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OZET

Sinaptik plastisite, 6grenme ve bellegin temelini olusturur. Sinaptik plastisitenin formlarindan olan uzun
donemli giiclenme (UDG) ve baskilanma (UDB), sinaptik giiciin uyarim sikligina bagl bir degisim olarak
diistiniilebilir. Caligmalar priming uyarimlarin UDG ya da UDB cevaplarinda degisiklige neden
olabilecegini bildirmektedir. Calismanin amaci iki farkli uyarim frekansi (0.5 ve 5 Hz) kullanilarak diisiik

frekansli uyarimin (DFU) sonraki UDG biiyiikliigiine etkisini aragtirmaktir.

Wistar albino erkek 2 aylik sicanlar iki grup olarak kullanilmistir (n=8) . Elektrotlar hipokampuse
yerlestirildikten sonra artan siddetlerde uyarilarak input/output egrileri elde edilmistir. Metaplastisite
yanitlar1 perforant yola 0.5 ve 5 Hz priming stimiilasyon protokolii uygulanarak hipokampusten
kaydedilmistir. Priming stiimiilasyondan 5 dakika sonra yiiksek frekansh uyar1 (YFU) ile UDG
indiiklenmistir. Eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) egimi ve populasyon spike (PS) genligi icin,
UDG indiiksiyonundan sonraki ilk 5 dakika ve son 5 dakika degerlendirilmistir. Tek o6rneklem #-testi,
tekrarlayan olctimlerle ANOVA testi ve non-parametrik Mann-Whitney U testi kullanilarak istatistiksel

analizi yapilmistir.

Uyaran siddeti ve frekans arasinda gozlenen anlamli olmayan etkilesim, gruplarin input-output egrilerinin
farkli olmadigim1 gostermistir. 0.5 ve 5 Hz ile prime edilen sinapslarda populasyon spike genliginde
istatistiksel anlamda fark bulunmustur (p<0,001). 5 Hz priming stimulasyon uygulanan sinapslarda EPSP
egimlerinde potansiyalizasyon gozlenirken (p<0,001), 0.5 Hz priming stimiilasyon uygulanan sinapslarda
post tetanik potansiyalizasyon doneminde potansiyalizasyon gozlenmemistir. Calisma bulgulari, sinaptik
olmayan uzun donemli plastisite genliginin, UDG Oncesi verilen uyarimin frekansina bagimli oldugunu
gostermektedir. UDG’nin bu inhibisyonunun sinaptik aktivitenin daha diisiik frekanslarinda goriilmesi, bu
metaplastisite formunun, tekrarlanan noronal aktivite sonrasinda UDG eksprese etme kapasitesini

degistirebilecegini ve boylece bellek olusumunu etkileyebilecegini diigiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Priming stimiilasyon, depotansiyasyon, hipokampus, plastisite, sigan
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COMPARISON OF PLASTICITY EMERGING WITH HIGH FREQUENCY AND LOW
FREQUENCY WARNING AFTER 0.5 AND 5 HZ COMMUNICATION RESULTS IN
YOUNG RAT HIPPOCAMPUSES
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ABSTRACT

Synaptic plasticity is the basis of learning and memory. Long-term potentiation (LTP) and depression
(LTD), forms of synaptic plasticity, can be considered as a change in synaptic strength due to the
frequency of stimulation. Studies have reported that priming stimulation may change LTP or LTD
responses. The aim of the study is to investigate the effect of low frequency stimulation (LFS) on the

following details LTP magnitude by using two different excitation frequencies (0.5 and 5 Hz).

2 months old Wistar albino male rats were used as two groups (n = 8). After placing the electrodes in the
hippocampus, the input / output curves were stimulated by increasing intensity. Metaplasticity responses
were recorded from hippocampus by inducing perforant pathway with two different priming stimulation
protocols including 0.5 Hz and 5 Hz. LTP induced by high frequency stimulation (HFS) 5 minutes after
priming stimulation. For the stimulus postsynaptic potential (EPSP) slope and population amplitude (PS),
the first 5 minutes and the last 5 minutes after LTP induction were evaluated.Statistical analysis was
performed with single sample t-test, ANOVA test with repetitive measurements, and non-parametric

Mann-Whitney U test.

The non-significant interaction observed between stimulus intensity and frequency showed that the input-
output curves of the groups were not different. There was a significant difference in population spike
amplitude in the synapses primed with 0.5 and 5 Hz (p<0,001). Potentialization was observed in the EPSP
slope in post-tetanic potentialization period where 5 Hz priming stimulation synapse (p<0,001), whereas
not in the synapses where 0.5 Hz priming stimulation was applied. The study findings show that the
amplitude of non-synaptic long-term plasticity is dependent on the frequency of stimulation given before
LTP. Seeing this inhibition of LTP at lower frequencies of synaptic activity suggests that this form of
metaplasticity may alter the capacity to express LTP after repeated neuronal activity, thereby affecting

memory formation.

Keywords: Priming stimulation, depotentiation ,hippocampus, plasticity, rats
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1. GIRIS VE AMAC

Basit bir soru gibi goriilen ‘Bilgiler sinir sisteminde nasil saklanir?’ sorusunun bellegin
biyolojik temellerinin calisildig1 yaklasik 50 yil i¢inde cevaplanmasinin zor oldugu
aciktir. Ogrenme ve bellegin davranissal gozlemleri, kisa siireli bellegin, uzun siireli
bellegin ve sartlandirmanin islevsel yonlerinin bir¢ogunu karakterize etmede basarili
olmustur. Bununla birlikte, teknolojik kisitlamalar ve sinir sisteminin karmasikligi
nedeniyle, 6grenme ve bellegin arkasindaki norobiyolojik dayanaklarin bilgisi olduk¢a

eksiktir.

Sinaptik plastisite, sinirsel baglantilarin giiclendirme veya zayiflama ile degisme
kabiliyeti, 6grenme i¢in fizyolojik bir ac¢iklama saglama potansiyeline sahip devrim
niteligindedir, ancak mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlasilmamustir. Ogrenme ve
bellegin karmasikligi, bu basit degisikliklerden nasil ortaya cikabilir sorusu

sinirbilimdeki en ilgin¢ sorulardan biridir.

Sinaptik plastisitenin formlar1 uzun donemli giiclenme (UDG) ve uzun ddnemli
baskilanmadir (UDB). Uzun donemli giiclenme, tetanik uyarimi takiben sinaptik
baglantilarin aktivitelerinin uzun siireli artisidir ve nérobilimde bellegin hiicresel temeli
icin anahtar bir mekanizma olarak kabul edilir. Uzun donemli giiglenme , sinaptik
iletimin kalic1 bir sekilde artmasiyla sonuglanan aktiviteye baglh bir sinaptik plastisite
bicimidir.

UDB, UDG'nin tersi olan durumdur. Sinapslarin bastirildigi ve uzun siireli, diisiik
frekansli uyarinin ardindan azalmis duyarhilik sergiledigi bir yontemdir. Daha az
kapsamli bir sekilde calisilan UDB’nin verimlilik i¢in sinir sisteminin devrelerini

diizenleme yetenekleri acisindan kritik olduguna inanilmaktadir.

Hipokampal noronlarin tekrar tekrar uyarilmasi, memeli beynindeki bellegin birincil
hiicresel modeli olan uzun siireli giiclenme olarak adlandirilan sinaptik giicte kisa ve

uzun siireli bir artisa neden olabilir. Beynin bircok bolgesinde, afferentlerin yiiksek



frekansli uyarilmasi (YFU), sinaptik etkinligin uzun donemli giiclenmesiyle
sonug¢lanirken, diisiik frekansli uyarilmasi1 (DFU), siklikla sinaptik kuvvetin uzun
donemli baskilanmasina neden olur (Bear ve Malenka, 1994). Bununla birlikte, bu
sinaptik plastisitenin yonii ve derecesi, sadece sinaptik aktivasyon modelinden ve
baslangictaki sinaptik etkinlikten daha fazla yonetilmektedir. Onceki sinaptik aktivite,
miiteakip olarak kullanilan sinaptik modifikasyonlar1 sekillendirebilir. Dolayisiyla,

sinapslarm plastisitesi, aktivasyon ge¢mislerinin bir fonksiyonu olarak degismektedir.

Ik kez 1966'da Bliss ve Lomo tarafindan kesfedilen bu etki biiyiik bir heyecana neden
olmustur (Bliss ve Lgmo, 1973). Ciinkii bu, néronlarin arasindaki baglarin giiciindeki
kalic1 degisikliklerin 6grenme ve bellegin temelini olusturduguna dair dolagsmakta olan
onemli bir fikri desteklemektedir. Sigcan hipokampus deneylerinde kesfedilen UDG, bir
akson demetine iletilen yiiksek frekansli elektriksel uyaranin, bu noronlarin
stimiilasyona kars1 artan duyarhiligi veya 'giiclendirilmesi' ile sonuglandig: bir siiregtir.
Iki sinaps yapan hiicre arasinda, bir ndron bir digerini tekrar tekrar uyarirsa, ilk néron
ikinci noronu daha kolay aktive edebilir. Bu, iki iletisimsel noron arasindaki sinaptik
iletimin giiclendirilmesi ile sonuglanir. Bu giiclenme giinlerce siirdiigli i¢in (bir
caligmada biitiin bir yila kadar), bellek izlerinin sinirsel yapilarda kodlandig: birincil

sire¢ olduguna inanilmaktadir (Abraham ve ark., 2002).

Beynin O0grenme, hatirlama ve uyarana uyum saglama yetenegi tamamen sinaptik
plastisite acisindan ag¢iklanamamasina ragmen, giiniimiizde ¢ogu bellek arastirmasi, tiim

bu yeteneklerin ortaya ¢iktig1 temelin, plastisite oldugu varsayimina dayanmaktadir.

Metaplastisite, yiiksek veya diisiik frekansli uyarimin, bir néronun gelecekte UDG veya
UDB'ye ugrama derecesini etkiledigi bir siirectir. Sinaps kuran iki noron arasinda, bu
daha Onceden gii¢lendirilmis norondaki UDG’yi tetiklemek igin gerekli olan daha

biiyiik ol¢iilii frekansta bir uyarici olarak goriiliir.

Metaplastisitenin indiiksiyonunun iki temel kriter gerektirdigi bilinmektedir: (1) primer
uyaricinin sona ermesinden sonra devam eden priming etkinliginin bir sonucu olarak
noral fonksiyonda bir degisiklik ve (2) Bir sonraki plastisite ile indiiklenen olaya verilen
cevaptaki bir degisiklik. Bu metaplastisite, geleneksel plastisite anlayisindan farklhidir ve

modiilasyonu plastisitenin indiiksiyonu ile baglantili olarak gerceklesir.

Metaplastisite icin kullanilan primer uyaricilardan birisi priming stimiilasyondur.

Priming stimiilasyon astarlama anlamina gelir. Sinaps1 uyararak bir sonraki etkinlik i¢in



hazirlar. Priming stimiilasyonun siddetine baglh olarak sonrasinda verilen uyar: sinaptik

etkinlikte UDG veya UDB olusturur.

Metaplastisitenin 0zgiil mekanizmalar1 ve islevleri belirsizdir, ancak sinaptik bellek
izlerinin korunmasinda ve sinaptik plastisitenin siki, dinamik bir aralikta tutulmasi
acisindan kritik goriinmektedir. Sinaptik uyarimlarin noral temsili sinaptik plastisite ise,

metaplastisite bu plastisitenin noral gegmisidir.

Bu calisma ile elektriksel uyarilar ile olusturulan priming stimiilasyon sonras1t UDG
yanitlarnda meydana gelecek degisiklikler incelenip literatiire katki saglanmasi

amaclanmustir.



2.GENEL BILGIiLER

2.1. OGRENME VE BELLEK
2.1.1. OGRENME

Ogrenme ve bellek birbirinden farkli fonksiyonlardir. Ogrenme aktivitelerle elde edilen
yeni bilgi ve beceri edinme fonksiyonu iken bellek elde edilen bu aktivitelerin
depolanarak ihtiya¢ duyuldugunda geri cagirilmasidir (Wright ve Watkins, 1987).
Ogrenme kisinin etrafinda meydana gelen dis etkiler sonucu noronlarda yapisal,
elektriksel ve kimyasal degisiklikler yaparak meydana gelen yeni sinaptik baglar ile
gerceklestirilir. Olusan baglar ile elde edilen 6grenme tekrarlarla kuvvetlenir ve bellek,
bu sinirsel etkinlikler sonucu gerceklesen noronlar arasindaki sinaptik ileti
kapasitesindeki artistan kaynaklanir. Bir canlinin aktivitelerle bilgi ve beceri edinme;
bilgiyi kodlama, depolama ve geri cagirma ile elde ettigi 6grenme becerisi ¢evreye

adapte olma ve hayatta kalma i¢in dnemlidir.

Literatiirde pek ¢cok 6grenme tipleri mevcuttur. Ancak en sik kullanilan smiflandirma

asagida sunulmustur (Carew ve ark., 1983; Yigit, 2001; Kandel, 1991).
2.1.1.1. Ogrenme Tipleri

1- Asosiyatif Ogrenme

a. Sarth refleks

b. Operan sartlandirma

2- Non-Asosiyatif Ogrenme

a. Habitiiasyon (alisma)

b. Sensitizasyon (duyarlilasma)



3- Refleksif Ogrenme
1- Asosiyatif Ogrenme

Bu 6grenme c¢esidinde canli, iki farkli uyaran arasinda iligki kurarak 0grenme saglar.

Sarth refleks ve operan 6grenme olmak iizere iki farkli tipi mevcuttur.

a- Sarth Refleks (Klasik Kosullanma): Asosiyatif 6grenmenin en klasik ornegidir.
Tek basina uygulandiginda yanit olusturmayan bir uyaranin (sartll) yanit olusturan
bagka bir uyaranla(sartsiz) tekrarlayict bir sekilde uyarilmasi ile bir siire sonra yanit
olusturmayan uyaranin tek basina verildiginde yanit olusturmasi durumudur. Yani
canlinin bir uyaran1 bagka bir uyaranla eslestirmesidir. Sarth reflekste siire 6nemlidir ve
ortalama 0.5 saniye olmalidir. Ayrica sarth uyaran sartsiz uyarandan mutlaka Once
gelmelidir (Carew ve ark., 1983). Bu 6grenmeyi Rus fizyolog ve psikolog olan Ivan
Pavlov ilk kez tammmlamistir. Pavlov yaptigi deneyde ilk 6nce zili ¢almis, ardindan da et
vererek kopegi salya salgilamaya sartlamistir. Belirli bir tekrardan sonra Pavlov et
vermeyi keserek sadece zil calmaya devam etmis ve kopekte et olmadan da salya
salgisinin uyarildigmi gostermistir. Bu bir sarth reflekstir ve bu 6grenme fonksiyonunda

serebral korteks gorev alir.

b- Operan Sartlandirma (Enstriimental Kosullanma): Bazi gorevlerin 6diil ya da
ceza yontemiyle 0grenilmesidir. Sartl reflekste iki farkli uyaran iliskisi varken, operan
sartlandirma da bir davranig ve onun karsilig1 arasindaki iliski vardir. Davranig ve onun
karsihg1 arasindaki zaman Onemlidir (Kandel, 1991). Odiil vermek davranisi
pekistirerek canlinin o davranisi tekrarlamasini arttirir iken ceza vermek canlinin o
davranis1 yapmasm azaltir (Gragnolati, 2017). Bu sartlandirma klinikte istenmeyen
durumlarm diizeltilmesi i¢in kullamlir. Ornegin kronik alkoliklerde, alkol ile beraber

emetik verilerek alkol kusma ve bulantiyla eslestirilerek alkol alimi engellenebilir.
2- Non-Asosiyatif Ogrenme

Non-asosiyatif 6grenmenin, habitiitasyon (kaniksama-alisma) ve sensitizasyon

(duyarlhilagma) olmak tiizere tipleri mevcuttur.

Habitiitasyon (Kamksama): Onemsiz uyaranlara kars1 olusan motor yanitin giderek
azalmas1 ya da zamanla yok olmasidir. Bu 6grenme tipinde iyi ya da kotii bir etki

olusturmayan hafif ya da diisiik frekansh tekrarlayan uyaranlarin zamanla presinaptik



ucta acilan Ca®* kanalinda azalmaya neden olarak norotransmitter salinimini azaltir. Bu

da giderek motor yanit1 azaltir ya da sonlandirir.

Sensitizasyon (Duyarhlagsma): Canlinin normal sartlarda cevap vermeyecegi bir
uyarana eklenen baska bir duysal uyaran sonucu yanit vermeye baslamasidir. Buna
ornek olarak bir annenin uykuda duydugu seslere uyanmamast ama bebegi dogduktan

sonra uykuda duydugu bebeginin sesine uyanmasi verilebilir.
3- Refleksif Ogrenme

Sadece el ve fiziksel beceri kullanilan s6zel ve sembolik zeka gerektirmeyen 6grenme
tipidir.
2.1.2. BELLEK

Bilis (kognisyon) bilginin toplanmasi, depolanmasi, geri cagirilmas: ve kullanilmasimi
kapsayan fizyolojik bir siireci ifade eder. Ayn1 zamanda bellek, hayal etme, konusma,
akil yiiriitme, problem cozme ve karar verme gibi cok genis mental siirecleri igerir.
Bellek elde edilen bilgileri depolama, geri cagirma ve gecmisteki anilar: bilingli veya
bilingsiz olarak tekrar hatirlama olarak tanimlanir. Bilgilerin depolanmasi 6grenildikten
hemen sonra baslar ve saatler hatta giinler sonra bile devam edebilir. Bu fonksiyonun
temelinde beyinde kimyasal ve elektriksel ¢esitli olaylarin meydana gelmesi ve yeni
internoral yollarin olugmasi yatar ve bu fonksiyonun gerceklesmesi icin uzun zaman
gerekebilir. Bilginin depolanmasi1 swrasimnda %1 bilgi secilir, ancak beynin bilgi
depolama kapasitesi sinirsizdir. Bellege alinan bilgilerin Oncelik siras1 kisiye gore
degisir.

