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Ozet

Bu calismada sicanlarda; 6grenme islevlerinde oncelikli roli olan hipokampal CAl
bdlgesi noronlarinin bazal sinaptik etkinligi ve ylksek frekansl uyarimla tetiklenen
uzun sureli potansiyelizasyon (LTP) yanitinin postnatal 30, 60 ve 120nci ginlerde
incelenmesi amaclanmistir. Calismada postnatal gelisimin 30, 60 ve 120nci giiniinde
olan toplam 18 adet erkek sigan kullanildi. Sa§ medial perforan yolunun uyarimi ile
olusan alan potansiyelleri ipsilateral hipokampusun CA1 bdlgesinden kaydedildi.
Biyolojik sinyaller bir pre-amplifiyerde yukseltildi (1000x) ve sayisallastirildi,

bilgisayar monitoriinde gosterildi ve offline analiz igin “Scope” kullanilarak saklandi.

Bir input—output (1/0) egrisi elde etmek icin her 20 sn’de bir 175 ms devam eden uyari
ve monofazik elektrik akimlari verildi. Test uyaran siddeti belirlendikten sonra 15 dk
bazal kayit alindi ve LTP olusturmak igin 5 dk arayla 15, 20, 25 ve 30uncu dakikalarda
dort kez yuksek frekansli uyarim (100 Hz) verildi. Son tetanik uyariyi takiben test uyari
her 30 sn’de bir olacak sekilde 160nci dakikaya kadar uygulandi. Bazal peryot siresince
EPSP egimlerin ve PS genliklerin ortalama degeri her sican igin %100 olarak
degerlendirildi. Bundan sonraki her EPSP egimi ve PS genligi heseplanan bu degerin
yizdesi olarak ifade edildi. Egim ve amplitidiin istatistiksel degerlendirmesi igin g

zaman penceresi secildi ve bu donemlerdeki ortalama degerler karsilastirildi.

Bu ¢alismada elde edilen bulgular, hipokampusun CAL bdlgesindeki ndronal etkinligin
ve yuksek uyarima yanit olarak olusan sinaptik degisikliklerin, postnatal 30, 60 ve

120nci gunler arasinda anlamh bir farklilik gostermedigini ortaya koymaktadir.
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yiksek frekansli uyarim yapilmadan onceki bazal
etkinligi, 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen siddetteki uyaranlara karsi, postnatal 30, 60
ve 120nci gin kayitlarindan elde edilen EPSP egimleri ve PS genlikleri birbirinden
farkl bulunmamistir. Postnatal 30, 60 ve 120nci gin kayitlarinin ortalama traseleri,
bazal donem, LTP indiksiyonundan hemen sonra ve deney sonu idame ddneminde
birbirinden farkl bulunmamistir. 160 dakika suren kayit boyunca EPSP egimleri ve PS
genliklerinin bazal doneme go6re yizde degisimleri, gruplar arasinda farklilk

gdstermemistir.
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The role of hippocampal CAL neurons in the basal synaptic efficacy and their response
to high frequency stimulation (long term potentiation, LTP) was studied in the rats aged
of postnatal 30, 60 and 120 days. The field potentials evoked by right perforant
pathways were recorded from CAL region of the hippocampus. Biological signals were
pre-amplified (1000x) and digitalized, and stored for off-line analysis using the “scope”

programme.

The input-output (1/0O) curves were obtained using step pulse (duration: 175 msec) with
increasing intensity in every 20 sec. After determination of test stimulus intensity basal
recording lasted 15 min and LTP was induced with four trains with 100 Hz frequency at
5 min intervals. Then test stimulus delivery was continued at 30 sec intervals at the
160th min. The mean value of slope or amplitude of the field potential in the basal
recording period was adopted as 100. The slope or amplitude of each field potential was
expressed percent of the basal value. For statistical evaluation three time Windows were

selected and mean values in these time-windows were compared between three groups.

It was found that basal synaptic efficacy and the response to HFS CAL neurons did not
differ between the rats aged postnatal 30, 60 and 120 days. The slope and amplitude of
the field potentials and the efficacy of synapses in CA1 region of the hippocampus did
not different in response to stimulus intensity changing between 0.1 and 1.5 mA in the
rats aged 30, 60 and 120 days before HFS. Also there were no significant differences
between the groups in the amplitude or slope of the field potentials in the time windows

used. The changes according to basal period were the similar during 160 minutes.
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AMPA Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol-propionik asit
BOS Beyin omurilik sivisi

CREB-1 CAMP response element binding

Ca Kalsiyum

cAMP Siklik adenilat momo

cGMP Siklik guanilat mono phosfhat
EPSP Eksite edici postsinaptik potansiyel
HFS High frekans stimdilation

LTP Uzun sureli potansiyasyon (Long-Term potentiation)
Mg Magnezyum

MAPK Mitojen aktive protein kinaz
MRNA Mesenger ribonukleik asit

Na Sodyum

NaCl Sodyum Klor(r

NMDA N-methyl-aspartate

NO Nitrik oksit

NOS Nitrik oksit sentetaz

PKC Protein kinaz C

PS Population spike
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Giris ve Amag

insandaki néronlarin biyiik cogunlugu prenatal yasamin ikinci trimesterinin sonunda
olusur. Noronal migrasyon gebeligin ilk haftalarinda baslar ve dogum esnasinda biyuk
Olcide tamamlanmis olur. Dogumu izleyerek 6 yas civarina kadar sinaps olusumu
oldukca hizhdir. On dort yastan baslayarak sinaps sayilarinda giderek bir azalma
gozlenir (1). Bu azalma yavagslayarak yasam boyu devam eder. insan ve hayvanlarda
postnatal donemde fiziksel gelisme mental gelisme ile en ¢ok da kognitif becerilerin
gelismesi ile birliktedir. Postnatal donem siganlarda sitten kesilme zamani olan
dogumdan sonraki 21. ginden itibaren baslar ve 60 gline kadar surer (2). Sicanlar Greme
fonksiyonlarinin gerceklesmesiyle dogumdan sonraki 60. glinden itibaren eriskin kabul

edilirler (3).

