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OZET

Tiroit hormonlar1 gebelik ve emzirme donemde beynin gelisimi lizerinde 6nemli rol oynar. Tiroit hormon
fazlalig1 beyin gelisimi ve fonksiyonu iizerinde olumsuz etkilere sebep olur. Bu etkiler, hipokampiisiin rol
aldig1 6grenme ve bellek gibi biligsel siireclerdeki bozulmalar ve nérolojik bozukluklar seklindedir.
Deneysel calismalar, yetiskin donemde tiroit hormonlarmin az ya da ¢ok salgilanmasinin uzamsal
ogrenme ve bellek performansini etkiledigini gostermektedir. Ancak hipertiroidili gebe hayvandan dogan
yavrulardaki 6grenme ve bellek performansi konusundaki ¢alismalar kisithdir. Bu calismanin amaci
gebelik ve emzirme déneminde olusturulan hipertiroidili hayvan modelinde uzamsal 6grenme ve bellek
performansindaki bozukluklar1 ve bunlarin altinda yatan temel mekanizmay1 aciklayabilmektir.

Calisma, hipertiroidi olusturulduktan sonra gebe birakilan siganlardan dogan yavrular (MHY, n=24),
emzirme doneminde hipertiroidi olusturulan annelerin yavrular1 (EDHAY, n=24), genc -eriskin
hipertiroidili (GEH, n=24) 2 aylik sicanlar ve kontrol (K, n=24) grubu olmak tiizere dort grup
olusturularak Wistar albino erkek sicanlar ile gerceklestirildi. Hipertiroidi olusturulacak siganlara 21 giin
boyunca 0,2 mg/kg/giin dozda olacak sekilde L-Tiroksin ¢ozeltisi uygulandi. Gruplardaki sicanlar
uzamsal 6grenme ve bellek performansi (n=16), Uzun donemli giiclenme (UDG) yanitlar1 (n=8) i¢in
kendi iclerinde belirlenen sayilarda rastgele gruplara ayrilarak calisildi. Uzamsal 6grenme ve bellek
performanst Morris su tanki kullanilarak degerlendirildi. UDG yanitlar1 dentat girus bolgesinden
kaydedildi. Plazma serbest T4 seviyeleri ticari ELISA kiti kullanilarak ol¢iildii.

Calisma sonunda MHY, EDHAY ve GEH grubu sicanlarda, K grubu sicanlara gore oOgrenme
performanslarinin bozuldugu, bellek performansinin etkilenmedigi, UDG yanitlarmin MHY, EDHAY ve
GEH grubu sicanlarda K grubuna gore anlamli derecede bozuldugu belirlendi. Plazma serberst T4
seviyelerinin MHY ve EDHAY grubu si¢canlarda anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi.

Calisma bulgular1 degerlendirildiginde; gebelik ve emzirme doneminde L-Tiroksin uygulanan siganlarin
yavrularinda hipertiroidi olustugu ve hipertiroidizmin uzamsal 6grenme performansin1 bozdugu, bu
bozulmanin sinaptik plastisitedeki bozulmadan kaynaklandigi kanisma varilmistir. Bu bulgularin
hipertiroidili hastalardaki biligsel ve norolojik bozukluklarin nedenine 151k tutucu yonde literatiire katki
saglayacag diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, Uzun Donemli Gii¢lenme, Hipokampiis, Sinaptik Plastisite
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ABSTRACT

Thyroid hormones play an important role in the period of prenatal and perinatal brain development.
Thyroid hormone excess causes negative effects on brain development and function. These effects are as
deterioration in cognitive processes that hippocampus starring such as learning and memory and
neurological disorders. Experimental studies suggest that more or less secretion of thyroid hormones
during adulthood affect spatial learning and memory performance. But, studies are limited on learning
and memory performance in the offspring of pregnant hyperthyroid.animals The purpose of this study is
to explain impairments in spatial learning and memory performance and the basic mechanism underlying
these impairments on prenatal and perinatal onset hyperthyroidism in animal models.

This study was performed with Wistar Albino male rats by creating four groups consists of: the offsprings
of maternal hyperthyroidism (OMH, n=24), offsprings of mothers created hyperthyroidism during
lactation (OML, n=24), hyperthyroid 2-month-old rats (H, n=24) and control group (C, n=24). The rats in
will be created hyperthyroidism were applied 0,2 mg/kg/day dose of L-thyroxine solution during 21 days.
Rats in each groups were studied randomly divided groups of determined number spatial learning and
memory performance (n=16), Long term potantiation (LTP) responses (n=8). The spatial learning and the
memory performance were measured using Morris water maze. The responses of LTP were recorded
from region of dentate gyrus. Plasma free T4 levels were measured using a commercial ELISA kit.

In the OMH, OML and H rats according to C group were seen impairment of learning performance but
memory performance was not affected according to control group. In the OMH, OML and H rats
according to C group LTP responses were found that significantly impaired. Serum free T4 levels in the

offspring of hyperthyriod rats were found significantly higher than control group.

The study findings are hyperthyroidism occurred in the offsprings of L-thyroxine treated rats in the
prenatal and perinatal period and hyperthyroidism impaired spatial learning performance it was
concluded, this impairment caused by the impairment of the synaptic plasticity. These findings are
expected to contribute to the literature to illuminate the causes of cognitive and neurological disorders in

hyperthyroid patients.

Key Words: Hyperthyroidism, long term strength, hippocampus, synaptic plasticity
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KISALTMALAR

5-HT Serotonin

PKC Protein kinaz-C

cAMP Siklik adenozin monofosfat

PKA Protein kinaz-A

CER Caerulein

GABA Gama aminobiitirik asit

NE Norepinefrin
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LPY Lateral perforan yolak

MSS Merkezi sinir sistemi

UDG Uzun Dénemli Giiclenme

UDB Uzun donemli baskilanma

DSI Inhibisyonun baskilanmasi ile indiiklenen depolarizasyon
DSE Eksitasyonun baskilanmasi ile indiiklenen depolarizasyon
AP Aksiyon potansiyeli

AMPA a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoxazolepropinate
AA Arasidonik asit

NO Nitrik oksit
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Sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatorii 1
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YFU
SDS
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1. GIRiS ve AMAC

Tiroit hormonlar1 viicutta metabolizmay1 hizlandirici yonde onemli rol oynarlar. Hiicre

farklilagmasi, gelismesi ve olgunlagmasi gibi olaylarda da kritik etkilere sahiptirler.

Merkezi sinir sisteminin normal gelisimi ve fonksiyonlar1 iizerinde de etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Geligimsel yetigkin donemdeki hipotiroidi ve hipertiroidi gibi tiroit
hormon seviyesi bozukluklarinda, beyinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin oldugu
deneysel caligmalarla gosterilmistir. Bu degisikliklerin, hipokampiisiin 6nemli rol
oynadig1 o6grenme ve bellek gibi biligsel siireclerde bozulmalara ve norolojik
bozukluklara neden oldugu bilinmektedir. Hipotiroidili hastalar {izerinde yapilan
caligmalarda, tiroit hormon eksikliginin dikkat, ogrenme ve bellek gibi bilissel
fonksiyonlar1 etkiledigi ve depresyona egilimi artirdigr gosterilmistir. Bu bulgu
gelisimsel donemde olusturulan deneysel hipotiroidili sican modeli ¢alismalarinin

sonuclar1 ile de desteklenmistir.

Hipertiroidinin de biligsel islevleri bozdugu yoniinde ¢alismalar bulunmakla birlikte
kisith  sayidadir. Ornegin, yetiskin donemde sicanlarda olusturulan deneysel
hipertiroidinin, Morris su tanki testinde uzamsal 0grenme performansini ve ayrica
bunun hiicresel temelini olusturan uzun dénemli giiclenme (UDG) yanitlarin1 bozdugu
bildirilmistir. Ancak; prenatal ve perinatal donemdeki hipertiroidinin yavrulardaki

o0grenme ve bellek performansina olan etkileri daha az ¢aligilmistir.

Gebelik ve emzirme donemindeki hipertiroidinin etkilerinin daha az calisilmis olmasi
nedeniyle bu calismada 21 giin boyunca Ip L-Tiroksin uygulanarak hipertiroidi
olusturulduktan sonra gebe birakilan sicanlarin ve emzirme doneminde L-Tiroksin

uygulanan sicanlarin yavrularinda, ogrenme ve bellek performans: degisiklikleri



arastiritlarak degisikligin mekanizmasina aciklik getirilmesi ve literatiire katkida

bulunulmas1 amag¢lanmaigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OGRENME VE BELLEK
2.1.1. Ogrenme

Ogrenme ve bellek iki farkli bilissel islevdir. Ogrenme genellikle deneyimler sayesinde
yeni bilgi ya da beceri edinme islevi olarak tanimlanirken, bellek daha once 6grenilen
bilginin depolamip geri cagirilmasi islevi olarak tammlanir (2). Ogrenme bireyin
cevresinden gelen dig uyarilar ile noronlardaki kimyasal, elektriksel ve yapisal
degisiklikler sonucunda olusan yeni sinaptik baglar ile gerceklestirilir. Olusan noronlar
arasi baglar ile gerceklesen 6grenme tekrarlar ve deneyimler ile kuvvetlenir ve bellek,
sinirsel aktivite sonucunda noronlar arasinda sinaptik ileti kapasitesinde meydana gelen
giiclenmeden kaynaklanir (3). Bir organizmanin deneyimlerle bilgi ve beceri edinme;
bilgiyi kodlama, depolama ve geri cagirma seklindeki 6grenme yetenegi, adapte olmak

ve hayatta kalmak ag¢isindan onem tasir.

Literatiirde farkli ©grenme tipleri tanimlanmaktadir. Ogrenme tipleri icin en sik

kullanilan siniflandirma (4-8) asagida sunulmustur.
2.1.1.1. Ogrenme Tipleri

1- Asosiyatif 6grenme

a. Sarth refleks

b. Operan sartlandirma

2- Non-asosiyatif 6grenme

a. Habitiiasyon (alisma)



b. Sensitizasyon (duyarlilasma)
3- Refleksif Ogrenme
1- Asosiyatif Ogrenme

Bu tip 6grenmede canli, bir uyaran ile baska bir uyaran arasinda iliski kurarak 6grenir.
Asosiyatif 6grenmenin sarth refleks ve operan sartlandirma olarak tanimlanan tipleri

asagida agiklanmustir.

a- Sarth refleks (klasik kosullanma): Asosiyatif 6grenmenin en klasik 6rnegidir. Tek
basina cevap olusturmayan (sartl) bir uyaranin cevap olusturan (sartsiz) baska bir
uyaranla tekrarlayici bir sekilde verilmesi durumunda bir siire sonra tek basina
verildiginde cevap olusturmasidir. Baska bir ifade ile organizmanin bir tip uyarani
digeriyle eslestirmeyi Ogrenmesidir. Klasik kosullanmada sarthh ve sartsiz uyaran
arasindaki zaman Onemlidir. Bu siire ortalama 0.5 saniye olmahdir ve sarth uyaran
mutlaka sartsiz uyarandan 6nce gelmelidir (5). Bu tip 6grenme ilk olarak Rus fizyolog
ve psikolog Ivan Pavlov tarafindan tanimlanmistir. Pavlov sarth refleks deneyinde
tekrarlayan uygulamalar seklinde once zil ¢alinmasi ardindan et verilmesi ile salya
salgilanmasima sartlandirilmis bir kopekte belirli sayidaki tekrardan sonra sadece zil
sesinin de salya salgilanmasini uyardigini gostermistir. Besinin agza alinmasi salyanin
salgilanmasi i¢in fizyolojik bir uyarandir. Bir siire sonra sadece zil sesinin duyulmasinin
salya salgilanmasini uyarmasi kosullu bir reflekstir ve bu tip 6grenme islevinde serebral

korteks devrededir (6).

b- Operan sartlandirma (enstriimental kosullanma): Bir 6diil ya da bir ceza
karsiliginda bazi gorevlerin yerine getirilmesinin 6grenilmesidir. Klasik sartlanmada iki
farkli uyaran arasindaki iligki 6grenilirken, burada davranis ve onun karsilig1 arasindaki
iliski 6grenilir. Davramis ve karsiligi arasindaki zaman oOnemlidir (7). Davranis
karsiliginda odiil verilmesi davranisin tekrarlanmasini kolaylastirici pozitif pekistirici
bir unsur iken, ceza/agri, ac1 uygulanmasi negatif bir pekistirici olarak o davranistan
uzaklagmay1 saglar (8). Bu kosullanma klinikte istenmeyen durumun diizeltilmesi icin
kullanilir. Ornegin kronik alkoliklere, alkol alimu ile birlikte emetik verilerek alkol alimi
ile birlikte bulanti ve kusma duygular1 eslestirilir. BOylece kisinin alkol alimi

engellenebilir.



2- Non-asosiyatif Ogrenme

Non-asosiyatif O6grenmenin, habitilasyon (kaniksama-alisma) ve duyarlilagsma

(sensitizasyon) olarak tanimlanan tipleri vardir.

Habitiiasyon (kamksama): Onemsiz uyaranlara karsi olusan motor yamtm giderek
azalmasi ve hatta yok olmasidir. Bu tip 6grenmede; canhida iyi veya kotii bir etki
olusturmayan hafif veya diisiik frekansl tekrarlayan bir uyaran presinaptik ugta giderek
daha az Ca’ kanalmin acilmasma, uyari frekansi diisik oldugu icin acilanlarin da
kapanmasina ve boylece daha az norotransmitter salinimina yol acar. Bu da giderek

motor ndron yanitini azaltir.

Sensitizasyon (duyarhlasma): Canlinin normalde cevap vermeyecegi ndtr bir uyarana,
baska bir duysal uyaranin eklenmesi halinde, cevap vermesidir. Duyarlhilagsmaya, "bir
annenin uykuda iken diger sesleri duyamadigi halde, cocugunun aglamasii duymasi"

ornek olarak verilmektedir.
3- Refleksif Ogrenme

Sozel ve sembolik zeka gerektirmeyen sadece el ve fiziksel beceri kullanilarak

olusturulan 6grenme seklidir (4).
2.1.2. Bellek

Bilis (Kognisyon) bilginin toplanmasi, depolanmasi, geri ¢agrilmasi ve kullanilmasini
iceren fizyolojik bir siireci ifade eder ve bellek, hayal etme, konusma, akil yiiriitme,
problem ¢ozme ve karar verme gibi ¢ok genis mental siirecleri kapsar. Bellek bilgileri
depolama, ¢agirma ve gecmisteki anilar1 veya olaylar1 bilingli ya da bilingsiz olarak
tekrar hatirlama yetenegi olarak tamimlanabilir. Depolama islevi bilginin
ogrenilmesinden hemen sonra baslar ve saatler hatta giinlerce siirebilir. Bu islevin temel
mekanizmasi beyindeki elektriksel ve kimyasal olaylar arasinda ¢esitli etkilesimlerin ve
yeni internodral baglantilarin olusmasidir ve bu islevin gerceklesmesi uzun zaman
alabilir. Ogrenilen bilginin depolanmasi sirasinda bilginin %1°i segilir, ancak beynin
bilgi depolama kapasitesi sinirsizdir. Depolanan bilgiler icin Oncelik sirast kisiden

kisiye degisir (4).



2.1.2.1. Bellegin Siniflandirilmasi

Bazi anilar sadece birka¢ saniye zihinde kalirken, bazilarinin zihinde saklanmasinin
saatler, giinler, aylar, hatta yillarca siirdiigii bilinmektedir. Bu bilinenler dogrultusunda

bellek 3'e ayrilmaktadir (9).
1- Kisa Siireli Bellek

Kisa siireli bellek, kisinin olaylar1 ve bilgileri saniyeler veya dakikalarla ifade edilen
kisa bir siire icinde hatirlayabilmesidir. Bir telefon numarasindaki 7 - 10 rakamin birkac
saniye ya da bir ka¢ dakika siiresince hatirlanabilecek sekilde akilda tutulmasi kisa

stireli bellek icin iyi bir ornektir.

Kisa siireli bellek mekanizmasi igin ileri siiriilen bir aciklama, presinaptik kolaylagtirma
veya inhibisyondur. Bu etkiler, presinaptik noronun sinyal iletisinin kendi iizerinde
sonlanan bagka bir noronla modiilasyonu ile olusur. flgili sinapslarda salinan
noromediyatorler, presinaptik membranda saniyeler i¢in veya birka¢ dakika kadar etkili

olan kolaylastirmaya veya inhibisyona neden olarak kisa siireli bellegi olusturur (9).
2- Orta Siireli Bellek

Bu tiir bellekte olaylar1 ve bilgileri hatirlama siiresi, dakikalar hatta haftalarla sinirhidir.
Daha kalic1 bigime doniismek iizere etkinlestirilmedigi siirece bu anilar giderek soner ve
yok olur. Ilkel hayvanlar iizerinde yapilan deneyler, orta siireli bellegin, presinaptik
sonlanma veya postsinaptik zardaki, birka¢c dakikadan birka¢ haftaya kadar siirebilen

kimyasal ve/veya fiziksel degisiklikler sonunda olustugunu gostermistir (9).
3- Uzun Siireli Bellek

Uzamus tipteki orta siireli bellek kalic1 bicime doniistiiriilmek {izere etkinlestirildiginde
uzun siireli bellek olarak tanimlanir. Uzun siireli bellek, daha ¢ok sinapslardaki yapisal
degisiklikler sonucunda gerceklesir ve bu degisikliklerin sinyal iletimini giiclendirdigi
veya baskiladig1 diisiiniiliir. Sinir sistemlerini arastirmak goreceli olarak daha kolay
oldugu i¢in, uzun siireli bellegin anlasilmasinda ilkel hayvanlar iizerinde yapilan
deneyler onemli katkilar saglamistir. Bu calismalarin sonuclarma gore uzun siireli
bellegin olusmasi, sinapslarin sinirsel sinyalleri iletmesindeki duyarliklarini degistirecek

olan fiziksel yeniden yapilanmasma baghdir.



En 6nemli fiziksel yeniden yapilanmalar sunlardir:

1- Norotransmitter salgisini artirmak tizere vezikiil serbestlenme bolgelerinin artmasi.
2- Serbestlenen norotransmitter vezikiillerinin sayisinin artmasi.

3- Presinaptik sonlanma sayisinin artmasi.

4- Dendrit dikenlerinin yapisinda, daha giiclii sinyal iletimi saglayacak yapisal

degisikliklerin olmasi.

Kisa siireli bellek i¢in bilgilerin kodlanmasinda hipokampiis gorev alirken uzun siireli
bellek icin neokorteksin farkli kisimlar1 gorevlidir. Bellegin (gorsel, kokusal, isitsel,
vb.) cesitli boliimlerinin bu islevlerle ilgili korteks bolgelerinde olusturuldugu aciktir
ve bu bolgeler ilgili sinapslardaki iletimin giiciinde uzun siireli degisiklikler yapilarak
birbirine baglandiginda bellek devreye sokuldugunda gorsel, isitsel vb. biitiin bu

bilesenler bilince birlikte ¢ikmaktadir.