Onemli bir bilgi veya olay parcasmi unuttugumuzda, bellegin degerli karakteri akla
gelir. Bellek ile mevcut bilgiyi giincelleyebilir ve bir deneyimi bagkalariyla
karsilastirabiliriz. Insan beyninin en temel yeteneklerinden biri bellek islemesidir,
hatirladiginiz sey kim oldugunuzu belirler. Beynin farkli alanlari, belirli deneyimleri,
olaylar1 ve becerileri kodlama, kaydetme ve hatirlama sirasinda ayni anda veya en

azindan milisaniyelik farkla harekete gecer (Seel, 2012).
2.1.2.1. Bellegin Siniflandirilmasi

Bazi anilar bellegimizde ¢ok kisa siire yer alirken, bazilar1 daha uzun siire saklanabilir.

Bu zaman kavramina gore bellek 3 gruba ayrilir.



1- Kisa Siireli Bellek

Kisinin olaylar1 ya da bilgileri saniyeler ya da dakikalarla ifade edilebilecek kadar
saklanma ve geri cagirma yetenegi kisa siireli bellek olarak adlandirilir. Telefon
numarasinda bulunan rakamlarin ¢ok kisa bir siire i¢in akilda tutulabilmesi buna drnek

verilebilir.

Kisa siireli bellegin mekanizmasi olarak presinaptik kolaylastirma ya da inhibisyon
gosterilir. Bu olay presinaptik ndronun kendi iizerinde sonlanan diger bir nérondan
salinan noromediyatorlerin presinaptik membranda olusturdugu kolaylastirma ya da

inhibisyon etkisi yapmasiyla olusur.
Calisma Bellegi (Working Memory)

Baz1 durumlarda kisi birden fazla isi ayni anda yapmalidir. Buna bir Ogrencinin
ogretmeni dinlerken not almasi ve ayn1 zamanda tahtaya bakmasi faaliyetlerini birlikte
yapma durumu Ornek olarak verilebilir. Bircok duyusal sinyal islenerek duyusal ve

motor beceriler ortaya ¢ikar. Bu bellek calisma bellegi olarak adlandirilir.

Yapilan caligmalarda kisiden karmasik bir faaliyeti hatirlamasi istendiginde prefrontal
korteksin aktive oldugu goriilmiistir. Bu durum bellekler aras1 geciste prefrontal
korteksin yoOnetici olabilecegini diisiindiiriir. Bu bolge kisa siireli bellek ile caligma

bellegi arasindaki iliskiyi diizenler.
2- Orta Siireli Bellek

Bu bellekte hatirlama dakikalar ya da haftalar siirebilir. Bilgiler daha kalici hale
doniismek i¢in tekrarlanmadiginda soner ve kaybolur. Ilkel hayvanlarda yapilan
caligmalar gostermistir ki orta siireli bellegi belirleyen mekanizmanin temeli presinaptik
sonlanma veya postsinaptik membranda birka¢ dakika ya da hafta siirebilen kimyasal

ve/veya fiziksel degisikliklerdir.
3- Uzun Siireli Bellek

Orta siireli bellekteki bilgilerin tekrarlar ile kaliciligr arttirilarak daha uzun siire
saklanmas1 uzun siireli bellek olarak adlandirilir. Buradaki bilgilerin saklanma siiresi
limitsizdir. Uzun siireli bellek diger bellek tiirlerinde de oldugu gibi bu isi sinapslarda

giiclendirme ya da baskilama ile yapar. Ilkel hayvanlar iizerinde yapilan cahismalarda



uzun siireli bellegin olusmasi i¢in sinapslardaki sinyal iletimini degistiren fiziksel

yeniden yapilanmalar gézlenmistir.

Fiziksel yapilanmalarin en onemlileri sunlardir:

1- Norotransmitter salgisini artirmak iizere vezikiil serbestlenme bdlgelerinin artmasi.
2- Serbestlenen norotransmitter vezikiil sayisinin artmasi.

3- Presinaptik sonlanma sayisinin artmasi.

4- Dendritik dikenlerin yapisinda, daha giiclii sinyal iletimi saglayacak yapisal
degisikliklerin olmasu.

Kisa siireli bellekte hipokampus aktive olurken uzun siireli bellekte neokorteksin farkli
alanlar1 aktivasyon gosterir. Bellegin (gorsel, kokusal, isitsel, vb.) cesitli boliimleri bu
islevlerle ilgili korteks bolgelerinde olusturulur. Bu bolgelerdeki sinapslar iletimin
giiciinde uzu siireli degisiklikler yaparak birbirlerine baglandiklar1 zaman bellek

devreye girince gorsel, isitsel vb. bilesenler hep birlite ortaya ¢ikar.

Bir bilgi uzun siireli bellege yerlestikten sonra pekcok diger bilgi ile birlikte ¢agirilir.
Mesela bir manzara anist sadece bu manzaraya benzeyen bir goriintii ile degil ayni
zamanda bu manzaraya eslik eden ses veya koku ile ya da “manzara” ya da “goriiniim”
gibi sozciiklerle de ¢agirilabilir. Buradan bellekte depolanmis bilgiye giden birden fazla
yol veya anahtar oldugu anlasilir. Dahasi cogu aninin duygusal bir bileseni ya da

“rengi’de vardir.

Semantik bellek ya da anlamsal bellek anlamlar, anlayislar ve diger kavram tabanli
bilginin islendigi uzun siireli bellek boliimiidiir. Kisininin kelimeleri anlamlandirmasini
saglar. Diinya hakkindaki genel bilgiyi ve gercek bilgilerin bilingli hatiralarini kapsar.
Genel kiiltiir, kurallar, kavramlar, genellemeler bu bellektedir. Semantik bellek ve
epizodik bellek birlikte bellegin iki 6nemli biriminden biri olan bildirimsel bellegi (acik
bellek) olustururlar. Epizodik bellek (olaysal bellek); uzay-zaman, aksiyonlar ve
aktorlerden olusur. Uzay-yer ve zaman bagl olaylar1 kapsar. Ornegin, gecmis
zamandaki tatil anis1 bu bellekte saklanir. Semantik bellekte ise Ogrenilmis sozciik
bilgileri saklanir. Ornegin gecmiste yapilan tatil yerinin ismi semantik bellektedir.
Semantik bellek anlamsiz kelime ve ciimleleri anlamlandirabilir. Onceden edinilmis

bilgiler kullanilarak yeni tamimlar elde edilebilir.



Uzamsal bellek cevre ve mekan oryantasyonunu saglar. Kisi uzamsal bellegiyle bildigi

bir sehri rahatlikla gezebilir. Mekansal anilar biligsel harita olarak 6zetlenir.

Bellek fizyolojik olarak iki tiptir. Bunlar eksplisit (deklaratif=acik) ve implisit (Ortiik)
bellektir. Eksplisit bellekte bilin¢ (veya en azindan uyaniklik) durumu gereklidir.
Bilginin hipokampus veya beynin mediyal temporal loblarinin diger boliimlerinde
saklanmasina baghdir. Implisit bellek ise uyaniklik gerektirmez. Bilginin korunmasinda

genellikle hipokampusteki siirecler rol almazlar.
2.1.2.2. Ogrenme ve Bellegin Olusumunda Rol Alan Noromediyator Sistemler

Ogrenme ve bellegin temelini noronal plastisite olusturur. Noronal plastisitenin
olusmasinda ise katekolaminler, opioidler ya da kanabinoidler gibi ndromodiilatorlerin
rol aldig1 diisiiniiliir. 1970’de Seymour Kety (Kety, 1970) tarafindan katekolaminler ve
serotonin (5-HT) de dahil olacak sekilde bazi biyojenik aminlerin ¢evresel etmenlere
adaptasyon siirecinde bellegin olusmasinda daha etkili oldugu belirtilmistir. Kisinin
uyarilma durumu, onun bellek olusumunun hassasiyetini ve giiciinii etkileyebilir. Bu

durum duygusal bazi sartlarin bellek olusumunda gorev aldigini gosterir.

Bellek olusumunda bircok noromediyatdr rol alir. Protein kinaz-C (PKC), siklik
adenozin monofosfat (cAMP), protein kinaz-A (PKA) ve kolesistokinin bunlardan
bildirilenlerdir (Takeo ve ark., 2003; Blank ve ark., 2003). Bazi néromediyatorler
O0grenme lizerinde kolaylastirict etki yaparken bazilar1 inhibe edici etki gosterebilir.
Buna caerulein (CER) ve PKC inhibit6rlerinin bellek iizerinde inhibe edici etkisi 6rnek
verilebilir (Blank ve ark., 2003). Glutamat, gama aminobiitirik asit (GABA), dopamin,
asetilkolin, serotonin, norepinefrin (NE) uzamsal bellekte rol alan noromediyatorler
olarak bildirilmistir ve 6grenme ile ilgili olarak bu ndromediyator maddelerin karsilikli

iliskisi bilinmektedir (Myhrer, 2003).

Glutamaterjik N-metil D-aspartat (NMDA) ve serotonerjik reseptorler hipokampuste
fazlaca bulunur. Serotonin iceren noronlarin hiicre gdvdeleri beyin sapinin orta hat rafe
cekirdeklerinde bulunur (Takeo ve ark., 2003). Bu noronlar hipokampus, serebral
korteks, septum, preoptik alan ve hipotalamusun serotonerjik inervasyonunun
kaynagidir (Takeo ve ark., 2003). Yapilan arastirmalar, sican hipokampusunun
eksitabilitesinin diizenlenmesinde serotonerjik innervasyonun onemli gorev aldigini
gostermistir. Ayn1 zamanda serotonerjik innervasyonun kisa siireli bellek yapilar:

arasindaki sinyal iletiminde gorev aldigi bildirilmistir (Durmus ve As¢ioglu, 2005).
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Glutaminerjik reseptorler 6grenme ve bellek fizyolojisinde aktive ettikleri hiicre i¢i
kimyasal siirecler iizerinden sinaptik plastisite olusumunda O©Onemli rol alirlar.
Glutamatin hem iyonotropik hem de metabotropik reseptorleri, farkli sinaptik plastisite
tiirlerinin olugsmasindan sorumlu tutulmaktadir. Bazal durumda presinaptik ucgtan salinan
glutamat, AMPA reseptoriinii aktive ederek depolarizasyon saglarken, NMDA

reseptoriiniin kanal porunda bulunan Mg** blokaji nedeniyle kanali aktive edemez.

AMPA reseptorleri, agirhikli olarak GluR1/2, GluR2/3 ve homomerik GluR1
kanallaridir. Bu reseptorler postsinaptik membrani depolarize ederek NMDA reseptor
kanallarindaki Mg** blokajin1 kaldirir. Bu reseptorler ~100—-600 ps’de aktive olup ~5—
10 ms i¢inde deaktive olurlar ve hiicre icine yOonelen eksitatdr akimlari, boylece hizli

eksitator postsinaptik gecisi olustururlar (Horvath ve ark., 1989).

Dentat girustaki tiim piramidal noronlarda ve pek cok internéronda NMDA reseptorii
bulunur (Soderling ve Derkach, 2000; Arnsten ve ark., 2005). Bu reseptoriin aktive
olams1 icin sadece glutamat baglanmasi yeterli degildir, ayn1 zamanda reseptordeki
Mg** blokajininda kalkmas: gerekir. NMDA reseptorlerinin hem pre- hem de post-
sinaptik olarak bulunmasi farkli plastisite mekanizmalar1 olugsmasimi saglar. Post-
sinaptik NMDA reseptorleri peri-sinaptik ve ekstra-sinaptik olarak bulunabilirler; farkli
sekillerde uyarilarak farkli roller alabilirler. Reseptorlerin alt birim bilesenleri ve

sinaptik lokalizasyonlar: plastisite de farkl: siire¢ olusumu i¢in 6nemlidir.

Beyinde NE iceren noronlarin hiicre govdeleri lokus seruleus, pons ve medulladaki
cekirdeklerde bulunmakta ve bu noronlarin aksonlar1 omurilige, serebelluma ve
hipokampuse uzanmakta, hipotalamus, talamus, bazal telensefalon ve biitiin neokorteksi

innerve etmek iizere yiikselmektedirler.

Dorsal ve orta hatta bulunan rafe cekirdeklerinin uyarilmasinin hipokampus serotonin
icerigini arttirdigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda lokus seruleus ve rafe cekirdeklerinin
baglantili oldugu, bu alanlardan birinin uyarilmasmin hipokampuste her iki monoamini
de arttirdigr goriilmiistiir. Serotonin igerigi azalmis hipokampuse sahip sicanlarda
yapilan deneylerde Morris su tankinda 6grenmenin azaldig: bildirilmistir. Ogrenmeden

Once serotonin uygulanan yash sicanlarda yer belleginin arttig1 goriilmiistiir.

Biligsel siirecler ve onlarmn altinda yatan ndral mekanizmalar hakkindaki caligmalar
cogunlukla amnezik hastalarin vaka caliymalarindan ve Ogrenme ve bellegin farkli

formlar1 da hayvan deneylerinden elde edilmistir (Wright ve Watkins, 1987;
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Eichenbaum ve ark., 1996; Milner ve ark., 1998, Eichenbaum, 1999; Tulving ve ark.,
1994). Yapilan bu calismalar 6grenme ve bellek icin hipokampusun temel bir gorev

aldigmi ve animsatici siire¢ i¢in medial temporal lobun gerekliligini gdstermistir.

Hipokampuse bagimli bellek ile ilgili yapilan caligmalar memeli beynindeki bellek
fonksiyonu mekanizmalarinin aciklanmasinda faydali olmustur (Eichenbaum ve ark.,
1996:0lton ve Samuelson, 1976; Morris, 1981; Jarrard, 1993). Ibotenik asitle yapilan
hasarlanma sonrasi ¢aligmalar hipokampuste bulunan alanlarin farkli kognitif gorevler
yapabilecegini gostermistir. Buna Ornek olarak dorsal subikulum (SUB)’da olusan
bolgesel hasar sonucu uzamsal bellek i¢cin SUB’un gereginin anlasilmasi verilebilir
(Jarrard, 1993; Bouffard ve Jarrard, 1988; Morris ve ark., 1990; Cho ve Jaffard, 1995).
Tiim dorsal hipokampusteki lezyonlar bellek olusumundan sonra yapildiysa bellek
performansiyla ilgili bir problem goriilmemistir. Bu da, uzamsal bellek olusumunda
bilginin kodlanmas: i¢in dorsal hipokampuse gerek oldugunu fakat depolama ve geri
cagirma siireclerinde dorsal hipokampuse olan ihtiyacin azaldigini ve ekstra-hipokampal
yapilarin gerekliligini gosterir (Jarrard, 1993). Hipokampusun yeni olusan bilgileri
isledigi diisiiniilmektedir. Bu bilgilerin hipokampuse bagimliliginin zamanla azalmasi
bilgilerin hipokampusten kortekse transfer olmasiyla aciklanabilmektedir (Frankland ve

Bontempi, 2005).
2.2. HIPOKAMPUS

Hipokampus, medial temporal lobda entorinal kortekste bulunan beynin kiiciik bir
yapisidir (Sekil 2.1). Beynin bu denizat1 seklindeki bolgesi, kisa siireli bellekten uzun
siireli bellege kadar bilgilerin pekistirilmesi icin gereklidir. Temel olarak,
hipokampusun uzun siireli depolama icin kortekste iletilmeden once kisa siireli bellekte
bilgi parcalarin1 gecici olarak depoladig: diisiiniilmektedir. Hipokampus ayrica, beynin
yeni noron olusturma kapasitesine sahip birka¢ alanindan biridir. Ayrica in vivo olarak
yapilan pek cok deneysel ¢alisma, hipokampusun duyusal islem, mekansal gezinme ve
mekansal bellegi kontrol etmedeki kritik roliinii gostermektedir (Isaacson, 2002).
Hipokampus yaklasik 5-8 cm uzunlugunda olan gri cevher tabakasidir. Filogenetik
olarak beynin en eski beyin boliimiinden olan hipokampus, arsikorteks olarak da
adlandirilir (izci ve Erbas, 2015). Hipotalamus,singulat girus ve amigdala ile birlesen

hipokampus limbik sistemi olusturur.
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Sekil 2.1. Sematik hipokampus

2.2.1. HIPOKAMPUSUN EMBRIiYOLOJiSi VE ANATOMISi

Hipokampusun embriyonel gelisimi koroid fissiiriin dis kavsinden olusur (Izci ve Erbas,
2015). Bu gelisim siireci oncii noronlarin (noral progenitdr hiicreler) cogalarak gog
etmesiyle baglar. Embriyonel hayatin 13-14. haftalarinda temporal lobun medialinde
fissura hipokampi ile ayrilmig ancak katlanmamis bir hipokampus yapisi vardir. 15-16.
haftalarda da hipokampal sulkus agiktir ancak dentat girus ve kornu ammonis ice dogru
katlanmaya baslar. Bu haftalarda CA1, CA2 ve CA3 alanlar1 cizgisel bicimdedir (izci ve
Erbas, 2015). Eriskin hipokampusu 18-20. haftalarda olusur.

Hipokampus konkav ve konveks yiizlere sahiptir. Konkav tarafi hemisferin alt kismina,
konveks tarafi ventrikiile bakar. On yiizii “pes hippocampi” olarak adlandirilir ve bu
yiizde bulunan c¢ikintilara “digitationes hippocampi” denilir. Kendi aksonlarinin
olusturdugu “alveus” tabakasi hipokampusun ventrikiiler yiizeyini tamamen kaplar.
Medialde alveus tabakalarinin birleserek olusturdugu yassi bant sekilli yap1 “fimbria
hippocampi”dir. “Fimbria hippocampi’nin 6n ucu “uncus” olarak adlandirilir ve “gyri
hippocampi”’nin beyaz cevherinde sonlanir. Arka ucu alveusla birleserek “crus fornix”i
olusturur ve forniksin baslangicint meydana getirir. Forniksi olusturan lifler

miyelinlidir. Duyu lifleri forniksten ¢ikar.

