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Editorden... .11. Ulusal Fizyoloji Kongresi & Davetli Konusmacilar

Degerli Fizyoloji Ailesi,
9-13 Eylal 2015 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi'nde diizenlenecek 41. Ulusal Fizyoloji Kongresi'ne
katilacak davetli konusmacilar asagida ve TFBD web sayfasinda
(www.fizyolojikongresi2015.0rg) sunulmustur:

Onuncu sayimizla yine birlikteyiz.
Dernegimizin asistan egitimi perspektifi dogrul-
tusunda ve yonetim kurulumuzun O&nerisiyle
biltenimizi biraz daha genisletmeyi uygun
bulduk. Bu kapsamda “Bir Konu / Bir Yontem”
boliminde Prof. Dr. Ahmet Ayar’in hazirladigl
“Canh Hiicrelerde Hiicre igi Kalsiyum Olgiimii”
bashgini tasiyan kapsaml bir bilgi metni bulun-
maktadir. Anabilim dali tanitimi boliminde
Prof. Dr. Dicle Balkanci’nin hazirladig
“Hacettepe Fizyoloji”yi anlatan yaziyi bulabilir-
siniz. Macaristan’in  baskenti Budapeste’de

diizenlenen FEPS 2014’e (ilkemizden ¢ok sayida .

fizyolog katildi. Aragtirma Gérevlisi Suat Tekin Prof. Walter Boron Prof. David Eisner Prof. lain Clarke
bu kongredeki izlenimlerini “FEPS Budapeste | [ |UPSSecretary General&  FEPS President Editor of
2014'iin  Ardindan” bashg altnda Asistan | |Editor, Medical Physiology Neuroendocrinology

Kosesi'nde bizlerle paylasti.
Onbirinci sayimizda bulusmak dilegiyle,
sevgi, saygl ve saglikla...
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Fizvoroli & 2* Emekli Ogretim Uyesi Editor-in-Chief University of Eastern
KONGRESI e, Physiological Reports Finland
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Bildiri Uzeti Son Gnderim Tarini

12 Haziran 2015 - Bildiri Génderim Tarihi: 12 Haziran 2015

wwsizyoljikongresizors.org

TFBD 41. Ulusal Fizyoloji Kongresi igin bildiri gonderim siresi 12
Haziran 2015 tarihinde sona erecektir.

Duyurular & Haberler

® 41. Ulusal Fizyoloji Kongresi icin sempozyum ve panel

® Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji
onerilerinin gonderimi 22.05.2015 tarihine uzatilmistir.

Anabilim Dal tanitimi (1963-2014), s. 2-5

® Bir Konu Bir Ydntem: Canli Hiicrelerde Hiicre igi ® Tirkiye Bilimler Akademisi asli Uyeligine segilen Prof.
Kalsiyum Olciim, s. 6-9 Dr. Ertugrul Kil¢'i kutlar, basarilarinin devamini dileriz.

® 5. Egzersiz Fizyolojisi Sempozyumu, s. 9 ® Biilent Ecevit Universitesi Rektdr Yardimciligina atanan

e Asistan Kosesi: FEPS 2014 Budapeste’nin Prof. Dr. Hale Sayan Ozagmak’i kutlar, degerli
ardindan. s. 10 meslektagimiza yeni gorevinde basarilar dileriz.

TFBD Yonetim Kurulu

Tiirk Fizyolojik Bilimler Dernegi e-biilteni | www.tfbd.org.tr
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Tarihge

Anabilim Dalimiz, Prof. Dr. ihsan Dogramaci’nin énderliginde
07 Haziran 1963 yilinda ulkemizin dérdiinct tip fakultesi
olarak agilan Hacettepe Tip ve Saglik Bilimleri Fakultesi’nin
bunyesinde kurulmustur. Kurucu 6gretim Uyelerinden ilki
Prof. Dr. Naci Bor'dur. Dr. Naci Bor, 1952 yilinda istanbul
Universitesi Tip Fakiiltes’nden mezun olduktan sonra
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) dahiliye uzmanhgi ve
kardiyoloji kariyeri yapmis, Sayin Dogramaci’nin daveti
lizerine 1963’de yurda donip Fizyoloji Anabilim Dal’nin
kurulmasinda gorev almigstir. Hemen kisa bir siire sonra ABD
de surdiirmekte oldugu dahiliye ve kardiyoloji klinik kariyerini
temel bilim arastiricisi olarak degistirerek bu daveti kabul
eden diger bir gencg idealist Dr. S. Orhan Anda¢’tir. Takip eden
birkag¢ yil icinde, 12 yildir ABD de calismakta olan GoOgus
Hastaliklari Uzmani Dr. Ethem Ering ve Cornell Universitesi
Tip Fakiiltesi ve New York State Universitesi Tip Merkezi
Downstate Fizyoloji B6limU’nde arastirmalarini siirdiirmekte
olan Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Uzmani Dr. Nuran Kandemir
de bu goreve katilmistir.

Dog. Dr. Ethem Ering, 1984 yilinda Hacettepe’den ayrilarak
Marmara Universitesi Tip Fakdltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda
kurucu o6gretim Uyesi ve anabilim dal baskani olarak
¢alismalarina devam etmis, 1987’de emekli olmus, 2010
yilinda emeklilik yillarini gegirdigi Bodrum’da vefat etmistir.
Dr. Nuran Kandemir kendi istegi ile emekli oldugu 1991 yilina
kadar Anabilim Dalimizda gérevine devam etmistir. Prof. Dr.
Naci Bor, Fizyoloji Anabilim Dalindan sonra Hacettepe
Universitesinde Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezini kurmus,

HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
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Hazirlayan: Prof. Dr. Dicle Balkanci
Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD, Ankara

baskanligini yurittigld bu boélimde birgok arastirmacinin
yetismesini saglamistir. 1980-1982 vyillari arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinin
kurulusunda goérev yapmistir. Prof. Dr. Naci Bor 1995 yilinda
emekli olana kadar Hacettepe Tip Fakultesi 6grencilerine
fizyoloji dersleri vermeye devam etmistir.

