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DENTAT GIiRUS ICERISINE INFUZE EDILEN T4°UN UZUN DONEMLI
ETKINLESME YANITLARI UZERINE ETKiSi VE MiTOJEN iLE AKTIiVE
OLAN PROTEIN KiNAZIN ROLU
Arzu Dilek GULER

Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Agustos 2014
Danisman: Prof. Dr. Nurcan DURSUN
OZET

Bu arastirmada tiroid hormonunun uzun dénemli giiclenme (UDG) yanitlar1 ve N-
methyl-D aspartat (NMDA) reseptdrii lizerine olan etkisinin incelenmesi amaglanmaistir.
Calisma, 2-4 aylik disi ve erkek Wistar Albino sicanlar {izerinde yapildi. Sicanlar {iretan
anestezisi altinda stereotaksik catiya yerlestirildi ve perforan yola uyarici, dentat girusa
kaydedici elektrotlar yerlestirildi. Bazal alan potansiyellerinin kaydini takiben 5 dk
siireyle intradental tiroksin (T4) inflizyonu yapildi. Inflizyonun bitiminden baslayarak
100 Hz frekansl tetanik uyarim 5 dakika ara ile 4 kez uygulandi. i1k tetanik uyarimdan
60 dk sonra sicanlarin beyinleri intrakardiyak yolla perfiize edildi. Perfiizyon islemi
sonlandiktan sonra hazirlanan hipokampiis 6rneklerinden N-methyl-D aspartat reseptorleri
NR(1, 2A, 2B), p38MAPK genlerine ait gen anlatimlarinin incelenmesi gergek zamanli
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR) yéntemi ile yapildi. input/output (10)
iligkisi incelendiginde hem popiilasyon spike (PS) hem de eksitator post-sinaptik
potansiyel (EPSP) egrilerinde T4 ve kontrol gruplari arasinda her iki cinsiyet i¢in anlaml
bir fark bulunmadi. Yiiksek frekansli uyarim (YFU) verilmesi esnasinda tetiklenen PS
ve EPSP genliginin T4’lin hipokampiise infiize edilmesiyle her iki cinsiyette kontrole
gore azaldigi belirlendi (PS ve EPSP p10.001). Bazal kontrol grubu ile T4 infiize edilen
bazal grup arasinda yapilan karsilastirmali analiz sonucunda NR2B ve P38MAPK i¢in
gruplar aras1 fark belirlendi (NR2B p[10.05, P38MAPK p[J0,05). Yine ayni sekilde
YFU verilen kontrol grup ile yine YFU uygulanan, T4 infiize edilen grup arasinda
sadece P38MAPK i¢in gruplar arasi fark belirlendi. Bu ¢alisma sonuglari ile, bazal
uyarimlarda hipokampiise akut T4 infiizyonunun sinaptik plastisiteyi etkilemedigi,
YFU yapildiginda devreye giren sinyalizasyon yolaklarina yaptig1 baskilayici etki ile
UDG’yi baskiladig1 degerlendirmesi yapilmistir. NMDA reseptor ekspresyonundaki
etkilenme T4’tin UDG iizerine olan etkisi ile uyumludur.

Anahtar kelimeler: Uzun Dénemli Giliglenme, NMDA, Tiroksin, Hipokampiis
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DENTATE GYRUS T4 iINFUSED INTO ACTIiVATION RESPONSE EFFECT
OF LONG-TERM, AND MIiTOGEN-ACTIiVATED PROTEIN KiNASE ROLE

Arzu Dilek GULER
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Department of Physiology
Master Thesis, August 2014
Supervisor: Prof. Dr. Nurcan DURSUN
ABSTRACT

In this study, long-term strengthening of thyroid hormone (UDG) responses and N-
methyl-D aspartate (NMDA) receptor, we aimed to investigate the effect on. Studies 2-4
month old female and male Wistar albino rats was performed on. Rats under anesthesia
with urethane were placed in stereotaxic roof and off perforating, stimulating and
recording electrodes were placed in the dentate gyrus. Following baseline recording of
field potentials for 5 min intradental thyroxine (T4) was infused. Starting from the end
of the infusion frequency of 100 Hz tetanic stimulation was performed 4 times with an
interval of 5 minutes. The first 60 min after tetanic stimulation of rat brains were
perfused intracardially. Perfusion process after terminating prepared hippocampus
example N-methyl-D-aspartate receptors NR (1, 2A, 2B), p38mapk genes, the gene
expression study of real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR)
method was performed. Input / output (IO) examined the relationship of both the
population spike (PS) and excitatory postsynaptic potential (EPSP) curves of T4 and the
control group did not differ significantly for both sexes. High-frequency stimulation
(YFU) triggered PS and EPSP amplitude during administration of T4 to be infused into
the hippocampus of both sexes were reduced compared to controls (PS and EPSP
p0.001). Basal T4 infused with the control group between baseline group and
P38MAPK NR2B as a result of the comparative analysis of the differences between the
groups were determined (P0.05 NR2B, P38MAPK p[10,05). Similarly, high-frequency
stimulation of T4 infused with the control group between the groups only difference
between groups was determined to P38MAPK. With the results of this study,
stimulation of basal synaptic plasticity in the hippocampus did not affect acute T4
infusion, YFU when he engages inhibitory effect on signaling pathways to suppress the
udg'y assessment is made. Affected in NMDA receptor expression of T4 is consistent

with its effect on UDG.

Key words: Long-term potentiation, NMDA, thyroxine, hippocampus
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1. GIRIS VE AMAC

Hicre ici reseptorleri olan pek ¢ok hormon, 6grenme ve bellek siireglerinin olusmasinda
anahtar rol oynayan sinaptik plastisitenin molekiler ve elektrofizyolojik bilesenlerini etkiler. Bu
hormonlar hem genomik etkiler denen uzun sireli ve gen transkripsiyonuna dayanan etkiler
gosterirler, hem de nongenomik kisa etki sireli olan ve bazi hiicre i¢i kinazlarin
fosforilasyonuna dayanan etkilere sahiplerdir. Bu hormonlar arasinda, nispeten az ¢alisiimasina
ragmen tiroid bezi hormonlari yaslanmaya veya patolojik etkenlere bagl gelisen demanslarin
actklanmasinda yeni bir hedef olabilir. Daha 6nce yapilan arastirma sonuclari hipertiroidili
yetiskin  sicanlarin  hipokampal 6grenme/bellek islevindeki azalmanin hipokampal
elektrofizyolojide ve NMDA reseptor ifadelenmesindeki bozulma ile birlikte oldugunu
gostermektedir. Bu ¢calismada T4 hormonunun kisa stireli (nongenomik) etkilerinin hipokampal
formasyonun dentat girusunda (DG) UDG yanitlarini degistirip degistirmedigi; eger degistiriyor
ise bu etkiden sorumlu yolagin Mitojen ile Aktive olan Protein Kinaz (MAPK/ERK) molekuler
yolagl olup olmadiginin ortaya konulmasi amacglanmistir. Calismanin asil amaci tiroid
hormonunun salgilanma bozuklugunun oldugu durumlarda goriilen 6grenme ve bellek
bozukluklarinin mekanizmasini agiklayabilmektir. Eger ¢alisma bulgulari tiroid hormonun
NMDA reseptor ekspresyonu (izerine olan etkisi oldugunu gosterirse basta Alzheimer hastaligl
olmak Uzere hipokampisteki bozulmalara bagh gelisen demans ile karakterize hastaliklarin

patogenezinin aciklanmasinda yeni yaklasimlarin ortaya ¢ikmasi mimkin olabilecektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. HIiPOKAMPUS

Yapisinin karmasikhgi ve beyindeki bir cok bolge ile yakin iliskisi hipokamplisiin fonksiyonunun
aciklanmasini giclestirmektedir. Bu nedenle, tek basina yaptigi fonksiyonlari tanimlamak
yerine, karmasik fonksiyonlardaki rolii Uzerinde durmak en dogrusu olacaktir (1).
Hipokampusiin 1948 yilina kadar sadece kokuyla ilgili oldugu saniliyordu (2). Fakat daha sonra
koku vyollarinin gelismedigi bazi insanlarda, hipokamplsiin normal gelistigi gézlendi (3).
Neredeyse bitin duyusal uyarilar hipokampilsi aktive etmektedir. Hipokampls ventral
talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger bdlgelerine sinyaller goénderir. Boylece
hareketlerin davranis bicimine donliismesinden 6nce, limbik sistemi etkileyen hipokamps,
davranislarin sekillenmesine katkida bulunmus olur. Bu nedenle hipokampisiin gelen duyusal

sinyalleri icerisinden geciren ek bir kanal rolii oynadigi distinlebilir (4).

2.1.1. Hipokampal Anatomi Ve Formasyon

Hipokampds, ventrikiler yapinin temporal hornunun medial tabani boyunca uzanan yaklasik 5
cm uzunlugunda bir yapidir (12,9). Hipokampus koronal kesitlerinde denizatina benzemesi
nedeni ile, 1500’lU yillarin sonuna dogru anatomist Arantius tarafindan Latincede bu anlama
gelen ‘Hippocampus’ olarak adlandiriimistir. Bundan iki ytzyll sonra Misirli anatomistler
tarafindan ‘Ammon’s horn’ ya da ‘Cornu Ammonis’ olarak tekrar isimlendirme yapilmistir (13) (

Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Hipokampiis, isimlendirmede esinlenilen denizati ve Ammon (7).

Hipokampiis makroskopik olarak bas, gévde ve kuyruk olmak Uzere 3 bolime ayrilir.
Embriyolojik olarak gelisimin ilk evrelerinde beynin dis kismina yakin olacak sekilde anteriorda
yer alan hipokampls, beyin gelisimi ile birlikte inferomediale yerleserek son halini almaktadir.
Hipokampal formasyon, dentat girus, hipokampus ve subikulumun olusturdugu,
parahipokampal girus tarafindan gevrelenen primitif bir kortikal yapidir. Bu yapinin iginde, ince
taraksi bir girus olan dentat girus, hipokampuse bilgilerin girdigi bir istasyon vazifesi
gormektedir. Subikulum ise parahipokampal girusun medial kesimi olup, icinde bulunan
piramidal noronlar ile hipokampisten asil cikti merkezidir. Hipokampis sinaptik baglantilarin
organizasyonuna gore ve mikroskopik olarak 4 bélgeye ayrilmaktadir. isimlendirme Cornu
Ammonis’in bas harfleri kullanilarak CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak yapilmistir. CAl insanlarda
hipoksik hasara en duyarli bolgedir. Bir adi da ‘Sommer’s sektor’ olan CA1 ayni zamanda hassas
sektor olarak da adlandiriimaktadir. CA2, CA3 ‘ Spielmeyer sektor’ olarak bilinir ve hipoksik
hasara direngli olmalari nedeniyle direncli sektér de denilmektedir. CA4 ‘Bratz sektor’ olarak
adlandirilir ve CA1 gibi hipoksik hasara duyarhdir. Hipokampis iki cesit ndéron yapisi ile
organize olmustur. Principal néronlar piramidal néronlardan olusur ve hipokampisten veri
cikisindan sorumludurlar. Intrinsik néronlar ise dizensiz sekilli Gamma amino butirik asit
(GABA)erjik aktivite gosteren néronlardir ve sayilari piramidal néronlara goére ¢ok daha azdir

(12,13).

Hipokampal formasyon, amigdala, talamus, hipotalamus, limbik kortikal alanlar, entorinal
bolge ve dentat girustan bilgiler almaktadir. Subikulum ve forniks araciligi ile ayni yapilara ve
mamiller cisimlere bilgi gondermektedir. Bu baglantilar ile hipokampus, uyaniklik, dikkat, kisa

donem bellek, davranis ve endokrin fonksiyonlar Gzerinde 6nemli etkilere sahiptir (12,13). Bu
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arada koku alma duyusu ile hipokampls arasinda baglanti bulunmadigl gosterilmistir.
Hipokampis epileptik ndbet icin disik esik degere sahip olsa da, temporal bélgeden baslayan
nobetler genelde jeneralize olmamaktadir. Ancak yapilan ¢alismalarda hipokampuis ve medial
temporal yapilarin nébet sonrasi olusan hipoksi ve néronal hasara en duyarli bélgeler olduklari

saptanmistir (5-8).

2.1.2. Hipokampiis Histolojisi

Esas hipokampus, asagidaki tabakalardan olusur;

1.Bazal seviye: grandiler hiicreler bulunur.

a. Alveus (alv): En ylizeyel tabaka. Piramidal hiicrelerin kommisural liflerini igerir.

b. Stratum polimorfik (oriens) (so): Hipokampiisiin en dis tabakasi. Lifleri ve polimorfik
hiicreleri iceren i¢ ve dis zonlara ayrilabilir. inhibitdr sepet hiicreleri ve piramidal néronlarin
bazal dentritlerini icerir. Dis zonundaki noéronlarin aksonlari molekiiler tabakaya, i¢c zon

noronlarinin aksonlarinin bazilari alveusa, digerleri ise piramidal tabakaya gecer.

c. Stratum pramidale (sp): Piramidal ndronlarin somalarini bulundurur. Yosunsu lifler de bu
tabakada sinaps yaparlar. Bu tabakada ayirici 6zellik olarak kiiglik piramidal ve golgi tip I

hicreleri bulunmaktadir.
2.Apikal seviye: Cogunlukla aselltlerdir.
a. Stratum lusidum: Yosunsu lifler bu tabakada transvers eksende uzanir ve sonlanirlar.

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

yapisinda olup piramidal tabakanin sinirindan isinsal olarak uzanan dallara sahiptir.

3.Stratum lakunozum- molekiilare: Burasi da bir miktar Schaffer kollaterali bulundurur. Ayrica
CA1 bolgesinde burada entorinal kortekse (EC) ait perforan lifler bulunur ve piramidal
hiicrelerin apikal dentritleri ile sinaps yaparlar. Hipokampise entorinal alandan gelen dnemli

afferent lifler stratum lakunozum-molekilarede sonlanmaktadir (10).
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2.1.3. Hipokampiisiin Fizyolojisi ve Kimyasi

Hipokampiisde monoaminerijik, kolinerjik, GABAerjik afferentler bulunur. Ornegin: Glutamat ve
aspartat, hipokamplisten en ¢ok salgilanan eksitator transmitter olarak bilinir. Somatostatin-
immunoreaktif lifler, stratum lakunozum ve stratum oriens’te ; glutamat dekarboksilaz (GAD)-
immunoreaktif lifler, stratum piramidalis, stratum radiatum ve stratum oriens’te; kolesistokinin
(CCK)-immunoreaktif lifler ise 6zellikle stratum piramidalis’te gosterilmistir. Bunun yaninda;
CA3’e giden yosunsu liflerde bir opioid peptid olan dinorfin, pek ¢cok hipokampal alanlarda ise
Vazoaktif intestinal Polipeptid (VIP) yaygin olarak bulunur (11). Hipokampiis; uzun sireli bir
sinaptik iliski tirG olan UDG ve iskemiye segici duyarlilik gibi konularda oldukca dikkat ceken bir
yapidir. Ayrica hipokampiisiin bir diger o6zelligi ise hipereksitabilitesidir. Ornegin hafif
elektriksel uyarilar, hipokampiis bolgelerinde uyar1 kesildikten sonra saniyeler siiren lokal
epileptik nobetlere sebep olur. Bu da hipokampiisiin normal kosullarda bile uzun siiren sinyaller

yaydigini gosterir (1).

2.1.4. Hipokampiisiin N6éronlari

Piramidal néron CA bdlgelerinin esas néronudur. Bu néronun somasi, stratum piramidalede
yerlesir ve dentritleri bazal tabakalara (st. oriens ve alveolus), akson ve dallanmalari ise apikal
tabakalara (st. Radiatum, lakunozum ve molekiilare) yonlenir. Akson dallari, st. molekilarede
entorinal korteksten (perforant path); st. lakunosumda CA3’den gelen (Schaffer kollateral) ve
st. radiatumda karsi hipokampisden gelen kommissural aksonlar ve dentat girustan gelen
aksonlar (yosunsu lifler) ile akso-aksonal sinapslar yapar. Somasi sepet hiicreler ile ve

dentritleri ise st. orienste kisa akson hiicreleri ile baglanti olusturur (14).

Hipokampal formasyonun ikinci yapisi dentat girustur. DG’un esas hicreleri olan graniler
hiicrelerin somalari ortadaki graniler tabakada otururlar. Bu hiicrelerin aksonlari yosunsu lif
denen uzantilari olusturur ve CA3 bolgesindeki piramidal hiicrelerin aksonlarinin bazalinde, st.
radiatumda sonlanirlar. Dentat sepet hicreleri granil tabakanin diger 6nemli bilesenidir.
Bunlar grandl hiicre govdelerinde sonlanan GABAerjik lifleri verirler. Graniler tabakanin
Ustiinde molekiler tabaka yer alir ve burada entorinal korteksten gelen perforan yol aksonlari
graniler hiicrelerle sinaps yapar. En altta ise polimorfik tabaka vardir ve graniler hiicrelerle

iliskili lokal baglantilari saglar (14).
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Subikular kompleks hipokampal formasyonun Uglincii elemanidir. Subikulum, presubikulum ve
parasubikulumdan olusur. Ug tabakali kortekse sahiptir: molekiiler tabakasi piramidal
hiicrelerin apikal dentritlerini; piramidal hiicre tabakasi ayni hiicrelerin somalarini icerir ve en
altta polimorfik tabaka vardir. Subikulumun rostro-kaudal bélgelerinde dérdiinci ve besinci
tabaka da vardir. Pre- ve parasubikulum, LIl (Layer Il)’de piramidal hiicreleri bulunduran komsu

korteks alanlaridir. Subikulum, esas hipokampisiin CA1 alanini entorinal kortekse baglar (15).

EC, hipokampal formasyonun en rostralinde yer alan ve en iyi evrimlesmis yapisidir. Mediyal
sinirini ise pre- ve parasubikulum yapar. Parahipokampal girusun (peririnal korteksle beraber)
on kismini meydana getirir. Alti tabakali korteks yapisina sahiptir. LI (Layer I) , asellller veya
pleksiformdur. LIl, EC'in ayirici 6zelligi olan ve beynin yizeyine dogru kigik kabartilar
olusturan buyldk piramidal hiicre adalarindan ve vyildiz hicrelerden olusur. Ayrica
neokorteksten farkli olarak internal graniler tabaka yerine lamina dissekans denen bir lif

tabakasi vardir (16).

2.1.5. Hipokampusun Baglantilari: Ug sinapsh tek yénlii noral devre:

James Papez 1937 yilinda emosyonlarin noral substrati konusunda bugin bile 6nemini koruyan
teorisini ortaya atmistir. Papez bircok subkortikal yapinin lezyonlarinda emosyonel davranis
bozukluklarinin ortaya ¢iktigini fark etmistir. Hipotalamustan anterior talamusa ve singulat
kortekse giden bir seri baglantiyr gbstermis, emosyonel cevaplarin, singulat korteksin duyusal
korteks ve hipotalamustan gelen impulslari birlestirdiginde ortaya ciktigini distinmiustir.
Ayrica singulat korteksten c¢ikan impulslarin, hipokampus (izerinden hipotalamusa geri
donmesiyle serebral korteksin emosyonlari kontrol edebildigini ileri siirmistir. Korteks ile
subkortikal yapilari baglayan bu hayali devreye Papez halkasi denmistir. Papez halkasi, limbik

sistemin ilk niivelerini olusturmustur.

Hipokampiusiin dis baglantilarini genellikle Papez devresi ifade eder. Hipokampal formasyonun
elemanlari arasindaki bu 6zel noral devre, yapinin islevi agisindan 6nemlidir. Hipokampiis ici
bilgi islemeyi saglayan bu 3 sinapsli devre, entorinal korteksten dentat girusa gelen perforan yol
aksonlar1 ile baglar (18). Daha sonra, dentat girus graniiler hiicre aksonlarmin olusturdugu
yosunsu lifler CA3 bolgesi piramidal hiicrelerinde sonlanir. Son olarak CA3 piramidal aksonlar
Schaffer kollaterallerini olusturarak CA1l bdlgesine ulasir. Bu trisinaptik baglanti tamamen
eksitator ve tek yonludir. Yani ne CA3 piramidal néronu, dentat granil hiicrelerine ne de CA1

piramidal hiicreleri CA3 hiicrelerine geri projekte olurlar. Daha sonra devre, CA1 aksonlarinin
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subikuluma (singulum bandi ve fimbria/forniks) ve buradaki néronlarin da entorinal kortekse
projekte olmasi ile tamamlanir. Bdylece entorinal korteksten baslayip, intrahipokampal
eksitator sinapslar yaptiktan sonra yine entorinal kortekste sonlanan bir kapali dongl agi
olusur (19). Ayni sekil, parahipokampal ve peririnal korteksler araciligi ile neokorteksin
paryetal, prefrontal ve temporal alanlarinin, anlatilan tek yonli kapali dongliyl (Papez devresi)
kontrol edebildigini ve bu dongiinin ¢iktisi hakkinda bilgi alabildigini de gdstermektedir. Bu
kontroller, hipokampal dongiinin kapisi niteligindeki entorinal korteks Uzerinden olur.

Entorinal korteks ve subikulum, direk olarak CA1 néronlarinda da sonlanir (16).

Klasik Papez devresi sirasiyla; hipokampis, forniks, korpus mamillare, traktus
mamillotalamikus, nuklei talamikus anterior, girus cinguli, girus parahipokampalis ve
hipokamptse geri baglantilar yapan noronlari kapsar (Sekil 2.2) (17). Papez devresi icinde
uyarilarin, bilardo toplarinin ¢arpmasi 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 hipokampus, komissural yollarla
baglanti icindedir. Ayrica dejenerasyon metoduyla yapilan c¢alismalarda, hipokampdsten

neokortekse direkt yollar saptanmistir (20).
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2.2. GLUTAMAT RESEPTORLERI

Glutamat, memeli Santral sinir sisteminde (SSS) 6nde gelen eksitator nérotransmitterdir.
Kortikospinal motor noéronlarin  spinal motor noronlara vyaptigl sinapslarda major
norotransmitterdir. Normalde Ust motor néron eksitasyonu ile glutamat molekilleri sinaptik
araliga dismekte ve spinal motor néronlardaki (postsinaptik) reseptor yerlerine giderek spinal
motor noronlari depolarize etmektedirler. Glutamat reseptorleri memelilerin SSS’deki ¢ogu
uyarici sinir iletisini diizenlemektedir. Glutamat reseptorleri bellek ve 6grenme fonksiyonlarina
katkida bulunan sinaptik iletide rol alirken, bir yandan da sinir sisteminin gelisimi esnasindaki
néronlar arasi baglantinin da olusturulmasina katkida bulunmaktadir (23). Glutamat

reseptorleri, temelde postsinaptik membranda lokalizedir. Baslica iki tipi vardir.
I- fyonotropik glutamat reseptorleri (iGIuR): Dogrudan iyon kanallarini kontrol eder.

[l- Metabotropik glutamat reseptérleri: ikincil haberciler lzerinden dolayli olarak iyon

kanallarini kontrol eder (21,22).

Bugiine kadar memeli SSS’inde 16 adet iGIuR Komplementer DNA’si (cDNA) ve 8 adet
metabotropik glutamat reseptér cDNA’sI tanimlanmistir. Simdiye kadar izole edilen 16 adet
iGIuUR cDNA’sinin; 4 tanesi Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol propionat (AMPA)
reseptor alt birimi (GIuR1, GIuR2, GIuR3, GluR4), 5 tanesi kainat reseptor alt birimi (GIuRS5,
GluR6, GIuR7, KA1, KA2) ve 7 tanesi NMDA reseptor alt birimidir (NR1, NR2A, NR2B, NR2C,
NR2D, NR3A, NR3B). Ginimizde glutamat reseptor genlerinin ekspresyonunu maniplile edici
bircok farkh teknik kullanilarak, glutamat reseptorlerinin tim fizyolojisi ve patolojisi genis bir
sekilde arastirilmaktadir. Birgok olguda iGIuR alt birimleri degisik laboratuarlar tarafindan ayri
ayri ve de es zamanli olarak klonlandigi icin benzer alt birimlere her biri farkli isimler

vermislerdir (23).
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I. iyonotropik Glutamat Reseptorleri:

Presinaptik sinir terminallerinden salinan glutamat molekilleri iGluR’e baglandiginda bir
elektriksel olaya dondirilen kisa bir kimyasal sinyal meydana getirmektedir. Postsinaptik
depolarizasyonla sonuglanan net bir i¢c akima izin veren bir integral katyon secici kanal iceren

iyonotropik glutamat reseptorleri 3 genis gruba ayrilir:
1. AMPA tercih eden reseptorler
2. Kainat tercih eden reseptorler

3. NMDA tercih eden reseptorler (21,22).

Il. Metabotropik glutamat reseptorleri

Metabotropik reseptorler GTP-baglayici proteinlerle (G proteinleri) baglantilidir ve intraseliler
mesajcilarin  Gretimini  kontrol etmektedirler (24,25). Trans-(1S,3R)-1-amino-1, 3-
siklopentanedikarboksilik asit (ACPD) ile selektif olarak aktive olurlar. Glutamat, iyonotropik
reseptorler Uzerinden eksitasyon yaparken, metabotropik reseptorler Gzerinden eksitasyon

veya inhibisyon olusturabilmektir (21-23).

