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ÖYLE	BİR	GEÇER	ZAMAN	Kİ	

Türk	Farmakoloji	Derneği’nin	saygıdeğer	üyeleri,	

Eskiler	zamanın	ne	denli	hızla	akıp	giQğini	vurgulamak	için	“su	gibi	akU	giQ”	der.	Çok	haklılar.	Trabzon’da	2007	yılında	
düzenlenen	Ulusal	Farmakoloji	Kongresi’nin	üzerinden	tam	10	yıl	geçmiş.	Bir	insanın	yaşamında	uzun	bir	süre	10	yıl…	
Ama	 hala	 anıları,	 anekdotları,	 Sevgili	 Eyüp	 Sabri	 Kardeşimin	 “Lazopep]dler”	 başlığını	 taşıyan	 kongre	 değerlendirme	
yazısı	tüm	sıcaklığıyla	belleklerimizde.	
	 	
Geçen	 10	 yılda	 neler	 yaşamadık	 ki?	 Toplumsal,	 farmakoloji	 ailesi	 ve	 bireysel	 olarak…	 Pek	 çok	 büyüğümüzü,	
arkadaşımızı,	 yakınımızı	 yi]rdik.	Acılar,	hüzünler,	mutluluklar	yaşadık.	Her	 seferinde	yeniden	başlayabildik.	Tutunduk,	
ayakta	kaldık.	

Bu	süre	içinde	büyüdük,	olgunlaşUk,	yaşlandık,	kıdemler	aldık.	Ama	en	önemlisi	yeni	“insanlar	birik]rdik”.	Yepyeni	genç	
arkadaşlarımızla	 birlikte	 kuşaklarımız,	 halkalarımız	 are.	 Ve	 10	 yıl	 sonra	 bütün	 kuşaklar	 olarak	 hem	bilimsel	 hem	de	
sosyal	anlamda	tazelenmek	için	yeniden	Trabzon’dayız.	Bu	bizim,	farmakoloji	ailesinin	geleneği	ve	hep	sürecek.	

Bir	kongreye	hazırlanmak	meşakkatli	ama	bir	o	kadar	da	keyifli	bir	görev.	Elbehe	ki	2-3	kişinin	alUndan	kalkabileceği,	
5-10	 günde	 kotarılacak	 bir	 şey	 değil.	 Hele	 de	 üyelerin	 görüşleri,	 konu	 önerileri	 alınmak	 isteniyorsa…	 Üyelerin	
önerilerinin	alınmasıyla	başlayan	süreç	“Bilimsel	Kurul”un	oluşturulmasıyla	devam	eQ.	Sevgili	Bilimsel	Kurul	Üyeleri	2	
kez	yüz	yüze	toplandı.	Sonrasında	elektronik	ortamda	görüşler	paylaşıldı.		

Bir	yandan	da	kongremizin	ayrılmaz	parçaları	“Klinik	Farmakoloji	Sempozyumu”	ve	“Klinik	Toksikoloji	Sempozyumu”	için	
ilgili	çalışma	grupları	sayın	sempozyum	sekreterleri	Doç.	Dr.	Berna	Terzioğlu	Bebitoğlu,	Doç.	Dr.	Nil	Hocaoğlu	Aksay’ın	
koordinasyonunda	özerk	biçimde	çalışıp	programlarını	hazırladılar.		

Sempozyumların	sayın	sekreterlerine	ve	Bilimsel	Kurul	Üyelerine	]]z	çalışmaları	için	teşekkürü	borç	biliyorum.	

Bildiğiniz	 gibi	 24.	 Ulusal	 Farmakoloji	 Kongresi,	 8.	 Klinik	 Farmakoloji	 Sempozyumu	 ve	 7.	 Klinik	 Toksikoloji	
Sempozyumu	 17-20	 Ekim	 2017	 tarihleri	 arasında	 Türk	 Farmakoloji	 Derneği	 ve	 Karadeniz	 Teknik	 Üniversitesi	 (KTÜ)	
taraondan	 Trabzon’da	 Osman	 Turan	 Kongre	 Merkezi’nde	 gerçekleşiyor.	 Karadeniz	 Teknik	 Üniversitesi	 Rektörü	 Sayın	
Prof.	Dr.	Süleyman	Baykal’a	bu	işbirliği	ve	desteği	için,	Kongre	boyunca	içten	ve	]]z	bir	çalışma	göstereceklerinden	hiç	
kuşku	duymadığım	KTÜ	çalışanlarına	TFD	Yöne]m	Kurulu	ve	bir	KTÜ	Öğre]m	Üyesi	olarak	şahsım	adına	ayrıca	teşekkür	
etmek	isterim.	

Ekonomik,	iç	ve	dış	siyasi	ortamın	ge]rdiği	sorunlara;	özellikle	uluslararası	konuşmacı	bulmaktaki	sıkınUlarımıza	karşın	
bu	 zor	 görevi	 başarıyla	 tamamlayan	 saygıdeğer	Kongre	 Sekreterlerimiz	 Prof.	Dr.	 Feride	 Sena	 Sezen	 ve	Doç.	Dr.	Mine	
Kadıoğlu	Duman’a	yoğun	ve	özenli	çalışmaları,	emekleri	için	teşekkür	ediyorum.	

Son	teşekkürlerim	bu	kitabın	hazırlanmasında	Anadolu	Turizm’in	teknik	kadrosuyla	neredeyse	tek	başına	çalışan	TFD	
Yöne]m	Kurulu	Üyesi	Doç.	Dr.	Sırrı	Bilge’ye.		
	 	
Kongre	duyurusu	için	kongre	sitesine	yazdığım	davet	yazısında	“yapUklarımız	yapacaklarımızın	garan]sidir”	demiş]m.	
Haksız	çıkmamış	olmayı	umarak	bizi	Trabzon’da	yalnız	bırakmayan	tüm	kaUlımcılara	Yöne]m	Kurulu,	Bilimsel	Sekreterya	
ve	kendi	adıma	çok	teşekkür	ediyor,	saygılar	sunuyorum.								

Prof.	Dr.Ersin	Yarış	

TFD	Başkanı;	Karadeniz	Teknik	Üni.	Tıp	Fak.	
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Kongre	Başkanı	
Prof.	Dr.	Ersin	Yarış		(TFD	Başkanı;	Karadeniz	Teknik	Üni.	Tıp	Fak.)	

Kongre	Sekreteri	
Prof.	Dr.	Feride	Sena	Sezen		(Karadeniz	Teknik	Üni.	Eczacılık	Fak.)	

Doç.	Dr.	Mine	Kadıoğlu	Duman		(Karadeniz	Teknik	Üni.	Tıp	Fak.)	

Kongre	Bilimsel	Kurulu	
Prof.	Dr.	Burhan	Kıran	(Uludağ	Üni.	Tıp	Fak.	Em.	Öğr.	Üyesi)	

Prof.	Dr.	Meral	Tuncer	(Başkent	Üni.	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	Mehmet	Melli	(Ankara	Üni.	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	Öner	Süzer	(İstanbul	Üni.	Cerrahpaşa	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	Ersin	Yarış	(Karadeniz	Teknik	Üni.	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	Kevser	Erol	(Osmangazi	Üni.	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	Tanju	Özçelikay	(Ankara	Üni.	Eczacılık	Fak.)	

Prof.	Dr.	Zafer	Gören	(Marmara	Üni.	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	Bahar	Tunçtan	(Mersin	Üni.	Eczacılık	Fak.)	

Doç.	Dr.	Bilgen	Başgut	(Yakındoğu	Üni.	Eczacılık	Fak.)	

Doç.	Dr.	Elif	Çadırcı	(Atatürk	Üni.	Tıp	Fak.)		

Doç.	Dr.	Sırrı	Bilge	(Ondokuz	Mayıs	Üni.	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	NureYn	Abacıoğlu	(Yakındoğu	Üni.	Eczacılık	Fak.)	

Prof.	Dr.	Eyüp	Sabri	Akarsu	(Ankara	Üni.	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	Nurhan	Enginar	(İstanbul	Üni.	İstanbul	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	İnci	Erdemli	(Hacehepe	Üni.	Eczacılık	Fakültesi)	

Prof.	Dr.	Sedef	Gidener	(Dokuz	Eylül	Üni.	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	Mine	Sibel	Gürün	(Uludağ	Üni.	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	Zekai	Halıcı	(Atatürk	Üni.	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	Alper	İskit	(Hacehepe	Üni.	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	Bahar	Tunçtan	(Mersin	Üni.	Eczacılık	Fak.)	

Prof.	Dr.	Özge	Uzun	(İzzet	Baysal	Üni.	Tıp	Fak.)	

Prof.	Dr.	Belgin	Alaşehirli	(Gaziantep	Üni.	Tıp	Fak.)	

Doç.	Dr.	Alper	Okyar	(İstanbul	Üni.	Eczacılık	Fak.)	
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Kongre	Organizasyonu:		

Anadolu	Kongre	-	Anadolu	Reklamcılık	ve	Kongre	Organizasyonu	Turizm	Tic.	Ltd.	Ş].	

Caferağa	Mah.	Tellalzade	Sk.	14/2		Kadıköy	İSTANBUL		

Tel:	+90	216	385	51	79	

E-posta:info@anadolukongre.com	
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KONGRE	PROGRAMI	

17	Ekim	2017,	Salı		-	Salon	A	 	

Türk	Farmakoloji	Derneği	Klinik	Farmakoloji	Çalışma	Grubu	Klinik	Farmakoloji	Sempozyumu		

“Bireye	Özgü	Tıp	ve	Farmakolojiye	Yansıması”		

17	Ekim	2017,	Salı		-	Salon	B		

Türk	Farmakoloji	Derneği	Klinik	Toksikoloji	Çalışma	Grubu	Klinik	Toksikoloji	Sempozyumu		

“Anedepresan	İlaçların	Klinik	Toksikolojisi”		

17	Ekim	2017,	Salı		-	Salon	A	

Ulusal	Farmakoloji	Kongresi	Açılış	Töreni		

09:45-10:00 Açılış	Konuşması		
Doç.	Dr.	Berna	Terzioğlu	Bebitoğlu,	İstanbul	Medeniyet	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi		
Prof.	Dr.	Ersin	Yarış,	Türk	Farmakoloji	Derneği	Yöne]m	Kurulu	Başkanı

10:00-11:00 Oturum	1:	Bireye	Özgü	Tıp	
Bireye	Özgü	Tıp	ve	E]k		
Prof.	Dr.	M.	Cengiz	Yakıcıer,	İstanbul	Acıbadem	Üniversitesi	Gene]k	Tanı	Merkezi

11:00-12:00 Bireye	Özgü	Tıbbın	Farmakolojiye	Yansıması:	Farmakogene]k		
Prof.	Dr.	Esra	Sağlam,	Meltepe	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi

12:00-12:30 Tarfşma
12:30-13:30 Öğle	Arası
13:30-14:00 Oturum	2:	Türkiye’de	Bireye	Özgü	Tıbbın	Başarılı	Uygulamaları	

Glab	Genomik	Laboratuvar	Uygulamaları	
Doç	Dr.	Levent	Doğanay,	GLAB	Koordinatörü

14:00-14:30 Dokuz	Eylül	Üniversitesi	İzmir	BiyoUp	ve	Genom	Ens]tüsü	Uygulamaları		
Prof.	Dr.	Neşe	Atabey,	İBG	Müdür	Yardımcısı

14:30-15:00 Kanser	Genom	Projesi		
Op.	Dr.	Duygu	AlUnok	Dindar,	TÜSEB	Türkiye	Kanser	Ens]tüsü

15:00-15:30 Kahve	Molası
15:30-16:00 Psikiyatr	Alanında	Bireye	Özgü	Tıp	Uygulamaları		

Yard.	Doç.	Dr.	Birim	Sungu	Talu,	Üsküdar	Üniversitesi	İstanbul	Nöropsikiyatri	Hastanesi
16:00-16:45 İnterakef	Tarfşma	Oturumu	ve	Kapanış

09:00-09:15 Açılış	Konuşması		
Doç.	Dr.	Mine	Kadıoğlu	Duman,	Türk	Farmakoloji	Derneği	Klinik	Toksikoloji	Çalışma	Grubu	Yürütme	Kurulu	Başkanı		
Prof.	Dr.	Ersin	Yarış,	Türk	Farmakoloji	Derneği	Yöne]m	Kurulu	Başkanı

09:30-10:15 Panel:		
Depresyon	Fizyolojisi		
Prof.	Dr.	Sinan	Canan,	Üsküdar	Üniversitesi	İnsan	ve	Toplum	Bilimleri	Fakültesi

10:15-11:00 An]depresanların	Klinik	Kullanımı;	An]depresanlar	etkili	mi,	değil	mi?		
Doç.	Dr.	Mehmet	Çağdaş	Eker,	Ege	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi

11:00-11:15 Kahve	Molası
11:15-12:00 An]depresanlarla	Zehirlenmeler		

Prof.	Dr.	Şule	Kalkan,	Dokuz	Eylül	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi
12:00-13:30 Öğle	Arası
13:30-14:15 Olgu	Sunumları:		

An]depresanların	İlaç	/	Bitki	Etkileşimleri		
Uzm.	Dr.	Ömer	Demir,	Liv	Hospital	Tıbbi	Farmakoloji

14:15-14:30 Kahve	Molası
14:30-14:55 Uzman	Afşması:		

Gebelik	ve	Laktasyon	Dönemlerinde	An]depresan	Kullanımı	GÜVENLİ	DEĞİLDİR		
Prof.	Dr.	Nuri	Kalyoncu,	Karadeniz	Teknik	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi

14:55-15:20 Gebelik	ve	Laktasyon	Dönemlerinde	An]depresan	Kullanımı	GÜVENLİDİR		
Prof.	Dr.	Yusuf	Cem	Kaplan,	Ka]p	Çelebi	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi

15:20-15:30 Tarfşma
15:30-15:45 Kapanış

17:30-18:00 Açılış	Konuşmaları		
Açılış	Konferansı		
Veysel	Usta,	Karadeniz	Teknik	Üniversitesi	Atatürk	İlkeleri	ve	İnkılap	Tarihi	Bölümü

18:00-18:30 Açılış	Kokteyli
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18	Ekim	2017,	Çarşamba		

Kokteyl	Salonu Salon	A Salon	B Salon	C Salon	D Salon	E

08:30-09:20 Kahvalflı	Oturum-1		
Türkiye’de	Bir	Tarih	Hazinesi:	
Theophrastos’un	Bitkiler	Tarihi'	
ne	G.	C.	Scaligeri’nin	Yorumu-

Lyon	1566		
Prof.	Dr.	NureQn	Abacıoğlu,	

Yakındoğu	Üniversitesi	Eczacılık	
Fakültesi		

Ecz.	Rıfat	Güney
09:30-10:30 Uluslararası	Davetli	Konuşmacı	

(1)	Neocor]cal	Excita]on/
Inhibi]on	Balance	in	Au]sm	
Spectrum	Disorders	and	
Poten]al	Pharmacological	
Interven]on	Prof.	Dr.	Reha	
Erzurumlu	Department	of	
Anatomy	and	Neurobiology	

University	of	Maryland	School	of	
Medicine	Bal]more,	MD,	USA

10:30-10:45 Kahve	Molası

10:45-12:30 Panel	(1)	Moleküler	Hedef	
Olarak	Reseptör	Tirozin	Kinaz	
Sinyal	Yolağı:	EGFR	ve	HER2	

Reseptörleri		

Kısa	Giriş:	Epidermal	Büyüme	
Faktör	Reseptörleri/Erb-B/HER	

Ailesi		
Prof.	Dr.	Hakan	Gürdal,	Ankara	

Üniversitesi	Tıp	Fakültesi		

EGFR	ve	HER2	Pozi]f	Meme	
Kanserlerinde	Tedavi	YanıUnın	
miRNA	Düzeyinde	AraşUrılması		
Doç.	Dr.	Bala	Gür	Dedeoğlu,	

Ankara	Üniversitesi	Biyoteknoloji	
Ens]tüsü		

Terapö]k	Hedef	Olarak	EGFR	
Sinyal	Yolağı	ve	Monoklonal	

An]korlar		
Prof.	Dr.	Hakan	Gürdal,	Ankara	

Üniversitesi	Tıp	Fakültesi

Panel	(2)	Biyolojik	Sistemlerde	
Gerçek	Zamanlı	Nörotransminer	

Ölçümü		

Biyouyumlu	Mikroelektrot	
Üre]mi	ve	Kablosuz	In	Vivo	
Nörotransmiher	Kaydı		

Prof.	Dr.	Ahmet	Hacımü�üoğlu,	
Atatürk	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi		

Epilep]k	Ak]vite	Oluşturulmuş	
Sıçanlarda	Glutamat	Geri	Alınım	

Parametrelerinin	
Değerlendirilmesi		

Yrd.	Doç.	Dr.	Numan	Taşpınar,	
Uşak	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi		

Depresyon	ve	Glutamat	Düzey	
Değişim	İlişkisi		

Yrd.	Doç.	Dr.	Damla	Çe]n,	Kars	
KaÄas	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi

12:30-13:30 Öğle	Arası

13:30-14:30 Poster	Ziyaree

14:30-15:30 Konferans	(1)		
Kök	Hücre	AraşUrmalarında	ve	
Kliniğe	Uygulanmasında	Küresel	
Standartlar	Prof.	Dr.	Alp	Can,	

Ankara	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi

Konferans	(2)		
Yalancıbilim	(Pseudobilim)	ve	

Alterna]f	Tıp	Örneği	
Homeopa]’ye	Farmakolojik	

Yaklaşım		
Prof.	Dr.	Alper	İskit,	Hacehepe	
Üniversitesi	Tıp	Fakültesi

15:30-15:45 Kahve	Molası

15:45-16:45 Türk	Farmakoloji	Derneği	Tarihi	
Sunumu		

TFD	Tarihinden-2:	Prof.	Dr.	R.	
Kazım	Türker		

Prof.	Dr.	R.	Kazım	Türker’in	Yaşam	
Öyküsü		

Prof.	Dr.	Mehmet	Melli,	Ankara	
Üniversitesi	Tıp	Fakültesi		
Prof.	Dr.	R.	Kazım	Türker’in	

Bilimsel	Yanı		
Prof.	Dr.	Burhan	Kıran,	Uludağ	
Üniversitesi	Tıp	Fakültesi		
Prof.	Dr.	R.	Kazım	Türker’in	

Bilimsel	Yayınları		
Prof.	Dr.	Emine	Demirel	Yılmaz,	
Ankara	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi
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19	Ekim	2017,	Perşembe		

Kokteyl	Salonu Salon	A Salon	B Salon	C Salon	D Salon	E

08:30-09:20 Kahvalflı	Oturum-2		
Ulusal	Uyuşturucu	Poli]kasında	

Farmakologların	Önemi		
Prof.	Dr.	Serap	Akgür,	Ege	
Üniversitesi	BATI	Ens]tüsü

09:30-10:30 Uluslararası	Davetli	Konuşmacı	
(2)		

Pharmacological	Targe]ng	of	the	
Tumor	Immunoenvironment:	

Chemomodula]on,	
Chemoresistance	and	
Chemonanodelivery		

Prof.	Dr.	Michael	R.	SHURIN,	
Department	of	Pathology	and	
Immunology	University	of	
Pihsburgh	Medical	Center	

Pihsburgh,	PA,	USA
10:30-10:45 Kahve	Molası

10:45-12:30 Panel	(3)		
Deneysel	Modellerden	Kliniğe:	
Depresyon	ve	Anedepresanlar		

Zorunlu	Yüzme	Tes]:	
An]depresan	Etkinliğin	

Değerlendirilmesinde	Bir	Tarama	
Tes]nin	40.	Yılı		

Prof.	Dr.	Nurhan	Enginar,	İstanbul	
Üniversitesi	İstanbul	Tıp	Fakültesi		

Kronik	Öngörülemeyen	Stres	
Modeli:	Yeni	Hedefler		

Prof.	Dr.	Feyza	Arıcıoğlu,	
Marmara	Üniversitesi	Eczacılık	

Fakültesi		

Zenginleş]rilmiş	Çevre:	
An]depresan	Etkiye	Katkı		
Prof.	Dr.	Pınar	Yamantürk,	

İstanbul	Üniversitesi	İstanbul	Tıp	
Fakültesi		

Olfaktör	Bulbektomi:	Eski	
Modelden	Yeni	Bilgiler		

Prof.	Dr.	Nazan	Aydın,	Bakırköy	
Prof.	Dr.	Mazhar	Osman	Ruh	

Sağlığı	ve	Sinir	Hastalıkları	Eği]m	
AraşUrma	Hastanesi

Panel	(4)		
Nörofarmakoloji	-	Sinapek	İlee		

Hipokampal	CA3-CA1	
Sinapslarında	Plas]site		

Prof.	Dr.	Yıldırım	Sara,	Hacehepe	
Üniversitesi	Tıp	Fakültesi		

AGRP	Nöronlarının	Sinap]k	
Farmakolojisi		

Yrd.	Doç.	Dr.	Deniz	Atasoy,	
Medipol	Üniversitesi	Uluslararası	

Tıp	Fakültesi

12:30-13:30 Öğle	Arası

13:30-14:30 Poster	ziyaree

14:30-15:30 Konferans	(3)		

Kanser	Immünoterapisinde	
Yenilikler		

Prof.	Dr.	İsmail	Çelik,	Hacehepe	
Üniversitesi	Tıp	Fakültesi

Konferans	(4)		

Gaz	Formundaki	
Nörotransmiterlerde	Güncel	

Bilgiler		
Prof.	Dr.	Günay	Ye]k	Anacak,	Ege	
Üniversitesi	Eczacılık	Fakültesi

15:30-15:45 Kahve	Molası

15:45-16:45 Konferans	(5)		

Nörolojik	Hastalıklarda	
Nanoilaçlar		

Prof.	Dr.	Turgay	Dalkara,	
Hacehepe	Üniversitesi	Tıp	

Fakültesi
17:00-18:00 Sözlü	Bildiri	Sunumları	1 Sözlü	Bildiri	Sunumları	2 Sözlü	Bildiri	

Sunumları	3
Sözlü	Bildiri	
Sunumları	4

Sözlü	
Bildiri	

Sunumları	
5
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20	Ekim	2017,	Cuma		

Kokteyl	Salonu Salon	A Salon	B Salon	C Salon	D Salon	E

08:30-09:20 Kahvalflı	Oturum	(3)		
Ekspert	ile	Tanışma		

Prof.	Dr.	Turgay	Dalkara		
Prof.	Dr.	Jean-Luc	Balligand
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(3)		

Beta3-adrenergic	receptors	
against	heart	failure:	from	the	

lab	to	the	clinic		
Prof.	Dr.	Jean-Luc	Balligand	Pole	

of	Pharmacology	and	
Therapeu]cs	Ins]tute	for	
Experimental	and	Clinical	

Research	University	of	Louvain	
Medical	School	Brussels,	

Belgium
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Yaklaşımları		
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Modeller	ve	Ge]rileri		
Prof.	Dr.	Azmi	Yerlikaya,	
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Cancer-PNS-Immune	Axis	as	a	
New	Concept	of	Cancerogenesis		

Prof.	Dr.	Michael	R.	Shurin,	
Department	of	Pathology	and	
Immunology	University	of	
Pihsburgh	Medical	Center	

Pihsburgh,	PA,	USA
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İnsülin	Preparatları		
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Modaliteleri		

Konuşmacı:	Prof.	Dr.	Halil	Önder	
Ersöz,	Karadeniz	Teknik	
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İlaç	Kullanımı	Dairesi	Başkanı

14:30-14:45 Kahve	Molası
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Bireye Özgü Tıp ve Etik 

M. Cengiz Yakıcıer 

Acıbadem Üniversitesi, MolekülerBiyolojive Genetik Bölümü, 

Bilim ve teknoloji alanındaki yeniliklerin en hızlı uygulamaya girdiği alanlardan bir tanesi sağlık alanıdır. Özellikle 
insan genomu projesi ile başlayıp onu takip eden çokuluslu ve büyük bütçeli projeler hastalıkların, hastalıklara 
yatkınlıkların, patojenlere ve ilaçlara yanıtın moleküler temellerinin anlaşılmasına yardımcı olmaktadır. Gene bu 
projelerin etkisiyle hızla gelişen ve ucuzlayan teknolojiler sayesinde bireylerin genomic bilgilerine ulaşım 
kolaylaşmakta ve bu bilginin tanı ve tedavi alanında kullanımı hızla yaygınlaşmaktadır. Tüm bu gelişmelerin itici gücü 
sayesinde, hangi tedavinin daha faydalı olabileceğine dair öngörülere dayalı geleneksel tıp uygulamalarının yerini, 
hastanın genetik ve çevresel profili gözönünde bulundurularak uygulanabilecek en uygun tedavinin moleküler analizler 
kullanılarak belirlendiği bireye özgü tıp uygulamaları almaktadır.  Bireye özgü tıbbın tanımı farklılıklar göstermekle 
beraber öngörüsel (predictive), koruyucu (preventive), bireysel (personalized), katılımcı (participatory) ve hassas 
(precision) kavramlarını kapsamaktadır. Mendelyen kalıtım sergileyen binlerce tek gen hastalığının taşıyıcılığı önceden 
tespit edilerek ebeveynlere çocuk sahibi olmadan önce olası riskler anlatılarak bu hastalıkların ortaya çıkması 
önlenebilmekte ya da hasta doğmuş çocukta hastalık nedenleri hızla saptanabilmektedir. Prenatolojide amniyosentez 
gibi invaziv yöntemler yerine NIPT (noninvaziv prenatal test) yöntemler hızla uygulamaya girmiş ve 
yaygınlaşmaktadır. Genetik hastalıklarda moleküler hedefler ortaya çıkartılarak genetik bozuklukları hedefleyen ilaçlar 
geliştirilmekte ve bazı kistik fibroz mutasyonu bulunan hastalar ilaç ile tedavi edilebilmekte, Duchenne musküler 
distrofili hastalar bazı mutasyonları taşımaları durumunda medikal tedaviden yarar görebilmektedir. Diyabet, 
Alzheimer, hiperlipidemi ve kanser gibi pek çok multifaktöryel hastalığın multigenik kalıtım paternleri anlaşılmaya 
başlamış olup multigenik test panelleri kullanılarak risk belirleme çalışmaları artık klinik uygulamaya girmiştir. Bu 
testler sayesinde yüksek riskli bireyler tespit edilerek geliştirilmiş cerrahi veya medikal önleyici tedavi yöntemleri 
kullanılarak hastalıkların ortaya çıkması önlenebilmekte veya geciktirilebilmektedir. Ayırıcı tanının kolay olmadığı pek 
çok durumda moleküler testler sayesinde kesin tanı konulabilmektedir. Özellikle, orijini bilinmeyen kanserlerde ve siroz 
gibi premalign lezyonlardan kanser gelişip gelişmediğinin araştırılması konularında moleküler testler olanaklar 
ölçüsünde rutin uygulamalarda kullanılabilmektedir. Meme, akciğer ve prostat kanseri gibi hemen hemen tüm solid 
doku kanserlerinde ve hematolojik malignitelerde moleküler sınıflandırmalar kullanılarak prognoz hakkında bilgi sahibi 
olunabilmekte ve uygun tedavi bu sınıflandırmaya göre belirlenmektedir. Bu hususta en güzel örnek olarak, küçük hücre 
dışı akciğer kanserinde patolojik tanıdan sonra EGFR geni mutasyonları ALK ve ROS genleri translokasyonlarının artık 
ülkemizde de rutine girerek yapılacak tedaviyi yönlendirmesini, verebiliriz. Artık bu uygulamalar klinik rehberlere 
girmiş ve sigortalar tarafından da ödenmekte olan bireysel tıp uygulamaları olarak karşımıza çıkmaktadır. Klinik 
araştırmalarla desteklenen diğer genetik deşiklikler de hızla rutin testler arasına girmektedir. Moleküler belirteçler 
sadece prognoztik ve prediktif olarak değil artık hasta takibinde de kullanılmaktadır. Kronik myeloid lösemi tanısında 
kullanılan BRC/ABL translokasyonu varlığı aynı zamanda bu translokasyona özgün tirozin kinaz inhibitörlerinin 
kullanılabileceğini işaret eden bir belirteç olarak ta kullanılmaktadır. BRC/ABL translokasyonun, PCR gibi hassas 
yöntemler kullanılarak kantitatif olarak incelenmesi tedaviye yanıtın değerlendirilmesi için önemli bir belirteç olduğu 
gibi tedavi altındaki hastada BRC/ABL translokasyon ürününün yok iken ortaya çıkması veya miktarının artması 
tedaviye direncin bir bulgusu olarak da kullanılmaktadır. İlaçların kişilerdeki farklılıklarını tespit edebilen moleküler 
profilleme yöntemleri sayesinde bireye toksik olmayan ve en fazla fayda sağlayabilecek ilacın seçilebilmesi artık olası 
hale gelmiştir. Likit biyopsi gibi yeni yöntemler de özellikle kanser gibi hastalıkların çok erken dönemde tanınmasına 
yardımcı olarak bireysel tıp uygulamalarının başarı şansını arttırmaktadır. 
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Burada özetlenmeye çalışılan, bireysel tıp uygulamaları her gün daha fazla çeşitlenip ucuzlayarak daha fazla 
kullanılmakta ve tedavi edici hekimlik uygulamalarında başarıyı arttırırken özellikle de koruyucu hekimlik 
alanınıngelişmesine ve toplum sağlığının iyileştirilmesine de önemli katkılar sağlamaktadır. 
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Bireye Özgü Tıbbın Farmakolojiye Yansıması: Farmakogenetik  

Esra Sağlam   

Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Tarih boyunca yapılan gözlemler ve genetik çalışmalar, kişisel farklılıkların her bireyi kendine özgü kıldığı, bu nedenle 
hastalıklarında kişiye özel değişiklikler gösterebildiği dolayısıyla tedavilerinde bireye özel olması gerektiği konusunda 
fikir birliği oluşmasına neden olmuştur. Bireyin genetik yapısının, kullanmakta/kullanacak olduğu ilaçların organizmada 
geçirecek oldukları farmakokinetik ve farmakodinamik sürece olan etkisini araştıran, böylece ilaca verilen cevapda 
genetik farklılıkların rolünü ortaya koyan bilim dalı olarak tarifleyebileceğimiz farmakogenetik bilimi ilaç kullanımında 
oldukça önemli bir yol göstericidir. Tek nükleotit polimorfizmi (SNP) DNA daki tek nükleotit değişiklikleri olarak 
adlandırılır. İlacın farmakokinetiği ve farmakodinamisini ilgilendiren proteinleri kodlayan genlerdeki SNP’ler, kişinin 
ilaca verdiği cevapta ve yan etkilerde değişikliklere yol açar. Farmakokinetik süreç boyunca meydana gelen, ilacın 
emilim, dağılım, metabolizma ve atılımında rol oynayan proteinleri (metabolizma enzimleri, ilaç taşıyıcı proteinler vb) 
kodlayan genlerdeki SNP’ler ilacın farmakokinetiğini değiştirebildiği gibi benzer şekilde farmakodinamik süreç 
boyunca meydana gelen SNP’ler ilaç reseptörlerini, ilacın etkilediği enzimleri etkileyerek ilacın farmakodinamisini 
değiştirebilir. Moleküler biyoloji ve genetikteki gelişmeler, farmakogenetik tedavi yaklaşımlarının önünü açmıştır. 
Farmakogenetik, doğru ilaçların, doğru dozda kullanılmasına ve ilaca ait risk faktörlerinin tespitine ve önlenmesine izin 
verir. Kişiye özel tedavinin temelini oluşturan farmakogenetik çalışmaların amacı ilaç cevabını maksimuma çıkarmak, 
yan etkileri ise minumuma indirmektir. Yeni ilaçlar geliştirmede klinik çalışmalarda zaman, maliyet ve başarısızlık 
oranlarını azaltarak, yeni ilaç geliştirilmesi için fırsatları arttırır.  
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Glab Genomik Laboratuvar Uygulamaları  

Levent Doğanay 

GLAB Koordinatörü, 

Kişiselleştirilmiş tıp bir bireyin hastalığına veya hastalığa olan yatkınlığına daha hassas tanı yöntemleri ile yaklaşılması 
ve daha etkin tedavi edilmesidir. Kişiselleştirilmiş tıp uygulamaları ile kastedilen; bireyin klinik verisine, hayat tarzının, 
maruz kaldığı çevresel faktörlerin etkileri ile beraber genomik verisinin de eklenerek hastalıklara yakalanma riskinin 
belirlendiği, tanısının konduğu, tedavilere karşı gelişebilecek yan etkilerin ve tedavi yanıt oranlarının öngörülerek en 
uygun tedavilerin verildiği klinik karar verme süreçleri kastedilir. Günümüzde, 2001 yılında tamamlanan tüm genom 
projesi çıktıları sayesinde genom ve hastalık ilişkisi hakkında önemli bir veri ortaya çıktı. Tüm genom projesi akabinde 
moleküler yöntemdeki gelişmeler gen dizileme teknolojisini kolay ulaşılabilir olmasını ve klinik karar verme 
süreçlerinde kolaylıkla kullanılabilmesinin önünü açtı. HapMap projesi ile insanlar arasındaki genomik çeşitlilik 
konusunda bir veribankası oluşması sağlandı. Bu veri bankası ve array teknolojisinin ilerlemesi sayesinde binlerce 
sayıda hasta ve hastalıksız kontrol grubunda 500.000 tek nükleotit polimorfizmlerinin aynı çip üzerinde (yaklaşık bir 
lam büyüklüğünde) genotiplendirilmesi gerçekleştirildi. Ve yüksek işlem kapasiteli bilgisayarlar ile ortaya çıkan veri 
değerlendirilerek değişik hastalıklarla ilgili daha önceden bilmediğimiz gen bölgelerinin ilişkisi anlaşıldı. Elde edilen bu 
veri hastalık riski, tedavi yanıtı gibi klinik durumları öngörmemize yarayan genetik belirteçlerin kliniğe girmesini 
sağladı. Akabinde gelişen teknoloji ile yüksek sayıda insanda tüm genom dizilenmesi, ve hatta kanserli dokulardaki tüm 
genetik şifrenin dizilenmesi sağlandı. Kanser DNA’sının dizilenmesi kansere yol açan mutasyonların saptanmasına ve 
bu mutasyonlara yönelik tedavilerin geliştirilmesini getirdi. GLAB (Genomik Laboratuvar) son teknolojik gelişmeler 
ışığında kanser odaklı kişiselleştirilmiş tıp uygulamaları sunmaktadır. Bu bağlamda, toplumda en sık görülen 
kanserlerden olan meme kanserinde ve kolorektal kanserlerde ihtiyaç duyulan ailesel genetik zemini araştırmaya 
yönelik, İstanbul Anadolu Kuzey Kamu Hastaneleri Birliği’ninİstanbul Teknik Üniversitesi (İTÜ) ile İstanbul Kalkınma 
Ajansı’ndan (İSTKA) kazanılan destekle ortak kurduğu GLAB’ta yeni nesil DNA dizileme sistemi hayata geçirilmiştir. 
GLAB’ta kansere yakalanan ve uluslar arası kılavuzlarda belirtilen riskleri taşıyan hastalarda yeni nesil DNA dizileme 
sistemi ile kansere yatkınlık yapan mutasyonlar taranmaktadır. Elde edilen büyük genomik veri biyoinformatik 
yaklaşım ile analiz edilmektedir. Analizlerle ortaya konan genetik varyasyonlar uluslararası veri bankaları ile 
kıyaslanarak fenotipik etkileri açısından sınıflandırılmaktadır. Sonuç olarak elde edilen bulgular medikal genetik 
uzmanı ile beraber tıbbi rapor haline getirilerek hastalara sunulmaktadır. Bir hastanın DNA dizi analizinde meme 
kanseri ile ilgili yüksek riskli bir genetik varyant saptanırsa, bulgular cerrahi konseyine sunularak koruyucu mastektomi 
ameliyatı ya da her yıl MR çekilmesi gibi takip ve tedavi önerileri hastalara sunulmaktadır. Hastalık için riskli varyant 
saptandığında hasta yakınlarına genetik danışmanlık verilmekte aile soyağacı analizleri yapılmakta ve aile riskli 
mutasyonlar açısından taranmaktadır. Sonuç olarak İTÜ ve İAKHB işbirliğinde kurulan GLAB, kanser odaklı bireye 
özgü koruyucu tıp uygulamalarını ülkemizin sağlık sistemine entegre etmektedir. GLAB’ta yüksek biyoteknolojik 
altyapı ile elde edilen çıktılar, kanser için yüksek riskli bireylerin önceden tespit edilmesini dolayısı ile kanserlerin 
erken safhada tanı almasını sağlamakta böylelikle kanserden ölüm oranlarının düşmesinin ve tedavi maliyetlerinin 
azalmasının önü açılmaktadır. 
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Dokuz Eylül Üniversitesi İzmir Biyotıp ve Genom Enstitüsü 
Uygulamaları   

Neşe Atabey  

DEÜ Tıp Fakültesi, 

Genomik ve diğer “omik” uygulamalarda ve bu alanlardaki teknolojide son çeyrek yüzyılda gerçekleşen gelişmeler, 
üretilen ve analiz edilen büyük veriler ile birlikte değerlendirildiğinde, hastalıkların tanısı ve tedavisinde, kişileri 
hastalıklardan korumada, bireye özgü genetik, fenotipik ve çevresel faktörlerin de dikkate alınması gerektiğini 
tanımlayan “Bireye Özgü Tıp (PersonalizedMedicine) ve Hassas Tıp (Precision Medicine)” kavramlarının ortaya 
çıkmasına neden olmuştur. Bireye özgü tıbbıkişinin genetik özelliklerine, çevre koşullarına ve alışkanlıklarına göre 
tasarlanmış tanı ve  tedavi yaklaşımı olarak tanımlanmaktadır. Ancak  bilim insanları bu kavramın kişisel olarak 
algılandığını ve genotipe, fenotipe veya çevre koşullarına göre bir “tabakalandırma/gruplandırma” yapılarak tanı ve  
tedavistratejileri geliştirilmesi gerektiğinin algılanmasında yeterli olmadığını düşünmektedir. Bu nedenle2011 yılında 
toplanan Amerika Ulusal Araştırma Konseyi (NRC) ve Ulusal Bilimler Akademisi (NAS) kişiselleştirilmiş tıp yerine 
Hassas Tıp (Precision Medicine) teriminin kullanılması önerilmiştir.  Hassas tıp terimi her bireyin genleri, çevresini ve 
yaşam biçimini  dikkate alarak hastalıklardan korunması ve tedavi edilmesi gerekliliğini tanımlamaktadır.  Hassas tıp 
uygulamaları hekimlere ve araştırmacılara hastalıkların tanı ve tedavisinde, hastalıklardan korunmada, ortalama yanıta 
göre bir tıbbi yaklaşımuygulamak yerine, genetik, fenotipik ve çevresel farklılıkları dikkate alınması gerektiğini ortaya 
koymaktadır.Bireye özgü hassas tıp uygulamalarının ana amaçları:hastalık risklerini belirlemede genetik ve çevresel 
faktörüler ve bunlar arasındaki etkileş imlere dayalı yöntemlerinin geliş t irilmesi (i) , tedaviye 
yanıttakibireyselfarklılıkların nedenlerinin belirlenmesi (ii), hastalıkların gelişme risklerini artıran ve azaltan biyolojik 
belirteçlerin tanımlanması (iii), bu yaklaşımlar kullanılarak hastalıkların yeniden sınıflandırılması (iv),bu veri ve 
bilgilerin daha sağlıklı bir yaşam (v), bireye özgü tanı (vi) ve hedefe yönelik tedaviler (vii) için kullanılmasıdır.Bu 
sunum kapsamında ilk olarak klasik tedavi uygulamaların ne kadar etkin olduğu tanımlanacak, hassas tıp yaklaşımının 
bu konuya getirdiği açılım, Dünya’da sürmekte olan projeler, Avrupa birliği çerçeve programlarında ve  ülkemizdeki 
mevcut durum özetlenecektir.  Daha sonra  İzmir Uluslararası Biyotıp ve Genom Enstitüsü’nde bu alanda sürmekte olan 
çalışmalar,beklenen katma değer  hakkında bilgi verilecektir.Hassas tıp alanındaki gelişmeler tıbbi uygulamaların ve 
sağlığı koruma yaklaşımlarının değişmesine neden olmuştur ve  gelecekteki tıbbi uygulamalar geniş ölçekli biyolojik, 
çevresel ve sosyal verilere dayanarak planlanmaktadır.  Bu bağlamda sağlık ve hastalık tanımlarının, tanı ve tedavi 
algoritmalarının değişeceği, hem birey hem de popülasyon düzeyinde etkileşimlerin, sağlık ve hastalık belirteçlerinin 
ayırt edilmesini sağlayan bilgisayar programlarının günlük yaşamın ve tıbbi uygulamaların vazgeçilmez bir parçası 
olacağı öngörülmektedir.  Ülkemizin bu alanda gelişmesi için disiplinler arası bilgi ve deneyim paylaşımını sağlayacak 
işbirlikleri  ve çok disiplinli, çok merkezli çalışmalar kritik öneme sahiptir. 
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Kanser Genom Projesi    

Duygu Altınok Dindar  

TÜSEB/ TKE- Araştırmacı, 

Türkiye Sağlık Enstitüleri Başkanlığı (TÜSEB) 2014 tarihinde yürürlüğe giren 6569 sayılı  kanun ile “ Sağlık Bilimi ve 
Teknolojileri alanlarında bilgi üreterek, ülkemize ve insanlığa hizmet etmek” amacıyla kurulmuştur.TÜSEBeşitlik, 
şeffaflık ve açık rekabet ilkelerine dayanan sağlık bilimleri alanında araştırmaları destekleyerek, sürdürülebilir bilimsel 
ve teknolojik gelişmeleri güçlendirmeyi hedeflemektedir.Ürün planlama ve geliştirmeyi gerçekleştirmek için gerekli 
teknoloji kaynaklarının kullanımı için üniversite ve endüstri sektörü ile işbirliği  yapacaktır. 

Türkiye Kanser Enstitüsü 2014 yılında TÜSEB’e bağlı olarak kurulan, kanser araştırmaları ve eğitimi amacıyla 
hizmet vermesi amaçlanan bir kurumdur. 

Türkiye Kanser Enstitüsü’nün projesi; 

 Türkiye Kanser Gen Projesi Hedefleri: 
Kişiye yönelik tıp Türkiye’de gelişecektir. 
Türkiye’de uluslararası standartlarda bir genom laboratuvarı kurulacaktır. 
Kanser hastalarının tedavisinde yurt dışına bağımlılık azaltılarak ekonomik kazanç sağlanacaktır. 
Kanser gen veri bankası oluşturulacaktır. 
Türkiye Genom Projesi için gerekli altyapı kurulacaktır.  
Elde edilen deneyimler ve kurulan altyapı sayesinde tarım, hayvancılık, gıda, enerji, ormancılık gibi sektörlerde de 
yürütülecek genom dizilemeleri için başlangıç olacaktır. 

 TÜRKİYE KANSER GEN PROJESİ YÖNTEMİ: 
Hastaların seçilmesi ve örneklerin alınması 
Örneklerin uzman patologlarca tümör yönünden incelenmesi 
Örneklerden DNA, RNA, protein izolasyonu 
Örneklerin dizilenmesi ve dizileme analizi 
Sonuçların raporlandırılması 
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Psikiyatr Alanında Bireye Özgü Tıp Uygulamaları    

Birim Sungu Talu  

Yazı tarafımıza ulaşmamıştır 
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Depresyonun Fizyolojisi Evrimsel Açıdan Depresyon ve İlişki 
Patolojilerin Değerlendirilmesi 

Sinan Canan 

Üsküdar Üniversitesi İnsan ve Toplum Bilimleri Fakültesi Psikoloji Bölümü, 

Depresyon günümüz dünyasında çok sayıda insanın hayatını olumsuz yönde etkileyen ve gittikçe yaygınlaşan bir 
zihinsel sorundur. Hafif ve ağır versiyonlarının gerek mekanizması gerekse sınıflandırma, teşhis ve tedavi yaklaşımları 
açısından uzun yıllardır başlıca klinik ve temel araştırma konularından birisidir. Bu yoğun araştırma süreçlerine rağmen 
depresyonun patofizyolojisine ilişkin doyurucu bir açıklama ve klinik bir çözüm getirmek henüz mümkün olmamıştır. 
Majör Depresif Bozukluk (MDB) depresyon spektrumu bozuklukların en ağır versiyonudur. %30-40 oranında genetik 
bileşenlere bağlı olduğu düşünülen MDB aynı zamanda en fazla çalışılan depresyon tiplerinin başında gelir. MDB 
patogenezini açıklamak üzere yürütülen çalışmalar genetik, nörokimyasal, bağlantısal, nörogörüntüleme ve ilişkili diğer 
alanlardan gelen verilerle desteklenmesine rağmen halen mekanizması, prognozu ve kesin tedavi olasılıkları tam olarak 
aydınlatılamamıştır. Sunumumuzda, MDB ve depresyonun genel olarak beyinde nasıl değişikliklerle birlikte seyrettiği 
konusundaki gelişmeler tartışılacak ve ardından evrimsel açıdan depresyon ve ilişkili patolojilerin nasıl 
değerlendirilebileceği konusunda açılımlar ortaya konacaktır. Evrimsel biyoloji ve tıp, milyonlarca senedir varlığını 
ısrarla sürdüren durumlar için ortak bir soru sorar: Bunca zamandır bir canlı türü içinde seçilmeye ve var olmaya devam 
eden bir özelliğin nasıl bir faydası olabilir? Bu konuda çok sayıda görüş ön sürülmektedir; burada ise özellikle “analitik 
ruminasyon” hipotezi ele alınacaktır. Bu soru ışında bakıldığında depresyon ve benzeri psikopatolojilerin fayda 
açısından nasıl değerlendirilebileceği incelenecek ve bu bakış açılarının tedaviler açısından olası yol gösterici açılımları 
tartışılacaktır.   
ANAHTAR KELİMELER: Depresyon, majör depresif bozukluk, serotonin, evrimsel psikiyatri 
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Antidepresanların Klinik Kullanımı; Antidepresanlar etkili mi, 
değil mi? 

Mehmet Çağdaş Eker

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Antidepresan endikasyonu olan depresyonların yaşam boyu yaygınlığı %20 ve anksiyete bozukluklarının sıklığı ise 
%30 düzeylerine ulaşmaktadır. Bununla birlikte ana akım medya ve sosyal medyada antidepresan ilaçlarla ilgili çok 
sayıda yanlış bilgi dolaşmaktadır. Bu yanlış bilgiler, antidepresan kullanımından yarar görebilecek pek hastanın 
tedaviye başvurmasına veya tedaviyi sürdürmesine de engel oluşturmaktadır. 2015 yılında dünya çapında 800.000 
kişinin intiharla hayatını kaybettiğini dikkatte aldığımızda bu tür yanlış bilgilendirmenin ne kadar ölümcül sonuçlara 
yol açtığını kavramak daha kolay olacaktır. Dünya Sağlık Örgütü’nün verilerine göre orta ve üst gelir düzeyine sahip 
ülkelerde depresyon, iskemik kalp hastalıklarını da geride bırakarak birinci sıradaki halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. 
Son 15 yılda sağlık çalışanlarının depresyon tanı ve etkili tedavisi konusundaki eğitimi intihar hızının düşmesi sağlamış 
olsa da 2030 yılında dünya genelinde bir milyon kişinin intihar ile öleceği ön görülmektedir. Antidepresan tedavilerin 
akılcı ve doğru kullanımında tüm sağlık çalışanlarının bilgisi ve çabası ile her yıl ölmesi için bir neden olmayan bir 
milyon kişinin hayatını kurtarmak mümkün olacaktır. Tüm bu yararlarına karşın antidepresan ilaçların mucize 
yaratmadığı ve bazı durumlarda etkisiz kaldığı görülmektedir. Antidepresanların etkinliği orta ve ağır şiddetteki ruhsal 
rahatsızlıklarda belirgin iken hafif durumlarda etkinliği sınırlı kalmaktadır. Antidepresanların etkisinin basitçe 
monoamin iletimiyle sınırlı kalmadığı, farklı etki mekanizmalarının çok daha önemli rol oynadığı bilinmektedir. Sağlık 
çalışanları antidepresan ilaçların etkisi düzeneği, zamanlaması ve seçenekleri hakkında bilgi sahibi oldukça hastaların 
da tedaviye inançları artacaktır. Tedavinin hedefi iyi belirlenmeli ve mümkün olduğu kadar tam düzelme amaç olarak 
ortaya konulmalıdır. Kalıntı belirtiler sıklıkla yinelemeye neden olduğundan tedavinin amacı geride kalıntı belirti 
bırakmamaktır. Antidepresan ilaçlarla yapılan tedavide klinisyenin kapıldığı umutsuzluk ve kalıntı belirtiler nedeniyle 
yineleme, çok sayıda hastanın antidepresanların kesilmesi ile kötüleşme olduğu, antidepresanların işe yaramadığı hatta 
bağımlılık yaratttığı yanılgısına neden olmaktadır. Dünya çapında çok sayıda hayat kurtaran antidepresanların 
etkilerinin sınırlı olduğunun bilinmesi, doğru ve akılcı kullanımları konusunda rehberlik edecektir. Bu sunumda 
antidepresanların farklı etki düzenekleri ve antidepresan etkinin biyolojik izdüşümleri verilerek antidepresan ilaçların 
etkinliği sorgulanacaktır. 
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Antidepresanlarla Zehirlenmeler 

Şule KALKAN

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Antidepresan ilaçlar monoamin geri-alım inhibitörleri, reseptör antagonistleri ve enzim inhibitörleri olmak üzere başlıca 
üç grupta sınıflandırabilir (1)(Tablo1). Antidepresanlarla zehirlenmeler yetişkinlerde ve 6 yaşın üzerindeki çocuklarda 
özkıyım amacıyla, daha küçük çocuklarda ise kaza yoluyla alım sonucu oluşur (1-3). Amerika Zehir Danışma 
Merkezleri Birliğinin 2015 yılı raporlarına göre antidepresan ilaçlarla zehirlenmeler, tüm zehirlenmeler içinde beşinci 
sırada  (% 4.8),  ölümle sonuçlanan zehirlenmeler içinde sekizinci (%3.65) sıradadır (2).  Dokuz Eylül Üniversitesi İlaç 
ve Zehir Danışma Merkezinin raporlarına göre antidepresan ilaçlarla zehirlenmelerde en sık karşılaşılan (%58.4) 
trisiklik antidepresan (TSA)’lardır. Bunu selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSRİ) (%22.5), heterosiklik 
antidepresanlar (%7.9) ve monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOİ) (%1.7) izlemektedir (3).    

Tablo 1. Antidepresan ilaçların sınıflandırılması  

1.Monoamin geri-alım inhibitörleri ile zehirlenmeler:   
Bu grup içinde en sık karşılaşılan zehirlenme etkenleri olan trisiklik antideprasanlar (TSA)  ve selektif serotonin geri 
alım inhibitörleri (SSRİ) ile oluşan zehirlenmeler özetlenmiştir.  

Trisiklik antidepresanlarla  (TSA) zehirlenmeler:   
TSA’ın terapötik indeksi dardır. Yaşamı tehdit edici dozları 10-20 mg/kg arasıdır. Küçük çocuklarda 50 mg.lık tek bir 
tablet bile ölümcül olabilir (4,5). Farmakolojik etkilerinden sorumlu olan temel mekanizma, presinaptik nörotransmitter 
(noradrenalin ve serotonin) geri alımının inhibisyonudur. Toksik dozda alımlarda kalpte hızlı sodyum kanallarının 
blokajı, merkezi ve periferik muskarinik reseptörlerin blokajı, periferik α-1 adrenerjik reseptörlerin blokajı, histamin 
reseptörlerinin (H1) blokajı ve merkezi sinir sisteminde gama aminobütirik asid reseptörlerinin blokajı (GABA-A) 

Monoamin geri-alım inhibitörleri

Trisiklik antidepresanlar (amitriptyline, imipramin, desipramin, klomipramin, nortriptilin vb.) 
Selektif serotonin geri-alım inhibitörleri (fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin, sitalopram, esistalopram vb.) 
Serotonin ve  noradrenalin geri-alım inhibitörleri (venlafaksin, milnasipran, duloksetin) 
Noradrenalin geri-alım inhibitörleri (reboksetin, atomoksetin vb)

Monoamin reseptör antagonistleri

(adrenerjik reseptörleri, serotonin ve histamin reseptörlerini bloke ederler, zayıf monoamin geri-alımını inhibe ederler. 
Mirtazepin, trazadon, mianserin vb.)

Monoamin oksidaz  inhibitörleri

Selektif olmayan (irreversibl) inhibitörler: fenelzin, tranilsipramin 
Selektif MAO-A (reversibl) inhibitörü: moklobemid 
Selektif MAO-A (irreversibl) inhibitörü: klorjilin 
Selektif MAO-B (irreversibl) inhibitörü: selejilin
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klinik etkilerden sorumlu tutulmaktadır (4). Başlıca toksik etkileri kardiyovasküler sistem ve santral sinir sistemi 
üzerinedir. Zehirlenmelere bağlı morbidite ve mortaliteden kardiyovasküler toksik etkiler sorumludur.  Kardiyovasküler 
toksik etkiler içinde hipertansiyon, taşikardi, hipotansiyon, kardiyak ileti bozuklukları (PR intervalinde uzama, QRS 
genişlemesi, QTc uzaması, AV blok) ve disritmiler (sinüs taşikardisi, AV blok, torsades de pointes, ventriküler taşikardi 
ve fibrilasyon)  yer alır. Santral sinir sistemi etkileri ise ajitasyon, letarji, konfüzyon, deliryum, koma ve nöbettir. 
Özellikle ciddi zehirlenmelerde solunum depresyonu, aspirasyon ve akut respiratuvar distres sendromu gelişebilir. 
Antikolinerjik etkiler sıktır ancak ağır zehirlenmelerde bu bulgular maskelenebilir. TSA zehirlenmesinde oluşabilecek 
antikolinerjik bulgular sedasyon, deliryum, koma, midriyazis, deri-mükoz membranlarda kuruma, terlemede azalma, 
taşikardi, barsak motilitesinde azalma ve üriner retansiyondur.  Uzamış nöbet ve komanın komplikasyonu olarak 
rabdomiyoliz ve böbrek yetmezliği gelişebilir (4,5). TSA ilaçlarla zehirlenmelerde solunumun ve kardiyovasküler 
fonksiyonların desteklenmesi ve korunması esastır. Kusturma nöbet aktivitesine neden olabilir. Mide yıkaması yaşamı 
tehdit eden toksik doz alımlarda ilk 1 saat içinde yapılmalıdır. Toksik doz alımlarda ilk 1 saatte aktif kömür 1 g/kg 
verilmelidir. Ciddi zehirlenmelerde ve modifiye salınımlı formülasyonlarda tekrarlayan doz aktif kömür uygulanabilir 
(5). QRS genişlemesi veya hipotansiyon gelişen olgularda i.v. sodyum bikarbonat tedavisi (1-2 mEq/kg i.v.) uygulanır. 
Dirençli hipotansiyonda vazopressor ajanlar ve hipertonik serum fizyolojik uygulaması önerilmektedir. Ciddi 
hemodinamik instabilitesi olan, kardiak arreste doğru giden ve standart tedavilere cevap vermeyen olgularda lipid 
emülsiyon tedavisi (% 20 ‘lik intralipid, 1-1.5 mg/kg, intravenöz bolus) uygulanabilir (5). Yüksek doz TSA alımlarında 
fizostigmin uygulanması konvülziyon, bradikardi ve asistoliye yol açabileceği için önerilmez. Nöbet tedavisinde ilk 
seçenek benzodiazepinlerdir. Fenitoin kardiyovasküler toksisite riskini artırdığından önerilmemektedir Hemodiyaliz ve 
hemoperfüzyon etkili değildir (4). 

Selektif serotonin geri-alım inhibitörleri (SSRİ) ile zehirlenmeler:  
SSRİ’lerinin (sitalopram ve esistalopram hariç) terapötik penceresi geniştir. Akut olarak 100mg’a kadar olan alımlarda 
toksik bir etki beklenmemektedir.  Beyinde serotonerjik sinapslarda serotonin re-uptake’ini bloke ederek etki gösterirler. 
Toksik dozda görülen etkiler, tedavi dozunda görülen etkilerin uzantısıdır. Akut zehirlenmelerde bulantı, kusma, baş 
dönmesi, bulanık görme ve daha az sıklıkta santral sinir sistemi depresyonu ve sinüs taşikardisi meydana gelebilir 
Hiponatremi, nöbet ve QRS kompleksinde uzama rapor edilmekle birlikte nadirdir. Sitalopram ve essitalopramın yüksek 
doz alımları ciddi kardiyotoksik etkilere ve geçikmiş semptomlara yol açabilmektedir. Serotonin sendromu, konfüzyon, 
hipomani, huzursuzluk, miyoklonus, hiperrefleksi, diaforez, üşüme, titreme, inkoordinasyon ve hipertermi ile 
karakterizedir. Bu reaksiyon genellikle MAO inhibitörü kullanan bir hastanın SSRİ almasıyla ortaya çıkar. Bu sendrom 
ayrıca SSRİ doz aşımlarında da görülebilir (5).  Acil ve destek tedavi TSA zehirlenmesindeki benzerdir. Hemodiyaliz ve 
hemoperfüzyon etkili değildir. Tekrarlayan doz aktif kömür önerilmemektedir. Spesifik antidotu yoktur. Serotonin 
sendromu tedavisinde, destek tedavi, sedasyon, hipertermi kontrolü ve bu tedavilerin yeterli olmadığı durumda 
serotonin antagonisti siproheptadin önerilmektedir (5). 

2. Monoamin reseptör antagonistleri (Mirtazepin, trazadon, mianserin vb.) ile zehirlenmeler:  
Trazadon: Zayıf serotonin geri alım inhibisyonu yapar,  5HT2A, 5-HT2C ve H1 reseptörlerini bloke eder. Periferik α-1 
adrenerjik reseptörleri antagonize eder. Akut yüksek doz alımlarından sonra santral sinir sistemi depresyonu ve 
ortostatik hipotansiyon çok sıktır. Tedavi dozunda geliştiği rapor edilen priapism ara sıra toksik dozda da meydana 
gelebilir. Sempotomatik ve destek tedavi önerilir (1,5). 

Mianserin: α-1 ve α-2 adrenerjik reseptörleri, serotonin (5HT2A) ve histamine (H1) reseptörlerini bloke eder. 
Kardiyovasküler ve antimuskarinik etkileri, TSA zehirlenmelerinde görülenden daha ılımlıdır. (1,5).  
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Mirtazapin: Presinaptik α-2 adrenerjik reseptörleri bloke ederek noradrenerjik ve serotonerjik iletiyi artırır. 5-HT2, 5-
HT3, H1 reseptörlerini bloke eder. Ilımlı derecede α-1 adrenerjik reseptörleri ve muskarinik reseptörleri bloke eder. 
Akut zehirlenmelerinde mental durumda değişiklikleri, bradikardi, taşikardi, hipotansiyon ve hipertansiyon gözlenir 
(1,5). 

3.Monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOİ) ile zehirlenmeler:  
Tek başına MAOİ zehirlenmesinde klinik etkiler hafif iken, serotonerjik ajanlar ile kombine zehirlenmelerde klinik 
etkilerin daha ağırdır. 2-3 mg/kg veya daha fazla miktarlarda alımlar hayatı tehdit eder (5). Toksik etkiler 
katekolaminleri metabolize eden MAO enziminin inhibisyonu sonucu noadrenalin, dopamine, serotonin ve adrenalin 
düzeylerindeki artış ile oluşur. Hafif-orta derece zehirlenmelerde zehirlenmelerde anksiyete, huzursuzluk, flushing, baş 
ağrısı, temor, myoklonus, hiperefleksi, terleme, taşipne, taşikardi, ılımlı hipertansiyon gözlenir. MAOİ zehirlenmesine 
bağlı en çok görülen EKG bulgusu sinüs taşikardisidir. Ciddi zehirlenmelerde hiperadrenerjik bulgular; ciddi taşikardi, 
disritmi, hipertansif kriz (intrakraniyal kanama ile komplike olabilir), deliryum, konvülziyon, kardiyovasküler kollaps, 
koma ve serotonin sendromu üçlüsü (otonomik instabilite, nöromuskuler ekstabilite ve mental durum değişikliği) 
görülür. Ölüm genellikle multipl organ yetmezliğine sekonder meydana gelmektedir (1,4,5).   
Acil ve destek tedavi önerilir. Hemodiyaliz ve hemoperfüzyon etkili değildir. Tekrarlayan doz aktif kömür 
önerilmemektedir. Spesifik antidotu yoktur (5). 

Kaynaklar: 
1.Rang HP, Dale MM, Ritter JM, Flower RJ, Henderson G. Antidepressant drugs. Rang and Dale’s Pharmacology. 7 th ed: London: Elsevier, 2012. 
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National Poison Data System (NPDS): 33rd Annual Report. Clinical Toxicology, 2016, 54(10): 924–1109. 

3.Unverir P, Atilla R, Karcioğlu O, Topacoglu H, Demiral Y, Tuncok Y. A retrospective analysis of antidepressant poisonings in the emergency 

deparment: 11-year experience. Vet Hum Toxicol 2006; 25:1-8 (baskıda). 

4.Liebelt EL. Cyclic Antidepressants. In: Flomenbaum NM Goldfrank LR, Hoffman RS, Howland MA, Lewin NA, Nelson LS, editors.  Goldfrank’s 
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Antidepresanların İlaç/Bitki Etkileşimleri 

Ömer DEMİR 

Liv Hospital Ulus Hastanesi, İstanbul, 

Bitkilerin tıbbi amaçlarla kullanımı insanlık tarihi kadar eskidir. Hindistan Tıbbı’nın diğer bir adıyla “Ayurvedik 
Tıp”ın (Ayurveda) bilinen yazılı kaynaklardan bile eski olduğu söylenmektedir. Diğer geleneksel uygulamalar arasında 
Çin Tıbbı ve Çin Tıbbı’nın Japon kültürüne adapte edilmiş şekli olan “Kampo” sayılabilir. Ancak bu reçetelerin temel 
etki mekanizmaları, toksisiteleri, aditif ya da antagonistik etkileri ve en önemlisi diğer ilaçlarla olan etkileşimleri 
konusunda yeterli ve güvenilir bilgiler ya mevcut değil ya da az sayıdadır. Mevcut yayınların çoğunluğunu olgu 
raporları ve sınırlı klinik gözlemler oluşturmaktadır. Bitki etkileşimlerinin ilaç-ilaç etkileşimine göre daha sık 
olabileceği ancak bunların yeterince raporlanmadığı görüşü bazı uzmanlar tarafında dile getirilmektedir. Bunun 
nedenleri şu şekilde özetlenebilir (1): 
• Hastaların yaklaşık %70’inin kullandıkları bitkisel ürünleri gizleme eğiliminde olması, 
• Bitkisel ürünler çoğunlukla geleneksel şekilde kullanılmaktadır ve yetkili makamların ilaçlar için zorunlu tutuğu klinik 
öncesi ve klinik değerlendirmelerin bu ürünler için yapılması zorunlu olmaması, 
• Bitkisel ürünlerin klinik araştırmalarının çoğunda zayıf tasarım, küçük örnek büyüklüğü ve hepsinden önemlisi 
içerikleri iyi tanımlanmamış ve standart olmayan ürün kullanımı gibi durumlar görülmektedir. Bu nedenle bu alandaki 
çalışmaların sınırlı bir değere sahiptir olması, 
• Birçok ülkede bitkilerin ve bitki-ilaç etkileşimlerinin olumsuz etkilerini izlemek için kapsamlı bir gözetim sisteminin 
olmaması 
• Tek bir bitki sıklıkla, bitki-ilaç etkileşimlerinde gözlemlenen mekanizmaları öngörme ve ortaya koymada zorluklara 
neden olabilen ve her biri farmakolojik etkilere ve ilaç etkileşimlerine farklı derecede katkı sağlayan çok sayıda 
biyoaktif bileşeni içermesi olarak belirtilebilir. 
Özellikle son 50 yılda şekil bulan etik kurallar bu geleneksel reçetelerin insanlar üzerindeki etkilerini ortaya koymaya 
yönelik klinik araştırmaları haklı gerekçelerle sınırlandırmaktadır. Bu konudaki olgu raporlarının büyük önem 
kazanmaktadır. 
Aşağıda bitki-ilaç etkileşimine örnek olabilecek iki ayrı olgu raporu sunulmuştur. 
Olgu 1: 80 yaşında kadın hastaya orta şiddette Alzheimer Hastalığı teşhisi konuldu (mini mental test puanı 10/30). Eşlik 
eden fiziksel bir hastalık ya da vasküler bir risk faktörü mevcut değildi. Tanı sırasında huzursuzluk, anksiyete ve 
irritabilite için 3.5 mg bromazepam, hem bilişsel işlevin hem de davranışın iyileştirilmesi için 5mg donazepril ve ilave 
olarak E Vitamini 2 x 600 mg olarak verildi.  Yaklaşık 3 ay sonraki muayenesinde bilişsel fonksiyonlarının, 
davranışlarının ve günlük işlevlerinin düzelmemesi üzerine donazepril ve tüm ekstremitelerde ekimotik çürükler 
nedeniyle de E Vitamini kesildi. Ginkgo biloba (Egb 761) 80 mg olarak tedaviye eklendi. Rivastigmin eklenmesi uygun 
görülmedi. Davranış bozukluğunu daha iyi kontrol altına almak için bromazepam, 20 mg trazodon ile değiştirildi. 
Hastanın sonraki 2 günde genel durumu iyiye gitti ve sedasyon yoktu. Sonraki gün 18.00 da hastada yürüyüş 
bozukluğu, uyuşukluk ve 1 saat sonra uyku hali ortaya çıktı. Acil servise getirilen hastanın kan basıncı 120/55 mmHg, 
Glasgow Koma Skalası 6/15 olarak tespit edildi. Acil serviste hemen 1 mg IV flumazenil uygulandı. Ve hasta hızlı bir 
şekilde uyandı. Bu sırada evde yabancı bir ilaç ve mevcut ilaçlarda açıklanamayan bir eksiklik yoktu. Trazodon ve 
Ginkgo Biloba kesilerek bromazepam yeniden başlandı. 2 ay sonraki muayenesinde bilişsel fonksiyonları ve 
davranışları değişmemişti.  Bu hastada tesadüfen uygulanan flumazenil hastanın düzelmesini sağlamıştı. Trazodonun ve 
Ginkgo biloba da bulunan flavonoidlerin GABAerjik aktivitelerinin hastadaki klinik semptomlara neden olabileceği 
düşünülmüştür (2). 
Olgu 2: 28 yaşındaki erkek hasta Psikiyatri polikliniğine başvurdu. Öyküsünden son 8 aydır somatik semptomları, 
finansal endişeleri, modunun düşüklüğü, kolay yorulduğu, anksiyetesi ve kısa süreli intihar düşünceleri olduğu 
öğrenildi. Ayrıca hasta kirptorşizm nedeniyle 2 yıl önce orşidektomi geçirdiğini ve bu amaçla aldığı testesteron 
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replasman tedavisinin yeterli olmadığını belirtti. Hastanın bu güne kadar her hangi bir psikiyatrik tanısı mevcut değildi. 
Göğüs ağrısı nedeniyle 4 ay önce başvurduğu Kardiyoloji Polikliniği’nde Wolff-Parkinson–White (iletim bozukluğu) 
tanısı koyulduğu tespit edildi. Hasta bunun dışında herhangi bir tıbbi probleme sahip değildi. Ayrıca 5 erkek kardeşinde 
kendini sınırlayan depresif kısa dönem gözlenmiş. Mental durum muayenesinde ağlamaklı, anhedonik, anksiyeteli, 
sosyal çekinceli, iştahsız ve uyku bozukluğu olan bir gözlendi. Orta şiddetli depresyon tanısı kondu. Hastaya SSRI 
(Serotonin selektif gerialım inhibitörü) ilaç önerildi ancak hasta St John’s wort (Sarı kantoron) kullanacağını belirterek 
tedaviyi reddetti.  Hasta 2 hafta sonra yeniden değerlendirildiğinde mood durumunun hafifçe düzeldiği fakat sosyal 
fonksiyonlarının düzelmediği gözlendi. Bu aşamada hasta alışıla gelen ilaç tedavisini kullanmaya istekli olduğunu 
belirtti. Sertralin 50 mg başlandı. Hastaya St John’s wort kullanımını kesmesi önerildi. Önerinin tersine hasta her iki 
ürünü de 5 hafta kullanmaya devam etti. Bu dönemde mood durumunun düzelmesi nedeniyle artık tedaviye ihtiyacı 
olmadığını hissetti. Sonraki 2 ayda ruh hali çok iyi, ancak irrite bir durumda olduğu gözlemlendi. Hastanın bu dönemde 
aşırı para harcadığı ve hatta arabası için yakıt çalarken yakalandığı karısı tarafından ifade edildi. Muayenesinde aşırı 
uyanıklık durumu, aşırı ekistasyon ve grandiyöz delüzyon tespit edildi. Manik epizod olarak tanımlandı. St John’s wort 
ve SSRI birlikte kullanımının Serotonin Sendromu neden olduğu bilinen bir durum olsa da bu hastada manik bir durum 
ortaya çıkmıştır. Yazarlar bu durumu orşidektomi sonrası olan testosteron replasmanı, artmış luteinizan hormon düzeyi 
ya da artmış gonadotropin düzeylerinin serotonin reseptörleri üzerindeki modülatör etkisinden kaynaklanabileceğini 
ileri sürmüşlerdir (3). 

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

2. Galluzzi S, Zanetti O, Binetti G, Trabucchi M, Frisoni GB. Coma in a patient with Alzheimer's disease taking low dose trazodone and ginkgo 

biloba. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry. 2000 May 1;68(5):679-80.  

3.Barbenel DM, Yusufi B, O’shea D, Bench CJ. Mania in a patient receiving testosterone replacement post-orchidectomy taking St John’s wort and 

sertraline. Journal of Psychopharmacology. 2000 Jan;14(1):84-6. 
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Gebelik ve Laktasyon Dönemlerinde Antidepresan Kullanımı 
Güvenli Değildir! 

Nuri İ. KALYONCU

İstanbul Tıp Fakültesi, 

Amerika Birleşik Devletleri istatistiklerine göre gebelik ve postpartum dönemdeki kadınlarda depresyon görülme oranı 
%10-16 dolayındadır (1). Depresyonun gebelerde yol açabileceği olası olumsuz durumlardan dolayı hekimler hamilelik 
sırasında antidepresif ilaç tedavisi uygulama taraftarıdır. Ancak çoğu kadın yüksek teratojenite algısı nedeniyle tedavi 
istemez. Hekimler için ise, annenin ilaç ihtiyacı ile fetüsün maruziyet riski arasındaki denge belirsizdir. Buna rağmen 
gebelik döneminde antidepresan kullanma oranı yaklaşık % 8 civarındadır (2). Amerikan Psikoloji Derneği ve 
Amerikan Kadın Hastalıkları ve Doğum Uzmanları Derneği’nin gebelik döneminde depresyon yönetimi için 2009 
önerilerine göre;  gebe hastada intihara eğilim, psikotik veya agresif durum söz konusu ise ilaç tedavisi önermektedir. 
Antidepresan kullanmayan depresyonlu gebeler için; hasta ilaç almaya istekli ise, psikiyatrik ek hastalık endişesi yoksa 
ve yalnız psikoterapi yetersiz olduğu durumlarda antidepresan tedavi düşünülebilir. Antidepresan ilaç alan majör 
depresif bozukluğu olan gebeler için; hasta psikiyatrik olarak stabil ise ve ilaca devam etmek istiyorsa antidepresan 
tedaviyi sürdürmek için riskler ve yararlar tartışılmalıdır. Hasta asemptomatik ve ilacı kesmeye istekli ise, stabil 
dönemde ise, geçmişte psikoterapiye iyi yanıt vermiş ise ve relapslar için yakından izlenebiliyorsa ilaç azaltılarak 
kesilmesini önermektedir.  Diğer taraftan gebelik döneminde antidepresan kullanımı spontan düşük riskinde artışa yol 
açmaktadır. Gebelik döneminde antidepresanlara maruziyet perinatal/neonatal istenmeyen olaylara sebep 
olabilmektedir. Örneğin erken doğum, neonatal solunum sıkıntısı, persistant pulmoner hipertansiyon, yenidoğan uyum 
sendromu riskinde artış yapmaktadır. Konjenital malformasyon ile antidepresan ilişkisine gelince kanıtlar çelişkilidir. 
Antenatal antidepresan maruziyeti kardiyovasküler malformasyon riskini artırmaktadır. Retrospektif bir çalışmada 
paroksetinin birinci trimesterde kullanımı konjenital kalp defekti riskinde artışa neden olduğunu göstermiştir. Büyük bir 
kohort çalışmada selektif serotonin reuptake inhibitörleri (SSRİ)’nin (özellikle sertralin ve sitalopram) septal kalp 
defektleri riskinde artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Paroksetin, sitalopram, fluoksetin ve sertralinin ilk trimesterde 
kullanımı omfalosel, kraniostozis ve anensefali riskinde artışla ilişkili olabileceği bildirilmiştir. Gebelik döneminde 
kullanılan antidepresanların, çocuklarda uzun dönemde ortaya çıkabilecek yan etkileri ile ilgili sınırlı sayıda çalışma 
mevcuttur. Epilepsi, astma, depresyon, dikkat sorunları, otizm spektrum bozuklukları riskinde artış yeni çalışmalarda 
gösterilmektedir (3,4).  Öte yandan birçok kadın çocuğunu emzirirken antidepresan ilaç kullanma konusunda tereddüt 
eder. Bütün antidepresanlar az veya çok süt içine salgılanır. Çoğu antidepresan ilaç düşük düzeylerde süte geçer ve 
bebekte klinik bir sorun oluşturmaz. Bundan dolayı bebeklerde ilaç serum düzeyleri ölçümü önerilmemektedir. Emziren 
bebekte ilaç maruziyetine bağlı anormal klinik semptomlar gelişirse çocuğun emzirilmesi hemen sonlandırılır. Sertralin, 
paroksetin ve nortriptilin süte geçişi düşüktür ve laktasyonda güvenilirdir. Fluoksetin, sitalopram, venlafaksin ve 
essitalopram orta derecede riskli kabul edilmektedir. Trisiklik antidepresan (TSA) ilaç alan emziren annelerin 
çocuklarında herhangi bir yan etki gösterilmemiştir. Doksepin kullanan annelerin çocuklarında kaslarda tonus azalması, 
kusma, uyuşukluk ve sarılık rapor edilmiştir. Bu nedenle kullanılması önerilmez. Mirtazepin veya trazodon gibi atipik 
antidepresanlar ile ilgili yayınlarda emziren annelerin çocuklarında olumsuz etki gösterilmemiştir. Ancak nefazodon’un 
letarji ve uyuşukluk riskini artırdığı, bupropion ise epilepsi öyküsü olanlarda nöbetleri artırdığı rapor edilmiştir. Süt 
yoluyla SSRİ ve TSA’lara maruz kalan çocuklarda uzun dönemde IQ, dil gelişimi veya davranış değişikliği olmadığını 
gösteren araştırmalar kısıtlıdır. Sonuç olarak gebelik ve laktasyon sırasında antidepresan maruziyetinin teratojenik etki 
ve çocuktaki uzun dönem gelişimsel etkiler açısından güvenilir olduğunu söylemek için mevcut çalışmalar yetersizdir. 

Kaynaklar: 1. Muzik M(1), Marcus SM, Heringhausen JE, Flynn H. When depression complicates childbearing: 
guidelines for screening and treatment during antenatal and postpartum obstetric care. Obstet Gynecol Clin North Am. 
2009; 36(4): 771 2. Barbui C, Ostuzzi G. Beneficial and harmful consequences of prepartum and postpartum 
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antidepressant exposure. Evid Based Ment Health. 2014;17(3):69-71 3. Robinson GE Controversies about the use of 
antidepressants in pregnancy.J Nerv Ment Dis. 2015;203(3):159-63 4. Ornoy A, Koren G. Selective serotonin reuptake 
inhibitors in human pregnancy: on the way to resolving the controversy Semin Fetal Neonatal Med. 2014;19(3):188-94.  
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Gebelik ve Laktasyon Dönemlerinde Antidepresan Kullanımı 
Güvenlidir! 

Yusuf Cem Kaplan

İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Gebelik ve postpartum dönemdeki depresyon, anne, fetüs, çocuk ve hatta ergen sağlığı üzerinde zararlı etkilere neden 
olabilecek önemli bir halk sağlığı problemidir (1-3). Tedavi edilmemiş maternal depresyon preeklampsi (4), preterm 
doğum (5), düşük doğum ağırlığı (5), yenidoğan yoğun bakım ünitesinde kalma riskinde artış ve post-partum depresyon 
(6) ile ilişkili bulunmuştur. Güncel araştırmalar, coğrafi, kültürel faktörler ayrıca örnekleme ve değerlendirme 
yöntemlerine göre değişmekle birlikte gebe kadınlarda minör ve majör depresyon oranlarını % 7-17 aralığında 
bildirmektedir (7-8). Gebelerde antidepresanlar arasında en sık kullanılan grup selektif serotonin geri alım inhibitörleri 
(SSRİ) olup, bu ilaçların kullanım oranları Avrupa’da %3-5 (9-10), Kuzey Amerika'da ise % 4-10'dur (11-13). Ek 
olarak, antidepresanların gebelikte kullanım oranları yıllar içinde giderek artmaktadır. Danimarka’da yapılan bir 
çalışmada gebelikte antidepresan kullanım oranı 1997’de %0.2 iken 2010 yılında % 3.2 olarak tespit edilmiştir, bu 16 
katlık bir artışa karşılık gelmektedir (14).  Tüm gebeliklerin yarısından fazlası plansızdır. Bir gebenin gebeliğinin 
farkında olmadan antidepresan kullanmış olması ya da süregelen depresyonu için antidepresan kullanımının gündeme 
gelmesi, gebenin ve hekimin aklında bebeğin fiziksel ve nörodavranışsal gelişimi ile ilgili güvenlik sorularına yol 
açmaktadır. Tedavi genellikle doğum sonrası döneme de uzayabileceği için benzer güvenlik soruları emzirme dönemi 
için de geçerli olmaktadır.  Gebelikte randomize kontrollü çalışmalar genellikle etik açıdan uygun görülmediği için 
gebelikte ilaç kullanımının güvenliliği ile ilgili bilgilerimizi genellikle kontrollü gözlemsel (kohort, olgu-kontrol gibi) 
çalışmalardan, eğer bunlar mevcut değil ise (yeni çıkan ilaçlar için çoğu zaman durum budur) vaka serileri ya da olgu 
raporlarından elde ederiz. Hayvan çalışmaları her zaman insanlara uyarlanamamakla birlikte özellikle insan verilerinin 
olmadığı durumda, ya da insan verilerinde teratojenik etki riski saptanan durumlarda benzer anomalinin hayvanlarda da 
görülüp görülmediğinin test edilmesi açısından önem arz eder. Ancak bazen aynı ilaç grubu ya da ilacın gebelikte 
güvenliliğini değerlendiren gözlemsel çalışmalar farklı ve çelişkili sonuçlara ulaşırlar. Bu çelişkili sonuçların doğru 
yorumlanabilmesi ve klinik pratiğe doğru şekilde aktarılabilmesi ancak çalışmaların temel teratoloji ve epidemiyoloji 
bilgi ve prensipleri çerçevesinde yorumlanması ile mümkündür. Gözlemsel çalışmaların “kalıtsal” sorunu olan 
karıştırıcı faktörlerin araştırıcılar tarafından ne ölçüde ve hangi metodoloji kullanılarak dikkate alındığının belirlenmesi 
ilgili çalışmaların yorumlanması için kritik öneme sahiptir. Çalışmalarda bulunan anlamlı ilişkileri nedensellik olarak 
algılama yanılgısı önemli bir sorundur. Ayrıca, çalışmalarda, eğer risk artışı var ise, bu artış miktarının sadece göreceli 
risk değil, mutlak risk çerçevesinde de gösterilmesi gereklidir.  Antidepresanların gebelikteki güvenliği ile ilgili literatür 
incelendiğinde bazıları çok büyük ölçekli olmakla birlikte yapılan bir çok kontrollü gözlemsel çalışma olduğu 
görülmektedir. Bu çalışmaların çoğu genellikle tedavide ilk seçenek olan SSRİ’lerini incelemiştir, ancak ulaştıkları 
sonuçlar çelişkilidir. Örneğin yapılan bazı çalışmalar SSRİ maruziyetini spontan abortus (15), postpartum kanama (16), 
preterm doğum (17), yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu (18), majör konjenital ve kardiyak 
malformasyonlar (19) ile ilişkili bulurken diğer bazı çalışmalarda SSRİ maruziyeti ve sözkonusu çıktılar arasında 
anlamlı ilişkiler saptanmamıştır (20-26). Geçici neonatal adaptasyon sendromu ve SSRİ arasında ise daha kuvvetli 
ilişkiler gösterilmiştir (26-28). Nörogelişimsel çalışmalara bakıldığında çalışmaların bilişsel alan dışında (bu alanda 
negatif etki gösterilmemiştir) (29-33) çelişkili sonuçlara ulaştıkları gözlenmektedir. Gebelikte SSRİ kullanımı 
sonrasında çocuğun psikomotor gelişiminde daha düşük skorlar (34-36), sosyo-emosyonel ve adaptif davranışlar (36), 
anksiyete semptomları (37), dikkat eksikliği ve hiperaktivite sendromu (38) ve otizm riskinde artış ile anlamlı ilişki 
(39-43) bulan çalışmalar, yine diğer bazı çalışmalar tarafından doğrulanmamıştır (29-32, 44-48).  Çevresel olarak maruz 
kalınan herhangi bir ajanın teratojen olup olmadığının belirlenmesi için karşılanması gereken kriterler Shepard (49) ve 
Brent (50) tarafından tanımlanmıştır. Genel olarak bu kriterler epidemiyolojik çalışma sonuçlarındaki tekrarlayan 
bulgular, karıştırıcı ya da yanlılığa neden olabilecek faktörlerin dışlanması, belirli bir malformasyon tipi ya da sendrom 
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ile ilişki, biyolojik olarak anlamlı bir temellendirme ve maruz kalım ile malformasyonlar arasındaki doz-yanıt ilişkisinin 
gösterilmesidir. SSRİ ile ilgili literatüre bu çerçevede bakıldığında, yapılmış olan epidemiyolojik çalışmaların 
sonuçlarının çelişkili olduğu, özellikle hasta kontrolleri içeren çalışmalarda bulguların negatif olduğu, net bir doz-yanıt 
ilişkisinin tanımlanamadığı ve çok fazla karıştırıcı faktör olduğu gözlenmektedir (51-56). Bu nedenle de SSRİ ile ilgili 
veriler Shepard (42) ve Brent (43) tarafından tanımlanmış olan teratojenite kriterlerini tam olarak karşılamamaktadır. 
Ayrıca majör malformasyonlar, kardiyak malformasyonlar, primer pulmoner hipertansiyon ve nörogelişim ile ilgili 
advers etki tespit eden çalışmalardaki risk artışları mutlak risk açısından bakıldığında düşük risklerdir (51, 52). Neonatal 
adaptasyon problemleri göreceli olarak sık görülmesine rağmen ciddi komplikasyon nadirdir (52). Bu nedenle gebelikte 
gerekli endikasyonlarda yarar-zarar oranına göre SSRI kullanımı güvenlidir çıkarımı yapılabilir. SSRİ’nin emzirme 
döneminde kullanımı ile ilgili literatür ise kontrollü çalışmalardan ziyade vaka raporları ve serilerinden oluşmaktadır 
(51, 56). Bunlar arasında özellikle sertralin ve paroksetin ile ilgili veriler göreceli olarak fazla ve her iki ajanın da anne 
sütüne geçişi ve göreceli bebek dozu diğer ajanlara göre daha düşüktür (51, 56). Bu nedenle özellikle bu iki ajanın 
yarar-zarar oranına göre emzirme döneminde kullanımları güvenli olarak kabul edilebilir. Bebeğin uykuya meyil, 
bulantı-kusma, uyanıklık, konstipasyon ve irritabilite açısından izlemlerini yapan hekim/hemşire ve anne tarafından 
takip edilmesi önerilir. SSRİ kullanması gündeme gelen bir gebe ya da emziren annede tedavi edilmemiş depresyonun 
ve SSRİ kullanımının fetüs ya da bebek üzerindeki olası riskleri, anne ile farklı yönleriyle ve yarar-zarar oranı dengesi 
gözetilerek paylaşılmalı ve tedavi kararı her anne için mümkün olduğunca bireysellleştirilmiş şekilde verilmelidir. En 
önemlisi de hekim ve hasta bu kararı birbirlerinin önceliklerini iyi bir şekilde anlamış olarak almalıdır.  
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Türkiye’de bir tarih hazinesi: Theophrastos’un “Bitkiler Tarihi” 
ne G. C. Scaligeri’nin yorumu-Lyon 1566 

Nurettin Abacıoğlu ve Rıfat Güney

Yakın Doğu Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, 

Bu kitabın hayat hikayesi bir maceradır. Bu maceranın 24. Ulusal Farmakoloji Kongresi’nde tebliğ edilebilir hale 
gelmesi de ayrı bir maceradır. Yukarıda Türkçe başlık olarak verdiğim kitap, şimdi Türkiye’de.  Ne zaman gelmiş (?) 
sorusunun cevabını ise bilen yok. Kitabın basım tarihine bakılırsa matbaadan çıkıp posta ile hemen İstanbul’a 
gönderilmediyse, gelişinin sırrı tarihin karanlık labirentlerine çoktan gömülmüş olmalı. Kitabın basım tarihi 1566’dır. 
Bu tarih aynı zamanda, Muhteşem Süleyman’ın ölüm yılıdır. Zigetvar kuşatması sırasında ölmüş ve Sadrazamı Sokullu 
Mehmet Paşa, padişahın cesetini tahnit ettirmiş ve kalenin alınışından sonra İstanbul’a getirtmiştir. Rivayetlere bakılırsa 
I. Süleyman’ın okumaya meraklı olduğu ve arka çıktığı Fransız kralı Fransuva zamanında da Frenk diyarından hayli 
kitabın geldiği ve kütüphanesine dahil olduğu bilinmektedir.  Kitabın geliş tarihine ilişkin bir iyi ihtimal, ondan sonra 
tahta geçen oğlu “Sarı” lakaplı, II. Selim döneminde İstanbul’a vasıl olmuş olmasıdır. Yoksa 16. Yüzyılın son 
çeyreğinden itibaren herhangi bir tarihte ve kuşku yok ki Cumhuriyet öncesinde İstanbul’a varmış olduğu, bir tarihi 
kayıta bağlı olmaksızın kesindir. Şimdilik bu varsayımları burada bitirip, biraz da Theophrastos ve GC. Scaligeri’ye göz 
atalım. Theophrastos (M.Ö. 370-287 yaklaşık) Midilli adasında doğmuş, oradan Atina'ya geçerek çalışmalarını burada 

yürütmüştür. Aristoteles'in halefi olan Theophrastos, onun ölümünden sonra da 
Akademi'nin başına geçmiştir. Aristoteles gibi sistematikle ilgilenme yerine daha çok 
bir doğa gözlemcisi ve koleksiyoncusu olarak bilinmiştir. En belirgin olarak botanik 
dalında önemli saptamalar yapan bir doğa bilimci ve felsefeci olarak tanınan zat, 
morfoloji bilgisinin derinliğiyle de bilinmektedir. Theophrastos, 500'e yakın bitkinin 
morfolojik özelliklerini, birçoğunu da resimleyerek ortaya koymuş ve Atina'da bir 
botanik bahçesinde tıbbi bitkileri yetiştirmiştir. Aristoteles'in hayvanlar dünyasıyla ilgili 
sınıflamasını, bitkileri de kapsayacak şekilde genişletmiştir. 

Theophrastos, hipotetik ve ayrık tasımların formüllerini de vererek, mantık alanına da 
önemli katkılar yapmış olduğu için, felsefe alanında bir yandan da Stoacı ve 
Epikürosçuluğa çıkan yolu hazırlamış biri olarak da görülmüştür. Theophrastos, 
bitkilerin dış görünüşüne bakarak ot, çalı, yarı çalı kavramını ortaya atmıştır. Botanikte 
kullandığı bazı terimler hala kullanılmaktadır (Vessel = kanal, karpos = meyva). 

Theophrastos bitkileri tek çenekli (monokotiledon) ve çift çenekli (dikotiledon) olarak da ayırmıştır. Çiçeklerin 
tozlaşma biyolojisinde erkek ve dişi bireylerin bir araya gelmeden tozlaşmanın oluşamayacağını söylemiştir. 
Theophrastos botaniğin babası olarak kabul edilir. Zatın eserlerine gelince iki baş yapıtı bulunmaktadır. İlki, De Causis 
Plantarum (Bitkiler Üzerinde İncelemeler-9 cilt) ve ikincisi de De Historia Plantarum (Bitkilerin Tarihi Hakkında-2 cilt) 
kitaplarıdır. Theophrastos’un bu kitabı hakkında, daha sonra GC. Scaligeri’nin yorumlamalarını kapsayan ve buraya 
konu olan kitap yazılmıştır. Şimdi bu kitabın izini sürmek için biraz da Scaliger’den bahsetmek gerekmektedir., ”De 
Historia Plantarum yorumcusu Julius Caesar Scaliger Scaliger, İtalya’da Garda gölü yakınlarında 1484 de doğmuş ve 
Fransa’nın Agen kentinde 21 Ekim 1558 de ölmüştür. İtalya tıp eğitimi almış ve gençliğinde Agen Pikoposu Antonio de 
la Rovera tarafında Fransa’ya getirtilmiş ve psikoposun hekimi yapılmıştır. Daha sonraları fransız vatandaşlığına geçen 
Scaliger, “Jules Cesar de l'Escale de Bordonis” adını almıştır. Hekimlik dışı kariyeri Çiçeronvari bir biçimde kaleme 
aldığı ve Erasmus’un humanizmasını eleştirdiği kitaplarla başlamıştır. İlk kitabı "Oratio pro Cicerone contra 
Erasmum" (Paris 1531) dur. Daha sonra eleştirilerini daha şiddetlendirdiği bir dille kalem aldığı kitabı "Adversus D. 
Erasmum orationes duae eloquentiae romanae vindices cum auctoris opusculis" (Toulouse, 1621) ancak ölümünden 
sonar yayınlanmıştır. Dil bilimcilik ve şairlikle de ilgilenmiş ve bu alanlarda çok çeşitli eserler (altı kitap) yazmıştır. 
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Aristo’nun “Doğa Tarihi”, Hipokrat’ın “Insomnia-Uykusuzluk”kitaplarını çevirmiş ve hem Aristo, hem de 
Thephrastos’un bitkiler üzerine yazdığı kitaplar üzerine de yorumlar kaleme almıştır. Eserlerinin önemli bir kısmı 
ölümünden sonra basılmıştır.  Scaliger’in kitabında neler var? Scaliger’in kitabı bir yorum kitabı. Theophrastos’un 
“Bitkiler Tarihi” ni yorumlayan, Latince yazılmış ve Gotik harflerle basılmış bir kitap. Kitabın yazarı Gulio Cesare 
Scaligero 1558 de öldüğünde henüz ortada bir kitap bulunmuyor ve yerine bir tomar elyazması bırakıyor idi. Kitabın 
1566 da basılması, öyle anlaşılıyor ki hayırlı bir evlat olan oğlu Silvio Scaligero’nun babasına ithafen  gayreti sayesinde 
gerçekleşiyor.  Yazılan yorum olduğuna göre Theophrastus’un kitabında ne yazdığına da bakmak gerekir. Theophrastos, 
kitabını tam 10 cilt yazar. Günümüze ise eksiksiz 9 cildi ulaşmıştır. Son cildin akıbeti ise meçhuldür. Muhtemeldir ki 
onuncu cildi diğer dokuz cilt içine harmanlayıp yedirmiştir. Dokuz cilt şunları içeriyor: 
 

  

Kitap 1: Bitki anatomisi 
Kitap 2: Ağaç ve bitki yayılımı 
Kitap 3: Yabani ağaçlar 
Kitap 4: Yurtdışındaki ağaçlar ve çalılar 
Kitap 5: Orman 
Kitap 6: Dikenli veya dikensiz çalılar 
Kitap 7: Kaynatılan otlar 
Kitap 8: Hububat ve baklagiller 
Kitap 9: Bitkilerin tıbbi kullanımı 
İşte kitabın asıl içeriği budur ve Scaliger’in yazdıkları da yukarıda ifade edilen konu başlıklarına ilişkin yorumlardır. 

Dünyada kitap nerelerde? 
Burada verilen sayı kuşku yok ki eksikli olabilir. En son 2012 tarihinde yapılan bir taramada elde ettiğim veriler tablo 1 
de gösterildiği üzere şu şekildedir: 
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Tablo 1. Scaliger Kitabının dünya envanteri 

Kayıt Asıl Yazar Başlık ayrıntıları Basım	tarihi Fiziksel	
özel.

Kütüphane

1	of	20. Scaliger,	Julius	
Cæsar.

J.C.	Scaligeri	...	
Commentarii	et	
Animadversiones	in	
sex	libros	de	Causis	
Plantarum	
Theophras].

[Geneva],	
1566.

fol. Register	of	
Preserva]on	
Surrogates

2	of	20 Scaliger,	Julius	
Cæsar

Commentarii,	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	de	causis	
plantarum	Theophras].

[Geneva]	:	
Anchora,	
Ioannis	
Crispini,	1566.

(2o) Cathedral	Libraries

3	of	20 Scaliger,	Julius	
Cæsar

Iulii	Caesaris	Scaligeri	
viri	clariss.	
Commentarii,	et	
animaduersiones,	in	
sex	libros	De	causis	
plantarum	Theophras].

Lugduni	[Lyon]	
:	Apud	Guli.	
Rovillium,	M.	
D.	LXVI.	[1566]

[8],	396,	
[28]	p.;	33	
cm.	(fol.)

Na]onal	Library	of	
Scotland

4	of	20 Scaliger,	Julius	
Cæsar

Iulii	Caesaris	Scaligeri	
viri	clariss.	
Commentarii	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	De	causis	
plantarum	Theophras].

Geneuæ,:	
Apud	Ioannem	
Crispinum.,	
M.D.LXVI.

[8],	396,	
[28]	p.;	
fol.Notes:In
cludes	
index.

Oxford

5 of 20. 
(Türkiye’de 
örneği olan)

Scaliger,	Julius	
Cæsar

Commentarii,	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	de	causis	
plantarum	
Theophras]	/	[Giulio	
Cesare	Scaligero].

[Genevae],	
Lyons	:	
Anchora	
Joannis	
Crispini	for	G.	
Rouillius,	
1566.

[8],	396	p.,	
[14]	l	;	(fol.)

Edinburgh

6	of	20. Scaliger,	Julius	
Cæsar

Iulii	Caesaris	Scaligeri	
viri	clariss.	
Commentarii	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	De	causis	
plantarum	Theophras].

Lugduni	:	Apud	
Guli.	Rovillium,	
M.D.LXVI.

[8],	396,	
[28]	p.	;	2⁰

Oxford

7	of	20. Scaligero,	Giulio	
Cesare,	
1484-1558.

Iulii	Caesaris	Scaligeri	
commentarii,	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	de	causis	
plantarum	Theophras].

[S.l.],	1566 - Aberdeen

8	of	20. Scaligero,	Giulio	
Cesare,	
1484-1558.

Iulii	Caesaris	Scaligeri	
commentarii,	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	de	causis	
plantarum	Theophras].

[S.l.],	1566 - Aberdeen

9	of	20 Scaligero,	Giulio	
Cesare,	
1484-1558.

[Dyce	Collec]on	bound	
volume]

Genevae,	
Apud	J	1566.

1	v. V&A	Libraries

10	of	20 Scaligero,	Giulio	
Cesare,	
1484-1558.

Commentarii,	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	De	causis	
plantarum	
Theophras]	. 
[Dyce	Collec]on	bound	
volüme]

Genevae]	
Anchor	1566.

8],	396,	[27]	
p.	;	33	cm.

V&A	Libraries

11	of	20 Scaligero,	Giulio	
Cesare,	
1484-1558.

Iulii	Caesaris	Scaligeri	
Commentarii,	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	De	causis	
plantarum	Theophras].

Lugduni	:	Apud	
Guli.	
Rouillium,	
1566.

1	v.	;	fol. Cambridge
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http://copac.ac.uk/search?au=Scaliger,%20Julius%20C%C3%A6sar.
http://copac.ac.uk/search?ti=J.C.%20Scaligeri%20...%20Commentarii%20et%20Animadversiones%20in%20sex%20libros%20de%20Causis%20Plantarum%20Theophrasti.
http://copac.ac.uk/search?au=Scaliger,%20Julius%20C%C3%A6sar.
http://copac.ac.uk/search?ti=Commentarii,%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20de%20causis%20plantarum%20Theophrasti.
http://copac.ac.uk/search?rn=2&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=46GBCC12433E%20&show-library=Cathedral%20Libraries
http://copac.ac.uk/search?au=Scaliger,%20Julius%20C%C3%A6sar.
http://copac.ac.uk/search?ti=Iulii%20Caesaris%20Scaligeri%20viri%20clariss.%20Commentarii,%20et%20animaduersiones,%20in%20sex%20libros%20De%20causis%20plantarum%20Theophrasti.
http://copac.ac.uk/search?rn=3&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=703303082%20&show-library=National%20Library%20of%20Scotland
http://copac.ac.uk/search?au=Scaliger,%20Julius%20C%C3%A6sar.
http://copac.ac.uk/search?ti=Iulii%20Caesaris%20Scaligeri%20viri%20clariss.%20Commentarii%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20De%20causis%20plantarum%20Theophrasti.
http://copac.ac.uk/search?rn=4&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=0713121733%20&show-library=Oxford
http://copac.ac.uk/search?au=Scaliger,%20Julius%20C%C3%A6sar.
http://copac.ac.uk/search?ti=Commentarii,%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20de%20causis%20plantarum%20Theophrasti
http://copac.ac.uk/search?rn=5&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=021084383%20&show-library=Edinburgh
http://copac.ac.uk/search?au=Scaliger,%20Julius%20C%C3%A6sar.
http://copac.ac.uk/search?ti=Iulii%20Caesaris%20Scaligeri%20viri%20clariss.%20Commentarii%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20De%20causis%20plantarum%20Theophrasti.
http://copac.ac.uk/search?rn=6&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=0712278394%20&show-library=Oxford
http://copac.ac.uk/search?au=Scaligero,%20Giulio%20Cesare,
http://copac.ac.uk/search?ti=Iulii%20Caesaris%20Scaligeri%20commentarii,%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20de%20causis%20plantarum%20Theophrasti.
http://copac.ac.uk/search?rn=7&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=26000403872%20&show-library=Aberdeen
http://copac.ac.uk/search?au=Scaligero,%20Giulio%20Cesare,
http://copac.ac.uk/search?ti=Iulii%20Caesaris%20Scaligeri%20commentarii,%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20de%20causis%20plantarum%20Theophrasti.
http://copac.ac.uk/search?rn=7&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=26000403872%20&show-library=Aberdeen
http://copac.ac.uk/search?au=Scaligero,%20Giulio%20Cesare,
http://copac.ac.uk/search?ti=%5bDyce%20Collection%20bound%20volume%5d
http://copac.ac.uk/search?rn=9&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=75592227%20&show-library=V%26A%20Libraries
http://copac.ac.uk/search?au=Scaligero,%20Giulio%20Cesare,
http://copac.ac.uk/search?rn=10&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=75592995%20&show-library=V%26A%20Libraries
http://copac.ac.uk/search?au=Scaligero,%20Giulio%20Cesare,
http://copac.ac.uk/search?ti=Iulii%20Caesaris%20Scaligeri%20Commentarii,%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20De%20causis%20plantarum%20Theophrasti.
http://copac.ac.uk/search?rn=11&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=013850633%20&show-library=Cambridge


Kitap İstanbul’da nasıl ortaya çıktı? 
Kitabın, merkezi İstanbul olan Çağdaş Eczacılar Derneği kütüphanesine gelişi, sırlar içeren bir maceradır. İstanbul 
Pangaltı’da bulunan ve eski adı “Eczane Sahipleri Derneği” olan kuruluşun kütüphane ve arşivinde kimsenin farkında 
olmadan yıllarca duran bu tarih hazinesi, derneğin adının “Çağdaş Eczacılar Derneği” ne dönüştürülmesi ve dernek 
merkezinin yeniden tadilat ve boya işlemleriyle yenilenmesi sırasında evrak ve dergi-kitap arşiv yığınlarını kontrol eden 
Dernek Başkanı Ecz. Rıfat Güney tarafından bulunmuştur.  2001 yılında cereyan eden bu olaydan sonra, Dernek 
Başkanı Rıfat Güney, Ecz. Ferda Göçer ile birlikte kitabın tarihsel değerini nasıl keşfettiklerini İstanbul Eczacı 

12	of 20. 
(Türkiye’de 
örneği olan)

Scaligero,	Giulio	
Cesare,	
1484-1558.

