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SELENYUMUN UZAMSAL OGRENME PERFORMANSINA ETKISININ
INCELENMESI
Ebru EROL
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dali,
Yiiksek Lisans Tezi, Mayis 2016
Damisman : Prof.Dr.Nurcan DURSUN
OZET

Onceki galismamizda hipotiroidizm ile hipokampal fonksiyon bozulmasinin gelistigi ve selenyum
takviyesi ile bozulmanin diizeldigi gosterilmistir. Bu calismada selenyum(Se) eksikligi ve Se
takviyesi yapilan siganlarda 6grenme ve hafiza fonksiyonlarindaki etkilenme degerlendirilmistir.
Erkek Wistar siganlar;1. Kontrol (....), 2.Se takviyeli (10 ppm, Se+10), 3. Se takviyeli (20 ppm,
Se+20),4.Se eksik (0.7ppm,Se(-)) olacak sekilde 4 gruba ayrildi, igerisinde farkli Se igeren
diyetler ile 4 hafta beslendi. Sigcanlara Morris su tankinda 6grenme testi yaptirildi test esnasindaki
davraniglart NOLDUS izleme sistemi ile kayitlandi, analiz edildi. Uzun donemli giiclenme
(UDG) degerlendirmesi i¢in, yliksek frekansli uyar1 (YFU) ile medyal perforant yol iizerinden
uyarilar verilerek dentat girusdan alan potansiyelleri kayitlandi. Uzun dénemli giiclenme (UDG)
biiytikliigli, YFS sonras1 55-60. dk arasi eksitatdr postsinaptik (EPSP) ve populasyon spike (PS)
kayitlarinin ortalamalar1 analizi degerlendirildi ve ANOVA testi ile anlamliliklar1 yorumland.
Hayvanlarin plazmasinda ve hipokampus dokusunda Se seviyeleri dl¢iildii.

Gruplarm hipokampus Se degerleri arasinda 6nemli farklilik bulunmustur. Se takviyesi (6zellikle
20ppm verilenlerde) ve Se eksik besleme 6grenme fonksiyonlarini olumsuz etkilemistir. Se eksik
grupta platformu bulmak i¢in katedilen mesafe 2. ve 3. giinlerde, platformu bulma siiresi 2., 3.,
4. giinlerde kontrol grubuna gore onemli derecede artmistir.Platforma sicanlarin ortalama
uzakliklar1 karsilastirildiginda yine Se eksik grup denemenin 2., 3., 4., giinlerinde kontrole gore
en uzak mesafede bulunmustur. 20+ ppm Se takviyeli grup, hedef kadranda en az siire ile kalmistir
ve bu diger gruplardan anlamli derecede farklidir. indiiksiyon ve idame donemi Populasyon Spike
(PS)-Uzun Doénemli Giiglenme (UDG) biiyiikliigii, Se eksik grupta kontrolden daha kiigiik
bulunmustur. Indiiksiyon ve idame dénemi Eksitatdr Post Sinaptik Potansiyel (EPSP) Se+10ppm
takviyeli grupta kontrole gére azalmstir.

Sonug olarak selenyum eksikligi hipokampal fonksiyonlari 6nemli derecede bozmus, selenyum
takviyelilerde ise hipokampal fonksiyonda artis degil aksine bozulma goriilmiistiir. Selenyum
fazlalig1 yada eksikliginin hipokampal hiicrelerde antioksidan stresi etkileyerek sinaptik plastisite
olusum yolaklarin1 olumsuz etkiledigi diisiincesindeyiz. Patolojik durumlarda Se takviyesi
yapildiginda néron hiicrelerinde 6nemli derecede iyilestirici etkiye sahip olan selenyum normal
canlida hiicre fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilmektedir.

Anahtar Kelimeler : Hipokampiis Sinaptik Plastite ;Uzun Donemli Giiclenme; Selenyum.
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EXAMINING THE EFFECT OF SELENIUM IN SPATIAL LEARNING
PERFORMANCE

Ebru EROL
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences

Department of Physiology,
Master Thesis, May 2016
Supervisor: Prof. Dr. Nurcan DURSUN
ABSTRACT

In our previous study, it has been shown that the deterioration of hippocampal function
can be provoked due to hypothyroidism and this hippocampal dysfunction can be
abrogated with the help of selenium (Se) supplementation. In this study, we evaluated the

learning and memory functions of rats which were fed with/without Se.

Male Wistar rats were fed by different concentrations of Se containing food and they were
accordingly classified into four groups for four weeks as follows; 1. Group was composed
of Control rats (n=25), 2. Group was composed of Se supplemented rats (10 ppm, Se+10,
n=25), 3.Group was composed of Se administered rats (20 ppm, Se+20, n=25), and 4.
Group was composed of Se negative rats [0.7 ppm, Se (-), n=25]. Learning test was
performed on rats in Morris Water Maze, their behaviors were recorded during the test
by using NOLDUS monitoring system and results were analyzed. For the long-term
synaptic potentiation (LTP) assessment, alerts were given over the medial perforant path
with the high-frequency stimulation (HFS) and field potentials obtained from the dentate
gyrus were recorded. LTP size was evaluated with the analysis of mean excitatory
postsynaptic (EPSP) and population spike (PS) records for 55-60 minutes after YFS. The
significances were evaluated by using ANOVA test. Plasma and hippocampal Se levels
were measured in rats.

There was a significant difference between groups in terms of their hippocampal Se
levels. Learning functions were negatively affected in rats who received Se
supplementation (particularly the ones which were given 20 ppm) and Se negative group
which did not receive any Se. In the Se negative group, the distance traveled to find the
platform on 2" and 3" days and the time to find platform on 2.,3.,4. days significantly

increased compared to the control group. When the mean distances of rats to the platform
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were compared to each other, it was found that Se negative group had the farthest distance
to the platform on 2", 3 and 4™ days of the test compared to the control group. Se
supplemented group (20+ppm) remained the least time in the target quadrant and this
duration was significantly different compared to other groups. Induction and maintenance
period population spike (PS)-Long Term Potentiation (LTP) size were smaller in Se
negative group compared to control group. Excitatory postsynaptic potential (EPSP) in
the induction and maintenance period decreased in Se supplemented group (10 ppm)
compared to control group.

Conclusively, selenium deficiency significantly deteriorated the hippocampal functions
and it was observed that selenium supplementation did not lead to increase in the
hippocampal functions, instead hippocampal functions were further deteriorated.
According to our opinion, excess selenium or selenium deficiency negatively influences
the synaptic plasticity formation pathways by affecting the antioxidant stress in
hippocampal cells. When Se is supplemented in pathological conditions, Se has an
important healing effect on neuron cells. However, Se can negatively affect the cellular

functions in a healthy organism.

Keywords : Hippocampus; Synaptic Plasticity; Long Term Potentiation; Selenium .
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1. GIRIS VE AMAC

Bellek bilginin kodlandigi, depolandig1 ve geri ¢agrildig: bir siirectir. Deklaratif bellek
bilginin sirastyla neokortikal assosiyatif alanlardan, parahipokampal korteks, entorinal
kortekse, dentat girus, kornu ammonis (CA1, CA2, CA3 ve CA4 (Hilus) )’den tekrar
geriye subikulum, entorinal korteks, parahipokampal alana ve sonrasinda assosiyatif
alana ulasan baglantilar ile isler. Bu yolagin sinapslar1 yliksek bir sinaptik plastisite giicii
gosterirler; yani sinyal yolagindan gegen uyaranin frekansi var olan sinapslarin
gliclenmesine veya kaybolmasina ya da yeni sinaptik baglantilarin olusmasina neden olur.
Selenyumunun diyetle alimindaki azalma oksidatif stres iliskili glutatyon
peroksidaz,tiyoredoksin reduktaz,methiyonin sulfoksid rediiktaz gibi selenoproteinlerin
seviyeleri lizerine onemli etki olusturur. Selenoproteinler reaktif oksijen radikallerini
azaltarak oksidatif stresi Onler, boylece Alzheimer, Parkinson, Amyotrofik Lateral
Skleroz, gibi norodejeneratif hastaliklarin olusumunu azaltir. Yukarda bulgular
Ozetlenen caligmalardan hareketle, igerikleri ayn1 olan sadece Se miktar1 farkli olan
diyetler kullanilarak beslenen sicanlarin Morris su tanki performanslart ve LTP degerleri
karsilastirilacaktir. Se eksikligi ve Se takviyesi yapilan siganlarda davranmigsal ve
elektrofizyolojik degerlerin nasil degistigi ortaya konulacaktir. Bu tez calismasi ile
Alzheimer, Parkinson, Amyotrofik Lateral Skleroz gibi norodejeneratif hastaliklarda Se

tedavi edici etkisinden faydalanilabilecegi konusuna agiklik getirilebilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIPOKAMPUS

Bellek ile ilgili olan siireglerde rol alan beyin bolgelerinin mediyal temporal lobda
bulundugu o6zellikle de hipokampal formasyon oldugu, cerrahi olarak bu bélgelerin
¢ikarilmasiyla goriilen amnezik semptomlardan anlasilmustir (1). Hipokampal formasyon
serebral korteksin medyal temporal lobunun igerisine yerlesmis limbik sistemin ¢ok
onemli bir parcasidir. Bir biitiin olarak hipokampiis kavisli bir tiip, denizat1 veya kog
boynuzu seklindedir. Ventral ve dorsal kisimlar1 vardir. Ayn1 kompozisyondan olusurlar
fakat noronal dongiileri farklidir (2). Bu genel organizasyon kemirgenlerden insana kadar
tiim memeli tiirlerinde goriilmektedir (3). Temel hiicre tabakasi ve bir¢ok girdinin yiiksek
laminer dagilimindan olusan gorece basit yapisindan dolay1 hipokampiis fonksiyonel yap1
calismalari i¢cin ¢ok elverislidir. En yogun baglantis1 temporal lobda hipokampiisiin
yaninda seyreden entorinal korteks (EC)'ledir. Entorinal korteksin yiizeyel tabakalari
hipokampiise en fazla girdiyi saglarken derin tabakalari en fazla ¢iktiyr alir. Hipokampal

sistemde bilgi hizli kazanilir fakat gegici olarak depolanir (4).

Ogrenme ve hafizanin temel hiicresel mekanizmasi olarak kabul edilen yapisal
plastisiteden, hipokampal sinapslar sorumludur. Hipokampiis ve amigdala gibi temporal
lob yapilarindaki lezyonlar yeni hafizanin olusturulmasinda derin bozukluklara
(anterograt amnezi) ve lezyondan hemen Onceki zamana ait gegici hafiza kaybina
(retrograt amnezi) neden olur (5,6). Bu durumlar yeni bilgilerin depolanmasinda bu

yapilarin kritik role sahip olduklarini gdstermektedir.
2.2.1. Hipokampiisiin Anatomisi

Hipokampiis insan beyninin koronal kesitinde yapisinin denizatina olan benzerliginden

dolayr Yunanca hippokampos (deniz at1) isminden tliretilmistir. Genel itibari ile



hipokampiis sirasiyla dentat girus (DG), CA3 ve CAl kisimlarini igeren trisinaptik bir
dongiiden olusur. "CA" latince ko¢ boynuzu anlamina gelen Cornu amonisi temsil eder.
Bu sistemdeki ana yolaklar sunlardir: perforan yolak baslica entorinal korteksten DG'ye
uzanir, yosunsu lifler DG graniil hiicrelerinden CA3 bdlgesine uzanir ve Schaffer

kollateraller ise CA3 bolgesinden CA1 bolgesine uzanir.

Hipokampiisiin ii¢ ana alt bolgesi tabakali1 bir yapiya sahiptir. Bu {i¢ tabaka, Sekil 2.1.'de
gosterildigi gibi, kendi 6n ve arka ekseni boyunca devam eden bir sekilde birbiri {izerine
katlanmigtir (7). DG'nin esas hiicreleri asagida daha detayli olarak tanimlandigi gibi
graniil hiicreleridir. Hem CA3 hem de CAI1 bolgesi kendi esas hiicreleri olarak uzun

piramidal hiicrelere sahiptir.

Hipokampiis i¢in kortikal afferentlerin baslica kaynagi perforan yolaktir. Bu yolak {istte
uzanan EC'den kaynaklanir. Perforan yolagin en 6nemli girdisi EC tabaka II den DG'ye
uzanir, fakat tabaka II ayrica CA3'e uzanir ve EC tabaka III CA1 bdlgesine ve subikuluma
yansimalar yapar (8). CAl'in hipokampal sistemden ana c¢iktt kaynagi oldugu
diisiiniilmektedir ve bunun ana hedefi subikulumdur, bu ¢iktiy1 EC'ye ulastirir, tiim ag
geri beslemeli dongii biciminde ve EC'de sonlanacak sekilde temsil edilir. CA1 ayrica

EC'ye direk yansimalara da sahiptir (1).

TRENDS it NexvOscawicns

Sekil 2.1. Hipokampal trisinaptik dongii semas.



2.1.2. Hipokampiisiin Fizyolojisi

Limbik sistemin bir parcasi olan hipokampiis 6grenme ve hafiza ile iliskilidir.
Hipokampiis bilginin hafizada pekistirilmesini ve bdylece uzun siireli hafizanin
olusturulup gerektiginde yeniden ortaya ¢ikarilmasini saglar. Epilepsi tedavisi igin
hipokampiisii ¢ikarilan bazi kisiler anilarini hatirlayabilir, ancak yeni bilgi edinemezler.
Hatta her giin bir arada olduklari insanlarin isimlerini dahi 6grenemezler. Bu sekilde, yeni
yasant1 parcalarinin hafizaya kaydedilememesi anterograt amnezi olarak isimlendirilir.
Onceden ogrenilmis bilgilerin kaybedilmesine ise retrograt amnezi adi verilir.
Hipokampiisiin harabiyetinde anterograt amnezi yaninda retrograt amnezi de goriiliir.
Fakat bu durum onceki birka¢ yili kapsar, daha 6nceki anilar1 hatirlayabilir. Bu, 6nceki
anilarin ¢ok tekrarlanmasi sonucu beyindeki yaygin alanlarda depo edilmeleri ve daha
derin izler birakmalarina baglidir. Bunun aksine talamusun bazi alanlarinin lezyonlarinda
onemli bir anterograt amnezi olmadan retrograt amnezi gelisir. Bu durum talamusun
hafiza deposunu tarama ve bdylece anilar1 okuma gorevi yapmasi seklinde agiklanabilir.
Yani hafiza islemi sadece anilarin depolanmasi degil, daha sonraki bir zaman diliminde

arayip bulmayi da gerektirir (9).

2.1.3. Hipokampiiste Bilgi Akis1

Hipokampiiste bilgi akisi1 genellikle tek yonliidiir ve trisinaptik devre olarak bilinmektedir
(10). Bu devredeki ilk baglanti EC tabaka-II'den kaynaklanir ve perforan yolak olarak
bilinen bir dizi lifler araciligiyla DG'ye uzanir. DG dendritleri iizerindeki sinaps lifleri
molekiiler hiicre tabakasinda lokalize olmugtur. Perforan yolagin medial ve lateral
perforan yolak olmak iizere iki alt boliimii vardir. Hem mediyal perforan yolak (MPY)
hem de lateral perforan yolak (LPY), DG hiicrelerine eksitator girdi saglar, fakat
fizyolojik olarak ayridir ve farkli kisa-donemli ve uzun-dénemli plastisite 6zelliklerine
sahiptirler (11-13). MPY ve LPY hipokampiise kortikal bilginin baglica girdilerini
saglarlar ve trisinaptik devre araciligtyla hipokampiisiin diger bolgelerine gondermeden

once, DG hiicreleri bilginin islenmesi ve siiziilmesinde énemli rol oynar (10).

DG hiicrelerinin aksonlar1 hipokampiisiin CA3 bdlgesinde piramidal hiicrelerine uzanir
(Sekil 2.1.). Bu yolak akson demetlerinin miyelinsiz olmasi nedeniyle benzersizdir ve bu

nedenle yosunsu lifler olarak bilinir. Ilging bir sekilde, DG hiicreleri ve CA3 bdlgesi



piramidal hiicreleri arasindaki baglantilar oldukga seyrektir, fakat bu 6zellik DG ig¢in

Onerilen bir¢ok fonksiyonu ile uyumludur.

Trisinaptik devredeki ticlincii bilesen Schaffer kollateralleri olarak bilinen CA3
bolgesinden CAl bolgesine olan uzantilardir. CA3 piramidal hiicreleri aksonlarini
CAl'in striatum radiatum ve striatum oriens'in i¢ine gonderir ve CAl piramidal
hiicrelerinin apikal ve bazal dendritlerini inerve eder (14). CA3-CA1 baglantis1 merkezi
sinir sistemi (MSS)'nde en ¢ok ¢alisilan baglantidir ve bilginin ¢ogu ¢aligilan bu yolaktan

gelen sinaptik iletim ve plastisiteye iliskindir.

