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OZET

Aydinlik/karanhik déngisi degisikliklerinin arastirildigi calismalardan elde edilen bazi deliller, hafiza ve
ogrenme ile ilgili sureglerin ritmisite gosterdigi gorisini desteklemektedir. Bu ritmin baslica ayarlayicisi dis
ortamdaki aydinlik/karanlik déngisudir ve melatonin bu déngiiniin endojen bir senkronizéridir. Hipokampal
melatoninin reseptorlerinin varligi ve bunlarin aydinlik-karanlhk déngisi ile iliskisi, hipokampal sinaptik
yanitlardaki dongisel degisikliklerin daha yakindan incelenmesini gerekli kilar. Bu nedenle, bu ¢alismada
aydinlik-karanhik dongiisi  degisikliklerinin  hipokampus dentat girus néron aktivitesine etkilerinin
arastiriimasini amacladik. Aydinlik/Karanlhk dongusi otomatik 1sik sistemli ¢zel odalarda (12’ser saatlik esit
zamanh olacak sekilde) uygulandi. Wistar Albino erkek sicanlar 2 gruba ayrildi. Giindiiz grubu saat 08.00—
20.00 arasinda, gece grubu ise saat 20.00-08.00 arasinda aydinlikta, kalan slrede ise karanlkta birakildilar.
Her bir sican 30. deney gininde, glindiiz ayni saatte calisildi. Uzun erimli etkinlesme yaniti ve ¢ift uyari
kolaylasmasi, medial perforan yol uyarimina karsi dentat girus sinapslarindan kayitlanan alan potansiyellerinde
calisildi. Otuz ginlik aydinlik / karanhk doéngist sonunda elde edilen veriler ve bunlarin istatistiksel
degerlendirilmesi sonucunda; gece grubunda glindiiz grubuna gore 1/O iliskisinin farkh olmadigi, PS
genliklerindeki kolaylasmanin, post-tetanik ve

uzun-erimli gliclenmelerin anlamli derecede azaldi§i bulundu. Elde edilen bulgular, aydinhk karanhk
siklusunda meydana gelen degismelerin dentat girus néronlarinin elektriksel 6zelliklerini etkileyebilecegini ve
hipokampusta hipokampal UEG’den sorumlu olan endojen bir zamanlama sisteminin olabilecedine isaret
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Uzun Erimli Etkinlesme; Uyari Cifti Kolaylasmasi; Hipokampus, Aydinlik-Karanlik,
Sirkadiyen ritim.

ABSTRACT

The results of the study on the dark-light-cycle indicated that there is a parallel between learning process and
memory. The basic component that predicates such a parallel 15 light-dark cycle. The relationship between
secretion of melatonin and light-dark-cycle may indicate that melatonin fucntions as endojenic syncronizer.
Studies on the possible relation between hippocampal melatonin receptors and lightdark cycle refer to the
necessity of further research about light-dark-circle and hippocampal synaptic responses relations. The present
study aims to find out the possible effect of light-dark-circle’s changes on Hippocamus-Dentat-Girus acticity.
Light-dark-circle (12h. light/12h. dark) is created for Wistar Albine Male Rats in a special room [with
automatic light system] at DEKAM [Center of Experimental and Clinical Study] for 24 hours. The male rats
are separated into two categories (lighted and dark). Day-group 1s left in the light between 08:00 and 20:00, the
night group 1s left in the light between 20:00 and 08:00. Each rat is taken from the room and studied at the
same hours on the 30th day of the research. They are left in the dark in the rest. LTP response and PPF are
studied from the record of dentat girus synapsis potential areas against medial perforant pathway stimulant.
The results of 30 days light-dark circle and their statistical evaluation indicate that there is no difference
between the day and night groups in term of 1/O relations; there is a significant decrease in the facilitation of
PS amplitutes, post-tetanic and LTP. With respect to the results of the study it can be argued that there 15 an
endogenous timing process which 1s responsible for hippocampal LTP and changing at Light/Dark cycle can be
affect the electrical characteristics of Dentate Gyrus neurons of hippocampus.

Keywords: Long Term Potentiation, Pair Pulse Facilitation, Hippocampus, Light- Dark, Circadian rhythm.
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Hipokampus’iin en belirgin islevlerinden biri uzamsal 6grenme ve bellektir. Ogrenme ve bellegin olusmasinda
pre- ve post-sinaptik hiicrede olusan degisiklikler anahtar rol oynar. Basta hipokampis olmak (zere pek ¢ok
beyin yapisinda sinaptik asirimda eksitatér aract madde olan glutamatin ligand kapili iyon kanallari olan
AMPA ve NMDA reseptdrleri 6nemli rol oynar (1).

insanda pek cok biyokimyasal, fizyolojik ve davranissal degisken sirkadiyen bir ritim gésterir. Bu ritm
hipotalamusda suprakiyazmatik nukleustaki (SCN) santral pacemakerlar tarafindan kontrol edilir ve ritmin
baslica ayarlayicisi dis ortamdaki aydinlk/karanhk siklusudur. Melatonin salgilamasinin aydinlik/karanlk
déngusu ile iliskisi bu hormonu endojen bir senkronizdr olarak diisiindiirmektedir (2). Yapilan calismalar bazi
NMDA reseptor alt tiplerinin hipokampal hicrelerdeki ifadelenmesinin, melatonin uygulanan sicanlarda
arttigini gostermistir. Ayrica kemirgenlerde aydinlik-karanlhk dongusinin degismesi endojen melatonin
salgilanma kalibini da bozar (3, 4). Glnin degisik zamanlarinda kanda dolasan melatonin diizeyinin osilasyon
gostermesi ve buna bagh olarak da hipokampal glutamat reseptdr miktarinin degismesi beklenebilir. Her ne
kadar hipokampustaki reseptor yogunlugunun melatonin diizeyi ile arasindaki iliski calisiimamigsa da reseptor
diizeyinin bir ifadesi olarak degerlendirilebilecek olan eksitatdr post sinaptik potansiyeller bu konuda bir fikir
verebilir. Hipokampal melatoninin reseptérlerinin varligini ve bunlarin aydinlik-karanlik déngisu ile iliskisi
oldugunu gosteren ¢alismalar, aydinlik / karanlik déngusi ile hipokampal sinaptik yanitlar arasindaki iliskinin
daha yakindan incelenmesini gerekli kilar. Bu nedenle, sunulan calismada aydinlik-karanlik déngusu
degisikliklerinin hipokampus dentat girus néron aktivitesine etkilerinin arastiriimasi amaglanmistir.

2.GENEL BILGILER

2.1. BIYOLOJIK RITIMLER

Cok hiicreli canlilarda zamana bagh donglsel degisiklikler ylzyillardir goézlenmektedir. Biyolojik ve
davranissal cevreye uyum, evrim ile gelismistir ve gevresel etkenlerden yercekimi, 1S1 veya dehidratasyona yanit
verebilmeyi saglamistir. Kronobiyoloji bilimi biyolojik sistemlerde ¢esitli durumlarda ve farkli strelerde
gozlenen dalgalanmalari (osilasyon) arastirir. Canlilarin yirittiga biyolojik fonksiyonlarin ritimleri, genellikle
cevre sartlarindan dongisel 6zellikler gosterenlerle eszamanli olarak yirir. Eger bir canli engelsiz bir sekilde
dis ortamla iliskili 1se ve ritimlerini dis diinyadan gelen uyarilara gore diizenleyebiliyorsa, bdyle ritimlere bagl
(entrained) ritimler denir. Bunun yaninda, eger canli laboratuar ortaminda, ¢evresel isaretlerden yalitilmis bir
bicimde yetistirilirse, bu durumda tam olarak ¢evresel isaretlerle tutarli olmasa da bir i¢ ritmi srdirdigui
goralur. Bu tip ritimlere de serbest (free-running) ritimler denir.

insan organizmasinda bir “Biyolojik Saat” osilasyon gésteren fizyolojik degisiklikleri kontrol eder. Biyolojik
saat, retinohipotalamik-pineal eksende yer alan suprakiazmatik nikleus denen bir pacemaker’a sahiptir.
Biyolojik saatin olusturdugu ritimler insanlar farkl ya da zit ézellikli cevresel kosullara birakildiklarinda da
devam eder (2).

2.1.1.Biyolojik Ritmlerin Turleri

Biyolojik ritimler saniyede 30-60 kezden, aylik ve yillik ritimlere kadar genis bir yelpazede olusabilir.
Biyolojik ritimler dongilerindeki siire g6z onune alinarak alt gruplara ayrilmislardir. Bunlar ultradiyen,
sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual ritmlerdir. Ultradiyen ritimler, bir giinde birden fazla déngist olan
ritimlerdir. REM (Rapid Eye Movement) dénemlerinin riiya gérme ile ilgili oldugu saptandigindan beri,
riyalarin her 90-100 dakikada bir ortaya ciktigi anlasiimistir. REM ve NREM (Non Rapid Eye Movement)
ultradiyen bir dongide yer degistirirler. Glnluk farkliliklar olsa da ortalama sabit bir déngii bulunmaktadir.
REM'deki bu déngisel degismeler ve riiyalar, beyin ve viicuttaki bircok benzer degismeler ile birliktedir (5).
Ornegin; kan akimi, metabolizma, beyin oksijen tilketimi, kas gevsemesi ve bazi hormonlarin salgilanmasi gibi
degismeler bu déngiiye eslik eder. Benzer bir ritm de, midenin bosalmasi ritmidir. Mide hem uyku, hem de
uyaniklikta 1,5-2 saate bir bosalmaktadir (6).