2.2.1. NMDA Reseptorleri

Merkezi sinir sisteminde eksitatér aminoasitlerden olan glutamat, NMDA reseptorleri araciligi
ile beyin gelisiminde anahtar bir rol oynamaktadir (26). Glutamat, sinir hiicresi farklilasmasinin
cesitli evrelerini etkileyen 36’dan fazla bliyime faktoériinden birisi olarak tanimlanmaktadir
(27,28). Gelisen sinir hiicrelerinin yasamalari icin NMDA reseptorleri ile uyarilmalari gerekir ve
eger sinaps olusumu sirasinda birka¢ saat NMDA reseptorleri ile uyarilmalari engellenirse
programlanmis hiicre 6limiine ugrarlar. Programlanmis hiicre 6limi, dogal bir durum
olmasina ragmen, kritik beyin gelisimi doneminde NMDA reseptorlerinin blokaji sonucu normal
olmayan bir sekilde apopitotik nérodejenerasyon ile milyonlarca sinir hiicresinin silinmesine
neden olabilir. Sinir hiicresi aktivitesi sirasinda artan norotrofik faktorlerle bazi sinir hicreleri

hayatta kalir ki bunlar kararl halde kesin baglantilari olusturur (26,29).
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2.2.1.1. NMDA Reseptorlerinin Yapisi

NMDA reseptorlerinde cesitli baglanma bolgeleri bulunmaktadir;
1. Agonist (NMDA, glutamat vb.) baglama bolgesi

2. Mg baglanma bélgesi

3. Glisin baglanma bdlgesi

4. Poliamin baglanma bolgesi

5. Cinko baglanma bolgesi

6. Antagonist tanima ve baglanma bolgesi

7. Katyon segici kanallar (Na*, K*, Ca*?)

Agonist baglanma bolgesi; NMDA, glutamat ve diger agonistler ile reaksiyona girerek iyon
kanalinin acilmasini saglar. Ancak kanaldan iyon akisinin saglanabilmesi icin kanalin icinde yer

+2 4

alan Mg™ ‘un baglanma bélgesinden ayrilmasi gerekir. istirahat membran potansiyelinde (-70
mV) iyon kanalini bir tikag gibi kapatan Mg*? blogu, membranin depolarize (AMPA ve Kainat
reseptorleri ile) olmasi ve membran potansiyelinin (-30 mV) dizeylerine gelmesi sonucu
elektrostatik etki ile baglanma bdlgesinden ayrilir ve kanaldan iyon akisina izin verir (28-30).
Merkezi sinir sisteminde inhibitdr nérotransmitter olan glisin, kanalin acilmasi icin bir ko-faktér
olarak ekstraselliiler ortamda bulunmalidir (25,31). Poliamin baglanma bolgesine spermin ve
spermidin baglanarak glisine benzer sekilde reseptorin aracihk ettigi yaniti artinir (29,30).
Cinko baglanma bolgesi, inhibitor etki gosterir ve blokaji ise voltaj bagimlidir (30). Hallusinerjik
bir ilagc olan fensiklidin (PCP, melek tozu), dissosiyatif anestezik ajan baglanma bdlgesine

baglanarak kanali inhibe eder (30). Antagonist baglanma bodlgesi kanal kompleksinin alt

bolimindedir ve antagonistin (fensiklidin, MK-801 vs.) bu bolgeye baglanabilmesi igin
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oncelikle agonistin reseptdre baglanmis ve ayni zamanda Mg blogunun ortadan kalkarak
kanali agmis olmasi gerekir. Bu etki agonist bagimli olmakla birlikte yarismasizdir

(nonkompetetif). Yarismali antagonistler ise agonist baglanma bdlgesi icin glutamat ile

yarisirlar (28,31) (Sekil 2.3).

Presinaptik

Postsinaptik

Sekil 2.3 Glutamatin NMDA ve AMPA reseptorlerine baglanmasi (29)

2.2.1.2. NMDA Reseptor Alt Birimleri

NMDA reseptorleri i ana subunitten olusmaktadir. Bunlar NR1, NR2 (A-D) and NR3 (A,B) dir.
NR2 nin ise NR2A, NR2B, NR2C ve NR2D olmak lizere 4 alt tipi vardir (32). Deneysel ¢alismalar,
NMDA reseptorlerinin alt birim mRNA’larinin tim beyinde farkh yerlere dagildigi, gelisim
sliresince ekspresyonunun degistigini gostermistir. Yetiskin beyninde, NMDA reseptorlerinin
NR2A alt birimi baskin olarak bulunurken, neonatal beyinde, NR2B ve NR2D altbirimleri
bulunmaktadir (33,34). Gelisim sirasinda bunlar ya NR2A ya da NR2C alt biriminin baz
bolgelerine eklenir veya yer degistirir. NR3 alt birimi islevsel olarak tek degildir, NR1/NR2
bitlnu ile baglantili calisir. Kompleksi olusturan alt birimlerin her biri reseptore fakli 6zellikler
verir (34,35). Yetiskinde NR1 alt birimi, beynin hemen hemen tim bdlgelerinde bulunurken,
NR2A alt birimi 6n beyin, hipokampus ve serebellum da, NR2B olfaktor tuberkdil, hipokampus,
serebral kortekste bulunmaktadir. NR2C o6zellikle serebellumda yogundur ve kortekste de

gosterilmistir (29,36). NR2D alt birimi talamus, beyin sapi olfaktdr sogan, spinal kordda baskin
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olarak bulunmaktadir (37). NR3 alt birimi ise belirli sinir hiicrelerinde gosterilmistir. NR3 alt
birimi tek basina fonksiyonel degildir ve NR1/NR2 alt birimi ile heteromerik kompleks halinde
bulunabilir (36,38). NMDA fonksiyonlarinda NR3 alt birimi diizenleyici rol oynamaktadir. NR1
alt birimi glisin molekiliine baglanirken NR2 alt birimi yuksek ilgi ile glutamat molekiliine
baglanir. Fonksiyonel NMDA reseptorlerinde NR1 alt birimi ve NR2 alt birimi bulunmak
zorundadir (34,32,37,38).

2.2.1.3. NMDA Reseptorlerinin islevi

NMDA reseptorleri, hipokampal elektrofizyolojik islergede 6grenme ve bellegin
elektrofizyolojik temelini olusturur (39). Bu reseptdrler UDG’nin kritik aracidir. NMDA reseptor
ekspresyonunun ontogenezi ve islevinin baslangici beyin gelisimi icin dnemli olup, sinaps
olusumunun uyarilmasi ve noronal olgunlasmayi icermektedir. NMDA reseptor islevinin
patolojisi ve glutamat toksisitesi, epilepsi, inme, Parkinson, Huntington, Alzheimer gibi bircok
norodejeneratif hastaliklarla birlikte gorilmektedir. Sizofreninin 6zellikle glutamaterjik sistem
maturasyonu ve beyin gelisiminde anormallik sonucu oldugu ileri slrilmektedir. Sizofreni
hastalarindaki kavrama bozukluklari ile NMDA reseptor alt birimi NR1’in azalmasi arasinda
uyum oldugu gosterilmistir (34). NMDA reseptorlerinin farmakolojik 6zellikleri ve islevleri
bulundugu beyin bolgesine ve gelisim evresine gore degismektedir. Sinir sistemi gelisiminin
kritik evrelerinde NMDA reseptor blokaji beyinde vyapisal, noérokimyasal ve islevsel
degisikliklere neden olmaktadir. NMDA reseptor yogunlugu sicanda, dogumdan sonra 7-21.
ginlerde dramatik artis gostermektedir. Dogumdan sonraki gelisim evrelerinde ise NMDA
reseptor alt birimleri degismektedir. NMDA reseptor alt birimlerindeki farkhliklar, agonist ilgisi,
iyon akiminin siresi ve Mg** bloguna duyarlilik gibi reseptériin fonksiyonel ozelliklerini
etkilemektedir. NMDA reseptor alt birimleri ve fonksiyonel 6zelliklerinin gelisim doneminde
diizenlendigi kabul edilmektedir. Bu farkliliklar gelismekte olan beynin artmis 6grenme ve
bellek kapasitesinin altinda yatan mekanizma olabilir. NMDA reseptorleri sinir sistemi gelisim
evrelerinde, beyinde farkh dagihm gostermesi, farkli reseptor yapisi agisindan, yani gelisimsel
plastisite agisindan tektir. NMDA reseptorlerin sayisi, erken gelisim déneminde pik yapmakta,

yetiskin beyinde azalmaktadir.
Gelisim evrelerinde, NMDA reseptor altbiriminin yetiskin durumdan farki:

1. Mg”" bloguna daha diisiik duyarhlik
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2. Glisin modulasyonuna yiksek duyarhlik

3. Daha yiiksek sireli ve genlikli eksitator postsinaptik potansiyel olusumu
4. Artmis Ca** girisi

5. Daha kolay UDG olusumu olarak tanimlanmaktadir

Glutamat ile aktive olan sinirsel devreler eksitotoksik zararlanmaya maruz kalma riskine
sahiptir. NMDA reseptorleri homeostatik mekanizma ile asiri Ca** yiiklenmesinden korunurlar.
Gelisim déneminde néronlara Ca®* girisi NMDA reseptorlerin alt biriminde degisiklige neden
olmaktadir. Bu da muhtamelen NMDA reseptor sayisini azaltmakta ve sonugcta NMDA aracili

eksitotoksite 6nlenmektedir (34).

2.3. OGRENME VE BELLEK

Beynin informasyonlari alimi ve bunlarin noéral aglarda islenmesi 6grenme, bilginin
depolanabilmesi ve yeniden kullanilabilme yetenegi bellek (hafiza) olarak tanimlanir. Ogrenme
ile kisi deneyimine bagh olarak davranislarini degistirebilir. Bu nedenle 6grenme ve bellek
bireyselligin temelini olusturur (40). Ogrenme vyalnizca bilgi edinme demek degildir. Dil
0grenme, matematik ya da tarih bilgisi edinme gibi bilgilenmelerin yani sira yiizme, gitar
calma, otomobil kullanma gibi bedensel beceriler kazanma, bazi seylerden hoslanma,
bazilarindan da hoslanmama, toplumsal tutum ve degerleri kazanma gibi cesitli dislnsel,
duygusal ve sosyal davranislar edinme de 6grenme kapsaminda degerlendirilir (41). Ogrenme
yetenegi noronal sistemlerin adapte olabilmeleri ve plastisitelerini (sinaptik gelisim ve
degismeler) gerektirir. Bu plastisite ve sinaptik degisiklikler, onlarin anatomik baglantilarina,
elektrofizyolojik ateslenme paternlerine, protein sentezindeki degismelere ve nérotransmitter
sistemlerine bagli olarak ortaya cikar. Ayrica ikincil haberci sistemlerin aktivasyonu da
dgrenmede rol oynar. Ozellikle uzun siireli aktivasyonlarda fonksiyonel degismeler yaninda,
yapisal degisiklikler de gériliir. Ozel yollarin aktivasyonu ile hem hipokampiis hem de
serebellumda cesitli sinaptik ileti saatler, glinler hatta daha uzun siirelerde baskilanir ve

glclendirilir. Bu aktivitelerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan mekanizmalar uzun dénemli
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giclenme (Long-term potentiation: LTP) ve uzun dénemli depresyon (Long-term depression:

LTD) olarak ifade edilir (42,43).

2.3.1. Bellek ve Bellek Tipleri

Merkezi sinir sisteminin yiiksek seviyeli islevlerinden olan bellek, deneyimlerin sonucunda
organizmanin gelistirdigi veya degistirdigi davranisin hatirlanmasi ve tekrarlanmasi olarak
tanimlanabilir (44). Kandel’e gore bellek dis diinya hakkindaki bilginin kodlandigi, saklandigi ve
geri cagirlldig1 sirece denir. Bellek toplumsal yasam geregi cok gereklidir. Yalnizca telefon
numaralari ya da arkadaslarin adlari ve dogum ginleri degil, kim oldugumuz, nasil
ylriiyecegimiz, nasil konusacagimiz, neyi ve kimi sevip sevmeyecegimiz gibi bireyselligin
temelini olusturan hersey bellegimizde bulunur. Duyusal bellek, algiladiktan sonraki ilk 200-500
ms siresince bilginin geri c¢agrilabilme yetenegini ifade eder. Depolama kapasitesi sinirlidir.
Kisa sireli bellek, algiladiktan sonraki bir dakikayi kapsar, kapasitesi sinirlidir. Bu bellege klasik
ornek, telefon rehberine baktiktan sonra numarayi gevirinceye kadar hatirlamaktir. Buradaki
bilgiler, yeni bilgi tarafindan maskelendigi icin kisa zamanda silinerek kaybolur veya
hipokampusta bir siire saklandiktan sonra uzun siireli bellege aktarilir. Bu bellekde tek seferde
en fazla dokuz sey saklanabilir. Farkli tlrdeki bilgiler bellekde farkli yollarla depolanir. Kisa
sureli bellekde, bilgilerin ¢ogu ses olarak saklanir. Kisa sireli bellegin agiklamasi presinaptik
fasilitasyon — inhibisyon ve sinaptik iletide artis meydana getiren sinaptik potansiyasyondur

(45).

Uzun sureli bellekde ise bilgi bir kez depolandiginda, yillarca, hatta yasam boyu hatirlanmasini
saglar. Kapasitesi diger bellek tiirlerine gore ¢ok daha yiksektir, hatta sonsuzdur. Bellekde
depolama islevi bilginin 6grenilmesinden hemen sonra baslar, saatler ve hatta glinler alir. Bu
islev icin beyinde elektriksel ve kimyasal olaylar arasinda gesitli etkilesimler ve yeni interndral
baglantilarin olusmasiyla gelisen mekanizmalar gorev alir ki bu da oldukca uzun bir zaman
gerektirir. Bunun icin cok sik tekrar gerekir. Sinirsiz bir kapasitesi vardir. Yasam boyu bu bellege
yeni bilgiler depolanmaya devam eder. Bu bellekde soézcikler cogunlukla isitildigi halleriyle
degil, anlamlarina gore saklanir. Ayrica gorintiler, sesler ve kokular da uzun streli bellekde

saklanir. Bu bildigimiz herseyin uzun donemli bellekte saklanmasi demektir. Uzun siireli bellek
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sinir sisteminde néronal baglantilarin kalici, fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal degisikliklerini

gerektirir.

Bellek klasik olarak dekleratif (semantik: explisit veya episodik) ve refleksif (prosedurel:

implisit) bellek olmak Gzere ikiye ayrilir.

2.3.1.1. Dekleratif (Semantik: Explisit, Episodik) Bellek:

Olaylarin ve gercgeklerin bilingli bir sekilde hatirlanmasini ifade eder. Yalnizca bilinglilik
durumunda hatirlanir ve medyal temporal lobun islevi olarak kabul edilir. insanda devam eden
olaylarin anlik hatirlanmasi veya arsive kaldirilmis bilginin (glnler dncesi olaylarin) kisa sireli
olarak hatirlanmasi olarak tanimlanan c¢alisan bellek (working memory) ve uzak gecmisteki
olaylarin uzun sireli hatirlanmasi olarak ifade edilen referans bellegi de icerir. Calisan bellek,
insanin gelecek igin plan yapilmasina, gesitli fikir ve diislincelerini siraya koymasima olanak
saglar (46,47). Kemirgenlerde uzamsal bellegi olusturur. Bu hipokampusun islevidir. Semantik
(anlamsal), epizodik (olaylara dayanan), otobiyografik, uzamsal / zamansal ve gorsel bellek gibi

alt birimlere de ayrilabilir.

2.3.1.2. Refleksif (Procedurel: implisit) bellek:

Beceri, aliskanhklar, klasik kosullanma ve nonassosiyatif 6grenmeyi igerir. Hatirlamak igin
bilinglilik gerektirmez. Bu nedenle deneyimler, davranislari bilingsiz olarak degistirir. Bu tip
bellek olusumu temporal lobdan bagimsizdir. Ogrenme modeline bagh olarak serebellum, bazal

ganglionlar, amigdala ve korteksin bazi alanlariyla iliskilidir (45-47).

2.3.2. Bellek ve Ogrenmeden Sorumlu Beyin Yapilari

Frontal, parietal, oksipital ve temporal loblar hipokampus ve limbik sistemin diger yapilari
arasindaki néronal aglar bellek olusumunda gorev yapar. Anlik bellekdeki bilgileri uzun sureli
bellege aktarilmasi icin kodlama islemi, hipokampls, entorinal, peririnal ve parahipokampal
korteks kisimlari hipokampusun diensefalon ile baglantilari ve talamus bellegin olusum
sureclerinde 6nemli gorev yapar. Talamus, bellek ile ilgili bilgileri, prefrontal korteks aracihigiyla

on beyne gonderir. Burasi kodlanmis bilgilerin depolandigi alandir. Ancak son zamanlarda
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yapilan ¢alismalar, assosiyasyon bolgelerinde degisik bellek alanlarinin bulundugu ve her alanin

degisik bir bilgiyi kodladig gésterilmistir (48).

2.3.3. Hipokampiisiin Bellek islevindeki Rolii

Hipokampus 6grenme ve bellek sireclerinde nemli bir rol oynar Epilepsi tedavisi amaciyla
hipokampdusleri ¢ikarilan hastalar, 6nceden 06grenilmis anilari hatirlayabilir ancak sozel
sembolizme dayanan yeni bilgi edinemezler (45,49). Bu tip hastalar saniyeler ile birkag¢ dakika
arasinda degisen kisa siireli bellek olusturabilirler ancak yeni hatiralari veya olaylari uzun sireli
bellege aktaramazlar. Bu durum "anterograd amnezi" olarak bilinir. Hipokampusiin harabiyeti
eskiden 6grenilmis bilgilerin yitiriimesine de neden olur. Fakat bu, uzak ge¢mis anilardan ziyade
daha yakin gecmis icin gecerlidir. Bu fenomen "retrograd amnezi" olarak bilinir. Hipokampis
olmadan verbal ya da uzun siireli anilarin kalici olmasi imkansizdir (45,49). Ogrenme ile olusan
motor yanit, ya uyaranla iliskilendirmeden (nonassosiyatif) ya da iliskilendirilerek (assosiyatif)
olusur. Hipokamplisiin beyin korteksinin kalani ile gosterdigi iki yonli yakin iliski, ona bellek
islevleri icin atfedilen roli ile uyumludur. Yukarida anlatilan intrahipokampal devre, kisa erimli
bellegin altinda yatan sirecleri gerceklestirmek icin ideal bir durumdadir. Beyin sapindan ve
bazal 6n beyinden gelen ¢ikan kontrol yollari, davranisin siiregiden sonuglarini izlerler ve

pekistirme siiregleri ile iliskili olabilirler.

Prosediral bellek ise baslica motor becerilerin 6grenilmesi ile ilgilidir, serebellum ve bazal
gangliyonlarin islevidir. Ayrica bellek, hatirlanacak icerigin gecmise (retrospektif bellek) veya

gelecege (prospektif) ait olup olmadigina gore de siniflanabilir (50,43)

2.3.3.1. Ogrenme ve Bellegin Norobiyolojisi

Asosiyatif 6grenme ve ortiik (dekleratif olmayan) bellek, esas olarak amigdala ¢ekirdegi
ve bunun yani sira striatum ve niikleus akumbensin fonksiyonunu gerektirir . Dekleratif
bellekte ise, depolama kortekste yer aliyor gibi goriinse de, hipokampiis ve mediyal
temporal lobun diger yapilarimi ilgilendirir. Dekleratif bellek bilginin sirasiyla
neokortikal assosiyatif alanlardan, parahipokampal korteks, entorinal kortekse, dentat
girus, CA1l, CA2, CA3 ve CA4 (Hilus)’den tekrar geriye subikulum, entorinal korteks,

parahipokampal alana ve sonrasinda asosiyatif alana ulasan baglantilar ile islenerek
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Ogrenildigi disiintiliir. Bircok elektrofizyoloji ve lezyon c¢alismalar1 bu tip 6§renme i¢in

hipokampiisiin kritik bir yapisi oldugunu savunan énermeleri desteklemektedir (57) .

2.3.4. Kognitif Fonksiyonlar ve Bellegin Elektrofizyolojisi
2.3.4.1. Sinaptik Plastisite

“Tekrarlayan girisli devre” modeli 6grenme sireclerini aciklayabilecek noral devrelerle ilgili ilk
gorislerden biridir. Boyle bir devrede bir néron digerini uyarir; bu néron da, direk veya dolayl
olarak ayni néronu uyarir. Boyle bir devre, bir kez aktive oldugunda sinyal slirekli olarak devreyi
dolanacaktir. Donald Hebb teorisine gore bir A néronu B néronunu tekrarlayan bir sekilde
uyardigl zaman hicrelerden birinde veya her ikisinde bazi metabolik veya morfolojik
degisiklikler olur ve bu degisiklikler A-B hiicreleri arasindaki sinapsin etkinligini artirir. Bellek

hakkindaki bugiin gecerli kabul edilen diisiince, bu kuralin uzantisidir (51).

Cesitli i¢c ve dis uyaranlara bagl olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin
yapisal Ozellikleri ve islevlerindeki degisiklikler noroplastisite 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 gii¢lii ve énemli adaptif
yanittir. Sinaptik plastisite fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler ile birliktedir. Bu degisiklikler
arasinda dendritlerde dallanmanin artmasi/azalmasi, mevcut ndéronlarin sinaps sonrasi
potansiyellerindeki degisiklikler sayilabilir (52). Néroplastisite ile néronlarin dendritleri gibi belli
bir bolimiinde veya bitliniinde baz fiziksel degisiklikler ortaya c¢ikabilir. Ayrica yeni néron
olusumu, néronlarin kronik siddetli stres gibi olumsuz etkenlere karsi direnglerinde degisiklikler

ve sinaptik etkinlikte artis veya azalmalar ortaya ¢ikabilir.

2.3.4.2. Postsinaptik potansiyeller:

Lokal néron gruplarindan yeteri kadar uzakliga yerlestirilmis disik empedansli ekstraselliler
mikroelektrotlar kullanilarak kayitlanan sinyallere lokal alan potansiyelleri (LAP) denir. Distk
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 (53) ve elektrot ucundan 0.5-3 mm mesafedeki daha yavas
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iyonik olaylarin (54) toplamini yansitir. Alcak gecirgen filtreler (cut off: 300 Hz) sinyalden spike

komponentini uzaklastirir ve diisiik frekansh sinyali gegirir.

Voltmetre (A/D cevireclerle beraber) mikroelektrot ile referans elektrot arasindaki elektriksel
potansiyel farkini 6lcerler. Referans elektrodun bir ucu voltmetreye (voltmetrenin diger ucuna
mikroelektrot) baglanir ve diger ucu ekstraselliiler ortamla es bilesime sahip ve onunla devam
eden bir ortama yerlestirilir. Boyle bir sistem ile basit bir sivida bir denge degeri etrafinda hafif
dalgalanmalar yapan bir potansiyel farki kaydedilir. Bu dalgalanmalara termal girilti denir ve
ortamdaki iyonlarin ve elektrottaki elektronlarin rastgele hareketlerinden dolayidir. Ancak
mikroelektroda yakin olan néronlarda iyon kanallarinin acilmasi ekstraselliler ortamdan hiicre
icine yonelen (veya tersi yonde) iyon akimlarinin olusmasi, lokal ekstraselliler ortam ile
kayidedici elektrodun ici arasinda var olan potansiyel farkinda daha buyik degisikliklere neden
olur. Kaydedilen potansiyel tim lokal akimlarin toplaminin neden oldugu potansiyeli yansitir.
LAP’nin, gézlemlenen alanin giktisini yansitan spike verisinin tersine, bu alana giren eszamanli
girdiyi yansittigina inanilir. LAP’nde potansiyel farkindaki hizli dalgalanmalar filtrelenir ve
sadece yavas dalgalanmalar kalir. Hizli dalgalanmalara aksiyon potansiyelinin ice veya disa
yonlenen kisa akimlari neden olur. Aksiyon potansiyelleri LAP’nde yer almaz. Bu nedenle LAP
dokudaki daha sireli akimlarin, tipik olarak da somato-dentritik akimlarin sonucudur. En
belirgin yavas akim postsinaptik potansiyeldir (PSP). Eksitatdr ve inhibitér PSP’ler LAP’nin en
onemli bilesenleridir (55,56). LAP degisimlerini yaratan hicrelerin geometrik yapisi dnemlidir.
Ornegin piramidal hiicrelerde dentritler bir yéne soma diger bir yéne bakar. Bu geometride,
“dentritler es zamanli olarak aktive oldugunda gliclii bir dipol meydana gelir. Dentritlerin daha
radiyal olarak yerlestigi hlicrelerde her bir dentritin soma ile arasinda olan potansiyel farki zit
yondeki dentritler tarafindan nétrlenme egilimindedir. Bunun sonucu olarak da tim dentritler
es zamanl olarak aktive olduklarinda ¢ok daha kiclk bir potansiyel farki olusur. Boylece

LAP’ndeki degisiklikler es zamanli dentritik olaylari yansitir.

