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DOKU DUZEYINDE OLUSTURULAN TiROiD HORMON SEViYE
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OZET
Bu calismada intrahipokampal, aktif tiroit hormonu olan trityodotironinin (T3) Onciil
hali olan tiroxin (T4) ve serum fizyolojik infizyonu uygulayip; uzun donemli giiclenme

(UDG) ve uzun donemli baskilanma (UDB) yanitlar1 iizerine olan etkileri arastirilmistir.

Calisma 96 adet yetiskin (2-3 ay) Wistar tiirii erkek sican kullamldi. Uretan ile anestezi
(1,5 g/kg, ip) edilmis sicanlar stereotaksik cerceveye yerlestirildikten sonra sag
hemisferdeki (bregmaya gore mm; AP: -8.0, ML: 4.2, derinlik;2-2,5 asagi dogru)
mediyal perforan yolu uygun bir elektrot ile uyarildi. Cift gozlii bir cam mikropipet
ipsilateral dentat girusun (bregmadan mm olarak: AP: 3,5 - ML: 2,15 - DV: 2,5-3 mm
duradan asagiya) graniil hiicre tabakasma sokuldu. Gozlerden biri 3M NaCl ile
doldurularak ve cam elektrottan eksitatdr postsinaptik alan potansiyelleri kaydedildi.
Diger goze ise tiroksin (100 pM veya 100 nM dozlarda 15 dakika), ve serum fizyolojik
dolduruldu ve bir Hamillton enjektorii yardimiyla dentat girusun graniil hiicre
tabakasma infiize edildi (n = 10/ grup). Biitiin sistem bir Faraday kafesi kullanilarak
topraklanda.

T4’tin doz bagimli olarak PS genliklerinin ve EPSP egimlerinin uzun dénemli
giiclenmesini zayiflattigi; ancak bu etkinin indiiksiyonunun erken donemlerinde belirgin
oldugu bulunmustur. T4’lin diisiik dozdaki uygulanmasi1 PS genliklerinin ve EPSP
egimlerinin uzun siireli baskilanmasmi gii¢lendirirken, yiiksek dozda kontrol

grubundakine benzer sonuglar elde edilmistir.

Sonuc olarak doku T4 seviyesindeki artisin doz bagimhi bir sekilde uzun dénemli

giiclenme ve baskilanma arasindaki dengeyi degistirebilecegi diisiinebilir.

Anahtar kelimeler: Tiroid hormonu, Uzun donemli giiclenme, Uzun donemli

baskilanma, Hipokampus, Sinaptik plastisite
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ABSTRACT

In this study, the effects of intrahippocampal infusion of L-thyroxine, precursor
molecule of active thyroid hormone (T3) on the long term potentiation (LTP) and the

long term depression (LTD) has been studied.

In this study, 96 adult (2-3 months old) Wister type male rats were used. After
positionning of urethane-anesthezied rats (1.5 g/kg, ip) on a stereotaxic environment, to
stimulate the medial perforation pathway of the right hemisphere (mm from the bregma
AP: - 8.0, ML: 4.2, depth: 2-2.5, downwards) a bipolar tungsten electrode was used. A
double barrel glass micropipette was put into the granule cell layer of the ipsilateral
dentate gyrus (mm from the bregma: AP; 3.5, ML: 2.15, DV: 2.5-3 mm downwards).
The one of barrels was filled with 3M NaCl and used for recording of field potentials
from granule cell layer. The other barrel was filled L-thyroxine (at the doses of 100 pM
and 100 nM) or saline, and infused them into the dentate gyrus via a Hamilton syringe.

The whole system was grounded using a Faraday cage.

We have found that L-thyroxine attenuates the long-term potentiation of the slope of
excitatory postsynaptic potentials (EPSP) and the amplitude of population spike (PS) in
a dose-dependent manner, but this effect is more apparent in early induction period of
LTP. L-thyroxine at the lower dose, augmentes the long-term depression, whereas it has

no effect at the higher dose.

As aresult, elevetad thyroid hormone levels in the hippocampus tissue can result in a

change of balance between long-term potentiation and depression.

Key Words: Thyroild hormone, Long-term potentiation, Long-term depression,

Hippocampus, Synaptik plastisity
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1. GIRIS ve AMAC

Daha once gergeklestirilen arastirmalarimizin sonuglari intraperitoneal T4 verilmesinin
o0grenme/belegin elektrofizyolojik gostergesi olan uzun donemli giiclenme (UDG)
yanitlarim1 baskiladigini gostemistir. Bu ¢alismada tiroid hormonun diizeyinin lokal
olarak degistirilmesi durumunda UDG yanitlarmin  degisip degismeyecegi

arastirilmistir.

Bu calismasinin gerekgesi, tiroid hormonunun salgilanma bozuklugunun oldugu
durumlarda  goriillen Ogrenme ve bellek  bozukluklarmin  mekanizmasini
aciklayabilmektir. Eger calisma bulgularimiz doku seviyesinde tiroid hormonu
konsantrasyonlarindaki degismelerin UDG yanitlarim etkiledigini gosterir ise basta
Alzheimer hastaligi olmak iizere hipokampiisteki bozulmalara bagl gelisen demans ile
karakterli hastaliklarin patogenezinin aciklanmasinda yeni yaklasimlarin ortaya ¢cikmasi

miimkiin olabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.TIROIT BEZi HORMONLARI

Tiroid bezinin hormonlar1 iki tirozin aminoasidinin birlesmesiyle olan p-hidroksi
tironin’in (4-hidroksi fenil tirozin) 3,5,3°,5” kisminda iyot tasiyan iyodotironin tiirleridir
(levotiroksin, tetraiyodotironin, T4 ve triiodotironin T3). Tiroid bezi tarafindan yapilir,
follikiiliin ¢evreledigi limende kolloid adi verilen ve icinde tiroglobulin bulunan
mikroskobik alanda depo edilir (1). Bu hormonlarin tiroid bezinde sentezlenmesi,
iyodun ekstraseliiler sividan tiroid bezi hiicrelerine ve folikiillere taginmasi ile baglar ve
daha sonra iyod tiroglobulin molekiiliine baglanarak (organifikasyon) monoiyodotirozin
(MIT) ve diiyodotirozin (DIT) olusturulur. Iki DIT birleserek T4ii, bir molekiil MIT ile
bir molekiil DIT birleserek T3’ii olusturur. Tiim bu islemleri, peroksidaz enzimi katalize

eder.

HipotaLamus (€

}

HiPOFiZ - @
It e

TIROIT
v

TBG+T4 — FT4

Sekil 2.1. Hipotalamus Hipofizer Tiroid Aks1. T3 ve T4 tiroid bezinden yapilir. Tiroid
bezini uyarict hormon (TSH) de beyindeki hipofiz bezinden salinir. Kandaki T3 ve T4
diizeyleri fazla ise TSH seviyesi diiser (Hipertiroidi); T3 ve T4 diizeyleri az ise TSH
seviyesi yiikselir (Hipotiroidi) TSH hormonu tiroid bezinin T3 (triiodotironin) ve T4
(tiroksin)hormonlar1 salgilamasina neden olur. Bu hormonlarin serumdaki seviyesi
yiikselince, beyindeki hipofiz bezi “serumda yeterli miktarda hormon var” diyerek TSH
salgilamasini baskilar ve TSH diizeyi azalir.



Viicutta normal fizyolojinin devam icin gerekli olan iyot miktar1 giinlik 150 pg’dir,
bunun 120 pg’1 tiroid bezi tarafindan alinir ve 80 pug’1 T3 ve T4 yapimu i¢in kullanilir.
Tiroid hormon sentezi i¢in gerekli olan tiim biyokimyasal yolaklar hipotalamustan
salman tirotropin relasing hormon (TRH), hipofiz bezinden salgilanan tiroid
hiicrelerinin sitiimiile edici hormon (TSH) ve dolasimda bulunan T3 ve T4 tarafindan

negatif feedback mekanizmasi ile kontrol edilir (2).

2.1.1. Tiroid Hormon Fizyolojisi

Tiroid hormonlar1 metabolik fonsiyonlari, dokularin biiylimesi ve gelismesini, totaldeki
enerji kullanimini, hiicresel solunumu, hormon ve vitamin kullanimini, thermogenesisi
baska hormonlarm salgilanma, yikilma hizlarin1 ve hiicrelerin bu hormonlara
duyarliligmm1 diizenler (1). Viicut hemostazinin siirdiiriilebilmesi i¢in tiroid
hormonlarinin kanda belirli deger araliginda olmas1 gereklidir (3). Bu normal duruma
otiroidi; tiroid hormonlarinin dolagimda normal degerlerinden yiiksek olmasina
hipertiroidi; normal degerlerinin altinda olmasima hipotirodi denir (4). Kanda bulunan
tiroid hormon diizeyi hipotalamo-hipofiz- tiroid aksi tarafindan kontrol edilmektedir.
Normal kosullarda dis uyarilara (metabolik gereksinim, stres, hastalik, diisik T4 ve
daha az oranda disik T3) cevap olarak  hipotalamustan  tiroit
uyarict hormonu ¢ikaran hormon(TRH) salgilanir. Artmig veya azalmig metabolik
gereksinim bu sistemin temel diizenleyicisidir. TRH hipofiz bezini tiroid stiimiile edici
hormonu (TSH) salgilamasi i¢in uyarir (5). TSH ise, tiroid bezini T4, T3 salgilamasi ve
depolanmis durumdaki hormonlarin kan dolasimina salgilamasi i¢in uyarir. Kan da

bulunan T4 iin hepsi tiroid bezinden salgilanir.

T3’tin %251 tiroid bezinden salgilanir, %75’1 dolasimdaki tiroksin’in dokularda
deiyodinizasyonu ile olur (6). TSH salgilayan hipofiz hiicreleri T4 tarafindan
diizenlenir. Kanda diizeyi yiikselen tiroid hormonlar1 hipofizden TSH salgilanmasini
baskilar. Hipofizden TSH salgilanmas1 dolasimdaki tiroid hormon seviyesine duyarligi
vardir. Dolagimdak: tiroksin diizeyindeki kiiciik degisimlere hipofiz bezinin TSH
salgilama cevab1 T4’teki degisikligin logaritmik katlar1 seklinde abartili olmaktadir (7).
Stres, uyku, soguk, norepinefrin hipotalamustan TRH salgilanmasini; Ostrojen de
pituiter bezden TSH salgilanmasini artirarak tiroid bezinde hormon salgilanmasini ve

sentezi artirir. Dopamin ve somatostatin, biiyiime hormonu ve glukokortikoidler TSH’1



baskilayarak tiroid hormon salgilanmasmi azaltirlar (5). Yiiksek kan iyot diizeyi tiroid
hormonu salgilanma ve sekresyonunu durdurur (8). Sentezlenen tiroid hormonlari
tiroglobuline baglanarak kolloid i¢inde depolanir. Dolasimdaki T4 ve T3’iin biiyiik
kism1 plazma proteinlere bagli olarak bulunur. Kanda tiroid baglayan ana protein
tiroksin baglayan globulin (TGB)’dir. TGB tiroksin’in %70’ini ve T3’iin %75- 80’ini
baglar. Tiroksin’in yalnizca %0,02 ‘si ve T3’iin %0,3’ii kanda serbest halde bulunur (5).

