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26 MART 2020, Persembe

10.00 Agilis Prof. Dr. Yesim TUNCOK (TFD Yonetim Kurulu Baskani)

10.30 Glukagon-Benzeri Peptitlerin (GLP) Anti-inflamatuar ve Antinosiseptif Aktivitelerinin
Serotonerjik, Nitrerjik ve Opioiderjik Sistemlerle Degerlendirilmesi

Duygun ALTINTAS AYKAN-Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
11.15 Tartisma

13.00 On Kol Yiizeyel Mikrovaskiiler Kan Dolasiminin Lazer Doppler Yontemi ile Olciilmesi ve
Koroner Arter Hastalarinin Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

Edip Giiveng CEKIC - Mugla Sitki Kocman Universitesi Tip Fakiiltesi
13.45 Tartisma ve Kapanis

27 MART 2020, Cuma

10.00 Mide Kanserli Hastalarda 5-FU/Sisplatin Tedavisi ile Tastyici Proteinlerde Gorilen Genetik
Polimorfizmin iliskisi

Zeliha PALA KARA- istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

10.45 Tartisma

11.15 Farelerde Valproik Asit ile Olusturulan Otizm Modelinde Seftriaksonun Etkisi
Ruhan Deniz TOPUZ- Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

12.00 Tartisma
12.30 Prof. Dr. R. Kazim Tiirker Gen¢ Farmakolog Tesvik Od(ili

12.45 Kapanis



Glukagon-Benzeri Peptitlerin (GLP)
Anti-inflamatuar ve Antinosiseptif
Aktivitelerinin Serotonerjik, Nitrerjik ve
Opioiderjik Sistemlerle Degerlendirilmesi

Duygun ALTINTAS AYKAN

Kahramanmarasg Sit¢ii imam Universitesi Tip
Fakliltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dall,
Kahramanmarag

GIRIS VE AMAG

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve
glukagon benzeri peptit-2 (GLP-2) besin
alimina vyanit olarak enteroendokrin-L
hicrelerinden saliverilen hormonlardir. Her
ikisi de proglukagonun posttranslasyon
sonrasi Urunleridir ve proteolitik bir enzim
olan dipeptidil peptidaz-4 tarafindan hizla
yikilirlar (Nerup ve ark., 2017).

Glikoza bagimli insilin  salgilanmasini
uyarmasi, pankreas 1) hiicrelerinin
cogalmasini saglamasi ve apoptoza direng
gelistirmesi nedeniyle GLP-1 ve analoglari
antidiyabetik ~ tedavide kullaniimaktadir
(Baggio ve Drucker, 2007). GLP-1
reseptorleri, pankreatik adaciklar, trakea-
bronsiyal epitel hucreleri, beyin korteksi,
hipokampus, dorsal kdk gangliyonlari, spinal
dorsal boynuz, monositler, makrofajlar ve
lenfositler gibi ¢ok cesitli dokularda eksprese
edilirler (Baggio ve Drucker, 2007). Yapilan
galismalar, GLP-1'in mast hucrelerinden
alerjene bagli histamin ve proinflamatuar
sitokinlerin  saliverilmesini inhibe ettigini
gOstermistir (Kagal ve ark., 2017). Akciger
inflamasyonunu, mukus asiri sekresyonu ve
hava vyolu asir reaktivitesini baskilayici
etkileri E-selektin, TNF-a, IL-4, IL-5 ve IL-13
dizeylerini azaltmasina baglanmaktadir.
GLP-1 ayrica bleomisinle indiklenen akciger
fibrozisinde  makrofaj ve lenfositlerin
infiltrasyonunu, TGF-B dlzeyini ve fibrozisi
azaltmaktadir. Ek olarak lipopolisakkarit
kaynakli hucre zarn gegirgenligini, iINOS
indUksiyonunu, eozinofil ile iliskili IL-4, IL-8 ve
IL-13 ekspresyonunu da azalttigi
belirtiimektedir (Insuela ve Carvalho, 2017).

Kriptik hticre proliferasyonunu uyaran,gugli
ve spesifik bir GIS blyime faktori olan GLP-
2 ise, enterositlerin emici ylzey alaninda
genislemeye yol agmaktadir. Yara iyilesmesi
ve mukozal inflamasyonda olumlu etkileri
oldugu saptanmistir (Bulut ve ark., 2004;
Austin ve ark., 2015; Sigalet ve ark., 2007).

GLP-2 reseptorleri enteroendokrin hicreler,
subepitelyal miyofibroblastlar, submukozal ve
myenterik pleksusta yerlesmistir (Sigalet ve
ark.,2007). GLP-2'nin hicresel proliferatif
etkisinden insllin benzeri bliyime faktori-1
(IGF-1), epitelyal buyume faktéri (EGF),
vaskiler endotelyal bliyime faktéri (VEGF),
dondstirict buydme faktoria-B (TGF-R) ve
keratinosit blyime faktérinin sorumlu
oldugu belirtiimektedir (Bulut ve ark.,2004;
Austin ve ark., 2015; Bulut ve ark., 2008).
Mevcut bilgiler 1s1ginda, 6zellikle diyabetik
hastalarda néropatik agriy1 azaltici etkileri ile
GLP-1 kullanimi énem tasiyabilmektedir.
GLP-1 ile ayni sekilde ve ayni uyaranlarla
saliverilen GLP-2 ise klinik kullanimda kisa
badirsak sendromu olan  hastalarda
endikasyon almistir. GLP-2'nin nosiseptif
davranis modulasyonunda potansiyel bir role
sahip olabilecegi muhtemeldir. Bu galismada,
GLP-1 ve GLP-2’nin agri ve inflamasyon
Uzerindeki etkilerinin, termal ve kimyasal
uyaranlarla indiklenen agri modellerinde
arastirilmasi ve olasi etkilerin serotonerjik,
opioiderjik ve nitrerjik yolaklarla iligkisinin
degerlendiriimesi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu galisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakdultesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal’'nda
gerceklestiriimigtir. Yerel etik kurul galismayi
onaylamistir (Etik Kurul Dosya: 2015/44,
Tarih: 15/12/2015). 20-40 g agirhginda balb/c
fareler, 22°C sicakliginda ve % 605 nem
ortaminda, 12 saatlik aydinlik/karanhk
dongulstinde, yiyeceklere ve suya erisimin ad
libitum oldugu ortamda barindiriimistir.

Kimyasal Ajanlar

Glucagon-like peptide 1 fragment 7-37
human 0.5 mg, GLP-2 1-33 rat /
preproglucagon 126-158 / Glp 2 rat 1 mg, L-
NAME HCI ve nalokson HCI, Sigma-Aldrich
firmasindan satin alinmistir. Ondansetron
HCI (4 mg/2 ml) (Ondaren ampul®) ve
Diklofenak (75 mg/3 ml) (Dikloron ampul®)
eczaneden satin alinmistir. GLP-1 ve GLP-2,
steril salinde (% 0.9 NaCl) homojen olarak
¢ozulmuistur, glnlik taze olarak hazirlanarak
intraperitoneal  yolla  farelere  enjekte
edilmistir. L-NAME ve nalokson steril salin
icinde homojen olarak ¢ézulmuagstur, sirasiyla
10 mg/kg ve 5 mgkg dozlarinda ve
intraperitonal yolla enjekte edilmistir.



Ondansetron ve diklofenak sirasiyla 0.1
mg/kg ve 30 mg/kg dozlarinda intraperitonal
yolla enjekte edilmistir. Formalin, steril salin
ile % 10 oraninda seyreltilerek 30 yL hacimde
fare pencgesine intraplantar olarak enjekte
edilmistir. Ondansetron serotonin  5-HT3
reseptor blokoérd, L-NAME nitrik oksit sentaz
enzim inhibitdérl, nalokson ise opioderjik
reseptdr antagonisti olmasi  sebebiyle
kullanilmigtir.

Termal Agri Modeli (Hot Plate Testi)

Bu c¢alismada termal uyariyla olusan agri
modeli olarak hot plate testi kullaniimigtir
(Adzu ve ark., 2003). Daire seklindeki metal
yuzey, 55+0.5°C’'ye kadar isitilmigtir.
Antinosiseptif yanit, farelerin isitilmis ylizeye
yerlestirildikleri andan itibaren ylizeye degen
pengesini yalama hareketi gibi ilk agri
davranis belirtisi gbzlenen zamana kadar
Olcllen slre olarak ele alinmistir. Ayni anda
zamanlayici durdurularak fare hemen sicak
metal ylzeyden gikariimistir. Farelerin doku
hasarini 6nlemek icin maksimum zamanlama
30 sn olarak belirlenmigtir (cut-off degeri).
Deney protokollerine baslamadan énce,
farelerin bazal agn esik sureleri 6lgtimustr.
Antinosiseptif testler GLP-1 (0.05, 0.1, 0.2
mg/kg dozlari), GLP-2 (0.05, 0.1, 0.2 mg/kg
dozlar), diklofenak (30 mg/kg) ve salin
(kontrol) enjeksiyonundan 5, 10, 15 ve 30
dakika sonra yapilmigtir. Etki
mekanizmalarini belirleyebilmek icin
Ondansetron (0.1 mg/kg), L-NAME (10
mg/kg) ve nalokson (5 mg/kg) intraperitonal
olarak enjekte edilmistir. Hot plate testinde
bazal o6lgimlerdeki bireysel farkliliklari
standardize edebilmek igin, antinosiseptif
veriler, maksimum olasi etkinin ytzdesine (%
MPE)  donustirilerek  degerlendirmeye
alinmistir (Brady ve Holtzman, 1982).

(1lag verildikten sonraki sie - ilac verilmeden énceki siire)

% MPE = x100

(cut-off siresi - ilag verilmeden Gnceki siire)

Kimyasal Ajanla ind(jkl_enen Agn Modeli
(Formalinle Indiiklenen Inflamasyon Testi)

Bu calismada formalinle indiklenen
inflamasyon modelinde, penge hareketleri
(penge yalama ve sallama davranisi) ve
formalin kaynakli penge 6demi olglimleri
degerlendirilimigtir. Modelleme, daha o6nce
tarif edilen ydnteme goére gercgeklestirilmistir
(Hajhashemi ve ark., 2009).

Pence sallama ve yalama sayisi inflamatuar
agri yaniti olarak ele alinmistir.

Pence sallama ve yalama davranig aktivitesi
iki ayri dénemde ele alinmistir: ilk periyod
formalin enjeksiyonundan hemen sonra
baglayan ve5 dakika suUren erken akut
(nérojenik faz); ikinci periyod ise formalin
enjeksiyonundan 20 dakika sonra baslayan
ve 40.dakikaya kadar siren ge¢ tonik
(inflamatuar  faz) olarak incelenmigtir.
Farelerin bazal olarak bilateral penge capi
kalinhg1 formalin enjeksiyonundan hemen
once Ol¢ulmistir. Daha sonra, GLP-1 (0.05,
0.1, 0.2 mg/kg dozlari), GLP-2 (0.05, 0.1, 0.2
mg/kg dozlari) veya salin (kontrol)
intraperitonal yoldan enjekte edilmistir. ilag
enjeksiyonlarindan hemen sonra, 30 pL
hacminde % 10’luk seyreltiimis olan formalin
¢Ozeltisi subkutan olarak penge igine
intraplantar yolla enjekte edilmigtir. Formalin
enjeksiyonunu takiben temel davranis
parametreleri olan hayvanin pengesini
sallama veya yalama hareketleri monitorize
edilmigtir. Fareler 0-5 dakika ve 20-40 dakika
arasindaki periyodlarda penge yalama ve
sallama sayilarini kaydetmek Uzere izleme
alinmistir. Formalin enjeksiyonundan 1 saat
sonra penge Odemindeki  degisimleri
belirlemek igin penge c¢aplari yeniden
Olgilmustir. Pence c¢aplarindaki formaline
bagl artig, inflamatuar yanit olarak ele
alinmigtir.  GLP’lerin  anti-inflamatuar etki
mekanizmalarini saptayabilmek icin
ondansetron (0.1 mg/kg), L-NAME (10
mg/kg) ve nalokson (5 mg/kg) intraperitonal
yoldan enjekte edilmis ve deneyler
tekrarlanmigtir.

Lokomotor Aktivite Olgiimii (Rotarod
Testi)

GLP molekdillerinin motor yanitlari bozabilme
olasiigi g6z o6nine alindiginda, formalin
testine yanit vermede pencge hareketleri
objektif olarak degerlendiriimelidir. Bu
nedenle, GLP molekillerinin  farelerde
I6komotor fonksiyonlari ve motor aktiviteyi
bozmadigini géstermek gereklidir. GLP-1 ve
GLP-2'nin I6komotor fonksiyonlar Uzerinde
inhibitor etkisi olup olmadigini
degerlendirmek icin rotarod testi
uygulanmistir. Rotarod testinde 6ncelikle
farelere Uger kez egitim uygulanmis ve daha
sonra fareler cihaza 10 rpm sabit hizda
yerlestirilerek olgimleri alinmistir. GLP’lerin
I6komotor aktivite ve kan sekeri modulasyonu
Uzerindeki etkilerini arastirmak icin tGger grup
(grup 1: GLP-1 0.2 mg/kg, grup 2: GLP-2 0.05
mg/kg, grup 3: salin) olusturulmustur.



Fareler dncelikle herhangi bir ilag enjeksiyonu
olmadan rotarod testine tabi tutulmustur. Kan
sekeri seviyeleri, egzersizi izleyen 1.
dakikada Olgllmustir (ilag-6ncesi glikoz
seviyeleri). ilaglar (GLP-1 0.2 mg/kg, GLP-2
0.05 mg/kg, salin) 30 dakika sonra enjekte
edilmigtir. Bu enjeksiyonlardan sonra, fareler
rotarod Uzerine tekrar 10 rpm sabit hizla
konulmustur ve kan sekeri seviyeleri
egzersizi izleyen 1. dakikada yeniden
Olgllmustir (ilag-sonrasi glikoz seviyeleri).

Egzersiz Oncesi ve Sonrasi Kan Glukoz
Diizeyi Olgiimii

GLP-1'in antidiyabetik etkileri bilindiginden
dolayl, GLP molekillerinin enjeksiyonunu
takiben farelerde olusabilecek hipoglisemi,
farelerin davranigsal hareketlerini
degistirebilir, dolayisiyla bu durum objektif
olarak degerlendiriimelidir. GLP bilesiklerinin
hot plate testinde pence ¢cekme stresini ve
formalin  testindeki davranis sayilarina
hipoglisemik etkisinin katkisi olup olmadigini
degerlendirmek igin rotarod testinden sonra
kan glukoz dizeyleri olgiimleri yapilmistir.
Kan glukoz dizeyleri farelerin kuyrugundan
glukometre (OneTouch Select délgim cihazi,
stripler, LifeScan, Fransa) ile 6lgliimUstur.

istatistiksel Analiz

Verilerin dagihmi Kolmogrov Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan
¢oklu grup analizinde tek yonlii ANOVA testi
uygulanmistir, bu gruplarin post hoc analizde
Tukey Honesty-B testi kullaniimistir. Normal
dagihma uymayan c¢oklu grup analizinde
Kruskal Wallis testi uygulanmigtir, bu
gruplarin post hoc analizinde Mann-Whitney
U testi kullanilmigtir. Hot plate testi icin %
MPE degerleri hesaplanmigtir. Rotarod testi
ve kan sekeri Olgim analizlerinde bagimli
gruplar icin Wilcoxon Rank testi yapilmistir.
Tum analizler % 95 guven araliginda
yapilmistir ve anlamhlik degeri olarak p<0.05
alinmistir. Verilerin istatistik analizleri igin
SPSS17.0 istatistik programi kullaniimistir.

BULGULAR

GLP-1 ve GLP-2'nin Hot Plate Testinde
Antinosiseptif Aktiviteleri

Agri deneylerimizde hot plate testinde pozitif
kontrol olarak diklofenak kullaniimistir.

GLP bilesiklerinin optimal analjezik dozuna
karar verebilmek icin ise, her bir bilesigin ¢
ayri dozu (0.05 mg/kg, 0.1 mg/kg, 0.2 mg/kg)
denenmistir. GLP-1 0.05 mg/kg dozunda 10.
dakikada agri esiginde dismeye neden
olmustur. Bununla birlikte, GLP-1 0.2 mg/kg
dozunda, GLP-2 0.2 mg/kg dozunda ve
diklofenak (30 mg/kg) 30. dakikada agri
esigini kontrol grubuna gére anlamlh olarak
arttirmistir. GLP-2 0.05 mg/kg dozu ise agri
esiginde ylkselme egilimi géstermistir (Tablo
1). Bu dozlardaki akut antinosisepsiyon
yanitlarimiza dayanarak, antagonist ajanlarla
sonraki protokollerimizde  ve kronik
enjeksiyonlarda GLP-1 ve GLP-2'nin
minimum etkin dozlariyla (GLP-1 igin 0.2
mg/kg ve GLP-2 igin 0.05 mg/kg) deney
protokollerimiz devam etmistir. GLP-1 (0.2
mg/kg) ve GLP-2 (0.05 mg/kg) 14 gln
boyunca kronik enjeksiyonu takiben, 10, 15
ve 30. dakikada agr esigini kontrol grubuna
gobre anlamli olarak arttirmigtir (Tablo 2).

GLP-_l ve GLP-2'nin Formalin Testinde
Anti-Inflamatuar Aktiviteleri

GLP-1 0.2 mg/kg dozunda, formalin kaynakl
penge sallama ve vyalama hareketlerini
norojenik fazda (faz 1) ve inflamatuar fazda
(faz 1) anlamh olarak azaltmistir (Sekil 1).
GLP-2 0.2 mg/kg dozunda, formalin kaynakl
pence sallama ve yalama hareketlerini her iki
fazda anlamli olarak azaltmistir. GLP-2 0.05
mg/kg ve 0.1 mg/kg dozunda ise, formalin
kaynakli pence sallama hareketlerini her iki
fazda azaltmistir (Sekil 2). Bununla birlikte,
GLP-1 ve GLP-2 (0.05 mg/kg, 0.1 mg/kg, 0.2
mg/kg dozlarinda) formalin kaynakh 6dem
Olcimlerinde anlamli bir azalma
gOstermemistir.

Bu bulgulara dayanarak, formalin testinin
devaminda, sonraki protokollerimizde ve
kronik uygulamalarda GLP-1 ve GLP-2'nin
minimum etkili dozlari olan sirasiyla 0.2
mg/kg ve 0.05 mg/kg dozlari ile ¢galismamiza
devam edilmistir. GLP-1 0.2 mg/kg dozunda
ve GLP-2 0.05 mg/kg dozunda 14 gln
boyunca kronik enjeksiyonu takiben, formalin
kaynakli yalama ve sallama davranigini
norojenik fazda (faz 1) ve inflamatuar fazda
(faz II) anlamli olarak azaltmigtir (Tablo 3).
14 giiniin sonunda, GLP-1 ve GLP-2 formalin
kaynakli 6dem O&lgimlerinde anlamh bir
azalma gostermemistir (Tablo 4).



Variable Mean =+ standard deviation P
5 min Saline 1.28£9.23
GLP-1 (0.05 mg/kg) 4.80 £ 687 0219
GLP-1 (0.1 mghg) 0814545 0.924
GLP-1 (0.2 mg/kg) 1714423 0.930
Diclofenac (30 mg/kg) 0.57£770 0.556
10 min Saline 0.78 £6.26
GLP-1 (0.05 mg/kg) 11.24£9.02 0.014
GLP-1 (0.1 mghkg) 7.08 +10.63 0.101
GLP-1 (0.2 mghg) 7.76 6,60 0.144
Diclofenac (30 mg/kg) 7.7240.60 0994
15 min Saline 5994145
GLP-1 (0.05 mg/kg) 920+ 10.71 0.100
GLP-1 (0.1 mghkg) 572+ 10.07 0.201
GLP-1 (0.2 mg/kg) 8514423 0715
Diclofenac (30 mg/kg) 112741244 0e21
30 min Saline 2,69 +1.50
GLP-1 (0.05 mg/kg) 10.56 +5 66 0117
GLP-1 (0.1 mghkg) 2.40+10.16 0.584
GLP-1 (0.2 mg/kg) 20,14+ 6.21 0.01%
Diclofenac (30 mg/kg) 16,96 + 11,80 0.590°
5 min Saline 1.28£9.23
GLP2 (0.05 mg/kg) 6.83 £12.05 0.259
GLP2 (0.1 mghkg) 847 +0.40 0.125
GLP2 (0.2 mg/kg) 154 £7.33 0958
Diclofenac (30 mg/kg) 0.57£770 0.33
10 min Saline 0.78 £6.26
GLP2 (0.05 mg/kg) 5484071 0.321
GLP2 (0.1 mghkg) 3.06 45,08 0.628
GLP2 (0.2 mg/kg) 5.14+7.11 0357
Diclofenac (30 mgkg) 7.72 9,60 0ny
15 min Saline 5994145
GLP2 (0.05 mg/kg) 10,50 + 6.68 0.464
GLP2 (0.1 mghkg) 5824270 0.855
GLP2 (0.2 mg/kg) 5.63 £4.01 1.000
Diclofenac (30 mg/kg) 112741244 0800
30 min Saline 2,69 +1.50
GLP2 (0.05 mg/kg) 1141+ 8.86 0361
GLP2 (0.1 mghkg) 11.36 4 6.85 0.201
GLP2 (0.2 mg/kg) 16,44+ 5.86 0.046
Diclofenac (30 mg/kg) 16,96 + 11,80 0420

Tablo 1: intraperitoneal olarak enjekte edilen GLP-1 (0.05 mg/kg, 0.1 mg/kg ve 0.2 mg/kg) ve
GLP-2 (0.05 mg/kg, 0.1 mg/kg ve 0.2 mg/kg)’nin hot plate testindeki MPE degerleri.
“a” diklofenak ve GLP-1 (0.2 mg/kg) arasindaki; “b” diklofenak ve GLP-2 (0.05 mg / kg) arasindaki

kiyaslamayi géstermektedir. GLP-1 (0.2 mg/kg), GLP-2 (0.2 mg/kg) ve diklofenak 30. dakikada
agri esigini kontrol grubuna gére anlamli olarak arttirmisgtir (p<0.05).



