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1. PROJE TEKNIK RAPORU

1.1. Ozet

Amag: Bu calismada Alzheimer hastaliginin (AD) sican modelinde érl ekmeginin insiilin, serotonin (5-
hidroksitriptamin, 5-HT) ve leptin hormonlarinda meydana getirecegi degisimin glikoz regiilasyonu ve kilo
degisimi iizerindeki etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Gereg ve Yéntem: Alzheimer hastaligi sigan modeli,
lateral ventrikiillere intraserebroventrikiiler (i.c.v.) Streptozotosin (STZ) enjeksiyonu yoluyla olusturuldu. Ari
ekmegi uygulamasi, STZ enjeksiyonundan sonra 3 hafta boyunca oral gavaj ile gerceklestirildi. Plazmada Leptin,
Insiilin, 5-HT diizeyleri ile karaci ger dokusunda Leptin, insiilin, 5-HT, SHT reseptor 2B (SHT2B), glukoz tasiyici
2 (GLUT2), glukoz 6-fosfataz (G6paz) diizeyleri Elisa kit ile dlgiildii. Aglik kan glukoz diizeyleri glukometre
kullanilarak 6lgiildii ve HOMA-IR diizeyleri formiil kullanilarak hesaplandi. Her bir siganin agirhik degisimi,
baglangi¢ agirhklarnin son agirliklarindan ¢ikarilmasiyla hesaplandi. Bulgular: AD grubunda bulunan

siganlarin aghk kan glukoz, plazma insiilin ve HOMA-IR diizeyleri ile karaciger 5-HT, plazma 5-HT ve leptin
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modelinin olusturulmast igin kullanilan STZ dozu daha &nceki galigmalar referans almarak belirlendi. Buna gére
calismamizda kullanilan STZ dozu 2 mg/kg, 2 pl/ventrikiil olacak sekilde belirlendi (20). (STZ (Santa Cruz
Biotechnology, catalog number: sc-200719).

STZ Dozunun Belirlenmesi ve STZ Cozeltisinin Hazirlanmasi:

STZ Cozeltisinin Hazirlanmasi: Mikrosantrifij tiiplerinde, her bir siganin agirhigina gore gerekli olan STZ
miktar1 ayri ayri1 tartildi ve sitrat tampon ile diliie edildi. Ornegin; 350 g'lik bir sigan igin 1,05 mg STZ tartilir ve
6 pl sitrat tampon ile diliie edilir. Bu ¢ozeltinin yalnizca toplam 4 ul'si (lateral ventrikiil basina 2 pl) enjekte
edilecektir. Kullanilan bu miktar 2 mg/kg'lik bir doza karsilik gelir.

Not: STZ soliisyonunun ¢ok kisa bir yar1 émrii (15-30 dakika) vardir. Cézeltiler kullanimdan nce taze olarak
hazirlandi. STZ'yi 1siktan korumak igin mikrosantrifiij tiipleri aliiminyum folyo ile kaplandi. Ayrica
mikrosantrifiij tiipleri -20 °C’de muhafaza edildi (20).

Sitrat Tampon Hazirlanmasi (0.05M):

A. Bir behere 40 ml distile su konulur,

B. 0,735 g Sodyum Sitrat (molar agirlik: 294,1 g/mol) eklenir,

C. 0,450 g Sodyum kloriir (molar agirlik: 58,4 g/mol) eklenir,

D. HCI veya NaOH kullanarak ¢ozeltinin pH’1 4.5'e ayarlanir

E. Distile su kullanilarak son hacim 50 ml'ye tamamlanir.

F. Cozelti otaklavlanir ve 4°C'de muhafaza edilir.

(Sodyum sitrat, Sigma-Aldrich, catalog number: W302600; Sodyum kloriir, Sigma-Aldrich, catalog number:
S7653; Hidroklorik asid, Sigma-Aldrich, catalog number: 320331; Sodyum hidroksit, Sigma-Aldrich, catalog
number: S8045) :