Sirkadiyen ritmler, yaklasik bir giin siren ritmlerdir (Lat: circa=yaklasik, dies=giin). insanin en belirgin
sirkadiyen ritmi uyku ve uyanikligin ritmik degisimidir. Eriskin bir insan ginde ortalama 16 saat uyanikken 8
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ortasindan 1-2 saat sonra en dusuk diizeye iner. VVicut 1sis1 24
saat icinde yakla5|k 1°C deglgme gosterlr (7). Gece yarisina goére kan basinci (sistolik), 6gleden sonra en az %2
ve nabiz hizi da en az %30 artar (7). DNA replikasyonunun (8) ve hormonlarin kan ve doku derisimleri, 24
saat boyunca belirgin degismeler gosterir (9). Bunlarin disinda beyinde de degisiklikler olmaktadir. 24 saatlik
donglide cesitli beyin bdlgelerindeki néronlarin ateslenme oranlari 10 ila 100 kat arasinda degismektedir (10).
Farkl bolgelerde ve farkli norotransmiterler icin 24 saatlik dongiide %50 ile %100 arasinda konsantrasyon
degismeleri gozlenmektedir (11). Bunun yaninda hiicre zarindaki nérotransmiter reseptorlerinde de de§ismeler
ritmik olmaktadir. Sonugta, bu 24 saatlik hormon, nérotransmiter ve reseptér sayisindaki degisiklikler ilaglarin
etkinlik ve toksisitesini, giiniin hangi déneminde uygulandidina bagdli olarak etkileyip degistirmektedir (11).

infradiyen ritimler, bir giinden daha yavas, 6rnegin; haftalar ya da aylar siren ritmlerdir. Bazi infradiyen
ritmler sosyal olaylar veya haftalik dongu etkisi altindadir. En iyi bilinen infradiyen ritm ise kadinlardaki
menstriel dongidiar. Bu dongl ile ihiskili bircok hormonal, fizyolojik ve emosyonel degisiklikler
bulunmaktadir. Sirkannual ritmler, yaklasik bir yillik ritimlerdir. Bazi hayvanlarda, gozlenebilen yillik
degismeler bulunmaktadir. Gég ve kis uykusu bu hayvanlarda yillik bir ritmi takip eder. Bu ritm, yil icindeki
1sik degismeleri, sicaklik, diyet ve zaman ipuglari (zeitgeber) ile diizenlenmekte i1se de kosullarin sabit kaldigi
durumlarda da ¢ok az farkhliklar gostermekle birlikte devam etmektedir (12).

2.1.2. Biyolojik Ritimlerin N6robiyoloj isi

Kronobiyoloji teorisi bir ritim olusturucu veya 6ncii-odak (pacemaker) adi verilen bir merkezin varhigini idda
eder (13). Bu oncii-odak, afferent sinyalleri gorsel girdilerden ve cesitli fizyolojik ve davranissal ritimleri
olusturan ve dizenleyen yollardan alir. Anterior hipotalamustaki suprakiazmatik nikleus (SKN) en bilinen
oncli-odaktir ve retinohipotalamopineal eksende yer almaktadir (14). Dider bir 6ncii-odak ise beslenme
davranisi ile ilgili osilasyonlari diizenler ve SKN lezyonlarinda etkinligi devam eder (15). SKN efferent
baglantilar ile lokomotor etkinlik, yiyecek alimi, su alimi, cinsel davranis, ¢ekirdek viicut sicakhgi, uyku,
ACTH (adrenokortikotrop hormon) salinimi, prolaktin salinimi, melatonin salinimi ve gonadortopin salinimini
etkilemektedir (16). Ayrica, orta beyinde yer alan ve melatonin salinimindan sorumlu olan pineal bezin, viicut
zamaninin olusmasinda ve kontroliinde rol oynadigi diisiintilmektedir (17).

Sirkadiyen ritmler cevresel dedismelere karsi organizmanin bir cevabi degildir. Bu ritmler endojen olarak
uretilmektedirler. Bu ritmler, insanlar farkh ya da zit 6zellikli cevresel kosullarda birakildiklarinda da devam
etmektedir. Boyle bir durumda, ritm devam etmekle birlikte, 24 saatten sapma gostermektedir. Periyod, 24
saatten biraz fazla olmakta, yaklasik 24,5 saat sirmektedir. Cevre sartlarinin normal oldugu dénemlerde,
cevredeki zaman ipuglari ve aydinlik-karanlik degisimi ile bu salinim her giin 24 saate ayarlanmaktadir.
Boylece cevresel zaman ipuclari ile faz her giin biraz 6ne alinir, aksi halde her giin yataga biraz gec yatip, ge¢
kalkilacaktir (18) Cevresel sartlardan izole edilenlerle yapilan calismalarda, deneklerde birden cok ritim
olusmaktadir. Beden sicakhgi ve kan kortizol dizeyleri 24-26 saatlik aralikta nadiren degisme
gostermektedirler. Diger yandan uyku-uyaniklik dénglisi ve bununla ihskili beslenme davranisi, Uriner sivi
atithmi gibi ritimler 1se degiskenlik gosterir. Genelde izolasyon deneylerinde, uyku/uyaniklik dénglstinde 28-
36'dan 48- 50 saate kadar donguler olusmaktadir. Yani, uyku/uyaniklik déngisiinii kontrol eden osilator zayif
ve degisken olup cevresel etkenlerden kolayca etkilenmektedir. Sonucta, sicaklik déngisi ile uyku/uyaniklik
dongist farkl salinimda oldugunda ritimlerde eszamanliligin kaybi gorilir. Bu gibi durumlarda bireyler
beden sicakliginin pik yaptigi dénemin hemen arkasindan uyuyabilirler ve uyku siireleri normalden uzun
surerek, 12-18 saate kadar cikabilir. Isik retinaya etki ederek, sirkadiyen sistemdeki ritmik fazi sifirlayabilen
bir gorevi Ustlenmektedir. Bu etki bulunulan sirkadiyen faza gore degisir. Sonug olarak, gece Isigin
uygulanmasi uykuyu geciktirecegi gibi sabah uygulanmasi uykuyu 6ne alabilecektir. Ayrica gecelerin uzadigi
kis doneminde uyku fazi ve melatonin salgilanma dénemi de uzamaktadir (19)

2.1.3. Biyoloj ik Ritmi Duzenleyen Anatomik Yapilar

Memelilerde biyolojik saatlerin en énemlilerinden biri gece —giindiiz ritmini saglayan sirkadiyen ritimdir. Bu
canlilarda sirkadiyen ritmin dizenlenmesinde baslica retina, pineal bez ve suprakiazmatik nikleus (SKN)
gorev alir (18). Asagida pineal bez ve SKN kisaca ele alinacaktir. Ayrica bu yapilarla hipokampis arasindaki
anatomik ve islevsel iliski c¢alisma kapsaminda oldudu icgin kisaca tanimlanacaktir. Sirkadiyen ritm
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2.1.3.1. Pineal Bezin (epifiz) Sirkadiyen Ritmin Duzenlenmesindeki Rolu ve Melatonin

Pineal bez yaklasik 100-150 mg agirligindadir ve posterior komissir ve dorsal habenular komissir arasinda
ucuincl ventrikiliin arka duvarina yapisiktir. Arteryel beslenmesi posterior choroidal arterden, vendz bosalimi
1se internal serebral venler yoluyla sadlanir. Cogunlukla siperior servikal gangliondan sempatik innervasyon
alir (20). Salgiladigi melatonin hormonu ile viicudun gece giindiiz farkhliklarina uyum géstermesini saglar.
Melatonin hormonu pineal bezde triptofan aminoasidinin serotonine, onun da melatonine déniismesiyle olusur.
Melatonin fotoperiyodisite ile ilgili bilgiyi viicudun islevlerine aktararak sirkadiyen ritmin ve organizmanin
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Melatonin sekresyonunun aydinlik-karanhk siklusu ile
iliskisi bu hormonu, endojen bir senkronizoér olarak dusiindirmektedir (2, 21).

Memelilerde foto-periyodik degisimin algilanmasi i¢in saglam bir epifiz bezine ihtiya¢ oldugu artik iyi
bilinmektedir (22, 23). Melatonin tiim tirlerde gece sentezlenir ve salgilanir. Sirkadian bir ritme uyar.
Memelilerde bu ritmi SKN belirler. SKN lezyonlarinda, melatoninin salgisinin sirkadian ritmi kaybolur.
Sirkadian ritim temelde aydinlik-karanlk siklusunu izler (22). Birgok tirde melatonin sekresyonu gecenin
uzunlugu ile iliskilidir. Gece ne kadar uzarsa melatonin salgilanmasi o kadar uzun sirer (20) . Isik, karanhk
fazin basinda ve/veya sonunda sekresyonu baskilar ve ritmi diizenler. Melatoninin salgilanmasi mevsimlik
farklihk da gosterir. Yazin daha ge¢ salinirken, kisin salinim daha erken baslar. Kisa giinlerde uzun sreli,
uzun gunlerde 1se kisa sireli melatonin sekresyonu gérulir (20). Kisa sireli ama yeterli miktarda 1sik
maruziyeti melatonin salgisini baskilar. insanlarda geceleri melatonin salgisini baskilayacak doz 2500 lux.’tir
ve en etkilisi mavi isiktir (24).

Melatoninin sirkadiyan ritmi canli tiirlerinde farklihklar gostermektedir. Farkliliklar hormonun gece pikinin
meydana geldigi saatler ve sireleri ile ilgili olup, degisik ritim tipleri tespit edilmistir (25). Melatonin
sentezlenince hemen dolasima salinir. Geceleri sentezlenip salinmasina bagli olarak kan diizeyleri de gece
yiksektir. Melatonin hormonu lipofiliktir ve suda erime kat sayisi yiksektir. Bu sayede pinealosit
membranindan ve kapiller endotelinden rahatca gecerek kana hizla salinir; kandan kolayca viicut sivilarina ve
hiicrelere gecerek sitoplazma ve ¢ekirdek icine kolayca tasinabilir (26) .