Prof. Dr. Orhan Andag, 1955 vyilinda istanbul Tip
Fakiltesi’'nden mezun olmustur. 1958 yilinda gittigi Amerika
Birlesik Devletleri'nde North Carolina, Wichita (Kansas),
Cleveland (Ohio) ve New York’ta c¢esitli hastanelerde
kardiyoloji alaninda bilgisini gelistirmis, dahiliye klinigi
baskani olarak gorev yapmistir. 1963 yilinda yurda dénmis,
istanbul’da siirdiirmeyi planladigi gelecegini Wichita’da
tanistigl Dr. Aydin Ayta¢ ve Dr. Neset Aytan’in tesviki ile
degistirmis ve ayni yil Ankara Universitesi Hacettepe Tip ve
Saglik Bilimleri Fakiiltesi'nde calismaya baslamistir. 06 Ocak
1964’te ¢ Hastaliklari Miitehassisi diplomasini almasini
takiben Dr. thsan Dogramacr’nin énerisi ile Temel Bilimlerin
kurulmasi galismalarina katilmis, akademik ¢alismalarina Dr.
Naci Bor’dan kisa bir siire sonra basladigi Fizyoloji bolimiinde
devam etmistir. Dr. Naci Bor, vatani gorevini yaptiktan sonra
tekrar Fizyoloji Anabilim Dalina dénmeyerek hayali olan Tibbi
ve Cerrahi Arastirma Departmanini kurmayi tercih etmis,
Fizyoloji bolim baskanligini Dr. Orhan Andag Ustlenmistir.
1968'de Dogentlik, 1974’de Profesorlik unvanini alan Dr.
Andag, Dr. Naci Bor’un baslattgl kurulug ¢alismalarini
surdiirmis, uzun yillar Hacettepe Fizyolojinin gelismesi igin
emek vermis, 1996 yilinda emeklilikten sonra da bir yil ders
vermeye devam etmistir. Prof. Dr. Orhan Andag¢’in yazmis
oldugu “Hiicre Fizyolojisi” kitabi uzun yillar Tip, Dis Hekimligi

FIZYOLOJI ANABILIM DALl 1963
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Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Fizyoloji Anabilim Dali (1963-2014)

Hazirlayan: Prof. Dr. Dicle Balkanci
Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD, Ankara

ve Fen Fakdlteleri ile diger saghk okullarinin lisans ve
lisansusti 6grencileri icin son derece yararli bir kaynak olarak
kullaniimistir.

Prof. Dr. S. Orhan Andag¢ ayni zamanda 1975-1979 yillan
arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi
Kurucu Dekanhglr ve 1980’de kurulan Giilhane Askeri Tip
Fakiltesi Fizyoloji Bolumi ilk AD Baskanhigl gorevlerini de
ylratmustir. Kurucu 6gretim (yesi olarak gittigi Erzurum
Atatiirk Universitesi’nde ilk Fizyoloji derslerini vermistir.

Hacettepe Fizyoloji’den yiksek lisans ve doktora diplomasi
alan ilk 6grenci, kurulus yillarinda baslayip emekliligine kadar
bu kurumda ¢alismis olan Prof. Dr. Orhan Duman’dir. Prof.
Dr. Abit Yalgin Ridvanagaoglu ise 1966 da basladigi asistanhk
egitimine askerlik gorevi nedeniyle ara vermis 1970 yilinda
tekrar basladigi doktora egitimini Prof. Dr. Uner Tan’in
danismanliginda tamamlayarak 2005’de emekli olana kadar
Hacettepe Fizyoloji AD’nda gorev yapmistir.

Dr. Bedri Ozen 1969 yilinda Hacettepe Fizyoloji ailesine
katilmistir. Bobrek fizyolojisine ilgisi nedeniyle 1972 yilinda
gittigi Kentucky, Louisville Universitesinde bir yil nefroloji
fellow’'u olarak c¢alismis ayni zamanda diyaliz biriminde
sorumluluk almistir. Déniisiinde Prof. Dr. ihsan Dogramaci
tarafindan gorevlendirilmis, hibe ile temin edilen ancak atil
durumdaki mevcut iki diyaliz makinesini kullanima sokmus ve
1974 yilinda Hacettepe’de  hemodiyaliz  merkezinin
kurulmasini  saglamistir. Bobrek fizyolojisi konusunda
arastirmalari vardir. 1982 de Hacettepe Universitesi’nden
ayrilip bir stire Tirkiye Organ Nakli Vakfinda ¢alisan Prof. Dr.
Bedri Ozen, 1988'de gittigi Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda akademik g¢alismalarina
devam etmis ve buradan emekli olmustur.

Anabilim dalimizda nérofizyoloji arastirmalari Dr. Uner Tan
ile baslamistir. Motonéronlar konusundaki arastirmalarinda
Dr. Abit Yalgin Ridvanagaoglu ve Dr. Selma Yorikan ile
birlikte calismistir. Prof. Dr. Uner Tan 1973’te dogent olmus,
1975 yilinda ayrilarak Erzurum Atatiirk Universitesi Fizyoloji
AD’nda kariyerini sirdirmustir. Dr. Kemal Tirker, Glasgow
Universitesinde Fizyoloji Doktorasini tamamlayip 1978'de
Ogretim gorevlisi olarak anabilim dalimiza geldigi zaman

norofizyoloji ¢alismalarini tekrar baslatmis, ayrica agiz
fizyolojisi konusunda dersler vermis ve arastirmalar
yapmistir.  1983’de Avustralya Adelaide Universitesi’ne

gitmesine ragmen bilimsel destegini sirdiirmis, 2005 yilinda
yeniden kurulan elektrofizyoloji laboratuvarina da 6nemli bir
donanim destegi saglamistir.

