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ÖZET 

Bu çalışmada intrahipokampal, aktif tiroit hormonu olan triiyodotironinin (T3) öncül 

hali olan tiroxin (T4) ve serum fizyolojik infizyonu uygulayıp; uzun dönemli güçlenme 

(UDG) ve uzun dönemli baskılanma (UDB) yanıtları üzerine olan etkileri araştırılmıştır. 

Çalışma 96 adet yetişkin (2-3 ay) Wistar türü erkek sıçan kullanıldı. Üretan ile anestezi 

(1,5 g/kg, ip) edilmiş sıçanlar stereotaksik çerçeveye yerleştirildikten sonra sağ 

hemisferdeki (bregmaya göre mm; AP: -8.0, ML: 4.2, derinlik;2-2,5 aşağı doğru) 

mediyal perforan yolu uygun bir elektrot ile uyarıldı. Çift gözlü bir cam mikropipet 

ipsilateral dentat girusun (bregmadan mm olarak: AP: 3,5 - ML: 2,15 - DV: 2,5–3 mm 

duradan aşağıya) granül hücre tabakasına sokuldu. Gözlerden biri 3M NaCl ile 

doldurularak ve cam elektrottan eksitatör postsinaptik alan potansiyelleri kaydedildi. 

Diğer göze ise tiroksin (100 pM veya 100 nM dozlarda 15 dakika), ve serum fizyolojik 

dolduruldu ve bir Hamillton enjektörü yardımıyla dentat girusun granül hücre 

tabakasına infüze edildi (n = 10/ grup). Bütün sistem bir Faraday kafesi kullanılarak 

topraklandı.  

T4’ün doz bağımlı olarak PS genliklerinin ve EPSP eğimlerinin uzun dönemli 

güçlenmesini zayıflattığı; ancak bu etkinin indüksiyonunun erken dönemlerinde belirgin 

olduğu bulunmuştur. T4’ün düşük dozdaki uygulanması PS genliklerinin ve EPSP 

eğimlerinin uzun süreli baskılanmasını güçlendirirken, yüksek dozda kontrol 

grubundakine benzer sonuçlar elde edilmiştir.  

Sonuc olarak doku T4 seviyesindeki artışın doz bağımlı bir şekilde uzun dönemli 

güçlenme ve baskılanma arasındaki dengeyi değiştirebileceği düşünebilir.  

Anahtar kelimeler: Tiroid hormonu, Uzun dönemli güçlenme, Uzun dönemli 

baskılanma, Hipokampus, Sinaptik plastisite     
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THE INVESTIGATION OF EFFECT OF CHANGE IN THYROID HORMONE 

 LEVELS ON THE TISSUE LEVEL ON HIPPOCAMPAL 

SYNAPTIC PLASTICITY 

ZEHRA BOZKURT 

Healt Scienses Institute of Erciyes Universty 

Department of Physiology 

Master Thesis, September 22, 2017 
Supervisor: Prof. Dr. CEM SÜER 

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

change of balance between long-term potentiation and depression. 

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

Hippocampus, Synaptik plastisity 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Daha önce gerçekleştirilen araştırmalarımızın sonuçları intraperitoneal T4 verilmesinin 

öğrenme/beleğin elektrofizyolojik göstergesi olan uzun dönemli güçlenme (UDG) 

yanıtlarını baskıladığını göstemiştir. Bu çalışmada tiroid hormonun düzeyinin lokal 

olarak değiştirilmesi durumunda UDG yanıtlarının değişip değişmeyeceği 

araştırılmıştır.  

Bu çalışmasının gerekçesi, tiroid hormonunun salgılanma bozukluğunun olduğu 

durumlarda görülen öğrenme ve bellek bozukluklarının mekanizmasını 

açıklayabilmektir. Eğer çalışma bulgularımız doku seviyesinde tiroid hormonu 

konsantrasyonlarındaki değişmelerin UDG yanıtlarını etkilediğini gösterir ise başta 

Alzheimer hastalığı olmak üzere hipokampüsteki bozulmalara bağlı gelişen demans ile 

karakterli hastalıkların patogenezinin açıklanmasında yeni yaklaşımların ortaya çıkması 

mümkün olabilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.TİROİT BEZİ HORMONLARI 

Tiroid bezinin hormonları iki tirozin aminoasidinin birleşmesiyle olan p-hidroksi 

tironin’in (4-hidroksi fenil tirozin) 3,5,3’,5’ kısmında iyot taşıyan iyodotironin türleridir 

(levotiroksin, tetraiyodotironin, T4 ve triiodotironin T3). Tiroid bezi tarafından yapılır, 

follikülün çevrelediği lümende kolloid adı verilen ve içinde tiroglobulin bulunan 

mikroskobik alanda depo edilir (1). Bu hormonların tiroid bezinde sentezlenmesi, 

iyodun ekstraselüler sıvıdan tiroid bezi hücrelerine ve foliküllere taşınması ile başlar ve 

daha sonra iyod tiroglobulin molekülüne bağlanarak (organifikasyon) monoiyodotirozin 

(MİT) ve diiyodotirozin (DİT) oluşturulur. İki DİT birleşerek T4’ü, bir molekül MİT ile 

bir molekül DİT birleşerek T3’ü oluşturur. Tüm bu işlemleri, peroksidaz enzimi katalize 

eder.  

 

Şekil 2.1. Hipotalamus Hipofizer Tiroid Aksı. T3 ve T4 tiroid bezinden yapılır. Tiroid 
bezini uyarıcı hormon (TSH) de beyindeki hipofiz bezinden salınır. Kandaki T3 ve T4 
düzeyleri fazla ise TSH seviyesi düşer (Hipertiroidi); T3 ve T4 düzeyleri az ise TSH 
seviyesi yükselir (Hipotiroidi) TSH hormonu tiroid bezinin T3 (triiodotironin) ve T4 
(tiroksin)hormonları salgılamasına neden olur. Bu hormonların serumdaki seviyesi 
yükselince, beyindeki hipofiz bezi “serumda yeterli miktarda hormon var” diyerek TSH 
salgılamasını baskılar ve TSH düzeyi azalır. 
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Vücutta normal fizyolojinin devamı için gerekli olan iyot miktarı günlük 150 µg’dır, 

bunun 120 µg’ı tiroid bezi tarafından alınır ve 80 µg’ı T3 ve T4 yapımı için kullanılır. 

Tiroid hormon sentezi için gerekli olan tüm biyokimyasal yolaklar hipotalamustan 

salınan tirotropin relasing hormon (TRH), hipofiz bezinden salgılanan tiroid 

hücrelerinin sitümüle edici hormon (TSH) ve dolaşımda bulunan T3 ve T4 tarafından 

negatif feedback mekanizması ile kontrol edilir (2). 

2.1.1. Tiroid Hormon Fizyolojisi  

Tiroid hormonları metabolik fonsiyonları, dokuların büyümesi ve gelişmesini, totaldeki 

enerji kullanımını, hücresel solunumu, hormon ve vitamin kullanımını, thermogenesisi 

başka hormonların salgılanma, yıkılma hızlarını ve hücrelerin bu hormonlara 

duyarlılığını düzenler (1). Vücut hemostazının sürdürülebilmesi için tiroid 

hormonlarının kanda belirli değer aralığında olması gereklidir (3). Bu normal duruma 

ötiroidi; tiroid hormonlarının dolaşımda normal değerlerinden yüksek olmasına 

hipertiroidi; normal değerlerinin altında olmasına hipotirodi denir (4).  Kanda bulunan 

tiroid hormon düzeyi hipotalamo-hipofiz- tiroid aksı tarafından kontrol edilmektedir. 

Normal koşullarda dış uyarılara (metabolik gereksinim, stres, hastalık, düşük T4 ve 

daha az oranda düşük T3) cevap olarak hipotalamustan tiroit 

uyarıcı hormonu çıkaran hormon(TRH) salgılanır. Artmış veya azalmış metabolik 

gereksinim bu sistemin temel düzenleyicisidir. TRH hipofiz bezini tiroid stümüle edici 

hormonu (TSH) salgılaması için uyarır (5). TSH ise, tiroid bezini T4, T3 salgılaması ve 

depolanmış durumdaki hormonların kan dolaşımına salgılaması için uyarır. Kan da 

bulunan T4 ün hepsi tiroid bezinden salgılanır. 

T3’ün %25’i tiroid bezinden salgılanır, %75’i dolaşımdaki tiroksin’in dokularda 

deiyodinizasyonu ile olur (6). TSH salgılayan hipofiz hücreleri T4 tarafından 

düzenlenir. Kanda düzeyi yükselen tiroid hormonları hipofizden TSH salgılanmasını 

baskılar. Hipofizden TSH salgılanması dolaşımdaki tiroid hormon seviyesine duyarlığı 

vardır. Dolaşımdakı tiroksin düzeyindeki küçük değişimlere hipofiz bezinin TSH 

salgılama cevabı T4’teki değişikliğin logaritmik katları şeklinde abartılı olmaktadır (7). 

Stres, uyku, soğuk, norepinefrin hipotalamustan TRH salgılanmasını; östrojen de 

pituiter bezden TSH salgılanmasını artırarak tiroid bezinde hormon salgılanmasını ve 

sentezi artırır. Dopamin ve somatostatin, büyüme hormonu ve glukokortikoidler TSH’ı 
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baskılayarak tiroid hormon salgılanmasını azaltırlar (5). Yüksek kan iyot düzeyi tiroid 

hormonu salgılanma ve sekresyonunu durdurur (8). Sentezlenen tiroid hormonları 

tiroglobuline bağlanarak kolloid içinde depolanır. Dolaşımdaki T4 ve T3’ün büyük 

kısmı plazma proteinlere bağlı olarak bulunur. Kanda tiroid bağlayan ana protein 

tiroksin bağlayan globulin (TGB)’dir. TGB tiroksin’in %70’ini ve T3’ün %75- 80’ini 

bağlar. Tiroksin’in yalnızca %0,02 ‘si ve T3’ün %0,3’ü kanda serbest halde bulunur (5).   

2.1.2. Tiroid Hormonlarının Etki Mekanizması 

Esas olarak tiroid hormonunun hücre düzeyindeki etkisi nükleer tiroid hormon 

reseptörleri (THR) ile etkileşmesine bağlıdır; bu etkileşim spesifik hedef gen 

promoter’leri üzerinden transkripsiyonu artırır veya represe eder. Bu genomik etkinin 

yanında, bu hormonların özgül bir hücre membran bölgesine bağlanarak hücre içi 

moleküler yolakları aktive ettiği de bilinmektedir (non-genomik etki). Hormonun özgül 

reseptörlerine bağlanması, hormonun lokal konsantrasyonu ile yakından ilişkilidir ve 

hormonun lokal konsantrasyonunda oluşacak olan değişmelerin, etkinliğini de 

değiştirmesi beklenir. Yeni araştırma bulguları, hormonun kan seviyesinin normal 

olduğu durumlarda bile, hücre düzeyinde tiroid hormon sinyalleme süreçlerinin 

bozulabileceğini düşündürmektedir (3). Lokal tiroid hormon sinyalleme süreçlerinin 

temelinde yatan mekanizma, deiyodinaz enzimler üzerinden işleyebilir.  