2.1.2. Tiroid Hormonlarinin Etki Mekanizmasi

Esas olarak tiroid hormonunun hiicre diizeyindeki etkisi niikleer tiroid hormon
reseptorleri (THR) ile etkilesmesine baglidir; bu etkilesim spesifik hedef gen
promoter’leri lizerinden transkripsiyonu artirir veya represe eder. Bu genomik etkinin
yaninda, bu hormonlarm 6zgiil bir hiicre membran bdlgesine baglanarak hiicre ici
molekiiler yolaklar: aktive ettigi de bilinmektedir (non-genomik etki). Hormonun 6zgiil
reseptorlerine baglanmasi, hormonun lokal konsantrasyonu ile yakindan iliskilidir ve
hormonun lokal konsantrasyonunda olusacak olan degismelerin, etkinligini de
degistirmesi beklenir. Yeni arastirma bulgulari, hormonun kan seviyesinin normal
oldugu durumlarda bile, hiicre diizeyinde tiroid hormon sinyalleme siireclerinin
bozulabilecegini diisiindiirmektedir (3). Lokal tiroid hormon sinyalleme siireclerinin

temelinde yatan mekanizma, deiyodinaz enzimler iizerinden isleyebilir.

Deiodinazlar, iodotironin molekiilinden iyodu ayiran proteinlerdir. Bilinen 3 tip
deiyoodinaz (Tip I, II, Il veya D 1, 2, ve 3) onciil molekiil T4’den iyot kalitlarini
uzaklastirarak tiroid hormonun lokal aktivitesini modiile ederler. D2 enzimi, T4’den T3
olusturarak hormon etkilerini aktive ederken D3, T3’li inaktive eder. D1 kinetik olarak
inaktive bir enzimdir ve rolii tam olarak agikliga kavusmamistir. Tip 3 deiyodinaz
inaktif bir metabolit olan reverse T3 (rT3) yapimina yol actig1 idda edilmektedir (4). Uc
deiodinaz enzimin ekspresyonu hiicrelere gore degisiklik gosterir. Bazi hiicreler sadece
bir tipini, bazilar1 ii¢ tipini sentezleyebilirken, bazi hiicreler hi¢ deiodinaz
sentezleyemezler. U¢ enzimin kinetikleri de farklilik gosterir. Ornegin D1 ve D3’iin
yar1-Omrii saatler siirerken D2’nin yar1 6mrii 20 dakika kadardir. Sadece D1, PTU’ya
yiiksek afinite gosterir. D1 ve D3 plazma membraninda, D2 enzimi ise endoplazmik
retikiilim membraninda lokalizedir. T3 ve T4 seviyesindeki artiglar, D1 ve D3

enzimlerinin transkripsiyonunu artirirken D2’ninkini azaltir (6). Her ii¢ enzim de



selenyum bagimli enzimlerdir ancak bazi kaynaklar D2 nin bir selenoprotein olmadigini
belirtmektedir. Kandaki T4’iin biiyiik kismi, tip 1 deiyodinaz enzimi ile karaciger,
bobrek ve diger periferik dokularda, T3’e; Hipofiz ve beyinde ise tip 2 deiyodinaz ile
T4’ten lokal olarak elde edilir.

Yetigkin beyni, tiroid hormonunun az ya da c¢ok salgilandigi durumlarda Onemli
morfolojik defektler gostermese de, bu durumlarda uzamsal Ogrenme ve bellek
bozukluguna (9), depresyona (10) ve Alzheimer hastaligina (11) yatkinligin arttig:
bildirilmektedir. Sinir sistemi olgunlastiktan sonra gelisen lokal tiroid hormon seviye
degisikliklerinin yaslanmaya veya patolojik etkenlere baglh gelisen demanslarin

aciklanmasinda yeni bir hedef olabilecegi diisiiniilebilir.

2.1.3. Tiroid Hormonlarinin Genel Etki Mekanizmasi

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar tiroid hormonlarinin yalnizca genomik mekanizma
ile etkilesime girmedigini, bunun yaninda bir nongenomik mekanizmayla da etki
gosterdikleri goriilmiistiir. Niikleer bir mekanizma olan genomik mekanizma, hormonun
hiicreye girigini saglayan ve goreceli yavas olan (birka¢ saat veya daha fazla siirede
olusan) bir mekanizmadir. Bu mekanizmada T3 hormonu, hiicre c¢ekirdegindeki
reseptorleri (niikleer TR) ile kompleks olusturmus halde 6zgiil DNA bélgelerine (tiroid
yanit elementine, TRE) baglanarak gen ekpresyonu iizerinden etkisini gosterir. T4 de
niikleer TR ile aktive edilebilir fakat T4’iin reseptore duyarlilig1 T3 iinkinden az olmasi
nedeni ile T3, TR’ nin dogal ligand1 seklindedir. Genomik mekanizmadan daha hizli olan
(saniye veya dakikalar icinde gerceklesen) nongenomik mekanizmada ise tiroid
hormonunun, sitoplazmadaki veya hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak etki
gosterdigi One siiriilmektedir. Bu mekanizmada T4 ve rT3’iin de aktif oldugu

belirtilmektedir(12, 13).

2.1.3.1. Tiroid Hormonlarimmin Genomik Etki Mekanizmasi

Hiicre memranmdan tiroid hormon tasiyicisi: Hidrofobik olan tiroid hormonlarinin,
uzun siire, pasif difiizyonla hiicre membranini gectigi varsayilmistir. Fakat son
zamanlarda MCT familyas1 ve organik anyon tasiyicilar (OATPs) benzeri tiroid hormon
tastyicilar: belirlenmistir. MCT familyasinin bir iiyesi olan MCTS 6zel bir tiroid hormon

tasiyicisi olarak belirlenir. Sonug olarak salgilanmada da onemli yere sahiptir. MCT8’in



X kromozomunda bulundugu ve Allan-Herndon-Dudly sendromu gibi X’e bagh ciddi
mental retardasyon durumuna sahip kisilerde anormal tiroid fonksiyonun oldugu
bildirilmektedir. Bir fare modelinde koroid pleksustan karsiya ve beyin igine tiroid

transportunda OATP familyasindan olan OATP1C1’in 6nemi gosterilmistir (13).

Tiroid hormon niikleer reseptorii ve tiroid hormonun niikleer aksiyonu: Niikleer tiroid
hormon reseptoriinii (TR) kodlayan TR geninin TRa ve TRB seklinde iki major tipi
bulunmaktadir (13, 14). TRa geni, TRal, TRa2 ve TRa3 olarak {ii¢ ¢eside sahiptir.
Bunlardan TRal, baskin olarak beyin, kalp ve iskelet kasinda eksprese edilir ve T3
baglayan tiiriidiir. Buna karsilik olarak TRa2 ve TRa3 sekilleri T3 baglamayan tiirlerdir
(14). Yagda eriyen hormonlardan olan tiroid hormonlarinin 6zgiil niikleer etkisini
gosterdigi cevap elementi TRE dir. Hormon, niikleer reseptorii ve diger elemanlar
[koaktivator, retinoik asit X reseptor (RXR)] ile kompleks olusturmus sekilde TRE’ye
baglanir (13, 14).

Hormon bagh degilken TR, RXR ile heterodimerize veya homodimerize (13, 12)
sekilde once TRE’ye, sonra bir korepresore baglanarak gen salgilanmasini baskilar.
Ligandd baglayict domaine tiroid hormonun baglanmasiyla karboksiterminal heliks de
degisiklik meydana gelir. Boylece korepresor baglanmasi bozulur, koaktivator baglanir.
Bu baglanma polimeraz III'tin aktiflesmesine ve sonug¢ olarak gen trankripsiyonunun

baslamasina neden olur (13, 14).
2.1.3.2. Tiroid Hormonlarinin Nongenomik Etki Mekanizmasi

Tiroid hormonlarmm nongenomik etkisi i¢in bir plazma membran reseptorii veya

sitoplazmada lokalize niikleer reseptorlere ihtiya¢ vardir.
2.1.3.2.1. Tiroid Hormonlarinin Plazma membran reseptorii iizerinden etkisi

Hiicre yiizey reseptori, biitiin hiicrelerin plazma membranmin yapisal bir proteini olan
integrin aVR3’iin yiizeyinde yer alir. Tiroid hormon reseptor domaininin, hiicre disi
proteinlerin integrin tarafindan baglanmasinda rol alan Arg-Gly-Asp tanima bodlgesinin
yakminda veya iizerinde ¢ogunlukta oldugu goriilmektedir. T4 hormonun reseptore
baglanmas1 mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal iletim kaskadini aktive

eder [protein kinaz Ca (PKCa) ve fosfolipaz C (PLC) ile]. T4 ile aktive edilmis MAPK,



TRB1’in serin iizerinden fosforilasyonu, hiicre ici protein trafiginin modiilasyonu ve
sodyum/proton degistirici (NHE) membran iyon pompasinin aktivasyonu, anjiyogenez
ve tiimor hiicre proliferasyonu gibi ¢ogu olaya yardimci olur . T3 de integrin reseptor
tizerinden etkisini gosterebilir. Fakat niikleer reseptordeki durumun aksine, T4’lin bu

reseptore duyarliligi T3’ten daha fazladir (12).

2.1.3.2.2. Tiroid Hormonlariin Sitoplazmada lokalize niikleer reseptorler

tizerinden etkisi

Bu etkide sitoplazmada lokalize olan, niikleer TRal’in bir sekli (TRaal) ve TRB1 rol
oynar. TRaoal, rT3 ve T4 hormonlarinin sinyaline aracilik ederken TRB1, T3’iin
sinyaline aracilik eder. Sitoplazmik TRaal iizerinden olan etki globiiler aktinin fibroz
aktine doniismesiyle sonuclanir. Bu da santral sinir sisteminin normal gelisimi i¢in
gerekli olan hiicre hareketinde onemlidir. Sitoplazmik TRB1, fosfatidilinozitol 3-kinaz
sinyal iletim yolagini harekete gecirir. Bu durum, memranda bulunan bir¢ok pompada
degisiklige, baz1 spesifik genlerin (ZAKI-4 ve HIFla gibi) tanskripsiyonuna ve artmis
Na/K-ATPaz aktivitesine neden olur (12).