Hipokampusun dis yiizii boynuza benzediginden ve ammon, kog¢ basli Misir Ilahina

verilen isim oldugundan bu yap1 ‘cornu ammonis’ olarak isimlendirilir. Bas harflerinin
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simgesi olarak CA diye kisaltilirlar ve hiicre yapisindaki degisikliklerden dolay: da
CAl, CA2, CA3 ve CA4 olarak gruplandirilir. Subikuluma yakin olan alan CA1, dentat
girusa yakin olan alan CA4’tiir. CA1 alan1 spasyal (uzamsal) 6grenme ve bellekte gorev
alir. CA3 ve entorinal korteksten bilgileri alan CA1 bdlge noronlar: aldig: bilgileri isler.
Referans bellek i¢in saglam bir CA3 ile CA1-CA3 baglantis1 muhakkak gereklidir. CA1
ve CA3 alanlar1 birbirlerine Schaffer kollateralleri ile baglamir. CAl ¢iktilarimi
subikulum, entorinal korteks ve prefrontal kortekse verirken girdilerinin biiyiik bir
kismin1 CA3’ten, az bir kismini ise entorinal korteksten alir. CA1 alani, kortikal bilgiler
ile CA3 ve entorinal korteksten aldig: bilgilerin uyumluluguna bakarak hata dedektorii
gibi calisir. CA1 ve CA3 alanlarindaki néronlar ad6lesan donemle birlikte artig gosterir
(Suzuki ve ark., 2004). Bu durumda addlesan donem ile birlikte spasyal 6grenme ve

bellegin arttigini kanitlar (Suzuki ve ark., 2004; Tien ve ark., 1992).

Hipokampusun beslenmesi de oldukc¢a fazladir. Temel olarak beslenmesini posterior
serebral arter ve dallar1 saglar (Erdem ve ark., 1993; Wen ve ark., 1999). Ek olarak da
arterior koroidal arter ve dallar1 da hipokampusun beslenmesinde etkilidir (Erdem ve
ark., 1993). Bu arterlerin hipokampuse giden dallar1 unkal sulkusta yaygm anastomoz
yaparlar (Tatu ve Vuillier, 2014). Bu anastomozlar siiperfisyel hipokampal arteri
olusturarak derin hipokampal arterleri verirler (Tatu ve Vuillier, 2014). CA1 ve CA2
alanlarin1 genis hipokampal arterler beslerken CA3 ve CA4 alanlarmi kiigiik
hipokampal arterler besler (Tatu ve Vuillier, 2014; Erdem ve ark., 1993). Distal dentat
girus bolgesini de bu arterler besler. Sulkal ve subependimal intrahipokampal venler,
siiperfisyel hipokampal venlere bosalarak hipokampusun vendz doniisiinii saglarlar.
Siiperfisyel hipokampal venler ikiye ayrilarak on tarafta inferior ven, arkada da medial

ven yoluyla bazal vene drene olur (Tatu ve Vuillier, 2014).
2.2.2. HIPOKAMPUSUN HISTOLOJISI

Ince ve birbiriyle baglantili tabakalardan olusan hipokampus 7 tabaka icerir. Bu

tabakalar ventrikiilden disa dogru su sekilde siralanir:

1- Alveus: En igteki tabakadir. Ventrikiil liimenini ¢evreler. Subikulum ve hipokampuse
ait piramidal hiicre aksonlar: tarafindan olusturulur. Hipokampusun en 6nemli ¢iktisi

fimbria/fornikse alveuslarla iletilir.
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2- Stratum Oriens: Piramidal hiicrelerin bazal dentritleri ve internéronlarm bulundugu
tabakadir. Tabakadaki noron aksonlarinin ¢ogu alveus liflerine katilirken diger hiicre

aksonlar1 stratum molekiilareye uzar.

3- Stratum Piramidalis: Bu tabakanin cogunlugunu biiyiik piramidal hiicreler ve Golgi
tip II hiicreleri olusturur. Piramidal hiicrelerin gdvdelerinin ¢ogunlugu bu tabakadadir.
Ciplak gozle goriilebilir. Piramidal hiicrelerin taban1 hipokampusun ventrikiiler tabanina
doniik haldedir ve bazal-apikal dentritleri komsu tabakalar olan stratum lusidum’a kadar
uzanir. Aksonlar: stratum oriens’ten gecerek alveus liflerine katilir. Yosunsu (mossy)
lifler ile yapilan sinapslar bu tabakada vardir. Internéronlarin ¢ogunun hiicre govdesi
burada bulunur. Buradaki piramidal hiicrelerin dizilimi hipokampuse seklini verir

(Raisman ve ark., 1965).

4- Stratum Lusidum: En ince tabakalardan olan bu tabaka CA3’te bulunurken CA1 ve
CA2’de bulunmaz. Hiicresel yonden yogundur ve biiyiikk kismini motor tip piramidal
hiicreler olusturur. CA3’te bulunan piramidal hiicreler ile dentat girusta bulunan
graniiler hiicreler arasinda iletisimi saglayan yosunsu (mossy) lifleri barmdirir.
Beyindeki en yaygin ve gelismis ag sistemidir. Diger primatlara oranla insanda daha

belirgindir (Williams, 1995).

5- Stratum Radiatum: Septal ve komissural liflerden olusur. CA3’ten CAl’e giden
projeksiyon lifleri olan Schaffer kollateral liflerini icerir. Basket hiicreleri, radial

trilaminar hiicreler vb. yiizeyde bulunan internéronlarda vardir.

6- Stratum Lakiinozum: Burasi Schaffer kollaterallerini iceren ince bir tabakadir.
Ayrica siiperfisyal tabakadan entorinal kortekse uzanan perforant lifler de igerir.
Inceliginden dolay1 cogunlukla stratum molekiilare ile birlikte sdylenir ve “stratum

lakiinozum-molekiilare” olarak adlandirilir.

7- Stratum Molekiilare: En dis tabakadir. Perforant lifler ve piramidal hiicrelerinin

apikal dentritlerini icerir.
2.2.3. HIPOKAMPAL YOLLAR
2.2.3.1. Afferent Yollar

Tiim duyusal uyarilar dolayli ya da dolaysiz olarak hipokampuse ugrar. Bu uyarilar

hipokampuse entorinal alandan gelir ve 4 tanedir.
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1.Perforant Yollar: Entorinal korteksten gelerek CA4 alanmi hari¢ biitiin hipokampuse

dagilmak i¢in subikulum boyunca dentat girusa ilerler.
2.Yosunsu (Mossy) Lifler: Dentat girustan CA3 bolgesine gider.

3.Schaffer Kollateral Lifleri: CA3 ve CA2’den CAl bolgesine giden piramidal hiicre

uzantilaridir.

4.Alvear Lifler: Subkortikal alandan gelen ve alveustan hipokampuse gecerek CA1 ve

subikulumun i¢ kismina dagilan liflerdir.

Hipokampus, parahipokampal girus korteksten aldigi uyarilar1 forniks yolu ile corpus
mamillare , area septalis ve bazi hipotalamik nukleuslara iletirler. Hipokampus anterior
talamik niikleus, area hypothalamica posterior, corpus mamillare, area septalis,
substantia innominata, ventral tegmental area, raphe niikleusu ve parabrakial

niikleusdan forniks araciligiyla lifler alir (Steward ve Scoville, 1976).
2.2.3.2. Efferent Yollar

Hipokampusun en biiyiik efferent yolunu forniks olusturur. Yaklasik 1,2 milyon
miyelinli lif hipokampus ve subikulumdan baslayarak alveustan fimbria hipokampiye
gecer (Williams, 1995; Raisman ve ark., 1965). Bu lifler, korpus kallozumun splenium
boliimiiniin altinda crus forniks, talamusun arkasinda da corpus forniks olarak ilerler. ki
crus arasinda capraz yapan liflere “commissura hippocampi” denilir. Bu lifler
psalterium (Lyra) adi verilen iiggene benzeyen laminada yer alir. Corpus forniksten
sonra columna forniks olarak devam eden aksonlar interventrikiiler foramenin Oniinde
kavis ile anterior talamik niikleus ve dorsal lateral talamik niikleusa lifler verir (Raisman
ve ark., 1965). Buradan hipokampuse uzanan liflerin pek cogu corpus mamillarede ve
hipotalamusun ventromedial nukleusunda sonlanir. Columna forniksten commissura
anteriora az sayida forniks lifi (prekommissural lifler) gider ve bunlar area septalis,
substantia innomiata ve area hipotalamika rostralis’e uzanwr. Hipokampusun
neokorteksin bir¢ok alani ile afferent ve efferent bu iki yonlii baglantilari, uzun siireli
bellegin olusumunda hipokampusun kritik bir role sahip oldugunu gostermektedir.
Bununla uyumlu olarak, hipokampus bolgesinin hasar gormesinin de ¢ok ciddi bellek

bozukluklarina yol agtig1 gosterilmistir (Noback ve ark., 2005).
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2.2.3.3. Papez Devresi

James Papez emosyon (duyu) hakkinda tarih boyunca en énemli goriislerden birisi olan
duyularm noral temelini olusturan Papez devresini 1937 yilinda agiklamigtir.
Tanimlandi@1 tarihten beridir yapilan detayli ¢aligmalar Papez devresinin belegin
olugsmasinda major yolak olarak kullanildigin1 gostermistir. Papez devresi yasanilan
mutluluk ya da iiziintii gibi bir duygunun neden kalic1 hale geldigini agiklar. Ayrica
limon yedikten sonra neden agiz i¢i salgisinin artig gosterdigi gibi bazi olaylardan sonra

olusan otonomik etkilerin nedenini gosterir.

Bu devre, hipokampusten baglar ve ardindan forniks ve subikulum araciligiyla mamillar
cisime ulasir. Mamillar cisimden sinyaller nuclei thalamicus anterior’a giderek hyrus
cinguli ve gyrus parahippocampalis ile baglanti yaparak hipokampuse doner (Moser ve

ark., 2014; O'Keefe ve Dostrovsky, 1971; O'keefe ve Conway, 1978).
2.2.4. HIPOKAMPUS FiZYOLOJiSi

Hipokampuste monoaminerjik, kolinerjik ve GABAerjik afferentler bulunur
(Sendrowski ve Sobaniec, 2013). Buna ornek olarak glutamat ve aspartat verilebilir. Bu
transmitterler hipokampustan eksitator olarak en c¢ok salman transmitterlerdir
(Saransaari ve Oja, 1997). Somatostatin- immunoreaktif lifler, stratum lakiinozum ve
stratum orienste; glutamat dekarboksilaz (GAD)-immunoreaktif lifler, stratum
piramidalis, stratum radiatum ve stratum orienste; kolesistokinin (CCK)-immunoreaktif
lifler de stratum piramidaliste bulunur (Addis ve Schacter, 2012). Ayrica dinorfin opioid
peptid CA3’e giden yosunsu liflerde kesfedilmistir ve VIP (vazoaktif intestinal
polipeptid) hipokampuste yaygin olarak bulunur (Isaacson, 2002; Suzuki ve ark., 2004).

Kisa siireli bellek uykunun REM sathasinda kalici hale getirilir. Seratonerjik raphe
nukleuslar1 bu donemde etkin hale gelir. Non-REM’de alman EEG kayitlarinda
neokortekse ait kayitlar senkronize iken hipokampal kayitlar desenkronizedir. Bunun
yanimnda uyaniklik durumunda alman EEG kayitlarinda neokorteks kayaitlar:
desenkronize iken hipokampal kayitlar senkronizasyon gostererek diizenli ve ritmiktir
(Sloviter, 2005). Hipokampusun bu dalgalar1 ritmik siniizoidal tipteki ‘teta’ dalgalardir
(Sloviter, 2005; Lega ve ark., 2014). Bu durum yapinin spontan aktivitesini ve bilincin

degisik devrelerle iligkili oldugunu gosterir.
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Hipokampusun Onemli Ozelliklerinden birisi de hipereksitabilitedir (Ersoy ve ark.,
Kaiboriboon ve Hogan, 2002; Seress ve ark., 2009; Sloviter, 2005). Verilen hafif bir
uyar1 kesildikten sonra saniyeler siiren lokal epileptik nobetlere neden olur (Sloviter,

2005). Bu da hipokampusun normal sartlarda bile uzun siireler uyari saldigini gosterir.
2.2.5. HIPOKAMPUS BiLGI AKISI

Hipokampus, bilgi akisini genellikle tek yonlii gerceklestirir ve bu ‘trisinaptik devre’
olarak adlandirilir (Andersen ve ark., 1971). Bu devreye ilk giris EK tabaka-1I’den
baslar ve perforant yolak ile DG’ye gecer. Perforant yolak medial ve lateral perforant
yolak olarak ikiye ayrilir. Bu iki yolak da DG’ye eksitator girdi vermesine ragmen
fizyolojik olarak ayridirlar ve farkli kisa donemli ve uzun donemli etkileri vardir
(McNaughton, 1980; Bramham ve ark., 1991; Colino ve Malenka, 1993). Perforant
yolagin iki dali da hipokampuse kortikal bilgi verirler. Verilen bu bilgiler trisinaptik
devre ile diger hipokampal alanlara dagilmadan 6nce DG hiicreleri bilginin islenmesini

ve siiziilmesini saglar (Andersen ve ark., 1971).

DG ve CA3 arasindaki baglanti yosunsu hiicrelerle saglanir. Bu akson demeti
miyelinsizdir. DG hiicreleri ve CA3 alani piramidal hiicrelerinin baglantilar1 azdir fakat

bu durum DG i¢in sOylenen bir¢ok islev ile oOrtiisiir.

Trisinaptik devre i¢in {iciincii bilesen Schaffer kollateralleridir. CAl piramidal
hiicrelerinin apikal ve bazal dentritlerinin innervasyonu i¢in CA3 alanmi piramidal hiicre
aksonlarint CA1’in striatum radiatum ve striatum oriens tabakasina gonderir (Andersen
ve ark., 2007). CA3-CAlbaglantis1 merkezi sinir sisteminde en ¢ok calisilan baglantidir.
Bilginin geneli bu yolaktan kaynakli sinaptik iletim ve plastisiteyle iligkilidir.

CAl daha sonra subikuluma bilgi iletir ve hem CAl hem de subikulum lifleri kortikal
bilgi devresini tamamlamak icin EK tabaka-IV ve tabaka V’e geri gelir (Naber ve ark.,
2001) (Sekil 2.2).

Hipokampuste inhibitor GABAerjik interndronlarm GABA, reseptor akvitasyonu ile
inhibisyon saglanir. Bunu saglayan kloriir akimu ile hiicrelerin hiperpolarize olmasidir.
Boylelikle aksiyon potansiyelinin yayilimi Onlenir. GABA, reseptorlerinin blokaji
sinaptik aktivite interndron modiilasyonu iizerinden hipokampuste epileptiform
aktiviteye yol acar. Interndronlar perforant yolak ve yosunsu lifleri kontrol eder ve

molekiiler hiicre tabakasinda ve DG nin hilus bolgesinde bulunur.
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CA1

CA3

Sekil 2.1. Trisinaptik devreyi gosteren basitlestirilmis bir hipokampal devre. Cornu
Ammonis (CA), Dentat Girus (DG), Entorinal Korteks (EK), Lateral Perforant Yol
(LPY), Medial Perforant Yol (MPY), Subikulum (S), Schaffer Kollateralleri (SK).

2.2.6. DENTAT GIiRUS

Dentat girus, hipokampus olusumunun basit bir kortikal bolgesidir ve U seklinde bir
yapiya sahiptir. U¢ katmandan olusur. Bunlar; molekiiler katman, graniil hiicre tabakas1
ve polimorfik hiicre tabakasidir. Dentat girusda graniil hiicreler, yosunsu hiicreler ve
sepet hiicrelerinden olusan {i¢ ana hiicre tipi vardir. Dentat girus, entorinal korteksten
gelen girdileri yansitan ana terminal bolgesi olmasma ragmen, entorinal kortekse
herhangi bir sinyal vermez. Bu 0zelliklerden dolayr dentat girusun, bellek bilgilerinin
islenmesine yonelik ilk adim olarak sayilabilecegi diisiiniilmektedir. Entorinal
korteksten dentat girus'a bilgi aktarildiktan sonra dentat girus, bilgiyi belirli bir gorev
olarak isler ve bunlar1 hipokampusun CA3 ve CAl bolgelerine sinyal olarak iletir
(Scharfman, 2011).