Kemirgen beyni postnatal donem boyunca énemli gelisme gecirir. Hacmi bu dénem
boyunca artar (4). Hucre proliferasyon hizi ve dendrit yogunlugu bu doénemde
eriskinlerden daha fazladir, reseptor ekspresyonu, dendritik dallanma ve sinaptogenezis
bu dénem boyunca devam eder (5). Yer ve yon égrenmeyle iliskili olan Uzamsal
yetenek de pubertenin sonunda gelismesini tamamlar. Kognitif profili etkileyen sag ya
da sol hemisfer dominansi da pubertenin basinda belirmeye baslar (6). Ayrica, kognitif

performansta cinsiyete bagh farkhliklar da puberte ile goriilmeye baslar (7).
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yiksek beyin bdlgelerinden biridir. Her turlu zihinsel
egzersiz ile hipokampal hacimde ve yeni néron olusumu anlamina gelen nérogenezde
artma gordlirken, surekli stres durumlari hipokampal hacimde ve hipokampal

norogenezde azalmaya neden olur (8).

Bu ¢alismamizda sicanlarda; 6grenme islevlerinde éncelikli rolli olan hipokampal CA1
bdlgesi noéronlarinin bazal sinaptik etkinligi ve ylksek frekansl uyarimla tetiklenen
uzun sureli potansiyelizasyon (LTP) yanitinin degisik postnatal dénemde incelenmesi

ve literature katki saglanmasi amaclanmistir.
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Genel Bilgiler

HIPOKAMPUSUN ANATOMIiK BAGLANTILARI

Hemen her tirlt duyusal uyari (gérme, isitme, koku, dokunma v.s.) kigik bir alan dahi
olsa, hipokampusu aktive eder. Buna karsilik hipokampus, 6zellikle en buyuk ¢ikis yolu
olan forniks yoluyla 6n talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger bolgelerine
sinyaller gonderir. Boylece hipokampus, hareketlerin davranis bigcimine déntismesinden
once, gelen duyusal sinyalleri farkli amaclar icin uygun davranis reaksiyonlarinin
icerisinden geciren bir kanal rolu oynayarak, davranislarin sekillenmesine katkida

bulunur (9).

Hipokampus mediyal temporal lobda yer alan limbik sistem parcasidir ve uzun erimli
bellek ve uzamsal navigasyonda rol alir. Hipokampus ve komsu serebral korteksin
tanimlanmasinda genel bir uyum yoksa da hipokampal formasyonun dentat girus, CA1,
CA2 ve CA3 alanlari ile hilus denen dentat girus parcasi olarak dustnulen CA4
alanlarindan ve entorinal korteksten meydana gelir. CAl, CA2 ve CA3 esas
hipokampusu olusturur. Anatomik olarak temporal korteksin medial bolgesinin lateral
ventrikilin alt boynuzunun ventral ylzeyini olusturmak Uzere yukari ve iceri dogru
kivrilmis ve uzanmis, 5-8 cm uzunlugunda gri cevher Kitlesidir. Denizatina benzedigi

icin bu isimle anihr. Hipokampusin bir ucu amigdaloid cekirdeklerle bitisirken diger
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n ventromedial korteksini olusturan parahipokampal

girusla kaynasir (10).

Hipokampal formasyonun elemanlari arasindaki 6zel bir noral devre (Papez devresi),
yapinin islevi agisindan 6nemlidir. Hipokampus ici bilgi islemeyi saglayan bu 3-sinapsli
devre, entorinal korteksten dentat girusa gelen perforan yol aksonlari ile baslar. ikinnci
basamak, dentat girus grandler hicre aksonlarinin olusturdugu yosunsu liflerin CA3
bolgesi piramidal hiicrelerinde sonlanmasidir. Son olarak CA3 priamidal aksonlar
Schaffer kollaterallerini olusturarak CA1l bdlgesine ulasir. Bu trisinaptik baglanti
tamamen eksitator ve tek yonludur. Hipokampal intrinsik devre tek yonludir. Yani ne
CA3 piramidal noéronu, dentat granil hicrelerine ne de CA1 piramidal hticreleri CA3
hicrelerine geri projekte olurlar. Daha sonra devre, CA1l aksonlarinin subikuluma
(singulum bandi ve fimbria/forniks) ve buradaki ndronlarin da entorinal kortekse
projekte olmasi ile tamamlanir. Boylece Entorinal korteksten baslayip, intrahipokampal
eksitator sinapslar yaptiktan sonra yine entorinal kortekste sonlanan bir kapali dongu agi
olusur (11). Parahipokampal ve peririnal korteksler aracihgi ile neokorteksin paryetal,
prefrontal ve temporal alanlari, anlatilan tek yonli kapali donglyl (Papez devresi)
kontrol edebilir ve bu donginun ciktisi hakkinda bilgi alabilir. Bu kontroller,
hipokampal dénglniin kapisi niteligindeki entorhinal korteks tzerinden olur. Entorinal
korteks ve subikulum, direk olarak CA1 noronlarinda da sonlanir (12) Ayrica
dejenerasyon metoduyla yapilan ¢alismalarda, hipokampiisten neokortekse direkt yollar

da saptanmistir (13.).