CAl daha sonra subikuluma bilgileri gonderir ve hem CA1l hem de subikulum lifleri
kortikal bilgi dongiisiinii tamamlamak iizere EC tabaka-V ve tabaka VI' ya geri doner
(15).

Hipokampiiste inhibitor GABA'erjik interndronlar1 GABAA reseptor aktivasyonu
sayesinde eksitator hiicrelerin aktivitesini kontrol eder, kloriir akim1 nedeniyle hiicreleri
hiperpolarize eder ve bdylece aksiyon potansiyellerinin yayilimini 6nler. GABAA
reseptorlerinin blokaji sinaptik aktivite interndron modiilasyonu {izerinden hipokampiiste
epileptiform aktiviteye yol acar (16). Interndronlar molekiiler hiicre tabakasinda ve
DG'nin hilus bolgesinde bulunur ve perforan yolak ve yosunsu liflerin aktivitesini kontrol

ederler.

2.1.4. Ogrenme ve Bellekte Hipokampiisiin Rolii

Baslangigta, hipokampiisiin koku duyusu (17) ya da duygu (18) ile iliskili olduguna
inanilirdi. Dr. William Scoville (19), Henry Molasion (H.M olarak bilinen)'da
hipokampiisiin fonksiyonu konusunda fikir veren ilk ameliyati gerceklestirdi. H.M.'de
tekrarlayan nobetleri tedavi etmek igin, nobet olusturan beyin bolgeleri; hipokampiis,
amigdala, kollateral sulkus, peririnal korteks, EC ve medial mamillar ¢ekirdek dahil
olmak iizere ¢ikarildi (20). Cerrahi uygulamay: takiben, H.M.'nin artik nébet ge¢irmedigi
fakat ciddi hafiza bozukluklarinin oldugu; yeni olgular (semantik bellek) ve olaylarin
uzun donemli bellege (episodik bellek) alinmasi ve korunmasi yeteneginde bozulmalar

oldugu ancak akil, alg1 ve calisma belleginin etkilenmedigi gdzlenmistir.

1980'li yillarda Dr. Richard Morris (21), hipokampal fonksiyon testi olarak bulanik su

altinda gizli platformun uzamsal konumunu &grenmek i¢in kemirgenleri egitmek



amaciyla Morris su tanki testini olusturmus ve hipokampal lezyonlarin 6grenme
performansini anlamli olarak bozdugunu gézlemlemistir. Glinlimiizde ise pek ¢ok ¢aligma

uzamsal bellek olusumu ve korunmasinda hipokampiisiin roliinii agiklamaktadir (22, 23).

Calismalar hipokampiiste yer/place hiicrelerini tanimlamis ve hipokampal fonksiyonun
bilissel harita teorisinin gelistirilmesini saglamistir (24, 25). Hipokampiis i¢inde yer
hiicrelerinin varligi, bu yapinin mekansal gerceve (biligsel harita) ile ilgili uyaranlar

diizenledigi ve sakladig1 kanitin1 saglamistir (26, 27).

CA3 boélgesinin uzamsal yapmin tamamlanmasi ile iliskili oldugu, kismi veya eksik
girdiler varliginda dnceden depolanmis bilgileri almak i¢in ilgili kapasiteyi olusturdugu
belirtilmistir (28). Bu durum; CA3 bolgesinde NMDA reseptor ekspresyonundan yoksun
ve Morris su tankinda egitilmis farelerin kontrol grubu fareler ile benzer performans
gostermesine ragmen, dis ortam degistirildiginde bozulmus performans gostermeleri ile

aciklanmustir (29).

CAL bolgesinin ise uzamsal yap1 veya olaylarin zamansal diizenini islemede rol aldig:
belirtilmistir. Bu fonksiyon, zamanla ayrigmis uzamsal olaylarin minimum ortiisme ile

kodlandigini1 dogrulamak ag¢isindan énemlidir (30).

Hipokampuiiiin ti¢ bolgesi; DG, CA3 ve CALl birlikte uzamsal bellegi kodlar, fakat her
bolge bu fonksiyon igerisinde kendi roliine sahiptir. DG yap1 ayrismasi, CA3 uzamsal
yap1 tamamlama ve CA1l zamansal diizenlemenin islenmesi ile iligkilidir. Bu ii¢ bolge

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

2.2. SINAPTIK PLASTISITE

Sinaptik plastisite, onceki etkinligine bagli olarak sinapslarin aktivitelerinin degisiklige
ugramasidir. Bu degisiklik kisa donemli (saniyeler ya da dakikalar siirer) ya da uzun
dénemli (baz1 in vivo modellerde saatler hatta giinler boyunca siirer) olabilir. Bir sinapsin
aktivitesini degistirme yeteneginin, 6grenme ve bellek olusumunda 6nemli bir siireg
olduguna inanilmaktadir. Sinaptik plastisitenin pek ¢ok tipi vardir. Bu ilgili néronlarin
tiirline, degisimin siiresine, degisimin yoOniine ve ilgili beyin bolgesine bagli olarak
degisir. Sinaptik plastisitenin en yaygin ¢alisilan tipi Uzun Donemli Gii¢clenme (UDGQG),
1973'te tanmimlanmustir (31). Yapilan ilk tanim igin, anestezi altindaki tavsan

hipokampiisiinden alinan kayitlar kullanilmistir, tekrarlayan uyari paradigmalarinin



sinaptik yanitlarda bir artisa sebep oldugu ve bu yanitlarin 30 dk'dan 10 saate kadar
stirebildigi  belirlenmistir. Genel olarak, UDG spesifik uyarim paradigmalari
uygulanmasini takip eden sinaptik yanittaki siirekli bir artis olarak tanimlanmaktadir (32).
UDG presinaptik hiicreye yiiksek frekansli tetanik bir uyar1 uygulayarak indiiklendiginde,

hiicrelerin spesifik girdilere yanitlarindaki uzun stireli bir artistir.

Sinirler, sinaptik plastisitesini degistirerek uzun siireli zaman periyotlarinda bilgi
depolayabilirler (33). UDG'nin belirgin zamansal fazlarinda farkli hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar yatar. UDG indiiksiyonu Ca?"'un post-sinaptik akisini ve protein kinazlarin
aktivasyonunu gerektirirken, daha sonraki fazlar gen transkripsiyonu ve protein sentezine
bagli uzun siireli degisikliklere baglidir (34). Iyon kanallarinin aktivasyonu; hem reseptor
aracili hem de voltaj ile kontrol edilen iyonlarin akisina yol agar ve intraselliiler sinyal
proteinlerinin fosforile olmasini saglar ve sonugta gen ekspresyonunun indiiksiyonu

miimkiin olur (35).

Uzun donemli giiclenmenin sinaptik baglantilar1 gliclendirmek icin énemli oldugu gibi
bir sinaptik baglantidaki esit derecede giiclenme ve baskilanmay1 tersine ¢evirmek igin
de uzun doénemli baskilanma (UDB) gereklidir. Bir sinaps i¢cin UDB; spesifik uyarim
paradigmalarin1 takiben yanitlardaki siirekli azalmayr olusturma ozelligi olarak
tanimlanir. UDB'nin tanimlanmasi iki sekilde miimkiin olmustur. ilk olarak, UDG'in
tersine cevrilebildigi ya da depotansiyasyon, sinaptik iletimin potansiyasyonu takiben
bazal seviyelere geri dondiigii (36-38) ikinci olarak da bazal sinaptik yanitlarin diisiik-
frekansli uyar1 paradigmalari ile deprese edildigi gdsterilmistir (39). UDG ve UDB her
ikisi de beynin farkli bolgelerinde pek ¢ok farkli sinapslarda meydana gelebilir.
Hipokampiis, korteks ve serebellum gibi 6grenme ve bellek olusumu icin ¢ok 6nemli
oldugu bilinen bolgelerin bu fonksiyonlar ile UDG yanitlar arasinda siki bir iligki vardir.
Bu nedenle de cesitli faktorlerin 6grenme ve bellek performansina etkisini aragtirmak igin

bu bolgelerdeki UDG yanitlarinda olusturdugu degisiklikler incelenmektedir.

Uzun donemli sinaptik plastisitenin yani sira, kisa donemli plastisitenin de ¢esitli tipleri
vardir. Kisa donemli plastisitenin iki farkli tipi vardir. Bunlar inhibisyonun baskilanmasi
ile indiiklenen depolarizasyon (DSI) ve eksitasyonun baskilanmasi ile indiiklenen
depolarizasyon (DSE)' dur. DSI ve DSE'de norotransmitter salinimi, ya GABA (DSl igin)
ya da glutamat (DSE igin), gecici olarak kisa bir postsinaptik depolarizasyonu takiben
inhibe edilir. DSI bagimsiz olarak serebellumda (40) ve hipokampiiste gosterilmistir (41).



DSE 2001'de gosterildiginde, DSI gibi ayn1 indiiksiyon mekanizmalarini siirdiirmek i¢in,

glutamaterjik girdilere CB1 reseptorleri GABAerjik noronlar yerine hedef alinmustir (42).

Hipokampiiste, NMDA reseptoriiniin bloklanmas1 UDG'yi inhibe eder ve gen
ekspresyonunda belirgin bir azalmaya yol acar. Ca®" bagimli yolaklar sinaptik
fonksiyondaki uzun donemli degisikliklerin belirli formlarinin indiiksiyonu i¢in énemli
gibi gorlinmektedir. NMDA reseptorii gibi reseptorlerin bozulmasi, hipokampiiste
O6grenmenin bozulmasina neden olur ve sinaptik plastisitenin altinda yatan mekanizmalari

aciklar (43).

2.2.1. Noronal Plastisite ve Hebb Kurami

Noronlarin aksiyon potansiyelleri (AP)'ni olusturarak iletisim kurdugu, AP'nin aksonlar
ve dendritler arasindaki sinaptik baglantilar sayesinde indiiklendigi bilinmektedir. Fakat
karmasik olan néronal aglarin; 6rnegin algi, duygu, motor aktivite veya bellek gibi yiiksek
seviyeli olgularin bu baglantilar1 nasil olusturduklaridir. Ozellikle bellek i¢in, néronal
aglardaki kalict degisiklikler baslica mekanizma gibi goriinmektedir, fakat bu genel
teoriden yola ¢ikarak, bu degisikliklerin nasil olustugunu, bellegin nasil diizenlendigi ve
nasil yeniden kazanildigini anlamak olduk¢a zordur. 1949'da Kanadali nérobilimci
Donald O. Hebb (44) sinaptik plastisite i¢in aktivite-bagimli bir mekanizma ileri
siirmiistiir ve Hebb kurami olarak kabul edilmistir. Bu mekanizmanin temel fikri; bazi
presinaptik  hiicrelerin  aktivitesinin  hiicrelerde tekrarlayan atesleme etkisi
olusturabilecegidir. Bu 6nerme 6zellikle sunu gerektirir; postsinaptik bir hiicre sinaptik
girdilerinin giiclenmesi i¢in aktif olmalidir. Bdylece deneyime dayali olarak bir noronal
ag i¢cinde noronal aktivasyon izleri olusabilir ve bu izler bellek i¢in depolama alanini

olusturabilir.

Hebb kurami hem teorik agiklamalarla hem de deneysel bulgular ile desteklenmistir. Bliss
ve Lomo (31) tarafindan UDG'nin belirlenmesi bu agidan 6nemlidir. UDG Hebb kurami
gerekliligini hem iligkilendirilebilirlik (UDG indiiksiyonu ile ¢akisan tiim aktive edilmis
sinapslarin potansiyasyona ugramasi) hem de girdi segiciligi (UDG siiresince aktif

olmayan sinapslar potansiyasyona ugramamasi) ile dnemli 6l¢iide dogrular.



2.3. UZUN DONEMLIi GUCLENME

Uzun donemli giliglenme, sinaptik giiclenme, hipokampiiste ilk olarak 1966 yilinda ve
daha sonra 1973'de Bliss ve Lomo (31) tarafindan detayli bir sekilde tanimlandi. Sinaptik
giiclenmedeki uzun siireli artisin duysal bilginin hiicresel depolanmasini temsil ettigi

distindliir.

Uzun Doénemli Giiglenme, tetanik uyarimu takiben sinaptik baglantilarin aktivitelerinin
uzun siireli artigidir ve nérobilimde bellegin hiicresel temeli i¢in anahtar bir mekanizma
olarak kabul edilir (45-47). UDG, ilk defa tavsan hipokampiisiinde yapilan in vitro
calismalarla tanimlanmistir (48). Daha sonra 1973'de, Bliss ve c¢alisma arkadaslari (31,
49) in vivo tavsan hipokampiisiiniin dentat girus alaninda deneylerle noéronlarin alan
potansiyellerini ¢alisarak afferent projeksiyonlarin ytiksek frekansli (10-100Hz arasinda
degisen) tekrarlayan (tetanik) elektriksel uyarilar1 takiben daha sonraki tek tek aralikli
uyarimlara yanitin arttigini géstermislerdir. Bu artisin anestezi altindaki hayvanlarda 10
saate kadar, anestezi altinda olmayan hayvanlarda 16 haftaya kadar silirdigi
belirlenmistir. Arastirmalar UDG'nin iiniter bir fenomen olmadigini gostermektedir ve
bunun farkli tipleri vardir (32, 50-53). Bunlar tipik olarak NMDA-bagimli (6rn; mediyal-
perforan; Schaffer-kollateral/CAl) ve NMDA-bagimli olmayan (6rn; yosunsu-lifler,

serebellar paralel lifler) formlar olarak ayrilirlar.

Uzun donemli gliclenmenin bazi 6zellikleri bilgi kodlamada ve depolamadaki roliinii
aciklar. Postsinaptik depolarizasyondan oOnce milisaniyeler igerisinde, presinaptik
ndéronun aktivasyonu sinaptik gliclenmenin up-regiilasyonunu olugturur. Tersi durumda
(presinaptik aktiviteden 6nce postsinaptik depolarizasyon) sinaptik giiglenmenin down-
regiilasyonu yani UDB'yi olusturur (54-56). Bu pre- ve post-sinaptik aktivitenin iligkisel
ozelligi hiicresel seviyede iligkisel 6grenmenin arkasindaki mekanizmay1 aciklar. UDG
girdi-ozgiilliigiine sahiptir, dyle ki indiiksiyon aninda etkin olmayan girdiler yiiksek
frekansli uyart ile potansiyelize olanlar degildirler (57). Bu nedenle, sinaptik etkinlikteki
degisikliklerin 6grenme ve bellek siirecinin altinda yatan mekanizma oldugu genis 6l¢iide

kabul edilmistir ve UDG arastirmalar i¢in primer sinaptik modeli olusturmaktadir.

Uzun donemli giiclenme mekanizmalar1t muhtemelen bir doku ile bagka bir doku arasinda
Ozdes degildir. Hipokampiiste Ad-liflerinin diisiik frekansli uyarimi UDG'yi tersine

cevirir spinal kordda ise azaltir. Bu gozlemler hipokampiiste UDG'nin altinda yatan ters
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mekanizmalarin ve spinal kordda ki UDG depresyonunun farkli olabilecegini

belirtmektedir (58,59).

Uzun donemli giiglenme; pekisme, girdi-6zgiilliigli ve birlesme 6zelliklerini igerir (45,
50). Pekisme, belirli bir sinapsta meydana gelen UDG igin yeterli sayida afferent lifin
eszamanlt olarak sirayla aktive olmasimi belirtmektedir. Baska bir deyisle, uyarimin
belirli bir esigi asmasi gerekir. UDG ayrica girdi-0zgilligii gosterir. Belirli bir sinapsta
UDG olustugunda, yakinindaki sinapslarda UDG olusmaz. Bdylece, sadece o uyarana
iliskin olan aktif sinapslar "bilgi" depolayabilir. Ancak, eger belirli bir sinapsta UDG
indiiklenirse, bu uyarim yakinindaki sinapslarda zay1f aktivasyonu kolaylastirabilir fakat
zayif uyarim kendi basina UDG'yi indiiklemek i¢in yeterli degildir. Bu durum daha sonra

beyinde anilarin birlestirilmesi i¢in bir olanak saglayabilir.

2.3.1. Uzun Donemli Giiclenmenin Evreleri

Uzun donemli giiglenmede yer alan yaklasik ii¢ evre vardir (45, 60, 61). Baslangig¢ evresi
kisa donemli giiclenme (KSG) olarak isimlendirilir ve yaklagik olarak 15-30 dk siirer (61-
63). Bunu erken-UDG takip eder ve kabaca 1-3 saat siirer. Bunu da ge¢-UDG takip eder
ve saatlerce veya giinler ve haftalarca siirebilir (60, 64). Hatta bazi arastirmacilar
indiiksiyonu takiben UDG'nin bir yila kadar stabillestigini bildirmistir (65). Bu ii¢ evre

hiicresel siiregleri ile de ayirt edilir.