Noronlari, noral kok hiicreler tarafindan iiretilebilecegi fenomeni norogenezis
(ndronlarm dogumu) olarak isimlendirilmektedir. Bu siire¢ sinirsel gelisimde merkezi
bir rol oynar. Memeli beyninin yetiskin norogenezini liretme kapasitesine sahip olan
sadece iki bolgesi vardir, bunlar olfaktor bulbus ve dentat girustur (Barker ve ark.,

2011). Yeni kanitlar, dentat girusdaki norogenezin, yapi ayrigsmasi gibi bellek



19

kodlamasmin farkli yonleri icin gerekli olabilecegini gostermektedir (Deng ve ark.,
2010). Nakashiba ve arkadaslarinin elde ettigi verilere gore dentat graniil hiicresi
norogenezi, eski hatiralarm hatirlanmasi ve yeni hatiralarm olusumu ile ilgilidir ve
muhtemelen yetigkin dogumlu graniil hiicrelerinin, yapr ayrigmasi davranigini
destekledigi sonucuna varilabilir (Nakashiba ve ark., 2012). Ayrica, dentat girusta
gozlenen norogenezin, hipokampus tarafindan mekansal ve baglamsal bilgilerin
kodlanmasinda yer aldig1 One siiriilmiistiir. Zamansal entegrasyon teorisi dentat girusun
eriskin nérogenezinin bir bagska onemli 6zelligini ortaya koymaktadir. Bu teori, bellek
kodlanmasinin belirli bir yoniine ve olaylarin zamansal yakinligmma odaklanir ve
yetiskin norogenezinin, olaylar meydana geldiginde cagrisim yapmaya yardim ettigini
ileri siirer (Drew ve ark., 2013). Drew ve ark, dentat girusun dinamik karakterini bellek
fonksiyonuna gore belirlemislerdir. Ayrica, bellegin tespiti, depolanmasi ve kodlanmasi
slirecinin birbirleriyle nasil etkilestigini de tanimlamislardir. Buna ek olarak, Snyder ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmalar, yetigkin dentat graniil hiicresi ndrogenezinin
sinaptik plastisite siirecine dahil oldugunu gostermektedir (Snyder ve ark., 2001).
Dentat girusun hipokampuse girdilerini yansitmak i¢in biiyilk bir terminal olmasi
nedeniyle, yetiskin dentat graniil hiicrelerindeki sinaptik plastisitenin, 6grenme ve

bellegin hipokampal islevleri i¢in inkar edilemez oldugu sonucuna varmislardir.
2.2.6.1. Dentat Graniil Hiicresi

Graniil hiicreleri dentat girustaki baslica sinir hiicreleridir (Sekil 2.3). Graniil hiicresi
timiiyle molekiiler tabakaya uzanir ve hipokampus fissiiriiniin yakiinda sonlanir.
Graniil hiicresinin biiyiikliigii dentat girus i¢indeki hiicrelerin konumuna baghdir. Supra
piramidal kisimda bulunan hiicreler iizerindeki dendritler, infra piramidal kisimda
bulunanlardan daha biiyiiktiir (Scharfman, 2011). Ayrica, graniil hiicre dendritleri,
dendritik agaclarinin kesin olarak tanimlanmis kisimlar: iizerinde sinaps yapan cesitli
kaynaklardan eksitator sinaptik girdilerini alirlar. Dendritik aga¢ dort bolime
ayrilmistir. Bunlar; graniil hiicre katmani dendritleri, proksimal , medial ve distal
dendritlerdir. Graniil hiicresi dendritik agacinin proksimal kismi, ¢ogunlukla polimorfik
hiicre tabakasindaki hiicrelerden kaynaklanan komissural ve assosiyonel liflerden
sinyaller alir. Medial dentritler, medial entorhinal korteksten sinyaller alir ve distal
dendritler, lateral entorhinal korteksten girdileri alir (Andersen ve ark., 2007). Yukarida

aciklandig1 gibi, dentat girusun uyarici girdilerinin ¢ogu, perforant yol boyunca
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entorhinal korteksten gelmektedir. Perforant yol, medial perforant yolak (MPY) ve
lateral perforant yolaktan (LPY) olusur. MPY girdileri, dentat graniil hiicresinin medial
dendritine gonderir ve LPY girdileri, dentat graniil hiicresinin dendritine iletir. Medial
perforant yolak, mekansal bilgiyi NMDA reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla isler.
Oysa LPY, uzamsal olmayan bilgiyi opioid reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla isler
(Scharfman, 2011). Dahasi, MPY yoluyla MEK'den (medial entorhinal korteks) ¢ikan
noronlar, MEK néronlarinin halkasini hizlandiran eszamanli olarak esik alti salinimlari
olustururlar. Aksine, LEK'den (lateral entorhinal korteks) LPY'ye yansiyan noronlar,
esik alt1 salmimlar1 tiretmek i¢cin membran Ozelliklerine sahip degildir. Bu nedenle,
MPY tarafindan islenen uzamsal bilgi, LPY tarafindan islenen mekansal olmayan

bilgilerle iligkili degildir (Hayashi ve Nonaka, 2011).
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Sekil 2.2. Dentat graniil hiicresi (mt: molekiiler tabaka, gt: graniiler tabaka, pt:
piramidal tabaka)
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2.3. SINAPTIK PLASTISITE

Noronlar, sinaps ad1 verilen 6zel hiicre baglantilar1 vasitasiyla komsu hiicreler arasinda
binlerce baglanti olusturabilir. Noronlar, aksiyon potansiyelleri (AP) araciligiyla bilgi
iletir. Aksiyon potansiyelleri, ndronun aksonuna dogru ilerleyen ve bu néronun sinaptik
partnerlerinin dendritlerini harekete geciren biiyiik elektriksel aktivite dalgalaridir.
Onemli olarak, aksiyon potansiyelleri ya hep ya hi¢ cevaplaridir; yani néronun uyarilma
esik seviyesine ulasildiginda, tetikleyici uyaranlar biiyiikliiginden bagimsiz olarak
aksiyon potansiyeli, ayn1 yogunlukta ateslenir. Bu, aksiyon potansiyeli ateslemesinin
yogunlugundan ziyade frekansinin, noral sistemlerde disar1 giden sinyal giiciiniin
kodlandig1 ana yol oldugu anlamma gelir. Sinaps bilgi aktariminin ana baglanti
noktasidir. Bir AP presinaptik norona ya da iletici ndronun sinapsina ulastig1 zaman
norotransmitterler salinir. Bu durum alict ya da postsinaptik noronlardaki cesitli
giiclerde daha kiiciik elektriksel sinyalleri harekete gecirir. AP’lerinin aksine bu
postsinaptik potansiyeller, postsinaptik norotransmitter reseptorlerin duyarhligr ve
sayis1 gibi bir¢ok farkh faktore baglh olarak giic konusunda degisiklik gosterebilirler.
Postsinaptik potansiyeller daha sonra hiicrenin govdesine hareket eder. Denizdeki kiiciik
dalgalarin daha biiyiik dalgalarin olusmasina yol actig1 gibi daha fazla hiicre membran
potansiyellerini toplar ve toplam membran depolarizasyonunu AP’nin olusturuldugu alt
siira dogru yaklastirir veya daha uzaga iter. Farkli giic ve frekanslarla birleserek gelen
bu sinyallerin yiizlercesi ile her bir ndronun i¢inde muazzam miktarda hesaplama giicii

vardir.

Beynin molekiiler ve hiicresel seviyesinde hangi mekanizmalarmm yeni hatiralarin
olusturulmasinda yer aldig1 ve bu yeni deneyimlerin kisa siireli bellekten uzun siireli
bellege nasil gectigi hep merak konusu olmustur. Sinaptik aktivitenin etkinligindeki
deneyime bagl degisiklikler, deneyimlerin yeni anilara ¢evrilmesinde kayda deger bir
role sahiptir (Davis, 2002). Bu sinaptik plastisite olarak adlandirilir. Sinaptik plastisite
basitce, bu sinaptik baglantilarin duyarhiliklarmin etkinlik diizeylerine gore degistigi
slirectir.

Sinaptik plastisite, noral devrelerin davranigint modifiye etmek icin meydana gelen
noral aktivitelerdeki degisiklikleri ifade eder. Bu teorik diisiince ilk defa Hebb ve
Konorski tarafindan Onerilmistir (Hebb, 1949; Konorski, 1948). Bu fikre gore,

eszamanli olarak aktive olan noronlar, karsilikli iletisimin giiciinii arttirmaktadir.
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Bununla birlikte, bu teori sinaptik zayiflamaya yol acan kosullar1 dnermemistir, bu da
bellek olusumuna katkida bulunabilir. 1966 yilinda, deneysel ¢aligmalar1 sirasinda
memeli beynindeki bu aktiviteye bagli sinaptik degisiklikleri gozlemleyenler arasinda
ilk sirada Lomo bulunur. Birka¢ yil sonra, Lomo ve Bliss, uzun siireli giiclenme
hakkindaki ilk kanitlarim1 bildirmislerdir. Bu gelismeler, bilim adamlarinin
hipokampustaki Schaffer-kollateral yolunda sinaptik plastisite arastirmasi da dahil
olmak iizere memeli beynindeki sinaptik plastisiteyi arastirmak icin biiyiik bir

motivasyon kaynagi olmustur (Bliss ve Cooke, 2011; Blundon ve Zakharenko, 2008).

Noral devrelerin modifikasyonunda ii¢c mekanizma yer alir. Bunlar ©6nceden var olan
sinapslarda sinaptik iletimin etkinligi ve giiclinde modifikasyon, yeni sinaptik

baglantilar olusturma ve bireysel néronlarin uyarici 6zelliklerinin diizenlenmesidir.

Eksitator postsinaptik potansiyelin (EPSP) amplitiidii sinaptik etkinligi (sinaptik agirlik)
yansitir, presinaptik ve postsinaptik faktorlere baghdir. Presinaptik faktorler, salinan
norotransmitterlerin - miktarini; postsinaptik faktorler, postsinaptik reseptorlerin
degistirilmis sayisin1 veya Ozelliklerini igerir (Jedlicka, 2002). Bu sinaptik 6zelliklerin
degistirilmesi birka¢ milisaniyeden birkac giine veya haftaya kadar siirebilir. Kisa siireli
sinaptik plastisite ve uzun siireli sinaptik plastisite, sinaptik plastisitenin iki farkli

seklidir (Davis, 2002).
2.3.1. HEBB TEORISi

Hebb teorisi ya da Hebb kurali, 6grenmenin temeli olarak sinaptik plastisiteye iliskin
Donald Hebb'in gelistirdigi norofizyolojik kuramdir. Hebb kuralina gore; "A ndronunun
bir aksonu B hiicresini uyandirmaya yaklagmigsa ve siirekli/kalici olarak ateslenmesinde
rol aliyorsa, hiicrelerden birisinde veya her iki hiicrede de Oyle bir gelisme veya
metabolik bir degisim meydana gelir ki, B'nin ateslenmesinde rol alan A'nin
verimliliginde bir artis olur". Bu teori; “Birlikte ateslenen noronlar birlikte baglanir.”,
siklikla birlikte ateslenen noronlar arasindaki sinapslarin, presinaptik nodronun
postsinaptik noronu aktive etmesini kolaylastiracak sekilde giiclendirildigi bu siireci

tarif eden ortak bir ifadedir.

Bu, presinaptik atesleme ile aktivasyon iizerine iiretilen PSP'nin genligi olarak
tanimlanan sinaptik etkinlikteki bir degisiklikle gerceklestirilir. Uzun donemli giiclenme
PSP'leri gii¢lendirirken, UDB PSP’lerin zayiflamasma yol acar. Beyin bu sekilde,
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noronal uyarimlar1 diizenlemeye ve yeni uyarim modellerine adapte olmaya uyum

saglayabilir.
2.3.2. SINAPTIK PLASTISITE MEKANIiZMALARI

Sinaptik  plastisiteye katilan 1iki ana reseptor o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropionik asit (AMPA) ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleridir
(Dingledine ve ve ark., 1999).

AMPA reseptorleri (AMPAR'ler), her zaman iyon akisina izin verir ve glutamat onlara
baglandiginda lokal PSP (postsinaptik potansiyel)’lere neden olur. Diger taraftan
NMDA reseptorleri (NMDAR’lar), voltaj bagimli bir magnezyum kanalina sahiptir ve
bu kanallar 6nemli miktarda postsinaptik depolarizasyon gergeklestiginde acilir (Pinel,
2007).

En yaygin eksitator iletim siirecinde eksitator norotransmitter olan glutamat, AMPA ve
NMDA reseptérlerine baglanir. AMPA ve NMDA reseptorleri, Na* ve K* iyonlar1 igin
gecirgendir (Sekil 2.4). Bu reseptorlerin aktivasyonu sirasinda biiyiik miktarlarda Na*
post-sinaptik membramin icine akarken, sadece az miktarda K' post-sinaptik
membrandan digar1 akar. Bu hiicre i¢i ve hiicre dis1 iyonik davraniglar membran

potansiyelini depolarize eder.

AMPA ve NMDA reseptorleri arasinda, AMPA reseptorii biiyilk miktarda sinaptik
iletimi saglayan reseptordiir. Bu kanal Na* iyonlar1 igin yiiksek bir gegirgenlige sahiptir
ve Ca”* iyonlari i¢in de gegirgen olabilir. AMPA reseptérleri negatif potansiyellerde ice
dogru, pozitif potansiyellerde disa dogru akimlar olustururlar. NMDA reseptoriindeki
ice ve disar1 dogru iyonik akimlar, AMPA reseptoriinden biraz farklidir. Zar potansiyeli
istirahat potansiyeline geldiginde, Mg* iyonu NMDA reseptdriinii bloke eder ve diger
iyonlarin membran1 ge¢mesine izin vermez. Bununla birlikte, zarin depolarizasyonu
sirasinda magnezyum iyonu baglandigi bolgelerden ayrilir ve kanaldan sodyum,
potasyum ve ayrica kalsiyum iyonlarinin ge¢mesine izin verir. Zar potansiyeli,
dinlenme durumuna gore pozitif oldugunda, NMDA reseptoriiniin gecirgenligi en

yiiksek seviyededir.

NMDA reseptoriiniin  kinetigi, NMDA reseptoriiniin aktivasyonunda oldugu gibi,
AMPA reseptoriinden ¢ok daha yavastir. AMPA reseptorleri sadece birka¢ milisaniye

acik kalirken, NMDA reseptorleri glutamatin presinaptik salimimidan sonra yiizlerce
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milisaniye acik kalabilmektedir. NMDA reseptorii, sadece glutamat baglandiginda ve
post-sinaptik membran depolarize oldugunda acilir ve iyonik akimlara izin verir. Bu
mekanizma ile NMDA reseptorii, ¢esitli sinaptik plastisite formlar1 i¢in gerekli olan

molekiiler bir detektor rolii oynar (Liischer ve Malenka, 2012).

AMPA reseptorii NMDA reseptoru

Na* Ca%* ve Na*

Sekil 2.3. NMDA ve AMPA reseptorlerinin mekanizmalari.

2.3.3 KISA SURELI PLASTISITE

Kisa siireli plastisite, sinaptik etkinligi degistiren ve onlarca milisaniyeden birkag
dakikaya kadar siirebilen aktivite bagimli bir plastisite bicimidir. Kisa siireli
plastisitenin de bellek ve bilgi isleme ile iliskili olduguna inanilmaktadir. Eger kisa
stireli sinaptik plastisite sirasinda, sinaptik kuvvet yiizlerce milisaniyeden saniyelere
kadar azalirsa, kisa siireli depresyon meydana gelir. Buna karsilik, sinaptik kuvvet,
yiizlerce milisaniyeden saniyelere kadar arttirilirsa, kisa siireli giiclenme gerceklesir

(Fioravante ve Regehr, 2011).
2.3.4. UZUN SURELI PLASTISITE

Sinaptik etkinlikteki uzun siireli modifikasyon uzun siireli plastisite olarak adlandirilir.

Iki gesit uzun siireli sinaptik plastisite vardir. Bunlar; uzun dénemli giiclenme ve uzun
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donemli baskilanmadir. Sinaptik giiclenmede aktiviteye bagli uzun siiren
modifikasyonlar1 destekleyen mekanizmalar, norobilimde iyi calisilmig bir alan haline
gelmistir. Sinaptik etkinligin giiclendirilmesi veya zayiflatilmasinin, 6grenme ve
bellegin fiziksel ve kimyasal olusumu ile iliskili olduguna inanilmaktadir (Menon ve

Uddin, 2012).
2.3.5. UZUN DONEMLi GUCLENME (UDG)

Uzun donemli giiglenme (UDG), saatlerce hatta aylarca siirebilen sinaptik etkinligin
uzun siireli arttirilmasidir (Abraham ve ark., 1994; Abraham ve ark., 2002). Uzun
donemli giiclenmeye iliskin ilk gozlemler, 1973 yilinda Lomo ve Bliss tarafindan
yapilmistir. Lomo ve Bliss’in bu gozlemlerine gore, anestezi uygulanmis tavsanlarda
perforant yola uygulanan elektriksel stimiilasyonu takiben dentat girusun eksitator

postsinaptik potansiyelindeki artig bildirilmistir.

In vivo deneyler sirasinda, UDG’nin 60 dakikaya kadar siirdiigi gosterilmigtir. Bilim
adamlar1 UDG'yi indiiklemek i¢in 15 Hz'lik bir stimiilasyon uygulasalar da, Douglas ve
Goddard, yiiksek frekansli uyarnm (YFU) perforant yol sinapslarinda 15 Hz
stimiilasyondan ¢ok daha giiclii ve daha uzun UDG iirettigini kesfettiler. Beynin diger
bolgelerinden yapilan bir¢cok deneysel ¢alisma, UDG'nin yiiksek frekansh bir uyar ile
indiiklenebilecegini gostermektedir (Bliss ve Lgmo, 1973). Ayrica, ¢cok sayida deneysel
caligmada, UDG'yi indiiklemek i¢in kritik olanin sadece presinaptik aktivitenin frekansi
degil, ayn1 zamanda pre ve postsinaptik spikelarin kesin zamanlamasit oldugu
gosterilmistir (Levy ve Steward, 1983). Yaygimn olarak, UDG’nin 6grenme ve bellek
olusumu icin bir hiicresel mekanizma olarak diisiiniilebilecegine inanilmaktadir

(Blundon ve Zakharenko, 2008).
2.3.5.1. UDG indiiksiyonu

Yiiksek frekansli uyar1 sirasinda, AMPA reseptorlerine glutamat baglanmasi,
postsinaptik néron igerisine ¢ok sayida iyon girisine neden olur, PSP'leri baslatir ve
postsinaptik ortami depolarize ederek NMDAR kanallarin1 acar. Kanallar acgikken,
NMDA reseptorleri ndron igine kalsiyum iyonlarimin akigina izin verir. Kalsiyum akisi,
diizenleyici protein kinazlarin fosforilasyonuna yol acarak, hem erken hem de ge¢ evreli
UDG fazin1 baslatir. Birincisi, erken-faz UDG'de, bu protein kinazlar (Srnegin
kalsiyum-kalmodulin bagimli protein kinaz II -CaMKII), mevcut AMPAR'erin

duyarliligmi arttirrr ve post sinaptik ndéronun membranma yeni AMPA reseptorleri
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tasimmina yol acar (Malenka ve Bear, 2004). Hem AMPAR yogunlugundaki hem de
hassasiyetindeki bu hizli artis, aym presinaptik uyarana daha giiclii bir postsinaptik
cevaba yol acarak, noronda etkili bir bellek izi olugsmasina Onciiliik eder. Ge¢ faz UDG
olarak bilinen diger durumda ise, ikincil habercilerden olusan bir dizi protein hiicre
cekirdegine seyahat eder, gen ekspresyonunu ve protein sentezini baslatir, AMPAR
proteinlerinin ve diger sinaptik proteinlerin iiretiminin arttirilmasini kolaylastirir

(Lynch, 2004).

Gec faz UDG siklikla, artmis postsinaptik yiizey alanit ve daha fazla sayida sinaptik
vezikiil ile sonuclanir, bu da presinaptik ndéronun postsinaptik noronu harekete gecirme
yetenegini daha da gii¢lendirir (Desmond ve Levy, 1988). Hem erken hem de ge¢ faz
UDG, bir 6grenmenin 6grenildikten sonraki ilk birka¢ dakika boyunca elde tutulmasini
gelistirir. Ayn1 zamanda bu 6grenmenin kalic1 bir sekilde muhafaza edilmesine yonelik

diizenlemeler yaparak, 6grenme ve bellek ile iligkilendirilir.