MPE %

7

10 min

15 min

30 min

Saline

GLP-1 (0.2 mg/kg)

GLP-2 (0,05 mg/kg)
Saline

GLP-1 (0.2 mg/bkg)

GLP-2 (0,05 mg/kg)
Salme

GLP-1 (0.2 mg/kg)

GLP-2 (0,05 mg/kg)
Saline

GLP-1 (0.2 mg/kg)

GLP-2 (0,05 mg/kg)

036+ 621

10,93 + 13.90
487+ 1863
503 + 16.76
19,12 + 10,98
1532 = 1785
334+ 13.05
4196 + 448
3035 = 16.39
0.47 £ 17.68
5659 + 12.32
46.01 = 14.65

0.243
&1l

0021
0047

< 0.001
0.003

< 0.001
< 0.001

Tablo 2: 14 giin boyunca uygulanan GLP-1 (0.2 mg / kg) ve GLP-2'nin (0.05 mg / kg) hot plate
testindeki MPE degerleri
p degerleri salin grubu ile kiyaslanarak hesaplanmistir. GLP molekiilleri, 10, 15 ve 30. dakikada
agri esigini kontrol grubuna gére anlamli olarak arttirmistir (p<0.05).
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Sekil 1: GLP-1 (0.05 mg/kg, 0.1 mg/kg ve 0.2 mg/kg)'in formalin testindeki penge yalama ve

sallama davraniglari sayilari

* salin grubu ile anlamli farki belirtmektedir. GLP-1 0.2 mg/kg dozunda, formalin kaynakli pence
hareketlerini faz | ve faz II’de anlamli olarak azaltmistir (p<0.05).
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Sekil 2: GLP-2 (0.05 mg/kg, 0.1 mg/kg ve 0.2 mg/kg)'in formalin testindeki penge yalama ve
sallama davraniglar sayilar
* salin grubu ile anlamh farki belirtmektedir. GLP-2 0.05 mg/kg, 0.1 mg/kg ve 0.2 mg/kg

dozlarinda, formalin kaynakli penge sallama hareketlerini her iki fazda azaltmistir (p<0.05).

Wariable Saline GLP-1 (02 mgkg) GLP-2 (0.05 mg'kg) pl p2
D=3 min paw licking number 20.83 + 6.5 11.33 £2.42 12,17 £ 3.43 0.003 0006
0-3 min paw shaking number 11,17 & 2.40 .00+ 2,19 400 + 2.60 0038 <0001
2040 min paw licking mumber 16.50 + 6.38 3.67 & 258 6.67 = 3.08 < 0.001 0001
2040 min paw shaking number BRI+ 578 1.67 + 1.86 483 +£2.71 0006 0091

Tablo 3: 14 giin boyunca enjekte edilen GLP-1 (0.2 mg/kg) ve GLP-2 (0.05 mg/kg)’nin formalin
testindeki penge yalama ve sallama davraniglari sayilari

pl, GLP-1 (0.2 mg/kg) ve salin arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir. p2, GLP-2 (0.05 mg/kg)
ve salin arasindaki istatistiksel farki belitmektedir. GLP molekiilleri, pence hareketlerini Faz | ve
faz I’de anlamli olarak azaltmistir (p<0.05).

Variable Mean + standard dewviation F
Saline 1.0 = 038

GLP-1 (0,05 mgkg) 091 £ 0.34 0.339
GLP-1 (0.1 mgkg) 0.95 = 0.23 0449
GLP-1 (0.2 mg'kg) 0.74 £+ 0.24 0.063

Tablo 4: Formalin testinde GLP-1 (0.2 mg/ kg) ve GLP-2'den (0.05 mg/kg) sonra formalin
kaynakh penge 6demi ¢aplarindaki farkliliklar

10



GLP-1 ve GLP-2'nin L6komotor Aktivite ve
Kan Sekeri Seviyelerine Etkileri

GLP-1 (0.2 mg/kg) ve GLP-2 (0.05 mg/kg)
'nin I6komotor aktivite ve kan sekeri
modulasyonu Uzerine etkilerini arastirmak
icin tG¢ grup (grup 1: GLP-1 0.2 mg/kg, grup
2: GLP-2 0.05 mg/kg, grup 3: salin)
olusturulmustur. Fareler 6énce herhangi bir
enjeksiyon yapilmadan rotarod testine tabi
tutulmustur. Tim fareler rotarod Uzerinde
egitim ile beklenen performansi géstermistir.
Kan glikoz seviyeleri egzersizi takiben
1.dakikada (ilag oncesi glikoz seviyeleri)
Olgulmustir. 30 dakika sonra ilaglar (GLP-1
0.2 mg/kg, GLP-2 0.05 mg/kg, salin) enjekte
edilmistir. Enjeksiyon sonrasinda, fareler
tekrar 10 rpm sabit bir hizda rotarod Uzerine
yerlestiriimigtir. Tablo 5'te g0sterildigi gibi
GLP-1 ve GLP-2 rotarod testinindeki
performansi  bozmamistir. Kan  glikoz
seviyeleri egzersiz sonrasi 1. dakikada (ilag
sonrasi glikoz seviyeleri) her ¢ grupta
yeniden Ol¢limustir. Kan sekeri élgiimlerinin
ilag 6ncesi ve ilag sonrasi de@erleri Tablo 5'te
gOsterilmistir. GLP-2 (0.05 mg/kg) ve salin
sonrasl kan sekeri seviyeleri anlamli olarak
artmistir (p <0.05), oysa GLP-1 (0.2 mg/kg)

Ondansetron (0.1 mg/kg), L-NAME (10
mg/kg), nalokson (5 mg/kg) ve GLP'ler
Arasindaki Etkilesimler

GLP-1 ve GLP-2'nin minimum etkili dozlar
(sirasiyla 0.2 mg/kg ve 0.05 mg/kg), hot plate
testinde ondansetron (0.1 mg/kg), L-
NAME(10 mg/kg) ve nalokson (5 mg/kg) ile
enjeksiyondan 30 dakika sonra enjekte
edilmistir. Agri esikleri farenin arka pence
yalama davranisina kadar gegen sire olarak
kaydedilmistir. Antinosiseptif testler GLP-1
(0.2 mg/kg), GLP-2 (0.05 mg/kg) ve salin
(kontrol) enjeksiyonundan 5, 10, 15 ve 30
dakika sonra yapilmigtir. 15. dakikada L-
NAME (10 mg/kg); 30. dakikada ondansetron
(0.1 mg/kg), L-NAME (10 mg/kg), nalokson (5
mg/kg) antinosiseptif cevapta anlamli disme
olusturmustur. Yine hot plate testinde,
ondansetron (0.1 mg/kg), L-NAME (10
mg/kg), nalokson (5 mg/kg) ve GLP-2 (0.05
mg/kg) arasindaki etkilesimlerin sonuglarinda
ise, ondansetron (0.1 mg/kg) ve nalokson (5
mg/kg) ile 30.dakikada antinosisepsiyonda
anlamli disme elde edilmigtir (Tablo 6).

enjeksiyonundan sonra kan sekeri

seviyelerindeki artis istatistiksel olarak

anlaml bulunmamistir.
Variables Rotarod pre-dmg (s) Rotarod post-dmg (s) P
Saline 24000 2300 1.0
GLP-1 (0.2 mg/kg) 221.50 % 36.80 240+ 10 0. 180
GLP-2 (0.05 mg/kg) 17920+ 56.73 216.40+ 42 48 0109

(ihicose level pre-dmg (mg/dl) (ilncose level post-drg (mg/dl)

Saline 128.6 £ 15.94 160,20+ 24,56 (.0:43
GLP-1 (0.2 mg/kg) 121,500+ 2420 135,33 & 30,06 0116
GLP-2 (0,05 mg/kg) 148 40+ 15.82 152 80+ 59 89 (.0:43

Tablo 5: Rotarod testinin sonuglar ve kan glukoz diizeyleri sonuglari. Anlamlilik, salin ve
GLP-2 sonrasi glukoz diizeylerinde gorilmustir (p<0.05).

11



Variable

5 min

10 min

15 min

30 min

5 min

10 min

15 min

30 min

GLP-1 (0.2 mgkg)

Ondansetron+ GLP-1 (0.2 mgkg)
L-MAME + GLP-1 (02 mgkg)
Maloxone+ GLP-1 (0.2 mg/lkg)
GLP-1 (0.2 mgkg)

Ondamsetron+ GLP-1 (02 mgke)
L-MAME + GLP-1 (02 mgkg)
Maloxone+ GLP-1 (0.2 mg/dg)
GLP-1 (0.2 mgkg)
Ondamsetron+GLP-1 (0.2 mg/dog)
L-MAME +GLP-1 (0.2 mg/kg)
Maloxone+(iLP-1 (0.2 mgkg)
GLP-1 (0.2 mgkg)
Ondamsetron+GLP-1 (0.2 mg/dog)
L-MAME +GLP-1 (0.2 mg/kg)
Maloxone+GLP-1 (0.2 mglkg)
GLP-2 (0,05 mgfkg)
Ondansetron+GLP-2 (0,05 mg/dg)
L-NAME +CGLP-2 (0.05 mg/kg)
Maloxone+GLP-2 (0005 mg'ke)
GLP-2 (0,05 mgfkg)
Ondansetron+GLP-2 (0,05 mg/dg)
L-NAME +CGLP-2 (0.05 mg/kg)
Maloxone+GLP-2 (0005 mg'ke)
GLP-2 (0,05 mg'kg)
Ondansetron+GLP-2 (0,05 mg/dg)
L-MAME +GLP-2 (0.05 mg/kg)
Maloxone+GLP-2 (0005 mg'ke)
GLP-2 (0,05 mgfkg)
Ondamsetron+GLP-2 (0,05 mg'hkog)
L-MAME +GLP-2 (0.05 mg/kg)
Maloxone+(GLP-2 (0,05 mgkg)

Mean + standard deviation P
1.71 = 423
849 + 465 0319
5.15 = 10063 0611
827+ 1770 0.335
7.76 + 660
240+ 6,72 0.474
432 = 11.60 0.645
228 £ 18.58 0. 184
851 =423
056+ 717 0.130
6.03 = 936 0.007
0.54 + 13.90 0086
20.14 £ 621
220 + 11.80 0.009
1.04 + 1250 0.023
598 + 1246 0.002
6.83 = 1295
6.63 £ 16.59 0.052
4.01 £ 832 0.677
1.36 + 10.31 0421
548 =971
584 + 1518 0.653
023 + 1821 0446
3.53 = 982 0,794
10.50 % 6 .68
451 £ 587 0.107
2.01 + 664 0278
483+ 1276 0.060
11.41 + 886
513 £ 2277 0,048
430 + 14.54 0.059
10,01 = 1653 0.012

Tablo 6: Ondansetron (0.1 mg/kg), L-NAME (10 mg/kg) ve nalokson (5 mg/kg) enjeksiyonu
sonrasi uygulanan GLP-1 (0.2 mg/kg) ve GLP-2 (0.05 mg/kg)’nin hot plate testinde MPE
degerleri. 15. dakikada L-NAME; 30. dakikada ondansetron, L-NAME, nalokson GLP-1’in
antinosiseptif cevabinda anlamli diisme olusturmustur(p<0.05). 30.dakikada ondansetron ve
nalokson GLP-2'nin antinosiseptif cevabinda anlamh diisme olusturmustur(p<0.05).

GLP-1 ve GLP-2'nin minimum etkili dozlari
(sirasiyla 0.2 mg/kg ve 0.05 mg/kg) formalin
testinde ondansetron (0.1 mg/kg), L-NAME
(10 mg/kg) ve nalokson (5 mg/kg) ile
enjeksiyondan 30 dakika sonra enjekte
edilmistir. Farelerin bazal penge c¢aplari
Olclimustir. 5 dakika sonra, formalin sol
pence igine intraplantar olarak enjekte
edilmistir.

Fareler 0-5 ve 20-40 dakikalik periyotlarda
izlenerek bu periyotlardaki pence yalama ve
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sallama davraniglari kaydedilmistir. Penge
sallama sayisinda nalokson ile GLP-1
tedavisi sonrasi norojenik fazda (0-5 dakika
arasi) anlamh bir artis olmustur (Sekil 3).
Ondansetron (0.1 mg/kg), L-NAME (10
mg/kg), nalokson (5 mg/kg) ve GLP-2 (0.05
mg/kg) arasindaki etkilesim sonuglarinda, L-
NAME ile GLP-2 tedavisi sonrasi her iki fazda
pence yalama ve sallama davranislarinda
anlamli bir azalma bulunmustur (Sekil 4).
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Sekil 3: Ondansetron (0.1 mg/kg), LNAME (10 mg/kg) ve nalokson (5 mg/kg) enjeksiyonu sonrasi
uygulanan GLP-1 (0.2 mg/kg)’in formalin testindeki sonuglari. *GLP-1 (0.2 mg/kg) grubu ile anlaml
farki belirtmektedir. a, GLP-1 (0.2 mg/kg) ve salin arasindaki anlamh farki belirtmektedir. Nalokson ile
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faz I'de GLP-7’in anti-inflamatuar cevabinda penge sallama hareketleri artmistir (p<0.05).
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Sekil 4: Ondansetron (0.1 mg/kg), LNAME (10 mg/kg) ve nalokson (5 mg/kg) enjeksiyonu
sonrasi uygulanan GLP-2 (0.05 mg/kg)’nin formalin testindeki sonuglari. *GLP-2 (0.05 mg/kg)
grubu ile anlamli farki belirtmektedir. a, GLP-2 (0.05 mg/kg) ve salin arasindaki anlamli farki

belirtmektedir.

azal

mistir (p<0.05).

L-NAME ile her iki fazda GLP-2'nin anti-inflamatuar cevabinda penge hareketleri
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismada GLP-1 ve GLP-2'nin
antinosiseptif ve anti-inflamatuar etkileri,
farelerde termal ve kimyasal nosiseptif agri
ve inflamasyon modellerinde analiz edilmistir.
Ayrica GLP-1 ve GLP-2'nin motor hareketlere
veya kan glukoz dizeylerindeki
dalgalanmalara olabilecek katkilarinin, agri
yanitlarina etkisini degerlendirmek igin
rotarod testi ve kan glukoz dizeyi dlguimleri

yapilmigtir.  GLP molekdllerinin  |6komotor
aktivitenin  inhibisyonuna  ve  anlamli
hipoglisemik etkiye yol agmadan
inflamasyonu ve agriyi baskilayabildigi
saptanmistir.

Agriyr indUklemek igin termal uyaran

kullanilan hot plate testi, fazik supraspinal
refleks aktiviteyi degerlendirmede siklikla
kullaniimaktadir. Santral etkili analjezik
ilaclarin  de@erlendiriimesinde yararli  bir
teknik olarak Onerilmistir (ismail ve ark.,
2016). Bu nedenle, bu ¢alismada supraspinal
refkes aktiviteyi gézlemlemek igin hot plate
testi  secilmistir.  Inflamasyon testinde
kullandigimiz kimyasal ajan olan formalin,
inflamatuar agrinin davranigsal skorlama ile
degerlendiriimesine olanak tanimaktadir.
Formalin testi gecerli ve guvenilir bir
nosisepsiyon ve inflamatuar agri modeli
olarak bildiriimektedir (Shibata ve ark.,1989).
Formalin esas olarak gegici reseptor
potansiyel iyon kanallari ailesinden gegici
reseptor potansiyel ankirin 1
(TRPA1) yoluyla aktivite gdstermektedir
(Macpherson ve ark.,2007). Kemirgenlerde,
formalin testinin erken akut (nérojenik) fazi,
C-fiber nosiseptorlerin dogrudan uyariimasi
ile iligkilidir ve lokal anesteziklere duyarli
oldugu belirtilmistir. Geg tonik (inflamatuar)
faz ise hem lokal inflamatuar mekanizmalari
hem de spinal dorsal boynuzdaki prosesi
icerir. Bu ikinci agsamanin opioidlere, steroid
veya steroidal olmayan anti-inflamatuarlara,
N-metil-D-aspartat ~ antagonistlerine  ve
gabapentine cevap verdigi belirtiimigtir
(Barrot, 2012). Spinal dorsal boynuz uniteleri,
formaline duyarlilikta opioid uygulamasi
sonrasi bloke olmaktadir. Oysa supraspinal
Unitelerde yer alan preoptik bolge, raphe
nuklei ve bulboretikiler formasyonun
formaline yaniti, spinal bdlgeler kadar
olmamaktadir (Tjglsen ve ark., 1992). Ayrica
formalin enjeksiyonu sonrasi spinal kordda
substans P ve eksitatdr aminoasitlerin arttigi
saptanmistir (Tjglsen ve ark., 1992).

Calismadaki sonuglarimiza goére, 0.2 mg/kg
dozunda GLP-1'in ve 0.05 mg/kg dozunda
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GLP-2’nin formalinin ndrojenik (erken) ve
inflamatuar (ge¢) fazlarinda kimyasal olarak
indiklenen agrn  yaniti  davranislarinda
anlamli  olarak  baskilayici  oldugunu
gOstermistir. Bu nedenle, GLP-1 (0.2 mg/kg)
veGLP-2 (0.05 mg/kg)'nin formalin testinde
erken fazda nosiseptorleri inhibe ettigini ve
geg fazda lokal inflamatuar yanitlari ve spinal
dorsal boynuzda santral prosesi baskiladigi
disUndlmdastir.  Ayrnica, GLP-10.2 mg/kg
dozunda ve GLP-2 0.2 mg/kg dozunda hot
plate testinde 30. dakikada agri esiginde artis
gostermistir. Yani GLP-1 (0.2 mg/kg) ve GLP-
2 (0.2 mg/kg) hot plate testinde supraspinal
refleks yanitlarini anlaml dizeyde
baskilamistir. Ancak, bilesikler, formalin
kaynakli penge 6demlerinde anlamli inhibitor
etki gostermemistir. intraplantar formalin
enjeksiyonunu takiben penge 6deminde
anlaml bir fark bulunmamasi, GLP-1 ve GLP-
2'nin ge¢ (inflamatuar) fazda etkili anti-
inflamatuar etkiyi gostermedigi  yoninde
disindurmustir (Tjglsen ve ark.,1992). Bu
nedenle, GLP-1 ve GLP-2'nin agrn yanitini
baskilamasi, formalin testinin erken
safhasinda direkt nosiseptif  aracilikli
antinosiseptif etki ve hot plate testinde
supraspinal refleks yanitlari baskilamasi ile
aciklanabilmektedir.

GLP-1 ve GLP-2'nin antinosiseptif ve anti-
inflamatuar yolaktaki etki mekanizmalarini

incelemek icin referans ajanlar olarak
ondansetron, L-NAME ve  nalokson
kullaniimisgtir. Antinosiseptif etki

mekanizmasini degerlendirebilmek igin, akut
calismada elde edilen minimum etkin GLP-1
ve GLP-2 dozlarn (sirasiyla 0.2 mg/kg ve 0.05
mg/kg) hot plate testinde ondansetron, L-
NAME ve nalokson uygulamasindan 30
dakika sonra enjekte edilmigtir. Agri yanitlari,
izleyen 5., 10., 15. ve 30.dakikada
kaydedilmistir. inflamasyon lzerindeki etkileri
degerlendirmek igin, akut calismada elde
edilen minimum etkin GLP-1 ve GLP-2
dozlari (sirasiyla 0.2 mg/kg ve 0.05 mg/kg)
formalin testinde ondansetron, L-NAME ve
nalokson uygulamasindan 30 dakika sonra
enjekte edilmistir. 5 dakika sonra formalin sol
pence icine intraplantar yolla enjekte
edilmigtir. Fareler 0-5 ve 20-40 dakikalik
periyotlarda izlenmistir.

Davranis vyanitlari ve penge Odemi
degisiklikleri  serotonerjik, nitrerjik  ve
opioiderjik yolaklar gergevesinde

degerlendirilmistir. Bu yolaklar, daha 6nceki
calismalarda nosisepsiyon, agri ve
inflamasyon davranis modellerini igeren
deneylerde c¢ok iyi tanimlanmistir (Avila-



Rojas ve ark.,2015). Ondansetron ve
nalokson sonrasi o6lgumlerde 30.dakikada
GLP-1 (0.2 mg/kg) ve GLP-2 (0.05 mg/kg)
enjeksiyonu ile antinosisepsiyonda énemli bir
azalma olusmustur. Bu durum, serotonin ve

opioid reseptér blokajinin agri  esigini
disurdagina, GLP molekdillerinin
antinosiseptif  etkisinde serotonerjik ve

opioiderjik yolaklarin araci olabilecegdini
disindurmektedir. Daha 6nceki galismalar,
enterik 5-HT'nin inflamasyonda gesitli rollere
sahip oldugunu gostermektedir (Shajib ve
ark., 2017). Mukozal 5-HT, pro-inflamatuar
medyator gibi davranarak immun hdcrelerin
aktivasyonunu dizenlemekte ve sitokin
saliverilmesini indiiklemektedir. Insan ve
hayvan  c¢alismalari, enterik  5-HT'nin
inflamasyonda gb&zlenen gastrointestinal
motilite  degisimlerinde  6nemli etkileri
oldugunu, bununla birlikte, inflame barsakta
immun aracili degisikliklerde ayni molekalin
ikili fonksiyon gosterdigini belirtmektedir
(Shajib ve ark.,2017). Serotoninin,
ondansetron tarafindan antagonize edilen 5-
HT3 reseptdér aktivasyonu yoluyla primer
afferent sinir uglarini uyardigi (Miranda ve
ark., 2006), ve analjezik etkisinin omurilik
seviyesinde 5-HT1B/D reseptorleri ile modile
edildigi  gosterilmistir  (Sommer,  2006).
Yapilan galismalar, 5-HT1A, 5-HT1B/D ve 5-
HT5 reseptdrlerinin aktivasyonuyla cAMP’nin
azalmasi, K* kanallarinin aktivasyonu, ve
neticesinde pre ve postsinaptik néronlarda
hiperpolarizasyon sonucu antiallodinik etkiler
olustugunu bildirmektedir. Ote yandan, spinal
5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7
reseptorlerinin aktivasyonlarinin ise
pronosiseptif etkili olduklari  bildirilmigstir
(Avila-Rojas ve ark.,2015).

L-NAME ve ondansetron enjeksiyonu sonrasi
uygulanan GLP-2, formalin testinde erken ve
ge¢ evrelerde agri davranislarini anlamli
Olglide azaltmistir. Bu bulgulara goére, GLP-
2'nin anti-inflamatuar etkisinde formalinin
dogrudan nosiseptorleri uyardigi erken evre
ve spinal dorsal boynuzdaki prosesleri igeren
gec faz, nitrerjik ve serotonerjik reseptor
blokajiyla dogrudan iligkili degildir. L-NAME'in
inflamasyon Uzerindeki etkisi bu g¢alismada

onceki calismalarla tutarh bulunsa da,
NO’nun agri Uzerinde inhibitér ve/veya
promotor olmasi ile iligkili  periferik

mekanizmalar karigiktir. NOS inhibitorlerinin
antinosiseptif etkileri oldugunu ve NO-cGMP
yolaginin nosiseptif uyaranin supraspinal
transmisyonunda rol aldigini  bildiren
calismalarin  yanisira, NO donorlerinin
antinosisepsiyon  olusturdugunu  belirten
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calismalar da mevcuttur. Dolayisiyla NO-
cGMP yolagi hem nosiseptif hem
antinosiseptif 0Ozellikleriyle incelenmektedir
(Kawabata ve ark.,1994).