Uzun siireli bellek bir kez yerlestikten sonra cok sayida farkli bilgi birlikte
animsanabilir. Ornegin, canh bir manzaranin amis1 sadece bu manzaraya benzeyen bir
manzara ile degil, aym1 zamanda bu manzaraya eslik etmis bir ses ve bir koku ile veya
"manzara" ve "gOrlinim" gibi sozciiklerle de uyandirilabilir. Bu yiizden, bellekte
depolanmis her bilgiye/aniya giden birden fazla yol veya anahtar var olmalidir. Ayrica

cogu aninin duygusal bir bileseni veya "rengi" de vardir (4).

Semantik bellek ya da anlamsal bellek anlamlar, anlayislar ve diger kavram tabanli
bilginin islendigi uzun siireli bellek boliimiidiir. Diinya hakkinda genel bilgiyi ve gercek
bilgilerin bilin¢li hatiralarii igerir. Genel kiiltiir, kurallar, kavramlar, genellemeler bu
bellektedir. Semantik bellek ve epizodik bellek birlikte bellegin iki 6nemli boliimiinden
biri olan bildirimsel bellegi (ac¢ik bellek) olustururlar. Epizodik bellek (olaysal bellek);
uzay-zaman, aksiyonlar ve aktorlerden olusur. Uzay-yer ve zaman bagl olaylar1 kapsar.
Ornegin, gecmisteki tatil anilarmi bu bellek saklar. Semantik bellek ise; dgrenilmis
sozciik bilgilerini saklar. Ornegin yapilan tatilin ayrintilarini epizodik bellek saklarken
tatilin yapildig1 yerin ismiyle ilgili bilgileri semantik bellek saklar. Semantik bellek
kullanimi ile anlamsiz kelime ve climlelere anlam verebilir. Gegmiste 6grenilen seyler

hakkinda bilgiler kullanilarak yeni kavramlar hakkinda bilgi edinilebilir.

Uzamsal bellek kisinin ¢evre ve mekansal oryantasyon hakkinda bilgi edinmek icin

sorumlu olan bellek pargasidir. Ornegin, tipki bir sicanin uzamsal belleginin bir



labirentin sonundaki gidanmn yerini 6grenmek i¢in gerekli oldugu gibi, bir kisinin
uzamsal bellegi tamidik bir sehri gezinmek i¢in gereklidir. Genellikle hem insanlarda

hem de hayvanlarda, mekansal anilar biligsel harita olarak 6zetlenmistir.

Bellek fizyolojik a¢idan da eksplisit (dekleratif=acik) ve implisit (0rtiik) olarak iki tipe
ayrilir. Eksplisit veya deklaratif bellek, biling (veya en azindan uyaniklik) ile birliktedir
ve bilginin hipokampiis ve beynin mediyal temporal loblarinin diger boliimlerinde
korunmasima baglidir. Implisit veya deklaratif olmayan bellek, uyaniklig1 gerektirmez

ve korunmasinda genellikle hipokampiisteki siirecler rol almazlar (4).
2.1.2.2. Ogrenme ve Bellegin Olusumunda Rol Alan Noromediyator Sistemler

Ogrenme ve bellek olusumunda o©nemli bir siire¢ olan noronal plastisitede
katekolaminler, opioidler ya da kanabinoidler gibi noromodiilatorlerin rol aldigi
diisiiniiliir. 1970 gibi erken bir donemde Seymour Kety (10) tarafindan, katekolaminler
ve serotonin (5-HT) dahil olmak iizere biyojenik aminlerin bazilarinin c¢evresel
etmenlere adaptif siirecteki bellegin olugsmasinda digerlerinden daha etkin oldugu
aciklanmigtir. Kisinin uyarilma durumu, onun bellek olusumunun hassasiyetini ve
giiciinii etkileyebilir. Bu fikir olduk¢a mantikli bir evrimsel temele sahip olmasinin yani
sira duygusal bir takim sartlarin bellek olusumunda noromodiilasyonun rol aldigi

konusuna 1s1k tutar.

Hafizanin mekanizmasinda rol alan pek c¢cok noromediyator madde bilinmektedir.
Bunlar arasinda protein kinaz-C (PKC), siklik adenozin monofosfat (cAMP), protein
kinaz-A (PKA) ve kolesistokinin bildirilmektedir (11, 12). Bu néromediyator maddeler
ogrenme iizerinde etkili olurken bunlarin etkisini ortadan kaldiran noromediyator
maddeler de vardir. Ornegin, caerulein (CER) ve PKC inhibitorleri hafizanin bazi

bilesenleri iizerinde inhibe edici role sahiptirler (13).

Uzamsal bellekte rol alan noromediyatorler glutamat, gama aminobiitirik asit (GABA),
dopamin, asetil kolin, serotonin, norepinefrin (NE) olarak bildirilmistir ve 6grenme ile

ilgili olarak bu néromediyator maddelerin karsilikli iligkisi bilinmektedir (14).

Hipokampiiste glutamaterjik N-metil D-aspartat (NMDA) ve serotonerjik reseptorler
yogun olarak bulunmaktadir. Beyinde serotonin i¢eren ndronlarin hiicre gévdeleri beyin
sapmin orta hat rafe cekirdeklerinde (11), ponsun asagisinda (9) bulunmaktadir. Bu

noronlar hipokampiis, serebral korteks, septum, preoptik alan ve hipotalamusun



serotonerjik inervasyonunun kaynagidir (11). Yapilan arastirmalar, serotonerjik
innervasyonun sican hipokampiisiiniin eksitabilitesinin diizenlenmesinde biiyiik rol
oynadigim ve kisa siireli gorsel bellek yapilar1 arasindaki sinyal iletiminde rol aldigini

bildirmektedir (15).

Glutamaterjik sinapslar, aktive ettikleri hiicre i¢ci kimyasal siiregler lizerinden sinaptik
plastisitenin olugsmasinda ve bdylece ogrenme ve bellegin fizyolojisinde 6nemli rol
oynarlar. Glutamatin hem iyonotropik hem de metabotropik reseptorleri, farkli sinaptik
plastisite tiirlerinin olusmasindan sorumlu tutulmaktadir. Bazal durumdaki sinaptik
iletimde presinaptik nérondan salinan glutamat, AMPA reseptoriine baglanarak kanali
acar ve depolarizasyona neden olurken; NMDA reseptoriine baglanmasi kanal

porundaki Mg?* blokaji nedeni ile kanalin agilmasina yeterli olmaz (16).

AMPA reseptorleri, agirlikli olarak GluR1/2, GluR2/3 ve homomerik GluR1
kanallaridir. Bu reseptorler, postsinaptik membranin depolarize olarak, NMDA reseptor
kanallarindaki Mg** blokajmin kalkmasin saglarlar. Bu reseptorler ~100-600 ps’de
aktive olup ~5-10 ms i¢inde deaktive olurlar ve hiicre icine yonelen eksitator akimlari,

boylece hizli eksitator postsinaptik gecisi olustururlar (17).

NMDA reseptorleri, dentat girustaki tiim piramidal ve ¢ogu internéronda bulunur (18,
19). Bu reseptorlere glutamatin baglanmasi kanal akimlarini1 baglatmaya yetmez; ayni
zamanda membranin depolarize olmasi ve Mg”* blokajinin kalkmasi da gereklidir.
NMDA reseptorleri, hem pre- hem de post-sinaptik olarak bulunurlar ve bunlarin ayri
populasyonlar1 farkli plastisite mekanizmalarinin gelismesinden sorumlu tutulurlar.
Post-sinaptik NMDA reseptorleri, sinaptik, peri-sinaptik ve ekstra-sinaptik olarak
bulunabilirler; farkli noronal aktivite kaliplar1 ile uyarilabilirler ve farkli roller
oynayabilirler. Ayrica bu reseptorlerin alt-birim bilesimleri ve sinaptik lokalizasyonlar1
da plastisitenin farkl siire¢lerinin olusumu i¢in 6nemli goriinmektedir (16).

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

innerve etmek iizere yiikselmektedirler (9, 20).

Dorsal ve orta hat rafe ¢ekirdeklerinin elektriksel uyarilmasinin hipokampiis, serotonin
icerigini arttirdig1 lokus seruleus ve rafe cekirdekleri arasinda baglanti oldugu ve bu

alanlardan birinin uyarilmasinm hipokampiisteki her iki monoamin diizeyini de
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arttirdig1 da gosterilmistir. Yapilan calismalarda hipokampiis serotonin icerigi azalmis
sicanlarda Morris su tankinda 6grenme yeteneginin zayifladigi, uyarilabilirligin arttig1
bildirilmistir. Ogrenmeden 6nce serotonin uygulanan yash sicanlarda yer belleginin

arttig1 bildirilmistir (20).

Biligsel siirecler ve onlarin altinda yatan ndronal mekanizmalar ile ilgili bilgilerin biiyiik
boliimii amnezik hastalar tizerindeki vaka calismalarindan ve 6grenme ve bellegin farkli
formlarmin hayvan modelleri iizerindeki calismalardan elde edilmistir (2, 21-24). Bu
caligmalar 6grenme ve bellek islevleri i¢in hipokampiisiin temel bir rol oynadigini ve

animsatici siirec icin medial temporal lobun gerekliligini ortaya koymustur.

Hipokampal-bagimli bellek gorevleri ile yapilan c¢alismalar memeli beyninde
gerceklesen bellek islevlerinin mekanizmalarinin aciklanmasinda oOzellikle yararl
olmustur (21, 25-27). Ibotenik asit kullanarak bolgesel lezyon olusturulan calismalar ise
farkli kognitif gorevler igcin hipokampal formasyon igerisinde spesifik yapilarin
gerekliliginin aciklanmasina yardimecr olmustur. Ornegin dorsal subikulum (SUB)'da
bolgesel hasar olusturularak uzamsal bellek kazaniminda SUB'un gerekliligi
gosterilmistir (27-30). ilging bir sekilde, tiim dorsal hipokampiis i¢in lezyonlar bellek
kazanim peryodundan sonra olusturulmus ise, bellek performanslar1 cogu kez
engellenmemistir. Bu nedenle uzamsal hafiza i¢in bilginin kodlanmasinin baslangicta
dorsal hipokampiisii gerektirmesine ragmen, depolama ve geri cagirma siire¢lerinin
dorsal hipokampiise daha az bagiml oldugu ve ekstra-hipokampal yapilarin gerekli
oldugu diisiiniilmektedir (27). Hipokampiisiin son donemde olusan hafiza ile ilgili
bilgileri isledigi diisiiniilmektedir. Bu bilgilerin zamanla hipokampiise daha az bagimli

hale gelmesi ise hipokampiisten kortekse transfer olmasi ile aciklanmaktadir (31).
2.1.3. Ogrenme ve Bellegin Degerlendirilmesinde Kullamlan Yontemler
2.1.3.1. T-Maze Testi

T-maze testinde belli ebatlara sahip T seklinde ii¢ kolu ve bu kollarin kenarlarinda
yiikseltileri olan bir labirent kullanilir. Bu kollardan biri baslangi¢c koludur. Labirentin
baslangic kolunda ve diger kollarin uglarinda c¢ikarilabilir kapilar vardir. Her kolun
sonunda yiyecek konulan ve sicanin gérmesini Onlemek amaciyla zemin seviyesinin
altma konumlandirilmis kaplar bulunur. Labirentin zemini, kollarin kenar yiikseltileri ve
kapilar1 siyah renktedir. Bu test, habitiiasyon, tek kol adaptasyonu, degistirme

denemeleri ve gecikmis yanit denemelerinden olusmaktadir. Habitiiasyon asamasinda,
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sicanlar secilen baslangic koluna yerlestirilir ve her iki kola yerlestirilen yiyecekleri
bulmalar1 saglanir. Tek kol adaptasyon asamasinda yiyecek tek kola yerlestirilir ve
sicanin bu kolu 6grenmesi saglanir. Degistirme denemeleri asamasi bilgi edinme ve
secim olmak tizere iki kisimdan olusur. Bilgi edinme kismi siganin yiyecek olan kolu
bulmasini icerirken secim kismi ise sicanin daha Once girmedigi kola yiyecek
yerlestirilerek yapilir. Bu asama iki giin boyunca sicanlarin % 75-80'inin dogru kolu
bulmas1 durumunda sonlandirilir. Gecikmis yanit denemeleri ise degistirme denemeleri
ile ayni, fakat burada bilgi edinme ve secim kisimlar1 arasinda siganlar 30, 60, 90 sn
siireyle bagka bir kafese yerlestirilirler. Bu test yoluyla calisan bellek performansi

degerlendirilir (32).
2.1.3.2. Yiikseltilmis Plus Maze Testi

Yiikseltilmis plus maze testi, hayvanlarda anksiyete Olclimii ve uzun siireli uzamsal
bellek ol¢iimiinde kullanilmaktadir. Bu testte kullanilan aparat, fareler icin 16x5 cm
ebatlarinda iki acik kol ve 16x5x12 cm ebatlarinda iki kapali koldan olusur ve yerden
yiiksekligi 25 cm'dir. Sicanlar i¢in ise 50x10 cm ebatlarinda iki acik kol ve 50x10x40
cm ebatlarinda iki kapali koldan olusur ve yerden yiiksekligi 50 cm'dir. Testin birinci
giinii hayvanlar tek tek acik kollardan birinin ucuna birakilir. Hayvanin ac¢ik koldan
kapali kollardan birine girmesi i¢cin gecen siire gecis siiresi 1 (GS1) olarak kaydedilir ve
kapali kola gectikten sonra ¢evreyi rahatca inceleyebilmesi i¢in 20 saniye izin verilir. 24
saat sonra gecis siiresi tekrar olciiliir ve gecis siiresi 2 (GS2) olarak kaydedilir. Ogrenme

gerceklestiginde, GS2'nin GS1'e gore anlamli sekilde kisalmasi beklenir (33, 34).
2.1.3.3. Ayak Soku Duyusal Testi

Avyak soku duyusal testinde fareler, 32x22x22 cm ebatlarinda 1zgara zeminden olusan ve
zemininde jeneratore bagh 0,4 cm ¢apinda 28 paslanmaz celik cubugun 1 cm araliklarla
yerlestirildigi saydam kafeslere konulurlar. Kafesin Oniine yerlestirilen bir video kamera
farenin davranislarini kaydeder. Baska bir odaya yerlestirilen uzaktan kumanda ile
cubuklara elektrik akimu verilir. Her fare 5 dakika boyunca bu kafeste barindirilir ve 30
sn araliklarla 2 sn siireyle 1,0 mA siddetinde bes ayak sokuna maruz birakilir. Elektrik
sokuna; ziplama, sigrama olmak iizere verilen iki davranmigsal cevap bi¢ciminin sayisi

degerlendirilir (35).
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2.1.3.4. Dort Levha Testi

Dort levha testinde fareler, 11,3x7,7 cm ebatlarinda olan dikdortgen seklindeki dort
metal levha iceren ve opak plastikle kusatilmis 25x18x16 cm ebatlarindaki kafeslere tek
tek yerlestirilir. Farelere, 15 sn cevreyi rahatca inceleyebilmeleri i¢in izin verilir ve
sonrasimnda maksimum 0,5 sn siireyle 2 mA siddetinde elektrik soku uygulanir. Farenin
bir levhadan digerine her gecisinde elektrik soku tekrarlanir. Test 60 sn siirer ve

degerlendirmede levhalar arasi gecislerin sayisi kullanilir (36).
2.1.3.5. Merdiven Testi

Bu testte, siyah pleksiglastan yapilmis, duvar yiiksekligi 12,5 cm olan 2,5x10x12,5 cm
ebatlarinda bes ardigik adimdan insa edilmis bir merdiven aparati kullanilir. Test,
merdivenin en alt basamagma bir fare konularak baglar. Fareye 3 dakika siireyle
merdiven basamaklarini tirmanmasi igin izin verilir ve bu siire icinde merdivendeki
toplam basamak tirmanma sayisi, sahlanma sayis1 kaydedilir (37). Ayrica merdiven
testi, on ayaklarin ulagma kapasitesini, duyusal kapasiteyi ve ince motor koordinasyonu

degerlendirmek icin de kullanilmaktadir (38, 39).
2.1.3.6. Pasif Kacinma Testi

Pasif kacinma testi yaygin kullanilan, basit ve ¢cabuk uygulanabilen bellek testlerinden
biridir. Bu test, 20,3x15,9x21,3 cm ebatlarinda, zeminleri 8 mm aralarla 3,175 mm
capinda paslanmaz celik telden olusturulan ve bir elektrik kaynagina bagh 1zgara ile
kapli, birbirinden bir kap1 ile ayrilmis, aydinlik ve karanlik iki bolmeden olusan bir
diizenekte gerceklestirilir. Test iki giin yapilir. Birinci giin 68renme periyodudur, bu
periyotta fare aydinlik bolmeye yerlestirilir, karanlik bolmeye tam olarak girdiginde
elektrikli 1zgara aracihif1 ile ayaklarma 3 sn siireyle 1 mA siddetinde sok verilir. Ikinci
giin ise test periyodudur. Aydinlik bolmeye konulan fare 300 sn siire i¢inde karanlik
bolmeye ge¢mezse test sona erdirilir. Farenin ikinci giinde karanlik bolmeyi tercih
etmemesi 6grenmeye bagl olarak pasif kacinmada bulundugu seklinde kabul edilir.
Ciinkii normalde fare aydinlik bolmeye konulduktan sonra, karanlik bolmeye gegcmeyi

tercih eder (40).
2.1.3.7. Morris Su Tanki Testi

Morris Su Tanki (MST) testi hipokampal bagimli 6grenme ve bellek performansinin

degerlendirilmesinde siklikla kullanilan ve bu amaca yonelik 6zgiilligii kabul edilmis
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bir testtir. Bu testin protokolii, tekrarlayan denemelerle, tanka yerlestirilmis bir
platformun yerinin 6grenilmesi ve daha sonra Ogrenilen yerin hatirlanmasi esasina
dayanmaktadir. Gizli platformun yerini 6grenmek kavramsal iligkili fikir yiiriitiilerek
kognitif stratejiyi kullanmay1 gerektiren bir performanstir. Bu yilizden deneyde gorsel
ipuclart kullanilir. Uzamsal 6grenme ve bellegin degerlendirilmesinde kullanilan bu
test, sicanlar icin uygulanirken 1,83 m capmnda ve 75 cm derinliginde paslanmaz
celikten yapilmig dairesel bir su tankinda gerceklestirilir. Tank, 50 cm derinligine kadar
toksik olmayan bir boya ile opaklastirilms, sicakligi 2242 °C'de olan su ile doldurulur
ve dort kadrana boliiniir. Kadranlardan rastgele birine, su yiizeyinin 1,0 cm altinda
kalacak sekilde dairesel bir platform yerlestirilir. Tankin disinda cevreye deney
hayvaninin platformu bulmasi icin kullanabilecegi ipuclar1 yerlestirilir. Sigan,
platformun oldugu kadran disindaki belli noktalardan, yiizii tankin duvarina doniik
olacak sekilde tanka yiizmeye birakilir. Deney ardisik 5 giin yapilir. ilk dort giin
ogrenme periyodu, besinci giin test periyodudur. Yiizdiirme islemi ilk dort giinliik
ogrenme periyodunda her giin 20 dakika ara ile dort kez tekrarlanir. Besinci giin
yiizdiirme islemi platform kaldirilarak yapilir. Her bir giinde deney hayvaninin izledigi
yol, platformu bulma siiresi, ylizme hizi kamerali sistemle kaydedilir. Tekrarlayan
denemeler sonucunda, deney hayvaninin gizlenmis platformu daha kisa siirede ve daha
az mesafe kat ederek bulmasi, ayrica test periyodunda platformlu alanda daha fazla

zaman gecirmesi beklenir (41-43).
2.2. HIPOKAMPUS

Bellek ile ilgili olan siireclerde rol alan beyin bdlgelerinin mediyal temporal lobda
bulundugu 6zellikle de hipokampal formasyon oldugu, cerrahi olarak bu bolgelerin
cikarilmasiyla goriilen amnezik semptomlardan anlasilmistir (44). Hipokampal
formasyon serebral korteksin medyal temporal lobunun igerisine yerlesmis limbik
sistemin ¢ok onemli bir parcasidir. Bir biitiin olarak hipokampiis kavisli bir tiip, denizat1
veya ko¢ boynuzu seklindedir. Ventral ve dorsal kisimlar1 vardir. Ayn1 kompozisyondan
olusurlar fakat ndronal dongiileri farklidir (45). Bu genel organizasyon kemirgenlerden
insana kadar tiim memeli tiirlerinde goriilmektedir (46). Temel hiicre tabakas1 ve bir¢cok
girdinin yiikksek laminer dagilimindan olusan gorece basit yapisindan dolay1
hipokampiis fonksiyonel yap1 caligmalar1 icin cok elverislidir. En yogun baglantisi

temporal lobda hipokampiisiin yaninda seyreden entorinal korteks (EC)'ledir. Entorinal
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korteksin yiizeyel tabakalar1 hipokampiise en fazla girdiyi saglarken derin tabakalar1 en
fazla ¢iktiyr alir. Hipokampal sistemde bilgi hizli kazanilir fakat gegici olarak depolanir
(47).