Prof. Dr. Nimet Unay Giindogan, Hacettepe Universitesinde
Cocuk saghgr ve Hastaliklart  Uzmanhgl  egitimini
tamamladiktan sonra 1968 yilinda, akademik hayatina temel
bilimlerde devam etmeye karar verdigi zaman fizyolojiyi
tercih etmis, esinin hizmeti nedeniyle gitti§i Erzurum
Sarikamis’tan 1970 yilinda dénmus ve 2003 yilinda emekli
olana kadar Hacettepe’de calismistir. Prof. Dr. Nimet
Giindogan, halen Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali Baskani olarak calismaya devam etmektedir.
Dr. Gindogan, Anabilim Dalimizda kendisine Tibitak 6dala
kazandiran galismalarinin yani sira hemoreoloji konusuna
dikkat ¢ekmis ve laboratuvarimiza sagladigi ilk viskometre ile
bu konudaki galismalarin gekirdegini atmigtir.

Ulkemizde ve diinyada bilim gevrelerinin gok iyi tanidig
degerli bilim insani merhum Prof. Dr. Oguz Kerim Baskurt,
kariyerinde ilk adimlarini 1984 yilinda Anabilim Dalimizin
doktora 6grencisi olarak atmistir. Dr. Bagkurt, hava kirliliginin
solunum ve dolagim sistemine etkileri ile basladig
arastirmalarini hemoreoloji konusunda yogunlastirmig, 1991
yilinda, ¢alismalarina Akdeniz Universitesi’'nde devam etmek
Gzere bolumimaizden ayrilmistir.

Fizyoloji laboratuvarlarinda, 1970’lerin sonuna kadar
hastane icin laboratuvar hizmeti verilmis, cesitli testler
yapilmistir. Bunlarin basinda solunum fonksiyon testleri ve
metabolik hiz  6lgimi  gelmektedir. Kistik  Fibrozis
hastaliginda taniya yardimci bir test olan nazal potansiyel
Olglimi, 2000 vyilindan itibaren ve ulkemizde ilk olarak
laboratuvarimizda vyapilmistir. Son 15 vyilda anabilim
dalimizin aldig1 proje destekleri ile egitim ve arastirma amach
kullanilmak Uzere bir grup laboratuvar donanimi, bilgisayarl
veri toplama-analiz sistemleriyle giincellestirilmistir. izole
organ laboratuvarinin kurulumu gergeklestirilmis, 2005
ylinda davetli olarak geldigi Anabilim Dalimizda 2 il
boyunca Tip Fakiiltesinde Fizyoloji derslerine yardimci olan
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Hazirlayan: Prof. Dr. Dicle Balkanci
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hacettepe Universitesi
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Prof. Dr. Giilsen Oner, ayni zamanda bu laboratuvarda izole Ingilizce Tip, Hacettepe Kastamonu Tip ve Bozok Tip) 1. ve 2.
diiz kas calismalarina yol gosterici olmustur. Prof. Oner, sinif Fizyoloji Programini yiiriitmektedir. Dersler her sinifta (i
istanbul Tip Fakiiltesinden mezun olduktan sonra 1969 yilinda ayri amfide yapiimaktadir. Ogretim tyelerimiz ayrica 16 farkli
Hacettepe Tip Fakiltesi Cerrahi Arastirma Merkezine gelmis, program ile diger fakilte ve yliksekokullarda lisans diizeyinde
uzun vyillar Prof. Dr. Naci Bor’la ¢alismistir. 1972 yilinda bir Fizyoloji, Oral Fizyoloji, Norofizyoloji veya
siire Londra’da, 1980-1982 arasinda Kanada’da arastirmalar Elektronérofizyoloji dersi vermektedir. 2014-2015 Ogretim
yapan Dr. Giilsen Oner, 1984’de rotasyon nedeniyle gittigi yilinda fizyoloji dersi alan 6grenci sayisi Tip Fakiiltesi 1. Sinifta
Akdeniz Universitesi Fizyoloji Anabilim Dalinda, 1986 yiindan 680, 2. Sinifta 660, tip disi okullarda ise yaklasik 1300’d(ir.
emekliligine kadar 6gretim Uyesi ve idareci olarak galismistir.
Lisansiistii Egitim: HUTF Fizyoloji Anabilim Dali bugiine
Anabilim Dalimizin bir¢cok 6gretim Uyesi cesitli donemlerde kadar 35 uzmanlik, 18 doktora ve 4 yiksek lisans olmak lzere
Tirk Fizyolojik Bilimler Dernegi Yénetim Kurulunda gorev 57 lisanslstl egitim 6grencisi yetistirmistir. Uzmanlik Egitimi
almis, 1972-1980 yillari arasinda da Prof. Dr. S. Orhan Andag, “Tipta ve Dis Hekimliginde Uzmanlik Egitimi Yonetmeligi
1995-2000 vyillari arasinda da Prof. Dr. Nimet U. Giindogan Cekirdek Miifredatr” cercevesinde, Yiiksek Lisans ve Doktora
Dernek Bagkanhgi yapmistir. Programlari, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisii
bilinyesinde yurutilmektedir.
Prof. Dr. S. Orhan Andag¢’in emekli olmasindan sonra sirasiyla
Prof. Dr. Orhan Duman, Prof. Dr. Abit Yalgcin Ridvanagaoglu, Laboratuvar ve Arastirma: Bolimimiizde baslica diiz kas
Dog. Dr. Dicle Balkanci, Prof. Dr. Neslihan Dikmenoglu ve fizyolojisi, stres ve apoptotik mekanizmalar, hemoreoloji,
halen bu gorevde bulunan Prof. Dr. Z. Dicle Balkanci Anabilim elektrofizyoloji, nérofizyoloji  (EEG, uyku, 0grenme),
Dali Baskani olarak bolimimuzi bugline tasimistir. molekiler fizyoloji, oksidatif stres, duyu fizyolojisi
konularinda ¢alismalar yapilmaktadir. Biri modiler sistem
Egitim: Anabilim dalimiz, kurulusundan bu yana Tibbi olmak lizere dokuz adet bilgisayarli veri toplama ve analiz
Fizyoloji alaninda lisans ve lisansiistli egitim programlarini sistemi arastrma ve egitim amaclh kullaniimaktadir. izole
ylratmektedir. Tarkiye’deki ilk fizyoloji bolimlerinden biri organ laboratuvarinda; mesane ve uterus diiz kasinin gesitli
olarak pek ¢ok Universitenin kurulmasi asamasinda gorev alan kimyasal ve elektriksel uyarana verdigi cevaplar kayit ve
bircok 6gretim elemani ve 6grenci yetistirmistir. 1973 yilinda analiz  edilerek  kasilma, gevseme  mekanizmalari
kurulan Osmangazi, Ondokuz Mayis, Erciyes, Cumhuriyet ve incelenmektedir. Hemoreoloji laboratuvarinda kullanilan
Karadeniz Teknik Universitelerinin ilk Tip Fakiltesi dgrencileri cihazlar eritrosit deformabilitesi ve aggregasyonu élciimleri
fizyoloji derslerini burada almistir. Gilhane Askeri Tip igin lazer-aracih optik rotasyonel hiicre analizérii, plazma
Fakiltesi’'nin Fizyoloji Boliminin kurulusuna da katilmis, 16 viskozitesi oOlgimi icin viskometre ve kanin hemostatik
yil sitreyle (1980-1996) 6grenci dersleri vermis, asistanlari 6zelliklerinin 6lgimi icin rotasyonel tromboelastometredir.
yetistirmistir. Yakin Dogu Universitesi'nde Tip Fakiiltesi ve
diger saglk okullarinin 2008-2012 arasindaki fizyoloji dersleri Molekiiler fizyoloji laboratuvarinda baslica pankreas adacik
ogretim lUyelerimiz tarafindan verilmistir. hicre fonksiyonlari ¢alisilmakta, hiicre ici protein analizleri
ile hiicre igi sinyal yolaklari arastirilmaktadir. Calismalarda
Lisans Egitimi: Anabilim Dalimiz, halen 11 6gretim Uyesi ile spektrofotometre, kar yapma makinasi, sivi azot tanki,
dort tip fakiltesinin (Hacettepe Tirkge Tip, Hacettepe ¢alkalayicili su banyosu, sogutmali santrifiij, homojenizator,

