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Gergin Medulla Spinalis

Sendromu
Prof. Dr. Mehmet SELCUKI

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakdiltesi,
Norosirtrji Anabilim Dali
mselcuki@yahoo.com

Gergin omurilik sendromu”, konus meddillarisin olmasi gereken L1-2
diizeyinin daha altinda olmasi ile birlikte gorilen noro-ortopedik, néro-
urolojik ve nérolojik belirti ve bulgular tanimlamak icin kullaniimaktadir.
Gerginlik omuriligin gelisim asamalari sirasinda cevre dokuya yapismasi
sonucu ortaya cikmaktadir. Omuriligin gelisim asamalarinda néral plagin
katlanarak noral tiip olusturamamasi cevre mezankimal dokudan
ayrilamamasina neden olmaktadir. Vertebral kemik elemanlarin
omurilikten daha hizli blytumeleri sonucu L1 hizasina kadar ylikselecek
olan konus mediillaris ylkselememekte ve yapistigi yerden itibaren
gerginlik olusmaktadir. Burada énemli olan, medullospinalis yikselmesinin
intrauterin hayatta oldugu ve gerginligin bebek dogdugunda var
oldugunun hatirlanmasidir.

Gerginlik nedeni ile olusan gdrece hipoksi, mitokondrial diizeyde enerji
dar bogazi yaratmakta ve birikici etkisi olan bu durum néronal islevlerin
olmasi gerektigi gibi yapilamamasina neden olmaktadir. Néronal islevlerin
yapilamamasi sonucu ortaya cikan belirtiler, zararli hipoksik etkinin
noronal islev bozukluguna neden olacak kadar birikmesinden sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Bu mekanizma, gerginligin dogustan olmasina
karsilik, belirtilerin nigin daha sonra da ¢ikabildigini agiklamaktadir.
Omuriligin gerginligin giderilmesi, mesane islevlerinin diizelmesine
yardimcr olarak inkontinensin dizelmesinde katkida bulunmakta,
diizeltilen kemik deformitelerinin yeniden olusmamasinda yardimci
olmakta ve ozellikle agri yakinmalarinda onemli rahatlamalar
saglamaktadir.

Glisinin Anksiyeteye
Etkisinin Yukseltilmis Arti
Labirent ve Elektrodermal

Aktivite ile Arastiriimasi
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Son yillarda, glisin, glisin agonistleri ve antagonistlerinin anksiyeteye
etkisi incelenmis, hem agonist ilaclarda hemde antogonistlerde benzer
etkilerin saptanmasi kesin bir tedavi diizenlenmesini engellemistir. Bu
calismada, glisinin anksiyeteye etkisinin nasil oldugu ve bu etkinin hangi
dozlarda olusturuldugunun elektrodermal aktivite (EDA) ile arastirnimasi
amaclanmistir. EDA, psikofizyolojik durumlarin tayininde kullanilan
dnemli bir yéntemdir. EDA'nin olusumunda merkezi sinir sisteminin
dzellikle dikkat ve algilama fonksiyonlariyla ilgili merkezlerin dnemli roll
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oldugu gdsterilmistir. Anksiyeteli hastalarda EDA cevabinin azaldigi yada
cevapsizigin kontrole gore fazla oldugu bildirilmektedir.

Uc ayr deney grubundaki farelere 250 mg/kg, 750 mg/kg, 1250 mg/kg
i.p. (45 adet fare) glisin tek doz olarak uygulanmistir. Kontrol grubuna
ise esit hacimde serum fizyolojik i.p. verilmistir. Enjeksiyondan 30 dakika
sonra yikseltilmis arti labirentte farelerin anksiyete skorlamasi yapilmis,
tonik EDA parametresi olan deri iletkenlik seviyesi (SCL), deri iletkenlik
Unitesi ve IBM uyumlu bilgisayar araciligiyla él¢llmuUstir. Anksiyete
skorlamasi (acik kolda kalma stiresi = AKKS) ile SCL arasindaki iliski
incelenmistir.

Sonuclar, arti labirentteki AKKS'nin deney grubunda, kontrol grubuna
g6re anlamli olarak distk oldugunu géstermistir (p<0.05). Glisin dozu
arttikca, AKKS'de giderek azalmistir. AKKS'nin azalmasi, anksiyetenin
arttigini gostermektedir. SCL ise deney grubunda, kontrol grubuna
gore daha distk bulunmustur (p<0.05) ve glisin dozu arttikca, SCL
degerinin de anlamli olarak azaldigi saptanmistir. SCL degerinin azalmasl
da hayvanlarda anksiyetenin arttigini gdstermektedir.

Bu calisma, glisinin yikseltiimis arti labirent ve elektrodermal aktivite
ile yapilan dlctimlere gére anksiyojenik bir etkiye sahip oldugunu
g&sterilmistir. Glisin antagonistlerinin anksiyeteye etkisi ile ilgili yapilacak
calismalar, anksiyete tedavisinin gelisiminde yardimci olacaktir.

