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YASLI HIPERTIROIDILi VE HiPOTiROIDIiLi SICANLARDA OGRENME
PERFORMANSININ KARSILASTIRILMASI
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OZET

Tiroit hormon dengesi bozulan yetiskin siganlarda yapilan caligmalarimizda, 6grenme
ve bellek davranisinda bozulma; uzun donemli giiclenmede(UDG) zayiflama ve uzun
donemli baskilanmada (UDB) giiclenmenin oldugu gosterilmistir. Yaslanma da,
ozellikle hipokampiis bagimli uzamsal bellekte olmak iizere Ogrenme ve bellek
bozukluklar: ile yakindan iligkilidir. Bu caligmanin amaci yaslanma ile birlikte tiroit

hormon bozukluklarinda 6grenme ve bellek fonksiyon bozuklugunu degerlendirmektir.

10 aylik wistar erkek sicanlardan (n:45) 13’iine 2 ay siire ile 6-n-propyl thiouracil
(PTU) verilerek hipotiroid, ayni siire 16’sina intraperitenoal tiroksin (T4) verilerek
hipertiroid,16’s1  otiroid olarak yaslandirdmistir.  Sicanlarin - 6grenme  ve  bellek
performanslart Morris su tanki testi ile degerlendirilmis, test esnasindaki davraniglari
NOLDUS izleme sistemi ile kaydedilmistir. Kayit verilerinden gruplarin ylizme hizi
(cm/sn),katedilen mesafe (cm), kacis siiresi (sn), platforma olan uzaklik (cm), hedef
kadranda bulunma oranmi (%) degerlendirilmistir. Siganlarin 6tiroid, hipotiroid ve
hipertiroid durumlar1 plazma sT3, sT4 olgtimleri ile kanitlanmistir. Istatistiksel analizi,

giinler aras1 karsilastirmada tekrarli 6lctimlerde ANOVA testi ile yapilmistir.

Plazma sT3 ve sT4 degerleri hipotiroidi grubunda otiroidilerden anlamli derecede
azalmis, hipertiroidigrupda ise anlamli derecede artmustir (p<0.05).Yash hipotiroidililer
yasht otroidili ve hipertiroidili sicanlara gore platformu bulmak i¢in daha fazla
yiizmiislerdir (p<0.001). Gruplarin platforma uzaklik, kagis siireleri arasinda giin
farkliliklar1 istatistiksel agidan onemli olmasina ragmen giin grup iliskisi istatistiksel
anlamda farkli bulunmamustir. Hafiza performansi icin sicanlarin hedef kadranda
bulunma oranlar1 degerlendirilmis, hipertiroidi ve hipotiroidili gruplar 6tiroidi gruptan
hedef kadranda daha az siire bulunmustur, yani tiroit durumu hafiza fonksiyonunu

olumsuz yonde etkilemistir (p<0.001).
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Bu c¢aligma, yaslh 6tiroid, hipotiroid, hipertiroid grup sicanlarin 6grenme performanslari
arasinda farkliliklarin  oldugunu, bu farklhliklarin gruplarin ylizme hizlarindaki
farklhiliklardan kaynaklandigimi, hem hipotiroid hem de hipertiroid durumunun hafiza

performansini anlamli derecede azalttigini gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Ogrenme - bellek, Morris su testi, yaglanma, otiroit-hipotiroid-

hipertiroid.
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COMPENING OF LEARNING PERFORMANCE IN AGED RATS WITH
HYPOTHYROIDISM AND HYPERTHYROIDISM

Rabia KURT TOKPINAR
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Department of Physiology
Master Thesis, September 2017
Supervisors: Prof. Dr. Nurcan DURSUN
ABSTRACT

In our study on adult rats with impaired thyroid hormone balance, it was shown that
there is disruption in learning and memory behaviors with attenuated long-term
potentiation (LTP) and enhanced long-term depression (LTD). Aging is closely related
to learning and memory disorders, particularly hippocampus-related spatial memory.
The aim of this study was to assess learning and memory dysfunction in aging together

with thyroid hormone disorders.

This study was conducted on 10-months old, male Wistar rats (n=45). Of these, 16 rats
were aged as euthyroid while 13 rats were aged as hypothyroid by giving 6-n-
propylthiouracil (PTU) and 16 rats as hyperthyroid by giving thyroxin (T4) via
intraperitoneal route for 2 months. Learning and memory functions were assessed by
using Morris water maze test and behaviors of rats during test were recorded by
NOLDUS tracking system. In all groups, swim speed (cm/sn), path length (cm %),
escape time (seconds), distance to platform (cm) and percent time in the target quadrant
were assessed by using tracking data. In all rats, euthyroid, hypothyroid or hyperthyroid
state was confirmed by plasma fT3 and fT4 measurements. Statistical analysis was

performed by using ANOVA test for repeated measurements over days.

Plasma fI3 and fT4 values were significantly lower in hypothyroid rats while
significantly higher in hyperthyroid rats when compared to euthyroid rats (p<0.05).
Elder hypothyroid rats swam more to find platform when compared to elder euthyroid
or hyperthyroid rats (p<0.001). Although there was significant difference in distance to
platform and escape time between groups, no significant difference was found in day-

group relationship. For memory performance, percent time in the target quadrant was
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assessed. Percent time in the target quadrant was found to be lower in hyperthyroid and
hypothyroid rats than euthyroid rats, indicating adverse effect of thyroid status on

memory function (p<0.001).

This study showed that there are differences in learning performance among elder
hypothyroid, hyperthyroid and euthyroid rats; that the differences result from variation
in swim speed; and that both hypothyroid and hyperthyroid states significantly impair

memory performance.

Keywords: Iearning-memory, Morris water maze test, aging, euthyroid-hypothyroid-

hyperthyroid
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1. GIRIS ve AMAC

Hipokampiis duygu, davranig, motivasyon, hafiza ve koku gibi bir dizi fonksiyonda rol
alan, birbiri ile baglantili bir dizi yapidan olusan limbik sistemin bir parcasidir.
Insanlarda, medyal temporal lobda yer alirken kemirgenlerde neokorteksin hemen
altmda bulunur. CAl, CA2, CA3 ve CA4 olmak itizere dort Cornu Ammonis (CA)
alanindan olusur (1). Literatiirde hipokampus siklikla subikulum ve dentatgirus ile
iliskilendirilir; bu ii¢ yap1 hipokampal formasyon olarak adlandurilir. Hipokampal
fomasyon i¢inde 3 biiyiik noral yolak bilgiyi isler; perforan yolak entorhinal korteksten
dentat girus, CA3 ve CAl alanlarinda uzanir; yosunsu lif yolagi dentat girustan CA3
bolgesine uzanir; Schaffer kollateral yolagi CA3 bolgesinden CA1 bdlgesine uzanir (2,
3). Hipokampal ¢ikt1 da CAl bolgesinden entorhinal kortekse geri gonderilir ve bir
aksonal dongii olusturur (4). Son anatomik yolak izleme caligmalar1 birden cok isleme
ve geri bildirim devresi ile birlikte hipokampiis ve hipokampal formasyon i¢inde

kompleks baglantilar ortaya ¢ikarmustir (2, 3).

Bellek arastirmalarinda hipokampiis on plana ¢ikmustir. Entorhinal kortekse baglayan
kompleks devrelerin tanimlanmasi, hipokampiis bagiml uzun donem potensizasyonun
ozelliklerinin belirlenmesi ve daha yakin zamanda yer hiicreleri, bag yonii hiicreleri ve
koordinat hiicrelerinin  saptanmasi, bu yapinm bellek olusumundaki roliinii
saglamlastirmistir (2, 5, 6). Daha ©nemlisi, entorhinal korteks post-subikulum ve
retrosplenial korteks gibi uzamsal isleme alanlarindan ve perirhinal korteks gibi {ist yap1
alanlarmdan girdiler alir (2, 5- 8). Bu ylizden, farkli olaylardan meydana gelen anilarin
olusumu, depolanmasi ve geri cagrilmasi ile iligkili temel aktiviteleri gerceklestirmenin
yamt sira hipokampiis bellek girdilerinin duysal, duygusal ve kognitif bilesenlerini

entegre eder (2, 5-8).

Son caligmalar yash insanlardaki biligsel azalmanm altinda bireyin yasami1 boyunca
noralplastisitenin ilerleyici bir sekilde azalmasinin yatabilecegine isaret etmektedir (9).
ok sayida veri hipokampustaki erigkin yasama kadar gelen graniil hiicrelerin sayisimin

yaslanma sirasinda radikal bir bicimde azaldigini gosterir (10). Yetiskin nérogeneziste



yasla birlikte azalmanin yaslanma sirasida biligsel siirecin zayiflamasinda rol oynadig:
one siiriilmektedir (11). Oligodentrogenezisde yaslanmadan etkilenir ve yaslanma
sirasinda beyaz cevherde gozlenen lezyonlar biligsel bozuklugun temel nedenlerinden

biri olarak diistiniiliir (12).

Demansla karakterli pek c¢ok hastalikta, defektli sinaptik plastisitenin rolii
vurgulanmaktadir. Vakalari ¢ogunda, biligsel bozulmanin kesin nedeni bilinemez ve bu
biligsel kayiplar, 6lime kadar gotiirebilen patolojilere neden olur. Bu hastaliklarda
hipokampiis en 6nemli beyin bdlgelerinden biridir ve demansa neden olan veya bu
nedeni tetikleyen faktorler yaygim arastirmalarin konusudur. Onceki projelerimizden
elde edilen bulgular, normal tiroit hormon diizeylerinin sinaptik plastisitenin
gostergeleri olan UDG ve UDB yamitlart arasindaki dengenin olugmasinda rol
oynayabilecegini gostermektedir. Hipertiroidi ve hipotiroidi durumlarinda azalmis UDG
yanitlart ve stabil UDB yanitlart gézlenmis ve bu bulgular, intrahipokampal tiroksin
uygulanmast ile teyit edilmistir. Ayrica, distiroidi durumunda gozlenen bozulmusg
UDG/UDB dengesinden MAPK yolaginin sorumlu olabilecegi de degerlendirilmistir.
Bu projenin amaci, yaslanma-hipertiroidi ve yaslanma-hipotiroidi durumunun sigan
hipokampiis’lerinde fizyolojik sinirlar i¢inde islemeyen bir sinaptik plastisite siirecine
neden olarak, alzheimer hastalig1 gibi demansa neden olan hastaliklarin temel patolojiyi

tetikleyebilecegini gosterecek bulgulari elde etmektir.



2. GENEL BILGILER

2. 1 HIPOKAMPUSUN TOPOGRAFiK FARKLILASMASI VE NOROGENEZ

Kemirgen hipokampiisii bazal 6n beyinin septal ¢ekirdeginden amigdal bolgeye dek ‘C’
seklide uzanir. Daha Onemlisi, hipokampiisiin yap1 ve fonksiyonu longitudinal ve
transvers eksenleri boyunca boliinmiistiir. 1970’11 yillarin baslarinda, Anderson ve
arkadaslar1 hipokampal olusumun temel eksitatér yolaginin lamellar bigcimde transvers
uzantilar boyunca organize oldugunu gosterdi. Uzun zamandir entorinal korteksten
dentat girus (DG) araciligr ile CA3 ila CAl alanma giden trisinaptik devrenin
hipokampiisteki makro bilgi isleme yolu oldugu varsayilmaktadir. Transvers eksen
boyunca hipokampiisiin fonksiyonel farklilagmasi iyi bilinmektedir; Dentat girus kalip
ayriminda rol oynar; CAl alam girdinin entegrasyonunda ¢nemlidir ve CA3 alam
kalibin tamamlanmasinda onemlidir (13). Kemirgen hipokampiisunun primatlarin
anteroposterior ekseninin analogu olan longitudinal ekseni dorsoventral (veya
septotemporal) eksen olarak adlandirilir. Kemirgen hipokampiisiiniin dorsoventral eksen
boyunca anatomik farklilagsmasi 1970 yilindan veri bildirilmektedir (14). Dorsal dentat
girus hem lateral hem de medyal entorhinal korteksten afferentler aliwken, ventral
dentrat  girus ise medyal entorhinal korteksten uvzantidar alir (15).  Dorsal
hipokampiisten retrosplenial kortekse ve mammillar komplekse gonderilen biiyiik
uzantilar vardw (16, 17). Ventral hipokampiis ile amigdal, hipotalamus, niikleus
accumbens ve medyal prefrontal korteks, arasinda yakin baglantilar vardir. Bir dizi
kantitatif anatomik calismada, C57BL/6J fare hipokampiisiinde kimyasal olarak
tammmlanmis 8 GABAerjik noron alt tipinin niimerik yogunlugunda (ND) cesitli
dorsoventral farkliliklar bildirilmistir (13). Kisaca, GABAerjik noronlarin niimerik
yogunlugu genellikle ventral bolgede dorsal bolgedekinden daha yiiksekti. Kalretinin
(CR), calbindin D28K (CB), somatostatin, kolesistokinin, vazoaktif intestinal peptid ve
nitrik oksit sentaz tarafindan isaretlenen GABAerjik noronlarda anlamli dorsoventral

farkliliklar gortilmiistir. Aymi  zamanda, CS57BL/6J farelerin hipokampiisiinde



glutamaterjik néronlarin niimerik yogunluktaki dorsoventral farkhiliklart incelenmistir
(18). CA1l alaninda, piramidal noronlarin niimerik yogunluk (ND) dorsal bolgede
ventral bolgedekinden yaklasik 3 kat fazla bulunmustur. CA3 alaninda piramidal
noronlarin niimerik yogunlukta anlaml dorsoventral farkliliklar bulunmamistir. Dentat
girusta graniil hiicre niimerik yogunlugu dorsal bdlgede ventral bolgeden anlamli
sekilde daha yiiksektir. Bu sonuglar ¢esitli hipokampal fonksiyonlarin altinda yatan ayri

noral devrelerin aciklayict mekanizmalart icin gerekli anatomik temeli saglar.

Ayrica, hipokampiisiin longitudinal ekseni boyunca fonksiyonel olarak farklilastigi da
gosterilmistir. Ornegin, dorsal hipokampiisteki yaralanmalar uzamsal Ogrenmeyi
bozarken vental hipokampiis lezyonlar anksiyete ile iliskili davranis1 etkiler ve uzamsal
ogrenme lizerinde hi¢ etkisi yoktur. Dorsal ve ventral hipokampiisde eksprese edilen
genler, sirastyla biligsel bilgi isleme ve duygusal davramiglarda rol oynayan beyin
bolgeleri ile iligkilidir (19). Birlikte, dorsal hipokampiis kognisyon ve bellekte dncelikli
role sahiptir ve ventral hipokampiis duyguyu diizenler. Ek olarak, hipokampiis
farklilagmasi evrimsel olarak kemirgenlerde, maymunlar ve insanlarda korunmustur

(13).
2. 1. 1 Hipokampiis Hiicre Mimarisinin Sterolojik Olarak Belirlenmesi

1998 yilindan beri, egilim olusturmayan sterolojik bir drneklem yontemi olan optik
disektor kullanarak fare hipokampiislerindeki c¢esitli ndéronlar ve glial hiicrelerin
niimerik yogunlugunu bildirmektedir. Aslinda stereoloji terimi iki boyutlu kesitlere
dayanarak, yapilarin {i¢ boyutlu yorumlanmasini saglayan bir dizi yontemi tanimlamak
icin kullanildi. Daha 6nce belirtildigi tizere, konvansiyonel yaklasimin temel problemi
nesnelerin etkinliginin sekilleri boyutlar1 ve uzamsal yonelimleri ile iligkili olmasidir.
Ornegin biyiik objeler kiiciik objelerden daha sik sayilir ve bu tiir 6rnekleme egilimleri
genellikle diizeltilemez. Bununla birlikte, optik disektor kullanilmast nesnelerin boyut,
sekil ve wuzamsal yOnelimlerindeki farklardan etkilenmeksizin dogru Orneklem

alinmasina imkan verir (13).

Numerik yogunluk (ND) doku biiziilmesinden etkilendigi i¢cin yazilarimizda gosterilen
tim niimerik yogunluk verileri immiin islemlerden once ve sonra &rnek hacimleri

hesaplanarak dikkatlice diizeltildi (13).