2.3.4.3.Sinaptik Plastisitenin Elektrofizyolojik Gostergeleri:

Elektrofizyolojik olarak sinaptik etkinligin glcliniin, uyari siddeti ve kosullarinda degisme
olmamaksizin bir siireligine 6ncesinden daha farkli biytklikte kaydedilmesine sinaptik
plastisite denir. Uyar Cifti Kolaylasmasi (paired pulse fascilation, UCK) ve Uzun Donemli
Glglenme (long-term potentiation, UDG) bu degisikliklerin kisa ve uzun dénemli oldugu

deneysel calisma modelleridir.
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2.4. UZUN DONEMLI GUCLENME

Hipokampusiin afferent liflerine yilksek frekansh stimulus zinciri uygulanmasiyla, hedef
norondaki EPSP amplitidl artar. Bu artis glnler ve haftalar boyunca sirer ve beraberinde
bircok afferent aksonun aktivasyonunu da saglar. Ornegin CA3 néronlarinin Schaffer
kollateralleri yuksek frekansh bir dizi ile uyarildiginda, CA1 néronlarinin tek bir uyarana karsi
olusan EPSP yanitinin genligi artar. Bir¢ok bilim adami bu fenomenin bellegin fizyolojik temeli
oldugunu distinmektedir. UDG’nin olusumunda glutamatin ¢ok énemli bir yeri vardir. Post-
sinaptik membranlarda bulunan Glutamat reseptorleri, ligand kapil iyon kanallari olan AMPA
ve NMDA reseptorleridir. AMPA reseptorleri eksitator postsinaptik reseptorler gibi islev gérir.
Glutamat baglaninca kanal hem sodyuma hem de potasyuma gecirgen hale gelir. Ama daha
cok sodyum girisi postsinaptik hiicrede depolarize edici bir EPSP olusturur. Tersine kalsiyum
girisine, NMDA-reseptor kanallari aracilik eder, fakat acilmasi icin 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 icin membran AMPA kanallarindan gecen akimla 6nemli derecede
depolarize olmak zorundadir. Bu da bize, uzun sireli pekistirme mekanizmasinin
tamamlanmasi icin neden yiiksek frekansli presinaptik aksiyon potansiyellerinin gerekli
oldugunu aciklar: Disuk frekanslarda, magnezyum iyonunu bloke ettigi kanaldan kaldirmak igin
gerekli olan 20-30 Mv'luk depolarizasyonun saglanmasi igin, AMPA-reseptér EPSP’lerinin
zamansal birikimleri yetersiz kalir ve  NMDA reseptorleri agillamaz. Depolarizasyon yeterli
oldugu zamansa NMDA reseptorleri agilarak postsinaptik hiicreye kalsiyumun girisini saglar.
Sonra kalsiyum postsinaptik hiicrede, farkh iki protein kinazin sirekli aktive oldugu, ikincil
haberci kaskadini aktive eder ve de postsinaptik néronun glutamata duyarlihgini artirir. Bu
ikinci habercil sistemi ayrica, henliz tanimlanmamis retrograd haberci ile presinaptik glutamat
salinimini uzun sireli aktive eder. Bu presinaptik hiicre boyunca sonradan gelen her aksiyon
potansiyeli postsinaptik membranin daha fazla depolarize olmasina neden olacaktir. Béylece
sinaptik ateslemenin belirli bir sekilde tekrar tekrar ve siddetle aktive olmasi kimyasal ve
yapisal degisikliklere yol acar. AMPA ve NMDA reseptorlerinin birlikte gosterdikleri aktivite,
UDG ile yakindan iliskilidir. UDG’nin ge¢ fazinda ise, kalsiyum hiicreye girer, kalmoduline
baglanir ve bu baglanma adenilat siklazin aktivasyonuyla ve cAMP olusumuyla sonuglanir. Daha

sonra cAMP, cAMP Kinaz ve MAP Kinaz'la fosforillenir ve niikleusa gidip CRE bdlgesini uyarir.
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Bunun sonucu protein sentezi ve yeni sinaps formasyonu gibi yapisal degisiklikleri iceren bir

surec baslar. Yeni sinaps formasyonu sinaptik gliclenmeyi uzun sireli kilar (58) (Sekil 2.4-2.5).
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2.5. TIROID BEZi VE HORMONLARI

2.5.1.Tiroid Bezi Anatomisi ve Histolojisi

Baslica fonksiyonu tiroid hormonlarinin salgilanmasi olan tiroid bezi endokrin bezlerin en
biyigudir. Tiroid bezi boyun 6n tarafinda iki lobdan olusur. isthmus ile birbirine baglanir
(61,62). Yaklasik olarak 10-20 gram agirhgindadir. Eriskinlerde her lob yaklasik 2.5-4 cm
uzunlugunda 1.5-2 cm eninde ve 1-1.5 cm kalinhgindadir (63). Her bir lob trakea lateralinde yer
alir. Arka ic tarafta trakea ve Ozafagus, arka dis tarafta karotis kilifi, 6n dista
sternokleidomastoid kas ve strep kaslari (sternohiyoid, sternotiroid, omohiyoid ventral
superior) ile sinirlandiriimistir (61,64,66). Tiroid bezinin baslica arterleri; eksternal karotidden
cikan superior tiroid ve tiroservikal turunkustan c¢ikan ve daha biylik olan inferior tiroid
arterlerdir. Venoz drenaj ise superior, lateral ve inferior tiroid venlerle olur. Tiroid bezinin
lenfatik drenaji da oldukca fazladir. Tiroidin inervasyonu ise servikal ganglionlardan cikan

sempatik ve vagustan c¢ikan parasempatik sinirlerle olur (63,65).
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Sekil 2.6 Tiroid Anatomisi ve Tiroidi Cevreleyen Servikal Yapilarla iliskisi (66).

Tiroid bezi, follikil denilen yapilardan olusur. Follikillerin icinde kolloid adi verilen protein
yapisinda bir madde vardir. Follikil duvari tek sira tiroid follikiil epitel hicrelerinden olusur.
Follikil hucreleri tiroglobilin (Tg) sentezler. Tiroglobilin, hiicre yizeyindeki mikrovilluslar
aracihg ile follikiil bosluguna verilir. Tiroid bezinde follikiil hiicrelerinden baska parafollikiiler
hicreler (tiroid mediiller C hiicreleri) vardir. Parafollikiler hiicreler, viicut kalsiyum dengesinin

korunmasinda gorev alan kalsitonin hormonunu salgilar (63,65) (Sekil 2.6).

2.5.2. Tiroid Hormon Sentez Basamaklari
Tiroid hormon sentez ve sekresyonundaki basamaklar séyle siralanabilir:
1- iyodun aktif olarak tiroid bezi tarafindan tutulumu ve oksidasyonu (oksidasyon).

2- Tiroglobulin sentezi ve metabolizmasi.
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3- Tiroglobulin Gzerindeki tirozin molekdllerinin iyodinasyonu (organifikasyonu).

4- iyodotirozinlerin (MIT ve DIT) birleserek iyodotironinleri (T3 ve T4) olusturmasi (koupling,

kenetlenme).
5- MIT/DIT, T4 ve T3Rin tiroglobulinden ayrilmasi ve dolasima verilmesi.

6- MIT ve DITRIerin deiyodinasyonu ve iyodun tiroid icinde yeniden kullaniimasi (67).

2.5.2.1. iyodun Tutulumu ve Oksidasyonu

Ozellikle siit, et, tahil, sebze, vitamin preparatlari ve ilaglar ile oral yoldan alinan iyot, iyodide
indirgenerek Ust gastrointestinal sistemden emilir (68). Bunun yaninda deri, akcigerler, miikoz
membranlardan da iyot emilimi olmaktadir (69). Tiroid hormon sentezinde birinci ve hiz
kisitlayici basamak, iyodidin hiicre membranini gecerek tiroid follikiiler hiicresi icine girmesidir
(69,70). lyodun tiroide transportundan tiroid follikiil hiicrelerinin bazal membraninda yer alan
“Sodyum/iyodid symporter “ (NIS) adi verilen bir protein sorumludur (71). Tiroid icine alinan
iyodid hizli bir sekilde okside edilir. Bu islem icin tiroid peroksidaz (TPO), hidrojen peroksit
(H,0,) ve iyodun baglanacagi protein olan tiroglobulin (Tg) gereklidir. TPO, demir (hem) iceren
bir enzimdir ve aktivitesi icin H,0, gereklidir. TPO enzimi tiroid hiicresinin apikal membraninda
yer alir. Tiroid icindeki iyodid havuzunun az bir kismini diyetle alinan iyodid olustururken,
blylk kismini iyodotirozinlerin deiyodinasyonu sonucu ortaya ¢ikan iyot olusturur. Tiroid
hormon sentezi icin iyoda ihtiyaci olan tiroid bezinin, iyoda karsi yliksek bir afinitesi vardir.
Tiroid bezinin iyoda karsi olan afinitesi, tiroid bezinin uyarildigi bazi durumlarda (iyottan fakir
diyet, TSH, tiroid stimile edici imminglobulinler, bazi ilaglar) birkag katina ¢ikabilir. Bromid,
perklorat, nitrat, tiyosiyanat, teknesyum perteknetat gibi anyonlar, iyodiir transportunu inhibe

ederler (69,70).

2.5.2.2. Tiroglobiilin sentezi ve metabolizmasi

Tiroglobdlin, yaklasik 650.000 dalton molekil agirliginda, tiroid follikiler hicrelerinin
ribozomlarinda sentezlenen, golgi alanlarinda glikolize edilen bir glikoproteindir (68,72).
Tiroglobulinin fonksiyonu, tiroid homonlarinin 6énctl maddesini ve iyodu depolamaktir (73).

Tiroid bezine aktif transport ile alinan iyodiir, MIT ve DIT olusturmak Uzere tiroglobilin
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glikoproteninde bulunan tirozin aminoasit kalintilarina; 3@ ve 5B pozisyonlarinda baglanir.
Tiroid bezine alinan iyodir, tiroglobilin glikoproteinindeki tirozin aminoasit kalintilari ile
reaksiyona girmeden Once tiroid peroksidaz enzimi ile oksidasyona ugrar. Tiroid
fagolizozomlarinda hidrolize olmamis az miktarda tiroglobulin, salgilanan iyodotironinlerle
birlikte dolasima gecer. Serumda 6l¢iilen tiroglobulin diizeyi tiroid aktivitesi ve tiroidden kagak
hakkinda indirek bilgi verir (74). Tiroglobulin sentezi TSH kontrolii altindadir. Tiroglobulinin

kandaki diizeyi disardan TSH verilince artar, tiroid hormonu tedavisi sirasinda azalir.

2.5.2.3. Tirozin molekiillerinin iyodinasyonu (organifikasyon)

Tiroid bezinde peroksidaz enzimi ile okside olan iyot, tiroglobulin molekili Gzerindeki tirozine
baglanir. Bu olaya iyodun organifikasyonu denir. Tirozin ile bir iyot molekilinin
birlesmesinden monoiyodotirozin (MIT) olusur. iki monoiyodotirozin (MIT) bileserek

diiyodotirozini (DIT) olusturur.

2.5.2.4. iyodotirozinlerin iyodotironinleri (T3 ve T4) olusturmasi

iyodotirozin olusumundan sonra, tiroglobiilin molekiilii iginde iyodotirozinlerin birlesmesi
gerceklesir. lyodotirozinlerin birlesmesi, tiroid peroksidaz enziminin katalizledigi oksidatif bir
reaksiyondur. Bir MIT ve bir DIT'in alanin zincirini kaybederek birlesmesi sonucunda
triiyodotironin (T3), iki DIT'in birlesmesi ile tiroksin (T4) olusur. Bu isleme “koupling” denir.
Tiroid peroksidaz enzimi oksidasyon, organifikasyon ve iyodotirozinlerin birlesmesini
katalizleyerek (kenetlenme) T3 ve T4 sentezini saglar. Tiroglobulin lzerinde ortalama 132
tirozin molekili bulunur ve bu molekiillerin en fazla 1/3’l iyot kabul eder. iyodun fazla
bulundugu bir ortamda DIT/MIT ve T4/T3 oranlari artar, iyot eksikliginde ise bu oranlar azalr.
Diyette yeterli miktarda iyot varliginda, ortamda bulunan tiroid hormonlarinin %93’0 tiroksin

(T4), %7’si trilyodotironin (T3) seklinde bulunur.

2.5.2.5. MIT/DIT, T4 ve T3’uin tiroglobulinden ayrilmasi ve dolasima verilmesi

Tiroid hormonlarini iceren tiroglobulin, follikil Iimeni icinde yer alan kolloidde depolanir.

Kolloid, folliktil IGmenini dolduran ve sirekli yenilenen bir yapidir. Viicuttaki iyot havuzunun
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onemli bir kismi kolloid icinde bulunur ve her giin %1 kadari bu déngi iginde yenilenir. Tiroid
hormonlarinin dolasima gecerek hedef dokulara ulasabilmesi icin tiroglobulinden ayrilmasi
gerekir. Tiroid hormonlarina ihtiya¢c durumunda 6nce kolloid maddesi follikiiler hicre ile
kontakt kurmalidir. Kolloid maddenin endositoz ile follikiiler hicre icine alinmasi TSH'nin
kontrolU altinda gergeklesir. TSH sekresyonu sonucu endositoz ile follikller hiicre icine alinan
kolloid damlaciklari, lizozomal enzimler yardimiyla tiroglobulinden ayrilip MIT, DIT, T3 ve T4'e
serbestlestirir. T3 ve T4 hiicre icinden dolasima verilir. Tiroid bezinden salinan en 6nemli
hormon T4’dir. Vicuttaki total T3'lin ancak %15’i tiroid icinde sentezlenir, geri kalani periferik

dokularda T4’lin deiyodinasyonu ile olusur (75,76).

2.5.2.6. MIT ve DIT’larin deiyodinasyonu ve iyodun tiroid icinde yeniden kullaniimasi

Tiroglobdlinin proteolizinden sonra serbestlesen MIT ve DIT'in deiyodinasyonu, iyodotironin
deiyonidaz enzimi araciligiyla gerceklesir ve ortaya cikan iyodir, tiroid bezi tarafindan tekrar
tekrar kullanilir. Tiroksinin monodeiyonidasyonu, degisik dokularda tg farkli deiyonidaz enzimi

tarafindan katalize edilir .
1- Tip 1 monodeiyodinaz (MDI-I) (D1)
2- Tip 2 monodeiyodinaz (MDI-Il) (D2)

3- Tip 3 monodeiyodinaz (MDI-Ill) (D3)

Tip 1 monodeiyodinaz (MDI-I) iyodotironinin i¢ (5) ve dis (5’) halkalarinin deiyodinasyonunu
katalize edebilen tek enzimdir. T4’in 5" monodeiyodinasyonu ile T3; 5 monodeiyodinasyonu ile
rT3 (reverse triiyodotironin) olusur. Bu doniisim serum T3 dizeyinin biylik kismindan
sorumludur. Dolasimdaki T3’ln sadece %15-20’si tiroid bezi tarafindan salgilanir. Dolasimdaki
T3'Un %80’lik bolumi ise periferik dokulardaki MDI-I enzimi ile T4'ten meydana gelir.
Propiltiourasilin 5° monodeiyodinasyon basamagina inhibitdr etkisi vardir. insanlarda MDI-I
aktivitesi karaciger, bobrek, tiroid ve hipofizde bulunur. Fetusta MDI-I diizeyi diislik oldugu icin

fetusun dokularinda T4’(in T3’e donlsimi goreceli olarak dislik olur (76,77).

Tip 2 monodeiyodinaz (MDI-Il) sadece dis halka Gzerinde etki gosterir. T4’Un T3’e ve rT3’ln

T2’ye doénisimiini katalize eder. MDI-II &zellikle beyin icin &nemlidir. insanlarda MDI-II
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aktivitesi tiroid, kalp, beyin, spinal kord, iskelet kasi, kahverengi yag dokusu, keratinosit,
plasenta, bobrek ve pankreasta bulunur. Hipotiroid fetusta MDI-I aktivitesi diser, MDI-II
aktivitesi artar. Boylece hipotiroid fetus T4'U karacigerden beyine yonlendirerek beyin ve

hipofizde hiicre i¢i T3’lGin kaynagi olan T4’0 ylkseltir (76,78).

Tip 3 monodeiyodinaz (MDI-Ill) plasenta, santral sinir sistemi, fetal karaciger hemanjiomlarinda
eksprese olur. T3 ve T4’lin inaktivasyonunda goérev alan ana enzimdir. MDI-lll T4Rn rT3’e ve
T3’lin T2’ye donlsimiini katalize eder. rT3 ve T2 inaktif hormonlardir. MDI-III fetal yasamda
yiksek dizeylerde bulunur. Enzimdeki bu yilkseklik fetustaki disik T3 ve yilksek rT3’ten
sorumlu tutulmaktadir. Ayrica annedeki artmis T4 dongisinde de plasentadaki MDI-III’Gn

onemli roli vardir (79,80).

T4’Un vicutta tek kaynagi tiroid bezidir ve T4 dizeyi, T3'ten 50 ile 100 kat daha fazladir. T4’e
gore T3’lin metabolik potansiyeli 3-4 kat daha yiksektir. Dolasimdaki yari dmirleri gézoniine
alindiginda T3’lin yarilanma émri T4’e gore cok kisadir. T3’lin yarilanma émrii 6-24 saat iken,
T4'in yarilanma émri 6-9 gindir. Yenidoganda ise T4 yarilanma omri eriskine gore daha kisa
ve 3.6 gindir. rT3 metabolik olarak inaktiftir. Tiroid fonksiyonlarinin daha dogru
degerlendirilmesinde serumda T3 ve T4’lUn biyolojik olarak aktif olan serbest formlarinin
ol¢lilmesi gereklidir. Hicre icine girerek esas hormonal etkinligi sagladigl icin metabolik
aktivitenin gostergesi serbest hormon diizeyleridir. Serum T4 degerinin yaklasik %0.03’(, T3'{in

ise %0.3'(i serbest halde bulunur (69) (Sekil 2.7).
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Sekil.2.7. Tiroid Hormon Sentezi (104).

2.5.3. Tiroid Hormonlarinin Taginmasi ve Etkileri

Tiroid hormonlari tiroid follikiiler hiicrelerinden dolasima verildiklerinde plazmada tasiyici
proteinlere baglanirlar. En 6nemli T4 taslyici proteini, tiroksin baglayan globulin (TBG)'dir.
T4’Gn %70'i TBG'e, %10’u albliimine, %20’si tiroksin baglayici prealbimin (TBPA)'e baglanarak
tasinir. T3 en ¢ok TBG’e (%40-60) ve albumine baglanir. TBG, TBPA ve alblimin karacigerde
sentez edilir. Fetliste bu proteinlerin Gretimi gestasyonun son yarisinda progresif olarak artar.
Ostrojen ile fetal hepatik TBG iiretimi artar. Gebelik boyunca plasental &strojen ve fetal tiroid
hormon Uretiminin artisi gestasyonun son yarisinda TT4 ve sT4’Uin artmasina neden olur (81).
Metabolik olarak aktif olan tiroid hormonlari serbest formdaki tiroid hormonlaridir. Serbest
hormonlar bagl hormonlarla denge icinde bulunur. Baglayici protein miktarindaki degisiklikler
total tiroksin dizeyini degistirir, ancak serbest hormon miktarini etkilemez. Tasiyici protein

anomalileri klinik belirti vermez ve tedavi gerektirmezler (67).



xli

2.5.3.1. Tiroid Hormon Taslyicilari

TH aminoasit tirevi hormonlardir ve organik anyon tasiyicilari (Oatplcl, Oatpla2 ve Oatpla4d),
L tipi aminoasit taslyicilari (Latl ve Lat2) ve monokarboksilat tasiyicilari (MCT8 ve MCT10)
aracihgl ile hiicre zarindan hicre icine tasinir (96). MCT8, primer TH tasiyicisi olarak
bilinmektedir (82,83). L-sistin ve L-glutamat sodium bagimsiz degistirici (xCT) olan degismis
aminoasitleri negatif olarak tasiyabilen baska bir aminoasit tasiyici daha vardir ki, Lat
tastyicilara yakin 6zellikler gosterir. (84). Kemiricilerde TH’nin giris yolu, koroid pleksus yoluyla
beyin omurilik sivisina (BOS) giren bazi TH ile serebral dolasim ve kan beyin bariyeri yolu ile
olur. T4, TH baglayici protein olan transtiretin (TTR) ile beyne tasinir. Kan yolu ile beyine
tasinan T4, endotelyal hiicreler lzerinden gecer ve astrositlerin ylizeyinde bulunan Oatplcl
hiicre zari tastyici protein araciligiyla , astrositler tarafindan alinir. Astrositlerde D2 ile deiyonize
edilerek T3 dUretilir. T3, MCT8 aracihgl ile hiicre disina ¢ikar ve yine MCT8 araciligi ile
oligodentrositler ve néronlar tarafindan hicre icine alinir. Hicre icinde T3, ya yer degistirip
THR’ne baglanir ya da D3 araciligi ile biyolojikal olarak inaktif olan T2’ye metabolize olabilir.
insanlarda MCT8 eksikliginin siddetli zeka geriligi, kas hipotonisi ve hipoplazisi gibi
kemiricilerden daha biiyiik nérolojik hasara yol actigi bildirilmistir. insanlarda gelismekte olan
noronlarda mevcut olmayan, gelisen sican beyninde tanimlanan Lat2’nin bu durum igin bir
aday oldugu ileri strilmustir (85-86). Beyin noronlarinda MCT8, T3’lin néronal alinimi igin
esastir. MCT8 vyetersiz farelerde T3 ve T4’Un beyine alinimi azalir. MCT8 serebral
mikrodamarlarda tanimlanmistir ve insan, fare ve sican beyninde Kan Beyin Bariyerinde
gosterilmistir (KBB). Oatplcl insan KBB’inde cok az, fare ve rat KBB’de giliclii olarak ekspre
edilmistir. MCTS8 yetersiz farelerde Allan Herndon Dudly Syndrome (AHDS) hastalarda bulunan
norolojik degisikliklerin farelerde gézlemlenmemesinin nedeni olarak Oatplcl’in insanlara
oranla farelerde daha yiliksek olarak bulunmasi gosterilmistir. Oatpla2 ve Oatplad beyinde
ekspre edilmistir. Latl ve Lat2 beyin kapiler endotel hiicrelerinin luminal ve abluminal
membranlarinda ekspre edilmistir. xCT oksidatif strese karsi noronlari korur (84,87,96,97)

(Sekil 2.8) .
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Sekil 2.8 Beyin hiicrelerinde tiroid hormon tasiyicilari (97).

2.5.3.2. Tiroid Hormon Reseptorlerinin Rolii

TH, agirlikli olarak niikleer THR’ne baglanarak biyolojik etki gosterir, fakat belirli
nongenomik etkileride One siiriilmiistiir (88-89). Bu reseptorler beyinde hormonal
sinyali hiicresel bir yanita uyum saglamada merkezi bir role sahiptirler (90-91).
Beyindeki T3 biyoyararlanimi, TH miktarina, kan-beyin bariyeri yoluyla tasinmasina,
T4’tn D2 ile deiyonizasyonuna ve D3 tarafindan yikimlanmasina baglidir. THRleri
T3’n biyolojik aktivitelerinin ¢ogunu diizenler (92-95). THRa ve THRp olmak iizere
iki tip TH reseptor geni ve TRal, TRa2 ve TRB1, TRP2 olarak dort farkli reseptor
izoformu vardir ve bunlar arasinda sadece TRal, TRB1 ve TRB2 T3 bagimli niikleer
transkripsiyon aktivatdrleri olarak kabul edilir. En yaygin mutasyonlar TRB2 alt tipinde
meydana gelmektedir. T4’iin ¢ogu hiicreye girdiginde iyodunu kaybederek T3’e
dondiigiinden genelde reseptdr baglama alanlarinin ¢ogu T3 tarafindan isgal edilir.
Tiroid Hormonu reseptorleri (THR), steroidler, vitamin D3, retinoik asit,
prostaglandinler, terpenler, farnesoids ve yag asitleri gibi maddelerinde reseptoriinii
igeren, niikleer reseptor siiper ailesinin bir tiyesidir.

Beyinde her iki tip THR geni bulunur. Yetiskin sican beyninde tiim THR’nin %70-
80’inden daha fazlasi THRal izoformudur. Bu reseptdr proteinler baskin olarak beyin
ve beyincikte bulunur. Hem insanlarda hemde kemiricilerde THRal izoformu fotal
beyin gelisimi esnasinda dnemli bir rol oynar. THRal mRNA f6tal sigan beyninde ndral
tiipte embriyonal 11. gilinde, diansefalon ve ventral rombensefalonda embriyonal 12.

giinde tespit edilmistir (98). Bu bolgelerde bulunan THR’nin gebeligin erken
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donemlerinde maternal T4 den iiretilen T3 {in biyolojik etkilerini diizenledigine inanilir.
THRP izoformlar1 daha c¢ok postnatal donemde hipokampal piramidal ve graniil
hiicreleri, paraventrikular hipotalamik ndronlar ve beyincigin purkinje hiicreleri gibi
spesifik noronlarda tanimlanmistir (99). THRP izoformlar1 baskin olarak gérme ve
isitme sistemlerinin gelisimi tizerine TH nin etkilerini diizenler (100). THR eksikliginin
hipotiroidizmde goriilen anormal beyin gelisimine yol ag¢mayabilecegini, T3
eksikliginin daha zararli oldugunu 6ne siiren ¢alismalarda mevcuttur (90). Bernal (90)
THRal knock out farelerde, fareler hipotiroidi olsa bile normal beyin gelisimine sahip
oldugunu gostermistir. THRal yoklugunun gelisim esnasinda serebellar graniil hiicre
gociiniin etkilenmedigi baska bir ¢alismada da one siiriilmiistiir (101). TRal mRNA
beyinde hem noronal hem de glial hiicre tiplerinde yaygindir. TH’larinin astrositlerin
fonksiyonunu degistirdigini gosteren ¢ok sayida deliller olmasina ragmen, astrositlerde
THR’nin  varligi tartigmalhidir  (102-103).  Astrositlerdeki THR’nin  varligy,
oligodentrositler ve noronlar ile karsilastirildiginda daha diisiik konsantrasyonlarda
oldugu tespit edilmistir. TH’nin embriyonal beyin gelisimi {izerine etkilerinin TH’ nin
miktarina, selenoenzimlerin ve TH tastyicilariin varligima, THR’nin fonksiyonlarina
bagli olarak, beynin farkli boélgelerinde ve farkli gelisim asamalarinda degisiklik
gostermektedir (87).

2.5.4. Tiroid Hormonlarinin Etki Mekanizmalan

Tiroid hormonlarinin etki mekanizmalari genomik ve nongenomik olarak iki sekilde ele
alinmaktadir. Genomik etki mekanizmasi tiroid hormonunun hiicre nikleusundaki
transkripsiyona etkisini aciklamaktadir. TRal, TRB1 ve TRB2 reseptorleri, hedef genlerin
promotor bolgelerine baglanan tiroid hormonu yanith element (THYE) olarak tanimlanirlar.
Ligand bagh olmayan tiroid hormonu reseptorleri, THYE'lerini ve ko-reseptorleri baglar ve
transkripsiyona izin verilmeyen bir kromatin yapisini stirdirir. T3 baglanmasi, ko-reseptorlerin
ayrilmasi, ko-aktivatorlerin takviyesi ve transkripsiyona izin veren yeni modellemenin olusmasi
ile sonuclanir. Tiroid hormonu reseptoérleri , hormon yoklugunda bile gen ifadelenmesini
etkileyebilirler (105). Geleneksel mekanizma T4'Un T3’e donldsimi ve T3’Gn intraselliler
nikleer tiroid hormon reseptorlerine baglanip transkripsiyonu modiile etmesidir (106-107).
Ciddi norogelisimsel hasarlara tiroid hormon eksikliginin yol agmasi bilinmekte iken, niikleer

tiroid hormon reseptorlerinin yoklugu gelisim Gzerinde ¢ok az bir etkiye sahiptir (108,109). Bu
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durum vya ligand bagh olmayan tiroid hormon nikleer reseptoérlerinin hipotiroidizmin
sonuglarina aracilik etmesi ile ya da niikleer olmayan tiroid hormonu reseptérlerinin varligi ile

aciklanabilir (110).