Deneysel caligmalar, hipokampusun UDG gosteren tek alan olmadigini, beynin diger
bolgeleri olan korteks, beyincik, orta beyin, beyin sap1 ve gangliyon gibi tiim ana beyin
alanlarmin da UDG sergileyebilecegini gostermektedir. Dahasi, yalmizca uyarici
sinapslarmm UDG gostermedigini, inhibitdr sinapslarinda UDG gosterebildigini ortaya

koymaktadir (Kullmann ve Lamsa, 2007).
2.3.6. UZUN DONEMLIi BASKILANMA (UDB)

Uzun donemli baskilanma (UDB), genellikle saatlerce veya aylarca siiren sinaptik
etkinligin uzun siireli azalmasmi ifade eder. Uzun donemli baskilanma, afferentler
noronlardan gelen uyaranlara, noral sinaptik yanit seviyesinde bir azalmadir
(Collingridge ve ark., 2010). Hipokampusta, postsinaptik hiicrelerin depolarizasyonu
nispeten zayif oldugunda UDB olur. Bu, giiclii bir depolarizasyon gerektiren UDG

indiiksiyonunun tersidir.

Uzun donemli baskilanma araciligiyla sinapslarin selektif zayiflamasinin UDG'nin

yapict kullanimi i¢in 6nemli olduguna inanilmaktadir.

Ashinda, sinapslar giiclenmeye devam ederse, sonugta yeni bilgilerin kodlanmasini

engelleyecek bir sinaptik etkinlik seviyesine ulagacaklardir.
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2.3.6.1. UDB Indiiksiyonu

UDB, uzun siireli diisiik frekans uyarimini takiben sinaptik etkinligin zayiflamasi, UDG
kadar kapsamli olarak incelenmemistir, ancak temel mekanigi benzer gibi
goriinmektedir. Diisiik frekansli uyarim sirasinda, nispeten diisilk derecelerde
postsinaptik depolarizasyon vardir ve bu nedenle ¢ok daha az miktarda NMDAR
aktivasyonu ve Ca®* akisi olur. lging bir sekilde, sadece azaltilmus bir UDG derecesine
yol agmak yerine, diisiik Ca®* seviyelerinin tam tersi bir etkisi vardir. Yiiksek Ca**
fosforilasyon diizenleyici kinaz seviyelerinin artisina neden olsa da, diisiik Ca®*
seviyeleri defosforilasyonu diizenleyici fosfataz diizeylerinde artisa yol acar. Bu,
AMPAR duyarsizlastirma ve postsinaptik membrandan uzaklastirma yoluyla sinaptik
etkinlikte bir azalmaya yol acar (Malenka ve Bear, 2004 ).

UDG, UDB ve onlarin kurallarmi agiklamak i¢in kullanilan daha gii¢lii teorilerden biri
de sinaptik plastisitenin Bienenstock, Cooper ve Munro (BCM) teorisidir (Bienenstock
ve ark., 1982; Cooper, 2004). BCM teorisinde, UDB mekanizmas1 nedeniyle,
postsinaptik noronlar zayif bir sekilde depolarize oldugu siirece, aktif sinapslar da
deprese olur. Ayrica, postsinaptik aksiyon potansiyelleri, uyarici presinaptik
aktivitelerden once meydana geldiginde, UDB olusur (Markram ve ark., 1997). Uzun
donemli baskilanma sinaptik eliminasyonda ilk adim olarak diisiiniilebilir (Bastrikova
ve ark., 2008). Bu, giiclerini kaybeden sinapslarin eninde sonunda ortadan
kaldirilabilecegi anlamma gelir. In vivo deneysel calismalara gére, medial perforant
yola YFU uygulanarak homosinaptik UDG indiiklenebilir. Bununla birlikte, es zamanli
olarak komsu lateral yolda heterosinaptik UDB olusabilir (Abraham ve ark., 2001).
UDG ve UDB olarak ortaya c¢ikan sinaptik plastisite, beynin bir¢ok bdlgesinde
eszamanli olarak ortaya ¢ikabilir. Dentat girusun graniil hiicrelerinde hem UDG hem de
UDB komsu sinaptik yolaklarda eszamanli olarak meydana gelebilir (Douglas ve
Goddard, 1975; Levy ve Steward, 1979; Abraham ve Goddard, 1983; Doyere ve ark.,
1997)

2.3.7. HOMEOSTATIK PLASTISIiTE

Noronlar, sinaptik agm aktivitesine gore uyarilabilirliklerini modiile edebilirler. Bu
olguya ‘homeostatik plastisite’ denir. Homeostatik plastisite, ndronun sinaptik giiclinii
kontrol eder. Bu mekanizma, noronun ¢iktisin1 diizenler ve noronu stabil durumda

tutmak icin onun atesleme oranini diizenler. Beyinde noronun girdisini onemli dl¢iide
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degistiren ve ndronun ¢iktisini ¢ok kararsiz duruma sokan ¢esitli mekanizmalar vardir.
Bu nedenle boyle bir mekanizmaya sahip olmak ndronun aktivitesini stabilize eder ve
ciktilarint korur. Homeostatik plastisitenin ii¢ spesifik tiirti vardir. Bunlar sinaptik
Olceklendirme, homeostatik intrinsik plastisite ve metaplastisitedir (Watt ve Desai,

2010).

Sinaptik Olceklendirme mekanizmasi, sinapslarin giiclinii modiile eder ve bu bir¢ok
noronda bildirilmistir. Sinaptik plastisiteye sahip olan sinapslar, daha kararsiz bir
atesleme orani olusturabilir. Bu nedenle, sinaptik Ol¢eklendirme sinapslart optimal
aralikta tutar. Deneysel calisma, sinaptik dlceklendirmenin, kortikal ve spinal ndronlar
gibi beynin farkl kisimlarinda meydana geldigini gostermektedir. 2002 yilinda Burrone
ve ark, noronun atesleme hizi azaldigi1 zaman, noron iizerindeki sinaptik girdinin
Olceklendigini bulmuslardir. Bu nedenle, sinaptik dlceklendirme gibi bir mekanizmaya
sahip olmak, atesleme oraninin normal araliga geri donmesine yardimci olur. Bu sonug,
homeostatik sinaptik Olceklendirmenin, bireysel noronlarin Olceginde meydana
geldigini gostermektedir. Bu c¢alisma, sinaptik Olceklendirmenin presinaptik ve
postsinaptik aktivitedeki degisimler arasinda nasil bir denge olusturdugunu
gostermektedir. Noronlarin intrinsik elektriksel 6zelligi, voltaj ve kalsiyum kapili iyon
kanallar1 ile yorumlanabilir. Noronlarin intrinsik Ozelliklerinde meydana gelen
degisiklikler, hiicresel uyarilabilirligin gecisi ile gerceklesir. Bu degisiklikler ndronlarin
ve devrelerin elektriksel aktiviteyi uygun bir seviyede tutmasina yardimci olur. Cesitli
hipotezler, sinaptik 6lceklendirme ve homeostatik intrinsik plastisite arasindaki iligkiyi
aciklayabilir. Ilk fikir, bu iki homeostatik mekanizmanmin sinaptik plastisiteyi
diizenlemek icin paralel olarak hareket ettigini gostermektedir. Ikinci ilging fikir, farkli
asamalarda aktif olabilecegini ve belli bir zamansal diizende yer alabilecegini sdyler. Ve
son fikir, sinaptik Olceklendirme ve homeostatik intrinsik plastisitenin birlikte

calistigidir (Watt ve Desai, 2010).
2.3.8. HOMOSINAPTIK VE HETEROSINAPTIK PLASTISIiTE

Homosinaptik plastisite daha Onceden aktive olan sinapta goriilen plastisite seklinin
adidir. Homosinaptik UDG ve UDB, homosinaptik plastisitenin farkli iki formudur. Bir
sinapsin tekrar aktivasyonu sinaptik dansiteyi azalttiginda homosinaptik UDB olusur.
Aksine, aktivite sinaptik dansiteyi arttirdiginda homosinaptik UDG olusur.
Homosinaptik UDG indiiksiyonu i¢in yiiksek frekansh uyar1 gibi spesifik presinaptik



29

aktivite modelleri gereklidir ve homosinaptik UDB indiiksiyonu icin tipik olarak uzun
bir diisiik frekanshh uyarim gereklidir. Homosinaptik plastisite, birlestirici 6grenmeye
aracilik etse ve kisa siireli bellek i¢cin bir mekanizma olarak diisiiniilebilse de, sinaptik
agirliklarin bir sistemi dengesiz hale getirecek uc¢ degerlere yiikseltmek igin bir

potansiyele sahiptir.

Heterosinaptik plastisite ise daha once aktive edilmeyen sinapslarda olusur, bu nedenle
bu sinapslar1 modifikasyon i¢in hedefleyebilir. Sinaptik dansite, heterosinaptik plastisite
yoniine bagli oldugundan, sinaptik dansiteyi, u¢ noktalardan uzaklastirarak caligma
araligimndaki dengede tutar. Bu nedenle sinaptik dansitenin dengeli tutulmasi i¢in hem
homosinaptik hem de heterosinaptik plastisitenin indiiklenmesine ihtiya¢ vardir

(Chistiakova ve ark., 2014).

UDG ve UDB ayrica heterosinaptik olarak indiiklenebilir. Heterosinaptik UDB ilk kez
1979 yilinda in vivo dentat girusta tespit edildi. Hipokampusta, homosinaptik UDG,
herhangi bir heterosinaptik plastisiteye neden olmaksizin indiiklenebilir, ancak UDG
indiiksiyonu, Ornegin, birka¢ saatten uzun siirecekse, o zaman bir heterosinaptik
mekanizmaya ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, bu gozlemler, bellek mekanizmasinin her iki
plastisite tiiriine ihtiya¢ duydugunu ve cogu deneysel caligmada, aktive sinapsta
homosinaptik plastisitenin indiiklenmesine, inaktive edilmis yoldaki heterosinaptik
UDB'nin eslik ettigi, bu mekanizmanin Ozellikle dentat graniil hiicre sinapslarinda

meydana geldigini gdstermektedir (Foy, 2001).
2.4. METAPLASTISITE

Eszamanli sinyal ile modiilasyona ek olarak, sinaptik plastisite dnceki noral aktiviteyle
de diizenlenir. Yani, zaman i¢inde bir noktada noral aktivite, UDG / UDB'nin sonraki
indiiksiyonunun kaliciligimi degistirebilir. Plastisitenin bu aktiviteye bagli diizenlenmesi

“metaplastisite” olarak adlandirilmistir (Abraham ve Bear, 1996).

Metaplastisite genellikle “sinaptik plastisitenin plastisitesi” olarak tanimlanir. Bagka bir
deyisle, sinaptik plastisitenin kendisi plastiktir (degisebilir) ve metaplastisite, bir
hiicrenin Onceki faaliyet gecmisiyle modiilasyonudur. Metaplastisite degisiklikleri zay1f
olmasmna ragmen kalicidir ve sinaptik islemleri dakikalar, saatler veya hatta giinler
sonra diizenlemek icin tek bir noktada sinaptik olaylara izin verir. Ornegin, eger bir
sinaps UDG'ye yeni maruz kalmissa, sadece birka¢ dakika sonra verilen ayni uyaran

ayn1 derecede giiclenmeyi saglayamaz ve hatta depresyona neden olabilir.
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UDG iizerine yapilan bir deneyde arastirmacilar, NMDAR'larin Ca*"'ye gecirgenliginin
arttirilmasinin  paradoksal olarak UDG indiiksiyonunu engelledigini gostermislerdir
(Coan ve ark., 1989). Bu, UDG hakkinda o sirada bilinenlerle ¢elisiyordu; NMDAR
aktivasyonu UDG'ye yol acar, dolayisiyla daha biiyik NMDAR gecirgenligi beklenir
ve bdylece daha biiyiik Ca®* akisi, UDG'yi giiclendirir. Bu arastirmacilar, NMDAR
aktivasyonunun, UDG indiiksiyonunda merkezi roliine ragmen bir sekilde UDG
tizerinde bir engelleyici etkiye sahip olabilecegini ortaya koydular. Huang ve
arkadaslar1 tarafindan 1992'de yapilan bir arastirma, zayif bir uyaranin daha 6nce ayni
yola iletilmesi halinde, gii¢lii bir uyaranla UDG'nin indiiklenmesinin onlenebilecegini
gosterdiginde bu etkiyi acikliga kavusturmustur (Huang ve ark., 1992). Bu etki otuz
dakikadan fazla siirmiistir ve NMDAR aktivasyonuna baghdir. Bu, BCM plastisite
esigindeki degisikligi temsil ediyor gibi goriinmektedir, ¢linkii uyarimm yogunlugunu
arttirarak en sonunda inhibisyonun iistesinden gelinebilir. Bu deneyler, 'priming'
uyaranlarinin, UDG'yi indiikleyip uyarmasa da, daha sonraki plastisite tepkilerini
etkileyecek olan sinapsta gizli degisikliklere neden olabilecegini gosteren ilk
buluglardir. Bu etki, yiikksek mertebenin dogas1 geregi “metaplastisite” olarak
adlandirilmistir ve BCM teorisi ile Onerilenlere benzer bir sinaptik plastisite kontrolil

mekanizmasi tizerindeki etkileri nedeniyle ¢ok heyecanla karsilanmusgtir.

Metaplastite, noromodiilasyondan ayirt edilir, ¢linkii metaplastisite, onu baglatan
"priming" aktivitenin (6rnegin bir noromodiilatdr veya hormonun varligl) sona

ermesinin ardindan sonra bile devam eder.

Onemli olarak, metaplastisite sadece bir sinapsta etkili olan monosinaptik veya komsu

sinapslar1 da etkileyen heterosinaptik olabilir (Abraham, 2008).
2.4.1. METAPLASTISITENIN MEKANIZMALARI
2.4.1.1. NMDAR Aracil Metaplastisite (UDG Inhibisyonu)

Metaplastisiteye iliskin bagslangigctaki bulgular, gecici NMDAR aktivasyonunun
hipokampal CAl'de sonraki UDG indiiksiyonunu inhibe etme yetenegini
vurgulamaktadir (Coan ve Collingridge, 1988; Coan ve ark., 1989; Fujii ve ark., 1991;
Huang ve ark., 1992). Bu etki 1 saatten daha az siirer ve a-adrenerjik reseptor
aktivasyonu ile baslatilabilir (Huang ve ark., 1992; [zumi ve ark., 1992b). DG'de benzer
NMDAR aracili etkiler goriilmiistiir (Christie ve ark., 1995). Ozellikle, bu ve diger
metaplastisite etkileri, "priming" aktivitesinin kendisi UDG / UDB'yi indiiklemediginde
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bile ortaya c¢ikar. Metaplastisite, bu nedenle, plastisitenin doygunlugundan dolay1
olusmaz. 5 Hz'de priming stimiilasyon (Christie ve Abraham, 1992; Wexler ve Stanton,
1993) ayrica YFU ile primingde (Holland ve Wagner, 1998; Wagner ve Alger, 1995)
oldugu gibi daha sonraki UDB'i metaplastik olarak kolaylastirir. Hem UDG'yi inhibe
edebilen hem de UDB'yi kolaylastiran benzer priming protokollerinin, metaplastisitenin
farkli inhibitor ve kolaylastirict mekanizmalardan ziyade, UDG / UDB'nin indiiksiyon
esiginde bir degisime yol acabildigini gostermektedir. Buna gore, UDG'nin
inhibisyonunu ve UDB'nin kolaylastirilmasini indiiklemek i¢in NMDAR 'lerinin, NO ve
PKC gibi ayn1 molekiillere ihtiyact vardir (Izumi ve ark., 1992a; [zumi ve ark., 2008;
O'Dell ve Kandel, 1994; Stanton, 1995). Bu mekanizmalar, bazi durumlarda plastisite
indiiksiyonu igin kritik olabilir. Ornegin, DFU'nun bir dizisinde erken asamada
meydana gelen uyarilar daha sonra NMDAR'a bagimli olarak daha sonraki uyarilarla
UDB indiiksiyonunu prime eder (Mockett ve ark., 2002). Bununla birlikte,
NMDAR'larin tetikledigi metaplastisitenin, tek yonlii olmasi gerekmez, c¢iinkii
NMDAR'lar, plastisiteyi indiiklemek i¢in kullanilan uyarma frekansma bagl olarak,
DG'de sonraki UDG'yi inhibe eder veya kolaylastirir (Christie ve ark., 1995).

NMDAR aracili metaplastisite tipik olarak indirgenmis NMDAR akimlar1 (Inmpar) ile
sonu¢lanan bir negatif geri besleme dongiisiinii icerir (Kato ve Zorumski, 1993;
Sobczyk ve Svoboda, 2007). Bu azalma, reseptorlerin lateral difiizyonu veya
endositozuna (Hellier ve ark., 2007; Morishita ve ark., 2005) veya reseptor alt birimi
kompozisyonundaki degisikliklere bagl olabilir (Bellone ve Nicoll, 2007; Jung ve ark.,
2008). Inmpar, Gq ve Gs aracili sinyalleme ile pozitif ve negatif olarak diizenlenir
(MacDonald ve ark., 2007). Bu nedenle, plastisite esigi, bu G-proteinleri iizerinde etkili
olan cesitli norotransmitterler tarafindan iki yonlii olarak modifiye edilebilir (Huang ve
ark., 2012). Bununla birlikte, Inmpar plastisite esigini kendi basina degistirmek icin
hesaplama agisindan yeterli olsa da (Castellani ve ark., 2001; Shouval ve ark., 2002b),
UDG / UDB'yi diizenlemeye yonelik ¢oklu metaplastisite mekanizmalarinin (birbiri
ardina kosullu olarak-tandem) caligmasi muhtemeldir. Boyle bir mekanizma CaMKII
(kalsiyum-kalmodulin Ca*/CaM bagimli kinaz protein)'nin otofosforilasyonudur.
Thr286 veya Thr305/Thr306'daki CaMKII'nin fosforilasyon durumu, plastisite esigini
cift yonlii olarak kaydirir (Mayford ve ark., 1995; Pi ve ark., 2010). Ayrica, Thr305/306
bolgesinde otofosforile edilemeyen aCaMKIlI'yi eksprese eden fareler, 10 Hz ile prime

edildikten sonra azalmis UDG gostermezler (Zhang ve ark., 2005).
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2.4.1.2. mGluR Aracih Metaplastisite (UDG Fasilitasyonu)

UDG esiginin diisiiriilmesi, UDG cevabini1 ortaya cikarmak igin ihtiya¢ duyulan
stimiilasyon miktarmin azaltilmasi, NMDAR'lara degil, tamamen farkli bir reseptore,
metabotropik glutamat reseptoriine dayanmaktadir. Hizli etki eden iyonotropik
reseptorlere ek olarak, ayni zamanda, farkli bir yapiya ve etkilere sahip, daha yavas
hareket eden farkli bir reseptor sinifi vardir. Metabotropik veya G-protein bagl
reseptorler olarak bilinen bu reseptorler, norotransmitter baglanmasina yanit olarak iyon
kanallarimi agmazlar, bunun yerine postsinaptik membranin i¢ kisminda ikincil mesajc1
proteinleri aktive ederler. Bu ikincil haberciler daha sonra, gen ifadesini ve protein
translasyonunu etkilemek gibi hiicre i¢cindeki uzun siireli degisiklikleri etkileyebilirler

(Platt, 2007).