Formalin testinde noérojenik (erken) fazda
nalokson sonrasi GLP-1 ile nosiseptif
cevapta anlamh bir artis saptanmigtir. Bu
durum, GLP-1'in formalin testinde erken
fazda nosiseptorleri inhibe etmesinin opioid
reseptorleri ve/veya opioid yolagiyla iligkili
olabilecegini gOstermektedir.
Calismamizdaki GLP-1'in opioiderjik yolak ile
iliskili etkisi ©nceki calismalarla uyumlu
bulunmustur (Fan ve ark.,2015; Gong ve ark.,
2014). Gong ve ark, GLP-1'in spinal B-
endorfinin salinimini arttigini, GLP-1R’nin
spinal dorsal boynuzda B-endorfin ile iligkili
agri inhibisyonu yaptigini  belirtmektedir
(Gong ve ark., 2014). Fan H ve ark, GLP-1R
agonisti olan WB4-24’(n spinal
mikroglialardan  B-endorfin saliverilmesini
stimlle ederek nosisepsiyonu bloke ettigini
tespit etmistir (Fan ve  ark.,2015).
Calismamizda opioid blokaiji ile iligkili olarak,
spinal dorsal boynuz (ge¢ faz) prosesi ile
iligkili agri davraniginda artis olmasina
ragmen bu sonug¢ anlamli bulunmamistir.
Calismamizda farelerin deneysel agri ve
inflamasyon modellerinde davranigsal
yanitlari, ajanlara kor arastirmacilarla
gergeklestiriimistir. Her deneysel model ve
protokol ayni arastirmacilar tarafindan giiniin
ayni saatinde ve ayni oda sicakliginda
uygulanmistir. Bu c¢alismada opioiderijik,

serotonerjik ~ ve  nitrerjik  yolaklardaki
reseptorlerin kantitatif ~ analizinin ve
regllasyonlarinin  verifiye  edilememesi

calismamizin en dnemli kisithkliklandir. Ote
yandan, bulgularimizi guglendirmek igin
rotarod testi yapilarak GLP bilesiklerinin
I6komotor aktivite Uzerinde inhibe edici
aktiviteye sahip olup olmadiklari
degerlendirilmistir. GLP molekiillerinin motor
yanitlari bozabilme olasiligi g6z 6niine
alindiginda, formalin testine yanit vermede
pence hareketleri objektif olarak
degerlendiriimelidir. Bu nedenle, GLP
molekiillerinin  I6komotor fonksiyonlar ve
motor aktiviteyi bozmadigini godstermek
gereklidir. Rotarod testinde, her iki GLP
bilesigiyle ilag dncesi ve sonrasi I6komotor
aktiviteleri arasinda anlaml fark
bulunmamistir. Onceki calismalarda, lwai ve
ark bulgularimiza benzer sekilde, GLP-2'nin
zorlu yizme testinde immobilizasyon suresini

azaltigini, ancak I6komotor  aktiviteyi
degistirmedigini  gdstermistir  (lwai  ve
ark.,2009).



Bu bulgular agr yanitindaki azalmanin
I6komotor aktivitenin inhibisyonu ile iligkili
olmadigini gostermektedir.

Ayrica, GLP-1'in  antidiyabetik  etkileri
bilindiginden dolayl;, GLP molekillerinin
enjeksiyonunu takiben farelerde olusabilecek
hipoglisemi, farelerin davranigsal
hareketlerini degistirebilir, dolayisiyla bu
durum objektif olarak degerlendiriimelidir.
Dolayisiyla egzersiz 6ncesi ve sonrasi
farelerin kan sekeri diizeyleri periyodik olarak
Olcliimustur. Calismamizda, kan glikoz
dizeyi Olguimleri farelerin kuyrugundan
kapiller glikoz duizeyleri ile degerlendirilmistir.
Rotarod egzersizinden sonra, salin ve GLP-2
grubunda ilag sonrasi kan glukozu dizeyleri
ilag 6ncesi ile karsilastiriidiginda anlamh
olarak artmistir. Rotarod testi sonrasi bakilan
kan glukozundaki bu artis, egzersiz sirasinda
vicudun metabolik ihtiyaglarini kargilamak
icin hepatik glukoneogenezin bir sonucu
olarak glikozun kana saliveriimesi ile ilgili
oldugu dusunilmuistir. YUksek yogunluklu
egzersiz sirasinda, karacigerden glikoz
saliverilmesi artarak arteriyel glikozda artisa
neden olmaktadir (Trefts ve ark.,2015). Ote
yandan GLP-1'in glikoz diizeylerine etkisinde
anlamli bir disis bulunamamistir, c¢lnki
GLP-1 kan gekeri seviyelerini sadece
diabetes mellitus gibi ylksek kan sekeri
kosullarinda  duasutrdaga  belirtiimektedir.
Palleria ve ark rotarod testinden 6nce ve
sonra  uyguladiklari GLP-1  analogu
enjeksiyonunun diyabetik olmayan farelerde
kan glikozu Uzerine o©Onemli bir etkisi
olmadigini bildirmigtir (Palleria ve ark.,2017).
Bu bulgular GLP bilesiklerinin normoglisemik
farelerde 6nemli hipoglisemik etkiye neden
olmadigini gostermektedir.

Sonug olarak, galismamizda GLP-1 ve GLP-
2'nin akut ve kronik enjeksiyonlardan sonra
antinosiseptif ve anti-inflamatuar etkileri
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular GLP-1'in
antinosiseptif ve anti-inflamatuar etkilerinin
opioiderjik  sistemle iligkili olabilecegini
gOstermektedir.

GLP-2'nin antinosiseptif etkisi hot plate
testinde kismen5-HT3 serotonerjik veya
opioiderjik  sistemle iligkili  olabilmekle
beraber, GLP-2'nin anti-inflamatuar etkisi 5-
HT3, NO veya opioidlerle dogrudan iligkili
bulunmamigtir.

Destek
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On Kol Yiizeyel Mikrovaskiiler Kan
Dolagsiminin Lazer Doppler Yoéntemi ile
Olgiilmesi ve Koroner Arter Hastalarinin
Olgiimlerinin Karsilagtiriimasi

Edip Giiveng GEKIC

Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Mugla

GIRIS VE AMAG

Mikrovaskiler kan dolasimi 150 mikrometre
capindan daha kuaguk arteriol, kapiller ve
vendulleri icermektedir (1). Mikrovaskiler kan
dolasimi, lazer Doppler sistemi ile invaziv
olmayan bir sekilde kolayca ulasilabilir ve
tekrarlanabilir bir sekilde gosterilebilmektedir
(1, 2). Lazer Doppler sisteminin temel teknigi,
gOnderilen bir lazer 1511 demetinin geri
yansimasindaki  degisimin  dlgllmesine
dayanmaktadir (1, 2). Génderilen lazer 1511
demetinin  dalga boyu, mikrovaskuler
dokudaki hareketli eritrositlerin  hizi  ve
yogunlugu ile iligkili bir sekilde Doppler
dalgasi kaymasi vyaratir (1,-3). Doppler
kaymasi seklinde élgllen bu birim, doku kan
akimini  direkt olarak gdéstermemektedir
ancak eritrositlerin yogunlugu ve hizi ile iligkili
bir perfizyon endeksi birimi “flux” olarak
adlandiriimaktadir (2, 3). Mikrovaskuler
dolasimin  lazer Doppler sistemi ile
gOsterilmesi igin Olgllen alanin yetersizligi,
ortam sicakhdi, deri rengi ve benzeri pek ¢ok
degisken tarafindan etkilenebilen hassas
Olcimleri yuzinden uzun yillardir bilinen bir
metod olmasina ragmen kabul goéren bir
standart olusturulamamistir  (2). Bunun
yaninda bazi uyaranlara (oklizyon, isitma
veya iyontoforez gibi) verilen reaktif
mikrovaskuler yanit degisikliklerinin
kaydedilmesi tercih edilmektedir (1, 2).
Mikrovaskiler kan dolasiminin sicaklik veya
stress gibi degisikliklere verdikleri yanitta, kan
akiminin  noéral  kontrol mekanizmalari
(6zellikle sempatik vazokonstriktorler) ve
lokal kan akimi kontrol mekanizmalari rol
oynamaktadir (1, 2, 4). Mikrovaskiler kan
dolasiminin néral kontroll sirasinda sempatik

sinir liflerinden saliverilen noradrenalinin
onemli bir rolG vardir (4). Noral olarak
saliverilen  vazokonstriktérlerin ~ yaninda

kalsitonin geni iligkili peptidin de saliverildigi
bilinmektedir (1, 2). Néral mediatorler disinda
kan akiminin dizenlenmesi ile iliskili olarak
endotel hiicrelerinden lokal olarak saliverilen
nitrik oksit ve prostasiklin de rol oynamaktadir
(1, 2, 4). Nitrik oksit ve prostasiklin diginda
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kalan, endotel aracili hiperpolarize edici
faktérlerin  de lokal kan  akiminin
dizenlenmesinde rolleri oldugu gdsterilmistir
(5). Bunun disinda CYP 2C9 ve 2C19
inhibitdrd olan flukonazol'un mikrovaskuler
kan akimlarini degistirici etkisinin gdsterilmis
olmasi nedeniyle CYP metabolitlerinin lokal
kan akimi ile iligkili olabilecedi literatlrde
bildirilmistir (1, 2, 6). Mikrovaskiiler dolasimin
saglanmasinda néral sinyaller ve lokal kan
akimi  reflekslerinin  kompleks  eftkileri
gOsterilmis olsa da cesitli uyaranlara karsi
mikrovaskiler reaktivite genellikle endotelyal
fonksiyonun  gOstergesi  olarak  kabul
edilmektedir, bu konuda ayrim net olarak
yapillamamaktadir 4). Mikrovaskuler
dolagimin,  diurnal  ritm  degisiklikleri
gOsterdigi, kadinlarda menstruel doéngu
degisikleri gosterdigi, tlketilen gidalar ile,
sigara ile ve fiziksel egzersiz sirasinda
degisiklikler go6sterdigi  bilinmektedir (4).
Mikrovaskiler kan dolasiminin yeni teknikler
yardimiyla Ol¢ilmesi ile yaslanma, kronik
bébrek yetmezligi ve diabetes mellitus
hastaligi sirasinda gelisen yaygin vaskiler
bozukluklarin gosterilebilmesi saglanmistir
(7-11). Bunun yaninda hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi  gibi  kardiyovaskiiler
hastaliklar sirasinda da mikrovaskuler
dolasimin bozuldugu bilinmektedir (12, 13).
Koroner arter hastaligi (KAH) olan diabetes
mellitus ve hiperkolesterolemi gibi risk faktori
olan Kkigilerde aterosklerozun goéruldugu
bilinmektedir (14). Ateroskleroz patogenezi
tam olarak anlasilamamasina ragmen, kronik
arteriolar inflamasyonun koroner arter
hastaliginda gorilen vaskiler disfonksiyon ile
iliskili oldugu dusunilmektedir (15). Endotel
Uzerindeki  kronik  inflamasyonun  da
katkisiyla, ateroskleroz sirasinda vazodilator
Ozellikteki mediatorlerin  (nitrik  oksit ve
prostasiklin gibi) biyoyararlanimlari
azalmaktadir (16). Endotel disfonksiyonu,
kardiyovaskuler hastalik ve kardiyovaskiler
hastaliga bagli  mortalitenin  geligimini
onglren bir risk belirteci olarak kabul
edilebilecegi  bildirilmigtir  (17).  Yapilan
calismalarda koroner arter hastaliginda
mikrovaskuiler dolasiminin bozuldugu lazer
Doppler teknigi ile gosterilmistir (1, 18). Bizim
¢alismamizda ise koroner arter hastaligi olan
kisilerde makrovaskduler degisiklerin
mikrovaskuler degisikliklerle beraber
gOsteriimesi amaclanmistir. Bu nedenle
makrovaskuler vazoaktivitenin
gOsterilebilmesi  igcin  aortik gerim  ve
gevseyebilirlik belirteclerinin ekokardiyografik
olarak  kaydedilmesi 6n  gorulmistar.



Ekokardiyografi kullanilarak yapilan aortik
gerim calismalarinda hipertansif hastalarda
kardiyovaskuler 6lim nedenleri arasinda bir
iligki olabilecegi bildirilmistir (19).
Mikrovaskuler yapilardaki vaskuler
disfonksiyon gd&sterilebilmesi icin ise lazer
Doppler yontemi kullanilarak 6n kol
yuzeyindeki post okllziv reaktif hiperemi
(PORH) vyanitlarinin  kaydedilmesi  6n
gOrulmustur. Bizim g¢alismamizda ayni
zamanda makrovaskiler ve mikrovaskuler
degisikliklerin aralarinda bir iligkinin olup
olmadiginin gdsterilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM
Katilimcilar

Bu calismaya, bilgilendirilen onaylar alinan
26 koroner arter hastasi (KAH grubu) ve
kontrol grup olarak koroner arter hastaligi
olmayan kardiyoloji poliklinigine baska bir
sebeple bagvuran 25 kisi dahil edilmistir.
Calisma protokoli Mugla Sitki Kogman
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan degerlendiriimis ve onaylanmis
(2014/17) olup calisma protokoli Helsinki
Bildirgesine uygun olarak yuratulmugstar.

Lazer Doppler Olgiimii

Lazer Doppler flux (LDF) élgimleri, diz uglu
kigcuk bir deri probu kullanilarak Perimed
Periflux 5010 sistemi (Perimed, Jarfalla,
isveg) ile kaydedilmistir. LDF o&lgtimleri,
“Perisoft for Windows 2.55” (Perimed,
Jarfalla, isveg) yazilimi yardimi ile kisisel bir
bilgisayara “Perfusion birimi” (Arbitrary unit)
olarak kaydedilmistir. Olglimler Bircher ve
ark.’in hazirladigi kilavuzda belirtildigi sekilde
gercgeklestiriimistir (20). Gondallaler
Olgimlerden 6nce 2 saat boyunca yemek
yememis veya icmemiglerdir. Olglimler sessiz
kosullarda ve sicaklik kontrollii bir odada (20
° C £ 1 ° C) kaydedilmistir. Kalibrasyon
protokoll icin, her sabah ilk 6lgimden dnce
cihaz 20 dakika boyunca agildiktan ve
isitildiktan sonra, firma tarafindan temin
edilen standart degerleri saglayan
kalibrasyon kitleriyle  gergeklestiriimigtir.
Gondulltler dlgiimlerden 6nce, odada yaklasik
olarak 20 dakika slreyle bekletilmigtir
katilimcilar. Katilimcilar sirtlstii pozisyonda
bir sedyeye uzanmislardir. Prob, génullinin
6n kolundaki (bilegin 5-10 cm proksimaline)
sagsiz deriye ve herhangi bir patolojik cilt
lezyonu olmayan bir bdlgeye yapiskan
bantlar ile sabitlenmistir. Dinlenim
Olciminden sonra manson ortalama kan
basincinin 30 mmHg Uzerine sabitlenmistir ve
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3 dakika boyunca brakiyal artere okliizyon
yapilmigtir. 3 dakikallk iskemi sonrasi
manson agilarak 6n kolun tekrar kanlanmasi
saglanmistir. Bu esnada gelisen reaktif
hiperemi yanitlari kaydedilmistir. Kaydedilen
reaktif hiperemi parametreleri arasinda
dinlenim akimi (RF), oklizyon sirasinda
Olgulen biyolojik sifir (BZ) akimi, tepe akimi
(PF) ve bunlarin birbirlerine oranlari
kaydedilmistir. Hiperemi dénemindeki tepe
akima ulasma zamani ve tepe Ol¢cimin
yarisina dasme zamani kaydedilmistir.
Bunlarin disinda okliizyon alani ve hiperemik
alanlar kaydedilmistir. Hiperemik alan ve
oklizyon alani  hesaplandiktan  sonra
birbirlerine  oranlanarak  “hiperemi  geri
kazanim indeksi” kaydedilmistir. Tum bu
Olcimler cihazin yazilimi (Perisoft Windows
sirim 2.55; Perimed, Jarfalla, isveg)
tarafindan otomatik olarak kaydedilmistir
(Sekil  1). Ayni  zamanda literatlrde
gOsterildigi  sekilde, grafik  Uzerindeki
okllizyon oncesindeki dinlenim zamanindaki
1 dakikalik egri altinda kalan alan ve

okllzyonun bitmesini takiben reaktif hiperemi
déneminin baglangicindaki 1 dakikalik alanlar

oranlanarak
tanimlanarak

birbirlerine
olarak

kaydedilmis ve
PORH  indeksi
kaydedilmistir (21).

PORH Calculation Channel: 1. PU Kontrol
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Dinlenim Oklizyon (3") PORH

Sekil 1. Kontrol ve KAH gruplarindan bir 6rnek grafik
Uzerinde azalma goriilmektedir. RF: Dinlenme akimi,
BZ: Biyolojik sifir akimi, PF: Tepe Akimi, TM: PF'ye
ulagsma zamani, TH2: PF’nin yarisina disme zamani,
AO: oklizyon alani, AH: hiperemi alani.

Aortik gerim ve gevseyebilirlik

Bu o&lgim igin, iki boyutlu bir Doppler
ekokardiyografi cihazi (Vivid S6GE Medical
System, Horten, Norveg) kullaniimigtir.
Torasik aort gaplari (cm), sol parasternal
uzun eksen goérunuma kullanilarak iki boyutlu
M-mod transtorasik ekokardiyografi ile aort
kapaginin 3 cm vyukarisinda Olgulmustur
(Sekil 2). Aort sistolik capi (AoS), aort



kapaginin tam acilmasi sirasinda 6l¢ildi ve
diyastolik cap (AoD), QRS kompleksinin
zirvesinde eszamanl bir elektrokardiyogram
kaydi ile dlgildi. i¢ aort caplar, én aort
duvarinin arka kenari ile arka aort duvarinin
on kenari arasindaki mesafe olarak sistol ve
diyastol igindeki kaliperler ile &lguldu.
Art arda bes O&lgim yapildi ve ortalama
degerleri hesaplandi. Tim ekokardiyografik
olcimler, calisma protokoliine kér olan ayni
kardiyolog tarafindan yapildi. Aortik dlglimler
icin literatirde bildirilen asagidaki formdl
kullaniimistir (22, 23):

Aortik gerim (%) = (AoS—AoD) x 100 / AoD

Aortic gevseyebilirlik = cm2dyn=11073%) = (2x
aortik gerim) / nabiz basinci

Sekil 2. Ekokardiyografik 6lgimi i¢in érnek bir grafik
istatistik

Tablo ve sekillerdeki degerler ortalama +
standart sapma olarak goésterilmistir. KAH ve
kontrol grubu arasindaki sonuglari
kargilastirmak igin surekli degiskenler igin
Student's t-testi, kategorik degiskenler icin ki-

kare testi kullanildi. Sonuglar arasindaki
korelasyonu yorumlamak igin Pearson
korelasyon  katsayisi  kullanildi.  TUm

istatistiksel analizler ve “Receiver Operating
Characteristic” (ROC) egrisi, SPSS paket
programi (Versiyon 18.0, Chicago, ABD)
kullanilarak hesaplanmistir. P <0,05 anlamli
olarak kabul edilmigtir.

SONUCLAR

Katilimcilarin ~ demografik  verileri  ve
retrospektif olarak hastalarin dosyalarindan
kaydedilmis olan laboratuvar sonuglari Tablo
1’de goOsterilmistir. Tabloya goére gruplar
arasinda demografik veriler veya komorbidite
acisindan istatistiksel olarak belirgin bir fark
yoktu. KAH grubundaki hastalar kontrol
grubundaki hastalardan daha yasliydi, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Medikal
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tedavi ylzdeleri iki grup arasinda anlaml bir
farklilik gosterdi.

Tablo 1

Kontrol KAH P

Gruplar (n) (25) (26)

Erkek/ Kadin (n/n)  13/12 15/11 .781

Yas (yil) 61.7 £ 66.1 % .078
7.9 9.8

Vicut kitle indeksi  28.2 = 274 .582

(kg/m?) 4.9 4.6

Sigara igcen (%) 28.0 38.5 .555

Alkol kullanan (%) 4.0 7.7 .999

Sistolik kan 144.7 140.1+ 417

basinci (mmHg) 19.8 20.3

Diyastolik kan 83.8+ 78.2 + .095

basinci (mmHg) 11.0 12.6

Nabiz hizi 711+ 714 + .923

(atim/dak) 11.4 8.7

Komorbiditeler

Hipertansiyon (%)  52.0 61.5 577

DM (%) 16.0 38,5 116

Kullandiklar ilaglar

Aspirin (%) 24.0 76.9 .000

Nitrat (%) 4.0 23.1 .099

Statin (%) 20.0 76.9 .000

ACE inhibitord/ 32.0 73.1 .005

ARB (%)

Beta bloker (%) 32.0 76.9 .002

Ditretik ilag (%) 24.0 46.2 144

Kalsiyum kanal 4.0 30.8 .024

blokori- dipin (%)

Kalsiyum kanal 8.0 3.8 .610

blokéri - nondipin

(%)

Klopidogrel (%) 4.0 57.7 .000

Proton pompa 36.0 73.1 .012

inhibitdrd (%)

Oral antidiyabetik 8.0 26.9 .140

ilag (%)

NSAIi (%) 53.8 56.0 .999

Laboratuvar bulgulari

Aclik Glukozu 93.8+ 1147+ .108

(mmol/L) 14.7 60.7

LDL (mmol/ L) 118.3 1012+ .054
254 34.3

HDL (mmol/ L) 455+ 46.2+ .864
16.9 11.1

Total kolesterol 1959+ 176.9+ .076

(mmol/L) 31.6 40.6

Trigliserid (mmol/ 188.6 + 1485+ .276

L) 166.2 71.6

AST (units/ L) 189+ 227+ 162
4.2 12.1

ALT (units/ L) 20.5+ 20.3+ .948
11.3 10.1

Hemoglobin 13.3 % 134 + .908

(mg/dL) 1.7 1.9

CRP (mg/L) 3.35+28 38z .787

3.9

Kreatinin (umol/L) 0.74 0.87 £ .076
0.13 0.34

Kreatinin Klirensi 109.7 £ 91.6 £ .036

(mL/min) 26.5 31.9

*KAH: Koroner arter hastaligi olan grup



Lazer Doppler Slgiimleri % (PF-RF)/RF

Lazer Doppler dlgim  parametreleri 800
incelendiginde yalnizca tepe akiminin;
dinlenim akimina veya biyolojik sifir akimina 600 -
oranlanarak hesaplanan ylzde E.. *
degisimlerinde gruplar arasinda istatistiksel 'S 400 -
olarak anlamli bir fark izlenmigtir. Ayrica ;
hiperemi geri kazanim indeksi ile PORH 200 -
indeksleri arasinda gruplar arasinda anlamli
bir fark izlendi (Tablo 2, Sekil 3). 0 . |
L . Kontrol KAH
Tablo 2. Lazer Doppler Olgilimleri
Kontrol KAH P
Dinlenim Akimi 12.9+29 15.1% 051 % (PF-BZ)/BZ
(RF) 4.7
Biyolojk Sifr  5.6+16 6.3+14 .099 2000 -
(BZ)
Tepe Akimi 66.3 + 55.14+ 162 g 1500 + l .
(PF) 30.1 24.0 )
PF-RF/RF (%) 413.54 2719+  .005* 201000 -
200.5 128.4 =
¥ 500 -
PF-BZ/BF (%)  1148.8+ 8143+  .024*
572.8 432.9 0 . .
Tepe akimina 104+38 102t .885
ulasma zamani 5.1 Kontrol KAH
(s)
Tepe akiminin 254+88 242+ .665
yarisina azalma 11.2 PORH indeksi
zamani (s) a5 -
Okliizyon alani 1376.2 + 1670.7 + .144
(OA) 566.4 829.3 20 7
Hiperemik alan  1889.7 13415+ .071 35 4
(HA) +1213.4  865.7 30 | .
Hiperemi geri 1.50 £ 0.89 .017*
kazanim 1.09 0.54 25 1
indeksi 2,0 -
(HA/OA) 15
Post okluziv 294+11 220t .006*
reaktif hiperemi 0.6 10 7
indeksi 0,5 -
0,0 .
Kontrol KAH
100 -
=5 Hiperemi Geri Kazanim indeksi
a 80 -
P 3,0 -
E 60 -
% O Kontrol 25 4
> 407 B KAH 20 |
g
= 20 -
i &
0 =
RF BZ PF 1,0 1
0,5 -
0,0 .
Kontrol KAH

Sekil 3. Lazer Doppler Parametrelerinin gruplar arasi
degisimlerinin sekil lizerinde gosterilmigtir. *P<0,05.
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Ekokardiyografik élgiimler

Aortik gerim ve gevseyebilirlik 6lgimlerinin
KAH grubunda azaldigi gortlmustir (Tablo
3).