Sinaps ve noronlarin niimerik yogunlugunun hesaplanmasmin gelisim, yaslanma,

travma, stres ve benzerleri ile iligskili farkliliklarin incelenmesinde bir fark



yaratmayacagl tekrarlayan sekilde vurgulanmistir. Bunun nedeni niimerik yogunlugun
bu tiir olaylara siklikla eslik eden potansiyel hacim degisikliklerinden etkilenmesidir.
Bu tiir durumlarda niimerik yogunluk yerine yapisal antitelerin toplam sayisinin
hesaplanmast Onerilir. Bununla birlikte, ¢alismalarimizin amact hipokampiisiin hiicre
mimarisindeki dorsoventral ve transvers farkliliklar1 incelemek olup, bu amag
hipokampiisteki ¢esitli hiicre tiplerinin toplam sayisindan ¢ikarilmaz. Bu yiizden, néron
ve glia niimerik yogunluklarinin hesaplanmasinin  anlamli  sonuglar verdigini

diistiniiyoruz.

Noron bilimi alaninda 300-400 mm kalinligindaki transvers hipokampal kesitler siklikla
fizyolojik veriler elde etmek i¢in kullanilir ¢linkii hipokampiisiin normal lamellar
organizasyonunu bir dereceye kadar korudugu diisiiniilmektedir. Hipokampal kesitleri
kullanan modern multidisipliner ¢aligmalarin yorumuna yardimci olmak i¢in 300 mm
kalmligindaki hipokampal kesitteki GABAerjik ve glutamaterjik ndornlarin sayisi
hesaplanmigtir. Beynin biiziilme, hipertrofi, transformasyongibi yagla iligkili anatomik
degisiklikleri gercek hipokampal kesitlerde bir derece yansitilabilir (20). Boylece
hipokampiis kesitindeki hiicre sayilarinin nérojenez ve oligodendojenezde yasla iligkili

degisimlerin incelenmesinde yardimei olacag1 varsayilir (13).
2. 1. 2 Hipokampal norojenez topografisi

Yetigkin yasam boyunca dentat girus subgraniiler bolgede yeni graniil hiicrelerinin
tiretimi devam eder (21-23). Son yillardaki ¢aligmalar yetigkin yasama tasinan graniil
hiicrelerin cesitli hipokampal fonksiyonlara katk: sagladigi gosterilmistir (24). Hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu hipokampiis bagimli uzamsal bellek gorevlerinin
ogrenilmesini bozar (25). Ayrica dentat girustaki graniil hiicrelerinin artma ve azalmasi
uzamsal Ogrenme ve bellegi etkiler (26-29). Yeni graniiler hiicrelerin {iretiminde
deneyimle indiiklenen degisimler hipokampiisiin 6ngoriilen ¢evreye daha iyi uymasini

saglayabilir (30).

Hipokampal norogenezisin analizinde kullanilan ¢esitli endojen molekiiler markerler
vardir (Resim 2. 1 A). Ornegin; cinsiyet belirleyici bolge Y- kutu 2 (Sox2), glial fibriller
asidik protein (GFAP), beyin lipid baglayici protein (BLBP), dublekortin (DCX),
kalratinin (CR), proliferasyon hiicre niikleer antijeni (PCNA), Ki-67 ve CB. Sox2
insanlar ve diger memelilerde kendini yenileme ve ploripotent &zellikte rol oynayan

anahtar transkripsiyon faktoriidiir ve primer progenitdrleri ve eriskin beynindeki bir



astrosit fraksiyonunu etiketler (31). Glial fibriller asidik proteini (GFAP), astrositler ve
birincil progenitorde eksprese edilir. Beyin lipid baglayict protein (BLBP) yag asidi
baglayici protein ailesine aittir ve radyal glia-benzeri progenitorler ve noral kok hiicreler
(NSC) gibi ara progenitorlerde eksprese edilir. Dublekortin (DCX) hem c¢ogalmayan
noronal progenitdrleri hem de immatiir graniil hiicreleri (0rnegin noral hiicre grubu)
isaretleyen bir mikro-tiibiil iliskili fosfoproteindir (32-35). Kalratinin (CR) E-helix-
loop-F-helix-hand kalsiyum baglayic1 protein ailesine aittir ve matiir graniil hiicre
marker1 olan kalbidini (CB) edinmelerinden dnce immatiir graniil hiicrelerinde gegici
olarak eksprese edilir (36,37). Proliferasyon hiicre niikleer antijeni (PCNA) (65) ve Ki-
67 boliinen hiicrelerde eksprese edilir. Bu 6zellikli markerlerin kullanimi hiicre

tiplerinin etkin bir sekilde ayirt edilmesine imkan verir (39, 40).

Onceki raporlarda eriskin norojenezinde topografik farkliliklarin varligina isaret
edilmistir. Ornegin, 7 giinliikk bromodeoksiuridin (BrdU) pozitif yeni graniil hiicrelerinin
sayist erkek gerbillerde dorsal dentat girusda ventral dentat girusdan daha yiiksektir
(41). Benzer sekilde 14 giinliikk bromodeoksiuridin (BrdU) pozitif yeni graniil hiicrelerin
sayist C57BL/6]J tipi erkek farelerde ventral DG’de dorsal DG’den daha yliksektir (42).
14 giinlik bromodeoksiuridin pozitif yeni graniil hiicrelerinin sayist Long-Evans
farelerde dorsal dentat girusda ventral dentat girusdan yiiksektir. Geng CS57BL/6J
farelerdeki dentat girusun longitudinal (dorsale karsilik ventral) ve transvers
(suprapiramidale karsilhik infrapiramidal) eksenleri boyunca endojen ndrojenez
markerler kullanarak eriskin ndrojenezinde topografik farklhiliklar saptanmistir (Resim
2. 1 B ve C). Yukaridaki caligmalarla uyumlu bicimde, genc CS7BL/6J farelerde
(DCX)+ NCLS ve BLBP+ NSC’lerin numerik yogunlugunun dorsal dentat girusda
ventral dentat girusa kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu gosterilmistir. Bu
bulgular erigkin ndrojenezinin dorsal hipokampiiste ventral hipokampiisten daha aktif
olabilecegine isaret eder. Yeni graniil hiicrelerin ogrenme ve bellegin bazi yonlerine
katkis1 disiiniildiigiinde eriskin norojenez aktivitesindeki dorsoventral farkliliklar
longitudinal eksen boyunca hipokampiisiin fonksiyonel farklilagmasini diisiindiiriir

(43,44) (Resim 2. 1).

Gorece az sayidaki caligma dentat girusun transvers farklilasmasimni arastirmis olmakla
birlikte cesitli bulgular yapraklart arasi farkhiliklara isaret eder. Sprague-Dawley

farelerde dentat girusun suprapiramidal yapragindan cikan yosun benzeri lifler CA3



bolgesinin stratum lucidumunun distal kismma ulagsmak icin stratum radiatumu
gecerken dentat girusun (DG) infrapiramidal yapragindan ¢ikan lifler hilus boyunca yol
alir ve CA3 bolgesini innerve eder (45). Spragu-Dawley farelerde 15 giinliik
bromodeoksiuridin (BrdU) pozitif graniil hiicrelerinin sayisi suprapiramidal yaprakta
infrapiramidal yapraktan daha yliksektir (46). Ayrica C57BL/6J farelerde dublekortin
DCX+NLS'lerin  numerik yogunlugunun suprapiramidal yaprakta infrapiramidal
yapraktan daha yiiksek oldugu bildirilmistir (47). Erigskin ndrojenezindeki bu bélgeler
arast fark proliferasyonu inhibe eden menenjiyal retinoik asidin asimetrik

konsantrasyonu ile iligkili olabilir (48).

344 Fisher faresinde ¢ok erken gen ekspresyonu ile dlgiilen erigkin tiretimli ndronlarin
fonksiyonel aktivasyonu dentat girusun (DG) infrapiramidal yapragma kiyasla
suprapiramidal yaprakta daha belirgin bulunmustur (49). Asina igerige maruz
birakildiktan sonra cesitli iceriklerde egitilen C57BL/6J farelerde dublokortin (DCX)
ekspresyonu infrapiramidal yapraga kiyasla suprapiramidal yaprakta daha yiiksek
bulunmustur (50). Erigkin norojenez CS7BL/ 6] X 129X1/Sv] farelerin infrapiramidal
yapragina kiyasla suprapiramidal yapraginda daha fazla tesvik edilir (51). Bu bulgular
hem bazal hem de indiiklenmis eriskin ndrojenezinin DG'nin infrapiramidal yapragina
kiyasla suprapiramidal yapraginda daha belirgin olduguna isaret eder. DG'de eriskin
norojenezinin transvers farklilagmasinm fonksiyonel sonuglarmin tam olarak

anlasilmasi i¢in gelecekteki ¢calismalara gereksinim vardir.
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Sekil 2.1. Kemirgen hipokampiisiiniin topografisi ve endojen nérojenez markerler. A)

Hipkampiiste erigkin norojenezin endojen markerleri. Beyin lipid baglayici protein (BLBP),
cinsiyet belirleyici bolge Y-kutu (Sox2) ve glial fibriller asidik protein (GFAP) radyal glia-
benzeri progenitorlerde ve ara progenitorlerde eksprese edilir. Dublekortin (DCX) hem
néronal progenitér hem de immatiir graniil hiicrelerde goriiliir. Calretinin (CR) ve kalbindin
D28K (CB) strasiyla immatiir ve matiir graniil hiicrelerde eksprese edilir. Proliferasyon hiicre
niikleer antijen (PCNA) ve Ki-67 boliinen hiicrelerin markeridir. B) hipokampiis (tarali)
longitudinal eksene gore dorsal, orta ve ventral pargalara ayrilabilir. C) Dorsal dentat girusun
(DG) 4'-6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) ile boyanmus ters goriintiisii. C'deki 6l¢ek 200 Mm.
Amy: amigdal, CC: korpus kallozum, dDGI: dorsal DG'de infrapiramidal yaprak; dDGs:
dorsal DG'de suprapiramidal yaprak; FX: forniks (13) .
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Resim 2. 1 Endojen tiimor markerleri kullanarak hiicre tiplerinin belirlenmesi. A) dorsal
DG'un suprapiramidal yagraginda DAPI (Al) ve BLAP'ye (A2) ve PCNA'ya (A3) karsi
antikorlar ile ticlii isaretleme. Oklar subgraniiler bolgede PCNA ve BLBP eksprese eden glia-
benzeri boliinen hiicreleri gosterir ve ok baslar1t BLBP+/PCNA- hiicreleri gosterir. B) dorsal
DGnin suprapiramidal yapraginda DAPI (B1) ve DCX (B2) ve PCNA'ya (B3) karsi
antikorllar ile ii¢lii igsaretleme. Oklar DCX ve PCNA eksprese eden, boliinen noral progenitor
hiicreleri gosterir ve ok baglarnt DCX+/PCNA- hiicreleri gosterir. C) dorsal DG'nin
suprapiramidal yapraginda DAPI (C1) ve DCX (C2) Ve CR'ye (C3) kars1 antikorlar ile iiglii
isaretleme. Oklar DCX ve CR eksprese eden post-mitotik immatiir graniil hiicreyi isaret eder.
Ok baglar1 DCX eksprese eden noral progenitorii isaret eder. D) ventral DG'nin suprapiramidal
yapraginda DAPI (D1) ve Ki-67 (d2) Ve PCNA'ya (D3) kars1 antikorlar ile ii¢li isaretleme.
Oklar Ki-67 ve PCNA porzitif boliinen hiicreleri ve ok baglari PCNA porzitif ama Ki-67 negatif
bolsiinen hiicreleri gosterir (13).

2. 1. 3 Hipokampal norojenezde yasla iliskili degisiklikler

Hipokampal norojenezin yaslanma sirasida radikal bir bigimde azaldigim gosteren ¢ok
sayida veri vardir (52, 53). Yeni graniil hiicrelerinin iiretimindeki yagla iligkili azalma
sadece porliferasyon hizinda azalmaya neden olmaz ayni zamanda progenitdrlerin

toplam sayisinda da azalmaya yol acar (54). Benzer sekilde noral kdk hiicrelerin
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bromodeoksiuridin (BrdU) ile tamimlanan proliferasyon hizi yash Sprague-Dawley
farelerinde azalmisti (55). Benzer sekilde yash Fischer 344 farelerinde proliferatif
markerler kullanilarak yapilan Sox2 hiicre analizinde noral kok hiicreler (NSC)
inaktivasyonu artig diisiindiiriir (56). Ayrica yasli Long-Evans farelerinde noral kok
hiicre kaybi ile norojenezde azalma gosterildi (57). Yashh Cynomolgus maymunlarinda
noral kok hiicrelerde azalma gosterildi (58). Ote yandan, yeni bir calismada yaslanma
ile hipokampal norojenezdeki azalmanin insanlarda farelere kiyasla daha diisiik oldugu
bildirildi (59). Insan hayatinda yasami boyunca ndrogenezis yaslanma ile 4 kat fazla
azalirken, C57BL/6 farelerinde 2 aydan 9 aya kadar 10 kat azaldigi goriintiilendi (60).
Ayrica yetiskin insanlarda graniil hiicrelerinde giinliik % 0,004 degisme olurken, 2 aylik
farelerde % 0,03 ile %0,06 arasinda degisme oldugu belirlenmistir (61), bu bulgu
erigkin hipokampal norojenezin bilyiikliigiintin orta yasli farelerde ve insanlarda

kiyaslanabilir 6zellikte oldugunu gosterir (62).

Major depresyon ve demans yaglilarda yaygin goriilen psikolojik durumlardir ve siklikla
aynt anda olusur. Bu iki durumun klinik durum karmasik bir iligkiye sahiptir ve birlikte
olugmalarinin altinda yatan neden biiyiik oranda belirsizdir. Bir¢ok ¢alisma hipotezide
depresif bozuklugun demans gelisim icin risk faktorii oldugu varsayiminda bulunmustur

ve depresyonun demansin erken prodromal faz oldugu ileri siiriilmiistiir (13).

Wistar farelerinde kronik hafif strese maruziyet dorsal hipokampusta degil ama ventral
hipokampusta norojenez azalmast ile sonuglanmistir (63). BALB/cByJ farelerde
ongoriillemez kronik hafif stres maruziyeti dorsovental eksen boyunca yeni graniil hiicre
proliferasyonu ve sag kalimi azaltirken sadece vental hipokampuste progenitor sayisini
azaltmistir (64). Antidepresan kullanimi ile insanlarda hipokampiisiin anteriorunda
(ratlarda ventral hipokampiise denk) noronal progenitorlerin sayismi ve kapiller alani
artmistir (65). Yazarlar azalan anjiyogenezin daha ileri yasta noronal progenitérlerin
tiretimi ve sag kalimin etkileyebilecegini one siirdiirmiistiir. Long-Evans farelerinde
radyal kollu su labirenti (stresli uzamsal yon bulma aleti) sonrasinda beyin kaynakli
onnorotrafik faktor (proBDNF) ekspresyonu dorsal hipokampiiste artarken ventral
hipokampiiste azaltmistir (66). C57BL/6 farelerde norotrofik faktdr ndrogulin-1'in
(NRG1) subkronik uygulamas1 ventral hipokampiiste nérojenezi segici olarak artirmig
ve antidepresan etki indiiklenmistir (67). Siliyer norotrofik faktorden tiiretilen kiiciik

bir peptiderjik norotrofik bilesik olan P021 maruziyeti norotrafik faktor(BDNF)
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ekspresyonunu artirdi ve nérojenezdeki bozuklugu inhibe etmis ve yash Fischer
farelerin kognitif performansini artirdi (68)Yaslanma sirasinda norotrofik faktorlerin

bolgeye spesifik etkileri eriskin ndrojenezdeki degisikliklerde rol oynayabilir (69).