Ar1 Ekmegi Dozunun Belirlenmesi ve Hazirlanmasi: Calismamizda terapétik olarak kullanilacak. Ari ekmegi
dozu daha 6nceki ¢alismalar referans alinarak belirlendi. Buna gére ¢alismamizda kullanilan ar1 ekmegi dozu
200 mg/kg/giin olacak sekilde belirlendi (17,21). Calismamizda kullanilacak olan Ar1 ekmegi ¢ozeltisi, kapsiil
seklinde ve 800mg ar1 ekmegi igeren ticari formlari kullanilarak hazirlandi (Nutral Therapy, Kayseri, Tiirkiye).
Arn ekmegi kapsiilii suda ¢oziinmektedir. Bir ar1 ekmegi kapsiilii 20 ml musluk suyu iginde ¢ozdiiriilerek
40mg/ml konsantasyonda ar1 ekmegi ¢6zeltisi elde edildi. Her siganin agirhig1 belirlendi ve 200mg/kg/giin olacak
sekilde 3 hafta boyunca oral gavaj ile ar1 ekmegi ¢ozeltisi uygulandi.

CERRAHI iSLEMLER

Tim siganlara serum fizyolojik iginde ¢oziilerek hazirlanan ketamin (100 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg)
intraperitonal (i.p) yolla uygulanarak anestezi olusturulacak ve viicut sicaklig1 anestezi esnasinda azalacagindan
dolay: siirekli kontrol edilerek 36-37°C arasinda sabit tutuldu. Bunun i¢in cerrahi islemler sirasinda siganlarin
altina elektrikli 1sitic1 ped konuldu. Anestezik madde verildikten sonra stereotaksik cihaza yerlestirilen sicanlarin
kafasi cihazin kulak gubuklariyla sabitlendi. Daha sonra si¢anlarin kafa derisi iizerine batikon siiriildiikten sonra
orta hattan bistiiri ile kesilerek agilacak ve referans nokta olan bregma ve lambda dorsoventral eksenini tespit
edildi. Lambda ve bregma dorsoventral eksenininin 0,2 mm'nin altindaki konumlar, sican kafasinda icv
enjeksiyonlarin yapilacagi dogru konumlar1 gosterir. Stereotaksik icv-enjeksiyonlart ayni yatay diizlemde
bulunan bu konumlarda yapildi. Kafatasinda bregma referans alinarak belirlenen Antero-Posterior, AP= -0,8;
Medio-Lateral, ML= +1,4; Dorso-Ventral, DV= -3,6 mm koordinatlarinda STZ injeksiyon ignesinin girebilecegi
iki kiigiik delik agildi. STZ injeksiyonu Hamilton mikrogiringast (26G) kullanilarak 1 pl/dk hizinda ve 2 dk
boyunca belirlenen bélgede birakilarak uygulandi. Alzheimer modeli olusturulan siganlara (AH ve AHP) STZ
soliizyonu (2mg/kg/2 pl) i.c.v olarak uygulandi. SH ve SHP gruplarinda bulunan hayvanlara ayn1 hacimde olacak
sekilde 2 ul sitrat tampon i.c.v olarak enjekte edildi. Daha sonrasinda ekspoze edilen kafatas: siitiir atilarak
kapatilacak ve cerrahi islem tamamlandi. Cerrahi sahanin enfeksiyonunu &nlemek amaciyla siitiir atilan bolgeye
3 giin boyunca antibiyotikli krem siiriildii. Ameliyattan sonra 3 giin boyunca siganlara 100000 U/giin penisilin
ve aneljezi igin oral olarak 200 mg/kg parasetemol uygulanarak bir hafta boyunca iyilesmeleri ve STZ’ nin
patolojik hasart olusturmast igin beklendi (19). Hayvanlarin iyilesmelerinin beklenilmesinin ardindan 3 hafta
boyunca SHP ve AHP gruplarindaki sicanlara 200mg/kg/giin igerecek sekilde musluk suyu i¢inde ¢oziinerek
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GLUT?2 Diizeyinin Analizi: Karaciger doku homejenatlarinda GLUT2 diizeyleri sandvig ELISA prensibine gore
oleiim imkani saglayan ve sican 6rnekleri ile uyumlu kantitatif bir ticari ELISA test kiti ile 6lciildii.

Protein Tayini:

Almnan beyin dokularinda protein tayini modifiye Bradford yéntemine dayanan ticari bir kit ile gerceklestirildi
(24).