Etanol Yoksunluk
Sendromuna Fluoksetin ve

Venlafaksin'in Etkileri
Yrd. Dog. Dr. Esra Saglam
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Fluoxetin ve Venlafaxin'in Radlardaki Alkol Kesilme Sendromu
Uzerine Olan Etkileri

Bu calismalar bir selektif serotonin reuptake inhibitorii (SSRI) olan
fluoxetin ile bir serotonin ve noradrenalin reuptake inhibitori (SNRI)
olan venlafaxinin alkol kesilme sendromunun akut déneminde olusan
septomlar Gzerine etkilerini incelemek amaciyla planlanmistir. Bu amacla,
her iki calismada da, eriskin erkek Wistar sicanlar (218-255 g) kullaniimistir.
Deney gruplar 21 glin boyunca alkol (7.2%, v/v) iceren sivi diyetle
beslenirken, kontrol grubu paralel olarak izokalorik sivi diyet ile
beslenmistir. Fluoksetin, venlafaksin ve salin deneklere alkol kesilme
sendromundan hemen &nce, 2.5, 5 ve 10 mg/kg dozunda intraperitoneal
yoldan verilmistir. Enjeksiyonlari izleyen 2, 4 ve 6. saatlerde denekler
alkol kesilme sendromunun akut semptomlari (lokomotor hiperaktivite,
ajitasyon, stereotipik davranislar, islak képek silkinmesi ve tremor)
agisindan 5'er dakika stre ile izlenmislerdir. Enjeksiyondan sonraki 6.
saatte denekler 100dB siddetinde bir zil ile uyarilan odiyojenik nébetler
acisindan gdézlenmislerdir. Calismalarimizin sonuglarina gére akut
dénemde uygulanan fluoksetin ve venlafaksin, alkol kesilme sendromunun
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akut dénem semptomlari (izerinde baz istatistikce anlamli ve faydali
etkiler gostermislerdir. Bu faydali etkiler fluoksetin icin lokomotor
hiperaktivite ve odiyojenik nébetlerde daha belirgindir ve serotonerjik
sistem ile baglantili olabilir. Venlafaksin icin ise faydall etkiler stereotipik
davranislar, islak koépek silkinmesi ve odiyojenik nébetlerde daha
belirgindir. Venlafaksin verilen grupta lokomotor hiperaktivite ve
ajitasyonda herhangi bir anlamli bir etki goriilmemesi muhtemelen bu
ilacin verilmesi ile serotenerjik sistemin yaninda noradrenerjik sistemin
de aktive olmasi ile ilgili olabilir. Bulgularimiz fluoxetin ve venlafaksinin
sicanlardaki alkol yoksunluk sendromunun tedavisinde kisitli bazi faydali
etkilere sahip olduguna ve bu ilaclarin temel etki diizenekleri ile alkole
fiziksel bagimlilik gelisimi arasinda bir iliski olabilecegine isaret etmektedir.

Functional Proteomics
Studies Defining The
Proteins in Brain Tumor

Migration
Tugba BAGCI, PhD Std.

tugba.bagci@tufts.edu

Brain tumors result in approximately 13,000 deaths annually with
astrocytomas being the most common type. Glioblastoma multiforme
(GBM) is the most severe subtype of malignant astrocytomas, with a
mean survival time of less than 1 year after diagnosis. Highly invasive
nature of GBM causes failure of therapeutical approaches. The infiltration
of tumor cells throughout the brain makes even surgical removal
ineffective. Therefore, therapies that inhibit the GBM dispersal would
help the success of current intervention strategies. While several proteins
have already been implicated in GBM dispersal, it is likely that there
are many other unidentified proteins with a role in this process. Our
aim is to show which of the proteins expressed by GBM cells are
required in the dispersal process that would then be targets for drug
discovery. We have developed a new functional proteomic screen to
identify cellular protein targets required for dispersal. The screen
combines Fluorophore-Assisted Light Inactivation (FALI), a protein
knockdown strategy that damages specific proteins expressed on cancer
cells by utilizing fluorescent labeled antibodies, with a high-throughput
migration assay. So far our screens have implicated several proteins
with novel functions. The work presented here hopefully will provide
new avenues to identify and validate targets for drug development to
enhance GBM patient prognosis.

Tavsan Hippokampusunun
Organotipik Doku kesit
Kulturlerinde Choline
Metabolizmasi ve
Radyasyon Etkileri
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Bu calismanin amaci, tavsanlarda matur organotipik doku kesit
kultirlerinde zamana bagimli olarak choline tutulumunu belirlemek ve
in vitro olarak, stirekli ve tek-doz radyasyonun bunlar tizerindeki etkilerini
arastirmaktir.