Commentarii,	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	de	causis	
plantarum	
Theophras]	/	[Giulio	
Cesare	Scaligero].

[Genevae],	
Lyons	:	
Anchora	
Joannis	
Crispini	for	G.	
Rouillius,	1566

[8],	396	p.,	
[14]	l	;	(fol.).

Cambridge

13	of	20. Scaligero,	Giulio	
Cesare,	
1484-1558.

Ivlii	Caesaris	Scaligeri	
viri	clariss.	
commentarii,	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	De	cavsis	
plantarvm	Theophras]:

Lvgdvni	:	Apvd	
Gvli.	
Rovillivm.,	M.	
D.	LXVI.	[1566]

[8],	396,	
[28]	p.	;	32	
cm.	(fol.)

Glasgow

14	of	20. Scaligero,	Giulio	
Cesare,	
1484-1558.

Ivlii	Caesaris	Scaligeri	
viri	clariss.	
commentarii,	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	De	cavsis	
plantarvm	Theophras]

[Geneva]:	
Anchora,	
Ioannis	
Crispini.,	M.	D.	
LXVI.	[1566]

[8],	396,	
[28]	p.	;	32	
cm.	(fol.)

Glasgow

15 of 20. 
(Türkiye’de 
örneği olan)

Scaligero,	Giulio	
Cesare,	
1484-1558.

Commentarii,	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	de	causis	
plantarum	
Theophras]	/	[Giulio	
Cesare	Scaligero]

[Genevae];	
Lyons	:	
Anchora	
Joannis	
Crispini	for	G.	
Rouillius,	
1566.

[8],	396	p.,	
[14]	l	;	(fol.)

Wellcome	Library

16	of	20. Scaliger,	Julius	
Caesar.

Iulii	Caesaris	Scaligeri	
viri	clariss.	
commentarii,	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	de	causis	
plantarum	Theophras]

[Genevae?:]	:	
anchora	
Ioannis	
Crispini,	1566.

[viii],	396	
[+27]p.

Lambeth	Palace

17	of	20. Scaligero,	Giulio	
Cesare,	
1484-1558.

Iulii	Caesaris	Scaligeri	
viri	clariss.	
Commentarii	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	De	causis	
plantarum	Theophras]

Lugduni	:	Apud	
Guli.	Rovillium,	
M.D.LXVI.

[8],	396,	
[28]	p.	;	35	
cm.

UCL	(University	
College	London)

18	of	20. SCALIGER,	Julius	
Cæsar.

J.	C.	Scaligeri	...	
Commentarii	et	
Animadversiones	in	sex	
libros	de	Causis	
Plantarum	Theophras].

[Geneva,]	
1566.

fol. Bri]sh	Library

19	of	20. Scaliger,	Julius	
Cæsar,	
1484-1558.

:	J.	C.	Scaligeri	...	
Commentarii	et	
animadversiones	:	in	
sex	libros	de	causis	
Plantarum	Theophras],	
&c.

Lugduni,	1566. [viii,]	
396[28]p.;	
fol.

Natural	History	
Museum

20	of	20. Scaligero,	Giulio	
Cesare	
(1484-1558)

Iulii	Caesaris	Scaligeri	
viri	clariss.	
Commentarii	et	
animadversiones,	in	
sex	libros	De	causis	
plantarum	Theophras]

Anchora	:	
Ioannis	
Crispini,	1566.

[8],	396,	
[27]	p.	;	32	
cm.

Royal	Botanic	
Gardens,	Kew
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http://copac.ac.uk/search?au=Scaligero,%20Giulio%20Cesare,
http://copac.ac.uk/search?ti=Commentarii,%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20de%20causis%20plantarum%20Theophrasti
http://copac.ac.uk/search?rn=12&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=013850640%20&show-library=Cambridge
http://copac.ac.uk/search?au=Scaligero,%20Giulio%20Cesare,
http://copac.ac.uk/search?ti=Ivlii%20Caesaris%20Scaligeri%20viri%20clariss.%20commentarii,%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20De%20cavsis%20plantarvm%20Theophrasti
http://copac.ac.uk/search?rn=13&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=03B26418010%20&show-library=Glasgow
http://copac.ac.uk/search?au=Scaligero,%20Giulio%20Cesare,
http://copac.ac.uk/search?ti=Ivlii%20Caesaris%20Scaligeri%20viri%20clariss.%20commentarii,%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20De%20cavsis%20plantarvm%20Theophrasti
http://copac.ac.uk/search?rn=14&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=03B26418782%20&show-library=Glasgow
http://copac.ac.uk/search?au=Scaligero,%20Giulio%20Cesare,
http://copac.ac.uk/search?ti=Commentarii,%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20de%20causis%20plantarum%20Theophrasti
http://copac.ac.uk/search?rn=15&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=22B12205825%20&show-library=Wellcome%20Library
http://copac.ac.uk/search?au=Scaliger,%20Julius%20Caesar.
http://copac.ac.uk/search?rn=16&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=5181324%20&show-library=Lambeth%20Palace
http://copac.ac.uk/search?au=Scaligero,%20Giulio%20Cesare,
http://copac.ac.uk/search?ti=Iulii%20Caesaris%20Scaligeri%20viri%20clariss.%20Commentarii%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20De%20causis%20plantarum%20Theophrasti
http://copac.ac.uk/search?rn=17&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=10001170217%20&show-library=UCL%20(University%20College%20London)
http://copac.ac.uk/search?au=SCALIGER,%20Julius%20C%C3%A6sar.
http://copac.ac.uk/search?ti=J.%20C.%20Scaligeri%20...%20Commentarii%20et%20Animadversiones%20in%20sex%20libros%20de%20Causis%20Plantarum%20Theophrasti.
http://copac.ac.uk/search?rn=18&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=72003264760%20&show-library=British%20Library
http://copac.ac.uk/search?au=Scaliger,%20Julius%20C%C3%A6sar,
http://copac.ac.uk/search?ti=J.%20C.%20Scaligeri%20...%20Commentarii%20et%20animadversiones
http://copac.ac.uk/search?rn=19&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=53A120742%20&show-library=Natural%20History%20Museum
http://copac.ac.uk/search?au=Scaligero,%20Giulio%20Cesare
http://copac.ac.uk/search?ti=Iulii%20Caesaris%20Scaligeri%20viri%20clariss.%20Commentarii%20et%20animadversiones,%20in%20sex%20libros%20De%20causis%20plantarum%20Theophrasti
http://copac.ac.uk/search?rn=20&ti=Commentarii,+et+animadversiones,+in+sex+libros+De+causis+plantarum+Theophrasti&crns=50A65017%20&show-library=Royal%20Botanic%20Gardens,%20Kew


Odası’nın “Havan” dergisine yazdığı bir makalede anlatmıştır. İkili İ.Ü. Edebiyat Fakültesi Latin Dili ve Edebiyatı 
öğretim üyesi Prof. Dr. Erendiz Özbayoğlu’ndan kitap hakkında ilk bilgileri de almıştır.  

Meraklısına okuma önerisi yapılacak bu makalede macera özetle anlatılmaktadır. Kitabı halen Ecz. Rıfat Güney 
muhafaza etmekte ve kamusal kayıtlara geçmesi için de Milli Kütüphane ile İstanbul Eczacılık Fakültesi Tarih müzesi 
nezdinde görüşmelerini sürdürmektedir. 

Kitabımızın fiziksel durumu 
Elde olan kitap 1566 Lyon basımı. 34,5 cm boyunda ve 23,5 cm enindedir. Sırt kalınlığı ise 4,5 cm dir. Hayli 
hırpalanmış vaziyette ve asıl cilt kapağının bulunmamasına karşın bugün sadece kirli ve nemden yarısı erimiş bir karton 
kapağa sahiptir. Cildin şiraze yerlerinde ve bütün sırt boyunca kurt delikleri göze çarpmaktadır. Fakat kitabın her şeye 
rağmen kurtlara teslim olmadığı da görünüşünden anlaşılmaktadır. 396 sayfalık kitabın iç kapak ön sayfası boştur. 
Önsöz altı sayfayı kapsamakta, arkada ise yedi sayfalık bir indeksi bulunmaktadır. Toplam yirmi beş bölüm ve 
monograftan da oluşmaktadır. Monografların sayfa sonunda çeşitli minyetler de içermektedir. 

Kitap hayat hikayesine ilişkin spekülasyonlar olabilir mi? 
Yazının başında kitabın muhtemelen 1566’dan veya çok sonraları bir biçimde Osmanlı İstanbul’una geldiğinde 
bahsetmiştim. Kitap muhtemelen saray hekimbaşısının kütüphanesinde ve saray eczanesinin kuruluşundan sonra eczane 
kütüphanesine intikal etmiş olmalı. Ne ki kitap dilinin Latince oluşu saray eczanesinde ekalliyetlerden olabilecek bir 
baş eczacının kitabı okuma ve anlama olasılığını güçlendirmektedir. Eğer durum saray baş eczacısı açısından böyleyse 
daha sonra saray eczanesinden nasıl çıktığına dair spekülasyon yapılabilir. Osmanlı’dan günümüze yani ilk eczacılık 
örgütlenmesinin kitabın kaderi üzerinde rolü olduğu düşünülebilir. Şöyle ki:   

1.6-Mayıs-1864 tarihinde Eczacı Giorgi Della Sudda (Fayk Paşa) öncülüğünde “Societe de Pharmacie Constantinople-
Cemiyet-i Eczacıyan der Asithane-i Aliye” nin kuruluşu. Üyleri İstanbul’da ikamet eden yabancı uyruklu ve azınlığa 
mensup eczacılardı. Dernek 1868 çalışmalarını durdurdu. 
2.9-Haziran-1876 tarihinde İstanbul’daki eczane sahipleri tarafından Charles Bonkowki başkanlığında “Societe de 
Pharmacie Constantinople-Cemiyet-i Eczaciyan der Asitane-i Aliye” yeniden kurulmuştur. Baskıcı yönetim nedeniyle 
cemiyet, 18-Eylül-1882 tarihinde çalışmalarına 10 yıl ara vermiştir. 1892’den sonra dernek tekrar faaliyete geçmiştir. 
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3.1908’de İkinci Meşrutiyet’in ilanından hemen sonra “Societe Pharmaceutique de la’emprime Ottoman-Devlet-i 
Osmaniye Eczacıları Cemiyeti” ilk dernekten ayrılan Hamdi, Ethem Pertev, Beşir Kemal, Hasan Rauf adlı eczacıların 
önderliğin kurulmuştur. 1909 da cemiyet ruhsatını alıyor. Çalışmaları kesintilerle Cumhuriyet dönemine kadar süren 
kuruluş budur.  
4.1911 yılında Ecz. Vefik Uluçay öncülüğünde “İstanbul Yüksek Eczacı Mektebi Cemiyeti” kurulmuştur. 
5.Cumhuriyet sonrası 13.06.1924 tarihinde “Eczacılar Cemiyeti” ilk kongresini yapmıştır. 01.12.1926 tarihinde yapmış 
olduğu kongre ile de “Türkiye Eczacıları Cemiyeti” adını alarak, Eczacı Ethem Pertev Bey başkanlığında tüm eczacıları 
bünyesine almıştır.  
6.Dernek 1928 yılında “İstanbul Eczacıları Cemiyeti” adını aldıysa da 1929 da yeniden Türkiye Eczacıları Cemiyeti 
adına dönüşmüştür. 
7.23-8-1930 tarihinde yeni bir cemiyet, “Türk Farmakolog Birliği” adıyla kurulmuştur. Cemiyet Dil Devrim’inin de 
etkisiyle 26-4-1935 tarihli kongrede adını “Türkiye Emgen Kurumu” olarak değiştirmiş ve 1937 de de tekrar eski adına 
dönmüştür. 
8.Farklı iş kollarındaki tüm eczacıları içinde barındıran “Türkiye Eczacıları Cemiyeti”, 1950’li yıllar içinde ayrı 
dernekleşme girişimlerine sahne olmuş önce “Tıbbi Müstahzarat Sanayi ve Laboratuvarcıları Cemiyeti (1951)” ve sonra 
da “Türkiye Ecza Depocuları Cemiyeti (1953)” ayrı dernekler olarak çalışmaya başlamışlardır. 
9.Ayrışmalar sonucu durumu sarsılan Türkiye Eczacılar Cemiyeti de adını değiştirerek 9-Eylül-1954 tarihinde “Türkiye 
Eczane Sahipleri Cemiyeti” adını almıştır. 
10.1956 yılında “Türk Eczacıları Birliği ve Eczacı odaları” yasayla kurulmuştur. 
11.“Türkiye Eczane Sahipleri Cemiyeti” Derneğin adını 1960’lı yılların ortalarında (1965-1966) değiştirilerek ‘Eczane 
Sahipleri Cemiyeti’ haline getirmiştir. Bu yıllarda (1967-1968) Pangaltı’da ki kat satın alınıp dernek buraya taşınmıştır. 
12.İşlevini büyük ölçüde yitirmesine karşın ayakta tutulan dernek, 27-4-1999 tarihinde önce adını “Tüm Eczacılar 
Derneği” olarak daha sonra da 13-12-2001 tarihinde “Çağdaş Eczacılar Derneği” olarak değiştirmiştir. Halen de 
yaşamaktadır. 
Öyleyse Pangaltı’da ki kendi yerinde halen ikamet eden derneğin tarihçesini Osmanlı’da kurulan ilk eczacı 
cemiyetlerine ulaştırmak mümkün hale gelmektedir. Saray eczanesinden kitapla beraber çıkan bir ekalliyet Osmanlı 
eczacısının kurulan derneklerin arşivine bu kitabı getirmiş olma ve 2001 de kitabın bulunma hikayesini buralara dayama 
ihtimali araştırmaya değer sayılabilir.  

İşin bu kongreye gelme macerası  
Ecz. Rıfat Güney’le görüşmelerim sırasında bu hikâyeyi ondan dinleyip, kitabı fotoğrafladım. Kitap bir “Materia 
Medica” yani bir farmakoloji kitabı sayılabilirdi. Bu haliyle böylesi değerli bir eserin Türkiye’de bulunduğunu ve bir 
eczacı örgütünün kütüphanesinde yer aldığını bilmek ve bunu Türk Farmakoloji Derneği Kongrelerine götürmek 
isteğim bu kongreye kadar kabul görmedi. Bundan önceki en az Kongre sırasında tekliflerime programda yer açılamadı. 
Hikâyeyi duyan ve Eczacılık Tarihi Kongresini düzenleyen hocalardan defalarca davet aldım. Ne ki çağının Farmakoloji 
kitabı sayılabilecek bir eseri Farmakoloji Derneğinin bir kongresinde tebliğ etmek isteğim ancak bugün gerçekleşmeye 
kavuşmuş oldu. Şimdi sıra kitabın 16. Yüzyıldan, 21. Yüzyıla uzanan sır dolu büyük macerasını açığa çıkarmaktır ve 
titizlikle araştırmaktır.  
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Neocortical Excitation/Inhibition Balance in Autism Spectrum 
Disorders and Potential Pharmacological Intervention 

Reha Erzurumlu 

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

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

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

Hakan Gürdal

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Epidermal büyüme faktörü (EGF) ve reseptörünün (EGFR)  Stanley Cohen tarafından keşfedilmesi 1961-1970 yılları 
arasında gerçekleşmiştir. Günümüzde büyüme faktörlerin (neuregulin, heregulin, EGF, amphiregulin v.s.) bağlanarak 
etkilerini gösterdikleri, EGFR/ErbB1/HER1, ErbB2/HER2, ErbB3/HER3, ErbB4/HER4 olmak üzere dört ayrı, reseptör 
tanımlanmıştır. Bu reseptörlerin tanımlanması sürecinde diğer taraftan 1900-1984 yılları arasında kanser ile ilişkili 
olabilecek iki önemli onkogen ve onkoprotein keşfedilmiştir. Bu proteinlerin kanser ve tümör gelişimine neden 
oldukları saptanmıştır. Ayrıca bu proteinlerden SRC kinazın yapısında bulunan tirozin kinaz yapısının ve aktivitesinin 
büyüme faktör reseptörlerinin yapısında olduğu görülmüştür. Diğer taraftan kanser gelişimine neden olan ErbB2’nin 
yapısal olarak insanlarda bulunan HER2 ile benzer olduğu saptanmıştır. Bu iki onkogen ve onkoprotein ile büyüme 
faktör reseptörleri arasındaki benzerlikler büyüme faktör reseptörlerinin kanser ile ilişkili olabileceğinin ilk göstergesi 
olmuştur. Daha sonraki çalışmalar (1980-1987) büyüme faktör reseptörlerinin kanser hücrelerinde fazla düzeyde 
bulunduğunu, kanser prognozunu kötü etkilediklerini, bu reseptörlerin aşırı aktivitesinin, mutasyonlarının kanser ile 
ilişkili olabileceğini göstermiştir. Bu bulgular doğrultusunda büyüme faktör reseptörleri ve bu reseptörlerin sinyal 
yolakları kanser tedavisi için hedef proteinler haline gelmiştir. İlk olarak bu reseptörlerin aktivesini sağlayan tirozin 
kinazlara karşı inhibitörler geliştirilmiştir. Daha sonraki yıllarda büyüme faktörlerinin büyüme faktör reseptörlerine 
bağlanmasını ve bu reseptörlerin aktivasyonunu engelleyecek monoklonal antikorlar geliştirilmiştir. Bu antikorlardan 
ilki EGFR reseptörüne karşı geliştirilmiş olan Cetuximab olmuş ve onu Panitumumab izlemiştir.  Bu antikorlar oldukça 
yüksek afinite ile EGFR/ErbB1/HER1’e bağlanmaktadırlar. Cetuximab 2004, Panitumumab 2006 yılında FDA 
tarafından klinik kullanım için onaylanmıştır. Bu antikorların EGFR ifadesi yüksek olan ve metastatik-kolorektal 
kanserlerde etkili olabileceği görülmüştür. Fakat bu antikorların EGFR’leri yoğun içeren kanserlerde etkili olmadığı ve 
hatta etkili oldukları kolorektal kanserlerde kullanımdan sonra tedaviye direnç geliştiği görülmüştür. EGFR sinyal 
yolağının inhibe edilmesinin çok önemli olduğu göz önünde bulundurulduğunda geliştirilen stratejilerin yeterince etkili 
olmamasının nedenleri yoğun bir şekilde araştırılmaktadır. Özellikle üçlü negatif meme kanser hücrelerinde EGFR’lerin 
yoğun olduğu ve bu sinyal yolağının aktif olduğu bilinmektedir. Buna rağmen bu antikorların etkili olamamasının 
nedeni olarak meme kanserlerinde saptanan KRAS/BRAF/PTEN mutasyonları gösterilmiştir. Bu mutasyonlar EGFR 
sinyal yolağının aktive ettiği hücre içinden çekirdeğe doğru yayılan ERK1/2,Akt gibi kanser patolojisinde önemli olan 
moleküllerin yapısal ve sürekli aktivasyonuna neden olmaktadırlar. Dolayısıyla EGFR’nin hücre zarında antikorlar ile 
bloke edilmesi, bu hücrelerde EGFR sinyal yolağını tamamen inhibe etmemekte ve bu hücreler monoklonal antikorlara 
karşı direnç göstermektedir. Fakat yapılan çalışmalar yukarıda söz konusu olan mutasyonların olmadığı hücrelerde de 
monoklonal antikorlara karşı direnç olduğunu ve bu antikorlara karşı yanıtsızlığın nedeninin sadece mutasyonlar ile 
açıklanamayacağını göstermiştir. Biz çalışmalarımızda Cetuximab’ın üçlü negatif meme kanser hücrelerinde EGFR 
üzerindeki etkilerini araştırdık. Sonuçlarımız doğrultusunda bu sunumda Cetuximab’ın etkilerinin bu hücrelerde görülen 
direncin nedenlerinden biri olabileceğini ele alacak ve monoklonal antikorlar ile EGFR yolağının inhibisyonunu 
tartışacağız.  Bu çalışma TUBİTAK (SBAG113S396) tarafından desteklenmiştir. 
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EGFR ve HER2 pozitif meme kanserlerinde tedavi yanıtının 
miRNA düzeyinde araştırılması. 

Bala Gür Dedeoğlu

Ankara Üniversitesi Biyoteknoloji Enstitüsü, 

Meme kanseri kompleks moleküler yapıya sahip, heterojen bir hastalıktır. Bu nedenle klinik tedavide işlevsel bir 
sınıflandırma şeklinin kullanılması zorunludur. Günümüzde meme kanserinin sınıflandırılması, histopatolojik ve 
moleküler olmak üzere iki şekilde yapılmaktadır ve bu iki sınıflandırmanın varlığı klinik ile beraber değerlendirilmesi 
sebebiyle önem teşkil etmektedir. Meme kanseri gelişiminde önemli etkileri olan HER2 (ERBB2) hücre yüzey 
reseptörünün aşırı ifade edilmesi (HER2+), meme kanseri hastalarının %20-%30’unda görülen bir durumdur ve hem 
patolojik hem de moleküler bir alt tip olarak dikkat çekmektedir. HER2+ meme kanserinin standart kemoterapiye direnç 
geliştirdiği, çoğunlukla metastaz gösterdiği bilinmektedir. HER2 reseptörü yapısal formu nedeniyle diğer HER ailesi 
reseptörleri tarafından dimerizasyon için tercih edilmekte ve kolaylıkla aktive olarak meme kanseri gelişimini olumsuz 
yönde etkilemektedir. ErbB reseptörlerinin meme kanserinde fazla oranda ifade edilmesi, kanser tedavisi için önemli 
hedef adayları haline gelmelerine yol açmıştır. Temel olarak iki çeşit ErbB reseptör odaklı tedavi şekli bulunur. Bunlar; 
reseptörlerin ekstrasellüler kısmına bağlanan “antikor” terapiler ve hücre içindeki kinaz enzim alanlarına bağlanan 
inhibitörler aracılığıyla gerçekleştirilen “tirozin kinaz inhibitör (TKI)” terapisidir. Günümüzde HER2+ meme kanseri 
hastalarında tercih edilen başlıca odaklı terapi preparatları; Trastuzumab, Lapatinib, Pertuzumab olarak sayılabilir. İnsan 
monoklonal antikoru olan trastuzumab (Herceptin), HER2 odaklı terapiler için geliştirilen ilk ajandır.  HER2+ 
metastatik meme kanserine sahip hastalarda ve özellikle kanserin ilk evresinde en güvenilir ilaçlardan biridir ancak 
hastaların çoğunda tedavinin ilk yılı ardından ilaca karşı direnç geliştiği bilinmektedir. Tirozin kinaz inhibitörü olan 
ilaçlar EGFR (ErbB1) reseptörünün kinaz alanına bağlanır ve hücre içerisine geçerek etkinlik gösterirler. Lapatinib 
(Tyverb) bir dual inhibitördür ve EGFR ile HER2 reseptörlerine birlikte etkir. Özellikle HER2+ metastatik meme 
kanseri hastalarında, diğer kemoterapötiklerin işe yaramadığı durumlarda, Capecitabine ile birlikte kullanılması için 
onaylanmıştır. Lapatinib etkisi hem EGFR hem de HER2 reseptörleri üzerinden olabilmekle beraber, özellikle HER2 
ifadesinin arttığı durumlarda etkinliği daha fazladır. Yine de gözden kaçırılmaması gereken en önemli nokta, EGFR ve 
HER2 reseptörlerinin normal hücre gelişimi için de önemli olduğu ve tamamen işlevsiz bırakılmasının sorunlara neden 
olabileceğidir. Bu yüzden sadece kanser etkenlerini hedef alan yeni odaklı terapilerin geliştirilmesi ve mevcut olanların 
daha iyi etki sağlaması için yapılan çalışmalar önemini korumaktadır. MikroRNA’lar (miRNA) 20-25 nt uzunluğunda 
protein kodlamayan RNA molekülleridir. miRNA’lar pek çok organizmada evrimsel olarak korunan diziler olup post-
transkripsiyonel olarak gen ifadesini baskılarlar. Yapılan çalışmalar miRNA’ların meme kanserinde bilinen 
mekanizmaları etkileyebildiğini göstermekte ve bu düzenleyici RNA moleküllerinin tedavi sürecinde rol alabilecek 
alternatif hedef molekül olabileceğini göstermektedir. Meme kanserinde kullanılan kemoterapi, cerrahi müdahale, 
radyoterapi gibi geleneksel yöntemler günümüzde etkin olmasına rağmen bu yöntemlerin kaçınılmaz yan etkileri 
bulunmaktadır. Kanserde miRNA’ların etkin rolünün anlaşılması sonucunda miRNA temelli terapiler potansiyel 
araştırma konusu haline gelmiş ve klinik öncesi modellemede miRNA’ların kullanımı araştırılmıştır. Yapılan son 
çalışmalar ile birlikte hücre kültüründe sürdürülen trastuzumab ve lapatinib uygulamalarına karşı miRNA’ların cevap 
verdiği ve ifade değişikliği gösterdiği belirlenmiştir. Yapılan son derlemelerde trastuzumab ve lapatinib etkinliğinin 
(anti-proliferasyon, motilite ve invazyon) miRNA kombinasyon terapiler ile düzenlenebileceğinin altı çizilmektedir.  
Çalışmalarımızda EGFR ve HER2 pozitif olan iki farklı meme kanseri hücresine (SK-BR-3 ve BT-474) uygulanan iki 
farklı ilacın (trastuzumab ve lapatinib) ortak moleküler etki mekanizmaları miRNA boyutunda araştırılmıştır.  İlaç ve 
meme kanseri hücre tipinden bağımsız olarak ortak olan ve anlamlı farklılık gösteren bir adet miRNA tespit edilmiştir. 
Bu sunumda aday olarak belirlemiş olduğumuz bu miRNA’nın anti-kanser etki mekanizmalarını ve EGFR ve HER2 
odaklı terapilerde alternatif yardımcı molekül olarak kullanılabilirliği tartışılacaktır. 
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Terapötik hedef olarak EGFR sinyal yolağı ve monoklonal 
antikorlar 

Hakan Gürdal

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Epidermal büyüme faktörü (EGF) ve reseptörünün (EGFR)  Stanley Cohen tarafından keşfedilmesi 1961-1970 yılları 
arasında gerçekleşmiştir. Günümüzde büyüme faktörlerin (neuregulin, heregulin, EGF, amphiregulin v.s.) bağlanarak 
etkilerini gösterdikleri, EGFR/ErbB1/HER1, ErbB2/HER2, ErbB3/HER3, ErbB4/HER4 olmak üzere dört ayrı, reseptör 
tanımlanmıştır. Bu reseptörlerin tanımlanması sürecinde diğer taraftan 1900-1984 yılları arasında kanser ile ilişkili 
olabilecek iki önemli onkogen ve onkoprotein keşfedilmiştir. Bu proteinlerin kanser ve tümör gelişimine neden 
oldukları saptanmıştır. Ayrıca bu proteinlerden SRC kinazın yapısında bulunan tirozin kinaz yapısının ve aktivitesinin 
büyüme faktör reseptörlerinin yapısında olduğu görülmüştür. Diğer taraftan kanser gelişimine neden olan ErbB2’nin 
yapısal olarak insanlarda bulunan HER2 ile benzer olduğu saptanmıştır. Bu iki onkogen ve onkoprotein ile büyüme 
faktör reseptörleri arasındaki benzerlikler büyüme faktör reseptörlerinin kanser ile ilişkili olabileceğinin ilk göstergesi 
olmuştur. Daha sonraki çalışmalar (1980-1987) büyüme faktör reseptörlerinin kanser hücrelerinde fazla düzeyde 
bulunduğunu, kanser prognozunu kötü etkilediklerini, bu reseptörlerin aşırı aktivitesinin, mutasyonlarının kanser ile 
ilişkili olabileceğini göstermiştir. Bu bulgular doğrultusunda büyüme faktör reseptörleri ve bu reseptörlerin sinyal 
yolakları kanser tedavisi için hedef proteinler haline gelmiştir. İlk olarak bu reseptörlerin aktivesini sağlayan tirozin 
kinazlara karşı inhibitörler geliştirilmiştir. Daha sonraki yıllarda büyüme faktörlerinin büyüme faktör reseptörlerine 
bağlanmasını ve bu reseptörlerin aktivasyonunu engelleyecek monoklonal antikorlar geliştirilmiştir. Bu antikorlardan 
ilki EGFR reseptörüne karşı geliştirilmiş olan Cetuximab olmuş ve onu Panitumumab izlemiştir.  Bu antikorlar oldukça 
yüksek afinite ile EGFR/ErbB1/HER1’e bağlanmaktadırlar. Cetuximab 2004, Panitumumab 2006 yılında FDA 
tarafından klinik kullanım için onaylanmıştır. Bu antikorların EGFR ifadesi yüksek olan ve metastatik-kolorektal 
kanserlerde etkili olabileceği görülmüştür. Fakat bu antikorların EGFR’leri yoğun içeren kanserlerde etkili olmadığı ve 
hatta etkili oldukları kolorektal kanserlerde kullanımdan sonra tedaviye direnç geliştiği görülmüştür. EGFR sinyal 
yolağının inhibe edilmesinin çok önemli olduğu göz önünde bulundurulduğunda geliştirilen stratejilerin yeterince etkili 
olmamasının nedenleri yoğun bir şekilde araştırılmaktadır. Özellikle üçlü negatif meme kanser hücrelerinde EGFR’lerin 
yoğun olduğu ve bu sinyal yolağının aktif olduğu bilinmektedir. Buna rağmen bu antikorların etkili olamamasının 
nedeni olarak meme kanserlerinde saptanan KRAS/BRAF/PTEN mutasyonları gösterilmiştir. Bu mutasyonlar EGFR 
sinyal yolağının aktive ettiği hücre içinden çekirdeğe doğru yayılan ERK1/2,Akt gibi kanser patolojisinde önemli olan 
moleküllerin yapısal ve sürekli aktivasyonuna neden olmaktadırlar. Dolayısıyla EGFR’nin hücre zarında antikorlar ile 
bloke edilmesi, bu hücrelerde EGFR sinyal yolağını tamamen inhibe etmemekte ve bu hücreler monoklonal antikorlara 
karşı direnç göstermektedir. Fakat yapılan çalışmalar yukarıda söz konusu olan mutasyonların olmadığı hücrelerde de 
monoklonal antikorlara karşı direnç olduğunu ve bu antikorlara karşı yanıtsızlığın nedeninin sadece mutasyonlar ile 
açıklanamayacağını göstermiştir. Biz çalışmalarımızda Cetuximab’ın üçlü negatif meme kanser hücrelerinde EGFR 
üzerindeki etkilerini araştırdık. Sonuçlarımız doğrultusunda bu sunumda Cetuximab’ın etkilerinin bu hücrelerde görülen 
direncin nedenlerinden biri olabileceğini ele alacak ve monoklonal antikorlar ile EGFR yolağının inhibisyonunu 
tartışacağız.  Bu çalışma TUBİTAK (SBAG113S396) tarafından desteklenmiştir. 
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Biyouyumlu Mikroelektrot Üretimi ve Kablosuz in Vivo 
Nörotransmitter Kaydı 

Ahmet Hacımüftüoğlu

Atatürk Üniv Tıp Fakültesi, 

Beyinde önemli kimyasal maddeler olan nörotransmitterlerin, parkinson, epilepsi, şizofreni, ilaç bağımlılığı ve birçok 
beyin hastalığında rolü vardır. Son 10–20 yıldır çok yaygın şekilde kullanılan mikrodiyaliz gibi metodlar, 
nörotransmitterlerin dakika başı ölçümlerine imkan sağlamıştır. Fakat L-glutamatın ve diğer nörotransmitterlerin hızlı 
dinamikleri, saniye temelinde ölçüm yapan bir tekniğe ihtiyaç doğurmuştur. MSS’de düşük veya yüksek oksidasyon 
potansiyelinde, Pt kayıt bölgelerinde elektrokimyasal olarak aktif olabilen hücre dışı maddeler arasında; askorbik asit 
(AA), dopamin (DA), norepinefrin (NE), 5-hidroksitriptamin (5-HT), Homovanilik Asit (HVA), Nitrik Oksit (NO), Ürik 
asit (UA), Dihidroksifenil Asetik Asit (DOPAC), 5-Hidroksiindol Asetik Asit (5-HİAA) vardır. Ayrıca, elektrokimyasal 
olarak aktif olmayan moleküller, elektrokimyasal olarak aktif olan haberci moleküle dönüştürülebilir. Çalışmalarımız 
sonucunda enzim temelli multikanallı mikroelektrotlar fotolitografik metodla üretilmiştir. Ürettiğimiz cihaz, kontrol 
kutusu ve bir A/D (Analogdan Dijitale Dönüştürücü) bilgisayar kartı elemanı yardımıyla, oksidasyon veya indirgenme 
reaksiyonlarının ürettiği elektrik akımını yükseltir ve bu akımı sayısallaştırır.  
Sonuç olarak: 
-Beyindeki merkezi sinir sisteminde bulunan nörotransmitterlerin miktarlarının algılanmasında kullanılabilen beyin 
sensörlerinin fabrikasyonu gerçekleştirilmiştir. 
-Üretilen sensörlere uygun ve yeni kimyasal kaplamalar yapılarak dopamin, glutamat ve seratonin 
nörotransmitterlerinin tespiti ve miktarlarının algılanabileceği gösterilmiştir.  
-Fabrikasyonda kullanılan her bir malzemenin biyouyumlu olmasına dikkat edilmiş ve sonuçta canlı dokuya zarar 
vermeyen biyouyumlu sensörler üretilmiştir.  
-Üretilen sensörlerin maliyeti düşük olup, seri üretim ile daha da düşeceğinden bunlar sarf malzeme olarak 
kullanılabilmektedir.   
-Üretilen sensörlerin yaklaşık %85’i kalibrasyon testini geçerek kimyasal kaplamaya alınmıştır. Seri üretim ile üretim 
hataları azalacağından ve daha homojen üretim sağlanabileceğinden bu oranın daha da artacağı değerlendirilmektedir. 
-11.8 g ağırlığında (benzerleri 2000 gr civarı) ve 2.9cm x 2.4cm boyutunda, deney hayvanı üzerinde taşınabilecek 
hafiflik ve boyutta bir cihaz üretilmiştir. Bu cihaz sensör tarafından algılanan nörotransmitter konsantrasyonu kaynaklı 
akımları başarılı bir şekilde yükselterek kablosuz olarak bilgisayar (yazılım) sistemine aktarmaktadır. 
-Üretilen Wincodet v1.0 yazılımı ile cihazdan gelen bilgiler gerçek zamanlı olarak işlenip hem grafik olarak hem de 
gerçek zamanlı analiz sonuçları olarak ekrana yansıtılabilmektedir. Cihazın kullanma kılavuzu şu an hazırdır. 
-Ürettiğimiz biyouyumlu elektrotlarımızla beyin hastalıklarının oluşma mekanizmalarına yönelik önemli açıklamalar 
yapabilmekteyiz.  
-Bu mekanizmalar üzerine ilaç önerileri sunabilmekteyiz. Bu önerilerimizin büyük çoğunluğu patent değeri 
taşımaktadır. 
-Üretilen elektrotlar ve cihazla, hayvan modelleri sayesinde beyin hastalıklarının erken tanı, tedavi ve izleminde 
taşınabilir, kolay implante edilebilir sensör hedefine ulaşmıştır. 

(Bu çalışmalar Tübitak 113S083 nolu 1003 projesi ile desteklenmiştir.) 
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Epileptik Aktivite Oluşturulmuş Sıçanlarda Glutamat Geri Alınım 
Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

Numan Taşpınar

Uşak Üniversitesi  Tıp Fakültesi, 

Amaç: Çalışmamızda epilepsinin; glutamat taşıyıcıları ve glutamat metabolizmasında rol oynayan enzimlerle ilişkisini, 
in vivo voltametri, EKoG sonuçları ve gen ekspresyon oranları ışığında ortaya koymayı amaçladık. 
Materyal ve Metot: Çalışmada, ağırlıkları 220 ± 10 g olan Wistar cinsi otuz altı erişkin erkek sıçan kullanıldı. Tutuşma 
modeli için, yaygın olarak kullanılan pentilentetrazol (PTZ) kullanıldı. Tutuşma modeli oluşturuldu. Seftriakson ve 
Valproik asit tedavisi uygulandıktan sonra elektrokortikografi (EKoG) kayıtları alındı. Glutamat geri alım süreleri 
voltametri kayıtlarıyla ölçüldü. Glutamat taşıyıcı ve enzimlerinin Real Time-PCR’da ekspresyon sonuçlarına bakıldı. 
İstatistiksel analizlerde SPSS 17.0 sürümü ve One-Way ANOVA Tukey testi kullanıldı. 
Bulgular: Yapılan EKoG ölçümlerinde grupların spike değerleri sırasıyla PTZ:733±59; PTZ+VPA:231±23, PTZ+Sef:
359±30 olarak ölçüldü. Voltametri ölçümlerinde beyin korteksi M1 bölgesi T80 sürelerini değerlendirdiğimizde 
Kontrol, PTZ+Sef ve PTZ+VPA grupları için geri-alım sürelerinin benzer olduğu görüldü. Sağlıklı bireylerde geri-alım 
süresi 2.61 saniye iken tutuşturulmuş grupta bu sürenin 18.8 saniye olduğu görüldü. RT-PCR değerlendirmesinde 
tutuşturulmuş grupta EAAC1, GLT-1 ve GLAST glutamat taşıyıcıların ve glutaminaz ve glutamin-sentetaz enzimlerinin 
ekspresyon oranlarında kontrol grubuna göre artış saptandı. 
Sonuç: Tüm analizler sonucunda glutamat seviyesinin aşırı derecede (özellikle primer motor korteks bölgesinde) arttığı 
görüldü. Glutaminaz enziminin ekspresyon oranı sağlıklı hayvanlara göre 9 kat daha fazla eksprese oldu.  
Sonuçta; glutamat artışını kontrol edecek mekanizmaları normal düzeylerine getirme çalışmalarının epilepsi tedavisinde 
önemli bir yer tutacağını düşünmekteyiz. 

ANAHTAR KELİMELER: Epilepsi, Glutamat,  Glutamat Taşıyıcıları, In vivo voltametri, Rat 
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Depresyon Ve  Glutamat Nörotransmitter Düzey İlişkisi 

Damla Çetin

Kafkas Üniversitesi Tıp Fakültesi,

DEPRESYON nedir? Çökkün duygulanım,  Enerji azlığı  İlginin ya da alınan zevkin kaybı temel özelliklerdir.  
Toplumun %16 sını etkilemektedir. Tedavi zor ve yıllarca sürebilir  DEPRESYONUN fizyolojisi Monoamin hipotezi 
Noradrenalin, Serotonin, Dopamin  Depresyon nöropatolojisi Fonksiyonel ve yapısal nörogörüntüleme çalışmalarında; 
prefrontal korteks anterior cingulat korteks talamus hipokampus amigdala bazal gangliyonlar Depresyonla ilişkili 
olabilecek beyin bölgeleri olarak ön plana çıkmaktadır. Biyolojik aminler Mediyatör sistemlerin dengesi Serotonin, 
noradrenalin ve diğerleri Depresyonun nöroanatomisi Frontal hipometabolizma Limbik hiperaktivite Depresyonun 
tedavisi SSGİ, SNGİ, TSA, MAO inhibitörleri, Atipik antidepresanlar olarak gruplara ayrılır. Glutamat  sentezi salınımı 
depolanması Nöronların %50 si nt olarak kullanır Alfa ketoglutarat Glial sentez Sinaptik veziküllerde deolanır Glutamat 
reseptörleri Metabotrobik reseptörler iyonotrobik reseptörler NMDA, AMPA, Kainat Glutamat taşıyıcıları  EAAT1 
(GLAST, glutamat-aspartat taşıyıcı),  EAAT2 (GLT1, glutamat taşıyıcı),  EAAT3 (EAAC, eksitatör amino asid ulağı),  
EAAT4 (eksitatör amino asid taşıyıcı 4)  EAAT5 (eksitatör amino asid taşıyıcı 5)  Depresyon ve NMDA Desimipramin,  
Komipraminin Lityum Ketamin CGP37849 (NMDA antagonisti) Glutamat ve betalaktamlar GLT1 seviyelerinin beta 
laktam antibiyotik  Penisilin deriveleri; amoksisilin, bakampisilin, ampisilin ve nafsilin  Sefalosporinler; seftriakson, 
sefoperazol, sefadroksil ve sefalotin Uygulaması ile %210-610 oranında arttığı tespit edilmiştir. Deneysel stres 
modelleri Model, depresyonlu bir hastada gözlemlenen motor gerilik, bilişsel faaliyetlerde bozukluk, irritabilite ve iştah 
kaybı/artması gibi semptomlar denek üzerine değerlendirilmelidir. Model üzerinde depresyona özgün semptomların 
şiddeti antidepresan tedaviyle hafifletilebilmeli veya tamamen ortadan kaldırılabilmelidir. Depresyonun etkin kontrolü 
kronik ilaç tedavisiyle sağlanabildiği için deney hayvanlarında da kronik ilaç tedavisine yanıt alınmalıdır. Kısa süreli 
stres modelleri Zorunlu yüzme ve kuyruktan asma testleri, antidepresan etkinlik taramalarında en sık kullanılan akut 
stres modelleridir.  Uzun süreli stres modelleri Doğal şiddette olan bu stresörler ile oluşturulan modelin, taklit edilmeye 
çalışılan hastalığa daha yakın bir model olduğu düşünülmektedir. Bunların sonunda depresyonun en temel 
belirtilerinden biri olan zevk almama durumu gözlenir.   CUMS Kafes eğimlendirme Talaş ıslatma 450C suda 
yüzdürme, kafes sallama Kuyruk kıstırma Kafes sallama 40C suda yüzdürme Gece-gündüz siklus değişimi Kısıtlama 
Kafesler arası eş değişimi  Deney grupları n=10 Kontrol Stres Stres+essitalopram Stres+seftriakson  Materyal metot 
Yükseltilmiş artı labirenti   Lokomotor aktivite testi Zorunlu yüzme testi Sukroz tercih testi Sukroz tolerans testi deney 
gruplarının her birine 200 ml su ve 200ml %1 lik sukroz çözeltisi içeren sukroz solüsyonu koyuldu. 24 saat sonra 
tüketilen sukroz solüsyonu ve su miktarları kaydedildi.  İn vivo voltametri Bu bölgelerden hipokampus dâhilinde olan 
olan cornu ammonis 3 ve dorsal subiculum, prefrontal korteks dâhilinde olan anterior cingulat korteks‘in rat beyin 
atlasına göre Bregma, x ve y eksenlerinde 0 olarak kabul edilip koordinatlar belirlenmiştir.  Stereotaksi cihazına göre 
belirlenip kafatasında açılan delikten elektrot sokulup kayıt alınmaya başlanmıştır.  Voltametrik analizler İstatistiksel 
analizler  Verilerin istatistiksel analizinde gruplar arasındaki farklılık gösterilirken tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 
kullanıldı.  Gruplar arası farklılıklar “Post-hoc Dunnett testi” ve “Tukey's Multiple Comparison Testi” uygulanarak 
incelendi. İstatistik analizlerinde sırasıyla ‘SPSS 15.0 for Windows" ve “Prism 4-Graph Pad” istatistik ve grafik yazılım 
programları kullanıldı.  p<0.05’den ve p<0.0001’den küçük olan sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
sonuçlar Lokomotor aktivite sonuçları  Yükseltilmiş artı labirenti sonuçları Zorunlu yüzme testi sonuçları Vücut ağırlığı  
Sukroz tercihi Voltametri sonuçları  Tartışma  Glutamat ile depresyon ilişkisini ortaya koyabilmek için fonksiyonel MR 
görüntüleme, hacim çalışmaları, histopatolojik çalışmalar ve mikrodiyaliz çalışmaları yapılmıştır.  Fakat sayılan 
çalışmaların hiç biri glutamatın sinaptik aralıktaki saniye saniye hareketlerini gösterememiştir. İn vivo voltametri 
tekniği ise nörotransmitterlerin hareketlerini saniyede bir tespit edebilmekte, ortamdaki bazal seviyelerini ortaya 
koyabilmekte ve glutamatın uzaklaştırılma parametreleri hakkında kesin bilgi vermektedir.  CA3, DS ve CC 
bölgelerinde lokal olarak uygulanan 200 milimolar eksojen glutamat klirensinin (ortamdan uzaklaştırılması) deney 
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hayvanlarında anlamlı derecede uzadığı bulunmuştur.  Doğrudan eksojen glutamatın kullanımı lokal potasyum 
uygulaması veya lokal elektriksel uygulama sonucu glutamat salınımı oluşturulmasından daha avantajlı olduğu 
düşünülmüştür.  Çünkü diğer iki durumda da glutamatın dışında diğer nörotransmitterlerin de sinaptik aralığa salınması 
söz konusu olacaktı.  Bu sayede oluşan elektrokimyasal sinyalin karakteri ve kaynağı tam olarak bilinmektedir.  
Tartışma  2009 yılında Garcia ve arkadaşları depresyonun veziküler glutamat transporter 1 knockout fare modelinde 
MR spektroskopisi ile glutamat/GABA oranında artış tespit etmiştir. Mitani ve arkadaşları 2006 yılında depresyon 
hastalarında, depresyon şiddeti ile plazma glutamat seviyeleri arasında pozitif bir ilişki olduğunu göstermiştir. Glutamat 
geri alımı, glutamat taşıyıcı aktiviteyle birebir ilişkilidir. Glutamat taşıyıcılarının aktivitelerinin artırılmasını sağlayan 
ilaçlar bu hastalıklarda faydalı bulunmuştur. Bu çalışmada da depresyon oluşturulmuş deney hayvanlarının glutamat 
geri alım süresi normal hayvanlara göre farklı bulunmuştur.  Bunun üzerine glial glutamat taşıyıcılarının aktivitelerini 
artırdığı ispatlanmış olan seftriakson depresyon modelinde tedavi amaçlı kullanılmıştır. Essitalopramın depresyondaki 
faydalı etkisi sadece noradrenalin ve serotonin düzey artışı ile değil artmış glutamatın normalleştirilmesi ile de 
ilişkilidir.  Yaptığımız çalışmada CA3 bölgesinde depresyon oluşturulmuş deney hayvanlarında glutamat geri alım hızı 
4.8 sn olarak bulunurken essitalopram tedavisi uygulanan hayvanlarda bu hızın 3 saniyeye düştüğü görülmüştür.  DS 
bölgesinde 7 saniyeden 4 saniyeye, CC bölgesinde ise 7 saniyeden 3 saniyeye düştüğü yaptığımız çalışmada 
gösterilmiştir.  Depresyon oluşturulmuş deney hayvanlarında essitalopram ve seftriakson tedavisi ile anksiyolitik etki de 
gözlemlenmiştir.  CC ve DS bölgelerinde essitalopram ve seftriakson tedavisi depresyonda görülen glutamat geri alım 
süresinin uzamasını normale çevirmiş fakat CA3 bölgesinde sadece essitalopram geri alım süresinin uzamasını normale 
çevirmiştir.  Seftriakson klinik olarak anksiyetenin daha iyi bir göstergesi olan yükseltilmiş artı labirent testinde açık 
kola giriş sayısını kontrole yaklaştırmıştır.  Diğer yandan depresyonla daha fazla ilişkili olan zorunlu yüzme testinde 
hareketsiz kalma süresini kontrole yaklaştıramamıştır. Depresyonda esas etkilenen bölge hipokampustür.  
Hipokampusün en temel bölgelerinden olan cornu ammonis glutamat toksisitesine daha duyarlıdır. CA3 bölgesi 
depresyon ile birebir ilişkiliyken DS ve CC anksiyete ile ilişkilidir. Bu nedenle CA3 bölgesinde seftriakson tedavisi 
glutamat geri alımını hızlandıramamıştır.  Fakat diğer DS ve CC bölgelerinde glutamat geri alınımını hızlandırmıştır.  
Depresyon oluşturulmuş deney hayvanlarında kilo alımı azalmış hatta kilo kaybı tespit edilmiştir. Depersyonda 
kaybedilen kilonun essitalopram tedavisi ile tekar kazanıldığı ve kontrol grubunun ağırlık ortalamalarına yaklaşıtığı 
görülmüştür.  Deperesyon oluşturulmuş deney hayvanlarına uygulanan seftriakson tedavisi ile az miktarda ağırlık artışı 
görülmüştür. Depresyonda iştah ve kilo azalması beklenen bir durumdur ve antidepresan tedavi sonrası bu kilo kaybının 
yerine konduğu gösterilmiştir. Seftriakson tedavisi uygulanan hayvanlarda anlamlı kilo artışının gözlemlenmesi 
glutamatın kilo artışı ile ilişkisinin olduğunu göstermiştir.  Teşekküler  Bu çalışma Atatürk Üiveristesi Tıbbi farmakoloji 
Anabilim Dalı sinir bilim labratuvarında yürütülmüş olup TUBİTAK 113S083 numaralı 1003 projesi kapsamında 2014 
doktora tezi olarak savunulmuştur. 
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Kök Hücre Araştırmalarında ve Kliniğe Uyarlanmasında Küresel 
Standartlar 

Alp Can

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Uluslararası Kök Hücre Araştırma Derneği (ISSCR) kök hücre alanının gelişen ve değişen yönlerini göz önüne alarak 
2006 yılındaki İnsan Embriyonik Kök Hücre Araştırmalarının Yürütme İlkeleri ve 2008’deki Kök Hücrelerin Kliniğe 
Uyarlanması Kılavuzu’ndan sonra 2016 yılında Kök Hücre Araştırma ve Kliniğe Uyarlama Kılavuzu’nu yayınlamıştır. 
Bu kılavuz kök hücre alanında var olan etik, sosyal ve politik sorunları belirtirken kök hücre alanındaki temel ve kliniğe 
uyarlanan çalışmaların birbiriyle uyumlu ilerlemesi için öneriler sunmaktadır. Klinik öncesi ve klinik uygulamaların her 
alanında titizlik, gözetim ve şeffaflığın olması gerektiği vurgulanmaktadır. Söz konusu kılavuz araştırmacılara, 
klinisyenlere, hastalara, tedarikçilere, fon sağlayıcılara, yasa yapıcılara ve araştırmaların tüm süreçlerinde gözetimci ve 
denetimci olarak yer alan uzmanlara ve sonuç olarak kamuoyuna konunun kapsamını, işleyişini ve hedeflerini aktarmak 
amacıyla hazırlanmıştır. Bu konferansın amacı ISSCR’ın 2016 kılavuzundaki öne çıkan temel öğeleri ve öneriler 
vurgulamak; özellikle ülkemizdeki kök hücre araştırmalarında sıklıkla ihtiyaç duyulan ve üzerinde görüş birliği 
sağlanmaya çalışılan noktalar için bir özet bilgi vermek ve uluslararası tanınmışlığı üst düzeyde olan ISSCR’ın konuya 
bakış açısını ülkemizdeki araştırmalara ve klinik uygulamalara aktarmaktır. 

(Bu konferansa konu olan çalışmalar TÜBİTAK-TEYDEB-STZ-2014 numaralı projeyle desteklenmiştir). 
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Yalancıbilim (Pseudobilim) ve Alternatif Tıp Örneği 
Homeopati’ye Farmakolojik Yaklaşım

Alper B. İskit

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi,  

Not: Bu yazı, Yazarın 28-29 Mayıs 2016 tarihinde İstanbul’da düzenlenen “Tıbbın Alternatifi Olamaz. Geleneksel, 
Alternatif ve Tamamlayıcı Tıp (GATT) Uygulamalarına Hekim Yaklaşımı” Sempozyumu kapsamında yapmış olduğu 
konuşma ve sempozyum kitapçık yazısına bağlı kalınarak Yazar tarafından hazırlanmıştır. 

“Geleneksel, Tamamlayıcı ve Alternatif Tıp Uygulamaları” yönetmeliği 27 Ekim 2014 tarihli Resmi Gazete’de 
yayımlanarak yürürlüğe girmiştir. Yönetmelikte 15 farklı uygulamaya yer verilmiştir. Yönetmelik öncesi T.C. Sağlık 
Bakanlığı önce 2012 yılında Geleneksel, Tamamlayıcı ve Alternatif Tıp Uygulamaları Daire Başkanlığı’nı kurmuş, daha 
sonra 2014 yılında başkanlığın ismini “Geleneksel ve Tamamlayıcı Tıp Uygulamaları Daire Başkanlığı” olarak 
değiştirmiştir. Türkiye Sağlık Enstitüleri Başkanlığı (TÜSEB) bünyesinde “Türkiye Geleneksel ve Tamamlayıcı Tıp 
Enstitüsü” kurulmuştur. TÜSEB bu konuyu Türkiye’nin sağlık araştırmaları alanında öncelikli yedi alanı arasına 
sokmuştur. Yetkililer yönetmelik çıkarılarak ülkemizde zaten var olan bu uygulamalarının kontrol altına alınmasını 
hedeflediklerini belirtmektedirler. Ancak bütün bu gelişmeler ve devlet kurumlarının bu uygulamaları sahiplenmesi, bu 
15 geleneksel, tamamlayıcı ve alternatif tıp uygulamasının birçok kesim tarafından yanlış olarak algılanarak 
uygulamaların bilimsel temelleri olduğu ve kanıta dayalı tıp metodları kullanılarak etkinlik ve güvenlilikleri kanıtlanmış 
olduğu izleniminin oluşmasına neden olmuştur. Bu durum son derece tehlikeli tedavi yaklaşımları ve uygulamalarına 
sebep olmaktadır.  Geleneksel, tamamlayıcı ve alternatif tıp uygulamalarının her birinin ne kadar bilimsel oldukları ya 
da olmadıkları ayrıntısı ile tartışılmalıdır, bunların çoğunun etkinliği ve güvenliliği kanıtlanamamıştır. Konvansiyonel 
tıp (modern tıp, allopatik tıp) kapsamında verilen sağlık hizmetleri tıp doktorları ve konunun eğitimini almış diğer 
sağlık çalışanları tarafından verilmektedir. “Alternatif tıp” uygulamaları ise konvasiyonel tıp metodlarını terk ederek 
onun yerine farklı metodların kullanılmasını ifade eder. Hastaların asıl tedaviyi alamaması nedeniyle son derece 
tehlikeli durumlar yaratabilir. Bu alternatif tıp yaklaşımı bazı kesimlerce “tamamlayıcı tıp; integratif tıp 
(bütünleştirilmiş tıp)” gibi yeni kavramlar yaratılarak daha kabul edilebilir bir hale sokulmaya çalışılmaktadır. 
Yalancıbilim (pseudoscience), bilimsel yaklaşımlar kullanılarak ileri sürülen, ancak bilimsel çalışmaların gerektirdiği 
standartları (materyal, metot, test edilebilirlik vb) taşımayan veya desteklenmeyen iddia, inanç, bilgi ve uygulamalar 
bütününe verilen addır. Bu yazıda aslında birçoğu yalancıbilim olarak değerlendirilmesi gereken geleneksel, 
tamamlayıcı ve alternatif tıp uygulamalarından, “Farmakoloji” biliminin karşıtı olarak yorumlanan “Homeopati” 
tartışılmıştır. Tanımlanmış Yalancıbilim kriterleri verilerek geleneksel, tamamlayıcı ve alternatif tıp uygulamaları her 
biri nasıl değerlendirilmelidir ?” sorusuna cevap aranmıştır.  

1.Yalancıbilim (Pseudobilim) Nedir ? 
Tıbbın başdöndürücü hızla değiştiği günümüzde, üretilmekte olan bilgilerin üstel şekilde artması sonucu verilerin 
güvenirliklerinden emin olamamak kaçınılmazdır. Her ne kadar gerçek yani kanıta-dayalı tıp ürünü bilimsel verilerin 
hassasiyet ve güvenirliğinden şüphe edilmese de oldukça fazla miktarda verinin sorgulanabilir olduğu günümüzün bir 
gerçeğidir. İlaveten de bilimin tanımını yapmakta fazla zorluk çekmediğimiz halde yalancıbilim kavramının neleri 
kapsadığını net olarak tanımlamakta zorlanmaktayız. Bu durumun oluşmasında bilgi kaynaklarının bilinçli veya 
bilinçsiz olarak yanıltma ve çıkar amaçlı kötü kullanımının yanı sıra, yüzeysel bakışla bilimadamı zannedilen kişilerin 
de suistimalleri rol oynamaktadır. İyi niyetle yapılan naif sağaltma çabalarının bile karmaşık hastalıkların tedavisinde 
zarar verdiği gerçeğinden yola çıkarak kötü niyetle tezgahlanıp pazarlanan yalancıbilimsel uygulamaları öncelikle ayırt 
edebilmek sonra da önlemenin mekanizmaları acilen kurulmalıdır. Dolayısıyla aşağıda yalancı bilimsel uygulamalar 
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konusunda oldukça faydalı bilgiler içeren bir web sitesi olan “www.quackwatch.com”dan alınmış bazı fikirler yer 
almakta olup, konu ülkemizdeki yaşayan örnekler çerçevesinde irdelenecektir. Çünkü yalancı bilimsel uygulamaları tıp 
doktorlarının, sağlık personelinin iyi tanıması ve bilimsel platformlarımızdaki tavizsiz duruşlarımızı netleştirmemiz 
gereklidir. Unutmayalım ki yalancı bilimsel uygulamalar kamu fonu, zaman ve insan kaynağı israfına neden olmaları ve 
temelde kamu refahını olumsuz etkiledikleri için insanlığa karşı işlenmiş suç kategorisindedirler. 

1.1. Yalancıbilimsel uygulamalar nasıl anlaşılır ? 
Öncelikle bir bilimsel uygulama değerlendirilirken, bazı sorularla yalancıbilim açısından genel yaklaşımlar ile 
sorgulanmalıdır. Yalancı bilim uygulamaları: 
•İspat etmeye çalışmaz, ikna etmeye çalışır, 
•İnançlara ve imana hitab ederek saf değiştirmeye zorlar, 
•Güvencesi kişisel beyanatlar ve hikayelerdir, 
•Literatürü (eğer denebilirse) sade vatandaşa yöneliktir, 
•Araştırması (eğer varsa) istisnasız sallapati yapılmıştır, 
-Standartları, ölçüm hassasiyeti, validasyonu yoktur, 
-Başarısızlıklar göz ardı edilir, mazeret ileri sürülür, 
•Bilinçli olarak detaylar gizlenir ve mistik bir hava verilir, 
•İleri sürülen iddia hiçbir suretle terk edilmez, değiştirilmez, 
•Hiçbir ilerleme olmaz, somut bir ürüne varılmaz. 

1.2. Yalancıbilimsel uygulamaların belirtileri nelerdir ? 
Yalancıbilimsel uygulamaları farkettirecek yedi ana belirti söz konusudur: 
1.Buluş önce medyaya açıklanır, 
2.Mucit tek başına keşfetmiştir, 
3.Buluş bir tesadüf sayesinde olmuştur, 
4.Güç odakları mucidi baskılıyordur, 
5.Bilimsel etki saptanma sınırındadır, 
6.Etki yeni bir doğa kanunuyla açıklanır, 
7.Buluş asırlardır bilindiği için saygındır. 

Özet olarak yalancıbilim bilimselmiş gibi sunulan, ancak yeterli bilimsel araştırma ile desteklenmeyen, bilimsel 
çalışmaların gerektirdiği materyal, metot, test edilebilirlik gibi standartları taşımayan genelde yanlış iddia, inanç, bilgi 
ve uygulamaların tümüne verilen addır. Yalancıbilim çoğunlukla savunanları için maddi-manevi kazançlar sağlayan 
belirsiz, çelişkili, destekleyici verilerin abartıldığı, sonuçlara yönelik doğrulanması imkansız abartılı iddialar ile 
karakterize, özünde bilim ile uzaktan yakından ilişkisi olmayan bir kavramdır (İskit, 2017)  Homeopati bir hastalığın, 
hastalık belirtilerini sağlam bir insanda ortaya çıkarabilecek maddelerin çok düşük dozlarda hastaya verilmesiyle tedavi 
edilebileceği inancına dayanan, bir alternatif tıp yöntemidir. Aşağıdaki metinde bazı sorular yardımıyla iyi bir 
yalancıbilim (pseudobilim) örneği olanhomeopati incelenmiştir: 

2. İyi bir yalancıbilim örneği: Homeopati 
Homeopati, bir hastalığın, hastalık belirtilerini sağlam bir insanda ortaya çıkarabilecek maddelerin çok düşük dozlarda 
hastaya verilmesiyle tedavi edilebileceği inancına dayanan bir yöntemdir. Homeopati iyi bir yalancıbilim örneğidir: 
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2.1.Neden homeopati hala tercih edilmekte ? 
Homeopatinin tercih edilme sebebi,sağlık personelleri dahilbirçok kişinin homeopatinin gerçekte ne olduğunu 
bilmemesidir. Homeopati bir akupunktur tekniği,veya bitkisel tedavi şeklinde yorumlanılarakyanlış bilinmektedir. 
Kanıta dayalı modern tıbbın çaresiz kaldığı bazı hastalıklar, doğal yollarla tedavi olma isteği, alternatif tıp kavramının 
yeterince bilinmemesi homeopati uygulamalarının diğer tercih sebebleri olmuştur.Birçok hasta homeopatinin gerçekten 
ne olduğunu öğrenince homeopati uygulamasını bırakmaktadır. 

2.2.Homeopati nasıl ortaya çıktı ? 
Homeopati 1700’lü yılların sonlarında Almanya’da yaşamış SamuelHahneman(1755-1843) isimli doktorun bulduğu bir 
alternatif tıp akımıdır. O yıllarda bütün tıbbi rahatsızlıklara, dört temel bedensel sıvıdaki dengesizliğin yol açtığı 
düşünülmekteydi: kan, balgam, kara safra ve sarı safra.Geleneksel tıp kan akıtma, bağırsakları boşaltma veya sülük 
kullanarak kan emdirme gibi uygulamalarla bu sıvıları dengelemeye çalışıyordu. Hahnemannkendince farklı bir bakış 
açısı geliştirdi. Dengesizliğe neden olduğu düşünülen zehir veya toksinden küçük bir doz verilirse, vücudun kendi 
sıvılarını dengeleyebileceği şeklinde bir yaklaşım geliştirdi. Buna “Benzerler Yasası” adını koydu. 

2.3.Homeopatinin ilkeleri nelerdir ? 
Homeopatinin o yıllardaki tıp bakış açısıyla geliştirilmiş üç temel ilkesi vardır (Ernst, 2002; Willis, 2010): 

a)“Çivi çiviyi söker (Benzer benzeri iyileştirir)”: 
Bir belirti, ancak aynı belirtiyi ortaya çıkaran bir madde ile tedavi edilebilir. Örneğin uykusuzluk tedavi edilecekse 
uykusuzluk yapan kahve çekirdeği kullanılabilir. Ancak yayınlarda en çok verilen örnek, o yıllarda sıkça rastlanan, 
ölümcül seyir gösterebilen sıtma hastalığıdır. 

Sıtma hastalığında, modern tıbbın hedefi sıtmaya neden olan ve alyuvar hücrelerimize yerleşerek onları tahrip eden 
Plasmodiumfalciparum isimli paraziti ortadan kaldırmaktır. Homeopati, sıtmaya üşüme, titreme ve terlemeden oluşan 
bir durum olarak bakar. Tedavi yaklaşımı, üşüme, titreme ve ateş belirtilerini ortadan kaldırmaktır. Bu nedenle hastaya 
sağlıklıyken alındığında bu etkileri gösteren bir maddeden yapılmış homeopatik ilaç tavsiye edilir. Sıtmaya karşı 
koruyucu olduğu iddia edilen bir homeopatik çözeltinin içinde Afrika’daki sivrisineklerin ürediği bir gölden gelmiş 
ezilmiş çürümüş bitkiler kullanılmaktadır. Bu bileşenler, genelde hastaların tarafından içerikleri anlaşılamayacak şekilde 
latince isimleri ile anlatılır ve bu şekilde pazarlanırlar (Jha, 2006). 

Benzerlik ilkesi gereği, sadece bitkisel maddeler değil, mineraller, kimyasal bileşenler, süt, kan, dışkı, idrar, tırnak, yara 
kabukları, irin gibi maddelerhomeopatik ilaç bileşeni olarak kullanılabilirler.  

b) “Seyreltme” 
Homeopati’nin ikinci ilkesi seyreltmedir. Hahnemann, daha çok seyreltmenin vücut sıvılarını daha fazla dengelediğini 
ileri sürdü ve buna “Sonsuz Küçükler Yasası” adını verdi. 1796 yılında ilk homeopati uygulamalarını başlatan 
Hahnemann, teorisini 1807’de yayınladı, böylece homeopati doğmuş oldu. Seyreltileri 1030’da 1’e kadar çıkabiliyordu.  

Homeopatik çözelti yapmak için, önce ana tentür denen sıvı elde edilmektedir. Ana tentür, etkin olduğu düşünülen 
homeopatik maddenin su veya alkolde çözülmesi ile hazırlanmakta. Maddeler, önce toz haline getirilip su veya alkol ile 
karıştırılır. Daha sonra ana tentür, 9 ölçü suyla karıştırılır (9 ölçü su, bir ölçü ana tentür). Elde edilen ve “1X” denen bu 
çözeltideki aktif madde oranı 1/10’dur (10−1). 1X’lik çözeltinin bir ölçüsü, tekrar 9 ölçü suyla karıştırıldığında bu defa 
“2X”gücünde çözelti hazırlanmış olur (1/100’lük, 10−2). Bu işlem tekrar tekrar yapıldığında “3X, 4X, 5X” diye artan 
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seyreklikte çözeltiler hazırlamak mümkün. Piyasada yaygın olarak satılan homeopatik ilaçlar genelde “30X” 
gücündedir.  

Daha sonra tanımlanan Avogadro sabitiile, yaklaşık 6 x 1023, Hahnemann’ın çoğu seyreltisininde aktif madde olmadığı 
kabul edilmektedir, yorumlanmaktadır. Kesin olarak söyleyebiliriz ki “30X’lik” bir homeopatik çözelti sudan başka 
birşey değildir ve içinde aktif hiçbir madde yoktur. Seyreltme işlemi nedeniyle homeopatikmaddelerin farmakolojik 
herhangi bir etkisi yoktur (Barrett, 2004). 

c) “Çalkalama” 
Hahneman hazırladığı çözeltilerin derişiminin çok çok düşük olduğunun farkındaydı. Bu nedenle, çözeltiyi hazırlarken 
her bir adımda test tübünü iyice çalkalamak gerektiğini ileri sürdü. İddiasına göre karışım seyreltilirken ne kadar çok 
çalkalanırsa, o kadar etkin hale geliyordu. 
2.4. Homeopatik çözelti etkin madde olmadan nasıl etkilidir ? 
Günümüzde, homeopatlar suyun hafızası olduğunu kabul ederler.Yukarıda anlatılan “Çalkalama” prensibine göre 
çalkalama sırasında etkin madde moleküllerinin su molekülleri ile temas ettiğini ve bunun maddenin etkinliği için 
yeterli olduğunusavunurlar. Bu iddiaya göre, son üründe etkin madde olmaması önemli değildir,çalkanan su 
molekülleri, daha önce içlerinde bulunan etkin madde moleküllerini hatırlıyorlar, hatırladıklarını sonra bağışıklık 
sistemine aktarıyor ve vücudun kendini iyileştirme sürecini başlatıyorlarmış. Günümüzde suyun hafızası olduğuna dair 
hiçbir bulgu yoktur.  
2.5. Homeopati neden hastaya zarar verebilir ? 
Homeopatide hazırlanan son çözelti içinde ölçülebilir etkinmadde olmadığı içinetki ve yan etki yoktur. 
Halsizlik,yorgunluk gibi hayati tehlikesi olmayan rahatsızlıkların tedavisinde zararı yoktur. Ancak ciddi hastalıklarda 
istenmeyen durumlar yaşanabilir. Örnek olarak modern tıp uygulamalarında kanser ilaçlarının birçok yan etkisinden 
rahatsız olan kanser hastaları, homeopati ile yan etki gözlemeden, yaşamadan tedavi olduklarını düşünürler. Aslında 
tedavi olmamaktadırlar.Homeopati'ninplasebo etkisi dışında bir faydası olduğu bilimsel ve klinik olarak 
kanıtlanamamıştır (Kleijnan, 1991; Shang, 2005). 
3. Sonuç 
Sonuç olarak homeopatik maddeler etkisiz ve aynı zamanda yan etkisizdir. Ancakhomeopatikyaklaşımın geleneksel 
tıbbın yerine kullanılması hastaları gerçek tedaviden yoksun bırakacağı için tehlikelidir. 
Teşekkür: Bu yazıda istisnasız her “alternatif tıp”sözü söylendiğinde “Tıbbın alternatifi olmaz” açıklamasınıyapan, bu 
açıklamayı ilk defa kendisindenduyduğumuz, 2009 yılında kaybettiğimiz değerliHocam Prof. Dr. Oğuz Güç’ün çeşitli 
sunumlarındanfaydalanılmıştır. Ayrıca konu Türk Farmakoloji Derneği,“Prof. Dr. M. Oğuz Güç Yaz Okulu” kapsamında 
“Bilim, Yalancı Bilim” başlığı altında toplam dokuz  kez tartışılmış, sunulmuş ve kurumsallaşmıştır. 
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Türk Farmakoloji Derneği Tarihi 

Prof. Dr. R. Kazım Türker toplantısı 

Mehmet Melli 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

“Prof. Dr. R. Kazım Türker’in Yaşam Öyküsü ve Hizmetleri”  Türk Farmakoloji Derneği Tarihi” toplantılarının amacı; 
yakın zamanlarda kaybettiğimiz ve araştırmacı, eğitimci ve topluma hizmet yönleriyle ülkemizde  farmakoloji bilimine 
çok önemli katkılarda bulunmuş hocalarımızı genç farmakologlara tanıtmaktır. 24. Ulusal farmakoloji kongresinde bu 
kapsamda 2 Nisan 2006 tarihinde kaybettiğimiz hocamız Prof. Dr. R. Kazım Türker tanıtılacaktır.  Sayın hocamız Prof. 
Dr. R. Kazım Türker 1 Mayıs 1928 yılında Erzurum’un İspir ilçesinde doğdu. 1939 yılında İspir ilçesi, Çamlıkaya 
Bucak ilkokulundan mezun oldu. Samsun lisesinden 1945 yılında mezun oldu. 1946 yılında kayıt olduğu İstanbul 
Üniversitesi Tıp Fakültesinden 1952 yılında mezun oldu. 1952-1956 yılları arasında İstanbul Ü. Tıp Fakültesi “Tedavi 
Kliniği ve Farmakoloji Enstitüsü”nde asistan olarak çalıştı ve “İç Hastalıkları Uzmanı” ünvanını aldı. Askerlik 
hizmetini 1956-1958 yılları arasında Haydarpaşa Askeri Hastanesinde tamamladı. 1958 yılında İstanbul Ü. Tıp 
Fakültesi “Tedavi Kliniği ve Farmakoloji Enstitüsü”  başasistanlığına atandı. 1961 yılında farmakoloji doçenti oldu. 
1962-1963 eğitim-öğrenim yılında Ankara Ü. Tıp Fakültesi farmakoloji kürsüsü doçentliğine atandı. 1964-1967 yılları 
arasında A.B.D. Ohio Eyaleti, Cleveland Clinic araştırma bölümünde araştırmacı asistan olarak görev yaptı. 1967 
yılında profesörlüğe atandı. 1970-192 yılları arasında A.B.D. Ohio Eyaleti, Cleveland Clinic farmakoloji araştırma 
bölüm başkanı olarak görev yaptı. 1967 yılında profesörlüğe atandı. 1 Temmuz 1995 tarihinde yaş haddinden emekli 
oldu. 2 Nisan 2006 tarihinde Ankara’da vefat etti.  Hocamızın bundan sonraki konuşmacılar tarafından bahsedilecek 
genel olarak Türk bilimine ve özel olarak farmakoloji bilimine büyük katkılarının ötesinde kamuya, topluma çok önemli 
hizmetlerde bulunmuştur. Kamuda yaptığı hizmetleri özetlemek gerekirse; 19 Aralık 1972 tarihinden başlayarak Dr. 
Sadi Bilginsoy’un genel müdürlüğü zamanında Sağlık Bakanlığı İlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğünde özellikle ilaç 
ruhsatlandırmasıyla ilgili çok önemli görevlerde bulunmuştur. Ayrıca Prof. Dr. Kaya Kılıçturgay’ın Sağlık Bakanlığı 
döneminde (1982-1983) danışmanlık görevinde bulunmuştur. TÜBİTAK’TA 06.04.1973 tarihinden başlayarak Bilim 
Kurulu üyeliğini yerine getirmiş, ayrıca 25.10.1991-14.07.1994 tarihleri arasında TÜBİTAK SBAG Danışma Kurulu 
Üyeliğinde bulunmuştur.  1997-2003 yılları arasında zamanın YÖK başkanı Prof. Dr. Kemal Gürüz’ün danışmanı olarak 
üniversitelere yönelik çok önemli görevler yapmıştır. Sivil Toplum Örgütü olarak Türk Tabibleri Birliğinde (TTB) 
Merkez Konseyi Üyesi (1986-1988, 1994-1996), Merkez Konseyi 2. Başkanı (1988-1990) ve Yüksek Onur Kurulu 
Üyesi (1990-1992, 1996-1998) olarak önemli görevlerde bulunmuştur.  Prof. Dr. R. Kazım Türker, çeşitli kuruluşlarda 
yaptığı görevlerin ötesinde, bilim adamı sorumluluğuyla gerek basın organları ve gerekse televizyonlar aracılığıyla 
toplumu aydınlatmak görevini layıkıyla yerine getirmiştir. Bu kapsamda ülkemizde yaşanan “zakkum” olayı nedeniyle 
çeşitli televizyonlarda yaptığı konuşmalar, gazetelerde yazdığı yazılar ilk akla gelebilecek örneklerdendir.  
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Prof. Dr. R. Kazım TÜRKER’in Akademik Performansından Bir 
Kesit 

Burhan K. Kıran

Giriş: Ankara Tıp Fakültesi Farmakoloji Kürsüsü’ne, ben, 1962 yılının Kasım ayında asistan olarak geldim. Kazım Bey 
de (Kendisini bu konuşmada bu şekilde zikretmeyi, daha uygun buluyorum.) aynı günlerde doçent olarak geldi. Şükrü 
Bey de (Prof. Dr. Şükrü KAYMAKÇALAN) takriben bir yıl önce profesör olarak gelmiş. Kürsü’de profesör olarak 
İzzet Bey de (Prof. Dr. İzzet KANTEMİR) vardı. Ayrıca kürsüde asistan olarak Sevinç Hanım (Dr. Sevinç HEPER) ve 
Selahattin Bey de (Dr. Selahattin TEMELLİ) vardı.  
Bilimsel Yayın Durumumuz: Fazla yayın, hele dış yayın yoktu. Şükrü Bey’in bir veya iki adet; Kazım Bey’in belki 
daha az. Benim hiç. Diğerlerinin kayda değer bir yayın faaliyeti yoktu. 
Durum Değerlendirmesi: Bizler bu yerde ne yapmamız gerektiğini, işimizin ne olması gerektiğini düşünüyor 
muyduk? Tam olarak bilmiyorum. Ama Şükrü Bey, Kazım Bey ve ben, kısa sürede şöyle bir kanaate ulaştık. Yani sessiz 
bir mutabakat oluştu. Bizler, ileri ülkelerin farmakoloji departmanı mensupları ne ile meşgul iseler, onunla uğraşacaktık. 
Yani çağdaş kriterlerde bilgi üretecektik, bunları uluslararası alanda yayınlayacaktık, mükemmelleşmeğe gayret 
edecektik. Tabii aynı değer yargıları ile öğrencileri eğitecektik. Fakülteye, üniversiteye, T.C.’nin ilgili birimlerine, 
halkına, alanımız ile ilgili katkıda bulunacaktık. Ama esas uğraşımız bilimsel bilgi üretmekti. Bütün akademik 
personelin esas görevi bu olmalıydı. Bu yolla ülkemize daha fazla hizmet etmemiz, ulusal gelire, akademik seviyeye 
daha fazla katkıda bulunmak olası idi. Hele yayın faaliyetimiz artmağa başlayınca, etrafımıza daha göğsümüzü gererek 
bakıyorduk. Bunu diğerlerini bir aşağılama olarak kullanmadık. Ama mağrur olmadık diyemem. En fazla bu konuda 
propaganda yapan da, Kazım Bey oldu. Onun için kendisine Fakültede  ‘Paper Kazım’ lakabı takılmıştı. Ama ısrarla ve 
bizi küçümseyen bir tavır takınan olursa, Nobel ödül listesine bakmasını, orada kaç tane farmakolog var, ve kendi 
düşündüğü, değer verdiği daldan kaç kişi var? Değerlendirmeyi kendiniz yapın derdik.  

Arch Int Pharmacodyn Ther. 1964 Sep 1;151:260-8. 
THE EFFECTS OF SYNTHETIC BRADYKININ ON INTESTINAL MOTILITY IN DIFFERENT LABORATORY 
ANIMALS AND ITS RELATION TO CATECHOLAMINES. 
TURKER K, KIRAN BK, KAYMAKCALAN S. 
ŞEKİL – 1.- Yurt dışında yayınlanan ilk makale. 

Yani Departmanda böyle bir iklim oluştu, böyle bir hava vardı. Yukarıda söylediklerimden başka, bu hava neyi, hangi 
değerleri, hangi düşünceleri ihtiva ediyordu. Kısaca buna değineceğim. Bilimsel Üretimden Ne Anlıyoruz? Bunu daha 
kolay izah etmek için bir benzetme ile başlamak istiyorum. Belki birçoğunuzun bildiği gibi, 1700’lerin sonlarına doğru, 
Gauss ilkokul öğrencisi iken, öğretmenin 1’den 100’e kadar sayıları toplayın  dediğinden 2 dakika sonra öğretmene 
gidip ‘sonuç 5050’dir öğretmenim’ dediğinde, öğretmeni hayretle bu kadar kısa sürede nasıl buldun? Deyince. 
Öğretmenim 1+100=101; 2+99=101. Öyleyse 50 tane 101 vardır ve sonuç 5050 olur.    

½  (100)(1+100)= 50.101 = 5050  
 1 + 100 = 101 
 2  +  99 = 101 
 . . . . . . . . . . .    
 . . . . . . . . . . . . 
  50 + 51 = 101 

ŞEKİL – 2.-  Gauss’un fotoğrafı ve birden yüze kadar sayıların toplamını bulmada kullandığı formül. 
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Burada, 1’den 100’e kadar sayıları toplarken, muhtelif toplama yolları uygulayabiliriz. İster sayıları beşer beşer toplarız, 
bulunan grupları yine beşer beşer toplarız ve sonuca ulaşırız. İstersek sayıları 10’ar 10’ar toplarız, ve aynı sonuca 
ulaşırız. Bulduğumuz bir bilgi birikimidir. Bunu başka sayı gruplarına da uygulayabiliriz. Ama Gauss’un yaptığı gibi 
yaparsak, bu bilgi birikimine önemli bir katkı olur. İkinci yol, aşikar ki,  çok daha önemlidir. Böylece elde edilen bilgiyi 
kabaca sınıflarsak, ordiner, ekstra, ekstra ekstra, ve süper gibi tanımlamalar yapabiliriz. Gauss’un buluşunu süper 
sınıfına koyabiliriz. Öyleyse biz önemli katkı yapan bir kimse olmağa gayret sarf etmeliyiz. Böyle olanları fark 
etmeliyiz. Kazım Bey bu ikinci gruba yakın bir kimse idi. Tam olarak öyle demesek bile, sayıları gruplara ayırarak 
toplamaktan biraz daha fazlasına sahipti. 

Br J Pharmacol Chemother. 1964 Oct;23:360-73. 
THE USE OF ISOLATED ORGANS FOR DETECTING ACTIVE SUBSTANCES IN THE CIRCULATING BLOOD. 
VANE JR. 
ŞEKİL – 3.- Dr. Vane’in süperfüzyon makalesi. 

Kazım Bey’in klasik farmakoloji metodları ile çok iyi bir tanışıklığı vardı. İzole organlar, in situ  ve in vivo preparatlar, 
konusunda bu bilgisini departmandaki herkese göstermek ve öğretmekten zevk alırdı. Başlangıç dönemimizde Dünya 
farmakoloji camiasında bu cins metodlar yaygın olarak kullanılıyordu, o zamanki yayınlara bakarsak bunu görürüz. Bu 
konuda da en bilgi birikimine sahip kimseler Britanya’nin farmakoloji, fizyoloji departmanlarında çalışan kimselerdi. 
Profesör John VANE, bu metodları kullanarak Nobel Ödülü alan son farmakologtur sanırım. Bildiğiniz üzere Dr. Vane 
izole kaskad tarzında süperfüzyon preparatları kullanarak, önemli katkılarda bulunmuş ve aspirinin prostaglandin 
sentezini bloke ederek analjezik etki yarattığını göstererek Nobel Ödülünü almıştı. Kazım Bey’in idolü idi denebilir. 
Joshua Harold BURN, ve Jack GADDUM o dönemlerin efsanevi isimleridir farmakoloji camiasında. Biz onların 
isimlerini Kazım Bey’den öğrendik. O da Alaattin Bey’den ve literatürden öğrenmişti sanırım. Önemli bir farkındalık 
ise, vezinli, kafiyeli her manzum metnin ‘ŞİİR’ sayılamayacağını bilmek gibi; materyel, metod, sonuçlar, vs kısımlarını 
ihtiva eden her deneysel metnin, ciddi bilimsel bir metin için yeterli olmadığı hususundaki mutabakatımızın 
oluşmasıydı. Bu senelerde farmakolojide, klasik farmakoloji metodlarına ek olarak, matematik, istatistik, kimyasal 
yollarla yapılan değerlendirmeler sıklıkla görülmeğe başlamıştı. Benim hatırladığım, pA2, pD2 (affinite, intrensek 
aktivite, agonist, antagonist, vb) gibi değerlendirmeleri yayınlarda görünce, asistanımız İsmail Bey’e (Sayın Prof. Dr. 
İsmail H. ULUS), bu konudaki bir kitabı vererek; bu hesaplamaları uygulama yollarını bulmasını önermiştim. O da 
bunu öğrenerek bizlere sundu. Bu değerleri ihtiva eden bizim ilk makalemizin sahibi sanırım Kazım Bey oldu. Yine 
doğru hatırlıyorsam, adrenalin ve türevlerinin seviyelerinin (Biyolojik sıvı ve dokularda) fluorofotometrik olarak tayini 
metodunu departmanda yerleştiren ilk kimse İsmail Bey olmuştu. Ayrıca radyoaktif maddelerin farmakoloji 
araştırmalarının kullanılmaya başlanması bu yıllara rastlar. 

Sanırım öğrenciler üzerinde en etkili olan Kazım Bey’di Bir öğrencisinin söyledikleri şöyle : “ Kazım hoca ile asistan  
olarak çok kısa bir süre birlikteliğimiz oldu. öğrenci olarak daha fazla tanıdım. Dersleri ilgiyle izlenirdi. Farmakolojiyi 
sevdirdiğini  düşünüyorum. 68 olaylarına da anlayışla yaklaşıyordu. boykotlar yerine, kendi tabiriyle 'panel discussion'  
önerdiğini duymuştum.” 

Araştırma Konuları: Şükrü Bey, morfin ve türevlerinin etkileri, etki mekanizmaları üzerinde çalışıyordu. Bu konuda 
çok iyi bir bilgi birikimine sahipti. İyi bir makale arşivi de vardı.  Kazım Bey, başlıca prostaglandinlerle (daha geniş 
anlamda otakoidlerle) ilgileniyordu. Bu konuda bilgi birikimine sahipti. Ben de kendime adrenerjik maddeler, 
reseptörleri, etkileri, etki mekanizmalarını seçmiştim. Bu konuda bilgi birikimim yoktu. İlgimi çekmişti. Belki de o 
sıralar bu konularda çok fazla makale çıkıyordu. Bu konudaki makaleleri arşivliyordum. Makalelerin arkasında bazı 
kullanılan maddelerin, birtakım firmalarda çalışan kimselerden temin edildiği ve teşekkür notları bulunuyordu. Buna 
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bakarak birçok biyolojik aktif maddeyi, bir mektup yazarak istedim ve getirttim. Böyle bir ufak depom oluşmuştu. 
Bunlardan en çok  kullanılan propranolol (adrenerjik beta-reseptör bloke edici) oldu. Heyecan, hırs, mesai, üretim, akıl, 
kıskançlık, yardımcı olmak, ehil olmayanı kollamak,  özgürlük : Başlangıçta heyecan sahneye hakimdi. En heyecanlı 
kimse Kazım Bey’di. Günde birkaç defa Şükrü Bey’i odasından alarak deney başına götürür ve sonuçları gösterirdi. 
Mesai saati diye bir şey yoktu. Bu çoğunluk için gönüllü uygulanan bir davranıştı diyebilirim. Esasen bilimsel bir 
mekanda, en büyük düşman ‘memur’ olmaktır. Bu yalnız mesai saati için geçerli değildir. Bu konuyu kısa geçelim. 
Zamanımız yetmez. Hırs sahibi olmak, o zamanlarda üniversitede makamlar, mevkiler için mevzubahisti. Unvan 
beraberinde ‘alim adam’ tanımlamasını otomatik olarak getiriyordu. Bizde bundan ne kadar vardı? Bana tahammül 
edildiğine göre (Düşünün, bir profesörün söylediğine, o öyle değil böyledir diye makaleyi önüne koyuyordum.), unvan 
tek başına yeterli değildi. Ayrıca söylediklerimden herkesin birşeyler öğrendiğinin farkında olduğunu sanıyorum. 
Özellikle yukarıda saydığım kavramlarla ilgili olarak. Yani akıl hırsın önündeydi. Şükrü Bey, kürsünün başkanı 
olmaktan memnundu, ve başlangıçta bunu tehdid eden, koyduğu düzene itiraz eden, kimse yoktu. İzzet Bey de sanırım 
böyle bir düşünceyi, başlangıçta denemişti, ve terketmişti. Üretim olağanüstüydü. Sıra sıra makaleler, saygın 
farmakoloji dergilerinde yayınlanıyordu. Burada başı çeken Kazım Bey’di. Ben, bunların her aşamada doğal bir 
katılımcısı idim. Planlama daha çok Kazım Bey’in ürünü idi. Şükrü Bey olandan haberdardı, yapılanın planlamasına 
daha üst düzeyde katılıyordu, haberdardı denebilir. Makalenin Türkçesini Kazım Bey yazıyordu, ben de İngilizce’ye 
çeviriyordum. Öğrenci dersleri, kürsü seminerleri, kürsüdeki literatür saati takdimleri, tam anlamıyla çağdaş, orijinal 
bilgileri içeren bir seviyedeydi. Dünya’da olup bitenden fazlası ile haberdardık. Bu seviye gerçekçi bir şekilde 
değerlendiriliyordu. Hiçbir gün, içimizden biri, bir makaleyi yayına gönderdikten sonra “Artık bu makale de 
yayınlanınca, bu yıl Nobel’i alırım herhalde.” gibi bir cümle kurmadı. Sağlık Bakanlığı, burada Şükrü Bey tarafından 
bir ilişki vardı,  yoğun bir şekilde istekte bulunuyordu, ve bunlara en ileri ülkelerde çekinmeden kabul görülecek 
mütalaalar yazıyorduk. O kadar ki, Şükrü Bey, Sağlık Bakanlığı İlaç Ruhsat Komisyonu’na beni de asli üye yapmıştı. 
Benim daha asistan olduğumu hatırda tutunuz lütfen. Kıskançlık var mıydı? Doğrusu ben bunu sezemedim. En azından 
başlangıçta vardı diyemem. Daha sonraları, Kazım Bey’in, Şükrü Bey’in karşıtı bazı guruplarla daha samimi olduğu 
gibi izlenimlerim olmuştu. Ama buna eminim diyemem. Zira ben yukarda saydığım değerlerden dışarı çıkmak 
istemiyordum. Ama daha da sonraları, bazı çekişmelerin olduğu, Başkan seçimlerinde sezilmektedir. Bu kısa tablo 
sanırım bunu gösteriyor ve söylentilere uyuyor. 

ANKARA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ  
TIBBİ FARMAKOLOJİ ANABİLİM DALI BAŞKANLARI 
Ord. Prof. Dr. Paul Pulewka (1946-1954) 
Prof. Dr. İzzet Kantemir (1954-1960) 
Prof. Dr. Muzaffer Erman (Dahiliye) (1960-1962) 
Prof. Dr. Şükrü Kaymakçalan (1962-1984) 
Prof. Dr. R. Kazım Türker (1987-1995) 
Prof. Dr. İ. Hakkı Ayhan (1984-1987) (1995-1998) (2001-2010) 
Prof. Dr. Mehmet Melli (1998-2001) 
Prof. Dr. Özden Palaoğlu (2010-2013) 
Prof. Dr. H. Ongun Onaran (2013-2016) 
Prof. Dr. Emine Demirel-Yılmaz (2016-sürüyor) 

ŞEKİL – 4.-ANKARA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ TIBBİ FARMAKOLOJİ ANABİLİM DALI  
BAŞKANLARI 
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Yardımcı olmak konusunda cimri değildik. Özellikle tezini yapmakta bulunan bir asistanımıza, veya başka kürsülerden 
aynı pozisyonda olan bir kimseye konu, planlama, metodların yerleştirilmesi konusunda yardımcı olurduk.  Ama olayın 
her safhasında kendisinin uygulayıcı ve mümkünse geliştirici olmasını isterdik. Biz sadece yol gösterici olurduk. Bu 
konuda en fazla tercih edilen Kazım Bey olurdu. Esasen, bundan ötesinin aday için onur kırıcı olduğunu düşünürüm.  
Kürsü’de bir özgürlük havası vardı. Bu hem sosyal ve siyasi anlamda, hem  de bilimsel anlamda geçerli idi. Sosyal 
ilişkiler, elbette Türkiye’nin şartlarına göre, iyiydi diyebilirim. Söylediğine veya yaptığına güvenen biri için,bilimsel 
özgürlük fazlasıyle vardı diyebilirim. Siyasal özgürlük Türkiye’nin şartlarına göre iyiydi. Esasen Kürsü içinde daha çok 
bilimsel konular görüşülür, tartışılırdı. Siyasal bağlantıları olan pek yoktu. Ama 1960’ların ortalarından sonra gelenler, 
daha yoğun bir siyasal ilişki içinde yetişmişlerdi. Kısa sohbetlerde, söyledikleri dinlenir, kısa fikir alışverişleri olurdu. 
Bunun ötesinde Kürsü’de siyasal bir mensubiyet yoktu. Tartışmalara en çok katılan Kazım Bey olurdu. Ama Kazım Bey 
nasıl bir politik eğilim içinde idi, doğrusu bilmiyorum. Atatürk’ün doğru bir yol gösterici olduğundan, demokrasinin 
yerleşmesi gerektiğinden, çağdaş olunması isteğinden şüphesi olan kimse yoktu. Biz, bize düşen için, bilimsel 
mükemmeliyetten ve çağdaş bir bilimsel seviyeyi işler kılmaktan sorumlu idik. Diğer alanlara kaymamaya çalışıyorduk. 
Memleketi kurtarmak, başlıca gailemiz değildi. Bize düşeni yaparsak, diğerlerinin de olacağını varsayıyorduk. O sıralar 
çıkmakta olan ‘YÖN’ dergisinden haberdar idik. Ama çok yakından takip etmiyorduk. Elbette, bu duruş, akademik 
personelin fikir özgürlüğünden geniş bir şekilde yararlanması hakkını, kısıtlamak gerektiği şeklinde algılanmamalı.  12 
Mart bu ortamı bozdu. Bilimsel özgürlük ve hoşgörü dahi, tahammül sınırlarının  dışına çıktı. Ben ve İsmail Bey, Dr. 
Şemuel SİVİL, ve Dr. Yener ARSLAN, Kürsü’den ayrıldık. Bütün şimdiye kadar söylediklerim, iklim, hava, neyin 
eseridir? Derseniz. Bana göre bu ‘AYDINLAMA ÇAĞI’ (THE AGE OF ENLIGHTMENT)’nın getirdiği bakış şeklidir. 
Yani daha önce kimsenin aklına Gauss’un düşündüğü, Harvey’in kan dolaşımını keşfetmesinde tarif etiği düzen gelmedi 
mi?  Biz Mısır’da 300 yıl oturduk, sonra Fransızlar 2 yıl oturdular. Ama Hiyeroglif yazısını çözen Fransızlar oldu. Buna 
benzer binlerce buluş, düşünüş, Aydınlanma Çağı’nın eseridir. Cumhuriyetimizin ilk çeyrek asrında Türkiye’yi 
yönetenler, Atatürk, bunun farkında idiler ve eğitimle, yasalarla, davranışları ile Aydınlanma Çağı’nın değerlerini 
zihinlere yerleştirmeğe çalışıyorlardı. Biz bu emeğin birer mahsulü idik, onun için Departman’da oluşan hava bunun 
eseri idi. Kanımca, bu havanın başlıca yaratıcıları; Şükrü Bey, Kazım Bey ve ben idim. Hepimiz  bulunduğumuz yer 
itibariyle de, bence, tam yerinde idik. Bu yerlerdeki bir değişiklik, katkıyı engellerdi bence. 
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Prof. Dr. R. Kazım Türker’in Bilimsel Yayınları 

Emine Demirel Yılmaz

Ankara Üniversitesi, Tıp Fakültesi,

Prof. Dr. R. Kazım Türker akademik yaşamı boyunca yaptığı bilimsel çalışmalarla, evrensel bilimsel bilgi birikimine 
çok önemli katkılarda bulunmuştur. Aynı zamanda yaptığı ulusal yayınlarla, ülkemizdeki bilimsel gelişime hizmet 
etmiştir. Bilimsel çalışmalarına; İstanbul Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tedavi Kliniği ve Farmakoloji Enstitüsü’nde 
asistan, uzman ve doçent olarak görev yaptığı; 1952-1963 döneminde başlamıştır. O döneme ait bir uluslararası ve 11 
ulusal bilimsel yayını bulunmaktadır. Daha sonra yapılan bilimsel çalışmaların tümü, 1963 yılında başlayıp 1995 yılında 
emekli olduğu, Ankara Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Farmakoloji bölümünde görev yaptığı süreçte yayınlanmıştır. Ankara 
Tıp döneminde iki kez ABD-Ohio “Cleveland Clinic”te görevlendirilerek, araştırmalar yapmıştır. ABD’de 
“anjiyotensinler” üzerinde çalışmış ve 1964-1967 yıllarında 8, 1970-1972 yıllarında 11 bilimsel yayına katkıda 
bulunmuştur. Prof. Dr. R. Kazım Türker’in SCI’de erişebildiğimiz toplam 156 yayını bulunmaktadır. Bu bilimsel 
çalışmaların 53’ünde ilk isim ve 79’unda “sorumlu yazar” (corresponding author) olarak yer almaktadır. Yayınlanan 
makaleler, 1797 kez bilimsel kaynak olarak gösterilmiştir. Prof. Dr. R. Kazım Türker’in hesaplanan “H faktör”ü (h-
index) 21’dir. Araştırma alanı olarak daha çok otakoid ve otonom sistem farmakolojisiyle ilgilenmiştir. Genel olarak 
bradikinin, anjiyotensinler, histamin, prostaglandinler ve nitrik oksit’in farklı organ sistemlerindeki etkileri ve diğer 
hücreler arası uyarı iletim sistemleriyle etkileşimlerinin incelendiği bu çalışmalarını; etkinliği (impact factor) yüksek, 
saygın dergilerde yayınlamıştır. Ek olarak, 4 İngilizce ve 2 Türkçe kitapta bölüm yazarıdır. Ulaşabildiğimiz kadarıyla, 
ülkemizde ulusal düzeyde yazdığı 27 makale ve 5 derleme yazısı bulunmaktadır. Ayrıca, uluslararası ve ulusal bilimsel 
toplantılarda sunulmuş çok sayıda (tam rakamı bilmiyoruz) bildirisi de vardır.   Prof. Dr. R. Kazım Türker, çok yoğun 
ve içten bir çabayla, bilimsel bilgi üreterek evrensel bilgi birikimine önemli katkılarda bulunmasının yanı sıra; 
ülkemizdeki bilim ikliminin gelişmesine yönelik olarak eğitim ve hizmet amacıyla yaptığı yayınlarıyla ulusal bilimsel 
düzeyimizin yükselmesine emek vermiştir. 
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Uyuşturucu ile Mücadelede Farmakologların Rolü 

Serap Annette Akgür 

Ege Üniversitesi Madde Bağımlılığı, Toksikoloji ve İlaç Bilimleri Enstitüsü, 

Bağımlılık Toksikolojisi Anabilim Dalı, 

Yasal ve yasadışı psikoaktif madde kullanımı ve bağımlılığı dünyada olduğu gibi ülkemizde de giderek artan bir sorun 
alanı olarak karşımıza çıkmaktadır.. Bu alanda ülkemizde de dünyadaki gelişmelere paralel olarak konunun boyutları ve 
etkilediği alanlarda  “Uyuşturucu ile Mücadele Planı” oluşturularak her türlü düzenlemede,  ilgili ulusal politikaların 
belirlenmesine, olası çözüm yolları geliştirilip kısa ve uzun vadeli uygulamalara geçilmesi amaçlanmıştır. Uyuşturucu 
ile Mücadele Yüksek Kurulu içinde; Adalet Bakanlığı, Aile ve Sosyal Yardım Bakanlığı, Çalışma ve Sosyal Güvenlik 
Bakanlığı, Gençlik ve Spor Bakanlığı, Gümrük ve Ticaret bakanlığı, İçişleri Bakanlığı, Milli Eğitim Bakanlığı ve Sağlık 
Bakanlığı yer almaktadır. Bu çalışma, Ulusal Uyuşturucu ile Mücadele Strateji belgesi, Ulusal Uyuşturucu ile Mücadele 
Acil Eylem Planı ve Ulusal Uyuşturucu ile Mücadele Koordinasyon Kurulları Çalışma Usul ve Esasları belgeleriyle 
hazırlanmıştır. Madde kullanımı ve bağımlılığının genel olarak artması, özellikle bu kapsamda kullanılan maddelerin; 
saptanmasına yönelik yapılan tıbbi, adli, sosyal, hukuki veya yasal işlemlerin bir bütün içinde sistematik bir yaklaşımla, 
uygun bir biçimde yapılmasıyla sağlanabilir. Madde kullanımı ve bağımlılığını sadece bir “Halk Sağlığı” sorunu olarak 
görmeyip, konunun sosyal, psikolojik ve hukuki boyutları nedeniyle “Toplum Güvenliği” olarak ele alınması daha 
kapsayıcı bir yaklaşımdır. Bağımlılık yapabilen maddelere kişilere ulaşımının, maruziyetinin azaltılması, satıcıların, 
kullananların belirlenmesi saptanması, denetimi amacıyla yapılacak adli toksikolojik işlemlerle elde edilen madde testi 
verileri adli bir veri olarak büyük önem arz etmektedir. Toksikolojinin kanun ve adalet için uygulanma alanı olarak 
tanımlanan adli toksikoloji içinde, adli amaçlı yapılan madde testleri önemli bir alt alandır.  Her yıl onlarca yeni sentetik 
tasarım bir maddelerin piyasa çıktığı günümüzde bu maddelerin kullanımı durumunda nasıl tespit edileceği ve bu alanda 
yapılan düzenlemeler üzerinde birçok alanın üzerinde dikkatle çalışılması gereken bir durumdur. Bu olgularda 
uygulanması gereken emniyet/gözetim zinciri, biyolojik materyalin ve analitik yöntemin seçimi, eşik değerlerin 
belirlemesi, uygulanması, sonucun yorumlanması ve raporlandırılması işlemleri yasal düzenlemeler kapsamında 
standardize bir şekilde yapılmalıdır. Ülkemiz iş kanunu, işyeri hekimliği ve ulaşım sektörü trafik uygulamaları 
konusundaki hukuksal gelişmeler doğrultusunda, oluşturulacak prosedürler ve bilimsel farkındalığı yüksek, eğitimli, 
deneyimli elemanlar ile birlikte yapılarak, bu hizmetin kaliteli ve adaletli olması sağlanabilecektir. Dünyadaki 
uygulamalar incelendiğinde, alkol ve uyuşturucu maddelerin analizine yönelik ayrı bir ''Adli Toksikoloji Laboratuvarı 
(Alkol ve Madde Testi) Yönetmeliği'' 'nin olduğu görülmektedir. Konu ile ilgili dünyada bu alanda çalışan, yetkin ve 
aktif birçok bilimsel kuruluş IFDAT-International Forum for Alcohol Drug Testing, EWDTS-European Workplace Drug 
Testing System, uluslararası standartlarda doğru, güvenilir ve etkin bir hizmet verilmesi konusunda rehberler 
oluşturmuşlardır.  Bu bağlamda bahsi geçen maddeler ile ilgili olarak ülkemizde de ayrı bir yönetmelik oluşturulması ve 
bu psikoaktif maddelerle ilgili eğitime sahip, deneyimli kişilerin bu rehberler kapsamında yetkilendirilmesi, birçok adli 
sorunun olmasını engelleyecek ve uluslararası standartlarla uyumlu bir yaklaşım olacaktır.  
[1]Ulusal  Uyuşturucu ile Mücadele  Yüksek Kurulu faaliyet Raporu 2015 
[2]Guidelines for Forensic Laboratory. The International Association of Forensic Toxicologists (TIAFT) http://
www.tiaft.org/ 
[3]SOFT/AAFS Forensic Laboratory Guidelines. Society of Forensic Toxicologists (SOFT)/American Academy of 
Forensic Sciences (AAFS), 2006. 
[4]European Laboratory Guidelines for Legally Defensible Workplace Drug Testing, European Workplace Drug Testing 
Society (EWDTS), 2015.  
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Pharmacological targeting of the tumor immunoenvironment: 
Chemomodulation, chemoresistance and chemonanodelivery 

Michael R. SHURIN 

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

The tumor microenvironment consists of a variable combination of tumor cells, stromal fibroblasts, endothelial cells 
and infiltrating leukocytes, such as macrophages, neutrophils, mast cells, dendritic cells and T, B and NK lymphocytes, 
as well as other cell types. One of key goal of cancer therapy is not only to eliminate malignant cells, but to destroy the 
tumor-protective microenvironment to prevent tumor growth and progression. Understanding of the immunomodulatory 
properties of chemotherapeutic agents and development of novel chemotherapeutic approaches is a good example of the 
field development. 
We have recently reported that antineoplastic chemotherapeutic agents could directly up-regulate development and 
functional activation of dendritic cells in vitro and in vivo if used in low nontoxic concentrations. Our new data 
revealed that low-dose nontoxic chemotherapy (or chemomodulation) increased resistance of dendritic cells to tumor-
induced immunosuppression, converted suppressor dendritic cells into immunostimulatory cells, down-regulated 
activity of myeloid-derived suppressor cells and regulatory T cells in the tumor microenvironment and blocked the 
ability of tumor cells to inhibit immune cell function. These data suggest that the modulation of the tumor 
microenvironment by low-dose nontoxic chemotherapy – chemomodulation, - may serve as a powerful adjuvant for 
different immunotherapeutic modalities in cancer. In fact, application of low-dose chemotherapy prior to dendritic cell 
vaccines in the animal tumor models resulted in significant inhibition of primary and metastatic tumor growth in vivo.  
Next, analyzing the effect of chemotherapeutic agents on myeloid regulatory cells, we revealed that tumor-induced 
myeloid-derived suppressor cells were highly enzymatically active (iNOS, arginase, MPO, NOX2) and could degrade 
chemotherapeutic drugs in the local microenvironment. These data provide a new mechanism of chemoresistance and 
explain why the level of tumor infiltration by myeloid suppressor cells can predict the patients’ response to 
chemotherapy. Importantly, loading chemotherapeutic drugs into carbon nanotubes significantly decreased the rate of 
their degradation in the presence of tumor-activated myeloid cells. 
Finally, we developed a novel approach to deliver chemotherapeutic agents to the tumor microenvironment to decrease 
the systemic toxicity and increase the local efficacy of therapy. This approach is based on loading the agent into 
nanocaps, closing nanocups with gold nanocorks and administration of loaded nanocups in tumor-bearing host. The key 
step of this approach is the ability of tumor-activated myeloid suppressor cells to open nanocups in the local tumor 
microenvironment. 
In summary, our data demonstrate that understanding interaction between pharmacological agents and immune cells in 
the tumor microenvironment allows developing novel therapeutic approaches for cancer treatment. 