Geng erigskin (2 aylik ve orta yasli 10 aylhik) CS57BL/6 fareler arasindaki erigkin
norojenez farklhililigr endojen markerler kullanarak incelenmistir (Resim 2. 1 C). Beyin
lipit baglayici1 protein ve noral kok hiicre (BLBP+ NSC) sayisindaki yasla iligkili
azalma hiz1 ventral dentat girusda (%76) dorsal dentat girustakinden (%56) anlamli
sekilde daha yiiksek bulunmustur. Yasla birlikte DCX+ NLC sayis1 da ventral DG'de
dorsal DG'dekinden daha siddetli azalmistir (%95'e karsilik %91). Bu sonuglar
yaslanma sirasinda hipokampal norojenezin ventral hipokampiiste dorsal hipokampiise
gore daha hizli azaldigini gosterir. Erigkin norojenezinin ventral DG'de yaslanmaya
kargt duyarli olmasi yash bireylerde neden demans Oncesinde siklikla depresyon
oldugunu agiklayabilir, ¢linkii ventral hipokampiis duygularin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynar. Diger yandan orta yash (10 aylik) C57BL/6 farelerde BLBP+ NCS ve
DCX+ NLC'erin sayisinda kesitlerde onemli fark yoktur, ancak geng C57BL/6
farelerde suprapiramidal kesit infrapiramidal kesite kiyasla bu hiicreler daha fazla
sayidadir. Yaslanma sirasinda erigskin nérojenezi acisindan kesitler arasi farkin azalmast
eriskin noorjenezindeki fonksiyonel degisimle iligkili olabilir. Bununla birlikte, bu

konuda daha fazla arastirmaya gereksinim vardir (13).
2. 1. 4 Oligodendrogenesis ve beyin homeostaz

Oligodendrositler (OLs) sinir uyartlarmin hizl iletimi i¢in gerekli miyelin sentezi i¢in
gereklidir. Oligodendrositlerde miyelinizasyonun biiylik kismi oligodendrosit onciilii
hiicrelerin (OPC) farklilagmasi ile erken post-natal dénemde olusur. Yeni kanitlar
oligodendrositler (OL) disfonksiyonu ile bozulan myelin yapmin ¢esitli psikiyatrik
bozukluklarla iligkili etkilere yol acabilecegini diisiindiiriir (70,71). Dorsolateral
prefrontal korteksin derin beyaz maddesindeki miyelin yogunlugunun major depresyon
bulunan hastalarda dorso-lateral ve frontal kortekste anlamli sekilde azaldigi
goriintiilendi  (72). Oligodentrogenezis yogunlugunun major depresyon bulunan

deneklerin frontopolar korteksinde azaldigr gorildii (73).

Saglikli yetiskin beyninde, oligodendrosit onciilii hiicrelerin devamli boliiniir ve yeni
oligodentrogenezisler olusur (74). Oligodendrosit onciilii hiicreler (OPC) NG2
proteoglikan (dolayisiyla NG2 hiicre olarak bilinir) ve platelet kdkenli biiytime faktorii
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alfa reseptorii (PDGFaR) eksprese eder. NG2 ve PDGFaR Oligodendrosit onciilii hiicre
proliferasyonu, migrasyonu ve sag kaliminda nemli rol oynar (75-78). Yeni ¢alismalar
OPC'lerin  basit progenitorler olmadigmna isaret eder, noronal aktivitenin
diizenlenmesinde de rol oynarlar ¢iinkii noronlardan sinaptik girdi alirlar ve sinaptik
reseptor salgilanmasia yanit verirler (79,80). Oligodendrosit onciilii hiicreler (OPC)
ozellikle o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonat (AMPA) tipi glutamat
reseptorleri eksprese ederler, bunlar noronal aktivite ile aktive olur ve Oligodendrosit
onciilii hiicrelerin morfolojik gelisimini diizenler (81,82). Ayrica Oligodendrosit onciilii
hiicreler gri maddedeki K+’nin konsantrasyonundaki degisiklikleri algilayabilir (83).
Oligodendrosit onciilii hiicrelerin astrosit bulunmayan spesifik bdlgelerindeki K+ 4.1
kanallar1 iizerinden K'u disa atarak noronlardan salgilanan asirt K+'u uzaklagtirdigini
one siirdii. Ek olarak, Oligodendrosit onciilii hiicreler (OPC) noronal sag kalimi tesvik
eden, aksonal yapiy1 siirdiiren ve sinaptik plastisiteyi destekleyen ¢oziinebilir faktorler

salgilar (84,85).
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PDGFaR

PDGFaR

Resim 2.2. Hiicre ici etiketleme ve molekiiler markerleri kullanarak OPC'ler ve OP'lerin
tammlanmasi. (A-F) sabitlenmis hipokampsal kesitlerde Olig2 i¢in immiinoreaktif hiicrelere
intraseliiler Lucifer sarist injeksiyonu; (A-B) PDGFoR (B'deki oklar) i¢in immiinreaktif Olig2-
hiicre kisa, ¢ok-dalli cikintilara sahiptir. C) bu hiicrelerin ¢ikintilar1 Caspr i¢in immiin
negatiftir. (D-E) PDGFaR bulunmayan Olig2- hiicre dalli yapisi ile uzun, genis c¢ikintilara
sahiptir. F) bu hiicrenin ¢ikintilar1 Caspr icin immiinoreaktiftir (13).

2. 1. 5 Oligodendrojenezde yasla iliskili degisiklikler

Son 20-30 yilda ¢ok sayida calisma mikro-glia ve astrositlerde yasla iliskili degisiklikler
bildirilmistir (86,87). Oligodendrosit dnciilii hiicrelerde az sayida calisma yapilmasina
karsin yeni bulgular oligodendrojenezin beyin yaslanmasinda rol oynayabilecegini
diisiindiiriir. Ornegin, Oligodendrositler (OLs) ve miyelin anormallikleri yasla iliskili
kognitif azalmayr baslatabilir (88,89). Hipokampiis Oligodendrositlerin numerik
yogunlugunu (ND) yaslanmayr hizlandirdig1 fare prone 8'de (SAMS) yasa bagimli

anlamli bir azalma gdsterir (90).

ICR farelerin hipokampiisiindeoligodendrositmarkeri olan 2'-3' siklik niikleotid-3'-
fosfodiesterazin (CNPase) yaslanma ile birlikte azaldigr goriilmiistiir (91). Benzer
sekilde Wistar farelerde cesitli beyin bolgelerindeki subkortikal beyaz cevherde
oligodentrositlerin 6nemli derecede azaldigi goriilmiistiir (92). Bunun aksine bazi
caligmalarda c¢esitli beyin bolgelerinde Oligodendrositlerin yasla birlikte arttigi
belirlenmistir. Fare anterior komissurasindaki oligodentrositlerin sayist yasamin 9-12.

aylar1 arasinda azalmaya baslar, 15-22.aylar arasinda biraz diisiiktiir ve sonrasinda 22-
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25.aylarda 9.ayda olciilen seviyeye ulasir ve sonrasinda sabit kalir (93). Rhesus
maymunlarinda, optik sinirdeki oligodentrositlerin sayisinin yasa bagl arttig1 oksipital
ve prefrontal korteksteki Oligodendrosit sayisinda yagla iliskili anlamhi degisiklik
gosterdigi  bildirilmistir (94). Saglikli erisin beyninde bile oligodendrosit Onciilii
hiicrelerden (OPC) yeni Oligodendrositler siirekli olarak {iiretilmektedir (95).
Oligodendrosit onciilii hiicreler bagimsiz uzamsal alanlarm kendilerini geri ¢ekerek
stirdiiriirler ve oliime dogru oligodendrosit dnciilii hiicrelerin kaybi, farklilagsma veya
debeysel ablasyon yogunlugun korunmasi icin bitisik oligodendrosit dnciilii hiicrelerin

migrasyonu veya proliferasyonunu tetikleyebilir (96).

Geng (2-aylik) ve orta yash (10 aylik) C57BL/6J farelerin hipokampiisiindeki
oligodendrojenezde yasla iliskili degisiklikler incelenmistir (97) Floresan Lucifer sarisi
ve PGDFoR, Olig2 ve Caspr (miyelin kilifin paranodal kismmin markeri) ile immiin
boyama kullanarak PGDFaR+/Olig2+ hiicrelerin ve PGDFaR-/Olig2+ hiicrelerin
srastyla oligodendrosit onciilii hiicreler ve oligodendrositler olarak tanimlanabilecegini
gosterilmistir  (98). Daha sonra yasla birlikte oligodendrosit sayismin dorsal
hipokampiiste degil ama ventral hipokampiiste azaldigr bulunmustur. Bu gézlemlerle
ilgili olasiliklar tartisabilir. 1lk olarak, Oligodendrositlerin (OLs) doral hipokampiiste
degil ventral hipokampiiste yaslanmaya duyarhlagsmasi olasiigidwr. Ilginctir ki,
oligodendrositlerin farklilasmaya duyarliligr yasla birlikte artar clinkii farklilagsan
hiicreler daha sonra daha fazla aksonal segmente miyelin saglar (99). Alzheimer
hastaliginmn fare modelinde, en yiiksek demiyelineasyon derecesi hilusta ve dentat
girusun molekiiler tabakalarinda goriiliir (100). Ikinci olarak, oligodendrosit iiretimi
yaslanma ile birlikte ventral ve dorsal hipokampiisde etkilenmektedir. C57BL/6
farelerinin spinal kordunda yaslanma sirasinda oligodentrogenezis artmistir (101).
C57BL/6 farenin rostral migratuar akiminda proliferatif oligodendrosit 6nciilii hiicreler
ve yeni oligodendrositlerin sayisi yagla birlikte anlamli degisim gostermedi (102)
C57BL/6 farelerde BrdU+ yeni iretilmis Oligodendrositlerin  sayismmin dorsal
hipokampiiste yasla birlikte artarken bentral hipokampiiste degismedigi gosterilmistir.
(97). Oligodendrositlerin sayis1 ventral hipokampiiste degil ama dorsal hipokampiisteki

kompanzatuar artisla sirdiiriiliir.

Son olarak hipokampal yaslanmada oligodendrojenez ile ndrojenez arasindaki potansiye

baglantiya isaret edebiliriz, clinkii her ikisi de yaslanmada ventral hipokampiiste dorsal
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hipokampiise kiyasla daha siddetli etkilenir. Bu giiniimiizde tam bir kanit degildir ama
yeni yazilar bu konuya iliskin ipuclar1 saglar. Ornegin, MS hastalarinin beynindeki
eriskin norojenez saglikli eriskin beyne kiyasla azalir (103).Gelecekte ndrogenezis ve
oligodentrogenezis arasindaki iliskinin anlagilmast beynin yaslanmast ile ilgili

caligmalarda faydali olacaktir.
2.2 HIPOKAMPAL FONKSIYON
2.2.1 Hipokampal Davrams Testleri

Insanlar, insan digt primatlar ve kemirgenlerde yapilan ¢alismalar tiirler arasmnda
kognitif iligkili farkliliklar1 ortaya c¢ikarir. Kemirgenlerde, bazi yashh hayvanlarda
siddetli kognitif bozulma gelisirken digerleri normal kognitif yeteneklerini korur (104,
105). Ozelde, uzamsal bellek gibi hipokampiis bagimli gorevler onemli oranda
etkileniyor goriinmektedir. Uzamsal yon bulma gorevlerindeki performasin yam sira

degisen ¢evreyi hizla ¢zme yetenegi de etkilenir (105, 106).

Kemirgenlerde uzamsal ogrenme ve bellegi degerlendirmek icin ¢esitli davranigsal
testler gelistirilmistir. Bunlardan bazilar1 asagida kisaca tanimlanmistir. Morris su
labirenti hipokampiis bagimli uzamsal bellek olusumu ve retansiyonunun belki de en sik
kullanilan 6lgiitiidiir. Bu testte hayvanlar biiylik bir su havuzuna yerlestirilir ve havuzda
gérme alanindan saklanan bir platformun yerini bulmak i¢in gorsel ipuglarinin
kullanim1 konusunda egitilir. Morris su labirentindeki perfromans: hem fareler hem de

kobaylarda yasla birlikte azaldig1 ortaya konmustur (106-108).

Barnes dairesel platform gorevi, hipokampiis bagimli uzamsal 6grenme ve bellek igin
stk kullanilan bir baska testtir. Bu gorevde, kemirgenler 18 delikten hangisinin karanhk
kacis tiineline gittigini &grenir. Yash fare ve kobaylarda tiinelin yerini dgrenme
bozulmustur ve bu hayvanlar yeri hatirlamakta zorluk yasar. Bunun &tesinde, kagis

tiilnelinin yeri degistirildiginde yeni yeri 6grenmekte giigliik yasarlar (106).

Uzamsal calisan bellek, 8 kollu radyal labirent ve benzer radyal kollu su labirentinde
test edilebilir. Bu gorevlerde, kollarin sonunda 6diil vardir ve hayvanlar hangi kolun
spesifik odiillere gittigini 6grenmelidir. Cesitli caligmalar yash kemirgenlerin 6diiliin
yerini 0grenmek icin anlamli sekilde daha fazla deneme yaptigini ve erigkin veya geng
kemirgenlere kiyasla uzamsal calisan bellekte daha fazla hata yaptiklarint gdstermistir

(109, 110).
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Nesne tamima bellek gorevinde, kemirgenlere ilk egitim seansinda birbirine es iki nesne
sunulur ve ikinci egitim seansinda nesnelerden biri yeni bir nesne ile degistirilir. Yeni
ve asina olunan nesnelerin incelenmesi icin harcanan zaman kaydedilir. Bu gorev
kemirgenlerin dogustan gelen yenilik tercihinin avantajini kullanir, yeni ve asina
nesneleri ayirt etme yetenegini test eder. Nesne tanima bellegi de yash kemirgenlerde

bozulmug goriinmektedir (111, 112).

Kavramsal korku kosullanmas: bir bagka sik kullanilan hipokampal temelli testtir. Bir
ayak sokunun bir 151k veya sesle eslestirilmesi ile gelistirildi. Sok sonrast ayni1 ses yada
1stya maruz kaldiginda hayvan bir irkilme yanit1 verir, bu yanit korkunun gostergesidir.
Yash hayvanlar bu tip bir kosullanmada anlamli eksiklikler sergileme egilimindedir

(113, 114).

Sonug olarak, bir dizi farkli ve bagimsiz davramssal testler yasla birlikte hipokamiis
bagimli fonksiyonlarda anlamli azalma sergiler. Belirli AD fare modellerinde daha

siddetli azalma gozlenmistir.
2.2.2 Sinaptik Plastisite ve Kognisyon

Sinaptik plastisite veya beynin yeniden organize olma, néronal yolaklar gelistirme ve
bunlar1 temizleme yetenegi anilarin gelistirilmesi ve stirdiiriilmesi i¢in gereklidir (115,
116). Sinaptik plastisitenin 6grenme ve bellek olusumunun temelinde bulunan iki
anahtar bileseni uzun donem potensizasyon (LTP) ve uzun dénem depresyondur (LTD).
Hem LTP hem de LTD tipik olarak izole hipokampal kesitlerde kaydedilir. Hiicre i¢ine
hizli kalsiyum girisini iceren LLTP protein transkripsiyonu, translasyonu ve hiicre
membranina yeni reseptorlerin eklenmesini artiran hiicre ici sinyal kaskadinin
aktivasyonu ile hiicrenin uyarilabilirliginin giiclenmesine yol acar (117,118). L'TD
transkripsiyon, translasyonu degistiren ve reseptorlerin yeniden hiicre icine gecmesini
indiikleyen zit bir etkiye sahip olup hiicre uyarilabilirliginin azalmasina yol acar (119,
120). Uzun dénem potensizasyon (LTP) ve uzun dénem depresyonun (LTD) 6grenme
ve bellegin hiicresel baglantilar1 olduguna inanilmaktadwr (115). LTP ve LTD'yi
diizenleyen farkli hiicre ylizey reseptorleri ve bunlarin alt akim sinyal kaskatlarinin

detayl bilgisine bagka yerden ulagilabilir (106).