2.1.3.3. Tiroid Hormonlarimin Genel Biyolojik Etkileri

Tiroid hormonlari, memelilerde gelisme, biiylime, termogenez ve cinsel olgunlagma,
enerji tilkketim kontrolii saglanmasi adia olmazsa olmazdir. Bu hormonlar 6zellikle fetal
beyin ve iskelet gelisiminde 6nemli bir yere sahip olup intrauterin eksiklikleri ciicelige
ve mental retardasyona neden olur (kretenizm). Metabolik hiz1 yiikseltirler. Tiroid
hormon salgismin artmasi ile de metabolizma hizinin %60-100 oranda artabildigi,
salginmm ortadan kalkmasi ile hizin normal durumdakinin %40’ mnm altina distigi
belirtilmektedir. Tiroid hormonlar1 alyuvarlarda 2,3-difosfogliserat konsantrasyonunu
yiikselterek ATP’nin yapim ve kullanimimi arttir, oksijenin dokulara salinimini
kolaylastirir. Sonug olarak enerji ve oksijen tiiketimini arttirirlar (12). Bunun yaninda
mitokondrilerde oksidasyon olaylarint hizlandirir, membran yapisinda bulunan
enzimlerin aktivitesini kontrol ederler (13). Mitokondriyal protein sentezinin ve
oksidatif fosforilasyonla oksijen tiikketiminin arttirilmasi sonucunda ATP’nin yapimi
saglanirken Na+/K+-ATPaz aktivitesinin uyarilmasiyla ATP’nin kullanimina ve sonug
olarak termogenik etkinin olusmasmi saglar. Kalp hizi ve kasilmasinin uyarilmasi;

protein sentezi ile karbohidrat metabolizmasinin hizlandirilmasz; trigliserit ve kolesterol



salgilanma ve yikiminin uyarilmasi; vitamin ihtiyacinin artmasi ve katekolaminlere
kars1 B adrenerjik reseptorlerin duyarliginin arttirilmast bu hormonlarin diger etkileridir

(13).

2.2.HIPOKAMPUS

Parahippocampal/
Postrhinal cortex

gy

Hippocampus
Perirhinal Cortex

Sekil 2.2. Hipokampus' medial temporal lobda bulunan, hafiza ve yon bulmada 6nemli
olan bir bolgedir. Bir gri cevher tabakasi olup, lateral ventrikiiliin alt boynuz tabani
boyunca uzanir. Filogenetik olarak en eski beyin boliimlerindendir. Hipokampiis sekli
deniz ata benzeyen beyin boliimiidiir.

2.2.1. Hipokampiis Anatomisi

Hipokampus koronal beyin kesitlerinde C harfi seklindedir. Denizatina benzerligi
nedeniyle “hipokampus” adi verilen bu yap1 onceleri dis yiizii ko¢ boynuzuna benzedigi
icin ‘“cornu ammonis” olarak da adlandirilmisti. Bundan dolayr hipokampusun
boliimleri CAl, CA2, CA3 ve CA4 olarak kisaltilarak isimlendirilmistir (15).
Hipokampus koroid fissiir kavsinin dis kstmindan gelisir. Hipokampusun embriyonel
donemde gelisim siireci bolgede yer alan Oncii noronlarin (ndral progenitor hiicreler)
artmas1 ve goc¢ etmesi ile baslar. Gestasyonel hayatin 13-14. haftalar1 temporal lobun
medial ylizeyinde hipokampal fissiir ile kapli katlanmamis bir hipokampus yapisi
bulunur. 15 ve 16. haftalarda ise kornu ammonis ve dentat girus ice dogru katlanmaya
bagslar, fakat hipokampal sulkus halen aciktir. CA1, CA2 ve CA3 alanlar ¢izgisel bir
bicimdedir (16). Dentat girus dar ve U biciminde bir anatomik yapidir. 18 ile
20.haftalarda ise fotal hipokampus zamanla erigskin hipokampusuna benzemeye baslar.

Embriyonel hayatta hemisfer duvart bir yandan kalinlasirken, diger yandan da



ventrikiilin medial kenarma dogru bir cikinti yapar ve bu c¢ikint1 hipokampusu
olusturur. Anatomik olarak hipokampusun hemisferin alt kismina bakan yiizii konkav,
ventrikiile bakan yiizii ise konvekstir. On tarafi diiz ve genis olup “pes hippocampi”
ismi verilir. On kisimda penge benzeri iki-lic adet yiizeysel cikinti bulunur. Bu
cikintilara “digitationes hippocampi” denir. Hipokampusun tiim ventrikiiler yiizeyi
kendi hiicrelerinden gelen aksonlarin olusturdugu “alveus” tabakasi ile kaplidir. Alveus
lifleri medialde yass1 bir bant bigciminde birbirine yaklasarak “fimbria hippocampi’yi
olusturur. Fimbria hippocampinin 6n ucu uncus, gyri hippocampinin beyaz cevherinde
sonlanir. Arka ucu ise alveus ile birlikte Crus fornicis’i meydana getirir. Alveustan gelip
Fimbriaya dahil olan lifl er forniksin baslangicimi olustururlar. Forniks myelinli lifl

erden meydana gelir. Duyu lif]l eri hipokampusu forniksden ayrilir (16).

Hipokampus CA1 bolgesi noronlar1 spasyal (uzamsal) 6grenme ve bellek icin gereklidir.
CAl bolge noronlar1 entorinal korteksten veya CA3 bolgesinden bilgileri alir ve isler.
Saglam bir CA3 ve CA1-CA3 baglantis: referans hafiza icin kesinlikle gereklidir. CA3
bolgesi Schaffer kollateral lifleri araciligr ile CA1 kismiyla baglantilidir. CA1 ¢iktilar:
(output) subikulum, entorinal korteks ve prefrontal kortekse uzanir. CAl ise iki yerden
girdi (input) alir; birincisi (biiyilk kismi) CA3’den gelir, ¢ok az kismu ise entorinal
korteksden gelir. CA1 bolgesi bir hata dedektorii gibi calisir ve kortikal bilgiler ile CA3
ve entorinal korteksden gelen bilgiler arasinda uyumsuzluk olup olmadigini kontrol
eder. CAl ve CA3’deki hiicre sayilar1 addlesan donemden Once daha az iken bu
donemden sonra zamanla artmaktadir. Bu da addlesan donemde uzamsal 6grenme ve

bellegin gelistigini ortaya koyar (16).

Hipokampus arteryel yonden yogun olarak zengindir. Hipokampusu daha ¢ok posterior
serebral arter ve bu arterin dallar1 besler. Bunun disinda anterior koroidal arter ve dallar1
da hipokampusu besler (17). Her iki arterin hipokampal dallar1 unkal sulkusda yaygin
anastomozlar yaparlar. Bu anastomozlardan siiperfisyel hipokampal arterler meydana
gelir ve bunlar hipokampus i¢cine dogru derin hipokampal arterleri verirler (18). CA3 ve
CAA4 bolgesi ozellikle kiiciik ventral intrahipokampal arterler ile beslenir. CA1 ve CA2
bolgeleri ise genis ventral intrahipokampal arterler ile beslenir (17, 18). Ayni arterin
dallar1 dentat girusun distal boliimiinii de besler. Hipokampusun vendz drenaji ise sulkal
ve subepandimal intrahipokampal venler yoluyla ilk olarak siiperfisyel hipokampal

venlere olur. Sonrasinda bu venler de iki adet vendz ark meydana getirir. Bu arklar da



10

onde inferior ventrikiiler ven yoluyla arkada ise medial atrial ven yoluyla bazal vende

toplanirlar(18).

2.2.2. Hipokampiis Fizyolojisi

Alveus Fimbria

Choroid

Temporal hom
Choroidal
fissure

\

Hippocampal
fissure

h ¥ Subiculum
/\ Dentate gyrus

Parahippocampal
gyrus

Collateral
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Sekil 2.3. Hipocampiisiin yapisi. Beynin medial temporal lobunda limbik sistemin ¢ok
onemli bir iiyesi olan hipokampiis ii¢ biiyiik kisimdan olusur: dentat girus, CAl, CA2 ve
CA3 alanlariyla birlikte Ammon boynuzu ve subikuliim. Bir de glutamaterjik graniil
hiicreleri, piramidal noronlar ve noropil iizerinde daginik sayida bulunan cok sayida
GABAerjik ara nérondan meydana gelen bir ana tabaka bulunur. Noropil genellikle
miyelinsiz akson, dendrit ve glia hiicrelerinden olusan ve sinapslarin ¢okca bulundugu
kisimlardir.

Hippokampiis limbik sistemin bir parcasi olup hareket, duygu ve hafiza gibi pek ¢ok
islevin genel santralidir. Hipokampusta salgilanan en onemli arac1 madde Glutamattir.
Ayrica aspartat gibi diger monoamineri salgilayan lifler, seratonerjik, kolinerjik ve
GABAerjik afferentler, kolesistokinin salgilayan lifler, Somatostatin-immiinoreaktif

lifler, dinorfin ve VIP (vazoaktif intestinal polipeptid) salgilayan lifler de bulunur (16).
2.2.2.1. Hippokampiisiin Uyku Fizyolojisindeki Rolii

Uyaniklik durumunda, neokortikal elektroensefalografi desenkronize olmasina karsin;
hipokampus elektroensefalografi diizenli ve yavas bir “teta” ritmi gosterir (19, 20). Bu
durum bilincin degisik devrelerle iliskili oldugunu ve yapmin spontan aktivitesini

gostermektedir. Yakin hafizada tutulan bilgilerin konsolide edildigi uykunun REM
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sathasinda ise seratonerjik Raphe nukleusundan hipokampiise projekte olan seratonerjik
lifler aktiftir ve bu sirada neokorteksteki elektroensefalografi kayitlar1 diizenli ve
senkronize ritm gosterir iken, hipokampal elektroensefalografi kayitlar1 senkronize

degildir (16).
2.2.2.2.Hipokampus Ve Epilepsi

Hipokampusun ndronlarinin hipereksitabilitesi, uyar: kesildikten sonra saniyeler siiren
lokal epileptik nobetlerine neden olabilir (19, 21). Bu da hipokampusun normal

sartlarda bile uzun siiren sinyaller yayabildigini gosterir.
2.2.2.3.0grenme Ve Bellek Olusumundaki Rolii

Deney hayvanlarinda hipokampusun hafiza ve uzaysal (spasyal) yon bulmadaki roliiyle
ilgili pek cok calisma yapilmistir (22). Hayvanlar yasam alanlarindaki bilindik
bolgelerden gecerken hipokampus noronlarinin aktif hale gelerek aksion potansiyelleri
olusturduklar1 gézlenmistir (16). Hipokampusta farkli noéron tipleri ¢cok diizgiin bi¢imde
yerlestiginden bu organ siklikla norofizyoloji c¢aligmalarinda bir model olarak
kullanilmigtir. Uzun donemli giiclenme (UDG) olarak bilinen “noral (sinirsel) plastisite”
ilk olarak burada bulunmus ve incelenmistir. Bu olgunun hafiza olusumundaki temel

noral mekanizma oldugu one siiriillmektedir (23, 24).