Chen ve arkadaslari (27) yiksek kan melatonin dizeyinin, orantili bir sekilde Ca+2 pompasinin aktivitesini
artirdigini ve gecenin ge¢ vaktinde (sabahin erken vakti) nokturnal melatonin yiikselmesinin hemen akabinde,
kardiak ATP’az aktivitesinin en yiksek diizeyde oldugunu in vivo olarak gostermislerdir. Ca+2 pompasinin
aktivitesinde gorilen nokturnal artis pineal bezin cerrahi olarak cikarilmasini takiben ortadan kalkmistir.
Melatonin tedavisini takiben kalp kasi memraninda Ca+2 pompasinin aktivitesinde artis goérilmektedir.
Melatoninin Ca+2 pompasi aktivitesine olan etkisinin, antioksidan &zelliginden kaynaklanabilecegi de
bildirilmistir (28). Son zamanlardaki yapilan calismalarla, pineal melatoninin hipotalamik diizeyde etki
gostererek hemeostatik mekanizmalari dizenledigi 6ne sirilmistir (29, 30). Melatoninin beynin elektriksel
aktivitesini dengeleyici etkisi vardir. Yapilan calismalarda melatonin verilmesi alfa beyin dalgalarinin
olusumunu artirmis, uyku baslama siresini kisaltmis, total uyku periyodu esnasinda uykudan uyanis sayisini
azaltmis ve uyku verimini artirmistir (29). Melatonin dizeyinin azalmasi, bircok dokuda guanilat siklaz
aktivitesinin azalmasina neden olur. Bununla iliskili olarak cGMP diizeyi azalir ve feed-back mekanizmayla
CAMP duzeyi ise artar (31). Melatonin ¢ok gugcli bir hidroksil radikali toplayicisidir. Serbest radikal
toplayicilari olan glutatyon ve mannitole gére melatonin, sirasiyla 5-14 kat daha etkilidir (32). Organizmada
uretilen hidroksil radikali; lipitler, proteinler ve DNA gibi molekdllerin hasarina neden olabilir (32). Melatonin
cok reaktif olan hidroksil radikallerinin yikici etkilerine karsi, primer nonenzimatik savunma mekanizmasini
olusturur (4, 10, 17). Tan ve arkadaslari melatoninin serbest radikal temizleyicisi oldugunu in vivo olarak
gostermislerdir. Bu bilim adamlar1 sicanlara safrol uygulamislar ve bu hayvanlarda DNA hasarinin
melatoninin gece vakti ylkselen fizyolojik diizeyiyle onlendigini goéstermislerdir (32). Melatoninin yiiksek
difiizyon yetenegi, radikal toplayici etkisi icin ¢cok onemlidir. Bu sayede bitiin hiicrelere girebilir. Serbest
radikal bastirici etkisinde reseptore ihtiyac olmaz ve nukleusa baglanarak DNA’yi, korur. Hidroksil radikali
toplayici etkisi disinda melatonin, tekrar Glutatyon Peroksidaz’1 uyarir ve hidroperoksitleri suya gevirir (26, 32)
Damar endoteli, oksijen radikalleri ve lipit peroksitlerine ¢ok duyarhdir. Serbest radikallerin, vaskiiler diiz kas
proliferasyonunu artirdi§i gosterilmistir. Melatonin, kuvvetli antioksidan etkisiyle, arteriosklerozu onler ve
kolesterol metabolizmasini dizenleyici rol oynar(33). Melatonin kolesterol sentezini inhibe eder ve LDL
metabolizmasini etkileyerek LDL reseptor sayisini azaltir (15, 16). Alloxanla meydana getirilen diabet ve lipit
peroksidasyonunda, melatonin uygulamasinin, hem kan glukoz seviyelerini, hem de lipit peroksidasyon
aranlerinin olusumunu azaltti§i rapor edilmistir (34) Yaslanma ve yaslanmayla ilgili hastaliklarin baslama
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N melatonin olusum ritminin korunmasiyla geciktirilebilir (35).
i I, endojen hidroksil radikali olusumunu artirir. Santral eksitator
aminoasit reseptérlerinin aktivasyonu, melatonin sentezini baskilar ve bu da hidroksil radikali
detoksifikasyonunun hizinda dismeye yol agar. Yasli insan ve hayvanlarda melatonin eksikligi vardir ve
oksidatif strese daha yatkindirlar. Endojen eksitatér aminoasit antagonistlerin ve magnezyum gibi melatonin
biyosentezi stimulatorlerinin  etkilerini arastiran calismalar, erken yaslanmayla ilgili hastaliklardaki
dejenerasyonun 6nlenmesi icin yeni tedavi yaklasimlari ortaya koymuslardir (32). insan trombositleri
melatonin icerirler ama serum melatonin seviyelerinde gozlenenin aksine trombosit melatonin seviyesi
sirkadiyen bir ritm gbstermez (36). Bununla birlikte trombosit serotonin alimi ve salgilanmasinda sirkadiyen
bir ritim oldugu bildirilmistir (37). Yapilan c¢alismalarda yetersiz beslenme, deney hayvanlarinda timor
blyimesini baskilamis, yetersiz beslenen hayvanlarda ve kor hayvanlarda timor gelismemistir. Yetersiz
beslenen bdyle hayvanlarda melatonin dizeyleri artmis ve prolaktin dizeyleri dusmistir. Pineal bezin
cikariimasiyla yetersiz beslenme ve korlugiin timor baskilayici etkileri tamamen engellenmistir. Yalniz korlik
degil, ayni zamanda yetersiz beslenmede melatonin salgilanmasini artirarak dolasimda biiyiime hormonu,
prolaktin, LH ve FSH salgilanmasini baskilar. (38) Melatonin, fizyolojik etkilerini, hem reseptor aracihigi ile
hem de reseptorden bagimsiz olarak gosterir. Melatoninin, yiiksek oranda toksik serbest radikalleri stiptirme
yetenegi, reseptor- bagimsiz fonksiyonudur (39) Melatonin; reseptorden badimsiz etkilerinde kalmodulin
kullanir ve kalsiyuma bagli hiicre i¢i olaylar degiserek kalmodulin bagimli nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesi
azalir(40) . Gece melatonin duzeylerinin yiikselmesiyle néral NOS aktivitesinin azalmasi arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmustur (35, 40) Melatoninin reseptorleri, hiicrelerin plazma membranlarinda yerlesmistir(41)
Baslangicta, melatonin icin nikleer baglanma bélgeleri, hepatik hiicrelerin cekirdeklerinde tanimlanmasina
ragmen, sonraki arastirmalar, onlarin santral sinir sistemi ve periferal yapilarin her ikisinde de yaygin
olduklarini gostermistir (39)
Klonlanan 3 tip reseptorinden MT1 ve MT2 insan ve diger memelilerde bulunur. Bunlar G proteine bagh
reseptdr ailesine aittir. MT1 alt tipi hipofiz bezinin pars tuberalisinde ve SKN’da bulunur. MT2 alt tipi ise
baslica retinada vardir. Periferik immun hicrelerde, melatonine ait membran reseptorlerinin varligi da
saptanmistir. Bunlar ikinci haberci olarak cAMP kullanir (41)

2.1.3.2. Suprakiyazmatik Nukleus

Suprakiazmatik nukleus (SKN), hipotalamusda ana cekirdeklerin altinda, supraoptik nukleusun Oniinde ve
optik kiazmanin (zerinde yer alir. 3. Ventrikiille komsudur. SKN cekirdekleri beyin hiicreleri arasinda en
kiicik olanlaridir. SKN Retinadaki 6zellesmis ganglion hiicrelerinden aldigi, optik sinirle “Retinohipotalamik
yol” ile kendisine ulasan isik bilgisini degerlendirir. Ve her bir SKN, esas olarak hipotalamus ve yakinindaki
yapilari uyaran aksonlar c¢ikarir. Bu aksonlarin bazilari Diensefalon’un diger kisimlarina projekte olurken,
digerleri ortabeyine yani mesensefalona gider. Ve en dnemli ve en son olarak SKN, indirekt yolla diger bir
6nemli yapi olan Epifiz bezine uyarilar gonderir. Epifiz bezi siklik olarak Melatonin sentezler ve bu sentezin
zamanlamasi SKN’dan gelen bu sinyallerle diizenlenir.

SKN aktivitesi diger hipotalamus cekirdedi olan Paraventrikiler cekirdek (PVN) tarafindan diizenlenir.
PVN’dan ¢ikan aksonlar Spinal kordun yan boynuzunda yer alan Preganglionik Sempatik néronlara uzanir. Bu
noronlar 1se, sonug aksonlari Epifiz bezinde sonlanan superior servikal ganglionun uyarilabilirligini
dizenlerler.

2.1.3.3. Biyolojik Ritmi Diizenleyen Yapilarla Hipokampiisiin iliskisi

Melatonin’in sirkadiyen ritimle ilgili etkilerine MT1 reseptorleri aracilik etmektedir. MT1 reseptorleri
serebellum, hipokampiis dahil olmak tzere néronal yerlesim gdstermektedir (42) MT1 reseptorleri memeli
retinasinda kalsiyum badimli dopamin saliverilmesi ve retinal fotopigment disklerinin fagositozu gibi 15132
bagimli olaylarda rol oynar.

2.2. HIPOKAMPUS

Hemen her turli duyusal uyari (gérme, 1sitme, koku, dokunma v.s. ) kiglk bir alan dahi olsa, hipokampusu
aktive eder. Buna Karsilik hipokampus, ozellikle en biyik ¢ikis yolu olan forniks yoluyla 6n talamus,
hipotalamus ve limbik sistemin diger bolgelerine sinyaller génderir. Boylece, hareketlerin davranis bi¢imine
dénismesinden Once, davranislarin sekillenmesine katkida bulunmus olur. Boylece hipokampus, gelen duyusal
sinyalleri farkli amaglar icin uygun davranis reaksiyonlarinin icerisinden gegiren ek bir kanal rolii oynar (43).
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ipokampus mediyal temporal Tobda 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 (ve hilus denen dentat girus parcasi olarak
distinilen CA4. Timiine Cornu Ammonis, Ammon boynuzu denir) ile subikular kompleksten (subikulum, pre-
ve parasubikulum) ve entorinal korteksten olusur. CAl, CA2 ve CA3 esas hipokampusu olusturur. Bu yapilar,
Sekil 3’de gorulmeketedir. Anatomik olarak temporal korteksin medial boélgesinin lateral ventrikilin alt
boynuzunun ventral yiizeyini olusturmak (zere yukari ve igeri dogru kivrilmis ve uzanmis, 5-8 cm
uzunlugunda gri cevher Kkitlesidir. Denizatina benzedidi icin bu isimle anilir. Hipokampisin bir ucu
amigdaloid c¢ekirdeklerle bitisirken diger kenarlarindan biri temporal lobun ventromedial korteksini olusturan
parahipokampal girusla kaynasir (44).

1.Bazal seviye: granuler hiicreler bulunur.

a. Alveus (alv): en yizeyel tabakadir. Piramidal hiicrelerin kommisural liflerini (karsi hipokampal lifler) igerir.
b.Stratum oriens (so): inhibitdr sepet hiicreleri ve piramidal néronlarin (karsi hipokampus ve rekirent
kollateraller ile innerve edilir) bazal dentritlerini icerir.

c. Stratum pramidale (sp): Piramidal néronlarin somalarini bulundurur. Yosunsu lifler (mf) de bu tabakada
sinaps yaparlar

2.Apikal seviye: Cogunlukla asellllerdir.

a. Stratum lucidum: MF’ler bu tabakada transver eksende uzanir ve sonlanirlar.

b.Stratum radiatum: C3-1 yolunun Schaffer kollaterallerini (SC) bulundurur.