1967 6gretim elemanlari Orhan Andag ve Orhan Duman 1967 Dolasim Lab.
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Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Fizyoloji Anabilim Dali (1963-2014)

Hazirlayan: Prof. Dr. Dicle Balkanci
Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD, Ankara

manyetik karistirici, deiyonize su cihazi, -80, -20 dondurucular
kullaniimaktadir. Ayrica laboratuvarda g¢eker ocak, bir hiicre
kiltir odasi ve biyoguvenlik kabini vardir.

Laboratuvarimizda cesitli fiziksel ve mental stres modelleri
kullanilarak, insanlar ve deney hayvanlarinda akut ve/veya
kronik stresin farkli viicut sistemleri Uzerindeki etkileri
incelenmektedir. Morris su tanki ve Ug-panel kutusu
kullanilarak 6grenme ve hafiza deneyleri yapilmaktadir. Tat
duyusuna ait esik tayinleri yapilarak, tat duyusunu etkileyen
fizyolojik ve psikolojik parametreler incelenmektedir. Lateral
serebralizasyonun dolayh bir gostergesi olan parmak orani
olciimleri yapilarak degisik fizyolojik stregler ve hastaliklar ile
iliskisi aragtirilmaktadir.

Norofizyoloji laboratuvarinda Hoffmann (H) refleksi él¢timleri
yapilmaktadir. H-refleksi, refleks arki néral komponentlerinin
uyarilabilirligini 6lcmede bir arag olarak kullanilabilmektedir.
H-refleksi kayit ve analizi bilgisayara yerlestirilen bir kart ve
ozel olarak yazilmis “elektriksel uyari analizi” programi
yardimiyla gergeklestirilmektedir.

EEG laboratuvarimizda 24 kanalli bir EEG cihazi mevcuttur.
ANT, ASA ve Eevoke yazilimlari ile her tirli gorsel ve isitsel
uyariimis potansiyel kaydi yapilmaktadir. Laboratuvarimizda
agirhkh  olarak uyku hastalarinin bilissel fonksiyonlari
incelenmektedir. Ayni laboratuvarda bir mekatronik
laboratuvari da kurulmustur. Osiloskop, cok sayida bilgisayar
sistemi ve mikrodenetleyici gelistirme ve uygulama
modyillerinin bulundugu bu laboratuvarimizda yazilim olarak
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baglica Matlab, Labview ve Dasylab programlari
kullanilmakta ve bu programlarin egitimleri verilmektedir.
Fizyolojide yeni bir konu olan mekatronik uygulamalarinin
yayginlastirilmasi igin kurslar diizenlenmekte ve konferanslar
verilmektedir.

Laboratuvarlarimizda mitokondri organelinin  yaslanma
fizyolojisinde ve bazi hastaliklarin patofizyolojisindeki yerini;
kas atrofi yolaklari ve bunun oksidan stress ile iligkisini
arastirmak Uzere hazirlik calismalarina baslanmistir.

Odiiller

Ogretim Uyelerimizin Anabilim Dalimizda gérev yaptklari
sure icinde kazandiklari unvan ve oédiiller:

1973 Tibitak Tesvik Odiili Dog. Dr. Uner Tan

1975 Eczacibasi Tip Bilim Odiili Dog. Dr. Uner Tan

1976 Tiibitak Tesvik Odiili Dog. Dr. Nimet U. Giindogan

1988 Eczacibasi Tip Tesvik Odiilii Dr. Oguz Kerim Baskurt-Dr.
Dicle Balkanci

1989 Tiibitak Bilim Odiilii Prof. Dr. Naci Bor

1990 Eczacibasi Tip Tesvik Odiilii Dog. Dr. Oguz Kerim Baskurt
2012 Tirkiye Bilimler Akademisi Asli Uyeligi Prof. Dr. Ersin
Fadillioglu

