. Böyle bir durumda peristimulus time histogram (PSTH) yöntemi ve peristimulus frequencygram (PSF) yöntemleri kullan›larak ref-
leks kas›lman›n tendon organ uyar›lmas›na olan etkisi gözlenebilir. Çal›flmam›z›n amac›, insan soleus kas›nda oluflan H refleksinin ten-
don organ› eksitasyonuna olan katk›s›n›n PSTH ve PSF yöntemleri kullan›larak incelenmesidir. 

Hastalar ve Yöntem: Araflt›rmaya herhangi bir nörolojik rahats›zl›¤› olmayan, 18-60 yafl aral›¤›nda 9 kad›n ve 5 erkek denek da-
hil edildi. Denekler yüzü koyun olarak bir fizyoterapi masas›na yat›r›ld› ve sa¤ bacak tibial siniri uygun elektriksel uyar› ile popliteal fos-
sadan uyar›ld›. Böylece kas i¤ci¤i Ia lifleri aktive edildi. Her deneyde 600 kadar elektriksel uyar› 1-2 s aras›nda rastgele olarak verildi.
Kay›tlar hem yüzeyel elektromiyogram (SEMG) olarak, hem de tek motor ünite aksiyon potansiyelleri (SMUP) ölçümü olarak yap›ld›. 

Bulgular: Yüzeyel EMG’ye bak›ld›¤›nda sadece H-refleksi, büyük genlikli H + küçük genlikli m (H + m) ve büyük genlikli M + kü-
çük genlikli h (M + h) olacak flekilde üç durum ile karfl›lafl›ld›. PSTH grafiklerine bak›ld›¤›nda, sadece H-refleksinin görüldü¤ü motor
ünitelerde tendon organ eksitasyonuna nadir olarak rastland›. Buna karfl›n H + m grubundaki motor ünitelerde daha s›k olmakla bir-
likte M + h gruplar›nda tendon organ eksitasyonunun görülme s›kl›¤› oldukça fazlayd›. Sars› e¤risi genli¤i sonuçlar› incelendi¤inde en
yüksek genlik yine H + m grubundaki motor ünitelerde en düflük genlik ise sadece H-refleksi görülen ünitelerde gözlendi. 

Yorum: ‹lk bulgular›m›za göre H-refleksine ba¤l› olarak ortaya ç›kacak tendon organ eksitasyonu refleksin kasta oluflturdu¤u
sars›n›n büyüklü¤ü ile do¤rudan iliflkilidir. Sadece H-refleksi olufltu¤unda kasta yeterince güçlü bir sars› oluflmad›¤›ndan H-refleksi ile
birlikte M yan›t›n›n birlikte görüldü¤ü güçlü kas›lmalar tendon organ›n aktivasyonunu kolaylaflt›rmaktad›r. Çal›flmalar›m›z devam et-
mektedir.

Bu çal›flma Avrupa Birli¤i Marie Curie Projesi (GenderReflex; MEX-CT-2006-040317) ve TÜB‹TAK (107S029 - SBAG-3556) taraf›n-
dan desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Motor ünite, H-refleksi, soleus kas›, golgi tendon organ› fasilitasyonu, PSTH-PSF.

ABSTRACT

Objective: A sudden contraction in muscles stimulates the tendon organ in the same muscle. Stimulated tendon organ causes
an inhibition in the homonymous muscle while creating an excitation on the antagonist muscle. If the muscle is stimulated to create
an H-reflex, excitation of the homonymous muscle by the Ia afferents and inhibition via the Ib afferents can be observed (1). The ef-
fects of the H-reflex to the tendon organ stimulation can be examined using peristimulus time histogram (PSTH) and peristimulus fre-
quencygram (PSF) methods (2). The aim of this study is to examine the contributions of H-reflex in human soleus muscle to tendon
organ excitation using PSTH and PSF methods. 

Patients and Methods: Nine female and 5 male subjects between the ages of 18 and 60 who do not have any neurological
conditions were tested. The subjects lied on a physiotherapy table and their right tibial nerves were stimulated electrically in the
popliteal fossa, activating the muscle spindle Ia afferents. In each experiment, approximately 600 electric stimuli were delivered
randomly every 1-2 s. Responses were recorded using surface electromyography (SEMG) and single motor unit action potentials
(SMUP). 

Results: The surface EMG recordings showed three conditions: H-reflex only (H-only), high amplitude H-reflex with low amplitu-
de M-response (H + m), and low amplitude H-reflex with high amplitude M-response (h + M). PSTH graphs revealed that when the-
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re is only H-reflex, activation of tendon organ was observed rarely in motor units. It was observed more often in H + m condition,
but most frequently in h + M condition. Twitch size analysis also showed that highest twitch amplitude was at H + m group motor
units while the lowest amplitude was in only H-reflex group. 

Conclusion: Our preliminary results illustrate that H-reflex related tendon organ excitation is directly related to the size of the twitch
created by the reflex. H-only condition did not create a strong twitch in the muscle, but in conditions where M-response was also obser-
ved, the amount of contraction in the muscle was sufficient for the activation of tendon organ. Further results will be presented.

This work has been supported by EU Marie Curie Project (GenderReflex; MEX-CT-2006-040317) and TUBITAK (107S029 - SBAG-3556). 

Key Words: Motor unit, H-reflex, soleus muscle, golgi tendon organ facilitation, PSTH-PSF.
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ÖZET

Amaç: ‹stemli kasma s›ras›nda üst ekstremite cildi a¤r› efli¤i üzerinde uyar›ld›¤›nda el ve ön kol motor nöronlar› inhibe olmakta-
d›r. Elektromiyografi (EMG)’de aktivitenin durdu¤u veya azald›¤› bu cevaba kütanöz sessiz periyot (KSP) veya kütanomusküler refleks
ad› verilmifltir. Lazer ile uyar›n›n di¤er uyaranlara göre önemli avantajlar› vard›r (1). Bu çal›flmada cildin lazer ›fl›¤› ile a¤r› duyumu olufl-
turacak fliddette uyar›lmas›yla kaslarda oluflan refleks cevab› araflt›rmak amaçland›. 

Gereç ve Yöntem: Lazer uyar›s› 1.5-15 Watt fliddetinde, 15 msn devam eden uyar› ile 5-10 saniye aras›nda rasgele, 2 mm ça-
p›nda bir hüzme ile 5 mm2’lik cilt alan›na uyguland›. Lazer ›fl›n› (10.6 µm dalga boyunda) CO2 Lazer stimülatörü ile a¤r› reseptörü
adaptasyonu ve hassasiyeti göz önüne al›narak uyar›lar aras›nda hafifçe yer de¤ifltirilerek elin palmar k›sm›na (8. dermatom) uygulan-
d›. Alg› efli¤i belirlendikten sonra uyar›, refleks oluflacak fliddette ve alg› efli¤inin 8-10 kat›, Görsel Analog Ölçüt ile 5-6/10 fliddetinde
a¤r› hissedilecek düzeyde lazer ›fl›n› ile uyguland›. 

Kay›t: Bipolar yüzeysel ve intramusküler kay›t elektrotlar› kullan›larak 8. dermatom segmentinden innerve olan FDI kas›ndan ka-
y›t al›nd›. ‹flitsel ve görsel geribildirim kullan›larak gönüllünün FDI kas›n› motor ünite uyar›lma frekans› 8-10 Hz olacak flekilde kasma-
s› sa¤land›. 

Yüzeysel EMG: Bipolar yüzeysel elektrotlardan elde edilen kay›t filtre edilip tam-dalga do¤rultuldu. Uyar›lar›n 500 msn öncesi
ve sonras›ndaki k›sm›n ortalamas› al›nd›. 

Tek motor ünite EMG: Kas içi tel elektrotlardan elde edilen tek motor ünite aksiyon potansiyel kayd› analiz edilerek uyar› ön-
cesi ve sonras› zaman histogram›, uyar› öncesi ve sonras› frekansgram oluflturmak için kullan›ld› (2,3). 
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Y›¤›nsal toplam (cumulative sum-CUSUM): Yüzeysel EMG, histogram ve frekansgram verileri ile CUSUM grafikleri elde edil-
di. Elde edilen grafiklerden refleksin latans› ve süresi belirlendi. 

Bulgular: Histogramda inhibisyonun 54 ms’de bafllay›p 107 msn’de bitti¤i görüldü. Frekansgramda motor ünite frekans›nda düfl-
menin (inhibisyon) 205 msn’ye kadar sürdü¤ü gözlendi. Deneylerimiz halen devam etmektedir.

Yorum: Sessiz periyot ile önceki bilinenlerin de¤iflmesi gerekebilir. A¤r› reseptörleri ile motor sinir aras›ndaki ba¤lant›lar fre-
kansgram ile daha do¤ru bir flekilde belirlenebilir.

Bu çal›flma Avrupa Birli¤i Marie Curie Projesi (GenderReflex; MEX-CT-2006-040317) ve TÜB‹TAK (107S029-SBAG-3556) taraf›n-
dan desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lazer uyar›, kütanöz sessiz periyot, inhibisyon, histogram ve frekansgram.

ABSTRACT

Objective: During voluntary contraction, motor neurons of hand and forearm display inhibition when upper extremity cutane-
ous tissue is stimulated above the pain threshold. This inhibitory period, where the EMG activity is very low or completely seized, has
been referred to as Cutaneous Silent Period (CSP) or Cutaneomuscular Reflex. In this study, it is aimed to investigate this reflex using
laser stimulation above the pain threshold, which has several advantages over other stimulation methods (1). 

Materials and Methods: The laser pulses with the duration of 15 ms and strength at 1.5-15 Watts was applied on skin surfa-
ce randomly between 5 and 10 s by a beam of 5 mm2 cross section. The laser beam (at 10.6 µm wavelength) was applied to the
palm (8th dermatome) by a CO2 laser stimulator and the position of the beam was slightly changed after each stimulus pulse to avo-
id adaptation of the receptor and change of its sensitivity. After perception threshold was determined, the stimulation level was set
to be 8-10 times this threshold which was scored to be 5-6 out of 10 on visual analog scale. 

Data collection: Data were collected from the FDI muscle that is innervated by 8th dermatome using bipolar surface electro-
des and intramuscular electrodes. The subjects were instructed to contract their muscles keeping the motor unit firing frequency at
8-10 Hz using audio and visual feedback. 

Surface EMG: The recordings obtained from the bipolar electrodes were filtered and full wave rectified and averaged around
500 ms before and after each stimulus. 

Single Motor Unit EMG: The single motor unit action potentials obtained from intramuscular electrodes were analyzed and
used to construct peristimulus time histograms and peristimulus frequencygrams (2,3). 

Cumulative Sum (CUSUM): CUSUM graphs were constructed from surface EMG, histogram and frequencygram data. Resul-
ting graphs were used for determination of reflex latency and duration. 

Results: Histogram showed an inhibition which starts at 54 ms and ends at 107 ms but duration of the inhibition determined
by frequencygram was much longer (from 54 ms to 205 ms). Our experiments continue.

Conclusion: It might be necessary to renew the present knowledge on cutaneous silent period. The relation between the pain
receptors and the motor neuron can be determined more precisely by the use of frequencygram technique.

This work has been supported by EU Marie Curie Project (GenderReflex; MEX-CT-2006-040317) and TUBITAK (107S029 - SBAG-
3556). 

Key Words: Laser stimulation, cutaneous silent period, inhibition, histogram, frequencygram.
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada yürümenin farkl› fazlar›nda soleus kas›ndaki kas i¤ciklerinin ayn› kas›n motor nöronlar› ile yapt›¤› sinapslar-
daki modülasyonlar›, H (Hoffmann)-refleksi ve M (Motor) - dalgas› yard›m›yla belirlenmesi amaçlanmaktad›r. Soleus kas› dik durufl s›ra-
s›nda sürekli aktif olan ve yürüme esnas›nda motor aktivitenin en yüksek görüldü¤ü kast›r (1). H-refleksi ise bacakta uzama refleksinin
elektrik eflde¤eri olarak kabul edilen, monosinaptik bir reflekstir (2). H-refleksi büyük ölçüde kas i¤ci¤i primer (Ia) aferentleri ve alfa-mo-
tonöronlar› aras›ndaki sinaptik ba¤lant›lara ba¤›ml› oldu¤u için kas i¤ci¤i refleksinin modülasyonunu modellemek için uygundur.

Hastalar ve Yöntem: Deneyler sa¤l›kl›, fakat aktif olarak spor yapmayan eriflkinler aras›ndan seçilen denekler yürüme band› üze-
rinde normal yürüme h›zlar›nda yap›ld›. Yürümenin dört farkl› faz›nda (topuk, dik, burun, sal›n›m) tibial sinire elektrik uyar› verildi. Uya-
r›lar sol bacakta diz kapa¤› üzerine yerlefltirilen, 10 cm2 yüzey alanl› anot ve popliteal fossa üzerine yerlefltirilen, 1 cm2 yüzey alanl›
katot yard›m›yla verildi. Her bir denek için H-refleksinin görüldü¤ü eflik uyar› de¤eri ve M-dalgas›n›n büyüklü¤ünün sabitlendi¤i uyar›
de¤eri saptanarak deneyler ilk de¤erin 3mA düflü¤ü ile ikinci de¤erin 3mA üzeri de¤erler aras›nda 16 farkl› uyar› fliddetinde gerçek-
lefltirildi. Her bir uyar› fliddetinde, her yürüme faz›nda befler uyar› verildi. Refleks yan›tlar soleus ve tibialis anterior kaslar› üzerine yer-
lefltirilen Ag/AgCl bipolar yüzeyel elektrotlarla kaydedilen EMG ölçümleri ile de¤erlendirildi. Farkl› uyar› fliddetlerinde oluflan H-refleks-
leri ve M-yan›tlar› grafik halinde gösterildikten sonra M-yan›t› standartlaflt›r›larak bu yan›ta göre H-refleksinin de¤iflimi her faz için be-
lirlendi (3). 