3.Stratum lacunozum- molekilare: Burasi da bir miktar Schaffer kollaterali bulundurur. Ayrica CAl
bolgesinde burada entorinal kortekse ait perforan lifler bulunur ve piramidal hicrelerin apikal dentritleri ile
sinaps yaparlar (44).

CA Dbolgelerinin esas néronu piramidal nérondur. Bu ndronun somasi, stratum piramidalede yerlesir ve
dentritleri bazal tabakalara (St. oriens ve alveolus) akson ve dalanmalari ise apikal tabakalara (St. Ratiatum,
lakunozumve molekiilare) yonlenir. Akson dallari, st. molekiilarede entorhinal korteksten (perforant path); st.
lakunosumda CA3’den gelen (Schaffer kollateral) ve st. radiatumda karsi hipokampustan gelen kommissural
aksonlar ve dentat girustan gelen aksonlar (yosunsu lifler) ile akso-aksonal sinapslar yapar. Somasi sepet
hiicreler ile ve dentritleri 1se St. orienste kisa akson hicreleri ile badlanti gerceklestirir. Hipokampal
formasyonun ikinci yapisi dentat girustur (DG). DG’un esas hiicreleri olan grandler hicrelerin somalari
ortadaki graniler tabakada otururlar. Bu hucrelerin aksonlari yosunsu lif denen uzantilari olusturur ve CA3
bolgesindeki piramidal hiicrelerin aksonlarinin bazalinde, St. radiatumda sonlanirlar. Graniil tabakanin diger
6nemli bileseni dentat sepet hiicrelerdir, bunlar graniil hiicre gévdelerinin sonlanan GABAerjik lifleri verirler.
Grantiler tabakanin (stiinde molekiler tabaka yer alir ve burada entorinal korteksten gelen perforan yol
aksonlari grantler hiicrelerle sinaps yapar. En altta ise polimorfik tabaka vardir ve grantler hiicrelerle ihiskili
lokal baglantilari saglar. (45)

Piramidal ve grandiler hiiceler glutamat ve hipokampusun ara néronlari niteliginde olan hiicreler 1se GABA,
CCK, VIP, SP, CRF, Somatostatin, NPY, enkephalin, dynorphin, acetylcholine salgilarlar. CA2 hipokampusun
cok kiglk bir kismini olustursa da bu kiiglik bdlge epilepsi gibi biyiuk miktarda hiicre hasari olusturan
durumlara nadiren direnclidir Hipokampal formasyonun Gciincti elemani subikular komplekstir. Subikulum,
presubikulum ve parasubikulumdan olusur. Subikulum, unkusun biiyiik kismini olusturur. Ug tabakali kortekse
sahiptir: molekiiler tabakasi piramidal hicrelerin apikal denteritlerini; piramidal hiicre tabakasi ayni hiicrelerin
somalarini igerir ve en altta bir polimorfik tabaka vardir. Subikulumun rostro-kaudal bolgelerinde 4ncii ve 5nci
tabaka da vardir. Pre- ve parasubikulum, LII’de piramidal hicreleri bulunduran komsu korteks alanlaridir.
Subikulum, esas hipokampusun CAZ1 alanini entorinal kortekse baglar (46). Entorinal korteks (EC),
hipokampal formasyonun en rostralinde yer alan ve en iyi evrimlesmis yapisidir. Mediyal sinirini i1se pre- ve
parasubikulum yapar. Parahipokampal girusun (peririnal korteksle beraber) 6n kismini meydana getirir. Alti
tabakali korteks yapisina sahiptir. LI, aselliler veya pleksiformdur. LII, EC’in ayirici ézelligi olan ve beynin
ylizeyine dogru kii¢lik kabartilar olusturan biyiik piramidal hiicre adalarindan ve yildiz hiicrelerden olusur.
Ayrica neokorteksten farkli olarak internal graniiler tabaka yerine lamina dissekans denen bir lif tabakasi
vardir (47).
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ipokampal formasyonun elemanlari arasindaki 6zel bir noral devre (Papez devresi), yapinin islevi agisindan
onemlidir. Hipokampus ici bilgi 1slemeyi saglayan bu 3-sinapsl devre, entorinal korteksten dentat girusa (1)
gelen perforan yol aksonlari ile baslar. 2nci basamak, dentat girus graniiler hiicre aksonlarinin olusturdugu
yosunsu liflerin CA3 bdlgesi piramidal hicrelerinde sonlanmasidir. Son olarak CA3 priamidal aksonlar
Schaffer kollaterallerini olusturarak CAL bolgesine ulasir. Bu trisinaptik baglanti tamamen eksitatér ve tek
yonlidir. Hipokampal intrinsic devre tek yonlidir. Yani ne CA3 piramidal néronu, dentat granil hiicrelerine
ne de CA1 piramidal hiicreleri CA3 hiicrelerine geri projekte olurlar. Daha sonra devre, CA1 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 déngi agi olusur (48). Parahipokampal ve peririnal korteksler araciligi
ile neokorteksin paryetal, prefrontal ve temporal alanlar, anlatilan tek yonlii kapali déngiiyt (Papez devresi)
kontrol edebilir ve bu dongiiniin ¢iktisi hakkinda bilgi alabilir. Bu kontroller, hipokampal dénglnin kapisi
niteligindeki entorhinal korteks (zerinden olur. Entorinal korteks ve subikulum, direk olarak CA1l
néronlarinda da sonlanir (47).

Hipokampusiin dis baglantilarini genellikle Papez devresi ifade eder. Klasik Papez devresi sirasiyla;
Hipokampus, fornix, Corpus mamillare, tractus mamillothalamicus, nuclei thalamicus anterior, gyrus cinguli,
gyrus parahipocampalis ve hipokampise geri baglantilar yapan noéronlari kapsar. Papez devresi iginde
uyarilarin, bilardo toplarinin carpmasi gibi art arda birbirlerini izlemeleri yasadigimiz bir duygunun giderek
siddetlenmesine ve iz birakmasina neden olur. Duygusal tepkilerin olabilmesi icin bu devrenin saglam olmasi
gerekir. Her iki hipokampis, komissural yollarla baglanti icindedir. Ayrica dejenerasyon metoduyla yapilan
calismalarda, hipokampusten neokortekse direkt yollar saptanmistir (49).

2.2.3.Hipokampiisiin Bellek islevindeki Rolii

Hipokampus égrenme ve bellek siireclerinde énemli ve kilit bir rol oynar ve bilginin bellekte pekistirilmesini
saglar. Merkezi sinir sisteminin yiksek seviyeli islevlerinden olan bellek, deneyimlerin sonucunda
organizmanin gelistirdigi / degistirdigi davranisin (6grenme) bir sire icin (anhk, kisa veya uzun erimli) daha
kolayca ve daha milkemmel bir sekilde tekrarlanabilmesi olarak tanimlanabilir. Kandel’ e gore bellek dis diinya
hakkindaki bilginin kodlandigi, saklandidi ve geri cagirildi§i stirece denir. Bir baska deyisle bellek, 6§renme
stirecinin bir fazidir. Epilepsi tedavisi amaciyla hipokampdisleri cikarilan hastalar, énceden 6grenilmis anilari
tatminkar bir sekilde hatirlayabilir ancak sézel sembolizme dayanan yeni bilgi edinemezler (50, 51). Bu tip
hastalar saniyeler ile birka¢ dakika arasinda degisen kisa sireli bellek olusturabilirler ancak yeni hatiralari veya
olaylari uzun sireli belleje aktaramazlar. Bu durum "anterograd amnezi" olarak bilinir. Hipokampusun
harabiyeti eskiden 6grenilmis bilgilerin yitirilmesine de neden olur. Fakat bu, uzak ge¢cmis anilardan ziyade
daha yakin gecmis igin gecerlidir. Bu fenomen "retrograd amnezi* olarak bilinir. Hipokampus olmadan verbal
ya da uzun streli anilarin kalict olmasi imkansizdir (50, 51). Ogrenme sonucu olusan motor yanit, ya uyaranla
iliskilendirmeden (nonassosiyatif) ya da iliskilendirilerek (assosiyatif) olusur. Noral aglar vasitasiyla yeni bir
bilginin kodlanmasi veya agin yeni uyaranlar ile modifiye edilmesi 6grenme; kodalanan ya da modifiye edilen
bilginin geri ¢agirilmasi bellek olarak tanimlanabilir. Duyusal bellek, algiladiktan sonraki ilk 200-500 ms
stiresince bilginin geri ¢agrilabilme yetenegini ifade eder. Depolama kapasitesi sinirhdir. Kisa erimli bellek,
algiladiktan sonraki bir dakikaya kadar sirer. Bunun da kapasitesi sinirhidir. Uzun erimli bellek ise bilginin bir
kez depolandiginda, yillarca, hatta yasam boyu hatirlanmasini tanimlar. Kapasitesi dder bellek tiirlerine gore
cok daha yiiksektir, hatta sonsuzdur. Duyusal bellekteki bilginin dikkat surecleri ile kisa stireli bellege ve onun
da uzun sireli bellege aktarilmasina bilginin konsolide edilmesi denir. Uzun erimli bellek, ya bilingli geri-
cagirmayi (declarative, agiklamali veya explicit, aleni bellek) ya da zimmen &grenmeyi (procedural, usule ait
veya implicit, zimmi bellek) gerektirir. Deklaratif bellek (kemirgenlerde uzamsal bellek) esas olarak
hipokampusun 1slevidir ve semantik (anlamsal), epizodik (olaylara dayanan), otobiyografik, Uzamsal /
zamansal ve gorsel bellek gibi alt birimlere de ayrilabilir. Hipokampusun beyin korteksinin kalani ile gésterdigi
iki yonli yakin iliski, ona bellek islevleri icin atfedilen rolii ile uyumludur. Yukarida anlatilan intrahipokampal
devre, kisa erimli bellegin altinda yatan surecleri gergeklestirmek icin ideal bir pozisyondadir. Beyin sapindan
ve bazal 6n beyinden gelen cikan kontrol yollari, davranisin siiregiden sonuglarini izlerler ve pekistirme
strecleri ile ihskili olabilirler. Prosediral bellek ise baslica motor becerilerin 6grenilmesi ile ilgilidir,
serebellum ve bazal gangliyonlarin islevidir. Ayrica bellek, hatirlanacak icerigin gecmise (retrospektif bellek)
veya gelece@e (prospektif) ait olup olmadigina goére de siniflanabilir (52).
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2.3.1. Sinaptik Plastisite