Ogrenme ve hafizanin temel hiicresel mekanizmasi olarak kabul edilen yapisal
plastisiteden, hipokampal sinapslar sorumludur. Hipokampiis ve amigdala gibi temporal
lob yapilarindaki lezyonlar yeni hafizanin olusturulmasinda derin bozukluklara
(anterograt amnezi) ve lezyondan hemen Onceki zamana ait gegici hafiza kaybina
(retrograt amnezi) neden olur (48, 49). Bu durumlar yeni bilgilerin depolanmasinda bu

yapilarin kritik role sahip olduklarini gostermektedir.
2.2.1. Hipokampiisiin Anatomisi

Hipokampiis insan beyninin koronal kesitinde yapisinin denizatina olan benzerliginden
dolayr Yunanca hippokampos (deniz ati) isminden tiiretilmistir. Genel itibari ile
hipokampiis sirasiyla dentat girus (DG), CA3 ve CAl kisimlarini igceren trisinaptik bir
dongiiden olusur. "CA" latince ko¢ boynuzu anlamina gelen Cornu amonisi temsil eder.
Bu sistemdeki ana yolaklar sunlardir: perforan yolak baslica entorinal korteksten DG'ye
uzanir, yosunsu lifler DG graniil hiicrelerinden CA3 bolgesine uzanir ve Schaffer

kollateraller ise CA3 bolgesinden CA1 bolgesine uzanir.

Hipokampiisiin ii¢ ana alt bolgesi tabakali bir yapiya sahiptir. Bu ii¢ tabaka, Sekil 2.1.'de
gosterildigi gibi, kendi 6n ve arka ekseni boyunca devam eden bir sekilde birbiri iizerine
katlanmistir (50). DG'nin esas hiicreleri asagida daha detayli olarak tanimlandigi gibi
graniil hiicreleridir. Hem CA3 hem de CAl bolgesi kendi esas hiicreleri olarak uzun

piramidal hiicrelere sahiptir.

Hipokampiis i¢in kortikal afferentlerin baslica kaynagi perforan yolaktir. Bu yolak iistte
uzanan EC'den kaynaklanir. Perforan yolagin en onemli girdisi EC tabaka II den DG'ye
uzanir, fakat tabaka II ayrica CA3'e uzanir ve EC tabaka III CAl bolgesine ve
subikuluma yansimalar yapar (51). CAl'in hipokampal sistemden ana ¢ikti1 kaynagi
oldugu diistiniilmektedir ve bunun ana hedefi subikulumdur, bu ¢iktiy1 EC'ye ulastirir,
tiim ag geri beslemeli dongii biciminde ve EC'de sonlanacak sekilde temsil edilir. CA1

ayrica EC'ye direk yansimalara da sahiptir (1).
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Sekil 2.1. Hipokampal trisinaptik dongii semasi.

2.2.5. Hipokampiisiin Fizyolojisi

Limbik sistemin bir parcasi olan hipokampiis 6grenme ve hafiza ile iliskilidir.
Hipokampiis bilginin hafizada pekistirilmesini ve boylece uzun siireli hafizanin
olusturulup gerektiginde yeniden ortaya ¢ikarilmasini saglar. Epilepsi tedavisi icin
hipokampiisii ¢ikarilan bazi kisiler anilarin1 hatirlayabilir, ancak yeni bilgi edinemezler.
Hatta her giin bir arada olduklar1 insanlarin isimlerini dahi 6grenemezler. Bu sekilde,
yeni yasanti pargalarinin hafizaya kaydedilememesi anterograt amnezi olarak
isimlendirilir. Onceden 6grenilmis bilgilerin kaybedilmesine ise retrograt amnezi adi
verilir. Hipokampiisiin harabiyetinde anterograt amnezi yaninda retrograt amnezi de
goriiliir. Fakat bu durum onceki birkag yil1 kapsar, daha 6nceki anilar1 hatirlayabilir. Bu,
onceki anilarin ¢ok tekrarlanmasi sonucu beyindeki yaygin alanlarda depo edilmeleri ve
daha derin izler birakmalarina baghdir. Bunun aksine talamusun bazi alanlarinin
lezyonlarinda 6nemli bir anterograt amnezi olmadan retrograt amnezi gelisir. Bu durum
talamusun hafiza deposunu tarama ve bdylece anilar1 okuma gorevi yapmas: seklinde
aciklanabilir. Yani hafiza islemi sadece anilarin depolanmasi degil, daha sonraki bir

zaman diliminde arayip bulmay1 da gerektirir (52).
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2.2.6. Hipokampiiste Bilgi Akis1

Hipokampiiste bilgi akis1 genellikle tek yoOnliidiir ve trisinaptik devre olarak
bilinmektedir (53). Bu devredeki ilk baglant1 EC tabaka-II'den kaynaklanir ve perforan
yolak olarak bilinen bir dizi lifler aracilifiyla DG'ye uzanir. DG dendritleri iizerindeki
sinaps lifleri molekiiler hiicre tabakasinda lokalize olmustur. Perforan yolagin medial ve
lateral perforan yolak olmak iizere iki alt boliimii vardir. Hem mediyal perforan yolak
(MPY) hem de lateral perforan yolak (LPY), DG hiicrelerine eksitator girdi saglar, fakat
fizyolojik olarak ayridir ve farkli kisa-donemli ve uzun-donemli plastisite 6zelliklerine
sahiptirler (54-56). MPY ve LPY hipokampiise kortikal bilginin baslica girdilerini
saglarlar ve trisinaptik devre aracilifiyla hipokampiisiin diger bolgelerine gondermeden

once, DG hiicreleri bilginin islenmesi ve siiziilmesinde énemli rol oynar (53).

DG hiicrelerinin aksonlar1 hipokampiisiin CA3 bolgesinde piramidal hiicrelerine uzanir
(Sekil 2.1.). Bu yolak akson demetlerinin miyelinsiz olmasi nedeniyle benzersizdir ve
bu nedenle yosunsu lifler olarak bilinir. Ilging bir sekilde, DG hiicreleri ve CA3 bolgesi
piramidal hiicreleri arasindaki baglantilar oldukca seyrektir, fakat bu 6zellik DG igin

Onerilen bir¢ok fonksiyonu ile uyumludur.

Trisinaptik devredeki iiclincii bilesen Schaffer kollateralleri olarak bilinen CA3
bolgesinden CA1l bolgesine olan uzantilardir. CA3 piramidal hiicreleri aksonlarini
CAl'in striatum radiatum ve striatum oriens'in i¢ine gonderir ve CAl piramidal
hiicrelerinin apikal ve bazal dendritlerini inerve eder (57). CA3-CA1 baglantis1 merkezi
sinir sistemi (MSS)'nde en c¢ok calisilan baglantidir ve bilginin ¢ogu calisilan bu

yolaktan gelen sinaptik iletim ve plastisiteye iliskindir.

CA1 daha sonra subikuluma bilgileri gonderir ve hem CA1l hem de subikulum lifleri
kortikal bilgi dongiisiinii tamamlamak {izere EC tabaka-V ve tabaka VI' ya geri doner

(58).

Hipokampiiste inhibitor GABA'erjik interndronlar1 GABA, reseptdr aktivasyonu
sayesinde eksitator hiicrelerin aktivitesini kontrol eder, kloriir akim1 nedeniyle hiicreleri
hiperpolarize eder ve bdylece aksiyon potansiyellerinin yayilimimi Onler. GABAA
reseptorlerinin  blokaji  sinaptik  aktivite interndron modiilasyonu iizerinden

hipokampiiste epileptiform aktiviteye yol agar (59). Internsronlar molekiiler hiicre
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tabakasinda ve DG'nin hilus bdlgesinde bulunur ve perforan yolak ve yosunsu liflerin

aktivitesini kontrol ederler.

2.2.7. Ogrenme ve Bellekte Hipokampiisiin Rolii

Baslangicta, hipokampiisiin koku duyusu (60) ya da duygu (61) ile iligkili olduguna
inanilirdi. Dr. William Scoville (62), Henry Molasion (H.M olarak bilinen)'da
hipokampiisiin fonksiyonu konusunda fikir veren ilk ameliyat1 gerceklestirdi. H.M.'de
tekrarlayan nobetleri tedavi etmek i¢in, nobet olusturan beyin bolgeleri; hipokampiis,
amigdala, kollateral sulkus, peririnal korteks, EC ve medial mamillar ¢ekirdek dahil
olmak {izere c¢ikarildi (63). Cerrahi uygulamayr takiben, H.M.'nin artik nobet
gecirmedigi fakat ciddi hafiza bozukluklarinin oldugu; yeni olgular (semantik bellek)
ve olaylarin uzun donemli bellege (episodik bellek) alinmasi ve korunmasi yeteneginde

bozulmalar oldugu ancak akil, alg1 ve ¢alisma belleginin etkilenmedigi gbzlenmistir.

1980'li yillarda Dr. Richard Morris (64), hipokampal fonksiyon testi olarak bulanik su
altinda gizli platformun uzamsal konumunu Ogrenmek icin kemirgenleri egitmek
amaciyla Morris su tanki testini olusturmus ve hipokampal lezyonlarin Ogrenme
performansimi anlamli olarak bozdugunu gozlemlemistir. Giintimiizde ise pek cok

caligma uzamsal bellek olusumu ve korunmasinda hipokampiisiin roliinii agiklamaktadir

(65, 66).

Calismalar hipokampiiste yer/place hiicrelerini tanimlamig ve hipokampal fonksiyonun
biligsel harita teorisinin gelistirilmesini saglamistir (67, 68). Hipokampiis icinde yer
hiicrelerinin varligi, bu yapmin mekansal ¢erceve (biligsel harita) ile ilgili uyaranlar1

diizenledigi ve sakladigi kanitin1 saglamstir (69, 70).

CA3 bolgesinin uzamsal yapinin tamamlanmasi ile iliskili oldugu, kismi veya eksik
girdiler varliginda onceden depolanmis bilgileri almak ig¢in ilgili kapasiteyi olusturdugu
belirtilmistir (71). Bu durum; CA3 bolgesinde NMDA reseptor ekspresyonundan
yoksun ve Morris su tankinda egitilmis farelerin kontrol grubu fareler ile benzer
performans gostermesine ragmen, dis ortam degistirildiginde bozulmus performans

gostermeleri ile agiklanmistir (72).
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CA1 bolgesinin ise uzamsal yap1 veya olaylarin zamansal diizenini islemede rol aldig:
belirtilmistir. Bu fonksiyon, zamanla ayrigsmis uzamsal olaylarin minimum oOrtiisme ile

kodlandigin1 dogrulamak acisindan 6nemlidir (73).

Hipokampuiiiin ii¢ bolgesi; DG, CA3 ve CAl birlikte uzamsal bellegi kodlar, fakat her
bolge bu fonksiyon icerisinde kendi roliine sahiptir. DG yap1 ayrigsmasi, CA3 uzamsal
yap1 tamamlama ve CAl zamansal diizenlemenin islenmesi ile iliskilidir. Bu ii¢ bolge

uzamsal bellegi kodlamak i¢in uyum i¢inde caligirlar.

2.3. SINAPTIK PLASTISITE

Sinaptik plastisite, onceki etkinligine bagli olarak sinapslarin aktivitelerinin degisiklige
ugramasidir. Bu degisiklik kisa donemli (saniyeler ya da dakikalar siirer) ya da uzun
donemli (baz1 in vivo modellerde saatler hatta giinler boyunca siirer) olabilir. Bir
sinapsin aktivitesini degistirme yeteneginin, 6grenme ve bellek olusumunda onemli bir
siire¢ olduguna inanmilmaktadir. Sinaptik plastisitenin pek cok tipi vardiwr. Bu ilgili
noronlarin tiiriine, degisimin siiresine, degisimin yoniine ve ilgili beyin bolgesine bagli
olarak degisir. Sinaptik plastisitenin en yaygin ¢alisilan tipi Uzun Donemli Giiclenme
(UDG), 1973'te tanimlanmustir (74). Yapilan ilk tanim icin, anestezi altindaki tavsan
hipokampiisiinden alinan kayitlar kullanilmistir, tekrarlayan uyar1 paradigmalarinin
sinaptik yanitlarda bir artisa sebep oldugu ve bu yanitlarin 30 dk'dan 10 saate kadar
stirebildigi belirlenmistir. Genel olarak, UDG spesifik uyarim paradigmalari
uygulanmasim takip eden sinaptik yanittaki siirekli bir artis olarak tanimlanmaktadir
(75). UDG presinaptik hiicreye yiiksek frekansli tetanik bir uyar1 uygulayarak

indiiklendiginde, hiicrelerin spesifik girdilere yanitlarindaki uzun siireli bir artistir.

Sinirler, sinaptik plastisitesini degistirerek uzun siireli zaman periyotlarinda bilgi
depolayabilirler (76). UDG'nin belirgin zamansal fazlarinda farkli hiicresel ve

molekiiler mekanizmalar yatar. UDG indiiksiyonu Ca*"'

un post-sinaptik akisini ve
protein kinazlarm aktivasyonunu gerektirirken, daha sonraki fazlar gen transkripsiyonu
ve protein sentezine bagl uzun siireli degisikliklere baghdir (77). Iyon kanallarinin
aktivasyonu; hem reseptor aracili hem de voltaj ile kontrol edilen iyonlarm akisma yol
acar ve intraselliiler sinyal proteinlerinin fosforile olmasmi saglar ve sonucta gen

ekspresyonunun indiiksiyonu miimkiin olur (78).
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Uzun donemli giiclenmenin sinaptik baglantilar1 giiglendirmek icin dnemli oldugu gibi
bir sinaptik baglantidaki esit derecede giiclenme ve baskilanmayi tersine ¢evirmek i¢in
de uzun donemli baskilanma (UDB) gereklidir. Bir sinaps i¢in UDB; spesifik uyarim
paradigmalarmi takiben yanitlardaki siirekli azalmayi1 olusturma ozelligi olarak
tamimlanir. UDB'nin tanimlanmasi iki sekilde miimkiin olmustur. ilk olarak, UDG'nin
tersine ¢evrilebildigi ya da depotansiyasyon, sinaptik iletimin potansiyasyonu takiben
bazal seviyelere geri dondiigii (79-81) ikinci olarak da bazal sinaptik yanitlarin diisiik-
frekanslh uyar1 paradigmalari ile deprese edildigi gosterilmistir (82). UDG ve UDB her
ikisi de beynin farkli bolgelerinde pek cok farkli sinapslarda meydana gelebilir.
Hipokampiis, korteks ve serebellum gibi 6grenme ve bellek olusumu i¢in ¢cok 6nemli
oldugu bilinen bolgelerin bu fonksiyonlar1 ile UDG yanitlar1 arasinda siki bir iliski
vardir. Bu nedenle de cesitli faktorlerin 6grenme ve bellek performansina etkisini
arastirmak icin bu bolgelerdeki UDG yanitlarinda olusturdugu degisiklikler

incelenmektedir.

Uzun donemli sinaptik plastisitenin yam sira, kisa donemli plastisitenin de cesitli tipleri
vardir. Kisa donemli plastisitenin iki farkli tipi vardwr. Bunlar inhibisyonun
baskilanmasi ile indiiklenen depolarizasyon (DSI) ve eksitasyonun baskilanmasi ile
indiiklenen depolarizasyon (DSE)' dur. DSI ve DSE'de norotransmitter salinimi, ya
GABA (DSI i¢in) ya da glutamat (DSE icin), gecici olarak kisa bir postsinaptik
depolarizasyonu takiben inhibe edilir. DSI bagimsiz olarak serebellumda (83) ve
hipokampiiste gosterilmistir (84). DSE 2001'de gosterildiginde, DSI gibi ayni
indiiksiyon mekanizmalarimi siirdiirmek icin, glutamaterjik girdilere CB1 reseptorleri

GABAerjik noronlar yerine hedef alinmstir (85).