Igingtir ki, gii¢lii, yilksek yogunluklu uyar: protokolleri LTP'de yash ve geng kobaylar
arasinda fark ortaya ¢ikarmaz (106). Aksine, diisiik uyar1 veya diisiik amplitiidli akimla
uyar1 modelleri yash kobaylarda CA1 ve dentat girustaki TP indiiksiyonunda bozukluk
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ortaya c¢ikarir. Kobaylar ve farelerdeki calismalar da yasli hayvanlarin L'TP'nin
stirdiirtilmesinde bozukluklar sergiledigini ve LTP dayanikliliginm hipokampiis bagimli
gorevlerdeki performansla baglantili oldugunu ortaya koydu (121, 122). Bunun
otesinde, bozukluk bulunmayan kobaylara kiyasla kognitif bozukluk bulunan yash
kobaylarin hipokampiisiinde L'TP azalmistir (123, 124). Calismalar yasl kemirgenlerin
LTD'ye daha duyarli oldugunu gosterilmistir. Ilgingtir ki, LTD indiiksiyonu icin gerekli
uyaran esigi yash hayvanlarda daha diisiik goriinmektedir, bu durum belki de anilarin
silinmesini kolaylastirir (125, 126). Geriye bu spesifik 0zelligin yeni anilar1 ve tipik
olarak yasl bireylerde goriilen gercekleri kodlama yetenegini nasil etkilediginin

belirlenmesi kalmistir.
2.2.3 Yaslanan Hipokampiisteki Degisiklikler
a) Sinaps Yapisi

Hipokampal LTP ve L'TD'deki yasla iliskili degisikliklere ek olarak cesitli ¢caligmalar
sinaptik fonksiyondaki degisikliklere sinaps yapisindaki yasla iligkili degisikliklerin
eslik ettigini gostermektedir. Cogu caligma yaslanmasimin hipokampiis ve prefrontal
korteksin toplam noronlarinda onemli bir kayba sebep olmaz (127). Bununla birlikte,
cesitli calismalarin yaglanmanin bir fonksiyonu olarak norojenezin azaldigina isaret eder
(128, 129). Azalan norojeneze ek olarak kanitlar yaglanmaya sinaps kayiplarmin eslik
ettigini diistindiiriir. Sinaptik kayip biiyiikliigiiniin 6grenme bozuklugunun siddeti ile
korelasyon gostermesi hipokampal sinaps kaybinm yasla iliskili kognitif bozukluga
dogrudan katki yaptuigi diisiincesini destekler (130,131). Yasli kobaylarin
hipokampiisiinde gozlenen sinaptik kayip hem presinaptik (132) hem de postsinaptik
terminallerin (133) kaybina bagli olabilir. Presinaptik terminaller tek-sinaps butonlari,
coklu-sinaps butonlar1t veya sinaps yapmayan (non-sinaptik) butonlar olabilir (134).
Daha onemlisi, hipokampiis bagimlhi cagrisimli 6grenmeye c¢oklu-sinaps butonlarinin
olusumu ile sonuglanan se¢ici sinaptojenez eslik eder (135). Bu siire¢ inter-ndronal LTP
yayilimi sirasinda girdi spesifikliginin korunmast ve sonucunda hipokampiis bagimli
modellerle basarili 6grenme ile baglantilidir (136). Elektron mikroskopi kullanilan
calismalar olusan terminal tipinde yasla iliskili degisiklikler ortaya koymustur. Ozelde,
bellek bozuklugu bulunan yaslt disi maymunlar dentat girusta daha az coklu-sinaps

butonlarma ve iki kat daha fazla non-sinaptik butonlara sahiptir (137). Son olarak, yaslh
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kemirgenler ve maymunlar hipokampiis ve kortekste azalan kognitif performansla

iliskili nemli postsinaptik ¢ikint1 kaybin sergiler (138).
b) Kalsiyum iletkenligi

Sinaps yapisindaki bu degisikliklere karsin hiicre membranmin istirahat potansiyeli,
girdi direnci, aksiyon potansiyellerinin amplitiid ve siiresi gibi temel 6zellikleri yaslt
kemirgenlerde degismemistir (106). Bununla birlikte, cesitli calismalar yaglanmanin bir
fonksiyonu olarak hiicre membrani boyunca kalsiyum iletiminde degisiklikler ortaya
koymustur. Kalsiyumun hiicre i¢ine girisi LTP veya LTD'yi tetikleyen sinaptik
iletimdeki son basamaktir. Bu yiizden, hiicre membran1 boyunca kalsiyum
iletkenligindeki degisiklikler yasli hayvanlarda sinaptik plastisite iizerinde ©Snemli
etkilere sahip olabilir. Yash kobaylar CA1l piramidal hiicrelerde L. tipi Ca kanali
yogunlugunda artig gosterir, bu artig L. tipi Ca++ akimlarinda artigsa yol agar (139, 140).
Morris su labirentindeki performans L tipi kalsiyum kanali yogunlugu ile ters orantili
olup bu degisik 6grenme ve bellek tizerinde onemli etki gosterir (140). Ayrica, yasl
kemirgenlerden elde edilen CAl piramidal hiicreler kalsiyum aracili aksiyon
potansiyellerinin siiresinde artis gosterir (141, 142). Aksiyon potansiyeline yanit olarak
ice dogru kalsiyum akist ice dogru kalsiyum aracili potasyum akimi olusturur.
Potasyum kanallar1 kalsiyum kanallarindan daha yavas agilir ve kapanir, bu durum
aksiyon potansiyelini takiben hiicrenin gegici olarak artci hiperpolarizasyonuna yol acar
(AHP). Bu fenomen kemirgenlerde ve tavsanlarda yasta artmis olup uzun siireli
depolarizan akima yanit olarak aksiyon potansiyelinin daha seyrek ateslenmesine yol
acar (143, 144). Takip eden calismalar bu yasla iliskili bozukluklarin, kesitler diisiik
kalsiyumlu yapay BOS'a (ACSF) daldirildiginda veya uyart ©ncesinde diisiik
kalsiyumlu yapay BOS'a (ACSF) 1,2-Bis(2-aminofenoksi)etan-N,N,N',N'-tetraasetik
asit tetrakis (asetoksilmetil ester) (BAPTA-AM) adli membrandan gecebilir kalsiyum
selatoril eklendiginde ortadan kalktigmi gosterdi (145, 146). Ayrica, diisiik kalsiyumlu
yapay BOS'a (ACSF) L tipi kalsiyum kanal agonisti K8644 eklendiginde bozukluk
bulunmayan erigskin hayvanlardan elde edilen kesitler daha ytiksek AHP ve sonrasinda
frekans potensizasyonunda bozukluk gosterdi (147). Cesitli calismalar degisen kalsiyum
iletimi ile yash hayvanlarda goriilen kusurlu L'TD arasindaki iligskiyi incelemistir. Daha
once agiklandigr tizere, yash kobaylar LTD'ye artan duyarhilik sergiler ve erigkin
kobaylara kiyasla daha diisiik L'TD indiiksiyon esigine sahiptir. Bu bozukluk kesitler
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diisiik kalsiyumlu ACSF'ye batirildiginda ortadan kalkarken eriskin kobaylardan alinan
kesitlerin yiiksek kalsiyumlu ACSF'ye daldirilmast L'TD duyarliligin: artirrr (126, 148).
Birlikte diistiniildiigiinde, bu veriler kalsiyum iletimindeki yagla iligkili degisikliklerin
sinaptip plastisitedeki zararli degisikliklerle iliskili oldugu ve yaslanmanmn seyri

srrasinda plastisitede gozlenen kusurlar1 kismen agiklayabilir.
¢) mGluR'ler

Kalsiyum iletimine ek olarak, metabotropik glutamat reseptorlerinin (mGluR'ler)
aktivite ve ekspresyonundaki degisikliklerin yagla iliskili kognitif bozulmayr kismen
aciklayabilecegi One siiriilmiistiir. mGluR'ler santral sinir sistemi i¢inde sinaptik iletim
ve noronal uyarilabilirligin modiilasyonunda rol oyanayan C G-protein eslenik reseptor
ailesidir. Ekstraseliller bolgelerinde glutamat baglarlar ve sinyalleri hiicre i¢i sinyal
ortaklarina iletirler. mGluR ailesinin 3 grupta toplanan (grup I, II ve III) sekiz tiyesi
vardr (mGluR1 ila mGluRS8). mGluRS'ten yoksun fareler Morris su labirenti ve
kavramsal korku durumu goérevlerinde diisiik 6grenme gosterir (149) ve labirentin
reversbl 6grenme modelinde siddetli bozukluk sergiler (150). Yash kemirgenlerdeki
kognitif performans mGIluRS'in pozitif allosterik modiilatorleri ile kurtarilabilirken
mGluRS antagonistleri tersi etkiye sahiptir (151, 152). Son olarak, daha iyi bellek
gosteren yagh fareler 6grenme ve bellek kusuru bulunan yagh farelere kiyasla

postsinaptik alanda daha yiiksek mGluRS diizeylerine sahiptir (153).

Geng kobaylar LTP ve LTD i¢cin NMDA reseptor bagimli mekanizmalara giivenirken
basarili kognitif yaslanma L.TP'nin NMDA reseptor bagimsiz formlarina gegisle iliskili
goriinmektedir. Bu mGluRS bagimli ve voltaj bagimli kalsiyum kanali (VDCC) LTP'yi
kapsar (154,155). Basarili kognitif yaslanma ayni zamanda mGIluRS bagimh LTD ile
iligkilidir  (152,156). Birlikte distintildiigiinde, bu sonuglar mGluR'lerin  yasgh
hayvanlarda sinaptik plastisite ve bellek performans i¢cin dnemli olduguna iligkin kanit

saglar.
d)Hiicre Ici Sinyal Kaskatlar

Aksiyon potansiyelini takiben kalsiyumun ige akist hiicresel aktivitede global
degisikliklere yol acan cesitli hiicre i¢i sinyal kaskatlarini tetikler. Yasl, bozukluk
bulunan hayvanlardaki farkl kalsiyum iletkenligi sinaptik girdiye kars1 hiicre i¢i sinyal
yolaklarint uygunsuz sekilde aktive ederek yaslh hayvanlarda sinaptik disfonksiyona ve

kognitif bozukluga yol acan bir hiicresel yanit olusturabilir. Bu kaskatlarin bir kisminin
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LTP/LTD, 6grenme ve bellek olusumu icin gerekli oldugu gosterilmistir ve dolayisiyla
bunlar yasla iligkili kognitif azalmanin diizeltilmesinde cazip hedeflerdir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Yaglanma ve Hipokampal Sinyal Yollart. Grup 1 mGluR uyarimi, PKC, ERK ve
mTOR da dahil olmak iizere asag1t dogru kinazlarin daha sonraki aktivasyonuna neden olur.
Cekirdek icinde CREB ve ELK-1 gibi transkripsiyon faktorlerinin miiteakip aktivasyonu,
Homerla, Arc ve Zif268 gibi erken genlerin trasnkriptiyonunu baglatir. Homerla, sitozole
salinir ve Homerlc / mGluR5 baglanmasini bozar; oysa IEGs Arc ve Zif268, 6grenme ve
hafizanin olusmasi i¢in gerekli genlerin ekspresyonunu tesvik eder. Homerla'min ekspresyon
oramindaki degisiklikler: Homerlc, mGluR5'in hiicre yiizeyi ekspresyonu ve PKC, ERK ve
mTOR aktivitesinin bagarih biligsel yaslanmada rolii oldugu diisiiniilmektedir (163)

PKC: Protein kinaz C (PKC) beyinde yiiksek oranda eksprese edilen serin/treoinin
kinazlardan olusan biiyiik bir ailedir. Bunlarm bir kisminin sinaptik plastisite, dgrenme
ve bellekte onemli bir rol oynadig1 hali hazirda bilinmektedir (157,158). Bunlarin bir
ornegi hipokampal noronlarda yiiksek oranda eksprese edilen konvansiyonel Protein
kinaz C (PKC) gamadir ve iyonotropik ve metabotrofik glutamat reseptorlerinin alt
akim sinaptik plastisitesinin diizenlenmesi icin gerekli goriinmektedir (159,160) ( Sekil
2.2). Sinaptik plastisitedeki bu roliine ek olarak protein kinaz C'nin (PKC) 6grenme ve

bellek i¢cin onemli oldugu bilinmektedir. Uzamsal bellek gorevinde egitimin PKC gama
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ekspresyonunu artirdigr gosterilmistir.  Bunun 6tesinde, PKC aktivitesi orta yash ve
genclere gore yasli kobaylarda azalmistir (161).Protein kinaz C (PKC) aktivitesi ayni
zamanda kognitif  yaslanmadaki bireysel farkliliklarla  baglantilidu:  PKC
aktivtasyonunun artigt basarili kognitit yaslanmay tesvik ederken PKC aktivitesi azalan
hayvanmlar kognitif bozukluklar sergiler (153). Ek olarak, PKC aktivatorleri uzamsal
ogrenmede artig saglarken PKC inhibitorleri uzamsal gérevlerdeki performanst diisiiriir
(162). Kiiciik bir grup hipokampal veya kortikal néronda PKC aktivasyonunun yaslt
kobaylarm Morrris su labirentindeki performansint artirdigr gosterilmigtir (158). Son
olarak, PKC gama aktivitesi noro-dejenerasyona karst koruyucu olabilir, sinaptojenezi
tesvik edebilir ve ndronlar arasi baglantilar1 artirabilir (153), bu durum PKC'yi yasla

iliskili kognitif yaglanma tedavisinde ¢ekici bir hedef haline getirir.

ERK: Ekstraseliiler sinyal iliskili kinaz (ERK) mitojenle aktive olan protein kinazlarin
(MAPK) bir alt sinif olup transkripsiyon, translasyon ve reseptor trafiginin dnemli bir
diizenleyicisidir. Grup I mGluR'lerin aktivasyonu ekstraseliiler sinyal iligkili kinaz
(ERK) fosforilasyonuna neden olarak kinaz yolagimi aktive eder ve cesitli alt akim
hedeflerin fosforilayonunu indiikler (Sekil 2.2). ERK'nin fosforilasyon ile aktivasyonu
p90 ribozomal S6 kinaz 1'in (RSK1) cekirdege geg¢mesini indikler ve cAMP yanit
eleman1 baglayict protein (CREB) ve ETS bolgesi igeren protein 1 (Elkl) gibi
transkripsiyonu diizenleyen transkripsiyon faktorlerininin fosforillenmesini saglar.
mGluR ile indiiklenen ERK aktivasyonu aym zamanda MAP kinazla etkilesen kinaz 1
(MnK1) aktivasyonu ve sonrasinda okaryotik baglatma faktorii 4F kompleksi (elF4F)
olusumu veya S6 kinazin fosforilasyonu ile protein translasyonunu dogrudan

diizenleyebilir.(163)

Ekstraseliiler sinyal iligkili kinaz (ERK) aktivasyonunun LTP ekspresyonu igin ¢ok
onemli oldugu gosterilmistir (Sekil 2.2). ERK aktivasyon inhibitorleri hipokampal
LTP'nin baskilanmasma yol acar (164,165) ve LTP indiiksiyonunun dentat girusta ERK
fosforilasyonuna neden oldugu gosterilmistir (164). ERK aktivasyonu 6zellikle Morris
su labirenti gibi hipokampiis bagimli oldugu bilinen gorevlerde, uzun dénem bellek
olusumu i¢in Onemlidir (138,166,167). ERK'nun LTD icin ©nemli oldugu da
bilinmektedir. Hipokampal kesitlere grup I mGIuR agonisti olan dihidroksi fenilglisinin
(DHPG) uygulanmasi L'TD ile sonug¢lanir, bu durum bundan sonra DHPG-LTD olarak
adlandirilacaktir; bu duruma ERK'niin giiclii fosforilasyonu eslik eder ve ERK yolagi
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aktivasyonunu durduran inhibitérler DHPG-LTD'yi azaltir. Bunun &tesinde, mGlur5'in
secici aktivasyonu striatal néronlarda ERK1/2 fosforilasyonunu gii¢lendirir ve mGluRS5
aracitlh ERK1/2 fosforilasyonu mGIuRS ve iskelet proteini Homerlb/c arasindaki
iligkinin sonlanmas: ile nerede ise tamamen ortadan kalkar. ERK fosforilasyonu basarili
kognitif yaglanma ile iligkilidir. Yash hayvanlar genglere kiyasla diisilk pERK diizeyleri
gosterir ve pERK diizeyleri Morris su labirentindeki performansla korelasyon gosterir.
Ek olarak, daha yiiksek kognitif yetenekler sergileyen yashi kobaylar daha diisiik
ogrenme ve bellek diizeyine sahip yash hayvanlara kiyasla hipokampiiste yiiksek pERK
diizeylerine sahiptir (153).

PI3K-Akt-mTOR. PI3K-Akt-mTOR yolaginin 68renme ve bellek ve sinaptik
plastisitesi icin gerekli oldugu ortaya ¢cikmistir. Bu yolakta, mGluR'lerin aktivasyonu G-
proteinlerinin ayrilmasina ve PI3K'min aktivasyonuna yol acar. PI3K protein kinaz
Akt'yi aktive eden ikincil mesajcilar1 fosforiller. Akt LTD, LTP ve bellek olusumu icin
onemli oldugu diisiiniilen bir protein kinaz olan mTOR dahil birgok hedefi aktive eder.
mTOR fosforilasyonu (aktivasyonu translasyonel regiilasyon i¢in 6nemli olan iki olaya
yol acar ( Sekil 2.4): S6K fosforilasyonu mRNA translasyonundan artigsa neden olurken
okaryotik baslatma faktdrii 4E baglayict protein (4EBP) fosforilasyonu protein
translasyonunun diizenleyicisi olan translasyon baslatict faktor elF4F'in olusumuna
imkan verir. LTP ve hipokampiis bagimli uzun déonem bellek olusumu i¢in mTOR
yoluyla uygun translasyon kontrolii gereklidir. Ayn1 zamanda mTOR'un dihidroksi
feniglisin (DHPG) ile indiiklenen mGluR-LTD sirasinda aktive oldugu ve antagonist
rapamisin ile mTOR aktivitesinin bloke edilmesinin hipokampal CA1 bdlgesinde

DHPG-LTD'yi dnleyebilecegi gosterilmistir (163).