Ogrenme sireclerini aciklayabilecek noral devrelerle ilgili ilk goruslerden biri “tekrarlayan girisli devre”
modelidir. Bdyle bir devrede bir néron digerini uyarir; bu néron da, direk veya dolayli olarak ayni néronu
uyarir. Boyle bir devre, bir kez aktive oldugunda sinyal siirekli olarak devreyi dolanacaktir. EGer bu devrenin
bellegin temel devresi oldugu disindlirse, devrede dolasan sinyalin kesilmesinin belle§i bozmasi beklenir
ancak, devreye uygulanan elektrosoklar sinyal dolasmasini bozsa bile bellek bozulmaz. Donald Hebb ‘in teorisi
(53) bu sorunu agiklar. Hebb teorsine gore bir A néronu B néronunu 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 bugin gecerli kabul edilen diistince, bu
kuralin uzantisidir. Santral sinir sistemi icten ve distan gelen uyarilara adapte olabilme 6ézelligine sahiptir. Bu
adaptasyon ile bircok 6nemli santral fonksiyonlarin yiritilebilmesi veya yetersiz adaptasyon sonucu bazi
hastaliklarin ortaya ¢ikmasi séz konusudur. Noroplastisite, kisaca gesitli i¢ ve dis uyaranlara bagh olarak
beyindeki néronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal ozellikleri ve islevlerindeki degisiklikler
olarak tanimlanabilir. Sinir sisteminin adaptasyonunda sinaptik etkinligin degisebilmesi rol oynar. Cevresel
degisikliklere uyum ancak “6grenme” yolu ile saglanabilir. Ogrenme de sinaptik plastisite yolu ile gergeklesir.
Ogrenme ic ve dis uyarilara karsi santral sinir sisteminin verdigi en giiclii ve énemli adaptif yanittir. Sinaptik
plastisite fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler ile birliktedir. Bu degisiklikler pre ve post sinaptik nérunu
ilgilendirir. Bu degisiklikler arasinda dendritlerde dallanmanin artmasi/azalmasi, mevcut néronlarin sinaps
sonrasi potansiyellerindeki degisiklikler sayilabilir (54). Noéroplastisite ile néronlarin dendritleri gibi belli bir
béliminde veya bitiuninde bazi fiziksel degisiklikler ortaya ¢ikabilir. Ayrica yeni néron olusumu, néronlarin
kronik siddetli stres gibi olumsuz etkenlere karsi direnglerinde degisiklikler ve sinaptik etkinlikte artis veya
azalmalar ortaya cikabilir.

2.3.2. Postsinaptik potansiyeller:

Lokal alan potansiyelleri (LAP) lokal néron gruplarindan yeteri kadar uzakliga yerlestirilmis diisiik empedansli
ekstraselluler mikroelektrotlar kullanilarak kayitlanan sinyallere denir. Dusik impedans ve elektrodun
pozisyonu sinyale katki saglayan cok sayida néronun aktivitesinin kaydini saglar. Filtrelenmemis sinyal,
elektrot ucundan 50-350 um uzakliktaki hiicrelerden gelen aksiyon potansiyellerinin (55) ve elektrot ucundan
0.5-3 mm mesafedeki daha yavas iyonik olaylarin (56) toplamini yansitir. Algak gecirgen filtreler (cut off: 300
Hz) sinyalden spike komponentini uzaklastirir ve disuk frekansh sinyali (LAP) gecirir. Voltmetre (A/D
cevireclerle beraber) mikroelektrot ile referans elektrot arasindaki elektriksel potansiyel farkini élcerler.
Referans elektrodun bir ucu voltmetreye (voltmetrenin diger ucuna mikroelektrot) baglanir ve diger ucu
ekstraselluler 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 guriltu denir ve ortamdaki iyonlarin ve elektrottaki elektronlarin rastgele
hareketlerinden dolayidir. Ancak mikroelektroda yakin olan néronlarda iyon kanallarinin agilmasi
ekstraselluler ortamdan hiicre igine yonelen (veya tersi yonde) iyon akimlarinin olusmasi, lokal ekstraselluler
ortam ile kayidedici elektrodun i¢i arasinda var olan potansiyel farkinda daha biyiik degisikliklere neden olur.
Kaydedilen potansiyel tim lokal akimlarin toplaminin neden oldugu potansiyeli yansitir.

LAP’In, godzlemlenen alanin ciktisini yansitan spike verisinin tersine, bu alan giren es-zamanli girdiyi
yansittigina inanihir. LAP’nde potansiyel farkindaki hizli dalgalanmalar filterelenir ve sadece yavas
dalgalanmalar kalir. Hizli dalgalanmalara aksiyon potansiyelinin ice veya disa yonlenen kisa akimlari neden
olur. Aksiyon potansiyelleri LAP’da yer almaz. Bu nedenle LAP dokudaki daha streli akimlarin, tipik olarak
da somato-dentritik akimlarin sonucudur. En belirgin yavas akim postsinaptik potansiyeldir (PSP). Eksitat6r ve
inhibitdr PSP’ler LAP’nin en 6nemli bilesenleridir (57, 58).

LAP degisimlerini yaratan hiicrelerin geometrik yapisi énemlidir. Ornedin piramidal hiicrelerde dentritler bir
yone, soma diger bir yone bakar. Bu geometride, dentritler es zamanli olarak aktive oldugunda gticli bir dipol
meydana gelir. Dentritlerin daha radiyal olarak yerlesti§i hicrelerde her bir dentritin soma ile arasinda olan
potansiyel farki zit yondeki dentritler tarafindan nétrlenme egilimindedir. Bunun sonucu olarak da tim
dentritler es zamanli olarak aktive olduklarinda ¢ok daha kiglk bir potansiyel farki olusur. Boylece LAP’daki
degisiklikler es zamanli dentritik olaylari yansitir.
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mli Elektrofizyolojik Gostergeleri

Sinaptik plast|5|te elektrofizyolojik olarak sinaptik etkinligin giiclinlin, uyari siddeti ve kosullarinda degisme
olmaksizin bir sireligine éncesinden daha farkl biylklikte kaydedilmesidir. Uyari Cifti Kolaylasmasi (paired
pulse fascilation, UCK) ve Uzun Erimli Gugclenme (long-term potentiation, UEG) bu degisikliklerin kisa ve
uzun erimli oldugu deneysel calisma modelleridir.

2.3.3.1. Uyari Cifti Kolaylasmasi

Bir sinapsda bir uyari ¢iftinin ikinci impulsu tarafindan olusturulan postsinaptik potansiyelde artisina “Uyari
Cifti Kolaylasmasi” denir. Uyari cifti kolaylasmasi sinaptik plastisitenin iyi bilinen kisa streli bir formudur.
Kolaylasma yaklasik 100 msn’lik bir zaman diliminde meydana gelir. Ardisik uygulanan uyarilar EPSP
egiminde ve PS genliginde artislar ortaya ¢ikarabilir ve bu artis birincisinin 5 kati kadar biyiklige ulasabilir.
Uyari ciftinin birbirinden 200 ms veya daha fazla aralarla verilmesi halinde ise ikinciye verilen yanit azalir. ilk
kez 1968 yilinda Katz ve Miledi tarafindan gosterilen kolaylasma fenomeninin birinci uyarandan sonra
presinaptik terminalinde biriken kalsiyum iyonunun etkisiyle olustugu idda edilmektedir (59, 60).

2.3.3.2 Uzun Erimli Guglenme

ilk kez 1973 yilinda, UEG fenomeni tavsan hipokampunda deklaratif bellegin depolanmasini agiklamak iizere
tanimlanmistir (61). Ayni fenomen, hafizanin depolanmasiyla iliskili diger bircok yerde de gézlenmistir (62).
Hipokampusiin afferent liflerine yiiksek frekansli stimulus zinciri uygulanmasiyla, hedef ndrondaki EPSP
amplitudi artar. Bu artis gunler ve haftalar boyunca surer ve beraberinde birgok afferent aksonun
aktivasyonunu da saglar. Ornegin CA3 néronlarinin Schaffer kollateralleri yilksek frekansh bir dizi ile
uyarildiginda, CAL néronlarinin tek bir uyarana karsi olusan EPSP yanitinin genligi artar. Birgok bilim adami
bu fenomenin bellegin fizyolojik temeli oldugunu distinmektedir. UEG’nin olusumunda glutamatin g¢ok
Ozellikli bir yeri vardir. Post-sinaptik membranlarda bulunan Glutamat reseptérleri, ligand kapili iyon kanallari
olan AMPA ve NMDA reseptorleridir. AMPA reseptorleri eksitator postsinaptik reseptérler gibi islev gorir.
Glutamat baglaninca kanal hem sodyuma hem de potasyuma gecirgen hale gelir. Fakat daha ¢ok sodyum girisi
postsinaptik hiicrede depolarize edici bir EPSP olusturur. Tersine NMDA-resept6r kanallari kalsiyum girisine
aracilik eder, fakat acilmasi 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 énemli
derecede depolarize olmak zorundadir. Bu da bize, uzun sireli pekistirme mekanizmasinin tamamlanmasi igin
neden yiksek frekansli presinaptik aksiyon potansiyellerinin gerekli oldugunu agiklar: Dusiik frekanslarda,
magnezyum iyonunu bloke etti§i kanaldan kaldirmak icin gerekli olan 20-30 Mv’luk depolarizasyonun
saglanmasi i¢in, AMPA-reseptor EPSP’lerinin zamansal birikimleri yetersiz kalir ve NMDA reseptorleri
acilamaz. 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 duyarliligini artirir. Bu ikinci habercil
sistemi ayrica, hentiz tanimlanmamis retrograd haberci ile presinaptik glutamat salinimini uzun sureli aktive
eder. Bu presinaptik hiicre 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. AMPA ve NMDA reseptorlerinin birlikte
gosterdikleri aktivite, UEG ile yakindan iliskilidir. Sekil 7, bir sinapsin UEG olusmadan ve olustuktan sonraki
durumlarini sematik olarak 6zetlemektedir. LTP’nin ge¢ fazinda ise, kalsiyum hiicreye girer ve bu kalmoduline
baglanir ve bu baglanma adenilat siklazin aktivasyonuyla ve cCAMP olusumuyla sonuclanir. Daha sonra CAMP,
cAMP Kinaz ve MAP Kinaz’la fosforillenir ve niikleusa gidip CRE bdlgesini uyarir. Bunun sonucu protein
sentezi ve yeni sinaps formasyonu gibi yapisal degisiklikleri iceren bir siire¢ baslar. Yeni sinaps formasyonu
sinaptik glclenmeyi uzun sireli kilar (63).