Kisa donemli giiclenme, NMDA -reseptdr aktivasyonuna ve kalsiyum Ca?*/ kalmodulin
(CaM) iligkisine baglidir, erken-UDG protein kinazlarin fosforilasyonunu gerektirir, gec-
UDG ise protein sentezi ve gen ekspresyonuna baglidir (60, 64, 66-71). Ayrica erken- ve
gec- UDG sirast ile UDGI1 (erken-UDG), UDG2 (ge¢-UDG), ve UDG3 (ge¢-UDG
giinlerce veya daha fazla siirer ve gen ekspresyonuna baglidir) olarak siniflandirilir (45,

60, 72).

2.3.2. Uzun Donemli Gii¢clenmenin Molekiiler Temeli

Uzun donemli gliclenmenin farkli evrelerini ve fonksiyonel iligkisini daha dogru bir
sekilde anlamak i¢cin UDG'nin molekiiler temelini daha kapsamli bir sekilde agiklamak
onemlidir. UDG siireci post-sinaptik NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ile baglar.
NMDA reseptorleri glutamat reseptdrlerinin bir tipi olmasina ragmen, sadece glutamat

baglanmasi, NMDA reseptorlerini aktive etmek i¢in yeterli degildir. Bu durum hiicre
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membran potansiyeli dinlenme potansiyeline yakinken magnezyumun NMDA reseptor
kanali boyunca iyon akisini bloklamasindan kaynaklanir (73). NMDA aktivasyonu
glutamat reseptoriiniin baska bir tipinin daha onceki aktivasyonuna baglidir. Bu
reseptorler a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoxazolepropinate (AMPA) reseptorleridir ve
NMDA reseptorlerinin yakininda yer alir. AMPA reseptorleri aktive edildiginde, Na™un
hiicre i¢ine girisine izin verir, bu post-sinaptik membrani depolarize eder. Bu
depolarizasyon NMDA reseptdr kanallarinda Mg?™un baskilayici etkisini kaldirir ve
membranin daha sonraki aktivasyonunda Ca®" ve Na*'un hiicre igine akisina izin verir
(Sekil 2.2.). Tekrarlayan aktivasyon ile Ca?*'un intraselliiler seviyeleri UDG'yi tetiklemek
icin yeterince yliksek seviyeye ulasir (74, 75).

Mg Ekstraselliiler
i = .
XX K )| GG I DOXOOEX )C( DDEE
\|| { ) ’ ‘r:" W i .r ) ‘ \\1/ ()Y (\[ 'RISTATR ll\: { %\ |
| ]
sl |— kJ k.. ‘.J ).) ".4“_ w04 f }..“\.’ e k... \_‘ t...r / .4”.. ( l... \ { o \.. "..;_l- 4 -..) —
seaed A sooeaWAWS®. 9.eW EXEEX LV(\-V(_“_, >
NMDA AMPA : 3
reseptor reseptor Intraselliiler
B ® ® Glutamat ®
Py < <o
.’ ol - - 3)
| *n";(‘l ) 3 )__( EE _’\* }_)_\(—(_‘l;l_\ | “l“l_‘( @ 4 )_;(;:._:«_;:_‘1’:1"_
TYalal; l-‘) { \nf‘g( {\( VRARIATA °1 \/1.“nw RIRTR DAAATAIA
\)'\/\:t ‘)l\.’.| \ \( ol N /1\ { J\ ; l( ‘ '_.‘\./” ’l { ) i })l y \"\ ," .l .:» .
EXOCICCR \ COXC XX W Wieece Wi oeees A 200800
s\ ° - &
/ o»s < €W
L -
Na
C .
@ ~ k=
<@ o
- \ RS- B RO R _
oA 2 < (ﬂl“lx ol px (__(Q__x_‘\ | X -_\1__1_31 ) XX OO
/‘\”f\:/\( () (Y'Y () l \'\|r\( { M\ ’ A'RIATRTE 'RTATATE
| 1 | ) ) RS ]
AN a< L A UL VAL ‘ WU 1< V.VLPLULY,
XX X X ST | R KX OO XA $ IX XX L9865 @
A\ o - s S Py
Ca® joa . - \
AS ° ® o Ay o\
< ° ’” ~4

Sekil 2.2. Uzun donemli giigclenme molekiiler temeli sematik goriinimii

Yukarida tanimlanan model oldukca kabul gérmesine ragmen, intraselliiler Ca?*daki
artistan sonra baslayan mekanizma daha az kabul gdrmiistiir. I1gili mekanizmalarin pre-
sinaptik veya post-sinaptik olup olmadigi tartisma konusu olmustur. Ancak, pre-sinaptik
etkileri (nérotransmitter salimiminda artig) arasidonik asit (AA), nitrik oksit (NO),
potasyum (K*) gibi retrograd haberciler aracihigiyla ya da pre-sinaptik metabotropik
glutamat reseptorlerin (mGluRs) aktivasyonu ile baslatilmis olmasina ragmen (45, 52)

aragtirmalar UDG'nin oncelikle post-sinaptik degisiklikler yoluyla eksprese edildigini
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gostermektedir ( 32, 76). Ca?*'un hiicre igine akisi; Ca?*/ CaM-bagimli protein kinaz Il
(CaMKII), protein kinaz C (PKC) ve adenilat siklaz enzimi araciligiyla, siklik adenozin
3°,5’- monofosfat (cCAMP) gibi protein kinazlarin fosforilasyonu da dahil olmak tizere
post-sinaptik hiicrede Ca?*/ CaM-bagimli enzimleri aktive eder (Sekil 2.3.) (75, 77-82).
Ayrica PKC'nin fosforilasyonunun post-sinaptik mGluRs araciligiyla intraselliiler Ca?*
depolarina bagli olabilecegi hakkinda bazi kanitlar vardir (83-86). PKC ve CaMKII'nin
UDG'nin erken fazi ile iligkili oldugu goriinmektedir (45, 60). PKC aktive edildiginde
Ca?* girisinde bir artisa neden olan NMDA kanallarinm fosforile ediyor gibi gdriinmekte
iken (87, 88) CaMKII UDG'yi takiben kanal iletkenliginde artisa sebep olan AMPA
reseptorlerini fosforile eder (89, 90) ayrica UDG'nin erken fazi sinapsa yeni AMPA

reseptoriiniin taginmast ile de iligkilidir (91,92).

Glulamalb
=

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

Diger taraftan, cAMP aktivasyonu protein kinaz A (PKA) dahil olmak {izere, mitojenle-
aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu ve cAMP-yanit element-baglayan (CREB)

proteininin fosforilasyonu yoluyla sinyal kaskadlarina yol agar. Bunlarin UDG'nin geg
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fazinin altinda yatan yeni proteinlerin sentezi ve gen ekspresyonu ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir (4, 67, 79, 93, 94).

Uzun donemli giiclenme ile iligkili bagka dnemli bir molekiil beyin-kaynakli norotrofik
faktor (BDNF) proteinidir. BDNF glutamaterjik ndronlarda hem pre-sinaptik hem de
post-sinaptik noronlarda depolanir (95-98). Yiiksek frekans ya da iliskisel noral atesleme
sinapsin igine salgilanmasina yol agar ve pre-sinaptik ve post-sinaptik hiicre membrani
tizerindeki tirozin-iligkili kinaz B (TrkB) reseptorlerine baglanir (99). BDNF'nin
presinaptik baglanmasi terminal bdlgede artmis mobilizasyon ve ndrotransmitter
kesecikler ile kenetlenmesi yoluyla norotransmitter saliniminda artigla sonuglanir (100-
102). Post-sinaptik olarak TrkB reseptorlerinin BDNF aktivasyonu NMDA
reseptorlerinin aktivasyonunu uyarir (103, 104). Ayni1 zamanda PKC, MAPK ve CREB
de dahil olmak iizere pek ¢ok farkli protein kinaz sinyal yolaklarinin fosforilasyonunu ve
akis yoniinde aktivasyonunu saglar (105-109). BDNF'in mevcut aktivasyonel etkileri
erken UDG igin 6nemli olabilir (110). Ancak, UDG indiiksiyonu ayrica BDNF'in post
sinaptik sentezini uyarir (111, 112) ve bu UDG'nin ge¢ fazi ile iligkili bir siire¢ gibi
goriinmektedir (113-117), bu potansiyel olarak sinaptik ve dendritik morfolojinin
degistirilmesi yoluyla gergeklesmektedir (117-120). Pang ve arkadaslar1 (117), daha
sonra protein sentez inhibitdrii anizomisin ile baskilanan UDG'nin, BDNF ile tekrar
geriye dondiiriildiigiinii gostermistir ve buna bagli olarak BDNF'in protein sentezinde

anahtar rol oynadig1 belirtilmistir.
2.3.3. Uzun Donemli Giiclenmenin Goézlendigi Beyin Bolgeleri

Uzun donemli gii¢clenme ile ilgili yapilan hayvan ¢aligmalarinin ¢cogunlugu hipokampiise
ozellikle hipokampiisiin CA1 bolgesine odaklanmistir. Bunun baslica nedeni in-vitro
hipokampal kesit hazirlanmasindaki manipiilasyon ve kayit kolayligi ve bellek i¢in Hebb
kurami olarak UDG'nin biiyiik ilgi odagi olmasidir (50). Ancak, korteksin diger
bolgelerinde de UDG'nin olusabildigi hakkinda pek ¢ok ¢aligma vardir. Bu bolgelerin
visual (121-123), motor (124-126), isitsel (127) ve somatosensorial korteksler (128, 129),
amigdala (51, 130, 131) ve medial genikulat nukleus (132) oldugu gosterilmistir. Bu
bolgelerdeki UDG hipokampal UDG ile karsilastirildiginda bazi farkliliklar gosterir.
Ornegin, neo-kortikal UDG'yi indiiklemek ¢ogu zaman daha zordur, bunun aksine
hipokampiiste UDG'nin  olusumu doygunluga ulasmadan Once tekrarlayan

devreler/denemeler gerektirebilir (133, 134). Bu farkliliklara ragmen, UDG sadece bellek
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icin hipokampal bir noral mekanizma olarak goériinmemektedir. Aksine, korteksin geri
kalan kism1 boyunca da sinaptik modifikasyon araciligi ile deneyim-bagimli gelisim i¢in
daha genel bir mekanizmadir (135-138). Oyle ki duysal deneyimi ile gérsel korteksin
gelisimsel degisikliginin altinda yatan mekanizmanin bu oldugu diigiiniilmektedir (139,
140). Ayrica UDG'nin, hayvanlarda ve insanlarda nosiseptif agr1 yolunun modiilasyonu

ile iliskili mekanizmalardan biri oldugu hakkinda da 6nemli kanitlar vardir. (141-143).

2.3.4. Dentat Girusta Uzun Donemli Gii¢clenme

Dentat Girusta UDG, EC'den DG'a uzanan MPY ya da LPY uyarilarak 6l¢iilebilir (Sekil
2.4.). EC piramidal hiicre aksonlar1t DG dendritleri iizerinde sinaps yapar ve DG
hiicrelerini glutamat salinimi ile uyarir. Sinaptik plastisitenin bu formu NMDA-bagiml

plastisitedir ve CaMKII ve PKA dahil farkli sinyal yolaklarini igerir (144).

MPP

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

2.3.5. Eksitator Postsinaptik Potansiyel-Spike Potensiyalizasyon

Bliss ve Lomo (49), popiilasyon spike amplitiidiindeki artistan tamamiyle EPSP deki
artisin sorumlu olmadigini belirtmislerdir. Bu olgu, EPSP-spike potensiyalizasyon (E-S
potensiyalizasyon), norepinefrin ile indiikklenen - UDG (NE-UDG) ¢alismalar1 da dahil
sonraki UDG ¢alismalarinda da gézlenmistir. Harley ve Neuman (145) da EPSP egiminde
anlamli bir artis yokken spike da bir artis oldugunu belirtmislerdir. in vitro preparatlar

kullanarak yapilan calismalarda her iki bilesenin potansiyalizasyonu tipik olarak
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gozlenmektedir (146); ancak Stanton ve Sarvey (147) EPSP deki artisin popiilasyon

spike'daki artigin sadece % 47’sinden sorumlu oldugunu bildirmistir.
2.3.6. Uzun Dénemli Giiclenmenin Ogrenme ve Bellek Ile iliskisi

Uzun donemli giiclenme ve 6grenme/bellek arasindaki baglanti 1986 yilinda, Richard
Morris ve arkadaslart NMDA reseptor antagonisti 2-amino-5- fosfonopentanoik asit
(APV) uygulayarak farelerde hem UDG indiiksiyonunun hem de Morris su labirenti
performansinin bozuldugunu bildirmeleri ile belirlenmistir (148). Daha sonra pek ¢ok
calismada UDG ve 6grenme/bellek arasindaki baglanti i¢in kanitlar saglamistir (149-
152).

2.4. SELENYUM

Selenyum ilk olarak Isve¢ kimyager Jons Jacob Berzelius tarafindan 1817°de siilfiirik
asidin yan Uriinii olarak tanimlanmustir. Yillardir selenyum, ¢iftlik hayvanlarinin ¢cevreye
yaydig1 kimyasal atig1 olarak bilinmektedir ve insan sagligina potansiyel olarak zararl
olabilecek etkileri mevcuttur (153). Fakat 1957 ‘de Schwarz ve arkadaslarinin
onciiliigiinde gerceklestirilen c¢alismada, farelere yapilan diisik doz selenyum
takviyesinin karaciger nekrozunun engellendiginin ortaya ¢ikmasiyla, selenyumun viicut
icin gerekli bir mikro besin oldugunun farkina varilmistir (154-156). 1973’te selenyumun
oksidatif hasara kars1 koruyucu 6nemli rol oynayan enzim olan, glutatyon peroksidaz
(GPx) aktivitesi i¢in de biitiinleyici bir par¢a oldugu kesfedilmistir. (157,158). O
zamandan beri, selenyum, sayisiz bilimsel arastirmalarda da gosterildigi gibi insan
sagliginda ve hastaliklarinda 6nemli bir role sahip olmustur (157). Selenyumun, kanser
onleyici 0zelligi bir¢ok calismada gosterilmistir. Son 30 yilda yapilan bir¢ok klinik
denemede elde edilen tutarsiz sonuglar, selenyumun biyolojisinin karmagikligina isaret
etmektedir ve selenyumun yapisin1 daha iyi anlayabilmek ve selenyum takviyesinin
risklerini azaltmak i¢in daha fazla arastirma yapilmas: gerekmektedir.

2.4.1.Selenyum ve Insan Saghg

Selenyum genis Olclide viicut dokularma dagilmis halde bulunur. Selenyum bir¢ok
fizyolojik siireclerde rol almaktadir ve selenyumun c¢ok diisiik veya c¢ok yiiksek
konsantrasyonlar1 ciddi saglik sonuglarina sebep olabilmektedir (159-162).
Ornegin, selenyumun tiroid bezinin fonksiyonlarini diizenledigi bilinmektedir. Selenyum
bagimli iyotironin deiyonidazlar (DOller) aktif tiroid hormonunun (T3) sentezinde rol

almaktadir ve (GPx3) tiroid hiicrelerini hidrojen peroksitten korumaktadir (160). Buna ek



16

olarak, bir¢ok c¢alismada selenyum takviyesinin, yaygin olarak goriilen otoimmiin tiroit
hastaligi olan Hagimato tiroidine karsi etkili oldugu da bildirilmistir (163). Ayni zamanda
selenyumun erkek ve kadin dogurganliginda da 6nemli role sahip oldugu gosterilmis,
hamileligin erken sathasinda diisilk selenyum plazma seviyesinin, diisiik dogum
agirlikli bebek dogumlarina sebep oldugu kanitlanmistir (164). Ayrica, selenyum
eksikligi kas lifleri degisimi olarak tanimlanan kasilma bozuklugu ve kas atrofisi ile
karakterize edilen kalp hastalig1, iskelet kas bozukluguna yol agtig1 rapor edilmistir (165).
Selenyumun beyin fizyolojisi i¢in de onemli oldugu gosterilmistir. Bozulmus kognitif
fonksiyon ve noérolojik bozukluklart olan hastalarda anormal seviyede selenyum
bulunmustur (166). Ge¢mis yillarda gergeklestirilen epidemiyolojik ¢alismalarda diisiik
selenyum seviyesine bagl olarak ¢esitli insan hastaliklar1 oranlarinin arttig1 bildirilmistir.
Ornegin, bircok ¢alismada koroner kalp hastaliklar1 ve belli tiirdeki kanser ile selenyum
konsantrasyonu arasindaki iliski bildirilmistir (155,167-170). Bir¢ok arastirmada
selenyumun potansiyel antiviral etkileri incelenmis ve insan bagisiklik eksikligi viriisii
(HIV) (Edinilmis Immiim Yetmezlik) bulasmis hastada, yiiksek 6liim oraninin selenyum
eksikligine bagli oldugu gozlemlenmistir. Ayrica, HIV pozitif kisilerde selenyum
takviyesinin enfeksiyona bagli hastanede yatma oraninda da kayda deger diisiis sagladigi
rapor edilmistir (171).