Hipokampiiste, NMDA reseptoriiniin bloklanmast UDG'yi inhibe eder ve gen
ekspresyonunda belirgin bir azalmaya yol acar. Ca®* bagmmli yolaklar sinaptik
fonksiyondaki uzun donemli degisikliklerin belirli formlarinin indiiksiyonu i¢in dnemli
gibi goriinmektedir. NMDA reseptorii gibi reseptorlerin bozulmasi, hipokampiiste
Ogrenmenin bozulmasmma neden olur ve sinaptik plastisitenin altinda yatan

mekanizmalar1 agiklar (86).
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2.3.1. Noronal Plastisite ve Hebb Kuram

Noronlarin aksiyon potansiyelleri (AP)'ni olusturarak iletisim kurdugu, AP'nin aksonlar
ve dendritler arasindaki sinaptik baglantilar sayesinde indiiklendigi bilinmektedir. Fakat
karmagik olan noronal aglarin; 6rnegin algi, duygu, motor aktivite veya bellek gibi
yiiksek seviyeli olgularin bu baglantilar1 nasil olusturduklaridir. Ozellikle bellek igin,
noronal aglardaki kalict degisiklikler baslica mekanizma gibi goriinmektedir, fakat bu
genel teoriden yola cikarak, bu degisikliklerin nasil olustugunu, bellegin nasil
diizenlendigi ve nasil yeniden kazanildigini anlamak olduk¢a zordur. 1949'da Kanadali
norobilimci Donald O. Hebb (87) sinaptik plastisite icin aktivite-bagimli bir mekanizma
ileri stirmiistiir ve Hebb kurami olarak kabul edilmistir. Bu mekanizmanin temel fikri;
bazi presinaptik hiicrelerin aktivitesinin hiicrelerde tekrarlayan atesleme etkisi
olusturabilecegidir. Bu 6nerme 6zellikle sunu gerektirir; postsinaptik bir hiicre sinaptik
girdilerinin gii¢glenmesi icin aktif olmalidir. Boylece deneyime dayal olarak bir néronal
ag icinde noronal aktivasyon izleri olusabilir ve bu izler bellek i¢in depolama alanini

olusturabilir.

Hebb kurami hem teorik agiklamalarla hem de deneysel bulgular ile desteklenmistir.
Bliss ve Lgmo (74) tarafindan UDG'nin belirlenmesi bu a¢idan 6nemlidir. UDG Hebb
kuramu gerekliligini hem iliskilendirilebilirlik (UDG indiiksiyonu ile ¢akisan tiim aktive
edilmis sinapslarin potansiyasyona ugramasi) hem de girdi seciciligi (UDG siiresince

aktif olmayan sinapslar potansiyasyona ugramamasi) ile dnemli ol¢iide dogrular.

2.4. UZUN DONEMLI GUCLENME

Uzun donemli giiclenme, sinaptik giiclenme, hipokampiiste ilk olarak 1966 yilinda ve
daha sonra 1973'de Bliss ve Lgmo (74) tarafindan detayli bir sekilde tanimlandi.
Sinaptik giiclenmedeki uzun siireli artisin duysal bilginin hiicresel depolanmasini temsil

ettigi diistiniiliir.

Uzun Donemli Giiglenme, tetanik uyarimi takiben sinaptik baglantilarin aktivitelerinin
uzun siireli artisidir ve nérobilimde bellegin hiicresel temeli i¢cin anahtar bir mekanizma
olarak kabul edilir (88-90). UDG, ilk defa tavsan hipokampiisiinde yapilan in vitro
caligmalarla tanimlanmistir (91). Daha sonra 1973'de, Bliss ve ¢alisma arkadaslar1 (74,
92) in vivo tavsan hipokampiisiiniin dentat girus alaninda deneylerle ndronlarin alan

potansiyellerini ¢calisarak afferent projeksiyonlarin yiiksek frekansl (10-100Hz arasinda
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degisen) tekrarlayan (tetanik) elektriksel uyarilar1 takiben daha sonraki tek tek aralikli
uyarimlara yanitin arttigini gdstermislerdir. Bu artisin anestezi altindaki hayvanlarda 10
saate kadar, anestezi altinda olmayan hayvanlarda 16 haftaya kadar siirdiigii
belirlenmistir. Arastirmalar UDG'nin iiniter bir fenomen olmadigini1 gostermektedir ve
bunun farkh tipleri vardir (75, 93-96). Bunlar tipik olarak NMDA-bagimli (6rn;
mediyal-perforan; Schaffer-kollateral/lCA1) ve NMDA-bagimli olmayan (6rn; yosunsu-

lifler, serebellar paralel lifler) formlar olarak ayrilirlar.

Uzun donemli giiclenmenin bazi1 6zellikleri bilgi kodlamada ve depolamadaki roliinii
aciklar. Postsinaptik depolarizasyondan Once milisaniyeler igerisinde, presinaptik
noronun aktivasyonu sinaptik giiclenmenin up-regiilasyonunu olusturur. Tersi durumda
(presinaptik aktiviteden 6nce postsinaptik depolarizasyon) sinaptik giiclenmenin down-
regiilasyonu yani UDB'yi olusturur (97-99). Bu pre- ve post-sinaptik aktivitenin iligkisel
ozelligi hiicresel seviyede iliskisel 6grenmenin arkasindaki mekanizmay1 ac¢iklar. UDG
girdi-0zgiilliiiine sahiptir, dyle ki indiiksiyon aninda etkin olmayan girdiler yiiksek
frekansli uyar1 ile potansiyelize olanlar degildirler (100). Bu nedenle, sinaptik
etkinlikteki degisikliklerin 6grenme ve bellek siirecinin altinda yatan mekanizma oldugu
genis Olciide kabul edilmistir ve UDG arastirmalar i¢in primer sinaptik modeli

olusturmaktadir.

Uzun donemli giiclenme mekanizmalar1 muhtemelen bir doku ile bagka bir doku
arasinda 6zdes degildir. Hipokampiiste Ad-liflerinin diisiik frekansli uyarimi UDG'yi
tersine cevirir spinal kordda ise azaltir. Bu gozlemler hipokampiiste UDG'nin altinda
yatan ters mekanizmalarin ve spinal kordda ki UDG depresyonunun farkli olabilecegini

belirtmektedir (101, 102).

Uzun donemli giiclenme; pekisme, girdi-0zgiilliigli ve birlesme 6zelliklerini igerir (88,
93). Pekisme, belirli bir sinapsta meydana gelen UDG i¢in yeterli sayida afferent lifin
eszamanli olarak sirayla aktive olmasini belirtmektedir. Baska bir deyisle, uyarimin
belirli bir esigi agmas1 gerekir. UDG ayrica girdi-6zgiilliigii gosterir. Belirli bir sinapsta
UDG olustugunda, yakinindaki sinapslarda UDG olusmaz. Boylece, sadece o uyarana
iligkin olan aktif sinapslar "bilgi" depolayabilir. Ancak, eger belirli bir sinapsta UDG
indiiklenirse, bu uyarim yakinindaki sinapslarda zayif aktivasyonu kolaylastirabilir fakat
zayif uyarim kendi basma UDG'yi indiiklemek icin yeterli degildir. Bu durum daha

sonra beyinde anilarin birlestirilmesi i¢in bir olanak saglayabilir.
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2.4.1. Uzun Donemli Giiclenmenin Evreleri

Uzun donemli giiclenmede yer alan yaklasik iic evre vardir (88, 103, 104). Baslangic
evresi kisa donemli giiclenme (KSG) olarak isimlendirilir ve yaklasik olarak 15-30 dk
stirer (104-106). Bunu erken-UDG takip eder ve kabaca 1-3 saat siirer. Bunu da gec-
UDG takip eder ve saatlerce veya giinler ve haftalarca siirebilir (18, 103, 107). Hatta
baz1 arastirmacilar indiiksiyonu takiben UDGnin bir yila kadar stabillestigini

bildirmistir (108). Bu ii¢ evre hiicresel siirecleri ile de ayirt edilir.

Kisa dénemli giiclenme, NMDA-reseptor aktivasyonuna ve kalsiyum Ca®*/ kalmodulin
(CaM) iliskisine baghdir, erken-UDG protein kinazlarin fosforilasyonunu gerektirir,
gec-UDG ise protein sentezi ve gen ekspresyonuna baghdir (103, 107, 109-114). Ayrica
erken- ve gec- UDG sirasi ile UDGI (erken-UDG), UDG?2 (ge¢-UDG), ve UDG3 (gec¢-
UDG giinlerce veya daha fazla siirer ve gen ekspresyonuna baglhdir) olarak

siiflandirilir (88, 103, 115).

2.4.2. Uzun Donemli Giiclenmenin Molekiiler Temeli

Uzun donemli giiclenmenin farkli evrelerini ve fonksiyonel iligkisini daha dogru bir
sekilde anlamak i¢in UDG'nin molekiiler temelini daha kapsamli bir sekilde agiklamak
onemlidir. UDG siireci post-sinaptik NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ile baglar.
NMDA reseptorleri glutamat reseptorlerinin bir tipi olmasina ragmen, sadece glutamat
baglanmasi, NMDA reseptorlerini aktive etmek i¢in yeterli degildir. Bu durum hiicre
membran potansiyeli dinlenme potansiyeline yakinken magnezyumun NMDA reseptor
kanal1 boyunca iyon akisini bloklamasindan kaynaklanir (116). NMDA aktivasyonu
glutamat reseptoriiniin bagka bir tipinin daha Onceki aktivasyonuna baghdir. Bu
reseptorler a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoxazolepropinate (AMPA) reseptorleridir ve
NMDA reseptorlerinin yakininda yer alir. AMPA reseptorleri aktive edildiginde, Na™'un
hiicre i¢ine girisine izin verir, bu post-sinaptik membrant depolarize eder. Bu

2+

depolarizasyon NMDA reseptor kanallarinda Mg™"'un baskilayici etkisini kaldirir ve
membranin daha sonraki aktivasyonunda Ca** ve Na*'un hiicre i¢ine akisina izin verir
(Sekil 2.2.). Tekrarlayan aktivasyon ile Ca**'un intraselliiler seviyeleri UDG'yi

tetiklemek icin yeterince yiiksek seviyeye ulasir (117, 118).
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Sekil 2.2. Uzun donemli giiclenme molekiiler temeli sematik goriiniimii

Yukarida tanimlanan model oldukca kabul gdrmesine ragmen, intraselliiler Ca®*daki
artistan sonra baslayan mekanizma daha az kabul gormiistiir. lgili mekanizmalarin pre-
sinaptik veya post-sinaptik olup olmadigi tartisma konusu olmustur. Ancak, pre-sinaptik
etkileri (norotransmitter saliniminda artig) arasidonik asit (AA), nitrik oksit (NO),
potasyum (K*) gibi retrograd haberciler araciligiyla ya da pre-sinaptik metabotropik
glutamat reseptorlerin (mGluRs) aktivasyonu ile baslatilmis olmasina ragmen (88, 95)
arastirmalar UDG'nin Oncelikle post-sinaptik degisiklikler yoluyla eksprese edildigini
gostermektedir (18, 75, 119). Ca*"'un hiicre icine akisi; Ca®*/ CaM-bagimli protein
kinaz I (CaMKII), protein kinaz C (PKC) ve adenilat siklaz enzimi araciligiyla, siklik
adenozin 3°,5’- monofosfat (cAMP) gibi protein kinazlarin fosforilasyonu da dahil
olmak iizere post-sinaptik hiicrede Ca**/ CaM-bagimli enzimleri aktive eder (Sekil 2.3.)
(118, 120-125). Ayrica PKC'nin fosforilasyonunun post-sinaptik mGluRs araciligiyla
intraselliiler Ca** depolarma bagli olabilecegi hakkinda bazi kamtlar vardir (126-129).
PKC ve CaMKII'nin UDG'nin erken fazi ile iliskili oldugu goriinmektedir (88, 103).
PKC aktive edildiginde Ca** girisinde bir artisa neden olan NMDA kanallarim fosforile
ediyor gibi goriinmekte iken (130, 131), CaMKII UDG'yi takiben kanal iletkenliginde



24

artisa sebep olan AMPA reseptorlerini fosforile eder (132, 133) ayrica UDG'nin erken
faz1 sinapsa yeni AMPA resept0riiniin tasinmasi ile de iligkilidir (134, 135).

Glutamate
L

Sekil 2.3. UDG ile iliskili olan post-sinaptik molekiiler mekanizmalarin sematik sunumu

Diger taraftan, cAMP aktivasyonu protein kinaz A (PKA) dahil olmak iizere, mitojenle-
aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu ve cAMP-yanit element-baglayan (CREB)
proteininin fosforilasyonu yoluyla sinyal kaskadlarina yol acar. Bunlarmm UDG'nin ge¢
fazinin altinda yatan yeni proteinlerin sentezi ve gen ekspresyonu ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir (47, 110, 122, 136, 137).

Uzun donemli giiclenme ile iliskili bagka 6nemli bir molekiil beyin-kaynakli norotrofik
faktor (BDNF) proteinidir. BDNF glutamaterjik ndronlarda hem pre-sinaptik hem de
post-sinaptik noronlarda depolanir (138-141). Yiiksek frekans ya da iliskisel noral
atesleme sinapsin i¢ine salgilanmasina yol acar ve pre-sinaptik ve post-sinaptik hiicre
membran1 iizerindeki tirozin-iligkili kinaz B (TrkB) reseptorlerine baglanir (142).
BDNF'nin presinaptik baglanmasi1 terminal bdlgede artmis mobilizasyon ve
norotransmitter kesecikler ile kenetlenmesi yoluyla norotransmitter saliniminda artigla

sonuglanir (143-145). Post-sinaptik olarak TrkB reseptorlerinin BDNF aktivasyonu
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NMDA reseptorlerinin aktivasyonunu uyarir (146, 147). Ayn1 zamanda PKC, MAPK ve
CREB de dahil olmak iizere pek cok farkli protein kinaz sinyal yolaklarinin
fosforilasyonunu ve akis yoniinde aktivasyonunu saglar (148-152). BDNF'in mevcut
aktivasyonel etkileri erken UDG i¢in 6nemli olabilir (153). Ancak, UDG indiiksiyonu
ayrica BDNF'in post sinaptik sentezini uyarir (154, 155) ve bu UDG'nin ge¢ fazi ile
iliskili bir siire¢ gibi goriinmektedir (156-160), bu potansiyel olarak sinaptik ve
dendritik morfolojinin degistirilmesi yoluyla gerceklesmektedir (161-163). Pang ve
arkadaslar1 (160), daha sonra protein sentez inhibitorii anizomisin ile baskilanan
UDG'nin, BDNF ile tekrar geriye dondiiriildiiglinii gostermistir ve buna baglh olarak

BDNF'in protein sentezinde anahtar rol oynadigi belirtilmistir.
2.4.3. Uzun Donemli Giiclenmenin Go6zlendigi Beyin Bolgeleri

Uzun donemli giiclenme ile ilgili yapilan hayvan calismalarmin cogunlugu
hipokampiise ©zellikle hipokampiisiin CA1 bolgesine odaklanmistir. Bunun baslica
nedeni in-vitro hipokampal kesit hazirlanmasindaki manipiilasyon ve kayit kolayligi ve
bellek icin Hebb kurami olarak UDG'nin biiyiik ilgi odagi olmasidir (93). Ancak,
korteksin diger bolgelerinde de UDG'nin olusabildigi hakkinda pek ¢cok ¢alisma vardir.
Bu bolgelerin visual (164-166), motor (167-169), isitsel (170) ve somatosensorial
korteksler (171, 172), amigdala (94, 173, 174) ve medial genikulat nukleus (175)
oldugu gosterilmistir. Bu bolgelerdeki UDG hipokampal UDG ile karsilastirildiginda
bazi farkliliklar gosterir. Ornegin, neo-kortikal UDG'yi indiiklemek cogu zaman daha
zordur, bunun aksine hipokampiiste UDG'nin olusumu doygunluga ulagsmadan ©nce
tekrarlayan devreler/denemeler gerektirebilir (176, 177). Bu farkliliklara ragmen, UDG
sadece bellek icin hipokampal bir noral mekanizma olarak goriinmemektedir. Aksine,
korteksin geri kalan kismi boyunca da sinaptik modifikasyon araciligi ile deneyim-
bagiml gelisim igin daha genel bir mekanizmadir (178-181). Oyle ki duysal deneyimi
ile gorsel korteksin gelisimsel degisikliginin altinda yatan mekanizmanin bu oldugu
diistiniilmektedir (182, 183). Ayrica UDG'nin, hayvanlarda (184-186) ve insanlarda
(101, 187) nosiseptif agr1 yolunun modiilasyonu ile iligkili mekanizmalardan biri oldugu

hakkinda da 6nemli kanitlar vardir.
2.4.4. Dentat Girusta Uzun Donemli Giiclenme

Dentat Girusta UDG, EC'den DG'a uzanan MPY ya da LPY uyarilarak 6lciilebilir (Sekil
2.4.). EC piramidal hiicre aksonlar1 DG dendritleri iizerinde sinaps yapar ve DG
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hiicrelerini glutamat saliimu ile uyarir. Sinaptik plastisitenin bu formu NMDA-bagiml1

plastisitedir ve CaMKII ve PKA dahil farkl sinyal yolaklarini icerir (188).

MPP

Sekil 2.4. Hipokampiiste Uzun Donemli Giiclenme kaydi sirasinda elektrotlarin yerlesimi.

2.4.5. Eksitator Postsinaptik Potansiyel-Spike Potensiyalizasyon

Bliss ve Lgmo (92), popiilasyon spike amplitiidiindeki artistan tamamiyle EPSP deki
artisin sorumlu olmadigini belirtmiglerdir. Bu olgu, EPSP-spike potensiyalizasyon (E-S
potensiyalizasyon), norepinefrin ile indiiklenen - UDG (NE-UDG) calismalar1 da dahil
sonraki UDG c¢aligmalarinda da gozlenmistir. Harley ve Neuman (196) da EPSP
egiminde anlaml1 bir artis yokken spike da bir artis oldugunu belirtmislerdir. in vitro
preparatlar kullanarak yapilan caligmalarda her iki bilesenin potansiyalizasyonu tipik
olarak gozlenmektedir (197); ancak Stanton ve Sarvey (198) EPSP deki artisin

popiilasyon spike'daki artisin sadece % 47’sinden sorumlu oldugunu bildirmistir.
2.4.6. Uzun Dénemli Giiclenmenin Ogrenme ve Bellek ile iliskisi

Uzun donemli giiclenme ve 6grenme/bellek arasindaki baglant1 1986 yilinda, Richard
Morris ve arkadaslart NMDA reseptor antagonisti 2-amino-5- fosfonopentanoik asit
(APV) uygulayarak farelerde hem UDG indiiksiyonunun hem de Morris su labirenti
performansinin bozuldugunu bildirmeleri ile belirlenmistir (199). Daha sonra pek ¢ok
calismada UDG ve 6grenme/bellek arasindaki baglanti i¢in kanitlar saglamistir (200-
203).
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2.5. TiROIT BEZi VE TiROIT BEZIi HORMONLARI

Tiroit bezi Sekil 2.5.'de gosterildigi gibi boynun 6n tarafinda, trakeanm on ve yan
duvarma gevsek bag dokusu ile oldukca siki bir sekilde baghdir. Agirhigi 20-25 g kadar
olan bir i¢ salg1 bezidir. Mikroskobik olarak incelendiginde, santral liimeninde 1yodinize
tiroglobulin agregati iceren sferik folikiillerden olugsmustur. Folikiillerin ¢eperi tek siralt
epitel hiicreleri ile ¢evrilmistir. Bez istirahat halinde iken folikiilii ¢evreleyen epitel
hiicreleri yassi1 ve folikiil boslugu genistir. Bez aktif iken folikiiller kiiciiliir ve epitelyum
hiicreleri kiibik bir bicim alirlar. Tiroit bezi kan damarlarinca ¢ok zengindir. Birim
zaman i¢inde ve bir gram doku agirligi basina bezden gecen kan miktari, viicuttaki diger
biitiin dokulardan fazladir (4-6 ml/g/dakika). Tiroit bezi dokularin normal fonksiyonu
icin gerekli olan metabolizma hizin1 diizenler. Viicut doku hiicrelerinin oksijen
kullanimini arttirir, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesine yardim eder

(204).

