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B-ADRENERJIK ~ RESEPTORLERIN KALSIYUM KANAL
KARAKTERISTIKLERI ~ UZERINDEKI KONTROLU: KALPTEKI
FIZYOLOJIK VE FiZYOPATOLOJIK SURECLERDEKI YER{

B.Turan
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dah, 06100, Sihhiye, Ankara.

Sempatik stimiilasyonun pozitif kronotropik ve pozitif inctropik etkilerinin, B- ve a-
adrenerjik reseptorler araciligiyla oldugu uzun yillardan beri bilinmektedir. B-Adrenerjik
reseptor kaynaklt kontraktil kuvvetindeki arus, genellikle cAMP ‘yi sentezleyen adenylyl
cyclase ‘m stimiilasyonu yoluyla olur. Bunu takiben, cAMP allosterik olarak enzim cAMP-
bagimh protein kinaz aktive eder. Bu enzim, hiicrede eksitabilite veya kontraktilite
regillasyonunda yer alan cesitli effektor-sistemleri fosforile eder. Bu effektor-sistemler
arasinda sarkolemmada gesitli ve farkh tiplerdeki iyon kanallan, sarkoplazmik retikulumdaki
regiilator proteinler ve kontraktil elemanlardaki proteinler yer alir.

Miyokardiyumda bulunan geistli tyon kanallarinin G protein-kenetli ikincil haberci kademeli
dizisi ile regile edildigi ve bunlara en iyi omegin voltaj-kapih L-tipi Ca-kanallan oldugu
bilinmektedir. Bu kanallar p-adrenerjik stimilasyon ile fosforile olduklannda aktiflesirler ve
bu kanallardan gegen akimda (lc.y) bir artis olur. B-Adrenerjik stimilasyonun, direk bu
kanal proteinlerini etkilemezken, cAMP-bagumli protein kinaz yolag: lizerinden kanallarnin
fosforilizasyonunu katalizledigi ve béylece kanallarm agilma olasiig: (open probability) ile
uygun kanal sayisim (channel availability) arttirarak akimda artisa neden oldugu gesitli
calismalarla gésterilmigtir.

L-tipi Ca-kanallan1, molekiiler olaylarm kompleks bir zinciri iizerinden, normal ve abnormal
kardiyak eksitasyon igin ¢ok émemlidir. Omegin, bu kanal’ akimmdaki bir arns
depolarizasyon siiresinde bir uzama ile aksiyon potansiyeli platosunun yiksekligini
arttiniken, tersine bu kanallarin blokaji nodal dokunun uyanlabilirliginin azalmasma ve
galigan miyokardiyumda aksiyon potansiyeli siresinin uzamasina neden olabilmektedir.
Diger yandan, P-adrenerjik stimilasyonun T-tipi Ca-kanallan iizerinde ki etkileri hala
tartigmalidir,

Oksidan stress altinda, B-adremerjik stimillasyon yaniti énemli derecede azalmus sigan
miyositlerinde B-adrenoceptor (BAR) yogunlugu, reseptor-G proteini kenetinin bir Slgiisi
kabul edilebilen agonist affinitesinde nucleotide bagh kayma ve farkli uyanlar varhginda
kararh-durum adenylyl cyclase (AC) aktivitesi analiz edilmigtir. Bulgulanmuz, bu
azalmanin, oksidan stresin BAR-AC keneti ile interfere ederek adrenenjik yanitin azalmasma
bagh oldugunu, direk olarak reseptor-G proteini etkilesim durumuna bagli- olmadigmn,
azalmig AC aktivitesinin PAR reseptor yogunlugundaki bir azalma yaninda reseptor ve Gs
proteini kenetindeki bir bozulmaya dayali oldugunu géstermistir.
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BEYIN YASLANMASI:OGRENME VE ANTIOKSIDAN SAVUNMA
SISTEMINDE OLUSAN DEGIiSIKLiKLER

P.Yargicoglu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dal

Yaslanma néron kaybr ile karakterize norotransmiterlerin ve birtakim fizyolojik
fonksiyonlarin azaldigi dogal bir olaydir. Yashlik tizerinde ¢ok fazla galisilan bir konu
olmasina ragmen henuz mekanizmasi agikhik kazanmamistir. Lipid peroksidasyon
indeksi olan malodialdehit (MDA)"in yasliliga paralel olarak artisimi dikkate alan cok
sayidaki aragtirmalar bir ¢ok hastahidin etyopatholojisinde oldugu gibi vashligin
mekanizmasinda da serbest radikallerin 6nemli rolleri oldugunu vurgulamistir. Yasa
baglh olarak poliunsatire yag asitlerinin peroksitlenme &zelliklerinin artmas: savunma
sistemlerinin  aktivitelerindeki degisme lipid peroksidasyona yol agarak  hiicre
vaslanmasina neden olmaktadir,

Serbest radikallerin zararh etkilerine karsi savuma mekanizmasinda yer alan en
onemli antioksidan enzimler siiper oksit dismut-z)iz (SOD) glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) ve katalaz (CAT)’dir. Yaghlarda yapilan galismalarda bu enzimlerin degisimleri ile
ilgili geliskili sonuglar bulunmustur. Bu enzimlerin azaldig1, degismedigi veya arttig
bildirilmistir

Ogrenme ve hafizamn mekanizmasim aydinlatmak amaciyla yapilan ok say:da
calismada dopamin, glutamat. asetilkolin ve serotonin gibi bir ¢ok nérotransmitterin
roli oldugu belirtilmistir.  Yaslanma siirecinde bu transmitterlerin  sentezinde
katabolizmasinda ve reseptdr aktivitesinde degisiklikler meydana gelir. Bunun
sonucunda yaglanmaya paralel olarak no‘rotr;lnsmitterlerde goriilen degisiklikler

dgrenme ve hafizada 6nemli etkilere yol agmaktadir.



K3 BEYIN YASLANMASI MEKANIZMASI VE OLUSAN

ELEKTROFIZYOLOJIK DEGISIKLIKLER
AAgr
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dah

Tibbi yasam ve tedavi yontemlerinin gelismesine paralel olarak yasam surest
uzamaktadir. Yasam siresinin uzamasivla birlikte santral sinir sisteminde oldugu gibi
butun organlarda vyashliga bagh olarak bir rtakim degisiklikler meydana
gelmektedir Yasamin 90'nct yilinda bevin agirhginda %10 azalma oldugu beyinin gri
cevherindeki kaybin beyaz cevherden daha fazla oldugu, sulcus genisliklerinin arttigi.
gyruslarin diizlestidi, ventrikullerin genisledigi, néron dendrit ve sinaps sayilarimn
azaldigi saptanmustir. Diger yandan, yaslanma surecinde en ¢ok etkilenen parametrenin
norotransmitterler  oldugu  yaslanmayla beraber transmitterlerin  sentezinde.
katabolizmasinda ve reseptor aktivitelerinde degisiklikler ortaya ¢iktigi bulunmustur
En ¢ok etkilenen nérotransmitterler igerisinde dopamin, asetilkolin, glutamat. serotonin
ve nitrik oksit ver almaktadir. Dolayisiyla yasa baghl olarak santral sinir siseminde ve
norotransmitterlerde olusan degisiklikler 6grenme. Eaﬁza ve gorsel sistemde 6nemli
etkiler olusturmaktadir.

Yashh@n mekanizmas: igin gesitli hipotezler ileri surtlmekle birlikte son
yillarda vapilan arastirmalar yaslanmayla birlikte serbest radikallerin artugim ve
antioxidan savunma sisteminde olusan degisikliklerin yashh@n pirimer sebebi oldugunu

vurgulamuglardir,



K4 BIYOLOJIK SINYAL ANALIZININ TEMELLERI

G.Celebi. ¥M.Pehlivan
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dah

Biyomedikal aragtirmalarda son zamanlarda kaydedilen gelismeleri molekiler biyoloji
ve genetigin veni gelistirilen araglarina oldugu kadar elektronikte ve digital teknolojide
kaydedilen ilerlemelere de borgluyuz.
Biyofizik kapsaminda yuriitiilen bilimsel ¢alismalarin buyiik bir bélimii ya vicuttan ve
laboratuvar cihazlanndan alinan sinyailerin ya da viicuda gonderildikten sonra orada
degisiklige ugraularak geri donen sinyallerin kaydedilmesi. analizi ve yorumu ile
ilgilidir Kugkusuz bu tir uygulamalarda yitksek teknoloji trunu aygitlar ve cihazlar,
ileri analiz yontemleri ve bilgisayar yaziimlan kullanilmaktadir.
Fakat bu arastirma araglari bunlara gereksinim duyanlar taratindan ya kolayca elde
edilememekte ya da hi¢ taninmamaktadir. Bu araclarla iginde yer aldiklar
interdisipliner bir calisma grubu sayesinde tanisan ¢ogu arastirmaci bu konularda va
boluk béreuk bilgilere sahiptirler ya da eger bu alanda hig egitim gérmemislerse hig
bilgi sahibi degildirier
Bu bildiri ile bu konularda uzman olmayanlara sinyal kayd, sinyal bicimlemesi ve
vorumu hakkinda temel bilgiler vermek amaglanmigur. Konu ile ilgili kavramlan ve
islemleri agiklamak igin mevcut ticari bilgisayar yazihm paketlerinden birinin
kullanildig1 ozel bir 6rnek verilecektir.
Bildirinin igerigi asagidaki basliklar altinda toplanabilir. Biyolojik sinyallerin 6zellikleri,
A/D ve D/A gevrimleri, sinyal 6rnekleme hizi, ¢ziimleme, "aliasing", niye
sayisallagtinyoruz? Analog ve sayisal sistemlerin karsilastinlmasi. saylsal analizin
elemanlari: bilgisayar. data kayit kartlanimn 6zellikleri, sinyal igleme devreleri ve
kontrol modiilleri. yazilim. belli bir uygulama igin gerekli sistem nasil secilir? Kart
yapimcilari, DOS mu yoksa Windows tabanli yazilimiar mu? Bazi 6rnekler: Labtech
Notebook, Genie, Dasylab, Labview. Hypersignal. v.b. Yutma sinyali ile bir 6rnek:
bilgisayarla alinan sonuglarin elektronik devrelerle alinan sonuglarla kargilastinimast.
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KALSIYUM IYONUNUN DEGISIK TAMPON COZELTiI ORTAMINDA
ANTIOKSIDANT-FOSFOLIPID MODEL MEMBRAN ETKILESIMiNDEK]
ETKIsi

N. Tovr:m', F.Eker', F.Severcan'
'Orta Dogu Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii, 06531,
Ankara

Antioksidantlarin, fostolipid model membran sisteminde diizenli yapiy:
artincr etki gosterdigi, fosfat tampon ¢Ozeltisi kullanilarak yapilan deneyler
sonucunda ortaya gtkmustir.

Bu ¢aligmada, fosfat ve hepes olmak tzere iki ayn tampon ¢ozeltisi
kullanilarak, kalsiyum iyonunun antioksidant-fostolipid model membran
etkilesimindeki etkisi, spektroskopik teknikler yardimiyla incelenmistir. Yapilan
¢aliymalar sonucunda, kalsiyum iyon ilavesinin fosfolipid model membranin faz gegis
egrisinin seklinde bir degisim yapmadi@1 gozlenmistir. Incelemeler sonucunda farkli
tampon ¢ozeltilerinin, sisteme farkll ydnde etki ettigi gdzlenmistir. Ornegdin, bir
antioksidant olan vitamin D. ile yapilan t&rbiditi ¢alismalanndan su sonuglar elde
edilmistir: Deney fosfat ¢ozeltisi kullanilarak yapildiginda, vitamin D.’nin, fosfolipid
model membranin sivi kristal fazinda sogurma degerini aruirdigi, dolayisiyla, diizenli
yaptyr artirdigi gorilmistir. Deney hepes tampon ¢dzeltisi  kullamilarak
tekrarlandiginda, sistemde yine diizenli yapinin arttigi goriilmistiir. Her iki tampon
¢bzeltisi icin de, vitamin D, nin, jel tazda énemli bir etkisi olmamustir. Fostat tampon
¢ozeltisi varliginda, kalsiyum iyonu, saf fosfolipid model membrana eklendiginde, jel
fazda diizenli yapimin azaldigi, sivi kristal fazda ise diizenli yapinin artud
goriilmiistir. Hepes tampon ¢ozeltisi kullanildi@inda ise, her iki fazda da kalsiyum
iyonunun diizenli yapiy1 artirdigi gézlenmistir. Vitamin D, igeren fosfolipid model
membran’a fosfat tampon ¢ézeltisi varliginda kalsiyum iyonu eklendiginde, vitamin
D-’nin sivi kristal fazda gdsterdigi “diizenli yapiy1 arinei” etkinin daha da artig
g6zlenmigtir. Deney, hepes tampon ¢ozeltisi kullanilarak tekrarlandiinda ise farkl
sonuglar elde edilmistir. Ornegin, vitamin Ds igeren fosfolipid model membran’a
kalsiyum iyonu ecklenmesinin, sistem {izerinde 6ngmli bir degigiklik yaratmadigi
gorilmilgtir. Ayrica, hepes tampon ¢ozeltisi varhginda. kalsiyumun jel fazinda
gostermis oldugu etkinin, vitamin D, eklenmesiyle ortadan kalkud da elde edilen
sonuglardan bir tanesidir.

Bu ¢alisma, AFP-01-08 DPT97K122060 nolu DPT projesi taratindan
desteklenmektedir.



B2 INSAN ERITROSIT MEMBRANININ FOURIER TRANSFORM KIZIL OTESI
(FT-IR) SPEKTROSKOPiIK TEKNIGI iLE INCELENMESI

Z.Yanc', T. Giiray2 , F. Severcan®

'ODTU, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji BSliimii, Biyokimya Yiiksck Lisans Programu,
06531, Ankara.

*ODTU. Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, 06531, Ankara.

Gergek membranlar bilegen olarak ¢ok karmagik olduklan igin bilegenler
arasindaki etkilesmeleri anlamak kolay degildir.Bu nedenle, kompozisyonunu kolayca
degigtirebilecegimiz gergek sistemlere benzeyen model membran ile gahymak gergek
sistemleri ag¢iklayabilmek igin ¢ok 6nem kazanmugtir.Bu konuda yeterince literatiir
mevcuttur ve ¢aligmalar da devam etmektedir. Bizim amacimiz ise eldeki model membran
bilgilerinin 15181 altinda ger¢ek membran ¢alismalanna baglamaktir.

Bu ¢alismada. (FT-IR) Fourier transform kizil Otesi spektroskopik teknigi
kullamilarak, insan eritrosit membranmimin yapisi, dinamidi ve faz gegisi sicaklia bagh
olarak incelenmistir.