Transvers hippokampus kesitleri, 72 saat boyunca CSF benzeri bir kiiltiir
mediumunda dinamik olarak inkube edildi. Longitudinal olarak choline
tutulumdaki degisikliklerin calismasi amaciyla, kesitlere 24 saatte iki kez
olmak tzere 0.1 micro-M [3H]-choline uygulandi ve tritium tutulumu
olcdilda. iki tip gamma irradyasyon kaynagi (125 | cekirdekleri ve bir
klinik 60Co kaynag) interstisiel radyosirlrji ve diger radyosiriirjikal
tekniklerin representatif modelleri olarak kullanildi; yaklasik olarak 6000
cGy total doz bu beyin kesitleri izerine tek-doz veya slrekli (relatif
olarak distk doz oraninda) uygulandi; ve yuksek affiniteli choline
tutulumu Uzerinde etkileri gézlendi. 125 radyasyonu uygulanan diger
bir deney grubunda ise, choline tutulum prosediri sirasinda kompetitif
choline tutulum inhibitéri olarak 5 mikro-M hemicholinium-3 kullanild.
Sonuglarimiz su sekilde dzetlenebilir -

1. On calismalarda, tavsan kaudat nukleus kesitleri farkli isilarda (32°C
ve 22°C) inkube edilerek karsilastirildiginda, 22°C’ da tutulan gruptaki
choline tutulum degerlerinde belirgin bir artis gozlendi;

2. Hippokampal doku kiltdrlerinde, tritium birikmesinde 0'dan 48 saate
kadar belirgin bir artis, sonrasinda ise dists gozlendi;
3.72 saat boyunca stirekli 125! irradyasyonu uygulamasi, tritium birikmesi
tzerinde, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, istatiksel olarak cok
belirgin bir baskilanmaya yol acti. (factor A, p<0.001, factor b, p<0.0001;
two-way-ANOVA);

4. 60Co kaynadgi ile tek ve yiksek doz oraninda irradyasyon tritium
birikiminde belirgin bir degisiklige neden olmadi:

5. 5 micro-M hemicholinium-3, hem kontrol hem de 125 ‘le isinlanmis
gruplarda tritium birikimini cok belirgin olarak baskiladi ve hemicholinium
uygulanan bu her iki grup arasinda artik bir farklilk yoktu.
Bu deneysel model, radyosirirjikal tekniklerin radyobiyolojik etkilerinin
avaskdler bir ortamda incelenmesi firsati saglamaktadir. Sonuglarimiz,
strekli fakat relatif olarak diistik doz radyasyonunun, hippokampal sinir
dokusundaki yiksek affiniteli choline tutulumu Uzerinde, tek ve yiiksek
doz oranli eksternal irradyasyondan daha etkili oldugunu géstermektedir.
Bu sonuclar ayrica, slrekli irradyasyonla, yiiksek affiniteli choline
tutulumunun spesifik olarak etkilendigini ve biyolojik membranlarla ilgili
non-spesifik choline tutulumunun etkilenmedigini diistindiirmektedir.
Diger transmitter sistemleri ve diger tirler {izerinde yapilacak olan bu
tip calismalar, iliskili radyobiyolojik verilerin toplanmasi agisindan yararli
olacaktir.
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Sinaptik Organizasyon ve
Bellek Olusumunun
Mekanizmasi;

Hucre Adezyon
Molekdulleri Anahtar

Faktor madar?
Dr. Ozlem BOZDAGI
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ozlem.bozdagi@mssm.edu

Memeli beyninde bellek olusumunun hiicresel mekanizmasi oldugu
diistintilen long term potansiyalizasyon (LTP) , sinaptik iletimin saatlerce
hatta giinlerce siirebilen gliclenmesidir. LTP 'nin Beyinde hipokampus
bélgesinde erken ve geg olmak tizere iki fazi vardir.Var olan sinapslardaki
fonksiyonel degisikliklerle tanimlanan ve 1-2 saat stren erken fazin
aksine ge¢ fazda yeni protein sentezinin oldugu ve gunlerce strdigu
bilinmektedir.Sinapslardaki bu uzun streli dedisiklikler sirasinda sinaptik
cevabin gliclenmesi yeni sinaps olusumu ile aciklanabilir. Santral sinir
siteminde sinapslarda presinaptik ve postsinaptik membranin adezyonunu
saglayan, hiicre adezyon molekilleri yeni sinaps olusiminda rol
oynayabilecek en énemli adaylardan biridir. Ozellikle kalsik “cadherin”
proteinlerinin sinaps olusumu ve ydnlenmesini diizenledigine ait bulgular,
hipokampusta gelismekte olansinapsda ilk lokalize olan proteinlerden
biri olmasi “ cadherin” lerin sinaptik plastisiteyi etkileyebilecegini
diistindiirmektedir. Halen elektrifizyolojik ve immunohistokimyasal
yontemler kullanarak yaptigim calismalar ile " cadherin “grubu hticre
adezyon molekiillerinin sinaptik plastisitenin geg fazindaki rolinln
mekanizmalarini arastirmaktayim. Konusmam hiicre adezyon
molekdillerinin snaptik plastisitedeki bilinen rollerini ve sinapslardaki bu
degisiklikslerin hangi mekanizmalarla olabilecegine yonelik calismalarimi
icerecektir.