Tiroid hormonunun nongenomik etki mekanizmalar1 son ¢alismalarla izah edilmistir.
Tiroid hormonunun genomik olmayan etkileri Ca**, cAMP ya da protein kinaz sinyal
kaskadlarinin aracilik ettigi tahmin edilen ¢esitli fizyolojik siirecleri kapsar (111).
Genomik olmayan etki alanlar1 plazma zari, sitoplazma, hiicre iskeleti ve alt hiicresel
organellere lokalizedir. Membran reseptorii olarak Integrin-avb5, T4’e yiiksek affinite
gosterir  ve  MAPK (ERK1/2) sinyal yolagin1 aktive ederek niikleer reseptor
fosforilasyonunu, anjiogenez indiiksiyonunu ve hiicre biiylimesini indiikler (112).
Integrinler sinir sistemi gelisimi boyunca mevcutturlar (113) ve noronal gocii (114) ile
apoptozisi (115) diizenlerler. Ayrica sitoplazmik T3/TRB1’in fosfatidilinositol-3-kinaz
(PI3K)’1 aktive ettigi ve hipoksi ile indiiklenen faktor la ifadelenmesini post-
transkripsiyonel olarak diizenledigi gosterilmistir (111). Diger yandan diiyodotironinin
(T2) mitokondriyal sitokrom-c-oksidaz Va’ya ve T3 p28 ve p43 denen TRa
izoformlarina baglanarak, mitokondrilerdeki hizli termojenik yanitlara aracilik eder
(116). Ayrica tiroid hormonlart MAPK p38 65 izoformunu ve protein kinaz C‘yi (117-
118) kapsayan diger ikincil haberci yolaklari da diizenleyebilir. Hizli tiroid hormonu
sinyali, hiicre ic¢i habercileri fosforilasyon yoluyla sodyum kanal fonksiyonunu

diizenleyebilir (119).

2.5.5. Tiroid Hormonlari Ve Nérogenez

2.5.5.1.Embriyonik ve Yetiskin Tip N6rogenez

Noral kok/progenitér hicrelerin ¢cogalma ve varolan noral aglara katilan yeni noéronlara
donisme sireglerine nérogenez denir. No6rogenez embriyonik gelisim tamamlandiktan sonra
lateral ventrikilin subventrikiiler bolgesi (SVZ) ve hipokampusiin subgranilar bolgesi (SGZ) ile
sinirlidir (120). N6érogenez bu iki bolgede yasam boyunca devam eder (121). Merkezi sinir
sistemi embriyonik donemde ektoderm tabakasinin sinir tliptinin duvarlarindan gelisir
(norilasyon). Gelisimin 3 asamasi; hiicre ¢ogalmasi, hiicre gocli ve hiicre farklilasmasidir.

Noroblast denen bir ¢ok yavru hiicre ventrikiler bélgeden pia’ya dogru yayilim gosteren ince



xlv

fiberlerle (radyal glial htcreler) birlikte ilerleyerek goc¢ ederler. Bu hiicrelerin néron
gorintisline birindiagi ve o6zelliklerini gostermeye basladigi asama, hicre farklilasmasi
asamasidir. Once néron farklilasmasi sonra astrosit ve ardindan oligodendrosit farlilasmasi
olusur. Farklilasan noronlar baglantilarini olusturmaya ve islevsel devreler kurmaya baslar

(122).

Eriskin nérogenezde yeni noral tabaka olusumu olmaz. Olusmus tabakalara yeni olgunlasmis
néronlar eklenir. insanlarda ve bazi memeli tiirlerinde yetiskin dénemde yeni néronlar yapma
yetenegi gosteren birkag beyin bolgesinden biri hipokamplisdiir. Dentat girusun subgraniiler
bolgesinde bulunan progenitérlerden yeni dogan noéronlar tlrer. Bunlar grandl hiicre
tabakasina goc¢ eder, gelen afferentleri alarak ve fonksiyonel efferentleri dagitarak var olan
devre ile birlesirler. Yeni néronlarin Gretimi hipokampal fonksiyonda énemli bir rol oynar (57).

Hipokampista eriskin nérogenezin baslica hiicre ve asamalari Sekil 2.9’da gosterilmistir.

CA3 type 1/ type 2

w5
"™\, neuroblast
L

D
\W_ LD 2\ Entorhinal Cortex

=y Ty SO
'*;J-—-‘/DGC _,“.}_‘_-:—__ Glutamate

GCL DGC |

Mol (A

Sekil 2.9 Hipokampiiste Erigkin Norogenez.
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3261815/figure/F1/)

SGZ'deki radyal hiicre populasyonu pasif NSCs (tip 1 hiicreleri)'ine karsilik gelir. Her ikiside aktif
bir sekilde astrosit ve noroblast Ureten nonradyal NSCs ile birlikte var olurlar. Noroblastlar
granil hiicre tabakasina (GCL) gb¢ ederler ve dentat graniil hiicrelerine (DGCs) dondsdrler. Yeni

dogan dentat granil hiicreleri molekiler tabakada(Mol) EC'den girdi alabilmek ve CA3
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piramidal noéronlarina (kirmizi) ayni zamanda hilar internéronlarina (mavi) projekte olabilmek

icin yavas yavas karmasik dentritik dallanma géstermeye baslar.

2.5.5.2. Norogenezin Tiroid Hormonlari tarafindan Kontrolii

Gelismekte olan beyin dokusu, T4 ve T3’iin en 6nemli hedef organlarindan biridir.
Beyin gelisiminde tiroid hormonlarinin fizyolojik fonksiyonu, gelisimin belirli
asamalarinda farklilagsma ve olgunlasma programlarin1 baglatan bir zamanlama sinyali
saglamaktir. Tiroid hormonlar1 beyin gelisimi siiresince, miyelinizasyon, noral ve glial
hiicre farklilagsmasi, néronal gog, sinaptogenesis gibi ¢ok cesitli gelisimsel siiregleri
etkiler (92). Tiroid hormonunun oligodendrosit Onciillerinin {iretimini azalttigi ve
oligodendrosit farklilasmasinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (123). Gelisim
stiresince norojenik onciil iiretimini THRa’nin blokaji inhibe eder (124). Noronal
progenitorlerin postmitotik canliligini siirdiirmesini tiroid hormonu azaltir (125) .Ayrica
onlarin gociinii, dallanmasin1 ve spesifik fenotipik isaretleyicilerin ifadesini etkiler
(126). Tiroid hormonunun astrositlerin gelisimi siliresince olgunlagmalarin1 ve
morfolojilerini diizenledigi gosterilmistir (127).

Fetal gelisim sirasinda TH reseptdrlerinin ifadelenmesi, fetal tiroid bezinin fonksiyonel
olmasindan 6ncedir (128). Noronal indiiksiyon, ndrulasyon (embriyonun gelisiminde
sinir dokusunun olugmasi), polaritenin ve segmentasyonun yerlesimi gibi embriyonal
noronal gelisimin erken basamaklart muhtemelen tiroid hormonlarindan etkilenmez.
Hipotiroid annelerin bebeklerinde, embriyo, tiroid islevlerinin baglamasindan (12-14.
haftalar) once plasentadan gecebilen maternal tiroid hormonlarina tam olarak bagimlidir
ve tiroid hormon takviyesi kalict beyin hasarlarini engeller (129,130). Fetal tiroid
hormon sekresyonu anormal olsa bile maternal transfer, ndronal gelisimde koruyucu bir
rol oynar (130). Hamileligin ilk 3 ay1 boyunca tedavi edilmeyen maternal hipotiroidizm,
normal T4 seviyelerine ya da serum TSH seviyesindeki yiikselmelere ragmen,
cocuklarda diisiik norobilissel fonksiyonlara neden olur (131,132). Ancak gebeligin ilk
yart donemi boyunca maternal tiroid hormonu {iiretimindeki eksiklik kretenizm denen

tablonun olusmasina neden olur.
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2.5.6. Tiroid Foksiyon Bozukluklarinda Hipokampal Ogrenme

Uzamsal 6grenme ve bellek bozuklugu genetik olarak hipotiroid hyt/hyt farelerde ve
dogustan hipotiroid hayvanlarda belirlenmistir (133). T3 uygulanmis sicanlar kontrol
gruplariyla karsilastirildiginda uzamsal bir gorevi 6grenme gorevinde kotii performans
gosterdikleri bulunmustur. Bu bulgu tiroid hormonlarimin  genomik olmayan
(nongenomik) etkileri ile agiklandi (133). Bazi g¢alismalarda, tiroid hormonlarinin,
hipokampiiste sinaptik plastisite ile iligkili olan NMDA reseptdr alt birim
ifadelenmesini diizenledikleri ve sican hipokampal kiiltiirlerinde NMDA reseptor iyon
akimlarim1 azalttig1 gdosterilmistir (134). Tiroid hormon diizeyindeki degisiklikler
ogrenme ve bellegi etkilemektedir. Sinir sistemi gelisimi siiresince, tiroid hormonu
noronal ve glial progenitorler iizerinde onlarin ¢ogalmalarini, canli kalmalarimi ve
farklilasmalarin1 diizenleyerek kayda deger etkiler ortaya koyar. Beyin gelisiminin
kritik safhasi siiresince tiroid hormonu eksikligi, ciddi bilissel ve ndrolojik bozukluklara
katk1 yapan koklii ve siklikla geri doniisiimsiiz morfolojik kusurlar ile iliskilidir.
Yetigkinlik doneminde risk tasityan tiroid hormon diizeyleri, 6grenme, bellek, ruhsal
durum ile kuvvetli bir sekilde baglantili olan hipokampiis gibi beyin bdlgelerinde

morfolojik degisikliklerin olusumuna sebep olabilir (57).

2.5.7. Tiroid Foksiyon Bozukluklarinin UDG Uzerine EtKkisi

Tiroid hormonlarinin manipiilasyonunun 6grenme ve bellegin elektrofizyolojik temsili
olan UDG’yi1 etkiledigi ¢esitli hayvan deneyleriyle gosterilmistir. Gelisim siiresince
tiroid hormonu eksikliginin 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 lizerine olumsuz etkisi ile
ilgili davranigsal bulgular igeren ¢ok sayida calisma olmasina ragmen, UDG {izerine
olan etkileri aragtiran ¢alisma sayisi, 6zellikle hipertiroidi durumu i¢in yeterli degildir.
Erigkin tip hipotirodili siganlarda, UDG’ nin kontrol grubu siganlara gore baskilandigi
konusunda ¢alisma bulgular1 arasinda bir uyum vardir. Ornegin, Artis ve arkadaslari
(135), 9%0.05 konsantrasyonda 21 giin siireyle igme suyuna 6-n-propil-2-thiourasil
(PTU) ilave ederek olusturduklar: erigkin tipi hipotiroidide, perforan yol-dentat girus
sinapslarinda, kontrol grubuna gore baskilanmig I/O iliskisi, gecikmis EPSP ve PS
yanitlar1 ve posttetanik giliclenme (PTG) ve UDG’nin idame fazinda baskilanma
bildirdiler. Bu bozulma, Y labirent testi ile gosterildigi sekilde kotii uzamsal 6grenme

performanst ile birlikteydi (135). Benzer UDG baskilanma bulgusu 1 haftalik
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olduklarinda igme sularina propiltiourasil karistirilarak hipotiroidi olmalar1 saglanan
sicanlardan 2-6 haftalik olduklarinda hazirlanan hipokampiis kesitlerinde CA1
bolgesinde de gosterildi (136). Hipotiroid sicanlarda gozenen CA1l bolgesinden
kaydedilen baskilanmis ge¢ faz UDG yanitlari, tiroksin tedavisi ile diizelir ve bu
diizelmeye siklik-AMP yanithi element baglayan protein (CREB) ve mitojenle aktive
olan protein kinazlar gibi. (MAPKp44/42; ERK1/2) sinyal

molekiillerinin  ekspresyonundaki artis da eslik eder (137). Ayrica nikotin
uygulamasinin da erigkin tip hipotiroid ratlarda, CAl bolgesinde ge¢ faz UDG
bozuklugunu diizeltigi ve bunun CaMKIV, MAPKp44/42 ve CREB'in bazal
seviyesindeki artis ile birlikte oldugu da gosterilmistir (138). Hipotiroidizmin
hipokampiis sinapslarindan baska sinapslarda da benzer etkiye neden olmasi, bu etkinin
sinir sistemi i¢inde daha yaygin olabilecegini diisiindiiriir. Ornegin eriskin tiroidektomili
siganlarin superior servikal sempatik ganglion sinaptik plastisitesi, normal I/O iligkisi
gostermesine ragmen bozulmus PTP ve UDG gosterdi. Bu bozulma hipotiroid sigan
gangliyonlarin CaMKII, nitrik oksit sentaz—1, heme oksijenaz—2, kalmodulin, protein
kinaz C (PKC), ve ayn1 zamanda kalsinérin seviyelerinde azalma ile birlikte idi (139).
Levotiroksin (L-T4), kursun maruziyetinin sebep oldugu hipotiroidiyi ve sigan
hipokampiisiinden kayitlanan UDG’deki bozulmay1 da diizeltir (140).

Gelisimin erken sathalarinda tiroid hormonunun artan kan seviyesi, sigan hipokampal
formasyonda belirgin noérokimyasal ve morfolojik degisikliklere neden olur. Buna
ragmen hipertiroidizmin 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 iizerine olan etkisini
gostermek i¢in yapilan deneysel hayvan calismalarn literatiirde ¢ok sinirhidir. Pavlides
ve arkadaglar1 (141), T3 enjeksiyonu ile olusturduklar1 konjenital hipertiroid siganlarda
UDG olusumunun bozuldugunu ve bunun uzamsal 6grenme performansindaki bozulma
ile beraber oldugunu buldular. Benzer bulgular 21 giin boyunca 0,2 mg/kg/ giin tiroksin
ile erigkin tip hipertirodizm olusturulan 9-10 aylik sicanlarda da gosterildi. Tiroksin
verilen siganlar uzamsal bellek gérevinde 6nemli 6l¢iide kotii performans sergilediler ve

elektrofizyolojik analizlerde input-output ilskisinde azalma goriildii (133).

2.6. REAL TIME PCR (RT-qPCR)
“Real-time PCR” teknolojisi DNA’nin ya da mRNA orneklerinin ¢ogaltimini ve

irtinlerinin miktarin1 tek bir tiipte tespit edebilen son yillarda popiiler olmus bir
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yontemdir . PCR reaksiyonunda {i¢ temel basamak vardir ve ¢ogaltilmis iiriin miktari,bu
tic adimin tekrarina baghdir.

1) Denatiirasyon (90-95 °C)

2) Primer baglanmasi (50-70 °C)

3) DNA sentezi (70-75 °C)
Bu ii¢ adim bir PCR sikliisiinii olusturur.
Ilk adimda, gogaltilacak DNA denatiire edilerek tek zincirli hale getirilir. Bu DNA
temiz olmak zorunda degildir ve genomik DNA, kurumus kan gibi adli tip 6rnekleri,
uzun siire saklanmig tibbi 6rnekler, tek bir sa¢ teli, mumya kalintilari, fosil gibi degisik
kaynaklardan elde edilebilir. Sicaklik 50 ile 70 °C arasinda bir degere diisiiriiliir ve
primerlerin tek zincirli hale getirilmis DNA’ya baglanmasi saglanir. Bu primerler yapay
oligoniikleotidlerdir (15-30 niikleotid uzunlugunda) ve cogaltilacak DNA kisminin
uclarindaki tamamlayic1 dizilere 0zgiil olarak baglanir. DNA polimerazin 1siya
dayanikli bir sekli reaksiyon karisimina ilave edilir ve DNA sentezi 70 ile 75 °C
arasindaki sicaklikta gerceklesir. Ortamda Fenol kalintilarinin bulunmasi1 PCR 1 inhibe
eder. Son yilllarda PCR reaksiyonlarinda, sicaklik dongiileri saglamak i¢in kullanilan
cihazlarin (termosikler) hassas ol¢iim aletleriyle birlestirilmesi, real-time PCR olarak
adlandirilan yeni bir yontemin gelismesine neden olmustur. Real-time PCR’da tiriinlerin
analizi reaksiyon sirasinda yapilmaktadir. Bu nedenle, agaroz jel elektroforezi, DNA
bantlarinin mor &tesi 11k altinda goriintiillenmesi gibi iglemlerin uygulanmasina gerek
kalmamaktadir. Real-time PCR iirlinlerinin kalitatif ve kantitatif analizlerinde, diziye
0zgiin olmayan floresan boyalardan ya da diziye 6zgiin problardan yararlanilmaktadir

(155).



2. GENEL BILGILER

2.1. HIiPOKAMPUS

Yapisinin karmasikligi ve beyindeki bir cok bolge ile yakin iliskisi hipokampusin fonksiyonunun
aciklanmasini giclestirmektedir. Bu nedenle, tek basina yaptigi fonksiyonlari tanimlamak
yerine, karmasik fonksiyonlardaki rolii Uzerinde durmak en dogrusu olacaktir (1).
Hipokampusin 1948 yilina kadar sadece kokuyla ilgili oldugu saniliyordu (2). Fakat daha sonra
koku vyollarinin gelismedigi bazi insanlarda, hipokamplsiin normal gelistigi gozlendi (3).
Neredeyse biltin duyusal uyarilar hipokampilsi aktive etmektedir. Hipokampls ventral
talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger bdlgelerine sinyaller goénderir. Boylece
hareketlerin davranis bicimine donliismesinden 6nce, limbik sistemi etkileyen hipokamps,
davranislarin sekillenmesine katkida bulunmus olur. Bu nedenle hipokampisiin gelen duyusal

sinyalleri icerisinden gegiren ek bir kanal roli oynadigi distnulebilir (4).

2.1.1. Hipokampal Anatomi Ve Formasyon

Hipokampds, ventrikiler yapinin temporal hornunun medial tabani boyunca uzanan yaklasik 5
cm uzunlugunda bir yapidir (12,9). Hipokampus koronal kesitlerinde denizatina benzemesi
nedeni ile, 1500’lU yillarin sonuna dogru anatomist Arantius tarafindan Latincede bu anlama
gelen ‘Hippocampus’ olarak adlandiriimistir. Bundan iki ytzyll sonra Misirli anatomistler
tarafindan ‘Ammon’s horn’ ya da ‘Cornu Ammonis’ olarak tekrar isimlendirme yapilmistir (13) (

Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Hipokampiis, isimlendirmede esinlenilen denizati ve Ammon (7).

Hipokampiis makroskopik olarak bas, gévde ve kuyruk olmak Uzere 3 boliime ayrilr.
Embriyolojik olarak gelisimin ilk evrelerinde beynin dis kismina yakin olacak sekilde anteriorda
yer alan hipokampiis, beyin gelisimi ile birlikte inferomediale yerleserek son halini almaktadir.
Hipokampal formasyon, dentat girus, hipokampus ve subikulumun olusturdugu,
parahipokampal girus tarafindan cevrelenen primitif bir kortikal yapidir. Bu yapinin icinde, ince
taraksi bir girus olan dentat girus, hipokamptse bilgilerin girdigi bir istasyon vazifesi
gormektedir. Subikulum ise parahipokampal girusun medial kesimi olup, iginde bulunan
piramidal noronlar ile hipokampusten asil ¢ikti merkezidir. Hipokampus sinaptik baglantilarin
organizasyonuna goére ve mikroskopik olarak 4 bélgeye ayrilmaktadir. isimlendirme Cornu
Ammonis’in bas harfleri kullanilarak CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak yapilmistir. CAl insanlarda
hipoksik hasara en duyarh bélgedir. Bir adi da ‘Sommer’s sektér’ olan CA1 ayni zamanda hassas
sektor olarak da adlandiriimaktadir. CA2, CA3  Spielmeyer sektor’ olarak bilinir ve hipoksik
hasara direngli olmalari nedeniyle direncli sektér de denilmektedir. CA4 ‘Bratz sektor’ olarak
adlandirilir ve CA1 gibi hipoksik hasara duyarhdir. Hipokampiis iki ¢esit ndron yapisi ile
organize olmustur. Principal noronlar piramidal noronlardan olusur ve hipokampiisten veri
¢ikisindan sorumludurlar. Intrinsik néronlar ise dizensiz sekilli Gamma amino butirik asit
(GABA)erjik aktivite gosteren noronlardir ve sayilari piramidal néronlara goére ¢ok daha azdir

(12,13).

Hipokampal formasyon, amigdala, talamus, hipotalamus, limbik kortikal alanlar, entorinal
bolge ve dentat girustan bilgiler almaktadir. Subikulum ve forniks araciligi ile ayni yapilara ve
mamiller cisimlere bilgi gbndermektedir. Bu baglantilar ile hipokampus, uyaniklik, dikkat, kisa
donem bellek, davranis ve endokrin fonksiyonlar Gzerinde dnemli etkilere sahiptir (12,13). Bu
arada koku alma duyusu ile hipokampls arasinda baglanti bulunmadigi gosterilmistir.
Hipokampis epileptik ndbet icin diisik esik degere sahip olsa da, temporal boélgeden baslayan
nobetler genelde jeneralize olmamaktadir. Ancak yapilan galismalarda hipokampiis ve medial
temporal yapilarin nébet sonrasi olusan hipoksi ve néronal hasara en duyarli bélgeler olduklari

saptanmustir (5-8).
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2.1.2. Hipokampiis Histolojisi
Esas hipokampus, asagidaki tabakalardan olusur;
1.Bazal seviye: graniiler hiicreler bulunur.
a. Alveus (alv): En ylizeyel tabaka. Piramidal hiicrelerin kommisural liflerini igerir.

b. Stratum polimorfik (oriens) (so): Hipokampisin en dis tabakasi. Lifleri ve polimorfik
hiicreleri iceren i¢c ve dis zonlara ayrilabilir. inhibitdr sepet hiicreleri ve piramidal néronlarin
bazal dentritlerini icerir. Dis zonundaki noéronlarin aksonlari molekiiler tabakaya, ic zon

noéronlarinin aksonlarinin bazilari alveusa, digerleri ise piramidal tabakaya geger.

c. Stratum pramidale (sp): Piramidal ndronlarin somalarini bulundurur. Yosunsu lifler de bu
tabakada sinaps yaparlar. Bu tabakada ayirici 6zellik olarak kii¢clik piramidal ve golgi tip Il

hicreleri bulunmaktadir.
2.Apikal seviye: Cogunlukla asellilerdir.
a. Stratum lusidum: Yosunsu lifler bu tabakada transvers eksende uzanir ve sonlanirlar.

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

yapisinda olup piramidal tabakanin sinirindan isinsal olarak uzanan dallara sahiptir.

3.Stratum lakunozum- molekiilare: Burasi da bir miktar Schaffer kollaterali bulundurur. Ayrica
CA1l bolgesinde burada entorinal kortekse (EC) ait perforan lifler bulunur ve piramidal
hiicrelerin apikal dentritleri ile sinaps yaparlar. Hipokampise entorinal alandan gelen 6nemli

afferent lifler stratum lakunozum-molekilarede sonlanmaktadir (10).

2.1.3. Hipokampiisiin Fizyolojisi ve Kimyasi

Hipokampiisde monoaminerijik, kolinerjik, GABAerjik afferentler bulunur. Ornegin: Glutamat ve
aspartat, hipokampiisten en ¢ok salgilanan eksitator transmitter olarak bilinir. Somatostatin-
immunoreaktif lifler, stratum lakunozum ve stratum oriens’te ; glutamat dekarboksilaz (GAD)-

immunoreaktif lifler, stratum piramidalis, stratum radiatum ve stratum oriens’te; kolesistokinin
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(CCK)-immunoreaktif lifler ise 6zellikle stratum piramidalis’te gosterilmistir. Bunun yaninda;
CA3’e giden yosunsu liflerde bir opioid peptid olan dinorfin, pek ¢cok hipokampal alanlarda ise
Vazoaktif intestinal Polipeptid (VIP) yaygin olarak bulunur (11). Hipokampiis; uzun sireli bir
sinaptik iliski tlird olan UDG ve iskemiye secici duyarlilik gibi konularda oldukga dikkat ¢ceken bir
yapidir. Ayrica hipokampisiin bir diger o6zelligi ise hipereksitabilitesidir. Ornegin hafif
elektriksel uyarilar, hipokampiis bdlgelerinde uyar1 kesildikten sonra saniyeler siiren lokal
epileptik nébetlere sebep olur. Bu da hipokampiisiin normal kosullarda bile uzun siiren sinyaller

yaydigini gosterir (1).

2.1.4. Hipokampiisiin N6éronlari

Piramidal néron CA bdlgelerinin esas néronudur. Bu néronun somasi, stratum piramidalede
yerlesir ve dentritleri bazal tabakalara (st. oriens ve alveolus), akson ve dallanmalari ise apikal
tabakalara (st. Radiatum, lakunozum ve molekilare) yénlenir. Akson dallari, st. molekilarede
entorinal korteksten (perforant path); st. lakunosumda CA3’den gelen (Schaffer kollateral) ve
st. radiatumda karsi hipokampisden gelen kommissural aksonlar ve dentat girustan gelen
aksonlar (yosunsu lifler) ile akso-aksonal sinapslar yapar. Somasi sepet hiicreler ile ve

dentritleri ise st. orienste kisa akson hiicreleri ile baglanti olusturur (14).

Hipokampal formasyonun ikinci yapisi dentat girustur. DG’un esas hicreleri olan graniler
hicrelerin somalari ortadaki graniler tabakada otururlar. Bu hicrelerin aksonlari yosunsu lif
denen uzantilari olusturur ve CA3 bolgesindeki piramidal hiicrelerin aksonlarinin bazalinde, st.
radiatumda sonlanirlar. Dentat sepet hicreleri granil tabakanin diger onemli bilesenidir.
Bunlar grandl hiicre govdelerinde sonlanan GABAerjik lifleri verirler. Graniler tabakanin
Ustiinde molekiler tabaka yer alir ve burada entorinal korteksten gelen perforan yol aksonlari
graniler hiicrelerle sinaps yapar. En altta ise polimorfik tabaka vardir ve graniler hiicrelerle

iliskili lokal baglantilari saglar (14).

Subikular kompleks hipokampal formasyonun Uglincl elemanidir. Subikulum, presubikulum ve
parasubikulumdan olusur. Ug tabakali kortekse sahiptir: molekiiler tabakasi piramidal
hicrelerin apikal dentritlerini; piramidal hiicre tabakasi ayni hiicrelerin somalarini igerir ve en
altta polimorfik tabaka vardir. Subikulumun rostro-kaudal boélgelerinde doérdiinci ve besinci
tabaka da vardir. Pre- ve parasubikulum, LIl (Layer IlI)’de piramidal hiicreleri bulunduran komsu

korteks alanlaridir. Subikulum, esas hipokampiisiin CA1 alanini entorinal kortekse baglar (15).
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EC, hipokampal formasyonun en rostralinde yer alan ve en iyi evrimlesmis yapisidir. Mediyal
sinirini ise pre- ve parasubikulum yapar. Parahipokampal girusun (peririnal korteksle beraber)
on kismini meydana getirir. Alti tabakali korteks yapisina sahiptir. LI (Layer ) , asellller veya
pleksiformdur. LIl, EC'in ayirici 6zelligi olan ve beynin yizeyine dogru kigik kabartilar
olusturan bilylk piramidal hiicre adalarindan ve vyildiz hiicrelerden olusur. Ayrica
neokorteksten farkli olarak internal graniler tabaka yerine lamina dissekans denen bir lif

tabakasi vardir (16).