Selenyum, besin zincirine, bitkiler araciligiyla girer ve gidalarda bulunan mevcut
selenyum miktarin1 topragin igerdigi selenyum miktar1 belirler. Bu nedenle selenyum
alimi cografik olarak farlilik gostermektedir ve eksikliginden toksik etki gdsteren
miktarlarinin bulunmasina kadar genis bir yelpazede dogada bulunur (172). Kanada,
Amerika, Japonya ve Giiney Afrika’nin baz1 kisimlarinda selenyum aliminin fazla oldugu
belirlenmistir (160). Oysa Avrupa’da ozellikle Dogu Avrupa’da selenyum alimi daha
uygundur. Cin ise, selenyumun hem yetersiz hem de fazla oldugu bdlgelere sahiptir.
Keshan (miyokardiyal fibrozis) hastaligi, Kashin-Beck hastaligi ve Miksodemat6z
endemik kretenizm gibi bir¢ok hastaliklar, o bélgenin selenyum agisindan fakir topraklara
sahip olmasindan dolay1 ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiistiir (155). Selenyumun bu hastaliklarda
sadece bir kofaktor olarak rol almasina ragmen, diger faktorlerle birlikte hastaliklarin
oranlarini ve siddetlerini etkileyebilecegi ve selenyum takviyesinin her kosulda 6nemli
tedavi edici faydalar saglayacagi da 6ne siiriilmiistiir (155,173). Keshan hastaligi endemik
kardiyomiyopatidir ve kardiyojenik sok ve konjestif kalp yetmezligini de igeren akut yada
kronik kalp yetmezligi ile karakterizedir (155). Kashin-Beck hastaligida dejeneratif
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osteoartropati hastaligi olup, genelde selenyumun vyetersiz oldugu bolgelerde
gozlemlenmistir ve tiroit atrofisi ile olusan Miksddematdz endemik kretenizm mental
retardasyon ile sonuglanir (173). Diger yandan, selenyum toksik konsantrasyon
seviyesine ulastigi durumlarda gozlemlenen, alisilmamis yiiksek  selenyum
konsantrasyon diyeti selenosize (selenyum toksisitesi) yol agar. Semptomlar ise, siddetine
bagli olarak degisebilir, bunlar zehirlenme, nefeste sarimsak kokusu, zayif dis sagligi,
kirilgan sa¢ ve tirnaklar, bulanti ve hatta akciger 6demidir (155). Selenyumun yetersiz
yada ¢ok miktarda alimi arasinda belli belirsiz bir sinir vardir ve saglikli yetiskinler i¢in
giinliik tavsiye edilen selenyum miktar1 erkeklerde giinde 60ug, kadinlarda giinde 53pug,
dir (153,155,160). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére selenyum eksikligine
bagh hastaliklar1 onlemek igin giinde en az 19ug, selenyum gereklidir (174). insan
diyetinde temel selenyum kaynaklari; tahil taneleri, soya fasulyesi, et, deniz iirlinleri,
yumurta ve mandira  drtnleridir  (155,175,176). Serum  veya plazma
selenyum konsantrasyonu 122ug, veya daha fazla olan insanlara selenyum takviyesi
yapilmamasi gerektigi tavsiye edilmektedir (155, 160). Bati niifus basta olmak iizere

toplumun biiyiik boliimii giinliik selenyum ihtiyacini besinlerle almaktadir (160).

2.4.2.Selenyum Iceren Proteinler

Selenyumigeren memeli proteinleri 3 kategoriye ayrilabilir;
bunlar; aktif merkezlerine dahil olmus selenosistein (Sec) ile birlikte
Ozel enzimatik proteinler, spesifik olmayan selenyum iceren proteinler ve selenyum
baglayict proteinlerdir (SBPs)  (156,160,177). Besinlerdeki selenyum, enzimatik
aktivitelerini Sec formunda [(Se-igeren sistein homologu (Cys) olan selenoproteinler
araciligryla] gosterir. Selenoproteinlerin biyosentezi karmasiktir ve Sec’in ribozoma
insersiyonuna yol agan Ozellesmis reaksiyonlar1 igeren bir¢ok adimdan olusan
bir siirectir. Sec’in insersiyonu mRNA’daki UGA kodonu tarafindan belirlenmektedir
(155,178). UGA kodonu ayni zamanda dur kodonu da oldugundan dolayi, stemloop
yapisi olan insersiyon sekansi (SECIS), mRNA’nin UGA’simin asagi kismindan 30-ifade
edilmemis bolge (30UTR)’ye kadar Sec olarak okunan UGA i¢in gereklidir (155,179).

Buzamanakadar,insanda 25 selenoprotein bulunmustur (Tablo1;156,181). Selenoprotein
lerin sentezi selenyum miktarina duyarlidir fakat biitiin seleneproteinler ayni yolla
olusturulmaz (182,183). Tip | iyodotironin deiyodinaz (DIO1) ve selenoprotein P (SelP)

gibi birka¢ selenoproteinlerin m RNA diizeyi uzun siireli selenyum eksikligi sirasinda
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bile nispeten yiiksek miktarda bulunmaya devam etmektedir fakat selenyum alimi
azaldiginda GPx gibi diger selenoproteinlerin diizeyleri hizlica diismektedir
(182). Selenoproteinlerin mRNA ekspresyonlari hiicre homeostazinda rol alan 6zgiil
selenoproteinler ile iliskilidir (183,184). Selenoproteinlerin hiicre iginde sergilenen
konumu, onlarin fonksiyonlarini ve regiilasyonunu anlamay1 saglamaktadir (183). Buna
ragmen tiim selenoproteinlerin islevsel tanimlarinda, redoks-aktif 6zelligine sahip
olduklar1  gosterilmistir. Buda  selenoproteinlerin  sadece antioksidan enzimler
olmadigini  kanitlamistir.  Ornegin, MsrB1 (SelR ya da SelX olarak da
bilinir) sitozol ve ¢ekirdekde bulunur, memelilerde MsrB enzim ailesinde
tek selenoproteindir (185, 186). MsrBs metiyonin siilfoksit rediiktazlara (Msrs) aittir;
ki bu enzimler metiyonin ve protein fonksiyonunu ayarlamak igin serbest ve protein
bazli metiyonin siilfoksidin indirgenmesini katalize eden tiyol-bagli enzimlerdir. (185,
187).  Nitekim, protein  fonksiyonlarinin  diizenlenmesinde  kiikiirt  igeren
artiklarin oksitlenmesi, redoks kontroliinde anahtar mekanizma olarak ortaya ¢ikmaktadir
(188). MsrB1 Mical proteinleriyle beraber, memelilerde aktinin geri doniisiimlii alana
Ozgii sekilde baglanmasi ve ¢oOziilmesini kontrol etmektedir
(188,189). Onemli olarak, MsrB ailesinin katalizor etkinligindeki diger iki iiyesi MsrB2
ve MsrB3 Cys- iceren izoenzimlerdir ve bu enzimlerin MsrBl’e belirgin
oranla etkinliginin daha diisiik oldugu rapor edilmistir (185,190).

Selenoproteinlerin diger spesifik fonksiyonlari
arasinda; glutatyon bagimli hidroperoksitin uzaklastirilmasi, tiyoredoksinlerin azaltil
masi, Selenofosfat sentezi, tirod hormonlarinin aktivasyonu ve tiyoredoksin
inaktivasyonu, hiicre iskeletinin biitiinligiiniin saglanmasi, selenyumun sistemik
transportu ve ER- iligkili proteinlerin yikimi bulunmaktadir (156,158). Selenyumun insan
sagligi ve gelisimindeki roliinii insan selenoproteomu olusturan tiim proteinlerin
kombinasyonu araciligiyla gosterdigi diistiniilmektedir (160). Ek
olarak, selenosistein birlesiminde, selenyum, metiyonindeki (Met) kiikiirtiin yerine
gecebilir ve selenometiyonin  (Se-Met) formunu olusturabilir (191). Protein
sentezlenirken hiicreler metiyonini ve selenometiyonini birbirinden ayiramadigi
icin, selenometiyonin hemen metabolize olmaz, metiyoninin yerlesecegi proteinlere
rastgele birlestirilir (153,172,192). Gerektiginde, Se-Met tersinir olarak salinir ve
translokasyon yolagi ile selenosisteine ¢evrilir; ki selenosisteinde ardindan selenoprotein

sentezinde kullanilir. Selenometiyoninin genel viicut proteinleriyle bu belirsiz birlesmesi
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selenyumun organizmada depolanmasini saglar. Bu durum da selenometiyonin takviye
diyetinde diger selenyum bilesiklerine gore daha fazla avantaj saglamaktadir (153,191).
Ornegin, selenometiyonin takviye edilen hayvanlar, selenit takviyesi yapilan hayvanlara
gore daha fazla selenoenzim faaliyeti gostermektedir (191). Iskelet kaslari, pankreas,
karaciger, bobrek gibi protein sentezi yiiksek oranda olan
organlar selenometiyonin agisindan zengin kaynaklardir (191,192). Metiyoninin
selenometiyonin tarafindan yer degistirmesi protein yapisini dnemli diizeyde degistirmez
ve proteinlerde metiyonin yerine selenometiyoninlerin rastgele eklenmesi, amino asit
olusumu esnasinda gelisen i¢indeki radikal tiirlere karsi koruma saglayabilmistir
(153,190). Ayrica, metiyonin ile selenometiyonin amiloid proteinlerde yer degistimesi
agregasyon ve norotoksisiteyi diizenledigi bildirilmistir ve bu bilgi ile amiloid hastaliklar
icin selonometiyonin takviyesinin potansiyel etkileri 6ne siirilmiistiir (193). Bir diger
selenyum igeren protein grubu ise simdiye kadar fonksiyonlar1 tam bir sekilde
tanimlanamamis olan ve selenyumu kovalent baglayan selenyum baglayici (Sel-binding)
proteinlerdir (176,178). SBPs ler ¢ok daha kiigiik protein ailesidir ve en ¢ok iizerinde
calisilan ise SBP1 dir. SBP1’in tam olarak fizyolojik fonksiyonlar1 bilinmemektedir
(194,195). Buna ragmen SBP1’in intra-golgi tasima isleminde ve ubikuitinasyon aracili
protein  yikimi  yollar1 ile ilgili oldugu One siiriilmektedir.  Ayrica,
SBP1’in malin transformasyonu ve kanser gelisiminde rol oynadigi diisiinilmektedir.
Onemli dl¢iide azaltilmis SBP1 seviyesi multiple epitelyum tiimor gelisimine neden
olmustur ve diisitk SBP1 expresyonu ¢esitli insan kanserlerinde kotii prognoz ile iliskili
bulunmustur (196,197).

Tablo 2.1 Glutatyon peroksidaz (GPx) grubu selenoproteinler.

SELENOPROTEIN FONKSiYONU

Grup | (GPx Grubu) | Antioksidan enzimlerdir; hidrojen peroksit, lipid ve fosfolipid
hidroperoksitleri uzaklastirirlar. Boylece membran
biitiinliigiinii saglarlar. Eikazonoid sentezini ve enflamasyonu
modiile ederler. Lipidler, lipoproteinler ve DNA gibi
biyomolekiillerde oksidatif hasarin daha da ilerlemesini
Onlerler

GPx1(sitozolik GPx) |Hiicreleri hidrojen peroksitin olusturacagi hasardan korur.

GPx2 (gastrointestinal | Gastrointestinal kanali, enflamasyona kars1 korur
GPx)

GPx3 (plazma GPx‘i) |Hiicreleri hidrojen peroksitin (H202) olusturacagi hasardan

korur
GPx4(fosfolipid Gelismekte olan sperm hiicrelerini oksidatif hasara kars1 korur
hidroperoksit GPx) ve daha sonra olgun spermin stabilitesi ve motilitesi igin

gerekli yapisal bir proteine
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polimerize olur. Ayrica hiicre membranlarini

peroksidasyona kars1 korumaktadir.

lipid

GPx5(epididimal
androjen-iliskili
protein)

Epididimiste bulunan spermatozoay1 lipid peroksidasyondan
korudugu ve/veya prematiir akrozom reaksiyonlarini onledigi
diistiniilmektedir.

GPx6 (olfaktor GPx)

Sadece embriyoda ve eriskin koku hiicrelerinin epitelinde yer
almaktadir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.

Tablo 2.2 Tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) grubu selenoproteinler

Grup Il (Tiyoredoksin
Rediiktaz Grubu; TrxR)

DNA sentezinde niikleotidlerin rediiksiyonunu, antioksidan
sistemlerin rejenerasyonunu ve hiicrenin yasayabilirligi ve
proliferasyonu ig¢in kritik olan hiicre i¢i redoks durumunu
saglar. DNA‘ya transkripsiyon faktorlerinin baglanmasinda
redoks kontroliinii gergeklestirerek, gen ekspresyonunu regiile
eder.

TrxR1(sitozolik
tiyoredoksin rediiktaz)

Trx‘le beraber H202nin olusturdugu hasardan organizmayi
korur ve olusabilecek hasarin onarilmasinda gorev alir.

TrxR2(testis
tiyoredoksin rediiktaz)

Trx‘le beraber H202‘nin olusturdugu hasardan testis
dokusunu korur ve olusabilecek hasarin onarilmasinda gorev
alir.

TrxR3  (mitokondriyel
tiyoredoksin rediiktaz)

Trx‘le beraber H202‘nin olusturdugu hasardan mitokondriyi
korur ve olusabilecek hasarin onarilmasinda gorev alir.

G-rich

Gorevi tam olarak bilinmemektedir.

Tablo 2.3 - Iyodotironin deiyodinaz grubu selenoproteinler.

Gruplll

(iyodotironin
Deiyodinazlar)

T4‘den aktif tiroid hormonu T3‘ln olusumunu ve
regiilasyonunu katalize ederler.

Deiyodinaz | T4‘den T3 ve rT3 olusumunu katalizler. Karaciger ve
bobrekte bulunur.

Deiyodinaz 11 T4‘den T3 olusumunu katalizler. Kalp, iskelet kasi, SSS,
yag ve tiroid dokusunda bulunur.

Deiyodinaz Il T4‘den rT3 olusumunu katalizler. Fetiis ve plasentada

bulunur.

Tablo 2.4. Diger selenoproteinler.
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Grup IV
(Diger Selenoproteinler)

Selenoprotein P

Selenyum i¢in bir transport proteinidir. Plazmada bulunur ve
vaskiiler endotel hiicreler ile iligkilidir. Endotel hiicrelerini
peroksinitrit ile olusan hasara kars1 korudugu gézlenmistir.

Selenoprotein Pb

Glisin rediiktaz kompleksinin bir pargasidir.

Selenoprotein W

Agirlikli olarak iskelet kaslarinda ve kalpte eksprese edilir
ve oksidasyon-rediiksiyon proseslerini gerceklestirdigi ve
kas fonksiyonu i¢in gerekli oldugu diistiniilmektedir

Selenoprotein T

Noropeptid hipofizer adenilat siklaz aktive edici polipeptid
(PACAP) tarafindan regiile edilen kalsiyum
immobilizasyonunda ve noéroendokrin sekresyonda rolii
oldugu diisiiniilmektedir.

Selenoprotein T2

Gorevi tam olarak bilinmemektedir.

SelenoproteinR (SePX1)

Metiyonin sulfoksit rediiktaz B ailesine aittir ve bir¢ok fetal
ve erigkin dokularinda eksprese edilir.

SelenoproteinR
(Metiyonin Rsulfoksit
rediiktaz;Selenoprotein
X)

Tiyoredoksini rediiktan olarak kullanan reaksiyonlarda
okside metiyonin kalintilarinin stereospesifik rediiksiyonun
katalizledigi belirlenmistir. Hayat siklusunun uzunluguyla
bir iligkisi oldugu diigiiniilmektedir.

Selenoprotein N

Bu proteinin ryanodin reseptdér kalsiyum salinim kanal
aktivitesiyle iligkili oldugu ve insan embriyo kaslarinda
bulunmaktadir. Muskiiler distrofi hastaligiyla bir iligkisinin
oldugu diisiiniilmektedir.

18 kDa selenoprotein

Bobrek basta olmak {izere ¢ok sayida dokuda bulunan
onemli bir selenoproteindir. Selenyum eksikliginde bobrek
selenyum diizeylerini korumakla goérevlidir.