Keywords: Tumor microenvironment, chemotherapy, immune cells, nanomaterials, carbon nanotubes, chemoresistance, chemomodulation 
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Zorunlu yüzme testi: antidepresan etkinliğin 
değerlendirilmesinde bir tarama testinin 40. yılı 

Nurhan Enginar

İstanbul Tıp Fakültesi, 

Zorunlu yüzme testi, antidepresanlara duyarlı depresyon modeli ve antidepresan tarama testi olarak Porsolt ve ark. 
(1977) tarafından geliştirilmiştir. Bu testte, kaçamayacakları dar bir kapta yüzmeye bırakılan sıçan ve fareler giderek 
azalan kaçma, kurtulma girişimlerinin ardından başlarını suyun yüzeyinde tutmalarını sağlayan ufak hareketler dışında 
hareketsiz kalırlar. Kaçınılmaz deneysel koşullara karşı gelişen ve “davranışsal umutsuzluk” olarak tanımlanan bu 
durumun, insanlardaki depresyon ile özdeş olduğu öne sürülmüştür. Ancak çok kısa zamanda ortaya çıkması, hastalarda 
klinik depresyonun gelişme sürecine zıtlık oluşturduğu için yöntem bir modelden çok antidepresan etkinliğin 
sınanmasında hızlı sonuç veren bir test olarak kabul görmüştür. Tipik ve atipik antidepresan droglar, elektrokonvülsif 
şok gibi depresyon tedavisinde etkin yöntemler hareketsizliği azaltıp, kaçmaya yönelik davranışları artırdığı için testin 
güvenilirliği ve öngörüsel geçerliliği iyidir. Bununla birlikte, serotonin üzerine etki yapan antidepresanlara nispeten 
düşük duyarlık ve gerçek antidepresan etkiden yoksun drogların antidepresan gibi davranarak yanlış olumlu yanıt 
oluşturması testin sakıncaları olarak tartışılmış, bazı yöntemsel değişiklikler ile duyarlık, özgünlük ve güvenilirlik 
artırılmaya çalışılmıştır. Öte yandan, testteki bellek kazanımı ve pekiştirilmesine dikkat çekilerek hareketsizliğin bir 
uyumsal yanıt olabileceği ve antikolinerjik etkilerine bağlı olarak bellek bozukluğu yapabilen antidepresanların 
hareketsizliği azaltmalarının, kaçılamayacağını hatırlayamamanın bir göstergesi olabileceği öne sürülmüştür. Tüm 
eleştirilere karşın kolaylığı, ucuzluğu ve hızlı yanıt alınması gibi özellikleri ile zorunlu yüzme testi en yaygın kullanılan 
antidepresan tarama yöntemi niteliğini yitirmeden 40. yılına ulaşmıştır. 
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Deneysel modellerden kliniğe depresyon ve antidepresanlar 
Kronik öngörülemeyen stres modeli: yeni hedefler 

Feyza Arıcıoğlu

Marmara Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, 

Günümüzde birçok psikiyatrik hastalığın patofizyolojisi halen tam olarak aydınlatılamamıştır. Psikiyatrik hastalıklarda 
uzun yıllardan beri kullanılan, genellikle tek mekanizma odaklı etki gösteren ve monoamin aşırımını modüle etmeye 
dayalı mevcut tedavi yaklaşımları hastalık semptomlarını kontrol altına almada yetersiz kalmaktadır. Ayrıca toplumun 
%10’unu etkileyen depresyonun tedavisinde vakaların yaklaşık 1/3’ü mevcut tedavi seçeneklerine cevap vermemektedir 
ve intihar diski yüksek hastaların klinik etki için 3-4 hafta süreyle beklemesi gerekmektedir. Dirençli vakalarda da 
kullanılabilecek ve hızlı etkili yeni ilaçlar için çok sayıda araştırma yapılmaktadır ve şüphesiz deneysel hayvan 
modellerinden çok önemli bilgiler sağlanmaktadır. Bu noktada kronik öngörülemeyen stres (KÖS) modeli farklı 
stresörlerin kullanıldığı, görsel, yapısal ve öngörüsel geçerlilik açısından değerlendirildiğinde iyi valide edilmiş 
deneysel bir modeldir ve son yıllarda gerek depresyon nörobiyolojisi ile ilgili yeni bilgilerin elde edilmesi ve gerekse 
yeni tedavi yaklaşımlarının sağlanabilmesinde sıklıkla kullanılmaktadır. Bu kapsamda en önemli gelişmelerden biri 
uzun yıllardır genel anestezik olarak kullanılan glutamaterjik non-kompetitif N-metil-D-aspartat reseptör antagonisti 
Ketamin’in tek doz uygulandığında major depresif bozukluk tanılı hastalarda hızlı bir antidepresan etki meydana 
getirdiğinin gösterilmesidir. Klinikte elde edilen bu bulgular doğrultusunda düşük dozlarda uygulanması ile saatlerle 
ifade edilecek kadar kısa süre içerisinde etkisi başlayan ve günlerce sürebilen Ketamin’in antidepresan  etki 
mekanizmasının araştırılmasında KÖS modeli kullanılmıştır. Bu doğrultuda belki de en heyecan verici bulgular 
Ketamin’in nörotrofik faktörler, proinflamatuar sitokinler ve mTOR yolağı üzerinden depresyon nörobiyolojisinde 
araştırılan güncel mekanizmalar üzerinden etki yaptığının gösterilmesidir. Depresyon tedavisinde yaklaşık son elli yıldır 
kullanılmakta olan ilaçlardan farklı bir etki mekanizmasının aydınlatılması büyük olasılıkla yeni tedavi yaklaşımlarının 
geliştirilmesine ışık tutacaktır ve dirençli vakalar için umut olabilecek önemli bir gelişmedir. 
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Zenginleştirilmiş Çevre: Antidepresan Etkiye Katkı 

Pınar Yamantürk Çelik 

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, 

Laboratuar hayvanlarının refahı için önerilen zenginleştirilmiş çevre, öğrenme ve bellek araştırmaları ile tanınmıştır. 
Zenginleştirilmiş çevre, standart kafeslerden daha büyük boyutlardaki kafeslere tünel, merdiven ve çeşitli cisimler/
oyuncaklar yerleştirilerek oluşturulmaktadır. Bu ortama genellikle sütten kesilme gelişim evresinde iken alınan sıçan/
fareler, gruplar halinde barınmaktadırlar. Deneysel tasarıma göre değişebilen uygulamalar vardır ve çoğu prosedürde 
cisimlerin yerleri ve türleri günlük ya da haftalık olarak değiştirilmektedir. Yenilik, sosyal temas ve egzersiz ortamın 
temel bileşenlerini oluşturmaktadır. Hayvanlar bu ortamda, gün içinde daha faal bir yaşam ritmindedirler. 
Zenginleştirilmiş çevrede beyin dopaminerjik ödül yolağının etkinleştiği düşünülmektedir. Bu koşulların etkisi ile 
zenginleştirilmiş çevrede barınan sıçan/farelerin beyinlerinde moleküler, anatomik ve davranışsal düzeylerde hem 
yapısal ve hem de işlevsel değişiklikler saptanmıştır. Zenginleştirilmiş çevre, bu hayvanlarda sinaptik plastisite ve 
nörogenezisi artırmaktadır. Bununla ilişkili olarak, zenginleştirilmiş çevrede bulunan genç ve hatta yaşlı sıçanlarda 
öğrenme ve bellek performansları artmaktadır. Son yıllarda, depresyon araştırmalarında da yer almaya başlayan 
zenginleştirilmiş çevrenin sıçanlarda depresyonu azalttığı ve çeşitli antidepresanların etkilerini artırdığı rapor 
edilmektedir. Zenginleştirilmiş çevrede geliştiği bildirilen belli düzeylerdeki stres oluşumunun depresyonu iyileştirici 
etkiye yol açabileceği ileri sürülmektedir. Zenginleştirilmiş çevrenin etkilerinin moleküler mekanizmalarını araştıran 
çalışmalar az sayıda olup, gelinen nokta henüz yeterli bilgi düzeyine ulaşmaktan oldukça uzaktır. Sonuç olarak, 
zenginleştirilmiş çevrenin çeşitli beyin patolojilerinde saptanan olumlu etkilerinden sorumlu moleküler mekanizmaların 
aydınlatılması ile depresyon biyolojisinin daha iyi anlaşılması, yeni antidepresan ilaçların geliştirilmesi, bu alanda yeni 
tedavi protokolleri oluşturulması yolunda önemli adımlar atılması beklenebilir. 
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Olfaktor bulbektomi: eski modelden yeni bilgiler  

Nazan Aydın

Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve Sinir Hastalıkları Eğitim Araştırma 
Hastanesi, 

Depresyonu olan bireylerde yapılan çalışmalarda genetik, anatomik, kimyasal, endokrinolojik ve immünolojik 
değişiklikler bildirilmiş olmasına rağmen depresyonun etiyolojisi hala tam olarak aydınlatılabilmiş değildir.  
Depresyonun etiyolojisini aydınlatmak ve kullanılan ilaçların etkinliğini test etmek üzere kullanılan geçerli deneysel 
yöntemlerden birisi de Olfaktor Bulbektomidir (OBx) . OBx, Olfaktor Bulbus ve bağlantılı olduğu değişik  beyin 
bölgelerinde, özellikle de Olfaktor-Limbik bağlantılarında bozulmalara bağlı olarak çeşitli yapısal ve kimyasal 
değişikliklere yol açar.  OB çıkarılması lateral ve üçüncü ventrikülde genişleme ve hipokampüs hacminde azalmaya yol 
açar. OBx, ile aynı zamanda deprese bireylerde görülene benzer şekilde, dopamin ve serotonin konsantrasyonlarında 
değişiklikler olduğu gösterilmiştir. Ayrıca olfaktor sinirden kaynaklanan pozitif hibridizasyon sinyalleri rafe nukleusu, 
temporal ve entorhinal korteks, pontin nukleus, pineal bez, area postrema  ve koroid pleksus gibi beyin bölgelerine 
yayılır. OBx ile, özellikle bu yapılarla yoğun bağlantısı olan habenula dejenerasyonunun depresyona neden 
olabileceğine dair veriler mevcuttur. OBx aynı zamanda antidepresan etkinliğin gösterilmesi amacıyla da 
kullanılmaktadır. Öte yandan, OBx sonrası fluoksetin tedavisinin hipokampal bölgelerde hacim azalmasını geri 
çevirdiğini ancak nöronal kaybı tam olarak düzeltmediği ve bu nedenle de fluoksetin gibi antidepresanların etkinliğini 
değerlendirmek için uygun bir model olmadığı da ileri sürülmüştür.  Bununla birlikte, OBx sonrası  işaretli 5-HT1A oto 
reseptörlerinin yoğunluğunun dorsal rafe nöronları üzerindeki dendritlerde arttığı;  serotonin taşıyıcı reseptörü 
yoğunluğunun ise hem dorsal rafe nöronlarının dendritlerinde hem de CA3 hipokampal nöronlarının  akson 
terminallerinde arttığı gösterilmiştir. Kronik fluoksetin tedavisi ile de bu değişikliklerin geriye döndürülebildiği de 
ortaya konmuştur.  Ayrıca OBx sonucunda ratlarda ortaya çıkan hiperlokomosyon, hiperemosyonalite ve anhedoninin   
infralimbik derin beyin uyarımı ile azaldığı, sosyal etkileşimin arttığı, glutamat ve serotoninin prefrontal çıkışının  
arttığı  da gösterilmiştir.   OBx, yapısal bağlantıları dolayısıyla depresyon dışında Alzheimer ve Parkinson hastalığı ile 
ilgili araştırmalarda ve bağımlılık çalışmalarında da kullanılmaktadır. Bu modelin güncel literatür ışığında 
kullanışlılığının tartışılması gelecek araştırmalar için yol gösterici olacaktır.  

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

5791–5801). 

2. Jesberger JA, Richardson JS (1988) Brain output dysregulation induced by olfactory bulbectomy: an approximation in the rat of major depressive 

disorder in humans? Int J Neurosci 38:241–265 

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

4.McEwen BS,Olie´ JP (2005)Neurobiology of mood, anxiety, and emotions as revealed by studies of a unique antidepressant: tianeptine. 

MolPsychiatry10(6):525–537).  

5.van der Stelt HM, Breuer ME, Olivier B, Westenberg HG (2005) Permanent deficits in serotonergic functioning of olfactory bulbectomized rats: an 

in vivo microdialysis study. Biol Psychiatry 57(9):1061–1067.   

6.Aydin N, Ramazanoglu L, Onen MR, Yilmaz I, Aydin MD, Altinkaynak K, Calik M(2017).  Rationalisation of the Irrational Neuropathological Basis 

of Hypothyroidism-Olfaction Disorders Paradox: Experimental Study, World Neurosurgery doi: 10.1016/j.wneu.2017.07.180. 

7.Yurttas C, Schmitz C, Turgut M, Strekalova T, Steinbusch HWM. (2017) The olfactory bulbectomized rat model is not an appropriate model for 

studying depression based on morphological/stereological studies of the hippocampus. Brain Res Bull. Sep;134:128-135.  

8.Oral E, Aydin MD, Aydin N, Ozcan H, Hacımüftioğlun Sipal S, Demirci E. DeSteinbusch HWM(2013).   How Olfaction Disorders Can Cause 

Depression? The Role of Habenular Degeneration.  Neuroscience 240; 63–69. 
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Hipokampal Sinaptik İleti 

Yıldırım Sara

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Santral sinir sisteminde kimyasal ileti bir sinirin diğeri ile haberleşmesinin temel yoludur. Her ne kadar sinirlerarası 
direkt elektriksel bağlantılar var olsa da bilgi akışında bu bağlantılar sadece özel durumlarda yer alırlar. Tarihsel olarak, 
sinapsların sadece sinirden sinire veya sinirden kasa taşınan verileri elektrikselden kimyasala sonrada tekrar elektriksele 
dönüştüren bağlantı noktaları olduğu ve bilgi geçirme düzeylerinin hep sabit kaldığı düşünülmüştür. Sinirbilimin son 50 
yılında yapılan çalışmalar, başlangıçta sanılanın aksine, presinaptik ve postsinaptik alanların ileri derecede regülasyon 
altında tutulduğunu ve sinapsların oyun hamuru gibi (plastisite) rahatlıkla şekil ve özelliklerini değiştirebildiği 
bulunmuştur. Bu alanların kulanım-bağımlı değişikliklerinin, moleküler düzeyde sinaptik plastisitenin ve davranış 
düzeyinde ise öğrenmenin ve hafızanın temelini teşkilettiğini göstermiştir. Sinaptik plastisitenin homosinaptik 
(intrinsik) ve heterosinaptik (ekstrinsik) olmak üzere iki türü olduğu kabul edilmektedir. İntrinsik sinaptik plastisite 
adından da anlaşılacağı üzere sadece sinapsı oluşturan pre ve postsinaptik sinirlerin kendi aktiviteleri sonucunda ortaya 
çıkan sinapsın geçirgenliğinin yani gücünün değişmesidir. Heterosinaptik plastisite ise sinapsın gücünün başka 
internöronlar, glialar, inflamatuar hücreler gibi başka hücrelerden salıverilen nörotransmiterler veya nöromodülatörler 
ile ayarlanmasıdır. Her ne kadar araştırmalarımızda farmakolojik veya moleküler teknikler ile bu iki plastisiteyi diseke 
edebiliyorsak da gerçek dünyada, tüm sinapslarda belli oranlarda her iki plastisitenin birleşimi sinaptik gücü 
belirlemektedir. Çizgili kasta, sinir-kas kavşağı gibi fazla hesaplama yapılmayan ve bilginin bire bir taşınması gereken 
sinaps da homosinaptik plastisite ağırlıklıdır. Kanla taşınıp getirilen adrenalin sinyali her ne kadar nöromüsküler 
kavşağı modüle etse de, bu heterosinaptik plastisite sinapsın ana akışında radikal değişikliklere yol açmaz. Diğer 
taraftan hipokampal piramidal nöronların sinapslarında sinaptik gücün belirlenmesinde her iki tür plastisite de uyarının 
zamansal ve uzaysal durumuna göre birbirlerinin önüne geçebilirler. Hipokampal piramidal nöronlararası sinapslarının 
hepsi glutamaterjik/eksitatör sinapslardır. Heterosinaptik plastisite ağırlıklı olarak kısa mesafede GABAerjik 
internöronlar ve uzun mesafelerde de dopaminerjik, histaminerjik, serotonerjik, kolinerjik ve diğer nöromodülatör 
sistemlerin çekirdeklerden gelen aksonların sinaps ve hücre gövdesine üzerine yaptığı sinapslar ile sağlanır. 
Hipokampüs devrelerinin basitliği ve diğer beyin bölgelerindeki sinapsların çalışmasını anlamamızda yarattığı 
kolaylıktan dolayı sinirbilimin en çok kullanılan aracıdır. Hipokampüs granül hücreleri, CA3 piramidal nöronları ve 
CA1 nöronlarının peşi sıra birbirlerine seri sinapslarından oluşan 3 devreden meydana gelir. En çok çalışılanlar CA3-
CA1 (“schaffer collateral commisural” yolak) ve entorinal korteks-granül hücreleri (“mossy fiber” yolağı) 
sinapslarıdır .Hipokampüsün sinapslarının, plastisiteyi anlamamızda ve sınıflamamızda çok özel bir katkısı da olmuştur. 
Hipokampüs sayesinde sinaptik plastisitenin, kısasının yanında uzun-dönem plastisite olarak bir çeşidinin daha 
olduğunu bilmekteyiz.  Terje Lømo ve Tim Bliss, entorhinal korteks-entatgirus devresini çok kısa bir süre yüksek 
frekansla uyararak sinaptik gücün arttığını ve bu artışın kalıcı olduğunu göstererek LTP (Long-term plasticity) 
fenomenini ilk olarak tanımlamışlar. Böylece 1949’da Donald Hebb’in öngördüğü sinaptik veri işleme ve depolama 
modelinin gerçek olduğunun ilk delilini bulmuşlardır (Bliss &Lomo (1973) J. Physiol. 232; 357-374). Nöronal sinaptik 
plastisite, sisteme giren uyarılar sonucunda ortaya çıkan sinaptik güç değişiminin temporal yapısına göre kısa ve uzun 
dönem plastisite olarak da sınıflanır. Kısa dönem sinaptik plastisite saniyeler ile kısıtlı devam süresi sergileyen sinaptik 
gücün artışı (fasilitasyon) veya azalışı (depresyon) ile karakterize bir değişimdir. Uzun dönem plastisite ise saatler, 
günler ve hatta yıllarca sürebilir. Homosinaptik açıdan değerlendirildiğinde, kısa dönem plastisite büyük oranda 
presinaptiktir. Ardışık olarak gelen iki uyarı sonucunda presinaptik Ca2+ akümülasyonu gerçekleşir ve nörotransmiter 
salıverilmesi olasılığı yükselir. Birinci uyarıya oranla ikinci uyarıda daha çok nörotransmiter salıverilir,  eksitatör 
postsinaptik potansiyeller (EPSP) büyür ve sinaptik gücün geçici artışı ile fasilitasyon gerçekleşir. Fasilitasyon iki uyarı 
aralığına bağlıdır, aralık yeterince kısa değilse presinaptik istirahat Ca2+düzeyleri tekrar normale çekileceği için 
fasilitasyon kaybolur. Diğer yandan her gelen uyarı salıverilmeye hazır vezikül havuzunu gittikçe tükettiği için sonuncu 
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uyarıda daha az vezikül kalır; bunun sonucunda nörotransmiter salıverilmesi azalır ve sinaptik depresyon gerçekleşir. 
Bir sinapsın fasilitasyon mu depresyon mu yönüne kayacağı sinapsın türüne ve iki uyarı arasındaki zamana (aralığa) 
bağımlıdır. İki uyarı arası zaman aralığı presinaptik Ca2+ düzeleceği kadar uzun, vezikül havuzunun tekrar 
doldurulamayacağı kadar kısa ise sinaps depresyona gider. Hipokampal sinapslarda süre çok uzun ise de, örneğin yarım 
dakika veya daha fazla, her iki durumda gerçekleşmez ve her uyarıya benzer postsinaptik yanıtlar (EPSP) elde edilir. 
Hipokampüste plastisite tek başına homosinaptik mekanizmalar ile açıklanamaz. İleri doğru (feed forward) ve geriye 
doğru (feedback) çalışan inhibitör sistemlerin her uyarı ile aktivasyonu ve ortamda tam olarak sıfıra inmeyen 
nörotransmiter konsantrasyonları kısa dönem plastisiteyi modüle ederler. Sonuç olarak hipokampüste kısa dönem 
sinaptik güç homo- ve heteroplastik mekanizmaların bir ortalaması olarak ortaya çıkar. Günümüzde uzun-dönem 
plastisite beyinin işleyişini anlamamızda en kritik gelişmelerden biri olmuştur. LTP, öğrenme ve belleğin, selüler 
düzeyde elektrofizyolojik yansıması olarak kabul edilmektedir. Hipokampal LTP araştırmaları, “Morris Water Maze”, 
“fear conditioning test” gibi öğrenme modelleri ile LTP oranlarının korele sonuçlar vermesi bu savı iyice pekiştirmiştir. 
LTP’de bir sinapsın gücünün ayarlanabileceği 2 nokta vardır; presinaptik salıverilmenin ve postsinaptik dedektörlerin 
(glutataterjikreseptörler; AMPA, NMDA) hassasiyetinin artırılması. Hipokampüste CA3-CA1 sinapslarında post 
sinaptik mekanizmanın ağırlıklı olduğu ve NMDA reseptörleri-bağımlı olarak LTP sonrası ilk aşamada postsinaptik 
membranda AMPA reseptör sayısının ve kondüktansının arttığı ileri zaman dilimlerinde ise sinapsın yeniden yapısal 
olarak şekillendirildiği gösterilmiştir. Dentatgirusta da, entorinal korteksten gelen aksonların granül hücreleri ile 
yaptıkları sinapslarda ise temel mekanizma presinaptik salıverilmenin artırılmasıdır ve bu LTP türü NMDA’dan 
bağımsız çalışmaktadır.Yin ve Yang ilişkisinde olduğu gibi LTP de zıtlığı ile beraber var olabilir. Şayet sistem devamlı 
potensiyasyon yönü ile çalışacak olursa en sonunda satürasyona ulaşıp artık veri depolayamaz/işleyemez hale 
gelecektir. Bu durumun pratikte engellenmesini sağlayan olay uzun-dönem depresyondur (Long-term depression; LTD). 
LTD, basitçe açıklanırsa sinapslarda bir tür silme işlemi yapan süreçtir. Her iki uzun dönem plastisitede hücreiçi Ca2+ 
sinyalinde kesişirler, her iki durumda da kalsiyumun artışı olayı tetikler. Ancak uzun dönem sinaptik gücün belirleyicisi, 
hücreiçi kalsiyumun uzaysal ve temporal paternleridir, LTP daha yüksek ve kısa süreli Ca2+ düzeyleri ile tetiklenirken, 
LTD daha düşük ve uzun süreli düzeyler ile ortaya çıkar. Bu konuşmamda, yukarıda bahsi geçen kavramları yapmakta 
olduğumuz bir çalışma ile örneklendirmek istiyorum. Antihistaminikler günümüzde sık kullanılan ilaçlar olmalarına 
rağmen, ilginç bir şekilde öğrenme ve bellek üzerine etkileri çok az araştırılmış bir ilaç grubudur. Çalışma hipotezi, 
seçilen antihistaminik ilaçların kısa ve uzun süreli kullanımlarında öğrenme ve belleği bozacağı üzerine kuruldu. 
Anestezi altında sıçan hipokampüs Schaffer kollaterallerinin (CA3 piramidal nöron aksonları) uyarılması ve CA1 
bölgesi kayıtlar ile kısa- ve uzun-dönem plastisite değerlendirildi. Kısa süreli kullanımda, setirizinin (H1 spesifik 
antagonist) LTP’yi değişmediğini ancak LTD’yi kısmen bloke ettiğini elektrofiyolojik olarak gösterdik. Davranış 
deneylerinde de setirizin “Morris water maze” testinin aküzyon fazını değiştirmedi. Uzun süreli kullanımda ise setirizin 
LTP’yi de azalttığını bulduk. Sonuç olarak, setirizinin akut dönemde sıçanların yeniden öğrenmelerini uzun dönemde 
ise öğrenmeyi de bozduğunu ortaya koyduk. Benzer şekilde insanlarda da setirizin ve benzeri antihistaminikler kognitif 
fonksiyonları zayıflatıyor olabilir. 
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AGRP Nöronlarının sinaptik farmakolojisi 

Deniz Atasoy

İstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi,

Hipolatalamusun arkuat çekirdeği bölgesinde konuşlanmış olan ve bölgedeki diğer nöron gruplarından yüksek miktarda 
‘aguti ilintili nöropeptid’ (AGRP) ifadesi ile ayırt edilebilen nöronlar bir çok farklı beyin bölgesine aksonal uzantılar 
yapmaktadır. Yaptığımız çalışmalar AGRP nöronlarının elektriksel aktivitesindeki yapay artışların beslenme davranışını 
tetiklemek için yeterli olduğunu göstermiştir. AGRP peptidinin yanı sıra bu nöron grubu GABA ve NPY moleküllerini 
de sentezleyip post sinaptik hücrelerle iletişimde kullanabilmektedir. Bu çalışmamızda NPY ve GABA moleküllerinin 
beslenme davranışının tetiklenmesindeki görece rollerini irdeledik. Ayrıca AGRP nöronlarının paraventriküler çekirdek 
nöronları ile yapmış olduğu doğrudan sinaptik bağlantıları baz alarak, bu hücrelerin sinaptik terminallerinin hangi 
nöromodülatörlere duyarlı olduklarını irdeledik. Çalışma sonuçlarımız bu AGRP  PVN sinaptik bağlantısının 
serotonerjik system tarafından inhibe edildiğini göstermiştir.  Sonuçlarımız iştahı düzenleyen bu önemli nöron grubunun 
beslenme davranışı üzerindeki etkilerini farmakolojik ajanlar kullanarak kontrol edilmesine yardımcı olacaktır. 
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Kanser İmmünoterapisinde Yenilikler 

İsmail Çelik

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

İmmün sistemin kanser gelişimi ve ilerlemesindeki rolü çok eski yıllardan beri bilinmektedir. 1950’lerde immün 
sistemin fizyolojik işlevinin, değişime uğramış hücrelerin gelişimini engellemek ve tümör hücresine dönüşmeden önce 
yok etmek olduğuna inanılıyordu ve bu durum ‘immün gözetim’ (immün sürveyans) olarak adlandırılıyordu. Zaman 
içinde tümör ile immün sistem arasındaki ilişkiyi açıklamakta yetersiz kalan ‘immün gözetim’ kavramı yerini ‘immün 
düzenleme’ (immüno-editing) deyimi almıştır. İmmün gözetimden farklı olarak immün düzenlemede tümörün de aktif 
bir şekilde immün sistemi şekillendirmektedir. Zira immün sistem bazı tümör hücrelerini berteraf ederken (immün-
seleksiyon) bir yandan da bir yandan da immün rezistan genetik varyantların ortaya çıkışına/artışına da dolaylı yoldan 
neden olmaktadır. Öte yandan tümör de inflamatuar yanıtın kompozisyonunu değiştirerek veya sitokinler salgılayarak 
immün yanıtın söndürülmesi için çaba sarf eder. Sonuç olarak bir tümör klinik olarak tanı aldığında, aslında belli ölçüde 
immün sistem tarafından değiştirilip şekillendirilmiş haldedir. İmmün şekillendirmenin fazları: İngilizce 3E olarak 
kısaltılan bertaraf etme (elimination), denge (equilibrium) ve kaçış (escape) fazlarından oluşmaktadır.  Bertaraf etme 
fazında immün sistem etkin bir şekilde aktiftir ve tümör hücrelerine üstün gelir. Genel olarak pre-malign lezyonlarda 
olan şey budur, ancak bu evreden kaçabilen tümör hücreleri çoğalmaya devam ederek denge fazına doğru ilerlerler.  
Denge fazında her iki taraf (tümör ve immün sistem) oldukça aktiftir ve ortada bir savaş olmakla beraber güçler 
dengede görünmektedir. İmmün sistem var gücüyle tümör hücrelerini tanıyıp yok etmeye çalışırken, tümör hücreleri de 
boş durmaz, tümörün içinde yuvalandığı mikroçevreyi sitokinlerin etkisiyle kendisi için uygun hale getirmeye çalışır. 
Ürettiği sitokinler (IL10, PG E2, TGF-beta vs) aracılığıyla immün hücreleri bazı dönüşümlere (Thelper2, Treg, myeloid 
kökenli baskılayıcı hücreler, tümör ilişkili makrfajlar) zorlayarak immün yanıtı etkisizleştirip inflamatuar yanıtı 
söndürmeye çalışırlar. Hâlihazırda tümörde devam eden genetik mutasyonlar ve onkogenezin ilerleyişi de tümörü 
immün sisteme karşı güçlendirir. Denge fazı yıllarca sürebilen bir süreçtir ve sonrasında, ya immün sistem üstün gelerek 
tümörü yok eder, ya da tümörün karşı atağı üstün gelir ve kontrolü ele alır (kaçış fazı). Melanom, RCC gibi bazı 
tümörlerde nadiren görebildiğimiz tedavisiz spontan regresyon vakaları, muhtemelen immün yanıtın zaferi kazandığı 
klinik tabloları yansıtmaktadır.  Kaçış fazında ise tümör ve ürettiği sitokin ve kemokinler kontrolü ele almış 
durumdadır. Dokudaki immün hücrelerin çoğu etkisiz veya tolorojen (bağışlayıcı) hale gelmiştir. Tümör bu aşamada, 
immün sistem engeli olmaksızın büyümeye devam eder.  
İMMÜN SİSTEMİN TÜMÖRE KARŞI NASIL SAVAŞIR? 
İmmün sistem; organizmayı enfeksiyon etkenlerinden ve yabancı hücre/proteinlerden korumak için programlanmış 
hücre, doku ve moleküllerin tamamıdır. Doğal ve kazanılmış immünite olmak üzere 2 ana başlıkta incelenir. Doğal 
immünite hızlı ortaya çıkan, mikroplarla mücadelede ilk reaksiyonu veren, dar bir antijenik repertuara sahip, yanıtı 
genelde nonspesifik olan bir sistem iken; kazanılmış immünite, daha spesifik yanıtlar oluşturup, geniş bir antijenik 
repertuara sahip, hafızası olan ancak nispeten geç ortaya çıkan bir yanıt oluşturur. Her iki sistemde farklı hücre grupları 
rol alır, doğal immünitenin ana hücreleri epitelyum hücreleri, fagositler (nötrofil, monosit, makrofaj), NK (doğal 
öldürücü) ve Toll-benzeri reseptörler iken, kazanılmış immünitenin esas hücreleri B lenfositler ve ürettikleri antikorlar 
ile T lenfositlerdir. İmmün yanıt kabaca antijenin tanınması lenfosit aktivasyonu antijenin ortadan kaldırılması ve 
immün yanıtın sonlandırılması aşamalarından oluşur. Bu aşamaların her biri titizlikle kontrol edilir ve bu kontrol 
mekanizmaları sayesinde normal flora bakterilerine reaksiyondan veya gereksiz uzamış enflamatuar yanıtlardan 
korunulur.  
İMMUNOTERAPÖTİK İLAÇLAR: KONTROL NOKTASI (CHECK-POINT) İNHİBİTÖRLERİ 
İntrinsik T hücre inhibitör sinyalleri olarak bilinen “immun kontrol noktası” molekülleri cytotoxic T lymphocyte 
associated protein 4 (CTLA-4) ve programmed cell death -1 (PD-1) ve bunun ligandıdır. 
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1. Nesil İmmunoterapi: Anti-CTLA-4 inhibitörü: İpilimumab. İmmün sistem otoimmün doku hasarına karşı pekçok 
düzenleyici mekanizmaya sahiptir. Bu düzenleyici mekanizmalardan biride cytotoxic T lymphocyte antigen-4 
(CTLA-4) molekülüdür. CTLA-4 molekülü aktive olmuş T hücrelerinin yüzeyinde bulunur. CTLA-4 antijen sunucu 
hücreler üzerinde bulunan ve T lenfositlerdeki CD28 ile bağlanıp T lenfositleri tam aktive eden kompleks oluşturan 
CD80 (B7-1) ve CD86 (B7-2) moleküllerini bağlar. Böylelikle immünite üzerinde fren görevi görür. CTLA-4’ün 
monoklonal antikorları (ipilimumab) ile inaktive edilmesi immünite üzerindeki bu fren yapıcı etkiyi kaldırmaktadır. 
2. Nesil İmmunoterapi: PD-1 inhibitörleri (Nivolumab, Pembrolizumab) ve PD-L1 (Atezolizumab, Avelumab, 
Durvalumab) inhibitörleri. PD-1 aktive olmuş T lenfositler tarafından sentez edilir. Tümör hücrelerince sentez edilen ve 
tümör hücrelerinin yüzeyinde bulunan PD1-L1 (B7-H1) ve PD1-L2 (B7-DC) ligandlarına bağlanır. Bu kompleks ise T 
lenfositleri baskılayarak immün süpresyona yol açar. PD-1 ve PD-L1 inhibitörleri immün sistem üzerindeki kontrol 
noktalarındaki inhibisyonu kaldırarak T hücre aktivitesinin arttırılması yoluyla etki ederler.  
Bugün itibariyle İmmunoterapi ajanları birçok kanserde FDA tarafından onaylanmıştır (Resim 1). 

Resim -1: 

İMMUNOTERAPİ TEDAVİ YÖNETİMİ 
İmmunoterapiye özel yan etki profil immune-related Adverse Event (irAE) olarak adlandırılır.   
IPILIMUMAB ilişkili irAE: İpilimumab’ın sık yan etkileri (%20 ve üzerinde) döküntü, kaşıntı, ateş, titreme, letarji, 
diyare ve kolit’dir. Daha az sıklıkta hepatik yan etkiler karaciğer fonksiyon testi anormallikleri, hipofizit, tiroidit, 
adrenal yetmezlik gibi endokrin yan etkiler saptanmaktadır.  
İpilimumab nasıl bir irAE profili gösterir? 
•Çoğu irAE tedavinin ilk 12 haftası içinde ortaya çıkar.  
•Deri irAE'leri tipik olarak 1. veya 2. ipilimumab dozunun ardından ortaya çıkar. 
•Gastrointestinal irAE’ler ve hepatotoksisite tipik olarak 2. ipilimumab dozundan sonra gelişir. 
•Endokrin irAE'leri en yaygın olarak 3. ipilimumab dozundan sonra ortaya çıkar. 
ANTİ-PD1/PDL1 ANTİKOR ilişkili irAE:  
Anti-PD1 antikor tedavilerinde (%5-20) halsizlik, baş ağrısı, artralji, ateş, titreme, letarji, makülopapüler döküntü, 
kaşıntı, vitiligo, diyare, kolit, hepatit, karaciğer ve pankreas enzim anormallikleri, infüzyon reaksiyonları, tiroit, adrenal 
ya da hipofiz ile ilgili endokrin yan etkiler ile ender olarak (< %5) pnömonit ve anemi görülmektedir. irAE (immune-
related Adverse Event) kontrolü irAE'ler iyi tanımlanmış algoritmalar uygulanarak kontrol altına alınabilir ve çoğu 
vakada geri döndürülebilir. irAE’in etkin kontrolü şunlara dayanmaktadır: 
1. Erken tanı. 
2. Sık izlem. 
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3. İmmunoterapi uygulamasının kısıtlanması veya kesilmesi ve kombine olarak kortikosteriod kullanımı (ve/veya diğer 
immünsupresan tedaviler). 
irAE kontrolünde esaslar:  
• irAE düzelmesinden sonra olayların tekrarını önlemek için kortikosteriodlerin azalan şekilde kullanımı, ilgili klinik 
karara bağlıdır ve en az 4 hafta süreyle devam edilmesi önerilmektedir.  
• Hastalar semptomatik tedavi amacıyla narkotik analjezik almamalıdır; irAE semptomlarını maskeleyebileceği için 
narkotik ilaçların kullanımından sakınılmalıdır.  
• Grad 3/4 irAE durumunda immunoterapiye en az 4 hafta ara verilmelidir; doz ayarlama/ azaltma endike değildir.  
• irAE, Grad 1 veya sınırına dek gerilemediği takdirde ardışık tedavi uygulanmamalıdır.  
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Gazotransmitterlerde güncel gelişmeler 

Günay Yetik Anacak

Ege Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, 

Nörotransmitterler aracılığıyla hücreden hücreye sinyal iletimi 1990’larda yeni bir kavramla tanıştı; Gaz 
nörotransmitter. Nitrik oksit (NO) spesifik olarak sinir uçlarından salınabilen ve sinirsel uyarıyı takiben sinir iletimini 
sağlayabilen gaz formunda bir nörotransmitter olarak gazotransmitter terminolojisini gündeme getirdi. 
Gazotransmitterler gaz formunda olmalarından dolayı asetilkolin, norepinefrin gibi klasik nörotransmiterlerden 
farklıdırlar. Gaz formundaki nörotransmitterlerin genel özellikleri Wang tarafından tanımlanmıştır [1]. Salınmadan önce 
hücre içindeki klasik presnaptik veziküllerde depolanmazlar ama bunun yerine gerektikçe sentezlenip salınırlar. 
Gazotransmitterleri depolayan veziküller henüz tanımlanmamıştır ancak teorik olarak proteinleri depo olarak 
kullanılıyor olabilirler. Presnaptik geri alım mekanizmaları henüz tanımlanmamıştır ve efektör hücredeki membrana 
bağlı reseptöre bağlanmazlar.   NO’den sonra tanımlanan ikinci gaz nörotransmitter karbonmonoksit (CO) dir. NO’e çok 
benzer bir profile sahiptir ve biyosentezinde rol alan enzimler karakterize edildiğinde, NO ve CO’ nun fizyolojik olarak 
ilişkili olduğunu kabul etmek de kolay olmuştur. Önceleri toksik bir gaz olarak bilinen, 1996’da nöromodülatör olduğu 
gösterilen ve daha sonra da 2002’de nörotransmitter olarak tanımlanan en son gazotransmitter ise hidrojen sülfür (H2S) 
dür. H2S, NO ve CO bazı ortak özellikler gösterirler. Üçü de antiinflamatuvar, hücre koruyucu, antioksidan, vazodilator, 
kardiyoprotektif ve antiapoptotik etkiler gösterirler [2]. Ancak sentezlendikleri enzimler farklıdır.  H2S in enzimatik 
sentezi, sistatiyonin ɣ-liyaz (CSE), sistatiyonin β-sentaz (CBS) ve 3-Merkaptopiruvat sülfür transferaz (3-MST) 
aracılığı ile gerçekleşir. Bu enzimlerin ekspresyonları organa özgüdür. CO ise hemoksijenaz-1 (HO-1) ve 
hemoksijenaz-2 (HO-2) aracılığıyla sentez edilir. CO ve NO in ortak özellikleri arasında her ikisinin de fizyolojik 
şartlarda sentezini sağlayan yapısal enzimlerinin (sırasıyla, eNOS ve HO-2) yanısıra patolojik koşullarda çok daha 
yüksek düzeylerde sentezlenmesini sağlayan indüklenen enzimlerinin de (sırasıyla, iNOS ve HO-1) olmasıdır. H2S 
içinse henüz hangi enzimin patolojik koşullarda çok daha yüksek düzeylerde H2S sentezi sağladığı yeterince 
araştırılmamıştır. NO ve CO için ikincil mesajcı sGC-cGMP sistemi iken H2S için sinyal iletiminin esas olarak KATP 
kanalları üzerinden olduğu düşünülmektedir. H2S ve NO için yarılanma ömürleri saniyelerle sınırlı iken, CO için 
yarılanma ömrü daha uzun dakikalar düzeyindedir. Kandaki konsantrasyonları ise NO ve CO için nM düzeydeyken H2S 
için µM düzeyindedir. Pubmed’ de yayınlanan bilimsel makale sayısına bakıldığında gazotransmitter olarak 
tanımlandığı 2002 yılını takiben bilim adamlarının H2S’e ilgisinin arttığı ve hatta NO ile ilgili yayınların sayısında 
önceki yıllara göre düşüş gözlemlenirken H2S ile ilgili yayınların sayısındaki artışın daha bir ivme kazandığı 
görülmektedir. Bunun nedenleri arasında H2S in tedavi potansiyelinin geniş bir yelpazede olması ve endotelyal 
disfonksiyonun görüldüğü ve NO üretiminin azaldığı durumlarda düz kastan sentezlenen H2S in alternatif bir tedavi 
olarak görünmesi yer alabilir. H2S ve NO arasındaki etkileşimin nasıl olduğuna ilişkin araştırmalar son dönemlerde hız 
kazanmıştır. Bu çalışmalardan ilki NO’nun ve H2S’in anjiyogenik etkilerini gösterebilmeleri için birbirlerine ihtiyaç 
duyduğunu biri olmadan diğerinin etkisinin daha az olduğunu ortaya koymuştur [3]. Aynı çalışmada sıçan aortasında 
egzojen ve endojen NO bağımlı gevşeme yanıtlarının H2S sentezi inhibe edildiğinde azaldığı, üstelik egzojen NO’ nun 
neden olduğu gevşemelerin H2S varlığında daha güçlendiği gösterilmiştir. NO’ in neden olduğu anjiyogenez ve 
vazodilatasyonun sGC-cGMP üzerinden olduğu göz önüne alındığında H2S’in  NO’ nun vasküler etkilerini  artırması 
şaşırtıcı değildir. Çünkü i- H2S’in  farklı vasküler dokularda direkt olarak eNOS ekspresyonunu ve aktivitesini artırdığı 
[3, 4] ii-H2S’in cGMP nin yıkılmasını sağlayan PDE enzimini inhibe ettiği gösterilmiştir [5]. Bu sonuçlar H2S ve NO 
nun ortak hedefinin cGMP düzeyini artırmak olduğunu ortaya çıkarmaktadır. H2S bağımlı gevşeme yanıtlarının NO 
varlığından/yokluğundan nasıl etkilendiği ise dokuya özgü görünmektedir. NO’nun azalmasının dışarıdan verilen 
egzojen H2S donörüne karşı gevşeme yanıtını sıçan aortasında azalttığını ama beyin damarlarında artırdığı [6] 
gösterilmiştir. Ayrıca endojen H2S bağımlı gevşeme yanıtlarının nasıl değiştiği ve H2S düzeyi ise daha az araştırılmıştır.  
Bizim çalışmalarımız da eNOS’un farmakolojik veya genetik inhibisyonunun endojen H2S bağımlı gevşeme yanıtlarını 
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hem fare penil dokusunda [7] hem de fare karotid arterinde [8] artırdığını ortaya koymuştur. Bu durum H2S in alt sinyal 
yolaklarından ziyade endojen H2S üretimiyle ilişkilidir çünkü eNOS’un inhibe edildiği damarlarda egzojen H2S 
bağımlı gevşeme yanıtlarında bir azalma söz konusu değilken, bazal ve L-sisteinle uyarılmış H2S üretimi artmaktadır. 
Fare penil doku ve karotid arterindeki bu sonuçlar, NO eksikliğindeki endojen H2S gevşemelerindeki artışın endojen 
H2S üretimindeki artışa bağlı olduğunu göstermektedir.  İlginç olarak sıçan aortasında egzojen H2S bağımlı 
gevşemelerin NO eksikliğinde azaldığı gösterilmişse de aynı çalışmada endojen H2S üretiminde artış eğilimi olduğu 
göze çarpmaktadır ancak araştırmacılar bunu anlamlı bulmamıştır [3]. Çalışmalarımız endojen H2S üretiminde ve buna 
bağlı gevşeme yanıtlarındaki artşın eNOS’un inhibisyonundan kaynaklandığını net olarak ortaya koymuştur. Çünkü 
eNOS’u genetik olarak silinmiş farelerin karotid arterlerinde adenoviral gen transferi ile eNOS aşırı düzeyde eksprese 
ettirildiğinde eNOS inhibisyonunda görülen endojen H2S yanıtlarındaki ve üretimindeki kompensatuvar artışın ortadan 
kalktığı bulunmuştur [8].  Özetle NO’nun vazodilator ve anjiyogenez gibi vasküler etkileri için H2S’in gerekliliği 
yanısıra NO eksikliğinde kompensatuvar olarak H2S üretiminin ve buna bağlı gevşeme yanıtlarının artması H2S’in 
terapotik önemini ortaya koymaktadır. Özellikle endotel disfonksiyonuna bağlı hastalıklarda düz kastan salgılanan 
H2S’in endojen yapımının artırılması önemli bir tedavi hedefi olabilir. Bu kapsamda son çalışmalarımız H2S’in 
yapımını endojen olarak  uyaran ilaçları bulmaya yönelmiştir.  Bu kapsamda resveratrolün endojen H2S yapımını 
artırdığı ve bu yolla penil dokunun vazodilatasyonuna neden olduğunu bulduk [9]. Resveratrol gibi H2S sentezini 
uyaran ilaçlar endotelyal ve erektil disfonksiyonda tedavi potansiyeli taşıyabilir. Bunu destekleyecek şekilde son 
çalışmalarımız vasküler oksidatif stresde H2S üretiminin ve buna bağlı olarak endojen H2S bağımlı gevşeme 
yanıtlarının azaldığını ortaya çıkarmıştır [10]. H2S’in ve resveratrolün antioksidan etkileri bilinmektedir, resveratrolün 
antioksidan etkilerinin de H2S üzerinden geliştiğinin görülmesi üzerine yeni sentezlenmiş diğer resveratrol türevlerinin 
H2S oluşumu üzerindeki etkileri de laboratuvarlarımızda araştırılmaya başlanmıştır. Bu kapsamda sadece endotelyal 
disfonksiyonda değil analjezik ve antiinflamatuvar olarak da H2S i hedefleyen ilaçların önemi anlaşılmaya başlanmıştır. 
Bunlara örnek olarak naproksenin ve ketopifenin H2S salan bir türevi olan ATB-346 ve ATB-352 ile ilgili faz 1 
denemeleri tamamlanmış ve ATB346 için GI sistemdeki koruyuculuğunun da araştırıldığı faz II çalışmaları başlamıştır 
[11]. Güncel bilgiler çok hedefli bir ligand (multitargeted ligand) olarak H2S’i hedefleyen ilaç adaylarının diyabet, 
hipertansiyon, ateroskleroz, erektil disfonksiyon, kanser dahil inflamasyonun yer aldığı pek çok patolojide terapotik 
potansiyellerine dikkati çekmektedir[12].  Teşekkür: Bu bilgilerin elde edilmesine olanak tanıyan Tübitak (114s448 nolu 
proje), COST aksiyonu BM1005 ve CA1535 (MuTaLig) ile Ege Üniversitesine (BAP 14-ECZ-015) teşekkür ederiz.  
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Nörolojik Hastalıklar için Nanoilaçlar  

Turgay Dalkara

Hacettepe Üniversitesi, 

Pek çok peptidin nörolojik hastalık modellerinde yararlı etkileri gösterilmiş olmasına rağmen, bu deneysel bulguların 
kliniğe aktarımı peptidlerin beyne sınırlı geçişi nedeniyle başarılı olamamıştır. Fibroblast büyüme faktörü (bFGF) gibi 
büyük bir peptid ve kaspaz-3 enziminin inhibitörü olan z-DEVD-FMK gibi küçük bir peptidin, biyolojik uyumlu bir 
polimer olan kitosandan yapılmış, beyine hedeflendirilmiş nanopartiküllere yüklenerek sistemik yoldan verilmesiyle 
beyne etkin bir şekilde taşınabildiği tarafımızdan gösterilmiştir. Nanopartiküller retiküloendotelyal sistem tarafından 
plazmadan temizlenmelerini azaltmak amacıyla polietilenglikol ile kaplanmıştır. Nanopartiküller kan-beyin engelinde 
reseptör aracılı transsitozu tetiklemek amacıyla beyin endotel hücrelerindeki transferrin reseptörü-1'e karşı antikorlarla 
konjuge edilerek işlevsel hale getirilmiştir. bFGF ya da z-DEVD-FMK yüklü nanopartiküllerin sistemik  yoldan verilişi 
fare inme modellerinde enfarktüs hacmini önemli derecede azaltmıştır. bFGF ya da z-DEVD-FMK yüklü 
nanopartiküllerin birlikte verilmesi ise enfarktüsü daha da küçültmüş ve tedavi penceresi aralığını uzatmıştır. z-DEVD-
FMK yüklü nanopartiküller iskeminin tetiklediği kaspaz aktivitesindeki artışı baskılamış bFGF yüklü nanopartiküller 
ise iskeminin yol açtığı Akt defosforilasyonunu düzeltmiştir. Kan beyin bariyerinin aşılmasını sağlayan reseptör aracılı 
transsitoz imatinib ile inhibe edildiğinde ya da nanopartiküller hedeflemeyi sağlayan antikor ile konjuge edilmediğinde 
tedavi edici etki kaybolmuştur. Diğer taraftan, adenozin gibi pek çok doku koruyucu ilaç sistemik yoldan verilince 
kandan çabuk temizlenmeleri nedeniyle etkinliğini yitirmektedir. Bu durumu göz önüne alınarak yaptığımız bir 
çalışmada, adenozini squalen lipidi ile konjuge ederek oluşturulan nanopartiküllerin daha uzun bir dolaşım süresi 
sağladığı, bu nanopartikülleri sistemik yoldan alan fare inme modellerinin iskemi sonrası önemli derecede küçülmüş 
enfarktüs hacimleri sergiledikleri ve omurilik hasarına uğratılmış sıçanların da arka ayaklarında daha erken bir motor 
iyileşme sağlandığı tarafımızdan gösterilmiştir. Merkezi sinir sistemini hedefleyen nanoilaçlar, nöro-koruma için 
gelecek vadeden tedaviler olarak görülebilir.  J Cereb Blood Flow Metab. 2015; 35:469-75 Nature Nanotechnology, 
2014; 9:1054-1062 J Neurosci 2009; 29: 13761–13769 
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Beta3-adrenergic receptors against heart failure: from the lab 
to the clinic 

J-L Balligand

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

The multicellular aspect of myocardial remodeling is emerging as the next challenge for efficient prevention and 
treatment of cardiovascular diseases, while current treatments do not take into account their differential effects on each 
cell type, or their mutual cross-talk. Prof Balligand will present data on the paracrine communication between cardiac 
myocytes (CM) and fibroblasts from in vitro, and in vivo animal models of cardiac remodeling to identify new players 
in cell-cell signaling, possibly amenable to therapeutic modulation. In particular, beta3 adrenergic receptors represent an 
attractive target, as they exert protective effects against cardiac remodelling. This was demonstrated in mice with 
cardiac myocyte-specific expression of beta3AR (ADRB3-tg) or tamoxifen-inducible homozygous deletion (c-Adrb3-
ko, with loxP-targeted Adrb3) which were submitted to transaortic constriction. Cardiac beta3AR attenuate myocardial 
fibrosis in response to hemodynamic stress. Interstitial fibrosis and collagen content were reduced in ADRB3-tg, but 
augmented in c-Adrb3-ko. ADRB3 and collagen (COL1A1) expression were also inversely related in ventricular 
biopsies of patients with valve disease. Using a superfusion assay for shotgun proteomic analysis of paracrine mediators 
between beta3AR-expressing cardiac myocytes and cardiac fibroblasts allowed to identify a number of factors 
differentially regulated by beta3AR, among which CTGF (CCN2) was prominently reduced. CTGF was similarly 
reduced in stressed hearts from ADRB3-tg, but increased in hearts from c-Adrb3-ko mice. CTGF expression was 
mediated by reactive oxygen species production which was reduced by ADRB3 expression in vitro and in vivo. This 
antioxidant and anti-fibrotic effect involved beta3AR coupling to the neuronal isoform of nitric oxide synthase (nNOS) 
in cardiac myocytes, as both were abrogated upon nNOS inhibition or Nos1 homozygous deletion.  In summary, cardiac 
beta3AR protect from fibrosis in response to hemodynamic stress by modulating nitric oxide and oxidant stress-
dependent paracrine signaling to fibroblasts. Specific agonism at beta3AR may offer a new therapeutic modality to 
prevent cardiac fibrosis. This is being tested in an ongoing clinical multi-centric European trial with mirabegron in 
patients with structural cardiac remodelling who are at risk of developing heart failure with preserved ejection fraction 
(www.beta3lvh.eu).    

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

Nuray Erin 

Akdeniz Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 

Nöronal yollakların kanser gelişimi ve metastazındaki önemi yakın dönemde ortaya konmuştur. Kapsaisine duyarlı sinir 
sonlanmalarındaki nöropeptitlerin boşaltılması ve vagotomi agresif meme kanserinin viseral metastazlarını 
arttırmaktadır.  Benzer şekilde duysal sinirlerin düşük doz kapsaisin ile aktivasyonu akciğer metastaz sayısını 
azaltmaktadır.  Ayrıca duysal sinirlerin inaktivasyonunun tümör süpresör işlevi olan genlerin ekspresyonunu azalttığı 
bulundu (1,2,3). Bu çalışmalar duysal sinirlerden salınan nöropeptitlerin kanser hücrelerinin yayılımını azalttığını 
düşündürmektedir. Daha sonra yaptığımız çalışmalarda nöropeptitlerden biri olan Substans P’nin anti-tümöral etkileri 
olduğunu gösterdi (3). Düşük doz yavaş salınım kapsüllerinde uygulanan Substans P’nin, radyoterapi ile birlikte 
uygulandığında beyine metastaz yapan ve kanser kök hücre fenotipine sahip 4TBM hücrelerinin visceral metastaz 
oluşturmasını önemli derecede baskıladı (4,5). Etki mekanizması açısında değerlendirildiğinde Substans P’nin anti-
tümöral immüniteyi arttırdığı ve tümörü infitre eden myeloid kökenli süpresör hücrelerin sayılarını azalttığı bulundu.  
Substabs P’nin aynı zamanda TNF-a salımını azalttığı ve IFN-g salımını arttırdığı bulundu. Bu sonuçlar düşük doz 
nöropeptit ya da vagal uyarımla duysal sinirlerin aktivasyonunun taklit edilmesinin, metastatik meme kanserinde etkin 
bir tedavi yaklaşımı olabileceğini göstermektedir.Bu çalışmalar TUBİTAK Proje No: 109S449 ve 104S492 ile  Gittlen 
Cancer Institute, Heshey PA tarafından desteklenmiştir. 
1 Erin N, Zhao W, Bylander J, Chase G, Clawson G. Capsaicin-induced inactivation of sensory neurons promotes a 
more aggressive gene expression phenotype in breast cancer cells. Breast Cancer Res Treat. 2006 Oct;99(3):351-64.  
2 Erin N, Boyer PJ, Bonneau RH, Clawson GA, Welch DR. Capsaicin-mediated denervation of sensory neurons 
promotes mammary tumor metastasis to lung and heart. Anticancer Res. 2004 Mar-Apr;24(2B):1003-9.  
3 Erin N, Korcum AF, Tanrıöver G, Kale Ş, Demir N, Köksoy S. Activation of neuroimmune pathways increases 
therapeutic effects of radiotherapy on poorly differentiated breast carcinoma. Brain Behav Immun. 2015 Aug;
48:174-85.   
4. Erin N, Podnos A, Tanriover G, Duymuş O, Cote E, Khatri I, Gorczynski RM. Bidirectional effect of CD200 on 
breast cancer development and metastasis, with ultimate outcome determined by tumor aggressiveness and a cancer-
induced inflammatory response. Oncogene. 2014 Sep 29;0. doi: 10.1038/onc.2014.317. [Epub ahead of print]  
5. Erin N, Kale S, Tanrıöver G, Köksoy S, Duymuş O, Korcum AF. Differential characteristics of heart, liver, and brain 
metastatic subsets of murine breast carcinoma. Breast Cancer Res Treat. 2013 Jun;139(3):677-89. 
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Kanser araştırmalarında proteomik yaklaşımlar, deneysel 
modeller ve getirileri 

Azmi Yerlikaya , Emrah Okur

Dumlupınar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 

Organizmaların tek bir genomu olmasına rağmen çok sayıda proteomları bulunmaktadır. Proteomiks, belirli bir 
zamanda genOME tarafından ifade edilen tüm PROTeinlerin analizidir. Analiz örnekleri tüm bir organizma olacağı gibi, 
hücresel ekstrakt, salgılanan bir sıvı veya bir doku olabilir. Proteomiks çalışmalarının genomik çalışmalara göre daha 
çok tercih edilmelerinin bazı nedenleri şunlardır. 1. Genomiks tekniklerinden mikroarray tekniği ile organizmanın 
transkriptomu hakkında hızlı ve kolay bilgilere ulaşılabilir; ancak bazı transkriptlerin düşük translasyona uğrama ve/
veya hızlı yıkılma ihtimallerinden dolayı transkriptom bilgileri protein düzeyleri ile tam bir korelasyon 
göstermemektedir. 2. Genomun fonksiyonel birimleri proteinlerdir. Proteomik teknikler 3 temel aşamada incelenebilir. 
Bunlar, 1. Kompleks bir protein karışımının hazırlanması, 2. Protein karışımının ayrıştırılması (2-DE, MALDI, LC-MS, 
LC-MS/MS), 3. Karışım içindeki proteinlerin karakterizasyonu ve network analizi (Mascot, IPA). Proteomik teknikler 
kullanılarak bir hücrede farklı fizyolojik ve çevresel koşullarda, farklı bir gelişimsel evrede veya patolojik durumlarda 
ifade edilen proteinler belirlenebilir. Bu sayede farklı koşullara adaptasyon sağlamada veya patolojik durumlara neden 
olan veya görev alan proteinler belirlenebilir. Örneğin, normal bir hücre ile benign veya malign bir hücre 
karşılaştırılarak farklı proteomlarının belirlenmesi normal hücrenin malign bir fenotip kazanma sürecinde etkili olan 
proteinler tespit edilebilir. 4T1 meme kanseri hücrelerinde proteozom inhibisyonun uyardığı apoptotik mekanizmayı 
daha detaylı aydınlatmak için 2-boyutlu jel elektroforez ve kütle spektrometresi analizleri sonucu en az 10 farklı 
proteinin ekspresyonun 26S proteozom inhibitörü bortezomib ile yapılan kısa süreli muamele sonucu arttığı nLC-MS/
MS analizi ile belirlenmiştir. Bunlar arasında; 78 kDa glucose regulated protein, sitokrom B5 tip B, transcription 
elongation factor B, HSPA8 ve galectin I gibi proteinler bulunmaktadır. Daha etkili kombine tedavi yöntemi geliştirmek 
adına bortezomib + GRP78 inhibitörü BAPTA ile yapılan muamele ve akabinde label-free analizi sonucunda 16312 
peptit belirlenmiş olup bunların 3091 proteine karşılık geldiği belirlenmiştir. Bu peptitlerden 1267 tanesinin 
ekspresyonu deney grupları arasında anlamlı değiştiği tespit edildi. 
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Cancer-PNS-Immune axis 

Michael R. SHURIN 

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

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

KEYWORDS: TUMOR MICROENVIRONMENT, PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM, NEURONS, 
NEUROGLIA, IMMUNE CELLS, MYELOID REGULATORY CELLS 
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Değişen Gereksinimlere Göre Yeni İnsülinler;  

Yeni İnsülinlere Göre Gelişen Yeni Tedavi Modaliteleri  

Halil Önder Ersöz  
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Farmakolojik  Araştırmalarda Bir Parametre Olarak Cinsiyet / 
Gender  Farklılıkları 

Eyüp S. Akarsu

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi,

Öncelikte, sunumun başlığındaki tanımları açıklamak gerekirse, cinsiyetin biyolojik bir kavram olduğunu ve seks 
kromozomlarından başlayarak bu kromozal yapının belirlediği gonadal organların incelenmesiyle yenidoğan hakkında 
dişi ya da erkek nitelemesiyle bizim yaptığımız bir sınıflamaya karşılık geldiğini hatırlamalıyız. Oysa gender, 
yenidoğan bireyin biyo-psiko-sosyal gelişimine bağlı olarak kendi cinsel yönelimleri hakkında yine kendisinin vermiş 
olduğu bir kararı ifade eder ve kadın ya da erkek sınıflamasının ötesinde farklı cinsel kimlikler olabileceği anlamına 
gelir (1).  Bireylerin cinsiyet bakımından farklılık gösterdiğini ve bu farklılıkların nöro-psiko-endokrinolojik yönleriyle 
çok sağlam temelleri olduğunu bilmemize rağmen özellikle temel bilimsel araştırmalarda örneklem seçilirken bu 
farklılık göz ardı edilerek çoğunlukla erkek cinsiyete ait deney hayvanları üzerinde çalışmalarımızı sürdürmekteyiz. 
Bunu aslında kabul edilebilir bir gerekçeyle yapmaktayız. Dişilerdeki menstrüel siklusa bağlı olarak incelediğimiz 
biyolojik parametrenin değişkenlik gösterebileceğini bilmekte (veya tahmin etmekte) ve deney sonuçlarımızın bu 
değişkenlikten etkilenmesini engellemeye çalışmaktayız. Buraya kadar haklı olmakla birlikte, sadece erkek bireylerden 
elde ettiğimiz sonuçların dişi bireyler için de geçerli olacağını düşünmekte ve sonuçlarımızı biraz özensizce genelleme 
yoluna gitmekteyiz. Sadece erkek sıçanlar kullanılarak yapılmış bir çalışmanın başlığında ya da sonuç bölümünde 
gördüğümüz “… bu parametre sıçanlarda böyle bir özellik gösterir ..” gibi bir ifadeyi olağan karşılamaktayız. Öte 
yandan, in vitro somatik doku ya da hücre düzenekleriyle yaptığımız çalışmalarda materyalin hangi cinsiyete ait bir 
bireyden alınmış olduğu noktasını da çoğunlukla göz ardı etmekteyiz. In vitro sistemlerin daha standart bir işlerlikte 
olduğunu varsaymaktayız.  Bu bağlamda Journal of Neuroscience Research dergisinin 2017 yılının Ocak ayında 
yayımlanan sayısı çarpıcı değişiklikler içermekteydi. Sayı tümüyle cinsiyet/gender farklılıklarını sinirbilimleri alanında 
sistematik olarak inceleyen makalelere ayrılmış bir özel baskı olarak yayımlandı ve derginin bilimsel yayın 
değerlendirme politikasında olan bazı değişiklikler de duyuruldu (2).  Kısaca özetlemek gerekirse, dergi bundan böyle 
yayımlanmak üzere gönderilmiş çalışmaları değerlendirirken, yayıma kabul kriterinden biri olarak cinsiyetin de 
biyolojik bir değişken olarak ele alınmış olmasını istemekteydi. Deney materyali olarak ne kullanılmış olursa olsun 
(hücre, doku, insan veya hayvan) materyalin hangi cinsiyetten bir bireye ait olduğunun belirtilmesini ve bunun 
çalışmanın başlığına da eklenmesini istiyordu. Eğer deneyler tek bir cinsiyette ait bireyler üzerinde yapılmış ise bunun 
sebebinin açıklanması gerekecekti. İncelenen parametrenin cinsiyete bağlı olarak nasıl değiştiği konusunda bir bilgi 
olmaması, çalışmanın tek cinsiyet üzerinde yapılmış olmasının bir rasyoneli olarak kabul edilmeyecekti. Yani eğer 
ilgilenilen parametrenin cinsiyete bağlı olarak nasıl değişebildiğine ilişkin bir bilgi yoksa, bu bilginin o çalışmada 
üretilmiş olması beklenecekti.  Bu yeniliklerin dayanağı olarak da Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün (NIH) 2016 
yılının Şubat ayından itibaren proje destekleme kriterleri arasında cinsiyetin de bir biyolojik değişken olarak ele 
alınmasını istediğini belirten duyurusu gösterilmekteydi. (http://grants.nih.gov/grants/guide/notice-files/NOT-
OD-15-102.html).  Pekiyi, böylesine keskin bir değişikliğe neden gerek duyuldu? Aslında, cinsiyete bağlı değişiklikler 
konusu öncelikle klinik ilaç araştırmaları sırasında fark edilmiş bir olguydu. 1980’li yılların sonunda Aspirinin 
kardiyovasküler olaylardaki koruyucu etkisinin gösterilmiş olduğu klinik çalışma sonuçlarının sadece erkek bireylerden 
oluşan genişçe bir gözlem kümesine ait olduğu fark edildiğinde ve şu basit soru sorulmuştu: Aspirinin bu yaralı etkisi 
kadınlar için de geçerli miydi acaba? Soruya o anda bir cevap verilemese de süreç, Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi’nin 
(FDA) klinik ilaç çalışmalarında deneme gruplarına kadınların da eklenmesi gerektiğine ilişkin bir rehber 
yayımlamasıyla sonuçlandı (3). Takip eden yıllarda biyomedikal araştırmalarda cinsiyet farklılıklarının önemi konusu 
daha ziyade tavsiye niteliğinde kaldı. Örneğin, kadınlarda bazı klinik patolojilerin daha sık görülmesine rağmen 
yeterince araştırma konusu olmadığı ve bunun giderilmesi gerektiği yönünde önerilerde bulunan raporlarda rastlandığı 
gibi (4, 5). Ancak, bu konuda tutum değişikliğine yol açan etmenlerden en önemlisi, biyomedikal alanda yayımlanmış 
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temel araştırma sonuçlarının kabul edilebilir sınırın çok altında bir oranda tekrar edilebilir olduğunun ortaya 
konmasıydı. Akademide olsun endüstride olsun en saygın ve güvenilir bilinen laboratuvarlarda dahi daha önceden 
yapılmış olan deneylerin tekrarlanabilir olma oranı  % 40-60’lar civarındaydı (6). Hemen ardından, bu tekrar edilememe 
olgusu sebebiyle boşa harcanmış sayılan araştırma bütçelerinin toplamda birkaç on milyar dolar civarında olduğunun 
hesaplanmasıyla buna yol açan faktörlerin analizi gündemde giderek daha artan bir şekilde yer almaya başladı.  Yine 
biraz sansasyonel olarak (yeniden) fark edildi ki, hangi düzeyde olursa olsun (hücre, doku veya sistem) cinsiyet 
farklılıkları biyolojik yanıtları sistematik olarak etkilemekteydi (7).  Bu süreci takip ederek geldiğimiz noktada yakın 
gelecekte Farmakoloji topluluğu için de temel araştırmalarda cinsiyetin biyolojik bir değişken olarak ele alınması 
zorunluluk haline gelecekmiş gibi görünmektedir. Bu bağlamda, incelediğimiz farmakolojik yanıtların cinsiyet bağımlı 
bir farklılık gösterip göstermediğine dair yapılmış çalışmaları sistematik olarak ele alıp değerlendirerek işe başlamak ve 
bu bilgiler ışığında yeni projelerimizi tasarlamak daha akılcı olabilir.  

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

2017. 

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

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

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

Health Research Agenda for the 21st Century, 1999. 

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

2001. 

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

Discovery 10: 712-714, 2011. 

7. Pollitzer E. Cell sex matters. Nature 500: 23-24, 2013. 
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Cinsiyete bağlı değişimler ve epilepsi 

Filiz Onat

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Biyolojik bilimler araştırmalarında cinsiyet açısından tek yanlı davranış kalıplarının var olduğunun ortaya çıkması 
sonucunda, NIH, 1993 kanunu ile federal olarak desteklenen Faz 3 klinik çalışmalara kadınların katılmasını zorunlu 
kılan düzenleme yapmıştır. Daha sonra buna paralel olarak Avrupa Birliği de çalışma tasarımında seks ve cinsiyet 
farklılığını göz önünde bulunduran iyi pratik uygulamalarına dair programlar geliştirmiştir. Literatür incelendiğinde, 
yukarıda bahsedilen düzenlemelerin bir sonucu olarak, klinik çalışmaların hem erkek hem de kadınları içermekte 
olduğu görülürken, klinik öncesi araştırmaların çoğunun erkek rodentler kullanılarak yapıldığı görülmektedir. Nörolojik 
hastalıklar içinde en sık görülenlerden birisi olan epilepsi açısından duruma bakıldığında, tüm epilepsiler açısından 
istatistiksel fark olmasa da erkeklerde kadınlara göre biraz daha fazla görüldüğüne dair yayınlar mevcuttur. Buna karşın 
bazı epilepsi tiplerinde ve sendromlarında cinsiyete bağlı değişimler oldukça iyi tanımlanmıştır. Örnekleyecek olursak, 
idiyopatik epilepsi veya refleks epilepsinin bir alt grubu olan fotosensitif epilepsi kadınlarda daha yaygın olarak 
görülürken, fokal kortikal displazinin erkeklerde daha sık görüldüğü bilinmektedir. Öte yandan, Uluslararası Epilepsi ile 
Savaş Ligi (ILAE) klinik öncesi çalışma tasarımların iyileştirilmesi açısından raporlar yayınlamakta ve dikkat çekilen 
konulardan bir tanesinin klinik öncesi çalışma tasarımlarında hem erkek hem de dişilerin kullanılması olduğu 
vurgulamaktadır. Hem erkek hem de dişilerin kullanımının, hastalığın etiyolojisi, epileptogenez süreçleri, biyobelirteç 
veya antiepileptogenik yaklaşım gibi birçok konuya dair bilgi birikiminin artması açısından önemi ifade edilmektedir. 
Örnek verilecek olursa; ovariyen siklus sırasındaki nöronal eksitabilite değişikliklerinin katameniyal epilepsili 
kadınlarda nöbet frekansını ve premenstruel disforik şikayetleri artırabileceği düşünülmektedir.  Dişi farede siklus 
sırasında, hipokampal nöronlarda spesifik GABAA reseptör alt ünitelerinde periyodik dinamik değişikliklerin 
görüldüğü ve bunun tonik inhibisyonda siklik değişikliklere neden olduğu bildirilmiştir. Geç diöstrus fazında (yüksek 
progesteron fazı) GABAA reseptörlerinin ekspresyonundaki artışın tonik inhibisyonu artırdığı ve buna bağlı olarak 
nöronal uyarılabilirliğin azaldığı gösterilerek, bu durumun nöbet duyarlılığını ve anksiyeteyi azalttığı bildirilmiştir. 
Sonuç olarak bu oturumda biyolojik cinsiyet (seks) ve toplumsal cinsiyetin (gender) epilepsi açısından önemi ve klinik 
öncesi çalışma tasarımında göz önüne alınması gereken hususlardan birisi olduğu vurgulanacaktır.   
Okuma Önerileri: Chachua T, Goletiani C, Maglakelidze G, Sidyelyeva G, Daniel M, Morris E,Miller J, Shang E, 
Wolgemuth DJ, Greenberg DA, Velíšková J, Velíšek L.Sex-specific behavioral traits in the Brd2 mouse model of 
juvenile myoclonic epilepsy. Genes Brain Behav. 2014,13(7):702-12 
Maguire JL, Stell BM, Rafizadeh M, Mody I. Ovarian cycle-linked changes in GABA(A) receptors mediating tonic 
inhibition alter seizure susceptibility and anxiety. Nat Neurosci. 2005, 8(6):797-804. 
Pitkänen A, Nehlig A, Brooks-Kayal AR, Dudek FE, Friedman D, Galanopoulou AS, Jensen FE, Kaminski RM, Kapur 
J, Klitgaard H, Löscher W, Mody I, Schmidt D.Issues related to development of antiepileptogenic therapies. Epilepsia. 
2013, 54 Suppl 4:35-43. 
Pitkänen A, Huusko N, Ndode-Ekane XE, Kyyriäinen J, Lipponen A, Lipsanen A, Sierra A, Bolkvadze T. Gender issues 
in antiepileptogenic treatments. Neurobiol Dis. 2014, 72 Pt B:224-32 
Perucca P, Camfield P, Camfield C. Does gender influence susceptibility and consequences of acquired epilepsies? 
Neurobiol Dis. 2014 Dec;72 Pt B:125-30 
Scharfman HE, MacLusky NJ. (2014) Sex differences in the neurobiology of epilepsy: a preclinical perspective. 
Neurobiol Dis.  72:180-92. 
van Luijtelaar G, Onat FY, Gallagher MJ. Animal models of absence epilepsies: what do they model and do sex and sex 
hormones matter? Neurobiol Dis. 2014, 72 Pt B:167-79 
Velíšková J, Desantis KA. Sex and hormonal influences on seizures and epilepsy. Horm Behav. 2013 Feb;63(2):267-77 
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Akılcı İlaç Kullanımı ve Faaliyetler 

Mesil AKSOY

Akılcı İlaç Kullanımı Dairesi Başkanı, 

Akılcı İlaç Kullanımı - AİK Yapılanması, Akılcı İlaç Kullanımı Ulusal Eylem Planı 2014-2017 - Akılcı Antibiyotik 
Kullanımı  Reçete Bilgi Sistemi, Gaziantep Pilot Bölge Çalışması, ATC-DDD Metodolojisi, Doğu Avrupa Ülkelerinde 
Antibiyotik Kullanımı Çalışması.  

AKILCI İLAÇ KULLANIMI? 
Kişilerin klinik bulgularına ve bireysel özelliklerine göre; uygun ilacı, uygun sürede, uygun dozda, kendilerine ve 
topluma en düşük maliyetle sağlayabilmeleri olarak tanımlanmaktadır.  

Dünya Sağlık Örgütü’nün tahminlerine göre, ilaçların % 50′sinden fazlası uygun olmayan şekilde; reçetelenmekte, 
sağlanmakta veya satılmaktadır.  Tüm hastaların yarısı da ilaçlarını doğru şekilde kullanamamaktadır. 

SORUMLULUK  SAHİBİ TARAFLAR 

DSÖ TARAFINDAN AKILCI İLAÇ KULLANIMININ TEŞVİK EDİLMESİ İÇİN ÖNERİLEN 12 TEMEL 
FAALİYET-1 
1-Koordinasyon 
2-Klinik Tanı ve Tedavi Rehberlerinden yararlanma 
3-Temel ilaçlar listesi oluşturma 
4-Bölgelerde ve hastanelerde ilaç ve tedavi kurulları kurma 
5-Probleme dayalı farmakoterapi eğitimleri 
6-Sağlık çalışanları için sürekli hizmet içi eğitimler 
7-İzleme, değerlendirme ve geri bildirim sistemleri  
8-İlaçlar konusunda bağımsız bilgi kaynakları 
9-Kamuoyunun ilaçlar hakkında eğitilmesi (AİK Kampanya) 
10-Etik olmayan mali girişimlerden sakınılması (Örn: Hastaların ilaçların tümünü bedava alması) 
11-Uygun ve zorunlu  düzenlemeleri hayata geçirme (Örn: İlaç geri ödemesi ve tanıtımına ilişkin kuralların 
oluşturulması) 
12-İlaçların ve personellerin mevcudiyetini güvence altına alınması 

AKILCI İLAÇ KULLANIMI

HEKİM ECZACI
DİĞER 

YARDIMCI 
SAĞLIK 

PERSONELİ
HALK İLAÇ 

SEKTÖRÜ

MESLEK 
ÖRGÜTLERİ/ 

SİVİL TOPLUM 
KURULUŞLARI/ 

MEDYA
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ÜLKEMİZDE AİK YAPILANMASI 

AKILCI İLAÇ KULLANIMI  ULUSAL EYLEM PLANI 2014-2017 
AMAÇ:  
Akılcı ilaç kullanımını (AİK) destekleyecek faaliyetlerin yürütülmesi için koordinasyonu ve işbirliğini sağlamak,  
Etki edilen taraflarda AİK yönünde davranış değişikliği oluşturmak.  

AİK ULUSAL EYLEM PLANI - PAYDAŞLAR 
SAĞLIK BAKANLIĞI , HEKİM, ECZACI, YARDIMCI SAĞLIK PERSONELİ, HALK, İLAÇ SEKTÖRÜ 

AKILCI İLAÇ KULLANIMI (AİK)  ULUSAL EYLEM PLANI 2014-2017 İÇERİĞİ  
( 6 BAŞLIK / 20 STRATEJİK HEDEF / 99 FAALİYET ) 
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Türkiye’de	yaklaşık	20	yıldır	AİK	
çalışmaları Ekim	2010	AİK	Şube	Md. 81	İlde	İl	Temsilciliği

Mart	2012	TİTCK	AİK	ve	İTY	Daire	
Başkanlığı

81	İlde		
AİK		İl	

Koordinatörlüğü

Nisan	2016		
AİK	Dairesi



ÖNCELİKLENDİRİLMİŞ  FAALİYET ALANLARIMIZ    
Antibiyotikler - Solunum Sistemi İlaçları - Psikiyatri İlaçları - Geriatride Kullanılan İlaçlar 

İŞBİRLİĞİ 
•SAĞLIK BAKANLIĞI: Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu, Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, Türkiye Kamu 
Hastaneleri Kurumu, Sağlık Bilgi Sistemleri Genel Müdürlüğü, Sağlık Araştırmaları Genel Müdürlüğü, Sağlığın 
Geliştirilmesi Genel Müdürlüğü, Sağlık Hizmetleri Genel Müdürlüğü, Bakanlık Basın Müşavirliği 

•SGK  
Adalet Bakanlığı, Aile ve Sosyal Politikalar Bakanlığı, Milli Savunma Bakanlığı, YÖK/Üniversiteler, Meslek Örgütleri-
Sivil Toplum Kuruluşları, Medya 

FAALİYETLERİMİZ 
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VERİLERLE  ANTİBİYOTİK KULLANIMI 
REÇETE BİLGİ SİSTEMİ:  
E-reçetelerin izlenip değerlendirildiği ve hekimlerimize kendi reçeteleri ile ilgili bilgilendirmenin yapılabildiği bir 
sistemdir.  
26 Ekim 2010 - AİK’in yaygınlaştırılması amaçlanarak Reçete Değerlendirme Projesi (RDP) adıyla başlatılmıştır. 
15 Ocak 2013 -  Tüm sağlık kurumlarında e-reçete uygulamasına geçilmesiyle tüm reçeteler için izleme, değerlendirme 
ve geri bildirim yapılabilmektedir. 
Kasım 2013’den itibaren aile hekimlerine aylık bilgilendirme yapılmaktadır. 

REÇETE BİLGİ SİSTEMİNİN YAPABİLDİKLERİ  
İstatistiki Hesaplamalar Hekim dağılımları, Tanı dağılımları, İlaç dağılımları, Ülke, bölge, il, ilçe dağılımları, Belirli 
zaman aralıkları….  
Reçeteleme indikatörleri Reçete başına düşen ilaç sayısı, Antibiyotik yazılan reçete yüzdesi, Enjeksiyon yazılan reçete 
yüzdesi…  
Tamamlayıcı ilaç kullanım göstergeleri Reçete başına düşen ortalama ilaç maliyeti Klinik rehberlerle uyumlu reçete 
yüzdesi…  
HEKİMLER İÇİN YAPILABİLEN ANALİZLER   
Toplam Protokol Sayısı, Tanı ve ilaç olan protokol sayısı, Tanı olan ilaç olmayan protokol sayısı, Toplam protokol 
içerisindeki reçete yüzdesi, Antibiyotik içeren reçete yüzdesi, Analjezik içeren reçete yüzdesi, Enjekte edilebilen 
preparat içeren reçete yüzdesi, Tüm reçetelerin toplam maliyeti, Reçete başına düşen kalem sayısı, Reçete başına düşen 
kutu sayısı, Reçete başına düşen maliyet, Belirlenmiş Tanılar için rehberlere uygun kalem yüzdesi, Belirlenmiş Tanılar 
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için rehberlere uygun maliyet yüzdesi, Belirlenmiş Tanılar için rehberlere uygun antibiyotik kalem yüzdesi, Belirlenmiş 
Tanılar için rehberlere uygun antibiyotik maliyet yüzdesi.  
GAZİANTEP’ TE NELER YAPILDI?   
• 05 Temmuz 2013- RBS verilerine göre seçilmiş aile hekimlerine Gaziantep’in antibiyotik kullanım durumu hakkında 
bilgilendirme yapılmıştır.  
• 23-25 Eylül 2013- “Gaziantep İli Akılcı Antibiyotik Kullanımı Değerlendirme Toplantısı” gerçekleştirilmiştir. 
• 21-22 Şubat 2014 - “Uygun Antibiyotik Kullanımı ve Klinik Eczacı “ konulu eğitim düzenlenmiştir.  

• 05 Ağustos 2014- “Akılcı Antibiyotik Kullanımı Eğitim ve Değerlendirme Toplantısı“ düzenlenmiştir.  

GAZİANTEP - TÜRKİYE KARŞILAŞTIRMASI REÇETE BİLGİ SİSTEMİ 2011-2016 AİLE HEKİMLERİ  
‘‘ANTİBİYOTİK BULUNAN REÇETE YÜZDESİ’’ 

DSÖ ATC/DDD METODOLOJİSİNDE  TÜKETİM VERİSİ 
• Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından desteklenen, yönetilen ve geliştirilen bir metoddur. 
• İlaç tüketim istatistiklerinin sunumuna ve karşılaştırılmasına olanak vermektedir. 
• Anatomik Terapötik Kimyasal (ATC) sınıflandırma sisteminde; ilaçlar etkili oldukları organ veya sistemleri ile 
kimyasal, farmakolojik ve terapötik özelliklerine göre farklı gruplara ayrılırlar.  
• Tanımlanmış günlük doz (DDD), ATC sisteminde yer alan bir ilacın ana endikasyonu için yetişkinlerde kullanıldığı 
varsayılan günlük ortalama idame dozudur.  

• 1000 kişi başına bir günde düşen tanımlanmış günlük doz DDDs/1000kişi/gün (DID) 
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TÜRKİYE J01 GRUBU ANTİBAKTERİYELLERE AİT TÜKETİM TRENDİ  2007-2016 

DOĞU AVRUPA ÜLKELERİNDE ANTİBİYOTİK KULLANIMI: DÜNYA SAĞLIK ÖRGÜTÜ AVRUPA 
BÖLGE OFİSİ KOORDİNATÖRLÜĞÜNDE ÇAPRAZ-ULUSAL VERİ TABANI ÇALIŞMASI-2  
• Penisilin kombinasyon grubunda en yüksek kullanım Türkiye’de ve Gürcistan’da (özellikle Co-Amoksilav) 
• Total Sefalosporinlerde (J01D) en yüksek kullanım Türkiye’de  
• 2.Kuşak Sefalosporinlerin en yüksek kullanımı Türkiye’de  (özellikle cefuroksim)   
• Özellikle Makrolidler  grubunda en yüksek kullanım Türkiye‘de (özellikle Klaritromisin)   

• 3.Kuşak Kinolonlardan levofloksasin ve moksifloksasinin kış aylarında diğer kinolonlara göre daha yüksek oranda 
tüketimi 
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*2013,	2014,	2015,	2016	verileri	İTS	kutu	satış	rakamlarına	göre	hesaplanmıştır.
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ÇALIŞMAYA KATILAN ÜLKELER SIRALAMASI 

ÜLKE SIRALAMASI- ANTİBİYOTİK TÜKETİMİ 
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Antibiotic use in eastern Europe: a cross-national database study in coordination with the WHO Regional Office for Europe. 
Lancet Infect Dis. 2014 May;14(5):381-7 /Supplementary
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S001 

KRONİK RESVERATROL UYGULAMASININ DİYABETİK VASKÜLER DEMANS SIÇAN MODELİ ÜZERİNDEKİ 

ETKİLERİ 

Semil Selcen Göçmez 1, Tuğçe Demirtaş Şahin 1, Fatma Ceyla Eraldemir 2, Yusufhan Yazır3, Tijen Utkan1, 4 
1 Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Kocaeli 
2 Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dalı, Kocaeli  
3 Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Kocaeli 
4 Kocaeli Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Birimi,  Kocaeli  

GİRİŞ VE AMAÇ: Vasküler demans, Alzheimer Hastalığı’ndan sonra gelen en yaygın demans nedenidir. Diyabet gibi vasküler risk 

faktörlerinin vasküler demans ve kognitif fonksiyon bozukluklarının gelişmesinde rol oynadığı gösterilmiştir. Resveratrolün 

antioksidan, vazoprotektif ve nöroprotektif özellikleri bulunmaktadır. Bu çalışmada diyabetik vasküler demans sıçan modelinde 

resveratrolün kognitif fonksiyonlar ve vasküler reaktivite üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Wistar Albino erişkin erkek sıçanlar kontrol, kontrol+resveratrol, diyabetik (50 mg/kg streptozotosin, intraperitoneal) ve 

diyabetik+resveratrol grubu olmak üzere 4 gruba ayrıldı (n=8/grup). Kontrol+resveratrol ve diyabetik+resveratrol gruplarına diyabet 

oluşumundan sonra 4 hafta boyunca resveratrol (20 mg/kg/gün, intraperitoneal) uygulandı. Sürenin sonunda sıçanların kognitif 

fonksiyonları pasif sakınma ve Morris su labirenti testleri ile değerlendirildi. Davranış deneylerinin ardından sakrifiye edilen 

sıçanlardan izole edilen torasik aorta düz kası preparatlarının karbakol (10-8-10-5 M) ve sodyum nitroprussiyat (10-9-10-4 M) gevşeme 

yanıtları elde edildi. Ayrıca sıçanların torasik aortalarında endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), beyinlerinde hipokampal BDNF,  

torasik aorta ve serum örneklerinde süperoksit dismutaz (SOD) ve NADPH oksidaz düzeyleri immünohistokimyasal ve biyokimyasal 

metotlarla analiz edildi. 

BULGULAR: Diyabet oluşumundan 4 hafta sonra sıçanlarda endotelyal disfonksiyon, eNOS ve hipokampal BDNF düzeylerinde 

azalma ve kognitif fonksiyonlarda bozulma gözlendi (p<0.05). Ayrıca torasik aorta ve serum SOD ve NADPH oksidaz düzeylerinde 

diyabetik grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak azalma saptandı (p<0.05). Kronik resveratrol tedavisi bu değerleri kontrol 

grubu değerlerine geri döndürdü.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu çalışmanın sonuçları resveratrolün diyabete bağlı olarak gelişen endotelyal disfonksiyon, eNOS, 

hipokampal BDNF düzey değişiklikleri ve artmış oksidatif stresi önleyerek diyabet aracılı vasküler demans tedavisinde etkili 

olabileceğini göstermektedir. Bu proje Kocaeli Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 2016/41 numaralı proje 

olarak desteklenmiştir.  

ANAHTAR KELİMELER: RESVERATROL, ÖĞRENME VE BELLEK, MORRIS SU LABİRENTİ, PASİF SAKINMA, 

VASKÜLER DEMANS 
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S002 

DEPRESYON VE GLUTAMAT NÖROTRANSMİTTER DÜZEY İLİŞKİSİ  

Damla Çetin1, Ahmet Hacımüftüoğlu 2, Feyza Arıcıoğlu3  
1 Kafkas Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Kars  
2 Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Erzurum  
3 Marmara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul  

 
GİRİŞ VE AMAÇ: Patofizyolojisi tam olarak bilinmeyen depresyonun birçok nörotransmitter seviyesi değişikliği nedeniyle 

oluştuğu düşünülmektedir. Eksitatör bir nörotransmitter olan glutamatın, depresyon hastalığının oluşumunda rol oynadığı son yıllarda 

yapılan birçok çalışmada gösterilmiştir. Glutamaterjik sistemin reseptörü olan N-metil-D- aspartat (NMDA) reseptör 

antagonistlerinin depresyon tedavisinde faydalı olduğu ve hali hazırda kullanılan antidepresan ajanlardan daha kısa sürede etki 

gösterdiği depresyon ile ilgili yapılan güncel çalışmalarda sıklıkla karşımıza çıkmaktadır. Bu çalışma ile aynı zamanda depresyon 

tedavisinde yeni yeni kullanılmaya başlanan ve glutamaterjik sistemle ilişkili antidepresanların etkinliği, rutin olarak olarak 

kullanılan antidepresanların glutamat ile olan ilişkisi ve glutamat taşıyıcılarını etkileyen, depresyon hastalığında muhtemel terapötik 

etkileri olabilecek seftriakson gibi ajanların etkinliği araştırılmıştır.  

YÖNTEM: Kronik öngörülemeyen stres modeli ile deney hayvanlarına 40 gün süreyle çeşitli stresörler uygulanarak depresyon 

oluşturulmuştur. Stresör uygulamasının 20. gününde rastgele kontrol, depresyon, essitalopram ve seftriakson olarak 4 gruba ayrılan 

deney hayvanlarının 2 grubuna 20 gün süreyle essitalopram ve seftriakson tedavisi uygulanmıştır. Deney sonunda lokomotor aktivite 

testi, zorunlu yüzme testi, yükseltilmiş artı labirenti gibi davranış testleri yapılmış ve depresyonla ilişkilendirilen Dorsal Subiculum 

(DS), Cornu Ammonis 3 (CA3) ve Singulate Korteks (CC) beyin bölgelerinde in vivo voltametri tekniğiyle glutamat geri alım hızları 

ölçülmüştür.  

BULGULAR: Kontrol grubuna göre depresyonlu hayvanların vertikal hareketlerinde farklılık görülmüştür. Toplam aldıkları 

mesafeler depresyon grubunda kontrol grubuna göre anlamlı farklılık göstermiştir. İn vivo voltametrik çalışmada depresyonda 

glutamat geri alım hızında yavaşlama görülmüştür.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Essitalopram ve seftriakson depresyonda görülen davranış değişikliğini geri çevirmiştir. DS ve CC 

bölgelerinde essitalopram ve sefriakson tedavisi, CA3 bölgesinde ise sadece essitalopram tedavisi glutamat geri alımındaki 

yavaşlamayı düzeltmiştir.  

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

Bu çalışma TUBİTAK 113S083 numaralı 1003 projesi tarafından desteklenmiştir.  
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S003 

YAŞLI VE GENÇ SIÇAN KORTİKAL DİLİMLERİNDE İSKEMİ- REOKSİJENİZASYON NEDEN OLDUĞU DOKU 

HASARI VE BUNUNLA İLİŞKİLİ DİĞER DEĞİŞİKLİKLERİN İN VİTRO KOŞULLARDA KARŞILAŞTIRILMASI  

Zülfiye Gül 1, Celaleddin Demircan 2, Deniz Bağdaş 3 3, Rıfat Levent Büyükuysal 1  
1 Uludağ Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Bursa,  
2 Uludağ Üniversitesi, Genel Dahiliye AbD, Bursa  
3 Virginia Commonwealth University, Department of Pharmacology and Toxicology, Richmond,  

GİRİŞ VE AMAÇ: İskemi yaşlılık açısından önemli bir risk faktörü olarak görülmesine karşın, konu ile ilgili çalışmalarda 

genellikle genç deney hayvanları kullanılmıştır. Bu çalışmada, yaşlı ve genç sıçanlardan hazırlanan kortikal dilimlerde iskemi-

reoksijenizasyonun (REO) neden olduğu hasar büyüklüğünün ve bununla ilişkili değişikliklerin in vitro koşullarda karşılaştırılması 

hedeflenmiştir.  

YÖNTEM: Sprague Dawley türü genç (3 aylık) ve yaşlı (22-24 aylık) erkek sıçanlar kullanıldı. İn vitro iskemi, dilimlerin inkübe 

edildiği çözeltiden glukoz ve oksijenin çıkartılması ile oluşturuldu. Preinkübasyon dönemi ardından kortikal dilimler (0,4 mm) 30 dk. 

oksijen ve glukoz içermeyen ortamda (37 oC) inkübe edildi. Bu dönemin sonunda dilimler oksijen ve glukoz içeren ortama alınarak 

30 dk. daha inkübe edildi (REO). Bu süre sonunda dilimlerin canlılığı 2,3,5- trifeniltetrazolyum (TTC) boyama metodu ile 

değerlendirilirken, ortama salınan laktat dehidrogenaz (LDH) ve S100B düzeyleri ticari kit aracılığıyla olarak ölçüldü. İskemi- 

REO’nun neden olduğu ödem ise dilimlerdeki su artışı hesaplanarak değerlendirildi.  

BULGULAR: İskemi-REO, genç dilimlerin TTC ile boyanmasında %54 ± 2 azalmaya neden olurken, yaşlı dilimlerindeki azalma 

daha düşük bulundu (%35 ± 2; p<0,05). Benzer şekilde iskemi-REO genç dilimlerden daha fazla LDH çıkışına neden oldu. Kontrol 

koşullarında inkübe edilen dilimlerdeki su miktarları benzerken, genç dilimlerdeki su miktarı REO sonrası anlamlı ölçüde yükseldi. 

