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12. ULUSAL SiNiRBiLiM KONGRESI

Calisma Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Midiirliigii tarafindan 12B6055001 proje
numarasi ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Zaman algis1; Odiil sistemi, Islevsel
manyetik rezonans goruntiileme

S3

Transkraniyal modiille akim ve sabit akim
uyariminin  ¢alisma  bellegi iizerine etkisinin
incelenmesi

Zeynep Kigiik!, Ezgi Tuna Erdogan?, Adnan Kurt,
Sacit Karamiirsel*

Yistanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Fizyoloji,
Istanbul

2Adana Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Noroloji, Adana

Caligma bellegi merkezi yiiriitiicii sistem araciligiyla
kisa stireli depolamayir ve bilissel bir davranig igin
bilgiyi ¢evrimigi kullanmay1 gerektiren iki alt bilegsene
sahiptir. Bu c¢alismada c¢alisma bellegi (working
memory) ile iligkili sol dorsolateral prefrontal korteks
(DLPFC) bolgesine uygulanan farkli frekanslardaki
modille edilmis anodal transkraniyal sabit akim
uyariminin (TSAU) galisma bellegi tizerindeki etkisinin
incelenmesi amaglanmistir. Calismaya psikiyatrik ya da
norolojik ilag kullanmayan 12 goniillii katilimeir dahil
edilmistir. Calisma bellegi performansimi  6lgmek
amactyla 3-geri (back) testinin sessiz harflerden olusan
gorsel  bir  versiyonu  kullanilmistir.  Uyarim
parametreleri; offset 1.70 mA, siniis genligi 0.35 mA
(11 Hz ve 22 Hz), 2 mA sabit akim (DC) ve sham
(yalanci) uyarim olarak ayarlanmistir. Katilimeilarin 3-
geri gorevi sirasindaki reaksiyon zamanlari, dogru
yanitlari  kaydedilmis ve ortalamalar1 alinmistir.
Ortalamalarin karsilastirilmasinda parametrik olmayan
Friedman testi kullamlnugtir. Istatistiksel analizde sham,
11 Hz, 22 Hz ve sabit akim uyariminda verilen dogru
yanitlar arasinda anlaml bir farklilik vardir (p = 0,029).
Uyarimlar arasindaki anlamli farkin post hoc analizi
eslestirilmis Orneklemli Wilcoxon testiyle yapilmistir.
Yapilan analiz sonucunda elektriksel uyarimin sham
durumuna kiyasla dogru yanitlar {izerinde anlamli bir
etkisi bulunmamaktadir. Sabit akim uyarimmin 11 Hz
ve 22 Hz uyarima gore dogru yanitlar iizerinde pozitif
bir etkisi bulunmaktadir (p < 0,05) . Bu ¢alisma sol
DLPFC bélgesine uygulanan, modiile edilmis akim ve
sabit akim uyarimi arasindaki farki g¢alisma bellegi
performansi iizerine etkisiyle ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Calisma bellegi; Transkraniyal
elektriksel uyarim; Dorsolateral prefrontal korteks;
Sabit akim; Frekans modiilasyonu

SOZEL BIiLDIiRiLER
S4

Sozel calisma bellegi fonolojik depoya mu yoksa
dikkat odagina mu bagimhdir? Bir TMS ¢alismasi

Gorkem Alban-Top', Sema Demirci®, Bora Cebeci?,
Tamer Demiralp®, A. Emre Oge*

Yistanbul  Universitesi, Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisii, Sinirbilim Anabilim Dal1, Istanbul

?Kirklareli Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Elektrik
ve Elektronik Miihendisligi Anabilim Dals,

%istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Fizyoloji
Anabilim Daly, Istanbul

*Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Néroloji
Anabilim Daly, Istanbul