Bilim insanlari, yeni hafiza olusumunda hipokampusun Onemli bir rol istlendigi
konusunda aynmi diisiincededir. Baz1 arastirmacilar da hipokampusu, medial temporal
loba yerlesmis daha biiylik bir hafiza sisteminin bir pargasi oldugunu diisiiniirler.
Epizodik hafiza, her giin yasanan tecriibelerin kayit altina alindigir hafizadir.
Hipokampal bolgedeki yogun baglanti sisteminin yiiksek kapasiteli epizodik hafiza
tizerine katkisinin biiyiik oldugu bilinmektedir. Giinler, aylar, yillar sonra bile bu
depolanmis bilgiler geri getirilebilir. Fakat hipokampusun yogun bilgi depolama
kapasitesine sahip olduguna dair elimizde net bir kanit yoktur. Epizodik hafizanin
olusumunda hipokampusda 6zellikle CA3 kismindaki baglantilar 6nemli bir yeri vardir
(25).

Bellek, kisa siireli bellek ve uzun siireli bellek olarak 2 ye; uzun siireli bellegide, bilingli

bellek ve bilingsiz (Ortiilii) bellek olarak yine 2 ye aymrabiliriz. Kisa siireli bellegin
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bilgileri depolama siiresi milisaniyelerle ol¢iiliirken uzun siireli bellekte anilarin kalis
siiresi daha ¢cok uzundur. Uzun siireli bellegin olusumunda asil olay, sinaptik iletimin
uzun siireli sekilde giiclenmesidir (potansiasyon). Bir sinir yolu iist iiste kisa siireli ve
giiclii olmayan elektriksel darbelerle uyarildiktan bir siire sonra, tek tek uyarilara daha
yiiksek genlikli cevaplar vermeye baslarlar. Bu sinir yolu giiglenmis yani potansiyalize
olmustur. Diger yandan bir bilgi iist iiste yenilenerek O6grenilmisse, sinir sisteminde
kendine, noronlar arasi baglantili bir yol oluusturur. bu bilgi ile ilgili bir uyaran
geldiginde, bilginin yolu belli ve a¢ik oldugundan ve bu yol ilgili bilgileri de birbirine
bagladigindan, bilginin tamam birden hatirlanir (26). ilk yol olustuktan sonra bilgi
yeterince pekistirilmezse ve tekrarlanmazsa, bu yol kaybolur (bilginin silinmesi, unutma
veya depotansiyasyon). Sinapslarda olusan bazi morfolojik degisiklikler, hatta yeni
sinaps olusumlary, enzimatik etki ve yeni protein Uretimi uzun siireli bellek
olusumundaki baslica nedenlerdir ve noroplastisite olarak adlandirilir. Noroplastisite
kavramu ilk olarak Livingston tarafindan tanimlanmis ve incelenmistir. Noroplastisite
yasamin her doneminde devam eden bir siirectir. Bu sayede dendritlerde dallanmanin
artmasi, yeni sinaps olusumu, boylarinda uzama ve var olanlarin etkinliginin degismesi,
buna ek olarak yeni néron olusmasi, hayatta kalimasi ve stres altinda bozulmaya karsi
direnglerinin artmasi saglananir (27). Olan degisiklikler tek bir noron ile smirli
kalmayip sinaps diizeyine ulagmigsa sonug¢ olarak adaptif yanit ‘sinaptik plastisite’
olarak da adlandirilir. Sinir sisteminin adaptasyonunda sinaptik etkinligin degismesi rol
oynar. Cevresel degisikliklere uyum ise ancak ‘6grenme’ ile saglanir. Ogrenme de
sinaptik plastisite yolu ile gerceklesebilir. Ogrenme ic ve dis uyarilara kars: santral sinir

sisteminin verdigi en giiclii ve 6nemli adaptif cevaptir (28).

Noronlarda degisime en agik yapilarin dentritler olmasi nedeni ile onlarin yapisindaki
degisikliklerin noroplastisiteyi yansittig1 diisiiniilmektedir. Bu degisimler artan sinaptik
iletisimle bagmtilidir. Sinaptik alanlarin artmasi ise ¢evresel uyaranlardaki artmasi ile
kendini gosterir. Cevresel uyaranlar NGF, BDNF, NT-3, NT-4 gibi norotrofik faktorlerin
salinmasmi tetikler (29). Ik norotrofik faktor olan sinir biiylime faktorii (NGF)
noronlarin morfolojik yapilarini korumalart ve biiyiimelerini arastiran calismalarinin
neticesinde bulunmustur (30). Bu faktorler hiicrenin uyarana kars1 uyumunu saglarken

bir yandan da hiicre 6liimiine engel olarak hiicrenin atrofiye gitmesini engeller (31, 32).

Ogrenmeyi saglayan temel bir mekanizma olan kortex, noroplastisitenin, amigdala,
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septum ve Ozellikle hipokampiiste gelismis oldugu bilinmektedir. Her tiirlii zihinsel
egzersiz ile 6zellikle hipokampus hacminde ve yeni sinir yapiminda artma goriiliir. Baz1
caligmalar, erken ¢ocukluk ¢agimda beynin frontal lobundaki sinaptik baglant1 sayisinin
yetiskin bir bireydekinin iki katina ¢iktigindan s6z eder. Bununla birlikte; siirekli olarak
stres altinda kalan kisilerin hipokampal hacimlerinde ve hipokampal ndéronlarin

yapiminda azalma goriilmektedir (33)
2.2.2.4 Norogenezdeki Rolii

Yeni noronlarin yapimmi anlamma gelen nérogenez, ozellikle hipokampal formasyonun
dentat girus bolgesinde yasam boyu devam eder ve bu adult norogenez olarak bilinir.
Hipokampiisde yeni olusan bu hiicrelerin tanimlanmas: BrdU ([3H] thymidine ve 5-
bromo-20-deoxyuridine) gibi isaretleyicilerin bulunmasi ile ivme kazanmistir.
Hipokampiis bellek ve dgrenme gibi bilissel islevler icin siirekli olarak yeni ndronlar
meydana getirir. Ratlar iizerinde yapilan bir deneyde hipokampiisde her giin 9000 yeni
hiicre meydana geldigi, bir ayda bu hiicrelerin yaklasik olarak %3,3’ {iniin ndrona
doniistiigi gozlemlenmistir. Hipokampiisdeki subgraniiler zon (SGZ) ve subventrikiiler
zon (SVZ) noral kok hiicrelerin olustugu en etkin kisimlardir. Bununla birlikte sira
Amigdala, frontal korteks’de olfaktor bulbus’da da etkin olarak yeni noronlarin
meydana getirdigi ve plastisite yetilerinin diger ksimlara karsin daha fazla oldugu

bilinmektedir (34, 35).

Kok hiicreler olustuktan sonra olgun ndron yapisina ulagsmak i¢in uygun ortam ve
uyaranlar varsa seri bicimde degisimler meydana getirirler. Ik olarak hiicresel uzantilar
sekillenir. Bunun ardindan kutuplagsma olusur. Diger noronlar ile afferent ve efferent
baglantilar olustururlar. Dentritlerin iist kisminda spinler meydana gelir. Bu adimlar tiire
0zgii olarak degisik zamanlarda gerceklesir. Bu siirede olgunlagmakta olan ndronlarda

yiizey reseptorleri de olusur.
2.3.Bir Aract Madde Olarak Glutamat (GLU)

Insan beyninde amino asit yapisinda olup da eksitator norotransmitter olma islevini
tistlenmis iki madde vardir: L-glutamat ve L-aspartat. Her ikisi de dikarboksilik asit
tastyan polar amino asitlerdir. L-aspartat ile karsilastirildiginda, L-glutamat (glutamik

asit), merkezi sinir sisteminde cok daha fazla miktarda bulunur (36). Glutamat
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viicudumuzdaki diger proteinlerin yapisina da katilan bir aminoasittir (37-40).

Glu, insan sinir sistemindeki en cok saptanan eksitatdr norotransmitterdir ve Srnegin
kortikospinal traktus aksonlari, bazal ganglionlar1 ve alfa motor néronlan uyarmak i¢in
Glu kullanilirlar (41). Ayrica sometosensoriel korteks piramidal hiicreleri hippokampus
CAl hiicreleri (42), primer viziiel korteksin piramidal ve dikensi c¢ikintili stellat
noronlar1 (43), retinadaki bazi noronlar (44) ve agrinin iletiminde onemli rolii olan A-

delta ve C lifleri de norotransmitter olarak Glu kullanmaktadirlar (45).

Glutamat eksitator bir norotranmitterdir, yani presinaptik hiicreden salindiginda
postsinaptik hiicrede depolarizasyona neden olur. Bunu, tiim diger ndrotransmitterler
gibi postsinaptik membrandaki reseptorleri ile yapar. Glutamat reseptorleri dort gesittir.
Bunlardan AMPA (alfa amino- 3-hidroksi-5-metil-4-izokzasol propionik asit), NMDA
(N-metil-D-aspartat) ve kainat adlar1 verilen {icii iyonotropik reseptorlerdir. Dordiincii
tip metabotropik reseptdor olup mGluR olarak isimlendirilir. Glutamat reseptorlerinin
biitiin ¢esitleri ayn1 ndrotransmitere cevap vermelerine karsin, hepsi ¢ok farkl islevleri
olustururlar. Iyonotropik glutamat reseptorleri, eksitator postsinaptik potansiyelleri
meydana getirmek icin kendi iyon kanallarmi kullanirken, metabotropik glutamat
reseptorleri bu yanitin dogasini ve boyutlarim1 ndromodiilator etkilere benzer bi¢cimde
degistirirler. (38- 40, 46) NMDA reseptorii K, Na ve Ca iyonlarmi geciren kanallardir
(47). AMPA reseptorii K ve Na iyonunu gecirebilen kanallardir (48). mGIluR ise iyon
kanal1 icermez (47), aksine uyarildiginda, G-proteinini, o da fosfolipaz-C'y1 aktive eder.
Bu enzim ise hiicre zarinin i¢ kismindaki fosfotidil inozitolli, inozitol trifosfat ve
diasilgliserole sentez eder. Diasilgliserol, bazi intraselliiller proteinleri aktif hale

getirirken, inozitol trifosfat da intraselliiler depolardan Ca salinimina sebep olur (49).
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2.4. SINAPTIK PLASTISITE FORMLARI

Sekil 2.4. Sinaptik Plastisite: Santral sinir sistemi i¢ten ve distan gelen uyarilara uyum
saglayabilme yetisine sahiptir. Noroplastisite, kisaca cesitli i¢ ve dis uyaranlara bagh
NOROPLASTISITE beyindeki noronlarin ve bunlarin meydana getirdigi sinapslarin
yapisal oOzellikleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir. Olusan
degisiklikler tek bir noron ile smirli kalmaz, ayn1 zamanda sinaps diizeyine ulagmigsa
olusan adaptif cevap “‘sinaptik plastisite” olarak da isimlendirilebilir. Noroplastisite ile
noronlarin dendritleri gibi belli bir boliimiinde veya tamaminda bazi fiziksel
degisiklikler meydana gelebilir.