Bu bulguların aksine, gerek doku S100B düzeyleri, gerekse iskemi- REO’nun neden olduğu S100B salıverilmesi yaşlı dilimlerde 

anlamlı olarak yüksek bulundu.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu sonuçlar yaşlı sıçan kortikal dilimlerinin in vitro iskemi-REO koşullarına daha dayanıklı olduğunu 

göstermektedir. Yaşlı dilimlerde S100B düzeyinin yüksek olması ve daha fazla S100B salıverilmesi, gözlenen dayanıklılığın olası 

nedenlerinden biri olabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: YAŞLANMA, İSKEMİ, S100B, TTC, LDH .  
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S004 

SİSPLATİN NÖROPATİSİNE KARŞI AGMATİNİN KORUYUCU ETKİLERİNİN SIÇANLARDA ARAŞTIRILMASI  

Çiğdem Çengelli Ünel1, Başak Dönertaş1, Şule Aydın1, Emel Ulupınar2, Orhan Özatik3, Bilgin Kaygısız1, Engin Yıldırım1, Kevser 

Erol1  
1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Eskişehir  
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Anatomi AbD, Eskişehir  
3Dumlupınar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Kütahya  

GİRİŞ VE AMAÇ: Sisplatin (CIS) birçok kanser türünde kullanılan en etkili antineoplastik ajanlardandır. Periferik nöropati, CIS’in 

en önemli doz-kısıtlayıcı toksik etkilerindendir. Agmatinin (AGM) analjezik etki gösterebildiği bildirilmiştir. Araştırmada, kronik 

AGM uygulamasının, sıçanlarda CIS ile indüklenen nöropatik ağrı üzerindeki etkilerinin ve bu etkilerde nitrik oksidin (NO) olası 

rolünün araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Sprague Dawley dişi sıçanlara (n=24), (160-220 g) 5 hafta boyunca, haftada bir, ip 3mg/kg CIS, CIS+100mg/kg AGM, 

CIS+AGM+10mg/kg L-NAME veya salin verildi. Nefrotoksisiteyi engellemek için 2ml ip salin uygulandı. Antinosiseptif etki, 

mekanik allodini, termal hiperaljezi, kuyruk sıkıştırma testleriyle değerlendirildi. AGM, CIS enjeksiyonlarından yarım saat önce tek 

başına veya L-NAME ile birlikte uygulandı. Testler ilaç enjeksiyonlarından sonra 6.gün gerçekleştirildi. Son ilaç enjeksiyonlarından 

2 hafta sonra intrakardiyak perfüzyon sonrası dorsal kök ganglionları (DRG) ve siyatik sinirler (SS) izole edildi. DRG ve SS’ler 

toluidin mavisi ile boyanarak ışık mikroskobuyla değerlendirildi. Veriler SPSS 21.0 ile analiz edildi ve ortalama±standart hata olarak 

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

BULGULAR: CIS’le allodini geliştiği (p<0,05), termal hiperaljezi gelişmediği saptandı. AGM, mekanik allodinide 21.günde kontrol 

ve CIS grubuna göre, termal hiperaljezi testinde ise 42.günde kontrol ve L-NAME’li gruba göre latensi artırdı (p<0,05). DRG 

değerlendirmesinde, AGM, CIS’in neden olduğu küçük çaplı nöron sayısındaki artışı orta/büyük çaplı nöronlar yönüne doğru 

kaydırdı (p<0,05). SS değerlendirmesinde, dejenere/normal akson oranının CIS grubunda arttığı, AGM’nin bunu azalttığı, L-

NAME’de ise bu oranın AGM’ye göre daha yüksek olduğu görüldü (p<0,001).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Elde edilen sonuçlara göre AGM, CIS’le nöropati gelişmesini belirgin bir şekilde önlemiştir. Bu etkide 

NO’nun katkısı olabileceği düşünülmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: AGMATIN, AĞRI, NİTRİK OKSİT, PERİFERİK NÖROPATİ, SİSPLATİN  

Bu çalışma (Proje Numarası: 2016-984) Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından 

desteklenmiştir. 
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S005 

L-NAME ILE HİPERTANSIYON OLUŞTURULAN SIÇANLARDA FUMARIA OFFICINALIS EKSTRAKTI’NIN KAN 

BASINCINA ETKİSİ 

Sezgin Topçam1, Turhan Dost2, İbrahim Tuğrul2  
1Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Aydın 
2Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Aydın 

GİRİŞ VE AMAÇ: Günümüzde hipertansiyonda kullanılan birçok ilaç bulunmasına rağmen, yeni terapötik ajanların keşfi, efektif 

cevapların alınması açısından önemlidir. Bu çalışmanın amacı, geleneksel tıpta kullanılan bitkilerden biri olan Fumaria Officinalis’in, 

kan basıncı ve hipertansiyon üzerine etkisinin araştırılmasıdır. 

YÖNTEM: Bitki kısımlarından elde edilen Fumaria Officinalis (FO) toz ekstraktı’nın kan basıncı üzerine etksini araştırmak için 42 

adet erkek Wistar sıçanlar, her grupta n=7 denek olacak şekilde, Kontrol, Hipertansif (HT), HT +FO-150 mg/kg, HT +FO-300 mg/kg, 

FO-150 mg/kg, FO-300 mg/kg gruplarına ayrıldı. L-NAME ile nitrik oksit sentaz inhibisyonu yapılarak hipertansiyon oluşturuldu. 

Her grubun sistolik kan basıncı (SKB) ölçümleri kuyruktan indirekt tail cuff metodu ile 4 hafta süre ile yapıldı. FO hipertansif 

gruplara son 2 hafta uygulandı. Grupların her hafta sistolik kan basıncı ölçüldü.  

BULGULAR: L-NAME uygulaması ile hipertansiyon oluşturulan HT+FO-150 ve HT+FO-300 gruplarında 2 haftalık FO 

uygulamasıyla geçen süreçte SKB değerlerinde anlamlı azalma gözlendi (p<0.05). Sadece FO uygulaması (FO-150 ve FO-300) 

kontrol grubuna göre SKB da anlamlı değişiklik yapmadı. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Fumaria officinalis’in kan basıncına etkisinde kalsiyum kanal blokeri özelliği, serbest radikal süpürücü 

etkisi ve nitrik oksit salınımını artırıcı etkisi gibi bir çok mekanizmadan bahsedilebilir. Hipertansiyonda, endotel disfonksiyonu 

sonucu artan serbest oksijen radikalleri, NO’nun damar duvarı üzerindeki yararlı ve koruyucu etkilerini ortadan kaldırmaktadır. Bu 

çalışmada Fumaria Officinalis, hipertansif sıçanlarda sistolik kan basıncını düşürmüştür. Fumaria Officinalis hipertansiyonda kan 

basıncını düşürücü bu etki, bitkinin endoteldeki hasarı iyileştirebilmesinden de kaynaklı olabilir mi? ve hipertansiyon tedavisine 

katkısı olur mu? sorusunu akla getirmektedir.   

ANAHTAR KELİMELER:  FUMARIA OFFICINALIS, HIPERTANSIYON, L-NAME, NITRIK OKSİT INHIBISYONU 

Bu çalışma TPF-16240 Adnan Menderes Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir. 
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S006 

KÖPEKLERDE ENDOTOKSİN ŞOKUNDA KOLİNİN KARDİYOVASKÜLER VE SOLUNUM FONKSİYONLARINA 

ETKİSİ  

İsmail H. Ulus1, Zeki Yılmaz2, Meriç Kocatürk2, Oya Eralp İnan3, Yeşim Özarda4, Mehmet Cansev5  
1Acıbadem Üniversitesi, Farmakoloji AbD, İstanbul;  
2Uludağ Üniversistesi, Veteriner Fakültesi, İç Hastalıkları AbD, Bursa;  
3Osmangazi Üniversitesi, Deneysel Araştırma Merkezi, Eskişehir;  
4Uludağ Üniversitesi, Biyokimya AbD, 
5Uludağ Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Bursa.  

GİRİŞ VE AMAÇ: Önceki çalışmalarımızda köpek ve sıçanda kolin tedavisi ile endotoksinin yol açtığı çoklu organ hasarının, 

trombosit fonksiyonlarındaki bozulmanın, pıhtılaşma anormalliklerinin ve hiperlipideminin önlendiği gösterilmiştir. Bu çalışmada ise 

kardiyovasküler ve solunum sistem fonksiyonlarında endotoksinin yol açtığı bozulmalara kolinin etkisi incelenmiştir.  

YÖNTEM: Aç bırakılan 36 köpek (erkek-dişi, 15-22 Kg) rastgele yöntemle her grupta 6 köpek olacak şekilde 6 gruba ayrılmıştır. 1. 

ve 2. gruptaki köpeklere venöz yolla tuzlu su (%0.9 NaCl), 3. ve 4. gruptaki köpeklere venöz yolla kolin klorür (Ch; 20 mg/Kg), 5. ve 

6. gruptaki köpeklere ise sitidin- difosfokolin (CDP-Ch; 70 mg/Kg) 4 saat ara ile 3 kez zerk edildi. İlk tedaviyi takiben 5 dakika 

sonra1, 3, ve 5 gruptaki köpeklere tuzlu su 2., 4. ve 6. gruptaki köpeklere ise, endotoksin (1 mg/Kg) venöz yolla zerk edildi. 

Köpeklerde kan basıncı, kalp hızı, solunum sayısı 48 saat süre ile (0, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 24 ve 48 saatlerde) ölçülmüştür. Paralel olarak 

kardiyak fonksiyon ve anatomik değişikler EKO ile belirlenmiştir. Bu süre boyunca alınan kan örneklerinde kan gazları, elektrolitler, 

nitrat/nitrit, TNF-α ve HMGB1 düzeyleri ölçülmüştür.  

BULGULAR: Tuzlu su tedavisi köpeklerde (1. Grup) ölçülen parametrelerin hiç birinde bir değişikliğe yol açmamıştır. Ch (3. Grup) 

tedavisi kan basıncını, solunum sayısını, kısa süreli olarak yükseltmiş kalp hızını ise yavaşlatmıştır. CDP-Ch tedavisi (5. Grup) kan 

basıncını yükseltmiş kalp hızı ve solunum sayısını ise değiştirmemiştir. Tuzlu su tedavisi yapılan köpeklerde (2 . grup) endotoksin 

kan basıncını düşürmüş (27-70 mm Hg kadar), kalp vuruş (25-35 vuruş/dakika kadar) ve solunum sayısını arttırmıştır. Endotoksin 

kardiyak volümü, kan pO2 basıncı düzeyini düşürmüş, kan pCO2 düzeyini yükseltmiştir. Endotoksinin kardiyovasküler ve solunum 

sistemine olan bu olumsuz etkileri 48 saat süresince devam temiştir. Endotoksinin alan köpeklerde elektrolitler, nitrat/nitrit TNF-α ve 

HMGB1 düzeyleri yükselmiştir. Ch (4.grup) ile tedavi edilmiş köpeklerde ise endotoksin’in kardiovasküler ve solunum sistemine 

olan etkileri baskılanmıştır. CDP-Ch (6. Grup) alan köpeklerde ise endotoksin etkileri tamamen ya da tama yakın şekilde önlenmiştir. 

Endotoksinin kan elektrolitleri, kan gazları, nitrat/nitrit, TNF-α ve HMGB1 düzeylerine olan etkileri de Ch ve CDP-Ch tarafından 

baskılanmış ya da önlemiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu bulgular Ch ve CDP-Ch’in endotoksinin kardiyovasküler ve solunum sisteme olan etkilerini etkin bir 

şekilde önlemektedir. Ch ve CDP-Ch endotoksin/septik şok tedavisinde ilaç olarak kullanılabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: KOLİN, ENDOTOKSİN, ŞOK 
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S007 

KOLİNERJİK NÖROTRANSMİSYONUN DEĞİŞTİREN İLAÇAR SIÇANLARIN ENDOTOKSİNE YANITINI 

DEĞİŞTİRİYOR  

İsmail H. Ulus1, Zeki Yılmaz2, Meriç Kocatürk2, Oya Eralp İnan3, Yeşim Özarda4, Mehmet Cansev5  
1Acıbadem Üniversitesi, Farmakoloji AbD, İstanbul;  
2Uludağ Üniversistesi, Veteriner Fakültesi, İç Hastalıkları AbD, Bursa;  
3Osmangazi Üniversitesi, Deneysel Araştırma Merkezi, Eskişehir;  
4Uludağ Üniversitesi, Biyokimya AbD,  
5Uludağ Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Bursa.  

GİRİŞ VE AMAÇ: Önceki çalışmalarımızda köpek ve sıçanda kolin tedavisi ile endotoksinin yol açtığı çoklu organ hasarının, 

trombosit fonksiyonlarındaki bozulmanın, pıhtılaşma anormalliklerinin ve hiperlipideminin önlendiği gösterilmiştir. Bu çalışmada ise 

kolinerjik nörotransmisyona etkili ilaçların sıçanda endotoksine yanıtları incelenmiştir.  

YÖNTEM: Deney 1: Sol karotis arterinden arter basıncı kaydedilen sıçanlar da (250-300 g, erkek, Wistar) endotoksinin (10 mg/Kg, 

ip) kan basıncında yol açtığı değişikler 120 dakika süreyle incelenmiştir. Sıçanlar endotoksinden 10 dakika sonra periton içi yolla 

tuzlu (1 ml/Kg), Ch (0.6 mmol/Kg, 1 ml/Kg ya da CDP-Choline (0.6 mmol/Kg, 1 ml/Kg) zerk edildi. Sıçanlarda endtotoksinden 120. 

Dakikada 1 ml kan alındı. Sıçanlar 24 saat kafeslerinde tutuldu ve sağ kalan sıçanlar feda edilerek kan nitrat/nitrit düzeyleri için kan 

toplandı. Deney 2: 120 dişi sıçan (250-300 g, Wistar) rastgele yöntemle 6 gruba ayrıldı. Sıçanlara periton içi yolla saline (1 ml/Kg), 

Ch (90 mg/kg, 1 ml, atropin (0.5 mg/kg, 1 ml/Kg), hekzametonyum (5 mg/Kg, 1 ml), Ch+Atropin (90 mg/Kg +0.5 mg/Kg), Ch+ 

Hekzametonyum (90 mg/Kg + 5 mg/Kg) tedavisi uygulandı. İlk tedaviyi takiben sıçanlara 10 mg/Kg endotoksin periton içi yolla zerk 

edildi. Endotoksin verilmesini takiben 24 saat sonra sağ kalan sıçan sayısı belirlendi. Sağ sıçanlar feda edilerek nitrat/nitrit, TNF-α ve 

HMGB1 düzeyleri ölçümü için kan toplandı.  

BULGULAR: Deney 1: Endotoksin sıçanlarda kan basıncında bifazik bir etkiye yola açtı. Endotozin zerkini takiben kan basıncı 10 

dakika içinde hızla (118±2 mm Hg düzeyden 58±5 mm Hg) düştü. Takiben 15-45 dakikalarda kısmı bir düzelme ile 85-100 mm Hg 

civarına yükseldi ve daha sonra 60-120 dakika arasında 65-80 mm Hg arasında bir seviyede devam etti. Ch kan basını değişiklerinde 

yükselme yönüne olan değişimi arttırdı. Eşdeğer miktarda CDP-Ch ise, kan basıncındaki düzelmeyi çok belirgin bir şekilde arttırdı. 

Ch ve CDP-Ch 2. saatte alınan kandaki endotoksine bağlı TNF-α yükselmesini baskılarken, nitrat/nitrit düzeylerini değiştirmedi. Bir 

gün sonra toplanan kanda endotoksine bağlı nitrat/nitrit düzeyi nde yükselme Ch ve CDP-Ch tarafından baskılandı. Deney 2: Tuzlu 

su tedavi gören sıçanların 7 tanesi endotoksin sonrası 24 saat içinde öldü. Ch tedavi görenlerde ise 3 sıçan, atropin tedavisi alanlarda 

2 sıçan, hekzametonyum ile tedavi edilen sıçanlardan ise 11 tanesi 24 saat içinde öldüler. Ch+Atropin gurubundan 2 sıçan, 

Ch+hekzametonyum gurubundan ise 14 sıçan endotoksin sonrası 24 saat içinde öldüler. Ch ve atropin tedavisi göre sıçanlarda 

endotoksinin serum nitrat/nitrit düzeyleri arttırıcı etkisi anlamlı düzeyde daha düşük bulundu.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu bulgular kolinerjik nörotransmisyonun arttırılması endotoksin etkilerini baskıladığını, muskarinik 

kolinerjik aktivitenin azalması endotoksinin etkisini azaltırken, nikotinik tonus azalmasının ise endotoksin etkisini şiddetlendirdiği 

göstermektedir. Kolinerjik aktivite modülasyonu endotoksin/sepsis şok tedavisinde yararlı olabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: ENDOTOKSİN, ŞOK 
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S008 

SKF82958'İN SIÇANLARDA NALOKSON İLE BAŞLATILAN MORFİN YOKSUNLUK SENDROMU BELİRTİLERİ VE 

HİPOKAMPAL DOKU PLAZMİNOJEN AKTİVATÖRÜ mRNA DÜZEYLERİ ÜZERİNE ETKİLERİ  

Abdurrahman Aslan1, Özden Hatırnaz-Ng2, Orçun Taşar2, Uğur Özbek2, Pınar Yamantürk- Çelik1  
1İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, İstanbul  
2İstanbul Üniversitesi, Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, Genetik AbD, İstanbul  

GİRİŞ VE AMAÇ: Morfin (MOR) bağımlılığı gelişiminden sorumlu nöroadaptif mekanizmalar henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bu konuda, dopaminerjik sistem ve sinaptik plastisite ekseninde yapılan az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışma, MOR bağımlılığı nörobiyolojisinde dopaminerjik sistemin ve sinaptik plastisite göstergelerinden biri olarak düşünülen doku 

plazminojen aktivatörü (tPA)’nün rollerini incelemek üzere tasarlanmıştır.  

YÖNTEM: MOR bağımlılığı oluşturmak üzere Wistar albino erkek sıçanların sırt derileri altına MOR (150 mg) peletleri (2’şer adet) 

yerleştirildi. Pelet yerleşiminden 72 saat sonra opioid- reseptör antagonisti nalokson (NAL) (1 mg/kg, i.p.) uygulanarak yoksunluk 

sendromu başlatıldı. NAL uygulaması öncesi sıçanlara serum fizyolojik (%0.9’luk sodium klorür, i.p.) ya da dopamine D1-reseptör 

agonisti SKF82958 (1 mg/kg, i.p.) verildi (n=7-10/grup). NAL injeksiyonundan hemen sonra 15 dakika boyunca yoksunluk 

sendromu belirtileri her bir sıçanda izlendi. İzleme sonrası sıçanlar dekapite edilerek, çıkartılan beyinlerinden hipokampusları 

tPA’nün mRNA analizi için ayrıldı. İstatistiksel analiz için parametrik ve parametrik olmayan ikili karşılaştırmalarda sırası ile 

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

BULGULAR: SKF82958, yoksunluk belirtilerinden sıçrama ve ptozisi azaltırken (sırası ile P=0.0378, P=0.0076) diyare ve kilo 

kaybını artırdı (sırası ile P=0.0364, P=0.0381). Hipokampus mRNA değerleri ise her iki grupta birbirine yakın bulundu.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Elde edilen bulgular, SKF82958’in sıçanlarda NAL ile başlatılan MOR yoksunluk sendromu 

belirtilerinden bazılarını baskılarken, bazılarını şiddetlendirdiğini, bazılarını ve hipokampal tPA mRNA düzeylerini değiştirmediğini 

göstermektedir. Bu bulgular, dopaminerjik sistemin MOR bağımlılık mekanizmalarındaki rolünün önemli bulunduğu çalışmaları 

desteklerken, dopaminerjik agonistlerin MOR yoksunluğu üzerine etkilerinin daha fazla araştırılması gerektiğine, bağımlılık 

gelişiminde hipokampus tPA’nün rolünün ise dopaminerjik sistemden bağımsız olabileceğini düşündürmekle birlikte ileri araştırması 

gereğine işaret etmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: MORFİN BAĞIMLILIĞI, SKF82958, tPA  

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir (Proje No: 1338).  
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S009 

SIÇANLARDA ASETAMİNOFEN-İNDÜKLÜ AKUT BÖBREK TOKSİSİTESİ ÜZERİNE HİDROJEN SÜLFÜR’ÜN 

ETKİLERİ  

Yasemin Tekşen1, Fikriye Yasemin Özatik1, Emine Kadıoğlu2, Orhan Özatik3, Zeynep Bayat4  
1 Dumlupınar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, KÜTAHYA  
2 Dumlupınar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Acil Tıp AbD, KÜTAHYA  
3 Dumlupınar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, KÜTAHYA  
4 Dumlupınar Üniversitesi, Fen Edebiyat Fakültesi, Biyoloji AbD, KÜTAHYA  

GİRİŞ VE AMAÇ: Hidrojen sülfür (H2S) endojen olarak üretilen gaz yapılı bir mediyatördür. Antioksidan, antiinflamatuvar ve 

antiapopitotik etkileri olduğu öne sürülmektedir. Asetaminofen (N-Asetil-P- aminofenol; APAP), parasetamol olarak da bilinen 

antipiretik ve analjezik bir ilaçtır. Terapötik dozlarda alındığında yan etkileri az olan APAP, yüksek dozda insan ve deney 

hayvanlarında belirgin karaciğer ve böbrek hasarına neden olmaktadır. Bu çalışmada sıçanlarda APAP-indük lü akut böbrek 

toksisitesi üzerine H2S donörü sodyum hidrosülfid’in (NaHS) etkileri N-asetilsistein (NAC) ile karşılaştırılarak araştırıldı.  

YÖNTEM:Sıçanlar kontrol, APAP, APAP + NAC, APAP + NaHS25 µmol/kg, NaHS50µmol/kg ve NaHS 100µmol/kg olmak üzere 6 

gruba (n=7) ayrıldı. Oral 2 g/kg dozunda APAP uygulamasından sonra NAC ve NaHS 7 gün süre ile ip yoldan verildi. Böbrek 

homojenatlarında doku hasarı ve inflamasyon için KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1), NGAL (neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin), TNF-α ve TGF-β düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü. Böbrek dokularında oksidatif stres düzeyleri TAS ve TOS’in 

spektrofotometrik ölçümü ile tespit edildi. Böbrek dokularında yapılan histopatolojik incelemede; Caspas 3 boyama ile apopitotik 

değişim, Masson Trikrom, H&E boyama ile glomerüllerde ve tübül sisteminde meydana gelen değişiklikler tespit edildi.  

BULGULAR: NaHS, APAP’e bağlı olarak böbrek dokusunda yükselen KIM-1, NGAL, TNF-α, TGF-β ve TOS düzeylerini düşürdü, 

TAS değerlerini yükseltti. NaHS’in böbrekte apopitozisi önlediği ve glomerüler ve tübüler yapılarda histopatolojik olarak iyileşme 

sağladığı tespit edildi. NaHS’in 25 ve 50 µmol/kg dozunda daha etkin olduğu, 100 µmol/kg dozunda etkisinin azaldığı gözlend i.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: H2S, APAP’e bağlı akut böbrek hasarına karşı koruyucu etki göstermektedir. Bu protektif etki H2S’ün 

yüksek dozlarında azalmaktadır. H2S’ün renoprotektif etkisinde antiinflamatuvar ve antioksidan aktivitesi rol oynayabilir.  

ANAHTAR KELİMELER:   ASETAMINOFEN, SIÇAN, AKUT BÖBREK HASARI, H2S, NaHS 

!  102



S010 

ASETAMİNOFEN İLE KARACİĞER HASARI OLUŞTURULAN FARELERDE TORAKAL ARTER DOKUSUNUN 

İNCELENMESİ VE NİTRİK OKSİT SENTAZ İNHİBİTÖRLERİNİN KARACİĞER HASARINA HİSTOPATOLOJİK 

OLARAK FAYDALI ETKİSİ  

Edip Güvenç Çekiç1, Lokman Çevik 2, Nesrin Filiz Başaran1, Özgür İlhan Çelik3, Fevziye Burcu Şirin4, Nigar Yılmaz 5,  

Güray Soydan 2  

1 Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Muğla  
2 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Ankara  
3 Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji AbD, Muğla  
4 Isparta Süleyman Demirel Ü. Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya AbD, Isparta  
5 Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya AbD, Muğla  

GİRİŞ VE AMAÇ: Bu çalışma; farelere yüksek dozda verilen asetaminofenin neden olduğu histopatolojik karaciğer hasarından 

önce nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin inhibisyonunun etkisinin değerlendirilmesini amaçlamaktadır.  

YÖNTEM: Bu çalışmada 53 adet swiss albino erkek fare kullanılmıştır. Asetaminofenin (300mg/kg, i.p.) 2 ve 6 saatlik 

maruziyetlerinin neden olduğu karaciğer hasarı ve torakal arter hasarı, fizyolojik sıvı verilen kontrol grubu farelerle karşılaştırılarak 

incelenmiştir. Deney hayvanlarından izole edilen serum örneklerinde ALT enzimi düzeyleri, nitrat/nitrit düzeyleri ile total 

antioksidasyon durumu değerlendirilmiştir. İzole edilen karaciğer dokusu üzerinde de nitrat/nitrit düzeyleri ve total antioksidasyon 

durumu değerlendirilmiştir. Deney hayvanlarının torakal arter kesitlerinin fonksiyonel özellikleri miyograf sisteminde incelenmiştir. 

NOS enziminin etkilerinin değerlendirilebilmesi için asetaminofenin 6 saatlik maruziyetinden önce genel NOS enzimi inhibitörü: 

NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME: 25 ve 50 mg/kg, i.p.) ve nöronal NOS inhibitörü: 7- Nitroindazol (7-NI: 15mg/kg, i.p.) 

uygulanmıştır.  

BULGULAR:  Ölçülen ALT düzeyleri, 6 saatlik asetaminofen maruziyeti sonrasında kontrole göre anlamlı olarak artmıştır, 7-NI ön 

uygulaması; ALT enzimi düzeylerinde anlamlı bir azalmaya neden olmuştur (p<0.05). İncelenen diğer biyokimyasal parametrelerde 

anlamlı bir değişiklik izlenmemiştir. Karaciğer dokusu kesitlerinde ise asetaminofenin 6 saatlik maruziyeti sonrasında, patolojik 

olarak kontrole göre anlamlı bir bozulma izlendi. L-NAME 25 mg/kg ve 50 mg/kg dozlarında ön uygulanması sonucunda bozulmada 

kısmen bir iyileşme görülürken 7-NI ön uygulaması ile anlamlı bir iyileşme izlenmiştir. Torakal aorta kesitlerinde histopatolojik ve 

fonksiyonel açıdan anlamlı bir değişiklik izlenmedi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sonuç olarak farelerde yüksek dozda asetaminofen maruziyetinin değerlendirilen fare torakal aorta 

dokusunda bir bozulmaya neden olmadığı gösterilmiştir. NOS inhibitörleri ve özellikle 7-NI’in ön uygulamasının, asetaminofenle 

oluşturulan karaciğer hasarı üzerinde faydalı etkisinin olabileceği gösterilmiştir.  

ANAHTAR KELİMELER:  ASETAMINOFEN, KARACİĞER HASARI, NİTRİK OKSİT SENTAZ, L-NAME, 7-NI  

Bu bildiri Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından 15/065 kod numaralı, 

“Asetaminofen ile Karaciğer Hasarı Oluşturulan Farelerde Yaygın Endotel Disfonksiyonunun Farmakolojik ve Histopatolojik Açıdan 

Gösterilmesi” başlıklı proje ile desteklenmiştir.  
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S011 

SPEKSİNİN SIÇAN İNCE BAĞIRSAK MİYOELEKTRİK AKTİVİTESİ ÜZERİNE ETKİSİ  

Özge Darakcı1, Bahar Akyüz2, Hakan Balcı2, S.Sırrı Bilge2, Ayhan Bozkurt1  

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, 1Fizyoloji ve 2 Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalları, Samsun 

GİRİŞ VE AMAÇ: Speksin, ilk kez 2007 yılında fare mide ve özofagusunun submukozal tabakalarında tespit edilmiş 14 

aminoasitten oluşan endojen bir peptiddir. Santral ve periferik birçok dokuda speksinin varlığı gösterilmiş olmasına rağmen, 

fizyolojik etkileri henüz tamamen aydınlatılamamıştır. İzole mide ve bağırsak düz kas striplerinde kasılmaya neden olan speksin, 

periferik yoldan uygulandığında bağırsak transitini arttırmaktadır. Çalışmamızın amacı, speksinin açlık motilitesi üzerine etkisini ve 

bu etkide muskarinik asetilkolin ve galanin reseptörlerin olası rolünü araştırmaktadır.  

YÖNTEM: Açlıkta ince bağırsaklardaki motilite paterninin kaynağını oluşturan göç eden miyoelektrik kompleks (MMC) kaydı için 

anestezi altındaki sıçanların jejunumun kas duvarına, iki farklı noktada bipolar elektrotlar yerleştirildi. Speksin uygulaması için sol 

juguler vene katater yerleştirildi. Yedi günlük iyileşme periyodunun ardından, 18 saatlik açlığı takiben deneyler yapıldı. Bir saatlik 

bazal miyoelektrik aktiviteyi takiben speksin (40-640 µg/kg) ya da fizyolojik tuzlu su (FTS), intravenöz yoldan 60 dakikada infüze (1 

ml/saat) edildi. Muskarinik asetilkolin reseptör antagonisti atropin (1 mg/kg) ve non-spesifik galanin reseptör antagonisti galantid (3 

nmol/kg) intravenöz bolus olarak speksin verilmeden 5 dakika önce uygulandı. İstatistiksel analiz için tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) testi yapıldı ve gruplar arası çoklu karşılaştırmada Tukey-Kramer post-hoc testi kullanıldı.  

BULGULAR: Speksin 40, 80, 160 µg/kg dozlarında MMC paternini değiştirmezken; 320 µg/kg ve 640 µg/kg dozlarında MMC 

paternini bozarak tokluk paternine benzer düzensiz spike aktivitesine neden oldu. Atropin ve galantid ise speksinin bu etkisini kısmen 

inhibe etti.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bulgularımız, speksin’in sıçan açlık ince bağırsak miyoelektrik aktivitesini bozduğunu göstermekte ve bu 

etkide muskarinik asetilkolin ve galanin reseptörlerin  rolü olduğunu düşündürmektedir.  

   

ANAHTAR KELİMELER: SPEKSİN, GÖÇ EDEN MİYOELEKTRİK KOMPLEKS (MMC), RAT, İNCE BAĞIRSAK 

MOTİLİTESİ  
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DOKU KÜLTÜRÜNDE FARE TRAKEASININ LİPOPOLİSAKKARİT İLE İNKÜBASYONU İLE GELİŞEN 

HİPERREAKTİVİTE ÜZERİNE HIZLI (NaHS) VE YAVAŞ (GYY4137) SALIVEREN H2S DONÖRLERİNİN ETKİLERİ  

Yasemin Karaman-Kutluay1, Yesim Kaya-Yasar2, Turgut Emrah Bozkurt1, Inci Sahin-Erdemli1  
1Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, Ankara  
2Karadeniz Teknik Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, Trabzon  

GİRİŞ VE AMAÇ: Hidrojen sülfür (H2S) solunum yollarında pro- ve anti-inflamatuvar etkiler gösteren bir mediyatördür. 

Çalışmamızda doku kültüründe lipopolisakkarit (LPS) inkübasyonu ile oluşturulan inflamasyon modelinde, izole fare trakeasının 

reaktivitesi üzerine hızlı (NaHS) ve yavaş (GYY4137) salıveren H2S donörlerinin etkileri araştırılmıştır.  

YÖNTEM: Doku kültürü yöntemi, in vivo modellere göre daha kısa sürede kronik maruziyet etkilerini taklit edebilen bir yöntemdir. 

Erkek Balb/c fareler (20-25g)’den izole edilen trakealar DMEM içeren plate’lere alınmış ve doku kültürü ortamına yerleştirilmiştir. 

Dokular kontrol (PBS), LPS (10µg/ml), H2S donörü ve LPS varlığında H2S donörü olmak üzere dört gruba ayrılmıştır. H2S donörleri 

NaHS ve GYY4137’nin etkileri 10-300µM konsantrasyon aralığında incelenmiştir. Dört günlük inkübasyon sonrasında dokular 

Krebs-Heinseleit solüsyonu içeren organ banyolarına aktarılarak karbakol (10-8-10-4 M) ve 5-hidroksitriptamin (5-HT) (10-8-10-4 

M) ile kümülatif konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları alınmıştır.  

BULGULAR: İzole fare trakeasında karbakol ile elde edilen kasılma yanıtları LPS ile inkübasyon sonrası değişmezken, 5-HT 

kasılma yanıtları LPS grubunda (Emax=%44,45±4,25), kontrol grubuna (Emax=%22,26±2,45) göre anlamlı olarak artmıştır (n=8- 10, 

P<0,05). LPS grubunda 5-HT hiperreaktivitesini NaHS ile inkübasyon, 10-100µM konsantrasyonda etkilememiş, ancak 300µM’da 

inhibe etmiş ve Emax değeri (%29,13±8,25) kontrol grubundan farklı bulunmamıştır (n=4-7, P<0,05). 10µM GYY4137 etkisiz 

bulunurken, 30-300µM konsantrasyonda 5-HT hiperreaktivitesini önlemiştir (n=3–6, P<0,05). GYY4137’nin 30µM konsantrasyonu 

ile elde edilen Emax değeri (%27,90±7,04) kontrol grubundan farklı değildir, 100-300µM konsantrasyonları ile de daha fazla 

inhibisyon elde edilmemiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Doku kültüründe LPS inkübasyonu ile kronik inflamasyon oluşturulan izole fare trakealarında 5-HT 

hiperreaktivitesi gözlenmiştir. NaHS ve GYY4137 ile inkübasyon, inflamasyona bağlı hiperreaktiviteyi inhibe etmiş, yavaş H2S 

donörü GYY4137 daha düşük konsantrasyonda etkili bulunmuştur.  

ANAHTAR KELİMELER: HİDROJEN SÜLFÜR, 5-HT, SOLUNUM YOLU HİPERREAKTIVITESI, LIPOPOLISAKKARIT, 

GYY4137  

Bu çalışma Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu (TÜBİTAK) tarafından 315S289 no’lu proje kapsamında 

desteklenmiştir. 
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KİRENOLÜN SIÇAN FEMUR KIRIĞI MODELİNDE Wnt/β-Catenin YOLAĞI ÜZERİNE ETKİSİ  

Eren Demirpolat1, Ali Eray Günay2, M. Betül Aycan1, İbrahim Karaman2  
1Erciyes Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, Kayseri  
2Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ortopedi ve Travmatoloji AbD, Kayseri  

GİRİŞ VE AMAÇ: Herba Siegesbeckia bitkisinden elde edilen diterpenoid yapıdaki kirenolün MC3T3-E1 kodlu osteblast 

hücrelerinde yapılan araştırmada bone morfogenetik protein-2 (BMP-2) ile tetiklenebilen Wnt sinyal yolağını aktive ettiği 

görülmüştür ve osteoblastik aktiviteyi artırdığı tespit edilmiştir (1). Araştırmamızda ise in vitro ortamda yürütülen bu sonuçlardan 

yola çıkarak in vivo deneysel femur kırığında kirenolün Wnt3a yolağına etkisi ve kemik iyileşmesi altında yatan moleküler 

mekanizmaların aydınlatılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Wistar albino erkek sıçanlarda cerrahi operasyon ile femur kırığı oluşturulmuş ve hayvanlar sağlam, kontrol, 30 µg 

BMP-2, kirenol 2mg/kg, kirenol 4mg/kg olarak 5 gruba ayrılmıştır. Araştırma molekülleri spongostan hemostatik süngerlere 

emdirilmiş ve kırık bölgesine 10 ve 21 gün süre ile uygulanmıştır. Hayvanlar 10 ve 21 gün izlendikten sonra sakrifiye edilerek alınan 

kemik numunesinde Wnt sinyal yolağında görevli Wnt3a, LRP5, β-catenin, TCF-1, LEF-1, Runx-2’ nin protein düzeyleri western 

blot yöntemiyle ve kan numunesinde ise alkalen fosfataz (ALP) düzeyleri ELISA kiti kullanılarak ölçülmüştür. İstatistiksel analizde 

ALP için Kruskal Wallis, protein düzeyleri için student-t testi uygulanmıştır.  

BULGULAR: 10. ve 21. gün BMP-2 grubu kontrol grubuyla kıyaslandığında sinyal yolağını aktive eden proteinlerin düzeylerinde 

artış (p<0,05) olduğu görülmüş ve BMP-2 ile Wnt yolağının in vitro ortamda olduğu gibi kemik dokuda aktive olduğu tespit 

edilmiştir. Kirenol ise 2mg/kg dozunda 4mg/kg dozuna göre aynı proteinlerin düzeylerinde daha fazla artış (p<0,05) meydana 

getirmiştir. Kirenol ALP düzeylerinde anlamlı bir artışa sebep olmamıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Kirenol, BMP-2 gibi Wnt yolağını aktive ettiğinden osteoblastik aktiviteyi artırabilir ve kırık 

iyileşmesinde potansiyel terapötik fayda sağlayabilir; ancak klinik denemelerden önce toksisite, biyoyararlanım, dozaj şekli 

geliştirme anlamında daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır.  

ANAHTAR KELİMELER: KİRENOL, WNT, ALP, WESTERN BLOT, ALP 

 
1-Kima M B, Song Y, Hwang J K. Kirenol stimulates osteoblast differentiation through activation of the  

BMP and Wnt/β-catenin signaling pathways in MC3T3-E1 cells. Fitoterapia 98: 2014; 59-65.  

Bu çalışma ERÜ Tıp Fakültesi Ortopedi ve Travmatoloji AbD işbirliğiyle yapılmış olup 115s172 proje numarası ile Tübitak 3001 

başlangıç Ar-Ge Projeleri Destekleme Programı kapsamında desteklenmiştir. 
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TOLL-LIKE RESEPTÖR-4 BLOKAJI ATEŞ YANITINI İNHİBE ETMEK İÇİN ETKİLİ BİR FARMAKOLOJİK 

YAKLAŞIM MIDIR?  

Tuğçe Nomenoğlu1, Soner Mamuk, Eyüp S. Akarsu1 
1Ankara Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Sıhhiye, 06100, Ankara  

GİRİŞ VE AMAÇ: Patern tanıyan reseptörlerden olan Toll-like reseptör-4 (TLR-4), gram negatif bakterilerin dış membranının ana 

komponenti olan lipopolisakkaritle (LPS) uyarılarak akut sistemik inflamatuvar yanıtın gelişmesini sağlamaktadır. Adaptif değeri 

olan bu yanıtının komponentlerinden biri de ateştir. Çalışmamızda, sıçanlarda LPS ile oluşturulan ateş yanıtına TLR-4’ ün spesifik 

blokürü; Rhodobacter sphareoides’ den elde edilen LPS’ nin (LPS-RS) etkisi incelenmiştir. Patojenik LPS hekzamerik açil grubu 

içermekteyken, LPS-RS pentamerik açil grubu içermekte ve TLR-4 yanıtlarını kompetitif olarak antagonize etmektedir.  

YÖNTEM: Erişkin, Wistar albino erkek sıçanlarda peritoneal kaviteye yerleştirilen telemetrik implantlar (DSI, ABD) aracılığıyla 

vücut sıcaklığı değişimleri 12 saat süreyle ölçülmüştür. Ateş, LPS (E. Coli O111:B4, 250 µg/kg, sc) enjeksiyonuyla oluşturulmuştur. 

LPS-RS (InvivoGen, ABD) distile suda çözülerek, değişik doz ve zamanlamayla uygulanmıştır. Deney grupları ikili olarak Student’s 

t testi, çoklu olarak tek yönlü ANOVA ve posthoc Tukey testiyle karşılaştırılmış, anlamlılık düzeyi p< 0.05 olarak belirlenmiştir.  

BULGULAR: LPS enjeksiyonu sonrasında 115. dakikada başlayan, 375. dakikada maksimale ulaşan (ΔT= 1.76±0.13°C) ve 0.5°C 

azalarak gözlem süresince yüksek seyreden bir ateş yanıtı oluştu. Otuz dakika önce LPS-RS (25 veya 100 µg/kg, sc) uygulamasıyla 

LPS ile oluşan ateş yanıtı inhibe olmadı. Ancak, LPS-RS 100 µg/kg, sc dozunda, ateşin yaklaşık 45 dakika erken maksimale 

ulaşmasına yol açtı (ΔT= 2.03±0.21°C, p>0.05). LPS-RS intraperitoneal yolla uygulandığında (25 µg/kg) ateşin daha da hızlı 

yükseldiği gözlendi (ΔT= 2.02±0.1°C, p>0.05). LPS-RS, LPS ile aynı anda uygulandığında (100 µg/kg, sc) LPS yanıtı üzerinde 

değişiklik oluşturmadı. LPS-RS tek başına 25 veya 100 µg/kg, sc dozlarında uygulandığında vücut sıcaklığı üzerine etkili değilken, 

daha yüksek bir dozda (400 µg/kg, sc) yaklaşık 170. dakikada başlayan hafif bir hipertermik cevap oluşturdu (ΔT= 0.71±0.17°C). 

  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sıçanlarda LPS ile oluşturulan ateş yanıtı TLR-4 antagonisti LPS-RS ile bloke edilememektedir. Bu 

durumun LPS-RS’ in dozu, veriliş yolu ve veriliş zamanından bağımsız olduğu gösterilmiştir. O halde, TLR-4 in vivo LPS 

yanıtlarının inhibisyonu bağlamında uygun bir farmakolojik hedef olmayabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: TOLL-LIKE RESEPTÖR, LPS-RS 
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mTOR İNHİBİTÖRÜ EVEROLİMUSUN SİRKADİYAN SAAT SİSTEMİ ÜZERİNE ETKİSİ VE FARELERDEKİ 

KRONOTOKSİSİTESİ  

Narin Öztürk1, 2, Dilek Öztürk1,3, Zeliha Pala-Kara1, Engin Kaptan4, Serap Sancar-Baş4, Nurten Özsoy5, Suzan Çınar6, Günnur 

Deniz6,  Alper Okyar1  
1İstanbul Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye.  
2INSERM UMRS 935 “Malignant Hücre Kültürü Modelleri ve Terapötikler”, kampüs CNRS, Villejuif- Cedex, Fransa.  
3Bezmialem Vakıf Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, İstanbul, Türkiye. 4İstanbul Üniversitesi Fen Fakültesi, 

Biyoloji Departmanı, İstanbul, Türkiye.  
5İstanbul Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Biyokimya AbD, İstanbul, Türkiye.  
6İstanbul Üniversitesi, Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, İmmünoloji AbD, İstanbul 

GİRİŞ VE AMAÇ: Sirkadiyan saat sistemi, ilaç etkinliği/tolerabilitesi açısından en iyi dozlama zamanının belirlenmesini sağlarken, 

ilacın kendisi de bu sistem üzerinde etki gösterebilir. Amacımız, farelerde sirkadiyan saat sisteminin fizyolojik biyobelirteçleri vücut 

sıcaklığı ve lokomotor-aktivite ritimleri üzerine, antikanser/immünosupresan ilaç everolimusun doz ve uygulama zamanına bağlı 

etkilerini araştırmak ve kronotoksisitesini incelemektir.  

YÖNTEM: C57BL/6J farelere telemetrik sensör implante edilerek everolimus oral yoldan iki farklı dozda (erkeklerde 5 ve 10 mg/

kg/gün; dişilerde 15 ve 20 mg/kg/gün) dört sirkadiyan zamanda (Zeitgeber-Time; ZT1, ZT7, ZT13, ZT19) 14 gün uygulanmıştır. 

Telemetri çalışması bulgularına dayanarak, subakut toksisite çalışmasında everolimus, erkek (5 mg/kg/gün) ve dişi (15 mg/kg/gün) 

farelere ZT1-en kötü tolere edilen- ve ZT13-en iyi tolere edilen- zamanlarda 28 gün uygulanmış; ilaca bağlı kilo kaybı, hematolojik 

toksisite, organ toksisitesi araştırılmıştır.  

BULGULAR: Toksisiteye ve everolimusun ritimler üzerindeki etkilerine bakıldığında, dişi/erkek farelerde everolimus 

tolerabilitesinin ZT13’te en iyi olduğu görülmüştür. ZT1’de everolimus uygulanan farelerde ZT13’e göre daha fazla kilo kaybı 

olmuştur (ANOVA, p<0.05, her iki cinsiyette ve dozda). Ritim parametrelerinde en ciddi değişiklikler, en toksik zaman ZT1’de 

gözlenmiştir. Everolimus uygulamasına bağlı timusta gözlenen medullar atrofi, ZT1 grubu erkek farelerde ZT13’e göre daha 

belirgindir (ANOVA, p<0.05). Total lökositler (p<0.01, ANOVA), T yardımcı (+CD4) ve B (+CD19) lenfositleri ZT1’de kontrole 

göre anlamlı ölçüde azalırken (p<0.01 iki lenfosit için, ANOVA), ZT13’te belirgin bir değişiklik olmamıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Everolimus en az toksik etki gösterdiği zamanda uygulandığında sirkadiyan fizyoloji çıktıları en az 

etkilenmiştir. Bugularımız, sirkadiyan ritimlerdeki bozulmanın, derecesiyle ilişkili olarak, everolimus toksisitesine katkıda 

bulunduğunu ve ilaç yan etkilerinin en aza indirilmesi için kronoterapinin gerekliliğini destekler niteliktedir.  

ANAHTAR KELİMELER: EVEROLİMUS, KANSER KRONOTERAPİSİ, KRONOTOKSİSİTE, SİRKADİYAN 

BİYOBELİRTEÇ, SİRKADİYAN RİTİM  

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir. Proje No: N-41109.  
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FARE PERIOD2::LUC HEPA1-6 HEPATOKARSİNOMA HÜCRE KÜLTÜRLERİNDE SİRKADİYAN PERIOD2 GEN 

EKSPRESYON PROFİLİNİN HÜCRE KONFLUENS ORANINA GÖRE DEĞİŞİMİ 

Narin Ozturk1,2, Francis Levi2, Alper Okyar1 
1İstanbul Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Beyazıt-İstanbul, Türkiye. 
2INSERM UMRS 935 “Malignant Hücre Kültürü Modelleri ve Terapötikler”, Kampüs CNRS, Villejuif-Cedex, Fransa. 

GİRİŞ VE AMAÇ: Hücre kültürlerinde konfluens oranı, saat geni ekspresyon profillerini etkileyebilmektedir. Çalışmamızda, hücre 

konfluens oranının, senkronize fare Per2::Luc Hepa1-6 hepatokarsinoma hücre kültürlerinde Period2 (Per2) saat geni 

ekspresyonunun sirkadiyan osilasyon profiline etkisi incelenmiştir.  

YÖNTEM: Hepa1-6 hücreleri, Per2 promotörünün kontrolü altında lusiferaz bildirici geninin kararlı girişimiyle modifiye edilerek 

Per2::Luc Hepa1-6 hücreleri elde edilmiştir. Hücrelerin, %10, %40, %70 ve %100 konfluent olacak şekilde kültüre edildikten sonra 

100 nM deksametazon ile 2 saat boyunca senkronizasyonu sağlanmış ve bu zaman Sirkadiyan Zaman 0 (SZ 0) olarak tanımlanmıştır. 

Deksametazon uzaklaştırılıp ortama lusiferin eklenerek, Per2 transkripsiyonunu yansıtan biyolüminesans salınım profilleri, 

Lumicycle32 sistemi ile 63 saat boyunca sayım/saniye cinsinden gerçek zamanlı ve kesintisiz olarak kayıt edilmiştir. Veriler, ANOVA 

ve ritmik karakteristiklerin tespiti için Cosinor yöntemi ile analiz edilmiştir.  

BULGULAR: Hücre konfluens oranının %10’dan %100’e doğru arttırılması, Per2 gen ekspresyonu ritim karakteristiklerini 

değiştirmiş; osilasyon amplitüdü ve periyotlarda artışa yol açarken, akrofazlarda (ϕ) hafif ileriye doğru kaymalar gözlenmiştir. Per2 

geninin gerçek zamanlı biyolüminesans profili %10 konfluent hücrelerde 23 saatlik bir dominant periyot (Ƭ) ile sirkadiyan osilasyon 

gösterirken (Cosinor, p<0.001); %40 (Ƭ=24h, p<0.001 Cosinor; p<0.01 ANOVA), %70 (Ƭ=25h, p<0.001 Cosinor; p<0.001 ANOVA) 

ve %100 (Ƭ=25h, p<0.001 Cosinor; p<0.001 ANOVA) konfluent hücrelerde periyot değerleri, %10 konfluente göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde artmıştır. %40 (ϕ=02:45, p=0.05), 70% (ϕ=01:23, p<0.001) ve 100% (ϕ=00:37, p<0.001) konfluent 

hücrelerde Per2 osilasyonunun akrofaz değerlerindeki artışlar da yine %10 konfluente göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.   

TARTIŞMA VE SONUÇ: Saat geni Per2’nin sirkadiyan osilasyon profili ve ritim karakteristikleri, hepatokarsinoma hücrelerinde 

hücre konfluens oranına göre değişebilmektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: HÜCRE KONFLUENSİ, PER2 GEN EKSPRESYONU, SIRKADIYAN RİTİM, HEPA1-6 

PER2::LUC HEPATOKARSINOMA HÜCRELERİ, LUMICYCLE32. 
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FARKLI KAYNAKLARDAN ELDE EDİLEN MEZENKİMAL KÖK HÜCRELERDE ADRENERJİK RESEPTÖR 

BLOKAJININ FARKLILAŞMAYA ETKİSİ 

Erkan Maytalman, Arash Alizadeh Yegani, İlknur Kozanoğlu, Fazilet Aksu  
1Alanya Alaaddin Keykubat Ü. Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Antalya  
2Mustafa Kemal Ü. Veterinerlik Fakültesi Farmakoloji ve Toksikoloji AbD, Hatay  
3Başkent Ü. Tıp Fakültesi Fizyoloji AbD, Adana  
4Çukurova Ü. Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Adana  

GİRİŞ VE AMAÇ: Mezenkimal kök hücrelerin (MKH) farklılaşmalarının rejeneratif etkileri sıklıkla araştırılmıştır fakat 

farklılaşmalarında adrenerjik reseptörlerle (AR) ilişkili bilgiler çok sınırlıdır. Bu çalışmada farklı kaynaklardan MKH'de adrenerjik 

reseptör blokajının osteojenik ve adipojenik farklılaşmalarında etkisinin BMP-6), PPRγ) mRNA eksperesyonları ve histokimyasal 

yöntemlerle tespit edilmesi amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: İnsan fetal membran (FM) ve kemik iliği (Kİ) kaynaklı MKH'ler 2.pasaj sonrasında osteojenik ve adipojenik 

farklılaşmaları için uygun besiyerlerine doğrudan, 1µM propranolol ve 1µM fenoksibenzamin dozunda kültüre edildi. Farklılaşmadan 

üretilen 3.pasajları kontrol grubu olarak kullanıldı. Blokörlerin osteojenik ve adipojenik farklılaşmaya etkisini belirlemek için BMP-6 

ve PPARγ mRNA ekspresyonları RT-qPCR ile analiz edildi. Ayrıca histokimyasal boyama sonrasında mikroskobik olarak incelendi. 

İstatistiksel analiz Graph Pad Prism ver.7 programında One Way ANOVA ve post - hoc test Bonferroni yöntemi ile yapıldı.  

BULGULAR: Normal ve blokörler etkisinde osteojenik farklılaşmış FM ve Kİ-MKH örneklerinde BMP-6 mRNA ekspresyonunda 

kontrol göre anlamlı artış tespit edildi (p<0,05). Propranolol ve fenoksibenzamin etkisinde osteojenik Kİ-MKH'de BMP-6 mRNA 

ekspresyonu, sadece osteojenik farklılaşma gösteren gruba göre dramatik bir şekilde azaldı (p<0,05). Ayrıca osteojenik farklılaştırılan 

Kİ-MKH'in boyalı örneklerinde fazla sayıda adipojenik hücre görüldü, Bu durum AR blokajının osteojenik farklılaştırılan hücrelerde 

adipojenik farklılaşmayı stimüle ettiğini göstermektedir. Fenoksibenzamin ve alfa-AR blokajının neden olduğu bu durum ilk kez 

saptanmıştır. Osteojenik FM-MKH'de BMP-6 mRNA ekspresyonu yüksek derecede artmış olsa da Alizarin Red S ile boyalı 

örneklerinde kalsiyum depozitleri Kİ gruplarına göre oldukça azdı. Adipojenik FM-MKH grubunda PPARγ mRNA ekspresyonu Kİ 

gruplarına göre daha düşüktü ve Oil Red-O boyalı örneklerinde az sayıda farklılaşan hücre görüldü. Adipojenik farklılaşmış bütün 

gruplarda BMP-6 mRNA ekspresyonunun arttığı tespit edildi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Çalışmamız ayrı kaynaklardan MKH’lerin aynı reseptör blokajına cevaplarının birbirinden farklı 

olduğunu göstermekte ve rejenerasyon amacıyla kullanılacak hücrelerin kaynak seçiminin önemli olduğunu ortaya koymaktadır. Bu 

nedenle farklı kaynaklardan elde edilen bu hücrelerin klinikte etkin bir şekilde kullanılmaları için faklı reseptörler, blokörler ve 

farklılaşmalar açısından daha çok araştırılmaları gerekmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: MEZENKİMAL KÖK HÜCRELER, ADRENERJİK RESEPTÖR, FARKLILAŞMA, BMP-6, PPAR-G  
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KOLON KANSERİNDE 5-FU VE KURKUMİN KOMBİNASYONUNUN ETKİNLİK VE DİRENÇ GELİŞİMİ 

AÇISINDAN GERÇEK ZAMANLI HÜCRE ANALİZİ İLE DEĞERLENDİRİLMESİ 

Ebru Öztürk1, Ayşe Kübra Karaboğa Arslan1, Mükerrem Betül Aycan1 
1Erciyes Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, Kayseri  

GİRİŞ VE AMAÇ: 5-FU kanser tedavisinde kullanılan antimetabolit ilaçlardan biri olup en etkili olduğu kanser türü kolon 

kanseridir. Ancak ilaca karşı gelişen direnç nedeniyle tedavi başarısı sadece %10–15 düzeylerinde kalmaktadır. Tedavi rejimine 

irinotekan ve oksaliplatin eklenmesi ile başarı artmakla birlikte toksisite de artmaktadır.  Bu nedenle çalışmamızda genel toksisiteyi 

artırmadan 5-FU’e karşı direncin önüne geçebilmek ve tedavi etkinliğini artırabilmek amacıyla antikanser etkinliği birçok 

mekanizma üzerinden aydınlatılmış olan kurkuminin 5-FU ile kombinasyonunun Colo205 hücrelerindeki etkinliği ilk kez gerçek 

zamanlı hücre analizör sistemi ile araştırılmıştır.   

YÖNTEM: Çalışmada 5-FU’in kolon kanseri hücre hatlarından Colo205 hücreleri üzerinde tek başına ve kurkumin ile kombine 

kullanımının sitotoksisite açısından değerlendirmesi xCELLigence cihazı ile gerçekleştirildi. Kurkuminin etki mekanizmalarından 

birisi de Akt inhibisyonu olması nedeniyle pozitif kontrol olarak API-1 kullanıldı. Colo205 hücreleri (25.000 hücre/kuyu) büyüme 

fazındayken 5-FU (1 µM, 4 µM, 8 µM, 16 µM, 32 µM, 64 µM), API-1 (12,5 µM, 25 µM, 50 µM),  kurkumin (25 µM, 50 µM) ile tek 

başına 24 saat muamele edildi. Muamele sonrası 48 saat boyunca hücre canlılığı gözlemlendi ve IC50 değerleri xCELLigence yazılımı 

aracılığıyla hesaplandı.  

BULGULAR: Kombinasyonda kullanılacak konsantrasyonlar 64 µM 5-FU, 50 µM kurkumin ve 25 µM API-1 olarak belirlendi. 

Kurkuminin sitotoksik etki profili protein kinaz inhibitörü API-1’e benzer olup 5-FU ile birlikte kullanıldığında 5-FU’in etkinliğini 

artırdığı ve ilk 6 saatte görülen sitostatik dönemi ortadan kaldırarak sitotoksik etkiyi hızlandırdığı gözlendi. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Çalışmanın sonuçları, kolon kanser hücre hattında 5-FU ile kurkuminin kombine olarak kullanılmasının 

5-FU’in sitotoksik etkinliğini artırarak dozunun azaltılabilmesini mümkün kılacağını ve ilaca karşı direnci azaltabileceğini 

göstermiştir. 

ANAHTAR KELİMELER: XCELLİGENCE, COLO205, 5-FU, KURKUMİN, SITOTOKSİSİTE 
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İLAÇ TAŞIYICI PROTEİNİ MDR1 GENETİK POLİMORFİZMLERi İLE NİKOTİN BAĞIMLILIĞI ARASINDAKİ 

İLİŞKİ  

Ahmet Müderrisoğlu1, Elif Babaoğlu2, Elif Tuğçe Korkmaz2, Salih Emri2, Erdem Karabulut3, Melih Ö. Babaoğlu1  
1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı  
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı  
3Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik Anabilim Dalı  

GİRİŞ VE AMAÇ: MDR1 transportörü ilaçların hücre dışına atılmasından (efluks) sorumludur. Sigara bağımlılığına neden olan 

nikotinin MDR1 ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir, ancak MDR1 genetik polimorfizmlerinin nikotin bağımlılığı üzerine etkisi 

bilinmemektedir. Bu çalışmada MDR1 genetik polimorfizmleri C1236T, G2677T/A ve C3435T ile nikotin bağımlılığının şiddeti 

arasındaki ilişki incelendi.  

YÖNTEM: Çalışmaya sigara kullanan 130 birey ile sigara kullanmayan 103 birey alındı. Sigara kullanan bireyler Fagerstrom 

Nikotin Bağımlılık Testi sonucuna göre nikotin bağımlılığı ağır olanlar (7 puan ve üstü) ve nikotin bağımlılığı ağır olmayanlar (7 

puan altı) olarak ikiye ayrıldı. Genetik analizler PCR-RFLP ile yapıldı. Sonuçlar ki-kare testi ile değerlendirildi.  

BULGULAR: MDR1 C1236T polimorfizmi C aleli ve MDR1 G2677T/A polimorfizmi G aleli nikotin bağımlılığının şiddetli olması 

ile ilişkili bulundu (sırasıyla p= 0,017, p= 0,03). MDR1 C3435T genetik polimorfizmi ile nikotin bağımlılığının şiddeti arasında ilişki 

bulunamadı. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sigara kullanan bireylerde MDR1 C1236T C aleli (yabanıl tip) ve MDR1 G2677T/A G aleli (yabanıl tip) 

nikotin bağımlılığının şiddetli olması ile ilişkilidir. Bu aleller sigara bağımlılığına bağlı hastalıkların artışı ile ilişkili olabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: NİKOTİN BAĞIMLILIĞI, SIGARA, MDR1 C1236T, MDR1 G2677T/A, MDR1 C3435T  

  

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Kurum Koordinasyon Birimi (TSA-2017-12810) tarafından 

desteklenmiştir. 
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İNSAN NÖROBLASTOMA HÜCRE KÜLTÜRÜNDE ATORVASTATİNİN AMİLOİD BETA PEPTİD İLE İNDÜKLENEN 

SESTRİN-2 İNDÜKSİYONUNA ETKİSİ  

Hande Çelik1, Hande Karahan1, E. Pelin Kelicen-Uğur1  
1Hacettepe Üniversitesi, Farmakoloji AbD, Ankara  

GİRİŞ VE AMAÇ: Alzheimer hastalığı (AH), beyinde amiloid-beta (Aβ) peptidlerin birikimi ve nörofibriler yumakların oluşumu ile 

karakterize, nöron kaybı ve inflamasyonun eşlik ettiği, bilişsel fonksiyonların azaldığı ve demansın gözlendiği nörodejeneratif bir 

hastalıktır. Yapılan çalışmalar AH patolojisi ile otofaji yolakları arasında da sıkı bir ilişki olduğunu göstermektedir. Otofaji, AH’nın 

patolojisini oluşturan Aβ gibi protein agregatlarının lizozomal yıkımla parçalanmasında ve hücreden uzaklaştırılmasında yaşamsal 

öneme sahiptir. Statinlerin, diğer adıyla HMG-KoA (3-hidroksi-3-metilglutaril KoA) redüktaz inhibitörlerinin beyindeki koruyucu 

etkinliklerinin antioksidan ve otofajik indüksiyondan da kaynaklandığını savunan araştırmalar bulunmaktadır. Bu çalışmada, 

nörodejeneratif hasara ve Aβ toksisitesine karşı koruyucu olarak arttığı gösterilen, antioksidan ve otofajiyi indükleyici sestrin-2 adlı 

proteine atorvastatinin etkisi incelenmiştir.  

YÖNTEM: Aβ toksisitesinin moleküler mekanizmasını araştırmak için hücreler, AH’de nörotoksisiteden en fazla sorumlu olan 

protein Aβ1-42 ile inkübe edilmiş ve nöroprotektif etkili sestrin-2 protein düzeyi Western blot yöntemi ile karşılaştırılmıştır. Veriler 

ANOVA ve Dunnett’s Multiple Comparison testi ile istatistiksel olarak değerlendirilmiştir.  

BULGULAR: Çalışmamızda 5uM Aβ ile indüklenen sestrin-2 artışının 3 uM atorvastatin ile anlamlı bir şekilde arttığını gösterdik.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu bize atorvastatinin Aβ varlığında antioksidan ve otofajik üst yolak olan sestrin-2 artışını indüklediğini 

göstermiştir. İleri çalışmalarımızda antioksidan aktivite, HMG Ko A redüktaz enzim etkinliği, otofaji alt yolakları olan AMPK/mTOR 

yolağı ve otofaji belirteci LC3-II değerlendirilecektir.  

ANAHTAR KELİMELER: SESTRİN-2, ATORVASTATİN, HMG-KoA REDÜKTAZ, ANTİOKSİDAN, ALZHEIMER 

HASTALIĞI  

Bu çalışma Hacettepe Ü. Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmiştir. (THD-2017-13478)  
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SIÇAN ANA PULMONER ARTERİNDE İNTERMEDİN/ADRENOMEDULLİN2 (IMD/AM2)’NİN HÜCRE İÇİ 

KALSİYUM KONSANTRASYONUNA ETKİSİNİN İNCELENMESİ  

Gökçen Telli1, Yasemin Eraç2, Banu Cahide Tel1, Bülent Gümüşel1,3 
1Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara  
2Ege Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı, İzmir  
3Erzincan Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara  

GİRİŞ VE AMAÇ: İntermedin/Adrenomedullin2 (IMD/AM2) pulmoner damar yatağında vazodilatör etkili bir peptittir. IMD/

AM2’nin sıçan ana pulmoner arterinde (PA) gevşetici etkisini endotel bağımlı ve nitrik oksit (NO) aracılı olarak gerçekleştirdiği 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Endotel tabakasında, hücre içi [Ca+2] artışının endotelyal NO sentazı (eNOS) aktive ederek NO 

sentezine aracılık ettiği bilinmektedir. Çalışmamızda, IMD/AM2 uygulanması sonrasında endotel tabakasında hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonunda ([Ca+2]i’nda) meydana gelen değişiklikler kasılma-gevşeme yanıtlarıyla eş zamanlı olarak incelenmiştir.  

YÖNTEM: Fura-2 AM boyası Ca+2 indikatörü olarak kullanılmış ve [Ca+2]i’nda meydana gelen değişim spektrofotometrik olarak 

ölçülmüştür. Erkek Sprague Dawley (300-350g) sıçanların PA’den 3-4 mm uzunluğunda halka preparatı hazırlanmış ve endotel 

tabakaları korunarak dokular ters çevrilmiştir. Doku, ışık görmeyecek şekilde karanlıkta tutularak Krebs-Heinseleit solüsyonu 

içindeki Fura-2 AM inkübasyon çözeltisi ile 90 dk süresince oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. 90 dk.lık istirahat fazının ardından 

fenilefrinle (3x10-6M) ön kasılma oluşturulmuş ve IMD/AM2 (10-9-3x10-7M) kümülatif olarak uygulanmıştır. IMD/AM2 yanıtı, Ca+2 

ile aktive olan büyük kondüktanslı K+ (BKCa) kanalları inhibitörü iberiotoksin (3x10-7M), L-tipi Ca+2 kanalları inhibitörü 

verapamil (10-5M) ve spesifik olmayan katyon kanalları inhibitörü La+3 (3x10-7M) varlığında tekrarlanmıştır (Hacettepe Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2015-2).  

BULGULAR:  Yapılan deneyler sonucunda IMD/AM2 uygulaması sonrasında konsantrasyon-bağımlı gevşeme ve endotel 

tabakasında [Ca+2]i’nda konsantrasyon bağımlı artış meydana gelmiştir. İberiotoksin ve verapamil varlığında hem IMD/AM2 

gevşeme yanıtları hem de [Ca+2]i’ndaki artış inhibe olmuştur. La+3 varlığında ise her iki yanıtta da istatistiksel olarak anlamlı bir 

inhibisyon meydana gelmemiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu sonuçlar IMD/AM2’nin [Ca+2]i aracılı olarak gevşeme sağladığını, BKCa ve L- tipi Ca+2 kanallarının, 

sıçan PA’de IMD/AM2 uygulaması sonrası hücre içine Ca+2 girişine aracılık ederek gevşeme yanıtında kritik rol oynadığını 

düşündürmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER:İNTERMEDİN/ADRENOMEDULLİN2, NİTRİK OKSİT, KALSİYUM, FURA-2 AM, PULMONER 

ARTER  

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmiştir (THD-2016-9281). 
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HİDROJEN SÜLFÜRÜN RETİNAL ARTER ÜZERİNDEKİ VAZODİLATÖR ETKİSİNDE KALSİYUM ve KALSİYUM 

DUY ARLILAŞMASI İLE İLİŞKİLİ YOLAKLARIN VE SENTEZİNDEN SORUMLU BAŞLICA ENZİMLERİN 

DÜZEYLERİNİN İNCELENMESİ  

Ayça Toprak1,2, B. Sönmez Uydeş Doğan2, Selçuk Takır3  
1Giresun Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu, Sağlık Bakım Hizmetleri Bölümü, Giresun  
2İstanbul Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, İstanbul  
3Giresun Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Giresun  

GİRİŞ VE AMAÇ: Hidrojen sülfürün (H2S) gözün çeşitli dokularında bulunduğu ve retinal arter tonüsünü etkilediği bilinmektedir. 

Bu çalışmada, H2S’in retinal arteri gevşetici etkisinde ekstraselüler kalsiyumun, düz kasın kalsiyuma karşı duyarlılığının; myozin 

hafif zincir kinaz (MLCK) yolağının, kalsiyum duyarlılaşması ile ilgili çeşitli yolakların rolü ve H2S’in sentezine aracılık eden CBS/

CSE enzimlerinin retina ve retinal arterdeki varlığı araştırılmıştır.  

YÖNTEM: Sığır retinal arter yanıtları myografta değerlendirilmiş, retina ve retinal arterdeki CBS/CSE enzimlerinin düzeyi ELISA 

yöntemiyle ölçülmüştür. Sonuçlar Student’s t testi ile analiz edilmiş ve “p” değeri <0,05 düzeyinde ise anlamlı kabul edilmiştir.  

BULGULAR: CaCl2 (10-2M) ile prekontrakte retinal arterlerde H2S donörü NaSH (10- 5M-3x10-3M) konsantrasyon-bağımlı 

gevşemelere neden olmuştur (Emaks: 71.41±4.24; n=9). Arterlerin NaSH ile inkübasyonu (3x10-3M; 20 dk) ise CaCl2’ün (10- 

5-10-2M) kasılmalarını azaltmıştır (Emaks:0.20±0.05mN/mm vs kontrol, n=11; p<0.05). Retinal arterlerin MLCK inhibitörü ML-9 

(10-5M), Rho-kinaz inhibitörü Y- 27632 (10-5M), protein kinaz C inhibitörü calphostin C (10-6M) veya tirozin kinaz inhibitörü 

tyrphostin 23 (10-4M) ile inkübasyonu (20dk) NaSH’in (10-5M-3x10-3M) gevşeme yanıtlarını değiştirmemiştir (sırasıyla, Emaks:

%62.75±9.05;%70.56±2.86; %44.72±6.88;%63.01±10.23 vs kontrol; n=7-10;p>0.05). Bununla birlikte, myozin fosfataz inhibitörü 

calyculin A (10-7M) ile inkübasyon NaSH yanıtlarında anlamlı bir azalma oluşturmuştur (Emaks: %12.45±5.92 vs kontrol,n=7 

p<0.0001) Retina ve retinal arterde ölçülen enzim düzeyleri sırasıyla, CBS için 7,84±0,87 pg/mg doku (n=30); 46,35±4,69 pg/mg 

doku (n=45) ve CSE 30,34±1,08 pg/mg doku (n=30); 152,17±4,15 pg/mg doku (n=45)’dur.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bulgularımız sığır retina ve retinal arterinde H2S’in prekürsör enzimleri CBS/CSE’nin varlığını 

gösterirken, H2S’in gevşetici etkisine kontraktil proteinlerin Ca2+’a duyarlılığındaki azalmanın ve myozin fosfatazın aktivasyonunun 

aracılık ettiğini ve kalsiyum duyarlılaşması ile ilgili farklı yolakların rolünün olabileceğini düşündürmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: HİDROJEN SÜLFÜR, RETİNAL ARTER, KALSİYUM DUYARLILAŞMASI, CBS, CSE  

Bu çalışma TÜBİTAK tarafından 115S196 numaralı proje ile desteklenmiştir. 
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OMEGA-3 DOYMAMIŞ YAĞ ASİTLERİNİN İNSAN SAFEN VENİ VASKÜLER TONUSÜ ÜZERİNE OLAN ETKİSİNİN 

İNCELENMESİ  

Armond Daci1, Gülsev Özen2, İmran Uyar1, Erkan Civelek1, F.İlkay Alp Yildirim1, Deniz Kaleli Durman1, Önder Teskin3, Xavier 

Norel2,4, B. Sönmez Uydeş Doğan1, Gökce Topal1 
1İstanbul Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, 34116 Beyazıt, İstanbul, Türkiye  
2INSERM U1148, CHU X. Bichat, 75018 Paris, Fransa  
3Biruni Üniversitesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye  
4University Paris Nord, Sorbonne Paris-Cité, UMR-S1148, 75018, Paris, Fransa  

GİRİŞ VE AMAÇ: Son yıllardaki çalışmalar Eikozopentanoeik asit (EPA) ve Dokosaheksanoeik asit (DHA) gibi omega-3 

doymamış yağ asitlerinin kardiyoprotektif ve antiinflamatuvar etkilerinin olduğunu göstermektedir. Ancak vasküler etkileri ile ilgili 

yeterli bilgi bulunmamaktadır. Bu nedenle, çalışmamızda EPA’nın ve DHA'nın koroner bypass greft materyali olarak kullanılan insan 

safen veni (SV) üzerine olan vasküler etkilerinin hem inflamatuvar hem de fizyolojik koşullarda incelenmesi hedeflenmiştir.  

YÖNTEM: İzole insan SV preparatları hem kontrol hem de inflamatuvar (interlökin-1β (100 ng/ml) ve Lipopolisakarid (100 µg/ml) 

inkübasyon) koşullarda EPA veya DHA (100 µM) ile 18 saat inkübe edilmiştir. Akabinde SV preparatlarının izole organ banyo 

sisteminde Noradrenaline (NA) olan konsantrasyon bağımlı vazoreaktiviteleri değerlendirilmiştir. Ayrıca inkübasyon çözeltilerinde 

Tümör Nekroz Faktör alfa (TNF-α) ve Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) gibi proinflamatuvar mediyatörlerin düzeyleri 

spesifik ELISA kitleri aracılığıyla ölçülmüştür.  

BULGULAR: Hem kontrol hem de inflamatuvar koşullarda EPA veya DHA SVpreparatlarının NA’ya olan vazoreaktivitesini 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaltmıştır (Kontrol: Emaks=%156±03, +EPA: Emaks=%123±07, P<0.01; +DHA: Emaks= 

%120±03, p<0.001, n=5-7; İnflamasyon: Emaks=%128±03, +EPA: Emaks=%92±03, P<0.001; +DHA: Emaks=%101.1±02, p<0.01, 

n=5-7). Ayrıca inflamatuvar koşullarda EPA veya DHA sırasıyla MCP-1 düzeylerini 2.8 ve 1.8; TNF-α düzeylerini ise 2.1 ve 1.8 kat 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaltmıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Çalışmamız, EPA’nın ve DHA’nın izole SV’inNA’ya bağlı oluşan vazoreaktivitesini ve vasküler 

inflamasyonu azalttığını göstermiştir. Sonuç olarak, bulgularımız omega-3 doymamış yağ asitleri takviyesinin koroner bypas greft 

damarlarının postoperatif vazospazma yatkınlığını azaltabileceğini önermektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: EIKOZOPENTANOEIK ASIT, DOKOSAHEKSANOEIK ASİT, İNSAN SAFEN VENI, VASKÜLER 

TONUS, İNFLAMASYON  

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi Tarafından Desteklenmiştir. Proje numarası: 

TDK-2017-23155. Armond Daci, Uluslararası Öğrenciler için Lisansüstü Burs Programı Bursiyeridir. 
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YÜKSEK FRUKTOZLA BESLENEN SIÇANLARDA GELİŞEN HİPOKAMPAL DEĞİŞİKLİKLER  

Barış Alten1, Arwa Bayraktar1, Metin Yeşiltepe1, Sadık Taşkın Taş1, Yıldırım Sara1 
1Hacettepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara  

GİRİŞ VE AMAÇ: 1970’lerden başlayarak yüksek fruktozlu mısır şurubu (YFMŞ) içeren içecek ve gıdaların üretimi ve tüketimi 

artmıştır. YFMŞ tüketimi ve tip 2 diyabet arasında ilişki bilinmesine rağmen YFMŞ tüketiminin beyindeki etkileri hakkında çok az 

çalışma vardır. Bu çalışmada, YFMŞ tüketen sıçanların sinaptik iletimini değerlendirdik ve gelişen davranışsal değişiklikler ile 

elektrofizyolojik ve moleküler değişimler arasındaki ilişkileri inceledik.  

YÖNTEM: Erkek adölesan (21 günlük) Wistar sıçanlar 6 hafta boyunca %11’lik YFMŞ solüsyonu ile beslendi. 6 hafta sonunda, 

YFMŞ tüketen sıçanlarda sinaptik iletimi değerlendirmek için üretan anestezisi altında in vivo hipokampal lokal alan kaydı ile CA3 – 

CA1 sinapsında strata pyramidale ve radiatum’da artan uyarı şiddetiyle girdi/çıktı ve artan süre aralıklarıyla çift uyarı yanıtları 

alındı. Elektrofizyolojik deneyler sonucunda sıçanlar dekapite edilerek hipokampüsleri moleküler çalışmalar için çıkarıldı. Ayrıca, 

moleküler yöntemler için serum örnekleri alındı.  

BULGULAR: YFMŞ tüketimi, hipokampüste GABAerjik aktiviteyi değiştirmeden CA3-CA1 sinapslarında eksitabilite artışına 

neden oldu. Ayrıca, YFMŞ tüketimi Na-K ATPaz’ın nörona özgü alt tipi olan α3 transkripsiyonunda azalmaya ve NMDA reseptörü 

2A alt tipinde artışa neden oldu. YFMŞ tüketimiyle serumda proinflamtuvar sitokinlerde artış görülse de hipokampüste 

proinflamatuvar sitokinlerde değişiklik saptanmadı.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Na-K ATPaz’ın α3 alt tipi transkripsiyonunda azalma, hücre içi Na+ artışa bağlı Na+-Ca+2 pompa 

aktivitesini değiştirerek presinaptik sinir terminalinde Ca+2 klirensinin azalmasına yol açabilir. Bu da rezidüel presinaptik Ca+2 artışı 

ile presinaptik daha fazla glutamat salıverilmesine ve postsinaptik NMDA2A ekspresyonunu arttırarak hipokampal CA3-CA1 

sinapslarında ekstabilite artışına neden olur. YFMŞ tüketimiyle ortaya çıkan bu durum mani benzeri davranışların gelişmesini 

açıklayabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: YÜKSEK FRUKTOZLU MISIR ŞURUBU, SİNAPTİK İLETİM, HİPOKAMPÜS, NA-K ATPAZ, 

NMDA 
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ALLOSTERİK MODÜLATÖR PAM-4’ÜN FARELERDE AĞRI VE AĞRIYA BAĞLI GELİŞEN AFEKTİF BELİRTİLER 

ÜZERİNE ETKİSİ  

Mine Sibel Gürün1, Gülce Sevdar1, Deniz Bağdaş2,3, Hugo R. Arias4, Sinan Çavun1  
1Uludağ Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Bursa  
2Uludağ üniversitesi, Tıp Fakültesi, Deney Hayvanları Araştırma ve Yetiştirme Merkezi  
3Virginia Commonwealth Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Farmakoloji-Toksikoloji Dep. Richmond, VA, USA  
4California Northstate Üniversitesi, Moleküler Farmakoloji Araştırma Merkezi, Elk Grove, CA, USA  

GİRİŞ VE AMAÇ: Nikotinin ve nöronal nikotinik asetilkolin reseptör aktivasyonunun (nAChR) analjezik etki meydana getirdiği 

bilinmekle (özellikle α7 nAChR) birlikte bu reseptörlerin hızlı desensitizasyonu kullanımlarını sınırlamaktadır. Bu yeni geliştirilen 

nedenle doğrudan reseptör aktivasyonu yapmadan endojen kolinerjik nörotransmisyonu pekiştirerek, etkilerini endojen kolinerjik 

nörotransmitter ve ayni zamanda eksojen orthosteric agonist varliginda, agonistin etkisini artirirarak gösteren α7 nAChR pozitif 

allosterik modülatörlerlerinin (PAM) antinosiseptif etkilerine ilgi artmıştır. Ayrıca PAM bileşiklerinin ağrıya bağlı gelişen afektif 

belirtileri düzeltebildiği gösterilmiştir. Bu çalışmamızda yeni geliştirilen ve etkileri bilinmeyen α7 nAChR spesifik PAM bileşiği olan 

PAM-4’ün hem antinosiseptif-antiallodinik etkilerini hem de ağrıya bağlı gelişen afektif belirtiler üzerine etkilerini araştırmayı 

planladık.  

YÖNTEM: Çalışmada yetişkin balb-c erkek fareler kullanılmıştır. Kronik nöropatik ağrı modeli olarak siyatik sinir ligasyonu 

uygulanmış ve ağrı eşikleri von-frey filament ile değerlendirilmiştir. Akut tonik ağrı modeli olarak formalin testi, ağrıyla ilişkili 

afektif belirtileri belirlemek için de zorunlu yüzme ve bilye gömme testleri kullanılmıştır. Açık alan testi ile lokomotor aktivite 

değerlendirilmiştir. İlaçlar intraperitoneal yolla 10 ml/kg hacim olacak şekilde uygulanmıştır. PAM-4, ortak işbirliği çerçevesinde 

üretici laboratuvar/departman tarafından ABD’den gönderilmiştir.  

BULGULAR: PAM-4 dozla ve zamanla ilişkili olacak şekilde antiallodinik ve antinosiseptif etki göstermiştir. PAM-4’ün 

antiallodinik etkisi α7 nAChR antagonisti metillikakonitin ile önlenmiştir. Zorunlu yüzme ve bilye gömme testlerinden elde edilen 

sonuçlara göre PAM-4 ağrıya bağlı gelişen afektif belirtileri azaltmıştır. PAM-4 lokomotor aktiviteyi etkilememiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlara göre PAM-4 bileşiğinin ağrının hem sensoryal, hem de afektif 

komponentlerine karşı olumlu etkileri olduğu ilk defa gösterilmiştir. PAM-4’ün antiallodinik ve antinosiseptif etkilerine muhtemelen 

α7 nAChR’nin aracılık ettiği ortaya çıkarılmıştır.  

ANAHTAR KELİMELER: AĞRI, ANTİNOSİSEPTİF, NİKOTİNİK RESEPTÖR, POZİTİF ALLOSTERİK MODÜLATÖR, 

PAM-4  

Bu araştırma Uludağ Üniversitesi BAP birimi tarafından desteklenmiştir [KUAP (T)-2016/16] 
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S026 

SIÇANLARDA ROTENON İLE İNDÜKLENEN PARKİNSON MODELİNDE AGOMELATİN’İN ETKİSİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

Caner Günaydın1, Hakan Balcı1, Cansu Akınözel1, Bahar Akyüz1, Özge Darakcı2, Y. Sancar Barış3, S.Sırrı Bilge1 
1Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Samsun 
2Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Tıbbi Fizyoloji AbD, Samsun 
3Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Tıbbi Patoloji AbD, Samsun 

GİRİŞ VE AMAÇ: Endojen bir nöropeptid olan melatoninin analoğu Agomelatin, melatonin-1 ve melatonin-2 reseptörlerine 

agonistik; serotonin 5-HT2C reseptörlerine antagonistik etki göstermektedir. Agomelatin’in anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-

iskemik ve nöroprotektif etkileri deneysel hayvan modellerinde gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı Agomelatin’in rotenon ile 

indüklenen deneysel parkinson modelinde etkisini araştırmaktır. 

YÖNTEM: Çalışmada 250-300 g ağırlığında her iki cinsten Sprague-Dawley sıçanlar kullanıldı. Stereotaksi cihazı kullanılarak 

intranigral ve intrategmental rotenon (5µg/ml) enjeksiyonu yapıldıktan sonra Agomelatin (40 mg/kg) oral gavaj yoluyla gün ışığında 

her gün aynı saatte 28 gün süreyle uygulandı. Rotenon enjeksiyonunu takip eden 10. günde apomorfin‘le indüklenen rotasyon testi 

yapılarak dakikada 7’den fazla dönüş yapan hayvanlar parkinson olarak kabul edildi. Yirmiyedinci günde bradikineziyi 

değerlendirmek için pole test yapıldı. İstatistiksel değerlendirme için ANOVA Tukey testi kullanıldı. Deney protokolü 

tamamlandıktan sonra alınan dokular histopatolojik olarak incelendi. 

BULGULAR: Agomelatin apomorfinle indüklenen rotasyon testinde kontrol (rotenon) grubuna göre dönme sayısını anlamlı olarak 

arttırdı (p<0,05). Agomelatin pole testte kontrol (rotenon) grubuna göre inme süresini anlamlı olarak uzattı (p<0,05). Histopatolojik 

incelemede Agomelatin, rotenon grubuna benzer olarak dopaminerjik nöron sayısını azalttı. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Bu çalışmanın sonuçları Agomelatin‘in, rotenon ile indüklenen nigrostriatal hasarı artırdığını 

göstermektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: AGOMELATİN, PARKİNSON, ROTENON, SIÇAN 

Bu çalışma Ondokuz Mayıs Üniversitesi Bilimsel Araştırma Birimi tarafından desteklenmiştir (PYO.TIP.1906.16.005) 
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ENDOKANNABİNOİD METABOLİZMASININ İNHİBİSYONUNUN FAREDE LİPOPOLİSAKKARİT İLE 

İNDÜKLENEN TRAKEA HİPERREAKTİVİTESİ ÜZERİNE ETKİLERİ  

Reshed Abohalaka1, Turgut Emrah Bozkurt1, İnci Şahin-Erdemli1  
1Hacettepe Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara 

GİRİŞ VE AMAÇ: Solunum yolu hiperreaktivitesi inflamatuar solunum yolu hastalıklarının önemli bir bileşenidir. Kannabinoidler 

solunum yollarında antiinflamatuar etki göstermektedirler. Endokannabinoidler reseptörleri ve metabolik yolakları ile birlikte 

memelilerde “Endokannabinoid sistem”’i oluştururlar. Bu çalışmanın amacı endokannabinoidlerin metabolizmasından sorumlu olan 

yağ asidi amid hidrolaz (FAAH) ve monoaçil gliserol lipaz (MAGL) enzimlerinin inhibitörleri ile tedavinin farede lipopolisakkarit 

(LPS) ile indüklenen solunum yolu hiperreaktivitesi üzerindeki etkilerini incelemektir.  

YÖNTEM: Çalışmada dişi CD1 fareler kullanılmıştır. Solunum yolu inflamasyonu için farelere intranazal (i.n.) LPS (60 µl; 0,1 mg/

ml PBS içinde) verilmiştir. Kontrol grubuna ise aynı yoldan PBS uygulanmıştır. LPS gruplarından ikisine LPS uygulamasından 1 saat 

önce intranazal (i.n.) ya da intraperitoneal (i.p.) FAAH inhibitörü URB597 (0.3 mg/kg) tedavisi, farklı iki LPS grubuna ise i.n. (1 mg/

kg) ya da i.p. (5 mg/kg) MAGL inhibitörü JZL184 verilmiştir. PBS veya LPS uygulamasından 48 saat sonra, fareler servikal 

dislokasyon ile sakrifiye edilerek ve trakeaları izole edilmiş ve trakea reaktivitesi izole organ banyolarında karbakol ve 5-

hidroksitriptamin (5-HT) ile indüklenen kasılma yanıtları üzerinden değerlendirilmiştir.  

BULGULAR: LPS karbakol kasılma yanıtlarını değiştirmemiştir. 5-HT ile indüklenen kasılma yanıtları LPS grubunda artmıştır 

(Emaks LPS:69.6±3.39, n=6; kontrol:52.92±2.75, n=6 (ortalama±standart hata); P<0,05). Hem i.p. hem de i.n. FAAH inhibitörü 

URB597 tedavisi 5-HT yanıtlarındaki artışı engellemiştir (Emaks i.p.:48.83±6.42, n=6; i.n.:46.08±4.83, n=5). Benzer şekilde MAGL 

inhibitörü JZL184 tedavisi de gerek i.p. gerek i.n. uygulama sonrasında 5-HT yanıtlarında görülen artışı engellemiştir (Emaks i.p.:

53.02±6.11, n=6; i.n.:58.1±3.08, n=5), (P<0,05).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu bulgular endokannabinoidlerin solunum yolu reaktivitesinde önemli rol oynadıklarını, bu nedenle 

FAAH ve MAGL enzim inhibitörlerinin solunum yolu hiperreaktivitesinde koruyucu etkili olabileceklerini düşündürmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: SOLUMUN YOLU HIPERREAKTIVITESI, SOLUMUN YOLU INFLAMASYOUNU, 

ENDOKANNABINOIDLER, YAĞ ASIDI AMID HIDROLAZ (FAAH), MONOAÇIL GLISEROL LIPAZ (MAGL).  
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ALOE VERA EKSTRAKTININ PREADİPOSİTLERİN FARKLILAŞMASINA OLAN ETKİSİNİN TRANSKRİPSİYON 

FAKTÖRLERİ ÜZERİNDEN İNCELENMESİ  

Oruc Allahverdiyev1, Mehmet Berköz2, Metin Yıldırım3, Serap Yalın3, Ömer Türkmen4  
1VanYüzüncü Yıl Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, Van  
2Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Biyoteknoloji AbD, Van 3MersinÜniversitesi, Eczacılık Fakültesi, 

Biyokimya AbD, Mersin  
4VanYüzüncü Yıl Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Teknoloji AbD, Van  

GİRİŞ VE AMAÇ: Son yıllarda çeşitli fitokimyasalların mezenkimal kök hücreleri ve öncül adiposit hücre hatları ile yapılan 

farklılaşmanın moleküler mekanizmasını anlamaya yönelik bir takım çalışmalar yapılmasına rağmen literatürde Aloe vera 

ekstraktının pre-adipodit farklılaşması üzerine olan etkilerini araştıran bir çalışmaya rastlanılamamıştır. Yapacağımız bu çalışma ile 

Aloe vera ekstraktının 3T3-L1 hücrelerinin farklılaşma sürecine etkisini incelemeyi amaçladık.  

YÖNTEM: Çalışmamızda 3T3-L1 öncül yağ hücreleri çeşitli maddelerle uyarılarak olgun adipositlere farklılaşması sağlanmıştır. 

Hücre canlılık testinde sitotoksik etki göstermeyen 10, 20, 30, 40 ve 50 mg/mL konsantrasyonlarındaki Aloe vera ekstraktları 

farklılaşmaya uğratılan 3T3-L1 hücrelerine ayrı ayrı uygulanmıştır. Farklılaşmaya uğratılmayan ve farklılaşmaya uğratılıp farklı 

konsantrasyonlarda Aloe vera ekstraktı uygulanan tüm gruplarda gliseraldehit- 3-fosfat dehidrogenaz (GPDH) aktivitesine, Oil Red O 

boyaması ile hücrelerin morfolojisine bakılmış ve hücrelerin trigliserit içerikleri spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Ayrıca 

transkripsiyon faktörlerinin (peroksizom prolifere edici aktif reseptör-γ (PPARγ), CCAAT arttırıcı bağlayıcı protein-α (C/EBPα) ve 

sterol düzenleyici element bağlayıcı protein-1c (SREBP-1c)) gen ekspresyonlarına bakılarak Aloe vera ekstraktının adiposit 

farklılaşması üzerine olan etkisi incelenmiştir.  

BULGULAR: Hücre içi trigliserid içerikleri doza bağlı düşüş göstermesine rağmen istatistiksel fark bulunamamıştır (p>0,05). 

Yapılan morfolojik incelemede artan konsantrasyonlarda Aloe vera ekstraktı uygulaması hücrelerin boyutunda ve hücre içi trigliserit 

depolanmasında sürekli bir azalmaya neden olmuştur. GPDH aktivitesi Aloe vera ekstraktı uygulanan tüm gruplarda düşmesine 

rağmen bu düşüş 20-50 mg/mL Aloe vera ekstraktı uygulanan gruplarda anlamlı bulunmuştur (p<0,05).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Farklı konsantrasyonlarda Aloe vera ekstraktı uygulaması her üç transkripsiyon geninin ekspresyonunu 

da doza bağlı olarak azaltmıştır. Ancak bu düşüş PPARγ için 30-50 mg/mL Aloe vera ekstraktı uygulanan gruplarda, C/EBPα için 

30-50 mg/mL Aloe vera ekstraktı uygulanan gruplarda ve SREBP-1c için 50 mg/mL Aloe vera ekstraktı uygulanan grupta istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Tüm bu sonuçların doğrultusunda Aloe vera’nın yağ hücresi farklılaşmasını engellediğini 

söylemek mümkündür. 

ANAHTAR KELİMELER: 3T3- L1 HÜCRE HATTI, HÜCRE FARKLILAŞMASI, ALOE VERA, TRANSKRIPSIYON 

FAKTÖRLERI.  

Bu proje Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü tarafından THD-2016-5428 nolu proje olarak 

desteklenmiştir. 

!  121
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KARACİĞER KANSERİ HÜCRELERİNİN İLAÇ MUAMELESİNE HASSASİYETLE İLİŞKİLİ MOLEKÜLLER AĞI 

Gökhan Yıldız1, Pelin Telkoparan Akıllılar2 
1Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilimdalı, 61080, Trabzon, Türkiye 
2Yüksek İhtisas Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilimdalı, 06520, Ankara, Türkiye 

 
GİRİŞ VE AMAÇ: Karaciğer kanseri, kansere bağlı ölümlerde dünyada üçüncüdür ve en yaygın tipi hepatoselüler karsinomdur 

(HSK). HSK’ya özgü yeni ilaç tedavilerin geliştirilmesi için yeni moleküler hedeflerin bulunmasına ihtiyaç vardır. Bu çalışmanın 

amacı, biyoinformatik yöntemleri kullanarak HSK hücrelerinde ilaç muamelesine hassasiyet gösteren molekülleri belirleyerek yeni 

tedavilerin geliştirilmesine yönelik hedef sinyal ağını ortaya çıkarmaktır.  

YÖNTEM: 16 farklı HSK hücre hattına uygulanan ve meoleküler hedefleri bilinen 225 ilacın bu hücrelere özgü yarı-maksimal 

inhibitör konsantrasyonu (IC50) değerleri Genomics of Drug Sensitivity in Cancer (GDSC) veri tabanından alındı. Bu verilerin 

kümeleme yöntemiyle analiziyle, HSK hücrelerinin ilaç muamelelere verdikleri yanıt profilleri araştırıldı. Kümeleme analiziyle 

belirlenen ilaca hassas ve dirençli hücre gruplarının oluşumundan sorumlu hedef moleküller Gen Seti Zenginleşme Analizi (GSZA) 

yöntemiyle araştırıldı. HSK mikrodizin seti (GSE36133) ve Catalogue of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC) verileri 

kullanılarak belirlenen genlerin ve onların biyolojik partnerlerinin HSK hücrelerindeki transkriptomik ve genomik profilleri 

incelendi. PathVisio ile bir sinyal ağında birleştirildi 

BULGULAR: Kümeleme ve GSZA analizleriyle HSK hücrelerinin ilaç muamelelerine gösterdikleri yanıta göre iki gruba 

ayrıldıkları ve hassas/dirençli hücre profillerinin 6 molekül üzerinden gerçekleştiği (mTORC1, mTORC2, DNAPK, mTOR, EGFR, 

IKK ve PI3K; her biri p<0.05) belirlendi. Bu moleküllerin biyolojik partnerlerinin (740 gen) transkriptomik ve genomik verilerinin 

analizleri neticesinde, ilaçlara hassas ve dirençli hücreler arasında 11 gende ekspresyon (her biri p<0.05) ve 2 gende somatik 

mutasyon (ITPR2 ve PIK3R4, p=0.039) farklılığı olduğu belirlendi. Tüm bulguların entegrasyonuyla, HSK’da ilaç muamelelerine 

hassas olan hedeflenebilir moleküller ağı belirlenmiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu çalışmayla, HSK’ya yönelik ilaç tedavisinin geliştirilmesinde hedeflenebilecek yeni moleküler 

hedefler ağı belirlenmiştir. 

ANAHTAR KELİMELER: KARACİĞER KANSERİ, MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİ, BİYOİNFORMATİK, İLAÇ HEDEFİ, 

KANSER 
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KERATİNOSİT FARKLILAŞMA FAKTÖRÜ RIPK4’ün YARA İYİLEŞME SÜRECİNİ DÜZENLEYEN TGFβ SİNYAL 

YOLAĞI ÜZERİNDEKİ ENGELLEYİCİ ROLÜ  

Tuba Dinçer1, Asiye Büşra Boz Er2, İdris Er2, Bayram Toraman1, Ersan Kalay1  
1 Karadeniz Teknik Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Trabzon  
2 Karadeniz Teknik Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Trabzon  

GİRİŞ VE AMAÇ: Hücre çoğalması-inhibisyonu, farklılaşması, hücre göçü, angiogenez, hücre dışı matriks oluşumu ve bağışıklık 

sistemi aktivasyonu gibi birçok hücresel aktivitenin düzenleyicisi olan TGFβ sinyal yolağı yara iyileşme sürecinde önemli bir rol 

oynar. TGFβ sinyal yolağının az aktive olması iyileşmeyen kronik yaralar ve deri karsinomlarıyla ilişkilendirilirken, fazla aktive 

olması hipertropik yara ve keloid gibi fibroz kökenli hastalıklarla bağlantılı bulunmuştur. Keratinosit farklılaşmasında önemli rolü 

olan RIPK4 (reseptörle etkileşen serin/tireonin kinaz 4)’ün yara iyileşme sürecinde TGFβ sinyal yolağı tarafından baskılandığı 

gösterilmiştir. İnsanda eksikliği ciddi doğumsal keratinosit farklılaşma bozuklukları ile karakterize Bartsocas-Papas sendromuyla 

ilişkilendirilen RIPK4’ün PKC, NF-KB ve Wnt sinyal yolaklarını düzenlediği bilinmektedir. RIPK4’ün TGFβ sinyal yolağı üzerine 

etkisi ise bilinmemektedir. Bu çalışmayla amaçlanan keratinositlerde RIPK4’ün TGFβ sinyal yolağı üzerindeki etkisini incelemektir.  

YÖNTEM: Bu doğrultuda, RIPK4’ün TGFβ tarafından aktive olan hücre içi sinyal yolağı üzerine etkisi HaCaT keratinosit hüce hattı 

kullanılarak analiz edilmiştir. HaCaT hücrelerinde fazladan ekspres ettirilen RIPK4’ün TGFβ ile indüklenen Smad2/3 fosforilasyou, 

Smad2/3- Smad4 etkileşimi, Smad2/3 çekirdek transferi ve TGFβ bağımlı gen ekspresyonu üzerine etkisi immunoblot, 

immünopresipitasyon, immünofloresan ve lüsiferaz raportör aktivasyon analiz teknikleri kullanılarak incelenmiştir.  

BULGULAR: Sonuç olarak, HaCaT hücrelerinde RIPK4’ün fazladan ekspresyonunun Smad2/3 fosforilasyonunu, Smad2/3-Smad4 

etkileşimini, Smad2/3 çekirdek transferini ve nihai olarak TGFβ bağımlı gen ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiştir.  

TARTIŞMA ve SONUÇ: Deri homeostazisi ve yara iyileşmesinde önemli rolü olan TGFβ sinyal yolağındaki düzensizliklere bağlı 

deri hastalıklarının altında yatan patofizyolojik mekanizmalar bilinmektedir. Sonuçlarımız deri farklılaşmasının önemli regülatörü 

RIPK4’ün diğer yolakların yanında TGFβ sinyal yolağını da düzenlediğini göstermekle birlikte TGFβ yolağındaki düzensizliklerle 

ilişkilendirilmiş deri hastalıklarına karşı terapötik yaklaşımların geliştirilmesinin önünü açmıştır.  

ANAHTAR KELİMELER:  YARA IYILEŞME, TGFΒ SINYAL YOLAĞI, RIPK4, KERATINOSIT FARKLILAŞMA, HACAT 

HÜCRE HATTI  

  

!  123



S031 

TÜRKİYE’DE ROMATOLOJİK HASTALIĞI BULUNAN KİŞİLERDE ANTİ-TNF- ALFA İLAÇ KULLANIMI VE 

TÜBERKÜLOZ RİSKİ: ULUSAL RETROSPEKTİF KOHORT ÇALIŞMASI  

Volkan Aydın1, Ahmet Akıcı1, Fatma İşli2, Mesil Aksoy2  

GİRİŞ VE AMAÇ: Anti-tümör nekrozis alfa (anti-TNF-α) ilaç tedavisi granülomatöz hastalık gelişme riskini artırabilmektedir. Bu 

çalışmada Türkiye’de romatolojik hastalığı bulunanlarda anti-TNF-α kullanımı ile birlikte görülen tüberküloz riskinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Retrospektif kohort tasarımlı bu çalışmaya Türkiye’de 01.04.2013-31.12.2015 arasında Reçete Bilgi Sistemine kayıtlı ve 

anti-TNF-α ilaçların endike olduğu romatolojik hastalık tanılı reçetesi olan tüm hastalar alınmıştır. Bir yıl (kısa dönem) ve iki yıl 

(uzun dönem) anti-TNF- α kullanımı sonrası rölatif tüberküloz gelişme riski hesaplanmıştır.  

BULGULAR: Kısa izlem döneminde 7925 hasta, uzun izlem döneminde ise 2117 hasta romatolojik hastalık nedeniyle anti-TNF-α 

kullanmıştır (aynı dönemlerde anti-TNF-α kullanmayan hasta sayıları sırasıyla 690.930 ve 411.383). Anti-TNF-α alan, kısa ve uzun 

dönem izlenenlerin her birinde en sık karşılaşılan tanı ankilozan spondilit iken (sırasıyla %54,6 ve %49,5) bunu romatoid artrit (RA) 

izlemiştir (sırasıyla %38,3 ve %42,3). Bu hastalarda her iki izlem döneminde de en sık reçetelenen anti-TNF-α etanersept olarak 

saptanmış (sırasıyla %41,4 ve %42,8), bunu kısa dönemde sırasıyla adalimumab (%21,8) ve infliksimab (%21,7), uzun dönemde 

sırasıyla infliksimab (%24,1) ve adalimumab (%20,3) izlemiştir. RA tanısı alan hastalarda anti-TNF-α kullananlarda tüberküloz riski, 

kullanmayanlara göre kısa dönemde 4,5 kat (%95 GA:1,4-14,3), uzun dönemde ise 5,7 kat (%95 GA:1,4-23,1) artmıştır. RA 

dışındakilerde anti-TNF-α kullanımı ile tüberküloz gelişme riskinde anlamlı artış saptanmamıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: İki yıllık izlemi içeren bu çalışma, Türkiye’de RA nedeniyle anti- TNF-α kullanılan hastalarda tüberküloz 

risk artışını ulusal düzeyde gösteren ilk çalışmadır. Çalışmada elde edilen tespitler, anti-TNF-α kullanan hastalarda tüberküloz 

gelişimine ilişkin mevcut risk yönetim planının isabetliliğini göstermekle birlikte, bu planlamanın özellikle RA odaklı yeni 

stratejilere ihtiyaç duyduğuna işaret etmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: ROMATOİD ARTRİT, ANTİ-TNF-ΑLFA, TÜBERKÜLOZ, İLAÇ GÜVENLİLİĞİ, ROMATOLOJİK 

HASTALIK  

1 Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 2 T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu  
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HIZLI ANTİJEN TESTİ KULLANIMI SONRASI AİLE HEKİMLİKLERİNDE ANTİBİYOTİK REÇETELEME 

DAVRANIŞ DEĞİŞİKLİĞİNİN İLK SONUÇLARI  

Deniz Uzun1, Halil Kara1, Seyfullah Oktay Arslan1, Saliha Ayşenur Çam1  
1Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Ankara  

GİRİŞ VE AMAÇ: Hızlı antijen testi (HAT) A grubu Beta Hemolitik Streptokok Antijen varlığını saptamaya yönelik pratik bir 

testtir. HAT ile aile hekimlerinin ampirik antibiyotik reçetelemelerinin akılcı ilaç kullanımına uygun ve farmakoekonomik olması 

amaçlanmıştır. Bu çalışma, Kırıkkale ilinde 10 Aile Hekimliği biriminde HAT kullanılmayan 2015-2016 dönemleri ile HAT 

kullanılan 2017 yılı antibiyotik reçeteleme yaklaşımındaki davranış değişikliğini araştırmayı amaçlamıştır.  