Adult Hipokampal ndrogenez
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idir. Insandaki néronlarin biiyik cogunlugu prenatal
yasamin ikinci trimesterinin sonunda olusur. No&ronal migrasyon gebeligin ilk
haftalarinda baslar ve dogum esnasinda blylk 6lcide tamamlanmis olur. Dogumu
izleyerek 6 yas civarina kadar yeni sinaps olusumu olduk¢a hizlidir. On dort yastan
baslayarak sinaps sayilarinda giderek bir azalma gozlenir (23). Bu azalma yavaslayarak
yasam boyu devam eder. Sinaps sayilarinda azalma yasanirken ndronlarin kendilerini
yenileme veya onarma yetenegi ile yeni néronlarin olusmasi devam eder. Eskiden
sinaps sayllarinda azalmanin yani sira néronlarin kendilerini yenileme yeteneklerinin de
kaybolduguna ve yeni néronlarin olusmadigina inanilirken bugiin bu distincenin tam
tersi kanitlanmistir. Calisma bulgulari hipokampustaki néronal devrelerin yeni ndron

yapimina devam ettigini géstermektedir.

Adult donemde beyinde nérogenez bagslica iki spesifik bdlgede olur: hipokampal dentat
girusun subgrantler zonu (SGZ) ve lateral ventriktllerin subventrikiler zonu (SVZ).
Adult nérogenezin basamaklari (i) ndral progenitor hiicrelerin proliferasyonu (ii) “fate
spesifikasyonu” ve (iii) maturasyon basamaklaridir. Maturasyon akson ve dentritik
hedeflerin tasarlanmasi ve islevsel sinaptik girdi ve ciktilarin olusumunu kapsar.
SVZ’da noral kok hicreler rostral go¢ akimi vasitasiyla olfaktér bulbusa dogru go¢
edecek olan noroblastlari meydana getirir ve olfaktor bulbus igerisinde néroblastlar
internoronlara farklilasir (14, 15) DG’da adult dogumlu dentat granil hicreleri
dentritlerini GC ve molekuler tabaka icerisine uzatirlar ve aksonlarini CA3 bolgesinin
hilusuna dogru projekte ederler. Boylece olgun ve tam olarak entegre GC meydana gelir
(16, 17). Timidin analogu bromodeoksiiridin ile yapilan calismalar néral progenitor

hicrelerin hilus ve GC tabakasi arasindaki sinirda bélindigini gostermistir (18,19)
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Yasam boyu yeni néron yapma kapasitesinin olmasi hipokampusun plastik yetenegini
gosterir. Hipokampus beynin farkl uyaranlardan sonra molekdler, hiicresel ve yapisal
degisiklik gosteren en plastik yapisidir. Bu “yeniden modellenme” hipokampal bdlgenin
en ¢ok calisilan rollerinden olan bellek ve 6grenme sirecleri icin énemlidir. (20).
SGZ’daki norogenez 6grenme ve bellek disindaki diger islevler igin de uygun bir

suregtir (21),

Adult ndrogenez pek ¢ok ekstrinsik ve interensik faktor ile motle edilir. SGZ ve SVZ
mikrogevresi adult norogenezin farkli basamaklari igin anahtar rol oynar. Kok
hicrelerin salgiladiklari bazi faktérler ve onlarin komsu hiicrelerle olan temasi adult
noral progenitér hicrelerin  kendi kendilerini yenilemelerini, proliferasyon ve
diferensiyasyonunu saglar. Norojenik “nisler” tarafindan sekrete edilen pek ¢ok faktor
arasinda (22), Notch ve kemik morfogenetik proteini adult nérogenezin diizenleyicisi
olarak (23), ve Wnt ligantlari adult noral progenitorlerin proliferasyon ve
farklilasmasina katki saglayan maddeler olarak (24, 25, 26) bildirilmistir. Ek olarak
GABA adult noérogenez sirasinda 6nemli bir rol oynar. Erken dénemde prekirsor
hlcreler, herhangi bir spontan ya da uyarilmis akim gostermeden 0nce non sinaptk
mekanizmalar vasitasiyla c¢evresel GABA ile aktive edilirler ve daha sonra,
olgunlasmalari sirasinda, yeni dogan ndronlar GABA sinaptik girdilerini alirlar (27).
Matlr noronlarda GABA inhibitor tabiatta olsa da noral progenitorlerde ve immatur
noronlarda eksitator rol oynar. GABA aracilikli depolarizasyonun sinaps olusumu ve
dentrik gelisme icin 6nemli oldugu; glukokortikoidler ve minerolokortikoidlerin ise

proliferasyonu olumsuz etkiledikleri bildirilmistir.
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HIPOKAMPUSUN BELLEK ISLEVINDEKI ROLU