Reaktifler:

1. Standart soliisyon: 2pg/pl bovin serum albiimin

2. Coomassie Plus Protein Assay Reagent Reaktifi

Islemler: 1 pl doku siipernatantt 999 pl distile su ile diliie edildikten (1:1000) sonra iizerine 1 ml CPPA
(Coomassie Plus Protein Assay) reaktifi eklenece kve 595 nm’de absorbans degerleri spektrofotometrik olarak
okutulacaktir. Standart galismasinda da, numune yerine artan konsantrasyonlarda 1:1000 diliisyona sahip 2 pg/pl
bovin serum albiimin (BSA; Albiimin Bovina) kullanilarak yapilacaktir.

Protein Miktarinin Hesaplanmasi: Dokulardaki protein miktarlari standart grafigi kullanilarak hesaplandi.

1.4. Bilimsel Bulgular ve Sonuclar:

Aclik Glikoz Diizeyleri

Aclik plazma glikoz diizeyleri Sekil 1A’da verilmistir. Istatistiksel analiz sonucu gruplar arasinda leptin
diizeylerinde anlamli bir fark bulundu (X2(3) = 8,405, p = 0,038). AD grubunun plazma glukoz diizeyinin SH
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (U:3, p=0,016). Ar1 ekmegi tedavisi SHP grubunun plazma
aclik glikoz diizeylerinde SH grubuna gore belirgin bir artiga neden oldu ancak gozlenen egilim istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (U:11.5, p=0.296). Ayrica ar1 ekmegi verilmesi ADP grubunda plazma glikoz
diizeylerini AD grubuna gore anlamli derecede azaltt1 (U:1.50, p=0.008).

Plazma Insiilin Diizeyleri: istatistiksel analiz sonucu gruplar arasinda plazma insiilin diizeylerinde anlamli bir
fark bulundu F (3,20) = 6,378, p =0,003 (Sekil 1B). AD grubunun plazma insiilin diizeyleri (8,866+0,796 mIU/L),
SH grubuna (12,934+0,8752 mIU/L) gére anlamli derecede azaldigi goriildii. Ar1 ekmegi verilmesi SHP
(9,654+0,811 mIU/L) grubunda SH grubuyla karsilastirildiginda plazma insiilin diizeylerini anlamli sekilde
azaltti. Bk olarak, ar1 ekmegi verilmesi ADP (8,408+0,749 mIU/L) grubunun plazma insiilin diizeylerini AD
grubuna gore hafifce azaltti. Ancak bu azaltma egilimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

Kilo Kaybi Seviyelerinin Analizi: [statistiksel analiz sonucu gruplar arasinda kilo kayb1 diizeylerinde anlamli
bir fark bulundu F (3,20) = 7,734, p =0,001 (Sekil 1C). AD grubunun viicut agirhig1 diizeyleri SH grubuna (22,83
+ 6,405 g) gore anlamli diizeyde azald1 (-18,00 +4,926 g). Ar1 ekmegi verilmesi SHP grubunun viicut agirhg
diizeylerini (-23,83 + 9,382 g) SH grubuyla karsilastirildiginda 6nemli dlgiide azaltti. Ayrica ar1 ekmegi verilmesi
ADP grubunun viicut agirhg: diizeylerini (-33,33+12,80 g) AD grubuna gore belirgin sekilde azaltti. Ancak bu
azalma egilimi anlamli diizeye ulagsmada.

Insiilin Direnci (HOMA-IR) Seviyeleri icin Homeostaz Modeli Degerlendirmesi: Gruplar arassnda HOMA -
IR diizeylerinde anlamli bir fark bulunmadi F (3,20) =2,273, p=0,111 (Sekil 1D). Ancak AD grubu, SH grubuna
(5,352+0,4531) kiyasla daha diisiik HOMA-IR diizeyleri (3,947+0,566) gosterdi. SHP grubunun HOMA-IR
diizeylerinde (3,259+0,616) SH grubuna gére belirgin bir azalma oldugu goriildii. Ancak bu diisiis egilimi 6nemli
bir diizeye ulagsmadi. ADP grubu (3,853+0,690) ile AD grubu arasinda bir fark gézlenmedi.
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SH grubuna gore anlamli artiga neden oldu (U:4, p=0,025). Ar1 ekmegi verilmesi ADP grubunun plazma 5-
HT2BR diizeylerinde AD grubuna gore anlamli bir artisa neden oldu (U:5.00, p=0,037). Ayrica ADP grubunda
karaciger 5-HT2BR diizeyleri SH grubuna (U:1, p=0,006) ve SHP grubuna (U:5, p=0,037) gére anlaml derecede
yiiksekti. Kruskal-Wallis H testi mean rank degerleri, SH grubu i¢in 5,00, SHP grubu i¢in 12,83, AD grubu i¢in
12,50 ve ADP grubu i¢in 19,67 bulundu.