Fizyoloji Anabilim Dalina emek veren tiim hocalarimiza, 50.
Yilmizin anisina bir kez daha stkranla tesekklrlerimizi
sunariz. Bugline gelmemizde biyik emekleri olan ancak artik
aramizda olmayan Dog. Dr. Ferhan Arsan, Ogretim Gorevlisi
Ali Arslan, Dog. Dr. Ethem Ering ve Prof. Dr. Oguz Kerim
Baskurt’'u rahmetle aniyoruz.
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Bir Konu Bir Yéntem: Canli Hiicrelerde Hiicre igi

Kalsiyum Ol¢iimii

Prof. Dr. Ahmet Ayar
Karadeniz Teknik Universitesi

Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD, Trabzon

Aslinda hayat, fertilizasyon esnasinda sperm ile oosit hiicresi
arasindaki etkilesimde oositte gegici bir “kalsiyum artis
patlamasiyla”  baslar.  Hiicresel seviyede kalsiyum
sinyallesmesi embriyo gelisiminden 6lim anina kadar
hayatin neredeyse bitin faaliyetleri icin devam eder.
Bundan dolayl kalsiyuma “yasam ve éliimiin sinyal
molekiilii” sifati da yakistirlmaktadir.

Floresan kalsiyum goriintileme teknigi hakkindaki bu kisa
yazida, teknigin temel prensipleri ile alakal bir laboratuar alt
yapisina yonelik temel bilgiler sunulmasi amaglanmistir.

Hicre iginde kalsiyum seviyesindeki degisiklikler ile bu
kalsiyum sinyallerinin hiicresel yapilarla etkilesimini, hiicre igi
lokasyon, zaman ve konsantrasyon bakimindan hassas bir
sekilde degerlendirmeye imkan saglayan c¢ok sayida glivenilir
teknik mevcuttur. Hiicre igi ve disinda kalsiyum diizeyi 6lgim
yontemlerine yonelik protokoller gilincel kaynaklarda ayrintili
olarak yer almaktadir (1,2,3).

Kalsiyum iyonu, Biyolojik Onemi ve Kalsiyum Sinyallesmesi

Vicuttaki miktarinin % 99’u mineralize dokularda bulunan bu
esansiyel elementin, % 1’i kanda, ekstraseliiler sivida ve
hiicre icinde iyonize formda yer alir. Ca™ ‘un kemik dokusu
disindaki bu formu Okaryotik hiicrelerde “ikincil haberci”
sinyal molekillu olarak etki eder ve viicuttaki asil biyolojik
etkilerinin ortaya ¢ikmasini saglar. Hiicre igi serbest Ca*?,
noronlarda aksiyon potansiyeli ateslemesi ve sinir
impulslarinin  iletilmesi, noérotransmitter ve hormon
saliverilmesi, kas kasilmasi, kan pihtilasmasi, iyon
kanallarinin  acilabilirligi, gen ekspresyonu, dollenme,

hiicresel uyarilabilme ve ikincil haberci yolaklarinin

Sekil 1. Hiicresel kalsiyum
homeostazisi. AMPA:
hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik;

DIK: Depo ile ilintili kanal; gAK: Gerimle
aktive olan kanal; IPsR: inositol 1,4,5- o
trifosfat reseptori; RKK: reseptor kapih v
nAChR: nikotinik asetil
resptori; RyR:
reseptori; NMDA: N-metil-D-aspartik
asit; sNKK: siklik niikleotit kapili kanal;
TRPK: Transient reseptdr potansiyeli

a-amino-3-

kanal; kolin

Riyanodin

kanal

aktivasyonu gibi pek ¢ok fizyolojik ve patofizyolojik olaylarin
diizenlenmesinde anahtar roller oynayan “ikincil haberci”dir.
Ayrica Ca*® iyonlari néronal hiicre gelismesi, farklilasmasi ve
noronal apopitozda da rol oynar. Bu nedenle, hiicre igi
serbest Ca*? ([Ca®']) diizeyi hiicre disindan Ca* girisine ve
sitoplazmadan Ca* uzaklastirimasina aracilik eden yapilarca
siki bir kontrol altindadir (Sekil 1).

Sinyallesme sistemleri hormon, buyume faktorleri veya
norotransmitter gibi eksternal sinyalleri hicre igi ikincil
habercilere dénustirir. ikincil habercilerin ¢ogu ihtiyaca
gére sentezlenir ve yikimlanir. Fakat [Ca™]; konsantrasyonu
sadece membranlardan bu iyonun gegisinin kontrolu ile
gerceklesebilir. [Ca*’]; duzeyindeki artis ya hiicre disindan
reseptor-aracili veya voltaj kapili Ca* kanallari araciligi ile
Ca™ girisi, ya da hucre ici depolardan Ca*? saliverilmesi ile
gergeklesir (Sekil 1).

Hiicresel serbest Ca*? artisi ve bu yolla Ca*? sinyallesmesinin
yaygin ve kritik biyolojik roller oynamasi dolayisi ile hiicre
aktivasyonunun temel bir belirleyicisi olarak canh hiicrelerde
serbest Ca' diizeyi 6lciilmesine yonelik cesitli teknikler
gelistirilmistir. ilk defa 1925 yilinda kaya midyesinin dev kas
lifine aquorin enjeksiyonu ile basarilan [Ca*?]; diizeyi dl¢im,
her gecen giin teknik olarak gelistiriimekte ve glinimizde
canli hiicrelerde [Ca™); 6lciimi baslica spektrofotometri,
akim sitometri ve floresan mikroskopi teknikleri ile
gerceklestiriimektedir. Plaka okuyucu spektrofotometre
teknigi, floresan mikroskobik goriintileme tekniklerinin
sagladigl her bir hiicrede hiicre ici hatta organel diizeyinde
Ca™ degisikliklerini zaman bagimli olarak belirlemedeki
sinirhligi nedeniyle [Ca™]; diizeyi dlgimiindeki yeri kismen
sorgulanir durumdadir.

Hiicresel Ca?* Homeostazisi

. NMDA, AMPA reseptoger

[Ca] [stirahat S 0 1 ‘UM

C.