Tablo 3. Ekokardiyografik olgiimler

Kontrol KAH P
Aortik gerim 55+34 3320 .005
(%)
Aortik
gevseyebiliik 2.0+14 1.1x0.8 .012
(cm3/dyn-t)
ROC Analizi
Mikrovaskiler indeksler ve aortik o6lgimler
igin testin ayirt  edicilik  glclnin
gOsterilebilmesi icin ROC egrileri

hesaplanmistir. PORH ve hiperemi geri
kazanim indeksleri icin egrinin altindaki
alanlar sirasiyla 0.732 (P = 0.005) ve 0.708
(P = 0.011) idi (Sekil 4-tst). Aort gerimi ve
gevseyebilirlik icin egrinin altindaki alanlar
sirasiyla 0.739 (P = 0.003) ve 0.711 (P =
0.01) idi (Sekil 4-alt).

1

0.8 4

Duyarhlik
=]
[}

<
S

024}

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1- Segicilik

0.8 4

0.6 4

Duyarlilik

0.4 1

0.2 1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
1- Segicilik

Sekil 4. Mikrovaskiler ve Makrovaskiler
indeksler igin hesaplanan ROC edrileri
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Korelasyon Analizi

PORH indeksi, hiperemi geri kazanim
indeksi, aortik gerim ve aortik gevseyebilirlik
icin  yapilan  korelasyon analizlerinde
istatistiksel olarak anlamlilik gérilmedi (Tablo
4).

Tablo 4. Pearson Korelasyon Analizi

Aortik gerim Aortik gevseyebilirlik
Coefficient P Coefficient P
PORH .242 .087 137 .336
indeksi
Hiperemi .138 333 .041 773
geri kazanim
indeksi
TARTISMA VE SONUC

Bu galismada, KAH olanlarin kontrole gére
hem makrovaskiler hem mikrovaskiler
dizeyde azalmis bir vazoreaktiviteye sahip
oldugu gosterilmistir ancak kutan6z lazer
Doppler olgiimleri ile aortik dlgtimler arasinda
bir korelasyon olmadigi gésterilmistir.

Lazer Doppler 6lgimu oldukga hassas ve
kolayca degisiklik gosterebilen bir Slgumdar
(1, 2). Olgim probunun anatomik yerlesimi,

oda sicakhgi, tiketilen yiyecekler ve
icecekler, diurnal degisiklikler, kisisel
degisiklikler  gibi  faktérler  nedeniyle

Olcimlerin etkilenebildigi gdsterilmistir (4).
Yapiimis ¢alismalarda PORH d&lgliminde
bakilan  parametrelerden  tekrarlanabilir
olanlarin &zellikleri degerlendiriimistir ve
anlamli sonuglar alindigi bildirilmigtir (1, 18).

Bu calismada yapilan oélgimlerde dinlenim
akimi, biyolojik sifir ve tepe akimi gibi

degiskenlerde  gruplar arasi  farkhhk
saptanmazken tepe akiminin, dinlenim
akimina veya biyolojik sifir akimina

oranlanarak hesaplanan ((PF-RF)/RF ve (PF-
BZ)/BZ) yiuzde degerlerinde KAH grubunda
anlamh  degisikler  gorulmustir.  Ayni
zamanda hiperemi geri kazanim indeksi ve
PORH indeksi Olgimlerinde de KAH
grubunda anlamli  degisikler izlenmigtir.
PORH yanitinin lazer Dopper cihazi ile

OlcimU mikrovaskller dokudaki aksonal
refleksleri, endotel vazodilatorlerini ve
vaskuler mikrosistemlerin miyojenik

fonksiyonunu icermektedir (1, 2, 4). PORH
yaniti sirasinda aksonal reflekslerden agiga
¢ikan kalsitonin geni iligkili peptidin de varligi
bildirilmigtir (1).



Ayni zamanda, PORH yaniti sirasinda agiga
cikan lokal mediatoérlerden nitrik oksit ve
siklooksijenaz metabolitlerinin rolleri oldugu
bildirilmigtir (1). Ancak L-NAME verilerek
nitrik oksit Gretiminin baskilandigi durumlarda
PORH yanitinda dedgisikligin goértilmedigi de
bildirilmigtir (24). Literatirde siklooksijenaz
enziminin non-spesifik olarak bloke edildigi
durumlarda ise reaktif hiperemi yanitinin
arttigi ve bu artisin nitrik oksit sentazin bloke
edildigi durumda maskelendigi gérulmustir
(25). Karmasik ve kompleks bir hiperemi
yanitinin oldugu gOrulen PORH
Olgimlerindeki degisikligin, koroner arter
hastalarinda goérilen ateroskleroza bagl
olarak endotel hicre disfonksiyonu ile iligkili
olabilecegi dlgunlimustir (16). Ozellikle
nitrik oksit ve prostasiklin mediatdrlerinin
degismis biyoyararlanim &zelliklerinin  bir
rollerinin  oldugu  dusuntlmustir  (16).
Literatiirde lazer Doppler akimi élgimlerinde
yasa bagh  degisikliklerin  gobzlendigi
bildirilmigtir (8, 9). Bu nedenle bizim
calismamizdaki ol¢iimlerin yasa bagh olarak
dizeltimesi gerekmektedir. Yasa gore
yapilan diizeltme sonucunda mikrovaskuler
kan akimi parametreleri degerlendirilmis ve
anlamli bir degisikligin olusmadigi
gorulmuagtar. Literatlrde hipertansiyon
sirasinda makro ve mikro damarlardaki
degisiklikler goésterilmistir (12). Literatirde
diyabet  sirasinda go6rilen vaskuler
bozukluklar Gzerinde endotelyumda gorulen
kronik inflamasyon ve artmis oksidatif stresin
bir rolindn olabilecedi bildirilmistir (26, 27).
Bu nedenle komorbit hastaliklarin vaskuler
sistemler Uzerinde yapabilecedi muhtemel
etkiler de degerlendirilmistir. Bunun yaninda
KAH grubundaki hastalarin duzenli olarak
kullandigi antihipertansif, statin  ve
antidiyabetik tedavilerin de vaskiler endotel
Uzerinde koruyucu etkilerinin olabilecegi ve
bu nedenle dlcimlerde degisikliklere neden
olabilecegi dugtunulmustir (12, 13, 26).

Ekokardiyografik aortik gerim oél¢cimlerinin
hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler 6lim
nedenleri arasinda bagimsiz bir degisken
olabilecegi literattrde bildirilmistir (19). Aortik

gerim ve gevseyebilirlik indekslerindeki
degisikliklerin kompleks ve tam olarak
aydinlatilamamis suregler oldugu kabul

edilmektedir ancak aortanin uzun OAmurlu
elastik liflerinin yeniden modellenmesi ve
parcalanmasi ile aort duvarinda daha sert
kollajen liflerinin asamali birikiminin katkilari
oldugdu bildirilmistir (28). Ayni zamanda blyUk
toplum temelli bir galismada aortik sertlik ile
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mikrovaskiler dolasim arasinda bir iligki
olabilecegi bildirilmistir (29). Bizim
calismamizda ise mikrovaskuler élgimler ve
aortik Ol¢iimler arasinda anlamli bir iligki
gorilememistir. Olgiimler arasinda anlamli bir
iliskinin goérilememesinde farkh captaki
damarlarin kan akimi dizenleyici role sahip
olan major mediatorleri arasindaki
farklihklarin ~ olabilecegi veya katilimci
sayisinin  yetersizligi ile agiklanabilecegi
distnulmustdir.
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Tedavisi ile Taslyici Proteinlerde Gériilen
Genetik Polimorfizm iligkisi
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GIRIS VE AMAG

Mide kanseri diinyada en sik goérilen besinci
kanser tipi olup kanser ile iligkili 6limlerin
ikinci en yaygin sebebidir. Mide kanseri
tedavi protokoll cerrahi mudahale,
radyoterapi ve kemoterapinin tek baslarina
veya kombinasyonlari seklindedir (Al-Batran
2017;). Kemoterapi, adjuvan olarak ileri evre
mide kanseri tedavisinde Onemli rol
oynamakta ve sisplatin/5-florourasil (5-FU)
kombinasyonu standart tedavi olarak siklikla
kullaniimaktadir.

Sisplatin nefrotoksik, noérotoksik, ototoksik
etki gosterirken 5-FU daha siklikla
miyelosupresyona, gastrointestinal
bozukluklara ve kardiovaskiler yan etkilere
sebep olmaktadir (Tian ve ark., 2020).

Platin bazli ilaglarin hiicreye influks veya
hicreden efluksunda Na*/K*  bagiml
adenozin trifosfataz  (ATPaz) tasiyici
proteinler, organik katyon tasiyici (organic
cation transporter, OCT) proteinler ve bakir

homeostazindan sorumlu proteinler rol
oynamaktadir. OCT2 (SLC22A2) proteini
sisplatinin ~ hidcre igine  alinmasindan

sorumludur (Filipski ve ark., 2009; Klassen ve
Lu, 2010; Quintanilha ve ark., 2019). Bakirin
hicre disina efluksundan sorumlu tasiyici
proteinlerinden o6zellikle bakir tasiyici P tip
ATPaz A (copper transporting P-type
ATPase, ATP7A) ve B (ATP7B) proteinleri
sisplatinin hiicre disina atiliminda, bakir
tasiyict protein 1 (cupper transporter 1,
CTR1, SLC31A1) ise hiicre igerisine aliminda
gorev alir (Fukushima-Uesaka ve ark., 2009,
Gupta ve ark., 2011; Howell ve ark., 2010;
Leonhardt ve ark., 2009; Tanida ve ark.,
2012). Sisplatinin hicre digina atilmasindan
sorumlu diger proteinler ¢oklu ilag tasiyici
protein 1 (multidrug resistance 1, MDR1, P-
glikoprotein, ABCB1), c¢oklu ilag direnci
baglantili  tasiyici  protein 1 (multidrug
resistance protein 1, MRP1, ABCC1), MRP2
(ABCC2) ve meme kanseri direng proteini
(breast cancer resistance protein, BCRP,
ABCG2) dir (Cascorbi, 2006; Kelland, 2007
Quintanilha ve ark., 2019).
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5-FU tasinmasinda BCRP, MDR1 ve MRP5
(ABCC5) ve MRP8 (ABCC11) proteinleri rol
oynarlar. Bu proteinlerin 5-FU ve monofosfor
tirevlerinin tasinmasinda ve ilaca direng
mekanizmasinda  etkili  olduklari  rapor
edilmistir (Hagmann ve ark., 2008; Oguri ve
ark., 2007; Theile ve ark., 2009).

Uygulanan kemoterapinin  etkinliligi  ve
toksisitesi, coklu ilag direncine neden olan
tastyict  proteinleri  kodlayan genlerdeki
bireysel farkhliklardan dolayl degiskenlik
gOsterebilmektedir. Bu projede metastatik
gastrik/gastrodzefageal bileske
adenokanserli hastalarda kullanilan 1. seri
sisplatin ve 5-FU'in farmakokinetigi, etkinliligi
ve toksisitesi lizerine taslyici proteinlerinde
gorulen genetik polimorfizmlerin etkisinin
arastiriilmasi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Calisma grubu, her iki cinsiyetten, HER2
ekspresyonu gOstermeyen metastatik
gastrik/gastro6zofageal bileske

adenokarsinomlu 41 hastadan olusmaktadir
(i.0. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu 08.05.2012 tarihli ve
A-28 no’lu karar). Onkoloji klinigine mide
kanseri tanisiyla kayit edilen hastalarin
kemoterapi almaya uygunlugu
degerlendirilmis, bunun igin rutinde istenen
kan sayimmi ve biyokimyasal testler,
histopatolojik inceleme, HER2 ekspresyon
kontroli, CEA ve CA19-9 timor belirteclerin
tayini, radyolojik incelemeler kullaniimis,
detayli hasta 6ykisi ve fizik muayeneleri
yapiimistir. Hastanin performans durumu
ECOG cetveline goére degerlendirilmis ve 0-2
olan hastalar dahil edilmigtir. Calisma
kriterlerine uyan hastalara onkoloji klinigi
tarafindan rutin tedavi plani kapsaminda
sisplatin 75 mg/m? dozunda her siklusun 1.
gund hidratasyon ve premedikasyon sonrasi;
5-FU ise 1000 mg/m? dozda her kiriin 1-4.
glnleri arasinda inflizer pompa ile surekli
inflizyon seklinde, her ikisi de 3 haftada bir 6
kir olarak uygulanmistir. Her 3 kurde bir
radyolojik klinik yanmit RECIST kriterlerine
gOre degerlendiriimig, tedavi protokolinun
bitiminden sonra her 3 ayda bir radyojik
takipler yapilmis ve tedavi déneminde veya
sonrasinda progresyon saptanan hastalar
ikinci seri tedaviler acgisindan
degerlendirilirken sagkalim takipleri proje
surecince devam etmistir.



Yan etki/toksisitelerin degerlendiriimesi her
rutin veya olagan disi muayenede CTCAE
Version 4.0’e gore hekim tarafindan yapiimis,
gerekli gorildiginde uygulanan dozlar
modifiye edilmistir. Genel sad kalim siresi
dosya kayitlarindan veya telefon
gorismelerini takiben belirlenmigtir.

Sisplatin ve 5-FU’nun farmakokinetiginin
degerlendirilmesi: 18 hastada ise
uygulanan  standart tedavi  protokoli
dahilinde, sisplatin (75 mg/m?, 2 saat i.v.
inflizyon) ve 5-FU (1000 mg/m?, 96 saat i.v.
inflzyon) icin kan plazma dizeyleri sirasiyla
induktif eslesmis plazma kutle spektrometresi
(ICP/MS) (Royer ve ark. 2005) ve ylksek
basin¢h sivi kromatografisi (HPLC) (Casale
ve ark 2002) ydntemleri ile tayin edilmistir.
Plazma-konsantrasyonu zaman egrisi altinda
kalan alan (AUC) hesaplanmistir.

Plazmada Total ve Serbest Platin Tayini
Sisplatin inflizyonu baslangicini takiben 0.5,
1, 2, 4, 6 ve 24. saatte yaklasik 6 ml kan
ornegi alinmis ve hemen 3000 rpm’de 4°C’de
10 dk slreyle santriflijlenerek plazmasi
ayrilmigtir.  Plazmanin vyarisi total platin
analizi igin -70°C’de saklanmistir. Diger kismi
ise, cut-off degeri 30 kDa olan ultrafiltrasyon
tiplerine (Amicon Ultra-4, Millipore) alinarak
3000 rpm'de 4°Cde 10 dk sureyle
santrifjlenmis ve ultrafilire plazma serbest
platin  dlzeylerinin tayini icin -70°C’de
saklanmigtir. Total plazma ve ultrafiltre
edilmis plazma &rnekleri %1’lik HNOs ve
internal standart ¢ozeltisi ile seyreltiimigtir.
ICP-MS sisteminde, akis argon gazi ile (0.70
ml/dk) saglanmis, platin ve bizmut (internal
standart) sirasiyla 195 ve 209 m/z
degerlerinde 6lgim gergeklestiriimigtir.

Plazmada 5-FU Tayini: 96 saatlik inflizyon
seklinde uygulandigi igin kararli durum
konsantrasyonuna ulagsmis oldugu 24. saatte
kan 6rnegdi alinmis ve plazma kararli durum
5-FU duzeyi tayin edilmistir. Alinan kan
numunesi 3000 rpm’'de +4°C’de 10 dk
boyunca  santrifij edilerek  plazmasi
ayrilmistir. Plazma 6rnedi analiz edilene
kadar -70°C’de saklanmistir. Plazmadan
ekstraksiyon yontemi; 250 ul plazmaya 50
pMg/ml internal standart [5-Bromo 5,6
dihidrourasil; 5-BrH2] eklendikten sonra 500
Ml doymus amonyum sulfat eklenmis ve
vortex ile karigtinimistir. Uzerine, 4 ml n-
propanol: dietileter (80:20, v/v) ilave edilip 3
dakika sulreyle vortekste Kkaristiriimis ve
2500xg’da 10 dakika santriflj edilmistir.
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Organik faz temiz bir tiipe alinmis, blok isitic
Uzerine yerlestirilen cam tlplere evaporator
yerlestiriimis ve organik faz 50 °C’'de azot
gazi altinda kuruluga kadar ugurulmustur.
Kalintiya 500 pl mobil faz eklenmis ve kisa
sure girdap karigtiricida karistirildiktan,
sonrasinda 2500 xg’de bir dakika santrifj
edilmistir.  Sivi fazin Gst boélimu, icinde
mikroinsert olan amber cam viale alinmis ve
50 pl HPLC modile (Waters, ABD) enjekte
edilmigtir. Kromatografik sartlar:
Phenomenex 250 mm x 4,6 mm (5 ym) C18
ters faz o6n kolon (Varian-ABD) ve
Phenomenex 250 mm x 4,6 mm (5 ym) C18
ters faz kolon (Varian-ABD) kullaniimigtir.
Mobil faz; 1,5 mM K3PO4 tamponu:
asetonitril = 99,5:0,5 (v:v, pH:5) akis hizi 1
ml/dakika ve kolon sicakligi 35 °C, enjeksiyon
hacmi 50 pl ve izleme zamani (run-time) 12
dakika olarak belirlenmistir. 5-FU, cift dalga
boylu flurosan dedektor ile saptanmistir. 5-
FU’ya ait pik alikonma zamani ~5,2 dakika,
internal standarda (5-bromo 5,6 dihidrourasil)
ait pik alikkonma zamani ~8,3 dakika olarak
tespit edilmigtir.

Genetik Polimorfizm Tayini: Tedavi éncesi
hastalardan 5 mL periferik kan érnegi EDTA’l
tipe alinmig, ayni gin igerisinde kan
orneklerinden RT-PCR yonteminde
kullaniimak tzere DNA izolasyon kitleri (High
Pure PCR Template Preparation Kit, Roche,
Almanya) kullanilarak izole edilmigtir. DNA
orneklerinin  safliklarinin  ve miktarlarinin
Olcimi Take-3 Plate kullanarak Epoch

mikroplate  spektrofotometride  (BioTek,
Amerika) optik dansiteleri 260 ve 280 nm
dalga boylarinda Olgllerek

gerceklestiriimigtir. DNA orneklerinde RT-
PCR yontemi ile genotipleme igin RT-PCR
master karisim kiti (LightCycler FastStart
DNA Master HybProbe, Roche, Almanya) ve
uygun  prob  (LightSNiP,  Almanya)
kullaniimigtir. RT-PCR yonteminde
normalizasyon amaci ile referans gen olarak
B-Aktin geni (ACTB, ID:14636) kullaniimigtir.

istatistiksel Analiz: Verilerin
degerlendiriimesinde, tanimlayici istatistikler
(ylizde dagilim, ortalama, standart sapma),
niteliksel verilerde ki-kare testi; niceliksel
Kruskal- Wallis testleri yapilmistir. Yasam
sureleri ise Kaplan-Meier sag kalim analiz
testi ile degerlendirilmistir. istatistik anlamhilik
dlUzeyi olarak p<0.05 alinmistir.



BULGULAR

Calismaya katilan hasta gondllilerin %32’si
kadin (n=13), %68i erkektir (n=28).
Hastalarin ortalama yasi 58110, ortalama
viicut ylzey alani 1.68+0.19 m? ‘dir. ECOG
kriterlerine gore %98’ 1, %2’si ise 2 olarak
derecelendirilmistir. TNM timoér siniflamasina
gore hastalarin %7’si 3 %93 ise 4. evredir.
Hastalarin progresyonsuz sag kalim oranlari
ortalama 1301116 gun, genel sag kalmlari
ise ortalama 213+157 gin olarak
bulunmustur.

Total platin AUCo.24sa de@erleri ortalama
18.81+3.05 pg.sa/ml; serbest platin AUCq 24sa
degerleri ise ortalama 5.3311.39 ug.sa/ml
olarak bulunmustur (n=17) (Sekil 1).

Platin Duzeyleri (bagh)

-
tn

)
£ R
= 1\
2
7 S S EE——
=
205
£
® .
o |

04

5 10 15 20 25 30
Zaman (saat)
Platin Diizeyleri (serbest)

~15
o 4
N
£
= 1 :I'.\
F
= 7
I
805
£
5
o 9

;

10 15 20 25 30

Zaman (saat)

(=]
wn

Sekil 1: Plazma total (bagli)) ve serbest platin
konsantrasyonu-zaman egrisi (n=17)

Sisplatinin tasinmasindan sorumlu
proteinlerde goérilen genetik varyantlar ile
serbest ve total platin duzeyleri arasindaki
iliski Tablo1'de gosterilmistir. SLC22A2
rs316019 varyasyonu ile serbest sisplatin
maruziyeti arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski gézlenmistir (p=0,018)
(Sekil 2).
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Sekil 2: Serbest platin AUCo-24 degerleri ile SCL22A2
genindeki varyasyonlarin karsilastirimasi. em her
hastanin AUC degerini ifade etmektedir (n=17) (p=
0,018).