Deiodinazlar, iodotironin molekülünden iyodu ayıran proteinlerdir. Bilinen 3 tip 

deiyoodinaz (Tip I, II, III veya D 1, 2, ve 3) öncül molekül T4’den iyot kalıtlarını 

uzaklaştırarak tiroid hormonun lokal aktivitesini modüle ederler. D2 enzimi, T4’den T3 

oluşturarak hormon etkilerini aktive ederken D3, T3’ü inaktive eder. D1 kinetik olarak 

inaktive bir enzimdir ve rolü tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. Tip 3 deiyodinaz 

inaktif bir metabolit olan reverse T3 (rT3) yapımına yol açtığı idda edilmektedir (4). Üç 

deiodinaz enzimin ekspresyonu hücrelere göre değişiklik gösterir. Bazı hücreler sadece 

bir tipini, bazıları üç tipini sentezleyebilirken, bazı hücreler hiç deiodinaz 

sentezleyemezler. Üç enzimin kinetikleri de farklılık gösterir. Örneğin D1 ve D3’ün 

yarı-ömrü saatler sürerken D2’nin yarı ömrü 20 dakika kadardır. Sadece D1, PTU’ya 

yüksek afinite gösterir. D1 ve D3 plazma membranında, D2 enzimi ise endoplazmik 

retikülüm membranında lokalizedir. T3 ve T4 seviyesindeki artışlar, D1 ve D3 

enzimlerinin transkripsiyonunu artırırken D2’ninkini azaltır (6). Her üç enzim de 
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selenyum bağımlı enzimlerdir ancak bazı kaynaklar D2’nin bir selenoprotein olmadığını 

belirtmektedir. Kandaki T4’ün büyük kısmı, tip 1 deiyodinaz enzimi ile karaciğer, 

böbrek ve diğer periferik dokularda, T3’e; Hipofiz ve beyinde ise tip 2 deiyodinaz ile 

T4’ten lokal olarak elde edilir.  

Yetişkin beyni, tiroid hormonunun az ya da çok salgılandığı durumlarda önemli 

morfolojik defektler göstermese de, bu durumlarda uzamsal öğrenme ve bellek 

bozukluğuna (9), depresyona (10) ve Alzheimer hastalığına (11) yatkınlığın arttığı 

bildirilmektedir. Sinir sistemi olgunlaştıktan sonra gelişen lokal tiroid hormon seviye 

değişikliklerinin yaşlanmaya veya patolojik etkenlere bağlı gelişen demansların 

açıklanmasında yeni bir hedef olabileceği düşünülebilir.  

2.1.3. Tiroid Hormonlarının Genel Etki Mekanizması  

Son zamanlarda yapılan çalışmalar tiroid hormonlarının yalnızca genomik mekanizma 

ile etkileşime girmediğini, bunun yanında bir nongenomik mekanizmayla da etki 

gösterdikleri görülmüştür. Nükleer bir mekanizma olan genomik mekanizma, hormonun 

hücreye girişini sağlayan ve göreceli yavaş olan (birkaç saat veya daha fazla sürede 

oluşan) bir mekanizmadır. Bu mekanizmada T3 hormonu, hücre çekirdeğindeki 

reseptörleri (nükleer TR) ile kompleks oluşturmuş halde özgül DNA bölgelerine (tiroid 

yanıt elementine, TRE) bağlanarak gen ekpresyonu üzerinden etkisini gösterir. T4 de 

nükleer TR ile aktive edilebilir fakat T4’ün reseptöre duyarlılığı T3’ünkinden az olması 

nedeni ile T3, TR’nin doğal ligandı şeklindedir. Genomik mekanizmadan daha hızlı olan 

(saniye veya dakikalar içinde gerçekleşen) nongenomik mekanizmada ise tiroid 

hormonunun, sitoplazmadaki veya hücre yüzeyindeki reseptörlere bağlanarak etki 

gösterdiği öne sürülmektedir. Bu mekanizmada T4 ve rT3’ün de aktif olduğu 

belirtilmektedir(12, 13). 

2.1.3.1. Tiroid Hormonlarının Genomik Etki Mekanizması  

Hücre memranından tiroid hormon taşıyıcısı: Hidrofobik olan tiroid hormonlarının, 

uzun süre, pasif difüzyonla hücre membranını geçtiği varsayılmıştır. Fakat son 

zamanlarda MCT familyası ve organik anyon taşıyıcılar (OATPs) benzeri tiroid hormon 

taşıyıcıları belirlenmiştir. MCT familyasının bir üyesi olan MCT8 özel bir tiroid hormon 

taşıyıcısı olarak belirlenir. Sonuç olarak salgılanmada da önemli yere sahiptir. MCT8’in 
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X kromozomunda bulunduğu ve Allan-Herndon-Dudly sendromu gibi X’e bağlı ciddi 

mental retardasyon durumuna sahip kişilerde anormal tiroid fonksiyonun olduğu 

bildirilmektedir. Bir fare modelinde koroid pleksustan karşıya ve beyin içine tiroid 

transportunda OATP  familyasından olan OATP1C1’in önemi gösterilmiştir (13). 

Tiroid hormon nükleer reseptörü ve tiroid hormonun nükleer aksiyonu: Nükleer tiroid 

hormon reseptörünü (TR) kodlayan TR geninin TRα ve TRß şeklinde iki majör tipi 

bulunmaktadır (13, 14). TRα geni, TRα1, TRα2 ve TRα3 olarak  üç çeşide sahiptir. 

Bunlardan TRα1, baskın olarak beyin, kalp ve iskelet kasında eksprese edilir ve T3 

bağlayan türüdür. Buna karşılık olarak TRα2 ve TRα3 şekilleri T3 bağlamayan türlerdir 

(14). Yağda eriyen hormonlardan olan tiroid hormonlarının özgül nükleer etkisini 

gösterdiği cevap elementi TRE dir. Hormon, nükleer reseptörü ve diğer elemanlar 

[koaktivatör, retinoik asit X reseptör (RXR)] ile kompleks oluşturmuş şekilde TRE’ye 

bağlanır (13, 14).   

Hormon  bağlı değilken TR, RXR ile heterodimerize veya homodimerize (13, 12) 

şekilde önce TRE’ye,  sonra bir korepresöre bağlanarak gen salgılanmasını baskılar. 

Ligandd bağlayıcı domaine tiroid hormonun bağlanmasıyla karboksiterminal heliks de 

değişiklik meydana gelir. Böylece korepresör bağlanması bozulur, koaktivatör bağlanır. 

Bu bağlanma polimeraz III’ün aktifleşmesine ve sonuç olarak gen trankripsiyonunun 

başlamasına neden olur (13, 14). 

2.1.3.2. Tiroid Hormonlarının Nongenomik Etki Mekanizması  

Tiroid hormonların nongenomik etkisi için bir plazma membran reseptörü veya 

sitoplazmada lokalize nükleer reseptörlere  ihtiyaç vardır.  

2.1.3.2.1. Tiroid Hormonlarının Plazma membran reseptörü üzerinden etkisi 

Hücre yüzey reseptörü, bütün hücrelerin plazma membranının yapısal bir proteini olan 

integrin αVß3’ün yüzeyinde yer alır. Tiroid hormon reseptör domaininin, hücre dışı 

proteinlerin integrin tarafından bağlanmasında rol alan Arg-Gly-Asp tanıma bölgesinin 

yakınında veya üzerinde çoğunlukta olduğu görülmektedir. T4 hormonun reseptöre 

bağlanması mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal iletim kaskadını aktive 

eder [protein kinaz Cα (PKCα) ve fosfolipaz C (PLC) ile]. T4 ile aktive edilmiş MAPK, 
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TRß1’in serin üzerinden fosforilasyonu, hücre içi protein trafiğinin modülasyonu ve 

sodyum/proton değiştirici (NHE) membran iyon pompasının aktivasyonu, anjiyogenez 

ve tümör hücre proliferasyonu gibi çoğu olaya yardımcı olur . T3 de integrin reseptör 

üzerinden etkisini gösterebilir. Fakat nükleer reseptördeki durumun aksine, T4’ün bu 

reseptöre duyarlılığı T3’ten daha fazladır (12).  

2.1.3.2.2. Tiroid Hormonlarının Sitoplazmada lokalize nükleer reseptörler 

üzerinden etkisi 

Bu etkide sitoplazmada lokalize olan, nükleer TRα1’in bir şekli (TRαα1) ve TRß1 rol 

oynar. TRαα1, rT3 ve T4 hormonlarının sinyaline aracılık ederken TRß1, T3’ün 

sinyaline aracılık eder. Sitoplazmik TRαα1 üzerinden olan etki globüler aktinin fibröz 

aktine dönüşmesiyle sonuçlanır.  Bu da santral sinir sisteminin normal gelişimi için 

gerekli olan hücre hareketinde önemlidir. Sitoplazmik TRß1, fosfatidilinozitol 3-kinaz 

sinyal iletim yolağını harekete geçirir. Bu durum, memranda bulunan birçok pompada 

değişikliğe, bazı spesifik genlerin (ZAKI-4 ve HIF1α gibi) tanskripsiyonuna ve artmış 

Na/K-ATPaz aktivitesine neden olur (12). 

