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Sinir sistemi gelisimi surecinde aksonlar degisik evrelerden gecerek beyin
ve omurilikde belirli yollari olusturup, seckin grup noronlarla sinaptik
iligkiler kurarlar. Aksonlarin biyiidigu yollar boyunca ve vardiklari
hedeflerde salgilanan ya da hiicre yiizeyinde bulunan cok sayida
molekdler sinyaller gelisen aksonlar yénlendirir ve seckin hedeflerinde
terminal dallanmalarini, dolayisiyla sinaptik iliskilere girmelerini saglarlar.
Bu konusmada Semaphorin, Neurotrophin ve Slit molekil gruplarina
ait degisik proteinlerin gelisen duyumsal aksonlari nasil etkilediklerini,
yol gésterme ve terminal dallanmalarinda oynadiklari rolleri gésteren
bir dizi calismanin sonucunu sunacagim. Doku ve hiicre kiiltird, in vitro
ve in vivo genetik manipulasyonlardan elde edilen bulgular akson
gelisimini molekiler ve genetik diizeyde anlamamizi saglamaktadir.
Gelisen aksonlarin kullandiklari molekiiler mekanizmalarin aciga
kavusturulmasi, kuskusuz, gelismis sinir sisteminde herhangi bir hasar
sonucu yeniden noronal baglari kurmada ve restoratif bir ortam
yaratmada 6nemli rol oynayacaktir.
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Konusmamda sinir koruyucu ve rejeneratif stratejileri arastirmak icin
periferik noropatilerin cok uygun bir model sistem oldugunu sunmaya
calisacagim. Son bir-iki yilda degisik ilaglarin sinir koruyucu potansiyelini
belirleyebilmek igin periferik noropatilerin in vitro modellerini gelistirdik.
Bu sistemi kullanarak immunosupresif olmayan immunofilin ligandlarinin
periferik sinirleri degisik toksik maddelere karsi korudugunu gosterdik.
Bu guruptan bir ilag su anda klinik arastirma safhasinda. Ayrica
eritropoietin’in endojen bir sinir koruyucu madde oldugunu ve bunun
icin Schwann hicrelerinin yardimina ihtiyaci oldugunu gésterdik. Ayrica
degisik in vitro ve hayvan modellerinde verilen eritropoietin nérotoksisiteyi
onledigini g8sterdik. En son olarak da genetik olarak degistirilen néral
kok hiicrelerin periferik sinir sistemindeki rejenerasyon olayinin
mekanizmasini anlamak icin nasil kulanilabiileceginden bahsedecegim.

Dr. Ahmet Hoke 1988'de Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi‘nden
mezun olduktan sonra ABD'ye doktora calismalari icin gitti. 1994'de
Case Western Reserve Universitesinden Neuroscience dalinda doktorasini
aldiktan sonra 1994-7 yillarinda Johns Hopkins Universitesinde noroloji
ihtisasini tamamladi. 1997-1999 yillarinda néromdskdiler dalda st
ihtisasini Kanada'da University of Calgary'de yaptiktan sonra tekrar
Johns Hopkins Universitesine dgretim (yesi olarak déndd. Periferik
noropatili hastalari gérmesinin yaninda yogun bir sekilde temel bilimlerde
arastirmalarini sGrddrmektedir.
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Merkezi sinir sisteminin gelisim stireci gecen yuzyilin baslarindan bu
yana blylk oranda bilinmekteydi. Golgi, Ramon y Cajal gibi oncu
sinirbilimcilerin calismalarinin actigi yolda, embryolojinin hizmetine giren
yeni hiicre isaretleyicilerinin yardimiyla beyin ve 6zellikle neokorteks
tabakasinin gelisimi gozler 6nline serildi.

Ancak, neokorteks gelisiminde gorev alan molekdler iletisim strecinin
anlasiimasi yoniinde somut verilerin elde edilmeye baslamasi, son yillarda,
genetik, molekiler biyoloji, elektronik ve gorintileme yontemlerinde
ulasilan devrim niteliginde gelismeler sayesinde olmustur. Manyetik
Rezonans goriintlileme sayesinde kortikal gelisimde olagelen anomalilerin
somut ve ayrintili irdelenebilmesi, bu fenoTiplerin memeli ve insan
genetigindeki gelismeler 1siginda analiziyle, neokorteks gelisiminde
gobrev alan, reelin, doublecortin, CDK 5, p35, Filamin-1 gibi anahtar
proteinler belirlenebilmistir. Boylece, arthropod sinir sistemlerinden, en
karmasik sinir aglarina sahip memeli ve insan neokorteksine kadar,
merkezi sinirsisteminde olagelen karmasik molekdler iletisim sistemleri
aydinlanmaya baglamistir.