YÖNTEM: HAT testi, Aile Hekimliklerinde 2017 Şubat ayında kullanılmaya başlandı. Kırıkkale’de görev yapan, yaklaşık 40000 

nüfusa hitap eden 10 Aile Hekimliği’nde, poliklinik ve reçete kayıtlarının yer aldığı Aile Hekimliği Bilgi Sisteminde (AHBS), Sağlık 

Bakanlığı’nın HAT kullanımı için sistemde öngördüğü tanılara göre (Akut Farenjit, Akut tonsillit, Üst solunum yolu enfeksiyonu), 

2015, 2016 ve 2017 yılları Şubat, Mart, Nisan aylarında reçetelenen antibiyotik sayıları ve grupları saptandı. 10 Aile Hekiminin 

AHBS’de belirtilen dönemlerde istenen teşhisle reçetelenmiş olan antibiyotik sayı ve grupları kaydedildi.  

BULGULAR: Antibiyotik reçetelenmesinde, HAT kullanılmayan 2015 ve 2016 yılları arasında anlamlı bir fark görülmezken; HAT 

kullanılan 2017 yılı ile geçmiş iki yıl arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0.05). Oranlar açısından ayların ve 

yılların karşılaştırılmasında Friedman testi kullanılmıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu çalışma, 10 Aile Hekimliği biriminde, 2015 ve 2016 yılları Şubat, Mart, Nisan ayları ile HAT 

kullanımı gerçekleşen 2017 yılı Şubat, Mart, Nisan aylarının karşılaştırılması sonucunda, 2017 yılında ilgili bölgedeki Aile 

Hekimlerinin antibiyotik reçetelemesinde anlamlı bir düşüş olduğunu göstermektedir. HAT kullanımı 2017 yılında antibiyotik 

reçetelenmesinde azalmaya neden olmuştur.  

ANAHTAR KELİMELER: HIZLI ANTİJEN TESTİ , ANTİBİYOTİK REÇETELEME, AİLE HEKİMLİĞİ , 

FARMAKOEKONOMİ, AİLE HEKİMLİĞİ BİLGİ SİSTEMİ  
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TÜRKİYE’DE YÜRÜTÜLEN KLİNİK ÇALIŞMALARIN SAYISAL DURUM, FAZ ÇEŞİTLİLİĞİ VE MALİ KAYNAK 

AÇILARINDAN DÜNYA İLE KIYASLANMASI  

Fatih Özdener  
Bahçeşehir Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, İstanbul  

GİRİŞ VE AMAÇ: Türkiye, Dünya’da her yıl büyümekte olan klinik çalışmalar pazarında daha üst sıralarda bir yer edinebilmek 

için önemli bir çaba içindedir. Bu araştırmanın amacı, Türkiye’de güncel olarak yürüyen klinik çalışmaları, sayısal durum, faz 

çeşitliliği ve mali kaynak açılarından analiz etmek ve oluşturulacak stratejiler için veri sağlamaktır.  

YÖNTEM: Klinik araştırmaların kaydedildiği en büyük veri bankası olan clinicaltrials.gov, Eylül 2017 tarihi itibariyle, ülke dünya 

sıralamaları, çalışma fazları ve mali kaynaklar, Dünya ve Türkiye kıyaslanacak şekilde taranmış ve oransal olarak analiz edilmiştir.  

BULGULAR: Son altı yıl datası kıyaslandığında, Türkiye’nin klinik araştırma sayıları açısından dünya sıralamasındaki yerinin 36. 

sıradan 27. sıraya yükseldiği görülmüştür. Dokuz basamak yükselme Çin Halk Cumhuriyeti ile beraber, sıralamada görülen en 

yüksek yükselme oranıdır. Klinik çalışma fazları açısından oranlandığında, Dünya ortalamasında en fazla, erken fazlar Faz 2 (%35) 

ve Faz 1 (%25) ve çalışması yapıldığı görülürken, Türkiye’de geç fazların, bilhassa Faz 3 (%55) ve Faz 4 (%26) yapıldığı 

görülmektedir. Türkiye’de faz çalışmalarının en önemli fonlama kaynağı ilaç endüstrisi iken (%53), Dünya’da ilaç endüstrisinin daha 

az fonlama yaptığı (%35) ve diğer kaynakların göreceli olarak ön plana çıktığı görülmektedir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Türkiye’nin klinik çalışmalar sayıları bakımından Dünya’da üst sıralara doğru yükselmesi olumlu yönde 

önemli bir gelişmedir. Öte yandan, erken faz çalışmalarına katılımımız oransal olarak düşüktür ve bu oranın yükseltilmesi için çaba 

harcanmalıdır. Dünya’daki eğilimlere uyacak şekilde, ilaç endüstrisi dışındaki fonların da (devlet, akademi, dernekler vb) harekete 

geçirilmesi gerekmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: KLINIK ÇALIŞMA,  
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TÜRKİYE’DE YAPILAN BİYOYARARLANIM / BİYOEŞDEĞERLİK ÇALIŞMALARININ DEĞERLENDİRİLMESİ  

Mehmet V. Dereli1, Zeliha Bayram1, Elif İnci Somuncuoğlu1, Nihan Burul Bozkurt1  
1Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu, Klinik Araştırmalar Dairesi, Ankara  

GİRİŞ VE AMAÇ: Biyoeşdeğerlik (BE) çalışmaları farmasötik eşdeğer olan iki müstahzarın, aynı molar dozda verilişinden sonra 

biyoyararlanımlarının (BY) ve böylece terapötik etkilerinin hem etkililik hem güvenlilik bakımından aynı olmasını sağlayacak 

derecede benzer olup olmadığının gösterildiği çalışmalardır. İlgili çalışmalar ülkemizde, Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu 

(TİTCK) tarafından onaylı BY/BE merkezlerinde gerçekleştirilmektedir. Mevcut durumda ülkemizde ilgili çalışmaların yürütüldüğü 

dört adet klinik, üç adet biyoanalitik merkez bulunmaktadır. Araştırmamızda 2014-2017 yılları arasında Türkiye’de yürütülen BY/BE 

çalışmalarına dair çeşitli istatistiksel verilerin elde edilmesi ve sunulması amaçlanmaktadır.  

YÖNTEM: TİTCK, Klinik Araştırmalar Dairesi’ne ait kayıt sistemi yardımıyla ilgili çalışmalara dair veriler değerlendirilmiştir. 

İstatistiki hesaplamalar Microsoft-Excel programıyla yapılmıştır.  

BULGULAR: BY/BE çalışmalarının tüm klinik araştırmalar içerisinde Faz III çalışmalardan sonra en çok başvurusu yapılan 

araştırmalar olduğu belirlenmiştir. BE çalışmalarının, BY çalışmalarına kıyasla daha yüksek oranda yapıldığı ve bu çalışmaların 

çoğunlukla ülkemizdeki sponsorlar tarafından desteklendiği görülmektedir. Çalışmalara katılan gönüllü sayısı ve bütçe verileri 

incelendiğinde yıllara göre düşüş olduğu görülmüştür. Bununla birlikte 2017 yılı verileri tüm yıla ekstrapole edildiğinde 2017’de artış 

olacağı öngörülmektedir. İlgili çalışmalarda kullanılan etkin maddeler farmakolojik gruplarına göre değerlendirildiğinde 2014 yılında 

en çok çalışılan grubun antibakteriyeller; 2015 yılında antihipertansifler; 2016 yılı ve 2017 yılının ilk sekiz ayında ise antiviraller 

olduğu belirlenmiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Ülkemizde gerek ulusal gerekse uluslararası sponsorların çalışmaları yürütülmekte olup ilgili çalışmalar 

uluslararası geçerliliğe sahiptir. İlgili alanda yetkin araştırmacılar, kalifiye personel ve alt yapı mevcuttur. Ülke olarak sahip 

olduğumuz avantajlar ve bilgi birikimi çok daha fazla sayıda çalışmanın ülkemizde yürütülmesine olanak sağlayacak ve uluslararası 

platformda tanınırlığımızı artıracaktır.  

ANAHTAR KELİMELER: BIYOYARARLANIM, BIYOEŞDEĞERLIK, KLINIK ARAŞTIRMA, TÜRKIYE İLAÇ VE TIBBI 

CIHAZ KURUMU, TÜRKIYE. 
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TRABZON İLİNDEKİ SAĞLIK ÇALIŞANLARININ BİTKİSEL ÜRÜN KULLANIMINA YAKLAŞIMI  

Gülin Renda1, Yeşim Kaya Yaşar2, Esra Yılmaz3, Harun Sanrı3, İrem Dilaver4, Yusuf Demirtaş4, Gamze Çan4, F. Sena Sezen2 
1Karadeniz Teknik Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi AbD, Trabzon  
2Karadeniz Teknik Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, Trabzon  
3Karadeniz Teknik Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Trabzon  
4Karadeniz Teknik Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Halk Sağlığı AbD, Trabzon  

GİRİŞ VE AMAÇ: Bu çalışma, aile sağlığı merkezleri (ASM) doktorlarının ve serbest eczane eczacılarının bitkisel ürün 

kullanımına yaklaşımları, bitkisel ürünler hakkındaki bilgileri ve bilgi kaynaklarının araştırılmasını amaçlamaktadır.  

YÖNTEM: Araştırmanın evrenini çalışmaya katılmayı kabul eden, Trabzon ilindeki serbest eczane eczacıları ve ASM’de görev 

yapan doktorlar oluşturmaktadır. Veri toplama aracı olarak 31 sorudan oluşan anket formu kullanılmıştır. İstatistiksel analiz, SPSS 

22.0 programı kullanılarak yapılmıştır.  

BULGULAR: Çalışmada, 129 serbest eczane eczacısı, 113 ASM doktoru olmak üzere 242 sağlık personeline ulaşıldı. 

Katılımcılardan doktorların %50,4’ü, eczacıların ise %94,6’sı tıbbi bitkiler ve bitkisel ürünler konusunda daha önce bilgi 

edindiklerini ifade etti. Ankete katılanların %46,8’i bitkisel ürünler konusunda denk geldikçe eğitimlere katıldıklarını belirtirken, 

eczacıların, bitkisel ürünler ile ilgili meslek içi eğitim, lisansüstü eğitim programlarından ve kitaplardan doktorlara göre daha yüksek 

oranda faydalandığı saptandı. Katılımcıların %80,6’sı hastaların bitkisel ürün(ler) hakkında bilgi almak için kendilerine 

başvurduğunu ve eczacıların %68’i, doktorların %42,5’i hastalara bitkisel ürün önerdiğini belirtti. Katılımcıların %70,2’si yeterli 

danışmanlık hizmeti veremediklerini ifade etti. Katılımcıların %94.3’ü bitkisel ürünlerin eczanelerden temin edilmesi gerektiğini 

düşünmektedir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Çalışma, bölgemizdeki sağlık çalışanlarının bitkisel ürünler ve kullanımları hakkındaki eğilimlerini 

araştıran ilk kapsamlı araştırmadır. Doktorlar ve eczacıların hastaların kullandığı bitkisel ürünleri sorgulaması, bu ürünlere bağlı 

gelişebilecek yan etkiler ve olası ilaç-bitkisel ürün etkileşimleri hakkında hastayı bilgilendirmesi ilaçların ve bitkisel ürünlerin akılcı 

kullanımı ve ayrıca toplum sağlığı açısından çok önemlidir. Sağlık profesyonelleri, bitkisel ürünlerin kullanımı hakkında yeterli 

danışmanlık yapabilmeleri ve etkinlik ve güvenirliklerini değerlendirebilmeleri için, bu ürünler hakkında güncel bilgiye ihtiyaç 

duymaktadırlar. Danışmanlık hizmetlerinin iyileştirilebilmesi için bitkisel ürünler konusunda eğitimleri artırmak ve sağlık 

uzmanlarının bu eğitimlere katılmalarını teşvik etmek önemlidir.  

ANAHTAR KELİMELER: SERBEST ECZANE, AİLE HEKİMİ, BİTKİSEL ÜRÜNLER, SAĞLIK ÇALIŞANLARI, ECZACI.  

Bu çalışma TÜBİTAK (2209A-Üniversite Öğrencileri Yurt İçi Araştırma Projeleri Destek Programı) tarafından desteklenmiştir (E. 

Yılmaz, H. Sanrı). 
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P001 

YÜKSEK İHTİSAS ÜNİVERSİTESİ ÖĞRENCİLERİNDE BAŞ AĞRISI SIKLIĞI VE BUNA BAĞLI İLAÇ KULLANIMI 

Baskın V1 , Küçük Biçer B2, Tulunay FC1  
1Yüksek İhtisas Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Ankara 
2Yüksek İhtisas Üniversitesi Tıp Fakültesi Halk Sağlığı AbD, Ankara  

GİRİŞ VE AMAÇ: Bu çalışmanın amacı üniversite öğrencilerinde baş ağrısı ve migren prevalansını araştırmak ve sınav döneminde 

olan öğrencilerin algıladıkları stresin baş ağrısı yaşamalarındaki önemini incelemek ve baş ağrısına bağlı olarak ilaç kullanımlarını 

tespit etmektir. 

YÖNTEM: Yıl sonu sınavlarından hemen önce yapılan çalışmaya tıp fakültesi,sağlık bilimleri fakültesi ve sağlık hizmetleri meslek 

yüksekokulu’ndan toplam 244 (%82,6) öğrenci katılmıştır. Veri toplama formu beş bölümden oluşmaktadır: Sosyodemografik 

özellikler, Yesavage Depresyon ölçeği, EQ5D genel yaşam kalitesi ölçeği, ilaç kullanım öyküsü ve araştırmacı tarafından geliştirilen 

bir baş ağrısı kontrol formu. Tanımlayıcı istatistikler ve regresyon analizi SPSS programında yapılmıştır. 

BULGULAR: Öğrencilerin %71,3’ü kız, %19,9’u çalışmakta ve yaş ortalamaları 19,6±1,9. %81,2’si evde biriyle yaşamaktadır Evde 

biriyle yaşayanların %91,1’i ailesi ile yaşadığını ve %32,4’ü sigara içtiğini belirtmektedir.Katılımcıların %19,1’i genel sağlık 

durumunu kötü olarak değerlendirirken, EQ5D skoru ortalamaları 0,832±0,155’dir. Öğrencilerin %67,9’u ortalamanın üzerinde puan 

almıştır. EQ5D skoru düşük olanlarda başağrısı sıklığı anlamlı derecede yüksektir (p=0.006). %11,1’nin kronik bir hastalığı olduğu 

ve %13,8’inin sürekli ilaç kullandığı belirlenmiştir. Katılımcıların %92,1’inde baş ağrısı, %24,2’sinde ise migren olduğu 

saptanmıştır. Son bir ayda baş ağrısı çeken öğrenci %74,6 olup bunlardan %29,1’i doktora gitmiştir.Doktora gidenlerin ise %76,9’u 

ilaç kullanmıştır.Başı ağrıyanların %53,1’i ilaç kullanırken bunların %42,1’i doktora gitmeden kendiliğinden ilaç kullanmıştır. 

YDÖ’ne göre %83.,8’inde klinik olarak tanılanmamış kesin depresyon olduğu saptanmıştır. Başağrısı çeken öğrencilerin %81,9’unda 

depresyon skoru yüksek saptanmıştır (p=0,374). Başağrısı olan öğrencilerin %12,5’inde sürekli ilaç kullanımı gerektiren tanı almış 

bir hastalık bulunmakta.(p=0,403). Regresyon modeline göre küçük yaş (OR: 0.556 %95CI: 0.340-0.911; p=0,020) başağrısını 

azaltırken, halen sigara içme ise artırmaktadır (OR: 5.1 %95CI: 1.9-14.1; p=0,002).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Baş ağrısı olan öğrencilerin doktora gitmeden ilaç kullanma oranı kendiliğinden ilaç kullanma oranına 

göre daha yüksektir. Migren yaşam kalitesini azaltan önemli bir hastalıktır ve öğrenciler bu hastalıklarının farkında değildirler.  

ANAHTAR KELİMELER: BAŞAĞRISI, İLAÇ KULLANIMI 
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ALZHEIMER HASTALIĞINININ PATOJENEZİNDE YER ALAN İNFLAMASYONUN 

GELİŞMESİNDE BAĞIRSAK-BEYİN AKSININ ÖNEMLİ KATKISI  

Demet Sinem Güden1; Seyhan Şahan-Fırat1 
1Mersin Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, Mersin  

GİRİŞ VE AMAÇ: Alzheimer hastalığı (AH), çok yaygın görülen bir nörodejeneratif hastalık olup sinaptik plastisitenin kaybı, 

nöronlarda işlev bozukluğu, bilişsel yetenekte bozulma ve nöron kayıplarıyla karakterizedir. Yüksek insidans oranıyla birlikte 

nörofarmakolojide çalışılması güç fakat ilgi çekici bir alan olmuştur. Patojenezinde sıklıkla genetik ve çevresel faktörler rol 

aldığından simbiyotik mikroplar önemli bir çevresel etken olarak düşünülmektedir. Bu simbiyotik bakterilerin %95’i bağırsakta 

yerleşmiş olup beslenme, sindirim, inflamasyon, büyüme ve gelişme, bağışıklık gibi işlevlere sahiptir. Bağırsak mikrobiyotası 

konağın beyin işlevlerini ve davranışlarını mikrobiyota-bağırsak- beyin aksı aracılığıyla düzenleyebilmektedir. AH tedavisi için 

yapılan klinik ve klinik öncesi çalışmalarda yeni tedavi hedefleri öngörülmektedir. Bu nedenle yaptığımız çalışmada, yakın zamanda 

ilgi çekici bir alan olmuş AH ve bağırsak-beyin aksı arasındaki ilişkinin mekanizmasının inflamasyon ile ilişkilendirilerek 

araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: PubMed veritabanında Eylül 2015 ve Haziran 2017 arasında yayınlanan makaleler arasında tarama yapılmıştır. 

Bağırsak-beyin aksı ve hastalık adı kombinasyonları anahtar kelime olarak kullanılmıştır. Bağırsak-beyin aksı ve AH ilişkisini 

değerlendiren makaleler araştırmaya dahil edilmiştir.  

BULGULAR: Bağırsak ve beyin arasındaki iletişim vagus siniri, pasif difüzyon ve oksihemoglobin proteini tarafından taşınma ile 

sağlanmaktadır. Mikrobiyotasız hayvan kullanımı, antibiyotikler, probiyotikler ve diyet değişiklikleri gastrointestinal sistem 

fizyolojini değiştirerek bilişsel davranışları ve AH gelişme riskini etkileyebilmektedir. Amiloit beta plakları normalde enterik sinir 

sisteminde bulunan bakteriler tarafından eksprese edilmekte ancak beyinde biriktiği zaman santral sinir sistemi işlevlerini 

bozmaktadır. Bağırsak mikrobiyotası mikrogliyanın olgunlaşması ve etkinliği için gerekli olmanın yanısıra anlamlı miktarlarda 

indüklenebilir nitrik oksit sentaz salıverilmesinde rol almaktadır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sonuç olarak çalışmamızda 7 derleme 1 araştırma makalesi değerlendirilmiştir. Literatür sonuçlarından 

derlediğimiz bulgulara göre, gastrointestinal mikrobiyata değişiklikleri inflamasyonun tetiklenmesine katkı sağlayarak AH 

patojenezinde önemli rol oynamaktadır.  

ANAHTAR KELİMELER: ALZHEIMER HASTALIĞI, AMİLOİT BETA PROTEİNİ, BAĞIRSAK-BEYİN AKSI, 

İNFLAMASYON, MİKROBİYOTA 
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YAŞLI SIÇANLARDA RESVERATROLÜN DEPRESYON BENZERİ DAVRANIŞLAR ÜZERİNDEKİ ETKİLERİ 

Tuğçe Demirtaş Şahin1,  Semil Selcen Göçmez1, Tijen Utkan1, Yusufhan Yazır 2, 3, Gülçin Gacar 2, Selenay Furat Rençber 3 
1Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Farmakoloji AbD, Kocaeli 
2 Kocaeli Üniversitesi, Kök Hücre ve Gen Tedavileri Araştırma ve Uygulama Merkezi, Kocaeli 
3 Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Kocaeli 

GİRİŞ VE AMAÇ: Depresyonun inflamasyonla ilişkili olduğu bildirilmiştir. Depresif hastalarda inflamatuar cevapların aktivasyonu 

ile inflamatuar sitokin düzeylerinde artış görülmektedir. Son zamanlarda yaşlı sıçanlarda nöroinflamasyon ve azalmış hipokampal 

BDNF düzeyleri gösterilmiştir. Resveratrol antiinflamatuar özelliklere sahip en güçlü polifenollerden biridir. Bu çalışmada, kronik 

resveratrol tedavisinin yaşlı sıçanlarda,  hipokampal BDNF düzeylerini artırıp nöroinflamasyonda azalmaya yol açarak depresyon 

benzeri davranışları düzeltip düzeltmediği test edilmiştir. 

YÖNTEM: Wistar Albino erkek sıçanlar genç kontrol (4 aylık), yaşlı (24 aylık) ve resveratrolle tedavi edilen yaşlı (24 aylık) grubu 

olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Resveratrol ile tedavi edilen gruba 12 hafta boyunca resveratrol (50 mg/kg/gün, intraperitoneal) verildi. 

12 hafta sonunda depresyon benzeri davranışları değerlendirmek için hayvanlara zorlu yüzdürme testi ve sükroz tüketim testi 

uygulandı.  Davranış deneylerinin ardından sakrifiye edilen sıçanların hipokampal BDNF ve hipokampal proinflamatuar sitokin 

(TNF-alfa ve IL-1 beta) düzeyleri analiz edildi.  

BULGULAR: Zorlu yüzdürme testinde hareketsiz kalma süresi yaşlı sıçanlarda genç kontrollere göre anlamlı olarak arttı, 

resveratrolle tedavi edilen yaşlı sıçanlarda ise hareketsiz kalma süresi kontrollerden farklı değildi. Sükroz tüketim testinde yaşlı 

sıçanlar genç kontrollere göre daha az sükroz tüketirken, sükroz tüketimi resveratrolle tedavi edilen yaşlı sıçanlarda genç sıçanlara 

benzerdi. Yaşlı sıçanlarda genç sıçanlara göre hipokampal BDNF düzeylerinde azalma ve  proinflamatuar sitokin düzeylerinde artma 

gözlendi. Kronik resveratrol tedavisi BNDF düzeylerini kontrollere geri döndürürken sitokin düzeylerinde anlamlı olarak azalmaya 

yol açtı. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu çalışmanın sonuçları resveratrolün yaşlı sıçanlarda depresyon benzeri davranışları nöroinflamasyonu 

azaltarak ve hipokampal nörojenezi artırarak düzelttiğini ortaya koymuştur. Antiinflamatuar tedavi yaşlılıkta gözlenen depresyonda 

yeni bir tedavi yaklaşımı olma yolunda umut vaadetmektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: RESVERATROL, YAŞLILIK, DEPRESYON, NÖROİNFLAMASYON, BDNF 
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LEVETİRASETAM VE NEFİRASETAMIN NB2a HÜCRE KÜLTÜR HATTINDAKİ ETKİLERİ 

Ertan Darıverenli1, Işıl Aydemir1, Kamil Vural1 
1Manisa Celal Bayar Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Manisa 

GİRİŞ VE AMAÇ: Son yıllarda yaşlı birey sayısının giderek artmasıyla birlikte nörodejeneratif hastalıklarda da bir artış söz 

konusudur. Bu hastalıkların tedavisi genellikle semptomatiktir. Bu nedenle yeni ilaçlara ihtiyaç duyulmaktadır. Levetirasetam ve 

nefirasetam bazı çalışmalarda nöroprotektif etki göstermesi nedenliyle bu iki ilacın, bu hastalıkların nöronlara verdiği hasarı önlemek 

amacıyla etkilerini araştırmayı amaçladık. 

YÖNTEM: Levetirasetam ve nefirasetamın fare kaynaklı Nöroblastoma (NB2a) dizin hücrelerinde Nörotoksisite Tarama Testi 

(NTT) ile nörit inhibisyonu üzerine etkileri araştırıldı. NTT testinde NB2a hücrelerine %5 fetal calf serum, %5 horse serum, %1 

penisilin/streptomisin solüsyonu (10000 U/10mg) ve %0.1 gentamisin (50 mg/ml) içeren yüksek glukozlu Dulbecco’s Modified 

Eagle’s Medium (DMEM), 37C° ve %5 CO2 koşullarda kültür ortamına eklendi. Her iki ilacın 1, 3, 10, 30 ve 100 µM 

konsantrasyonlarında nörotoksik etkileri araştırıldı. Apopitotik etkileri 30 ve 100 µM konsantrasyonlarda TUNEL yöntemi ile 

incelendi. Hücre proliferasyonu ilaçların 1, 3, 10, 30 ve 100 µM konsantrasyonlarda MTT yöntemi ile incelendi. Ayrıca klorprifosun 

25 µM konsantrasyonunda NB2a hücrelerinde oluşturduğu nörit inhibisyonunu ilaçların önleyip önleyemediği araştırıldı. 

BULGULAR: Her iki ilacın NTT testinde ılımlı nörotoksik etkisi saptanmadı. Nörotoksik etkisi bilinen klorprifos ile kültür 

ortamında NB2a hücrelerinde nörotoksisite oluşturularak ilaçların nöroprotektif etkileri 10 µM konsantrasyondan itibaren 

gözlemlendi. Tek başına uygulandığında, ilaçların etkilerinin araştırıldığı TUNEL yönteminde apopitotik indekslerinde ve MTT ile 

hücre proliferasyonu üzerine etkilerinde anlamlı bir fark görülmedi. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: İlaçların nörotoksik etkileri olmadığı, klorprifos ile oluşturulan nörit inhibisyonunu yüksek 

konsantrasyonlarda geriye çevirdikleri görüldü. Bu etkinin sıkça görmeye başladığımız organafosfat toksisitesine maruz kalmış veya 

benzeri nörodejeneratif problemler yaşayanlarda nörotoksik etkiye karşı koruyucu olabileceği gözlemlenmiştir. 

ANAHTAR KELİMELER:   NÖROTOKSISITE, LEVETIRASETAM, NEFIRASETAM, NB2A, KLORPRIFOS 
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İLİŞKİSEL-VEİLİŞKİSEL-OLMAYAN ÖĞRENMEYE ALIŞTIRILMIŞ SIÇANLARDA YENİ KARŞILAŞILAN BİR 

SORUNUN ÇÖZÜM SÜRECİNDE ANKSİYETENİN ETKİSİ  

Zeynep Şenay1, Barış Kutlu1, Baran Haris Kaymaz1, Salih Omurtay1, Fatmanur Şahin1, Ş. Remzi Erdem2  

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi 1Dönem II öğrencisi, 2 Tıbbi Farmakoloji Ab.D., Ankara.  

GİRİŞ VE AMAÇ: Sıçanlarda ilişkisel (etkin) ve ilişkisel-olmayan (edilgen) öğrenme biçimine alıştırılmış olmanın, yeni-

karşılaşılan bir soruna yönelik çözüm performansına etkisinin incelenmesi ve anksiyetenin bu performanstaki olası katkısının 

araştırılması amaçlandı. Etkin öğrenmeye alıştırılan sıçanların, yeni karşılaştıkları bir sorunun çözümünde, edilgen öğrenmeye 

alıştırılanlara göre daha iyi performans göstereceği ve daha az anksiyete yaşayacağı varsayımları test edildi.  

YÖNTEM: Deneylerde 24 adet genç-erişkin (8 aylık, 361.9±5,18 g), erkek Sprague-Dawley sıçanlar kullanıldı (Proje no: DA16/19). 

Deney protokolü, sırasıyla 5’er günlük Barnes-Labirenti (BL) ve Morris-Su-Labirenti (MSL) uygulamalarından oluşan Alıştırma 

Dönemi ve ardından Çoklu-T-Labirenti (T-L) ile ilaç uygulamalarından oluşan Deneme Dönemi biçiminde, iki aşamalı olarak 

tasarlandı. Sıçanlar rastgele olarak, 6’şarlı 4 gruba ayrıldı:1) Etkin-Diazepam: Alıştırma Döneminde ilişkisel öğrenmeye alıştırılan, 

Deneme Döneminde diazepam (1 mg/kg/gün, i.p., 5 gün) uygulanan, 2)Etkin-Kontrol: Grup 1’den farklı olarak diazepam yerine, aynı 

yoldan ve aynı hacimde serum fizyolojik (SF) uygulanan, 3)Edilgen- Diazepam: Grup 1’den farklı olarak ilişkisel-olmayan 

öğrenmeye alıştırılan ve 4)Edilgen-Kontrol: Grup 2’den farklı olarak ilişkisel-olmayan öğrenmeye alıştırılan sıçanlar. Anksiyete 

düzeyleri Yükseltilmiş-Artı-Labirent ile değerlendirildi. Veriler (latans) ortalama±SEM olarak ifade edildi, istatistiksel analiz 

Tekrarlı-Ölçümler-için-2-yönlü-ANOVA+post-Hoc testler ile gerçekleştirildi. 

BULGULAR: BL verileri ilişkisel-öğrenen sıçanlarda, günlük olarak sırasıyla, 76,0±12,16; 43,2 ±6,93; 34,3±5,15; 28,9±4,00 ve 

32,2±6,52 saniye; ilişkisel-öğrenmeyen sıçanlarda ise 61,4±10,62; 37,2±6,61; 37,0±6,57; 31,4±5,92 ve 17,1±2,71 saniye olarak 

bulundu. MSL verileri ilişkisel- öğrenen sıçanlarda günlük olarak sırasıyla, 45,6±5,45; 29,9±5,76;13.0±2.23; 7,0±0,72 ve 9,1±1,48 

saniye; ilişkisel-öğrenmeyen sıçanlarda ise 33,6±3,64; 10,0±2,11;9.6±1.45; 4,8±0,11 ve 3,6±0,26 saniye olarak bulundu. Çoklu-T-L 

verileri gruplarda sırasıyla, 28,2±3,93; 118,8±29,79; 89,2±29.38 ve 87,5±23,78 saniye olarak bulundu. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Diazepam, yalnızca ilişkisel-öğrenmeye alıştırılmış sıçanlarda yeni karşılaşılan sorunun çözüm 

sürecindeki performansı artırdı. 

ANAHTAR KELİMELER: İLIŞKISEL-ÖĞRENME, İLIŞKISEL-OLMAYAN-ÖĞRENME, DIAZEPAM, ÖĞRENME, 

ANKSIYETE  
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SIÇANLARDA POSTTRAVMATİK STRES BOZUKLUĞU MODELİNDE OKSİTOSİN UYGULAMASININ ANKSİYETE, 

DEPRESYON ve ÖĞRENME-BELLEK ÜZERİNE ETKİLERİ 

 
Esma Nur Ünal1, Habib Ali Suadiye1, Fulya Deniz Geçer1, Gözdenur Bozkurt1, Göksu Emre Abban1, Ş. Remzi Erdem 2  

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi 1Dönem II öğrencisi, 2 Tıbbi Farmakoloji Ab.D., Ankara.  

GİRİŞ VE AMAÇ: Travma-sonrası-stres-bozukluğu (TSSB) güncel bir toplumsal sağlık sorunudur. Nörohipofizer hormon 

oksitosin’in son yıllarda ortaya konan nörotransmiter özellikleri nedeniyle aşk-bağlanma-güven-empati gibi nöropsikofarmakolojik 

etkilerinin de bulunduğu anlaşılmıştır. TSSB tedavisinde sağlıklı bir sosyalleşmenin önemi bilindiğinden, oksitosin TSSB tedavisinde 

iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Bu çalışmada, sıçanlarda su- altında-bırakma-stresi (SABS) ile oluşturulan TSSB modelinde oksitosin 

uygulamasının, anksiyete (Açık-Alan, Yükseltilmiş-Artı-Labirent), uzaysal-öğrenme-bellek (Barnes- Labirenti) ve depresyon 

(Porsolt-Zorlu-Yüzme) üzerine etkilerini araştırmak amaçlandı.  

YÖNTEM: Çalışmada 24 adet genç-erişkin (6 aylık, 315,2±4,97 g), erkek, Sprague-Dawley sıçanlar kullanıldı (Proje no:DA 17/11). 

Sıçanlar rastgele olarak 6’şarlı 4 gruba ayrıldı (Kontrol, TSSB, Oksitosin, TSSB+Oksitosin). Beş günlük Aklimizasyon ve 3 günlük 

Alıştırma Dönemlerinin ardından, 5 gün boyunca sıçanların bazal performansları kaydedildi, 14. gün sıçanlara SABS uygulandıktan 

sonra ilgili gruplara 7 gün boyunca oksitosin (0,1 mikrogram/kg/0,5 ml/gün, s.c.) veya SF (0,5 ml, s.c.) uygulandı. 16. günden 

itibaren Hatırlatıcılar aracılığıyla TSSB tetiklenerek deneysel veriler kaydedildi. Veriler ortalama±SEM olarak ifade edildi, ANOVA 

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

BULGULAR: Açık-Alan düzeneğinde orta-bölgede-bulunma verileri TSSB uygulamasının anksiyojenik etki oluşturma eğiliminin 

(20,5±7,03 vs 5,8±1,28 sn) oksitosin tarafından önlenemediğini, ancak tek başına oksitosin uygulamasının anksiyolitik etki oluşturma 

eğilimi (18,7±4,0 vs 53,2±15,67 sn) oluşturduğunu gösterdi. Barnes-Labirentinde ise tüm sıçanlarda uzaysal öğrenmenin 

gerçekleştiği, TSSB’nin bellek retansiyonu üzerinde belirgin bir olumsuz etki oluşturmadığı, ancak depresyon oluşmasını tetiklediği 

(174,2±18,15 vs 149,8±7,81 sn), oksitosin uygulamasının ise bunu önlemediği (178,7±13,65 vs 149,8±7,81 sn) saptandı.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sıçan TSSB modeli uzun-erimli-uzaysal-bellek ve anksiyete üzerine anlamlı etki göstermemekle birlikte, 

depresyon gelişmesini tetikler. Oksitosin bu süreçler üzerinde belirgin bir rol oynamaz.  

ANAHTAR KELİMELER:TRAVMA-SONRASI-STRES-BOZUKLUĞU, OKSITOSIN, DAVRANIŞ MODELLERI, 

HATIRLATICILAR, ANKSIYETE 
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DİYABETİN İNSÜLİN DEGRADE EDİCİ ENZİM DÜZEYİNE ETKİSİ  

İnci Kazkayası1, Nihan Burul-Bozkurt2, Angel Cedazo-Minguez3 and Serdar Uma1  
1Hacettepe Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye  
2Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu, Klinik Araştırmalar Dairesi, Ankara, Türkiye  
3Karolinska Enstitüsü, Alzheimer Araştırma Merkezi, Hudinge, İsveç  

GİRİŞ VE AMAÇ: İnsülin degrade edici enzim (İDE); insülinin yanı sıra insülin benzeri büyüme faktörü, amilin ve amiloid beta 

gibi küçük polipeptidleri parçalar. İDE hem diyabette hem de Alzheimer hastalığında rolü olduğu bilinen bir enzimdir ancak 

diyabetin İDE’yi nasıl etkilediği ile ilgili sınırlı bilgi bulunmaktadır. Bu amaçla çalışmamızda diyabetik koşullarda İDE düzeyleri 

araştırıldı.  

YÖNTEM: In vitro deneylerimizde sıçan primer nöronal hücreler yüksek glukozlu (45mM), insulinsiz ya da her ikisinin birlikte 

uygulandığı vasatta inkübe edildi. Ex vivo deneylerimizde ise streptozotosin enjeksiyonu (i.p.) ile diyabetik yapılmış sıçanlar 

kullanıldı. İDE protein ve mRNA düzeyleri sırasıyla western blot ve RT-PCR yöntemleriyle ölçüldü.  

BULGULAR: Sıçan primer nöronlarında 5 günlük inkübasyondan sonra İDE protein düzeyi kontrol grubuna kıyasla insülinsiz 

grupta % 15,67; insülinsiz ve yüksek glukozlu grupta % 19,41 azaldı. İDE mRNA düzeyi insülinsiz ve yüksek glukozlu grupta 

kontrol gruba kıyasla % 26,4 azaldı. İnsülin dalgalanmasına eşlik eden glukoz dalgalanması 5 gün inkübasyonun sonunda İDE 

protein düzeyini kontrole kıyasla % 36,79 azaltırken mRNA düzeyini değiştirmedi. Tek başına glukoz ya da insülin dalgalanması İDE 

protein ya da mRNA düzeylerini etkilemedi. Streptozotosin ile diyabet yapılmış sıçanların serebral korteksinde İDE düzeyi kontrol 

gruba kıyasla % 29,2 azaldı.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Birçok çalışma diyabetin Alzheimer hastalığı geliştirme ihtimalini artırdığını göstermektedir. İDE düzeyi 

ve aktivitesinin hem diyabette hem de Alzheimer hastalığında azaldığı bilinmektedir. Bizim sonuçlarımız da benzer şekilde, sürekli 

ya da aralıklı diyabetik koşulların, özellikle insülin eksikliğine bağlı olarak İDE düzeyini azalttığını gösterdi. Diyabette görülen İDE 

azalması diyabetik hastalarda görülen artmış Alzheimer riskini açıklayan moleküler mekanizmalardan biri olabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: DIYABET, ALZHEIMER HASTALIĞI, İNSÜLIN DEGRADE EDICI ENZIM, İNSÜLIN, 

HIPERGLISEMI  

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi-BAB, Karolinska Enstitüsü ve Tubitak tarafından desteklenmiştir.  
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PİOGLİTAZONUN NB2a FARE NÖROBLASTOMA HÜCRE KÜLTÜRÜ ÜZERİNDEKİ ETKİSİ  

Kamil Vural 1, Okan Seyrek1  
1Manisa Celal Bayar Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Manisa  

GİRİŞ VE AMAÇ: Pioglitazon (PGT) birçok farklı mekanizma ile nöron koruyucu özelliği olabileceği gösterilmiş Tiazolidindion 

türevi bir PPAR-γ’ın aktivatörüdür. Ancak akut ve uzun süreli kullanımda nöronal hasara karşı koruyucu etki gösterme potansiyeli 

olup olmadığı bilinmemektedir. Bu çalışmada PGT’un nöronlar üzerine toksik etkisisinin olup olmadığının araştırılması 

amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Pioglitazonun fare kaynaklı Nöroblastoma (NB2a) dizin hücrelerinde Nörotoksisite Tarama Testi (NTT) ile nörit 

inhibisyonu üzerine etkileri araştırıldı. NTT testinde NB2a hücrelerine %5 fetal calf serum, %5 horse serum, %1 penisilin/

streptomisin solüsyonu (10000 U/10mg) ve %0.1 gentamisin (50 mg/ml) içeren yüksek glukozlu Dulbecco’s Modified Eagle’s 

Medium (DMEM), 37C° ve %5 CO2 koşullarda kültür ortamına eklendi. Pioglitazonun 1, 3, 10, 30 ve 100 µM konsantrasyonlarında 

nörotoksik etkileri araştırıldı. Apopitotik etkileri 30 ve 100 µM konsantrasyonlarda TUNEL yöntemi ile incelendi. Hücre 

proliferasyonu ilacın 1, 3, 10, 30 ve 100 µM konsantrasyonlarda MTT yöntemi ile incelendi. Ayrıca klorprifosun 25µM 

konsantrasyonunda NB2a hücrelerinde oluşturduğu nörit inhibisyonunu ilacın önleyip önleyemediği araştırıldı.  

BULGULAR: Pioglitazonun NTT testinde ılımlı nörotoksik etkisi saptanmadı. Nörotoksik etkisi bilinen klorprifos ile kültür 

ortamında NB2a hücrelerinde nörotoksisite oluşturularak ilacın nöroprotektif etkileri 10µM konsantrasyondan itibaren gözlemlendi. 

Tek başına uygulandığında, ilacın etkilerinin araştırıldığı TUNEL yönteminde apopitotik indekslerinde ve MTT ile hücre 

proliferasyonu üzerine etkilerinde anlamlı bir fark görülmedi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Pioglitazonun NTT testi ile nörotoksik etkisi olmadığı saptandı. Yüksek konsantrasyonlarda pioglitazon 

uygulanması, klorprifos ile oluşturulan nörit inhibisyonunu önledi. Bu etkinin sıkça görmeye başladığımız organafosfat toksisitesine 

maruz kalmış veya benzeri nörodejeneratif problemler yaşayanlarda nörotoksik etkiye karşı koruyucu olabileceği gözlemlenmiştir.  

ANAHTAR KELİMELER: NÖROTOKSISITE, PIOGLITAZON, NB2A, KLORPRIFOS, MTT  
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SELEKTİF PDE-2, PDE-5 VE PDE-9 İNHİBİTÖRLERİNİN YİYECEK TERCİHİNİN SOSYAL GEÇİŞİ TESTİNDE 

KOKU BELLEĞİ ÜZERİNE VE PASİF SAKINMA TESTİNDE EMOSYONEL BELLEK ÜZERİNE ETKİLERİ 

Füruzan Yıldız Akar1, Bekir Faruk Erden1, Emine Bektaş1, Oğuz Mutlu1, Güner Ulak1  
1Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD , Kocaeli 

GİRİŞ VE AMAÇ: Fosfodiesteraz enzim inhibitörleri kognitif fonksiyonlar üzerindeki etkileri ile bilişsel kayıpları önlemek veya 

oluşmuş bilişsel kayıpların geri getirilmesi ile ilgili olarak özgün bir terapotik yaklaşım sunmaktadır. Bu çalışmanın amacı farelerde 

selektif FDE-2 inhibitörü olan BAY60-7550, FDE-5 inhibitörü Sildenafil ve FDE-9 inhibitörü PF-04447943’ün yiyecek tecihinin 

sosyal geçişi testinde koku belleği üzerine ve pasif sakınma testinde emosyonel bellek üzerine etkilerini araştırmaktır.  

YÖNTEM: Hipokampus bağımlı uzaysal olmayan kokusal belleğin araştırılması için yiyecek tercihinin sosyal geçişi testi kullanıldı. 

Bu test gözlemci farelerin, gösterici farenin nefesinde daha önce kokladıkları yiyecek için bir tercih geliştirmeleri esasına dayanır. 

Erkek Balb-c farelere BAY 60-7550 (1-3 mg/kg), tettten 30 dakika önce, Sildenafil (3-10 mg/kg) ve PF-04447943 (1-3 mg/kg) testten 

1 saat önce intraperitoneal olarak (n=12) uygulanmıştır. Testte tüketilen işaretli yem ağırlığının toplam tüketilen yem ağırlığına oranı 

gıda tercihinin ölçüsü olarak kabul edilmektedir. Amigdala bağımlı emosyonel belleği ölçmek amacıyla da pasif sakınma testi 

uygulanmıştır. İlaçlar kazanım denemesinden önce akut olarak uygulanmıştır. Deney sonuçları tek yönlü ANOVA post hoc Tukey 

testi ile analiz edilmiştir.  

BULGULAR: Yiyecek tercihinin sosyal geçişi testinde BAY 60-7550, Sildenafil ve PF-04447943, kontrol grubuna göre işaretli yem 

tüketiminin toplam yem tüketimine oranını anlamlı olarak arttırdılar. Pasif sakınma testinde kontrol grubu ve tüm uygulanan ilaçlar 2. 

gün retansiyon latansını 1. gün geçiş latansına göre anlamlı olarak uzattılar. Uygulanan tüm ilaçlar 1. gün geçiş latansı üzerine etki 

göstermezken, 2. gün retansiyon latansını kontrol grubuna göre anlamlı olarak uzattılar.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu çalışmanın sonuçlarına göre; BAY 60-7550, Sildenafil ve PF-04447943 yiyecek tercihinin sosyal 

geçişi testinde kokusal belleği olumlu yönde etkilerken, pasif sakınma testinde de; emosyonel belleği olumlu yönde etkilemektedirler.  

ANAHTAR KELİMELER: YIYECEK TERCIHININ SOSYAL GEÇIŞI TESTI, PASIF SAKINMA TESTI, FOSFODIESTERAZ 

INHIBITÖRLERI 
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DENEYSEL MİGREN OLUŞTURULMASINDA İNTRAPERİTONEAL GLİSERİL TRİNİTRAT UYGULANMASININ 

ARAŞTIRILMASI  

Burak Bereketoğlu1, Kürşat Güçlü1, Enis Akyüz2, Arash Alizadeh Yegani3, Halenur Çolak1, Fazilet Aksu2 
1Çukurova Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Adana  
2Çukurova Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Adana  
3Mustafa Kemal Üniversitesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalı, Hatay  

GİRİŞ VE AMAÇ: Kronik migren ağrılı ve ağrısız episodlar ve birçok nörolojik belirtilerle yinelenerek ortaya çıkan, nedenleri ve 

etki mekanizmasının karmaşıklığı nedeniyle tedavi başarısı düşük yaygın bir hastalıktır. Migren tedavisinde kullanılabilecek ilaç 

araştırmaları deneysel migren oluşturma yöntemlerinin yetersizliği nedeniyle sorunludur. Bu çalışmamızda migren oluşturmak için 

literatürde kullanılan deneysel yöntemleri inceleyerek uygulama kolaylığı olan gliseril trinitrat (GTN) injeksiyonun geçerliliğini 

araştırmayı amaçladık.  

YÖNTEM: 250-300 g ağırlığında Wistar sıçanlar üç guruba ayrıldı. Birinci guruba 0.6 mg/kg, iki hafta boyunca her gün; ikinci 

guruba 2 mg/kg, on gün boyunca iki gün arayla; üçüncü guruba 2 mg/kg, iki hafta boyunca üç günde bir intraperitoneal GTN 

injeksiyonu yapıldı. GTN injeksiyonundan önce ve son GTN injeksiyonundan iki saat sonra ağrı testleri (yüz ifadesi skalası, hot-

plate, mekanik allodini) yapıldı. Üçüncü gurupta son GTN injeksiyonundan 5 ve 20 gün sonra ağrı testleri tekrarlandı. Sonuçların 

ortalama ve SE değerleri hesaplanarak Graphpad programında paired Student-t testi ile karşılaştırıldı.  

BULGULAR: Yüz ifadesi skalası üçüncü gurupta (iki hafta, 3 günde bir 2 mg/kg GTN, ip) üç ölçüm zamanında da kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak arttı (p> 0.05). Mekanik allodini ve hot-plate deneylerinde ağrı reaksiyon zamanı da aynı gurupta, üç ölçüm 

zamanında kontrolden farklı olarak azaldı (p>0.05). Diğer iki grupta migren belirtileri oluşmadı.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bulgularımız 2 mg/kg GTN’nin üç gün arayla iki hafta boyunca (5 kez) ip injekte edilmesiyle deneysel 

kronik migren oluşturulabileceğini göstermektedir. Çalışmada migren belirtilerinden yüz ifadesi skalası, aljezi ve mekanik allodini 

ölçümleri denenmiştir. Yöntemin teyidi için migrenin diğer belirtileri de ileri çalışmalarda araştırılabilir ve migren araştırmalarında 

bu yöntem kullanılabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: DENEYSEL MIGREN, GLISERIL TRINITRAT, ALLODINI, ALJEZI, YÜZ IFADESI SKALASI,  
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TRPA1 İYON KANALININ İNSAN, FARE VE SIÇANDAKİ FARKLILIKLARIN BİYOİNFORMATİK AÇIDAN 

ARAŞTIRILMASI  

Ayça Çakmak1, Suleyman Aydın2 
1Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Ab.D. Yozgat  
2Anadolu Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Ab.D. Eskisehir  

GİRİŞ VE AMAÇ: Hücre içine iyon geçişlerinde Geçici Reseptör Potansiyel (TRP) iyon kanallarının önemli rol oynadığı ve en az 

27 çeşidinin varlığı gösterilmiştir. TRPA1 iyon kanalının, insan, fare ve sıçanda var olduğu, ağrı ve enflamasyon olmak üzere birden 

fazla işlevde rol oynadığı gösterilmiştir. Ağrı ve enflamasyonda TRP kanallarının etkisini araştıran çalışmalar genellikle fare ve sıçan 

ile yapılmakta, alınan sonuçlarla insandaki etkileri öngörülmektedir. Bu çalışmada, TRPA1 uzerinde GG4 motifinin bulunabileceği, 

türe göre farklılıklar gösterebileceği hipotezi kurulmuş, insan, fare ve sıçanda TRPA1 özellikleri GG4 motifi açısından 

biyoinformatik yöntemler kullanılarak araştırılmıştır.  

YÖNTEM: Çalışmamızda TRPA1 bilgileri Uniprot bilgi bankasından alınmış, GNU/Linux işletim sistemi ve bash komutları ile 

bilgiler işlenmiş, GG4 motif bilgileri oluşturulmuştur. Bilgiler R programlama dili kullanılarak grafiklere aktarılmıştır.  

BULGULAR: TRPA1 iyon kanalının amino asit dizilimin ve sayılarında insan fare ve sıçanda farklı olduğu, sırasıyla insan, fare ve 

sıçan için olmak üzere, arjinin sayısında artış (41, 46, 49), glisin sayısında azalma (60, 57, 53), tirozin için fare ve sıçanda eşit sayıda 

(32, 36, 36) olduğu gözlenmiştir. GG4 motifinin insan fare ve sıçandaki sayılarının sırasıyla, 2, 3 ve 2 adet olduğu bulunmuştur.  

SONUÇ VE TARTIŞMA: Farmakolojik araştırmalarda in vivo ve in vitro yöntemlerin yanısıra, giderek artan oranda in silico 

yontemler kullanılmaktadır. Protein-protein etkileşmesinde GG4 motifinin onemli rol oynadığı gosterilmistir. TRPA1 üzerinde GG4 

motif sayısının insan ve sıçanda aynı sayıda, fakat farede farklı olması nedeniyle, aynı test maddesi için türler arasında farklı sonuçlar 

alınabileceği, TRPA1 'in rol oynadığı ağrı ve enflamasyon çalışmalarında sıçanlardan elde edilen bulguların fareye göre insana daha 

yakın sonuçlar sağlayacağı sonucuna varılmıştır.  

ANAHTAR KELİMELER: IYON KANALI, TRPA1, BIYOINFORMATIK, MOTIF, GG4,  
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ETİL ASETATIN SIÇANLARDA AÇIK-ALAN TEST YANITINA NİMODİPİNİN ETKİLERİ  

Pınar Yamantürk-Çelik1, Selçuk Şen1, Zeynep-Güneş Özünal1 
1İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, İstanbul  

GİRİŞ VE AMAÇ: Etil asetat (EA), endüstride yaygın kullanılan organik çözücülerden biridir. İnsanlarda toksik düzeylerde 

maruziyeti davranış değişikliklerine ve ölüme yol açabilmektedir. Öte yandan, L-tipi kalsiyum kanallarına seçici dihidropiridin 

kalsiyum kanal antagonistlerinin kalsiyuma bağlı nörotoksisiteyi önleyebileceği bilinmektedir. Sunulan çalışmada, EA’ın sıçanlarda 

davranış üzerine etkilerinin ve bu etkilerde L-tipi kalsiyum kanallarına seçici dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistlerinden 

nimodipin (NİM) ile etkileşiminin incelenmesi amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: EA’ın sıçanlarda davranış üzerine akut etkileri açık-alan test düzeneğinde incelendi. Bu düzenekte, teste ilk kez alınan 

sıçanların kare geçme, şahlanma, koklama ve defekasyon sayıları 5 dk. süre ile kaydedildi. Deneylerde, EA (0.3 g/kg, i.p.) tek başına 

ya da NİM (3 ve 5 mg/kg, i.p.) ile birlikte erkek Wistar albino sıçanlara uygulandı, kontrol grubuna yalnızca serum fizyolojik 

(%0.9’luk sodyum klorür, i.p.) verildi (n=6/grup). İstatistiksel analiz için tek yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testi kullanıldı.  

BULGULAR: EA, sıçanların kare-geçme, şahlanma ve koklama sayılarını kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalttı (p<0.0001), 

bu sayılardaki azalmayı NİM her iki dozda anlamlı olarak değiştirmedi. Defekasyon sayısı üzerine ise EA’ın anlamlı bir etkisi 

görülmedi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Elde edilen bulgular, EA’ın sıçanlardaki akut toksisitesinde lokomotor aktivitenin ve eksplorasyonun 

belirgin olarak baskılandığını gösterirken, bu baskılanmada L- tipi kalsiyum kanallarının rolünün olmadığını düşündürmektedir. Bu 

bulgular, EA hakkında az sayıda olan deneysel çalışmanın lokomotor aktivite baskılanması bulguları ile uyumlu olup, elde edilen 

yeni bulgular bu konuda ileri araştırmalara gereksinim bulunduğuna işaret etmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: ETİL ASETAT, NİMODİPİN, AÇIK-ALAN TESTİ  

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir (Proje No: BYP-495).  
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KOLOREKTAL DİSTANSİYON İLE İNDÜKLENEN DENEYSEL VİSERAL AĞRI MODELİNDE NİKOTİNİN 

ANALJEZİK ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

Hakan Balcı1, Bahar Akyüz1, Özge Darakcı2, Deniz Gündoğdu Arslan1, Caner Günaydın1, Cansu Akınözel1 
1Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Samsun 
2Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Fizyoloji AbD, Samsun 

GİRİŞ VE AMAÇ: Bu çalışmanın amacı sıçanlarda kolorektal distansiyon ile indüklenen deneysel viseral ağrı modelinde nikotinin 

etkisini ve bu etkinin mekanizmasını araştırmaktır. Kolorektal distansiyonla indüklenen viseral ağrı modeli, deney hayvanlarında 

viseral ağrıyı değerlendirmede kullanılan ve iyi bilinen yöntemlerden biri olduğundan sık kullanılmaktadır. Biz de daha önce bu 

modelde denenmemiş olan nikotinin analjezik etkisini ve etki mekanizmasını araştırmak istiyoruz. 

YÖNTEM: Deneyler gece açlığını takiben yapıldı. Viseral ağrının değerlendirilmesinde kolorektal distansiyon (KRD) modeli 

kullanıldı. KRD için, diğer ucu bir T borusu ile basınç transduserine ve 20 ml’lik enjektöre bağlı kateterin ucundaki 6-7 cm 

uzunluğundaki balon, inen kolon ve rektuma yerleştirilerek sıçanların kuyruğuna tıbbi flaster ile sabitendi. Balon hava ile şişirilerek 

intrakolonik basınç 0 mmHg’den 80 mmHg’ye çıkarıldı. Elektromyelografik (EMG) sinyaller PowerLab veri kazanım sistemi 

kullanılarak kaydedildi ve 80 mmHg’lik basınç uygulamasının hemen öncesindeki ve sonrasındaki 20 saniyedeki EMG sinyallerinin 

integrali alındı. Madde uygulanmasından önce beşer dakika arayla uygulanan 3 KRD serisindeki 80 mmHg’lik basınca karşı oluşan 

EMG yanıtlarının ortalaması %100 viseromotor yanıt (0. dakika) olarak kabul edildi. KRD, nikotinin intravenöz yoldan 

uygulanmasından sonraki 50 dakika boyunca her 10 dakikada bir uygulandı. Antagonistler ise nikotinden 10 dakika önce intravenöz 

yoldan tatbik edildi. İstatiksel analizler SPSS (Versiyon 21) yazılımı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılımı kontrol edildikten 

sonra grupların karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi (ANOVA), post-hoc test için de Tukey-Kramer testi kullanıldı.  

BULGULAR:  Nikotinin 1,25 ve 2,5 mg/kg dozlarında uygulanması sonrasında antinosiseptif etki gözlenmezken 5 ve 10 mg/kg 

dozlarında ise antinosiseptif etki meydana gelmiştir. Bu testteki maksimum antinosiseptif etki ise 5 mg/kg dozunda gözlenmiştir. 

Nikotinin antinosiseptif etkisi, selektif olmayan nikotinik reseptör antagonisti mekamilamin (0.25 mg/kg) ve GABAA reseptör 

antagonisti pikrotoksin (0.1 mg/kg) ile engellenirken, selektif olmayan opioid reseptör antagonisti nalokson (1 mg/kg) ile kısmen 

engellenmiştir. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu sonuçlar, nikotinin kolorektal distansiyon ile indüklenen viseral ağrı modelinde antinosiseptif etkisi 

olduğunu ve bu etkide nikotinerjik, GABAerjik ve kısmen de opioiderjik sistemin aracılık ettiğini göstermektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: ANALJEZİ, KOLOREKTAL DİSTANSİYON, NİKOTİN, SIÇAN, VİSERAL AĞRI 
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ETORİKOKSİBİN SIÇANLARDA KARACİĞER İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARINA ETKİSİ 

Celalettin Semih Kunak1, Osman Kukula2, Emre Mutlu1, Fatma Genç3, Gülçer Güleç Peker4, Ufuk Kuyrukluyıldız5, Orhan Binici5, 

Durdu Altuner6, Hamit Hakan Alp7 
1Ordu Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı,Ordu  
2Ondokuzmayıs Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Samsun  
3Giresun Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi, Hemşirelik Bölümü, Giresun  
4Sağlık Bakanlığı, Tıbbi Cihaz ve İlaç Kurumu, Ankara  
5Erzincan Üniversitesi,Tıp Fakültesi,Anezteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalı,Erzincan  
6Erzincan Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Erzincan  
7Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dalı, Van  

GİRİŞ VE AMAÇ: İskemi-reperfüzyon (I/R) hasarının, oksidanların artması ile devam eden ve inflamatuar yanıtla genişleyen 

patolojik süreç olduğu bilinmektedir. İskemi, dokuya gelen arteriyel yada venöz kan akımının azalması veya tamamen kesilmesine 

bağlı dokunun oksijenden yoksun kalması olayıdır. Reperfüzyon ise iskemili dokunun yeniden kanlanmasıdır. Karaciğer nakli ve 

rezeksiyonu sırasında uygulanan iskemi-reperfüzyon (I/R) işlemi hücresel ölüm ve karaciğer disfonksiyonunun en önemli nedenidir. 

Bu nedenlede I/R işlemi ciddi sorunlara neden olmaktadır. Çalışmamızın amacı, etorikoksibin sıçan karaciğerinde I/R ile oluşturulan 

oksidatif strese etkisini araştırmaktır.  

YÖNTEM: Deney hayvanları; karaciğer I/R kontrol (KCIR), 50 mg/kg etorikoksib+karaciğer I/R (ETO-50), 100 mg/kg 

etorikoksib+karaciğer I/R (ETO-100) ve şam operasyonu uygulanacak sağlıklı gruba (SG) ayrıldı. ETO-50 ve ETO-100 gruplarına 

etorikoksib, KCIR ve SG gruplarına ise oral yoldan distile su sonda aracılığıyla verildi. Karaciğer dokularında oksidan, antioksidan 

ve COX-2 gen ekspresyonu incelendi. Kan ALT ve AST düzeyleri ölçüldü. ETO- 50 ve ETO-100 gruplarından elde edilen sonuçlar 

KCIR ve SG gruplardan elde edilen sonuçlarla karşılaştırılarak değerlendirildi.  

BULGULAR: Etorikoksib verilen gruplarda ALT ve AST aktiviteleri KCIR grubuna göre anlamlı düşük ve referans değerlere çok 

yakın bulunmuştur. Bu da, etorikoksib grubundaki sıçan karaciğer fonksiyonlarının I/R grubundan çok daha farklı olduğunun bir 

göstergesi olarak kabul edilebilir. Etorikoksib 50 ve 100 mg/kg dozlarda MDA, MPO, tGSH, GSHRd, GST, SOD,NO ve 8-OH/Gua 

gibi oksidan/antioksidan parametre düzeylerini I/R uygulanmasıyla oksidanların lehine değişmesini tersine çevirmiştir. Ayrıca 

etorikoksib COX-2 gen ekspresyonu ve ALT, AST aktivitelerinin I/R ile artmasını her iki dozda önlemiştir.  

  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Etorikoksib I/R ye bağlı karaciğer oksidatif hasarını önlemiştir. I/R oluşturulan sıçan grubunun karaciğer 

dokusunda oksidan/antioksidan denge oksidanların, etorikoksib gruplarında ise antioksidanların lehine değişmiştir. Ayrıca 

etorikoksib, I/R nin neden olduğu karaciğer fonksiyon bozukluklarını düzeltmiştir. Bu bilgiler, etorikoksibin klinikte I/R işleminde 

ortaya çıkabilecek hasarın önlenmesinde yararlı olabileceğini düşündürmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER:   ETORIKOKSİB, İSKEMI, KARACİĞER HASARI, REPERFÜZYON 
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YÜKSEK FRUKTOZ DİYETİNİN TESTİSTE İNSULİN SİNYAL YOLAĞI VE SİTOPROTEKTİF FAKTÖRLERLER 

ÜZERİNE ETKİSİ 

Onur Gökhan Yıldırım1, Esra Şumlu2, Gözde Öztürk Bingöl2, Mehmet Bilgehan Pektaş3, Gökhan Sadi4, Fatma Akar2 
1Artvin Çoruh Üniversitesi, Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksek Okulu, Ecz. Hiz. Bölümü, Artvin 
2Gazi Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara 
3Afyon Kocatepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbı Farmakoloji Anabilim Dalı, Afyonkarahisar 
4Karamanoğlu Mehmetbey Üniv., Kamil Özdağ Fen Fak., Biyoloji Bölümü, Karaman 

GİRİŞ VE AMAÇ: Deney hayvanlarında yapılan çalışmalar, yüksek fruktoz tüketiminin insülin direnci, hipertansiyon, 

hipertrigliseridemi, abdominal bölge ve karaciğer yağlanması ile karakterize tip 2 diyabet tablosu oluşturduğunu ve testiküler 

fonksiyonlarda değişikliklere yol açabileceğini göstermektedir. Bu çalışmada, yüksek fruktoz diyetinin sıçanların testis dokusunda 

insülin sinyal yolağı elemanları ve sitoprotektif faktörlerlerin ekspresyonunda herhangi bir değişikliğe neden olup olmadığını 

göstermeyi amaçlamış bulunmaktayız.  

YÖNTEM: Bu araştırmada tip 2 diyabet modeli, Wistar erkek sıçanlara (4 haftalık) içme suyu içerisinde fruktoz (%20), 15 hafta 

boyunca verilmesi ile oluşturulmuştur. Sıçanların testis örneklerinde IRS-1, fosfo-Akt, SIRT1, Nrf2, iNOS ve GAPDH protein 

düzeyleri Western Blot yöntemi ile ölçülmüştür.  

BULGULAR:   Yüksek fruktoz ile beslenmiş sıçanların testis dokusunda; sitoprotektif faktörlerden SIRT1 ve Nrf2 ile inflamatuvar 

faktörlerden İNOS ekspresyonun, kontrol hayvanlar ile karşılaştırıldığında, istatistiki olarak arttığı saptanmıştır. Ayrıca, insülin sinyal 

yolağı elemanlarından IRS-1 ekspresyonun değişmediği; fakat fosfo-Akt düzeyinde belirgin bir artış olduğu tespit edilmiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Yüksek fruktoz içeren diyetin testis dokusunda sitoprotektif faktörlerden SIRT1 ve Nrf2 ile fosfo-Akt 

ekspresyonunu arttırdığı, böylece kompensatuvar bir mekanizmayı tetiklediği fakat aynı zamanda inflamasyon faktörlerinden iNOS 

protein ekspresyonunu da uyardığı görülmektedir. Fruktoz diyetinin insüline duyarlı diğer dokulardan farklı olarak, testiste patolojik 

sürece karşı bir savunma içinde olduğu anlaşılmaktadır. Bu bulgular, tip 2 diyabet ile halen artış eğilimi gösteren testiküler 

disfonksiyon arasındaki ilişkinin aydınlatılmasında yararlı olabilecektir. 

ANAHTAR KELİMELER: FRUKTOZ, TESTİS, TİP 2 DİYABET, İNSÜLİN SİNYAL YOLAĞI, İNFLAMASYON 
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YÜKSEK FRUKTOZUN OLUŞTURDUĞU TİP 2 DİYABET MODELİNDE;  LACTOBACİLLUS PLANTARUM’UN 

BÖBREK FONKSİYON VE İNFLAMASYON GÖSTERGELERİ İLE GLUKOZ TAŞIYICILARI ÜZERİNE ETKİSİ 

Ömer Adil Korkmaz1, Onur Gökhan Yıldırım2, Esra Şumlu3, Gözde Öztürk Bingöl3, Mehmet Bilgehan Pektaş4, Ayhan Vurmaz5, 

Fatma Akar3 
1Yıldız Teknik Üniversitesi, Fen Edebiyat Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dalı, İstanbul  
2Artvin Çoruh Üniversitesi, Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksek Okulu, Ecz. Hiz. Bölümü, Artvin  
3Gazi Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara 
4Afyon Kocatepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbı Farmakoloji Anabilim Dalı, Afyonkarahisar 
5Afyon Kocatepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı, Afyonkarahisar 

GİRİŞ VE AMAÇ: Dünya genelinde giderek artan tip 2 diyabetin nedenlerinden birisi olarak, günlük enerji alımındaki şeker ve 

özellikle fruktoz tüketiminin fazlalığı gösterilmektedir. Tip 2 diyabet hastalarının % 5-15’inde böbrek fonksiyonlarında bozulma 

olduğu bildirilmektedir. Ayrıca, tip 2 diyabetin bağırsak mikroflorası bozulması ile ilişkili olabileceği ileri sürülmektedir. Bu 

çalışmada, yüksek fruktoz diyeti ile beslenmiş sıçanların böbrek dokularında, inflamasyon ve genel fonksiyon göstergeleri ile glukoz 

taşıyıcıları üzerine; probiyotik olarak günümüzde sıkça kullanılan L. plantarum’un etkisi incelenmiştir.  

YÖNTEM: Tip 2 diyabet modeli, Wistar erkek sıçanlara (4 haftalık) içme suyu içerisinde 15 hafta boyunca %20 fruktoz verilerek 

oluşturulmuştur. Bir grup hayvana, L. plantarum fruktoz uygulamasının 9. haftasından itibaren 6 hafta boyunca 109 CFU/ml/100 g 

vücut ağırlığı dozunda gavaj yoluyla uygulanmıştır. Sıçanların böbrek doku örneklerinde inflamasyon göstergelerinden: TNFα, IL-6 

ve IL-10; böbrek fonksiyon göstergelerinden: üre ve ürik asit düzeyleri ELISA kitleri kullanılarak belirlenmiştir. Örneklerde glukoz 

taşıyıcıları: SGLT2, GLUT-5 ve GAPDH’in protein düzeyleri ise, Western Blot yöntemi ile belirlenmiştir. 

BULGULAR:  Diyet içinde fruktoz verilmesinin neden olduğu TNFα, IL-6 ve IL-10 düzeyleri ile üre ve ürik asit düzeylerindeki 

artışın L. plantarum uygulaması ile belirgin şekilde düzeldiği saptanmıştır. Glukoz taşıyıcılarından SGLT2’nin protein ekspresyon 

düzeyindeki artış da probiyotik uygulamasından sonra anlamlı bir şekilde düşmüştür. GLUT-5 protein düzeyinde ise, fruktoz ve 

bakteri uygulamasından sonra herhangi bir değişiklik saptanmamıştır. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Yüksek fruktoz alımının neden olduğu bozuklukların mekanizmasının aydınlatılması ve L. plantarum’un 

etkilerinin belirlenmesi, böbrek ile ilgili komplikasyonların tedavisi ya da önlenmesinde yeni önerilerin sunulmasına olanak 

sağlayabilecektir.  

ANAHTAR KELİMELER:FRUKTOZ, BÖBREK, LACTOBACİLLUS PLANTARUM, İNFLAMASYON, GLUKOZ 

TAŞIYICISI 
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RESVERATROL VE EGZERSİZİN OKSİDATİF STRES İLE İLİŞKİLİ GENLER ÜZERİNDEKİ YAŞA VE CİNSİYETE 

BAĞLI ETKİLERİ  

Han Sevtap1, Sadi Gökhan2, Bal Nur Banu1, Uludağ Mecit Orhan1, Demirel-Yılmaz Emine3  
1Gazi Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara 
2Karamanoğlu Mehmetbey Üniversitesi, Kamil Özdağ Fen Fakültesi, Biyoloji Anabilim Dalı, Karaman 
3Ankara Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara 

GİRİŞ VE AMAÇ: Oksidatif strese karşı fizyolojik koruma mekanizmaları yaş ve cinsiyetten etkilenmektedir. Resveratrol’ün ve 

düzenli hareketin oksidatif stres üzerindeki yararlı etkileri çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Bu çalışmada, resveratrol ve düzenli 

hareketin oksidatif stres ile ilişkili genlerin ekspresyonları üzerindeki etkileri sıçan aortunda incelenmiştir.  

YÖNTEM: Çalışmada genç (3 aylık) ve yaşlı (12 aylık) erkek ve dişi Wistar albino sıçanlar kullanılmıştır. Resveratrol (7.5 mg/kg/

gün) içme sularına katılarak verilmiştir. Düzenli hareket haftada 3 kez, 40 dakika (20 m/dk) uygulanmıştır. Resveratrol ve düzenli 

hareket 6 hafta boyunca yapılmıştır. Süperoksid dismutaz1-2 (SOD), Endoteliyal NOS (eNOS), Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz 

(Gpx), Glutatyon S-transferaz-M1 (GST-M1) ve Nükleer faktör eritroid2-ilişkili faktör2 (Nrf2) gen ekspresyonları sıçanların torasik 

aortalarında incelenmiştir.  

BULGULAR: Yaşlı erkek sıçanlarda; kontrol grubunda SOD1 ve eNOS, resveratrol uygulanan grupta eNOS ve Nrf2, egzersiz 

grubunda SOD1 ve eNOS ekspresyonları 3 aylık erkek sıçanlara göre düşük bulunmuştur. 12 aylık dişi sıçanlarda; kontrol grubunda 

GST-M1 ve Nrf2 ekspresyonları genç hayvanlara göre artarken, resveratrol grubunda SOD1 ve CAT, egzersiz grubunda SOD1, 

eNOS, CAT ve GST-M1 ekspresyonları genç sıçanlara göre azalmıştır. Resveratrol uygulaması, genç dişi sıçanlarda SOD1 ve SOD2 

gen ekspresyonlarını artırmıştır. Her iki cinsiyette genç ve yaşlı sıçanlarda eNOS ve CAT gen seviyelerinin resveratrol uygulamasıyla 

arttığı, GST-M1 seviyesinin azaldığı gözlenmiştir. Resveratrol Nrf2 gen ekspresyonunu genç sıçanlarda artırmıştır. Düzenli 

uygulanan egzersizin ise genç dişi ve yaşlı erkek hayvanlarda eNOS, CAT ve GST-M1 gen ekspresyonlarını artırdığı bulunmuştur.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Elde edilen sonuçlar, resvertarol ve düzenli hareketin, sıçan aortunda oksidatif stress ile ilişkili gen 

ekspresyonunu yaşa ve cinsiyete bağlı olarak değiştirdiğini işaret etmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER:  YAŞLANMA, OKSIDATIF STRESS, RESVERATROL, EGZERSIZ, PCR. 
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MUSKARİNİK ASETİLKOLİN RESEPTÖRLERİNİN PROTEİN-PROTEİN ETKİLEŞMESİNDE GG4 MOTİFİNE AİT 

ROLÜN ARAŞTIRILMASI  

Suleyman Aydın1, Ayça Çakmak 2,  
1Anadolu Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Ab.D. Eskisehir  
2 Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Ab.D. Yozgat  

GİRİŞ VE AMAÇ: Muskarinik reseptörler tüm sistemlerde bulunur, 5 alt tipi, birden fazla işlevleri vardır ve ortosterik olarak 

asetilkolin ile aktive olurlar. Farklı işlevlerin oluşmasında diğer protein ve iyon kanallari ile etkileşirler. Bu etkileşime ait yeterli bilgi 

bulunmamaktadır. Protein yapısında bulunan GG4 (GxxxG) motifinin, protein-protein ve heliks-heliks etkileşmesinde önemli rol 

oynadığı bildirilmiştir. Bu çalışmada cok sayıda farklı etkilere yol açabilen muskarinik reseptörlerdeki farklılıkların GG4 motif 

varlığına bağlı olabileceği hipotezi kurulmuş ve bu hipoteze dayanarak muskarinik reseptör alttiplerinde GG4 motifinin varlığı ve 

dağılımı ile GG4 motifinin sinyal iletimindeki olası rolleri biyoinformatik yöntemlerle araştırılmıştır.  

YÖNTEM: İnsan muskarinik reseptörlerinin bilgi kaynağı olarak uniprot.org, bilgileri işlemek icin GNU/Linux isletim sistemi 

kullanılmıştır. Reseptör bilgileri, GNU/Linux bash komutlarıyla düzenlenmiş, ekstre edilmiş ve R programlama dili kullanılarak 

analiz ve grafikler oluşturulmuştur.  

BULGULAR: GG4 motifinin insan M1, M3 ve M5 yapısında bulunduğu, M2 ve M4 yapısında bulunmadığı, M1, M2 ve M3 

uzerinde sırasıyla, 3, 2 ve 1 adet var olduğu bulunmuştur.  

SONUÇ VE TARTIŞMA:GG4 motifinin, protein-protein etkileşmesinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir. M1, M3 ve M5 

reseptörlerinin Gq/11 ile, M2 ve M4 reseptörlerinin Gi/o ile etkileştiği bilinmektedir. Bu sonuclara dayanarak, GG4 motifinin, 

spesifik olarak muskarinik reseptör ile Gq/11 arasındaki etkileşimden sorumlu spesifik motif olduğu sonucuna varılmıştır.  

ANAHTAR KELİMELER: RESEPTÖR, MUSKARİNİK , G PROTEİNİ, GG4, MOTİF.  
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İNSAN PRİMER KONDROSIT KÜLTÜRLERİNE UYGULANAN DAPTOMİSİN’NİN, HİPOKSİ İLE İNDÜKLENEN 

TRANSKRİPSİYON FAKTÖRÜ,  KONDROADERİN VE KOLAJEN TİP II ÜZERİNE ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI  

Numan Karaaslan1, İbrahim Yılmaz2, Duygu Yaşar Şirin3, Hanefi Özbek2, Yener Akyuva4, Yasin Emre Kaya5, Necati Kaplan6, 

Mustafa Dogan7, Seyit Ali Gumustas8, İlknur Erdem7 

1Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı, Tekirdağ; 
2İstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul;  
3Namık Kemal Üniv., Fen Edebiyat Fakültesi, Moleküler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı, Tekirdağ;  
4T.C. Sağlık Bakanlığı, Devlet Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Kliniği, Tekirdağ;  
5Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dalı, Bolu; 
6İstanbul Rumeli Üniversitesi, Reyap Çorlu Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Kliniği, Tekirdağ;  
7Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı, Tekirdağ;  
8Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dalı, İstanbul 

GİRİŞ VE AMAÇ: Daptomisin (DAP) ve vankomisin (VCM)’nin; spinal kord ile dorsal kolon gelişimi ile ilişkili olan; NP-spesifik 

belirteçlerinden olan chondroadherin (CHAD), hipoksi ile indüklenen transkripsiyon faktörü-1 alfa (HIF-1α) ve ekstraselüler matriks 

gelişiminde görevli olan tip II kolajen (COL2A1)’nin üzerine etkilerinin, farmako-moleküler düzeyde incelenmesi amaçlandı.  

YÖNTEM: Total diz artroplastisi sırasında rutin olarak kesilen, femur distal ve tibianın proksimal uçlarına ait yüzeylerden 

osteokondral dokular rezeke edildi. Daha sonra standart insan primer kondrosit kültürleri gerçekleştirildi. Örneklere DAP ve VCM 

ilave edildi. Örneklere; MTT, invert mikkroskobisi ve AO/PI ile eş zamanlı qRT-PCR analizleri için RNA izolasyonu gerçekleştirildi. 

Ayrıca, NP’ye özgü protein ailesinden; CHAD ve HIF-1α ile ECM gelişiminde görev alan, COL2A1’e ait gen 

ifadeleri değerlendirildi. 0., 24. ve 48. saatlerde; gerçekleştirilen ölçümler sonucunda elde edilen veriler, istatistiksel olarak 

değerlendirildi.   

BULGULAR: Hücre kültürlerine antibiyotiklerin uygulamasından 24 saat sonra kültürlerde hücre morfolojisinde değişim ve ölüm 

gözlenmiştir. İlaç uygulamasının canlılıkla ilişkili olduğu, 0. ve 48. saatlerde canlılık oranının her iki antibiyotik içinde benzer olduğu 

belirlenmiştir. DAP uygulanan grupta, 24. saatte üç geninde ifadesinde azalma gözlenirken 48. saatte CHAD ve HIF-1α  kontrol 

grubuna çok yakın bir oranda (RQ=0.9), COL2A1 ise 1.8 kat artmış şekilde ifade edilmiştir. Vankomisin uygulanan kültürlerde ise 

yine 24. saatte her üç geninde ifadesinde azalma gözlenmiş ve bu azalma CHAD ve HIF-1α genlerinde geri dönmüştür. COL2A1 

ifadesindeki %50 oranındaki azalma 48. saatte de devam etmiştir. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Moleküler tabanlı bu araştırma sayesinde; özellikle MRSA etkenli cerrahi enfeksiyonların tedavisinde 

kullanılan DAP ve VCM etken maddeli farmakolojik ajanların, insan kondrosit ve ECM bileşenleri üzerine negatif etki gösterdiği 

unutulmamalıdır.  
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ANTİ-İNTERLÖKİN 1 BİYOLOJIK AJAN RPH-104'ÜN SAĞLIKLI GÖNÜLLÜLERDE GÜVENLİLİĞİ, 

TOLERABİLİTESİ, FARMAKOKİNETİĞİ VE FARMAKODİNAMİĞİNİ DEĞERLENDİRMEYE YÖNELİK, İNSANDA 

İLK KULLANIM, FAZ 1 ÇALIŞMA 

Gül, Ahmet1, Ülker, Sibel2, Türk, Uğur Önsel2, Şentürk, Recep Selim2, Lavrovsky, Yan4, Samsonov, Mikhail3, Özen, Şebnem5, Altınel, 

Serdar5 
1İstanbul Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Romatoloji Bölümü, 34100, İstanbul, Türkiye  
2Ege Üniversitesi İlaç Geliş. ve Farmakokinetik Araştırma-Uygulama Merk. (ARGEFAR), İzmir, Türkiye  
3R-Pharm JSC, Medikal Bölüm, 119421, Moskova, Rusya 
4R-Pharm Overseas, Klinik Geliştirme Bölümü, San Diego, Amerika Birleşik Devletleri  
5TRPHARM İlaç A.Ş, Klinik Araştırmalar Birimi, İstanbul, Türkiye 

GİRİŞ VE AMAÇ: İnterlökin-1 (IL-1), otoinflamatuar bozuklukların bulgularından sorumlu pro-inflamatuar sitokindir. IL-1’in 

baskılanması inflamatuvar aktiviteyi ve hastalık şiddetini azaltır. Heterodimerik bir füzyon proteini olan RPH-104, IL-1β’ya oldukça 

seçici, IL-1Ra'ya daha düşük afiniteyle bağlanır. Bu çalışmada, RPH-104'ün güvenlilik ve tolerabilitesi ile farmakokinetik (FK), 

farmakodinamik (FD) parametrelerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

YÖNTEM: Randomize, çift-kör, plasebo kontrollü, subkütan, tek doz, çalışmaya 35 sağlıklı gönüllü alındı. Beş doz grubu (4, 20, 40, 

80 ve 160 mg), 7 gönüllüden oluşan kohortlarda uygulandı. Gönüllüler enjeksiyon sonrası 72 saat kliniğe yatırıldı ve 30 gün izlendi. 

Her alt grubun verileri Bağımsız Veri İzleme Komitesi’nce (IDMC) değerlendirildi. Önceki sonuçların herhangi bir güvenlik kaygısı 

yaratmadığı durumda sonraki dozlamaya geçildi. 

BULGULAR:  Bu bildiride ilk iki kohortun (4 ve 20 mg) sonuçları derlenmiştir. Toplam 14 gönüllünün beşine 4 mg, beşine 20 mg 

RPH-104, dördüne plasebo (fizyolojik serum) uygulandı. Ciddi veya çalışma sonlandırmayı gerektiren advers olay görülmedi. Tüm 

advers olaylar hafif şiddetteydi, çalışma ürünü ile ilişkili bulunmadı, hepsi sekelsiz iyileşti. 4 mg dozda RPH-104'ün ortalama tepe 

plazma konsantrasyonu (Cmaks) 198 ng/mL oldu, bu konsantrasyona median 96 saatte (tmaks)ulaşıldı. Ortalama eğri altı alan 

(EAA0-t) 74100 saat*ng/mL idi ve ortalama terminal eliminasyon yarılanma ömrü 243 saat olarak hesaplandı. 20 mg doz 

uygulandığında doz düzeyindeki 5 kat artış ile Cmaks (1280 ng/mL) ve EAA0-t değerlerinde yaklaşık 6 kat artış gözlendi. Terminal 

yarılanma ömrü, her iki doz grubunda benzerdi. RPH-104, 20 mg'lık dozda ilk saatten itibaren Serum Amiloid A’nın (SAA) 

düşmesine ve çalışma boyunca baskılanmasına neden oldu. Bu durum, RPH-104'ün ilk biyolojik aktivitesi olarak nitelendirilebilir. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu çalışmada RPH-104 insanda ilk defa uygulandı, 4 ve 20 mg dozda güvenli ve iyi tolere edilebilir 

olarak kabul edildi. Lineer FK gözlendi ve FD belirteçleri, 20 mg'lık grupta SAA düşüşü hariç, plasebo grubuyla benzer sonuçlar 

verdi. Çalışmanın 40, 80 ve 160 mg dozlarla devam etmesi planlanmıştır. 

ANAHTAR KELİMELER: RPH-104, İNTERLÖKIN-1, FAZ 1, İNFLAMASYON, SAĞLIKLI GÖNÜLLÜ 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 03.02.2016 tarih 16-2/37 karar numarası ile çalışmanın 

yapılmasına onay verilmiştir. Bu çalışma TRPHARM İlaç A.Ş’nin sponsorluğu ile yapılmıştır. 
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HİDROKSİÜRE TEDAVİSİ ALAN ORAK HÜCRE HASTALIĞI OLAN PEDİIATRİK VE GENÇ ERİŞKİN 

HASTALARDA YAŞAM KALİTESİ, KLİNİK ETKİNLİK VE TEDAVİDEN MEMNUNİYETİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Furkan Cevher1, Selma Ünal2, Şefika Pınar Küçükkavruk1, Bahar Taşdelen3, Bahar Tunçtan1 
1 Mersin Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, Mersin 
2 Mersin Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Hemotoloji AbD, Mersin 
3 Mersin Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Biyoistatistik ve Tıbbi Bilişim AbD, Mersin 

GİRİŞ VE AMAÇ: Orak hücre hastalığı (OHH) olan pediatrik ve genç erişkin hastalarda hidroksiüre (HÜ)'nün yararlarının biliniyor 

olmasına karşın, bu yaş gruplarında HÜ'nün kullanımıyla ilgili deneyim hala sınırlıdır ve uzun süreli etkililiği, güvenliği ile kabul 

edilebilirliğine ilişkin bilgiler yetersiz kalmıştır. Gözlemsel ilaç çalışması özelliğindeki bu araştırmada, OHH nedeniyle HÜ tedavisi 

gören pediatrik ve genç erişkin hastalarda yaşam kalitesi, klinik etkinlik ile tedaviye uyum değerlendirilmiştir. 

YÖNTEM: Bu çalışmaya, OHH nedeniyle en az 1 yıl süre HÜ tedavisi alan 34 pediatrik (7-11 ve 12-17 yaş) ile 16 genç erişkin 

(18-22 yaş) hasta katılmıştır. Olgu Rapor Formu, Demografik Veri Toplama Formu, Çocuk Sağlığı Anketi (Anne/Baba Raporu) 

(CHQ-PF50), Yaşam Kalitesi Anketi Kısa Form-36 (SF-36) ve Hidroksiüre Tedavisinden Memnuniyet Anketi kullanılarak HÜ 

tedavisinin etkinliği ile katılımcıların tedaviye uyunçlarını ve yaşam kalitelerini etkileyebilecek parametrelere ilişkin elde edilen 

veriler değerlendirilmiştir. 

BULGULAR: 7-11, 12-17 ve 18-22 yaş gruplarındaki hastalar sırasıyla 15.3±4.0 (4.7±2.7 yaş için) mg/kg/gün, 14.4±3.7 (5.7±3.3 

yaş için) mg/kg/gün ve 14.0±6.4 (for 5.1±2.6 yaş için) mg/kg/gün dozda HÜ ile tedavi edilmişlerdi. Pediatrik hastalarda tedavinin 

süresi ile CHQ-PF50 puanlarının ilişkili olmadığı görülmüştür. Pediatrik ve genç erişkin hastalarda HÜ dozu ile tedaviden 

memnuniyet özet puanları arasında da bir ilişki bulunmamıştır. Genç erişkin hastalarda ise, HÜ dozunun SF-36 özet puanları ile 

anlamlı olarak ilişkili olmadığı görülmüştür. Bu hastalarda HÜ tedavisinin süresi ile fiziksel işlevsellik, fiziksel rol güçlüğü, ruhsal 

sağlık ve genel sağlık algısı için SF-36 özet puanları pozitif yönde ilişkili bulunmuştur. Öte yandan, bu hastalarda HÜ tedavisinin 

süresi algılanan etkinlik ile negatif yönde ilişkiliyken, tedavinin süresi ile tedavinin yükü/yan etkiler arasında anlamlı pozitif ilişkiler 

olduğu gözlenmiştir. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Demografik, klinik ve terapötik değişkenlerin yanı sıra eşlik eden hastalıklar ve HÜ dışında kullanılan 

ilaçlar açısından birlikte değerlendirildiğinde bulgularımız, HÜ tedavisinin yeterince etkili olmamasına ek olarak komorbiditeler, 

birlikte başka ilaç kullanımı ve yan etkilerden dolayı pediatrik ve genç erişkin hastaların yaşam kaliteleri ile tedaviye uyumlarının 

düşük olabileceğini düşündürmüştür. 

ANAHTAR KELİMELER: ORAK HÜCRE HASTALIĞI, HİDROKSİÜRE, YAŞAM KALITESI, KLINIK ETKİNLİK, 

PEDİATRİK HASTA, GENÇ ERİŞKİN HASTA 
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MUĞLA İLİNDE ÇALIŞAN AİLE HEKİMLERİNİN AKILCI İLAÇ KULLANIMI KONUSUNDA BİLGİ VE 

TUTUMLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ  

Nesrin Filiz Başaran1, Edip Güvenç Çekiç1, Emine Neşe Yeniçeri 2, Mustafa Nuri Ceyhan3, Selmin Dirgen Çaylak 4, Ahmet Akıcı5  
1 Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Muğla  
2 Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi Aile Hekimliği AbD, Muğla  
3 Muğla Halk Sağlığı Müdürlüğü, Muğla  
4 Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları AbD, Muğla  
5 Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, İstanbul  

GİRİŞ VE AMAÇ: Akılcı ilaç kullanımının (AİK) yaygınlaştırılmasında hekimin yaklaşımı kritik önem taşır. Bu araştırmada Muğla 

ilinde çalışan aile hekimlerinin (AH) AİK konusunda bilgi ve tutumlarını değerlendirmek amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: 2016 yılı Şubat–Haziran döneminde AH’lerin elektronik posta adreslerine Muğla Halk Sağlığı Kurumu aracılığıyla 38 

sorudan oluşan anket gönderilmiştir. Toplam 121 AH’nin katıldığı ankette “AH’lerin yaşı, cinsiyeti, reçeteleme sırasında 

kullandıkları anamnez bilgileri, yararlandıkları kaynaklar, ilaç seçim kriterleri, hastaya hastalığıyla ve tedavisiyle ilgili verdikleri 

bilgiler” sorulmuştur.  

BULGULAR: Yaş ortalaması 48,5±5,9 olan katılımcıların %5’ini AH uzmanlarının ve %78,5’ini erkeklerin oluşturduğu 

saptanmıştır. AH’lerin %57,9’u “günde 50’den fazla hastayı muayene ettiğini” belirtmiştir. AH’lerin %67,8’i hastalarına “5-10 dakika 

arası süre ayırdığını” ve %71,9’u “hastalarına ayırdıkları sürenin yetersiz olduğunu” belirtmiştir. Hekimler yazdıkları reçetelerinde en 

sık 3 ilaç (%58,7) ve 4 ilaç (%32,2) bulunduğunu beyan etmiştir. AH’lerin %54,5’i “hastalarını muayene etmeden ilaç reçete 

etmediğini”; %24’ü “hastalarına ilaç dışı önerilerde bulunduğunu” belirtmiştir. Hekimlerinin ilaç reçete ederken kullandıkları 

anamnez bilgilerinden hastanın en fazla “yaşını” (%91,7) ve “kullandığı ilaçları” (%86) sorguladıkları; “sosyal güvencesini” (%37,2) 

ve “alım gücünü” (%44,6) ise çok daha az dikkate aldıkları tespit edilmiştir. Hekimlerin hastalarına ilaçlar ve hastalığı ile ilgili 

verdiği bilgiler Tablo’da sunulmuştur.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: AİK ilkeleri gereği ilaç seçimi, tedavi düzenleme ve hastayı bilgilendirme işlemleri hekimin makul süreyi 

ayırmasını gerektirir. Araştırmaya katılan hekimlerin bu konularda bazı önemli eksiklikleri olduğu göze çarpmaktadır. Üstelik 

hekimlerin çoğunluğunun hastalarına ayırdıkları sürenin yetersiz olduğunu belirtmiş olması, bu bakımdan daha da düşündürücüdür. 

Bu durum, AİK konusunda eğitime gereksinimi yansıtmanın yanı sıra, hastalara yeterli süreyi ayırmaya olanak sunacak konuya 

ilişkin düzenlemelerin gerekliliğine işaret etmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER:   AKILCI İLAÇ KULLANIMI, AILE HEKIMI, HALK SAĞLIĞI, ANKET, BILGILENDIRME 
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Tablo: Hekimlerin ilaçlar ve hastalığı ile ilgili hastalarına verdiği bilgilerin dağılımı (n: 121).  

Verilen yanıtlar Her zaman cevabı verenler 
(%) 

İLAÇLA İLGİLİ 
BİLGİLER

Tedavi süresini söylerim. 84,3

Dozajını söylerim. 74,4

İlacı ne zaman bırakması gerektiğini anlatırım. 71,1

Uygulama formunu söylerim. 66,1

Kullanma talimatını anlatırım. 63,6

İlacın etkisini söylerim. 56,2

İlaçla ilgili uyarılarda bulunurum. 53,7

Diğer ilaçlarla/besinlerle etkileşimini anlatırım. 45,5

Olası	yan	etkileri	söylerim.	 39,7

İlacın	adını	söylerim.	 34,7

İlaçlarla	ilgili	diğer	uyarıları	anlaUrım.	 30,6

HASTA İLE İLGİLİ 
BİLGİLER

Hastalığının	adını	söylerim.	 80,2

Hastalığının	nedeni	hakkında	bilgi	veririm.	 75,2

Tedavi	uygulama	gerekçelerini	anlaUrım.	 75,2

Tedavimin	sonuçlarını	değerlendiririm.	 61,2

Hastalığının	olası	komplikasyonlarını	anlaUrım.	 47,9

Hastalığının	fizyopatolojisini	anlayacağı	bir	şekilde	anlaUrım.	 24,0
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MALTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ ACİLE BAŞVURAN İLAÇ ZEHİRLENMELERİNİN GERİYE DÖNÜK 

DEĞERLENDİRİLMESİ  

Feride Sinem Akgün1, Özgür Şentürk2, Zeynep Güneş Özünal3, Esra Sağlam3  
1Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Acil Tıp Anabilim Dalı  
2Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dalı  
3Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı  

GİRİŞ VE AMAÇ: İlaç zehirlenmeleri acil servislere başvurular arasında küçük ama önemli bir yer tutar. Bu çalışmada acile 

başvuran ve zehirlenme teşhisi konulan hastaların özelliklerinin değerlendirilmesi amaçlandı.  

YÖNTEM: Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesine erişkin acil servisine Ocak 2009-Haziran 2015 tarihleri arasında 

başvurarak zehirlenme tanısı alan ve yoğun bakıma yatırılan hastalar, acil servis protokol defteri, adli raporlar, yoğun bakım takip 

defteri ve hastane yazılım sistemi kullanılarak, geriye dönük olarak değerlendirildi. Veriler değerlendirilirken, yaş, cinsiyet, 

zehirlenmeye neden olan etken, ilgili ilaç grupları, alım yolu ve sebebi ölçüt olarak alındı. Tek çeşit ilaç ile zehirlenen hastaların 

kullandıkları ilaçlar ATC/DDD 2017’ye (Anatomical Therapeutic Chemical) göre sınıflandırıldı.  

BULGULAR: Çalışmaya dahil edilen, %74,3’ü (n=53) kadın olan toplam 70 hastanın, % 87,14 (n=61)’ü ilaç zehirlenmesi ile 

başvurmuşken, geriye kalan %12,86 (n=9)’sı ilaç dışı etkenler (alkol, madde (bonzai, esrar, ektazi), mantar, fare zehiri) ile 

zehirlenmişti. Zehirlenme tanısı konulan hastaların %81,4 (n=57)’ü suisit amacıyla, %8,6(n=6)’sı kaza ile ve %10 (n=7)’u keyif 

verici maksatla alım gerçekleştirmişlerdi. Süisit amaçlı zehirlenmelerde ilaç kullanma oranının %96,5 (n=55) olduğu ve en çok 

(%76) (n=42) ile SSS ilaçlarının kullanıldığı tespit edildi. Yine, tek ilaç ile zehirlenen hastaların kullandıkları ilaçların en sık SSS’ni 

etkileyen ilaçlar % 89 (n=54) olduğu görüldü. Başvuru şikayetleri gruplandığında, santral sinir sistemi (SSS) şikayetleri (%75,7) ile 

en sık görülürken, gastrointestinal sistem (GİS) şikayetleri (%24,3) 2. sırada yer aldı.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Acile başvuran zehirlenme tanısı konulan hastaların önemli bir bölümünü ilaç zehirlenmelerinin 

oluşturduğu ve bu ilaçların çok büyük bir bölümünün SSS ilaçları grubuna dahil olduğu görülürken, zehirlenme vakalarının kadın 

cinsiyette daha fazla ve büyük bölümünün suisit amaçlı meydana geldiği, zehirlenen hastaların daha çok SSS ve GİS şikayetleri ile 

acile başvurduğu tespit edildi.  

ANAHTAR KELİMELER:   ACİL SERVİS, İLAÇ ZEHİRLENMELERİ, KLİNİK FARMAKOLOJİ, SUISIT  

  

!  153



P024 

TÜRKİYE’DEKİ DEĞİŞİK MERKEZLERDE BİRİNCİ BASAMAKTA TONSİLLİT VAKA ÖRNEĞİNE VERİLMEK 

ÜZERE SEÇİLEN TEDAVİLERİN ve GÜNCEL TEDAVİ KILAVUZLARI İLE UYUMUNUN DEĞERLENDİRİLMESİ  

 Nihat Bozkurt1 , Özlem Çelik Aydın1 , Zafer Güney1, Sadık Demirsoy2 

1Gazi Üniversitesi , Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı , Ankara 
2Gazi Üniversitesi , Çocuk Alerji ve Astma Bilim Dalı , Ankara 

GİRİŞ VE AMAÇ: Tanı ve tedavi rehberleri ve bunların tedavilerde hekimler tarafından uygulanması, Akılcı İlaç Kullanımı (AİK) 

konusunda kullanılan ölçütlerden biridir. Birinci basamaktaki hekimlerin AİK’da tedavi kılavuzlarına uyumunu değerlendirmek için 

bakteriyel tonsillit olgu örneği hazırlanmıştır. Hekimlerin bu olguda tercih edecekleri tedavi seçeneği sorgulanmıştır.  

YÖNTEM: Olgu örneği aşağıdaki gibidir: 24 yaşında erkek hasta yüksek ateş ve boğaz ağrısı şikayetleriyle polikliniğe başvuruyor. 

Yapılan fizik muayene (FM) ve kan testinde, tonsiller eksudatif ve hiperemik, ateş 39.2 °C ve lökosit değeri 11000 K/mm3 olarak 

bulunuyor. Ayrıca anterior servikal bölgede 10*10 mm boyutlarında ağrılı bir lenfadenopati palpe ediliyor. Söz konusu hastada 

aşağıdakilerden hangisini veya hangilerini öncelikli olarak kullanmayı tercih edersiniz;  

*Penisilin V  
*Amoksisiklin  
*Amoksisiklin+Klavulonik asit  
*Ampisilin  
*Ampisilin+sulbaktam  
*Eritromisin  
*Siprofloksasin  
*Sefuroksim  
*Sefotaksim  
*Diğer (İlacı yazınız)  

 
Anket, Ekim-Kasım 2016 tarihleri arasında Ankara ve Nevşehir illerindeki Aile Sağlığı Merkezlerinde görev yapan 82 adet 1. 

Basamak hekimine uygulanmıştır.  

BULGULAR: 40 hekim Amoksisiklin+Klavulonik asit, 28 hekim PO Penisilin V, 7 hekim tek doz IM Penisilin G, 4 hekim 

amoksisiklin, 2 hekim ampisilin + sulbaktam tercih etmişlerdir. 1 hekim vakaya sebep olan etkeni viral olarak değerlendirmiş ve 

antibiyotik kullanımını sakıncalı bulmuştur. 3 hekim uygun tedavi seçeneğinin PO Penisilin V olduğunu bilmelerine rağmen 

Amoksisiklin + Klavulonik asit tedavisini tercih etmişlerdir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Tedavi kılavuzuna uyum oranı %34 bulunmuştur.Hekimlerin tedavi kılavuzuna uyumlarını belirlemede 

çevresel faktörlerin (hasta yönlendirmesi,diğer hekimlerden etkilenme,penisiline alerji gelişme riski) de etkili olduğu düşünülmüştür. 

ANAHTAR KELİMELER: AKILCI İLAÇ KULLANIMI, TANI/TEDAVİ REHBERLERİ, BİRİNCİ BASAMAK, AİLE 

HEKİMLİĞİ, TONSİLLİT 
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P025 

BİRİNCİ BASAMAKTA YAZILAN MANUEL REÇETE VE E REÇETELERİN AKILCI İLAÇ KULLANIMI YÖNÜNDEN 

DEĞERLENDİRİLMESİ  

Nihat Bozkurt1 , Özlem Çelik Aydın1 , H. Zafer Güney1  
1Gazi Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD , Ankara  

GİRİŞ VE AMAÇ: Son yıllarda tanı ve tedavide kullanılan ilaç çeşitliği artmıştır. Bu durum ilaç kullanımında “akılcı” davranmayı 

gerektirmektedir. Bu bağlamda ulusal ve uluslararası alanda “Akılcı İlaç Kullanımı (AİK)” çalışmaları başlatılmıştır. Ülkemizde 

yapılmış çalışmalarda hekimlerin AİK’ye bakışları, AİK’ye uygun reçete yazabilme durumları araştırılmıştır. Çalışmamızda daha 

öncekilerden farklı olarak e-reçete uygulamasının AİK’ye katkısı araştırılmıştır.  

YÖNTEM: Araştırma Ocak-Aralık 2014’te Çankaya, Etimesgut ve Kahramankazan ASM’lerinde yazılan reçeteleri kapsamaktadır. 

E-reçete uygulamasına geçmemiş ASM’ler ve e-reçete kullanan ASM’ler evrene dahil edilmiştir.  

BULGULAR: Akut Nazofarenjit tedavisinde Oksimetazolin/ksilometazolin, İbuprofen ve Various kodlu preparatların yazılım oranı 

manuel reçetelerde anlamlı olarak yüksektir. Amoksisilin- Enzim İnhibitörleri, parasetamol içeren preparatların yazılım oranı ise e-

reçetelerde anlamlı olarak yüksektir.  