2.1.3.3. Tiroid Hormonlarının Genel Biyolojik Etkileri  

Tiroid hormonları, memelilerde gelişme, büyüme, termogenez ve cinsel olgunlaşma, 

enerji tüketim kontrolü sağlanması adına olmazsa olmazdır. Bu hormonlar özellikle fetal 

beyin ve iskelet gelişiminde önemli bir yere sahip olup intrauterin eksiklikleri cüceliğe 

ve mental retardasyona neden olur (kretenizm). Metabolik hızı yükseltirler. Tiroid 

hormon salgısının artması ile de metabolizma hızının %60-100 oranda artabildiği, 

salgının ortadan kalkması ile hızın normal durumdakinin %40’ının altına düştüğü 

belirtilmektedir. Tiroid hormonları alyuvarlarda 2,3-difosfogliserat konsantrasyonunu 

yükselterek ATP’nin yapım ve kullanımını arttır, oksijenin dokulara salınımını 

kolaylaştırır. Sonuç olarak enerji ve oksijen tüketimini arttırırlar (12). Bunun yanında 

mitokondrilerde oksidasyon olaylarını hızlandırır, membran yapısında bulunan 

enzimlerin aktivitesini kontrol ederler (13). Mitokondriyal protein sentezinin ve 

oksidatif fosforilasyonla oksijen tüketiminin arttırılması sonucunda ATP’nin yapımı 

sağlanırken Na+/K+-ATPaz aktivitesinin uyarılmasıyla ATP’nin kullanımına ve sonuç 

olarak termogenik etkinin oluşmasını sağlar. Kalp hızı ve kasılmasının uyarılması; 

protein sentezi ile karbohidrat metabolizmasının hızlandırılması; trigliserit ve kolesterol  
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salgılanma ve yıkımının uyarılması; vitamin ihtiyacının artması ve katekolaminlere 

karşı ß adrenerjik reseptörlerin duyarlığının arttırılması bu hormonların diğer etkileridir 

(13). 

2.2.HİPOKAMPÜS  

 

 

Şekil 2.2. Hipokampus' medial temporal lobda bulunan, hafıza ve yön bulmada önemli 
olan bir bölgedir. Bir gri cevher tabakası olup, lateral ventrikülün alt boynuz tabanı 
boyunca uzanır. Filogenetik olarak en eski beyin bölümlerindendir. Hipokampüs şekli 
deniz atına benzeyen beyin bölümüdür. 

 

2.2.1. Hipokampüs Anatomisi 

Hipokampus koronal beyin kesitlerinde C harfi şeklindedir. Denizatına benzerliği 

nedeniyle “hipokampus” adı verilen bu yapı önceleri dış yüzü koç boynuzuna benzediği 

için “cornu ammonis” olarak da adlandırılmıştır. Bundan dolayı hipokampusun 

bölümleri CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak kısaltılarak isimlendirilmiştir (15). 

Hipokampus koroid fissür kavsinin dış ksımından gelişir. Hipokampusun embriyonel 

dönemde gelişim süreci bölgede yer alan öncü nöronların (nöral progenitör hücreler) 

artması ve göç etmesi ile başlar. Gestasyonel hayatın 13-14. haftaları temporal lobun 

medial yüzeyinde hipokampal fissür ile kaplı katlanmamış bir hipokampus yapısı 

bulunur. 15 ve 16. haftalarda ise kornu ammonis ve dentat girus içe doğru katlanmaya 

başlar, fakat hipokampal sulkus halen açıktır. CA1, CA2 ve CA3 alanları çizgisel bir 

biçimdedir (16). Dentat girus dar ve U biçiminde bir anatomik yapıdır. 18 ile 

20.haftalarda ise fötal hipokampus zamanla erişkin hipokampusuna benzemeye başlar. 

Embriyonel hayatta hemisfer duvarı bir yandan kalınlaşırken, diğer yandan da 
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ventrikülün medial kenarına doğru bir çıkıntı yapar ve bu çıkıntı hipokampusu 

oluşturur. Anatomik olarak hipokampusun hemisferin alt kısmına bakan yüzü konkav, 

ventriküle bakan yüzü ise konvekstir. Ön tarafı düz ve geniş olup “pes hippocampi” 

ismi verilir. Ön kısımda pençe benzeri iki-üç adet yüzeysel çıkıntı bulunur. Bu 

çıkıntılara “digitationes hippocampi” denir. Hipokampusun tüm ventriküler yüzeyi 

kendi hücrelerinden gelen aksonların oluşturduğu “alveus” tabakası ile kaplıdır. Alveus 

lifleri medialde yassı bir bant biçiminde birbirine yaklaşarak “fimbria hippocampi”yi 

oluşturur. Fimbria hippocampinin ön ucu uncus, gyri hippocampinin beyaz cevherinde 

sonlanır. Arka ucu ise alveus ile birlikte Crus fornicis’i meydana getirir. Alveustan gelip 

Fimbriaya dahil olan lifl er forniksin başlangıcını oluştururlar. Forniks myelinli lifl 

erden meydana gelir. Duyu lifl eri hipokampusu forniksden ayrılır (16).  

Hipokampus CA1 bölgesi nöronları spasyal (uzamsal) öğrenme ve bellek için gereklidir. 

CA1 bölge nöronları entorinal korteksten veya CA3 bölgesinden bilgileri alır ve işler. 

Sağlam bir CA3 ve CA1-CA3 bağlantısı referans hafıza için kesinlikle gereklidir. CA3 

bölgesi Schaffer kollateral lifleri aracılığı ile CA1 kısmıyla bağlantılıdır. CA1 çıktıları 

(output) subikulum, entorinal korteks ve prefrontal kortekse uzanır. CA1 ise iki yerden 

girdi (input) alır; birincisi (büyük kısmı) CA3’den gelir, çok az kısmı ise entorinal 

korteksden gelir. CA1 bölgesi bir hata dedektörü gibi çalışır ve kortikal bilgiler ile CA3 

ve entorinal korteksden gelen bilgiler arasında uyumsuzluk olup olmadığını kontrol 

eder. CA1 ve CA3’deki hücre sayıları adölesan dönemden önce daha az iken bu 

dönemden sonra zamanla artmaktadır. Bu da adölesan dönemde uzamsal öğrenme ve 

belleğin geliştiğini ortaya koyar (16).  

Hipokampus arteryel yönden yoğun olarak zengindir. Hipokampusu daha çok posterior 

serebral arter ve bu arterin dalları besler. Bunun dışında anterior koroidal arter ve dalları 

da hipokampusu besler (17). Her iki arterin hipokampal dalları unkal sulkusda yaygın 

anastomozlar yaparlar. Bu anastomozlardan süperfisyel hipokampal arterler meydana 

gelir ve bunlar hipokampus içine doğru derin hipokampal arterleri verirler (18). CA3 ve 

CA4 bölgesi özellikle küçük ventral intrahipokampal arterler ile beslenir. CA1 ve CA2 

bölgeleri ise geniş ventral intrahipokampal arterler ile beslenir (17, 18). Aynı arterin 

dalları dentat girusun distal bölümünü de besler. Hipokampusun venöz drenajı ise sulkal 

ve subepandimal intrahipokampal venler yoluyla ilk olarak süperfisyel hipokampal 

venlere olur. Sonrasında  bu venler de iki adet venöz ark meydana getirir. Bu arklar da 
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önde inferior ventriküler ven yoluyla arkada ise medial atrial ven yoluyla bazal vende 

toplanırlar(18).   

2.2.2. Hipokampüs Fizyolojisi 

 

Şekil 2.3. Hipocampüsün yapısı. Beynin medial temporal lobunda limbik sistemin çok 
önemli bir üyesi olan hipokampüs üç büyük kısımdan oluşur: dentat girus, CA1, CA2 ve 
CA3 alanlarıyla birlikte Ammon boynuzu ve subikulüm. Bir de glutamaterjik granül 
hücreleri, piramidal nöronlar ve nöropil üzerinde dağınık sayıda bulunan çok sayıda 
GABAerjik ara nörondan meydana gelen bir ana tabaka bulunur. Nöropil genellikle 
miyelinsiz akson, dendrit ve glia hücrelerinden oluşan ve sinapsların çokça bulunduğu 
kısımlardır. 

 

Hippokampüs limbik sistemin bir parçası olup hareket, duygu ve hafıza gibi  pek çok 

işlevin genel santralidir. Hipokampusta salgılanan en önemli aracı madde Glutamattır. 

Ayrıca aspartat gibi diğer monoamineri salgılayan lifler, seratonerjik, kolinerjik ve 

GABAerjik afferentler, kolesistokinin salgılayan lifler, Somatostatin-immünoreaktif 

lifler, dinorfin ve VIP (vazoaktif intestinal polipeptid) salgılayan lifler de bulunur (16).  

2.2.2.1. Hippokampüsün Uyku Fizyolojisindeki Rolü 

Uyanıklık durumunda, neokortikal elektroensefalografi desenkronize olmasına karşın; 

hipokampus elektroensefalografi düzenli ve yavaş bir “teta” ritmi gösterir (19, 20). Bu 

durum bilincin değişik devrelerle ilişkili olduğunu ve yapının spontan aktivitesini 

göstermektedir. Yakın hafızada tutulan bilgilerin konsolide edildiği uykunun REM 
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safhasında ise seratonerjik Raphe nukleusundan hipokampüse projekte olan seratonerjik 

lifler aktiftir ve bu sırada neokorteksteki elektroensefalografi kayıtları düzenli ve 

senkronize ritm gösterir iken, hipokampal elektroensefalografi kayıtları senkronize 

değildir (16).  

2.2.2.2.Hipokampus Ve Epilepsi 

Hipokampusun nöronlarının hipereksitabilitesi, uyarı kesildikten sonra saniyeler süren 

lokal epileptik nöbetlerine neden olabilir (19, 21). Bu da hipokampusun normal 

şartlarda bile uzun süren sinyaller yayabildiğini gösterir. 

2.2.2.3.Öğrenme Ve Bellek Oluşumundaki Rolü 

Deney hayvanlarında hipokampusun hafıza ve uzaysal (spasyal) yön bulmadaki rolüyle 

ilgili pek çok çalışma yapılmıştır (22). Hayvanlar yaşam alanlarındaki bilindik 

bölgelerden geçerken hipokampus nöronlarının aktif hale gelerek aksion potansiyelleri 

oluşturdukları gözlenmiştir (16). Hipokampusta farklı nöron tipleri çok düzgün biçimde 

yerleştiğinden bu organ sıklıkla nörofizyoloji çalışmalarında bir model olarak 

kullanılmıştır. Uzun dönemli güçlenme (UDG) olarak bilinen “nöral (sinirsel) plastisite” 

ilk olarak burada bulunmuş ve incelenmiştir. Bu olgunun hafıza oluşumundaki temel 

nöral mekanizma olduğu öne sürülmektedir (23, 24). 

Bilim insanları, yeni hafıza oluşumunda hipokampusun önemli bir rol üstlendiği 

konusunda aynı düşüncededir. Bazı araştırmacılar da hipokampusu, medial temporal 

loba yerleşmiş daha büyük bir hafıza sisteminin bir parçası olduğunu düşünürler. 

Epizodik hafıza, her gün yaşanan tecrübelerin kayıt altına alındığı hafızadır. 