5-FU AUCo.06sa  degerleri ortalama
20.551£13.10 mg.sa/L olarak hesaplanmistir.
Hastalarin 5-FU AUC degerleri arasinda
yaklagsik 10 kat bireylerarasi farklilik
bulunmustur (4.48 - 49.19 mg.sa/L; %CV:
63.74) (n=18) (Sekil 3).
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Sekil 3: Hastalarin 5-FU AUCO0-96 sa degerlerinin
bireysel olarak karsilastiriimasi (n=18).
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Sekil 4: 5-FU AUCo-24 degerleri ile MDR1 genindeki
varyasyonlarin kargilagtirimasi. em her hastanin
AUC degerini ifade etmektedir (n=18) (p= 0,033).



18 hastaya ait 5-FU AUCo.9ssa degerleri ile
gen varyantlari arasindaki iligkisi Tablo 2'de
verilmistir. MDR1 rs1045642 varyasyonu ile
5-FU maruziyeti arasinda istatistiksel olarak
anlamli (p=0.033) bir iliski bulunmustur (Sekil
4).

Tablo 1: Sisplatinin tasinmasindan sorumlu
tasiyici proteinlerdeki genetik varyantlar ile
serbest ve total platin AUCoq.24sa dUzeyleri
arasindaki iligki

Total Platin Serbgst
Gen (SNP)| Genoti AUC t| sb Platin sD
en (SNP)| Genotip| n 0;2457 Lor P AUC) pac, o1t p
(mgrsall) (mg*sall)
MDRL HTM | 13 19,81 2,80 5,62 1,52
rs1045642 | W 4 16,90 242|0,146] 452 0,75/0,203
MDR1 HTM | 14 19,95 2,64 5,53 1,53
151128503 W 3 16,57 2,85/0,149| 4,37 185{0,194
MDR1 HTM | 14 19,66 2,73 5,57 1,47
12032582 W 3 16,57 2,85/0,201| 4,37 85|0,157
ABCG2 HTM | 1 21,95 5,26
rs2231142| W 16 18,89 2,93/0,329] 5,35 1,48]0,745
ABCG2 HTM | 4 18,57 1,54 6,11 2,11
12231137 W 13 19,25 3,31/0,628] 5,09 1,14]0,430
ABCCL HTM | 15 18,67 2,52 5,31 1,48
15246221 w 2 25,25 0,104 584 0,587
ABCCL HTM | 15 18,85 2,51 5,26 1,52
154781699 | W 2 20,73 6,40[0,751] 5,95 115{0,340
ABCC2 HTM | 11 18,46 2,58 5,17 1,63
153740066 | W 6 20,46 3,50[0,234] 5,73 189]0,257
ABCC2 HTM | 8 18,91 2,89 5,27 1,75
15717620 w 9 19,25 3,17/0,834| 542 1,15/0,462
ABCC2 HTM | 11 18,96 3,31 4,96 96
152273697 | W 6 19,28 247|0,914| 598 1,93]0,232
ABCCS HTM | 14 19,71 2,61 5,16 1,05
1s562 w 3 16,35 3,15/0,122| 6,13 2,77/0,545
ABCCIL HTM | 4 20,05 3,89 4,69 1,03
1517822931 W 13 18,76 2,68/0,628] 5,56 1,52|0,182
SLC3IAL HTM | 2 22,17 4,36 5,00 1,20
1510981694 W 15 18,64 2,61/0,204] 5,39 1,50|0,751
SLCI16A10 HTM | 13 18,45 2,46 5,14 1,56
1514399 w 4 20,98 3,81/0,182| 5,9 18410,129
SLC2A2 HTM | 3 19,36 3,06 7,33 1,47
rs316019 w 14 19,02 3,03/0,737| 4,88 1,000,018
ATPTA HTM | 8 18,79 1,90 5,02 1,15
12227291 W 9 19,31 3,65/0,711] 5,59 1,640,525
ATPTB HTM | 11 18,29 2,68 5,33 1,68
151801243 W 6 20,83 2,96/0,200] 5,38 ,79]0,955
ATPTB HTM | 12 18,46 2,63 5,28 1,61
151061472 W 5 20,93 3,41/0,182| 553 183]0,627
MCTS HTM | 11 18,08 2,48 5,20 1,93
1s5937843| W 6 19,68 3,15/0,588| 5,43 1,150,416

M: Mutant; HT: heterozigot (minér allel tasiyan); W:
yaygin dagihm; SD:standart sapma; AUC; egri
altinda kalan alan
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Tablo 2: 5-FU tasinmasindan sorumlu
tasiyici proteinlerdeki genetik varyantlar ile 5-
FU AUC.g6sa dlizeyleri arasindaki iligki

5-FU AUCq.06a
Gen (SNP)  |Genotip| n |ort(mg*sa/ll)| sp | p
MDRL HTM | 14 19,21 10,91
rs1045642 w 4 32,39 13,33]0,033
MDRL HTM | 14 19,30 11,17
rs1128503 W 3 26,79 8,86 10,149
MDRL HTIM | 15 21,52 13,35
152032582 w 3 26,79 8,86 10,253
ascG2 | MM ] 2 16,65
152231142 W 16 22,90 12,890,914
ABCG2 HTM | 5 19,53 341
152231137 W 13 23,50 14,400,808
ABCCL HTIM | 16 23,33 12,54
15246221 w 2 10,13 0,159
ABCCL HTM | 16 21,56 10,89
rs4781699 W 2 29,13 26,86/ 1,000
ABCC2 HTM | 11 23,08 11,90
1s3740066 W 7 21,25 15,29]0,533
ABCC2 HTIM | 8 19,11 8,99
1717620 w 10 25,91 15,180,462
ABCC2 HTM | 12 2245  |1541
152273697 W 6 22,61 6,74 |0,448
HTM | 14 19,72 11,17
ABCC5rs562 | W 4 34,57 12,840,051
ABCCIA HTIM | 4 17,08 8,80
rs17822931 W 14 24,32 13,40(0,225

M: Mutant; HT: heterozigot (mindér allel tagiyan); W:
yaygin dagihm; SD:standart sapma; AUC; egri
altinda kalan alan

Genetik  varyantlar ile  klinik  ¢iktilar
(progresyon ve genel sag kalim) ve
hematolojik, gastrointestinal, nefrotoksik,

hepatotoksik yan etiler arasindaki iligki
istatistiksel olarak incelenmis ve anlamli
bulunanlar Tablo 3’de gosterilmistir.



Tablo 3: Genetik varyantlar ile hematolojik,

gastrointestinal, nefrotoksik, hepatotoksik
yan etkiler arasindaki iligki
Genotip Yan etki p
Bulanti 0,030
MDR1 151045642 | pjyare 0,008
Nefrotoksisite 0,032
ABCG2
rs2231142 Trombositopeni 0,002
Lok . 0,011
SLC22A2 cropen
rs316019 Nétropeni 0,011
ABCCS5 rs562 | Anemi 0,032
Karaci
ABCCL | ioicicies 0,002
rs4781699
Nefrotoksisite 0,017
Karaciger
SLC31A1 toksisiltgesi 0.007
rs10981694
Nefrotoksisite 0,001
ATP7B ‘ 0,017
rs1801243 Diyare
SLC16A10 ‘ 0,018
rs14399 Stomatit
ABCC2rs717620 | Progresyonsuz 0,02
ve rs3740066 | sag kalim 0,050
TARTISMA VE SONUC
HER2 amplifikasyonu goOstermeyen

metastatik gastrik/gastro6zefageal bileske
adenokanserli 41 gonilli hastaya uygulanan
sisplatin/5-FU kombinasyonunun etkinliligi ve
toksisitesi Gzerine iligkili olabilecek 13 gende
19 adet polimorfik varyant igin genotipleme
yapilmis ve etkinlik ve toksisite ile iligkisi
degerlendirilmistir. Ayrica 18 hastada 5-FU,
17 hastada ise sisplatin plazma duzeyleri
Olgulmus ve sistemik maruziyeti bu genetik
varyantlar ile kargilastiriimistir.

Yapilan analizler neticesinde; 5-FU sistemik
maruziyeti ile MDR1 geni, serbest sisplatin
maruziyeti ile de SLC22A2 geninin iligkili
olabilecegi gbzlenmistir. Yan etkiler ile
kiyaslamada gastrointestinal yan etkilerde
MDR1, ATP7B, SLC16A10, hematolojik yan
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etkilerde ABCG2, SLC22A2, ABCCS5,
hepatolojik yan etkilerde ABCC1, SLC31A1
ve nefrotoksik yan etkilerde ise MDR1,
ABCC1 ve SLC31A1 genlerinin etkili
olabilecegi tespit edilmistir.

Terapdtik indeksi dar olan kemoterapdtik
ilaglar igin plazma konsantrasyonunun belirli
bir dizeyde tutulmasi hem etkinlik hem de
toksisite acisindan oldukga &nemlidir.
ilaglarin farmakokinetik profillerinde goriilen
bireyler arasi farkliliklar cinsiyet, genetik,
beslenme, hastalik varligi ve diger ilaclarin
kullaniminin dahil oldugu bir ¢ok faktére bagh
olabilir. Yapilan calismalarda, ilaglarin
farmakokinetiginde 6zellikle etkin rol alan
tasiyict  proteinlerin  ilgili  genlerindeki
farklihklar sonucu ifadelerinde meydana
gelebilecek degisikliklerin, protein dizeyinde
ve  aktivitesinde azalmaya, substrat
seciciliginde degisiklige ve dolayisiyla ilacin

farmakokinetik  profillerinde  degisiklige,
etkinlik ve toksisitede bireyler arasi
farkliliklara neden olabilecegi bildiriimistir

(DeGorter ve ark., 2012; Quintanilha ve ark.
2019).

Calismamizda 5-FU AUC dizeyleri daha
onceki calismalara uyumlu olarak yuksek
oranda (%40'tan fazla) bireylerarasi
varyasyon gostermistir. 5-FU AUC degerleri
96 saatlik inflzyonel 5-FU rejiminin terapoétik
penceresine gore (AUC 20-30 mg.sa / L)
degerlendirildiginde; hastalarimizin sadece
%23'0 terapotik aralikta kalmigtir. Hastalarin
%16's1 terapodtik araligin Uzerinde iken %
61'inin  AUC degerleri terapétik araligin
altinda kalmistir. Sonucglarimiz, hastalarin
sadece %20-30'unun uygun doz araliginda
tedavi edildigini, hastalarin yaklasik %40-
60'Ina distk doz uygulandigini ve hastalarin
%10-20'sinde doz asildigini bildiren daha
onceki calismalarla uyumlu  olmustur
(Gamelin ve ark., 2008; Baumer ve ark 2019).
MDR1 rs1045642 varyasyonu ile 5-FU
maruziyeti arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski gdézlenmistir. Calismamizdaki
plazma bulgularina ters olarak MDR1
rs1045642 T allelini tagiyan hastalarda diyare
daha fazla goriimis ve bu sonug Gonzelez-
Haba ve ark. (2010) tarafindan yapilan
calismanin bulgulari ile uyumlu bulunmustur.
MDR1 proteinin en 6nemli ekspresyon yerinin
ince barsaklar olmasi nedeni 5-FU plazma
konsatrasyonundan bagimsiz olarak ince
barsaklardaki protein duzeyleri ile iligkili
olarak diyare goérilmesi olasi ihtimal olarak
degerlendirilmistir.



Hastalardaki serbest ve total platin AUCo.24sa
degerlerinde bireylerarasi farkhlik sirasi ile
%26 ve %16 olarak daha duslk oranda
g6zlenmistir. SLC22A2 rs316019 varyasyonu
ile serbest sisplatin maruziyeti arasinda
istatistiksel olarak  anlamli  bir iligki
g6zlenmistir (p= 0,018). Qian ve ark (2016)
tarafindan yapilan bir calismada SLC22A2 G
alleleni tasityan kigUk hicreli olmayan
akciger kanserli (KHOAK) hastalarda platin
bazli tedavinin daha iyi tolere edildigi
gOsterilmigtir. Calismamizda da T allelini
tasiyan hastalarin serbest platin maruziyeti
sadece G allelini tasiyanlara gére 1.5 kat
daha fazla bulunmustur. Ayni zamanda
calismamizda SLC22A2 rs316019 varyanti
ile I6kopeni ve notropeni arasinda da
istatistiksel olarak  anlamli  bir iliski
bulunmustur (p=0.011). Yine Qian ve ark
(2016) yaptigi calisma ile uyumlu olarak G
alleli tagiyan hastalarda I6kopeni ve nétropeni
daha az gérulmustur. Ayni galismada ABCC2
(rs717620, rs2273697, and rs3740066) ve
ABCB1 (rs1045642) varyantlari ile toksisite
arasinda c¢alismamiz ile uyumlu olarak
anlaml bir iligki bulunmamistir. Xu ve ark.
(2012) KHOAK hastalarinda, CTR1
(SLC31A1) (rs10981694 A>C) varyantinin
ototoksisiteye daha duyarli olduklarini
gbstermis ve bizim calismamizda da bu
varyant ile nefrotoksisite ve hepatotoksisite
arasinda anlamli bir iliski g6zlemlenmistir.

Calismamizda SLC22A2 rs316019 T allelini
tasiyan 6 hastada sadece G allelini tagiyan 1
hastaya gore anlamli olarak kismi radyolojik
yanit rapor edilmistir. G allelini tasiyan 18
hasta progrese olur iken T allelini tasiyan
sadece 2 hastada progresyon saptanmistir.
ABCC1 rs4781699 varyanti ise progresyon
ile de anlamli bir iliskili bulunmustur. ABCC2
rs717620 ve rs3740066 mutasyonlar ile
progresyonsuz sagd kalim arasindan anlaml
bir iliski bulunmustur (p=0,02 ve p=0,050,
sirasi ile). Li ve ark. (2016) platin/5-Fu rejimi
ile tedavi olan ileri evre mide kanserli
hastalarda yaptiklari bir galismada ABCC2
rs717620 mutasyonu ile tedavi yanit
arasinda anlamh bir fark bulmuslardir.
Calismamizda da bulundugu Uzere TT/TC
genotipini tasiyanlar sadece CC genotipine
gore tedaviye daha iyi yanit vermislerdir.
Minimum toksik etki ile maksimum terapotik
etkinligin saglanabilmesinde 6zellikle bireye
0zgu tedavi ve dozlama yapilmasi oldukca
onemlidir.  Bireyler arasindaki genetik
farkliliklardan dolayi ilaglarin etkinliklerinin ve
toksisitelerinin  degiskenlik  gdstermesi,
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dozlarinin
hale

uygulanan ilag
bireysellestiriimesini
getirmektedir.

Bu c¢aligmanin bulgulari, sagkalim orani
disik HER2 ekspresyonu gostermeyen
metastatik gastrik/gastrodzofageal bileske
adenokarsinomlu hastalarda sisplatin/5-FU
kombinasyonu ile tedavide goérilen yan
etkilerin 6ngorilebilmesi ve 6nlenebilmesi ve
siddetinin azaltiimasi, tedavi rejimine kargi
diren¢ olusumunun 6ngoérilebilmesi, direng
farklihklarina bagh olarak uygun doz
semasinin belirenmesinde klinisyene destek
olunmasi, ginimuzde gittikge sayilari artan
farmakogenetik testlerin onkoloji alanindaki
uygulanabilirliginin degerlendiriimesine katki
saglayacaktir.
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Farelerde Valproik Asit ile Olusturulan
Otizm Modelinde Seftriaksonun Etkisi
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GIRIS VE AMAG
Otizm spektrum bozuklugu (OSB); sosyal

etkilesimde ve s6zel/s6zel olmayan iletisimde
bozulma, ilgi ve etkinliklerde sinirhlik ve

yineleyici davranislarla karakterize
noérogelisimsel bir bozukluktur. OSB’nin
patofizyolojik mekanizmasi henliz
aydinlatilamamistir. OSB’de  karsilagilan
davranis bozukluklarinin  giderilmesi ve
hastanin zihinsel islevlerini desteklemek
amaciyla gunumize kadar birgok ilag

denenmis ve ilaglarin ¢ogu, sinirli derecede
faydali olmustur (Masi ve ark. 2017).
Beyinde bulunan en o6nemli inhibitor
ndrotransmiter olan gaba aminobtirik asit'in
(GABA) ekstraseliler konsantrasyonunda
meydana gelen  degigikliklerin  otizm
hastalarinda gérilen davranis bozukluklarina
neden olabilecegi dusunulmektedir (Kent
2016; Owens and Kriegstein 2002). OSB olan
bireylerde GABA seviyesi ile, GABA/glutamat
oranlarinin normal bireylere goére oldukga
diuslk oldugu bilinmektedir (Abu Shmais ve
ark. 2012; Harada ve ark. 2011).

Beyindeki glutamatin ekstraselltiler
konsantrasyonu ise, glutamat tasiyici sistemi
tarafindan kontrol edilmektedir. Bu tasiyici
sisteminin en ©nemli Uyesi ise glutamat
uptake’inin - %90'in1  saglayan glutamat
tasiyici-1'dir  (GLT-1) (Danbolt  2001).
Bununla birlikte son donemlerde, beta laktam
antibiyotiklerden olan seftriaksonun GLT-1
ekspresyonunu artirdigi  yonunde birgok
galisma bulunmaktadir (Rothstein ve ark.
2005).

Tam bu bilgiler 1s1ginda, bu ¢alismamizda,
valproik asitle (VPA) olusturulan otizm
modelinde seftriakson ile GLT-1
ekspresyonunu artirarak sinaptik araliktaki
glutamat miktarini azaltmayi ve bu azalmanin
OSB’deki davranigsal testlere etkisini
arastirmayi amagladik.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakdltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Davranig ve

Agn  Laboratuvarlarinda Hayvan  Etigi
Evrensel llkeleri ve lyi Laboratuvar
Uygulamalar  Kilavuzuna uygun olarak

gerceklestirildi. Calisma, Trakya Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nca
onaylandi (TUHADYEK 2016/43).

Bu arastirmada 20-30 gram agirhiginda
Balb/c tlri disi ve erkek farelerin
ciftlestiriimesi sonucu gebe kalan ve gebeligi
doéneminde gruplarina uygun olarak salin ya
da VPA’'ya maruz kalan annelerden dogan
erkek yavru fareler kullanildi. Toplamda 96
adet Balb/c turl erkek fare, her grupta 8 adet
olmak Uzere, 12 gruba ayrildi. Deneklerin
hepsi havalandirma ve isitma sistemleri
otomatik  olarak  ayarlanan  standart
laboratuvar kosullarinda, standart fare yemi
ve musluk suyu verilerek barindirildilar.

VPA uygulama guni ve dozu cesitli
calismalarda farklihk gdstermesine karsin,
¢alismamizda, daha sik kullanilan 600 mg/kg
dozu tercih edildi (Kataoka ve ark. 2013).
Gebe annelere gestasyonel 12.5. giinde tek
doz 600mg/kg VPA (Sigma), 10 mil/kg
hacminde uygulandi. Otizmdeki rollni
arastirmak amaciyla kullandigimiz
seftriakson (Avis) yavru farelere postnatal 47-
57. gunler arasinda 50-100-200 mg/kg
dozlarinda uygulandi. Kontrol gruplarina salin
10 mlkg hacminde uygulandi. Butlin
enjeksiyonlar intraperitoneal (i.p.) yapildi.

Tdm  gruplarda farelere 54  ginluk
olduklarinda sirasiyla, rota rod, 3 odal
sosyallik ve sosyal vyenilik testi (three

chamber), yukseltilmis arti labirent (elevated
plus maze), hot plate ve agik alan (open field)
testleri uygulandi

Calisma akis semasi Sekil 1’de 6zetlenmistir



PG54 PGS55 PG56 PGS7

GGO GG 125 GG21
Giftlesme 600 mgkg VPA . Anneden
Vajinal tikag+ Salin enj. Dogum ayirma

D

Sekil 1: Calisma diizeni. GG: gestasyonel guin, PG: postnatal giin, RR: rota rod testi, 3SCHM: 3
odali sosyallik ve sosyal yenilik testi, EPM: ylkseltilmis arti labirent testi, HP: hot plate testi, OF:

aclk alan testi.
Davranig Deneyleri

Rota rod testi

Rota rod testi deneklerin motor koordinasyon,
denge ve performanslarinin degerlendiriimesi
amaciyla kullanilan bir testtir (Rozas ve ark.
1997). Galismamizda rota rod performans
testi iRotamex 4/8 (Columbus Instrument,
ABD) ile vyapildi. Birbirinden tamamen
ayriimis 4 kabinden olusan diizenegin (kabin
genigligi 10 cm, yuksekligi 45 cm ve derinligi
30 cm) ortasindan belirli bir hizda (16 rpm)
donen vyatay silindir (rod) gec¢cmektedir.
Denek, bu silindir Gizerinden asagi dismemek
igin, silindirin dénddgad yénun tersi yoninde
yurimeye c¢alisir. Deney Oncesinde farelerin
test ortamina aligmasi amaciyla donen
silindir Gzerinde birkac kez tekrar birakildi.

Ug odali sosyallik ve sosyal yenilik testi

Test, 3 odadan olusan, odaciklar arasinda
farenin serbest dolasmasina izin veren
kapilarin bulundugu ve gerektiginde kapilarin
kapatilabildigi bir diizenek igerisinde 2 ardisik
glinde yapildi. Dizenegin Uzerinde tavana
sabitlenmis  kamera araciliiyla video
gorintileri bilgisayara aktarildi. ik gin,
farenin alismasinin saglanmasi igin diizenek
icinde 30 dakika boyunca serbest birakildi ve
kayit alinmadi. Deneyin 2. gini 3 boélumden
olusmaktadir. Deneyin ilk 5 dakikasinda fare,
deney dizenegdinin ortasina kondu, sag ve
sol odaciklarin kapilar kapali halde ortama
alismasi saglandi. Deneyin 2. vyarisinda
dizenekte sol bélmedeki kafes igine denegin
daha 6nce gbérmedigi yabanci bir fare (ayni
Irk ve yasa sahip deney gruplarinin disinda
bir fare) yerlestiriidi ve denek hala orta
bélmedeyken duvarlar kaldirildi. 10 dakika
kayit alindi ve analize dahil edildi. Bu ilk 10
dakikalik kisimda denegin, yabanci fare ile
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olan iletisimi ve g0Osterdigi sosyal davranis
analiz edildi. Hayvan, tekrar deney
dizenegindeki orta bolime alindi duvarlar
kapatildi, sol bdlmedeki kafes sag bolime
alindi, sol bdlmedeki kafese ise baska bir
yabanci  fare  yerlestirildi. Duvarlarin
kaldirlimasi ile deneyin Uglnci ve son
kismina gegildi, 10 dakika kayit alindi.
Deneyin ilk 10 dakikasinda sosyallesme test
edilirken ikinci 10 dakikalik bolimde sosyal
yenilie uyum test edildi. Yabanci fareler de
kendi icerisinde numaralandirildi ve teste
alinan fareler ile bir defadan fazla
karsilasmamalari saglandi. Videolar
Ethovision XT 11,5 (Noldus, Hollanda) Mouse
Behavior modili kullanilarak analiz edildi.
Denegin bdlmelerde gecirdigi sire, kafes
icindeki farelerle olan koklasma sureleri
degerlendirildi.