Akut Sinüzit tanısında, e reçetelerde ikinci seçenek ilaç grubunu oluşturan Amoksisilin-Enzim İnhibitörü ve sefalosporin grubu 

preparatların daha fazla reçete edildiği görülmüştür.Akut bronşit için yazılan reçetelerde, Asetilsistein içeren preparatlar haricinde 

anlamlı fark oluşmamıştır. Akut Farenjit tanısında Amoksisilin/Enzim İnhibitörü, Parasetamol ve Asetilsistein içeren preparatlar e-

reçetelerde anlamlı olarak fazladır. Various, Benzidamin, Klaritromisin/azitromisin, Oksimetazolin/ksilometazolin içeren preparatlar 

manuel reçetelerde fazladır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ:Viral ÜSYE tedavisinde AİK’ye aykırı olarak antibiyotik reçete edilmesinin yaygın olduğu saptanmış, e 

reçete ve manuel reçete grupları arasında yalnızca antibiyotik çeşidinin farklı olduğu saptanmıştır. Akut sinüzit tedavisinde e reçete 

kullanımının, AİK’ye aykırı olarak, ikinci seçenek antibiyotiklerin miktarını arttırdığı bulunmuştur. Akut bronsit tedavisi manuel ve e 

reçete gruplarında anlamlı farklılık göstermemiş olup AİK’ye uygundur. Bakteriyel farenjitlerin tedavisinde e reçete kullanımı 

sonucunda AİK’ye uygun tedavi düzenleme oranlarının arttığı saptanmıştır. AİK’ye uygun tedavi düzenlemede reçete tipinin farklılık 

oluşturmadığı, tanının reçete tipinden daha önemli olduğu görülmüştür.  

ANAHTAR KELİMELER: AKILCI İLAÇ KULLANIMI, TANI/TEDAVİ REHBERLERİ, E REÇETE, MANUEL REÇETE, 

BİRİNCİ BASAMAK 
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P026 

ZUKLOPENTİKSOL KULLANIMI SONRASI KARDİAK ARİTMİ GELİŞEN BİR ŞİZOFRENİ HASTASI: OLGU 

RAPORU  

Elif Keskin-Arslan1,2, Hilal Erol-Coşkun1,2, Barış Karadaş1,2, Yusuf Cem Kaplan1,2  
1Terafar – İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Teratojenite Bilgi, Eğitim ve Araştırma Merkezi  
2İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı  

GİRİŞ VE AMAÇ: Psikotik hastalıklarda akut atakların tedavisi ve hızla kontrolü prognozu etkileyen önemli bir unsurdur. 

Zuklopentiksol; hızlı başlangıç, uzun etki süresi ve görece tolere edilebilen yan etki profili nedeniyle akut atakta sıklıkla tercih edilir. 

Bu olgu raporunda, zuklopentiksol kullanımı sonrası aritmi gelişen bir şizofreni hastasını sunmayı amaçladık.  

YÖNTEM: Bir şizofreni hastasında ortaya çıkan patolojik ritmin zuklopentiksol kullanımı sonrası ilaç advers re- aksiyonuna bağlı 

gelişip gelişmediğinin değerlendirilmesi için İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Klinik 

Farmakoloji ve Toksikoloji Birimine konsulte edildi. Literatür taraması için Pubmed®, Micromedex® ve yazılı kaynak kullanıldı. 

Advers etki-ilaç ilişkisi Naronjo Advers Etki Skalasıyla değerlendirildi.  

BULGULAR: Bilinen şizofreni tanısı olan 68 yaşında, erkek hastada, Zuklopentiksol asetat 50 mg ve Zuklopentiksol deconoate 200 

mg intramuskuler uygulanmayı takiben fenalık hissi, göğüs ağrısı ve senkop gelişmiş- tir. Acil serviste ventriküler taşikardi (VT), 

bloklu atrial fibrilasyon (AF) ön tanıları ile medikal kardi- yoversiyon (amiodaron) uygulanarak, sinüs ritmine dönmesi sağlanmıştır. 

Hastanın takibinde patolojik ritm gözlenmemiştir. Zuklopentiksolün literatür araştırmasında; <%1 sıklıkta göğüs ağrısına neden 

olabileceği, ve bazı has- talarda çarpıntıya neden olduğu bildirilmiştir. VT ya da AF gelişen benzer bir vakaya rastlanmamıştır. 

Naranjo Advers Etki Skala sonucu 5 puan olarak hesaplanmıştır ve ortaya çıkmış olan advers etkinin yüksek ihtimalle zuklopentiksol 

kullanımına bağlı olabileceğini önermektedir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Literatür taramasında zuklopentiksol kullanımı sonrasında VT ya da AF gelişen bir vakaya rastlanma- 

mıştır. Diğer tipik antipsikotiklerle ilgili ventriküler aritmi ve ani kardiyak ölüm riskinde artış bildiren çalışmalar vardır. Aritmi 

gelişen tek vaka ile nedensel ilişki kurulamamakla birlikte klinisyenlerin zuk- lopentiksol kullanımında kardiak yan etkiler açısından 

uyanık olması önemlidir.  

ANAHTAR KELİMELER:  ZUKLOPENTIKSOL, ADVERS ETKI, ARITMI, VENTRIKÜLER TAŞIKARDI, ATRIAL 

FIBRILASYON  
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P027 

KLİNİK FARMAKOLOJİ ARAŞTIRMA VE UYGULAMA POLİKLİNİĞİNE BAŞVURAN HASTALARIN AKILCI İLAÇ 

KULLANIMI ÖLÇÜTLERİNE GÖRE DEĞERLENDİRİLMESİ  

Nermin Gürel1, Selçuk Şen2, Zeynep Güneş Özünal3, Yağız Üresin2  
1Sağlık Bilimleri Üniversitesi Okmeydanı Eğitim ve Araştırma Hastanesi, İstanbul  
2İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul  
3Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul  

GİRİŞ VE AMAÇ: Akılcı ilaç kullanımı değerlendirmesinde, hastaların kullandığı ilaç sayısı, ilaç etkileşimi olup olmadığı, tedavi 

uyumları, tamamlayıcı ve alternatif tıp uygulamalarını kullanıp kullanmadıkları ve yaşam kalitelerinin takibine yönelik çalışmalar 

dikkat edilmesi gereken noktalardandır. Çalışmada hastaların akılcı ilaç kullanımı ölçütlerine göre değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Farmakoloji Araştırma ve Uygulama Polikliniği’ne başvuran ve kronik hastalığı olan 135 

hasta çalışmaya alındı. Hastaların sosyodemografik bilgileri, kullandıkları ilaçlar ve diğer tedaviler, ilaç etkileşimleri, tedavi 

uyumları, yaşam kalitesi değerlendirildi. İlaçlar için Micromedex bilgi bankası tarandı. Tedavi uyumunun değerlendirilmesi için 

Modifiye Morisky Ölçeği, yaşam kalitesinin değerlendirilmesi için ise EQ-5D Genel Yaşam Kalite Ölçeği uygulandı. Normal dağılım 

gösteren değişkenler için bağımsız örneklem t-testi ve Pearson korelasyon analiz testleri, normal dağılım göstermeyen değişkenler 

için Mann-Whitney U testi ve Spearman’ rho korelasyon analiz testleri kullanıldı.  

BULGULAR: Hastaların %55,6’sının kullandığı ilaçlar arasında herhangi bir etkileşim olmadığı, %44,4 ünde ise en az 1 etkileşim 

olduğu saptandı. İlaç etkileşimi ile EQ-5D indeks değeri arasında anlamlı fark olup etkileşimi olmayanlarda EQ-5D indeks değeri 

daha yüksek, etkileşim olanlarda daha düşük olduğu saptandı (p=0,016). İlaç etkileşimi ile EQ-5D VAS değerleri arasında ise anlamlı 

fark olmadığı bulundu (p=0,111). Hastaların tedavi uyum anketi değerlendirmelerinde %88,1’inin hem bilgi hem de motivasyon 

düzeylerinin yüksek olduğu belirlendi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Çalışma sonucunda ilaç etkileşimi düzeylerinin %44 gibi yüksek oranlarda görülmesi polifarmasi ve 

neden olacağı olası zararların önüne geçilebilmesi açısından uyarıcı niteliktedir. Çalışmaya katılan hastaların, tedavi uyumlarındaki 

bilgi ve motivasyon düzeylerinin yüksek olduğu, yaşam kalitesi değerlendirme sonuçlarına göre ise ortalama bir yaşam kalitesine 

sahip oldukları saptanmıştır.  

ANAHTAR KELİMELER: AKILCI İLAÇ KULLANIMI, İLAÇ ETKİLEŞİMİ, HASTA UYUMU  
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P028 

GÜNEY DANİMARKA ODENSE ÜNİVERSİTE HASTANESİ İLAÇ BİLGİ MERKEZİNE BAŞVURAN VAKALARIN 

GERİYE DÖNÜK DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
Zeynep Güneş Özünal 
Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı , İstanbul  

GİRİŞ VE AMAÇ: Güney Danimarka Odense Üniversite Hastanesi ilaç bilgi merkezi, klinikte karşılaşılan ilaç sorunları ile ilgili 

soruları, soruna odaklı ve kanıta dayalı bir şekilde yanıtlayan bir merkezdir. Bu çalışmada bu ilaç bilgi merkezine yapılan 

başvuruların sebeplerinin, sorunun hastaya özgü olup olmadığının, ilgili ilaçların gruplarının dağılımının değerlendirilmesi 

amaçlandı.  

YÖNTEM: 1/11/2016-31/1/2017 tarihleri arasında ilaç bilgi merkezine danışılan vakalar geriye dönük olarak toplantı notları, 

protokol numaraları ve raporlar incelenerek değerlendirildi. Başvuru nedenleri; istenmeyen etki, gebelik, tedavi/ilaç seçimi, 

etkileşim, farmakokinetik, risk faktörü, emzirme ve çeşitli olarak gruplandı. Sorunun bir hastaya yönelik mi yoksa genel bir soru olup 

olmadığı değerlendirildi. Danışılan ilaçlar ATC/DDD (Anatomik ve Terapötik kimyasal Sınıflandırma Sistemi) 2017’ye göre 

sınıflandırıldı.  

BULGULAR: Belirtilen tarih aralığında toplam 44 danışma gerçekleşti. İlaç danışma nedenleri arasında en sık istenmeyen etki 

%20,5 (n=9) saptanırken sırasıyla gebelik %18,2 (n=8), tedavi/doz önerisi % 15,9 (n=7), ilaç etkileşimleri %11,4 (n=5), 

farmakokinetik %11,4 (n=5), risk faktörü %4,5 (n=2), emzirme %4,5 (n=2) takip etti. Danışılan konuların %84,1 (n= 37) belirli bir 

hasta ile ilişkiliydi. Danışılan ilaçların grupları sıklığına göre en sık sinir sistemi ilaçları %30,8 (n=22), sindirim ve metabolizma 

%11,2 (n=8), kan ve kan yapıcı organlar %8,4 (n=6) ile ilgili ilaçlar olarak sıralandı. 

  

TARTIŞMA VE SONUÇ: İlaç bilgi merkezine en sık istenmeyen etki ilişkili olmak üzere toplam 44 başvuru gerçekleşmiştir. 

Başvuruların çoğunluğu belirli bir hastaya yöneliktir. Sinir sistemi ilaçları grubu en sık danışılan ilaç grubu olarak tespit edilmiştir.  

ANAHTAR KELİMELER: KLINIK FARMAKOLOJI, İLAÇ BILGI MERKEZI, İLAÇ ETKILEŞIMI, GEBELIKTE ILAÇ 

KULLANIMI, SINIR SISTEMI ILAÇLARI  
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P029 

BÖBREK NAKLİ SONRASI OLUŞAN YAN ETKİLERE NEDEN OLAN FAKTÖRLER; İMMUNSUPRESİF İLAÇLARIN 

ROLÜ  

Necla Benlier1, Hatice Güzel2, Medet Korkmaz2  
1SANKO Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji ABD  
2SANKO Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Hemşirelik ABD  

GİRİŞ VE AMAÇ: Böbrek nakli(Tx) olan hastalarda ortaya çıkan yan etkilere neden olabilecek faktörler ve immunsupresif ilaçların 

rolünü değerlendirmeyi amaçladık.  

YÖNTEM: 2011-2016 yılları arasında kayıtlı 244 Tx hasta içinden dahil edilme kriterlerine uyan (gönüllü olmak, canlıdan veya 

kadavradan böbrek nakli yapılmış olmak, 18 yaş üstü olmak, immunsupresif ilaç tedavisi alıyor olmak, mental olarak problemi 

olmamak, kendini ifade etme kusuru bulunmamak, ve böbrek transplantasyonu sonrası en az ikinci ayını tamamlamış olmak) 206 Tx 

hasta (Ortalama yaş 41,40±11,88; %66 erkek) alındı. Verileri Sosyo-Demografik Özellikler Veri Toplama Formu, immunsupresif İlaç 

Kullanımına Uyum ölçeği ile toplandı. Hasta bilgilerine yüz yüze görüşme tekniği uygulanarak ulaşıldı.  

BULGULAR:Tx hastalarının %93,1’inin immunsupresif ilaç olarak mikofenolat mofetil(MMF)+ steroid+takrolimus kullandığı, 

%18’inin antiviral, % 18,4’ünün antifungal, %55,3’ünün antihipertansif ve % 14,1’inin ise antidiyabetik ilaç kullandığı belirlendi. 

Tx’de, % 20,08 de kilo kaybı, % 4,9 sivilce, % 4,4 tremor ve diabet, % 2,4 saç dökülmesi , % 1,9 halsizlik, % 1,5 kaşıntı, % 1 

sinirlilik, çarpıntı, mide ağrısı, osteoporoz , göz bozukluğu, zona, bulantı-kusma, %0,5 tüylenme, baş ağrısı,tırnak mantarı, akciğer 

enfeksiyonu, uykusuzluk, uyku hali, üriner enfeksiyon, kilo kaybı, cilt de ekimoz, beyin damarlarında tıkanıklık, kulak çınlaması ve 

duyu kaybı, vücutta kızarıklık olduğu belirlendi. hipertansiyon ve kronik glomerülonefrit nedeni ile BY gerçekleşen hastalarda nakil 

sonrası yan etkilerin görülme sıklığının anlamlı derecede yüksek olduğu (p:0,001) ve MMF+ steroid+takrolimus kullanan hastalarda 

kilo alımının daha yüksek olduğu bulundu (p:0,02). Canlı donör Tx’de yan etkilerin görülme sıklığını anlamlı şekilde yüksek çıktığı 

tespit edildi (p=0.001).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Nakil sonrası uygun tıbbi tedavinin seçimi, hastaların düzenli ve yakın izleme alınması önemlidir. Greftin 

sağ kalımı immunsupresif ilaçların etkililiği ve uygulanabilirliği arasında dengenin sağlanması önemlidir. İlaç tedavisinin 

bireyselleştirilmesi ile hem ilaç etkinliğinde artış hem de yan etki sıklığında azalma sağlayabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: BÖBREK NAKLI, İMMUNSUPRESIF TEDAVI, KALSINÖRIN INHIBITÖRLERI, YAN ETKI, 

AKILCI ILAÇ 
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P030 

PEDİATRİ KLİNİĞİNDE YATAN HASTALARDA POTANSİYEL İLAÇ-İLAÇ ETKİLEŞİMLERİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ  

Berna Terzioğlu Bebitoğlu1, Elif Oğuz1, Çağatay Nuhoğlu2, Ayşe Ela Kurtdan Dalkılıç2, Pelin Çırtlık2, Fatime Temel1, Ajla Hodzic1  
1İstanbul Medeniyet Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul  
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

İstanbul  

GİRİŞ VE AMAÇ: Pediatri kliniklerinde çoklu ilaç kullanımına bağlı potansiyel ilaç-ilaç etkileşimi (İİE) hastalıkların seyrini daha 

komplike hale getirebilmektedir. Çalışmamızın amacı, pediatri kliniğinde potansiyel İİE sıklığını ve klinik olarak belirgin etkilere 

neden olan ciddi İİE’lerine giren başlıca ilaç gruplarını belirlemekti.  

YÖNTEM: Bu çalışmada Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Pediatri kliniğinde 2016 yılında yatmış olan 215 

hasta retrospektif olarak değerlendirildi. İlaçlar arasındaki etkileşim, Lexi-Interact programı kullanılarak belirlendi ve İİE’ler 

ciddiyetine göre A (bilinmeyen), B (müdahale gerektirmeyen), C (Takip edilmeli), D (Tedavinin tekrar değerlendirilmesi) ve X 

(kombine kullanılmamalı) olarak sınıflandırıldı. Klinik olarak önemli olduğu kabul edilen C, D ve X sınıfı etkileşimlere giren ilaçlar 

incelendi.  

BULGULAR: Hastaların yaş aralığı 4 hafta -12 ay olup cinsiyet dağılımı çoğunlukla (%51,2) erkek idi. 77 farklı ilacın 618 defa 

reçete edilmiş olduğu, C sınıfında etkileşime giren 25, D sınıfında etkileşime giren 10 ilaç olduğu ve X sınıfında etkileşimin ise 

olmadığı tespit edildi. C ve D sınıfı etkileşim hastaların 25 (%11,6)’inde görüldü. Toplam 96 etkileşim olup 84’ü C, 12’si D sınıfı idi. 

Etkileşime giren ilaç grupları anti-mikrobiyal ilaçlar %36,5 (n=35) solunum yolları ilaçları %24 (n=23), santral sinir sistemi ilaçları 

%16,7 (n=16), kardiyovasküler sistem ilaçları %11,5 (n= 11), gastrointestinal sistem ilaçları %4,2 (n=4), hormonal ilaçlar %4,2 

(n=4), NSAİİ %3,1 (n=3) (Tablo 1). İİE’lerin çoğunlukla farmakodinamik etkileşimler olduğu, bu etkileşimlerin QT uzaması, 

nefrotoksisitede artış, nöromusküler blokaj, hipopotasemide artış gibi aditif etkilere neden oldukları belirlenmiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: İlaçlar reçete edilirken hasta güvenliği açısından daha dikkatli olunması ve bilgisayar programı ile 

yapılan uyarıların dikkate alınması gerektiği sonucuna varıldı.  

ANAHTAR KELİMELER: İLAÇ-İLAÇ ETKİLEŞİMİ, PEDİATRİ KLİNİĞİ, RETROSPEKTİF, ÇOKLU İLAÇ, İLAÇ 

GÜVENLİLİĞİ  
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Tablo 1. C ve D sınıfı ilaç etkileşimine giren ilaçların ilaç gruplarına göre dağılımı ve etkileşim sıklığı  

İlaç grupları Etkileşim sıklığı

Antimikrobiyal ilaçlar (35) Amikasin (2), Azitromisin (3), Gentamisin (1), İzoniazid (1), Rifampisin (2), 
Klaritromisin (16), Seftriakson (4), Streptomisin (3), Vankomisin (2), Meropenem (1)

Solunum yolları ilaçları (23) Budesonid (8), Salbutamol (15)

Santral sinir sistemi ilaçları 
(16) Fenobarbital (4), Levotirasetam (4), Midazolam (3), Valproik Asit (4), Klozepam(1)

Kardiovasküler ilaçlar (11) Digoksin (1), Enalapril (2), Kaptopril (1), Furosemid (7)

Gastrointestinal sistem ilaçları 
(4) Aluminyum Hidroksid (3) Ursedeoksikolik asit(1)

Hormonal ilaçlar (4) Metilprednizolon (2), Prednizolon (2)

Non-steroid antienflamatuar 
ilaçlar (3) İbuprofen (2), Asetilsalisilik asit (1)
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P031 

YOĞUN BAKIM ÜNİTESİNDE YATAN HASTALARDA SANTRAL SİNİR SİSTEMİ DEPRESE EDİCİ İLAÇ 

KOMBİNASYONLARININ İNCELENMESİ  

Nesrin Çağlayan Duman1, Medine Gülçebi İdriz Oğlu1, Songül Özkula1, Nurdan Tekin1, Rezzan Gülhan1, Zafer Gören1, Filiz Onat, 

Atila Karaalp1 
1Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul  

GİRİŞ VE AMAÇ: İlaç-ilaç etkileşmeleri hayatı tehdit eden, istenmeyen/toksik etkilere veya terapötik yetersizliğe yol açabilen 

durumlardır. Yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) kullanılan santral sinir sistemi depresanlarının (SSS- D) ikili veya daha fazla sayıda 

kullanımları, hastalarda santral sinir sisteminin fazlaca baskılanması sonucu solunum depresyonu, hipoventilasyon ya da aşırı 

sedasyon gibi istenmeyen durumlarda artışa yol açabilir(1). Bu çalışmanın amacı YBÜ hastalarında SSS-D’larının birlikte kullanım 

ve etkileşme sıklıklarının ortaya konmasıdır.  

YÖNTEM: Marmara Üniversitesi Hastanesi’nde 01.01.2015 – 19.09.2017 tarihlerinde Tıbbi Farmakoloji polikliniğine konsülte 

edilmiş 737 Cerrahi YBÜ hastası dahil edilmiştir. SSS-D’larının ilaç-ilaç etkileşimleri Micromedex Health Care Series Volume 148, 

Lexi-Interact Online ve Pubmed gibi veritabanları kullanılarak değerlendirilmiştir.  

BULGULAR: YBÜ’nde yatan hastaların % 24’ünde SSS-D’larının kombinasyon halinde kullanımı mevcuttur. Bu hastalardan 

%19,1’inin ikili, %3.8’inin üçlü ve %0,9’unun da dörtlü SSS-D kombinasyonu şeklinde uygulandığı saptanmıştır. Kombinasyona en 

fazla katılan ilaçlar sırasıyla levetirasetam (n=109, %15), remifentanil (n=65, % 8), tramadol (n=52, %7), propofol (n=30, %4), 

midazolam (n=20, %3), morfin (n=18, %2), fentanil (n=17, %2) ve klonazepam (n=16, %2) olarak bulunmuştur(Tablo 1). Hastaların 

levetirasetam ile remifentanil (n=26), tramadol (n=16), klonazepam (n=10), propofol (n=9) etkileşmesinin ve remifentanil ile 

tramadol (n=11) etkileşmesinin santral sinir sisteminin fazlaca baskılanmasına yol açabileceği saptanmıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: İlaç etkileşmeleri şüphesiz tüm hastalar açısından önemlidir ancak YBÜ hastalarında SSS-D ilaçlar 

birlikte kullanıldığında ‘’klinik açıdan önemli sonuçlara’’ yol açabileceklerin (C,D,X kategori etkileşmeler) tespit edilmesi ve buna 

göre önlem alınması hayati öneme sahiptir. Çok sayıda ajanın tedavide kullanıldığı durumlarda etkileşen kombinasyonlardaki ajanın/

ajanların değiştirilmesi ve risklerin azaltılması gerekir, ancak değişikliğin mümkün olmadığı durumlarda ortaya çıkabilecek 

istenmeyen/toksik etkiler açısından hastalar yakından takip edilmelidir.  

ANAHTAR KELİMELER: SANTRAL SINIR SISTEMI DEPRESANI, ILAÇ ETKILEŞMELERI, YOĞUN BAKIM ÜNITESI, 

ISTENMEYEN / TOKSIK ETKI, KLINIK FARMAKOLOJI  
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Tablo 1: SSS-D ilacın adı ve bu ilacın SSS-D diğer ilaçlar ile etkileşme sayısı  

1 US Food and Drug Administration. FDA Drug Safety Communication: FDA warns about serious risks and death when combining 

opioid pain or cough medicines with benzodiazepines; requires its strongest warning. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/

ucm518473.htm. Published August 31, 2016. Accessed September 19, 2017.  

SSS-D ilacın adı Bu ilacın SSS-D diğer ilaçlar ile etkileşme sayısı

Levetirasetam 109

Remifentanil 65

Tramadol 52

Propofol 30

Midazolam 20

Morfin 18

Fentanil 17

Ketiapin 16

Klonazepam 16

Pregabalin 7

Haloperidol 4

Karbamazepin 4

Fenitoin 4
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ADANA İLİNDE İKİNCİ VE ÜÇÜNCÜ BASAMAK SAĞLIK KURULUŞLARINDA ÇALIŞAN ARAŞTIRMA GÖREVLİ 

HEKİMLERİN FARMAKOVİJİLANS VE ADVERS ETKİ BİLDİRİMİ HAKKINDAKİ BİLGİ VE TUTUMLARININ 

DEĞERLENDİRİLMESİ  

Derya Kaya1, Yusuf Karataş2 
1Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi, Psikiyatri Anabilim Dalı  
2Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı  

GİRİŞ VE AMAÇ: Farmakovijilans, ilaç uygulamasında karşılaşılan sorunların takibi, nedenlerinin saptanması, tanınması, 

kaydedilmesi, duyurulması, önlemlerin alınması konusundaki bilimsel çalışmalar bütünüdür. Toplumun ve sağlık çalışanlarının bu 

konudaki farkındalığı ve ilgisi çok düşük düzeydedir. Hekimlerde farmakovijilans ve advers etki bildirimi hakkındaki bilgi, tutum ve 

davranışların değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Çalışmamızda, Adana’da bulunan, asistan eğitimi veren üç sağlık kuruluşunda çalışan araştırma görevlisi 213 hekime 

yüz yüze görüşme yoluyla anket uygulanmıştır.  

BULGULAR:  Çalışmamıza katılan hekimlerin % 93,9’unun 33 yaş altı olduğu, % 52,1’inin erkek olduğu, % 71,4’ünün üniversite 

hastanelerinde çalışmakta olduğu görüldü. Günlük hasta sayısı ortalama 63,6±76,292, günlük ortalama reçete sayısı 35,2±54,214, bir 

reçetedeki ortalama kalem sayısı 3,0±0,899 bulunmuştur. Hekimlerin % 21,6’sının akılcı ilaç kullanma kriterlerini doğru sıraladığı, 

reçete yazarken en fazla (% 67,6) kıdemli asistan/uzmana danıştığı, % 25,8’inin farmakovijilansı bildiği, % 15,5’inin farmakovijilans 

eğitimi aldığı, % 53,5’inin son bir yıl içerisinde advers etki ile karşılaştığı görüldü. Advers etkiye neden olan ilaç grupları 

sıralandığında; ilk sırada (% 20,7) antibiyotiklerin geldiği, hekimlerin % 54,1’inin advers etki bildirim formu olduğunu bildiği 

görülürken, % 13,1’inin advers etkinin hangi merkeze bildirilmesi gerektiği ile ilgili cevapları doğru kabul edildi. Hekimlerin % 

2,3’ü TÜFAM’dan haberdardı. Bildirim yapılmama nedenleri sıralandığında, ilk sırada (% 67,1) zaman yetersizliği gelmekteydi. 

Katılımcıların % 23’ünün bitkisel ilaç önerdiği, bitkisel ilaç önerdikleri hastalık grupları sıralandığında, ilk sırada (% 5,6) 

gastrointestinal sistem hastalıkları gelirken, bitkisel tedavi öneren hekimlerin 4’ü bitkisel ürün kullanımına bağlı advers etkiye 

rastladığını bildirmiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Farmakovijilans konusunda özellikle de advers etki bildirimindeki eksikliklerin nedenleri hakkında 

çalışmalar mutlaka yapılmalı, Tıp eğitimleri sırasında farmakovijilans dersleri verilmeli, raporlama kültürü oluşturulmalıdır. Akılcı 

ilaç kullanımı ve farmakovijilans için özellikle hekimler olmak üzere sağlık mensuplarının eğitim kaliteleri arttırılmalıdır.  

ANAHTAR KELİMELER:  FARMAKOVIJILANS, ADVERS ETKI, ARAŞTIRMA GÖREVLISI HEKIM, ANKET, ILAÇ.  
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METANOL ZEHİRLENMESİ DÜŞÜNÜLEN HASTALARDA DİIFÜZYON MR’IN YOL GÖSTERİCİ ÖZELLİĞİ: OLGU 

SUNUMU  

Ali Kaan Ataman1, Pelin Koca2, Başak Bayram1, Necip Buğra Altınsoy1, Şule Kalkan3, Ersin Aksay1  
1 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Tıp AbD İzmir  
2 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, İzmir 
3 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fak. Tıbbi Farmakoloji AbD, Klinik Toksikoloji B D İzmir  

GİRİŞ VE AMAÇ: Metanol (metil alkol); ispirto, kaçak üretilen kolonya, rakı ve diğer alkollü içkilerde, antifriz, cam yıkama 

solüsyonları, boya çıkarıcıları gibi sıvılarda bulunmaktadır. Küçük miktarlarda alındığında bile toksik etkilerini ortaya çıkarabilir. 

Metanol vücutta, alkol dehidrogenazla formaldehite, takiben aldehit dehidrogenazla formik aside metabolize olur. Toksik etkilerden 

bu iki metabolit sorumludur. Striatal nöronların toksik metabolitlere dayanıksızlığından kaynaklanan bilateral putamen infarktı; akut 

metanol zehirlenmesinde klasik bir bulgu haline gelmiştir. Bu bulgular dışında, serebral hemoraji ve nekroz, diffüz serebral ödem ve 

optik atrofi de görülebilir. Hasta bilincinin kapalı olması gibi ayrıntılı öykünün alınamadığı ve kan metanol düzeyinin ölçülemediği 

durumlarda; zehirlenmeye bağlı olarak gelişmesi muhtemel putamen hasarı ve bilateral kortekslerde difüzyon kısıtlılığı; difüzyon 

MR’la gösterilip ayırıcı tanıya gidilebilir.  

YÖNTEM: 45 yaşında kadın hasta ani görme kaybı sonrası başlayan titremeler nedeniyle Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi acil servisine getirildi. Geldiğinde jeneralize tonik klonik nöbet geçiren hastanın, vitalleri stabil bulundu, kan şekeri 

232mg/dl ölçüldü. Nöbeti kontrol altına alınan hastanın Glaskow Koma Skoru (GKS):8 nonkoopere nonoryante görünümde, direk- 

indirekt ışık refleksi alınamıyordu. İntrakranial kanama olabileceği düşünülen hastanın beyin BT’sinde patoloji saptanmadı. Bu sırada 

GKS’sı gerileyen solunumu yüzeyelleşen hastaya RSI (hızlı ardışık entübasyon) ile müdahale edildi. Venöz kan gazında pH:6,86 ve 

metabolik asidozla uyumlu bulguları olan hastanın anamnezi derinleştirildiğinde; 2 gün önce ev yapımı içki tükettiği öğrenildi. Kan 

etanol düzeyi normal sınırlarda gelen hastada metanol zehirlenmesi düşünüldü. Hastanemizde kan metanol düzeyi bakılamadığından 

hasta bu ön tanıyla hemodiyalize gönderildi, fomepizol tedavisi başlandı. Hastanın difüzyon MR’ında akut metanol zehirlenmesinde 

klasik bulgu olan bilateral putamen infarkt ile uyumlu görünüm saptandı. Hemodiyaliz sonrası bilinç durumunda iyileşme olan hasta 

ekstübe edildi. Asidozu gerileyen, genel durumu iyiye giden hasta metanol zehirlenmesinden bağımsız olarak gelişen pelvik 

inflamatuar hastalık nedeniyle servise yatırıldı.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Metanol zehirlenmesi düşünülen ancak ayrıntılı öykü alınamayan ve kan metanol düzeyi ölçülemeyen 

hastalarda difüzyon MR’daki santral sinir sistemi bulguları klinisyenlere tanı koymada yol gösterici olabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: METIL ALKOL, METANOL ZEHIRLENMESI, KLINIK BULGULAR, PUTAMEN INFARKTI VE 

DIFÜZYON MR 
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DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ İLAÇ VE ZEHİR DANIŞMA MERKEZİNE 01 OCAK 2015 - 31 ARALIK 2016 

TARİHLERİ ARASINDA BİLDİRİLEN ZEHİRLENMELERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Ayşe Pelin Kurtoğlu1, Gözde Aktürk1, Nil Hocaoğlu2, Engin Yıldıztepe3, Pelin Koca1, Şeyma Öncü1, Yeşim Tunçok2, Şule Kalkan2 
1 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İzmir 
2Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fak. Tıbbi Farmakoloji AbD, Klinik Toksikoloji Bilim Dalı, İzmir 
3Dokuz Eylül Üniversitesi Fen Fakültesi İstatistik Bölümü, İstatistiksel Bilgi Sistemleri AbD, İzmir 

GİRİŞ VE AMAÇ: Amacımız, Dokuz Eylül Üniversitesi İlaç ve Zehir Danışma Merkezi (DEÜZDM)’ne 2015-2016 yılları arasında 

bildirilen olguların değerlendirilmesidir. 

YÖNTEM: Retrospektif, kesitsel ve tanımlayıcı araştırmamızda, DEÜZDM’ye 01.01.2015-31.12.2016 tarihleri arasında danışılan 

hastalar değerlendirildi. Zehirlenmelerin demografik özellikleri, maruz kalınan etkenler, zehirlenme tipi, zehirlenme nedeni, klinik 

belirti-bulgular, tedavi yöntemleri ve sonuç verileri incelendi. Tüm veriler standart formlara ve veri tabanına (Ruber) kaydedildi. 

İstatistiksel analizde ki-kare testi kullanıldı. 

BULGULAR: DEÜZDM’ye 2 yıllık dönemde toplam 215 olgu danışıldı. Olguların %17.21’i (n=37) çocuk, %82.79’u (n=178) 

erişkin, kadın/erkek oranı 1.52’ydi. Zehirlenmeden başvuruya kadar geçen süre ortalama 22.09±7.30 saatti. Zehirlenmelerinin büyük 

bir bölümü akut (%76.74) iken, %63.26’sı istemli, %34.88’i ise istem dışıydı. Kadınlarda erkeklere göre istemli alımların daha fazla 

olduğu bulundu (p=0.018). Zehirlenmeye en sık neden olan etken ilaçlardı (%69.77). En sık maruz kalınan ilaç grubu sinir sistemi 

ilaçları (%43.75) olup, en sık maruz kalınan etken madde parasetamoldü. Zehirlenme olgularının aldıkları etken maddelerin 

%31.62’si toksik, %16.27’si non-toksik iken %47.44’ününki bilinmiyordu. Olguların %26.51’i asemptomatik iken, %34.42’sinde 

hafif, %17.21’inde orta, %13.02’sinde ağır bulgular geliştiği görüldü. En sık görülen bulgular bulantı (%12.55), uykuya eğilim 

(%8.37), hipotansiyon ve bradikardiydi (%3.25’şer). Olguların %14.89’una gözlem ve destek tedavi, %20.74’üne mide yıkaması ile 

aktif kömür, %3.45’ine özgül antidot tedavisi önerildi. Olguların %81.86’sı iyileşerek taburcu edilirken, 3’ü öldü. Acil servisten 

danışılan hastaların hastanede kalış süresi ortalama 26.11±13.00 saatti. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Zehirlenme olgularının çoğunluğu asemptomatik iken, belirti-bulgu görülenlerde en sık hafif bulgular 

izlenmiş ve olguların büyük kısmı iyileşerek taburcu edilmiştir. DEÜZDM, zehirlenmelerde uygun dekontaminasyon-tedavi 

yöntemlerinin önerilmesinde önemli bir danışmanlık ve yönlendirme görevine sahiptir. 

ANAHTAR KELİMELER: İLAÇ VE ZEHİR DANIŞMA MERKEZİ, ZEHİRLENME, İLAÇ, GERİYE YÖNELİK, 

TANIMLAYICI ARAŞTIRMA. 
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TIP FAKÜLTESIİ ÖĞRENCİLERİNİN BİTKİSEL ÜRÜN/BİTKİ İLE İLGİLİ BİLGİ DÜZEYLERİNİN VE KULLANMA 

TUTUMLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ  

Ece Doğaneroğlu 4, Emre Güngör 4, İrem Sevgi Şencan 4, Mert Kesimliler 4, Merve Nur Çelik 4, Furkan Bozkurt4, Eren Eyüpoğlu 4, 

Elif Berna Engin 4, Ebru Ceren Aydın 4, Zehra Kayık 4, Murat Ersoy 4, Cem Doğa Erdem 4, Betül Küçük 4, Kübra Kalacık 4, Sevde 

Ateş 4, Ümran Görüş 4, Umut Özdemir 4, Gamze Gökalp2, Engin Yıldıztepe3, Nil Hocaoğlu1, Şule Kalkan1, Hülya Güven1.  
1Dokuz Eylül Üniv. Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Klinik Toksikoloji Bilim Dalı, İzmir.  
2Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İzmir.  
3Dokuz Eylül Üniversitesi Fen Fakültesi İstatistik Bölümü, İzmir.  
4Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Dönem 2 Özel Çalışma Modülü (ÖÇM) Öğrencileri, İzmir.  

GİRİŞ VE AMAÇ: Tedavi amacıyla bitkisel ürün/bitkileri kullanmak eski ve değişmeyen bir gelenektir. Hastaların bitkisel ürün/

bitki tercih sebepleri; ilaçlara göre daha doğal olduğu ve yan etkilerinin daha az olduğu düşüncesi, ulaşılabilirliğinin kolay olması ve 

ucuz olması şeklinde sıralanabilir. Ancak kullanılan bitkisel ürün/bitkilerin güvenliliği ve saflığı bilinmediğinden istenmeyen etkilere 

yol açabilmektedir. Çalışmamızda, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi (DEÜTF) Dönem 1,2,3 öğrencilerinin bitkisel ürün/bitki 

kullanımına ilişkin bilgi düzeylerini ve tutumlarını araştırmayı hedefledik. 

 
YÖNTEM: Çalışmamıza, DEÜTF Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu onayı alındıktan sonra başlandı (Protokol no:3071-

GOA, Karar no:2016/32-44). DEÜTF Dönem 1,2,3 öğrencilerine bitkisel ürün/bitki kullanımına ilişkin bilgi düzeyleri ve tutumları 

anket çalışması ile araştırıldı. Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 20.0 programı kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişki “Ki-Kare 

testi” ile analiz edildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

BULGULAR:Çalışmaya katılan 579 öğrencinin 274’i kadın, 305’ü erkek idi. Öğrencilerin %56.4’ünün tedavi amacıyla bitkisel 

ürün/bitkileri kullandıkları, en sık olarak da ıhlamur, adaçayı ve nane tükettikleri saptandı. Bitkilere ulaşım kaynağının, en sık aile ve 

komşular olduğu öğrenildi. Öğrencilerin öğrenim gördükleri süre arttıkça, daha az oranda tüketim olduğu, kadınlarda daha fazla 

tüketim olduğu ve aile içinde kullanım varlığında kullanım oranının arttığı saptandı (p<0.005). Ankete cevap veren öğrencilerin 

%8.9‘unda (n=51) kronik hastalık mevcut iken, bu öğrencilerin %63.5’inin (n=33) tedavi amaçlı bitki kullandığı öğrenildi. Ancak 

kronik hastalık varlığı ile tedavi amaçlı bitki kullanımı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0.05). Öğrencilerin %29.6’sı (n=93) 

bitki kullandıktan sonra istenmeyen etkiler ile karşılaştığını belirtti. Öğrencilerin %11.8’i (n=63) bitkisel ürün/bitki kullanımıyla ilgili 

yasal düzenlemeler hakkında bilgi sahibi iken, %48.1’i (n=257) bilgi sahibi olmadığını, %40.1’i (n=214) ise bu konuda fikri 

olmadığını belirtti.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Tedavi amaçlı bitkisel ürün ve bitki kullanımı sıktır. Ancak bitkisel ürün/bitki kullanımına ilişkin yasal 

düzenlemelerin yeterince bilinmediği görülmektedir. Tüketildiklerinde hayatı tehdit edebilen, ciddi istemeyen etkiler oluşturabilen bu 

ürünlerin kullanımına ilişkin, öğrencilerin ve toplumun bilinç düzeyini arttırmaya yönelik çalışmalar ve eğitim faaliyetlerinin 

yapılması önemlidir.  

ANAHTAR KELİMELER:   TIP FAKÜLTESI, ÖĞRENCI, BITKISEL ÜRÜN, BITKI, ANKET 
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AKUT KOMBİNE BUTAN VE BONZAİ ENTOKSİKASYONUNA BAĞLI KARDİYAK ARREST: OLGU SUNUSU  

Celalettin Dağlı1, İpek Duman2 
1Medicana Hastanesi, Yoğun Bakım Servisi, Konya  
2NEÜ Meram Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Konya  

GİRİŞ VE AMAÇ: Okulda yanında çakmak gazı tüpüyle hareketsiz olarak bulunan 14 yaşındaki öğrenci için 112 çağırılıyor. 

Ventriküler fibrilasyon tanısıyla entübasyon yapılarak 15 dakika resusite edilen hasta acil serviste defibrilasyon ve amiodaron sonrası 

sinüs ritmine dönüyor. Yoğun Bakıma alınan hastaya sedasyon, mekanik ventilasyon ve destek tedavisiyle birlikte noradrenalin, 

deksametazon ve antiödem tedavi başlanıyor.  

BULGULAR: Koma skoru(GKS)=6/15, Toraks CTde: yaygın akciğer ödemi ve hemoraji mevcut. Ekokardiyografide kalpte 

fonksiyon kaybı (EF:%15), Beyin CT ve MRda yaygın beyin ödemi var. Geliş toksikoloji tetkikinde K2 (bonzai) pozitif, kan 

tetkiklerinde TroponinI>2500pg/mL, AST:270U/L, ALT:79U/L, Kreatin kinaz:6038U/L. Akut kombine madde entoksikasyonuna 

bağlı kardiyak arrest, akciğer ve beyin ödemi tanısı konulan hasta, destek tedavisi sonucu 3. günde ekstübe ediliyor, GKS:12. Servise 

devredilen hasta 7. günde açık bilinç ve ataksik yürüme ile taburcu oluyor.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Butan(C4H10) inhalasyonuyla öfori, uyuşukluk, kan basıncı dalgalanmaları, geçici hafıza kaybı oluşur; 

akut asfiksi, aritmi, geç dönemde pnömoni, kalp yetersizliği görülebilir. Dolaşıma hızla karışır. Direkt boğaza uygulanmasıyla 

−20°C’a kadar soğuyarak laringospazm oluşturabilir. Aritmi ve kalp durmasıyla oluşan Sudden Sniffing Death Syndrome, belirti 

olmadan aniden ölüme yol açar. Türkiye’de “Bonzai ve Jamaika”, Avrupa’da “Spice”, ABD’nde “K2” olarak bilinen bitkisel sigara 

karışımları, farklı oranlarda Sentetik kannabinoidler(SK) içerebilmektedir; en yaygınları JWH serileridir (JWH-018, JWH-073, 

JWH-210) SK’in kannabinoid reseptör (CB1) afiniteleri ve olumsuz etki şiddeti delta 9- tetrahidrokannabinolden yüksektir. SK’le, 

öfori ve anksiyeteyle birlikte, ajitasyon, bilinç kaybı, taşikardi ve ciddi kardiyovasküler yan etkiler görülmektedir. Literatürdeki 

şiddetli butan zehirlenmeleri genellikle mortaldir. Olguda akut asfiksi, ventriküler fibrilasyon ve akciğer ödemi/hemorajisi oluştuğu 

saptandı. Olgumuz zamanında yapılan agresif müdahaleye rağmen nörolojik sekelli yaşama dönmüş mikst tipte entoksikasyondur.  

ANAHTAR KELİMELER:   BONZAI, BUTAN GAZI, K2, MIKST ENTOKSIKASYON, SENTETIK KANNABINOID 
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RADYOKONTRAST NEFROPATİ MODELİ VE PROBENESİDİN ETKİLİLİĞİ: ÖN ÇALIŞMA SONUÇLARI  

Feriyde Çalışkan1, Pelin Koca2, Ramazan Uğur Bora3, Serap Cilaker Micili4, Servet Kızıldağ5, Oğuzhan Özbölük2, Aylin Arıcı2, 

Pınar Akan6, Mukaddes Gümüştekin2 
1 Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Acil Tıp Kliniği, İzmir, Türkiye  
2 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbı Farmakoloji Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye  
3Dokuz Eylül Üniversitesi,Saglik Blimleri Enstitüsü, Sinir Bilimleri Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye  
4 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye  
5 Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık Meslek Yüksekokulu, İzmir, Türkiye  
6 Dokuz Eylül Üniversitesi, Biyokimya Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye 

GİRİŞ VE AMAÇ: Kontrast madde nefropatisi (KMN), radyokontrast maddelere maruz kalım sonrası gelişen böbrek 

fonksiyonlarındaki ani bozulmadır. Panneksin kanalları böbrek dahil birçok organda bulunan ve radyokontrast maddeler gibi büyük 

moleküllerin hücre içine geçişini sağlayan kanallardır. Probenesid, bu kanallardaki iyon geçişini engelleyen, ürikozürik etkili bir 

ilaçtır. Amacımız, KMN modelinde, probenesidin etkililiğini değerlendirmektir. Bu amaçla, özette ön çalışmamızın sonuçları 

sunulmuştur.  

YÖNTEM: 16 saat susuz bırakılmış Wistar erkek sıçanlara 15 dakika aralıklarla 10 mg/kg indometazin ve L-nitroarginin metil ester 

(L-NAME) uygulaması sonrası 3 farklı dozda iohekzol (2 g iyot/kg, 2.5 g iyot/kg ve 3 g iyot/kg) uygulandı ve böbrekte nefropati 

oluşturan doz, 3 g iyot/kg kabul edildi. Çalışmamızda 3 g iyot/kg ile KMN oluşturulduktan sonra probenesidin etkili olup olmadığı 

araştırılacağı için, yüksek doz probenesidin ve çözücüsü olan NaOH’in böbrekler üzerinde toksik etkisi olup olmadığı araştırıldı. Bu 

amaçla sıçanlara, 12 saat aralıklarla 300 mg/kg probenesid (n=3), NaOH (n=3) ve %0.9 sodyum klorür (NaCl) intraperitoneal yolla 

uygulandı. Altıncı gün sıçanlar eter anestezisi altında sakrifiye edildi. Sol böbrekleri çıkarılarak histopatolojik incelemeye alındı.  

BULGULAR: Probenesid, NaOH ve %0.9 NaCl uygulanan gruplarda, gruplar arasında, böbrekte tubullerde nekroz, dilatasyon, 

vakuolizasyon ve fırçamsı kenar kaybı (tübüler nekrotik hasar belirteçleri) açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Probenesidin, deneysel çalışmalarda uygulanan intraperitoneal dozu 100-150 mg/kg'dır. Çalışmamızda 

300 mg/kg probenesid ile nefrotoksisite gözlenmedi. Ön çalışma sonuçlarımız göz önünde bulundurularak, deney gruplarımızda 3 g 

iyot/kg iyohekzol ile KMN oluşturulduktan sonra, beş gün boyunca düşük doz (150 mg/kg) ve yüksek doz (300 mg/kg) probenesid 

uygulanarak etkililiğinin değerlendirilmesine karar verildi.  

ANAHTAR KELİMELER: RADYOKONTRAST MADDE, BÖBREK, KONTRAST MADDE NEFROPATISI (KMN), 

PROBENESID, PANNEKSIN 

!  169



P038 

C3A HEPATOSİT HÜCRE KÜLTÜRÜNDE ALFA AMANİTİNLE OLUŞTURULAN TOKSİSİTE ÜZERİNE 

ERDOSTEİNİN ETKİSİ  

Recep Bayram1, İsmail Yılmaz2, Kürşat Oğuz Yaykaşlı3, Ertuğrul Kaya4  
1Abant İzzet Baysal Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Bolu  
2Sağlık Bilimleri Üni., Bozyaka Eğitim ve Araştırma Has., Tıbbi Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, İzmir  
3Düzce Üniversitesi, Tıbbi Genetik AbD, Düzce  
4Düzce Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Düzce  

GİRİŞ VE AMAÇ: Karaciğer yetmezliği nedenlerinden olan amanitin içeren mantar zehirlenmelerine yönelik spesifik ve etkili bir 

ilaç bulunmamaktadır. Çalışmayla, bu amaçla denenen tedavilerden olan erdosteinin, C3A insan hepatosit hücrelerinde α-amanitinle 

oluşturulan toksisitedeki in vitro etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: α-amanitin, Amanita phalloides mantarından preparatif HPLC yöntemiyle saflaştırılarak C3A insan hepatosit hücrelerine 

üç farklı konsantrasyonda (10, 25 ve 50 µg/mL) uygulandı. Toksisite değerlendirilmesinde MTT testi kullanıldı. Öncelikle 

erdosteinin güvenli konsantrasyon aralığı belirlenerek 1-250 µg/mL konsantrasyonlarda etkili ve güvenli olduğu saptandı. α-

amanitinle toksisite oluşturulmasından 3 saat sonra C3A hücre hatları üzerine 1,10,50,100 ve 250 µg/mL konsantrasyonlarda 

erdostein uygulandı. 48. saatteki hücre canlılık oranları ölçülerek ilacın etkinliği değerlendirildi.  

BULGULAR: Hücre kültüründe 10, 25 ve 50 µg/mL konsantrasyonlarda α-amanitinle oluşturulan toksisitede hücre canlılığı 

kontrole göre sırasıyla %54,%27 ve %22 olarak bulundu. 10 µg/mL α- amanitin verilerek toksisite oluşturulan hücre hatlarına 

1,10,50,100 ve 250 µg/mL erdostein farklı konsantrasyonlarda uygulandığında, elde edilen hücre canlılığı oranları sırasıyla 

%106,%99,%93,%86 ve %67 oldu. 25 µg/mL α-amanitin toksisitesinde benzer konsantrasyonlarda erdostein uygulandığında hücre 

canlılığı oranları sırasıyla %43,%41,%41,%37 ve %35 bulundu. 50 µg/mL α-amanitin sonrası erdostein uygulandığında ise hücre 

canlılığı oranları sırasıyla % 44,%42,%41,%39 ve %41 oldu.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Erdostein C3A hücre kültüründe α-amanitin ile oluşturulan farklı şiddetlerdeki toksisiteyi tüm dozlarda 

anlamlı şekilde azaltmıştır (p<0.01). Özellikle α-amanitinin 10 µg/mL’lık düşük konsantrasyonlarında bu etki daha belirgin olup, 

bilhassa 1 ve 10 µg/mL konsantrasyonlardaki erdostein toksisiteyi tamamen, 50 ve 100 µg/mL konsantrasyonlarda ise tama yakın 

ölçüde ortadan kaldırmıştır. Erdostein, amanitin içeren mantar zehirlenmeleriyle oluşan hafif karaciğer yetmezliğinde tama yakın, 

orta ve şiddetli karaciğer yetmezliğinde ise büyük oranda toksisiteyi önleyebilme potansiyeli taşıyabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: ALFA AMANİTİN, AMANITA PHALLOIDES, MTT TEST, C3A İNSAN HEPATOSİT HÜCRE 

KÜLTÜRÜ, ERDOSTEİN 
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MANTAR TOKSİNLERİNİN LC-MS/MS YÖNTEMİYLE EŞ ZAMANLI ANALİZ YÖNTEMİNİN GELİŞTİRİLMESİ  

Cenk N. Coşkun1, Mert Dönmez1, Osman Aksu1, Ertuğrul Kaya1 
1Düzce Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Düzce  

GİRİŞ VE AMAÇ: Mantar zehirlenmeleri ülkemiz için önemli bir sorun teşkil etmektedir. Çok az bir miktar mantarın bile ölümcül 

olabilmesi nedeniyle erken müdahele ve tespit önem taşımaktadır. Dünyada halen tüm mantar zehirlerini tek bir metodda ve cihazda 

tespit edebilen bir yöntem yoktur. Amacımız en çok mantar zehirlenmelerine yol açan toksinleri tek bir metodda hızlı bir şekilde 

tespit edebilen LC- MS/MS yöntemi geliştirmektir.  

YÖNTEM: Öldürücü mantar toksini çeşitlerinden en fazlasını barındıran Amanita phalloides türü mantar doğal ortamdan toplanıp 

kurutuldu ve ekstrakte edildi. Elde edilen ekstrakt santrifüjlenip sıvı kısım 0.22mm’lik filtrelerden geçirilerek cihaza verildi. Analiz 

için LC-MS/MS (Shimadzu Corp.) kullanıldı. LC kısmında sabit faz C18 kolon (250x2,1mm; 2,6µm partikül) ve mobil faz %0.1 

formik asit içeren 50mM amonyum asetat (A solventi) ve %0.1 formik asit içeren asetonitril 90:10 (A:B) olacak şekilde hazırlandı.  

BULGULAR: Çalışmamız neticesinde, gradient sistem ile amatoksinlerin ve fallotoksinlerin spektrumdaki alıkonma zamanları; 

Alfa-amanitin: 13.0 dk, Beta-amanitin: 12.6 dk, Gama-amanitin: 15.1 dk, Falloidin: 18.3 dk, Fallisin: 17.2 dk, Fallasidin: 17.6 dk 

olarak tespit edilmiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu sonuçlar ile, lethal mantar toksinleri olan alfa amanitin, beta amanitin, gama amanitin, falloidin, 

fallisin, fallisidin toksinleri aynı metod içerisinde tespit edilebilmiştir. Diğer mantar toksinleri de aynı yönteme ek çalışmalarla 

entegre edilecektir.  

ANAHTAR KELİMELER: MANTAR TOKSİNLERİ, AMANİTİN, FALLOTOKSİN, LC-MS/MS, AMANİTA PHALLOIDES 
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DÜZCE İLİ’NDE YASAKLI MADDE KULLANIMI VE ANALİZİ ÜZERİNE BİR BAKIŞ  

Cenk N. Coşkun1, Ahmet Etiz1, Mehmet Ali Sungur2, Osman Aksu1, Ertuğrul Kaya1  
1Düzce Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Düzce  
2Düzce Üniversitesi, Biyoistatistik ve Tıbbi Bilişim AbD, Düzce  

GİRİŞ VE AMAÇ: Yasaklı madde kullanımı dünya başta olmak üzere ülkemizde de toplum sağlığını tehdit eden önemli sorunların 

başında gelmektedir. Bu çalışmada amacımız Düzce İli’nde kullanılan yasaklı maddelerin analizi üzerine bir kesit sunmaktır. Bu 

veriler ilimizde en fazla kullanılan yasaklı madde çeşitlerini ortaya çıkarmakla birlikte ülkemizde yapılan yasaklı madde kullanımı 

mücadelesinde hangi maddelere odaklanılması konusunda ışık tutabilecektir.  

YÖNTEM: Çalışmanın verileri Düzce Üniversitesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı laboratuvarında 2016 yılı içerisinde yapılan 

tüm yasaklı madde analizlerinden elde edilmiştir. Laboratuvarımız Düzce ilinde bulunan tek yasaklı madde analiz laboratuvarı olup 

ilimizdeki tüm yasaklı madde analizleri yapılmaktadır. Laboratuvarımızda; kan, kıl ve idrar örneklerinden, Sıvı Kromatografisi - 

Kütle Spektrometresi (LC- MS/MS) ile başlıca THC, eroin, kokain, MDMA, amfetamin, metamfetamin, morfin ile 40 tür sentetik 

kannabinoid tespiti yapılmaktadır.  

BULGULAR: Çalışmamız neticesinde, laboratuvarımızda 2016 yılında 1954 (%96) erkek ve 82 (%4) kadın olmak üzere toplam 

2036 bireyden alınan numuneler analiz edilmiştir. Başvuruların 541 (%26,6) savcılık, 1341 (%65,8) denetimli serbestlik, 155 (%7,6) 

diğer kaynaklar oluşturmaktadır. Başvuran 2036 kişiden 586’sında yasaklı madde tespit edilmiştir. En fazla tespit edilen yasaklı 

madde; idrar örneklerinde Thc (%39,8), kan örneklerinde MDMA (%33,5), kıl örneklerinde MDMA (%66,8) olmuştur.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Laboratuvarımıza başvuran kişilerin sayılarına bakıldığında erkek popülasyonun anlamlı miktarda fazla 

olduğu, savcılık tarafından gönderilen örneklerde; diğer başvurulara göre anlamlı olarak madde kullanım tespitinin daha fazla olduğu 

ayrıca çoklu madde kullanımınında anlamlı olarak daha fazla görüldüğü tespit edilmiştir. Bu sonuçların; ülkemizde yürütülmekte 

olan yasaklı madde kullanımı ile mücadele programı ve yasaklı madde analizleri ile ilgilenen diğer kurumlara fayda sağlama 

potansiyeli yüksektir.  

ANAHTAR KELİMELER: YASAKLI MADDE, LC-MS/MS, UYUŞTURUCU, THC, MDMA  
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SİSPLATİN NÖROPATİSİNE KARŞI ANANDAMİDİN KORUYUCU ETKİLERİNİN SIÇANLARDA ARAŞTIRILMASI  

Başak Dönertaş1, Çiğdem Çengelli Ünel1, Şule Aydın1, Emel Ulupınar2, Orhan Özatik3, Bilgin Kaygısız1, Engin Yıldırım1, Kevser 

Erol1  
1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Eskişehir  
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Anatomi AbD, Eskişehir 
3Dumlupınar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Kütahya  

GİRİŞ VE AMAÇ: En etkili antineoplastiklerden biri olan sisplatinin (CIS) en önemli doz kısıtlayıcı yan etkisi periferik nöropatidir. 

Endokannabinoid olan anandamidin (ANAND) analjezik etki gösterebildiği bildirilmiştir. Araştırmada, kronik ANAND 

uygulamasının, sıçanlarda CIS ile indüklenen nöropatide in vivo ve in vitro etkilerinin ve in vivo etkilerinde nitrik oksidin (NO) olası 

rolünün araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Erişkin Sprague Dawley dişi sıçanlara, 5 hafta, haftada bir, ip 3mg/kg CIS, CIS+1mg/kg ANAND, 

CIS+ANAND+10mg/kg L-NAME veya salin verildi. Nefrotoksisiteyi engellemek için 2ml ip salin uygulandı. Antinosiseptif etki, 

mekanik allodini, termal hiperaljezi, kuyruk sıkıştırma testleriyle değerlendirildi. ANAND, CIS enjeksiyonlarından yarım saat önce 

uygulandı. Testler ilaç enjeksiyonlarından sonra 6.gün gerçekleştirildi. Son enjeksiyonlardan 2 hafta sonra intrakardiyak perfüzyon 

sonrası sağ siyatik sinirler (SS) izole edildi. SS’ler toluidin mavisi ile boyanarak ışık mikroskobuyla değerlendirildi. Primer hücre 

kültürü bir günlük sıçanların dorsal kök ganlionlarından (DRG) hazırlandı. CIS, DRG’lere 50–500µM konsantrasyonlarda uygulandı 

ve ANAND (10-500µM) ise, submaksimal nörotoksisite gösteren konsantrasyonda (200µM) uygulandı. Toksisite MTT ile 

değerlendirildi. Veriler SPSS 21.0 ile analiz edildi, ortalama±standart hata olarak ifade edildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  

BULGULAR: CIS’le allodini geliştiği (p<0,05), termal hiperaljezi gelişmediği saptandı. ANAND+L-NAME, mekanik allodinide 

35.günde CIS grubuna göre; ANAND, termal hiperaljezi testinde ise 39.günde kontrol grubuna göre latensi artırdı (p<0,05). SS 

değerlendirmesinde, dejenere/normal akson oranının CIS grubunda arttığı, ANAND’in bunu azalttığı, L-NAME’de bu oranın 

ANAND’e göre daha yüksek olduğu görüldü (p<0,001). CIS konsantrasyon-bağımlı nörotoksisite gösterdi. ANAND bu etkiyi 

anlamlı olarak hafifletti.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sonuç olarak, ANAND, CIS’le nöropati gelişmesini belirgin bir şekilde önlemiştir. Bu etkide NO’nun 

katkısı olabileceği düşünülmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: ANANDAMID, SISPLATIN, PERIFERIK NÖROPATI, NITRIK OKSIT, AĞRI  

Bu çalışma (Proje Numarası: 2016-984) Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından 

desteklenmiştir.   
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DİŞ HEKİMLERİNCE YAŞLILARA REÇETELENEN ANTİBİYOTİKLERİN İNCELENMESİ  

N. İpek Kırmızı1, Fatma İşli2, Mesil Aksoy2, Ahmet Akıcı1  
1Marmara Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, İstanbul 
2Sağlık Bakanlığı, Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu, Ankara 

GİRİŞ VE AMAÇ: Antibiyotiklerin diş hekimliğinde sıkça ve irrasyonel biçimde kullanıldığına dair literatürde çalışmalar 

bulunmakla beraber bu sorunun değişik yaş gruplarında nasıl seyrettiği kapsamlı bilinmemektedir. Bu gruplar içinde, daha fazla ilaç 

kullanmaları, ilaç etkileşimine daha duyarlı olmaları ve eliminasyon organlarındaki hastalık sıklığının artışı nedeniyle ilaç kullanımı 

açısından yaşlı hastalar kritik önem arz etmektedir. Bu çalışmada diş hekimlerinin yaşlı hastalardaki antibiyotik reçeteleme 

davranışlarının araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: 1 Ocak 2013 ile 31 Ağustos 2015 tarihleri arasında diş hekimlerinin ≥65 yaş hastalara yazmış olduğu antibiyotik içeren 

reçeteler, Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu’nun yönetimindeki Reçete Bilgi Sistemi (RBS) aracılığı ile analiz edilmiştir. 

Antibiyotiklerin ayrıntıları incelenirken ATC (anatomik terapötik kimyasal), tanıların ayrıntıları incelenirken ICD-10 (The 

International Classification of Disease) sınıflandırılması kullanılmıştır.  

BULGULAR: İncelenen zaman diliminde, yaşlılara antibiyotik içeren toplam 541.743 reçete yazıldığı ve bunlarda toplam 547.325 

kalem antibiyotik bulunduğu belirlenmiştir. “Reçete başına düşen” (RBD) ilaç sayısının 2,22, RBD antibiyotik sayısının ise 1,01 

olduğu saptanmıştır. Bu antibiyotiklerin %51,1’i kadın hastalara yazılmıştır. En sık yazılan antibiyotik “amoksisilin+enzim 

inhibitörü” iken (%52,5), bunu “spiramisin” (%14,1) ve “amoksisilin” (%10,6) takip etmiştir. “Periapikal apse- sinüs 

olmadan” (K04.7 kodlu) tanısı yaşlılara en sık antibiyotik reçete edilen tanı iken bunu “diş muayenesi” (Z01.2 kodlu) ve “diş 

çürükleri” (K02 kodlu) tanıları izlemiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: İlaç kullanımının pek çok açıdan daha fazla dikkat gerektirdiği bir grup olan yaşlılarda, diş hekimlerinin 

antibiyotik içeren reçeteleri ilk kez bu çalışma ile incelenmiştir. Toplumumuzda yaygın bir problem olan irrasyonel antibiyotik 

kullanımının dental problemleri olan yaşlı hasta gruplarında da sergilendiği anlaşılmıştır.  

ANAHTAR KELİMELER: DİŞ HEKİMLİĞİ, GERİATRİ, ANTİBAKTERIYEL İLAÇ, REÇETELEME, AKILCI İLAÇ 

KULLANIMI 
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KAHRAMANMARAŞ İLİNDE ÇALIŞAN ECZACILARIN FARMAKOVİJİLANS KONUSUNDA BİLGİ VE 

TUTUMLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ 

Algül Dilara Dokumacı1, Yusuf Karataş1 
1 Çukurova Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Adana 

GİRİŞ VE AMAÇ: Advers ilaç reaksiyonları toplum sağlığını etkileyen önemli bir sorundur. Bu nedenle, pazarlama sonrası 

dönemde ilaç güvenliğinin yakından izlenmesi ve advers etkilerin bildirilmesi büyük önem taşımaktadır. Advers etkilerin sağlık 

çalışanları tarafından yetersiz bildirimi, farmakovijilans sisteminin gelişebilmesinin önünde önemli bir engel olarak görülmektedir. 

Eczacı, hastanın sağlık çalışanları ile iletişiminin son basamağını oluşturması ve kolaylıkla ulaşılabilir olması nedeniyle ilaç 

güvenliğinin izlenmesi ve advers etkilerin bildirilmesinde önemli sorumluluk taşımaktadır. 

YÖNTEM: Bu çalışmada, Kahramanmaraş ilindeki eczacıların farmakovijilans konusundaki bilgi ve tutumlarının incelenmesi ve 

farmakoepidemiyolojik açıdan veri tabanı oluşumuna katkı sağlanması amaçlanmıştır. Bu amaçla, Kahramanmaraş’ta görev yapan 

200 eczacıya yüz-yüze anket uygulanmış ve anketi 190 eczacı cevaplamıştır. Anket; eczacıların sosyo-demografik özellikleri, 

farmakovijilans konusundaki bilgileri ve advers ilaç reaksiyonu bildirimi hakkında tutumları ile ilgili bilgi edinmeye yönelik 

sorulardan oluşmaktadır. 

BULGULAR: Ankete katılan eczacıların %20’si farmakovijilansı doğru olarak tanımlamıştır. Eczacıların %55,8’i son bir yıl 

içerisinde kendilerine advers etki şikayeti ile başvuru olduğunu belirtmiştir. Advers etki şikayetine en çok neden olan ilaç grupları 

arasında, antibiyotiklerin (%40,8), analjeziklerin (%16) ve kardiyovasküler ilaçların (%12,8) olduğu belirlenmiştir. Ankete katılan 

eczacıların %55,8’i advers etkilerin bildirilmesi gerektiğini bilmelerine rağmen, bildirim yapanların oranının sadece %8,4 olduğu 

tespit edilmiştir. Bildirim yapmayanlar; yeterli bilgiye sahip olmamak, gerekli olduğunu düşünmemek ve zamanın kısıtlı olması gibi 

nedenlerle bildirim yapmadıklarını ifade etmişlerdir. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Çalışma sonucunda elde edilen verilere göre, Kahramanmaraş’ta görev yapan eczacıların büyük bir 

kısmının farmakovijilans konusunda yeterli bilgiye sahip olmadığı ve advers etki bildiriminin düşük seviyede olduğu belirlenmiştir. 

Advers etki bildirimlerinin yeterli düzeye ulaşması için mezuniyet öncesi ve sonrası eğitim programları ile farmakovijilans 

konusundaki farkındalığın arttırılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 

ANAHTAR KELİMELER: ECZACI, FARMAKOVIJILANS, ADVERS ILAÇ REAKSIYONU, ADVERS ILAÇ REAKSIYONU 

BILDIRIMI, TÜFAM 
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ŞANLIURFA EYYÜBİYE EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ ÇOCUK POLİKLİNİĞİNE BAŞVURAN ÜST 

SOLUNUM YOLU ENFEKSİYONLU HASTALARDA SEMPTOMATİK TEDAVİ YAKLAŞIMLARI  

Aslı İzgi1, Zehra Yılmaz2, Elif Oğuz3, İbrahimKoruk4, 
1Harran Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Farmakoloji AbD, Şanlıurfa  
2Harran Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Şanlıurfa  
3Medeniyet Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji Farmakoloji AbD, İstanbul  
4Harran Üniversitesi, Halk Sağlığı AbD, Şanlıurfa  

GİRİŞ VE AMAÇ: Tanımlayıcı tipteki bu çalışmanın amacı, Şanlıurfa Eyyübiye Eğitim ve Araştırma Hastanesindeki çocuk 

hastalıkları polikliniklerinde, üst solunum yolu enfeksiyonu (ÜSYE) tanılı hastalara semptomatik tedavi amacıyla reçetelenen 

ilaçları, akılcı ilaç kullanımı açısından değerlendirmektir.  

YÖNTEM: Şanlıurfa Eyyübiye Eğitim ve Araştırma Hastanesindeki 11 adet Çocuk Hastalıkları Polikliniğinde uzman hekimler 

tarafından 1-7 Kasım 2016 tarihleri arasında reçetelenen ÜSYE tanılı (ICD kod: J.06) 550 reçete, Hastane Bilgi Yönetim Sistemi 

yardımıyla retrospektif olarak incelendi. İlaçların kullanma talimatı bilgileri temel alınarak; reçetelenen ilaç grupları, etken madde 

sayıları, doz ve doz aralığı uygunlukları, kontrendikasyonları değerlendirildi.  

BULGULAR: Değerlendirilen reçetelerin %86,7'sinde analjezik, %51,7'sinde dekonjestan, %48,5'inde antihistaminik, %18,9'unda 

antitüssif, %18,7’sinde vitamin, %5,5'inde mukolitik, %8,9'unda ekspektoran, %15,1’inde bronkodilatör, %15,5'inde steroid, 

%2,7'sinde antiseptiklerin yazıldığı belirlendi. Ek tanısı olmayan reçetelerin %45,1’inde semptomatik tedavi dışında antibiyotik 

reçetelendiği görüldü. Dekonjestanların %87,4’ünün, antiseptiklerin %60’ının, antitüssiflerin %52,9’unun, antihistaminiklerin 

%37,5’inin ekspektoranların %71,4'ünün kontrendike durumda; steroidlerin %23,5'inin, mukolitiklerin %16,7'sinin, vitaminlerin 

%1,9'unun, analjeziklerin %1,9'unun, antihistaminiklerin %1,2'sinin uygun olmayan dozda; steroidlerin %2,4'ünün, mukolitiklerin 

%13,3'ünün, analjeziklerin %1,8'inin, vitaminlerin %1'inin, antihistaminiklerin %0,6'sının uygun olmayan doz aralığında 

kullanıldıkları belirlendi. Reçetelerin %68,6’sında 1-6, %31,4’ünde 7-16 arasında etken madde olduğu belirlenmiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu çalışmada, tamamına yakınında virüslerin sorumlu olduğu ÜSYE’lerde uzman hekimler tarafından 

hastaların yaklaşık yarısına antibiyotik yazıldığı ve semptomatik tedavide oldukça fazla sayıda ilaç grubunun tercih edildiği 

görülmektedir. Bu sonuç meslek içi eğitimlerin yapılması ve hekimlerin farkındalıklarının artırılması konusunda yapılabilecek 

düzenlemelere ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Reçetelerde tespit edilen kontrendike kullanım, doz/doz aralığına uygun olmayan 

kullanım bu ilaçların reçete edilmesi ve/veya eczanelerden temin edilmesi sırasında uyarı sisteminin zorunlu hale getirilmesi 

gerektiğini ortaya koymaktadır.  

ANAHTAR KELİMELER: ÜSYE, ÇOCUK HASTA, SEMPTOMATİK TEDAVİ, ANTİBİYOTİK, AKILCI İLAÇ KULLANIM 
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ŞANLIURFA İL MERKEZİNDEKİ ECZANE ÇALIŞANLARINDA İNHALER İLAÇLARIN KULLANIMI İLE İLGİLİ 

BİLGİ VE BECERİ DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

  

Didem Yücel1, Zehra Yılmaz2, İbrahimKoruk3  
1Harran Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Farmakoloji AbD, Şanlıurfa  
2Harran Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Şanlıurfa  
3Harran Üniversitesi, Halk Sağlığı AbD, Şanlıurfa  

GİRİŞ VE AMAÇ: Bu çalışma ile Şanlıurfa İl Merkezinde bulunan eczanelerde inhaler ilaçların kullanımı hakkında bilgi veren 

eczane çalışanlarının, inhaler ilaçların kullanımı ile ilgili bilgi ve beceri düzeylerinin değerlendirilmesi amaçlanmaktadır.  

YÖNTEM: Çalışmaya, 159 eczaneden katılmayı kabul eden 94 eczacı ile 118 eczacı kalfası dahil edildi. Eczane çalışanları, inhaler 

ilaçların kullanımı ile ilgili bilgi düzeylerinin değerlendirilmesi için oluşturulan anketi doldurdu ve sonrasında beceri düzeylerinin 

belirlenmesi için 8 farklı cihazın (ölçülü doz inhaler (ÖDİ), turbuhaler, diskus, aerolizer, handihaler, sanohaler, diskhaler ve neohaler) 

kullanımlarını uygulamalı gösterdi. Cihaz kullanımı değerlendirme formu kullanılarak, eczane çalışanlarının ilaçların kullanma 

aşamaları gözlemlenip doğru ve eksik yapıp yapmadıkları değerlendirildi.  

BULGULAR: İnhaler cihaz değerlendirme formundaki doğru adımları eczacıların en fazla neohalerde (%85,53), eczacı kalfalarının 

turbuhalerde (%84,51) yaptığı ve eczane çalışanları arasında beceri düzeyinde anlamlı farklılık olduğu gözlenildi. Eczane 

çalışanlarının, en fazla ÖDİ (%97,2), en az diskhaler (%57,5) kullanımını bildikleri; inhaler ilaçların kullanımını eczacıların (%75,5) 

ve kalfaların (%83,5) daha çok tecrübeyle öğrendikleri belirlendi. Eczane çalışanlarının %99,1’i inhaler ilaç kullanımının 

anlatılmasının gerektiğini; ancak %51,4’ü her zaman anlattığını bildirdi. Eczane çalışanlarının bilgi düzeylerinin belirlenmesi için 

hazırlanan sorularda eczacıların kalfalara oranla daha fazla soruya cevap vermekle birlikte doğru cevaplama oranlarının yüksek 

olmadığı görüldü.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Akılcı olmayan ilaç kullanım nedenlerinden biri olan ilaçların yanlış biçimde kullanılması, özellikle hasta 

tarafından kullanımı diğer ilaçlara göre zor ve karışık olan inhaler ilaçlar için önemlidir. Bu çalışma, hastalara inhaler ilaçların 

kullanımı hakkında bilgilendirme yapan eczane çalışanlarının inhaler ilaç kullanımıyla ilgili gerekli bilgilere sahip olmaları ve 

düzgün teknikte kullanmalarını öğrenebilmeleri için, hizmet içi eğitimlerin arttırılması gerekliliğini ortaya koymaktadır.  

ANAHTAR KELİMELER: ECZACI, ECZACI KALFASI, İNHALER İLAÇ KULLANIMI, BİLGİ VE BECERİ DÜZEYİ, 

AKILCI İLAÇ KULLANIMI  
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Ç O C U K L A R D A YAŞ V E EŞZ A M A N L I A N T İE P İL E P T İK K U L L A N I M I N I N L E V E T İR A S E TA M 

FARMAKOKİNETİĞİNE ETKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ  

Zühal Kaltuş1, Nurullah Cihan Şöhret2, Ezgi Bozkurt1, Kürşat Bora Çarman2, Coşkun Yarar2, Hülya Özen3, Nuşin Harmancı1, Semra 

Yiğitaslan1  
1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji ABD, Eskişehir  
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Çocuk Nörolojisi ABD, Eskişehir  
3Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Biyoistatistik ABD, Eskişehir  

GİRİŞ VE AMAÇ: Levetirasetam (LEV) parsiyel başlangıçlı, idyopatik veya semptomatik jeneralize nöbetlerde etkili, yeni 

jenerasyon antiepileptik ilaçtır. LEV farmakokinetiği yaş grupları arasında farklılık göstermektedir. Bu çalışmada çocuklarda LEV’in 

diğer antilepileptiklerle kullanımının ve yaşın ilacın farmakokinetiğine olan etkisinin araştırması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Hastanesi, İlaç Analiz ve Toksikoloji laboratuvarında, 1 Ocak-31 Aralık 2016 tarihleri 

arasında, LEV ilaç düzeyi izlemi yapılmış 18 yaş altındaki pediatrik hastalara ilişkin veriler retrospektif olarak analiz edildi. 96 

hastaya ait 149 LEV düzeyi incelendi. LEV dozu-plazma konsantrasyonu ilişkisini değerlendirmek için doz/konsantrasyon oranı: 

Günlük LEV toplam doz (mg)/LEV plazma konsantrasyonu (mg/mL)/vücut ağırlığı (kg)/ şeklinde hesaplandı. Bu oran LEV’in 

görünür oral klirensinin ölçütü olarak değerlendirildi. Karşılaştırmalarda Chi-square ve Kruskal-Wallis testleri kullanıldı. p<0,05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Veriler median (Q25%-75%) olarak sunuldu.  

BULGULAR: Hastaların büyük çoğunluğunun (%44,8) 5-11 yaş aralığında yer aldığı bunu 12-17 (%30,2) ve 0-4 (%25,0) yaş 

gruplarının izlediği saptandı. Hastaların %41,7’sinin LEV monoterapisi aldığı, %45,9’unun LEV+enzim indüklemeyen antiepileptik 

kullandığı, %12,5’inin LEV+enzim indükleyen antiepileptik kullandığı saptandı. LEV’in görünür klirensi, monoterapi, enzim 

indükleyen, indüklemeyen antiepileptik kullanımı ve yaş gruplarına göre analiz edildi. Eş zamanlı antiepileptik kullanımının LEV 

klirensi üzerine etkisi değerlendirildiğinde, bu üç grup arasında anlamlı bir farklılık olmadığı görüldü (p>0,05). LEV klirens değerleri 

yaş gruplarına göre değerlendirildiğinde, 12-17 yaş grubunda bu değerin diğer yaş gruplarına göre anlamlı düzeyde daha düşük 

olduğu saptandı (p<0,05).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Elde edilen sonuçlar, çocuklarda yaşın LEV farmakokinetiğini etkileyebildiği, eşzamanlı antiepileptik 

kullanımının herhangi bir etkisinin olmadığını göstermektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: LEVETİRASETAM, ANTİEPİLEPTİK, ÇOCUK, İLAÇ DÜZEYİ İZLEMİ, KLİRENS 
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HASTANEDE YATAN ÇOCUKLARDA ANTİBİYOTİK KULLANIMININ İNCELENMESİ  

Elif Oğuz1, Berna Terzioğlu Bebitoğlu1, Çağatay Nuhoğlu2, Yasemin Çağ3, Ajla Hodzic1, Fatime Temel1, Pelin Çırtlık2, Ayşe Ela 

Kurtdan Dalkılıç2  
1İstanbul Medeniyet Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul  
2Sağlık Bilimleri Üni. Haydarpaşa Numune Eğ. ve Arş. Hast., Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AbD, İstanbul  
3İstanbul Medeniyet Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı, İstanbul  

GİRİŞ VE AMAÇ: Dünya genelinde reçete edilme sayısı çok yüksek olan antibiyotik grubu ilaçların kullanımı Türkiye’de de çok 

yaygındır. Antibiyotiklerin uygun kullanılmaması antibakteriyel dirençte artışa ve tedavide başarısızlıklara yol açabilmektedir. Bu 

çalışmanın amacı, bir eğitim ve araştırma hastanesinde yatan çocuk hastalarda antibiyotik kullanımının uygunluğunun 

değerlendirmesidir.  

YÖNTEM: Çalışma için etik kurul onayı alınarak çalışmaya Sağlık Bilimleri Üniversitesi Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Pediatri Kliniğinde 01.01.2016 – 31.12.2016 tarihleri arasında yatan 191 hasta dahil edildi. Hastalara uygulanan 

antibiyotikle ilgili bilgileri içeren yapılandırılmış bilgi formu 1 yıllık periyotta retrospektif olarak tarandı.  

BULGULAR: Çalışmaya katılan 191 hastada toplam 245 antibiyotik kullanıldığı belirlendi. Kullanılan antibiyotiklerin uygunluğu 

endikasyon, dozu, doz aralığı ve kullanım süresine göre değerlendirildi ve bunlardan herhangi birinin hatalı olması durumunda 

antibiyotiğin kullanımının uygun olmadığı sonucuna varıldı. Yapılan değerlendirmede kullanılan tüm antibiyotiklerin %38,4 

(n=94)’ünün uygun olmadığı belirlendi. Kullanımı uygun bulunmayan antibiyotiklerin %57,5’inin (n=54) doz aralığı, %19,2’sinin 

(n=18) kullanım süresi, %17’sinin (n=16) endikasyonu, %6,3‘ünün dozu (n=6) uygun değildi. Antibiyotiklerin 25 ikili, 6 adet üçlü 

kombinasyon şeklinde kullanıldığı ve bunlardan 12’sinde (% 6,3) uygun olmayan kombinasyon yapıldığı tespit edildi. Tekli ve ikili 

kullanılan antibiyotiklerin uygunluğuna bakıldığında, toplam 164 tekli antibiyotiklerden %48,9 (n=67) ve 25 ikili antibiyotiklerden 

%24 (n=6) uygun olmadığı bulundu. Yapılan değerlendirmede sadece 25 hastada (%13,1) kültür antibiyogram  

ANAHTAR KELİMELER: ANTIBIYOTIK, ÇOCUK 
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YAŞLILARDA RASYONEL İLAÇ KULLANIMININ DEĞERLENDİRİLMESİ  

Belgin Alaşehirli1, Elif Oğuz2, Zekiye Doğantürk1, Fatma Sinem Samim1, A. Tuncay Demiryürek1  
1Gaziantep Ü. Tıp F. Tıbbi Farmakoloji AbD, Gaziantep 
2İstanbul Medeniyet Ü. Tıp F. Tıbbi Farmakoloji AbD , İstanbul 

GİRİŞ VE AMAÇ: Yaşlı populasyonda, kronik hastalıklar ve buna paralel olarak en az dört ilacın aynı anda kullanılması olarak 

tanımlanan polifarmasiye sıklıkla raslanmaktadır. Buna bağlı olarak gelişen ilaçla ilgili problemleri en aza indirmek amacıyla çeşitli 

ülkelerde yaşlılarda kullanımı risk oluşturabilecek ilaçların yer aldığı potansiyel olarak uygun olmayan ilaç kullanımını değerlendiren 

listeler yayınlanmıştır. Bu çalışmada Gaziantep ve Şanlıurfa illerinde yaşlı hasta grubunda polifarmasi ve uygun olmayan ilaç 

kullanımının Priscus listesine göre değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Çalışmada Gaziantep ilinden 40 Şanlıurfa ilinden 35 eczane küme örnekleme yöntemi ile belirlenerek 

01/05/2017-31/05/2017 tarihleri arasında eczanelere gelen tüm reçetelerden 65 yaş üzeri hastalara ait olan 3306 reçete çalışmaya 

dahil edilmiştir. Hastaların demografik özellikleri, polifarmasi varlığı ve Priscus listesine göre uygun olmayan ilaçlar tespit edilmiştir.  

BULGULAR: Hastaların %39,7'si (n=1314) erkek, %60,3' ü (n=1992) kadındı. Yaş ortalaması 73,09±0,12 idi. Hastaların 1043' ünde 

bir (%31,5), 364' ünde iki, 133' ünde üç (%4),25' inde dört (%0,8) kronik hastalık vardı ve en fazla sıklık gösteren hipertansiyon 

(%22,7)du. Reçetelerin 679 (%20,5)’unda polifarmasi ve 19 (%0,6)’unda hiperpolifarmasi tespit edildi. Hastaların 555'inde (%18.6) 

potansiyel olarak uygun olmayan ilaç kullanımı saptandı. Bu reçetelerden 511' i (%15,5) bir, 40' ı (%1.2) iki, 4' ü ise üç adet 

potansiyel olarak uygun olmayan ilaç içermekteydi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ:Bu çalışmada yaşlı hasta grubunda polifarmasi ve potansiyel olarak uygun olmayan ilaç kullanım sıklığı 

dünya geneli ile benzer olarak yüksek bulunmuştur. Ülkemiz şartları göz önüne alınarak yaşlılarda potansiyel olarak uygun olmayan 

ilaç listelerinin oluşturulmasının akılcı ilaç kullanımı açısından faydalı olacağını düşünmekteyiz.  

ANAHTAR KELİMELER: YAŞLI, RASYONEL ILAÇ 
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ANTİDEPRESAN İÇEREN REÇETE YÜZDELERİNE GÖRE İLLERİN KARŞILAŞTIRILMASI: ÜÇ YILDA NE 

DEĞİŞTİ?  

Fatma İşli1, Mesil Aksoy1, Esma Kadı1, Melda Keçik1, Serap Abay1  
1Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu  

GİRİŞ VE AMAÇ:Antidepresanların akılcı olmayan kullanımına bağlı problemler, önemli sağlık sorunlarındandır. Araştırmada 

2013- 2016 yılları arasında tüm Türkiye’de aile hekimlerince yazılan antidepresan içerikli reçetelerin incelenmesi ve illerin, 

antidepresan bulunan reçete yüzdelerine göre karşılaştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Araştırmada Türkiye’deki aile hekimleri tarafından 2013- 2016 yılları arasında SağlıkNET2 veritabanına gönderilen 

elektronik reçete verileri, Reçete Bilgi Sistemi aracılığıyla retrospektif olarak incelenmiştir. Ayrıca hekimlerin AHBS’de 

oluşturdukları tüm işlem kayıtları sistem aracılığıyla değerlendirilmiş, antidepresan yazılan reçete sayısı bulunmuştur. İller, 

antidepresan bulunan reçete yüzdelerine göre karşılaştırılmıştır.  

BULGULAR: 2013 yılı içerisinde, Türkiye genelinde SağlıkNET2 veritabanına kayıtlı toplam 116.970.072 toplam reçetenin 

%5,93’üne antidepresan yazıldığı tespit edilmiştir. Antidepresan bulunan reçete yüzdelerine göre iller karşılaştırıldığında ise; %10,54 

ile Trabzon ilk sıradayken, Giresun (%9,61) ve Rize (%9,03) illerinin bunu takip ettiği görülmüştür. Listenin son sıralarında ise 

Batman (%1,94), Hakkari (%1,86) ve Şırnak (%1,64) bulunmaktadır. Araştırmada ele alınan tüm yıllarda antidepresan bulunan reçete 

yüzdesi parametresine göre; yüzdelerdeki küçük değişimlerle birlikte aynı iller başı çekmektedir. Türkiye’nin 2014 yılında 

antidepresan bulunan reçete yüzdesi parametresindeki ortalaması 5,90, 2015 yılında 5,80 ve 2016 yılında 5,71 olarak bulunmuştur.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Reçetelerin ne kadarının antidepresan içerdiği, akılcı ilaç kullanımı açısından önemli bir göstergedir. 

İlgili yıllarda Türkiye genelinde reçetelerin yaklaşık olarak %6’sının antidepresan içermesi, reçetelemenin yüksek olmadığı yönünde 

bir kanaate sürüklese de birinci basamak dışındaki reçetelemeler de düşünüldüğünde olayın daha komplike olduğu ortaya 

konulmaktadır. Bunun yanı sıra Türkiye’de bu konuda yapılacak iyileştirme faaliyetlerinde iller arası farklılıkların nedenleri göz 

önünde bulundurularak çözüm için farklı stratejiler geliştirilmelidir.  

ANAHTAR KELİMELER:  REÇETE BILGI SISTEMI, ANTIDEPRESAN, AILE HEKIMLIĞI, REÇETE, AKILCI İLAÇ 

KULLANIMI  
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REÇETE YAZMA BECERİ EĞİTİMİNİN KERNİN 6 BASAMAĞINA GÖRE  YAPILANDIRILMASI 

Mehtap Savran1, Giray Kolcu2, Halil Aşçı1 
1Süleyman Demirel Üniversitesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Isparta, Türkiye 
2Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Eğitimi ve Bilişimi AbD, Isparta, Türkiye 

GİRİŞ VE AMAÇ: Reçete yazma becerisi öğrencilerin erken klinik temas sağladıkları alanlardan biridir. Reçete yazma becerisi ile 

ilgili problem tanımlanması ve genel ihtiyaçlar için UÇEP 2014’te Temel Hekimlik Uygulamaları içerisinde belirlenmiştir. 

Fakültemizde yapılan bir çalışma neticesinde öğrencileri kliniğe farmakoloji dersinde pratik uygulama ihtiyacı olduğu ortaya 

çıkmıştır. Çalışmamızda reçete yazma becerisinin bir eğitim etkinliği kapsamında yapılandırılması amaçlanmıştır. 

YÖNTEM: Bu beceri eğitiminde yöntem olarak eğitici eşliğinde demonstrasyon tercih edildi ve Dersimiz “Reçete Yazma Beceri 

Eğitim Rehberi” hazırlandı.  Demonstrasyonda eğitici kağıt tahtasına örnek reçeteyi yazarak uygulama basamakları ile ilgili 

bilgilendirme yaptı. Sonrasında kağıt tahtası kapatılarak öğrencilerden birer adet ilaç içeren reçeteyi yazmaları istendi. Ölçme 

değerlendirme yöntemi olarak tam öğrenme yaklaşımı benimsendi. Performans değerlendirmesi için öğrencilerden eksiksiz reçete 

yazması istendi. Formatif değerlendirme için öğrencilerin reçete yazmaları sürecinde 2 öğretim üyesi sorularını cevaplamak ve 

anında geribildirim için öğrencilerin arasında bulundu. Summatif değerlendirme için “Reçete Yazma Beceri Değerlendirme Rehberi” 

hazırlandı. Rehberdeki 6 temel basamağın reçetede eksiksiz olması beklendi. Hepsi tamamlanmış olanlar “başarılı” olarak 

değerlendirildi. Davranışsal hedef olarak tüm öğrencilerin başarılı olması hedeflendiği için basamaklardan herhangi birinde eksik 

olanlar “başarısız” değerlendirildi ve geribildirim verildi. Bu katılımcıların yeniden reçete yazmaları istendi tekrar değerlendirildi.   

Dersin değerlendirmesi için eğiticilerden ve öğrencilerden geribildirim alındı. Tekrarlatıcı soru olarak kurul sonu değerlendirme 

sınavında 1(bir) adet soru soruldu. Bu sorunun doğru yanıtlanma oranı analiz edildi.   

BULGULAR:  Eğitimimize dönem 3 öğrencilerinden (n: 256) 148’i (%57,8) katıldı. Eğitim stratejimizden dolayı öğrencilerin tümü 

değişik düzeylerde de olsa eğitim başarı ile tamamladı. Geribildirimlerde yüksek memnuniyet olduğu görüldü. Tekrarlatıcı sorunun 

öğrencilerin büyük çoğunluğu tarafından doğru yanıtlandığı görüldü. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Çalışmamızda Kern’in 6 basamağına göre yapılandırılmış Reçete yazma beceri eğitiminin farmakoloji 

eğitimde eğitim etkinliği olarak uygulanabileceği kanaatindeyiz. 

ANAHTAR KELİMELER: KERNİN, REÇETE 
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AKILCI İLAÇ KULLANIMININ YAYGINLAŞTIRILMASINDA AKRAN GRUBU EĞİTİMLERİNİN ETKİSİ  

Fikriye Yasemin Özatik1, Ülken Tunga Babaoğlu2, Merve Şen3, Kübra Yurter3, Çağrı Akcan3, Beyza Çevik3, İlayda Ceren Öztürk3, 

Gülşah Altıntaş3  
1Dumlupınar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AD./KÜTAHYA  
2 Ahi Evran Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Halk Sağlığı AD./KIRŞEHİR  
3Ahi Evran Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 1. Sınıf Öğrencisi/KIRŞEHİR  

GİRİŞ VE AMAÇ: Günümüzde modern tıp uygulamalarındaki en önemli tedavi yöntemlerinden birisi ilaç kullanımıdır. Dünya 

Sağlık Örgütü’nün tanımına göre akılcı ilaç kullanımı(AİK) ‘’ kişilerin klinik bulgularına ve bireysel özelliklerine göre uygun ilacı, 

uygun süre ve dozda, en düşük fiyatta ve kolayca sağlayabilmeleri ‘’olarak tanımlanmıştır. Üniversite öğrencileri toplumun en önemli 

parçasından biridir. Ancak AİK konusunda doğru tutum ve davranışı geliştirebilmeleri için eğitime ihtiyaç duymaktadırlar.  

Araştırma bir grup tıp fakültesi öğrencisi ile birlikte yapılmıştır. Araştırmanın amacı öğrenci- lerin AİK konusunda bilgi sahibi 

olmalarını sağlamak ve edinmiş oldukları bilgiyi diğer tıp fakültesi öğrencileri ve farklı fakülte öğrencileri ile paylaşmak ve bu 

konuda bilgi ve tutum değişikliği oluşturmalarını sağlamaktır.  

YÖNTEM: Literatür taraması sonucu geliştirilen bir anket formu seçilen AİK Araştırma Grubu öğrencileri tarafından tıp fakültesi ve 

fen edebiyat fakültesi öğrencilerine yüz yüze görüşme yöntemi ile uygulandı. İlk anket uygulandıktan sonra 5 hafta süre ile AİK 

Araştırma Grubu tarafından anket uygulanan öğrencilere sunum, poster sunumu, broşür dağıtımı ve eğitici oyunlar gibi etkinlikler 

aracılığı ile AİK hakkında eğitici bilgiler verildi. Eğitimlerden sonra aynı anket, uygulanan ki- şilere bir kez daha uygulandı. 

Çalışmanın istatistik verileri SPSS 20.0 programı kullanılarak değerlendirildi.  

BULGULAR: Çalışmaya 300 kişi dahil edilmiştir. Yaş ortalaması 20.86±2,58 (min:17-maks:42). Çalışmaya katılanların %94,7’si (n:

284) fen edebiyat fakültesi öğrencileriydi ve %59,7’si (n:179) kadındı. Katılımcıların %34.8’i (n:209) sıklıkla ilaç kullandıklarını 

belirtmişlerdir. Bunların %22,7 ‘si (n:136) diğer; grip, soğuk algınlığı, baş ağrısı gibi nedenlerden dolayı sıklıkla ilaç aldıklarını 

belirtmiştir. Çalışmaya katılanların eğitim öncesi AİK hakkındaki puan ortalaması 9,86±2,72 (min:1- maks:15) iken eğitim 

sonrasındaki puan ortalaması 12,98±2,08 (min:6-maks:17) olarak tespit edildi. Öğrencilerin, eğitim öncesi ve sonrasında AİK ile 

bilgi düzeyi değerlendirilmeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu saptanmıştır (p<0,05).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Tüm bu bulgularla ilaçların akılcı kullanımının üniversite öğrencileri arasında yaygınlaştırılmasında 

akran eğitiminin oldukça önemli olduğu sonucuna varılabilir.  

ANAHTAR KELİMELER:  AKILCI İLAÇ, ÜNİVERSITE, ÖĞRENCİ, EĞİTİM, AKRAN EĞITIMI  
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ÇUKUROVA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ HASTANESİNDE ÇALIŞAN ARAŞTIRMA GÖREVLİLERİNİN AKILCI 

İLAÇ KULLANIMI KONUSUNDA BİLGİ VE FARKINDALIKLARI  

Olcay Kıroğlu1, Fatih Berktaş1, Eda Şahan2, Yusuf Karataş1  
1Çukurova Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Adana  
2Çukurova Üniversitesi, Tıp Fakültesi Dönem 4 Öğrencisi, Adana  

GİRİŞ VE AMAÇ: Akılcı ilaç kullanımı (AİK) hastaya doğru tanının konması, sorununun dikkatlice tanımlanması, tedavi hedefinin 

belirlenmesi, farklı seçenekler içinden güvenilirliği kanıtlanmış tedavinin seçilmesi, uygun bir reçete yazılması, hastaya açık bilgiler 

ve talimatlar vererek tedaviye başlanması, tedavinin sonuçlarının izlenmesi ve değerlendirilmesini kapsayan sistematik bir yaklaşım 

biçimidir. Temelde her ilacın bir kimyasal, bir toksik madde olduğu düşünülürse bunun uygun kriterlerde kullanılmamasının 

mortalitenin artmasına neden olacağı unutulmamalıdır. Bu çalışmada, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde çalışan 

araştırma görevlisi doktorların AİK konusunda bilgi ve tutumlarını değerlendirmek amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Çalışma tanımlayıcı tipte bir araştırma olup, Çukurova Üniversitesi Tıp fakültesi hastanesinde çalışan 128 araştırma 

görevlisine anket çalışması uygulanarak oluşturulmuştur. Çalışmada oluşturulan anket ilgili kişilere bırakılmış ve sonradan 

toplanarak veriler elde edilmiştir. Anket, akılcı ilaç kullanımındaki bilgi ve tutumu değerlendiren 42 soru ve sosyo- demografik 

özellikleri içeren 4 soru olmak üzere toplanda 46 sorudan oluşmuştur.  

BULGULAR: Ankette doktorların akılcı ilaç kulanımına yönelik bilgi ve tutumları değerlendirilmiştir. Çalışmaya katılan asistan 

doktorlardan "Hastaya hastalığını ve nedenlerini anlatırım" diyenlerin oranı % 91.4’dür. "Hastaya tedavi uygulama gerekçelerini 

anlatırım" diyenlerin oranı % 83.6’dir. "Yazdığım ilaçlarla ilgili bilgi veririm" diyenlerin oranı % 84.6, "tedavi bilgilerini hastaya ya 

da yakınlarına tekrarlatırım" diyenlerin oranı % 46.9’dır. Doktorların %48.4’i ilaç fiyatlarına dikkat ederek ilaç seçtiğini belirtmiştir. 

İlaçlarla ilgili güncel bilgi öğrenmede en sık vademekum (%80.5) kullanılmaktadır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Üçüncü basamak sağlık kuruluşunda yaptığımız çalışmada, doktorların AİK konusunda bazı 

uygulamalarda bilgi ve tutumlarının eksik olduğu görülmüştür. Bu durum üçüncü basamakta çalışan araştırma görevlisi doktorlar için 

AİK konusunun sürekli tıp eğitimi kapsamında güncellenerek devam etmesi gerekliliğini ortaya koymuştur.  

ANAHTAR KELİMELER: AKILCI İLAÇ KULLANIMI, BİLGİ, TUTUM, ARAŞTIRMA GÖREVLİSİ 
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ECZANE ECZACILARININ D VİTAMİNİ KULLANIMI İLE İLGİLİ BİLGİ, ALGI VE TUTUMLARININ 

DEĞERLENDİRİLMESİ  

Büşra Üreden1, Sermin Biçer2, Nurten Dayıoğlu3, Şükrü Hatun4 
1İstanbul Yeni Yüzyıl Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, İstanbul, Türkiye  
2İstanbul Yeni Yüzyıl Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye  
3İstanbul Yeni Yüzyıl Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Biyoistatistik Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye  
4Koç Üniversitesi Hastanesi, Çocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bölümü, İstanbul, Türkiye 

GİRİŞ VE AMAÇ: D vitamini kalsiyum ve fosfat metabolizmasında anahtar rol oynayan ve sağlıklı bir iskeletin gelişimi için 

esansiyel olan bir prohormondur. D vitamini raşitizm profilaksisi ve tedavisinde oldukça önemlidir, ancak yüksek dozlarda 

bebeklerde ve çocuklarda intoksikasyon gelişebilmektedir. Bu çalışma, eczane eczacılarının D vitamini kullanımıyla ilgili bilgi, algı 

ve tutumlarını belirlemek amacıyla yapılmıştır.  

YÖNTEM: 28 Nisan-12 Haziran 2017 tarihinde Türkiye’nin çeşitli illerinde eczanesi olan 2 dernek ve 1 mesleki WhatsApp grubu 

üyesi toplam 695 eczacıya 38 soruluk bir ‘’online’’ anket uygulanmıştır. Ankete gönüllü 70 eczacı katılmış, istatistiksel analizler 

Number Cruncher Statistical System (NCSS) 2007 ile yapılmıştır.  

BULGULAR:Eczacılar D vitamini hakkında temel bilgilere sahip olmakla birlikte uygulama dozları, formları ve süreleriyle ilgili 

bilgi ve tutum farklılıkları görülmektedir. %84,3’ü bebeklere ve küçük çocuklara D vitamini takviyesi verilmesi gerektiği 

düşüncesindedir ve %54,3’ü bu grupta D vitamini eksikliğinin belirti ve semptomlarını tanıma konusunda kendisine 

güvenmemektedir. %98,6’sı 0-24 aylık bebek ve çocuklara mutlaka hekim reçetesi ile verilmesi gerektiğini düşünmekte ve %91,4’ü 

özellikle çocuklarda yüksek dozların intoksikasyon ve kalıcı böbrek hasarı oluşturacağını bilmektedir. Bebeklerde ve küçük 

çocuklarda raşitizm tedavisi için %40'ı ampul ve %60’ı damla, profilaksi için %75,7'si damla ve %4,3’ü ampul önermektedir. 

