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Editérden...

Degerli Fizyoloji Ailesi,

42. UFK, tlkemizin maruz kaldig zor sart-
lara ragmen, fizyoloji bilimine gonil veren
Uyelerimizin buyuk 6zverisi ve bilim kurulu
ve dizenleme kurulunda goérev alan arka-
daslarimizin blylik emekleri sayesinde ba-
sariyla tamamlanmigtir. Birgok bilimsel top-
lantinin iptal edildigi bu dénemde fizyoloji
ailesi, birlik ve beraberlik icinde hareket
ederek yabanci konugmacilarin da katilimiy-
la bilimin her sartta evrensel bir deger ola-
rak yiikseleceginin kaniti olmustur.

Bu sayimizda “42. UFK’'nin ardindan”,
“Fizyoloji uygulamalari ne durumda?” konu-
lu yazilari ve bir konu bir yontem bolimiin-
de “Optogenetik yontemler” hakkinda de-

tayli bir aragtirmayi bulabilirsiniz.

On altinci sayida bulusmak dilegiyle.

I 1D 42. Ulusal Fizyoloji Kongresi 05-08 Eyliil tarihleri arasinda
Diizce Universitesi’nde gerceklestirildi. Yabanci konuklarla birlikte yaklasik
olarak 300 katilimcinin yer aldig1 kongrede 8 konferans, 3 sempozyum, 3 pa-
nel, 46 s6zel sunum ve 174 poster sunum yer aldi.
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I TFBD Yénetim Kurulu ve
Bilim Kurulu’'nda goérev degisimi: istifa
nedeniyle bosalan TFBD Baskan Yardimciligi
gorevine TFBD YK Uyesi Prof. Dr. Bayram Yil-
maz, yine istifa nedeniyle bosalan BK Fizyoloji
Egitimi temsilciligine Prof. Dr. Selma Arzu

Y i grup Turk fizyologun da yer aldigi FEPS 2016 kongresi
29 Temmuz-1 Haziran tarihleri arasinda Paris’te gergeklestirildi.
JOINT MEETING OF

FEPS 2016 THE FEDERATION OF EUROPEAN
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Vardar, Hiicre Fizyoloji temsilciligine Prof. Dr.
Sileyman Sandal goérevlendirilmistir (TFBD-YK
toplant tarihi: 04.08.2016).

Duyurular & Haberler

-[igindekiler

L

® 33, Diinya I¢ Hastaliklari Kongresi'nde, “Fluoxetine Prevents Ischemia
o TFBD 42. Ulusal Fizyoloji Reperfusion Induced Acute Cardiac Inflammation and Injury” baslikh calismasi
Kongresi’nin ardindan, s. 2- ile, 700 bildiri arasinda “En lyi 10 Bildiri Odiilii’ni alarak bizleri gururlandiran
3. degerli Hocamiz Prof. Dr. Giilderen Sahin (i.U. Cerrahpasa Tip Fak.) ve ekibini
ylrekten kutluyor, basarilarinin devamini diliyoruz.

e Fizyoloji uygulamalari ne

durumda? s.4-5. e Bilango ilani: il Dernekler Miidurliigi’niin talimat geregi 2016 TFBD Olagan

Genel Kurul’da sunulan ve oybirligiyle onaylanan TFBD ve iktisadi isletme

e FEPS 2016 Paris Kongresi s.5. Bilangolari TFBD.org.tr/duyurular sayfasinda ilan edilmistir.

® TFBD 42. UFK’da sunulan tim konferans, sempozyum, panel, s6zel ve poster
sunum bildirilerinin ingilizce ézetleri Acta Physiologica’nin Eyliil 2016, V218,
S$709 sayisinda yayinlanmistir.

e Optogenetik yontemler ve
fizyolojik arastirmalara
uygulamalari, s. 6-14.

Turk Fizyolojik Bilimler Dernegi e-biilteni | www.tfbd.org.tr
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TFBD 42. ULUSAL FizYOoLOJi
KONGRESI’NiN ARDINDAN

Tirk Fizyolojik Bilimler Dernegi 42. Ulusal Fizyoloji
Kongresi, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali ve TFBD’nin ortak katkilariyla 05-08 Eylil 2016 tarihleri
arasinda gergeklestirdi. Kongre, geng fizyologlara yonelik
teorik ve uygulamali egitimlerin yer aldigi kurslar, Prof. Dr.
Girkan Oztiirk’e ait “Uzak Yerler, Vahsi Seyler” temali fotog-
raf sergisi ve acilis programiyla basladi. Acilis programina
Tirkiye Saglik Enstitiileri Baskani Prof. Dr. Fahrettin Keleste-
mur, Diizce Universitesi Rektdrii Prof. Dr. Nigar Demircan
Cakar, Rektdr Yardimcisi Prof. Dr. idris Sahin, Yeditepe Uni-

diyerek alaninda s6z sahibi bilim insanlarinin bir araya getiril-
mesinin 6nemini dile getirdi. Prof. Dr. Alkag, tim Kongre ¢ik-
tilarinin ingilizce dzetlerinin Acta Physiologica’da yayinlana-
cagini belirtti. Prof. Dr. Gazi Yasargil ve Prof. Dr. Fahrettin
Kelestemur’un kongreyi onurlandirdiklarini ifade eden TFBD
Baskani, biiyiik destekleri icin basta Diizce Universitesi Rek-
tori Prof. Dr. Nigar Demircan Cakar olmak lizere, Diizce Bele-
diyesi'ne, medikal firmalara ve tim katilimcilara tesekkir
etti. Diizce Universitesi Rektérii Prof. Dr. Nigar Demircan
Cakar, Prof. Dr. Gazi Yasargil basta olmak Uzere uluslararasi

versitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dal
Ogretim Uyesi Prof. Dr. Gazi Yasargil ile birlikte yerli ve ya-
banci konusmacilar, basta fizyoloji ailesi olmak Uzere birgok
akademisyen, arastirmaci ve 6grenciler katildi.

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Baskani ve Kongre Es Baskani Prof. Dr. Serif Demir agilis ko-
nusmasinda, kongrenin gergeklemesinde biylik emekleri
olan Diizce
Universitesi
Prof. Dr. Nigar
Ca-
basta ol-

Demircan
kar
mak uUzere rek-
tor yardimcisi
Prof. idris Sa-
TFBD
Prof.
Ummiihan

hin’e,

Baskani
Dr.
isoglu Alkac’a,
Diizce Un. Tip
Fakiltesi Dekani Prof. Dr. Safinaz Ataoglu’na, Diizce ve Akga-
koca Belediyesi'ne ve kongreye destek veren kisi ve kurumla-
ra tesekkir etti. Turk Fizyolojik Bilimler Dernegi Baskani ve
kongre esbaskani Prof. Dr. Ummiihan isoglu Alkag, “Uzerinde
durdugumuz en temel konulardan birisi, kongrelerimizi daha
iyi nasil yapabiliriz, daha fazla bilimsel katki nasil sunabiliriz “

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

katilimcilar kongrede misafir etmekten duydugu memnuni-
yeti dile getirerek sézlerine basladi. Ulkemizin icinden gectigi
bu zor donemde genis kapsaml bilimsel igerigi olan 42. Ulu-
sal Fizyoloji Kongresi’'ni Diizce Universitesi ev sahipliginde
diizenlemenin énemli oldugunu, terori, sadece yonetsel ve
askeri alanda degil, tlkelerin sanatsal, bilimsel ve ekonomik
iliskilerini durdurmaya calisan hain faaliyetler olarak nitelen-
dirdi. Gergek bilime
katki saglayan Tirk
aydinlari olarak bu
tir hain faaliyetlere
hicbir
vermediklerini

zaman prim
dile
getiren Prof. Cakar,
bilim insanlarina ve
genglerimize  umut
vermeye devam ede-
ceklerini  sozlerine
ekledi. Acilis konus-
malarinin sonrasinda
baskanligini Prof. Dr. Ummiihan isoglu Alkac ve Prof. Dr. Bay-
ram Yilmaz'in yaptig “Ustalara Saygl” baslikli oturma gegildi.
Bu bolimde yas haddinden emekli olan Fizyoloji Anabilim
Dalinin Degerli Ogretim Uyeleri Prof. Dr. Goniil Peker, Prof.
Dr. Nese Tuncel, Prof. Dr. Niyazi Tasci ve Prof. Dr. Yusuf Ziya

Ziylan bilgi ve deneyimlerini katilimcilarla paylastilar.
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TFBD 42. ULUSAL FizYOLOJi
KONGRESI’NiN ARDINDAN

Prof. Dr. Fahrettin Kelestemur'un oturum baskanhgini
yaptigi acilis konferansinda, “Yiizyilin Beyin Cerrahi” olarak
adini dinya bilim tarihine yazdiran Prof. Dr. Gazi Yasargil,
Fizyoloji'nin tim insanlik icin cok 6nemli oldugunu belirterek,
“Hayat size ne verecek diye disiinmeyin, siz hayata ne katki-
da bulunabilirsiniz?” sozleriyle katihmcilara tavsiyelerde bu-
lundu ve tip bilimine 6nemli katkilar sunan bilim insanlari ve
¢alismalari hakkinda bilgiler vererek insan beyninin yapisina
iliskin dnemli tespitlerde bulundu.