Farkli Sensor Noronlarda
Yapi Fonksiyon iliskisi

Prof. Dr. Nuhan PURALI
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Persepsiyon, periferik reseptérlerde fizik uyarinin néral kodlara
déntstiriilmesi ile baslar. Bu donusttrlciler farkli uyariyi tlrlerini
algilamak iizere gelismis néronlar veya diger hiicrelerdir. Ancak baz
reseptorler ayni tir e ait alt tirleri algilamak tzere gelismislerdir. Bir
mekano-reseptdr olan kerevit gerim reseptorleri, ayni uyariya yavag ve
hizll adaptasyon gésteren iki mekanoreseptdr ciftinin bir arada bulundugu
yapllardir. Adaptasyon farklari ile ilgili olarak yapilan fizyolojik
arastirmalarda, reseptér kasin viskoelastik &zelliklerinin, sensor ndronlarin
potasyum ve sodyum kanallarinin farkl olduklari saptanmistir. Ancak
reseptér fonksiyonlari ve yapi iliskisi hakkinda henuz bir calisma yoktu.
Bu calismada intraseliler mikroenjeksiyon, fluoresan isaretleme ve
konfokal mikroskopi teknikleri kullanilarak reseptor yapilar hakkinda
qualitatif ve quantitatif bilgiler elde edildi. Bu degerler lineer kablo ve

kompartmantal hiicre modellerine yerlestirilerek morfoloji-reseptor
fonksiyonu arasinda quantitatif ilskiler kuruldu. Edinilen verilere gore:
Her iki reseptor kasin tek bir kas hiicresi olup, sekil, genislik, myofibril
diizeni ve sarcomer bilytikliklerinin farkli oldugu, néronlarin insersiyon
bélgesinin hizli ve yavas reseptér kaslarlarda bu fonksiyonu gerceklestirmek
{izere yapilandigi saptandi. Reseptdr noronlar karsilastirldiginda, néron
govdesinin yavas reseptérde daha biylik oldugu, ana dendritin bu
reseptorde daha ince ve uzun oldugu, axonun daha ince oldugu, dendrit
sonlanmasinin T seklinde oldugu saptandi. Hizli reseptérde dendritler
yumak seklinde reseptor kasa sonlanmisti. Bu temel faklari iceren veriler
kompartmantal bir néron modeline yerlestirildiginde uyari ileti sisteminin
bir low-pass filtre gibi davrandigi ve yavas reseptorle hizli olaninin
arasinda fonksiyonlari ile uyumlu bariz bir fark oldugu tespit edildi.

El Tercihi ve Immun

Sistemin Lateralizasyonu
Prof. Dr. Senol DANE
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sdane@atauni.edu.tr

Solaklik ile mortalite ve morbidite arasinda iliskiler son yillarda sikca
calisiimistir. Solaklarin yasam surelerinin saglaklara gore kisa oldugu
iddia edilmektedir. Solaklikla sleep apne, attention deficit disorder,
Alzheimer hastaligi, homosekslalite arasinda iliskiler oldugu iddia
edilmektedir. Dane ve arkadaslar solaklarda spor injlrilerinin daha sik
oldugunu iddia etmislerdir. Ayrica kemik fraktirlerinin solaklarda daha
fazla oldugu rapor edilmistir.

immiin sistem ile solaklik arasinda son yillarda bir ok galisma yapilmistir.
Gechwind hipotezine gore fetal hayatta testosteron fazlalgi sol hemisferin
gelismesini engelleyerek solakliga ve timusun gelismesini engelleyerek
de immuin asir duyarliiga ve otoimmiin hastaliklarin olusmasina sebep
olmaktadir. Nitekim solaklarda hiicresel immiinitenin fazla oldugu
gbsterilmistir. Solak kadinlarda hiicresel immuninitenin daha aktif olmasi
erken menopoza sebep olarak gdsterilmektedir. Gechwind ve Galaburda
solaklarin bazi enfeksiyon hastaliklarindan korunduklarini iddia etmiglerdir.
Onlar ayrica solaklarda kanser riskinin daha az fakat lenfoma riskinin
fazla oldugunu iddia ettiler. Geshwind ve Behan solaklarda ve onlarin
1. dereceden akrabalarinda otoimmin hastaliklarin daha fazla
goriildiigund buldular. Battcock ve arkadaslan, Ertung ve arkadaslari,
ve Erdem ve arkadaslari solaklarda zona hastaliginin daha az gérildugund
buldular. Kaynar ve Dane solaklarda saglaklara oranla KOAH ve pnoémoni
hastaliklarl daha fazla ancak astim hastaliginin daha fazla oldugunu
buldular.