Prostat
selenoproteini
(15 kDa)

epitel

Ventral prostatin epitel hiicrelerinde bulunur. Glutatyon
peroksidaza benzeyen redoks fonksiyonuna sahip oldugu ve
sekretor ~ hiicreleri  karsinomaya  karst  korudugu
diistiniilmektedir

Selenoproteinfosfat
sentetaz

Selenosisteinin prekiirsdrii olan selenofosfat sentezi igin

gereklidir.

Selenoprotein S

Yanlis katlanmis proteinlerin endoplazmik retikulumdan
sitozole  retrotranslokasyonunda  gorevlidir. ~ Ayrica
enflamatuar ve immiin cevapta da gorevi olabilecegi
disiiniilmektedir.

2.4.3 Selenyum Metabolizmasi

Diyetteki organik ve inorganik selenyum iceriginin ¢ogu kolayca emilir ve karacigere

gecer (198). Selenyum tiirlerinin emilimi ¢ogunlukla ¢esitli mekanizmalarla ince

bagirsakta olur ve ¢ogunlukla iizerlerindeki siilfiir analoglarini, paylasarak olmasina

ragmen, diyetteki selenyum emiliminden sorumlu olan 6zgiil tasiyicilar hakkinda bir

kesinlik yoktur (155,199). Selenat pasif diffiizyonel bir siirecle paraselliiler yani hiicreler
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aras1 emilir. Absorbisyonunu takiben hiicre i¢cindeki ATP siilfiirilaz tarafindan bir
selenyum analogu olan 3-fosfoadenozin 5-fosfosiilfata ¢evrilir (199). Selenyumlu
aminoasitlerden yada selenyum igeren aminoasitlerden olan SeMet, Sec yine transselliiler
mekanizmalarla emilir ancak bu tasiyici proteinlerin gosterilmesi ve bu molekiillere olan
afiniteleri tam olarak belirlenememistir (199,200). Karaciger, selenyum igeren protein

sentez yeri olarak, selenyum metabolizmasinda anahtar rol oynar (155).

selenat m
Na,SeO,
I viicut proteinleri I I selenoproteinler | *
i s «=
A Na,5e0,
— Selenomethionin SeMET selenofosfat v
v selenodiglutatyon

* T GS-Se-SG
selenosistein Sec ' hidrojen selenit ‘ glutatyon selenol

HSe GS-SeH
v

Se- metil- selenosistein

44

seleno sekerler

methilselenol
> CH SeH
dimethil selenit
(CH,),Se

v

trimethil selenit
(CH,),Se’
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Sekil 2.5. Se Metabolizmasi. Bu diagram, Selenyumun viicut proteinleri ile birlestigi,

selenoprotein sentezi veya selenoproteinlerin salgilanmasindaki yollar1 gostermektedir.
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2.4.4. Selenyum Takviyesi ve Kanser

Selenyumun en ¢ok dikkat ¢ceken 6zelligi anti-kanser olma 6zelligi olmustur. Gegtigimiz
40 yilda epidemiyolojik alanda yapilan arastirmalarda, selenyum seviyesi yliksek
topraklarin bulundugu boélgelerde, kanser oraninin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Ayrica bu toplumlarda bazi kanser tiirlerinin olusmasi ve plazma selenyum seviyeleri
arasinda bir korelasyonun oldugundan s6z edilmektedir (160,167,170,201). Selenyumun
antikanser ozellikleri cogunlukla supra beslenme diizeylerinde oldugu goriilmiistiir.
Selenyumun kanser 6nleme potansiyelinin disinda, kanser tedavisi potansiyelin oldugu
da ayrica rapor edilmistir (157,160,201-203). Selenyum takviyesiyle birlikte yapilan
geleneksel  kanser terapilerinde kullanilan standart  kemoterapotik  ilaglarin
etkinligini artirtigi,yanetkilerini sinirlandirdigi,tedavinin etkinligini azaltmadan hasta nin
genel durumunu iyilestirdigi gosterilmistir (204-206). Genis ¢apli birgok klinik
denemede, selenyum katkisinin anti-kanser etkileri aragtirilmig fakat olusturulan
raporlara gére sonuglar birbiri ile ¢elismistir. Ornegin, 1990’1  yillarin
ortalarinda, Clark ve arkadaslari1 tarafindan, kanser beslenmesinin onlenmesi (NPC)
denemesi gergeklestirilmis ve 4,5 yillik selenyumlu maya formunda 200ug selenyum
takviyesinin, kayda deger oranda prostat kanseri de dahil bircok yaygin kanserle birlikte
kanser 6liim oranlarinda diislis sagladigi ortaya konmustur (207). Calisma randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir calismadir ve 1000°den fazla katilimct ile
gerceklestirilmistir.  Bu  katilimcilarin - non-melanoma deri  kanseri  geg¢misleri
bulunmaktadir. Buna karsin, yakin zamanda Selenyum ve E Vitamini Kanser Onleme Izi
(SELECT) adinda bir calisma genis ve heterojen saglikli erkekler ile gerceklestirilen bir
calismadir. Bu ¢aligmanin erken sonuglarina gore ne selenyumun yada selenometioninin
(selenyum igeren mayanin en baslica komponenti) ne de E vitamini prostat kanserini
onlememistir (208). Bu ¢alismanin erkenden durdurulmasinin nedeni selenyum takviyesi
yapilan grupta anlamli olmayan diizeyde de olsa tip 2 diyabet risk artisinin goriilmesidir.
Denemelerin birbiriyle ¢elisen sonuglari selenyum ve insan sagligi arasindaki iliskiyi
etkileyebilecegi diisiiniilen ilave genetik faktorler olabilecegini isaret etmektedir.
Genomik beslenme ¢alismalar1 birgok hastalik i¢in (kanser de dahil) bu hipotezi
dogrulamaktadir. Bu c¢alismalarda selenoprotein sentezi ve etkinliklerinin yani sira
selenyum metabolizmasini degistiren bir dizi niikleotid polimorfizmi (SNP) ile baglantili
kanser dahil birka¢ hastalik riskinin oldugu hipotezini de onaylamistir (179,209).

Ornegin, selenositeinin mRNA’nin 3’-¢cevirilmemis béliimiinii (3°UTR) bulunmasindan
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dolay1 gen kodu, 3’UTR olan bolgenin i¢indeki SNP’lerin selenoprotein sentezini ve
selenyum diyetine tepki edebilecegi ileri stirtilmiistiir (210). Aslinda, SNPs, GPx4 ve 15-
kDa selenoproteinlerinin 3’- ¢evirilmemis boliimiinde (3°’UTR) bulunmustur (211,212).
Ayrica, calismalarin sonuglarinin arastirmacilarin  kafalarini  karistirmasinin  nedeni
selenyum biyolojisinin molekiiler diizeyde yeterince anlasilmamasi ve selenyum
takviyesinin risk-fayda araliginda olup olmadigina ve bu takviyenin katilimcilarin bazal
selenyum seviyelerine uygun olup olmadigina dikkat edilmediginden dolay1 ve
kanser onleyici etkilerinin konsantrasyona bagimli olarak degismesinden dolay1 olabilir
(158,179,201,213). Gelismekte olan kanitlar insanlardaki selenyum seviyesi ile bazi
kanserler arasindaki iligkinin dogrusal olmaktan =ziyade U-seklinde oldugunu
gostermektedir ve ek selenyum alim diisiik selenyum seviyeleri olan insanlar i¢in faydali
olabilirken, yeterli veya daha fazla seviyede selenyum plazmaya sahip olan bireyleri
olumsuz etkileyebilmektedir (153,160). Aslinda, NPC denemesinde ortalama bazal
plazma selenyum diizeyi 114 ng/ml 135 ng/ml’dir (153). Ayrica, selenyumun biyolojik
etkinliginin kimyasal ozelliklerine bagl oldugu goriilmiistiir
(194). Selenyum organik (Se-Met) ve inorganik (sodyum selenit, Na2Se) formda
bulunmaktadir(153).Insan diyetinde selenyumun temel kaynag: selenometiyonindir (Se-
Met) ve genellikle selenyumlu maya da dahil olmak {izere selenyum takviyesi
formiillerinin ana bilesenidir (153). Buna ragmen, her iki organik ve inorganik selenyum
bilesikleri beslenme ve takviye kaynagi olarak kullanilabilir; emilim, doku birikimi,
metabolizma, hareket mekanizmasi ve dolayisiyla biyolojik hareketleri agisindan
birbirlerinden ayrilabilirler (153,214-216). Selenyum agisindan zenginlestirilmis maya
piyasada mevcuttur ve bu en yaygin selenyum kaynagidir. Ayrica klinik denemelerde de
en yaygin selenyum takviyesi olarak bu form kullanilmaktadir (217). Son
yillarda mikroalgler ile ilgili 6rnekler sunulmustur; Chlorella Vulgaris selenyumu
yuksek bir verimlilik ile biriktirmektedir ve etkin olarak inorganik selenyum formlarini
organik formlarma doniistiirmektedir. Bu nedenle de mikroalglerin Selenyum
takviyesinde alternatif olarak kullanimi timit vaat etmektedir (216,218,219). Selenyumun
kanser Onleyici etkisini  agiklayan =~ mekanizma tam olarak bilinmemektedir
(153). Mutajenik oksidatif stres, kanser siirecinin baslangicindaki temel faktor olarak
bilinmektedir ve genellikle selenyumun kanser 6nleyici etkisinin oksidatif hasara kars1
koruma  oldugu  diisiiniilmektedir. ~ Selenyumun  antioksidan  ozelliklerini

ozellikle GPxs ve tioredoksin rediiktazlar (TXNRDs) araciligiyla gosterdigi one
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stiriilmektedir. Ancak selenyumun antikarsinojenik aktiviteleri genellikle
supra beslenme seviyesiyle gézlemlenmistir ve bu maksimum selenoprotein sentezlemesi
icin gereken dozun c¢ok istiindedir. Bu sonuglara gore, selenyumun
antioksidatif 6zelliklerinin maksimum olmadigini ya da en azindan selenyumun kanser
onlemeye katkida bulunan tek faktoriin olmadigi one siirtilmiistiir. Selenyumun kanser
Onleyici etkilerinin belirli selenyum metabolitleri tarafindan olabilecegi de ileri
stiriilmistiir (177,214,220). Muhtemelen takviyenin supra beslenme seviyesi artirilmig
konsantrasyonu olan monometil selenyum tiirlerininde oldugu disiiniilmektedir.
Selenyum bilesiginin  kimyasal yoldan oOnleyici etkinliginin, aktif selenyum
formunun metabolik doniisiim oranina bagl olabilecegi diigiiniilmektedir (177,214).
Selenyumun kanser gelisimi {izerindeki koruyucu etkisinin birden fazla mekanizmayla
olabilecegini gdsteren veriler bulunmaktadir. Bu mekanizmalar; DNA onarimi
stimiilasyonu, enflamatuar etkinin ve yanitlarin diizenlenmesi, hiicre siklusunun
regiilasyonu ve hiicre proliferasyonunun yavaslatilmasi, hiicre motilitesinin ve
anjiyogenezin inhibisyonu seklinde ozetlenebilir (176,178,181). Selenyumun ¢oklu
yolaklarda rol almas1 muhtemeldir ve biitin bu mekanizmalar selenyumun anti-kanser
ozelliklerini olusturmaktadir. Selenyum biyolojisinin daha iyi anlagilmasi kanserin

Oonlenmesinde ve tedavisinde etkin kullaniminin saglanmasi acisindan sarttir.
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2.4.5. Beyinde Selenyum

Normal diyet seviyesinde selenyum incelendiginde, en yiiksek selenyum konsantrasyonu
bobrekte bulunmustur. Bébrekten sonra sirastyla, karaciger, dalak, pankreas, kalp, beyin,
akciger, kemik ve iskelet kasinda selenyum bulunmaktadir (166). Beyin selenyum
birikimi ve metabolizmas1 bakimindan, diger viicut dokularina kiyasla ayricalikli bir
organdir (166,221,222). Deneysel ¢aligmalar; selenyumdan eksik beslenen hayvanlarin
beyinlerinde, normal beslenenlere gore nispeten yiiksek seviyede selenyumun muhafaza
edildigini gostermistir, buna karsin karaciger ve bobrek dahil diger organlarda selenyum
konsantrasyonu ciddi bir sekilde tiiketilmistir (223). Ayrica, selenyum eksikligi
olan  hayvanlara selenyum verildiginde mevcut  selenyumun biiyiik bir
kisminin, hayvan beyni tarafindan hizla alindigi gériilmiistiir. Bu ve diger raporlara gore;
selenyumun, beynin fizyolojik fonksiyonunda o6nemli rol oynadigini sdylenebilir.
Aslinda, islevsel olarak tanimlanmis selenoproteinlerin, rekatif oksijen tiirlerini (ROS)
ortadan kaldirmak ve antioksidan savunmasini desteklemek
yoluyla nérodejenerasyona karst koruma sagladigi gosterilmistir. Buna ek olarak; beyin
timorii, multiple skleroz, Alzheimer hastaligi gibi beyin hastaligina sahip hastalarda
plazma ve beyindeki selenyum konsantrasyonundaki degisimler rapor edilmistir
(166,194,206). Beynin selenyumu tutmasi iizerine yapilan ¢aligmalar, selenyumun diger
dokularda harcanmasina ragmen beyindeki bazal seviyesini koruyan belirli bir
mekanizmanin var oldugunu gostermistir (224,225). Deneysel arastirmalar, SelP geni
silinmis farelerin ciddi norolojik bozukluklart ve biiyiikk oOlglide beyin selenyum
seviyesinin, suboptimal selenyum seviyesinin altina distiigiinii ortaya ¢ikarmistir
(156,221). SelP oncelikle karacigerde iiretilir ve selenyumu periferal dokulara dagitarak
selenyum  homeostazisinin siirdiiriilmesinde rol oynar. Farenin plazmasindaki
selenyumun  yaklasik %75’1 SelP formunda bulunmaktadir (166,226).
Beyindeki Sel1P’de, beynin ¢ogunlukla gri ve beyaz maddesinde bulunmaktadir ve ayrica
beyin omurilik sivisinda da mevcuttur. Astrositlerin SelP’yi sentezledikleri ve
salgiladiklar1 bildirilmisgtir (227). Selenyum ve spermatogenez iizerinde yapilan
calismalar dogrultusunda, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor ailesinin iiyesi
olan apolipoprotein E reseptor-2 (apoER2) ‘nin SelP endositozuna yardimci oldugu ve
testis i¢in selenyum tedarik ettigi kesfedilmistir (228). Daha sonraki arastirmalarda
apoER?2 -/- olan farenin selenyum seviyesinin 6nemli 6l¢iide azalmasi, apoER2’nin beyin

icinde selenyum tedarik ettigini gostermistir (226). Beynin yiiksek diizeylerde selenyum
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igerme kapasitesinin Se1P-apoER?2 ikilisinin etkilesimine bagl oldugu diisiiniilmektedir
(229). Ik etkilesim kan beyin bariyerinde olmaktadir burada SelP beynin kilcal damar
hiicrelerinden sirkiilasyona aktarilir (229). SelP’ nin bundan sonraki akibeti
bilinmemektedir. Bir hipoteze goére, damar endotel hiicreleri selenyumun heniiz
tanimlanmamis formunu beyne salgilamaktadir. Ikinci etkilesimin beyinde astrosit ve
muhtemelen diger beyin hiicrelerinin selenyumu alip beyin interstisyel sivisina SelP
olarak salgilayip daha sonra apoER2 eksprese eden hiicreler tarafindan alindigi
seklindedir (229). Onemli olan, astrositlerin SelP’i iirettigi ve salgiladigmin gosterilmis
olmasidir (230). Beyinde apoER2’in esas olarak noronlar tarafindan eksprese edildigi
bulunmus ve beyindeki SelP-apoER2 etkilesiminin genellikle noéronlardaki selenyum

seviyesini korudugu da var sayilmistir (229).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan 15.01.2014 tarih
ve 14/010 sayil1 onayi ile ve Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi
(DEKAM)' nden saglanan Wistar Albino cinsi viicut agirliklar1 100-200 gr olan 2 aylik
geng erkek siganlar kullanilarak gerceklestirilmistir. Siganlar, deney siiresince sicakligi
23+2 °C ye ayarlanan % 60 nemdeki ortamda, saat 07.00 -19.00 ve 19.00-07.00 arasinda
12'ser saatlik aydinlik-karanlik dongiisli uygulanarak ve 20x40x15cm ebatlardarindaki
kafeslerde 4'er sican olacak sekilde barindirilmistir. Sicanlarin beslenmeleri icin standart
pellet yem ve ¢esme suyun i¢ine uygun miktarda ( 10 ppm ve 20 ppm ) selenyum konulup
beslenmede herhangi

bir sinirlama yapilmamistir. Tim deneyler sabah 08:30 ile 16:00 arasinda
gergeklestirilmistir. Calismada "Deney Hayvanlar1 Kullanim ve Etik ilkeler" prensipleri
dogrultusunda hayvan haklar1 korunmustur. Deneyin ilk giinii ve deney siliresince her
haftanin ilk gilinii sicanlarin viicut agirliklart dl¢lilmiistiir. Calismada gereksiz deney
hayvani kullanmamak ve deney hayvanlarina ac1 vermemek i¢in 6zen gosterilmistir.