Hipokampal bölgedeki yoğun bağlantı sisteminin yüksek kapasiteli epizodik hafıza 

üzerine katkısının büyük olduğu bilinmektedir. Günler, aylar, yıllar sonra bile bu 

depolanmış bilgiler geri getirilebilir. Fakat hipokampusun yoğun bilgi depolama 

kapasitesine sahip olduğuna dair elimizde net bir kanıt yoktur. Epizodik hafızanın 

oluşumunda hipokampusda özellikle CA3 kısmındaki bağlantılar önemli bir yeri vardır 

(25). 

Bellek, kısa süreli bellek ve uzun süreli bellek olarak 2 ye; uzun süreli belleğide, bilinçli 

bellek ve bilinçsiz (örtülü) bellek olarak yine 2 ye ayırabiliriz. Kısa süreli belleğin 
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bilgileri depolama süresi milisaniyelerle ölçülürken uzun süreli bellekte anıların kalış 

süresi daha çok uzundur. Uzun süreli belleğin oluşumunda asıl olay, sinaptik iletimin 

uzun süreli şekilde güçlenmesidir (potansiasyon). Bir sinir yolu üst üste kısa süreli ve 

güçlü olmayan elektriksel darbelerle uyarıldıktan bir süre sonra, tek tek uyarılara daha 

yüksek genlikli cevaplar vermeye başlarlar. Bu sinir yolu güçlenmiş yani potansiyalize 

olmuştur. Diğer yandan bir bilgi üst üste yenilenerek öğrenilmişse, sinir sisteminde 

kendine, nöronlar arası bağlantılı bir yol oluuşturur. bu bilgi ile ilgili bir uyaran 

geldiğinde, bilginin yolu belli ve açık olduğundan ve bu yol ilgili bilgileri de birbirine 

bağladığından, bilginin tamamı birden hatırlanır (26). İlk yol oluştuktan sonra bilgi 

yeterince pekiştirilmezse ve tekrarlanmazsa, bu yol kaybolur (bilginin silinmesi, unutma 

veya depotansiyasyon). Sinapslarda oluşan bazı morfolojik değişiklikler, hatta yeni 

sinaps oluşumları, enzimatik etki ve yeni protein üretimi uzun süreli bellek 

oluşumundaki başlıca nedenlerdir ve nöroplastisite olarak adlandırılır. Nöroplastisite 

kavramı ilk olarak Livingston tarafından tanımlanmış ve incelenmiştir. Nöroplastisite 

yaşamın her döneminde devam eden bir süreçtir. Bu sayede dendritlerde dallanmanın 

artması, yeni sinaps oluşumu, boylarında uzama ve var olanların etkinliğinin değişmesi, 

buna ek olarak yeni nöron oluşması, hayatta kalıması ve stres altında bozulmaya karşı 

dirençlerinin artması sağlananır (27). Olan değişiklikler tek bir nöron ile sınırlı 

kalmayıp sinaps düzeyine ulaşmışsa sonuç olarak adaptif yanıt ‘sinaptik plastisite’ 

olarak da adlandırılır. Sinir sisteminin adaptasyonunda sinaptik etkinliğin değişmesi rol 

oynar. Çevresel değişikliklere uyum ise ancak ‘öğrenme’ ile sağlanır. Öğrenme de 

sinaptik plastisite yolu ile gerçekleşebilir. Öğrenme iç ve dış uyarılara karşı santral sinir 

sisteminin verdiği en güçlü ve önemli adaptif cevaptır (28).  

Nöronlarda değişime en açık yapıların dentritler olması nedeni ile onların yapısındaki 

değişikliklerin nöroplastisiteyi yansıttığı düşünülmektedir. Bu değişimler artan sinaptik 

iletişimle bağıntılıdır. Sinaptik alanların artması ise çevresel uyaranlardaki artması ile 

kendini gösterir. Çevresel uyaranlar NGF, BDNF, NT-3, NT-4 gibi nörotrofik faktörlerin 

salınmasını tetikler (29). İlk nörotrofik faktör olan sinir büyüme faktörü (NGF) 

nöronların morfolojik yapılarını korumaları ve büyümelerini araştıran çalışmalarının 

neticesinde bulunmuştur (30). Bu faktörler hücrenin uyarana karşı uyumunu sağlarken 

bir yandan da hücre ölümüne engel olarak hücrenin atrofiye gitmesini engeller (31, 32).  

Öğrenmeyi sağlayan temel bir mekanizma olan kortex, nöroplastisitenin, amigdala, 
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septum ve özellikle hipokampüste gelişmiş olduğu bilinmektedir. Her türlü zihinsel 

egzersiz ile özellikle hipokampus hacminde ve yeni sinir yapımında artma görülür. Bazı 

çalışmalar, erken çocukluk çağında beynin frontal lobundaki sinaptik bağlantı sayısının 

yetişkin bir bireydekinin iki katına çıktığından söz eder. Bununla birlikte; sürekli olarak 

stres altında kalan kişilerin hipokampal hacimlerinde ve hipokampal nöronların 

yapımında azalma görülmektedir (33) 

2.2.2.4 Nörogenezdeki Rolü 

Yeni nöronların yapımı anlamına gelen nörogenez, özellikle hipokampal formasyonun 

dentat girus bölgesinde yaşam boyu devam eder ve bu adult nörogenez olarak bilinir. 

Hipokampüsde yeni oluşan bu hücrelerin tanımlanması BrdU ([3H] thymidine ve 5-

bromo-20-deoxyuridine) gibi işaretleyicilerin bulunması ile ivme kazanmıştır. 

Hipokampüs bellek ve öğrenme gibi bilişsel işlevler için sürekli olarak yeni nöronlar 

meydana getirir. Ratlar üzerinde yapılan bir deneyde hipokampüsde her gün 9000 yeni 

hücre meydana geldiği, bir ayda bu hücrelerin yaklaşık olarak %3,3’ ünün nörona 

dönüştüğü gözlemlenmiştir. Hipokampüsdeki subgranüler zon (SGZ) ve subventriküler 

zon (SVZ) nöral kök hücrelerin oluştuğu en etkin kısımlardır. Bununla birlikte sıra 

Amigdala, frontal korteks’de olfaktör bulbus’da da etkin olarak yeni nöronların 

meydana getirdiği ve plastisite yetilerinin diğer ksımlara karşın daha fazla olduğu 

bilinmektedir (34, 35). 

Kök hücreler oluştuktan sonra olgun nöron yapısına ulaşmak için uygun ortam ve 

uyaranlar varsa seri biçimde değişimler meydana getirirler. İlk olarak hücresel uzantıları 

şekillenir. Bunun ardından kutuplaşma oluşur. Diğer nöronlar ile afferent ve efferent 

bağlantılar oluştururlar. Dentritlerin üst kısmında spinler meydana gelir. Bu adımlar türe 

özgü olarak değişik zamanlarda gerçekleşir. Bu sürede olgunlaşmakta olan nöronlarda 

yüzey reseptörleri de oluşur.  

2.3.Bir Aracı Madde Olarak Glutamat (GLU) 

İnsan beyninde amino asit yapısında olup da eksitatör nörotransmitter olma işlevini 

üstlenmiş iki madde vardır: L-glutamat ve L-aspartat. Her ikisi de dikarboksilik asit 

taşıyan polar amino asitlerdir. L-aspartat ile karşılaştırıldığında, L-glutamat (glutamik 

asit), merkezi sinir sisteminde çok daha fazla miktarda bulunur (36). Glutamat 
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vücudumuzdaki diğer proteinlerin yapısına da katılan bir aminoasittir (37-40).  

Glu, insan sinir sistemindeki en çok saptanan eksitatör nörotransmitterdir ve örneğin 

kortikospinal traktus aksonları, bazal ganglionları ve alfa motor nöronlan uyarmak için 

Glu kullanılırlar (41). Ayrıca sometosensoriel korteks piramidal hücreleri hippokampus 

CA1 hücreleri (42), primer vizüel korteksin piramidal ve dikensi çıkıntılı stellat 

nöronları (43), retinadaki bazı nöronlar (44) ve ağrının iletiminde önemli rolü olan A-

delta ve C lifleri de nörotransmitter olarak Glu kullanmaktadırlar (45). 

Glutamat eksitatör bir nörotranmitterdir, yani presinaptik hücreden salındığında 

postsinaptik hücrede depolarizasyona neden olur. Bunu, tüm diğer nörotransmitterler 

gibi postsinaptik membrandaki reseptörleri ile yapar. Glutamat reseptörleri dört çeşittir. 

Bunlardan AMPA (alfa amino- 3-hidroksi-5-metil-4-izokzasol propionik asit), NMDA 

(N-metil-D-aspartat) ve kainat adları verilen üçü iyonotropik reseptörlerdir. Dördüncü 

tip metabotropik reseptör olup mGluR olarak isimlendirilir. Glutamat reseptörlerinin 

bütün çeşitleri aynı nörotransmitere cevap vermelerine karşın, hepsi çok farklı işlevleri 

oluştururlar. İyonotropik glutamat reseptörleri, eksitatör postsinaptik potansiyelleri 

meydana getirmek için kendi iyon kanallarını kullanırken, metabotropik glutamat 

reseptörleri bu yanıtın doğasını ve boyutlarını nöromodülatör etkilere benzer biçimde 

değiştirirler. (38- 40, 46) NMDA reseptörü K, Na ve Ca iyonlarını geçiren kanallardır 

(47). AMPA reseptörü K ve Na iyonunu geçirebilen kanallardır (48).  mGluR ise iyon 

kanalı içermez (47), aksine uyarıldığında, G-proteinini, o da fosfolipaz-C'yi aktive eder. 

Bu enzim ise hücre zarının iç kısmındaki fosfotidil inozitolü, inozitol trifosfat ve 

diasilgliserole sentez eder. Diasilgliserol, bazı intrasellüler proteinleri aktif hale 

getirirken, inozitol trifosfat da intrasellüler depolardan Ca salınımına sebep olur (49). 
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2.4. SİNAPTİK PLASTİSİTE FORMLARI 

 

Şekil 2.4. Sinaptik Plastisite: Santral sinir sistemi içten ve dıştan gelen uyarılara uyum 
sağlayabilme yetisine sahiptir. Nöroplastisite, kısaca çeşitli iç ve dış uyaranlara bağlı 
NÖROPLASTİSİTE beyindeki nöronların ve bunların meydana getirdiği sinapsların 
yapısal özellikleri ve işlevlerindeki değişiklikler olarak tanımlanabilir. Oluşan 
değişiklikler tek bir nöron ile sınırlı kalmaz, aynı zamanda sinaps düzeyine ulaşmışsa 
oluşan adaptif cevap “sinaptik plastisite” olarak da isimlendirilebilir. Nöroplastisite ile 
nöronların dendritleri gibi belli bir bölümünde veya tamamında bazı fiziksel 
değişiklikler meydana gelebilir.  