Kikirdak

Tiriod Bezi

Soluk Borusu

Sekil 2.5. Tiroit bezinin genel goriiniimii

Tiroit hormonlar1 iyodinize tirozinlerdir. Baglica tiroit hormonlar: triiyodotironin (T3)
ve tiroksin (T4)’dir. Tiroit hormonlarimin kimyasal yapist Sekil 2.6.'da gosterilmistir.
Tiroksin 4, triiyodotironin 3 iyot tasiyan aminoasitlerdir. Iyot tiroit hormonlarinin
anahtar yapisal bilesenidir. Iyodid (indirgenmis formda, I") veya iyodad olarak su ve
besinlerle alinir. Organik ve element halindeki iyot, sindirim ve emilim sirasinda

iyodide (I 7) indirgenir ve plazmada bu sekilde bulunur (204).
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Sekil 2.6. Tiroit hormonlarinin kimyasal yapisi
2.5.1. Tiroit Hormonlarinin Sentezi ve Salgilanmasi

Tiroit bezi folikiil hiicreleri, iyodidi aktif transport yoluyla dolasimdan hiicre i¢ine
alirlar. Tiroit stimiile edici hormon (TSH) iyodid aktif transportunu hizlandirir. Bez
icinde, plazma ya da serumda bulunandan ¢ok daha fazla iyodid bulunur. Hiicreye giren
iyodid, peroksidaz enzimi ile iyot (2I-—I2+2e-) haline doniistiiriilir. Tirozin
molekiilleri iceren tiroglobiilin folikiiler hiicreler tarafindan sentezlenir ve folikiil
limenine ekzositoz ile salgilanir. Iyot; tiroglobiiline bagli olarak bulunan tirozin
molekiillerine baglanir. Bu sekilde monoiyodotironin (MIT) ve diiyodotironin (DIT)
meydana gelir (Sekil 2.7.). Aktif tiroit hormonlar1 folikiil yapilarindaki kolloid i¢inde bu
iyotlu tirozinlerin bir araya gelmesi ile olusur. Iki molekiil DITin oksidatif olarak
birlesmesi sonucu tetraiyodotironin (T4-tiroksin), bir DIT ile bir MIT'in birlesmesi

sonucunda da triiyodotironin (T3) sentezlenir (204).

Sekil 2.7. Tiroit hormonlarmin sentezi
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Hiicre i¢indeki lizozomal proteolitik enzimler; pinositozla hiicre i¢ine alman kolloid
icerisindeki T3 ve T4 hormonlarm tiroglobiilinden ayirarak serbestlestirirler. T3 ve T4
sistemik dolasima gecer. Kana gecen bu hormonlardan ¢cogu T4 (% 90), az bir kism1 ise
T3 (% 10)'tiir. Fakat hem tiroit bezinde hem de diger doku hiicrelerinde T4’den bir iyot
enzimatik bir reaksiyonla ayrilarak T3 olusturulur (204). Tiroit hormonunun ¢cogunlugu
karaciger, bobrek ve kaslar tarafindan alir. Beyin, dalak ve gonadlar ¢ok az tiroit
hormonu alirlar. Tiroit hormonlarinin periferik dokulara nasil girdigi kesinlik
kazanmamakla birlikte pasif difiizyon ile gerceklestigi tahmin edilmektedir. Yine
muhtemelen, periferik dokularda hiicre yiizeyinde tiroit hormonuna spesifik reseptorler
oldugu diistiniilmektedir. Hiicre i¢inde tiroit hormonlar1 ya sitoplazmada serbest halde
kalirlar ya da diisiik afiniteli sitozolik reseptorler ya da yiiksek afiniteli niikleer

mitokondriyal reseptorlere baglanirlar (205).
2.5.2. Tiroit Hormonlarimin Kanda Tasinmalari

Dolasimda tiroit hormonlar1 plazma proteinlerine baglanarak tasinirlar. Tiroksinin %
0.04’1i, T3’tin % 0,4’1i plazma proteinlerine baglanmadan serbest olarak tasinir. Baglica
ic tiroit hormon tasiyici protein mevcuttur: tiroksin baglayict globulin (TBG),
transtiretin ya da diger soyleisiyle tiroksin baglayic1 prealbumin (TBPA) ve albiimin.
Tiroksin molekiillerinin yaklasik % 75’1, T3 molekiillerinin yaklasik % 70’1 TBG'ye
baglh olarak dolagima girerler. T3 ya da T4’iin kalaninin cogu TBPA veya albiimine
bagl olarak taginirlar (205).

2.5.3. Tiroit Hormonlarimin Genel Etkileri

Tiroit hormonlar1 genel etkilerini ¢ok sayida genin c¢ekirdekte transkripsiyonunu
saglayarak gostermektedir. Bu yiizden viicudun hemen hemen tiim hiicrelerinde, enzim
proteinleri, yapisal proteinler, tasiyici proteinler ve diger maddelerde biiyiik miktarlarda

artig gozlenir. Bunlarin genel etkisi ise viicudun genel islevsel aktivitesinde artistir.

Tiroit hormonlart hemen hemen biitiin viicut dokularinda metabolik aktiviteyi artirir.
Biiyiik miktarlarda hormon salgilandiginda, bazal metabolizma hizi normalin yiizde 60-
100" oraninda artabilir. Bu durumda besinlerin enerji i¢in kullamim hizi da biiyiik

oranda artar.

Tiroit hormonlarmnmn biiyiimeye genel etkileri vardir. insanda tiroit hormonlarmim

biiylimeye etkisi esas olarak biiylime donemindeki cocuklarda belirgindir. Geng
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kisilerde biiyiime hiz1 biiyiik oranda artar. Hipotiroidili olanlarda biiylime hiz1 biiyiik
oranda geri kalir. Hipertiroidili olanlarda ise ¢ocugun erken yaslarda olduk¢a uzun

boylu olmasina yol acan asir1 iskelet biiylimesi gozlenir (9).

Tiroit hormonlar1 karbonhidrat ve lipit metabolizmasi iizerinde etkilere sahiptir. Tiroit
hormonlari, ince bagirsaktan emilimini uyarir ve yag dokusundan serbest yag asitlerinin
salimini artirir. Bu etkiler, yiiksek seviyelerdeki metabolik hizi elde etmek icin gerekli
enerjiyi saglar ve tiroit hormonlarmin tiim viicutta Na'/K" ATPaz aktivitesini uyarmak

olan temel etkilerinden biri ile uyumludur (206).

Tiroit hormonlarinin ayrica kalp-damar sistemi, mide-bagirsak hareketleri, merkezi sinir
sistemi, kaslarin iglevi, uyku ve diger endokrin bezler iizerine olmak iizere pek cok

etkileri vardur.
2.5.4. Tiroit Hormonlarimin Hipokampal Sinaptik Plastisiteye Etkisi

Tiroit hormonu seviyesinde intrauterin ve dogumdan sonraki erken donemde olusan
degisikliklerin, basta beyin gelisimi olmak iizere noronal islevler {izerine olan etkisi iyi
bilinmektedir. Hem yetiskin hipotiroidizmdeki hem de yetiskin hipertiroidizmdeki
bulgular, hafif ya da subklinik olarak, bilissel fonksiyonlarin elektrofizyolojik ve
davranigsal gostergelerinde bozulmanin arttigini gostermektedir. Son zamanlarda ise bu
hormonun yetiskinlerde merkezi sinir sistemi {izerine olan etkileri arastirilmakta ve
ozellikle hipokampal islevlerdeki rolii aydinlatilmaya c¢alisilmaktadir. Tiroksin veya
propiltiyourasil (PTU)’in kronik uygulandigi deney modellerinde yapilan caligmalar,
tiroit hormon diizeylerindeki degisikliklerin de hipokampal 6grenmeyi (18) ve
hipokampal elektrofizyolojik yanitlar1 bozdugunu gostermektedir (19). Uzun siireli
uygulamaya bagl degisikliklerin; hormonun hiicre i¢i reseptdr kompleksinin olusumu
ile baglayan ve gen transkripsiyonunu etkileyen genomik etkilerinin sonucunda
gerceklestigine dair kanitlar bulunmaktadir (18, 19). Uzun siireli uygulamalarin
etkisinin yanmda hipokampiis dokusuna dogrudan uygulanan tiroit hormonunun kisa
siireli ve hormon-hiicre i¢i reseptor etkilesimi ile baslatilmayan, non-genomik
etkilerinin anlagilmasi da 6nemlidir. Bu konuda oldukg¢a kisith sayida ¢alisma vardir. Bu
caligmalar, yiiksek frekansli uyar1 (YFU) swrasinda uygulanan tiroksinin UDG

yanitlarim baskiladigimi gostermektedir.
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2.5.5. Tiroit Hormon Reseptorleri

Tiroit hormon reseptorleri, periferik dokularinin ¢ogunda hiicre ¢ekirdeginde bulunur.
Tiroit hormon reseptorleri, Ostrojen, glukokortikoid ve retinoik asit reseptorlerinin de
dahil oldugu genis bir niikleer reseptor siiperfamilyas: {iiyesidir. Tiroit hormon
reseptorlerinin, c-ERB-A-a ve b genleri (207, 208) tarafindan kodlanan TRa ve TRf
olmak iizere iki farkli izoformu vardir. Alternatif birlesme ve translasyon fonksiyonel
olarak farkli bir diizine tiroit hormon reseptor proteini olugsmasini saglar (209). Tiroit
hormon reseptorleri, bir ligand-baglama domaini ve bir DNA-baglama domaini olmak
izere iki bolge icermektedir. Ligand-baglama domaini T3’iin baglandig1 (210) ve
boylece ko-aktivatorler veya ko-repressorler ile etkilesime girerek transkripsiyonda
modifikasyonlara sebep olan domaindir (211). DNA-baglama domaini, reseptoriin
hedef genin promoter bolgelerinde bulunan tiroit yanit elemani (TRE)’na baglanmasini
saglar. Tiroit hormon reseptorleri, retinoik asit gibi yardimci proteinlerle iliski kurarak
monomer, homodimer veya heterodimer seklinde TRE’ye baglanir (212). Tiroit hormon
reseptorleri, DNA iizerindeki TRE'ye baglanir. In vitro analizler TRE’ nin tiroit hormon
reseptorlerine ozgiilliigiiniin diisik oldugunu fakat baglanma afinitesinin yiiksek

oldugunu gostermistir (213).
2.5.6. Tiroit Fonksiyon Bozukluklarinin Ogrenme ve Bellek Uzerine Etkisi

Yetiskin donemde ortaya ¢ikan tiroit hastaliklar1 metabolik ve endokrin bozukluklarin
yani sira 6grenme ve bellek iglevleri gibi norolojik ve davranigsal bozukluklara da sebep
olmaktadir. Hipotiroidizm bilissel ve norolojik bozulmayla karakterli bir tabloya neden
oldugu i¢in tiroit hastaliklar1 ile ilgili caligmalarin ¢ogu bezin hipofonksiyonuna

odaklanmustir (214, 215).

Yetiskin donem baslangicli hipotiroidide 6grenme, s6zel ve uzamsal bellek islerinde
bozulma (215) ve depresyona egilim (216) bildirilmis; yetiskin hipotiroid si¢anlarda
(217), Morris su tankinda (218), hipokampiis bagimli 6grenme ve bellek islerinde kotii
performans gozlenmistir. Yetiskin donem baslangichi hipertiroidi deney hayvani
modelleri ile daha az calisilmis ise de uzamsal bellekte hipotiroidili hayvanlarda elde
edilenle ayn1 yonde degismeler bildirilmistir. Hipertiroidinin de bilissel islevleri
bozdugu yoniinde ¢aligsmalar bulunmakla birlikte kisith sayidadir. Prenatal ve perinatal

donem baslangich hipertiroidinin etkileri ise daha az ¢alisilmistir.
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2.5.7. Tiroit Hormonlarinin Etki Mekanizmasi

Reseptorlerin yaygin dagilimi nedeniyle T3 ve T4’lin etkileri de yaygindir. Tiroit
hormonlari, hiicre icinde bir¢ok sitozolik proteine baglanarak niikleusa tasmip tiroit
hormon reseptorlerine baglanir (219). Ayrica tiroit hormonlari, integrinler gibi hiicre
yiizey proteinlerine de baglanir (220). Bu hormonlarin en 6nemli etkileri, biitiin
dokularda oksijen tiiketimini, metabolizma hizini ve 1s1 iiretimini artirmasidir (220,

221).

Tiroit hormonlarmin genel etkisi gen transkripsiyonunu artirmaktir. Plazmada bulunan
tiroit hormonlarinin yaklasik % 93'i T4, % 7'si T3 olmasina karsin, doku diizeyinde
tiroksinlerin hemen hemen hepsinden T3 olusturmak iizere bir iyodiir iyonu
uzaklastirilir. Hiicre i¢i tiroit hormon reseptorlerinin T3'e ilgisi ¢ok fazladir. Bu yiizden

reseptorlere baglanan tiroit hormonunun % 90'1indan fazlasi1 T3'tiir (9).

Tiroit hormonlarmin hiicre ici reseptorleri iizerinden gen ekspresyonunu degistirmesi ile
ortaya cikan etkiler tiroit hormonlarinin klasik genomik etkileridir. Buna karsin, tiroit
hormonlarinin genomik olmayan etkileri de hizli bir sekilde gerceklesir ve
transkripsiyonun ve protein sentezinin inhibisyonu tarafindan etkilenmez. Boylece,
tiroit hormonlar1 hem genomik hem de genomik olmayan mekanizmalarla 6nemli

fizyolojik etkiler ortaya koyarlar.
2.5.7.1. Tiroit Hormonlarimin Genomik Etkilerinin Mekanizmasi

Niikleus icine giren tiroit hormonu ile reseptorlerin aktivasyonu, bazi genlerin
transkripsiyonunu hizlandirarak spesifik mRNA’lar araciligi ile yapisal ve fonksiyonel
baz1 hiicre proteinlerinin sentezini artirir. Hiicre i¢i reseptorler, histon 6zelligine sahip
olmayan, asidik proteinlerdir (222), hormon-reseptor birlesmesi, hormon tarafindan
sentezi baglatilacak proteine ait mRNA sentezini hizla arttirmaktadir. Bu olay hiicre i¢i
reseptorlerin transkripsiyonunun hizlandirildigimi gostermektedir. T3 ile hiicre ici
reseptor kompleksinin transkripsiyon yoniinden aktif kromatin ile iliski kurdugu ileri

siiriilmektedir (223).
2.5.7.2. Tiroit Hormonlarinin Non-genomik Etkilerinin Mekanizmasi

T3 bircok etkisini genomik olarak gerceklestirirken bazi etkilerini transkripsiyon ve
protein sentez inhibitorlerinden etkilenmeden non-genomik olarak meydana

getirmektedir (224-226) . Tiroit hormonunun non-genomik etkisi plazma memraninda,
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sitoplazmada ve hiicre organellerinde tammlanmistir. Bu etkiler; Na*, K*, Ca*"'un
diizenlenmesi, glukoz transportu, ERK/MAPK, PKC ve PKA’nmin aktivasyonu,
fosfolipaz C (PLC) ve fosfolipaz D (PLD)'nin aktivasyonu ile fosfolipid
metabolizmasmin diizenlenmesidir (227). Bu tip etkiler, tiroit hormonlarmin hiicre
yiizey proteinlerine baglanabilmesi ile miimkiin olur. Plazma membranini gecemeyen
agaroza bagl T4’iin G proteini ile eslikli tiroit hormon membran reseptoriiniin etkisiyle
MAPK’y1 aktive ettigi gosterilmistir (228). Tiroit hormonlari, integrin aVB3 disinda
tam olarak tanimlanmayan proteinlere de tutunurlar. Integrin aVB3’iin T4’e giiclii bir
sekilde baglandigi, T3’e ise daha az oranda baglandigi bilinmektedir (229). Tiroit
hormonlarinin integrine baglanmasmin hiicre-ekstraseliiler matriks etkilesimini
etkiledigi ve hizli bir sekilde hiicre i¢i sinyal iletim siireclerini baglattig
diistiniilmektedir. Tiroit hormonlari, hiicre icerisindeki bir¢ok sitozolik proteinler ile de
baglanir (230-233). Bu sitozolik proteinlerin ¢ogu enzim o6zelligi olan proteinlerdir.
Boylece tiroit hormonlarinin bu proteinlere baglanmasi proteinlerin enzimatik
fonksiyonlarini etkileyebilir (234). Tiroit reseptorleri niikleer olarak lokalize oldugu
zaman tiroit hormonlar1 bulunmasa bile sitoplazmada baz1 kiiciik fraksiyonlar
goriilebilir. Tiroit reseptor izoformlarindan biri olan TR, tiroit hormonu uygulanan
hiicrelerde sinyal iletiminde gorev alan MAPK ile bir kompleks olusturabilir. Tiroit
hormonlar1 tarafindan MAPK’1n hizli aktivasyonu i¢cin bu kompleks onemlidir (235).
Ayrica ligand baglanmamis TR, fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K) ile etkilesime girerek
sinyal iletim yolagini aktive eder (236, 237). Boylece TR, bu ve benzeri sitozolik
proteinlerle etkilesime girerek tiroit hormonlarinin non-genomik etkilerini diizenleyici
bir fonksiyon goriir (238).