Dane ve arkadaslari insanlarda hiicresel imminitenin viicudun iki yaninda
farkli oldugunu iddia ettiler. Daha sonra onlarin calismasi deney
hayvanlarinda yapilan bir calismayla desteklendi. Dane ve arkadaslari
bu immiin farklilikla zona hastaliginin lateralizasyonu arasinda iligki
saptadilar. Kramer ve arkadaglari meme kanserlerinin daha ¢ok sol
tarafta oldugunu gésterdiler. Ertunc ve arkadaslar ve Erdem ve arkadaglar
zona zoster tutulumunun daha cok sol tarafta oldugunu buldular. Bu
calismalar 1s1iginda ozellikle hiicresel immunite ile solaklik arasinda net
bir iliskinin varigi ve hiicresel immunitenin viicudun iki tarafi arasinda
farkli aktivitelere sahip oldugu soylenebilir.
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Eritropoetin (Epo) eritropoezisi uyaran bir hematopoetik growth faktér
ve sitokindir. Son yillarda, Epo’in sinir sisteminde énemli non-hematopoetik
fonksiyonlari oldugu gésterilmistir. Epo, sinir sisteminin gelisimi, korunmasi
ve onarimi streglerinde 6nemli rol oynamaktadir. Cok sayida in vitro ve
in vivo calisma Epo’in ve Epo reseptoriiniin sinir sisteminde ve néronal
hicrelerde bulundugunu ve Epo'in gesitli hicre kiiltirii ve deneysel
hayvan modellerinde noroprotektif etki gésterdigini ortaya koymustur.
Bu bulgular Epo'in gesitli nérolojik hastaliklarin tedavisinde klinik uygulama
olanagi bulabilece@ini dustindiirmektedir.

Beyin Hakkinda Dogmalar

Prof. Dr. Enver MELIK

Cukurova Universitesi, Tip Fakdiltesi,
Fizyoloji Anabilim Dali
emelik@cu.edu.tr

Tarih boyunca beyin ve beyinle iliskili olan duygu, zihin, suur ve irade
hakkindakiilk cad, orta cag ve yeni cag dogmalar hakkindaki arastirmalar
sunulacaktir. Insan tarihinde, beyin hakkindaki ilk bilgiye M.0. 1700'de
Misir papirusunda rastlanir. Uzun tarih boyunca, kalp ve akcigerin insanin
duygularinin, zihin ve suurun merkezi olduguna inanilmistir.
Orta ¢ag dogmalarina gore duygu, zihin ve suur beynin ventrikiiliine
yerlesmistir. Cagdas dogmalara g6re beynin farkli bélgeleri farkli islev
yapmaktadir. Fakat bugln PET ve MRI gibi yeni teknikler kullanilarak
elde edilen verilerin 1s1iginda klasik dogmalar tehdit edilmektedir. Diger
bir cagdas dogmaya gore néronlar ve onlarin baglantilari yenilenmemekte
ve saglikli bir yetiskin hergtin binlerce, milyonlarca néron kaybetmektedir.
Fakat son molekiler teknikler kulanarak bu dogma sarsimaya baslamis
ve kocaman bir mit olmustur.

Son calismalara gdre yeni bilgi edinme ve bilgiden zengin, pozitif motivas-
yonlu gevrede yasamak néronlarda yeni dendrit, sinaptik baglanti ve
hatta yeni hiicre olusturdugu gorst yeni dogma meydana getirmektedir.

Poststroke Agri Sendromu
Dog. Dr. Bijen NAZLIEL

Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Néroloji Anabilim Dali
bijennazliel@yahoo.com

Stroke hastalarinda stroke sonrasi gelisen agr sendromu %1.5-2 ler
oraninda gdriilse de bazi serilerde bu oranin %8 lere kadar ciktigi
bilinmektedir. Santral poststroke agri sendromu spinotalamocortikal
yolagin herhangi bir yerindeki lezyonlar sonucu gelisebilir. Lezyonlar
siklikla talamus,beyin sapi ve serebral kortekse yerlesir. Beyaz cevherde
lezyonu olan hastalar da yanici agrilar gériliirken gri cevherde lezyonu

olanlarda agrilarin yanici 6zellik tasimadigi bilinir. Spinotalamoparietal
yolagin etkilenmesinin spontan agriya yol actig diistintlmektedir.
Intralaminal talamik nukleustan baslayip anterior cingulat kortekse
uzanan agri yolaginin disinhibisyonunun yanisira agri yolaklari tizerinde
dizenleyici etkisi olan lemniskal sistemde meydana gelen dengesizliginde
agrinin gelisiminde rol aldigi diistindlir.