Bulgular: Ön sonuçlara göre yürümenin dik durufl, burun ve topuk fazlar›nda benzer H-refleksleri gözlenirken bu refleksin sal›n›m
faz›nda fliddetli bir gecikmeye u¤rad›¤› görülmüfltür. 

Yorum: Yürümenin farkl› fazlar› s›ras›nda, özellikle sal›n›m faz›nda soleus kas› refleksleri modüle olmaktad›r. Bu modülasyonlar
hareketin devaml›l›¤›n› sa¤lamaktad›r. Görülen inhibisyonlar Ia afferentleri üzerinde presinaptik veya alfa-motonöronlar› üzerinde post-
sinaptik olabilir.

Bu çal›flma Avrupa Birli¤i Marie Curie Projesi (GenderReflex; MEX-CT-2006-040317) ve TÜB‹TAK (107S029-SBAG-3556) taraf›n-
dan desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kas i¤ci¤i, modülasyon, H-refleksi, soleus kas›.

ABSTRACT

Objective: This study aims to determine the modulations on the synapses of soleus muscle spindles with the motor neurons of
the same muscle using H (Hoffmann)-reflex and M (motor)-wave. Soleus muscle is continuously active during stance, and is one of
the most active muscles during walking (1). H-reflex is a monosynaptic reflex, and considered to be the electrical equivalent of stretch
reflex (2). It is governed mainly by the synaptic connections between muscle spindle primer (Ia) afferents and alpha-motoneurons,
and therefore is a good model for studying the modulations of muscle spindle reflex. 

Patients and Methods: Subjects were selected among healthy adults that are not actively involved in sports. The experiments
were performed on a treadmill at each subject’s normal walking speed. Electrical stimulation was applied to subjects’ tibial nerve at
four different phases of gait (heel, stance, toe, swing). Stimuli were given by the use of an anode of 10 cm2 surface area placed over
left patella, and a cathode of 1 cm2 placed on left popliteal fossa. The stimulus threshold for the occurrence of H-reflex and the sti-
mulus level that M-wave amplitude is fixed were determined for each subject, and sixteen different stimulus intensities were applied
between 3 mA below the former and 3 mA above the latter. Five stimuli were given at each stimulus intensity at each walking pha-
se. The reflex response EMGs were recorded by Ag/AgCl bipolar surface electrodes placed over soleus and tibialis anterior muscles.
After H-reflex and M-wave responses were graphed for different stimulus intensities, M-waves were standardized (3), and the chan-
ges in H-reflex for each phase were determined accordingly. 
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Results: Preliminary results indicate that similar H-reflexes are observed in toe, stance and heel phases, while a significant modu-
lation in swing phase is present. 

Conclusions: Soleus muscle reflexes are modulated during different phases of gait, particularly at swing phase. These modulati-
ons maintain the continuance of movement. Observed inhibitions may be presynaptic on Ia afferents, or postsynaptic on alpha-mo-
toneurons.

This work has been supported by EU Marie Curie Project (GenderReflex; MEX-CT-2006-040317) and TUBITAK (107S029 - SBAG-3556).

Key Words: Muscle spindle, modulation, H-reflex, soleus muscle.
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmam›zda hipotalamusta nörotransmitter olarak ifllev gören glutamat›n (1), hipotalamik oreksin, vazopresin ve at-
riyal natriüretik peptid (ANP) nöronlar› üzerindeki etkilerini immünohistokimyasal yaklafl›mla araflt›rmay› planlad›k.

Gereç ve Yöntem: Nöroendokrin nöronlar›n glutamat agonistlerine aktivasyon yan›tlar›n› incelemek üzere deneklere kainik asit
(2.5 mg/kg IP) enjeksiyonu uyguland›. c-Fos protein ekspresyonunun nöronal aktivasyon belirteci olarak kullan›ld›¤› ikili immünhisto-
kimyasal boyamalarla aktive olan nöronlar belirlendi ve kontrol grubuyla farkl›l›klar› istatistiksel olarak karfl›laflt›r›ld› (2,3). Kainik asit
etkisinin özgünlü¤ünü kontrol etme amac›yla kainik asit öncesi non-NMDA reseptör antagonisti uyguland› ve aktive nöron say›s›nda-
ki blokaj istatistiksel de¤erlendirildi. ‹kinci olarak nöronlarda non-NMDA reseptör alt ünitelerinin ekspresyonu ikili immünfloresan ifla-
retlemesi ile araflt›r›ld› (4). ‹kili iflaretli nöronlar›n yüzdeleri belirlendi.

Bulgular: Kainik asit uygulamas› her üç tip nöron grubunda nöronal aktivasyona yol açt›. Oreksin nöronlar› kontrol grubunda
%36.31 oran›nda c-Fos-pozitif iken, bu oran kainik asit sonras› %62.69’a yükseldi. CNQX uygulamas› aktive olan oreksin nöron say›-
s›n› %43.36’ya geriletti. Benzer sonuçlar vazopresin nöronlar›nda kontrol grubunda %1’in alt›nda iken, kainik asit grubu %21 ve
CNQX grubu %4.52 olarak belirlendi. ANP nöronlar› bazal flartlarda c-Fos eksprese etmiyorken, kainik asit etkisiyle c-Fos eksprese eden
hücreler %48.81’e yükseldi. CNQX enjeksiyonu ikili iflaratlenen ANP nöron say›s›n› %23.15’e geriletti. Uygulamalar›n aktive olan nö-
ron say›s›na etkileri istatistiksel olarak anlaml› bulundu. Non-NMDA reseptörlerinin oreksin nöronlar›ndaki ekspresyonlar› incelendi¤in-
de, GluR1 alt ünitesinin oreksin nöronlar›n›n %84.38’inde, GluR2’nin %49.65’inde varl›¤› saptand›. ‹ncelenen her oreksin nöronunda
KA2 ekspresyonu belirlendi. GluR5/6/7 sentezleyen oreksin nöronu oran› %77.9 olarak tespit edildi. Vazopresin nöronlar›n›n
%53’ünün GluR1, yaklafl›k %50’sinin GluR2 sentezledi¤i, hemen hemen tamam›nda KA2 ekspresyonu oldu¤u görüldü. 

Yorum: Bu bulgular ›fl›¤›nda, glutamat analo¤u kainik asidin; oreksin, vazopresin ve ANP nöronlar›n› fonksiyonel non-NMDA re-
septörleri arac›l›¤› ile aktive etti¤i, bu aktivasyonda nöronlarda sentezlenen farkl› glutamat reseptör alt birimlerince oluflturulabilecek
iyon kanallar›n›n rol alabilece¤i ve bu sayede endojen glutamat›n söz konusu nöroendokrin nöronlar› regüle edebilece¤i düflünüldü.

Bu çal›flman›n bir k›sm› IX. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi (20-23 May›s 2008, Adana)’nde Poster format›nda sunulmufltur.

Anahtar Kelimeler: Glutamat, fos, kainat, immünhistokimya, hipotalamus.

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the effects of hypothalamic neurotransmitter glutamate (1) on orexin, vasop-
ressin and atrial natriuretic peptide (ANP) neurons using immunohistochemistry.
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Materials and Methods: In order to assess the activation response of the neurons to glutamate analogs, animals were injected
with kainic acid (2.5 mg/kg IP). Using the expression of c-Fos protein as a marker for neuronal activation, the number of the activa-
ted neurons was detected using dual immunohistochemistry and statistically compared to the control group (2,3). The specifity of
the effects of kainic acid was controlled by injecting another set of animals with CNQX (non-NMDA antagonist) prior to kainic acid
and the reduction of the number of activated neurons noted. As the second step of the study, the expression of non-NMDA recep-
tor subunits in the aforementioned neurons was assessed using dual immunofluorecence labeling (4). The percentages of double-la-
beled neurons were obtained.

Results: Kainic acid treatment caused neuronal activation in all three types of neurons. In control group, 36.31% of orexin
neurons were c-Fos-positive, which in turn increased to 62.69% following kainic acid and this percentage decreased to 43.36%
with CNQX. Vazopressin neurons in the kainic acid group expressed c-Fos at a percentage of 21% while the control group per-
centage was less than 1% and CNQX group 4.52%. In basal conditions the ANP neurons expressed no c-Fos, while the 48.81%
of neurons responded to kainic acid and this number decreased to 23.15% with CNQX application. The effects of the treatments
on the number of activated neurons were proved to be statistically significant. When the expression of non-NMDA receptor su-
bunits in the orexin neurons was analyzed, GluR1 detected in 84.38%, GluR2 in 49.65% GluR5/6/7 in 77.9% of the neurons.
KA2 subunit protein was found to be expressed in all analyzed orexin neurons. Fifty-three percent of the vasopressin neurons
expressed GluR1, while about 50% of the neurons were double-labeled with GluR2. Almost all vasopressin neurons expressed
KA2 receptor.

Conclusion: In the light of the above results, it is suggested that kainic acid activates orexin, vasopressin and ANP neurons
through functional non-NMDA glutamate receptors of which the ion channels might be formed by different glutamate receptor
subunits expressed in the neurons and that endogenous glutamate might regulate these neuronal systems by activating these
receptors. 

Key Words: Glutamate, fos, kainate, immunohistochemistry, hypothalamus.
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ÖZET

Amaç: Psikosomatik yak›nmalar sa¤l›kl› bireylerde de s›kl›kla gözlenen durumlard›r. Psikosomatik yak›nmalar›n alt›nda yatan me-
kanizmalar hakk›nda bilgilerimiz k›s›tl›d›r. Literatürde, sol hemisfer (1), sa¤ hemisfer (2) ya da her ikisinin (2) birbiriyle etkileflimi ile ilifl-
kili ifllev sapmalar›na iflaret eden çal›flmalar mevcuttur. Ancak tutarl› ve yeterli aç›klay›c›l›kta veri elde edildi¤i söylenemez. Beynin sol
ve sa¤ hemisferlerinin s›ras›yla, çözümleyici (lokal) ve bütüncül (global) bilgi iflleme süreçlerine kat›ld›¤› varsay›lmaktad›r (3). Lokal ifl-
lemleme için odaklanm›fl dikkat gerekli iken, global alg›lama için alg›sal gruplama önemlidir (4). Bu çal›flmada, hiyerarflik ifllemleme sü-
reçlerinde hemisferlerin rolü üzerinden psikosomatik yak›nmalar›n alt›nda yatan bozulmufl mekanizmalara yan›t bulunabilece¤i hipo-
tez edilmifl ve psikosomatik yak›nmalar›n arkas›nda intrahemisferik ya da interhemisferik iflleyiflte bir sapma (sözel ve dikkat ile iliflkili
süreçler üzerinden de¤erlendirilerek) olabilir mi sorusuna yan›t aranmas› amaçlanm›flt›r.
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Gereç ve Yöntem: Yafllar› 20 ile 33 aras›nda (ortalama ± standart sapma = 25.13 ± 3.12), sa¤ elli, en az lise mezunu ve sa¤l›k-
l› 22 denek (E= 8; K= 14) çal›flmaya al›nm›flt›r. Deneklere, lokal global ifllemlemeye dönük haz›rlanm›fl kompüterize test, Rey Sözel ‹flit-
sel Ö¤renme Testi, Belirti Tarama Listesi (SCL-90-R), Durumluluk ve Süreklilik Kayg› Envanteri, Toronto Aleksitimi Ölçe¤i, El Tercihi Be-
lirleme Ölçe¤i uygulanm›flt›r. 

Bulgular: Varyans analizi (ANOVA) sonuçlar›, hiyerarflik ifllemlemenin farkl› düzeylerinin farkl› hemisferlerce yap›lmas›ndan çok,
ifllemlemenin her düzeyde, her iki hemisferin entegratif çal›flmas›yla ortaya ç›kt›¤› görüflünü desteklemektedir. Yap›lan korelasyon ana-
lizinin sonuçlar›, her iki hemisferin ifllevsel entegrasyonundaki bir sapman›n, psikosomatik yak›nmalar›n artmas›na neden olabilece¤i-
ni, lokal ifllemleme performans› ile kognitif süreçler aras›nda pozitif bir iliflki olabilece¤ini ve sözel ifllevler ile psikosomatik yak›nmalar
aras›nda do¤rudan bir iliflki olmayabilece¤ini düflündürmektedir. 

Yorum: Psikosomatik yak›nmalar›n, iki hemisfer aras›nda yürütülen bilgi ifllemlemenin entegrasyonunda bozulma ile iliflki oldu¤u
gözükmektedir ve bu iliflki biliflsel süreçlerle ba¤lant›l›d›r.

Anahtar Kelimeler: Psikosomatik yak›nma, hiyerarflik ifllemleme, hemisferik lateralizasyon.