2.4.1. Sinaptik Diizeyde Kisa Siireli Bellek Ornekleri

Noronlar hem sinaptik araliklarinda sinyalleri iletir hem de bu sinyallerin yogunluguna
gore kalic1 veya gecici yapisal farkliliklar meydana getirerek sinyal etkisini uzun siire
izerlerinde bulundurabilirler. Bu olay basit bir bellek modeli olarak kabul edilebilir.
Sinaptik araliga gelen sinyallerin siiresi, frekansi, yogunlugu ve sinapsin karekteristik
ozelligine gore postsinaptik membran yanitinda azalma (depresyon, habitiiasyon veya
desensitizasyon), artma (potensiyalizasyon, fasilitasyon veya sensitizasyon)
goriilmektedir. Bu mekanizmalarin cogunlugu glutamat aracili sistemlerle meydana

gelir (50, 51).
2.4.2. Uzun Donemli Giiclenme (UDG)

IIk kez 1970’lerde Mill Hill veTimothy Bliss tarafindan birka¢ saniye siiren yiiksek

frekansh elektrik uyarimlar ile uyarilan tavsan hipokampiisiinde giinlerce siiren artmis
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sinaptik iletimin kesfi ile ortaya konmustur. Daha sonra yapilan caligmalarda diger
kortikal alanlarda ve medulla spinaliste de kaydedilen UDG 06grenme siireclerinin

altinda yatan temel mekanizmadir (50).

UDG kaydmi siklikla kullanilan deneysel modelinde hipokampal formasyonun bir
parcasi olan entorinal korteksten gelen perforan yol aferentleri kisa siireli yiiksek
frekansh elektrik uyarimlar ile uyarildiginda, dentat girus noronlarmin aktivitesinde
artisa neden olur. Tek bir uyarim darbesi (pulse) preforan yola verildiginde, bu
aksonlarin baglandig1 dentat girus ndronpopiilasyonun dentritlerinde da eksitator
postsinaptik potansiyeller (EPSP) olusur. Bu EPSP’ler ndron soma membranini
depolarize eder ve aksiyon potansiyeli olusturmasmi kolaylastirir.  Noron
popiilasyonunun ¢ikardigi aksiyon potansiyellerinin toplami ise “populasyion spike”
olarak kayit edilir. Bu bazal yanitin iizerine, perforan yol yiiksek frekansli uyarim ile
uyarilirsa, bunun ardindan verilen tek elektriksel darbeler, bazal durumdakine gore daha
yiiksek popiilasyon EPSP dalgalar1 olusturur. Bu yiiksek aktivite giiclenmis sinaptik
plastisiteyi yansitir ve saatlerce (hatta giinlerce) devam eder. Benzer sekilde popiilasyon
spike aktivitesi de artig gosterir ve bu artis, plastisitenin sinaptik olmayan bilesenidir.
Sonu¢ olarak UDG olusan noronlar, daha onceden atesleme yaptiklarini “hatirlar” ve

yeni girdiye daha hassas hale gelirler.

Hafiza (Plastisite)
Denderitlerin yeni dal yogunlugu
Bellek igin sinir aglari olusturma

Uzun stireli bellek igin hazirlanma

Ogrenme
Cevresel uyarilar

G-Proteiniile uyarilan /\

Reseptorler <

mm. Ao

cAMP —I-— Ca?*

Sinyal aktarimi
l l

4

Cekirdek zari =

genlerin durdurulmasi
20 |
| _,m Hafizayi aktive edecek

genlerin uyarilmasi

Sekil 2.5. Ogrenmenin molekiiler yapisi. Noronlar arasindaki baglantilarin giiciiniin
degistirilmesi, hafiza izlerinin merkezi sinir sisteminde kodlanip saklandig1 mekanizma
olarak kabul edilir.
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NMDA ve kainate reseptorleri noritlerin olusmasma ve dallanmasina neden olurlar.
Glutamatin NMDA iizerinden uzun siireli giiclendirme (UDG) ile sinaps gelisiminde
onemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. (52). Normalde (istirahat sirasinda) Mg iyon
blokaj1 nedeni ile bloklanan NMDA kanallari, postsinaptik noronun AMPA kanallar:
tizerinden kismen depolarize olmasi sonucunda kalkar ve hiicre i¢cine yonelen Ca akimi
baslar. Ca+2 iyonunun gecici olarak artmasiyla protein kinaz A (PKA), kalsiyum-
calmudin bagimli Protein kinaz II (CaMKII) ve protein kinaz C (PKC) aktif hale gelir.
Bu kinazlar AMPA reseptorlerinin de ig¢inde bulundugu sinaptik fosfo-proteinleri
fosforiller, AMPA reseptorlerin membran internilazsyonunu artirir ve Ca+2 girisi daha
da artar. CaMKII/PKA AMPA reseptorii Ser831 ve PKA Ser845’den fosforiller. Ayrica
NMDA reseptor kanal kompleksinin serin/treonin veya tirozin fosforilizasyonu da iyon
gecisini daha da artirarak glutamaterjik sinapslarda UDG olusumuna yarar saglar (50,
53, 54).

Yukaridaki paragrafta anlatilan siirecin daha uzun siire devam ettirilmesi veya
giiclendirilmesi i¢in gen ekspresyonu ile yeni proteinlerin olusturularak yeni kanallarin
olusmas1 gerekmektedir. Bu siire¢ genetik yazilima yani transkripsiyona bagli siire¢
olarak 6n goriilebilir. Ge¢ UDG olarak da adlandiran bu mekanizmanin varligi bellek
mekanizmalar1 yoniinden hipokampus ve kortikal ndronlarda calisgilmistir. Mediilla
spinalisdeki noronlarin mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte hipokampal noronlarla
aynt mekanizmada bulundugu diisiiniilir (53). Kisa siireli UDG dakikalar boyunca

devam ederken, ge¢c UDG saatler hatta giinler boyunca siirebilir.

Bunlarin salinimi ile de ProteinkinazC, ProteinkinazA ve ERK sonradan aktif hale gelir.
ERK cekirdek icine girerek serinl133 ksiminda cAMP element-baglayici protein (CREB)
ve Elk1’1 fosforilleyerek aktif hale getirir. Aktif hale gelen cAMP element-baglayici
protein ve Elkl cAMP cevap elementleri (CRE) ve serum cevap elementleri (SRE)’ ni
genetik bolgelerde tetikleyerek erken ve ge¢ gen yazilimini aktive eder. Hizli veya erken

gen yazilimui ile COX2 ve c-Fos gibi néromodiilator proteinler olusturulur (53, 55, 56).
2.4.3.Uzun Donemli Baskilanma (UDB)

Uzun donemli baskilanma (UDB) terimi, sinaptik iletimde uzun siireli depresyonun
herhangi bir bi¢imi icin gecerli olabilir. Ornegin, dentat alanindaki iletim etkinliginin

azaltilmasi, diisiik frekanslh bir tekrarlayici uyarinin ardindan gergeklesir ve buna uzun
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vadeli depresyon denir.

Uzun vadeli depresyon (UDB), hipokampustaki bazi elektrik stimiilasyon tiplerini
takiben sinaptik etkinlikte kalici bir azalmadir. Iki genis UDB tiirii ayirt
edilebilir. Heterosinaptik UDB, normal olarak, yakinsayan sinaptik girdinin yiiksek
frekans uyarimi sirasinda inaktif olan sinapslarda ortaya cikabilir. Homosynaptik UDB

normalde diisiik frekanslarda aktive olan sinapslarda ortaya cikabilir (57).

Snapslarda giiclenme halinin maksimum bir kapasiteye ve doygunluga ulasmasi ek bir
bilginin depolanmasini engeller. Bu nedenle bazi deneysel modifikasyonlar ileri
siriilmiisti. UDG den ©once UDB denen bi durum sinaptk giiciin iki yonlii
modifikasyonunu saglar ve bilginin depolanmasinin etkili bir agiklamasidir.
Hipokampal UDB’ nin indiiksiyonu L-tipi Ca+2 kanallarmin ve postsinaptik
alttiplerinin aktivasyonuna gereksinim duymaktadir ve postsnaptik hiperpolarizasyonla
indiiksiyon engellenebilir. Hipokampal UDB’ nin molekiiler temeli hala belirsizligini

korumaktadir (58).
2.5.Tiroit Hormonunun Sinaptik Plastisite Formlar Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlar1 aksonal ve dendritik biiylime, yeni sinap olusumu, nodronal

migrasyon, beyin differansiasyonu ve miyelinizasyondan sorumludur (59).

Hipotiroid sicanlarin  beyinlerinde notropil gelisiminde gecikme, sinaptogenez
bozuklugu, santral ve periferal aksonal noronal yapilarda kiigiikliik, myelinizasyonda
azalma, belli enzimlerin salinimimda gecikme saptanmustir. Bunlar 6zellikle serebral
viziiel, korteks ve oditer korteks, serebellumda ve hipokampus saptanmistir. Tiroid
hormon eksikligi serebellumda graniil hiicrelerinin eksternal tabakadan internal
tabakaya migrasyonlarinda ve proliferasyonlarinda gecikmeye sebep olmaktadir.
Gelismekte olan sican beyinlerindeki tiroid hormon eksikliginin etkileri belirli bir
zamana ve dereceye kadar geri doniisiimlii olabilir. Bu da beyin gelisiminde tiroid

hormonlarinin etkiledigi duyarl bir donem oldugu durumunu ortaya ¢ikarmaktadir (59).