Kalsiyum Uzaklastirma

Pompalar:

Emtﬂ lazmik ret!kldum
ﬂf‘D afSyum Begrw)
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[Ca*’]; duzeyi olcimi farkli tekniklerle yapilabilmekle

kullaniimasi
2

beraber, floresan mikroskobik tekniklerin
gittikce popliler hale gelmektedir. Floresan mikroskobik Ca*
gorintileme tekniginin esaslari ve gerekli donanim asagida

kaba hatlariyla sunulmustur:

Kalsiyum Duyarh Floresan Boyalar

belli
konsantrasyonundaki degisikliklere son derece hassas olan

iyonlara  duyarli  floresan  boyalar, iyonlarin

ve ilgili iyonlara geri donisiimli olarak baglanabilen floresan
bu
konformasyonel degisiklige neden olarak boyanin floresan

molekdllerdir. iyonun baglanmasi boyada

eksitasyon ve emisyon Ozelliklerinde sapmaya yola agar.
Mikroskopi ile floresan gorintiilemenin kombine edildigi
“iyon gorintileme tekniklerinde” 6&lgim prensibi; iyona

duyarli boyanin konsantrasyonunda meydana gelen

degisikligin boyanin floresan eksitasyon ve emisyon

ozelliklerinde  yol actigi  degisiklikleri ilgili  iyonun

konsantrasyonundaki degisikliklerin izlenmesinde
kullanilmasi esasina dayanmaktadir. Canh hiicrelerde [Ca+2]i,
potasyum, magnezyum, cinko, klor, civa gibi iyonlar ve pH,
nitrik oksit, hiicre igi reaktif oksijen Urlinleri ile membran
floresan bulunmaktadir.

potansiyeline duyarh boyalar

Literatiirde, floresan isaretleme teknikleri ve piyasada
mevcut boyalar hakkinda teknik bilgilerin ele alindigi zengin

kaynaklar mevcuttur (4,5).

[Ca™];
lokalizasyonunun

hiicre
farkh
gerceklestirilebilmekle beraber, Ca*a duyarli floresan

diizeyinin  Olglilmesi  ve icerisindeki

goriantilenmesi tekniklerle
boyalarin kullaniimasi gittikce populer hale gelmektedir. Cok
sayida Ca*? duyarli floresan boya cesitli firmalar (Invitrogen,
Sigma, Teflabs, tarafindan ticari olarak sunulmaktadir.

Bu floresan belirtecler, Ca** duyarli floresan boyalar (Fluo-4,
Fura-2, kalsiyum vyesili, vb.) veya floresans proteinler
(aequorin, kamaleonlar gibi yesil floresans proteinler (GFP)
olmak Uzere iki ana sinifa ayrilabilir. Bunlar arasindaki esas
fark, floresans proteinlerin farkli hiicresel kompartmanlarda
kolaylikla tespit edilebilmesine karsin, [Ca**]/a duyarli
boyalarin ¢ogu ile bu bolimlerin tespit edilememesidir.
Floresan Ca*? indikatérleri normalde [Ca+2]i diizeyini dlgmede
kullantlirlar. Sadece rhod-2 ve tirevleri mitokondri gibi
hiicresel organellerde de Ca*? diizeyini 6lcmeye imkan tanir.

Canli Hiicrelerde [Ca™]; Olgiimii icin Boya Yiikleme Teknikleri
Canli hicrelerde hiicre igine iyon duyarli boya yiklemede
cesitli secenekler mevcuttur (ester yukleme, disiik pH

Eksitasyon Emisyon

Badh

Serbest Bagh

Serbest

% dalga boyu
A. Kalsiyuma baglanmis/baglanmamis durumda goériintu
koyulugu kaymasi: oransal olmayan olgtimler

Eksitasyon Emisyon

= Serbest,
-gn ﬂ \ Bad
s \
i
L
E Serbest Bagh
=

P

A dalga boyu

B. Emisyon (floresan yayma) spektrumu kaymasi:

w @)

Serbest

Oransal 6lgcimler

Eksitasyon Emisyon

Floresan ¥ ogqunlugn

Bagh

C. Uyarim spektrumu kaymasi: oransal élgimler

Sekil 2. Floresan indikatoru kullanilarak gergeklestirilen
hiicre ici iyon diizeyi goriintiileme yéntemlerinin esaslari.
yikleme, elektroporasyon, iyonoforetik mikroenjeksiyon,
basingla mikroinjeksiyon). Duyarl boyalar kullanilarak hiicre
ici Ca™ dizeyi olcimleri de oransal ve oransal olmayan
yontemlerle gerceklestirilebilir. Genelde, floresans
yogunlugunda artis gosterenler (yogunluk kaymasl) oransal
olmayan yontemlerle olctlir (Sekil 2A). Oransal 6lglimlerde
ise, iki floresan yogunlugu hesaplanir. Bu da Ca*a baglanmasi
sonucu emisyon spektrumunda kayma gosteren (Sekil 2B)
veya uyari spektrumunda kayma (Sekil 2C) gosteren Fura-2
gibi Ca*’a duyarli floresan boyalarla gergeklestirilir. iyona
baglandiginda spektrumunda kayma gosteren bilesiklere

genelde oransal indikatorler denir.
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Canli hiicrelerde floresan Ca*™ gériintiileme igin hazir
entegre gorintileme sistemleri dinya ¢apinda taninmis
sirketler tarafindan ticari olarak saglanmaktadir. Bu amagla
asgari teknik alt yapi gereksinimi soyledir:

Mikroskop: Yiiksek kaliteli optik donanimli (numerik agikhk
degeri 21.3 NA) ve calisilacak preparatin 6zelligine uygun
calisma mesafeli ve kamera girisi icin uygun sayida port
baglantilari olan ters veya duz floresan mikroskop asgari
teknik yeterlik saglayabilir. Ancak bu amagla konfokal
mikroskop kullanimi daha gelismis bir secenektir.