Morris su labirentinde daha iistiin performansa sahip yasli hayvanlarin daha diisiik
performansa sahip yaslh hayvanlara kiyasla hipokampiiste artmig mTOR
fosforilasyonuna (aktivasyonuna) sahip oldugu bildirilmistir (153). Bununla birlikte,
mTOR, otofaji, mitokondriyal fonksiyon, lipojenezis, ketojenezis ve glikoz homeostazi
dahil bir dizi biyolojik fonksiyonu diizenler. mTOR kompleksleri ayn1 zamanda insiilin
ve insiilin benzeri biiylime faktorii gibi biiyiime faktorlerine hiicresel yanit1 diizenler ve
dolayisiyla biiyiime ve glikoz metabolizmasini birbirine baglar (168). Ilgingtir ki, IGF-
IR iizerinden diisik mTOR aktivitesine yol agan sinyal azalmasi yasam siiresinde artig

ve yasla iliskili olaylarm ilerleyisinde gecikme ile baglantilidir (169). Bununla birlikte,
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IGF-1R o6grenme ve bellekte onemli rol oynar. Cesitli caligmalar bellek olusumu,
konsolidasyonu, giiclenmesi ve yok olmasiin yani sira L'TP diretiminde IGF'ler igin
merkezi bir rol gosterir. Kognisyon, uzun dmiir ve metabolizma arasindaki bu hassas
dengenin 1513mda IGF-mTOR sinyalinin yagla iliskili kognitif azalma i¢in terdpatik
potansiyeli smirli olablir(169).

CREB: Transkripsiyon faktorii CREB gen transkripsiyonunu diizenler ve 68renme ve
bellegin birden fazla formu i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (231,234-235) ( Sekil 2.2).
Kognitif bozukluk bulunan yash hayvanlar anlaml sekilde daha diisiik CREB diizeyleri
sergiler (153,170). Bununla birlikte, CREB tiim viicutta salgilanr ve CREB
aktivitesinin modiilasyonu hayvanlar icin ¢ok yaygin farkli sonuclar olusturmasi
muhtemeldir. Bu yiizden, kognitif giiclenme tedavileri icin CREB'in etkiledigi genlerini

hedeflemek yararh olabilir.

Birlikte diisiiniildiiglinde yukarida bildirilen veriler sinaptik plastisitenin farkli yonlerini
kontrol eden molekiiler yolaklarin karmasikligimi acgik bir sekilde gosterir. Aslinda,
bir¢ok bagimli ve ayn1 zamanda i¢ ice gegen sinyal yolagi temel bilgiyi isler. Yolaklar
arast karsilikhi etkilesimin bellegin diizgiin bicimde olusumu i¢in denge ve spesifiklik
saglamast muhtemeldir. Bu dengenin disregiilasyonu yaslanma sirasinda gozlenen

kognitif azalmanin ¢esitli yonlerinin temelinde olabilir.
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A X B
N
Possible roles of IGF-1R, p44, and Klotho in AD
REP SBAPP I6F-1R  Production of AB
Aggregation (by regulating APP processing)
Disposal of Ap

(by improving normal proteostasis)

p44 Production of AP
(directly and through cross-talk with
IGF-1R)
Tau phosphorylation
(through transcriptional regulation
of tau kinases)

Klotho Synaptic plasticity
(probably through NMDAR)

Sekil 2.3 . APP Isleme ve AD Yaslanma Yollar1. (A) APP, biiyiik bir hiicre dis1 alan, tek bir zar
kapsayan alan ve kiiciik bir sitoplazmik kuyruktan olusan bir tip 1 membran proteindir. APP
klivaj1 2 asamal bir siirecte gergeklesir. Ik olarak, _ bolgede BACE-1 aracili boliinme, hiicre
dis1 ortamda salgilanan biiyiik bir N-terminal fragmam ve membrana bagli kalan kiigiik bir C-
terminal fragmam (C99) iiretir. Ikinci asamada, C99 _ bolgede A_ ve AICD iiretmek igin _-
sekretaz ile boliiniir. A_ ve AICD'nin, Alzheimer hastalig1 patolojisinin cesitli yonlerini tegvik
ettigi gosterilmistir, (B) AD'nin patogenezinde ve / veya progresyonunda yerlesmis yaslanma
yolaklarinin olasi etkisi (163).

e) Cok Erken Genler

Sinaptik plastisite ve takip eden bellek olusumu, bir dizi uyariya karst yaygin bir
hiicresel yanit olusturan ¢esitli anahtar cok erken genlerin (IEG) transkripsiyonu
indiikleyen CREB ve Elkl gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol acan
deneyim ile indiiklenen néronal iletim, gerektirir ( Sekil 2.3). BDNF, Arc, Zif268, cfos
ve CREB gibi bucok erken genler (IEG) LTP, L'TD ve uzun donem bellek olusumu ve
konsolidasyonu icin gereklidir. Sinaptik plastisite ve bellek icin  Onemleri
diistintildiigiinde, yaslanan hayvanlarda farkli sekilde aktive olabilen ve eksprese
edilebilen potansiyel gen hedefleridir. Aslinda, normal yaslanmada azalan ¢ok erken
genlerin ekspresyonu bildirilmistir ve AD dahil baz1 bellek bozuklugu modellerinde
goriliir. Kognitif bozukluk bulunan yasli hayvanlarm kognitif bozukluk bulunmayan
yasl hayvanlara kiyasla bu ¢ok erken genler i¢in farkli aktivasyon kaliplar sergileyip
sergilemedigini arastirmak i¢in esitli mikro-dizi ¢alismalart yapilmigtir. Bu caligmalar

yaslt hayvanlart Morris su labirentinde test ederek bozukluk bulunan ve bulunmayan



25

ogreniciler olarak aymrmus ve daha sonra gruplar arasinda hangi genlerin farkli sekilde
eksprese oldugunu belirlemek icin mikro-dizi analizi yapmistir. Bu ¢aligmalar bozukluk
bulunan yash hayvanlarin daha gen¢ hayvanlara ve bozukluk bulunmayan yasl
hayvanlara kiyasla ¢ok erken gen ekspresyonunda azalma sergiledigini ortaya
koymustur. Noral iletim programmin koordinasyonunda cok erken genlerin merkezi
rolii diisiiniildiigiinde IEG'lerdeki bu azalma genis hiicresel sonuclara sahip olabilir.
Bir¢ok cok erken gen (IEG) transkripsiyonel aktivatorler ve DNA baglayict proteinler
olup diger proteinlerin ekspresyonu iizerinde yaygin bir etki gosterir. Bu yiizden, bir
IEG'nin disregiilasyonu biiylik etki olusturabilir. Yine, karsilikli etkilesim ve kismi

arastirma (overlap) néronal aktivite ve dgrenme i¢in esas olmast muhtemeldir. (163)
fYHomer Protein Ailesi

Cok erken gen (IEG) aktivitesinde ve hiicre ic¢i sinyal kaskatinda yukarida tartisilan
degisikliklere ek olarak bazi yash hayvanlardaki kognitif bozukluklarin altinda
yatabilecek olan bir bagka ©Onemli olay da iskelet proteinlerin ekspresyon veya
aktivitesindeki bozukluktur. Iskelet proteinleri, reseptdrler ve hiicre i¢i sinyal olusturan
yolaklar1 arasinda baglant1 olusturur ve dolayistyla sinyal iletimini kolaylastirir. Yagh
hayvanlarda farkli sekilde aktive olabilecek iskelet proteinlerinin bir drnegi 3 iiyeden

olusan Homer adaptor protein ailesidir: Homer1, Homer2 ve Homer3 (171).

Alternatif eklenme nedeniyle her bir iiye degisen uzunluklarda cesitli izoformlarla
sonuglanr. Ornegin HOMER1 geni kisa izoformu (Homerla) iki uzun izoformu
(Homer 1b ve Homer 1c¢) kodlar. Homerlc daha iyi 6grenici olan yash hayvanlarda up-
regillasyona ugrayan bir protein olarak tanimlanmistir ve bu yiizden 6grenme ve
bellegin molekiiler temeline odaklanan arastirmalarin  hedefi olmustur (107).
Homerlc'nin mGlur'leri bagladig1 ve hipokampal noronlarda grup 1 mGluR'lerin hiicre
membranma geg¢isini artirdigr gosterilmistir. Bunun otesinde, Homerlc mGluR'leri N
tipi kalsiyum ve M tipi potasyum kanallar1 gibi diger hiicre ylizey reseptorlerin
baglayarak, mGIUR'lerin aktivasyonunu takip eden hiicre sinyalini diizenler. Homelc
aynt zamanda fosfoinozitid-3-kinaz enhancer (PIKE) ile etkileserek mGLuR'leri hiicre
sinyal komplekslerine baglar ve IP3 ve Ryadonin reseptorleri ile etkileserek kalsiyum
homeostazini diizenler. Ek olarak, Homerlc'nin Shank yolu ile NMDA ile etkilestigi ve
post-sinaptik yogunlukta mGluR'ler ve iyonotropik glutamat reseptorler arasindaki

fonksiyonel baglantilarin olusumuna katildigr gosterilmistir. Son olarak, Homerla
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sinaptik uyar1 sonrasi aktive olan bir IEG'dir ve uzun Homer izoformlarmin aracilik

ettigi baglantilar1 kopararak Homerlc'ye zit etkilere sahip goriinmektedir (163).

Homerlc hipokampal CAl bélgesindeki noronlarin  post-sinaptik  yogunlugunda
yerlesen bir iskelet proteinidir. Iskelet proteini olarak rolii diisiiniildiigiinde Homerlc
ekspresyonunun hipokampustaki normal sinaptik plastisite icin gerekli olmasi sasirtict
degildir. Homerlc'nin mGluRS'e baglanmasini 6nleyen bir bloke edici peptid kullanimi
hipokampal néronlarda L'TD indiiksiyonunu oOnler ve dolayisiyla Homerlc-mGIluRS
etkilesiminin hipokampal LTD olusumu icin cok onemli olduguna iliskin dogrudan
kanit saglar. Bu sonuglar farelerin striatal noronlarinda da gosterilmistir. Homerla'nin
asir1 ekspresyonunun LTP'nin siirdiiriilmesini bozdugu gdsterilmistir, bu bulgu saglikli
sinaptik plastisite i¢in uzun ve kisa Homer izoformlar1 arasinda bir denge gerekliligine
isaret eder. Homer proteinleri aymi zamanda saglikli kognitif yaglanma ile
iliskilendirilmistir. Homer1-yoksun fareler uzamsal bellek ve sinaptik plastisitede ¢ok
esasli bozukluklar gd&sterir. Bunun &tesinde, Homerlc hipokampus bagimli bellek
gorevlerinde bozulmaya sahip yasl hayvanlara kiyasla yash ve daha iyi 0grenici olan
hayvanlarin hipokampal CA1 alaninda up-regiilasyona ugrar. Ogrenmenin bozuldugu
yash farelerin hipokampusiine Homerlc geni verilmesi 6grenme bozukluklarini
diizeltebilir. Benzer sekilde, daha iistiin bellege sahip yash farelerin hipokampal CAl
alaninda mGluRS'e bagli Homerlc: Homerla oraninda artiy saptanmistir. Aksine,
dikkate deger kognitif bozukluga sahip yash fareler hipokampus icinde yiiksek

Homerla diizeyleri gosterir (163).
2.2.4 Yaslanma ve Epigenetik

Yaslanmanm bir fonksiyonu olarak sinaptik yapi, fonksiyon ve kognisyondaki
degisikliklere iliskin anlayisimiz yasam boyunca olusabilen epigenetik degisimlerin
kompleksligi nedeniyle daha zorlaswr. Histonlarin epigenetik modifikasyonlar1 asetii
ubikitin, metil ve/veya fosfat gruplarinin eklenmesi veya cikmasmi igerir. Bu
modifikasyonlar kromatinin yapi1 ve konformasyonunu degistirerek kodlanan genleri
bloke eder veya giiclendirir ve sonunda gen ekspresyonunda degisikliklere yol acar

(172,173).

Asetilasyon, histon modifikasyonunun en ¢ok ¢alisan formlarindan biridir. Histon-DNA
etkilesimini bozar ve bu sekilde kromatin yapisini gevsek hale getirip transkripsiyonu

tesvik ederek gen ekspresyonunu baslatir. Deasetilasyon zit etkiye sahiptir ve gen
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ekspresyonunda azalma ile birliktedir. Giiclii histon asetilasyon 6grenme ve bellegi
tesvik ederken asetilasyon yoklugunun uzun dénem bellek bozukluklar: ile baglantili
oldugu gosterilmistir. Bunun 6tesinde, kanitlar histon hipo-asetilasyonunun yasla iligkili
kognitif azalmaya katkida bulundugunu diisiindiiriir. Aslinda 0grenme ve bellek
bozukluklaria sahip yash fareler H4K12 hipoasetilasyonu gosterir; histon deaseteliaz
(HDAC) inhibitorii kullanarak H4K12 asetilasyonunun yeniden saglanmasi bellek
bozukluklarini diizeltir (163).

Diger sik c¢alisilan epigenetik regiilasyon DNA metilasyonudur. Bu siirecte, sitozin
kalintilart DNA dizisinin CpG bélgelerinde geri doniislii olarak metillenir. Genel olarak,
promotor bolgelerdeki metilasyon transkripsiyon faktorlerinin baglanmasmi dnler ve bu
sekilde gen ekspresyonunu azaltirken demetilasyon gen ekspresyonunda artigla
birliktedir. DNA metilasyon ¢aligmalart 6grenme ve bellek bozukluklar: bulunan yasl
fareler bellek baslatict genlerde anormal metilasyon gosterir. Belirlenen alanlar
H3K36me3, H4K20mel, H3K0me2/3 ve H3K27me3'ten olusur. Yeni bir calisgma DNA
metil transferaz 3a2 (DNMT3a2) ekspresyonunda artiy yash farelerde yasla iliskili
bellek bozuklugunu diizeltebilir. Ek olarak, gen¢ farelerde DNMT3a2'nin down-
regiilasyonu bellek bozukluklar: ile sonuclanabilir. Bu deneyler yaglanma siireci ile
iligkili kognitif bozulma altinda DNM3a2'nin farklilasan ekspresyonun olabilecegini

one siiriip, yasla iliskili kognitif bozuklukta metilasyonun roliinii gosterir. (163)

Tanmmlanan degisikliklerin nedensel etkisi belirsizdir; hep birlikte hem noronal hem de
noronal olmayan beyin hiicrelerinin gen ekspresyonunu yasla iligkili maladaptasyonla
sonuclanacak sekilde etkiledigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, epigenetik
degisikliklerin ¢esitli farkli bolgelerde olusabilecegi gercegi ve farkli bdlgelerin
asetilasyon/metilasyonunun incelenen beyin alanina bagli olarak farkli etkilere sahip
olabilecegi gercegi acik neden sonug iliskisinin gegerliligini sarsar. Ornegin, uzamsal
bellek bozuklugu bulunan yash fareler CA1 bolgesinde H3 asetilasyon diizeylerinde
artiy ancak dentat girusta H4 asetilasyonunda azalma sergiler. Yine de, su anda
translasyonel amaclarla cesitli epigenetik-modifiye edici bilesikler arastirilmaktadir

(163).
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2.2.5 Yaslanma ve Alzheimer Hastahgi: Ortak Yolaklar
a) AD Noropatoloji

Su ana dek bu derlemede yaslanan hipokampusla iligkili tanimlanan degisiklikler
patojenik olmayan, yasla iliskili kognitif azalmaya odaklanmistir. Bununla birlikte,
yaslanma ayni zamanda 60 yas sonrasi prevalans dramatik bicimde artan ve 80 yas ve
tizeri kisilerin kabaca %50'sini etkileyen ge¢ baslangich alzheimer hastaligi icin en
yaygin risk faktoriidiir (169,174). Yasla iliskili tipik kognitif azalma, kongisyonda
giinliikk yagami dramatik olarak etkilemeyen degisiklikleri kapsarken alzheimer hastaligi
giinliik yasamu etkileyen, ilerleyici ve siddetli kognitif ve davranmgsal degisikliklerle
karakterizedir. Alzheimer hastaligmoropatolojisi amiloid plaklar (ayn1 zamanda senil
plak olarak adlandirilan) birikimi, ndrofibriler diigiimler (NFT) ve hipokampus, korteks
ve beynin dgrenme ve bellek olusumundan sorumlu diger bolgelerindeki noronlar ve
sinapslarin yaygin kaybi ile karakterizedir (169). Amiloid plaklar ve norofibriler
diigtimler normal kognitif fonksiyonlara sahip yash bireylerin hipokampus ve neo-

korteksinde de gozlenir (169,175).