Tiroid sisteminin peptidlerinin ve diizenleyici hormonlarinin, santral sinir sistemindeki
Beta-adrenerjik reseptorleri etkilemesi sebebiyle geleneksel hormonel islevlerine ek

olarak duygudurum diizenlemesinde de rol aldigi1 diisiiniilmiistiir. Bu diizenleyici
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sistemde yer alan T3, T4, TRH ve TSH’den, TRH’ nin SSS’ye (santral sinir sistemine)
genis olarak yayildigi ve genel olarak postsinaptik hiicrelerde uyarici etkiye sahip
oldugu belirtilmistir. Bu peptidlerin davranislarin ve duygudurum sekillenmesine
katkida sagladigi Ongoriilmiistiir. Mesela hipotiroidi konfiizyon, kognitif bozulma,
depresyon ve psikotik semptomlarla; hipertroidizm ise huzursuzluk, irritabilite ve
anksiyete ile sonuclanmaktadir. Depresyondaki hastalarin 1/3’iinde TRH’ye kars1 TSH

yanitinin bozuldugu belirlenmistir (60).

Esas olarak tiroid hormonunun hiicre diizeyindeki etkisi niikleer tiroid hormon
reseptorleri (THR) ile etkilesmesine baglidir; bu etkilesim spesifik hedef gen
promoter’leri lizerinden transkripsiyonu artirir veya represe eder. Bu genomik etkinin
yaninda, bu hormonlarm 6zgiil bir hiicre membran bdlgesine baglanarak hiicre ici
molekiiler yolaklar1 aktive ettigi de bilinmektedir (non-genomik etki) (10). Hormonun
0zgiil reseptorlerine baglanmasi, hormonun lokal konsantrasyonu ile yakindan iligkilidir
ve hormonun lokal konsantrasyonunda olusacak olan degismelerin, etkinligini de
degistirmesi beklenir. Yeni arastirma bulgulari, hormonun kan seviyesinin normal
oldugu durumlarda bile, hiicre diizeyinde tiroid hormon sinyalleme siireclerinin
bozulabilecegini diisiindiirmektedir (61). Lokal tiroid hormon sinyalleme siireclerinin

temelinde yatan mekanizma, deiyodinaz enzimler iizerinden isleyebilir.

Tiroid hormonlarmin da UDG iizerinde etkileri, beyin gelisiminin oldugu kritik
donemlerde hipotiroidinin hipokampusta UDG’1 ve genetik transkripsiyonunun
olusmasinda etkili erken donem proteinlerinden c-fos ve c-jun’u azalttig1 bulunmusltur
(62). C-Jun’u fosforile eden protein kinazlarin (JNK) sinaptik plastisitenin
diizenlenmesine etki ettigi diisiiniilmektedir. Hipokampusta JNK2 nin UDG iizerindeki
etkileri, bu enzimin uygulanmadigi ratlarda erken UDG’nin ge¢ UDG’ye doniisiimiinde

bir bozukluk oldugu ve sonug¢ olarak UDG de azalmanin olustugu saptanmistir (63).

Hipokampal dokuda lokal tiroid hormon diizeyinin fizyolojik kosullarda idame
ettirilmesinin onemi hakkinda bir calisma bulunmamaktadir. Yetiskin beyni, tiroid
hormonunun az ya da c¢ok salgilandigi durumlarda 6nemli morfolojik defektler
gostermese de, bu durumlarda uzamsal Ogrenme ve bellek bozukluguna (63),
depresyona (64) ve Alzheimer hastaligina yatkimligin arttig1 bildirilmektedir (65, 66).

Sinir sistemi olgunlastiktan sonra gelisen lokal tiroid hormon seviye degisikliklerinin
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yaslanmaya veya patolojik etkenlere bagl gelisen demanslarin ag¢iklanmasinda yeni bir

hedef olabilecegi diisiiniilebilir.



3. GEREC ve YONTEM

3.1.Deney Hayvanlar ve Gruplandirma

Bu calisma 96 adet yetiskin (2-3 ay) Wistar tiirii erkek sican lizerinde yapilmigtir.
Sicanlar Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinden saglanmistir
ve bakimlar1 bu merkezde yapilmistir. Deney hayvanlar: sigan yemi ve musluk suyu ile

kisitlanmaksizin beslenmistir.
3.2.Cerrabhi islemler

Her sican iirethan anestezisi altinda stereotaksik catiya yerlestirildi ve kafatasi kulak ve
ag1z cubuklar ile sabitlenmistir. Cerahi prensiplere uyularak orta hat kesisi ile sacli deri
acildi1 ve kafatasi ortaya ¢ikartilmustir. Yiiksek hizli bir matkap kullanilarak sag hemisfer

tizerindeki kafatas1 boliimii oval bir pencere seklinde acilmigtir.
3.3.Elektrofizyoloji
3.3.1 T4 infiizyonu, Uyan ve Kayit Islemleri

Cerrahi prensiplere uygun olarak yapilan sag kranyotomiden sonra bir bipolar elektrot
(Teflon kapli, paslanmaz celik, 127 pm capli, ucu disinda izole edilmis) vasitasiyla
medyalperforan yol (bregmaya gore mm; AP: -8.0, ML: 4.2) uyardmustir. Uyarici
elektrotun iki kutbu diisiik direng¢li kablolar ile bir uyarim izolatoriine (A385, World
Precision Instruments, USA,) baglanmistir. D1s ¢capt 1,5 mm ve uzunlugu 10 mm olan
cift kanalli borosilikat kapiller tiiplerden (World Precision Instruments) dikey bir
mikropipet cekici (P30, SutterInstrument Co, USA) ile hazirlanan ¢ift kanalli bir cam
mikropipet (u¢ direnci 2-10 MQ), ipsilateral dentat girusun graniil hiicre tabakasina
(bregmadan mm olarak: AP: 3,5 - ML: 2,15 - DV: 2,5-3 mm duradan asagiya)
girilmistir. Kanallardan biri 3M NaCl ile dolduruldu ve cam elektrottan EPSP alan
potansiyelleri kaydedilmistir. Diger goze ise 100 pikomol T4 ile dolduruldu ve bir
Hamilton enjektorii yardimiyla 10 pl T4, 15 dakikada dentat girusun graniil hiicre
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tabakasima infiize edilmistir. Bir Ag-AgCl disk elektrot boyun derisi altina kondu ve
referans elektrot olarak kullaniligtir. Kayit elektrodunun 3M NaCl doldurulan kanalinin
icine yerlestirilen klorlanmis bir giimiis tel ve referans elektrodu bir head-stage
kullanilarak tek kanal epitelyal voltaj/akim kiskac yiikseltecine (VCC600, Physiological
Instruments) baglandi. Biitiin sistem bir Faraday kafesi kullanilarak topraklanmistir.

Deney sisteminin semas1 Sekil 3.1°de gosterilmistir.

referans W
'-‘:' I
Cm—

infuzyon kayit elektrodu

Sekil 3.1. Elektrofizyoloji deneylerinin sematik kurgusu.

3.3.2.Tipik Elektriksel Yanmitin Elde Edilmesi

Hem uyarici hem de kayit elektrodu, pozitif yonlii bir sapmay:r (EPSP) takip eden
negatif yonlii bir sapma (PS) elde edilene kadar derin yapilara indirilmistir. Graniil
hiicre tabakasimin tipik yanit1 elde edilmeye baslandiginda elektrotlarin derinlikleri 0,1
mm artirilarak en biiyiik cevap elde edilmistir. Biitiin deneyler sonucu ortalama elektrot
derinlikleri uyarici elektrot i¢in 2,5 mm kayit elektodu icin 3 mm idi. Tipik kaydin elde
edilmesi swrasinda Ornek bir deneyde kaydedilen elektrik aktivite, Sekil 3.2°de

goriilmektedir.
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0.1

Genlik (x10 mV)
e

-0,1

Sekil 3.2. Tipik kaydin elde edilmesi sirasinda kaydedilen elektrik aktivite.

3.3.3.Veri Kazammmi ve Uyarim

Veri kazanimi ve uyarim isleminin kontrolii “Scope” yazilimi (ADInstruments,
Colorado Springs, CO, USA) ile yapildi. A/D cevirici (ADInstruments, , USA,
Colorado Springs, Powerlab/8SP, CO) vasitasiyla tek fazli 10 V 0,175-ms siireli
palslarolusturuldu ve uyar1 izolatoriiniin tetiklenmesinde kullanmilmistir. Kaydedilen
biyolojiksinyaller 0.1-10 kHz band-genisliginde bir yiikselticide 1000x kez
yiikseltilmigtir. ~ Aktivite 20 ms i¢in 40 kHz hizinda cevirim-igi olarak

rakamsallagtirilmstir.
3.3.4.Girdi-Cikt1 Egrileri “Input — Output (I/0) Curve”

Elektrotlarin yerlestirilmesinden 15 dakika sonra 175 ps siireli tek-fazli sabit akim
palslar1 her 20 saniyede bir verilerek 1/0 egrileri elde edilmistir. Bu sirada akim siddeti
0,1 mA’den 1,5 mA’e kadar 0,2 mA adimlarla artirilmistir. Her akim siddeti i¢in
kaydedilen 3 ardil yanitin ortalamasi1 akim siddetine kars1 grafiklenmistir. En yiliksek PS
genliginin yarisini olusturan akim siddeti test uyaran siddeti olarak belirlendi ve deneyin

sonraki agsamalarinda bu akim siddeti kullanilmastir.
3.3.5.Uyan Cifti Kolaylasmasi

Uyar ¢ifti kolaylasmasi, 20 sn arayla perforan yola 20, 40, 60, 80, 100, 200, 300, 500
ve 1000 ms ara ile verilen uyar1 ciftlerine karsi olusan uyarilmis cevap almarak
Olciilmiistiir. PS genliklerinin oram (ikinci PS genligi/birinci PS genligi x 100, uyar1
cifti indeksi) hesaplanmaistir.
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3.3.6.Uzun Donemli Giiclenme

Test uyarani ile 30 sn’de bir uyari verilerek 15 dakika siiren bazal kayit alinmistir. Bazal
kaydin ardindan 5’er dakika ara 100 Hz frekansinda 1 sn siiren yiiksek frekansli uyarim
(YFU) ile UDG indiiklenmigstir. YFU verildigi sirada SF, 100 pM T4 ve 100 nM T4 ayr1
gruplarda bir Hamilton enjektorii yardimiyla 15 dakikada dentatgirusun graniil hiicre
tabakasma infiize edilmistir. Son YFU uyarimini takiben toplam 60 dakika olacak

sekilde 30 sn’de bir test uyarani ile uyarima devam edilmistir.
3.3.7.Uzun Donemli Baskilanma
Test uyarani ile 30 sn’de bir uyar1 verilerek 15 dakika siiren bazal kayit alinmistir. Bazal

kaydin ardindan 1 Hz frekansinda diisikk frekansli uyarirm (DFU) ile UDB
indiiklenmistir. DFU verildigi sirada SF, 100 pM T4 ve 100 nM T4 ayr1 gruplarda bir
Hamilton enjektorii yardimiyla 15 dakikada dentatgirusun graniil hiicre tabakasina
infiize edilmistir. Son DFU uyarimini takiben toplam 60 dakika olacak sekilde 30 sn’de
bir test uyarami ile uyarima devam edilmistir. Deneylerde kullanilan sicanlarin
bazilarindan hipokampiis dokusu ¢ikartilmistir. Bir uygun forseps kullanilarak
hipokampiis etrafindaki alandan ayrilmistir. Cikarilan hipokampusler -80 derecede

bagka bi ¢ailigmada kullanilmak iizere saklanmstir.
3.4. Veri analizi ve istatistik