3.1.Deney Hayvanlari ve Gruplama

Calismamizda Wistar Albino cinsi 100 adet erkek sigan gruplandirilarak calisilmistir;

1.Kontrol (K) (n=25)
2.Selenyum verilen (Se+10) (n=25)
3.Selenyum verilen (Se+20) (n=25)
4.Selenyum eksik grup  Se(-) (n=25)

Her gruptaki sicanlarin 16 adedi 6grenme deneyi icin, 9 adedi ise LTP kayitlarinda

kullanilmistir
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3.2. Hipokampiis Diizeyleri Olciimii

Bes giin siireli Morris su tanki denemelerinden hemen sonra sicanlardan eter anestezisi
altinda intrakardiyak olarak alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 5 dakika siire ile santrifiij
edilmis, plazma 6rnekleri 6lgtim yapilacak giine kadar -20°C’de saklanmustir. Selenyum
diizeyleri atomik absorpsiyon spektrometresi ile Istanbul Universitesi Adli Tip Enstitii

laboratuarlarinda hizmet alimi1 seklinde 6lciilmiistiir.
3.3. Morris Su Tanki Uygulamasi

Morris Su Tanki testi hipokampiis bagimli 6grenme ve bellek performansini 6l¢gmekte
siklikla kullanilan ve bu amaca yonelik 6zgiilliigii kabul edilmis bir testtir. Protokol,
tekrarlayan denemelerle, tanka yerlestirilmis bir platformun yerinin 6grenilmesi ve daha
sonra Ogrenilen yerin hatirlanmasi esasina dayanir. Goriinmez durumdaki platformun
yerini O0grenmek kavramsal iligkili fikir yiiritiilerek kognitif stratejiyr kullanmayi
gerektiren bir performanstir. Bunun i¢in deneyde ip uglar1 kullanilir. 4 giin boyunca
deneklerin  gosterdikleri  performans ¢aligma bellegini  “working memory”

degerlendirmesini saglar.

MST testi, ¢ap1 180 cm, derinligi 60 cm olan, mavi miirekkep ile boyanmis (hayvana
zarar vermeyen bir boya secildi) su ile dolu bir havuzda yapilmistir. Suyun sicakligi 2242
°C olacak sekilde ayarlanmis, suyun kirli olmamasina 6zen gosterilmistir. Havuz hayali
iki dik kesisen ¢ap ile 4 esit kadrana ayrilmistir, kadranlardan birine, yiiksekligi suyun 1-
2 cm kadar altinda olacak sekilde 10 cm ¢apinda agir bir kagma platformu yerlestirilmistir
(Sekil 3.1). Bu platformun havuz i¢inde biitiin denemelerde biitiin siganlar igin ayn1 yerde

olmasina dikkat edilmistir.

Platform lifli yapida bir kumas ile kaplanarak, sicanin bu bdlgede diisme tehlikesi
yasamadan, kendini giivende hissetmesi saglanmistir. Sicanin platformun yerini bulmay1

O0grenmesine yardimci olmak iizere havuzun ¢evresinde gorsel ipucglari birakilmistir.
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Sekil 3.1. Uzak hafiza deneyinde kullanmis oldugumuz Morris Su Tank1

Sicanlar her atista 60 sn siire ile ylizdiiriilmiistiir, bu siire icinde platform {izerine ¢ikip 5
sn orada kalan sicanlar deneyin bu asamasini tamamlamis olarak kabul edilmis, 15 sn
stireyle platform tizerinde kalmalarina izin verilmistir. 60 sn i¢inde platformu bulamayan
sicanlar elle yonlendirilerek yiikseltiyi bulmalar1 ve 15 sn siireyle platform iizerinde
kalmalar1 saglanilmigtir. Dort glin boyunca her atista platformu bulma siireleri
kaydedilmistir. Deneyin 5. giinii platform ¢ikarilarak siganin 2 dakika siiresince serbestge
ylizmesine izin verilmis ve kayit alinmistir. Bu denemede sicanin eskiden platformun
bulundugu kadranda diger kadranlara gore daha fazla siire bulunmasi beklenmistir. Probe

denemesi son 6grenme denemesinden 24 saat sonra yapilmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2 Morris Su Tankimin giinlere gore uygulama semasi (oklar her giiniin ilk atis yapilan
kadranini gostermistir).

Tim denemelerde tankin tamamini gorecek sekilde, bir kamera tavana monte edilmistir,
goriintii NOLDUS izleme ve kayit sistemine aktarilmistir. Bu sistem ve uygun yazilimi
kullanilarak sicanin platforma kacis siireleri, yiizme mesafesi, ylizme hizi ve her kadranda
bulunduklart siire kayit altina alinmigtir. Su tanki deneylerinin bitiminde tiim gruplarin

hayvanlar1 anestezi edilerek kan 6rnekleri ve beyin dokular1 alinmistir.
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Sekil 3.3 Calismada kullanilan video izleme ve analiz sisteminin ¢iktisi.

Bu deneyde sigan sag iist kadrandan suya birakilmig ve sol alt kadranda su altinda

gizlenen platformu bulana kadar takip ettigi rota ve siire kayit edilmistir (Sekil 3.3).
3.4. Uyar ve Kayit Sistemi

Cerrahi prensiplere uygun olarak yapilan sag kranyotomiden sonra bir bipolar elektrot
(Teflon kapli, paslanmaz ¢elik, 127 pm capli, ucu disinda izole edilmis) vasitasiyla
medyal perforan yol (bregmaya goére mm; AP: -8.0, ML: 4.2) uyarilmistir. Uyarici
elektrotun iki kutbu diisiik direncli kablolar ile bir uyarim izolatoriine (A385, World
Precision Instruments, USA,) baglanmistir. D1s ¢ap1 1,5 mm ve uzunlugu 10 mm olan
borosilikat kapiller tiiplerden (World Precision Instruments) dikey bir mikropipet ¢ekici
(P30, Sutterinstrument Co, USA) ile hazirlanan cam mikropipet (ug¢ 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. Kanal 3M NaCl ile doldurulmustur,
cam elektrottan eksitatdr postsinaptik alan potansiyelleri kaydedilmistir. Bir Ag-AgCl
disk elektrot boyun derisi altina konulmustur ve referans elektrot olarak kullanilmastir.
Kayit elektrodunun 3M NaCl doldurulan kanalinin i¢ine yerlestirilen klorlanmis bir

glimiis tel ve referans elektrodu bir head-stage kullanilarak

tek kanal epitelyal voltaj/akim kiskag yiikseltecine (VCC600, Physiological Instruments)

baglanmistir. Biitlin sistem bir Faraday kafesi kullanilarak topraklanmistir.
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3.5.Tipik Elektiriksel Yamitin Elde Edilmesi

Hem uyaric1 hem de kayit elektrodu, pozitif yonlii bir sapmay1 (EPSP) takip eden negatif
yonlii bir sapma (PS) elde edilene kadar derin yapilara indirilmistir. Graniil hiicre
tabakasinin tipik yaniti elde edilmeye baslandiginda elektrotlarin derinlikleri 0.1 mm
artirillarak en bilyiik cevap elde edilmistir. Biitiin deneyler sonucu ortalama elektrot
derinlikleri uyarici elektrot icin 2.5 mm kayit elektodu icin 3 mm olarak ayarlanmistir.
Tipik kaydin elde edilmesi sirasinda 6rnek bir deneyde kaydedilen elektrik aktivitesi,
Sekil 3.4 *de goriilmektedir.

A

T
»
N

Sekil 3.4 Deney sirasinda almis oldugumuz kayit 6rnegi
3.6. Veri Kazamimi ve Uyarim

Veri kazanimi ve uyarim isleminin kontrolii “Scope” yazilimi1 (ADInstruments, Colorado
Springs, CO, USA) ile yapilmistir. A/D g¢evirici (Powerlab/8SP, ADInstruments,
Colorado Springs, CO, USA) vasitastyla tek fazli 10 V 0.175-ms siireli palslar
olusturulmus, uyar1 izolatoriiniin tetiklenmesinde kullanilmistir. Kaydedilen biyolojik
sinyaller 0.1-10 kHz band-genisliginde bir yiikselticide 1000x kez yiikseltilmistir.

Aktivite 20 ms i¢in 40 kHz hizinda ¢evirim-i¢i olarak rakamsallagtirilmistir.
3.7. Girdi-Cikt1 Egrileri “Input/output(i/0) curve”

Elektrotlarin yerlestirilmesinden 15 dakika sonra 175 ps siireli tek-fazli sabit akim palslari
her 20 saniyede bir verilerek I/O egrileri elde edilmistir. Bu sirada akim siddeti 0.1
mA’den 1.5 36
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mA’e kadar 0.2 mA adimlarla artirilmistir. Her akim siddeti i¢in kaydedilen 3 ardil yanitin
ortalamasi akim siddetine karsi grafiklendirilmistir. En yiiksek PS genliginin yarisini
olusturan akim siddeti test uyaran siddeti olarak belirlenmistir ve deneyin sonraki

asamalarinda bu akim siddeti kullanilmagtir.
3.8. Uzun Dénemli Gii¢lenme

Test uyarani ile 30 sn’de bir uyar1 verilerek 15 dakika siiren bazal kayit alinmistir. Bazal
kaydin ardindan 5’er dakika arayla 100 Hz frekansinda 1 sn siiren yliksek frekansli uyarim
(YFU) ile UDG indiiklenmistir. YFU uyarimin takiben toplam 60 dakika olacak sekilde

30 sn’de bir test uyarani ile uyarima devam edilmistir.
3.9.Veri Analizi ve Istatistik

Bu calismada, Morris su tanki testi uygulanarak uzamsal 6grenmeleri ve hafizalarinda
olusturdugu degisiklikler incelenmistir. Selenyum takviyesinin 6grenme ve bellekle olan
iliskisinin incelenmesi i¢in UDG yanitlar1 incelenmistir. EPSP dalgasinin egimi, dalganin
baslangic1 ve PS dalgasinin baslangici arasindaki voltaj farkinin %20-80 arasinda
hesaplanmistir. PS genligi ilk pozitif yiikseltiden sonraki negatif yonlii dalga arasindaki
farktan hesaplanmistir. Baslangictaki 15 dakikalik silirede tetiklenen 30 alan
potansiyelinin EPSP ve PS’lerinden olusan ortalama egim ve genlik degerleri 100 kabul
edilmistir; YFU sonrasindaki her EPSP ve PS bunun yiizdesi cinsinden hesaplanmigtir.
UDG’nin degerlendirilmesi i¢in olugan egim ve genlik degerlerinin ortalamalari
almmistir. Istatistik karsilastirmalar igin, uygun olduklarinda Mann-Whitney U testi,
unpaired-Student t-testi ve Tek Yonlii ANOVA testi kullanilmigtir. Coklu gruplarin tek
Ol¢timlii verilerinin karsilastirilmasinda tek-yonliic ANOVA, ¢ok oOlgiimlii verilerin
kargilagtirilmasinda  tekrarlayan  Olgimlerle ANOVA  testleri, iki  grubun
karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren veriler igin t testi, normal olmayan dagilim
gosteren veriler igin Mann Withney U testi kullanilmistir. Anlamhilik diizeyi p<0.05

olarak sec¢ilmistir.
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4.1 GRUPLARIN PLAZMA SELENYUM DEGERLERI

PLAZMA " Se10

. R
400
300
200
100
0

Sekil 4.1 Gruplarin plazma selenyum degerleri (ng / d L) , b; kontrole gére (p<0.05).

Gruplarin plazma selenyum degerleri Sekil 4.1 de gosterilmistir. Tek yonli ANOVA
testi ile yapilan istatistiksel karsilastirma sonucu Kontrol ve deney grubu sicanlarin
plazma selenyum degerleri, gruplar arasinda anlamli farklilik gostermistir (F319=6,525;
b, p:0,004). Se+10 (b, p=0,001) ve Se+20 (b, p=0,003) gruplarmnin plazma selenyum
degerleri, Kontrol grubu plazma selenyum degerinden anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.
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4.2 GRUPLARIN HiPOKAMPUS SELENYUM DEGERLERI

HIPOKAMPUS mK

400 b Se+10
350 M Se+20

300 J- m Se(-)
250
200
150
100

50

Sekil 4.2 Gruplarin hipokampiis selenyum degerleri (ng / d L), b; kontrole gore, a; Se+10 ve
Se+20’ye gore (p<0.05).

Gruplarin hipokampiis selenyum degerleri Sekil 4.2 de gosterilmistir. Tek yonlii
ANOVA testi ile yapilan istatistiksel karsilastirma sonucu Kontrol ve deney grubu
sicanlarin hipokampiis selenyum degerleri, gruplar arasinda anlamli farklilik géstermistir
(F310=4,704; p:0,015). Se+10 grubunun hipokampiis selenyum degeri, Kontrol (b,
p=0,019) grubunun hipokampiis selenyum degerinden anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Se (-) grubunun hipokampiis selenyum degeri Se+10 (a, p=0,035) ve Se+20
(a, p=0,031) gruplarinin hipokampiis selenyum degerlerinden anlamli derecede diisiik

bulunmustur.

Tablo 4.1 Gruplarin Plazma ve Hipokampiis Selenyum Degerleri.

K Se+10 Se+20 Se (-)
n=5 n=5 n=5 n=5

Plazma Se (ng/dL) 222,80+49,88
392,00+31,04 | 412,82+30,83 | 355,20+28,64

a

Hipokampiis Se b b
98,00+18,81

(ng/dL) 177,20+25,75 | 334,00£61,28 | 276,00+67,34
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4.3. SICANLARIN YUZME MESAFESINE SELENYUMUN ETKISI

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

dogru degisimi Sekil 4.3.'de sunulmustur.

1000 WK
900 Se+ 10
200 WSe+ 20

700 mSe (-}

600
500
400
300
200
100

0]

katedilen mesafe {cm)

1.gun 2.gln 3.gln 4. gln

Sekil 4.3. Gruplar i¢in 6grenme peryodundaki her bir giinde Moris su tankinda platformu bulana
kadar kat edilen toplam yol uzunluklarimin degisimi (degerlerin ortalamasi + standart hata olarak
verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05). b; kontrole gore a; Se+10 ve Se+20’ye gore (p<0.05). K :
Kontrol, Se+10: 10 ppm selenyum verilen, Se+20: 20 ppm seleny m verilen ve Se (-): Selenyum
eksi diyet verilen gruptur.

Sekil 4.3.'de goriildiigii tizere Kontrol ve deney grubu sicanlarin 6grenme peryodunda
platformu bulmak i¢in Morris su tankinda kat ettigi toplam yol uzunluklarinin ortalama
degerlerinin 1. giinden 4. giine dogru anlaml1 diizeyde azalma gosterdigi (F3180=62,258;
p<0,001) bulunmustur. Gruplar arasi karsilastirmalarda, anlamli olmayan giin X grup
etkilesimi (F9180=1,394; p>0,05) go6zlendiginden, tek yonli ANOVA testi ile

karsilagtirmalar yapilmistir. Posthoc LSD testine gore ise;

1.Giin: Kontrol ve deney gruplar: arasinda sayisal fark bulunmasina ragmen istatistiksel
anlamh farklilik bulunmamastir.

2.Giin: Se (-) grubu, Se+10 (F3,63=5,488; a, p<0,001) ve Se+20 (Fs,63=4,230; a, p<0,001)

gruplarindan anlamli olarak farkli bulunmustur.

3.Giin: Se (-) grubu, Kontrol (F363=0,879; b, p<0,001) grubundan anlamli olarak farkli

bulunmustur .