Karaciger GLUT-2 Diizeyleri: Istatistiksel analiz sonucu gruplar arasinda karaciger GLUT-2 diizeylerinde
anlamli bir fark oldugu gériildii F (3,20) = 6,206, p =0,004 (Sekil 2D). Karaciger GLUT-2 diizeyleri AD grubunda
(0,440+0,038 ng/mg protein), SH grubuna (0,250+0,029 ng/mg protein) kiyasla anlamli derecede yiiksekti. Ar1
ekmegi verilmesi SHP grubunda karaciger GLUT-2 diizeylerini SH grubuyla karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide
artirdi (0.445+0.065 ng/mg protein). Ayrica ar1 ekmegi verilmesi, ADP grubunda karaciger GLUT-2 diizeylerini
AD grubuna gore artirdi (0,503+0,034 ng/mg protein), ancak artis istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil 2.A: Karaciger 5-HT diizeyleri. Istatistiksel analiz, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey Post Hoc Testi ile
yapildi. Tiim degerler her grup igin ortalama + SEM ve n=6'dir. B: Plazma 5-HT diizeyleri. Istatistiksel analiz Kruskal Wallis
Stralamalarda Tek Yonlii Varyans Analizi ile yapildi ve tiim ikili coklu karsilastirma prosediirleri Mann-Whitney U testi ile yapildi. Tiim
degerler her grup igin ortalama + SD ve n=6'dir. C: Karaciger 5-HT2B diizeyleri. [statistiksel analiz Kruskal Wallis Siralamalarda Tek
Yonlii Varyans Analizi ile yapildi ve tiim ikili ¢oklu karsilastirma prosediirleri Mann-Whitney U testi ile yapildi. Tiim degerler her grup
icin ortalama + SEM ve n=6'dir. D: Karaciger GLUT-2 diizeyleri. Istatistiksel analiz, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan
Tukey Post Hoc Testi ile yapildi. Tiim degerler her grup igin ortalama = SEM ve n=6'dir. *, p<0,05 vs sham; **, p<0,01 vs sham; ***,
p<0,001 vs sham; #, p<0,05 vs. SHZ; €, p<0,05 vs AD; gh, p<0,01 vs AD; ty, p<0,001 vs AD.

Karaciger Glikozu 6 Fosfataz Diizeyleri: Istatistiksel analiz sonucu gruplar arasinda karaciger G6P
diizeylerinde anlamli bir fark oldugu goriildii, F (3,20) = 16,817, p =0,000 (Sekil 3A). Karaciger G6P diizeyleri
AD grubunda (0,296+0,033 ng/mg protein), SH (0,289 + 0,040 ng/mg protein) grubuna gére degismedi. Ari
ekmegi verilmesi SHP (0,583+0,091 ng/mg protein) grubunun karaciger G6P diizeylerini SH grubuna gore
anlamli derecede arttirdi. Ayrica ar1 ekmegi verilmesi, AD grubuna kiyasla ADP (0,895+0,091 ng/mg protein)
grubunun karaciger G6P diizeylerini arttird1.
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Sekil 4 A: Plazma FGF21 Diizeyleri.B: Karaciger FGF21 Diizeyleri. istatistiksel analiz, tek yonld varyans analizi (ANOVA) ve
ardindan Tukey Post Hoc Testi ile yapildi. Tam degerler her grup icin ortalama 4 SD verildi. Her grup igin n=6'd1r. #% p<0,01 vs SH,
EE p<0,001 vs SH; #, p<0,05 vs. SHP; ##, p<0,01 vs. SHP; ###, p<0,001 vs. SHP:E, p<0,05 vs AD

Amiloid Beta Peptid-42 (Ap-42) Oligomer Diizeyinin Analizi: Plazma Ve doku homejenatlarmda ABO diizeyleri ELISA
yontem ile analiz edilecek diizeyde degisim gdstermemi$tir. Bu nedenle ABO diizeyleri bulgust edinilememistir. Ancak
diger patolojik degisiklikler ¢aligmamizin sonuglarimi degerlendirmemiz agisindan yeterli olmustur.