Metabotropik glutamat reseptorleri (mGluR'ler) postsinaptik membranda NMDA ve
AMPA reseptorlerinin yaninda goriiniir ve UDG'nin kolaylastirilmasinda rol oynarlar
(Cohen ve Abraham, 1996). mGluR'lerin aktivasyonunun hem UDG'nin uyarilmasini
kolaylastirdigr hem de siirekliligini arttirdig1 gosterilmistir (Bortolotto ve ark., 1994;
Bortolotto ve ark., 1995).

Glutamat, grup I mGluR'ler vasitasiyla metaplastik olarak UDG'yi arttirir (Cohen ve
Abraham, 1996). Bu metaplastisitenin ¢coklu formlari, PLC (fosfolipaz C)'ye bagimli ve
bagimsiz sinyalizasyon kaskadlarin1 gerektiren CA1'de mevcuttur (Cohen ve ark., 1998;
Ireland ve Abraham, 2002). PLC-bagimsiz kolaylastirma, yAHP (yavas ard-
hiperpolarizasyon)'nin (noronlarmin ateslendikten sonra dinlenme potansiyellerine
donme siiresi) tirozin-fosfataz bagimli rediiksiyonuyla uyarilabilirligi arttirir (Ireland ve
ark., 2004). PLC'ye bagh kolaylastirmaya iliskin mekanizmalar ¢ok iyi aciklanamamis
olmasma ragmen (Horne ve Dell'Acqua, 2007; Nakata ve Nakamura, 2007) ,
AMPAR'arin ekstrasinaptik membrana tasmmimi YFU {lizerinden bu reseptorlerin
sinapsa yayilmasim1 kolaylastirdigi icin AMPAR tasmimi ve aktin yeniden
modellemesini igerebilir (Oh ve ark., 2006).

mGluR'ler ayrica CAl'de "molekiiler anahtar" olarak adlandirilan bir metaplastisite
formunu tetikler (Bortolotto ve ark.,, 1994). Burada, mGluR'lerin daha O6nce
aktivasyonu, UDG i¢cin YFU sirasinda aktivasyonlarina duyulan ihtiyaci gérmezden
gelir ve boylece plastisite i¢in uyaran gereksinimlerini azaltir. Molekiiler anahtar 100

Hz'de 8 uyarim kadar az veya daha diisiik frekanslarda daha fazla uyarim ile
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ayarlanabilir (Bortolotto ve ark., 2008). Bu metaplastisite sekli, UDG esigini azaltmak
suretiyle fizyolojik olarak makul bir mekanizma saglayarak nispeten az aktivite ile
ayarlanir. Anahtar, aCaMKII ve PKC'yi igeren bir kaskadin baslatildigt mGluS
aktivasyonunu gerektirir (Bortolotto ve ark., 2005; Bortolotto ve Collingridge, 1997;
Bortolotto ve Collingridge, 2000). Benzer sekilde, grup I mGluR'lerin prime edilmesi,
lokal PS'yi destekler ve bu da nispeten zayif YFU'nun ge¢ faz UDG'yi olusturmasina
izin verir (Raymond ve ark., 2000). Bu etiketleme etkisi, grup I mGluR'lerin akis1
yoniinde konumlanan RyR (riyanodin reseptorii)'leri aktive ederek taklit edilebilir
(Sajikumar ve ark., 2009). mGIuR veya RyR prime edilmesi, CaMKII (<60 dakika)
izerinden gecici etiketlemeden kalici etiketlemeye (en az 270 dakika) gecisi baslatarak

"etiketleme" siiresini de uzatir.

mGluR'ler, hipokampal formasyonun diger alanlarinda daha sonraki plastisite iizerinde
karmasik eylemler uygular. Cohen ve Abraham DHPG'nin (dihidroksifenilglisin)
CAl'de Inmpar lzerinde hicbir etkisi olmadigmi gosterirken, DG'deki mGluR
aktivasyonu Inmpar'da kalict bir artisa neden olur (O'Connor ve ark., 1994; O'Connor ve
ark., 1995). O’Connor ve arkadaslar1 (ACPD/1-Amino-1,3-dicarboxycyclopentane)
tarafindan kullanilan agonist, bu farkliliklar1 hesaba katabilen hem grup I- hem de grup
II-mGluR'lar1 aktive eder. Bununla birlikte, artan NMDAR akimui (dansitesi) teoride
sonraki UDG'yi kolaylastirabilir. Aksine, priming swrasinda grup I ve grup II
mGluR'lerin aktivasyonunun NMDAR'larla birlikte aktivasyonu DG'de UDG'yi inhibe
eder (Gisabella ve ark., 2003). Aymi protokol daha sonra mGluR bagimli UDB'yi de
inhibe eder (Rush ve ark., 2002; Wu ve ark., 2004). Dolayisiyla, mGIuR aracili
metaplastisite, diger reseptorlerin lokalizasyonuna, reseptor alt tipi ve diger reseptorlerle

es zamanl aktivitesine bagli olabilir.
2.4.1.3. Glutamaterjik Olmayan Metaplastisite

NMDAR'lar1 veya mGluR'lar1 gerektirmeyen cesitli metaplastisite  formlar:
bildirilmistir. Ornegin, septal TBS (teta burst stimulasyon), in vivo olarak kendi kendine
glutamaterjik iletimi tetiklemez, CAl'de popiilasyon-spike da bir sonraki (10 dakika
sonra) UDG'yi inhibe eder (Newlon ve ark., 1991). Bu, sinaptik UDG'nin blokaj1 yerine
plastisitesindeki uyarilabilirligin bir degisikligini yansitabilir ve GABAerjik veya
kolinerjik lifler tarafindan tetiklenebilir. Bununla birlikte, UDG baskilanmasi,

populasyon spike'm PTP'si (post-tetanik potansiyasyon) ile ters orantiidir ve bu
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metaplastisitenin, inhibitor transmisyonun UDG'sine bagli olmadigini diistindiirmektedir

(McLean ve ark., 1996; Newlon ve ark., 1991).

ACh (asetilkolin) aracili metaplastisite c¢esitlilik gosterir. mAChR (muskarinik
asetilkolin reseptorii)'ler, metaplastik olarak UDG'yi inhibe eder ve UDB'i kortikal
noronlarda kolaylastirir (Seol ve ark., 2007), fakat CAl'de UDG'yi zayif bir sekilde
kolaylastirir.  Ayrica Cohen ve ark. gore, Inmpar'n karbakol ile indiiklenen
giiclendirilmesi ile uyumludur (Harvey ve ark., 1993). Ayrica, bir mAChR inhibitorii
DG'de 5 Hz uyarim ile kolaylastirilmis UDG'yi bloke eder (Christie ve ark., 1995).
Noromodiilasyonda oldugu gibi, bu sonuglar farkli ACh salinim paternleri tarafindan

ortaya ¢ikan ¢esitli metaplastisite cevaplarin1 yansitmaktadir.

Glutamaterjik olmayan metaplastisitenin bir baska 6rnegi, dnceki A;R (alfa-2-adrenarjik
reseptor) aktivasyonu ile CAl'de UDG'nin bloke edilmesidir (Fujii ve ark., 2000). Gs-
bagli A;R'lerin, UDG indiiksiyonu iizerinde tipik olarak kolaylastirici etkileri goz Oniine
alindiginda, bir inhibe edici metaplastisite formuna yer almasi ilginctir. Gg
sinyallemesinin akis yoniindeki efektorleri, sinaptik aktivitenin yoklugunda bile UDG'yi1
indiiklemek icin yeterlidir ve Gg-aktivasyonu, UDG indiiksiyonunu kolaylastirir (Frey
ve ark., 1993; Seol ve ark., 2007). Bu “pro-UDG” durumunun devam etmesi, UDG'nin
en az 90 dakika boyunca metaplastik kolaylagsmasini miimkiin kilar (Huang ve ark.,
2012). Bu nedenle, Fujii ve ark. tarafindan detaylandirilan etki, kanonikal olmayan A;R

sinyallemesini gerektirebilir (Fujii ve ark., 2000).
2.4.2. BDNF’NIN METAPLASTISITEYE ETKISi

Beyin-Kaynakli-Norotrofik Faktor (BDNF) olarak bilinen proteinin, metaplastisite
degisikliklerini kendi basma etkileyip etkilemeyecegi ya da sadece UDG
indiiksiyonunda gerekli bir faktor olup olmadigmin belirsiz olmasina ragmen,
metaplastisiteye dahil oldugu ileri siiriilmiistir. BDNF'nin beyindeki birincil rolii
gelisimseldir. Noral hiicre sagkalimmin, farklilagsmasmin ve yeni olusan sinapslarin
kurulus ve bakiminin desteklenmesinde rol oynar. Cogu noronal siire¢ iizerindeki
uyarici etkisinden dolayi, BDNF'nin yapay olarak verilmesinin UDG'yi indiiklemesi
sasirtict degildir (Ying ve ark., 2002). Ancak, arastirmalar BDNF'nin ayn1 zamanda
UDG indiiksiyonu i¢in bir baska kritik protein olan PKMC( (protein kinaz M zeta) ile
birlikte plastisite esigini de degistirebilecegini ortaya koymustur (Sajikumar ve Korte,

2011). Ayrica, BDNF'nin belirli 6grenme gorevleri sirasinda up-regiilasyon gosterdigi
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bildirilmistir (Naimark ve ark., 2007). BDNF'nin sinaptik plastisitedeki rolii tamamen
anlagilamamistir ve UDG indiiksiyonu iizerindeki etkisinin devam etmesi heniiz
kanitlanmamustir. Yine de, umut verici bir arastirma alani saglar ve sinaptik plastisiteyi

diizenlemede ne kadar faktdriin rol oynadigini géstermeye hizmet eder.
2.4.3. HOMOSINAPTIK METAPLASTISITE

Aktive olan sinapstaki metaplastisite ¢cesidi homosinaptik metaplastisite olarak
adlandirilir. Pek ¢cok metaplastisite homosinaptik olarak ortaya ¢ikmaktadir, ¢iinkil
priming sinaptik aktivitenin plastisite mekanizmalarina olan etkileri priming sinapslarla
simirhdir. Glutamaterjik sinapslarda, homosinaptik metaplastisitenin indiiklenmesi

NMDAR-bagimli ya da mGluR-bagimli olarak ayirdedilebilir.
2.4.4. HETEROSINAPTIK METAPLASTISITE

Metaplastisite, genellikle deney sirasinda aktive edilen ayn1 sinapslarda calisilmaktadir.
Bununla birlikte, bir sinaps setindeki afferent aktivite, heterosinaptik lokasyonlarda
plastisite esiklerini degistirebilir. Sinaptik etiketleme, sinaps setindeki giiclii bir aktivite
girdisi, UDG'nin bitisik sinapslarda kaliciligini kolaylastirir (Frey ve Morris, 1997) ve
onceki RyR aktivasyonu ile kolaylastirilabilir (Sajikumar ve ark., 2009). UDG'nin
heterosinaptik indiiksiyonu da metaplastik olarak kolaylastirilmastir.
Endokannabinoidler, ~CA3-CAl afferentlerinin uyarilmasindan sonra lokal
internoronlar1 inhibe ederek, <10 um'de mesafelerde UDG'yi kolaylastirir (Chevaleyre
ve Castillo, 2004). Dahasi, PY-SLM (Perforant yolak-Stratum lacunosum moleculare)
sinapslarina gonderilen YFU, GIluN2B iceren NMDAR'lerin katilimini tetikler ve
boylelikle SR (stratum radiatum) icerisinde UDG'yi kolaylastirir (Han ve Heinemann,
2013).

Heterosinaptik metaplastisite, sinaptik plastisitenin hesaplamali modellerinde anahtar
bir kavramdir. Boyle bir 6zelligi igeren orijinal model Bienenstock, Cooper ve Munro
(BCM) modelidir (Bienenstock ve ark., 1982). Bu model baslangicta gelismekte olan
gorsel kortekste oryantasyon seciciliginin deneyime bagli olusumunu hesaba katmak
icin tasarlanmistir. Model ii¢ temel kavram icermektedir: Birincisi, sinaptik agirhiktaki
degisiklikler, afferent giris etkinligini takiben postsinaptik aktivitenin (yani hiicre
ateslemesi) bir fonksiyonu (@) olarak ifade edilmektedir. Afferent giris sirasinda diisiik
postsinaptik atesleme seviyeleri, sinaptik depresyonu (UDB) tetiklerken, postsinaptik
ateslemenin daha yiiksek seviyeleri sinaptik potansiyeli (UDG) tetikler. Ikincisi, model,
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depresyona neden olan ve potansiyasyonu indiikleyen aktivite arasindaki ¢ fonksiyonu
tizerindeki caprazlama noktasini ifade eden bir modifikasyon esigini (6M) icerir. Bu
esik sabit degildir, ancak zaman ortalamasi1 postsinaptik atesleme seviyesine gore
belirlenen kayan bir 6lgekte calisir. Yani, postsinaptik aktivasyonun ge¢misindeki daha
biiyiik aktivite, kuvvetlenmeyi kolaylastirir ve depresyonu daha kolay hale getirmeyi
zorlastirir ve azalan faaliyetin tersi bir etkisi vardir. Bu kayan esik, modele stabilite
kazandirir, her iki yonde de plastik degisimler olmadan, gelecekte benzer degisiklikleri
destekleyecektir. Ornegin, UDG, postsinaptik atesleme seviyesini yiikseltecek ve
UDG'nin daha fazla indiiksiyonunu daha muhtemel hale getirecektir. UDB ise
postsinaptik atesleme seviyesini diisiirmesiyle UDB'nin indiiksiyonunu daha kuvvetli
hale getirir. Bu nedenle, plastisite esigi, UDG veya UDB'nin doymus olmasini 6nlemek
icin (yakin zamandaki) onceki aktiviteye baglh olarak ayarlanmalidir (Sekil 2.5). Sonug
itibariyle, 6M'i degistiren sinyal, hiicre ateslemesi, globaldir. Boylece, atesleme, bir
hiicre iizerindeki aktif veya sessiz tiim sinapslar boyunca OM'yi degistirir. BCM
modelinin daha sonraki tiirevleri, plastisite esiklerinin benzer hiicre capinda bir
diizenleme Ozelligidir. Bununla birlikte, bu sonraki modellerde plastisite esikleri,
NMDAR aracili Ca®" girisinin bir fonksiyonu olarak ayarlanir (Shouval ve ark., 2002a;
Shouval ve ark., 2002b; Yeung ve ark., 2004).

(V)

U—»

Sekil 2. 4. BCM sinaptik plastisite modeli.
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BCM-benzeri bir fonksiyon, ilk olarak, 0.5-50 Hz sinaptik uyarimin, bir UDG / UDB
gecis noktasinin ~ 10 Hz oldugu bir plastisite egrisini indiikledigi deneylerde CAl
sinapslarinda gosterilmistir (Dudek ve Bear, 1995). Sonraki calismalarda BCM
modelinin kayan OM'sine uygun olarak, UDG o6nceki UDB indiiksiyonu ile
kolaylastirilmistir (Dudek ve Bear, 1993). Gorsel kortekste O6M duyusal deneyimle
degistirilir, ¢iinkii 1s1ktan yoksun farelerden gelen noronlar artmis UDG ve azalmis
UDB sergilerler (Kirkwood ve ark., 1996). Bu etki, AP'ler yerine NMDAR
aktivasyonunu gerektirir (Philpot ve ark., 2007; Philpot ve ark., 2003). Bununla birlikte,
BCM benzeri metaplastisite sadece DG'ler tarafindan in vivo olarak ortaya c¢ikar
(Abraham ve ark., 2001). Bugiine kadar, ii¢ grup heterosinaptik BCM benzeri

metaplastisite tanimlanmustir.

[Ik gosterimler Wagner grubu tarafindan ortaya konmustur ve bu bulgulara gore SK
(Schaffer kollateral) afferentlerinin CAl'e giiglii bir sekilde prime edilmis
tetanizasyonun daha sonraki UDB ve depotansiyasyonu kolaylastirdigi ve onceden
prime edilmemis girdilerin ise UDG'yi inhibe ettigi ortaya konmustur. Ikinci
deneylerde, arastirmacilar, 6 x 100 Hz'lik priming stimiilasyonu uygulamalarini takip
eden ¢ fonksiyonunda, Oypg ; ups (BM'ye analog)nin ~ 4 Hz'den ~ 12 Hz'ye hareket
edecek sekilde saga dogru kaydigini gostermistir. Arastirmacilar, NMDAR antagonisti
D-APV'nin primer-kaynakli heterosinaptik kolaylastirilmasinin ¢ogu vakada bloke
oldugunu bulmuslardir (Holland ve Wagner, 1998). ikinci bir grup, yAHP'nin L-tipi
voltaj kapili kalsiyum kanalina bagli bir yiikselme ile korelasyon gosteren CA1 SR
sinapslarinda bir UDG'nin heterosinaptik inhibisyonunu gostermistir (Le Ray ve ark.,
2004). Son olarak, Abraham'mm grubu son zamanlarda Wang & Wagner'in sonuclarini
genisletmistir, bu da 6 x 100 Hz priming stimiilasyonun, SR sinapslar1 i¢in ¢
fonksiyonunda SR'de heterosinaptik olarak mi1 yoksa SO (stratum oriens)'da
heterodendritik olarak mi verilmesinin ¢ fonksiyonunda bir saga dogru kaymayi

indiikledigini gostermektedir (Hulme ve ark., 2012).