2.4.1. Sinaptik Düzeyde Kısa Süreli Bellek Örnekleri 

Nöronlar hem sinaptik aralıklarında sinyalleri iletir hem de bu sinyallerin yoğunluğuna 

göre kalıcı veya geçici yapısal farklılıklar meydana getirerek sinyal etkisini uzun süre 

üzerlerinde bulundurabilirler. Bu olay basit bir bellek modeli olarak kabul edilebilir. 

Sinaptik aralığa gelen sinyallerin süresi, frekansı, yoğunluğu ve sinapsın karekteristik 

özelliğine göre postsinaptik membran yanıtında azalma (depresyon, habitüasyon veya 

desensitizasyon), artma (potensiyalizasyon, fasilitasyon veya sensitizasyon) 

görülmektedir. Bu mekanizmaların çoğunluğu glutamat aracılı sistemlerle meydana 

gelir (50, 51).  

2.4.2. Uzun Dönemli Güçlenme (UDG) 

İlk kez 1970’lerde Mill Hill veTimothy Bliss tarafından birkaç saniye süren yüksek 

frekanslı elektrik uyarımlar ile uyarılan tavşan hipokampüsünde günlerce süren artmış 
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sinaptik iletimin keşfi ile ortaya konmuştur. Daha sonra yapılan çalışmalarda diğer 

kortikal alanlarda ve medulla spinaliste de kaydedilen UDG öğrenme süreçlerinin 

altında yatan temel mekanizmadır (50).  

UDG kaydının sıklıkla kullanılan deneysel modelinde hipokampal formasyonun bir 

parçası olan entorinal korteksten gelen perforan yol aferentleri kısa süreli yüksek 

frekanslı elektrik uyarımlar ile uyarıldığında, dentat girus nöronlarının aktivitesinde 

artışa neden olur. Tek bir uyarım darbesi (pulse) preforan yola verildiğinde, bu 

aksonların bağlandığı dentat girus nöronpopülasyonun dentritlerinde da eksitatör 

postsinaptik potansiyeller (EPSP) oluşur. Bu EPSP’ler nöron soma membranını 

depolarize eder ve aksiyon potansiyeli oluşturmasını kolaylaştırır. Nöron 

popülasyonunun çıkardığı aksiyon potansiyellerinin toplamı ise “populasyıon spike” 

olarak kayıt edilir.  Bu bazal yanıtın üzerine, perforan yol yüksek frekanslı uyarım ile 

uyarılırsa, bunun ardından verilen tek elektriksel darbeler, bazal durumdakine göre daha 

yüksek popülasyon EPSP dalgaları oluşturur. Bu yüksek aktivite güçlenmiş sinaptik 

plastisiteyi yansıtır ve saatlerce (hatta günlerce) devam eder. Benzer şekilde popülasyon 

spike aktivitesi de artış gösterir ve bu artış, plastisitenin sinaptik olmayan bileşenidir. 

Sonuç olarak UDG oluşan nöronlar, daha önceden ateşleme yaptıklarını “hatırlar” ve 

yeni girdiye daha hassas hale gelirler.    

 

Şekil 2.5. Ögrenmenın moleküler yapısı. Nöronlar arasındaki bağlantıların gücünün 
değiştirilmesi, hafıza izlerinin merkezi sinir sisteminde kodlanıp saklandığı mekanizma 
olarak kabul edilir. 
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NMDA ve kainate reseptörleri nöritlerin oluşmasına ve dallanmasına neden olurlar. 

Glutamatın NMDA üzerinden uzun süreli güçlendirme (UDG) ile sinaps gelişiminde 

önemli rolü olduğu düşünülmektedir. (52). Normalde (istirahat sırasında) Mg iyon 

blokajı nedeni ile bloklanan NMDA kanalları, postsinaptik nöronun AMPA kanalları 

üzerinden kısmen depolarize olması sonucunda kalkar ve hücre içine yönelen Ca akımı 

başlar. Ca+2 iyonunun geçici olarak artmasıyla protein kinaz A (PKA), kalsiyum-

calmudin bağımlı Protein kinaz II (CaMKII) ve protein kinaz C (PKC) aktif hale gelir. 

Bu kinazlar AMPA reseptörlerinin de içinde bulunduğu sinaptik fosfo-proteinleri 

fosforiller, AMPA reseptörlerin membran internilazsyonunu artırır ve Ca+2 girişi daha 

da artar. CaMKII/PKA AMPA reseptörü Ser831 ve PKA Ser845’den fosforiller.  Ayrıca 

NMDA reseptör kanal kompleksinin serin/treonin veya tirozin fosforilizasyonu da iyon 

geçişini daha da artırarak glutamaterjik sinapslarda UDG oluşumuna yarar sağlar (50, 

53, 54). 

Yukarıdaki paragrafta anlatılan sürecin daha uzun süre devam ettirilmesi veya 

güçlendirilmesi için gen ekspresyonu ile yeni proteinlerin oluşturularak yeni kanalların 

oluşması gerekmektedir. Bu süreç genetik yazılıma yani transkripsiyona bağlı süreç 

olarak ön görülebilir. Geç UDG olarak da adlandıran bu mekanizmanın varlığı bellek 

mekanizmaları yönünden hipokampus ve kortikal nöronlarda çalışılmıştır. Medülla 

spinalisdeki nöronların mekanizması tam bilinmemekle birlikte hipokampal nöronlarla 

aynı mekanizmada bulunduğu düşünülür (53). Kısa süreli UDG dakikalar boyunca 

devam ederken, geç UDG saatler hatta günler boyunca sürebilir.  

Bunların salınımı ile de ProteinkinazC, ProteinkinazA ve ERK sonradan aktif hale gelir. 

ERK çekirdek içine girerek serin133 ksımında cAMP element-bağlayıcı protein (CREB) 

ve Elk1’i fosforilleyerek aktif hale getirir. Aktif hale gelen cAMP element-bağlayıcı 

protein ve Elk1 cAMP cevap elementleri (CRE) ve serum cevap elementleri (SRE)’ ni 

genetik bölgelerde tetikleyerek erken ve geç gen yazılımını aktive eder. Hızlı veya erken 

gen yazılımı ile COX2 ve c-Fos gibi nöromodülatör proteinler oluşturulur (53, 55, 56).  

2.4.3.Uzun Dönemli Baskılanma (UDB) 

Uzun dönemli baskılanma (UDB) terimi, sinaptik iletimde uzun süreli depresyonun 

herhangi bir biçimi için geçerli olabilir. Örneğin, dentat alanındaki iletim etkinliğinin 

azaltılması, düşük frekanslı bir tekrarlayıcı uyarının ardından gerçekleşir ve buna uzun 
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vadeli depresyon denir. 

Uzun vadeli depresyon (UDB), hipokampustaki bazı elektrik stimülasyon tiplerini 

takiben sinaptik etkinlikte kalıcı bir azalmadır. İki geniş UDB türü ayırt 

edilebilir. Heterosinaptik UDB, normal olarak, yakınsayan sinaptik girdinin yüksek 

frekans uyarımı sırasında inaktif olan sinapslarda ortaya çıkabilir. Homosynaptik UDB 

normalde düşük frekanslarda aktive olan sinapslarda ortaya çıkabilir (57).  

Snapslarda güçlenme halinin maksimum bir kapasiteye ve doygunluğa ulaşması ek bir 

bilginin depolanmasını engeller. Bu nedenle bazı deneysel modifikasyonlar ileri 

sürülmüstür. UDG den önce UDB denen bi durum sinaptk gücün iki yönlü 

modifikasyonunu sağlar ve bilginin depolanmasının etkili bir açıklamasıdır. 

Hipokampal UDB’ nin indüksiyonu L-tipi Ca+2 kanallarının ve postsinaptik 

alttiplerinin aktivasyonuna gereksinim duymaktadır ve postsnaptik hiperpolarizasyonla 

indüksiyon engellenebilir. Hipokampal UDB’ nın moleküler temeli hala belirsizliğini 

korumaktadır (58).  

2.5.Tiroit Hormonunun Sinaptik Plastisite Formları Üzerine Etkisi  

Tiroid hormonları aksonal ve dendritik büyüme, yeni sinap oluşumu, nöronal 

migrasyon, beyin differansiasyonu ve miyelinizasyondan sorumludur (59). 

Hipotiroid sıçanların beyinlerinde nötropil gelişiminde gecikme, sinaptogenez 

bozukluğu, santral ve periferal aksonal nöronal yapılarda küçüklük, myelinizasyonda 

azalma, belli enzimlerin salınımında gecikme saptanmıştır. Bunlar özellikle serebral 

vizüel, korteks ve oditer korteks, serebellumda ve hipokampus saptanmıştır. Tiroid 

hormon eksikliği serebellumda granül hücrelerinin eksternal tabakadan internal 

tabakaya migrasyonlarında ve proliferasyonlarında gecikmeye sebep olmaktadır. 

Gelişmekte olan sıçan beyinlerindeki tiroid hormon eksikliğinin etkileri belirli bir 

zamana ve dereceye kadar geri dönüşümlü olabilir. Bu da beyin gelişiminde tiroid 

hormonlarının etkilediği duyarlı bir dönem olduğu durumunu ortaya çıkarmaktadır (59). 

Tiroid sisteminin peptidlerinin ve düzenleyici hormonlarının, santral sinir sistemindeki 

Beta-adrenerjik reseptörleri etkilemesi sebebiyle geleneksel hormonel işlevlerine ek 

olarak duygudurum düzenlemesinde de rol aldığı düşünülmüştür. Bu düzenleyici 
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sistemde yer alan T3, T4, TRH ve TSH’den, TRH’ nin SSS’ye (santral sinir sistemine) 

geniş olarak yayıldığı ve genel olarak postsinaptik hücrelerde uyarıcı etkiye sahip 

olduğu belirtilmiştir. Bu peptidlerin davranışların ve duygudurum şekillenmesine 

katkıda sağladığı öngörülmüştür. Mesela hipotiroidi konfüzyon, kognitif bozulma, 

depresyon ve psikotik semptomlarla; hipertroidizm ise huzursuzluk, irritabilite ve 

anksiyete ile sonuçlanmaktadır. Depresyondaki hastaların 1/3’ünde TRH’ye karşı TSH 

yanıtının bozulduğu belirlenmiştir (60).  