PS genligi ilk pozitif yiikseltiden sonraki negatif yonlii dalga arasindaki farktan
hesaplanmigtir. Baslangigctaki 15 dakikalik siirede tetiklenen 30 alan potansiyelinin
EPSP ve PS’larindan olusan ortalama egim ve genlik degerleri 100 kabul edilmistir;
YFU ve DFU sonrasindaki her EPSP ve PS bunun yiizdesi cinsinden hesaplanmigstir.
UDG’nin indiiksiyonu i¢in YFUsirasinda olusan egim ve genliklerin; idame donemi i¢in
ise son YFU’dan deney sonuna kadarlik boliimde olusan egim ve genlik degerlerinin
ortalamalar1 alinmistir. UDB nin indiiksiyonu i¢in DFU’dan sonraki 10 dakikada olusan
egim ve genliklerin; idame donemi ic¢in ise son DFU’dan 10 dakika sonra baslayip
deney sonuna kadarlik bolimde olusan egim ve genlik degerlerinin ortalamalar:
alinmistr. Istatistik karsilastirmalar icin, uygun olduklarinda Mann-Whitney U testi,
Tek Yonlii ANOVA testi ve unpaired Student t-testi kullanilmistir.

Coklu gruplarin tek ol¢iimlii verilerinin karsilastirilmasinda tek-yonlii ANOVA, cok

Olciimlii  verilerin karsilagtirilmasinda tekrarlayan Olciimlerle ANOVA testleri,
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ikigrubun karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren veriler igin t testi, normal
olmayan dagilim gosteren veriler icin Mann Withney U testi kullanilmistir. Anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak secilmistir.
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4.BULGULAR

Bu deneylerde YFU sirasinda dentat girus igerisine SF veya T4 hormonu 100 pM veya
100 nM dozlarda 15 dakika icerisinde infiize edilmis ve alan potansiyelleri

kaydedilmistir. Bu deneylerde her grup i¢in 10’ar deney yapilmustir.

4.1.Elektrofizyolojik etkiler

T4’ Un perforan yol — dentat girus sinapslarinda bazal elektriksel etkinligi etkileyip
etkilemedigini arastrmak icin, input-output egrisi lizerine olan etkisi ve infiizyon
sliresince kayit edilen alan potansiyelleri (UDG ve UDB yanitlar1) iizerine olan etkisi

incelenmistir.

4.1.1.Input-output egrisi

Elektriksel uyaranla aktive edilen sinaptik plastisite giiclinii etkileyen faktorlerden
birisi, sinapsin bazal etkinligidir. Calismamizda bu bazal etkinlik, yiiksek frekansl
uyarimdan once, 0.1 mA- 1.5 mA arasinda degisen siddete sahip kare puls’lar
uygulanarak elde edilen I/O egrileri ile incelendi ve bu egriler, 15 dakika siireli SF, T4
100 pM ve T4 100 nM infiizyonundan 6nce ve sonra 2 kez elde edilmistir.

4.2.T4 infiizyonu PS ve EPSP-UDG ‘yi doz bagimh olarak zayiflatir.

PS genliklerinin zamansal degisimi asagidaki sekillerde verilmistir. Infiizyon
sonlandiktan, deney sonuna kadar (15-75nci dakikalar arasi) PS genligi SF infiize edilen
grupta %269+17; 100 pM T4 infiize edilen grupta %196%15; ve 100 nM T4 infiize
edilen grupta %150+23 (bazal kayit degerlerine gore) oranlarinda potansiyalize
olmustur. One-way ANOVA testi, bu ortalama degerler arasindaki farkin anlamli
oldugunu (F,,7= 10.19; P = 0.001); post-hoc Tukey testi ise giiclenmenin 100 pM (P=
0.026) ve 100 nM (P < 0.001) T4 infiize edilen gruplarda SF infiize edilen gruptan daha
az oldugunu; ancak 100 pM ve 100 nM T4 infiize edilen gruplar arasmndaki farkin
anlamli olmadigint (P > 0.05) gostermistir. Bununla beraber, 15-20nci dakikalar
arasindaki giiclenme ayrica analiz edildiginde, 100 nM T4 infiizyonu grubunda, 100 pM
infiize edilen gruptan anlaml seviyede daha az oldugu (F,,7= 25.99; P < 0.001; Tukey
testi P = 0.029); kaydin son 5 dk’s1 analiz edildiginde ise bu 2 grup arasinda fark
olmadigr (Fo7= 3.79; P 0.035 tukey p > 0.05) bulundu. Bu bulgular, beraber
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degerlendirildiginde T4’lin doz bagimh olarak UDG’y1 zayiflattig1; ancak bu etkinin

UDG indiiksiyonunun erken donemlerinde belirgin oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.1. Grafikler HFS uyarimi sirasinda SF, T4 100pM, T4 100nM infiizyonunun PS
genliklerinin zaman degisimi lizerine etkisini gosteriyor

EPSP egimlerinin zamansal degisimi asagidaki sekillerde verilmistir. Infiizyon

sonlandiktan, deney sonuna kadar (15-75nci dakikalar arasi) EPSP egimi SF infiize

edilen grupta %139+7; 100 pM T4 infiize edilen grupta %11248 potansiyalize olmus;

ancak 100 nM T4 infiize edilen grupta ise ortalamada bir giiclenme gézlemlenememistir

(%97+4). One-way ANOVA testi, PS giiclenmesine benzer sekilde, bu ortalama
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degerler arasindaki farkin anlamli oldugunu (F2,27= 9.70; P < 0.001); post-hoc Tukey
testi ise gliclenmenin 100 pM (P= 0.022) ve 100 nM (P < 0.001) T4 infiize edilen
gruplarda SF infiize edilen gruptan daha az oldugunu; ancak 100 pM ve 100 nM T4
infiize edilen gruplar arasindaki farkin anlamli olmadigini (P > 0.05) gdstermistir.
Bununla beraber, 15-20nci dakikalar arasindaki giiclenme ayrica analiz edildiginde, 100
nM T4 infiizyonu grubunda, 100 pM infiize edilen gruptan anlamli seviyede daha az
oldugu (F2,27=10.11; P <0.001 tukey P = 0.029); kaydin son 5 dk’s1 analiz edildiginde
ise bu 2 grup arasinda fark olmadig1 (F2,27= 6.62; P = 0.005 Tukey p > 0.05) bulundu.
Bu bulgular, beraber degerlendirildiginde T4’iin doz bagimli olarak EPSP-UGG’yi
zayiflattigl; ancak bu etkinin UDG indiiksiyonunun erken donemlerinde belirgin oldugu

sOylenebilir.
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EPSP egimlerinin zaman degisimi lizerine etkisini gosteriyor.
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4.3. Diisiik doz T4 infiizyonu, SF ve yiiksek doz T4 infiizyonunun aksine Uzun

Donemli Baskilanma (UDB) yanitlarim indiikler.

Bu deneylerde DFU sirasinda dentat girusu igerisine SF veya T4 hormonu 100 pM veya
100 nM dozlarda 15 dakika icerisinde infiize edilmis ve alan potansiyelleri
kaydedilmistir. Bu deneylerde her grup icin 10’ar deney yapilmustir. Infiizyon
sonlandiktan, deney sonuna kadar (15-75nci dakikalar arasi) ortalama PS genligi SF
infiize edilen grupta bazal degerin %130+14 ve 100 nM T4 infiize edilen grupta
%1214£9'u kadar artarken; 100 pM T4 infiize edilen grupta %71+13" ine diigmiistiir.
One-way ANOV A testi, bu ortalama degerler arasindaki farkin anlamli oldugunu (F; 7=
6.37; P = 0.005); post-hoc Tukey testi ise PS genliklerinin 100 pM T4 infiizyonundan
sonra, SF (P = 0.007) ve 100 nM T4 infiizyonundan sonra (P = 0.024) olanlara gore
daha az oldugunu gostermis; SF ve 100 nM T4 infiize edilen gruplar arasinda fark
bulunmamistir. Bununla beraber, 15-20nci dakikalar arasindaki baskilanma ayrica
analiz edildiginde, 100 pM T4 infiizyonu grubunda, 100 nM infiize edilen gruptan
anlamli seviyede daha az oldugu (F,27=3.93; P = 0.032; Tukey P=0.042); 3 grubun son
5 dk’s1 analiz edildiginde ise gruplar arasinda fark olmadig1 (F,7= 3.17; P= 0.059) ve
SF ve 100 pM T4 infiize edilen gruplarin farkli olma egilimi gosterdikleri (P = 0.09)
bulunmustur. Bu bulgular, beraber degerlendirildiginde T4’iin diisiik doz verildiginde
UDB’yi giiclendirdigi; ama yiiksek dozda kontrole benzer bir potansiyalizasyona neden

oldugu sodylenebilir.
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Sekil 4.3. Grafikler LFS uyarimi swrasinda SF, T4 100pM, T4 100nM infiizyonunun PS
genliklerinin zaman degisimi {izerine etkisini gosteriyor.