Isik Kaynagi ve Filtre Seti: Florokromlarin distik kuantum

verimi nedeniyle, floresan mikroskopi uygulamalarinin
genelinde gbze veya detektére (video kamera, CCD dijital
kamera, foto ¢ogaltici tiip) gelen foton sayisi oldukga disik
oldugundan, yeterli emisyon dogurmak icin gigli (yeterli
eksitasyon yapacak) 1sik kaynaklarina ihtiyag vardir. Bu
amagla civa ve zenon lambalari uzun yillardan beri mevcut
olup, son yillarda lazer esasli i1sik kaynaklarinin kullanimi da

yayginlasmaktadir.

Eksitasyonda ikili uyarma teknigi esasina dayali Ca*? &lctim
protokollerinde (fura-2; 340/380 nm) uygun eksitasyon
dalgalarini elde etmek Uzere gerekli filtreyi 151k yoluna
yerlestirerek hizli ardisik uyari saglamak icin, ya bilgisayarla

0 Ratio Urits D

I nm ore

Kontrol

Prof. Dr. Ahmet Ayar
Karadeniz Teknik Universitesi

Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD, Trabzon

kontrol edilen filtre suricller da polikromator/

ya
monokramatorler kullanilir.

Floresan mikroskobik Ca™ gérintileme (fura-2 esash
floresan boya kullanilan) protokollerinde kullanilan optik
filtreler tipik olarak; eksitasyon filtreleri (340 ve 380 nm),
bir dikroik ayna (45 derecelik pozisyonda band/transmisyon
bandi: 344 - 404 nm/ 415 - 570 nm olan) ve bir emisyon
filtresi (510 nm) yer alir. Cok sayida ticari firma (Semrock
Brightline, Chroma Tech, Omega optical, Molecular probes)
floresan mikroskobik kalsiyum goriintileme teknigi igin
gerekli filtreleri piyasadaki baslica mikroskop markalarina
(Nikon, Zeiss, Leica ...) uygun filtre tutuculari igerisinde
hazir olarak sunmaktadir.

Dijital Kamera: [Ca+2]i sinyallerinin gorintlilenmesi igin
gerekli kameralar genel anlamda dusiik isik dizeylerini
algilayabilecek diizeyde duyarl, ¢ozintrlGgi yuksek (dislik
glraltila ve tercihen sogutmali)) ve hizli veri toplama
kapasitesinde olmalidir. Ucuz nitelikte, sogutmali olmayan,
nispeten disiik pikselli kameralar rutin Ca*? 6lctimleri igin
yeterli iken, Ca*? sinyallerinin diisiik emisyon diizeyinde ve
hizli ve hiicre alt bolgelerine lokalize oldugu preparatlarda
elektron ¢ogaltict ¢ip donanimh (EM

galismak igin

kameralar) sogutmali kameralar tercih edilmelidir.

W  10z3 Ratio Units

Yikama/Derlenme

oreksin B

Sekil 3. izole arka kok diigiim hiicrelerinde oreksinlerin (A ve B) fura-2 [Ca+2]i sinyalleri lizerine etkisi.

Kalsiyum duyarli boya (fura-2) ile yiiklenen hiicrelerde kalsiyum artisina yol agmaktadir (7).
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ilgili  &zellikler kameranin fiyatini  énemli derecede
belirleyeceginden, maliyet ve etkinlik yoniyle rasyonel bir
goriintileme sistemi kurmada calisilacak preparattaki Ca®
sinyallerinin boyutu ve tempora-spasiyal Ozelligine gore
arastirmacilar bu Ug¢ kapasite arasinda agirlik oranina goére bir
kamera modeli belirlemek durumundadir. Teknik 6zelliklere
bagiml gelisen rekabetgi piyasada 6nemli sayida ticari tretici
firma arastirmacilarin  ihtiyaglarini  karsilayan  Grinler
sunmaktadir (Hamamatsu, Andor, Photometrics, Qlmaging,

PCO, Jenoptik, vb.).
Goriintiileme/kayit Cemberi ve Perfiizyon Sistemi:

Ca"™ goriintiisti yapilacak preparatlarin yerlestirildigi lameli
tutan, bu preparat (zerine test ajanlari uygulamasi ve
giris/cikis
baglantilari olan ve mikroskop tablasina uygun adaptorlerle

yikayarak uzaklastirlmasina imkan saglayan
yerlestirilebilen basit kayit ¢cemberlerine ilave olarak, ilgili
cemberde in vitro ortamda hiicre gelistirmek igin gerekli
sicaklik ve gaz kosullarinin kontrolli olarak saglanabildigi ve
yine mikroskoba monte edilebilen hicre inklbasyonu
dizenegi mikroskobik goriintileme sistemlerinin bir baska
parcasidir. Kayit ¢emberi ve perfiizfliizyon sistemleri gesitli
ticari firmalar tarafindan sunulmaktadir (Invitrogen, Life
World Precision

Imaging Services, Warner Instruments;

Instruments, Digitimer, Harvard Apparatus, ...).
Goriintii Kayit ve Analiz Sistemi:

Floresan Ca'? gorintiileme sistemlerinde tipik bir “gériintii
kayit ve analiz sistemi” bir deney esnasinda kamera, 151k
kaynagi, filtre degistirici ve perdesi ve (motorize olma
ozelligine gore) mikroskop tablasini (X-Y ekseninde hareket
ve odaklanma: Z ekseni) kontrol eden yaziim programi ve
ilgili bilgisayar donanimidir. Windows, Mac ve Linux isletim
sistemlerinde ¢alisabilen bu veri kazanim (simple PCI, ImageJ,
OptoByte, MicroManager, AndorlQ, OptoFluor, MetaMorph)

paketleri veri kayit edilmesi ve gesitli analizlerin yapilmasini
saglar. Tipik analiz segenekleri sunan yazilim programlarinin
bazilari deneylere 6zgi fonksiyonlar tanimlanmasina da
imkan saglayacak esneklikler sunar.

Bu ydntemde hiicre ici serbest Ca*’ diizeyi; elde edilen
verilerin floresan orani seklinde rapor edilebildigi gibi
Grynkiewicz ve arkadaslarinin (6) tanimladigi yénteme gore
kalibrasyon yapilarak gercek konsatrasyonlar da yiksek
hassasiyetle hesaplanabilir.