ABSTRACT

Objective: Psychosomatic complaints are frequent conditions even in healthy subjects. Knowledge about mechanisms underlying
psychosomatic complaints is limited. In the literature, there are studies pointing out a dysfunction in the left hemisphere (1), right
hemisphere (2) or integration between hemispheres (2). However, results are inconsistent. It has been suggested that left and right
hemispheres of the brain engaged in analitical (local) and holistical (global) information processing, respectively (3). Focused attenti-
on is required for local processing, whereas perceptional grouping is important for global processing (4). In this study, on the basis
of hemispheric roles in hierarchical processing, it was hypothesized that it may have found clues about the disrupted mechanisms un-
derlying psychosomatic complaints and it was aimed to clarify whether deviance in intrahemispheric or interhemispheric processing
(via assessment of verbal and attentional processes) would underlie psychosomatic complaints.

Materials and Methods: Twenty-two subjects (8 male, 14 female) who were aged 20-33 (mean ±  standart deviation = 25.13
± 3.12), right handed, at least 11 years of education were enrolled in the study. A computerised test paradigm for local/global pro-
cessing, Rey’s Verbal-Auditory Learning Test, Symptom Checklist-90-R (SCL-90-R), State and Trait Anxiety Inventory, Toronto Alexythy-
mia Scale and Hand Preference Questionnaire were applied to the participants. 

Results: In analysis of variance (ANOVA), results supported that integrated function of hemispheres for each level of hierarchi-
cal stimulus rather than operation of different hemispheres for different levels of hierarchical processing. The results of correlation
analysis suggested that deviance in functional integration of two hemispheres could lead to rise in psychosomatic complaints, there
could be a positive association between local processing and certain cognitive task performance and no direct relationship between
verbal functions and psychosomatic complaints.

Conclusion: There is an association between psychosomatic complaints and interhemispheric integration of information. This as-
sociation might be related to cognitive processes.

Key Words: Psychosomatic complaint, hierarchical processing, hemispheric lateralization.
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ÖZET

Amaç: Neovasküler yafla ba¤l› maküla hastal›klar›n›n tüm tiplerinde kullan›lan bevacizumab [VEGF’nin biyolojik olarak aktif tüm
izoformlar›na ba¤lanan anti-VEGF humanize edilmifl monoklonal antikoru (1)] ve pegaptanib sodyumun [VEGF165 isoformuna spesi-
fik anti-VEGF RNA aptameri (2)] tavflan gözlerine intravitreal enjeksiyonu sonras› geliflen apoptotik aktivasyonun kantitatif olarak de-
¤erlendirilmesi (3,4). 

Gereç ve Yöntem: K›rk sekiz tavflana farkl› dozlarda bevacizumab (0.25, 0.625, 1.25 ve 2.5 mg) ve pegaptanib sodium (0.15,
0.3 ve 0.6 mg) intravitreal olarak enjekte edildi. Gözler erken (14. gün, tek enjeksiyon) ve geç dönem (90. gün, tek enjeksiyon veya
3 doz ayl›k enjeksiyonlar sonras›) enükle edildi. Tavflan retinas›nda intravitreal bevacizumab ve pegaptanib sodyum enjeksiyonu son-
ras› zamana ve doza ba¤l› cevap hematoksilen ve eozin boyamas› (H&E), kaspaz-3 immünhistokimyasal boyamas› ve TUNEL metodu
kullan›larak parafin kesitlerde histolojik olarak de¤erlendirildi. 

Bulgular: Bevacizumab ve pegaptanib sodyum uygulanan gözlerin histolojik kesitlerinde H&E boyamas› ile retinal toksisite bulgu-
su görülmedi. TUNEL metodu ile d›fl retinal tabakalarda görülen nüklear DNA fragmantasyonu yüksek doz gruplar›nda 14. günde
(1.25 mg bevacizumab grubu %55.3, 2.5 mg bevacizumab grubu %64.5 ve 0.6 mg pegaptanib sodyum grubu %48.5) ve tedavi do-
zu gruplar›nda 90. günde (3 doz ayl›k enjeksiyon 0.625 mg bevacizumab %49.8 ve 0.15 mg pegaptanib sodyum %44.3) belirgindi.
BSS ve kontrol gruplar›nda TUNEL pozitif hücrelerin yüzdesi yaklafl›k olarak s›ras›yla %32.3 ve %21 olarak bulundu.

Yorum: ‹ntravitreal bevacizumab ve pegaptanib sodyum enjeksiyonu tavflan fotoreseptör hücrelerinde apopitotik aktivasyonda
anlaml› düzeyde art›fla neden oldu. Bununla birlikte, yüksek dozlarda bevacizumab apopitotik aktivasyonu art›r›rken, pegaptanib sod-
yumda doza ba¤l› benzer yan etkiler görülmedi.

Bu çal›flma TOD 42. Ulusal Oftalmoloji Kongresinde Sözlü Bildiri olarak sunulmufltur.

Anahtar Kelimeler: Retina, apopitoz, bevacizumab, pegaptanib sodyum.

ABSTRACT

Objective: To evaluate quantitatively apoptotic activation after intravitreal injections of bevacizumab, which is an anti-VEGF hu-
manized monoclonal antibody that binds to all biological active isoform of VEGF (1), and pegaptanib sodium, which is an anti-VEGF
RNA aptamer specific to the VEGF165 isoform (2), have been used for the treatment of all types of neovascular age related macu-
lar disease (3,4), in rabbit retina. 

Materials and Methods: Different doses of bevacizumab (0.25, 0.625, 1.25 and 2.5 mg) and pegaptanib sodium (0.15, 0.3 and
0.6 mg) were injected intravitreally in forty-eight rabbits. The eyes were enucleated at different times for early (day 14) and late studi-
es as three months after a single injection or three months after three monthly injections (day 90). The time course and dose-respon-
se of photoreceptor cells in the rabbit retina after intravitreal injection of bevacizumab or pegaptanib sodium were examined by his-
tological analysis using hematoxylin&Eosin (H&E) staining, caspase-3 and caspase-9 immunostaining and in-situ terminal-deoxynucle-
otidyl transferase-mediated biotin-deoxyuridine triphosphate nick-end labeling of DNA fragments (TUNEL) method on paraffin sections. 

Results: No sign of retinal toxicity was seen in histological sections of eyes which had received bevacizumab or pegaptanib so-
dium with H&E staining. Nuclear DNA fragmentation seen in outer retinal layers with TUNEL method was evident in high dose gro-
ups (55.3% in 1.25 mg and 64.5% in 2.5 mg bevacizumab, and 48.5% in 0.6 mg pegaptanib sodium) at 14 days and also in clinical
dose groups (49.8% in 0.625 mg bevacizumab 3-monthly injections and 44.3% in 0.15 mg pegaptanib sodium) at 90 days. The ra-
tio of TUNEL-positive cells in BSS and control groups were 32.3% and 21%, respectively. 

Conclusion: Intravitreal injection of bevacizumab and pegaptanib sodium caused a significant increase in apoptotic activity in
rabbit photoreceptor cells. However, while bevacizumab caused increasing apoptotic activity at higher doses, similar dose-dependent
adverse effects were not evident for pegaptanib sodium.

Key Words: Retina, apoptosis, bevacizumab, pegaptanib sodium.
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ÖZET

Amaç: CART peptidinin merkezi sinir sistemindeki da¤›l›m›, genel emosyonel aktivitenin düzenlenmesinde rol oynayan ventral teg-
mental alan, amigdala, hipotalamus ve hipokampus gibi bölgeler ile örtüflmektedir (1,2). ‹ntraserebroventriküler CART uygulamas›n›n
davran›fl üzerine etkilerini araflt›rmak amac›yla bugüne kadar yap›lan çal›flmalar s›n›rl› say›da olmakla beraber, ortaya ç›kan sonuçlar
bu maddenin anksiyojenik etkiler oluflturdu¤unu iflaret etmektedir (3-5). Biz de çal›flmam›zda intraserebroventriküler CART uygulama-
s›n›n genel emosyonel aktivite üzerine etkilerini klasik anksiyete testleri ve emosyonel ö¤renme ve bellek modeli deney düzene¤ini kul-
lanarak araflt›rmay› planlad›k. 

Gereç ve Yöntem: Araflt›rmam›zda Wistar soyu erkek s›çanlar üç deney grubuna ayr›ld›. Bunlar Kontrol (n= 9), Sham (n= 9) ve
intraserebroventriküler CART 55-102 (0.5 µg) (n= 9) gruplar›d›r. Deney gruplar›na 24 saat ara ile s›ras›yla Aç›k Alan Testi, Yükseltilmifl
Art› Testi ve Porsolt Zorunlu Yüzme Testi paradigmalar› uyguland›. 

Bulgular: CART peptidi, uygulad›¤›m›z anksiyete testlerinde anksiyojenik etkiler göstermifl, emosyonel ö¤renme ve bellek mode-
li deney düzene¤inde de ö¤renilmifl çaresizli¤i bozmufltur. 

Yorum: Anksiyete testlerinden elde etti¤imiz sonuçlar, CART peptidinin anksiyojenik etkiler oluflturdu¤unu ileri süren var olan li-
teratür ile örtüflmektedir. Emosyonel ö¤renme ve bellek modelinde ise, bu etkilere ba¤l› olarak CART peptidinin ö¤renilmifl çaresizli¤i
bozdu¤unu düflünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: CART 55-102, intraserebroventriküler enjeksiyon, eksplorasyon, anksiyete, etyoloji.

ABSTRACT

Objective: In the central nervous system, the distribution of CART peptide is in line with the distribution of the regions playing
a crucial role in the regulation of the general emotional activity such as ventral tegmentum, amygdala, hypothalamus and hippocam-
pus (1,2). In literature, works that examine the effect of intracerebroventricular intracerebroventricular CART application on the ge-
neral emotional activity are few. However, they suggested that CART peptide may elicit anxiety-like behaviors (3,4,5). To examine the
effect of intracerebroventricular CART 55-102 peptide on the general emotional activity we used two anxiety tests in addition to emo-
tional learning and memory paradigm. 

Materials and Methods: Our study consisted of three groups: Control (n= 9), Sham (n= 9) and intracerebroventricular CART
(0.5 µg) (n= 9) groups. All groups made up of male Wistar rats were exposed in consecutive days to Open Field, Elevated Plus Ma-
ze and Porsolt Forced Swim Tests, respectively. 

Results: In the parameters of anxiety tests, anxiety-like behaviors were observed. In the emotional learning and memory para-
digm it was found that learned helplessness was impaired. 

Conclusion: The results we obtained in both anxiety tests are in line with the literature. The fact that learned helplessness was
impaired in the emotional learning and memory paradigm can be ascribed to the anxiogenic effect of CART peptide.

Key Words: CART 55-102, intracerebroventricular injection, explorative behavior, anxiety, ethology.
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ÖZET

Amaç: P maddesi (substance P, SP) esas olarak G proteini arac›l› Nörokinin1 (NK1) reseptörlerine, daha düflük olarak da di¤er nö-
rokinin reseptörlerine ba¤lan›r (1,2). ‹nsanlarda NK1 antagonistlerinin anksiyolitik/antidepresan etkileri oldu¤u ileri sürülmüfltür (3).
Ancak daha sonra yap›lan klinik çal›flmalar bunu desteklememifltir (4,5). SP’nin santral ve periferik etkilerini ve bu etkilerde NK1 re-
septörlerinin rolünü s›çanlar için seçici NK1 antagonisti WIN-51708 kullanarak araflt›rmay› planlad›k. 

Gereç ve Yöntem: Çal›flmam›zda 54 adet wistar soyu erkek s›çan; 1- Kontrol grup (n= 9), 2- Sham intraserebroventriküler (‹CV) grup
(n= 9), 3- SP intraperitonal (‹P) grup (n= 9), 4- ‹CV SP 10 pmol grup (n= 9), 5- ‹CV SP 25 pmol grup (n= 9), 6- ‹CV SP 25 pmol + WIN-51708
‹P grup (n= 9) olmak üzere 6 gruba ayr›ld›. Her gruba s›ras›yla aç›k alan testi, yükseltilmifl art› testi ve Porsolt yüzme testi uyguland›. 

Bulgular: Aç›k alan testinde gruplar aras›nda anlaml› bir farkl›l›k yoktu. Yükseltilmifl art› testinde incelenen parametreler aç›s›ndan SP
‹P grubu, Kontrol ve Sham ‹CV gruplar›ndan farkl› de¤ildi. ‹CV olarak verilen 10 pmol ve 25 pmol SP, di¤er gruplarla k›yasland›¤›nda ank-
siyete benzeri etkiler gösterdi. WIN-51708 uygulamas› ise bu etkilerin ço¤unu antagonize etti. Porsolt yüzme testinde Kontrol, Sham ‹CV
ve SP ‹P gruplar›nda ö¤renilmifl çaresizlik geliflirken, ‹CV SP 10 pmol ve ‹CV SP 25 pmol gruplar›nda ö¤renilmifl çaresizlik bozulmufltur. ‹CV
25 pmol SP grubuna ‹P 20 mg/kg WIN-51708 uygulamas› ö¤renilmifl çaresizli¤in bozulmas›n› büyük ölçüde engellemifltir. 