Hulme ve arkadaslariin heterodendritik metaplastisiteyi tanimlamasi, BCM tahmininin
onemli bir savunmasmi saglayarak, yeterince giiclii aktivitenin, tiim hiicre boyunca
sinapslarda OM'yi degistirecegini gostermektedir. Wang ve Wagner ile esas olarak ayni
fikirde olan Hulme ve ark., SR veya SO'ya verilen 6 x 100 Hz'lik priming
stimiilasyonun, UDB indiiksiyonunu (1 Hz'de 600 atim, 10 dakika sonra tekrarlanan)
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kolaylastirdigin1 bulmuslardir. Hulme ve arkadaslari ayrica 100 Hz stimiilasyonu
sonrasinda goriilen UDG'de priming stimiilasyon ile indiiklenen bir azalma buldular, bu
bulgular Wang ve Wagner'in sonuglarindan farklidir ama yine de bu yazarlar tarafindan
goriildiigii gibi saga dogru bir kayma ile tutarhidir. Ayrica, Hulme ve arkadaslar1 CAl'de
heterosinaptik metaplastisiteye dogru mekanik bakis agis1 saglamistir. Yapilan bu
calismada, priming stimiilasyon ile kolaylastirilmis UDB ve UDG'nin inhibisyonu
NMDAR 'lar1, mGluR'leri veya L-tipi voltaj kapili kalsiyum kanallar1 veya degistirilmis
GABAerjik transmisyonu icermemektedir (Hulme ve ark., 2012). Bunun aksine, SO
priming stimiilasyon ile indiiklenen UDG inhibisyonu, IP3 (inositol trifosfat)-kapili
depolardan Ca®* salmimi gerektirdi. Bununla birlikte, metaplastisitenin heterodendritik
yayilmasi i¢in gerekli olan uzun mesafeli sinyallesme kaskadi hala zayif bir sekilde

tanimlanmaistir.
2.4.5. METAPLASTISITENIN iSLEVLERI

Metaplastisite davranigsal deneyim ile eslesmis olabilir. Ornegin, zenginlestirilmis bir
cevreye maruz kalma, CAl'deki UDG'nin indiiksiyonunu (Malik ve Chattarji, 2011) ve
kaliciligini kolaylastirir (Duffy ve ark., 2001). Buna karsilik, stresli, korkulu veya agrili
uyaranlar, UDG'yi engeller ve bu bolgede UDB olusumuna yol acar (Artola ve ark.,
2006; Kim ve ark., 1996; Sacchetti ve ark., 2002). Boylece metaplastisite, deneylerin
smirlarmin  Otesine gecer. Metaplastisite fenomenleri aslinda bazi 6zel fonksiyon
alanlariyla ilgilidir (Hulme ve ark., 2013). Metaplastisite: (i) 6grenme i¢in sinir aglarini
hazirlamaya hizmet edebilir; (ii) sinapslar1 homeostatik olarak stabilize eder; (iii)

patolojik seviyelerde sinaptik potansiyasyon veya depresyonu Onler.

Ogrenmeye hazirlanma, degismis noronal uyarilabilirlik ile saglanabilir. Azaltilmig AP
esigi ve artan atesleme oranlari, zenginlestirilmis cevre ile uyarilan metaplastisite
(Malik ve Chattarji, 2011) ile iliskilidir. Bu da kolaylastirilmis 6grenme ile iliskilidir
(Duffy ve ark., 2001). Amigdalada, yeni korku amlarinin saklanmasma uygunluk,
uyarilabilirlikteki CREB aracili artiglarin belirledigi rekabetci bir siirectir (Han ve ark.,
2007; Zhou ve ark., 2009). Ayrica, belirli gorevlerin 6grenilmesi azaltilmis bir yAHP ve
SFA (spike-frekans adaptasyonu) ile iliskilidir (Disterhoft ve ark., 1988; Moyer Jr ve
ark., 1996; Oh ve ark., 2003). UDG'yi kolaylastiran ¢ok deneyli koku Ogrenme
durumunda (Cohen ve ark., 2011), azaltilmis bir yAHP koku ayrimciligindan 6nce gelir

(Saar ve ark., 1998) ve ikinci, ilgisiz bir gorevde 6grenmenin kazanilmasiyla iliskilidir
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(Zelcer ve ark., 2005). Boylece, artan uyarilabilirlik, gorev edinimini metaplastik olarak

kolaylastiran genel bir 6grenme durumunu destekleyebilir.

Homeostatik metaplastisite, sinaptik aktivitenin karsit modellerini izleyerek UDG veya
UDB'yi engelleyen negatif geri besleme mekanizmalarmi ifade eder (Hulme ve ark.,
2013). Plastisiteyi stabilize ederek sinaptik dansiteyi, Ogrenmeyi ve esnekligi
destekleyen en uygun dinamik aralikta tutar. Kontrolsiiz UDG daha biiyiik bir sinaptik
potansiyele yol acar, boylece bilginin “iizerine yazilmasini” riske atar ve diger
sinapslarm kodlama sirasinda rekabet etme yetenegini en aza indirir. Bununla uyumlu
olarak, PSD-95 proteinini barindirmayan mutant fareler, gelismis UDG gosterirler, fakat
mekansal 6grenmeleri azalir (Migaud ve ark., 1998). Spektrumun kars1 ucunda, asiri
UDB sinaptik aktiviteyi sinapslarin islevsel olmadigi noktaya indirger. Bu nedenle,
homeostatik inhibisyon veya plastisitenin desteklenmesi, optimal sinaptik fonksiyon

seviyelerini korumak i¢in kullanilir.

Metaplastisite, degisime direngli sinapslar olusturarak hatiralar stabilize eder (Fusi ve
ark., 2005). Ornegin, motor 6grenme ikinci bir gorevin 6grenilmesinin ardindan daha
sonraki esnekligi ve gerilemeyi engeller. Ilging bir sekilde, plastisite okliizyonu,
Ogrenilen gorevin saklanmasiyla orantilidir, bu da metaplastisitenin daha fazla sinaptik

degisimi kisitlayarak retansiyonu kolaylastirdigini gosterir (Cantarero ve ark., 2013).

Metaplastisitenin, noronal aktivitenin patolojik seviyelerine karsi korunduguna dair
kanitlar vardir. Tekrarlanan UDB veya duyusal yoksunluk gecikmeli sinaps
eliminasyonunu tetikler (Kamikubo ve ark., 2006; Shinoda ve ark., 2005; Tremblay ve
ark., 2010). Bu nedenle, asir1 UDB olusumunun engellenmemesi, yaygin olarak,
apoptosis ile sonuclanabilecek yaygin sinaps kaybina neden olabilir (Jeffrey ve ark.,
2000; Mattson ve ark., 1998a; Mattson ve ark., 1998b). Tersine, kisitlanmamis UDG,
eksitoksisite noktasina kadar sinaptik Ca™ seviyelerini yiikseltebilir (Kostandy, 2012).
Bu anlamda, metaplastisite, ndronal stimiilasyona adaptasyonlarin daha sonra baska
tiirli Olimciil sinaptik aktivite seviyelerine karst koruma sagladigi "iskemik ©n
kosullanma" mekanizmalarina benzer bir siire¢ olabilir (Youssef ve ark., 2001; Youssef

ve ark., 2000).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI VE GRUPLANDIRMA

Bu ¢aligma Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 14.02.2018
tarihli 18/023 nolu karar1 ve Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenen TYL-2018-8215 nolu proje ile yapild:.

Calismada 20 adet 2 aylik wistar albino tiirii erkek sican kullanildi. Kullanilan siganlar
Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nde
tretildi. Beslenmeleri i¢in sinirlama olmaksizin ¢esme suyu ve standart sican yemi

kullanildi.
3.1.1. GRUPLARIN OLUSTURULMASI

Sicanlar; 0.5 Hz Ps-UDG (n=10), 5 Hz Ps-UDG (n=10) olmak iizere rastgele 2 gruba
ayrildi. Calismada hayvanlara ac1 ¢cektirmemek ve gereksiz hayvan kullanimini 6nlemek
icin etik kurallar dikkatle uygulandi. Kayitlar alindiktan sonra hayvanlar kurallara

uygun olarak 6tenazi edildi.
3.2. METAPLASTISITE KAYITLARININ ALINMASI
3.2.1. CERRAHI ISLEMLER

Sicanlar hazirlanan iirethan ile 1,2 g/kg dozla intraperitoneal olarak anestezi edilerek
sistemde (Kopf Instruments, Tujunga, CA, USA) bulunan aparatlarla kulaklarindan ve
agzindan stereotaksik catiya sabitlendi. Ardindan kafa derisi ve altindaki dokular cerrahi
prosediire uygun olarak orta hattan acildi. Bregma belirlenerek isaretlendikten sonra sag

parietal kemik hipokampuse ulasilacak biiyiikliikte acilarak c¢ikarildi.
3.2.2. UYARI VE KAYIT

Bregma referans noktasi olarak belirlendi. Lambda ve bregma ‘diizlem ayarlama
cubugu ile aynmi hatta getirildi. Ardindan Paxinosand ve Watsons (1998) sican beyin
atlas1 kullanilarak bipolar uyarici elektrot (Teflon kapl, paslanmaz celik, 127 um caply,
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ucunun ylizeyi izole edilmis) medyal perforant yol uyarimi i¢in; koordinatlar1 bregmaya
gore mm: - Anterior - Posterior (AP) : 6.5; Medial - Lateral (ML) : 3.8 olacak sekilde
yerlestirildi. Uyarici1 elektrotun iki kutbu diisiik direngli kablolar ile bir uyarim
izolatoriine (A385, World Precision Instruments, USA) baglandi. Dis cap1 1,5 mm ve
uzunlugu 10 mm olan borosilikat kapiller tiiplerden (World Precision Instruments)
dikey bir mikropipet ¢ekici (P30, Sutter Instrument Co, USA) ile hazirlanan ve i¢i 3M
NaCl ile doldurulan cam mikropipet (u¢ direnci 2-10 MQ) kayit i¢in ipsilateral dentat
girusun graniil hiicre tabakasina (bregmaya gore mm: AP: -3.5, ML: 2.15) yerlestirildi.
Mikropipetin NaCl ile doldurulmus kismma klorlanmig bir tel girdirilerek kayit
elektrodu olarak islev aldi. Referans elektrot olarak ise Ag-AgCl bir disk kullanild1 ve
boyun bolgesinde deri altina konuldu. Kayit ve referans elektrotlar1 bir head-stage
kullanilarak tek kanal epitelyal voltaj/akim kiskag yiikseltecine (VCC600, Physiological

Instruments) baglandi. Bu sistem Faraday kafesiyle korunarak topraklandi.
3.2.3. TiPiK ELEKTRIKSEL YANITIN ELDE EDILMESI

Yerlestirilen uyarict ve kayit elektrotlarr pozitif bir deger olan eksitator postsinaptik
potansiyel (EPSP) ve negatif bir deger olan popiilasyon spike (PS) elde edilene kadar
milimetrik olarak derinlere indirildi. Yapilan Olctimlerde iki elektrot i¢inde ortalama
deger 3 mm kadardi. Graniil hiicrelerinde istenilen yanit elde edilince 0,1 mm daha

derine inilerek maksimum yanitin alinmasi saglandu.
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Sekil 3.5. Tipik bir elektriksel aktivite kaydinda PS ve EPSP degerleri hesaplanmasi

3.2.4. VERI KAZANIMI VE UYARIMI

Elde edilen verilerin kazanimi ve uyarim iglemi kontrolii saglamak i¢in ‘Scope’ yazilimi
(ADInstruments, Colorado Springs, CO,USA) kullamildi. Tek fazli 10 V 0.175-ms
pulslar A/D ceviriciyle (Powerlab/8SP, ADInstruments, Colorado Springs, CO, USA)
olusturuldu ve uyar: izolatoriiniin tetiklenmesinde kullanildi. Alinan sinyaller 0.1-10
kHz band genisliginde yiikseltici ile x1000 kez yiikseltildi. Aktivite 20 ms i¢in 40 kHz
hizinda ¢evirim-i¢i olarak rakamlastirildi.

3.2.5. GIRDI —CIKTI EGRILERi (INPUT- OUTPUT CURVES)

Elektrotlarin yerlestirilmesinden sonra 15 dakika siiresince akim siddeti 0,1 mA’den 1,5
mA’e kadar 0,2 mA'lik adimlarla artirilan 175 ps siireli tek-fazh sabit akim pulslar1 her
20 saniyede bir verilerek Input — Output (I/O) egrileri elde edildi. Her akim siddeti i¢in
kaydedilen 3 ardil yanitin ortalamasi1 akim siddetine karsi grafiklendi. Maksimum PS
genliginin yarisini olusturan akim siddeti test uyaran siddeti olarak belirlendi ve deneyin
sonraki asamalarinda bu akim siddeti kullanild1 (Herron ve ark., 1986; Burgard ve ark.,
1989).
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3.2.6. METAPLASTISITE KAYDI

Uygun yontem ile elektrotlar kayit alinacak bolgeye yerlestirildikten sonra, tipik dalga
elde edildi ve sinyalin dengelenmesi beklendi. Bu islem 15 dk siirdii ve bu arada dentat
girus noronlar1 0.033 Hz frekansh elektriksel uyarim ile ( 0.5 mA, 0.175 ps siireli)
uyarildi (test uyaran siddetinin belirlenmesi). Daha sonra test uyaran siddetinde bir
uyart 30 sn’de bir verilerek 15 dakika siireyle bazal kayit alindi. Deneyin 30.
dakikasinda priming stimiilasyon ile metaplastisite indiiklendi. Metaplastisiteyi
indiiklemek i¢in iki farkli priming stimiilasyon protokolii 5 Hz, 180 uyar/180 saniyede
ya da 0.5 Hz, 1800 uyar/1800 saniyede verilerek kullanildi. Priming stimiilasyonu
takiben 5 dakika boyunca her 30 saniyede bir uyar: verilerek, yanitlarda meydana gelen
degisiklikler kaydedildi. Sonrasinda, S'er dk araliklarla 4 defa YFU (100 Hz) ile UDG
yanitlar1 indiiklendi. Son YFU'yu takiben idame donemi olarak tanimlanan 60 dakikalik
siirede 30 sn’de bir test uyaran siddetinde uyari ile uyarima devam edildi. Yiiksek
frekansl uyarim 4. defa verildikten sonraki ilk 5 dk'lik yanitlari ortalamasi post tetanik
potansiyalizasyon, alinan kayitlarin son 5 dakikalik kismi ise idame donemi yanitlari
olarak belirlendi (Castro-Alamancos ve Calcagnotto, 1999). Metaplastisite kaydi, deney
protokolii sematik olarak Sekil 3.2'de sunulmustur.

METAPLASTISITE INDUKSIYONU

METAPLASTISITE uDG
15 dk 15 dk 30dk veya 15 dk 60 dk
Test Uyaran 3dk
iddetini
i cesnin” Bazal Kayit Priming uDG Idame
Belirlenmesi Stimiilasyon indiikleme Dénemi
20sn 30sn 5dk 30sn
1 0 O (00 i 0 0 VAT | | O | 1 AT A0 o O Y IO O |
DLELERES R R | 1 | L P L L T L R L B i |
T el el 5 Hz, 900 Uyari (180 sn) 1 _}0—1L15m>
Elektro‘tA 0,175 ms 0,175 ms 0,5 Hz, 900 Uyari (1800 sn)
Yerlestirilm 4.YFU 0,033 Hz
0,05 Hz 0,033 Hz 3.YFU

Sekil 3.2. Metaplastisite kayd1 deney protokolii semasi

3.3. VERI ANALIZi VE iSTATISTIiK

Eksitator Post Sinaptik Potansiyel dalgasinin egimi; dalganin baslangict ve PS
dalgasinin baslangici arasindaki voltaj farkinin %20-80 olacak sekilde hesaplandi. PS
genligi ilk pozitif yiikselti ve sonraki negatif yiikselti arasindaki fark olarak hesaplandi.
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Baslangictaki 15 dakikalik bazal kayit siiresinde tetiklenen 30 alan potansiyelinin EPSP
ve PS’larinin ortalama egim ve genlik degerleri 100 kabul edildi; Priming uyar:
sonrasimdaki her EPSP egim ve PS genlik degerleri 100 kabul edilen degerlerin yiizdesi
cinsinden hesaplandi. Post tetanik potansiyalizasyon i¢cin YFU sonrasinda olusan 5
dk'lik kismm egim ve genlikleri, idame donemi icin ise son YFU’dan deney sonuna
kadar olan boliimiin son 5 dk'lk kisminin egim ve genlik degerlerinin ortalamalar:
alindi. Elde edilen toplam 10 kayittan hatali olanlar1 ayrildiktan sonra kalan 8 kayit
degerlendirmeye alindi. Istatistik karsilastirmalar icin, uygunluk durumu dikkate
alimarak tek orneklem #-testi, tekrarlayan Olciimlerle ANOVA testi ve non-parametrik
Mann-Whitney U testi kullanildi. Tablo ve sekillerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

secildi. Ortalama standart sapma seklinde verildi.



4. BULGULAR

4.1. METAPLASTISITE KAYIT ONCESI INPUT-OUTPUT EGRIi DEGERLERI

Test uyaran siddetinin belirlenmesi amach elektrotlar hipokampuse yerlestirildikten
sonra 15 dakika 175 ps siireli tek fazli sabit akim pulslar1 ile akim siddeti 0,1 mA’dan
1,5 mA’ya kadar 0,2 mA’lik adimlarla artirilarak her 20 saniyede bir uyarilmistir. Uyar1
sonrasl elde edilen PS genlikleri ve EPSP egimlerinin degerleri Sekil 4.1 A, B ve Tablo

4.1°de verilmistir.

14 +0,5-Hz =5 Hz 9 +0,5-Hz =5 Hz
A n 8 B
12 . . L
A o 7 o , - ’ <
10 7 £ —
> ¥y ~ 6 i
£ o 2 p
S ¥ 7 ::: S -
B = =
= 6 3 § 4 e
L] % >0
o _§ : 3
0401 # 2
4 o
2 1
0 0
01 5 03 205, 0709511 13 425 0.1-03 05°0.7 ' 08-2.1°.13".1.5
Uyari Siddeti (mA) Uyari Siddeti (mA)

Sekil 4.1. 0.5 ve 5 Hz priming stimulasyon uygulanan dentat girus noronlarindan 0,1
mA-1,5 mA arasinda degisen 8 ayr1 uyar1 siddetine karst alinan Populasyon Spike (PS)
genlikleri (A) ve Eksitator Postsinaptik Potansiyel (EPSP) egim degerleri(B).