Hipokampus 6grenme ve bellek sureclerinde énemli ve kilit bir rol oynar ve bilginin
bellekte pekistirilmesini saglar. Merkezi sinir sisteminin ylksek seviyeli islevlerinden
olan bellek, deneyimlerin sonucunda organizmanin gelistirdigi / degistirdigi davranisin
(6grenme) bir sure igin (anlik, kisa veya uzun erimli) daha kolayca ve daha mikemmel
bir sekilde tekrarlanabilmesi olarak tanimlanabilir. Kandel’e gore bellek dis diinya
hakkindaki bilginin kodlandigi, saklandigi ve geri cagirildigi surece denir. Bir baska
deyisle bellek, 6grenme surecinin bir fazidir. Epilepsi tedavisi amaciyla hipokampusleri
cikarilan hastalar, 6nceden 6grenilmis anilari tatminkar bir sekilde hatirlayabilir ancak
sozel sembolizme dayanan yeni bilgi edinemezler (28). Bu tip hastalar saniyeler ile
birka¢ dakika arasinda degisen kisa sureli bellek olusturabilirler ancak yeni hatiralari
veya olaylari uzun sireli bellege aktaramazlar. Bu durum "anterograd amnezi" olarak
bilinir. Hipokampusun harabiyeti eskiden 6grenilmis bilgilerin yitirilmesine de neden
olur. Fakat bu, uzak ge¢mis anilardan ziyade daha yakin ge¢mis icin gecerlidir. Bu
fenomen "retrograd amnezi" olarak bilinir. Hipokampus olmadan verbal ya da uzun

sureli anilarin kalict olmasi imkansizdir (29).

Uzun erimli bellek, ya bilincli geri-cagirmayi (declarative, aciklamali veya explicit,
aleni bellek) ya da zimmen 6grenmeyi (procedural, usule ait veya implicit, zimmi
bellek) gerektirir. Deklaratif bellek (kemirgenlerde uzamsal bellek) esas olarak
hipokampusun islevidir ve semantik (anlamsal), epizodik (olaylara dayanan),
otobiyografik, uzamsal / zamansal ve gorsel bellek gibi alt birimlere de ayrilabilir.

Hipokampusun beyin korteksinin kalani ile gosterdigi iki yonli yakin iliski, ona bellek
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yumludur. Yukarida anlatilan intrahipokampal devre,
kisa erimli bellegin altinda yatan stregleri gerceklestirmek igin ideal bir pozisyondadir.
Beyin sapindan ve bazal 6n beyinden gelen c¢ikan kontrol yollari, davranisin sure giden
sonuglarini izlerler ve pekistirme surecleri ile iliskili olabilirler. Prosedural bellek ise
baslica motor becerilerin égrenilmesi ile ilgilidir, serebellum ve bazal gangliyonlarin

islevidir (30).

BELLEGIN OLUSUMUNDA SiNAPSLARI ROLU

Ogrenme siireclerini agiklayabilecek noral devrelerle ilgili ilk goruslerden biri
“tekrarlayan girisli devre” modelidir. Boyle bir devrede bir néron digerini uyarir; bu
noron da, direk veya dolayl olarak ayni néronu uyarir. Boyle bir devre, bir kez aktive
oldugunda sinyal sirekli olarak devreyi dolanacaktir. EGer bu devrenin bellegin temel
devresi oldugu dusunilirse, devrede dolasan sinyalin kesilmesinin bellegi bozmasi
beklenir ancak, devreye uygulanan elektrosoklar sinyal dolasmasini bozsa bile bellek
bozulmaz. Donald Hebb ‘in teorisi (31) bu sorunu acgiklar. Hebb Teorsine gére bir A
néronu B ndéronunu tekrarlayan bir sekilde uyardigi zaman hiicrelerden birinde veya her
ikisinde bazi metabolik veya morfolojik degisiklikler olur ve bu degisiklikler A-B
hiicreleri arasindaki sinapsin etkinligini artirir. Bellek hakkindaki bugtin gegerli kabul
edilen dustince, bu kuralin uzantisidir. Noroplastisite, kisaca cesitli i¢ ve dis uyaranlara
bagh olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal 6zellikleri
ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir. Noroplastisite ile néronlarin
dendritleri gibi belli bir béliminde veya bituniinde bazi fiziksel degisiklikler ortaya

cikabilir. Ayrica yeni néron olusumu, noéronlarin kronik siddetli stres gibi olumsuz


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

»C

Your complimentary
use period has ended, -16 -
om p I ete Thank you for using
; PDF Complete.
Click Here to upg
Unlimited Pages

isiklikler ve sinaptik etkinlikte artis veya azalmalar

ortaya ¢ikabilir.

BELLEGIN ELEKTROFIZYOLOJISI:

Lokal alan potansiyelleri (LAP), lokal néron gruplarindan yeteri kadar uzakliga
yerlestirilmis dustik empedansli ekstraselltler mikroelektrotlar kullanilarak kayitlanan
sinyallere denir. Dlsuk impedans ve elektrodun pozisyonu sinyale katki saglayan ¢ok
sayida néronun aktivitesinin kaydini saglar. Filtrelenmemis sinyal, elektrot ucundan 50-
350 pm uzakhktaki hicrelerden gelen aksiyon potansiyellerinin (32) ve elektrot
ucundan 0.5-3 mm mesafedeki daha yavas iyonik olaylarin (33) toplamini yansitir.
Alcak gecirgen filtreler (cut off: 300 Hz) sinyalden spike komponentini uzaklastirir ve
dustik frekansh sinyali (LAP) gecirir. Voltmetre (A/D cevireclerle beraber)
mikroelektrot ile referans elektrot arasindaki elektriksel potansiyel farkini 6lgerler.
Referans elektrodun bir ucu voltmetreye (voltmetrenin diger ucuna mikroelektrot)
baglanir ve diger ucu ekstraselliler ortamla es bilesime sahip ve onunla devam eden bir
ortama yerlestirilir. Bdyle bir sistem ile basit bir sivida bir denge degeri etrafinda hafif
dalgalanmalar yapan bir potansiyel farki kaydedilir. Bu dalgalanmalara termal gurilti
denir ve ortamdaki iyonlarin ve elektrottaki elektronlarin rastgele hareketlerinden
dolayidir. Ancak mikroelektroda yakin olan néronlarda iyon kanallarinin agiimasi
ekstraselltler ortamdan hiicre icine yonelen (veya tersi yonde) iyon akimlarinin

olusmasi, lokal ekstraselliler ortam ile kaydedici elektrodun ici arasinda var olan
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<—degisikliklere neden olur. Kaydedilen potansiyel tim

lokal akimlarin toplaminin neden oldugu potansiyeli yansitir.