2.1.5. Hipokampusun Baglantilani: Ug sinapsh tek yonlii noral devre:

James Papez 1937 yilinda emosyonlarin noral substrati konusunda bugiin bile 6nemini koruyan
teorisini ortaya atmistir. Papez bircok subkortikal yapinin lezyonlarinda emosyonel davranis
bozukluklarinin ortaya ciktigini fark etmistir. Hipotalamustan anterior talamusa ve singulat
kortekse giden bir seri baglantiyr gdstermis, emosyonel cevaplarin, singulat korteksin duyusal
korteks ve hipotalamustan gelen impulslari birlestirdiginde ortaya ciktigini distinmiustir.
Ayrica singulat korteksten c¢ikan impulslarin, hipokampus (zerinden hipotalamusa geri
donmesiyle serebral korteksin emosyonlari kontrol edebildigini ileri slirmustir. Korteks ile
subkortikal yapilari baglayan bu hayali devreye Papez halkasi denmistir. Papez halkasi, limbik

sistemin ilk nGvelerini olusturmustur.

Hipokampiusiin dis baglantilarini genellikle Papez devresi ifade eder. Hipokampal formasyonun
elemanlari arasindaki bu 6zel ndral devre, yapinin islevi agisindan 6nemlidir. Hipokampiis ici
bilgi islemeyi saglayan bu 3 sinapsl devre, entorinal korteksten dentat girusa gelen perforan yol
aksonlar1 ile baglar (18). Daha sonra, dentat girus graniiler hiicre aksonlarmin olusturdugu
yosunsu lifler CA3 bdlgesi piramidal hiicrelerinde sonlanir. Son olarak CA3 piramidal aksonlar
Schaffer kollaterallerini olusturarak CA1l bodlgesine ulasir. Bu trisinaptik baglanti tamamen
eksitator ve tek yonludir. Yani ne CA3 piramidal néronu, dentat grantl hiicrelerine ne de CA1
piramidal hiicreleri CA3 hiicrelerine geri projekte olurlar. Daha sonra devre, CA1 aksonlarinin
subikuluma (singulum bandi ve fimbria/forniks) ve buradaki néronlarin da entorinal kortekse
projekte olmasi ile tamamlanir. Bdylece entorinal korteksten baslayip, intrahipokampal
eksitator sinapslar yaptiktan sonra yine entorinal kortekste sonlanan bir kapali dongl agi
olusur (19). Ayni sekil, parahipokampal ve peririnal korteksler araciligi ile neokorteksin
paryetal, prefrontal ve temporal alanlarinin, anlatilan tek yonli kapali dongliyl (Papez devresi)

kontrol edebildigini ve bu dongiiniin ¢iktisi hakkinda bilgi alabildigini de gdstermektedir. Bu



Iv

kontroller, hipokampal dongiiniin kapisi niteligindeki entorinal korteks Uzerinden olur.

Entorinal korteks ve subikulum, direk olarak CA1 néronlarinda da sonlanir (16).

Klasik Papez devresi sirasiyla; hipokampis, forniks, korpus mamillare, traktus
mamillotalamikus, nuklei talamikus anterior, girus cinguli, girus parahipokampalis ve
hipokamptise geri baglantilar yapan noéronlar kapsar (Sekil 2.2) (17). Papez devresi icinde
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 c¢alismalarda, hipokampisten

neokortekse direkt yollar saptanmistir (20).
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Sekil 2.2 Papez devresi (http://en.wikipedia.org/wiki/Papez_circuit)

2.2. GLUTAMAT RESEPTORLERI

Glutamat, memeli Santral sinir sisteminde (SSS) 6nde gelen eksitatér norotransmitterdir.
Kortikospinal motor noéronlarin spinal motor noéronlara vyaptigl sinapslarda major

norotransmitterdir. Normalde (ist motor noron eksitasyonu ile glutamat molekdlleri sinaptik
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araliga diismekte ve spinal motor néronlardaki (postsinaptik) reseptor yerlerine giderek spinal
motor noronlari depolarize etmektedirler. Glutamat reseptorleri memelilerin SSS’deki ¢ogu
uyarici sinir iletisini diizenlemektedir. Glutamat reseptorleri bellek ve 6grenme fonksiyonlarina
katkida bulunan sinaptik iletide rol alirken, bir yandan da sinir sisteminin gelisimi esnasindaki
noronlar arasi baglantinin da olusturulmasina katkida bulunmaktadir (23). Glutamat

reseptorleri, temelde postsinaptik membranda lokalizedir. Baslica iki tipi vardir.
I- fyonotropik glutamat reseptorleri (iGIuR): Dogrudan iyon kanallarini kontrol eder.

[l- Metabotropik glutamat reseptérleri: ikincil haberciler tzerinden dolayli olarak iyon

kanallarini kontrol eder (21,22).

Bugiine kadar memeli SSS’inde 16 adet iGIuR Komplementer DNA’si (cDNA) ve 8 adet
metabotropik glutamat reseptér cDNA’sI tanimlanmistir. Simdiye kadar izole edilen 16 adet
iGIuUR cDNA’sinin; 4 tanesi Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol propionat (AMPA)
reseptor alt birimi (GIuR1, GIuR2, GIuR3, GluR4), 5 tanesi kainat reseptor alt birimi (GIuRS5,
GluR6, GIuR7, KA1, KA2) ve 7 tanesi NMDA reseptor alt birimidir (NR1, NR2A, NR2B, NR2C,
NR2D, NR3A, NR3B). Ginimizde glutamat reseptor genlerinin ekspresyonunu maniplile edici
bircok farkh teknik kullanilarak, glutamat reseptérlerinin tim fizyolojisi ve patolojisi genis bir
sekilde arastirilmaktadir. Bir¢ok olguda iGIuR alt birimleri degisik laboratuarlar tarafindan ayri
ayri ve de es zamanl olarak klonlandigi icin benzer alt birimlere her biri farkli isimler

vermislerdir (23).

. iyonotropik Glutamat Reseptorleri:

Presinaptik sinir terminallerinden salinan glutamat molekiilleri iGluR’e baglandiginda bir

elektriksel olaya dondirilen kisa bir kimyasal sinyal meydana getirmektedir. Postsinaptik
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depolarizasyonla sonuglanan net bir i¢c akima izin veren bir integral katyon secici kanal iceren

iyonotropik glutamat reseptorleri 3 genis gruba ayrilir:

1. AMPA tercih eden reseptorler

2. Kainat tercih eden reseptorler

3. NMDA tercih eden reseptorler (21,22).

Il. Metabotropik glutamat reseptorleri

Metabotropik reseptorler GTP-baglayici proteinlerle (G proteinleri) baglantilidir ve intraseliler
mesajcilarin  Gretimini  kontrol etmektedirler (24,25). Trans-(1S,3R)-1-amino-1, 3-
siklopentanedikarboksilik asit (ACPD) ile selektif olarak aktive olurlar. Glutamat, iyonotropik
reseptorler Uzerinden eksitasyon yaparken, metabotropik reseptorler lzerinden eksitasyon

veya inhibisyon olusturabilmektir (21-23).

2.2.1. NMDA Reseptorleri

Merkezi sinir sisteminde eksitatér aminoasitlerden olan glutamat, NMDA reseptorleri aracilig
ile beyin gelisiminde anahtar bir rol oynamaktadir (26). Glutamat, sinir hiicresi farklilasmasinin
cesitli evrelerini etkileyen 36’dan fazla bliyime faktoérinden birisi olarak tanimlanmaktadir
(27,28). Gelisen sinir hiicrelerinin yasamalari icin NMDA reseptorleri ile uyarilmalar gerekir ve
eger sinaps olusumu sirasinda birka¢c saat NMDA reseptorleri ile uyarilmalari engellenirse
programlanmis hiicre 6limiine ugrarlar. Programlanmis hiicre 6limi, dogal bir durum
olmasina ragmen, kritik beyin gelisimi doneminde NMDA reseptorlerinin blokaji sonucu normal
olmayan bir sekilde apopitotik nérodejenerasyon ile milyonlarca sinir hiicresinin silinmesine
neden olabilir. Sinir hiicresi aktivitesi sirasinda artan norotrofik faktorlerle bazi sinir hicreleri

hayatta kalir ki bunlar kararl halde kesin baglantilari olusturur (26,29).
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2.2.1.1. NMDA Reseptorlerinin Yapisi

NMDA reseptorlerinde gesitli baglanma bolgeleri bulunmaktadir;
1. Agonist (NMDA, glutamat vb.) baglama bolgesi

2. Mg** baglanma bolgesi

3. Glisin baglanma bolgesi

4. Poliamin baglanma bolgesi

5. Cinko baglanma bolgesi

6. Antagonist tanima ve baglanma bolgesi

7. Katyon segici kanallar (Na*, K*, Ca™?)

Agonist baglanma bolgesi; NMDA, glutamat ve diger agonistler ile reaksiyona girerek iyon
kanalinin agilmasini saglar. Ancak kanaldan iyon akisinin saglanabilmesi icin kanalin iginde yer
alan Mg ‘un baglanma bolgesinden ayrilmasi gerekir. istirahat membran potansiyelinde (-70
mV) iyon kanalini bir tikag gibi kapatan Mg** blogu, membranin depolarize (AMPA ve Kainat
reseptorleri ile) olmasi ve membran potansiyelinin (-30 mV) dizeylerine gelmesi sonucu
elektrostatik etki ile baglanma bdlgesinden ayrilir ve kanaldan iyon akisina izin verir (28-30).
Merkezi sinir sisteminde inhibitor nérotransmitter olan glisin, kanalin acilmasi i¢in bir ko-faktor
olarak ekstraselliiler ortamda bulunmalidir (25,31). Poliamin baglanma bolgesine spermin ve
spermidin baglanarak glisine benzer sekilde reseptorin aracilik ettigi yaniti artirir (29,30).
Cinko baglanma bolgesi, inhibitor etki gosterir ve blokaji ise voltaj bagimlidir (30). Hallusinerjik
bir ilag olan fensiklidin (PCP, melek tozu), dissosiyatif anestezik ajan baglanma bdlgesine
baglanarak kanali inhibe eder (30). Antagonist baglanma bdlgesi kanal kompleksinin alt
bolimindedir ve antagonistin (fensiklidin, MK-801 vs.) bu bolgeye baglanabilmesi icin
oncelikle agonistin reseptdre baglanmis ve ayni zamanda Mg*? blogunun ortadan kalkarak
kanali agmis olmasi gerekir. Bu etki agonist bagimli olmakla birlikte yarismasizdir
(nonkompetetif). Yarismali antagonistler ise agonist baglanma bdlgesi icin glutamat ile

yarisirlar (28,31) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3 Glutamatin NMDA ve AMPA reseptorlerine baglanmasi (29)

2.2.1.2. NMDA Reseptor Alt Birimleri

NMDA reseptorleri i ana subunitten olusmaktadir. Bunlar NR1, NR2 (A-D) and NR3 (A,B) dir.
NR2 nin ise NR2A, NR2B, NR2C ve NR2D olmak lizere 4 alt tipi vardir (32). Deneysel ¢alismalar,
NMDA reseptorlerinin alt birim mRNA’larinin tim beyinde farkh yerlere dagildigi, gelisim
sliresince ekspresyonunun degistigini gostermistir. Yetiskin beyninde, NMDA reseptorlerinin
NR2A alt birimi baskin olarak bulunurken, neonatal beyinde, NR2B ve NR2D altbirimleri
bulunmaktadir (33,34). Gelisim sirasinda bunlar ya NR2A ya da NR2C alt biriminin baz
bolgelerine eklenir veya yer degistirir. NR3 alt birimi islevsel olarak tek degildir, NR1/NR2
bltlnu ile baglantili calisir. Kompleksi olusturan alt birimlerin her biri reseptore fakli 6zellikler
verir (34,35). Yetiskinde NR1 alt birimi, beynin hemen hemen tim bdlgelerinde bulunurken,
NR2A alt birimi 6n beyin, hipokampis ve serebellum da, NR2B olfaktor tuberkil, hipokampus,
serebral kortekste bulunmaktadir. NR2C o6zellikle serebellumda yogundur ve kortekste de
gosterilmistir (29,36). NR2D alt birimi talamus, beyin sapi olfaktdr sogan, spinal kordda baskin
olarak bulunmaktadir (37). NR3 alt birimi ise belirli sinir hiicrelerinde gosterilmistir. NR3 alt
birimi tek basina fonksiyonel degildir ve NR1/NR2 alt birimi ile heteromerik kompleks halinde
bulunabilir (36,38). NMDA fonksiyonlarinda NR3 alt birimi diizenleyici rol oynamaktadir. NR1
alt birimi glisin molekiiline baglanirken NR2 alt birimi ylksek ilgi ile glutamat molekiline
baglanir. Fonksiyonel NMDA reseptorlerinde NR1 alt birimi ve NR2 alt birimi bulunmak
zorundadir (34,32,37,38).
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2.2.1.3. NMDA Reseptorlerinin islevi

NMDA reseptorleri, hipokampal elektrofizyolojik islergede 6grenme ve bellegin
elektrofizyolojik temelini olusturur (39). Bu reseptorler UDG’nin kritik aracidir. NMDA reseptor
ekspresyonunun ontogenezi ve islevinin baslangici beyin gelisimi icin dnemli olup, sinaps
olusumunun uyarilmasi ve noéronal olgunlasmayi icermektedir. NMDA reseptor islevinin
patolojisi ve glutamat toksisitesi, epilepsi, inme, Parkinson, Huntington, Alzheimer gibi bircok
norodejeneratif hastaliklarla birlikte gérilmektedir. Sizofreninin 6zellikle glutamaterjik sistem
maturasyonu ve beyin gelisiminde anormallik sonucu oldugu ileri slrilmektedir. Sizofreni
hastalarindaki kavrama bozukluklari ile NMDA reseptor alt birimi NR1’in azalmasi arasinda
uyum oldugu gosterilmistir (34). NMDA reseptorlerinin farmakolojik 6zellikleri ve islevleri
bulundugu beyin bolgesine ve gelisim evresine gore degismektedir. Sinir sistemi gelisiminin
kritik evrelerinde NMDA reseptor blokaji beyinde vyapisal, norokimyasal ve islevsel
degisikliklere neden olmaktadir. NMDA reseptor yogunlugu sicanda, dogumdan sonra 7-21.
ginlerde dramatik artis gostermektedir. Dogumdan sonraki gelisim evrelerinde ise NMDA
reseptor alt birimleri degismektedir. NMDA reseptor alt birimlerindeki farkliliklar, agonist ilgisi,
iyon akiminin siresi ve Mg®* bloguna duyarlilik gibi reseptériin fonksiyonel ozelliklerini
etkilemektedir. NMDA reseptor alt birimleri ve fonksiyonel 6zelliklerinin gelisim doneminde
dizenlendigi kabul edilmektedir. Bu farkhliklar gelismekte olan beynin artmis 6grenme ve
bellek kapasitesinin altinda yatan mekanizma olabilir. NMDA reseptorleri sinir sistemi gelisim
evrelerinde, beyinde farkli dagihm gostermesi, farkli reseptér yapisi acisindan, yani gelisimsel
plastisite acisindan tektir. NMDA reseptorlerin sayisi, erken gelisim doneminde pik yapmakta,

yetiskin beyinde azalmaktadir.

Gelisim evrelerinde, NMDA reseptor altbiriminin yetiskin durumdan farki:
1. Mg”" bloguna daha diisiik duyarhlik

2. Glisin modulasyonuna yiksek duyarhlik

3. Daha yiiksek sureli ve genlikli eksitator postsinaptik potansiyel olusumu
4. Artmis Ca** girisi

5. Daha kolay UDG olusumu olarak tanimlanmaktadir
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Glutamat ile aktive olan sinirsel devreler eksitotoksik zararlanmaya maruz kalma riskine
sahiptir. NMDA reseptorleri homeostatik mekanizma ile asiri Ca** yiiklenmesinden korunurlar.
Gelisim déneminde néronlara Ca®* girisi NMDA reseptorlerin alt biriminde degisiklige neden
olmaktadir. Bu da muhtamelen NMDA reseptor sayisini azaltmakta ve sonugta NMDA aracili

eksitotoksite 6nlenmektedir (34).

2.3. OGRENME VE BELLEK

Beynin informasyonlari alimi ve bunlarin noral aglarda islenmesi 6grenme, bilginin
depolanabilmesi ve yeniden kullanilabilme yetenegi bellek (hafiza) olarak tanimlanir. Ogrenme
ile kisi deneyimine bagli olarak davranislarini degistirebilir. Bu nedenle 6grenme ve bellek
bireyselligin temelini olusturur (40). Ogrenme vyalnizca bilgi edinme demek degildir. Dil
6grenme, matematik ya da tarih bilgisi edinme gibi bilgilenmelerin yam sira yilizme, gitar
calma, otomobil kullanma gibi bedensel beceriler kazanma, bazi seylerden hoslanma,
bazilarindan da hoslanmama, toplumsal tutum ve degerleri kazanma gibi cesitli dlsinsel,
duygusal ve sosyal davranislar edinme de 6grenme kapsaminda degerlendirilir (41). Ogrenme
yetenegi noronal sistemlerin adapte olabilmeleri ve plastisitelerini (sinaptik gelisim ve
degismeler) gerektirir. Bu plastisite ve sinaptik degisiklikler, onlarin anatomik baglantilarina,
elektrofizyolojik ateslenme paternlerine, protein sentezindeki degismelere ve nérotransmitter
sistemlerine bagli olarak ortaya cikar. Ayrica ikincil haberci sistemlerin aktivasyonu da
dgrenmede rol oynar. Ozellikle uzun siireli aktivasyonlarda fonksiyonel degismeler yaninda,
yapisal degisiklikler de gorilir. Ozel yollarin aktivasyonu ile hem hipokampiis hem de
serebellumda c¢esitli sinaptik ileti saatler, ginler hatta daha uzun siirelerde baskilanir ve
giclendirilir. Bu aktivitelerin ortaya cikmasinda rol oynayan mekanizmalar uzun doénemli
giclenme (Long-term potentiation: LTP) ve uzun dénemli depresyon (Long-term depression:

LTD) olarak ifade edilir (42,43).

2.3.1. Bellek ve Bellek Tipleri
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Merkezi sinir sisteminin yliksek seviyeli islevlerinden olan bellek, deneyimlerin sonucunda
organizmanin gelistirdigi veya degistirdigi davranisin hatirlanmasi ve tekrarlanmasi olarak
tanimlanabilir (44). Kandel’e gore bellek dis diinya hakkindaki bilginin kodlandigi, saklandigi ve
geri caginldigi slirece denir. Bellek toplumsal yasam geregi cok gereklidir. Yalnizca telefon
numaralari ya da arkadaslarin adlari ve dogum gilnleri degil, kim oldugumuz, nasil
ylriyecegimiz, nasil konusacagimiz, neyi ve kimi sevip sevmeyecegimiz gibi bireyselligin
temelini olusturan hersey bellegimizde bulunur. Duyusal bellek, algiladiktan sonraki ilk 200-500
ms siiresince bilginin geri cagrilabilme yetenegini ifade eder. Depolama kapasitesi sinirlidir.
Kisa sireli bellek, algiladiktan sonraki bir dakikayi kapsar, kapasitesi sinirlidir. Bu bellege klasik
ornek, telefon rehberine baktiktan sonra numarayi cevirinceye kadar hatirlamaktir. Buradaki
bilgiler, yeni bilgi tarafindan maskelendigi icin kisa zamanda silinerek kaybolur veya
hipokampusta bir stire saklandiktan sonra uzun sireli bellege aktarilir. Bu bellekde tek seferde
en fazla dokuz sey saklanabilir. Farkl tlirdeki bilgiler bellekde farkli yollarla depolanir. Kisa
streli bellekde, bilgilerin cogu ses olarak saklanir. Kisa sireli bellegin aciklamasi presinaptik
fasilitasyon — inhibisyon ve sinaptik iletide artis meydana getiren sinaptik potansiyasyondur

(45).

Uzun siireli bellekde ise bilgi bir kez depolandiginda, yillarca, hatta yasam boyu hatirlanmasini
saglar. Kapasitesi diger bellek tirrlerine goére cok daha yiksektir, hatta sonsuzdur. Bellekde
depolama islevi bilginin 6grenilmesinden hemen sonra baslar, saatler ve hatta giinler alir. Bu
islev icin beyinde elektriksel ve kimyasal olaylar arasinda cesitli etkilesimler ve yeni interndral
baglantilarin olusmasiyla gelisen mekanizmalar gorev alir ki bu da olduk¢ca uzun bir zaman
gerektirir. Bunun icin cok sik tekrar gerekir. Sinirsiz bir kapasitesi vardir. Yasam boyu bu bellege
yeni bilgiler depolanmaya devam eder. Bu bellekde sozcikler ¢ogunlukla isitildigi halleriyle
degil, anlamlarina gore saklanir. Ayrica goérintiler, sesler ve kokular da uzun sireli bellekde
saklanir. Bu bildigimiz herseyin uzun dénemli bellekte saklanmasi demektir. Uzun siireli bellek
sinir sisteminde néronal baglantilarin kalici, fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal degisikliklerini

gerektirir.

Bellek klasik olarak dekleratif (semantik: explisit veya episodik) ve refleksif (prosedurel:

implisit) bellek olmak Gzere ikiye ayrilir.

2.3.1.1. Dekleratif (Semantik: Explisit, Episodik) Bellek:
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Olaylarin ve gerceklerin bilingli bir sekilde hatirlanmasini ifade eder. Yalnizca bilinglilik
durumunda hatirlanir ve medyal temporal lobun islevi olarak kabul edilir. insanda devam eden
olaylarin anlik hatirlanmasi veya arsive kaldirilmis bilginin (glnler dncesi olaylarin) kisa sireli
olarak hatirlanmasi olarak tanimlanan c¢alisan bellek (working memory) ve uzak gecmisteki
olaylarin uzun sireli hatirlanmasi olarak ifade edilen referans bellegi de icerir. Calisan bellek,
insanin gelecek igin plan yapilmasina, gesitli fikir ve diisiincelerini siraya koymasina olanak
saglar (46,47). Kemirgenlerde uzamsal bellegi olusturur. Bu hipokampusun islevidir. Semantik
(anlamsal), epizodik (olaylara dayanan), otobiyografik, uzamsal / zamansal ve gorsel bellek gibi

alt birimlere de ayrilabilir.

2.3.1.2. Refleksif (Procedurel: implisit) bellek:

Beceri, aliskanliklar, klasik kosullanma ve nonassosiyatif 6grenmeyi icerir. Hatirlamak icin
bilinglilik gerektirmez. Bu nedenle deneyimler, davranislari bilingsiz olarak degistirir. Bu tip
bellek olusumu temporal lobdan bagimsizdir. Ogrenme modeline bagh olarak serebellum, bazal

ganglionlar, amigdala ve korteksin bazi alanlariyla iliskilidir (45-47).

2.3.2. Bellek ve Ogrenmeden Sorumlu Beyin Yapilari

Frontal, parietal, oksipital ve temporal loblar hipokampus ve limbik sistemin diger yapilari
arasindaki noéronal aglar bellek olusumunda gorev yapar. Anlik bellekdeki bilgileri uzun sireli
bellege aktarilmasi icin kodlama islemi, hipokampis, entorinal, peririnal ve parahipokampal
korteks kisimlari hipokampusun diensefalon ile baglantilari ve talamus bellegin olusum
sireglerinde 6nemli gorev yapar. Talamus, bellek ile ilgili bilgileri, prefrontal korteks aracihigiyla
on beyne gonderir. Burasi kodlanmis bilgilerin depolandigi alandir. Ancak son zamanlarda
yapilan ¢alismalar, assosiyasyon bolgelerinde degisik bellek alanlarinin bulundugu ve her alanin

degisik bir bilgiyi kodladig gosterilmistir (48).

2.3.3. Hipokampiisiin Bellek islevindeki Rolii

Hipokampus 6grenme ve bellek siireglerinde énemli bir rol oynar Epilepsi tedavisi amaciyla

hipokampdusleri cikarilan hastalar, onceden 6grenilmis anilari hatirlayabilir ancak soézel
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sembolizme dayanan yeni bilgi edinemezler (45,49). Bu tip hastalar saniyeler ile birkac¢ dakika
arasinda degisen kisa slreli bellek olusturabilirler ancak yeni hatiralari veya olaylari uzun sireli
bellege aktaramazlar. Bu durum "anterograd amnezi" olarak bilinir. Hipokampusiin harabiyeti
eskiden 6grenilmis bilgilerin yitiriimesine de neden olur. Fakat bu, uzak ge¢mis anilardan ziyade
daha yakin ge¢mis icin gecerlidir. Bu fenomen "retrograd amnezi" olarak bilinir. Hipokamps
olmadan verbal ya da uzun siireli anilarin kalici olmasi imkansizdir (45,49). Ogrenme ile olusan
motor yanit, ya uyaranla iliskilendirmeden (nonassosiyatif) ya da iliskilendirilerek (assosiyatif)
olusur. Hipokamplsin beyin korteksinin kalani ile gosterdigi iki yonli yakin iliski, ona bellek
islevleri icin atfedilen roli ile uyumludur. Yukarida anlatilan intrahipokampal devre, kisa erimli
bellegin altinda yatan sirecleri gerceklestirmek icin ideal bir durumdadir. Beyin sapindan ve
bazal 6n beyinden gelen c¢ikan kontrol yollari, davranisin siiregiden sonuclarini izlerler ve

pekistirme strecleri ile iliskili olabilirler.

Prosediral bellek ise baslica motor becerilerin 6grenilmesi ile ilgilidir, serebellum ve bazal
gangliyonlarin islevidir. Ayrica bellek, hatirlanacak icerigin ge¢cmise (retrospektif bellek) veya

gelecege (prospektif) ait olup olmadigina gore de siniflanabilir (50,43)

2.3.3.1. Ogrenme ve Bellegin Norobiyolojisi

Asosiyatif 6grenme ve ortiik (dekleratif olmayan) bellek, esas olarak amigdala ¢ekirdegi
ve bunun yani sira striatum ve niikleus akumbensin fonksiyonunu gerektirir . Dekleratif
bellekte ise, depolama kortekste yer aliyor gibi goriinse de, hipokampiis ve mediyal
temporal lobun diger yapilarimi ilgilendirir. Dekleratif bellek bilginin sirasiyla
neokortikal assosiyatif alanlardan, parahipokampal korteks, entorinal kortekse, dentat
girus, CA1l, CA2, CA3 ve CA4 (Hilus)’den tekrar geriye subikulum, entorinal korteks,
parahipokampal alana ve sonrasinda asosiyatif alana ulasan baglantilar ile islenerek
Ogrenildigi diisiiniiliir. Bir¢ok elektrofizyoloji ve lezyon calismalar1 bu tip 6grenme icin

hipokampiisiin kritik bir yapis1 oldugunu savunan dnermeleri desteklemektedir (57) .