Esas olarak tiroid hormonunun hücre düzeyindeki etkisi nükleer tiroid hormon 

reseptörleri (THR) ile etkileşmesine bağlıdır; bu etkileşim spesifik hedef gen 

promoter’leri üzerinden transkripsiyonu artırır veya represe eder. Bu genomik etkinin 

yanında, bu hormonların özgül bir hücre membran bölgesine bağlanarak hücre içi 

moleküler yolakları aktive ettiği de bilinmektedir (non-genomik etki) (10). Hormonun 

özgül reseptörlerine bağlanması, hormonun lokal konsantrasyonu ile yakından ilişkilidir 

ve hormonun lokal konsantrasyonunda oluşacak olan değişmelerin, etkinliğini de 

değiştirmesi beklenir. Yeni araştırma bulguları, hormonun kan seviyesinin normal 

olduğu durumlarda bile, hücre düzeyinde tiroid hormon sinyalleme süreçlerinin 

bozulabileceğini düşündürmektedir (61). Lokal tiroid hormon sinyalleme süreçlerinin 

temelinde yatan mekanizma, deiyodinaz enzimler üzerinden işleyebilir.  

Tiroid hormonlarının da UDG üzerinde etkileri, beyin gelişiminin olduğu kritik 

dönemlerde hipotiroidinin hipokampusta UDG’i ve genetik transkripsiyonunun 

oluşmasında etkili erken dönem proteinlerinden c-fos ve c-jun’u azalttığı bulunmuşltur 

(62). C-Jun’u fosforile eden protein kinazların (JNK) sinaptik plastisitenin 

düzenlenmesine etki ettiği düşünülmektedir. Hipokampusta JNK2 nin UDG üzerindeki 

etkileri, bu enzimin uygulanmadığı ratlarda erken UDG’nin geç UDG’ye dönüşümünde 

bir bozukluk olduğu ve sonuç olarak UDG de azalmanın oluştuğu saptanmıştır (63). 

Hipokampal dokuda lokal tiroid hormon düzeyinin fizyolojik koşullarda idame 

ettirilmesinin önemi hakkında bir çalışma bulunmamaktadır. Yetişkin beyni, tiroid 

hormonunun az ya da çok salgılandığı durumlarda önemli morfolojik defektler 

göstermese de, bu durumlarda uzamsal öğrenme ve bellek bozukluğuna (63), 

depresyona (64)   ve Alzheimer hastalığına   yatkınlığın arttığı bildirilmektedir (65, 66). 

Sinir sistemi olgunlaştıktan sonra gelişen lokal tiroid hormon seviye değişikliklerinin 
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yaşlanmaya veya patolojik etkenlere bağlı gelişen demansların açıklanmasında yeni bir 

hedef olabileceği düşünülebilir.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1.Deney Hayvanları ve Gruplandırma 

Bu çalışma 96 adet yetişkin (2-3 ay) Wistar türü erkek sıçan üzerinde yapılmıştır. 

Sıçanlar Erciyes Üniversitesi Deneysel ve Klinik Araştırma Merkezinden sağlanmıştır 

ve bakımları bu merkezde yapılmıştır. Deney hayvanları sıçan yemi ve musluk suyu ile 

kısıtlanmaksızın beslenmiştir.  

3.2.Cerrahi işlemler 

Her sıçan ürethan anestezisi altında stereotaksik çatıya yerleştirildi ve kafatası kulak ve 

ağız çubukları ile sabitlenmiştir. Cerahi prensiplere uyularak orta hat kesisi ile saçlı deri 

açıldı ve kafatası ortaya çıkartılmıştır. Yüksek hızlı bir matkap kullanılarak sağ hemisfer 

üzerindeki kafatası bölümü oval bir pencere şeklinde açılmıştır.  

3.3.Elektrofizyoloji  

3.3.1 T4 İnfüzyonu, Uyarı ve Kayıt İşlemleri 

Cerrahi prensiplere uygun olarak yapılan sağ kranyotomiden sonra bir bipolar elektrot 

(Teflon kaplı, paslanmaz çelik, 127 µm çaplı, ucu dışında izole edilmiş) vasıtasıyla 

medyalperforan yol (bregmaya göre mm; AP: -8.0, ML: 4.2) uyarılmıştır. Uyarıcı 

elektrotun iki kutbu düşük dirençli kablolar ile bir uyarım izolatörüne (A385, World 

Precision Instruments, USA,) bağlanmıştır. Dış çapı 1,5 mm ve uzunluğu 10 mm olan 

çift kanallı borosilikat kapiller tüplerden (World Precision Instruments) dikey bir 

mikropipet çekici (P30, SutterInstrument Co, USA) ile hazırlanan çift kanallı bir cam 

mikropipet (uç direnci 2–10 MΩ), ipsilateral dentat girusun granül hücre tabakasına 

(bregmadan mm olarak: AP: 3,5 - ML: 2,15 - DV: 2,5–3 mm duradan aşağıya) 

girilmiştir. Kanallardan biri 3M NaCl ile dolduruldu ve cam elektrottan EPSP alan 

potansiyelleri kaydedilmiştir. Diğer göze ise 100 pikomol T4 ile dolduruldu ve bir 

Hamilton enjektörü yardımıyla 10 µl T4, 15 dakikada dentat girusun granül hücre 
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tabakasına infüze edilmiştir. Bir Ag-AgCl disk elektrot boyun derisi altına kondu ve 

referans elektrot olarak kullanılıştır. Kayıt elektrodunun 3M NaCl doldurulan kanalının 

içine yerleştirilen klorlanmış bir gümüş tel ve referans elektrodu bir head-stage 

kullanılarak tek kanal epitelyal voltaj/akım kıskaç yükseltecine (VCC600, Physiological 

Instruments) bağlandı. Bütün sistem bir Faraday kafesi kullanılarak topraklanmıştır. 

Deney sisteminin şeması Şekil 3.1’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.1. Elektrofizyoloji deneylerinin şematik kurgusu. 

 

3.3.2.Tipik Elektriksel Yanıtın Elde Edilmesi 

Hem uyarıcı hem de kayıt elektrodu, pozitif yönlü bir sapmayı (EPSP) takip eden 

negatif yönlü bir sapma (PS) elde edilene kadar derin yapılara indirilmiştir. Granül 

hücre tabakasının tipik yanıtı elde edilmeye başlandığında elektrotların derinlikleri 0,1 

mm artırılarak en büyük cevap elde edilmiştir. Bütün deneyler sonucu ortalama elektrot 

derinlikleri uyarıcı elektrot için 2,5 mm kayıt elektodu için 3 mm idi. Tipik kaydın elde 

edilmesi sırasında örnek bir deneyde kaydedilen elektrik aktivite, Şekil 3.2’de 

görülmektedir. 
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Şekil 3.2. Tipik kaydın elde edilmesi sırasında kaydedilen elektrik aktivite. 

 

3.3.3.Veri Kazanımı ve Uyarım 

Veri kazanımı ve uyarım işleminin kontrolü “Scope” yazılımı (ADInstruments, 

Colorado Springs, CO, USA) ile yapıldı. A/D çevirici (ADInstruments, , USA, 

Colorado Springs, Powerlab/8SP,  CO) vasıtasıyla tek fazlı 10 V 0,175-ms süreli 

palslaroluşturuldu ve uyarı izolatörünün tetiklenmesinde kullanılmıştır. Kaydedilen 

biyolojiksinyaller 0.1-10 kHz band-genişliğinde bir yükselticide 1000x kez 

yükseltilmiştir. Aktivite 20 ms için 40 kHz hızında çevirim-içi olarak 

rakamsallaştırılmıştır. 

3.3.4.Girdi-Çıktı Eğrileri “Input – Output (I/O) Curve” 

Elektrotların yerleştirilmesinden 15 dakika sonra 175 µs süreli tek-fazlı sabit akım 

palsları her 20 saniyede bir verilerek I/O eğrileri elde edilmiştir. Bu sırada akım şiddeti 

0,1 mA’den 1,5 mA’e kadar 0,2 mA adımlarla artırılmıştır. Her akım şiddeti için 

kaydedilen 3 ardıl yanıtın ortalaması akım şiddetine karşı grafiklenmiştir. En yüksek PS 

genliğinin yarısını oluşturan akım şiddeti test uyaran şiddeti olarak belirlendi ve deneyin 

sonraki aşamalarında bu akım şiddeti kullanılmıştır. 

3.3.5.Uyarı Çifti Kolaylaşması 

Uyarı çifti kolaylaşması, 20 sn arayla perforan yola 20, 40, 60, 80, 100, 200, 300, 500 

ve 1000 ms ara ile verilen uyarı çiftlerine karşı oluşan uyarılmış cevap alınarak 

ölçülmüştür. PS genliklerinin oranı (ikinci PS genliği/birinci PS genliği x 100, uyarı 

çifti indeksi) hesaplanmıştır.  
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3.3.6.Uzun Dönemli Güçlenme 

Test uyaranı ile 30 sn’de bir uyarı verilerek 15 dakika süren bazal kayıt alınmıştır. Bazal 

kaydın ardından 5’er dakika ara 100 Hz frekansında 1 sn süren yüksek frekanslı uyarım 

(YFU) ile UDG indüklenmiştir. YFU verildiği sırada SF, 100 pM T4 ve 100 nM T4 ayrı 

gruplarda bir Hamilton enjektörü yardımıyla 15 dakikada dentatgirusun granül hücre 

tabakasına infüze edilmiştir. Son YFU uyarımını takiben toplam 60 dakika olacak 

şekilde 30 sn’de bir test uyaranı ile uyarıma devam edilmiştir. 

3.3.7.Uzun Dönemli Baskılanma 

Test uyaranı ile 30 sn’de bir uyarı verilerek 15 dakika süren bazal kayıt alınmıştır. Bazal  

kaydın ardından 1 Hz frekansında düşük frekanslı uyarım (DFU) ile UDB 

indüklenmiştir. DFU verildiği sırada SF, 100 pM T4 ve 100 nM T4 ayrı gruplarda bir 

Hamilton enjektörü yardımıyla 15 dakikada dentatgirusun granül hücre tabakasına 

infüze edilmiştir. Son DFU uyarımını takiben toplam 60 dakika olacak şekilde 30 sn’de 

bir test uyaranı ile uyarıma devam edilmiştir. Deneylerde kullanılan sıçanların 

bazılarından hipokampüs dokusu çıkartılmıştır. Bir uygun forseps kullanılarak 

hipokampüs etrafındaki alandan ayrılmıştır. Çıkarılan hipokampusler -80 derecede 

başka bi çaılışmada kullanılmak üzere saklanmıştır. 

3.4. Veri analizi ve istatistik 

 PS genliği ilk pozitif yükseltiden sonraki negatif yönlü dalga arasındaki farktan 

hesaplanmıştır. Başlangıçtaki 15 dakikalık sürede tetiklenen 30 alan potansiyelinin 

EPSP ve PS’larından oluşan ortalama eğim ve genlik değerleri 100 kabul edilmiştir; 

YFU ve DFU sonrasındaki her EPSP ve PS bunun yüzdesi cinsinden hesaplanmıştır. 