Agri motor gligstizltk dizeldikten sonra cogunlukla strokun 3ncii 4ncii
haftasinda baslar. En sik gérilen agri tipi yanici olarak bildirilirken daha
az siklikta zonklayici ve saplanici agrilarin izlendigi bilinir. En nadir
gorllen agri tipi ise igneleyici agrilardir. Agrilar siklikla karsi viicut yarisi,
yuz ve ekstremitelerin proksimal bolimlerinde mevcuttur. Agriyi sirasiyla
stres, soguk,sicak ,egzersiz ve yorgunlugun tetikledigi bilinir.
Santral poststroke agrinin klasik analjeziklere yanit vermedigi uzun
zamandir bilinmektedir. Bu tip agrilarda adrenerjik mekanizmalar
uzerinden etkili olan antidepresanlar vakalarin 2/3 (inde agrinin kontrol
altina alinmasina yada belirgin olarak azalmasina yol acar.
Antidepresanlarin tek basina etkili olmadigi vakalarda oral mexiletine
tedaviye eklenebilir. Son yillarda &zellikle periventrikiler — gri cevher
yada motor korteks stimulasyonlari ile medical tedaviye yanit vermeyen
hastalarda yliz guldtrtct sonuclar alindigi bilinmektedir.

Néroonkolojik Patolojide
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Prof. Dr. Talia Bali Aykan Patoloji Laboratuari
amsav@superonline.com

Tamér gelisimi hiicre béltinmesi ve hiicre éliimiine bagimlidir. Hiicre
siklusu arastirmalari insan sinir sistemi onkolojisinde cok 6nemlidir. 1992-
2003 yillari anabilim dali ile NBE'de biinyesinde astrositik timérler,
oligodendroglial ve ependimal timérlerde proliferatif isaretleyiciler, anti
apoptotik protein (bcl-2) ve timér siipressér gen proteini (p53)
kullanilarak 5 ayri calisma yapilmistir. Kullanilan proliferatif isaretleyiciler
arasinda PCNA, MIB-1, akim sitometrisi ile SPF- DNA indeks- proliferatif
indeks ve AgNOR teknikleri bulunmaktadir.

Astrositik timérlerinde kullanilan PCNA, MIB-1, FC ve AgNOR
parametreleri farkli timor ve gradelerde AgNOR skorlari ile PCNA
immunopozitivitelerindeki belirgin varyasyonlar saptandi. Histolojik
gradeleme ile SPF ve PI, PCNA indeksi ve Ki-67 indeksi arasinda ve SPF,
Pl ve Ki-67 indeksi arasinda anlamli bir istatistik iliski vardir.
GAS'In glial timdr grading’inde AGNOR parametrelerinin sorgulandig
bir baska calismanin ulasilan sonuclar arasinda tekrarlanabilir laboratuar
doku takip islemleri ve AGNOR boyama proseddirleri olusturulmasi ve
morfometrik AgNOR parametrelerinin “altin  standardizasyonu”
gerekliligini ortaya kondu.

Oligodendroglial timérlerde gruplama icin DNA akim sitometrisi ve
molekdler teknikler kullanarak (p53, MIB-1, bcl-2 ) yeni bir “MIB-1 cut-
off” degeri saptandi. Bu calismada, grade Il olgularda MIB-1 LI, p53
Ll ve SPF degerleri grade Il olgulardan yuksektir. Bcl-2 LI degerleri grade
Il olgularda grade 11l olgulara oranla yiksektir. Tiim olgularda (grade ve
grup gozetmeksizin) MIB-1 ile p53 LI degerleri arasinda anlamli pozitif




bir korelasyon vardir. Mitoz olan grupta MIB-1 LI ortalama degeri anlaml
olarak yuksektir.

Sonucta, tanisal néroonkolojik patolojinin uygulandidi laboratuarimizda,
tani amacl kullanilan proliferatif isaretleyicilerden MIB-1 rutin
kullanilmaktadir. Akim sitometrisi ve GAS kullanimi ile AgNOR
parametrelerinin rutinde kullaniimasinin yarari yoktur. Ote yandan, p53
ve bcl-2 ayircr tani gerektiren olgularda uygulanmaktadir. Laboratuarimizda
DSO'niin 2000 yilinda énerdigi sinir sistemi timorleri esas alinarak
olusturulan ve her bir histolojik timar tipi ile ilgili MIB-1 istatistik degerlerinin
iceren veri tabani rutin tani amaciyla uygulanmakta, kullaniimakta ve
prospektif calismalar icin de arsivlenmektedir.

Kisaltmalar: LI: Labeling index / DSO: Diinya Saglk Orgiti / GAS:
Gorianti analiz sistemi /  AgNOR: Ag: giimUs + Nucleolar Organizing
Region / FC: akim sitometrisi / MIB-1 (anti-Ki-67) / SPF: S phase fraction/
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Beynin biyokimyasi ile ilgili bilgilerin hizla arttigi, beyin hastaliklarinin
genetik acilimlarinin giderek 6grenildigi, cesitli teknikler araciigiyla
islevsel beyin anatomisinde bilgilerin arttigi bir ddnemde, iyi tanimlanmis
ve tanisi konmus hastalardan elde edilen beyinlerinin biriktirildigi beyni
bankaciligina gereksinme bulunmaktadir. Biyokimya, molekdler biyoloji
ve hiicre kiltlrleri ve deneysel hayvan arastirmalarindan elde edilen
sinir hicreleriyle ilgili bilgiler giderek artmaktadir. Buna karsin, insan
beyin hastaliklarinda bu bilgilerin tam karsiigini bularak, insanlardaki
psikiyatrik ve norolojik hastaliklarindaki hiicresel biyolojik olaylarin
biyokimya, patoloji, fizyopatoloji ve molekiler biyolojik ayrintilarini hala
tam olarak bilinmemektedir. Beyin bankaciligi, butln bilinmeyenleri
tek basina ¢cozmeye yeterli olmamasina karsin, temel bilimlerdeki artan
bilgi ile klinik uygulamalardaki gelismelerden elde edilen bilgilerin bir
ara yUziini olusturabilmektedir. Modern tibbin hala kalite kontroliinde
dnemli yer tutan otopsilerin giderek azaldigi bir ortamda, beyin
bankaciliginin olusturulmasi ve uygulanmasi hem bilimsel bilgilerin elde
edilmesinde hem de bilginin tiretilecedi ortak doku havuzunun
olusturulmasi agisindan son derece énemlidir.