3. GEREC ve YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu calisma icin 16 adet 150-180 gunlik yetiskin erkek Wistar Albino sican kullanildi. Bitiin siganlar Erciyes
Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nde dretildi. Sicanlarin agirhiklari 184—
246 g arasinda olup, musluk suyu ve purina purina yemi ile kisitlama yapilmaksizin beslendi. Sicanlar giindiiz
(GN) grubu ve gece (GC) grubu olmak (izere rastgele 2 gruba ayrildi (n=8 her grup icin). Calismada gereksiz
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3.2. AYDINLIK KARANLIK DONGUSU

Calismanin basindan sonuna kadar sicanlar odasinin isisi (23 £ 1 °C) ve oda 1s1§1 ayarlanabilen 6zel odalarda
ve ikiserli olarak ayri kafeslerde tutuldular. Giindiiz grubundaki ratlar saat 08.00-20.00 arasinda oda isigina,
takip eden 12 saatte karanliga maruz birakildi. Gece grubundaki ratlar 1se saat 08.00-20.00 arasinda karanlikta
birakildi, takip eden 12 saatte aydinlikta kalmalari sadlandi. Elektrofizyolojik kayitlarin her giin bir deney
hayvaninda yapilabilmesi icin ¢alismanin ilk 8 giiniinde glindiiz grubundaki ratlar hergin birer tane olmak
lzere kafeslerine konuldu. Dokuzuncu giinden itibaren gece grubu, hergiin 1 tane olmak kaydiyla kendi
odalarindaki kafeslerine konuldu. Otuzuncu giiniinden itibaren hergin bir adet si¢an, Fizyoloji Anabilim dalina
getirildi ve elektrofizyolojik kayitlari alindi. Bu sayede her sicanin, her iki grupta da aydinlik / karanlhk
dongstinde 30 giin kalmasi saglandi.

3.3. 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 igin
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)
bagh olarak izolatérin (SS-201J Isolator, Nihon Kohden, Tokyo, Japonya) cikisina baglandi. 3M NaCl (u¢
direnci: 2-10 M_) ile doldurulmus bir cam mikropipet (Borosilicate, 0.d.: 1,5 mm, 10 cm uzunluk, World
Precision Instruments) eksitatér postsinaptik potansiyel alanlarinin (fEPSPs) kaydini almak icin ipsilateral
dentat girusun (mm olarak: AP:-3,5, ML:2,14, DV:3,3 mm duradan asagiya) granil hiicre bariyerine sokuldu.
Bir Ag-AgCl disk elektrot, referans elektrot olarak boyun derisinin altina yerlestirildi.

~~_recording |I' \.

-
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Aktif ve referans elektrotlar bir head-stage kullanilarak amplifiyere (Patch Clamp amplifiye edici sistem
AXON, ABD) bagland. Biitlin sistem bir Faraday kafesi kullanilarak korundu. Kaydin derinligi 0.1 mm’lik
adimlarla uyarilarak genis bir pozitif fEPSP ve Ust Uste negatif seyirli population spike (PS) elde etmek icin
denendi. En son derinlikte tipik cevap kaydedildikten sonra perforan yol uyarimina verilen cevaptaki PS
amplitidindn (genliginin) maksimum olmasi icin uyari elektrodunun uyumu saglandi. Uyari ve kaydin kotrolu
icin “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 baglantih bir stimilatéri tetikledi. Biyolojik sinyaller 0.1-10 kHz bant
genisliginde bir pre-amplifiyerde yikseltildi (1000x). Dalga bigimi 20 ms’de 40 kHz oraninda on-line olarak
sayisallastirildi, bilgisayar monitdriinde gosterildi ve offline analiz icin “Scope” kullanilarak saklandi. Deney
sistemi akis semasi Sekil 2’de ve elektrotlarin yerlestirilmesi sonrasinda yapilan bir érnek deneyi gdsteren
fotograf ise Sekil 3’de verilmistir.

Uyarno elektrod lzolatér

Stimdlator
AD Cvirici
Referans PClyazmlim)
aliabed roard
Kaydedici elektrot Headstage VoRal/Current
— g Clamp Armp

Sekil 2. Elektrofizyolojik kayitlarin alindigi deney sisteminin sematik goriinimd.
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Sekil 3. Bir drnek deney sirasinda beyine yerlestirilen elektrotlarln ve deney hayvanln gorunumu
Uyarici elektrod Kaydedici elektrot izolatér Stimiilatér AD Cevirici Headstage Referans PC(yazilim)
elektrod Voltaj/Current Clamp Amp

3.4. Input — Output (I/O) Egrisi

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 amplitidi
arasindaki iliski sigmoidal bir egri ile tanimlandi. Bu egriden maksimal yanitin yarisini olusturan uyari siddeti
(test uyaran siddeti) belirlendi. Deney hayvanlari igin belirlenen test uyari siddeti 0,15 ile 0,6 mA arasindaydi.
UCK ve UEG deneyleri icin belirlenen test uyaranlari kullanildi.

3.5. UYARI CIiFTI KOLAYLASMASI

Uyari cifti kolaylasmasi, 20 sn arayla perforan yola 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 ve 100 ms ara ile verilen uyari
ciftlerine Kkarsi olusan uyarilmis cevap alinarak ol¢lldi. Her ¢ift icin (¢ yanitin ortalamasi alindi. PS
genliklerinin orani (ikinci PS genligi/birinci PS genligi x 100, uyari gifti indeksi) hesaplandi.

3.6. UZUN ERIMLI GUCLENME (UEG)

EPSP’lerin 10 dk bazal kaydindan sonra UEG olusturmak icin 5 dk arayla 50, 55, 60 ve 65inci dakikalarda
dort tetanik (100 Hz) uyari verildi. Son tetanik uyariyl takiben test uyarisi her 30 sn’de bir olacak sekilde
120nci dakikaya kadar uygulandi.

3.7. VERI ANALIZI VE ISTATISTIKLER

Bazal periyot (HFS verilmeden onceki ilk 10 dk’lik kayit) stiresince EPSP egimlerin ve PS genliklerin ortalama
dederi her sican icin %100 olarak dederlendirildi. Bundan sonraki her EPSP egimi ve PS genligi heseplanan bu
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bP ve dalga biciminin baslangici arasindaki voltaj farkinin %20-
80’indeki amplltud degisimi olarak hesaplandi. PS amplitidi, pozitif pikten negatif pike dogru él¢cildi. EGim
ve
amplitidun istatistiksel degerlendirmesi icin degerlerin doért zaman penceresi secildi ve bu dénemlerdeki
ortalama degerler hesaplandi. Her dénem i¢in egim ve amplitiid verilerini gruplar arasinda karsilastirmak igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Degerler ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi ve 0.05’ten disik
olasthik
degerleri anlamli olarak degerlendirildi. Ornek bir kayit trasesi Sekil 4’de sunulmustur.

Sekil 4. Ornek Kayit Trasesi.

4. BULGULAR

4.1.1/0 BULGULARI

Gece ve glindliz grubu si¢anlarin 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen 8 ayri uyari siddetine karsi dentat girus
noronlarindan kaydedilen EPSP egimi ve PS genliklerinin degisimleri Sekil 5’de; verilerin istatistiksel
degerlendirmesi ise Tablo 1’de verilmistir. Farkli uyari siddetlerine karsi olusan EPSP egim ve PS
genliklerinin, 1,5 mA siddeti disinda gruplar arasinda istatistiksel bir farkhilik géstermedikleri bulunmustur.
Bu bulgular, her iki grupta da dentat girusta aferent uyarimla innerve edilen ndronlarin ve bunlardan esik
degere ulasarak aksiyon potansiyeli olusturan néronlarin benzer elektrofizyolojik 6zelliklerde oldugunu
gostermektedir.
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Sekil 5. Gece ve giindiiz grubu sicanlarin 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen 8 ayri uyari siddetine karsi dentat
girus néronlarindan kaydedilen EPSP egimi ve PS genliklerinin degisimleri

4.2.PPF BULGULARI

Gece ve gundiz grubu sicanlarin uyari ¢ifti araligi 20 msn -160 msn arasinda degisen 8 ayri test uyaranina
karsi dentat girus néronlarindan kaydedilen EPSP egimi ve PS genliklerinin degisimleri Sekil 6°da; verilerin
istatistiksel degerlendirmesi ise Tablo 1’de verilmistir. Farkli uyari arali§i degerlerinde, uyari ¢iftinin
ikincisine karsi olusan EPSP yanitlarinin edimi her iki grupta da artis géstermemistir. Dolayisiyla EPSP
egimlerinde kolaylasma gorilmemistir. Bununla birlikte EPSP egimi i¢in hesaplanan uyari kolaylasma indeksi
120, 140 ve 160nci ms degerlerinde giindiiz grubunda gece grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
Farkli uyar araligi degerlerinde, uyari ¢iftinin ikincisine karsi olusan PS yanitlarinin genligi ise her iki grupta
da artis gostermistir. Dolayisiyla PS genliklerinde kolaylasma gérilmastir. Her iki grupta da en belirgin
kolaylasma uyari cifti araligi 80 ms oldugunda elde edilmistir. 80 ms aralikta, kolaylasma giindiiz grubunda
%38, gece grubunda %11 olarak bulunmustur. Kolaylasma indekeksleri iki grup arasinda karsilastirildiginda
giindiiz grubunda 60, 80, 100, 120, 140 ve 160 ms degerleri icin gece grubuna gore anlamdi derecede yiiksek
bulunmustur. Bu bulgular, gece grubunda aferent uyarimla innerve edilen dentat girus néronlarinin, orta ve
uzun intervaller ile uygulanan uyari ciftlerinden ikincisine daha disik genlikli yanitlar olusturdugunu ortaya
koymustur.
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Sekil 6. Gece ve giindiiz grubu sicanlarin uyari cifti arahgr 20 msn -160 msn arasinda degisen 8 ayri uyari
siddetine karsi dentat girus ndronlarindan kaydedilen alan potansiyellerinin ortalama traseleri.
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Sekil 7. Gece ve giindiiz grubu sicanlarin uyari cifti arahgr 20 msn -160 msn arasinda degisen 8 ayri uyari
siddetine karsi dentat girus ndronlarindan kaydedilen alan potansiyellerinin 1/O iligkisi

4.3. HFS

isatistiksel degerlendirmeler icin dért zaman penceresi secilmis ve ayrica HFS deney protokoliinde alinan
yanitlarin EPSP egimi ve PS genlik degerelerinin bazeline’a gore yiizdelerinin ortalamalari verilmistir.