EPSP egimlerinin zamansal degisimi asagidaki sekillerde verilmistir. Infiizyon
sonlandiktan, deney sonuna kadar (15-75nci dakikalar arasi) EPSP egimi SF infiize
edilen grupta bazal degerin %91+4’1i; 100 pM T4 infiize edilen grupta %69+8’1 ve 100
nM T4 infiize edilen grupta ise %90+7’si olacak sekilde baskilanmistir. One-way
ANOVA testi, PS giiclenmesine benzer sekilde, bu ortalama degerler arasindaki farkin
anlamli oldugunu (F2,27= 4.67; P < 0.018); post-hoc Tukey testi ise baskilanmanin 100
pM T4 infiize edilen grupta SF infiize edilen gruptan daha fazla oldugunu (P = 0.019);
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ancak 100 nM T4 infiize edilen gruptan farkli olmadigin1 (P = 0.078) g0Ostermistir.
Benzer sekile, 15-20nci dakikalar arasindaki baskilanma ayrica analiz edildiginde, 100
pM T4 infiizyonu grubunda, SF infiize edilen gruptan anlamli seviyede daha fazla
baskilanma (F2,27= 3.72; P = 0.037 Tukey P = 0.03); kaydin son 5 dk’s1 analiz
edildiginde ise gruplar arasinda fark oldugu (F2,27= 3.83; P = 0.034) ama 100 pM T4
infiize edildiginde olusan UDB’nin SF (P?=0.051) ve 100 nM T4 infiize edilenden (P=
0.071) daha fazla olma egilimi gosterdigi bulundu. Bu bulgular, beraber
degerlendirildiginde T4’iin diisiikk doz verildiginde UDG’yi gii¢lendirdigi; ama yiiksek

dozda kontrole benzer bir yanita neden oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.4. Grafikler LFS uyarimi swrasinda SF, T4 100pM, T4 100nM infiizyonunun
EPSP egimlerinin zamansal degisimi iizerine etkisini gosteriyor.



5. TARTISMA ve SONUC

Bilgimize gore, hicbir ¢alisma L-T4 ippocampusta infiizyonunun iki yonlii sinaptik
plastisite iizerindeki doz bagimli etkilerini incelememistir. Bu ¢alismanin en 6nemli
sonucu, L-T4 infiizyonunun HFS protokolii ile birlikte uygulanmasi haline LTP'nin
azaldigy; buna karsilik LES protokolii ile birlikte uygulanmasi halinde uzun siiren bir
depresyona yol actigi yoniindedir. Ayrica bu etkilerin bazal sinaptik aktivitedeki
degisikliklerden kaynaklanmasi olas1 degildir, ¢linkii uyar1 oncesi I/O egrileri gruplar
arasinda bir farklilik gostermemistir. Bu etkilere, integrin avp3 reseptoriiniin aracilik
ettigi ve hormonun integrin avf3'e baglanmasim engelleyen tetrac tarafindan tamamen
engellendigi gosterilmistir (67). Bu nedenle hormunun bulunan ekileri genomik

olmayan, zar tarafindan baslatilan bir etki olarak simiflandirilabilir.

AVP3 integrin, esasen makrofajlarda veya fagositoz icin dendritik hiicrelerde eksprese
edilmesine ragmen (68), Noronlarda ve glial hiicrelerde aVPB3'iin baskinlig1r (69)
Sinaptik plastisitedeki kilit roliinii ileri siirmektedir. Integrin aVB3 reseptorleri, tiroit
hormon baglayic1 bir etki alami icerir (70, 71). Tiroid hormonunun bu reseptore
baglanmasi, mitojenle aktive protein kinaz (MAPK) sinyal iletim kaskadinin
aktivasyonuna yol acar (72, 73). En az ii¢ farkli ve paralel MAPK yolu bulunmaktadir:
Ekstraseliiler sinyal kontrollii kinaz (ERK), C-Jun amino-terminal kinaz (JNK) ve p38
yollar1 [inceleme i¢in; (74)]. Yiiksek kalsiyum seviyelerinin, tercihan, UDG'ye yol acan
ERK sinyallemesini aktive ettigi konusunda genel bir fikir birligi vardir. Buna karsin,
diisiik frekansh uyarilma UDB'yi destekleyen p38-MAPK'yi aktive eder (75- 84). Tiroit
hormonunun kas hiicrelerinde p38'in hizli fosforilasyonuna nedne oldugunu bildiren
onceki caligmalara dayanarak, biz, tiroit hormonlarinin, hipokampusta p38-MAPK'yi
bagil olarak daha fazla aktive edebilecegini ve boylece iki yonlii sinaptik plastisite

esigini UDG'den UDB'ye dogru yonlendirdigini diisiinmekeyiz.

Onceki arastirmalarm  sonuglari, hem sinaptik degisimlerin yoniiniin hem de

biiyiikliigiiniin NMDA reseptorlerinin aracilik ettigi kalsiyum akimimin bir fonksiyonu
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olarak belirlendigini ortaya koymaktadir (85, 86). Bircok UDG ve UDB formlari
NMDAR'larm aktivasyonunu ve dolayisiyla postsinaptik Ca2 + konsantrasyonunun
yiikselmesini gerektirir. UDG, [Ca2 +] i'nin kisa bir artist ile nispeten yiiksek bir
biiyiikliikle tetiklenir ve bu, tipik olarak UDG'yi uyarmak i¢in kullanilan elektrik
uyarimu sirasinda olusan [Ca2 +] i artigim taklit eder, Buna karsin [Ca2 +] i uzun siireli
miitevazi bir yiikkselme UDB'yi indiikler. UDG'nin yiiksek kalsiyum seviyeleri kinaz
proteinlerini aktive ederken (87, 88), UDB tarafindan salinan az miktarda kalsiyum
bunun yerine fosfatazlar1 aktive eder (89). Onceki calismalar, protein kinazlar /
fosfatazlar arasmndaki dengenin, postsinaptik yamtlar i¢in  kritik seviyeyi
degistirebilecegini onermektedir (90, 91). Aynm1 zamanda modifikasyon esigi (6m)
olarak da adlandirilir (92), Bu noktada sinaptik modifikasyonun isareti negatif
(UDB)'den pozitif (UDG)'ye doner. Om sabit degildir, aksine sinapsik agirliklarin
modeline gore kararli bir duruma yol acan postsinaptik aktivite Oykiisiiniin bir
fonksiyonu olarak kayar. Daha once, hem tiroksin hem de 3,3 ', 5'-L-triiyodotironin,
sican hipokampiis kiiltiirlerinde, NMDA uyarilmis akimlarini, mikromolar aralikta ile
hizla diisiirdiigii bildirilmistir (93). Bu da hipokampusta tiroid hormonlarinin genomik
olmayan ve transkripsiyonsuz bir etkisinin olabilecgini diisiindiirmektedir. Bu nedenle,
Om'nin tiroksin ile modifiye edilmesi, zayiflatilmig UDG ve arttirilmig UDB i¢in olasi
bir agiklama olabilir. Tiroksin membran reseptoriine baglandiginda, UDG / UDB
indiiksiyon protokolleri sirasinda [Ca2 +] i'deki artig azaltilacaktir. Bu da fosfatazlarin
aktivitesinde bir artisa ve kinazlarin aktivitesinde bir azalmaya yol acacak ve sonugta
modifikasyon esigini saga kaydiracaktir. Bununla birlikte, bu etkilere aracilik eden

molekiiler mekanizmalarin ¢oziilmesi gerekmektedir.

L-T4 yoklugunda dayanikli bir UDB elde edilememesi, in vivo yetigkin hayvanlarda
klasik LFS protokolleri kullanilarak UDB'yi indiikleme zorlugunun bildirildigi daha
onceki ¢alismalarla uyumludur (94-101). Bununla birlikte, daha onceki ¢aligmalar yasa,
endiiksiyon protokollerine ve arastirilan bolgeye bagli olarak kalict bir UDB
iiretilebilecegini gostermistir. Ornegin, bu calismada kullanilan LFS protokolii, 40
giinliik yastan kiiciik ancak 40 giinden 16 haftaya kadar olan hayvanlarda olmayan
sicanlardan olusan hipokampal dilimlerde UDB'yi olusturdu (102). Bir eslenmis darbeli
diisiik frekans uyaran protokolii (50 ms eslenmis puls araligi, 900 cift uyar1), N-metil-d-
aspartat (NMDA) reseptor bagimsiz UDB olustururken, baska bir PP-LFS protokolii
(200 ms PPI; 900 Ciftler) NMDA reseptor bagimli UDB'ye neden oldu (102).
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Sonuclarimizin, L-tiroksin tarafindan DG-UDB'nin indiiksiyonunun kolaylastirildigini
acikca gostermesine ragmen, diger UDB-indiikleyici protokollerle ile birlikte de

calisilmasi gereklidir.

Bu calismada, tetrac''m UDG ve UDB'yi tiroksin yoklugunda etkileyip etkilemedigi
arastirilmadi. TH metabolizmas: alanin yan zincirinde hem Tetrac hem de Triac iiretir
ve ikisi de kanda bulunur (103). Tetrac, hiicre zarinda avp3 integrin reseptoriiniin T4 ve
T3 aktivasyonunu antagonize etse de, bu muhtemelen tiimor proliferasyonu ve
anjiyogenez ile ilgili bir siirectir (104). Normalde hiicrei¢i tiroid hormonu islevlerine
atfen aktif olmadig1 kabul edilir (105, 106). Tetrac, néronlara ve glial hiicrelere tiroid
hormonlarinin alimina aracilik etmede kritik bir rol oynayan monokarboksilat tasiyict 8
tarafindan tasinmaz (107). Hiicre ici seviyede, tetrac, T4'lin dogrudan etkilerinin aksine,
T4'tin T3'e donistiiriilmesinden sorumlu bir enzimolan monodeiodinaz tip 2'nin
aktivitesini inhibe edemez(108- 110). Daha Once labratuvarimizda yapilan bir ¢alisma

tetrac'in tek basina sinaptik plastisite lizerine bir etkisi olmadigini gostermistir.

Ozetle, giincel veriler, L-T4'in UDB'yi tesvik ettigini ve hormonun genetik olmayan,
membrana-baglatilan bir eylemi olarak smiflandirilabilecek bir etki yoluyla UDG'yi
zayiflattigim agik¢a gostermektedir. Bu calismanin sonuglar1 klinik olarak Onemli
olabilir, clinkii UDG ve UDB arasindaki dengedeki bir degisiklik, distiroidizm bulunan
kisilerin hipokampus bagimli gorevleri daha yavas 6grenmelerine ve bu gorevleri daha
cabuk unutmalarina neden olabilir. Bu nedenle, tiroit hormonlarinin genetik olmayan
etkileri, distiroidizm ile iligkili davranmigsal bozukluklarin devam etmesine katkida
bulunabilir. Bu sonuglar, ayn1 zamanda, deneysel hayvansal distiroidizm modellerinde

sinaptik fonksiyonda kalic1 degisiklikler gosteren daha onceki bulgulari da destekler.

Sonuc olarak bulgular T4 hormonunun, diisiik dozda UDB olusumunu artirirken yiiksek
dozda kontrole benzer bir etki gostermesi, ama tersine UDG’deki zayiflatict etkisinin
doz bagimlh olmasi sasirticidir. Yiiksek dozda verilen T4’iin doku i¢cinde metabolize
edilerek diger tiroit hormon tiirevlerine doniismesi ve bu tiirevlerin bazi etkile

sorumlu olmas1 miimkiindiir.
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