2.3.4. Kognitif Fonksiyonlar ve Bellegin Elektrofizyolojisi
2.3.4.1. Sinaptik Plastisite

“Tekrarlayan girisli devre” modeli 6grenme sireglerini agiklayabilecek néral devrelerle ilgili ilk
gorislerden biridir. Boyle bir devrede bir néron digerini uyarir; bu néron da, direk veya dolayl

olarak ayni néronu uyarir. Boyle bir devre, bir kez aktive oldugunda sinyal siirekli olarak devreyi
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dolanacaktir. Donald Hebb teorisine gore bir A néronu B néronunu tekrarlayan bir sekilde
uyardigl zaman hicrelerden birinde veya her ikisinde bazi metabolik veya morfolojik
degisiklikler olur ve bu degisiklikler A-B hiicreleri arasindaki sinapsin etkinligini artirir. Bellek

hakkindaki bugiin gecerli kabul edilen diisiince, bu kuralin uzantisidir (51).

Cesitli ic ve dis uyaranlara bagl olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin
yapisal Ozellikleri ve islevlerindeki degisiklikler noroplastisite olarak tanimlanabilir. Sinir
sisteminin adaptasyonunda sinaptik etkinligin degisebilmesi rol oynar. Cevresel degisikliklere
uyum ancak “égrenme” yolu ile saglanabilir. Ogrenme de sinaptik plastisite yolu ile gerceklesir.
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
arasinda dendritlerde dallanmanin artmasi/azalmasi, mevcut ndéronlarin sinaps sonrasi
potansiyellerindeki degisiklikler sayilabilir (52). Néroplastisite ile néronlarin dendritleri gibi belli
bir bolimiinde veya bitliniinde bazi fiziksel degisiklikler ortaya cikabilir. Ayrica yeni néron
olusumu, noronlarin kronik siddetli stres gibi olumsuz etkenlere karsi direnclerinde degisiklikler

ve sinaptik etkinlikte artis veya azalmalar ortaya ¢ikabilir.

2.3.4.2. Postsinaptik potansiyeller:

Lokal néron gruplarindan yeteri kadar uzakliga yerlestirilmis disik empedansli ekstraselliler
mikroelektrotlar kullanilarak kayitlanan sinyallere lokal alan potansiyelleri (LAP) denir. Dislk
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 (53) ve elektrot ucundan 0.5-3 mm mesafedeki daha yavas
iyonik olaylarin (54) toplamini yansitir. Algak gecirgen filtreler (cut off: 300 Hz) sinyalden spike

komponentini uzaklastirir ve diisiik frekansh sinyali gegirir.

Voltmetre (A/D cevireclerle beraber) mikroelektrot ile referans elektrot arasindaki elektriksel
potansiyel farkini 6lcerler. Referans elektrodun bir ucu voltmetreye (voltmetrenin diger ucuna
mikroelektrot) baglanir ve diger ucu ekstraselliiler ortamla es bilesime sahip ve onunla devam
eden bir ortama yerlestirilir. Boyle bir sistem ile basit bir sivida bir denge degeri etrafinda hafif
dalgalanmalar yapan bir potansiyel farki kaydedilir. Bu dalgalanmalara termal girilti denir ve
ortamdaki iyonlarin ve elektrottaki elektronlarin rastgele hareketlerinden dolayidir. Ancak

mikroelektroda yakin olan néronlarda iyon kanallarinin acilmasi ekstraselliler ortamdan hiicre
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icine yonelen (veya tersi yonde) iyon akimlarinin olusmasi, lokal ekstraselliiler ortam ile
kayidedici elektrodun ici arasinda var olan potansiyel farkinda daha buyik degisikliklere neden
olur. Kaydedilen potansiyel tim lokal akimlarin toplaminin neden oldugu potansiyeli yansitir.
LAP’nin, gézlemlenen alanin ¢iktisini yansitan spike verisinin tersine, bu alana giren eszamanli
girdiyi yansittigina inanilir. LAP’nde potansiyel farkindaki hizli dalgalanmalar filtrelenir ve
sadece yavas dalgalanmalar kalir. Hizl dalgalanmalara aksiyon potansiyelinin ice veya disa
yonlenen kisa akimlari neden olur. Aksiyon potansiyelleri LAP’nde yer almaz. Bu nedenle LAP
dokudaki daha sireli akimlarin, tipik olarak da somato-dentritik akimlarin sonucudur. En
belirgin yavas akim postsinaptik potansiyeldir (PSP). Eksitatdr ve inhibitor PSP’ler LAP’nin en
onemli bilesenleridir (55,56). LAP degisimlerini yaratan hicrelerin geometrik yapisi dnemlidir.
Ornegin piramidal hiicrelerde dentritler bir yéne soma diger bir yéne bakar. Bu geometride,
“dentritler es zamanli olarak aktive oldugunda gliclli bir dipol meydana gelir. Dentritlerin daha
radiyal olarak yerlestigi hiicrelerde 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 kicuk bir potansiyel farki olusur. Boylece

LAP’ndeki degisiklikler es zamanli dentritik olaylari yansitir.

2.3.4.3.Sinaptik Plastisitenin Elektrofizyolojik Gostergeleri:

Elektrofizyolojik olarak sinaptik etkinligin glcliniin, uyari siddeti ve kosullarinda degisme
olmamaksizin bir siireligine o6ncesinden daha farkli biytkliikte kaydedilmesine sinaptik
plastisite denir. Uyari Cifti Kolaylasmasi (paired pulse fascilation, UCK) ve Uzun Donemli
Gicglenme (long-term potentiation, UDG) bu degisikliklerin kisa ve uzun dénemli oldugu

deneysel calisma modelleridir.

2.4. UZUN DONEMLI GUGLENME

Hipokampusiin afferent liflerine yilksek frekansh stimulus zinciri uygulanmasiyla, hedef
norondaki EPSP amplitidl artar. Bu artis glnler ve haftalar boyunca siirer ve beraberinde
bircok afferent aksonun aktivasyonunu da saglar. Ornegin CA3 ndronlarinin Schaffer
kollateralleri yuksek frekansh bir dizi ile uyarildiginda, CA1 néronlarinin tek bir uyarana karsi
olusan EPSP yanitinin genligi artar. Bir¢ok bilim adami bu fenomenin bellegin fizyolojik temeli

oldugunu distinmektedir. UDG’nin olusumunda glutamatin ¢ok énemli bir yeri vardir. Post-
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sinaptik membranlarda bulunan Glutamat reseptorleri, ligand kapili iyon kanallari olan AMPA
ve NMDA reseptorleridir. AMPA reseptorleri eksitator postsinaptik reseptorler gibi islev gordr.
Glutamat baglaninca kanal hem sodyuma hem de potasyuma gecirgen hale gelir. Ama daha
¢ok sodyum girisi postsinaptik hiicrede depolarize edici bir EPSP olusturur. Tersine kalsiyum
girisine, NMDA-reseptor kanallari aracilik eder, fakat agilmasi icin 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 icin membran AMPA kanallarindan gegen akimla énemli derecede
depolarize olmak zorundadir. Bu da bize, uzun sireli pekistirme mekanizmasinin
tamamlanmasi igin neden yiliksek frekansh presinaptik aksiyon potansiyellerinin gerekli
oldugunu aciklar: Disuk frekanslarda, magnezyum iyonunu bloke ettigi kanaldan kaldirmak igin
gerekli olan 20-30 MvV’luk depolarizasyonun saglanmasi icin, AMPA-reseptor EPSP’lerinin
zamansal birikimleri yetersiz kalir ve  NMDA reseptorleri acillamaz. Depolarizasyon yeterli
oldugu zamansa NMDA reseptorleri acilarak postsinaptik hiicreye kalsiyumun girisini saglar.
Sonra kalsiyum postsinaptik hiicrede, farkh iki protein kinazin siirekli aktive oldugu, ikincil
haberci kaskadini aktive eder ve de postsinaptik néronun glutamata duyarliigini artirir. Bu
ikinci habercil sistemi ayrica, henliz tanimlanmamis retrograd haberci ile presinaptik glutamat
salinimini uzun sireli aktive eder. Bu presinaptik hlicre 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,
UDG ile yakindan iliskilidir. UDG’nin ge¢ fazinda ise, kalsiyum hiicreye girer, kalmoduline
baglanir ve bu baglanma adenilat siklazin aktivasyonuyla ve cAMP olusumuyla sonugclanir. 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

suireg baslar. Yeni sinaps formasyonu sinaptik giiclenmeyi uzun sareli kilar ekil 2.4-2.5).
lreg baslar. Yeni sinaps f Y inaptik gicl yi treli kilar (58) (Sekil 2.4-2.5)
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2.5. TIROID BEZi VE HORMONLARI

2.5.1.Tiroid Bezi Anatomisi ve Histolojisi

Baslica fonksiyonu tiroid hormonlarinin salgilanmasi olan tiroid bezi endokrin bezlerin en
biyigudir. Tiroid bezi boyun 6n tarafinda iki lobdan olusur. isthmus ile birbirine baglanir
(61,62). Yaklasik olarak 10-20 gram agirhgindadir. Eriskinlerde her lob yaklasik 2.5-4 cm
uzunlugunda 1.5-2 cm eninde ve 1-1.5 cm kalinhgindadir (63). Her bir lob trakea lateralinde yer
alir. Arka ic tarafta trakea ve Ozafagus, arka dis tarafta karotis kilifi, 6n dista
sternokleidomastoid kas ve strep kaslari (sternohiyoid, sternotiroid, omohiyoid ventral
superior) ile sinirlandiriimistir (61,64,66). Tiroid bezinin baslica arterleri; eksternal karotidden
cikan superior tiroid ve tiroservikal turunkustan c¢ikan ve daha biylik olan inferior tiroid
arterlerdir. Venoz drenaj ise superior, lateral ve inferior tiroid venlerle olur. Tiroid bezinin
lenfatik drenaji da oldukca fazladir. Tiroidin inervasyonu ise servikal ganglionlardan cikan

sempatik ve vagustan c¢ikan parasempatik sinirlerle olur (63,65).
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Sekil 2.6 Tiroid Anatomisi ve Tiroidi Cevreleyen Servikal Yapilarla iliskisi (66).

Tiroid bezi, follikil denilen yapilardan olusur. Follikillerin icinde kolloid adi verilen protein
yapisinda bir madde vardir. Follikil duvari tek sira tiroid follikiil epitel hicrelerinden olusur.
Follikil hucreleri tiroglobilin (Tg) sentezler. Tiroglobilin, hiicre yizeyindeki mikrovilluslar
aracihg ile follikiil bosluguna verilir. Tiroid bezinde follikiil hiicrelerinden baska parafollikiiler
hicreler (tiroid mediiller C hiicreleri) vardir. Parafollikiler hiicreler, viicut kalsiyum dengesinin

korunmasinda gorev alan kalsitonin hormonunu salgilar (63,65) (Sekil 2.6).

2.5.2. Tiroid Hormon Sentez Basamaklari
Tiroid hormon sentez ve sekresyonundaki basamaklar séyle siralanabilir:
1- iyodun aktif olarak tiroid bezi tarafindan tutulumu ve oksidasyonu (oksidasyon).

2- Tiroglobulin sentezi ve metabolizmasi.
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3- Tiroglobulin Gzerindeki tirozin molekdllerinin iyodinasyonu (organifikasyonu).

4- iyodotirozinlerin (MIT ve DIT) birleserek iyodotironinleri (T3 ve T4) olusturmasi (koupling,

kenetlenme).
5- MIT/DIT, T4 ve T3Rlin tiroglobulinden ayrilmasi ve dolasima verilmesi.

6- MIT ve DITRlerin deiyodinasyonu ve iyodun tiroid icinde yeniden kullaniimasi (67).

2.5.2.1. iyodun Tutulumu ve Oksidasyonu

Ozellikle siit, et, tahil, sebze, vitamin preparatlari ve ilaglar ile oral yoldan alinan iyot, iyodide
indirgenerek Ust gastrointestinal sistemden emilir (68). Bunun yaninda deri, akcigerler, miikoz
membranlardan da iyot emilimi olmaktadir (69). Tiroid hormon sentezinde birinci ve hiz
kisitlayici basamak, iyodidin hiicre membranini gecerek tiroid follikiiler hiicresi icine girmesidir
(69,70). lyodun tiroide transportundan tiroid follikiil hiicrelerinin bazal membraninda yer alan
“Sodyum/iyodid symporter “ (NIS) adi verilen bir protein sorumludur (71). Tiroid icine alinan
iyodid hizli bir sekilde okside edilir. Bu islem icin tiroid peroksidaz (TPO), hidrojen peroksit
(H,0,) ve iyodun baglanacagi protein olan tiroglobulin (Tg) gereklidir. TPO, demir (hem) iceren
bir enzimdir ve aktivitesi icin H,0, gereklidir. TPO enzimi tiroid hiicresinin apikal membraninda
yer alir. Tiroid icindeki iyodid havuzunun az bir kismini diyetle alinan iyodid olustururken,
blylk kismini iyodotirozinlerin deiyodinasyonu sonucu ortaya ¢ikan iyot olusturur. Tiroid
hormon sentezi icin iyoda ihtiyaci olan tiroid bezinin, iyoda karsi yliksek bir afinitesi vardir.
Tiroid bezinin iyoda karsi olan afinitesi, tiroid bezinin uyarildigi bazi durumlarda (iyottan fakir
diyet, TSH, tiroid stimile edici imminglobulinler, bazi ilaglar) birkag katina ¢ikabilir. Bromid,
perklorat, nitrat, tiyosiyanat, teknesyum perteknetat gibi anyonlar, iyodiir transportunu inhibe

ederler (69,70).

2.5.2.2. Tiroglobiilin sentezi ve metabolizmasi

Tiroglobdlin, yaklasik 650.000 dalton molekil agirliginda, tiroid follikiler hicrelerinin
ribozomlarinda sentezlenen, golgi alanlarinda glikolize edilen bir glikoproteindir (68,72).
Tiroglobulinin fonksiyonu, tiroid homonlarinin 6énctl maddesini ve iyodu depolamaktir (73).

Tiroid bezine aktif transport ile alinan iyodiir, MIT ve DIT olusturmak Uzere tiroglobilin
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glikoproteninde bulunan tirozin aminoasit kalintilarina; 3@ ve 5B pozisyonlarinda baglanir.
Tiroid bezine alinan iyodir, tiroglobilin glikoproteinindeki tirozin aminoasit kalintilari ile
reaksiyona girmeden Once tiroid peroksidaz enzimi ile oksidasyona ugrar. Tiroid
fagolizozomlarinda hidrolize olmamis az miktarda tiroglobulin, salgilanan iyodotironinlerle
birlikte dolasima gecer. Serumda 6l¢iilen tiroglobulin diizeyi tiroid aktivitesi ve tiroidden kagak
hakkinda indirek bilgi verir (74). Tiroglobulin sentezi TSH kontrolii altindadir. Tiroglobulinin

kandaki diizeyi disardan TSH verilince artar, tiroid hormonu tedavisi sirasinda azalir.

2.5.2.3. Tirozin molekiillerinin iyodinasyonu (organifikasyon)

Tiroid bezinde peroksidaz enzimi ile okside olan iyot, tiroglobulin molekili Gzerindeki tirozine
baglanir. Bu olaya iyodun organifikasyonu denir. Tirozin ile bir iyot molekilinin
birlesmesinden monoiyodotirozin (MIT) olusur. iki monoiyodotirozin (MIT) bileserek

diiyodotirozini (DIT) olusturur.

2.5.2.4. iyodotirozinlerin iyodotironinleri (T3 ve T4) olusturmasi

iyodotirozin olusumundan sonra, tiroglobiilin molekiilii iginde iyodotirozinlerin birlesmesi
gerceklesir. lyodotirozinlerin birlesmesi, tiroid peroksidaz enziminin katalizledigi oksidatif bir
reaksiyondur. Bir MIT ve bir DIT'in alanin zincirini kaybederek birlesmesi sonucunda
triiyodotironin (T3), iki DIT'in birlesmesi ile tiroksin (T4) olusur. Bu isleme “koupling” denir.
Tiroid peroksidaz enzimi oksidasyon, organifikasyon ve iyodotirozinlerin birlesmesini
katalizleyerek (kenetlenme) T3 ve T4 sentezini saglar. Tiroglobulin lzerinde ortalama 132
tirozin molekili bulunur ve bu molekiillerin en fazla 1/3’l iyot kabul eder. iyodun fazla
bulundugu bir ortamda DIT/MIT ve T4/T3 oranlari artar, iyot eksikliginde ise bu oranlar azalr.
Diyette yeterli miktarda iyot varliginda, ortamda bulunan tiroid hormonlarinin %93’0 tiroksin

(T4), %7’si trilyodotironin (T3) seklinde bulunur.

2.5.2.5. MIT/DIT, T4 ve T3’uin tiroglobulinden ayrilmasi ve dolasima verilmesi

Tiroid hormonlarini iceren tiroglobulin, follikil Iimeni icinde yer alan kolloidde depolanir.

Kolloid, folliktil IGmenini dolduran ve sirekli yenilenen bir yapidir. Viicuttaki iyot havuzunun
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onemli bir kismi kolloid icinde bulunur ve her giin %1 kadari bu déngi iginde yenilenir. Tiroid
hormonlarinin dolasima gecerek hedef dokulara ulasabilmesi icin tiroglobulinden ayrilmasi
gerekir. Tiroid hormonlarina ihtiya¢c durumunda 6nce kolloid maddesi follikiiler hicre ile
kontakt kurmalidir. Kolloid maddenin endositoz ile follikiiler hicre icine alinmasi TSH'nin
kontrolU altinda gergeklesir. TSH sekresyonu sonucu endositoz ile follikller hiicre icine alinan
kolloid damlaciklari, lizozomal enzimler yardimiyla tiroglobulinden ayrilip MIT, DIT, T3 ve T4'e
serbestlestirir. T3 ve T4 hiicre icinden dolasima verilir. Tiroid bezinden salinan en 6nemli
hormon T4’dir. Vicuttaki total T3'lin ancak %15’i tiroid icinde sentezlenir, geri kalani periferik

dokularda T4’lin deiyodinasyonu ile olusur (75,76).

2.5.2.6. MIT ve DIT’larin deiyodinasyonu ve iyodun tiroid icinde yeniden kullaniimasi

Tiroglobdlinin proteolizinden sonra serbestlesen MIT ve DIT'in deiyodinasyonu, iyodotironin
deiyonidaz enzimi araciligiyla gerceklesir ve ortaya cikan iyodir, tiroid bezi tarafindan tekrar
tekrar kullanilir. Tiroksinin monodeiyonidasyonu, degisik dokularda tg farkli deiyonidaz enzimi

tarafindan katalize edilir .
1- Tip 1 monodeiyodinaz (MDI-I) (D1)
2- Tip 2 monodeiyodinaz (MDI-Il) (D2)

3- Tip 3 monodeiyodinaz (MDI-Ill) (D3)

Tip 1 monodeiyodinaz (MDI-I) iyodotironinin i¢ (5) ve dis (5’) halkalarinin deiyodinasyonunu
katalize edebilen tek enzimdir. T4’in 5" monodeiyodinasyonu ile T3; 5 monodeiyodinasyonu ile
rT3 (reverse triiyodotironin) olusur. Bu doniisim serum T3 dizeyinin biylik kismindan
sorumludur. Dolasimdaki T3’ln sadece %15-20’si tiroid bezi tarafindan salgilanir. Dolasimdaki
T3'Un %80’lik bolumi ise periferik dokulardaki MDI-I enzimi ile T4'ten meydana gelir.
Propiltiourasilin 5° monodeiyodinasyon basamagina inhibitdr etkisi vardir. insanlarda MDI-I
aktivitesi karaciger, bobrek, tiroid ve hipofizde bulunur. Fetusta MDI-I diizeyi diislik oldugu icin

fetusun dokularinda T4’(in T3’e donlsimi goreceli olarak dislik olur (76,77).

Tip 2 monodeiyodinaz (MDI-Il) sadece dis halka Gzerinde etki gosterir. T4’Un T3’e ve rT3’ln

T2’ye doénisimiini katalize eder. MDI-II &zellikle beyin icin &nemlidir. insanlarda MDI-II
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aktivitesi tiroid, kalp, beyin, spinal kord, iskelet kasi, kahverengi yag dokusu, keratinosit,
plasenta, bobrek ve pankreasta bulunur. Hipotiroid fetusta MDI-I aktivitesi diiser, MDI-II
aktivitesi artar. Boylece hipotiroid fetus T4'U karacigerden beyine yonlendirerek beyin ve

hipofizde hiicre i¢i T3’lGn kaynagi olan T4’0 ylkseltir (76,78).

Tip 3 monodeiyodinaz (MDI-Ill) plasenta, santral sinir sistemi, fetal karaciger hemanjiomlarinda
eksprese olur. T3 ve T4’lin inaktivasyonunda goérev alan ana enzimdir. MDI-lll T4Rn rT3’e ve
T3’lin T2’ye donlsimiini katalize eder. rT3 ve T2 inaktif hormonlardir. MDI-III fetal yasamda
yiksek dizeylerde bulunur. Enzimdeki bu yilkseklik fetustaki disik T3 ve yilksek rT3’ten
sorumlu tutulmaktadir. Ayrica annedeki artmis T4 dongisinde de plasentadaki MDI-III’Gn

onemli roli vardir (79,80).

T4’Un vicutta tek kaynagi tiroid bezidir ve T4 dizeyi, T3'ten 50 ile 100 kat daha fazladir. T4’e
gore T3’lin metabolik potansiyeli 3-4 kat daha yiksektir. Dolasimdaki yari dmirleri gézoniine
alindiginda T3’lin yarilanma émri T4’e gore cok kisadir. T3’lin yarilanma émrii 6-24 saat iken,
T4'in yarilanma émri 6-9 gindir. Yenidoganda ise T4 yarilanma omri eriskine gore daha kisa
ve 3.6 gindir. rT3 metabolik olarak inaktiftir. Tiroid fonksiyonlarinin daha dogru
degerlendirilmesinde serumda T3 ve T4’lUn biyolojik olarak aktif olan serbest formlarinin
ol¢lilmesi gereklidir. Hicre icine girerek esas hormonal etkinligi sagladigl icin metabolik
aktivitenin gostergesi serbest hormon diizeyleridir. Serum T4 degerinin yaklasik %0.03’(, T3'{in

ise %0.3'(i serbest halde bulunur (69) (Sekil 2.7).
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Sekil.2.7. Tiroid Hormon Sentezi (104).

2.5.3. Tiroid Hormonlarinin Taginmasi ve Etkileri

Tiroid hormonlari tiroid follikiiler hiicrelerinden dolasima verildiklerinde plazmada tasiyici
proteinlere baglanirlar. En 6nemli T4 taslyici proteini, tiroksin baglayan globulin (TBG)'dir.
T4’Gn %70'i TBG'e, %10’u albliimine, %20’si tiroksin baglayici prealbimin (TBPA)'e baglanarak
tasinir. T3 en ¢ok TBG’e (%40-60) ve albumine baglanir. TBG, TBPA ve alblimin karacigerde
sentez edilir. Fetliste bu proteinlerin Gretimi gestasyonun son yarisinda progresif olarak artar.
Ostrojen ile fetal hepatik TBG iiretimi artar. Gebelik boyunca plasental &strojen ve fetal tiroid
hormon Uretiminin artisi gestasyonun son yarisinda TT4 ve sT4’Uin artmasina neden olur (81).
Metabolik olarak aktif olan tiroid hormonlari serbest formdaki tiroid hormonlaridir. Serbest
hormonlar bagl hormonlarla denge icinde bulunur. Baglayici protein miktarindaki degisiklikler
total tiroksin dizeyini degistirir, ancak serbest hormon miktarini etkilemez. Tasiyici protein

anomalileri klinik belirti vermez ve tedavi gerektirmezler (67).
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2.5.3.1. Tiroid Hormon Taslyicilari

TH aminoasit tirevi hormonlardir ve organik anyon tasiyicilari (Oatplcl, Oatpla2 ve Oatplad),
L tipi aminoasit taslyicilari (Latl ve Lat2) ve monokarboksilat tasiyicilari (MCT8 ve MCT10)
aracihgl ile hiicre zarindan hicre icine tasinir (96). MCT8, primer TH tasiyicisi olarak
bilinmektedir (82,83). L-sistin ve L-glutamat sodium bagimsiz degistirici (xCT) olan degismis
aminoasitleri negatif olarak tasiyabilen baska bir aminoasit tasiyici daha vardir ki, Lat
tastyicilara yakin 6zellikler gosterir. (84). Kemiricilerde TH’nin giris yolu, koroid pleksus yoluyla
beyin omurilik sivisina (BOS) giren bazi TH ile serebral dolasim ve kan beyin bariyeri yolu ile
olur. T4, TH baglayici protein olan transtiretin (TTR) ile beyne tasinir. Kan yolu ile beyine
tasinan T4, endotelyal hiicreler lzerinden gecer ve astrositlerin ylizeyinde bulunan Oatplcl
hiicre zari tastyici protein araciligiyla , astrositler tarafindan alinir. Astrositlerde D2 ile deiyonize
edilerek T3 dUretilir. T3, MCT8 aracihgl ile hiicre disina ¢ikar ve yine MCT8 araciligi ile
oligodentrositler ve néronlar tarafindan hicre icine alinir. Hicre icinde T3, ya yer degistirip
THR’ne baglanir ya da D3 araciligi ile biyolojikal olarak inaktif olan T2’ye metabolize olabilir.
insanlarda MCT8 eksikliginin siddetli zeka geriligi, kas hipotonisi ve hipoplazisi gibi
kemiricilerden daha biiyiik nérolojik hasara yol actigi bildirilmistir. insanlarda gelismekte olan
noronlarda mevcut olmayan, gelisen sican beyninde tanimlanan Lat2’nin bu durum igin bir
aday oldugu ileri strilmustir (85-86). Beyin noronlarinda MCT8, T3’lin néronal alinimi igin
esastir. MCT8 vyetersiz farelerde T3 ve T4’Un beyine alinimi azalir. MCT8 serebral
mikrodamarlarda tanimlanmistir ve insan, fare ve sican beyninde Kan Beyin Bariyerinde
gosterilmistir (KBB). Oatplcl insan KBB’inde cok az, fare ve rat KBB’de giliclii olarak ekspre
edilmistir. MCTS8 yetersiz farelerde Allan Herndon Dudly Syndrome (AHDS) hastalarda bulunan
norolojik degisikliklerin farelerde gézlemlenmemesinin nedeni olarak Oatplcl’in insanlara
oranla farelerde daha yiliksek olarak bulunmasi gosterilmistir. Oatpla2 ve Oatplad beyinde
ekspre edilmistir. Latl ve Lat2 beyin kapiler endotel hiicrelerinin luminal ve abluminal
membranlarinda ekspre edilmistir. xCT oksidatif strese karsi noronlari korur (84,87,96,97)

(Sekil 2.8) .
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Sekil 2.8 Beyin hiicrelerinde tiroid hormon tasiyicilari (97).