LAP’In, gozlemlenen alanin ¢iktisini yansitan spike verisinin tersine, bu alan giren es-
zamanl girdiyi yansittigina inanilir. LAP’nde potansiyel farkindaki hizli dalgalanmalar
filterelenir ve sadece yavas dalgalanmalar kahr. Hizli dalgalanmalara aksiyon
potansiyelinin ice veya disa yonlenen kisa akimlari neden olur. Aksiyon potansiyelleri
LAP’da yer almaz. Bu nedenle LAP dokudaki daha sureli akimlarin, tipik olarak da
somato-dentritik akimlarin sonucudur. En belirgin yavas akim postsinaptik potansiyeldir

(PSP). Eksitator ve inhibitér PSP’ler LAP’nin en 6nemli bilesenleridir (34).

NOROPLASTISITE

Ogrenme de sinaptik plastisite yolu ile gerceklesir. Ogrenme ic ve dis uyarilara karsi
santral sinir sisteminin verdigi en gicli ve onemli adaptif yanittir. Ogrenmenin
olusabilmesi i¢in néronlarda sinaptik iletimde meydana gelen uzun sureli artis anlamina
gelen *uzun donem potansiyalizasyonu” (long-term potentiation=LTP) olusmasi
gerekmektedir. Kronik ve siddetli stres olusturan nedenler depresyon gibi olumsuz
noroadaptif degisikliklere neden olurken, kisa sireli ve belli bir dlizeyde stres 6grenme

icin temel olusturan LTP igin gereklidir.

Noroplastisite ile néronlarin dendritleri gibi belli bir b6limunde veya bittuniinde bazi
fiziksel degisiklikler ortaya ¢ikabilir. Ayrica yeni néron olusumu, ndronlarin kronik

siddetli stres gibi olumsuz etkenlere karsi direnclerinde degisiklikler ve sinaptik
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rtaya cikabilir. Merkezi sinir sisteminde noroplastik
yanitlarla iliskili degisikliklerin baslicalari sdyle siralanabilir:

a. Dendritlerde dallanmanin azalmasi veya artmasi, kirllma, boyca uzama

b. Yeni sinaps olusumu veya mevcut sinapslarin ortadan kalkmasi ya da var olan
sinapslarin etkinliginin degismesi (artmasi veya azalmasi)

c. Yeni noron olusumu (N6rogenez) veya 6limi (Apopitoz)

d. Mevcut ndronlarin uyariya karsi sinaps sonrasi potansiyellerindeki degisiklikler

Gelen uyarinin siddeti ve suresi ile santral sinir sisteminde primer olarak yanit verecek
bdlgenin 6zelliklerine bagl olarak bu degisikliklerin biri, birkagi veya hepsi ortaya

¢ikabilir (35). Hipokampus noroplastisitesi en yiksek beyin bolgelerinden biridir (36).

UZUN ERIMLI GUCLENME

ilk kez 1973 yilinda, UEG fenomeni tavsan hipokampunda deklaratif bellegin
depolanmasini agiklamak tzere tammlanmistir (37). Ayni fenomen, hafizanin
depolanmasiyla iliskili diger bircok yerde de gozlenmistir (38). Hipokampdistin afferent
liflerine yiiksek frekansli stimulus zinciri uygulanmasiyla, hedef ndrondaki EPSP
amplitudu artar. Bu artis glnler ve haftalar boyunca surer ve beraberinde birgok afferent
aksonun aktivasyonunu da saglar. Ornegin CA3 noronlarinin Schaffer kollateralleri
yuksek frekansli bir dizi ile uyarildiginda, CA1 néronlarinin tek bir uyarana karsi olusan
EPSP yanitinin genligi artar. Bircok bilim adami bu fenomenin bellegin fizyolojik
temeli oldugunu disunmektedir. LTP hafizada 6nemli islevleri oldugu bilinen
hipokampusta en belirgindir. LTP’nin altinda yatan diizenek hipokampusun yukarda