4.3.1. Zaman Pencerelerine Gore A naliz

Gece ve gunduz gruplarinin HFS protokoliniin secilen doért zaman penceresinde (baseline, PTP, UDE
indiiksiyonu ve idamesi) kaydedilen ortalama yanitlari Sekil 8’de istatistiksel degerlendirme sonuclari ise Tablo
2’de verilmistir. Bulgularimiz PTP, indiiksiyom ve idame dénemlerinde baseline dederlere gore gece grubunda
gorilen giclenmenin glindliz grubundan anlamli derecede daha az oldugunu gostermektedir.
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Sekil 8. Gece ve giindiiz gruplarinin dentat giruslarindan elde edilen alan alan potansiyellerinin dért zaman
penceresindeki oratalama traseleri. Baseline “a” da, post tetanik giiclenme “b” de, indiiksiyon dénemi “c” de,

idame doénemi “d” de gosterilmistir. Y ekseni mV.
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4.3.2. Tum Trasenin incelenmesi

Gece ve giindiiz gruplarinin HFS protokolii boyunca goésterdikleri yanotlarin zamana bagh degisimi Sekil 9’da
verilmistir.
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Sekil 9. Gece ve giindiiz gruplarinin dentat giruslarindan elde edilen alan potansiyellerinin EPSP edim ve PS
genliklerinin bazal degerlerine gore ylizde degisimleri.

5. TARTISMA ve SONUC

Yaptigimiz ¢alismanin sonunda Gece ve giindiiz grubu sicanlarin 0,1 mA -1,5 mA arasinda degisen 8 ayri
uyari siddetine karsi dentat girus noronlarindan kaydedilen EPSP egimi ve PS genliklerinin, 1,5 mA siddeti
disinda gruplar arasinda istatistiksel bir farklhilik gostermedikleri bulunmustur. Bu bulgular, her iki grupta da
dentat girusta aferent uyarimla innerve edilen néronlarin ve bunlardan esik degere ulasarak aksiyon potansiyeli
olusturan ndronlarin benzer elektrofizyolojik 6zelliklerde oldugunu gdstermektedir. Gece ve glindiiz grubu
sicanlarin uyari ¢ifti arahgr 20 msn -160 msn arasinda degisen 8 ayri test uyaranina karsi dentat girus
noronlarindan kaydedilen EPSP egimi ve PS genliklerindeki kolaylasma indeksinin (PPF) gruplar arasinda
istatistiksel bir farklilik gdstermedikleri bulunmustur. Bu bulgular, her iki grupta da dentat girusta aferent
uyarimla innerve edilen ndronlarin, kisa intervaller ile uygulanan uyari ciftlerinden ikincisine benzer
kolaylasma gosterdiklerini ortaya koymustur.

Gece ve gindiz gruplarinin HFS protokoliiniin secilen dért zaman penceresinde (baseline, PTP, UDE
indiiksiyonu ve idamesi) kaydedilen ortalama yanitlar PTP, indiksiyon ve idame ddnemlerinde baseline
degerlere gore gece grubunda goériillen giiclenmenin gindiiz grubundan anlamli derecede daha az oldugunu
gostermektedir. Dentat girus graniler hiicre somalarindan kayitlanan alan potansiyellerinden EPSP bileseni
aferent yolla uyarilan néron grubunun PS bileseni ise membran potansiyeli bir esik degere ylikselerek aksiyon
potansiyeli olusturabilen
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Unlimited Pag Ir (64). Bu nedenle her iki grupta da HFS protokollinden sonra
ve bunlardan esik defere kadar depolarize olarak aksiyon
potan5|yeI| olugturan néron populasyonunun arttigi ancak bu artisin gece grubunda anlamli olarak daha diisiik
oldugunu dustinmekteyiz.

Gecmis yillarda 6grenme, bellek ve 6grenilmis davranislarin altinda yatan hiicresel ve molekiler siirecler ilgi
odagi olmuslardir. Ogrenme ve uyku arasindaki muhtemel iligki bircok arastirmanin konusu olmus ve uyku
yoksunlugu protokollerinin 6grenme ve hipokampal fizyolojiyi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (65-69). Uyku
ritminin dizenlenmesinde éneme sahip SCN’un égrenme ve bellek ile olan iliskisi ise nispeten az calisiimistir.
Ornegin, davranisla ilgili calismalar bazi 6grenilmis davranislarin ditirnal (70) ve sirkadyan modiilasyon
gosterdigine dair kanitlar ortaya koymustur (71). Bir¢ok in vivo calismanin bulgulari hipokampal
eksitabilitenin de diurnal regiilasyon gosterdigini ortaya koymaktadir (72). Ornegin Barnes ve arkadaslarl,
yaptiklari calismada bir kor ratta sinaptik eksitabilite ritminin devam ettigini gostermistir (1977). Ancak bu
ritimlerde suprakiazmatik niikleusun rolli tam olarak agiga c¢ikarilamasa da hipokampisdeki sinaptik
plastisitenin giiniin degisik zaman dilimlerinde, degisiklikler gosterebilecegi ileri surtlmustiir (51) Ornegin
yiiksek frekansli uyarilma (1X100 Hz) sonrasinda olusan PS genliginin gece fazinda giindiizden ortalama %70
daha biyiuk oldugunu bildirilmistir (73). Benzer olarak rat hipokampisiinde yapilan diger bir in vivo
calismada, bu ditrnal ritmi kanitlayacak sekilde geceleyin pik yapan UEG biyiklikleri saptanmistir (74).
Tersine, PS amplitidunin 1sik peryodunda, ratin karanlik peryodundaki PS amplitidinden daha biyik
oldugunu gdsteren bir calisma da vardir (West ve Deadwyler, 1980). Bu ¢alismaya gore PS genligi hayvanlar
yavas dalga uykusu durumunda iken diger durumlardakinden daha buyiktir (72). Diger in vitro UEG
calismalarinda da rat ve hamsterlarda CA1 néronlarinda giindiiz pik yapan PS-UEG’leri kaydedildi. Tim bu
calismalar UEG’nin bir ritmisite gosterdigine dair énemli kanitlar sunmaktadir (75). Lin ve Yang da 22 fare
Uzerinde yaptiklari calismada 24 saatlik aydinhk/karanlik dongl degisikliklerinin 6grenme ve bellek
fonksiyonlari (zerine etkili olmadigini, ancak daha kisa dongilerin 6grenme ve bellek Uzerine etkili
olabilecegini gosterdi (76). UEG’de gece/giindiiz farkhiliklari bulmayan calismalar da vardir. Bu farkl
sonuclar, calismalarda farkli tirlerin ve/veya farkli protokollerin kullanilmis olmasina bagli olabilir. Diger bazi
calismalarda genlikteki ditrnal degisikliklere ek olarak, gece olgilen UEG’nin giin icinde 6l¢lilen UEG’den
daha stabil gozlemlendigine dair bulgular elde edilmistir. Ozellikle gece elde edilen EPSP’deki UEG
diisislerinin giindiiz elde edilenlerle karsilastirildiginda daha diisiik oldugu gésterilmistir (64). ilging olarak,
REM uyku yoksunlugunun da hipokampal kesitlerde UEG’nin devam fazi stabilizasyonunda dramatik
azalmalara neden oldugu bildirilmistir (77). Bircok ¢alismada UEG’de gdzlemlenen sirkadiyen de§ismeler
birincil olarak genlik Gzerine etkili bulunduysa da EPSP egiminde diurnal degismeler CALl piramidal
noronlarinda gézlenmistir (64) CAL hiicre gdvdelerinin, piramidal néronlarin uyarilabilirligini glgliu sekilde
kontrol eden hipokampal devredeki aranéronlardan GABA aracili gicli uyarilar aldigi bilinir (78). EPSP
egimdeki diurnal varyasyon, belki de tamamiyle Glutamerjik sinaptik iletinin diizenlenmesinden cok,
inhibisyon ve uyarilma oranindaki dengenin degismesinin bir sonucu olabilir (79). Ek olarak Cauller ve
arkadaslari 1985’de, in vivo kayit yaparak EPSP biy(kliginin gece pik yapmasina karsin, PS blytkliginin
glindiiz pik yaptigini bildirmistir (80).