Yiikseltilmis Arti Labirent Testi

Yukseltilmis arti labirent testi, ilk olarak 1985
yilinda tanimlanmistir (Pellow ve ark. 1985).
Bu test, yerden 40 cm ylkseklikte, 2 acik kol,
2 kapali kol ve bunlarin birlestii merkez
bolimden olusan arti seklinde hazirlanmisg bir
deney duzenegidir. Agik kollar ile kapali kollar
karsilikli konumlanmis olup, diizenek 50 cm x
10 cm boyutlarindadir

Aclk ve kapali kollarin birlesti§i merkez
bolime fare birakildiktan sonra, diizenegin
Uzerinde tavana sabitlenmis kamera ile 5
dakikallk kayit alindi. Kayit edilen videolar
Ethovision XT 11,5 (Noldus, Hollanda)
programi araciligiyla analiz edildi.

Acik alan testi

Bu test deney hayvanlarinin genel aktivite
dizeylerinin, lokomotor aktivitelerinin ve kesif
aliskanliklarinin  belirlenmesinde kullanilan
basit bir sensorimotor testtir ve ilk kez 1936
yilinda Hall ve ark. tarafindan tanimlanmistir
(Hall 1936).



Hall ve arkadaslarinca tabani daire seklinde
tanimlanan testin, kare seklinde olani 1971
yihinda Soubrie tarafindan geligtirilmistir
(Soubrie 1971).

Duzenek Uzeri aglk, dort yizi ve tabani siyah
mat pleksiglas malzemeden (60 cm x 60 cm)
olusan panellerle kapali bir kutudur.
Dizenegdin Uzerinde tavana sabitlenmis bir
kamera araciligiyla alinan kayitlar bilgisayara
aktarildi.

Deneye, farenin dizenegin tam merkezine
birakilmasiyla baglandi ve 10 dakikalik kayit
alindi. Videolar Ethovision XT 11,5 (Noldus,
Hollanda) programi aracihdiyla analiz edildi.
Bu test ile deneklerin toplam kat ettikleri
mesafe, dlizenegin merkezinde gegirdigi stre
ve arka ayaklari Uzerinde durma (rearing)
sayilari tespit edildi.

Hot Plate Testi

Bu test farelerde  agn
hassasiyetinin degerlendiriimesinde
kullanilir. Denekler standart i1sitiimis (55 °C)
bir levha Uzerine birakildi ve ayagini
yalamasi, ayagini levha Uizerinden kaldirmasi
ya da ziplama hareketi géstermesi deneyi
sonlandirdi. Aradaki sire kayit edildi.
Hayvanda doku hasari meydana gelmemesi
amaciyla cut-off suresi 25 saniye ile sinirl
tutuldu.

genellikle

Western Blotting

Doku ornekleri beynin hipokampus
bdlgesinden punch biyopsi ile alindiktan
sonra tartildi ve kayit edildi. Dokular tim
gruplar tamamlanana kadar -80°C’de
saklandi.  Ornekler agirliklarina  uygun
miktarda proteaz ve fosfataz inhibitor iceren
doku ekstraksiyon tamponu ile muamele
edildi, +4°C’de cam boncuk kullanilarak
homojenizasyon yapildi. 30 dakika buz
Uzerinde inklibe edilen o6rnekler +4°C’de
10.000 rpm’de 10 dk santrifij edildi.
Supernatanti alinan érnekler, tekrar santrifij
edildi. Orneklerin protein miktarlar, (retici
firmanin 6nerdigi prosedire uygun olarak
Qubit Fluorometer ile 6lglldli. Bu asamada
protein miktari belirlenen tim &rnekler, esit
miktarda protein icerecek sekilde, o6rnek
tamponu (sample buffer), érnek indirgeyici
(sample reducing agent) ve distile su
miktarlari da hesaplanarak yiklenmek Uzere
hazirlandi. Yartitme tamponu (running buffer)
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hazirlandi. Bakilacak olan proteinlerin
molekuler agirhdina uygun olan hazir jelde
(Nupage %4-12 Bis-tris gel) dikey

elektroforezde yarutulda. Yuratalen érnekler
iblot semidry blotting sistemi kullanilarak
nitroseliléz membrana transfer edildikten
sonra, membran Western Breeze
Chemiluminescent Western Blot
Immunodetection Kit (Invitrogen by Life
Technologies) kullanilarak érneklerdeki GLT-
1 ve B-aktin miktarlar dl¢ildid. Bunun igin
membran; 30 dk slreyle bloklama
sollisyonunda bekletildikten sonra 2 kez ultra
saf su ile 5 dk yikandi. Rabbit Polyclonal
EAAT2/GLT1 (Novus NBP1-20136) antikoru
bloklama solisyonunda 1/1000 dilisyonda
hazirlandi, bir gece +4°C’de ¢alkalayicida
bekletilerek primer antikorun membrana
aktariimis olan GLT-1’e baglanmasi saglandi.
Membran, kit icinde hazir bulunan yikama
solisyonunda 3 kez 10 dk yikanarak
baglanmamig primer antikor uzaklagtinidi,
sonra 30 dk boyunca yine kit icinde hazir
bulunan sekonder antikora maruz birakildi.
Membran, U¢ kez 10 dk yikama
solisyonunda yikandiktan sonra, 2 kez 5 dk
distile su ile yikandi. Bu iglemler sonunda
membran goérintl alma asamasi igin hazir
hale getirilmis oldu. Kit icinde hazir bulunan
kemiluminesans ile 5 dk muamele edilen
membran, TUTAGEM'de bulunan
ChemidocTM MP Imaging System (Model
No: Universal Hood 3, Biorad) cihazi
kullanilarak gorintilendi. Daha sonra ayni
membranlara hazir olarak alinan Restore
Western Blot, Stripping Buffer (Thermo
Fisher 21059) kullanilarak protokolliine uygun
sekilde yikama yapildi. Ayni membranlar bu
kez 1/1000 dilisyonda Rabbit Polyclonal 3-
Actin  Antibody (Novus NB600-503) ile
+4°C’de bir gece c¢alkalayicida bekletildi.
GLT-1 igin yapilan islemler ayni sirayla
tekrarlandi ve goriintileme yapildi.

immiinohistokimya Protokolii

imminohistokimyasal incelemeler icin
parafine gbmilen beyin dokusu
orneklerinden 5 ym kalinhdinda kesitler alindi
ve bir gece 56°C’lik etlivde bekletildi.

Ardindan toluol (Merck) ile deparafinizasyon
ve dugsen alkol serileri (%100-%70) ile
rehidrasyon iglemleri uygulanan preparatlar,



antijen geri kazanimi igin sitrat tamponunda
(pH 6, Invitrogen) kaynatildi. Sonrasinda
kesitler, endojen peroksidaz aktivitesini
gidermek i¢cin H>O, (Abcam, Cambridge,
ABD)'ye maruz birakildi. Spesifik olmayan
baglanmalari engellemek amaciyla,
sekonder antikorun Uretildigi tlre uygun
bloklama solusyonunda (Invitrogen) 10 dk.
inkiibe edilen kesitler, oda sicakliginda,
antikor diliie etme sollisyonuyla (Invitrogen)
hazirlanan EAAT2/GLT1 antikorunda (Novus
Biologicals, NBP1-59632) gece boyu +4°C’de
bekletildi. Primer antikorun Uretildigi tiire karsi
olan biyotinlenmis sekonder antikorda
(Invitrogen) 10 dk. oda isisinda tutuldu ve son
olarak HRP-streptavidin (Invitrogen) ile 10 dk
muamele edildi. DAB (Invitrogen) ile
kromojenize edilen kesitlere, hematoksilen ile
zit boyamasi yapildi ve entellanla kapatildi.
Hazirlanan preparatlar BX-51 Olympus
marka arastirma mikroskobunda incelenerek,
fotograflar cekildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin sunulmasinda tanimlayici istatistik
kullanildi. Ug odali sosyallik ve sosyal yenilik
testi, ylkseltiimis arti labirent testi, agik alan
testi, hot plate testi, immunohistokimyasal
inceleme ve western blotting sonuglarinin
analizinde, ikili kargilastirmalarda t testi, coklu
karsilastirmalarda tek yonli varyans analizi,
ANOVA ve post hoc Bonferroni testi
kullanildi. Analizler Graphpad Prism 6.0 for
Mac OS X yaziliminda gergeklestirildi ve p <
0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR
intrauterin Valproik Asitin Etkileri

Ug odali sosyallik ve sosyal yenilik testinin ilk
béliminde, intrauterin 12,5. glnde VPA
uygulanan annelerden dogan erkek farelerin
dolu kafesin bulundugu bélmede gegirdikleri
sure salin uygulanan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede azdi
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Sekil 2: intrauterin VPA'nin etkileri. A) 3 CHM testi bos kafes ve dolu kafes bélimlerinde gegirdikleri
stire B) 3 CHM testi tanidik ve yabanci hayvanlarin bulundugu kafeslerin yaninda gegirdikleri stire
C) OF testi merkezde gegirilen sire D) EPM testi acgik kollarda gegirilen siire E) HP testi penge

cekme siresi.

(*: p<0,05; **:p<0,01; ***p<0,001 salin grubuna karsi n=8, eslestiriimemis t testi. #:p<0,05 ayni
grubun bos kafesin bulundugu bélge degerine gore n=8 , eslestirilmis t testi. Grafiklerdeki dikey

cizgiler standart hatayi géstermektedir.)
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(Sekil 2A, p=0,0135; eslestiriimemis t testi).
VPA alan grubun dolu bdlmede gegirdigi
zaman bos bdlmede gecirdigine gbére de
kisaydi (Sekil 2A, p=0,0181; eslestiriimis t
testi).

Bu testin ikinci agsamasinda, denegin tanidik
fare ile yabanci fare gevresinde gegirdigi stire
yeniliklere uyumu ve aynilikta israri
degerlendirmede kullanildi VPA'ya maruz
kalan farelerin, yabanci fare ile gegirdigi sure
kontrol grubuna gére daha azdi. (Sekil 2B,
p=0,020; eslestiriimemis t testi). Ayrica VPA
grubunun dolu bdélmede gegcirdigi slire bos
bdlmeye gore oldukga azdi ancak istatistiksel
anlamliliga ulasmiyordu (Sekil 2B, p=0.053;
eslestirilmis t testi).

Acik alan testinde intrauterin VPA’ ya maruz
kalan fareler ile salin uygulanan gruptan
dogan farelerin merkez alanda gegirdikleri
stre kiyaslandiginda, istatistiksel olarak
anlamh bir fark goérilmedi (Sekil 2C, p=
0,2520; eslestirimemis t testi)

500+ #
1 «
400
5 300+
o
3 2004
100
0
bos kafes dolu kafes
404 150+
301 T
T 100
1

204

[ vpatsalin

3 vpa+50 mg/kg sef

3 vpa+100 mg/kg sef = 300-
2

[J vpa+200 mg/kg sef o

Yukseltilmis arti labirent testinde, intrauterin
ginde VPA uygulanan fareler ile, salin
uygulanan grup arasinda acik Kkollarda
gegcirilen stre bakimindan istatistiksel olarak
anlamh bir fark yoktu (Sekil 2D, p=0,7341;
eslestiriimemis t testi).

Hot plate testinde VPA’'ya maruz kalan
deneklerin ayaklarini plakadan istatistiksel
olarak anlamli derecede erken cektikleri
goruldu (Sekil 2E, p=0,0004; eslestiriimemis t
testi).

Gruplar arasinda rota rod testinde mil
Uzerinde kalinan sire agisindan herhangi bir
fark yoktu (grafik sunulmadi).

Seftriaksonun Valproik Asite Maruz Kalan
Gruplar Uzerine Etkisi

Ug odali sosyallik ve sosyal yenilik testinin ilk
béliminde, kontrol grubu ile farkli dozlarda
seftriakson (50, 100, 200 mg/kg) uygulanan
gruplar arasinda boélmelerde gegirilen sire
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmedi (Sekil 3A p=0,1566; ANOVA).
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Acik kollarda gegirilen siire (sn)

Sekil 3: intrauterin VPA uygulanan gruplarda seftriaksonun etkisi A) 3 CHM testi bog kafes ve dolu
kafes bolimlerinde gecirdikleri stire B) 3 CHM testi tanidik ve yabanci hayvanlarin bulundugu
kafeslerin yaninda gecirdikleri stire C) OF testi merkezde gegirilen stire D) EPM testi acik kollarda

gegirilen sure E) HP testi penge gekme suresi.

(*: p<0,05; salin grubuna karsi n=8, tek yonlu varyans analizi, ANOVA #:p<0,05 ayni grubun bos
kafesin bulundugu bdlge degerine gore n=8, eslestiriimis t testi. Grafiklerdeki dikey cizgiler standart

hatayi géstermektedir.)



Ancak kontrol grubunda bos kafes ve dolu
kafesin bulundugu bdlmelerde gegirilen sire
agisindan bir fark vardi .(Sekil 3A, p=0,0487;
eslestirilmis t testi). Testin ikinci bélimiinde
kontrol grubu ile farkli dozlarda seftriakson
uygulanan gruplar arasinda kafeslerin
cevresinde gegirilen stre bakimindan bir fark
yoktu (Sekil 3B, p=0,2885; ANOVA).

Acik alan testinde seftriakson uygulanan
gruplarla kontrol grubu arasinda merkez
alanda gegirilen sire agisindan herhangi bir
fark olmadigi gorildu. (Sekil 3C, p= 0,2520
ANOVA).

Yikseltiimis arti labirent testinde, sirasiyla
artan dozlarda seftriakson (50, 100, 200
mg/kg) uygulanan gruplarda salin uygulanan
gruba kiyasla acik kollarda gegirilen sire
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (Sekil 3D, p=0,3352; ANOVA). Hot
plate testinde de seftriakson uygulanan
gruplarla salin uygulanan grup arasinda
pence ¢cekme slresi agisindan bir fark yoktu
(Sekil 3E, p=0,6308; ANOVA).
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Bu gruplarda da rota rod testinde mil Gizerinde
kalinan sire agisindan herhangi bir fark yoktu
(grafik sunulmadi).

Valproik Asite Maruz Kalan Farelerde
Dihidrokainik Asitin Etkileri

Ug odali sosyallik ve sosyal yenilik testinin ilk
béliminde bos kafesin oldugu bdlmede
gegcirilen slre agisindan kontrol grubuna gore
dihidrokainik asit ve dihidrokainik asit+200
mg/kg sef grubunda istatistiksel olarak
anlaml azalma vardi (Sekil 4A, p=0,0026,
ANOVA). Dolu kafesin oldugu bdlmede
gegirilen sure agisindan da yine dihidrokainik
asit+200 mg/kg sef grubunda istatistikel
olarak anlamh bir artis vardi (Sekil 4A,
p=0,0304, ANOVA).

Ug odali sosyallik ve sosyal yenilik testinin
ikinci bélimunde gruplar arasinda tanidik ya
da yabanci hayvanin bulundugu kafesinin
yaninda gegirilen slre agisindan istatistiksel
anlamli bir fark yoktu (Sekil 4B).

tanidik yabanci
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Merkez alanda gecirilen siire (sn)
Aglik kollarda gecirilen siire (sn)

Sekil 4: intrauterin VPA uygulanan gruplarda dihidrokainik asitin etkileri A) 3 CHM testi bos kafes
ve dolu kafes bdélumlerinde gegcirdikleri sire B) 3 CHM testi tanidik ve yabanci hayvanlarin
bulundugu kafeslerin yaninda gegirdikleri stire C) OF testi merkezde gecirilen sire D) EPM testi
acik kollarda gegirilen stire E) HP testi penge ¢gekme slresi.

(*: p<0,05; **p<0,01; salin grubuna karsi n=8, t testi. Grafiklerdeki dikey gizgiler standart hatayi

gostermektedir.)



Acik alan testinde, merkezde gegirilen siire
agisindan dihidrokainik asit ve dihidrokainik
asit+200 mg/kg sef gruplarinda bir fark yoktu
(Sekil 4C, p<0,4738).

Yikseltiimis arti labirent ve hot plate
testlerinde ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (Sekil 4D ve 4E).

intrauterin Saline Maruz Kalan Gruplarda
Seftriaksonun Etkisi

Ug odali sosyallik ve sosyal yenilik testinin ilk
bdliminde, salin grubu ile farkli dozlarda
seftriakson (50, 100, 200 mg/kg) uygulanan
gruplar arasinda bdlmelerde gegirilen slre
acgisindan istatistiksel olarak anlamh fark
gorilmedi (Sekil 5A, p=0,0705; ANOVA).
Deneyin bu asamasinda 50 mg/kg ve
100mg/kg sef gruplarinda dolu kafesin
bulundugu bdlgede gegirilen sure bos kafese
gOre yuksekti (Sekil 5A, sirasiyla p=0,0117
p=0,0003; eslestiriimis t testi).

Bu testin ikinci agsamasinda, kontrol grubu ile
farkli dozlarda seftriakson uygulanan gruplar
arasinda bdlmelerde gegirilen sire agisindan
kontrol grubuna goére fark yokken 50mg/kg
sef grubunda yabanci farenin yaninda
gecirilen sdre tanidik farenin yaninda
gecirilen slreye gore fazlaydi (Sekil 5B,
p=0,0108 eslestiriimis t testi).

Acik alan testinde gruplar arasinda merkez
alanda gegirdikleri stire agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark gortilmedi (Sekil 5C, p=
0,2520; ANOVA). Ayrica gruplar arasinda
hem EPM testinde acik kollarda gegirilen siire
agisindan (Sekil 5D p=0,1207 ANOVA); hem
de HP testinde pence ¢ekme siire acgisindan
(Sekil 5E p=0,0923; ANOVA) istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu.

Seftriaksonun intrauterin dénemde
seftriakson uygulan gruplarda rota rod
testinde mil Gzerinde kalinan sureye bir etkisi
yoktu (grafik verilmedi).
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Sekil 5: intrauterin salin uygulanan gruplarda seftriaksonun etkileri A) 3 CHM testi bos kafes ve
dolu kafes boéliimlerinde gegirdikleri stire B) 3 CHM testi tanidik ve yabanci hayvanlarin bulundugu
kafeslerin yaninda gecirdikleri stre C) OF testi merkezde gegirilen stire D) EPM testi acik kollarda

gegirilen sure E) HP testi penge ¢gekme suresi.

(*: p<0,05;***p<0,001; ayni grubun bos kafesin bulundugu boélge degerine goére , #:p<0,05 ayni
grubun tanidik farenin bulundugu bdlge degerine gbére n=8, eslestiriimis t testi. Grafiklerdeki dikey

gizgiler standart hatayi géstermektedir.)



Western blotting sonuglari

Calismamizda yer alan gruplarin western
blotting verilerine baktigimizda,; intrauterin
12,5. ginde VPA (600 mg/kg) uygulanan
grupta  GLT-1/8 aktin miktarinin kontrol
grubuna goére istatistiksel olarak anlamli
yuksek oldugu gérildu (Sekil 6A, p=0,0001;
eslestiriimemis t testi).

intrauterin  dénemde  VPA  uygulanan
gruplarda postnatal kronik seftriakson (50,
100, 200 mg/kg) uygulamasinin GLT-1/p
aktin oranina anlaml bir etkisi olmadi (Sekil
6B p=0,1231; ANOVA).

64
e [ salin
3 vpa
c 4
g 4
v
o
% 2
0
T — glt-1 62 kd

B-actin 42 kd

[ vpatsalin

1 vpa+200 mg/kg sef
C =3 vpa+dhk asit
8_

glt-1/b-actin
»

S, T s g1 B2kd

P— B-actin 42 kd

3 vpa+dhk+200 mg/kg sef

glt-1/b-actin

glt-1/b-actin

intrauterin 12,5. giinde VPA (600 mg/kg)
uygulanan gruplarda tek basina ya da
seftriaksonla  birlikte  dihidrokainik  asit
uygulamasinin GLT-1/8 aktin oranina bir

etkisi olmamistir (Sekil 6C p=0,1596;
ANOVA).
Intrauterin  donemde salin  uygulanan

gruplarda postnatal kronik seftriakson (50,
100, 200 mg/kg) uygulamasinda 200mg/kg
dozda GLT-1/B aktin oraninda istatistiksel
olarak anlamli bir artis oldu (Sekil 6D,
p<0,0001; ANOVA)
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Sekil 6: Western blot GLT-1/f aktin oranlari ****:p<0,0001 kontrol grubu degerine kargi n=8,.
Grafiklerdeki dikey gizgiler standart hatayi gostermektedir.

immunohistokimya sonuglan

intrauterin  12,5. giinde VPA ve salin
enjeksiyonu yapilan gruplar
kargilastinldiginda immunohistokimyasal
boyanma acisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gortimedi
(Sekil 7A, p=0,5137; eslestiriimemis t testi)
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intrauterin  dénemde VPA ve postnatal
donemde salin ve seftriakson enjeksiyonu
yapilan gruplar kiyaslandiginda sadece
seftriakson 200 mg/kg alan grupta salin gore
istatistiksel anlamh olarak daha belirgin bir
boyanma vardi; ancak dihidrokainik asit
gruplarinda anlamli bir fark yoktu. (Sekil 7B
ve 7C, p=0,0001; ANOVA).



intrauterin ~ salin  uygulanan  gruplarda Hipokamplis CA1 bodlgesine ait GLT-1

postnatal  seftriakson tedavisinin  CAl immunboyanmalari Sekil 8'de verilmistir.
bélgesinde GLT-1 immunreaktivitesine bir
etkisi olmadi.
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Sekil 7: Hipokampuis GLT-1 immunhistokimya skorlari

Sekil 8: Hipokampus CA1 GLT-1 immunreaktivitesi A) Salin grubu negatif kontrolle birlikte, B)
VPA grubu, C) VPA +Salin D) VPA+50 mg/kg sef, E) VPA +100 mg/kg sef, F) VPA +200 mg/kg
sef, G) VPA +dhk asit, H) VPA+dhk asit+200 mg/kg sef, 1) Salin+salin, J) Salin +50 mg/kg sef, K)
Salin+100 mg/kg sef, L) Salin+200 mg/kg sef, dlgek 50um, blyttme X200)
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TARTISMA

Otizm spektrum bozuklugunun toplumda
gOrdlme sikhiginin artmasi, etiyolojisinin hala
belirsiz olmasi ve gunimizde tam bir
tedavisinin  henliz bulunmamasi, birgok
arastirmaciylr deneysel hayvan modellerine
yonlendirmigstir. OSB ile ilgili galismalar GABA
ve glutamat konsantrasyonundaki
degisiklikleri isaret etmektedir. OSB’ye sahip
bireylerde GABA ve glutamat gibi birgok
norotransmiterde anormalligin s6z konusu
oldugu gorilmuis, meydana gelen anormallik
OSB patogenezi ile dogrudan
iliskilendirilmistir (Wang ve ark. 2018). Otizmli
bireylerde normal bireylere oranla plazmada
GABA konsantrasyonu yuksek ve
glutamat/GABA orani disik bulunmustur (EI-
Ansary ve Al-Ayadhi 2014). Bunun aksine,
baska calismalarda otistik bireylerde frontal
lobda yapilan gérintilemelerde GABA ve
GABA/glutamat oranlarinda disme oldugu
gOsterilmistir (Harada ve ark. 2011).