Yorum: ‹CV SP uygulamalar› lokomotor aktiviteden ba¤›ms›z olarak anksiyojenik etkiler göstermifltir ve etkilerin oluflmas›nda NK1
reseptörleri önemli rol almaktad›r. Ancak WIN-51708 anksiyete belirtilerini tümüyle antagonize edememifltir. Bu bulgular NK1 resep-
törlerinin anksiyojenik etkilerden tek bafllar›na sorumlu olmad›¤›n› göstermektedir. Bu nedenle SP’nin anksiyojenik etkilerinde di¤er
nörokinin reseptörlerinin ve/veya di¤er transmiter sistemlerinin de görev ald›¤›n› düflünmekteyiz.

Bu çal›flma, ‹stanbul Üniversitesi Bilimsel Araflt›rma Projeleri Birimi taraf›ndan desteklenmifltir. Proje No: 862.

Anahtar Kelimeler: P maddesi, WIN-51708, anksiyete, intraserebroventriküler enjeksiyon, intraperitoneal enjeksiyon.

ABSTRACT

Objective: Substance P (SP) binds mainly to G protein coupled Neurokinin 1 (NK1) receptors and with lower affinity to other ne-
urokinin receptors (1,2). It was suggested that NK1 antagonists have anxiolytic/antidepressant effects (3). However, clinical investiga-
tions did not support that (4,5). The aim of this study is to examine the central and peripheral effects of SP, and the role of WIN-51708.

Materials and Methods: In our study 54 Wistar male rats were divided into 6 groups: 1- Control group (n= 9), 2- Sham intra-
cerebroventricular (ICV) group (n= 9), 3-SP Intra-peritoneal (IP) group (n= 9), 4- ICV SP 10 pmol group (n= 9), 5- ICV SP 25 pmol gro-
up (n= 9), 6- ICV SP 25 pmol + WIN-51708 IP group (n= 9). All groups were tested in the open field test, Elevated plus maze and
Porsolt swimming test, respectively.
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Results: In the open field test there was no significant difference between the groups. In the Elevated plus maze test there was
no significant difference in SP IP group compared to those in the Control group and Sham ICV group. In the ICV groups of 10 pmol
and 25 pmol compared to those in other groups, anxiety-like behaviours were seen. These effects were attenuated by the administ-
ration of WIN-51708 intraperitoneally. In the Porsolt swimming test, while the learned helplessness developed in Control, Sham ICV
and SP IP groups, it was corrupted in the ICV groups of 10 pmol and 25 pmol. The application of 20 mg/kg WIN-51708 was able to
block almost the whole effect of SP on the learned helplessness in the ICV group of 25 pmol SP. 

Conclusion: Central applications of SP independent from the locomotor activity have anxiogenic effect which appears as a re-
sult of NK1 receptors. However, WIN-51708 did not antagonize all the effect of SP. These results suggest that other neurokinin re-
ceptors or other neurotransmitter systems play a role in the formation of anxiogenic effect of SP.

This work was supported by Research Fund of the Istanbul University. Project Number: 862.

Key Words: Substance P, WIN-51708, anxiety, intracerebroventricular injection, intraperitoneal injection.
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ÖZET

Amaç: Çoklu biliflsel alanlar tipinde hafif biliflsel bozulma, demans öncesi, günlük yaflam aktiviteleri korunur durumdayken, bellek
d›fl›nda herhangi bir biliflsel alandaki iki testte ya da iki farkl› biliflsel alanla iliflkili birer testteki bozulmay› tan›mlamaktad›r. Bu çal›flma-
n›n amac›, Wecshler Bellek Ölçe¤i-Gözden Geçirilmifl (WMS-R)’in alt testi olan Say› Menzili Testi (SMT)’ndeki bozulman›n, ilerleyen y›l-
larda çoklu biliflsel alanlar tipinde hafif biliflsel bozulmaya uzanan bir biliflsel bozuklu¤un habercisi olup olmad›¤› belirlemektir. 

Hastalar ve Yöntem: Çal›flmaya SMT skorlar› yafl ve e¤itim norm verilerine göre en az 1 standart sapma alt›nda olup di¤er tüm
biliflsel ifllevleri normal olan 28 (9 erkek, 19 kad›n; yafl ortalamas› 59.7 ± 9.9; 10.0 ± 4.1 e¤itim ortalamas›) kifli ve tüm biliflsel ifllevle-
ri normal olan 16 (5 erkek, 11 kad›n; yafl ortalamas› 57.6 ± 8.1; e¤itim ortalamas› 10.1 ± 4.3) kifli olmak üzere toplam 44 kifli dahil
edilmifltir. Nöropsikolojik de¤erlendirmede WMS-R’nin Say› Menzili ve Görsel Üretim alt testleri, Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST),
Stroop Testi ve Sözel Kategorik Ak›c›l›k Testi kullan›lm›flt›r. Her iki grup 6.6 ± 1.1 y›l aradan sonra ayn› nöropsikolojik test bataryas› i-
le tekrar de¤erlendirilmifltir. 

Bulgular: ‹zlem de¤erlendirmesinde bozuk say› menzili grubunun, normal say› menzili grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda en yüksek ö¤-
renme (p= 0.001), ö¤renme puan› (p= 0.02) ve sözel kategorik ak›c›l›k (p= 0.011) test skorlar›nda belirgin düzeyde düflüfl gösterdik-
leri gözlenmifltir. 

Yorum: SMT skorlar›ndaki bozulma, ilerleyen y›llarda daha yayg›n bir biliflsel bozulman›n habercisidir. Ayr›ca SMT, öznel bellek ya-
k›nmas› olan bireylerin, çoklu biliflsel alanlar tipinde hafif biliflsel bozulmaya dönüflümünde önemli bir ara basamak gibi gözükmektedir.

Anahtar Kelimeler: Çoklu biliflsel alanlar tipinde hafif biliflsel bozulma, say› menzili testi, nöropsikolojik de¤erlendirme, sözel bel-
lek, sözel kategorik ak›c›l›k.
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ABSTRACT

Objective: Mild cognitive impairment multiple cognitive domain type (MCI MCDT) is defined as impairment in at least 1 cogni-
tive domain other than memory, or abnormal results in one test of at least 2 separate domains without sufficient severity or loss of
activities of daily living (ADLs) to constitute dementia. The aim of this study is to assess whether impaired Digit Span (DS) subtest of
Wecshler Memory Scale-Revised (WMS-R), can be alerting for wider decline in other cognitive domains to constitute mild cognitive
impairment multiple cognitive domain type in incoming years. 

Patients and Methods: We evaluated twenty-eight subjects (9 men and 19 women; mean age 59.7 ± 9.9 with a range of 37 -77
years, mean education 10.0 ± 4.1 with a range of 5 -15 years) with impaired attention in which DS scores were one standard deviation
below of age and education specific standards but preserved memory and executive functions and sixteen subjects (5 men, 11 women,
mean age 57.6 ± 8.1 with a range of 44 -69 years, mean education 10.1 ± 4.3 with a range of 5 -15 years) with intact cognitive func-
tion in all domains. The neuropsychological evaluation included DS, visual reproduction and associate learning subscales of WMS-R, Ver-
bal Memory Processes Test (SBST), Stroop Test and Category Fluency Test. Both groups were reassessed after 6.6 ± 1.1 years with the
same neuropsychological test battery. Wilcoxon test was used to compare re-evaluation of neuropsychological measures in both groups. 

Results: In longitudinal assessment, compared to normal DS group, impaired DS group showed significant decreased scores of
the highest verbal learning (p= 0.001), verbal total learning (p= 0.02) and animal list of category verbal fluency (p= 0.011). 

Conclusion: Impaired DS scores can predict wider cognitive decline in upcoming years. Also DS seems to be an important immedi-
ate step for persons with subjective memory complaint (SMC) converting to mild cognitive impairment multiple cognitive domain type.

Key Words: Mild cognitive impairment multiple cognitive domain type, digit span test, neuropsychological assessment, verbal
memory, category verbal fluency.
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ÖZET

Amaç: Elektroensefalografi (EEG) kay›tlar›ndan yararlan›larak anestezi derinli¤inin güvenilir ve noninvaziv bir flekilde izlenebilme-
sini (1,2) sa¤layacak bir kestirim yöntemi incelenmifltir. Anestezi derinli¤i kestirimi için seçilen bu yöntem, beyin sinyalleri gibi do¤ru-
sal olmayan sistemlerin karmafl›kl›k derecesini gösterebilen ilinti boyutu analizidir. Anestetiklerin beyin aktivitesinde yapt›¤› etki EEG
ile kaydedilen beyin sinyallerinin karmafl›kl›k derecesinde de¤iflikliklere yol açmaktad›r. Bu de¤iflimi ilinti boyutu analizi ile gözleyerek
anestezi derinli¤i de¤iflimi hakk›nda bilgi edinmeye çal›fl›lm›flt›r. 

Gereç ve Yöntem: EEG kay›tlar› 15 elektrot üzerinden 500 Hz örnekleme h›z›nda jinekolojik ameliyatlar öncesi dönemde ve ame-
liyatlar s›ras›nda al›nm›flt›r. Anestezide sedasyonu sa¤lamak için sürekli bir flekilde uygulanan propofol kullan›lm›flt›r. ‹linti boyutu ana-
lizi, spontan EEG kay›tlar› üzerinde 1-46 Hz frekans band›nda uygulanm›flt›r. Ayr›ca, sonuçlar› karfl›laflt›rmak amac›yla anestezi derinli-
¤ini izleme alan›nda kullan›lmakta olan BIS cihaz› verileri de ameliyat boyunca kaydedilmifltir. Spontan EEG kay›tlar›n›n ilinti boyutu
analizi için Grassberger-Procaccia kestirimcisi  kullan›lm›flt›r (3). 
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Bulgular: ‹linti boyutu analizi sonucunda anestetik ilac›n etkisiyle EEG karmafl›kl›k boyutunun azald›¤› ve bu etkinin frontal kanallarda da-
ha büyük bir dinamik aral›kta de¤iflti¤i gözlendi. ‹linti boyutu de¤erleri uyan›k durumda 4.5-5 aras›nda iken, uyutulmufl durumda 3.5 dolay-
lar›nda idi. Ayn› zamanda EEG ilinti boyutunun de¤iflimi ile BIS indeks de¤iflimi aras›nda ortalama 0.78’lik bir korelasyon katsay›s› saptand›. 

Yorum: EEG kay›tlar› üzerinde ilinti boyutu analizinin anestetik ilaç etkisi alt›nda beyinde meydana gelen de¤iflimi gösterebilecek
bir indeks oldu¤u görülmüfltür. ‹linti boyutu kestiriminin, anestezi derinli¤ini izlemede kullan›lacak bir s›n›fland›r›c› veya monitör için
öznitelik vektörü olarak seçilebilece¤i gösterilmifltir.

Anahtar Kelimeler: Anestezi derinli¤i, ilinti boyutu, sedasyon düzeyi.

ABSTRACT

Objective: An estimation method that can reliably and noninvasively monitor the depth of anaesthesia by using electroencephalog-
raphy (EEG) recordings is tested (1,2). The method chosen to estimate the depth of anaesthesia is correlation dimension that can indi-
cate the complexity degree of nonlinear signals such as EEG. The anaesthetic drugs induce changes on the complexity level of the EEG
signal. We tried to measure the level of the depth of anaesthesia by observing correlation dimension analysis of this complexity change. 

Materials and Methods: EEG was recorded from 15 electrodes with a sampling rate of 500 Hz, during the pre-op period and
throughout the gynaecologic operations. Continuous propofol injection was used for sedation. Correlation dimension analysis was
performed on the 1-46 Hz frequency band of the EEG recordings. Additionally, BIS index values of a commercial device used to mo-
nitor the depth of anaesthesia were also recorded throughout the operations for comparison. The Grassberger-Procaccia estimator
(3) was used for the correlation dimension analysis of the spontaneous EEG recordings. 

Results: The results of the correlation dimension analysis showed that the complexity dimension of EEG decreased with the ef-
fect of the anaesthetics and that this change had a larger dynamic range in frontal channels. Correlation dimension values were chan-
ging between 4.5 and 5 in the awake state and were around 3.5 in the sedative state. A correlation coefficient of 0.78 was obta-
ined between the correlation dimension values and the BIS indices. 

Conclusion: The correlation dimension analysis of the EEG recordings may be used as an index of the alterations of the brain ac-
tivity level under the effects of anaesthetic drugs. It was shown that the correlation dimension can be chosen as a feature vector for
a classifier or a monitor to measure the depth of anaesthesia.

Key Words: Depth of anaesthesia, correlation dimension, sedation level.
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ÖZET

Amaç: WAG/Rij ve GAERS ›rk› s›çanlar, EEG’de çift tarafl› senkronize diken ve dalga (DDD) deflarjlarla karakterize, genetik absans
epilepsi modelleridir (1,2). Her iki model birbirinden ba¤›ms›z türemifl oldu¤undan nöbetlerden sorumlu olan mekanizmalar›n farkl›l›k
göstermesi olas› gözükmektedir (3). Bu iki ›rk›n EEG özelliklerinin derinlemesine karfl›laflt›r›lmas›, özellikle de her iki ›rk aras›nda mole-
küler farkl›l›klar tespit edildi¤inde, DDD’lerin oluflumu ve modülasyonunda rol alan mekanizmalar›n anlafl›lmas›nda önemli rol oynaya-
cakt›r. Bu nedenle, her iki modelde gözlenen DDD’lerin frekans ve dalga-formlar›n›n tan›mlanmas› amaçlanm›flt›r. 
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Gereç ve Yöntem: WAG/Rij ve GAERS s›çanlarda kortikal yüzeyden EEG kay›tlar› al›nm›flt›r. Her denekten seçilen 30 adet
DDD’den 2 saniyelik bölümler seçilerek güç spektrumu hesaplanm›fl ve DDD frekans› ve morfolojisi analiz edilmifltir. 