Dogal membran olarak insan eritrosit membrani se¢ilmis ve fosfat salin tamponu
(PBS) kullanilarak eritrosit hiicreleri kandan izole edilmistir.Sodyum fosfat tamponu
(5P8) ile de hiicreler hemoliz edilerek hemoglobin-serbest hale getirilip ertrosit (ghost)
membram ¢lde edilmistir.Izole edilen insan eritrosit membranlanmn SDS poliakrilamid
jel elektrotorezi (PAGE) teknigi kullamlarak safligi kontrol edilmigtir. Fourier transform
kizil 6tesi (FT-IR) spektroskopisiyle C-H, C=0 ve P=0, P-O-C gerilme modu bolgelen
ve Amid I, II bolgelerinin frekans ve band genislikleri sicakliga bagl olarak incelenmis
ve model membran galismalan ile karsilagtinlmstir..

Ileri ¢aligmalarda bu bantlann sicaklia gore deisimi fzerinde gesitli
antioksidanlarn rolii denenecektir.

Bu g¢alisjma AFP-01-08 DPT97K122060 nolu DPT projesi tarafindan
desteklenmektedir.



B3 DENEYSEL OLARAK SELENYUM EKSIKLiIGi VE FAZLALIGI

OLUSTURULMUS  SICAN  KEMIKLERININ ~ BIYOMEKANIiK  VE
SPEKTROSKOPIK YONTEMLERLE INCELENMESI

C.Balcik'. S.Bay:m:. M.Ugurj, F.Severcan®, N.Akkas' B.Turan’

'Orta Dogu Teknik Universitesi, Mithendislik Bilimleri Bslimii, 06530, Ankara.
*Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler Boliimii, 06530, Ankara.
3Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dah, 06100, Ankara.

Memeli diyetinde esansiyel elementler arsinda bulunan selenyum, hiicreleri oksidan hasara
karsi korumada gok 6nemli bir role sahiptir. Selenyum bilesikleri ile yapilan ¢asitli in vitro
calismalar, selenyum bilesiklerinin katalitik aktivitesi ve toksisitesi arasinda ¢ok yakin bir
iliskinin varhgim gostermigtir. Ote yandan deneysel hayvan modellerinde ve insanda,
selenyum eksikliginin gesitli dokularda serbest-radikal iiretimini arttirdig: ve oksidan strese
neden olduguna iliskin kuvvetli bulgular vardirBu g¢alismada, diyetle farkh miktarlarda
selenyum alimu ile olusturulan selenyum eksikligi ve toksisitesinin sican kemiklerinin
biyomekanik oOzelliklerini nasi etkiledigi arastinlmugtir. Yeni dogmus sigan yavrulam; 1)
selenyum ve E vitamininden eksik, 2) selenyumdan ¢ok zengin, ve 3) selenyum ve E vitamini
yeterli kontrol diyetleri ile ii¢ grup halinde 14-16 hafta beslenmigtir. Selenyum eksikligi veya
fazlahgy hayvanlarda plazma selenyum diizeyleri olgiilerek dogrulanmistir. Kemiklerin
histopatolojik bulgulan her iki deney grubunda osteomalacia benzeri degisikliklerin varligim
gostermistir. Butln gruplarin kemik sertligi (modulus of elasticity) gekme testleri ile
olgilmustiir. Her iki deney grubuna iliskin bulgular, kemik biyomekaniksel giiciiniin
kontrollere gére dnemli derecede azaldigim gostermistir. Bu azalmay: agiklayabilmek tizere,
kemik 6rneklerinin Fourier transform infrared spektrumlan 400-4000 cm™ de kaydedilmistir.
Her iki deney grubu omeklerinde gozlenen karbonat gruplarimin frekanslanndaki kaymalar
ve baz titresim bandlanndaki kaywplar kemiklerin “biyomekaniksel ve histopatolojik
bulgulann desteklemektedir. Sonug olarak, bulgulanmiz selenyumun hem eksikliginin hem
de fazlahginin kemik dokusunda biribirine yakin nitelikte ve osteoporoz-benzeri etkilere
neden olabildigini géstermistir.



MITOKONDRi MEMBRANINDA BULUNAN Na’ /Ca*” ANTIPORT
PROTEINININ FONKSIYON VE REGULASYONU UZERINE
CALISMALAR

K. Baysal,! D.W. Jung,? G.P. Brierley *

Gen Mihendisligi ve Biyoteknoloji Aragtirma Enstitiisii, Marmara Arastirma Merkezi.
41470, Gebze
*Dept. Medical Biochemistry, The Ohio State University, 43210 Ohio, A.B.D.

Mitokondri i¢ membraninda yer alan Na* /Ca®" antiport proteini, bu organelin igindeki
Ca’"un (Ca;>") disandaki Na" iyonlan ile degisimini saglayarak Ca®* diizeyini kontrol eder.
Bu ¢alismada, organel i¢i pH nin (pH;) bu proteinin aktivitesi iizerine etkisi pH, fluoresan
bir indikator olan SNARF-1 ile izlenerek, aktivite ise Na*ile yer degistiren Ca™™ miktar:
olgiilerek incelenmigtir. KCI'lit ortamda solunum yapan mitokondrilerde pH; alkalidir ve
biiyiik bir ApH olugur. Optimal antiport aktivitesi ortam pH'simin (pH,) asit olmasina
baglidir. Nigerisin adl1 iyonofor ApH'y1 azaltip membran potansiyelini (Ay) arttirir.
Nigerisin asit pH,'da antiportu inhibe eder, pHo=7.4 civarinda optimal aktivite gézlemlenir.
Yukandaki deneyler sirasinda pH; 6lgiiliirse, iyonofor olsun olmasin, optimal antiport
aktivitesinin pH,=7.6 civarinda oldugu gozlemlenmistir. Nigerisinin antiport aktivitesi
lizerine etkisi, 20mM asetat ya da 3mM fosfat (her ikiside Ay'1 arttirirlar) eklenmesiyle de
gbzlemlenmektedir. Antiportun optimal aktivitesinin Ay, ApH ya da Na* gradiyentine degil
pHi'nin 7.5-7.6 arasinda olmasina bagh oldugu ortaya ¢tkmaktadir. Bu, organel i¢i pH;'nin
antiport aktivitesini ve dolaysiyle intramitokondriyel Ca* diizeylerini kontrol ettigini
gostermektedir.
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RHODOBACTER CAPSULATUS BAKTERISININ SiTOKROM BC,
KOMPLEKSININ C, PROTEINININ DEMiR ATOMUNUN ALTINCI
LIGANTINDA MOLEKULER DEGIiSILiKLER

S.Mandacer', E.Darrouzet’, F.Daldal

' TUBITAK Marmara Arastirma Merk., Genetik Miih. ve Biyoteknoloji Ars. Enst.,
Gebze-Kocaeli,41470

* University of Pennsylvania, Department of Biology, Plant Science Enst, Philadelphia,
PA, USA, 19104 '

Sitokrom bc kompleksi (ubihydroquinone:cytochrome ¢ oxido reductase) hem
solunum hem de fotosentez igin ¢ok 6nemli olan bir membran proteinidir. Ozellikle
sitoplazmik zardaki bc, proteini bakteriyel fotosentezde ve onun bitkilerdeki homologu b,
kloroplastlarda gergeklesen fotosentezin vazgecilmez enzimleridir. _

Sitokrom be, kompleksinin ¢, alt birimindeki demir atomunun apoprotein ile
etkilegimini anlamak tizere, altinci ligand konumundaki metyonin amino asiti (M183), lizin
(cM183K) ve histidin (¢M183H) amino asitlerine degistirildi. Bu amagla yonlendirilmig
mutagenez ; dnce R.capsulatus be, kompleksinin operonunu tagiyan fajda yapild ve
mutasyonlar mutant fajdandan da klonlama ile be, operonu tagiyan konjugatif 6zellige sahip
ekspresyon plazmitine aktanidilar. Konjugatif mutant plasmit aracih: ile de
kromozomlarindan be, genlerin gikanldif: R.capsulatus soyuna aktanldilar.

Elde edilen mutant bakterilerin biiyiime zellikleri inceléndiginde bunlarin fotosentez
yapamadiklan goriildu. Western blotlama ve heme boyama teknikleriyle be, proteinlerinin
bu mutantlarda retldikleri gorilmekle beraber, enzimatik aktivite gostermedikleri
yikseltgenme-indirgenme fark spekturumlan (difference spectra) ve 151k uyarimli
oxidasyonu izleyen sitokrom c geri-indirgenme (flash induced sitokrom c re-reduction)
deneylerivle belirlendi. Ne lizin ne de histidin amino asitleri ¢, proteininin membrana

'verlesmesini etkilememektedirler. Fakat iki mutasyonda da bc, kompleksi aktivitesini

kavbetmektedir.



B6 MELITTIN-VITAMIN D,-FOSFOLiPiD MODEL MEMBRAN
ETKILESMESININ TORBIDITi TEKNiGi iLE INCELENMESIi

E. Ekerl, F. Severcan'

'Orta Dogu Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bélimi 06531,
Ankara

Melittin, 26 amino acit igercn, 4pis mellifera adi verilen balansi zchirinden
elde edilen ve suda ¢oziinebilen kiigitk bir polipeptittir. Melittin N terminalindeki 20
hidrofobik amino aciti ve C terminalindeki 6 hidrofilik amino aciti ile amlifatik
ozellik gosterir. Bu 6zelligi ile lipid/protein etkilesmelerini incelemek agisindan ilging
bir model proteindir. Melittin aynica biyolojik ve fosfolipid model hiicre zarlanna
baglanarak, hiicre zarmmin par¢alanmasina yol agtigi gibi eritrositlerde de hemolize
sebep olur.

Bu ¢aliyjmada Vitamin D, nin melittin-dipalmitoyl phosphatidylcholine
(DPPC) ¢ok kath lipozomlarnin etkilesmesindeki rolii 440 nm de torbiditi teknigi
kullanilarak incelendi. Melittin konsantrasyonu sabit tutularak (peptit/lipid orani;
1:100, 1:32) degisik konsantrasyonlarda Vitamin D, DPPC lipozomlarina ilave edildi
ve membran faz gecis egrileri sicakliga bagimli olarak incelendi. Bu sonuglara gére
%!1 mol diisiik peptit konsantrasyonlarinda (1:100) sogurma degerlerinin Vitamin D.
konsantrasyonu arttik¢a yilikseldigi gézlendi. Bu sonug bize Vitamin D, nin melittinin
diizensiz hale getirdigi membramn yapisim diizenli hale getirmeye ¢aligtigini
gostermektedir. Ayrica yiliksek konsantrasyonlarda (% 12 mol) Vitamin D. nin
eklenmesi ile ana faz gegis sicakligi belirgin olarak algak sicakliklara kaymaktadir.

Yiiksek peptit konsantrasyonunda (1:32) ise farkli davrams goriilmektedir.
Diigiik peptit konsantrasyonunda goriilenin aksine jel fazda, artan Vitamin D-
konsantrasyonlarinin eklenmesiyle sogurma degerlerinde konsantrasyona bagh olarak
diigiig, siv1 kristal fazda ise artig gozlenmistir. Yani sistem jel fazda daha diizensiz
hale gelirken, siv1 kristal fazda ise melittin igeren hale gére daha diizenli hale gelir.
Ayrica diigiik Vitamin D, konsantrasyonlarinda (% 3, 6 mol) 6n gegis sicaklif
tamamen yok olurken, ana faz ge¢is sicakligs disiik sicakliklara kaymaktadir. Buna
karsilik yiiksek Vitamin D, konsantrasyonlarinda ise (% 9, 12 mol) faz gegis
egrisinde genisleme olmaktadir. Bu caliymadaki en onemli sonug, diisik peptit
konsantrasyonlarinda Vitamin D, nin melittin-membran etkilegmesini tamamen yok
ettigidir. Yilksek peptit konsantrasyonlarinda ise Vitamin D, nin melittin-membran
etkilesmelerini azaltic etkisi sadece sivi kristal fazda gézlenmektedir.

Bu proje TUBITAK TBAG-1295 ve AFP 01-08 DPT97K122060) tarafindan
desteklenmektedir.



B7 MELITTIN-VITAMIN D.- FOSFOLIPID MODEL MEMBRAN ETKILESIMININ
TERMODINAMIK YAKLASIMLA INCELENMES{

H.O.Durmus'. F.Eker", B.Akmoglu', F.Severcan®
" ODTU Fen-Edebuyat Fakiiltesi Fizik Bolimii, 06531 Ankara
2 ODTU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, 06531 Ankara

Vitamin D, lipid igerisinde gozilebilen, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda , bagigiklik
fonksiyonunda ve hiicre farklilasmasinda onemli rol oynayan bir antioksidandir. An

" zehirinden elde edilen 26 amino asit zincirli bir protein olan Melittin’in ise membran
lizerinde pargalayict bir etki yaptig: bilinmektedir. Bu galiyjmada hem Melittin’in hem de
Vitamin Dy’nin  6nce ayn ayn daha sonra bitinlesik olarak membran izerindeki etkileri
gorinir bolge spektrometresi kullaularak 440 nm de turbiditi teknigi ile incelendi. Deneysel
olarak elde edilen membran faz gegis egrilerinin en kiigiik kareler metodu ile analizinden ana
faz gegis sicakligs, aktivasyon enerjisi, ve entropi degisimi agagidaki gibi hesaplandi.

Melittin-Model Membran (DPPC) Etkilegmesi Tu( °C) E, (kcal/mol) |AS ( cal/mol/K )
1 mg DPPC 41.10£1.77 | 54.65+£5.76 | 174.02 £ 19.92
|1 mg DPPC + | mol % Mel, 39.73+£0.76 | 118.06 +9.06 | 380.60 +29.93

|1 mg DPPC + 3 mol %Mel. 36.96 +0.83 | 54.53 +5.85 | 175.89 + 19.49
1 mg DPPC + 9 mol % Mel. 33.99+2.44 | 4597+7.14 | 149.68 +25.57
Vitamin D, -Model Membran (DPPC) Etkilegmesi| Ty °C) E, (kcal/mol) {AS ( cal/mol/K )
1 mg DPPC 41.10£1.77 | 54.65+5.76 |174.02 +£19.92
|1 mg DPPC + 3 mol % Vit D2 40.64 £ 1.40 | 143.39 £ 28.82 | 456.96 + 92.97
1 mg DPPC + 6 mol % Vit D2 40.68 +1.11 | 88.53 +13.18 | 282.08 + 42.68
1 mg DPPC + 12 mol % Vit D2 36.70£1.34 | 59.43+£9.67 | 191.80 +31.92

Vit D; - DPPC - 1 mol % Mel. Etkilegmesi Ta(°C) | B. (kcal/mol) |AS ( cal/mol/K )
1 mg DPPC + 1 mol % Mel. 39.73 £0.76 | 118.06 + 9.06 | 380.60 +29.93

_l;n&DPPC + 1 mol % Mel. + 3 mol % Vit D2 4126 +197| 75.04+7.09 |240.66 +24.47
1 mg DPPC + 1 mol % Mel. + 6 mol % Vit D2 43.19+1.48 ) 5847+8.72 | 183.82 +28.14
1 mg DPPC + 1 mol % Mel. +9 mol % Vit D2 39.60 +1.70 | 46.01 +4.07 |147.09 +14.38
1 mg DPPC + 1 mol % Mel. + 12 mol % Vit D2 38.54 £1.27] 3922+2.44 | 12585+8.80

Bu proje TUBITAK TBAG-1295 ve AFP 01-08 DPT97K122060 tarafindan desteklenmektedir.