Kongre programinda 3 sempozyum, 3 panel, 8 konferans,
46 sozel sunum ve 174 poster sunum yer aldi.

Kongrenin son glinli kapanistan dnce 6dil toreni diizenle-
nerek 6dil arastirmacilar ilan edildi:
1- 2016 TFBD Geng Arastirici Odiilii: Basvuru yapan aras-

tirmacilarin eserlerinin TFBD-BK tarafindan incelenmesi sonu-

TFBD 2016
GENGC ARASTIRICI ODULU

cu “Effects of normobaric oxygen and melatonin on reperfu-
sion injury: role of cerebral microcirculation. Oncotarget,
2016, Vol.6, p 30604-14” baslikli calisma ile Medipol Universi-
tesi'nden Mustafa Caglar BEKER ve arkadaslari 6dil ald.

2-TFBD 42. UFK Sézel Sunum Odiilleri: TFBD-Bilim Kurulu
Bagkanhginin, degerlendirmede yasanan iletisim sorununu
(gonderilen e-posta mesaji ve degerlendirme formlarinin jiri
Uyelerinden bazilarina ulasmamasi) TFBD-Y6netim Kurulu’na
bildirmesi sonucu alinan karar geregi, magduriyet yasanma-
masi igin Sézel Sunum Odiilleri alaninda degerlendirme yapil-
madi.

3- TFBD 42. UFK Poster Sunum Odiilleri:

Birincilik Odili: Poster sunumu birincilik édiline iki
calisma deger
“CDNF
ve MANF norot-

rofik faktorlerinin

bulundu:

iskemi sonrasl
beyin plastisitesi [
ve onarimi Uzeri-

ne olan etkileri” o

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

Kongre yerel diizenleme kurulu, TFBD Baskani Prof. Dr.

baslikli ¢alisma ile Medipol Universitesi & Helsinki niversite-
si'nden Ahmet Burak CAGLAYAN ve arkadaglari ile, “P2X7
Reseptodr Antagonisti A-43809’un Penisilinle Olusturulan Epi-
leptiform Aktiviteye Etkisi” bashkl calisma ile Cumhuriyet
Universitesi & Ondokuz Mayis Universitesi’nden Gékhan ARS-
LAN ve arkadaslarinin bildirileri poster birincisi olarak secildi.

ikincilik Odiili: Poster sunumu ikincilik 6diline yine iki
calisma deger bulundu: “Sicanlarda Hipotalamik Ventromedi-
yal Nukleus Katekolamin Konsantrasyonlari Uzerine Damar ici
Glukoz Uygulamasinin Etkisi: Bir Mikrodiyaliz Calismasi” bas-
likli calisma ile Necmettin Erbakan Universitesi’/nden Hatice
SOLAK ve arkadagslari ile “Siganlarda ATP-Bagimli Potasyum
Kanal Agonist ve Antagonistlerinin Penisilin ile Olusturulmus
Epilepsi Uzerine Etkileri” bashkli ¢alisma ile Diizce Universite-
si'nden Ersin BEYAZCICEK ve arkadaslari poster ikinciligi 6di-

Gnd aldi.

Ugtinciiliik 6dili: Poster sunumu tgiinciiliik édiiline tg
¢alisma deger bulundu:

“Farkli Egzersiz Metodlarinin Deneysel Alzheimer Hastaligi
Modelinde Anksiyete Benzeri Davranis ve Beyin Plastisitesi'ne
olan Etkileri” baslikh calisma ile Marmara Universitesi'nden
Dilek OZBEYLi ve arkadaslari, “Merkezi Olarak Enjekte Edilen
Leptinin Posteriyor Hipotalamus ve Nukleus Traktus Solitar-
yus Ekstraseliiler Total Prostaglandin Cikisina Etkisi” bashkli
calisma ile Uludag Universitesi’nden Burgin ALTINBAS ve ar-
kadaslari ve “Hypericum Scrabrum’un insan Prostat, Kolon,
Meme Kanseri Uzerine Etkisi” baslikli calisma ile Firat Univer-
sitesi & inénii
Universitesi’
nden Siileyman
SANDAL ve
arkadaslari
poster Gglnci-
lGga icin uygun

bulundu.

Ummoiihan isoglu Alkag ile birlikte
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Bir arastirma

FiZzYOLOJi UYGULAMA EGITiMLERI
NE DURUMDA?

Tip fakiltelerindeki fizyoloji uygulama egitimlerinin du-
rumu son yillarda mercek altina alinmis olup, 6grenci uygula-
malarinin igerigi ve nasil programlanacagl hakkinda gesitli
platformlarda tartismalar devam etmektedir. Fizyoloji uygu-
lama egitimlerinin esas amaci 6grencinin fizyolojik prensipleri
daha iyi anlamasina katki saglamaktir. Bununla birlikte, klinik
bilgilerin entegrasyonu da amaglanir. Uygulama egitiminin
O0grencide 6grenmeyi tesvik etmesi ve dogru yonlendirme

olusturmasi 6nemlidir.

Fizyoloji uygulama egitimleri ile ilgili olarak gerek ulusal
gerekse uluslar arasi toplantilarda gesitli oturumlar diizenlen-
mekte ve bu konunun detayli ¢6ziimlemeleri yapilmaktadir.
Ozellikle son yillarda teknolojik ve bilimsel gelismelere bagli
olarak fizyoloji egitiminde ve laboratuvarda yapilan uygulama
derslerinin islenmesinde 6nemli revizyonlara ihtiya¢ duyuldu-

gu aciktr.

Bu yil Paris’de yapilan FEPS 2016 kongresinde yer alan
“New Challenges in Teaching Physiology to Medical Stu-

dents” isimli sempozyumda fizyoloji uygulama egitimi de

kapsaml olarak konusuldu. Konusulanlardan genel bir
cikarsama yapmak gerekirse, fizyoloji uygulama derslerinin
nasil planlanmasi gerektigi ile ilgili farkli yaklagimlar

mevcuttu. Net bir ¢6zim Onerisinin bulunmamasi, bu ko-
nunun uluslar arasi fizyoloji camiasinda da glincelligini

korudugunu gosteriyordu.

Bu sempozyumda konusulanlar dikkate alindiginda,
fizyoloji uygulama egitimlerinin glinimuzdeki durumu, uygu-
lama iceriginin belirlenmesindeki yaklasim ve degerlendirme-
nin nasil yapildigi ile ilgili genel gorugsler kisaca sdyle 6zetle-
nebilir. Son vyillarda teorik tip bilgisindeki devasa artislarla
birlikte, cogu tip fakiltesinde fizyoloji uygulamalarinda azal-

ma mevcuttur.

Ozellikle bilgisayar ve sine vizyon gibi gorsel agirlikli
ders anlatiminin yaygin olarak yapilabildigi bir devirde, fizyo-
loji uygulamalarina duyulan ihtiyag ve ayrica klasik fizyoloji
uygulamalarinin belirlenen hedeflere yeterli diizeyde ulasip
ulasmadigi sorgulanmaya baslanmistir. Uygulamalarin hazir-
lik stirecinin uzun zaman almasi, alinan sonuglarin givenilirli-
gi, Hollanda gibi tilkelerde egitim amacli deney hayvani kulla-
nimi yasaklanmis olmasina ragmen deney hayvanlarinin kul-
lanildigi Macaristan gibi tlkelerde hayvan sayisi fazlaligi, ar-

tan Ogrenci sayisina ve etik kurallara bagli olarak sadece de-

Sayi: 15

Dog. Dr. H. Murat BiLGIN', Prof. Dr. S. Arzu VARDAR?

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD*
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD*

monstrasyonla sinirli kalinmasi ve bdylece kiicliik gruplarla
calisabilme imkaninin ortadan kalkmasi gibi sorunlar Gzerin-

de daha yogunlukta durulmaktadir.

Ayrica uygulamalarda maliyet-fayda iliskisinin dnemli
derecede sorgulaniyor olmasi, son olarak da 6grencilerin
kurulan deneysel dizenekleri anlamasinin zaman almasi ve
dizeneklerde deney esnasinda sorun gikmasi halinde dene-
yin sonlandirilma riskleri gibi dezavantajlarinin oldugu dile

getirilmektedir.

Fizyoloji uygulamalarinin ders saatinin azaltilmamasi ve
yararli sekilde devam etmesi igin, uygulama derslerinde tek-
nolojik gelisimlerden nasil yararlanilabilecegi, (izerinde konu-
sulan bir konudur. Yaygin olarak dile getirilen goérus, uygula-
ma ders sliresinin azaltilmamasi ancak ¢aga uygun olarak
gozden gecirilmesidir. Burada 06zellikle similasyona dayali
programlar Gzerinde durulmaktadir. Giniimizde tip egiti-
minde klinik uygulamalara hazirlik amagli olarak similasyon-
dan faydalanilmaktadir. Bazi llkelerde simulasyon uygulama-
lari olduk¢ca 6nemli yer tutmaktadir. Ornegin Fransa’da etik
olarak similasyon uygulamasi yapilmadan hastaya yaklasma-
nin yasaklandigi belirtiimektedir. Similasyon ayrica fizyoloji
uygulamalarinda da kullaniimaktadir.