bahsedilen (¢ yolaginda ayni degildir.
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UEG’nin olusumunda glutamatin c¢ok Ozellikli bir yeri vardir. Post-sinaptik
membranlarda bulunan Glutamat reseptorleri, ligand kapili iyon kanallari olan AMPA
ve NMDA reseptorleridir. AMPA reseptorleri eksitator postsinaptik reseptorler gibi
islev gorur. NMDA-reseptor kanallari kalsiyum girisine aracilik eder, fakat agilmasi igin
sadece glutamatin baglanmasindan daha fazlasi gerekir. Membranin voltaji negatif
dinlenim potansiyeline yakin oldugu zaman bir magnezyum iyonu NMDA reseptor
kanalini bloke eder ve magnezyumun bu blokajinin ortadan kalkmasi i¢cin membran
AMPA kanallarindan gegen akimla dnemli derecede depolarize olmak zorundadir. Bu
da bize, uzun sdreli pekistirme mekanizmasinin tamamlanmasi icin neden yiksek
frekansli presinaptik aksiyon potansiyellerinin gerekli oldugunu aciklar: Dusuk
frekanslarda, magnezyum iyonunu bloke ettigi kanaldan kaldirmak icin gerekli olan 20-
30 Mv’luk depolarizasyonun saglanmasi i¢in, AMPA-reseptor EPSP’lerinin zamansal
birikimleri yetersiz kalir ve NMDA reseptorleri agilamaz. Depolarizasyon yeterli
oldugu zamansa NMDA reseptorleri acilarak postsinaptik hcreye kalsiyumun girisini
saglar. Sonra kalsiyum postsinaptik hiicrede, farkli iki protein kinazin sirekli aktive
oldugu, ikincil haberci kaskadini aktive eder ve de postsinaptik néronun glutamata
duyarlihgmni artirir. Bu ikinci habercil sistemi ayrica, heniiz tanimlanmamis retrograd
haberci ile presinaptik glutamat salinimini uzun sireli aktive eder. Bu presinaptik hicre
boyunca sonradan gelen her aksiyon potansiyeli postsinaptik membranin daha fazla
depolarize olmasina neden olacaktir. Boylece sinaptik ateslemenin belirli bir sekilde
tekrar tekrar ve siddetle aktive olmasi kimyasal ve yapisal degisikliklere yol acar. Daha
sonra CAMP, cAMP Kinaz ve MAP Kinaz’la fosforillenir ve nikleusa gidip CRE

bdlgesini uyarir. Bunun sonucu protein sentezi ve yeni sinaps formasyonu gibi yapisal
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aslar. Yeni sinaps formasyonu sinaptik gliglenmeyi uzun

sureli kilar (39).

LTP’nin de hafiza deposuna benzer fazlari vardir. Erken LTP bir ila t¢ saat stirmekte ve
yeni protein sentezi gerektirmemektedir. Dort veya daha fazla uyaran LTP’nin en az 24
saat stren daha kalici fazini (ge¢ LTP) tetiklemekte ve bu faz yeni protein ve RNA
sentezi gerektirmektedir. Schaffer ve Mossy fiber yolaklarinda kisa dénem faz igin
gerekli duzenekler birbirinden farkhdir. Fakat uzun dénem faz her iki yolakta benzer
gorunmektedir. Her iki yolakta da ge¢ faz LTP yeni mRNA ve protein sentezi
gerektirmektedir ve cCAMP-protein kinaz A-MAPK-CREB ileti yolagini kullanmaktadir.
24 Bu yuzden AMP’nin uyardigi MAPK aktivitesi noral plastisite ve uzun sireli hafiza
deposu i¢in ¢ok o6nemlidir. Kemiricilerde MAPK inhibitérlerinin cAMP’ye bagl

LTP’yi bozdugu gosterilmistir.
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Gerec ve YOntem

Deney Hayvanlari ve Gruplama. Cahismada 18 adet erkek Wistar Albino sican
kullanildi. Bu sicanlar, esit sayida olmak Gzere 1 aylik, 2 aylik ve 4 aylik sicanlardan
secildi. Sicanlar Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Biriminde
48x27x20 cm’lik kafeslerde 12/12 aydinhik karanlik dongude tutuldu ve su ve yemi

normal sekilde verildi.

Uyari ve Kayit. Sicanlara Uretan ile anestezi (1,5 g/kg, ip) yapildi ve stereotaksik
cerceveye kondu (Kopf Instruments, Tujunga, CA, ABD). Sag medial perforan yolunu
(bregmadan mm olarak AP: -8,0, ML: 4,2, DV:2,3) uyarmak icin bipolar bir tungsten
elektrot (paslanmaz celik, teflon kapl,127 pm, ucu disindaki kisimlar izole edilmis)
kullanildi. Uyari elektrodu stimulatére (SEN 3201 Electronic Stimulator, Nihon
Kohden, Tokyo, Japonya) bagli olarak izolatérin (SS-201J Isolator, Nihon Kohden,
Tokyo, Japonya) cikisina baglandi. 3M NaCl (u¢ direnci: 2-10 megaOhm) ile
doldurulmus bir cam mikropipet (Borosilicate, 0.d.: 1,5 mm, 10 cm uzunluk, World

Precision Instruments) eksitator postsinaptik potansiyel alanlarinin (fEPSPs) kaydini
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us CAl bolgesine (mm olarak: AP:-3,0, ML:2,44,
DV:2,3 mm duradan asagiya) sokuldu. Cam mikroelektrotlar, proje destegi ile alinan
P30 mikropipet ¢ekici vasitasiyla ¢ekildi. Bir Ag-AgCl disk elektrot, referans elektrot

olarak boyun derisinin altina yerlestirildi.