B8 ETIL ASETATIN N-METIL-D-ASPARTAT RESEPTORLERI

UZERINE ETKISi

A. Nurten'. R. Nurten®!, H. Koyuncuogiu®

'istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitist, Sinirbilim Anabilim
Dah 34280, Sehremini, Istanbul.

*Istanbul Universitesi, Istanbul Thp Fakailtesi, Biyofizik Anablhm Dali, Capa,
Istanbul.

*Istanbul Universitesi, Istanbul Thp Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Capa,
Istanbul.

Daha 6nce yaptigimiz deneysel galigmalarda kullamilan droglarda ¢éziicii
olarak kullamlan etil asetatin kronik uygulamiminin hayvanlarda nérodavramissal
degisikliklere neden oldugunu gézlememiz iizerine etil asetatin N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorleri iizerine etkisini inceledik.

Bu amagla 200-250 g agirhginda erkek Wistar albino siganlar kullanildi.
Sicanlara sekiz giin siireyle 0.5 ml/kg etil asetat veya serum fizyolojik
intraperitoneal olarak uyguland. Dokuzuncu gin hayvanlanin beyinleri gikanilip
sinaptik membranlar izole edildi. *H-Glutamik asit kullanilarak NMDA
reseptorlerinin baglama 6zellikleri saptand:. :

Kontrol grubuyla (K4 113.6 £ 7.15 nM ) karsilagtinldiginda Etil asetat
grubunda ( 128.2 + 8.5 nM ) afinitede anlamh ( p>0.05 ) degisiklik bulunmad.
Ancak, Bmaks degeri Kontrol grubunda 935.1 + 53.2 fmol/mg olarak bulunurken
Etil asetat grubunda 1426.7 + 132.5 fmol/mg olarak bulundu. Bu fark istatistiksel
olarak anlamh ( p<0.01) bulundu.

Bu sonuglar etil asetattn NMDA reseptorlerinin sayisinda anlamh artisa
vani upregiilasyona neden oldugunu gésterdi.

e
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TEMPOROMANDIBULAR EKLEM SESLERI AYIRIMINA
SEGMENTASYON YAKLASIMI

A. Andrushchenko !, G. Celebi, 2 M. Pehlivan ’

! Ukrayna Bilimler Akademisi Uzay Arastirmalan Enstitisu, 40 pr. Glushkova, Kiev.
252187,Ukraine.

* Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali, 35100, Bornova, izmir

Bu ¢aliymada gurultilii sinyallerden temporomandibiiler eklem vibrasyonlarini
(TMEV) soyutlamak igin bir yontem gelistirilmistir, Yontem sinyal 6zelliklerini zaman
serilerinin segmentasyonu ile gergeklestirir. TME vibrasyonlarini igeren sinyal
segmentleri global optimizasyon probleminin ¢éziimleri olarak elde edilmistir. Daha
sonra segment sinirlar daha kesin olarak belirlenmistir. Bu optimizasyon problemini
¢ozmek icin dinamik programlama yaklagimi kullamlmigtir. Baslangig parametreleri
ayarlanarak girilti icindeki TME vibrasyon sinyalleri degisik simiflara aynlmistir. Her
siniftaki sinyaller de daha sonra 6zellik belirleme (feature extraction) algoritmalarinda

kullanilmigtir. Yontemin pratikteki uygulamalarina érnekler verilmistir.



B10 KONUVIA BOZUKLUKLARININ ZAMAN FREKANS ANALIZINDE
WAVELET TRANSFORMUNUN KULLANIMI

'T. Kalayes, 2F. Ogiit, !G. Celebi
IEge Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik ABD
2Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz ABD

Bazi hecelerin Short Time Fourier Transform’u (STFT) kullanarak zaman frekans analizinin
yapilmasi, konusma bozukluklarinin tanisinda ve tedavisinin izlenmesinde sik kullanilan bir
yontemdir. Ancak, Fourier Transformu (FT) ilkelerine gore ¢alisan STFT, Heisenberg — Gabor
Esitsizligi adi verilen bir siurlamaya sahiptir. Bu egsitsizlige goére, zaman ve frekans
¢ozuniirliklerinin carpimu 1'e esit veya biiyiik olmalidir. Bu sinirlama “asa” gibi al¢ak
frekansdan yiiksek frekansa (ve tersi) gegisin hizli oldugu seslerde tami ve tedavinin
izlenmesinde deger tasiyan gegis bolgelerinin belirgin olarak gériilmesini engellemektedir

Son yillarda ortaya gikan ve Wavelet Transformu (WT) olarak adlandirlan yeni bir zaman
trekans analizi metodu, STFT nin bu sinirlamasina ¢dziim getirebilir. WT, wavelet adi verilen
kisa dalgaciklann zaman ortaminda genisleme ve kaymalarina bagh olarak hesaplanmaktadr.
WT, FT"den farkh olarak alcak frekanslarda genis bir zaman penceresi, yiiksek frekanslarda ise
dar bir zaman penceresi kullanmaktadir.

Bu ¢alismada degisik wavelet tipleri, ‘;as” ve “sa” gibi ylksek ve al¢ak frekans gegislerinin
oldugu seslerin zaman frekans analizinde kullamlmistir. Calismada WT ve STFT
kargilagtinldig: gibi, kullanilan degisik wavelet tipleri de karsilagtinlmstir.

Elde edilen sonuglar, Symlet tipi waveletlerin, STFT ve diger wavelet tiplerine gore kullanilan
hecelerde frekans gegislerinin incelenmesinde daha iyi sonuglar verdigini gostermektedir



Bll DUZ KASLARIN GERMEYLE UYARILAN KUVVET CEVAPLARINA
SICAKLIGIN ETKISI

N._Oztiirk ) i ;
Hacettepe Universitesi, Tip Fakltesi, Biyofizik Anabilim Dali, 06100 Ankara

Germe uyanlarinin vena pota diiz kasinin mekanik ve elektriksel aktivitesini artirdid
bilinmektedir. Ayrica aktivitelerde gozlenen bu arugin germe uyanlarinin genligine ve hizina

_bagh oldugu detayh bir sekilde incelenmistir. Ancak spontan aktivites: nedeniyle bu diz
kaslardan germe uyarilarina ait tipik myojenik cevaplar kaydedilememistir. Bu ¢alismada
vena porta diiz kasinin germeyle uyarilan myojenik cevaplarinin kaydedilmesi ve bu
cevaplanin sicaklikla degisiminin kantitatif olarak incelenmesi amaglanmistir. Bunun igin,
300-400 g agirh@indaki kobaylardan izole edilen vena porta diiz kasinin 100 mM K ile
kasilmas: saglanmigtir. Kuvvet sabit bir seviyeye eristiginde 70 saniye sireli ve genligt kasin
boyunun %20 si olan germe uyarilan uygulanarak bu uyanlara ait kuvvet cevaplan
kaydedilmistir. Deneyler 28 ve 35 °C de yuritulmistar. Uygulanan pasif ongerilim 0.75-1.5
g oldugunda vena porta kasindan bifazik cevaplar kaydedilmigtir. Bu cevaplara ait fazlann
ortamin sicakligina bagh oldugu, sicaklik 28 °C den 35 °C yukseltildiginde fazlara ait
latanslarin daha erkene kaydiklari gorilmistir. Kuvvet cevaplanm olugturan bilesenleri ve
bunlarin sicaklikla degisimini belirlemek amaciyla cevaplar tg istel fonksiyon ile bir sabit
terimden meydana gelen denkleme uydurulmaya caligilmistir Bu analiz sonuglanna gore,
iistel terimlere ait katsayilardan ikisinin pozitif birisinin ise negatf oldugu, negatif katsayili
terimin germeyle uyarlan myojenik cevabi yansitud bulunmustur. Pozitif katsayili ustel
terimlere ait hiz degerlen (r|, ry), sirastyla, 28 °C de 2.05£0.55 s, 0322011 571 (n=17) ve
35 0C de 2.38+0.59 51, 0.28+0.14 s"! (n=17) olarak hesaplanmistir. Negatif katsayili terime
ait hiz degeri ise 28 °C de 0.08+0.03 s°! ve 35 °C de 0.18+0.06 s-l (n=17) hesaplanmustir.
Ayrica r|, 1, nin degerleninin sicaklikla anlamh olarak degismedigi, buna karsihk negatif
katsayil ustel terime ait hiz degennin (r3) sicakhkla anlamh olarak arttigi gozlenmistir.
Ortama 5x10-6 M dozunda verapamil eklendiginde germeyle ortaya ¢ikan kuvvet artiginin
tamamen inhibe oldugu bulunmustur. Bu bulgulara dayanarak, germeyle aktive olan
cevaplanr dig ortamdan i¢ ortama voltaja duyarh kanallardan gegen kalsiyum tarafindan
tetiklendigl, ve bu cevaplara ait siireglerin mzimin yaklagik 0.18 s'! oldugu sonucuna
vanlmistir.

* Bu calsma TUBITAK (SBAG-1436) ve Hacettepe Universitesi Arasurma Fonu
(95.03.011.004) tarafindan desteklenmistir.



BI2 DENEYSEL DIYABETTE GOZLENEN KALP FONKSiYON DEGISIKLIKLERi*

M.Ayaz'. T.Tuncer'”, M.Ugur',B.Turan'

'Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dal, 06100, Ankara.
*Ankara Sevgi Hastanesi, Yogun Bakim Unitesi, 06680, Ankara.

Metabolik bir hastalik olan diyabetin, uzun sireli komplikasyonlan arasinda 6zel bir tir
kardiyomiyopatinin 6nemli bir yer tuttugu uzun ylllardan beri bilinmektedir. Diyabette
serbest yag asitleri ile serbest radikal tiirevli gesitli oksidanlarin artti, bu artislann kalp
fonksiyonlarinda gesitli bozulmalara neden olduguna iliskin aragtirmalar giiniimiizdeki
onemli konular arasindadir. Bu ¢alismada, streptozotocin (STZ) enjeksiyonu ile yetiskin
sicanlarda (180-200 g) diyabet olusturulmug ve diyabet derecesine kan-seker seviyeleri
(kontroliin 3-4 kat1 yiiksek) takip edilerek karar verilmistir. Streptozotocin enjeksiyonundan
4-5 hafta sonra bu hayvanlann viicut agirhiklan anlamh seviyede azalmis, fakat kalp
agirhigi/viicut agirh@ degismemistir. Bu hayvanlann sag atriyum ve sol ventrikiil papiller
kasi iki ayrt deney diizeneginde olmak iizere paralel cahgilmustir. Sag atriyumun spontan
kasilmalant ile bunlann tiirevleri bir poligrafta gozlenirken, sol ventrikiil papiller kasi
kasilmalan ile mikroelektrot (15-20 MQ) kullanarak yapilan intraseliiler aksiyon potansiyeli
kayitlan smiiltane olarak hem recorderli bir ossiloskopta gozlenirken hem de iki kanalli bir
A/D converter aracilign ile on-line bilgisayara kaydedilmistir. Diyebetik siganlarda, sag
atriyum spontan kasilma giicii daha kiigik ve kasilmamn relakzasyon evresi daha uzun
olarak ol¢iilmis, disandan uygulanan selenyumun (10° - 10° M) doz ve zaman bagml
olarak relaksazyon siresinin daha da uzamasina neden olmus fakat kasilma giiciini
etkilememistir. Elektriksel uyaranlarla (3 ms sireli, 0,2 Hz frekansh ve esigin ~2 kat1 genlikli
kare bigimli) elde edilen papiller kas: kasilma giicii diyabetik siganlarda daha zayif, aksiyon
potansiyeli plato evresi daha uzun fakat dinlenim zar potansiyeli kontrollerle aym degerlerde
olgulmistir. Yine disandan selenyum uygulamasiun bu preparatlarda da doz ve zaman
bagiml etkisi oldugu, ozellikle diyabetik papiller kasi aksiyon potansiyeli plato evresinde
gozlenen uzamayi ortadan kaldirabildigi gozlenmistir. Bir antioksidan olarak kabul edilen
selenyumun diyebetik kalp preparatlarindaki bu pozitif denebilecek etkisi ile, diyabetin
oksidatif stres kaynakh bir hastalik oldugu bu ¢ahismanin bulgulan ile gésterilmistir.

*Bu calisma SBAG-1732 nolu TUBITAK projesi ile desteklenmistir.
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| DIYETLE ALINAN SELENYUMUN SICAN KALBi MEMBRANLARINDA
B-ADRENOCEPTOR ADENYLYL CYCLASE CIFTLENIiMi UZERINE ETKiSi

M.Ugur'. K.Sayar®, H.Giirdal", 0.Onaran’, B.Turan'

' Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, 06100, Ankara.
*Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, 06100, Ankara.