Amiloid plaklar distrofik dendritler ve aksonlar, aktif mikro-glia ve reaktif hiicre digi
protein birikimleri ile cevrelenen protein birikimlerinin yogun cekirdeginden olusan
hiicre dis1 protein birikimleridir. Protein cekirdek temelde iki basamakli bir siirecte
islenen amiloid Onciil proteini (APP) iizerinden iiretilen kiiciik bir hidrofobik peptid
olan amiloid B-peptidden (AB) olusur. Ik olarak, hiicre dis1 ortama serbestlestirilen
biiylik bir N-terminal fragmani ve C99 ad1 verilen kiiciik, membrana baglh bir fragmani
tireten B-bolgesiamiloid ©Onciil proteini (APP) ayirict enzim (BACE1l) ile B
bolgesindenamiloid Onciil proteini ayrilir (Sekil 2.3 A). BACEI ile olusan b ilk
bolgesi ayrilmasi AR iiretimin hiz sinirlayici basamagidir. Daha sonra gama-sekretaz ile
amiloid onciil proteini hiicre ici alan (AICD) ad1 verilen kiigiik bir sitozolik fragman ve
AB olusturmak tizere C99 ayrilir ( Sekil 2.3 A). AR hem hiicre ylizeyinde hem de hiicre
ici membran bilesenlerinde iretilebilir; sonug olarak, AB agregatlari ndronal hiicre
gdvdesinin hem dig hem de i¢ kismini olusturabilir. Hiicre i¢i AB agregatlart amiloid
plaklar olusturmak {izere daha fazla agregasyona ugradiklar1 hiicre disi ortama
salgilanabilir. Aksine, AICD translasyon baslangicini diizenlemek igin sitozolik mRNA:
ribozom komplekslerine (polizomlar) baglanabildikleri sitozole salgilanir veya

transkripsiyonu diizenlemek icin niikleusa gecer. Hem AB ve AICD {iretimi AD
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patolojisi ile baglantilidir ve BACE1 eksprese etmeyen hayvanlar (Dolayisiyla APP'yi

ayirramayana) AD noropatolojisi gelisimine direnglidir (163).

Amiloid plaklarin aksine norofibriler diigiimler néronlarmn sitoplazmasinda olusur.
NFT'ler mikro-tiibiil baglayici protein TAU'nun oldukga stabil polimerlerinden olusur.
Daha oOnemlisi, TAUnun fosforilasyon durumu mikro-tiibiillere baglanma ile ters
korelasyona sahiptir. Sonug¢ olarak, hiper-fosforile TAU mikro-tiibiillerden ayrilir ve
norofibriler diglimler(NFT) olusturmak {izere filamentlere polimerize olma
egilimindedir (169). Bu gozleme paralel olarak, tirozinle diizenlenen kinaz 1A
(DYRKI1A), siklin bagimh kinaz 5 (CDKS), ve glikojen sentaz kinaz-38 gibi ¢esitli
TAU kinazlar AD patogenezi ile iligkilendirilmistir. Farkli fare modellerindeki
caligmalar TAU'nun hastalik patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir.
TAU proteinlerini kodlayan gen olan MAPT'deki mutasyonlar yasla iliskili demansin
farkli formlar1 (hepsine birlikte tauopatiler adi verilir) ile iligkilidir. AD'de bugiine dek

mikrotiibiil iliskili protein tau (MAPT) mutasyonu tanimlanmamistir (169).

AD normalde ailesel (ayn1 zamanda erken baslangich olarak adlandirilir) ve sporadik
(aym1 zamanda ge¢ baslangicli olarak adlandwrilir) AD olarak ayrilir. Ailesel AD tiim
olgularm yaklasik %3-5'inden sorumludur ve tipik olarak 35-55 yaslar1 arasinda kendini
gosterir (169). APP geninde (kromozom 21), PSEN1 geninde (kromozom 14) ve
PSEN2 geninde (kromozom 1) nedensel mutasyonlar ile iligkilidir. Giiniimiizde APP'de
39, PSENI'de 211 ve PSEN2'de 33 mutasyon saptanmistir. Tanimlanan tiim
mutasyonlar patojeniktir ve hastaligin ailesel formlart ile iligkilidir. Hastaligin
ailesel/erken baslangicli formlar ile iligkili APP gen duplikasyonlar1 da bildirilmistir.
Ilgingtir ki, APP iizerinde B ayrilmasmi bozan ve AD'dan koruan tek nokta genetik
varyasyonu tanimlanmistir. APP, PSEN1 ve PSEN2'de tanimlanan mutasyonlar bir
biitiin olarak ailesel AD olgularmin yaklasik %350'sinden ve bu durumda tim AL
olgularinin %1-2'sinden sorumludur. Tiim mutasyonlar hastalik baslangic1 ve ilerleyisini
esit sekilde etkilemez. Ornegin, bazt PSEN1 mutasyonlarinda hastalik baslangic1 25
yasina dek diisebilir ve bazt PSEN2 mutasyonlarinda 80 yasina dek ¢ikabilir. Hastalik
tablolar1 da anlamli degiskenlik gosterir; ailesel AD'nin en siddetli formlarina neden
olan bazi PSEN1 mutasyonlart ve daha az siddetli formlara neden olan PSEN2

mutasyonlart vardir (163).
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Sporadik AD hem genetik hem de ¢evresel risk faktorlerinin onemli rol oynadigi multi-
faktoriyel bir hastaliktir. Sporadik AD ile 20'den fazla lokiis iliskilendirilmis olsa da
APOE geninin (kromozom 19) €4 alleli en onemli risk faktorii olmaya devam eder.
Sporadik AD riskini heterozigot tasiyicilarda yaklagik 3-5 kat ve homozigot
tastyicilarda yaklagik 15-20 kat artirir. Aksine APOE €2 alleli koruyucu etki sergiler.
APOE geni ApoE2, ApoE3 ve ApoE4 olmak {izere sadece iki amino asit farkliligina
sahip 3 farkli izoform kodlar. ApoE major kolesterol tasiyict proteindir ve ¢cogunlukla
astrositler tarafindan salgilandig1 beyinde onemli trofik fonksiyonlar gésterir. ApoE-AD
iliskisinin molekiiler temeli tartigma konusu olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte
ApoE biyolojisinin en sik c¢aligilan bazi yonleri AB iiretim hizi, aggregasyonu ve
temizlenmesinin yani sira noronal asir1 bilyiime ve onarim ve sinaptik plastisitedir

(163).
b) Alzheimer Hastaligimin Fare Modelleri

Farede ¢cogunlukla fare App ve fare Tau'nun insan karsiliklarindan oldukga farkl oldugu
gercegi nedeniyle farelerde AD ndropatolojisinin  ayrimmnm  sorunlu oldugu
gosterilmistir. Insan APP veya fare APP'nin insanlastirilmis versiyonunu (proteinin geri
kalan kismini hi¢ dokunulmadan birakacak sekilde fare App'sinin AR bdlgesinin insan
AB ile degistirildigi) tiretilmistir. Her iki fare de APP geninde bir veya birden fazla
ailesel AD iligkili mutasyona sahiptir. Ortaya c¢ikan hayvanlar amiloid plaklar,
LTP/LTD bozukluklar1 ve belirli derecede sinaptik kayip gelistirir. Kognitif
degisiklikler daha anlasilmaz olup bazi modellerde saptanirken digerlerinde
saptanamaz. Daha onemlisi Tau patolojisi norofibriler diigtimler ve néronal kayp nerede
ise hi¢ yok gorilnmekte olup AD'nin tam spektrumunun olusumu i¢in ek
biyokimyasal/molekiiler olaylarin gerekli oldugunu diisiindiiriir (176,177). APP'ye ek
olarak PS1/PS2 asir1 ekspresyonuna sahip fareler daha siddetli formda AD-benzeri
noropatoloji sergiler. Bununla birlikte, NFT'ler insan tauopatileri ile iligkili insan TAU
tastyan mutasyonlar1 asir1 eksprese etmek iizere miihendislik uygulanan hayvanlarda
goriliir (176,177). Yine, bu farkli davranis fare ve insan tau proteinleri arasindaki
onemli farkliliklar (hem baglanma hem de amino asit dizisinde) ile agiklanir. Son olarak
APP'nin sadece AB veya AICD fragmanlarint asir1 eksprese eden fareler iiretilmistir.
IIki amiloid plaklar veya amiloid anjiyopati gelistirirken (177,178) ikincisi sinaptik

bozukluk ve ekzojen strese néronal duyarhilik artisi gelistirir. Bir veya iki gende 3 veya
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5 ailesel AD iligkili mutasyon icermek iizere tasarlanan fareler (3X ve 5X fare olarak
adlandirilir) eksik olmakla birlikte AD noropatolojisinin en yakin modelleri gibi
goriinmektedir (176,177).

¢) Yaslanma ve AD

Yukarida belirtildigi tizere yaslanma sporadik Alzheimer hastalii icin en nemli tekil
risk faktoriidiir. Diinya genelinde popiilasyonlarin artan yasam siiresi AD (Alzheimer
hastalig1) prevalanst ve goriilme siklhigindaki dramatik artisin tek sorumlusudur ve
hastalig1 global bir pandemik ve ekonomik tehdide doniistiirmektedir. Son on yilda
yaslanma ve AD beynin transkripsiyonel profilini tam olarak karakterize eden fareler,
kobaylar, insan digt primatlar ve insanlarda yapilan mikro-dizi caligmalarinda bir
patlama yasanmustir. Sonuglar yaslanmanin kendisine, ekspresyon diizeylerinde beyinde
eksprese edilen tim genlerin yaklasik %3-5'ini etkileyen degisikliklerin eslik ettigini
gdstermistir. Benzer bir profil ge¢ baslangicli AD da bulunmustur, tek temel fark AD'da
degismis gen sayisinin hafif yiiksek olmast ve daha anlamli degisikliklerin varhigidir
(179,180). Bu i¢ ice gecmis profil yasla ve alzheimer hastaligi arasinda bir siireklilik
bulundugu kavramini destekler goriinmektedir. Geriye durumun bu olup olmadiginin
actk bir sekilde belirlenmesi kalmigtir. Maalesef yaslanma siirecinin karmasikligi
yaslanma-AD baglantisinin altinda yatan kesin hiicresel ve molekiiler mekanizmalari
ayirma yetenegimizi etkiler. Bu iligskiye farkl olaylarin katkida bulunmasi muhtemeldir.
Transkripsiyonel profil ¢ikarma ile belirlenen olasi yolaklar sunlardir: vezikiiler tagima
ve sinaptik iletim, Ca+2 homeostazi, mitokondriyal biyo-enerjetikler, glikoz ve lipid
metabolizmasi, stres ve katlanmamig protein yaniti, DNA onarimi, protein homeostazi,
APP/AB  metabolizmasi, immiinite ve inflamasyon, ndronal asir1 bilylime ve
rejenerasyon mekanizmalar: (163). Genel olarak, yaslanan beyinle ilgili olarak onceki
boliimlerde tamimladigimiz degisikliklerin nerede ise tamami AD beyinde de goriiliir,
AD beyin daha siddetli sekilde etkilenmistir. Daha 6nemlisi, yaslanan beyinde gozlenen
degisikliklerin cogu dogal degiskenlik yelpazesinin simirlart i¢inde iken AD beyin bu
yelpazenin digindadir ve agik bir sekilde patolojiktir.
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Sekil 2.4. IGF-1R Sinyalizasyonu. IGF1R sinyal yolunun sematik goriiniimii. A¢iklama metin
icerisindedir (163).



3.GEREC ve YONTEM

3.1.DENEY HAYVANLARI ve GRUPLANDIRMA

Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) tarafindan
desteklenen TYL-2016-6549 nolu proje kapsaminda ve Erciyes Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulunun 09.12.2015 tarih ve 15/150 sayili onay1 ile gerceklestirildi.
Calisma icin Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi’nde iiretilen Wistar albino cinsi 45 adet 400-450 gr agirhigindal2 aylik sican
kullanildi.  Sicanlar musluk suyu ve standart sican yemi ile kisitlama yapilmaksizin

beslendi.

Sicanlar; Hipertiroidili grup (n:16) , Hipotirodili grup (n:13), Otiroidili (kontrol) grup
(n:16) olarak ii¢ gruba ayrildi. Caliymada gereksiz deney hayvani kullanmamak ve

deney hayvanlarina ac1 vermemek icin etik ilkelere 6zen gosterildi.
Gruplarin Olusturulmasi

1-Hipertiroidili sican olusturma islemi:16 adet10 aylik yash sicanda hipertiroidi
olusturmak i¢cin 60 giin siire ile her giin 0.2 mg/kg/giin dozda i.p olarak L-tiroksin
uygulandt

2- Hipotiroidi sican olusturma islemi: 13 adet 10 aylik yash sicanda hipotiroidi
olusturmak icin 60 giin siire boyunca her giin % 0,5’lik 6-n-propyl thiouracil ( PTU)

den 0.1 ml icme sularina katilarak verildi.
3.2. MORRIS SU TANKI TESTI UYGULAMASI

Morris Su Tanki testi hipokampiis bagimlhi 6grenme ve bellek performansini dlgmekte
siklikla kullanilan ve bu amaca yonelik 6zgiilligii kabul edilmis bir testtir. Protokol,
tekrarlayan denemelerle, tanka yerlestirilmis bir platformun yerinin 6grenilmesi ve daha

sonra 0grenilen yerin hatirlanmasi esasina dayanir. Goriinmez durumdaki platformun
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yerini 6grenmek kavramsal iligkili fikir ytriitillerek kognitif stratejiyi kullanmay1
gerektiren bir performanstir. Bunun icin deneyde ip uclart kullanilir. dért giin boyunca
deneklerin  gosterdikleri  performans caligma  bellegini  “working memory”

degerlendirmesini saglar

Morris su tanki testi ile siganlarda uzamsal Ogrenme ve bellek performansinin
degerlendirilmesi i¢in; 180 cm ¢apinda, 45 cm derinliginde paslanmaz ¢elikten yapilmis
bir su tanki kullanildi. Tank; toksik olmayan mavi renkli bir boya ile opaklastirilan ve
sicakligi 2242 °C olacak sekilde ayarlanan su ile 25 cm yiiksekligine kadar dolduruldu.
Deneyler sirasinda suyun kirli olmamasina 6zen gosterildi. Bunun icin tankin suyu her
giin degistirildi. Tanktaki suyun yiizey alani sanal olarak dort esit kadrana boliindii.
Kadranlardan gelisigiizel birine (hedef kadran) ve tank duvarindan 15 cm uzaklikta su
yiizeyinin 1-2 cm altinda kalacak sekilde 10 cm c¢apinda agir bir kagma platformu
yerlestirildi. Platform, sican iizerine ¢iktiginda pengelerini yerlestirebilecegi ve kendini
emin hissedecegi lifli yapida bir kumasla kaplandi. Sicanin platformun yerini bulmay1
ogrenmesinde gorsel ipucu olarak kullanmasi i¢cin havuzun cevresine paravanlar, zit

renkli geometrik sekil iceren panolar yerlestirildi ve caligma siiresince ipuglart ve

/

platformun yerleri sabit tutuldu.

Resim 3.1 Uzak hafiza deneyinde kullanms oldugumuz Morris Su Tanki
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Deney siiresince, sicanin tank igindeki hareketlerini izlemek ve kaydetmek igin bir
video kamera tankin merkezi iizerine gelecek sekilde tavana monte edilip kayitlar
NOLDUS izleme ve kayit sistemine aktarildi. Bu sistem ve uygun yazilim kullanilarak
sicanin platforma kagig siiresi, yiizme sirasinda kat ettigi yol uzunlugu, yiizme hizi ve
her kadranda gegirdigi siire kayit altina alindi. Bu veriler kargilagtirmalar ve istatistiksel

analizler i¢in kullanildi.

Sekil 3.1 Calismada kullanilan video izleme ve analiz sisteminin ¢iktisi.

Morris Su Tank: ile uzamsal Ogrenmenin degerlendirilmesi 5 giinliikk bir siirede
gerceklestirildi. 11k 4 giin 6grenme periyodu ve 5. giin test periyodu olarak calisildi. Her
sican, ardisik 4 giin ve her giin 20 dakika araliklarla 4 kez 6grenme denemelerine tabi
tutuldu. Ogrenme denemelerinde, sicanlar her giin farkli bir kadrandan baslamak
kosuluyla ve her denemede farkli bir kadrandan suya birakilip 1 dakika i¢inde platformu
bulmasi beklendi. Bu siire i¢erisinde platformu bulamamast durumunda, sigan platforma
yonlendirilip, tedirgin etmemeye Ozen gosterilerek platformun iizerine birakildi
Platformu bulup iizerine ¢ikan ya da platform iizerine yardimla ¢ikarilan sicanin 20 sn
stireyle platform iizerinde kalmast ve gorsel ipuclarini tanimasi saglandi. Daha sonra

platform {izerinden alinan sicanlar kurulanarak kafeslerine yerlestirildi. Son 68renme
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denemesinden 24 saat sonra platform kaldirilarak  bellek  performansinin
degerlendirilmesi igin test periyodu caligildi. Test periyodunda sicanin 2 dakika
siresince serbest ylizmesine izin verildi. Bu periyotta sicanin hedef kadranda gecirdigi
stirenin diger kadranlarda gecirdigi toplam siireye orami belirlendi ve elde edilen deger

bellek performansmin degerlendirilmesinde veri olarak kullanildi.