2.5.3.2. Tiroid Hormon Reseptorlerinin Rolii

TH, agirlikli olarak niikleer THR’ne baglanarak biyolojik etki gosterir, fakat belirli
nongenomik etkileride One siiriilmiistiir (88-89). Bu reseptorler beyinde hormonal
sinyali hiicresel bir yanita uyum saglamada merkezi bir role sahiptirler (90-91).
Beyindeki T3 biyoyararlanimi, TH miktarina, kan-beyin bariyeri yoluyla tasinmasina,
T4’tn D2 ile deiyonizasyonuna ve D3 tarafindan yikimlanmasina baglidir. THRleri
T3’n biyolojik aktivitelerinin ¢ogunu diizenler (92-95). THRa ve THRp olmak iizere
iki tip TH reseptor geni ve TRal, TRa2 ve TRB1, TRP2 olarak dort farkli reseptor
izoformu vardir ve bunlar arasinda sadece TRal, TRB1 ve TRB2 T3 bagimli niikleer
transkripsiyon aktivatdrleri olarak kabul edilir. En yaygin mutasyonlar TRB2 alt tipinde
meydana gelmektedir. T4’iin ¢ogu hiicreye girdiginde iyodunu kaybederek T3’e
dondiigiinden genelde reseptdr baglama alanlarinin ¢ogu T3 tarafindan isgal edilir.
Tiroid Hormonu reseptorleri (THR), steroidler, vitamin D3, retinoik asit,
prostaglandinler, terpenler, farnesoids ve yag asitleri gibi maddelerinde reseptoriinii
igeren, niikleer reseptor siiper ailesinin bir tiyesidir.

Beyinde her iki tip THR geni bulunur. Yetiskin sican beyninde tiim THR’nin %70-
80’inden daha fazlasi THRal izoformudur. Bu reseptdr proteinler baskin olarak beyin
ve beyincikte bulunur. Hem insanlarda hemde kemiricilerde THRal izoformu fotal
beyin gelisimi esnasinda dnemli bir rol oynar. THRal mRNA f6tal sigan beyninde ndral
tiipte embriyonal 11. gilinde, diansefalon ve ventral rombensefalonda embriyonal 12.

giinde tespit edilmistir (98). Bu bolgelerde bulunan THR’nin gebeligin erken
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donemlerinde maternal T4 den iiretilen T3 {in biyolojik etkilerini diizenledigine inanilir.
THRP izoformlar1 daha c¢ok postnatal donemde hipokampal piramidal ve graniil
hiicreleri, paraventrikular hipotalamik ndronlar ve beyincigin purkinje hiicreleri gibi
spesifik noronlarda tanimlanmistir (99). THRP izoformlar1 baskin olarak gérme ve
isitme sistemlerinin gelisimi tizerine TH nin etkilerini diizenler (100). THR eksikliginin
hipotiroidizmde goriilen anormal beyin gelisimine yol ag¢mayabilecegini, T3
eksikliginin daha zararli oldugunu 6ne siiren ¢alismalarda mevcuttur (90). Bernal (90)
THRal knock out farelerde, fareler hipotiroidi olsa bile normal beyin gelisimine sahip
oldugunu gostermistir. THRal yoklugunun gelisim esnasinda serebellar graniil hiicre
gociiniin etkilenmedigi baska bir ¢alismada da one siiriilmiistiir (101). TRal mRNA
beyinde hem noronal hem de glial hiicre tiplerinde yaygindir. TH’larinin astrositlerin
fonksiyonunu degistirdigini gosteren ¢ok sayida deliller olmasina ragmen, astrositlerde
THR’nin  varligi tartigmalhidir  (102-103).  Astrositlerdeki THR’nin  varligy,
oligodentrositler ve noronlar ile karsilastirildiginda daha diisiik konsantrasyonlarda
oldugu tespit edilmistir. TH’nin embriyonal beyin gelisimi {izerine etkilerinin TH’ nin
miktarina, selenoenzimlerin ve TH tastyicilariin varligima, THR’nin fonksiyonlarina
bagli olarak, beynin farkli boélgelerinde ve farkli gelisim asamalarinda degisiklik
gostermektedir (87).

2.5.4. Tiroid Hormonlarinin Etki Mekanizmalan

Tiroid hormonlarinin etki mekanizmalari genomik ve nongenomik olarak iki sekilde ele
alinmaktadir. Genomik etki mekanizmasi tiroid hormonunun hiicre nikleusundaki
transkripsiyona etkisini aciklamaktadir. TRal, TRB1 ve TRB2 reseptorleri, hedef genlerin
promotor bolgelerine baglanan tiroid hormonu yanith element (THYE) olarak tanimlanirlar.
Ligand bagh olmayan tiroid hormonu reseptorleri, THYE'lerini ve ko-reseptorleri baglar ve
transkripsiyona izin verilmeyen bir kromatin yapisini stirdirir. T3 baglanmasi, ko-reseptorlerin
ayrilmasi, ko-aktivatorlerin takviyesi ve transkripsiyona izin veren yeni modellemenin olusmasi
ile sonuclanir. Tiroid hormonu reseptoérleri , hormon yoklugunda bile gen ifadelenmesini
etkileyebilirler (105). Geleneksel mekanizma T4'Un T3’e donldsimi ve T3’Gn intraselliler
nikleer tiroid hormon reseptorlerine baglanip transkripsiyonu modiile etmesidir (106-107).
Ciddi norogelisimsel hasarlara tiroid hormon eksikliginin yol agmasi bilinmekte iken, niikleer

tiroid hormon reseptorlerinin yoklugu gelisim Gzerinde ¢ok az bir etkiye sahiptir (108,109). Bu
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durum vya ligand bagh olmayan tiroid hormon nikleer reseptoérlerinin hipotiroidizmin
sonuglarina aracilik etmesi ile ya da niikleer olmayan tiroid hormonu reseptoérlerinin varligi ile

aciklanabilir (110).

Tiroid hormonunun nongenomik etki mekanizmalar1 son ¢alismalarla izah edilmistir.
Tiroid hormonunun genomik olmayan etkileri Ca**, cAMP ya da protein kinaz sinyal
kaskadlarinin aracilik ettigi tahmin edilen ¢esitli fizyolojik siirecleri kapsar (111).
Genomik olmayan etki alanlar1 plazma zari, sitoplazma, hiicre iskeleti ve alt hiicresel
organellere lokalizedir. Membran reseptorii olarak Integrin-avb5, T4’e yiiksek affinite
gosterir  ve  MAPK (ERK1/2) sinyal yolagin1 aktive ederek niikleer reseptor
fosforilasyonunu, anjiogenez indiiksiyonunu ve hiicre biiylimesini indiikler (112).
Integrinler sinir sistemi gelisimi boyunca mevcutturlar (113) ve noronal gocii (114) ile
apoptozisi (115) diizenlerler. Ayrica sitoplazmik T3/TRB1’in fosfatidilinositol-3-kinaz
(PI3K)’1 aktive ettigi ve hipoksi ile indiiklenen faktor la ifadelenmesini post-
transkripsiyonel olarak diizenledigi gosterilmistir (111). Diger yandan diiyodotironinin
(T2) mitokondriyal sitokrom-c-oksidaz Va’ya ve T3 p28 ve p43 denen TRa
izoformlarina baglanarak, mitokondrilerdeki hizli termojenik yanitlara aracilik eder
(116). Ayrica tiroid hormonlart MAPK p38 65 izoformunu ve protein kinaz C‘yi (117-
118) kapsayan diger ikincil haberci yolaklari da diizenleyebilir. Hizli tiroid hormonu
sinyali, hiicre ic¢i habercileri fosforilasyon yoluyla sodyum kanal fonksiyonunu

diizenleyebilir (119).

2.5.5. Tiroid Hormonlari Ve Nérogenez

2.5.5.1.Embriyonik ve Yetiskin Tip N6rogenez

Noral kok/progenitér hicrelerin ¢cogalma ve varolan noral aglara katilan yeni noéronlara
donisme sireglerine nérogenez denir. No6rogenez embriyonik gelisim tamamlandiktan sonra
lateral ventrikilin subventrikiiler bolgesi (SVZ) ve hipokampusiin subgranilar bolgesi (SGZ) ile
sinirlidir (120). N6érogenez bu iki bolgede yasam boyunca devam eder (121). Merkezi sinir
sistemi embriyonik donemde ektoderm tabakasinin sinir tliptinin duvarlarindan gelisir
(norilasyon). Gelisimin 3 asamasi; hiicre ¢ogalmasi, hiicre gocli ve hiicre farklilasmasidir.

Noroblast denen bir ¢ok yavru hiicre ventrikiler bélgeden pia’ya dogru yayilim gosteren ince
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fiberlerle (radyal glial htcreler) birlikte ilerleyerek goc¢ ederler. Bu hiicrelerin néron
gorintisline birindigi ve o6zelliklerini gostermeye basladigi asama, hicre farklilasmasi
asamasidir. Once néron farklilasmasi sonra astrosit ve ardindan oligodendrosit farlilasmasi
olusur. Farklilasan noronlar baglantilarini olusturmaya ve islevsel devreler kurmaya baslar

(122).

Eriskin nérogenezde yeni noral tabaka olusumu olmaz. Olusmus tabakalara yeni olgunlasmis
néronlar eklenir. insanlarda ve bazi memeli tiirlerinde yetiskin dénemde yeni néronlar yapma
yetenegi gosteren birkag beyin bolgesinden biri hipokamplisdiir. Dentat girusun subgraniiler
bolgesinde bulunan progenitérlerden yeni dogan noéronlar tlrer. Bunlar grandl hiicre
tabakasina goc¢ eder, gelen afferentleri alarak ve fonksiyonel efferentleri dagitarak var olan
devre ile birlesirler. Yeni néronlarin Gretimi hipokampal fonksiyonda énemli bir rol oynar (57).

Hipokampista eriskin nérogenezin baslica hiicre ve asamalari Sekil 2.9’da gosterilmistir.
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Sekil 2.9 Hipokampiiste Erigkin Norogenez.
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3261815/figure/F1/)

SGZ'deki radyal hiicre populasyonu pasif NSCs (tip 1 hiicreleri)'ine karsilik gelir. Her ikiside aktif
bir sekilde astrosit ve noroblast Ureten nonradyal NSCs ile birlikte var olurlar. Noroblastlar
granil hiicre tabakasina (GCL) gb¢ ederler ve dentat graniil hiicrelerine (DGCs) dondsdrler. Yeni

dogan dentat granil hiicreleri molekiler tabakada(Mol) EC'den girdi alabilmek ve CA3
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piramidal néronlarina (kirmizi) ayni zamanda hilar internéronlarina (mavi) projekte olabilmek

icin yavas yavas karmasik dentritik dallanma géstermeye baslar.

2.5.5.2. Norogenezin Tiroid Hormonlari tarafindan Kontrolii

Gelismekte olan beyin dokusu, T4 ve T3’iin en 6nemli hedef organlarindan biridir.
Beyin gelisiminde tiroid hormonlarinin fizyolojik fonksiyonu, gelisimin belirli
asamalarinda farklilagsma ve olgunlasma programlarin1 baglatan bir zamanlama sinyali
saglamaktir. Tiroid hormonlar1 beyin gelisimi siiresince, miyelinizasyon, noral ve glial
hiicre farklilagsmasi, néronal gog, sinaptogenesis gibi ¢ok cesitli gelisimsel siiregleri
etkiler (92). Tiroid hormonunun oligodendrosit Onciillerinin {iretimini azalttigi ve
oligodendrosit farklilasmasinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (123). Gelisim
stiresince norojenik onciil iiretimini THRa’nin blokaji inhibe eder (124). Noronal
progenitorlerin postmitotik canliligini siirdiirmesini tiroid hormonu azaltir (125) .Ayrica
onlarin gociinii, dallanmasin1 ve spesifik fenotipik isaretleyicilerin ifadesini etkiler
(126). Tiroid hormonunun astrositlerin gelisimi siliresince olgunlagmalarin1 ve
morfolojilerini diizenledigi gosterilmistir (127).

Fetal gelisim sirasinda TH reseptdrlerinin ifadelenmesi, fetal tiroid bezinin fonksiyonel
olmasindan 6ncedir (128). Noronal indiiksiyon, ndrulasyon (embriyonun gelisiminde
sinir dokusunun olugmasi), polaritenin ve segmentasyonun yerlesimi gibi embriyonal
noronal gelisimin erken basamaklart muhtemelen tiroid hormonlarindan etkilenmez.
Hipotiroid annelerin bebeklerinde, embriyo, tiroid islevlerinin baglamasindan (12-14.
haftalar) once plasentadan gecebilen maternal tiroid hormonlarina tam olarak bagimlidir
ve tiroid hormon takviyesi kalict beyin hasarlarini engeller (129,130). Fetal tiroid
hormon sekresyonu anormal olsa bile maternal transfer, ndronal gelisimde koruyucu bir
rol oynar (130). Hamileligin ilk 3 ay1 boyunca tedavi edilmeyen maternal hipotiroidizm,
normal T4 seviyelerine ya da serum TSH seviyesindeki yiikselmelere ragmen,
cocuklarda diisiik norobilissel fonksiyonlara neden olur (131,132). Ancak gebeligin ilk
yart donemi boyunca maternal tiroid hormonu {iiretimindeki eksiklik kretenizm denen

tablonun olusmasina neden olur.
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2.5.6. Tiroid Foksiyon Bozukluklarinda Hipokampal Ogrenme

Uzamsal 6grenme ve bellek bozuklugu genetik olarak hipotiroid hyt/hyt farelerde ve
dogustan hipotiroid hayvanlarda belirlenmistir (133). T3 uygulanmis sicanlar kontrol
gruplariyla karsilastirildiginda uzamsal bir gorevi 6grenme gorevinde kotii performans
gosterdikleri bulunmustur. Bu bulgu tiroid hormonlarimin  genomik olmayan
(nongenomik) etkileri ile agiklandi (133). Bazi g¢alismalarda, tiroid hormonlarinin,
hipokampiiste sinaptik plastisite ile iligkili olan NMDA reseptdr alt birim
ifadelenmesini diizenledikleri ve sican hipokampal kiiltiirlerinde NMDA reseptor iyon
akimlarim1 azalttig1 gdosterilmistir (134). Tiroid hormon diizeyindeki degisiklikler
ogrenme ve bellegi etkilemektedir. Sinir sistemi gelisimi siiresince, tiroid hormonu
noronal ve glial progenitorler iizerinde onlarin ¢ogalmalarini, canli kalmalarimi ve
farklilasmalarin1 diizenleyerek kayda deger etkiler ortaya koyar. Beyin gelisiminin
kritik safhasi siiresince tiroid hormonu eksikligi, ciddi bilissel ve ndrolojik bozukluklara
katk1 yapan koklii ve siklikla geri doniisiimsiiz morfolojik kusurlar ile iliskilidir.
Yetigkinlik doneminde risk tasityan tiroid hormon diizeyleri, 6grenme, bellek, ruhsal
durum ile kuvvetli bir sekilde baglantili olan hipokampiis gibi beyin bdlgelerinde

morfolojik degisikliklerin olusumuna sebep olabilir (57).

2.5.7. Tiroid Foksiyon Bozukluklarinin UDG Uzerine EtKkisi

Tiroid hormonlarinin manipiilasyonunun 6grenme ve bellegin elektrofizyolojik temsili
olan UDG’yi1 etkiledigi ¢esitli hayvan deneyleriyle gosterilmistir. Gelisim siiresince
tiroid hormonu eksikliginin 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 lizerine olumsuz etkisi ile
ilgili davranigsal bulgular igeren ¢ok sayida calisma olmasina ragmen, UDG {izerine
olan etkileri aragtiran ¢alisma sayisi, 6zellikle hipertiroidi durumu i¢in yeterli degildir.
Erigkin tip hipotirodili siganlarda, UDG’ nin kontrol grubu siganlara gore baskilandigi
konusunda ¢alisma bulgular1 arasinda bir uyum vardir. Ornegin, Artis ve arkadaslari
(135), 9%0.05 konsantrasyonda 21 giin siireyle igme suyuna 6-n-propil-2-thiourasil
(PTU) ilave ederek olusturduklar: erigkin tipi hipotiroidide, perforan yol-dentat girus
sinapslarinda, kontrol grubuna gore baskilanmig I/O iliskisi, gecikmis EPSP ve PS
yanitlar1 ve posttetanik giliclenme (PTG) ve UDG’nin idame fazinda baskilanma
bildirdiler. Bu bozulma, Y labirent testi ile gosterildigi sekilde kotii uzamsal 6grenme

performanst ile birlikteydi (135). Benzer UDG baskilanma bulgusu 1 haftalik
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olduklarinda igme sularina propiltiourasil karistirilarak hipotiroidi olmalar1 saglanan
sicanlardan 2-6 haftalik olduklarinda hazirlanan hipokampiis kesitlerinde CA1
bolgesinde de gosterildi (136). Hipotiroid sicanlarda gozenen CA1l bolgesinden
kaydedilen baskilanmis ge¢ faz UDG yanitlari, tiroksin tedavisi ile diizelir ve bu
diizelmeye siklik-AMP yanithi element baglayan protein (CREB) ve mitojenle aktive
olan protein kinazlar gibi. (MAPKp44/42; ERK1/2) sinyal

molekiillerinin  ekspresyonundaki artis da eslik eder (137). Ayrica nikotin
uygulamasinin da erigkin tip hipotiroid ratlarda, CAl bolgesinde ge¢ faz UDG
bozuklugunu diizeltigi ve bunun CaMKIV, MAPKp44/42 ve CREB'in bazal
seviyesindeki artis ile birlikte oldugu da gosterilmistir (138). Hipotiroidizmin
hipokampiis sinapslarindan baska sinapslarda da benzer etkiye neden olmasi, bu etkinin
sinir sistemi i¢inde daha yaygin olabilecegini diisiindiiriir. Ornegin eriskin tiroidektomili
siganlarin superior servikal sempatik ganglion sinaptik plastisitesi, normal I/O iligkisi
gostermesine ragmen bozulmus PTP ve UDG gosterdi. Bu bozulma hipotiroid sigan
gangliyonlarin CaMKII, nitrik oksit sentaz—1, heme oksijenaz—2, kalmodulin, protein
kinaz C (PKC), ve ayn1 zamanda kalsinérin seviyelerinde azalma ile birlikte idi (139).
Levotiroksin (L-T4), kursun maruziyetinin sebep oldugu hipotiroidiyi ve sigan
hipokampiisiinden kayitlanan UDG’deki bozulmay1 da diizeltir (140).

Gelisimin erken sathalarinda tiroid hormonunun artan kan seviyesi, sigan hipokampal
formasyonda belirgin noérokimyasal ve morfolojik degisikliklere neden olur. Buna
ragmen hipertiroidizmin 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 iizerine olan etkisini
gostermek i¢in yapilan deneysel hayvan calismalarn literatiirde ¢ok sinirhidir. Pavlides
ve arkadaglar1 (141), T3 enjeksiyonu ile olusturduklar1 konjenital hipertiroid siganlarda
UDG olusumunun bozuldugunu ve bunun uzamsal 6grenme performansindaki bozulma
ile beraber oldugunu buldular. Benzer bulgular 21 giin boyunca 0,2 mg/kg/ giin tiroksin
ile erigkin tip hipertirodizm olusturulan 9-10 aylik sicanlarda da gosterildi. Tiroksin
verilen siganlar uzamsal bellek gérevinde 6nemli 6l¢iide kotii performans sergilediler ve

elektrofizyolojik analizlerde input-output ilskisinde azalma goriildii (133).

2.6. REAL TIME PCR (RT-qPCR)
“Real-time PCR” teknolojisi DNA’nin ya da mRNA orneklerinin ¢ogaltimini ve

irtinlerinin miktarin1 tek bir tiipte tespit edebilen son yillarda popiiler olmus bir
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yontemdir . PCR reaksiyonunda {i¢ temel basamak vardir ve ¢ogaltilmis iiriin miktari,bu
tic adimin tekrarina baghdir.

1) Denatiirasyon (90-95 °C)

2) Primer baglanmasi (50-70 °C)

3) DNA sentezi (70-75 °C)
Bu ii¢ adim bir PCR sikliisiinii olusturur.
Ilk adimda, gogaltilacak DNA denatiire edilerek tek zincirli hale getirilir. Bu DNA
temiz olmak zorunda degildir ve genomik DNA, kurumus kan gibi adli tip 6rnekleri,
uzun siire saklanmig tibbi 6rnekler, tek bir sa¢ teli, mumya kalintilari, fosil gibi degisik
kaynaklardan elde edilebilir. Sicaklik 50 ile 70 °C arasinda bir degere diisiiriiliir ve
primerlerin tek zincirli hale getirilmis DNA’ya baglanmasi saglanir. Bu primerler yapay
oligoniikleotidlerdir (15-30 niikleotid uzunlugunda) ve cogaltilacak DNA kisminin
uclarindaki tamamlayic1 dizilere 0zgiil olarak baglanir. DNA polimerazin 1siya
dayanikli bir sekli reaksiyon karisimina ilave edilir ve DNA sentezi 70 ile 75 °C
arasindaki sicaklikta gerceklesir. Ortamda Fenol kalintilarinin bulunmasi1 PCR 1 inhibe
eder. Son yilllarda PCR reaksiyonlarinda, sicaklik dongiileri saglamak i¢in kullanilan
cihazlarin (termosikler) hassas ol¢iim aletleriyle birlestirilmesi, real-time PCR olarak
adlandirilan yeni bir yontemin gelismesine neden olmustur. Real-time PCR’da tiriinlerin
analizi reaksiyon sirasinda yapilmaktadir. Bu nedenle, agaroz jel elektroforezi, DNA
bantlarinin mor &tesi 11k altinda goriintiillenmesi gibi iglemlerin uygulanmasina gerek
kalmamaktadir. Real-time PCR iirlinlerinin kalitatif ve kantitatif analizlerinde, diziye
0zgiin olmayan floresan boyalardan ya da diziye 6zgiin problardan yararlanilmaktadir

(155).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu calisma igin, 30 erkek 30 disi 2-4 aylk Wistar Albino sigan kullanildi. Biitlin siganlar Erciyes
Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde uretildi. Sicanlarin
agirliklari 107-194 g arasinda olup, musluk suyu ve standart sican yemi ile kisitlama
yapilmaksizin beslendi. Calismada gereksiz deney hayvani kullanmamak ve deney hayvanlarina
acl vermemek icin 6zen gosterildi. Bu deney, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik

Kurulu’ndan 09.01.2013 tarih ve 13/11 sayili onay alindiktan sonra gergeklestirildi.

3.2. ELEKTROFiZYOLOJi

3.2.1. Uyar1 ve Kayit

Sicanlar Urethan anestezisi altinda stereotaksik catiya yerlestirildi ve kafatasi kulak ve agiz
cubuklari ile sabitlendi. Cerrahi prensiplere uyularak orta hat kesisi ile sach deri agildi ve
kafatasi ortaya cikartildi. Yiksek hizli bir matkap kullanilarak sag hemisfer lizerindeki kafatasi
bolimi oval bir pencere seklinde acildi. Daha sonra uyarim icin medial perforan yoluna (AP:-
7.0, ML:4.2 mm, bregmadan ve yilzeyde 2,2 mm) tungusten elektrot; alan potansiyellerinin
kaydi icin dentat girusa ( AP:3.4, ML:2.13 mm, bregmadan) 2 kanalli kayit cam elektrot indirildi.
Kanallardan biri 3 M NaCl ile doldurulup eksitator postsinaptik alan potansiyelleri kaydedildi.
Diger kanala ise 100 pM Tiroksin doldurulup 15 dk boyunca intrahipocampal olarak (0,66 pl/dk)
ylksek frekansl uyari sirasinda, dentat girus granil hiicre tabakasina bir hamilton enjektéri
yardimiyla infize edildi. 1 mA uyaran siddetindeki elektrik uyaranla perforan yolun
uyarilmasina yanit olarak bir alan potansiyeli kaydedildikten sonra (bazal kayit), DG graniler
hicrelerin tipik yaniti (pozitif bir eksitatér postsinaptik potansiyel ve bunun Ustiine binmis
negatif bir poplilasyon spike’l) elde edilene kadar kayit elektrodunun derinligi artirildi. Elektrot
yerlestirme isi bittikten sonra 0,1 mA -1,5 mA arasinda siddeti degisen uyarilar uygulanarak
I/0 iliskisi belirlendi ve maksimum genlikli yanitin yarisini olusturacak olan uyari siddeti test
uyarani olarak belirlendi. Bltiin sistem bir Faraday kafesi kullanilarak topraklandi. Deney

sisteminin bir fotografi Resim 3.1 ve Resim 3.2 de gosterilmistir.
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Resim 3.1 Stereotaksik catiya yerlestirilmis sicanin deney sirasindaki goriiniimii .