4.Giin: Kontrol ve deney gruplar1 arasinda anlaml farklilik bulunmamustir.
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K
n=16

Se+10
n=16

Se+20
n=16

Se (-)
n=16

l.glin

718,58+79,21

717,71£65,67

690,65+62,58

831,09+56,77

2.glin

461,80+50,03

473,80+43,74

593,89+54,36

767,114£85,33

3.giin

262,89+36,61

416,54+52,37

396,134+39,00

540,05+81,09

4.giin

221,09+42,83

273,76+34,11

273,48+28,64

300,25+34,06

4.4. SICANLARIN KACIS SURESINE SELENYUMUN ETKISi

Kontrol ve deney grubu siganlarin 6grenme peryodunda platformu bulmak i¢in Morris su
tankinda gecirdikleri siirelerin ortalama degerlerinin 1. giinden 4. giine dogru degisimi

Sekil 4.4.'de sunulmustur.

mK

o]
Q

Se+10

~J
Q

mSe+ 20

b,c

(=)}
Q

mSe(-)

platformu bulma siiresi {sn)
5] w = w
Q Q Q Q

[N
Q

Q

1.gun 2.gun 3.gun

4. gun

Sekil 4.4. Gruplar i¢in 6grenme peryodundaki platformu bulma siirelerinin degisimi (degerlerin
ortalamasi1 + standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05). b; kontrole gore c;
Se+10’e gore (p<0.05). K :Kontrol, Se+10: 10 ppm selenyum verilen, Se+20: 20 ppm selenyum

verilen ve Se (-): Selenyum eksik diyet verilen gruptur.

Kontrol ve deney grubu sicanlarin 6grenme peryodunda platformu bulma siirelerinin
ortalama degerleri incelendiginde her bir grup icin 1. giinden 4. gline dogru anlamh

diizeyde kisalma oldugu (F3180=41,973; p<0,001) bulunmustur. Anlamli olmayan giin X
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grup etkilesimi (F9,180=34,779; p>0,05) gozlendiginden, tek yonlii ANOVA testi ile

karsilagtirmalar yapilmistir . Posthoc LSD testine gore ise;

1.Giin: Kontrol ve deney gruplari arasinda sayisal fark bulunmasina ragmen istatistiksel

yonden anlamli farklilik bulunmamustir.

2. Giin: Se (-) grubu, Kontrol (F363=1,158; b, p<0,001) ve Se+10 (F3,63=4,902; c, p<0,001)

gruplarindan anlamli olarak farkli bulunmustur .

3.Giin: Se+10 (F363=4,902; b, p<0,001) ve Se (-) (F363=2,966; b, p<0,001) gruplari,
Kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur.

4.Giin: Se (-) grubu, Kontrol (F363=1,158; d, p<0,001), Se+10 (F363=4,902; d, p<0,001)
ve Se+20 (Fs,63=4,633; d, p<0,001) gruplarindan anlamli olarak farkli bulunmustur.

Tablo 4.3 Gruplarin kagis siireleri (sn)

K Se+10 Se+20 Se(-)
n=16 n=16 n=16 n=16
1.glin 48,60+6,13 50,53+7,59 49,82+7,40 64,96+7,38
2.glin 23,61+4,57 26,46+4,45 35,69+4,82 50,24+7,30 ¢
3.glin 10,63+1,41 29,15+7,61° 21,94+3.,42 40,19+7,84 "
4.giin 10,18+2,99 11,81+1,97 11,88+1,77 23,64+5,80 ¢

4.5 SICANLARIN YUZME HIZINA SELENYUMUN ETKISi

Kontrol ve deney grubu sicanlarin 6grenme peryodunda platformu bulmak i¢in ytlizerken
Morris su tankindaki ortalama ytlizme hizi degerlerinin 1. giinden 4. giine dogru degisimi

Sekil 4.5.'de sunulmustur.

30 WK

Se+ 10
mSe+ 20
M Se(-)

]
9]

20

yiizme hizs {(cm/sn)
=
w

1.gln 2.gln 3.gln 4. gln

Sekil 4.5 Gruplar ig¢in 6grenme periyodundaki ylizme hiz1 degisimi (degerlerin ortalamasi +
standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05). ). b; kontrole gore d; Se(-) grubuna
gore (p<0.05) K: Kontrol, Se+10: 10ppm selenyum verilen, Se+20: 20ppm selenyum verilen ve
Se (-): Selenyum eksik diyet verilen gruptur.
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Kontrol ve deney grubu siganlarin 6grenme peryodundaki yiizme hizi ortalama degerleri
incelendiginde her bir grup i¢in 1. giinden 4. giine dogru anlaml1 diizeyde azalma oldugu
(F3,180=4,652; p<0,001) bulunmustur. Anlamli olan giin X grup etkilesimi (Fo,180=3,634;
p<0,001) gozlendiginden, tek yonlii ANOVA testi ile karsilastirmalar yapilmstir.

Posthoc LSD testine gore ise;

1 ve 2. Giin: Kontrol ve deney gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamustir.

3.Giin: Se+20 (F363=3,910; b, p<0,001) ve Se (-) (F363=9,791; b, p<0,001) gruplari,
Kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur.

4. Giin: Se (-) grubu, Se+10 (F363=0,977; d, p<0,001), Se+20 (F3,63=3,910; d, p<0,001)
ve Kontrol (Fs,63=1,476; d, p<0,001) gruplarindan anlamli olarak farkli bulunmustur.

Tablo 4.4 Gruplarin yiizme hizlar1 (cm/sn)

K Se+10 Se+20 Se(-)

n=16 n=16 n=16 n=16

1.giin 23,73+0,82 23,65+0,75 22,20+0,70 22,04+0,70

2.giin 24,35+0,92 24,08+0,68 23,94+0,62 22,45+1,12
3.giin 25,59+1,40 22,87+0,71 22,24+0,76 ° 20,66+1,11°
4.giin 24,11+0,97 23.33+1,19 22,97+0,74 17,26+1,05 ¢

4.6. SICANLARIN PLATFORMA OLAN ORTALAMA UZAKLIK DEGERINE
SELENYUMUN ETKIiSi

Kontrol ve deney grubu siganlarin 6grenme peryodunda platformu bulmak i¢in Morris su
tankinda platforma olan ortalama uzaklik degerlerinin 1. glinden 4. giine dogru degisimi

Sekil 4.6.'da sunulmustur.
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Sekil 4.6 . Gruplar icin 6grenme peryodundaki platforma olan ortalama uzaklik (degerlerin
ortalamasi + standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05). b; kontrole gore, c;
Se+10’e gore, d; Se(-) grubuna gére e; Se+20 grubuna gore (p<0.05) K: Kontrol, Se+10: 10 ppm
selenyum verilen, Se+20: 20 ppm selenyum verilen ve Se (-): Selenyum eksik diyet verilen

gruptur.

Kontrol ve deney grubu sicanlarin 6grenme peryodundaki platforma olan ortalama
uzakliklarinin ortalama degerlerinin giinler arasinda anlamli farklilik gdsterdigi
(F3,180=82,897; p<0,001) bulunmustur. Giin X grup etkilesimi (Fo,180=2,655; p<0,001)
anlamli bulunmustur. Tek yonlii ANOVA testi ile yapilan giinler arasi karsilagtirmalarda
gruplar arasinda anlaml farklilik bulunmustur. Post Hoc LSD Testine gore ise;

1. Glin: Se+10 (F363=5,439; b, p<0,001) ve Se+20 (F363=14,799; b, p<0,001) gruplari,
Kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur. Ayn1 giin, Se (-) grubu, Se+10

(F363=5,439; c, p<0,001) ve Se+20 (F363=14,799; e, p<0,001) gruplarindan anlaml
olarak farkli bulunmustur.

2. Giin: Se+20 (Fs,63=14,799; b, p<0,001) ve Se (-) (F363=9,542; b, p<0,001) gruplari,
Kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur. Ayni giin, Se (-) grubu, Se+10
(F363=5,439; ¢, p<0,001) grubundan anlaml olarak farkli bulunmustur.

3. Giin: Se (-) grubu, Se+10 (Fs,63=5,439; d, p<0,001), Se+20 (Fs63=14,799; d, p<0,001)
ve Kontrol (F363=3,661; d, p<0,001) gruplarindan anlamli olarak farkli bulunmustur.

4. Giin: Se (-) grubu, Se+10 (Fs63=5,439; d, p<0,001), Se+20 (F363=14,799; d, p<0,001)
ve Kontrol (F363=3,661; d, p<0,001) gruplarindan anlamli olarak farkli bulunmustur.

Tablo 4.5 Gruplarin Platforma olan uzakliklar1 (cm)
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K Se+10 Se+20 Se(-)
n=16 n=16 n=16 n=16
1.gi
gun 54,50+1,25 40,34+2,30 " 48,25+2,07° 54,05+1,35 ¢
2.giin 40,28+1,71 40,60+1,77 45,29+1,47" 48,57+1,84 "
3.giin 38,4141,65 35,3141,61 39,63+1,61 44,67+2,12 ¢
4.giin 32.92+1.33 32,38+1,39 36,51+1,42 42,84+1,99

4.7 SICANLARIN HEDEF KADRANDA BULUNMA ORANINA SELENYUMUN

ETKIiSi

Kontrol ve deney grubu sicanlarin bellek performansinin degerlendirildigi test

periyodunda hedef kadranda gecirdikleri stire degerleri yiizde cinsinden Sekil 4.7.'de

sunulmustur.

hedef kadranda gecirilen siire

X 20 -

40 ~
35 +
30 A
25

15
10
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K

Se+ 10
WSe+ 20
mSe(-)

Sekli 4.7. Gruplar i¢in bellek performansinin degerlendirildigi test etme periyodunda hedef

kadranda gecirilen siirenin tankta gegirilen toplam siirenin yiizde (%)'si cinsinden degerleri

(degerlerin ortalamasi =+ standart hata olarak verilmistir, anlamlilik diizeyi p<0,05). Se(-) grubuna

gore. K: Kontrol, Se+10: 10 ppm selenyum verilen, Se+20: 20 ppm selenyum verilen ve Se (-):

Selenyum eksik diyet verilen gruptur.
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Tablo 4.6 Gruplarin hedef kadranda bulunma orani

K Se+10 Se + 20 Se (-)
n=16 n=16 n=16 n=16
33.67+0.97 29.87+1.43 23.34+1.56¢ 29,22+0,98

Bellek performansini1 degerlendirmede kullanilan hedef kadranda bulunma orani yiizde
degerlerinin gruplara gore degerleri Sekil 4.7 ‘de gosterilmistir. Tek yonlii ANOVA testi,
4 grubun degerleri arasinda anlamli bir farkin oldugunu (F363=6,883 p<0,001)
gostermistir. Se+20 grubu, Kontrol grubuna (d, p=0.001), Se+10 grubuna (d, p=0.003) ve
Se (-) grubuna (d, p=0.007), gore hedef kadranda daha az vakit gegirmistir. Se+20 grubu

hipokampiis hafiza ile ilgili fonksiyonlar1 bozacak kadar toksik etki gostermistir.

4.8.UZUN DONEMLI GUCLENME KAYDI BULGULARI
4.8.1 Farkh Uyaran Siddetlerine Kars1 Olusan Populasyon Spike Genlik Degeri

Deney gruplarinin dentat girus noronlarindan bazal kayit doneminde 0,1 mA-1,5 mA
arasinda degisen 8 ayr1 uyar siddetine kars1 aliman UDG kayitlarinda PS genliklerinin
degerleri degisimleri Sekil 4.8.1'de gosterilmistir.

I/O WK
15,00 Se+10
10,00 mSe()
=
£
= 5,00
&b
[
& 0,00
4 1 2 3 4 5 6 7 8
-5,00 Uyari Siddeti (mA)

Sekil 4.8.1 Deney gruplarinin dentat girus néronlarindan bazal kayit doneminde 0,1 mA-1,5 mA
arasinda degisen 8 ayri uyar siddetine karsi alinan UDG kayitlarinda Populasyon Spike (PS)
genliklerinin degerleri degisimleri. K :Kontrol, Se+10: 10 ppm selenyum verilen ve Se (-):

Selenyum eksik diyet verilen gruptur.

Verilerin tekrarlayan 6l¢iimlerde ANOVA testi ile degerlendirilmesi uyari siddeti arttikga
PS genliginin arttigmi (F2,23=4,930; *p<0,001) selenyum fazlaliginin ve selenyum
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eksikliginin bu artis1 etkiledigini (*p<0,001) ortaya koymustur. Bu veriler néronlarin
bazal uyarilabilirliklerinin farkli oldugunu gostermistir. PS amplitiidleri artmasi, verilen
uyartya karst olusan yanitin (birlesik aksiyon potansiyellerinin yada alan
potansiyellerinin) arttig1, dolayisiyla 6grenme ve bellek fonksiyonlarini kolaylastirdigin
gostermistir. Input / Output egrileri gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemistir. PS

genliklerinin degerleri rakamsal olarak Tablo 4.8.1'de verilmistir.

Tablo 4.7. K, Se+10, Se (-) grubu siganlarda 0,1 m A -1,5 m A arasinda degisen uyar1
siddetleri ile olusan PS genliklerinin (mV) degerleri.

PS Genligi Degerleri (mV)

Uyaran K Se+10 Se(-) p Degerleri
Siddeti (mA) | (n=9) (n=9) (n=9) ]
0,1 mA 0,75+0,2 1,03+0,3 1,94+0.4 0,018
0,3 mA 3,02+0,6 1,60+0,4 3,23+0,5 0,833
0,5 mA 5,49+0,9 2,27+0,5 3,74+0,6 0,477
0,7 mA 7,35+1,3 2,41+0,5 4,26+0,7 0,168
0,9 mA 8,05+1,3 2,51+0,5 4,73+0,7 0,117
1,1 mA 8,96+1,5 2,88+0,7 5,17+0,8 0,060
1,3 mA 9,43+1,5 3,00+0,7 5,44+1,0 0,580
1,5mA 9,88+1,5 3,80+0,7 5,91+1,1 0,030

Degerler, ortalama + standart hata olarak verilmistir. Farkli uyaran siddeti degerleri i¢in
karsilastirildiginda, kontrol ve deney gruplarmin PS genlikleri arasinda anlamli farklilik
bulunmustur ( "p<0,001). K : Kontrol, Se+10: 10 ppm selenyum verilen ve Se (-): Selenyum
eksik diyet verilen gruptur.

4.8.2 Farkh Uyaran Siddetlerine Kars1 Olusan Eksisator Postsinaptik Potansiyel
(EPSP) egimi Degeri

Deney gruplarinin dentat girus néronlarindan bazal kayit doneminde 0,1 mA-1,5 mA
arasinda degisen 8 ayr1 uyari1 siddetine kargt alinan UDG kayitlarinda EPSP egimi
degerleri degisimleri Sekil 4.8.2'de gosterilmistir.
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Sekil 4.8.2 Deney gruplarinin dentat girus néronlarindan bazal kayit doneminde 0,1 mA-1,5 mA
arasinda degisen 8 ayr1 uyar siddetine karsi alinan UDG kayitlarinda Eksisatdr Postsinaptik
Potansiyel (EPSP) egimi degerleri degisimleri K: Kontrol, Se+10: 10 ppm selenyum verilen ve

Se (-): Selenyum eksik diyet verilen gruptur.

Tablo 4.8. K, Se+10, Se (-) grubu siganlarda 0,1 m A -1,5 m A arasinda degisen uyari
siddetleri ile olusan EPSP egimi (mV/ ms) degerleri.

EPSP Degisimi Egim Degerleri (mV/ms)
Uyaran K Se+10 Se(-) p Degerleri
Siddeti (mA) (n=9) (n=9) (n=9)
0,1 mA 4,18+0,6 4,17+0,5 3,54+0,4 0,809
0,3 mA 5,16+0,7 4,39+0,8 3,49+0,4 0,492
0,5 mA 5,76+0,7 4,51+0,9 4,09+0,5 0,273
0,7 mA 5,94+0,7 4,49+1,1 4,29+0,5 0,243
0,9 mA 6,19+0,7 4,59+1,0 4,24+0,5 0,147
1,1 mA 6,20+0,7 4,89+1,0 4,26+0,4 0,109
1,3mA 6,27+0,7 4,98+1,1 4,27+0,4 0,074
1,5 mA 6,40+0,6 4,92+1,1 4,37+0,4 0,048

Degerler, ortalama + standart hata olarak verilmistir. Uyar1 siddetinin farkli degerlerine karsilik
olusan EPSP degisiminin egim degerleri i¢in gruplar arasi anlamli fark bulunmustur, (F223=3,521,
“p<0,001). K : Kontrol, Se+10: 10 ppm selenyum verilen ve Se (-): Selenyum eksik diyet verilen
gruptur.

EPSP-1/O egrilerine selenyum fazlaligi ve selenyum eksikliginin etkisini belirlemek i¢in
yapilan tekrarlayan Ol¢iimler ile ANOVA testi; uyaran siddeti arttikca EPSP egiminin
arttigim (F2,23=3,521; "p<0,001), selenyum fazlalig1 ve selenyum eksikligi durumunun bu

artist etkiledigini (F2.23=3,521; *p<0,001) gostermistir. Bu veriler ndronlarin bazal
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uyarilabilirliklerinin farkli oldugunu gdostermistir. EPSP egiminin artmasi uyarilma
esiginin yiikseldigini dolayisiyla aksiyon potansiyeli olusturabilme 6zelliginin
zorlastigmi gdstermektedir. Bu artis, Input / Output egrileri gruplar arasinda anlaml

farklilik gostermistir. EPSP egimi degerleri rakamsal olarak Tablo 4.8.2'de verilmistir.