Onceki ¢ahsmalanmizda, diyetle altnan hem selenyum (Se) eksikliginin hem de fazlah@min,
isoproterenolle inditklenmis papiller kasi kasimalanm azaltugi ve izole ventrikul
hiicrelerinden kaydedilen whole-cell Ca-akiminin inaktivasyon zaman sabitlerini 6nemli
derecede kisalttigim gostermigtik. Bu ¢aliymada, diyetle farkh miktarlarda Se aliminin
kardiyak fonksiyonlardaki etkisini agiklamak i¢in, B-adrenoceptor (BAR)-adenylyl cyclase
(AC) kenetinin olasi rolini satiirasyon ve agonist kompetisyon baglanma tekniklerini
kullanarak inceledik. Bu amagla, farkh Se diyetlerle beslenmis sigan gruplanmn kalp
membranlannda; 1) BAR yogunlugu, 2) reseptdr-G proteini kenetinin etkinliginin bir dlgiisu
kabul edilebilen agonist affinitesinde nucleotide-bagh kayma, ve 3) farkh uyarlar varhginda
kararh-durum AC aktivitesi analiz edildi. Bazal ve uyarilms [isoproterenol, BAR yolu ile,
forskolin; AC yolu ile-bir Gs bagimli tarzda, ve Gpp(NH)p; Gs yolu ile] AC aktivitesi ; 1)
Se eksik grupta Gpp(NH)p-ile uyanimig aktivite kontrolle gore degismezken, bazal,
isoproterenol, ve forskolin-ile uyanimis AC aktivite kontrole gore azaldi, 2) Se fazla grupta
AC aktivitesinde kontrollerle kargilagtnidiginda énemli bir degigme saptanamamustir, 3) Se
eksik grupta isoproterenol baglanmasinda azalms Gpp(NH)p-ye bagl affinite kaymasi
gozlenirken, boyle degismelere Se fazla grupta rastlantlmadi. Sonug olarak:.1) Se eksikligi
sigan kalbinde BAR-AC giftlenimi ile interfere ederek adrenergic yamti azaltirken, fazla Se
alinmas: bu sinyal-transduction yolagim etkilememektedir. Bu bulgular isiginda, fazla Se
alim: durumunda kalpte gozlenen azalmi§ adrenergic yamtin altinda yatan nedenler iginde
adrenergic olmayan mekanizmalann yer alabilecegi gézoniine alinmalidir. 2) Gpp(NH)p-ile
uyanims AC aktivitesi Se eksik grupta etkilenmemistir. Biitiin diger stimiilasyonlann (i.e.
bazal, forskolin ve isoproterenol) kararh-durumda direk olarak reseptor-G proteini etkilesim
durumuna bagh iken bu stimiilasyonun bagh olmadifim gézonine alarak, Se eksik gruptaki
azalmis AC aktivitesinin BAR reseptor yogunlugundaki bir azalma yaninda, reseptor ve Gs
proteini giftlenimindeki bir bozulmadan kaynakjandig: sonuglanabilir.



P2 SICAN KALP KASI ELEKTROFIZYOLOJIK VE MEKANIKSEL OZELLIKLERI
UZERINE SELENYUMUN IN VITRO ETKILERI*

M.Avaz', T.Tuncgr":. M.Ugur', B.Turan'

'Ankara Um'versitesi: Tip Fakiiltesi, Biyoﬁzik— Anabilim Dah, 06100, Ankara.
“Ankara Sevgi Hastanesi, Yogun Bakim Unitesi, 06680, Ankara.

Selenyum bir antioksidan enzim olan glutatyon peroksidazin ko-faktori olup. eksikliginde
bu enzimin aktivitesi azalmakta ve hiicrede oksidan hasar gozlenmektedir. Diger yandan,
selenyumun intraselliler protein thiollerini okside ederek intraselliiler Ca-homeostazm
bozabildigine iliskin uzun yillardan beri ¢ahgmalar sirmektedir. Onceki ¢alismamzda.
yiksek konsantrasyonda selenyumun in vitro uygulamasin, sigan papiller kasi kastimasina
iki-fazh bir etki olugturarak, kasimay: rigor durumuna gotirdiigi, intraselliler Ca-
konsantrasyonunu arturdig1 ve kontraktil proteinlerini etkiledigi gosterilmigti. Bu ¢ahsmada,
selenyumun kalbin spontan aktivitesi yaninda aksiyon potansiveli parametrelerine etkisi
¢ahgimistir. Langendorff izole kalp ve sag atriyum spontan aktiviteleri =10~ M selenyum
uygulamasi ile etkilenmis, ritim yavaslavarak kontraksiyon durmustur. Yine aym
konsantrasyonda selenyum uygulamas: papiller kasi kasiimasi yaninda intraseliiler olarak
kaydedilen aksiyon potansiyeli parametrelerini de etkilemigtir. Aksiyon potansiyelinin genligi
daha az etkilenirken, repolarizasyonun ikinci evresi dnemli derecede uzarmugtir. Buna kargin
zar membran potansiyeli selenyum uygulamasindan etkilenmemistir. Aynca, izole ventrikiil
hucrelerinden patch-clamp yoéntemi ile kaydedilerr L-tipi Ca-kanal akimlan bu
konsantrasyondaki selenyum uygulamas: ile azalirken, bu kanailann voltaj- bagimhliklan
etkilenmemistir. Bu ¢ahsmalann bulgulan 1s1ginda, selenyumun in vitro uygulanmasiun
kalbin spontan aktivitesini ve kontraksiyon genligini konsantrasyon-bagiml etkilemekte ve
bu etkilerin molekiiler mekanizmasinda, cesitti pompa ve degis-tokus sistemlerinin protein
yapilanndaki thiol oksidasyonun rol alabilecegi sonucuna ulagilmgtir.

*Bu ¢aliyma SBAG-1732 nolu TUBITAK projesi ile desteklenmistir.



P EKSTRASELULER VE SUCTION YONTEMLERI [LE KAYDEDILEN
BILESIK AKSIYON POTANSIYELLERININ FAST FOURIER
ANALIZLERININ KARSILASTIRILMASI

N.Dalkihi¢', F.Pehlivan', A.A¢ikgiz'
'A.U. Thp Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dah. 06100 Sithhiye Ankara

Bu ¢aligmada, izole kurbaga siyatik sinirinden ekstraseliiler ve suction yontemleri ile
alinmus Bilegik Aksiyon Potansiyeli (BAP) kayitlanmn Fast Fourier Analizi yontemi ile
gii¢ spektrumlan hesaplanmus gii¢ spektrumlanimin kawit uzakhgna gore degisimleri
belirlenmis, iki yontemle bulunan sonuglar kargilagtinlmstir.

Ekstraseliiler BAP sinyallerine ait Fourier gii¢ spektrumlannda, 50-100 Hz bandina
diisen gii¢ bilesenlerinin uyarma yerinden uzakhkla dogrusal olarak arttig1, 200-400 Hz
ile 400-800 Hz bandlarindaki gii¢ bilesenlerinin uzaklikla yaklasik dogrusal olarak
azaldig1 saptanmugtir.

Suction yontemi ile kaydedilen BAP sinyallerine ait Fourier gii¢ spektrumunda ise 50-
100 Hz band: yaninda 100-200 Hz bandindaki bilesenlerin de uyarma yerinden
uzaklikia daha anlamii bir sekilde dogrusal olarak arttig: , ancak dogru egiminin daha
diisiik oldugu saptanmustir.

Bir sinir demetini olugturan liflerin iletim hizlanmn farkli olmalan yiiziinden, uyarma
noktasindan uzaklastik¢a BAP bigiminin degigecegi, BAP siiresinin uzayacag
bilinmektedir. Bunun dogal bir sonucu olarak, Fourier analizinden elde edilen gii¢
bilesenlerinin uyarma yerinden uzaklastikga degisecegi diisiik frekans bilesenlerinin
daha hakim olup yiiksek frekans bilesenlerinin baskinlasacag: beklenen bir sonugtur.
Her iki yontemde de Fourier gii¢ bilesenlerinin uzaklikla degisimine ait dogru egimleri
lif dagihimu bilgisi tagimaktadir. Hangi yonteme ait egimin daha anlamh bilgi tasidigx
konusunda ¢alismalanmuz siirdiriiimektedir.



P4 L-ARGINININ SOMATOSENSORIYEL UYARILMA POTANSIYELERININ
YASA BAGLI DEGiSIKLIKLERINDEKI ROLU

P.Yargicoglu', S.Ozdemir', A.Agar’, B.Aktekin®, V.Kiiciikatay®, S.Giimiislii*

' Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Bivofizik Anabilim Dal
- Akdemz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dah
3 Akdeniz Universitesi. Thp Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali
* Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali

Calismamiz, L-Arginin’ in somatosensoriyel uyarilma potansiyellerinde yasa bagli olarak
olusan degisikliklerdeki roliinii incelemek amaciyla 40 adet swiss albino erkek si¢an iizerinde
vapilmistir. Bunun i¢in si¢anlar yaslarina gére geng (3 aylik)ve orta-yash (12 ayhk) olacak
sekilde iki esit gruba aynlmistir. Bu gruplar da her birinde 10’ ar hayvan olmak iizere iki alt
gruba béliinerek. geng kontrol (GK), orta-yasli kontrol (OYK), geng L-arginin (GA), orta-vasli
L-arginin (OYA) olarak 4 grup olusturulmustur. GA ve OYA gruplarindaki sicanlara 8 hafta
boyunca 160 mg/kg/giin dozunda L-Arginin intraperitonel olarak uygulanmistir. Deneysel
stirenin sonunda, eter anestezisi altinda hayvanlara igne elktrodlan yerlestirilerek
somatosensoriyel uyarilma potansiyelleri (SEPs) kaydedilmistir. Aktif ve inaktif elektrodlar
sirastyla bregmanin 1 cm ve 2 cm 6niine subkutan olarak yerlestirilmistir. Toprak elektrodu
hayvanlarin kuyruklarina, uyarici elektrod ise posterior tibial sinirine konulmustur. SEP’ ler de
206riilen N1, P1 ve N2 bilesenlerinin tepe latensleri ve tepeden-tepeye genlikleri slciilmiistiir.
L-Arginin bu bilesenler tizerine olan etkileri izlenmistir.



PASIF VE AKTIF OGRENME PARAMETRELERINDE YASA BAGLI P5
DEGISIKLIKLER

P.Yargicodln'. E.Sahin'. A.Agar’, D.Kih¢'

l Akdeniz Qniversitesi. Tip Fakiiltesi. Biyofizik Anabilim Dah
~ Akdeniz Universitesi. Tip Fakiiltesi. Fizyoloji Anabilim Dali

Bu ¢alismada 30 adet swiss albino erkek si¢an yaslarina gore geng (3 aylik), orta-yash (12 aylik)
ve yasli (24 aylik) olarak 3 esit gruba bdliinerek, geng kontrol (GK), orta-yasli kontrol (OYK) ve
vash kontrol (YK) gruplan olusturulmugtur. Hayvanlara pasif ve aktif Ogrenme deneyleri
uygulanarak, ilk denemedeki gegme latensi, , bilginin kazamildig: gegme sayisi ve akilda tutma
zaman gibi pasif 6grenme parametreleri yaninda. aktif sakinma cevaplan saptanmustir. Yasin
pasif 6grenme cevaplari iizerine 6nemli bir etkisi yokken, aktif sakinma cevaplari lizerine 6nemli
bir etkisinin oldugu gézlenmistir.
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P6 L-ARGINININ OGRENMENIN
YASA BAGLI DEGISIKLIKLERINDEKi ROLU

P.Yargicodlu'. N.Yaras'. AAgar, S.Giimiisli®, S.Ozdemir'. S.Bilmen®
' Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali
* Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali
3 Akdeniz Universitesi. Tip Fakiiltesi,Biyokimya Anabilim Dali

Bu aragtirma. L-Arginin’ in pasif ve aktif 63renmede vasa bagh etkilerini gozlemlemek
amactyla 40 adet swiss albino erkek sigan iizerinde gergeklestirilmistir. Sicanlar vaslarina gére
geng (3 ayhik)ve orta-yash (12 aylik) olmak iizere iki esit gruba boliinmiistiir. Her iki grup ise
iki esit alt gruba aynilarak geng kontrol (GK). orta-yash kontrol (OYK), gen¢ L-arginin (GA),
orta-yasl L-arginin (OYA) gruplan olusturulmugtur. GA ve OYA gruplarina 8 hafta boyunca
160 mg/kg/giin dozunda L-Arginin ip olarak uygulanmistir. Deneysel siirenin sonunda.
hayvanlara pasit ve aktif 6grenme deneyleri uygulanarak. ilk denemedeki gecme latensi,
bilginin kazanildig1. gegme sayisi ve akilda tutma zamani gibi pasif Ogrenme parametreleri
yaminda, aktif sakinma ve kagma cevaplar saptanmistir. L-Arginin’ in pasif ve aktif dgrenme
parametreleri {izerine olan etkileri izlenmistir.
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.. . . pP7
YAS GRUPLARINA GORE PROSTATA OZGU ANTIJEN
(PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN, PSA) SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

0. Arabglcll. S.Ciftci', A.Unlit!, G.Knyaz, S.Sener!
'Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik A.B.D., 22030, Edirne
*Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji A.B.D.. 22030, Edirne

Bu ¢alismada serum PSA diizeylerini belirleyerek prostat kanseri riskinin yaslara gére
degisiminin degerlendirilmesini amagladik.

Biitin PSA 6l¢limleri, serum o6rneklerinde immunoradiometricassay kullanilarak
vapildi. Calismada kullanilan kitin yontemine gére hastaligi olmayan erkekler icin beklenen
PSA degerleri:

36-45 yag ——»0.63-1.19 ng/ml
46-35 yag —» 0.67-1.47 ng/ml
56-66 yas ————-0.75-2.16 ng/ml arasindadir.

500 hastada serum Prostat Spesifik Antijen degerleri incelendi.
Olgu gruplari; 30-40 yas (n=5), 40-50 yag(n=22), 50-60 yas(n=67), 60-70 yas(n=126) ve 70
yas iizeri(n=230) olarak simflandinldi. Yas ile PSA arasindaki iliski Pearson Korelasyon
Analizi ile degerlendirildi.

Bu ¢aligmamizda ileri yaslarda hasta sayisinn arttigi ve ortalamalan alindiginda yas
arttikga degerlerin yiikseldigini gézledik.
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P8 1" VERILMEDEN ONCE VE I'"! VERILDIKTEN SONRA HORMON
SEVIYELERINDEKI DEGISIMLER

Ciftci!, O.Yigitbag’, S.Senert
’Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik A.B.D., 22030, Edirne
* Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Nitkleer Tip A.B.D., 22030, Edirne

Bu ¢alismada diisitk doz(40 mikrokiiri) I'*""in hormonlar tizerine etkisini incelemek
amagland.. 1! verilmeden 6nce ve verildikten 24 saat sonra 71 hastada serum FT3,FTy, Tiroid
stlimiile hormon, Prolaktin, Kortizol, Growthormon seviyeleri incelendi. 23 hastada
Parathormon degerleri incelendi. Serum FT3,FTy, Prolaktin, Kortizol. Growthormon seviyeleri
Radioimmunoassay ydntemine gére, serum Tiroid stiimile hormon seviyeleri
Immunoradiometric yénteme gére, Parathormon seviyeleri ise Chemiluminescent
Immunoassay yéntemine gére ¢alisildi.

Olgu gruplar;; 20-30 yas(n=21), 30-40 yas(n=29), 40 vas lzeri(n=21) olarak
siniflandinilarak Paired-T testi ile yapilan istatistiksel karsilastirma ile degerlendirildi.