Bu amacla diinyada baslayan beyin bankaciligi calismalart ABD, Avrupa,
Japonya ve Avusturalya'da hizla stirmektedir. BRAINNET EUROPE (BNE)
olarak érgttlenmis olan BNE'nin su an 10 (on) ye lkesi bulunmaktadir.
Buna karsilik, Avusturalya ve Japonya'nin icinde yer aldigi The New
South Wales Tissue (NSW) Resource Centre (TRC) 2001 yilindan bu
yana etkinliklerini stirdiirmektedir. Son iki yil icinde beyin bankaciligi
odakli, biri Mart 2002"de NIH biinyesinde “Workshop on Brain Banking”,
digeri ise ayni yil San Fransisco’'da "RSA/ISBRA" simpozyumu adl iki
uluslararasi katilimli bilimsel toplant yapiimistir.

Bu calismada, Sydney Universitesi biinyesinde kurulmus olan NWS-
TRC'in Haziran 2003 yilinda yayimladigi beyin bankaciliginda kurumlasma,
olgularin tanimlanmasi, tani islemleri, givenlik, veritabanlarinin
birlestiriimesi, calismalarda yer alan gruplarin sorumluluklari, doku talep

islemleri, degerlendirme formlari, beyin saklama ve isleme islemlerinin
tanimlanip yaratdlduga farkl islemlerden soz edilecektir.

Ulkemizdeki giderek yok olmaya yuz tutmus olan patolojik (hastane /
dzel) otopsilerin bulundugu bir ortamda, yasal zorunlulugun bulundugu
adli tip otopsileri beyin bankasi kaynagi olabilir. Universitelere bagl adli
tip anabilim dallarindan ¢ok azinda yapilan otopsilerin disinda, Adli Tip
Kurumu binyesi icinde kurulacak bir beyin bankasinin dncelikle
néropatoloji hizmeti ve editiminin standardizasyonunda ¢nemli rol
oynayabilecegi, diger temel bilim disiplinleriyle iliskilendirmek yoluyla
da insan beyin hastaliklari hakkinda biyolojik ve tibbi bilgi Ureterek bilim
diinyasina katkida bulunabilir.