Deg erlendirilmesi:

1.5. Sonuglarin e e s e
Cahsmamlzda Ar ekmegi takviyesinin Kkaraciger glikoz metabolizmast tizerindeki otkisi, i.c.v. STZ enjeksiyonu
yoluyla olusturulan deneysel bir AD modelinde degerlendirildi. Cahsmamlzda kullanilan STZ ve arl ekmegi
dozlar1 daha once yapilan caligmalar referans alinarak belirlendi. STZ'min beyne enjeksiyonu, insiilin direncine
ve Alzheimer Hastaliginda goriilenlere benzer baska degisikliklere neden olur. Bu nedenle bu enjeksiyon teknigi
Alzheimer Hastaliginda meydana gelen metabolik degisiklikleri incelemek Ve yeni tedavi yaklaslmlan

gelistirmek icin faydahdir (15).

Onceki raporlar, Alzheimer hastahigl (AD) olan hastalarm ve AD'nin fare modellerinin siklikla bozulmus glukoz-
‘nsiilin homeostazisi ve AD semptomlarmin baglangicindan snce vilcut agirligl kayb1 sergiledigini gt')stermistir
(5, 20). Cahsmamlzda aclik kan glukoz diizeyleri, serum insiilin diizeyleri ve HOMA-IR diizeyleri dahil olmak
iizere periferik glukoz metabolizmastyla ilgili gesithi belirtecler arastirildL. Cahsmamlzda nceki galigmalarla
uyumlu olarak, AD grubunda plazma insiilin diizeylerinin anlamli derecede azaldigy, aghk kan glukoz

diizeylerinin ise anlamh derecede arttigl goriildi.

insiilin pankreasin beta hiicreleri tarafindan iiretilen bir hormondur. Kas ve yag gibi dokularda glikoz alimint
artirir. Bu nede'nle.bir‘in.cil is.le'vi periferik glukoz homeostazisini siirdiirmektir (21)- Epidemiyolojik veriler hem
Egacerre lk;errintde: ?1p(;)1nspll?e.mln1n AD gelisme riskini artirdigini géstermektedir (22,23). Pankreas adaciklarinin B
R hipozil;z ﬁl]riln:n .msuh}rll. salgilanmasimnimn bozulmast (B hﬁicresi fonksiyon bozuklugu), T2DMYyi karakterize
genellikle yasam“rln;l e\: 1pe(righsem1y.e yol agar (24). D}yabet ¢ogu zaman higbir semptomu olmayan ve
hiperglisemi B karaktee‘yenD 1\j)lnemlermdg ortaya ¢ikan bir hastaliktir. insiilin direnci ise hiperinsiilinemi ve
Bt ({;ﬁeyapﬂ ;/e; ;?;?rt)iél;a%y%?lan?d?q ylélarképce ortaya gikabilen klinik tablodur (25, 26).
S : x ; | hiicre erinin fon siyonu azalmis hastalarmn daha diisiik insiilin
L indeksinirsla:zlgl é)llfiugurlu gostem1§t1r (27).. Yam bu bilg DM bireylerde insiilin direncini gosteren

gini gostermektedir. Bu bilgiyle tutarl olarak cahismizda AD grubunda SH grubuna
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plazmadaki leptin diizeyini arttirarak plazma glukoz diizeyini diisiirmek oldugu sdylenebilir. Ustelik 6nceki
bulgular, AD'li hastalarda dolasimdaki leptin seviyelerinin kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugunu
gostermektedir (41). Bu bilgiyi destekler sekilde ¢aligmamizda AD grubu siganlarmn plazmasinda leptin
diizeylerinin azaldig1 goriildi.