Yapilan bu cahismada 30-40 yas arasi(n=29) olgu grubunda Growthormon degerlerinde
anlaml bir fark bulunmustur. Biiyime hormonunun salgilanmasinin uyanimasi bir ¢ok etkene
bagli olabileceginden istatistiksel farkin anlamli olmadig, tesadiifii oldugu disiiniilmiistiir.

Yas §ruplanna gore yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucu diisik doz(40
mikrokiir) I'*"in serum FT3,FTy, Tiroid stiimiile hormon, Prolaktin, Kortizol, Growthormon,
Parathormon iizerine etkisi olmadig: diistincesine varlmustir.
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RHODOBACTER CAPSULATUS BAKTERIiSiNDE SITOKROM C P9
OKSIDAZ MUTANTLARININ ELDESi VE KARAKTERIZASYONU

S.Avgiin'“. S.Mandaci'. F.Daldal'
' TUBITAK Marmara Arastirma Merk., Genetik Miih. ve Biyoteknoloji Arg. Enst., Gebze-
Kocaeli,41470
*Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enst., Biyoloji Egitimi ABD, Balikesir
* University of Pennsylvania, Department of Biology, Plant Science Enst.,Philadelphia, PA,
USA, 19104

Rhodobacter capsulatus 151kl ve 151ks1z ortamlarda ve degisik besi yerlerinde
biiyiivebilen bu nedenle de mikrobiyal enerji transferini incelemek i¢in model olarak

kullanilan bir bakteridir. R. capsulatus da iki gesit solunum elektron tagima zincin
bulunmaktadir. Sitokrom ¢ oxidazin fonksiyonel oldugu solunum zinciri; mitokondriyel
elektron tagima zincirinin alt birimleri ile benzer birimler igermektedir ve bu zincirdeki
sitokrom ¢ oxidaz (cbb3-type) elektronlar sitokrom c den alarak son elektron alicist oksijene
verir ve oksijenin suya indirgenmesini saglamaktadir.

R. capsulatus’un solunuma bagli elektron transport zincirinde sadece bir tip sitokrom
c oxidaz (cbb,-type)’in olmasi bu bakterilerden NADI reaksiyonu [ a-Naphthol+N N-dimethyl-p-
phenyl-p-phenylenediamine (DMPD)+ O,— indophenol blue+H,O} ile oksidaz mutantlarinin segimine
avantaj saglamaktadir. Bu aligmada; kimyasal mutagen ve alkilleyici ajan olarak i goren etil
metil sulfanate (EMS) ile mutasyon yapildi ve yaratilan ok sayidaki mutant bakteriler
arasindan NADI reaksiyonu ile sitokrom cbb, oksidaz aktivitesi etkilenen mutant bakteriler
secildi. Y tizbin bakteri taramasi sonunda elde edilen 60 adet oxidaz mutantinin bir boliimi
fotosentetik sartlarda besi ortamina gore farkl: biiyiime ozellikleri gosterdiler.

Solunum ve fotosentetik ortamlarda besi yerine bagli olarak fenotipleri degisebilen bu
mutant bakterilerin membran sitokrom profillerinin Western blot ile incelemesi devam
etmektedir. Sitokrom c oksidaz biyogenezine aday olanlarin genotipik karakterizasyonu;
kromozom kiitiiphanesinden yararlanilarak sitokrom c oksidazdan sorumlu yapisal veya
diizenlevici gen parcalarinin bu mutantlara geri konularak komplement edip etmedigi test
edilerek vapilacakur.. '



P10 RASITIZM GORULEN TAYLARDA SAPTANAN SERUM ALP, LDH, Ca,
P, Fe, Cu ve Zn DUZEYLERI

E. Or', D. Ozelik?, T. Gil , G. Gillanber', U. Kaya’, A. Oztiirk®,
T. Dodurka', U.B. Barutg

' 1.0., Veteriner Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar: A.D., 34851, istanbul
21.0., Cerrahpasa Tip Fakilltesi, Biyofizik A.D.,34303, istanbul.
* A.U., Veteriner Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar A.D., Ankara.

¢ Gemlik Askeri Arastrma Enstitiisti, Bursa.

Ragitizm, gelisme ¢aginda bulunan hayvanlarda rastlanan bir hiperplastik
osteodistrofi olup, D vitamini noksanligi ve kalsiyum-fosfor metabolizmast
bozuklugundan ileri gelme bir beslenme hastabgidr. Kemik dokusundaki
mineralizasyon olay! tam anlamu ile gergeklesmediginde, kemige kismen de olsa
bir dayamklilik saglayabilmek igin, osteoid ve fibroz dokularda artiy gézlenir.
Boyle bir degisklik, kemiklerin epifiz kismlannin genislemesine ve
kalinlagmasma; diafiz kesiminin yeterince uzayamamasma ve kismen de
egrilmelerine neden oluwr. Kemikler yumusar, egrilir, deforme ohir, eklemler
normalden daha biiyiik ve genis gériiliir, kikirdak dokular artar.

Ulkemizde Gemlik Askeri Veteriner Arastrma Enstitiisii ve Egitim
Merkez Komutanhgnda konkurhipik amagh at yetistirilmektedir. Bu calismada,
klinik ve radyolojk olarak rasitizm teshisi konan taylardaki bazi serum
parametrelerinin kontrol grubuna olan degisimlerinin saptanmas: amaglanmgtrr.
Bu amagla yapmus oldugumuz galismada kontrol ve rasitik taylarda ALP ve LDH
diizeyleri kitlerle, Ca ve P diizeyleri kolorimetrik yontemlerle, Fe, Cu ve Zn
element diizeyleri ise Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi (Shimadzu AA-
680)* ile slghida.

Bulgulanimiza gére ALP, Ca, P, Fe ve Zn diizeylerinde anlamsiz
azalmalar saptanirken, LDH ve Cu diizeylerinde ise anlamh ( p<0.05 ) azalmalar
saptanmuigtir.

Sonug olarak; gebelik doneminden itibaren uygun beslenme ve vitamin-
mineral madde takviye programlannin uygulanmasmm konkurhipik amagh
yetigtiricilik yapilan haralarda son derece dnemli oldugu kanisma varildz.

* 1.U. Aragtirma Fonuna aittir.
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P11 KADMIYUM KATKILI YEM ILE BESLENEN CIVCIVLERIN DEGISIX
DOKULARINDAKI KADMIYUM KONSANTRASYONUNUN OLCULMES]®

D. Ozcelik', $.Dursun’, R. Kahraman®, M. Alp®, N.Kocabagh?, H. Kuloglu®

'1.0., Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dal, istanbul
*1.U., Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklan Anabilim Dali,

Gunimiizde, metal endiistrisinin geligmesiyle birlikte afir metal ve metal
bilesiklerinin ¢evre ve insan saghd iizerindeki etkileri tehlikeli boyutlara ulagmugtir.
Ciinkii, toksik agir metallerin viicuda alinmas: gegitli dokularda metal binkmesine
ve biylojik fonksiyonlarda bozukluklara neden olmaktadir. Kadmiyum metalinin
¢esitli endiistri dallan ve giinlilk yagamda giderek artan boyutlarda kullanim, insan
ve evcil hayvanlann gevresindeki kadmiyum kirliliklerinin de anlamh boyutlarda
artmasina yol agmustir.

(Cahymamizda giinliik broyler civcivlen iki gruba aynlarak dért hafta siire
6zel yem ile beslendi. Deney siiresince bilegimi besin maddeleri ve enerji kapsami
ayni1 olan ticari civciv yemi kullanilmigtir. Kontrol grubu ticari civciv yemi ile deney
grubu ise ticari yem, igerisine kilograminda 25 mg kadmiyum olacak sekilde
hazirlanarak, verilmigtir Denememizin yirmi sekizinci giiniinde hayvanlardan alinan
kan, karaciger, kemik, bobrek ve kas doku émeklerindeki kadmiyum miktarian
atomik absorbsiyon spektrofotometresinde 6l¢iildi.

Deney grubunun bébrek, karaciger, kemik, kas ve kanlanndaki kadmiyum
konsantrasyonlarn; kontrol grubunun benzer dokularina gére daha yiiksek bulundu.
Kadmiyum katkili yemle beslenen deney grubundaki civcivierin kemik, karaciger,
bobrek, kas ve kanlanndaki kadmiyum konsantrasyonlanmn kontrol grubunun
benzer dokularna gore arhiginin istatistiksel olarak anlamh (p<0.001) oldugu
gozlenmugtir. Aynca, kontrollerin dokularnina gére deney grubu dokularindaki en
fazla kadmiyum miktan arti1 siras1 ile bobrek, karaciger, kas ve kemikte olmugtur.

Bu aragtirma ile elde edilen bulgular,yiyeceklerle kadmiyum ahminin gesitli
dokulardaki kadmiyum konsantrasyonunu etkiledigini, bununda insan beslenmesi,
ve saglhig yonunden 6nemini gostermektedir.

* Bu calisma .U Araghrma Fonunca desteklenmistir.
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P12 KOLON DOKUSUNDAKI MDA DUZEY ININ MANYETIK ALAN UY GULANAN
DENEYSEL KOLON TUMORU MODELINDE ARASTIRILMASI

H.Tuncel !, A.Ozaydn %, .Onaran %, M.T. Kalkan ! ‘
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Biyofizik A.D., 34303, Istanbul
*Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, T.B.B.B.,GETAM, 34303, Istanbul

Amac: Caliymamuz elektromanyetik alanlarin organizma iizerindeki etkilerini aragtirmak
amactyla yapmakta oldugumuz bir seri ¢aliyma kapsamu iginde planlanmigtur. Manyetik
alanlann serbest radikal olusturarak kanser riskini artwdiklarimi ileri silren yayinlarin
sayist gittikge artmaktadir.Bu aragtirmada manyetik alann, deneysel tiimér modelinde,
kolon dokusundaki MDA diizeyine etkisini belirlemeyi amagladik.

Materval ve metod: Deneyde 2-2,5 aylik, erkek Wistar albino 28 adet sigan kullamiidi.
Deneklerimiz agagidaki yekilde 4 gruba ayrildi:

DMA (Manyetik Alan): n=9, IMMA+MNU(MA+n-metil-n-nitrozurea): n=7
ITMNU: n=7 IV)KONTROL: n=5

60 mg MNU (C,H;sN;0,), 6 ml steril izotonik iginde ¢6ziindiirtildit. Hazarlanan soliisyon
II. ve III. gruplara 0,2 ml/denek olmak iizere intrarektal (ir.) yolla verildi. L ve IV.
gruplara ise aym iglemle 0,2 ml/denek olmak iizere steril izotonik verildi. Bu uygulama
haftada 1 defa olmak iizere 10 hafta boyunca tekrarlandi. Manyetik alan kaynag olarak
12 adet seri bagl, 560 sarimli, ywnugak demir ¢ekirdekli, bakir telden hazirlanan
selenoid bobin kullamidi. Bobinler, 220 Volt 50 Hz.lik yehir gebeke sistemine bagland:.
Bobinlerin iginden akim (2,5 A) gegirildiginde kafes igerisindeki manyetik aki 5 mT
olarak 6lgiildd. I ve II gruplar, 6 saat/ giin siiresince bu manyetik alana maruz birakilds,
Uygulamaya 8 ay devam edildi. Bu siire sonunda eter anestezi altinda sakrifiye edilen
deneklerden alinan kolon dokusunda MDA &lgiimit yapulds..

Bulgular: Gruplarn MDA(umoV/g doku) 8lgiim sonuglari: (M+SD)
DMA 489.37+376.71 IHMA-+MNU 252,98 +£51.71
IDMNU 225.35+90.03 IV)KONTROL 126.48+4.25

Sonug: Elde edilen 6lgiim degerlerine, OXTAT programunda student t testi uygulandi,
Deney gruplarimin MDA sonucu, kontrol grubuna gére istatistik agidan anlamh (p<0.05)
olarak yitksek bulundu. Deney gruplarinm birbirleriyle karsilagtirlmasinda ise , SD
degerlerinin yitksekligine bagh oldugu dilgiiniilen, anlamh bir fark bulunamadi.

*Bu caligma Istanbul Universitesi Aragtirma Fonunca desteklenmistir.
Proje No:T-168/050396
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13 BEHCET HASTALICIISDA SAC C'INKQ VE BAKIR ESER ELEMENTLERI
DUZEYLERININ INCELENMESI

S.Ozdemir'. S.Dursun'. V.Hamuryudan®

! istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakilltesi, Biyofizik Anabilim Dals, 34303, Istanbul,
* {stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklan Anabilim Dali, 34303, Istanbul.

Bu calisma Behget hastahiginin aktif dsnemde sag eser elementler iizerine olan etkisinin
arastinlmasi amaciyla gergeklestirildi.

Arastirmamuzda, 1.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Behget Polikliniginde aktif Behget tarus

-konmug 50 kisilik hasta grubu ve 30 kisiden olusan saglikh kontrol grubunun sag
ornekleri kullamldi. Her iki gruptan alinan sag¢ orneklerinde ¢inko ve bakir eser
elementleri olgiimleri Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde  (Shimadzu
| 4:4:680)* yapild1.

Behget hastalikh grupta sag ginko degeri 155+22pg/dl, bakir degeri 7,63+4,1pg/dl
olarak bulundu. Kontrol grubunun ise sag ¢inko degeri 190+32,8ug/dl ve bakir degeri
6,26+2,7ug/dl bulundu. Sonuglar istatistiksel olarak kargilagtinldifinda Behget
hastalikh grubun sa¢ ginko degerlerinin saghkh kontrol grubu ¢inko degerlerine gére
anlamli olarak azaldig1 bulundu. Bu galismamizda elde ettigimiz bulgular, aym gruplara
ait serum 6rneklerinde ¢inko ve bakir eser elementlerinin tayini amaciyla yaptifimz
daha énceki ¢alismamizdaki bulgularla paralellik gostermektedir.

Daha &nce yapilan arastirmalarda element seviyelerindeki kronik degisiklikleri
yansitmast agisindan énemli oldugu disiiniilen sag eser element diizeylerindeki

degisiklikler Behget hastaliginda da tespit edilmistir. Serum ve sagtaki bu eser element
diizeylerinin degigimi hastaligin degerlendirilmesi agisindan 6nemli olabilir karusindayiz.

*{.U.Arastirma Fonu’na aittir.
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P14 DENEYSEL HIPOTIROIDI MODELI ILE DERMATOLOJIK SEMPTOMLAR
OLUSTURULAN KOPEKLERDE BAKIR VE CINKO
ESER ELEMENT DUZEYLERI

E. Or', T. Gillyasar, D. Ozgelik, U. Bakirel', T. Dodurka', U.B. Barutgu’

' LU., Veteriner Fakilltesi, ig Hastaliklan A.D., 34851, Istanbul.
?1.0., Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Biyofizik A.D.,34303, istanbul.