Eczacıların %82,9’u bir kaç yıl öncesine kıyasla daha sık D vitamini takviyesi önermektedir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sağlık Bakanlığı, akademisyenler ve uzmanların uzlaşısı ile ulusal bazda ayrıntılı hazırlanacak 'D 

Vitamini ve Sağlık' rehberi doğrultusunda birinci basamak sağlık hizmeti sunan eczacıların özellikle D vitamini kullanımı, dozu, 

süresiyle ilgili bilgi ve farkındalıklarının artırılmasının ve bu çalışmanın daha geniş eczacı katılımıyla yapılmasının yararlı olacağı 

sonucuna ulaşılmıştır.  

ANAHTAR KELİMELER: D VITAMINI, D VITAMINI VE ECZACILAR, D VITAMINI INTOKSIKASYONU, D VITAMINI 

EKSIKLIĞI  
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GLİSEROLÜN İN VİTRO SIÇAN TORASİK AORTA FONKSİYONLARI ÜZERİNE ETKİLERİ VE ETKİ 

MEKANİZMALARI 

Ahmet But1, Atakan Öklü1, Ayça Demirel1, Elif Selçuk1, Emre Vuraloğlu1, Oğuzhan Ekin Efe2, Tolga Reşat Aydos2 
1Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Dönem II Öğrencisi, Ankara. 
2Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara. 

GİRİŞ VE AMAÇ: Gliserol, organik bir trihidroksi alkoldür. Birçok bitkisel üründe çözücü madde olarak kullanıldığı bilinmektedir. 

Sıklıkla kullanılan sarı kantaronun hipertansif hastalar üzerinde kan basıncını yükseltici yan tesire neden olabileceği bilgisine dayalı 

olarak yaptığımız ön çalışmada vazokonstriktör etkiden sarı kantaronun çözücüsü olarak kullanılan gliserolün sorumlu olduğunu 

tespit ettik ve çalışmamızın amacını, gliserolün izole sıçan torasik aorta preparatlarındaki kasıcı etkisini ve mekanizmalarını organ 

banyosu deneyleriyle ortaya koymak olarak belirledik. 

YÖNTEM: Çalışmamızda 8 adet erişkin erkek Wistar sıçan (180-240 gram)  kullanıldı (Başkent Üniversitesi Proje No: 16/22). 

Hayvanlar yüksek doz anestezik ile sakrifiye edildikten sonra izole edilen torasik aorta halkaları; Krebs-Henseleit solüsyonu içeren 

banyolara asıldı.  Gliserolün kasıcı etki mekanizmasını araştırmak için; fenilefrin; serotonin; bunların antagonistleri (sırasıyla 

prazosin, ketanserin) ve nifedipin ile çalışıldı. Preparatlarda endotel kontrolünü takiben; agonistlerin tek konsantrasyonu ile kasılma 

cevapları elde edildi. Yıkama sonrasında antagonist varlığında kasılma cevabındaki azalma/kaybolma gösterildi. Ardından, gliserolün 

tek konsantrasyonuyla elde edilen kasılma cevabı ve bu cevaba araştırılan mekanizmada yer alan antagonistlerin etkisi araştırıldı.  

BULGULAR: Bitkisel ürünlerde çözücü olarak kullanılan gliserol, sıçan torasik aorta düz kası üzerinde kasıcı etki gösterdi. 

Gliserolün damar kasıcı etkisi fenilefrin ve serotoninin etkisinden daha zayıftı. Serotoninin maksimum konsantrasyonu ile elde edilen 

trase, zaman içerisinde gevşeme eğilimindeydi. Benzer gevşeme, gliserol ile elde edilen trasede de gözlendi. Fenilefrin, serotonin ve 

gliserol endoteli uzaklaştırılmış aorta preparatlarında daha fazla kasıcı etki gösterdi. Gliserolün kasıcı etkisi, endotel (+) preparatlarda 

prazosinle; endotel (-) preparatlarda ise ketanserin ile anlamlı düzeyde baskılandı. Nifedipin varlığında gliserol ile elde edilen 

kasılma cevabında anlamlı bir değişiklik meydana gelmedi. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sonuç olarak; gliserolün sıçan torasik aorta düz kasındaki kasıcı etkisinin; sadece alfa adrenerjik 

reseptörler veya sadece serotonerjik reseptörler üzerinden olmadığı gösterilmiştir. Nifedipin varlığında gliserolün kasıcı etkisinin 

değişmemesi gliserolün nifedipinle kimyasal etkileşimine veya kanal üzerindeki nifedipin bağlanma bölgesinde meydana gelen 

değişikliğe bağlı olabilir. Gliserolün etki mekanizmasını net olarak ortaya koymak için damarların kasılmasında rol oynayan diğer 

mekanizmalar üzerinde çalışmalar yapılmalıdır. 

ANAHTAR KELİMELER:  GLISEROL, SIÇAN TORASIK AORTA, VAZOKONSTRİKSİYON, ORGAN BANYOSU 
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HİPERTANSİYONDA ENDOPLAZMİK RETİKULUM STRESİNİN ENGELLENMESİNİN KALP ve DAMARDA 

MİTOJENİK YOLAKLARA ETKİSİ  

Nur Banu Bal1, Sevtap Han1, M. Merve Tuğlu2, M. Orhan Uludağ1, Emine Demirel-Yılmaz2  
1Gazi Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara 
2Ankara Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara  

GİRİŞ VE AMAÇ: Hipertansiyon, dünya çapında bir milyardan fazla insanı etkileyen, yaygın görülen kalp-damar hastalığıdır. 

Endoplazmik retikulum stresi (ERS), bu organelde katlanmamış proteinlerin birikimiyle ortaya çıkan ve hücre hasarına yol açan bir 

durumdur. ERS’nin engellenmesi, hipertansiyonda vasküler ve kardiyak hasarı geri çevirmek için yararlı bir yol olarak 

görülmektedir. Hipertansiyonda hücre çoğalması üzerine ERS’nin rolü bilinmemektedir. Bu çalışmada hipertansiyonda ERS 

engellenmesinin, kalp ve damarda mitojenik yolaklar üzerine etkisi araştırılmıştır.  

YÖNTEM: 8 haftalık erkek Wistar albino sıçanlara tek taraflı nefrektomi yapıldıktan sonra, haftada iki kez DOCA (20mg/kg, s.c.) 

enjeksiyonuna başlanarak içme suyuna %1 NaCl ve %0.2 KCI ilave edilmiştir. Bu uygulamaya 12 hafta boyunca devam edilmiş, 

ERS inhibitörü tauroursodeoksikolik asid (TUDCA) (150mg/kg/gün, i.p.) tedavisi son dört haftada yapılmıştır. Deney sonunda 

abdominal aorta, karotis arter, sol ventrikül dokuları çıkarılmış ve damar örnekleri fenilefrinle inkübe edildikten sonra bu dokularda 

çeşitli protein ekspresyonları incelenmiştir.  

BULGULAR: Fenilefrin inkübasyonu abdominal aortada Akt, p-Akt, ERK1/2 ve EGFR protein ekspresyonunu kontrol grubunda 

anlamlı olarak düşürmüştür. Bu proteinlerin ekspresyonu hipertansif grupta anlamlı olarak azalırken TUDCA tedavisi protein 

ekspresyonlarını etkilememiştir. Hipertansif grupta karotis arter dokusunda p-Akt ekspresyonu kontrol grubuna göre azalırken EGFR 

ekspresyonu anlamlı olarak artmıştır. TUDCA tedavisi EGFR ekspresyonunu azaltırken diğer proteinlerin ekspresyonlarını 

değiştirmemiştir. Sol ventrikül dokusunda ise Akt, p- Akt, ERK1/2, p-ERK1/2 ve EGFR protein ekspresyonları tüm gruplarda 

benzerdir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bulgularımız, DOCA-tuz hipertansiyon modelinde, hücre çoğalmasında rol oynayan uyarı ileti 

moleküllerinin ekspresyonunda, kalpte değişiklik olmazken, damar dokusunda değişiklik olabileceğini ve ERS’nin engellenmesinin 

mitojenik yolakları etkileyebileceğini, göstermektedir. ERS’nin engellenmesi, hipertansiyonda gelişen vasküler hipertrofiyi 

önlemede, bir tedavi hedefi olarak düşünülebilir.  

ANAHTAR KELİMELER: HIPERTANSIYON, ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESI, TUDCA, MITOJENIK YOLAKLAR.  

  

!  187



P056 

HİDROJEN SÜLFÜRÜN SIĞIR RETİNAL ARTERİNDEKİ GEVŞETİCİ ETKİSİNİN HÜCRE İÇİ KALSİYUM 

HOMEOSTAZINI SAĞLAYAN KALSİYUM POMPALARIYLA İLİŞKİSİ  

Ayça Toprak1,2, B. Sönmez Uydeş Doğan2, Selçuk Takır3  
1Giresun Üniv. Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu, Sağlık Bakım Hizmetleri Bölümü, Giresun  
2İstanbul Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, İstanbul  
3Giresun Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Giresun  

GİRİŞ VE AMAÇ: Hidrojen sülfürün (H2S) vasküler tonüsün regülasyonunda önemli rol oynadığı bilinmektedir. Bununla birlikte 

H2S’in oküler sistemde de bulunduğu ve sığır retinal arterini endotelden bağımsız bir mekanizmayla, kısmen KV ve Kir kanallarını 

açarak gevşettiği gösterilmiştir. Damar tonüsünün düzenlenmesinde kalsiyumla ilişkili mekanizmaların önemli rolünün olduğu 

bilinmektedir. Plazmalemmal Ca2+ATPaz ve sarko/endoplazmik retikulum Ca2+ATPaz hücre içi kalsiyum homeostazında görev alan 

ve damar düz kas kontraktilitesini etkileyen iyon pompalarıdır. Çalışmamızda H2S’in sığır retinal arterini gevşetici etkisinde bu 

pompaların rolü incelenmiştir.  

YÖNTEM: Sığır gözünün retina tabakasından izole edilen merkezi retinal artere ait kasılma-gevşeme cevapları mikrodamarlara 

spesifik izole organ banyosu sistemi olan myografta değerlendirilmiştir. Sonuçların analizinde Student’s t testi kullanılmış ve“p” 

değeri 0,05’ten küçük olan karşılaştırmalar anlamlı kabul edilmiştir.  

BULGULAR: Plazmalemmal Ca2+ATPaz pompası inhibitörü sodyum ortovanadat (10-3M), sarko/endoplazmik retikulum Ca2+ATPaz 

pompası inhibitörleri siklopiazonik asit (10-6M) ya da thapsigargin (2x10-6M) ile 20 dakika boyunca inkübe edilen ve PGF2α ile 

prekontrakte edilen retinal arterlerde H2S donörü NaSH ile elde edilen (10-5M-3x10-3M) gevşeme yanıtları, maksimum ve profil 

açısından inkübasyon öncesi kontrol gevşeme yanıtlarından herhangi bir farklılık göstermemiştir (+sodyum ortovanadat Emaks: 

42.41±5.30%, +siklopiazonik asit Emaks: 45.41±5.30%, +thapsigargin Emaks: 47.39±7.15% vs kontrol Emaks: 55.77±8.68, n=8-10; 

p>0.05)  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bulgularımız H2S’in retinal arterdeki gevşetici etkisinde plazmalemmal Ca2+ATPaz ve sarko/

endoplazmik retikulum Ca2+ATPaz pompalarının rolünün olmadığını göstermektedir. Buna göre, H2S’in gevşetici etkisinde, kalsiyum 

ile ilişkili diğer mekanizmaların ya da kontraktil proteinlerin kalsiyuma karşı duyarlılığındaki bir azalmanın rolünün olabileceği 

düşünülmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: HİDROJEN SÜLFÜR, RETİNAL ARTER, HÜCRE İÇİ KALSİYUM, VAZODİLATASYON, 

VASKÜLER TONUS  

NOT: Bu çalışma TÜBİTAK tarafından 115S196 numaralı proje ile desteklenmiştir. 
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NEBİVOLOL’UN İSOPROTERENOL’E BAĞLI KARDİYAK HASAR VE NOS İNHİBİSYONU İLE OLUŞTURULAN 

HİPERTANSİYONDA ENDOTELYUMA BAĞLI GEVŞEME CEVAPLARINA ETKİLERİ  

Esma Şebnem Oktay1, Dilan Aşkın1, Duygu İğneci1, Engin Şahna1 
1Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD. Elazığ  

GİRİŞ VE AMAÇ: Nebivolol etkinliğindeki dual mekanizma ile (β1–AR ve β2-AR‘yi non- spesifik bloke ederken β3-AR agonist 

özelliği ile NO salverici etki ile vd) hipertansiyon tedavisinin yanı sıra iskemik kalp hastalıkları ve kalp yetmezliğinde de klinikte 

kullanılan diğer β1 blokerlerine göre daha avantajlı olarak koruyucu etkinlik gösterebilir. Bu çalışmada; enerji modülatörü irisinin 

İsoproterenol aracılı kardiyak hasarda rolünün belirlenmesi, nebivololun İSO ile oluşturulan kardiyak hasarda ve NOS inhibisyonu ile 

oluşturulan HT da (in vitro α1 adrenerjik uyarımla meydana gelen kasılma ve endotelyuma bağlı gevşeme cevaplarına) etkisinin 

incelenmesi amaçlamıştır.  

YÖNTEM: 21 gün boyunca 25 mg/kg/gün (~25mg/100 cc konsantrasyonda) içme suyunda non selektif NOS inhibitörü L-NNA 

uygulaması ile hipertansyon oluşturuldu. Nebivolol HT gruba son 10 gün 10 mg/kg/gün dozunda gavaj yolu ile uygulandı. Kardiyak 

hasar için isoproterenol 150 mg/kg 2 gün verildi. 10 mg/kg/gün dozunda nebivolol gavaj yolu ile 10 gün boyunca uygulandı. Serum 

İrisin düzeyi ELİSA ile analiz edildi. in vitro deneylerde, fenilefrin (Phe) doz-yanıt kasılma ve asetilkolin (ACh) doz-yanıt gevşeme 

değerleri kaydedildi.  

BULGULAR: Kan basınçları, L-NNA verilen grupta (203,33±12,91) kontrol grubuna (104,33±12,11) göre anlamlı yüksek bulundu. 

nebivolol ile tedavi edilen grubun kan basıncı (107,66±20,53) hipertansif gruba göre anlamlı düşük bulundu. İn vitro ortamda 

asetilkolin ile alınan % gevşeme yanıtlarında L-NNA alan grupta kontrole kıyasla gevşeme yanıtları anlamlı şeklinde azalmıştır ve 

nebivolol ile tedavi yanıtları geriye çevirmiştir, gevşeme yanıtlarını kontrole yaklaştırmıştır. Sadece nebivolol alan grup ile kontrol 

grubunun gevşeme yanıtları arasında anlamlı farklılık yoktur. İrisin düzeyleri ISO ile anlamlı artarken Nebivolol uygulaması ile 

azaldı.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Nebivolol hem hipertansiyon da hem de kardiyak hasarda etkili bulunmuştur. Kardiyak patolojilerle 

birlikte seyreden hipertansiyonda tercih edilebilir.  

ANAHTAR KELİMELER: NEBİVOLOL, HİPERTANSİYON, İSOPROTERENOL, İRİSİN  

Bu çalışma TUBITAK 115S323 nolu proje ile desteklenmektedir.  
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PROPOFOLÜN RAT AORTUNDA VAZODİLATÖR ETKİSİ: POTASYUM KANALLARININ ROLÜ  

Muhammed Fatih Doğan1, Seyfullah Oktay Arslan1, Oğuzhan Yıldız2, Kemal Gökhan Ulusoy2, Saliha Ayşenur Çam1, Ali Parlar 3  
1Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Ankara  
2 Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Ankara  
3 Adıyaman Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Adıyaman  

GİRİŞ VE AMAÇ: Propofol anestezi indüksiyonu ve idamesi için kullanılabilen intravenöz anesteziktir. Bu çalışmada, rat aortunda 

(RA) propofolün vazodilatör etki mekanizmasının araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: RA halkaları izole organ banyosuna asılarak gerilim değişiklikleri izometrik olarak kaydedildi. Bazı RA halkalarının 

endotel tabakası mekanik olarak kaldırıldı. Prekontraksiyon oluşturmak için potasyum klorür (KCl, 45 mM) ve fenilefrin (PE, 1 µM) 

organ banyolarına eklendi. Prekontraksiyonlar stabil olduğunda propofol (1 µM, 10 µM, 100 µM) banyolara kümülatif olarak 

eklendi. Propofolle indüklenen vazodilatasyonlar kalsiyuma duyarlı potasyum kanal (BKCa) inhibitörü tetraetilamonyum (TEA, 1 

mM), voltaja duyarlı potasyum kanal (KV) inhibitörü 4-aminopridin (4-AP, 1 mM), adenozin trifosfata duyarlı potasyum kanal 

(KATP) inhibitörü glibenklamid (GLY, 10 µM) ve içeri doğrultucu potasyum kanal (Kir) inhibitörü baryum klorid (BaCl2, 30 µM) 

varlığında analiz edilmiştir.  

BULGULAR:  Propofol ile inkübasyon RA’da bazal tonusu etkilemezken; KCl, PE ve 5- hidroksitriptamin (5-HT) ile indüklenen 

kontraksiyonları anlamlı olarak inhibe etti (p<0.05). Endotel tabakası sağlam ve kaldırılmış olan RA halkalarında propofolün yaptığı 

vazodilatasyonun anlamlı olarak farklı olmadığı görüldü. Propofolün 1 µM ve 10 µM konsantrasyonlarıyla indüklenmiş 

vazodilatasyonlar BaCl2 ile etkilenmezken; TEA, 4-AP ve GLY ile anlamlı olarak inhibe edildi (p<0.05). Ancak 100 µM 

konsantrasyonda RA’da propofolle indüklenen vazodilatasyonlar yalnızca TEA varlığında anlamlı olarak inhibe oldu. Çoklu gruplar 

arasında karşılaştırmada veri gruplarının ortalamaları arasında anlam farklılıklarını belirlemek için one-way ANOVA ve Scheffe’s 

post hoc testi kullanılmıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu çalışma propofolün KCl, PE ve 5-HT ile indüklenen kontraksiyonları inhibe ettiğini ve kontrakte 

RA’yı gevşettiğini göstermiştir. Propofolün vazodilatör etki mekanizması BKCa, KV ve KATP kanalları ile ilişkili olabilir; bununla 

birlikte BKCa kanallarının daha etkin olduğu görülmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: PROPOFOL, RAT AORT, POTASYUM KANALLARI, VAZODİLATASYON, POTASYUM KANAL 

İNHİBİTÖRLERİ  
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PROPOFOLÜN İNSAN İNTERNAL MEME ARTERİNDE VAZODİLATÖR ETKİSİ: POTASYUM KANALLARININ 

ROLÜ  

Muhammed Fatih Doğan1, Oğuzhan Yıldız2, Seyfullah Oktay Arslan1, Murat Kurtoğlu3, Kemal Gökhan Ulusoy2, Halil Kara1, Ali 

Parlar4  
1 Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Ankara  
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Ankara  
3Güven Hastanesi, Kalp Damar Cerrahisi Kliniği, Ankara  
4Adıyaman Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Adıyaman  

GİRİŞ VE AMAÇ: Propofol anestezi indüksiyonu ve idamesi için kullanılabilen intravenöz anesteziktir. Bu çalışmanın amacı, insan 

internal meme arterinde (İİMA) propofolün vazodilatör etki mekanizmasını araştırmaktır.  

YÖNTEM: İİMA halkaları izole organ banyosuna asılarak gerilim değişiklikleri izometrik olarak kaydedildi. Potasyum klorür (KCl, 

45 mM) veya fenilefrin (PE, 1 µM) organ banyolarına eklenerek prekontraksiyon oluşturuldu. Prekontraksiyonlar stabil olduğunda 

propofol (1 µM, 10 µM, 100 µM) banyolara kümülatif olarak eklendi. Propofolün KCl (45 mM), PE (1 µM), 5- hidroksitriptamin (5-

HT, 30 µM) ve kalsiyum klorür (CaCl2, 10 µM-10 mM) ile indüklenen kontraksiyonlardaki antagonistik etkisi araştırıldı. Propofolle 

indüklenen vazodilatasyonlar kalsiyuma duyarlı potasyum kanal (BKCa) inhibitörü tetraetilamonyum (TEA, 1 mM), voltaja duyarlı 

potasyum kanal (KV) inhibitörü 4-aminopridin (4-AP, 1 mM), adenozin trifosfata duyarlı potasyum kanal (KATP) inhibitörü 

glibenklamid (GLY, 10 µM) ve içeri doğrultucu potasyum kanal (Kir) inhibitörü baryum klorid (BaCl2, 30 µM) varlığında analiz 

edilmiştir.  

BULGULAR: Propofolle inkübasyon İİMA’da bazal tonusu etkilemezken; KCl, PE ve 5-HT ile indüklenen kontraksiyonları anlamlı 

olarak inhibe etti (p<0.05). CaCl2 ile indüklenen kontraksiyonlar propofol varlığında anlamlı olarak inhibe oldu (p<0.05). Propofolün 

1 µM ve 10 µM konsantrasyonlarıyla indüklenen vazodilatasyonlar TEA, 4-AP ve GLY ile anlamlı olarak inhibe edilirken; 100 µM 

konsantrasyonda yalnızca TEA ile anlamlı olarak inhibe edilmiştir (p<0.05). Ancak propofolle indüklenen vazodilatasyonlarda BaCl2 

ile anlamlı olarak inhibisyon görülmedi. Çoklu gruplar arasında karşılaştırmada veri gruplarının ortalamaları arasında anlam 

farklılıklarını belirlemek için one-way ANOVA ve Scheffe’s post hoc testi kullanılmıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu çalışma propofolün kontrakte İİMA’yı gevşettiğini ve KCl, PE ve 5- HT ile indüklenen 

kontraksiyonları inhibe ettiğini göstermiştir. Propofolün vazodilatör etki mekanizması BKCa aktivasyonuyla ilişkili olabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: PROPOFOL, İNTERNAL MEME ARTERİ, POTASYUM KANALLARI, VAZODİLATASYON, 

POTASYUM KANAL İNHİBİTÖRLERİ 
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SIÇANLARDA İSOPROTERENOL İLE OLUŞTURULMUŞ KALP İSKEMİ MODELİNDE AGMATİN’İN KORUYUCU 

VE TEDAVİ EDİCİ ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI  

Hakan Parlakpınar1, Semih Tapsız2, M. Ediz Sarıhan3, Leyla Şahin1, Onural Özhan1, Nigar Vardı4, Azibe Yıldız4, Merve Durhan5, 

Yılmaz Çiğremiş5  
1İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Malatya  
2İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Dönem V öğrencisi, Malatya  
3İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Acil Tıp AbD, Malatya  
4İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Malatya  
5İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji ve Genetik AbD, Malatya  

GİRİŞ VE AMAÇ: Agmatin (AGM), beyin, böbrek ve damar düz kas hücrelerinde bulunan ve antioksidan etkileri olduğu ileri 

sürülen bir moleküldür. Bu çalışmada, sıçanlarda isoproterenol (ISO) ile oluşturulmuş kalp iskemi modelinde AGM’nin etkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Wistar albino erkek (350-400 g) sıçanlar 4 gruba ayrılmıştır (n=8/grup). (1) Kontrol, (2) ISO (150 mg/kg, i.p.), (3) AGM 

(20 mg/kg, i.p. x 3 gün) + ISO (150 mg/kg, i.p.), (4) ISO (150 mg/kg, i.p.) + AGM (20 mg/kg, i.p. x 3 gün). Tek doz ISO 

uygulamasının 48. saatinde karotid arter kanülasyonu ile kan basıncı ve kalp hızı ölçülmüştür. EKG elektrotları bağlanarak aritmi 

sayısı ve çeşitliliği tayin edilmiştir. Kalp dokusu histolojik incelemeler için ışık mikroskobunda değerlendirilmiştir. Biyokimyasal 

analizler için kalp dokusunda oksidatif stres markırları ve kan numunelerinde ise miyokardiyal hasar markırları çalışılmıştır.  

BULGULAR: Tüm gruplar arasında kalp hızı ve ortalama kan basıncı için anlamlı bir fark bulunmamıştır. Miyokardiyal dokuda 

histolojik skor sonuçları Tablo 1’de verilmiştir. ISO grubu ile diğer gruplar arasında malondialdehit ve katalaz parametreleri 

açısından anlamlı fark gözlenmiştir. Tüm gruplar arasında süperoksit dismutaz ve glutatyon için anlamlı fark bulunmamıştır. ISO 

grubu ile diğer gruplar arasında kreatin kinaz için anlamlı fark olduğu gösterilmiştir. LDH için, ISO grubu ile kontrol grubu ve 

AGM+ISO grubu arasında anlamlı bir fark bulunmuştur (p ≤0,05).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sıçan miyokardında ISO ile oluşturulan oksidatif strese karşı AGM’nin antioksidan etki göstererek kalp 

dokusunda faydalı etkiler oluşturduğu ortaya konulmuştur.  

ANAHTAR KELİMLER: AGMATİN, ISOPROTERENOL, KALP, OKSİDATİF STRES, RAT.  

Bu çalışma “Sıçanlarda İsoproterenol İle Oluşturulmuş Kalp İskemi Modelinde Agmatin’in Koruyucu Ve Tedavi Edici Etkisinin 

Araştırılması” başlıklı bu proje 2015 yılı 2. Dönem TÜBİTAK-(2209a) tarafından desteklenmiştir.  

Tablo 1. Miyokardiyal dokuda histolojik skor sonuçları (AO±SD ve MED (MİN-MAX)).  

Gruplar Konjesyon- Hemoraji İnterstisyel Ödem Granülasyon Dokusu Dejenere Kardiyomiyosit

Kontrol 0.47±0.68 
0.0 (0.0-2.0) 

0.47±0.72 
0.0 (0.0-2.0) 

0.00±0.00  
0.0 (0.0-0.0) 

0.25±0.63 
 0.0 (0.0-3.0) 

ISO 0.63±0.91 
0.0 (0.0-3.0) 

1.26±1.05  
1.0 (0.0-3.0) 

1.36±1.28 
 1.0 (0.0-3.0) 

1.09±1.00  
1.0 (0.0-3.0) 

AGM+ISO 0.51±0.75 0.0 (0.0-3.0) 1.26±1.22  
1.0 (0.0-3.0)

0.59±0.91 
 0.0 (0.0-3.0) 

0.76±1.02 
 0.0 (0.0-3.0) 

ISO+AGM 0.54±0.88 
0.0 (0.0-3.0) 

1.54±1.17  
2.0 (0.0-3.0)

0.64±1.02 
0.0 (0.0-3.0) 

1.13±1.12  
1.0 (0.0-3.0) 
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SİSPLATİN'E BAĞLI AKUT KARDİYOTOKSİSİTEDE TİMOKİNON' UN ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI  

Onural Özhan1, Hüseyin Semih Yalçın2, M. Cengiz Çolak3, Hakan Parlakpınar1, Nigar Vardı 4, Azibe Yıldız 4, Selahattin Tunç5, 

Yılmaz Çiğremiş5  
1İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Malatya  
2İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Dönem V öğrencisi, Malatya  
3İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kalp ve Damar Cerrahisi AbD, Malatya  
4 İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Malatya  
5İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji ve Genetik AbD, Malatya  

GİRİŞ VE AMAÇ: Çörekotu yağının ana bileşeni Timokinon (TQ)’un, miyokard infarktüsü sonrası kardiyomiyositleri koruyucu, 

oksidatif stresi azaltıcı ve endojen antioksidan düzeyini arttırıcı etkileri ile ilgili literatüre geçmiş bilgiler mevcuttur. Bu çalışmada, 

ratlarda sisplatin (CIS) ile oluşturulan akut kardiyotoksisitede TQ’nun kalp üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Wistar albino erkek ratlar randomize şekilde 4 gruba (n=8) ayrılmıştır. (1) Kontrol, (2) CIS (7 mg/kg, i.p. x 1 gün), (3) 

TQ (5 mg/kg, i.p. x 3 gün), (4) CIS (7 mg/kg, i.p. x 1 gün) + TQ (5 mg/kg, i.p x 3 gün). CIS uygulamasının 4. günü karotid arter 

kanülasyonu ile kan basıncı ve kalp hızı ölçülmüştür. EKG ile aritmi sayısı ve çeşitliliği tayin edilmiştir. Kalp dokusu histolojik 

incelemeler için ışık mikroskobunda değerlendirilmiştir. Ayrıca kalp dokusunda biyokimyasal olarak; malondialdehit (MDA), 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon (GSH) düzeyleri ölçülmüştür.  

BULGULAR: Kalp hızı ve ortalama kan basıncı değerleri açısından anlamlı sonuç bulunamamıştır. Histopatolojik skorlamalar 

sonucunda, kontrol grubu ile CIS grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede fark tespit edilmiştir. CIS + TQ grubunda, 

interstisyel ödem, hemoraji ve dejenere kardiyomiyosit yoğunluğunun istatistiksel olarak anlamlı derece azaldığı saptanmıştır. Kalpte 

MDA düzeyi CIS grubunda diğer gruplara kıyasla anlamlı ölçüde yüksek bulunurken; SOD, CAT ve GSH düzeyleri anlamlı ölçüde 

düşük bulunmuştur (Tablo 1).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Elde ettiğimiz hemodinamik, histopatolojik ve biyokimyasal bulgular bir arada değerlendirildiğinde 

antioksidan ve antiinflamatuar etkili TQ, CIS ile oluşturulan akut kardiyotoksisiteye karşı yararlı etkiler göstermiştir.  

ANAHTAR KELİMLER: KALP, OKSİDATİF STRES, RAT, SİSPLATİN, TİMOKİNON. 

Bu çalışma “Sisplatin'e Bağlı Akut Kardiyotoksisitede Timokinon' un Etkisinin Araştırılması” başlıklı bu  proje 2015 yılı 2. Dönem 

TÜBİTAK-(2209a) tarafından desteklenmiştir.  

Tablo 1. Kalp dokusu Biyokimya Sonuçları:  

MDA: Malondialdehit  - SOD: Süperoksit Dismutaz  - CAT: Katalaz - GSH: Glutatyon 

MDA nmol/g doku SOD U/ g protein CAT K/g protein GSH nmol/g doku 

Kontrol Grubu 123,59 ± 23,57 276,95 ± 35,56 668,59 ± 73,11 558,10 ± 123,71 

CIS Grubu 284,21 ± 54,20 96,83 ± 75,96 177,40 ± 68396 183,53 ± 39,53 

TQ Grubu 124,95 ± 18,46 267,33 ± 35,30 621,48 ± 209,73 508,24 ± 79,35 

CIS + TQ Grubu 123,59 ± 19,34 263,63 ± 39,62 658,79 ± 130,67 580,48 ± 61,18

p ≤0,05 2-1,  
2-3,  
2-4 

2-1,  
2-3,  
2-4 

2-1,  
2-3,  
2-4 

2-1, 
2-3, 
 2-4 
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STANDARDİZE EDİLMİŞ GİNSENG EKSTRESİNİN KARDİYOVASKÜLER ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI  

Hakan Parlakpınar1, Onural Özhan1, Nigar Vardı 2, Yılmaz Çiğremiş3, Necip Ermiş4, Cemil Çolak5, Ahmet Acet1  
1İnönü Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Malatya  
2İnönü Üniversitesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Malatya  
3İnönü Üniversitesi, Tıbbi Biyoloji ve Genetik AbD, Malatya  
4İnönü Üniversitesi, Kardiyoloji AbD, Malatya  
5İnönü Üniversitesi, Biyoistatistik ve Tıp Bilişimi AbD, Malatya  

GİRİŞ VE AMAÇ: Kardiyovasküler (KV) hastalıkların neden olduğu ölümler dünyada ve ülkemizde ilk sıradadır. Panax ginseng 

bitkisinin kökleri kullanılarak hazırlanan Ginseng ekstresinin, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve oksidatif hasar gibi KV risk 

faktörleri bulunan bireyler arasında gıda takviyesi olarak kullanımı gün geçtikçe artmaktadır. Literatürde Ginseng’in KV etkileri ile 

ilgili tartışmalı veriler mevcuttur. Bu çalışma ile Avrupa Farmakopesi (Ph. Eur.)' ne göre standardize edilmiş iki farklı dozdaki (100 

mg/kg ve 500 mg/kg) Ginseng’in, ratlar üzerindeki akut (1 gün) ve subakut (28 gün) KV etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Ginseng ekstresi, 5 gruba ayrılan Wistar albino ratlara kontrol grubu dışında 1 gün ve 28 gün süreyle farklı iki dozda oral 

olarak verildi. Anestezi altındaki ratlardan çıkarılan torasik aorta dokularından izole organ banyosunda fenilefrin ve asetilkolin 

uygulanarak kasılma ve gevşeme cevapları çalışıldı. Kalp ve damar dokuları histolojik incelemeler için ışık mikroskobunda uygun 

boya ve takiplerden sonra değerlendirildi. Ayrıca dokulardan gerçek zamanlı PCR’da bazı gen ifade tayinleri yapıldı.  

BULGULAR: Ginseng ekstresinin uygulandığı tüm gruplarda, izole edilen torasik aorta dokularının fenilefrine verdikleri maksimum 

kasılma cevabı ve asetilkoline verdikleri maksimum gevşeme cevabı azaldı. Kontrol grubu ve düşük doz Ginseng uygulanan 

gruplarda, hafif düzeydeki değişiklikler dışında, kalp dokusu normal histolojik görünümdeydi. Yüksek doz Ginseng uygulanan 

gruplarda, dejenere kardiyomiyositlerin istatistiksel olarak daha yoğun olduğu saptandı. Kalp dokusu [Cu-Zn] (SOD1) gen ifadeleri 

incelendiğinde düşük ve yüksek doz Ginseng uygulanan akut ve subakut gruplarda anlamlı bir artış gözlendi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: KV hastalıkları bulunan bireylerin bir endikasyon dahilinde Ginseng içeren gıda takviyeleri 

kullanabilmesi için daha ileri araştırmalara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: KALP, DAMAR, PANAX GINSENG, RAT, TAMAMLAYICI TIP. 

Bu çalışma “Panax ginseng'in Ratlar Üzerindeki Akut ve Subakut Kardiyovasküler Etkilerinin Araştırılması” başlıklı ve 115S818 

numaralı proje ile TÜBİTAK tarafından desteklenmiştir. 
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İZOLE SIÇAN TORASİK AORTASINDA KONSANTRASYON-BAĞIMLI TRİMEBUTİN MALEAT GEVŞEMESİNİN 

MEKANİZMASININ İNCELENMESİ 

Yeşim Kaya Yaşar1, Elif Nur Barut1, Seçkin Engin1, Mine Kadıoğlu2, F. Sena Sezen1  

Karadeniz Teknik Üniversitesi, 1Eczacılık Fakültesi Farmakoloji AbD,  
2Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Trabzon  

GİRİŞ VE AMAÇ: Trimebutin maleat (TMB) gastrointestinal sistem rahatsızlıklarında motilite düzenleyici olarak yaygın 

kullanılmaktadır. TMB’nin spazmolitik etkisi; lokal anestezik, antimuskarinik, kalsiyum antagonisti ve zayıf mü agonist etkileriyle 

ilişkilendirilmiştir. Çalışmanın amacı, izole sıçan torasik aortasında TMB ile indüklenen konsantrasyona bağımlı gevşemenin 

mekanizmasının incelenmesidir.  

YÖNTEM: Erkek Sprague-Dawley sıçanlar (200-250 g) ötanazi edildikten sonra torasik aortaları izole edilerek 2-3 mm 

uzunluğunda endotelli veya endotelsiz halka preparatlar hazırlanmıştır ve krebs-heinseleit solüsyonu içeren organ banyolarına 

yerleştirilmiştir. Tüm dokulardan KCI (60 mM) ile kasılma yanıtları ve fenilefrin (10-5M) ön kasılması üzerine kümülatif karbakol 

(10-8-10-4M) gevşeme yanıtları alınmıştır. Kümülatif TMB (10-10-10-5M) gevşeme yanıtı, fenilefrin ön-kasılması sonrası alınmıştır. 

Daha sonra atropin (10-7M), nitro-l-arjinin metil ester (L-NAME,10-4M), glibenklamid (10-4M) ve l-arjinin (10-4M) inkübasyonunun, 

TMB ile indüklenen gevşeme yanıtına etkisi değerlendirilmiştir. TMB inkübasyonunun L-tipi kalsiyum kanal agonisti Bay-K8644 

(10-6M) ile indüklenen kasılma yanıtına etkisi incelenmiştir. Gevşeme yanıtları ön-kasılmanın yüzdesi olarak hesaplanmış, 

istatistiksel analiz ANOVA/Bonferroni kullanılarak yapılmıştır.  

BULGULAR: Fenilefrinle kasılmış endotelli preparatlarda TMB konsantrasyona bağımlı (10-10-10-5M) gevşemeye neden olmuştur 

(Emaks=%94,64±9,16; pD2=6,21). TMB ile indüklenen gevşeme yanıtı atropin (Emaks=%92,43±20,62; pD2=5,4) ve glibenklamid 

(Emaks=%99,25±6,24; pD2=6,94) inkübasyonu ile değişmezken; L- NAME, TMB gevşeme yanıtını azaltmıştır (Emaks=%52,58±12; 

pD2=3,89). L-arjinin inkübasyonu TMB gevşeme yanıtında anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (Emaks=%112,21±2,81; 

pD2=5,69). TMB, fenilefrinle kasılmış endotelsiz preparatlarda düşük konsantrasyonlarda gerimi etkilemezken; 10-5M 

konsantrasyonda gevşemeye neden olmuştur. Endotelli ve endotelsiz preparatlarda Bay-K8644 kasılma yanıtı, TMB inkübasyonu 

(10-5M) ile azalmıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: TMB, sıçan torasik aortasında düşük konsantrasyonlarda nitrik oksit aracılığıyla yüksek 

konsantrasyonlarda ise kalsiyum kanallarını bloke ederek güçlü gevşemeye neden olmaktadır; vasküler tonusun azaltılması gereken 

patolojilerde etkili bir tedavi olarak değerlendirilebilir.  

!  195



P064 

SIÇANLARDA OLUŞTURULAN DENEYSEL SEPTİK ŞOK MODELİNDE SEÇİCİ BİR RXR! AGONİSTİ OLAN 

BEKSAROTEN ENFLAMASYON VE DOKU ZEDELENMESİ İLE BİRLİKTE OLAN HİPOTANSİYONU GERİ 

ÇEVİRMEKTEDİR  

Bahar Tunçtan1, Şefika Pınar Küçükkavruk1, Meryem Temiz1, Demet Sinem Güden1, Ayşe Nihal Sarı1, Seyhan Şahan-Fırat1 
1Mersin Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, Mersin  

GİRİŞ VE AMAÇ: Peroksizom proliferatör ile etkinleştirilen reseptör (PPAR) ailesi retinoit X reseptörü (RXR) ile bir heterodimer 

kompleks oluşumuyla pek çok genin ekspresyonuna neden olan veya önleyen nükleer reseptörlerdir. Bu çalışmada, lipopolisakkarit 

(LPS) ile sıçanlarda oluşturulan ve septik şok ile sonuçlanan sistemik enflamasyon modelinde, seçici RXRα agonisti beksarotenin 

nitrik oksit (NO) ve lökotrien B4 (LTB4) oluşumunda rol oynayan sırasıyla indüklenebilir NO sentaz (iNOS) ve sitokrom P450 (CYP) 

4F6 enzimlerinin renal, kardiyak, hepatik ve pulmoner ekspresyonunda gözlenen değişiklikler üzerindeki etkisinin PPARα/β/g-RXRα 

yolu ile ilişkilendirilerek araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Dimetil sülfoksit (DMSO) (4 ml/kg; s.k.) ya da beksaroten (0.03, 0.1, 0.3 veya 1 mg/kg; 4 ml/kg; s.k.) sıçanlara serum 

fizyolojik (4 ml/kg; i.p.) veya LPS (10 mg/kg, 4 ml/kg; i.p.) enjeksiyonundan 1 saat sonra uygulanmıştır. Sıçanlara serum fizyolojik 

veya LPS uygulanmasından önce ve 1, 2, 3 ve 4 saat sonra ortalama arter basıncı (OAB) ve kalp hızı (KH) kayıtları alınmış, ayrıca 

çalışmalar süresince mortalite gözlenmiştir. Deneyler sonunda öldürülen sıçanların kanlarından ayrılan serumlarda iNOS, lökotrien 

(LT) B4, miyeloperoksidaz (MPO) ve laktat dehidrojenaz (LDH) düzeyleri ölçülmüştür. Böbrek, kalp, karaciğer ve akciğerlerde ise 

iNOS ve CYP4F6 mRNA ekspresyonunun ölçülmesine ek olarak, PPAR/β/g-RXRα proteinleri için ko-immünopresipitasyon 

çalışmaları yapılmıştır.  

BULGULAR: LPS'nin neden olduğu OAB'deki azalmayla KH'deki artmanın, PPARα/β/g-RXRα heterodimer oluşumundaki 

azalmaya ek olarak, iNOS, LTB4, MPO ve LDH düzeylerindeki artmayla birlikte olduğu görülmüştür. LPS ile birlikte uygulanan 

beksaroten 0.03-1 mg/kg dozlarda taşikardiyi önlememiş, ayrıca 0.3 ve 1 mg/kg dozlarda %20 oranında mortaliteye neden olmuştur. 

LPS'nin neden olduğu PPARα/RXRα, PPARβ/RXRα ve PPARg/RXRα heterodimer oluşumundaki azalma ile iNOS, LTB4, MPO ve 

LDH düzeylerindeki artmanın eşlik ettiği hipotansiyon yalnızca 0.1 mg/kg dozda beksaroten ile önlenmiştir. DMSO incelenen 

parametrelerde herhangi bir değişikliğe neden olmamıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bulgularımız, beksarotenin endotoxemi sırasında enflamasyon ve doku zedelenmesinin eşlik ettiği 

hipotansiyonu önleyici etkisine PPARα/β/g-RXRα heterodimer oluşumuyla CYP4F6 ekspresyonundaki/etkinliğindeki artmanın yanı 

sıra, iNOS ekspresyonundaki/düzeylerindeki azalmanın katkıda bulunabileceğini düşündürmüştür.  

ANAHTAR KELİMELER:  LIPOPOLISAKKARIT, ENFLAMASYON, BEKSAROTEN, iNOS, CYP4F6, PPARα/β/g, RXRα 

Bu çalışma Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu tarafından desteklenmiştir (SBAG-215S679). 
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FOSFODİESTERAZ 4 ENZİM İNHİBİTÖRÜ ROLİPRAMIN SIÇANLARDA TESTİKÜLER İSKEMİ REPERFÜZYON 

HASARI ÜZERİNE ETKİLERİ 

 
Ezgi Akdeniz1, Zehra Yılmaz2, Günnur Özbakış Dengiz3, Murat Can4, Berrak Güven4, Kanat Gülle5, Meryem Akpolat Ferah6  
1Bülent Ecevit Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tıbbi Farmakoloji AbD, Zonguldak  
2Harran Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Şanlıurfa  
3Bülent Ecevit Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Zonguldak  
4Bülent Ecevit Üniversitesi, Biyokimya AD, Zonguldak  
5Süleyman Demirel Üniversitesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Isparta  
6Bülent Ecevit Üniversitesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, Zonguldak  

GİRİŞ VE AMAÇ: Fosfodiesteraz 4 enzim (FDE 4) inhibitörü rolipramın testiküler torsiyon/detorsiyon (T/D) hasarı üzerine 

etkilerini, apoptotik yolaklar ile proinflamatuvar sitokinler olan TNF-α ve IL-1β üzerinden araştırmaktır.  

YÖNTEM: Deneylerde 96 adet erkek Wistar cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar sham, rolipram (ROL), T/D ve ROL+T/D olarak 4 ana 

gruba ayrıldı. Hayvanlar tiyopental sodyum ile anestezi edildi. Torsiyon, sağ testisin spermatik kordunun saat yönünde 7200 

döndürülüp batına sabitlenmesi ile gerçekleştirildi. Sıçanlara detorsiyondan 15 dk önce intraperitoneal olarak tek doz 10 mg/kg 

rolipram veya çözücüsü uygulandı. Torsiyon (3 saat) sonrası spermatik korda detorsiyon uygulandı. Detorsiyondan 4 saat sonra 

alınan testis dokularında, TNF- α ve IL-1β düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçülürken; detorsiyondan 4 saat ve 24 saat sonra, kaspaz 3 

aktivitesi spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. Detorsiyondan 24 saat sonra, testis dokularında histopatolojik hasar, Johnsen 

skorlaması ile değerlendirildi. Detorsiyondan 65 gün sonra alınan kauda epididimlerde, sperm sayımı ve motilitesi değerlendirildi.  

BULGULAR: T/D uygulaması; testis ve kauda epididimlerin ağırlıklarını, sperm sayısı ve motilitesini azalttı. IL- 1β düzeyi 

değişmezken; TNF-α düzeyi 4. saatte anlamlı artış gösterdi. T/D, Johnsen skorunda düşmeye; kaspaz- 3 aktivitesinde 4. ve 24. 

saatlerde artışa neden oldu. Rolipram ile tedavi edilen T/D grubunda sperm sayısı ve motilitesi, Johnsen skorlaması, 4. saatte 

gözlenen TNF-α düzeyi ve kaspaz-3 aktivitesi T/D grubundan farklı bulunmadı. T/D uygulanan gruba rolipram tedavisi 24. saatteki 

kaspaz-3 aktivitesini azalttı.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: FDE 4 inhibitörü rolipram, deneysel olarak oluşturulan sıçan testiküler T/D hasarında apoptotik sürecin 

göstergesi olan kaspaz-3 aktivitesini azaltmakla birlikte testis dokusunda gelişen histopatolojik hasar ile sperm miktarı ve motilitesi 

üzerinde iyileştirici etkiler göstermemiştir. 

ANAHTAR KELİMELER:FOSFODİESTERAZ 4 ENZİMİ, ROLİPRAM, TORSİYON/DETORSİYON, KASPAZ-3, TNF-α  

Bu çalışma Bülent Ecevit Üniversitesi BAP (Proje No:2014-14833749-02) tarafından desteklenmiştir. 
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İNFİLİKSİMABIN SIÇANLARDA TESTİKÜLER TORSİYON DETORSİYON HASARINDA NF-ӄB, MAP KİNAZLAR 

VE HSP70 ÜZERİNE ETKİLERİ 

 
Ebru Kocakaya1, Zehra Yılmaz2, Günnur Özbakış Dengiz3, Kanat Gülle4, Meryem Akpolat Ferah5, Murat Can6, Berrak Güven6  
1Bülent Ecevit Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tıbbi Farmakoloji AbD, Zonguldak  
2Harran Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Şanlıurfa  
3Bülent Ecevit Üniversitesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Zonguldak  
4Süleyman Demirel Üniversitesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Isparta  
5Bülent Ecevit Üniversitesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Zonguldak  
6Bülent Ecevit Üniversitesi, Biyokimya AbD, Zonguldak  

GİRİŞ VE AMAÇ: Testiküler torsiyon/detorsiyon (T/D) hasarında TNF-α’nın etkilerini ve bu etkilerde nükleer faktör kappa B (NF-

ӄB), mitojenle aktive protein kinaz (MAPK) yolakları ve ısı şok proteini 70 (HSP70)’in katkısının olup olmadığını TNF-α inhibitörü 

olan infliksimab (İNF) kullanarak araştırmaktır.  

YÖNTEM: Wistar albino erkek sıçanlar; sham, T/D ve İNF+T/D olarak 3 gruba ayrıldı (n=7). Torsiyon, anestezi sonrası sağ testisin 

spermatik kordunun saat yönünde 7200 döndürülüp batına sabitlenmesiyle gerçekleştirildi. Sıçanlara detorsiyondan 10 dak önce 

infliksimab (ip. 5 mg/kg) veya çözücüsü uygulandı. Torsiyon (3 saat) sonrası detorsiyonun 2. saatinde testislerde HSP70 düzeyleri 

ELISA yöntemiyle ölçüldü. Detorsiyonun 24. saatinde testislere histopatolojik olarak hasar değerlendirilmesi için Cosentino 

skorlaması; NF-ӄB ile JNK, p38 ve ERK 1/2’yi içeren MAPK yolaklarının değerlendirmesi için immünhistokimyasal boyama 

yapıldı.  

BULGULAR: T/D'nin uygulandığı testislerde detorsiyonun 2. saatinde ağırlık artışı, detorsiyonun 24. saatinde Cosentino 

skorlamasında artış gözlendi. Detorsiyonun 2. saatinde testis dokusundaki HSP70 düzeyleri sham grubundan farklı bulunmadı. 

İnfliksimab tedavisi Cosentino skorlaması ve HSP70 düzeyleri üzerinde bir etki göstermedi. T/D uygulamasının, spermatogenik 

seriye ait hücrelerde NF-ӄB ve proliferasyonda rol alan ERK1/2 ile orta şiddette boyanmaya; JNK ile seminifer tübül lümenine yakın 

spermatidlerde ve p38 ile lümendeki sperm ve lümene yakın spermatositlerde şiddetli immün boyanmaya neden olduğu; fakat İNF 

tedavisinin immun boyanmanın şiddetini azaltmadığı gözlendi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Deneysel oluşturulan testiküler T/D hasarında, HSP70 düzeylerinin etkilenmediği ve NF-ӄB ile MAPK 

yolaklarından aktivasyonlarının apoptozise neden olduğu bilinen JNK ve p38’in germinal hücrelerde aktive olduğu görülmektedir. T/

D sonrası gözlenen hasarın TNF-α inhibitörü infliksimab tarafından azaltılmaması; TNF-α’nın T/D hasarında bu proteinlerin 

aktivasyonunda tek başına rol almayabileceğini göstermektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: FOSFODİESTERAZ 4 ENZİMİ, ROLİPRAM, TORSİYON/DETORSİYON, KASPAZ-3, TNF-α 

 
Bu çalışma, Bülent Ecevit Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından (Proje No: 2014-14833749- 03) 

desteklenmiştir. 
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İNFLİKSİMABIN SIÇANLARDA TESTİKÜLER TORSİYON DETORSİYON HASARI ÜZERİNE ETKİLERİ 

 
Semiral Albayrak1, Zehra Yılmaz2, Günnur Özbakış Dengiz3, Meryem Akpolat Ferah4, Kanat Gülle5, Murat Can6, Berrak Güven6  
1Bülent Ecevit Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Farmakoloji AbD, Zonguldak  
2Harran Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Şanlıurfa  
3Bülent Ecevit Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Zonguldak  
4Bülent Ecevit Üniversitesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Zonguldak  
5Süleyman Demirel Üniversitesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Isparta  
6Bülent Ecevit Üniversitesi, Biyokimya AbD, Zonguldak  

GİRİŞ VE AMAÇ: Tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) hücre ölümünden doku rejenerasyonuna kadar değişen çok yönlü etkilere 

sahip olan proinflamatuvar bir sitokindir. Bu çalışmanın amacı, tek taraflı uygulanan testikülertorsiyon/detorsiyon (T/D) hasarında 

anti-TNF-α fare/insan kimerik IgG monoklonal antikoru olan infliksimabın, apoptotik yolaklar ve sperm miktarınaetkilerini 

araştırmaktır.  

YÖNTEM: Wistar albino erkek sıçanlar; sham, T/D ve İNF+T/D olarak 3 gruba ayrıldı (n=7). Torsiyon, anestezi sonrası sağ testisin 

spermatik kordunun saat yönünde 7200 döndürülüp batına sabitlenmesiyle gerçekleştirildi. Sıçanlara detorsiyondan 10 dak önce 

infliksimab (ip. 5 mg/kg) veya çözücüsü uygulandı. Torsiyon (3 saat) sonrası spermatik korda detorsiyon uygulandı. Detorsiyonun 

24. saatinde ve 65. gününde çıkarılan testis ve kauda epididimlerin ağırlıkları tartıldı. Detorsiyonun 24. saatinde, histopatolojik hasar 

Johnsen skorlaması ile kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9 aktiviteleri immünohistokimyasal boyama yöntemi ile değerlendirildi. 

Detorsiyondan 65 gün sonra kauda epididimlerde, sperm sayımı yapıldı.  

BULGULAR: T/D grubunun testis ve kauda epididimlerin ağırlıkları, sperm sayısı ve Johnsen skoru sham grubuna göre anlamlı 

düşük (p<0.05) bulunurken; spermatogenik seriye ait hücrelerden özellikle spermatosit ve spermatitlerde, apoptozis belirteçleri olan 

kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9'a ait belirgin immün boyanma gözlendi. İnfliksimab tedavisinin, T/D'ye bağlı testis ve kauda epidim 

ağırlıklarında, sperm sayısında ve Johnsen skorundaki azalmayı önlemediği ve spermatogenik hücrelerdeki kaspazlara ait immün 

boyanmanın şiddetini azaltmadığı gözlendi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Testiküler iskemi/reperfüzyon sürecinde, reperfüzyonun erken saatlerinde doku ve kanda TNF-α 

düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. TNF-α’nın üretiminin inhibisyonu ya da antikorlarla TNF-α’nın nötralizasyonunun, iskemik 

bölgeye nötrofil infiltrasyonunu ve doku hasarını azalttığı başka pekçok organ için rapor edilmekle birlikte bu çalışmada sıçan testis 

T/D modelinde infliksimab, koruyucu etki göstermemiştir.  

ANAHTAR KELİMELER:İNFLİKSİMAB, TNF-α, TESTİS, TORSİYON/DETORSİYON, APOPTOZİS  

Bu çalışma, Bülent Ecevit Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından (Proje No: 2013-43341027- 01) 

desteklenmiştir.  
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N-ASETİLSİSTEİN AMİD’İN RATLARDA RENAL İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARINDA BÖBREK DOKUSU 

ÜZERİNE ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI  

Cihan Ekici1, Burhan Ateş2, Hakan Parlakpınar3, Onural Özhan3, Nigar Vardı4, Azibe Yıldız4, Sevgi Balcıoğlu2  
1İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Dönem VI öğrencisi, Malatya  
2İnönü Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Kimya Bölümü, Malatya  
3İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Malatya  
4İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji AbD, Malatya  

GİRİŞ VE AMAÇ: Böbrek iskemisi; böbrek transplantasyonu, parsiyel nefrektomi, kardiyopulmoner bypass, sepsis, renal arter 

revaskülarizasyonu, travma, hidronefroz gibi çeşitli nedenlerden dolayı meydana gelmektedir. İskemi-reperfüzyon (I/R) sırasında 

reaktif oksijen ve azot türlerinin oluşması ve endojen antioksidanların azalması oksidatif stresin oluşmasına neden olmaktadır. Bu 

çalışmada, N- asetilsistein amid (NACA)’in, renal I/R hasarı oluşturulmuş ratlar üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Wistar albino ratlar 4 gruba ayrıldı (n=8/grup). (1) Sham grubuna sağ nefrektomi yapıldı; (2) I/R grubuna sağ nefrektomi 

ve sol renal iskemi (1 saat) ve reperfüzyon (24 saat) uygulandı; (3) NACA + I/R grubuna sağ nefrektomiden sonra NACA (100 mg/

kg i.p.) uygulanıp sol renal iskemi ve reperfüzyon uygulandı; (4) I/R + NACA grubuna sağ nefrektomi ve sol renal iskemiden sonra 

NACA (100 mg/kg i.p.) uygulanıp reperfüzyon uygulandı. Deney sonunda ratlardan kan örnekleri ve sol böbrek dokusu alındı. 

Histolojik incelemeler için ışık mikroskobu kullanıldı. Serumda üre seviyesi (BUN), kreatinin (Cr) ve albumin çalışıldı. Böbrek 

dokusunda, katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA), redükte glutatyon (GSH) ve myeloperoksidaz (MPO) 

ölçümleri yapıldı.  

BULGULAR: Deney gruplarının histolojik skor ve kaspaz-3 immünreaktivite sonuçları Tablo 1’de sunulmuştur. BUN ve Cr 

değerleri için tedavi gruplarıyla hasar grubu arasında bir anlamlılık izlenmemiştir. SOD aktivitesinde I/R grubu sham ve tedavi 

gruplarına göre anlamlı aktivite düşüşü göstermiştir. CAT aktivitesi ve MPO düzeyi gruplar arasında anlamlı bulunmamıştır. MDA ve 

GSH seviyesinde I/R ile tedavi grupları arasında anlamlı bir fark görülmüştür.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: NACA, renal I/R hasarı oluşturulmuş ratlar üzerinde faydalı bir etki göstermiştir.  

ANAHTAR KELİMLER: BÖBREK, İSKEMİ REPERFÜZYON, N-ASETİLSİSTEİN AMİD, OKSİDATİF STRES, RAT.  

Bu çalışma “N-Asetil Sistein Amid (NACA)’nın Ratlarda Renal İskemi-Reperfüzyon Hasarında Böbrek Dokusu Üzerine Etkilerinin 

Araştırılması” başlıklı bu proje 2015 yılı 2. Dönem TÜBİTAK-(2209a) tarafından desteklenmiştir.  

Tablo 1. Grupların histolojik skor ve kaspaz-3 immünreaktivite sonuçları (med (min-max)) ile glomerül çapları (AO±SD).  

SHAM I/R NACA + I/R I/R + NACA

Konjesyon 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-3.0) 

İnfiltrasyon 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-3.0) 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-1.0) 

Kast formasyonu 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-2.0) 

Tübüler Dilatasyon 0.0 (0.0-2.0) 2.0 (0.0-3.0) 2.0 (0.0-3.0) 2.0 (0.0-3.0) 

Tübüler dejenerasyon 0.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-3.0) 2.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-3.0) 

Glomerül çapı 97.86±12.46 101.09±14.56 100.48±13.79 100.56±13.67 

Kaspaz-3 reaktivitesi 0.0 (0.0-1.0) 1.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-2.0) 
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FARELERDE SİKLOFOSFAMİD İLE OLUŞTURULAN HEMORAJİK SİSTİT MODELİNDE PANTOPRAZOL’ÜN 

KORUYUCU ETKİSİ 

Seçkin Engin1, Elif Nur Barut1, Gökçen Kerimoğlu2, Mine Kadıoğlu3, F. Sena Sezen1  

Karadeniz Teknik Üniversitesi, 1Eczacılık Fakültesi Farmakoloji AbD, Tıp Fakültesi  
2Histoloji ve Embriyoloji AbD 
3Tıbbi Farmakoloji AbD, Trabzon  

GİRİŞ VE AMAÇ: Siklofosfamid’in (SK) klinik kullanımını kısıtlayan önemli yan etki hemorajik sistittir (HS) ve tedavisinde 

kullanılan mesnanın (M) klinik etkinliği sınırlıdır. HS patogenezinde, SK’nın metaboliti olan akroleinin inflamatuvar ve oksidatif 

hasar süreçlerini başlatması yer almaktadır. Çalışmamızda farelerde SK ile oluşturulan HS üzerinde, son yıllarda antiinflamatuvar ve 

antioksidan etkileri gösterilmiş proton pompa inhibitörleri grubundan Pantoprazol’ün (PT) etkisi araştırılmıştır.  

YÖNTEM: Erkek Balb/c fareler (n=65; 25-30 g) 6 gruba ayrılmıştır: Kontrol (serum fizyolojik; i.p), SK (tek doz 300 mg/kg;i.p), 

SK+M (SK enjeksiyonundan 20 dakika önce, 4. ve 8. saatlerde M 30 mg/kg;i.p), SK+PT20 (SK enjeksiyonundan önce 3 gün boyunca 

20 mg/kg/gün;i.p), SK+PT50 (50 mg/kg/gün;i.p) ve SK+PT100 (100 mg/kg/gün;i.p). SK, son PT dozundan 30 dakika sonra 

uygulanmıştır. Her grup için SK uygulamasından 24 saat sonra mesaneler çıkarılarak histolojisi (mukozal abrazyon, hemoraji, lökosit 

infiltrasyonu, ödem) ve izole organ banyosunda asetilkolin  

(10-8-103M) kasılma yanıtları incelenmiştir. Mesane yaş ağırlığının (mg) vücut ağırlığına (g) oranı hesaplanmıştır. Kasılma yanıtları 

gerim (mg)/doku ağırlığı (mg) olarak verilmiş, istatistiksel analiz ANOVA post hoc Bonferroni ve Dunnet testi kullanılarak 

yapılmıştır.  

BULGULAR: SK grubunda kolinerjik kasılmalar (Emaks=116,52±12,07) kontrole (Emaks=329,64±27,53) göre anlamlı olarak 

azalmıştır (n=5, p<0.05). M ve PT tedavileri, kasılma yanıtlarında SK grubuna göre anlamlı artışa neden olmuştur (n=5- 6, p<0.05). 

M ve PT tedavileri, mesane ağırlığı/vücut ağırlığı oranını SK grubuna göre anlamlı olarak azaltmıştır (n=5-6, p<0.05). PT tedavisi, 

histopatolojik skorlamada SK’ya bağlı oluşan bulguları anlamlı iyileştirmiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: PT, farelerde SK ile oluşturulan HS üzerinde koruyucu etki göstermiştir. İleri çalışmalarla etki 

mekanizmasının aydınlatılması, PT’nin klinikte SK’ya bağlı gelişen HS tedavisinde kullanılmasının önünü açacaktır.  

ANAHTAR KELİMELER: HEMORAJİK SİSTİT, İZOLE ORGAN BANYOSU, PANTOPRAZOL, SİKLOFOSFAMİD  
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SİKLOSPORİN-A İÇEREN OFTALMİK MİKROEMULSİYON VE NANOSÜSPANSİYON FORMÜLASYONLARININ 

TAVŞAN DENEY MODELİNDE AKÖZ HUMOR İÇİNDEKİ KONSANTRASYONLARININ KARŞILAŞTIRILMASI  

Tuğhan Duran1, Osman Karakuş2, Tuncer Değim 3, Burcu Eser 4, Sermet Sezigen4, H. Zafer Güney2, Canan Uluoğlu2  

1 Dünya Göz Hastanesi Ankara,  
2Gazi Üniversitesi Tıp fakültesi Tıbbi farmakoloji AbD, Ankara,  
3Bilim Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Topkapı-İstanbul,  
4Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Ankara.  

GİRİŞ VE AMAÇ: Kuru göz, gözyaşının yapımının azalması veya buharlaşmasının artması sonucu oluşan, yabancı cisim hissi ve 

ağrı yakınmalarına yol açan bir hastalıktır. Hastalığın patofizyolojisi tam olarak anlaşılamasa da immun aracılı bir inflamasyon 

olduğu düşünülmektedir. İmmunmodülatör olan siklosporin A’nın oftalmik emulsiyonunun, altta yatan inflamatuar patoloji üzerinde 

olumlu etki sağladığı düşünülmektedir. Ancak ekstraoküler dokularda daha fazla birikmektedir ve intraoküler dokulara ilaç 

absorpsiyonu sınırlı olmaktadır. Nanosüspansiyon, ilaç partiküllerinin submikron boyutlarda üretilmesiyle biyoyararlanımın 

artırılmasını hedefleyen ilaç formülasyonudur. Biz bu çalışmamızda ülkemizde biyoeşdeğerlik almış iki mikroemülsiyon formundaki 

Cyclosporin-A preparatı olan Restasis ve Depores’in hedef organ düzeyindeki derişimlerini, partikül boyutu 500nm.’den küçük olan 

Cyclosporin-A nanosüspansiyon formülasyonu ile karşılaştırmayı hedefledik.  

YÖNTEM: Araştırmaya toplam 15 Albino Yeni Zelanda tavşanı alındı ve beşerli üç gruba (Restasis, Depores, Nanosüspansiyon) 

bölündü. Tavşanların her iki gözüne 14 gün boyunca 12 saat ara ile birer damla ilaç damlatıldı. 14 günün sonunda tavşanların her iki 

göz ön kamaralarından steril şartlarda aköz humor aspirasyonu yapıldı ve HPLC (Yüksek Basınçlı Sıvı Kromataografisi) ile ilaç 

konsantrasyonları ölçüldü. Gruplar arası fark Kruskal Wallis testi ile karşılaştırıldı  

   

BULGULAR: İstatistiksel analiz sonucu nanosüspansiyon grubunda Cyclosporin-A’nın aköz humore daha az geçtiğini tespit ettik.   

TARTIŞMA VE SONUÇ: Araştırmamızda nanosüspansiyon grubunda ilaç biyoyararlanımının daha yüksek olması bekleniyordu. 

Ancak deneyler yapılırken nanosüspansiyon grubundaki tavşanların gözlerinde bir reaksiyon ve nazolakrimal drenaj artışı 

gözlemlendi. Nanosüspansiyon hazırlanırken kullanılan kimyasalların nazolakrimal direnajı artırabileceği ve bu nedenle aköz humore 

geçen ilaç konsantrasyonunun bu grupta daha az çıkmış olabileceği düşünüldü. Bu ön sonuçlardan yola çıkarak farklı kimyasallarla 

hazırlanmış yeni Cyc-A nanosüspansiyon formülasyonları ile bu araştırmanın devamının yapılması planlandı.  

ANAHTAR KELİMELER: SIKLOSPORIN-A, NANOSÜSPANSIYON, RESTASIS, DEPORES, GÖZ 

 Kruskal Wallis sonucuna göre gruplar arası anlamlı fark var. (p=0.021) 

*Post-Hoc Mann-Witney U sonucuna göre Grup 1 ile Grup3 anlamlı farklı (p=0.004) 

GRUP1

(DEPORES)

(n=10)

GRUP2

(RESTASİS)

(n=10)

GRUP3

(NANOSÜSPANSİYON)

(n=8)

ORTALAMA 1.847* 1.327 0.276*

STANDART HATA 599 368 136

STANDART DEVİASYON 1.897 1.164 386
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İNSAN VARİKOSEL SPERMATİK VENİNDE HİPOTERMİNİN ETKİSİ VE NİTRİK OKSİD’ İN ROLÜ 

           

K.E. Nurullahoğlu-Atalık1, A. Cenker2 
1Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Konya      
 2Medline Hastanesi Üroloji Kliniği, Konya 

GİRİŞ VE AMAÇ: Vasküler düz kasın çeşitli agonist ve antagonist ilaçlara verdiği cevaplar fiziksel ve kimyasal faktörlerden 

etkilenmektedir. Temperatür, endojen ve eksojen ajanlara yanıtlarda değişikliğe neden olan faktörlerden biridir. Temperatürün 

vasküler reaktiviteye etkisi farklı hayvan türlerinde  araştırılmış olup, insan dokularıyla  sınırlı sayıda çalışma yapılmıştır.  

YÖNTEM: Çalışmada Konya Medline Hastanesi Üroloji bölümünde tek taraflı sol varikoselektomi yapılan olgulardan elde edilen 

sol spermatik ven preparatlarından hazırlanan, 2-3 mm genişliğindeki halkalar, 37º C’de ısıtılan, normal Krebs-Henseleit solüsyonu 

içeren, % 95 O2 ve % 5 CO2 karışımı ile sürekli gazlandırılan 15 ml’lik organ banyolarında gerçekleştirildi.. İlaçlara verilen cevaplar 

bir transduser (BIOPAC MP36, Santa Barbara, California, USA) aracılığı ile izometrik olarak (Commat, Ankara, Turkey) kaydedildi. 

Çalışmanın başında, halkaların endotel tabakasının bütünlüğü, 5-HT (10-6 M)’e bağlı kasılma cevabının ardından ACh’e gevşeme 

cevabı alınmasıyla test edildi. Dinlenme periyodunun bitiminde sırasıyla 37, 28 (hipotermi) ve 28° C’de L-NAME varlığında 

fenilefrin (10-9 - 3x10-4 M) konsantrasyon-cevap eğrileri alındı.  

BULGULAR: İzole insan varikosel spermatik veninde, fenilefrin konsantrasyona bağlı kasılma oluşturdu. Endotelli dokularda 

fenilefrine duyarlık 28° C’de anlamlı olarak azaldı. 37° C’de endotelin uzaklaştırılması kasılma cevabını etkilemedi. Hipotermi 

esnasında ise, endotelsiz dokularda konsantrasyon-cevap eğrileri  sola kaydı. Fenilefrin’e duyarlık endotelsiz dokularda temperatüre 

bağlı olarak değişmedi (pD2=6.22 ± 0.16 ve 6.15 ± 0.30, 37 ve 28° C’de sırasıyla). Endotelli dokularda L-NAME (10-4 M) ile 

inkübasyon, hipoterminin etkisini azalttı. Hipotermi, sodyum nitroprussid (10-9 - 3x10-3 M) konsantrasyon-cevap eğrisini sağa 

kaydırdı ve endotel tabakasının uzaklaştırılması her iki temperatürde de bu ajana cevabı etkilemedi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu sonuçlar, insan varikosel spermatik veninde fenilefrin cevaplarına hipoterminin etkisinde nitrik 

oksidin rolünün olduğunu göstermektedir.  

ANAHTAR KELİMELER:   VARİKOSEL, SPERMATİK VEN; FENİLEFRİN, HİPOTERMİ, NİTRİK OKSİT. 

  

!  203



P072 

KURKUMİNİN SIÇAN TRAKEA VE MESANE DÜZ KASI ÜZERİNE ETKİLERİ 

Berkin Tunay Çaygür1, Mustafa Alperen Çiftçi1, Bora Çulha1, Yafes Kaan Kocatepe1, Gökberk Adil Köse1, Oğuzhan Ekin Efe2, Tolga 

Reşat Aydos2 
1Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Dönem II Öğrencisi, Ankara. 
2Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara. 

GİRİŞ VE AMAÇ: Curcuma longa'nın (Zerdeçal) rizomlarından elde edilen doğal bir bileşik olan kurkumin, anti-inflamatuar, anti-

oksidan, anti-kanserojen, anti-diyabetik özelliklere ve düz kas gevşetici etkiye sahiptir.  

YÖNTEM: Çalışmanın amacı, bir bitkisel bileşik olan kurkuminin in vitro sıçan mesane ve trakea modellerinde düz kas gevşetici 

etkisini ortaya koymak, insanların yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyen spastik mesane ve astım gibi hastalıkların tedavisindeki 

muhtemel olumlu etkilerini göstermektir. Bu çalışma Başkent Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 

onaylanmış (DA17/10) ve Başkent Üniversitesi Araştırma Fonunca desteklenmiştir. 

BULGULAR:  Çalışmada 12 erkek, 12 dişi, 180-240 g ağırlığında erişkin Sprague-Dawley sıçanlar kullanılmıştır. Deney grupları: 

1-Kontrol grubu (sadece mesane ve trakea izolasyonu), 2-Cerrahi kontrol grubu (sadece spinal kord hasarı oluşturulup 12. gün 

mesane ve trakea izolasyonu), 3-Profilaksi grubu (spinal kord hasarı sonrası her gün gavaj ile kurkumin uygulanarak [150 mg/kg/

gün] 12. gün sakrifikasyon sonrası mesane ve trakea izolasyonu), 4-Tedavi grubu (spinal kord hasarını takiben spastik mesanenin 

geliştiği 7. günde gavaj ile kurkumin uygulanmaya başlandı ve 12. gün sakrifikasyon sonrası mesane ve trakea izolasyonu). Organ 

banyosu çalışmalarında, 10-6 M karbakol ile ön kasılma gerçekleştirilmiş mesane şeritlerinde izoproterenolün ardışık artan 

konsantrasyonları (10-9-10-4M) ile gevşeme cevapları elde edildi. Daha sonra karbakolle (10-6 M) ön kasılma gerçekleştirilip 

kurkuminin artan konsantrasyonları ile (10-9-3x10-4 M) gevşeme cevabı araştırıldı. Trakea halkaları çalışmalarında ise benzer 

protokol, ancak, gevşeme cevaplarının karşılaştırılmasında terbütalin kullanıldı. Spinal kord hasarının mesane şeritlerinde 

isoproterenol gevşeme yanıtını azalttığı gözlendi. Kurkumin proflaksi ve tedavisi bu azalmayı düzeltmedi. Kurkuminin artan 

konsantrasyonları bütün gruplarda gevşeme yanıtı oluşturdu. Bu gevşeme yanıtı isoproterenolden çok daha düşüktü ve ancak 

kurkuminin yüksek konsantrasyonlarında ortaya çıktı. Spinal kord hasarı oluşturulan grupların hepsinde kurkuminin yüksek 

konsantrasyonları kontrol grubuna kıyasla daha fazla gevşeme yanıtı oluşturdu.Trakea açık halkalarında ise kurkumin düşük düzeyde 

gevşeme yanıtlarına yol açtı. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Kurkumin sıçan mesane ve trakea dokusunda gevşetici etkiye sahip olmakla birlikte etkisi her iki dokuda 

da yeterli düzeyde değildir. 

ANAHTAR KELİMELER:  KURKUMIN, SIÇAN, TRAKEA, MESANE, ORGAN BANYOSU 
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P073 

TGF- ß1, CXC KEMOKİNLERİNDEN MIP2 ve KC’NİN MEME KANSERİ HÜCRELERİNDEN SALIMINI 

BASKILAMAKTADIR 

Nur Oğan1, Nuray Erin1 
1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Antalya 

GİRİŞ  VE AMAÇ: Kanser,  metastatik  karakteri  ile  komplike  ve  ileri  derecede ölümcül  bir  hastalıktır.  Bu nedenle  metastatik 

mekanizmaların aydınlatılması kanser tedavisinde oldukça önemlidir. Meme kanserinin fare modellerinde yaptığımız çalışmalarla 

4T1 fare meme karsinom hücrelerinden köken alan kalp, karaciğer ve beyin metastatik hücreleri tarafımızca tanımlanmış ve sırasıyla 

4THM, 4TLM ve 4TBM olarak isimlendirilmiştir. Laboratuvarımızda yapılan ön çalışmalarda bu metastatik hücrelerin, epitelyal-

mezenkimal  geçişi  (EMT)  indükleyerek  kanser  invazyon  ve  metastazını  desteklediği  bilinen  TGF-ß1’i,  non-metastatik  meme 

karsinom hücre  hattı  olan  67NR hücrelerine  kıyasla  hücre  dışına  daha  fazla  saldığı  gösterilmiştir.  Metastatik  meme  karsinom 

hücreleri  tarafından  KC  (insan  CXCL1  analoğu)  ve  MIP2  (insan  CXCL2  analoğu)’nun  otokrin  salımı  olduğu  ve  bu  otokrin 

faktörlerin tümör metastaz ve progresyonunu destekleyebileceği daha önceki çalışmamızda gösterilmiştir. Çalışmamızda metastatik 

potansiyele sahip TGF- ß1’in CXC kemokinlerin salımı ile ilişkisinin incelenmesi hedeflendi. 

YÖNTEM: Metastatik 4THM ve 4TBM hücre hatları, 500 ve 4000 hc/kuyucuk olacak şekilde 96 kuyucuklu pleytlere ekildi ve 

TGF- ß1’in 1 ve 10 ng/ml dozlarıyla tedavi edildi. Tedavili ve tedavisiz ortamlarda inkübe edilen hücrelerin belirlenen süre sonunda 

supernatantları toplanarak MIP2 ve KC düzeyleri ELISA ile değerlendirildi. Proliferasyon tayini için WST-1 Kiti kullanıldı. 

BULGULAR: 4000 hc/kuyucuk ekilen hücrelerin TGF- ß1 ile 10 ng/ml dozunda tedavi sonucunda MIP2 düzeyleri belirgin ölçüde 

azaldı. KC miktarının ise, 4THM için 500 hc/kuyucuk, 4TBM için 4000 hc/kuyucuk ekilen hücrelerde 10 ng/ml dozunda TGF- ß1 

tedavisi ile anlamlı ölçüde azaldığı gözlendi. Diğer yandan TGF- ß1 tedavisinin hücrelerin proliferasyonu üzerine anlamlı bir etkisi 

görülmedi. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Çalışmamızla metastatik süreçte rol aldığı  bilinen TGF- ß1’in bu süreci kemokin salımı aracılığıyla 

indüklemediği ve hatta aksine bu yolağı baskıladığı gösterilmiştir. TGF- ß1’in CXC kemokin salımını baskılama mekanizmasının 

aydınlatılması, metastaz gelişiminde rol alan bu faktörlerin azaltılmasına yönelik farmakolojik stratejilerin geliştirilmesinin önünü 

açabilir. 

ANAHTAR KELİMELER:TGF- ß1, MIP2, KC, KANSER, METASTAZ

 
Bu çalışma TUBİTAK tarafından desteklenmektedir. Proje No: 115Z286
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KOMPLEMAN KOMPONETİ C3a ANTAGONİSTİ SB290157 TEDAVİSİ METASTATİK MEME KANSERİ 

HÜCRELERİNİN PROLİFERASYONUNU BASKILAMAKTADIR  

Nur Oğan1, Nuray Erin1  
1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Antalya 

GİRİŞ VE AMAÇ: Kanser hücrelerinin metastazından sorumlu mekanizmaların aydınlatılması, kanser tedavisinde başarı elde 

edilmesi açısından elzemdir. Muhtemel metastaz mekanizmalarını aydınlatabilmek amacıyla laboratuarımızda yürütülen bir ön 

çalışma ile fare meme kanser hücrelerinden kalp, beyin ve karaciğer gibi vital organlara metastaz yapmış hücrelerinin (sırasıyla 

4THM, 4TBM, 4TLM) conditioned medium’larından elde edilen eksozomlarının proteomik analizi yapılmış ve bunun sonucunda 

eksozomlarda 1800’den fazla peptidin varlığı gösterilmiştir. Analiz sonucu, bu peptidlerden 3 tanesi ile eşleşen kompelman 

komponent C3, non-metastatik meme karsinom hücresi olan 67NR’ye kıyasla metastatik 4TBM, 4THM ve özellikle 4TLM 

hücrelerinde anlamlı bir şekilde yüksek bulunmuştur. Bu proteinin parçalanmış formu olan C3a’nın melanom, kolon karsinomu ve 

meme karsinomu gibi çeşitli tümör tiplerinde tümörogenezisi desteklediği ve metastatik hücrelerde yüksek seviyede bulunduğu 

önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Çalışmamızda C3a’nın farmakolojik antagonizması ile metastatik kanser hücre proliferayonunda 

değişikliklerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Metastatik 4TBM hücreleri 5000 ve 1000 hc/kuyucuk olacak şekilde 96 kuyucuklu pleytlere ekildi. Serumlu besiyer ile 

24 saat inkübasyonun ardından C3a antagonisti SB290157’nin 10 ve 30 uMol dozları ile tedavi edildi. Tedavi süresi 5000 hc/kuyucuk 

için 48, 1500 hc/kuyucuk için 72 saat olarak belirlendi ve belirtilen sürelerin sonunda tedaviler sonlandılarak WST-1 kiti ile hücre 

proliferasyonları değerlendirildi.  

BULGULAR: SB290157 hücre proliferasyonu üzerine, kuyucuk başına ekilen ve %5’lik FBS içeren besiyerle tedavi edilen 1000 

hücrelerde etki göstermemiş olsa da, 5000 hc/kuyucuk olarak ekilen ve %0,1 FBS içeren besiyer ile tedavi edilen hücrelerde hücre 

çoğalmasını anlamlı derecede baskılayıcı etki gösterdi.  

TARTIŞMA: Bulgularımız, bir kompleman komponenti olan C3a farmakolojik antagonizmasının özellikle otokrin faktörlere (düşük 

FBS varlığında) bağlı meme kanseri hücrelerinin proliferasyonunu baskıladığını göstermiştir. C3a’nın kanser metastazındaki rolünü 

aydınlatacak ileri çalışmalar ile C3a, kanser tedavisinde potansiyel bir hedef haline gelebilir.  

ANAHTAR KELİMELER: C3a, MEME KANSERİ, METASTAZ, 4TBM, SB290157  

Bu çalışma TUBİTAK tarafından desteklenmektedir. Proje No: 115Z286  
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PROTEİN KİNAZ C (PKCε) AKTIVATÖRÜ FR236924, MEME KANSERİ HÜCRELERİNİN PROLİFERASYONUNU 

AZALTIRKEN KEMOKİN SEKRESYONUNU DEĞİŞTİRMEMEKTEDİR  

Esra Nizam1, Nuray Erin1 
1Akdeniz Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Antalya.  

GİRİŞ VE AMAÇ: Protein kinaz C (PKC), fosfolipit bağımlı serin/treonin kinazların bir ailesidir. Yapılarına göre, klasik, novel ve 

atipik olarak 3 gruba ayrılır. Novel PKC'lerden PKCɛ’nun hücre proliferasyonu, survival, invazyon, migrasyon, apoptozis, 

anjiyogenezis ve ilaç direnci ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Daha önce yayınlanan çalışmamızda, PKC inhibitörünün (Ro-31-8220) 

fare metastatik meme karsinom hücrelerinden MIP-2'nin salınımını arttırdığını tespit etmiştik. Sonraki çalışmalarda PKC 

inhibisyonuna bağlı bu artışı CXCR2'nin diğer ligandı olan KC (CXCL1'in fare homoloğu) salınımında da tespit ettik. Dolayısıyla bu 

çalışmamızda agresif metastatik meme karsinom modellerinde PKCε aktivatörünün CXCR2 ligandlarının (MIP-2 ve KC) salınımı 

üzerine etkisini araştırmayı planladık.  

YÖNTEM: Çalışmada, spesifik PKCε aktivatörü FR-236924'ün etkileri beyine (4TBM) ve kalbe (4THM) metastaz yapan meme 

karsinom hücreleri üzerinde araştırıldı. Bunun için 500 ve 4000 hücre/kuyu olacak şekilde 2 farklı deney seti kuruldu. 0,01-10 µM 

konsantrasyonlarında FR- 236924'ün MIP-2 ve KC düzeyleri ile hücre proliferasyonu üzerine etkileri sırasıyla ELİSA ve WST-1 kiti 

yöntemi kullanılarak belirlendi.  

BULGULAR: FR236924, 10 µM’da her iki hücre dizisinin proliferasyonunu belirgin olarak baskıladı. Bununla birlikte FR236924, 

MIP-2 ve KC salınımını değiştirmedi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: PKCε aktivatörlerinin metastatik meme kanser hücrelerinin proliferasyonunu azaltıcı etkisi ilk defa 

gösterilmiştir. Mekanizmaya yönelik ileri çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.  

ANAHTAR KELİMELER: FR-236924, PROTEİN KİNAZ C  

Bu çalışma Tübitak tarafından desteklenmektedir. Proje No: 115Z286 
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KANSER HÜCRELERİNİN ÇOĞALMASINDA OKSİDATİF VE NİTROZATİF STRESİN ETKİLERİ  

Mehmet Kürşat Dereci1, Emine Demirel-Yılmaz2 
1Hitit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Çorum  
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Ankara  

GİRİŞ VE AMAÇ: Kanser nedeniyle ölümler ve tedavi maliyeti, her yıl önemli ölçüde artmaktadır. Kanser hücrelerinin çoğalması, 

ölümü, göçü, yayılması ve damarlanmasında; nitrik oksit’in (NO) rol aldığı bilinmektedir. Ayrıca tümör oluşumu ve gelişiminin 

oksidatif stresten (OS) etkilendiği de gösterilmiştir. Öte yandan, NO artışına OS’in eşlik ettiği durumlar nitrozatif stres (NS) olarak 

adlandırılmakta ve hedef hücrelerde daha yıkıcı etkiler oluşturmaktadır. Çalışmamızda, kanser hücrelerinin çoğalması üzerine NO ve 

OS’in ayrı ayrı ve bileşik etkileri araştırılmıştır.  

YÖNTEM: İnsan meme (MCF7), kolon (DIFI), serviks (HEP2) kanseri hücreleri ve embriyonik böbrek epitel hücresi (HEK293) 

kültürlerinde hücre çoğalması; iCelligence sistemi (ACEA Biosciences) kullanılarak, 15 dakika aralıklarla, 24-48 saat boyunca, 

gerçek zamanlı olarak izlenmiştir. Hücre çoğalması üzerine, hızlı ve yavaş NO vericileri DEA ve DETA; NO öncüsü L-Arginin; NOS 

inhibitörü L-NMMA ve süperoksit vericisi pyragallol’ün etkileri ayrı ayrı ve birleşik olarak incelenmiştir. Elde edilen çoğalma 

eğrilerinin çözümlemesi (Pmax, Emax, Tmax ve EAA) yapılmıştır. İstatistik değerlendirmede Student’s t testi kullanılmıştır.  

BULGULAR: İncelenen hücrelerin çoğalması, yüksek DETA derişimleri (mM) ile baskılanmıştır. HEK293 hücresi ise DETA 

artışına düşük derişimlerde çoğalma, yüksek derişimlerde baskılanma ile cevap vermiştir. Pyrogallol (OS) varlığında, NO’in inhibitör 

etkisi belirginleşmiştir. OS, hücre çoğalması üzerine NS’den daha etkin bulunmuştur. En hızlı çoğalan hücrenin HEP2; OS ve NS 

hasarına en dayanıklı olanın DIFI; en duyarlı hücrenin ise HEP2 olduğu; anlaşılmıştır. Ek olarak, yüksek OS ve NS koşularında diğer 

hücrelerin tersine, DIFI hücresi çoğalmasında artış gözlenmiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bulgular, kanser hücrelerinin fizyolojik NO derişimlerinden etkilenmediğini; ancak OS varlığında, NO 

ve süperoksit derişimlerine bağlı olarak, farklı hücrelerde farklı etkilerinin ortaya çıkabileceğini; göstermiştir. Sonuçlar, kanser 

sağaltımında OS ve NS düzeylerinin göz önünde bulundurulmasının, tedavi etkinliğini arttırabileceğini düşündürmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: NITRIK OKSIT, PYROGALLOL, OKSİDATIF STRES, NİTROZATIF STRES, KANSER 

HÜCRELERI  

Bu araştırma, Hitit Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü tarafından TIP-19002.15.009 proje numarası ile 

desteklenmiştir. 
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TRPV1 (TRANSİENT RECEPTOR POTENTİAL VANİLLOİD 1) AGONİST VE ANTAGONİSTLERİNİN KARACİĞERE 

METASTATİK MEME KARSİNOM HÜCRELERİNİN ÇOĞALMASI ÜZERİNE ETKİLERİ  

Muhlis Akman1, Nuray Erin1 
1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Antalya  

GİRİŞ VE AMAÇ: TRPV1 (Transient reseptör potansiyel vanilloid 1) kanalı Ca+2’ye yüksek afinite gösteren ve birçok hücre 

tipinde eksprese edilen bir katyon kanalıdır. Nöronal ve nöron dışı hücrelerde bulunan TRPV1’in fonksiyonları benzerlik 

göstermektedir ve aktivasyonu hücre içine katyon akımı sağlayarak hücre-spesifik intraselüler değişiklere sebep olmaktadır. Daha 

önce yapılış olan çalışmalar TRPV1 kanalının aktivasyonunun hücrelerde anti-proliferatif etki gösterdiği ve hücreleri apoptoza 

götürdüğünü göstermiştir fakat metastatik hücrelerde yapılmış çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada da TRPV1 agonist ve 

antagonistlerinin karaciğere (4TLM) metastaz yapmış meme karsinom hücrelerinin proliferasyonuna olan etkileri araştırılmıştır.  

YÖNTEM: Çalışmada Balb-c farelerde spontan oluşan meme kanserinin karaciğere metastaz yapmış hücre grubu izole edilip 4TLM 

olarak adlandırılmıştır. Bu hücreler 96 kuyulu playte kuyu başına 1000 hücre olacak şekilde %5 FBS içeren DMEM-F12 ile ekildi. 

24 saat sonrasında hücreler 0,1-1-10 µM dozlarda TRPV1 agonisti olan Capsaicin, MSK-195 ve Resiniferatoxin ve TRPV1 

antagonistleri olan capsazepine ve AMG-9810 ile 72 saat boyunca tedavi edildi. 72 saatin sonunda besiyerleri atılıp %10 WST-1 

içeren DMEM-F12 besiyeri ile 3 saat inkübe edildi. 3 saatin sonunda spektrofotometre ile okuma yapılıp proliferasyon seviyeleri 

belirlendi.  

BULGULAR:  En etkili TRPV1 agonistinin capsaicin olduğu ve proliferasyonu %40 baskıladığı görüldü. Genel olarak TRPV1 

antagonistlerinin daha etkili olduğu görüldü ve AMG-9810’un proliferasyonu %65 baskıladığı görülmüştür.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Karaciğer metastatik hücreler TRPV1 antagonisti AMG-9810’a iyi yanıt vermişse de kalp ve beyin 

metastatik hücrelerle yapılan çalışmalara göre 4TLM hücreleri TRPV1 agonist ve antagonistlerine daha az yanıt göstermiştir.  

ANAHTAR KELİMELER:  TRPV1, MEME KANSERI, 4TLM, CAPSAICIN, AMG-9810  

Bu proje TÜBİTAK tarafından (Proje No: 115S943) desteklenmektedir.  
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TRPV1 (TRANSİENT RESEPTÖR POTANSİYEL VANİLLOİD1) EKSPRESYONUNUN METASTATİK MEME 

KANSERLERİNDE VE DALAK DOKUSUNDA BELİRLENMESİ  

Ayşe Sevgi Yıldız1, Muhlis Akman, Nuray Erin1 
1Akdeniz Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Antalya  

GİRİŞ VE AMAÇ: TRPV1 (Transient reseptör potansiyel vanilloid 1) kapsaisin kanalı olarak bilinmekle birlikte TRP ailesinin üyesi 

olan bir iyon kanalı olup birçok hücre tipinde eksprese edilmektedir. Kanserde TRPV1 kanalının rolü hakkında az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmanın ilk amacı farklı organlara metastaz yapmış meme kanseri hücrelerinde in vitro ve in vivo TRPV1 

ekspresyonunu değerlendirmektir. İkinci amacı ise tümör gelişimi sırasında dalakta TRPV1 ekspresyonunun nasıl değiştirildiğinin 

araştırılmasıdır.  

YÖNTEM: Balb-c fare meme tümöründen elde edilen 4T1 meme kanseri hücrelerinin kalbe, beyine ve karaciğere metastaz yapan 

hücreleri (4THM, 4TBM, 4TLM sırasıyla) hayvanlarda meme kanseri oluşturmada kullanılmıştır. Hayvanların dalak ve tümör 

dokularından lizat hazırlanmış ve bu lizatlar kullanılarak TRPV ekspresyonundaki değişiklikler western blot kullanılarak 

belirlenmiştir. Ayrıca meme kanser hücre dizileri in vitro çoğaltılıp TRPV1 ekspresyonu değerlendirilmiştir. Kontrol olarak fare beyin 

korteksi kullanılmıştır. Eşit protein yüklendiğinin belirlenmesi için GAPDH ve beta-actin işaretlemeleri yapılmıştır.  

BULGULAR: TRPV1 ekspresyonu hücre kültürü lizatlarında tek bant, tümör dokusunda ise çift bant olarak 80 kDa’da görülmüştür. 

Dalak dokusunda ise 80 kDa civarında yine çift bant olarak görülmüş ancak 4TLM hayvanlarının dalak dokusunda tek bant 

görülmüştür.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Literatürde TRPV1’in western blot’ta 95 kDa ağırlıkta eksprese edildiği belirtilse de yapılan bazı 

çalışmalar TRPV1’in posttranslasyonal modifikasyonlar sonucu ağırlığının değiştiğini göstermektedir. Bu çalışmada da farenin 

immün dokusunda ve tümör dokusunda TRPV1’in 80 kDa civarında eksprese edildiği görülmüştür. Kontrol amaçlı işaretlenen 

GAPDH’ın tümörlü hayvanların dalaklarında ekspresyonlarının oldukça düştüğü işaretleme sonucunda görülmüş ve çok iyi kontrol 

(Housekeeping) molekülü olmadığı gözlenmiştir. Bu sebeple beta actin’e de bakılmıştır. 

ANAHTAR KELİMELER:  TRPV1, WESTERN BLOT, MEME KANSERI, 4T1, HÜCRE KÜLTÜRÜ  

Bu proje TÜBİTAK tarafından (Proje No: 115S943) desteklenmektedir. 
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GEBELİĞİN İLK TRİMESTERİNDE TİYOKOLŞİKOSİD MARUZİYETİ: VAKA SERİSİ 

 
Yusuf Cem Kaplan1,2, Elif Keskin-Arslan1,2, Gözde Küçüksolak1, Fatih Akyol1, Barış Karadaş1,2, Sacit Nuri Görgel3, Tijen Kaya-

Temiz1,2 
1 Terafar – İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Teratojenite Bilgi, Eğitim ve Araştırma Merkezi  
2 İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı  
3İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı  

GİRİŞ VE AMAÇ: Avrupa İlaç Ajansı (AİA), tiyokolşikosidin M2 metabolitine bağlı in vitro aneuploidi riski ve pazarlama sonrası 

anektodal vaka bildirimlerine bağlı olarak bu ilacın reproduktif çağdaki kadınlarda kullanımını 2014 yılında yayınladığı rapor ile 

sınırlandırmıştır. Çalışmamızda, tiyokolşikosidin gebelikte kullanımı ile ilgili sınırlı insan verisini genişletmek ve AİA’nın raporu 

çerçevesindeki tartışmayı ilerletmek için; tiyokolşikosid maruziyeti sonrası Terafar’a danışılan gebelerin sonuçlarını değerlendirmeyi 

amaçladık.  

YÖNTEM: 2009-2014 yılları arasında, gebeliğinde tiyokolşikosid maruziyeti nedeniyle Terafar’a danışılan kadınlar çalışmaya dahil 

edildi. Maternal bilgiler, ilaç maruziyeti ve gebelik sonuçları standardize gebe kayıt/takip formlarından elde edildi. Malformasyon 

sınıflandırılması EUROCAT kılavuzuna (Malformation Coding Guides of European Surveillance of Congenital Anomalies) göre 

yapıldı.  

BULGULAR:  Tiyokolşikoside maruz kalmış olan 48 gebeden takibi yapılamayan (n=5) ve 2. veya 3.trimesterde maruz kalanlar 

(n=1) dışlandıktan sonra ilk trimesterde maruz kalan 42 gebenin sonuçları analiz edildi. 42 gebelikten, 31’inin (%73,8) canlı doğum, 

4’ünün (%9,5) düşük, 7’sinin elektif terminasyon ile sonuçlandığı, bir infant düşük doğum ağırlıklı, bir başka infantın ise preterm 

olarak doğduğu görüldü. 31 canlı doğum arasında, 2 major (%6,5) ve 3 minor (%9,7) malformasyon saptandı (Tablo 1).  

TARTIŞMA VE SONUÇ:Çalışmamızda vaka sayısının düşük olması ve kontrol grubu bulunmaması gibi sınırlılıklar olmakla 

birlikte, bulgularımız, önceki vaka serilerinin bulguları ile birleştirildiğinde tiyokolşikosidin, talidomid ve isotretinoin gibi bir majör 

bir teratojen olmadığını önermektedir. Bununla birlikte, AİA’nın 2014 raporunda güncel verilerin kapsama alınmadığı ya da uygun 

olmayan şekilde yorumlandığı görülmüştür. AİA’nın tiyokolşikosid konusundaki kısıtlamayı sürdürmesi, bununla birlikte, hekimlerde 

ve bu ilaca bilmeden maruz kalan gebelerde yanlış yüksek risk algısına yol açabilecek ilgili raporu güncellemesi önerilir.  

ANAHTAR KELİMELER: TIYOKOLŞIKOSID, GEBELIK, KONJENITAL MALFORMASYON, TERATOJENITE, DOĞUM 

DEFEKTI  

!  211



 

Tablo 1. TCC maruziyeti sonrası malformasyon tespit edilen vakalar 

Vakalar 16.vaka 19.vaka 21.vaka 38.vaka 42.vaka 

Maternal yaş 28 30 21 23 20

TCC’e maruz 
kaldığı süre 

8.haftada, 1 ya 
da 2 gün 

2.haftada, 3 
gün 

3-4.hafta 
arasında 11 gün 

5.haftada 1 gün 
0-4. hafta arası 

1 gün 

Günlük doz / 
Alım yolu 

4 ya da 8 mg / 
Oral 

4 mg / IM 16 mg / Oral 4 mg / IM 
24 mg (yüksek 

doz) / Oral 

Maruz kaldığı 
diğer ilaçlar 

Pantoprazol, 
parasetamol, 
klorfeniramin, 
psödoefedrin, 
kafein, asetil 
salisilik asit, 

dekstrometorf 
an 

Diklofenak, 
desloratadin

Rabeprazol, 
deksketoprofe 

n, etodolak, 
nimesulid 

Diklofenak 

Esomeprazol, 
desloratadin, 
parasetamol, 
klorfeniramin, 
fenilpropanol 

amin, 
flurbiprofen, 
montelukast, 
levosetrizin, 

okserutin 

Sonuç	

C/S	ile	40.	

haftada	doğum	

Preaurikuler	

skin	tag	

Minor	

malformasyon	

NVY	ile	40.	

haftada	doğum	

Patent	foromen	

ovale	

Minor  
malformasyon

NVY ile 39.   
haftada doğum 

Dudak	ve	damak	

yarığı	

Minor 
malformasyon

C/S ile 40.   
haftada doğum 

VUR	ve	IUGR		

Minor  
malformasyon

NVY	ile	37.	

haftada	doğum	

Bilateral	kalça	

çıkığı		

Minor  
malformasyon
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SIÇANLARDA PRENATAL SİTALOPRAM`A MARUZİYETİN MOTOR VE KOGNİTİF FONKSİYONLARA ETKİSİ 

Ayşenur Zaimoğlu1, Arzu Ağrı1, S. Sırrı Bilge1 
1Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Samsun 

GİRİŞ VE AMAÇ: Selektif serotonin reuptake inhibitörleri (SSRI) gebelikte depresyonda en sık kullanılan ilaçlardır. SSRI’ların 

teratojenik etkilerine dair çok az sayıda yayın vardır. Bu çalışma sitoloprama prenatal maruziyete uğramış sıçanların yavrularının 

motor ve kognitif fonksiyonlarını değerlendirmek için planlanmıştır.  

YÖNTEM: Deneylerde 12-14 haftalık gebe Sprague-Dawley sıçanlar kullanıldı. Tedavi gruplarına, 1 ile 18 gün arasında orogastrik 

gavaj ile 5 ve 20 mg/kg/gün sitalopram, kontrol grubuna aynı sürede fizyolojik tuzlu su (2 ml/kg/gün) verildi. Doğumdan sonra 

gebelik süresi, canlı ve ölü yavru sayısı ve malformasyon değerlendirildi. Sıçanların yavrularında göz açma, tüylenme, kesici diş 

çıkımı ve kilo alımı araştırıldı. Righting refleks (postnatal gün-PND 2-6), negatif geotaksi (PND 3,5,7,9) ve grip response (PND 3-7) 

refleks gelişimi değerlendirmek için yapıldı. Kognitif fonksiyonların değerlendirilmesi için T-maze (PND 28), holeboard (PND 29), 

Y-maze (PND 30), lokomotor aktivite (PND 31) ve pasif sakınma (PND 32, 33) testleri yapıldı. 

BULGULAR: Yavruların göz açma, tüylenme, kesici dişlerin çıkması ve kilo alma gibi fiziki gelişimler karşılaştırıldığında, tedavi 

ve kontrol grupları arasında anlamlı bir fark bulunmadı. Yavruların righting refleks, negatif geotaksi ve grip response 

değerlendirmeleri kontrol grubundan anlamlı olarak farklı değildi. Holeboard, T-maze, Y-maze, lokomotor aktivite ve pasif sakınma 

testleri kontrol gruplarından farklı değildi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Gebelikte antidepresan ilaç kullanımı giderek artmaktadır. Bu çalışmanın sonuçları sitaloprama 

maruziyetin yavrularda motor ve kognitif fonksiyonlarda bozukluğa sebep olmadığı göstermektedir. 