Bununla birlikte ar1 ekmegi saghkli siganlarin plazmasindaki aglik glukoz diizeylerini hafif derecede artird1 ve
insiilin diizeylerini nemli 6lgiide azaltti. Ayrica SHP grubunda HOMA-IR seviyeleri belirgin sekilde azaldi. Bu
sonuglar ar1 ekmegi verilmesinin pankreasta insiilin salgisini bozarak hiperglisemiye neden olabilecegini
gostermektedir. Ayrica ar1 ekmegi uygulamasi SHP grubunun karacigerindeki 5-HT2BR, GLUT2 ve G6Pase
diizeylerini 6nemli 6lgiide artirdi. Bu sonuglar ari ekmeginin SHP siganlarinin karacigerinde 5-HT2B aracil
glukoz metabolizmasin etkiledigine isaret etmektedir. Ancak ilging bir sekilde ar1 ekmegi uygulamasinin SHP
grubu siganlarin plazma ve karaciger dokusundaki 5-HT diizeylerini 6nemli 6lgiide azalttig1 gdzlendi. Ayrica
calismamizda ar1 ekmegi uygulamasmin SHP grubu siganlarin plazmasindaki leptin diizeylerini 6nemli dl¢iide
azalttig1 ve kilo kaybini arttirdig gozlendi. Beslenme sinyallerinin ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde
hem Leptinin hem de merkezi 5-HT'nin rol oynadig: bilinmektedir (7). Elde edilen sonuglara gore ar1 ekmeginin
beyin nerji metabolizmasimni etkilenmis olabilecegini diistindiirmiigtiir. Ozellikle artan plazma Trp/biiyiik notr
amino asitler (ULNAA) orani, beyindeki Trp alimini ve 5-HT sentezini artirir (7). Daha da 6nemlisi, merkezi 5-
HT'nin beslenme sinyallerinin ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynadig1 bilinmektedir. 5-HT2C
reseptorleri yoluyla merkezi serotonin sinyallemesinin bozulmasi, farelerde hiperfajiye neden olarak obeziteye,
insiilin direncine ve leptinden bagimsiz olarak bozulmus glukoz toleransina yol acar (7). Kan dolasimina salinan
leptin miktar1 viicutta depolanan yag miktariyla dogru orantilidir. Viicut kilo verdikge ve yag depolar1 azaldik¢a
dolasimdaki leptin seviyeleri de azalir. Azalan leptin seviyeleri beyne, viicut agirligmn geri kazanmak igin gida
alimini artirmasi ve enerji harcamasini azaltmasi sinyalini verir (11). Bu bilgiler 1s13inda, sonuglarimiz ari
ekmeginin beyindeki 5-HT diizeylerini arttirarak kilo kaybmna yol acabilecegini ve adipositlerden leptin
saliimini azaltabilecegini diigiindiirmektedir.

Sonug olarak ¢calismamizdan elde edilen bulgular, AD grubundaki sicanlarin karaciger dokusunda glukoz
metabolizmasinin anti-diyabetik savunma sistemi olusturacak sekilde modiile edildigini gosterdi. Ari
ekmegi uygulamasiin Alzheimer olusturulmus sicanlarda leptin aracili insiilin duyarhiligim artirarak
achk kan glukoz diizeylerini azalttigi saptandi.

2. PROJE CIKTILARI (Kitap, Kitap Bélimii, Makale, Bildiri, Tez, Patent vb. Ciktilara Iligkin Bilgiler)

1-Projemizden elde edilen veriler ‘Effect of Bee Bread on Liver SHT2B-Mediated Glucose Regulation in
Alzheimer's Rat Model’ bashikli bir makaleye doniistiiriilmiis ve Kocatepe Tip dergisinde degerlendirme
asamasina alimmistir (Id:1433727).

Tr Dizin indeksli dergide yaymlanmig makale dogentlik kriterlerini saglama agisindan oldukga nemlidir.

Kocatepe T1p dergisi Tiirkiye Atif Dizini, Tiibitak Ulakbim Tr Dizini, Sobiad, Index Copernicus
International Ve Google Scholar Veri Tabaninda dizinlenmektedir.

2-Projemizde kullanilan deney hayvanlarinin beyin dokular1 alinmis ve farkli analizler gergeklestirilmistir.
Ayrica bu hayvanlarda EEG analizleri yapilmistir. Elde edilen veriler 2 farkh makaleye doniistiiriilmek
iizere yazim agamasindadir.

Sonug olarak proje kapsaminda bir TRdizin 2 SCI indexli olmak iizere 3 yayinin ¢ikmasi beklenmektedir.

3. PROJE CALISMA TAKVIiMI iLE ILGILI BILGILER (Gecikmeler, Sapmalar, Dizeltmeler ve Agiklamalar)