UDG’nin indüksiyonu için YFUsırasında oluşan eğim ve genliklerin; idame dönemi için 

ise son YFU’dan deney sonuna kadarlık bölümde oluşan eğim ve genlik değerlerinin 

ortalamaları alınmıştır. UDB’nin indüksiyonu için DFU’dan sonraki 10 dakikada oluşan 

eğim ve genliklerin; idame dönemi için ise son DFU’dan 10 dakika sonra başlayıp 

deney sonuna kadarlık bölümde oluşan eğim ve genlik değerlerinin ortalamaları 

alınmıştır. İstatistik karşılaştırmalar için, uygun olduklarında Mann-Whitney U testi,  

Tek Yönlü ANOVA testi ve unpaired Student t-testi kullanılmıştır.  

Çoklu grupların tek ölçümlü verilerinin karşılaştırılmasında tek-yönlü ANOVA, çok 

ölçümlü verilerin karşılaştırılmasında tekrarlayan ölçümlerle ANOVA testleri, 



25 
 

 

ikigrubun karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren veriler için t testi, normal 

olmayan dağılım gösteren veriler için Mann Withney U testi kullanılmıştır. Anlamlılık 

düzeyi p<0,05 olarak seçilmiştir. 
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4.BULGULAR 

Bu deneylerde YFU sırasında dentat girus içerisine SF veya T4 hormonu 100 pM veya 

100 nM dozlarda 15 dakika içerisinde infüze edilmiş ve alan potansiyelleri 

kaydedilmiştir. Bu deneylerde her grup için 10’ar deney yapılmıştır. 

4.1.Elektrofizyolojik etkiler 

T4’Ün perforan yol – dentat girus sinapslarında bazal elektriksel etkinliği etkileyip 

etkilemediğini araştırmak için, input-output eğrisi üzerine olan etkisi ve infüzyon 

süresince kayıt edilen alan potansiyelleri (UDG ve UDB yanıtları) üzerine olan etkisi 

incelenmiştir.  

4.1.1.Input-output eğrisi 

Elektriksel uyaranla aktive edilen sinaptik plastisite gücünü etkileyen faktörlerden 

birisi, sinapsın bazal etkinliğidir. Çalışmamızda bu bazal etkinlik, yüksek frekanslı 

uyarımdan önce, 0.1 mA- 1.5 mA arasında değişen şiddete sahip kare puls’lar 

uygulanarak elde edilen I/O eğrileri ile incelendi ve bu eğriler, 15 dakika süreli SF, T4 

100 pM ve T4 100 nM infüzyonundan önce ve sonra 2 kez elde edilmiştir.  

4.2.T4 infüzyonu PS ve EPSP-UDG ‘yi doz bağımlı olarak zayıflatır. 

PS genliklerinin zamansal değişimi aşağıdaki şekillerde verilmiştir. İnfüzyon 

sonlandıktan, deney sonuna kadar (15-75nci dakikalar arası) PS genliği SF infüze edilen 

grupta %269±17; 100 pM T4 infüze edilen grupta %196±15; ve 100 nM T4 infüze 

edilen grupta %150±23 (bazal kayıt değerlerine göre) oranlarında potansiyalize 

olmuştur. One-way ANOVA testi, bu ortalama değerler arasındaki farkın anlamlı 

olduğunu (F2,27= 10.19; P = 0.001); post-hoc Tukey testi ise güçlenmenin 100 pM (P= 

0.026) ve 100 nM (P < 0.001) T4 infüze edilen gruplarda SF infüze edilen gruptan daha 

az olduğunu; ancak 100 pM ve 100 nM T4 infüze edilen gruplar arasındaki farkın 

anlamlı olmadığını (P > 0.05) göstermiştir. Bununla beraber, 15-20nci dakikalar 

arasındaki güçlenme ayrıca analiz edildiğinde, 100 nM T4 infüzyonu grubunda, 100 pM 

infüze edilen gruptan anlamlı seviyede daha az olduğu (F2,27= 25.99; P < 0.001; Tukey 

testi P = 0.029); kaydın son 5 dk’sı analiz edildiğinde ise bu 2 grup arasında fark 

olmadığı (F2,27= 3.79; P  0.035 tukey p > 0.05) bulundu. Bu bulgular, beraber 
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değerlendirildiğinde T4’ün doz bağımlı olarak UDG’yi zayıflattığı; ancak bu etkinin 

UDG indüksiyonunun erken dönemlerinde belirgin olduğu söylenebilir.  

 

 

Şekil 4.1. Grafikler HFS uyarımı sırasında SF, T4 100pM, T4 100nM infüzyonunun PS 
genliklerinin zaman değişimi üzerine etkisini gösteriyor 
 

EPSP eğimlerinin zamansal değişimi aşağıdaki şekillerde verilmiştir. İnfüzyon 

sonlandıktan, deney sonuna kadar (15-75nci dakikalar arası) EPSP eğimi SF infüze 

edilen grupta %139±7; 100 pM T4 infüze edilen grupta %112±8 potansiyalize olmuş; 

ancak 100 nM T4 infüze edilen grupta ise ortalamada bir güçlenme gözlemlenememiştir 

(%97±4). One-way ANOVA testi, PS güçlenmesine benzer şekilde, bu ortalama 
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değerler arasındaki farkın anlamlı olduğunu (F2,27= 9.70; P < 0.001); post-hoc Tukey 

testi ise güçlenmenin 100 pM (P= 0.022) ve 100 nM (P < 0.001) T4 infüze edilen 

gruplarda SF infüze edilen gruptan daha az olduğunu; ancak 100 pM ve 100 nM T4 

infüze edilen gruplar arasındaki farkın anlamlı olmadığını (P > 0.05) göstermiştir. 

Bununla beraber, 15-20nci dakikalar arasındaki güçlenme ayrıca analiz edildiğinde, 100 

nM T4 infüzyonu grubunda, 100 pM infüze edilen gruptan anlamlı seviyede daha az 

olduğu (F2,27= 10.11; P <0.001 tukey P = 0.029); kaydın son 5 dk’sı analiz edildiğinde 

ise bu 2 grup arasında fark olmadığı (F2,27= 6.62; P = 0.005 Tukey p > 0.05) bulundu. 

Bu bulgular, beraber değerlendirildiğinde T4’ün doz bağımlı olarak EPSP-UGG’yi 

zayıflattığı; ancak bu etkinin UDG indüksiyonunun erken dönemlerinde belirgin olduğu 

söylenebilir. 
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Şekil 4.2. Grafikler HFS uyarımı sırasında SF, T4 100pM, T4 100nM infüzyonunun 
EPSP eğimlerinin zaman değişimi üzerine etkisini gösteriyor. 
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4.3. Düşük doz T4 infüzyonu, SF ve yüksek doz T4 infüzyonunun aksine Uzun 

Dönemli Baskılanma (UDB) yanıtlarını indükler.  

Bu deneylerde DFU sırasında dentat girusu içerisine SF veya T4 hormonu 100 pM veya 

100 nM dozlarda 15 dakika içerisinde infüze edilmiş ve alan potansiyelleri 

kaydedilmiştir. Bu deneylerde her grup için 10’ar deney yapılmıştır. İnfüzyon 

sonlandıktan, deney sonuna kadar (15-75nci dakikalar arası) ortalama PS genliği SF 

infüze edilen grupta bazal değerin %130±14 ve 100 nM T4 infüze edilen grupta 

%121±9'u kadar artarken; 100 pM T4 infüze edilen grupta %71±13’ ine düşmüştür. 

One-way ANOVA testi, bu ortalama değerler arasındaki farkın anlamlı olduğunu (F2,27= 

6.37; P = 0.005); post-hoc Tukey testi ise PS genliklerinin 100 pM T4 infüzyonundan 

sonra, SF (P = 0.007) ve 100 nM T4 infüzyonundan sonra (P = 0.024) olanlara göre 

daha az olduğunu göstermiş; SF ve 100 nM T4 infüze edilen gruplar arasında fark 

bulunmamıştır. Bununla beraber, 15-20nci dakikalar arasındaki baskılanma ayrıca 

analiz edildiğinde, 100 pM T4 infüzyonu grubunda, 100 nM infüze edilen gruptan 

anlamlı seviyede daha az olduğu (F2,27= 3.93; P = 0.032; Tukey P= 0.042); 3 grubun son 

5 dk’sı analiz edildiğinde ise gruplar arasında fark olmadığı (F2,27= 3.17; P= 0.059) ve 

SF ve 100 pM T4 infüze edilen grupların farklı olma eğilimi gösterdikleri (P = 0.09) 

bulunmuştur. Bu bulgular, beraber değerlendirildiğinde T4’ün düşük doz verildiğinde 

UDB’yi güçlendirdiği; ama yüksek dozda kontrole benzer bir potansiyalizasyona neden 

olduğu söylenebilir.  
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Şekil 4.3. Grafikler LFS uyarımı sırasında SF, T4 100pM, T4 100nM infüzyonunun PS 
genliklerinin zaman değişimi üzerine etkisini gösteriyor. 
 

EPSP eğimlerinin zamansal değişimi aşağıdaki şekillerde verilmiştir. İnfüzyon 

sonlandıktan, deney sonuna kadar (15-75nci dakikalar arası) EPSP eğimi SF infüze 

edilen grupta bazal değerin %91±4’ü; 100 pM T4 infüze edilen grupta %69±8’i ve 100 

nM T4 infüze edilen grupta ise %90±7’si olacak şekilde baskılanmıştır. One-way 

ANOVA testi, PS güçlenmesine benzer şekilde, bu ortalama değerler arasındaki farkın 

anlamlı olduğunu (F2,27= 4.67; P < 0.018); post-hoc Tukey testi ise baskılanmanın 100 

pM T4 infüze edilen grupta SF infüze edilen gruptan daha fazla olduğunu (P = 0.019); 
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ancak 100 nM T4 infüze edilen gruptan farklı olmadığını (P = 0.078) göstermiştir. 

Benzer şekile, 15-20nci dakikalar arasındaki baskılanma ayrıca analiz edildiğinde, 100 

pM T4 infüzyonu grubunda, SF infüze edilen gruptan anlamlı seviyede daha fazla 

baskılanma (F2,27= 3.72; P = 0.037 Tukey P = 0.03); kaydın son 5 dk’sı analiz 

edildiğinde ise gruplar arasında fark olduğu (F2,27= 3.83; P = 0.034) ama 100 pM T4 

infüze edildiğinde oluşan UDB’nin SF (P?= 0.051) ve 100 nM T4 infüze edilenden (P= 

0.071) daha fazla olma eğilimi gösterdiği bulundu. Bu bulgular, beraber 

değerlendirildiğinde T4’ün düşük doz verildiğinde UDG’yi güçlendirdiği; ama yüksek 

dozda kontrole benzer bir yanıta neden olduğu söylenebilir.  
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Şekil 4.4. Grafikler LFS uyarımı sırasında SF, T4 100pM, T4 100nM infüzyonunun 
EPSP eğimlerinin zamansal değişimi üzerine etkisini gösteriyor. 