T4’iin G proteini-ile eslesen membran reseptorii (GPCR) ile etkileserek hizli bir sekilde
niikleer tiroit reseptorlerinin serin fosforilasyonunu sagladigi kabul edilmektedir (239).
Onerilen bu model, tiroit hormonlarmin hiicre mebmran reseptorleri ile diizenlenen non-
genomik etkilerini MAPK ve PI3-kinaz sinyal iletim kaskad: ile gerceklestirdiklerini
aciklamaktadir (240, 241). Bu modele gore, 10-30 dakikalik bir zaman zarfinda T4
hiicre membraninda konumlanmis olan GPCR’ye baglanir (242), tirozin fosforilasyonu,
MAPK’1n aktivasyonu ve niikleusa translokasyonu ile sonu¢lanan PKC, Ras, Rafl ve
MEK’1 aktiflestirir ve sirayla tiroit reseptorlerinin ikinci ¢inko uzantisindaki bir serin
kalintisim1 fosforiller (243, 244). Bu fosforilasyon tiroit reseptorlerinin ko-repressor

(SMRT) ve niikleer reseptor ko-represor (NCoR)’den ayrilmasiyla, azalmis proteaz
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aktivitesi ve transkripsiyon aktivitesinde artisla sonuglanir (245) ve retinoid X reseptor
(RXR) heterodimerizasyonunu diizenler (246). Niikleer MAPK/tiroit reseptor
kompleksinin transkripsiyone aktiviteyi diizenlemek icin p53’e baglandig1 ve fosforile
ettigi gosterilmistir (247). Paralel bir yolakta, T4 tarafindan aktive edilen MEK, niikleer
translokasyona, daha sonra MAPK tarafindan serin fosforilasyonuna ve gen
transkripsiyon aktivasyonuna neden olan sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatorii 1
(STATI1) ve sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3)’deki tirozin
kalintilari fosforiller (248). Boylece tiroit hormonlar1 non-genomik olarak STAT, p53
ve tiroit reseptorii olmak iizere en az ii¢ farkl yolak tarafindan gen transkripsiyonunu
etkiler. Bu sekilde yapilmis olan c¢alismalar tiroit hormonlarmin non-genomik
etkilerinin ¢ok yaygin oldugunu ve bir¢ok farkli hiicre tipinde ¢ok sayida fizyolojik
stirecleri kapsadigini gostermektedir. Bununla beraber membranla iligkili herhangi bir
tiroit reseptor izoformu tanimlanamamis ve klonlanamamistir bu yiizden hala

tartismalidir.



3.GEREC ve YONTEM

3.1.DENEY HAYVANLARI ve GRUPLANDIRMA

Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma projeleri (BAP) Birimi tarafindan
desteklenen TYL-2014-5377 nolu proje kapsaminda ve Erciyes Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulunun 12.03.2014 tarih ve 14/037 sayili onayi ile gerceklestirildi.
Calisma icin Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi’nde iiretilen Wistar albino cinsi 16 adet 220-240 gr agirhginda 120-150 giinliik
yetiskin disi sican, 96 adet 180-200 gr agwhiginda 60 giinliik yavru erkek sican
kullanildi. Sicanlar musluk suyu ve standart sican yemi ile kisitlama yapilmaksizin
beslendi. Sicanlar; Maternal Hipertiroidili Yavrular (MHY, n=24), Emzirme
Doneminde Hipertiroidi Olusturulan Annelerin Yavrular1 (EDHAY, n=24), Geng¢
Eriskin Hipertiroidi (GEH, n=24) grubu ve Kontrol (K, n=24) grubu olmak iizere 4
gruba ayrildi. Ayrica MHY, EDHAY, GEH ve K gruplar1 Morris su tanki testi (n=16),
UDG kayitlar1 (n=8) icin kendi icinde rastgele iki gruba ayrildi. Calismada gereksiz
deney hayvani kullanmamak ve deney hayvanlarina aci vermemek icin etik ilkelere

0zen gosterildi.
Gruplarin Olusturulmasi

1. Hipertiroidili gebe sican (HGS) olusturma islemi: 8 adet 4 aylik yetiskin disi
sicanda hipertiroidi olusturmak icin 21 giin siire ile 0.2 mg/kg dozda Ip olarak L-
tiroksin uygulandi (249). Hipertiroidi olusturulan sicanlara gebelik ve emzirme dénemi

stiresince L-tiroksin uygulamasina devam edildi.
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2. Hipertiroidili emziren anne (HEA) olusturma islemi: Dogum yaptiktan hemen
sonra laktasyon donemindeki anne siganlara 21 giin siire ile 0.2 mg/kg dozda Ip olarak
L-tiroksin uyguland1 ve L-tiroksin uygulamasi yavrular siitten kesilene kadar devam
ettirildi.

3. Maternal hipertiroidili yavru (MHY) gruplarmmin cahsilmasi: Hipertiroidi
olusturulmus sicanlardan dogan erkek yavrular 2 aylik olunca ¢aligmaya alindi. 2 grup
olusturularak gruplardan birinde Morris su tanki testi ile 6grenme ve bellek performansi

degerlendirildi (n=16), ikincisinde UDG kayitlar1 alinip analiz edildi (n=8).

4. Emzirme doneminde hipertiroidi olusturulan annelerin yavrulann (EDHAY)
gruplarimin cahisilmasi: Hamilelik doneminde hipertiroidi olusturulan annelerin
yavrular1 icin yapilan ¢alismalar ayni sekilde iki aylik geng erigkin olduklarinda kendi

icinde iki gruba ayrilarak bu gruplarda da gerceklestirildi.

5. Gen eriskin donem hipertiroidi (GEH) gruplarinin ¢calisilmasi: Bu grupta saglikli
anne sicanlardan dogan yavru si¢anlar (n=24), 39 giinliik iken baslanip 21 giin boyunca
L-tiroksin uygulandi. Yavru sicanlar 2 aylik olduklarinda; diger yavru gruplar icin

yapilan caligmalar bu grup i¢in de gerceklestirildi.

6. Kontrol (K) gruplarinin calisilmasi: Saglikli anne sicanlardan dogan yavru sicanlar
hicbir uygulama yapilmadan 2 aylik olduklarinda; diger yavru gruplar icin yapilan
caligmalar bu grup i¢in de gerceklestirildi.

3.2. HIPERTIROIDi OLUSTURMA ve PLAZMA T4 DUZEYLERININ
OLCUMU

Hipertiroidi olusturmak icin sicanlara 21 giin boyunca 0,2 mg/kg/giin dozda olacak
sekilde L-Tiroksin ¢ozeltisi uygulandi (249-251). Bu dozda uygulama yapabilmek i¢in
L-Tiroksin c¢ozeltisini 0,1 N NaOH c¢ozeltisi icerisinde 5 mg/ml konsantrasyonda
hazirlandi. 1 ml miktarda hazirlanan bu ¢6zelti kullanilacaginda 1/67 oraninda SF ile
diliie edildi. Ardindan diliie edilmis L-Tiroksin ¢ozeltisi 1 ml'lik ppd enjektor ile 200
gr.'lik hayvana 0,4 ml hacimde enjekte edildi.

Plazma T4 diizeylerinin 6l¢timii i¢cin; MHY, EDHAY, GEH ve K grubuna ait
sicanlardan her bir grup icin uygulanan deneyler bittikten sonra heparinli tiip i¢ine
alman kan 6rnekleri 4000 rpm’de 5 dakika siire ile santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi.

Ayrilan plazma ornekleri 6l¢iim yapilacak giine kadar -80°C’de saklandi. Olgiimler
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ticari ELISA kiti (GenWay Biothech Inc, San Diego, CA) kullanilarak Multiskan™ FC
Microplate Photometer ile Olciildii. Ticari kitin el kitabina gore kitin alt sinir dlgiim

degeri 0.269 pg/dl ve varyasyonu % 5,2 idi.
3.3. UZUN DONEMLIi GUCLENME KAYITLARININ ALINMASI

Sicanlar 1,2 g/kg dozda Ip iiretan uygulamasi ile anestezi edildikten sonra kulak ve agiz
cubuklar1 vasitasiyla sabitlenerek stereotaksik sisteme (Kopf Instruments, Tujunga, CA,
USA) yerlestirildi. Daha sonra cerrahi prensiplere uyularak kafa derisi iizerinde yapilan
orta hat kesisi ile kafatasina ulagildi. Kafatasina ulastiktan sonra bregma isaretlendi ve
sag hemisferin kraniyumunda hipokampiis {izerine denk gelecek sekilde oval sekilde bir
pencere acilacak sekilce kafatasi parcasi cikarildi. Bregma referans alinarak bipolar
uyarici elektrot (Teflon kapl, paslanmaz celik, 127 um capli, ucunun yiizeyi izole
edilmis) medyal perforan yol uyarimi i¢in; koordinatlar1 bregmaya gére mm: - Anterior
- Posterior (AP) : 6.5; Medial - Lateral (ML) : 3.8 olacak sekilde yerlestirildi. Uyaric1
elektrotun iki kutbu diisiik direngli kablolar ile bir uyarim izolatoriine (A385, World
Precision Instruments, USA,) baglandi. Dis ¢ap1 1,5 mm ve uzunlugu 10 mm olan
borosilikat kapiller tiiplerden (World Precision Instruments) dikey bir mikropipet ¢ekici
(P30, Sutter Instrument Co, USA) ile hazirlanan ve ici 3M NaCl ile doldurulan cam
mikropipet (u¢ direnci 2-10 MQ) kayit icin ipsilateral dentat girusun graniil hiicre
tabakasma (bregmaya gore mm: AP: -3.5, ML: 2.15) yerlestirildi. Bir Ag-AgCl disk
elektrot boyun derisi altmma kondu ve referans elektrot olarak kullanildi. NaCl ile
doldurulan mikropipet icine kayit elektrodu olarak yerlestirilen klorlanmis giimiis tel ve
referans elektrodu bir head-stage kullanilarak tek kanal epitelyal voltaj/akim kiskag
yiikseltecine (VCC600, Physiological Instruments) baglandi. Biitiin sistem bir Faraday
kafesi kullanilarak topraklandi (18).

Hem uyarict hem de kayit elektrodu, eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) olarak
tanimlanan pozitif yonlii bir sapmay1 takip eden ve populasyon spike (PS) olarak
tanimlanan maksimum negatif yonlii sapma elde edilene kadar derin yapilara indirildi
(18). Graniil hiicre tabakasinin tipik yanit1 elde edilmeye baslandiginda elektrotlarin
derinlikleri 0,1 mm artirilarak en biiyiikk cevap elde edildi. Biitiin deneylerde ortalama
elektrot derinlikleri uyarici elektrot icin 2,5 mm kayit elektrodu icin 3 mm idi. Ornek bir
deneyde elde edilen tipik bir elektriksel aktivite-UDG kaydi, Sekil 3.1.°de

goriilmektedir.
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Sekil 3.1. Ornek bir deneyde elde edilen tipik bir elektriksel aktivite kayd:

Elektrotlarin yerlestirilmesinden sonra 15 dakika siiresince akim giddeti 0,1 mA’den 1,5
mA’e kadar 0,2 mA'lik adimlarla artirilan 175 ps siireli tek-fazli sabit akim palslar1 her
20 saniyede bir verilerek Input — Output (I/O) egrileri elde edildi. Her akim siddeti icin
kaydedilen 3 ardil yanitin ortalamasi akim siddetine kars1 grafiklendi. Maksimum PS
genliginin yarisini olusturan akim siddeti test uyaran siddeti olarak belirlendi ve deneyin

sonraki asamalarinda bu akim siddeti kullanild1 (44, 45).

Test uyaran siddetinde bir uyar1 30 sn’de bir verilerek 15 dakika siireyle bazal kayit
alindi. Bazal kaydin ardindan indiiksiyon donemi olarak tamimlanan siire ig¢in 5’er
dakika ara ile 100 Hz frekansinda 1 sn siiren dort yiiksek frekansh uyaran (YFU) ile
UDG indiiklendi. Son YFU'yu takiben toplam idame donemi olarak tanimlanan 60
dakikalik siirede 30 sn’de bir test uyaran siddetinde uyari ile uyarima devam edildi.
YFU donemindeki UDG yanitlarinin ortalamasi indiiksiyon donemi, son YFU
verilmesini takiben deneyin sonuna kadar elde edilen UDG yanitlarinin ortalamasi ise
idame donemi yanit1 olarak belirlendi (49). UDG kayd1 deney protokolii sematik olarak
Sekil 3.2.'de sunulmustur.
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Sekil 3.2. UDG kayd1 deney protokolii semast

3.4. MORRIS SU TANKI TESTi UYGULAMASI

Morris su tanki testi ile sicanlarda uzamsal Ogrenme ve bellek performansinin
degerlendirilmesi i¢in; 180 cm ¢apinda, 45 cm derinliginde paslanmaz celikten yapilmis
bir su tanki kullanildi. Tank; toksik olmayan mavi renkli bir boya ile opaklastirilan ve
sicakhigi 2242 °C olacak sekilde ayarlanan su ile 25 cm yiiksekligine kadar dolduruldu.
Deneyler sirasinda suyun kirli olmamasina 6zen gosterildi. Bunun icin tankin suyu her
giin degistirildi. Tanktaki suyun yiizey alani sanal olarak dort esit kadrana boliindii.
Kadranlardan gelisigiizel birine (hedef kadran) ve tank duvarindan 15 cm uzaklikta su
yiizeyinin 1-2 cm altinda kalacak sekilde 10 cm c¢apinda agir bir kagcma platformu
yerlestirildi. Platform, sican iizerine ¢iktiginda pengelerini yerlestirebilecegi ve kendini
emin hissedecegi lifli yapida bir kumasla kaplandi. Sicanin platformun yerini bulmay1
ogrenmesinde gorsel ipucu olarak kullanmasi i¢in havuzun cevresine paravanlar, zit
renkli geometrik sekil iceren panolar yerlestirildi ve caligma siiresince ipuglar1 ve

platformun yerleri sabit tutuldu.

Deney siiresince, sicanin tank igindeki hareketlerini izlemek ve kaydetmek icin bir
video kamera tankin merkezi iizerine gelecek sekilde tavana monte edilip kayitlar
NOLDUS izleme ve kayit sistemine aktarildi. Bu sistem ve uygun yazilim kullanilarak
sicanin platforma kagis siiresi, ylizme sirasinda kat ettigi yol uzunlugu, yiizme hizi ve
her kadranda ge¢irdigi siire kayit altina alindi. Bu veriler karsilagtirmalar ve istatistiksel

analizler icin kullanildi.
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Morris Su Tanki ile uzamsal Ogrenmenin degerlendirilmesi 5 giinliikk bir siirede
gerceklestirildi. Ik 4 giin 6grenme periyodu ve 5. giin test periyodu olarak calisildi. Her
sican, ardisik 4 giin ve her giin 20 dakika araliklarla 4 kez 6grenme denemelerine tabi
tutuldu. Ogrenme denemelerinde, sicanlar her giin farkli bir kadrandan baslamak
kosuluyla ve her denemede farkli bir kadrandan suya birakilip 1 dakika i¢inde platformu
bulmasi beklendi. Bu siire igerisinde platformu bulamamas1 durumunda, si¢an platforma
yonlendirilip, tedirgin etmemeye Ozen gosterilerek platformun {izerine birakildi.
Platformu bulup iizerine ¢ikan ya da platform iizerine yardimla ¢ikarilan sicanin 20 sn
sireyle platform iizerinde kalmasi ve gorsel ip uglarin1 tamimasi saglandi. Daha sonra
platform iizerinden alinan si¢anlar kurulanarak kafeslerine yerlestirildi. Son 6grenme
denemesinden 24 saat sonra platform kaldirilarak bellek performansinin
degerlendirilmesi igin test periyodu calisildi. Test periyodunda sicanin 2 dakika
sliresince serbest yiizmesine izin verildi. Bu periyotda sicanin hedef kadranda gecirdigi
stirenin diger kadranlarda gecirdigi toplam siireye oram belirlendi ve elde edilen deger

bellek performansinin degerlendirilmesinde veri olarak kullanildi (33-35).
Su tank1 deneylerinin bitiminde sicanlar anestezi edilerek kan 6rnekleri alindi.
3.6. Veri Analizi ve Istatistik

Eksitator Post Sinaptik Potansiyel dalgasinin egimi; dalganmn baslangici ve PS
dalgasmin baslangic1 arasindaki voltaj farkinin %20-80'si olacak sekilde hesaplandi. PS
genligi ilk pozitif yiikselti ve sonraki negatif ylikselti arasindaki fark olarak hesaplandi.
Baslangigtaki 15 dakikalik bazal kayit siiresinde tetiklenen 30 alan potansiyelinin EPSP
ve PS’larinin ortalama egim ve genlik degerleri 100 kabul edildi; YFU sonrasindaki her
EPSP ve PS egim ve genlik degerleri 100 kabul edilen degerlerin yiizdesi cinsinden
hesaplandi. UDG’nin indiiksiyonu icin YFU sirasinda olusan egim ve genliklerinin,
indiiksiyon doneminden sonra 60 dakika siireyle kaydedilen idame donemi i¢in ise son
YFU’dan deney sonuna kadarlik bolimde olusan egim ve genlik degerlerinin
ortalamalar1 alindi. Istatistik karsilastirmalar icin, uygunluk durumu dikkate almarak
Mann-Whitney U testi, unpaired Student 7-testi ve Tek Yollu ANOVA testi kullanildi.
Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak secildi.

Morris Su Tanki testi sonuclarmin istatistiksel analizi i¢cin SPSS Version 16 paket

programi ile Windows 7 Bilgisayar programinda giinler aras1 karsilastirmalarda tekrarl



41

olciimlerde ANOVA testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik igin olasilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi. Degerler ortalama + standart hata seklinde ifade edildi.



4. BULGULAR

4.1. TIROIT HORMON DEGERLERI

Tek yonlii ANOVA testi ile yapilan istatistiksel karsilastirma sonucu; HGS ve HEA
sicanlarin plazma serbest T4 seviyeleri kontrol grubundan (Fy 263=1,460; p=0,263) farkli
bulunmadi. MHY, EDHAY, GEH ve K grubu sicanlar i¢in plazma T4 seviyeleri
acisindan gruplar arasit anlamli farklilik bulundu (F3,23=29,400; p < 0,001). MHY,
EDHAY ve GEH grubu sicanlarin plazma T4 diizeyleri (swras1 ile 2,898+0,09,
3,105+0,14, 2,813+0,10) olarak belirlendi ve K grubuna (1,635+0,18) gore anlamli
diizeyde farkli bulundu (p < 0,001).
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4.2. UZUN DONEMLIi GUCLENME KAYDI BULGULARI

4.2.1. Farkh Uyaran Siddetlerine Kars1 Olusan Populasyon Spike Genlik Degerleri
ve EPSP Degisimi Icin Egim Degerleri

Deney gruplarinin dentat girus ndronlarindan bazal kayit doneminde 0,1 mA-1,5 mA
arasinda degisen 8 ayr1 uyari siddetine kars1 alinan UDG kayitlarinda PS genliklerinin

ve EPSP egimi degerlerinin degisimleri Sekil 4.1.'de gosterilmistir.