Bulgular: DDD’lerin güç spektrumu, diken ve dalga paterninin yinelenme frekans› ve bunun katlar› olan harmonik tepelerini içer-
mektedir. WAG/Rij grubunda tüm tepe frekanslar› GAERS grubuna göre anlaml› derecede yüksek olmas›na karfl›n, spektrumun top-
lam gücü düflük bulunmufltur. Ayr›ca, GAERS grubunda harmoniklerin gücünün temel frekans gücüne oran› WAG/Rij’lara göre yük-
sek bulunmufltur. Spektral alandaki bu bulgu, GAERS DDD’lerinde daha keskin “diken”e ve daha genifl “geç pozitif dalga”ya karfl›l›k
gelmekteyken her iki grup aras›nda “dalga” komponenti aç›s›ndan ciddi bir farkl›l›k gözlenmemifltir. 

Yorum: GAERS ve WAG/Rij gruplar› aras›nda DDD’lerin dalga-formu karakterleri ve dinami¤i önemli derecede farkl›l›k göstermek-
tedir. Bu bulgu, her iki modelde gerçeklefltirilecek olan moleküler ve farmakolojik bilgilerin ›fl›¤›nda tart›fl›lacakt›r.

Anahtar Kelimeler: WAG/Rij, GAERS, diken ve dalga deflarj, spektral analiz, dalga formu.

ABSTRACT

Objective: The inbred WAG/Rij and GAERS rats are well-validated genetic animal models of the absence epilepsy, which is cha-
racterized by bilaterally synchronous spike-and-wave discharges (SWDs) in the EEG (1,2). Because both models were bred independently,
slightly different molecular mechanisms seem to be responsible for the seizures (3). An in-depth comparison of the EEG patterns of both
strains could help to understand the generation and/or modulation mechanisms of SWDs, whenever such molecular differences betwe-
en both strains are revealed. Therefore, present study aims to characterize the waveforms and frequencies of SWDs of both strains. 

Materials and Methods: EEGs were recorded at the cortical surface of GAERS and WAG/Rij rats. The SWD frequency and morp-
hology were analyzed by computing the average power spectra of the 2 s segments from each of the 30 SWDs of each subject. 

Results: The power spectra of the SWDs consisted of a peak at the repetition frequency (base frequency) of spike and wave pattern
and further peaks at the harmonic frequencies. While the frequencies of all peaks were significantly higher for the WAG/Rij group, the to-
tal power of the spectrum was significantly lower compared with the GAERS rats. Additionally, the ratio of the power at the harmonics to
that at the base frequency was significantly higher in GAERS compared with WAG/Rij rats. This finding in the spectral domain correspon-
ded to a sharper spike and larger late positive transient in the SWDs of GAERS, while the wave component was similar in both groups.

Conclusion: The waveform characters and dynamics of the SWDs were significantly different in the GAERS and WAG/Rij rats.
This finding will be discussed in the light of the pharmacological and molecular studies carried out on both rat strains.

Key Words: WAG/Rij, GAERS, spike and wave discarges, spectral analyzes, waveform.
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ÖZET

Amaç: Karar verme ve eylem monitörizasyonu süreçlerine iliflkin elektrofizyolojik sinyaller elektroensefalografi (EEG) ile ölçülebil-
mektedir. Bu sinyaller, ço¤unlukla kiflinin hata yapt›¤› veya hata geribildirimi ald›¤› durumlarla do¤ru yan›t› verdi¤i durumlar›n karfl›lafl-
t›r›lmas›yla elde edilir (1,2). Ödev yap›l›rken kiflinin karar›yla ilgili öznel de¤erlendirmesini araflt›ran çal›flmalara ise pek rastlanmamak-
tad›r. Bu çal›flmada biliflsel bir paradigmayla belirlenen kendinden emin olma derecesinin zaman ve zaman-frekans alan›nda yap›lan
ölçümler ile ay›rt edilip edilemeyece¤i araflt›r›lm›flt›r. 
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Gereç ve Yöntem: Eriksen flanker ve oddball deneylerinden elde edilen veriler, kiflinin yan›t›yla ilgili de¤erlendirmesine göre, do¤-
ru-emin (do¤ru yan›tlanm›fl ve do¤rulu¤undan emin olunan denemeler), emin-de¤il (do¤ru ya da yanl›fll›¤›ndan emin olunmayan de-
nemeler) ve yanl›fl-emin (“yanl›fl yapt›m” de¤erlendirmesinin yap›ld›¤› yanl›fl yan›tlanm›fl denemeler) olmak üzere üç gruba ayr›lm›flt›r.
Her üç koflula iliflkin olaya iliflkin potansiyel (O‹P) ve sal›n›mlar (O‹S) incelenmifltir. O‹S’lerin analizi için dalgac›k dönüflümü yöntemi (3)
kullan›lm›flt›r. Zaman alan›ndaki analizlerde uyaran› izleyen P3 potansiyeli ve yan›t› izleyen hataya iliflkin negativite (H‹N) ve hataya ilifl-
kin pozitivitenin (Pe) yan› s›ra yan›t sonras› 100-200 ms aras›ndaki ortalama genlik ölçülmüfltür. Ayr›ca, uyaran ve yan›tla iliflkili O‹S’ler
de uyar›lm›fl (uyaran veya yan›tla faz kilitlenmesi gösteren sal›n›mlar) ve toplam aktivite (uyaran veya yan›tla faz kilitlenmesi gösteren
ve göstermeyen aktivitelerin toplam›) olmak üzere iki flekilde de¤erlendirilmifltir. 

Bulgular: Uyaran› ve yan›t› takip eden dönemde kiflinin emin olma seviyelerini birbirinden ay›rabilen çeflitli O‹P ve O‹S parametre-
leri elde edilmifltir. Bunlar›n aras›ndan uyaran› izleyen P3 genli¤i, uyaran› izleyen toplam delta aktivitesi ve yan›t› izleyen toplam teta
aktivitesi “emin-de¤il” koflulunda di¤er iki kofluldan daha düflük genlikli olarak bulunmufltur. 

Yorum: Kiflinin kendinden olma seviyelerinin elektrofizyolojik sinyallerle ay›rt edilebildi¤i gösterilmifltir. Özellikle emin olmama du-
rumuna iliflkin bugüne kadar yeterince incelenmemifl bu O‹P ve O‹S bulgular›, hem yan›ta dair fark›ndal›¤›n azald›¤›, hem de kiflinin
eyleme dair sa¤l›kl› bir de¤erlendirme yapamad›¤› bir belirsizlik durumuna iflaret etmektedir ve ileride insan-bilgisayar etkileflimini sa¤-
lamak üzere tasarlanacak arayüzlerde kullan›labilir.

Anahtar Kelimeler: Karar verme, eylem monitörizasyonu, olaya iliflkin potansiyel, olaya iliflkin sal›n›m, hataya iliflkin negati-
vite.

ABSTRACT

Objective: Measurement of electrophysiological signals related to decision making and action monitoring is possible via
electroencephalography (EEG). These signals are mostly elicited by comparing the hit trials with false trials or trials in which the
subject receives negative feedback (1,2). However, there are only few studies about the subjects’ own evaluation related to the
already taken decision. In this project, we investigated whether it is possible to discriminate the subjective confidence level du-
ring a cognitive paradigm by measurements on the time and time-frequency plane than by using peak amplitudes in the time
domain. 

Materials and Methods: The data acquired during Eriksen flanker task and oddball paradigm are divided into three groups as
certain- hit (hit trials about which subject was sure about the accuracy of his/her response), uncertain (trials in which the subject was
uncertain about the accuracy of the response) and certain-error (accurately reported false decisions) according to the assessment of
the subject. Event-related potentials (ERP) and oscillations (ERO) are investigated for all three conditions. Wavelet transformation (WT)
(3) is used for the analysis of EROs. In time domain analyses, stimulus-locked P3 potential and response-locked error-related negati-
vity (ERN), error-related positivity (Pe) and mean amplitude of 100-200 ms time window are measured. In addition, stimulus and res-
ponse related EROs are assessed as evoked (oscillations phase locked to stimulus or response) and total (sum of activities phase loc-
ked or non-phase locked to stimulus or response) activities. 

Results: Several stimulus and response related ERP and ERO parameters are obtained that can discriminate the level of the con-
fidence of the subject on the correctness of his/her response. Among these, stimulus-locked P3, total delta activity following the
stimulus and total theta activity induced by the response had smaller amplitudes in “uncertain” condition than the other two con-
ditions. 

Conclusion: It has been shown that subjective uncertainty levels can be discriminated by electrophysiological signals. Especially
the ERP and ERO results related to “uncertain” condition, which have not been investigated sufficiently in the literature, point to the
uncertainty condition during which the subject’s awareness of the response diminishes and the judgment about the action cannot
be assessed reliably, hence may be used for the human-computer interfaces in the future.

Key Words: Decision making, action monitoring, event-related potential, event-related oscillation, error-related negativity.
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ÖZET

Amaç: Türkiye ve dünyada, tar›m ve endüstride yayg›n olarak kullan›lan organik fosforlu (OF) bilefliklerden özellikle, 2.2-Dikloro-
vinil Dimetil Fosfat (2,2-DDVP), asetilkolinesteraz enzimini ketleyerek, nörolojik sorunlara, hatta ölüme yol açmaktad›r. Bu ön çal›fl-
mada, s›çanda, sublatal dozdaki 2,2-DDVP ile kronik zehirlenme ve geç nöropati oluflturmay›, bu sürece, antioksidan N-Asetil Sisteinin
(N-AS) etkilerini, elektrofizyoloji (EMG) ve motor performans (MP) de¤erlendirmesi ile irdelemeyi amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntem: Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Hayvan Etik Kurulunun onay› ile 4’er adet eriflkin Wistar erkek s›çan, iki gruba
ayr›ld›. Beden a¤›rl›klar› ve e¤imli tabladaki (ET) MP’leri ölçüldükten sonra, ip Ketamine + Xylazin anestezisi alt›nda, sa¤ siyatik sinir,
t›rafllanm›fl deri üzerinden BIOPAC HSTM01 yüzeysel uyar› elektrotlar› ile (10 V, 0.1 ms, 1 Hz) uyar›ld›, gastroknemiyüs-soleüs kasla-
r›ndan bileflik kas aksiyon potansiyeli (BKAP), BIOPAC MP 35 Sistemi ile yazd›r›ld›. Hepsine, 21 gün, 5 mg/kg/gün 2,2-DDVP, sc ve yal-
n›zca ikinci gruptaki 4 s›çana, 150 mg/kg/gün N-AS, sc uyguland›. Yirmi üçüncü gündeki EMG kay›tlar› (BIOPAC BSL Proversion 3.6.7
program› ile saptanan latans) ve ET skorlar›, t-test kullan›larak bafllang›ç de¤erleri (BD) ile karfl›laflt›r›ld›. 

Bulgular: 

1. ET’deki MP: BD (83.3° ± 2.88°) ile 2,2-DDVP uygulamas› (75° ± 5°) aras›nda anlaml› (p= 0.03) fark saptand›. BD ile 2,2-DDVP
+ N-AS uygulamas› (78.75° ± 2.5°) aras›nda anlaml›l›k yoktu. 

2. BKAP ilk bileflenindeki süre (latans): BD (0.569ms ± 0.057ms) ile 2,2-DDVP uygulamas› (0.65 ms ± 0.01 ms) aras›nda (p= 0.01)
ve 2,2-DDVP uygulamas› ile 2,2-DDVP + N-AS uygulamas› (0.57 ms ± 0.03 ms) aras›nda (p= 0.03) anlaml›l›k saptand›. BD ile N-AS uy-
gulamas› aras›nda anlaml›l›k bulunamad›. 

Yorum: Modelimiz ifllemifl, 2,2-DDVP, MP ve KBAP latans süresine yans›yan kronik nöropati oluflturmufl ve N-AS güçlü biçimde
koruyucu olmufltur. Çal›flmam›z, kontrol grubu eklenerek, her gruptaki “n” art›r›larak, atrofi ölçülerek, elektrofizyolojik veriler daha ay-
r›nt›l› irdelenerek, parametreler uzun erimde de izlenerek, histopatolojik yordama ile ve ANOVA vd. istatistiksel de¤erlendirmelerle sür-
dürülecektir.

EÜ BAP 2005-ZAUM (Zehir Araflt›rma ve Uygulama Merkezi)-001

Anahtar Kelimeler: 2,2-DDVP, kronik organofosfat zehirlenmesi, polinöropati, N-asetil sistein, antioksidan, bileflik kas aksiyon po-
tansiyelleri, latans, e¤imli tabla.

ABSTRACT

Objective: Various organic phosphate (OP) compounds, especially, 2,2-Dicholorovynil Dimethyl Phosphate (2,2-DDPV) are
used in agriculture and industry abundantly in Turkey and elsewhere in the world. 2,2-DDPV inhibits acetylcholinesterase, resulting in
various neurological deficits and sometimes death. We aimed to simulate chronic intoxication and late onset polyneuropathy with 2,2-
DDVP, and investigate the effect of N-Acetyl Systein (N-AS) by electrophysiological (EMG) and motor performance (MP) assessments. 