Hipotiroidizm; tiroksin (T4) ve 3,5,3'-triiodotironin (T3) noksanhgma bagh
olarak gegitli organ sistemlerinde klink bozukluklara yol agan ve képeklerde en sik
goriilen endokrin hastaliktrr. Hastalik insidansi tiim vakalar icerisinde % 0.92,
dermatolojik vakalar igerisinde ise % 1'dir.

Hastalk; cesitli organ sistemlerini etkilemekle beraber en ¢ok
dermatolojik bozukluklara yol agmakta, deri ve killarda kuruma, bilateral alopesi,
sebore ve piyoderma gériilmektedir. Piyodermalt kopekler iizerinde yapilan
aragtirmalarda ise % 11 oranmda hipotiroidi vakasma rastlanilmigtr. Hipotiroidi
problemi olmayan piyodermah képeklerde serum Cu ve Zn degerlerinde diisme
saptanmustir. Ancak hipotiroidili képeklerde bu iki mineralin kan diizeyleri {izerine
herhangi bir aragtrmaya rastlanlmamistr. Bu amagla yapmis oldugumuz bu
galiymada deney grubuna 15 giin siireyle 30 mg dozunda Methimazole verilerek
deneysel hipotiroidi modeli olugturuldu. Kontrol grubunun serum T, ,T;, Cu ve Zn
diizeyleri ile deney grubunun Methimazole verilmeye baglandiktan 15 giin sonraki
benzer parametreleri 6lgiildii. T, ve T, diizeyleri RIA y6ntemi ile Cu ve Zn element
diizeyleri ise Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi, (Shimadzu AA-680)* ile
saptandt.

Kontrol grubu degerleri ile 15.giin degerleri kargiagtmidiginda; T,
diizeyinde anlamli bir degisiklik gbzlenmezken kopekler i¢in hipotiroidizm
tamsmda G6nemli bir bulgu olan T, diizeyinin 1pg/dl degerinin altna diistiizii
gorilldii. Elementler bakmmindan incelendiginde ise Cu diizeylerinde anlamsiz bir
artma, Zn diizeylerinde ise anlamh (p<0.05) bir azalma saptand.

Sonug olarak; hipotiroidili képeklerde g6zlenen deri hastaliklan ile ilgili
semptomlarm ortadan kaldirilmasmda tedavinin Zn preparati ilavesi ile yapimasmmn
daha etkili olacag kamusmna vanid,

* 1.U. Arastirma Fonuna aittir.
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P15 DEMIR YUKLEMESI YAPILAN SICANLARIN CESITLI DOKULARINDA
DEMIR DAGILIMLARI

D.Ozeelik'. H.O Sevmen®. M.Mengi” T.Giilyasar' P.Seymen'. G.Yigit*
'1.U. Cerrahpasa Tip Fakultesi Biyofizik Anabilim Dal1, 34303, Istanbul

*[.U. Cerrahpasa Tip Fakultesi Fizyoloji Anabilim Dal, 34303, Istanbul.
*Haydarpasa Numune Hastanesi 2. Dahilive Klinigi, 34303, Istanbul

Kan tranfiizyonlarn, hemakromatozis, bazi anemilerin tedavisi gibi durumlarda plazma
demir konsantrasyonu yiikselmekte ve bu demir gesitli dokularda depolanmaktadir: Son
zamanlarda yapilan galigmalarda ise yiiksek demir konsantrasyonunun hipertansiyona yol agtig
ileri striilmektedir.Calisma, oksidatif olaylarin arttig1 demir yiikselmest durumunda, viicuttaki
cesitli dokularda (karaciger, kalp, kas, beyin ve dalak) demir dagilimlanm aragtirmak amaciyla
yapild.

Galismada Wistar-Albino turit 14 disi sigan kullaruldi. Siganlar kontrol (n=7) ve demir
yuklemest yapilan grup (n=7) olarak ikiye aynldi. Oksidatif stres olusumu, on giin sireyle
intraperitoneal Fe™ polimaltoz (250mg/kg/giin) uygulanarak sagland:. Siire sonunda ketamin
hidrokloriir (0.5 mg/kg) anestezisi altinda abdominal aortadan kan omekleri ve gesitli
organlardan doku ¢mekleri alindi. Alinan érnekler de Atomik Absorsiyon Spektrofotometresi
(Shimadzu AA-680)*ile Fe™ diizeyleri 6lgiildii. Bulgulanmiz tablo 1°de gosterilmektedir.

Kontrol Grubu

Deney Grubu

M=SD M=SD
Eritrosit savis: (Milyon/mm’) 8.09=834 834 = 0.96
Hg (g/dl) 1432=1.04 13.85 =0.61
Hct % 41.14 = 6.03 5286501

Plazmna Fe kons. (ug/g)

459.58 = 64.16

1207.71 £ 529.26™

Karaciger Fe kons. (ng/g)

396.79 = 86.35

1095.38 £1854

Kalp Fe kons. (ug/g)

336.32 11535

482.03 £ 77.01**

| Dalak Fe kons. (ng/g)

959.16 £ 200.43

113544 = 171.01*

Kas Fe kons. (ug/g)

15722 = 58.61

293.73 = 154.2*

Beyin Fe kons. (ug/g)

82.68 =24.64

104.75 =39.52

(***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05)

Istatistiksel degerlendirme microstat istatistik programu kullamlarak yapildi Bulgularimiza

gore demirin en ¢ok karaciger (p<0.001) ve kalp (p<0.01) dokularinda biriktigini diger
dokularda da gesitli diizeylerde birikimler oldugunu saptadik.

* [.U. Arasurma Fonuna Air.
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P16 TOKSIK ELEMENTE MARUZ BIRAKILAN SICANLARIN CESITLI
KAN PARAMETRELERININ INCELENMESI

D.Ozcelik'. S. Toplan'. T.Giilvasar', S.Dursun'

"1.C ., Cerrahpasa Thp Fakultesi, Biyofizik Anabilim Dah, Istanbul.

Onemli ¢evre kirleticilert olmalan nedenivie agir metal ve metal
bilegiklerinin insan ve hayvan saghg: uzerindeki etkileri son yillarda giderek daha
fazla ilgi ¢ekmektedir Bu nedenle calismamizda toksik metal olan kursuna
maruz birakilan siganlarin  bazi kan parametrelenndeki  degisikliklerin
aragtinlmas: amaglandi. Aragtirma wistar-albino tiirii 14 adet disi sigan  kontrol
ve deney grubu olmak tzere ikiye ayrildi..Deney siresince her ki gruba aymi
kati yiyecekler verilirken deney grubu hayvanlaninin igme sularina kursun asetat
kaularak verildi. Dort hafta suren denemenin sonunda anestezn altinda
abdominal aortadan alinan kan 6rneklerinde bazi kan parametreleri (Het %,
Hemoglobin. Entrosit savisi) ve rotasyonel vizkozimetre ile kan viskoziteler
olguldu. Ayrica atomik absorbsiyon spekirofotometresi [Shimadzu (AA-680))*
ile kan kursun konsantrasvonlan tayin edildi.

Yapilan 6l¢uimler sonucunda, deney grubunun eritrosit sayisi, kan
vizkozitesi, hemoglobin miktan ve yiizde hematokrit degerleri kontrol grubuna
gore daha diisik bulunmustur. Deney grubu kan kursun konsantrasvonu ise
kontrollere gore atmustir. Bulgulanimuzin istatistiksel degerlendirmesi tablo 1°de
verilmigtir.

Tablo 1: Kurgun katkili su verilen deney grubu ile kontrol grubunun kanlarinda
blctilen parametrelerin Ortalama (M) ve standart sapma (SD) deferleri.

Kontrol grubu Deney grubu
(M = SD) (M = SD)
Kursun (ug/ml) 30.44 +£9.27 36.8+ 7.52%
| Hg (g/d) 11.92 +1.51 11.23 £0.5
Hct % 48.25 £ 0.96 430+ 3.67*
Eritrosit savis1 (milvon/mm’) 7.71 =0.36 4.93 = 1.01**
10 rpm Vizkozie (m.Pa.s) 6.43 £ 0.36 5.72£0.27*
30 rpm Vizkozite (m.Pa.s) 442 +0.31 431011

(*) p<0.05. (**) p<0.01
Aragtirmamizin sonuglan, igecek yoluyla kursun aliminin kan kursun
diizeyini artirabilecegi buna kargin bazi kan pafametrelerinde (Eritrosit sayisi,
Hct %, hemoglobin) azalmaya neden olabilecegini gostermisuir.

* .U Aragtirma Fonuna aittir.
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~_ TAVUK EMBRiYOSU UZERINE
SINUSOIDAL MANYETIK ALANIN ETKISI

M.T. Kalkan', M.A. Kérpinar', R.Pisiriciler’, N. Toprak’.
(1) I.U,, Cerrahpasa Tip Fak, Biyofizik A.D. 34303, Istanbul.
(2) I.U,, Cerrahpasa Tip Fak, Pnomoloji A.D. 34303, Istanbul.
(3) 1.U. Cerrahpasa Tip Fak. Halk Saghgi A.D. 34303, Istanbul.

Sehir sebeke elektriginden kaynaklanan manyetik alanin canlt yapilar uzerine
etkisi son yillarda yogunlukla arastinlmaktadir. Hassas bir yapiya sahip olan
embriyo manyetik alandan daha fazla etkilenebilmektedir. Bu nedenle biz de 50
Hz frekansh manyetik alanin tavuk embriyosu iizerine etkisini sitolojik olarak
aragtirmay1 amagladik.

Embriyo olusumunu, o6zel ¢iflikten aldiimiz et y6nli damuzhk ebeveyn
yumurtast ile DAYM 42280 kulugka makinasinda yaptik. Makinamun Uzerine
herbiri 560 sarimh 9 adet seri bagh demir gekirdekli bobin koyduk. Bu bobinleri
220 Volt sehir sebeke ceryamina bagladik ve iglerinden 2,5 A akim gegirdik.
Kulugka makinasiun iginde, yumurtalarin bulundugu yerde olusan manyetik alam
Leybold marka Hall Effect Teslametre ile 5 mT olarak 6lgtitkk. Ortam sicakhiim
37,520,2 °C ve nem oramm %82=3 olarak kontrol ettik. Yumurtalar, uygun
arahklarla giinde 4 kez gevirerek embriyonun kabuga yapismasim énledik. Ikinci
bir kulugka makinasina koydugumuz kontrol grubu yumurtalari, manyetik alan
disinda deney grubu ile aym sartlarda bulundurduk. Makinada 3 giin kalan
yumurtalarda olusan embriyolan, kabuklanm kirarak bir pensetle aldik ve temiz
bir lam Gzerine siirdiik (imprint). Bu preparatlan May Griin Wald-Giemsa ile
boyadik Embriyo olusan ve boyanan 62 deney ve 35 kontrol preparati
istatistiksel degerlendirmeye aldik. Her preparatta 1000 er hiicre saydik. Bu
hiicrelerin monositer, profaz, metafaz, anafaz, teléfaz (mitoz) ve psddopotlu
hiicre sayilanm belirledik.

Sayim sonucunda 3 giin manyetik alanda kalan embriyolarda, monositer hiicre
sayllariin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak azaldigim. mitozun biitiin
asamalanndaki hiicrelerin ve psoédopodlu hiicrelerin arttigim gozledik. Aynca
manyetik alanda kalan embriyolarda, kontrol grubunda gérmedigimiz 4 ayn
mitoz evresini ayni preparatta ve aymi alanda gérme firsatiu bulabildik. Bunlann
disinda baz alanlarda simplazik hiicre gruplan gordiik.

Bu sonuglara gére 50 Hz frekansh ve S mT aki yogunlugundaki siniisoidal
manyetik alanin tavuk embriyosu iizerinde uyarict bir etki yaptigim soyleyebiliriz.
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P18 is PERFORMANSI BASARILI VE BASARISIZ DERECELERDE OLAN
GONULLULERIN EEG-EP BiLESENLERININ INCELENMESj*

C. Ozesmi, A. Galgeli, C. Siier. N. Dolu. M. Asc108lu, O. Sahin.

Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi. Fizyoloji Anabilim Dali, 38039- Kayseri

Sunulan ¢alismada EEG-EP bilesenleri ile is performansimin iliskisisi arastinimisur EEG-EP
bilesenleri 18-23 vaslan arasinda saglikli 42 kisiden (17 bayan.25 bay) alinmisur. EEG. Cz,Fz.Pz
ve Oz kayit bolgelerinden. EEG girdi kutusu ve bivoelektrik yukselticiler kullanilarak
kaydedilmistir. Yukselticilerin ¢iktisi Brain-Data veri kazamim istasyonunun Analog-Dijital karti
vasitastyla 2000 Hz ornekleme hizi ile digital verilere donustirilmis ve bilgisayar ortaminda
saklanmistir, Isitsel uyarilar (2000 Hz, 70 dB) veri kazamm istasyonunun uyarim kontrol initesi
yardimiyla uygulanmistir. Géniilliilere 3’er sanive aralarla 3 isitsel uyaran dinletilmis ve 4uncii
uyaramin baglama amm bir butona basarak belirlemeler; istenmistir. Dérdiinci uyaran ya ilk ug
uyaranla ayni, veya farkli (1500 Hz, 70 dB) olarak uygulanmis ya da verilmemistir Bu 6rnek 25
kez tekrarlanmistir. EEG-EP bilesenlerinin latans ve genlik degerleri, is performansindaki basan
durumuna gére gruplanmisur, Uyaranin verilme zamanim, ortalama basma zamanindan daha erken
tahmin eden gonilliler basarisiz, digerleri basarih kabul edilmigtir. Istatistiksel analiz sonuglan,
basarili ve basarisiz géniillilerin EEG-EP bilesenlerinin genlik ve latanslan arasinda farklilik
bulunmadigim ortaya koymustur. EEG-EP bilesenlerinin hem genlik hem de latans degerleri ile is
performansi arasinda bir iligki bulunmadig1 sonucuna vanlmgtir,

*Bu ¢alisma, TUBITAK TBAG-(3/17-5 nolu proje kapsaminda desteklenmistir.
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P19 EL.EKTROM.-\GNETiK ALANA MARUZ KALAN KiSiLERDE
CYCLIN -DEPENDENT KINASE INHIBITOR (CDKI) GENLERINDEN
P18 NN MOLEKULER ANALIZI

M.E. Erdal', N. Erdal’

" Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali 27310 -
Gaziantep

* Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali 27310 - Gaziantep

Hiicre proliferasyonu ve hiicre siklusu sirasinda meydana gelen olaylar farkh siklinler (cyclin)
ve sikline bagl kinazlar (cyclin dependent kinase,CDK) tarafindan kontrol edilirler.Hiicre
siklusunun diizenlenmesinde dnemli rol oynayan ve bir siklin olan sikline bagh kinaz inhibit6r
kompleksini (cyclin dependent kinase inhibitor,CDKI), timor siipressor genleri arasinda
varsayllan  p18™*“geni kodlar. Bu gendeki delesyon/mutasyonlar, kontrolsuz hiicre
cogalmas: ile karekterize edilebilen proliferatif bir hastalik olan neoplastik hastaliklara neden
olur.