Bu calismalarin i1siginda, normal gelisim slrecleri, normal slrecten
sapmalar sonucu olagelen anomali ve hastaliklar yaninda, artropodlardan
insana, sinir sistemi genetigindeki ilging baglantilar ve ortak noktalar
g6z dnline serilebilmistir.

Ankara’da dogdu. llk ve orta 6§renimini Ankara‘da tamamladiktan sonra,
Ankara Universitesi Tip Fakdltesinden Tip Doktoru olarak mezun oldu.
ik gérev yeri olan Bitlis"te pratisyen hekim olarak calisirken merkezi sinir
sisteminin gelisimi ve fonksiyonlarinda bozukluklarla kendini gésteren
kalitsal hastaliklarin ilgisini cekmesi (izerine, Japonya, Nagoya Sehir
Universitesi Tip Fakdltesinde doktorasini yapti. ézellikle, beyin ve sinir
sisteminin gelisiminde gérev alan glia kékenli nérotrofik faktorler Gzerine
calist. Doktora sonrasi, Amerika Birlesik Devletlerine gelerek, Harvard
Universitesi Tip Fakdiltesi'nde Dr. Christopher A. Walsh ve Dr. Verne S.
Caviness ile birlikte beyin korteksinin gelisimi, ézellikle, gé¢ defektleri
Uzerinde, ayrica, hticre déngus(indin devinim ddizeninin korteks gelisimindeki
énemini aydinlatan calismalara katildi. Bu dénemde, Periventrikuler
Heterotopia geninin belirlenmesi yaninda, Cyclin-E ve p27 genlerini kosullu
olarak active eden transgenic fareler (reterek hicre déngdistiniin gérevierinin
arastinlmasinda énemli olabilecek hayvan modelleri gelistirimesine katkida
bulundu. Beyin kortex tabakasi en mukemmel sekline insanda eristigi icin,
insanda kortex gelisimini ve hiicre gé¢lini daha yakindan inceleyenilmek
icin Cocuk nérolojisi dalinda uzmanlik egitimi almaya karar verdi. Halen,
Harvard Universitesi Tip Fakiltesi, Boston Cocuk Hastanesinde uzmaniik
egitiminin son yilinda olan Yaman Zorlu Eksioglu, Klinik calismalardan arta
kalan zamaninda, periventrikuler leukomalazili bebeklerde gri cevherde
olagelen degisiklikleri arastirmaktadir.
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Merkezi sinir sistemindeki kiictk sinaptik terminaller 100'G asan sinaptik
vesikll icermektedirler. Yakin zamanlardaki calismalar bu vesikillerden
sadece 30-40 tanesinin aktif olarak nérotransmiter salgilanmasina
katkida bulundugunu gostermislerdir. Laboratuarimizdaki calismalar bu
vesikillerin sinapsa ulasan devamli uyarilara nasil cevap verdiklerini,
birkag saniye gibi kisa stirelerde nasil eksositoz ve endositozdan sonra
tekrar kullaniimaya hazir olduklarini incelemektedir. Calismalarimizin
cogunu hiicre kilturinde olusan hipokampal sinapslar tizerinde optik
ve elektrofizyolojik kayit yéntemleri kullanarak gerceklestirmekteyiz. Bu
sistem ne tlr molekdler etkilesimlerin vesikil trafigini yonlendirdigini
anlamak icin oldukga elverisli bir ortam olusturmaktadir. Bildirimin ilk
kismi presinaptik terminallerin vesikll dinamigi agisindan fonksiyonel
Ozelliklerini kapsayacaktir, ikinci kismi ise bu vesikil dinamigini yonlendiren
molekdller Gzerine olan calismalarimizi 6zetleyecektir.