Almanya’da Heidelberg Universitesi’nde Sim Heart, Har-
vey, Hollanda’da Maastricht Universitesi'nde CircAdapt gibi
simulasyon teknigi ve modelleri ile 6grenciler, tip fakltesinin
ilk Gg yilinda yer alan kalp ve dolagim sistemi ile ilgili fizyoloji
uygulamalarinda similasyonlar tzerinde ¢alismaktadir. Bu
modellerde, kalp dongisiinde yer alan basing-volim iliskisi,
atriyum, ventrikiil ya da biyuk arteriyel yapilardaki basing
degisimleri, elektrokardiyografi, kalp sesleri incelemeleri gibi
konular gergek zamanh similasyon modellerinde 6grencinin

interaktif kullanimiyla incelenmektedir.

Bu tiir uygulamalarda genelde on 6grenci ve bir egitici-
den olusan gruplar olusturuldugu belirtiimektedir. Similas-
yonun, klasik uygulamalara gore uygulama kolayhgi saglama
gibi olumlu yoénleri oldugu belirtilmektedir. Ancak bu uygula-
malarla ilgili 6grenci memnuniyeti azligi ve 6grenilen hedefle-
ri test etmek agisindan sorunlar oldugu da ifade edilmekte-
dir. izledigimiz sempozyumda, ilk ti¢ yildaki simiilasyon uygu-
lamalarinda 6grenci memnuniyetinin, klinikle daha fazla kar-

silasilan son (g yila gore daha az oldugu belirtilmekteydi.

sayfa: 4/14
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Bir aragstirma

FiZYOLOJi UYGULAMA EGITiMLERI
NE DURUMDA?

Dog. Dr. H. Murat BiLGiN®, Prof. Dr. S. Arzu VARDAR?

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD*
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD?

Ogrencinin (simiilasyon kullansin ya da kullanmasin)
yaptigl herhangi bir uygulama dersinden memnuniyeti, lze-
rinde dnemle durulan bir konuydu. Laboratuvar uygulamalari-
nin memnuniyet verici ve 6grencinin ilgisini ¢cekecek sekilde
yapilmasinin énemi vurgulaniyordu.

Tirkiye’de similasyon modelleri fizyoloji uygulamalarin-
dan daha ¢ok klinik beceri egitimi amaciyla kullaniimakta olup
fizyoloji uygulamalarinda similasyon modelleri kullanimi bil-
digimiz kadariyla yaygin degildir. Ancak birgok tip fakiiltesinin
fizyoloji uygulamalarinda, bilgisayar destekli egitim program-
larindan (Biopack, Powerlab vb.) yararlanilarak, bir denek
lizerinde kalp ve dolasim sistemi, solunum, sinir ve hareket
sistemi ile ilgili kan basinci, kalp hizi degisimi, elektromiyogra-
fi, elektroensefalografi gibi 6l¢ciimler ve kayitlar yapmaktadir.

Sempozyumda bir diger tartisma konusu da eger fizyoloji
uygulama dersleri giinimuzdeki yeni gelismeler isiginda goz-
den gecirilerek korunacaksa, iceriginin nasil olmasi gerektigi
tzerineydi. ilk Gi¢ yildaki fizyoloji uygulamalari (bilgisayar des-
tekli ya da farkli uygulama yontemleri ile) fizyoloji bilgisini
artirmaya yonelik mi yoksa beceriyi artirmaya yonelik olarak
mi planlanmal sorusu (zerinde durulmaktaydi. Bu agidan,
ornegin elektrokardiyografi (EKG) uygulamalarinda neyin
ogretilmesinin daha ¢ok dikkate alinmasi gerektiginin sorgu-
landigini gordiik. Meslek hayatlari boyunca belki de ¢ok az
yapacaklari EKG ¢ekimi isini 6grenmek i¢in uygulama sirasinda
zaman ve emek harcanmasindansa, EKG’nin mantigl ve nasil
degerlendirilecegine dair bilgilerin anlasiimasina yonelik EKG
uygulama egitimi yapilmasi gerektigi gorusu dile getiriliyordu.

FEPS 2016’daki egitim sempozyumunda (izerinde konu-
sulan bir diger 6nemli konu ise genel olarak 6grenciye verilen

egitimin degerlendirilmesinin en uygun sekilde nasil yapilaca-

FxﬂEF}I'HEATRE
EUF
Sl gt

29 Temmuz - 1 Haziran 2016 tarihleri arasinda Pa'ris'te‘duzenlenFEP Kongresine
katilan Turk fizyologlar FEPS Genel Sekreteri Prof. Dr. Bayram Yilmaz ile birlikte.
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giydi. Bu konu uygulama egitimleri agisindan dislintldigiinde
de degerlendiriimede sikintilar olabildigi bildirilmekteydi. Bu
acidan, 6grenciye kendisinden ne beklendiginin belirtilmesi,
bekleneni ne kadar derinlikte 6grenmesi istendiginin iyi anla-
tilmasi gerektigi vurgulandi. Uygulama egitimleri agisindan
aklimizda su sorular belirdi. Biz degerlendirmeyi neden yapi-
yoruz? Ogrenim hedeflerimizi gercekten degerlendirme &lgiit-
lerimizle dlgebiliyor muyuz? FEPS 2016’daki sempozyumda tip
alaninda uzmanlasmanin kolay ve kisa bir yolu olmadigi hatir-
latiliyordu. Bu durum verdigimiz egitimler ile 6grenciden uz-
manlasmak agisindan ne kadar ilerleme bekleyebiliriz sorusu-
nu aklimiza getirdi. Bu uzmanlasmayi nasil degerlendirecegiz?
Bu durumda belki de farkli degerlendirme ydntemleri Gizerin-
de de distinmek gerekebilir.

Uygulamalarda verilmesi planlanan bilgi, beceri ve dav-
ranislar Gzerinde belki de daha ayrintili sekilde diisiinmemiz
gerekiyor. Ayrica verilmesi planlanan egitim materyalinin ger-
cekten Ogrencinin ileride etkin sekilde kullanacagl dizeyde
olup olmadigi lizerinde diisinmek de yararli olabilir. Fizyoloji
uygulamalarini, 6grencinin hasta ile karsilastiginda fizyoloji
bilgisini daha iyi kullanabilmesi ve yetkinliginin artirilmasi igin
yardimci olarak dasiinebiliriz.

Tip kariyeri bitlnlGgu igerisinde, gelisim beklentilerini
karsilayabilecek yeni diizenlemelere ihtiya¢ duyulduguna dik-
kat ceken, FEPS 2016’da izledigimiz egitimle ilgili bu sem-
pozyum bize fizyoloji uygulama egitimlerinde 6gretme ve
degerlendirme sistemimizi siklikla gozden gegirmemiz gerek-
tigini disindurda.

Kaynak: FEPS Teaching Symposium:New Challenges in
Teaching Physiology to Medical Students Acta Physiol 2016,
217 (Suppl. 708), 4-5.
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Bir Konu Bir Yontem

OPTOGENETIK YONTEMLER VE
FiZYOLOJiK ARASTIRMALARA UYGULAMALARI

OzZET

Optogenetik; optik yontemleri ve genetik miihendisligini
kullanarak canli dokularinin spesifik hiicre gruplarinda hizli ve
geri donusebilir bir sekilde kontroliinii saglayan biyoteknolo-
jik bir yontemdir. Yontem, spesifik uyarilabilir hiicre gruplari-
nin genetik olarak 1s1ga duyarli hale getirilerek bu hicrelerin
cesitli dalga boylarindaki isiklarla aktive veya inhibe edilmesi
temeline dayanir. Optogenetik, 6zellikle sinirbilim camiasina
tanitildigindan bu yana devrimsel bir etki yarath ve gegcmiste
yanitlanmasi mimkiin olmayan bircok problemi deneysel
olarak incelenebilir hale getirdi. Bununla birlikte ilerleyen
yillarda bircok tibbi arastirma alaninda kullanima elverisli ol-
masi sayesinde; canl sistemleri ile alakal olarak kardiyovas-
kiler sistem, diyabet, periferik sinir sistemi, yag metabolizma-
si hastaliklarinda aydinlatici veriler elde etmemizi ve cesitli
hastaliklarin tedavisinde 6nemli adimlar atmamizi saglad.
Buglin yapilan ¢alismalar 1s1ginda optogenetik yontemi; basta
sinirbilim olmak tzere cesitli bilim dallarinda da kullanimi
vayginlasarak karmasik néronal aglarin haritalanmasi, hastalik
mekanizmalarinin aydinlatilmasi ve farkl tedavi alternatifleri-
ne olanak saglamasi bakimindan gelecek vaat eden bir kesif
olarak her gecen giin bilim dinyasinda yerini saglamlastir-
maktadir. Bu yazida da optogenetik yonteminin tanimindan,
hangi takniklerle kullanildigindan, yontemle yapilan farkh
alanlardaki calismalardan bahsedecegiz.