Resim 3.2 Tiroksin infiizyonu.
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3.2.2. Tipik Elektriksel Yanitin Elde Edilmesi

Hem uyarict hem de kayit elektrodu, pozitif yonlii bir sapmay1r (EPSP) takip eden
negatif yonlii bir sapma (PS) elde edilene kadar derin yapilara indirildi. Graniil hiicre
tabakasinin tipik yaniti elde edilmeye baslandiginda elektrotlarin derinlikleri 0,1 mm
artirarak en biiyiik cevabin eldesi saglandi. Biitiin deneyler sonucu ortalama elektrot
derinlikleri uyarici elektrot i¢in 2,51 mm kayit elektodu i¢in 2,97 mm idi. Tipik kaydin
eldesi sirasinda Ornek bir deneyde kaydedilen elektrik aktivite, Sekil 3.1°de

goriilmektedir.
0.2 ~
—— H=2.00mm
—— H=2.20mm
—— H=2 . 40mm
—— H=2.60mm
—— H=2.80mm
0.1 4 —— H=3.00mm
-
=
E
3 0
.T:l
-
-0.1 4
0.2 4

Sekil 3.1 Tipik kaydin eldesi sirasinda 6rnek bir deneyde kaydedilen elektrik aktivite

3.2.3. Veri Kazanimi ve Uyarim

Veri kazanimi ve uyarim isleminin kontrolii “Scope” yazilimi (AD Instruments,
Colorado Springs, CO, USA) ile yapildi. Tek fazli 10 V 0,175-ms siireli palslar A/D
cevirici (Powerlab/8SP, ADInstruments, Colorado Springs, CO, USA) vasitasiyla
olusturuldu ve uyar1 izolatoriiniin tetiklenmesinde kullanildi. Kaydedilen biyolojik
sinyaller 0.1-10 kHz band-genisliginde bir yiikselticide 1000x kez yiikseltildi. Aktivite

20 ms i¢in 40 kHz hizinda ¢evirim-i¢i olarak rakamsallastirildi.

3.2.4. Girdi-Cikt1 Egrileri “Input — Output (I/0) Curve”
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Elektrotlarin yerlestirilmesinden 15 dakika sonra 175 ps siireli tek-fazli sabit akim
palslar1 her 20 saniyede bir verilerek I/O egrileri elde edildi. Bu sirada akim siddeti 0,1
mA’den 1,5 mA’e kadar 0,2 mA adimlarla artirildi. Her akim siddeti i¢in kaydedilen 3
ardil yanitin ortalamasi akim siddetine karsi grafiklendi. En yiliksek PS genliginin
yarisini olusturan akim siddeti test uyaran siddeti olarak belirlendi ve deneyin sonraki

asamalarinda bu akim siddeti kullanildi.

3.2.5. Uzun Donemli Gii¢clenme

Test uyaran ile 30 sn’de bir uyar1 verilerek 15 dakika siiren bazal kayit alindi. Bazal
kaydin ardindan 5’er dakika ara 100 Hz frekansinda 1 sn siiren yiiksek frekansli uyarim
(YFU) ile UDG indiiklendi. Son YFU uyarimini takiben toplam 90 dakika olacak

sekilde 30 sn’de bir test uyarani ile uyarima devam edildi.

3.2.6. Veri Analizi ve istatistik

EPSP dalgasinin egimi, dalganin baslangici ve PS dalgasinin baslangici arasindaki voltaj farki
%20-80 arasinda hesaplandi. PS genligi ilk pozitif ylkseltiden sonraki negatif yukselti
arasindaki farktan hesaplandi. Baslangictaki 15 dakikalik siirede tetiklenen 30 alan
potansiyelinin EPSP ve PS’larindan olusan ortalama egim ve genlik degerleri 100 kabul edildi;
YFU sonrasindaki her EPSP ve PS bunun yiizdesi cinsinden hesaplandi. UDG’nin indiiksiyonu igin
YFU sirasinda olusan egim ve genliklerin; idame donemi igin ise son YFU’dan deney sonuna
kadarhk bolimde olusan egim ve genlik degerlerinin ortalamalari alindi. istatistik
karsilastirmalar icin, uygun olduklarinda Mann-Whitney U testi, unpaired Student t-testi ve Tek
Yollu ANOVA testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak secildi.

3.2.7. Molekiiler Calismalar

RT-qPCR : NMDA receptor 1, NMDA reseptor 2A, NMDA reseptor 2B, p38 MAPK genlerine ait
gen anlatimlarinin incelenmesi RT-qPCR ile hizmet alimi seklinde yapildi. incelenecek olan
genlerin, gen bolgelerine ait sekanslar kullanilarak primer secimleri, NCBI web sayfasi tGizerinde
bulunan program vasitasiyla yapildi. Gen ekspresyonunu belirlemek amaciyla, 6nce her bir
deney grubundaki rat hipokampis dokularindan Exiprep™ Plus Tissue Total RNA Kit (Bioneer

,South Korea) kullanilarak total RNA izolasyonu yapildi. Nikleik asit kaliteleri kontrol edildikten
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sonra, Accu Power Green Star™ gPCR PreMix (Bioneer , South Korea) (ve calisacagimiz gen
hedeflerine uygun primer ciftleri) ile birlikte 6rnek RNA'lari kullanilarak amplifikasyon egrileri
elde edildi. Referans kullanilarak elde edilen 'standart dogru'lara gore 6rneklerin kopya sayilari

(kantitasyonu) belirlendi ve ekspresyon seviyeleri degerlendirildi.

4. BULGULAR
4.1.1/0 Egrilerinin Analizi

Elektriksel uyaranla aktive edilen sinaptik plastisite glicini etkileyen faktorlerden birisi,
sinapsin bazal etkinligidir. Calismamizda bu bazal etkinlik, yiksek frekansli uyarimdan énce, 0.1
mA- 1.5 mA arasinda degisen siddete sahip kare puls’lar uygulanarak elde edilen /O egrileri ile
incelendi. Her uyari siddeti icin olctlen PS genligi ve EPSP egimlerinin ortalama degerleri ve

istatistiksel analiz sonugclari Tablo 4.1 ve Tablo 4.2'de sunuldu.

Tekrarlayan olgimler ile ANOVA testi, uyari siddeti arttikca PS genliginin arttigini (F7.4= 11.77;
p<0.001); T4 inflizyonun (F;.133= 0.27; p>0.05) bu artisi etkilemedigini ortaya koydu. Bu analiz,
yiksek frekansli uyarim ile UDG’nin tetiklenmesinden o6nce perforan yol- dentat girus
sinapslarindaki etkinlik gliciiniin gruplar agisindan benzer olduguna isaret etmektedir. Ancak,
anlaml siddet X cinsiyet etkilesimi (F;,24= 0.16; p=0.012) cinsiyetler arasindaki farkhihgin, bazal

kosullardaki farkhhklara bagl olabilecegini gosterdi.

Tekrarlayan olglimler ile ANOVA testi, uyar siddeti arttikca EPSP egiminin arttigini (Fy.3s7=
15.66; p<0.001); T4 inflzyonu (F;35;= 0.44; p>0.001) ve cinsiyetin (F;3s,= 0.60; p>0.001), bu
artisi etkilemedigini ortaya koydu. Bu analiz, yuksek frekansli uyarim ile UDG’nin
tetiklenmesinden 6nce perforan yol- dentat girus sinapslarindaki etkinlik glicliniin gruplar ve

cinsiyetler agisindan benzer olduguna isaret etmektedir.
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Tablo 4.1. 0.1 mA — 1.5 mA Arasinda Degisen Uyar1 siddetleri ile Olusan PS genliklerinin

(mV) T4 ve cinsiyete gore degerleri

PS 10 ERKEK DISI
UYARI SIDDETi | KONTROL TIROKSIN KONTROL TIROKSIN
uygulanan grup uygulanan grup
PS Genligi PS Genligi PS Genligi PS Genligi
n=8 n=8 n=8
n=8
0.1mA 1.1+0.2 mV 1.70+£0.30 mV 1.5+0.2 mV 1.48+0.20 mV
0.3 mA 3.3+0.4 mV 3.96+0.54 mV 4.0+0.4 mV 4.59+0.54 mV
0.5mA 5.1+0.5 mV 5.60£0.87 mV 5.9+0.5 mV 7.54£1.01 mV
0.7mA 6.8+0.7 mV 6.75+1.05 mV 7.320.6 mV 9.50+1.25 mV
0.9mA 7.6£0.7 mV 7.35£1.24 mV 8.2+0.7 mV 10.89+1.35 mV
1.1mA 8.3+t0.8 mV 7.70£1.38 mV 8.9+0.7 mV 11.95+1.34 mV
1.3mA 8.7£0.8 mV 8.30+1.45 mV 9.7£0.8 mV 12.62+1.36 mV
1.5mA 9.1+0.8 mV 8.46+1.58 mV 9.9+0.7 mV 12.9941.40 mV

(Gruplar arasinda fark yoktur ; P[10.05)

Tablo 4.2. 0.1 mA — 1.5 mA arasinda degisen uyari1 siddetleri ile olusan EPSP egimlerinin

(mV/ms) T4 durumu ve cinsiyete gore degerleri
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EPSP 10 ERKEK DIiSi
UYARI KONTROL TiROKSIN KONTROL TiROKSIN
SIDDETI

n=8 n=8 n=8 n=8
0.1mA 4.08+0.30mV/ms | 4.32+0.44 mV/ms 4.30+0.33 mV/ms | 4.60+0.18 mV/ms
0.3mA 4.89+0.32mV/ms | 4.98+0.49 mV/ms 5.11+0.41 mV/ms | 5.51+0.40 mV/ms
0.5mA 5.38+0.34 mV/ms | 5.49+0.56 mV/ms 5.51+0.44 mV/ms | 5.91+0.42 mV/ms
0.7mA 5.66+0.35 mV/ms | 5.77+0.57 mV/ms 5.79+0.44 mV/ms | 6.05+0.40 mV/ms
0.9mA 5.94+0.38 mV/ms | 6.07+0.63 mV/ms 5.92+0.44 mV/ms | 6.11+0.40 mV/ms
1.1mA 5.99+0.39 mV/ms | 6.08+0.64 mV/ms 6.16+0.44 mV/ms | 6.32+0.41 mV/ms
1.3mA 6.12+0.40 mV/ms | 6.17+0.66 mV/ms 6.31+0.45 mV/ms | 6.53+0.43 mV/ms
1.5mA 6.23+0.42 mV/ms | 6.22+0.66 mV/ms 6.27+0.44 mV/ms | 6.56%0.41 mV/ms

(Gruplar arasinda fark yoktur ; P10.05)

4.2.UDG Yanitlarinin Analizi

Caligmamizda, 1/O analizlerinden de goriildiigii gibi bazal etkinlikleri benzer olan

sinapslar, yiiksek frekansli uyarim ile uyarildiklarinda UDG gosterdiler. Uzun donemli

giiclenme, hem PS genligi hem de EPSP egimi kullamilarak 6l¢iildii. Indiiksiyon dénemi

icin, uyarimin verildigi 15 dakikalik donemdeki potansiyellerin; idame donemi i¢in ise

15-60nc1 dakikalar arasindaki potansiyellerin genlik ve egim ortalamalar1 hesaplandi.

Bu degerlerin ortalama ve standart hatalari ile istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 4.3°de

sunuldu. Ayrica deneylerde elde edilen EPSP egim ve PS genliklerinin ortalamalarinin

zaman ic¢indeki degisimleri de Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de verilmistir.




Tablo 4.3. indiiksiyon ve idame dénemleri icin hesaplanan ortalama giiclenme degerleri.

xciii

PS EPSP

INDUKSIYON iDAME INDUKSIYON iDAME
Kontrol-Erkek 300.61+15.10 277.63+13.9 148.84+5.20 131.61+4.89
Kontrol-Disi 289.68+16.84 262.70+14.2 150.95+4.38 138.99+5.22
Tiroksin-Erkek | 238,00+20.03 228.32422.45 136.92+7.23 133.63+16.35
Tiroksin-Disi 248.42+25.16 201.87422.55 132.72+4.64 112.02+4.08

Degerler (%) ortalama + standart hatadir. P20.05

PS genligi dért YFU'nin (100Hz) 5’er dakika ara ile verildigi 15 dakikalk indiksiyon déneminde
kontrol grubunda erkek ve disi siganlarda %300.61+15.10 ve %289.68+16.84 oraninda
potansiyalize olurken; bu degerler tiroksin inflize edilen gruplarda sirasiyla %238.00+20.03 ve
%248.42+25.16 olarak bulundu (Tablo.4.3). indiiksiyon déneminden kayit sonuna kadar élgiilen
idame doneminde ise PS genligi kontrol grubunda erkek ve disi sicanlarda %277.63+13.9 ve
%262.70+14.2 oraninda potansiyalize olurken; bu degerler tiroksin inflize edilen gruplarda
sirasiyla %228.32+22.45 ve %201.87+22.55 olarak hesaplandi. Tekrarlayan ol¢iimler ile ANOVA
testi, yliksek frekansli uyarimin PS genligini, bazal genlige gére anlamli sekilde artirdigini (Fss4=
1.36; p<0.001); bu artisin cinsiyetten etkilenmedigini (Fsss= 1; p>0.05); ancak tiroksin
infizyonundan anlamh dizeyde etkilendigini (F;s,= 1.32; p<0.001) ortaya koydu. Bu analiz,
yiksek frekansli uyarim verilmesi sirasinda tiroksin inflize edilmesinin tetiklenen PS

genligindeki artisi her iki cinsiyette de azalttigini gostermektedir (Sekil 4.1- 4.2).



XClv

400,00
350,00
300,00
S
~250,00
=]
3
£200,00
o
£
mlSO’OO Kontrol
o
100,00 —omeatilaaater= Firoksin
50,00
0,00 TTTTTTTTT I T T I T T T T T T T T T T T T I T T T T T T T T I T T T I T T T T T T T T I T T T I T T T I T T I T T I T T T I T T T T T T T I T T T T T T T T T T T T T T T T T I T I T T TTITToT ]
S M~ M N A~ MO A M~ Mo A~ MO~ oy
— = MM S s N W W~ M~ OO0 A NN MM s Wn
Zaman)’dk ™~ =~ =~ o o o =~ o -

Sekil.4.1. Populasyon spike UDG sonuglari.

UDG Indiiksiyon UDG Idame Donemi
Donemi 300,00
350,00 250,00
300,00 : § 200,00
T 250,00 T =
& 200,00 E 150,00
[= (U]
& 1°0.00 £ 100,00
¥ 100,00
50,00 50,00
0,00 ; . 0,00 ; |
A kontrol tiroksin B kontrol tiroksin

Sekil .4.2. indiiksiyon ve idame dénemlerindeki PS genliklerinin ortalamalari. Kontrol ve
hipertiroidili sicanlarda indiiksiyon ve idame dénemlerinde ortalama populasyon spike (PS)

genligi uzun dénemli gliclenme yanitlarinin ortalamalari.
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EPSP egimi dort YFU (100Hz) uyarinin 5’er dakika ara ile verildigi 15 dakikahk indlksiyon

doneminde kontrol grubunda erkek ve disi sicanlarda %148.84+5.20

ve %150.95+4.38 oraninda oraninda potansiyalize olurken; bu degerler tiroksin inflize edilen
gruplarda sirasiyla %136.92+7.23 ve %132.72+4.64 olarak bulundu (Tablo.4.3). indiksiyon
doneminden kayit sonuna kadar 6lclilen idame doéneminde ise EPSP egimi kontrol grubunda
erkek ve disi sicanlarda %131.61+4.89 ve %138.9915.22 oraninda potansiyalize olurken; bu
degerler tiroksin inflize edilen gruplarda sirasiyla %133.63116.35 ve %112.02+4.08 olarak
hesaplandi. Tekrarlayan o6lgimler ile ANOVA testi, yiksek frekansli uyarimin EPSP egimini,
bazal genlige gore anlamh sekilde artirdigini (Fss4= 0.73; p<0.001); bu artisin cinsiyetten
etkilenmedigini (Fs.54= 0.62; p>0.05); ancak tiroksin inflizyonundan anlaml diizeyde etkiledigini
(F354= 0.48; p<0.001) ortaya koydu. Bu analiz, ylksek frekansh uyarim verilmesi sirasinda
tiroksin inflize edilmesinin tetiklenen EPSP egimindeki artisi her iki cinsiyette de azalttigini

gostermektedir (Sekil 4.3- 4.4).
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Sekil.4.3. EPSP-UDG sonuglari. Uzun Doénemli Giiclenme deneylerinde elde edilen kontrol

(erkek ve disi) ve T4 uygulanan (erkek ve disi) sicanlara ait Eksitator Postsinaptik

Potansiyel (EPSP) egimlerinin deney siireclerinin ortalamasi.
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Sekil.4.4. indiiksiyon ve Idame dénemlerindeki EPSP egimlerinin ortalamalart .

4.3.Real Time-qPCR sonuglarinin analizi.

4.3.1. Tiroksin inflizyonunun gen ekspresyonuna etkisi

Real time-PCR deneylerinde elde edilen kontrol grubu ve Tiroksin inflize edilen (erkek ve disi)

sicanlarin hipokampislerine ait NR1, NR2A, NR2B VE P38MAPK ‘in deney siresince olan

degisimi Sekil 4.5. ve Sekil 4.6.” da gosterilmistir.
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Sekil 4.5 Kontrol ve Tiroksin verilen gruplar arasi RT-gPCR analiz sonucu.
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Sekil 4.6 YFU verilen Kontrol ve Tiroksin gruplar arasi RT-qPCR analiz sonucu.
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iki Degiskenli Nonparametrik test kullanilarak, kontrol grubu ile T4 infiize edilen grup arasinda
yapilan karsilastirmali analiz sonucunda NR2B (p=0.006) ve P38MAPK (p=0.010) Grup igin
anlaml bir etki ortaya koydu. Yine ayni sekilde iki degiskenli nonparametrik test kullanilarak,
YFU verilen kontrol grup ile yine YFU uygulanan, Tiroksin inflize edilen grup arasinda yapilan
karsilastirmali analiz sonucunda sadece P38MAPK (p=0.011) grup icin anlamli bir sonug
vermistir. Her iki gruplar arasi karsilastirmada NR1 ve NR2A ‘da anlamli bir degisiklik olmamistir

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. NMDA reseptorleri RT-qPCR analizi sonucu elde edilen CT degerleri

Gruplar NR1 NR2A NR2B P38MAPK
Kontrol 22,389 20,174 20,429 22,034
Kontrol YFU 21,418 21,722 23,308 20,962
Tiroksin 24,698 20,295 24,413 26,423
Tiroksin YFU 25,753 20,623 29,108 26,755
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5. TARTISMA VE SONUC

Bellek ile ilgili elektrofizyolojik aktiviteler UDG (long-term potentiation =LTP), UDD (long-term
depression LTD)'yi iceren “paired-pulse facilitation (PPF)” olarak tanimlanmistir. Kemirici
hipokampusinde PPF kisa sireli hafizayl degerlendirmede, UDG ve UDD ise spasyal hafizayi
olusturma ve geri ¢cagirmada 6nemli rol oynayan iki néron arasindaki sinyal gecisini uzun sureli
artiran yada baskilayan (sinaptik plastisite) ifadeler olarak kullanilmaktadir. Pek ¢cok hormonal
sistemin hipokampal sinaptik plastisiteyi modiile ettigi gosterilmistir. Ozellikle eriskin
hipokampiisii izerine tiroid hormon etkisi yeterince agiklanmamistir. Erciyes Universitesi Tip
Fakdiltesi Fizyoloji Anabilim Dalimizda, sican hipokampal fonksiyon ve yapisina tiroid hormon
etkisi detayli olarak arastiriimaktadir. Bu proje ile donceki arastirmalarin sonugclarina katki

saglayacak veriler elde edilmesi amaglanmistir.

Merkezi sinir sistemi dahil olmak Uzere tiroksin hormonundan T3 hormonunun olusumu
deiyodinizasyonu ile gerceklesir. Norogenezisin erken ve gec¢ fazlarinda saatlerden giinlere
kadar uzayabilen siirede pekcok noral geni regiile ederler. Bu etkisi kabul edilen genomik
etkisidir, fakat bu eriskin beyin fonksiyonlari icin daha az énemlidir. Halbuki eriskin donem
tiroid hormon hastaliklari orta yada agir derecede 6grenme ve bellek fonksiyonlarini hatta

UDG'yi bozabilmektedir.

5.1. T4 infiizyonunun 1/O Egrileri Uzerine Etkileri

Calismada disi ve erkek Tiroksin infiize edilen hayvanlarda hem PS hem de EPSP-I/O
egrilerinin kontrol grubundan farkli bulunmamasi, artan tiroid hormonu seviyesinin
uyarilan hiicre populasyonundaki hiicrelerin uyarilabilirligi tizerinde herhangi bir etki
gostermedigini ve o populasyondaki uyarilan hiicre sayisin1 azaltmadigini gosteriyor
olabilir. Hem erkek hem de disi Tiroksin inflize edilen sicanlar, ayn1 uyar1 siddetine
sahip elektriksel uyarana kontrol grubu si¢anlarla benzer EPSP ve PS olusturdular.
EPSP, hepsi ayn1 anda ve ayn1 yonde uyarilar alan biitiin postsinaptik néronlarin gegici
depolarizasyonunun birbirine eklenen bir yanmitidir. Eger membrandaki depolarizasyon
bir aksiyon potansiyeli dogurursa, bu aksiyon potansiyellerinin birikmis hali PS olarak
kaydedilir. Ne kadar cok noron aksiyon potansiyeli olusturursa o kadar biiylik PS
kaydedilmis olur. I/O bulgumuz Troksinin siganlarda elektrik uyarim ile depolarize

edilen noral populasyonun sayisi iizerine bir etkisi olmadigi seklindedir.



Literatiirde deneysel T4 infiizyon modelinde I/O iizerine olan etkiyi arastiran siirh
sayida caligma vardir. Bu nedenle T4’iin o6zellikle I/O iligkisi iizerine olan etkisini
arastiran daha detayl caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

I/O iliskisine dair bulgularimiz T4’iin dentat girusta elektriksel uyar1 ile depolarize
olan noéral populasyon sayisina etkisinin olmadigmni gdstermistir ¢linkii EPSP
egimlerinde kontrol ve T4 gruplar arasinda farklilik gdzlenmemistir. Iki grup arasinda
populasyon spikelarinda fark gozlenmesi T4’iin dentat girus ndral populasyonunda

aksiyon potansiyeli yayilimi i¢in esik degerini yiikseltmis olabilecegini diisiindiiriir.

5.2.T4’iin UDG Yamtlar1 Uzerine Olan Etkisi

Sunulan bulgular T4’lin , erigkin sigcanlarda dentat girus ndronlariin plastisitesinde
degisikliklere yol agan etkisini acgik¢a ortaya koymaktadir. Asirt tiroid hormonunun
etkilerini sicanlarda inceleyen iki elektrofizyolojik ¢alisma bulunmaktadir. Diger
caligmalar bulgularimiza paralel olarak disardan T4 verilerek hipertiroidi olusturulmus
sicanlarda UDG olusumunun etkinliginin anlamli sekilde azaldigini bulmuslar ve bu
bulgu neonatal hipertiroidinin hipokampal UDG’yi bozduguna isaret etmektedir (142).
Baglantili olarak, dentat girusa uygulanan lokal T4 mikroenjeksiyonu normotiroid
siganlarda ve propiltiyourasil verilen sicanlarda mediyal perforan yolun uyarilmasi ile
kaydedilen populasyon spike genliginde hizli ve uzun siireli azalmaya neden oldu (143).
Ilging bir sekilde, hipotiroidili siganlarda 1/0 iliskisinin baskilandigi ve UDG’nin
bozuldugu (144-146) ortaya konmustur. Hipotiroid hayvanlara uygulanan tiroid
hormonu tedavisi bu iki norofizyolojik anormalligi normalize etmede basarisiz
oldugunu gostermislerdir (144). Ayn sekilde bizim bulgularimizda da beklenildigi gibi
tiroksinin dentat girus hiicresinin elektriksel cevaplarini baskiladigir gozlendi. Mevcut
calismada dentat girus histolojisi ve NMDA reseptorleri ekspresyonu , bozulmus UDG
ve uzamsal 6grenme gorevini acgiklayabilecek tek muhtemel mekanizmanin NR1 mRNA
ya da NR2B mRNA ekspresyonu gibi NMDA reseptorleri altyapilarindaki farkli
ekpresyon degisimleri oldugu konusunda goriis birligi vardir (147-148). T4 iin
indiikledigi elektrofizyolojik ve davranigsal degisikliklerin altinda yatan hiicresel
mekanizmalar hipokampal formasyondaki morfolojik degisikliklere dayaniyor olabilir.
Hipotiroidili sicanlarin dentat girusunda graniil hiicreler dahil olmak iizere hiicre
olusumunda, olgunlagsmasinda ve biiylime hizindaki azalmanin rapor edilmesine ragmen

hipertiroidili hayvanlarin hipokampal formasyonu ile ilgili morfolojik calismalara
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ihtiya¢c duyulmaktadir. Hipertiroidizmin CA1l pramidal hiicrelerinin apikal dentritik
spine yogunlugunda anlamli bir azalmaya sebep oldugu gdosterilmistir (149). Ancak
dentat girus i¢in morfolojik veriler hala yetersizdir.

Hipertiroidili siganlar iizerinde yapilan bazi davranigsal ¢alismalarin sonuclar1 kisith
bilgi igerir ve tartismaya aciktir. Mevcut ¢alismada bulundugu gibi hipertiroidili sicanlar
kontrol grubuna gore uzamsal gorevlerde daha kotii performans gosterdiklerinden
hipertiroidizmin UDG yi bozdugu diisiiniilmektedir. Bu bulgulara uygun olarak, T4 ile
muamele edilen si¢anlar kontrol grubuyla karsilagtirlldiginda uzamsal gorevlerde
anlamli sekilde bozulma ve UDG indiiksiyonunda azalma goriilmiistiir (150). Bu bulgu
Smith ve arkadaglarimin caligmasi ile uyumlu degildir (151). Smith ve arkadaglari
yiiksek doz (5 mg) T4 verilen grupta 4. giinde artmis performansin ortaya ¢iktigini
gbzlemislerdir (151).

Elde edilen bu sonuc¢ gozlemlenen elektrofizyolojik degisikliklerin, sadece artmis
tiroksine ve TRH’ nin azligina baglh olamayabilecegini gostermistir. TRH immiinreaktif
hiicreler CA2 ve CA3'lin piramidal ve graniiler tabakalarinda ve dentat girusun ventral
kisimlarinda belirlendi (152) . TRH nin CA3 boélgesinde UDG’yi artirma kabiliyeti
biliniyorken sinaptik plastisite iizerine olan 6nemli etkisi hala bilinmemektedir (153) .
Glutamaterjik EPSP’lerin NMDA reseptor aracili bilesenini artirarak CA2 piramidal
noronlarinin uyarilabilirligini diizenlediginden (154) bu c¢alisma hipokampal TRH
noronlarinin bu siirece katilimini desteklemektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma T4 (in yetiskin sicanlarda dentat girus noronlarindaki plastisiteyi
inhibe ettigine ve kot uzamsal 6grenme gosterdiklerine dair kanitlar sunmaktadir .Bu bulgu

hipertiroidili hastalardaki bilissel fonksiyon bozukluklarini agiklayabilir.
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