1969'da I[stanbul'da dogdu. 1990 yilinda Bodazici Universitesi Elektrik-
Elektronik Mdhendisligi béliminden mezun oldu. 1990-1995 yillari
arasinda A.B.D.nin New Jersey eyaletindeki Rutgers Universitesinde
Biyomedikal Mdhendisligi doktorasi yapti. 1995-1999 yillari arasinda
doktora sonrasi arastirmaci olarak Kaliforniya'daki Stanford Universitesi
Molekdiler ve Hticresel Fizyoloji boliimdnde calist. Halen Texas Universitesi
Southwestern Tip Merkezinde Fizyoloji Asistan Profeséri olarak gérev
yapmaktadir. Arastirmalari merkezi sinir sisteminde sinaps olusumu
mekanizmalari ve presinaptik terminallerdeki vesikul trafigi ile
nérotransmiter salgilanmasi arasindaki iliski (zerine yogunlasmistir.
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Bircok ndrodejeneratif hastalikta ana etkenlerden birisi etkilenen beyin
hlcrelerinde cesitli proteinlerin yikilamamasina sekonder birkimlerdir.
néronal fonksiyon bozukluklari ve dejenerasyonun bir yada birkag
hicresel proteinde mutasyonlardan dolayi ortaya ¢iktiginin bulunmasi,
ayni mekanizmalari isleten mutasyonlari tasiyan hayvan modellerinin
gelistirlirmesi imkanini sagladi. Rekombinant viral vektér teknolojisinde
yakin ge¢miste elde edilen gelismeler, beyinin selektif bolgelerine direk
gen transferi yapmak slretiyle, yeni hayvan modellerinin gelistirimesinde
yeni ve cok yararl alternatifler Gretilmesine yardimci oldu. Parvoviruslere
dahil olan adeno-associated viruslerden elde edilen yiksek verimlilikte
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vektorler kullanilarak mutasyona ugratilmis insan alfa-synuklein proteininin
substanti nigra'da yiksek diizeyde ekpresyonu, bu bélgede bulunan
dopaminerjik hicrelerde patolojik degisikliklerin ortaya cikmasini saglamis
ve progresif olarak bu hiicrelerin élimiine neden olmustur. Bu drnekte
kullanilan metodlardan yola ¢ikiarak bircok nérodejeneratif hastaligin
sadece fare ve sicanlarda degil ayni zamanda maymunlarda da
modellenmesi mimkiind(ir.
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Cell death, neuroprotection and functional restoration in animal models
of neurodegenerative diseases.

In-vivo gene delivery using viral vectors for developing models and
treatment strategies for neurodegenerative diseases.

Transplantation of primary fetal cells, genetically modified cells or cell
lines of fetal rodent and human origin for repair in the adult brain.
Ultrasound guided injection cell suspensions and viral vectors in the
developing rat and mouse embryos in utero for studies of factors
affecting cell differentiation and axon guidance.

Neurogenesis in the adult brain following insults leading to
neurodegeneration.
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Basic science studies have substantially advanced our understanding
of the mechanisms of plasticity and metaplasticity. These mechanisms
are thought to operate in mulTiple areas of human cognition, suchas
learning and memory, and in functional recovery from lesions in the
CNS,as in stroke. While these findings may have direct implications in
the wayhuman disease is treated, relatively few efforts have been
invested in research that translates these advances in the basic science
domain to the formulation of new, rational strategies for promoting
recovery of function in humans. To accomplish this goal, it would be
important to demonstrate that similar principles to those described in
animal models apply to the human cerebral cortex in relevant behavioral

settings (for example deafferentation, learning, or during stroke
recovery). Over the last decade, emphasis has been placed on studies
of human plasticity because of the obvious implications for clinical
neurorehabilitation. Understanding the mechanisms and functional role
of human plasticity could lead to the development of therapeutic
options in situations in which there is virtually no treatment alternative
or only empirical approaches are used, as in hronic stroke.
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Neuroscience or brain science which readily implies rich, deep and
sophisticated philosophy, scholarship and research is uniquely
multidisciplinary by nature. Nowadays, neuroscientific advancements
set novel challenges and call for strong involvement of philosophers,
ethicists, lawyers, educators, public leaders, and policy makers along
with basic and clinical neuroscientists, psychiatrists, and psychologists
to take a further step and propose the specific concept and subfield
of “Neuroethics”.