GiRIS

Sinirbilimin baslica hedeflerinden birisi, sinir hiicrelerinin
ve olusturduklari karmasik aglarin aktivitesi ile fizyoloji ve
davranis arasindaki iliskiyi ¢6ziimlemektir. Bu da belli sinir
hiicrelerinin aktivitesiyle oynayabilmeyi ve bunu yaparken de
hep ayni sinir hicrelerini tutarl bir sekilde birden fazla denek-
te tekrar edebilmeyi gerektirir. Son yillarda gelisen genetik
yontemler sayesinde her bir sinir hiicresinde o hiicreye 6zel
bir gen ifadesi oldugunu 6grenmis bulunmaktayiz. Her ne
kadar tim noronlarda ayni gen dizilimi bulunuyorsa da her bir
néronun kullandig gen seti birbirinden farkli ve spesifik ola-
rak o néronun yaptigi isle ilintilidir. Ornegin susama davranisi-
ni kontrol eden néronlarin vazopressin hormonu reseptériini
ifade eden geni diger néronlara gore daha fazla kullanmasini
bekleyebiliriz. Bu sekilde gen ifadesi 6zglinligiinden faydala-
narak néronlari gruplara ayirmak mumkindir. Bu yaklasim
noronlar siniflandirmak icin yapilan diger yaklasimlardan,
ornegin anatomik yaklagimlardan daha kullanishidir ¢lnki

hemen hemen her zaman dogrudan dogruya bir néron grubu-
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nun 6zellesmis olarak yaptigi isle ilintili bir gen bulup bu no-
ronlara “genetik erisim” saglamak mimkiindiir. Optogenetik
yontemlerdeki “genetik” yaklasim iste bu avantajin kullanil-

masl ihtiacindan ortaya gikmistir.

Simdiye dek nérobilim arastirmalarini zorlastiran ve iv-
mesini azaltan engellerin basinda spesifik néron gruplarinin
aktivitesini hizli ve o hiicrelere 6zel olacak sekilde kontrol
edebilecek yontemlerin bulunmamasi geliyordu. Simdiye ka-
dar kullanilan tekniklerin basinda farmakolojik ve lezyona
dayali yontemler yer almaktaydi ki bu yontemler hicbir zaman
spesifik aktivasyonu saglayamadigi icin yarattigl yan etkiler-
den dolayi hem tani ve kesifleri zorlastiriyor hem de tedavi
siirecinde istenilmeyen yan etkilere sebep oluyordu. Her ne
kadar cesitli hastaliklardaki temel sorunlar hakkinda bazi bul-
gular olsa da, hiicresel devrenin icine girip, farkh hicreleri
devre disi birakmak ve sonradan hangi néron gruplarinin ne
tur fonksiyonlara sahip oldugunu ve bunlardan hangilerinin
cesitli beyin hastaliklarinda énemli bir rol oynadigini kesin bir
sekilde gosterebilmek, nérobilim arastirmalarinda yeni bir ¢ag
acabilirdi. Yaklasik 10 yil 6nce tim bu engelleri ortadan kaldi-
rip norobilim arastirmalarinda sicrama yasatan optogenetik
yontem spesifik hiicre gruplarini genetik metodlarin da yardi-
miyla daha 6nce hi¢ olmadigi kadar spesifik olarak manipule
etmeye olanak saglyordu [1]. Yontemin kesfinde en 6nemli
rolt 1970’li yillarin basinda tek hicreli canlilardan elde edilen
1siga duyarli membran proteinlerinin (opsin) kesfi oynamakta-
dir. Daha sonra bu 1s1ga duyarli membran proteinleri Nagel ve
ark. tarafindan belli hiicre gruplarinda ifade edilmistir [2].
Diger yandan ilerleyen yillarda Zhang ve ark. tarafindan daha
farkl opsin gruplari hiicrede farkli fonksiyonlar igin kullanil-
(3]

eksprese ettirilebilmesinin kesfinin yaninda viral aktarim yon-

mak icin gelistirilmistir Opsin gruplarinin hicrelerde
temleri ve optik fiber yardimiyla isik iletimindeki ilerlemeler
optogenetik yonteminin C.elegeans, zebrafish, transgenik
fareler, primatlar Uzerinde kullanimina olanak saglamistir.
Tim bu gelismelerle birlikte gliniimiizde diinya ¢apinda
2000’den fazla laboratuvarda optogenetik yéntemiyle gesitli
alanlarda ¢alismalar yapilmaktadir.
OPTOGENETIK TEKNIKLERI

Optogenetik ydnteminin uygulanabilirligi bircok temel
komponentin birlikte kullanilip islenmesiyle mimkiin olabil-
mektedir. Bu temel komponentlerden biri tek hicreli canlilar-
dan elde edilen 1s18a duyarh proteinlerin spesifik hiicre grup-
larinda eksprese ettirilmesidir. Bu proteinlerden en bilinenleri
Sayi: 15
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ve glinimizde en ¢ok kullanilanlari Chlamydomonas rein-

hardtii adi verilen tek hiicreli yesil algden elde edilen Chan-

nunu saglamak icin ihtiyacimiz olan gen aktarim yéntemleri-

dir. Oncelikle tek hiicreli canlidan izole edilmis opsin proteini

nelrhodopsin(ChR2),  bir

570 nm

iceren genlerin daha 6nce-

den belirlenmis spesifik

arkebakteri olan Natrono-
. 470 nm
monas pharaonis den elde
edilen Halorhodopsin \
(NpHR) ve yine mikrobiyal
0000000 L0000 00 0000 0600 COOCEY

kokenli  Archaerhodop-

sin’dir (Arch, Sekil-1). Te-
mel olarak inceledigimiz-
de ChR2 bir hiicrede eksp- Y
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AR R

N

000080008

ChR2

rese oldugunda 480 nano-
metrelik (biz bu 15181 mavi
1stk olarak algilariz) dalga
boyundaki 1s1ga kapili bir
sekilde calisir ve konfor-

masyonu degiserek agilr.

Bunun sonucunda Na* ve

QQ . ©®
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NpHR

Sekil-1: Cesitli bakteriyel ve alg kaynakli opsinleri ifade
eden genlerin noronlara aktarilmasi isik yardimiyla néronal
aktivite manipulasyonlarina olanak saglamistir.

hiicre grubuna gitmesini

‘ saglayacak hedef hiicrele-
o 4

00000000000

re tanimlanmis promoter
oM0e

eklenerek elde ettigimiz
0400000000 0000006 0000000

Arch | m®
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Y i
i aktarilmasi gerekmektedir.

genomun iletimde kullana-

cagimiz viral vektoérlere

Olusturdugumuz genomun
spesifik hiicrelere aktarim
islemi
Associated Virus(AAV) ve
Lentivirus(LV)
vektorler yardimiyla ger-
Daha

genellikle Adeno

gibi viral

ceklestirilir. sonra

K" gecebilen bir kanal

haline gelir, yani pozitif iyon girisi saglanir ve bu da hilcrenin
depolarize olarak hiicre aktivasyonu ile sonuglanir [2]. Diger
bir yandan NpHR hiicrede eksprese ettirildiginde de 580
nm’lik dalga boyunda isiga (biz bu isigi sari 151k olarak gori-
riz) yanit vererek hiicreye daha fazla CI" yani negatif iyon
girisi saglanir ve hicre hiperpolarize olarak hiicrenin inhibis-
yonu saglanir[3]. Benzer sekilde Arch ise sari dalga boyunda-

ki 151k ile agilp hiicre disina proton pompalayarak hicrenin

kendi

genoma sahip viral vektorlerin istedigimiz hiicre grubunun

olusturdugumuz

bulundugu bdlgeye stereotaktik cerceve ile enjekte edilmesi
gerekmektedir. Daha 6nceden belirledigimiz hiicre grubuna
enjekte edilen viral vektorler yardimiyla opsin iceren geno-
mun spesifik hiicre grubuna entegrasyonu saglanir. Giinu-
mizde opsin iceren genomun istedigimiz hiicre grubunda
daha spesifik bir sekilde eksprese olabilmesi icin Cre- rekom-

binaz bazh genetik aktarim yéntemleri kullaniimaktadir (Sekil

net yiik potansiye-
linin hiperpolarize
hale gelmesini
saglar ve hiicrenin
aksiyon potansiyel
esiginden uzaklas-
masini  saglayarak
ateslemesini  en-
geller.  ilerleyen
teknolojiyle birlik-
te ¢ok cesitli

membran kanallari

daha fazla spesifi-

Nt S T L R

Sekil-2: Spesifik hiicre gruplarinda optogenetik proteinlerinin viral bazl gene-
tik teknikler kullanilarak ifade edilmesi. FLEX (Flip-excision) adi verilen bir gene-
tik anahtari sadece ve sadece Cre-rekombinaz varliginda gen ifadesine izin verir.
Bu anahtari viris igine yerlestirerek, Cre-rekombinaz enzimi ifade eden néron-
larda spesifik olarak FLEX reaksiyonunun yani optogenetik proteini ifade eden
genin kodlayan sekansinin anlamli bir yéne gevrilmesi isinin gerceklesmesi sagla-
nir. Boylece spesifik olarak Cre-ifade eden néronlar isiga duyarli hale getirilir.

-2 [5].

birgok néron grubu-

Son yillarda

nu hedeflemek icin
Cre-rekombi-naz

ifade eden transge-

nik hatlarini  ticari
olarak elde etmek
mimkundar. Hicre-
lerde entegre ettigi-
miz opsin grubuna
gore aktivasyonu

veya inhibisyonu

saglayacak temel

te, farkli 151k dalga boylarina duyarlihk bakimindan gelistiril-
mistir ve cesitli hiicre gruplarinda kullaniimaktadir [4]. Temel
komponentlerden bir digeri tek hiicreli canlilardan elde edi-

len 1518a duyarh proteinlerin spesifik hiicrelere entegrasyo-

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

komponentlerden biri de i1s18a duyarli membran kanalarinin
gecirgenligini saglayacak cesitli dalga boylarinda isik olustu-
ran optik araclardir. ilk baslarda deney canlisinin basina imp-

lante ettigimiz optik fiberler araciligiyla ¢esitli dalga boylarin-
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daki isiklar belirli bolgeye ulastirilirken, glinimuzde kab-
losuz optik araglar yardimiyla isikla uyarim saglanabilir (Sekil-
3) [5].