Yapilan aragtirmalarda elektromagnetik alanlann hiicreleri boliinmeye sevk ederek timor
gelisimini hizlandirdig1 ve uzun sireli olduke¢a diisiik frekansh (Extremely Low- Frequency,
ELF) elektromagnetik alanlara maruz kalan kisilerde losemi ve beyin tumorleri olusum
stkhgmn artug ileri siirilmektedir. Bu konuda molekiler diizeyde galigmalar yeterli olmadig
igin gesitli yorumlar yapilmakta olup tartigmalar devam etmektedir.

Bu galismada, yiiksek gerilim hatti ¢ahisanlannda gevresel faktorlerin sorumlu tutuldugu
kontrolsiiz hiicre gogalmasi ile ilgili timér siipressor genlerinden biri olan p18™™*
genindeki delesyon/mutasyonlan belirlemek amaciyla, Gaziantep, Erzin ve Elbistan bélgesi
380 kV' luk sant sahasinda galisan ve 34 mT' hk magnetik alana maruz kalan 21 kisinin
kanlanndan standart yontemle DNA' lan izole edildi. Izole edilen DNA' larn p18R™€
geninde, delesyonun/mutasyonun olup olmadigi Polymerase: Chain Reaction - Single Strand
Conformation Polymorphism(PCR-SSCP) yontemiyle belirlendi. p18™™C  geninde
delesyon/mutasyon bulunamad.

Caliymamiz devam etmekte olup, aym kisilerde tiimor stipressor genlerinden olan pl5™HE
pl6EFHA B o CRINAIC © pp 7%l pSTNP ve  p53  genlerindeki
delesyon/mutasyonlar da arastinlmaktadir.

*Bu ¢aliyma Gaziantep Universitesi Arastirma Fonu (TF.97.09) tarafindan desteklenmistir.
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P20

ELONGASYON FAKTOR-2"NiN ENDOJEN..-\DP-RiBOZiLLEN.\IE
BOLGESi ("ZERINE YAPISAL BiR CALISMA

K. Ergen'. M. Bektas'. R. Nurten'

'Istanbul Universitesi. Istanbui Tip Fakultesi Bivotizik Anabilim Dali, 34390, Capa

Istanbul

Okarvotik protein bivosentezinde polipeptit zincir uzamasim saglavan 3 protein
fakrorunden biri ve bu islemde translokasvonda gorev alan EF-2 (Elongasyon faktor-2)
857 aminoasit iceren tek bir polipeptit zincirden olusmustur EF-2 GTP’ve badgimii
olarak ¢ahsir ve peptidit tRNA'min ribozomun aminoasit béliiminden peptidil
bolumune translokasvonunu katalizler

EF-2'nin (Difteri toksim ve Pseudomonas ekzotoksini) varhiginda ADP-
ribozillenmesi protein sentezini durdurur. EF-2"ye 6zel endojen ADP-ribozil transteraz
aktivitesi memeli sistemlerinde gosterilmistir ve bu EF-2'nin kendi ozelligi olarak
gozukmektedir Endojen volla kovalent baglanan ADP-riboz grubunun baglanma
bolgesi uzerine vapilan gahymada. EF-2'vi sican karacigerinden saflastirdiktan sonra
NAD varlizinda ADP-ribozillevip. tripsinle kesime ugratip. SDS-PAGE’de radyoaktif
ADP-riboz grubunu tagivan 32 kDa'luk bandin PVDF (Polyvinylidene difluoride)
membrana aktarimi sonucu. bu bandin Edman degradasyonu vontemiyle EF-2"nin C-

terminaline (527-530 aminoasitten itibaren) karsihk geldigi bulundu.
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P21

FRITROSITLERDEKI GLIKOHIDROLAZ AKTIVITESININ ADP-RiBOZ
iLETI SISTEMI ILE iLiSKiSi

I. Albeniz'. L.Yalcintepe'. R. Nurten'

'Istanbul Universitesi. Istanbul Tip Fakultesi Biyotizik Anabilim Dali. 34390, Capa

Istanbul

Serum Proteinleri NAD varh@ainda ADP-ribozillenirler ADP-ribozillenme
serumdaki NAD glikohidrolaz etkinligivle agida ¢ikan ADP-riboz grubunun enzimatik
almavan bir volla serumdaki akseptor proteinlere baglanmasina davanmaktadir.

Bu ¢alismada. ulikohidrolaz aktivitesinin, eritrosite giren ADP-riboz miktar ile
ihgkisi arasunidi. Saghkl grup ve kanserli hastalar arasindaki eritrosit geri ahmmlar
kargilastiriimas: yapildi. Kanserli hasta eritrositlerine giren ADP-riboz miktarinin
saghikl kontrollere gére daha fazla oldugu gozlemlendi.Kanserli hasta eritrositlerinde
saglikh kontrollere g6re 2-3 kathk daha vuksek NAD glikohidrolaz aktivitesi saptand:

Kanserli hasta eritrositlerinde gozlenen glikohidrolaz aktivitesinde ve ADP-
riboz-geriahm (“uptake™) degerlerindeki artigin, immunolojik olarak CD-38 viizey

antijeni ile iliskisi olabilecegini disundirmekrtedir
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P22 SERUM NAD™ GLIKOHIDROLAZ AKTIVITESI 'ZERINE CALISMALAR
L. Yalgmtepe'. LAlbeniz'. D. Tiryaki'

'Istanbul Universitesi. Istanbul Tip Fakultesi Bivofizik Anabilim Dah. 34390, Capa

Istanbul

NAD glikohidrolaz.  NAD'nin  nikotinamid-riboz bagimin  kirilmasini
katalizleyen bir enzim ailesidir

Eldeki kanitlara gore NAD  metabolizmasi. memeli hucrelerinde sinyal iletimi.
hucre buyumesi ve farklilasmasinda rol oynamaktadir. Degisen patolojik durumlarda.
akuivite de tarklhilasma beklenmektedir

Kanserli hastalardan alinan serum orneklerindeki NAD™  glikohidrolaz
aktivitesi.  saghkl  kontrollerden alinan serum o6rneklerivie kargilastinidiginda.
aktvitenin. Kanserli hastalarda 2-3 kat arttign gosterilmistir

Bu bulgularin 1s1¢1 altinda. caliymada. NAD™ glikohidrolaz aktivitesinin
karakteri tammlamak istendi Bu amagla. tarkli konsantrasyonlardaki NAD ve bivalent

ivonlann varhginda K., hesaplar vapildi
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INSAN SERUMUNDAN MEMBRAN RESEPTOR(" CD38'iN
SAFLASTIRILMASI

O. Demir'. H. Akeakava'.R. Nurten'

'Istanbul Universitesi. Istanbul Tip Fakultesi Biyofizik Anabilim Dali. 34390, Capa

Istanbul

Lenfosit vuzevlerinde dediyik islevlere sahip bir cok membran reseptori vardir
Bu reseptorlerden bazilari lentosit olgunlasmasi sirasinda gen¢ hucrelerde bulunurken
eriskin hucrelerde ortadan kalkmaktadir CD38 adiyla bilinen membran reseptorude
bunlardandir. CD38. NAD “den cADPR. ADPR ayrica cADPR'den ADPR olusumunu
katalizlemektedir. Ayrica kanserli hastalarin serum 6rneklerinde NAD glikohidrolaz
aktivitesi normal hastalarin aktivitesinden 2-3 kat daha vitksek oldugu bulunmustur
Serum orneklerinin SDS-PAGE sonrasi insan CD38-spesifik monoklonal antikoru
kullaniarak yapilan “Western” emdirimi ile. ~45 kDa ve ~21 kDa’luk 2 proteinin
varhi@ gosterilmigtir

Bu bilgilerin 1s1¢1 alunda degisik kolon kromatografi vontemleri kullamilarak
serumdan CD38%in satlagunilmasina ¢ahisildi. Serum Srnekleri DE-52, G-100 ve
Cibacron “blue”™  3GA  kolonlardan gecirilerek  kesimlendi Bu kesimlerin
glikohidrolaz aktivitesine bakildi. Glikohidrolaz aktivitesinin yiksek oldugu kesimlerin

anti CD38 ile etkilesimi SDS-PAGE sonrasi yapilan “Western” emilimi ile saptand..
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MONOKLONAL ANTIKOR U RETEN HIBRIT HCCRELERIN SERUMSLUZ
ORTAM KOSULLARINA UYARLANMASI

H. Akcakaya'. S. Gikee'

‘Istanbul Universitesi. Istanbul Tip Fakultesi Bivofizik Anabilim Dali, 34390. Capa

Istanbul

Hucre kiltur ortamlaninda kullamilan Fetal Dana Serumu hucrelerin ¢ogalmasi
igin gerekli cesitli buvume taktorlerini icermektedir. Monoklonal antikor sentezleven
hibrit hucrelerin serum iceren kulwr ortaminda gogaltilmalan. hucrelerin sentezlevip
ust siviva salgladiklan monoklonal  antikorun saflasuriimasimi. serumun ortama
getirdigi vogun protein icerid nedenivle guglestirmektedir Bu nedenle hibrit hicrelerin
serum igerigi dusuk va da serumsuz ortam kosullarinda ¢ogaltiimalari monoklonal
antikorlanin safhig@ agisindan buyuk onem tasir. Bu kosullar her hucre soyu igin
optimize edilmesi gereklidir

Bu calismada bir lentosit viizev antijeni olan CD38’e karsi monoklonal antikor
sentezleven hibrit hucrelerle (OKT 10) ve insan serum. albuminine karsi monoklonal
antikor sentezieven hibrit hucrelerin (1G2) ureyebilecekleri en diisitk serum derisimi
belirlendi. Kultir ortamindaki serum derisimi %10°dan baslayarak asamah olarak.
%0 5'e kadar dusuruldu 162 hucrelerinin en disuk %0 8. OKT 10 hucrelerinin ise en
dusuk °00.6 serum deriyimlennde urevebilecekleri belirlendi. Hucrelerin digik serum
derisimlerinde  uretilmelerinin  sentezledikleri Monoklonal antikorun aktivitesini

etkilemedigi ELISA ile belirlendi



P25 ANTI-CD38 (OKT-10) iLE ETKILESEN SERUM PROTEINININ
SAFLASTIRILMASI VE TANIMLANMASI

H. ,-\l\'C:lk:I_V:l:. 0. Demir'. R. Nurten'

'Istanbul Universitesi. [stanbul Tip Fakultesi Bivotizik Anabilim Dali. 34390, Capa

Istanbul

Lenfositlerin aktuvasyonundan ve tarkhilasmasindan sorumiu bir yuzey proteini
olan CD38. NAD ¢hkohidrolaz. adenozin difostat ribozil (ADPR) siklaz ve cADPR
hdrolaz etkinligine sahip ¢ok islevli bir enzimdir Daha énceki calismalarda serumda
bir glikohidrolaz etkinliginin oldugu ve bu etkinligin kanserli hastalarin serumlarinda
arttig bildiriimistir Avrica anti-CD38 ile etkilesen ve kanserli hastalann serumlarinda
arug gosteren bir protemun varligda bidirilmektedir

Calismanuzda bu verilerden vyola ¢ikarak serumda glikohidrolaz etkinligine
sahip proteinin CD38 olabilecedini ispatlamaya ¢alistik. Insan serumundan anti-CD38°
etkinligi olan protein. anti-CD38 (OKT-10 monoklonal antikor) bagh, aktive olmus
sefaroz 4B kolonundan gegirerek satlastirdik. Saflastirilan kesimierin SDS-PAGE ve
Western emdirim analizlerinde 21.000 Da ve 45.000 Da'luk iki protein bandi gézlendi.
Aym kesimlerin glikohidrolaz etkinliginde de bir artig belirlendi. Bu bulgular séz

konusu proteinin CD38 olabilecedini dogrular niteliktedir



P26  ADP RIBOZILLENME. NAD' (;LiKoHiDROLAz VE ADPR GERIALIV
CALISMALARIICIN BiR TUMOR MODELI

C. Korkut', H. Akeakaya'. D. Tiryaki'

"Istanbul Universitesi. Istanbul Tip Fakultesi Biyotizik Anabilim Dali. 34390, Capa

Istanbul

Kanserli hasta serumlarinda saglikh kontrollerden daha viiksek oldugu bildirilen

adenozin  difosforibozillenme.  \AD  glikohidrolaz etkinligi. kanserli hasta

eritrositlerinde saghkh kontrolerden daha vuksek oldugu saptanan NAD " glikohidrolaz

etkinligive ADP-riboz gerialm arusi incelenmesi igin bir hayvan timér modeli

olusturulmas: amaclandi

Once normal fare serumlarinda hibrid OKT10 hucre kultir Gst sivisindan elde

edilen monoklonal anti-CD38 kullanilarak Western emdirim vontemiyle 45 kDa ve 21

kDa agirhginda iki protein bandi saptandi

Iki grup Bulb/c fare alinarak. denev grubunda Ehrlich asit tuméri olusturuldu
Her iki grup fareden arahklarla kan alinarak serumda ADP-ribozillenme ve NAD
¢glikohidrolaz etkinligi. eritrositlerde NAD glikohidrolaz ve ADPR gerialimi arasturildi

Her dort parametre tumorlu havvanlarda viikselmis olarak bulundu
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P27 KOBAY SAFRA  KESESINDE G  PROTEIN  DUZEYLERININ
BELIRLENMESI VE KARBAKOLE BAGIMLI  FOSFOINOSITID
HiDROLIZINE GALLAMININ ETKISI

H.Cabadak'. S.Oktay’, N.B.Ulusoy’. B.Kan'

"Mlarmara Universitesi. Tip Fakultesi. Biyofizik Anabilim Dali, 81326, Istanbul
*Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali. 81326, Istanbul

*Marmara Universitesi. Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Anabilim Dali. 81190, Istanbul

Bu calismada kobay safra kesesinde G protein diizeylerinin belirlenmesi ve
karbakole bagimli fosfoinositid hidrolizine ( 10°M) gallaminin etkisinin incelenmesi
amaglanmustir

G protein diizeylerini belirlemek amaciyla kobay safra kesesi membran
homojenati antikorlarla etkilestirildi. Kobay safra kesesinde fosfoinositid hidrolizini‘
belirlemek iizere doku dilimleri gallamin ve artan konsantrasyonda karbakol varhiginda
inkiibe edildi ve inositol fosfatlar ekstrakt edildi. Ornekler Dowex AG-X 8 regine
iceren kolondan gegirilerek Inositol -1-fosfat (IP,) elde edildi.