Neuroethics is “the study of ethical, legal and social questions that arise
when scientific findings about the brain are carried into medical practice,
legal interpretations and health and social policy”. It aims to examine,
understand and to an extent, guideline “how doctors, judges and
lawyers, insurance executives and policy makers as well as the public
will deal with those questions”.

Faithfully based on the proceedings of the historical “landmark
conference, entitled, ‘Neuroethics: Mapping the Field’, organized by
the Dana Foundation and participated by more than 150 eminent
international neuroscientists, bioethicists, philosophers, lawyers and
public policy makers in San Francisco, California in May 2002", and all
of the related publications made and public sessions held by DANA
and EDAB thereon; this paper will modestly attempt to introduce and
promote the concept and implications of neuroethics.
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A new theory was created to explain the mind-brain-body triad in health
and disease.

This is the “Psychomotor Theory”. First | have briefly analyzed the
historical development of the relationship between mind and brain,
which is being discussed since more than a few thousand years. The
tight junctions between psychological and motor systems were subjected
to a detailed analysis using examples in health and diseases. The
feedback circuits between mind, brain, and body were shown to occur
within the mind-brain-body triad, in normal states, and psycho-neural
diseases. It was stated that psychiatric signs and symtoms are coupled
with motor disturbances; neurological diseases are coupled with
psychological disturbances; chances in cortical and spinal motor-system
activity may influence the mind-brain-body triad and vice verca.
Accordingly, a physchomotor theory was created to explain the
physchomotor coupling in health and disease, stating that, not the
mind-brain duality or unity, but the mind-brain-body triad as a functional
unit essential in health and disease, since mind does not end in the
brain, but further controls bodily movements, in a resiprocal manner;
mental and motor events share the same neural substrate, cortical and
spinal motor neurones; mental events emerging from the motoneuronal
systems is strongly coupled with the unit of the mind-brain-body triad.
So, the physchomotor theory rejects the mind-brain duality, instead,
advances the unity of the osychomotor system, which will have important
consequences in understanding and improving the human mind, brain,
and body in health and disease.

Uner Tan 1937 yilinda Ordu’nun Unye ilcesinde dogmustur. 1960
yilinda Ege Universitesi Tip Fakdiltesi’/nden mezun olduktam sonra
Yiksek Lisans ve doktorasini Almaya, Georgia AJusta Univeristesinde
tamamlamis. 1973 yilinda Hacettepe Univeristesinde Fizyoloji docenti,
1977 yilinda Atatiirk Univeristesinde Fizyoloji Profésérii olarak calismalarini
surddrmdstdr. Bircok idari ve bilimsel gérevde bulunmus,bilimsel
derneklerde (yelikleri ve yine pek cok bilimsel 6d(l sahibi olan Tan,
halen TUBA Asli Gyeligi, Amerikan Néropsikoloji Akademisi profosyonel
Uyeliligi, WIF danisman Gyeligi, IJN editériigi ve Cukurova Universitesi
Tip Faklltesi Norofizyoloji Anabilim Dali Baskanligi gérevlerini
surddrmektedir. Calisma konulari arasinda spinal ve serebral motor
sitemler, kas igcigi, deneysel epilepsi, lateralizasyon, zeka, asimatri, el
tercihi ve el becerisi buluinmaktadir. Evli ve 4 cocuk babasidir.
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Nitrik Oksid (NO) periferde oldugu kadar santral sinir sisteminde (SSS)
de énemli biyolojik aktivitesi olan labil ve cok kisa émrli bir serbest
radikal gazdir. NO, prekirsér L-argininden NO sentaz'in (NOS) katalizledigi
bir reaksiyonla sentezlenir. NOS'un endotelial (eNOS), indtklenebilir
(INOS) ve néronal (nNNOS) olmak tzere ¢ ayri izoformu tanimlanmistir.
Yapilan deneysel arastirmalar dnemli beyin bélgelerinde NOS aktivitesinin
bulunduguna isaret etmektedir. Ayrica NO'nun SSS’'de yeni bir
nérotransmitter olabilecegi de ileri strllmdstir. NO'nun 6nemli santral
fonksiyonlar ve hastaliklarla iliskili oldugu yolunda guiclii bilimsel kanitlar
elde edilmistir. Son yillarda cesitli maddelere bagimlilik gelisimi ile iliskili
santral stireclerde NO'nun tek basina veya glutamat sistemi lizerinden
etkili olduguna isaret eden giderek artan calismalar yayinlanmaktadir.
Bu calismalarin sonuglart NOS inhibitorii ajanlarin alkol, morfin ve nikotin
yoksunluk sendromunun siddetini hafiflettigini, ayrica rodentlerde
amfetamin, kokain ve kafein ile indtklenmis lokomotor hiperaktiviteyi
ve duyarlilasmayr bloke ettigini gostermektedir. Norokimyasal calismalarda,
alkol yoksunlugunun erken donemlerinde, sican striatumunda NO ile
birlikte son Urlin olarak ortaya ¢ikan Lsitrullin dizeylerinin yikseldigi
ve bunun NOS inhibitéri L-NAME ile bloke edildigi, kronik alkol alimi
ve alkol yoksunlugu sirasinda sican striatum ve hippokampusunda NO
aracili guanilat siklaz aktivasyonu ile glutamat saliverilmesine aracilik
eden ikinci ulak cGMP konsantrasyonlarinin yikseldigi gozlenmistir.
TUm bu bulgular NOS inhibitérlerinin alkol ve diger bagimlilik yapici
maddelerin ani kesilmesi sirasinda ortaya ¢ikan yoksunluk sendromlarinin
tedavisinde kullanilabilecegi izlenimini vermektedir. Ancak bu maddelerin
farmakokinetik ozellikleri, etkin plazma konsantrasyonlari ve uzun sireli
kullanimlart ile iliskili yan etki profilleri hakkinda hala yeterli bilgi birikimi
saglanamamistir. Sonug olarak, NO ile alkol ve madde bagimliligi iliskisi
lizerinde calisiimaya deger ilging bir alan gibi gériinmektedir ve bu gline
kadar elde edilen deneysel veriler NOS inhibitorlerinin gelecekte alkol
ve madde bagimliligi tedavisinde ilac olarak kullanilabilecegdi izlenimini
vermektedir.