OPTOGENETIK UYGULAMALAR

A) Merkezi Sinir Sistemi

Ai. Epilepsi

Epilepsi néronlarin ani ve asiri uyarilabilirliginin artmasi

sonucu beyindeki anormal
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NpHR iceren lentivirtsleri CamKlla promoteri yardimiyla ilaca
direncli epilepsi model doku olarak kullanilan hipokampal
organotipik kesitlere aktardilar. Bu promotor spesifik olarak
eksitasyon vyaratan hiicrelerde cahsmaktadir. Daha sonra
halorodopsin(NpHR) eksprese eden hiicreler turuncu isikla
aydinlatildiginda halorodopsinlerin 1s18a duyarlilik 6zelligi
sayesinde hiperpolarizasyon gerceklesti ve buradaki aksiyon
potansiyeli olusumu engellendi. Sonug¢ olarak hipokampal

noronlardaki epilepti-

elektriksel aktiviteden kay-
naklanan tekrarlayan spon-
tan nobetlerle kendini goste-
ren klinik bir durumdur. Epi-
leptik nébet ise beyindeki bu
ani ve anormal elektriksel
degisikligin klinik olarak mo-
tor kontrolde, davranislarda,
otonomik fonksiyonda, du-
yusal algida cgesitli degisiklik-
ler olarak kendini gésterme-
sidir[6]. Gunimiizde 50 mil-
yondan fazla epilepsi hastasi
bulunmaktadir [7]. Bu hasta-
larin %20 den fazlasi da uy-

gun ilag tedavilerine ragmen

Sekil-3: Optogenetik proteinlerin ifade edildigi néronlar implante
edilen fiber optik yardimiyla intrakranial olarak verilen isik sayesin-
de milisaniyeler seviyesinde bir zamansal ¢ozindrliikte kontrol

form aktivite baskilan-
«_Lazer mis oldu [13]. Yapilan
bu ilk ¢alisma bize epi-
leptik desarjlara neden

olan uyarimlarin opto-

genetik yontemler kul-
lanarak in vitro ortam-
da engellenebilecegini
gosterdi. Tabi ki daha
ileri calismalara ihtiyag
vardi. Wykes ve ark.
motor kortekse tetanos
toksini enjekte edilerek
fokal neo-kortikal epi-
lepsi modeli olusturu-

lan siganlarda optoge-

netik yontemi ve gen

nobetlerin  devam ettigini | edilebilirler.
belirtmektedir [8]. Bu durum
ilaca direncgli epilepsi kavramini da desteklemektedir

[9].Epilepsi de uygulanan diger bir tedavi yontemi ise nobet
kaynagi olan bdlgeyi cerrahi yontemlerle rezeke etmektir.
Ancak bu yontemde motor fonksiyonlarda istenmeyen etkile-
rin gdziikmesine neden olabilir. Uygulanan tim konservatif,
medikal ve cerrahi yontemler epilepsi hastaliginin tedavisi
konusunda beklentiyi tam olarak karsilayamamaktadir. Bu
durum epilepsi tedavisinde farkh arayislara neden olmakta-
dir. Ketojenik diyet, vagal, kortikal, subkortikal uyarim gibi
yeni sayllabilecek tedavi yontemleri simdilik sinirli bir basari-
ya sahiptir [10]-[12]. Optogenetik ise su an halihazirda aras-
tirmalari devam eden epilepsi tedavisinde umut olabilecek
yontemlerden biridir. Optogenetik metoduyla epilepsi ¢alis-
malarindaki temel iki yaklasim ya sinaptik eksitasyonun azal-
tilmasi ve/veya sinaptik inhibisyonun artirilmasi seklinde
Ozetlenebilir. Optogenetik yontemi kullanilarak epilepsiye

yonelik yapilan ilk ¢alismada 2009 yilinda Tonnesen ve ark.

terapisini kullanarak spontan nobetlerin azaltilabilecegini in
vivo ortamda gosterdiler[14].

bir
Magnuson ve ark. ilk olarak ndbetlere neden olan uyarici

Yapilan diger in vivo calismada da Krook-
hiicrelerin inhibisyonunu saglayarak noébetleri engellemeye
calistilar. Bunun igin kainik asid enjekte ederek olusturdulari
temporal lob epilepsili transgenik fare modellerinde optoge-
netik yontemiyle nobetleri 1 saniye icinde %57 engellediler
ve nobet silresini yaklasik %70 azaltmayi basardilar. Ayni
calismada ikinci olarak nébet olusumunda inhibitor rolii olan
GABA’erjik noronlarin alt hiicre gruplarinin aktivitesini chan-
nelrhodopsin ile uyarmak suretiyle artirarak nobetleri dur-
durmaya calistilar. Bunun icinde hippokampal néron grubun-
da %5'ten daha az yogunluga sahip olan parvalbumin (PV)
iceren alt grubu sectiler. PV-ChR2 fare modellerinde yine
kainik asit kullanilarak temporal lob epilepsili model olustu-

ruldu. Daha sonra ChR2 yardimiyla GABA’erjik néronlarin

Sayi: 15 sayfan, 8/14
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etkinligi artinlarak nébetleri 5 saniye iginde %59 oraninda
durdurabilirken nébet siiresinde de %43’liik bir azalma kay-
dedildi. Bu sonug hem inhibitdr néronlarin aktivasyonuyla
ndbet olusumunun engellenebilecegine kaynak oldu hem de
optogenetik yonteminin geleneksel yontemlere karsi en
onemli Ustlin 6zelligi olan spesifik hiicre manipulasyonunu bir
kez daha kanitladi. Calismada dikkat ¢eken diger bir ayrinti
ise Krook-Magnuson ve ark. nobetleri algilayip tanimlayabi-
len ve buna gergekle es zamanlh bir sekilde yanit verebilen
ayarlanabilir bir kapal devre (closed-loop) kullandilar. Kulla-
nilan bu kapali devre sayesinde 6ngorilemeyen nobetlerin
olusumunu gergekle es zamanli olarak algilayip hizli bir bigim-
de 15tk gdndemiyle yanitlayarak spesifik hiicrelerde inhibisyon
veya aktivasyon yoluyla nobetleri durdurmayi ve nobet siire-

sini azaltmayi basardilar [15].

Tedaviye yonelik yapilan ¢alismalarin yani sira epilepsi-
nin hala tam olarak aydilatilamamis patofizyolojisini aydinlat-
mak, antiepileptik ilaglarin etkinliginin ve yan etkilerini daha
iyi anlayabilmek, diger tedavi segeneklerini degerlendirmek
icin de epileptik hayvan modellerine ihtiyag¢ vardir. Optoge-
netik yontemini kullanarak epileptik hayvan modelleri olus-
turma isleminde dikkat edilmesi gereken noktalar bugiine
kadar yapilan cesitli calismalarla gosterilmistir. Wagner ve
ark. somatosensoriyel korteksde absans epilepsi gozlenen
WAG/Rij rat modellerinde yaptiklari ¢alismalarda optogenetik
yontemini ve mikroelektrod dizi kayit yonemini birlestirdiler.
Calismada bolgesel neokortikal ritmik desarjlarin olugmasi igi
uyarici noéronlarin yaklasik 10 Hz. Lik frekanslarla stimule edil-
mesi gerektigini gosterdiler [16]. Yekhlef ve ark. epilepsinin
interiktal ve iktal olaylarinin tetiklenmesinde énemli rolli olan
interndronlar tzerine odaklandilar. Bunun igin paravalbumin
(PV) ve somatostatin eksprese eden internéronlari sectiler.
Calismada PV ve somatostatin internéronlarindan ChR2 eksp-
rese ettrildi. 4-aminopiridin perflizyonu uygulanan érneklere
kisa araliklarla (300 ms) yapilan stimulasyon sonucu epilepti-
form aktivite gozlendi. Calismanin sonucunda da medial en-
torinal kortekste bulunan paravalbumin ve somatostatin
eksprese eden interndronlarin nobetle ilgili ve ndbetler arasi
gerceklesen desarjlarin tetiklenmesindeki roliiniin neredeyse