Glnumulzde otizmin glutamatla iligkisini
aclklamaya calisan iki teori bulunmaktadir.
Bunlardan birincisi 1998 yilinda Carlsson
tarafindan ortaya atilan otizmin
hipoglutamaterjik bir hastallk olduguna
yonelik teorisidir. Carlsson bu teorisini NMDA
antagonisti uygulanan saglikh deneklerde
otizm benzeri semptomlarin gorulmesine ve
otizmde  beynin  glutamattan  zengin
noéronlarin  bulundugu beyin bédlgelerinde
hasar tespit edilmis olmasina baglamistir
(Carlsson 1998). Diger teori ise 2006 yilinda
Fatemi tarafindan ortaya konan otizmin
hiperglutamaterjik  bir hastallk  oldugu
yoénundeki hipotezidir (Fatemi ve ark. 2002).
Fatemi’nin teorisinin en blylUk dayanagi
Shinohe ve arkadaslarinin (Shinohe ve ark.
2006) yaptiklari galismada otizmli bireylerde
serum glutamat diizeyinin normal bireylere
gore yiksek olmasidir. Sebeplerden bir digeri
Fatemi ve ekibinin glutamatin yikiminda
gorevli olan glutamik asit dekarboksilaz
enziminin otistik bireylerin beyin dokularinda
azalmis oldugunu gostermeleridir (Fatemi ve
ark. 2002).

Ektraselluler ~ glutamat  konsantrasyonu
dizenlenirken Kkilit rol oynayan, glutamat
tasiyicilarindan biri olan GLT-1’in miktarinda
ve fonksiyonlarinda meydana  gelen
bozukluklarin da otizme sebep olabilecegi
yoninde calismalar mevcuttur (Mei ve ark.
2018). Son dénemde yapilan galismalar beta
laktam antibiyotiklerden olan seftriaksonun
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kronik kullaniminin doza bagh olarak GLT-
1’in ekspresyonunu artirdidini gostermistir
(Yan ve ark. 2009). Seftriaksonun GLT-1
ekpresyonu Uzerindeki indikleyici etkisi daha
Oonce anabilim dalimizda yapiimis ¢alismada
da gosterilmistir (Karaman ve ark. 2013).

Bu bilgiler varliginda biz de g¢alismamizda
otizmin hiperglutamaterjik bir hastalik oldugu
hipotezine dayanarak, seftriakson aracilidi ile

GLT-1  ekspresyonunu artirip  sinaptik
araliktaki glutamati azaltmayl ve ylksek
glutamat  seviyelerinin  neden  oldugu

bulgularin azalmasini géstermeyi amagcladik.
Ancak otizm modeli olarak VPA ile
olusturulan otizm modelini se¢cmemiz
calismamizi  karmasiklastirmistir.  Clnki
yapilan c¢alismalarda VPA’nin astrosit ve
oligodentrositlerde EATT’lerin hem mRNA
hem de proteinlerinin miktarini artirdigini
gOstermektedir. VPA bu etkisini histon
deasetilaz  enziminin  inhibisyonu ile
olusturmaktadir ve sadece GLT-1'in degil
diger glutamat tasiyici proteinlerin
ekspresyonunu da epigenetik etkileri ile
artirmaktadir (Martinez-Lozada ve ark. 2016).
GLT-1 miktarindaki artig, calismamizda hem
sadece 12,5. ginde VPA alan hem de 12,5.
glndeki VPA'ya ek olarak postnatal ddnemde
salin alan grupta, kontrol gruplarina kiyasla
western blot yontemi ile gdsterilmistir. Ancak
literatirde GLT-1 miktarindaki artisin ne
kadar sure devam ettigine dair bir gcalismaya
rastlamadik. intrauterin dénemde uygulanan
VPA’nin GLT-1 ekpresyonu Gzerindeki artirici
etkisinin postnatal ddbnemde de devam ettigini
gOstermesi nedeniyle c¢alismamiz farkhdir.

Postnatal dénemde kronik uygulanan
seftriaksonun doza bagl GLT-1
ekspresyonunu artirict  etkisi  VPA alan

gruplarda goértilmedi. Bu durum, GLT-1
miktarindaki artisin zaten VPA ile baslangicta
yuksek olmasina ve daha fazla artmamasina
baglanabilir; ¢linkii gebelik déneminde salin
enjeksiyonu vyapilan gruplarda postnatal
uygulanan seftriaksonun 200 mg/kg dozda
GLT-1 artisina sebep oldugu calismamizda
gOsterilmigtir.

Calismamizda elde edilen davranis bulgulari
degerlendirilecek olursa intrauterin 12.5
ginde uygulanan VPA ile farelerde otizm
benzeri davranis degisiklikleri
olusturulmustur, ancak anksiyete testlerinde
bir degisiklik géralmemigtir.



Hot plate testinde ise daha 6nce siganlarda

yapilan c¢alismalarda otistik hayvanlarin
agriya  dayanikli  olduklart  bildirilmistir
(Markram et al. 2008). Calismamizda

farelerin penge c¢ekme sureleri belirgin
azalmisti bu zithk hayvan tirindeki farkliliga
bagl olabilir. Otizm gruplarinda postnatal 47-
57. Gunler arasi uygulanan seftriakson
tedavisinin  davranis  bulgulari  Gzerine
iyilestirici bir etkisi olmadi. Yaptigimiz literattr
taramasinda otistik hayvanlar (zerinde
yapilmis ve seftriaksonun etkilerini inceleyen
bir calisma

gOremedik, ancak seftriakson tedavisinin
otistik bir gocukta agresif davraniglari azalttigi
yonlinde bir olgu sunumu bulunmaktadir.
Zaten bu olgu sunumu g¢alismaya yola
cikarken temel aldigimiz c¢alismalardan
biriydi (Ghanizadeh ve Michael 2015)
Calismamizda seftriaksonun etkisini GLT-1
Uzerinden yapip yapmadigini anlayabilmemiz
icin, GLT-1 tasiyict inhibitéri  olan
dihidrokainik asit uygulandi. Ug odali
sosyallik ve sosyal yenilik testinin ilk
asamasinda sadece dihidrokainik asit
enjeksiyonu bos kafes yaninda gegirilen
sureyi azaltti; ancak diger agri ve anksiyete
testlerinde bir fark gorilmedi. John ve
arkadaslari si¢canlarda yaptiklari
¢alismalarda amigdalaya dihidrokainik asit
yapilmasinin anksiyete  ve  depresif
davraniglari induklediklerini goOstermislerdir
(John ve ark. 2015). Normal hayvanlar
Uzerinde yapilan bu g¢alisma bulunmasina

ragmen otistik hayvanlar Uzerinde
dihidrokainik asitin etkisini inceleyen bir
calisma bulunmamaktadir. Seftriaksonun

kronik kullaniminin intrauterin donemde salin

enjeksiyonu yapilan gruplar (zerindeki
etkisini inceledigimiz gruplarda G¢ odal
sosyallik ve sosyal yenilik testinin

sosyallesme asamasinda deneklerin dolu
kafesin bulundugu boélgede daha ¢ok zaman
gecirdigi gorildu. Bu bulgu seftriaksonun
deneklerin sosyallesmesini artirdigi seklinde
yorumlanabilir. Ancak U¢ odali testin ikinci
boliminde ve diger davranis deneylerinde
seftriaksonun bir etkisi gorilmedi. Oysa
Ocasio ve ark. (Matos-Ocasio ve ark. 2014)
yaptiklari galismada, siganlara kronik olarak
seftriakson (200 mg/kg) uygulamislar ve

deneklerin agik alan test dizeneginin
duvarlara yakin boéliminde, dlzenegin
merkezine kiyasla daha az zaman

gecirdikleri, dolayisiyla daha az anksiyeteye
sahip olduklarini gézlemlemislerdir. Savl’'nin
yaptigi bir ¢calismada ise akut olarak artan
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dozlarda seftriakson uygulanmasinin (50,
100, 200 mg/kg) anksiyolitik etki olusturmak

icin yeterli olmadigi gdsterilmistir (Savh
2014). Calismamizla literatirler arasinda
gOzlemlenen bu farklliklar, ¢alismamizda
kullanilan  fare irkina,  seftriaksonun
uygulanma suresi gibi farklihklara
baglanabilir.

Calismamizin timdne baktigimizda western
blot ve immunohistokimyasal inceleme
sonuglarinin birbiri ile korele olmadigi dikkat
cekmektedir. iki incelemenin arasindaki fark
ornek alinma yontemleri arasindaki farka
bagl olabilir. Western blotting icin punch
biyopsi yapilarak hipokamptisten rastgele
ornek alinmisti, ancak immunohistokimyasal
inceleme hipokamptisiin farkli boélgelerinde
ayri ayri de@erlendirildi. Buna ek olarak her
grupta yer alan sekizer hayvanin doérdintn
sag diger dordinin ise sol hemisferleri
western blot ve immunohistokimya igin
ayrildi. Sonuglar arasindaki farklilik belki de
otizmde sag ve sol hemisferlerde farkliliklar
olmasina bagh olabilir. Daha sonra yapilacak
calismalarda serebral hemisferlerde
hipokampusun batln olarak ¢ikariimasinin ve
hep ayni hemisferde inceleme yapilmasinin
sonuglarin daha guvenilir ~ olmasini
saglayacag! duslncesindeyiz

Calismamizdaki sonuglari bir bitin olarak
degerlendirmemiz  gerekirse  iki  teori
Uretebiliriz. Bunlardan birincisi intrauterin
donemde VPA enjeksiyonu yapilmasi otizm
benzeri davraniglara yol agiyorsa ve bu etki
GLT-1 ekspresyonundaki artisa bagliysa
otizm hipoglutamaterjik bir hastalik olarak
yorumlanabilir. Clnkl artan GLT-1 sinaptik
araliktaki glutamat miktarinin azalmasina
sebep olacaktir. Ancak burada akla
getiriimesi gereken soru intrauterin donemde
bir kez maruz kalinan VPA'nin etkisinin bu
kadar uzun sure devam edip etmeyecegidir.
ikinci teori ise otizm hiperglutamaterjik bir
hastalik olmasi ve GLT-1 ekspresyonunun
kompansasyon mekanizmasi olarak
artmasidir. Eger otizm hiperglutamaterjik bir
hastaliksa seftriakson gibi GLT-1
ekspresyonunu artiran ilaglar otizm tedavisi
icin bir umut olabilir. Ancak bu teorilerin
desteklenmesi igin farkh otizm modelleri
Uzerinde yapilan ¢alismalara ihtiyag vardir.

Destek

Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri tarafindan TUBAP-2017/190 kayit
numarasi ile desteklendi.



Tesekkiir

Bu calisma ylkseklisans 6grencim Ecz.
Gamze GUR’lin tez calismasidir. Kendisine
emekleri icin ¢ok tesekkir ederim. Ayrica
immunohistokimyasal incelemeler igin Prof.
Dr. Giilnur KIZILAY OZFiDAN’a ve yardimlari
icin Ogr. Gor. Kibra DUVAN Aydemire,
akademik hayatim boyunca desteklerini her
zaman hissetttigim Prof. Dr. C. Hakan
KARADAG’a ve Prof. Dr. Ahmet ULUGOL
basta olmak Uzere Prof. Dr. Dikmen
DOKMECI'ye, Dog. Dr. Ozgir GUNDUZ
tesekkdirlerimi sunarim.

KAYNAKLAR

Abu Shmais, G.A., Al-Ayadhi, L.Y., Al-Dbass,
A.M., and El-Ansary, A.K.(2012) Mechanism
of nitrogen metabolism-related parameters
and enzyme activities in the pathophysiology
of autism. Journal of neurodevelopmental
disorders 4(1

Carlsson, M.L. (1998) Hypothesis: is infantile
autism a hypoglutamatergic disorder?
Relevance of glutamate - serotonin
interactions for pharmacotherapy. J Neural
Transm (Vienna) 105(4-5): 525-535.

Danbolt, N.C. (2001) Glutamate uptake.
Progress in neurobiology 65(1): 1-105.

El-Ansary, A., and Al-Ayadhi, L. (2014)
GABAergic/glutamatergic imbalance relative
to excessive neuroinflammation in autism
spectrum disorders. J Neuroinflammation 11:
189.

Fatemi, S.H., Halt, A.R., Stary, J.M., Kanodia,
R., Schulz, S.C., and Realmuto, G.R. (2002)
Glutamic acid decarboxylase 65 and 67 kDa
proteins are reduced in autistic parietal and
cerebellar cortices. Biol Psychiatry 52(8):
805-810.

Ghanizadeh, A., and Michael,
B.J.l.j.0.c.n.(2015) Beta-lactam antibiotics as
a possible novel therapy for managing
epilepsy and autism, a case report and review
of literature. 9(1): 99.

Hall, C.S.J.J.o.C.P. (1936) Emotional
behavior in the rat. Ill. The relationship
between emotionality and ambulatory activity.
22(3): 345.

55

Harada, M., Taki, M.M., Nose, A., Kubo, H.,
Mori, K., Nishitani, H., and Matsuda, T.(2011)
Non-invasive evaluation of the
GABAergic/glutamatergic system in autistic
patients observed by MEGA-editing proton
MR spectroscopy using a clinical 3 tesla
instrument.  Journal of autism and
developmental disorders 41(4): 447-454.

John, C.S., Sypek, E.l., Carlezon, W.A.,
Cohen, B.M., Ongur, D., and Bechtholt,
A.J.(2015). Blockade of the GLT-1
Transporter in the Central Nucleus of the

Amygdala Induces both Anxiety and
Depressive-Like Symptoms.
Neuropsychopharmacology official

publication of the American College of

Neuropsychopharmacology 40(7): 1700-
1708.
Karaman, I., Kizilay-Ozfidan, G., Karadag,

C.H., and Ulugol, A. (2013) Lack of effect of
ceftriaxone, a GLT-1 transporter activator, on
spatial memory in mice. Pharmacology,
biochemistry, and behavior 108: 61-65.

Kataoka, S., Takuma, K., Hara, Y., Maeda,
Y., Ago, Y., and Matsuda, T.(2013) Autism-
like behaviours with transient histone
hyperacetylation in mice treated prenatally
with valproic acid. The international journal of
neuropsychopharmacology 16(1): 91-103.

Kent, P.L.(2016) Working Memory: A
Selective Review. Applied neuropsychology.
Child 5(3): 163-172.

Markram, K., Rinaldi, T., La Mendola, D.,
Sandi, C., and Markram, H.(2008) Abnormal
fear conditioning and amygdala processing in
an animal model of autism.
Neuropsychopharmacology 33(4): 901-912.

Martinez-Lozada, Z., Guillem, AM., and
Robinson, M.B. (2016) Transcriptional
Regulation of Glutamate Transporters: From
Extracellular Signals to Transcription Factors.
Advances in pharmacology (San Diego,
Calif.) 76: 103-145.

Masi, A., DeMayo, M.M., Glozier, N., and
Guastella, A.J. (2017) An Overview of Autism
Spectrum Disorder, Heterogeneity and
Treatment Options. Neuroscience bulletin
33(2): 183-193.



Matos-Ocasio, F., Hernandez-Lopez, A., and
Thompson, K.J. (2014) Ceftriaxone, a GLT-1
transporter activator, disrupts hippocampal
learning in rats. Pharmacology, biochemistry,
and behavior 122: 118-121.

Mei, Y.Y., Wu, D.C., and Zhou, N. (2018)
Astrocytic  Regulation of  Glutamate
Transmission in  Schizophrenia.  Front
Psychiatry 9: 544.

Owens, D.F., and Kriegstein, A.R.(2002) Is
there more to GABA than synaptic inhibition?
Nature reviews. Neuroscience 3(9): 715-727.

Pellow, S., Chopin, P., File, S.E., and Briley,
M. (1985). Validation of open:closed arm
entries in an elevated plus-maze as a
measure of anxiety in the rat. Journal of
neuroscience methods 14(3): 149-167..

Rothstein, J.D., Patel, S., Regan, M.R.,
Haenggeli, C., Huang, Y.H., Bergles, D.E.,
Jin, L., Dykes Hoberg, M., Vidensky, S.,
Chung, D.S., Toan, S.V., Bruijn, L.l., Su, Z.Z.,
Gupta, P., and Fisher, P.B. (2005). Beta-
lactam antibiotics offer neuroprotection by
increasing glutamate transporter expression.
Nature 433(7021): 73-77.

Rozas, G., Guerra, M.J., and Labandeira-
Garcia, J.L. (1997). An automated rotarod
method for quantitative drug-free evaluation
of overall motor deficits in rat models of
parkinsonism. Brain research. Brain research
protocols 2(1): 75-84.

Shinohe, A., Hashimoto, K., Nakamura, K.,
Tsuijii, M., lwata, Y., Tsuchiya, K.J., Sekine,
Y., Suda, S., Suzuki, K., Sugihara, G.,
Matsuzaki, H., Minabe, Y., Sugiyama, T.,
Kawai, M., lyo, M., Takei, N., and Mori,
N.(2006) Increased serum levels of glutamate
in adult patients with autism. Prog
Neuropsychopharmacol  Biol  Psychiatry
30(8): 1472-1477.

Soubrie, P.J.J.D.P. (1971) Open-Field In Rat-
Inter Relationships Between Locomotion,
Exploration And Emotivity. 2(4): 457-&.

Savli, E. (2014). Behavioural responses in
rats; modulation with beta-lactam antibiotics
and antioxidants. Journal of Experimental
and Clinical Medicine 31(1): 43-50.

56

Wang, B., Li, H.H., Yue, X.J., Jia, F.Y., and
Du, L. (2018) [A review on the role of gamma-
aminobutyric acid signaling pathway in
autism spectrum disorder]. Zhongguo Dang
Dai Er Ke Za Zhi 20(11): 974-978.

Yan, H., Li, C.M,, Li, Y.L, and Gong, Z.H.
(2009) [Effect of spinal glutamate transporter
1 on chronic constriction injury of sciatic
nerve and morphine tolerance of rats]. Yao
Xue xue bao = Acta pharmaceutica Sinica
44(6): 581-585.



OZGECMIS
1.KIMLIGI

Adi Soyadi: RUHAN DENIZ TOPUZ
Unvani: Dr. Ogr.Uyesi

Dogum yeri ve tarihi: izmir-14.02.1980
Medeni durum: Bekar

Adres :Trakya Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

E-Posta: ruhantopuz@trakya.edu.tr
Telefon (is) : 2842357641-1432

2.EGITIM OYKUSU

Lisans: Dokuz Universitesi

Fakdiltesi/izmir

Eylul Tip

Doktora: Trakya Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitust/Tibbi Farmakoloji (Haziran 2015)

3.MESLEKIi DENEYIMLERI:

2016-halen Dr Ogr. Uyesi Trakya
Universitesi/Tip Fakdiltesi/ Tibbi Farmakoloji
ABD

2010-2015 Doktora 6grencisi, Trakya
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisi/Tibbi
Farmakoloji

2010-2016 Pratisyen  Hekim, Saglhk
Bakanligi, 112 Komuta Kontrol Merkezi

2008-2010 Pratisyen  Hekim
Bakanligi, Saglk ocagi hekimligi

Saglik

2007-2008
Hastanesi

Pratisyen Hekim, Ozel izan

2007-2007  Pratisyen Ozel

Ylcelen Hastanesi

Hekim,

4DOKTORA TEZi: Morris su labirenti
uzaysal 6grenme ve bellek modelinde, sigan
hipokampusiinde histon asetilasyonu ve
histon deasetilaz inhibitdrinin etkisi

Tez Danismani: Prof. Dr.

KARADAG

Cetin  Hakan

5.PROJELER:

1. Monosodyum Glutamat'in Kokleotoksik
Etkisinin Guinea Piglerde Arastiriimasi, -
TUBITAK 1002 PROJESIi. Arastirmaci.
(devam ediyor)

57

2.0grenme ve Dbellek yapilanmasinda
resveratrolun kusaklararasi epigenetik
etkilerinin degerlendiriimesi, Yuksekdgretim
Kurumlari tarafindan destekli katilimh bilimsel
arastirma projesi. Yiriitiicii. (devam ediyor)

3. Kronik éngdérulemeyen hafif strese maruz
kalan farelerde dipironun antidepresan ve
anksiyolitik etkisinde kannabinoid sistemin
roli. Yuiksekdgretim Kurumlar tarafindan
destekli bilimsel arastirma projesi. Yiriitiicii.
(devam ediyor)

4. Farelerde valproik asitle olusturulan

deneysel otizm modelinde seftriaksonun

etkisi, YUksekogretim Kurumlari tarafindan

destekli bilimsel arastirma projesi. Yiriitiicii.
(2019, tamamlandi)

5. Nérotensin’in farelerde ipuglu ve baglamsal
korku kosullanma uzerine etkisi,
Yiksekodgretim Kurumlari tarafindan destekli
bilimsel arastirma projesi. Yiiruticiu. (2019,
tamamlandi)

6.Tinnitusun Fizyopatolojik Mekanizmasina
Yoénelik Bilimsel Calismalarda Deneysel
Tinnitus Modellerinin  Olusturulmasi Ve
Uygulanmasi, Yuksekogretim  Kurumlari
tarafindan destekli bilimsel arastirma projesi.
Arastirmaci. (2019, tamamlandi)

7. Farelerde olusturulan kasinti Gzerine
kannabidiol’'in etkisi ve bu etkiye spinal
kannabinoid reseptorlerin katihmi,
Yiksekodgretim Kurumlari tarafindan destekli
bilimsel arastirma projesi. Arastirmaci.
(2019, tamamlandi)

8. Farelerde diklofenak’in viseral
nosisepsiyon Uzerine etkisine kannabinoid
reseptorlerin katilimi, Yuksekogretim
Kurumlari  tarafindan  destekli  bilimsel
arastirma projesi. Arastirmaci.