49INDUKSIYON VE IDAME DONEMIi UZUN DONEMLIGUCLENME
BULGULARI

4.9.1 indiiksiyon dénemi PS genligi % degerleri

Sekil 4.9.1'de gorildiigi iizere; PS genligi dort YFU verilen 15 dakikalik indiiksiyon
déneminde, Kontrol grubunda % 353, Se+10 grubunda % 296, Se (-) grubunda, % 206,
oraninda potansiyelize olmustur. Tek yonli ANOVA testi, gruplar arasinda anlamh
farklilik oldugunu gostermistir. (PS igin; F223=9,035; b, p < 0,001). Se+10 ve Se (-)
gruplari, indiiksiyon donemindeki PS degerleri, Kontrole gore anlamli derecede daha

diisiik bulunmustur.

PS - indiiksiyon mK
400,00 b Se+10
300,00 I b moel)
200,00
100,00
0,00

Sekil 4.9.1 Kontrol ve deney grubu sicanlarda UDG kaydi indiiksiyon déonemlerinde populasyon
spike (PS) yanitlarinin genlik degerleri %'lerinin ortalamalari. K : Kontrol, Se+10: 10 ppm

selenyum verilen ve Se (-): Selenyum eksik diyet verilen gruptur. b = kontrole gore (p<0,05).

4.9.2 idame donemi PS genligi % degerleri

Sekil 4.9.2'de goriildiigii tizere; PS genligi son YFU verildigi andan deney sonuna kadar
stiren idame doneminde, Kontrol grubunda % 315, Se+10 grubunda % 309, Se(-)
grubunda da % 189, oraninda potansiyelize olmustur. Tek yonliit ANOVA testi, gruplar
arasinda anlamli bir farklilik oldugunu (PS i¢in; F223=5,124; b, p < 0,001) ortaya
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koymustur. Se(-) grubu, idame donemindeki PS degerleri Kontrol grubuna gore, anlamli

diizeyde daha diistik bulunmustur.

PS - idame
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W Se(-)

Sekil 4.9.2 Kontrol ve deney grubu sicanlarda UDG kaydi idame donemlerinde populasyon

spike (PS) yanitlarnin genlik degerleri %'lerinin ortalamalari. K : Kontrol, Se+10: 10 ppm

selenyum verilen ve Se (-): Selenyum eksik diyet verilen gruptur. b = kontrole gére (p<0,05).
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Sekil 4.9.3. Populasyon Spike genlik degerleri: Uzun Doénemli Giiglenme deneylerinde elde

edilen kontrol ve deney gruplarina ait PS genliklerinin ortalamalari (her bir grup i¢in n=8-9). 0

ant ilk YFU (100 Hz, 1sn) verildigi an. K : Kontrol, Se+10: 10 ppm selenyum verilen ve Se (-):

Selenyum eksik diyet verilen gruptur. b = kontrole gore (p<0,05).

4.9.4 indiiksiyon dénemi EPSP egimi % degerleri

Sekil 4.9.4'de goriildiigii tizere; EPSP egimi dort YFU verildigi 15 dakikalik indiiksiyon
déneminde, Kontrol grubunda % 149, Se+10 grubunda %136, Se (-) grubunda da % 126,
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oraninda potansiyelize olmustur. Tek yonlii ANOVA testi, gruplar arasinda anlamli bir
farklilik oldugunu (F2,23=9,610; b, p< 0,001) ortaya koymustur. Se+10 ve Se(-) gruplari,

indiiksiyon donemindeki EPSP, Kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik

bulunmustur.
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sekil 4.9.4 Kontrol ve deney grubu siganlarda UDG yanitlarinin indiiksiyon dénemlerindeki
ortalama EPSP egimi degerleri. K : Kontrol, Se+10: 10 ppm selenyum verilen ve Se (-):

Selenyum eksik diyet verilen gruptur. b = kontrole gore (p<0,05).

4.9.5 idame dénemi EPSP egimi % degerleri

Sekil 4.9.5'de goriildiigii tizere; EPSP egimi son YFU verildigi andan deney sonuna kadar
stiren idame doneminde, Kontrol % 133, Se+10 % 124, Se (-) grubunda da % 114,
oraninda potansiyelize olmustur. Tek yonlii ANOVA testi, gruplar arasinda anlamli bir
farklilik olmadigini (EPSP i¢in; F2,23=3,089; b, p> 0,05) ortaya koymustur. Se+10 grubu,

idame donemindeki EPSP degerleri, Kontrol grubuna gére anlamli diizeyde daha diisiik

bulunmustur.
i K
EPSP - Idame -
mSe+10

150,00 b mse(
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Sekil 4.9.5 Kontrol ve deney grubu siganlarda UDG yanitlarinin idame dénemlerindeki EPSP
egimi degerleri. K : Kontrol, Se+10: 10 ppm selenyum verilen ve Se (-) : Selenyum eksik diyet
verilen gruptur. b = kontrole gore (p<0,05).
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Sekil 4.9.6 Eksitatdr Postsinaptik Potansiyel egimi degerleri: Kontrol ve Deney gruplarina ait
Uzun Doénemli Giiglenme kayitlarinda EPSP egimlerinin ortalamalari (her bir grup i¢in n=9). K:

Kontrol, Se+10: 10ppm selenyum verilen ve Se (-): Selenyum eksik diyet verilen gruptur. b =

kontrole goére (p<0,05).

4.9. indiiksiyon ve idame dénemlerine ait ortalama PS genligi ve ortalama EPSP egimi

gliclenme degerleri
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Tablo 4.9. K, Se+10 ve Se (-) Gruplarmin, indiiksiyon ve idame Donemleri igin
belirlenen PS genligi ve EPSP egimi ortalama degerleri

K Gubu Se +10 Se(-)
(n=9) (n=9) (n=9)
Ortalama PS INDUKSIYON | 353,94+21,44 | 296,32+28,36 ° | 206,87+23,96"
genligi DONEMI
(mV)
IDAME 315,18+20,17 309,05+34,24 | 189,41+25,46°"
DONEMI
Ortalama INDUKSIYON 149,00+5,45 136,38+4,82 ° 126,32+6,98 °
EPSP egitimi DONEMI
(mV/ms)
IDAME 133,87+6,01 124,74+7,40° 114,79+8,69
DONEMI

Degerler (%) ortalama =+ standart hata olarak verilmistir. K : Kontrol, Se+10: 10 ppm selenyum verilen ve Se (-):
Selenyum eksik diyet verilen gruptur. b = kontrole gore (p<0,05).



5.TARTISMA VE SONUC

Beyin dokusu enerjisini aerobik mekanizma ile elde ettigi i¢in oldukg¢a fazla reaktif
oksijen radikalleri liretir ve bunlar1 ortadan kaldiracak antioksidan savunmada da zay:ftir.
Selenyum eksikligi gelistigi durumda beynin oksidan strese maruz kalmasi daha da

artmaktadir(231).

Se eksikliginde antioksidan sistemin en ¢ok etkilendigi doku beyin olarak
bildirilmektedir(232).Selenyum eksikligi bazi antioksidant ve Ca iyon regulasyonundan
sorumlu selenoproteinlerin  ekspresyonlarini etkileyebilmektedir (233). Boliimiimiizde
hipertirodili ve hipotiroidili sican gruplarinda hipokampal fonksiyonlarin bozuldugu, hem

davranis testleri hem de elektrofizyolojik caligmalar ile gosterilmistir (234).

Hipotiroidili siganlara selenyum takviyesi hipokampal bozukluklarda énemli diizelmeye

neden olmustur.

Bu tez ¢alismasinda, ciddi bir selenyum eksikliginin hipokampal fonksiyonu test eden
Morris 6grenme su test degerlerine ve 6grenme ve hafiza degerlendirmede kullanilan
hipokampal sinaptik plastisite UDG degerlenine etkisi arastirilmistir. Caligsma yapilirken
Se eksik grubun degerlerini karsilastirma amacli hem kontrol hem de 10ppm, 20ppm Se
verilmis sigan gruplari olusturulmustur. Se diizeyi hipokampiis dokusunda oldukca
belirgin azalmis, Se takviye edilenlerde ise doza bagl olarak artmistir. Morris su tanki
test degerlendirmelerine bakildiginda genel olarak 6grenme ile ilgili degerlendirmeler Se
eksikliginden etkilenmis yani 6grenme davranist kontrole gére daha bozuk olarak tesbit
edilmistir. Se takviyesi yapilanlarda ise kontrole goére yada Se eksik gruba gore
o0grenmeyi iyilestirmis goriinmemektedir. Aksine 20ppm Se takviyesinin Ogrenme
fonksiyonunu Onemli derecede bozdugu goriilmiistiir. Hafiza degerlendirmesinde
kullandigimiz “hedef kadranda gecirilen siire” degerlendirmesinde 20ppm Se takviyesi
yapilan gruplarin degeri diger gruplardan onemli derecede kisa bulunmustur. Se

eksikliginin hipokampus hafiza fonksiyonu iizerine olumsuz etkisi bulunmamustir.
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Elektrofizyolojik ¢alismalar kontrol, Se eksik ve 10ppm Se takviyeli gruplarda
yapilmustir. 20ppm Se takviyeli grubun elektrofizyolojik degerlendirme dig1 birakilma

nedeni, o dozun toksik etkili olduguna karar verilmesidir.

Ishrat ve arkadaslar1 streptozotosin ile deneysel demans olusturduklart sicanlarda
hipokampal lipit peroksidasyonu ve karbonil proteinin arttigini(oksidan hasar belirleyici),
STZ ile birlikte Se verilenlerde ise bunlarin 6nemli derecede azaldigi hatta normal sican
grubu degerlerine yaklastigi tesbit edilmistir (Selenium prevents cognitive Researc
Report). Morris su tanki ile degerlendirdikleri 6grenme fonksiyonlari, STZ ‘li grupta
onemli derecede bozulmus Se verilen STZ’li gruplarda ise normal hayvan degerlerine
benzer forma doniigsmiistiir. Bu iki grubun TBARS  karbonil protein, ve glutatyon
degerleri arasinda da 6nemli farklilik gortinmektedir. Ayni ¢aligmacilar hipokampus ATP
miktarinin STZ’1i grupta azaldigini fakat Se takviyesi yapilan grupta ise kontrol degerlere
yakin bulundugunu belirtmektedir. Bu bize STZ’nin beyin enerji metabolizmasini
bozdugunu, oksidatif hasar1 artirdigini buna buna bagli ATP ve Asetil-CoA sentezini
inhibe ettigini buna bagli kognitif fonksiyonlarin bozuldugunu en iyi sekilde
gostermektedir. Se verilmesi ile bunlarin diizelmesi Selenyumun patolojik durumlarda
giiclii bir tedavi edici eser element 6zelligini ortaya koymaktadir. Patolojik bir durum
olmadig1 saglikli bireylerin Se takviyesi almasi ise onemli bir yarar olusturmadigi
diistincesindeyiz. Nitekim ayn1 ¢calismacilar STZ uygulanmamis hayvanlara Se takviyesi
yaptiklarinda yukarida bahsedilen parametrelerin tiimiinde, kontrol grup degerlerinden

higbir farkli cevap bulmamislardir.

Bizim ¢aligmamizda Se takviyesi 6zellikle 20ppm dozundaki uygulanan grupta 6grenme
performansini olumsuz etkilemistir. Bu hem Morris su testi ile yapilan davranis testleri
ile hem de PS-indiikksiyon ve EPSP-indiiksiyon amplitiidlerinde de net olarak

goriilmektedir.

Nazioglu ve arkadaslar1 travmatik beyin hasar1 olusturduklar1 siganlarda sitozolik ROS
olusumunun, apoptozisin, caspaz-3 aktivitesinin Onemli derecede arttigini, Se
verilenlerde ise Onemli derecede azaldigi gostermistir (Cell Mol Neurobiol 2014
Naziroglunun makale). Yine ayni ¢calismada beyin travmasi ile artan hiicre i¢i sitozolik

ROS degerinin selenyum takviyesi ile azaldig1 bildirilmistir.

Normal diyet seviyesinde selenyum incelendiginde en yiiksek selenyum konsantrasyonu

bobrekte bulunmustur, Bobrekten sonra sirastyla, karaciger, dalak, pankreas, kalp, beyin,
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akciger, kemik ve iskelet kasinda selenyum bulunmaktadir. Beyin selenyum birikimi ve
metabolizmast bakimindan, diger viicut dokularina kiyasla ayricalikli bir organdir.
Deneysel calismalarda; selenyum eksikligi diyetiyle beslenen hayvanlarin beyinlerinde,
nispeten yliksek seviyede selenyumun muhafaza edildigini géstermistir, oysa ki karaciger
ve bobrek dahil diger organlarda selenyum konsantrasyonu ciddi bir sekilde tiikketilmistir.
Yani, selenyum eksikligi uygulanan hayvanlarda mevcut selenyumun biiyiik bir kisminin,
hayvan beyni tarafindan hizla aldig1 goriilmistiir. Bunlar ve diger raporlar; selenyumun,
beynin fizyolojik fonksiyonunda 6nemli rol oynadigini 6ne stirmiistiir. Aslinda, islevsel
olarak tanimlanmis selenoproteinlerin, rekatif oksijen tiirlerini (ROS) ortadan kaldirmak
ve antioksidan savunmasimi desteklemek yoluyla norojedenerasyona karsi koruma
sagladig1 gosterilmistir. Buna ek olarak, Beyin tiimorii Multiple Skleroz, Alzheimer
Hastalig1 gibi beyin hastaligina sahip hastalarda plazma ve beyindeki selenyum
konsantrasyonundaki degisimler rapor edilmistir. Beynin selenyumu tutma {izerine
yapilan ¢alismalarda, selenyumun diger dokularda harcanmasina ragmen beyindeki
selenyumun bazal seviyesini koruyan belirli bir mekanizmanin varolusunu 6ne siirmiistiir.
Deneysel arastirmalar, SelP geni silinmis farelerin ciddi norolojik bozukluklar1 ve biiytlik
Olciide beyin selenyum seviyesinin suboptimal selenyum kaynagi seviyesinin altina
diismesinde ortaya c¢iktigir goriisiinii ileri slirmiistiir. Bu sebepten, SelP oncelikle
karacigerde iiretilir ve selenyumu periferal dokulara dagitarak selenyum homeostazisinin
stirdiiriilmesinde rol oynar. Ayni zamanda farenin plazmasindaki selenyumun yaklagik
%75 inin SelP formunda mevcut oldugu ileri siiriilmiistiir. Beyindeki SelP’de, beyin
omurilik sivisinda oldugu gibi ¢ogunlukla gri ve beyaz haldedir. Astrositlerin SelP’yi
salgiladiklar1 ve sentezledikleri bildirilmistir. Selenyum ve spermatogenez lizerinde
yapilan ¢alismalar dogrultusunda diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor ailesinin iiyesi
olan apolipoprotein E reseptor-2 (apoER2) ‘nin SelP endositozunu hafiflettigi ve testis
i¢in selenyum tedarik ettigi kesfedilmistir. ileriki arastirmalarda apoER2 -/- faresinin
selenyum durumunun 6nemli Ol¢iide azaldigr gibi apoER2’nin beyin i¢in selenyum
tedarik ettigini gostermistir. Beynin SelP-apoER2 etkilesiminin benzersiz iki katmanl
mekanizmasi yiiksek seviyede muhafaza edilen selenyum i¢in, dikkat cekici bir 6zellik
olarak &nerilmistir. 1lk etkilesim beynin kilcal hiicreleri tarafindan SelP’nin
dolasimindan yukar1 ¢ekildigi kan beyin bariyerinde yer alir. Se1P2’ nin beynin kilcal
hiicreleri tarafindan alinmasindan sonraki akibeti bilinmemektedir. Damar endotel

hiicreleri  selenyumun heniliz tanimlanmamis formunun beyne salgilandiginin
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varsayiminda bulunmustur. ikinci etkilesimin beyinde astrosit ve belki de diger beyin
hiicrelerinin selenyumu alip beyin interstisyel sivisina SelP olarak salgilanip daha sonra
hiicreler tarafindan apoER2 eksprese ettigi ispatsiz olarak kabul edilmistir. Onemli olarak
astrositlerin SelP’1 iirettigini ve salgiladigim1 gostermistir. Beyindeki apoER2’in esas
olarak noronlar tarafindan eksprese edildigi bulunmus ve SelP-apoER2 etkilesiminin

genellikle diger beyin hiicreleri pahasina, selenyum ndron seviyesini korudugu var
sayilmistir (235-236).
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