birbirine esit oldugunu buldular [17].
A ii. Parkinson Hastalig

Parkinson Hastaligi (PH) bazal gangliyonlardaki substan-
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siya pars kompaktada dopamin salgilayan hiicrelerin yikimina
bagh ortaya c¢ikan bir hareket bozuklugu hastaligidir. Bazal
gangliyonlardaki bu yikim hastalarda istirahat aninda tremor,
bradikinezi, postural refleks kaybi ve rijidite bulgulari olarak
ortaya ¢ikar [18]. Parkinson hastaligi diinya Uizerinde yaklasik
7.5 milyon insanin etkilendigi bir noérolojik hastaliktir[19].
Yapilan diger bir epidemiyolojik ¢alisma sadece 2030 yilinda
50 yas Ustli Parkinson Hastalarinin 9 miyon kisiyi bulacagini
gostermektedir[20]. Bu olumsuz dngoriilerle birlikte su an PH
hakkindaki bilgilerimiz bolgesel beyin lezyonuna sahip, cerra-
hi lezyonlar olan ya da elektriksel stimulasyonla uyarilmis
hastalardan elde ettigimiz klinik gozlemlere dayalidir. PH’da
cok farkli mekanizmalara etki eden farmakolojik ajanlar ile
noroprotektif ve semptomatik olarak tedavi saglanilmaya
calisiilmaktadir. Ancak uygulanan farmakolojik tedavilerin
ilerleyen giinlerde hastalarda ortaya ¢ikardigi halusilasyon,
uykusuzluk, psikozis gibi durumlar tedavi yéntemini sorgulat-
maktadir. Egzersiz, beslenme gibi nonfarmakolojik yontemler
de destek tedavisi yoninden o6nemlidir. Glnlimizde ise
PH’da uygulanan etkin invaziv tedavi yontemlerden biri Derin
Beyin Stimulasyonu (DBS) yontemidir. DBS Parkinson hastala-
rinda glinimuizde etkin olarak kullanilmaktadir ve tremorlarin
azalmasinda ¢ok hizli etki gosterir. Bununla birlikte tedavi
sirasinda ortaya ¢ikan kognitif ve davranissal problemler uy-
gulama konusunda dugiindirictdir. Diger yandan DBS yo-
luyla yapilan tedavinin de etki mekanizmasinin tam anlasil-
mamas! ve elde edilen spesifikligin yetersizligi PH’da baska
tedavi yontemlerinin de gerekliligini gésterir. PH’da DBS yapi-
lirken kullanilan yontem subtalamik niikleusun veya globus

pallidus interna nin yiiksek frekansli uyarimidir.

Optogenetikle yapilan ilk ¢alismalardan biri de PH da
kullanilan DBS nin etki mekanizmasinda rol oynayan noral
baglantilari anlamaya yo6neliktir. Gradinaru ve ark. kullandik-
lari hemiparkinson modelli siganlarin STN’unun eksitator n6-
ronlarinda susturucu opsin olan NpHR eksprese ettirdiler.
Calismada STN’nin aktivasyonu veya inhibisyonu ratlarda
gorilen semptomlarin gerilemesini saglamadi. Bu sonu¢ DBS
nin etki mekanizmasini aciklayan; lokal néronlarin yiiksek
frekansh uyarimiyla inhibisyonu goriisine uymuyordu. Bu-
nunla birlikte DBS lokal néronlarin yani sira onlarin aferent
liflerini de uyararak etki ediyor olabilirdi. Calismanin diger
adiminda STN’nin aferent liflerinin yliksek frekansli fotosti-

mulasyonla uyarimi PH semptomlarini dnemli bicimde azaltt.
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Ayni calismada motor korteksin 5. seviyesindeki piramidal
noéronlarin ve STN aferentlerinin ChR2 ile aktivasyonu PH
semptomlarini anlamli él¢lide arttirdi [21]. Bu ilk ¢alisma, PH
Gzerine optogenetik yontemiyle yapilacak diger galsmalarin
oniind agmis oldu. Ayni zamanda STNnin direk uyarimina
gore aferent liflerinin uyariminin PHdaki semptomlarin engel-

lenmesinde daha etkili oldugunu vurguladi.

Burada dikkat etmemiz gereken bir nokta da optogene-
tik yonteminin geleneksel yontemlere nazaran beyin igi pro-
jeksiyonlarin anlasilmasinda ¢ok daha yliksek spesifiteye sa-
hip olusudur. Diger bir calismada ise hareket ve 6grenme
eyleminin baslamasinda ve sonlandiriimasinda bazal gangli-
yonlarin katkisini Jin ve ark. optogenetik yontemleri kullana-
rak 6grenmeye calistilar. ilk calismada substansiya nigra pars
kompaktadaki dopamin néronlarinin optogenetik yontemiyle
uyarilabilir hale getirdiler. Daha sonra bu dopamin néronlari-
nin eylemin baslangig silsilesindeki aksiyon potansiyeli artisini
gosterdiler. Bu calisma ile eylem baslangicindaki fonksiyonel
organizasyonun anlasiimasinda ve bazal gangliyon hastalikla-
rindaki hareket dizisinin kavranmasinda 6nemli bulgular elde
edildi. ikinci calismada ise Jin ve ark. optogenetik yéntemiyle
hizli hareket dizillerinde eylem baslangicinda ve sonlandiril-
masinda striatonigratal ve striatopallidal yolak noéronlarinin
aktif oldugunu gosterdiler[22]. Bu bulgu da PH gibi hareket
bozukluklarinin etyolojisinde rol oynayan bazal gangliyonlarin
ve onun direk ve indirek yolaklarinin daha iyi anlagilmasi agi-

sindan énemlidir.

PH Gzerine yapilan ilk calismadan bugiine PH patofizyo-
lojisini anlamaya ve tedavi etkinligini artirmaya yonelik birgok
calisma yapilmistir. Bununla birlikte ileri PH (izerinde viral
vektorler yardimiyla gen terapisi yonteminin denenmeye
baslamis olmasi ve bu yéntemin kisa vadede olumlu sonuglar
vermesi, optogenetik yonteminin de ileride PH tedavisinde
kullanilmasinin gergeklesmesi i¢in ¢cok ©nemli bir gelisme
olarak kabul edilmelidir [23].

Aiii. Retinitis Pigmentosa

Retinitis pigmentosa (RP) kalitimsal ve progresif retinal
dejenerasyon hastaligidir. Erken dénemde gece korliga gibi
semptomlari olan hastalik ileri donemde tam korlige neden
olur. Diinya Uzerinde RP li hasta sayisi 2 milyondan fazladir.
Hastalar su an mimkiin olan tedavi yontemleri ile -6rnegin
ylksek doz A vitamini uygulamasi gibi- yeterince tedavi edile-

memektedir. Nadir goriilen bir genetik hastalik olmasiyla
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beraber tedavi icin gen terapisi secenegini akla getirmekte-
dir. Ancak RP nin 100’den fazla mutasyona sahip olmasi sebe-
biyle direkt protein yerlestirilmesi yoluyla yapilacak gelenek-
sel tedavi yontemi ¢ok az sayida hastaya yardim edebilecek-
tir. RP nin birden ¢ok mutasyona sahip olmasi tedavi arayisi-
mizi gen terapisinden fakli yonlere ¢cekmektedir. RP ile ilgili
kesfinden bugiline kadar cesitli optogenetik yaklasimlar rapor
edilmistir. ilk yaklasimda bipolar hiicreler ya da retinal gangli-
yon hiicreleri olarak adlandirilan hiicreler ChR2ler yardimiyla
optik yontemlerle depolarize edilmistir. Hiicrelerdeki bu de-
gisimle retina yeniden 1s18a duyarli hale gelmis ve bunu bey-
nin algilayabilecegi sinyallere donistlirmustir [24]. Diger bir
yaklasim ise fonksiyonunu yirtirmis ama hala canh koni hiic-
relerini optogenetik yontemler kullanarak hiperpolarize du-
ruma getirmek. Bu da koni hicrelerinin 1s18a duyarhhgini ye-
niden artiracaktir [25].

Burada 6nemli olan nokta sudur ki bu farkli RP tedavi
yaklasimlar farkli hasta popiilasyonunu hedefledigi ve tedavi
dejenerasyonun evresine bagimli oldugu icin birbirini tamam-
layici nitelik tasimaktadir. Busskamp ve ark. RP nin haloro-
dopsin bazli terapisine yonelik yaptiklari calismada RPIli fare
modellerinde 1s18a duyarliligini kaybetmis koni hucrelerini
1s1ga duyarh hale getirdiler. Yeniden duyarli hale gelen foto-
reseptorler tim retinal koni yolagini aktive etti; retinal ve
kortikal ag fonksiyonlari gergeklesti. Sonunda RP modelli fa-
reler gorsel yeteneklerine yeniden kavustular ve davraniglari-

ni buna goére yonlendirmeye basladilar[25].
A iv. Depresyon

Depresyon hastaligina bagl ortaya ¢ikan klinik semp-
tomlarin heterojenitesi ile korele olarak hastaliga neden olan
biyolojik mekanizma da oldukc¢a kompleks ve -simdilik- biiytk
oranda anlasilmazdir. Dinya (izerindeki yasayan populasyo-
nun %13 ten fazlasinin major depresyonla iliskili problemler
yasamasina ragmen depresyon hastaliginin altinda yatan
patofizyolojik mekanizma hala tam olarak anlasilamamistir.
Depresyon kortikolimbik, dorsal rafe, hipokampal, amigdalar,
striatal mezolimbik aglarin farkh néral yolaklarina bagli olarak
gelisebilir. Bununla birlikte depresyon mekanizmasinda sero-
tonin, noradrenalin, dopamin gibi mediyatorlerin roll biylk-
tir. Glinlimiizde depresyon tedavisi icin kullanilan farmako-
lojik ajanlar bu mekanizmalar lizerinden semptomlarin gide-
rilmesi prensibiyle calisir. Ancak bu ajanlar beklenen etkiyi
gostermemekle beraber etkisinin goriilmesi icin en az 4 -6
haftalik bir tedavi zamanina ihtiya¢ vardir. Buna ek olarak
Sayi: 15
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antidepresan ilaglarin etki mekanizmasinin da tam olarak
bilinememesiyle beraber uykusuzluk, uyusukluk, konstipas-
yon, bulanti, kusma, diyare gibi bir¢ok yan etkisi bulunmakta-
dir. Diger bir tedavi yontemi olan derin beyin stimulasyonu
major depresyonlu hastalarda invaziv bir yontem seklinde
kullanilmaktadir. DBS yéntemi farmakolojik tedavi ajanlarina
gore daha az zarar verici ve daha hedefe yoéneliktir. Ancak
yanlis ve yiksek frekansl uyarim tedaviye diregli depresif
hastalarda semptomlari ilerletebilir hatta bu vakalarda inti-
har olaylari bile gdzlenebilir. Ayrica DBS yontemiyle uyarilan
bolgenin kompleks beyin agi icerisinde yer alan farkh projek-
siyonlarla baska bolgelerin de bu uyarimdan etkilenebilecek
olmas! istenmeyen sonuglar dogurabilir. Sonu¢ olarak dep-
resyon tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin, DBS
yonteminin etki mekanizmasinin altinda yatan fizyolojik me-
kanizmalari anlamak hem yan etkileri en aza indirecek hem

de yanlis tedavi kullanimlarindan kaginilmasini saglayacaktir.

