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YONTEM

PROJENIN AMACI

Qinsan Noroblastoma Hiicre Hatti (SH-SY5Y)’nda Amiloid-
Beta (AB) 1-42 kullanilarak Alzheimer modeli
olusturulmasi,

U Alzheimer modeli olusturulmus hiicrelere mezenkimal
kok hiicrelerden elde edilecek mitokondri hiicrelerinin
transplantasyonu yapilmasi,

U Alzheimer hastaliginda mitokondri transplantasyonunun
etkilerinin acik bir sekilde ortaya ¢ikarilmasi igin,
antioksidan genlerin ekspresyonu, antioksidan
enzimlerin, proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinlerin ve proapoptotik proteinlerin 6l¢iimi, ayrica
hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) seviyeleri ve
mitokondri membran potansiyeli (MMP) tayin edilmesi,

U Alzheimer hastaligi ile mitokondri disfonksiyonu
arasindaki iliskiyi ve mitokondri transplantasyonun bu
hastaliktaki etkilerini gostermek igin ilgili sinyal

_ yolaklarinin (p38 mitogen-activated protein kinase-

| MAPK ve glycogen synthase kinase 3-3-GSK3-8 yolagi

q";"‘;‘ aktivasyonu ve PGC-1a-NRF-TFAM sinyal yolagi)

/ \\ y incelenmesi. N

-
Alzheimer hastaligi modelinde sinaps kaybina g._,
bagh kognitif hasari, oksidatif hasar, sinaptik o

plastisite = ve  nodronal hiicre  kayb,
inflamatuvar-antinflamatuvar yanitlar,
mitokondrideki yapisal ve fonksiyonel
anormallikleri ve mitokondriyal biyogenezin
bozuklugu meydana gelmekte olup saglhkh
mezenkimal kok hiicrelerden izole edilen
mitokondrilerin transplantasyonu bu gelisen
durumlarin pozitif yonde diizenlemesi ile
hastaligin tedavisini etkileyip

etkilemeyeceginin incelenmesi.

Bu ¢calismadan elde edilecek bulgular neticesinde,
izole mitokondrilerin hasar gormiis SH-SY5Y
hiicrelerine transplantasyonunun, mitokondriyal
homeostazis lizerine etkisi ile Alzheimer hastalig
tedavi mekanizmasi ve ilgili sinyal yolaklarinin
incelenmesi ve bu hiicrelerdeki iyilesmeye,
hastaligin neden oldugu inflamasyonun
duzeltilmesine ve fonksiyonlarinin yeniden
kazandirilmasina, mitokondri transplantasyonunun
tedavi protokoli olarak kullanilmasina katkida
bulunabilecegi diisiiniiimektedir.
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ilacin farmakokinetigi, hastalik durumuna baglh olarak [
nefroloji kliniginde klinik sonuclari farkh sekilde Ju "
etkileyebilir. Kronik hastaliklarin dogasi geregi, ila¢

dozlama onerileri her bir kronik hasta popiilasyonu
icin kendi icerisinde degerlendirilmelidir. Calismanin
amaci, periton diyalizi hastalari, kronik bobrek hasari
olan hastalar ve bobrek nakli hastalarinda plazma
karvedilol ve metoprolol ila¢ diizeylerini tespit etmek
ve her bir kronik hastalik grubunda ila¢ dozlama
onerilerine 151k tutmaktir.

O Gazi Universitesi Nefroloji Anabilim
Dali’'nda tedavi gormekte olan periton
diyaliz hastalari, bobrek nakil hastalar ve
kronik bobrek hastaligi tanisi almis 18 yas
ustii hastalardan onam alindiktan sonra
plazma, idrar ve diyalizat 6rneklerinin
toplanmasi,

Q Yiiksek basingh sivi kromatografisi ile
metoprolol miktar tayininin yapilmasi,

Bu amagla peritonel dializat sivisindaki ilag miktan
(D)’nin plazmada bulunan ila¢ miktarina (P) oraninin
(D/P) dializatin periton i¢i kalma suresine gore egrisi
hesaplanacak ve elde edilen veriler diger hasta
gruplan ile kiyaslanacaktir. Bu ¢alismada karvediloluri:
uriner atihmi az olmasina ragmen total ilag klirensine {L;,g:
etkisinin verimli olarak degerlendirilmesi i.;irj_d’*?:*'-‘
idrardaki ilag miktari da tespit edilmek istenmektedir. .:-; f

1 Gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi
yontemi ile karvedilol miktar tayininin
yapilmasi.

Projede protein baglanma yiizdesi ve dagilim
hacmi agisindan birbirinden farkh iki B-
adrenerjik reseptor antagonisti olan Karvedilol
ve Metoprolol’un periton diyalizi sirasindaki
ila¢ diizeyinin diyalizat, idrar ve plazma
orneklerinde kantitatif olarak tespit edilmesi
ve boylece iki farkh ila¢ arasindaki peritonel
diyaliz edilebilirliginin yorumlanmasi
hedeflenmistir.
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Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda daha sik goriilen YONTEM
ve Ureme ve metabolik islev bozuklugu ile iliskili ¥
olan Polikistik Over Sendromu (PKOS), giiniimiizde O Asiri kilolu PKOS’lu ergen, normal kilolu
ergenlik c¢agindaki ¢ocuklarda da siklikla PKOS’lu ergen, asiri kilolu ancak PKOS’lu
goriilmektedir. PKOS’lu hastalarin yiiksek seviyelerde olmayan ergen ve ayni yas grubunda
bulunan ve yeni tanimlanmis bir adipokin olan saglikli ve normal kilolu ergenlerden EDTA’li
Endotrofin, MMP14 enzimi icin bir substratdir. tuplere kan drneklerinin alinmasi,
MMP14, kollajen 6a3'li parcalayarak fibrozis ve 0 MMP147096 ve MMP146767 gen

inflamasyonun gii¢lii bir yardimci uyaricisi olan
endotrofini iiretmektedir. insan MMP14 genindeki
genetik bir varyansin obezite ve diyabet ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Bu c¢alismada obez+PKOS,
obez-PKOS ve normal kilolu ergenlerde MMP-14
(+7096 and +6767) gen polimorfizmleri incelenerek
enzimdeki olasi polimorfizmlerin obezite ve Pi{ﬂ‘?{xg'
endotrofin  diizeyleri  iizerindeki eixﬁ%ﬁ?’m |
degerlendirilmesi amag¢lanmaktadir. -

polimorfizmlerinin Polimeraz Zincir
Reaksiyonu-Restriksiyon Fragment Uzunluk
Polimorfizmi (Polymerase Chain Reaction-
Restriction Fragment Length
Polymorphism) (PCR-RFLP) yontemi ile
tayin edilmesi

BEKLENEN SONUCLAR

Calismamizda endotrofinin erken
donemde PKOS teshisinde kullanilabilirligi
arastirilirken, endotrofinin substrat olarak
yer aldigi MMP14 enzimindeki gen
polimorfizmleri incelenerek endotrofin
7 seviyelerindeki degisiklikler ile olasi MMP-
" 14 gen polimorfizmleri arasindaki
iliskilerin molekiiler diizeyde
kanitlanmasina katki saglanacaktir.