/

1.giin

Resim 3.2. Morris Su Tankinin giinlere gore uygulama semasi (oklar her giiniin ilk atig yapilan
kadraminm gostermistir).
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3.3. PLAZMA T4 VE T3 DUZEYLERININ OLCUMU

Bes giin siireli Morris su tanki denemelerinden hemen sonra siganlardan eter anestezisi
altinda intrakardiyak olarak alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 5 dakika siire ile santrifiij
edilmis, plazma ornekleri 6l¢iim yapilacak giine kadar -200C’de saklanmigtir. Plazma

sT3 ve sT4 dlgiimleri icin uygun ELISA kiti kullanilmagtir.

3.4 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Morris Su Tanki testi sonuclarmin istatistiksel analizi icin SPSS Version 16 paket
programui ile Windows 7 Bilgisayar programinda giinler arast karsilagtirmalarda tekrarls
olciimlerde ANOVA testi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik igin olasilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi. Degerler ortalama =+ standart hata seklinde ifade edildi.



4. BULGULAR

4.1. TIROIT HORMON DEGERLERI

Morris su tanki denemelerinden hemen sonra yash otiroidi grubu ve yash deney
gruplarina ait sicanlardan eter anestezisi altinda intrakardiyak olarak alinan kanin
plazma sT3 ve sT4 diizeyleri olciilmiistiir. Elde edilen bulgular Sekil 4.1 , 4.2 de Tablo
4.1, 4.2°de gosterilmistir. Hipotiroidili grupta kontrol grubundan ve hipertiroidili
grubundan daha diisiik plazma sT3 F,;5=3,453;b, p<0,005) ve sT4 (F,20=3,548;b,
p<0,005) olctilmiistiir.

450 -
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otiroit hipertiroit hipotiroit

Sekil 4.1 Grup plazma sT4 degerleri (ng/dl) b; dtiroidiye gore (p<0,05) Degerler ortalama+
standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi (p<0,05)
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Tablo 4.1. Grup plazma sT4 degerleri (ng/dl) Degerler ortalama+ standart hata olarak
verilmistir, anlamhilik diizeyi (p<0,05)

Otiroid
n:16

Hipotiroit
n:13

Hipertiroit
n:16

sT4 (ng/dl)

23,41+6,69

21,93+2,85

39,09+2,92

EE,I}D
a4 .00
g2.00
g0.0C 4
B0 1
6.00 -
400

2,00

Lo.00.

atiroit

hipertiroit

hipotiroit

Sekil 4.2 Grup plazma sT3 degerleri (pg/ml)

b; dtiroidiye gore (p<0,05)Degerler ortalama+
standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi (p<0,05)

Tablo 4.2. Gruplarin sT3 degerleri (ng/dl) Degerler ortalama+ standart hata olarak verilmistir,
anlamlilik diizeyi (p<0,05)

Otiroid Hipotiroit Hipertiroit
n:16 n:13 n:16
sT3 (pg/ml) 9,06 £1,13 21,93+2.85 39,09+2,92
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4.2 MORRIS SU TANKI TESTi SONUCLARI
4.2.1 Yizme hiz1

Kontrol ve deney grubu sicanlarin 6grenme periyodunda platformu bulmak icin
yiizerken Morris su tankindaki ortalama yiizme hizi degerlerinin 1. giinden 4. giine

dogru degisimi Sekil 4.3.'de sunulmustur.

“Gtiroit “~hipotiroit = hipertiroit
15 q 2
*
40 4 [
9 >
35 %
3 * o
+ ® ?
LI g I

Yiizme Hizi cm
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o
[ 1
"
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o -
¥ 4
Y
/i
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e
- “-‘ 2
| S
[ s
>
4

3 4

o
1374 1
D4T2 A
D4T3 A
DAT4

DATI A

DT A
DLL
DIT3
DIT4
D2T1
D2T
D2°1'3 1
D2T4
M3TI
D312
D3T3

Sekil 4.3 Gruplar i¢in 6grenme periyodundaki yiizme hizi degisimi (degerler ortalamaz+ standart
hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05). (D1:1.giin, T1:1.tirial) ( *:kontrol ile hipotroidi
gruplari arasinda,+: kontrol ile hipertiroidi gruplari arsinda, ?; hipotiroidi ile hipertiroidi gruplari
arasinda Istatistiksel anlamlilig1 gstermektedir).

Sekil 4.3° de 6tiroidi, hipotiroidi ve hipertiroidi gruplar yiizme hizlar1 ortalama degerleri
anlamli giin (F 326= 9,65 p< 0,001), trial etkisi (Fs 126 =7,59 p<0,001) gostermistir. Giin
x grup etkilesimi ( Fe 126=4,74 p<0,001) bulunmustur. Trial x grup etkilesimi (F¢ 26
=6,97 p<0,001 ) ve giin x grup x trial etkilesiminde ( F;s 375 =6,34 p<0,001) anlamh etki

gorillmiistiir.

Bu yiizden tek yonlii ANOVA testi ile karsilastirmalar yapilmistir. Posthoc LSD testine

gore;



41

1. Giin:

1.trilde kontrol grubu ve hipotiroidi arasinda anlamli fark (* p=0,018) bulunmustur.

3. trialde kontrol grubu ve hipotiroidi grubu arasinda(* p=0,006) ve kontrol grubu ve

hipertiroidi grup arasinda anlamh fark (+ p=0,038) bulunmustur.

4. trialde kontrol grubu hipotiroidi grubu ile (* p=0,001) ve hipotioidi ile hipertiroidi
arasinda anlamli fark (? p=0,001) bulunmustur.

2. Giin :

2. trialde kontrol grubu hipotiroidi grubu arasinda (* p=0,035) , 3. Trialde kontrol ile

hipotiroidi arasinda anlaml: fark (* p=0,005) bulunmustur.
3.Giin:

2.trialde kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasinda (* p=0,008), hipotiroidi grubu ile

hipertiroidi grubu arasinda anlamh fark (? p=0,003) bulunmustur.

3. trialde kontrol grubu hipotiroidi grubu arasmda (* p=0,005), hipotiroidi grup ile

hipertiroidi grup arasinda anlamli fark (? p=0,001) bulunmustur.

4. trialde kontrol grubu hipotiroidi grubu arasinda (* p=0,035) , kontrol grubu
hipertiroidi grubu arasinda (+ p=0,004), hipotiroidi grubu ile hipertiroidi grubu arasinda

anlaml fark (? p=0,001) bulunmustur.
4.Giin:

I.trialde hipotiroidi grubu ile hipertiroidi grubu arasinda anlamh fark (? p=0,009)

bulunmustur.

2.trialde kontrol grubu hipotiroidi grubu arasinda (* p=0,006), kontrol grubu ile
hipertiroidi grubu arasinda (+ p=0,001) , hipotiroidi grubu ile hipertiroidi grubu arsinda

anlaml fark (? p=0,001) bulunmustur.

3.trialde kontrol grubu hipotiroidi grubu arasinda (* p=0,001) , hipotiroidi grubu ile

hipertiroidi grubu arsinda anlamh fark (? p=0,001) bulunmustur.

4.trialde kontrol grubu ile hipertiroidi grubu arasinda (* p=0,004), hipotiroidi grubu ile

hipertiroidi grubu arsinda anlamh fark (? p=0,001) bulunmustur.
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Tablo 4.3. Gruplar i¢cin 6grenme periyodundaki yiizme hizi degisimi (degerler ortalama+
standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05)

Otiroidi Hipotiroidi Hipertiroidi
n:16 n:13 n:16
1.giin 22,540,6 19,0+0,6 21,1+0,4
2.giin 23,0+0,7 20,5+0,6 21,7+1,0
3.giin 25,4+1,3 20,840,5 25,840,7
4.giin 22,9+0,7 18,6+0,6 26,5+0,6

4.2.2Kat edilen mesafe

Kontrol ve deney grubu sicanlarin 6grenme periyodunda platformu bulmak icin Morris
su tankida kat ettigi toplam yol uzunluklarmin ortalama degerlerinin dort trialde 1.

giinden 4. giine dogru degisimi Sekil 4,4’de sunulmustur.

(il hipotirmd & fyreriinoml

Kat edilen mesafe (cm)
| / :
| L
i
N
4

DITIL ¢
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[31T3
12114 ¢
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129
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1274 4

Sekil 4.4. Gruplar i¢in 6grenme periyodundaki her bir giinde her bir trialde Morris su tankinda
platformu bulana kadar kat edilen toplam yol uzunluklarinin degisimi (degerler ortalamaz+
standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05). ( *:kontrol ile hipotroidi gruplari
arasinda,+: kontrol ile hipertiroidi gruplar1 arsinda, ?: hipotiroidi ile hipertiroidi gruplari
arasinda Istatistiksel anlamlilig1 gdstermektedir)
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Sekil 4,4.'te goriildiigii tizere kontrol ve deney grubu sicanlarin dgrenme periyodunda
platformu bulmak i¢in Morris su tankinda kat ettigi toplam yol uzunluklarmin ortalama
degerleri anlaml giin (F3126=41,077) ve trial ( F3 126= 48,626) etkisi gdstermistir. Giin x
grup (Fe 126=2,673 p<0,005) ve trial x giin x grup ( Fi5373=2,654 p<0,001) etkilesimi
gostermistir. Trial x grup (Fs 126=2,673) anlamh etki gdstermistir. Bu yiizden tek yonlii
ANOVA testi ile karsilagtirmalar yapilmistir. Posthoc LSD testine gore;

1.Giin:

3. trialde, hipotiroidi grubu ile hipertiroidi grubu arsinda anlamli fark (? p=0,028)

bulunmustur.
2.Giin:

l.trialde, hipotiroidi grubu ile hipertiroidi grubu arsinda (? p=0,001), kontrol grubu ile

hipotiroidi grubu arasinda anlamh fark (* p=0,001)bulunmustur.

2.trialde,  hipotiroidi grubu ile hipertiroidi grubu arsinda anlamli fark (? p=0,001)

bulunmustur.
3.Giin:

3.trialde, kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasinda (* p=0,012), hipotiroidi grubu ile

hipertiroidi grubu arsinda anlamh fark (? p=0,019) bulunmustur.
4. Giin:
1.trialde, kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasinda (* p=0,012),

2.trialde, kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasinda (* p=0,004), hipotiroidi grubu
ile hipertiroidi grubu arsinda anlamh fark (? p=0,001) bulunmustur.
Tablo 4.4.Gruplar i¢in 6grenme periyodundaki her bir giinde her bir trialde Morris su tankinda

platformu bulana kadar kat edilen toplam yol uzunluklarinin degisimi (degerler ortalama +
standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05)

Otiroid Hipotiroit Hipertiroit

n:16 n:13 n:16
1.glin 740,3+£54.6 824,6+53.7 853,6+51.,5
2.glin 493,5+49.8 749.4+70,1 432,1+42.5
3.glin 383,6+50,9 537,4+57.6 414,8448.,1
4.glin 360,9+36,6 595.,4+59.7 377,2+47.9
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4.2.3 Kacis siiresi

Kontrol (6tiroidi) ve deney grubu sicanlarin 6grenme periyodunda platformu bulmak
icin Morris su tankinda gegirdikleri siirelerin ortalama degerlerinin dort trialde 1.

giinden 4. giine dogru degisimi Sekil 4,5.’de sunulmustur.
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Sekil 4.5. Gruplar i¢in 6grenme periyodundaki platformu bulma siirelerinin degisimi (degerler
ortalama+ standart hata olarak verilmistir, anlamhilik diizeyi p<0,05. Istatistiksel anlamlilif1
gostermektedir.)

Otiroidi ve deney grubu sicanlarin 6grenme periyodunda platformu bulma siirelerinin
ortalama degerleri incelendiginde anlamli giin ( Fs 126=48,314) ve trial (F5126= 14,229)
etkisi goriilmiigtiir. Anlamli trial x giin x grup etkilesimi bulunmustur. (Fig373=2,266)
p=0,002. Giin x grup (Fs126=1,223) p>0,005 ve trial xgrup (Fs126=1,233) anlamlilik

gorilmemistir.

Tablo 4,5 Gruplar icin 6grenme periyodundaki platformu bulma siirelerinin degisimi (degerler
ortalama + standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05).

Otiroid Hipotiroit Hipertiroit

n:16 n:13 n:16
1.glin 52,1460 77,0+6,7 71,1+6,2
2.giin 29,94+4.8 51,946,8 28,6+4.,4
3.giin 15,1+2,7 35,946,2 18,5+3,2
4.glin 15,4422 35,846,2 18,0+3,6
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4.2.4.Platforma olan uzakhk

Kontrol ve deney grubu siganlarin 6grenme periyodunda dort trialde platformu bulmak
icin Morris su tankinda platforma olan ortalama uzaklik degerlerinin 1.giinden 4. giine

dogru degisimi Sekil 4.6.°te sunulmustur.

= (liron Tupotiront = hipertiron

Platforma olan uzaklik (cm)

y

DITI
DIT
D11

-

I

[3
D3T4
D4TI
DAT
DAT3
D4T4

DIT4
D2TI
D2
D2
D2T4
D3TI
D3T

Sekil 4.6. Gruplar icin Ogrenme periyodundaki platforma olan ortalama uzaklikdegigimi
(degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05). ( *:kontrol ile
hipotroidi gruplar1 arasinda,+: kontrol ile hipertiroidi gruplar1 arsinda,?: hipotiroidi ile
hipertiroidi gruplari arasinda Istatistiksel anlamlilig1 gdstermektedir.)

Kontrol ve deney grubu sicanlarin 6grenme periyodundaki platforma olan ortalama
uzakliklarinm ortalama degerlerinin dort trialde giinler arasinda anlamli farklilik
gosterdigi  (Fz 126=14,543; p<0,001) bulunmustur. Trial x grup etkisi anlaml
bulunmamugstir. (Fs 126= 1,34 p>0,005).

Anlamlt giin ( F126=42,913) ve trial (F3126=14,543) etkilesimi goriilmiistiir. Giin x
grup (Fe126=2,315 p<0,005), giin x trial xgrup (Fig37s=1,74 p<0,005) anlamli etki
gostermistir.  Bu ylizden tek yonlii ANOVA testi ile karsilagtrmalar yapilmustir.
Posthoc LSD testine gore;

2.Giin :

1.trialde kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasmda (*p=0,013),
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2.trialde kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasinda (*p=0,001) , hipotiroidi grubu ile

hipertiroidi grubu arasinda anlaml fark (?p=0,001) bulunmustur.
3.Giin:
3.trialde kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasinda (* p=0,027),

4. trialde kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasinda (* p=0,017), kontrol grubu ile

hipertiroidi grubu arasinda anlamh fark (+ p=0,003) bulunmustur.
4. Giin:
1.trialde kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasida (* p=0,005) ,

2.trialde kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasmda (* p=0,001), hipotiroidi grubu ile

hipertiroidi grubu arasinda anlamh fark (? p=0,001) bulunmustur.

Tablo 4.6. Gruplar i¢in 6grenme periyodundaki platforma olan ortalama uzaklikdegigimi
(degerler ortalama + Standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05).

Otiroid Hipotiroit Hipertiroit

n:16 n:13 n:16
1.glin 52,5+1.2 53,242,1 54,0+£1,5
2.glin 42.0+1,5 49.2+1.8 43,5+1,1
3.glin 37,9+1,1 43,0+1,8 42.1+1.,4
4.glin 39,2+1,1 45,5+1,7 40,6+1,2
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4.2.5 Sicanlarin hedef kadranda bulunma oram (probe)

40

hedef kadranda gecirilen siire

otiroit hipertiroit hipotiroit

Sekil 4.7. Gruplar igin bellek performansinin degerlendirildigi test etme periyodunda hedef
kadranda gecirilen siirenin tankta gegirilen toplam siirenin yiizde (%)’si cinsinden degerleri
(degerlerin ortalamasi + standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05 Istatistiksel
anlamlilig1 gostermektedir) b:otiroidi grubuna goére

Tablo 4.7.Gruplar i¢in bellek performansimin degerlendirildigi test etme periyodunda hedef
kadranda gecirilen siirenin tankta gegirilen toplam siirenin yiizde (%)’si cinsinden degerleri
(degerlerin ortalamasi + standart hata olarak verilmigtir, anlamlilik diizeyi p<0,05)

OTIROIDI HIPOTIROIT HIPERTIROIT
n: 16 n:13 n:16
35,74+-2,15 25,33 +-2,26 31,79 +- 1,57

Bellek performansinin degerlendirmede kullanilan hedef kadranda bulunma orani yiizde
degerlerinin gruplara gore degerleri Sekil 4.7 de gosterilmistir. Tek yonlii ANOVA
testi, 3 grubun degerleri arasinda anlaml bir farkin oldugunu (F;44=6,529;b,p<0,001)
gdstermistir.