Materials and Methods: With Faculty of Medicine, University of Ege Animal Ethics Committee’s approval, 8 adult male Wistar
rats were assessed on inclined plane (IP). All were anaesthetized with Ketamin + Xylazin, their right sciatic nerve was stimulated (10
V, 0.1 ms, 1 Hz with BIOPAC HSTM01 surface electrodes), and their compound muscle action potentials (CMAP) were recorded (BI-
OPAC MP 35 System) from their ipsilateral gastrocnemius-soleus muscles. All were treated with 5 mg/kg/day 2,2-DDVP, sc, for 21
days. 4 randomly chosen rats were additionally treated with 150 mg/kg/day N-AS, sc, also. IP assessments and electrophysiology (BI-
OPAC BSL Proversion 3.6.7 Program) were performed on the 23rd day. All data were compared with their respective initial values
(IV) using t-test. 
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Results:

1. MP on IP: Significant (p= 0.03) difference between the IV (83.3° ± 2.88°) and the 23rd day (75° ± 5°) scores of the 2,2-DDVP
treated rats; no significant difference between the IV and the 23rd day (78.75° ± 2.5°) scores of the 2,2-DDVP + N-AS treated rats. 

2. The latency of the first component of the CMAPs: Significant (p= 0.01) difference between the IV (0.569 ms ± 0.057 ms) and
the 23rd day values (0.65 ms ± 0.01 ms) of the 2,2-DDVP group; significant (p= 0.03) difference between the 23rd day recordings of
the 2,2-DDVP and the 2,2-DDVP + N-AS (0.57 ms ±  0.03 ms) rats; no significant difference between the IV and 23rd day recordings
of the N-AS treated rats.

Conclusion: Our model has worked, 2.2-DDVP has induced neuropathy reflecting in MP and the latency duration of the CMAPs,
and N-AS has been profoundly protective. We will proceed with adding a control group, increasing the “n”s, measuring atrophy, ela-
borations in electrophysiological evaluations, a longer time course follow up, including histopathology, and advanced statistical eva-
luations. 

EU SRP 2005-CfPR (Center for Poison Research)-001.

Key Words: 2,2-DDVP, chronic organoposphate poisoning, polyneuropathy, N-acetyl sistein, antioxidant, compound muscle acti-
on potentials, latency, inclined plane.

ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada, uzun süreli stresin, HPA ekseni disregülasyonu yoluyla, hipokampus CA3 bölgesinde öz-iliflkili bellek üzerin-
deki etkilerini inceleyen bir model gelifltirildi. 

Gereç ve Yöntem: Hayvan çal›flmalar›, uzun süreli stres sonucu yükselen glukokortikoid etkisinin s›çanlar›n CA3 bölgesindeki nö-
ronlar›n apikal dendritlerinde geri dönüflsüz atrofiye ve uzun süreli potansiyalizasyon (LTP) bozuklu¤una yol açt›¤›n› göstermifltir (1,2).
Stresin HPA eksenindeki di¤er bir limbik yap› olan amigdala üzerindeki etkileri ise ters yöndedir; bulgular, deprese bireylerde taban
amigdala aktivitesinin ve hacminin artt›¤› yönündedir (3,4). Bu bilgiler ›fl›¤›nda, hipokampus CA3 bölgesi modelimizde stresin etkileri: 

1. Uyar›c› sinapslar aras›ndaki iletiflimde gecikme zaman›, 

2. Artan amigdala aktivitesinden kaynaklanan inhibisyon de¤eri olarak belirlendi. Öz-iliflkili CA3 a¤› 16 x 16’l›k matris fleklinde 256
adet yinelenen kollateral Hebb sinaps›ndan ve amigdala yoluyla gelen bir adet inhibitör sinapstan oluflturuldu. A¤, yüz fleklindeki örün-
tüleri tan›mas› için e¤itildi. Öz yinelemeli bellek, flekillerin sadece bir parças› girdi olarak verilerek örüntü tamamlama testine sokuldu. 

Yorum: Amigdaladan geldi¤i varsay›lan inhibisyon ve uyar›c› sinapslar aras›ndaki iletimin gecikme zaman› artt›kça a¤›n örüntüyü
baflar›yla tamamlama yüzdesinin düfltü¤ü gözlemlendi. ‹nhibisyon kuvvetine bak›lmaks›z›n, 15 ms’yi aflan gecikmelerde belle¤in iflle-
vini yitirdi¤i görüldü. ‹lerleyen çal›flmalarda, bu model uzun süreli stresin hipokampal nörogenez üzerindeki etkileri de göz önünde bu-
lundurularak gelifltirilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Hipokampus, öz-iliflkili bellek, stres, modelleme.

ABSTRACT

We have implemented a computational model of CA3 region of the hippocampus to simulate the auto-associative memory impa-
irement caused by chronic stress through HPA axis dysregulation. Animal studies have shown that chronic stress or corticosterone in-
jection produced irreversible atrophy of the apical dendrites of CA3 pyramidal neurons (1). Beside morphological modulations, chronic
stress also disturbes molecular mechanisms of long-term potentiation (LTP) in hippocampus (reviewed in 2). In addition to hippocam-
pus, the other limbic structure involved in HPA axis is the amygdala. The effect of stress on amygdala is just the opposite of the hip-
pocampus; neuroimaging studies have found both increased baseline activity in the amygdala and a greater amygdala volume in dep-
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ressed compared to nondepressed individuals (3,4). In our model, pathologies stated above that are caused by prolonged stress, that
are, the dendritic atrophy and disturbed synaptic plasticity, will be represented by the increase in transmission delay between neurons
of the CA3 region. The increased amygdala activity, in turn, is represented by increased inhibitory input to CA3 region. Our auto-asso-
ciative CA3 network incorporates 256 excitatory recurrent Hebb's synapses in a 16 x 16 array plus one interneuron representing the
inhibition by amygdala. The network has been trained to recognize face patterns. We tested the auto-associative memory function
with incomplete patterns, and we expected our model to perform the pattern completion function. The pattern completion perfor-
mance was negatively affected by the increase of the inhibition by amygdala. As the inhibition increased we observed an exponential
decay in the completion performance. The increase in information delay due to dendritical atrophy had even more severe consequen-
ces on the memory performance. We observed a shutting off of the auto-associative memory for time delays longer than 15 ms. In
further studies, our dynamic model will be improved to include the effects of stress on hippocampal neurogenesis. 

Key Words: Hippocampus, auto-associative memory, stress, modeling.
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ÖZET

Amaç: Yeni veya beklenmedik uyaranlar dikkati istem d›fl› olarak üzerlerine çekerek bir oryantasyon yan›t› oluflturur (1). Yenilik
paradigmas›; klasik bir oddball paradigmas›ndaki s›k gelen standart ve nadir gelen hedef uyaranlar aras›na beklenmedik, sürekli de¤i-
flen ve nadir gelen hedef olmayan yeni uyaranlar›n eklenmesiyle oluflturulmufl bir deneysel tasar›md›r (2). Yenilik paradigmas› s›ras›n-
da elde edilen tipik olaya iliflkin potansiyel (O‹P) bilefleni hedef olmayan yeni uyaranlara karfl› ortaya ç›kan bir N2-P3a kompleksidir (3).
P3a yan›t›, P3b’ye göre daha frontal yay›l›ml›d›r ve frontal lobun ifllevini yans›tt›¤› düflünülür (4). Frontal lobun aktivitesinin yan› s›ra,
yenili¤i yans›tan O‹P süreçleriyle iliflkili olan hipokampus ve anterior singulat bölge de P3a’y› oluflturan nöronal yap›lar aras›nda yer al-
maktad›r (5). Bu çal›flmada, hedef-yeni uyaran interval de¤iflikliklerinin iflitsel P3a yan›t› üzerine olan etkilerini araflt›rmay› amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntem: Çal›flmam›za 14 sa¤l›kl› gönüllü (yafllar› 19 ile 24 aras›nda de¤iflen) kat›ld›. O‹P’ler; iflitsel yenilik paradigmas›
kullan›larak, 30 elektrot bölgesinden (10/20 elektrot yerlefltirme sistemine göre) kaydedildi. Kullan›lan iflitsel yenilik paradigmas›nda-
ki hedef ile yeni uyaranlar aras›ndaki intervaller rastlant›sal bir s›rayla 4, 6, 10, 14 s olarak de¤ifliyordu. Her bir interval grubunda, ye-
ni uyaranlara yan›t olarak elde edilen EEG dilimlerinin ayr› ayr› ortalamalar› al›nd›. N2 ve P3a yan›tlar›n›n genlik ve latanslar› ölçüldü ve
ard›ndan tekrarlanan ölçümler için ANOVA testi ile analiz edildi. 

Bulgular: ‹statistiksel analizler, tepeden-tepeye P3a genliklerinin, hedef-yeni uyaran intervalleri daha k›sa olan ERP dilimlerinde an-
laml› olarak daha büyük oldu¤unu gösterdi (p< 0.001). Hedef-yeni uyaran intervalleri ile tepeden-tepeye P3a genliklerinin önden-ar-
kaya topografik da¤›l›m› aras›ndaki etkileflim de anlaml›yd› (p< 0.001). 

Yorum: Sonuçlar›m›z iflitsel P3a genli¤ini hedef-yeni uyaran intervallerinin modüle etti¤ini göstermektedir. Bu ba¤lamda; yenilik
P3a analizlerinin hedef-yeni uyaran intervalleri göz önüne al›narak yap›lmas›, O‹P bulgular›na daha fazla özgüllük kazand›rabilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Olaya iliflkin potansiyeller, yenilik, N2, P3a.

ABSTRACT

Objective: Novel or unexpected stimuli induce the involuntary capture of attention and evoke an orienting response (1). The no-
velty paradigm is a modification of classical oddball task in which unexpected, ever-changing and, infrequent novel non-target stimu-
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li are inserted into the sequence of infrequent target and frequent standard stimuli (2). The typical event related potential (ERP) com-
ponent is a N2-P3a complex occurring in response to novel non-targets during the novelty paradigm (3). The P3a response is more
frontally distributed compared to P3b; it is thought to reflect frontal lobe function (4). Frontal lobe activity is not the only neural so-
urce for generation of P3a; hippocampal formation as well as anterior cingulate is associated with ERP processing of novelty (5). The
aim of this study is to investigate the effects of target-novel interval changes on the auditory P3a response. 

Materials and Methods: Fourteen healthy volunteers (ages between 19 and 24 years) participated in the study. ERPs were recorded
with 30 electrodes (10/20 system) using an auditory novelty paradigm. Between target and novel stimuli intervals were randomly chan-
ged at 4, 6, 10, and 14 s. Obtained EEG trials from the responses to novel stimuli were separately averaged in each interval group. The
amplitude and latency of N2 and P3a responses were measured and then analyzed by repeated measures analyses of variance (ANOVA). 

Results: Statistical analyses indicate that the peak-to-peak amplitudes of P3a were significantly bigger in the ERP trials with shor-
ter target-novel intervals (p< 0.001). Also, interaction of the target-novel intervals and antero-posterior distribution of the peak-to-pe-
ak P3a amplitudes was significant (p< 0.001). 

Conclusion: Our results suggest that the target-novel intervals modulate auditory P3a amplitude. Therefore, the analysis of no-
velty P3a in conjunction with target-novel intervals can introduce further specificity to the ERP findings.

Key Words: Event related potentials, novelty, N2, P3a.
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ÖZET

Amaç: Sa¤lakl›k-solakl›k serebral lateralizasyonu gösterdi¤inden beynimiz fizyolojik ve anatomik olarak asimetriktir. Bu nedenle güncel
araflt›rmalarda fizyolojik ve fizyopatolojik ifllevler beyin asimetrisi ile iliflkilendirilmifltir (1). Fizyolojik sistemlerin do¤rusals›zl›k analizlerinin bu
sistemlerin normal ve patolojik durumlar› hakk›nda bilgi verebilece¤i anlafl›lm›flt›r (2). Epileptik EEG sinyalleri üzerinde yap›lan analiz ve kar-
fl›laflt›rmalar sonucunda, hem normal hem de epileptik EEG e¤rilerinin kaotik özellikler gösterebildikleri saptanm›fl, ancak sa¤l›kl› bireylere ait
EEG e¤rilerinin, epileptik hastalara göre daha kaotik oldu¤u görülmüfltür (3). Bu sonuç epilepsi sürecinde beynin elektriksel aktivite varyas-
yonlar›nda bir azalma olabilece¤ini ortaya koymufl ve bu durumun da tan›y› destekleyen bir ölçüt olarak kullan›labilece¤i düflünülmüfltür. 

Hastalar ve Yöntem: Bu sunumda epileptik nöbet geçiren ve geçirmeyen sa¤lak hastalara ait sol frontopoler-sol alt frontal
(FP1-F7) ve sa¤ frontopoler-sa¤ alt frontal (FP2-F8) kanallar›ndan al›nan EEG sinyallerinin Lyapunov üsteline ba¤l› do¤rusals›zl›k
dereceleri incelenmifltir.

Bulgular: Her kanal için epileptik nöbet geçirmeyen hastan›n EEG sinyallerinin belli aral›klarda hesaplanan en büyük pozitif Lya-
punov (L1) üstelinin, nöbet geçiren hastan›nkine göre daha büyük oldu¤u görülmüfltür. 
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Yorum: Her ikisi de sa¤lak olan bu iki hastan›n FP1-F7 EEG sinyallerindeki kaotik farkl›l›¤›n›n, bu hastalar›n FP2-F8 kanallar›ndan
al›nan EEG sinyallerinin kaotik farkl›l›¤›ndan daha büyük oldu¤u saptanm›flt›r. 