Cok-Bilesenli Calisma Bellegi Modeline gore sozel
uyaranlar fonolojik depo olarak adlandirilan alt sistem
tarafindan  saklanir. Fonksiyonel  goriintiileme
calismalar1 sol inferiyor pariyetal lobul-6zellikle
supramarjinal girus aktivasyonunun fonolojik depoyla
iliskili oldugunu gdstermektedir. Alternatif bir model
olan GOmiilii Siirecler Modeline gore ise ayrica
fonolojik bir depolama yapilmaz, hatirlama depolanmig
bellek temsillerinin dikkat odagi tarafindan aktive
edilmesiyle  gerceklesir. Bu ¢alismanin  amaci
Transkranyal Manyetik Uyarim (TMU) yontemini
kullanarak fonolojik bilginin ¢alisma belleginde
saklanmastyla iliskili beyin yapilarini aragtirmak ve bu
iki Calisma Bellegi (CB)modelini test etmektir.
Calismada fonolojik benzer olan-olmayan, 3 harfli,
anlamsiz ~ fakat telaffuz  edilebilir  hecelerden
olusturulmus 4 birimlik bellek seti ve yanitlari almak
Uzere 4 prob (2 hedef, 2 distraktor) ile sunulan
Sternberg gorevi kullanilmistir. 14 kadm goniilliiniin
MR kayitlar1 TMU sistemine yiiklendikten sonra
katilimcilarin Motor Uyarilma Potansiyelleri (MUP)
tespit edilerek, MUP’nin %70’i uyarim siddeti olarak
kullanilmistir.  Sol supramarjinal girus 3x3 luk bir
matrisin merkezinde olacak sekilde, etrafindaki 8 alan
isaretlenmigtir. Plasebo uyarim bobinin supramarjinal
girusa vertikal pozisyonlu yerlesimiyle yapilmustir.
Bellek setindeki uyaranlarin ekranda belirmesinden
sonraki  250., 300., 350. veya 400. ms’de TMU
uygulanmigtir. Veriler yinelenmis 6l¢iimler ANOVA ile
analiz edilmistir. Analiz sonuglart supramarjinal girusun
ventralinde ve posteriyoriinde bulunan noktalarin
uyartlmasiin reaksiyon zamanlarini anlamli derecede
kisalttigin1  gostermektedir (F(1/13)=8,97;, p=0,01 ve
F(1/13)=9,45;  p=0,009).  Ayrica  diger tim
degiskenlerden bagimsiz olarak fonolojik benzerlik
gosteren bellek setlerinin, benzer olmayanlara kiyasla
daha dogru hatirlandig: tespit edilmistir (F(1/13)=8.07;
p=0,014). Bulgularimiz supramarjinal girusun ventral ve
posteriyor  kisimlarimin  uyarilmasimin  reaksiyon
zamanini, uyaraninin fonolojik benzerliginden bagimsiz
olarak kisalttigim1 gostermektedir. Ayrica fonolojik
benzerligin  bellek  performansim1  bozucu  degil
iyilestirici etkisi tespit edilmistir. Literatiirde bu
bulguyu destekleyen calismalar bulunmaktadir. Sonug
olarak  c¢alismamiz  fonolojik  depo  hipotezini
dislamamakla birlikte Gomiilii Siiregler Modelinde ileri
stiriilen bellek temsillerinin dikkatin odaklanmasiyla
aktive edilmesi hipotezini de desteklemektedir.
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Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje No:
14067

Anahtar Kelimeler: Supramarjinal girus; Transkranyal
manyetik uyarim; Fonolojik depo; Dikkat odagi; Sozel
calisma bellegi

S5

Okadaik asit uygulamasi ile olusturulan Tau
hiperfosforilasyonunun primer kortikal néronlarda
BDNF salinimu iizerine etkisi

Irem Liitfiye Atasoy, Erding Dursun, Duygu Gezen-
Ak, Derya Metin, Melek Oztirk, Selma Y1lmazer

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Alzheimer hastaliina katilan en Onemli patolojik
yapilardan biri norofibril yumaklaridir (NFY). NFY nin
esas bileseni hiperfosforile tau proteinidir. Okadaik asit
(OKA) onemli bir Protein fosfataz 2A (PP2A)
inhibitori olup PP2A’nin OKA tarafindan farmakolojik
olarak baskilanmasi Tau’nun asir1 fosforillenmesine
neden olur. Beyin-kdkenli ndrotrofik faktér (BDNF)
noron sag kalimi, ndrit gelisimi ve sinaptik plastisitede
rol alir. Beynin AH ile iligkili bdlgelerinde BDNF
ifadesinin azaldig1 gosterilmisti. BDNF’nin Tau
fosforilasyonu iizerinde onleyici etkileri oldugu da
bildirilmistir. Bu ¢alismada, OKA ile indiiklenen Tau
hiperfosforilasyonunun BDNF  salimimi  iizerindeki
etkisini primer kortikal néron kiiltiirlerinde arastirdik.
Primer kortikal néronlar 16 glnlik (E16) Sprague
Dawley embriyolarindan elde edildi. Kiiltiir hiicrelerine
8 saat siireyle 25nM OKA uygulanarak PP2A’nin
baskilanmas: ile Tau hiperfosforilasyonu tesvik edildi.
OKA’nin PP2A’y1 inhibe etmede etkili olup olmadigi
Tau'nun Thr231 ve Ser262 ve Tau-1 bolgelerindeki
fosforilasyon dlzeyi Western Blot yontemi ile
belirlenerek kontrol edildi. Kiiltiir ortamina salinan
BDNF miktart uygulamanm 4., 8. ve 24. saatlerinde
ELISA yontemi ile saptandi. 8 saat OKA uygulanan
grupta, Tau fosforilasyonunun kontrol gruplarina gore
anlamli derecede arttifn gosterildi. 4, 8 ve 24 saat
streyle yapilan Okadaik asit uygulamasi sonucu BDNF
seviyesinin kontrol gruplarina kiyasla 4. ve 24. saatlerde
anlamli derecede azaldigi saptandi. Sonuglarimiz Tau
hiperfosforilasyonunun BDNF  salinimimi  anlamli
derecede azalttigini gostermekte ve azalan BDNF
salinmasmin Tau hiperfosforilasyonu sonucu bozulan
mikrotiibiil yapisi ile iligkili olabilecegine isaret
etmektedir.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No:
21345).