Kobay safra kesesinde Immunblot analizlerinden elde edilen veriler sonucunda
G; ve G,. Proteinlerinin varh@ belirlendi. Bu dokuda daha once yaptigimiz
calismalarimizda fosfoinositid hidrolizi karbakol doz yamt egrisi ECso degerimiz
(-log ECs=>5.18%0.33) iken gallamin etkisine bakilan ¢alismalanimizda ECs, degeri '

(-log ECsy=5240.618) bulundu. Sonug¢ olarak M, segici muskarinik antagonist

gallamin karbakol doz-yanit egrisinde herhangi bir kaymaya neden olmamaistir.

*Bu calisma Marmara Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir
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P28 HiPOFIZ TUMORLERINDE Gsp ve Gip
MUTASYONLARININ BELiRLENMESi

T.Sipahi!, C.Esapa’. N.Sayhan®, A.C.Sar108lu*, M.Y.Kaynar', E.Keles®.

F.Ozer", P.Harris® ve B.Kan'

‘Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Bivofizik A.B.D
*Kings College School of Medicine and Dentistry, London. U K
*Cerrahpasa Tip Fakuiltesi

*Amiral Bristol Hastanesi

Bu calismada 26 adet hipofiz timér dokusunda gsp ve gip mutasyonlari ug
tarkli yontem kullamlarak incelendi. Tumor dokularindan elde edilen DNA, Gsa'nin
201 ve 227 (ekson 8 ve 9), Gict'min 179 ve 205 (ekson 5 ve 6) numarali kodonlarim
kapsayacak sekilde PZR yéntemiyle ¢ogaltildi. Cogaltilan DNA ornekleri %2 lik
agaroz jelinde incelendikte sonra denatiire edilerek gliserol igeren 0.5 X MDE ya da %
6 poliakrilamit jellerinde tek sarmal konformasyon poliformizmi (SSCP) analizine tabii
utuldu. Aymi 6rnekler naylon filtreye emdirilerek allel-segici problarla hibritlestirildi
SSCP analizi sonucu. ekson 8 igin 5, ekson 9 igin 1 ve ekson 5 ve 6 igin 4 ornekte
mutasyon oldugu disinuldi. Allel spesifik hibridizasyon sonucu valmzca 2 ornegin
ekson 8°de mutasyon tagidig: gozlendi. Orneklerin 4 tanesi direkt DNA dizi analiziyle
incelendi ve 201 numarah kodonda arg—cys mutasyonu tasidiklan dogrulandi. Dizi

analizi calismalan devam etmektedir.

*Bu ¢alisma Marmara Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmektedir.

**Dr Kan'in Kings College'daki ¢alismalari British Council tarafindan desteklenmistir
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P29  Esherichia coli ATCC 11105 MUTANT SUSTAN ELDE EDILEN PENISILIN G
ASILAZIN AKTIF MERKEZINDE BULUNAN KATALIZDEN SORUMLU
AMINO ASITLERIN BELIRLENMESI

g " b}
D.Kazan', B.Giiney', A.Erarslan"

'"TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi, Temel Bilimler ve Gen Miuhendisligi ve
Bivoteknoloji Arastirma Enstituleri. P K. 21, 41470 Gebze, Kocael*

"Kocaeli Universitesi, Fen Edebiyat fakiiltesi. Kimya Bolumu. 41300 Izmit. Kocaeli

Bu calismada Esherichia coli ATCC 11105 den turetilen bir mutant sustan elde edilen
penisilin G asilaz (PGA)'in aktif merkezinde katalizden sorumiu amino asit rezidileri
belirlenmeye cahgtimistir. Bu amagla protein molekiili amino asit spesifik irreversbl
inhibitorlerle modifikasyona ugratlmislardir. Yapilan incelemelerde aktif bolgede ve bu
bolgeve yakin yerlerde serin ve arginin residulerinin varh@ ve katalizden sorumiu
olduklart  gorilmistir.  Calismada  kullamlan  inhibitorler serin  spesifik
fenilmetilsulfonilflorir konsantrasvonlarinda ve degisik surelerde 40 °C sabit sicakhkta
ve pH 8 0 de PGA inkiibe edildiginde birinci dereceden kinetige uygun olacak sekilde
irreversibl olarak inaktive olmustur Enzimin inhibitorler varh@nda inaktivasyon hiz
sabitleri. onlanin pH’dan olan etkilesimleri ve optimal pH degerleri belirlenmis ve
yapilan kinetik degerlendirmeler sonucunda serinin katalizden birinci derecede sorumlu
oldugu. arginin ise substrat baglanmasina katkida bulundugu gosterilmistir.

Calismalarimuz diger amino aist spesifik inhibitérlerle siirdirilmektedir.
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COZELTI iCINDEK| PENISILIN ASILAZIN YAPISININ VE DINAMIGININ
FLORESANS TEKNIK ILE KARAKTERIZASYONU

S.Ercelen'. A.Demclienko'

'TUBITAK Marmara Arastirma  Merkezi, Gen Mubhendisligi ve Biyoteknoloji

Arasurma Enstittsu. P.K 21, 41470 Gebze. Kocaeli

Bu ¢alismada penisilin vapis. dinamigi ve icindeki triptofan rezidiilerinin birbirlerivie ve
¢ozucu ortamla etkilesimleri floresans teknikle incelenerek karakterize edilmeve
cahstlmisur  Floresans ve polarizasvon olcumleri Photon Technology International’in
steadystate tloresans spektrometresiyle vapimistir - Cahsmada oncelikle penisilin
asilazin emisyon spektrumunun pozisyonu belirlendi ve kuantum verimi 0 11 olarak
hesaplandi. Penisilin asilazin artan sicaklikla denatirasyonu pH=6 ve 8 i¢in ayn avri
incelendi ve pH=6"nin $"den daha tazla dondsiimlu denature oldugu saptand: Ayrica
sicakligin fonksivonu olarak tloresans 15tk siddetinde sénme gozlendi. Bu sonmenin
protein igindeki triptofanlar arasi enerji transferlerinden kaynaklandig: dusiinulerek. bir
tloresant prob olan ANS'in penisilin asilaza baglanmas: incelendi ve sonuclar penisilin
asilaz igindeki triptofanlar ANS'e enerji aktanldigin _gosterdi.Proteinin  dinamigini
incelemek igin eksitasvon ve emisyon polarizasyon spektrumlar: elde edildi. Eksitasyon
spektrumunda depolarizasvon oldugu tesbit edildi Bunun sebebi proteinin donmesi
olamazdi. qunku uvanlmis durumdaki donme suresi J(rotational correlation time)
vaklagik 25 ns olarak hesaplandi Ovsa ki proteinlerin uyariimis sevivede kalma streleri
(“litetime”lar)) vaklagik 3-3 ns'dir ve sire buyuk molekiillii proteinin dénmesi igin
gereken zamamin ¢ok alunda bir degerdir. Bunu tzerine bu depolarizasyonun protein
icindeki triptofanlar arasindaki enerji aktarimlarindan kaynaklanabilecegi sonuctna
varildi. Emisyon polarizasvon spektrumu iki ayn uyarma dalgaboyunda incelendi: 287
nm ve 305 nm. 287 nm ile uvanildiginda emisvon polarizasvonunun dalgaboyundan

bagimsiz oldugu gozlenmistir 305 nm ile uvarildiginda ise p'roteinin heterojen
vapisindan  kavnaklandigini  duyundigumiiz  bir vapt elde edildi. Calismalarimiz
sicakhigin fonksivonu olarak floresans emisvonunda gozlenen sénmenin ve sebeplerinin

Jdaha i karakterize edilebilmesi uzerinde vogunlagmis bir yekilde devam etmektedir
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P31  ENDOSULFAN+METIL-PARATHIONUN BIiLESIK SINiR AKSiYON
POTANSIYELI PARAMETRELER]| (ZERINE ETKILERI*

('.Comelekoglu', B.Biiviikakilli®
"Mersin Universitesi Fen-Edebiyat Fakdiltesi Bivoloji Bolumu. Mersin
“Trakya Universitesi Kirklareli Saghk Yuksekokulu. Kirklareli

Endosiiltan ve metil-parathion Igel ili tanm alanlarinda zararh bocekleri
oldurmek. tirtinun kalite verimini arturmak igin yaygin olarak kullanilan insektisidlerdir
Intektisidlerin buyuk bir bolimu norotoksikanttir ve etkilerini hedef organizmalarin
simir sistemini  etkileyerek gosterirler. [nsektisidler segici degildirler ve hedef
organizmalar kadar hedef olmayan canhilan da etkilerler Bu maddeler Na', K'. C a”ve
CI' ivonlarinin hucre zan uzerindeki transportunu etkilerler veya sinir uglarindan
norotransmitter maddelerin salimimim inhibe edebilerler Bu bilesikler sinir sisteminde
morfolojik degisikliklere de yol agarlar Insektisidler uygulama sirasinda tek tek
kullamidiklari gibi etkilerini arturmak amaciyla kansurilarak da kullaniimaktadir
Endosulfan~metil parathion yoremizde en fazla kullanilan insektisid kangimlarindan
birisidir

Bu calismada endosulfan+metil~parathion Kkarsimimin blesik sinir aksivon
potansiveli parametreleri uzerine etkileri incelenmistir. Bu amagla ortalama agirhiklan
52=4 44 gram olan 30 adet su kurbagasindan (Rana Comeranoi) izole edilen siyaitk
sinir preparatlarina 0.1 ms sureli esik ve supramaksimal pulslar uygulanmis ve
ekstraselliller kayit yontemi kullanilarak bilesik sinir'aksivon potansivelleri olgulmuastir
Kavdedilen aksiyon potansiyellerinin tepeden tepeve genligi. depolarizasyon stresi.
repolarizasyon suresi, iletim hizt ve esik degeri saptanmistir. Olgumler Ringer gozeltisi
iceren banyo ortamu (kontrol grubu) ile 0.25 ppm endosiilfan +0.25 ppm metil
parathion—Ringer ¢ézeltisi (deney grubu) igeren banyo ortami olmak Uzere iki farkh
ortam igin yaptlmistir. Her iki gruptan elde edilen sonuglar SPSS istatistik programi
kullanilarak karsilastinlmis ve kullamilan insektisid karnistmunin, bilesik sinir aksivon
potansiyelinin genligi. repolarizasyon sures. ve esik degerini anlamh olarak arttirdigi
(p<0.01). ancak depolarizasyon suresi ve iletim hizinda anlamh degisikliklere neden
olmadid (p=-0.03) gozlenmistir . .

Sonugta endosiilfan+metil-parathion karnisimimin  canlilarda  sinirsel  bilgi
iletiminin temel volu olan aksiyon potansiyellerinde gesitli degisikliklere neden oldugu
dusunulmustir

*Bu calisma Mersin Universitesi Arastirma Fonunca desteklenen FEFB
(U €.)95-2/1 no’lu projenin bir boliimudur

59



-

&

i




DiZIN:

Agikgoz, A
Agar, A
Akcgakaya, H
Akinoglu, B
Akkas, N
Aktekin, B
Albeniz I
Alp, M
Andrushchenko, A
Arabact, O
Asgroglu, M
Ayaz, M
Aygun, S
Bakurel, U
Balgik, C
Barutgu, UB
Bayart, S
Baysal, K
Bektas, M
Bilmen, S
Brierley, G P
Biiyiikakilli, B
Cabadak, H
Celebi, G
Ciftei, §
Comelekoglu, U
Daldal, F
Dalkili¢, N
Darrouzet, E
Demchenko, A
Demir, O
Dodurka, T
Dolu. N
Durmus, HO
Dursun, $
Eker, F
Erarslan, A
Ergelen, §
Erdal N
Erda, ME
Ergen, K
Esapa, C
Gékge, S
Golgeli, A
Giilanber, G
Giilyasar, T
Gimisla, S
Giiney, B

P3

K3, P4, PS5, P6
P23, P24, P25, P26
B7

B3

P4

P21

P11

B9

P7

P18

B12, P2

P9

P14

B3

P10, P14

B3

B4

P20

P6

B4

P31

P27

K4, B9, BI0
P7, P8

P31

BS, P9

P3

BS

P30

P23, P25

P10, P14

P18

B7

P11, P13, P16
B1, BS, B7, P2
P29

P30

P19

P19

P20

P28

P24

P18

P10

P10, P14, P15, P16
P4, P6

P29 61



62

Guray, T
Gurdal, H
Hamuryudan, V
Harris, P
Jung, DW
Kahraman, R
Kalayci, T
Kalkan, M T
Kan, B

Kaya, G
Kaya, U
Kaynar, M Y
Kazan, D
Keles, E
Kilig, D
Kocabagli, N
Korkut, C
Koyuncuoglu, H
Koérpinar, M A
Kuloglu, H
Kigukatay, V
Mandacy, S
Mengi, M
Nurten, A
Nurten, R
Oktay, S
Onaran, |
Onaran, O
Or.E

Ogiit, F
Ozaydin, A
Ozgelik, D
Ozdemir, S
Ozdemir, S
Ozer, F
Ozesmi, C
Oztiirk, A
Oztiirk, N
Pehlivan, F
Pehlivan, M
Pisiriciler, R
Sanoglu, A C
Sayar, K
Sayhan, N
Severcan, F
Seymen, HO
Seymen, P
Sipahi, T
Suer, C
Sahin, E

B2

Pl

P13

P28

B4

P11

B10
P12, P17
P27, P28
P7

P10

P28

P29

P28

P5

P11

P26

B8

P17

P11

P4

BS, P9
P15

B8

B8, P20, P21, P23, P25
P27

P12

P1

P10, P14
BI10

Pi2
P10, P11,P14,P15,P16
P4, P6
P13

P28

P18

P10

BI11

P3

K4, B9
P17

P28

P1

P28

Bl, B2, B3, BS, B7
P15

P15

P28

P18

P5



Sahin, O
Sener, S
Tiryaki, D
Toplan, S
Toprak, N
Toyran, N
Tucel, H
Tuncer, T
Turan, B
Ugur, M
Ulusoy, NB
Unli, A
Yalgintepe, L
Yarag, N
Yargicoglu, P
Yazicy, Z
Yigit, G
Yigitbasi, O

P18

P7, P8

P22, P26

P16

P17

Bl

P12

B12, P2

K1, B3, B12, P1
B3, B12,P1, P2
P27

P7

P22

P6

K2, P4, PS5, P6
B2

P15

P8

63