&K
i5 —4— MHY
B EDHAY

——GEH

o
=}

PS Genligi (mV)
EPSP Egimi {(mV/mS)
=

1] 0,2 04 06 08 1 1.2 14 16 0 02 0,4 06 08 1 12 14 16

Uyari Siddeti (mA) Uyari Siddeti (mA)

Sekil 4.1. Deney gruplarinin dentat girus noronlarindan 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen 8 ayr1 uyari
siddetine kars1 alinan UDG kayitlarinda Populasyon Spike (PS) genliklerinin ve Eksitatdr Postsinaptik
Potansiyel (EPSP) egimi degerlerinin degisimleri. MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular, EDHAY:
Emzirme Doneminde Hipertiroidi Olusturulan Anne Sicanlarin Yavrulari, GEH: Geng Eriskin Dénem
Hipertiroidi Grubu Siganlar.
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Verilerin tekrarlayan oOlciimlerde ANOVA testi ile degerlendirilmesi uyar1 siddeti

arttikca PS genliginin arttigimi (F;33=1,779; p<0,001); hipertiroidi durumunun bu artis1

etkilemedigini (p>0,05) ortaya koydu. PS genliklerinin degerleri rakamsal olarak Tablo

4.1.'de verilmistir.

Tablo 4.1. K, MHY, EDHAY ve GEH grubu sicanlarda 0,1 mA — 1,5 mA arasinda degisen uyari
siddetleri ile olusan PS genliklerinin degerleri (mV)

Populasyon Spike Genligi (mV)

Uyaran K Grubu MHY Grubu EDHAY GEH Grubu | p Degerleri
Siddeti Grubu
(mA) (n=8) (n=8) (n=8)

(n=8)
0,1 mA 1,084+,18 1,78+,36 1,33+,28 1,21+,30 0,172
0,3 mA 3,31+,44 4,02+,69 2,69+,46 3,61+,60 0,175
0,5 mA 5,11+,49 5,18+,83 3,95+,53 5,15+,50 0,315
0,7 mA 6,81+,74 6,10+,98 4,58+0,57 6,64+,60 0,202
0,9 mA 7,57+,68 6,96+,1,04 5,55+,70 7,73+,61 0,233
1,1 mA 8,28+,80 6,98+1,01 6,03+,76 8,38+,75 0,229
1,3 mA 8,66+,81 6,88+1,03 6,69+,85 8,73+,87 0,343
1,5 mA 9,1+,83 7,14£1,00 6,98+0,78 8,99+,97 0,356

® Degerler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

e Farkli uyaran siddeti degerleri i¢in karsilastirildiginda deney gruplarinin PS genlikleri arasina anlamli
bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
e MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular, EDHAY: Emzirme Donemi Hipertiroidi Olusturulan Anne
Sicanlarin Yavrulari, GEH: Geng Erigkin Donem Hipertiroidi Grubu Siganlar.
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EPSP-1/0 egrilerine hipertiroidinin etkisini belirlemek icin yapilan tekrarlayan olciimler

ile ANOVA testi; uyaran siddeti artttkca EPSP egiminin arttigini (F333=3,950;

p<0,001), hipertiroidi durumunun bu artis1 etkiledigini (F,;3=3,330; p<0,05) gosterdi.

EPSP egimi degerleri rakamsal olarak Tablo 4.2.'de verilmistir.

Tablo 4.2. K, MHY, EDHAY ve GEH grubu sicanlarda 0,1 mA — 1,5 mA arasinda degisen uyar1
siddetleri ile olugan EPSP degisimlerinin egim (mV/ms) degerleri

EPSP Degisimi Egim Degerleri (mV/ms)

Uyaran K Grubu MHY Grubu EDHAY GEH Grubu | p Degerleri
Siddeti Grubu
(mA) (n=8) (n=8) (n=8)

(n=8)
0,1 mA 4,11+,32 3,28+,35 2,91+,54 3,50+,43 0,803
0,3 mA 4,94+,33 3,82+,42 3,33+,66 5,01+,32 0,106
0,5 mA 5,44+,35 4,07+,46 3,45+,60 5,63+,47 0,030
0,7 mA 5,71+,36 4,31+,53 3,55+,62 6,03+,48 0,017
0,9 mA 5,99+,40 4,56+,55 3,74+,66 6,27+,51 0,025
1,1 mA 6,06+0,40 4,46+,53 3,79+,66 6,42+,52 0,017
1,3 mA 6,21+,42 4,45+,53 3,95+,68 6,49+,51 0,018
1,5 mA 6,36+,44 4,79+,54 3,96+,60 6,54+,54 0,021

® Degerler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

e Uyar1 siddetinin farkli degerlerine karsilik olusan EPSP degisiminin egim degerleri icin gruplar arasi
anlamli fark bulunmustur (F; ;=3,330; p<0,05)
e MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular, EDHAY: Emzirme Donemi Hipertiroidi Olusturulan Anne
Sicanlarin Yavrulari, GEH: Geng Erigkin Dénem Hipertiroidi Grubu Siganlar.
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4.2.2. indiiksiyon Dénemi ve idame Dénemi Uzun Dénemli Giiclenme Bulgular
Indiiksiyon ve idame donemlerine ait ortalama PS genligi ve ortalama EPSP egimi
giiclenme degerleri Tablo 4.3.’de sunulmustur.

Tablo 4.3. K, MHY, EDHAY ve GEH grubu si¢anlarda indiiksiyon ve idame Dénemleri igin belirlenen
PS genligi ve EPSP egimi ortalama degerleri

K Grubu MHY Grubu EDHAY GEH Grubu
(n=28) (n=8) Sl (n=8)
(n=8)

Ortalama | INDUKSIYON 30016 221+21¥ 182+27% 278433

PSgenlizi | DONEMI
\Y i

@mV) DAME 268+16 207£23% 139+22% 252426
DONEMI

Ortalama | INDUKSIYON 148+4 129+10 115£14 1305
EPSP egimi | DONEMI

@Vims)  HANE 1306 11010 03=12 120=6
DONEMI

e Degerler (%) ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.

e MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular, EDHAY: Emzirme Donemi Hipertiroidi Olusturulan Anne
Sicanlarin Yavrulari, GEH: Geng Erigkin Donem Hipertiroidi Grubu Siganlar.

e #* p<0,05 kontrol grubu ile kargilagtirildiginda

Tablo 4.3.'te goriildiigii gibi; PS genligi dort YFU'nun verildigi 15 dakikalik indiiksiyon
doneminde, kontrol grubunda %300,6075+16,12741, MHY grubunda
%221,0898+21,36501, EDHAY grubunda %182,945+27,84357, GEH grubu si¢anlarda
% 278,3503+33,49122 oraninda potansiyelize olmustur. Tek yonli ANOVA testi,
gruplar arasinda anlamhi bir farklilik oldugunu (PS icin; Fs33=6,746; p < 0,001)
gostermistir. Ancak K grubu ile GEH grubu arasinda sayisal fark olmasima ragmen bu

fark istatistiksel olarak anlamli (p>0,05) bulunmamustir.
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Indiiksiyon dénemi PS genligi % degerleri Sekil 4.2.'de sunulmustur.

350 1 INDUKSIYON DONEMI K
W MHY
B EDHAY

300 4 B GEH

250 4

200 4

PS GENLGI (%)

[y
wn
[=]

100 4

30

Sekil 4.2. Kontrol ve deney grubu sicanlarda UDG kaydi indiiksiyon dénemlerinde populasyon spike
(PS) yanmitlarinin genlik degerleri %!'lerinin ortalamalari. MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular,
EDHAY: Emzirme Donemi Hipertiroidi Olusturulan Anne Sicanlarin Yavrulari, GEH: Geng¢ Erigkin
Dénem Hipertiroidi Grubu Sicanlar. # p<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Sekil 4.2.'de goriildiigii iizere; PS genligi dort YFU verilen 15 dakikalik indiiksiyon
doneminde, kontrol grubunda %300,6075%+16,12741, MHY grubunda
%221,0898+21,36501, EDHAY grubunda %182,945+27,84357, GEH grubu siganlarda
% 278,3503+33,49122 oraninda potansiyelize oldugu belirlendi. Tek yonli ANOVA
testi, gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugunu (PS i¢in; Fs33=6,746; p < 0,001)

gosterdi.
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PS genligi idame donemi degerleri Sekil 4.3.'de sunulmustur.
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Sekil 4.3. Kontrol ve deney grubu sicanlarda UDG yanitlarinin idame donemlerindeki ortalama PS
genligi degerleri. MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular, EDHAY: Emzirme Donemi Hipertiroidi
Olusturulan Anne Sicanlarin Yavrulari, GEH: Geng Eriskin Donem Hipertiroidi Grubu Sicanlar.

# p<0,05 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

Sekil 4.3."te goriildiigii iizere; PS genligi son YFU verildigi andan deney sonuna kadar
siiren idame doneminde, kontrol grubunda % 268,9676+16,31934, MHY grubunda
%207,5902+23,74508, EDHAY grubunda %139,467+22,60807, GEH grubu sicanlarda
%252,4225+26,32959 oraninda potansiyelize oldu. Tek yonlii ANOVA testi, gruplar
arasinda anlamli bir farklilik oldugunu (PS icin; F333=15,085; p < 0,001) ortaya koydu.
Ancak K grubu ile GEH grubu arasinda sayisal fark olmasina ragmen fark istatistiksel

olarak anlaml (p>0,05) degildi.
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Uzun Donemli Giiclenme kayitlarinda kontrol ve deney grubu sicanlara ait PS

genliklerinin deney siiresince olan degisimi Sekil 4.4.'de verilmistir.
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Sekil 4.4. Populasyon Spike genlik degerleri: Uzun Donemli Giiclenme deneylerinde elde edilen kontrol
ve deney gruplarina ait PS genliklerinin ortalamalar1 (her bir grup icin n=8-9). 0 am: ilk YFU (100 Hz,
Isn) verildigi an. MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular, EDHAY: Emzirme Donemi Hipertiroidi
Olusturulan Anne Sicanlarin Yavrulari, GEH: Geng Eriskin Donem Hipertiroidi Grubu Sicanlar.
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EPSP egimi indiiksiyon donemi degerleri Sekil 4.5.'de sunulmustur.
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Sekil 4.5. Kontrol ve deney grubu sicanlarda UDG yanitlarinin indiiksiyon donemlerindeki ortalama
EPSP egimi degerleri. MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular, EDHAY: Emzirme Donemi Hipertiroidi
Olusturulan Anne Sicanlarin Yavrulari, GEH: Geng Eriskin Donem Hipertiroidi Grubu Siganlar.

# p<0,05 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

Sekil 4.5.'te goriildiigii izere; EPSP egimi dort YFU verildigi 15 dakikalik indiiksiyon
doneminde, kontrol grubunda % = 148,8773+4,094545, MHY  grubunda
%129,7302689+10,69792931, EDHAY grubunda %115,3964+14,1860658, GEH grubu
sicanlarda %130,5913+5,831526 oraninda potansiyelize oldu. Tek yonli ANOVA testi,
gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugunu (Fs33=15,085; p< 0,001) ortaya koydu.
Ancak K grubu ile GEH grubu arasinda sayisal fark olmasina ragmen anlamli bir

farklilik (p>0,05) gozlenmedi.



EPSP egimi idame donemi degerleri Sekil 4.6.'de sunulmustur.
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Sekil 4.6. Kontrol ve deney grubu sicanlarda UDG yanitlarinin idame donemlerindeki EPSP egimi
degerleri. MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular, EDHAY: Emzirme Doénemi Hipertiroidi Olusturulan

Anne Sicanlarin Yavrulari, GEH: Geng Eriskin Dénem Hipertiroidi Grubu Sicanlar.

# p<0,05 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

Sekil 4.6.'da goriildiigi iizere; EPSP egimi son YFU verildigi andan deney sonuna kadar

suren idame doneminde, kontrol %

130,7412+ 6,227657, MHY grubunda %

110,053205+ 10,42588301, EDHAY grubunda % 93,92886+ 12,07254582, GEH grubu
sicanlarda % 120,2226+ 6,626725 oraninda potansiyelize oldu. Tek yonli ANOVA
testi, gruplar arasinda anlaml bir farklilik oldugunu (EPSP i¢in; Fs33= 6,003; p< 0,001)

ortaya koydu. Ancak K grubu ile GEH grubu arasinda sayisal fark olmasma ragmen

anlamli bir farklilik (p>0,05) gézlenmedi.
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Uzun Donemli Gii¢clenme deneylerinde elde edilen kontrol ve deney grubu sicanlara ait

EPSP egimlerinin deney siiresince olan degisimi Sekil 4.7.'de verilmistir.
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Sekil 4.7. Eksitator Postsinaptik Potansiyel egimi degerleri: Kontrol ve deney gruplarma ait Uzun
Donemli Giiclenme kayitlarinda EPSP egimlerinin ortalamalar1 (her bir grup i¢in n=8-9). MHY: Maternal
Hipertiroidili Yavrular, EDHAY: Emzirme Doénemi Hipertiroidi Olusturulan Anne Siganlarin Yavrulari,
GEH: Geng Eriskin Dénem Hipertiroidi Grubu Siganlar.
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4.3. MORRIS SU TANKI TESTi SONUCLARI

Kontrol ve deney grubu siganlarin 6grenme periyodunda platformu bulmak icin Morris
su tankinda kat ettigi toplam yol uzunluklarinin ortalama degerlerinin 1. giinden 4. giine

dogru degisimi Sekil 4.8.'de sunulmustur.
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Sekil 4.8. Gruplar icin 6grenme periyodundaki her bir giinde Morris su tankinda platformu bulana kadar
kat edilen toplam yol uzunluklarnin degisimi (degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir,
anlamlilik diizeyi p<0,05). MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular, EDHAY: Emzirme Donemi
Hipertiroidi Olusturulan Anne Sicanlarin Yavrulari, GEH: Geng¢ Eriskin Donem Hipertiroidi Grubu
Siganlar. * p<0,05 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

Sekil 4.8.'de goriildiigii iizere kontrol ve deney grubu sicanlarin 6grenme periyodunda
platformu bulmak i¢in Morris su tankinda kat ettigi toplam yol uzunluklarinin ortalama
degerlerinin 1. giinden 4. giine dogru anlamli diizeyde azalma gosterdigi
(F3.1908=144,262; p<0,001) bulunmustur. Gruplar aras1 karsilastirmalar, anlamli olmayan
giinXgrup etkilesimi (Fo 195=1,608; p>0,05) gozlendiginden tek yonlii ANOVA testi ile
karsilagtirmalar yapildi. 1.giin i¢in karsilastirma yapildiginda; deney grubu si¢anlarin
kontrol grubuna gore anlamli derecede (F;go=4,093; p<0,001) daha uzun mesafe kat
ederek platformun yerini bulduklar1 belirlendi. 2. ve 3. giin ise kontrol grubu ve deney
grubu sicanlar arasinda platformu bulmak icin kat edilen yol acgisindan anlamli bir
farklilik bulunmadi1 (p>0,05). 4. giin 6grenme denemelerinde kontrol grubu ile MHY
grubu arasinda (p>0,05) anlamli bir farklilik bulunmadi. GEH (F; 69=6,220; p<0,001) ve
EDHAY (F;69=6,220; p<0,001) grubu sicanlarin ise K grubuna gore anlamli derecede
daha fazla yol kat ederek platformun yerini bulduklar1 belirlendi.
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Kontrol ve deney grubu siganlarin 6grenme periyodunda platformu bulmak icin Morris
su tankinda gecirdikleri siirelerin ortalama degerlerinin 1. giinden 4. giine dogru

degisimi Sekil 4.9.'da sunulmustur.
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Sekil 4.9. Gruplar icin 6grenme periyodundaki platformu bulma siirelerinin degisimi (degerler ortalama+
standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05). MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular,
EDHAY: Emzirme Donemi Hipertiroidi Olusturulan Anne Siganlarin Yavrulari, GEH: Geng Erigkin
Dénem Hipertiroidi Grubu Si¢anlar. # p<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Kontrol ve deney grubu siganlarin 6grenme periyodunda platformu bulma siirelerinin
ortalama degerleri incelendiginde her bir grup icin 1. giinden 4. giine dogru anlamli
diizeyde kisalma oldugu (Fs9s=131,726; p<0,001) bulunmustur. Anlamli olmayan
giinXgrup etkilesimi (Fo 195=1,003; p>0,05) gozlendiginden tek yonlii ANOVA testi ile
yapilan karsilagtirmalar; 1. giin GEH ve MHY grubu sicanlar sayisal olarak K grubu
sicanlardan daha uzun siire yiizerek platformun yerini bulmalarina ragmen (p>0,05) K
grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmadi. EDHAY grubu si¢anlarin
(F369=2,262; p<0,001) ise K grubuna gore anlamh diizeyde daha uzun siire yiizerek
platformun yerini bulduklar1 belirlendi. 2. giin denemelerinde de K grubu ile deney
grubu sicanlar (Fsz0=0,280; p>0,05) arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. 3. giin
denemelerinde GEH grubu sicanlarin (F;0=2,248; p<0,001) K grubundan anlamli
diizeyde daha uzun siire yiizerek platformun yerini bulduklari, MHY ve EDHAY grubu
(p>0,05) sicanlarin ise anlamli bir farklihk gostermedikleri bulundu. 4. giin

denemelerinde ise, GEH grubu sicanlar K grubuna goére anlamli bir fark gostermezken
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(p>0,05), MHY ve EDHAY grubu (F;69=5,964; p<0,001) sicanlarin anlamh diizeyde

daha uzun siire yiizerek platformun yerini bulduklar1 belirlendi.