Effect Of Microtubule
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Microtubules are essential determinants of axonal growth. Among the
factors that regulate axonal microtubules is katanin, a heterodimeric
enzyme that severs microtubules from the centrosome so that they can
move into the axon. Katanin is broadly distributed through the neuron,
not just at the centrosome, and therefore presumably also severs
microtubules within the axon itself. Such severing would generate
multiple short microtubules from a single longer microtubule, resulting
in more microtubule ends available for assembly and interaction with
other structures. In addition, shorter microtubules probably move more
rapidly and undergo organizational changes more readily than longer
microtubules. Here we studied P60-katanin, the subunit which has the
microtubule-severing properties. In fibroblastic cells, the overall levels
of P60-katanin increase markedly as the cell transitions from interphase
to mitosis. This suggests that katanin activity is regulated during the
cell cycle in part by the absolute levels of the protein, given that katanin
activity is notably higher during mitosis compared to interphase.
Moreover, it appears that cells can rapidly synthesize and degrade
katanin. In studies on rodent brain, we found that neurons vary
significantly in their levels of katanin, depending on the developmental
stage of axonal growth. Katanin levels are high during rapid phases
of axonal growth but diminish as axons reach their targets. Similarly,
in neuronal cultures, katanin levels are high when axons are allowed
to grow avidly on a laminin substrate, but drop precipitously when the
axons are presented with target cells that cause them to stop growing.
Over-expression of P60-katanin upon transfection in cultured neurons
is extremely deleterious to axonal growth, even when the total levels
of P60-katanin are increased by less than 10% above control levels.
Expression of a dominant-negative construct which competes with
endogenous P60-katanin is similarly deleterious to axonal growth at
low levels of expression. Collectively these observations indicate that
neurons are exquisitely sensitive to the levels of P60-katanin. We
conclude that regulation of microtubule length by katanin is a principle
means by which the growth properties of the axon are determined.
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Independent component analysis (ICA) is a data analysis method used
for discovering hidden factors, “sources”, given sets of signals, “mixtures”.
ICA has found a fruitful application in the analysis of fMRI data. A
principle advantage of this approach is its applicability to cognitive
paradigms for which detailed a priori models of brain activity are not
avaible.ICI has been successfully utilized in a number of exciting fMRI
applications including the identification of various signal —types ( eg.
task and transiently task —related, and physiology- related signals) in
the spatial or temporal domain, the analysis of multi-subject fMRI data,
the incorporation of a prior information , and for the analysis of complex
-valued fMRI data - which has proved challenging for standart
approaches. In this talk , I will first introduce ICA and the basic motivation
for using ICA on fMRI data, and then will review the current work on
ICA of fMRI with some specific examples from our own work.
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Manyetik rezonans spektroskopi (MRS), manyetik rezonans gorilintile-
mede (MRG) oldugu gibi nikleer manyetik rezonansin (NMR) fizik
temeline gére elde edilen verilerle dokudaki makromolekillerin, invivo
nonvinvaziv olarak degerlendirildigi bir radyolojik bir inceleme yontemidir.
NMR o©zelligi H1, P31, C13, F19, N15, Na23 ve Li7 gibi tek sayida
nétronu ve tek sayida protonu olan atomlarda gordldr. MRS ile kimyasal
sift etkisine dayali olarak incelenen atoma goére degisik metabolitler
non invaziv olarak saptanabilir. MRS klinik calismalarda daha cok tanisal
bir yéntem olarak kullaniimaktadir. MRS'in MRG ile saptanan yapisal
(anatomik,sturuktural) patolojilerin yorumlanmasinda katkisi olmakta,
yani sira. MRG'I normal olgularda metabolik dlzeydeki patalojileri
saptayabilmektedir. Doku ve organlardan elde olunan spektral bilgi ile
hiicre enerjisi, membran turnovuru, néronal fonksiyon ve kimi secilmis
nérotransmitter aktiviteleri saptanabilir, doku ve organlarin fizyolojik
ve metabolik durumu ve metabolik yollar incelenebilir, ek olarak ilaglarin
farmokinetikleri (etki yollari) ve tedaviye cevaplari degerlendirilebilir.
GUndmuzde MRS beyinde biyokimyasal yolaklarda sinirl, sayida
metabolitlerin saptanmasinda da kullanilmaktadir. Daha duyarli ve
gtvenilir metodlar gelistikge daha fazla sayida metabolitin saptanabilmesi
mumkin olabilir ve bu sekilde MRS klinikte ve arastirmalarda daha fazla
kullanim alani bulabilir.
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Yiksek memelilerin beyin yapisindan esinlenerek tasarlanan Yapay Sinir
Aglari, glinimuzde giderek daha yaygin ve basarili uygulama alanlari
bulmakta. Barindirdigi paralel ag yapisindaki baglantilarin katsayilarini
otomatik olarak adapte eden “6grenme” algoritmalari sayesinde, teorik
olarak herhangi bir fonksiyondan alinan sonlu sayida veri ile egitilen bir
Yapay Sinir Agi, veriler arasinda kalan degerleri cok basarili bir seklide
interpole ederek, fonksiyonu basaryla taklit edebiliyor. Bu 6zellik, Yapay
Sinir Aglarini cok guiclti bir modelleme araci haline getiriyor. Bir sistemden
alinan verilerle egitilen bir Yapay Sinir Agl, artik o sistemin bir modeli
olarak gérulebilir. Ancak agin yapisinda ve adapte olmus baglant
katsayllarinda gizli olan bu sistem modeli, analitik bir sistem modelliyle
-0rnegin; bir denklem sistemiyle- yapilabildigi gibi, sistemin ézelliklerininin
teorik analizine elverisli degil. Bu da, sisteme iliskin teorik bilginin
kullanilamamasi anlamina geliyor.

Ote yandan, Yapay Sinir Adlari, her ne kadar dogal sinir aglarina kiyasla
cok basit olsalar da, teknik kullanimin yani sira, dogal sinir aglarindaki
6grenme ve kendiliginden érgiitlenme olgusuna isik tutabilir. Ancak bu
noktada farkl bir soru akla geliyor: Eger beynin islevsel altyapisi olusturan,
gercekten de adaptasyon yetenegine sahip yogun bir ag yapisi ise, bu
insan beyninin analitik diisinme yetenegini ne derece aciklayabilir?
Bu sunusta, Yapay Sinir Aglari kullanilarak yapilan bir mihendislik
uygulamasi sonuclarindan yola cikilarak; hem Yapay Sinir Aglarindan
analitik model ckarmanin mimkiin olduguna dair bir 6rnek verilecek,
hem de insan beyninin sinirsel altyapisi ve analitik diistinceyi miimkiin
kilan Ustyapisi arasindaki baglanti hakkinda felsefi bir yorum getirilecek.
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