Verilerin tekrarlayan Olgiimlerde ANOVA testi ile degerlendirilmesi, uyar1 siddeti
arttikca PS genligi ve EPSP egimlerindeki artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p<0,001), fakat priming stimiilasyon yapilmasinin bu iki grupta goriilen artiglari
degistirmedigi  (p>0,05) bulunmustur. Uyar1 siddeti ve grup etkilesimi
karsilastirildiginda 0.5 Hz ve 5 Hz uygulanan gruplarda PS genlikleri ve EPSP egimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.1. 0.5 ve 5 Hz priming stimulasyon uygulanan dentat girus noronlarinda 0,1
mA — 1,5 mA arasinda degisen uyar1 siddetleri ile olusan PS genliklerinin ve EPSP
egimlerinin degerleri.

Populasyon Spike Genligi (mV)

EPSP Egim Degerleri (mV/ms)

Uyaran
Siddet] 0.5H SH 0.5H SH
(mA) S Hz zZ S Hz z

0,1 mA 2,3+0,3 2,7+0,5 4,240,5 4,9+0,2
0,3 mA 5,8+0,6 5,0+0,7 5,6+0,3 5,740,2
0,5 mA 7,9+0,7 7,1£0,7 6,2+0,3 6,3+0,2
0,7 mA 9,8+0,7 8,7+0,7 6,5+0,2 6,7+0,3
0,9 mA 10,620,7 10,4+0,7 6,9+0,2 7,0+0,3
1,1 mA 11,440,6 11,240,6 7,0+0,2 7,240,3
1,3 mA 11,74£0,5 12,1+0,6 7,1+£0,2 7,3+0,3
1,5 mA 12,1+0,5 12,640,6 7,0+0,2 7,4+0,2

® Degerler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

4.2. METAPLASTISITE YANITLARININ POST TETANIK

POTANSIYALIZASYON VE iDAME DONEMLERINE AiT PS GENLIiGi VE
EPSP EGIM DEGERLERI

Metaplastisite protokolii uygulanmadan input-output degerlendirmesi yapilan dentat

girus noronlar1 0.033 Hz frekanslh elektriksel uyarim verilerek uyarilmistir ve ardindan

test uyaran siddetinde bir uyart 30 saniyede bir verilerek 15 dakika bazal kayit

alimmustir. Bazal kayittan sonra metaplastisiteyi indiiklemek icin 0.5 ve 5 Hz iki ayr1

priming stimiilasyon protokolii uygulanmistir. Alman kayitlarm PS genlikleri Sekil

4.2’de , EPSP egimleri Sekil 4.3’de, PS genligi ve EPSP egimi post tetanik

potansiyalizasyon ve idame doneminde meydana gelen degisimlere ait degerler Tablo

4.2.'de verilmistir.
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Tek orneklem ¢-festi ile yapilan analizler sonucunda; hipokampal sinapslar 0.5 Hz ile
prime edildiginde post tetanik potansiyalizasyon (p<0,001) ve idame (p=0,006)
donemlerinde PS genliklerinin bazal kayitlara gore potansiyelize oldugu, 5 Hz ile prime
edildiginde de post tetanik potansiyalizasyon (p<0,001) ve idame donemlerinin PS
(p<0,001) genliklerinin bazal kayitlara gére potansiyelize oldugu belirlenmistir.

= 0,5 Hz * 5Hz
350
ki

300
T 250 » er’W’\"' N
£ 500 \v e "" %
& "\ L TEURRRIL ] T RN
= 1
é 150 ‘ -
S 100 aueandien -

¥
50 ,: 0,5 Hz, 1800 sn
O 5 Hz, 180 sn

-15-10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95
Zaman (dk)

Sekil 4.2.- 0.5 ve 5 Hz priming stimulasyon uygulanan dentat girus noronlarindan elde
edilen Populasyon Spike Genlikleri. ( 1: Posttetanik potansiyalizasyon 2: Idame donemi
). ¥*p<0,001 0.5 Hz’e gore.

PS genligi dort YFU'nun verildigi 15 dakikalik indiiksiyon doneminin ardindan post
tetanik potansiyalizasyon doneminde, 0.5 Hz uygulanan grup sicanlarda %206,37 *
20,61 oraninda, 5 Hz uygulanan grup sicanlarda %228,20 + 23,8 oraninda potansiyelize
olmustur. 5 Hz grubunda gozlemlenen bu artis 0.5 Hz grubuna gore anlamli dlgiide

yiiksek bulunmustur.

Hipokampal sinapslar 0.5 Hz ile prime edildiginde post tetanik potansiyalizasyon ve
idame donemlerinin EPSP egimlerinde potansiyalizasyon belirlenmemistir (p>0,05). 5
Hz ile prime edildiginde EPSP egimleri bazal kayitlara gore post tetanik
potansiyalizasyon doneminde potansiyalize olurken (p<0,001) , idame ddneminde
potansiyalizasyon belirlenmemistir (p>0,05). Bu veriler sinapslarin 5 Hz ile prime

edildiginde kisa siireli gegici bir potansiyalizasyon gosterdigini ifade etmistir.
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Sekil 4.3. 0.5 ve 5 Hz priming stimulasyon uygulanan dentat girus noronlarindan elde
edilen EPSP Egimleri. ( 1: Post tetanik potansiyalizasyon 2: Idame donemi )

Tablo 4.2. 0.5 ve 5 Hz priming stimulasyon uygulanan dentat girus noronlarindan elde
edilen Post Tetanik Potansiyalizasyon ve Idame Donemleri icin belirlenen PS genligi ve
EPSP egimi ortalama degerleri. * p < 0,001 0.5 Hz’e gore.

0.5 Hz 5 Hz
(n=8) (n=8)
Ortalama PS Post Tetanik 206,37 + 20,61 228,20 +23,8%*
Genligi (mV) Potansiyalizasyon
doénemi
Idame donemi 166,84 + 14,65 265,4 +25,4%*
Ortalama EPSP Post Tetanik 126,99+16,20 141,3 +3,7
Egimi (mV/ms) Potansiyalizasyon
doénemi
Idame donemi 102,48+8,60 119,6 £ 8,5

® Degerler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
Non-Parametrik Mann-Whitney U Testi ile yapilan karsilastirmalar sonucunda; 5 Hz ile

prime edilen sinapslarin post tetanik potansiyalizasyon (p=0,028) ve idame doneminde

(p<0,001) popiilasyon spike (PS) genliklerinin 0.5 Hz ile prime edilen sinapslara gore

anlamli 6l¢iide arttig1 gozlenmistir (Sekil 4.4).
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Post Tetanik Potansiyalizasyon idame Dénemi
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Sekil 4.4. 0.5 ve 5 Hz priming stimulasyon uygulanan dentat girus noronlarindan elde
edilen post tetanik potansiyalizasyon ve idame donemi PS yanitlarinin genlik degerleri
(%'lerinin ortalamalarr). * p < 0,001 0.5 Hz’e gore.

Non-Parametrik Mann-Whitney U Testi yapilan karsilagtirmalar sonucunda; EPSP

egimleri ise gruplar aras1 anlamli farklilik gostermemistir (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. 0.5 ve 5 Hz priming stimulasyon uygulanan dentat girus noronlarindan elde
edilen post tetanik potansiyalizasyon ve idame donemi ortalama EPSP egimi degerleri
(%'lerinin ortalamalarr).



5. TARTISMA VE SONUC

Noronlarin yapilarnin ve etkinliklerinin bir sonucu olarak islevlerini degistirme
kabiliyetleri, normal gelisim, Ogrenme, beyin hasari, norolojik hastaliklara yanit
olusturmada kritik Oneme sahiptir (Abraham, 2008). Sinaptik plastisite, ndronlar
arasindaki baglantilarda meydana gelen modifikasyonlar1 ifade eder. Beynin bilgi
depolamasi i¢in 6nemlidir, 6§renme ve bellegin temelini olusturdugu diisiiniiliir. Uzun
donemli giiclenme yeni sinaptik baglantilarin olusumuna aracilik ederken (Lynch,
2004), uzun donemli baskilanma zaman i¢inde kullanilmayan sinapslarin silinmesine
yol acar (Massey ve Bashir, 2007). Bir zamandaki noral aktivite, hiicreleri veya
sinapslar1 degistirebilir, 0yle ki daha sonraki bir aktiviteden sonra UDG veya UDB
sergileme yetenekleri degisir. Bu plastisite diizenleme bi¢cimine metaplastisite denir

(Abraham ve Bear, 1996; Abraham ve Tate, 1997).

Ogrenme ve bellek mekanizmalarmin aciklanmasinda kullanilan yontemlerden birisi
uzun donemli giiclenme yanitlarinin incelenmesidir. Bu calismada entorinal korteksten
dentat girusa ulastig1 bilinen perforant yol elektrot yerlestirilerek artan siddetlerde
uyarilmis ve input/output egrileri elde edilmistir. Egrilerde PS genligi ve EPSP egiminin
artan siddetteki uyarilar ile arttig1 goriilmiistiir. Tekrarli 6lctimlerle ANOV A testi ile 0.5
ve 5 Hz priming stimiilasyon uygulanan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmamistir (Sekil 4.1). Bu sonuglar, sonraki priming aktiviteye bagli
olmaksizin iki grupta bulunan sicanlari ayni sinaptik baglant1 ve aksiyon potansiyeli

olusturma giiciine sahip oldugunu gostermistir.

Metaplastisiteyi  indiiklemek i¢in  kullanilan  yOntemlerden  birisi  priming
stimiilasyondur. Input/output egrilerinin elde edilmesinden sonra bazal kayit alinmustir.
Bazal kayidin ardindan 0.5 ve 5 Hz olarak belirledigimiz priming stimiilasyon
protokoleri uygulanmistir. Priming stimiilasyon protokoleri sonrasinda yiiksek frekansli
uyar1 modeli olusturulmustur. Elde edilen verilere gore 0.5 ve 5 Hz priming stimiilasyon

uygulanan sicanlarin hipokampal sinapslarinda post tetanik potansiyalizasyon ve idame
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donemlerinde PS genlikleri bazal kayitlara gore potansiyalizasyon gostermistir (Sekil
4.2). Fakat, 0.5 Hz ile prime edilen sinapslarda meydana gelen giiclenme 5 Hz ile prime
edilen sinapslarda oldugu kadar kuvvetli bulunmamustir (Sekil 4.4). Bu bulgu,
metaplastisitenin frekansa bagli olarak indiiklenebilecegi hakkinda kanit sunmaktadir.
0.5 Hz priming stimiilasyon uygulanan hipokampal sinapslarin EPSP egimlerinde post
tetanik potansiyalizasyon ve idame donemlerinde artis goriilmemis, 5 Hz priming
stimiilasyon uygulanan hipokampal sinapslarin EPSP egimleri post tetanik
potansiyalizasyon doneminde artarken, idame doneminde artis gdstermemistir (Sekil
4.3). Bu bulgu sinapslarin 5 Hz ile prime edildiginde kisa siireli bir potansiyalizasyon
gosterdigi  seklinde  yorumlanmigtir.  Ayrica iki  grubun EPSP  egimleri
karsilastirildiginda bir farkhilik gozlenmemistir (Sekil 4.5). Bu caligmada PS genligi
degerlerinin 6zellikle etkilenmesi priming stimiilasyonun sinaptik baglantilar lizerine

etkisinden daha ¢ok somatik olarak UDG’ yi bozdugunu diisiindiirmektedir.

Priming stimiilasyon uygulandiktan sonra sinaptik aktivitenin derecesinde belirgin bir
degisiklik olusturmaksizin, sonraki UDG'nin aktivitesinde degisikliklere yol acar.
Literatiirde priming stimiilasyona aracilik ettigi bilinen pek cok frekans paterni
tanimlanmistir (Abraham, 2008). 5 Hz priming stimiilasyonu bunlar arasinda en yaygin
kullanilanlardan bir tanesidir. Fakat 0.5 Hz priming stimiilasyonu ile ilgi kisith sayida
calisma bulunmaktadir. 5 Hz ile 30 Hz arasinda degisen priming stimiilasyon
paternlerinin sonraki UDG'yi kolaylastirabilecegi veya inhibe edebilecegine dair pek
cok calisma mevcuttur (Christie ve ark., 1995; Yang ve ark., 2011). Q. Yang ve ark. 5
Hz ile prime edilen hipokampal sinapslarda sonraki UDG’nin inhibe oldugunu
gostermistir. Bunun, metaplastisitenin bazi Onemli fizyolojik fonksiyonlar1 yerine
getirebildigine ve ayrica UDG'nin doygunluga ulagsmasina engel olmasimi sagladigina
dair kanitlar sunduguna inanilmaktadir ve bu da bilgi depolamasmin gelistirilmesine
neden olur (Yang ve ark., 2011). Bunun aksine, 5 Hz priming stimiilasyonun UDG
indiiksiyonundan ©Once hipokampal lateral yolaga uygulanmasi sonucu, sonraki
UDG’nin kolaylastirabilecegini gosteren bulgular da mevcuttur (Christie ve ark., 1995).
Calisma bulgulart sonraki UDG’nin kolaylastirilmasi girdi ozgiilliigii gosterdigini ve
medial yola uygulanan priming stimiilasyondan ziyade lateral yolaga uygulanan
uyarimin bu kolaylagsmaya aracilik ettigini gostermistir. Buna ek olarak, ayni ¢alisma 1
Hz ve 15 Hz priming stimiilasyonu sonrast UDG’nin kolaylastirilmasmin saglamasinda

basarisiz oldugunu gostermistir (Christie ve ark., 1995). Bir diger calisma da, 30 Hz
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priming stimiilasyonun sonraki UDG’nin inhibisyonuna yol actig1 gostermistir (Huang
ve ark., 1992). Wang H. ve Wagner JJ. yaptiklar1 caliymada yiiksek frekansl
stimiilasyon ile prime edilen sinaplarda YFU’yu takiben uygulanan 30 Hz stimiilasyon
sonucu UDG’nin inhibe oldugunu, YFU’yu takiben uygulanan 10 Hz ve 100 Hz
stimiilasyon uygulandiginda UDG’nin kolaylastigin1 gostermistir. Ayn1 ¢calismada 3 Hz
stimiilasyonun UDB yanitlarma yol actigi, YFU’yu takiben uygulanan 3 Hz
stimiilasyonun ise daha giicli UDB yanitlarina yol actigi gosterilmistir (Wang ve
Wagner, 1999). Hipokampuste, UDG gibi belirli bir sinaptik aktivite paterni, mevcut
caligmada oldugu gibi kolaylastirabilir veya inhibe edilebilir. Bu degisiklikler
Bienenstock, Cooper ve Munro teorisinde de aciklandigr gibi UDG’nin indiiksiyon
esigine bagh olabilir. UDG i¢in modifiye edilebilen uyarilma esigi, ilgili sinapslarin
onceki aktivitesine baghdir. UDG icin kayan esik degeri, Bienenstock, Cooper ve
Munro’ya ait gorsel korteks’deki sinaptik plastisite teorisinin 6nemli bir 6zelligi oldugu
belirtilmelidir (Bienenstock ve ark., 1982). Buna ek olarak, priming stimiilasyonun
girise 6zgii bir etki oldugu bildirilmistir. Dahasi, priming stimiilasyon frekans 6zgiilligii

gosterir.

Metaplastisitenin  aciklanmasinda en Onemli mekanizmalardan birisi NMDA
reseptorleridir. Bu tetramerik reseptorler, iki zorunlu NR1 alt tinitesinden ve genellikle
diizenleyici bir NR2A ve NR2B'nin bir kombinasyonu olan iki diizenleyici alt iiniteden

olusur (Yashiro ve Philpot, 2008).

NMDAR'lar, hem hiicre soma hem de dendritik saft dahil peri-sinaptik ve ekstra-
sinaptik bolgelerde bulunur. Farkli sinyal yolaklarinin aktive edilmesinin bir sonucu
olarak, sinaptik NMDAR'arin UDG'yi destekledigine dair bazi kanitlar vardir,
ekstrasinaptik NMDAR'lar ise yetigskin beyinde UDB'ye aracilik etmektedir (Lu ve ark.,
2001; Massey ve ark., 2004).

NR2A'dan yoksun farelerde yapilan ¢aligmalar, UDB'de NR2A'nin muhtemel bir roliinii
aydmlatmaya calismistir. Gorsel kortekste, standart 1 Hz stimiilasyon protokolii (900
puls), vahsi tip farelerde UDB'yi indiikler ancak NR2A nakavt farelerde UDG'ye yol
acar. Ote yandan, 0.5 Hz uyarim (900 puls), NR2A nakavt farelerde vahsi tip farelere
benzer bir sekilde UDB'yi indiikler (Philpot ve ark., 2007).

Calismamizda her ne kadar molekiiler diizeyde bir arastirma yapilmamis olsa da yapilan

diger calismalardan elde edilen veriler incelendigi zaman molekiiler diizeyde cesitli
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fikirler ortaya ¢ikabilir. Boylelikle ¢aligma bulgularimiz ekstrasinaptik NMDAR’larin
aktive oldugunu ve esas aktivasyonu NR2A’nin gosterdigi ihtimalini destekleyebilir.
Fakat NMDAR'lar plastisiteyi indiikleyen tek belirleyiciler degildir. Ornegin, hem
sinyal molekiilleri hem de inhibe edici girdiler, plastisitenin indiiklenmesine 6nemli
katkida bulunurlar (Steele ve Mauk, 1999) ve bu faktorlerin bolgeye ve gelisim
asamasina gore degistigi iyi bilinmektedir (Chattopadhyaya ve ark., 2004; Morales ve
Spear, 2014; Yasuda ve ark., 2003). Bu bilgiler 1s1ginda yapilacak ek molekiiler

calismalar daha verimli olacaktir.

Sonu¢ olarak elde edilen bulgulara gore verilen priming stimiilasyon sinaptik
komponentte degil, somatik komponentte degisikliZe neden olarak PS’de artis
yapmustir. Populasyon spike genliginde meydana gelen bu degisiklikler frekansa 6zgii
bir sekilde gerceklesmistir. Bu degisikliklere yol acan mekanizmalar1 agiga ¢ikarmak

tizere detayli molekiiler calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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