(2019, tamamlandi)

9.Farelerde Streptozosin ile Olusturulan
Alzheimer Modelinde Glikojen Sentaz Kinaz-
3 (Gsk-3) inhibitérii Te-G 24’Gn Ogrenme Ve

Bellek Uzerine Etkisi, Yiksekdgretim
Kurumlari  tarafindan  destekli  bilimsel
arastirma projesi. Arastirmaci. (2018,

tamamlandi)



10. Kroner arter bypass cerahisinde siklikla
kullanilan internal torasik arter ve safen ven
greftleri Uzerine in vitro amitriptilin fluoksetin
tranilsipromin  ve  venlafaksinin  etkisi.,
Yuksekogretim Kurumlari tarafindan destekli
bilimsel arastirma projesi. Arastirmaci.
(2018, tamamlandi)

11.Akut sistemik dipiron ve parasetamol
uygulamasinin sigan beyin bdlgelerinde ve
omurilikte endokannabinoid ve N-
agiletanolamin dizeylerine etkisi,
Yiksekogretim Kurumlari tarafindan destekli
bilimsel arastirma projesi. Arastirmaci.
(2018, tamamlandi)

12 Atriyel Natrilretik Peptidin  Asimetrik
Dimetilarginin  Salinimina  Etkisinin  izole
Sican Kalbinde Incelenmesi ve Kisa Siireli
Egzersizin Bu Etkilesimdeki Rold,
YUksekdgretim Kurumlar tarafindan destekli
bilimsel arastirma projesi. Arastirmaci.
(2016, tamamlandi)

13.Morris su labirenti uzaysal 6grenme ve
bellek modelinde sican hipokamplstinde
histon asetilasyonu ve histon deasetilaz
inhibitérinin etkisi, Ylksekdgretim Kurumlari
tarafindan destekli bilimsel arastirma projesi.
Arastirmaci. (2015, tamamlandi)

14.Farelerde sinir zedelenmesi ile olusan
allodini Uzerine sentetik kannabinoid WIN 55
212 2 ile noradrenalin geri alim inhibitoru
maprotilinin etkilesimi bir izobolografik analiz,
TUBITAK 1002 PROJESIi. Arastirmacu.
(2014, tamamland)

15.Akut ve Kronik Kanabinoid Uygulamasinin
Sigan Beyin Bolgelerinde Nosiseptin Orfanin
FQ Duzeyleri Uzerine Etkisi ve Antinosiseptif
Etkisine Tolerans Gelisimi ile lliskisi,
TUBITAK-1001 PROJESI. Aragtirmacu.
(2014, tamamlandi)

16. GPR50 Reseptor Proteininin Ug Boyutlu
Yapisinin  ve Etkilesim  Arayizindn
Belirlenmesi,  Yuksekdgretim  Kurumlari
tarafindan destekli bilimsel arastirma projesi.
Arastirmaci. (2014, tamamlandi)

6. BILIMSEL KURULUSLARA UYELIKLER
1.Turk Farmakoloji Dernegi, Uye, 2011
7. YABANCI DIL: ingilizce

8. YAYIN LISTESI

SCIENCE CITATION INDEX-EXPANDED
KAPSAMINDAKI DERGILERDE YER ALAN

ARASTIRMA MAKALELERI

1.Topuz RD, Gunduz O, Karadag CH,
Dokmeci D, Ulugol A. (2019).
Endocannabinoid and N-acylethanolamide
levels in rat brain and spinal cord following
systemic  dipyrone and  paracetamol
administration. Canadian Journal of
Physiology and Pharmacology, 97(11), 1035-
1041., Doi: 10.1139/cjpp-2019-0015

2. Topuz RD, Gunduz O, Tastekin E,
Karadag CH. (2019). Effects of hippocampal
histone acetylation and HDAC inhibition on
spatial learning and memory in the Morris
water maze in rats. Fundamental Clinical
Pharmacology, Doi: 10.1111/fcp.12512

3. Kuzucuoglu M, Topuz RD, Altun E. (2019).
Effect of mitomycin-C applied through
different  approachesfollowing  tracheal
surgery on development of granulation
tissueand level of nephrotoxicity in rats. Turk
Gogus Kalp Damar Cerrahisi Dergisi-Turkish
Journal of Thoracic and Cardiovascular
Surgery, 27(1), 73-79.

4. Akinci M, Karadag CH, Chousein-HUseyin
S, Oltulu C,Canbaz S, Gunduz O, Topuz RD,
Canbaz S (2019). Effects of in vitro
Amitriptyline, Fluoxetine, Tranylcypromine
and Venlafaxine on SaphenousVein Grafts.
Brazilian Journal of Cardiovascular Surgery,
34(3), 290-296

5.Ulugol A, Topuz RD, Gunduz O, Kizilay
Ozfidan G, Karadag CH (2016). Changes in
nociceptin orphanin FQ levels in rat brain
regions after acute and chronic cannabinoid
treatment in  conjunction  with  the
development of antinociceptive tolerance.
Fundamental Clinical Pharmacology, 30(6),
537-548.

6. Gunduz O, Topuz RD, Karadag CH, Ulugol
A. (2016). Analysis of the anti allodynic
effects of combination of a synthetic
cannabinoid and a selective noradrenaline re
uptake inhibitor in nerve injury induced
neuropathic mice. European Journal Of Pain,
20(3), 465-471.

7.Vardar SA, Palabiyik O, Topuz RD Gurel
EE, Caliskan S, Ozen S, Sut N, Karadag CH
(2015). Hemodynamic effects of atrial
natriuretic peptide in ischemia reperfusion
injury that occurs after exercise. Turkish
Journal of Medical Sciences, 45(2), 298-305.



8. Gunduz O, Topuz RD Todurga Z, Duvan
Aydemir K, Karadag CH, Ulugol A. (2015).
Effect of activation of the GLT 1 transporter
by a beta lactam antibiotic on serotonin
induced scraching behavior in mice.
Neurophysiology, 47(1), 36-39.

SCIENCE CITATION INDEX - EXPANDED
KAPSAMI DISINDAKI DERGILERDE YER
ALAN ARASTIRMA MAKALELER

1.Topuz RD, Gunduz O, Dokmeci D,
Karadag CH, Ulugol A. (2019). Does dipyrone
produce anxiolytic-like effects in mice?.
Cukurova Medical Journal, 44(3), 866-874.

2. Topuz RD, Gunduz O, Ulugol A. (2015). 5
HT7 receptor activation A novel target for
treatment of opioid induced hyperalgesia A
hypothesis and mini review. Neurology,
Psychiatry and Brain Research, 21(3), 105-
107, Doi: 10.1016/j.npbr.2015.04.001

ULUSLARARASI BILIMSEL
TOPLANTILARDA SUNULAN VE BILDIRI
KITAPLARINDA (PROCEEDINGS)
BASILAN BILDIRILER

1.Topuz RD, Gunduz O, Karadag CH,
Dokmeci D, Ulugol A (2019).
Endocannabinoid and N-acylethanolamide
levels in rat brain and spinal cord following
systemic  dipyrone and  paracetamol
administration. Pain in Europe Xl, 11th
Congress of the European Pain Federation
EFIC. Valencia, SPAIN (Ozet Bildiri/Poster)

2.Topuz RD, Gunduz O, Dokmeci D,
Karadag CH, Ulugol A. (2019). Does
dipyrone produce anxiolytic-like effects in
mice?. FENS Regional Meeting 2019.
Belgrade, Serbia. (Ozet Bildiri/Poster)

3.Jopuz RD (2019). The attitudes and
behaviors of the physicians in thefamily
health centers of Edirne province, on rational
druguse and adverse effects. 8. International
Trakya Family Medicine Congress (Tam
Metin Bildiri/S6zIi Sunum)

4. Ozgur EO,Baksin E, Demirel H, Topuz RD
Ulugol A (2018). Systemic cannabidiol does
not reduce compound 48/80-induced itching
behavior in mice. Union of Thrace
Universities 2nd  International  Health
Sciences Congress (Ozet Bildiri/Poster)

59

5Yimaz S,Topuz RD, G Gunduz O,
Dokmeci D, Ulugol A, Karadag CH (2018).
Effect Of The Nociceptin Receptor Antagonist
Jtc-801 On Chronic Win 55,212-2 Induced
Changes In Contextual Fear Conditioning In
Mice. Union of Thrace Universities 2 nd
International Health Sciences Congress (Tam
Metin Bildiri/S6zIi Sunum)

6. Kuzucuoglu M, Topuz RD, Altun E. (2017).
Effect Of Mitomycin-C Applied Through
Different Approaches Following Tracheal
Surgery On Development Of Granulation
Tissue And Level Of Nephrotoxicity In Rats.
Association of thrace of universities 1st
international health science congres (Ozet
Bildiri/S6zlG Sunum)

7. Cigsar G, Kaya O,Karaman M,Ozen
H,Gunduz O,Topuz RD,GUVENGC TS (2017).
Effects of resveratrol on glycerol-induced
myoglobirnuric kidney injury. Association of
thrace of universities 1st international health
science congres (Ozet Bildiri/SdzIi Sunum)

8. Akinci M, Karadag CH, Chousein-Hiseyin
S, Oltulu C,Canbaz S, Gunduz O, Topuz RD,
Canbaz S (2017). The effecsts of in-vitro
used amitriptyline, fluoxetine tranylcpromine
and venlafaxine on saphenous vein grafts
that are oftenly used in coronary artery
bypass surgery. Association of thrace of
universities 1st international health science
congres (Ozet Bildiri/SézIi Sunum)

9. Topuz RD (2016). Peripheral Nerve Injury
Induced Neuropathic Pain Models In Rats.
2.Trakia Medical Days (S6zlt Sunum)

10.Topuz RD, Gunduz O, Tastekin E,
Karadag CH. (2016). Effects of hippocampal
histone acetylation and HDAC inhibition on
spatial learningand memory in the Morris
water maze in rats. 7th European Congress
of Pharmacology (Ozet Bildiri/Poster)

11.0zdemir Hoxha B, Topuz RD, Gunduz O,
Ulugol A, Karadag CH (2016). The effect of
GLT 1 transporter activation on learning and
memory impairment inMorris water maze
induced by scopolamine in rats. 7th
European Congress of Pharmacology (Ozet
Bildiri/Poster)

12. Ulugol A, Topuz RD, Gunduz O, Kizilay
Ozfidan G, Karadag CH (2015). Changes in
nociception orphanin FQ levels in rat brain
regions after acute and chronic cannabinoid
treatment in  conjunction  with  the
development of antinociceptive tolerance.
9th World Congress International Brain
Research Organization. (Ozet Bildiri/Poster)



13. Gunduz O, Topuz RD, Karadag CH,
Ulugol A. (2015). Isobolographic analysis of
the anti allodynic effects of the synthetic
cannabinoid win 55 212 2 and the selective
noradrenaline re uptake inhibitor maprotiline
in nerve injury induced neuropathic mice. 5th
International Congress on Neuropathic Pain
(Ozet Bildiri/Poster)

14. Gunduz O, Topuz RD Todurga Z, Duvan
Aydemir K, Karadag CH, Ulugol A. (2014).
Effect of GLT 1 transporter activation by the
beta lactam antibiotic on serotonin induced
scratching behavior in mice. 17th World
Congress of Basic Clinical Pharmacology.
(Ozet Bildiri/Poster)

15. Vardar SA, Palabiyik O, Topuz RD Gurel
EE, Caliskan S, Ozen S, Sut N, Karadag CH
(2011). Hemodinamic effects of ANP in
global ischemia reperfusion injury which has
occurred after the exercise. Turkish-FEPS
Physiology Congress (Ozet Bildiri/Poster).

ULUSAL/ULUSLARARASI KiTAPLAR
VEYA KiTAPLARDAKI BOLUMLER

1.Farmakoloji, Bélim adi:(immiinomodiilatér
ilaglar) (2017)., Topuz RD Nobel Tip
Kitabevi, Editor:Ulugdl Ahmet, Karadag Cetin
Hakan,Dékmeci Dikmen Giindiiz Ozgiir,
Topuz Ruhan Deniz, Basim sayisi:1,
Tarkge(Ders Kitabi).

2.Farmakoloji, Boélim adi:(Antiviral ilaglar)
(2017)., Topuz RD, Nobel tip kitabevi,

Editor:Ulugél ~ Ahmet, Karadag Cetin
Hakan,Dokmeci Dikmeni Gindiz Ozgur,
Topuz Ruhan Deniz, Basim sayisi:1,

Turkge(Ders Kitabr).

3.Farmakoloji, Boélim  adi:(Antiparaziter
ilaglar) (2017)., Topuz RD, Nobel Tip
Kitabevi, Editor:Ulugdl Ahmet, Karadag Cetin
Hakan,Dékmeci Dikmen Giindiiz Ozgiir,
Topuz Ruhan Deniz, Basim sayisi:1,
Tarkge(Ders Kitabi).

4 Farmakoloji, Bo6lim  adi:(Antiepileptik
ilaglar) (2017)., Topuz RD, Nobel tip kitabevi,

Editor:Ulugél  Ahmet, Karadag Cetin
Hakan,Dokmeci Dikmen Gilndiz Ozglr,
Topuz Ruhan Deniz, Basim sayisi:1,

Turkge(Ders Kitabr).

5.Farmakoloji, Bolim adi:(Antiseptikler ve
Dezenfektanlar) (2017)., Topuz RD, Nobel
Tip Kitabevi, Editor:Ulugdél Ahmet, Karadag
Cetin Hakan,Dékmeci Dikmen Gindiz
Ozgiir, Topuz Ruhan Deniz, Basim sayisi:1,
Tirkge(Ders Kitabi).

60

6.Farmakoloji, Boélim  adi:(Kalsiyotropik
ilaglar) (2017)., Topuz RD, Nobel Tip
Kitabevi, Editor:Ulugdl Ahmet, Karadag Cetin
Hakan,Dékmeci Dikmen Giindiiz Ozgiir,
Topuz Ruhan Deniz, Basim sayisi:1,
Tirkge(Ders Kitabi).

7.Farmakoloji, Bolim adi;(Otakoidler)
(2017)., Topuz RD, Nobel tip kitanbevi,

Editor:Ulugol  Ahmet, Karadag Cetin
Hakan,Dokmeci Dikmen Gilndiz Ozgir,
Topuz Ruhan Deniz, Basim sayisi:1,

Tirkge(Ders Kitabi).

8.Farmakoloji, B&lim
(2017)., Topuz RD,

adi:(Vitaminler)
Nobel tip kitabevi,

Editor:Ulugél  Ahmet, Karadag Cetin
Hakan,Dékmeci Dikmen Gindiz Ozglr,
Topuz Ruhan Deniz, Basim sayisi:1,

Turkge(Ders Kitabi).

9.Farmakoloji, Bélim adi:(Antikanser ilaglar)
(2017)., Topuz RD, Nobel tip kitabevi,

Editor:Ulugol ~ Ahmet, Karadag Cetin
Hakan,Dékmeci Dikmen Gindiz Ozgur,
Topuz Ruhan Deniz, Basim sayisi:1,

Tarkge(Ders Kitabi), (Yayin No: 3741830)

10.Farmakoloji, Bélum adi:(Antifungal ilaglar)
(2017)., Topuz RD, Nobel Tip Kitabevi,

Editor:Ulugél  Ahmet, Karadag Cetin
Hakan,Dokmeci Dikmen Gindiz Ozglr,
Topuz Ruhan Deniz, Basim sayisi:1,

Turkge(Ders Kitabi), (Yayin No: 3827173)

11.Sanford Antimikrobiyal Tedavi Kilavuzu
(2015)., Ulugél A Karadag CH,Gindiz O,
Topuz RD, Nobel Tip Kitabevleri,
Editér:Ulugdl A, Karadag CH, Gindiz O,
Topuz RD. , Tlrkge (Kitap Tercimesi).

12.Temel ve Klinik Farmakoloji, Bolim
adi:(Lokal Anestezikler) (2014)., Topuz

RD,ULUGOL A, Nobel Tip Kitabevleri,
Editér: KATZUNG BG, MASTERS SB,
TREVOR AJ., Basim sayisi:12, Turkge(Kitap
Tercumesi).

13. Temel ve Klinik Farmakoloji, Bolim
adi:(Parkinsonizm ve  Diger Hareket
Bozukluklarinin ~ Farmakolojik  Tedavisi)

(2014), Topuz RD, KARADAG CH, Nobel
Tip Kitabevleri, Basim sayisi:12,
Tlrkge(Kitap Terciimesi).



ULUSAL HAKEMLi DERGILERDE
YAYIMLANAN MAKALELER

1. Topuz RD (2018). Kannabinoidlerin
Farmakolojisi. Turkiye Klinikleri, 6(1), 6-14
(Derleme Makale)

2. Topuz RD, GUNDUZ O,ULUGOL A
(2015).  Noropatik agri tedavisinde yeni
yaklagimlar. .Turkiye Klinikleri Farmakoloji
Ozel Dergisi, 3(2), 83-91. (Derleme Makale)

3. GUNDUz O, Topuz RD, ULUGOL A
(2014). Noropatik agri modelleri. Trkiye
Klinikleri J Neurol-Special Topics, 7(2), 12-
21. (Derleme Makale)

4. Vardar Sa, Palabiyik O,Yalta T. D., Topgu
Ozen S., Guksu Z.,Topuz RD.,Karadag CH
(2015). Atriyal  natritiretik  peptid
inflzyonunun izole sigcan kalbinde iskemi
sonrasil olusturdugu hemodinamik
degisikliklerde egzersizin roli  Genel Tip
Dergisi 2015 252 40 45. Genel Tip Dergisi,
25(2), 40-45.

ULUSAL BILIMSEL TOPLANTILARDA
SUNULAN VE BILDIRi KITAPLARINDA
BASILAN BILDIRILER

1.Gir G,Topuz RD,Kizilay Ozfidan G (2019).
Farelerde Valproik Asit ile Olusturulan Otizm
Modelinde Seftriaksonun Etkisi. 25.Ulusal
Farmakoloji Kongresi (Ozet Bildiri/Poster).

2.Cetin Z, Gindiz O, Topuz RD,Dékmeci
D,Karadag C H,Ulugdl A (2019). Farelerde
Morfine Tolerans ve Bagimllik Gelisiminde
Hidrojen SUlfardn Rold. 25.Ulusal
Farmakoloji Kongresi (Ozet Bildiri/Poster)

3.Jopuz RD, Gindiz O, Doékmeci D,

Karadag CH, Ulugdél A (2019). Dipiron
farelerde anksiyolitik-benzeri etkiler
olusturuyor mu?.  25.Ulusal Farmakoloji

Kongresi (Ozet Bildiri/Poster).

4Topuz RD, Gindiz O, Karadag CH,
Dokmeci D, Ulugodl A (2019). Akut Sistemik
Dipiron ve Parasetamol Uygulamasinin Sigan
Beyin Bolgelerinde ve Omurilikte
Endokannabinoid ve NAgciletanolamin
dizeylerine etkisi. 25.Ulusal Farmakoloji
Kongresi (Ozet Bildiri/Poster).

5.Akbas S, Topuz RD (2019). Norotensinin
farelerde ipuglu ve baglamsal korku
kosullanma Uzerine eftkisi. 25.Ulusal
Farmakoloji Kongresi (Ozet Bildiri/Poster)

61

6.Topuz RD, Sapmaz Metin M, Yurtseven
ZG, Duvan Aydemir K (2019). intrauterin
dénemde valproik aside maruz kalan disi
farelerin beyninde Ostrojen reseptor alfa’nin
dagilimi ve davranigsal degisiklikler. 24.
Ulusal Elektron  Mikroskopi  Kongresi
(Uluslararasi katihimli) (Ozet Bildiri/SézI
Sunum)

7.Topuz RD, Giindiiz O, Umit EG, Sezer O,
Tabakgloglu K, Kaya O, Han Yekdes D,
Gilines M (2019). Trakya Universitesi Tip
Fakiltesi ‘Akilci ilag Kullanimi’ Egitimi
Ogrenci Geribildirimleri. Ulusal Tip Egitimi
Sempozyumu (Ozet Bildiri/Poster).

8.MURATOGLU D, SAPMAZ METIN M,
Topuz RD (2018). Kronik fizyolojik stres
uygulamasinin sigan ovaryumlarinda foliktler
gelisim ve oosit rezervi Uzerine etkileri: IGF1,
AMH ve Bcl-2'nin roli. 14. Ulusal Histoloji ve
Embriyoloji Kongresi (Ozet Bildiri/SézIl
Sunum)

9.Eskiocak S, Ustiin F, Oguz S, Doganlar Zb,
Topuz RD, Tastekin E, Emmungil H (2018).
Sinav Sonrasi Sorularin incelenmesi ve
Saptanan Hatalar. X. Ulusal Tip Egitimi
Kongresi (Ozet Bildiri/Poster).

10.Ulugél A, Topuz RD, Gindiz O, Kizilay
Ozfidan G, Karadag CH (2015). Akut ve
kronik kanabinoid uygulamasinin sigan beyin
boélgelerinde nosiseptin orfanin FQ duzeyleri
Uzerine etkisi ve antinosiseptif etkisine
tolerans gelisimi ile iligkisi Ankara 7 10 Eylul
2015. 23. Ulusal Farmakoloji Kongresi (Ozet
Bildiri/Poster)

11. Topuz RD, Giindiz O, Tastekin E,
Karadag CH (2015). Morris su labirenti
uzaysal 6grenme ve bellek modelinde sigan
hipokampusunde histon asetilasyonu ve
histon deasetilaz inhibitorinun etkisi. 23.
Ulusal  Farmakoloji  Kongresi.  (Ozet
Bildiri/Poster)

12. Gindiz O, Topuz RD, Karadad CH,
Ulugdl A (2015). Farelerde sinir zedelenmesi
ile  olusan allodini Gzerine  sentetik
kannabinoid WIN 55 212 2 ile noradrenalin
geri alim inhibitéri maprotilinin etkilesimi bir
izobolografik analiz. 23. Ulusal Farmakoloji
Kongresi (Ozet Bildiri/Poster)



13. Giindiiz O,Topuz RD, Todurga,Z Duvan
Aydemir K, Karadag CH,Ulugdl A (2013).
Serotonin ile olusturulan kasinti Gzerine beta
laktam antibiyotigin neden oldugu glt 1
aktivasyonunun  etkileri. 22 Ulusal
Farmakoloji Kongresi. (Ozet Bildiri/Poster)

14. Vardar SA, Palabiyik O, Yalta T D, Topgu
S, Goksu Z, Topuz RD, Karadag CH (2011).
Dusuk akimli iskemi sonrasi atriyal natridretik
peptid infizyonunun izole sican kalbinde
olusturdugu hemodinamik degisikliklerde kisa
sureli egzersizin roli. 23.Ulusal Biyofizik
Kongresi (Ozet Bildiri/S6zlii Sunum)

15. Vardar SA,Palabiyik O,Topuz RD, Girel
EE, Caliskan S, Topgu S, Karadag CH
(2011). Kisa doénem egzersizin iskemi
reperflizyon hasarina bagli hemodinamik
yanitlara etkisinde atriyal natriliretik peptidin
roli. 3. Egzersiz Fizyolojisi Sempozyumu
(Ozet Bildiri/SézIi Sunum).

62