Hipokampal uyarilabilirlilikdeki bu ritimler, beyin kesit preparatlarinda da devam edebilir. Ornegin CA3
néronlarinda depolarizasyonla indiklenen uyarilabilirlilik ve yiiksek voltajla aktive olan Kalsiyum akimlarinin
blytklaginan her ikisi de giin iginde bulunulan zamana gore degisiklik gosterir ve her iki olay da gece pik
yapar (81). Calismamizda, gece ve glindliz grubu siganlarin uyari cifti araligi 20 msn -160 msn arasinda
degisen 8 ayri test uyaranina karsi dentat girus néronlarindan kaydedilen EPSP egimi ve PS genliklerindeki
kolaylasma indeksinin gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik gostermedikleri bulunmustur. Bu bulgular, her
iki grupta da dentat girusta aferent uyarimla innerve edilen noronlarin, kisa intervaller ile uygulanan uyari
ciftlerinden ikincisine benzer kolaylasma gosterdiklerini ortaya koymustur. Uyari Cifti Kolaylasmasinda
Kalsiyum akiminin énemini bilinmektedir. Kalsiyum akiminin gin iginde bulunulan zamana gore degisiklik
gostermesi de, calismamizda gruplar arasinda Uyari c¢ifti kolaylasmasi yoniinden farkliligin goriilmemesi,
deneyleri ginin ayni zamaninda yapmamizla aciklanabilir. Chaudburry ve ark.lari ritmik olarak melatonin
salgilayan 6zel bir tir olan C57 sisicanlarinda ve melatonin Gretimine izin vermeyen bir mutasyonu tasiyan
C57 siganlarinda hipokampal kesitlerin postsinaptik CAL piramidal hiicrelerin dendritik (EPSP) ve somatik
(PS) bolgelerindeki uyarilabilirligin ditrnal varyasyon gosterip gostermedigini arastirdi. Bu calismada
istatistiksel farklilik melatonin retmeyen C57 siganlarinda PS genlijinde azalma seklinde gozlemlendi (64).
Diger bazi calismalarda da i/0 egrilerinin C57 ile karsilastirildiginda melatonin salgilayan C3H sicanlarinda
daha genis oldugu gosterilmistir (82). Ritmik olarak Melatonin salgilayan C3H siganlarindan kaydedilen PS-
UEG yanitlarinda gézlenen ditirnal ritmin endojen oldugu ve tahminen sirkadiyen bir dogasinin oldugu
distindlmastir. Cunki bu cahismada Karanlik/Karanlk dongisinde tutulan sicanlarda da gundiz/gece
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Us kesitleri cahsildijinda da PS-UEG yanitlarinin gece fazinda
ginduzden daha biiyik oldugu gorulmustur Karanlik/Karanlk dongusiinde tutulan sicanlarda ritmin devam
etmesi, PS-UEG’deki ritimden sorumlu olan glgcli bir endojen zamanlama sistemin bulundugunu
disiindirmektedir (64). Bizim calismamizda ise gece ve gindiz grubu sicanlarin 0,1 mA-1,5 mA arasinda
degisen 8 ayri uyari siddetine karsi dentat girus ndronlarindan kaydedilen EPSP egimi ve PS genliklerinin, 1,5
mA siddeti disinda gruplar arasinda istatistiksel bir farkhlik gostermedikleri bulunmustur. Bu bulgular,
calismada deneylerin guniin ayni saatinde ve aydinlik fazinda yapilmasindan ve bununla ilgili i1sigin faz
sifirlayici etkisinden kaynaklanmis olabilir. ideal bir sirkadiyen ritim calismasinda, bircok degisik zamanda
olciim yapilmali ve blyikliuk degisikliklerindeki farkhihklar gosterilmelidir. Bir ¢alismada Aydinlik/Karanhk
siklusundaki sicanlar déngunin aydinlik kisminda 6ldirimis ve alinan hipokampis kesitlerinde uyarilmis
cevaplar gece kaydedilmistir. E§er izole hipokampis kesitinde bazi osilator 6zellikler varsa, kesitin hazirlanma
zamani, LTP’nin kayit zamani kadar énemli olmamalidir. Ayrica hipokampal kesitler giindiiz hazirlanip, kayit
gece yapilsa bile, potansiyalize uyarilmis cevaplar gece ve giindiiz kaydedilenlere benzer bulunmustur. Giindiz
oldurulip gece kayit alinan sicanlarin PS-UEG’leri daha bilyilk ve zaman icginde gdzlenen distslerin daha
yavas olmasiyla gece grubunun degerlerine benzerlik gostermistir. Kontrol kesitleri 1se ge¢ glindiiz ddneminde
kaydedildi ve bunlarin hala tipik giindiiz biyiklik ve kinetigini sergiledigi bildirilmistir. Bu bulgular
hipokampal kesitlerin, hazirlandi§i zamanda donmus yapilar olmadigini, in vitro olarak da giindiizden geceye
degisikliklerin devam ettigini diisindiirmektedir (64). Melatonin salgilayan ve salgilamayan iki 6zel tlr sicanin
kullanildigi calismalar, melatoninin hipokampal ritimlerin devamindan sorumlu sinyal olarak olasi roliind
disiindirmektedir (83). Melatonin, ritmik sentezlenen zamansal bilgiyi ileten sirkadiyen sistemin sonug
molekilu olarak dasundlir. Melatonin etkilerini hipokampds, subiculum ve entorinal korteks dahil olmak
Uzere sinir sistemi boyunca yerlesmis yiksek afiniteli reseptorleri araciligiyla gosterir (84-86) CALl
noronlarindaki elektrofizyolojik calismalar melatonin’in spontan atesleme hizini artirdigini (86), GABA-A
aracih olaylari 1se inhibe ettigini gostermis (87) ve énceki ¢alismalarda da hipokampal néronlarda sinaptik
plastisiteyi diizenleyebildigi gosterilmistir (88). Bu nedenlerle UEG’deki ritimlerin Melatonin salgilanma ritmi
tarafindan diizenlenmesi giigli bir olasiliktir. Bununla beraber Melatonin sekrete etmeyen C57 si¢anlarinda da
hala ritim devam etmesi Melatoninin UEG ve 6grenmedeki rolii hakkinda detayli ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
da gostermektedir. Melatonin belki hipokampal fizyoloji ve sinaptik plastisite icin dnemli bir diizenleyici
olmakla beraber, gozlenen ritimlerden tek basina sorumlu olmayabilir. Hipokampal fonksiyonlardaki
sirkadiyen ritimler direkt veya indirekt giin icinde diizeyi degisen bircok faktor tarafindan diizenlenir. Ornegin
sirkadiyen sistem hayvanlardaki aktivite diizeyinden etkilenir ve aktivite diizeyindeki degisiklikler hipokampal
fizyolojiyi degistirebilir. in vivo bir calismada ratin aktif oldugu gece déneminde dlciilen UEG’nin, ratin
uyudugu veya uyanik fakat hareketsiz oldugu zamandakinden daha blylk oldugu gdsterilmistir. Arastirmacilar
kolinerjik aktivitenin bu olaydan sorumlu olabilecegini ileri strmuslerdir (89). SKN ya da diger beyin
bolgelerindeki osilasyonlarin, hipokampal nd&ronlarin ritmisitesinde uzun sireli etkilerinin olmasi da
mimkiindur, fakat bunu agiklamak daha zordur. Bir ¢alismada, sirkadiyen CLOCK genleri mPerl ve mPer2
mRNA’larinin ifadelenmesinin, gece pik yapti§i ve ritmisite gosterdigi bulunmustur (90). Ayrica in vivo bazi
calismalarda hipokampds dentat girusta adenozinin salgilanmasinin (91) ve adenozin reseptorlerinin blokajinin
dilirnal degisiklikler gosterdi (92) ve adenozin de hipokampal sinaptik iletiyi diizenledigi bildirilmistir (92).
Kanda dolasan Kortizol duzeyleri guclu bir diurnal ritme sahiptir. Kortizoliin de hipokampal fizyoloji ve LTP
Uzerinde dizenleyici etkilerinin olduguna dair bulgular bildirilmistir (93). Dana ve Martinez in vivo PS-UEG
yanitlarinin kontrol hayvanlarinda gece daha buyuk 6lguldiguni, fakat adrenalektomize hayvanlarda bu
etkinin tersine dondiguni gosterilmistir (73). Bazi calismalarda Melatonin uygulamasinin UEG yanitlari
tizerindeki etkisi calisiimistir. 100nm dozda Melatonin SC-CA1 sinapsinda i/0 iliskisini ve UCK gibi sinaptik
uyarilmis cevaplarin biyiklugini degistirmemistir (74). 100pm dozda uygulandiginda hipokampal kesitlerde
CAL bolgesindeki UEG induksiyonunu bloke etmistir (74). Bununla beraber ayni dozda melatonin SC-CA1
sinapsinda glglu bir HFS uyarimi (3X100 Hz) ile olusturulan UEG buyukligina artirmistir (94). Chaudburry
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise gii¢li HFS (3X100 Hz) uygulamasi UEG’de bir degisiklik yapmamistir
(64). Melatonin’in bu farkh etkileri deney protokoliindeki farkliliklara baglh olabilir. Bundan sonra yapilacak
calismalarda bu nokta dikkate alinmalidir. CA1 néronlarina olan sinaptik inputta Melatoninin etkisi uyariimis
potansiyellerin baslangicta inhibe olup, takip eden bir sire sonunda artmasiyla bifazik olabilir (94). C57 ve
C3H sicanlarinda hipokampiisde CAL bdlgesinde, Melatoninin UEG buyukliguni inhibe ettigi ve etkinin
yiiksek konsantrasyonda belirgin oldugu; inhibisyon ise INm kadar diisiik konsantrasyonda uygulaninca bile
ortaya ¢iktigi da bildirilmistir (74).

Sonu¢ olarak, aydinlik / Karanhk doéngusindeki degisikliklerin hipokampal (dentat girus) néronlarinin
elektriksel etkinligine ve bazi elektrofizyolojik 6grenme modellerine (uyari ¢ifti kolaylasmasi ve uzun erimli
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1) 1/0 ihskisinde sadece 1,5 mA uyari siddetinde, PS genliginde anlamli bir fark bulunmustur. Gece grubunun
olciilen PS genligi 1,5 mA uyari siddetinde ortalama 72,9 mV, giindiiz grubunda ise 108,8 mV olarak
saptanmistir.

2) Uyari Cifti Kolaylasmasi iliskisinde, gece ve giindiiz grubu sicanlarin uyari cifti araligi 20 msn -160 msn
arasinda degisen test uyaranlarinin ikincisine karsi dentat girus néronlarindan kaydedilen EPSP egimi’nin
kolaylasma gostermedigi, gece grubunda 60-160 ms wuyari cifti araliklarinda giindiiz grubuyla
karsilastirildiginda anlamli bicimde diistik PS genligi olusturdugu bulunmustur.

3) Gece ve giindiiz gruplarinin HFS protokolinin PTP déneminde gece grubunda gériilen hem EPSP hem de
PS gliclenmesinin gindiiz grubundan anlamli derecede daha az oldugu gorilmistir.

4) Gece ve glndiz gruplarinin HES protokoliintin HFS indiiksiyonu déneminde gece grubunda goérillen hem
EPSP hem de PS giiclenmesinin giindiiz grubundan anlamli derecede daha az oldugu gorilmastir.

5) Gece ve giindiiz gruplarinin HFS protokolinin HFS idamesi déneminde gece grubunda gériilen hem EPSP
hem de PS guclenmesinin giindiiz grubundan anlamli derecede daha az oldugu gorulmdstir.
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