Depresyon ¢alismalarinda optogenetik yontemi etkisini
gosterirken alan, bolge ve hiicre spesifikligi saglamasiyla far-
makolojik ajanlarin etkisinde ve DBS tedavisinin etkinliginde
dramatik bir artisi saglayabilir. Ek olarak optogenetik yonte-
minde kullanilan hicre tipi spesifik promoterlar ve Cre-
bagimli hedef stratejilerinin kullanimi hiicresel ve bélgesel
spesifiteyi artirabilir [26].

Depresyonla ilgili yapilan optogenetik calismalarda da
odak noktasi genellikle prefrontal korteks, ventral tegmental
alan, niikleus akumbens gibi yapilar ve bunlarin hem birbirle-
ri arasinda hem de diger bolgelerle yaptigi projeksiyonlar
olmustur. Covington ve ark. kronik sosyal yenilme (defeat)
stresi protokoli uygulayarak olusturduklari duyarli farelerde
mediyal prefrontal korteksin (mPFK) fotostimilasyonuyla
uyarimi sonucu gigcli antidepresan etki gozlemlediler [27].
Bununla birlikte yapilan ileri bir calismada da Vialou ve ark.
mPFK’in uyarimi sonunda ortaya ¢ikan davranigsal durumla-
rinda mPFK in beynin diger bélimlerine yaptigi projeksiyon-
larin ulastigl bolgedeki etkilenimin de roli oldugunu gosterdi-
ler. Bunun igin sosyal yenilme stres modelli hayvanlarin niik-
leus akumbensindeki mPFK projeksiyonun terminallerini akti-

ve ettikleri hayvanlarda antidepresan etki gézlemlediler [28].

Ventral tegmental alana (VTA) odakli ¢calismalardan bi-
rinde Chaudhury ve ark. VTA-niikleus akumbens néronlarinn
fazik aktivasyonu depresif davraniglarin baslamasina neden
olurken ayni néronlarin fazik inhibisyonu depresif davranisla-

rin olusumunu engelledi [29]. Bitlin bu calismalar ve daha
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bircogu beynimizin farkh bolgelerindeki projeksiyonlarin go-
revlerini acgiklarken depresyon hastaligina yol agan noral ag

kompleksindeki degisiklileri de anlamamiza isik tutmaktadir.
B) Diger Sistemler
B i. Kalp Ritm Bozukluklari

Optogenetik metod evrensel bir mekanizma ile ¢alisarak
hiicre yuzeyindeki iyon gecirgenligini keyfimizce kontrol ede-
bilmemize olanak saglamaktadir. Sonug itibariyle sinir hiicre-
lerinin yani sira membran potansiyeli olan ve uyarilabilen
tim hicreleri ilgilendiren ¢alismalarda optogenetik yontem
uygulanabilir. Bu baglamda optogenetik yontemiyle sinirbili-
min ugrastigl alanlarda yapilan ¢alismalara ek olarak farkl
alanlarda da cesitli galismalar yapilmaktadir. Bu alanlardan
biri de canhlardaki dolasim sisteminin ana elemani olan kalp
ve onu olusturan gesitli hiicresel yapilardir. 1980 li yillarinin
basindan beri kalp ritim bozukluklarinda tedavide altin stan-
dart olarak implante edilebilir pacemaker’lar, defibrilatorler
gibi elektriksel terapi araglari glivenli ve etkili bicimde kulla-
nilmaktadir. Bununla birlikte giiniimiiz pacemakerlarinin imp-
lante edildigi bolgede disa bagimsiz olarak calismasi igin
enerjilerini saglayan pil dmri yaklasik 4 ve 7 yil arasi siirelerle
sinirhdir [30]. intrakardiyak defibrilatérlere baktigimizda ise
tasiaritmileri durdurmak icin yiksek enerjili sok hem kardiyak
alanda hem de kardiyak bolgenin komsulugunda agri olustur-
maktadir. Ayrica intrakardiyak defibrilatér kullanan kisilerde
genel populasyona gore depresyon ve anksiyeteye egilim
arthigi gézlemlenmistir [31].

Optogenetik yonteminde kullanilan optik ydntemlerin
daha az enerjiye ihtiya¢ duymasi, uygulaniminda daha kon-
forlu bir yasam saglayabilecegi disincesi yontemin ileride
kardiyak ritim bozukluklarinda kullanilan elektriksel araglarin
yerine gecgebilecegi 6ngorusiini saglamaktadir. Bu 6ngoriyi
gercege donistiirebilmek icin kalp hiicrelerinin optogenetik
manipilasyonunu saglamaya calisan bircok 6nemli ¢alisma
yapilmis bu konuda énemli bir mesafe kisa zamanda kat edil-
mistir. Arrenberg ve ark. zebra baligi modellerinin kardiyomi-
yosit hilcrelerinde ChR2 ve NpHR eksprese ettirerek optik
yontemlerle kontrol edilebilen pacemaker benzeri hiicresel
yapi olusturdular. Bu hiicreler farkli dalga boylarindaki isiklar
kullanilarak stimiile edildiginde in vitro ortamda zebra baligi
kalbinde tasikardi, bradikardi, atriyoventrikuler blok ve kardi-
yak arrest gibi durumlari gézlemlediler [32]. Bruegmann ve

ark. ise 2010 yilinda optogenetik yontemini ilk defa memeli
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kalbinde kullandilar. Calismada fare kok hiicrelerindeki CAG
promoteri yardimiyla elde edilen ChR2 ekspresyonu ile emb-
riyonik kok hticrelerden purifiye edilen kardiyomiyosit hiicre-
lerini birlestirerek in vitro ortamda optik olarak bu hiicrelerin
ritmini kontrol etmeyi basardilar. Ek olarak kardiyak ChR2
eksprese eden transgenik fare Urettiler ve bu fareler tizerinde
1stk sinyalleriyle normal kalp ritmini dizensizlestirdiler. Ayni
fareler tizerinde uyguladiklari uzun 1sik sinyalleriyle bélgesel

aritmiler elde ettiler [33].

Bu calismalar optogenetik yontemiyle kardiyak fonksi-
yonlarin diizeni Gzerine yapilan ilk calismalardir. Bu galisma-
larda kullanilan transgenik canlilarin kalplerinde yapilmisti.
Son yillarda yapilan bir ¢alismada ise Vogt ve ark. in vivo
ortamda optogenetik yontemiyle olusturulacak pacemaker
aktivitesinin klinik uygulamada glivenli kullanimina yoénelik
olarak AAV vektorleriyle normal kalp hicrelerindeki gap junc-
tion’larinda yeterli aksiyon potansiyeli olusturacak ChR2
Gretmeyi basardilar [34]. Yapilan ¢alismalar bizleri optogene-
tik pacemaker’lara ve bunlarin klinik uygulamalarina bir adim

daha yaklastirmistir.
B ii. Yag Metabolizmasi

insan viicudunun yaklasik %20’lik kismini yag doku olus-
turur. Yag dokusunun enerji depolama, cesitli hormonlarin
salinimi gibi gorevleri vardir. Ek olarak son yapilan galigmalar-
da yag dokusunun immun sistem dizenlenmesinde de rol
oynadigi gosterilmistir. Canlilarda vicut agirhginin dengesini
saglayan en 6nemli hormonlardan biri leptin hormonudur.
Leptin hormonu yag hiicreleri tarafindan sentezlenir ve leptin
miktari vicuttaki yag kitlesiyle orantiidir. Leptinin kandaki
seviyesinin dismesi istahi artirirken bazal metabolizma hizini
dlstrir. Tam tersine leptin hormonunun kandaki seviyesinin
artisi istahi azaltir ve yag yikimini tetikler. Leptin hakkindaki
bu bilgilerimize ragmen ¢ok yakin zamanlara kadar leptinin
direk yag dokusuna etkisinin nasil olduguna dair yeterli bilgi-

ye sahip degildik.