Aktif ve referans elektrotlar bir head-stage kullanilarak amplifiyere (Patch Clamp
amplifiye edici sistem AXON, ABD) baglandi. Butiin sistem bir Faraday kafesi
kullanilarak korundu. Kaydin derinligi 0,2 mm’lik adimlarla uyarilarak genis bir pozitif
fEPSP ve (st Uste negatif seyirli population spike (PS) elde etmek i¢in denendi. En son
derinlikte tipik cevap kaydedildikten sonra perforan yol uyarimina verilen cevaptaki PS
amplitiddnan (genliginin) maksimum olmasi i¢in uyari elektrodunun uyumu saglandi.
Uyari ve kaydin kotroll igin “Scope” programi (ADInstruments, Colorado Springs, CO,
ABD) kullanildi. Monofazik 10V ve 0.175 ms’lik uyarilar bir bilgisayarin A/D boardi
(Powerlab/8SP, ADInstruments, Colorado Springs, CO, ABD) tarafindan dretildi ve
izolatorle baglantili bir stimulatorl tetikledi. Biyolojik sinyaller 0.1-10 kHz bant
genisliginde bir pre-amplifiyerde ylkseltildi (1000x). Dalga bi¢imi 20 ms’de 40 kHz
oraninda on-line olarak sayisallastirildi, bilgisayar monitériinde gosterildi ve offline
analiz icin “Scope” kullanilarak saklandi. Deney sistemi akis semasi Sekil 1’de ve
elektrotlarin yerlestirilmesi sonrasinda yapilan bir 6rnek deneyi gdsteren fotograf ise

Sekil 2°de verilmistir.
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Sekil 1. Elektrofizyolojik kayitlarin alindigi deney sisteminin sematik géranima.

Sekil 2. Bir drnek deney sirasinda beyine yerlestirilen elektrotlarin ve deney

hayvanin gérunimu.
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degerlendirilmesi. Elektrot yerlestirildikten 15 dk
sonra, bir input—output (1/0) egrisi elde etmek icin her 20 sn’de bir 175 ms devam eden
uyari ve monofazik elektrik akimlari verildi. Uyari akimi 0,1-1,5 mA araliginda
uygulandi. Her akim degeri icin ¢ uyarilmis cevabin ortalamasi alindi. Uyari siddeti ve
fEPSP egimi veya PS amplitiidl arasindaki iliski sigmoidal bir egri ile tanimlandi. Bu
egriden maksimal yanitin yarisini olusturan uyari siddeti (test uyaran siddeti) belirlendi.
Deney hayvanlari i¢in belirlenen test uyari siddeti 0,15 ile 0,6 mA arasindaydi. UCK ve
UEG deneyleri igin belirlenen test uyaranlari kullanildi. EPSP’lerin 15 dk bazal
kaydindan sonra UEG olusturmak icin 5 dk arayla 15, 20, 25 ve 30uncu dakikalarda
dort kez yuksek frekansli uyarim (100 Hz) verildi. Son tetanik uyariyi takiben test uyari
her 30 sn’de bir olacak sekilde 160ncI dakikaya kadar uygulandi. Bazal peryot suresince
EPSP egimlerin ve PS genliklerin ortalama degeri her sican igin %100 olarak
degerlendirildi. Bundan sonraki her EPSP egimi ve PS genligi heseplanan bu degerin
ylzdesi olarak ifade edildi. Sonraki veriler bazal sureye gore yiizde degisim olarak ifade
edildi. fEPSP’nin egimi, PS’nin baslangicindaki fEPSP ve dalga biciminin baslangici
arasindaki voltaj farkinin %20-80’indeki amplitid degisimi olarak hesaplandi. PS

amplitidd, pozitif pikten negatif pike dogru dlgtldi.

Veri analizi ve istatistik. E§im ve amplitudin istatistiksel degerlendirmesi icin (g
zaman penceresi secildi ve bu donemlerdeki ortalama deQerler hesaplandi. Her
dénemdeki egim ve amplitlid verilerinin gruplar arasinda karsilastirmasi Mann-Whitney
U testi ile yapildi. Degerler ortalamazstandart sapma olarak ifade edildi ve 0,05’ten
dustik olasilik degerleri anlamli olarak degerlendirildi. Ornek bir kayit trasesi Sekil 3’de

sunulmustur.
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Sekil 3. Ornek Kayit Trasesi

Bulgular

Farkli postnatal gelisim donemlerindeki CAL sinapslarinin  bazal aktivitesinin

karsilastiriimasi.

Hipokampus CAL sinapslarinin yiksek frekansli uyarim yapilmadan 6nceki bazal
etkinligi 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen uyari siddetlerine karsi test edilmistir.
Postnatal 30, 60 ve 120nci gun kayitlarindan elde edilen EPSP-1/0O egrileri Sekil 4’de
gOsterilmistir. istatistiksel analiz, hicbir uyari siddeti degerinde gruplarin EPSP egimleri

arasindaki farkin anlamli olmadigini géstermistir (p>0.05).


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended, - 26 -

Thank you for using
O m p I ete PDF Complete.
Click Here to upgrade i
Unlimited Pages and E

JiT TTEEEE TN B T NN N EE R

Sekil 4. Hipokampus CAL sinapslarinin yiksek frekansl uyarim yapilmadan
onceki bazal EPSP egimi etkinligi. PN30; Postnatal 30; PN60: Postnatal 60;

PN120: Postnatal 120nci gin kayitlarindan elde edilen EPSP-1/O grafikleri.
Hipokampus CA1 sinapslarinin ylksek frekansli uyarim yapilmadan 0Onceki bazal
etkinligi 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen uyari siddetlerine karsi test edilmistir.
Postnatal 30, 60 ve 120nci giin kayitlarindan elde edilen PS-1/O egrileri Sekil 5°de

gOsterilmistir. Istatistiksel analiz, hicbir uyari siddeti de§erinde gruplarin PS

genliklerinin arasindaki farkin anlamli olmadigini géstermistir (p>0.05)
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Sekil 5. Hipokampus CAL sinapslarinin yiksek frekansl uyarim yapilmadan
onceki bazal PS genligi etkinligi. PN30; Postnatal 30; PN60: Postnatal 60; PN120:
Postnatal 120nci gun kayitlarindan elde edilen PS-1/O grafikleri.