 



34 
 

 

 

 

 

5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Bilgimize göre, hiçbir çalışma L-T4 ippocampusta infüzyonunun iki yönlü sinaptik 

plastisite üzerindeki doz bağımlı etkilerini incelememiştir. Bu çalışmanın en önemli 

sonucu, L-T4 infüzyonunun HFS protokolü ile birlikte uygulanması haline LTP'nin 

azaldığı; buna karşılık LFS protokolü ile birlikte uygulanması halinde uzun süren bir 

depresyona yol açtığı yönündedir. Ayrıca bu etkilerin bazal sinaptik aktivitedeki 

değişikliklerden kaynaklanması olası değildir, çünkü uyarı öncesi I/O eğrileri gruplar 

arasında bir farklılık göstermemiştir. Bu etkilere, integrin αvβ3 reseptörünün aracılık 

ettiği ve hormonun integrin αvβ3'e bağlanmasını engelleyen tetrac tarafından tamamen 

engellendiği gösterilmiştir (67). Bu nedenle hormunun bulunan ekileri genomik 

olmayan, zar tarafından başlatılan bir etki olarak sınıflandırılabilir.  

ΑVβ3 integrin, esasen makrofajlarda veya fagositoz için dendritik hücrelerde eksprese 

edilmesine rağmen (68), Nöronlarda ve glial hücrelerde αVβ3'ün baskınlığı (69) 

Sinaptik plastisitedeki kilit rolünü ileri sürmektedir. Integrin αVβ3 reseptörleri, tiroit 

hormon bağlayıcı bir etki alanı içerir (70, 71). Tiroid hormonunun bu reseptöre 

bağlanması, mitojenle aktive protein kinaz (MAPK) sinyal iletim kaskadının 

aktivasyonuna yol açar (72, 73). En az üç farklı ve paralel MAPK yolu bulunmaktadır: 

Ekstraselüler sinyal kontrollü kinaz (ERK), C-Jun amino-terminal kinaz (JNK) ve p38 

yolları [inceleme için; (74)]. Yüksek kalsiyum seviyelerinin, tercihan, UDG'ye yol açan 

ERK sinyallemesini aktive ettiği konusunda genel bir fikir birliği vardır. Buna karşın, 

düşük frekanslı uyarılma UDB'yi destekleyen p38-MAPK'yi aktive eder (75- 84). Tiroit 

hormonunun kas hücrelerinde p38'in hızlı fosforilasyonuna nedne olduğunu bildiren 

önceki çalışmalara dayanarak, biz, tiroit hormonlarının, hipokampusta p38-MAPK'yi 

bağıl olarak daha fazla aktive edebileceğini ve böylece iki yönlü sinaptik plastisite 

eşiğini UDG'den UDB'ye doğru yönlendirdiğini düşünmekeyiz. 

Önceki araştırmaların sonuçları, hem sinaptik değişimlerin yönünün hem de 

büyüklüğünün NMDA reseptörlerinin aracılık ettiği kalsiyum akımının bir fonksiyonu 
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olarak belirlendiğini ortaya koymaktadır (85, 86). Birçok UDG ve UDB formları 

NMDAR'ların aktivasyonunu ve dolayısıyla postsinaptik Ca2 + konsantrasyonunun 

yükselmesini gerektirir. UDG, [Ca2 +] i'nin kısa bir artışı ile nispeten yüksek bir 

büyüklükle tetiklenir ve bu, tipik olarak UDG'yi uyarmak için kullanılan elektrik 

uyarımı sırasında oluşan [Ca2 +] i artışını taklit eder, Buna karşın [Ca2 +] i uzun süreli 

mütevazi bir yükselme UDB'yi indükler. UDG'nin yüksek kalsiyum seviyeleri kinaz 

proteinlerini aktive ederken (87, 88), UDB tarafından salınan az miktarda kalsiyum 

bunun yerine fosfatazları aktive eder (89). Önceki çalışmalar, protein kinazlar / 

fosfatazlar arasındaki dengenin, postsinaptik yanıtlar için kritik seviyeyi 

değiştirebileceğini önermektedir (90, 91). Aynı zamanda modifikasyon eşiği (θm) 

olarak da adlandırılır (92), Bu noktada sinaptik modifikasyonun işareti negatif 

(UDB)'den pozitif (UDG)'ye döner. θm sabit değildir, aksine sinapsik ağırlıkların 

modeline göre kararlı bir duruma yol açan postsinaptik aktivite öyküsünün bir 

fonksiyonu olarak kayar. Daha önce, hem tiroksin hem de 3,3 ', 5'-L-triiyodotironin, 

sıçan hipokampüs kültürlerinde, NMDA uyarılmış akımlarını, mikromolar aralıkta ile 

hızla düşürdüğü bildirilmiştir (93). Bu da hipokampusta tiroid hormonlarının genomik 

olmayan ve transkripsiyonsuz bir etkisinin olabilecğini düşündürmektedir. Bu nedenle, 

θm'nin tiroksin ile modifiye edilmesi, zayıflatılmış UDG ve arttırılmış UDB için olası 

bir açıklama olabilir. Tiroksin membran reseptörüne bağlandığında, UDG / UDB 

indüksiyon protokolleri sırasında [Ca2 +] i'deki artış azaltılacaktır. Bu da fosfatazların 

aktivitesinde bir artışa ve kinazların aktivitesinde bir azalmaya yol açacak ve sonuçta 

modifikasyon eşiğini sağa kaydıracaktır. Bununla birlikte, bu etkilere aracılık eden 

moleküler mekanizmaların çözülmesi gerekmektedir. 

L-T4 yokluğunda dayanıklı bir UDB elde edilememesi, in vivo yetişkin hayvanlarda 

klasik LFS protokolleri kullanılarak UDB'yi indükleme zorluğunun bildirildiği daha 

önceki çalışmalarla uyumludur (94-101). Bununla birlikte, daha önceki çalışmalar yaşa, 

endüksiyon protokollerine ve araştırılan bölgeye bağlı olarak kalıcı bir UDB 

üretilebileceğini göstermiştir. Örneğin, bu çalışmada kullanılan LFS protokolü, 40 

günlük yaştan küçük ancak 40 günden 16 haftaya kadar olan hayvanlarda olmayan 

sıçanlardan oluşan hipokampal dilimlerde UDB'yi oluşturdu (102). Bir eşlenmiş darbeli 

düşük frekans uyaran protokolü (50 ms eşlenmiş puls aralığı, 900 çift uyarı), N-metil-d-

aspartat (NMDA) reseptör bağımsız UDB oluştururken, başka bir PP-LFS protokolü 

(200 ms PPI; 900 Çiftler) NMDA reseptör bağımlı UDB'ye neden oldu (102). 
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Sonuçlarımızın, L-tiroksin tarafından DG-UDB'nin indüksiyonunun kolaylaştırıldığını 

açıkça göstermesine rağmen, diğer UDB-indükleyici protokollerle ile birlikte de 

çalışılması gereklidir. 

Bu çalışmada, tetrac'ın UDG ve UDB'yi tiroksin yokluğunda etkileyip etkilemediği 

araştırılmadı. TH metabolizması alanin yan zincirinde hem Tetrac hem de Triac üretir 

ve ikisi de kanda bulunur (103). Tetrac, hücre zarında αvβ3 integrin reseptörünün T4 ve 

T3 aktivasyonunu antagonize etse de, bu muhtemelen tümör proliferasyonu ve 

anjiyogenez ile ilgili bir süreçtir (104). Normalde hücreiçi tiroid hormonu işlevlerine 

atfen aktif olmadığı kabul edilir (105, 106). Tetrac, nöronlara ve glial hücrelere tiroid 

hormonlarının alımına aracılık etmede kritik bir rol oynayan monokarboksilat taşıyıcı 8 

tarafından taşınmaz (107). Hücre içi seviyede, tetrac, T4'ün doğrudan etkilerinin aksine, 

T4'ün T3'e dönüştürülmesinden sorumlu bir enzimolan monodeiodinaz tip 2'nin 

aktivitesini inhibe edemez(108- 110). Daha önce labratuvarımızda yapılan bir çalışma 

tetrac'ın tek başına sinaptik plastisite üzerine bir etkisi olmadığını göstermiştir. 

Özetle, güncel veriler, L-T4'in UDB'yi teşvik ettiğini ve hormonun genetik olmayan, 

membrana-başlatılan bir eylemi olarak sınıflandırılabilecek bir etki yoluyla UDG'yi 

zayıflattığını açıkça göstermektedir. Bu çalışmanın sonuçları klinik olarak önemli 

olabilir, çünkü UDG ve UDB arasındaki dengedeki bir değişiklik, distiroidizm bulunan 

kişilerin hipokampus bağımlı görevleri daha yavaş öğrenmelerine ve bu görevleri daha 

çabuk unutmalarına neden olabilir. Bu nedenle, tiroit hormonlarının genetik olmayan 

etkileri, distiroidizm ile ilişkili davranışsal bozuklukların devam etmesine katkıda 

bulunabilir. Bu sonuçlar, aynı zamanda, deneysel hayvansal distiroidizm modellerinde 

sinaptik fonksiyonda kalıcı değişiklikler gösteren daha önceki bulguları da destekler. 

Sonuc olarak bulgular T4 hormonunun, düşük dozda UDB oluşumunu artırırken yüksek 

dozda kontrole benzer bir etki göstermesi, ama tersine UDG’deki zayıflatıcı etkisinin 

doz bağımlı olması şaşırtıcıdır. Yüksek dozda verilen T4’ün doku içinde metabolize 

edilerek diğer tiroit hormon türevlerine dönüşmesi ve bu türevlerin bazı etkilerden 

sorumlu olması mümkündür. 
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Lisans : 2004-2008 Cumhuriyet Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Fakültesi Hemşirelik Bölümü 

 

Yüksek Lisans : 2012-2017 Erciyes Üniversitesi Saglık Bilimleri 

Enstitüsü Fizyoloji Anabilimdalı 

 

 

İş Deneyimleri  :  

 

 

Yıl      Kurum     Görev 

2008-2009   Maraş Megapark Hastanesi   Hemşire 

2009----   Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi  Hemşire 

 

 

 

 