ANAHTAR KELİMELER:  SİTALOPRAM, PRENATAL, TERATOJENİTE 

Bu çalışma OMÜ Bilimsel Araştırma Proje Komisyonu tarafından desteklenmiştir.(PYO.TIP.1904.15.024) 
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DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ TIBBİ FARMAKOLOJİ ANABİLİM DALI TERATOJENİTE BİLGİ 

SERVİSİ’NE BAŞVURAN BİTKİSEL ZAYIFLAMA ÜRÜNÜ MARUZ KALIMLARI: 8 YILLIK GERİYE YÖNELİK 

DEĞERLENDİRME  

Nil Hocaoğlu Aksay1, Aynur Şahin2, Ayşe Pelin Kurtoğlu2, Süveyda Yeşilaras2, Yeşim Tunçok1, Şule Kalkan1 
1 Dokuz Eylül Üniv. Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AbD, Klinik Toksikoloji Bilim Dalı, İzmir  
2 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İzmir  

 
GİRİŞ VE AMAÇ: Gebelikte bitkisel zayıflama ürünleri (BZÜ)’nin kullanımına bağlı teratojenik etki riskine ilişkin epidemiyolojik 

veriler yetersizdir. Amacımız, Dokuz Eylül Üniversitesi Teratojenite Bilgilendirme Servisi (DEÜ TBS)’ne 2007-2014 yılları arasında, 

BZÜ kullanma öyküsü ile başvuran gebelerin demografik verilerinin, gebelik özelliklerinin ve sonlanımlarının araştırılmasıdır.  

YÖNTEM: Retrospektif, tanımlayıcı, kesitsel çalışmamızda gebelerin demografik özellikleri, kullandıkları BZÜ’leri, beraberinde 

kullandıkları ilaçlar/ürünler, iyonizan radyasyon maruziyeti, tıbbi geçmiş verilerine DEU TBS kayıt formlarından ulaşıldı. Telefon ile 

sözel onam alınarak, gebelik sonlanımlarına ilişkin veriler kaydedildi. İstatistiksel analizde ki-kare testi kullanıldı.  

BULGULAR: DEÜ TBS’ne 2007-2014 yılları arasında başvuran 1,496 gebeden 21’inin (%1.40) gebelikte BZÜ kullandığı saptandı. 

Telefonla ulaşılabilen 19 (%90.48) gebeden 18’i çalışmaya katılmayı kabul etti. Olguların ortalama yaşı 31.44±3.88 idi. Başvuruların 

tümü ilk trimesterdeydi (ortalama gebelik haftası 7.48±2.46). On dört çeşit BZÜ ve 72 ayrı etken maddeye (ortalama 3.16±3.61) 

maruz kalındığı, en sık maruz kalınan etkenin sibutramin ile L-karnitin olduğu bulundu. Beş olguda (%27.78) sigara içiciliği, bir 

olguda (%5.56) iyonizan radyasyon maruziyeti saptandı. Hormon preparatları (%28.57) ve analjezikler (%24.49) en sık birlikte 

kullanılan ilaçlardı. Gebeliklerin büyük çoğunluğu term  infant doğumu ile sonlandı (%72.22). Tip 2 diyabet öyküsü ve eşlik eden 

ilaç kullanımı olan, gebeliğinin ilk 4 haftası boyunca BZÜ kullanmış bir olgunun bebeğinde Fallot tetralojisi, sadece BZÜ kullanmış 

bir gebenin bebeğinde kısa frenulum görüldüğü öğrenildi. Üç gebelik istemli olarak sonlandırıldı ve iki gebelik preterm doğumla 

sonuçlandı. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Gebelikte BZÜ maruz kalımı ile yenidoğan anomalileri arasında bir ilişki olup olmadığının belirlenmesi 

zordur. BZÜ kullanımının teratojenik etki riskine ilişkin yeterli kanıt bulunmaması nedeniyle gebelikte kullanımı önerilmemektedir. 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: TERATOJENİTE BİLGİLENDİRME SERVİSİ, BİTKİSEL ZAYIFLAMA ÜRÜNLERİ, GEBELİK, 

TERATOJENİTE, RİSK.  
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GEBELİKTE DEPRESYON VE ANKSİYETE TEDAVİSİNDE PASSİFLORA İNCARNATA: İLK OLGU SERİSİ  

Zeynep Öztürk1, Çiğdem Çolak Kalaycı 2  
1İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, İzmir  
2Çiğli Bölge Eğitim Hastanesi, Psikiyatri Kliniği, İzmir  

GİRİŞ VE AMAÇ: Passiflora incarnata, antidepresan ve anksiyolitik olarak sık kullanılan bitkisel bir üründür. İnsan gebeliğinde 

Passiflora incarnata kullanımına ait veri bulunmamaktadır. Bu çalışmanın amacı gebelikte depresyon ve anksiyete tedavisi için 

Passiflora incarnata kullanımının, gebelik ve yenidoğan üzerine etkilerinin incelenmesidir.  

YÖNTEM: 2013-2016 yılları arasında, hastanemizde gebeliğinde Passiflora incarnata kullanımı nedeniyle ilaç danışmanlığı verilen 

gebeler, kayıt altına alınmıştır. Beklenen doğum tarihinden sonra gebelik sonuçları hakkında anne veya aile hekimi aracılığıyla bilgi 

edinilmiştir.  

BULGULAR: Toplam 7 gebelik kaydına ulaşılmıştır. Bunlardan 2’si kürtajla sonuçlanmıştır. Gebelerde ek birpsikiyatrik ilaç 

kullanımı olmamıştır. Gebeliklerden biri 36. haftada ölüm doğumla sonuçlanmış olup kalan bebekler canlı ve herhangi bir doğumsal 

kusur olmaksızın dünyaya gelmişlerdir. Ancak bir sağlıklı gebelik haricinde, tamamlanan tüm gebeliklerde, ölü doğumla sonuçlanan 

gebelik de dahil olmak üzere, erken membran rüptürü veya mekonyumlu sıvı gözlenmiştir. Bu durum bir yenidoğanda mekonyum 

aspirasyon sendromuna yol açmış; bir diğerinde persistan pulmoner hipertansiyon nedeniyle yoğun bakım ihtiyacı doğmuştur. 

Tedaviye yanıt veren bebeklerin 6 aylık kontrollerinde herhangi bir gelişme ve büyüme geriliği saptanmamıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Yenidoğanda persistan pulmoner hipertansiyon, gebelikte serotonin geri alım inhibitörü kullanımı ile 

ilişkili olabileceği düşünülen bir gebelik komplikasyonudur. Persistan pulmoner hipertansiyon ile mekonyumlu sıvı birlikteliği sık 

görülmektedir. Benzer şekilde erken membran rüptürü de mekonyumlu sıvı ile ilişkilendirilebilir. Gebelikte serotonin geri alım 

inhibitörlerinin kullanımının fetal gastrointestinal motililteyi arttırarak mekonyumlu sıvıya yol açabileceği öne sürülmüştür. Bu 

çalışmanın bulguları, benzer şekilde Passiflora incarnata kullanımının da mekonyumlu sıvıyı arttırabileceği ve mekonyum aspirasyon 

sendromu, erken membran rüptürü, persistan pulmoner hipertansiyon ile ilişkili bir dizi gebelik komplikasyonuna yol açabileceğini 

düşündürmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: DEPRESYON, ERKEN MEMRAN RÜPTÜRÜ, GEBELIK, MEKONYUM ASPIRASYON 

SENDROMU, PASSIFLORA INCARNATA  

 
 

 
 

Şekil 1. Passiflora incarnata kullanımı olan gebeliklerde oluşmuş gebelik komplikasyonları ve olası ilişkileri  

Pİ: Pasiflora incarnata, MS: mekonyumlu sıvı, EMR: erken memnran rüptürü, MAS: mekonyum aspirasyon sendromu,  

PPH: persistan pulmoner hipertansiyon 
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YENİ BİR ERTESİ GÜN HAPI OLARAK ULİPRİSTAL ASETAT VE ADVERS GEBELİK SONUÇLARI: İLK OLGU 

SERİSİ  

Zeynep Öztürk1, Emine Akgül1  
1 İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, İzmir  

GİRİŞ VE AMAÇ: Ulipristal asetat, bir selektif progesteron reseptör modülatörü olup düşük dozlarda (5- 10 mg/gün) uterin fibroid 

tedavisinde, yüksek dozlarda ise (30 mg) acil kontrasepsiyon amaçlı olarak kullanılmaktadır. Literatürde uterin fibroid tedavisi için 

ulipristal kullanımını takiben oluşmuş gebeliklere ait olgu raporları bulunmaktadır, ancak bu olgularda oluşan gebelikler ulipristal 

tedavisinin kesilmesinden 3- 14 ay sonra gerçekleşmiştir. Pazarlama sonrası üretici firma tarafından yapılan araştırmalarda gebelik 

maruziyetleri tanımlanmış, devam eden az sayıda gebeliğin verilerine de ulaşılamadığı bildirilmiştir. Bu araştırmada acil 

kontrasepsiyon amacıyla 30 mg ulipristal asetat kullanan gebelerde gebelik sonuçlarının incelenmesi amaçlamıştır.  

YÖNTEM: 2013-2016 yılları arasında, hastanemizde gebeliğinde ulipristal asetat kullanımı nedeniyle ilaç danışmanlığı verilen 

gebeler, kayıt altına alınmıştır. Beklenen doğum tarihinden sonra gebelik sonuçları hakkında anne veya aile hekimi aracılığıyla bilgi 

edinilmiştir.  

BULGULAR: Toplam 5 gebelik kaydına ulaşılmıştır. Bunlardan ilki ilacın gebelikte kullanımı hakkında veri olmaması nedeniyle 

kürtajla sonuçlanmıştır. Diğer gebelikler devam etmiş olup ikisinde erken membran rüptürü ve iri bebek (makrozomi) oluşmuştur. 

Diğer iki gebede ise gestasyonel diyabet gelişmiş olup bunlardan bir tanesi iri bebek dünyaya getirmiştir. Gestasyonel diyabet gelişen 

gebelerde diyabet öyküsü yoktur ve doğum sonrasında 6. haftada kan şekerleri normale dönmüştür. Doğan bebeklerin birinci yaş 

kontrollerinde herhangi bir gelişme ve büyüme geriliği saptanmamıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Acil kontrasepsiyon amaçlı ulipristal kullanımı sonrası oluşan gebeliklerde sonuç olarak doğumsal 

anomaliye rastlanmazken, makrozomik bebek oluşumuna bağlı erken membran rüptürü ve makrozomi ile ilişkilendirilebilecek 

gestasyonel diyabet gelişimi gözlenmiştir. Gestasyonel diyabet ve erken membran rüptürü açısından başka risk faktörlerinin mevcut 

olmadığı bu gebeliklerde ulipristal kullanımının, progesteron reseptörlerinde erken dönemde yarattığı olası bir etki aracılığıyla, bu 

komplikasyonlara neden olabileceği düşünülmüştür.  

ANAHTAR KELİMELER: ERKEN MEMBRAN RÜPTÜRÜ, GESTASYONEL DIYABET, MAKROZOMI, PROGESTERON, 

ULIPRISTAL ASETAT  
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GEBELERDE ZEHİR YA DA YÜKSEK DOZ İLAÇLA İNTİHAR GİRİŞİMLERİ VE GEBELİK SONUÇLARI  

Zeynep Öztürk1, Kadriye Gülen Uğraş2  
1İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, İzmir  
2Bornova 13 No’lu Aile Sağlığı Merkezi, İzmir  

GİRİŞ VE AMAÇ: Bu çalışmanın amacı gebelikte yüksek doz ilaç veya zehir kullanarak intihar girişiminde bulunmuş gebelerde, 

gebelik ve yeni doğan üzerine etkilerinin incelenmesidir.  

YÖNTEM: 2013-2016 yılları arasında, hastanemize yüksek doz ilaç veya zehir kullanımı ile intihar girişimi nedeniyle başvurmuş 

gebeler, kayıt altına alınmıştır. Beklenen doğum tarihinden sonra gebelik sonuçları hakkında anne ve/veya aile hekimi aracılığıyla 

bilgi edinilmiştir.  

BULGULAR: Toplam 10 gebe bildirimine ulaşılmıştır. Analjezikler (parasetamol, deksketoprofen, flurbiprofen ve naproksen, n=4), 

rodentisidler (brodifacoum, n=3), valsartan (hidroklorotiazid ya da amlodipin kombinasyonu, n=2), amoksisilin (n=2), ergotamin 

tartrat (n=1), ferik hidroksid ve multivitamin kompleksi (n=1) intihar girişimlerinde kullanılan maddelerdir. Gebelerden 3’ü intihar 

girişiminde birden fazla ilaç kullanmıştır. Gebeliklerden 1 tanesi kendiliğinden düşükle sonlanırken 1 gebe kürtajla gebeliğini 

sonlandırmıştır. Geriye kalan gebeler sağlıklı çocuklar dünyaya getirmiştir. Vajinal kanama 2 gebede meydana gelmiştir; bunlardan 

biri düşükle sonuçlanan gebelik olup diğerinde gebeliğin 12. Haftasında rodentisid kullanımı vardır ve bu gebe sağlıklı bir çocuk 

dünyaya getirmiştir. Gebelerin çoğu (9/10) 35 yaş altındadır. İntihar girişimlerinin çoğu (8/10) ikinci trimesterde gerçekleşmiş olup 

bir gebe de gebeliğin farkında olmaksızın intihar girişiminde bulunmuştur.  

Psikiyatrik hastalık öyküsü ya da ilaç kullanımı olmayan bu gebelerde, intihar girişimi öyküsü de bulunmamaktadır. Gebelerin büyük 

çoğunluğu alkol ya da madde kullanmazken (9/10), yarısına yakınında sigara kullanımı olduğu belirlenmiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bazı maddelere gebelikte maruz kalmak kanama ve düşüğe yol açmış olsa da, intihar girişiminde 

kullanılan maddelerin fetal gelişim üzerinde zararlı bir etkisi gözlenmemiştir. İntihar girişimleri çoğunlukla geç dönem gebelikte 

meydana gelmiştir; bu dönem kadın vücudunda ciddi metabolik ve fiziksel değişikliklerin de oluştuğu ve yasal açıdan da gebeliğin 

sonlandırılmasının sorun oluşturduğu bir dönemdir.  

ANAHTAR KELİMELER: GEBELIK, ILAÇ, INTIHAR, YÜKSEK DOZ, ZEHIR  
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P085 

GEBELİĞİN İKİNCİ TRİMESTİRİNDE YÜKSEK DOZ AMPİSİLİN VE PİRİDYUM MARUZİYETİ  

İsmail Yılmaz1, Barış Karadaş 2, Serpil Aydoğmuş3, Elif Keskin-Arslan 2, Hilal Erol-Coşkun 2, Yusuf Cem Kaplan 2 
1 Sağlık Bilimleri Üni. Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hast., Tıbbi Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, İzmir  
2 İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi, TERAFAR-Teratojenite Bilgi, Eğitim ve Araştırma Merkezi, İzmir  
3 İzmir Kâtip Çelebi Üni. Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum AbD, İzmir  

GİRİŞ VE AMAÇ: Çalışmalar ampisilin ve piridyumun teratojenite açısından terapötik dozlarda güvenilir olduğunu göstermektedir. 

Ancak gebelikte doz aşımı durumundaki güvenliliklerine dair herhangi bir insan verisi bulunmamaktadır. Sunduğumuz olguyla, 

gebeliğin 14. haftasında akut ve yüksek doz oral ampisilin ve piridyum maruziyeti olan gebe ve bebeğine ait verilerin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: 27 yaşında, G3P1Y1, USG’ye göre 14 haftalık gebe kullandığı ilaçlar açısından S.B.Ü. İzmir Tepecik-TERAFAR 

Teratojenite Bilgi Servisine konsülte edilmiştir. Öyküsünde 5-10 adet/gün sigara dışında özelliği olmayıp, gebeliğin 14. haftasında öz 

kıyım amaçlı ampisilin+piridyum (500+50 mg) içeren ilaçtan toplamda 28 tane içtiğini belirtmektedir. Gebeye maruziyetiyle ilgili 

kanıta dayalı danışmanlık-bilgilendirme hizmeti verilmiştir.  

BULGULAR: Anne adayı 38. haftada ağrılarının başlaması üzerine hastaneye yatırılmış ve USG’ye göre 33. hafta ile uyumlu olan 

bebekte fetal distres gelişmesi üzerine acil sezeryana alınmış, 6/7 APGAR’la, 1900 gr ağırlığında kız bebek doğurtulmuştur. 

Mekonyum apirasyonu nedeniyle bebekte taşipne ve solunum sıkıntısı olmuş ancak entübasyon veya resüsitasyon gerekmemiştir. 

Fetal Büyüme Kısıtlılığı (FGR) tanısının dışında sağlıklı doğan bebek, şu anda 14 aylık olup rutin kontrollerinde herhangi bir majör 

malformasyona ya da nöro-gelişimsel bir probleme rastlanmamıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Annenin tıbbi ve obstetrik öyküsü incelendiğinde, FGR açısından bir kaç minör risk faktörü dışında 

major bir risk faktörü taşımadığı tespit edilmiştir. Ayrıca, literatür taramasında gebeliği sırasında yüksek doz ampisiline maruz kalan 

sıçanlardan doğan yavruların ağırlıklarında azalma bildiren bir çalışmaya rastlanmıştır. Bu tür tek bir olgu raporuyla nedensellik 

ilişkisi kurulmasının mümkün olmadığını bilmekle birlikte, yukarıda belirttiğimiz nedenler olgumuzdaki FGR’nın yüksek doz 

ampisilin ile de ilişkili olabileceğini düşündürtmektedir. Bu konuda yapılacak çalışma ya da gözlemler bu önermenin dışlanması ya 

da desteklenmesi açısından önemli olacaktır.  

ANAHTAR KELİMELER: AMPİSİLİN, PİRİDYUM, TERATOLOJİ BİLGİ SERVİSİ, GEBELİK, KONJENİTAL 

MALFORMASYONLAR  
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P086 

GEBELİKTE ONDANSETRON KULLANIMI VE MAJOR KONJENİTAL MALFORMASYON RİSKİ: SİSTEMATİK 

DERLEME VE META ANALİZİN ÖN BULGULARI  

Kaplan1,2 Yusuf C., Richardson3 Jonathan L., Keskin-Arslan1,2 Elif, Erol-Coşkun1,2* Hilal,  

Kennedy4 Debra.  
1Terafar - İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Teratojenite Bilgi, Eğitim Uygulama ve Araştırma Mer. İzmir  
2İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı  
3The UK Teratology Information Service, Newcastle upon Tyne Hospitals NHS Foundation Trust, Newcastle upon Tyne, UK.  
4Mothersafe, The Royal Hospital for Women, Sydney, New South Wales, Australia.  

GİRİŞ VE AMAÇ: Gebelik bulantı-kusması gebelerin yaklaşık %70’inde görülen, yaşam kalitesini ve fonksiyonlarını olumsuz 

etkileyebilen bir durumdur. İlk basamak ajanlar etkisiz kaldığında ondan-setron kullanımı önerilmektedir. İlaç ihtiyacının genellikle 

organogenez dönemi ile çakışması, bazı çalışmalardaki çelişkili sonuçlar ve ondansetronun reçetesiz kullanımındaki artış trendi 

güvenlik endişelerini arttırmıştır. Meta-analizimizin amacı gebelikte ondansetron kullanımının fetüste major malformasyon ve bazı 

organ spesifik malformasyon risklerini arttırıp arttırmadığını değerlendirmektir.  

YÖNTEM: Ondansetron kullanmış gebeleri ondansetron kullanmamış olan sağlıklı gebeler ya da hasta kontroller ile karşılaştıran 

çalışmalar için 21 Eylül 2016'ya kadar PubMed/MEDLINE, Cochrane ve Reprotox® veritabanları tarandı. Veriler, meta-analitik 

yöntemler kullanılarak Review Manager 5.3 programı ile analiz edildi.  

BULGULAR: Ondansetron kullanan gebeler sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında, major malformasyonlar (OR, 1.16; %95, CI 

0.92-1.45) ve kardiyovasküler malformasyonlar (OR, 1.26; %95, CI 0.90-1.77) için anlamlı risk artışı saptanmadı. Ancak aynı veri 

setini kullanan çalışmaların duyarlılık analizinde bu çıktılar için anlamlı risk artışı tespit edildi. Orofasiyal kleft, genitoüriner 

malformasyonlar, hipospadias riskinde anlamlı artış görülmedi. İzole damak klefti için heterojenite mevcuttu. Hasta kontrollerle 

karşılaştırıldığında, genitoüriner malformasyonlar ve hipospadias için nokta tahmin değerleri daha yüksek ve güven aralıkları daha 

genişti ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Gebelikte ondansetron kullanımıyla majör ve alt grup malformasyonlar arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. İzole damak kleft riski ile ilgili veriler çelişkilidir. Duyarlılık analizinde bazı çıktılar ile ilgili anlamlı risk artışının 

saptanması bu konudaki sürveyansın devamlılığının gerekliliğini göstermektedir. Gelecekteki çalışmalarda genitoüriner 

malformasyonlara da odaklanılmalıdır. Ondansetron hala gebelik bulantı kusmasında ilk tercih tedavi olarak önerilemez. Ancak olası 

endişelerin klinik önemi düşük gözüktüğünden, bu önerme ondansetronun gebelerde gerekli endikasyonda kullanımını engelleyecek 

şekilde anlaşılmamalıdır.  

ANAHTAR KELİMELER: GEBELIK, BULANTI-KUSMA, ONDANSETRON, ANTIEMETIK, SEROTONIN RESEPTÖR 

ANTAGONISTI, MAJOR MALFORMASYON, KONJENITAL MALFORMASYON 
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P087 

GEBELİKTE KİNOLONLARA MARUZİYETİ TAKİBEN GEBELİK SONUÇLARI: SİSTEMATİK DERLEME VE 

META-ANALİZ  

Selin Acar1,2, Elif Keskin-Arslan1,2, Hilal Erol-Coşkun1,2, Tijen Kaya Temiz1,2, Yusuf Cem Kaplan1,2 

1İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İzmir  
2Terafar (İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Teratojenite Bilgi, Eğitim, Uygulama ve Araştırma Merkezi) 

GİRİŞ VE AMAÇ: Juvenil hayvanların fluorokinolonlarla tedavisi sonucunda artropati ve kıkırdak hasarı görülmesi, kinolonların 

gebelikte kontrendike olarak değerlendirilmelerine neden olmuştur. Sistematik derleme ve meta-analizimizin amacı; bugüne kadar 

insanlarda yapılmış çalışmaları değerlendirerek, gebelikte kinolonlara maruziyetin çeşitli advers gebelik sonuçları ile ilişkili olup 

olmadığını araştırmaktır. 

YÖNTEM:Yapılan literatür taraması sonucunda meta-analize dahil edilmesi uygun bulunan 8 kohort ve 2 vaka-kontrol çalışması 

meta analitik yöntemlerle RevMan 5.3 programı kullanılarak analiz edildi.  

BULGULAR: Fluorokinolonlara maruz kalan grup ile kontrol grubu arasındaki advers gebelik sonuçları açısından (majör konjenital 

(Şekil 1), kalp, genitoüriner, sinir sistemi, sindirim sistemi malformasyonları; spontan abortus, ölü doğum, prematüre doğum, düşük 

doğum ağırlığı) anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. Spesifik olarak siprofloksasine maruz kalan grup ile kontrol grubu arasında 

advers gebelik sonuçları açısından (majör konjenital, konjenital kalp, genitoüriner, sindirim sistemi malformasyonları) anlamlı bir 

farklılık bulunmadı. Vaka-kontrol çalışmalarında kinolon maruziyeti sonrası majör konjenital malformasyonlar, kalp 

malformasyonları, oral kleft, izole yarık damak, yarık damak varlığında ya da yokluğunda yarık dudak, uzuv eksiklikleri, 

hipospadias, hidrosefali, nöral tüp defektleri oranlarının meta-analizinde kinolonlara 1. Trimesterde maruz kalım oranı açısından vaka 

ve kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. Kohort çalışmalarının meta-analizinde fluorokinolonlara maruz kalan 

grupta canlı doğum oranı kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük, elektif terminasyon oranı ise anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu.  

Şekil 1. Kohort çalışmalarında fluorokinolon maruziyeti sonrası majör konjenital malformasyon oranlarının meta-analizinin forest 

grafiği  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Meta-analizimizde, gebelikte kinolonlara maruziyet sonrasında artmış teratojenik etki riski tespit 

edilmedi. Canlı doğum oranındaki anlamlı düşüşün, maruziyet grubundaki artmış elektif gebelik terminasyonu ile ilişkili olabileceği 

düşünüldü. Bunun da yüksek ihtimalle fluorokinolonlara maruziyet sonrasındaki artmış teratojenik risk algısını yansıttığı sonucuna 

varıldı.  

ANAHTAR KELİMELER:GEBELIKTE ILAÇ KULLANIMI, ADVERS GEBELIK SONUÇLARI, MAJÖR KONJENITAL 

MALFORMASYONLAR, KINOLONLAR, SIPROFLOKSASIN 

Bu proje, 2016-TYL-SABE-0034 no’lu proje ile BAP tarafından desteklenmiştir. 
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P088 

İLK TRİMESTERDE GADOLİNYUM İÇEREN KONTRAST MADDE MARUZİYETİ VE GEBELİK SONUÇLARI: 

VAKA SERİSİ  

Elif Keskin-Arslan1,2, Hilal Erol-Coşkun1,2, İsmail Yılmaz3, Fatih Akyol1, Selin Acar1,2, Barış Karadaş1,2, Tijen Kaya Temiz1,2, Yusuf 

Cem Kaplan1,2  
1Terafar – İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Teratojenite Bilgi, Eğitim, Uygulama ve Araştırma Merkezi 
2İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İzmir  
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Bozyaka Eğitim Araştırma Hastanesi (EAH), Tıbbi Farmakoloji, İzmir  

GİRİŞ VE AMAÇ: Gadolinyum içeren kontrast maddeler (GİKM), magnetik rezonans görüntüleme işlemlerinde daha iyi bir 

görüntü elde etmek amacıyla kullanılır. İnsanlarda yapılmış vaka serilerinde, gebelikte GİKM maruziyeti ile herhangi bir advers 

gebelik sonucu tespit edilmemiştir. Kohort çalışmasında ise romatolojik, inflamatuvar ya da infiltratif deri durumlarında, ölü doğum 

ve neonatal ölümlerde anlamlı olarak artmış risk bildirilmiş ancak konjenital malformasyonlarda herhangi bir ilişki saptanmamıştır.  

Bu çalışmada, ilk trimesterde GİKM maruziyeti nedeniyle Terafar ve İzmir Tepecik EAH Farmakoloji Bölümüne konsulte edilen 

annelerin gebelik sonuçlarını incelemeyi amaçladık.  

YÖNTEM: 2009-2015 yılları arasında, GİKM maruziyetiyle danışılan tüm gebelikler dahil edildi. Maternal bilgiler, ilaç maruziyeti 

ve gebelik sonuçları standardize gebe kayıt/takip formlarından elde edildi. Malformasyon sınıflandırılması EUROCAT kılavuzuna 

(Malformation Coding Guides of European Surveillance of Congenital Anomalies) göre yapıldı.  

BULGULAR: GİKM maruziyeti olan 16 gebe belirlendi. Takibi yapılmayan (n=1), maruziyet zamanı bilinmeyen (n=1), teratojenik 

ilaç maruziyeti olan (n=1) (valproik asit, alkol, kannabis ve ekstazi) gebeler dışlandı ve sonuçları bilinen 13 gebelik analize dahil 

edildi.  

13 gebeliğin, 10’u canlı doğum, 1’i düşük ve 2’si elektif terminasyon ile sonuçlandı (Tablo 1). Cafe au lait lekeleri ile doğan ve 

nörofibromatosis tanısı alan bir bebek (soygeçmişte nörofibromatozis öyküsü olmayan) dışında bebekler sağlıklıydı.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Çalışmamızda, muhtemelen GİKM maruziyetiyle ilişkili olmayan bir nörofibromatozis vakası 

bulunmaktadır. Kısıtlı vaka sayısı ve kontrol grubunun eksikliği nedeniyle gebelikte GİKM güvenliği ile ilgili kesin bir sonuca 

varmak zordur. Bununla birlikte sonuçlarımız majör konjenital malformasyonlar açısından önceki çalışmalar ile uyumludur. Amerika 

Obstetrik ve Jinekoloji Derneği maternal/fetal tanısal süreç için bir yarar arz etmediği sürece GİKM kullanımının gebelikte 

sınırlandırılmasını önermektedir.  

ANAHTAR KELİMELER:GADOLINYUM, KONTRAST AJANLAR, GEBELIK, KONJENITAL MALFORMASYON, 

TERATOJENITE  
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Tablo	1:	Gebelik	Sonuçları	ve	İnfant	Karakteristikleri	

Sayı	(%)	ya	da	Ortanca	değer	(aralık)	

Gebelik	sonucu	(n=13)		
Canlı	doğum	
Spontan	abortus		
Elektif	terminasyon	

10	(%76,9)		
1	(%7,7)		
2	(%15,4)	

Doğum	şekli	(n=10)  
Normal	vajinal	doğum	
Sezaryen	

3	(%30)		
7	(%70)	

Doğum	haftası	(n=10)	
Term	
Preterm	

40	hafta	(35-40)		
8	(%80) 
2	(%20)	

Doğum	kilosu	(n=9)		
<2500	g		
2500-4000	g		
>4000	g	

3130	g	(2700-3800)		
0 
9	(%100) 
0	

Boy	(n=7)	 49	cm	(44-55)	

Bebeğin	takip	esnasındaki	ortanca	yaşı	(n=9)	 18	ay	(6-42)	

Canlı	doğan	bebeklerin	sonuçları		
Normal		
Total	Konjenital	Malformasyon		
Minor		
(Cafe	au	lait	lekesi)		
Major	

9	(%90)		
1	(%10)		
1	(%10)		

0	
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BİR ÜNİVERSİTE HASTANESİ TERATOJENİTE POLİKLİNİĞİNE BAŞVURAN GEBELERDE, FDA SINIFLAMASINA 

GÖRE D ve X KATEGORİSİ İLAÇ KULLANIMI: 7 YILLIK VERİ ANALİZİ  

Pelin Koca1, Şeyma Öncü1, Mukaddes Gümüştekin1, Ayşe Gelal1  
1Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İzmir 

GİRİŞ VE AMAÇ: Amerika Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) sınıflamasına göre D kategorisi; teratojenik etki yapma riskinin kesin 

kanıtları bulunmakla birlikte yaşamı tehdit eden hastalıklarda daha güvenli ilaçların kullanılamaması ya da etkisiz olması durumunda 

kullanılabilecek ilaçlar iken, X kategorisi teratojenik etki riski kesin olarak kanıtlanmış ve gebelik sırasında kesinlikle 

kullanılmaması gereken ilaçlardır. Çalışmamızda D ve/veya X kategorisi ilaç kullanan gebelerin oranı ile ilaç kullanım özellikleri 

araştırılmıştır.  

YÖNTEM: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı Teratojenite Polikliniği’ne 01 Ocak 

2010–31 Aralık 2016 tarihleri arasında başvuran gebelerin kayıtları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Verilerin analizi için 

tanımlayıcı istatistik ve ki kare testi kullanılmıştır. İlaçların sınıflandırılması ATC (Anatomik-Terapötik-Kimyasal) sınıflandırmasına 

göre yapılmıştır.  

BULGULAR: Çalışmamızda 1297 gebe kaydı değerlendirilmiştir. Gebelerin %35’ i (n=456; yaş=24.2±4.3; gebelik haftası=7.9±4.4) 

D ve/veya X kategorisine giren bir veya birden fazla ilaca maruz kalmıştır. Gebelerin %1.7’si (n=22) her iki kategoriden ilaç 

kullanırken, %18’i (n=238) D, %15’i ise (n=196) X kategorisinden ilaç kullanıyordu. Gebelerin %86’sı (n=391) birinci trimesterde, 

%9’u (n=42) ikinci trimesterde, %0.7’si (n=3) üçüncü trimesterde bu kategorideki ilaçlara maruz kalmıştır. İlaçlara maruz kalan gebe 

sayısı yıllara göre değişiklik göstermemiştir (p=0.229). D kategorisinde en sık olarak santral sinir sistemi ilaçları (gebelerin %13’ü; 

n=172); bunlar arasında da paroksetin (gebelerin %3’ü; n=43) kullanılmıştı. X kategorisinde ise genitoüriner sistem ilaçları ve seks 

hormonları en sık kullanılır iken (gebelerin %11’i; n=144); bu grubun içinde de medroksiprogesteron asetat (gebelerin %4’ü; n=52) 

ilk sırada idi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ:Çalışma sonuçlarımıza göre yaklaşık olarak 3 gebeden biri D ve/veya X kategorisine giren ilaçlara maruz 

kalmıştır.  

ANAHTAR KELİMELER: TERATOJENITE, GEBELIK, FDA GEBELIK RISK SINIFLAMASI, D KATEGORISI, X 

KATEGORISI  
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P090 

VENLAFAKSİNİN SIÇAN İZOLE İNCE VE KALIN BAĞIRSAK MOTİLİTESİ ÜZERİNE İNHİBİTÖR ETKİSİ 

Deniz Gündoğdu Arslan1, Ayhan Bozkurt2, Bahar Akyüz1, Hakan Balcı1, Özge Darakcı2, S. Sırrı Bilge1 
1Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Samsun 
2Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Samsun 

GİRİŞ VE AMAÇ: Antidepresan ilaçların gastrointestinal motilite üzerine etkileri ile ilgili çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Bu 

çalışmada, venlafaksinin sıçan bağırsak düz kas kasılmasına etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Sıçan ileum ve kolon dokularından hazırlanan stripler Krebs solüsyonu içeren ve uygun şekilde gazlandırılan organ 

banyosuna asıldı. Elektriksel alan stimülasyonu (100V, 0,5 ms, 16 Hz) asetilkolin (10-5 M) ve potasyum klorid (80 mM) ile kasılma 

yanıtları elde edildi.  Daha sonra venlafaksin (10-5-10-3 M) uygulandıktan 10 dak. sonra kasılma yanıtları tekrarlandı. Venlafaksinin 

asetilkolin ile indüklenen kasılmadaki etkisinde ekstrasellüler kalsiyumun rolünü göstermek için, kalsiyum kanal blokörü olan 

diltiazem (10-4 M) kullanıldı. İstatistiksel analiz için tek yönlü varyans analizini takiben Tukey-Kramer posthoc test kullanıldı. 

BULGULAR: Venlafaksin ileum ve kolon striplerinde spontan kasılmaları 10-3 M dozunda tamamen ortadan kaldırırken, 10-5 ve 10-4 

M dozlarında değiştirmedi. Venlafaksin 10-4 ve 10-3 M dozlarında, hem ileum hem de kolon dokusunda elektriksel alan stimülasyonu, 

asetilkolin ve potasyuma verilen maksimum kasılma yanıtlarını anlamlı bir şekilde inhibe ederken, 10-5 M dozunda değiştirmedi. 

Diltiazem (10-4 M) venlafaksinin asetilkolin ile oluşan kasılmadaki inhibitor etkisini değiştirmedi. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bulgularımız, venlafaksinin sıçan ileum ve kolonda düz kas kasılmasını, ekstrasellüler aralıktan hücreye  

kalsiyum akışını engelleyerek inhibe ettiğini göstermektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: ANTİDEPRESAN, VENLAFAKSİN, KALSİYUM, İLEUM, KOLON 
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P091 

H2S, CO VE NO’İN DENEYSEL ÜLSER MODELLERİ ÜZERİNDEKİ OLASI KORUYUCU ETKİLERİNİN 

SIÇANLARDA DEĞERLENDİRİLMESİ  

Selcen Koca Yıldız1, Kevser Erol1, Ezgi Bozkurt1, H. Buğra Koca2  
1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AD, Eskişehir  
2Afyon Kocatepe Üniversitesi, Tıbbi Biyokimya AD, Afyonkarahisar  

GİRİŞ VE AMAÇ: Günümüzde karşılaşılan gastrik ülserlerin nedenleri arasında stres, non- steroidal antiinflamatuvar ilaç ve alkol 

kullanımı görülmektedir. NO, H2S ve CO, gaz otakoidler olup tedavi amacıyla kullanılmaktadır.NO’in gastrik mukozadaki koruyucu 

etkileri bilinmektedir. Son zamanlarda H2S ve CO’in de gastrik etkilerinin olabileceği yönünde çalışmalara rastlanmaktadır. Bu 

çalışmada NO, H2S ve CO’in, etanol, indometazin ve stres kaynaklı üç farklı deneysel gastrik ülser modeli üzerinde olası koruyucu 

etkilerini değerlendirmeyi amaçladık.  

YÖNTEM: Sıçanlara etanol 1 ml hacim içinde mide sondası ile verildikten 2 saat sonra, indometasin 40 mg/kg (p.o.) verildikten 5 

saat sonra ve 4 saat soğuk+ immobilizasyon stresi uygulamasıyla gastrik ülserler oluşturulmuştur. Her modelde NO prekürsörü olarak 

L- arginin (100 mg/kg, i.p.), H2S kaynağı olarak NaHS(5 mg/kg, i.g.) ve CO prekürsörü olarak da trikarbonildiklororutenyum-II 

dimer (CORM-2) (5 mg/kg, i.g.) gastrikmukozal hasar indüksiyonundan 1 saat önce uygulanmıştır. Gastrik hasar değerlendirilmesi, 

ülser indeksi, serbest ve total asiditenin titrimetrik olarak ve gastrik mukus sekresyonunun spektrofotmetrik olarak ölçülmesiyle 

yapılmıştır.  

BULGULAR: Etanol grubunda hem ülser indeksi hem de total ve serbest asidite oldukça yüksek bulunmuştur. Bu grupta NaHS ve 

CORM-2, ülser indeksini anlamlı olarak düşürmüş ve mukus sekresyonunu da artırmıştır. Stres grubunda ülser indeksi ve asidite 

değerleri diğer gruplara oranla düşük olarak saptanmıştır.Bu grupta L-arginin ülser indeksini anlamlı olarakdüşürmüştür. İndometasin 

ile oluşturulan ülser modelinde ise CORM-2 ve NaHS mukus sekresyonunu anlamlı olarak artırmasına rağmen, ülser indeksi 

açısından her üç ajan da hiçbir anlamlı bir koruyuculuk göstermemiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sonuç olarak etanole bağlı gelişen ülserler açısından CO ve H2S, stres ülserleri açısından da NO’in 

koruyucu etki gösterdiği öne sürülebilir.  

ANAHTAR KELİMELER: ÜLSER, GASTROPROTEKTİF, CORM-2, NaHS, L- ARGININ  

Çalışma 201611A234 No’lu proje kapsamında ESOGÜ BAP Komisyonu tarafından desteklenmiştir.  

  

!  225



P092 

ENDEMİK ORİGANUM SACCATUM TÜRÜNÜN ANTİSPAZMODİK AKTİVİTESİ  

Elcioglu HK1, Çam ME1, Hazar-Yavuz AN1, Bitiş L2, Taşkın T2, Kabasakal L1.  

1 MarmaraÜniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji AbD.  
2 MarmaraÜniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakognozi AbD.  

GİRİŞ VE AMAÇ: Yurdumuzda kekik adı altında özellikle baharat olarak kullanılan bitkilerin büyük bir kısmı Origanum türleridir. 

Origanum türlerinin geniş bir kullanılış yelpazesi vardır: sekretolitik, bronkospazmolitik ve antimikrobiyal etkileri nedeniyle soğuk 

algınlığı öksürüklerinde; düz kaslar üzerine gevşetici etkileri ile midevi, ağrı kesici, karminatif olarak; uçucu yağları antiseptik, cilt 

üzerinde kızartıcı, yakıcı olarak; son yıllarda antioksidan olarak kullanılmaktadır.  

YÖNTEM: Çalışmamızda Sprague Dawley sıçanlar kullanıldı ve Marmara Üniversitesi Deney Hayvanı Araştırma Etik Kurulu’ndan 

onay alındı. Endemik olarak yetişen Origanum saccatum türünün antispazmodik aktivitesi in vivo ve in vitro oalarak değerlendirildi. 

Bitki materyali doğadan uygun dönemde toplanarak toprak üstü kısımları metanol ile maserasyona bırakıldı. Servikal dislokasyonla 

dekapite edilen sıçanların ileumu çıkarıldıktan sonra, izole organ banyosuna asılan dokuya Origanum ekstre örneği uygulamasını 

takiben karbakolinin kümülatif dozları uygulandı.  

BULGULAR: Gevşeme sıklığında ve amplitüdündeki değişikliğe bağlı olarakta antispazmodik aktivite değerlendirildi.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: İçerdikleri fenolik bileşiklerinden dolayı antioksidan aktiviteleri olduğu bilinen Origanum türünün 

antispazmodik etkilerinin olduğu görüldü. Düz kaslar üzerine gevşetici etkileri nedeni ile midevi olarak gelecekte tedaviye 

eklenmesinin yararlı olacağı düşünülmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: ANTISPAZMODIK AKTIVITE, ORIGANUM, IN VIVO, IN VITRO, RAT  
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P093 

BİLİMSEL ARAŞTIRMALARDA YANLIŞLANABİLİRLİK: KARL POPPER VE SİYAH KUĞU TEORİSİ  

Zeynep Öztürk1, 2  
1 İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, İzmir  
2 Anadolu Üniversitesi, Felsefe Bölümü, Eskişehir  

GİRİŞ VE AMAÇ: Karl Popper (1902- 1994), bilimsel bilgi ve metodoloji üzerine yaptığı çalışmalarla 20. yüz yılda bilim 

dünyasında önemli izler bırakmış bir düşünürdür. “Yanlışlamacılık” adını verdiği eleştirel yaklaşımıyla bilimsel olan ile bilimsel 

olmayan arasında ayırımlar yapmış, bunun için bir ölçüt geliştirmiştir.  

YÖNTEM: Popper’in bilimsel araştırmalara yeni bir bakış getiren ve tümevarımcı yaklaşımı eleştiren çalışmaları, örnekler ışığında 

irdelenmiştir.  

BULGULAR: Popper bir kuramın bilimselliğinin onun defalarca doğrulanmasından ya da doğrulanabilir olmasından değil, 

“yanlışlanabilir” olmasından kaynaklandığını, geçersiz kılınamayan ya da çürütülemeyen hipotezlerin bilimsel olmadığını 

savunmuştur.Astroloji, Freud’un psikanaliz kuramı ve metafizik bir hayal olarak nitelediği Marksizme ciddi eleştiriler getirmiştir.  

Popper’in yanlışlamacılığı, doğa bilimlerinde yaygın olarak kullanılan bir yöntem olan mantıkçı pozitivizme de muhalif olup 

dogmacılığın ve tümevarımcılığın reddini gerektirmektedir. Bu yaklaşıma göre, sonlu sayıda deneyimden hareketle oluşturulan 

önermeler geçersiz kılınabilecek ve kesin kabul edilen tüm önermeler eleştiriye açık hale gelecektir. Popper’in yanlışlanabilirlikle 

ilgili bilinen teorisi, siyah kuğu teorisidir. Buna göre “bütün kuğular beyazdır” önermesi, tümel bir önerme olup çok sayıda beyaz 

kuğu görülmesi, yani defalarca onaylanması sonucunda elde edilir. Oysa 1000 tane beyaz kuğu görsek de 1001. kuğunun siyah 

olması halinde bu genelleme yanlış olacaktır. Başka bir örnek verecek olursak “A ilacı güvenlidir/ güvenli değildir” şeklinde 

varsayımlar da kesin olarak doğrulanamaz ya da kesin olarak yanlışlanamaz. Genellemenin sorgusuz kabulü ise, en temel hatadır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Popper’e göre sınanamayan önerme, asla bilimsel olamaz ve bize yeni bir bilgi sunmaz. Bilgiye ve 

çürütülemez doğrulara sahip olma değil, vazgeçmeden, bütünüyle eleştirel doğrunun aranması, bilim adamını bilim adamı yapar. 

Bilimde ilerleme, doğruların birikmesi ile değil, yanlışların ayıklanması ile mümkün olur.  

ANAHTAR KELİMELER:  BILIM, BILIMSEL ARAŞTIRMA, SINAMA, TEORI, YANLIŞLAMA 
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P094 

FARMAKOLOJİK DENEYLERDE DENEK SAYISINI BELİRLEME YÖNTEMLERİ VE KULLANILAN 

YÖNTEMLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Süleyman Aydın 1, Ayça Çakmak 2 
1Anadolu Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Ab.D. Eskisehir  
2 Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Ab.D. Yozgat  

GİRİŞ VE AMAÇ: Farmakolojik çalışmalarda kullanılacak olan deney hayvan sayısının belirlenmesinde zaman zaman farklı görüş 

ve tutumlar olmaktadır. Özellikle in vivo çalışmalar sözkonusu olduğu zaman 3R kuralı nedeniyle hangi ölçütün, ne zaman nasıl 

kullanılacağı belirsiz hale gelmektedir. Bu bildiride denek sayısının saptanmasıda gözlenen yanlışlar ve olması gereken bilimsel 

uygulamalar ile bazı bilgisayar programlarından örnekler verilerek tartışılması sağlanacaktır.  

YÖNTEM: Son yıllarda Turkiye'de yayınlanmış olan bazı makalelerdeki verilerin power analizi, R programlama diline ait paketler 

ile hesaplanmıştır.  

BULGULAR: 

1. Denek sayılarının nasıl ve hangi yönteme göre belirlendiğini bildiren çalışmaya rastlanılmamıştır.  
2. Kontrol ve test gruplarının neden farklı olduğunu açıklayan çalışmaya rastlanmamıştır.  
3. 'Effect size' hesaplamasını ve ifadesini kullanan çalışmaya rastlanmamıştır.  
4. Power analizi ile hesaplandığı zaman yeterli ‘effect size’ derecesine sahip olan çalışmaların üzde 30 oranında olduğu gözlenmiştir.  

SONUÇ VE TARTIŞMA:Farmakolojik çalışmalarda hipotez onemli bir kavramdır ve deneylerden elde edilen tüm degerlendirmeler 

hipoteze bağlıdır. Farmakolojik çalışmalarda Denek sayılarının hesaplanmasında power analizinin kullanılması bilimsel açıdan 

zorunluluktur. Yapılan hesaplamaların, eğer yapılıyor ise, detayları ile yayınlarda belirtilmesi gereklidir. Klinik ve Hayvan deneyleri 

dahil olmak üzere ülkemizdeki bütün etik kurullarının bu açıdan homojen davranış içinde olmaları beklenir.  

ANAHTAR KELIMELER: DENEK, POWER ANALIZI, HIPOTEZ, KONTROL GRUBU, ETIK KURUL.  
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P095 

ASTIM VE KOAH TEDAVİSİNDE AKILCI İLAÇ KULLANIMI VE ECZACININ ROLÜ 

Narin Öztürk, Yasemin Kübra Akyel, Elif Şeyma Ekşi, Sönmez Uydeş-Doğan, Alper Okyar 

İstanbul Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul 

GİRİŞ VE AMAÇ: KOAH ve astım hastalarında tedavi başarısını olumsuz etkileyen en önemli faktörlerden biri hastaların ilaç 

tedavisine olan uyunç sorunudur. İnhaler cihazların kullanımı konusunda hastaların doğru bilgilendirilmesi, tedaviye uyuncu 

artırmaktadır. Eczacılar, ilaç danışmanlığı ve farmasötik bakım uygulamaları ile astım ve KOAH tedavisinde başarının arttırılmasına 

katkı sağlayabilir. 

YÖNTEM: Bu çalışmada, İstanbul’da çalışan 74 eczane eczacısına astım ve KOAH’la ilgili genel bilgiler, tedavide kullanılan ilaç 

grupları, yan etkiler, yan etkilerin en aza indirilmesi için yapılması gerekenler, ilaç etkileşimleri, tedavide kullanılan inhalasyon 

cihazları ve bunların doğru kullanımına ilişkin sorular yöneltilmiştir. 

BULGULAR: Ankete katılanların yarısından fazlasını (%56), eczane eczacılığında aktif olarak 10-20 yılını geçiren eczacılar 

oluşturmaktadır. Astım ve KOAH tedavisinde ilaç etkileşimleriyle ilgili olarak eczacıların %76’sı NSAİİ’ler, %68’i alkol, %62’si 

beta blokerler konusunda hastalarına uyarılarda bulunduğunu belirtmiştir. İnhalasyon cihazlarıyla ilgili hastalara yanlış veya eksik 

bilgi veren eczacıların oranının; turbuhaler kullanımı konusunda %50, diskus kullanımı konusunda %46, inhaler kapsül kullanımı 

konusunda %44 ve ölçülü doz inhaler kullanımı konusunda %41 olduğu tespit edilmiştir. Eczacılardan eczanede verdikleri hizmete 

ilişkin öz değerlendirme yapmaları istendiğinde; eczacıların %52’si eczanelerinde astım ve KOAH hastalarına yeterli hizmeti 

verdiğini düşünürken; %48’i sunduğu hizmeti yeterli bulmamıştır. Eczacılara akılcı ilaç kullanımını yaygınlaştırma konusundaki 

önerileri sorulduğunda %57’si meslek içi eğitimlerin artırılması gerektiğini düşündüğünü belirtmiştir. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Çalışmaya katılan eczacıların yaklaşık olarak yarısının astım ve KOAH tedavisinde akılcı ilaç kullanımı 

konusunda yetersiz veya eksik bilgiye sahip olduğu ve hastalara yeterli bilgi veremediği tespit edilmiştir. Astım ve KOAH 

tedavisinde akılcı ilaç kullanımının sağlanması konusunda eczacıların bilgilerini arttırması ve hastaların bilgilendirilmesi konusunda 

daha etkin rol alması gerekmektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: ASTIM, KOAH, AKILCI İLAÇ KULLANIMI, İNHALER DOZAJ ŞEKILLERI, ECZACININ ROLÜ 
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P096 

ONOBRYCHİS TÜRLERİNİN FARELERDE ALLOKSAN İLE OLUŞTURULMUŞ DİYABET MODELİNDE 

ANTİDİYABETİK ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Hanefi Özbek1, Özlem Bahadır Acıkara2, Burçin Ergene Öz2, Serkan Özbilgin2, Neriman İpek Kırmızı3, Cevriye Özrenk3, Mehmet 

Tekin4 ,Gülçin Saltan2  

1 İstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji AbD İstanbul, Türkiye.  
2 Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakognozi AbD Ankara, Türkiye.  
3 İstanbul Medipol Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu İstanbul, Türkiye.  
4 Cumhuriyet Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Botanik AbD, Sivas, Türkiye.  

GİRİŞ VE AMAÇ: Dünya Sağlık Örgütü’nün 2014 yılı verilerine göre dünyada 422 milyon kişi diyabet hastasıdır ve hastalığın 

prevelansı yıllar içinde artmaktadır. Bu çalışmada, Anadolu’dan toplanan dört Onobrychis türünün fareler üzerindeki antidiyabetik 

etkisinin araştırılması amaçlandı.  

YÖNTEM: Diyabet modelini oluşturmak için 18 saat aç bırakılan farelere 150 mg/kg alloksan, serum fizyolojik içerisinde çözülerek 

verildi. Bu işlem 48 saat arayla toplam 3 kez uygulandı. 200 mg/dL ve üzerinde açlık kan şekeri değerlerine sahip fareler diyabetli 

kabul edildi. Diyabetli fareler, dokuz çalışma grubuna ayrıldı (n=6):  

Grup 1: Serum Fizyolojik (Kontrol grubu) 0.1 mL  

Grup 2: Onobrychis tournefortii 100 mg/kg  
Grup 3: Onobrychis tournefortii 200 mg/kg  
Grup 4: Onobrychis argyrea 100 mg/kg  

Grup 5: Onobrychis argyrea 200 mg/kg  

Grup 6: Onobrychis galegifolia 100 mg/kg  

Grup 7: Onobrychis galegifolia 200 mg/kg  

Grup 8: Onobrychis albiflora 100 mg/kg 

Grup 9: Onobrychis albiflora 200 mg/kg  

Uygulamadan hemen önce ve uygulamayı takiben birinci, ikinci ve dördüncü saatlerde farelerin kan şekeri düzeylerine bakıldı.  

BULGULAR: O. tournefortii 100 mg/kg ve O. albiflora 100 mg/kg ekstreleri uygulanan diyabetli farelerde 2 saat sonra açlık kan 

şekerinin, kontrol grubuna göre anlamlı şekilde düştüğü saptandı (p<0,05). Uygulamadan 4 saat sonra yapılan ölçümde ise O. 

tournefortii 200 mg/kg, O. orgyrea 100 mg/kg, O. albiflora 100 mg/kg ve O. albiflora 200 mg/kg ekstreleri uygulanan farelerin açlık 

kan şekerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı şekilde düşük olduğu belirlendi (p<0,05).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sonuç olarak, Onobrychis türlerinin alloksan ile diyabet modeli oluşturulmuş farelerde açlık kan şekerini 

anlamlı şekilde düşürdüğü belirlendi. Bu bulguların, ileri çalışmalar için ümit verici olduğu söylenebilir.  

ANAHTAR KELİMELER:  ONOBRYCHIS, ANTİDİYABETİK ETKİ, DİYABET, FARE, ALLOKSAN 
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P097 

BUSPİRONUN YÜKSEK YAĞ İÇERİKLİ DİYET VE DÜŞÜK DOZ STREPTOZOTOSİNLE DİYABET 

OLUŞTURULMUŞ SIÇANLARDA ETKİNLİĞİNİN ARAŞTIRILMASI  

Tuğba Gürpınar1, Ertan Darıverenli1, Kamil Vural1, Nuran Ekerbiçer2, Cevval Ulman3, Ercüment Ölmez1. 
1Manisa Celal Bayar Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Manisa  
2Manisa Celal Bayar Üniversitesi, Fizyoloji AbD, Manisa  
3Manisa Celal Bayar Üniversitesi, Tıbbi Biyokimya AbD, Manisa  

GİRİŞ VE AMAÇ: Diyabet tüm dünyada sıklığı giderek artan ciddi bir sağlık sorunudur. Tip 2 diyabet, insülinin duyarlı 

dokulardaki etkisinin yetersizliği ve bozulmuş insülin sekresyonu ve yükselmiş kan glukoz konsantrasyonu ile karakterize metabolik 

bir hastalıktır. Diyabette artan oksidatif stresin birçok komplikasyonun oluşmasında önemli rol oynadığı bilinmektedir. Bu 

araştırmanın amacı anksiyolitik bir ilaç olan buspironun tip 2 diyabetik sıçanda kan şekeri ve oksidatif stres ile damar yanıtları 

üzerine etkilerini araştırmaktır.  

YÖNTEM: Yüksek yağlı diyet (YYD) ve düşük dozda streptozotosinle (STZ) diyabet oluşturmuş sıçanlar randomize olarak 7 gruba 

ayrılarak bir grubu normal sıçan yemi ile beslenirken diğer gruplar 8 hafta süreyle YYD ile beslendi. Bu sürenin sonunda gruplara 4 

hafta süreyle oragastrik olarak; serum fizyolojik (SF, diabetik kontrol) veya metformin (300 mg/kg/gün, pozitif kontrol) veya 2 farklı 

dozda buspiron (1,5 ve 5 mg/kg/gün) ya da buspiron (1,5 mg/kg/gün) ile (300mg/kg/gün) metformin kombinasyonu uygulandı. 

Çalışma sonunda, sıçanların serumlarında; açlık kan şekeri, HbA1C, lipid profili (total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, 

trigliserid), insülin, nitrit/nitrat ve lipid peroksidasyonu için malondealdehid (MDA) düzeyleri tayin edildi. Ayrıca sıçanların torasik 

aortalarında endotele-bağımlı gevşeme yanıtları değerlendirildi.  

BULGULAR: Sonuçlarımıza göre; buspiron tedavisi diyabetik gruplarda artan kan şekeri düzeylerini azaltırken, düşük olan serum 

insülin düzeylerini artırdı. Ayrıca diyabetik gruplarda belirgin olarak yükselen trigliserid, LDL ve VLDL düzeylerinde düşmeye yol 

açtı. Buspiron damar yanıtları ve endotel disfonksiyonu üzerine anlamlı bir değişikliğe neden olmadı. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Buspironun özellikle kan glukozu ve insülin ve dislipidemi üzerine iyileştirici etkilerinin görülmesi 

diyabet tedavisinde yardımcı olarak umut vadetmekte olduğunu düşündürmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: TIP 2 DIYABET, BUSPIRON, OKSIDATIF STRES, RAT  
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SCORZONERA TOPRAK ÜSTÜ BÖLGE EKSTRELERİNİN FARELERDE ALLOKSAN İLE OLUŞTURULMUŞ 

DİYABETTEKİ ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI  

Ayşe Arzu Şakul1, Hanefi Özbek1, Özlem Bahadır Acıkara2, Neriman İpek Kırmızı3, Cevriye Özrenk3, Gülçin Saltan2  
1 İstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji AbD İstanbul  
2 Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakognozi AbD Ankara  
3 İstanbul Medipol Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu İstanbul 

GİRİŞ VE AMAÇ: Diabetes Mellitus, mortalite ve morbiditesi nedeniyle insanlar için önemli bir tehdit unsurudur. Bu hastalığın 

tedavisi sırasında kullanılan ilaçlara karşı alerjik reaksiyon oluşması ve zamanla direnç gelişmesi durumlarında hastaya sunulacak 

yeni tedavi alternatiflerinin araştırılması insan sağlığının sürdürülebilirliği açısından önem arz etmektedir. Bu çalışmada Scorzonera 

türlerinin antidiyabetik etkisinin farelerde araştırılması amaçlanmıştır.  

YÖNTEM:  Çalışma  modelinde,  6-10  haftalık  Balb/c  türünde  fareler  kullanıldı.  Alloksan  (150mg/kg)  ile  diyabet  modeli 

oluşturulmuş  ve açlık kan şekeri 200 mg/dl ve üstü olduğu saptanan farelere S.latifolia, S. tomentosa, S. mollis, S. suberosa, S. 

eriophora, S. lactiniata ssp. lactiniata, S. acuminata, S. sublanata, S. cana var jacquinian ekstreleri 100 mg/kg dozunda i.p. yoldan 

verildi (n=6). Farelerin kan şekeri düzeylerine uygulamadan hemen önce ve uygulamayı takiben birinci, ikinci ve dördüncü saatlerde 

bakıldı. Açlık kan şekeri verileri kontrol grubu ile istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 

BULGULAR: S. sublanata ekstresi uygulanan diyabetli farelerde çalışmanın birinci ve ikinci saatlerinde açlık kan şekerinin, kontrol 

grubuna göre anlamlı şekilde düştüğü saptandı (p<0,05). Uygulamadan 4 saat sonra yapılan ölçümde ise S. sublanata, S. latifolia, S. 

cana var. jacquiniana ekstreleri uygulanan farelerin açlık kan şekerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı şekilde düşük olduğu 

belirlendi (p<0,05).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sonuç olarak Scorzonera türlerinin alloksan ile diyabet modeli oluşturulmuş farelerde açlık kan şekerini 

anlamlı şekilde düşürdüğü belirlendi. İleri çalışmalar ile desteklenecek bulguların, konu ile ilgili yapılacak klinik çalışmalara bir 

temeli hazırlayabileceği düşünülmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER:  SCORZONERA, ANTIDIYABETIK ETKI, DIYABET, FARE, ALLOKSAN  
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DENEYSEL HİPERKOLESTEROLEMİDE BEYİN STAT-3 DÜZEYİ ÜZERİNE MELATONİNİN ETKİLERİNİN 

ARAŞTIRILMASI  

Gülnur Aslan1, Elif Onat1, Bahar Yeşil1, Merve Yılmaz1, Dilşad Sezgin1, Elif Bahçeci1, Engin Şahna1 
1Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Elazığ  

GİRİŞ VE AMAÇ: Lipid profili, oksidatif stres ve nitrik oksit biyoyararlanımında değişiklikler ile karakterize hiperkolesterolemi, 

ateroskleroz ve serebrovasküler hastalıklar için önemli risk faktörlerinden biridir. Oksidatif stresle indüklenen nöronal süreçler 

nörodejeneratif hastalıkların patofizyolojisinde de rol almaktadır. Pineal bez tarafından salgılanan melatonin, geniş spektrumlu 

antioksidan ve güçlü bir serbest radikal süpürücüsüdür. Aynı zamanda immun sistem düzenleyicisi, uyku sirkadiyen ritim regülatörü 

ve antidepresan etkinlikten farmakolojik olarak faydalanılan bir nörohormondur. Yaşlanma ile melatonin plazma seviyeleri azalır ve 

beyin dokusu oksidatif hasara karşı duyarlı olabilir. Bu çalışmada, beyin dokusunda yüksek kolesterollü diyetle oluşturulan 

hiperkolesterolemide, proinflamatuar STAT-3, oksidatif stres parametreleri MDA, GSH ve SOD düzeyleri üzerine melatoninin 

etkilerini araştırmayı amaçlamaktadır.  

YÖNTEM: Sıçanlar 4 gruba ayrıldı (n: 7). Kontrol grubuna normal diyetle beslenirken, diğer gruplara 8 hafta süreyle 

hiperkolesterolemi geliştirmek için % 2 kolesterol ve % 0.5 kolik asit diyeti verildi. Melatonin, i.p. enjeksiyon ile aynı zamanda 

kolestrol ile ve sadece son 2 hafta boyunca uygulandı. STAT-3 düzeyi Western Blot ile, MDA, GSH ve SOD düzeyleri 

spektrofotometri yöntemi ile analiz edildi.  

BULGULAR: Hiperkolesterolemik diyet ile STAT-3 ve MDA düzeyleri arttı, GSH ve SOD düzeyleri azaldı. Melatonin uygulaması 

bu değişiklikleri azalttı. Melatonin ve kolesterolün eş zamanlı verilmesi, son iki hafta melatonin tedavisine göre biyokimyasal 

parametreler üzerinde daha etkili olduğu görüldü.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Sonuç olarak, melatonin aterojenik indeksi azaltarak kolesterol metabolizmasını düzenler. Proinflamatuar 

STAT-3 seviyesini azaltarak ve oksidatif stres parametrelerini düzenleyerek ateroskleroza karşı koruma sağlayabilir. 

Hiperkolesterolemi tedavisinde melatonin uygulama süresinin uzaması etkinliği artırabilir. Melatonin, hiperkolesteroleminin neden 

olduğu serebrovasküler hastalıklara karşı terapötik etkinliğe sahip olabileceği düşünülebilir.  

ANAHTAR KELİMELER: MELATONİN, HİPERKOLESTEROLEMİ, OKSİDATİF STRES, BEYİN, STAT-3.  

Bu proje TÜBİTAK tarafından desteklenmiştir (115S323).  
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MYOKARDİYAL İSKEMIK ARDKOŞULLANMA VE MELATONİNİN İSKEMİ REPERFUZYONA BAĞLI 

MIKRORNA-181A, MIKRORNA-17 VE OTAFAJIK GEN BECLİN-1 DÜZEYLERİNE ETKİLERİ 

Gülnur Aslan1, Büşra Topaloğlu1, Engin Şahna1 
1Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD., Elazığ  

GİRİŞ VE AMAÇ: Myokardiyal iskemik ardkoşullanma (PostC), kalbin kendini korumak için doğuştan gelen kapasitesini ortaya 

çıkarmak amacıyla tasarlanmış, iskemi-reperfüzyon (I/R) hasarını azaltan güçlü bir mekanizmadır. İlerleyen yaş ve kronik kalp 

hastalığıyla PostC’nin koruyucu etkisinin azaldığı ve aynı risk gruplarında düşük serum melatonin düzeyinin düştüğü rapor 

edilmektedir. Bu çalışmada, PostC’nin koruyuculuğunda otofajiden sorumlu gen Beclin-1 ve kardiyovasküler hastalıklarda rolü 

olduğu düşünülen mikroRNA- 181a ve mikroRNA-17 düzeylerinin rolünün belirlenmesi ve melatoninin etkilerinin incelenmesi 

amaçlandı.  

YÖNTEM: Melatonin 10 gün boyunca i.p enjeksiyon şeklinde verildi (10 mg/kg). Anestezi altındaki sıçanlara sol anterior desending 

artere ligasyonla 30 dk iskemi, ardından 120 dk reperfüzyon sağlandı. PostC, 30 dk iskemiyi takiben, 3 siklus 10’ar sn iskemi 

reperfüzyon peryotları şeklinde uygulandı. Beclin-1, mikroRNA-181a ve mikroRNA-17 düzeyleri qRT- PCR ile analiz edildi.  

BULGULAR: MikroRNA-181a düzeyi, I/R ile % 35 azaldı, bu azalma PostC ve melatonin uygulamasıyla inhibe oldu (% 40, % 26). 

MikroRNA-17 düzeyi, I/R ile artarken tedavi uygulamaları ile azaldı ancak anlamlı. değildi.Beclin-1 I/R ile azaldı (% 23,4), PostC 

ve melatonin ile arttı (% 68,4-77,63).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu bulgular; Beclin-1, mikroRNA-181a ve mikroRNA-17 düzeylerinin IR hasarında ve PostC’nın ve 

melatoninin koruyuculuğunda rolünün olabileceğini göstermiştir. Melatoninin, PostC ile benzer oranda ve benzer parametreler ile 

koruyuculuk gösterebildiği için farmakolojik koşullanma yapabilen bir ajan olarak düşünülebilir.  

ANAHTAR KELİMELER: ARDKOŞULLANMA, MELATONİN, BECLİN-1, MIKRORNA-181A, MIKRORNA-17  

Bu çalışma TUBITAK 115S323 nolu proje ile desteklenmektedir.  
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MYOKARDİYAL İSKEMİK PERKOŞULLANMANIN NEKROZ ALANI ÜZERİNDEKİ KORUYUCULUĞUNDA 

MELATONİNİN ETKİSİ VE HIF-1α’NIN ROLÜ  

Kübra Gül Kahraman1, Engin Şahna1 
1Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Elazığ 

GİRİŞ VE AMAÇ: Uzaktan iskemik koşullanma RIPerC, kalbi ya da uzaktaki bir organı İR hasarından koruyabilmek için hedef 

organ/dokuda iskemi başladığında kola ya da bacağa yerleştirilen standart tansiyon manşonunun (sıçanlarda arka bacaklara turnike 

veya klemp takılır) 3 siklus 5 dakikalık periyotlar halinde şişirilip söndürülmesiyle elde edilen kısa, letal olmayan İR periyotlarını 

içeren yöntemdir. Yaşlanma, ve kronik kalp hastalığıyla koşullanma uyaranlarının azaldığı ve aynı risk gruplarında düşük serum 

melatonin düzeyinin düştüğü rapor edilmektedir. Bu çalışmada Pinealektomi yapılarak fizyolojik melatoninin azaldığı durumlarda 

RIPerC’nin İR bağlı infarkt alanı üzerindeki muhtemel koruyucu etkisinin devam edip etmeyeceğinin ve dışardan melatonin 

verildiğinde RIPerC’nin etkilerinin nasıl değişeceğinin incelenmesi ve hipoksiyle indüklenen faktör 1α (HIF1α) rolünün belirlenmesi 

amaçlandı.  

YÖNTEM: İR uygulamalarından 2 ay önce sıçanlar kontrol (Non-Px) ve pinealektomili (Px) olarak 2 gruba ayrıldı. 30 dk iskemiyi 

takiben miyokard 120 dk reperfüze edildi. Koşullanma gruplarında iskemi boyunca arka bacaklara turnike uygulandı ve üç siklus 5 

dk iskemi 5 dk reperfüzyon yapıldı. Melatonin, İR deneylerine başlamadan önce 10 gün boyunca intraperitoneal verildi. Nekroz alanı 

İmageJ programı ile hesaplandı. HIF1α düzeyleri qRT- PCR yöntemi ile ölçüldü.  

BULGULAR: İnfarkt boyutu, Px’li sıçanlarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Non-Px sıçanlara RIPerC ve 

melatonin uygulaması (10 mg/kg) infarkt boyutunu önemli ölçüde azalttı. Px grubunda infarkt boyutu RIPerC ile azalmıştır ancak bu 

değişiklik RIPerC ve melatonin birlikte uygulandığı gruptaki kadar olmamıştır. HIF1α düzeyi İR ve Px ile artarken (%28-%14), 

RIPerC ve melatonin uygulamaları ile azaldı (%30,4- %17,6).  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu bulgular; HIF1α düzeylerinin RIPerC’in koruyuculuğunda rolünün olabileceğini, fizyolojik 

melatoninin azaldığı durumlarda RIPerC’in nekroz üzerindeki koruyuculuğunun azaldığını, dışarıdan melatonin replasmanı ile 

koruyucu etkinin geri çevrilebildiğini göstermiştir. Melatoninin fizyolojik ve farmakolojik konsantrasyonları RIPerC’in 

koruyuculuğunda önemli olabilir. Melatonin replasman tedavisi İR kaynaklı miyokard hasarda RIPerC'nin koruyucu etkisini 

artırabilir.  

ANAHTAR KELİMELER: UZAKTAN İSKEMİK PERKOŞULLANMA, MELATONİN, İSKEMİ-REPERFÜZYON, HIF1α  

Bu çalışma TUBITAK 115S323 nolu proje ile desteklenmektedir.  
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ÜNİVERSİTE ÖĞRENCİLERİNİN AKILCI İLAÇ KULLANIMI FARKINDALIĞININ DEĞERLENDİRİLMESİ 

Elif Şahin1, Ezgi Korkmaz 2, Baransel Ökmen 2, Şevval Baykara 2, Gül Baktır1  
1İstanbul Yeni Yüzyıl Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul 
2 İstanbul Yeni Yüzyıl Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, 4. Sınıf öğrencileri, İstanbul  

GİRİŞ VE AMAÇ: Akılcı İlaç Kullanımı (AİK) “kişilerin klinik bulgularına ve bireysel özelliklerine göre uygun ilacı, uygun süre 

ve dozda, en düşük fiyata ve kolayca sağlanabilmesi” olarak tanımlanan sistematik bir yaklaşım biçimidir. “AİK Eylem Planı 

2014-2017”” çerçevesinde teorik eğitimler ve uygulamalar yanında Akılcı İlaç Kullanımı dersinin eğitim programlarında yer alması 

zorunluluğu getirilmiştir. Çalışmamızda İstanbul Yeni Yüzyıl Üniversitesi öğrencilerinin akılcı ilaç kullanımı ilkeleri doğrultusunda 

alışkanlıklarının belirlenmesi amaçlanmıştır.  

YÖNTEM: Bu amaçla üniversite bünyesinde bulunan 8 Fakülte ve 2 Meslek Yüksek Okulunda öğrenim gören toplam 251 öğrenciye 

yüz yüze görüşme yöntemi ile yapılandırılmış anket formu uygulanmıştır. Ankete katılan öğrencilerin 99’u (%40) sağlık alanında 

(SA) eğitim gören ve “Akılcı İlaç Kullanımı ve İlkeleri” dersi ile bu yaklaşımla desteklenen “Farmakoloji” dersi alan öğrencilerdir. 

152 (%60) öğrenci ise sağlık alanı dışında (SAD) eğitim gören öğrencilerdir.  

BULGULAR:  Ankete katılan SA grubundaki öğrencilerde akılcı ilaç kullanımı farkındalığının diğer gruba göre yüksek olduğu 

tespit edilmiştir. SAD grubundaki öğrenciler ilaçlar ve kullanımları hakkında bilgileri daha çok arkadaş/aile aracılığı ile almakta ve 

ilaçları tedavi süresi bitimine kadar değil şikâyetleri geçene kadar kullanmaktadır. Ayrıca her iki grupta da hekime gitmeden direkt 

eczaneden ilaç alım oranının yüksek olduğu görülmüştür. Geçmişte yapılan araştırmalarda reçetesiz ilaç temini ve tavsiye ile 

kullanma/tavsiye etme konularında antibiyotikler ve analjezikler ilk sırada iken, bizim çalışmamızda her iki grupta da analjezikler 

%80, antibiyotikler %20 oranında saptanmıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Özellikle antibiyotiklerde gözlenen bu düşük oran, AİK Eylem planının uygulamalarının etkililiği 

açısından sevindiricidir. Sonuç olarak son yıllarda akılcı ilaç kullanımı farkındalığı için uygulanan çalışmaların ve eğitimlerin etkili 

olduğu, bu yaklaşımla eğitim alan meslek gruplarının akılcı ilaç uygulamalarını benimsemiş olduğu düşünülmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: AKILCI İLAÇ KULLANIMI, ÜNİVERSITE ÖĞRENCİSİ, ANALJEZİK, ANTİBİYOTİK, 

REÇETESİZ İLAÇ  
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TÜRKİYE KAMU HASTANELERİ KURUMUNA BAĞLI SAĞLIK TESİSLERİ ÖRGÜTLENMESİNDE 

FARMAKOLOJİNİN ADI YOK: NEDEN UZMAN OLUYORUZ?  

Zeynep Öztürk 

İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji Birimi, İzmir  

GİRİŞ VE AMAÇ: Türkiye Kamu Hastaneleri Kurumu, hizmet sunum şartları ve kriterleri dikkate alınmak suretiyle personelin 

unvanı, görevi, çalışma şartları ve süresi, hizmete katkısı, performansı gibi unsurları esas alarak, sağlık personeline yapılacak ek 

ödemenin oran, usul ve esaslarını belirler.  

YÖNTEM: 14.02.2013 tarihli ve 28559 sayılı Resmi Gazete’de yayınlanarak yürürlüğe giren “Türkiye Kamu Hastaneleri Kurumuna 

Bağlı Sağlık Tesislerinde Görevli Personele Ek Ödeme Yapılmasına Dair Yönetmelik” usul ve esasları incelenerek farmakoloji 

uzmanları açısından mağduriyet yaratan hususlar incelenmiştir.  

BULGULAR: Ek ödeme yönetmeliğine göre, “Biyokimya ve mikrobiyoloji gibi laboratuvar hizmetlerinde çalışan uzman tabipler ve 

tıpta uzmanlık mevzuatına göre uzman olanlar”a ait hizmet alanı kadro-unvan katsayısı 2,4 olarak belirlenmiştir. Klinik hizmet puanı 

üreten uzman tabiplerin ek ödemelerinde de 2,4 katsayısı uygulanmaktadır. Öte yandan Türkiye Kamu Hastaneleri Kurumu bir görüş 

yazısında “Tabip muayene ve girişimsel işlemler puanı bulunmayan tıbbi ve idari ünitelerde çalışan tabip, diş tabibi, uzman tabip, 

uzman diş tabibi ile temel tıp bilimleri uzmanları (anatomi, fizyoloji vb.)” için kadro-unvan katsayılarının yönetmelikte 0,8 olduğuna 

ve Tıbbi Farmakoloji branşının da bu kapsamda değerlendirildiği görüşüne yer vermiştir. Aynı yönetmelikte asistan doktor ve 

pratisyen tabip kadro-unvan katsayıları 1,1 olarak belirlenmiş olup 0,8 katsayısı uzman tabipler açısından emek-değer ölçütünde 

kabul edilebilir değildir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Gerek devlet hizmeti yükümlülüğü gerekse sağlık alanında yapılan yeni örgütlenmelerle uzman tabipler, 

kamu hastaneleri kurumlarında istihdam edilmektedir. Hemen her farmakoloji uzmanı hekim, kadro-unvan katsayı mağduriyetine 

uğrayarak iş üretemez hale gelmektedir. Bireysel kazanımlar olmakla birlikte idari mahkemelerce karara bağlanan bu durumlar, diğer 

farmakoloji uzmanlarının mağduriyetlerinin önüne geçmemektedir. Farmakolojinin hak ettiği değeri ve itibarı kazanması açısından 

bu hususların tartışılıp yönetmelikte ilgili değişikliklerin yapılması şarttır.  

ANAHTAR KELİMELER: EMEK-DEĞER, FARMAKOLOJI, KADRO-UNVAN, KAMU HASTANELERI, UZMAN TABIP, 

TABIP 
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FRAXINUS ANGUSTIFOLIA METANOLİK EKSTRESİNİN ANTİNOSİSEPTİF VE ANTİ-İNFLAMATUVAR ETKİLERİ  

S. Sevgi1, I. Cavusoglu2, Y. K. Yaşar1, G. Renda3, M. Kadioglu2, Zeynep Gümüş2, Girayhan Aydın4, F.S. Sezen1  
1Karadeniz Teknik Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Trabzon  
2Karadeniz Teknik Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Trabzon  
3Karadeniz Teknik Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi Anabilim Dalı, Trabzon  
4Karadeniz Teknik Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Trabzon  

GİRİŞ ve AMAÇ: Fraxinus angustifolia Vahl (Oleaceae), geleneksel tıpta ağrı kesici olarak kullanılan bir bitkidir. Bu çalışmanın 

amacı Fraxinus angustifolia Vahl kabuklarının metanolik ekstresinin (FAME) anti-nosiseptif ve anti-inflamatuvar etkilerinin 

araştırılmasıdır.  

YÖNTEM: Bu çalışmada 20-30 g ağırlığında, erkek, Balb/c fareler kullanılmıştır (Etik kurul no: 2016/53). FAME’nin anti-nosiseptif 

etkisi hot-plate testiyle değerlendirilmiştir. Farelere taşıyıcı (SF), FAME (100 mg/kg) ve morfin (10 mg/kg) intraperitoneal (i.p.) 

olarak uygulanmıştır. Bir gruba ise FAME uygulamasından 15 dakika önce nalokson (5 mg/kg;i.p) verilmiştir. Deneyin öncesi,

15.,30.,45. ve 60. dakikalarında, hot-plate ile farelerin pence yalama veya sıçrama zamanları ölçülmüştür. Olası maksimum etki (% 

MPE) değeri hesaplanmıştır. FAME’nin anti-inflamatuvar etkisi ise formalinle indüklenen ödem testiyle incelenmiştir. Bu amaçla 

farelere i.p. SF, FAME (5,25,100 mg/kg), diklofenak (10 mg/kg) uygulanmıştır. Uygulamalardan 30 dakika sonra farelerin arka 

ayaklarının subplantar dokularına %1’lik formalin çözeltisi (20 µl) enjekte edilmiştir. Formalin uygulamasından önce ve 30 dk sonra 

pençe hacmi pletismometre ile ölçülmüştür, iki ölçüm arasındaki fark ödem miktarı olarak belirlenmiştir.  

BULGULAR: Hot-Plate testinde, 100 mg/kg dozunda uygulanan FAME, 15,30,45 ve 60. dakikalarda SF grubuna göre % MPE’yi 

artırdı (p>0.001). Nalokson uygulaması FAME tarafından oluşturulan MPE artışını önledi. FAME (100 mg/kg) ve morfinin MPE 

değerleri benzer bulundu (p>0.05). Formalin ile indüklenen ödem testinde, FAME (5,25,100mg/kg) kontrol grubuna göre pençe 

hacmini doza bağımlı azalttı (p>0.05, p>0.001). FAME (25,100mg/kg) ve diklofenakın pençe hacmi üzerine inhibitör etkisi benzer 

bulundu (p>0.05).  

TARTIŞMA ve SONUÇ: FAME anti-nosiseptif ve anti-inflamatuvar etki göstermektedir. FAME’nin göstermiş olduğu anti-

nosiseptif etkide opioiderjik sistemin rol oynadığı düşünülmektedir.  

ANAHTAR KELİMELER: FARAXINUS ANGUSTIFOLIA, ANTI-NOSISEPTIF, HOT-PLATE, ANTI-INFLAMATUVAR, 

PLETISMOMETRE 
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MENTOLÜN ORAL NİKOTİN TÜKETİMİ ÜZERİNE CİNSİYET-BAĞIMLI ETKİLERİNİN SIÇANLARDA 

ARAŞTIRILMASI  

Mine Sibel Gürün1, Deniz Bağdaş2,3, Zülfiye Gül1, Betül Çam4, M. Imad Damaj3, Levent R. Büyükuysal1  
1Uludağ Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Bursa  
2Uludağ üniversitesi, Tıp Fakültesi, Deney Hayvanları Araştırma ve Yetiştirme Merkezi  
3Virginia Commonwealth Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Farmakoloji-Toksikoloji Dep., Richmond, VA, USA  
4Uludağ Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Bursa  

GİRİŞ VE AMAÇ: Son yıllarda gelişmiş ülkelerde sigara bağımlılığı azalsa da bu durum nikotin tüketimi için alternatif bir pazar 

oluşturmuş ve nikotin sağlayan yeni sistemlerin (örneğin oral yolla kullanılan pastil, sakız gibi dumansız tütün ürünleri) kullanımı 

giderek artmıştır. Nikotinin hoş olmayan tadını gizlemek için sıklıkla kullanılan bir aroma olan mentolün olası bağımlılık yapıcı 

etkisi, bu etkinin sigara bağımlılığındaki rolü ve mentolün nikotinik reseptörler ile ilişkisi ilgi çekicidir. Buna ek olarak mentolün, 

nikotinin metabolizmasını inhibe ettiği ve nikotin metaboliti olan kotininin düzeyini değiştirdiği gösterilmiştir. Bununla birlikte oral 

yolla mentol ve nikotin alımı arasındaki muhtemel ilişkinin nikotin tercihi ve tüketimi üzerine etkileri araştırılmamıştır. Bu nedenle 

çalışmamızda mentolün oral yolla nikotin tüketimi üzerine etkisini ve bu etkinin cinsiyet açısından farklılıklarını araştırmayı 

planladık.  

YÖNTEM: Çalışmamızda erişkin dişi ve erkek sıçanlar kullanılmıştır. İki hafta boyunca içirme deneyine alınan sıçanlara nikotin (20 

mg/L), mentol (1 g/L), mentol+nikotin veya kontrol solüsyon verilmiştir. Deneyin sonunda ayrıca sıçanların kan nikotin ve kotinin 

düzeyleri de ölçülmüştür.  

BULGULAR: Elde edilen sonuçlara göre dişi ve erkek sıçanlarda nikotin tüketimi ve tercihi benzer bulunurken, mentol ilavesi erkek 

sıçanlarda nikotin tüketimini ve tercihi artırmıştır. Buna ek olarak mentol ilavesi dişi sıçanlarda plazma kotinin düzeylerini 

etkilemezken erkek sıçanlarda kotinin seviyesini azaltmıştır. Erkek sıçanlarda plazma kotinin düzeyinin azlığı artmış nikotin içme 

davranışı ile uyumlu bulunmuştur. Plazma nikotin düzeyi açısından gruplar arasında fark bulunmamıştır.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Mentol erkek sıçanlarda nikotin tercihini arttırmıştır. Bu çalışma mentol ve nikotinin bir arada 

kullanıldığı dumansız tütün ürünlerinin ve oral yolla kullanılan nikotin preparatlarının kullanımı ile ilgili potansiyel davranışlar 

hakkında literatüre katkı sağlamıştır.  

ANAHTAR KELİMELER: MENTOL, NİKOTİN, KOTİNİN, BAĞIMLILIK, CİNSİYET FARKLILIKLARI  

Bu çalışma Uludağ Üniversitesi BAP birimi tarafından desteklenmiştir [KUAP (T)-2016/15] 
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1-(2,4-DİKLOROFENİL)-2-(1H-1,2,4-TRİAZOL-1-İL)ETİL ALKOL VE BU ALKOL BİLEŞİĞİNİN ESTER 

TÜREVLERİNİN SENTEZLENMESİ VE BİYOLOJİK AKTİVİTE ÇALIŞMALARININ YAPILMASI  

Mefkure Durmuş1, İnci Selin Doğan 2, Burak Barut3, Hasan Erdinç Sellitepe2, Arzu Özel3  
1Fatih Devlet Hastanesi Eczanesi, Trabzon  
2Karadeniz Teknik Üniversitesi,  Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Kimya Anabilim Dalı, Trabzon  
3Karadeniz Teknik Üniversitesi,  Eczacılık Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dalı, Trabzon 

GİRİŞ ve AMAÇ: 1,2,4-triazol halkasını içeren bileşiklerin yeni biyolojik aktivitelerinin çeşitliliği dikkat çekmektedir (1).

(Arilalkil)azol grubu bileşiklerin antifungal, antikonvülsan, antibakteriyel aktiviteleri bulunmaktadır (2).Hem oksijenaz enzim 

inhibisyonu (3), indolamin 2,3-dioksijenaz-1 enzim inhibisyonu (4), AChE (asetilkolinesteraz) ve BChE (bütirilkolinesteraz) enzim 

inhibisyonu aktivitelerini (5) ve in vivo antioksidan sistemleri aktive ettiğini bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (6). Bu çalışmada, 

(arilalkil) azol yapısında, 2(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil) etanol ve bu bileşikten hareketle 3 adet yeni aromatik yan 

zincir içeren ester türevi sentezlendi. Başka bir çalışmada (7) sentezlenen (arilalkil) azol yapısında dört adet imidazol türevinin ve bu 

çalışmada sentezlenen bileşiklerin biyolojik aktiviteleri değerlendirildi.  

YÖNTEM: AChE ve BchE enzim inhibisyonu Ellmanın metodunun modifiye şekli ile değerlendirilirken, antioksidan aktiviteler 

DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) radikal süpürücü aktivite ve FRAP (Demir İndirgeyici Antioksidan Kapasite ölçümü) yöntemi ile 

değerlendirildi. Sentezlediğimiz yeni bileşiklerin yapıları IR, 1HNMR, 13CNMR ve LC-Mass sepktroskopik yöntemlerle kanıtlandı.  

BULGULAR: 1,2,4-triazol türevlerinde aktivite görülmezken, imidazol türevi bileşiklerde enzim inhibisyonu ve DPPH radikal 

süpürücü aktivite gözlendi. FRAP yönteminde imidazol türevlerinde de aktivite gözlenmedi. İmidazol türevlerinde enzim inhibisyonu 

aktiviteler IC50 değeri 1000 µM’dan yüksek konsantrasyonlarda, standart olan Galantamin’de IC50 değeri 21,30 µM ve 37,03 µM’da 

gözlendi. Antioksidan aktivite, standart olan gallik asit’de IC50 68,83 µM’da, imidazol türevlerinde IC50 1000 µM’dan yüksek 

konsantrasyonlarda gözlendi.  

TARTIŞMA ve SONUÇ: Bileşiklerimizde aktivite gözlenmemesi, yan zincirdeki aromatik halka gibi büyük yapıların enzim 

etkileşiminde etkili olabileceğini düşündürmüştür. (Arilalkil)azol grubu bileşiklerde, yan zincirde alkil (doymuş, doymamış, halojenli 

sübstitüe...vb) grubu taşıyan yeni türevler sentezleyerek bu aktiviteleri değerlendirmeyi ve mevcut türevlerimizin antifungal, 

antimikrobiyal aktivitelerini de araştırmayı planlamaktayız.  

ANAHTAR KELİMELER: ARILALKILTRIAZOL, ASETILKOLIN, ANTIFUNGAL, ALZHEIMER HASTALIĞI, 1,2,4-

TRIAZOL  
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Tablo: Biyolojik aktivitesini değerlendirdiğimiz bileşikler  

Bileşik 1 R=2,4-diCI R’=H X=N

Bileşik 2 R=2,4-diCI R’=benzoil X=N

Bileşik 3 R=2,4-diCI R’=bifenil karbonil X=N

Bileşik 4 R=2,4-diCI R’= 3-benzoil propionil X=N

Bileşik 5 R=H R’= H X=H

Bileşik 6 R=4-CI R’=H X=H

Bileşik 7 R=H R’=3-benzoil propionil

Bileşik 8 R’=4-CI R’=3-benzoil propionil X=H

�X=H
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ECZANELERDE BİTKİSEL ÜRÜN ÇEŞİTLİLİĞİ VE KULLANIMINDA ECZACININ ROLÜ  

Yeşim Kaya Yaşar1, Gülin Renda2, Büşra Patan3, Okan Akyıldız3, Gufran Acar4, Gamze Çan4, F. Sena Sezen1  
1Karadeniz Teknik Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji AbD, Trabzon  
2Karadeniz Teknik Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi AbD, Trabzon  
3Karadeniz Teknik Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Trabzon  
4Karadeniz Teknik Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Halk Sağlığı AbD, Trabzon  

GİRİŞ VE AMAÇ: Dünyada ve ülkemizde bitkisel ürünlere duyulan ilginin artması sonucunda gün geçtikçe yeni ürünler piyasaya 

dahil olmaktadır. Bu ürünlerin etkin ve güvenli şekilde kullanılabilmesi için hastaların yeterli ve doğru bilgilendirilmeleri önemlidir. 

Eczacıların bitkisel ürünler hakkında hastaları bilgilendirme davranışları ve düzeyi konusunda ülkemizde yapılmış herhangi bir 

bilimsel çalışma yoktur. Projemizin amacı, serbest eczacıların bitkisel ürünler hakkında hastaları bilgilendirme ve danışmanlık yapma 

düzeylerinin araştırılmasıdır.  

YÖNTEM: Projemizin ön-çalışmasında, araştırma yapılan bölgedeki serbest eczanelerde yaygın kullanılan bir bitkisel ürün olan 

Prospan® şurup belirlenmiştir. Ürün, bir simüle hasta tarafından Trabzon, Rize, Giresun il merkezleri ve sınırları içinde seçilmiş olan 

151 eczaneden temin edilmiştir. Eczacının belirlenen bitkisel ürün hakkında hastayı bilgilendirmesini değerlendirmek üzere 14 

sorudan oluşan bir anket formu hazırlanmıştır. Simüle hastanın, eczaneden çıktığı anda, ürüne ilişkin eczacıdan aldığı bilgiler bu 

anketi doldurarak kayıt edilmiştir. Veriler istatistik programı kullanılarak (SPSS 23.0) değerlendirilmiştir.  

BULGULAR: Bulgularımıza göre girilen serbest eczanelerin %58,3’ünde reçete eczacı tarafından karşılanmıştır. Simüle hastanın 

eczanede kalış süresinin ortalama 144 saniye olduğu saptanmıştır. Eczanelerin %2’sinde reçeteyi karşılayan kişi, herhangi bir hastalık 

olup olmadığını sorarken %98’inde böyle bir soru yöneltilmemiştir.  

TARTIŞMA VE SONUÇ: Reçeteyi eczacının karşıladığı-karşılamadığı durumda ilaca ait yan etki bilgisinin doğru anlatılmasında 

bulunan anlamlı fark, bitkisel ürünlerle ilgili gerekli bilgilendirmenin eczacılar tarafından yapılması gerektiğini göstermiştir. DSÖ, 

bir hasta için verilen danışmanlık hizmetinin en az 3 dakika olmasını önermektedir Araştırmamız sonucunda eczacıların hastalara 

danışmanlık hizmeti için ayırdıkları süre yetersiz bulunmuştur. Akılcı ilaç kullanımında önemli bir yere sahip olan eczacılar lisans 

süresince bu konuda eğitim almalı, ilerleyen zamanlarda da meslek içi eğitimler ile bunu sürekli kılmalıdır.  

ANAHTAR KELİMELER: SERBEST ECZACI, AKILCI İLAÇ KULLANIMI, DANIŞMANLIK HİZMETİ, BİTKİSEL ÜRÜN, 

ECZANE.  
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YENİ SENTEZLENEN RESVERATROL TÜREVLERİ FARE AORTASINDA GEVŞEMEYE VE HİDROJEN SÜLFİT 

OLUŞUMUNA NEDEN OLURLAR  

Elif Alançay1, Gülnur Sevin1, Sinem Yılmaz1, Žiga Jakopin2, Tihomir Tomašič2, Günay Yetik Anacak1 
1Ege Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, 35100 Bornova, İzmir, Türkiye 
2Lubiana Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Aškerčeva 7, SI-1000 Ljubljana, Slovenia  

GİRİŞ ve AMAÇ: Hidrojen sülfit (H2S), nöromodülasyon, inflamasyon ve kardiyovasküler sistem regülasyonunda önemli bir 

gasotransmitterdir [1]. H2S'in reaktif oksijen türlerinin oluşumunu önlediği ve iskemide koruyucu etkisi bildirilmiştir. 

Resveratrol(RVT)'ün moleküler etki mekanizmalarının H2S ile ortak olduğunu [2, 3] fark ettikten sonra RVT'ün (0,1 mM penil 

dokuda veya 0,01 mM aortada) H2S oluşumunu artırdığı, vasküler dokuda gevşetici ve  antioksidan etkisine H2S'in aracılık ettiğini 

gösterdik [4,5]. Bu çalışmada, yeni sentezlenen RVT türevleri ZMP17 ve ZMP20’nin[6], H2S oluşumunu uyarıp-uyarmadığı ve 

vasküler gevşetici etkileri olup-olmadığı araştırılmıştır. 

YÖNTEM: RVT analoğu ZMP20 (10 µM)’nin H2S oluşumu üzerindeki etkisini sistationin gama liyaz(CSE) inhibitörü PAG(2 mM) 

varlığında-yokluğunda metilen blue assay ile böbrekte test ettik. Ayrıca aortada RVT ve RVT analoglarının (10 mM) vasküler 

gevşeme üzerindeki etkilerini DMT-myograph’da çalıştık.  

BULGULAR: ZMP20, fare böbrek dokusunda bazal H2S oluşumunu önemli ölçüde arttırdı (P <0.001, ANOVA, n = 8). ZMP20’nin 

arttırdığı H2S oluşumunun PAG ile geri dönmesi, bu türevin H2S arttırıcı bir bileşik olduğunu doğrulamıştır (P <0.001, n = 8). RVT, 

ZMP17 ve ZMP20 fare aortasını gevşetmiştir (Emaks:89.03 ± 2.122, 35.33 ± 4.214, 80.53 ± 12.46, sırasıyla). RVT ve ZMP20 ile 

elde edilen maksimum gevşeme yanıtı benzerdir ancak ZMP17 gevşemesi RVT'e (P <0.001, n =4-5) ve ZMP20’ye (P <0.001, n = 

3-5) göre anlamlı derecede düşüktür.  

TARTIŞMA ve SONUÇ: Çalışmamızda RVT analoğu ZMP20’nin vasküler dokuları gevşetmiş ve H2S oluşumunu artırmıştır. 

ZMP20 vasküler veya endotelyal disfoksiyonda yararlı olabilir. Bu çalışma, RVT analoglarının kardiyovasküler hastalıklarda H2S-

hedefli kullanılabilme potansiyellerini göstermek açısından önemlidir (Teşekkür: 114s448 nolu proje kapsamında TÜBİTAK’a  ve 

ca15135 no’lu COST aksiyonuna teşekkür ederiz.) 

ANAHTAR KELİMELER: RESVERATROL ANALOGLARI, VASKÜLER REAKTİVİTE, HİDROJEN SÜLFİT, 

RESVERATROL, AORTA 
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ALZHEİMER TEDAVİSİNDE ÇOK HEDEFLİ BİR İLAÇ ADAYI: 1,4-DİHİDROPİRİDİN-BENZİLİDENHİDRAZON 

TÜREVİ ASETİLKOLİN ESTERAZ İNHİBİTÖRÜ 

Gülnur Sevin1, Elif Alançay1, Sinem Yılmaz1, Sülünay Parlar2, Vildan Alptüzün2, Zeliha Kerry1, Günay Yetik Anacak1 
1Ege Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Bornova,İzmir,  
2Ege Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Kimya Anabilim Dalı, Bornova,İzmir,  

GİRİŞ ve AMAÇ: Hastalık patogenezinde çok hedefli ilaç adayları (multi-target ligands), hem tedavide iyi sonuçlar vermekte hem 

de hasta uyuncunu artırmaktadır. Alzheimer'da farklı patolojik süreçler bir aradadır ve asetilkolinesteraz enzim (AChE) inhibitörleri 

ve memantin ile tedavide yeterli sonuçlar alınamamaktadır. Serebral iskemi alzheimer patogeneziyle ilişkilidir, vazodilatör etki 

tedavide önemli bir mekanizmadır (1). Fakültemiz Farmasötik Kimya Anabilim Dalı'nda sentezlenen 1,4-dihidropiridin-

benzilidenhidrazon türevi C1 kodlu bileşiğin AChE inhibisyonu, Aβ fibril oluşumu üzerinde inhibitör ve fibril yıkıcı etkisi 

gösterilmiştir(IC50: 0.27 µМ) (2). Çalışmamızda C1'in gevşetici etkisi ve bu etkinin mekanizması araştırılmıştır. 

YÖNTEM: C1'in fare aortasında  vasküler tonus üzerinde etkisi ve bu etkiye  H2S, NO ve Ca+2'nin katkısı olup-olmadığı DMT-wire-

myograf ile incelenmiştir. Deneylerde H2S sentez inhibitörü (hem CSE hem de CBS) PAG(10mM) ve NO sentez inhibitörü L-

NA(100uM) kullanılmıştır. Vasküler reaktivite deneylerinde kalsiyum yanıtları Ca+2-free krebsde gerçekleştirilmiştir. 

BULGULAR: C1 (3.10-6 M-10-5M, n=8), hem fenilefrin hem de potasyum klorür sonrası konsantrasyona bağlı gevşeme yanıtları 

oluşturmuştur. Bu gevşeme, PAG(P<0.01) ve L-NA(P<0.001) varlığında geriye dönmüştür. Kalsiyumsuz ortamda alınan CaCl2 (10-6 

M-3.10-2M) kasılma yanıtları, C1 varlığında çok güçlü inhibe olmuştur(P<0.0001). 

TARTIŞMA ve SONUÇ:Bu veriler, anti-Alzheimer olarak geliştirilen C1'in vasküler gevşetici etkiler oluşturduğunu ve bu 

etkilerden büyük oranda Ca+2 kanal blokajının kısmen de NO ile H2S'in sorumlu olduğunu göstermektedir. C1, hem vasküler 

koruyucu etkisi hem de AChE inhibitörü ve Aβ fibril inhibisyon etkisiyle çok hedefli bir ilaç adayı olarak Alzheimer tedavisine yeni 

bir terapötik yaklaşım sunabilir (114s448 nolu proje kapsamında TÜBİTAK’a teşekkür ederiz).  

ANAHTAR KELİMELER: HİDROJEN SÜLFÜR (H2S), AORTA, VASKÜLER REAKTİVİTE, ALZHEİMER, 1,4-

DİHİDROPİRİDİN-BENZİLİDENHİDRAZON TÜREVİ BİLEŞİKLER 
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PREGABALİN’İN DENEYSEL HOT-PLATE VE TAİL-FLİCK TESTLERİ İLE OLUŞTURULAN SOMATİK AĞRI 

MODELİNDEKİ ANTİNOSİSEPTİF ETKİSİNDE KOLİNERJİK VE SEROTONERJİK SİSTEMİN ROLÜNÜN 

ARAŞTIRILMASI 

Mohamad Hallak1, Hakan Balcı1, Caner Günaydın1, S. Sırrı Bilge1 
1 Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Tıbbi Farmakoloji AbD, Samsun 

GİRİŞ VE AMAÇ: Pregabalin, presinaptik uçta voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının alfa-2-delta alt ünitesine bağlanarak etki 

gösteren antiepileptik bir ilaçtır. Pregabalin’in nöropatik ağrı, insizyonel yaralanma, inflamatuvar yaralanma, akut postoperatif ağrı 

modellerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı Pregabalin’in hot plate ve tail flick testinde antinosiseptif etkisini 

göstermek ve bu etkide kolinerjik ve serotonerjik sistemin rolünü araştırmaktır. 

YÖNTEM: Çalışmada 12 haftalık, 25-40 gr ağırlığında, yem ve suya erişimi serbest olan erkek Balb-C fareler kullanıldı. Pregabalin 

10, 30 ve 100 mg/kg dozlarında intraperitonal uygulandı. İlaç uygulamasından 30 dakika sonra fareler hot plate ve tail flick testlerine 

tabi tutuldu. Pregabalin’in antinosiseptif etkisinde kolinerjik ve serotonerjik sistemin rolünü araştırmak için atropin (1 mg/kg, i.p) ve 

ketanserin (1 mg/kg, i.p) uygulamasından 15 dakika sonra Pregabalin (30 mg/kg, i.p) uygulandı.  

BULGULAR: Pregabalin 30 ve 100 mg/kg dozlarında 30. dakikada hot plate ve tail flick testlerinde antinosiseptif etki gösterdi. 

Pregabalin’in antinosiseptif etkisi selektif olmayan 5-HT2 reseptör antagonisti ketanserin (1 mg/kg) ve muskarinik reseptör 

antagonisti atropin (1 mg/kg) tarafından engellendi. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu sonuçlar, Pregabalin’in antinosiseptif etkisine kolinerjik ve serotonerjik sistemin aracılık ettiğini 

göstermektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: ANTİNOSİSEPSİYON, FARE, HOT-PLATE, PREGABALİN, TAİL-FLİCK  
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