Farkli postnatal gelisim dénemlerindeki CA1 sinapslarinin Yiksek frekansli uyarim
sonrasindaki etkinliklerinin karsilastiriimasi.

Sekil 6°da postnatal 30, 60 ve 120nci giin kayitlarinin ortalama traseleri kaydin bazal
donemi, LTP indiksiyonundan hemen sonrasi ve deney sonu idame ddnemi igin
verilmistir. Bu traselerden her U¢ postnatal donemde de yiksek frekansli uyarimin

sinaptik etkinlikte bir artisa neden oldugu ve bu artisin, daha az diizeyde de olsa, deney

sonunda da bulundugu gorilmektedir.
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Sekil 6. Postnatal 30, 60 ve 120nci gun kayitlarinin ortalama traseleri: Bazal
donemi (Ust panel), LTP induksiyonundan hemen sonrasi (orta panel) ve deney
sonu idame donemi (alt panel)

Sekilde 7°de, 160 dakika stren kayit boyunca EPSP egimlerinin bazal doneme gore

yuzde degisimleri gorilmektedir. PN120nci gunde alinan kayitlarda egim artisi daha az

olmussa da gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0.05)
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Sekil 7. 160 dakika stiren kayit boyunca EPSP egimlerinin bazal déneme gore
yuzde degisimleri.

Sekil 8’de, 160 dakika suren kayit boyunca PS genliklerinin bazal déneme gore yuzde
degisimleri gorilmektedir. PN60nci giinde alinan kayitlarda egim artisi daha az olmussa

da gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli bulunmamistir (p>0.05)
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Sekil 8. 160 dakika siiren kayit boyunca PS genliklerinin bazal doneme gore ylzde
degisimleri
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Bu ¢alismada elde edilen bulgular, hipokampusun CAL1 bdlgesindeki ndronal etkinligin
ve yuksek uyarima yanit olarak olusan sinaptik degisikliklerin, postnatal 30, 60 ve
120nci gunler arasinda anlamh bir farklilik gostermedigini ortaya koymaktadir.
Hipokampus CAL sinapslarinin yiksek frekansli uyarim yapilmadan onceki bazal
etkinligi, 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen siddetteki uyaranlara karsi, postnatal 30, 60
ve 120nci gin kayitlarindan elde edilen EPSP egimleri ve PS genlikleri birbirinden
farkl bulunmamistir. Postnatal 30, 60 ve 120nci gin kayitlarinin ortalama traseleri,
bazal donem, LTP indiksiyonundan hemen sonra ve deney sonu idame ddneminde
birbirinden farkl bulunmamistir. 160 dakika suren kayit boyunca EPSP egimleri ve PS
genliklerinin bazal doneme go6re yizde degisimleri, gruplar arasinda farklilk

gdstermemistir.

CALl bulgularinin tersine, yaklasik 4-6 haftalik donemde hipokampusun dentat girus
granil htcrelerinin  olgun donemdekinden daha gugcli plastisite gosterdikleri
bildirilmistir (40- 43). Bu calismalarda 4-6 hafta yasindaki deney hayvanlarinda daha
yiksek LTP genligi ve daha disuk LTP induksiyon esigi bulunmustur. BU artmis
plastisitenin NMDA reseptor alt birimlerinden olan NR2B araciligi ile olustugu ileri
suralmustir (41). Krupple-like faktor 9, bu sure icerisinde dentat girus grandl
hicrelerini icin yasamsal dnemli madde olarak gorinmektedir (44). Her ne kadar
dentritik spinlerin yapisal modifikasyonu ve aksonal butinlarin gelismesi yaslandik¢a
devam etse de 8 haftalik yasa ulasildiginda dentat girus graniil hicrelerinin temel
fizyolojik 6zellikleri ve buradaki sinaptik plastisite, daha eriskin yaslardakilerden ayirt

edilemez (45, 46).


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

* C

Your complimentary
use period has ended. -32-
om p I ete Thank you for using
PDF Complete.
Click Here to upgr:
Unlimited Pages al

al korteks- dentat girus- CA3- CA1- entorinal korteks)
modelinde ndrogenezisin, eger dentat girusun roli kodlama ile (geri ¢cagirma disarda
tutularak) sinirlanir ise depolama ve bilgiyi geri ¢agirma devrenin diger elemanlarinin
artan etkinligi ile karsilanabilir (47). Bu teoriye gore ndrogenezis, dentat girusta
gerceklesmekle beraber devrenin diger elemanlarini da etkiler. Ancak calismamizdan
elde edilen bulgular, en azindan elektrofizyolojik diuzeyde CA1 néronlarinda yasa
bagimli  bir degismenin olmadigini gostermektedir. Dolayisiyla bulgularimiz

nerogenezde tam hipokampal déngl modelini desteklememektedir.

Baz! hipokampus bagimli davranissal islerin 6grenilmesinde girdi sinyalleri dentat girus
uzerinden degil dogrudan CA3 ve CA1 bdlgelerine geliyor olabilir. Monosinaptik
entorinal korteks- CALl yollarinin morris su tanki dgrenmelerinde etkili oldugu
gosterilmistir (48). Bu arastirmada da CA1 sinapslarina yansiyan norogenez etkisi

bildirilmemistir.
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