Anahtar Kelimeler: Tau proteini; Primer néron kilturg;
BDNF; PP2A; OKA

SOZEL BIiLDIiRiLER
S6

Norodejeneratif hastaliklarin metabolik yolaklara
etkisinin biyoinformatik analizi

Mustafa Sertbasl’z, Kutlu Ulgenz, Tunahan Cakir™”

'Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisti, Biyomihendislik
Bolumi, Kocaeli

’Bogazi¢i Universitesi, Kimya Miihendisligi Bolimii,
Istanbul

Hiicresel agyapilar, hiicrenin ¢aligma prensiplerini
anlama agisindan  dnem  tagimaktadir.  Ozellikle
hastaliklar, hiicre i¢i agyapilarda degisikliklere yol
acarak kendini gosterir. Bu nedenle, hastaliklart
anlamada ve biyobelirte¢ ve ilag hedefi belirlemede en
onemli noktalardan biri, ilgili hastalifin hiicre igi
agyapilarda neden oldugu degisikliklerin dogru bir
sekilde tespit edilebilmesidir. Metabolizma, g¢esitli
proseslerden olusan bir mikrofabrika gériiniimiinde olan
hiicreyi calistiran bir sisteme benzetilebileceginden,
hastaliklarin hiicre metabolizmasina etkisine 6zel olarak
odaklanmak biiyilk onem tagimaktadir. Bu g¢alisma,
literatiirde mevcut alti farkli ndredejeneratif hastaliga
(Alzheimer, Parkinson, Huntington, Sizofreni, Multipl
Skleroz, Amiyotrofik Lateral Skleroz) ait transkriptom
verilerini  kullanarak bu hastaliklarin  metabolik
agyapilarda etkiledigi yolaklar1 ve metabolitleri
belirlemeyi amaglamaktadir. Bu amacla, GEO (Gene
Expression Omnibus) veritabanindan elde edilen ilgili
hastaliklara ait transkriptom verileri, grubumuz
tarafindan gelistirilmis beyin metabolizmasina 6zgii ve
asitrosit-néron hiicrelerinin metabolik etkilesimlerini
iceren bir beyin metabolik modeli ile biyoinformatik
yontemlerle entegre edilerek incelenmistir.
Gelistirdigimiz beyin modeli, 524 metabolit arasindaki
630 tepkimeyi kontrol eden 570 genden olusmaktadir.
Kullanilan biyoinformatik yontemler, Metabolik Aki
Hesaplamasi, Bilgiveren Metabolit ve Yolak Analizi, ve
Hesaplamali Baglanma Bolgesi Analizi olmak {izere
oldukca cesitlidir. Yapilan hesaplamalar sonucunda,
hastaliklarin 6zellikle enerji metabolizmasinda, Krebs
dongiisiinde, yag metabolizmasinda ve gesitli aminoasit
yolaklarinda degisikliklere sebep oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica, her hastaliga 6zgii bilgiveren
metabolitler belirlenmistir. Bilgiveren metabolitler, yer
aldiklart tepkimeleri kontrol eden genlerin ekspresyon
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler
gozlemlenen metabolitlerdir. Bu metabolitler, ilgili
hastaliklar igin biyobelirte¢ ve ilag hedefi olma
potansiyeli tagimaktadir. Baglanma Bolgesi Analizi
sonucunda da, metabolik yolaklari hastaliklara 6zgii
kontrol eden transkripsiyon faktorleri belirlenerek hiicre
ici regiilasyon mekanizmalar1 ortaya ¢ikarilmistir.
Ornegin, Huntington hastalig1 verilerinin analizi sonucu
belirlenen SP1 transkripsiyon faktoriinun, literatiirde bu
hastalik i¢in nérokoruyucu rolii oldugu belirtilmektedir.
Calisma sonucunda, alt1 farkli nérodejeneratif hastaligin
metabolizmaya etkisinin biyoinformatik analiz yoluyla
hastalik mekanizmalarinin Sistem Tibbi bakis agisiyla
kapsamli ve karsilastirmali incelenmesi
gerceklestirilmistir.

Bu c¢aligma 2011-BAP-27 (GYTE) ve 110M464
(TUBITAK) kodlu projelerle desteklenmistir.
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