Anahtar Kelimeler: Serebral lateralizasyon, epilepsi, do¤rusals›zl›k analizi, el tercihi.

ABSTRACT

Objective: Since the hand preference represents cerebral lateralization, the brain is physiologically and anatomically asymmetric. The
current research on physiological and pathophysiological functions is associated with brain asymmetry (1). The nonlinear analysis can al-
so provide the normal and pathological structure of the physiological systems (2). Recently it has been shown that the both normal and
epileptic EEG signals had chaotic dynamics. Properly, the normal EEG signals are strongly chaotic than epileptic EEG signals (3). This re-
sult is considered as there is a variability loss in the brain’s electrical activity with the epilepsy and may support the diagnosis of disease.

Patients and Methods: In this presentation, the Lyapunov exponents of the left frontopoler-the left inferior frontal (FP1-F7) and
right frontal-right inferior frontopoler (FP2-F8) channels of the EEG signals recorded from both right-handed patients with the epilep-
tic seizure and seizure-free interval were investigated. 

Results: It has been seen that the first positive Lyapunov exponents (L1) of patient with seizure-free interval were greater than
patient with epileptic seizure for the all channels. 

Conclusion: Both of the two-handed patients in the chaotic diversity of FP1-F7 of the EEG signal, of these patients received FP2-
F8-channel EEG signals were observed to be larger than the chaotic diversity.

Key Words: Cerebral lateralization, epilepsy, nonlinear analyses, hand preference.

KAYNAKLAR/REFERENCES

1. Annett M. Predicting combinations of left and right asymmetries. Cortex 2000;36:485-505. 

2. Otero-Siliceo E, Arriada-Mendicoa N. Is it healthy to be chaotic? Med Hypotheses 2003;60:233-6. 

3. Sakkalis V, Tsiaras V, Michalopoulos K, Zervakis M. Assessment of neural dynamic coupling and causal interactions between independent EEG
components from cognitive tasks using linear and nonlinear methods. Conf Proc IEEE Eng Med Biol Soc 2008:3767-70.

ÖZET

Amaç: IL-1β, TNF-α gibi sitokinler ve di¤er inflamatuvar mediyatörler nöbet s›ras›nda beyinde h›zla artar. Ayr›ca intraserebral IL-
1β uygulamas› prokonvülzan etki olufltururken, endojen IL-1 reseptör antagonistinin (IL-1Ra) çeflitli nöbet modellerinde antikonvülzan
etkisi gösterilmifltir. Strazburg kökenli genetik absans epilepsili s›çanlar (GAERS) spontan ve tekrarlayan diken-dalga deflarjlar›n›n
(DDD) görüldü¤ü en iyi genetik absans modellerinden biridir. Bu s›çanlarda DDD’ler 30.- 40. günlerde bafllar ve 13. haftada bütün
GAERS’lerde DDD görülmeye bafllar. Bu çal›flmada mikroglia, astrositlerde aktivasyon ve IL-1β oluflmas›ndaki yafla ba¤l› de¤ifliklikler
kontrol Wistar ve GAERS s›çanlarda incelenmifltir. 

Gereç ve Yöntem: Bu çal›flmada erkek Wistar s›çanlar [postnatal (PN) 21 günlük, n= 4; 3 ayl›k, n= 4] ve GAERS (PN21, n= 4; 3
ayl›k, n= 4) kullan›ld›. ‹mmünhistokimya deneyleri için s›çanlar perfüze edildikten sonra beyinler ç›kar›ld› ve beyin kesitleri (40 mm) ha-
z›rland›. Kesitler % 0.4 triton-X-100 ile permeabilize edildi ve %4 keçi serumu ile 1 saat bloke edildi. Daha sonra kesitler primer anti-
korlar ile (astrositler için GFAP, mikroglialar için OX42 ve IL-1β) inkübe edildi. Y›kanan kesitlere sekonder antikor eklendi. Peroksidaz
aktivitesi %0.03 3-3-diami-nobenzidin ve %0.003 hidrojen peroksit ile görünür hale getirildi. 

Bulgular: Yetiflkin GAERS’lerin Wistar kontrol s›çanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda korteks bölgelerinde IL-1β immün boyanmas›n›n belir-
gin olarak artt›¤› saptanm›flt›r. Ayn› bölgelerde GFAP ile boyanan astrositlerin daha büyük oldu¤u ve boyanan hücre gövdelerinin dan-
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sitesinde göreceli bir art›fl gözlenmifltir. Bu hipertrofik astrositler Wistar kontrol s›çanlar›n korteks bölgelerinde saptanmam›flt›r. OX-42
ile boyanan mikroglial hücrelerin GAERS’lerde daha güçlü bir flekilde boyand›¤› gözlenmifltir. Yap›lan ön deneylerde IL-1β immün bo-
yamalar›nda genç ve eriflkin GAERS’ler aras›nda belirgin bir fark saptanmam›flt›r. 

Yorum: Bu sonuçlar IL-1β’n›n yetiflkin GAERS’lerin korteksinde, astrosit ve mikroglia hücrelerinde olufltu¤unu göstermektedir. IL-
1β’n›n absans epilepsi patogenezinde rol oynayabilece¤ini düflündüren bu sonuçlar anti-IL-1β etkisine sahip farmakolojik ajanlar›n epi-
leptojenik mekanizmalar›n ayd›nlat›lmas›nda kullan›labilece¤i görüflünü desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Absans, epilepsi, sitokinler.

ABSTRACT

Objective: Cytokines such as IL-1β, TNF-α and related inflammatory mediators are rapidly synthesized in the brain during seizu-
res. Furthermore intracerebral administration of IL-1β has proconvulsant effects, whereas endogenous IL-1β receptor antagonist (IL-
1Ra) mediates potent anticonvulsant actions in various models of seizures. Genetic absence epileptic rats from Strasburg (GAERS) are
one of the best characterized models which display spontaneous and reproducible spike and wave discharges (SWDs). In these ani-
mals SWDs start at 30-40 days and all animals show SWD by 13 weeks. In this study we investigated age related activation of mic-
roglia, astrocytes and induction of IL-1β in non-epileptic Wistar rats and GAERS. 

Materials and Methods: Male Wistar rats [postnatal (PN) 21 day old, n= 4; 3-months old, n= 4) and GAERS (PN21, n= 4; 3
months old, n= 4) were used in the experiments. For immunostaining the brains were removed after perfusion and brain slices (40
mm) were prepared. The sections were permeabilized with 0.4% Triton-X-100 and blocked in 4% goat serum for 1 hour. Sections
were then incubated overnight with primer antibodies against GFAP for astroglia, OX42 for microglia and IL-1β. Next they were was-
hed in PBS and incubated in goat antimouse. Peroxidase activity was visualized by incubation with 0.03% 3-3-diami-nobenzidine and
0.003% hydrogen peroxide in PBS. 

Results: There was an increase in IL-1β staining in the cortex of adult GAERS compared with adult Wistar animals. GFAP immu-
nostained astrocytes were bigger and exhibited a relative increased density of stained cell bodies in adult GAERS. These hypertrop-
hic astrocytes were not seen in the cortex from Wistars. Also OX-42 immunostaining was strongly enhanced in GAERS. There was
not significant difference in IL-1β immunostaining between young and adult GAERS. 

Conclusion: These studies showed that this IL-1β produced both by microglias and astrocytes in adult GAERS. These results in-
dicate that IL-1β may play a role in developing absence epileptic seizures age-depended manner and anti-IL-1β pharmacological stra-
tegies can be envisaged to interfere with epileptogenic mechanisms.

Key Words: Absence, epilepsy, cytokines.
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ÖZET

Amaç: Parkinson hastal›¤› bugün henüz etkin bir tedavinin bulunamad›¤›, substantia nigra ve takibinde striatumda yo¤un dopa-
minerjik nöron kayb›na ba¤l› nörodejeneratif bir hastal›kt›r. Uygulanan tedavilerde s›kl›kla önemli yan etkiler ortaya ç›kmakta, nöron
hasar›n›n alt›nda yatan olaylar› durdurma ve yavafllatmada ise yarar s›n›rl› kalmaktad›r. 

Yirmi sekiz aminoasitli endojen bir peptid olan vazoaktif intestinal peptidin PH’›n tedavisi için umut verici bir molekül oldu¤u deney-
sel modeller üzerinde gösterilmifltir. vazoaktif intestinal peptid deneysel Parkinson modellerinde striatal dopamin düzeylerini art›rmadan
motor fonksiyon bozukluklar›n› geri çevirmifl, nöron ölümünü engellemifltir. Vazoaktif intestinal peptid koruyucu etkisini, çok çeflitli yol-
lar üzerinden gösterebilmektedir. Etki mekanizmas›ndaki bir yolun da beyin mast hücreleri üzerinden olabilece¤i ileri sürülmektedir. Va-
zoaktif intestinal peptidin motor fonksiyonlardaki geri döndürücü etkisi ba¤lam›nda, bazal gangliyonlar›n kortekse ana ç›k›fl noktas› olan
ventral anterior talamusta (VATh) gamma-aminobütirik asit (GABA) düzeylerine etkisi hakk›nda bilgi bulunmamaktad›r. 

Gereç ve Yöntem: Bu çal›flmada, s›çanlar üzerinde 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile oluflturulan deneysel Parkinson modelinde,
vazoaktif intestinal peptidin VATh nükleusundaki GABA düzeylerine, dopaminin metabolizmas›na etkisi için, striatumdaki dopa-
min/DOPAC düzeylerine etkisi araflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca, beyin mast hücreleri içerikleri: NGF, RMCPII, serotonin ve heparin molekülleri için
immünhistokimyasal iflaretleme ile incelenmifltir. 

Deneyler her iki seks grubundan 48 adet, 2-3 ayl›k s›çanlar kullan›larak 6 grup üzeride yap›lm›flt›r. Gruplar: G1  Kontrol 1 (dopa-
min ve DOPAC), G2. Kontrol 2 (GABA), G3. 6-OHDA-1 (dopamin ve DOPAC), G4. 6-OHDA-2 (GABA), G5. Vazoaktif intestinal peptid
ile tedavi edilen (dopamin ve DOPAC) G6; vazoaktif intestinal peptid ile tedavi edilen (GABA). Vazoaktif intestinal peptid (Sigma, USA)
intrastriatal 6-OHDA mikroenjeksiyonundan 1 saat sonra 15 gün boyunca iki günde bir IP uyguland› (25 ng/kg).

GABA, dopamin ve DOPAC düzeyleri stereotaksik sistem alt›nda beyinde mikrodiyaliz ile elde edilen örneklerde HPLC yöntemi ile öl-
çülmüfltür. S›çanlar›n motor fonksiyonlar› rotametre ile kay›tlanm›flt›r. ‹flaretlenmifl mast hücreleri floresans mikroskop alt›nda say›lm›flt›r. 

Bulgular ve Yorum: Vazoaktif intestinal peptidin dopamin metabolizmas›n› art›rmad›¤›, VATh GABA düzeylerinde (6-OHDA) uy-
gulamas› sonucu gözlenen anlaml› azaltmay› geri döndürdü¤ü, NGF ile iflaretlenen mast hücre oran›n› yükseltti¤i gözlenmifltir. Bazal
gangliyon devrelerinde bugün bilinenlerin d›fl›nda ayd›nlat›lmay› bekleyen farkl› kompleks ba¤lant›lar›n olabilece¤i düflünülebilir. Vazo-
aktif intestinal peptidin motor fonksiyonlar üzerinde gözlenen iyilefltirici etkisinin, VATh GABA düzeyleri üzerinden, nöronlar› koruyu-
cu etkisinin mast hücresi kaynakl› NGF üzerinden olabilece¤i düflünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Parkinson, mikrodiyaliz, vazoaktif intestinal peptid, mast hücresi, NGF, GABA, dopamin, DOPAC.

ABSTRACT

Objective: Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disorder with no effective treatment, characterized by massive
degeneration of dopaminergic neurons in the substantia nigra and the subsequent loss of their projecting nerve fibers in the stri-
atum. Current available treatments, frequently inducing major side effects, have a limited beneficial effect in halting and slowing
down the progression of the underlying neurodegenerative process. 

Vasoactive intestinal peptide (VIP), a 28-amino acid endogen peptide, has been showed on animal models of PD as a promising
candidate for treatment of PD. VIP reduced neuronal death and reversed motor deficits without altering decreased dopamine levels
in striatum. The mechanisms of protective effect of VIP may be miscellaneous. One of the suggested mechanisms has been that ne-
urotrophic mediators of brain mast cells might be involved. In addition, there is no report regarding whether VIP changes gamma-
aminobuturic acid (GABA) levels in ventral anterior thalamus (VATh) while restoring motor function deficits. 

Materials and Methods: In the present study, in order to clarify the role of VIP on dopamine metabolism, effects of VIP on GA-
BA levels of VATh, and dopamine/DOPAC levels in the striatum, were examined in experimental rat PD model induced by 6-hidrok-
sidopamine (6-OHDA). The granular contents of brain mast cell such as NGF, RMCPII, serotonin and heparine were examined by using
immunohistochemical staining techniques. 