Kontrol ve deney grubu siganlarin 68renme periyodunda platformu bulmak i¢in
yiizerken Morris su tankindaki ortalama yiizme hizi degerlerinin 1. giinden 4. giine

dogru degisimi Sekil 4.10.'da sunulmustur.
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Sekil 4.10. Gruplar icin 6grenme periyodundaki yiizme hizi degisimi (degerler ortalamas+ standart hata
olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05). MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular, EDHAY: Emzirme
Donemi Hipertiroidi Olusturulan Anne Siganlarin Yavrulari, GEH: Gen¢ Erigskin Donem Hipertiroidi
Grubu Siganlar. # p<0,05 kontrol grubu ile kargilagtirildiginda

Kontrol ve deney grubu sicanlarin 6grenme periyodundaki yiizme hizi ortalama
degerlerinin giinler arasinda anlamh farklilik gosterdigi (F3 9s=4,485), anlamli grup
etkisi  (F366=7,473; p<0,001) ve giinXgrup etkilesimi (Fo 95=4,560;p<0,001)
bulunmugtur. Tek yonli ANOVA testi ile yapilan karsilastirmalarda; ylizme hizi
ortalama degerleri icin 1. giin K grubu ile deney grubu sicanlar arasinda anlamh bir
farklilik (F369=0,123; p>0,05) bulunmadi. Diger giinlerde ise GEH grubu K grubuna
gore anlaml bir farklihik gostermemesine karsm (p>0,05), MHY ve EDHAY grubu
sicanlarin (2.giin i¢in; F369=7,722, 3.giin i¢in; F360=9,914, 4.giin icin; F39=5,124;
p<0,001) yiizme hizlarinin K grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu

bulundu.
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Kontrol ve deney grubu siganlarin 6grenme periyodunda platformu bulmak icin Morris
su tankinda ortalama periferde ylizme siirelerinin 1. giinden 4. giine dogru degisimi

Sekil 4.11.'de sunulmustur.
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Sekil 4.11. Gruplar i¢in 6grenme periyodundaki periferde yiizme siiresi % degerlerinin degisimi (degerler
ortalama+ standart hata olarak verilmistir, anlamhilik diizeyi p<0,05). MHY: Maternal Hipertiroidili
Yavrular, EDHAY: Emzirme Donemi Hipertiroidi Olusturulan Anne Sicanlarin Yavrulari, GEH: Geng
Eriskin Dénem Hipertiroidi Grubu Sicanlar. # p<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Kontrol ve deney grubu si¢anlarin 6grenme periyodundaki periferde ylizme siiresi 5
degerleri ortalamalarmin giinler arasinda anlamli farklilik gosterdigi (Fs9s=161,612;
p<0,001) belirlendi ve anlamli grup etkilesimi (F; 66=7,680; p<0,001), anlaml1 olmayan
giinXgrup etkilesimi (Fo 195=1,109; p>0,05) olarak bulundu. Tek yonlii ANOVA testi ile
yapilan giinler arasi karsilagtirmalarda; periferde yiizme siiresi % degeri ortalamalar1
icin 1. giin K grubuna gore EDHAY grubunun (F3=2,982; p<0,001) anlamh diizeyde
daha fazla periferde yiizdiigii, MHY ve GEH grubunun (p>0,05) ise anlaml1 bir farklilik
gostermedigi bulundu. 2. giin K grubu ve deney grubu sicanlar arasinda anlamli bir
farklilik (F369=3,071;p>0,05) bulunmadi. 3. giin GEH grubu K grubuna gore periferde
anlamh diizeyde daha az yiizerken (F369=06,008; p<0,001), MHY ve EDHAY grubu
sicanlarin kontrol grubundan anlaml: bir farklilik géstermedigi (p>0,05) bulundu. 4. giin

denemelerinde ise K grubu ile karsilastirildiginda, MHY ve EDHAY grubu siganlarin
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(F3,69=7,064; p<0,001) periferde anlamli diizeyde daha fazla yiizdiikleri, GEH grubu
sicanlarin (p>0,05) ise anlamli bir farklilik gostermedikleri bulundu.

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

degisimi Sekil 4.12.'de sunulmustur.
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Sekil 4.12. Gruplar icin 6grenme periyodundaki platforma olan ortalama uzaklik (degerler ortalamaz+
standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05). MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular,
EDHAY: Emzirme Donemi Hipertiroidi Olusturulan Anne Siganlarin Yavrulari, GEH: Geng Erigkin
Dénem Hipertiroidi Grubu Sigcanlar. # p<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Kontrol ve deney grubu sicanlarin 6grenme periyodundaki platforma olan ortalama
uzakliklarinin ortalama degerlerinin giinler arasinda anlamlhi farklilk gosterdigi
(F3.198=99,676; p<0,001) belirlendi ve anlamli grup etkisi (F;e=6,144; p<0,001),
anlamli olmayan giinXgrup etkilesimi (Fo 195=1,742; p>0,05) olarak bulundu. Tek yonlii
ANOVA testi ile yapilan giinler aras1 karsilastirmalarda; platforma olan ortalama
uzaklik degerleri i¢in 1. ve 2. giin K grubu ile deney grubu sicanlar arasinda (1. giin
icin; F360=0,663, 2. giin i¢cin; F=39=3,159; p>0,05) anlamh bir farklilik bulunmadi. 3.
giin EDHAY grubu sicanlarin K grubu sicanlara gore platforma olan ortalama
uzakliklarinin anlamh diizeyde daha fazla oldugu (F; 69=3,086; p<0,001), MHY ve GEH
grubu sicanlarin ise anlamli bir farklilik géstermedikleri (p>0,05) bulundu. 4. giin MHY
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ve EDHAY grubu sicanlarin K grubu sicanlara gore platforma olan ortalama
uzakliklarinin anlamli diizeyde daha fazla oldugu (F;69=6,787; p<0,001), GEH grubu

sicanlarin ise anlamli bir farklilik gostermedikleri (p>0,05) bulundu.

Kontrol ve deney grubu sicanlarin bellek performansinin degerlendirildigi test
periyodunda hedef kadranda gecirdikleri siire degerleri yilizde cinsinden Sekil 4.13.'de

sunulmustur.
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Sekli 4.13. Gruplar igin bellek performansinin degerlendirildigi test etme periyodunda hedef kadranda
gegirilen siirenin tankta gecirilen toplam siirenin yiizde (%)'si cinsinden degerleri (degerler ortalama+
standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05). MHY: Maternal Hipertiroidili Yavrular,
EDHAY: Emzirme Donemi Hipertiroidi Olusturulan Anne Sigcanlarin Yavrulari, GEH: Genc¢ Erigkin
Dénem Hipertiroidi Grubu Sicanlar. # p<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Kontrol ve deney grubu sicanlarda bellek performansinin degerlendirildigi test
periyodunda kacma platformunun kaldirildigi hedef kadranda gegirilen siirenin tankta
gecirilen toplam siirenin yilizde (%)'si cinsinden ortalama degerlerinin tek yonlii
ANOVA testi ile yapilan gruplar arasi karsilastirilmasinda; MHY grubu sicanlarin K
grubu siganlara gore hedef kadranda anlamli diizeyde daha fazla zaman gecirdigi
(F369=3,619; p<0,001), GEH ve EDHAY grubu sicanlarin ise K grubu sicanlardan
anlaml bir farklilik gostermedikleri (p>0,05) bulundu.



S.TARTISMA VE SONUC

Tiroit hormonlarinin viicut metabolizmasindaki genel etkilerinin yani sira merkezi sinir
sisteminin normal gelisimi ve fonksiyonu iizerinde de pek cok etkileri vardir. Bu
nedenle tiroit bezinin hipo veya hiperfonksiyonu kognitif ve norolojik disfonksiyonlara
neden olur (253). Ozellikle beyin gelisiminin kritik donemi olan prenatal ve perinatal
periyotta tiroit hormonlar1 6nemli rol oynar (254-258). Bu nedenle bu calismada
hipertiroidili gebe sicanlardan dogan yavrularda ve emzirme donemi hipertiroidi

olusturulan annelerein yavrularinda 6grenme ve bellek performanslar1 aragtirilmistir.

Bu amacla hipertiroidili gebe si¢can ve emziren anne olusturmak icin literatiirdeki bircok
calismada (249-251) bildirildigi sekliyle 0,2 mg/kg/giin dozda Ip olarak ve 21 giin
siireyle L-Tiroksin uygulamasi yapilmistir. Ancak HGS ve HEA grubu sicanlarin T4
diizeyleri K grubuna gore farkli bulunmamistir. Bu durumun plazma T4 diizeylerinin
belirlenmesi igsleminin HGS ve HEA grubu sicanlarda yavrulari ayirdiktan sonra
gerceklestirilmis olmasindan kaynaklandigi, bununda gebelik 6zellikle de emzirme
doneminde hormonal degisiklikler ve bu degisikliklerin devreye girdirdigi homeostatik
geribildirim mekanizmalarina baglh oldugu diisiiniilmiistiir. Trotropin salgilatic1 hormon
(TRH)'in prolaktin salgilanmasini artirict etkisi ve endokrin sistemde hipotalamo
hipofizer sistem hormonlar1 ve periferik hormonlar arasindaki salgilanmay1 diizenleyici
kompleks mekanizmalar (206) bu yorumumuza 151k tutucu yondedir. Ciinkii TRH'nin
prolaktin salgisinin oldugu bilinmektedir. Bu iki hormon arasindaki geribildirim
mekanizmalarmin sonucu etkilemis olmast miimkiindiir. Bu yorumumuz GEH grubu

olusturmak i¢in 0,2 mg/kg/giin olacak sekilde aynm dozda L-Tiroksin uygulanan
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sicanlarda hipertiroidinin olustugunu gdosteren bulgularimizla desteklenmektedir. Bu
nedenle, L-Tiroksin uygulamasinin gebelik doneminde hipertiroidi olusturmasima
ragmen bu etkinin gebelik 6zelliklede emzirme donemindeki fizyolojik degisikliklerle

baskilandig diistiniilmiistiir.

Literatiirdeki  calismalarda  kemirgenlerde Ogrenme ve bellek islevlerinin
degerlendirilmesi, 6zellikle yer-yon bulma ogrenmesi olan uzamsal dgrenmenin test
edilmesi icin kemirgenlerin dogal yiiziicii olmas1 ve ylizmenin onlar i¢in fazladan stres
olusturmamasi nedeniyle Morris su tanki testi tercih edilmektedir (35). Bu nedenle
sunula bu ¢alismada da sicanlarda 6grenme ve bellek performansinin degerlendirilmesi

icin MST testi kullanilmistir.

Sunulan ¢alismada MHY, EDHAY ve GEH grubu sicanlarda 6grenme ve bellek
performanslarinin incelendigi MST testinde Ogrenme periyodunda 1. giin MHY,
EDHAY ve GEH grubu sicanlarin K grubu si¢anlara gore anlamli diizeyde daha uzun
mesafe katederek platformu buldugu, 4. giin denemelerinde ise MHY ve GEH grubu
sicanlarin K grubuna gore anlamli diizeyde daha uzun mesafe katederek platformu
buldugu belirlenmistir. Platformu bulma siireleri incelendiginde, 6grenme periyodunda
1. giin denemelerinde MHY ve GEH grubu sicanlarin K grubu sicanlara goére anlamli
diizeyde daha uzun siirede platformun yerini bulduklari, 4. giin denemelerinde ise MHY
ve EDHAY grubu sicanlarin K grubuna gore anlamli diizeyde daha uzun siirede
platformun yerini bulduklar1 belirlenmis olup bu bulgular degerlendirildiginde, hem
gebelik ve emzirme doneminde hem de yetigkin donemde olusan hipertiroidinin
uzamsal 6grenme performansini bozdugu kanisina varildi. Ayrica 6grenme periyodunda
3. giin denemelerinde EDHAY grubu sicanlarin, 4.giin denemelerinde ise EDHAY ve
MHY grubu sicanlarin platforma olan ortalama uzakliklariin ortalama degerleri
incelendiginde K grubuna gore anlamh diizeyde palatforma daha uzak mesafede
yiizdiikleri, GEH grubu si¢anlarda ise anlamli bir farklilik olmadigi bulundu. Bu bulgu,
EDHAY ve MHY grubu sicanlarda gozlenen 6grenme performansindaki bozulmanin,
GEH grubu sicanlara gore daha belirgin oldugu dolayisiyla yavru sicanlarin
hipertiroidinin 6grenme ve bellek performansmi bozucu etkisine karsi daha hassas
oldugu seklinde yorumlandi. Ogrenme periyodunda periferde yiizme siirelerinin
ortalama % degerleri incelendiginde EDHAY grubu si¢anlarin 1. giin denemelerinde K

grubuna gore periferde anlamli diizeyde daha uzun siire yiizdiigii, 4. giin denemelerinde
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ise MHY ve EDHAY grubu sicanlarin K grubuna gore tigmotaktik hareketlerle
periferde anlamli olarak daha uzun siire yiizdiigii bulundu. Bu bulgu, MHY ve EDHAY
grubu sicanlarin 6grenme performanslarindaki bozulmayla birlikte anksiyete benzeri
davraniglar gosteridigi seklinde yorumlandi. Bu yorum hipertiroidinin anksiyeteye

neden oldugu yoniindeki literatiir bilgileriyle de (259) uyumludur.

Bellegin degerlendirildigi test doneminde MHY grubu sicanlarin K grubuna gore hedef
kadranda anlamhi diizeyde daha fazla zaman gecirdigi, EDHAY ve GEH grubu
sicanlarin ise anlamli bir farklilik gostermedigi belirlenmis olup, bu bulgu fetal
donemde hipertiroidiye maruz kalmanin bellek {izerindeki etkisinin bozulma yoniinde
olmadig1r seklinde yorumlanmistir. Nicholson ve Altman (260) hipertiroidizmin
dendritik dallanmay1 ve serebellumun laminer yapisinin gelisimini hizlandirdigini fakat
beyin gelisiminin erken doneminde beyin boyutunu azalttigini ve muhtemelen noronal
proliferasyonun erken sona erdigini bildirmislerdir. Bazi arastirmacilar da gecici
neonatal hipertiroidizmin hipokampiisiin CA3 bolgesinde yosunsu liflerin genis
dallanmalar olusturmak vasitasiyla degismis morfolojik yapilar gosterdigini (261, 262)
bu morfolojik degisikliklerin 1s1nsal kol labirent testinde uzamsal bellek performansini

artirdigini bildirmislerdir (262-264).

Ogrenme ve bellegin mekanizmasinin agiklanmasi amaciyla literatiirdeki calismalarin
bircogunda hipokampiiste 6zellikle de DG'de UDG yanitlarinin degerlendirildigi
goriilmektedir. Tiroit hastaliklar1 ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu bezin hipofonksiyonuna
odaklanmistir. Fakat hipertiroidizmin, 6zellikle de prenatal ve perinatal donemde
meydana gelen hipertiroidizmin, uzamsal 6grenme ve bellek performansina, sinaptik

plastisiteye etkisi daha az ¢alisilmstir.

Tiroit bezi ¢ikarilmig yetigkin sicanlarin hipokampiisiinde UDG iizerine T3 ve T4
hormonlarinin etkisini arastiran c¢alismalar, CA1l bolgesinde ge¢-donem UDG
yanitlarinda ve ayn1 zamanda ERK 1/2 fosforilasyonunda bir azalma gozlendigini, DG
bolgesinde ise bir degisiklik godzlenmedigini bildirmektedir (255). Fakat neonatal
hipotiroidizmin yetiskin donem baslangicl hipotiroidizme gore daha belirgin sonuclar
dogurdugu bildirilmektedir. Neonatal donemde hipotiroidi olusturulan siganlarin hem
CA1l hem de DG bolgesinde yetiskin doneme ulastiklarinda azalmis sinaptik ileti ve
azalmis plastisite gosterdikleri bildirilmektedir (265, 266). Neonatal donemde T3 ile

hipertiroidi olusturulan sicanlarda hem uzamsal 6grenme performansmin bozuldugu
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hem de uzamsal Ogrenme performansindaki degisikliklere paralel olarak UDG
yanitlarinda azalma oldugu bildirilmistir (267). Siier C. ve ark. (249) tarafindan da
yetiskin donem baslangich hipertiroidili si¢canlarm Morris su tanki testin 6grenme

performanslarinda ve UDG yanitlarinda da azalma oldugu bildirilmistir.

Uzun donemli giiclenme, 0grenme ve bellegin mekanizmasimin agiklanmasina 151k
tutmaktadir. Bu nedenle literatiirde de 6grenme ve bellegin mekanizmasim agiklamak
icin pekcok calismada UDG yanitlar1 incelenmistir. Hipertiroidili siganlarda meydana
gelen O0grenme performansindaki degisikliklerin mekanizmasia agiklik getirebilmek

icin bu calismada da UDG yanitlar1 degerlendirilmistir.

Bu amagla hipokampal DG hiicreleri, farkli siddette 8 uyaran ile uyarildiginda K grubu
ve deney grubu sicanlarda uyari siddeti arttikca hem PS genliginin hem de EPSP
egiminin arttig1 ancak aralarinda anlamli bir farklilik olmadigi belirlendi. Bu bulgu,

hipokampal DG hiicrelerinin uyar1 siddetinden etkilenmedigi seklinde yorumlandi.

Hipertiroidinin indiikledigi elektrofizyolojik ve davranissal degisikliklerin altinda
hipokampal formasyondaki hiicresel degisikliklerden kaynaklandigi bildirilmistir (268).
Hipertiroidizmin CA1 piramidal hiicrelerinin apikal dentritik spine yogunlugunda
anlamli bir azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (269). Ancak dentat girus icin
morfolojik veriler yetersizdir. Bu ¢alismada da dentat girus UDG yanitlar1 PS genliginin
ve EPSP egiminin, hem indiiksiyon donemi hem de idame doneminde MHY ve
EDHAY grubu siganlarda anlamh diizeyde azaldigi, GEH grubu sicanlarda ise sayisal
fark olarak azalma olmasina ragmen, bu azalmanin anlamli olmadigi bulundu. Bu
bulgu, hipertiroidinin hipokampal DG hiicrelerinin UDG yanitlarinda azalmaya neden
oldugu ve bu azalmanin prenatal ve perinatal donemdeki hipertiroidizmde daha belirgin
oldugu seklinde yorumlandi. Hipertiroidinin hipokampal yapilarda cesitli bozukluklara
neden oldugunu bildiren c¢alismalarin (264-270) sonuclarida bu yorumumuzu
desteklemektedir. UDG ile ilgili bu bulgu ve yorum yavru si¢anlarin hipertiroidinin
ogrenme ve bellek performansini bozucu etkisine karsi daha hassas oldugunu isaret
eden bulgularimiz ve yorumlarimizla da paraleldir. Bulgularimizdaki bu paralellik ayni
zamanda UDG yanitlarinin 6grenme ve bellek performans: ile iligkili oldugu yoniindeki

literatiir bilgileri (249) ile de uyumludur.

Sonug¢ olarak bu calismanin bulgular1 gebelik ve emzirme doneminde L-Tiroksin

uygulanan sicanlarin yavrularinda olusan hipertiroidizmin uzamsal Ogrenme
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performansini bozdugunu ve bunun altinda yatan nedenler arasinda bozulan hipokampal
sinaptik plastisite ve UDG yanitlarinin olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu bulgularin
hipertiroidili hastalardaki biligsel ve norolojik bozukluklarin nedenine 151k tutucu yonde

literatiire katki saglayacag diisiiniilmektedir.
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