Tayfun Uzbay 1959 da (nyede dogmustur.
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Tekrarlayici, Amacsiz
Davranislarin
Ekspresyonunda
Striatal Degisiklikler

Dr. Esen Saka TOPCUOGLU

Akdeniz Universitesi, Tip Fakdltesi,
Néroloji Anabilim Dali

Patolojik nitelikteki tekrarlayici ve amagsiz davranislar obsesif-kompiilsif
bozukluklarda komptilsyonlar, Tourette sendromunda tikler, otizmde
stereotipiler, tardif sendromlardaki diskinezi, tik gibi davranislar ve hatta
parkinsonizmde L-dopa’ ya bagl gelisen motor komplikasyonlardan
diskinezilerde gériilmektedir. Bu davranislarin ekspresyonunda striatum
(kaudoputamen) rol oynamakta ve anormal, fizyolojik olmayan
dopaminerjik uyarinin varli§i gerekmektedir. Erken genlerin
ekspresyonlarini haritalayan hayvan deneyleri pulsatif ézellikteki
dopaminerjik uyari ile striatal néronlarin striozom adi verilen
kompartmanlarinda daha belirgin olmak tizere heterojen olarak aktive
olduklarini géstermistir. Davranis ve ve erken gen ekspresyonlarin
kombine inceleyen calismalar irdelenerek, tekrarlayici amagsiz davranislara
eslik eden striatal mekanizmalar tartisilacaktir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi'nden 1992 yilinda mezun oldu.
Hacettepe Universitesi Néroloji Anabilim dalinda uzmaniik egitimini
1998 yilinda tamamladi. Ayni Gniversitede Teme/ Nérolojik Bilimler
(Neuroscience) alaninda doktora egitimi aldi. 2000-2003 yillari arasinda
Massachusetts Institute of Technology'de, Brain and Cognitive Science
bélimdinde doktora sonrasi “fellowluk yapti ve Harvard Universitesi
Tip Fakdltesi, Brigham & Woman's Hastanesi, Cognitive and Behavioral
Neurology béliminde davranis ndrolojisi konusunda calismalarda
bulundu. Akdeniz Universitesi, Tip Fakdiltesi Néroloji Anabilim dalinda
Odretim géreviisi olarak olarak calismaktadir,
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