48 Young adult Sprauge-Dawley rats were used. Animals were divided into six groups: Group I, sham operated (for dopamine and
DOPAC ); Group II, sham operated (for GABA); Group III, 6-OHDA leisoned (for dopamine and DOPAC); Group IV, 6-OHDA leisoned
(for GABA); Group V, VIP treated (for dopamine and DOPAC); Group VI, VIP treated (for GABA). VIP (Sigma, USA)-injected (25 ng/kg)
every 2 days throughout 15 days. The first i.p. injection of VIP was made 1 h after the intrastriatal 6-OHDA microinjection. 

Modified HPLC methods were used for the measurement of Dopamine, DOPAC and GABA levels in microdialysates that collec-
ted from related regions of rat brain in-vivo. Motor responses were recorded by PC based rotationmeter, and immunohistochemically
stained mast cells were counted on a flourescence microscobe. 

Results and Conclusion: The present results show that VIP significantly increases in VATh GABA levels reduced by 6-OHDA app-
lication, and increase in the rate NGF immunostaining mast cells, and does not alter dopamine metabolism. It could be suggested
that there are some complex circuits other than the known ones in basal ganglia waiting to be revealed. It is also concluded that the
protective effect of VIP on motor functions are possibly related with increased VATh GABA levels, and its neuroprotective actions
may be via NGF released from brain mast cells.

Key Words: Parkinson, microdialysis, vasoactive intestinal peptide, mast cell, NGF, GABA, dopamine, DOPAC.
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flman›n amac›; ileriye do¤ru bozucu etkiden kurtulman›n geliflimini ve bunun di¤er yönetici ifller bellek fonksiyonlar-
la olan iliflkilerini incelemektir (1).

Hastalar ve Yöntem: Çal›flmaya 101 ilkokul ö¤rencisi (6-12 yafl aral›¤›nda) ve 20 genç yetiflkin (22-30 yafl aral›¤›nda) kat›lm›flt›r.
Araflt›rmada kullan›lan Kategorisel Serbest Hat›rlama Testi 3 farkl› kategoriden (hayvanlar, meyveler, giysiler) 12 adet kelime içermek-
tedir. Bu testin amac› çocukluk dönemi boyunca hem ileriye do¤ru bozucu etkiden kurtulma örüntüsünün hem de kategorize edebil-
me yetene¤inin geliflimini incelemektir.

Bulgular: Sonuçlar›m›z kategorize edebilme yetene¤inin ve ileriye do¤ru bozucu etkiden kurtulma örüntüsünün 1. s›n›flarda bile
bulundu¤unu göstermifltir. Genel olarak haf›za aral›¤› yaflla beraber artarken, ileriye do¤ru bozucu etkiden kurtulma faktöründe ve
kategorizasyonda önemli bir geliflme olmam›flt›r (2). Yine de, kategoriye ba¤l› ve genel olarak listeye ba¤l› haf›zalar aras›nda yafla ba¤-
l› de¤iflken bütünlefltirme örüntüleri gözlemlenmifltir. Erkek ve k›z ö¤renciler serbest ve s›ral› hat›rlamada farkl› geliflimsel e¤ilimler gös-
termifllerdir. Ek olarak yap›lan testlerin (fonolojik ifller bellek kapasitesini ölçmek için Kelime Aral›¤› Testi, hem kategorize edebilme ye-
tene¤ini hem de yönetici ifller bellek fonksiyonlar›n› ölçmek için Wisconsin Kart Efllefltirme Testi, yönetici ve karmafl›k ifller bellek fonk-
siyonlar›n› incelemek için Dinleme Aral›¤› Testi) sonuçlar› çocuklar›n yafla ba¤l› olarak geliflti¤ini göstermektedir. Kategorisel Serbest
Hat›rlama Testinde ölçüldü¤ü öngörülen genel haf›za kapasitesini en fazla Kelime Aral›¤› Testinden al›nan puanlar›n kestirdi¤i gözlen-
mifltir; fakat listedeki s›raya uygun olarak hat›rlama kapasitesini en iyi Dinleme Aral›¤› Testinin tahmin etti¤i görülmüfltür.

Yorum: Bu bulgular Kelime Aral›¤› Testinin fonolojik ifller bellek aral›¤›n›, Dinleme Aral›¤› Testinin de karmafl›k ifller bellek ve yö-
netici fonksiyonlar› ölçtü¤ü görüflü ile uyumludur (3). Yetiflkinler, ileriye do¤ru bozucu etkiden kurtulma örüntüsü d›fl›nda çocuklara
göre her deneyde daha baflar›l› olmufllard›r. Yetiflkinlerde, ileriye do¤ru bozucu etkiden kurtulma örüntüsünün gözlenmemesi duru-
mu uyar›c› listesinin k›sa olmas›ndan kaynaklanabilir.

Anahtar Kelimeler: ‹leriye do¤ru bozucu etkiden kurtulma, kategorisel serbest hat›rlama testi, kategorizasyon, biliflsel geliflim,
yönetici fonksiyonlar.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the development of release from proactive interference (RPI) and its relati-
ons with executive working memory functions (1).

Patients and Methods: 101 Turkish primary school children (aged 6-12 years) and 20 young Turkish adults (aged 22-30 years)
participated in the study. The main task, the Categorical Free Recall Test, comprised 12 items from 3 different categories (animals,
fruits, clothes). The purpose of the main task was to examine both the development of the RPI pattern and the categorization abi-
lity during childhood.

Results: As our results showed, the categorization ability and the RPI pattern were already present in the 1st graders. Although
overall memory span increased with age, there was no significant development for the categorization and the RPI effect (2). Howe-
ver, varying patterns of integration between category-based and overall list-based memory was observed across age. Male and fe-

177Turk Norol Derg 2009; 15(Ek 1): 139-179

SÖZEL B‹LD‹R‹LER / ORAL PRESENTATIONS

‹leriye Do¤ru Bozucu Etkiden Kurtulma ve Bunun Yönetici Fonksiyonlarla Olan ‹liflkileri: Türk
Çocuklar›nda Geliflimsel Bir Çal›flma   

Release From Proactive Interference and its Relations to Executive Functions: A Developmental
Study on Turkish School Children

Gülten Ünal

Orta Doğu Teknik Üniversitesi, Enformatik Enstitüsü, Bilişsel Bilimler Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye

S-33



male students showed different developmental trends for free vs. serial recall. The results of additional tasks, namely the Word Span
Test (WST, to measure the phonological WM capacity), the Wisconsin Card Sorting Test (WCST, to measure the categorization abi-
lity and executive WM functions), and the Listening Span Test (LST, to examine executive and complex WM functions), indicated that
the performance of the children improved with age. Overall memory capacity in the main task was best predicted by the WST; ho-
wever, memory of serial position was best predicted by the LST.

Conclusion: These findings are in accordance with the view that the WST measures the phonological working memory span,
whereas the LST measures complex working memory and executive functions (3). The adults were better on all tasks than the child-
ren except for the RPI pattern. The lack of a consistent RPI pattern for the adults may be due to the relatively short stimulus list.

Key Words: Release from proactive interference, categorical free recall test (CFR-Test), categorization, cognitive development,
executive functions.
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ÖZET

Kaos kuram› son y›llarda birçok farkl› bilim dal›nda uygulama alan› bulan bir konudur. Özellikle rastgele (stokastik) görünen sinyaller
üzerinde yap›lan incelemelerde, bu tip sinyallerin asl›nda birçok faktörün kontrolü alt›nda bulunan karmafl›k bir dinamik sergiledikleri görül-
mektedir. Bu çal›flmada, yayg›n kullan›lan bir deneysel epilepsi modeli olan penisilin kaynakl› deneysel epilepside kaotik davran›fl› tespit et-
mekte kullan›lan popüler baz› hesaplamalar›n etkinli¤i ve deneysel epilepside muhtemel kullan›m alanlar› de¤erlendirildi. 

Çal›flmam›zda üretan anestezisi alt›nda intrakortikal (n= 3) ve intraperitoneal (n= 5) yoldan penisilin uygulamas› yap›lm›fl hayvan-
larla, uyan›k kontrol hayvanlar›ndan (n= 5) al›nan elektrokortikogram (ECoG) kay›tlar› kullan›lm›flt›r. Penisilin uygulamas› yap›lm›fl hay-
vanlara ait kay›tlar;  bazal aktivite, penisilin enjeksiyonu sonras› dönem ve büyük genlikli dikenlerle kendini gösteren epileptik dönem
olarak üçe ayr›lm›flt›r. Her bir döneme ait iflaretler ve kontrol verileri üzerinde, kaotik analiz uygulanarak, zaman gecikmesi (time de-
lay), ilinti boyutu (correlation dimension) ve en büyük Lyapunov üsteli (the largest Lyapunov exponent) gibi parametreler hesaplan-
m›fl olup, say›sal olarak ve grafikler arac›l›¤›yla görsel bak›mdan karfl›laflt›r›lm›flt›r. 

Yap›lan de¤erlendirmelerde, incelenen tüm dönemlerin de¤iflik derecelerde kaotik özellikler göstermekte olduklar› görülmektedir.
Penisilin uygulamas› yap›lm›fl hayvanlar›n bazal aktivite döneminde, anestezi uygulanmam›fl kontrol grubuna göre; Lyapunov üsteli de-
¤erlerinde bir art›fl yani sistemin öngörülebilirli¤inde bir azal›fl gözlenmekte, ilinti boyutunda görülen azalma da sistemi yöneten de-
¤iflkenlerin say›s›nda bir azal›fla iflaret etmektedir. Penisilin enjeksiyonundan sonra, penisilin öncesi duruma göre, sistemin davran›fl›n-
da etkili olan parametrelerin say›s›nda azal›fl ve sistemin öngörülebilirli¤inde art›fl görülmektedir (ilinti boyutu ve Lyapunov üstelinde
azalma). Epilepsi döneminde ise sistemi yöneten parametrelerin say›s› daha da azalmakta (ilinti boyutu azalmaya devam etmifltir), ay-
n› zamanda sistemin öngörülebilirli¤inde de azal›fllar görülmektedir (Lyapunov üsteli artm›flt›r). Epileptik dönemdeki Lyapunov üsteli
de¤erleri, penisilin öncesi döneme ait (bazal aktivite) de¤erlerden de oldukça büyüktür. Yani epilepsi döneminde, penisilin öncesi du-
ruma göre, sistemin öngörülebilirli¤i ve sistemi idare eden de¤iflken say›s› azalmaktad›r. 

Beyindeki patofizyolojik süreçlerde kaos düzeylerinin say›sal olarak gösterilebilir bir oranda de¤iflebildi¤i ve genel olarak patolo-
jik süreçlerin, sistemin öngörülebilirli¤i ve sistemi yöneten parametrelerin say›s›nda de¤iflime sebep oldu¤u bilinmektedir. Bu çal›fl-
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madaki bulgular da, di¤er bir çok çal›flmada oldu¤u gibi, kaos kuram› matematik modellerinin beyin dalgalar›n›n ileri düzey analiz-
lerinde yeni parametreler olarak kullan›labileceklerini düflündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: Penisilin epilepsisi, kaos kuram›, do¤rusal olmayan zaman serisi analizleri.

ABSTRACT

Chaos theory is a multidisciplinary research area concerning very different fields of science. Investigations made on some se-
emingly stochastic (random) signals or processes revealed that such behavior moslty display complex dynamics driven by a wide ran-
ge of factors. In this study we attempted to investigate the efficiency and applicability of some widely used mathematical tools for
the determination of chaotic behavior in penicillin-induced experimental epilepsy.

Electrocorticogram (EcoG) recordings were used in this study was obtained from awake animals (n=5) and intraperitoneally (n=
5) and intracortically (n= 3) penicillin-injected anesthetized animals. Recordings obtained from penicillin groups were divided into
three different zones as: basal activity, latent period following penicillin injection and the epileptiform activity period, in which the
spike activity reached to its peak. Some popular chaotic time series analysis methods including time-delay, correlation dimension and
the largest Lyapunov exponent were estimated and compared between groups numerically and graphically. 

Results suggest that different periods of brain activity display different levels of chaotic properties. The basal acitivity of aneste-
tized penicillin groups display an decreased predictability (higher largest Lyapunov exponents) and decreased number of driving fac-
tors involved (decreased correlation dimension values) when compared to awake control animals. Penicillin injection leads to a dec-
rease in the number of parameters driving the system (decreased correlation dimension) and an increase in the predictabilty of the
system (a decrease in the Lyapunov exponent), compared to pre-penicillin, basal activity regions. In epileptiform activity period, ho-
wever, driving factors decreased even more while the predictability of the system decreased (an increase in the Lyapunov exponent)
compared to the previous episodes. The largest Lyapunov exponents obtained from epileptic activitiy were found higher than basal
activity too. In conclusion, the predictability and the number of factors affecting the dynamics of EEG generators appears to be dec-
reased in epileptiform activity period, compared to basal brain activity.

It has been known that the chaotic parameters of electrophysiological signals change in a detectable fashion during the pathoph-
yisological processes and such processes accompanied by some changes in the levels of predictability and complexity in certain physi-
ological signals. Results of our study also suggest that mathematical methods of chaos theory might be used as complementary to-
ols for advanced analysis of electrophysiological signals of the brain, as suggested by the previous literature.

Key Words: Penicillin-induced epilepsy, chaos theory, nonlinear time series analysis.
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