Floresan Ca' gorintileme teknigi hakkindaki bu kisa
yazida, teknigin temel prensipleri ile alakal bir laboratuar
alt yapisina yonelik bilgiler sunulmustur. Canli hiicrelerde
floresan Ca™ gériintileme calismalarinda  kullanilacak
hicrelerin kesit hazirlanmasi ve/veya izole/kiltire edilmesi
icin ilave alt yapiya (sabit hava akimli biyolojik giivenlik
kabini, karbondioksitli inktbator, diseksiyon mikroskobu,
alakal kimyasallarin saklanmasi igin uygun sogutucular, ...)

ve 6zellesmis laboratuar mekanina da ihtiyag vardir.

Kaynaklar:

1- Verkhratsky A & Petersen OH. Calcium measurement
methods, Neuromethods. Humana Press; 2010" edition.

2- Petersen OH. (Ed.) Measuring Calcium and Calmodulin
Inside and Outside Cells Series: Springer Lab Manuals, 2001,
IX, 301 p.

3- Parys JB, Bootman M, Yule DI, Bultynck G. Calcium
Techniques: A Laboratory Manual, 2013, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York).

4- Lakowicz JR. Principles of Fluorescence Spectroscopy.
Springer Science & Business Media, 2007.

5- Marks KM & Nolan GP. Chemical labeling strategies for
cell biology. Nat Methods, 2006; 3: 591-6.

6- Grynkiewicz G, Poenie M and Tsien RY. A new generation
of Ca2+ indicators with greatly improved fluorescence
properties. J Biol Chem, 1985; 260: 3440-3450.
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FEPS 2014 Budapeste’nin ardindan... Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD - Malatya

Agustos 2014'te Macaristan’in baskenti Budapeste ‘de  teknolojilerinden ~ maksimum  dizeyde  faydalanilan

gerceklestirilen Avrupa Fizyoloji kongresine katilmis olmak konferans salonlari ve poster alanlari bulunmaktaydi.

benim icin biyik bir mutluluktu. ilk yurtdisi deneyimimi Kongre bilimsel programi olduk¢a yogundu. Hem poster

katihmci sayisi ve bilimsel yonden oldukga zengin bir kongre  sunumlarinin hem de sempozyum ve s6zIU bildirilerin bilim

araciligiyla  gergeklestirmek benim agimdan oldukga alanlari seklinde ayrilmig olmasi da oldukga dikkat cekiciydi.

Boylece arastirmacilarin kendi ilgi alanlariyla ilgili sunulara
“Acta
“Web of Science”tan

onemliydi. Kongreye katilmadan 6nce bilimsel yonden yiiksek

kalitede c¢alismalarin olacagl, alaninda olduk¢a deneyimli ulasmasi  olduk¢a  kolaylasmish.  Bildirilerin

hocalarin konusma yapacagl ve katilimci sayisinin yiksek Physiologica”da yayinlanmasi ve

olacagl beklentilerim arasindaydi. FEPS kongresine 2011 taranabilmesi ¢alismalarimizi diinyaya tanitmak ve diger

yilinda Yeditepe Universitesi’nde katilmistim. Ulkemde bu iilkelerdeki ¢alismalara ulasabilmemiz agisindan iyi bir firsat

kongrenin yapilmis olmasi daha dnce benim Avrupa fizyoloji  olarak karsimiza ¢ikti. Yurt disindaki bir kongre icin kayit ve

kongresinin havasini  solumam Budapeste’de vyapilacak konaklama giderleri de olarak makul diizeyde tutulmustu.

kongre ile ilgili belirli bir deneyim kazanmama firsat tanimisti.  Geng arastirmacilara yonelik olarak sunulan seyahat 6dila

Kisa siireli de olsa bilimsel bir faaliyeti gergeklestirmek lizere geng arastirmacilarin kongreye katilimini tesvik etmek igin

yurt disina ¢ikmanin benim gibi bircok geng¢ arastirmacinin  oldukga iyi distintGlmusta.

akademik idealleri arasinda oldugunu dustiniyorum.

Kongrenin sosyal yoni biraz zayif olsa da bilimsel

Hocalarimin yurt disi bilimsel ve akademik faaliyetlere ilgi yonden oldukca giiclii bir toplanti oldugunu sdyleyebilirim.

gosteriyor olmasi benim bu amaca ulasmami kolaylastirdi.

Avrupa Fizyoloji Kongresi'ne, Turkiye’den 11 farkli
Kongre Macaristan'in  en gilizel sehri olan Universiteden 30 bilim insani katildi. Kongrede, Yeditepe
Budapeste’de gerceklestirildi. Kongrenin yapilmasi igin  Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD Baskani Prof. Dr.

secilen tarih araligi Turkiye’de egitim ve 6gretimin tatil
olmasi, mevsim sartlari gibi faktorler gbz 6niine alindiginda
olduk¢a iyi zamanlanmis bir tarih oldugunu sdylemek
gerekir. Kongre merkezine giriste kongre sekretaryasinin
misafirleri karsilamasi ve kongre kayit islemleriyle oldukca
guler yuzli ve misafirperver tavirlariyla ilgilenmeleri
katihmcilar agisindan giizeldi. Kongrenin yapildigi merkez
konum olarak oldukga sakin ve giizel bir mekandi. Kongre

merkezinde son derece modern tasarlanmis ve bilisim

Bayram Yilmaz'in FEPS genel sekreteri olarak yer almasi ve
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD
Prof. Dr.
yapmasi seving ve gurur kaynagimizdi.

Baskani Ahmet Ayar'in sempozyum sunusu

Budapeste’de ikincisine katildigim FEPS kongresi bana

uluslararasi deneyim kazandirdi. Bugiinlerde anabilim
dalimizda planladigimiz deneysel ¢alismalarla 26-29 Agustos
2015 tarihleri kentinde

yapilacak olan FEPS 2015 kongresine hazirlik yapmaktayim.

arasinda Litvanya'nin  Kaunas

.Asistan kosesi yazilarinizi bekliyor: Prof. Dr. Selim Kutlu (skutlu@konya.edu.tr)
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