Yakin zamanda Ana Domingos ve ekibi tarafindan yapi-
lan ¢alismada beyaz yag dokusunun néronlar tarafindan direk
uyarildigr ve bu uyarinin yag yikimini baslatmaya yetecek
diizeyde oldugu kesfedildi. Bu arastirmada Ana Domingos ve
ekibi 6ncelikle yag dokusundan diseke ettikleri sinir liflerinin
sempatik néronlar icerdigini gosterdiler. Bu sinirleri optoge-
netik yontemlerle uyardilar. Uyarim sonucu sinir terminalle-
rinde norepinefrin salinimi gergeklesti. Sinir teminallerinden

salinan norepinefrin, yag dokusunda yag hiicrelerinin lipolizi-
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ni saglayan kaskadi baslath. Calismada bu ndronal sistemin
calismamasinin leptinin yag yikimi fonksiyonunu gerceklesti-
remeyecegini buldular. Ana Domingos ve ekibinin yaptigi bu
ilgi cekici ve 6nemli calisma gelecekte kesfedilecek yeni obe-
zite tedavilerine zemin hazirladi.
B iii. Periferik Sinir Sistemi

Periferik sinir sistemi (PSS) icerdigi motor, duysal ve
otonomik sinir liflerine gore viicudun farkli bolgelerinde farkh
gorevler Ustlenir. PSS hasarlanmalarinda sinir aksonlarinin
distalinde akson ve ardindan gelen miyelin kiliflar dejenere
olur. Optogenetik yontemiyle periferik sinir sistemi ile ilgili
yapilan ¢alismalar motor kontrol, somatosensoriyel transdiik-
siyon, agri konsepsiyonu durumlarinda Ustinliik saglayabilir.
Ancak bu Ustlunligiin gergeklesebilmesi icin yeni metotlar
gereklidir. Towne ve ark. siyatik sinirle ile ilgili yaptiklari ¢alis-
mada ChR2 iceren AAV-6 vektorlerini intramuskiler olarak
farelerin gastroknemius ve tibialis anterior kaslarina enjekte
ettiler. Vektorlerin yardimiyla sadece bu kasi uyaran siyatik
sinir liflerinin motor néronlarinda ChR2 ekspresyonu sagladi-
lar. Calismada ChR2 eksprese eden motor néronlarn spesifik
olarak stimile edebilmek igin yeni bir optik sinir kilifi kullan-
dilar. Geleneksel non-spesifik elektriksel uyarim metodunun
aksine hedeflenmis motor noronlar, optik sinir kilifini kullana-
rak uyarildiginda bu motor néronlarin uyardigi kas grubunda
spesifik aktivasyon gozlendi [35]. Spesifik kas gruplarinin uya-
riminda saglanan bu avantaj ilerleyen yillarda inme ve diger

norolojik hasarlanmalarin tedavisinde kullanilabilir.
B iv. Respiratuvar Sistem

Normal ve stabil solunum hareketleri olusturabilmek icin
beyin sapindaki solunum gekirdeklerindeki sinaptik inhibisyo-
nun hayati oldugu farmakolojik ¢calismalarla daha 6nceden
gosterilmistir. GABAerjik ve glisinerjik néronlar bu solunumla
iliskili cekirdeklerin yapisinda bulunur. Bazi farmakolojik calis-
malar gostermistir ki, ekspirasyonun erken evrede hizli inhi-
bisyonu glisinerjik noéronlar saglarken; ekspirasyonun geg
evresindeki inhibisyonu GABA’erjik noronlar saglamaktadir.
Ancak bu bulgular hala tartisiilmaktadir. Beyin sapinda bulu-
nan preBotzinger ve Botzinger néron topluluklari icinde bulu-
nan eksitator ve inhibitor noronlar arasindaki etkilesimler
sayesinde stabil bir inspirasyon ve ekspirasyon paterni olu-
sur. Ancak bu néron gruplarinin solunum mekanizmasindaki
fonksiyonlari, 6zellikle preBotzinger ve Botzinger gekirdekle-
rinin respiratuvar basing ve havayolu kaslarinin fazik kontrolu
Uzerindeki etkileri aydinlatilamamistir.
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Bu belirsizlik arastirmacilari daha 6nceden yapilan far-
makolojik calismalari referans alarak solunum mekanizmasin-
da rol oynayan kompleks aglarin incelenmesinde optogenetik
yontemini kullanmaya yoneltmistir [36]. Glinimizde optoge-
netik yontemiyle bu konu hakkinda yapilan ¢ok az calisma
vardir. Fakat yine de optogenetik yaklasim eksitasyon ve inhi-
bisyona yol agan néronlara hizli ve spesifik olarak erigsim sag-

ladigi icin geleneksel yontemlerden ¢ok daha avantajlidir.

Bu ¢alismalardan birinde Sherman ve ark. (GlyT2)-Cre
transgenik farelerinde preBotzinger kompleksteki glisinerjik
noéronlarda ChR2 ve Arch ekspresyonunu sagladilar. ChR2
eksprese eden farelerin preBotzinger kompleksi bolgesi he-
deflenerek yapilan bilateral fotostimiilasyonu erken evrede
inspirasyonu durdurdu. Bununla birlikte ayni farelerde ekspi-
ratuvar faz fotostimilasyonu sonucunda bir sonraki inspras-
yon baslangici gecikmis ve uzamis fotostimulasyon sonucun-
da da stimulasyon boyunca devam eden apne Uretimi gozlen-
di. Diger yandan Arch eksprese eden fareler inspiratuvar fa-
zin 1sikla uyarimi sonucunda inspirasyon siresi degismeden
tidal volimin artigi gézlenmistir. Bunun yaninda ekspiratu-
var faz isik ile uyarildiginda bir sonraki inspirasyona kadar
slren latent dénemin kisaldig1 gézlemlenmis. Arastirmacilar
bu bulgular sonucunda preBétzinger bolgesindeki glisinerjik
noronlarin inspirasyon olayini dizenledigini ve 6zellikle
refleks apneler lzerinde 6nemli bir rol oynadigini sonucuna
varmiglar [37]. Yapilan bu ¢alismalar sonucunda preBotzinger
ve Botzinger cekirdeklerinde yer alan inhibitér néronlarin
solunum esnasindaki inspiryum ve ekspiryum fazlarinin kont-
roliiniin mekanizmasi anlasilmaya baslanmasiyla beraber
hala tam olarak ¢dziimlenememistir ve yeni arastirmalara

ihtiyac duymaktadir.
B v. Kok Hiicre

Kok hicreler canli gelisiminde ve hayatin erken dénem-
lerindeki doku farklilasmasinda rol oynayan birgok farkli hiic-
re tiplerine dénlsme potansiyeline sahip hicrelerdir. Son
yillarda kok hiicrelerle yapilan ¢alismalardan birgok hastaligin
tedavisinde umut olabilecek bircok énemli bulgu elde edil-
mistir. Kok hilicre bazli terapiye ek olarak kok hiicrelerin reje-
neratif tip alaninda da kullanimi bu hicrelerin tedavideki
potansiyelini artirmistir. Yapilan yeni calismalarda da kok
hiicre bazli terapi yontemi ve optogenetik yontemi birbirini
tamamlayici tedavi protokoll olarak farkli hayvan modelleri
Gzerinde calisiimistir. Bryson ve ark. fare embriyonik kok hiic-

relerinden olusturulan motor néronlari 1siga duyarl hale ge-
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tirdiler. Bu kdk hicreleri siyatik sinir lifleri denerve edilmis
farelere aktardilar. Aktarimi yapilan kok hicreler hasarlanan
bolgedeki sinir uyarimini yeniden saglarken; 1s1ga duyarli mo-
tor noronlar optik metotlar kullanilarak uyarildi ve uyari so-

nucunda farelerde istemli hareketler geri kazanildi [38].

Cunningham ve ark. galismalarinda insan pluripotent
kok hiicrelerinden gelistirilen GABA’erjik interndronlarin epi-
lepsi modelli fare beyninde fonksiyonel bozukluga neden
olan bolgeye gog edislerini ve orada bulunan diger hiicrelerle
etkilesime girdiklerini gbzlemlediler. Daha sona optogenetik
yontemini kullanarak hipokampis boélgesine enjekte ettigimiz
GABA’erjik interndronlarin postsinaptik inhibitor olusturdugu
sonucunu elde ettiler. Calismada ilgi ceken diger bir nokta ise
bu nakledilen néronlar matirlesmeden de epileptik nébetleri
baskilama 6zelligine sahip olmalaridir [39]. Optogenetik yon-
teminin ve kok hiicre bazl terapinin kombine edilerek ugu-
landig bu &nci ¢alismalar yillardir etkin tedavisi olmayan
hastaliklarin ¢6ziimd igin simdiden sahneyi hazirlamaktadir.

Sonug: Optogenetik ilk kesfinden bugline gerek in vitro
ortamlarda yapilan gerekse canli sistemlerinde yapilan calis-
malarla birlikte ¢igir agmis ve bilim diinyasinda yerini saglam-
lastirdi. Ayrica yiiksek kesinlikte 6lglim 6zelligine sahip olmasi
daha 6nce yapilan deneysel galismalarin sorgulanabilirligini
artirmasiyla birlikte, onlar icin bir referans kaynagi haline de
gelmis oldu. Glinimiizde bu yontem, gesitli laboratuvarlarda
cok cesitli alanlarda kullaniimaktadir. Gelecekte hem hasta-
liklarin olus mekanizmalarini ¢dzmesi beklenmekte ve tedavi

araci olarak kullanilmasi da planlanmaktadir.
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