Yash hipotiroidi grubu 6tiroidi grubuna gore anlamli derecede hafiza kaybma
ugramustir ( b ,p<0,001). Yash hipotiroidili sicanlar yash hipertiroidili sicanlara gore

hatirlamada daha kotii performans gostermistir ( p<0,005).




5.TARTISMA VE SONUC

Insanlar, insan digt primatlar ve kemirgenlerde yapilan ¢alismalar tiirler arasmnda
kognitif iligkili farkliliklar1 ortaya c¢ikarir. Kemirgenlerde, bazi yashh hayvanlarda
siddetli kognitif bozulma gelisirken digerleri normal kognitif yeteneklerini korur (104-
105). Ozelde, uzamsal bellek gibi hipokampiis bagimli gorevler onemli oranda
etkileniyor goriinmektedir. Uzamsal yon bulma gorevlerindeki performasin yam sira

degisen ¢cevreyi hizla ¢zme yetenegi de etkilenir (105,106).

Kemirgenlerde uzamsal ogrenme ve bellegi degerlendirmek icin ¢esitli davranigsal
testler gelistirilmistir. Morris su labirentihipokampiis bagimli uzamsal bellek olusumu
ve retansiyonunun belki de en sik kullanilan dl¢iitiidiir. Bu testte hayvanlar biiyiik bir su
havuzuna yerlestirilir ve havuzda gorme alanindan saklanan bir platformun yerini
bulmak i¢in gorsel ipuglarinin  kullanmimi  konusunda  egitilic.  Morris  su
labirentindekiperfromans: hem fareler hem de kobaylarda yasla birlikte azaldig1 ortaya

konmustur (106-108).

Yapilan bu ¢aligmada yash otroidi, yash hipotiroidi ve yasl hipertiroidi gruplarinin
ogrenme performanslart degerlendirme kriteri olan tank igerisinde kat edilen mesafe
gruplar arast farklilik gostermistir. Yaglthipotiroidililer yasgh 6troidili gruplara gore
platformu bulmak icin daha fazla yiizmiislerdir. Yash hipertiroidili grup ise yash 6troidi
ve hipotiroidili gruplardan daha az siire yiiziip platformu bulmuslardir. Platforma
uzaklik, kagis siireleri arasinda da gruplar aras: giin farkluklar1 bulunmasma ragmen
istatistiksel agidan farkli bulunmamustir. Kat edilen mesafe gruplar arasi farklilik
gostermesine ragmen tiroid hormon durumunun Ogrenmede cok etkin oldugunu
soylemek dogru sayilmaz. Ciinkii sicanlar tiroit durumlarina gore yiizme hizlarinda
istatistiksel anlamda farklilik gostermistir. Hafiza performanst i¢in siganlarin hedef

kadranda bulunma oranlar1 degerlendirildiginde hem hipertiroidihemdehipotiroidili
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gruplarda otiroidi gruplardan daha az siire bulunmuslardir, yani tiroit durumu hafiza

fonksiyonunu olumsuz yonde etkilemistir.

Ogrenme ve hafiza performansi kemirgenlerde sinaptikplastisite etkinliklerindeki
degisiklikler incelenerek yorumlanir..Sinaptikplastisitepresinaptik liflerin tekrar tekrar
uyarilmasiyla olusur. Sinaptikplastisitedeki kisa siireli artig; 1 saniye icinde gerceklesen
“sinaptikfasilitasyon”, 10 saniyeden daha az siiren “sinaptik birikme” ve birka¢ dakika
stiren “post-tetanik giiclenme (PTG)” olmak iizere ii¢ kategoride incelenir (118).
Sinaptikplastisitedeki uzun siireli ise artig ise UDG ve UDB gibi modellerle incelenir.
Bu modelde UDG, yiiksek frekansli uyariy1 takiben en az 60 dakika siiren (181)sinaptik
etkinlikteki artis olarak tanimlanmaktadir. Sinaptikplastisitenin biitiin formlar1 sinaptik
giiclenmede artisa sebep olmaz. Ornegin diisik frekanshh uyari uzun donemli
baskilanma denilen sinaptik etkinlikte azalmaya sebep olur. Ayrica dnceden indiiklenen
UDG, takip eden diisiik frekansh uyart ile tekrar eski haline geri doner, bu duruma
depotansiyelizasyon denir (182). Boylece aralarinda UDG’nin de bulundugu bir¢ok
farkli sinaptikplastisite formu olusur. Elektrofizyolojik kayitlarda degerlendirmede
kullanilan EPSP, hepsi ayni anda ve ayni yonde uyarilar alan biitiin postsinaptik
noronlarin  gecici  depolarizasyonunun  birbirine eklenen bir yamitidir. Eger
membrandakidepolarizasyon  bir aksiyon potansiyeli dogurursa, bu aksiyon
potansiyellerinin birikmis hali PS olarak kaydedilir. Ne kadar fazla néron aksiyon
potansiyeli olusturursa o kadar biiyiik PS kaydedilmis olur.

UDB o6nceden 68renilmis bir igin eliminasyonu veya modifikasyonu i¢in gerekli goriiliir
ve UDB’daki degismelerin ise performansi hangi yonde etkileyecegi tartismalidir.
UDB’ninfarmakoljikbloklanmasi “tersini 6grenme (reversallearning) isini (bu i ilk
Ogrenilen igin unutulup yeni bir igin dgretilmesi esasma dayanir) bozarken, UDB’nin
kolaylagsmasi ile bu isteki performans artar. Ancak diger bazi c¢aligmalar Alzheimer
hastaligindaki biligsel bozulma ve kolaylasmis / artmig UDB iligkisine dikkat
cekmektedir. Yeni bir uzamsal bilginin 6grenilmesi swrasmda UDG’ye; 6grenilen
bilginin silinmesi ise UDB ve DP’ye benzer siiregler aktive oldugundan, UDG/UDB
arasindaki denge, saglikli bir &grenme-bellek siireci icin 6nemli goriilmektedir.
Sinaptikplastisite veya beynin yeniden organize olma, ndronal yolaklar gelistirme ve
bunlart temizleme yetenegi anmilarin gelistirilmesi ve siirdiiriilmesi icin gereklidir

(115,116). Hem UDG hem de UDB tipik olarak izole hipokampal kesitlerde kaydedilir.
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Hiicre i¢ine hizli kalsiyum girigini iceren UDB protein transkripsiyonu, translasyonu ve
hiicre membranina yeni reseptorlerin eklenmesini artiran hiicre i¢i sinyal kaskadinin
aktivasyonu ile hiicrenin uyariabilirliginin giiclenmesine yol agar (117,118). UDB
transkripsiyon, translasyonu degistiren ve reseptorlerin yeniden hiicre icine gecmesini
indiikleyen zit bir etkiye sahip olup hiicre uyarilabilirliginin azalmasma yol acar
(119,120). UDG ve UDB'nin 6grenme ve bellegin hiicresel baglantilart olduguna
inanmilmaktadir (115,116).

Gicli, yliksek yogunluklu uyart protokolleri UDG'de yash ve geng kobaylar arasinda
fark ortaya ¢ikarmaz (106). Aksine, diisiik uyar: veya diisik amplitiidlii akimla uyar:
modelleri yagh kobaylarda CAl ve dentatgirustakiUDG indiiksiyonunda bozukluk
ortaya cikarir. Kobaylar ve farelerdeki caligmalar da yaslhh hayvanlarin UDG'nin
stirdiirilmesinde bozukluklar sergiledigini ve UDG dayamkhiliginin hipokampiis
bagimh gorevlerdeki performansla baglantilt oldugunu ortaya koydu (121-122). Bunun
otesinde, bozukluk bulunmayan kobaylara kiyasla kognitif bozukluk bulunan yash
kobaylarin hipokampiisiindeUDG azalmistir (123,124). Calismalar yash kemirgenlerin
UDB'ye daha duyarl oldugunu gosterilmistir. Ilgingtir ki, UDB indiiksiyonu igin gerekli
uyaran esigi yash hayvanlarda daha diisiik goriinmektedir, bu durum belki de anilarin
silinmesini kolaylagtirr (125,126). Geriye bu spesifik 0zelligin yeni anilar1 ve tipik
olarak yasl bireylerde goriilen gercekleri kodlama yetenegini nasil etkilediginin

belirlenmesi kalmistir.

HipokampalUDG ve UDB'deki yasla iliskili degisikliklere ek olarak gesitli caligmalar
sinaptik fonksiyondaki degisikliklere sinaps yapisindaki yasla iligkili degisikliklerin
eslik ettigini gostermektedir. Cogu caligma yaslanmasimin hipokampiis ve prefrontal
korteksin toplam noronlarinda onemli bir kayba sebep olmaz (127). Bununla birlikte,
cesitli calismalarin yaglanmanin bir fonksiyonu olarak norojenezin azaldigina isaret eder
(128,129). Azalan norojeneze ek olarak kantlar yaslanmaya sinaps kayiplarinm eslik
ettigini diistindiiriir. Sinaptik kayip biiyiikliigiiniin 6grenme bozuklugunun siddeti ile
korelasyon gostermesi hipokampalsinaps kaybmin yasla iligkili kognitif bozukluga
dogrudan katki yaptuigi diisiincesini destekler (130,131). Yasli kobaylarin
hipokampiisiinde gozlenen sinaptik kayip hem presinaptik (132) hem de postsinaptik
terminallerin (133) kaybina bagli olabilir. Presinaptik terminaller tek-sinaps butonlari,

coklu-sinaps butonlar1t veya sinaps yapmayan (non-sinaptik) butonlar olabilir (134).
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Daha ©¢nemlisi, hipokampiis bagimh ¢agristmli 6grenmeye coklu-sinaps butonlarinin
olusumu ile sonuglanan secici sinaptojenez eslik eder (135). Bu siire¢ inter-ndronalUDG
yayilimi siriasmda girdi spesifikliginin korunmasi ve sonucunda hipokampiis bagimli
modellerle basarili 6grenme ile baglantilidir (136). Elektron mikroskopi kullanilan
calismalar olusan terminal tipinde yasla iliskili degisiklikler ortaya koymustur. Ozelde,
bellek bozuklugu bulunan yash disi maymunlar dentatgirusta daha az coklu-sinaps
butonlarina ve iki kat daha fazla non-sinaptik butonlara sahiptir (134,137). Son olarak,
yaslt kemirgenler ve maymunlar hipokampiis ve kortekste azalan kognitif performansla

iliskili nemli postsinaptik ¢ikint1 kaybin sergiler (130).

Cesitli caligmalar yaslanmanin bir fonksiyonu olarak hiicre membrant boyunca
kalsiyum iletiminde degisiklikler ortaya koymustur. Kalsiyumun hiicre icine girisi UDG
veya UDB'yi tetikleyen sinaptik iletimdeki son basamaktir. Bu yiizden, hiicre membrani
boyunca kalsiyum iletkenligindeki degisiklikler yash hayvanlarda sinaptikplastisite
tizerinde nemli etkilere sahip olabilir. Yash kobaylar CA1 piramidal hiicrelerde L tipi
Ca kanali yogunlugunda artis gosterir, bu artig L tipi Ca++ akimlarinda artisa yol
acar(139,140). Morris su labirentindeki performans L tipi kalsiyum kanal1 yogunlugu ile
ters orantilt olup bu degisik 68renme ve bellek {izerinde Snemli etki gosterir (140).
Ayrica, yash kemirgenlerden elde edilen CAl piramidal hiicreler kalsiyum aracili
aksiyon potansiyellerinin siiresinde artig gosterir (141,142). Aksiyon potansiyeline yanit
olarak i¢e dogru kalsiyum akis1 ice dogru kalsiyum aracili potasyum akimi olusturur.
Potasyum kanallar1 kalsiyum kanallarindan daha yavas agilir ve kapanir, bu durum
aksiyon potansiyelini takiben hiicrenin gegici olarak artci hiperpolarizasyonuna yol acar
(AHP). Bu fenomen kemirgenlerde ve tavsanlarda yasta artmis olup uzun siireli
depolarizan akima yanit olarak aksiyon potansiyelinin daha seyrek ateslenmesine yol

acar (143,144).

Aksiyon potansiyelini takiben kalsiyumun ige akist hiicresel aktivitede global
degisikliklere yol acan cesitli hiicre i¢i sinyal kaskatlarini tetikler. Yasl, bozukluk
bulunan hayvanlardaki farkl kalsiyum iletkenligi sinaptik girdiye kars1 hiicre i¢i sinyal
yolaklarint uygunsuz sekilde aktive ederek yash hayvanlarda sinaptikdisfonksiyona ve
kognitif bozukluga yol acan bir hiicresel yanit olusturabilir. Bu kaskatlarin bir kisminin
UDG/UDB, 6grenme ve bellek olusumu i¢in gerekli oldugu gosterilmistir ve dolayisiyla

bunlar yasla iligkili kognitif azalmanin diizeltilmesinde cazip hedeflerdir.



52

TH bircok farkli biyolojik siirecleri etkilemektedir. TH’ninnon-genomik etkileri
niikkleustaki TR araciifiyla  gergeklestirilen  transkripsiyonel regiilasyonun
diizenlenmesiden ¢ok daha hizlidir (183,184). TH bircok non-genomik etkisini ortaya
cikarmak i¢in ¢ok sayida yolagi etkiler (183-187). Birincisi, uzun zamandir bilinen,
TH’nin hiicre yiizey proteinlerine baglanabilmesidir (185). TH lerIntegrin aVB3 disnda
tam olarak tammlanmayan proteinlere tutunurlar. Integrin aVB3’iin T4’e giiclii bir
sekilde baglandigi, T3’¢ ise daha az oranda baglandigr bilinmektedir (185).
TH’ninintegrine baglanmas1 hiicre-ekstraseliilermatriks etkilesimini etkiledigi ve hizli
bir sekilde hiicre i¢i sinyal iletim siireglerini baslattig1 diisiiniilmektedir. Ikincisi, hiicre
icerisindeki bircok sitozolik proteinler tiroit hormonuna baglanir (184-188). Bu
sitozolik proteinlerin ¢ogu enzim ozelligi gibi bir¢ok ek fonksiyonlara sahiptir. Boylece
TH’nin bu proteinlere baglanmasi proteinlerin enzimatik fonksiyonlarini etkileyebilir
veya enzimatik Ozelliklerinin  diizenlenmesi  tiroit hormonuna  baglanmayi

etkileyebilmektedir.

Demansla  karakterli pek cok hastalikta, defektlisinaptikplastisitenin  rolii
vurgulanmaktadir. Vakalarin ¢cogunda, biligsel bozulmanin kesin nedeni bilinemez ve bu
biligsel kayiplar, 6lime kadar gotiirebilen patolojilere neden olur. Bu hastaliklarda
hipokampiis en 6nemli beyin bdlgelerinden biridir ve demansa neden olan veya bu
nedeni tetikleyen faktorler yaygim arastirmalarin konusudur. Onceki projelerimizden
elde edilen bulgular, normal tiroit hormon diizeylerinin sinaptikplastisitenin gostergeleri
olan UDG ve UDB yanitlar1 arasindaki dengenin olusmasmda rol oynayabilecegini
gostermektedir. Hiper- ve hipotiroidi durumlarinda azalmis UDG yanitlart ve stabil
UDB yanitlar1 gbzlenmis ve bu bulgular, intrahipokampal tiroksin uygulanmasi ile teyit
edilmistir. Ayrica, distiroidi durumunda gézlenen bozulmus UDG/UDB dengesinden

MAPK yolaginin sorumlu olabilecegi de degerlendirilmistir.

Yaslanma ile birlikte tiroit durumlarinin hafizay1 etkileme mekanizmas: ile ilgili
calismalarimiz devam etmektedir, elde edilecek bulgular demans yada AD gelisiminde

rol oynayan faktorlerin belirlenmesinde dnemli katki saglayacagi diisiincesindeyiz.
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